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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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TV : Tidal voliim
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IC: Inspiratuvar kapasite

VE/VCO2 : Karbondioksit icin ventilatuvar ekivalam
VE/VO2 : Oksijenicin ventilatuvar ekivalan

PCO2 : Parsiyd karbondioksit basinc

PO2 : Parsiyel oksijen basinci

P(A-a) O2: Alveoler-arteriyel oksijen gradyenti farki
HR : Kdp hizi



HRR : Kalp hiz1 rezervi

CO: Kardiyak debi

VO2 : Oksijen tiiketimi

VO2max: Maksimum oksijen titketimi

VCO2 : Karbondioksit outputu
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CXT: Klinik egzersiz testi

EKG : Elektrokardiyografi

SFT : Solunum Fonksiyon Testi

FVC : Zorlu vital kapasite

FEVI1/FVC : Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesindeki voliimiin zorlu vital
kapasiteye oram

FEF 25-75 : Maksimum ekspirasyon ortasi hava akimi hizi
FEF 25 : Ekspire edilen vital kapasitenin % 25 * indeki akim hizi

FEF 50 : Ekspire edilen vital kapasitenin % 50' sindeki akim hiz1

FEF 75 : Ekspire edilen vital kapasitenin % 75" indeki akim hiz1

PEF : Pik ekspiratuvar akim hizi
RV : Rezidiiel volim

FRC : Fonksiyonel rezidiiel kapasite
‘W : Maksimum i3 yiikii
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ATP : Adenozin trifosfat
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OZET
HAFIiF KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLAN OLGULARDA
FONKSIYONEL SOLUNUMSAL PARAMETRELER ILE KLINIK EGZERSIZ
TESTLERI ARASINDAKI iLiSKi

Dr. Yelda Kara, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi, Gégiis Hastahklarr A.D.
yelda.cihan@deu.edu.tr

Amag: Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan ve prevalans: giderek artan bir
hastalik olan KOAH'ta, haen tar igin yeni yontemlere gereksinim olduiu gibi; hastalidin
giddetini belirleyebilmek, tedavinin etkinlidini deZerlendirebilmek ve hastalidin tim
boyutlarini 6lgebilmek icin yeni klinik sonuclar ve belirteglere gereksinim vardir. Tani ve
hastalik siddetini belirlemede 1. saniye zorlu ekspirasyon volumi (FEV1) yaygin sekilde
kullanmImaktadir. Ancak KOAH'1n erken doneminde, klinik bulgularla ve KOAH’a bagl1
mortalite ile korelasyonu zayiftir. FEV1' den daha giiglii baska olgiitlerin belirlenmesi ve
gecerliliklerinin gosterilmes yararli olabilir. Bu amagla calismamizda, olgu grubunda,
FEV1 esas alinarak yapilan siniflamaile KOAH siddetinin kardiyopulmoner egzersiz testi
(KPET) parametreleri ile korelasyonunu arastirdik. Kontrol grubunda ise yakinmalari basit
spirometrik olcumler ile agiklanamamy olgularda, erken tamsal yaklasim aternatifi olarak
KPET in kullamlabilirligini ve her iki grupta egzersizin farkli evrelerindeki
kardiyopulmoner yamtlara neden olan fizyopatolojik mekanizmaar: ortaya koymaya
calistik.

Yoéntem: Dokuz Eylil Universites Tip Fekiltes (DEUTF) Hastanesi Gogiis
Hastaliklart poliklini 3ine bagvuran tiim olgular deZerlendirildi. GOLD kriterlerine gére
hafif KOAH tamsi ile takip edilen ve yeni tamm konulmug, bronkodilatator ve
antiinflamatuvar tedavi almayan 40 olgu ile, anlamli sigara Oykusl olan, solunum
fonksiyonlarint etkileyecek herhangi bir sistemik hastalifi bulunmayan ve bronkodil atator,
antiinflamatuvar tedavi almayan, FEV1/FVC >%70 olan 52 risk atindaki olgu Haziran
2010-2011 tarihleri arasinda ¢alismaya dahil edildi. Post-bronkodilatator SFT, alti dakika
yuriimetesti (6 DYT) ile KPET uygulandh.

