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KISALTMALAR

AAT : Alfa-1 Antitripsin

ARB: Aside Rezistan Basil

AKG: Arter Kan Gazi

ATS : The American Thoracic Society

BAL: Bronko Alveolar Lavaj

BNP/proBNP : B tipi Natriiiretik Peptid

BT: Bilgisayarli Tomografi

CAT: COPD Assessment Test-KOAH Degerlendirme Testi
CRP : C Reaktif protein

DEXA : Dual enerji x-ray arbsorsimetri
DLCO: Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi
DMAH: Diisiik Molekiil Agirhklh Heparin
ECP: Eozinofili Katyonik Protein

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EGF : Epidermal Biiytime Faktorii

EKG : Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

eNOS: Endotelial Nitrik Oksit Sentaz

ERS : The European Respiratory Society
FDA: Food and Drug Administration

FEF 2s75: Zorlu Ekspiryum Ortast Akim Hizi
FENO: Fraksiyone Ekshale Nitrik Oksit
FEV1 : Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim
FRC: Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite

FVC : Zorlu Vital Kapasite

GOLD : The Global Initiative for Chronic Obstrictive Lung Disease
IC: Inspiratuar Kapasite

IFN- v : Interferon-gama

IL : Interlokin

fKS: Inhaler Kortikosteroid




KF: Kistik Fibrozis

KAH : Koroner Arter Hastali1

KOAH : Kronik Obstriktif Akciger Hastalig

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

LTB-4 : Lokotrien B4

MMP : Matriks Metalloproteinaz

MMRC: Modifive Medikal Arastirma Kurulu Dispne Skalasi
MKHDO: Modifiye Kiimiilatif hastalik Degerlendirme Olgegi
NF- k 8 : Niikleer Faktor-kappa beta

NIMYV: Noninvaziv Mekanik Ventilasyon

NT-pro BNP : N terminal pro B natritiretik peptid
OSAS : Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

PAB : Pulmoner Arter Basinci

PAO:2: Alveoler Oksijen Basinci

PaO:: Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinct

PaCO:: Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci
PEF: Tepe Akim Hiz1

sPAB : Sistolik Pulmoner Arter Basinci

PAH : Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon

PEEP: Ekspiriyum Sonu Pozitif Basing

RV: Rezidiiel Voltiim

SatO2: Arteriyel Oksijen Saturasyonu

SFT: Solunum Fonksiyon Testi

TNF-a : Tiimor nekroze faktor-alfa

TLC: Total Akciger Kapasitesi

YCBT: Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi
VKI : Viicut Kitle Indeksi

WHO : Diinya saghk drgiitii
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1.GIRIS ve AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniistimlii
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik
zararh gaz ve partikiillere 6zellikle sigara dumanina karsi olusan enflamatuar bir
siire¢ sonucu gelisir. Enflamasyon yalmzca akcigerlerde simrli olmayip sistemik
ozelliklerde gostermektedir (1). KOAH, sistemik inflamasyon basta olmak {izere ¢ok
cesitli sistemik belirtilerle iliskilidir (2). Bu sistemik etkiler ise ¢ogu hastada
bozulmus fonksiyonel kapasite, nefes darliginda artma, hayat kalitesinde bozulma ve
mortalitede artma ile iligkili olarak sonuglamr (3).

Uzun siire sigara icen, 40 yas iistii, KOAH bulgular1 olan kigilerde KOAH’a
ek olarak; solunum, kardiyovaskiiler ve metabolik sistemin klinik ve fonksiyonel
olarak ayrintii incelenerek kronik sistemik inflamasyona ait bulgularin aranmasi
gerektigi belirtilmigtir (4).

KOAH hastalarinda kandaki inflamatuar mediatérlerin yiiksekligi yapilan
aragtirmalarda gosterilmistir (5).

KOAH’ daki patolojik degisiklikler, proksimal hava yollari, periferik hava
vyollari, akciger parankimi ve pulmoner damarlarda olmaktadir. Kronik inflamasyon
ve tamir mekanizmalarimn uygunsuz ¢aligmasi sonucu yapisal degisiklikler gelisir
(6-8).

Bir diger faktdr hipoksidir. akut hipoksi pulmoner vazokonstriiksiyona neden
olurken, kronik hipoksi pulmoner vaskiiler yatakta yeniden yapilanmaya
(remodeling) yol agar (7).

Akciger periferindeki enflamasyon Tiimor Nekroz Faktdr-a (TNF-a),
interlokin-1b (IL-1b) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin sistemik dolagima
dokillmesine yol agarak, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen gibi akut faz
proteinlerinin artmasina neden olmaktadir. KOAH"da olusan sistemik inflamasyon
sonucu gelisen akciger disi etkiler KOAHin sistemik etkileri olarak
adlandirilmaktadir (6).

KOAH’da koroner arter hastaligi, inme ve ani 6liim riski artmistir. Koroner
arter hastaligi (KAH) ile sigara i¢imi, sedanter yasam ve ileri yas gibi ortak risk
faktorleri vardir (9). Hava akimi obstriiksiyonu ile iliskili olarak CRP, l6kosit ve

trombosit sayisinda artis oldugu saptanmistir (10).
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CRP, inflamatuar sitokinlerin salinimina, diisiik dansiteli lipopropteinlerin
makrofajlar tarafindan alinmasina ve lokosit adezyonuna, endotel hiicrelerinin IL- 6
ve endotelin- 1 (ET-1) tiretmelerine neden olur (10, 11).

IL- 6 ise. CRP iiretimini stimule eder ve bir kisir dongii baslamis olur. CRP
ve fibrinojen gibi inflamatuar parametreler kardiyovaskiiler olaylarin dnemli bir
belirleyicisidir (12).

Nitrik Oksit (NO), normal ortam havasinda, sigara dumaninda ve kirli havada
bulunan bir bilesik olup. organizmada nitrik oksit sentaz enzimi araciligi ile L-
arjininden sentezlenir. Yar1 6mrii saniyelerle sinirli olan NO damar endotelinde bazal
hizda siirekli tiretilir.

Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon ve trombosit adezyon ve
agregasyonun inhibisyonu, endotel hiicresi ve vaskiilerdiiz kas hiicresinde anti-
proliferatif etki, santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde norotransmitter,
immunomodiilatsr, antimikrobiyal, antitiimor (sitotoksik) etkileri vardir (13).

KOAH’da hastalik siddeti ve morbidite, mortalite risk degerlendirmesi igin,
spirometrik dlglimlerde hava akim kisithlig1 diginda, dispne (D), egzersiz kapasitesi
(E), viicut kitle indeksi (B). hava akimi obstruksiyon (O) derecesi kombine
kullanilarak BODE indeksi gelistirilmistir (14).

BODE indeksi hem semptomlari, hem de fizyolojik 6l¢timleri icermektedir.
Sadece solunumsal nedenli 6liimler konusunda degil; oliimlerin diger nedenleri
konusunda da bilgi vermektedir. BODE skorlamasimin sagkalim agisindan ATS
spirometrik evrelemesinden daha prediktif oldugu belirtilmistir (14).

Calismalarda serum CRP diizeyleri, hava akimi kisitlanmasi ve hastalik siddet
parametreleri (arter kan gazi (AKG), BODE indeksi) arasinda korelasyon
bulunmaktadir.

KOAH'da akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin dogal gelisiminin
erken donemlerinde baslayan damar duvari kalinlagsmasi ile karakterizedir ve
intimadaki kalinlasma ilk yapisal degisikliktir (15). Pulmoner arteryel hipertansiyon
(PAH), pulmoner arterlerde belirgin vazokonstriksiyon. vaskiiler yeniden sekillenme

ve trombozla ilerleyen bir tablodur.
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Kor pulmonale akcigerlerdeki primer hastaliga bagl olarak veya akcigerin
yapisi ve fonksiyonunu bozan hastaliklarla sag ventrikiiliin fonksiyon bozuklugu ile
karsimiza ¢ikan bir tablodur (16).

KOAH'11 hastalarda PAH gelisiminde enflamasyon énemli bir mekanizmadir.
Enflamasyon endotel hiicre hasarina ve fonksiyonel bozukluguna neden olur. Endotel
fonksiyon bozuklugu vazoaktif faktorler arasi dengesizlige yol agar. ET-I,
anjiotensin gibi vazokonstriiktorler ile NO gibi vazodilatatorler arasindaki denge
bozulur (17,18).

PAH gelisiminde bir diger faktér hipoksidir, akut hipoksi pulmoner
vazokonstriiksiyona neden olurken, kronik hipoksi pulmoner vaskiiler yatakta
yeniden yapilanmaya (remodeling) yol agar (7).

KOAH'da sigara icimine bagli endotel hasari, hipoksik vazokonstriksiyon,
sistemik enflamasyoa bagh vaskiiler veniden yapilanma, PAH gelisimine neden olur
(19). PAH genellikle alevlenmeler, egzersiz, uyku sirasinda ktilesir (20).

Pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma, pulmoner arter basing (PAB) artiginin
en belirgin nedenidir. PAB artiginda, kronik hipoksi, enflamasyon ve amfizemdeki
kapiller kaybinin neden oldugu diistintilmektedir (21).

KOAH hastaligiin ileri evrelerinde hafif-orta siddette PAH geligebilir.
Nadiren siddetli olabilir ve hava akim kisitliligi agir olmasa bile gozlenebilir. Bazen
hastalarda dispne ve yorgunluk sikayetine nazaran, solunum fonksiyon testleri ve
arter kan gazi tetkikleriyle agiklanamayan klinik tablo izlenebilir. KOAHta PAH
saptanmasi daha kisa sagkalimla ve sik sik tekrarlayan alevlenmelerle baglantilidir
(22:23).

KOAH’da PAH: ortalama pulmoner arter basimcimn (ortPAB) >25 mmHg
olmasi veya sistolik pulmoner arter basincimin (sPAB)>35 mmHg olasi seklinde
tammlanmaktadir. Bu grup PAH, solunum sistemi bozukluklari ve/veya hipoksemi
ile iliskili heterojen PAH grubunda yer almaktadir (24).

KOAH‘da saptanan PAH ¢ogunlukla prekapiller tiptedir. B-tipi natriuretik
peptid (BNP), miyokard gerilimi sonucu salinmakta ve KOAH hastalarinda PAH
tammlanmasinda iyi bir sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Calismalarda hipoksi ile
BNP salimminin korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Ancak KOAH’da PAH

tanisina yonelik bir esik degeri meveut degildir.
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KOAH*‘da PAH tanis1 i¢in en iyi noninvaziv yéntem doppler ekokardiyografi
ile pulmoner hemodinamiklerin (trikiispit yetmezligi, pulmoner kan akim hizi ve sag
ventrikiil fonksiyonu &l¢iimleri) olgiimiidiir. Sag kalp kateterizasyonu PAH
teshisinde altin standarttir (25).

Cogu yazar, KOAH da taninmamis veya tedavi edilmemis siddetli PAH veya
aciklanamayan PAH un zararh etkisinin olabileceginden séz etmektedirler (20).

KOAH'in en énemli komplikasyonlarindan biri olan PAH saptanmasi ve
erken dénemde 6nlem alinmasi, hastalik prognozu agisindan énemlidir. PAH ve
korpulmonale gibi komorbiditeleride hesaba katan daha kapsamli bir yaklasim ile
KOAH*I hastalarin dogal seyrini degistirmek, morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in
bir firsat saglayabilir.

Bu calismada, KOAH‘l hastalarin prognozunu ve tedavisini degistirebilen
PAH prevelansi, stabil hasta grubunun hastalik agirlik derecelerine gore ve benzer
yas ve cinsiyete sahip saghkh vetiskinlerden olusan kontrol grubunda klinik
parametrelerle ve tanisal testlerle kargilastirilarak arastirilmas: hedeflenmistir.

Biz bu calismada KOAH'lh hastalarda hastalik siddet parametreleri ve

inflamasyonun PAB ile iliskisini arastirdik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg

2.1.1. Tanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniisiimlii
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik
zararli gaz ve partikiillere 6zellikle sigara dumanina kars1 olusan enflamatuar bir
siire¢ sonucu gelisir. Enflamasyon yalmzca akcigerlerde smirli olmayip sistemik
ozelliklerde géstermektedir (1,26).

KOAH tiim diinyada hastaliklarin. éliimlerin ve is goremezliklerin en 6nemli
nedenlerinden biridir (27, 28).

Hastaligin yiiksek prevalansi ve hastalik yiikii nedeniyle tizerinde gok ¢alisma
vapilmasina ragmen. herkes tarafindan kabul edilen bir KOAH tanimi meveut

degildir. En yaygin olarak kullanilanlar American Thoracic Society (ATS), European
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Respiratory Society (ERS) ve Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) érgiitlerinin yapmus oldugu tanimlardir.

ERS: Diisiik maksimum ekspiratuar akim ve yavaslamis zorlu akciger
bosalmasi ile karakterize, yavas ilerleyen ve genellikle geri dontiglimsiiz bir
bozukluktur (29).

ATS: Tam olarak geri doniisiimii olmayan bir hava akimi kisithhigi ile
karakterize olan onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik durumudur. Hava
akimindaki kisitlama genellikle ilerleyici olup, hava yolu duyarhg ile iligkili olabilir
ve kismi olarak geri doniislii olabilir (30).

GOLD; zararl partikiil ve gazlara kars: akcigerin hava yollarinda olugturdugu
hava akiminda genellikle ilerleyici simirlama ile karakterize, 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir persistan bir kronik inflamatuvar yanit olarak tanimlanmigtir (31).

KOAH énlenebilir hastaliktir. Sigara ve toksik gaz inhalasyonu gibi etyolojik
faktorlerden uzak durmak, erken teshis ve tedavi, risk faktorleriyle temasin
engellenmesi, hastalarda komplikasyonlarin 6nlenmesi gibi koruma stratejileri
uygulanmalidir.

KOAH'ta stabil durum veya alevlenmelerde tedavi uygulamalariyla ilgili
algoritmalar gelistirilmistir (32). KOAH'l1 hastalarda siklikla ekstrapulmoner etkiler
goriiliir, Bunlar; kas erimesi, kardiyovaskiiler hastaliklar, depresyon, azalmis serbest
yag kitlesi, osteopeni ve kronik infeksiyonlardir (33,34).

Sigara gibi etkenlere temas 8ykiisii benzer olan kisilerde hastaligin siddeti ve
tedaviye alinan cevap ¢ok farkli olabilmektedir. Burada bir¢ok farkli fenotip séz
konusu olup tedaviler bireye 6zel olmalidir. Klinik olarak tedavi basarisinin en iyi
gostergesi, akciger fonksiyon testlerinin ideal degerlere eristiginin gosterilmesidir
(3).

KOAH, tam olarak geri donislii degildir. Obstriiksiyon, bronkodilatérler,
anti-inflamatuvar tedavilerle ya da spontan olarak kendiliginden geri dénmez. Tam
reversibilitenin yoklugu. KOAH ve astimi tam olarak ayit etmeye caligmak
demektir. Ancak birgok hasta her iki hastaligin 6zelligini de tasiyabilir (31).

KOAH tammmini olusturmak i¢in hava akimi kisithhig, hava akimi

kisitliiginin geri doniisiimii. hastalik siddetinin siniflamasi, kronik brongit. amfizem
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ve astimin tammlarini ve birlikteliklerinin sinirlarini igeren ilave agiklamalara ihtiyag
vardir (35).

Spirometrik olgiimlerde ekspiratuvar hava yolundaki yavaslama hava akimi
kisithilign oarak tamimlanir ve hastalifin evrelendirmesinde zorlu ekspirasyon egrisi
iizerinde hesaplanan birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEVI) ve
FEV 1/zorlu vital kapasite (FVC) oranindaki azalma kriter olarak kullanilmaktadr.

Hava akimi kisithlign igin GOLD ve ERS/ATS simiflamasi temel olarak
FEV1/FVC oranin %70'in altinda olmasim kabul etmektedir. Hatirlama kolayhgi ve
basitligi olmasina ragmen bu oran, yas degiskeninden etkilenir, kullamldiginda
genclerde KOAH siklig1 oldugundan daha diistik, yaslilarda kullamldiginda ise daha
yliksek bulunur (36,37).

Hava akimi  kisithhiginin - geri  doniisiirliigi  (reversibilite); inhale
bronkodilatator veya oral ya da inhale kortikosteroidlere akut cevap verilebilmesidir
(38). GOLD tarafindan yapilan KOAH"n geri doniisiirligi, FEV1 veya FVC'de %12
veya 200mL'nin iizerindeki artis olarak kabul edilmektedir (5).

ATS ve ERS tanimlamalarinda bu kriter 6zel olarak bulunmamakta ancak
KOAH  smiflamasinda  bronkodilatatér  inhalasyonundan  sonra  akciger
fonksiyonlarinin élgiilmesine dikkat ¢ekilmektedir (30,39).

Hastalik siddeti, akciger fonksiyon testlerinin bozulma diizeyi ile
belirlenebilir ancak 6 dakika yiiriime testi (6DYT), dispnenin duyarligi ve viicut kitle
indeksi (VKI) degiskenlerini igeren tetkiklerle desteklenmelidir (40).

KOAH’da hastalar birbirinden farkli ozellikler gosterirler. Bu nedenle
hastalara standart bir simiflama yapacak evreleme sistemi kullamlmasi, izlem, tedavi

ve prognozun belirlenmesinde fayda saglar.

Tablo 1: KOAH evrelemesi

Evre Postbronkodilator FEV1I/FVC Beklenenin % FEV1
Risk altinda (evre 0) >0.7 >80

(0kstiriik, balgam ¢ikarma)

Hafif KOAH (evre 1) <0.7 >80

Orta siddette KOAH (evre 2) <0.7 50-80
Agir KOAH (evre 3) <0.7 30-50
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GOLD'un 2003 giincellemesi ve ATS ve ERS'in de kabul ettigi simiflama
Tablo 1'de sunulmustur. Yeni KOAH siniflamasinda: yasam kalitesi ve KOAH
hastasinin yasam beklentisi iizerinde durulmaktadir. Ek faktorler olarak, yagsiz viicut
kitlesi, fonksiyonel durum, egzersiz kapasitesi, oksiirik ve balgam dis1 solunum
semptomlar1, depresyon veya kalp yetmezligi gibi eslik eden hastaliklarin varligi
sayilabilir. KOAH'!n tammlanmasinda bu faktorlerin  bulunmasi hastalarin
degerlendirmesinde epidemiyolojik ve klinik olarak 6nemli olduklari gok agiktir
(39).

Son dénem KOAH tanimi; ¢ok siddetli hava akimi kisithhgi, siddetli bir
sekilde kisitlanmig ve giderek azalan performans durumu, ileri yas, ¢ok sayida
komorbidite ve KOAH'!n siddetli sistemik bulgulari/komplikasyonlari ile genellikle
altta yatan patofizyolojik mekanizmalari (6rnegin. sistemik inflamasyon ve endokrin

bozukluklar) igerir (41, 42).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiiti (DSO), KOAH'!m 2002 yilinda iskemik kalp hastaligy,
serebrovaskiiler hastaliklar, alt solunum yolu infeksiyonlart ve HIV/AIDS'in
ardindan 5. 6lim nedeni iken, 2030'da iskemik Kalp hastaligi, serebrovaskiiler
hastaliklarin ardindan 3. sirada yer alacagini belirtmektedir (43).

KOAH, gelir diizeyi yiiksek iilkelerde oliimlerin artig gosterdigi Gnemli
kronik hastaliklardandir. KOAH’a baglh o©liimlerde erkekler kadinlardan daha
fazladir; ancak ABD'de 2000 yilinda kadin &liimlerinde %50.3 KOAH saptanmistir
(44).

Tiim diinyada 2008 yilinda 4.2 milyon (tiim 6liimlerin %7.4) 6liim kronik
solunum sistemi hastaliklarindan olmustur. Kronik solunum sistemi hastaliklar1 astim
ve KOAH basta olmak iizere solunum sistemi allerjenleri, mesleki akciger
hastaliklar1 ve pulmoner hipertansiyon'dur (45).

Diinyada KOAH nedeniyle 2008 yilinda 3.278.000 6liim olmustur, bu say1
toplam 6liimlerin %5.8'ini. kronik solunum sistemi hastaliklarindan &liimlerin ise
%78'ini olusturmaktadir. Rycroft CE ve arkadaglar tarafindan yayimnlanan bir

literatiir derlemesinde 11 gelismis iilkeden (Avusturya, Kanada, Fransa, Almanya,
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italya, Japonya, Hollanda, Ispanya, Isveg. Ingiltere ve ABD) 2000-2010 tarihleri
arasinda yayimlanan 133 yayimnda 58 (%44)'inde mortalite ile ilgili bilgiye rastlandig:
bildirilmistir. Ilgili yaymlarda KOAH mortalite hizinin 100,000'de 3'den 111'e kadar
degistigi goriillmiistiir (46).

Cahismalar incelendiginde, mortalite hzinin son 30-40 il iginde artifi
gozlenirken; son 10 yil iginde, baz1 iilkelerde azaligin erkeklerde belirgin oldugu,
kadinlarda ise artmakta veya duraganlagmakta oldugu dikkat ¢ekmektedir.

KOAH igin prevalans ¢alismalarinda en degerli bilgi spirometrik kriterlerin
kullanildigi ¢ahigmalardan gelmektedir. Spirometre kullamlarak yapilan KOAH
prevalans calismalarindan birisi Japonya'da yapilan ¢ok merkezli NICE ¢alismasidir.
Japonya'nin ulusal istatistiklerinde KOAH prevalans1 %0.3 olarak bildirilmekte iken
spirometrik yontemin kullanildigi NICE ¢alismasinda 30 kat daha farkla %8.5 olarak
bulunmustur. NICE ¢aligmasi ashinda "KOAH farkindaligi"nin en 6nemli toplum
saghgi problemi oldugunu séylemistir (47).

KOAH prevalans ¢alismalardan biri Giiney Amerika'da bes ayri iilkeye ait
bes ilde 2001-2004 willar1 arasinda gerceklestirilen PLATINO (Proyecto
Latinoamericano de Investigacion Obstruccion Pulmonar) c¢alismasi, digeri ise,
BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease) inisiyatifi tarafindan 18 iilkede yapilan
calismalardir (48,49).

PLATINO calismasinda KOAH prevalanst %7.8 den (México City'de)
%19.7've (Montevideo'de) kadar degiskenlik gostermistir (48). BOLD insiyatif
calismasi, Evre 1 veya daha yiiksek evrelerdeki KOAH prevalansmi cinsiyetten
bagimsiz olarak %26.1, Evre II veya daha yiiksek evrelerdeki KOAH prevalansmu
%10.7 bildirmistir.

Son 20 yil iginde KOAH insidansi artmasina ragmen, bu 20 yilin son 10
vilinda genel bir diigiis egilimi dikkat g¢ekmektedir. Kanada ve ABD'den gelen
insidans trendleri kadin ve erkeklerde benzerlikler gostermektedir (50,51).

Lindberg ve arkadaslarinin bu insidans ¢alismalarinda dikkat gekici
sonuglardan birisi de solunum semptomlar: varliginin zaman i¢inde KOAH olugma
riskini artirmasi, dolayisiyla GOLD Evre O'in 6nemini gostermesidir (52).

Tiirkive'de KOAH epidemiyolojisi ile ilgili veriler sinirhdir. TUIK 2009

verilerine gore, ©6lim nedenlerinin siralamasinda, erkeklerde solunum sistemi
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hastaliklarindan 6liimler %10.06 ile iigiincii. kadinlarda ise %7.45 ile dordiincti
sirada yer almaktadir. Tiirkiye'de 2003 yilinda yapilan ulusal hastalik yiikii ¢alismast,
KOAH'm iilkemizde iigiincii 6liim nedeni oldugu ve her yil 26 bin kisinin &liimiine
neden oldugunu gostermektedir. KOAH 6liim nedenleri siralamasinda erkeklerde
%7.8 ile ii¢iincii, kadinlarda %3.5 ile besinci ve toplamda % 5.8 ile tglincii 6liim

nedenidir (53).

2.1.3.Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde rolii oldugu ¢ok iyi bilinen faktorler; sigara i¢imi,
mesleksel/¢evresel maruziyet ve kalitsal a-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. KOAH
icin risk olusturan diger faktorler ise; yetersiz akciger biiyiimesi ve gelisimi, oksidatif
stres, cinsiyet, yas. solunum yolu enfeksiyonlari, sosyoekonomik durum, beslenme
ve komorbiditeler bunlardan bazilaridir (54).

KOAH'da risk faktorlerinin  belirlenmesi,  hastaligin  ilerlemesinin
vavaslatilmas: ve hastalik prevalansinin azaltilmasinda dnemlidir (55). Sigaranin
birakilmas: ve risk faktorlerinden uzaklasma akciger fonksiyonlarindaki diismeyi

azaltan en 6nemli yaklasimdir.

Tablo 2: KOAHda risk faktorleri;

o Genetik faktérler

e Partikiillere maruziyet

Tiitlin dumani

Mesleki ve ¢evresel maruziyet

[¢ ve dis ortam hava kirliligi

e Akciger gelisimine etkili faktorler

Yas, Cinsiyet

e QOksidatif stres

e Solunum yolu infeksiyonlari

e Sosyoekonomik durum

e Beslenme
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2.1.3.1.Genetik Faktorler

Sigara kullanan veya aymi gevresel faktorlere maruziyeti olan kisilerin bir
kisminda KOAH gelismesi ve bazi ailelerde KOAH'!n sik gortilmesi, genetik
faktorlerin KOAH gelisiminde rol oynadigini diisiindiirmektedir. KOAH gelismine
yol agtig1 en iyi bilinen genetik risk faktérii agir kalhitimsal AAT eksikligidir (56).

Serin proteazlarin dolasimdaki énemli bir inhibitrii olan AAT inflamatuvar
hiicrelerden salian yikici enzimleri bloke eder. AAT eksikligi genel popiilasyonda
ve KOAH'l hastalarda yaygin degildir, tiim KOAH'l hastalarin kiiglik bir kismini
(%l-3) agiklayabilir. KOAH disinda siroz, bronsektazi ve cilt hastaliklarinin
olusumunda da rol oynar. Erken yasta ve hizlanmis panlobuler amfizem gelisimi,
akciger fonksiyonlarinda azalma sigara icen ya da i¢gmeyenlerde ortaya ¢iksa da
sigara icme KOAH riskini énemli 6l¢iide artirir. Belirli bir risk faktorti bulunmayan,
40 yas altinda amfizem komponenti belirgin KOAH tanisi konan hastalarda AAT
eksikligi arastinlmalidir. Agir KOAH tamisi olan hastalarin sigara igen kardeslerinde
hava akimi kisitlanmas: riskinin yiiksek olmasi, ¢evresel faktorlerle birlikte genetik
faktorlerin etkisini diistindiirmektedir.

AAT eksikligi disinda TNF-a, vitamin D baglayan protein, matriks
metalloproteinazlar (MMPs), antioksidan enzimler (SOD, GST, HEMOX, mHPEX),
transforming growth faktér-betal (TGF-b1), interlgkin salmimim diizenleyici genler,
mukosiliyer klirensi diizenleyici genler ve histon deasetilaz (HDAC) aktivitesini
baskilayan gen bozukluklarinin da KOAH gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir
(57).

TNF-a proinflamatuvar bir sitokindir ve KOAH patogenezinde 6nemli rol
oynar. KOAH'ta dolasimda plazma TNF-a ve ¢oziiniir reseptorleri artmaktadir. Bu
mediatorlerin baslicalari; TNF-a, TNF-a reseptorleri (TNFR-55 ve TNFR-75), TGF-
3, LTB4, IL-6, IL-8, CRP, lipopolisakkarid baglayan protein, Fas ve Fas liganddir. A
alleli TNF diretiminde artis ve erkeklerde ileri yasta azalmis yasam siiresi ile
iliskilidir (57).

Son zamanlarda yapilan 2 meta-analiz sonuglart TNF-308 A allelinin
ozellikle beyaz wk disinda Asya populasyonunda KOAH'a katkida bulundugunu
desteklemektedir (58,59).
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IL-6 geninin de erkeklerde uzun yasam siiresi ile iliskili oldugu ve IL-6-572C
alleli tasiyanlarda riskin azaldigi, KOAH i ve saghkli sigara igiciler arasinda énemli
oranda farklilik oldugu gsterilmistir (60,61)

IL-13-1055T alleli, IL-13 ve IL-4 SPN, IL-27, ILIB, IL-IRN ve IL-10 SPN
gibi diger sitokin genleri de KOAH gelisimi ve siddeti ile iliskili bulunmustur
(62,63).

KOAH ile inflamasyon mediatorlerini kodlayan diger genler arasinda da
baglanti gosterilmistir. Ozellikle plazma CRP diizeyi yiiksekligi KOAH'I hastalarda
istenmeyen olaylar ve ileri yas kadin cinsiyette artmis mortalite iliskilidir (61).

Inflamasyon, KOAH ve yaslanmanin ortak genetik isaretleri paylastg: ve
bunlarin ¢evresel veya kisisel faktorler ile niteliginin degistigi diisiiniilmektedir (64).

Vitamin D baglayan protein ve 6zellikle D vitamini aktif formu olan
1,25(0OH).D akciger fonksiyonlari, immiinitede azalma ve inflamasyonda artis ile
iligkilidir (65). Vitamin D proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonlarinin azaltip, anti
inflamatuvar sitokinlerin (IL10 ve TGF-(3) ekspresyonlarim artirmaktadir.

Vitamin D, Thl/Th2 cevabini Th2 yoniine kaydirir, Thl iligkili otoimmiin
hastaliklarin olusumunu ve progresyonunu onleyici etkisi oldugu diistiiniilmektedir
(66).

KOAH'a karg1 vitamin D'nin koruyucu olabilecegini, eksikliginin ise KOAH
gelisimi, ilerlemesi ve alevlenmeleri ile iliskili olabilecegini diisiindtirmektedir (65).

Sigara i¢imi, akciger epitel hiicrelerinde vitamin D'nin aktif formu olan
1.25(OH)2D'nin iiretimini ve vitamin D reseptoriiniin ekspresyonunu azaltmaktadir.
GOLD simiflamasina gére evre arttikga ortalama serum vitamin D diizeylerinde
azalma oldugu, vitamin D eksikligi ile FEV1 degeri arasinda anlamh iligki oldugu
bulunmustur (67).

MMP-9'un akciger parankim hasarinda ise 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.

KOAH'ta MMP ekspresyonu ve aktivasyonunun arttigi gésterilmistir (68).
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Tablo 3: KOAH ile iligkili bulunan genetik faktérler

Proteaz Ve Antiproteaz Diizenleyici Genler

AL al antitripsin
2. Serpine 2
3. al-Antikimotripsin

4, a2-Makroglobulin

5. Sekretuar 16kosit proteinaz inhibitorii (SLPT)

6. Matriks metalloproteinaz (MMP)

7. Disintegrin ve metalloproteaz, ADAM33

Inflamatuar Medyatorler

1, Vitamin D baglayici protein

2. TNF-a

< IL-11

4. IL-1 ailesi

5. IL-13

6.  TGF-p

s immunoglobulin (Ig) eksikligi

8. Kan grubu antijenleri

9. Insan lokosit antijen (HLA) bélgesi
Genler

1. Mikrozomal epoksid hidrolaz

9. Glutatyon-S-transferaz

<3 Sitokrom p450 1A1

4, Ekstraseliiler superoksid dismutaz

2.1.3.2. Sigara
KOAH tanisi alan hastalarin yaklasik %80'inden sigara sorumludur (69).
Sigara icen ve sigaranin zararhi etkilerine duyarh olan kisilerde yilik FEVI,

degerlerinde diisme daha hizli olacak, ilerleyen yillarda KOAH gelisme riski ve
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mortalite artacaktir. KOAH gelisiminde Kisinin sigaraya baslama yasi. sigara icme
stiresi. giinliik i¢ilen sigara sayisi ve cinsiyet énemlidir (70). Hastalarda genellikle
20p/yildan fazla sigara oykiisii saptanir (71). Kadin cinsivet sigara dumanina
erkeklerden daha duyarhdir (72).

Cevresel titiin dumani maruziyeti de hi¢ sigara dumanina maruz kalmayan
kisilere gére KOAH geligme riskini artirmaktadir. Bes yildan uzun siireli ve haftada
40 saatten fazla tiitiin dumanina maruz kalma KOAH gelisme riskini %350 oraninda

artirmaktadir (73).

2.1.3.3. Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Sigara i¢enlerdeki KOAH'm %15-19'u mesleki maruziyete baglanabilir (74).
Mesleki maruziyeti olan sigara igen kisilerde i¢meyenlere gére solunum
fonksiyonlarindaki kayip anlamh diizeyde fazladir. Gaz ve partikiillerin yogunlugu,
miktar1 ve temas siiresi akciger fonksiyonlarinda kayip ile paraleldir (75).

Toz ve dumana maruziyetin oldugu komiir tozu, silika, kadmiyum veya

eriticilere maruziyetin oldugu meslekler de KOAH gelisimi ile iliskilidir.

