T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOGUS HASTALIKLARI ANA BILIM DALI

KOAH'LI HASTALARDA
VUCUT KOMPOZISYON DEGISIKLIGI
LEPTIN, VISFATIN, INSULIN DIRENCI,
EGZERSIZ KAPASITESI VE
SOLUNUM FONKSIYONLARININ ILISKiSI

Dr. SUZAN BAYINDIR
UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Dog.Dr. BAHAR ULUBAS

MERSIN 2008



T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANA BILiM DALI

KOAH'LI HASTALARDA
VUCUT KOMPOZISYON DEGISIKLIG]
LEPTIN, VISFATIN, INSULIN DIRENCI,
EGZERSIZ KAPASITESI VE
SOLUNUM FONKSIYONLARININ iLISKiSI

Dr. SUZAN BAYINDIR
UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Do¢.Dr. BAHAR ULUBAS
Bu tez, BAP 222-16561 kodlu proje olarak

Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

MERSIN 2008



TESEKKUR

Asistanlik egitimim suresince yanlarinda ¢alismaktan onur duydugum, bilgi
ve deneyimlerinden vyararlandigim, her zaman ilgi, anlayig ve desteklerini
gérdiigim, Prof. Dr. Ahmet ILVAN’a ve tez danismanim Dog. Dr. Bahar ULUBAS’a
tesekkur ederim.

Egitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim yakin ilgilerini
esirgemeyen hocalarim; Dog¢. Dr. Sibel ATIS'a, Dog¢. Dr. Mukadder
CALIKOGLU’na, Dog. Dr. Cengiz OZGE'ye, Yard. Doc. Dr. Eylem KAPLAN'a,
tezimin laboratuar calismasini gerceklestiren Prof. Dr. Lulifer TAMER’e ve Dr.
Lokman AYAZ'a, asistanligim suresince birlikte ¢alistigim doktor arkadaslarima,
her zaman destek ve sevgilerini yanimda hissettigim aileme ve esim Dr. ismet

BAYINDIR’a en igten duygularimla tesekklr ederim

Dr Suzan BAYINDIR



ICINDEKILER

OZET
INGILiZCE OZET
GIRIS ve AMAC
GENEL BILGILER
KOAH’In Tanimi ve Prevalansi
KOAH’In Siddeti ve Evrelerinin Spirometrik Siniflandiriimasi
KOAH’da Klinik Yaklagim
Fizyopatoloji
Akcigerde Solunum Yolu Fonksiyon Degisiklikleri
KOAH’da Solunum Yollarindaki Darligin Yeri
KOAH’da Solunum Kaslarindaki Degisiklikler
Patogenez
inflamasyon
KOAH'ta Sistemik Etkiler
KOAH’da Endokrin Sistemdeki Degisiklikler
Egzersiz Kapasitesinin Degerlendirilmesi
Alti Dakika Yurime Testi
GEREC VE YONTEMLER
Solunum Fonksiyon Testi
Biyokimyasal Analiz
Alti Dakika Yurume Testi
Antropometrik Olciimler
instilin Duyarlihk Olgtimii
istatistiksel Analiz
BULGULAR
TARTISMA
SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR
KISALTMALAR DIiZiNi
TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
5

© 00 0 00 N O

—
o

11

13
13
13
15
17
20
21
23
24
24
24
25
25
26
27
31
34
35
40
42



OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) sadece akcigere ait bir hastalik
degil, 6nemli, dlgulebilir sistemik sonuglari olan bir hastaliktir.

Calismada, KOAH’lI hastalarda endokrin parametreler ile vucut
kompozisyon degisikligi ve egzersiz kapasitesi arasindaki iliskiyi arastirdik.

Calismaya 55 stabil KOAH'lI hasta (malnutrisyonu olmayan stabil hasta) ve
25 kontrol alindi. Serum leptin, visfatin, tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve insulin
direnci hem KOAH’lI hastalarda hem de kontrol grubunda dl¢uldi. Yag disi kitle
(YDK) ve yag kitlesi (YK) bioelektrik impedans yontemi ile dlguldli. Beden kitle
indeksi (BKi) hem KOAH hem de kontrol vakalarda hesaplandi. Tim olgular
pulmoner fonksiyonlarini 6lgmek igin spirometri, kan gazi analizi, 6 dakika yurime
testi (6DYT) ile degerlendirildi. KOAH ve kontrol arasinda BKIi agisindan fark
saptanmadi. YDK ve 6DYT mesafesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
olarak daha dusuk saptandi (sirasiyla p=0,032 p<0,001). Serum leptin ve visfatin
seviyeleri stabil KOAH hastalarinda anlamli olarak daha dugsuk saptandi (sirasiyla
p<0,001, p=0,001). Serum leptin seviyeleri, BKi (r=0,333 p=0,027) ve YK ile
(r=0,365 p=0,029) koreleydi. Serum visfatin seviyeleri KOAH’lI hastalarda 1.
saniye zorlu ekspiratuar volum yuzdesi (%ZEV,) ile koreleydi (r=0,371 p=0,013).
HOMA-IR (Homeostasis model of assesment insulin resistance: insulin duyarlilik
indeksi) kontrol grubu ile kiyaslandiginda KOAH'll hastalarda anlamli olarak daha
yuksekti (p=0,001), fakat herhangi bir parametre ile korelasyon gostermedi. Serum
TNF-a seviyeleri KOAH'lI hastalarda anlamli olarak daha yuksek saptandi
(p<0,001). Sonug olarak KOAH’lilarda leptin visfatin duzeyleri dusuk, insulin direnci
yuksek olarak saptandi. Bu durum ileri donemde gelisebilecek ek hastaliklara

neden olabilir.

Anahtar kelimeler: HOMA-IR, KOAH, leptin, visfatin, yag disi kitle



ABSTRACT

The Relation Between Leptin, Visfatin, Insulin Resistance And Body
Composition Change, Exercise Capacity, Pulmonary Function In Patients
With Chronic Obstructive Pulmonary Disease

COPD is not only a pulmonary disease but also one with important
measurable sistemic consequences.

In this study, we investigated the relation between endocrin parameters and
body composition change, exercise capacity in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD).

Fifty-five stable COPD patients (without malnutrition during stable disease)
and 25 control subjects participated in this study. Serum leptin, visfatin, TNF-alpha
levels and insulin resistance were determined both in COPD patients and 25
control subjects. Fat-free mass (FFM) and fat mass (FM) were measured by
bioelectrical impedance analysis. Body mass index were calculated both in COPD
patients and control subjects. All subjects were evaluated respect to pulmonary
function by spirometry, blood gas analysis and 6-minute walking test (6MWT).
There was no statistical diffference between COPD patients and control group in
BMI. FFM and mean distance of 6MWT was significantly low in COPD patients
compared with control group (p=0.032 p<0,001 respectively). Serum leptin visfatin
levels were significantly lower in stable COPD patients (p<0,001 p=0,001
respectively). The serum levels of leptin was significantly correlated with BMI
(r=0,333 p=0,027) and FM (r=0,365 p=0,029). The serum levels of visfatin was
significantly correlated with %FEV1 in COPD patients (r=0,371 p=0,013). HOMA-IR
were significantly higher in COPD patients compared with control group ( p=0,001),
but had correlation with any parameters. Serum TNF-a levels were significantly
high in stable COPD patients (p<0,001).

In conclusion, in COPD patients, serum visfatin and leptin levels were
significantly low, nevertheless insulin resistance was significantly high. This
stuation may cause comorbit disease in the future.

Key words: COPD, FFM, HOMA-IR, leptin, visfatin,



GIRIS VE AMAG

KOAH tim dinyada baslica kronik morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Diinya Saghk Orgitii (DSO)'niin 2004 yil glincellenmis raporunda KOAH
2001 yilinda dinya genelinde 6nde gelen O6lum nedenleri icinde 5. sirada yer
almaktadir’. Oniimiizdeki yillarda hastaligin mortalitesinin daha da artacagi ve
2020 yilinda 3. sirada 6lim nedeni olacagdi beklenmektedir’. KOAH’In giinimiizde
en yaygin kullanilan tanimi, GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease; KOAH’a kuresel yaklasim) olusumu tarafindan onerilen tanimlamadir.
GOLD’un 2001 yilina ait raporuna gére KOAH; tam olarak geri dontisumli olmayan
hava akimi sinirlanmasi ile karakterize bir hastaliktir; hava akimi sinirlanmasi
genellikle ilerleyicidir ve zararli partikil ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen
anormal inflamatuvar yanitla iliskilidir*. Daha 6nce KOAH sadece hava akimi
sinirlanmasi varhgi ile tarif edilirken, ilk kez ayni zamanda inflamatuvar bir hastalik
oldugu belirtilmistir. GinUmuzde tanim ile ilgili baglica kavram degisikligi, KOAH’In
ayni zamanda sistemik bir hastalik oldugu; eslik eden ve sik gorulen ek
hastaliklarin hastaligin siddeti ve mortalitesine katkisinin oIduQudur“. KOAH'ta
baglica kas-iskelet sistemi (kas disfonksiyonu ve osteoporoz), kardiyovaskuler
sistem (ateroskleroz), endokrin ve sinir sistemi sigaradan badimsiz olarak
etkilenmektedir®®.

