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1. OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) nda gozlenen hipoksemi serebral
perfiizyonda azalmaya yol acarak kognitif fonksiyonlarda degisiklige neden
olabilmektedir. Stabil donem ve ataktaki olgularin kognitif fonksiyonlarini
degerlendirmek, bu fonksiyonlar ile arteryel kan gazlart (AKG) ve solunum
fonksiyon testi (SFT) parametreleri arasindaki iliskiyi ve atak sonrasi bu
parametrelerdeki degisiklikleri aragtirmak amaclandi.

Otuz atak, 30 stabil KOAH’l1 ve 17 saglikli olgunun basvuru aninda, atakla
bagvuran olgularin stabil donemlerinde AKG, SFT, P300 6l¢iimleri yapildi .

PaO, ve O, saturasyonunun (SaO;) gruplar arasinda farkli oldugu (p<0.05),
PaCO;’nin ise fark gostermedigi (p>0.05) goriildi. FEV;, FEV,/FVC’nin kontrol
grubunda her iki KOAH’l1 gruptan yiiksek oldugu (p<0.001), atak ve stabil donem
KOAH’I1 olgular karsilastirildiginda ise bu parametrelerde anlamli bir fark olmadigi
goriildi (p>0.05). Kontrol grubunda P300 latans degerinin her iki KOAH grubundan
diisiik oldugu (p<0.001), atak ve stabil donem KOAH’l1 olgular arasinda ise fark
olmadig1 (p>0.05) tespit edildi. P300 amplitiid degerleri li¢ grup arasinda fark
gostermedi (p>0.05).

Ataktaki olgularin PaO,, SaO,, FEV,;, FEV|/FVC degerlerinin stabil
donemlerinde arttig1 (tiimii i¢in p>0.001), P300 latans degerinin azaldig1 (p<0.05)
goriildii. PaCO; ve P300 amplitiid degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

P300 latansi ile PaO,, SaO,, FEV,, FEV|/FVC degerleri arasinda negatif, yas
ile pozitif korelasyon izlendi (sirasiyla R=-0.557, R=-0.424, R=-0.441, R=-0.477,
R=0.329, tiimii i¢in p<0.05). P300 amplitiidii ile PaO, arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (R=0.236, p<0.05).

Sonug olarak; kognitif etkilenme yoniinden risk altinda bulunan KOAH lilar
ile karsilasildiginda klinisyenin olas1 kognitif fonksiyon bozukluklarini akilda tutmasi
gerektigini ve kognitif performansin degerlendirilmesinde P300 testinin objektif
monitdrizasyona olanak saglayabilecegini, ayrica goézlenen bu fonksiyon
bozukluklarinin atak tedavisi ile geri dondiiriilebilecegini diisliniiyoruz.

Anahtar kelimeler: KOAH, P300 testi, kognitif fonksiyon



2. ABSTRACT
THE EVALUATION OF COGNITIVE FUNCTIONS WITH P300 TEST
IN ATTACK AND STABILE COPD CASES

Hypoxia, seen in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), leads a
decrease in cerebral perfusion and can lead impairment of some cognitive abilities.
We aimed to investigate the relation between arterial blood gas analysis (ABA),
pulmonary function test (PFT) and cognitive function of stabile and attack COPD
patients, and whether an improve in these parametres after attack therapy.

ABA, PFT, P300 tests of 30 stabile, 30 attack COPD patients, 17 healty
controls were applied on admission, and after attack therapy in attack group.

There was a significant difference in PaO,, SaO, values between groups
(p<0.05), PaCO, showed no difference between groups (p>0.05). FEV,, FEV,/FVC
values were higher in control group than COPD patients (p>0.001), there was no
difference in these parametres between COPD patients (p>0.05). The latency of P300
was lower in control group than COPD patients (p<0.001), there was no difference in
this parametre between COPD patients (p>0.05). P300 amplitude showed no
difference between groups (p>0.05).

Pa0,, Sa0,, FEV,, FEV|/FVC values increased (p>0.001 for all values), the
latency of P300 decreased (p<0.05) after attack therapy in attack COPD group. P300
amplitude and PaCO, values were not changed after attack therapy (p>0.05).

A negative correlation between P300 latency and PaO,, SaO,, FEVj,
FEVI/FVC and a positive correlation between P300 latency and age was seen (R=-
0.557, R=-0.424, R=-0.441, R=-0.477, R=0.329, for all values p<0.05, respectively).
A positive correlation was seen between PaO, and P300 amplitude (R=0.236,
p<0.05).

In conclusion; when a clinician meet a COPD patient who is at risk of
cognitive impairment, he should keep in mind the possibility of cognitive
deterioration in this patient population. We think that an objective monitorization of
cognitive performance in COPD can be made by measurement of P300, and also we
conclude that these cognitive impairment may be improved with attack therapy.

Key words: COPD, P300 test, cognitive function



3. GIRIS

3.1. TANIM:

KOAH; tam reverzibilite gostermeyen hava akimi kisitlamasiyla karakterize
bir hastaliktir. Bu kisitlanma genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararli partikiil ve
gazlara kars1 gelistirdigi anormal inflamatuar cevapla iligkilidir. Kronik inflamasyon
hava yollarinda “remodelling” ve daralmaya yol agar. Inflamatuar siire¢ sonunda
gelisen akciger parankim harabiyeti, kiiciik hava yollar1 ve alveollerde yikima yol
acarak akcigerin “elastik recoil’ini azaltir. KOAH’daki kronik hava akimi
kisitlamasinin sebebi, kiigiik hava yolu hastalig1 (obstriiktif bronsiolit) ile parankim
yikiminin (amfizem) bir karisimi olup hangisinin daha baskin oldugu kisiden kisiye
degismektedir (1).

KOAH daha o6nce “kronik bronsit ve amfizeme bagl olarak gelisen hava
akimi obstriiksiyonu” olarak tanimlanmistir. Bu nedenle kronik bronsit ve amfizem
tanimlarinin da burada tekrarlanmasi uygun olacaktir. Kronik bronsit, diger kronik
Oksiiriik nedenlerinin bulunmadigi bir hastada ard arda iki y1l boyunca her yil en az
licer ay arayla devam eden, kronik, prodiiktif oksiiriigiin varlig1 seklinde tanimlanir.
Amfizem ise, terminal bronsiollerin distalindeki hava yollarinin belirgin fibrozis
olmaksizin anormal ve kalici genislemesidir (2).

3.2. EPIDEMIYOLOJI:

KOAH, diinyanin her yerinde goriilmesine ragmen tiitliin {irlinlerinin
kullantminin yogun oldugu toplumlarda daha biiyiik saglik sorunu olusturmaktadir.
(3). KOAH prevalanst konusunda ne yazik ki lilkemizde saglikli epidemiyolojik
veriler yoktur. KOAH’1n prevalans, morbidite ve mortalitesi hakkinda bilgilerimiz,
gelismis lilkelerden elde edilen verilere dayanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde 1996 yilinda 16 milyon KOAH hastasi oldugu bildirilmis, ger¢ek saymin
ise 30-35 milyon oldugu tahmin edilmistir. 1982-1997 yillar1 arasinda KOAH
hastalarinda %41 artis oldugu bilinmektedir (4).

KOAH daha ziyade orta ve ileri yas hastaligidir. Yas ilerledik¢e 6lim orani
artar. Erkeklerde daha fazla goriiliir. Bu durum erkeklerin kadinlara oranla KOAH’a
neden olan faktorlere daha fazla maruz kalmalariyla izah edilmektedir. Giiniimiizde
sigara icme aligkanliginin kadinlarda da giderek artmasina paralel olarak morbidite ve

mortalitede cinsiyete bagli bu farkin gelecekte ortadan kalkacagi diisiintilebilir (5).



Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 verilerine gore tiim diinyada 600 milyon
KOAH’li hasta bulunmaktadir ve KOAH prevalansi erkeklerde 9.34/1000 ve
kadinlarda 7.33/1000 olarak hesaplanmistir (6). Tiim Avrupa’da oldugu gibi
iilkemizde de bu konuda yeterli resmi istatistik yoktur. Bununla beraber iilkemizde
yaklagik 2.5-3 milyon kadar KOAH hastast oldugu tahmin edilmektedir (7). Son
verilere gore 2000 yilinda 156.354 hasta bu grup hastaliklarla hastaneden taburcu
edilmis, 1.886 hasta kaybedilmistir. Ancak bu sayilar bile KOAH 1n iilkemizdeki
gercek onemini gostermekten ¢ok uzaktir (4).

Bu giin KOAH, ABD’de 6nde gelen 4.6lim nedeni olmustur. 1966-1986
yillar1 arasinda yagsa gore diizenlenmis KOAH nedenli 6liim hizlar1 %71°lik bir artig
gostermistir (2). DSO 1998 yil1 verilerine gore diinyada her y1l KOAH’a bagli olarak
2.5-3 milyon kisi 6lmektedir. 1990 yilinda tiim diinyada KOAH en sik goriilen 6.
Olim sebebi iken 2020°de 3. siraya yiikselmesi beklenmektedir. Yapilan ¢aligmalar
KOAH hastalarmin sadece %25 kadarimin bir saglik kurulusunca bilindigini
gostermektedir. Ulkemizde Saglik Bakanlig1 verilerine gore tiim hastanelere KOAH
ve astim tanisiyla yatirilan hasta oranit 1997°de 2.3/100000 olarak bildirilmistir (6).
Erkek ve kadinlarda 55 yas altinda mortalite oranlar1 benzerdir. Bu yastan sonra
erkeklerde 6liim oranlarinda artma gozlenir. 70 yas civarinda erkeklerde KOAH’a
bagli 6liim oranm1 kadinlarin 2 katindan, 85 yas ve iistiinde 3.5 katindan daha fazladir
(5).

KOAH neden oldugu tibbi harcamalar ve isgiicii kaybi nedeniyle tiim
tilkelerde ciddi boyutlarda ekonomik ve sosyal yiik olusturmaktadir. ABD’de
KOAH’a ikincil dogrudan ve dolayl maliyetin 1993 yilinda 23.9 milyon dolar oldugu
bildirilmistir (6). Tam bir pandemi halinde tiim diinyay1 saran bu ciddi halk saglig
problemi, biiyiik dlciide kronik tiitiin dumani zehirlenmesi ile iliskilidir. Ileri yaslarda
ve tiitiin kullanicilarinda daha sik goriilen hastaligin, ¢ok yonlii ve ciddi bir sekilde
arastirilmasi gerekmektedir.

3.3. RISK FAKTORLERI :

Sigara icmek, KOAH gelismesine katkida bulunan en énemli risk faktoriidiir.
DSO, KOAH’m %75’inin diinya genelinde direkt olarak sigara i¢imine bagh
oldugunu hesaplamistir; bu rakam, gelismis iilkelerde %90’a yaklasmaktadir. Sigara
igme oranlari, 6zellikle gelismis iilkelerde kadinlarda ve genglerde artmaya devam

etmektedir (8).



Ev ici ve ev disindaki hava kirliligi, mesleki tozlar ve irritan volatil kimyasal
maddeler de KOAH riskine katkida bulunur (9). Yaslanma akciger fonksiyon kaybina
katkida bulunan diger bir faktordiir. FEV1 kaybi yasla birlikte hafifce artar. 75 yasin
tizerindeki kisilerde ozellikle diger risk faktorleri de varsa, KOAH gelisme riski
yiiksektir. Genetik faktdrler KOAH’a katkida bulunur veya KOAH gelisme riskine
kars1 koruyabilir; ancak, cevresel etkileri genetik etkilerden ayirt etmek zordur.
KOAH i¢in spesifik bir gen bolgesi tanimlanmamis olmasina ragmen, bazi
calismalarda genetik katki gosterilmistir (10).