2.1.3.4. ¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

I¢ ortam hava kirliliginin en 6nemli nedeni biomas maruziyetidir. Isinma veya
yemek pisirme amaciyla, havalandirmasi iyi olmayan ortamlarda odun, odun
komiirii, tezek veya kurutulmus bitki atiklarinin uygun sekilde izole edilmeden
yakilmasi yiiksek diizeyde i¢ ortam kirliligine neden olmaktadir, i¢ ortam hava
kirliligi ozellikle gelismekte olan ve az geligmis iilkelerde KOAH gelisimi igin
O6nemli bir risk faktoriidiir.

Bu iilkelerde toplam KOAH olgularinin vaklasik %20'sinden biomas
maruziyeti sorumludur (76). Tiim diinyada yaklagik 3 milyar insan evlerinde 1sinma
veya yemek pisirme amagli biomas iiriinleri kullanmaktadir (77). Biomas maruziyeti
gelismekte olan veya az geligmis iilkelerde, sigara igmeyen kadmlarda saptanan
KOAH'dan biiyiik oranda sorumlu bulunmustur (78).

Dig ortam hava kirliliginin tek basina KOAH'a neden olduguna dair yeterli
veri yoktur. Araba egzozlarindan salinan gazlarin solunum fonksiyonlarinda bozulma

ile iligkili oldugu bulunmugtur. Hava kirliligi 6zellikle ¢ocuklarda akciger gelisimini
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olumsuz etkiler (79). Dis ortam hava kirliligi ayrica solunum yolu infeksiyonlarmda
artiga neden olarak ileri yaslarda KOAH gelisme riskini artirir. KOAH nedeni olarak
dis ortam hava kirliliginin rolii net degildir, sigara igme ile karsilastirildiginda

etkisinin daha az oldugu disiintilmektedir.

2.1.3.5. Akciger Gelisimi

Anne karnindan itibaren akcigerlerin biiyiimesini etkileyen olaylar akciger
gelisimini olumsuz yonde etkiler. Annenin sigara i¢mesi, beslenme, genetik
ozellikler, dogum agirhigi, aktif veya pasif sigara i¢imi, hava yolu agir1 duyarlihig ve
atopi gibi faktorler akciger geligimini etkiler. Dogum agirhg ile eriskin yastaki
FEV1 degerleri arasinda pozitif iliski oldugu gésterilmistir (80).

Yasamin erken evrelerinde gegirilen akciger infeksiyonlar1 gibi olumsuz

faktorler, akciger fonksiyonlari igin sigara igmek kadar 6nemli bir gostergedir (81).

2.1.3.6. Yas
Yagam siiresinin uzamasi kiginin daha fazla risk faktériine maruz kalmasina
neden olacaktir. Ancak risk faktorlerinden bagimsiz olarak saglikli bir vaslanmanin

KOAH'a neden olup olmadig belli degildir.

2.1.3.7. Cinsiyet

Eskiden yapilan ¢alismalarda erkeklerde KOAH prevalans: ve mortalitesinin
daha yiiksek olmasina ragmen giiniimiizde gelismis iilkelerde KOAH prevalansi ve
mortalitesi kadin ve erkek cinsiyette esitlenmistir. Kadin cinsiyetin sigara dumam ve
cevresel risk faktorlerine daha duyarli oldugu konusunda yaymlar olmakla birlikte

sonuglar tutarh degildir (82).

2.1.3.8. Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Gocukluk doneminde gecirilen sik ve agir solunum yolu enfeksiyonlar
erigkin yagsta akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunumsal semptomlarda artis ile
iligkilidir. Solunum yollarinin bakterivel ajanlarla kronik kolonizasyonu sonucu
ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit akciger hasarimi artirabilir. Alt solunum yollarinda

bakteriyel antijenler hava yolu agiri duyarlih@ina neden olabilir. Bakteri yiikiinde
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artma ile birlikte inflamasyonda artma, daha fazla doku hasar ve artan kolonizasyon
sonucu tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlart solunum fonksiyonlarindaki
kaybi hizlandirmaktadir (83).

Solunum yolu infeksiyonlari ileri dénemde KOAH gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Akeiger tiiberkiilozu oykiisii olan kisilerde ise KOAH'In 2-4 kat

daha sik ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (83).

2.1.3.9. Sosyoekonomik Durum

Yoksullugun KOAH igin risk faktérii oldugu agiktir ancak yoksulluga baglh
farkli bilesenlerin katkis1 agiklanamamistir. Diisiik sosyoekonomik diizeyde sigara
icimi, kalabalik hane. i¢-dig ortam hava kirliligi, mesleki faktorler, intrauterin
donemden itibaren kotii beslenme ve sik infeksiyon gecirme gibi KOAH gelisimine
neden olabilen diger risk faktorlerine sik rastlanmaktadir (84).

Diisiik sosyoekonomik durum KOAH gelisimi igin bagimsiz risk faktorii
olarak bulunmustur. KOAH gelisme riski ile sosyoekonomik durumun ters orantili

oldugunu giésteren calismalar mevcuttur (84).

2.1.3.10. Beslenme

Antioksidan vitaminlerin, doymamus yag asitlerinin ve magnezyumun
KOAH'a karst koruyucu oldugunu gésteren c¢alismalar mevcuttur. Antioksidanlarin
yetersiz olmasi oksidan/antioksidan dengenin bozulmasina neden olur. Calismalarda
antioksidan olan C vitamininin yetersiz alinmasi ile FEV1 diisiikliigiintin iliskili
oldugu, magnezyumun diyetle aliminin artiilmasinin ise solunum fonksiyonlari

tizerine olumlu etkisinin oldugu gésterilmistir (85).

2.1.3.11. Hava Yolu Asir1 Duyarhhg

Astimli erigkinlerde sigara igme agisindan diizeltme yapildiginda zamanla
KOAH gelisme riski astim tanisi olmayan eriskinlere gére 12 kat daha fazladir (86).

Astim tanist olan hastalarda yapilan baska bir ¢alismada ise astiml hastalarin
%20'sinde geri doniistimsiiz hava akimi kisitlanmasi ve karbonmonoksit transfer

katsayisinda azalma bildirilmistir (87).
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Hava yolu asir1 duyarhhigi ise KOAH risk faktorleri arasinda sigaradan sonra
ikinci sirada yer alir. Hava yolu asin duyarlihgi KOAH agisindan bagimsiz risk
faktoriidiir. Hafif KOAH tanisi olan hastalarda, akciger fonksiyonlarinda asir1 azalma

riski agisindan da bir tahmin géstergesi olabilir (88).

2.1.4. Patogenez

KOAH, havayollarinda kalc1 akim kisitlanmasi ile karakterize, sistemik
inflamasyonun ve komplikasyonlarin eslik ettigi. tedavi edilebilir ve 6nlenebilir bir
hastaliktir (89).

KOAH'n akciger ve akciger disi etkilerinde sistemik inflamasyon yiikiiniin

6nemli rol oynadig ve bu etkilerle iliskili oldugu bilinmektedir (90).

2.1.4.1. KOAH da inflamasyonda rol oynayan baslica hiicreler;

Nétrofiller: KOAH hastalarinin indiikte balgam ve bronkoalveolar lavaj
(BAL) 6rneklerinde nétrofil sayis1 artmistir. Aktive nétrofil kaynakh elastaz, akciger
doku hasarinda etkilidir. Orneklerde mevcut nétrofil orani ile hastalik siddeti,
solunum fonksiyon testlerinde diisiis hizi korelasyonu vardir (91,92).

Makrofajlar: Normalde akcigerlerin  temel savunma hiicreleridir.
Patogenezdeki rolleri tartigmah olsa da makrofajlarin KOAH'In patofizyolojisinde
temel rol oynadigi dusiiniilmektedir. Makrofaj artisi ozellikle agir ve gok agir
KOAH'h hastalarda belirgindir. Makrofajlar KOAH'da 6zellikle sigaranin etkisiyle
TNF-a ve baz1 monositlere duyarli kemokinlerin salinimini arttirir. Makrofajlar aym
zamanda MMP-1, MMP-9 ve MMP-12 gibi birgok MMP'nin salinimina da yol agar
(92,93).

T lenfositler: CD4, CD8 hiicreleri ve CD4/CD8 oram hava yollar1 ve akciger
parankiminde artmuigtir. T hiicre sayis1 ile alveoler yikim ve hava yolu
kisitlanmasinin ciddiyeti arasinda iliski vardir.

B lenfositler: Hava yollarinin kronik kolonizasyonuna ve enfeksiyonuna bir
yamt olarak periferik hava yollarinda ve lenfoid follikiillerde arttifi tahmin
edilmektedir. Stabil KOAH I hastalarin balgam Orneklerinde eozinofil sayisinda artis
goriilmezken eozinofilik katyonik protein (ECP) ve eozinofilik peroksidaz

diizeylerinde artis saptanmistir. Eozinofil degraniilasyonundan, balgamda aktive
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notrofillerden kaynaklanan nétrofil elastazin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Epitel hiicreleri: Sigara kullanimi inflamatuar medyatérlerin kaynagi olan
epitel hiicrelerini aktive eder. Ozellikle kiigiik hava yollarindaki epitel hiicreleri,
lokal fibrozis gelisiminde etkili bir medyatér olan TGF-b'min &nemli bir
kaynagidirlar (94).

Giintimtize dek yapilan gok sayida ¢alisma, KOAH'da akcigerlerde goriilen
inflamasyonun "sistemik inflamasyon" yiikiine eslik ettigini, KOAH'!n mortalite ve
morbiditesinin ana nedeni oldugunu gostermistir (95).

Sistemik inflamasyonun neden ve nasil gelistigi heniiz net olmamakla birlikte
bu konuda sigaranin etkisi, akcigerlerde olusan inflamasyon yiikiiniin sistemik
dolagima tagmasi, doku hipoksisinin ¢esitli mekanizmalan tetiklemesi ve ozellikle
egzersiz sirasinda iskelet kaslarinin etkisi iizerinde durulmaktadir (96,97).

KOAH patogenezinde rol oynayan mediatorlerin baslicalari; TNFa, TNFa
reseptorleri, LTB4, IL-6, IL-8, ET-1, CRP, lipopolisakkarid baglayan protein, Fas ve
Fas ligandir. KOAH'da artan TNF-a ve TNF-a reseptorleri ile kageksi, iskelet kas
gligstizliigii ve yorgunluk ile iliskili bulunmustur (7).

IL-8, G-CSF ve IL-6'nin kemik iligini uyaric: etkisi vardir. IL-6 akciger
inflamasyonunda kemik iliginden monosit ve nétrofil salmimindan sorumlu énemli
bir proinflamatuvar sitokindir. KOAH'da sistemik dolagimda IL-6 ve IL-8 diizeyleri
artmustir ve iskelet kas giigsiizliigi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (7).

IL-8'in major etkisi kemik iliginden vaskiiler alana nétrofillerin gegmesi ve
dolagima immatiir notrofil prekiirsérlerinin salinmasidir. TNF-a, IL-1b ve 1L-6 akut
faz cevabin olusmasindan sorumludur. Bu cevap tromboembolik olaylar ile iliskili
olan CRP, fibrinojen ve diger koagulasyon faktérlerinin olugsmasindan sorumludur
(95).

LTB4 alveoler makrofaj kaynakli oldugu diisiiniilen gii¢lii bir nétrofil
kemoatraktanidir ve KOAH'h hastalarin balgaminda diizeyi artmistir (98).

Inflamatuvar medyatérler KOAH'lh hastalarin  stabil donem ve atak
donemlerinde de farkhilk gostermektedir. Stabil KOAH'lh hastalarin indiikte
balgamlarinda IL-6, IL-1 ve 3, TNFa ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokin diizeyleri
viiksek bulunmustur (94). Ataklar sirasinda ise IL-6 ve IL-8 gibi kemik iligini uyarici

etkisi olan mediatérlerin diizeylerinde artma gésterilmistir (95).
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2.1.4.2. Proteaz Antiproteaz Dengesi

KOAH patogenezinde inflamasyonun yani sira akcigerlerde proteaz-
antiproteaz dengesinin bozulmasi da 6nemli rol oynar (73). Sigara ve zararli
partikiillerin olusturdugu oksidanlarm. inflamatuar genlerin ekspresyonunda artisa,
antiproteaz etkinliginde azalmaya ve mukus sekresyonunda artisa neden oldugu
gosterilmigtir. Antiproteaz etkinliginde azalmanin yani sira inflamasyon nedeni ile
ortamda artan proteazlar ile akciger parankiminde yikim siireci hizlanmaktadir. Bu
siireg, amfizem, elastisite kaybi ve pulmoner kapiller yatakta kayba katkida

bulunmaktadir.

2.1.4.3. Oksidatif Stres

Hiicre ve dokularin yapisal biitlinliigiiniin  korunmasinda ve normal
fonksiyonlarini yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki
mevcut dengenin korunmasi biiyilkk 6nem tasimaktadir. Bu dengenin bozulmasi
organizmada oksidatif strese; olusan serbest radikaller ise viicudumuzun temel
vapisal molekiilleri olan lipidlerin, proteinlerin ve deoksiriboniikleik asitin (DNA)
oksidatif hasarlanmasma neden olur (99,100).

Bu gekilde ekstraselliiler matriks hasarinin yani sira, hiicre disfonksiyonu ya
da 6limiine yol agmaktadir. Matriks metalloproteinaz gibi proteinazlar aktive ederek
ve AAT, SLPI gibi antiproteinazlar1 inaktive ederek, proteinaz/antiproteinaz
dengesizligine neden olmaktadir (101).

KOAH'h hastalarda sistemik dolasimda, ekspiryum havasinda ve balgamda
oksidatif stres belirte¢lerinin arttigi gosterilmistir (102,103).

KOAH'da en 6nemli oksidatif stres nedeni sigaradir. KOAH'li olgularda
oksidatif stresten koruma gérevi olan glutatyon, siiperoksid dismutaz, katalaz, iirik
asit, biluribin, A ve C vitaminleri ve flavonoidleri igeren antioksidan sistemde
yetersizlik oldugu gosterilmistir (104).

2.1.5. Patofizyoloji

KOAH’da gelisen patofizyolojik siire¢ sonucu gériilen yapisal degisiklikler;
santral hava yollarinda (submukozal mukus bezlerinde hipertrofi, diiz kas

hiperplazisi. bronsial duvarda kalinlagma, Kartilaj atrofisi. inflamasyon. epitel
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hiicrelerinde atrofi. goblet hiicre sayisinda artis, fokal skuaméz metaplazi, silialt
hiicre sayisinda ve boyutunda azalma). periferik hava yollarindaki degigiklikler
(mukus plaklari, goblet hiicre metaplazisi, hava duvari inflamasyonu, fibrozis, diiz
kas hipertrofisi. bronsiollerde daralma), akciger parankimindeki degisiklikleri olarak
alveol duvar hasar ve amfizem, pulmoner vaskiiler yapilardaki degisiklikler (intima
kalinlasmasi, damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi, damar duvarimin inflamatuar
hiicrelerle infiltrasyonu, pulmoner kapiller yatakta harabiyet ) goriiliir (89).

Bu yapisal degisiklikler sonucu; akciger parenkim yikimi ve havayollarinda
akim kisithligina bagh olarak alveolar gaz degisimi bozulmakta ve hipoksemi ortaya
¢ikmaktadir. KOAH hastalarinin bir boliimiinde ise olaya hiperkapni de eklenir.
Parenkim hasar, pulmoner vaskiiler harabiyet, havayollarinda akim kisitlilhig,
hiperinflasyon ve solunum kas yetersizligine bagh artan solunum isi, ventilasyonun
azalmasi, endotel adezyonundaki artis nedeniyle trombiis olusumu, perfiizyon
azalmasi, gaz degigim anormaliklerinin inflamasyona bagl olusan temel sorumlular
olarak tammlanmaktadir (89,105).

Obstriiksiyonun siddeti ile gaz degisim anormalliklerinin iliskili oldugu
yapilan bir ¢aligma ile gdsterilmistir. Bu ¢alismaya gére FEV1, degeri %50 nin
altinda olan hastalarda gaz degisim anormalliklerinin daha fazla oldugu ve hipoksemi
ile hiperkapninin eslik ettigi hastalarda hastaligin seyrinin daha koti oldugu
bildirilmektedir (106,107).

2.1.5.1. Havayolu Akim Kisitlanmasi ve Hava Hapsi

Parenkimal hasar, alveollerde olusan kayip, biiyiik ve kiigiik havayollarinin
hastaligy, elastik geri gekilmede azalma, havayollarinda artan ve biriken sekresyonlar
gibi faktorler havayolu kisitlanmasina sebep olur. Akciger parenkiminde, kiigiik
havayollarinda meydana gelen degisiklikler sonucunda ekspiryumda havayollari
erken kapamir ve ekspiryumun sonunda kapanan alveollerin veni inspiryumda
kolayca agilmasina yardim eder. ancak bu siireg rezidiiel voliimiin giderek artmasina
neden olur. Rezidiiel voliimiin artmasi ile inspiratuvar kapasitede azalma meydana
gelir ve bu durum dispne hissi ile kargimiza ¢ikar. Zamanla gogiis kafesininde bu
degisikliklere uyumu sonucu gdgiis on-arka gapinin ve total akciger kapasitesinin

artmasi ile hiperinflasyon tablosu gelisir.
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2.1.5.2. Gaz Degisim Anormallikleri

KOAH  hastalarinda  ventilasyon/perfiizyon  (V/Q)  uyumsuzlugu,
hiperinflasyon, hizli ve yiizeyel solunum, hipoventilasyon, distal havayollarinda,
akciger damarlarinda ve alveolokapiller membranda goriilen degisiklikler sonucunda
gaz degisim anormallikleri goriilir. AKG tetiklerinde hipoksi (tip 1 solunum
yetmezigi) izlenir, ileri evre yada agir KOAH olgularda hipoksiye hiperkapnide (tip
2 solunum yetmezligi) eklenir. Hipoksemi gelisimde V/Q bozuklugu en &nemli
mekanizmadir.

Normalde V/Q orani 1 olup, ventilasyonun azaldigi durumlarda V/Q oram
bozulur ve hipoksi gelisir. Amfizemli hastalarda ise kapiller hasarin én planda olmasi
nedeniyle hipokseminin hastaligin ileri dénemlerinde ortaya ¢ikmasi ve
hiperkapninin sik eslik etmemesi bu mekanizma ile agiklanabilir. Kronik bronsitli
hastalarda ise liimendeki darliga bagl hipoventilasyonun daha én planda olmasi
nedeni ile hiperkapninin tabloya daha erken ve sik eklendigi belirtilmektedir
(108,109).

2.1.5.3. Mukus Agir1 Sekresyonu

KOAH'l 6zellikle bronsit én planda olan hastalarda havayollarinda meydana
gelen kronik degisiklikler. bez vapilarinda sayica ve fonksiyonel olarak artis mukus
asir1 sekresyonuna neden olur. Sekresyonlar hastalarda Oksiiriik ve balgam gibi
semptomlarin  olugmasina neden olur. Mukus asirn  sekresyonuna siklikla
havayollarinin metaplazisi ve miik6z bezlerin hipertrofisi eslik edebilir (110).

Goblet hiicre metaplazisi sigara i¢imi direkt iliskilidir ve sigara i¢iminin

birakilmasini takiben diizelebilir (111,112).

2.1.5.4. Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon (PAH)

KOAH"da hastahgin ge¢ donemlerinde, ileri ve agir olgularda hafif-orta
siddette PAH gelisebilir. Progresif seyrettigi durumda sag ventrikiil dilatasyonu ve
korpulmonale ile sonuglanabilir. Pulmoner arterlerde hipoksik vazokonstriiksiyon.
damar yatagi, intimada ve diiz kas kitlesinde artis sonucu PAH gelisir. KOAH da
PAH prekapiller tiptedir ve pulmoner vaskiiler diren¢ artisiyla iliskilidir. KOAH'lh
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hastalarda akcigerlerin yani sira damarlarda da inflamasyon ve endotel disfonksiyonu
meydana gelmekte ve PAH gelisimine katkida bulunmaktadir (106,107).

Sigara dumani ve inflamasyon endotel hiicre hasarina ve fonksiyon
bozukluguna neden olur. Endotel fonksiyon bozuklugu vazoaktif faktorler ve
biiyime faktorleri arasinda dengesizlie yol acgarak damar diiz kas hiicresi
proliferasyonunu tetikler. ET-1, anjiotensin gibi vazokonstriiktérler ve NO,
prostasiklin gibi vazodilatatorler arasindaki denge bozulur. PAH gelisiminde bir
diger faktér hipoksidir. Akut hipoksi pulmoner vazokonstriiksiyona neden olurken,
kronik hipoksi vaskiiler yatakta yeniden yapilanmaya (remodelling) yol acar (7).

Hipoksi. gii¢lii bir vazokonstriktor faktérdiir. Bu nedenle KOAH'l1 hastalarda
hipoksemi ile PAH varlig iliskilidir. Ozellikle AKG analizinde PaO2<60mmHg olan
hastalarda PAH daha siktir. Bu hastalarda PAH varligi kétii prognoz goéstergesidir
(113).

2.1.5.5. Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik disfonksiyon sag ventrikiil diyastol dolum basincinin uygun
sekilde artmadigi, vyetersiz sag ventrikiil dolumuyla karakterize bir tablodur.
KOAH'l: hastalarda agir PAH ve korpulmonale gelismeden &nce sag ventrikiil

divastolik islevlerinin bozuldugunu gésteren ¢caligmalar meveuttur (114,115).

2.1.5.6. KOAH Sistemik Etkileri

KOAH, sadece akciger parankiminde inflamatuvar yanit degil aym: zamanda
oksidatif stres, dolasimdaki inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu ve proinflamatuvar
sitokin diizeylerinin arttign sistemik inflamasyon bulgular1 olan bir hastaliktir. Bu
nedenle hastalik 2004 ATS/ERS calisma raporu ve 2006 GOLD uzlasismdan itibaren
KOAH "tam geri déniisiimlii olmayan, sistemik etkileri de olan 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastalik" olarak tanimlanmaktadir (89).

Bu sistemik etkiler ise ¢ogu hastada bozulmus fonksiyonel kapasite, nefes
darliginda artma, hayat kalitesinde bozulma ve mortalitede artma ile iliskili olarak

sonuglanir (3).
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Tablo 4: KOAH’la iliskili Sistemik Etkiler

e Sistemik inflamasyon (Oksidatif Stres, aktive inflamatuar hiicreler,

plazma sitokin diizevi ve akut faz proteinlerinin artis1)

¢ Beslenme bozukluklari ve kilo kaybi (Enerji tiiketiminde artma,

Anormal viicut kompozisyonu, Anormal amino asid metabolizmasi,

e iskelet kas disfonksiyonu (Kas kiitlesinde kayip. kas yapisi ve

fonksiyonunda bozukluk, egzersiz kisitlihgr)

e Diger potansiyel sistemik etkiler (Kardiyovaskiiler etkiler, sinir

sistemi etkileri, kas iskelet sistemi etkileri)

2.1.6. KOAH Fenotipleri

Semptomlar, alevlenmeler, tedaviye yanit, hastalik progresyonu ve mortalite
gibi birgok farkhi klinik sonugla iligkili bireysel &zellikler KOAH'In fenotipini
olusturdugu kabul edilebilir. Fenotipik bir simiflama, farkli 6zellikleri olan hastalar
ayirmada veya prognoz ve tedavi yanitim belirlemede 6nemli ipuglar1 verebilir. Bu
vaklagim, tedavi sonuglar1 ve prognozu éngérmemiz yamisira hastalik siirecini daha
1yi anlamamizi saglayabilir.

KOAH, hava akimi kisithh@g ve inflamasyonu. mukosiliyer fonksiyon
bozuklugunu, hava yollarinda yapisal degisiklikleri ve akciger disi sistemik etkileri
iceren ¢esitli patolojik degisikliklerle karakterize olduguna goére her olguda klinik
tablo, birlikte bulunan hastaliklar, altta yatan akciger patolojileri. hastaligin siddeti ve
hastaligin ilerleme hiz1 farklidir.

Her hasta i¢in patolojik mekanizmalarm farkli diizeylerde olmasi nedeniyle,
tek bir &l¢iim ile dogru bir sekilde KOAH'n siddetini belirleyebilmek, prognozunu
ongorebilmek ve tedavinin etkinligini degerlendirebilmek, hastaligin tiim boyutlarini
olgebilmek miimkiin gériinmemektedir (116).

Genel olarak rehberde yaklasim valmzea patofiyyolojik siireglerden
bazilaniyla ilgisi bulunan FEVl1'e gore belirlenmekteydi. Ancak giiniimiizde
hastah@mn klinik, fizyopatolojik ve radyolojik olarak ¢ok farkli fenotiplere sahip
oldugu diistiniilmektedir (117).

Bu nedenle KOAH tedavisinde kullamilan tedavinin etkinligini

degerlendirmede yalmizca spirometrik 6lgiitlerle degil, semptomlarda iyilesme.
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dispne Glgegi, egzersiz kapasitesi (6DYT), VKI, alevlenme sayisi, yasam Kalitesi,
hastalik progresyon hizi ve mortalite gibi birgok parametrenin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayni tedavi altinda her hastada farkli sonuglarin
alinmasi nedeniyle tedavi bireysel diizeyde diizenlenmelidir.

2011'de giincellenen GOLD rehberinde, hastanin degerlendirilmesi ve tedavi
vaklagiminda, tek bir kritere gore degil; klinik durumu (MRC. CAT), wilhk
alevlenme sayisi ve FEV1 diizeyi kriterleri dikkate alinarak hastalar 4 grupta

degerlendirilmistir (118). (Tablo-6)

2.1.7. KOAH Semptomlar ve Fizik Muayene

2.1.7.1. Semptomlar

Risk faktorii olan 40 yas istii kigilerde solunumsal semptomlarin ayrintili
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir (119).

KOAH hastalarinin incelenmesinde ii¢ ana semptomun (Sksiiriik, balgam ve
nefes darligi) sorgulanmasi gerekmektedir. Semptomlar sorgulanirken ne zamandan
beri oldugu, progresyonu, siddeti, birlikte oldugu diger semptomlarda ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Ama unutulmamahdir ki semptomlarin varligi ve siddeti hava yolu
obstriiksivonu ile iligkili degildir.

Oksiiriik; KOAH'li hastalarin en sik yakindiklan ve ilk ortaya ¢ikan
semptomdur (120).

Oksiiriik genellikle prodiiktif tarzdadir. ilk baslarken aralikli olurken zaman
icinde devamlilik kazanir ve tiim giin boyunca meydana gelmektedir. KOAH'I
hastalarda hava yollarinda mukus sekresyonunun artmis olmasi ve gece boyunca
biriken mukus, sabahlar1 daha fazla olan prodiitif 6kstirtiglin ana nedenidir. Ayrica
kronik inflamasyona ikincil afferent sinir uglarimin serbest kalmasi Oksiirtigii
tetikleyen ve devamli hale getiren nedenlerden biri haline gelir (121).

Bu durum KOAH'li olgularda seyrekte olsa nonproduktif Sksiirtigiin nedeni
olarak gosterilmektedir (122).

Balgam Cikarma; KOAH'li hastalarda balgam da &ksiiriik gibi dispeneden
villarca énce baslayabilir. Sigara ve zararli partiikiillerin solunmasi sonucu mukus
bezleri iizerindeki uyarici etkisine bagh olarak balgam miktann KOAH'lh hastalarda

artmaktadir. Kronik bronsit komponenti daha agir olan hastalarda balgami daha 6n
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planda gérmekteyiz. KOAH'lilarda balgam genelde az miktarda ve Gksiiriiklerden
sonra ortaya ¢ikar. Bol miktarda balgam bronsektazi ile iligkili olabilir. Balgamin
rengi daha ¢ok beyaz ya da gri vasiflidir. Sar1 yesil renk balgam igindeki protezlara
bagli olarak ortaya ¢ikar ve inflamasyonu gosterir, her zaman infeksiyona sekonder
degildir. Balgamda kan g@riilmesi bazen yogun 6kstiriikler ile beraber goriilebilen bir
durumdur. Fakat akciger kanserinin de benzer etyolojilerden kaynaklandigi ve
KOAH ile birlikteliginin siklign géz ontine alinirsa hemoptizi durumunda ayiric
tanida malignitenin dsiiniilerek dislanmasi gerektigi hatirlanmalidir.

Nefes Darhgi; Hastay1 doktora getiren en énemli semptomdur. Nefes darlig
KOAH'I1 hastalardaki giinliik yasamdaki yetersizligin ve anksiyetenin en Gnemli
nedenidir (2). Nefes darhg sik semptom olmasina ragmen yavas ilerlemesi ve
hastalarin bu siire¢ i¢inde giinliik yasantilarini bu duruma goére farkina varmadan
adapte etmeleri hastaligin ileri evrelerine kadar sikayetin farkinda olmadan
kalmalarini saglar. Obstriiksivon bulgular1 belirgin sekilde bozulmamis olsa da hasta
siddetli nefes darlig1 sikayeti ile bagvurabilir. Dolayisiyla nefes darligi objektif bir
bulgu olmayip subjektif bir bulgudur. Nefes darh@min subjektif niteligi geregi klinik
degerlendirmede  yamilmalari  engellemek igin  MRC, BORG skalalan
kullanilmaktadir (123).

KOAH hastalarinda daha az siklikla goriilen ve diger bircok hastalikta da
saptanan semptomlar mevcuttur. Hiriltili solunum bir¢ok hava yolu kisithlig1 olan
akciger hastaliklarinda saptanabilir. Hiriltili  solunum KOAH’li  hastalarda
goriilebilen nonspesifik semptom olup, gériilmemesi KOAH tanisini ekarte ettirmez
(124,125).

Goglis agrist ¢ogu KOAH hastasinin sikayetleri arasindadir ve yardimei
solunum kaslarmin kullanilmasina baglh olarak ortaya ¢ikan bir sikayettir. Miyokard
iskemisi, pulmoner emboli, malignite, pnémotoraks gibi durumlarin ayird edilmesi
gerekmektedir. Halsizlik gerek KOAH'!n sistemik inflamatuvar etkisi gerekse
dispneye ikincil olarak meydana gelmektedir. Ayrica KOAH'l1 hastalarda uyku
kalitesi bozulmustur. Gece solunum eforunun diismesine bagli olarak ortaya
¢ikabilecek olan hipoksi ve hiperkapniye bagl olacagi gibi KOAH'!n uyku apne

sendromu ile komplike olmasina bagli da ortaya gikabilir.
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2.1.7.2. Fizik Muayene

KOAH'h hastalarin degerlendirmesinde fizik muayene semptom sorgusunu
destekleyen ve tamamlayan bir adimdir ve hastaligin tamsi ve takibi i¢in gerekli olan
bir parametredir. Semptomlarda oldugu gibi fizik muayene bulgulari da hava yolu
obstriiksiyonu ile zayif bir iliskisi vardir. KOAH tamisinin konulmas agisinda fizik
muayene diisiik 6zgiillik ve duyarhiliga sahiptir. Fizik muayene bulgularinin varligi
KOAH" diistindiirmekle birlikte bulgularin yoklugu KOAH" dislatmaz (122,126).

Inspeksiyon; Hastanin muayene igin kapidan girisinden itibaren baslar.
Hastanin yiiriime ile nefes darligi olup olmadigi, solunum sekli ve sayisi, hastanin
genel durumu ilk karsilasmada saptanacak bulgulardandir. Ileri dénem agir
hastalarda istirahatte dahi nefes darligi, konugma sirasinda derin nefes almak i¢in
kesik kesik konusmas: dikkat gekebilir. Saglikl kisinin aldig1 kalorinin sadece %571
solunum isi i¢in harcanirken, solunum sikintisi olan hastalarda bu oran %25'lere
kadar ¢ikmakta ve kalori ihtiyacim artirmaktadir.

Yardimer solunum kaslarmmin  kullamlip  kullamlmadigi, biiziik dudak
solunumu, siyanozun varhg hastaligin agirhg hakkinda bilgi saglayabilir. Ayrica
KOAH'li hastalarda hipoksinin tetikledigi polisitemi siyanoza katki saglayacaktir
(127).

Tersine bir durum olarak KOAH’in kronik hastalik etkisine sekonder
gelisecek anemi durumu da mevcuttur. Anemi durumunda hipoksinin kendisini
siyanoz ile belli etmeyecegi goz 6niinde bulundurulmalidir (119).

Hastanin sirt {istii yatip yatamadig1 degerli bulgular sunmaktadir. Hastalarin
gbgiis 6n arka gapimin degerlendirilmesi, inspirasyon sirasinda trakeanin gogiis
kafesine dogru gekilmesi (trakeal tug) hiperinflasyon bulgulari olarak degerlendirilir.

Palpasyon; KOAH hastalarinda fizik muayenede tamsal katkisi sinrhdir.
Hiperinflasyona sekonder hepatomegali olmadan hastanin karacigeri palpe edilebilir.
[leri donem sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda gode birakan dem gozlenebilir.

Perkiisyon; Ozellikle amfizemde havalanma artisina bagh perkiisyonla
hipersonorite alinabilir. KOAH hastalarina 6zel spesifik perkiisyon bulgusu yoktur.