Hastaligin sistemik etkileri ile bir batlin olarak degerlendirip takip ve
tedavilerin buna goére dizenlenmesi morbidite ve mortaliteyi Gnemli dlgide
azaltacaktir. Bu amacla hastaligin sistemik etkilerini degerlendirmek igin bir gok
calisma yapilmistir’°.

Cahgsmamizin amaci KOAH'da geligen vucut kompozisyon degisikligi ile
leptin, visfatin, insdlin direnci gibi endokrin parametreler, egzersiz kapasitesi,
solunum fonksiyonlari ve kan gazi parametreleri iligkisini stabil dénemdeki

hastalarda degerlendirmektir.



GENEL BILGILER
KOAH’In Tanimi ve Prevalansi

KOAH tam olarak geri donusli olmayan hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH'In tipik 6zelligi olan
hava akimi kisitlanmasi, genellikle ilerleyicidir ve zararli partikil ve gazlara,
Ozellikle de sigara dumanina karsi akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar yanit
ile iliskilidir. KOAH'In kendisi de 6nemli sistemik etkiler yaparak, ek hastaliklara yol
acabilir''. Bu nedenle de KOAH tedavisinde ek hastaliklara ve bunlarin yasam
kalitesi Ustundeki etkisine 6zel dikkat gosterilmelidir.

KOAH prevalansi; tum yas gruplarinda, erkeklerde binde 9.34, kadinlarda
ise binde 7.33'dir'>. 1990-2001 vyillari arasinda yayinlanan toplum tabanlh 32
prevalans c¢alismasinin metaanalizinde 40 vyas Usti erkeklerde KOAH
prevalansinin %9-10 oldugu bildiriimistir'®. istanbul'da 1996 senesinde yapilan bir
calismanin sonuglarina gore ise 20-51 yas grubunda KOAH prevalansi %10’dur ™.

KOAH’da prevelans, morbidite ve mortalite Ulkeler arasinda ve ayni
ulkededeki farkli gruplar arasinda degiskenlik goésterir; ancak dogrudan titln
kullanimi prevalansiyla iligkilidir. Ote yandan, birgok tlkede odun ve biyomas yakit
kullanimina bagh hava kirliliginin de KOAH igin risk faktord oldugu belirlenmigtir.
KOAH risk faktorlerine maruz kalma durumunun strmesi ve dunyadaki yas
dagihiminin degisimi nedeniyle, 6nimuzdeki donemde KOAH prevalansinin ve
yukunun artacagi ongorulmektedir.

KOAH’In Siddeti ve Evrelerinin Spirometrik Siniflandiriimasi

Klinik olarak hastaligin tanisi, kronik semptomlara ve/veya cevresel risk
faktorleri ile karsilasma oykuslne sahip kisilerde akciger fonksiyonlarinin dl¢imu
ile saglanir. Buglne kadar yayinlanan degisik uzlasi raporlarinda KOAH’In
siniflandirimasinda ¢ok ciddi farkliliklar vardir. Ornegin Amerika Toraks Dernegi
kriterlerine gore ZEV+{in %50’nin Uzerinde olmasi hafif KOAH olarak kabul
edilirken, Avrupa Toraks Dernegi %50’nin altini agir KOAH olarak kabul
etmektedir. ingiltere Toraks Dernedi ise %40'in altini agir KOAH olarak
tanimlamaktadir. Tum bu nedenlerle KOAHta derecelendirmeden s6z ederken,

hangi ortak gortse gore oldugu mutlaka bildirilmelidir.



GOLD’un guncellenmis 2007 raporuna gére KOAH’ta, bronkodilatér sonrasi
%ZEV+in beklenen degerinin %80’'inden kuguk olmasi ve es zamanli olarak
ZEV1/ZVK oraninin %70’ten kuguk olmasi hava akimi kisitlamasinin gostergesi
olarak kabul edilmistir. %ZEV<in %80 den buylk olmasina karsin, ZEV/ZVK
oraninin %70’ten kuglUk olmasinin ise hava akimi kisittamasinin erken gdstergesi
olarak kabul edilmesi gerektigi bildirilmistir’®. Solunum fonksiyon testi ile
siniflandirma, saglik durumu ve mortaliteyi onceden tahmin etmekte yararl oldugu
icin, degerlendirmede dikkate alinmalidir.

GOLD rehberine gore KOAH hastalik siddetine gore 4 evreye ayriimistir

(Tablo 1).

Tablo 1 KOAH’In siddetine gére siniflandiriimasi (giincellenmis GOLD 2007)"°

Evre Ozellikler

|.Hafif KOAH O ZEV1/ZVK < %70

0 ZEV, 2 %80 (beklenenin)

Il. Orta KOAH O ZEV/ZVK < %70
0 %50 < ZEV4 < %80 (beklenenin)
. Agir KOAH 0 ZEV,/ZVK < %70

0 %30 < ZEV, < %50 (beklenenin)

IV. Cok Agir KOAH O ZEV4/ZVK < %70

0 ZEV<%30 (beklenenin) ya da ZEV1<%50

(beklenenin) ile birlikte solunum yetmezIigi

KOAH’ ta Klinik Yaklagim

KOAH’In en 6nemli semptomlari 6ksuruk, balgam ¢ikarma ve efor



dispnesidir™®.

KOAH’lI hastalar, dispne ancak gunluk yasam aktivitelerini etkilemeye
basladiginda, yani ZEV, genellikle % 50’lere indiginde klinisyene bagvururlar.
Dispne uzun yillardir progresif bir seyir gostermekte olup major fonksiyon kaybi
belirtisidir. istirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve ortaya ciktiginda ZEV,
genellikle %30’un altina inmistir.

Hastaligin ileri doneminde anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi ortaya cikar.
Kilo kaybi metabolizma artigi, hipoksemi, inflamasyonun sistemik etkileri veya
yetersiz kilo alimina bagh olabilir. Kilo kaybi akciger fonksiyonlarinin daha da
kotllesmesine neden oldugu gibi, akciger fonksiyonlarindaki koétilesme de kilo
kaybina yol acabilmektedir'’. KOAH’ta semptomlarda oldugu gibi fizik muayene
bulgularinin da hava yolu obstruksiyonunun siddeti ile iliskisi zayiftir. Akciger
fonksiyonlari ileri derecede bozuluncaya kadar hava akimi kisittanmasini yansitan
fizik muayene bulgulari genellikle saptanmaz ya da saptansa bile bu bulgularin
varliginin tanisal duyarhligi ve 6zgunlugu goreceli olarak dusuktur.

KOAH'lI hastalarda Ozellikle de orta-ileri donemde hipoksemi belirgindir ve
bazi olgularda buna hiperkapni de eklenir. invaziv bir ydntem olmasi nedeni ile
KOAH'’lI hastalarda arter kan gazi incelenmesi rutin bir inceleme yontemi degildir.
Ancak ZEV1 < %40 olan olgularda veya klinik olarak solunum ya da sag kalp
yetmezIligi bulgulari gelisen hastalarda arter kan gazi incelemesi 6nerilir'®. Stabil
KOAH’lI hastalarda hipoksemi &6nemli prognostik degere sahiptir. Yapilan
calismalar kronik hiperkapni ve asidozun hastaligin prognozunu belirgin olarak
etkiledigini gdstermistir'®,

KOAHnin tanisi ve degerlendirmesi igcin solunum fonksiyon testi altin
standarttir. CUnkU spirometre, hava akimi kisitlamasini 6lgmede en tekrarlanabilir,
standardize ve objektif yontemdir. KOAH’ nin siddeti arttikca ZEV1 yillik dustsu
artar. Akciger volum olgumlerinden reziduel volum, total akciger kapasitesi,
fonksiyonel reziduel kapasite artar, ZVK siklikla azalir.

Fizyopatoloji

Kronik obstriktif akciger hastaliinda akciger icindeki temel degisiklikler,

solunum yollari ve akciger parankimindedir. Bu donem sinirli hastalik donemidir.



Hastalik ilerledikge pulmoner dolagim, kalp, solunum kaslari ve solunum merkezini
etkilediginde sistemik bir hastalik haline gelmisir. Bunun temel nedeni ise zamanla
ortaya ¢ikan hipoksemidir.

Solunum yollari darligindan bahsedebilmek ve KOAH tanisi koyabilmek igin
bronkodilatér sonrasi ZEV4/ZVK<%70 olmasi vyeterlidir. KOAH hastalarindaki
fizyopatolojik degdisiklikler birkag¢ baslik altinda incelenebilir;

1. Solunum yolu fonksiyon degisiklikleri
Akciger volum ve kompliyansindaki degisiklikler
Gaz degisiminde gelisen degisiklikler
Akciger dolasim degisiklikleri
Kalbe ait fonksiyon degigsiklikleri
Bobrek fonksiyon degisiklikleri

Solunum kas fonksiyonu ve solunum pompasi aktivitesindeki degisiklikler
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Egzersiz kapasitesindeki degisiklikler

9. Solunum kontrolindeki degigsiklikler

10. Uyku patolojileri

Tam bu fizyopatolojik degisikliklerin géruldigu KOAH sistemik ve ilerleyici
bir hastaliktir.

