TC.
ATATURK UNIVERSITESI
o TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KONJESTIF KALP YETMEZLIGININ KRONIK OBSTRUKTIF
AKCIGER HASTALIGI ATAGI iLE BASVURAN HASTALARDAKI
GORULME ORANI, ATAK SIKLIGINA VE SIDDETINE ETKISI

DR.OZGUR ATLI

TEZ DANISMANI

DOG. DR. METIN AKGUN

UZMANLIK TEZi

ERZURUM - 2011



ICINDEKILER
| (00 1\J10) D) 3Q 1 51 ) 2 SRR i
L R Y%
TESEKKUR....ouituiititiiiieritieteriertereeresesessessessessessessessessessessssessnsns v
0 /] Vi
N 1 T I o P vii
| SUIST.N B D07 0. N 7. N P viii
Y 03 S0 T B0 ) N D0 R X
TABLO LISTESI.ccevuutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinee e eeeeeceeeene e ee e Xi
L GIRIS . etuiiiiii ettt eee et eeaeetneeaeesneeanesseessesneesnesnnesnsssnseesnsnnns 1
70 N - N PP 4
3. GENEL BILGILER.....ccctttiiiiiiiiiiiiiiiieeeettiiee e eeecteee e e e eeeenanaiiee e 5
3.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastali@l......cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinininen 5
R 0 R 111 T 5
3.1.2. Epidemiyoloji...ccceeeiierineiieiiniiiiiieniieiieiieeiniiieniecieceinenecee 6
3.1.3. Risk FaKtorleric..occoveeiiiniiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieiienniennnn 6
3.1.3.a. Konakgi Tle Tlgili FaKtorler........cccuuueeeruereennererneeneeniiieene 7
3.1.3.b. Cevresel Maruziyet......cooeeveiierineiieriecineciecineinecnnnienen. 8
R B R 1 1) 11 ) 10
BT IRSTN -1 (170 1 - /PR 10
3.1.5.2. INflamasyon.......cccuueevneeeneerneeenneerneerneesneerneenerneeeiienen 11
3.1.5.b. OKsidatif Stres...cccvevieiieiieiiieiieiiiiiiiieiieiiecienineee 12

3.1.5.c. Proteaz/Antiproteaz Dengesi......c.cccevveiiniiiiiniineiineninnineen 12



3.1.6. Fizyopatoloji..cccoeveiiieiiiiiniiiiiniiiiineiiiinnicoiensessensscssnnsccccnnsens 12

R 28 R - 1 1 Tt 14

R I . 0 < - N 15
3.1.8.a. Risk Faktorlerinin Azaltilmasl..........c.ccoeeiieiiniiiiiininnnnnnnn.. 15
3.1.8.b. Stabil KOAH’In Tedavisi.....c.cccvveiiiiiniiiiiiniiiiiiiiiiiiinennen. 15

3.1.8.c. Ataklarin TedaviSi.....ccoeveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienennne, 16

R (0 .V & [\ 1 ) DS 17
R 2028 T 11 111 TN 18
3.2.2. KOAH Atak Nedenleri.......ccooeeiiiniiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiieiiiieecnnnnn 20
3.2.3. KOAH Atak ve Kalp Yetmezligi.......cccocevveiniiiiiiiiiiniiniiniininnnn 20
3.3. Kalp Yetmezligi...oooeiiieiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieiieieinrecicecennnen 21
K 28K T8 R 11 1T 21

R IR 20788 D111, 771] (1] PO 23
3.3.3. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetmezligi......ccccevvvviveineineiinninnnnnnnn. 23
20K FE T 1 1 24
3.3.4.2. Semptomatoloji...coeeieeiierineiieiieeineiiieiariiecierieeiierincnnneeen. 25
3.3.4.b. Fizik MUayene......ccccevieiieiiniiieiiecieiiecierieciaccnrnecncens 25

R I OB BE:1111) 21110 ) o 26

3.4. ‘Brain Natriuretic Peptid’ (BNP)....ccccuvuiuiuiiiiiiiiiiiiiiininininineienannne. 30
3.4.1. Molekiiler OzellIKIEr...........ccccovvvriiiiiiiiiiiiiiiiiinineeeeeeeens 31
3.4.2. BNP SeKresyonu......ccceiiieiiiniiiiniiiniiiieiiiniiineiiietcnsruesscenscns 31
3.4.3. BNP’nin Fizyolojik EtKileri.......cccccveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiecnnns 32

4. MATERYAL VE METOD....cccttiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieiietieiieciarescimsesccncnes 34

4.1. CaliSma GIUDU...ccciiiiiieeiiiiiiiiennneetteeesssnasstcccessssnsssscsccassssssnsssses 34



4.2. Yap1lan IS1emIer........euneiuneenieneenieierieeeeeaerneenernesnesnnsnisninnsees 34
5. BULGULARL....ciiiiiiiiiiiiiiietiiiitiiiesssstttcsssesssssssccsssssssssssscssssnsnsssosssnes 36
0. TARTISIMM A . . uiiiiiiiiiiiiiiettiiieiiieessssttecsssssssssscesssssssssssscsssssssssssnmmmmessns 45

7. KAYNAKLAR...cottiiiiiiiiiiiiitiitiittitiittittiatiettaciassssssassasssssssssnsiasenn 56



ONAY

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali
Bagkanhiginca arastirma gorevlisi Dr. Ozgiir ATLI’ya 05.06.2009 tarih ve 110 sayili
yaziyla verilen “ Konjestif Kalp Yetmezliginin Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
Atagi ile Bagvuran Hastalardaki Goriilme Orani, Atak Sikligina ve Siddetine Etkisi ”
adli tez konusunun incelenmek iizere Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
Baskanligi’nca goriisiilmiis ve 12.06.2009 tarih ve 5 nolu oturumunun 194 nolu karar1
ile uygun goriilmiistiir. Calisma ayrica Dahili Tip Bilimleri Bolim Baskanligi’nin
05.11.2009 tarihli ve 6 nolu oturumunun 103 nolu Boliim Kurul Karari ile tez ¢aligmasi

olarak kabul edilmistir.



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim,
hosgorilii ve titiz hekimligi, arastirmaci ve yenilik¢i akademisyenligiyle 6rnek aldigim
saygideger hocam Prof. Dr. Metin GORGUNER e,

Tez konumun belirlenmesi ve hazirlanmasi asamasinda her konuda destegini
gordiigim, egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, azim ve
caliskanligiyla 6rnek aldigim degerli hocam Dog. Dr. Metin AKGUN’e,

Egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini bizlerden esirgemeyen, hosgoriilii ve
sicak bir ortamda bizlere ¢alisma imkani saglayan degerli hocalarim Prof. Dr. Leyla
SAGLAM, Dog. Dr. Hasan KAYNAR ve Dog. Dr. Mehmet MERAL’e,

Asistanliklarinda ve akademisyenliklerinin ilk yilinda birlikte ¢aligma sansi
buldugum, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, disiplin ve ¢aliskan 6zellikleriyle
ornek aldigim Yrd. Dog. Dr. Elif Yilmazel UCAR ve Yrd. Dog. Dr. Omer ARAZ’a,

Sicak ve hosgoriilii bir ortamda birlikte ¢alisma sansi buldugum degerli doktor
arkadaslarim; Aysel TURAN, Ali TABARU, Esra Ekbig KADIOGLU, Ravza
BAYRAKTAR, Nafiye YILMAZ, Didem PULUR, Nazh KELERCIOGLU, Esin
SONKAYA, Fikriye ACARBAY ve Deniz OZTURK’e

Asistanligim siiresince ¢aligma arkadasliginin Gtesinde yakinlik ve desteklerini
gordiiglim basta sorumlu hemsiremiz Ayse KABUL olmak iizere, diger tiim hemsireler
ve yardimci saglik personeli arkadaslarima,

Tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen Kardiyoloji Kliniginden
degerli hocam Dog. Dr. Fuat GUNDOGDU’ya, doktor arkadaslarim Eftal Murat
BAKIRCI ve Hiisnii DEGIRMENCI’ye,

Rotasyonlarim sirasinda egitimime katkida bulunan Enfeksiyon Hastaliklari, ¢
Hastaliklar1 ve Radyoloji Anabilim Dallarindaki saygideger hocalarim ve degerli doktor
arkadaglarima,

Varliklariyla hayatima anlam ve renk katan sevgili esim Seval ve kizlarim Havin
ile Hivda’ya,

Manevi desteklerini her zaman yanimda hissettigim annem, babam ve

kardeslerime,

En icten duygularimla tesekkiir ederim.



Vi

OZET

Amac: Hastanemize KOAH atakla basvuran hastalarda konjestif kalp yetmezligi
sikligim1 ve konjestif kalp yetmezliginin KOAH atak sikligina ve siddetine etkisini

belirlemeyi amagladik.

Yontem: Calismaya hastanemize KOAH atakla bagvuran toplam 56 hasta alindu.
Kalp yetmezligi ekokardiyografik inceleme ile belirlendi. Hastalarin demografik verileri
ve atak sayilarmi belirlemek icin standart bir anket uygulandi. BNP, SFT ve diger
laboratuvar tetkiklere bakildi.

Bulgular: Olgularin 34’1 (%60,7) erkek, 22’si (39,3) kadindi. Olgular 40-86 yas
arasinda olup, yas ortalamasi 66+9 yil idi. Hastalarin 21’inde (%37,5) izole diyastolik,
6’sinda (%10,7) izole sistolik ve 2’sinde (%3,6) kombine tip (diyastolik+ sistolik)
olmak tizere toplam 29’unda (%51,8) sol kalp yetmezligi gézlendi. Kalp yetmezliginin
atak siklig1 ve siddetine etkisi bulunmadigi ancak hastanede yatis siliresini uzattigi

goriildi (p=0,804).

Sonu¢c: KOAH atakla basvuran olgularda o6zellikle sol kalp diyastolik
disfonksiyonu sik goriilmektedir. Hastalarin hastanede yatis siiresi uzamaktadir. Bu
nedenle benzer etiyoloji ve semptomlara sahip olan bu hastalarda olas1 bir kalp

yetmezIligi tanisinin atlanmamasi i¢in ekokardiyografik inceleme yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: KOAH atak, kalp yetmezligi, BNP
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ABSTRACT

Objective: We aimed to assess the rate of congestive heart failure and its
effects on the COPD exacerbation frequency and severity, in COPD patients admitted to

our hospital with exacerbation.

Study Design: Totally 56 patients involved to the study, admitted to our hospital
with COPD exacerbation. Heart failure was determined by echocardiographic
assessment. To determine the demographic characteristics and exacerbation frequency a

standard questionnaire was performed. PFT, BNP and other laboratory tests were done.

Results: 34 (60.7%) of the cases were male and 22 (39.3%) were female. The
cases were between the ages of 40 and 86, mean age was 6649 years. 21 (37.5%) of the
patients had isolated diastolic, 6 (10.7%) had isolated systolic, 2 (3.6%) had both
systolic and diastolic; and totally 29 (51.8%) of them had left heart failure. The heart
failure did not have an effect on exacerbation frequency and severity, but it was related

to longer duration of the stay at hospital (p=0.804).

Conclusion: Especially left heart diastolic dysfunction is common in patients
who applied to the hospital with COPD exacerbation. The duration of the stay at
hospital prolongs in these patients. For this reason, echocardiographic evaluation should
be performed to those patients, because they have similar etiology and symptoms, not to
underestimate the diagnosis of a probable heart failure.

Key Words: COPD Exacerbation, Heart Failure, BNP
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1. GIRIS

KOAH hastaligin siddetine katkida bulunabilen bazi énemli akciger disi etkilerle
birlikte, dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Akciger bileseni, tam olarak geri
donusli olmayan hava akimi kisitlanmasiyla karakterizedir. Hava akimi kisitlanmasi
genellikle ilerleyicidir ve akcigerin zararh partikill ya da gazlara anormal enflamatuar

yanitiyla iliskilidir (1).

Hastalik akciger fonksiyonlarinda %50’ye ulasan kayiplar gergeklestirinceye
kadar genellikle asemptomatik, subklinik bir seyir gosterir, daha sonra semptomlar
gelisince genellikle dusuk duzeydeki egzersizlerde bile ortaya ¢ikan ilerleyici bir dispne,
gaz degisim anormalligi ve solunum yetmezligi ile seyreden bir seyir gosterir. Sonugta
ya solunum yetmezliginden ya koroner arter hastali§i ya da akciger kanseri gibi birlikte

bulunan hastaliklardan 6lum gelisebilir.

KOAH tim dunya ulkelerinde dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Dunya
Saglik Orgiti 2002 Diinya Saglhk Raporuna gére KOAH diinyada mortalite nedenleri
arasinda 5.siradadir. Her yil 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir ve hastaligin

prevalansi ve mortalitesinde dnimuzdeki yillarda énemli artiglar beklenmektedir.

KOAH tanisinda hangi spirometrik dlgitin kullanilacagi konusu ginimuzde
henldz ¢oézimlenememistir. Hava akimi obstriksiyonunu tanimlayacak genel kabul
gOrmus bir Olgutin hentz bulunmamis olusu, KOAH’la ilgili prevalans g¢alismalarinda
buyuk gugluk yaratmaktadir. 2001 yilinda GOLD tarafindan pratik nedenlerle 6nerilen
ve daha sonra ATS/ERS tarafindan da kabul edilen sabit bir élgitin (FEV,/FVC< %
70), FEV./FVC'nin yasla azalmasi nedeniyle yasli nifusta KOAH prevalansini
oldugundan fazla, gen¢ nifusta ise oldugundan dusuk gosterdigi bildirilmistir. 2005'de
ATS/ERS tarafindan hava akimi obstriksiyonu igin esik deger olarak sabit oran yerine
istatistiksel olarak daha uygun bir yontem olan Normalin Alt Siniri (LLN: beklenen
degerin %5 persantil altinda bulunan deger) kullanimi o6nerilmigtir. 2009 yilinda
yayimlanan GOLD rehberinde ise, post bronkodilatér FEV/i kullanan referans
denklemlerine ve LLN kullaniminin gecerliligini arastiracak longitudinal ¢alismalara acil

gereksinim oldugu ve bu yapilana kadar sabit oranin kullanimi énerilmistir.



KOAH genellikle sigara dumani ve diger risk faktorlerine duyarlihkta buyuk
farkliliga neden olan genetik faktorlerle cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Baglica risk faktorleri sunlardir: genetik yapi, partikillere maruziyet (tltlin
dumani, mesleki tozlar, i¢ ortam hava Kkirliligi, dis ortam hava Kkirliligi), akcigerin
blylimesi ve gelismesi, oksidatif stres, cinsiyet, yas, solunumsal enfeksiyonlar,
sosyoekonomik durum, beslenme ve ek hastaliklar. KOAH gelisiminde rol oynayan risk
faktorleri karmasik bir sekilde birbirleriyle iligkilidir ve bu iliskilerin anlasilabilmesi igin

daha ¢ok galismaya gereksinim bulunmaktadir.

Etyopatolojik faktérler KOAH gelisimine neden olan inflamasyonu baslatir.
inflamasyon proteaz-proteaz inhibitér dengesizligi, oksidan-antioksidan dengesizligi,
artmis brons asirt  duyarhh@i, asiri mukus sekresyonu, otoimmunite KOAH

patogenezinde rol alan baslica unsurlardir.

KOAH gibi bir hastaligin sistemik etkileri, primer hastaligin &zellikleri ile iliskili
olarak akciger digi yap! ve organlarda ortaya cikan yapisal ya da biyokimyasal
degisimleri ortaya koyar. KOAHIn sistemik etkileri; sistemik inflamasyon, nutrisyonel
anormallikler, iskelet disfonksiyonu ve diger potansiyel sistemik etkiler (kardiyovaskuiler

sistem, sinir sistemi, iskelet sistemi) olmak Uzere dort ana baslik altinda toplanabilir.

KOAH'lI olgularda basglica semptomlar 6ksurik, balgam c¢ikartma ve nefes
darhgidir. Genel nefes darligi dlgimunde Modifiye Medical Research Council (MMRC)
skalasi, egzersizde olusan nefes darligi dlgimunde Borg skalalar ve tedaviye yaniti

degerlendirmede ise Transisyonel Dispne indeksi en sik olarak kullanilanlardir.

KOAH tanisinda hastanin sikayetleri ve doktorun muayenesi sonucu elde ettigi
bulgular son derece dnemli olmakla birlikte, KOAH tanisi kesin olarak objektif solunum
fonksiyonlari dlgumleri ile konabilir. KOAH’ta spirometri araciligi ile Olgulen post
bronkodilatér FEV:/FVC oraninin 0,7’nin altinda olmasi gerekir. Bu oran 0,7’nin
uzerinde ise KOAH teshisi, istisnalar disinda kolaylikla diglanabilir. Bununla birlikte
ciddi astimli, bronsektazili, kistik fibrozisli, bronsiyolitis obliteransli ve akut alt solunum
yolu enfeksiyonlari gegirenlerde bu oran 0,7’nin altinda bulunabilir. GOLD 2009°'da
KOAH 4 evreye ayrilmistir. FEV,/FVC< 0,7 olmak sartiyla; FEV1 beklenen degerin
%80"inden ylksek veya esit ise hafif (evre 1), %50-80’i ise orta siddette (evre 2), %30-

50’si ise agir (evre 3) ve %30 unun altinda ise ¢ok agir (evre 4) kabul edilir.
2



KOAH'ta tedavi plani, hastaligin derecesi ve eslik eden hastaliklar ile bireysel
yanitlara goére duzenlenir. Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi temel alinarak
farmakolojik ve non farmakolojik tedavilerden olusmaktadir. Non farmakolojik tedavi
yaklagimlari  sigaranin  biraktirimasi, pulmoner rehabilitasyon, beslenmenin
dizenlenmesi ve akciger volim azaltici cerrahidir. Farmakolojik tedavi spirometri ile
belirlenen hastalik evresine gore belirlenir. Hastalarin tedaviye yanitlari degiskendir, bu
nedenle tedaviler yakindan takip edilmeli ve tedaviler ile ilgili yeni ayarlamalar
yapiimaldir.



2. AMAG

KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi) sikhdr ve onemi tum dunyada
giderek artan ciddi bir halk saghgi sorunudur. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2000 yili
verilerine gore diinyada en sik éldiren hastaliklar arasinda 4. Sirada yer alirken 2020
yiinda 3. Siraya ylkselecegi beklenmektedir. Hastalik ataklarla seyretmekle ve
ataklarin tedavilerine yonelik direkt ve endirekt maliyetler hastaligin mali yikinu ¢cok
arttirmaktadir. KOAH'da bu koétld tablonun olusmasinda hastalia eslik eden
komorbiditelerin roli buyutktir. Clnklu komorbiditeler yasam kalitesini, taniyi, tedavi
seceneklerini, prognozu genis olclide etkilemektedir. Tahmin edilecegi tizere KOAH'da
eslik eden hastaliklarin sik gortlmesi cogu zaman sigara i¢cimi ve yaslanma etkisine

baglanmaktadir.

KOAH’lI hastalarda komorbiditelerin atak sayisini arttirdid1 bilinmektedir.
KOAHa en sik eslik eden hastaliklardan biri de kalp yetmezligidir. Ancak her iki
hastaligin da ileri yas hastaligi olmasi, benzer etiyoloji ve semptomlarinin olmasi
nedeniyle KOAH hastalarinda kalp yetmezIligi tanisi ve kalp yetmezligi olan hastalarda
da KOAH tanisi atlanabilmektedir. Bu nedenle kalp yetmezIligi oldugu bilinen hastalarin
solunum fonksiyon testlerinin, KOAH oldugu bilinen hastalarinda sol ventrikdl

fonksiyonlarinin rutin olarak degerlendiriimesi gerekmektedir.

Bu caligmada hastanemizin acil servisine ve gogus hastaliklari poliklinigine
KOAH atakla basvuran hastalarda kalp yetmezligi sikhigini ve bu hastalarda kalp

yetmezliginin KOAH ataginin siklk ve siddetine etkisini belirlemek amaglanmistir.