Oskiiltasyon; KOAH hastasinda en iyl bilgileri alacagimiz muayene
metodudur. Dinlemekle hiperinflasyonun derecesine bagh olarak solunum seslerinde

azalma ve ekspiryumda uzama tespit edilebilir (128).
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Hava yolu obstriiksiyonunu siddetini belirlemek i¢in yatak basinda zorlu
ekspirasyon zamani tayini yapilabilir. Bu testte hastaya zorlu ekspirasyon
vaptirilirken trakea {izerinde hava akimi dinlenir ve siiresi kaydedilir. Zorlu
ekspirasyon siiresi bes saniyeden kisa olan hastalarda ciddi bir hava yolu
obstriiksiyonu diisiiniilmez ancak, bu siirenin 6 sn ve daha uzun olmasi ileri derecede
hava akimi kisithlig1 oldugunu gosterir (129).

KOAH'l1 hastalarda ronkiis duyulabilir. normal solunumda duyulan
ronkiislerin hava yolu obstriikksiyonu ve bronkodilatére yanit ile iligkili oldugu ileri
stiriilmekle birlikte, ronkiis duyulmast KOAH i¢in spesifik degildir ve hava yolu
obstriiksiyonu varligina ragmen ronkiis duyulmayabilir (130). Ozellikle KOAH
ataklarda erken inspiratuar raller isitilebilir. Raller sekresyona ve kiiglik hava
vollarinin erken agilmasina bagh olarak ortaya ¢ikar (131). Oykii ve fizik muayene
KOAH hastalarin tamisi igin 6énemlidir. Bu nedenle GOLD 2011 rehberine gore
hastanin tani ve takibinde sadece solunum fonksiyon testlerinin gosterdigi hava akim
kisithihgina gore degil hastanin semptomunu standardize eden modified british
medical research council (MRC) degerlendirmelerine gore smiflandirma ve tedavi

Onerilmektedir.

2.1.8. Kronik Obstriiktif Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda Tam

Basta sigara olmak iizere belirli risk faktorlerinin varhiginda kronik oksiirtik,
balgam ¢ikarma veya dispne yakinmasi olan orta veya ileri yash hastalarda KOAH
akla gelmelidir. Ancak hastaligin kesin tanisi ig¢in spirometrik olarak havayolu

obstriiksiyonunun gésterilmesi gereklidir (30,132).

2.1.8.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT) tami, hastalik siddetinin, seyrinin ve
prognozunun belirlenmesi gibi amaglarla kullamilmaktadir. Tam ve hastalik,
siddetinin belirlenmesi i¢in genellikle zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspirasyon
birinci saniye volimii (FEV1) ve FEVI/FVC gibi ekspiratuar hava akim hizlarinin
Olgiilmesi yeterli olmakla birlikte, hastaligin daha ayrintili degerlendirilmesi igin
akciger voltimleri, arter kan gazlari, kardiyopulmoner egzersiz testleri gibi testler de

kullanilmaktadir (30,132).
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KOAH’da en belirgin spirometrik bulgu bronkodilatorlere zayif cevap veren
hava akim kisitlanmasidir. Hava akim kisitlanmasi; havayolu limeninde sekresyon
birikimi, hiicre artiklari, brons diiz kas hipertrofisine bagli bronkokonstriksiyon,
akciger dokusunun elastin yapisinin etkilenmesi sonucunda elastik geri dontis (recoil)
giiciinde azalma gibi nedenlerle gelisir.

Ekspirasyon evresinde periferik havayollarinin erken kapanmasi sonucunda
alveollerde hava hapsi olur ve hastaligin erken evrelerinden itibaren fonksiyonel
rezidiiel kapasite (FRC) ve rezidiiel voliimde (RV) artis baslar. Bu durum pulmoner
hiperinflasyon olarak adlandirilir. Ileri dénemlerde ise total akciger kapasitesinde
(TLC) artig gériiliir (133,134).

Spirometri; Zorlu vital kapasite (FVC) manevrasi uygulanarak yapilan bu
test KOAH in hastalik siddetini ve seyrini degerlendirmek i¢in kullanilan temel
yontemdir (30,132).

KOAH tanisinda kullanilan spirometri él¢iimleri sunlardir:

FEV1 (Birinci saniyede ¢ikarilan zorlu ekspirasyon hacmi): Maksimum bir
inspirasyondan sonra yapilan maksimum bir ekspirasyonun birinci saniyesinde
¢ikarilan hava hacmidir. Akcigerlerin ne kadar hizli bosalabildigini gésteren bir
6l¢limdiir ve hava yolu dinamigini degerlendiren en yararli testtir.

VC (Vital kapasite): Derin bir inspirasyon yapildiktan sonra derin
ekspirasyonla digar1 atilan maksimum hava hacmidir.

FVC (Zorlu vital kapasite): Derin ve zorlu bir inspirasyonu takiben zorlu,
hizli ve derin bir ekspiryumla ¢ikarilabilen hava hacmidir.

FEV1/FVC orani: Hava akimindaki simirlanmanin klinik agidan yararli bir
gostergesidir. Hastanin kendi vital kapasitesinin ne kadarini 1 saniyede ¢ikardigim
gosterir. Erken dénemde obstriiksiyonun gdsterilmesinde en ¢nemli parametrelerden
biridir.

PEF (Zirve ekspiratuar akim): Efora bagimhdir ve akciger fonksiyonunun
kaba ol¢iimiinii yapar. Ancak KOAH’da FEV1 kadar yararli degildir ve tan1 amagh
kullanilmamalidir.

FEF25: FVC manevras: sirasinda voliimiin %25’inin ¢ikarildigi esnadaki
akim hizi, trakea ve ana brongslar gibi biiylik hava yollarmin akim 6zelliklerini

yansitir.
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FEF50 ve FEF75: FVC manevrasinda volimiin %350’sinin ve %75’inin
cikarildigr esnadaki akim hizini gosterirler. Kiigiik (periferik) hava yollar1 hakkinda
bilgi verirler.

FEF25-75 (MMFR:Maksimum ekspirasyon ortast akim hiz1): Zorlu
ekspirasyon sirasinda voliimlerin %25 ile %75%inin atildign dénemdeki ortalama
akim hizidir. Zorlu ekspirasyonun efora bagli olmayan kismi oldugundan kii¢iik hava
yollar1 obstriiksiyonunu belirleyen en hassas test olarak kabul edilir (135).

FEV1 havayollan obstrilksiyonunun temel gostergesidir ancak. sadece
periferik havayollarinin etkilendigi erken evrelerde bu parametre normal olabilir. Bu
nedenle hastalifin erken evrelerinde FEV1/FVC oram daha duyarli bir gostergedir.
Orta-ileri evre KOAH'ta ise FEV1 degeri hava akimindaki kisitlanmay1 daha iyi
vansitir. GOLD kilavuzu KOAH'ta havayolu obstriiksiyonunun siddetinin ve
hastahgin evrelendirilmesinde FEV1'in mutlak degeri ve FEV1/FVC oraninin
birlikte degerlendirilmesini dnermistir (30).

Spirometri kisa etkili bronkodilatér (400 mcg salbutamol, 160 mcg
ipratropium) inhale ettirildikten sonra yapilmalidir. Bronkodilatatér sonrast FEV1,
kisa etkili By-agonistten 10-15 dakika veya kisa etkili antikolinerjik ya da her ikisinin
kombinasyonundan 30-45 dakika sonra &lgiilmelidir. GOLD kriterlerine gore
bronkodilatatér sonrast FEVI/FVC oranimmn  %70'in  altinda olmasi uygun
semptomlar ve risk faktorleri varhiginda KOAH tanisinin konulmasini saglar (30).

KOAH tamisi FEV1 /FVC oranina gére konulmakla birlikte siddetinin
belirlenmesi FEV1 degerine gore yapilmalidir. FEVI degerine gére KOAH kabaca
hafif, orta, ileri ve ¢ok ileri olmak iizere 4 evreye ayrilmistir. Yapilan ¢aligmalar
FEV1 ile semptomlar, efor kapasitesi, hayat kalitesi ve ataklar gibi klinik bulgular

arasinda gii¢lii bir korelasyon olmadigini gostermistir (136,137).
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Sekil 1. Spiromerik él¢iimlerde hava akimi ve voliim egrileri
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En son GOLD kilavuzunda semptomlar ve atak sayisim da kapsayan bir

siniflandirma onerilmistir.

Tablo 5: KOAH'in Degerlendirilmesi

Hasta Karakter Spirometrik Alevlenme /yil | mMRC | CAT
Siniflama

A Diistk Risk, Az Semptom GOLD1-2 <1 0-1 <10

B Duisiik Risk, Fazla Semptom GOLD1-2 <1 2+ >10

C Yuksek Risk, Az Semptom GOLD3-4 2+ 0-1 <10

D Yuksek Risk, Fazla Semptom GOLD3-4 2+ 2+ 210

KOAH’in Kombine Degerlendirilmesi (Tablo 6 )
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Semptomlar
(mMRC veya CAT skoru)
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GOLD kilavuzu KOAH"1 4 kategoriye ayirmistir (Tablo 6).

Kategori A ve B GOLD 1 ve 2 hastalar kapsamaktadir. A grubu diisiik
risk ve az semptomlu hastalari, B grubu ise diigiik risk ve ¢ok semptomlu
hastalar1 kapsamaktadir. Yillik atak sayisinin yilda 0-1 olmas: diisiik risk. yilda 2
ve lizerinde olmasi ise yiiksek risk olarak kabul edilmistir. MRC skoru 0-1 veya
CAT skoru < 10 az semptom, MRC skoru > 2 veya CAT skoru > 10 ise semptom
fazlaligini goéstermektedir.

Kategori C ve D ise GOLD evre 3 ve 4'li kapsamakta olup yiiksek riskli
hastalardan olusmaktadir. C grubunda semptomlar azken, D grubunda fazladir.
Sik atak gegiren hastalar genellikle GOLD 3 ve 4 evrelerinde bulunmaktadir.
Atak sikh@ fazla olan olgularin yilik FEV1, azalma hiz1 daha yiiksek ve hayat
kalitesinde bozulma orami daha fazla bulunmugtur. CAT skoru 10 ve iizerinde
olan hastalarda hayat kalitesinin de daha kotii oldugu saptanmigtir. Atak sikhg:
diisiik olan GOLD 3 ve 4 hastalarin bile hospitalizasyon ve mortalite riski
yiiksektir.

Akim-voliim halkasi; FEV1 kolay oél¢iilebilmesi ve hava yolu dinamigini
yansitan parametrelere oranla daha az degisiklik gostermesi nedeniyle, hava yolu

obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametredir.

Sekil 2. Normal ve KOAH hastasinda FEV1 ve FVC akim voliim egrisi

I «n

1T

Yol i,

Normal KOAH

FEVI ol¢iimii. hastalik gelisiminin izlenmesini de saglar. FEV1'in yilda
50ml’ den fazla azalmasi, akciger fonksiyonlarinda hizli bozulmanin géstergesidir.
FEV1’in yillik azalma hizimi saptamak i¢in en az 4 yillik seri 6lgiimlere gerek vardir.

Vestbo ve ark. ECLIPSE c¢alismasinin verilerine dayanarak 2163

KOAH’I1 iizerinde vaptigi 3 yillik izlemde hastalik progresyonunun degisken
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oldugu gézlenmistir. Yillik FEV1, azalma hiz1 olgularin yarisinda saglikli yasitlarina
benzer bulunurken; sigara igenlerde igmeyenlere gére 21+4 ml, amfizemlilerde
amfizemi olmayanlara gore 13+4ml ve bronkodilatdr reverzibilitesi pozitif olanlarda
negatiflere gore 17+4 ml daha fazla saptannustir (138).

Uzun siire izlendigi biiyiik ¢apl ¢aligmalardan elde edilen sonuglar yillik
FEV1 azalma diizeyinin GOLD 2'de 47-79 mL /yil. GOLD 3’de 56-59 mL/y1l iken
GOLD 4'de 35 mL/yildan az oldugunu gostermistir. Bu sonuglar yillik FEV1
kaybinin erken evrelerde daha fazla oldugunu ortaya koymustur.

Yapilan ¢aligmalarda FEV1/FEV6 oraninin ve FEV6 degerinin FEV1/FVC ve
FVC’ye alternatif olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. FEV1/FEV6 degerinin %73
olmast FEV1/FVC oraninin %70’ine; FEV6'nin %82 olmasida FVC’nin % 80’nine
karsihik gelmistir (139).

2.1.8.2. Bronkodilatire Yamtin Degerlendirilmesi (Reverzibilite Testi )

KOAH’da hava akimi obstrilksiyonu kismen reverzibldir. Bu nedenle
revezibilite 6l¢iimii KOAH'1 astimdan ayirt etmede, reverzibilitenin derecesini
saptamada, hastalarin kortikosteroid tedavisinden yarar gériip géremeyeceklerini
tahmin etmede ve prognoz tayininde kullanilir.

Bu testte hastaya ilk spirometrinin ardindan 400 mcg salbutamol veya
esdegeri terbutalin inhale ettirilir. 15 dakika sonra 6l¢iilen FEV 1degerinde baglangica
gire %12 ve lizerinde artis veya 200 ml ve iizerinde artis olmasi reverzibilite kriteri
olarak kabul edilir (140). Boyle bir sonug KOAH da bronkodilator yanitin oldugunu
gosterir. FEV1’de 400 ml ve iizerinde artig olursa astim lehine kabul edilmesi tavsiye
edilir (141).

Son calismalar KOAH'lh hastalarda bronkodilatér veya oral kortikosteroide
yanitin degerlendirilmesinin KOAH'In progresyonunu belirleyen hayat kalitesinde
azalma veya atak sikligi gibi parametrelerle iliskili olmadigim gostermistir
(142,143). Reverzibilite testinin negatif olmas: hastanin bronkodilator tedaviden

yararlanmayaca@ini géstermemektedir.
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2.1.8.3. Havayolu direnci

Havayolu rezistansi (Raw) zorlu ekspiratuar akim hizlanm etkileyen
faktérlerden biri olup viicut pletismografi araciligiyla 6lgtilebilir.

Havayollar1 ¢apinin daralmasi hava akimina kars1 direncin (Raw) artmasina,
hava iletiminin azalmasina (kondiiktans- Gaw) ve dolayisiyla hava akim hizlarinin
azalmasina neden olur. Normal kisilerde Raw'n% 80'i biiyiik hava yollarindan
kaynaklanir, periferik havayollarinin buna katkisi diisiiktiir.

KOAH'a periferik havayollarmdaki obstriiksiyon yaygin oldugunda Raw
artigi ortaya ¢ikar. Yeni bir yéntem olan impuls ossilometri (IOS) ile de solunum

sistemi rezistansi (R) ve reaktansi (X) él¢timleri yapilabilmektedir.

2.1.8.4. Akciger Voliimleri

Son yillarda yapilan ¢alismalarin sonuglan dispne, hayat kalitesi ve efor
kisitlanmasi gibi klinik verilerin FEV1 ile anlamli bir korelasyon géstermedigi, buna
karsilik pulmoner hiperinflasyonu yansitan inspirasyon kapasitesi (IC), FRC ve TLC
gibi parametrelerle korele oldugunu ortaya koymustur.

KOAH’da kiigiik hava yolu obstritksivonu ve parankim hasari nedeniyle,
zaman igerisinde statik akciger voliimleri degisir. RV, FRC, TLC ve RV/TLC artar,
VC ve IC azalir. IC hava hapsi ile yakindan iliskilidir. Agir amfizemde TLC'de
belirgin artis saptanir. Bu voliimler kapali devre helyum diliisyon ve agik devre
nitrojen washout gibi gaz dillisyon yontemleri ya da viicut pletismografisi
aracihigiyla dlgtilebilir (144).

KOAH'ta pulmoner hiperinflasyon sik gozlenen bir durumdur. Akcigerin
elastik geri ¢ekilme (recoil) giiclinde azalma, hava hapsi, ekspiratuar akim
kisitlanmasi, havayolu rezistansimin artisi, solunum frekansinda artmaya baglh olarak
ekspirasyon zamaninin kisalmasi gibi faktdrler pulmoner hiperinflasyona neden olur.

Pulmoner hiperinflasyon FRC'nin %120'nin iizerinde artisi olarak tanim-
lanmigtir. Hastaligin erken evresinde RV ve FRC artar, ilerlemis olgularda ise TLC
artis1 da buna eklenir (145,146).

Havayolu rezistansi, solunum frekansi ve inspiratuar kaslarin inspirasyon
sonu aktivitesi gibi dinamik faktérler ekspirasyon sonu akciger voliimiiniin artisina

yol acar. Bu da akcigerlerde intrensek pozitif ekspirasyon sonu basing (PEEP1) artisi
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ile birlikte dinamik hiperinflasyona neden olur.

PEEPi akut solunum yetmezliginin yani sira stabil KOAH'hlarda da ortaya
¢ikar; alveoler gaz aligverisinde bozulma, solunum isinde artma ve solunum kas
yorgunlugu dispne ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur (147,148).

Pulmoner hiperinflasyon geligtiginde FRC artarken IC azalir. Inspiratuar
kapasite FEV1’in aksine klinik parametrelerle anlamli korelasyon gostermektedir.
KOAH'll 72 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada IC ile egzersiz dispnesi arasinda
anlamli korelasyon gézlenmis, buna karsihk FEV1 ve FVC gibi parametrelerle
korelasyon saptanmamustir.

Obstriiktif ventilasyon bozukluginda zorlu manevrada solunum yollar1 erken
kapandigi icin FVC, VC’den daha disiiktiir. Obstritksiyona bagli hava hapsi
nedeniyle RV artigindan VC ve FVC azalmaktadir. Inspirasyonda ise hava
yollarinin yeterince agilmamasi solunum yolu direncinin ekspiryum basindan itibaren
viiksek olmasma, ekspiryum sonu pozitif basincin (PEEP) viikselmesine, FRC’nin

artip IC’nin diismesine yol agar.

Sekil 3. Normal ve KOAH hastasinda total akciger kapasitesi
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2.1.8.5. Karbon Monoksit Difiizyon Kapasitesi
Karbon monoksit difiizyon testi (DLCO) alveolokapiller membran boyunca
olusan her bir iinite basing farkina denk diigen CO alim hizim &lgen bir testtir. Total

DLCO ile birlikte difiizyon kapasitesinin alveoler voliime orami olan transfer
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katsayist (DLCO/VA)minda azalmasi obstriikksiyon igin tipik bir bulgudur.
Amfizemli olgularda DLCO azalr. Amfizem fonksiyonel olarak havayollar
obstriiksiyonu, hiperinflasyon, DLCO ve DLCO/VA'daki azalmayla karakterize bir
patolojidir (149).

DLCO amfizemin kronik bronsit ve astim diger obstriiktif hastaliklardan
ayriminda da kullanilabilir ¢iinkii bu hastaliklarda difiizyon genellikle normaldir.
DLCO degeri % 55'in altinda bulunan KOAH'lilarda eforla arteriyel desatiirasyon
gelistigi saptanmustir (150). Akciger rezeksiyonu, akciger transplantasyonu veya
voltim kiigtiltiicti cerrahi gibi operasyonlardan once degerlendirilmesi de yararli

bilgiler verebilir.

2.1.8.6. Solunum Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi

lleri evredeki KOAH'hlarda hava akim hizlarinda azalma/havayolu
rezistansinda artma ve pulmoner hiperinflasyon solunum isgini arttirarak basta
diyaframlar olmak {izere solunum kas yorgunlugunayol agar. Diyaframlarin yiiksek
inspiratuar yiike karsi galismasi ve inspiratuar kas giigsiizliigii gelismesi KOAH'h
hastalarda kronik alveoler hipoventilasyon ve hiperkapniye neden olur (151,152).

Solunum kas giicii laboratuarda maksimal agiz okli izyon basinglar élgiilerek
gosterilebilir. Maksimal inspiratuar basing (MIP-Pimax) kapali havayoluna karsi
inspirasyon yapilirken elde edilen en yiiksek subatmosferik basing olarak tanimlanir.

Bu basing diyafram, interkostal ve yardimci solunum Kkaslarinin
fonksiyonlarim1 yansitir. KOAH'lh hastalarda maksimal inspiratuar basing belirgin
sekilde diiser. Maksimal ekspiratuar basing (MEP) ise kapali havayoluna karsi
yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde edilen en yiiksek basing olup ekspiratuar

kaslarin fonksiyonlar yani sira akciger ve toraksin elastik 6zelliklerini yansitir (133).

2.1.8.7. Arter Kan Gazlan (AKG)

KOAH'l1 hastalarda en belirgin 6zellik hipoksemi ve bazi olgularda buna
eklenen hiperkapnidir. Hipokseminin ventilasyon/perfiizyon oranindaki bozulmanin
sonucudur, ataklar sirasinda oldugu gibi solunum kas yorgunlugu eklendiginde
alveoler hipoventilasyon da hipokseminin derinlesmesine katkida bulunur.

Normal kisilerde genellikle ventilasyon/perfiizyon orami 1 civarinda olup.
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KOAH'l hastalarda ise ventilasyon/perfiizyon oranmmin dagilimi altta yatan
patolojiye gore degisiklikler gosterir. Amfizemde parenkim harabiyeti sonucunda
kapillerlerinde ~ par¢alanmasiyla  perfiizyon ~ bozulmustur. Bu  durumda
ventilasyon/perfiizyon oraninin yiiksek oldugu alanlar olugur.

Dolayisiyla amfizemin hakim bulgu oldugu hastalarda hipoksemi ileri
dénemlere kadar hafiftir ve hiperkapni de belirgin degildir. Kronik bronsitte ise
havayollar1 liimenindeki daralma nedeniyle ventilasyon bozulur ve ventilasyon/
perfiizyon oram belirgin olarak azalir. Bunun sonucunda bronsitin hakim oldugu
hastalarda erken dénemde hipoksemi derinlesir ve hiperkapni de eklenir.

KOAH'Ih hastalarda alveoler ventilasyonun metabolizma sonucunda agiia
¢itkan CO2 iiretimini karsilayamayacak sekilde azaldigi durumlarda ve
ventilasyon/perfiizyon oraninin azaldigi durumlarda hiperkapni ve ileri dénemde
respiratuar asidozis gelisir.

Stabil donemde oksimetre ile oksijen satiirasyonunun (satO,) Gl¢tilmesi de
yararhdir. GOLD kriterlerine goére FEV1< % 35 olan tiim stabil olgularda oksimetrik
olarak satO2 &lgiilmelidir, satO2 % 92'nin altinda olan hastalarda ise AKG analizi

onerilmistir (30).

2.1.8.8. Egzersiz Testleri

KOAH'da efor kisitlanmasi; ventilatuar kapasitenin azalmasi, metabolizma ve
gaz alsverisinde deZismeler. periferik kaslarda fonksiyon bozuklugu, kardiak
yetersizlik ve efor sirasinda artan semptomlarin yarattign kisitlanma gibi pekgok
faktore bagl olabilir. Ancak ileri evredeki KOAH'ilarda efor kisitlanmasindan
sorumlu olan en 6nemli etken ventilatuar kapasitenin azalmasidir.

Ventilatuar kapasitesinin azalmasinin en Onemli nedenleri hava akim
hizlarinin  azalmast ve dinamik hiperinflasyondur. Dinamik hiperinflasyon
inspirasyonun baslangi¢ evresinde inspiratuar yiikiin artmasmna ve inspiratuar
kaslarin uzunluk-gerilim 6zelliklerini degistirerek bu kaslarda mekanik dezavantaja
neden olur, kas ve akcigerlerde voliime duyarl reseptorleri stimiile ederek dispne
hissinin artmasina yol agar.

Ayrica efor sirasinda yiiksek voliimlerde solunum yapilmasi solunum iginin

artmasina neden olarak ventilatuar kapasitenin azalmasmna katkida bulunur.
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Ventilatuar kapasitenin azalmasi gaz alisverisinin de bozulmasina yol acar, 6lii
bosluk (VD) artt1g: i¢in alveoler ventilasyonun (VA) sabit tutulabilmesi i¢in dakika
ventilasyonu (VE) arttirilir.

Sistemik inflamasyon ve malniitrisyon nedeniyle iskelet kas kiitlesinin
azalmasi, pulmoner hipertansiyona bagl olarak sag ventrikiil fonksiyonlarinin
yetersizligi ve egzersiz sirasinda kardiak outputun azalmas: da efor kapasitesinin
kisitlanmasina neden olan diger faktorlerdir.

Efor sirasinda ortaya ¢ikan bu mekanik degisiklikler is kapasitesi ve
maksimum oksijen tiiketiminin (VO2 max) azalmasina yol agar. VO2/is oram
kaslarin metabolik gereksinimlerindeki artmaya bagli olarak artabilir. Diisiik egzersiz
seviyesinde solunum kaslarinin gereksinimi total O2 tiiketiminin %35- 40'in1 kapsar,
oysa normal kiside bu oran % 10-15'tir (153,154).

Alti Dakika Yiiriime Testi (6DYT) ; Otuz metre uzunlugunda bir koridorda
6 dakika boyunca hastanin kendi hizinda yiiriidiigii mesafenin 6lgiilmesine dayanan
bu test sirasinda oksimetre aracihigiyla arteriyel oksijen satiirasyonundaki degismeler
ve borg skalasi kullanilarak dispne diizeyi saptanabilirr. KOAH tedavisinin
etkinliginin ve pulmoner rehabilitasyonun etkilerinin degerlendirilmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Ortalama 54 m (37-71m) degiskenlik anlamli kabul edilmistir.

6DYT ile FEV1, FVC, PEF gibi fonksiyonel parametreler ve VKI, dispne,
hayat kalitesi skorlar1 gibi klinik parametreler arasinda anlamli korelasyon vardir.
Son yillarda yaygin olarak kullanilan bir skorlama metodu olan BODE indeksinin bir
parametresini 6DYT'i olugturmaktadir.

FEV1, 1 litrenin altindaki olgularda yiirtime mesafesi ve fonksiyonel para-
metreler arasindaki iliski daha belirgin olarak ortaya g¢ikar. Ozellikle ileri evre
hastalarda yiiriime mesafesinin sag kalim igin bagimsiz bir goésterge oldugu da

saptanmustir (155).

2.1.9. Radyolojik Bulgular

2.1.9.1. Akciger Grafisi

Ozellikle amfizemin egemen oldugu ileri evre KOAH'da. hafif ve orta
KOAH’a gore belirgin radyolojik bulgular goriilir. Havalanma artigina bagh olarak

diyafragmalar diisiik konumda, bazen ¢entikli ve diizlesmis, kosta-diyafragmatik
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siniisler geniglemis. kostalar daha paralel ve interkostal mesafe genis goriiliir. Kalp
gblgesi uzun ve dar olarak izlenir (vertikal veya damla kalp). Hiluslarda vaskiiler
golgelerde artis goriiliirken, periferik akciger alanlarinda damar gélgeleri azalmigtir.
Kronik bronsitte PA akciger grafisi genellikle normal olmakla birlikte
bronsiyollerin duvarinda kalinlasma ve bronkovaskiiler izlerde artma (dirty lung-kirli
akciger) izlenebilir (156).
KOAH da gogiis radyografileri, PAH ve korpulmonale ile ilgili bilgiler de
verir. Pulmoner hipertansiyon. hilus damar gélgelerinin belirginlesmesine yol agar.
Sag inen pulmoner arterin ¢apmin 18 mm’den fazla olmasi pulmoner
hipertansivonun isareti olarak kabul edilir. Kor pulmonale gelismesi ile sag ventrikiil
hipertrofisine bagl olarak kalp gélgesi genisler ve retrosternal araligi doldurur.
Kalpteki biiyiime eski radyografilerle karsilastirildiginda daha iyi fark edilir.
KOAH’da gogtis radyografileri, akciger kanseri gibi birlikte olabilecek diger
hastaliklarin ve akut ataklarda pnémoni ve pnémotoraks gibi komplikasyonlarin

tamisinda da yararhdir (157).

2.1.9.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

KOAH’da BT nin rolii, dev biilleri olan hastalarda akciger rezeksiyonunu
saglayacag@i yararin tahmini, voliim azaltic1 cerrahiye karar verilmesi ve bu hastalik
ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya akciger kanseri

kuskusunun arastinlmasiyla sinirhidir (157).

2.1.10. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahi@imin Sistemik Belirtileri ve

Komorbiditeler

* Sistemik; Kilo Kaybi, Osteoporoz, Anemi, Sivi retansiyonu

* Kardiovaskiiler; Iskemik Kalp Hastaligi, Aritmi, Konjestif Kalp Yetmezligi

* Hiperkoagiilopati; Derin Ven Trombozu. Pulmoner Emboli, Inme

* Akciger Kanseri
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2.1.10.1. Kilo Kaybi ve Kas Disfonksiyonu

Malniitrisyon ve kilo kaybit KOAH"n sik karsilagilan sistemik etkilerindendir
ve kotii prognozla iliskilidir. Orta-agir KOAH olgularinda malniitrisyon insidansi
%24-35 kadardir (158,159).

KOAH olgularinda VKI; yas, cinsiyet. solunum fonksiyonlar1 ve sigara gibi
birgok faktérle iliskilidir (160). KOAH olgularinda inflamatuvar sitokinlerden TNF-
anin ve TNF-a reseptorlerinin serum diizeyinin arttigini bildiren ¢alismalar
mevcuttur (161).

Diisik VKI olan KOAH olgularini normal/yiiksek VKI olanlarla
kargilagtinildiginda serum CRP diizeyinin diisik VKI olanlarda daha yiiksek
oldugunu ve CRP'min TNF-a'va benzer sekilde KOAH'da malniitrisyonun bir
gostergesi olabilecegi soylenebilir (162).

[skelet kas kayb1 ve giigsiizliigii KOAH'in baslica sistemik etkilerindendir ve
genellikle yag disi kiitle kaybina eglik eder (24). Ancak kas gii¢stizliigli kaseksiden
once de ortaya ¢ikabilir (163).

KOAH olgularinin %18-36'sinda kas kiitle kayb1 saptanmustir. Kilosu normal
olgularin bile %6-21'inde kas kaybi goriilmektedir (164).

Kas kayb1 kas giicii kaybu ile iligkili oldugundan KOAH olgularinda egzersiz
kapasitesinin hastaligin agirhigindan bagimsiz énemli bir belirleyicisidir. Agir
KOAH'da kas kaybinin morbiditeye de énemli etkisi vardir, alevlenme sonrasi tekrar
hastaneye yatis riskini ve mekanik ventilasyon destegi gereksinimini artirmaktadir.
Dahasi kas kaybi KOAH'da mortalitenin akciger fonksiyonlari, sigara ve VKI'den
bagimsiz bir belirleyicisidir.

Bir¢ok ¢alismanin sonuglari sistemik inflamasyonun KOAH olgularinin kilo

ve kas kaybinda 6nemli bir fakt6r oldugunu diisiindiirmektedir.

2.1.10.2. Anemi

KOAH olgularinda hipokseminin dokulara oksijen transportunu artirmak igin
kompansatuvar bir mekanizma olarak sekonder eritrositozla sonuglanmasi beklense
de polisitemi ancak %6 oraninda goriilmektedir. Buna karsilik anemi. 6zellikle agir
hastalikta olmak tizere daha siktir (% 15-30).

Hemoglobin diizeyi artmig fonksiyonel dispne, azalmis egzersiz kapasitesi ve
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kotii vasam kalitesi ile giiclii bir iliski gostermektedir. Anemisi olan KOAH ol-
gularinda MRC dispne skoru daha yiiksek ve kardiyopulmoner egzersiz yaniti daha
kotidir (165).

Anemi dokulara oksijen transportunda yetersizlige neden oldugundan artmis
morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Anemik KOAH olgularinda
alevlenme tedavisi sonrasi tekrar hastaneye yatig riski %25 daha yiiksektir (166).

Alevlenme ile hastaneye yatirilarak tedavi edilen olgularda ve mekanik
ventilasyon destedi gereken akut solunum yetmezlikli KOAH olgularinda da anemi
mortaliteyi artirmaktadir (167,168).

Kii¢iik bir ¢alismada KOAH olgularinda kan transflizyonu ile egzersiz
performansinda artis gdsterilmistir (169). Demir tedavisi sistemik oksidatif stresi

artirabileceginden 6nerilmemektedir (170).

2.1.10.3. Osteoporoz

Yapilan c¢alismalarda KOAH olgularinda, hastalifin erken evrelerinde bile
yiiksek osteoporoz prevalanst ve diigiik kemik mineral dansitesi (KMD)
gdsterilmistir.

TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) ¢alismasina alinan yaklasik
6,000 KOAH hastasinda “dual-energy radiograph absorptiometry" (Dexa) ile
erkeklerin %18'inde ve kadinlarin %30'unda osteoporoz, erkeklerin %42 ve
kadinlarin %4 1'inde ise osteopeni saptanmistir (171,172).

GOLD evre IV olgularda osteoporoz prevalansi daha da yiiksek (%75)
bulunmustur (173). Bir meta-analizde giinde 6.25 mg prednisolondan fazlasinin
KMD'ni diistirdiigii ve kirik riskini artirdigi gosterilmistir (174).

Inhaler kortikosteroidlerin rolii tartismali olmakla birlikte 3 yillik takipte
plazma osteokalsinini diigiirebildigi ancak osteoporoz insidansini artirmadigi
bildirilmistir (175).