Bulgular: Hafif KOAH’l1 olgularda risk grubu ile karsilastinldizinda egzersiz
kisittanmast oldugunu saptadik. Egzersiz yamit modelleri deZerlendirildiSinde, hafif
KOAH’I1 olgularda erken donemde egzersiz kisittanmasimin varliZini ortaya koyduk. Risk

altindaki olgular1 deZerlendirdiiimizde ise, sigara igmeye devam eden olgularda da



egzersizin erken doéneminde bir simrlanmanin pik egzersiz donemindeki kisitlanmaya yol

actidi sonucunu bulduk

Sonu¢: Hafif KOAH’'I1 olgularin sigara dykuleri risk atindaki olgulardan anlamli
olarak daha fazladir. Yogun titin dumanm maruziyeti daha ciddi pulmoner hasara yol
acmaktadir. Hafif KOAH'ta ortaya ¢ikan hasar, baskin olarak periferik havayollarinda
ortaya cikmaktadir. Kicuk havayolu hastdidi ile iligkili olabilecek ventilatuvar
fonksiyonel bozukluk efor kapasitesini etkiliyor gibi gériinmektedir. Periferik havayolu
hastd1dimin yayginlik ve siddetini daha hassas olarak tamyabilen yontemler, KOAH’1n
erken tamsinda spirometrik olgimler ile birlikte kullamlabilir.

Anahtar Sézciikler: KOAH, kardiyopulmoner egzersiz testi, 6 dakika yiiriime testi,
egzersiz kisitlanmasi



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN FUNCTIONAL PARAMETERS AND CLINICAL
EXERCISE TESTS IN PATIENTS WITH STAGE 1 CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

MD. Yelda Kara, Dokuz Eylul University School of Medicine, Pulmonary Diseases
Department — Izmir, Turkey

yelda.cihan@deu.edu.tr

Aim: COPD, which is the main reason of mortality and morbidity and of which
prevalance spreads gradually, still needs new approaches for diagnosis , and it’s also
necessary to have clinical results and indications (symptoms) to determine severity of
disease, to evaluate effectiveness of the treatment and by doing so, to analyse all aspect of
the disease. FEV1 is used commonly to diagnose and determine severity of disease.
However, there is a low correlation between clinical findings on the early stage and
mortality stemming from COPD. It might be useful to determine and display validity of
other criteriae which are more reasonable than FEV1. To this end, we studied if there is a
difference in cardiopulmonary response between cases which have been diagnosed as
stage 1 COPD according to GOLD criteriae and cases which are considered as a risk group

to exercise.

Method: All cases admitted to chest diseases outpatient clinic under the body of
Dokuz Eylul University Medical Faculty (DEUMF) were analysed . Two different groups
of cases were included in the study; one is composed of 40 cases followed with the
diagnosis of stage 1 COPD according to GOLD criteria and just diagnosed without
bronchodilator and antiinflammatory treatment while the other is composed of 52 cases
with FEV1 / FVC > 70 % under risk that have appropriate smoking history with no
systematic disease record affecting the respiratory system and not treated with
bronchodilator and antinflammatory drugs postbronchodilator pulmonary function tests
(PFR), 6 minute walking test (6 MWT) and cardiopulmonary exercise testing (CPET) were
applied on each group.

Results: When the cases with stage 1 COPD were compared with the group at risk,
we determined that there is an exercise limitation. Our study on the exercise response types

showed us that stage 1 COPD cases have exercise limitation at the very early stage. Taking



into consideration the cases at risk, we found out that a limitation at early stage of exercise

for the cases that keep smoking causes a limitation on the highest stage of exercise.

Conclusion: Smoking history of cases with stage 1 COPD is apparently longer than
those at risk. Intensive smoke exposure causes more serious pulmonary damage. Damage
observed in stage 1 COPD occurs dominantly in peripheral airways. Ventilatory
dysfunction likely to be associated with small airway disease seems to affects effort
capacity. Methods, which can sensitively determine prevalence and severity of small

airway disease, can be used together with spirometric measurements for the early diagnosis
of COPD.