3. GENEL BILGILER

3.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI

3.1.1. Tanim

KOAH, hastaligin siddetine katkida bulunabilen bazi 6nemli akciger disi etkilerle
birlikte, énlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Akciger bileseni, tam olarak geri
donusli olmayan hava akimi kisitlanmasiyla karakterizedir. Hava akimi kisitlanmasi
genellikle ilerleyicidir ve akcigerin zararh partikiil ya da gazlara anormal enflamatuar

yanitiyla iliskilidir (1).

KOAH'In temel 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasina, géreli katkilari
kisiden kisiye degisen kiglk havayolu hastali§i (obstriktif bronsiyolit) ve parankim
harabiyeti (amfizem) bilesimi neden olur. Kronik enflamasyon yapisal degisikliklere ve
klgik hava yollarinda daralmaya yol acar. Akciger parankiminin yine enflamatuar
suregle harap olmasi kiiglk hava yollarina alveoler tutamaklarin kaybina ve akcigerde
elastik geri ¢cekilme basincinin azalmasina yol acar; sonug olarak bu degisiklikler, hava
yollarinin ekspirasyon sirasinda daha erken kapanmasina neden olur. Hava akimi
kisitlanmasi en iyi spirometriyle ol¢ulir; spirometri, en yaygin kullanilan, tekrarlanabilir

akciger fonksiyon testidir (1).

Birgok KOAH tanimi, ‘amfizem’ ve ‘kronik bronsit’ terimlerini vurgulamaktadir.
Amfizem ya da akcigerin gaz degisim yuzeylerinin harap olmasi, KOAH’lI hastalarda
birkag yapisal anormallikten sadece birini anlatan patolojik bir terimdir ve siklikla yanhg
olarak klinik bir terim olarak kullanilir. Birbirini izleyen iki yilda ve her yil en az 3 ay
boyunca OksuUruk ve balgam cikarmak kronik bronsit olarak tanimlanir ve klinik ve
epidemiyolojik olarak yararh bir terim olma 6zelligini korumaktadir. Ancak, KOAH’li
hastalarda hava akimi kisitlanmasinin morbidite ve mortalite Gzerindeki blyuk etkisini
yansitmaz. Ayrica, OksUruk ve balgam c¢ikarmanin hava akimi kisitlanmasi
gelisiminden 6nce gorulebilecegini bilmek de 6nemlidir; tersine, bazi hastalarda 6nemli

hava akimi kisittanmasi geligirken, kronik 6ksurik ve balgam g¢ikarma yoktur (1).



3.1.2. Epidemiyoloji

KOAH'da, herkes tarafindan kabul géormus bir tanimlama ve akciger fonksiyon
test kriterinin bulunmamasi nedeniyle, halen bir¢cok Ulkede yeterince tani konulamayan
veya yanlis tani konulan bir hastalik olarak kalmistir (2). Tani konulmus olan KOAH'In
spirometrik tanimla ¢ok az iliskisi vardir (3). Gliney Amerika‘nin bes sehrinde yapilan
>40 yas kisilerde KOAH prevelansini arastiran PLATINO calismasinda, KOAH'h
hastalarin % 88,7'sinin daha 6nce KOAH tanisi almadigi ve daha dnce KOAH olarak
takip edilen hastalarin sadece % 36‘sinin bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC < 0,70
oldugu saptanmistir (2). 1990-2004 yillari arasinda yayimlanan c¢alismalarin
metaanalizinde 40 yas ve uzerinde KOAH prevelansi % 10 olarak bulunmus iken son
yilllarda yapilan PLATINO ve BOLD calismalarinda bu oranin ¢ogu Ulkede % 20
civarinda oldugu, yas ve sigara icme yogunlugu ile bu oranin arttigi bildirilmistir (2,4).
Tuarkiye‘de 1976 yilinda Etimesgut bélgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas Ustindeki
KOAH prevalansinin % 13,6 oldugu (erkeklerde % 20,1, kadinlarda % 8,2)
bildirilmistir.(5) BOLD calismasinin Adana ilindeki kolunda KOAH prevelansinin 40 yas
Uzerinde % 19,1 (erkeklerde % 29,3, kadinlarda % 9,9) oldugu bildirilmistir (6). Yine
BOLD c¢alismasinin Kocaeli ilindeki kolunda KOAH prevalansi %13,3 olarak

saptanmistir.

KOAH tim dinya ulkelerinde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Diinya Saglk Orgiiti 2002 Dinya Saglik Raporuna gore KOAH diinyada 5. 6lum
nedenidir. Her yil 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle dlmektedir ve hastaligin prevalansi
ve mortalite hizlari Glkeler arasinda buyuk farkhhklar gdéstermektedir. Hastaligin
yeterince bilinmemesi ve yeterince tani konulamamasi nedeniyle mortalite ve morbidite
verilerinin guvenilirligi etkilenmektedir. Ayrica birincil 6lim nedeni olsa bile 6lum
raporlarinda ‘katkida bulunan neden’ olarak belirtildigi icin mortalite hizlari olmasi

gerekenden daha disuktar (7).

3.1.3. Risk faktorleri

3.1.3.a. Konakegi ile ilgili faktorler

e Genetik faktorler

e Atopi, havayolu asiri duyarhhidi (bronsiyal hiperreaktivite, BHR)
e Akciger geligimi



3.1.3.b. Cevresel maruziyet

Sigara dumani
= Aktif sigara icimi
= Pasif sigara igimi
= Annenin sigara icimi

e Mesleki tozlar ve kimyasallar

e Hava kirliligi
= Dig ortam
= ¢ ortam
e Diyet

e Solunum sistemi enfeksiyonlari

3.1.3.a. Konakgi ile ilgili faktorler
o Genetik faktorler

En iyi kanitlanmis genetik risk faktort, nadir gorilen kalitsal alfa-1 antitripsin

(AAT) eksikligidir. Siddetli AAT eksikligi bulunan kisilerde erken ve hizli panlobuler

amfizem gelisimi ve akciger fonksiyonlarinda azalma goérilir. Sigara icimi bu

hastalarda KOAH gelisme riskini belirgin derecede arttirir (8,9).

Vi.

Vii.

Alfa -1 antitripsin eksikliginin arastiriimasi gereken durumlar (10)

Sigara igmeyen bir kiside hava yolu obstriksiyonu ile birlikte kronik bronsit
Risk faktori olmaksizin bronsiektazi

Elli yasin altinda baslayan KOAH

Bazal amfizem goérinima

Ozellikle 50 yasin altinda diizelmeyen astim

Ailede AAT eksikligi ve 50 yas altinda baglayan KOAH éykusu

Risk faktort olmaksizin siroz

e Atopi, havayolu asin duyarliig: ( Bronsiyal hiperreaktivite, BHR)
Atopi ve BHR’nin KOAH gelisimindeki rolt halen tartismalidir. Atopi ve yuksek

IgE varliginin KOAH gelisiminin ana nedeni oldugunu ileri strenler olmakla birlikte bu

gorusu destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir. Sigara igimi, IgE, deri testleri ve

BHR ile semptomlar arasindaki iliskiler oldukga karmasiktir. Sigara i¢cimi ve atopi

arasinda iliski gdzlenmezken, sigara icicilerde IgE'nin ve periferik kan eozinofil
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sayisinin hafif arttigi bildirilmistir. Ylksek duzeydeki IgE ile FEV1 dlzeyi arasinda iligki
bulunurken, atopi ile FEV1 dlzeyi arasinda anlamh bir iliski saptanamamistir. BHR’nin,
KOAH gelisiminde gergek bir risk faktort mu oldugu, yoksa sigara icimi ile ilgili hava
yolu hastaligi ve akciger fonksiyonlarindaki azalmanin bir sonucu olarak BHR’nin

gelistigini belirlemek glgtir.

Yapilan bircok ¢alismada BHR varligi ile FEV1’deki yillik azalma hizi arasinda
gucli bir iligkinin bulundugu gosterilmistir (11). “Akciger Saghgdi”’calismasinda; erken
dénemde hava akimi obstriiksiyonuna sahip sigara igiciler arasinda BHR insidansi
oldukga yuksek bulunmustur (erkek sigara igicilerde % 59, kadin sigara igicilerde %
85). Mevcut kanitlar, BHR ile KOAH gelisimi arasinda temeli heniz bilinmeyen bir

iliskinin bulundugunu distndirmektedir (11).

e Akciger geligimi
Akciger gelisimi, gebelik sirasindaki streglerle, dogum agirhgi ile ve ¢ocukluk
dénemindeki maruziyetle iligkilidir (12, 13). intrauterin hayatta karsi karsiya kalinan
sigara, malnUtrisyon gibi olumsuz etkenler ve dusik dogum agirhgi, ileri yasta kisinin

ulasacagd! maksimum akciger fonksiyonlarinin normalden az olmasina yol acgar (10).

3.1.3.b. Cevresel maruziyet
e Sigara dumani
Yapilan galismalarda KOAH gelisimi ve sigara igiciligi arasinda iligski kuskuya
yer birakmayacak sekilde kanitlanmigtir. Sigaranin etkileri igiciligin yogunlugu ile
yakindan iligkilidir. Hastalarda genellikle 20 paket / yildan fazla sigara igcimi dykusu
saptanir. Sigara igicilerin %50’sinde kronik bronsit gelisirken, % 15-20’sinde klinik
olarak anlamh KOAH geligir. Bu durum Kkigisel duyarhliklarin farkli olusu ile

aciklanmaktadir (14).

e Mesleki tozlar ve kimyasallar
isyeri ortaminda organik-inorganik toz, duman ve gazlarla kargilasan kigilerde
KOAH daha sik goérilmektedir. Madenlerde, metal igleri, firinlarda, ulasimda, odun
kagit islerinde, insaat beton iglerinde, tahil ve pamuk iglerinde, hayvan yemi ile ilgili
islerde calisan iscilerde ve ciftcilerde KOAH gelisme riski yuksektir. Populasyon

c¢alismalari, dumanl ve o6zellikle de tozlu isyerlerinde c¢alisanlarda bu riskin daha
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yuksek oldugunu gostermektedir. Sigara icimi ve cevresel, mesleki kargilasmalar
karsilikli olarak birbirlerinin etkilerini artirmaktadirlar. Sosyoekonomik durum da bu

etkilesime katkida bulunan bir diger faktor olarak gortlmektedir (15).

o Hava kirliligi
Ev ici ve dis ortamdaki kirli hava KOAH morbiditesini artiran risk faktorleridir.
Hava kirliliginin hangi spesifik elementlerinin zararli oldugu acik¢a bilinmese de 10
pm’den kiguk partikillere yogun maruz kalma KOAH gelisiminden sorumlu olabilir.

Havada SO2, NO2, CO duzeyleri arttikca atakla acil servislere basvurular artmaktadir.

Evlerin icindeki solunabilir partikiller dis ortama gore iki-dort kat daha
konsantredir. Havalanmasi iyi olmayan evlerde, “biomass” yakitlar olarak adlandirilan
Isinma ve yemek pisirme amaci ile kullanilan bitkisel ve hayvansal yakitlar akcigerler
icin irritan 6zelliktedir. Nitrik oksit, karbon monoksit, kikirt dioksit, azot dioksit, polisiklik
organik maddeler, karbon vs. Ureterek KOAH gelisimine katkida bulunurlar (10).

e Diyet
Yapilan galismalarda, diyetle antioksidan (A,C,E) vitaminlerin ve doymamis yag
asitlerinin yetersiz alimi ve tuzun fazla aliminin, KOAH geligimi ile iliskili oldugu
bildiriimistir. Balik yagindan zengin diyetin ise KOAH gelisimini 6nledigine dair kanitlar
bulunmaktadir. Fakat diyetin KOAH gelisiminde bir risk faktort olarak rolliini belirlemek

icin henlz erkendir (16).

e Solunum sistemi infeksiyonlar

Cocukluk caginda Ozelliklede yasamin ilk yilinda gegirilen solunum yolu
infeksiyonlari, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyerek ileri
yaslarda KOAH gelisimi igin risk olustururlar. Ozellikle viral infeksiyonlar (respiratuar
sinsityal virus) inflamasyona zemin olusturarak yagsamin sonraki dénemlerinde solunum
semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmektedir.

Adenoviris gibi latent viral infeksiyonlarin da KOAH’a predispozisyon
olusturabilecedine dair bazi bulgular vardir. KOAH’lI hastalarda, normal bireylere goére
viral DNA ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde de kronik
adenoviral infeksiyonlarin, sigara dumani ile induklenen inflamasyonu ilerlettigi

gorilmistir. ileri yaslarda ataklara neden olan solunum infeksiyonlari da fonksiyonel
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bozulmayi hizlandirabilir. Bakteriyel etkenlerle olusan solunum vyolu infeksiyonlari
notrofillerin - birikimine, dolayisi ile proteaz ve oksidan etkinin artmasina yol

acabilmektedir. Sigara icen kisilerde bu etkilenmeler daha belirgin olmaktadir (10).

3.1.4. Patoloji

KOAH'da rol oynayan temel patoloji, kronik tekrarlayan inflamasyon,
havayollarinin hasarlanmasi, yeniden yapilanma ve bu slregte gelisen tamir
mekanizmalaridir.  KOAH patolojisinde gézlenen temel degisiklikler Tablo 1'de

Ozetlenmektedir (1).

Tablo 1. KOAH’da Patolojik Degisiklikler

iitihabi hiicreler Yapisal degisiklikler
e Makrofaj e Goblet hiicre hiperplazisi
Proksimal havayollari e CD8T lenfosit e Submukozal bezlerde
(trakea, brons ve capi >2 e Az sayida Polimorf biiylime
mm havayollari) niiveli I6kosit (PMNL) e Skuaméz metaplazi
e Eozinofil
Periferik havayollari e Makrofaj e Hava yolu duvarinda
(capi<2mm havayollari) « T lenfositler kalinlasma
(CD8" >CD4") e Peribronsiyal fibrozis
e B Lenfositleri, lenfoid Luminal inflamatuar
folikuller eksuda
e Fibroblastlar e Havayolu daralmasi
e Az sayida PMNL (obstruktif brongiolit)
e Eosinofil e Enflamatuar yanitta ve
eksudada artis
Akciger parankimi e Alveol duvar hasari
(respiratuar bronsiyoller ve e Makrofajlar e Epitelyal ve endotelyal
alveoller) e CDS8' T lenfositler hiicrelerde apopitoz
e Sentrilobller amfizem
e Panasiner amfizem
e Makrofajlar e intimal kalinlasma
Vaskdler yapi e T lenfositler e Endotel hiicre

disfonksiyonu
Duz kas hiperplazisi
e Pulmoner hipertansiyon

3.1.5 Patogenez
KOAH'lI hastalarda gézlenen inflamasyon, sigara ve diger kronik irritanlara karsi
normalde olusan cevabin siddetlenmis halidir. Bu abartili yanitin mekanizmasi heniz
anlasilamamistir; ancak genetik olarak belirlendigi disiniimektedir. Bazi hastalarda
sigara icmedikleri halde KOAH gelisebilmektedir ve bu hastalardaki inflamatuar yanitin
10




niteligi bilinmemektedir. Akcigerlerdeki inflamasyon, oksidatif stres ve proteaz fazlaligi
ile artmaktadir. Bu u¢ mekanizma KOAH'in patogenezinden sorumlu tutulmaktadir(1).
Ek olarak brons asiri duyarlihigi, kronik asiri mukus sekresyonu, kronik bronkopulmoner
enfeksiyonlar, genetik faktorlerin de patogenezde etkili oldugu belirtiimigtir.

Patogenezde rol oynayan hiicre ve mediyatérler Tablo 2‘de 6zetlenmistir (1).

Tablo 2. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hiicre ve Mediyatorler

inflamatuar Hiicreler Mediyatorler
e Makrofajlar e L|LTB4
e Notrofiller e TNF-a
e T lenfositler e |L-8,IL-1B, IL-6
e B lenfositler e GM-CSF, TGF B
e Eosinofiller
o Epitelyal hicreler

3.1.5.a. inflamasyon

KOAH son vyillarda inflamatuar bir hastallk olarak tanimlanmaktadir.
inflamasyon ve sonuglari akcigerin tim dokularinda oldugu gibi sistemik ézellikler de
gOstermektedir (17). Akcigerdeki inflamasyon; periferik havayollarinda, parankimde ve
pulmoner damarlarin duvarinda bulunmaktadir. KOAHda akcigerlerdekine benzer
inflamatuvar yanit sistemik dolasimda da izlenmektedir (18). Sistemik inflamasyonun
kaynag@i acik degildir, ancak birka¢g mekanizma éne sirialmustar (19). Bunlar;

a) Akciger parankiminden kaynaklanan proinflamatuar molekuller (TNF-a, IL-1,
IL-6), akcigerlerden sistemik dolasima gecerek farkli inflamatuvar hdcrelerin (n6trofil,
monosit, lenfosit) aktivasyonuna katkida bulunur.

b) Kemik iligi, karaciger, iskelet kaslari gibi organlarin esgit oranda
proinflamatuar sitokin Ureterek sistemik inflamasyona katkida bulunmaktadir.

c) KOAHIn asil risk faktéri olan sigara sistemik inflamasyona neden
olmaktadir. Sigara’nin KOAH olusmadiginda bile inflamasyonda énemli rol oynadigi
bildirilmistir.

Stabil KOAH olgularinda sistemik dolagimda nétrofil, CD-8 T lenfositler ve
monositlerin arttigi  gosterilmigtir(20-22). Stabil KOAH’da inflamatuvar hucreler ile
birlikte TNF-a, TNF-a reseptorleri (TNFR-55, TNFR-75), IL-1, IL-6, IL-8, CRP, LPS
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baglayici protein, Fas ve Fas-L gibi inflamatuar sitokinlere periferik kanda da
rastlanmaktadir.  Sistemik olarak artan TNF-a, CRP, I0kositler akciger
fonksiyonlarindaki azalma ile paralellik goOstermektedir. Bu mediyatorler ise

kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkili bulunmustur (23).

3.1.5.b. Oksidatif Stres

Hava kirliligi, sigara dumani, organizmanin metabolik aktiviteleri ve fagositoz
fonksiyonlari oksidanlar olusturur. Normalde solunum yollari ve parankimdeki
antioksidanlar (serum albimin, laktoferrin, transferrin, musin, superoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz) oksidan yUkd karsilamaya yeterlidir. Oksidanlar
akcigerde inflamasyonun surmesine, bronkokonstriksiyona, asiri mukus salinimina yol
acar. KOAHda oksidan/antioksidan dengesizligi 6énemli sorundur. Bu dengesizlik
proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde destriiksiyon ve yeniden yapilanmaya,
asirt mukus sekresyonuna, mukusun vyapi ve miktarinda degisiklige, NF-k(

aktivasyonuna ve histon deasetilaz enzim miktarinda azalmaya yol agar (17).

3.1.5.c. Proteaz/Antiproteaz Dengesi

Solunum yollarina zararli gaz ve partiklller ulastiginda a1-antitripsin, a1-
kimotripsin ve a2-makroglobulin ve epitelyum kaynakh I6koproteaz inhibitora (SLPI),
doku metalloprotez inhibitérii (TMPI) devreye girer. inflamatuvar sitokinlerin aktive ettigi
makrofajlar oksidan ve proteazlari serbestlestirerek doku hasarina sebep olurken ayni
zamanda buylime faktoérlerini de serbestlestirir. Sigara igen KOAH’lilarda bir yandan
parankim harabiyeti, diger yandan da fibrozis gelisir(17). Proteaz-antiproteaz
dengesizliginin amfizem patogenezinde ana roli olduguna inaniimaktadir. KOAH’l
hastalarin akcigerlerinde matriks metalloproteinaz 2 (MMP)-2 ekspresyonu artmistir ve
akciger fonksiyonunda progresif olarak bozulma ve amfizemde artis gdsterilmistir. Bu
olay, MMP-2'nin siddetli KOAHta doku remodelingi ve inflamasyonda roli oldugunu
dusundirmektedir (24).