Osteoporozu olan KOAH olgulan cinsiyet farki gozetilmeksizin giincel reh-
berlerin 6nerilerine uygun sekilde bir bisfosfonat ile tedavi edilmelidir. Bir yildan

fazla alendronat tedavisi ile lumbar KMD'de hafif artis elde edilmistir (176).
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2.1.10.4. Depresyon ve Anksiyete

KOAH'da depresyon kotii saghik durumunun yol agtig1 izolasyon, izolasyonun
yol agtif1 sedanter yasam, bunun sonucu kotiilesen saghk durumu seklinde bir kisir
dongiintin bilesenidir.

KOAH nedeniyle hastanede yatan olgularda psikolojik distres prevalansi
%358, KOAH poliklinik hastalarinda %42 iken diger solunum yolu hastaliklarinda
%21, diger kronik hastaliklarda %13 ve saghikli kontrollerde %4 bulunmustur. Stabil
KOAH olgularinda tibbi tedavi gerektiren majoér depresyon oram % 19-42 kadar olup
ayn1 yastaki popiilasyondan %2-5 daha ytiksektir (177).

Anksiyete ve depresyon semptomlart KOAH semptomlar ile karisabildigi
i¢cin psikiyatrik problemler siklikla atlanmakta ve tedavisiz kalmaktadir.

Psikolojik distresi olan KOAH olgularina gereken ilgi gosterilmelidir ¢linkii
acilde tedavi sonrasi tekrar basvuru veya yatarak tedavi sonrasi tekrar yatig oranlar
ve saghk kaynaklarinin kullanimi yiiksektir (178).

Pulmoner rehabilitasyona psikoterapi eklenmesi KOAH olgularinda

depresyonu belirgin azaltmaktadir (179).

2.1.10.5. Endokrinolojik Bozukluklar

KOAH'm sistemik etkileri hipofiz, tiroid, gonadlar, adrenaller ve pankreasi
ilgilendiren bir¢ok endokrin bozuklugu i¢ermektedir. Bu bozukluklarda hipoksemi,
hiperkapni, sistemik inflamasyon ve kortikosteroid kullanimimin sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Endokrin fonksiyonlardaki degisiklik, protein anabolizmasinin azalmasi,
protein katabolizmasmin artmasi. nonenzimatik glikozilasyon ve renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla KOAH'm klinik
belirtilerini kétiilestirebilir (180).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi; KOAH olgularinda Gdem veya
hiponatremi ile sonuglanan renal bozukluklar gériiliir. KOAH'm ileri dénemlerinde
aktive olan renin -anjiyotensin-aldosteron aksi ve arginin-vasopressin sistemi ddem

ve hiponatremi olusumunda rol oynamaktadir (85).
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Odemli olgularda yiiksek plazma renin, anjotensin II, aldosterone ve atrial
natritiretik peptid diizeyleri saptanmistir.

Kardivak output korundugu halde bébrek ve diger organlara oksijen iletimi
diisiik oksijen satiirasyonu nedeniyle azalmistir. Bu durum doku anoksisi veya laktik
asidoz olusturacak diizeyde olmasa da bobrek gibi metabolik aktivitesi yiliksek
organlari olumsuz etkileyebilir.

KOAH olgularinda periferik édem olusumunda etkili faktor arastirmasinda
pH ve PaCO2'deki degisikliklerin (solunumsal asidoz ve hiperkapni) 6dem
olusumunda hipoksiden daha énemli rolii oldugu saptanmigtir (181).

KOAH'da sodyum ve su retansivonunun gelismesi Kkotii prognoz
gostergesidir. KOAH'da sivi retansiyonunu azaltmayr hedef alan tedavilerin
arastirildigi ¢alismalardan bazilarinda ditiretik kullaniminin hipoventilasyonun neden
oldugu hipokloremik metabolik alkaloz gibi ¢esitli yolaklar tizerinden sodyum ve su
retansiyonunu  agreve  edebileceginden miimkiin  oldugunca ertelenmesi
Onerilmektedir (180).

Vazopressin seviyelerinin arteriyel oksijen basincina ters yonde degiskenlik

gostermesi oksijen tedavisinin faydali olabilecegini ggstermektedir (182).

2.1.10.6. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

KOAH ve obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) klinik uygulamada sik
karsilasilan kronik solunum hastaliklarmdandir ve kardiyovaskiiler komorbidite her
iki hastalikta da siktir.

Toplum tabanh ¢alismalarda OSAS olgularinin yaklasik %20'sinde KOAH,
KOAH olgularinin ise yaklagik %10'unda OSAS oldugunu bilinmektedir (183).

KOAHda kétii uyku kalitesi, uyku sirasindaki ventilasyon ve gaz aligverisi
bozukluklarina ek olarak OSAS ile KOAH birlikteligi de siktir ve "overlap”
sendromu olarak isimlendirilmistir.

Overlap olgularinda tek basina KOAH veya OSAS'a kiyasla daha agir olan
nokturnal oksijen desatiirasyonu PAH ve daha ciddi kardiyovaskiiler hastaliga

predispozisyonla sonuglanir (184).
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KOAH'taki obstriiktif solunum bozuklugu ve hiperinflasyon uykuyla iligkili
solunum bozukluklarimin agirhg ile iliskilidir. Erken tan1 ve CPAP/BIPAP tedavisi

hastaneye yatislari azaltmakta, PAH u. hipoksemiyi ve sagkalimi artirmaktadir (184).

2.1.10.7. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KOAH olgularinda vyiiksek oranda kardiyak morbidite ve mortalite
goriilmektedir. Kirkbes yas iizerindeki KOAH tamli olgularda koroner kalp hastalig
ve kalp yetmezligi orant KOAH'1 olmayanlardan daha yiiksektir (sirasiyla 12.7% vs.
6,1% ve 12,1% vs. 3,9%) (185).

Bu iliski sigara, ileri yas, hipoksi, sistemik inflamasyon, oksidatif stres,
endotel disfonksiyonu ve sempatik aktivasyon gibi ortak risk faktdrleri ve
mekanizmalarla a¢iklanabilir (186).

KOAH olgularinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artis nedenleri
arasinda inflamasyon. pulmoner hipertansiyon, akciger hiperinflasyonu ve ortak
genetik faktorler sayilmaktadir ve KOAH tedavisinin kardiyoprotektif etkileri
olacagina dair kanitlar artmaktadir (187).

KOAH ve KAH sigarayla iligkili éliimlerin %60'imdan sorumludur ve siklikla
birlikte bulunurlar. KOAH ile KAH ortak risk faktorleri (sigara, ileri yas. sedanter
yasam gibi) yam sira oksidatif stres ve inflamasyon gibi ortak patogenetik
mekanizmalari da paylasmaktadir.

KOAH'ta akcigerlerdeki inflamasyon sistemik inflamasyona yol agmakta,
atheroskleroz ve KAH'na katkida bulunmaktadir (188).

KOAH olgularinin eslik eden KAH agisindan, KAH olgularinin da obstriiktif
akciger hastaligi yoniinden arastirilmasi onerilmekedir. KOAH ile Konjestif kalp
yetmezligi (KKY)'nin klinik bulgular1 da benzerdir. Egzersiz dispnesi, kolay yorulma
ve azalmig egzersiz toleransi her ikisinde de goriiliir ve dikkatli tamsal yaklagim
gerektirir. KOAH olgularinin %20'den fazlasinda KKY goriliir. KKY olgularinda
KOAH goriilme orami ise %20-32 arasindadir. Ayrici tami ig¢in SFT, plazma

natritiretik peptidler. ekokardiyografi gibi incelemeler yapilmalidir (189).
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2.1.10.8. Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon (PAH)

Agir KOAH olgularinin yaklasik %50'sinde (PAH) goriilmektedir. KOAH
olgularinin %1-3 iinde ise havayolu obstriiksiyonu derecesiyle uyumsuz oranda PAH
goriilebilmektedir (190).

Hipoksik vazokonstriiksiyon KOAH'da PAH gelisiminde temel patogenetik
mekanizmadir. Ayrica asidemi, dinamik pulmoner hiperinflasyon, parankimal hasar,
pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon da
katkida bulunan diger faktérlerdir.

PAH KOAH'ta prognozu olumsuz etkilemektedir. Tanist sag kalp
kateterizasyonu ile konmakta, tarama ise ekokardiyografi ile yapilabilmektedir.
Plazma NT-proBNP degerinin 95 ng/L. altinda olmas: da dislama testi olarak
kullanilabilir (191).

2.1.11. KOAH Tedavisi
KOAH tamisi konulduktan sonra hasta, hastaligi konusunda bilgilendirilip
egitilmeli, tedaviye aktif olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif bir yagam

siirmeye tesvik edilmelidir.

KOAH'da medikal tedavinin amaclari;
e Hastaligin ilerlemesini 6nlemek
e Semptomlari iyilestirmek
e [Egzersiz toleransim artirmak
e Akut ataklar1 6nlemek ve tedavi etmek
¢ Komplikasyonlan énlemek ve tedavi etmek
e Yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini yiikseltmek
Tedavi programi;
e Sigaranin biraktirilmasi
e (evresel ve meslek nedenli maruz kalmanin kontrolii
e Uzun siireli tedavi
e Akut ataklarin tedavisi
Non-farmakolojik tedaviler;

e Sigaranin birakilmasi
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e Pulmoner rehabilitasyon

e Beslenmenin diizenlenmesi

e Non-invaziv ve invaziv ventilator destek

e Cerrahi tedaviler (akciger voliim kiigiiltiicii cerrahi, biillektomi, akciger
transplantasyonu)
Farmakolojik tedaviler;

e Bronkodilatérler (3, agonistler. antikolinerjikler, metilksantinler, kombine
bronkodilatérler)

e Kortikosteroidler (sistemik ve inhaler)

e Kortikosteroid ve bronkodilatér kombinasyonlari

e Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri
KOAH’ta kullanilan diger farmakoljik tedaviler;

e Oksijen tedavisi

e Agilar (influenza, pnomokok)

e Afa-1 antitripsin tedavisi

e Antibiyotikler

e Mukolitikler

e Antioksidan ajanlar

e Immiinoregiilatorler

o Antitiissifler

e Vazodilatorler

e Narkotiklerdir sayilabilir (192,193).

2.1.11.1. Sigaranin Biraktirilmasi

KOAH1n olusmasi ve dogal seyrini belirleyen en onemli faktor sigara
kullanmadir. Bu nedenle, KOAH tedavisinde ilk ve en 6nemli adim sigara i¢en
hastalarin bu aliskanlig1 terk etmesini saglamaktir. KOAH'da sigaranin birakilmasi
ile akciger fonksiyonlarindaki yillik kayiplar azalmakta ve yillik FEV1% kaybi hig
sigara igmeyenlerin diizeyine diismektedir. KOAH’ta sigara i¢iminin birakilmasi
disinda higbir tedavi girisimi. akciger fonksiyonlarindaki hizli yilik azalmayi ve

hastaligin dogal seyrini énleyememektedir (194).
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2.1.11.2. Cevresel ve Mesleki Maruziyetin Kontrolii

Meslek nedeniyle toz. duman ve gazlara maruz kalmanin, KOAH gelisiminde
Snemli rolii vardir. KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden isciligi
(silika, kadmiyum ve komiir gibi). metal is¢iligi. ulasim sektorii ve odun/ kagit
iiretiminde calisma. ¢imento, tahil ve tekstil is¢iligi gelmektedir. Meslek nedenli
maruz kalma sonucu yillik FEV1'de azalmanin hizlanmasi, KOAH prevalans: ve
mortalitesini artirmaktadir. Meslekleri nedeniyle zararhh maddeler soluyan Kisiler

ayrica sigara da igiyorlarsa, KOAH geligme riski daha da artmaktadir (195).

2.1.11.3. fla¢ Tedavisi

Farmakolojik tedavi semptomlar1 o©nlemek ve kontrol altina almak,
alevlenmelerin sikligin1 ve siddetini azaltmak, saglik durumunu iyilestirmek ve
egzersiz toleransini artirmak amaciyla uygulamr. KOAH’da evreye gore tedavi
basamaklar1 uygulanir (196).

Bronkodilatir ilaglar; Bronkodilatérler KOAH'da farmakolojik tedavinin
baslica ilaglaridir. Bronkodilatér ilaglar gereginde veya diizenli olarak semptomlari
engellemek veya azaltmak amaciyla tedavide kullanilirlar. B,-agonistler,
antikolinerjikler ve metilksantinler olmak tizere baslica ti¢ grup bronkodilatér ilag
bulunmaktadir. Kisa etkili bronkodilatérler, hizla semptom gidermek amaciyla
kullanilirken, uzun etkili bronkodilatorler diizenli tedavide daha etkin ve giivenilir
olarak kabul edilmektedir.

Bronkodilator ilaglar hava yolundaki diiz kas hiicrelerinde relaksasyon saglar.
Bronkodilatérlerin klinik etkisi FEV1 artisla olgtilmektedir, ancak bu degisimin
dispne ve efor Kkapasitesindeki degisimle korelasyonu zayiftir. Uzun etkili
bronkodilator ilaglarin daha uzun siireli hava yolu agikligi saglayarak hava hapsinde
azalma sagladiklar bildirilmistir (197,198).

Bronkodilatér ilaglarin akciger fonksiyonlarinda kayip hizi ve mortalité
tizerine etkileri gosterilememistir (199).

B,-agonistlerin bronkodilatér etkilerinin diginda diiz kas hiicresi ve fibroblast
proliferasyonunu baskilamasi, inflamatuar mediyatérlerin salimimi inhibe etmesi,
mukosilier transportu artirmasi. nétrofil aktivasyonunu azaltmasi gibi invitro

¢aligmalarla gésterilen etkileri de bulunmaktadir (200,201).
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Bronkodilatér ilaglar inhalasyonla, oral veya parenteral yolla verilebilir.
Ilacin dogrudan hava yollarina verilmesinde. sistemik yan etkilerinin olmamasi ya da
cok az olmasi nedeniyle inhalasyon yolu tercih edilir. Bu amagla 6l¢iilii doz inhaler
(ODI), kuru toz inhaler (KTI) ve nebiilizatorler kullamlmaktadir. ODI kullanimi
koordinasyon ve senkronizasyon gerektirir. Yanls kullamm 6nlemek igin ila¢ bir
hava odacig1 (spacer) ile kullanilabilir. Hava odacigi, tedavinin etkinligini artirdigs
gibi ilacin agiz ve orofarenks mukozasina yapismasini azaltarak inhale steroidlerde
goriilen komplikasyonlar1 da azaltir.

Kisa etkili B,-agonistler; salbutamol ve terbiitalindir. Semptomlarin hizli bir
sekilde azaltilmasinda oldukga etkili ilaglardir. On ii¢ ¢alismay1 igeren sistematik bir
analizde, kisa etkili B,-agonistler diizenli olarak kullamildiklarinda, placebo ile
kargilastinldiginda KOAH'lh hastalarin  akciger fonksiyonlarinda ve dispne
skorlarinda diizelme sagladiklari gésterilmistir.

Uzun etkili f(:-agonistler (LABA-long-acting) salmeterol, formoterol ve
indacateroldiir. Uzun etkili B,.agonistlerin; akciger fonksiyonlari. dispne skorlari,
hiperinflasyon, kurtarici ilag kullanimi, saglik durumu, ataklar, hastaneye yatiglar
tizerine olumlu etkileri mevcuttur.

Yeni kullanima giren 24 saat etkili giinde tek doz kullanilan indakaterol ile
vapilan calismalarda; bronkodilatér etkinligin formoterol ve salmeterole gore daha
yiiksek, tiotropium ile benzer diizeyde oldugu. semptomlar, saglik durumu iizerine
etkilerinin diger uzun etkili bronkodilatérler ile benzer oldugu bildirilmistir
(202,203).

Etki baslama siiresi salbutamol ve formoterolde karsilastirildiginda salmeterol
daha geg etki gosterir, etki baslama siirelerindeki farklilik lipofilik Gzelliklerinden
kaynaklanir. Formoteroliin hizli baslayan bronkodilatér etkinligi nedeniyle KOAH
ataklarinda kullaniminin da etkili ve giivenli olduguna dair veriler bulunmaktadir
(204).

Yan etkiler arasinda en sik tremor gériiliir, kalp kasinda kontraktilitede artis,
periferik vaskiiler direngte azalma, kan basinci ve kardiyak atim voliimiinde artis
izlenebilir. Tagikardi, ¢arpinti ve QT arahiginda uzama, en sik tanimlanmig kardiyak
van etkilerdir. Hiperglisemi, hipokalemi ve hipomagnezemi, [B-agonistlere karst

gelisebilen akut metabolik yanitlardir. Hipokalemi, yatkinhigi olan kisilerde kardiyak
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aritmi riskini artirabilir. ;- agonistler tagikardi ve tremor gibi yan etkiler disinda iyi
tolere edilmektedir.

Antikolinerjikler;  Antikolinerjik  ilaglar, —muskarinik reseptorlerin
antagonistidir. Biiyiik ve orta capli havayollarinda parasempatik aktivite M1 ve M;
reseptorler aracilifiyla olmaktadir. Bu reseptorler uyarilirsa hava yolu diiz kaslarinda
kasilma, mukus sekresyonunda artma ve silyer aktivite artis1 goriiliir. Tiotropium
bromid uzun, ipratropium bromid kisa etkili bir antikolinerjiktir. Tiotropiumun
bronkodilatér etkisi 1-3 saat arasinda baslar, 24-32 saate kadar devam eder,
ipratropium bromidin etki siiresi ise 6-8 saattir.

Agiz kurulugu ve inhalasyon sonrasi agizda metalik tat en sik tanimlanan yan
etkilerdir. Cok sik olmayarak idrar retansiyonu ve prostatik semptomlar, nadiren
kapali a¢1 glokomu (sadece yiiz maskesi ile nebulizasyonla iligkili olarak)
bildirilmistir.

Ekim 2008'de FDA (Food and Drug Administration) tarafindan tiotropiumun
kardiyovaskiiler mortalite riskini arttirdigina iligkin bir uyari yayinlanmis ancak
UPLIFT calismasinin  sonuglariyla ciddi  kardiyovaskiiler riski olusturmadigi
belirtilmistir (199).

Metilksantinler (Teofilin); Teofilin nonselektif fosfodiesteraz inhibitortidiir.
Zavif bronkodilatér etki ve solunum stimiilami olarak etki eder. Diyafragmanm
kontraktilitesini artirdigi ve bazi antinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir.
Kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkilerine sinerjik etki yapar. Bulanti, kusma,
bagagrisi, ¢arpinti, aritmiler teofilinin sik gériilen yan etkileridir. Teofilin intraventz
ve oral olarak kullanilir. Oral uzun salimmli preparatlar tercih edilir.

Sekiz ¢alismanin degerlendirildigi analizde; teofilinin, B,-agonistlerle birlikte
kullamlmasinin plaseboyla karsilastirildiginda, FEV1'de artig ve dispnede azalma
saglandigi gortilmiistiir. Her ikisinin birlikte kullaniminin teofilinin tek basina kulla-
nimina gore dispneyi azaltmada daha etkili oldugu saptanmistir (205).

Bir metaanalizde oral teofilinin FEV1 ve FVC'de artis, arter kan gazlarinda

hafif bir diizelme sagladigi bildirilmistir (206).
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Teofiline bagl en sik gériilen yan etkiler gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve
santral sinir sistemine aittir (gastrik irritasyon, tasikardi, bas agris1, bulanti, ¢arpinti,
uykusuzluk. ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler, irritasyon, istahsizlik, peptik
tilser aktivasyonu, tremor, reflii).

Mukolitik Tedavi; Mukolitik ajanlar. balgamin viskozitesini azaltarak
balgam atilmim kolaylastirir. 2005 yilinda yaymlanan BRONCUS ¢alismasinda,
antioksidan  6zelligi de olan mukolitik ajan N-asetilsisteinin, akciger
fonksiyonlarinda diisiis ve yillik alevlenme hizi fizerine etkileri aragtinlmigtir.
Sonugta, N-asetilsistein alan grupta plaseboya gére ne yilhk FEVI kaybinda ne de
alevlenme sayisinda degisiklik olmamigtir (207).

30 ¢alismayi igeren Cochrane analizi sonucunda ise, mukolitik tedavinin akut
alevlenmelerde kiigiik bir azalma yapabilecegi, toplam yasam kalitesi {izerine ise ya
¢ok az veya hig etki etmeyecedi yorumu yapilmigtir (208).

Antibiyotikler; Akut ataklarda en az iki semptom (dispnede artig, balgam
miktarinda artis, balgam piiriilansinda artis) varhiginda ampirik antibiyotik tedavisi
diisiiniilebilir. Ampirik antibiyotik segiminde yerel diren¢ durumunun bilinmesi
onemlidir. Ampirik antibiyotik tedavisinde segilebilecek antibiyotikler amoksisilin,
ko amoksilav, tetrasiklin ve makrolidlerdir. Ancak ek risk faktdrlerine (60 yas tstii,
son bir yilda 4'ten fazla atak, ek hastahk (6rnegin; KKY), ileri derecede
obstriiksiyona (FEV1<beklenenin %350) sahip KOAH hastalarinda Gram-negatif
mikroorganizmalar, stafilokok, direngli H. influenzae ve direngli streptokok
infeksiyonlari daha sik goriilmektedir. Bu durumda ko-amoksiklav, 2. kusak
makrolidler, 2.-3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar kullanilabilir. Ampirik
antibiyotik tedavisine yamit iyi olmadiginda, balgamin Gram incelemesi ve balgam

kiiltiirti antibivotik se¢ciminde yararh olabilir.

2.1.11.4. Yeni Bronkodilatir ilaglar

Uzun etkili ;- agonistler:

Olodaterol (yirmi dort saat etki gdsteren B,-agonisttir), vilanterol (yirmi dort
saat etki gosteren, salmeterolden daha yiiksek intrensek aktiviteye sahip, indakaterol
ve salbutamolden daha potent etkili ,-agonisttir). LAS100977 (salmeterolden 10 kat

potent, formoterol ve indakaterol ile benzerdir (209,210).
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Uzun etkili antikolinerjik ilaglar; Glikopironium, Aclidinium

Sonug olarak, bronkodilatér ilaglar, KOAH'ta semptomatik hastalarin
tedavisinde kullamilan baslica ilaglardir. Giincel rehberlerde; inhale kisa etkili
bronkodilatér ilaglarin semptomlarin giderilmesinde kurtarici ilag olarak hafif
hastalik durumunda kullanilmasi énerilmektedir. Uzun etkili bronkodilatérler ise orta
ve agir evre D KOAH'da giinliikk semptomlar: olan hastalarin diizenli tedavisinde
birinci sirada 6nerilenilaglardir. Uzun etkili antikolinerjik ve uzun etkili f;-agonistler
semptomlarl, egzersiz toleransini, saghik durumunu diizeltme ve ataklar azaltma

etkileri mevcuttur.

2.1.11.5. Antiinflamatuvar Tedavi

Giintimtizde KOAH tedavisinde kullanilan ilaglar éncelikle, havayollarmdaki
obstruksiyonu azaltmayr ve semptomatik iyilesmeyi hedef almaktadir. Ancak.
hastahgin  olusumundaki ana neden olan kronik inflamasyonun ortadan
kaldirilmasina yonelik tedavi arayislar da stirmektedir (211).

Kortikosteroidler; Oral veya parenteral kortikosteroidler akut KOAH
ataklarinda kullanilir ve genellikle yarar saglar. Sistemik kortikosteroid kullaniminin
yan etkileri obezite, miyopati, hipertansiyon, psikiyatrik sorunlar, diabetes mellitus,
osteoporoz, deride incelme ve ekimozdur. Dolayisiyla, atak tedavisi sonlandirilirken
steroidlerin de kesilmesi gerekmektedir. Kisa siireli (2 hafta) oral kortikosteroid
tedavi KOAH da inhale kortikosteroidlere uzun siireli yaniti degerlendirmede iyi bir
gosterge degildir. Kronik oral kortikosteroid tedavinin stabil KOAH'ta yararh
olduguna dair kanitlarin olmayisi ve bu tedavinin uzun siire (>2 hafta) kullaniminin
olusturdugu ciddi yan etkiler nedeniyle, KOAH da kronik oral steroid tedavisi
onerilmemektedir. Inhale kortikosteroidlerin (IKS) KOAH tedavisindeki yerleri
tartismalidar.

Son yapilan ISOLDE, EUROSCOP ve Copenhag City ¢alismalarinda, 1KS
tedavisinin KOAHta yilhik FEV1 kaybim azaltmadigi gosterilmigtir. Buna kargilik,
IKS tedavisinin bir grup hastada etkili oldugu ve agir KOAH'l1 hastalarda
semptomlari, atak sayisimi ve siddetini azaltabildigi bildirilmistir. TORCH

~

calismasinda 3 yillik salmeterol-flutikazon propiyonat kombinasyonu plasebo ile
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karsilastinldiginda mortaliteyi azaltmamis ama orta-agir atak sikliginda azalma ve
yasam kalitesinde diizelme saglamstir (212).

Inhaler kortikosteroidler; Kortikosteroidler KOAH'ta astimdaki kadar etkin
degildir. EUROSCOP, Kopenhag, ISOLDE c¢alismalarinda inhaler steroidlerin kisa
donemde FEV1'de hafif bir diizelme sagladiklari, ancak uzinn dénemde FEV1’deki
diistis tizerinde anlamli bir fark olugturmadiklar gézlenmigtir (213).

KOAH'ta astim tedavisindeki kadar etkin olmamakla birlikte, bir¢ok
randomize kontrollii klinik ¢alismada, FEV1 degeri beklenenin %50'sinden diigiik
olan KOAH'l1 hastalarda inhaler steroid tedavisinin KOAH alevlenmelerinin sikligini
azalttig gosterilmistir (214,215).

Yapilan bir sistematik derleme ve meta-analizde 11 randomize kontrollii
¢alisma degerlendirilmis ve toplam 14.426 KOAH'l1 hastanin alindig1 bu meta-analiz
sonucunda inhaler kortikosteroid tedavinin 6 aydan 3 yila kadar degisen takip
dénemlerinde sagkalim artisi saglamadigi, pndmoni riskini %34 oraninda artirdig,
frakttir riskinde ise artisa yol agmadigi sonucuna ulasilmistir (216).

Inhaler steroidlerin stabil KOAH'ta kullanimiyla ilgili olarak GOLD
kilavuzunda, agir ve ¢ok agir KOAH'1 olan ve sik alevlenmeleri bulunan hastalarda
bu ilaglarla uzun stireli tedaviye iliskin verilerin, kanmit A diizeyinde oldugu
belirtilmektedir. Dolayistyla, bu hasta grubunda oral kortikosteroidlerle uzun siireli
tedavi dnerilmezken, inhaler steroidlerle uzun siireli tedavi tavsiye edilmektedir.

Uzun etkili inhaler steroidlerin tek basina kullanilmasindan ziyade uzun etkili
B,-agonist ilaglarla birlikte kullanilmasi daha etkin oldugundan, bu ilaglarla

monoterapi 6nerilmemektedir (217).

2.1.11.6. Fosfodiesteraz inhibitérleri: Teofilin ve Roflumilast

Teofilinin, bronkodilatér aktivitesini havayolu diiz kas hiicrelerindeki
fosfodiesterazlarin selektif olmayan inhibisyonu ile gerceklestirdigi diistiniilmektedir.
Balgamda nétrofil sayisini azaltip antiinflamatuvar etkinlik gosterebilmektedir (218).

Roflumilast ise selektif bir fosfodiesteraz E4 inhibitoriidiir, intraseliiler siklik

AMP yikimini inhibe ederek inflamasyonu azaltmaktir.
OPUS ve RATIO calismalarindan, ortalama postbronkodilatér FEV1'i %37

olan toplam 2686 hastanin post-hoc havuz analizinde, "roflumilasta cevap
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verenlerdin klinik olarak “kronik brongit" fenotipinde olduklari, sik alevlenme
gegirdikleri ve postbronkodilator FEV1 degerlerinin <%350 oldugu gozlenmistir. Bu
hasta alt grubunda roflumilast alevlenme hizini, plaseboya gore %26 azaltmig, ancak

amfizem alt grubunda etkisi plaseboya benzer bulunmustur (219).

2.1.11.7. Asilar

Influenza viriisii infeksiyonlar1, bu grup hastalarda alevlenmelere yol agarak.
pnomoni ve ikincil bakteri infeksiyonu geligimini kolaylastirarak, morbiditeyi ve
mortaliteyi artirmaktadir. Hastaligin akut alevlenmelerinin %8-10’unun influenza
virlisiine bagh oldugu ve mevsimsel ozellik gosterdigi diisiiniilmektedir (220).
Ozellikle 65 yas iisti KOAH olgularinda bu komplikasyonlar ciddi ve &liimciil
seyretmektedir. Bu nedenle, KOAH olgularina ulusal ve uluslararasi tan1 ve tedavi
kilavuzlarinda influenza asis1 6nerilmektedir (221).

Her yil sonbaharda (eyliil ve kasim aylar arasinda) parenteral 6lii influenza
agis1 uygulanmalidir. Genellikle asilar iki tip A. bir tip B influenza altgrubunu igerir.
Antijenik ozelliklerinden dolayr aginin kompozisyonu her yil degismektedir. Asinin
baglica kontrendikasyonu yumurta alerjisidir. Ciddi yan etkileri oldukca nadirdir.
GOLD 2009 rehberinde pnomokok polisakkarit asmmin 65 yasin {stiindeki
KOAH llara ve 65 yas altinda FEV1°i %40’ 1n altinda olan olgulara dnerilmektedir.
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Tablo 7. KOAH’da Farmokolojik tedavi

Grup iLK SECENEK IKINCI SECENEK ALTERNATIF
Uzun etkili antikolinerjik
. N veva
Kisa etkili antikolinerjik LH e i
1 | " . : )
A veya Uzun eikxliel)‘:;a; agonist Teofilin
s it butac gpomist L Kisa etkili antikolinerjik +
Kisa etkili betay-agonist
Uzun etkili antikolinerjik Uzun etkili antikolinerjik o Dot
8 S + Kisa etkili beta;-agonist
DA 5 o ! +/veva
S I, B L - !
Uzun etkili betaz-agonist Uzun etkili beta;-agonist Kisa ctkili antikolinerjik
) Teofilin
Inhale steroid + Urun etiili antikolineriil: Kisa etkili beta;-agonist
C Uzun etkili betaz-agonist ) 5 o +iveya
veva e T — Kisa etkili antikolinerjik
Uzun etkili antikolinerjik i Fosfodiesterased-inhibitori
dustnilebilir
inhale steroid +
Uzun etkili antikolinerjik+
Uzun etkili beta;-agonist
Veya
inhale steroid +
L
inhale steroid + s ek Kisa etkili beta,-agonist
Uzun etkili beta,-agonist i Yo +/veya
D 2 inhale steroid + e O .
veya Wzun etkili antikolinerjiks Kisa etkili antikolinerjik
Uzun etkili antikolinerjik . e
Fosfodiesterase4-inhibitoru .
Veya Carbocystein
inhale steroid +
Uzun etkili antikolinerjik
Veya
Uzun etkili antikolinerjik+
Uzun etkili beta,-agonist

Akciger

rehabilitasyon

2.1.11.8. Pulmoner Rehabilitasyon
programlari, her KOAH

hastasinin ~ kisisel

gereksinimine gore yonlendirilmelidir ve su konulara yonelik olmahdir: hastanin

semptomlari, fonksiyonel kisitlanma diizeyi, emosyonel bozukluk durumu, hastalik

bilgisi, kognitif ve psikososyal fonksiyonlari, beslenme gereksinimleri.
Rehabilitasyon programlarini uygulayacak ekipte hekim, diyetisyen, vogun
bakim elemani, hemsire, fizyoterapist, kardiorespiratuar teknisyen, meslek terapisti,

eczacl, egzersiz terapisti, psikososyal eleman vb. gérevliler bulunur (222).
2.1.11.9. KOAH Atak Tedavisi

2.1.11.9.1. Evde Atak Tedavisi

1. Antibiyotik tedavisi (dispne, balgam miktari ve/veya piiriilansi artmigsa)
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2. Bronkodilator tedavi: Bir bronkodilatér ilagla (inhale [; agonist veya
antikolinerjik) tedaviye baslanilir. Daha 6nce kullamyorsa dozu ve sikligi arttirilir.
Tedaviye yeterince yanit alinamadiginda iki bronkodilator ilag kombine edilir.

3. Kortikosteroid tedavi: Hastada belirgin wheezing varsa veya tedaviye
yeterince yamt alinamadiginda kisa siireli (1-2 hafta) 0.4-0.6 mg/kg/giin prednizolon
tedavisi verilebilir.

4. Sedatif ve hipnotiklerden kaginilmalidir.

2.1.11.9.2. Hastanede Atak Tedavisi

1. Semptomlarin siddeti tayin edilir, kan gazlann ve akciger grafisi
degerlendirilir

2. Kontrollii oksijen tedavisi verilir

3. Bronkodilatér tedavi olarak B,-agonist baslanir veya mevcut tedavinin
dozw/sikligi artinihir. Ornegin, ODI ile 1.5-2 saatte bir 6-8 piiskiirtme veya her 1.5-2
saatte bir doz inhalasyon sollisyonu nebiilizator ile uygulanir. Hemen yanit
alinamazsa,

Ek olarak ipratropiyum bromiir baslanir veya mevcut tedavinin dozu/siklig
artirilir. ODI ile 3-4 saatte bir 6-8 piiskiirtme veya 4-8 saatte bir 0.5 mg inhalasyon
soliisyonu uygulanir.