Key Words: COPD, cardiopulmonary exercise testing, 6 minute walking test,
exercise limitation.



GiRi§ ve AMAC

FEV1, KOAH’ta tiim fizyopatolojik dedisiklikler icin yaygin kullanilan kabul
gbérmiis bir belirtectir. KOAH'ta klinik calismaarda ve gunlik pratikte, hastalidin
giddetinin, tedavi etkisinin ve/veya hastaliin ilerlemesinin bir belirteci olarak FEV1
kullaniimaktadir [1]. KOAH siniflamast FEV1 ve zorlu vital kapasite (FVC) iizerinden
yapilmaktadir [2]. Hastalar agisindan 6nemli olduZu igin semptomlar, alevlenmeler ve
sadlifa bagli yasam kaites gibi klinik sonuclarin ve bunlarla iligkili belirteglerin
cOziimleri giderek daha fazla ilgi ¢ekmekle birlikte, FEV1 dahil bu 6l¢iimlerden higbirisi,
tek bagina KOAH patolojisindeki gesitlilifi, KOAH'in dofiasini ve siddetini yeterince
aciklayamamaktadir [1].

FEV1’in uzun dénemde asir1 digmesi, KOAH'1n karakteristik bir anormalligidir ve
mortalite ile gergekten ilizkili olabilir. Ancak kisa donemde, aevlenme sirasinda bile ¢ok
az defigir ve egzersiz toleransi ya da yagzam kalitesi gibi klinik bulgularla zayif korelasyon
gosterir [1]. Aym zamanda farkli fenotipler ve farkli klinik seyir bu simiflamann
kisitlihidimin dider gostergeleri olarak ileri siiriiliir [1]. KOAH son yillarda iyi tammlandi:
Uzere, aym zamanda akciZer digs1 etkilerle seyreden bir hastaliktir. Bu nedenle, KOAH gibi
karmasik ve ¢ok bilesenli bir bozuklukta tek bir belirteg ne kadar uygundur? Semptomlar,
alevlenmeler ve sadliZa bagli yasam kalites gibi klinik sonucglarin ve bunlarla iligkili
belirteglerin Slgtimleri giderek daha fazla ilgi ¢ekmekle birlikte, FEV1 dahil bu
Olgiimlerden higbirisi, tek bayina KOAH'in dodZasim ve siddetini yeterince
aciklayamamakta, tedavi etkinlidini dederlendirmekte simirli yarar saglamaktadir [3].
Bu kisitlilidi gidermek amaciyla BODE indeksi gibi farkli simflama Onerileri yamnda
fenotip calismalar: da yapilmaktadir [4].

SFT ile akciderin ve solunum kaslarinin obstriktif ve restriktif paternleri
saptanabilirken, bu test, egzersiz siiresince fizyolojik simrlama ve verim dusiiklii Giiniin
hangi patoloji nedeniyle olustufunu ortaya koyamaz [3]. FEV1, KOAH’ta hastalik
giddetini belirlemede en sk kullanlan SFT parametress olmasina raimen statik ve
dinamik hiperinflasyonun derecesini dolayisiyla fonksiyonel kapasiteyi dogrudan
yansitamaz [5]. KOAH'ta hastaliZin tahmin edilen ya da gergek sonuglart ve hastalik
gelisimini kontrol eden yontemleri anlamak i¢in fonksiyonel kapasitenin defierlendirilmesi
konusu da onem kazanmustir [5]. KPET ise SFT'den farkli olarak mekanik faktorler
nedeniyle rezervi sinirlanmig hastalarin ayrimini saglar [5,6]. Diger taraftan KPET,



standart olarak egzersize kardiyopulmoner yaniti deSerlendiren ve kardiyak ile pulmoner
sirecleri ayri aynn ortaya koyarak patogeneze dair ipuglari sadlayabilen dinamik bir
yontemdir [5,6].