3.4. PATOGENEZ, PATOLOJI VE PATOFiZYOLOJI:

KOAH, biiyiik ve kiiciik hava yollar1 ile akciger parankimini ve vaskiiler
yapilar etkileyen bir inflamasyonla karakterizedir. Akcigerdeki harabiyet, cesitli
partikiil, toz ve dumanin (basta sigara dumani olmak iizere) tetikledigi inflamatuar
stirecin ve bunun sonucu olan proteolitik etkinin sonucunda gelisir. Akcigerlerin
koruma ve tamir mekanizmalart da yetersiz kalirsa, bu etkenler mukus
hipersekresyonu, vaskiiler yapilarda bozulma, havayolu daralmasi, fibrozis ve
parankim yikimina yol agabilir (11).

Mukus  hipersekresyonu  ¢ogunlukla  biiyik  hava  yollarindan
kaynaklanmaktadir. Bu hava yollarindaki baslica degisiklikler;

-Submukozal miikoz bezlerde ve goblet hiicrelerinde yapisal genisleme ve
sayica artis (hipertrofi ve hiperplazi),

-Fokal sukuam6z metaplazi,

-Diiz kas hipertrofisi

-Inflamasyon; mukozada baslica mononiikleer hiicreler, bronsiyal sivida
baslica notrofiller ve eozinofiller bulunmaktadir (12).

KOAH’da hava yollarinda diren¢ artisinin baslica yeri kiigiik bronglar ve
bronsiyollerdir. Burada olusan histopatolojik degisiklikler s0yle 6zetlenebilir:

-Goblet hiicre sayisinda artma,

-Intraluminal mukusta artma,

-Kas kitlesinde artma,

-Fibrozis, obliterasyon ve havayollarinda daralma.

KOAH’da havayolu obstriiksiyonu ve aktif kas kontraksiyonundan sorumlu
patolojik mekanizmalar; havayolu epitel harabiyeti, kronik havayolu inflamasyonu,

havayolu duvar yapisal degisiklikleri ve alveol kaybi olarak siralanabilir (13).



Akciger parankimine ait degisiklikler ise amfizem nedeniyle olusur. Baslica
amfizem tipleri s0yle siralanabilir:

-Sentrilobuler (sentriasiner) amfizem: Respiratuvar bronsiyollerden baglayarak
alveol kanallar1 ve alveollere dogru yayilan, asinusun orta boliimiiniin tutulup ¢evre
alveollerin normal bulundugu amfizemdir. Biiyiik ¢ogunlukla akcigerlerin iist yarisini
tutar. Komiir iscileri pndomokonyozunda goriilen fokal amfizem de bir sentriasiner
amfizem ¢esididir.

-Panasiner amfizem: Tim asinusun destriikksiyonu ile karakterizedir. oi-
antitripsin eksikliginde daha ¢ok bu tip goriiliir. Akcigerlerin alt boliimiinii tutar.

-Paraseptal veya distal amfizem: Asinusun distalindeki alveol kanallari, alveol
keseleri ve alveollere ait amfizemdir. Olay fibroz septumlara veya plevraya komsu
olan yerlerde ortaya c¢ikar. Akciger apekslerindeki biiller, bazen spontan
pnomotoraksa neden olabilir, bazen de dev biiller, nisbeten saglikli akciger
boliimlerinin bask: altinda kalmalarina yol agabilir. Bu ¢esit amfizemde hava akimi
genellikle korunmus durumdadir (2).

Hava yollar1 ve akciger parankimindeki bu morfolojik degisiklikler, kismen
irreverzibl hava akimi obstriiksiyonuna neden olurlar.

Pulmoner vaskiiler yapidaki temel bozukluk ise damar duvar kalinlagmasidir.
Pulmoner arterlerde endoteliyal disfonksiyon hem sigara i¢imine bagli olarak hem de
KOAH’daki inflamatuar mediyatorlere bagli olarak gelisir (14). Bu yapisal
degisiklikler nedeniyle pulmoner basing artar. Sonugta sag ventrikiil hipertrofisi ve
dilatasyonu ile birlikte kor pulmonale gelisir.

KOAH’daki inflamasyon temel olarak siirece katkida bulunan c¢esitli
inflamatuar hiicrelere ve bunlardan salgilanan degisik mediyatorlere bagli olarak
gelisir (6). KOAH’daki inflamatuar siireg; basta ndétrofiller, makrofajlar, sitotoksik
(CD8) T lenfositleri gibi inflamatuar hiicrelerin say1 ve aktivasyonlarindaki artis ile
karakterizedir. Aktive olan makrofajlardan tiimor nekrozis faktér o (TNFa),
interlokin 8 (IL8) ve lokotrien B4 (LB4) gibi ¢esitli inflamatuar mediyatorler ve
reaktif oksijen radikalleri serbestlesmektedir.

Oncelikli olarak aktif nétrofiller ve diger inflamatuar hiicreler yogun bir
sekilde akciger dokusunda birikerek, salgiladiklar1 nétrofil elastaz (NE) ve diger
proteazlarla hem parankim harabiyetine katkida bulunurlar hem de mukus

hipersekresyonuna sebep olurlar (6,11).



KOAH patogenezinden sorumlu mekanizmalardan bir digeri de antiproteaz
sisteminin iyi ¢alismamasi veya bu sistemin en onemli enzimi olan o1 antitripsin
eksikligidir. Amfizemdeki esas patoloji elastaz, tripsin, kollajenaz gibi proteolitik
enzimlerin alveol duvarini etkilemesiyle olugmaktadir. Akcigerlerin bag dokusu
kollajen, elastin ve proteoglikandan olusur ki bu yapi1 16kosit ve makrofajlardan
saliman proteolitik enzimlerle siirekli olarak yikilir ve yeniden yapilir. Kanda oui-
globulin fraksiyonunda proteaz inhibitorleri vardir. Bu iki sistem arasindaki denge
bozuldugunda doku harabiyeti ve amfizem ortaya ¢ikar. Proteaz inhibitdrleri arasinda
en Oonemlisi a1- antitripsindir. a1- antitripsin alt solunum yollarinda kuvvetli bir doku
yikim proteazi olan “noétrofil elastaz™ in akciger dokusunu harap etmesini onler (2,3).

KOAH patogenezinde sorumlu mekanizmalardan biri de oksidanlardir. Sigara
dumani veya nétrofillerden salgilanan baslica oksidan molekiiller; siiperoksit anyon,
hidrojenperoksit ve hidroksil radikalidir. Bu oksijen radikalleri akcigerde epitel ve
endotel hiicrelerinde hasara neden olurlar. Yine bu oksidanlar ai-proteinaz
inaktivasyonunda, siklooksijenaz aktivitenin stimulasyonunda rol oynayarak ve
mukus hipersekresyonuna neden olarak hastaligin progresyonuna katkida bulunurlar.
Akcigeri koruyan antioksidan sistem; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi enzimler ile A, E, C vitamini ve sistein gibi
kofaktorlerdir. Antioksidan sistemin savunmasi azaldiginda ve/veya oksidan
radikallerin miktar1 arttifinda akciger hasart meydana gelmektedir (15).

Sonug olarak artmis proteinaz enzimlerin etkisi ve oksidatif stres baskisi ile
submukozal ve adventisyal dokuda artma, 6dem, proteoglikan ve kollajen birikimi,
miik6z bezler ve goblet hiicrelerinde yapisal genisleme ve sayisal artig, bronsiyal
damarlarda artma ve hava yolu diiz kas kitlesinde hipertrofi ve hiperplazi gelisir.
Inflamasyon siddetli ve uzun siirdiigiinde kollajen depolanmasiyla birlikte irreverzibl
“elastik recoil” kaybi, obstriikksiyon ve kollapsla sonuglanabilen “remodelling”
gerceklesmis olur (1).

3.5. KLINIK BULGULAR:

KOAH’l1 hastalarin baslica yakinmalari; Oksiiriik, balgam c¢ikarma, nefes
darligr ve higiltili solunum (wheezing) dur. Hastaligin erken donemlerinde ¢ogu,
hastada higbir semptom bulunmaz. Hastalar1 hekime getiren en 6nemli nedenlerden

biri de hastaligin seyri sirasinda goriilen ataklardir. KOAH hastalarinin ¢ogu,



semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 6nce en az 20 yil boyunca giinde bir paket sigara
icen kisilerdir. Genellikle hekime ilk kez 50 yas civarinda bagvururlar (6).

Hastalarda sabahlar1 daha da siddetlenen ve ¢ogu zaman prodiiktif, kronik bir
oksiiriik bulunur. Oksiiriik siddetinin fonksiyon bozukluguyla iliskisi yoktur. Balgam
cikarma baglangicta sadece sabahlari s6z konusu iken, zamanla giiniin diger
saatlerinde goriilmeye baslar. Giinlik ortalama miktar1 40-50 ml’dir. Hastalarda
baslangicta agir eforda, daha sonra giinliik aktiviteleri sirasinda ortaya c¢ikan nefes
darlig1 vardir. Eforla ortaya ¢ikan dispne 50 yas ilizerinde belirginlesir. Bu yaslarda
hastalarda orta siddetli veya ileri derecede hava akimi obstriiksiyonu ile uyumlu
fonksiyon bozuklugu vardir. Daha ileri asamalarda hipokseminin daha da
siddetlenmesi ile hiperkapni olusur. Hipoksemik ve hiperkapnik hastalarda sag kalp
yetmezligi ve 6dem gelismektedir (6).

KOAH genel klinik 6zelliklerine gore, baskin olarak amfizem (Tip A: Pink
Puffer = Pembe {ifleyici) ve baskin olarak kronik bronsit (Tip B: Blue Bloater = Mavi
Sisman) olarak ayrilabilir (15). Baskin bronsitik ve baskin amfizemat6z hastalarin

klinik ayirt edici 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir (16).



Tablo 1: Baskin bronsit ve baskin amfizemin klinik 6zellikleri

Genel Ozellik Baskin Bronsit Baskin Amfizem

Genel goriiniim Sisman, sicak ekstremiteli Ince, siklikla zayif,biiziilmiis
dudak solunumlu, anksiydz,
aksesuar kaslari belirgin,

normal ve soguk ekstremiteli

Yas 40-55 50-75

Baslangic semptomu Oksiiriik Dispne

Siyanoz Belirgin Hafif veya yok

Oksiiriik Dispneden daha belirgin Dispneden daha az belirgin
Balgam Cok Az

USYE Yaygin Bazen

Solunum sesleri Orta derecede azalmig Belirgin azalmig

KKP ve sag kalp yetmezligi Erken donemde Yalnizca enfeksiyon sirasinda

ve terminal donemde

Radyoloji Normal diyafragma pozisyonu; Kiiglik damla kalp; asagida
kardiyomegali; akcigerler normal  ve diizlesmis diyafragma;

veya bronkovaskiiler izlerde artma  artmus radyoliisens alanlar

Seyir Ayaktan tedavi gorebilir, fakat USYE olustugunda yasami
sik olarak sag kalp yetmezligi tehlikeye sokan nefes
ve koma sinirina girer darligi, ¢cok uzun siirede

son asama da sag kalp

yetmezligi ve koma

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu; KKP: Kronik kor pulmonale




3.6. KOAH’IN SINIFLANDIRILMASI:

KOAH’mn siniflandirilmasinda, temel parametre olarak hava akimi kisitlanma
derecesinin spirometrik olarak belirlenmesi yaninda, basta dispne ve egzersiz
kapasitesi gibi klinik bulgularin ve komplikasyonlarin da degerlendirimesi
gerekmektedir. Bu 6zellikler dikkate alinarak hazirlanmis olan en son ve genel kabul
gormiis Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

siiflandirilmasi tablo 2 de sunulmustur (1).