Akcigerde Solunum Yolu Fonksiyon Degisiklikleri

KOAH’ta havayollarindaki daralmanin buyuk kismi geri donugsuzdur ve
elastik kollajen aginin pargalanmasi sonucu gelisen elastik geri ¢ekilme kaybi ve
periferik hava yollarinda gelisen fibrozis, distorsiyon, ve obliterasyona baglidir.
Hava yolu diz kasinin kontraksiyonu, asiri mukus sekresyonu ve inflamasyon ise
reverzibl bileseni oIU§turur19. Hafif daralma maksimum akim volim egrisinin
ekspiratuar kolunda konkavlagsmanin gdézlenmesi ile de saptanabilir. Orta ileri
KOAH'ta ise basta FEV4 olmak Ulzere hava akim hizlarinda azalma ve hava yolu
direncinin artmasinin yani sira akciger volumlerinde ve statik akciger
kompliansinda artma, geri gekilme basincinda azalma gozlenir.

KOAH’ta Solunum Yollarindaki Darligin Yeri

Orta derecede solunum yolu darlid1 gelisen hastalarda bile total direncin

%50’ye yakini i¢ ¢gapi 3 mm’den daha kuguk solunum yollarinda gelismektedir.



Direng artisi en ¢ok ekspiryumda olmakla birlikte orta-agir KOAH hastalarinda
inspiryum sirasinda da direng artigi gelisir.

Diren¢ artisindan, mukus artisi, 6dem, inflamasyon, bronkokonstriksiyon,
brons acikhgini saglayan elastik kollojen lif yikimi ve yeniden yapilanma sonucu
bronslarda gelisen kisalma bukilme ve daralma sorumludur. Sakin ekspiryum
sirasinda alveol duvarinda solunum pompasinin ve elastik geri ¢ekilme basincinin
olusturdugu ortak basing alveol igindeki gazi solunum yollarina iter. Bu itici basing
solunum yollarindaki surtinmeden dolayi giderek azalir. KOAH hastalarinda ise bu
daha belirgindir. KOAHta itici basing, ekspiratuar kaslarin itici gicu ve elastik
liflerdeki destriiksiyon sebebiyle gelisen geri cekim basinci dustiginden azalmigtir.
Ayrica lumende bulunan mukus ve brons duvarindaki degisiklikler itici basinci hizla
dusurur. Orta-agir KOAH hastalarinda itici basinci dusuren en énemli faktor elastik
ve kollajen liflerde gelisen yikimdir. Solunum vyollari bu hastalarda daha kolay
kollabe olur. Bu durum, ekspirasyonda hava akim hizinin azalmasina, hem de
akcigerlerde hava tutulmasina, dolayisiyla rezidiel volim, fonsiyonel reziduel
kapasite ve total akciger kapasitesinde artmaya neden olmaktadir.

KOAH’ta akciger esnek geri c¢ekilme basincinda azalma, hava hapsi,
ekspiratuar akim kisitlanmasi, hava yolu rezistansinda artma, solunum frekansinda
artis ve ekspirasyon zamaninin kisalmasi gibi faktorlerin etkisi ile fonksiyonel
reziduel kapasite artar ve pulmoner hiperinflasyon meydana gelir. Bu da pulmoner
gaz aligveriginde bozulma, solunum iginde artma, solunum kas yorgunlugu ve
egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur.

Butin bu fonksiyonel degisikliklerin sonucunda; respiratuar asidoz,
hipoksemi ve dokulara gaz transportunda bozulma ortaya c¢ikar. KOAH'li
hastalarda gelisen doku harabiyeti, hava yolu rezistans artigi ve akim hizlarinda
azalma ventilasyon/perfiizyon oraninda bozulmaya ve hipoksemiye neden olur.
Ventilasyon perfuzyon dengesizligi ve solunum kas yorgunlugu sonucu gelisen
alveoler hipoventilasyonun eklenmesiyle hastalarda hipoksemiyle beraber

hiperkapni gelismektedir.



KOAH’ ta Solunum Kaslarindaki Degisiklikler

KOAH’ta toraks kafesinin yapisi degismigtir. Agiri havalanma diyafragmanin
batina dogru yer degistirmesine neden olmustur. Toraks kafesinde kotlar yatay
duruma gelmistir. Bu durumda solunum kaslarinin kasildiginda olusturdugu gig
azalmistir. KOAH'lI hastalarda solunum kaslari artmis frekansla birlikte sik sik
kasilmakta ve kisa sureli gevseme peryodunda kalmaktadir. Kronik hipoksi,
hiperkarbi, asidoz, artmig frekans, solunum kaslarini yormaktadir.

KOAH’In solunum cizgili kaslarinda yarattigi degisiklikler ile ilgili calismalar
yeterli degilse de manyetik rezonans goruntllerinde kas kultlesi ve yagd miktari
azalmistir’®?". Kilo kaybinin fazla oldugu vakalarda, tip | ve tip Il fibrillerinin capi
daha kiigiik olup, ZEV, seviyesindeki azalmayla korelasyon gdstermektedir®’.

inflamasyona ait bulgular kaslarda da saptanmistir. Kaslarda CD8 T lenfosit
inflamasyonu mevcuttur. Proteazlar ve oksidanlar kaslarda da artmigtir. Hizli
kasilan liflerin azaldigi gésterilmistir. KOAH olgularinda BKi ve YDK azalmistir.
KOAH’ll olgularda genel kas kitlesindeki azalma solunum kaslarindaki azalma ile
birliktedir. inflamasyon kas hiicrelerinde hasara neden olmaktadir. Hasar fibrotik
doku ile tamir edilir.

Patogenez

KOAH patogenezinde rol oynayan faktorler; inflamatuar hdcre ve
mediatorler, proteinaz-antiproteinaz dengesizligi, oksidan ve anti-oksidan
dengesizligidir.

inflamasyon

KOAH geligsimine yol acgan inhale edilen zararli partikiller ve gazlar
akcigerde kronik inflamasyona ve doku yikimina neden olur. inflamatuar sireg
yikimin sinirlanmasini saglayan savunma mekanizmalarina da zarar verir ve
onarim mekanizmalarini bozar. KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun rolu
cok onemlidir. KOAH’ta kronik inflamasyonla iligkili patolojik degisiklikler, santral
hava yollari, kiguk hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner vaskuler yapilarda
meydana gelir.

Patogenezde roll olan inflamatuar hicreler: nétrofiller, makrofajlar, T

lenfositler, eozinofiller, epitel hicreleri, dentritik htcrelerdir.



KOAH’da aktive olmus farkli inflamatuar hticrelerden proteinazlar, oksidanlar
ve toksik peptidler gibi c¢esitli mediyatorler salgilanmaktadir. Bu mediyatorler
arasinda |okotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL-8) ve TNF-a 6zellikle dnemlidir.

TNF-a, transkripsiyon faktort olan nikleer faktor kappa B (NF-kB)'yi aktive
ederek, epitelyal hicrelerde ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir.
KOAH’lI hastalarin balgam o6rneklerinde TNF-a yluksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Ozellikle kilo kaybi olan KOAH'lI hastalarda hem serum hem
periferal monositlerde Uretiminin arttig1 gosterilmistir. Ciddi KOAH’ta artis gosteren
kaseksin olarak da adlandirilan TNF-a’nin  énemli bir mediatér oldugunu
gOstermektedir. Sigara dumani, makrofajlari ve epitelyal hicreleri TNF-a Gretimi
icin aktive eder ve ayni zamanda makrofajlardan IL-8 ve LTB4 salinimina neden
olur.

Patogenezde roll olan olaylarin sonucunda gelisen degisiklikler:
1. Santral hava yollarinda olusan degisiklikler:

- Submukozal mukus bezlerinde hipertrofi

- DUz kas hiperplazisi, bronsial duvarda kalinlagsma

- Epitel hicrelerinde atrofi

- Goblet hicre sayisinda artis

- Fokal skuam6z metaplazi

- Kartilaj atrofisi, inflamasyon

- Silli hiicre sayisi ve ortalama sil uzunlugunda azalma.

2. Periferik hava yollarindaki degisiklikler:

- Mukus plaklari

- Goblet hicre metaplazisi

- Hava duvari inflamasyonu

- Fibrozis, diiz kas hipertrofisi

- Brongioloalveoler baglantilarda hasar

- Bronsiollerde daralma ve bukulmeler olusur.