KOAH’ta dnemli bir sorun da, hastalifin patofizyolojisini, oldukca heterojen olan
klinigini ve seyrini anlamaya cahisirken, tedavi yaklasimlarnimn yararlarim
degerlendirirken, KOAH1n karmasik ve ¢ok bilegenli doZasina yonelik yeni ve etkin
paradigmalara olan gereksinimdir.

Mevcut yakinmalar: istirahat SFT’s ile agiklanamamig olgularin tamnmasi, belki de
varolan fonksiyonel bozuklufun goOsterilmesinde heniiz SFT  parametreleri
etkilenmemisken KPET parametrelerinin etkilendiZini gostermek KOAH'in erken
tamsinda bir alternatif olabilir mi?

Bu soruyu yanitlayabilmek amaciyla GOLD’a gére tek farki FEV1/FVC orammn
%70’in atinda olmasi olan hafif KOAH’I1 olgular ile risk atindaki olgularda spirometrik
Olcltlerden farkli olarak, egzersiz sirasinda kardiyak ve pulmoner yanitlardaki farklilifi

deierlendirmeyi amagladik.



GENEL BiLGIiLER

2.1. KOAH
2.1.1. Tanim

KOAH’a karsi kiresel girisim dtratgjileri 2001 yilinda yayinlanan  GOLD
rehberindeki tamma goére KOAH; sigara basta olmak tzere zararl partikil ve gazlara karst,
genetik olarak yatkin kigilerde akciZerlerde gelisen ve sistemik hale gegen, ilerleyici hava
akim kisithilid ile karakterize, anormal inflamatuvar bir hastaliktir [7]. AkciZerlerde
oluzan bu kronik inflamasyon; hava yollari ile akcif:er parankimini etkilemekte ve sonugta
kronik bronsit, amfizem ve yerlesik hava akimi obstriksiyonu gelisimine neden olmaktadir
[7].

2009 yilinda yenilenen rehberde KOAH'1n 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
olduiu vurgulanmakta ve 6zellikle sistemik etkileri lizerinde durulmaktadir [2].

Bu vurgulama, KOAH’1n siddetini ve yasam kalitesi {izerine etkisini deZerlendirme
ve uygun tedaviyi belirlemede hastalifa baili sistemik etkilerin ve eslik eden ek
hastaiklarin dikkate ainmasi gerekti Zine isaret etmektedir [2].

Son yillarda dinya genelinde, sigara i¢me sikliginin ve yasl nifusun artisina paralel
olarak KOAH, yayginlii giderek artan énemli bir morbidite ve mortaite nedenidir [8].
Diinya Saglik Orgitunin (DSO) raporuna gore 2001 yilinda dinyada &liim nedenleri
arasinda beginci sirada yer amaktadir [9]. KOAH’1n 2020 yilindaise tiglincl siradaki 6ltm
nedeni olacaZi 6ngorul mustiir [9].

Yine DSO verilerine gore 1990 yilinda gorilen solunumsal sakathik nedeniyle
kaybedilen yillarin toplami olarak ifade edilen isgdrmezlik (DALY= Disability Adjusted
Life Year) nedenleri icinde onikinci sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik gorilen beginci
isgormezlik nedeni olmasi beklenmektedir [10].

KOAH'’ 1n baglica semptomlari; dispne (6zellikle egzersiz intolerans: seklinde) kronik
oksuruk, bagam ve siklikla alevlenmelerde ortaya ¢ikan hisiltili solunumdur. KOAH'1n
tamisi semptomlarin varlid ve akcider fonksiyonlarinin 6lcima ile saglanmaktadir. Kesin
tan standart spirometrik inceleme ile dogrulanir. Kronik 6ksiirik ve balgam ¢ikarma, hava
akimt kisithlifin gelismeden g¢ok 6nce baslar. Ancak kronik ksiirikk ve balgam bulunan
kisilerin tiimiinde KOAH gelismeyebilir [2].