Tablo 2: KOAH siddetinin siniflandirilmasi

Evre Ozellikleri

0: Risk var Normal spirometri

Kronik oksiiriik ve balgam olabilir

1: Hafif KOAH FEV1/FVC< %70
FEV1> %80 (%Beklenen deger)
Kronik semptomlar var ya da yok

(Oksiiriik ve balgam ¢ikarma)

2: Orta KOAH FEV1/FVC< %70
%50< FEV1< %80 (%Beklenen deger)
3: Agir KOAH FEV1/FVC< %70

%30< FEV1< %50 (%Beklenen deger)
Kronik semptomlar var ya da yok

(Oksiiriik, balgam ¢ikarma ve dispne)

4: Cok agir KOAH FEV1/FVC< %70
FEV1< %30 (%Beklenen deger) veya FEV1< %50
(%Beklenen)+sag kalp yetmezligi ve/veya solunum

yetmezligi varlig
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3.7. LABORATUVAR BULGULARI VE TANI:

3.7.A. Radyolojik Bulgular:

Posteroanterior (PA) akciger grafisi KOAH tanisi i¢in duyarli degildir.
KOAH’I1 hastalarda gogiis radyografisi diger patolojileri ekarte etmeye yardimci
olabilir. Amfizem anatomik bir tanim oldugu i¢in tanida radyolojik bulgular
onemlidir (17). Gogiis grafisi ¢ogu kez tani i¢in yeterlidir. Amfizemde goriilebilen
radyolojik bulgular:

-Gogiis On-arka capinda artma, interkostal araliklarda genigleme, lateral
grafide retrosternal alanda genisleme,

-Diyafram kubbelerinde ¢okme, diizlesme hatta konkavlagma,

- Normalden kii¢iik ve orta hat yerlesimli kalp golgesi,

-Artmis pulmoner hipertansiyona bagli olarak ana pulmoner arterlerde
dolayisiyla hiluslarda genigleme,

-Akcigerlerde havalanma fazlaligi ve pulmoner vaskiiler yapilarda incelme
sonucu akciger alanlarinda hiperliisensi (18).

Kronik bronsitte PA akciger grafisi genellikle normal olmakla birlikte
bronsiyollerin duvarinda kalinlagsma ve bronkovaskiiler izlerde artma (dirty lung-kirli
akciger) izlenebilir.

KOAH’da gogiis radyografileri, pulmoner hipertansiyon ve korpulmonale ile
ilgili bilgiler de verir. Pulmoner hipertansiyon, hilus damar golgelerinin
belirginlesmesine yol agar. Sag desenden pulmoner arterin ¢apinin 18 mm’den fazla
olmasi pulmoner hipertansiyonun isareti kabul edilir. Kor pulmonale gelismesi ile sag
ventrikiil hipertrofisine bagli olarak kalp golgesi genisler ve retrosternal araligi
doldurur. Kalpteki biiytime eski radyografilerle karsilastirildiginda daha iyi fark
edilir.

KOAH’da gogiis radyografileri, akciger kanseri gibi birlikte olabilecek diger
hastaliklarin ve akut ataklarda pnémoni ve pnomotoraks gibi komplikasyonlarin
tanisinda da yararlhidir (6).

Bilgisayarli tomografi (BT) o6zellikle yiliksek rezoliisyonlu bilgisayarl
tomografi (YRBT) KOAH’mn tanisinda ve ayirict tanisinda faydali bilgiler verir.
Ayrica biillektomi veya akciger volum rediiksiyonu gibi cerrahi prosediirlere de karar
verilmesinde yardimcidir (1). Kronik bronsite 6zgli BT ve YRBT bulgusu yoktur.

Bronsduvart kalinlagmalari, eslik eden amfizeme ait bulgular ve akciger parankim
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dansitesinde degisiklikler izlenebilir. Amfizemde hastaligin erken tanisinda, anatomik
lokalizasyonunu gostermede en etkili yontem YRBT dir. Sentrlobiiler amfizem daha
cok iist zonlarda milimetrik boyutta radyoliisen alanlar seklinde goriiliir. Panlobiiler
amfizem alt loblarda, merkezde pulmoner arter etrafinda parankim yoklugu,
cevresinde interlobiiler septalarin varlig: ile tipik bir goriiniim sergiler. Paraseptal
amfizem subplevral (periferik akciger alanlarinda) yerlesen iyi smirli fokal diisiik
dansiteli alanlar seklindedir (18).

3.7.B. Solunum Fonksiyon Testleri:

Risk faktorlerine maruziyet dykiisii, kronik oksiiriikk ve balgam iiretimi olan
hastalarda yapilan solunum fonksiyon testleri, dispne bulunmasa bile hastaligin erken
tanisinda yardimei olur. Spirometre ile maksimum inhalasyon noktasindan zorlu
olarak ekshale edilen maksimal hava voliimii (zorlu vital kapasite-FVC), bu
manevranin birinci saniyesinde ekshale edilen hava voliimii (birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar volim-FEV1) ve bu iki 6l¢timiin oran1 (FEV1/ FVC) hesaplanabilir (1).

Spirometre, KOAH tanis1 i¢in gereklidir ve KOAH siliphesi olan biitiin
hastalarda uygulanmalidir. Hem tan1 i¢in hem de hastaligin derecesini belirlemek ve
progresyonunu takip etmek i¢in gereklidir. KOAH’l1 hastalarda tipik olarak FEV1 ve
FEV1/FVC degerlerinin her ikisi de azalir. Bronkodilatator sonrast FEV1 beklenen
degerin %80’inin altinda olmasiyla birlikte FEVI/FVC oraninin %70’in altinda
olmas1 havayolu daralmasinin varligin1 gosterir. FEV1 degeri normal (>beklenen
degerin %80’1) olan hastalarda FEV1I/FVC oraninin %70’in altinda olmasi en erken
obstriiksiyon bulgusu olarak kabul edilmistir (1).

FEV1I/FVC oraninin yasa gore degiskenligi ¢ok fazla oldugundan hafif
dereceli obstriiksiyonu bulunan bazi hastalarda yanilgi olabilir. Bu durumda diisiik
akciger  voliimlerindeki akim  hizlarinin  Olgimii  periferik  havayollar
obstriiksiyonunun ortaya konulmasinda duyarli olabilir. Bu amagla akim hizlar
FVC’nin ortasindaki %50’lik bdliimiinde (FEF25-75), voliimlerin %50 (FEFso0) ve
75’inin (FEF75) atildig1 seviyelerde olgiiliir (19). FEF25-75 degeri obstriiktif paternde
her zaman azalmistir. Baz1 kisilerde FEV1/FVC oran1 normal iken FEF25.75 degeri
diisiik olabilir. Fakat FEF2s.75 diistikligii tek basma obstriiksiyon kriteri olarak
alimmamalidir (20).

KOAH hastalarinda bronkodilatator reverzibilitesi, astimi ekarte etmek ve o

hastada en 1iyi akciger fonksiyonunu belirlemek icin kullanilmalidir (21).
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Bronkodilatator sonrasi elde edilen FEV1 degeri hastaligin ilerleyisini takip etmek ve
prognozu degerlendirmek i¢in en gilivenilir dl¢lidiir.

3.7.C. Difiizyon Testi:

Akcigerlerde diflizyon, gazlarin parsiyel basing gradyenti dogrultusunda olur.
Diflizyon testi Ol¢iimlerinde standart olarak kullanilan gaz, hemoglobine yiiksek
afinitesi olan karbonmonoksit (CO)’tir. Diflizyon kapasitesi 6l¢iimii (DLCO) i¢in en
sik kullanilan yontem tek nefes teknigi (single breath)’dir. Bu teknik, nefesin 10 sn
tutulmasi esnasinda CO uptake hizini dlger.

DLCO, KOAH’da (ozellikle amfizemi olanlarda alveolo—kapiller yatak
kaybina bagl olarak) genellikle diismiistiir (22). Ancak sigara i¢imi, anemi ve diger
akciger hastaliklar1 (akciger fibrozisi ve tromboembolizm gibi) bu testi etkileyebilir.
Bu nedenle amfizemli hastalarda diisiik bir DLCO, 6nemli derecede alveolar
destriiksiyonu gdstermesine ragmen, normal bir DLCO KOAH tanisin1 ekarte
ettirmez (23). DLCO, amfizemi astimdan ayirmada onemlidir. Astimda DLCO
normal hatta yiiksek bulunabilir (6).

3.7.D. Elektrokardiyografi (EKG):

KOAH’a 6zgii EKG degisiklikleri yoktur. Ancak sag ventrikiil hipertrofisi ve
dilatasyonuna ait EKG degisiklikleri bulunabilir (6).

3.7.E. Ekokardiyografi (EKO):

Agir KOAH hastalarmin tiimiinde pulmoner hipertansiyon gelisir ve
hipertansiyon derecesi, hastaligin prognozu ile iligkilidir (6). EKO ile pulmoner
vaskiiler basing, sag ventrikiil fonksiyonu ve boyutlar1 degerlendirilebilir (24).
KOAH’da, hiperinflasyon nedeni ile retrosternal hava araligi biiylir. Bu nedenle ses
dalgalarmin geg¢isi azalir bu da EKO degerlendirmesini zorlastirir. Hastalarin ancak
%65-85’inde yeterli inceleme yapilabilir. Pulmoner arteryel basincin noninvazif
degerlendirilmesi icin en iyi teknik siirekli dalga Doppler ekokardiyografisidir. Bu
sekilde degerlendirilen trikiispid gradyent, sag ventrikiil sistolik basincini hesaplamak
icin kullanilir. Pulmoner arteryel basincin dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in sag
kalp kateterizasyonu altin standart yontemdir (23).

3.7.F. Rutin Kan Tetkikleri: Kronik hipoksemi varliginda hemoglobin ve
hemotokrit diizeylerinde yiikselme ile sekonder hipoksemi goriiliir. Kan 16kosit sayisi

ise akut ataklar disinda normaldir (25).
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3.7.G. Balgam Muayenesi:

Stabil KOAH’li hastalarda, balgam mukoid niteliktedir ve sitolojik
muayenede baskin hiicreler makrofajlardir. Alevlenmelerde piiriillan hale gelen
balgamin gram boyamasinda bol nétrofil ve karisik mikroorganizmalar saptanir.
Genellikle saptanan mikroorganizmalar; Streptococus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis’dir. 1leri evredeki KOAH hastalarinda gram
negatif bakterilerle kolonizasyon ihtimali artar. Klamidya pnémonia ve Mikoplazma
pnomonia gibi atipik mikroorganizmalar da alevlenmelerde etken olabilmektedir (26).