3.1.6. Fizyopatoloji

KOAH’ta meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler; hava akimi kisitlanmasi,
hava hapsi, gaz degisim anormallikleri, silyer disfonksiyon, mukus hipersekresyonu,
pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve sistemik bulgular olarak siralanabilir (25). Bu

fizyopatolojik degisiklikler KOAH’lI hastalarda nefes darhgi, 6ksuruk, balgam ¢ikarma,
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egzersiz performansinda azalma, hipoksemi, hiperkapni, kilo kaybi, depresyon gibi
semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.

KOAH’da tespit edilen en temel fizyopatolojik degisiklik, ilerleyici ve geri
doénusimsiz hava akimi kisitlanmasidir. Hava yolu igerisindeki inflamasyon, édem,
fibrozis, parankim harabiyeti nedeniyle hava yolu acgikliginin korunamamasi ve
ekspiratuar itici gliciin azalmasi hava akimi kisitlanmasina katkida bulunur. Solunum
fonksiyon testinde obstruksiyonla uyumlu bulgular tespit edilir. Yani hastalarin FEV1 ve
FEV1/FVC degerleri azalir. Erken dénemde hastalarda FVC korunmustur(26). Hava
yolu darligi, alveollerin hava yoluna uyguladiklari elastik geri gcekim basincinda (elastik
recoil) ve ekspiratuar itici gugte azalma inspirasyonla alinan havanin ekspiryumda
tamamiyla disari atilamamasina yani hava hapsine neden olur. Hava hapsi, egzersiz
basta olmak Uzere solunum frekansinin arttiyi durumlarda daha belirgin hale gelir
(dinamik hiperenflasyon). Hava hapsinin KOAH’li hastalarda erken dénemde gelistigi
ve egzersiz dispnesinden sorumlu oldugu dusinilmektedir (25,26). ileri dénem
KOAHda asiri artmis rezidiel volum (RV) ve fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC)
nedeniyle, diyafragma disfonksiyonu meydana gelir ve inspiratuar akimlarda kisitlanma
tespit edilebilir(26).

KOAH olgularinda hipokseminin en énemli nedeni ventilasyon perfliizyon (V/Q)
dengesizligidir. Periferik hava yolu obstriksiyonu nedeniyle azalmis ventilasyon, damar
yataginda destriksiyon, asiri siskin alveollerin mekanik basisi ve hipoksemik
vazokonstruksiyon nedeniyle azalmis perfuzyon V/Q dengesizliginin baslica nedenleri
olarak sayilabilir(26). ilerlemis hastalarda, solunum kas giicsiizligli nedeniyle meydana

gelen alveoler hipoventilasyon ise hiperkapninin en énemli nedenidir (25).

Sigara dumani ve diger irritanlara bagh olarak submukozal bezlerde genisleme
ve goblet hiucre sayisindaki artis mukus hipersekresyonuna neden olur. Hastalarda
kronik 6ksuruk ve balgam g¢ikarma yakinmasinin bulundugu kronik bronsit ile iligkilidir,
her zaman hava akimi kisitlanmasi ile birlikte olmayabilir. KOAH patogenezinde rol

oynayan bir¢ok mediyator ve proteaz mukus sekresyonunda artisa neden olabilir (25).

KOAH'll hastalarda pulmoner arter basincinin artisina neden olabilecek birgok
faktor vardir fakat bunlardan en o6nemlisi hipoksemiye bagl gelisen pulmoner
vazokonstruksiyondur. KOAH’da inflamasyonun sadece hava yollarina sinirh olmadig,

damar yataginda var olan lenfositten zengin inflamasyonun endotel disfonksiyonuna ve
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intimada fibrozise yol agarak damar limeninde daralmaya ve sonugta pulmoner
hipertansiyona yol actigi gosterilmistir. Bunlarin diginda, amfizemde meydana gelen
parankimal destriiksiyon, damar yataginda harabiyete neden olarak; hipoksemiye bagli
polisitemi, kanin viskozitesini artirarak; adezyon molekdillerinin artigi, mikroembolileri ve
trombls gelisimini kolaylastirarak; hiperkapni ve asidoz, damar diz kasinda
kontraksiyona yol acarak pulmoner hipertansiyona katkida bulunur (26). Pulmoner arter
basincinin yukselmesi, hastaligin ileri ddnemlerinde sag ventrikul hipertrofisine ve sag
kalp yetersizligine (kor pulmonale) neden olur (25).

3.1.7. Tani

Dispne, kronik 6ksurik ya da balgam cikarma yakinmasi olan veya hastalikla
ilgili risk faktorlerine maruziyeti olan hastalarda KOAH akla gelmelidir ve tani spirometri
ile dogrulanmalidir. Dispne, genellikle egzersizde artar, ilerleyicidir ve hergtn vardir.
Kronik oksurik ise genellikle ilk semptomdur; balgamli veya balgamsiz olabilir.
Genellikle akciger fonksiyonlari bozulana kadar hava akim kisitlanmasinin fiziksel
belirtileri yoktur, saptanmasinin duyarhligi ve 6zgulligu duguktur (1). KOAH ile ilgili
olarak yayinlanan rehberlerde taninin spirometri ile dogrulanmasi konusunda ortak
gorus so6z konusudur. Ancak spirometrik kriterin ne olmasi gerektigi konusu net
degildir. Spirometride maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle
cikarilan hava miktari (FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava miktar
(FEV1) olculmeli ve bu iki 6lgimin orani (FEV1/FVC) hesaplanmaldir. Spirometri
Olgumleri yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans degerleriyle kargilagtiriimahdir. Tipik
KOAH'lI hastalarda hem FEV1, hem de FVC azalmistir. Hava akim kisitlamasi varligi
bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC<0,70 seklinde tanimlanir (Tablo 3). Yaslilarda
oldugundan fazla KOAH tanisi konulmasini énlemek igin yasla iligkili normal degerlerle
karsilastiriimahdir (1).
Tablo 3. KOAH’ta Spirometrik Siniflandirma

Evre I: Hafif FEV1/FVC<0,70
FEV =%80 (beklenenin)

Evre Il: Orta FEV1/FVC<0,70
%50< FEV1<%80 (beklenenin)

Evre lll: Agir FEV1/FVC<0,70
%30<FEV1<%50 (beklenenin)

Evre IV: Cok agir FEV1/FVC<0,70
FEV1<%30 (beklenenin) ya da

FEV1<%50 (beklenenin) ve kronik solunum yetmezIigi*

* Pa02<55 mmHg) ve/veya hiperkapni (PaCO2>45 mmHg
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KOAH%a akciger grafisi tani koydurucu degildir; ancak bu yéntem alternatif
tanilarin diglanmasi ve kalp yetmezligi gibi ek hastaliklarin taninmasi ile buyuk-cerrahi
mudahale gerektirecek bullerin saptanmasi agisindan faydalidir. KOAH ile ilgili olarak

asiri havalanma, pulmoner hipertansiyon ve ‘kor pulmonale’ bulgulari gozlenebilir(1).

ilerlemis KOAH‘ta FEV1< % 50 olan stabil hastalarda veya solunum yetmezIigi
veya sag kalp yetmezligini distndiren klinik durumlarda hasta oda havasi solurken

kan gazi 6lcimu yapilmalidir(1).

KOAH ile ayirici tanisi yapiimasi gereken hastaliklar; astim, kronik kalp
yetmezligi, tlberklloz, bronsektazi, brons karsinomu, kistik fibrozis, obliteratif

bronsiyolit, diffiiz panbronsiyolittir(1).

3.1.8. Tedavi

KOAH'da tedavinin hedefleri; hastaligin ilerlemesini dnlemek, semptomlari
iyilestirmek, egzersiz  toleransini  arttirmak, yasam  kalitesini  arttirmak,
komplikasyonlarini 6nlemek ve tedavi etmek, mortaliteyi azaltmaktir. Tedavi programi;
risk faktorlerinin azaltiimasi, stabil KOAH'In tedavisi, alevlenmelerin tedavisini

icermektedir.

3.1.8.a. Risk faktorlerinin azaltilmasi: Akciger fonksiyonlarindaki azalmanin
engellenmesinde tek etkili girisim sigara igiminin birakilmasidir. Bunun yaninda mesleki
maruziyetin kontrold, ev i¢i ve dis ortam hava kirliliginin 6nlenmesi konusunda da 6zel

gayret sarfedilmelidir.

3.1.8.b. Stabil KOAH’In tedavisi: Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi ile
baslamalidir. KOAH’'In tedavi edilebilir bir hastalilk olduju hastaya mutlaka
anlatilmalidir. Hastaligin o6zellikleri, tedavide kullanilacak ilaglarin etkileri, cihazlarin
kullaniligi, hasta hekim iletisiminin 6nemi, atak tablosunun &zellikleri, kendi basina
yapmasi gerekenler, doktora ne zaman bagvurmasi gerektigi, egzersizin dnemi ve
hastaligin seyrinde olusabilecek komplikasyonlar konusunda bilgilendiriimelidir (1).

Semptomlari énlemek ve kontrol etmek, atak siklii ve siddetini azaltmak,
hastalik durumunu iyilestirmek ve egzersiz toleransini arttirmak icin farmakolojik tedavi
kullaniimaktadir. Var olan higbir ila¢ tedavisi, akciger fonksiyonlarindaki azalma zerine

uzun sdreli etkili dedildir. Bronkodilatérler, havayolu diz kas tonusunu degistirerek
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FEV1‘de artisa ve ekspiratuar akimda iyilesmeye neden olurlar. Bu iyilesme; hava
yollarinin genislemesine bagl olusur ve akcigerin elastik recoilinde olusan herhangi bir
degisiklikle iligkili degildir. Bu ilaglar, akcigerlerin ekspiryum sirasinda bosalmasini
saglayarak dinlenme ve egzersiz esnasindaki dinamik hiperinflasyonu azaltirlar.
Boylece egzersiz kapasitesini arttirirlar.  Bronkodilatér ilaglar; R2-agonistler,
antikolinerjikler ve metilksantinleri icerir. inhale ve oral glikokortikosteroidlerin
KOAH‘daki etkileri astimda oldugu kadar iyi degildir ve stabil KOAHta kullanimlari
spesifik endikasyonlar ile sinirhdir. Oral glikokortikosteroidlerin faydalari konusundaki
kanitlarin yetersizligi ve yan etkileri konusundaki kanitlardan dolayt KOAH‘da uzun sire
kullanimlari dnerilmemektedir. inhale glikokortikosteroid tedavisinin diizenli kullanimi,
uzun doénemde FEV1‘deki dusis Uzerine etkili degildir. Sadece FEV1< % 50
(beklenenin) ve tekrarlayan ataklari olan KOAH hastalarina &dnerilmektedir. Bu
tedavinin, atak sikhgini azalttigi ve saglik durumunu iyilestirdigi gosterilmistir. Diger
farmakolojik tedaviler; agilar, a1-antitripsin glgclendirici tedavi, antibiyotikler, mukolitik
ajanlar, antioksidan ajanlar, immuinomodulatérler, antitusifler, vazodilatdrler ve
narkotikleri kapsar (18). Stabil KOAH tedavisi, Tablo 4’te 6zetlenmigtir (1).

Tablo 4. Stabil KOAH Tedavisi

Evre-1:Hafif Evre-2:Orta Evre-3:Agir Evre-4:Cok Agir

FEV1/FVC<0,70 | FEV1/FVC<0,70 FEV1/FVC<0,70 FEV1/FVC<0,70

FEV1=%80 %50<FEV1<%80 %30<FEV1<%50 FEV1<%30(beklenenin) ya da

(beklenenin) (beklenenin) (beklenenin) FEV1<%50 (beklenenin) ve
kronik solunum yetmezligi

Risk faktorlerinden uzaklasma; influenza asisi

Gerektiginde kisa etkili 32 agonist

Gerektiginde bir veya daha fazla uzun etkili bronkodilatér ile dizenli tedavi

ekle; Rehabilitasyon ekle

Tekrarlayan ataklar varsa inhale steroid ekle

Kronik solunum yetmezligi varsa

uzun sdreli oksijen ekle; Cerrahi

tedavileri distn

3.1.8.c. Ataklarin tedavisi: KOAH atak tanimi; hastaligin dogal seyri sirasinda
bazal dispne, 6ksiruk, balgam sikayetlerinde gun icindeki degisimlerden farkli olarak,
ek ilag gerektirecek derecede akut baslangicli artmasidir. Atak, KOAH hastalarinin en
sik morbidite ve mortalite sebebidir. Hastaligin siddeti arttikga, atak sikligi da artar ve

saghk sistemi Uzerine blUyUk yUk getirirler. Ataga siklikla trakeobronsiyal agacin
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enfeksiyonu ve hava Kkirliligi neden olur. Ancak agir ataklarin 1/3‘inin sebebi
bulunamamaktadir. KOAH ataginin tedavisinde, oksijen, inhale bronkodilatorler ve oral
glikokortikosteroidler kullaniimaktadir. Nefes darligi, balgam miktari ve balgam
purtlansinda artis semptomlarindan en az ikisinin bulunmasi, bakteriyel havayolu
enfeksiyonunu distndirir ve bu hastalar antibiyotik tedavisinden fayda gérebilirler.
Atak esnasinda noninvaziv mekanik ventilator kullanimi; solunumsal asidozu dizeltir,
endotrakeal entlibasyon ihtiyacini azaltir, nefes darhidini, solunum hizini, arteryel CO2

basincini (PaCQO2), hastanede kalis slresini ve mortaliteyi azaltir (1).

3.2. KOAH ATAGI

KOAH'l hastalarda hastaligin seyri boyunca go6zlenen ekzaserbasyonlar
(alevlenme, atak) onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ataklar hastane
tedavisine gereksinim gosterebilir ve hastanin gunlik aktivitesini ve dolayisiyla hayat
kalitesini olumsuz yonde etkileyebilir. Bazi KOAH'll hastalarda atak sikhgi daha
fazladir, ancak bunun nedenleri iyi bilinmemektedir. Ayrica, alevlenmeye vyatkin
hastalarda atak gelisimini, siddetini veya siresini belirleyen faktorlerin neler oldugu
konusunda da yeterli bilgi bulunmamaktadir. Son ¢alismalarin sonuglari hava yolu
inflamasyonundaki artigin atak sikligi tzerinde roli oldugunu distndirmekteyse de

bunun sebep mi, sonu¢ mu oldugu agik degildir (27).

Hastalik tim dinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Dinya Saghk
Orgiti'nin (DSO) tahminlerine gére giinimiizde 600 milyon KOAH'lI hasta vardir ve
her yil bunlarin Gg milyonu élmektedir (28). Hastaliga ikincil morbidite ve mortalitenin

onumuzdeki yillarda ileri derecede artmasi beklenmektedir.

KOAH'lI hastalarda hastalikla ilgili semptomlarin genellikle kisg aylarinda
siddetlendigi gozlenmektedir. KOAH'ta alevlenme olarak tanimlanan bu durum,
hastalarin hastaneye veya acil servislere bagvurularinda ve gunlik yasam

aktivitelerinin bozulmasinda en 6nemli nedendir (29).

KOAH'ta alevlenme oldukga yaygindir. Fakat hastalarin, muhtemelen
semptomlarinda olusan sik degisikliklere uyum saglamalarindan &tird, gecirdikleri
alevlenmelerin sadece %50'sini hekimlerine bildirdikleri gosterilmistir (30). KOAH'I
hastalarda yapilan popullasyon calismalarinda, hafif KOAH'lI hastalarda (FEV1>%50

beklenenin) 6énemsiz sayida alevlenme gelistidi, buna karsilik orta-siddetli KOAH'a
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sahip hastalarda alevlenme sayisinin hasta basina yilda 1,5-2,5 oldugu bildirilmistir.
KOAH'li hastalarin bazilannda alevlenmelerin daha sik gorulmesinin nedeni henlz
bilinmemektedir (31).

KOAH alevlenmeleri, hastalarin yasam Kkalitelerini ileri derecede bozmakla
kalmamakta, entibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezIigi ile
sonucglanan birgcok fizyolojik bozulmalara da yol acmaktadir. KOAH alevlenmesi
nedeniyle hastaneye vyatirilanlarda mortalite orani %10-30 arasinda degismekte,

mekanik ventilasyona gereksinim gdsterenlerde bu oran artmaktadir (32, 33).

KOAH alevlenmelerinde, semptomlar ortalama 7 glinde iyilesmekteyken; zirve
akim hizi (peak flow) ortalama 6 glnde yukselmeye baslamaktadir. Fakat,
alevlenmenin 35. gununde zirve akim hizi alevlenmelerin sadece %75'inde alevlenme
oncesi degerlerine déonmekte, 91. ginde ise hastalarin %7,1'inde henlz zirve akim
hizinin bazal duzeylere dénmedidi gorulmektedir(34). Alevlenmenin baslangicinda
artmis dispne ve soguk alginhdi semptomlarinin varhigi iyilesme siresini uzatmaktadir.
Bu surenin uzamasinda viral infeksiyonlar kadar alevienme nedenine yonelik tedavinin
yetersizligi veya alevlenme nedeninin surekliligi de rol oynayabilir. Yapilan bir
¢alismada virls disi nedenlerle olusan alevlenmelerin ortalama 6 glnde, viral
nedenlere bagli olanlarin ise ortalama 13 glnde iyilestigi, viral infeksiyonlarin siddetli

ve sik alevlenmelerle iligkili oldugu bildirilmistir (35).

KOAH alevlenmeleri, saglik kuruluglari Gzerinde buyuk bir is yuka olustururken,
¢ok ciddi saglik harcamalarina da yol agmaktadir. ABD'de birinci basamak saglik
kuruluslarina KOAH ve alevlenme nedeniyle her yil 14 milyon kisi bagvurmaktadir. Bu
ulkede KOAH, hastalik nedeniyle ise gidememenin en dnemli ikinci nedeni, evde bakim
hizmetlerinin ise Ug¢luncli en 6nemli nedenidir. Dolayli harcamalar da g6z o6nine

alindindiginda maliyeti yiksek bir hastaliktir (36).

3.21. Tanim

Atagr tanimlayan ekzaserbasyon kelimesi Latince "acerbus" kelimesinden
kaynaklanmaktadir. Bu kelime sert, aci, keskin gibi anlamlar tasir. KOAH
ekzaserbasyonu teriminin anlami ise ¢eligkilidir. Bu terimle hastaligin siddetlenmesi mi,

daha koétu seyretmesi mi yoksa tamamen farkli bir tablonun mu kastedildigi belirsizdir.
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KOAH atagi siklikla akut solunum yetmezligine neden olmakla birlikte, KOAH’ta

gorulen her solunum yetmezliginin sebebi atak degildir(37).

GunUmuzde KOAH alevlenmesinin, herkesge kabul edilen agik veya
standardize edilmis bir tanimlamasi bulunmamaktadir. KOAH konusunda simdiye
kadar yayinlanan ulusal ve uluslararasi tani-tedavi rehberlerinde de net tanimlamalar
yapilmamistir. Simdiye kadar yapilan tanimlamalar, alevienmenin etiyolojisine (infektif-
noninfektif), semptomlardaki artmaya veya saglik hizmetlerinden yararlanmaya goére
yapilmistir. Bunlarin icinde en c¢ok bilineni, Anthonisen ve arkadaslarinca 1987'de

yapilan bir ¢calismada kullanilandir (38).

KOAH alevlenmesinde antibiyotik tedavisinin etkili olup olmadigini arastirmak
amaciyla yapilan bu calismada KOAH alevlenmesi; dispnede, balgam miktarinda ve
balgam plrulansindaki artigs gibi infeksiydz etiyolojiyi isaret eden terimlerle
tanimlanmistir. Oysa ¢ok degisik semptomlar bulunmakta, balgam miktari ve/veya
partlansinda artis olmasi veya olmamasi resmin sadece bir bdlimunUu yansitmaktadir.
Bdyle bir tanimlama, alevienmenin diger semptomlarina sahip hastalari diglamaktadir.
KOAH alevlenmesinde uygun bir tanimlama olusturmalari icin 1999'da Aspen Akciger
Konferansi'ndan sonra ABD'li ve Avrupali birgcok hekimden olusan bir ¢alisma grubu
olusturulmustur. Calisma grubu, KOAH'll hastalarda gbézlenen semptomlardaki
dalgalanmalar ve ek hastaliklarin roli nedeniyle standart bir tanimlama yapmakta

oldukga zorlanmistir.