3. Akciger parankimindeki degisiklikler:

- Alveol duvar yikimi ve amfizem

4. Pulmoner vaskuler yapilardaki degigsiklikler:



- intimal kalinlasma

- Damar duz kas hucrelerinin gogalmasi

- Damar duvarinin inflamatuar hucrelerle infiltrasyonu

- Daha ileri donemlerde pulmoner kapiller yatakta harabiyet
Bu patolojik olaylar sonucunda gelisen fizyopatolojik degisiklikler

- Mukus hipersekresyonu ve silier fonksiyon bozuklugu

- Hava akimi kisitlanmasi ve pulmoner hiperinflasyon

- Gaz degisim anormallikleri

- Pulmoner hipertansiyon ve kor-pulmonale

- Sistemik etkiler

KOAH’da Sistemik Etkiler

KOAH tanimi, guncellenmis GOLD 2007 raporuna gore her hastada farkli,
hastaligin agirhgina katkida bulunabilen bazi énemli akciger digi etkilerle ortaya
¢lkan korunulabilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastaligin akciger komponenti
tam olarak geri donugsumlu olmayan hava akimi sinirlanmasiyla karakterize olup,
genellikle ilerleyicidir ve zararli partikil ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen
anormal inflamatuar yanitla iliskilidir seklindedir’®. Bu tanimda hastalia énemli bir
boyut kazandiriimig, sistemik etkilerle seyreden bir hastalik oldugu belirtilmigtir.
KOAH’In sistemik etkileri Tablo 2’de gosterilmistir.

KOAH bu agidan ele alindiginda sadece onlenebilir degil, ayni zamanda
tedavi edilebilir bir hastaliktir.

Cesitli calismalarda KOAH'I hastalarda nutrisyonel anormalliklerin
bulundugu gosterilmistir. Bu nutrisyonel anormallikler iginde, kalori aliminda
azalma, bazal metabolizma hizinda ve vucut kompozisyonunda degisme yer
almaktadir®®?*,

Nutrisyonel anormallikler i¢cinde en belirgin olani hastalarda ortaya cikan
aciklanamayan kilo kaybidir. Bu durum o6zellikle ciddi KOAH'lI hastalarda daha
belirgindir. KOAH'li hastalarda gelisen kilo kaybinin bilinen en temel etkisi iskelet

kas kitle kaybidir ve bunu gdsteren en iyi parametre yagdsiz viicut kitlesidir®.



Tablo 2 KOAH’ In sistemik etkileri.

1 oksidatif stres
1 akive olmus inflamatuar hicreler
Sistemik inflamasyon 1 sitokin ve akut faz proteinlerin plazma

duzeylerinde artis

istirahat enerji harcamasinda artis
Nutrisyonel anormallikler anormal vicut kompozisyonu

anormal aminoasit metabolizmasi

iskelet kas kaybi
iskelet kas disfonksiyonu anormal yapi

egzersiz kisitlamasi

kardiyovaskuler sistem Uzerine etkiler
Diger potansiyel sistemik sinir sistemi Uzerin etkiler

etkiler iskelet sistemi Uzerine etkiler

O o 0o oo o g 0o d

endokrin sistem Uzerine etkiler

KOAH'll hastalarda ortaya c¢ikan iskelet kas kitle kaybinin altinda yatan
hicresel ve molekller mekanizmalar net degildir. Cesitli g¢alismalar KOAH'l
hastalarda iskelet kas disfonksiyonunun yaygin oldugunu; bu durumun hastalarin
egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi Uzerine anlamh katkisi oldugunu
dogrulamistir®™>2 .

Yapilan c¢alismalar ¢cogu KOAH'lI hastanin egzersizi dispne hissinden ¢ok,
bacaklarda gelisen yorgunluktan dolayi biraktiklarini gdstemistir®’ 2.

Iskelet kas disfonsiyonu KOAH'In sistemik etkileri Gzerinde en ¢ok calisiimis
olani olsada mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamistir. iskelet kas
disfonksiyonu gelisiminde iki temel mekanizma bulunmaktadir. 1) net kas kitle
kaybi, 2) kalan kaslarin malfonksiyonu veya disfonksiyonudur. Kas malfonksiyonu
hem intrensek kas degisimlerine (mitokondrial anormallikler ve kontraktil protein
kaybi) hemde eksternal cevredeki degisimlere (hipoksi, hiperkapni, asidoz)
sekonder ortaya gikabilmektedir®. iskelet kas disfonksiyonuna yola acan faktorler,

natrisyonel anormallikler ve kaseksi, sistemik inflamasyon, oksidatif stres, iskelet



kas apopitozisi, anormal nitrik oksit regulasyonu, sigara, bireysel duyarlilik,
hormonal degisiklikler, elektrolit degisiklikleri, ilaglar ve doku hipoksisidir. Kas
hicrelerinde kronik hipoksi protein sentezini baskilar, aminoasit kaybina yol agar
ve kontraktil proteinlerden miyozinin agir zincir izoformlarinin ekspresyonunu
azaltir’®®'.

KOAH'I hastalarda iskelet kas disfonksiyonunun iki temel sonucu vardir.
Birincisi, kilo kaybi gelismesinde onemlidir ve kotu prognozla iliskilidir. Ikincisi,
egzersiz kisittanmasinda temel nedenlerden biridir. Bu durumun hastalarin yasam
kalitesi Uzerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Tim bu nedenlerden dolayi iskelet
kas disfonksiyonunun uygun tedavisi KOAH'In klinik yonetiminde o6ncelik
tasimalidir. Bu uygun tedavi yontemleri iginde etkin bir rehabilitasyon ve nutrisyon
programi ile belki de oksijen tedavisi yer almalidir.

Klinik olarak anlamh bir kilo kaybi olmasada KOAH'lI hastalarda vicut
kompozisyonunda (yagsiz kitle, yag kitlesi ve kemik mineral icerigi gibi)
degisiklikler olabilmektedir?®?>32,

Vucut agirhgina kiyasla YDK vucut kitle kaybinin belilenmesinde daha
etkilidir.  YDK'nin kaybi solunum ve periferal kas fonksiyonlarini, egzersiz
kapasitesini ve genel sadlik durumunu negatif olarak etkilemektedir'°.

KOAH'da gorulen nutrisyonel anormalliklerin sebepleri net degildir. KOAH'li
hastalarda kalori aliminini yetersizligi, ataklar diginda kilo kaybini agiklamada
yetersiz goriilmektedir’®. KOAH'lI hastalarda metabolizma hizindaki artisa doku
hipoksisi de 6nemli katki saglamaktadir. KOAH'da kilo kaybinin insidansinin
hipoksemininin derecesi ile iligkili olarak degistigi bilinmektedir. Kilo kaybi, KOAH'l
hastalarda pulmoner disfonksiyonun derecesini yansitan 1. saniyede zorlu
ekspiryum volum (ZEV4) ve parsiyel arteryel oksijen basinci (PaO;) den bagimsiz
olarak énemli bir prognostik faktordiir**=>°.

KOAH’da Endokrin Sistemdeki Degisiklikler

KOAH'lh hastalarda hormonal vyollarin regulasyonu degismistir. Ancak
KOAH'll hastalarda endokrin degisikliklerle ilgili yapilmis ¢alismalar azdir. Insulin,
insulin benzeri bluyume hormonu ve anabolik hormonlar protein sentezini

guglendirmektedir. Dikkat en ¢ok anabolik hormonlardaki azalma Uzerine



yogunlagsmistir. Cinkl bu hormonlarin dizeyindeki azalma anabolik hormonlarin
yanitinin yetersizligini yansitmaktadir. KOAH'lI hastalarda ayni zamanda insulin
resistansinda artis goriilmektedir®.

Serum blyume hormon, testesteron dizeyleri ile plazma leptin dizeyi
KOAH'll hastalarda diisiik seyretmektedir’’=°. Bu hormonlarin kas kitlesi ve viicut
agirhiginin kontrolinde 6nemli rolleri bulunmaktadir.

GUnumuzde endokrin bir organ olarak kabul edilen adipoz dokudan
salgilanan hormonlar leptin, visfatin, TNF, adiponektin ve resistindir.

Leptinin, ndéroendokrin fonksiyonu, istah, vicut agirhgr ve termogenezin
kontroll, glikoz dengesi ve lipid metabolizmasi Uzerinde onemli etkileri
bulunmaktadir®®.  Leptinin diger etkileri arasinda ise; monosit, makrofaj
proliferasyonu ve fagositozunu artirmak, noétrofillerin kemotaksisini ve noétrofil
Uzerinden hidrojen peroksit Gretimini artirmak, IL-6 ve TNF duzeyini ve dentritik
hicreler Uzerinden TH1 (T helper 1; yardimci T hicre 1) dizeyini arttiripp TH2 (T
helper 2; yardimci T hucre 2) duzeyini azaltmak bulunmaktadir. Ayrica NK ( naturel
killer; dogal 6ldiiriicii) hiicrelerin sitotokisitesini artirir®®.

Leptinin seviyelerinin, stabil donemdeki kilo kaybi olan KOAH ve kistik
fibrozis hastalarinda azaldidi, kritik hastalik ve sepsisteki hastalarda ise arttidi
gorilmistirt’ 2.

Yapilan bir gcalismada atak geciren hastalarda leptin duzeyi stabil KOAH ve
saglikl kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur®.