3.7.H. Arteryel Kan Gaz1 (AKG) Analizi:

Ilerlemis KOAH’da kan gazi olgiimii onemlidir. Bu test, FEV1 degeri
beklenen degerin %40’mmdan az olan veya sag kalp yetmezligi ve solunum
yetmezliginin klinik bulgular1 bulunan hastalarda yapilmalidir. Agir solunum
yetmezligi ve sag kalp yetmezliginin klinik bulgulari; santral siyanoz, ayak bilegi
O0demi ve juguler venoz basingta artig bulgularini igerir. Oda havasi solurken, arteryel
kanda parsiyel karbondioksit basincinin (PaCOz2) > 50mmHg olmasi ile birlikte veya
tek basma parsiyel oksijen basmcinin (PaO2)’nin < 60mmHg olmast solunum
yetmezligini gosterir (1).

Kan gazlarinin Ol¢iimii arteryel ponksiyon ile yapilmalidir. Oksimetreler
oksijenasyonu degerlendirmek ic¢in akut alevlenmeler esnasinda kullanilabilir ancak,
parmak ya da kulak oksimetresi kan gazina gore daha az giivenilirdir. Hangi hastalara
kan gaz1 6l¢iimii yapilmasi gerektigini degerlendirecek ilk test olmasi agisindan
onemlidir. Hasta oda havasini solurken deniz seviyesinde oksijen saturasyonunun
(Sa02) %94’iin altinda olmast kan gazi Olc¢lilmesini gerektirir. Yine ciddi
alevlenmelerde de kan gazi 6l¢timii yapilmalidir (23).

KOAH’da baslangigta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette bir
hipoksemi vardir. FEV1 %50’nin altinda oluncaya kadar genellikle hipoksemi
goriilmez. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir. Her ne kadar
AKG ile FEV1 yakindan baglantili degilse de, FEV1< llitre olan durumlarda hiperkapni
stk goriiliir. Kan gazi anormalligi akut ataklarda, efor ve uyku sirasinda daha da
agirlasir (6).

KOAH, olusturdugu akut ve kronik hipoksi ve hiperkapni ile ¢esitli serebral
fonksiyonlar1 etkileyebilir. Ozellikle akut hipoksi ve hiperkapni ataklar1 ve daha da

onemlisi kronik hipoksi ve hiperkapni ile bircok organ etkilenmekte, kognitif
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(biligsel) performansi diisiirmekte ve yasam aktivitelerinde Onemli kisitlamalara
neden olmaktadir (27). Ancak kronik hipoksinin sinsi serebral etkileri iyi
bilinmemektedir. KOAH’lilarda sik bildirilen kognitif bozukluklar bu sinsi etkinin 1yi
bir gostergesidir (28,29). KOAH’1n serebral etkilerini monitdrize etmede kognitif
testler ve bunun disinda kisa latanshi beyinsapt uyarilmis potansiyelleri de
kullanilabilir.

3.8. KOGNITIF (BILISSEL) FONKSIYONLAR:

3.8.A. Tanim:

Kognitif fonksiyonlar; dikkat, beklenti, sasirma, bellekteki bilgilerin
depolanmasi ya da yeniden gozden gegirilmesi gibi ¢cok sayida psikolojik kavrami
i¢ine alir.

3.8.B. Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi :

Kognitif bozukluklarin siniflandirilmasi olduk¢a zordur, zira beyin bir biitiin
olarak fonksiyon gormektedir. Norolojik hastaliklarin ¢cogunda beyindeki lezyon
bircok alami etkilediginden, klinik olarak kombine kognitif bozukluklar seklinde
karsimiza cikar.

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ¢esitli dl¢gekler kullanilmaktadir.
Bu olgekler genellikle birkag bozuklugu birlikte degerlendirir. En sik kullanilan
Olceklerden biri Mini Mental Durum Muayenesidir (MMSE: Mini Mental State
Examination) (30). Oryantasyon, dikkat, hesap yapma, hafiza ve dili degerlendiren
kisa, kolay, uygulanabilir bir dlgcek olup, farkli hasta gruplarinda genel bir kognitif
tarama testi olarak kullanilmaktadir (31). Tarama testi olarak kullanilacak diger
testler “Hodkinson Mental Test” ve “Short Orientation Memory-Concentration”
testleridir (32). “Stroke Unit Mental Status Examination” (SUMSE) testi, diger
tarama testlerinden biraz daha kapsamli olarak, 29 madde igeren global bir kognitif
tarama testi seklinde, inmeli hastalarda gelistirilmis ve bu hasta grubunda gegerliligi
gosterilmistir (31). Detayl, bir kognitif degerlendirme yapmak amaciyla “Wechsler
Zeka Testi (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) tercih edilmekte ve
genellikle noropsikologlarca uygulanmaktadir (33).

Izole ve kapsamli olarak hafizay1 degerlendirmek amaciyla “Wechler Memory
Scale” ve “Rivermead Behavioral Memory Test” kullanilmaktadir (32). Dil ve
konusma bozukluklarinin degerlendirilmesinde, Frenchay afazi testi (Frenchay

Aphasia Screening Test) ve Sheffield tarama testi (Sheffield Screening Test) kolay
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uygulanabilir, kisa tarama testleri olarak gelistirilmislerdir ve uygulanmalari
uzmanlik gerektirmemektedir (34).

Standardize elektroensefalografi ve uyarilmis potansiyel Olgiimleri klinik
olarak uzun siiredir kullanilmasina ragmen, kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren
olaya iligkin beyin potansiyelleri heniiz rutin uygulamada kullanilmamaktadir. Yagla
iligkili kognitif fonksiyon bozukluklarini degerlendiren bilimsel calismalarda olaya
iliskin uyarilmis potansiyellerin bir komponenti olan P300 testi kullanilmistir. Clinkii
P300 testi dikkat ve hafiza prosediirlerinin iyi bir gostergesidir (35). Olaya bagimh
uyarilmis potansiyeller ve bunun P300 komponenti; bellek siirecleri, segici dikkat ve
uyaran gecerliliginin beyin degerlendirmesi gibi kognitif islevlerle iliskilidir. P300
latans ve amplitiidii kognitif performans yetenegini yansitabilir (36).

3.8.C. Uyarilmis Potansiyeller:

Eksternal bir uyar1 vererek spesifik bir duyusal yolun uyarilmasiyla elde
edilen elektriksel potansiyel degisikliklere uyarilmis potansiyeller (UP) denir (37).
UP, santral sinir sisteminde dis uyarana karsi olusan elektriksel potansiyelleri
kayitlamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik uygulamalarda, en sik
kullanilanlar kisa latansli beyin sapi isitsel potansiyelleri (brainstem auditory evoked
potentials-BAEP), duyusal wuyarilmis potansiyeller (somatosensoriel evoked
potentials-SEP) ve gorsel uyarilmis potansiyeller (visual evoked potentials-VEP)’dir.
Bu sekil ekzojen uyaranla ilgili potansiyellerin latans ve amplitiidleri stimulusun
fiziksel dzelliklerine bagimlidir, kisinin uyaranla ilgisi olmaksizin iiretilirler. Ornegin
BAEP, SEP ve flash VEP’ler hasta uyurken veya komada oldugu durumlarda bile
kaydedilebilirler (38).

Endojen uyarilmis potansiyeller ile kisa latansli ekzojen uyarilmis
potansiyeller arasinda 6nemli farklar vardir. Endojen uyarilmis potansiyeller uyaranin
fiziksel parametrelerindeki degisikliklerden (uyaranin yogunlugu ve sikligindan)
etkilenmezler. Endojen potansiyellerin latanslar1 uzun, amplitiidleri biiyiik ve duyusal
uyarilmig potansiyellere gore frekanslari diisiiktiir. Latans ve amplitiidleri, psikolojik
durum, dikkat, beklenti ve hastanin dnceki deneyimlerinden etkilenir (39).

Uzun latansli uyarilmis potansiyeller, beyin sapinin istiinden tiretilen bir dizi
elektropozitif ve elektronegatif dalgadan olusur. Elde edilen potansiyeller ortaya ¢ikis
zamanlarina gore adlandirilirlar. Buna gore ortalama latans1 300 milisaniye civarinda

olan elektropozitif dalga P300 (P3) dalgasidir (39).
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Olaya baglh uyarilmigs potansiyellerin  birgok degisik komponenti
tanimlanmistir. Bu dalgalarin en iyi bilineni P300 veya P3’tiir.

Kognitif islevlerle ilgili uzun latansli UP’lere kognitif UP’ler veya olaya
iliskin endojen potansiyeller denir. Endojen UP sensoriyel, kognitif ve motor olaylar
sonucu yiizeyel elektrot kayitlamalari ile elde edilen kiiciik fazli potansiyellerdir.

3.8.C.1. Olaya Tliskin Uyarilmis Potansiyeller (P300):

1965 yilinda Sutton ve arkadaglari tarafindan tanimlanan P300 (P3), sach deri
tizerinde yapilan kayitlamalarda santral ve pariyetal alanlarda orta hat iizerinde en
yiiksek genlige ulasan, latanst normal bireylerde 250-600 milisaniye arasinda
degisebilen pozitif bir dalgadir (40).

P300 elde edilmesinde en sik kullanilan uyaran sekli “odd ball paradismas1”
(sasirtmali uyaran dizisi)’dir. Denegin sik yineleyen uyaranlar arasindan daha az
siklikla ve gelisigiizel diizende yineleyen seyrek uyaranlari saymasi veya bir diigmeye
basmasi istenir (41). P300 dalgas1 hastanin hedef uyarana yanitiyla olusturulur. P300
dalgasi, yanit olusturma ve uygulama silire¢lerinden bagimsiz olarak, uyaranin
degerlendirilme ve smiflandirilma hizi ile iliskilidir. P300 latansi uyaran
degerlendirme zamani, amplitiidii ise dikkat, beklenti ve uyaranin 6nemi ile iligkili
kognitif islevleri yansitir (42). P300 testi ayni denekte aylar sonra tekrar aymni
uyaranla denendiginde amplitiid ve latans acisindan sabit bulunmustur. P300
dalgasinin, kesin olarak hangi yapilardan kaynaklandigi bilinmemekle birlikte
anatomik ve fizyolojik temelini inceleyen bir¢ok aragtirmaya gore; diensefalon,
limbik, paralimbik, frontal, temporo-pariyetal, mediyal temporal lob yapilari, ¢esitli
reokortikal alanlar dahil olmak iizere beynin pek ¢ok bélgesinin P300 jeneratorii
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Kayitlamada (intrakranial olarak yapilanlarda) en
yiiksek amplitiiddeki P300 komponenti hipokampusa yerlestirilen elektrotlardan elde
edilmistir (43). En yiiksek amplitiid seyrek uyaranin %10-20 ortalama ile olusmasi
sonucunda meydana gelir. Kisi seyrek uyaranin ne zaman gelecegini dnceden tahmin
edebilirse P300 amplitiidii azalacaktir. Bundan dolay1 rastlantisal ydntem
kullanilmalidir. Beklenen ama karsilagilmayan uyaranlarla P300 latanst daha uzundur
(39). Sonugta, sacli deriden kayit alinarak elde edilen P300 dalgasi, kognitif islevleri
destekleyen, yiiksek derecede entegre olmus kortikal agin senkronize aktivitesinin

gostergesidir (44).
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3.8.C.2. P300’ii Etkileyen Durumlar:

P300 latansinin yas ile pozitif iliskisi vardir. Ortalama latans 20 yasindan
sonra yilda 1-1.5 msn olacak sekilde artar (39). Cocuklarda yasla birlikte P300
amplitiidiinde artma, latansinda azalma, eriskinlerde ise bu bulgularin tam tersi
saptanmistir. Erkeklerin P300 latans1 bayanlara gore daha uzun, amlitiidleri ise daha
diisiiktiir (35).