Gunkd her KOAH' hasta semptomlarinda, akciger fonksiyonlarinda ve genel
durumunda gunlik dalgalanmalar yagsamaktadir. Alevilenmeyi tanimlarken, beklenen bu
gunlik degisikliklerin 6tesinde bir bozulmayi dikkate almak gerekmektedir. Daha da
Otesi, hastalarda alevienme déneminde gdzlenen farkli semptom ve bulgularin altinda
alevlenme etiyolojisi ve patofizyolojisindeki farklilklar da rol oynamaktadir. Ek
hastaliklarin varligi da durumu karistiran bir diger faktor gibi gérinmektedir. Clnki bu
hastaliklar da solunumsal semptomlara neden olabilmekte ve KOAH ile yasam kalitesi
arasindaki iligkileri etkileyebilmektedir. O nedenle hekimlerin KOAH alevlenmesi ile bu
alevlenmeleri tetikleyebilen ek hastaliklari (pndmoni, kalp yetmezligi, pulmoner emboli)

ayirt etmesi gerekmektedir (39).

19



Ayni galisma grubu, KOAH alevlenmelerinin siddetini saglik hizmetlerini
kullanma temelinde asagidaki sekilde siniflandirmistir:

a. Hafif alevlenme: Hastanin artan tedavi gereksinimini kendi normal ortaminda
(ev, igyeri) karsiladigi alevlenmeler

b. Orta siddetli alevlenme: Hastanin artan tedavi gereksinimi icin bir tibbi
yardim aradigi alevlenmeler (doktoruna veya hastane poliklinigine basvuru)

c. Siddetli alevlenme: Hasta veya yakininin hastaliktaki belirgin ve/veya hizl

bozulmayi fark etttigi ve hastane tedavisini gerektiren alevienmeler

Anthonisen ve arkadaslari ise kendi 6zgul alevlenme tanimlamalari icinde;
dispne, balgam miktari ve balgam purilansindaki artis gibi temel semptomlardan
acunun varhidini siddetli alevlenme (tip 1), ikisinin varligini orta siddetli alevlenme (tip

2) ve sadece birinin varligini hafif alevlenme (tip 3) olarak tanimlamiglardir (38).

3.2.2. KOAH atak nedenleri

KOAH ataklarinin yaklasik yarisi, solunum yolu infeksiyonlarina bagl
olusmaktadir. Bazi kaynaklarda primer nedenler olarak siniflanan bu infeksiyonlar,
bakteriyel olabilecedi gibi viral de olabilmektedir. Cevresel faktorler, 6zellikle de hava
kirliligi her 10 hastadan birini etkiyeyebilmektedir. KOAH ataklarinda her 3 hastadan
birinde ise, altta yatan nedene ulasilamamaktadir. Cogunlukla sekonder nedenler
olarak siniflanan bir diger grupta ise kalp yetmezligi, myokard infarktiisl, aspirasyon
pndmonisi, pulmoner emboli, spontan pnémotoraks ve aritmiler KOAH ataginin nedeni,
eslik edeni ya da sonucu olabilmektedir (Tablo-5) (1, 40, 41).

Tablo 5. KOAH Atak Nedenleri
e Primer

-Trakeo brongiyal infeksiyon, hava kirliligi
e Sekonder

-Pnémoni, pulmoner emboli, pnédmotoraks, kot frakturi, gégus travmasi, sedatif,
narkotik, beta blokér kullanimi, metabolik bozukluklar (diyabet, elektrolit dengesizligi),
diger patolojiler (GIS kanama vb...)
e 1/3 olguda sebep bilinemez

3.2.3. KOAH atak ve kalp yetmezligi

KOAH ve ataklarinda en cok etkilenen akciger digi sistem kardiyovaskuler
sistemdir. Esasen KOAH ve konjestif kalp yetmezligi %30’a varan oranlarda birlikte
goruilebilir (42). Atak sirasinda bilinen kalp yetmezIigi tanisi olmayan hastalarda da kalp

yetmezligi semptom ve bulgulari gérulebilir. Kardiyak sistemin KOAH atagina bir bagka
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etkisi ise, altta yatan sol kalp yetmezligi olan KOAH atakli hastalarda gorulur. Sol kalp
yetmezligi olan KOAH atakh hastalarda, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
dogdugunda, mekanik ventilasyondan ayrilma sudreleri sol kalp fonksiyonlari normal
olan hastalara goére daha uzun olmaktadir. Ayrica diyastolik disfonksiyonu olan KOAH’li
hastalarin atak sonrasi hastane yatis sikliklari ve surelerinin daha uzun oldugu
bilinmektedir. Diyastolik disfonksiyon ve buna bagl sol ventrikiil dolum basincindaki
yukselme, KOAH ataginda siktir. Buna bagl olarak, bu grup hastada hastane yatis
sikhigr yliksektir (43,44). Ciddi atakta olusabilen hipoksemi, kardiyak sistem Uzerine
etkili bir bagka faktordir. Hipoksemi ile birlikte olusan pulmoner arter
vazokonstriksiyonu ile sag kalp etkilenebilir ve dilatasyon olusabilir. Bu da sag kalp
disfonksiyonu, sag kalp yetmezligine kadar giden bir tabloya sebep olabilir (45). Yine
hipoksemiye sekonder koroner arter vazospazmi ve myokard hasari olusabilir (46).
Hipoksemi, ayrica refleks tasikardi ile tasiaritmiler olusturarak da KOAH ataginin

kardiyak sistemi etkilemesine sebep olabilir (47,48).

3.3. KALP YETMEZLIGIi

3.3.1. Tanim

Kalp yetmezligi hemodinamik anomaliler, bozulmus egzersiz kapasitesi,
ndrohormonal aktivasyon ile hizli progresyon gdsteren ve kalbin, dokularin ihtiyaci olan
sistemik perflzyonu saglayamayacak dizeyde mekanik yetersizligi sonucu yiksek
mortaliteyle seyreden bir sendromdur. Kalp yetmezIligi dinyada yaklasik 15 milyon
insani etkileyen yaygin bir hastaliktir. Kalp yetmezligi sikligi yasla birlikte artmaktadir.
50-60 yas arasi grupta sikhgi %1-2 iken, 75 yas uzerinde %10’a ulasmaktadir. Tim
kalp yetersizliklerinin ortalama %80’i 65 yas ve Uzerindeki kigilerde gortulmektedir.
Framingham calismasina goére; 50-59 yas arasi her 1000 erkekte 3, 1000 kadinda 2,
80-89 yas arasi her 1000 erkekte 27, 1000 kadinda 22 hastada kalp yetmeligi
saptanmistir ve kadin/erkek orani 1/3 olarak bulunmustur. Genel olarak populasyonda
ve kardiyovaskuler hastaliklara sahip kigilerde sagkalim oranlarinin artmasi nedeniyle

kalp yetmezlikli hastalarin sayisi gittikge artmaktadir (49,50).

Tedavisindeki onemli ilerlemelere ragmen kalp yetmezliginin prognozu hala
kétidar (51). Bununla birlikte kalp yetmezligi klinik bir sendromdur ve bu agidan
bakildiginda hekimlerin dikkati birincil olarak bu sendroma yol acan etyolojilerin ¢ok

saylida olmasina ragmen klinik gérinimleri ¢cok az degisen hastalarin bakimina
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yonelmektedir. Kalp yetmezligi icin yillar boyunca bir¢ok tanim ileri surtlmustir fakat
hicbiri genel olarak tatmin edici degildir. Bu durum kardiak debide azalma ve ven6z
donuste artig ile karakterize olan ve yetmezlik igindeki kalbin progresif olarak
kétilesmesine ve blylk olasilikla prematir miyosit hicresi 6limine yol agan
molekiler anormalliklerin eslik ettigi bir sendromun kompleksligini yansitir (51).
Kardiyak yapi ve fonksiyonlardaki bozulmanin baslangici ile bundan haftalar, aylar
veya yillar sonra goérilen kalp yetmezliginin klinik bulgulari arasinda siklikla énemli bir

zaman suresi vardir (52).

Kalp vyetersizligi, kalbin dokularin ihtiyaci olan vyeterli miktarda kani
pompalayamamasi veya bunu sadece yuksek dolus basinglari ile gergeklestirebildigi
bir tablodur. Kalbin dokularin ihtiyaci olan kani pompalayamamasi; yapisal anomaliler,
yetersiz kardiyak dolus ve/veya kontraktil yetersizlije baghh meydana gelebilir.
Adaptasyon mekanizmalari kan volimuand, kardiyak dolus basinglarini, kalp hizini ve
kas Kkitlesini artirarak normal fizyolojiyi saglamaya calisir. Ancak bu adaptif
mekanizmalarin da katkisiyla kalbin kontraksiyon ve relaksasyon kapasitesi daha da

bozulmakta ve kalp yetmezligi hizli ilerleme gostermektedir(50).

Klinisyene sendromu tanimlatan kardiyomegali, efor dispnesi ve dolagsim
konjesyonu gibi klinik belirti ve bulgular olsa da klinisyen, hastadaki rahatsizligin dispne
ve dolasim konjesyonu gibi belirti ve bulgularin gelismesinden ¢ok daha 6nce baglayan
bazi temel yapisal ve fonksiyonel bozukluklardan kéken aldidini bilir. Kalp yetmezligi
hala blylk 6lgtde klinik veya yatakbasi bir tanidir. Anamnez (nefes darligi, yorgunluk,
sivi tutulumu) ve fizik muayene (akciger konjesyonu, genislemis boyun venleri, tasipne,
galo ritmi ve sivi tutulumu) tani koymaya yardimci olur. Yapisal kalp hastaligina iligkin
direkt kanitlara da ihtiyag vardir. Ve bu konuda en faydali yontem ekokardiografidir.
Tani dikkatlice yapilan bir yatakbasi muayene ile konulmakta ve gogus rontgeni ve

ekokardiografi ile dogrulanmaktadir (52).

Gogu hastada Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) ve anormal dolagsim konjesyonu
hem kalp yetmezliginin kendisinin, hem de sonradan olusan ve sempatik sinir
sisteminin ve renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonunun eslik ettigi periferik dolagim
degisikliklerinin sonucu olarak geligir. Mekanik veya miyokardiyal bozukluklara bagli
klinik KKY olan ¢ogu hastada kalp (pompa) yetmezliginden once higbir semptom

olmayabilir veya ¢ok az diizeyde olur (53,54).
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3.3.2. Etiyoloji

Kalbin herhangi bir yapisal, mekanik veya elektriksel anormalligi kalp
yetersizligine neden olabilir. Benzer sekilde, kalp yetersizligi, iskemik, infektif,
inflamatuvar, immun, endokrin, metabolik, genetik ve neoplastik nedenlere bagh olarak

gelisebilir, kalbin yetersiz gelisiminden veya gebelikten kaynaklanabilir.

Gelismekte olan llkelerde romatizmal kapak hastaliklari sik bir neden iken,
gelismis ulkelerde dejeneratif kapak hastaliklari daha fazla goérilmektedir. Miyokard
infarktlsi gecirmis olmak, kisisel olarak kalp yetersizligi gelisimi acgisindan
hipertansiyondan daha énemlidir fakat toplum bazinda hipertansiyonun getirdigi riskler
muhtemelen daha fazladir (55). Birden fazla nedenin bir araya gelmesi, kalp yetersizligi
riskini oldukga artirir. Etiyoloji olarak hipertansiyon, kadinlarda erkeklerden daha sik
gérilir. idiyopatik dilate kardiyomiyopati, sistolik fonksiyonu azalmis olan olgularin
%15-20'sini olusturur. Bunlarin patogenezinde pek ¢ok neden vardir ve gittikgce daha
fazla genetik neden saptanmaktadir. Nedeni agiklanamayan bir dilate kardiyomiyopati
olgusuyla karsilaginca, viral infeksiyon gecirme, gecmiste veya halen asiri alkol
kullanimi, kemoterapétik ajanlar ve bazi toksinlere maruziyet gibi nedenler akla
gelmelidir. Eger koroner arter hastaligini dislamak amaciyla anjiyografi yapilmazsa
idiyopatik dilate kardiyomiyopati tanisi dogru olmaz. Trypanosoma cruzi'nin neden
oldugu Chagas Hastaligi da sistolik disfonksiyona yol acgar. Diyabetin sistolik ve
diyastolik disfonksiyona olan katkisi ¢ok iyi anlasilamamistir (56). Diyabetik hastalarda
kalp yetersizligi prevalansi daha yuksektir. Diyabet ¢ogunlukla hipertansiyona eslik
eder ve koroner ateroskleroz gelisimini hizlandirir. Dogrudan kardiyomiyopatiye neden
olup olmadigdi henuz acgikhga kavusmamigtir. Atriyal fibrilasyon, atriyumun kalp
debisine katkisinin kaybolmasi ve tagikardi nedeniyle diyastolik dolumun azalmasi
sonucu dogrudan kalp yetersizligine neden olabilir (57). Yapisal veya fonksiyonel kalp
hastaligi olan hastalar, atriyal fibrilasyonun baglamasiyla yukarida belirtilen etkilerle
kalp yetersizligi gelisimine yatkin olurlar. Tam olarak mekanizmasi anlagilamasa bile
atriyal fibrilasyonun dilate kardiyomiyopatiye neden oldugu ve persistan tasikardinin bir
rolu olabilecegi dusunulmektedir (58). Kalp yetersizliginin siddetiyle dogru orantili

olarak atriyal fibrilasyon gelisimi riski artar.

3.3.3. Sistolik/Diyastolik Kalp Yetmezligi:
Kalp yetmezIigi kalbin pompa fonksiyonunu etkileyen sistolik fonksiyonda veya

dolusunu etkileyen diyastolik fonksiyonda bozulma sonucu meydana gelebilir. Klasik
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kalp yetmezligi kasilma fonksiyonunda bozulma sonucudur. Diyastolik fonksiyon
bozuklugu sol ventrikll relaksasyonunda bozulma ve relaksasyon surecinin ancak
yuksek intrakardiyak basinglar altinda gergeklesebilmesidir. Bu durum gegici olarak
iskemik sebepli veya kalici olarak hipertrofi, depo hastaliklari veya restriktif
kardiyomiyopatide gorilebilir. Sistolik kalp yetmezliginin klinik bulgulari uygunsuz
kardiyak atim ve sekonder su-tuz tutulumuna badglidir, diyastolik kalp yetmezliginin
klinik bulgular yiksek ventrikiil basinglari nedeniyle ven6z basinglarin artisina bagl
olarak sistemik ve pulmoner konjesyon ile meydana gelir. Epidemiyolojik ¢alismalar
diyastolik disfonksiyonun sistolik disfonksiyon kadar sik goérilen bir patoloji oldugunu
go6stermektedir. Cogu zaman bu iki durum birlikte bulunmaktadir. Sistolik ve diyastolik
kalp yetmezligi ayrimi tedavilerindeki farklar nedeniyle 6nemlidir. Tanida 6yku, fizik
muayene, biyokimyasal inceleme, tele, elektrokardiyografi, ekokardiyografik inceleme,
koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonu bulgulari birlikte degerlendiriimelidir. Ancak
buna ragmen ayrim zor olabilir. Ozellikle minimal sistolik disfonksiyonla birlikte gérilen
diyastolik disfonksiyon gibi durumlarda tedavi O6nde gelen patoloji Uzerinde

yogunlagsmaldir.

3.3.4. Tani

Kalp yetmezligi hem ABD’de hem de tUm dunyada sik rastlanan bir hastaliktir
ve hastane yatislarinin sik bir nedenidir. ABD’de 4 milyonun Gzerinde insanda kalp
yetersizligi vardir. 65 yasinda ve Uzerinde olanlarda tahmini kiresel prevalans bu
populasyonun 30-130/1000°dur (59). Kalp yetmezligi tedavisindeki surekli ilerlemelere
ragmen mortalite oranlari yliksek kalmaktadir (60). Kalp yetmezliginin gorece yiksek
prevalansinin ekonomik etkileri de vardir. ABD’de her yil yaklagik 1 milyon
hospitalizasyona neden oldugu ve kalp yetersizligi tedavisinin yillik maliyetinin 15
milyar dolar ile 40 milyar dolar arasinda oldugu tahmin edilmektedir (61,62). ingiltere’de
kalp yetmezligi hastalarinin 1 yilik maliyeti 337 milyon paunddur. Bunun %65'i
hastanede yatis masraflaridir (63,64). Olasi veya kesin kalp yetmezligi hastasinin ilk
degerlendirilmesinin birkag amaci vardir:

1- Tani dogrulanmalidir

2- Sol ventrikul fonksiyonu degerlendiriimelidir

3- Bazi hastalarda miyokard iskemisini de igeren spesifik geri dondurilebilir

nedenler tanimlanmali ve tedevi edilmelidir
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4-Ozellikle kardiyak transplantasyon veya arastirma yaklagimlari icin aday
olabilecek hastalarda prognozun degerlendiriimesine olanak verecek bilgiler

toplanmalidir (65).

3.3.4.a. Semptomatoloji:

Kalp yetmezligi ile uyumlu semptomlar asagidaki sekilde kategorize edilebilir:
- Pulmoner 6deme bagl olanlar

- Sistemik vendz konjesyona bagl olanlar

- DUsuk kardiyak debiye bagli olanlar

Kalp yetmezliginde belirtiler etkilenen kalp boslugu ve yetmezligin ciddiyeti ile
dogru orantih olarak meydana gelir. Nefes darligi kalp yetmezliginin en sik
semptomudur. Egzersiz dispnesi, ortopne, paroksismal nokturnal dispne hastaligin
cesitli derecelerinde gortlen semptomlardir. Dispneye hemen her zaman 6ksUrik ve
hiriltih solunum da eslik etmektedir. Sol kalp yetersizliginin ileri dénemlerinde ve sag
kalp vyetersizliginde konjestif semptomlar goérilmektedir. Hepatik konjesyon,
splenomegali ve asit, kiint karin agrisina; pretibial 6dem ve alt ekstremitedeki sislikler
gorulebilir. Egzersiz intoleransi (sistolik sol ve sagd kalp yetersizliinde meydana gelen
dugsuk kardiyak output, iskelet kaslarinin fonksiyonu igin gerekli metabolitlerin yeterli
miktarda tagsinamamasina ve dokulardan uzaklastirlamamasina neden olmaktadir) ve
muskuler atrofi meydana gelebilir. Solunum kaslarinda olugan kondusyon eksikligi de
egzersiz intoleransini arttirmaktadir. Kardiyak kaseksi kalp yetmezlikli hastalarin %
15’'inde ve daha sik olarak yiksek New York Heart Association (NYHA) fonksiyonel
kapasitedeki hastalarda gorilir ve artmis mortalite ve morbiditeyle iligkilidir. Gece
saatlerinde supin pozisyonda kanin kalbe donusu kolaylasir dolayisiyla preload artar ve
bu da kardiyak outputu artirarak glomertiler filtrasyonu hizlanir ve noktiiri olusabilir. ileri
donem kalp yetersizliginde kardiyak outputun ciddi azalmasi sonucunda ise oliguri
meydana gelebilir. Ozellikle ileri ddnem kalp yetersizliginde yasli hastalarda konflizyon,
hafiza bozuklugu, anksiyete, uykusuzluk ve ndérotik bozukluklar goérilebilir. Sag kalp
yetmezligine bagh konjesyon sonucu sag ust kadran agrisi, bulanti, kusma,

konstipasyon, karin agrisi ve distansiyon gibi gastrointestinal semptomlar da gorulebilir.

3.3.4.b. Fizik Muayene:
inspeksiyon: Anksiyete, ikter, siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk, solukluk,

comak parmak, adrenerjik aktivasyon artisina bagl sogukluk ve terleme, bacaklarda ve
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karinda sislik, dekibitls Ulserleri, kaseksi, solunum dakika sayisinda artis, Cheyne-
Stokes solunumu.

Palpasyon: Kalp tepe atiminin yer degistirmesi, pretibial 6dem, hepatojuguler
refll, hepatosplenomegali, asit, A-V fistlle bagh tril.