Daha once PBEF (pre-B cell colony-enhancing factor; prekirsér B
hicrelerini buyuten faktor) olarak tanimlanmis olan visfatinin visseral ve subkutan
yad dokusundan sentezlendigine ait bilgiler mevcuttur. insilin benzeri bir
hormondur. insiilinden farkh bir bélgede insilin reseptériinii aktive ederek hiicre
icine glukoz alimini artirarak kan glikoz seviyesini diistirir *4.

Visfatinin  mRNA’s1 ayrica karaciger, iskelet kasi ve kemik iliginde
saptanmigstir. Visfatinin etkileri arasinda noétrofil apopitozisini azaltmak kemotaksisi
artirmak oldugu goérulmustar. Ayrica IL-1Ra IL-1B IL-8 IL-6 ve TNF seviyelerini
arttirdi§gi saptanmistir®®.

Visfatinin akciger hasarinda yeniden diizenlendigi gdsterilmistir*.



Hipoksik dokularda visfatinin iki olasi roll; 1) hicresel glukoz aliminin
aktive edilmesi ve ATP (adenozintrifosfat) seviyesinin surdurulebilmesi, 2) hipoksik
dokularda anjiogenezi indiikleyebilmesidir*®.

Calismamizi yurittigumuz doénemlerde vyapilan literatir taramasinda
KOAH’lI hastalarda visfatin dlizeyleri ile ilgili bir makaleye rastlaniimamistir.

KOAH'lI hastalarda gelisen diger bir degisiklik insilin direncidir. insiilin
karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz Gretimini
baskilar. Ayrica glukozu kas ve yad dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek Uzere okside olmasini saglar.
insilin direnci, insilinin glukozu hiicre icine génderme etkisinin azalmasi veya
kaybolmasi olayidir. Abdominal obesite ile birlikte metabolik sendromun altta yatan
baskin risk faktéridir’’. Bu olay sonunda kanda artan glikoz, insilin salgilama
mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsulinemi birlikte olusur. Bu
Ozellik insulin direncinin en goze c¢arpan tablosudur. Kas ve yag dokusuna insulin
araciligiyla olan glukoz alimi azalir. insulin direnci olan bireylerde ancak fazla
miktarda insulin ile normal karbonhidrat metabolizmasi idame ettirebilmektedir.
Pankreasta bir bozukluk olmadigi surece kompensatuar hiperinsilinemi ile normal
karbonhidrat metabolizmasi idame ettirilir. Beta hucresinde programlanmig bir
defekt var ise, bir sire sonra beta hucresi kompensatuar hiperinsulinemiyi
saglayamaz. Bozulmus glukoz toleransi veya Tip 2 diabetes mellitus (DM) geligir.
Hiperinsulineminin aterosklerozu uyardigi endotel ve intima kalinlasmasini
arttirdigi  sOylenirse de, ateroskleroza yol agan neden hiperinsulinemi degil,
hiperinsulinemi tablosu gosteren insulin direncidir.

Kas gibi periferik dokular insdlin direncinin asil yeridir. Yapilan birgok
calismada da tip 2 DM’li hastalarda insulin ile uyariimis glikoz kullaniminda
defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir*®. iskelet kasinda
insuline bagh glikoz kullaniminda defekt tip 2 diyabetikler disinda non-
diyabetiklerde de gortlmektedir.

Vicutta yag dokusu enerji deposu olmasinin yani sira metabolik kontrolu
saglayan hormonal olarak aktif bir doku olarak kabul edilmektedir. Adipositokin

olarak adlandirilan IL-6, rezistin, leptin, adiponektin, plazmojen aktivator



inhibitor tip 1 ve TNF-a yag dokusunda sentezlenerek vucutta glukoz ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde aktif rol oynarlar. insilin direncinin gelisiminde
de yag dokusundan salgilanan bu hormon ve sitokinlerin 6énemli roli oldugu
bilinmektedir®.

Egzersiz Kapasitesinin Degerlendirilmesi

KOAH’lI hastalarda egzersiz kisitlanmasi birden fazla faktore baghdir:

1. Ventilatuar kapasitenin azalmasi,

2. Metabolizma ve gaz aligverigsindeki degismeler,

3. Periferik kas disfonksiyonu,

4. Kardiyak yetersizlik,

5. Efor sirasinda artan semptomlarin yarattigi kisitlanma.

Bu faktdrlerin birkagi bir arada olabilir. ileri dereceli KOAH’lilarda ventilatuar
kapasitede azalma efor kisitlanmasindan sorumlu olan en &6nemli etkendir.
Ventilatuar kapasitenin azalmasina etki eden c¢esitli nedenler bulunmaktadir.
KOAH’ta hava akiminin azalmasi maksimal ventilatuar kapasitenin azalmasina yol
acmaktadir. Ikinci bir neden ise dinamik hiperinflasyonun varligidir. Dinamik
hiperinflasyon inspirasyonun baslangi¢ evresinde inspiratuar yukin artmasina yol
acar. Ayni zamanda inspiratuar kaslarin uzunluk-gerilim ozelliklerini degistirerek bu
kaslarda mekanik dezavantaja neden olur, kas ve akcigerlerde volume duyarli
reseptorleri stimlle ederek dispne hissinin artmasina yol agar. Son olarak,
egzersiz sirasinda ylksek volimlerde solunum yapilmasi respiratuar sistemin
basing-volum egrisinin  6zelligine gore solunumun kompliyansin az oldugu
kisimlara taginmasina, dolayisiyla solunum iginin artmasina neden olur.

Bu hastalarda sistemik inflamasyon ve malnutrisyon nedeni ile iskelet kas
kUtlesinin azalmasi, pulmoner hipertansiyona bagli olarak sag ventrikll
fonksiyonlarinin yetersizligi ve egzersiz sirasinda kardiyak atim hacminin azalmasi
da efor kapasitesinin kisitlanmasina neden olan diger faktorlerdir.

Dusuk egzersiz seviyesinde solunum kaslarinin gereksinimi total O
tUketiminin %35-40’Ini1 kapsar, oysa normal kiside bu oran %10-15tir.

Egzersiz kapasitesini degerlendirirken yurume testleri ve kardiyopulmoner

egzersiz testleri kullaniimaktadir.



Alt1 Dakika Yurume Testi

Alti dakika yurume testi gibi dayaniklilik testleri hastanin Uzerinde testi
bitrme baskisi olmamasi nedeniyle gergek yasama daha yakindir. Otuz metre
uzunlugundaki bir koridor boyunca yurimesi istenen hastanin alti dakikanin
sonunda yurime mesafesi Olcllerek test uygulanir. Hastanin gunlik yasamsal
aktivitelerini gerceklestirebilme performansini gosteren, kolay uygulanabilir, iyi
tolere edilebilen, ucuz bir test olmasi nedeni ile siklikla tercih edilmektedir.

Egzersiz sirasinda etkilenen akciger, kalp, sistemik ve periferik dolagim,
kan, noéromuskuller sistem ve kas metabolizmasi hakkinda genel bilgi verir.
Fonksiyonel kapasitenin submaksimal dizeyini yansitir. Gunlik aktivitelerin blyuk
kisminin da submaksimal duzeyde oldugu goz onlne alindiginda hastanin gunluk
fiziksel aktivitesini kardiyopulmoner egzersiz testine oranla daha iyi yansittigi kabul
edilmektedir®.

KOAH'lI hastalarda 6 DYT'nin en 6énemli endikasyonu bronkodilatasyon,
pulmoner rehabilitasyon, volim kugulticu cerrahi, akciger transplantasyonu gibi
cesitli tedavi yontemlerinin etkinliginin saptanmasidir. Altt DYT endikasyonlari
Tablo 3’de verilmistir. Ayrica hastanin o andaki fonksiyonel durumunun
saptanmasinda, morbidite ve mortalitenin degerlendiriimesinde de etkilidir'®.

Alt1 dakika yurume testinin mutlak kontrendikasyonu ise bir ay oOnce
gegciriimis anstabil anjina ve miyokard infarktiisii dykistdur. istirahatte kalp hizinin
120/dakikadan yuUksek, sistolik kan basincinin 180 mmHg ve diyastolik kan
basincinin 100 mmHg dan yuksek olmasi rélatif kontrendikasyondur. Risk tasiyan
hastlara test dncesi elektrokardiyogram yapiimalidir.

Testin sonlandiriimasini gerektiren durumlar

e gOgus agrisi

¢ tolere edilemeyen dispne
e bacaklarda kramplar

e asiri yorgunluk

e diaforez

e solgunluktur.

Bazi hastalarda uyumu arttirmak igin gergek degerlendirmeden once birkag



test yapilabilir.

Tablo 3. Alti dakika yiriime testi endikasyonlari™®.

1. Tedavi Oncesi ve

sonrasi degerlendirme

[]
[
(]
]

Akciger transplantasyonu
Akciger rezeksiyonu

Akciger volum azaltici cerrahi
KOAH

/Pulmoner hipertansiyon

[

Kalp yetmezIigi

2. Fonksiyonel dizeyin

Olculmesi

O O O o

KOAH
Kistik fibrozis
Kalp yetmezligi

Periferik vaskuler hastaliklar

/Fibromiyalji

[

Yagl hastalar

3. Mortalite ve morbiditenin

degerlendiriimesi

[
[
[]

Kalp yetmezligi
KOAH

Primer pulmoner hipertansiyon




GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz, Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’nun 17.03.2008
tarih ve 921 numaral karari ile onayi alinarak Nisan- Mayis 2008 tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakltesi Hastanesi Gdgiis Hastaliklari Ana Bilim Dali’nda
yapilmistir. Calismaya Gogus Hastaliklari Ana Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran 55
KOAH’lI hasta ve 25 saglikli kontrol vakasi alinmistir.