Dikkat ve uyaniklilik, uykulu olma ve dikkatsizlik bazi kortikal UP’lerin
amplitiidlerinin azalmasi ile iliskilidir. Uyanikligin P300 amplitiidiinii hafifce artirdig:
ileri siiriilmektedir. Uyaran frekans1 azalirken amplitiid artar (39).

P300 latansin1 bazi ilaglar etkilemektedir. Bunlar; antidepresanlar,
antipsikotikler ve antihistaminiklerdir. P300 amplitiidiinii etkileyenler ise;
hidrokortizon, antipsikotikler, antidepresanlar ve antikonviilzanlardir (45,46).

P300°’1 etkileyen diger faktorler; menstrual sikliis, beden 1sis1, tokluk, kalp
hizi, aktivite zamani, yorgunluk, egzersiz, kafein, alkol ve nikotin alimi ve zeka
diizeyidir. Ayrica uyaranin siddeti, modalitesi, randomizasyonu, yineleme siklig1 ve
frekans monitdrizasyonu gibi teknik faktorlerden de etkilenmektedir (47).

3.8.C.3. P300’iin Klinik Kullanima:

P300 bilimsel calismalarda, kognitif disfonksiyonu belirlemek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. P300 uyaranin fiziksel 6zelligi ile iligkili degildir. Dikkat,
karar verme-yapma, uyaran degerlendirme zamani, bellek, SSS’e giren bilgi siireci
gibi kisiye ozel bilissel siireclerle iligkilidir. Bu nedenle kognitif islev bozukluklarini
degerlendirmede, ndrodavranigsal sendromlarin patofizyolojik —aragtirmasinda
kullanilmaktadir (35).

Klinik olarak saptanan kognitif fonksiyon bozukluklariyla, kognitif UP
arasinda baglanti kurulmaya calisilmaktadir. Polich, demansli hastalarda kognitif
fonksiyon bozuklugunun siddeti ile P300 latans1 arasinda iliski bulmus ve demansta
progresyonu izlemek i¢in kullanish bir yontem oldugunu ileri siirmiistiir (48).
Hungtinton hastaligi, supraniikleer paralizi ve subkortikal demans ile seyreden
Parkinson hastalig1 gibi durumlarda P300 latansinda uzama ve amplitidiinde diisme
saptanmugstir (36).

Epilepside P300 latans ve amplitiid degisiklikleri (hastalik siiresi, ndbet tipi ve

kullanilan antiepileptige gore) gézlenmistir (40).
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Sizofrenide birgok ¢alismada P300 amplitiidiinde diisme ve latansta uzama
bildirilmistir (39).

Metabolik ensefalopatilerde P300 degisikligine iliskin yayinlar vardir. Akut
alkol intoksikasyonu ve kronik alkol kullanimi durumlarinda P300 amplitiidiinde
diisme saptanmustir.

Multiple Sklerozda hastaligin siiresi ve derecesi ile P300 latansinda uzama
arasinda anlaml iligki bulunmustur (49).

Kisaca P300; demans, Parkinson hastaligi, epilepsi, multiple skleroz,
sizofreni, depresyon, fibromiyalji gibi hastaliklarda 6nemli bir norofizyolojik
incelemedir.

3.9. TEDAVI:

3.9.A. Amac ve ilkeler:

KOAH tamis1 konulduktan sonra hastalar, hastaliklar1 konusunda
bilgilendirilmeli, egitilmeli, tedaviye aktif olarak katilmalar1 saglanmali ve
olabildigince aktif bir yasam stirmeleri tesvik edilmelidir. Tedavinin amaglari;

- Hastaligin ilerlemesini 6nlemek,

- Semptomlart iyilestirmek,

- Egzersiz toleransini artirmak,

- Akut ataklar1 6nlemek ve tedavi etmek,

- Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek,

- Yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir (6).

3.9.B. Tedavi Programi

- Sigaranin birakilmasi

- Cevresel ve meslek nedenli maruz kalmanin kontrolii
- Uzun siireli tedavi

- Akut ataklarin tedavisi seklindedir.

3.9.B.1. Sigaranin Birakilmas1 ve Cevresel, Mesleki Maruziyetin

Kontrolii:

Ilag tedavisi hava yolu obstriiksiyonunu diizeltebilir, semptomlar1 azaltabilir
ve yasam kalitesini artirabilir. Ancak KOAH’m genel seyrini veya ilerleyisini
degistiremez. Sadece sigaranin birakilmasit hastalifin seyrini gercek anlamda

degistirebilir (23). KOAH’da sigaranin birakilmasi ile akciger fonksiyonlarindaki
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kayiplar azalmakta ve yillik FEVi kaybi hi¢ sigara i¢meyenlerin diizeyine
diismektedir.

Ayrica KOAH agisindan risk tagidigi diistiniilen mesleksel maruziyet kontrol
altina alinmalidir (6).

3.9.B.2. Uzun Siireli Tedavi:

Uzun siireli tedavi ila¢ tedavisi, uzun siireli oksijen tedavisi ve akciger
rehabilitasyonundan olusur.

lla¢ Tedavisi: Bronkodilator ilaclar; KOAH tedavisinde en sik kullanilan
ilaglardir. Hava yolu diiz kas tonusunu etkileyerek bronkodilatasyon saglarlar.
KOAH’da bronkodilatér tedavinin FEV1 {izerine etkisi minimaldir. Ilaca yanitin
degerlendirilmesinde istirahat ve egzersiz inspiratuar kapasite (IC)’lerinin
degerlendirilmesi basit ve kolay tekrarlanabilir bir yontem olarak kullanilabilir (50).
Bronkodilator tedaviyi beta 2 agonistler (P2-agonistler), teofilin preparatlart ve
antikolinerjikler olusturur. Bunlar kombine ya da ayr1 olarak genellikle inhaler yolla
uygulanirlar.

KOAH’da bronkodilatorlerin fizyolojik etkileri; FEV1i ve FVC’de artis,
istirahat ve egzersizde dinamik hiperinflasyonda azalma, solunum kas fonksiyonunda
ve oksijen tiikketimi (VO2max)’'nde artistir, klinik etkileri ise; istirahat ve egzersizde
ortaya c¢ikan nefes darliginda, gece semptomlarinda ve atak sikliginda azalma,
egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesinde artistir (51).

Antiinflamatuar ilaglar, KOAH tedavisindeki rolleri agik degildir. Kromolin
ve nedokromolinin yararlari gdsterilememistir. Kortikosteroidler ise uygun
bronkodilatér tedaviye ragmen semptomlar1 yeterince diizelmeyen hastalarda
denenmekte ve akut atak gegiren hastalarda kullanilmaktadir (6).

Kortikosteroidler; inhaler ya da oral-parenteral formlar seklindedir. KOAH’I1
hastalarda inhaler kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi, FEVi1’de uzun donemdeki
azalmay1 etkilememektedir. Inhaler kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi, sadece bu
ilaclara spirometrik yaniti oldugu gosterilen semptomatik KOAH’l1 hastalar veya
FEV1’1 beklenenin %50’sinin altinda olan ve antibiyotik ya da oral kortikosteroid ile
tedaviyi gerektiren tekrarlayan ataklari olan hastalar i¢in uygundur. KOAH’da uzun
stireli steroid tedavisi onerilmemektedir (1).

Diger ilaglar;, mukusu etkileyen ilaglar mukolitikler, mukokinetikler

(ekspektoranlar) ve mukoregiilatuarlar olmak {izere ii¢ grupta toplanabilirler.
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Antibiyotikler; KOAH’in infeksiy6z ataklari ve diger Dbakteriyel
infeksiyonlarin tedavisi disinda 6nerilmemektedir (1).

Ayrica antioksidanlar, immun regiilatorler, psikoaktif ilaglar, kor pulmonale
eklendiginde diiiretikler, anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri, kalsiyum
kanal blokerleri de KOAH tedavisinde kullanilabilirler.

Asiar;, KOAH’da akut atak olugmasimi Onlemek veya atagin siddetini
azaltmak amaciyla son yillarda influenza asis1 uygulanmaktadir. Infeksiyonlarm
siklig1 ve agirligina gore, secilmis olgularda pndmokok asis1 da diisiintilebilir (6).

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT): Kronik solunum yetmezligi olan
hastalara uzun stireli oksijen uygulamasinin (giinde 15 saatten fazla, 2-4 1t/dk akimla),
yasam siiresini uzattigi, polisitemiyi azaltti§i, pulmoner hipertansiyonun ilerleyisini
yavaglattig1 ayrica egzersiz kapasitesini, akciger mekanigini ve mental durumu
diizelttigi belirtilmistir (1).

USOT’un amaci deniz seviyesinde ve istirahatte baglangic PaO,’yi en az 60
mmHg’ya ylikseltmek ve/veya SaO;’nin en az %90 olmasini saglamaktir. Giinliik
kullanimi 15-16 saat altina diismemeli ve uyku sirasinda da mutlaka oksijen
almmalidir.

Akciger Rehabilitasyonu: Akciger rehabilitasyonu, hastalarin yasam
kalitesini yiikseltmek amaciyla multidisipliner tedavi olanaklarinin planlanip
uygulanmasidir. Genellikle ayaktan izlenebilen ancak agir fonksiyon bozuklugu ve
egzersiz tolerans1 kaybi olan hastalar da dahil, tiim stabil KOAH hastalarina
uygulanir. Rehabilitasyon programlarini uygulayacak ekipte hekim, diyetisyen, yogun
bakim elemani, hemsire, fizyoterapist, kardiorespiratuar teknisyen, meslek terapisti,
eczaci, egzersiz terapisti, psikososyal eleman vb. gorevliler bulunur (6).

Rehabilitasyon programlarinin sonunda KOAH’l1 hastalarda semptomlar,
anksiyete ve depresyon azalir, egzersiz toleransi, kendine gliven duygusu ve yasam
kalitesi ile ilgili nesnel Olgiitlerde artma meydana gelir. Boylece saglik giderlerinde
azalma saglanmis olur (6).

3.10. KOAH’da Atak ve Tedavisi:

3.4.A. KOAH atak tanim ve siddetinin degerlendirilmesi:

KOAH atagi, “stabil KOAH olgusunda dispnede artis ve giinliik aktivasyonda
azalma ile kendini gosteren ve bu tabloya balgam voliim ve renginde degisiklik,

Oksiiriikte siddetlenme, yiiksek ates ve/veya mental fonksiyonlarda bozulmanin da
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eklenebildigi akut ve epizodik bir kotiilesme donemi” seklinde tanimlanabilir (52).

KOAH atagi su sekilde siniflandirilabilir:

- Hafif atak: Hasta normal yasantisina devam eder ancak ila¢ kullanma
ihtiyact artmustir.

- Orta atak: Hastanin ila¢ kullanma ihtiyact artmistir ve ilave tibbi
yardim gerekir. Bu hastalarin hospitalizasyonu gerekebilir.

- Siddetli atak: Hastanin klinigi mutlaka hospitalizasyonu gerektirir.