Perkiisyon: Asit, plevral efuzyon, kardiyomegali.

Oskiiltasyon: S3, S4 varligi, sistolik ve diyastolik GfGrimler, perikardiyal

surtlinme sesi, akcigerde ince ve kaba raller.

3.3.4.c. Laboratuvar:

Tam Kan Sayimi: Kan hemoglobin, hematokrit degerleri kalp yetmezligi veya
semptomlarin sebebinin anemi olup olmadigini anlamada o6nemlidir. Kronik kalp
yetmezliginde siklikla gorilebilen infeksiyon durumunda I6kositoz varliginin
belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan sayimi énemlidir.

Elektrolitler: Ozellikle ditretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit anomalileri
aritmojenik egilimde artisa neden oldugu icin prognoz Uzerine kotu etkilidir.
Hiponatremi,  hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipernatremi ve
hiperpotasemi goérilebilecek elektrolit bozukluklaridir.

Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilimesi: Renal yetersizlik ve nefrotik
sendrom, kalp yetmezligine benzer semptomlarla neden olabilir. Ayrica kronik kalp
yetmezligi ve akut dekompansasyonda hipoperfizyona bagli renal disfonksiyon
gelisebilir. BUN, kreatin, tam idrar tetkiki, glomeruler filtrasyon hizi gibi parametreler
kronik anjiyotensin konverting enzim-1 (ACE-I) kullanan hastalarin monitérizasyonunda
onemlidir.

Karaciger Fonksiyon Testleri: Konjestif karaciger sirozu sonrasinda kan
biliribin duzeylerinde ve karaciger enzimlerinde artis gorulebilir.

Endokrinolojik Degerlendirme: Atriyal fibrilasyonu olan ve yagli hastalarda
tiroid fonksiyon testleri énemlidir. Ozellikle bayan hastalarda diyabet dnemli bir kalp
yetmezligi sebebidir. Dislipidemi de diyabet gibi koroner arter hastaligi risk faktori
oldugundan deg@erlendiriimelidir. Akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda
eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlari ve kalp
yetmezligindeki nérohormonal aktivasyonun markerleri olan atriyal natriuretik peptid,
brain natritretik peptid, N-terminal B tip natriliretik peptid, C-tip natridretik peptid,
endotelin-1, TNF-alfa, IL-1, IL-6, adrenomedullin, norepinefrin, renin ve anjiyotensin Il
gibi nérohormonlarin kan de@erleri hastalarin tedavi stratejilerinin segiminde ve

tedaviye yaniti takipte onemli biyokimyasal parametrelerdir. Egzersiz sirasinda
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konjestif kalp yetmezlIikli tim hastalarda plazma norepinefrin seviyeleri yikselmektedir.
Yirmi dort saatlik saatlik idrarda norepinefrin salinimi kalp yetmezliginin ciddiyetiyle
korele olarak yukselmektedir. Deneysel kalp yetmezligi modellerinde kardiyak sempatik
sinir stimdlasyonuna kalp hizi ve kontraktilite yaniti azalmistir. Norepinefrin,
anjiyotensin |l ve arginin vazopressin damar duvarindan endotelin salinimini artirir.
Endotelin ise vazokonstiksiyona sebep olur ayrica konjestif kalp yetmezliginde koétu
prognozla iliskilidir. Miyokard infarktlisii sonucu olusturulan kalp yetmezligi deneysel
modelinde endotelin reseptdr blokeri Bosentan hemodinamiyi iyilestirmis ve yasam
beklentisini artirmistir. Plazma Brain Natriuretic Peptide seviyeleri, kalp yetmezliginde
yasam beklentisinin altin standart prediktéri olarak bilinen ejeksiyon fraksiyonuna goére
daha Ustln gorulmektedir ve kalp yetmezlikli hastalarin teshis, risk degerlendirmesi ve
takibinde faydali bir biyokimyasal parametredir. Natritretik peptidler kalp yetmezligi
tanisinda yardimci olarak kullanilabilirler. Kalp yetmezIigi tanisinda 6nerilen degerler,
brain natriGretik peptid >100pg/ml, NT-proB tip natriliretik peptid>125pg/ml (<75 yas),
450pg/ml (>75 yas) dir. Natritretik peptidlerin negatif prediktif degerleri daha anlamhdir
(%90’dan daha fazla). Bu nedenle dispne yakinmasiyla bagvuran hastalarin kardiyak
sebepli olup olmadiginin dislanmasinda ¢cok daha degerlidir(66). Kalp yetmezliginde
birtakim sitokinlerin asiri yapimi da 6nemli rol oynar. Tiumdr Nekroz Faktdr-alfa
(TNFalfa) ve interldkin-1 (IL1) seviyeleri artmistir (67). Akut kalp yetmezliginde
sempatoadrenal aktivasyon adaptif bir mekanizma olsa da kronik kalp yetmezliginde ek
miyokard hasarina neden olur. Bristow ve arkadaslari kalp yetersizliginde beta-1
adrenerjik reseptorlerin down-reglle oldugunu goéstermisti. Bu durum yetersizlikli
kalbin sempatik sinir uyarisina azalmig duyarhligini géstermektedir. Sempatik sinir
sistemi ve renin anjiyotensin  aldosteron sistemi aktivasyonu periferik
vazokonstruksiyona sebep olur. Alfa-blokaj ve ACE inhibisyonu egzersiz sirasindaki
normal kan akimini saglayamaz. Nitrik oksit Uzerinden isleyen asetilkolin bagimli ve
akim aracilikli vazodilatasyonun bozuldugu goésterilmistir. Bu anomaliler aterosklerotik

riski olmayan hastalarda da gorulmektedir.

Tablo 6. Kalp Yetersizliginde Plazma Seviyeleri Yiikselen Néroendokrin Faktorler

Norepinefrin Noéropeptid Y Endotelin Nérokinin A
Epinefrin Vazoaktif intestinal peptid  B-Endorfin Substans P

Renin aktivitesi Prostoglandinler Kalsitonin geniile ilgili peptid  Adrenomediillin
Anjiyotensin Il Atriyal natriliretik faktér Growth hormon BNP ve NT-proBNP
Aldosteron Interlbkin-1 Kortizol Interlbkin-6

Arginin vazopressin TNF-alfa
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Akciger Grafisi: Kardiyomegali, sol ventrikiil diyastol sonu basinci 15
mmHg’nin tzerinde olan hastalarin %46’sinda tespit edilen en sik radyolojik bulgudur.
Pulmoner venlerin belirginlesmesi, intertisiyel golgelerde belirginlesme, Kerley A ve B
cizgileri, plevral efuzyon konjestif kalp yetmezliginin radyolojik bulgularidir. Ayrica PA

akciger grafisi dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin ayriminda da énemlidir.

Elektrokardiyografi: Kalp yetmezliginde altta yatan etiyolojik sebebi
belirlemede 6nemlidir. EKG altta yatan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikul hipertrofisi,
sag ventrikul hipertrofisi, perikardiyal eflizyon, infiltratif kalp hastaligi, intraventrikiler
ileti anomalileri ve tasiaritmileri belirlemede faydalidir. intraventrikiiler ileti gecikmeleri,
QRS suresi, QT suresi, T dalgasinin durumu prognozla iligkili EKG bulgularidir. Kaba
ve ince dalgali AF embolizasyon acgisindan medikal tedavi se¢iminde dnemlidir.
Elektrolit anomalilerinde meydana gelecek EKG degisiklikleri tani ve tedavinin takibinde
faydalidir.

Akciger Fonksiyon Testleri: Kalp yetmezligi ve akciger hastaliklari genelde
birlikte seyrettigi icin bu hasta grubunda rutin akciger fonksiyon testleri
Onerilmemektedir. Ancak sol ventrikil sistolik fonksiyonlari normal olan ve

semptomlarin kardiyak kaynakli olmadigi diisindlen hasta grubunda faydalidir.

Egzersiz Testi: Egzersiz testi, pik egzersizde oksijen ihtiyacinin tespiti,
fonksiyonel kapasitesinin belirlenmesi ve EKG yanitinin degerlendiriimesi acgisindan
onemlidir. Pik oksijen ihtiyaci 14 ml/kg/dak altinda olan ve/veya yasa gdre beklenen
egzersiz kapasitesi %50’nin altinda olan hasta grubunda prognoz koétudir ve kalp

transplantasyonu igin belirleyici olarak dusunulebilir.

Ekokardiyografi: Ekokardiyografik inceleme kalp yetmezliginin teshisinde ve
takibinde yayginligi, kullanim kolayligi, efektifligi ve zararsiz ultrason dalgasi
teknolojisinden temel almasi nedeniyle siiphesiz en faydali laboratuar incelemesidir. iki
boyutlu, M-mode, spektral ve renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler incelemeler
sonucunda kalp yetmezliginin ciddiyeti, altta yatan etiyolojik faktorler ve prognozu
hakkinda onemli bilgiler saglanmaktadir. Ventrikil duvar hareket bozukluklari,
biventrikller hipertrofi, konjenital kalp hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarinin
belilenmesi, kapak hastaliklarinin tespiti, sag ventrikul patolojilerinin belirlenmesi,
perikardiyal efiizyon, diyastolik kalp yetmezliginin teshisi ve takibinde ekokardiyografik

inceleme 6nemlidir. Dobutamin stres ekokardiyografi, hibernasyon ve bozulmus sol
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ventrikul sistolik fonksiyonunun eglik ettigi aort darliginin tani ve tedavi planlamasinda
faydali bir tetkiktir.

Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon: Koroner arter hastaligi kalp
yetmezliginin en sik sebebidir. Etiyolojik faktérler arasinda iskeminin tespiti dnemlidir.
Ventrikilografik incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve kalp kateterizasyonu ile
elde edilecek basing olglimleri ventrikil performansini ortaya koymaya yardimci olur.
Ayrica akut miyokard infarktisi komplikasyonlarinin degerlendiriimesinde ve
intrakardiyak santlarin belirlenmesinde de ventrikilografi 6nemlidir. Kapak hastalarinin
teshisinde hemodinamik inceleme ve transplantasyon dusinilen hastalarin tespitinde
koroner anjiyografi ve sag / sol kalp kateterizasyonu o6nemlidir. Konjenital kalp
hastaliklarinda elde edilen hemodinamik veriler, sant oranlari ve ek patoloji varliginin

tespiti de bu hasta grubunda 6nemlidir.

Elektrofizyolojik Monitorizasyon: Senkop, presenkop ve resisitasyondan
gecen hasta grubunda aritmi tespiti agisindan elektrofizyolojik tetkikler dnemlidir. Kalp
yetmezIligi hastalarinda ventrikller aritmiler ¢ok sik olmakta ve bu hastalarin %50’sinde
ani kardiyak 6lim meydana gelmektedir. Ozellikle holter monitdrizasyonu ve
elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikiler aritmilerin tedavisinde Implantable
cardioverter defibrillator (ICD) kullaniimasiyla prognozda saglanan iyilesme ayrica
antiaritmik medikasyonun seg¢imi ve medikal tedavi altindaki hastalarin takibi bu tur ileri

incelemelerin onemini artirmaktadir.

Endomiyokardiyal Biyopsi: Sistemik hastallk nedenli kardiyomiyopatiden
suphelenilen hasta grubunda faydalidir. Miyokarditte digsik diyagnostik kapasitesi
nedeniyle rutin olarak onerilmemektedir. Transplantasyon hastalarinda rejeksiyon

takibinde énemlidir. Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol acgabilir.

Diyastolik disfonksiyonun noninvaziv degerlendiriimesi: Diyastolik
disfonksiyon, fizik muayene, kalp kateterizasyonu, nukleer gorintileme yontemleri,
ekokardiyografi ve BT/MRG gibi birtakim invazif ve noninvazif ydntemlerle
degerlendirilebilir. Bununla birlikte 2 boyutlu ekokardiyografi diyastolik disfonksiyon
degerlendiriimesinde en yaygin kullanilan tani metodudur. Ekokardiyografi kullanilarak
transmitral akim, pulmoner ven6z akim, renkli M mode akim paterni degerlendirilirken

doku doppleri ile miyokard hareketleri degerlendirilebilir. Ekokardiyografide en sik
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kullanilan dlcimler E ve A dalgalarinin hizlaridir. Normal bir sol ventrikile sahip geng
hastada diyastolik dolumun buyuk bir kismi belirgin E dalgasiyla ifade edilen erken
fazda olur. Diyastolik dolumda atrial kontraksiyon daha az rol oynadigi igin A dalgasi E
dalgasina kiyasla daha kuguktur. Bununla birlikte sol ventrikulin pasif dolumunda daha
yuksek basinglara ihtiya¢c duyulursa, diyastolik dolum atrial kontraksiyona daha fazla
bagiml olur. Bu nedenle A dalgasi E dalgasindan daha buytk olur. Dolum hizlarinin
degerlendiriimesi E ve A dalga hizlarinin o6lgimi, E/A oraninin hesaplanmasi,
deselerasyon zamanin ve pulmoner ya da hepatik venlerdeki akim hizlarinin élgiimu ile
olur. Bu noktada diyastolik akim hizlarinin yiksek oranda yasa bagli oldugunu
hatirlamak c¢ok &6nemlidir. Birey yaslandik¢a, sol ventrikil sertlesir ve daha az
kompliyansa sahip olur ve bu nedenle ventriklil pasif olarak doldurmak igin gerekli
basing artar. Diyastolik dolum atrial kontraksiyonun katkisina daha bagimli hale gelir.
Dolum hizi sekilleri hastaligin derecesine bagl olarak degisiklik gosterir. Birinci derece
diyastolik disfonksiyonda daha kigik E dalgasi, daha buyik A dalgasi, artmis
deselerasyon zamani ile karakterize relaksasyon degisiklikleri olur. ikinci derece
diyastolik disfonksiyonda goérindste normal gibi olan E ve A dalgasiyla karakterize
pseudonormalizasyon paterni vardir. Uglincli derece ya da restriktif dolum paterninde
kisa ve keskin bir deselerasyon zamaninin oldudu oldukg¢a belirgin bir E dalgasi ve
klguk bir A dalgasi vardir. Bu hastalarin prognozlari digerlerine gére belirgin derecede
daha kétuddr.

3.4. BRAIN NATRIURETIC PEPTID (BNP)

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi volimunu regule
eden bir hormon sinifidir. B tip natriretik peptid diger Uyeleri atrial natritretik peptid
(ANP), C tip natritiretik peptid (CNP) ve dendroapsis natrilretik peptid (DNP) olan

natridretik peptidler ailesine mensuptur (68).

ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edilmesi sebebiyle brain (beyin)
natritiretik peptid adi verilmigtir (69). Oysa takip eden arastirmalarda BNP’nin kardiyak
kokenli oldugu ve yuksek konsantrasyonlarda miyokardda bulundugu ve ANP ile ayni

periferik reseptorleri paylastigi gosterilmistir (70).

Bir diger natritretik peptid olan C-tipi natritretik peptidin (CNP), kardiyak

fonksiyonlara olan etkisinin minimal oldugu ve farkh bir mekanizma ile etki gdsterdigi
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dugsunulmektedir. ANP, BNP, CNP 6ncu prohormonlarin her biri ayri genler tarafindan
kodlanir (71). ANP, BNP, CNP’de bulunan 17 aminoasit yapisi yuksek bir homoloji
gOstermektedir ve reseptdr etkilesimi icin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasidi

arasinda olusmus disulfid bagi ile sekillenmigtir (72, 73).

3.4.1. Molekiiler Ozellikler

BNP kalpte 108 aminoasit iceren énctii BNP “pro-BNP” seklinde patlamalar-ani
salinimlar seklinde uretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif 32 aminoasit
iceren BNP molekli salinir. Bu fragman BNP dncusunin C terminal zincirine tekabil
ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman N terminal fragmandir “NT-
proBNP”. Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit proBNP ve prohormonun geri
kalan kismi NT-proBNP ucu birden plazmada dolasimda bulunurlar ve immunoassay

yontemler ile dlgllebilirler.

Dolagimdaki BNP 32 aminoasit igerir ve iki sistein kalintisi arasinda bir disulfid
bagdi ile kapanmis karakteristik halka yapisina, 9 aminoasitten olugsan amino terminale

ve 6 aminoasitten olugan karboksil terminale sahiptir (72).

3.4.2. BNP sekresyonu
BNP’nin  major kaynagi kardiyak miyozitler olmakla beraber, kardiyak
fibroblastlarin da BNP uretebildikleri gdsterilmigtir. Ancak fibroblastlarin Urettigi bu

BNP’nin 6nemi ve katkisi bilinmemektedir.

Brain natrilretik peptidin sentezi genomik kontrol ile olmaktadir. Sentez icin en
onemli uyaran, basin¢ ve volium yukdnun olusturdugu miyozit gerilimidir (74). Bunun
yani sira gesitli nérohormonlar farkli kardiyak hcre tipleri arasinda goérev yaparak BNP
dretimini uyarabilir (75, 76). Ayrica glukokortikoidler, tiroid hormonlar, endotelin 1 ve
anjiyotensin-ll de BNP sentezini uyarabilmektedir. Uyar1 geldiginde hizli dénisimlu
TATTTAT (T= timin, A= adenin nukleotidi) nukleik asit dizilimine sahip olan gen
sayesinde BNP, basing ve volum yukuyle orantili olarak patlamalar seklinde sentezlenir
(77). Artmis duvar gerilimi pek cok kardiyak hastaligin ortak paydasi olmasi nedeni ile
dolasimdaki BNP dizeyleri, bu hastaliklarin tanisinda “klinik marker” olarak

kullanilabilir.

31



Yaklagik 22 dakikalik yarilanma omru olan BNP, her iki saatte bir, pulmoner
kapiller kama basincindaki degisiklikleri dogrulukla yansitir. BNP, reseptor araciliiyla
hicre zarindan grandller halinde alinip stoplazmada pargalanarak (endositoz) veya
bdbrek ve damar endotelinde bulunan, cinko igeren endopeptidaziarla yikilarak
plazmadan temizlenir (78). inaktif form olan NT proBNP’nin plazma yari dmrii BNP’den

daha uzundur ve bu sebeple kanda miktarinin tesbiti daha kolaydir (79, 80).

3.4.3. BNP Fizyolojik Etkileri

Natritretik peptidler NPR A ve NPR B adi verilen hiicre ylizey reseptorlerine
baglanip, cGMP’yi ikincil mesajci olarak kullanarak biyolojik etkilerini meydana
getirirler. BNP ve ANP daha ¢ok NPR A’ya baglanirken, CNP NPR B’ye baglanir (78).
NPR C ise BNP ve ANP igin bir yikim (klirens) reseptorudur (80).

Dolagimdaki natriliretik peptidlerse, vaskiler hicreler ve renal tabdler
hicrelerde bulunan nétral endopeptidaz (NEP) ile inaktive edilirler. Peptidlerin N
terminal pro halleri nétral endopeptidazlara direglidir ve renal atilim yoluyla temizlenirler
(81, 82).

Biyolojik etkileri ise sdyledir;

-Bdbrekte glomertiler filtrasyonu arttirip, sodyum geri emilimini azaltarak ditrez
ve natrilireze sebep olurlar (83).

-Natritiretik peptidler damar duvarindaki diz kaslari gevseterek arter ve
venlerde dilatasyona sebep olarak kan basinci ve ventrikiler 6n yuk( azaltirlar(84, 85).

- Merkezi ve periferik sempatoinhibitér etkileri vardir ve kardiyak sempatik
aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini azaltirlar (86,87).

-Renin, anjiotensin, aldosteron sistemini inhibe ederler (88, 89).

-BNP’nin miyokard Gzerindeki dogrudan gevsetici etkisinin yaninda kardiyak ve

vaskuler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik etkileri de mevcuttur (90, 91).