Siddetli vakalarda serum diizeylerinin 8-12 pg/ml olmasini saglayacak
teofilin dozu iv (intravendz) yolla uygulanir. Aminofilin dozaj:

1. Daha once teofilin kullanmayan veya klirensi etkileyecek herhangi bir
durumu olmayanlarda baslangigta 5-6 mg/kg yiikleme dozu minimum 20 dakikada
verilir. [dame dozu 0.5 mg/kg/saattir.

2. Teofilin klirensini etkileyecek bir durum oldugunda yiikleme dozu 2.5
mg/kg olarak toplam 300 mg dir. Ildame dozu ise hasta semptomatik olmadig veya
serum konsantrasyonu<10 mg/ml olmadig: siirece 400 mg/giinii gegmemelidir.

3. Kortikosteroidler

Agir bir atakta oral veya iv yolla 0.5-1 mg/kg/giin dozunda prednizon (veya
esdegeri) uygulanir. Tedavi iv formdan oral forma gegilerek uygun bir stirede (1-2

hafta) azaltilarak kesilir.
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4. Antibiyotikler: Bakteriyel enfeksiyon bulgulari varsa oral olarak yada iv
olarak uygulanir.

5. Diger 6nlemler

a. Balgam viskozitesi ¢ok fazla ise fizyoterapi diisliniilir ve/veya kendi
kendine balgam temizligi onerilir.

b. Siv1 dengesi ve beslenme kontrol edilir.

c. KOAH ile eszamanli bir hastalik varsa tedavi edilir.

d. Profilaktik heparin tedavisi diigtintilebilir.

e. Hastanin yakin izlemi.

2.1.11.9.3. Hayati Tehdit Eden Ataklarin Tedavisi

Uygulanan tedaviye ragmen hasta iyilesmemis, solunumsal asidozun varligi
(pH < 7.35 ve PaCO2> 45mmHg) ve solunum sayisi > 24/ dakika ve koma, kardiyak
veya solunumsal arrest yoksa orta - agir ataklarin hastane tedavisinde belirtilen
yogun tedaviye ek olarak yiiz veya burun maskesiyle CPAP veya BIPAP ile invazif
olmayan mekanik ventilasyon (NIMV) uygulanir.

Hastada koma, kardiyak veva solunumsal arrest varsa, solunum hizi
>35/dakika, CPAP veya BIPAP ile invazif olmayan mekanik ventilasyon tedavisine
yetersizlik varsa, Pa0O2<40mmHg, PaCO2>60mmHg, pH<7.25, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetmezligi). diger komplikasyonlar
(metabolik anormallikler, sepsis, pndmoni. pulmoner embolizm, barotravma, yogun
plevral efiizyon) varsa, yardimci solunum kas kullanimi ve paradoksal abdomen
hareketinin eslik ettigi siddetli dispne varsa yogun tedaviye ek olarak endotrakeal

entiibasyon ve invazif mekanik ventilasyon uygulanir (30).

2.1.11.9.4. Cerrahi Tedavi

Akciger hacmini azaltan cerrahi yontemleri ile ileri evre KOAH'I1 hastalarda
havalanma artisi olan akciger boliimleri ¢ikartilabilir. Rezeksiyon sonucunda
solunum kaslarinin daha etkili basing olusturmasi ve akciger elastik kapasitesinde
kismi diizelme ortaya ¢ikar. Bunlara bagh olarak hastalik belirtilerinde ve solunum

fonksiyonlarinda az da olsa diizelme saptanabilir (223).
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2.1.12. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahginda izlem

Kronik veya rekiirren bir hastah@n tedavisini yonlendiren periyodik
degerlendirmeler "izlem" olarak adlandirilir. Izlem hastahigin sonuglarini dogru bir
sekilde belirleyen ve bu sonucu iyilestirmek i¢in yapilacak girisimleri yénlendiren
hastalik progresyon belirleyicilerine dayandirilmalidir. Akciger fonksiyonlarinin
izlemi en sik Onerilen rutin izlemidir. Bunun yaninda semptomlar, sigara i¢me
aliskanlhigi, egzersiz toleransi. farmakoterapi ve diger tedaviler, alevlenme ve

komorbidite izlemi de 6nerilmektedir.

2.1.12.1. Spirometrik Ol¢iimlerin izlemi

Solunum fonksiyon testleri; KOAH'ta en sik onerilen izlem rutini FEVI
Sletimudiir. SFT KOAH tamisinda ve agirh@imin evrelendirilmesinde gereklidir.
GOLD kilavuzunda solunum fonksivonlarindaki diisiisiin hizli oldugu hastalan
belirlemek amaciyla yilda en az bir kez solunum fonksiyonlar1 6l¢iimii yapilmas:
Onerilmektedir (89).

FEV1°deki azalma hiz1 hastaliin seyri ve mortalitesi igin iyi bir belirleyici
olmasina ragmen KOAH'l hastalarda FEV1 ile agiklanamayan sistemik bulgular da
vardir (224,225).

KOAH’11 hastalarda yapilan g6zlemsel galismalarda 6liim riskini belirlemede
dispne derecesi ve saglik durumu skorunun FEV1'den daha dogru belirleyiciler
oldugu bulunmustur (226,227). KOAH'I her hastamin evrelendirmesinde FEV1,
Olgtimii 6nemli ve yararli olmasina ragmen, KOAH'li hastalar1 daha iyi

degerlendirecek farkli degiskenler yararh bilgiler saglayabilir (225).

2.1.12.2. BODE indeksi ve Modifive Medikal Arastirma Kurulu (MRC)
Dispne Skalasi ile izlem
Dispne (D), solunum fonksiyonlar (O), alti dakika yiiriime testi ile 8lgiilen egzersiz
toleransi (E) ve beden kitle indeksinin (B) yer aldig1 ¢ok boyutlu evreleme sisteminin
(BODE indeksi) KOAH': hastalarda o6liim riskini FEV1'den daha 1iyi
belirleyebilecegi belirtilmistir (225).
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Yapilan galismalarda hipoksemi veya hiperkapni varligi, belirlenen zamanda
kisa yiiriime mesafesi, ileri derecede fonksiyonel dispne ve diisiik VKI gibi diger risk
faktorlerinin de artmigs 6liim riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (228,229).

Dispnenin derecesi Olgiilebilir olup hastanin hastaligi algilamasina dayali
bilgiler saglar. MRC dispne skalasinm uygulamasi kolaydir ve diger dispne skalalar:
ve saglik durumu skoru ile koreledir. MRC dispne &lgiim skorunun &liim riski
tizerinde FEV 1 den daha iyi bir belirleyici oldugu gosterilmistir (226).

BODE indeksi &liim riski igin bir belirleyici olmasina ragmen tedaviye klinik
vanitin degerlendirilmesinde vararli bir belirte¢ olabilecegi konusunda heniiz

kesinlesmis bir bilgi yoktur (225).

2.1.12.3. Hastahga Ozel Saghk Durumu Ol¢iimleri (SGRQ, CAT)

St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), kronik solunum anketi
(CRQ) ve KOAH klinik anketi (CCQ) gibi hastaliga 6zel saghk durumu &lgiimleri
klinik c¢aligmalarda kullanilan giivenilir, gegerli ve genis oranda kullanimi olan
6l¢timlerdir.

COPD Assessment Test (CAT) ise KOAH'In degerlendirilmesi ve izleminde
kisa ve kolay uygulanabilen bir ankettir. CAT rutin pratikte, saglik durumunun
degerlendirilmesine yardimeci olmak ve hasta-hekim iletisimini arttirmak amaciyla,
KOAH'n semptom ytikiinii belirlemek i¢in gelistirilmis bir testtir (230,231).

CAT anketi oksiirtik, balgam, gogiiste tikaniklik hissi, yokus veya merdiven
cikarken nefes darlhigi, evdeki hareketlerde zorlanma, evden disari ¢ikmaktan
cekinme, uyku durumu ve kendini enerjik hissetme gibi 8 farkli maddeyi
icermektedir. Maddelerin her biri 0-5 aras1 derecelendirilmistir. Skor olarak 0-10, 11-
20, 21-30 ve 31-40 degerleri sirasiyla hafif, orta, agir ve ¢ok agir klinik etkiyi
gosterir.

CAT skoru SGRQ ile &lgiilen saghk durumu ile ¢ok yakin koreledir. Bu da
bireysel hasta saglik durumu tizerine KOAH’1n etkisini 6lgebilecegini géstermektedir
(230).

GOLD kilavuzunda CAT gibi anketlerin iki veya ii¢ ayda bir yapilmasi
onerilmekte, ortaya ¢ikan degisikliklerin tek bir &lglimden daha degerli oldugu

belirtilmektedir.
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2.1.12.4. Semptomlarn izlemi

KOAH'l1 hastalarin semptomlarinin degerlendirilmesinde bir¢ok onaylanmis
anket vardir. GOLD kilavuzu MRC anketinin veya CAT'in kullanimin
Onermektedir. MRC anketi sadece nefes darhigma bagl yetersizligi degerlendirirken,
CAT olcegi KOAH hastasimin giinliik yasamini ve iyilik durumunu daha genis

kapsaml degerlendirmektedir.

2.1.12.5. [la¢ Tedavisi Ve Diger Medikal Tedavilerin izlemi

Hastaligin etkili bir sekilde tedavisi ile semptomlarda azalma, akciger
fonksiyonlari, saglhik durumu, egzersiz toleransi ve atak sikliginda iyilesme saglanir.
Yonlendirmeler ve egitim programlari ile KOAH'Il hastalarda inhaler teknikleri
ivilegtirilebilir.

Ivi bir degerlendirme ve inhaler kullanimimin sik araliklarla kontrol
edilmesinin hastalarin, saglik bakimi hizmeti verenlerin ve hekimlerin egitimi ile
birlestirilmesi KOAH'l1 hastalarda inhaler tedaviden saglanan yarari anlamli olarak
iyilestirmektedir (232).

KOAH'ta tedavi uyumsuzlugu, tedavinin klinik yararim azaltmaktadir. Klinik
¢alismalarda KOAH'l1 hastalarda ortalama tedavi uyumu oranlart %70-90 olarak
beklenmesine ragmen, klinik pratikte %20-60 arasinda kalmaktadir (233,234).

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) alan hastalarda. uygulanan oksijen akimi
yilda en az bir kez yeniden degerlendirilmelidir. Giinlik kullanim 15 saatin altina
diismemeli ve hasta miimkiin oldugu kadar uzun siire kullanmaya tesvik edilmelidir.
Hasta uyku sirasinda mutlaka oksijen almalidir (235).

Stabil KOAH'lh hastalarda NIMV rutin kullamimi desteklenmemektedir.
Ozellikle giindiizleri belirgin hiperkapnisi olan KOAH hastalarinda, NIMV'nun
oksijen tedavisiyle birlikte uygulanmasinin sagkalimi uzatabildigi ancak yasam
kalitesini iyilestirmedigi bilinmektedir.

Sonug¢ olarak; hastalik progrese olduk¢a tedavinin uygun sekilde
diizenlenebilmesi igin her izlem goriigmesinde giincel tedavi rejimi sorgulanmalidir.
Ilag dozlar, tedaviye uyum. inhaler teknigi. mevcut ilag rejiminin etkinligi ve tedavi

yan etkileri izlenmelidir,
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Tedavi degisikliklerinin gereksiz ¢oklu ilag kullanimindan kaginmaya
odaklanarak uygun sekilde yapilmalidir. FEV1 &lgtimii ve CAT gibi anketler

yararlidir ancak biitiiniiyle gilivenilir degildir.

2.1.13. KOAH Takibinde Kullanilan Anketler

2.1.13.1. KOAH Degerlendirme Testi (COPD assessment test-CAT)

Sekiz maddelik kisa, klinik uygulamasi kolay olan bu test ile Oksiiriik,
balgam, g6giis semptomlari, yorgunluk ve evden ayrilmada giiveni igeren KOAH'in
etkileri incelenmektedir. Bu test hasta-hekim diyalogunu kolaylagtirmaktadir. CAT
anketi oksiiriik, balgam, gogiiste tikanmiklik hissi, yokus veya merdiven ¢ikarken nefes
darlig1, evdeki hareketlerde zorlanma, evden disar1 ¢tkmaktan ¢ekinme, uyku durumu
ve kendini enerjik hissetme gibi 8 farkli maddeyi igermektedir. Maddelerin her biri
0-5 arasi derecelendirilmistir. Skor olarak 0-10, 11-20, 21-30 ve 31-40 degerleri

sirastyla hafif, orta, agir ve ¢ok agir klinik etkiyi gosterir (236).

2.1.13.2. Dispne Degerlendirmesi (MRC dl¢egi)

Spirometre gibi fizyolojik dlgiimler, dispne derecesini yansitamadiklarindan
dolay: dispnenin farkli sekillerde 6l¢timii gereklidir. iki degisik yontemle dispne
degerlendirmesi yapilmaktadir. Birincisi dispnenin fiziksel aktivite sirasinda direkt
ol¢timiidiir. Ikinci yontem ise indirekt 6lgiim yontemi olup yakin gegmiste giinliik

aktiviteler sirasinda dispnenin etkilerini sorgulamaktadir.

Tablo 8. Dispneyi degerlendiren yontemler

indirekt Yontemler Direkt Yontemler
Oksijen tiketim diyagrami Viziiel Analog Skala
MRC Dispne Skalasi Borg CR-10 Skalasi

Bazal durum/Gegis Dispne

Modifive Medikal Arastirma Kurulu (MRC) Dispne Skalasi (Medical
research council dvspnea scale):

Fletcher ve arkadaslar1 19401 yillarda kémiir ig¢ilerinin solunumsal sorunlar
ile ilgili ¢alisirtken MRC dispne skalasmu gelistirmislerdir. KOAH igin Kiiresel
Girisim (GOLD) ve diger ulusal rehberlerde MRC dispne skalasimin kullaniimasin
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onermektedir. Giinliik aktivitelerde nefes darliginin etkilerinin derecelendirilmesi
icin kullamlanir (237).

Bes tane dispne sorusu eforun diizeyini sorgulamamaktadir (Tablo-9 ).

Tablo 9. MRC Dispne Skalasi

O.derece  Nefes darlig1 yok

Lderece  Yokus ¢ikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darlig

olmasi

2.derece  Diiz zeminde nefes darlig1 nedeniyle kendi yaslarma gére yavas hareket

etme, ya da diiz zeminde normal hizla yiiriiken durmak zorunda kalmak

3.derece  Diiz zeminde 100 metre veya birka¢ dakika ytirlidiikten sonra durmak

zorunda kalmak

4.derece  Eve bagimh olmak ve giyinmek gibi aktiviteler sirasinda nefes darlig

olmasi

2.1.14. KOAH'ta Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon (PAH) ve Sag Kalp
Yetmezligi

2.1.14.1. Tanim

Havayollar ve akciger parankimini etkileyen énemli etkilenimlere ragmen
pulmoner damarlardaki degisiklikler de hastaligin énemli bir komponentini olusturur.
Damarsal yapilardaki degigiklikler siktir. Bu degisiklikler akcigerin gaz aligverisinde
bozulmalara yol agarak PAH gelisimine neden olur.

PAH, PAB artis1 ve endotelyal yatakta yeniden yapilanma (remodeling) ile
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Hemodinamik olarak PAH. sag kalp
kateterizasyon olglimlerinde istirahatte ortPAB 25mmHg, egzersizde 30 mmHg
lizerinde olmasi ve es zamanli pulmoner arter u¢ basincinin 15 mmHg altinda olmasi
olarak tanimlanir. OrtPAB; 25-45mmHg ise hafif, 45-65mmHg ise orta, >65mmHg
ise agir PAH degerlerini ifade eder.

KOAH'L hastalarda PAH nun gergek prevalans: bilinmiyor, ¢iinki sag kalp

kateterizasyonunu kullanan genis tarama ¢alismalar1 yoktur. Pek cok ¢alismada PAB
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dlgtimleri noninvaziv yéntemler kullanilarak yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
PAH tanmimui i¢in kullanilan ortPAB degerlerinde farkhliklar vardir (20 mmHg & 25
mmHg).

KOAH'l1 hastalarda PAH prevalansim arastiran ¢alismalarin cogunda ileri

evre (GOLD evre III-IV) hastaliga sahip hastalardan segilmislerdir. Literatiirde
KOAH'l1 hastalarda en diisitk PAH prevalansi %10- 30 olarak rapor edilmistir.
Stabil dénemdeki KOAH'lilarda yapilan toplum temelli yeni bir ¢alismada prevalans
%60 olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismada yagh, disiik FEV1 ve DLCO ile yiliksek
RV/TLC degerlerine sahip KOAH'li hastalarda PAH prevalansinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (238).

SFT temelinde hafif-orta siddetli KOAH'li hastalarda PAH prevalansi daha
diigiiktiir. Istirahat déneminde PAB normal olmakla birlikte KOAH'lh hastalarin

yaklasik 2/3'nde egzersizde PAH gelistigi gosterilmistir (239).

2.1.14.2. Patogenez ve Histopatoloji

Histopatolojik olarak KOAH'l1 hastalarda PAH gelisiminin yapisal temelleri 3
olas1 mekanizma ile agiklanabilir; pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma, pulmoner
damarlarin toplam sayisinda azalma ve insitu trombozis. Limen igine uzanim
gosteren damar duvan arter ¢apinin daralmasina ve dolayisiyla rezistans artigina
neden olur.

Pulmoner arterlerde meydana gelen bu degisiklikler sadece son evre KOAH'h
hastalarda degil hafif KOAH'h hastalar ile normal SFT degerlerine sahip sigara i¢en
kisilerde de meydana gelir.

KOAH'h birgok hastada PAH ¢ok yavas gelisir, basing artisi 0,4mmHg/y1l
olarak bildirilmigtir (240). PAH zamanla sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna
neden olur. Sonu¢ olarak kardiyak outputun azalmasina ve sag taraf dolum
basinglarinda artisa neden olur.

KOAH'I hastalarda meydana gelen vaskiiler degisikliklerin patogenezinde en
basta hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon, polisitemi, amfizemde gériilen vaskiiler
vatagin destriiksiyonu ve hiperinflasyon gelmektedir. Ek olarak son yillarda
inflamasyon ve endotelial disfonksiyonunda etkili oldugu gosterilmistir.

Sistemik dolasimdan farkli olarak akut hipoksi pulmoner dolasimda
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vazokonstriksiyona ve pulmoner vaskiiler rezistansta gegici artislara neden olur.
Vaskiiler diiz kas hiicreleri {izerine diisiik oksijen seviyelerinin direkt ve indirekt
etkilerinin sorumlu olduguna inamlmaktadir.

Hayvan modellerinde PaCO2 ve pH'in hipoksiye vazokonstriktdr yaniti
giiclendirdigi gosterilmistir. Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon KOAH akut atak
donemlerinde, uyku ve egzersiz esnasinda ¢ok daha belirgin hale gelir (241).

Gergekte hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon ozellikle KOAH'1 hastalarda
ventilasyon/perfiizyon uyumunu diizenleyebilmek adina kan akimini iyi ventile
olmayan alveollerden iyi ventile olan alanlara yonlendirmeye yarayan bir korunma
mekanizmasidir.

KOAH'li hastalarda kronik hipoksi polisitemi ile sonuglanan eritropoetin
yapimini stimiile eder. Sekonder polisitemi hipoksemiye adaptif bir yamttr. Bu
durum kanda viskozite artigina ve dolayisiyla pulmoner vaskiiler rezistansta ve
pulmoner arter basinglarinda artisa neden olur. Polisiteminin bir diger etkisi
pulmoner vaskiiler yatakta tromboembolizm gelisimine katki saglamasidir.

Amfizemde pulmoner vaskiiler yatagin destritksiyonu pulmoner dolagimin
total kesit alaninin azalmasina yol agar. Bu durum total pulmoner vaskiiler rezistans
artigina neden olur. Sigara ile indiiklenen amfizem ve PAH olusturulan deneysel
hayvan modellerinde hiperinflasyon ve hava hapislerinin pulmoner damarlar
komprese ederck PAH gelisimine katki sagladigi gosterilmistir. Bununla birlikte
voliim azaltici cerrahi sonrasi solunum fonksiyonlarinda ve gaz degisimlerinde
diizelme olmasina ragmen PAH’da diizelme olmamasi bu teoriyi desteklememektedir
(242).

Obstruktif akciger hastaligi geligmemis olsa bile sigara kullanan kisilerin
kii¢iik pulmoner arterlerinde yapisal degisiklikler tespit edilmigtir. Sigara kullanimi
vaskiiler inflamasyonu indiikler ve endotelial fonksiyon bozukluguna yol agar. Sigara
icenler ve KOAH'I hastalarda kiigiik pulmoner arterlerde eden CD8+ T lenfositlerin
infiltrasyonu artmistir.

CRP, TNF ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler PAH olan KOAH'l1 hastalarda
PAH olmayanlara gére artmig olarak bulunmustur (243).

Son yillarda birgok ¢alisma KOAH'I hastalarda PAH gelisiminde endotelial

disfonsiyonun 6nemi iizerine odaklanmistir. Vaskiiler endotelial hiicreler insan
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pulmoner dolagiminin diizenlenmesinde énemli role sahiptirler. Endotelial hiicrelerce
vaskiiler reaktiviteyi diizenleyen potent vazodilatér maddeler salgilanir. Bunlar
icinde en iyi bilineni NO tir.

Endotelial hasar genellikle hipoksi veya hemodinamik olarak ortaya ¢ikan
gerilme stresine (shear stres) bagh geligir. Her iki faktérde NO iiretiminde azalmayla
sonuglanan endotelial hiicrelerden nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonunu
azaltabilir. NO etkili bir vazodilatér ve antiproliferatif ajandir. NO seviyelerindeki
azalma pulmoner damarlarda hiicre proliferasyon artigina neden olur. KOAH ve PAH
olan hastalarda endotelial hiicrelerce NO yapiminin azaldiginin bir gostergesi de
fraksivone ekshale nitrik oksit (FENO) seviyelerindeki azalmadir. FENO seviyeleri

kor pulmonale gelisimi ve PAH siddeti ile ters orantilidir (242).

Tablo 10. KOAH’da Pulmoner Vaskiiler Direnci Arttiran Faktorler

KOAH’da PH faktorleri Pulmoner damarlar iizerine
sonugclar:

Hava akim kisitlihg e Basing degisiklikleri
Amfizem e Vaskiiler yatakta kiiglilme

e Alveolar hipoksi e Vazokonstruksiyon, yeniden

yapilanma

Hiperkapnik asidoz e Vazokonstruksiyon

e Polisitemi e Hiperviskozite
Akciger ve sistemik e Yapisal degisiklik, fibrozis
inflamasyon

2.1.13.3. Klinik

Erken donemde asemptomatik seyredebilir ancak klinik olarak kendini nefes
darhigi ile gosterir. Semptomlar hastaligin siddeti ile korelasyon gosterir. Kor
pulmonale semptomlar1 halsizlik, nefes darligi. egzersiz siirlamasi, goglis agnisi,
abdominal distansiyon ve pretibiyal édemdir. Tedavi edilmediginde sag ventrikiil
yetmezligi gelisir ve kardiak output diismeye baglar. Bu dénem semptomlarin daha
da kotiillesmesine ve senkop gibi yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Son dénem hastalikta sok ve 6liim meydana gelir.

KOAH’da klinik olarak kendini nefes darligi ve egzersiz intolerans: ile
gosterdigi icin KOAH' hastalarda PAH belirlenmesi klinik olarak zordur.

Klasik olarak KOAH' hastalarda PAH siktir, genellikle hafif derecededir ve

klinik olarak 6nemi azdir. Son villarda KOAH'li hastalar arasinda beklenenden ¢ok
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daha yiiksek PAB’na sahip hasta gruplari tanimlanmigtir. Bu grup "orantisiz - out of
proportion” olarak isimlendirilmektedir.

Istirahat déneminde normal seviyelerde olabilen PAB’1 egzersiz ile artig
gosterir. Merdiven ¢ikma hatta yiiriime gibi giinliik aktiviteler bile PAH nun
belirginlesmesini saglayabilir. Giin ilerisinde oksijen seviyeleri normal veya hafif
hipoksemik KOAH'l1 baz1 hastalarda uyku esnasinda siddetli hipoksemi gelisebilir.
Bu hipoksemi ataklari alveoler hipoventilasyona baghdir ve PAB’da gegici artiglara
neden olur. Baz1 arastiricilar KOAH'l1 hastalarda uyku esnasinda ortaya ¢ikan bu
gegici PAB artiglarmin, zamanla kalier hale doniistigiind ve prognozu
kotiilestirdigini ileri stirmiislerdir (244).

KOAH'1 hastalarin akut atak dénemlerinde PAB’da 20 mmHg'den fazla
artislar meydana gelebilir. Bu artiglar atak donemi sonlandiktan sonra temel
degerlere doner. Ataklarda ortaya ¢ikan gegici PAB artislari zamanla kalic1 hale
doniisebilir. PAH un eslik ettigi KOAH'lLh hastalarda akut ataklar daha sik ve
siddetlidir (241).

2.1.14.4. Fizik Muayene

PAH fizik muayene bulgulan sag kalp yetmezliginin kompanze olup
olmamasina gore degiskenlik gosterir. Pulmoner arterler boyunca ortaya ¢ikan
tiirbiilan akimin neden oldugu midsistolik murmur, sol parasternal vuru, sag taraf S4
gallop ve juguler dalga belirginlesmesi PAH un fizik muayene bulgulardir.

Hastalik ilerledikge hepatojuguler refluks ve inspirasyonda trikiispid
murmurun siddetlenmesi gozlemlenir. Sag ventrikiil yetmezligi gelistiginde tabloya
pulsatil karaciger, asit, juguler venéz distansiyon ve periferik 6dem gelisimi eklenir.
KOAH'Ih hastalarda periferik 6dem sag ventrikiil yetmezligi gelismeden de
goriilebilir. Kor pulmonale gelisimi ile kardiak outputun azalmasma bagh soguk
ekstremiteler ve hipotansiyon ortaya ¢ikar.

Asirt inflasyon, kalbin pozisyonundaki degisikliklere veya bronsial rallerin
varhgina bagh olarak tipik oskiiltasyon bulgulart (ikinci kalp sesinin pulmoner
komponentinde artis, trikiispid kagagina bagli pansistolik mur- mur gibi) KOAH'lh

hastalarda tespit edilemeyebilir.

2.1.14.5. Tamsal Yaklasim
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2.1.14.5.1. Radyoloji

PAH’da en karakteristik akciger grafi bulgular periferik akciger alanlarinda
oligemi ile birlikte hiler bolgede damarsal yapilarda genislemedir.

Diger radyolojik bulgular hiler genisleme, sag ventrikiil genislemesine bagh
kardiomegali. pulmoner konusun belirginlesmesi, sag inen pulmoner arter gapinin
l6mm iizerinde artmasidir. Ancak KOAH'l1 hastalarda PAH un radyolojik olarak
belirlenmesinin duyarlilig: dustiktiir.

Hastalarda gerek akciger parankiminin gerekse santral ve periferik kiigiik
damarlarin degerlendirilmesinde BT olduk¢a vararlidir. BT'de elde edilen PAH
diisiindiiren bulgular; ana pulmoner arter ¢apimin eslik eden aort ¢apindan genis
olmasi, sag ventrikiil dilatasyonu ve interventrikiiler septumun sola deviasyonu.

2.1.14.5.2. Elektrokardiografi (EKG)

PAH disiindiiren EKG bulgulari;

(A) Sag atrium (RA) biiyiimesi: II. III ve aVF'de RA yiiklenmesini
diisiindiiren P pulmonale paterni,

(B) Sag ventrikiil hipertrofisi (RVH): S1S2S3 ve S1Q3 paterni. inkomplet sag
dal blogu, QRS aksinin >120° olmasi ile RVH, VI de R dalga belirginlesmesi ve V5-
V6 'da R/S oraninin< 1.

RVH’nin belirlenmesinde EKG'nin duyarlilign diigtiktir  ve EKG
degisiklikleri PAH siddeti ile Korelasyon gostermez, ézgilligi %86 ve duyarliligi
%50 diizeyindedir.

2.1.14.5.3. Solunum Fonksiyon Testleri ve Arter Kan Gazlan

PAH gelisimini isaret eden spesifik solunum fonksiyon parametresi yoktur.
PAH akciger mekanikleri ve gaz degisimleri iizerine etkisi azdir. Akciger
parankiminin korundugu durumlarda PAH'da DLCO azalabilir. AKG degerlerine
bakildiginda PAB ile PaO2 ve satO2 arasinda kuvvetli korelasyon vardir.

Scharf ve ark. National Emphysema Treatment Trial (NETT) ig¢in
degerlendirilen agir amfizemli 120 hastanin % 90.8°de PAH (ortPAB>20mmHg)
oldugunu, bu hastalarin %5°'nde ortPAB’in 35 mmHg nin {izerinde oldugunu

gostermislerdir. PaO2, FEV 1%, DLCO’nin ortalama PAB ile negatif iliskili oldugu
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ancak lineer regresyon analizinde PaO2’nin ortPAB tizerinde anlamli etkisinin

olmadig bildirilmistir (245).

2.1.14.5.4. Ekokardiografi (EKO)

EKO, PAH diisiiniilen bir hastada temel tanisal islemdir. Noninvaziv ve
uygulanmasi kolay bir yontemdir. RVH veya dilatasyonunun belirlenmesinde, akim
dinamiklerinin ve sSPAB'in 6l¢iimiinde kullanihr. KOAH’li hastalarda hiperinflasyon
nedeni ile torasik kavitenin geniglemesi, kalp pozisyonundaki degisiklikler gibi
nedenlerle trikiispit regiirjitasyon hizinin él¢iimii zordur.

Trikiispid kapak annuler diizlem sistolik hareketlerinin KOAH'I' hastalarda
sag ventrikiil yetmezliginin belirlenmesinde yararh oldugu ileri stirtilmiisttir (246).

Ek olarak EKO, PAB artisina neden olan sol kalp anatomisi ve fonksiyonel
parametreleri hakkinda yararl bilgiler saglar.

PAH tamsinda; ortPAB istirahatte >25mmHg, egzersizde >30mmHg olarak
tamimlanir. Ekokardiyografi ile pulmoner arter sistolik, diastolik ve ortalama basing
degerleri hesaplanir.

Doppler ekokardiyografi ile pulmoner hemodinamikler (trikiispit yetmezligi,
pulmoner kan akim hiz1 ve sag ventrikiil fonksiyvonu 6l¢iimleri) dl¢tilerek sPAB su
formiille hesaplanabilir.

Sag ventrikiil sistolik basinci: 4x(maksimal trikiispit yetersizlik hizi)* +

tahmin edilen sag atriyal basing.

Tablo 11. Ekokardiyografide Pulmoner Arter Basine1 Olgiim Yéntemleri

YONTEM OLcim TEKNIK SENSITIVITE SPESIFISITE
KOLAYLIK

TrikUspit yetmezligi akimi Sistolik +++ 4+ ++4+
Pulmoner akim hizlanma | Ortalama +H++ * s
zaman|

Sag ventrikil ejeksiyon | Ortalama + + +
zamani

Pulmoner yetmezlik akimi Diastolik ++ + s
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izovolemik relaksasyon Sistolik - s +44

zamani

Bu yontemlerden trikiispit yetmezligi akimi {izerinden hesaplanan sPAB
olgtimii klinik pratikte en yararl bilgi veren, kolay ol¢iilebilen, tekrarlanabilirligi
yiiksek, sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek 6l¢iim seklidir. Bu yontem katater ile
oletilen basing degerleri ile oldukea iyi korelasyon gdstermektedir (247,248).

Calismalarda doppler ile sPAB 6l¢iimlerinin, katater ile yapilan 6l¢timlerle iyi
korelasyon ggsterdigi ve sPAB degelerinin duyarhligi %85, 6zgillugi %55, pozitif
ve negatif prediktif deger %52, %87 olarak izlenmistir (249).

Genis bir populasyonu igeren, toplam 15596 saglikhh erkek ve kadin
bireylerde yapilan arastirmada sPAB degeri 28+5mmHg (range 15-37mmHg)
bulunmustur.

Yas ve VKI artigi ile beraber sPAB artis saptanmustir. VKI>30 kg/m2
olanlarin %5’inde sPAB>40 mmHg saptanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, PAH
klavuzunda EKO ile hafif PAH tamisi; sSPAB’1n istirahette 36-50 mmHg olmasi
seklinde tanmimlanmistir (250).

Genel olarak gelisen PAH orta derecelidir. KOAH da PAH; zaman i¢inde
gelisir ve yavas ilerler. Hafif-orta dereceli oldugu ve stabil dénemde istirahatte

cogunlukla ortPAB 20-35 mmHg oldugu bilinmektedir (250).