KOAH tanisi, guncellenmis GOLD 2007 kriterlerine goére (postbronkodilator
beklenen ZEV1/ZVK<%70 ve ZEV1<%80) konuldu. Yine ayni kriterlere gore hafif,
orta, agir ve ¢ok agir olarak gruplandirildi. Hastalar en az 2 yildir optimal medikal
tedavilerini kullaniyorlardi ve stabil donemdeydiler. Calismaya alinan tim hastalar,
¢alisma oncesi bilgilendirilerek onaylari alindi.

Asagidakilerden herhangi birine sahip olan hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi.

e Astim, alerji, atopi 6ykusu ya da tanisi olmasi

e KOAH ile birlikte bir baska solunumsal hastaligin olmasi (akciger
kanseri, bronsektazi, néromuskiler hastaliklar, goégus kafesini ilgilendiren
ortopedik bozukluk)

e Son 2 yil icerisinde KOAH alevlenmesi olmasi

e Evde uzun sureli oksijen tedavisi (USOT) ya da mekanik ventilasyon
gerektiren solunum yetmezliginin olmasi

e Solunum fonksiyon testinin yapilmasini engelleyen fasiyokranial ve
diger anatomik bozukluk

e Diyabetes mellitus ve kalp yetmezligi olmasi

e Kanser oykusu olmasi

e Otoimmun hastalik 0ykusu olmasi

e Son 1 ay i¢inde sigara igmis olmasi

Tum bireylerin ayrintii anamnezi alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Spirometri ve arter kan gazi analizleri yapildi. Egzersiz performansi 6DYT ile
degerlendirildi. Bel ve kalga gevresi, boy, kilo, yagli ve yagsiz vicut kitleleri élguldu

ve BKi hesaplandi.



Solunum Fonksiyon Testi

Tum bireylerin spirometrik testleri, Avrupa Solunum Dernegi'nin onerdigi
kriterlere gore bilgisayara bagli spirometre cihazi (Vmax22D, Sensor Medics,
California, ABD) ile yapildi. ZVK, ZEV4, ZEV4/ZVK orani 0&l¢ildi ve bu
parametrelerin  mutlak degerleri ve beklenen degerin ylUzdesi olarak
degerlendirmeye alindi. Spirometrinin kabul edilebilir kriterleri olarak; spirogramda
artefakt, oksturme, erken sonlandirma, efor degigkenligi, agizdan kagcak olmamasi,
ekstrapolasyon volimunun ZVK’nin %5’i veya 0,15 It'den az olmasi, tepe akima
ulagsma suresi 120 milisaniyeden kisa ve ekshalasyon sulresi 6 sn’den uzun olmasi,
tekrarlanabilirlik kriterleri olarak da 3 kabul edilebilir spirogramda; en yuksek iki
Z\VK arasindaki fark <0.2 litre ve en yuksek iki ZEV1 arasindaki fark 0.2 litre olmasi
kabul edildi. En iyi Ug test kayda alindi.

Biyokimyasal Analiz

Kan ornekleri 12 saat aclik sonrasi sabah 08.00 ile 09.00 arasinda alindi.
Ayni gun iginde kan orneklerinden insulin duzeyleri Moduler E-170 (Roche
Diagnostics, GmbH, Almanya) cihazi, glukoz ve albumin duzeyleri Cobas Integra
biyokimya otoanalizért (Roche Diagnostics, GmbH, Almanya) ile ¢alisildi.

Ornekler 8 dakika 3000 rpm‘de santrifiije edilerek serum 6rnegi ayrildi.
Serum Ornekleri, daha sonra leptin, visfatin, TNF- a 6lclilmek iizere -70°C de
sakland1.

Leptin seviyeleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (Enzim Bagh
immiin Assay; ELISA) ( BioSource Europe S.A. ABD) kullanilarak 8lgiildii. Serum
TNF-a seviyeleri human TNF-a ELISA kiti kullanilarak (Biosource Europe S.A.
ABD) olculdu. Serum visfatin dizeyi human visfatin ELISA kiti (Biovision, ABD)
kullanilarak olculdu.

Arter kan gazi cobas b 121 (Roche Almanya) cihazi ile istirahat halindeki
hastalarin radial arterlerinden alinan kan 6rnegi ile pH, PaCO,, PaO,, HCO3; ve
oksijen saturasyonu parametreleri degerlendirildi.

Alti Dakika Yuriime Testi

Hastalara 6DYT 2002 ATS (American Thoracic Society; Amerikan Toraks

Dernegi) kilavuzunun énerdigi kurallara goére uygulandi®. Kapali bir alanda; diiz,



uzun bir koridorda 30 m mesafede yapildi. Her U¢ metresi isaretlendi. Donus
noktalarinda birer isaret konuldu. Gerekli malzemeler (kronometre, mekanik bir tur
sayacil, bir tekerlekli sandalye, oksijen tupu, tansiyon aleti, defibrilator) hazirlandi.
Hastanin hazirlanmasinda: 1) yurlyus icin uygun ve rahat giysi ve ayakkabi
giymesi, duzenli kullandigi ilaglari almasi, 2) a¢ ya da ¢ok tok olmamasi, 3) son iki
saat iginde asiri egzersiz yapmamasi, 4) test baglamadan 6nce 10-15 dakika
hastanin dinlenmesi, 5) tansiyon, nabiz ve kayitlar yapiimasi, 6) dispne skalalari
kaydedilmesi, 7) hastanin baglama gizgisine gelmesi, 8) hasta ile test boyunca
beraber yurinmemesi, 9) hasta ylurimeye baslayinca kronometre calistirilarak ve
hastaya moral destek verilerek 6 dakika boyunca ylrimesinin saglanmasi. 10)
hasta durursa, kronometrenin g¢alismaya devam etmesi, 11) dinlendikten sonra
yurimeye devam ederek 6 dakika tamamlamasinin saglanmasi, 12) eger hasta
yurimeye devam etmek istemezse ya da yurimemesi konusunda karar verilirse
tekerlekli sandalyeye alinmasi, 13) hasta testi tamamlasin ya da tamamlamasin
dispne skalasi skoru kaydedilmesi, 14) vital bulgularin degerlendiriimesi, 15)
yurime mesafesi kaydedilerek testin sonlandiriimasina dikkat edildi.

Antropometrik Olgiimler

Antropometrik Olgumlerden boy, agirlik, bel g¢evresi ve kalga gevresi oda
giysileri ile acken ve ayakta standart dlgum aletleri kullanilarak ayni kisi tarafindan
dlglldi. Beden kitle indeksi (BKi) Qutlet indeksi kullanilarak hastanin kilosu,
boyunun karesine béliinerek (agdirlik/boy?) hesaplandi ve kg/m? olarak ifade edildi.
Bel ¢evresi; arkus kostarum ile spina iliaka anterior superior arasindaki en dar ¢ap,
kalca cevresi ise arkada gluteus maksimuslarin ve 6nde simfizis pubisin Uzerinden
gegen en genis ¢ap olarak kabul edildi. Bel kalga oranlari (BKO) ise santimetre
cinsinden dlgulen bel ¢evresinin yine santimetre cinsinden dlgulen kalga gevresine
oranlanarak (bel cevresi/kalga cevresi) hesaplandi.

YDK ve YK; tek frekans (50 khz) biyoelektrik impedans analizatora (Tanita
Body Fat Analyzer, model TBF 300) ile dl¢uldu.

insiilin Duyarlilik Olgiimii

Tdm olgularda insilin duyarhlik indeksi (HOMA-IR) él¢uldid. HOMA-IR skoru
HOMA-IR = (aghk serum insulini (uU/ml) X aghk plazma glukozu (mmol/L))/22,5



formulidyle hesaplandi. Bu metot ile yiksek HOMA-IR (Homeostasis model of
insulin resistance: insulin duyarhlik indeksi) skoru, dugik insulin duyarhligini
(insilin direnci) gdstermektedir®’.