Ventrikilden salinan BNP miktarinin volum genislemesi ve basing yuklenmesi
ile dogru orantili oldugu, gesitli arastirmalarda gdsterilmistir (92, 93). Sag ventrikulin
basing yuklenmesi ve yapisal anomalilerine bagl olarak; kor pulmonale, pulmoner
emboli, primer pulmoner hipertansiyon ve sekonder pulmoner hipertansiyonda plazma
BNP dizeyi artar (94-96).
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ANP ve BNP’nin pulmoner vaskuiler sistemdeki etkileriyle ilgili yapilan bir
calismada; ANP ve BNP’ nin invivo pulmoner vasorelaksan aktiviteyi etkiledigi
gosterilmistir. Ozellikle BNP’nin, agik olarak anjiotensine ortalama pulmoner arter
basincinin delta yanitini azalttigi gosterilmistir. Bundan dolayi, BNP ve ANP’nin renin
anjiotensin sistemiyle ilgili aktivasyonun oldugu patolojik pulmoner
vazokonstruksiyonda, karsi diizenleyici hormonlar olarak énemli bir rol oynuyor olabilir
(97). ANP ve BNP’nin pulmoner vazorelaksan aktiviteye sahip olmasi ve anjiotensin 2
antagonisti olmasi, kor pulmonalede renin anjiotensin sisteminin harekete gectigi

olasiligini da ortaya ¢ikarmaktadir (98).
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4 MATERYAL METOD
4.1. Calisma Grubu
Calismaya Agustos 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran
ve GOLD 2009 rehberinde belirtilen postbronkodilatéor FEV1/FVC orani <70 olup KOAH
atakla gelen ve hastaneye yatis kriterlerini (semptomlarin siddetinde belirgin artig, altta
yatan agir KOAH, yeni gelisen fizik muayene bulgulari, alevlenmenin baslangi¢ ila¢
tedavisine yanit vermemesi, dnemli komorbiditeler, sik alevlenmeler, yani ortaya ¢ikan

aritmiler, tani belirsizligi, ileri yas, yetersiz ev destegi) tasiyan toplam 56 hasta alindi.

KOAH atak hastalari Anthonisen kriterlerine goére belirlendi. Buna goére
hastalarin nefes darliginda artis, balgam miktarinda ve/veya pirilansinda artis olup
olmadigi sorgulandi. Bir veya daha fazla semptomu olan hastalar KOAH atak olarak
kabul edildi.

4.2. Yapilan iglemler

Hastalara yatiglarinin ilk gununde anamnezleri alinip ayrintii FM yapildi.
Hemogram, genis biyokimya, CRP, D-Dimer, fibrinojen, PA akciger grafisi, arter kan
gazi (AKG), BNP, SFT ve EKO tetkikleri, taburcu olduklarinda ve taburcu olduktan 3 ay
sonra CRP, AKG, BNP ve SFT tetkikleri istendi.

Spirometrik degerlendirmeler V Max 22 (Sensor Medix, Solna, California) SFT
cihazi ile yapildi. Olgiimler GOLD rehberi g6z 6niinde bulundurularak postbronkodilatér
sonrasli en az Ug kez tekrarlandi ve en iyi degerler secildi.

CGalismaya alinan olgulardan arter kan gazi érnekleri radial arterden arter kan
gazi analizi icin 6zel hazirlanmis heparinize enjektorler ile alindi. Hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda kan gazi analizériinde (Cobas b 221, Mannheim, Germany)
iyon selektif elektrod metodu ile pO2, pCO2, pH ve sO2 dlgumleri yapildi.

Calismaya alinan olgularin transtorasik ekokardiyografik incelemesi iki ayri
kardiyolog tarafindan GE Vivid 7 Dimension cihazi (Vingmend Ultrasound, GE, Horten,
Norveg) ve 2,5 MHz frekansli transduser kullanilarak gergeklestirildi. Hastalar sol
lateral dekubit pozisyonunda olacak sekilde incelenip, parasternal uzun, kisa aks,
apikal dort bosluk, bes bosluk goéruntuleri egliginde iki boyutlu, M Mode, C- Doppler ve
akim doppleri  kulanilarak  o6lgimler yapildi. Kayitlar sirasinda  olgulara

elektrokardiyografi (EKG) ve solunum monitorizasyonu uygulandi.
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Transmitral akim doppleri incelemelerinde asagidaki parametrelere bakildi:

1-E dalgasi pik hizi (cm/sn): Erken diyastolde pik transmitral dolum hizi.
2- A dalgasi pik hizi (cm/sn): Geg diyastolde pik transmitral atrial dolum hizi.

3- Deselerasyon zamani (ms): E dalgasi pik hizinin sifira yaklasirken gosterdigi egimin
suresi.

4- 1zovolumetrik relaksasyon zamani (ms): Aort kapagi kapandiktan sonra mitral kapak
acllana kadar gecgen sire.

Tablo 7. Sol Ventrikiil Sistolik ve Diyastolik Disfoksiyon Tani Kriterleri (99).
Sol ventrikdl sistolik disfonksiyonu | Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu

1.derece 2.derece 3.derece
EF <55
E /A" - <1 1-1,5 >1,5
DT” (msn) - >240 160-200 <160
IVRT® (msn) - >90 <90 <70

" Ejeksiyon fraksiyonu
" Erken diyastolik pik transmitral dolum hizi
***Geg diyastolik pik transmitral dolum hizi

#* Deselerasyon zamani

¥ Izovolumetrik relaksasyon zamani

Hastalardan BNP duzeyi icin uygun tupe kan numuneleri ayrildi. Numuneler
hastanemiz Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda uygun kitler kullanilarak (BNP
Triage), Fluorescence Immunoassay oOlgim teknigi ile Biosite (California USA)

cihazinda ¢alisildi.

istatistiksel analizler SPSS Statistics 17.0 kullanilarak yapildi. Hastalarin
demografik verileri i¢in ortalama degerler ve standart sapma hesaplandi. Ki-kare ve
Mann-Whitney testleri kullanildi. Karsilastirilan verilerde p<0,05 olmasi istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya Agustos 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip

Fakiltesi Gogus Hastaliklari ve Acil poliklinigine KOAH atakla basvuran 56 hasta
alindi. Olgularin 34’0 (%60,7) erkek, 22’si (39,3) kadindi. Olgular 40-86 yas arasinda
olup, genel yas ortalamasi 66,0+9,2 yil idi. Hastalarin 21’inde (%37,5) izole diyastolik,

6’'sinda (%10,7) izole sistolik ve 2’sinde kombine tip (diyastolik+ sistolik) olmak Uzere

toplam 29unda (%51,8) sol kalp yetmezligi gézlendi. Bagka bir deyisle 8 hastada
(%14,3) sistolik, 23 hastada (%41,0) diyastolik kalp yetmezligi belirlendi. Sol kalp

yetmezligi olanlarda yas ortalamasi 65,5t8,7 iken olmayanlarda yas ortalamasi

66,519,9 olarak saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri ile klinik ve laboratuvar

bulgulari Tablo 1 ve 2’de 6zetlenmistir.
Tablo 8. Olgularin Demografik Ozellikleri

Sol Kalp Sol Kalp
Yetmezligi Yetmezligi p
Olanlar Olmayanlar
(n:29) (n:27)
Cinsiyet
Erkek 17 (30,4) 17 (30,4) 0,740
Kadin 12 (21,4) 10 (17,9)
Yas 65,5 (8,7) 66,5 (9,9 0,658
KOAH*
Evre 1 2(3,6) 4(7,1)
Evre 2 12 (21,4) 7 (12,5) 0,561
Evre 3 12 (21,4) 12 (21,4)
Evre 4 35,49 4(7,1)
Sigara
Hic icmeyenler 13 (%23,2) 10 (%17,9)
Halen icenler 7 (%12,5) 6 (%10,7) 0,742
Birakanlar 9 (%16,1) 11 (%19,6)
Tandir yakanlar 12 (%21,4) 8 (%14,3)
Sigara anamnezi (paket yil) 25,1 (31,6) 26,6 (27,7) 0,70
Sikayetlerin siiresi(yil) 7,5 (8,2) 10,3 (8,1) 0,153
Doktora ilk bagvuru zamani (yil) 5,9 (7,5) 10,1 (7,3) 0,019
ilk bagvurudaki en 6nemli sikayet
Nefes darligi 21 (37,5) 25 (44,6)
Oksdiriikte artma 2 (3,6) 1(1,8)
Balgam miktarinda artma 1(1,8) - 0,267
Balgam pdrilansinda artma - 1(1,8)
Halsizlik 1(1,8) -
Gogus agrisi 2 (3,6) -
Bacaklarda siglik 2 (3,6) -
Son 24 ay icerisinde
Doktora bagvuru sayisi 2,0(2,8) 4,8 (4,6) 0,013
En son yatis zamani (ay) 8,4 (8,0) 5,1 (5,6) 0,172
Hastaneye yatis sayisi 1,38 (1,6) 2,59 (3,5) 0,482
Hastanede en uzun yatis siresi(gin) 18,7 (15,7) 15,0 (6,0) 0,804

e  Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

36




Tablo 9. Olgularin Bagvurularindaki Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Sol Kalp Yetmezligi

Sol Kalp Yetmezligi

Olanlar Olmayanlar
(n:29) (n:27) P

Dispne skalasi

BORG 4,55 (1,88) 5,26 (1,70) 0,140

MMRC* 3,07 (0,99) 3,19 (0,92) 0,582
FEV1 (L) 1,20 (0,43) 1,16 (0,54) 0,517
FEV1 (%) 51,5 (17,2) 49,7 (21,8) 0,501
FVC (L) 2,33 (0,65) 2,32 (0,87) 0,594
FVC (%) 79,2 (19,3) 76,7 (25,7) 0,380
FEV1/FVC 52,1 (12,4) 50,3 (12,3) 0,790
AKG**

pH 7,41 (0,41) 7,42 (0,04) 0,280

Pa02 51,9 (11,8) 54,0 (12,7) 0,330

PaCO2 40,1 (8,1) 40,1 (9,1) 0,980

sO2 84,2 (10,1) 84,7 (11,7) 0,40
PAB” 54,4 (25,5) 37 (15,7) 0,008
BMI* 29,3 (8,6) 27,7 (6,9) 0,718
D- Dimer 1627(1941) 817 (899) 0,003
CRP 3,7 (3,9) 3,3 (4,4) AD?
BNP 489 (662) 108 (188) 0,019
Fibrinojen 405 (167) 421 (134) AD®
Hb 15,4 (2,3) 15,6 (2,2) AD®
Hct 48,2 (7,5) 47,6 (7,2) AD®
BUN 27,2 (14,3) 19,2 (6,7) 0,039
Kreatin 1,0 (0,4) 0,9 (0,2) AD?
Na 138 (4,2) 139 (2,6) AD?
K 4,7 (0,5) 4,4 (0,5) 0,034
AST 47,6 (77,9) 25,8 (15,1) AD®
ALT 68,2 (188) 27,9 (33) AD®
LDH 338 (109) 322 (167) AD®
Total bilirubin 0,7 (0,5) 0,5 (0,2) AD?
Direkt bilirubin 0,3(0,2) 0,2 (0,1) AD®

*  Modifiye Medical Research Council

** Arter Kan Gazi
***Pulmoner Arter Basinci

# Vicut Kitle indeksi
¢

istatiksel olarak anlamli degil
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Hastalar KOAH evreleri yonuyle GOLD 2009 rehberi g6z o©Onunde
bulundurularak siniflandirildi. Kalp yetmezIigi olan grupta 2 olguda (%3,6) Evre 1, 12
olguda (%21,4) Evre 2, 12 olguda (%21,4) Evre 3 ve 3 olguda (%5,4) Evre 4 dizeyinde
KOAH tespit edildi. Kalp yetmezli§gi olmayan grupta ise 4 olguda (%7,1) Evre 1, 7
olguda (%12,5) Evre 2, 12 olguda (%21,4) Evre 3, 4 olguda (%7,1) Evre 4 dizeyinde
KOAH tespit edildi. Kalp yetmezligi olan olgular daha erken evrelerde idi ancak

istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p =0,561) (Tablo 8).

Hastalarin 23’G4nun (%41,1) hi¢ sigara icmedigi, 13 hastanin (%23,2) aktif
sigara igicisi oldugu ve 20 hastanin (%35,7) ise sigarayl birakmis olduklari égrenildi.
Tandir yakmaya bagli biomass maruziyeti ise 20 kadin hastada (%35,7) saptandi. Kalp
yetmezligi olan grup 13’0 (%23,2) hi¢ sigara icmeyen, 7’si (%12,5) aktif icen, Q'u
(%16,1) sigaray! birakan ve 12’si (%21,4) tandir yakma Oykusu olan hastalardan
olusurken kalp yetmezIligi olmayan grupta bu sayilar sirasiyla 10 (%17,9), 6 (10,7), 11
(%19,6) ve 8 (%14,3) idi. Ortalama sigara tuketimi kalp yetmezligi olanlarda 25,1+31,6
paket yili iken kalp yetmezligi olmayanlarda 26,6 +27,7 paket yili olarak saptandi.
Gruplar arasinda sigara icme durumu ve biomass maruziyeti arasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,742).

Kalp yetmezligi olan grupta sikayetlerin ortalama 7,5+8,2 yil, yetmezIligi olmayan
grupta ise ortalama 10,3+8,1 yil 6nce basladigi saptandi. Yetmezligi olan grupta ilk
doktora bagvuru zamani ortalama 5,9+7,5 yil iken yetmezIligi olmayan grupta 10,1+7,3
yil olarak saptandi. Son 24 ay igerisinde sol kalp yetmezligi olan grubun KOAH atakla
hastaneye ortalama 1,38+1,6 kez yattiklarl, en uzun yatis sirelerinin ortalama
18,7+15,7 gun oldugu ve en son hastaneye ortalama 8,4+8 ay Once vyattiklar
gorulurken bu degerlerin kalp yetmezligi olmayanlarda sirasiyla 2,6+3,6 kez, 15,016
gun ve 5,2+5,7 ay oldugu saptandi.

Nefes darliginin her iki hasta grubunda doktora basvurmadaki en o6nemli
semptom oldugu gorulirken kalp yetmezligi olanlarin 21 ‘inde (%37,5), kalp yetmezIigi
olmayanlarin ise 25’'inde (%44,6) doktora bagvurmadaki en énemli semptom oldugu
g6zlendi (Tablo 8).

Kalp yetmezligi olan gruptaki olgularin 24’4 (%82,7) son bes yilda pnémokok ve
grip asllari olmazken, 2 olgunun (%6,8) bir 6nceki sonbaharda grip asisi, 1 olgunun
(%3,4) son 5 yil icinde Pndmokok asisi ve 2 olgunun (%6,8) her iki asiyl da oldugunu

gbzlemledik. Kalp yetmezligi olmayan olgular arasinda hi¢ asi yaptirmayanlarin sayisi
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20 (%74,0), bir dnceki sonbaharda grip asisi yaptiranlarin sayisi 4(%14,8), her iki asiyi
yaptiranlarin sayisi 3 (%11,1) olarak bulunurken bu grupta pnédmokok asisi yaptiran
olmadigini gézlemledik. iki grup arasindaki asilanma oranlari kargilastiriidiginda
aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi1 gézlendi (p=0,540).

Dispne siddetini belirlemek amaciyla hastalara Modifiye Borg Dispne Skalasi ve
Modifiye Medical Research Council (MMRC) dispne skalasi anketleri uygulandi. BORG
dispne skalasina goére kalp yetmezligi olan grupta dispne derecesi ortalama 4,5%+1,8
iken kalp yetmezligi olmayan grupta 5,7+1,7 idi (p= 0,140). MMRC dispne skalasina
gore kalp yetmezligi olan grupta dispne derecesi 3,1£1,0 iken, olmayan grupta 3,2+0,9
idi (p=0,582). Gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu. BORG dispne
skalasina goére hastalarin nefes darligi derecesi 5 hastada (%8,9) hafif, 14 hastada
(%25) orta, 3 hastada (%5,4) biraz siddetli, 13 hastada (%23,2) siddetli, 2 hastada
(%3,6) siddetli-cok siddetli arasi ve 19 hastada (%33,9) cok siddetli olarak saptandi.
MMRC dispne skalasina gdre olgularin 2’sinde (%3,6) evre 1, 13’Unde (%23,2) evre 2,
20’sinde (%35,7) evre 3, 18’'inde (%32,1) evre 4 ve 3’Unde (%5,4) evre 5 siddetinde
dispne gbézlendi.

Kalp yetmezligi olan gruptaki olgularin dispne dereceleri BORG dispne
skalasina gore 5 olguda (%8,9) hafif, 6 olguda (%10,7) orta, 3 olguda (%5,4) biraz
siddetli, 6 olguda (%10,7) siddetli, 1 olguda (%1,8) siddetli-cok siddetli arasi ve 8
olguda (%14,3) cok siddetli dizeyde oldugu gdzlendi. Kalp yetmezligi olmayan grupta 8
olguda (%14,3) orta, 7 olguda (%12,5) siddetli, 1 olguda (%1,8) siddetli-cok siddetli
arasl ve 11 olguda (%19,6) cok siddetli dizeyde dispne gdzlendi. Sol kalp yetmezIigi
olan ve olmayan olgularda BORG dispne skalasina gore dispne dereceleri sekil 1’de

gosterilmistir.
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10

Hasta Sayisi
(o]

Hafif Orta Biraz  Siddetli -—

Siddetli
BORG Dispne Diizeyi

Cok

Siddetli

O Sol kalp yetmezligi olanlar
B Sol kalp yetmezligi olmayanlar

Sekil 1. Sol Kalp Yetmezligi Olan ve Olmayan Olgularda BORG Dispne Dereceleri

Kalp yetmezligi olan gruptaki olgularin dispne dereceleri MMRC dispne
skalasina gore 1 olguda (%1,8) Evre 1, 8 olguda (%14,3) Evre 2, 10 olguda (%17,9)
Evre 3, 8 olguda (%14,3) Evre 4 ve 2 olguda (%3,6) Evre 5 duzeyinde dispne oldugu
go6zlendi. Kalp yetmezligi olmayan grupta ise 1 olguda (%1,8) Evre 1, 5 olguda (%8,9)
Evre 2, 10 olguda (%17,9) Evre 3, 10 olguda (%17,9) Evre 4 ve 1 olguda (%1,8) ise

Evre 5 dizeyinde dispne oldudu gézlendi. Sol kalp yetmezligi olan ve olmayan

olgularda MMRC dispne skalasina gére dispne dereceleri sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Sol Kalp Yetmezligi Olan ve Olmayan Olgularda MMRC Dispne Skalasina Gore
Dispne Dereceleri
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Kalp yetmezliginin eslik ettigi KOAH hastalari ile izole KOAH hastalari arasinda
basvuru spirometrik parametreler ve arter kan gazi degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 9). Kalp yetmezligi olan grupta ortalama FEV1
degeri 1,2 (%51,5) L, FVC degeri 2,3 (%79,2) L iken, kalp yetmezligi olmayan grupta
FEV1 degeri 1,15 (%49,5) L ve FVC degeri 2,3 (%76,3) L olarak ol¢uldi. Kalp
yetmezligi olan grupta ortalama pH: 7,41 PaO2: 51,9 mmHg PaCO2: 40,1 mmHg ve
Sa02: %84,2 oldugu gozlenirken kalp yetmezligi olmayan grupta bu degerler sirasiyla
ortalama 7,42, 54,0, 40,1 ve 84,7 olarak él¢uldu.

Kalp yetmezligi olan grupta ortalama vicut kitle indeksi 29,318,6 iken kalp
yetmezIligi olmayan grupta bu deger 27,7+6,9 idi. iki grup arasinda viicut kitle indeksi

yonuyle anlaml bir istatiksel fark saptanmadi (p=0,718).

Kalp yetmezligi olan grupta ortalama pulmoner arter basinci 54,4+25,5 mmHg
olarak saptanirken, kalp yetmezligi olmayan grupta pulmoner arter basinci ortalama

37+15,7 mmHg olarak saptandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p= 0,008).