KOAH’da en sik atak nedenleri; trakeobronsiyal infeksiyonlar ve hava
kirliligidir. Ataklarin %50-80°1 infeksiydz kokenlidir. En sik tespit edilen bakteriler;
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’tir
(53). KOAH ataklarindan sorumlu olan viriisler genellikle Influenza, Parainfluenza ve
Korona viriislerdir. Siddetli KOAH ataklarinda ise gram negatif enterik bakteriler ve
Pseudomonas aeruginosa infeksiyon etkeni olabilir (54).

Hava kirliligi KOAH ataklarinin yaklagik %5’inden sorumludur. Pulmoner
emboli de diger bir 6nemli atak nedeni olarak kabul edilir. KOAH atagi nedeni ile
hospitalize edilen hastalarin %8.9’unda pulmoner emboli tespit edilmistir (55).

Atak siddetinin belirlenmesinde; nefes darliginin siddeti, okstiriik ataklarinin
sayist ve siddeti, balgamin voliimii ve rengi, giinliik aktivitelerin kisitlanma derecesi,
son giinlerde aldig1 tedavi, uyku ve yeme 6zelliklerini 6grenmek ¢ok énemlidir. Eger
miimkiinse, daha 6nceki solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazi degerlerini elde
etmek gerekir. Ataktaki mutlak degerden c¢ok, bunlarin degisimi daha iyi fikir
verecektir. Siddetli KOAH olgulart haricinde, atak sirasinda PEF<100L/dak veya
FEVi<llt olmas1 siddetli atak gostergeleri olarak kabul edilir (56). Oda havasi
solunumunda, Pa02<50 mmHg ve/veya PaCO2>70 mmHg ve pH<7.30 degerleri
hayat1 tehdit eden bir atagin isaretleridir.

3.10. B. KOAH Atak Tedavisi:

Oksijen Tedavisi: Acile kabul edilen KOAH atagindaki bir hastada ilk
yapilmasi gereken kontrollii oksijen tedavisidir. Agir KOAH ataginda genellikle
siddetli hipoksemi oldugu i¢in tedavinin 6nemli bir kismini oksijen tedavisi olusturur.
Oksijen tedavisinin Onemli yararlari; pulmoner vazokonstriiksiyonu onlemek, sag
kalp yiikiinli azaltmak ve sayet mevcutsa miyokardiyal iskemiyi azaltmaktir.

Oksijen tedavisinin amaci; SaO; degerini %90 ve PaO, degerini 60 mmHg nin

tizerine ¢ikarmaktir.
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Bronkodilatorler: Ataklar sirasinda nefes darligi yakinmasini azaltmak igin
bronkodilatdr ilaglarin dozu ve/veya sikhigi artirilmalhidir. Inhaler kisa etkili P2
agonistler 1ile antikolinerjikler KOAH ataklarinda biribirine esit diizeyde
bronkodilatasyon  saglar ve bu ilaclar = metilksantinlerden ve  eski
sempatomimetiklerden ¢ok daha kuvvetlidir (57). B2-agonistler ve antikolinerjikler,
teofilinden daha kuvvetli ve emniyetli ilaglar olduklarindan, atak tedavisinde teofilin
kullanimi zamanla azalmistir (58). Yiksek doz inhaler B2-agonist ve antikolinerjik
tedavisinden yanit alinamayan hastalarda veya siddetli bronkospazm durumunda
teofilin tedaviye eklenebilir. Ancak ciddi yan etkilerden ka¢inmak i¢in dozu dikkatli
bir sekilde ayarlanmali ve serum teofilin seviyesi monitorize edilmelidir.

Uzun etkili f2-agonistler giinde iki kez kullanimlar1 nedeniyle tercih edilebilir.
Uzun etkili P2-agonist kullanan bir hastada, kisa etkili P2-agonistler akut
bronkospazmi ¢6zmek amaciyla tedaviye eklenebilir.

KOAH atak tedavisinde bronkospazmi ¢6zmek i¢in, 6l¢iilii doz inhalatorler ile
nebilizatdr kullanimi arasinda etkinlik agisindan bir fark yoktur. Olgiilii doz inhalator
ve “spacer” kullanamayacak kadar dispneik olan hastalarda nebulizatér kullanimi
daha yararli olmaktadir (58). Nebulizator kullanan hastalarda iyilesme basladigi
zaman tekrar 6l¢iilii doz inhalere doniilmelidir.

Antibiyotikler: Atakta antibiyotik tedavisinin yeri hakkinda siipheler olmasina
ragmen bu tedavi rutin olarak uygulanmaktadir (59). Genis bir ¢aligmanin sonucunda
sadece siddetli KOAH ataklarinda antibiyotik tedavisinin yararli oldugu tespit
edilmistir (60). Balgamin rengi antibiyotik tedavisine karar vermede Onemli bir
rehberdir. Yiiksek bakteri yiikiinii gOstermesi agisindan, yesil renkli balgamda
sensitivite %94.4, spesifisite %77 olarak tespit edilmistir (61). KOAH ataklarinin
standart tedavisinde, antibiyotik tedavisi ampirik olarak diizenlenir. Antibiyotik
seciminde altta yatan hastaligin ve atagin siddeti, balgamin goriiniimii ve o bdlgeye
ait lokal antibiyotik hassasiyet 6zellikleri dikkate alinmalidir. Antibiyotik tedavisinde
uygun siire 7-10 giin arasinda olmalidir. KOAH ataklarin1 6nlemek i¢in antibiyotik
profilaksisi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglari tartigmalidir. Baz1 ¢alismalarda sik atak
geciren hastalarda yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (59).

Kortikosteroidler: KOAH ataklarinda steroid tedavisinin etkinligini arastiran
yeterli calisma yoktur. Yapilan caligmalarda genellikle olumlu etkiler bildirilmistir.

KOAH ataklarinda oral veya intravendz kortikosteroidlerin tedaviye eklenmesi ile
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FEV1 degerinde hizla diizelme, semptomlarda hizla azalma, hastanede daha az yatma
ve tedavi yetersizligi riskinde azalma elde edilebilir (62). Yapilan bir ¢aligmada,
KOAH ataginda budesonid nebulizasyon tedavisinin oral steroid tedavisine alternatif
olabilecegi gosterilmistir (63).

Siddetli KOAH ataklarinda ilag ve oksijen tedavisi ile diizelmeyen hastalarda,
fonksiyonel durumu ve gaz aligverigini diizeltmek amaci ile yardimci ventilasyon
destegi gerekir.

3.11. KOAH ve KOGNITIF FONKSIYONLAR:

KOAH; tam reverzibilite gostermeyen hava akimi kisitlamasiyla karakterize
bir hastaliktir. Bu kisitlama genellikle ilerleyicidir ve zararl partikiil ve gazlara kars1
akcigerlerin gelistirdigi anormal inflamatuar cevapla iliskilidir. Kronik inflamasyon;
“remodelling”e, kiiciik hava yollarinin daralmasina ve parankim hasarina neden
olmaktadir. Akciger parankim destriikksiyonu da kiicliik hava yollar1 ile baglantili
alveoler yapilarin  kayb1 ve akcigerin elastik recoil’inin azalmasi ile
sonuglanmaktadir. KOAH’da kronik inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler
santral hava yollarinda, kiiciikk hava yollarinda (bronsiyollerde) ve akciger
parankiminde bulunmaktadir. Hastalik progresyon gosterdigi zaman degisiklikler
pulmoner dolasim, kalp ve solunum kaslarina da yansimaktadir (64). KOAH’I1
olgularda o6zellikle ekspiryumdaki hava akimi kisitlanmasi pulmoner ventilasyonu
azaltarak Oli bosluk hacminin artmasina ve ventilasyon/perflizyon dengesinin
bozulmasi ile hipoksi veya hipoksemi ve hiperkapni gelismesine neden olmaktadir.
Olusan hipoksemi kan vizkositesinde ve kor pulmonale ile sonuglanan pulmoner
vaskiiler rezistansta artigsa ve serebral perflizyonda azalmaya yol agmaktadir (2).

Bazi KOAH’l1 olgularda hipoksemiye sekonder olarak deliryum veya
intellektiiel aktivitelerde bozulma ve kognitif fonksiyonlarda degisiklik olabilecegi
saptanmistir (65). Bu olgularda noronal hasar gelisimi, hipoksinin oksidatif
fosforilasyonu bozmasi ve serbest radikallerin olusmasina neden olmasi ile
aciklanmistir (66). Ayrica yasli KOAH’l1 olgularda kognitif fonksiyonlarin ii¢ yolla
etkilenebilecegi belirtilmistir. Bunlar; yasla iliskili olarak kan akiminda azalma,
hastalikla iligkili olarak arteryel oksijen igeriginde azalma ve hem hastalik hem yasla
iligkili olarak fiziksel aktivitede azalmadir (67). Bir¢ok caligmada orta ve agir
hipoksemik KOAH’l1 olgularda noérofizyolojik bozukluk oldugu gosterilmistir. Bu

grupta en cok yiiksek kortikal fonksiyonlarin etkilendigi, ancak motor hiz ve
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koordinasyonda da azalma oldugu belirtilmistir (65,68,69). Ayrica hafif hipoksemik
olgularda dahi kognitif fonksiyonlarda bozukluk olabilecegi tespit edilmistir (29).

Norofizyolojik testlerden biri olan P300, kognitif fonksiyonlarin objektif bir
gostergesidir ve bilimsel calismalarda 6zellikle yasla iligkili kognitif disfonksiyonu
belirlemek amaci ile yaygin olarak kullanilmaktadir, ¢linkii hafiza ve dikkati
yansitmaktadir. P300 amplitiidiiniin beyin aktivitesini gosterdigi diistiniilmektedir
(70). P300 asil olarak uyaranin fiziksel ozellikleri ile degil; dikkat, karar verme-
yapma, uyaran degerlendirme zamani, belirsizligin ¢6ziimii, bellek, santral sinir
sistemine giren bilgi siireci gibi denege 6zgii olan biligsel siiregler ile iliskilidir. Bu
nedenle P300 ve diger uzun latansh uyarilmis potansiyeller kognitif iglevi ve islev
bozukluklarinin ~ derecesini  degerlendirmede, noérodavranigsal —sendromlarin
patofizyolojilerini arastirmada kullanilmaktadir. P300’iin amplitiidiindeki degismeler
enformasyon isleminin derecesini veya kalitesini yansitirken, latans kognisyon
yetenegi, dikkat ve anlik hafiza kapasitesi ile ilgilidir (35,41). Ayrica P300 latansinin
normal kisilerde mental fonksiyon ile negatif korelasyon gosterdigi ve kisa latans
stirelerinin siiperiyor kognitif fonksiyon ile iligkili oldugu bilinmektedir (71).

KOAH’I1 olgularda P300 testi ile kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi az
sayida ¢aligma vardir ve bu c¢alismalarda stabil donem KOAH’l1 olgular ile kontrol
grubu karsilastirllmistir  (72,73). Atak donemindeki hastalarin degerlendirildigi
herhangi bir literatiire rastlanmadig1 i¢in planlanan bu calismada, stabil donem ve
ataktaki KOAH’l1 olgularin kognitif fonksiyonlarinin P300 testi ile degerlendirilmesi,
kognitif fonksiyonlar ile arteryel kan gazlar1 ve solunum fonksiyon testi parametreleri
arasinda herhangi bir iliskinin varh@ ve atak sonrast dénemde kognitif
fonksiyonlarda diizelme olup olmayacaginin arastirilmasi amacglanmistir.