Hastalidin siddeti konusunda editsel amagli olarak yapilan basit bir simflama

mevcut olup bu simiflama pratik uygulamaya yoneliktir. Bu simflamada yer alan tim FEV 1



degerleri post-bronkodilatatér deZerleri ifade etmektedir. Bu siniflamaya gore KOAH dort
evrede deZerlendirilir ( Tablo 1) [2].

Tablo 1: GOLD- siddet derecelendirilmesi

Evre 1 (Hafif KOAH) Hava akimi simirlanmasi mevcuttur ( FEVL/FVC <%70 ve
beklenen FEV1 * %80). Bu bulgulara 6ksiiriik ve balgam
cikarma gibi kronik semptomlar eslik edebilir.

Evre 2 (Orta KOAH) Hava akimi sinirlanmasinda kétilesme (FEV1/FVC<%70,
%50 = beklenen FEV 1< %80) ve genellikle semptomlarin
ilerlemesiyle birlikte tipik olarak eforla olusan dispne ile
karakterizedir.

Evre 3 (Agir KOAH) Hava akimi sinirlanmasinda kétilesme (FEV1/FVC <%70,
%30 - beklenen FEV1< %50) mevcuttur.

Evre 4 (Cok agir KOAH) | Afir havaakim simirlanmasi (FEVV/FVC <%70 , beklenen
FEV1 = %30) veya solunum yetmezliZi ya da sag kalp
yetmezliZinin klinik bulgularinin varliZ ile karakterizedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH gegmisteki tanimlama sorunlart nedeniyle hakkinda yeterli epidemiyolojik
verilerin olmadiZi bir hastaliktir [2]. Hastalidin herkes tarafindan kabul gormuis tammi ve
standart tam yontemlerinin bulunmamas: yeterince tedavi edilememesine neden olmustur
[11]. Hastalik strecinde solunum fonksiyonlarinda %50’lere ulasan kayip gelisinceye
kadar klinik olarak belirgin semptomlarin ortaya cikmamasi datam ve tedavi yetersizlifiine
yol acmistir [10]. Bu nedenlerle bugine kadar elde edilen verilerle hesaplanan
epidemiyolojik Slgiitler, sorunun sadece kiigiik bir bol imuini yansitmaktadir [10].

2.1.3. Prevalans

DSO destezi ile yapilan ‘Kiresel Hastalik YUK’ aragtirmasinda 1990 yilinda tim
dunyada KOAH prevaans: erkeklerde binde 9.34, kadinlarda ise binde 7.33 olarak tahmin
edilmistir [12]. Ancak bu tahminler tiim yas gruplarim igermekte oldudu i¢in daha ileri
yaslardaki gergcek KOAH prevaansini oldufundan daha diisik 6ngérmektedir. KOAH
prevalansi, yas ve sigara igme yoiunlugu ile iliskili olarak artmaktadir. Hastalik erkekler
arasinda daha yaygindir. Gelismis Ulkelerde sigaraicme yayginliga ile iligkili olarak erkek




ve kadinlarda benzer prevelans deZerlerinin elde edildidi, gelismekte olan iilkelerde ise
hastal1Zin erkeklerde daha yaygin olduZu gosterilmistir [2].

2.1.4. Morbidite

Son yillarda DSO tarafindan KOAH morbiditesi ileilgili deerlendirmelerde ‘DALY’
(Hastalik nedeniyle olusan erken élimler ve hastalidin olugturdufu solunumsal sakatlik
nedeniyle kaybedilen yillarin toplami) ve ‘YLD’ (sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar)
parametreleri kullamlmaktadir [9]. DSO verilerine gore KOAH, 1990 yilinda en sk
gorilen DALY nedenleri icinde onikinci sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik gortlen
besinci, 2030 yilindaise en sik gorilen yedinci DALY nedeni olmasi beklemektedir [13].