Kalp yetmezligi olan grupta D-dimer duzeyi 1627£1941 iken yetmezligi olmayan
grupta 8171899 olarak 6l¢lildi (p=0,003). BNP dizeyi yetmezligi olan grupta 489+662
olarak d&lgulirken yetmezligi olmayan grupta 108+(188) idi (p=0,019). BUN degeri
yetmezligi olan grupta 27,2+14,3 iken yetmezligi olmayan grupta 19,246,7 idi
(p=0,039). Potasyum degeri yetmezligi olan grupta 4,71+0,5 iken yetmezligi olmayan
grupta 4,4+0,5 olarak saptandi (p=0,034). Diger biyokimyasal ve hemogram

degerlerinde istatiksel olarak anlamh fark gézlenmedi (Tablo 9).

Nefes darliginin 46 olgu (%82,1) ile hastaneye basvurmada en énemli semptom
oldugu goruldu. Genel olarak, tim olgularda nefes darligi, 40 olguda (%71,4) halsizlik,
33 olguda (%58,9) balgam purulansinda artis, 30 olguda (%53,6) balgam miktarinda
artig, 26 olguda (%46,4) carpinti, 26 olguda (%46,4) bas agrisi, 25 olguda (%44,6)
gogus agrisi, 25 olguda (%44,6) istahsizlik, 24 olguda (%32) 6ksurukte artis ve 18
olguda (%32,1) kilo kaybi sikayetleri vard..

Kalp yetmezligi olan grupta 21 olguda (%37,5) nefes darligi, 2 olguda (%3,6)
OksUrikte artma, 2 olguda (%3,6) gégus agrisi, 2 olguda (%3,6) bacaklarda sislik, 1

olguda (%1,8) halsizlik ve 1 olguda (%1,8) balgam miktarinda artmanin hastaneye
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basvurmalarindaki en dnemli neden oldugu géruldu. Kalp yetmezligi olmayan grupta
ise, 25 olguda (%44,6) nefes darliginda artma, 1 olguda (%1,8) dksurtkte artma ve 1
olguda (%1,8) balgam pdirilansinda artma hastaneye bagvurmalarindaki en énemli
neden oldugu goéraldu.

Hastalarin 7’sinde (%12,5) diyabet, 9’unda(%16,1) koroner arter hastaligi,
11’inde (%19,6) hipertansiyon, 6’sinda (10,7) guatr, 1'inde (%1,8) aritmi, 1’'inde (%1,8)
glokom, 5’inde (%8,9) benign prostat hipertrofisi, 2’sinde (%3,6) hepatit C ve 1’inde
(%1,8) aort darhig tespit edilirken 3 hastada (%5,4) tuberkiloz 6éykusu vardi (Tablo 10).
Tablo 10. Eglik Eden Hastaliklar

n %
Tip 2 diyabet 7 12,5
Koroner arter hastaligi 9 16,1
Hipertansiyon 11 19,6
Guatr 6 10,7
Aritmi 1 1,8
Glokom 1 1,8
BPH 5 8,9
Hepatit C 2 3,6
Aort darlig 1 1,8
Gegirilmis tbc dykisu 3 54

KOAH atak nedenlerine bakildiginda 15 hastada (%26,8) viral enfeksiyon, 14
hastada (%25) pnémoni, 25 hastada (44,6) yetersiz veya dizensiz ila¢ kullanimi, 6
hastada (%10,7) yetersiz oksijen kullanimi, 1 hastada (%1,8) pulmoner emboli, 1
hastada (%1,8) sedatif ila¢ kullanimi, 2 hastada (%3,6) elektrolit bozuklugu, 1 hastada
(%1,8) rakim degisikligi ve 3 hastada (%5,4) unreglle diyabet muhtemel atak nedeni
olarak belirlendi (Tablo 11).

Tablo 11. Muhtemel KOAH Atak Nedenleri

n %

Viral enfeksiyon 15 26,8
Pnémoni 14 23

Uygunsuz ilag kullanimi 25 44,6
Yetersiz oksijen kullanimi 6 10,7
Pulmoner emboli 1 1,8
Sedatif ilag kullanimi 1 1,8
Elektrolit bozuklugu 2 3,6
Rakim degisikligi 1 18
Kontrolsiiz diyabet 3 54




Hastalar dizenli bronkodilator, inhaler steroid ve kardiyak ila¢ kullanimi yonayle
degerlendirildiginde 38 hastanin (%67,9) duzenli olarak en az bir bronkodilator
kullandigi, 33 hastanin (%58,9) inhaler steroid kullandigi ve 3 hastanin (%5,4) ise
duzenli olarak kardiyak ilag kullandigi saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Olgularda Diizenli ilag Kullanimi

n %
Bronkodilator ilag 38 67,9
inhaler steroid 33 58,9
Kardiyak ilag 3 54

Sol kalp yetmezligi saptanan hastalar kalp yetmezliklerinin sistolik veya
diyastolik olmasina gore siniflandirildi. Diyastolik kalp yetmezligi olanlar birinci derece
diyastolik disfonksiyon, ikinci derece diyastolik disfonksiyon ve Uglncli derece
diyastolik disfonksiyon olarak siniflandirildi. Yirmi dokuz hastada (%51,8) sol kalp
yetmezligi saptandi. Kalp yetmezligi olan hastalarin 21’inde (%72,4) izole diyastolik
yetmezlik, 6 hastada (%20,7) izole sistolik yetmezlik ve 2 hastada (%6,8) ise diyastolik
ve sistolik kalp yetmezliginin birlikte oldugu goézlendi. Hastalarin 12’sinde (%41,4)
birinci derece, 9’unda (%31,0) ikinci derece ve 2’sinde (6,8) Uglncu derecede diyastolik
disfonksiyon tespit edildi. Sol kalp yetmezligi saptanan hastalarin 17’si (%58,6) erkek,
12’si (%41,4) kadin idi (Tablo 13).

Tablo 13. Olgularda Sol Kalp Yetmezligi Sikligi ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Erkek Kadin Toplam p

n % n % n %

izole sistolik yetmezlik 5 17,2 1 34 6 20,7 0,094

izole diyastolik yetmezlik 10 724 11 380 21 724 0,145

Evre 1 4 13,7 8 276 12 41,4 0,022

Evre 2 6 20,7 2 6,8 8 27,6 0,240

Evre 3 - - 1 3,4 1 3,4 0,730

Sistolik+diyastolik yetmezlik 2 6,8 - - 2 6,8 0,740
Toplam 17 58,6 12 41,4 29 100

Kalp yetmezligi olanlarda oOkslrikte artis sikayeti 15 hastada (%51,7)
gozlenirken kalp yetmezligi olmayanlarin 17’sinde (%63) Oksurlkte artis vardi

(p=0,396). Kalp yetmezligi olanlarda balgam miktarindaki artis 16 hastada (%55,2)
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goOzlenirken kalp yetmezligi olmayanlarin 14’GUnde (%51,9) balgam miktarinda artis
saptandi (p=0,803). Balgam purilansinda artis kalp yetmezligi olan hastalarin 16’sinda
(%55,2) saptanirken kalp yetmezligi olmayanlarin 17’sinde (% 63) saptandi (p=0,554).
Olgularda kalp yetmezIligi olan ve olmayan gruplar arasinda Anthonisen siniflamasinda

belirtilen semptomlar agisindan anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14. Kalp Yetmezligi Olan ve Olmayanlarda Anthonisen Kriterlerinin Karsilagtiriimasi

Sol kalp Yetmezligi Olanlar Sol Kalp Yetmezligi Olmayanlar p

n % n %
Oksdiriikte artis 15 51,7 17 63 0,396
Balgam miktarinda artis 16 55,2 14 51,9 0,803
Balgam purulansinda artig 16 55,2 17 63 0,554

Kalp yetmezligi olan grupta ortalama yatis suresi 7,6x4,2 gln iken, kalp
yetmezligi olmayan grupta bu deger 7,1£4,9 gun olarak saptandi. Kalp yetmezligi olan
grupta 28 (%96,6) olgu sifa ile taburcu edilirken 1 (%3,4) olgu ex oldu. Kalp yetmezligi
olmayan grupta 25 olgu (%92,6) sifa ile taburcu olurken, 2 olgu (%7,4) kendi istegi

dogrultusunda taburcu oldu.
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6. TARTISMA

Calismamizda hastanemize KOAH atakla basvuran hastalarda konjestif kalp
yetmezligi sikligina ve konjestif kalp yetmezliginin atak sikhdi ve siddetine etkisine
baktik. Olgularin 29'unda (%51,8) sol kalp yetmezligi saptandi. Yirmi bir hastada
(%37,5) izole diyastolik yetmezlik, 6 hastada (%10,7) izole sistolik yetmezlik ve 2
hastada (%3,6) ise diyastolik ve sistolik kalp yetmezliginin birlikte oldugu saptandi.
Diyastolik disfonksiyon saptadigimiz hastalarin 12’sinde (%21,4) birinci derece, Qunda

(%16,1) ikinci derece ve 2’sinde (%3,6) Uguncu derecede diyastolik disfonksiyon vardi.

Koroner arter hastaliyi 6ykusu olan hastalarin digslanmadidi ¢alismamiza alinan
olgularin GOLD 2009 KOAH rehberine goére 6’sinda (%10,7) evre 1, 19’unda (%33,9)
evre 2, 24 hastada (%42,8) evre 3 ve 7 hastada (%12,5) evre 4 KOAH tespit ettik.
KOAH'In evresiyle kalp yetmezligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptamamamiza ragmen sol kalp yetmezIikli hastalarin buyidk ¢odunlugunun Evre 2

KOAH hastasi oldugunu gézlemledik.

Son iki yil igerisinde hastaneye yatis sayisi kalp yetmezligi olanlarda ortalama
1,4+1,6 kez iken kalp yetmezligi olmayanlarda 2,6+3,5 idi (p=0,482). Kalp yetmezligi
olan gruptaki hastalarin hastaneye son yatiglarindan bu yana gegen sure 8,418,0 ay
iken, kalp yetmezligi olmayanlarda 5,1+5,6 ay olarak saptandi (p=0,172). Kalp
yetmezligi olan gruptaki hastalar son 2 yil iginde doktora ortalama 2,0+2,8 defa
basvururken, kalp yetmezligi olmayan gruptaki hastalarda bu sayinin 4,8+(4,6) oldugu
gézlendi (p=0,013). ilk gruptaki hastalarin hastanede en uzun yatis slreleri ortalama
18,7+£15,7 iken, diger grupta 15,0+6,0 olarak gozlendi (p=0,804). Kalp yetmezIligi olan
grupta toplam yatis suresi 7,6+4,2 gun iken, diger grupta 7,1+4,9 gun olarak gdzlendi
(p=0,320). Kalp yetmezligi olan gruptaki hastalarin hastaneye yatis sayisinin ve
doktora bagvuru sayisinin kalp yetmezligi olmayanlara gore daha az oldugu, hastanede
toplam yatis surelerinin ise daha uzun oldugu gézlendi. Doktora basvuru ve hastaneye
yatis sayilarindaki azlik hastalarin daha erken evre KOAH olmalariyla agiklanabilir.
Benzer sekilde hastaneye yatis slresinin uzamasi da iki hastaligin birlikte bulunmasi

nedeniyle olabilir.

Onceki caligmalara bakildiginda agirlikli olarak KOAH'lI hastalarda sistolik kalp

yetmezliginin arastirildigi gorilmektedir. Olgularin ¢ogunlugunu stabil olan siddetli
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KOAH hastasinin olusturdugu, koroner arter Oykdsu olanlarin dislandigi dokuz
c¢alismada sol kalp yetmezligi prevalansina bakiimis. Bu dokuz ¢alismanin dérdinde
(n=98) sol ventrikdl sistolik disfonksiyonu (Ejeksiyon fraksiyonu (EF)<%40-50)
saptanmamis (99-102). Diger bes calismada ise (n=283) sol ventrikil sistolik
disfonksiyon prevalansi %3,8-16 arasinda bulunmus (103-107).

Yine koroner arter Oykislu olan hastalarin diglandigi ancak KOAH atak
durumunda olan hastalarla yapilan ¢ calisma incelendiginde, ¢alismalarin birinde
(n=10) sol ventrikll sistolik disfonksiyon prevalansi %0 olarak goériimus (108). Diger iki

calismada (n=99) ise prevalans %23 ve %32 oranlarinda goértulmus (109,110).

Hikayesinde koroner arter hastaligi olanlarin diglanmadidi, hastalarin yas
araliginin 59-74 oldugu ve sol ventrikil sistolik disfonksiyon kriteri olarak ejeksiyon
fraksiyonunun %=45 olarak kabul edildigi alti ¢alisma incelendi. Alti ¢alismanin
besindeki olgular agirlikli olarak hafif ve stabil KOAH iken diger bir ¢alismaya atak
durumundaki KOAH veya astim hastaligi olanlar alinmis. Bes ¢alismada (111-115) sol
ventrikul sistolik disfonksiyon prevalansi %10 (n=27) ve %46 (n=37) araliginda
saptanirken atak halindeki KOAH veya astim hastalarinin alindigi diger ¢alismada sol
ventrikul sistolik disfonksiyon (LVSD) (LVEF<%45) prevalansi %21 olarak goérulmus
(116).

F.H. Rutten ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada 65 yas ve
uzerindeki 405 hastada KOAH ve sol kalp yetmezligi birlikteligi arastirilmis. Daha dnce
kalp yetmezligi tanisi, siddetli psikiyatrik hastalik tanisi olan, immobil veya terminal
dénemdeki hastalar ¢alisma digi birakilmig. Olgularin 83’Unde (%20,5) kalp yetmezligi
tespit edilmis. Bunun 33’Unde sadece kalp yetmezligi varken, 50 hastada (12,3) kalp
yetmezligine KOAH’In eslik ettigi gortimis. 83 hastanin 42’sinde (%50,6) sol ventrikil
sistolik disfonksiyon oldugu, 41’'inde (%49,4) izole diyastolik kalp yetmezligi oldugu
gorulmus (117).

Render ML ve ark. atak ile bagvuran ve obstruksiyon derecesine gore orantisiz
dispne sikayeti olan 77 KOAH hastasinda, radyonuklid ventrikllografi yontemi ile sol
kalp yetmezligi arastirmiglar. Hastalarin 25’inde (%32,5) sol ventrikil sistolik

disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu<%40) saptanmis (118).
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M. Buyuksirin ve ark. ileri evre KOAH hastalarinda sol ventrikll fonksiyonlarini
arastirmiglar. Bu calismaya 4’0 kadin olmak Uzere toplam 38 hasta alinmis. Yas
ortalamasi 65,87+9,99 olan hastalarin KOAH dereceleri GOLD’a gére evrelenmis. 22
hastada evre 4, 16 hastada evre 3 KOAH tespit edilmig. Hastalarin 24’inde pulmoner
hipertansiyon saptandigi belirtilen calismada sol ventrikll sistolik disfonksiyonu
g6zlenmezken 32 hastada (%84,2) sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu goézlenmis
(129).

Boussuges ve ark. daha 6nce kalp yetmezligi dykisu olmayan 34 orta ve agir
evrelerdeki KOAH hastalarinda sol ventriklil fonksiyonlarini degerlendirmigler. Bu
calismada KOAH hastalarinda sol ventrikiil dolusunun bozulmus oldugu dolayisiyla
saglhkh kontrol grubuna gore sol ventrikul diyastolik disfonksiyon sikliginin daha fazla

oldugunu tespit etmisler (120).

S6z konusu galismalarda diyastolik disfonksiyon oranlarinin bizim ¢alismamiza
oranla daha fazla olmasi, ¢galismaya alinan olgularin ileri evre (Evre 3 ve Evre 4) KOAH
hastasi ve buna bagh olarak pulmoner hipertansiyon gelisme riskinin daha fazla olmasi
ile aciklanabilir. Calismamizda, yapilan diger ¢alismalarin ¢goguna paralel olarak sol
ventrikul diyastolik disfonksiyon goérilme sikliginin sol ventrikil sistolik disfonksiyon
sikhgindan daha fazla oldugunu goérduk. Bu durum KOAH hastalarinda pulmoner

hipertansiyon gortulme sikliginin fazla olmasi (121) ile agiklanabilir.

Curkendall ve ark. KOAH’lI hastalarda kardiyovaskuler hastaliklarin (aritmi,
angina, akut myokard infarktlsu, konjestif kalp yetmezligi, inme, pulmoner emboli)
prevalansini ve KOAH’a etkisini arastirmak amaciyla retrospektif bir arastirma
yapmiglar. Calismaya 1997-2000 yillari arasinda 40 yas ve usti KOAH tanisi almis
11.493 hasta alinmig. Hastalar KOAH ve astim hastaligi olmayanlar ile karsilagtiriimis.
Sonugta KOAH'I olan grupta kardiyovaskuler hastalik prevalansinin daha fazla oldugu,
KOAH’lI hastalar igerisinde ise kardiyovaskuler sistem hastaligi olan grubun hastaneye

yatma oranlarinin daha fazla oldugu goérilmus (122).

Bizimki de dahil olmak Gzere ¢alismalarin gogunda KOAH'lI hastalarda sol kalp
yetmezliginin sik oldugu goérilmektedir (Tablo 15). Bu bulgular dogrultusunda benzer

semptomlari ve ortak etiyolojik faktorleri olmasi nedeni KOAH’1 bulunan hastalarda
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olasi bir kalp yetmezliginin atlanmamasi igin hastalarin ekokardiyografi ile

degerlendiriimesi gerekir.

Tablo 15. KOAH’ Ii Hastalarda Sol Kalp Yetmezligi ile ilgili Yapilan Calismalar

Yas Olgu Calisma LVSD* LVDD* Yéntem Diglama
ortalamasi  sayisi grubu * kriteri
Olvey (99) 61 18 KOAH %0 - RVG?® KAH
LVEF***<%50
Yamaoka 60 15 Stabil %0 - RVG+ KAH,
(100) KOAH LVEF<%50 sag VG* HT
Schena 62 30 KOAH-Kor %0 - EKO"+ KAH,
(201) pulmonale LVEF<%50 sag VG HT
Boussuges 60 34 Siddetli %0 - EKO KAH,
(102) KOAH LVEF<%50 HT
Christianson 54 30 KOAH %16 - Sol VG KAH,
(103) LVEF<%45 HT, DM
Matthay 53 30 KOAH %10 - RVG KAH,
(104) LVEF<%50 HT
Slutsky 52 37 KOAH %11 - RVG -
(105) LVEF<%45
Song (106) 64 29 KOAH-Kor %7 - RVG KAH,
pulmonale LVEF<%50 HT
Vizza (107) 54 168 Siddetli %3,8 - EKO+RVG+Sag KAH
KOAH LVEF<%45 VG
Jardin (108) 68 10 KOAH, %0 - EKO KAH
PHT LVEF<%45
Incalzi (109) 63 22 KOAH %23 - RVG KAH,
LVEF<%50 HT, DM,
Render 66 77 KOAH %32 - RVG KAH
(110) LVEF<%40
Kline (111) 62 27 KOAH %10 - EKO+RVG -
LVEF<%40
Zema (112) 61 37 KOAH %46 - RVG KAH
LVEF<%50
Steele (113) 60 120 Siddetli %21 - RVG -
KOAH LVEF<%40
Berger 67 36 Stabil %14 - RVG KAH
(114) KOAH LVEF<%40
MacNee 59 45 Hipoksik %36 - RVG KAH
(115) KOAH LVEF<%50
McCullough 62 417 KOAH ve %21 - Klinik -
(116) Astim atak
Boudestein 78 244 KOAH %11,1 %23 EKO -
(140) LVEF<45
Macchia 60 218 KOAH %13,7 %3,2 EKO -
(141) LVEF<40
Abroug 68 148 KOAH %11,4 %32,4 EKO KAH
(142) atak LVEF<45 Klinik
Calismamiz 66 56 KOAH %14 %41 EKO -
atak LVEF<%55

* Sol ventrikiil sistolik disfonsiyonu
** Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
*** Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

@ Radyoniiklid ventrikiilografi

# Ekokardiyografi

¥ Ventrikiilografi

Myokard enfarktlisi sol kalp yetmezligi gelisiminde en énemli faktérlerden biridir

(123). KOAH’ a bagli hava akimi kisitliligi olan hastalarda artmis sistemik inflamasyon
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ve buna badli olarak artmis ateroskleroz riski vardir. Sonug¢ta bu hastalarda myokart
infarkts sikligi artmistir. Gelisen miyokart infarktist nedeniyle élim riskinin anlamli
sekilde daha ylksek oldugu ve bunun yas, cinsiyet ve sigara igcim 0Oykislnden

bagimsiz oldugu gorilmastir (124,125).