2.1.14.5.5. Biyo Belirtecler

Serum B-tipi natritiretik peptid (Brain natriiiretik peptid-BNP) ve NT-pro-
BNP degerlerinin ¢esitli akciger hastaliklarinda PAH'un éngériisti olup olamayacagi
degerlendirilmistir. PAH siddeti arttikga BNP degerlerinin de arttigi gosterilmistir.
Buna paralel olarak KOAH'l birgok hastada hafif diizeyli PAH gelistigi goz 6niine
alindiginda BNP'nin tanisal degerinin diisiik olmasi beklenebilir (251).

Hipoksemik uyar sistemik ve pulmoner dolasimda farkl etkilere neden olur.
Sistemik arterlerde dilatasyon, pulmoner arterlerde konstruksivona yol agar. NO
vazodilatator etkilidir. Antiproliferatif etkiye sahiptir ve endotelyal nitrikoksit sentaz
(eNOS ) tarafindan sentezlenir. PAH olan KOAH lilarda eNOS azalmistir (252).

Sigara pulmoner arterlerde eNOS aktivitesinde azalmaya neden olur. Sonug
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olarak, KOAH’da pulmoner vaskiiler endotelde vazoaktif mediatorlerin
salimmindaki degisikliklerin vaskiiler yap1 ve fonksiyonlardaki degisimlerde etkili

oldugu anlasilmaktadir.

2.1.14.5.6. Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu PAH tanisinda altin standarttir. PAB, kardiak output
ve pulmoner vaskiiler rezistansin (PVR) direkt Ol¢limiine olanak saglar. Ayrica
tedavi yaklasimlarinin akut etkilerinin degerlendirilmesinde de (vazoreaktivite testi)
kullanilabilir. Deneyimli ellerde giivenli olmakla birlikte invaziv bir islemdir.
KOAH'h hastalarda rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte asagidaki
ozelliklere sahip KOAH'll hastalarda uygulanabilir; (i) orantisiz (out of proportion)
PAH tespit edilen (EKO'da sPAP>50 mmHg) ve spesifik PAH tedavisi aday1 olan
KOAH'l' hastalar, (ii) sik sag ventrikiil vetmezligi ataklar1 gegiren hastalar, (iii)
voliim azaltic1 cerrahi veya akciger transplantasyonu diisiintilen hastalarin preoperatif

degerlendirmelerinde.

2.1.14.6. Tedavi

Sigaramin Birakilmasy; Sigara dumaninin toksik etkileri pulmoner vaskiiler
hastalik gelisiminde 6nemli rol oynar. Sigaranin birakilmasi KOAH progresyonunu
vavaslatmada en basit ve etkili yéntemdir.

Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT); Ilave oksijen uygulanmasi ile
hipokseminin ortadan kaldirilmasi uygun bir yaklasimdir. Stabil dénemdeki ileri evre
KOAH'll hastalarda ilave oksijen tedavisinin PAB {izerine etkisi minimaldir.
Bununla birlikte egzersiz esnasinda veya akut atak donemlerinde uygulanan ilave
oksijenin pulmoner hemodinamikler iizerindeki iyilestirici etkisi ¢ok daha
belirgindir. KOAH da PAH gelismesi i¢in risk olusturan hipoksemi diizeyi: PaO2
i¢in 55-60 mmHg nin ve buna karsilik gelen oksijen saturasyonunun % 88-90°dan
diisiik oldugu diizeydir.

USOT alan KOAH’l1 hastalardada aralikli olarak hipoksemi olmaktadur.
Oksijen kullanirken ort PAB stabil seyrederken, kullanima ara verildiginde PAB nin
artigl  gosterilmistir. USOT'nin  PAH ilerlemesini  engelledigi  bilinmektedir.
Zielinski ve ark. ileri derecede KOAHl1 95 hastay1 USOT (14.5 saat/giin) altinda 6
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yil stireyle takip ettiklerinde ortPAB ve PVR'da ilk 2 yilda hafif diizeyde azalma
oldugunu ardindan bu degerlerin stabil kaldigini saptamislardir (253).

USOT’de PAB ta azalma olmakla birlikte normal degerlere dénmedigi.
USOT 'nin PAH un ilerlemesini yavaslattigi gliniimiizde kabul edilmektedir. USOT
alan ve almayan hastalarin pulmoner damarlarindaki degisikliklerin farklilik
gostermedigi bilinmektedir (254).

USOT'nin kronik hipoksemili KOAH'1 hastalarin yasam siirelerinde
uzamalara neden oldugu iki klasik calisma ile gdsterilmistir (Medical Research
Council-MRC ve Nocturnal Oxygen Theray Trial-NOTT)

Her iki g¢alismada da diizenli USOT ile PAB’da diizelmeler saglandig
gosterilmis ancak uzun dénem takiplerde basinglar normal seviyelere diismemistir.
Bu sonuglar KOAH'ls  hastalarda USOT'nin PAB’daki  yiikselmeyi
vavaglatabilecegini diisiindiirmektedir (255).

Diiiretikler; Sag kalp yetmezligi tedavisinde kullanmilir ancak metabolik
alkaloza neden olarak arteriyel hiperkapniyi artirabilecekleri, agir1 sivi kaybinin ard
yiikii artmis olan sag ventrikiilin dolumunu bozacagi ve polisitemik hastalarda
hipervizkoziteyi artiracagi bilinmelidir. Teofilin PVRda hafif olarak azalmaya neden
olur ancak sag ventrikiil yetmezliginde toksisite olasiligi nedeniyle kan diizeyleri
vakin takip edilmelidir.

Flebotomi; Hematokrit diizeyi>%355 olan hastalarda PAB ve PVR’de azalma
sagladigl gosterilmistir (256).

Ciddi PAH olan KOAH'11 hastalarda PAB artis1 i¢in sol ventrikiil yetmezligi,
pulmoner emboli, uyku apnesi gibi ek bir neden olasihgimn mutlaka
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunlar iginde obsruktif uyku apnesi ve obezite-
hipoventilasyon sendromu, alveoler hipoksinin derinlesmesiyle PAB’da artisa yol
acabileceginden, ortPAB 35-40 mmHg nin veya sPAB 50-55 mmHg’ nin iistiinde

olan KOAH’larda arastirilmasi gereken bir durumdur.
2.1.15. KOAH’da Sistemik inflamasyon

Sistemik inflamasyon; oksidatif stres, aktive olmus inflamatuar hiicreler ve

sitokinler, akut faz proteinlerinin plazma diizeylerinde artis ile agiklanir.
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Bircok calismada, KOAH’da baz1 proinflamatuar sitokinlerin artmig

seviyeleri (6rnegin: TNF-o ve onun soluble reseptorleri (s TNF-R55 ve sTNF-R75),

IL-6 ve IL-8, akut faz reaktanlarindan CRP, artmuis oksidatif stres ve bazi inflamatuar

hiicrelerin aktivasyonu ortaya konmustur (5.6).

2.1.15.1. KOAH’da Sistemik Inflamasyonun Kaynag:

Sigara i¢imi, KOAH"da ana risk faktoriidiir ve sistemik inflamasyona neden

olur. KOAH olup olmadiginda bile sigara i¢imi inflamasyon nedeni olarak énemli rol

oynar. Bu sistemik inflamasyon sigara igicilerde ateroskleroza yol agar (257).

Akciger parenkiminde ortaya ¢ikan inflamatuar proges sistemik sirkulasyona

sacilir ve/veya farkli inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna veya ortaya ¢tkmasina

katki saglar.

Tablo 12. KOAH"n sistemik etkileri

Sistemik inflamasyon

- Oksidatif stres

- Aktive olmufl inflamatuar hucreler

- Sitokin ve akut faz proteinlerin plazmada artg

Nutrisyonel anormallikler

- istirahat enerji harcamasinda artig

- Anormal vucut kompozisyonu

- Anormal aminoasit metabolizmasi

Iskelet kas disfonksiyonu

- iskelet kas kaybi

- Egzersiz kisitlanmasi

Diger potansiyel sistemik etkileri

- Kardiovaskuler sistem iizerine etki

- Sinir sistemi iizerine etki

- iskelet sistemi iizerine etki

Tablo 13. KOAH’la iliskili sistemik inflamasyonun temel biyobelirtecleri

Akut Faz Proteinleri

C-Reaktif protein

Fibrinojen

Serum Amiloid A

Surfaktan Protein D

Sitokinler

TNF-4

1L-6

IL-1a

IL-8

AAT
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Leptin

Homosistein

Periferik kan hiicreleri
Monositler
Notrofiller

T lenfositler

Reaktif Oksijen Tiirevleri

Sekil 4. KOAH’da sistemik inflamasyon

Inflamasyon

Elastik doku
Hava yolunda daralma 11arabfet1 Vaskiiler vatak +
Ekspiratuar akim hizi V/Q oraminda Difiizyon *
* bozulma
Hiperinflasyon l

Gaz ahsverisinde bozulma

Kas giicil +

LHipoventilasy‘on I

Hipoksemi

Hiperkapni
Respiratuar asidoz

KOAH"da pulmoner inflamatuar yanit, CD4+ /CD8+ oraninda azalma izlenir.
Farkli galismalarda ozellikle agin sigara igicilerinde CD8+ T hiicre alt grubunda
artis, CD4+ T hiicre alt grubunda ise azalma oldugu ve bu tablonun sigara
birakildiktan sonra devam etmedigi bildirilmistir. Saetta ve arkadaglar1 KOAH’1 olan
ve olmayan sigara igicilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda ilk grupta peribronsial
inflamasyonda daha fazla CD8+ T hiicrelerine rastlamiglardir (258).

KOAH'I1 olgularin, 6zellikle kilo kaybimn belirgin seyrettigi  klinik
tablolarinda monositlerce TNF-a iiretimi daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir

(259).
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2.1.15.2. C-Reaktif protein (CRP)

KOAH’da enflamasyon yalmzca akcigerlerde sinirli olmayip sistemik
ozelliklerde gostermektedir (1). Akciger periferindeki enflamasyon TNF-a, IL-1b ve
IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolasima dokiilmesine yol agarak, CRP, fibrinojen gibi
akut faz proteinlerinin artmasina neden olmaktadir.

KOAHda olusan sistemik inflamasyon sonucu gelisen akciger dist etkiler
KOAH' 1n sistemik etkileri olarak adlandirilmaktadir (6). Hava akimi obstriiksiyonu
ile iliskili olarak CRP, lékosit ve trombosit sayisinda artis oldugu saptanmustir (10).

CRP; inflamatuar sitokinlerin sahmimina, diisiik dansiteli lipopropteinlerin
makrofajlar tarafindan alinmasina ve l6kosit adezyonuna, endotel hiicrelerinin IL-6
ve ET-1 {iretmelerine neden olur (10, 11).

IL-6 ise, CRP iiretimini stimule eder ve bir kisir déngii baglamis olur. CRP ve
fibrinojen gibi inflamatuar parametreler kardiyovaskiiler olaylarin 6nemli bir
belirleyicisidir (12). Calismalarda serum CRP diizeyleri, hava akimi kisitlanmas: ve
hastalik siddeti ( FEV1, FVC, GOLD evreleri, BODE Indeksi ) arasinda korelasyon
bulunmaktadir. CRP diizeyi yiiksekligi KOAH'li hastalarda ileri yas kadin cinsiyette

artmis mortalite ile iliskilidir (61).

2.1.15.3. Nitrik Oksit (NO)

NO; L-arginin aminoasitinden sentez edilen, bilyiik bir oksidan kapasiteye
sahip olan serbest bir radikaldir. NO sentezinde yer alan 3 farkli nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzimi bulunmaktadir (260).

NOS I (noronal) ve NOS III (endotelial) yapisal olarak eksprese oluken, NOS
I1 (indiiklenebilir NOS - iNOS) sitokin, oksidan, hipoksi gibi ¢esitli uyaranlara yanit
olarak eksprese olur. Doku hipoksisi ile birlikte sistemik inflamasyon iskelet kasinda
iNOS ekspresyonunu upregiile eder.

Sonuc olarak kasta nitrotirozin konsantrasyonu artar, iNOS indiiklendiginde
konraksiyon yetersizligine de yol agar ve sonug¢ olarak egzersiz intoleransina neden
olur (261).

Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon, trombosit adezyon ve

agregasyonunda inhibisyon, endotel hiicresi ve wvaskiiler diiz kas hiicresinde
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antiproliferatif etki, santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde nérotransmitter,
immunomodiilatér, antimikrobiyal, antitiimér (sitotoksik) etkileri vardir.

Asetilkolin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin ve hipoksi gibi etkenler,
endoteldeki NOS’u uyararak NO sentezini baglatirlar. Endotelde olusan NO.
diffiizyon yolu ile diiz kas hiicresine geger vazodilatasyona neden olur. NO:
trombositler, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde iiretilebilirse de lokal olarak
baglica endotelyumda ve sinir hiicrelerinde iiretilmektedir. NO saglam kan
damarlarinda vazodilatasyon olusturarak vaskiler tonusu diizenler (262,263).

Sonug olarak: endotelyumun yalnizca kan ile dokular arasinda madde
alisverisinin yapildigi nontrombojenik bir bariver olmayip ayni zamanda giiclii
vazoaktif, antikoagiilan ve fibrinolitik maddeler iireten, viicudun en biiyiik ve en aktif
parakrin organi oldugu anlasilmisgtir.

PAB artis nedenlerinden birisi de gii¢lii vazodilatatér etkili NO’in etkinliginin
azalmasi olarak kabul edilmektedir. Kronik hipoksiye sekonder gelisen PAH NOS
enzimlerinin artmig pulmoner ekspresyonu ile birliktedir. Buna ragmen bu hastalikta
NO’in pulmoner iiretiminin azalmis oldugu gosterilmistir (252).

NOS aktivitesinin Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) ile inhibisyonu
sonucu vazodilatator etkili NO sentezi olamamakta ve bu da c¢esitli klinik
bozukluklarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Cok sayida ¢alisma ADMA
seviyelerinde hafif artislarin bile kardiyovaskiiler degisikliklerin oraninda artisa
sebep oldugunu gostermistir (264).

Klinik ¢alismalarda kisa dénemli inhale NO tedavisinin yararh etkiler
gostermesi NO bagiml vazodilatasyonun PAH’da bozuldugunu géstermistir (265).

Cok sayida calisma kronik hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyonda
paradoksik olarak eNOS un pulmoner ekspresyonunun arttigim gostermistir (266).

Her ne kadar bazi ¢alismalar NOS aktivitesinin artisi ve bunun mediatorii
olan ¢cGMP’nin arttigin1 gosterse de ¢ok sayida calismada bu hastalikta NO
{iretiminin azaldig1 gosterilmistir (267,268).

Bu yiizden PAH'da artmus NOS aktivitesi her zaman NO aktivitesinde
artmayla korele degildir. NO oldukga labil bir molekiil olup gergek diizeylerin tespiti

oldukga zor olmaktadir. Literatiirlerde farkli NO diizeylerinin tespiti altinda yatan en
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énemli nedenlerden birisi de metodolojik farkhliklardir. Azalan NO diizeylerinin
artmig hasara neden olabilecegi ¢ok cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (269,270).

Bir ¢alisma da KOAH grubunun NO diizeyleri kontrol grubundan diisiik
olarak tespit edildi. KOAH’] hastalarda serum NO diizeylerin ortalamas: 3.3 + 0.2
uM iken kontrol grubunda 4.6 + 0.6 uM olarak belirlendi. Gruplar aras1 bu farklilik

istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (271).

2.1.16. NT-proBNP

Plazma N-terminal pro-brain natriiiretik peptid (NT-proBNP) diizeyleri sag
ventrikiil asir1 gerilimi ile sekonder PAH ve kronik akciger hastaligi olan hastalarda
artar. Artan BNP ve NT-proBNP sentez ve sekresyon sorumlu ana uyaran miyokard
duvar stresidir. NT-proBNP 120 dakikalik bir yar1 émre sahip olup BNP'nin yari
omrii, 20 dk’dir. NT-proBNP degeri serum BNP degerinden yaklasik alt1 kat daha
fazladur.

Yapilan ¢alisma sonuglari plazma NT-proBNP KOAH ilerlemesini izlemek
ve stabil KOAH'1 hastalarda sekonder PAH vakalan belirlemek i¢in yararli bir
prognostik belirte¢ olabilecegini diistindlirmektedir (272).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Temmuz 2013- Haziran 2014 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran
stabil dénemde olan, 75 erkek ve 5 kadin toplam 80 KOAH hasta grubu ile yas ve
cinsivet agisindan uyumlu olan ve hava yolu obstritksiyonu bulunmayan, 40 erkek ve
6 kadin toplam 46 kontrol grubu alindi.

KOAH tamisi GOLD kriterlerine gore konuldu. KOAH alevlenmesi,
hastalifin dogal seyri sirasinda. giinliik olagan degisimlerden farkli olarak, nefes
darlig1, oksiiriik ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize, tedavide degisiklik
gerektirecek kadar belirgin ve akut olaylar olarak tanimlandi.

KOAH disinda akciger parankim hastaligi, pulmoner emboli, sol ventrikiil
diastolik yada sistolik disfonksiyonu, malignite, otoimmiin hastaliklar., endokrin
hastaliklari, ciddi karaciger veya bobrek hastaliklar, kalp kapak hastaliklari,
enfeksiyon hastaligi ve kontrol grubunda herhangi bir akciger ve kalp hastaligi
bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalara bilgilendirilmis goniillii olur formu

okutuldu ve hastalarin yazili onay1 alindi.

3.2. Caliyma Protokolii

Calismaya alinan tiim bireylerden ayrintili anemnez alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Bireylerin yas, cinsiyet ve sigara kullamimi bilgileri, boy ve
kilolar1 olgiilerek. beden kitle indeksi (VKI) kilo (kg)/boy(metre)2 hesaplandi ve
kaydedildi.

CRP, serum NO, NT-proBNP, AKG (pH. PaO,, PaCO,, SaO,, HCOys)
laboratuvar sonuglari alindi. Spirometri 6lgiimleri. klinigimiz SFT laboratuvarinda
Microlab 3500 spirometri cihazi kullamilarak yapildi. FEV1, FVC, FEV1/FVC, MEF
ve PEF degerleri 6l¢tildii.

KOAH degerlendirme testi (COPD Assessment Test - CAT) ve komorbidite
indeks formu hasta ve kontrol grubu tarafindan puanlama seklinde dolduruldu.

Bireylerin nefes darligi siddeti ve egzersiz kapasitesi degerlendirmesinde
6DYT testi, MRC dispne skalasi testleri yapildi. MRC dispne skalasi, 6DYT,
FEV1% ve VKI sonuglar ile BODE index formu dolduruldu.
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PAB olgiimleri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dal1 polikliniginde standart doppler ekokardiyografi yapildi. Biitiin ekokardiyografik
degerlendirme ve ol¢timler hasta sol lateral dekiibit pozisyonda yatar iken ve GE-
Vingmed Vivid 7 system (GE-Vingmed) ekokardiyografi cihazi kullanilarak yapildi.
Trikiispit yetmezligi akimi iizerinden sPAB sayisal deger olarak belirlendi. Tiim bu

sonuglar *Olgu Veri Formu’na kayit edildi.

3.2.1. Alt1 Dakika Yiiriime Testi (6DYT)

Egzersiz kapasitesini degerlendirmek igin ATSo6nerilerine gére 6DYT yapildi
(273). Test teknigi hakkinda hastalara bilgi verildi. 6 dakika icinde yiiriiyebildigi
kadar ¢ok mesafeyi yiirtimesi gerektigi belirtilerek, gerektiginde durup
dinlenebilecegi ve yiiriiyebilir duruma gelir gelmez tekrar yiiriimeye baslamasi
gerektigi belirtildi.

Hastanenin uygun bir koridorunda,30 metre uzunlugunda, diiz zeminde test
vapildi. Test oncesinde ve sonrasinda ayni pulse oksimetri cihazi ile hastalarin
oksijen saturasyonlari ve dakika nabiz élgiimleri ve arteryal kan basing dlgiimleri

kaydedildi. Test tamamlandiktan sonra yiiriime mesafesi metre cinsinden kaydedildi.

3.2.2. KOAH Degerlendirme Testi (COPD Assessment Test - CAT)

CAT anketi Oksiirlik, balgam, gogiiste tikaniklik hissi, yokus veya merdiven
¢ikarken nefes darhigi, evdeki hareketlerde zorlanma, evden disari ¢ikmaktan
¢ekinme, uyku durumu ve kendini enerjik hissetme gibi 8 farkli maddeyi
icermektedir. Maddelerin her biri 0-5 arasi derecelendirilmistir. Hasta ve kontrol
grubunda puanlama yapmalari istenmistir. Skor olarak 0-10, 11-20, 21-30 ve 31-40
degerleri sirasiyla hafif, orta, agir ve gok agir klinik etkiyi gésterir (274).

3.2.3. Solunum Fonksiyon Testi (SFT)SFT laboratuvarinda Microlab 3500
spirometri cihazi kullanilarak, ATS kriterlerine uygun olarak, oturur pozisyonda,
istirahat halinde, burun kapali sekilde 3 defa ardisik tekrarlanarak yapildi (275).

FEVI, FVC, FEVI/FVC, MEF ve PEF degerleri o&lgiildi. Olgiim

degerlerinden en ivi olan kabul edildi.
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3.2.4. Modifive Medikal Arastirma Kurulu (MRC) Dispne Skalas1
Hasta ve kontrol grubundan. giinliik aktivitelerinde vyasadiklari nefes
darhiginin derecelendirilmesi istenildi. Bes tane dispne sorusu ile eforun diizeyi

sorgulandi (276).

Tablo 14. MRC Dispne Skalasi

0.derece Nefes darhigi yok

Lderece Yokus ¢ikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darligi olmasi

2.derece Diiz zeminde nefes darligi nedeniyle kendi yaslarina gére yavas hareket etme, ya da

diiz zeminde normal hizla yiiriiken durmak zorunda kalmak

3.derece Diiz zeminde 100 metre veya birkag dakika yiiriidiikten sonra durmak zorunda kalmak

4.derece Eve bagiml olmak ve giyinmek gibi aktiviteler sirasinda nefes darlig1 olmasi

3.2.5. Bode indeksi

KOAH’da hastalik siddeti ve morbidite, mortalite risk degerlendirmesi igin,
spirometrik Sl¢timlerde hava akim kisitliig: diginda, dispne (D), egzersiz kapasitesi
(E), viicut kitle indeksi (B), hava akimi obstruksiyon (O) derecesi kombine
kullanilarak BODE indeksi gelistirilmistir (14).

BODE indeksi hem semptomlari, hem de fizyolojik &l¢iimleri
igermektedir.FEVI, MRC Dispne Skalasi ve 6DYT’inde yiiriinen mesafeye 0-3
arasinda degisen degerler verilmis. VKI i¢in 0 ve 1 degerleri verilerek 0-10 arasinda
puanlanan BODE indeksi olusturulmustur. Olgu Veri Formu'n da kayith degerler
kullanilarak hasta ve kontrol grubu i¢in BODE indeksleri hesapland.

Tablo 15. BODE indeksi

BODE indeksi 0 1 2 3
FEV1 (% beklenen) > 65 50-64 36-49 <35
6 dakika yiiriime testi >350 250-349 150-249 <149
MRC dispne skoru 0-1 2 3 -
Viicut kitle indeksi (VKI)(BMI) >21 <21
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BODE indeksi KOAH nedeniyle mortalite riskinin degerlendirilmesi i¢in
gelistirilmistir. Yiiksek skorlar artmis mortalite ile iligkilidir.

Ortalama 4 yillik sag kalim tahmini; 0-2 puan: %80, 3-4 puan: %67, 5-6
puan: %57, 7-10 puan: %18.

3.2.6. Modifiye Kiimiilatif Hastahk Degerlendirme Olgegi (MKHDO)
Komorbidite Indeksi

MKHDO kronik hastaliklara bagh komorbiditeyi indeksini &l¢memizi
saglayan bir testtir. Toplam 14 organ sistemine ait olmak iizere tiim sistemlere ait
hastalik siddetini 1-5 arasinda skorlar. Her bir katagorideki viiksek skorlar daha ciddi

hastalik sidetini gosterir (277).

3.2.7. Ekokardiyografi ile Sistolik Pulmoner Arter Basmer (sPAB)
Olciimii

sPAB ol¢iimleri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali poliklinigi'nde standart doppler ekokardiyografi cihazi ile hasta sol lateral
dekiibit pozisyonda yatarken ve GE-Vingmed Vivid 7 system (GE-Vingmed)
ekokardiyografi cihazi kullamlarak trikiispit yetmezligi akimi iizerinden sPAB
6lglimii yapildi.

Trikiispit yetmezligi akimi izerinden hesaplanan sPAB 6l¢iimii klinik pratikte
en yararh bilgi veren, kolay olgiilebilen, tekrarlanabilirligi yiiksek, sensitivitesi ve
spesifitesi en yiiksek 6lgtim seklidir. Bu yontem katater ile &lgiilen basing degerleri
ile oldukga iyi korelasyon géstermektedir (247,248).

(alismalarda doppler ile sSPAB &lgtimlerinin, katater ile yapilan 6lgiimlerle iyi
korelasyon gosterdigi ve sPAB degelerinin duyarhiligi %85, ozgiilliigi %55, pozitif
ve negatif prediktif deger %52, %87 olarak izlenmistir (249).

Noninvaziv bir teknik olan sPAB ol¢iimii ekokadiografi laboratuvarlarda
rutin bir degerlendirme haline gelmistir. En yaygin yaklasim, trikiispit yetersizlik jet
zirve hizini 6lgmek ve modifiye Bernouilli denklemini uygulamaktir.

Ekokardiyografi ile 63 KOAH ve Kkataterizasyon ile 74 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada invaziv ve noninvaziv olgillen sPAB degerleri benzer

bulunmustur (278).
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PAH tamisinda sPAB 6l¢iimiiniin yiiksek negatif prediktif degeri vardir. Bu
goz oniine alinirsa PAH tanisi igin gereksiz invaziv islemleri dislar (279). Doppler
ekokardiyografi ile trikiispit vetersizligi prevalansimin ve sPAB dlgtimlerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada noninvaziv olarak sPAB 6l¢iimiiniin yararh bir teknik

oldugu bildirilmistir (280).

3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Analiz Yontemleri

3.3.1. Arter Kan Gaz1 Olciimleri (AKG);

Sadece KOAH hasta grubunda radial arterden AKG tetkiki yapildi. Hastadan
gerekli onam ( onay belgesi ) alindiktan sonra, cilt temizligi i¢in batikon ( potasyum
iyodiir ), lokal anestezi amaciyla %0.5-%1 lidokain, heparinize edilmis injektor,
steril gazli bez, hasta kaniyla temasin engellenmesi i¢in eldiven malzemelerinin
hazirlanmasindan sonra, hasta sirt iistii yatar pozisyonda olacak sekilde, radial arter
bolgesinin cilt yiizeyi temizligi yapildi. Arterin hissedildigi noktaya deri altina
gelecek tarzda ( subdermal ) anestezik madde uygulandi. 20-30 derece ile girilerek
arterlerden kan alindi. 2 dakika i¢inde laboratuara ulastirildi. AKG 6rneklerinin
degerlendirilmesi Rapidlab 1265 (Siemens”, Healthcare Diagnostics, Breda, The

Netherlands) cihazi ile gergeklestirildi.

3.3.2. C-reaktif protein (CRP); Hasta ve kontrol grubu vendz kan
laboratuvarda 5000 devir/dk santrifiij sonrasi alinan serum érnekleri -80C’de ¢alisma
glintine kadar saklandi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya

laboratuarinda tetkik yapildi. CRP tiirbidometrik yontemle ¢alisildi.

3.3.3. Nitrik oksit (NO); Hasta ve kontrol grubu vendz kan laboratuvarda
5000 devir/dk santrifiij sonrasi alinan serum érnekleri -80C de ¢aligma giiniine kadar
saklandi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuarinda
colorimetric nitric oxide assay kitleri kullamilarak manuel ELISA yéntemi [M-Quant
(BIOTEK Ins. Inc.) Otomatik Spektrofotometre; ELy50 (BIOTEK Inst. Inc) Plate

vikayict] ile calisildi.
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3.3.4. NT-ProBNP; Hasta ve kontrol grubu vendz kan laboratuvarda 5000
devir/dk santriftij sonrasi alinan serum ornekleri -80C de ¢alisma giiniine kadar
saklandi Roche Cobas e 411 immiinassay cihazinda immiinfloresan yontem ile

calisild.

3.4.Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS)
15.0 (Inc.Chicago. Illinois, USA) istatistiksel analiz vyazilmi kullanilarak
gergeklestirildi.  Gruplann ortalama ve standart sapma degerleri hesapland. Iki
grubun ortalamalar1 parametrik varsayimlari kargilayan degiskenler icin "Student t
testi" ve karsilamayanlar i¢in "Mann-Whitney U testi” ile analiz edildi. Ikiden fazla
grubun ortalamalari varians analizi ile kargilagtildi. Degiskenler arasindaki iligki
‘pearson korelasyon® testi ile degerlendirildi. Gruplarin belirleyicilerini arastirmak
icin Multiple lojistik regresyon analizi yapildi. Analiz sonuglari, ortalama+standart
sapma (Ort+SS) olarak ifade edildi. p degerinin < 0.05 olmas: istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
3.5. Etik Kurul Onay:

Bu galisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 17.07.2013

tarih ve 14/07 sayih karar ile etik kurul onay almistir.
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3.6. BULGULAR

KOAH’lh hastalarin ve Kkontrol grubunun demografik ve Klinik
ozelliklerinin karsilastirmasi

KOAH'I hastalarda yas (p:0.0001), sigara paket yil (p: 0.0001) kontrol grubu
bireylerden istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gériilmedi (p:0.2).

VKI, KOAH grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli daha
diistiktii (p:0.04). FEV1I/FVC (p: 0.0001), FEV1% (p: 0.0001), FVC% (p: 0.0001),
PEF% (p: 0.0001), MEF% (p: 0.0001), KOAH grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii.

CRP (p:0.0001), sPAB (p:0.001), NT-proBNP (p:0.0001), BODE indeksi
(p:0.0001), CAT skoru (p:0.0001), MRC skoru (p:0.0001), MKHDO skoru
(p:0.0001) KOAH grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu.

6DYT (p:0.0001) KOAH grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamh distik bulundu. NO degeri a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gériilmedi (Tablo 16).
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Tablo. 16: KOAH’h hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve

klinik 6zelliklerinin karsilastirmasi

KOAH Kontrol grubu

N: 80 N: 46 P degeri

Ortalama + SD |Ortalama + SD
Yas 63.09£10.7 [50.7+7.8 0.0001
&fgﬁi}ff"“emﬁdm 75/5 (%93.7)  140/6 (%86.9) 0.2
Sigara paket/yil 345+13.9 [181+16.8  0.0001
VKIi 254+49 R72+49 0.04
FEVI1/FVC 65.4+122 [81.4=09.1 0.0001
FEV1 % 479+19.9 [96.4=172  [0.0001
FVC % 59.6+16.8 [94.8=19.4  [0.0001
PEF % 46.9+204  [86.8+20.8  [0.0001
MEF % P82+ 175 [932+322  0.0001
CRP 54+38 2.5£20 0.0001
NT-proBNP 327 £363.1 W452+31.7  [0.0001
sPAB D864+92 P29+45 0.001
BODE indeks 19+13 0.02+0.14  0.0001
NO 118.5+616,0 [35.7+254 0.1
MRC 1.86+1.19 [0.17+0.38  0.0001
CAT 15.1+86 2.56+3.0 0.0001
6DYT 327+69.4  1463+58.8  0.0001
MKHDO 16.8+2.2 142+0.7 0.0001

istatistiksel anlamhlik p<0.03

SD: Standart Deviasyon

VKI: Viicut Kitle Indeks

FEV1:Birinci saniye zorluekspirasyonvoliimii
FVC: Zorlu vital kapasite

PEF: Tepe akim hizi

MEF: Maksimal Ekspirasyon Ortast Akim Hizi (MMFR, FEF25-75%)

CRP: C Reaktif Protein
proBNP:NT-proBrain Natriiiretik Protein,
sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci
NO: Nitrik Oksit

6DYT: Alti Dakika Yiiriime Testi
CAT:COPD association test

MRC: Modifive medikal arastirma kurulu (MRC) dispne skalast
MKHDO: Modifiye Kiimiilatif hastalik degerlendirme olgegi
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KOAH’h hastalarda PAH saptanan ve PAH saptanmayan hastalarin
demografik ve klinik verilerinin karsilagtirmasi

PAH’u olan KOAH'I1 hastalarda; yas (p:0.003) PAH u olmayan KOAH’h
hastalardan istatistiksel olarak anlaml yiiksekti.

Cinsiyet dagilimi (p:0.1), sigara paket/yil (p:0.3). VKI (p:0.4) agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. FVC% PAH’u olan KOAH’I
hastalarda, PAH u olmayan KOAH'l hastalardan istatistiksel olarak anlamh diigtiktii
(p:0.03). FEVI/FVC (p: 0.2), FEV1% (p:0.5), PEF% (p:0.3), MEF% (p:0.3)
degerleri agisindan PAH'u olan KOAH'I1 hastalar ile PAHu olmayan KOAH'I1
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi.