2.1.5. Mortalite

KOAH terminolojisindeki farkliliklar, hastaliZin yeterince bilinmemesi ve bu nedenle
yeterince teshis edilememis olmasi ve genel kabul goren tamsal standartlarin bulunmamasi
nedeniyle bu hastalida y6nelik mortalite verilerinin giivenilirlidi sinrlicir. KOAH halen
dunyada en sik goérulen dordinct 6lim nedenidir. 2005 yilinda yaklasik 3 milyon Kisi
KOAH nedeni ile 6lmiistiir yani 6liim nedenlerinin yaklasik %5’ inden KOAH sorumludur
[14]. KOAH’a bagli 6limlerin %901 disik ve orta gelirli Ulkelerde olmaktadir.1990 yil
itibariyle tim dunyada 6. siradaki 6lUm nedeni iken, 2020 yilinda 3. siraya yikselmes
beklenmektedir [12].

2.1.6. Patogenez

KOAHta patolojik deZisiklikler, hava yolu, parankim ve damarsa yapilarin tiimiinde
izlenebilmektedir. Ust hava yollarinda tikayici nitelikte degisiklikler, periferik hava yollar:
ve akcider parankiminde kalici dedigiklikler ile bunlara eslik eden akciZerin damarsal
yataginda degigiklikler izlenir [15, 16].

KOAH’1n semptomlari, fonksiyonel anormalikleri ve komplikasyonlar altta yatan
inflamasyon temeli Gzerinden aciklanabilmektedir. KOAH gelisimine yol agan solunan
gazlar ve zararli partikuller akciZerde kronik inflamasyona neden olur, doku harabiyetini
indukler, harabiyetin simirlanmasim safilayan savunma mekanizmalarina zarar verir ve
onarim mekanizmalarim bozar. Boylece, akciferde meydana gelen kronik inflamasyon
sonucunda mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmas: ve fibrozis ile birlikte parankimal

hasar ve damarsal deZiziklikler ortaya ¢ikar [15, 17].



Brons duvarimin histopatolojik incelemesinde duvar epitelinde yer yer harabiyet,
periferik hava yollarinda goblet hiicreerinin sayisinda artig, epitelyal ve subepitelyal
tabakada nétrofil, makrofaj, T lenfosit birikimi izlenmektedir. Ayrica brons duvarinda
gecirgenlik artizina bagl olarak 6dem ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir [15, 18].

Bu inflamasyondaki baslica hicreler; makrofglar, notrofiller ve CD8+T
lenfositlerdir. Aktive olan bu inflamatuvar hiicrelerden 16kotrien B4 (LTB 4), interlokin 8
(IL 8), tiimdr nekroz faktdr o (TNF «) gibi mediatorler salinarak doku harabiyetine ve
mukus agirt salimmina neden olur. Akcigerin terminal hava yollarina inflamatuvar hiicre
gocii olurken, inflamatuvar hiicrelerden akciger ekstraselliiler matriksini (ECM) pargalayan
nétrofil elastaz gibi proteinazlar salgilamr ve ECM hasar1 ortaya gikar. Inflamasyonun yam
sira proteaz-antiproteaz dengesinde bozulma ve oksidatif stresin de KOAH patogenezinde
onemli rol oynadiZi bilinmektedir [15-17, 19].

Tiim bu patolojik dedisiklikler; hava yolu direng artigina ve hava yollarim agik tutan
alveolar tutamaklarin kaybi ile ekspiryumda gerekli itici basincin sagilanamamasi sonucu

gelisen hava akim kisithilidinayol agar. [15, 17].

2.1.7. Fizyopatoloji

KOAH’a 6zgii fizyopatolojik defisiklikler sirasiyla; asiri mukus Uretimi, siliyer
fonksiyon kaybi, hava akim kisittanmasi, pulmoner hiperinflasyon, gaz aisverisinde
bozulma, pulmoner hipertansiyon ve sonucunda gelisen kor pulmonaledir [2].

KOAH’ta 16kotrienler, proteazlar ve noropeptidler gibi inflamatuvar mediatérlerin
etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisa artis meydana
gelir [15].