istatistiksel Analiz

Sayisal degerlerden surekli dedisken olanlar ortalamazstandart sapma (SD)
olarak sunulmustur. Hasta ve kontrol grubunun Ozelliklerinden surekli degisken
olanlarin karsilastiriimasi icin bagimsiz gruplarda t-testi, kategorik degigkenler icin
x? testi kullanildi. Hasta gruplarinin birbiriyle karsilastirmasi icin tek yonlu varyans
analizi, post hoc test olarak Tukey testi kullanildi. Sirekli degiskenlerde baginti
analizi yapmak igin Pearson, kategorik dediskenler icin Sperman analizi kullanildi.
istatistiksel analizler SPSS 10.0 bilgisayar programi ile yapildi. P degeri <0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calisma Nisan - Mayis 2008 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklari Poliklinigi'ne bagvuran 55 (3 kadin, 52 erkek) KOAH'l
olgu ve 25 (3 kadin, 22 erkek) saglikli kontrol ile yapilmistir. Gruplarin 6zellikleri
Tablo 4’te verilmigtir. Hasta ve kontrol grubu verileri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda aralarinda yas ve cinsiyet acisindan anlaml fark yoktu. Kontrol
grubundaki vakalarin hicbirinde sigara oykusu yoktu. KOAH’lI hastalarda kontrol
grubuna gore visfatin, leptin, albumin seviyeleri anlamli olarak dusuk (sirasiyla
p=0,001 p<0,001 p=0,046) TNF-a seviyesi ise yuksek (p<0,001) olarak bulundu.
Serum leptin diizeylerinin BKi ile ( r=0,333 p=0,027) ve viicut yag kitlesi yiizdesi ile
(r=0,365 p=0,029) korele oldugu goéruldu. Visfatin degerleri KOAH’li grupta %ZEV;
ile korele bulundu (r=0,371 p=0,013). KOAH grubunda HOMA-IR skoru saglikli
gruba gore daha yuksek olarak saptandi (p=0,001). Bu bulgu insulin direncini
gOstermektedir. Ancak galismamizda insulin direnci ile diger parametreler arasinda
iliskili olmadigi gorildi. iki grup arasinda BKi acisindan fark saptanmazken, YDK
ve 6DYT mesafesi KOAH grubunda anlamli olarak duguk (sirasiyla p=0,032
p<0,001) bulundu. 6DYT ile ZEV4/ ZVK, %ZEV,, ZVK (sirasiyla r=0,598 r=0,696
r=0,435, tim p degerleri p<0,001), PaO, ve SO, arasinda korelasyon oldugu
goraldu (sirasiyla r=0,515 r=0,544, tim p degerleri p<0,001). YDK ile yas ve
solunum fonksiyon testleri (%ZEV4, ZEV4/ZVK) arasinda korelasyon oldugu
g6raldu (sirasiyla r=-0,313 p=0,039 r=0,399 p=0,007 r=0,352 p=0,019)

KOAH'l hastalar siddetine gére (GOLD 2007) 4 gruba ayrildi. Ancak hafif KOAH’l
bir olgu oldugundan analiz disi birakildi. Grup 2 orta siddetli KOAH, grup 3 agir
KOAH, grup 4 ise ¢ok agir KOAH olarak tanimlandi. KOAH'’li hastalarin 6zellikleri
Tablo 5'te verilmistir. Ug grup tek yonli varyans analizi ile dlglilen parametreler
yoniinden karsilastirildi. Spirometrik dlciimler, PaO,, PaCO, BKi YDK ve 6DYT
mesafesi yonunden gruplar arasinda anlaml farklilik saptandi ancak albumin,
TNF-a, leptin, visfatin, BKO, HOMA-IR yonunden saptanan farkhliklar anlamli
bulunmadi. Leptinde grup 2 ile grup 3 ve grup 4 arasinda belirgin farklilik olmasina
ragmen bu farkliliklari istatistiksel yonden anlamli bulunmadi. Bunun 6zellikle grup

4’teki olgu sayisinin azhgi ile iligkili olabilece@i dugunuldu.



Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun o6zellikleri.

KOAH Kontrol p degeri
(ort+SD) (ort £5D)

Yas (yil) 64,47+7,9 63,8416,2 AD
Sigara (paket/yil) 51,54 £31 -
Bayan (n) 3 3 AD
Erkek (n) 52 22 AD
ZEV; (ml) 1492,27+660,43 3228,0+ 872,16 <0,001
%ZEV, 49,61+18,93 101,84+15,51 <0,001
ZVK (ml) 3157,09+960,84 4122,00+1000,18 0,001
%ZVK 83,63+23,76 114,04+16,24 <0,001
ZEV4/ZVK 45,29+10,57 80,24+5,19 <0,001
Alb( mg/dl) 4,2610,53 4,51+0,45 0,046
TNF-a (pg/ml) 21,875,41 17,35£3,7 <0,001
Leptin ( ng/ml) 6,27+9,6 27,7614,32 <0,001
Visfatin ( ng/ml) 1,70+1,47 3,27+2,11 0,001
PaO, (mmHg) 68,98+11,35 85,41+4,17 <0,001
PacoO, (mmHg) 40,53+11,36 38,29+2,92 AD
BKI (kg/m?) 24,034+4,2 24,80+2,01 AD
YDK  (kg) 53,33+7,2 57,47+6,36 0,032
YK (kg) 23,00+5,94 23,18+1,37 AD
AKG (mg/dl) 91,74+8,79 87,9418,21 AD
inslin (uU/ml) 3,71%3,63 1,83%1,17 0,037
HOMA-IR 3,71£3,63 1,83+1,17 0,001
6DYT mesafesi(m) 371,03+101,76 554,86+38,85 <0,001
BKO 0,98+0,10 0,93+0,04 0,008




ZEV1: 1. saniye zorlu ekspiryum volumu, ZVK: zorlu vital kapasite, Alb: albumin,

TNF-a:tumor nekroz faktor alfa, PaO,: parsiyel arteryel oksijen basinci, PaCO;:

parsiyel arteryel karbondioksit basinci, BKi: beden kitle indeksi, YDK: yag disi kitle,
AKG: aclik an glukozu HOMA-IR: insulin duyarlilik indeksi, 6DYT: 6 dakika ylurime
testi BKO: bel kalga orani AD: anlamli degil.

Tablo 5. KOAH'lI hastalarin evrelere gore dagilimi ve tek yonlu varyans analizi

Grup 2 (n=25) | Grup 3 (n=19) | Grup 4 (n=11) | p degeri
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)

%ZVK 95,12+23,27 82,94+13,74 56,27+13,27 | <0,001
%ZEV 1 65,22+9,63 41,4246,22 24,63+2,87 | <0,001
Alb (mg/dl) 4,37+0,40 4,30+0,39 3,90+0,83 AD
TNF-a (pg/ml) 20,90+4,08 22,03+6,81 20,17+5,34 AD
Leptin (ng/ml) 8,11£12,34 3,6614,673 3,34+2,87 AD
Visfatin (ng/ml) 2,09+1,67 1,31+1,11 0,96+0,91 AD
PaO, (mmHg) 72,8319,21 69,3219,14 57,61+9,64 | <0,001
PaCO2(mmHg) 38,9549,54 38,02+12,46 48,66+10,77 | 0,029
BKi (kg/m?) 25,81+2,56 22,3245,41 23,0214,06 0,018
YDK (kg) 56,17+7,78 51,8814,14 48,7419,22 0,035
6DYT mesafesi (m) 424,25+75,48 | 374,73+89,77 | 238,45+30,33 | <0,001
BKO 0,97+0,11 0,97+0,10 1,01+0,13 AD
HOMA-IR 4,33+4,56 3,62+2,99 2,44+1,38 AD

ZVK: zorlu vital kapasite, ZEV1: 1.saniye zorlu ekspiryum volumu, Alb: albumin,

TNF-a:timoér nekroz faktor alfa, PaO,: parsiyel arteryel oksijen basinci, PaCO;:

parsiyel arteryel karbondioksit basinci, BKi: beden kitle indeksi, YDK: yag disi kitle,
6DYT: 6 dakika yurime testi BKO: bel kalga orani, HOMA-IR: insulin duyarhlik
indeksi. AD: anlaml degil



Hasta gruplari arasinda varyans analizi ile saptanan Ozelliklerin post hoc
analizi yapildiginda %ZVK agisindan grup 2 ile grup 4 ve grup 3 ile grup 4
arasinda, %ZEV, i¢in tUm gruplar arasinda saptanan farkhliklar anlaml olarak
degerlendirildi. Hem PaO, hem de PaCO; igin grup 2 ile grup 4 ve grup 3 ile grup 4
arasinda saptanan farkliliklar anlamli idi. BKi acisindan sadece grup 2 ile grup 3
arasinda anlaml farklihk saptanirken YDK icin sadece grup 2 ile grup 4 arasinda
farkhlik saptandi. 6DYT mesafesi grup 2 ile grup 4 ve grup 3 ile grup 4 arasinda

farkh oldugu gorulda.



TARTISMA

Leptin adipositlerden salinan bir hormondur ve temelde gorevi; ener;i
tuketimi, istah kontrolu ile kilonun dizenlenmesi, enerji dengesinin saglanmasidir.
Leptin ayrica proinflamatuar bir sitokindir®.

Yapilan calismalarda BKi'leri diisiik olan stabil KOAH'li hastalarda serum
leptin duzeyleri duguk bulunmustur*?. Calismamizda da serum leptin duzeylerini
KOAH grubunda, saglkl kontrol grubundan daha duguk olarak saptadik (p<0,001).
Olgularimizin diger ¢alismadan farkli olarak BKi normal olmasina ragmen serum
leptin diizeyleri ile BKi arasinda korelasyon oldugu goériildii (p=0,027). Ayni
zamanda serum leptin duzeyleri ile vicut yag kitlesi yuzdesi arasinda da
korelasyon vardi (p=0,029).