CRP (p:0.3) ve NO (p:0.9) degerleri a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu.

sPAB (p:0.0001), NT-proBNP (p:0.03), BODEindeksi (p:0.02), MRC skoru
(p:0.02) PAHu olan KOAH'li hastalarda, PAHu olmayan KOAH’l1 hastalardan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

6DYT (p:0.004), PaO2 (p:0.01) PAHu olan KOAH'l hastalarda, PAH u
olmayan KOAH'l1 hastalardan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

PaCO2 (p:0.3), satO2 (p:0.1). CAT skoru (p:0.6), MKHDO skoru (p:0.1)

agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gériilmedi (Tablo 17).
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Tablo. 17: KOAH’h hastalarda PAH saptanan ve PAH saptanmayan

hastalarin demografik ve klinik verilerinin karsilastirmasi

EAH olan KOAH'Ih PAH olmayan KOAH'h
astalar t:astalar
:18 n: 62

Ortalama + SD Ortalama + SD I
Yas 69,8 £8.2 61,2+ 10,7 0.003
&Tﬁ;f%;rkemadm I14/3 (% 82.4) ;61/2 (% 96.8) io.l
Sigara B14£17,1 353+13.06 0.3
VKI 246+57 256+4,7 0.4
FEV1/FVC 62,2+ 14,8 66,3+ 11,4 0.2
FEV1 % 45,5 29,1 48,6+ 16,8 0.5
FVC % 51,.8+17.1 61,7+ 16,2 0.03
PEF % 42.4=20,1 48,1 20,5 0.3
MEF % P48+ 158 29,1 +17,9 0.3
CRP 6,3+32 52+4,0 0.3
sPAB 423+80 R4.7+45 0.0001
NT-proBNP 522.4 + 506, 1 70,2 +291,2 0,003
BODE 616 [1,8+1,2 0.02
NO 38,3+2272 138,8 + 689,5 0.9
MRC RA4+1,1 1,7+1,1 0.03
CAT 14,4 =84 153+8,7 0.6
6DYT 285+ 78.4 B39 +622 0.004
Pa02 57,7+9,2 66,1 + 13,2 0.01
PaCO2 41,7+8,2 39,5+ 6,4 0.3
Sat 02 % 85,1+ 14,6 91,3+59 0.1
MKHDO 17,4 +2,0 16,623 0.1

istatistiksel anlamliik p<0.05

SD: Standart Deviasyon,

VKI: Viicut Kitle Indeks,

FEVI:Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii

FVC: Zorlu vital kapasite,

PEF: Tepe akim hizi

MEF: Maksimal Ekspirasyon Ortast Akim Hizi (MMFR, FEF25-75%)
CRP: C Reaktif Protein

proBNP: NT-proBrain Natritiretik Protein

sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

NO: Nitrik Oksit

6DYT: Alti Dakika Yiiriime Testi

CAT: COPD association test

PaO2: Arter Kan Gazi Parsiyel Oksijen Basinci

PaCO2: Arter Kan Gazi Parsiyel Karbondioksit basing
sar0Q2 %: Oksijen saturasyonu

MKHDO: Modifive Kiimiilatif hastalik degerlendirme élgegi
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sPAB degeri ile NT-proBNP (p:0.02). yas (0.006) arasinda istatistiksel olarak
anlamh pozitif iligki goriildi. sPAB degeri ile NO (p:0.4) ,CRP (p:0.1), cinsiyet
(p:0.1), VKI (p:0.9). sigara paket/yil (p:0.6) arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
goriilmedi.

NT-proBNP degeri ile yas (p:0.03) arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif
iligki goriildti. NT-proBNP degeri ile NO (p:0.09), CRP (p:0.4), cinsiyet (p:0.8). VKI
(p:0.4), sigara paket/y1l (p:0.8) arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski goriilmedi.

NO degeri ile sSPAB (p:0.4), NT-proBNP (p:0.09). CRP (p:0.3), yas (0.5).
cinsiyet (p:0.6), VKI (p:0.9), sigara paket/yil (p:0.2) arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski gériilmedi (Tablo 18-1).

Tablo. 18-1: sPAB, NT-proBNP, NO ile sPAB, NT-proBNP, NO, yas,
cinsiyet, CRP, VKIi, sigara paket/yil arasindaki iliski

sPAB NO proBNP | CRP  |Yas Cinsiyet VKI Sigara p/y
r pilir pi|r pr pllr p |r p r p p
= , ——
sPAB -0.09 0.4 0.25 0.02 0.14 0.1 [0.30 0.006 -0.17 0.1 -0.0090.9 |-0.04 0.6
proBP f
0.24 0.03 0.20 0.09 0.09 0.4 0.24 0.03 -0.01 0.8 -0.08 04 -0.02 0.8
|
NO 100904 | I
“ ’ ' F.QO 0.09 10.10 0.3 0.07 0.5 -0.05 0.6 0.005 09 [0.14 0.2
;‘ i

istatistiksel anlamlilik p<0.05

CRP: C Reaktif Protein
proBNP:NT-proBrain Natriiiretik Protein
sPAB: sistolik pulmoner arter basinci
NO: Nitrik Oksit

VKI: Viicut kitle indeks

sPAB degeri ile BODE indeksi (p:0.006), MRC (p:0.04), KOAH evresi
(p:0.02). atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski gériildii
(p:0.006).
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sPAB degeri ile 6DYT (p:0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
iliski goriildii (p:0.3). sSPAB degeri ile CAT skoru (p:0.8). MKHDO skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamh iliski gériilmedi.

NT-proBNP degeri ile BODE indeksi (p:0.02) ve KOAH evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamh pozitif iliski goriildii (p:0.04).

NT-proBNP degeri ile 6DYT (p:0.053) arasinda istatistiksel olarak sinirda
negatif iliski goriildii. NT-Pro BNP degeri ile MRC (p:0.07), CAT skoru (p:0.5), atak
sayist (p:0.1), MKHDO skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi
(p:0.2).

NO degeri ile CAT skoru (p:0.004) arasinda istatistiksel olarak anlamh
pozitif iligki goriildi. NO degeri ile 6DYT (p:0.03) arasinda istatistiksel olarak
anlaml negatif iliski goriildii. NO degeri ile BODE indeksi (p:0.4), MRC (p:0.07),
KOAH evresi (p:0.6), atak sayis1 (p:0.3), MKHDO (p:0.2) skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski goriilmedi (Tablo 18-2).

Tablo. 18-2: SPAB, NT-proBNP, MRC, NO ile BODE indeksi, 6DYT,
KOAH evresi, Atak sayisi, MKHDO skoru arasindaki iliski

BODE MRC 6DYT Evre CAT Atak say1  MKHDO
indeksi
r p r p oI p r pIr P Ir p o p

sPAP 0.30 0.006 0.22 0.04 -0.27 0.01 (0.24 0.02 0.02 0.8 0.30 0.006 0.10 0.3

proBNP
0.25 0.02 10.08 04 -0.21 0.053 0.23 0.04 006 050.16 0.1 [0.13 02

NO
0.10 0.4 021 0.07-025 0.03 0.05 06 [0.33 0.004 0.12 03 0.12 02

istatistiksel anlamliltk p<0.03

CRP: C Reaktif Protein

proBNP: NT-proBrain Natriiiretik Protein

SPAB: sistolik pulmoner arter basinci

NO: Nitrik Oksit

BODE indeks: KAOH fonksivonel degerlendirme testi

6DYT: Altt Dakika Yiiriime Testi

CAT: COPD association test,

Evre: GOLD hastalik agwrlik derecelendirmesi (4, B, C, D)
MRC: Modifive medikal arastirma kurulu (MRC) dispne skalasi
MKHDO: Modifive Kiimiilatif hastalik degerlendirme 6l¢egi
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sPAB degeri ile FVC% arasinda istatistiksel olarak anlamlh negatif iliski
goriildii (p:0.03). sPAB degeri ile FEV1% (p:0.5), FEV1I/FVC (p:0.1), PEF% (p:0.5)
MEF% (p:0.1) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi.

NT-proBNP degeri ile FEV1% (p:0.8), FVC% (p:0.1), FEVI/FVC (p:0.2),
PEF% (p:0.5), MEF% (p:0.6) arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmedi.

NO ile FEV1% (p:0.8), FVC% (p:0.9), FEVI/FVC (p:0.2), PEF% (p:0.9),
MEF% (p:0.2) arasinda da istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmedi (Tablo 18-3).

Tablo. 18-3: sPAB, NT-proBNP, NO ile FEV1%, FVC%, FEV1/FVC,
PEF %, MEF % arasindaki iliski

FEV1% FVC% FEVI/EVC PEF% MEF% ]
r p r p T P r p r p ‘
sPAB ¥ [ [ \
020 05 023 003 017 01 006 05 017 0.1 |
NT-proBNP ] ] N ‘
PIOE 1002 08 lo16 01 L0402 006 05 0.04 0.6 J
NO ]
003 08 0003 09 012 02 000 09 012 02

istatistiksel anlamlilik p<0.05

proBNP: NT-proBrain Natriiiretik Protein

SPAB: sistolik pulmoner arter basinci

NO: Nitrik Oksit

FEVI:Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii

FVC: Zorlu vital kapasite

PEF: Tepe akim hizi

MEF: Maksimal Ekspirasyon Ortasi Akim Hizi (MMFR, FEF25-75%)

sPAB degeri ile satO2 (p:0.004) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
iliski goriildii.

sPAB degeri ile PaO2 (p:0.09), PaCO2 (p:0.7), HCO3 (p:0.5) istatistiksel
olarak anlaml iliski gériilmedi.

NT-proBNP degeri ile PaO2 (p:0.5), PaCO2 (p:0.9), satO2 (p:0.6), HCO3
(p:0.4) istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi.

NO degeri ile de PaO2 (p:0.3), PaCO2 (p:0.4), satO2 (p:0.9), HCO3 (p:0.4)

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmedi (Tablo 18-4).
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Tablo. 18-4: sPAB, NT-proBNP, NO ile PaO2, PaCO2, saturasyon O2
arasindaki iliski

lPaOZ PaCO2 Sat02 HCO3
B O S| IS - P 5 P
sPAB 0.20 009021 07 033 0.004 006 0.5
NT-proBNP i , = E [ i
007 05 {001 09 (006 06 (0.10 03
| .
NO [ ‘ ‘
L0.12 03 L0.10 04 001 09 [0.10 0.4

| |
istatistiksel anlamhlik p<0.05
proBNP: NT-proBrain Natriiiretik Protein
SPAB: sistolik pulmoner arter basinci
NO: Nitrik Oksit
PaO2: Arter Kan Gazi Parsivel Oksijen Basinct
PaCO2: Arter Kan Gazi Parsiyel Karbondioksit basinct
HCO3: Arter kan gazi bikarbonat diizeyi

Yas, cinsiyet, VKI degerleri géz oniine alindiginda sPAB degeri ile MKHDO
skoru, FVC%, NT-proBNP, satO2, BODE indeksi, atak sayisi, KOAH evresi, MRC,

6DYT arasindaki iliski lineer regresyon analizinde degerlendirildi.

sPAB degeri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski goriildii
(p:0.006).

sPAB degeri ile MKHDO skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmedi (p:0.7).

sPAB degeri ile FVC% arasinda istatistiksel olarak zayif negatif iligki
goriildii (p:0.053).

sPAB degeri ile satO2 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski
goriildii (p:0.009).

sPAB degeri ile BODE indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
iliski goriildii (p:0.02).
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sPAB degeri ile NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
goriilmedi (p:0.1) (Tablo 19-1).

Tablo. 19-1: Pumoner Arter Basincimin Klinik Belirleyicileri

EPAB EPAB ' SPAB EBPAB
p p B p P
Yas 0.30 0.006 Yas 0.30 0.006 Yas 0.23 0.04 [Yas 0.25 0.02
Cinsiyet 0.16 0.1 Cinsiyet 016 0.1 Cinsiyet 0.06 0.5 Cinsiye 0,14 01
i i i VK
LT 0.16 0.1 VR 0.16 0.1 VKI 0.11 0.3 0.16 0.1
MKHDO }0.04 0.7 MKHDO 0.04 0.7 Szt -0.04 0.6 |MKHDO [0.004 09
BODE
FVC%  0.200.053 proBNP 0.18 0.1 Sat02% -029  0.009 | ..~ 025  0.02

istatistiksel anlamhilik p<0.05

SD: Standart Deviasyon,

VKI: Viicur Kitle Indeks,

FVC: Zorlu vital kapasite,

proBNP: NT-proBrain Natriiiretik Protein,

SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

MKHDO: Modifiye Kiimiilatif hastaltk degerlendirme olgegi
Sat O2: arter kan gazi oksijen saturasyonu

sPAB degeri ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak pozitif iligki goriildii
(p:0.02).

sPAB degeri ile satO2 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iligki
goriildii (p:0.009).

sPAB degeri ile KOAH evresi (p:0.08), MRC (p:0.1), 6DYT (p:0.08)

arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki goriilmedi (Tablo 19-2).
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Tablo. 19-2: Pumoner Arter Basincinin Klinik Belirleyicileri

A*LB sPAB [ sPAB sPAB sPAB

I P B P B p B p

Yas 0.30  0.006 [L',as 0.30  0.006 Vas [0.30 0.006 Vas 0.30  0.006

Cinsiyet 010 03 Cinsiyet 016 0.1 Cinsiyet 016 0.1 Cinsiyet 016 01 |

VKi VKI VKi I VKI )
io.m 0.2 B 0.16 0.1 - i0.16 0.1 0.16 0.1

MCHDO '0.003 0g [MCHDO }0.04 07 [MCHDO; 04 o7 MCHDO |0, o9

Atak | [Evre ‘

ot 10.24 0.02 KOAH 0.18 0.08 [MRC p.14 0.1 6DKYT -0.19 002

istatistiksel anlamlilik p<0.05

SD: Standart Deviasyon
VKI: Viicut Kitle Indeks

sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci
6DYT: Altt Dakika Yiiriime Testi

MMRC: Modifive medikal arastirma kurulu (MRC) dispne skalas:
MKHDO: Modifive Kiimiilatif hastaltk degerlendirme 6lgegi

Yas, cinsiyet, VKI degerleri goz oniine alindiginda NT-proBNP ile MKHDO
skoru, 6DYT, atak sayisi, BODE indeksi, KOAH evresi, arasindaki iligki lineer

regresyon analizinde degerlendirildi.

NT-proBNP degeri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki
gorildii (p:0.03).

NT-proBNP degeri ile MKHDO skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski goriilmedi.

NT-proBNP degeri ile BODE indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif iligki goriildi (p:0.02).

NT-proBNP degeri ile 6DYT, atak sayisi. KOAH evresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski gortilmedi (Tablo 20).
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Tablo. 20: NT-proBNP Degerinin Klinik Belirleyicileri

proBNP proBNP [ proBNP proBNP  [proBNP  |proBNP | proBNP

B p B p B p B p B p B p B p
Yas b2 003 lvas 024 0.03 [vas 0.19 008 [Yas 024  0.03
Cinsiyet 10006 09 C™¥ 10006 0.9 icms"ye' bot 09 Cm¥et 4006 00
d Eo.o3 0 V& bos o7 'K 005 05 'K bos 07 |
MKHDOED.OS 04 IMKHDO 008 (;.477;MKHD(") 008 04 MKHDO 008 04
6DYT 015 0.1 @:;'; 011 03 f}gg{i 025 002 e bis o1

istatistiksel anlamlilik p<0.05

SD: Standart Deviasyon

VKI: Viicut Kitle Indeks

ProBNP: NT-proBNP

6DYT: Alti Dakika Yiiriime Testi

MRC: Modifive medikal arastirma kurulu (MRC) dispne skalas:
MKHDO: Modifive Kiimiilatif hastalik degerlendirme élgegi

Yas: KAOH'm A (p: 0.003), B (p: 0.002), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Yas KAOH D
grubunda KAOH A grubuna gore de istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p: 0.03).

Diger gruplar arasinda yas degeri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
goriilmedi.

VKI; degeri agisindan KOAH A, B, C, D gruplan ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi.

FEV1/FVC; KAOH A (p: 0.002), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. FEV1/FVC;
KAOH A grubunda KOAH D grubundan istatistiksel olarak sinirda ytiksekti (p:
0.058). Diger gruplar arasinda FEV1/FVC degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark goriilmedi.

FEV1%; KAOH A (p: 0.0001), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamh yiiksekti. FEV1%:

KAOH A grubunda KOAH B (p: 0.04), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. FEV1%; KAOH B grubunda KOAH D (p:
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0.005) grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. FEV1%; KAOH C grubunda
KOAH D (p: 0.04) grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Diger gruplar
arasinda FEV 1% degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi.

FVC%; KAOH A (p: 0.0001), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda Kkontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli ytiksekti. FVC%;
KAOH A grubunda KOAH D (p: 0.0001) grubundan istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti. FVC%; KAOH B grubunda KOAH D (p: 0.002) grubundan istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti. FVC%;,; KAOH C grubunda KOAH D grubundan
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p: 0.01). Diger gruplar arasinda FVC% degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

PEF%; KAOH A (p: 0.0001), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh yiiksekti. PEF%; KAOH
A grubunda KOAH C (p: 0.005) ve D (p: 0.0001) gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti. PEF%; KAOH B grubunda KOAH C (p: 0.009) ve D (p: 0.001)
gruplarindan istatistiksel olarak anlamlh yiiksekti. Diger gruplar arasinda PEF%
degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark gérilmedi.

MEF%; KAOH A (p: 0.0001), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti. MEF% KAOH
A, grubunda KOAH B (p: 0.02), C (p: 0.002) ve D (p: 0.0001) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Diger gruplar arasinda MEF% degeri a¢isindan
istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi.

Yillik atak sayisi kontrol grubunda 0 atak sayisi olarak kabul edildiginde, atak
sayisi; KAOH A (p: 0.002), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001) gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Atak sayisi; KAOH A
grubunda, KOAH B (p: 0.0001), C (p: 0.0001) ve D (p: 0.0001) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Atak sayisi KAOH B grubunda, KOAH D
grubundan (p: 0.0001) istatistiksel olarak anlaml diisiiktii. Atak sayisi KAOH C
grubunda da, KOAH D grubundan (p: 0.0001) istatistiksel olarak anlamli diistiktii.
Atak sayisi agisindan KAOH B ve C gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi.

CRP degeri; KAOH A (p: 0.02), B (p: 0.0001), C (p: 0.02), D (p: 0.0001)

gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. CRP degeri
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KAOH B grubunda, KOAH C grubundan istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p:
0.03). CRP degeri KAOH B grubunda, KOAH A (p: 0.053) ve KOAH D (p: 0.051)
gruplarindan istatistiksel olarak sinirda anlamli yiiksekti. Diger gruplar arasinda CRP
degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

NT-proBNP degeri; KOAH B (p: 0.003), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. NT-
proBNPdegeri KAOH A grubunda, C (p: 0.002) ve D (p: 0.01) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Diger gruplar arasmnda NT-proBNP degeri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

sPAB degeri: KOAH B (p: 0.03), C (p: 0.02), D (p: 0.0001) gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti. sSPAB degeri KAOH A
grubunda, KOAH D grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p: 0.01). Diger
gruplar arasinda sSPAB degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark gériilmedi.

BODE indeksi; KAOH A (p: 0.02), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p:
0.0001) gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti. BODE
indeksi; KAOH A grubunda, KOAH B (p: 0.01), C (p: 0.001), D (p: 0.0001)
gruplarindan istatistiksel olarak anlamh diisiiktii. BODE indeksi KAOH B grubunda,
KOAH D (p: 0.02) grubundan istatistiksel olarak anlamh diigiikti. BODE indeksi
KAOH C grubunda, KOAH D (p: 0.01) grubundan istatistiksel olarak anlamh
diisiiktii. BODE indeksi agisindan KAOH B ve C gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli fark gériilmedi.

NO degeri agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi.

6DTY: KAOH A (p: 0.0001), B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)
gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamlh diigiiktii. 6DTY, KAOH
A grubunda, C (p: 0.003) ve D (p: 0.0001) gruplarindan istatistiksel olarak anlamh
yiiksekti. 6DTY, KAOH B grubunda, KOAH D (p: 0.0001) grubundan istatistiksel
olarak anlaml yiiksekti. 6DTY, KAOH C grubunda da, KOAH D (p: 0.0001)
grubundan istatistiksel olarak anlamh yiiksekti. Diger gruplar arasinda 6DTY
agisindan istatistiksel olarak anlamh fark goriilmedi.

MRC dispne skoru; KAOH B (p: 0.0001), C (p: 0.0001), D (p: 0.0001)

gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. MRC dispne
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skoru KAOH A grubunda, B (p: 0.01), C (p: 0.003) ve D (p: 0.0001) gruplarindan
istatistiksel olarak anlaml diigiiktii. MRC dispne skoru KAOH B grubunda, KOAH
D (p: 0.0001) grubundan istatistiksel olarak anlaml disiikti. MRC dispne skoru
KAOH C grubunda da, KOAH D (p: 0.0001) grubundan istatistiksel olarak anlamli
diisiiktii. Diger gruplar arasinda MRC dispne skoru agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark goériilmedi.

MKHDO ile 6l¢iilen komorbidite indeksi; KAOH A (p: 0.001), B (p: 0.004),
C (p: 0.0001), D (p: 0.0001) gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti. MKHDO skoru KAOH A grubunda, KOAH D (p: 0.01) grubundan
istatistiksel olarak anlaml diisiiktii. MKHDO skoru KAOH B grubunda, KOAH D
(p: 0.056) grubundan istatistiksel olarak simrda anlamh diistiktii. Diger gruplar
arasinda MKHDO skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo

21-1 ve Tablo 21-2).
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Tablo 21-1: KOAH evre A, B, C, D, gruplar ve kontrol grubunun klinik

veriler a¢isindan karsilastirmasi

ontrol EVRE A | EVRE B |[EVRE C EVRE D

135 46 e ls) 112 118

mean = SD mean = SD mean +SD mean +SD mean + SD
Yas 507 +78 5393 121613 =89619 =87 656 =103
VKI 279 =49 P52 38 P64 £3948 38 54 55
FEVI/FVC 814 =91 [706 117665 +9363.8 +83 638 =146
FEV1 % 443 =189 640 18,1 545 105465 =107 P65 +20,0
FVC % 56,7 160 64,7 =144 687 147|621 £133 492  £144
PEF % 431 =195 [337 =144 618 272 412 4133 (69 172
MEF % 247 =141 480 =188 295 =141P60 =111 179 =74
Atak sayisy/yil 20 =08 1,0 =00 |14 =07 |17 =05 24 07
CRP 56 =39 70 =37 77 66 47 33 2 =3
proBNP 3340 3445 [181,7 =955 3320 +290.8 4133 +4517 [3263 +3286
sPAB 290 89 D278 78 286 =46 277 =91 301 =0,
BODE indeksi 20 =12 [12 204 [L6 =10 1.8 =13 R4 =12
NO 127,1 #6472 39,0 =444 598 =602 463 =454 2035 =+907.4
6DYT 318,1 634 B378,5 £508 3677 £39.9 3450 370 [379,1 =56,
MRC 20 =1 p8 =03 13 =08 13 07 27 =09
MKHDO 170 =23 [172 =28 [162 22 [165 =20 [175 223

Mean: ortalama

SD: Standart Deviasyon,

VKI: Viicut Kitle Index,

FEV1:Birinci saniye zorlu ekspirasyonvoliimii

FVC: Zorlu vital kapasite

PEF: Tepe akim hizi

MEF: Maksimal Ekspirasyon Ortast Akim Hizi (MMFR, FEF25-75%)
CRP: C Reaktif Protein

proBNP: NT-proBrainNatriiretik Protein,

NO: Nitrik Oksit,

6DYT: Altr Dakika Yiiriime Testi,

BODE: KAOH fonksiyonel degerlendirme testi,

CAT: KOAH Degerlendirme Testi

PaQ2: Arter Kan Gazi ParsiyelOksijen Basinct

PaCO2: Arter Kan GaziParsiyel Karbondioksit basing

sar02 %. Oksijen saturasyonu,

MCHDO: Komorbidite Indeksi

MRC: Modifive medikal arastirma kurulu (MRC) dispne skalasi
sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

104




Tablo. 21-2: KOAH evre A, B, C, D gruplar: ve kontrol grubunun klinik

veriler agisindan karsilastirmasi

Kontrol EVRE A EVRE B EVRE C EVRE D

n: 35 n: 46 n:15 n: 12 n: 18
Yas *€E& H t# * + -
VKI
FEV1/FVC *E&H t * * i 5
FEV1 % *E&H tE&H +* 4 x4 1*€E&
FVC % *E&H +# t# t# t*ER
PEF % *E&H +&# t&# = L ) %€
MEF % *E&H tE&H#H - 2k £* - g
Atak sayisi/yil *E&# tERH t¥ 4 t*4 t*€8&
CRP *E&# - +& t€ +
proBNP €E&#H & # + £ * T
sPAB €& # B * 4 i
BODE indeksi *E&#H t€H# x4 t* g £+E
NO
6DYT *E&H 1&# t# x4 t*€ER
MRC €ER # €E&# t*H t*# t*€E&
MKHDO *E&H # .

H

: Kontrol grubu ile istatistiksel anlamliltk

: Grup A ile istatistiksel anlamlilik

: Grup B ile istatistiksel anlamlilik

. Grup C Kontrol grubu ile istatistiksel anlamliltk
: Grup D Kontrol grubu ile istatistiksel anlamlilik

*

Ry ™
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TARTISMA

KOAH, tam olarak geri doniigimli olmayan, ilerleyici hava akim
kisitlanmas ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik zararli gaz ve partikiillere
Ozellikle sigara dumanina karst olusan enflamatuar bir stire¢ sonucu gelisir.
Enflamasyon vyalnizca akcigerlerde sinirhh  olmayip sistemik 6zellikler de
gostermektedir (1). KOAH da enflamasyon belirtegleri stirekli giindemdeki yerini
korumaktadir.

Calismamizda CRP, stabil KOAH hastalarinda. kontrol gurubuna gore
anlamli yiiksek bulunmustur. Giiniimiize dek vapilan ¢ok sayida ¢alisma, KOAH'da
akcigerlerde goriilen inflamasyonun "sistemik inflamasyon" yiikiine eslik ettigini,
KOAH'!n mortalite ve morbiditesinin ana nedeni oldugunu goéstermistir (91,95).
Hava akimi obstritksiyonu ile iligkili olarak CRP, I6kosit ve trombosit sayisinda artis
oldugu saptanmistir (10). CRP diizeyi yiiksekligi KOAH'll hastalarda istenmeyen
olaylar ve ileri yas kadin cinsiyette artmis mortalite iliskilidir (61).

Augusti ve ark.da ECLIPSE c¢alismasinda KOAH olgularinin %16'sinda
saptanan persistan sistemik inflamasyonun alevlenme siklifini ve mortaliteyi artir-
digini, “sistemik inflamatuvar-KOAH fenotipi"nin 6zgiil arastirma ve tedavi gerek-
tiren yeni bir fenotip oldugunu vurgulamislardir (281).

Calismamizda KOAH hastalarinda sigara igiciligi, kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksek saptandi. KOAH gelisiminde rolii oldugu ¢ok ivi bilinen
faktorler; sigara i¢imi, mesleksel/cevresel maruziyet ve kalitsal a-1 antitripsin
eksikligidir (54). Bunlardan sigara KOAH tanis1 alan hastalarin yaklasik %80'inden
sorumludur (69). Hastalarda genellikle 20p/yildan fazla sigara éykiisii saptanir (71).
KOAH gelisiminde kisinin sigaraya baslama yasi, sigara igme siiresi, giinliik i¢ilen
sigara sayis1 ve cinsiyet 6nemlidir (70).

Vestbo ve ark. ECLIPSE caligmasinin verilerine dayanarak 2163 KOAH I
tizerinde yapuigi 3 yillik izlemde wilik FEV1% azalma hizi sigara igenlerde
igmeyenlere gore 21+4 mLmL daha fazla saptanmistir (138). Sigarayir birakmak
hastaligin tiim evrelerinde KOAH 1 ilerlemesini yavaslatir. KOAH’1n ilerlemesine
kars1 olumlu etkisine ragmen sigarayi kalic1 olarak birakan pek ¢ok kisinin bulgulari

stiregelmekte ve sik alevlenme yasamaktadirlar (282).
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Calismamizda VKI, KOAH grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha diisiiktii. Malniitrisyon ve kilo kayb1 KOAH'n sik karsilagilan
sistemik etkilerindendir ve kotii prognozla iligkilidir. Orta-agir KOAH olgularinda
malniitrisyon insidans1 %24-35 kadardir, kilo kaybinin, ozellikle de yagsiz kitle
kaybinin, hava akimi obstriiksiyonundan bagimsiz olarak, mortalitenin 6nemli bir
ongoriictisii oldugu. viicut kitle indeksi 20min altinda olan siddetli KOAH
olgularinda 5 yillik sag kalimin % 24 oldugu bildirilmistir (158,159).

Bu ¢alismada FEV1/FVC, FEV1%, FVC%, PEF%, MEF% KOAH grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diigtiktii. SFT; tam, hastalik
siddetinin, seyrinin ve prognozun belirlenmesi gibi amaglarla kullanilmaktadir.
KOAH’1n en belirgin spirometrik bulgusu bronkodilatérlere zayif cevap veren hava
akim kisitlanmasidir. FEV1 6l¢iimii, hastalik gelisiminin izlenmesini de saglar.
FEV1’in yilda 50ml” den fazla azalmasi, akciger fonksiyonlarinda hizli bozulmanin
gostergesidir.

ECLIPSE g¢alismasinin verilerine dayanarak yilhk FEVI azalma hizi
olgularin yarisinda saglikhi vasitlarina benzer bulunurken, sigara igenlerde
icmeyenlere gore 21=4 mL, amfizemlilerde amfizemi olmayanlara gore 134 mL ve
bronkodilatér reverzibilitesi pozitif olanlarda negatiflere gére 17+4 mlL daha fazla
saptanmugtir (138).

Obstriiksiyonun siddeti ile gaz degisim anormalliklerinin iliskili oldugu
vapilan bir ¢alisma ile gosterilmistir (106). Bagka bir ¢alismaya gore FEV1, degeri
%50 nin altinda olan hastalarda gaz degisim anormalliklerinin daha fazla oldugu ve
hipoksemi ile hiperkapninin eslik ettigi hastalarda hastah@mn seyrinin daha kot
oldugu bildirilmektedir (107).

Calismamizda; 6DYT KOAH'l1 hastalarda, kontrol grubuna goére anlaml
diisiik saptand1. FEV1, 1 litrenin altindaki olgularda yiiriime mesafesi ve fonksiyonel
parametreler arasindaki iliski daha belirgin olarak ortaya gikar. Ozellikle ileri evre
hastalarda yiirime mesafesinin sag kalim i¢in bagimsiz bir gosterge olduguda
saptanmugtir (155).

Calismamizda KOAH'I1 hastalarda kontrol grubuna gére BODE indeksi
yiiksek saptandi. BODE indeksi hem semptomlari, hem de fizyolojik 6l¢timleri

icermektedir. Sadece solunumsal nedenli éliimler konusunda degil; 6liimlerin diger
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nedenleri konusunda da bilgi vermektedir. BODE skorlamasinin sagkalim agisindan
ATS spirometrik evrelemesinden daha prediktif oldugu belirtilmigtir (14).

Celli ve arkadaslan ¢alismalarinda BODE indeksinin tek basma FEV1'den
daha anlamli oldugunu bildirmislerdir (30). Ketata ve arkadaglar yaptigi ¢alismada
BODE indeksinin yasam kalitesi, alevlenme sayisi, alti dakika ytrtime testi ve FEV1
degerleriyle ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (283).

Bu ¢alismada KOAH'l1 hastalarda CAT skoru, kontrol grubuna gére anlaml
yiiksek bulundu. Dispne, KOAH'l1 hastalarda 6nemli bir semptom olup ve hayat
kalitesini etkiler. CAT basit, izl ve anlasilir §lgiim yoniiyle KAOH'l1 hastalara
Ozgii hayat kalitesini gosterir. Calismalarda, KOAH'l1 hastalarda; CAT skoru, MRC
dispne skalasi puani ve GOLD evreleri arasinda anlamh bir iliski kurulmustur ve
nefes darlig1 siddeti ile CAT skoru puani arasinda korelasyon izlenmektedir (284).

CAT skoru 10 ve iizerinde olan hastalarda hayat kalitesinin de daha koti
oldugu saptanmistir. CAT skoru SGRQ ile &lgiilen saglik durumu ile ¢ok yakindan
iligkilidir. Bu da bireysel hasta saglik durumu tzerine KOAH'in etkisini
Olcebilecegini gostermektedir (230). Horita ve arkadaslart Japonyada yaptiklar
calismalarinda ayaktan hastalarda CAT skorunu degerlendirmis ve CAT skoru ile
havayolu obstriiksiyonu. dispne, egzersiz toleransi, prognoz ve oksijenasyon ile
giiglii bir iligkisi oldugunu saptamuglardir (285). Varol ve arkadaslari yaptiklar
calismada CAT skoru ile KOAH siddeti arasinda siki bir korelasyon oldugunu
belirtmisler (286).