KOAH’1n en belirgin fizyopatolojik bulgusu asiri eforla daha da artan ekspiratuvar
hava akim kisithliZidir. Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi hava yolu direncinde artma ve
akciderin elastik geri ¢ekilme (recoil) giiciinde azalmaya bagli olarak ekspiratuvar hava
akimi icin gerekli olan itici basingta azalma sonucunda ortaya cikar [5].

inflamatuvar hiicrelerin rol aldid bu kronik parankimal inflamasyon ve proteaz-
antiproteaz dengesizliii KOAH’|1 hastalarda parankimal hasara yani amfizeme neden olur
[17, 20].

KOAH’ta hava yolu obstriiksiyonu elastin-kollajen afiimn par¢alanmasi sonucunda
gelisen elastik recoil kaybi ve periferik hava yollarinda gelisen fibrozise badlichr. Hafif

obstriksyon maksimum akim volim efrisinin ekspiratuvar kolunda konkavlasma ile
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saptanabilir. Orta-ileri KOAH’ta ise basta FEV 1 olmak Uzere hava akim hizlarinda azalma
ile hava yolu direncinde (Raw) artma, akcider voliimlerinde ve statik akcider
kompliyansinda artma, geri ¢ekim basincinda ise azalma gézlenir [21].

Sailikl1 kigilerin, egzersiz durumunda artan ventilatuvar ihtiyaci karsilayacak sekilde
akciger volumlerini ve akim hizlarim arttiracak rezervi bulunur. ileri dénem KOAH’I
hastalarda ekspirasyonda tidal akim maksimum akim hizina esittir, zaman zaman onu
gegebilir. Buna hava akim kisittanmasi adi verilir. Egzersiz sirasinda ise bu hastalarin tidal
volimii saflamalar icin ylksek volumlerde solumalart gerekir ve bu da solunum isini
arttirarak dispneye neden olur [5, 21].

KOAH'ta hava yollari, ekspiratuvar akimda kisittanma ile dinamik kompresyona
ufirayarak normalden erken kapanir ve hava hapsi meydana gelir [21].

KOAH’l1 hastalarda solunum isinde artma, hava hapsi, malniitrisyon ve sistemik
inflamasyona baili olarek; kas kitlesi kaybi, gaz aigverisinde bozulma gibi gegitli
faktorlerin etkisiyle solunum kas disfonksiyonu gelismekte ve kas gucl azalmaktadir.
Obstriiksiyonun siddeti arttikga tidal volum de azalir. Dakika ventilasyonunu sabit tutmak
icin solunum frekans: artar. Solunum frekansimn artmasi hiperinflasyonu daha da arttirir.
[22].

KOAH'ta proteazlar ve oksidanlarin zarar verdidi parankimde alveol duvar ile
birlikte, pulmoner arter kapillerleri de zarar goriir ve anatomisi bozulur bu nedenle
ventilasyona ek olarak perfiizyon da etkilenir [22].

Hava yolu direncinin artmasi ile aveollerin ekspiryumda bosalmasi zorlagir. Bu
durum aveollerin duvar geriliminin artmasina ve duvardaki kapillerlere baski
uygulanmasina neden olur. Benzer sekilde bul ve kist adanlarindaki distansiyon da
periferindeki pulmoner kapillerlere mekanik baski yaparak perfiizyonun daha fazla
etkilenmesine neden olur [22].

KOAH’ta hipoksi, trombositlerden Tromboksan A2 (TxA2) yapiminm da arttirarak
pulmoner arter kapillerlerinde trombiis olusmasina neden olur. Hipoksi, pulmoner arter
endotel hicrelerini uyararak kapiller duvarindaki diiz kas hiicrelerini spazm yoniinde
etkiler ve ‘hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon’ olusur. Pulmoner arter alanlarinda
hipoksik vazokonstriiksiyon, trombiis ve emboliler nedeniyle meydana gelen kisittanmalar
da perfiizyonu olumsuz yonde etkiler [23].