KOAH’lI hastalar agirlik derecesine gore gruplandirildiginda leptin duzeyleri
ile gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goéruldi. Buna karsilik olgularin leptin
dizeyi ile ZEV4/ZVK (r=0,469 p=0,001) ve % ZEV, (r=0,353 p=0,019) arasinda
anlamli iliski saptandi. ZEV1/ZVK azaldikga leptin dizeyi de azalmaktaydi.

Azalmis leptin duzeyi KOAH’lI hastalarda 6énemli patofizyolojik role sahip
olabilir. DUsuk leptin seviyesinin, immun sistemin zayiflamasiyla ortaya ¢ikan ve
tekrarlayan akciger infeksiyonu icin risk gostergesi olabilecegi yonunde de goérusler
vardir®?,

Visfatin yeni tanimlanmis insilin-mimetik bir adipokindir. Visseral yag
dokusu ve subkutan yag dokusundan sentezlenmektedir**. insiilin reseptorlerini
aktive ederek hiicre icine glukoz alimini artirarak kan glikoz seviyesini distrir*.
Calismamizda KOAH'lI hastalarda visfatin duzeyi saglikh kontrole gore anlaml
dusuk bulundu (p= 0,001).

Visfatin degerleri ayni zamanda KOAH'lI grupta %ZEV; ile korele bulundu
(p=0,013) . Visfatin ve akciger hastaliklari ile ilgili sinirli sayida literatur
bulunmaktadir. Yapilan bir galigmada akut akciger hasari ve akut solunum sikintisi
sendromlu deneysel modellerde serum ve bronkoalveolar lavaj sivisinda visfatin
dizeyi yuksek bulunmustur. Bu galismada visfatinin, nétrofil apoptozisini inhibe
ederek nétrofilik inflamasyonun devaminda etkili olabilecegi belirtilmistir®.

Calismamizda stabil KOAH'llarda visfatin saglikli kontrole gore dusuk ve %ZEV,



ile korele bulunmustur. Bu hastalardaki visfatin diizeyindeki azalmanin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. 2000-2008 arasinda yaptigimiz PUB-MED literatir
taramasinda KOAH’lI hastalarda visfatin duzeyleri ile ilgili yapiimis calismaya
rastlamadik. Bu nedenle KOAH’lI hastalarla bu konuda yapilacak c¢alismalar
konuya isik tutacaktir.

insilin direnci, insilinin glukozu hiicre igine génderme etkisinin azalmasi
veya kaybolmasidir. KOAH'lI hastalarda gelisen insulin direncinde oksidatif stres
ve TNF-a nin rol oynadigi diistinliimektedir®®.

Calismamizda, KOAH grubunda HOMA-IR skorunun saglikli gruba goére
daha ylksek oldugunu bulduk (p=0,001). Bu bulgu KOAH’li hasta grubumuzda
insulin direnci oldugunu kanitlamaktadir. Ancak insulin direncinin diger
parametreler ile iligkisi gOsterilemedi.

KOAH ve saglikh kontrol grubunda BKi, YDK, YK ve insiilin direnci ile ilgili
yapilan bir calismada KOAH’l hastalarda insilin direncinin daha fazla oldugu ve bu
direncin BKi, YDK, YK ile korele oldugu saptanmigtir. insilin direnci ve TNF-a
arasinda deg@il ancak TNF-a solubl reseptor arasinda korelasyon oldugu
gorilmistir®.

insiilin direnci KOAH'li hastalarda ileri ddnemde aterosklerotik kalp hastalig
ve tip 2 DM gelismesi igin risk faktoridir. Bu da hastaigin mortalite ve
morbiditesini artiracaktir.

Vicuttaki yag dokusunun miktari kadar dagilimi da o6énemlidir. Yagin
abdominal bolgede ve visseral organlarda toplanmasi tip 2 DM, hipertansiyon
koroner arter hastaligi ile yakindan iligkili olan insulin direncine yol agmaktadir.
Yagin ekstremitelerde, glutofemoral bodlgelerde toplandigi durumlarda ise bu
hastaliklar i¢in risk daha dusuktir. Obeziteye bagli riskin degerlendiriimesinde BKO
dnemlidir. Diinya Saglik Orgitu verilerine gore erkeklerde 0,90, kadinlarda 0,80
lizerindeki degerler abdominal obezite lehinedir®?. Calismamizda hasta grubunda
BKO kontrol gubuna gore anlaml olarak daha yuksekti (p= 0,008). Hasta ve
kontrol vakalar arasinda vicut yag kitleleri agisindan anlamli farkllik olmasa da
hasta grubunda hem insulin direncinin daha yuksek oranlarda gorulmesi hem de

BKO’nin daha vyuksek olmasi KOAHlI hastalarda geligsebilecek sistemik



hastaliklarin 6ncu belirtisi olabilir.

KOAH’ta sistemik inflamasyon gostergesi olarak kabul edilen serum TNF-a
seviyesini g¢alismamizda stabil KOAH grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yuksek bulduk (p<0,001). Yapilan bir metaanalizde TNF-a seviyesinin
KOAH'li hastalarda saglikli kontrolden daha yiiksek olarak seyrettigi saptanmistir®.
Ancak diger bir calismada ise stabil KOAH’ta kontrol grubuna gore fark olmadigi
ancak atak sirasinda artis gosterdigi saptanmistir®’,

Calismamizdaki hastalarin son 2 yil icinde atak gegirmemis olmasi ancak
TNF-a seviyesinin kontrol grubuna gére daha yuksek olmasi sadece ataklarda
degil stabil ddnemde de sistemik inflamasyonun yogun bir sekilde devam ettigi
gOrusunu desteklemektedir.

Altt DYT KOAH’lI hastalarda egzersiz sirasinda etkilenen akciger, kalp,
sistemik ve periferik dolasim, noéromuskller sistem ve kas metabolizmasi
hakkinda bilgi verir.

Calismamizda da 6 DYT ile ZEV4/ ZVK, %ZEV,, ZVK ve (p<0,001) PaO, ve
Sa0; arasinda pozitif korelasyon oldugu goéraldu (p<0,001). Ancak diger
parametreler ile 6 DYT arasinda iliski saptanmadi.

Calismamizda hasta grubunda YDK daha disuk olarak saptandi. YDK ile
yas ve solunum fonksiyon testleri (ZEV1%, ZEV4/ZVK) arasinda beklendigi gibi
korelasyon oldugu géraldu (p=0,007 p=0,019 sirasiyla). Hastalarda obstruksiyon
derecesi arttikca YDK azalmasina karsilik, 6 DYT ile YDK arasinda anlaml iligki
saptanmamigtir. Daha once yapilmis bir galismada iskelet kas gugsuzlugu ile
ekstremite YDK arasinda korelasyon bulunmustur'®. Bir bagka calismada ise bizim
sonuclarimizdan farkli olarak 6 DYT ve YDK arasinda iliski saptanmistir®. Ancak
hastalamizin solunumsal parametreleri bu calismadaki olgulardan daha disuk
olmasina ragmen YDK’leri daha ylksekti. Sonuglardaki farkliliklar olgu segimindeki

farklihktan kaynaklabilir.



SONUG ve ONERILER
Sonug olarak stabil donemdeki KOAH'lI hastalarda sistemik inflamasyon
devam etmektedir. Bu inflamasyon sistemik pek c¢ok hastaligin da ortaya
¢lkmasina neden olmaktadir. Hastalarin takipleri sirasinda solunumsal bulgularin
yani sira diger sistemlerin de degerlendiriimesi gerekmektedir. Boylece eslik eden

hastaligin erken tani ve tedavisi ile KOAH'In morbidite ve mortalitesi azaltilabilir.
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KISALTMALAR DiZziNi

Alt DYT: 6 dakika yUriame testi

ATP: adenozin tri fosfat

ATS: Amerika Toraks Dernegi

BKi: beden kitle indeksi

BKO: bel kalga orani

COPD: chronic obstructive pulmonary disease

DM: diyabetes mellitus

FM: fat mass

FFM: fat free mass

GOLD: Global initiative for obsructive lung disease
(Kronik obstruktif akciger hastalijina karsi kiiresel girisim)
HOMA-IR: Homeostasis model of insulin resistance
(insulin duyarhhk indeksi)

IL-1(3: interldkin 1 beta

IL-6: interlOkin 6

iL-8: interlokin 8

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

LT-B4: I6kotrien B4

MRNA: mesajci ribonukleik asit

NF-kB:nuUkleer faktor kappa beta

NK: dogal dldurtcu

PaOz2: parsiyel arteryel oksijen basinci

Six MWT: 6 minute walk test

TH-1: yardimci T hucre 1

TH-2: yardimci T hucre 2

TNF-a: tumor nekroz factor alpha

(timor nekroz faktor alfa)

USOT: uzun sureli oksijen tedavisi



YDK: yag disi kitle
YK: yagh kitle
ZEV1: 1. saniye zorlu ekspiryum voliumu

ZVK: zorlu vital kapasite
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