4. GEREC VE YONTEM

Calismaya 1 yil siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi’'ne KOAH akut atak nedeni ile yatirilan 30 olgu (evre III ve evre
IV) ve Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine ayaktan bagvuran 30 stabil KOAH’I1 olgu
alindi. KOAH ve KOAH akut atak tanist GOLD kilavuzuna gére semptomlar, fizik
muayene, laboratuar bulgulari ve solunum fonksiyon testi parametreleri gz oniine
almarak konuldu (1). Calisma grubu ile uyumlu yas ve cinsiyette olan 17 saglikli olgu
kontrol grubu olarak belirlendi. Tiim olgular calisma hakkinda bilgilendirilip yazili

onay alindi.
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Serebrovaskiiler veya kardiyovaskiiler hastalik, Diyabet, liremi, hepatik veya
diger metabolik ve endokrin bozukluklar, demans, major depresif sendrom veya diger
psikiyatrik hastaliklar, serebral travma, interstisyel akciger hastaliinin grafi
bulgulari, kognitif fonksiyonu etkileyebilecek herhangi bir ila¢ (lityum karbonat,
propranolol, eritromisin, antihistaminik, simetidin, psikotrop veya sedatif ajanlar) ve
alkol kullanimi olanlar ¢alismaya alinmadi (74,75).

KOAH’l1 olgularin tiimiine ayn1 medikal tedavi (uzun etkili [, agonist,
antikolinerjik, teofilin, inhaler steroid) uygulandi. Atak doénemindeki olgularin
tedavisine kisa etkili B, agonist ve antibiyotik eklendi. Olgularin higbirine sistemik
steroid uygulanmadi.

Tiim olgulardan AKG odlgiimleri i¢cin 5 ml arteryel kan ornegi alindi. Bu
ornekler Universitemiz Biyokimya Laboratuarinda (Nova Biomedical, Stat Profile M)
calisildi. Tiim olgulara spirometri laboratuarinda Superspiro (Micromedical Limited,
Rochester, England) cihazi ile SFT yapilarak FEV, (% pred), FVC (% pred) ve FEV,/
FVC (%) degerleri olgiildii. Olgiim, oda 1sisinda, burun kiskagla kapatilarak,
istirahatte en az ii¢ kez yapildi ve en iyi sonuclar degerlendirilmeye alindi. Atakla
basvuran hastalarin medikal tedavilerinden sonraki stabil donemlerinde AKG ve SFT
Olctimleri tekrarlandi.

Tiim olgularin P300 o6lgiimleri Noroloji Kliniginin elektromiyografi (EMG)
laboratuarinda standart “odd ball paradigmas1™ (sasirtmali uyaran dizisi) kullanilarak
yapildi. Atakla bagvuran hastalarin stabil donemlerinde bu 6l¢tim tekrarlandi. P300
testi Dantec Keypoint modeli 4 kanalli bir EMG/UP cihazi1 kullanilarak sessiz bir
ortamda yapildi. Teste bagslamadan 6nce olgulara bilgi verildi. Kisi uzanir pozisyonda
iken Ag/AgCl disk yapisindaki aktif elektrot CZ’ye, referans elektrot sag kulak
memesine yerlestirildi. Elektrotlarin empedanslari 5 ohm’nin altinda tutuldu.
Uyaranin frekansi 1 Hz olacak sekilde ayarlandi. Amplifikasyon 50 mv/birim, analiz
zamani 100 msn/birim olmak iizere toplam 1000 msn olarak belirlendi. Situmulasyon
yontemi, standart old ball paradigmasi olup %80 siklikla yineleyen kalin (1kHz)
tondaki sesler arasindan %20 siklikla ortaya ¢ikan ince (2kHz) tondaki ve daha nadir
seslerin ayirt edilmesi seklindeydi. Situmuluslar 2 saniyede bir diizenli araliklarla
yinelenmekte olup duyma esigine 80 dB eklenip elde edilen siddette her iki kulaga
birden verildi. Nadir tekrarlayan situmuluslar sik tekrarlayanlar arasinda rastgele

olarak dagitilmisti. Hastadan bu stimuluslar1 saymasi istendi. Hem latans hem de
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amplitiidleri degerlendirmek i¢in CZ noktas: aktif kayitlama noktas1 olarak alindi.
Trasede P300 latans1 ve amplitiidii belirlendi.

Bir hafta siire ile akut atagin semptom ve bulgularinin olmamasi, ardisik 5 giin
stire ile ¢alisilan PaO,, PaCO, ve pH degerlerinin hastanin ayaktan bagvurdugu bir
donemde elde edilen AKG degerleri ile = %5 civarinda degisiklik gostermesi ve eger
daha once PA grafide pnomonik konsolidasyon tespit edilmigse bu alanin tamamen
temizlenmis olmasi, atakla yatirilan olgularin stabil doneme ulasma parametreleri
olarak belirlendi (28).

Verileri degerlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Ug¢ gruptan elde edilen veriler arasinda istatistiksel fark olup
olmadigina varyans analizi (ANOVA) ile bakildi. Gruplar arasinda cinsiyet farki
testi ile degerlendirildi. KOAH akut atakla bagvuran olgularin atak sirasinda ve stabil
donemdeki parametrelerini karsilastirmada eslestirilmis t testi (iki es arasindaki farkin
onemlilik testi) kullanildi. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon testi ile yapildi.

5. BULGULAR

Calismaya alinan tiim olgularin demografik ozellikleri, SFT, AKG, P300

latans ve amplitiid degerleri tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3: Tiim olgularin demografik 6zellikleri, SFT, AKG, P300 latans ve amplitiid

degerleri

Kontrol grubu KOAH atak Stabil KOAH

(n=17) grubu (n=30) grubu (n=30)

Yas 65.70£1.72 68.82+4.36 63.90+8.93
Cinsiyet (E/K) 13/4 24/6 23/7
Sigara (paket/yil) 9.67+7.75 51.03+36.93 50.13+25.59
FEV, (%pred) 92.88+11.43 38.11+11.40 44.11+11.50
FEV, (It) 2.58+0.57 0.90+0.32 1.14+0.52
FEV,/FVC (%) 104.05+10.74 61.23+9.81 63.76+5.92
PaO, (mmHg) 93.22+1.69 45.30+12.22 56.24+11.57
PaCO; (mmHg) 38.95+2.66 45.02+12.29 42.02+12.55
Sa0; (%) 96.66+2.13 76.85+13.16 88.424+7.83
P300 latans (msn) 325.76+54.10 419.43+49.51 404.50+58.98
P300amplitiid(mV) 11.00+3.84 9.36+5.55 8.87+7.34




Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadi (p>0.05).
Olgularin sigara icme durumlar1 degerlendirildiginde; kontrol grubunda 3 olgunun
(timi erkek), atak grubunda 4 olgunun (tiimi kadin), stabil KOAH grubunda 7
olgunun (6 kadin,l erkek) hi¢ sigara igmedigi goriildii. Sigara i¢en olgularin sigara
icme siireleri paket/y1l olarak hesaplandiginda kontrol grubu ile her iki KOAH grubu
arasinda anlamli fark oldugu goriildii (atak grubu ile karsilastirildiginda p<0.001,
stabil KOAH grubu ile karsilagtirildiginda p=0.002). Atak ve stabil donem KOAH’I1
olgularin sigara igme siireleri benzerdi (p>0.05).

AKG, SFT ve P300 degerlerine bakildiginda; PaO, ve SaO:2’nin gruplar
arasinda anlaml fark gosterdigi (PaO, degerinde ii¢ grup icin p<0.001, SaO2 i¢in
kontrol grubu ile atak grubu, atak grubu ile stabil grup karsilastirildiginda p<0.001,
atak grubu ile stabil grup karsilastirildiginda p=0.006), PaCO,’nin gruplar arasinda
fark gostermedigi gortldi (p>0.05). FEV, ve FEV|/FVC degerlerinin kontrol
grubunda her iki KOAH’l1 gruptan yiiksek oldugu (p<0.001), atak ve stabil donem
KOAH’I1 olgular karsilastirildiginda ise bu parametrelerde anlamli bir fark olmadig:
goriildii (p>0.05). P300 Ilatans degerlerine bakildiginda kontrol grubunda bu
degerlerin her iki KOAH grubundan anlamli derecede diisiik oldugu (p<0.001), atak
ve stabil donem KOAH’l1 olgular arasinda ise fark olmadig1 (p>0.05) tespit edildi.
P300 amplitiid degerleri karsilastirildiginda {i¢ grup arasinda anlamli fark olmadig:
goriildi (p>0.05).

KOAH atak doénemindeki olgularin medikal tedavi sonrasi stabil donemdeki

AKG, SFT, P300 latans ve amplitiid degerleri tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 4: KOAH atak donemindeki olgularin atak ve stabil donem AKG, SFT, P300

latans ve amplitiid degerleri

Atak donemi Stabil donem
FEV, (%pred) 38.11+11.40 45.29+16.45
FEV; (It) 0.90+0.32 1.19+0.35
FEV,/FVC (%) 61.23+£9.81 64.26+7.27
PaO, (mmHg) 45.30+12.22 60.90+12.93
PaCO, (mmHg) 45.02+12.29 41.69+8.37
Sa0; (%) 76.85+13.16 89.11+8.31
P300 latans (msn) 419.43+49.51 403.43+63.41
P300amplitiid (mV) 9.36+5.55 9.44+6.49

Atak grubundaki olgularin atak sirasinda ve stabil donemde elde edilen
verileri karsilastirildiginda PaO,, SaO,, FEV; ve FEV|/FVC degerlerinin stabil
donemde anlamli derecede arttig1, P300 latans degerlerinin ise azaldigi (PaO,, SaO,,
FEV,, FEV|/FVC i¢in p>0.001, P300 latans degeri i¢in p=0.043) goriildii. PaCO, ve
P300 ampitiid degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde; P300 latansi ile PaO,, SaO,, FEV,
ve FEV/FVC degerleri arasinda negatif korelasyon, P300 latans: ile yas arasinda
pozitif korelasyon oldugu izlendi (sirastyla R=-0.557, p<0.001, R=-0.424, p<0.001,
R=-0.441, p<0.001, R=-0.477, p<0.001, R=0.329, p=0.03) (sekil-1,2,3,4,5). P300
amplitiidii ile PaO, arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (R=0.236,
p=0.039) (sekil-6).
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6. TARTISMA

KOAH’l1 olgularin kognitif fonksiyonlarin1 degerlendirdigimiz bu ¢aligmada
hem stabil hem de atak donemindeki olgularin P300 latans testinde kontrol grubuna
gbre anlamli bir bozulma oldugunu ve hipoksemi ile solunum fonksiyonlarindaki
bozulmanin bu test sonuglari ile yakin iliskili oldugunu tespit ettik.

KOAH’l1 olgularin biiyiikk bir kisminda kognitif fonksiyonlarda bozulma
oldugu bilinmektedir (76,77). Bu olgularda 6zellikle yiiksek kognitif fonksiyonlarda
bozulma oldugu ve bu durumun beyin yasinin artmasi ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmistiir (68). KOAH’l1 olgularin kognitif fonksiyonlarinda bozulma olmasinin
nedenleri; hipoksemi, hiperkapni, asidoz ve hipoksemi nedeni ile ortaya c¢ikan
hiperventilasyon sonucu gelisen hipokapnidir (78-80). Evre 1 stabil ve hafif
hipoksemik KOAH’I1 olgularda dahi kontrol grubu ile karsilastirildiginda kognitif
fonksiyonlarda bozulma olabilecegi tespit edilmistir (72). Hafif, orta, agir hipoksemik
KOAH’l1 olgularin degerlendirildigi bir ¢alismada norofizyolojik defisit orani hafif
hipoksemiklerde %21, agir hipoksemiklerde %61 olarak bildirilmistir ve hipoksemi
ile ndrofizyolojik bozukluk arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (81).