Calismamizda KOAH hastalarinda MRC skoru, kontrol grubuna gore anlaml
yiiksek saptandi. MRC dispne dlgegi KOAH hastalik siddetini klinik olarak éngéren
bir yontem olarak onerilmektedir. Yiiksek MRC skoru olan KOAH hastalarinin
saglik durumu gostergelerinin gogunda bozulma izlenmektedir. MRC dispne olgegi
KOAH hastalarinin izleminde saglik durumunu éngéren giivenilir bir indekstir (287).

KOAH hastalarinda MRC skalas1 ve VKI degerlendirilmesiyle, spirometrik
6l¢lim yapilamayan durumlarda bile hastalik siddet, mortalite ve morbidite 6ngoriisii
yiiksek saptanmistir. Ayrica MRC skalasi ve VKI degerlendirilmesiyle KOAH
hastalarinda 3 yillik mortalite tahmini yapilmistir (288).

Bu calismada KOAH’I1 hatalarda NT-proBNP degerleri, kontrol grubuna gére
yiiksek bulundu. Bununla birlikte NT-proBNP degeri KAOH A grubunda, C ve D
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gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diisiiktii. Yine NT-proBNP degeri: KOAH B,
C, D gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Phua ve arkadaslan yaptiklan ¢alismada BNP ve NT-proBNP'nin yanlizca
kalp hastaliklarinda degil bir¢ok pulmoner kékenli hastalikta da artabilecegini
belirtmisler (289).

Calismamizda KOAH hastalarimin sPAB degerleri. kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu. Hipoksi, gii¢lii bir vazokonstriktér faktordiir. Bu nedenle
KOAH'li hastalarda hipoksemi ile PAH varligi iliskilidir. Ozellikle AKG’de PaO2
diizeyi <60 mmHg olan hastalarda PAH daha siktir. Bu hastalarda PAH varhig: kétii
prognoz gostergesidir (113). Hayvan modellerinde PaCO2 ve pH'in hipoksi ve
vazokonstriktér yaniti giiclendirdigi gosterilmistir (241). Fayngersh ve arkadaslar
KOAH hastalarinda pulmoner hipertansiyon prevalansini arastirmislar ve pulmoner
hipertansiyon bulunan KOAH hastalarinda ortalama sPAB 45+6mmHg olarak
hesaplanmistir (290).

KOAH hastalarinda ckstrapulmoner organ ve sistemlerin  mevcut
hastaliklarim1 ~ (kardiyovaskiiler, endokrin, nérolojik, gastrointestinal sistem,
genitotiriner sistem, eklem ve kas hastaliklar1 vb.) iceren MKHDO skoru KOAH
grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh yiiksek saptandi. Ancak
PAH saptanan grup ile PAH saptanmayan grup arasinda MKHDO skoru farkl
bulunmadi.

Calismamizdada; PAH olan KOAH'l1 hastalarda yas, PAH olmayan KOAH'I1
hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Pearson korelasyon analizinde sPAB
degeri ile yas arasinda anlamli pozitif iliski saptandi. Yine KOAH’l1 hastalarda
PAB'nin klinik belirleyicileri olarak; sPAB degeri ve yas iliskisi lineer regresyon
analizinde degerlendirildiginde, sPAB degeri ile yas arasinda istatistiksel olarak
anlamh pozitif iliski izlendi. Benzer sekilde bir ¢alismada KOAH’a bagli hipoksik
PAH ve korpulmonalenin ¢ogunlukla yash hastalarda gorildugii bildirilmistir (291).

KOAH’l1 hastalarda PAH olan ve olmayan grup arasinda cinsiyet dagilimi,
sigara paket/y1l, VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Pearson
korelasyon analizinde sPAB degeri ile cinsiyet, sigara paket/yil ve VKI arasinda
anlaml iliski saptanmadi. Lineer regresyon analizinde de sPAB degeri ile cinsiyet ve

VKI arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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Sigara; kardiyovaskiiler, pulmoner ve diger bir ¢ok hastalik igin risk
faktortdiir. Yapilan calismalarda hayvan modellerinde sigaranin PAH u uyardigi
bildirilmistir, yogun sigara igen KOAH'l1 hastalarda hava yolu obstruksiyonu
derecesi ile iliskisiz sekilde PAH sik goriilmektedir. Tiitiin dumanina maruziyetin
yogunlugu nedeni ile &zellikle erkek cinsiyette PAH gelisimi igin bir risk faktorii
olabilir (292).

Calismamizda sPAB degeri ile VKI arasinda iliski saptanmamistir ancak
vapilan ¢alismalarda yas ve VKI artigi ile beraber sPAB artis izlenmis olup, VKI>30
kg/m?2 olanlarin %5 inde sSPAB>40 mmHg saptanmigtir (293).

Calismamizda; PAH'u olan KOAH'Li hastalarda FVC% degeri, PAH'u
olmayan KOAH'l1 hastalardan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Pearson
korelasyon analizinde negatif iliski, lineer regresyon analizinde ise sSPAB degeri ile
FVC% degeri arasinda zayif negatif iliski saptandi. Ancak FEVI1/FVC, FEV1%,
PEF% . MEF% degerleri a¢isindan PAH'u olan KOAH'l1 hastalar ile PAH'u
olmayan KOAH'l1 hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi.
Pearson korelasyon analizinde sPAB degeri ile FEV1/FVC, FEV1%, PEF%, MEF%
degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Bizim ¢alismamizda FEV1% degeri ile iliski bulunmadi ancak ¢alismalarda;
korpulmonale prevalansi hipoksemi, hiperkapni ve agir havayolu kisithhigi ile
artmaktadir. FEV1<I L olan hastalarin %40’ inda, FEV1<0.6 L olan hastalarin ise
%70’inde PAH tahmin edildigi bildirilmistir (294). Stabil dénemdeki KOAH'lilarda
vapilan toplum temelli yeni bir calismada yash. diisiik FEV1% degerlerine sahip
KOAH'l hastalarda PAH prevalansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (238).

PAH gelisimini isaret eden spesifik solunum fonksiyon parametresi yoktur.
PAH akciger mekanikleri ve gaz degisimleri iizerine etkisi azdir. Scharf ve ark.
National Emphysema Treatment Trial (NETT) calismasinda, agir amfizemli
hastalarda PaO2, FEV1%, DLCO’nin ortPAB ile negatif iliskili oldugu ancak lineer
regresyon analizinde PaO2'nin ortPAB iizerinde anlamli etkisinin olmadig
bildirilmistir (245).

(Cahsmamizda; pearson korelasyon analizinde, FEV1%, CAT, MRC, yilhk
atak sayisi verileri ile yapilan yeni KOAH A-B-C-D evrelemesine gére KOAH evresi

artis1 ile SPAB degeri arasinda pozitif iliski saptandi. Lineer regresyon analizinde ise
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KOAH evresi ile ile SPAB degeri arasinda iliski anlamli bir 6neme erismedi. Ancak
lineer regresyon analizinde de sPAB degeri ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak
pozitif iligki izlendi. Bununla birlikte, sSPAB degeri KAOH A grubunda, KOAH D
grubundan istatistiksel olarak anlamli distik bulundu. Yine sPAB degeri: KOAH B,
C, D gruplarinda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Sertogullarindan ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada PAH daha ¢gok KOAH'1In
ileri evreleri ile iligkili oldugunu belirtmisler. KOAH evresi arttikga FVC {izerine
olan etkininde arttigini belirtmisler (295). Literatiirde KOAH I olgularda diyastolik
fonksiyonu gosteren parametreler ile SFT parametreleri arasinda iliski olmadigini
gosteren c¢alismalarin yami sira, KOAH evresi arttitkca sag ventrikiil diyastolik
fonksiyonlardaki bozulmanin daha belirgin oldugunu gésteren ¢alismalarda
mevcuttur. Bu sonug KOAH olgularinda PAH gelisme mekanizmasini destekler
dzelliktedir (296,297).

Baska bir calismada ise; Yetkin ve ark.’lan hafif-orta derecede obstriiksiyonu
olan grupta ileri obstritksiyonu olan gruba gére PAB'in daha diisiik oldugunu
saptadilar ve PAB'm1 tahmin etmede FEV1'deki degismelerin 6nemli oldugunu
belirttiler (298). Yapilan bir calisma da KOAH'l1 hastalarda spirometrik tetkiklerde
benzer hava akim kisithihg: olsada, PAB degerleri yiiksek olan hastalarda mortalitede
artis saptanmustir (299).

Calismamizdada; PAH olan KOAH'Ii grup ile PAH olmayan KOAH'l1 grup
arasinda CRP ve NO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Ayrica pearson korelasyon analizinde sPAB degeri ile CRP ve NO degerleri arasinda
anlaml iliski saptanmadi.

Bizim ¢alismamizin sonuglarindan farkli olarak vyapilan ¢aligmalarda CRP,
TNF ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler PAH ‘a sahip KOAH'lW hastalarda PAH
olmayanlara gore artmig olarak bulunmustur (243). Kronik inflamasyon pulmoner
vaskiiler remodelinge katkida bulunabilir. PAH olan KOAH’li hastalarda CRP
diizeylerinin PAB i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu bildirilmistir (300).

KOAH’I1 hastalarda endotel kdkenli vazoaktif mediatorlerin salinimi sonucunda
endotel disfonksiyonu goriiliir. PAH olan KOAH'1 hastalarda vaskiiler endotelden
tiretilen, potent bir vazokonstriiktér olan ET-1 ve CRP diizeylerinin, PAH un eslik

etmedigi hastalara gére daha yiiksek oldugu gésterilmistir (243). KOAH da sistemik
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inflamasyonun yogunlugu CRP ve diger inflamatuvar belirteglerin dolagimdaki artan
diizeyleri ile iliskili olup hava akimi obstriiksiyonunun siddeti ile iligkilidir
(301,302).

Cok sayida ¢alisma kronik hipoksiye bagli paradoksik olarak NO"in pulmoner
ekspresyonunun arttifini  gostermistir ancak her ne kadar bazi galigmalar NO
aktivitesinin artist ve bunun mediatérii olan ¢GMP’nin arttifin1 gosterse de ¢ok
sayida ¢alismadada NO iiretiminin azaldig1 gosterilmistir. Kronik hipoksiye sekonder
PAH, NOS enzimlerinin artmis pulmoner ekspresyonu ile birliktedir. Artmis PAB ise
giiclii vazodilatator etkili NO’in mekanizmasini etkilemektedir. Caligmada NO’in
pulmoner iiretiminin azalmis oldugu gosterilmistir (252). Sandimo ve ark. hayvan
deneyi ¢alismalarinda PAH olan grubun olmayanlara gore daha diisiik NO aktivitesi
goésterdiklerini bulmuslardir (303).

Maziak ve ark. stabil olmayan KOAH grubunda stabil KOAH grubuna gire
solunum havasindaki NO seviyelerini yiiksek olarak bulmuslardir. Caligmalarinda
solunum havasindaki NO diizeylerinin FEV1 degerleriyle negatif korelasyon
gosterdigini tespit etmislerdir (304).

NO olduk¢a labil bir molekiil olup ger¢ek diizeylerin tespiti olduk¢a zor
olmaktadir. Literatiirlerde farkli NO diizeylerinin tespiti altinda yatan en &nemli
nedenlerden birisi de metodolojik farkliliklardir. Ayni zamanda hem artan hem de
azalan NO diizeylerinin her ikisinin de artmis hasara neden olabilecegi cesitli
calismalarda gosterilmistir. Calismamizda, KOAH'1 hastalarda sPAB degerleri ile
serum NO degerleri arasinda iligki saptanmadi. Bu sonu¢ NO molekiiliiniin labil
olmasi ve 6l¢iim ydntemimizden kaynaklanan bir durum olabilir.

Calismamizda; PAH u olan KOAHI1 grup ile PAH olmayan KOAHI1 grup
arasinda PaCO2, satO2, agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi. Pa02, PAH olan KOAH'1 grupta daha diigiiktii. Pearson korelasyon
analizinde ise PAB degeri PaO2 ile iliskili bulunmadi ancak PAB degeri satO2
degeri ile negatif iliskiliydi. Yine lineer regresyon analizinde de sPAB degeri ile
satO2 arasinda anlamli negatif iliski saptandi.

KOAH'da PAH gelismesi i¢in risk olusturan hipoksemi diizeyi; PaO2 igin
55-60mmHg’'nin ve buna karsilik gelen oksijen saturasyonunun sO2% 88-90°dan

diisiik oldugu diizeydir. Akciger parankiminin korundugu durumlarda PAH'da
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DLCO azalabilir. AKG tetkiklerine bakildiginda PAB ile PaO2 ve satO2 arasinda
kuvvetli korelasyon vardir. Scharf ve ark. National Emphysema Treatment Trial
(NETT) PaO2, FEV1%, DLCO’nin ortPAB ile negatif iliskili oldugu ancak lineer
regresyon analizinde PaO2'nin ortPAB iizerinde anlamli etkisinin olmadig
bildirilmistir (245).

Alveoler hipoksinin, hastalarda PAH gelisminde belirleyici faktor oldugu
kabul edilmektedir ve PaO2 SatO2 ile PAB arasinda anlamli korelasyonlar oldugu
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (305). Calismamiza benzer olarak; Yiiksekol ve
ark.’larida PAB ile PaCO2arasinda anlamli bir iligki bulamamuslardir (306).

Calismamizda KOAH'l1 hastalarda PAH saptananlarda PAH olmayanlara
gore BODE indeksi yiiksek bulundu. Pearson korelasyon analizi ve lineer regresyon
analizine gore de sPAB degeri ile BODE indeksi arasinda negatif iligki goriildii.

KOAH karmasik patofizyolojisi géz 6niine alindiginda, prognozu belirlemede
BODE indeksi gibi ¢ok boyutlu bir indeks gelistirmek KAOH hastalarin
siniflandirmada yarar saglar. BODE indeksinin bireysel bilesenleri KOAH
hastalarinda hem akciger hemde sistemik etkileri igermektedir.

Bir caligmada KOAH hastalarinda prognostik  faktorler  olarak:
sPAB>40mmHg, sag ventrikiil (RV) duvar kalinhigi>0.7mm, RV diyastolik
disfonksiyonu, FEV1<%40, sat02<90, 6DYT<300m degerlendirilmis ve BODE
indeksi yukaridaki verilere karsilastirildiginda, KOAH'ta prognoz faktérii olarak
giivenilirligini daha viiksek bulunmustur (307).

Calismamizda MRC skoru KOAH'l1 hastalarda PAH saptananlarda PAH
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek saptandi ve sPAB degeri ile MRC skoru
arasinda pozitif iliski izlendi. KOAHI1 hastalarda yillik alevlenme (atak) sayisinn
ve MRC skorunun yiiksekligine ek olarak FEV1% degerlerinin diisiik saptanmasi,
BODE indeksinde artis ve KOAH evresinin ileri olmasiyla sonuglanir. KOAH
ilerlemesi ile tetiklenen kronik hipoksi, kii¢iikk pulmoner arteriol daralmaya neden
olup, artmig PAB ile sonuglanir.

Grabicki ve arkadaslarni 80 KOAH hastasinda BODE indeksi ile KOAH'a
eslik eden hastalik prevalansi arasindaki iliskiyi incelemis ve yiiksek BODE
indeksine sahip KOAH'lilarin bazi komorbiditeler agisindan yiiksek korelasyona

sahip oldugunu belirtmisler (308).
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Bu c¢alismada KOAH'lW hastalarda 6DYT. PAH saptananlarda,
saptanmayanlara gore daha diisik bulundu. Pearson korelasyon analizinde PAB
degeri 6DYT ile negatif iliskiliyken bu iligki lineer regresyon analizinde istatistiksel
O6neme erismedi.

Egzersiz testi, hastanin egzersiz sinirlamasim 6zetleyerek non invaziv olarak
hastalik siddetini degerlendirmede. prognozun tahmininde ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde klinisyene yardimcidir. Egzersiz kapasitesindeki kétiilesme,
vasam kalitesi. hastalik siddeti ve hemodinamik gdstergelerle paralellik gosterir.
6DYT, PAH galismalarinda temel olgiit olarak yer alir ve submaksimal egzersiz
kapasitesinin standart bir Slgiistidiir (309). Golpe ve arkadaglar1 60 PAH'lu hasta
tizerinde yaptiklari ¢alismalarinda 6DY T nin PAH'da prognozu belirlemede oldukca
anlamli oldugunu belirtmigler. 400 metre altinda yiirimenin mortalite ile iligkili
oldugunu belirtmisler (310).

Egzersiz kapasitesi KOAHda en 6nemli prognostik gostergelerden biridir.
KOAH giderek diisen egzersiz kapasitesi ve bozulan fiziksel isleviste azalma ile
karakterizedir. Egzersiz kapasite 6l¢timleri KOAH mortalite tahmin ¢alismalarinda
yaygin arastirma konusu olmugtur. Bir ¢alismada 144 KOAH hastasiin 5 yil siirede
takibi sonucu egzersiz kapasitesinin, FEV1 ve yastan bagimsiz en iyi mortalite
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (311).

Pinto-Plata ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada, 198 KOAH
hastasi ile 2 yillik ¢aligma sonucu; 6DYT sonuglar ile prognozun paralel olup, 100
m altinda yiiriiyen KOAH hastalarin %90 nin da mortalite izlendi. 6DYT nin FEV 1
ve VKI'ne gore daha iyi bir prognoz belirleyicisi oldugu bildirilmistir (155).

Calismamizda; NT-proBNP degeri PAH saptananlarda, saptanmayanlara gore
daha yiiksek bulundu. Yine pearson korelasyon analizinde sPAB degeri ile NT-
proBNP arasinda pozitif iliski saptandi. Ancak lineer regresyon analizinde sPAB
degeri ile NT-proBNP arasinda iliski izlenmedi.

Miyokard duvar stresi BNP ve NT-proBNP sentezini artmasina neden olur.
KOAH nedeniyle pulmoner vaskiiler ve parankimal hasar sonucu sag kalp basing
artis1 izlenir. Yapilan calisma sonuglari plazma NT-proBNP KOAH ilerlemesini
izlemek ve stabil KOAH'II hastalarda sekonder PAH vakalarini belirlemek igin
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vararli bir prognostik belirte¢ olabilecegini disiindiirmektedir. NT-proBNP
konsantrasyonlari ve sSPAB arasinda anlamli pozitif korelasyon goriilmiistir (272).

Calismamizda; pearson korelasyon analizine gore NT-proBNP degeri ile
BODE indeksi ve KOAH evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski
goriildii. NT-proBNP degeri ile 6DYT arasinda istatistiksel olarak sinirda negatif
iliski izlendi. Lineer regresyon analizinde de NT-proBNP degeri ile BODE indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif iliski goriildii.

Bizim calismamizdan farkh olarak yapilan bir ¢alijmada KOAH siddeti.
BODE indeksi, MRC olgegi ile serum NT-proBNP arasinda istatistiksel fark
bulunmamistir (312).

Pearson korelasyon analizinde NT-proBNP ile SFT parametreleri, NO, CRP,
cinsiyet, VKI, sigara p/y, MRC, CAT skoru, atak sayisi, MKHDO skoru arasinda
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmedi. Ayni sekilde lineer regresyon
analizinde NT-proBNP ile cinsiyet, VKI, 6DYT. atak sayisi, KOAH evresi ve
MKHDO arasinda iliski saptanmadh.

Kronik solunum yetmezligi ve PAH ile birlikte siddetli KOAH da prognostik
plazma NT-proBNP kullanimim arastiran bir ¢alismada: Plazma NT-proBNP
diizeyleri KOAH iIn GOLD simiflandirmasina gére KOAH evre II bireylere gore
KOAH Evre IV ve evre III hastalarda yiiksek saptandi. Plazma NT-proBNP
diizeyinde KOAH siddetinde artis durumunda, kronik solunum yetmezligi
progresyonu ve stabil KOAH'i hastalarda sekonder PAH varhiginda énemli 6l¢iide
artis izlenmektedir. NT-proBNP konsantrasyonlar1 ve sPAB arasinda anlaml pozitif
korelasyon goriilmiistiir.

Bu sonuglar plazma NT-proBNP, KOAH ilerlemesini izlemek ve stabil
KOAH'l hastalarda sekonder PAH vakalarimi belirlemek igin yararh bir prognostik
belirteg olabilecegini diistindiirmektedir (272).

Chi ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aliyjmada NT-proBNP'nin PAH gelisen
KOAH'I1 hastalarda hastaligin agirhig ile birlikte artis gosterdigini belirtmisler. Bu
bulgulara dayanarak NT-proBNP'nin PAH olan stabil KOAH hastalarinda prognostik
bir gosterge olabilecegini belirtmisler (313).

KOAH hastalarinda PAH siddetinin degerlendirilmesinin bir yolu kanda
BNP/ NT-proBNP &lgiimiidiir. Bu deger, hastalarin BNP/NT-proBNP diizeylerine
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gore simiflandirldiginda, PAB diizeyi i¢in oldugu kadar sagkalim iginde iyi bir
gosterge olabilir.

Stolz ve ark. yaptigi ¢alismalarda NT-proBNP diizeyleri KOAH'l1 hastalarda
FEV1% arasindaki iliski incelendiginde negatif korelasyon izlenmistir. Plazma NT-
proBNP diizeyleri, AKG tetkiklerinde PaO2 degerinde azalma olarak tamimlanan
kronik solunum yetmezligi ile iliskili olup PaCO2 degerinde artisi ile korelasyon
izlenmistir (314).

KOAH’11 38 hasta ile yapilan kiigiik bir caligmda; BNP diizeylerinin PAB ile
pozitif korelasyon, PaO2 ve FVC ile negatif korelasyon gosterdigi izlenmistir (315).

Calismamizda, pearson korelasyon analizi ile NT-proBNP ve yas arasinda
pozitif iligki izlendi. Bu iligki lineer regresyon analizinde de izlendi. Benzer sekilde
Sanchez-Marteles arkadaglar1 NT-proBNP ile yas guruplarinda anlamli degisiklikler
bulmuslar (316).

Sag ventrikiil disfonksiyonu gelisen KOAH'l1 hastalarda BNP diizeyinin
gelismeyenlere gore ¢ok yiiksek oldugu yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir. Kor
pulmonale bulgulariyla kendini gésteren hastalarda BNP seviyelerinin artigiyla
birlikte mortalite de artmistir. BNP, KOAH"da ve PAH prognozun tayininde 6DYT
ve sag kalp kateterizasyonu yerine kullanilabilecek noninvaziv bir test imkanm
vermektedir (317).

Calismamizda pearson korelasyon analizinde; NO degeri ile CAT skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski, NO degeri ile 6DYT arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif iligki gériildii. NO degeri ile BODE indeksi, MRC,
KOAH evresi, atak sayisi, MKHDO skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
goriilmedi. NO ile FEV1%, FVC%, FEVI/FVC, PEF%, MEF% arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi. NO degeri ile PaO2, PaCO2, satO2,
HCO3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki gériilmedi.

Doku hipoksisi ile birlikte sistemik inflamasyon iskelet kasinda indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (INOS) ekspresyonunu upregiile eder. Sonu¢ olarak kasta
nitrotirozin konsantrasyonu artar, iNOS indiiklendiginde konraksiyon yetersizligine

de yol agar ve sonug olarak egzersiz intoleransina neden olur (318).
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Bir ¢alismada; KAOH'Ii hastalarin arterlerinde NO bagiml dilatasyonu
tetikleyen stres yamit yeteneginin bozuldugu ve sonucunda 6DYT ile islevsel
vetenegin azaldigs bildirilmistir (319).

Calismamizda NO diizeyi ile SFT parameteleri arasinda iligki saptanmadi
ancak; yapilan, elektrokimyasal metod ile pulmoner arter endotel bagimh gevseme
calismasinda NO Kkonsantrasyonlar1 6lgiilmiis; orta ve siddetli KOAH hastalarinda
eNOS fosforilasyonunda ve eNOS protein ifadesinde azalma sonucu NO
konsantrasyonlarinin azaldigi ve pulmoner arter endotel disfonksiyonu giddeti hava
akimn obstriiksiyonunun derecesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (320).

Calismamizda NO diizeyi ile AKG parameteleri arasinda iligki saptanmadi
ancak; yapilan, KOA H atak, stabil KOAH ve saghkl kontrol gruplariyla plasma NO
diizeyi ¢aligmasinda; stabil ve atak KOAH hastalarmin NO diizeyi kontrol
grubundan, atak KOAH grubu ise satabil KOAH grubundan diisiik saptanmugtir.

Diigiik NO diizeylerinde diisik PaO2 degerleri izlenmis olup, atak
hastalarinin genel durumunda diizelmeye parelel plasma NO ve PaO2 diizeylerinde
yiikselme saptanmistir. Plasma NO diizeyi PaO?2 ile iligkilidir sonucu bildirilmistir
(321).
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda stabil KOAH hastalarinda, kontrol gurubuna gére CRP yiiksek
izlendi. CRP diizeyi sistemik inflamasyonun bir géstergesi olup, KOAH'I1 hastalarda
alevlenme sikhigini ve mortaliteyi artirdigi g6z 6niine alinirsa, KOAH hastalarinin
“’sistemik inflamatuvar-KOAH fenotipi”® agisindan da degerlendirilmesi klinikte
vararli olacaktir.

sPAB degeri ile satO2 arasinda anlamli negatif iligki gortilmiigtiir. KOAH da
PAH gelismesi i¢in risk olusturan hipoksemi diizeyi oksijen saturasyonunun sO2%
88-90°dan diisiik oldugu diizeydir. KOAH hastalarinin saturasyon degerlerinin takibi
ve uzun siireli oksijen (USOT) tedavisinin geciktirilmeden planlanmasi KOAH

hastalarinda PAH riskinin azaltacak ve/veya geciktirecektir.

6DYT, KOAH hastalarinda, kontrol grubuna gire ve PAH saptananlarda,
saptanmayanlara gore daha diisiik bulundu. Egzersiz sinirlamasim 6zetleyen bu test
noninvaziv  olarak  hastahk  siddetinin ve hemodinamik  gostergelerin
degerlendirmesinde, prognozun tahmininde ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde klinisyene yardimcidir. 6DYT; PAH calismalarinda temel
oletittiir. Kolay uygulanabilirligi ve SFT ne gére klinik degerlendirmeye daha yiiksek
katki saglamasindan dolayi, 6DYT poliklinik kontrollerinde periyodik olarak
yapilmali ve kaydedilmelidir. Takiplerde diisiik sonuglarin varligi, hastanin
hemodinamik ag¢idan ayrintili degerlendirmesini gerektirecektir. Bu yaklasim ile
klinisyen kardiyak degerlendirme ve PAB kontrolii sonucu PAH gelisimini erken
fark edebilir ve bu test tedavi planlamasinda ve hastanin takibinde yol gésterici

olabilir.

KOAH'li hastalarda. kontrol grubuna gére ve PAH saptananlarda,
saptanmayanlara gore BODE indeksi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. PAB
degeri ile BODE indeksi arasinda negatif iliski goriilmiistiir. SFT parametrelerinden
FVC degeri disindaki parametreler ile PAB iliskisi goriilmemistir. BODE indeksi
hem semptomlari., hem de fizyolojik 6lgtimleri icermektedir. BODE indeksinin tek
bagina FEV1'den daha anlamh oldugu bilinmektedir. BODE indeksinin bireysel
bilesenleri KOAH hastalarinda hem akciger hemde sistemik etkileri icermektedir.

BODE indeksi yiiksek olan KOAH'l hastalarin PAH riski de yiiksektir.
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PAH KOAH'l1 hastalarda, KOAH siddetine bagh olarak gelismektedir. PAH
gelisen KOAH’I1 hastalar daha yash, KOAH hastalik siddeti daha ileride olup,
egzersiz kapasiteleri daha diisiiktiir. KOAH'l1 hastalar agisindan hastahik siddeti
degerlendirmesi yapilirken BODE indeksi ve alt parametreleriyle degerlendirme
yapilmasi daha uygun bir yaklagim olacaktir.

KOAH’I1 hatalarda NT-proBNP degerleri, PAH saptanan KOAH grubunda
yitksek bulundu. Ayrica pearson korelasyon analizinde sPAB degeri ile NT-proBNP
arasinda pozitif iligki saptanmistir. NT-proBNP yanlizca kalp hastaliklarinda degil
birgok pulmoner kékenli hastalikta da artabilir. NT-proBNP nin KOAH ilerlemesini
izlemek ve stabil KOAH'Ih hastalarda sekonder PAH vakalarini belirlemek icin
noninvaziv yararli bir prognostik belirtegtir. Ozellikle ileri KOAH olgularda; acil
sartlarda hizli bir NT-proBNP degerlerinin goriilmesi, klinik sartlarda ise sPAB
Olgtimii ile NT-proBNP tetkiklerinin beraber degerlendirilmesi klinikte kolaylik
saglayacaktir. Ayrica PAH saptanan KOAH hastalarinin takiplerinde PAH siddetinin
degerlendirilmesinde ve &zellikle yash, ileri evre, 6DYT ve spirometrik l¢iim
vapilamayan KOAH olgularinda NT-proBNP ve sPAB tetkikinin birlikte
degerlendirilmesi degerli bilgiler verecektir.

KOAH hastalarinda PAH gelismesi, morbidite ve mortaliteyi artirir. Bu
ylizden &zellikle ileri evre KOAH hastalari PAH gelisimi a¢isindan kullanimi kolay,
hizl1 ve tekrarlanabilir bir 6l¢tim olan ekokardiyografi ile taranmalidir.

Fizyolojik olarak hipoksik vazokonstruksiyon ya da PAB yiikselmesi
durumlaninda NO iiretiminin artmasi beklenir ancak yapilan calismalarda, NO
iiretiminde artma ve azalma gibi degisik sonuglar bildirilmistir. Bizim calismamizda
sPAB degeri ile serum NO degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bu sonug,
NO molekiiliiniin labil bir molekiil olmasi, gergek diizeyinin tespitinin zorlugu ve

metodolojik farkliliklardan dolayi olabilir.
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SUMMARY

COPD is common in the world, respiratory, cardiovascular and metabolic
comorbidities, showing a variety of clinical and functional in the system, is a disease
with high morbidity and mortality.

Early detection of comorbidities of COPD, and allows control of the disease
are an important follow-up. COPD, the most important one of the complications of
pulmonary arterial hypertension (PAH) detection and early measures to be taken,
with a comprehensive approach in patients with COPD natural course change,
mortality and morbidity to reduce may provide an opportunity.

In our study, patients with stable COPD disease severity and inflammation
parameters, pulmonary artery pressure (PAP) have studied the relation.

July 2013-June 2014 between Kirikkale University Faculty of Medicine,
Chest Diseases Department outpatient clinic stable period, with 80 (75 M, 5 F) of
COPD patients and age-and gender-compliant and airway obstruction are not
available, 46 (40 M, 6 K) were the control group.

COPD systemic inflammatory aspect of the C-reactive protein (CRP), nitric
oxide (NO), pulmonary function test (PFT) and dyspnea assessment; COPD
assesment test (CAT), BODE index, the Medical Research Council (MRC) dyspnea
scale, 6-minute walk test (6MWT), arterial blood gas (ABG), tricuspid regurgitation
with doppler echocardiography calculated on current systolic pulmonary artery
pressure (SPAB) was measured and NT-proBNP were performed.

CRP (p = 0.0001), SPAB (p = 0.001), NT-proBNP (p = 0.0001), BODE index
(p = 0.0001), CAT score (p = 0.0001), the MRC score (p = 0.0001), in COPD group
control significantly higher than those found. In terms of value NO statistically
significant difference was observed between groups (p = 0.1).

80 COPD patients, 22.5% of the total PAH (SPAB: 42.3 = 8.0) were detected.
SPAB value of age with a statistically significant positive correlation (p = 0.006),
SPAB value and FVC% statistically weak negative correlation (p = 0.053), SPAB
value and sato2 a statistically significant negative correlation (p=0.009), SPAB with
the value of the BODE index, a statistically significant positive correlation (p=10.02)

was observed.
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SPAB with a value of NT-proBNP was no statistically significant relationship
(p = 0.1). NT-proBNP statistically significant positive relationship between age (p =
0.03), NT-proBNP value of the BODE index showed a statistically significant
positive correlation (p = 0.02). NT-proBNP and 6MWT (p = 0.1), number of attacks
(p = 0.3), COPD stage ((p = 0.1) There was no statistically significant correlation
between. In COPD, PAH in parallel to disease severity, associated with an increase
in NT-proBNP values are expected. PFT parameters rather than with PAH, MRC,
and BODE index was correlated with 6MWT.

PAH in patients with advanced stages of COPD increases morbidity and
mortality, patients with COPD should be questioned in terms of PAH and detailed

investigations must be done.

Key words: Pulmonary arterial hypertension (PAH), pulmonary artery
pressure (PAP), C-reactive protein (CRP), nitric oxide (NO), BODE index, the
Medical Research Council (MRC) dyspnea scale.
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