KOAHta c¢esitli mekanizmalar sonucunda pulmoner hipertansiyon gelisir.
Pulmoner hipertansiyona yol acan en o6nemli faktor alveoler hipoksidir. Hipoksi
sonucunda pulmoner damarlarda vazokonstriksiyon meydana gelir. Zamanla pulmoner
vaskuler yatakta yapisal degisiklikler ve yeniden yapilanmaya bagh olarak pulmoner
hipertansiyon gelisir (126). KOAH’ndaki sistemik inflamasyon, bu hastalardaki iskemik
kalp hastaliginin ve aterosklerozun patogenezinden sorumlu tutulmustur (125). Degisik
mekanizmalar KOAH'lI hastalarda sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunu agiklayabilir.
PH nedeniyle sag ventrikil hipertrofisi ile ventrikil daha kompliyan hale gelir, diyastolik
fonksiyon azalir ve sonugta sag ventrikul dilate olur. Bu durumda erken diyastol
esnasinda ventrikller septum sol ventrikuler kaviteye dogru yer degistirir. Sonugta sol

ventrikuler konfiglrasyon bozulur. Bu da sol ventrikul dolusunu bozar.

Sol kalp yetmezIigi olan grupta ortalama pulmoner arter basincinin (54,4+25,5)
sol kalp yetmezligi olmayan gruba (37+15,7) gbére daha yiksek oldugunu ve aradaki

farkin istatiksel olarak anlamli oldugunu (p=0.008) g6zlemledik.

Funk GC ve ark. 22 KOAH hastasi ile yaptigi bir galismada 13 hastaya sag kalp
kateterizasyonu yapmislar. Bu c¢alismada pulmoner hipertansiyon varliginda sol
ventrikil diyastolik disfonksiyon daha belirgin olmakla birlikte pulmoner hipertansiyon
olsun ya da olmasin KOAHda sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu oldugunu

gOstermislerdir (127).

Yilmaz R. ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada pulmoner hipertansiyon ve sol
kalp fonksiyonlari arasindaki iligki arastirilmis. Calismaya 24 saghkl kisi, 24 KOAH'I
olup pulmoner hipertansiyonu olmayan hasta ve 20 KOAH ve pulmoner hipertansiyonu
olan hasta alinmis. Ekokardiyografi ile sol ventrikil miyokardiyal performans indeksi
hesaplanmis. Sonugta pulmoner hipertansiyonu ve KOAH’I olan grupta sol ventrikil
miyokardiyal performans indeksinin dider iki gruba oranla daha yuksek oldugunu
dolayisiyla pulmoner hipertansiyon gelisen olgularda sol ventrikul fonksiyonlarinda da

etkilenmenin oldugunu saptamislar (128).
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KOAH ve sol kalp yetmezligi yash hastalarda goérilen dispnenin en sik iki
nedenidir ve gin gectikge her iki hastalikta da artis olmaktadir (129-133).
Calismamizda sadece KOAH'I olanlar ve sol kalp yetmezliginin eslik ettigi KOAH'li
olgularda doktora ilk basvurmadaki en sik semptomun dispne oldugu goézlemledik.
Dispne disinda 6ksurikte artma, balgam miktarinda ve balgam purilansinda artma,
halsizlik, gogis agrisi ve bacaklarda sisligin diger doktora basvurma nedenleri
oldugunu gézlemledik. Doktora ilk basvuru semptomu géz 6nine alindiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark gézlenmezken mevcut sikayetler ile doktora ilk basvuru
zamani sorgulandiginda kalp yetmezligi olmayan gruptaki hastalarin daha &nce

doktora basvurduklarini gézledik.

KOAH ve sol kalp yetmezligi birlikteliginin saptanmasi risk faktorlerinin ve
semptomlarin ortak olmasi ve KOAH'lI hastalarda meydana gelen hiperinflasyon
nedeniyle ekokardiyografik incelemenin optimal yapilamamasi nedeniyle zor olmaktadir
(134-135).

Dispne siddetinin daha objektif olarak tespit edildigi MMRC ve BORG dispne
skalalari kullanilarak yapilan dispne dizeyi tespitinde kalp yetmezligi olmayan grupta
dispnenin daha siddetli oldugunu ancak istatiksel olarak bir fark olmadigini gézledik.
Sonucgta dispne duzeyinin KOAH’lI hastalarda kalp yetmezligi tanisini destekleyici
yoénde bir ayirt ediciliginin olmadigi sonucuna vardik.

BNP acil servise dispne ile bagvuran hastalarda dispnenin KOAHa veya sol
kalp yetmezligine mi bagh oldugunu belirlemede faydali bir testtir (136,137). Bununla
birlikte akut hipoksemik KOAH ataklarinda, muhtemelen sagd ventrikildeki basing
ve/veya volum ylklenmesine bagli olarak da BNP seviyesinde artis olabilir. Ancak bu

artis sol kalp yetmezligindeki kadar belirgin degildir (138).

Galismamizda kalp yetmezligi olan ve olmayan gruplar arasinda BNP seviyeleri
karsilastirildi. Her iki grupta da ortalama BNP seviyeleri normal seviyenin Uzerinde
bulundu. KOAH ataga sol kalp yetmezliginin eslik ettigi grupta ortalama BNP seviyesi
(489+662) sadece KOAH atagi olanlara gére (108+188) istatiksel olarak anlamh
derecede daha yuksek idi (p=0.019). Kalp yetmezligi olan grup diyastolik ve sistolik
yetmezlik olarak kendi arasinda BNP yéniinden karsilastirildi. izole sistolik yetmezIigi

olan grupta ortalama BNP seviyesi 812,6+807,3 iken, izole diyastolik yetmezligi olan
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grupta ortalama BNP seviyesi 316,1£551 olarak bulundu. Aradaki fark istatiksel olarak
anlamli idi (p=0,049). izole diyastolik yetmezligi olan grubun ortalama BNP seviyesinin
(316,1+£551), sol kalp yetmezligi olmayanlarin BNP seviyesine (108+188) oranla daha
fazla idi.

McCullough PA. ve ark. yaptigi bir calismaya acil servise KOAH veya astim
atag ile basvuran ve daha dnce kalp yetmezligi 6ykisi olmayan 417 hasta alinmis. 87
olguda (%20,9) sol kalp yetmezlidi tespit edilmis. Kalp yetmezligi olan ve olmayan
gruplar arasinda BNP dlzeyi karsilastirimis. Sonucta kalp yetmezligi olan grupta
ortalama BNP dlzeyi 5871426, diger grupta ise ortalama BNP dizeyi 108,8+221,3
olarak Olgilmis. Her iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmus
(p<0,0001) (116).

Rutten ve ark. yaptigi bir ¢calismaya pratisyen hekimler tarafindan KOAH tanisi
konulan toplam 200 stabil KOAH hastasi alinmis. Semptom ve SFT bulgulari g6z
onlne alindiginda hastalarin 118’'inde KOAH oldugu saptanmis. GOLD kriterlerine gore
hastalar gruplandirildiginda 37 hastanin (%31,4) hafif, 64 hastanin (%54,2) orta ve 17
hastanin (%14,4) agir KOAH oldugu gézlenmis. Caligsmaya alinan hastalar arasinda
29'u (%14,5) sistolik, 22'si (%11) izole diyastolik olmak Uzere toplam 51 (%25,5)
hastada sol kalp yetmezligi gézlenmis. KOAH evresi ile sol kalp yetmezligi arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamis. Yine hastalar BNP seviyeleri yodninden
karsilastiriimis. Sistolik kalp yetmezligi olanlarda BNP seviyesinin diyastolik kalp

yetmezligi olan gruba gére daha yuksek oldugu gozlenmis (139).

Morrison ve ark. yapmis oldugu bir ¢calismaya acil servise nefes darligi ile
basvuran 65 hasta alinmig. Daha 6nce pulmoner hastaligi 6éykisu olan fakat nefes
darhigindaki artma sebebinin sol kalp yetmezligi oldugu tespit edilen hastalarin (n=54)
BNP seviyesinin (731 pg/ml), daha 6nce kalp yetmezIigi bulunan ancak nefes darliginin
artma sebebinin KOAH oldugu tespit edilen hastalarin (n=11) BNP seviyelerinden (47
pg/ml) anlamli derecede yuksek oldugu saptanmis (129).

Boudestein ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismaya pratisyen hekimler tarafindan
tani konulmus 65 yas ve Usti toplam 405 stabil KOAH hastasi alinmis. Hastalar GOLD
kriterleri ve semptomlarina gore tekrar gdézden gegciriimis ve 244 hastada KOAH

oldugu, yas ortalamasinin ise 78,245,1 oldugu gézlenmis. Bu hastalara yapilan ileri
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tetkikler sonucunda 27’si (%11,1) sistolik, 23’0 (%9,4) izole diyastolik olmak Uzere
toplam 50 (%20,5) hastada sol kalp yetmezligi tespit edilmis. Ortalama 4,2+1,4 yil takip
edilen hastalarda sol kalp yetmezliginin KOAHIn prognozuna nasil etki -ettigi
arastiriimis. Bu amagla KOAH tanisi pratisyen hekimler tarafindan konulan hastalar
arasinda Olum oranlari, hastaneye basvuru sayilari ve KOAH akut atak oranlari
karsilastirlmis. Kalp yetmezligi olan gruptaki hastalardan %40,3’0 takip sUresi
icerisinde en az bir kez hastaneye basvururken, kalp yetmezligi olmayan grupta bu
oran %24,8 olarak saptanmis. Yine takip suresinde iki grup arasinda KOAH alevlenme
oranlarinda bakildiginda kalp yetmezligi olmayan grupta atak gegirme oraninin daha
fazla oldugu gézlenmis (%37,9 - %32,9) (140).

Macchia ve ark.(141) KOAH hastalarinda sol ventrikil disfonksiyon prevalansini
ve sol ventrikll disfonksiyonunun KOAH’In prognozuna nasil etki yaptigini gostermek
amaciyla prospektif bir calisma yapmiglar ve hastalari 2 yil boyunca takip etmisler.
Calismaya ayaktan takip edilen ve tanilarinin GOLD kriterleri g6z 6nune alinarak,
klinigi uyumlu olanlarda yapilan solunum fonksiyon testi sonrasinda konuldugu toplam
218 KOAH hastasi alinmis. Hastalarin 55’inde (%25,2) evre 1, 112’sinde (51,4) evre 2,
35’'inde (%16) evre 3 ve 16’sinda (%7,3) evre 4 KOAH oldugu saptanmis. TUim
hastalara sol ventrikil fonksiyonlarini belirlemek amaciyla EKO yapilmis. ESC kriterleri
g0z o6nune alinarak sol ventrikil disfonksiyonu tanimlanmis (EF<%40). Calismanin
sonucunda 218 hastanin 30’unda izole sistolik sol ventrikll disfonksiyonu ve 7’sinde
diyastolik disfonksiyonun eglik ettigi sol ventrikil disfonksiyonu olmak tzere toplam 37
hastada (%17) sol ventrikil disfonksiyonu tespit edilmis. Hastalarin demografik
Ozellikleri, kardiyovaskuler risk tasiyip tasimadigi (HT, DM, yuksek kolesterol duzeyi),
laboratuvar degerleri ve hangi KOAH evresinde olduklari ile sol ventrikul disfonksiyonu
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamis. 37 hastanin 26’sinin Evre 3 KOAH
(n=16) ve Evre 4 KOAH (n=10) hastasi oldugu gorilmus. Sadece daha 6nce koroner
arter hastaligi olan hastalarda olmayanlara goére sol ventrikil disfonksiyonunun anlamli
derecede daha fazla oldugu goriilmis (p<0,0001). iki yillik takip siiresi igerisinde sol
ventrikul disfonksiyonun eslik ettigi ve etmedigi KOAH’l olgularda hastaneye yatiriima
gereksinimi agisindan galismamiza paralel olarak gruplar arasinda fark olmadigi ancak
sol ventrikil yetmezliginin eslik ettigi grupta 6lum oraninin anlamli derecede daha

yuksek oldugu gézlenmis (p=0,013).
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Calismamiza KOAH atak durumundaki hastalari almamiz ve sol kalp sistolik
yetmezIligi kriterimiz olan ejeksiyon fraksiyonunun <%55 olmasi, hasta sayimizin ve

takip suremizin daha az olmasi sz konusu ¢alisma ile olan farkhliklarimizdi.

Abroug ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismaya (142) KOAH atakla hastaneye
basvuran, yogun bakim Unitesinde takip gereksinimi olan ve KOAH atak nedeninin
pnédmoni, pulmoner emboli, pnémotoraks oldugu disunulenler ile ekojenitenin kotu
olmasi nedeniyle ekokardiyografik incelemenin optimal yapilamadigi hastalarin
dislandigi 148 hasta alinmis. Calismada sol ventrikil disfonksiyonu ile iliskili KOAH
atagin tanisinda NT-proBNP’nin tanisal duyarliligi arastinimis. 17 hastada (%11,4)
izole sistolik, 48 hastada (%32,4) izole diyastolik ve 10 hastada (%6,7) hem sistolik
hem de diyastolik olmak Uzere toplam 75 hastada (%51) sol ventrikul disfonksiyonu
tespit edilmis. KOAH atagin sol ventrikil disfonksiyonu ile iligkisi 3 gruba ayriimis.
Birinci grupta KOAH atak nedeninin kesinlikle sol ventrikil disfonksiyonuna bagli
oldugu, ikinci grupta muhtemelen olabilecedi ve Uglnci grupta bu iliskinin olasi
olmadigi belirtilmig. Birinci gruptaki hasta sayisinin 46 (%31,1), ikinci gruptaki hasta
sayisinin 20 (%13,5) ve Uglncl gruptaki hasta sayisi ise 82 (%55,4) oldugu gérulmas.
Doksan ii¢ hastaya NiIMV, 55 hastaya ise IMV destegi verilmis. Doksan (¢ hastanin
27’sine daha sonradan IMV destegi veriimek zorunda kalinmis. Yirmi Gi¢ hastanin
mekanik ventilasyondan ayrilmasi diger hastalara goére daha zor olmus. Bunlarin
10’'unda zor ayrilmanin nedeninin sistolik disfonksiyona bagli dekompanse akut sol
kalp yetmezligi oldugu, 13 Unde ise nedenin diyastolik kalp yetmezligi oldugu
disunulmis. Yazarlar tarafindan KOAH tanisinin sadece klinik olarak konuldugu ve
KOAH tanisinin SFT ile dogrulanmamasinin bu c¢alhgmanin eksik tarafi oldugu

belirtiimis.

Literatlr taramasi yapildiginda g¢alismalara agirhkli olarak KOAH’lI hastalarda
sag kalp yetmezligi sikliginin konu edildigini gérdik. KOAH’li hastalarda sol kalp
yetmezliginin arastirildigi ¢calismalara ise daha ¢ok stabil KOAH hastalarinin alindigi,
KOAH atakla basvuran hastalarda yapilan galigmalarin sinirl oldugu goruldu. Yine s6z
konusu caligmalarda agirlikh olarak sistolik yetmezlik prevalansina bakildigini,
diyastolik sol kalp yetmezliginin gbéz ardi edildigini gordik. Biz calismamiza KOAH
atakla bagvuran hastalan aldik ve sol kalp sistolik ve diyastolik yetmezlik sikhigini
belirlemeye c¢alistik. Sonugta yapilan diger ¢alismalarin ¢ogunda oldugu gibi biz de

calismamizda sol kalp yetmezliginin KOAH hastalarinda beklenenden fazla oldugunu
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gorduk. Bizim calisgmamizda sistolik sol kalp yetmezligi sikliginin diger calismalara
paralel dogrultuda olmasi yaninda &6zellikle sol kalp diyastolik disfonksiyonu oldukc¢a
yuksek oranda tespit edildi. Sol kalp yetmezliginin eslik ettigi KOAH hastalarinin
prognozunun, kalp yetmezligi olmayan KOAH'llara oranla daha ko6tu oldugu
vurgulanmasina ragmen biz ¢alismamizda kalp yetmezliginin eglik ettigi grupta sadece
hastanede yatis slresinin daha fazla oldugunu gozlemledik. Doktora bagvuru sayisi ve
hastaneye yatis oranlari kalp yetmezligi olmayan gruba oranla daha yiksek idi. Bu
durum kalp yetmezligi saptadigimiz hastalarin ¢cogunun erken evre KOAH hastasi

olmasi ile agiklanabilir.

BNP seviyesinin kalp yetmezliginin eslik ettigi KOAH olgularinda, izole
KOAH'lllara oranla diger calismalarda bulunan sonuglarla paralel olarak anlaml
derecede daha yuksek oldugunu goérdik. Yine de kalp yetmezligi tanisinin BNP
dizeylerinin  6zgllligunin  ylksek olmamasina bagl olarak ek incelemeler

dogrultusunda desteklenmesi gerekir (116).

Pulmoner fonksiyonlari bozuk olan kisilerde kardiyovaskiler sistem
hastaliklarinin  gérilme riski artmistir (143-146). Sadece kalp yetmezlidi olup
olmamasina goére siniflandirdiimiz KOAH hastalarinda spirometrik parametreler ile
kalp yetmezligi sikligi arasinda anlamli bir fark gézlemlemedik. Hole ve ark. yapmis
olduklari bir c¢alismada FEV1 ve kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iligki
degerlendirilmis. Yas arahdinin 45-64 oldugu ve toplam 15.411 hastanin alindigi
calismada FEV1 degerinin dustikce iskemik kalp hastaligi ve inme riskinin sigara vb.
faktorlerden bagimsiz olarak arttigi gérilmis (146). incalzi ve ark. yapmis olduklari bir
calismada kalp hastaliklarinin KOAH nedeniyle hastaneye yatirilan hastalardaki en sik
komorbiditelerden biri oldugunu ve sagd ventrikil hipertrofisinin bu hastalarin

prognozunda oldukg¢a énemli bir faktdr oldugunu belirtmisler (148).

Biz calismamizda FEV1 dizeyi ile kalp yetmezligi arasinda anlamh fark tespit
etmedik. Hole ve ark.’nin FEV1 ile kardiyovaskuler hastaliklar arasinda iliski buldugu
calismada olgularin KOAH olmasi sarti aranmamis. Ayrica galismamizdaki olgular
henlz atak sonlanmamisken solunum fonksiyon testi ve ekokardiyografi ile
degerlendirildi. Mevcut farkli bulgularin belirtilen hususlardan dolayl ortaya ¢iktigi

dasunaldd.
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Atak halindeki KOAH hastasinda yapilan spirometrik ve ekokardiyografik
degerlendirme gercekte oldugundan farkli sonuglar elde etmemize neden olabilir. Elde
edilen verilerin hastalar stabil hale geldikten sonra kontrol edilmelidir. Biz calismamizda
spirometrik ve ekokardiyografik degerlendirmeleri basvurudan sonraki ilk 48 saat
icerisinde yaptik. Olgularimizda pulmoner hipertansiyon tanisini ekokardiyografi ile
koyduk. invaziv bir islem olmasi nedeniyle bu amagla pulmoner anjiyografi yapmadik.
Hastalarin son 24 ay icerisinde doktora basvuru sayisini, hastaneye yatis slresini ve
hastaneye yatis sayisini medikal kayitlar kullanilarak degil de, hastalarin kendi ifadeleri
dogrultusunda kaydettik. S6z konusu hususlar ¢alismamizin eksik yoénleri olarak

gosterilebilir.

Sonug olarak bizim galismamiz da dahil olmak Uzere yapilan tim ¢alismalar
g6z onune alindiginda KOAH hastalarinda sol kalp yetmezliginin sik oldugu
gorilmektedir. Benzer etiyoloji ve semptom olmasi nedeniyle KOAH tanisi konulan
hastalarda olasi bir sol kalp yetmezliginin atlanmamasi ig¢in gerekli incelemelerin

yapilmasi faydali olacaktir.
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