Kognitif fonksiyonlarda bozulmanin derecesi hakkinda farkli sonuglar
bildirilen ¢alismalar mevcuttur. Bazi arastiricilar anlamli bir bozulma oldugunu
bildirirken (28,68) digerleri hafif bir bozulma tespit etmislerdir (82,83). Isoaho ve
arkadaslarinin (84) yaptig1 calismada ise KOAH’I1 olgularin kognitif fonksiyonlarinin
korundugu gozlenmistir.

Demografik veriler ile P300 testi arasindaki iligkiyi arastirdigimizda yas ile
P300 latansi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gordiik. Bu durum KOAH’I
olgularda yas ile kognitif fonksiyonlar arasinda anlamli iligki tespit edilen diger
calisma sonuclari ile uyumludur (28,81). Saglikli erigskinlerde dahi yasin artmasi ile
kognitif fonksiyonlarda bozulmanin ortaya ¢ikmasi s6z konusu oldugundan (85) ileri
yasli KOAH’I1 olgularda kognitif fonksiyonlarda bozulma olmasi beklenen bir bulgu
olarak degerlendirilebilir ve bu durumun serebral oksijenasyonda bozulma sonucu
olabilecegi diisliniilebilir.

Olgularin sigara i¢imlerini degerlendirdigimizde sigara i¢imi ile P300 testi
arasinda herhangi bir iliskinin olmadigin1 gordiik. Yaptigimiz literatiir taramalarinda
sigara i¢ciminin kognitif fonksiyonlar1 negatif yonde etkiledigini bildiren ¢aligmalar

yaninda (86,87), P300 latansi ile icilen sigara miktar1 arasinda herhangi bir iliskinin
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gosterilemedigi ¢aligmalarin da oldugunu tespit ettik (72,88). Subklinik aterosklerozu
olan 50 yas ustiindeki kigilerde yapilan bir ¢alismada sigara ig¢iminin kognitif
fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu, erkeklerde hayat boyu igilen sigara
miktarinin fazla olmasi ile kognitif fonksiyonlarda daha belirgin bozulma oldugu ve
bayanlarda sigaranin birakilmasi ile kognitif fonksiyonlarin iyilestigi tespit edilmistir
(89). 65 yas iizerindeki olgularin sigara igme durumlart ile kognitif fonksiyonlar
degerlendirildiginde hi¢ sigara igmemislere goére halen sigara icenlerde kognitif
fonksiyonlarda belirgin azalma tespit edilmistir ve sigara paket/yi1l orani arttik¢a
kognitif bozulmanin da arttifi belirtilmistir (90). Sigara i¢iminin kognitif
fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugunu ileri siiren bir ¢alismada bu durum sigara
iciminin  subkortikal hipoperfiizyona neden olmas1 ile agiklanmistir (91).
Calismamizda sigara i¢imi ile kognitif fonksiyonlar arasinda herhangi bir iliski tespit
edemedik. Bu sonucumuzun Ascioglu ve arkadaslarinin (92) calismasi ile uyumlu
oldugunu gordiik. Sigara igen ve igmeyen saglikli 6grencilerin degerlendirildigi bu
calismada gruplar arasinda P300 amplitiid ve latans degerlerinin farkli olmadig: tespit
edilmistir.

Kognitif fonksiyonlar ile SFT parametreleri arasindaki iliskiye baktigimizda
solunum fonksiyon testlerindeki bozulmaya P300 latans uzamasinin eslik ettigini
gordiik. Bu durum hafif, orta ve agir KOAH’l1 olgularda kognitif fonksiyonlarin
bozuldugunu gosteren literatiirler 15181inda beklenen bir bulgu olarak kabul edilebilir
(65,68,76,81,93). Stabil donemdeki KOAH’l1 olgularin SFT parametreleri ile P300
latansinin  karsilastirildigi bir ¢alismada FEV,/FVC degerleri azaldik¢a latansin
uzadign tespit edilmistir. Isitsel ve gdrsel P300 latans ve amplitiidiiniin
degerlendirildigi bu calismada isitsel P300 latansi ile solunum fonksiyonlar1 arasinda
anlaml korelasyon tespit edilirken, gorsel P300 latanst ve hem gorsel hem isitsel
P300 amplitiidleri ile FEV|/FVC degerleri arasinda korelasyon gosterilememistir. Bu
durum, serebral uyarinin beynin tiim béliimlerini esit etkilememesine baglanmistir
(73). Mavioglu ve arkadaslarinin evre I KOAH’l1 olgularda yaptiklar1 ¢alismada da
vital kapasite azaldik¢a P300 latansinin uzadig tespit edilmistir. P300 amplitiidiinde
ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda kisalma oldugu ancak bunun istatistiksel
anlamliliga erismedigi tespit edilmistir (72). Stabil KOAH’l1 olgularda yapilan bir
diger ¢alismada ise FEV, degerleri ile kognitif fonksiyonlar arasinda herhangi bir

iligki gosterilememistir (88). Incalzi ve arkadaglarinin calismasinda ise agir bronsiyal
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obstriiksiyon varliginda kognitif bozulmanin daha hizli oldugu bildirilmistir (94).
Calismamizda FEV, ve FEV//FVC degerleri azaldik¢a P300 latansinin uzadigi ancak
P300 amplitiidiiniin her {i¢ grupta benzer oldugu ve P300 amplitiidi ile SFT
parametreleri arasinda herhangi bir iliskinin olmadigini tespit ettik. Kognitif
fonksiyonlar ile FEV1,;’in yasam boyu pozitif iliski gosterdigini bildirilen bir
calismada, bu durum solunum ve mental fonksiyonlar iizerine endokrin, otonomik ve
motor kontrol sistemlerinin birbirlerine paralel hareket etmesi sonucu oldugu
distiniilmistir (95).

Kognitif fonksiyonlar ile AKG degerleri arasindaki iligkinin degerlendirildigi
caligsmalarda celigkili sonuglar bildirilmistir. Bir ¢aligmada norolojik defisit ile PaCO,
ve Sa0, arasinda negatif korelasyon tespit edilirken (68) bir diger ¢alismada kognitif
fonksiyonlarin yiiksek PaCO, ve diisiik PaO, ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayni
calismada karbondioksid seviyesinde artigin ndrofizyolojik oSlgiimlerle en giicli
iliskiyi gosterdigi tespit edilmistir (29). Diisikk PaO, ile norofizyolojik bozukluk
arasinda anlamli korelasyon oldugunu bildiren c¢alismalar (68,81,93) yaninda
hipoksemisi olmayan astimli ve stabil KOAH’l1 olgularda da kognitif fonksiyonun
etkilenebilecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (88,96). Hipoksemi seviyesinin
kognitif performansta énemli oldugunu bildiren bir ¢alismada hipokseminin agir
oldugu olgularda kognitif fonksiyonlarda bozulmanin daha fazla oldugu bildirilmistir
(81). Ayrica oksijen tedavisinin kognitif fonksiyonlar iizerine pozitif etki yaptig1 da
bilinmektedir (77). Hipoksemik KOAH’l1 olgularda yapilan bir ¢aligmada 3 aylik
oksijen tedavisi sonrasinda norofizyolojik fonksiyonlarda, serebral kan akiminda ve
otonomik fonksiyonlarda istatistiksel anlamlilifa ulasmamakla birlikte bir diizelme
oldugu gortilmiistiir (97). Yash astim ve KOAH’lilarda yapilan bir ¢calismada kontrol
grubu ile karsilastirildiginda her iki grupta da oksijen saturasyonunda belirgin
diistikliik tespit edilmistir. Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde oksijen
saturasyon seviyeleri ile kognitif fonksiyonlar arasinda anlamli bir pozitif iliski
saptanmustir (98). Hipoksemik KOAH’I1 olgularin beyin perfiizyonlarinin incelendigi
bir diger ¢alismada, bu olgularda anterior serebral hipoperfiizyonun belirgin oldugu
ve bunun da hipoksemi derinlestikge frontal tip kognitif bozulmaya Onciilikk
edebilecegi bildirilmistir (99).

Kronik hipoksinin serebral néronlarda diffiiz kayip olusturdugu bilindiginden

hipoksi arttikca kognitif fonksiyonlarda bozulmanin artmasi beklenen bir bulgu
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olmalidir (100). Ayrica hipoksi serbest radikal iiretimini artirarak, inflamatuar
reaksiyon ve glial aktivasyona neden olarak serebral kan akimini azaltmaktadir (101).
Bizim calismamizda P300 latans1 ile PaO, ve SaO, arasinda negatif korelasyon
oldugunu tespit ettik. Hipoksemi ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliskinin
olmadigin1 gosteren calismada olgularin gece desaturasyonlart olup olmadigina
bakilmamistir. Hipoksemi olmaksizin kognitif fonksiyonlarda bozulmanin bu
olgularda gece desaturasyonlarina bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir (88).

Atakla basvuran olgularirmizda P300 latansimin stabil donem KOAH’I
olgulardan daha uzun oldugunu (anlamli istatistiksel fark olmamasina ragmen) ve bu
durumun ataktaki olgularda oksihemoglobin desaturasyonunun mental islevlerde
bozuklugu artirmasi sonucu oldugunu diisiindiik. Yine atak sonrasi donemde P300
latansinda anlamli bir azalma olmasi, kognitif fonksiyonlarin hipokseminin
diizeltilmesi ile geri dondiiriilebilecegini diislindiirdii. Mekanik ventilasyon gerektiren
ilk KOAH atagiyla bagvuran olgularin taburcu olmadan 6nce, taburcu olduktan 3 ve 6
ay sonraki degerlendirmelerinin Mini Mental State ve Nottingham Health Profile ile
yapildig1 bir ¢alismada olgular taburcu edilirken kognitif fonksiyonlarinin kontrol
grubuna gore belirgin seviyede bozuk oldugu ancak 6 ay sonraki degerlendirmede bu
fonksiyonlarin kontrol grubunun degerlerine eristigi tespit edilmistir (102). Bu
calismada kognitif fonksiyonlarin daha uzun siirede geri donmesi olgularin atak
siddetinin ve hipoksemi derecelerinin daha fazla olmasi nedeni ile olabilir. Bizim
olgularimizin hig¢biri mekanik ventilasyon gerektirecek bir atakla bagvurmamusti.

KOAH’l1 olgularda ozellikle isitsel uyarilmig potansiyellerde degisiklik
olmast nedeni ile bu grup hastalar ile karsilasildiginda klinisyenin olas1 kognitif
fonksiyon bozukluklarimi akilda tutmasi gerekir. KOAH’in erken doneminde olan
olgularda kognitif bozulma siddetlenene kadar fark edilmeyebilir. Bu nedenle
klinisyenler KOAH’mn erken evrelerinde dahi ndrofizyolojik testleri uygulamay1
diistinmelidir.

Sonug olarak; kognitif etkilenme yo6niinden normal popiilasyona goére daha
yiiksek risk altinda bulunan KOAH’lilarda mental durumun da takip edilmesini
oneriyoruz. KOAH’lilarda kognitif performansin degerlendirilmesinde P300 testinin

objektif monitdrizasyona olanak saglayabilecegini diisliniiyoruz.
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