KOAH'l1 hastalarda ventilasyon/perfizyon (VA/Q) dengesizlidi, solunum
mekanidinde deZisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli yizeyel solunum bigimi gaz alis

veriginde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olur [5,22].
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VA/Q oranimin dagdilimi altta yatan patolojiye gore farklhilik gosterir. Amfizemde
parankim harabiyeti sonucunda kapillerlerin pargalanmasi ile perfliizyon bozulmustur. Bu
durumda VA/Q oramnin yiksek oldufu alanlar olusur. Amfizemin hakim olduZu
hastalarda hipoksemi ileri donemlere kadar hafiftir ve hiperkapni de belirgin degildir.
Kronik bronsitte ise hava yollarinda dara ma nedeniyle ventilasyon bozulur ve VA/Q oram
belirgin olarak azalir. Bu grupta erken dénemde hipoksemi ve hiperkapni gériilebilir. Yine
VA/Q bozukluZuna badli olarak fizyolojik sant ve fizyolojik 6lii bosluk oranlart normal
kisilere gore belirgin olarak artar [24].

2.1.8. Semptomlar

KOAH’1n ana semptomlari; 6ksurik, balgam cikarma ve nefes darlifiichir. Nefes
darlizi KOAH'l1 hastalarda i goérmezlidi ve hastalifa bagli anksiyeteyi olusturan en
onemli semptomdur. KOAH ilerledikce nefes darlidi, eforla daha fazla iligkilenir ve bu
efor dispnes egzersiz sirasinda ekspiryum sonu hacimdeki defiisiklikler, yani
hi perinfl asyon neticesinde ortaya ¢ikar [25].

Godiis agris dider bir semptomdur. Eslik eden bir kalp hastalidina bagli da olabilir.
KOAH'1n sistemik etkilerine bagli olarak istahsizlik ve kilo kaybi ileri evre hastalikta sik
goriiliir ve solunum isindeki ve TNF « yapimindaki artig ile iligkilendirilmigtir [23].

2.2. KOAH'’ h hastalarda egzer siz kisittanmasinda fizyopat ogenez

KOAH'ta, hastalizin progresyonu ile paralel olarak egzersiz kapasitesinde azalma
gozlenir. Siklikla nefes darli g1, yorgunluk ve bacak agrisi seklinde kendini gosterir [26].

KOAH'l1 hastdar genelikle nefes darlifina baili egzersiz intoleranst tammlar.
Egzersize ventilasyon cevabinin bozulmasinin nedeni, hava yolu obstriiksiyonudur. Nefes
darlizimin yaninda pulmoner gaz degisim anormallikleri ve genel olarak kondiisyon
eksikliZi egzersizi sinirlayan diZer faktorlerdir [27]. KOAH hastalarinda egzersiz
intoleranst koken olarak cok faktorladur. Bu faktorler biiyiik 6Slgiide badimsizdir ve
hastadan hastaya degigen farkli kombinasyonlar seklinde ortaya cikarlar. Onemli bir nokta
da bir hastadaki egzersiz intoleransinin istirahatteki solunumsal ve kardiyak géstergelerden
yola cikilarak 6nceden tahmin edilemeyecegidir [28].

12



2.2.1. Pulmoner nedenler

2.2.1.1.Ventilatuvar kisitlanma

KOAH’ta solunumsal kisittanma egzersiz toleransinda azalmaya neden olur. Artan
ventilatuvar ihtiyacin, azalan ventilatuvar kapasite ile karsilanamamas: nedeniyle
gelismektedir [29].

Ventilatuvar rezervi etkileyen iki temel faktor; ventilatuvar talep ve ventilatuvar
kapasitedir. Ventilatuvar talep, 6lii bosluk ventilasyonu dahil olmak {izere; hipoksemi,
viicut adirlid, metabolik hiz, kardiyopulmoner fitness diizeyi gibi faktérlerden etkilenir.
Havayolu direnci, elastik geri ¢ekme kuvveti ve akcifer voliimleri basta olmak iizere,
solunum kas fonksiyonu, kas kitlesi, yas ve ilave difier hastaliklar ventilatuvar kapasiteyi
etkileyen 6nemli faktérlerdir [30].

————t—— TEan

VIO 4%

Sekil 1: istirahat maksimum ekspiratuvar ve inspiratuvar akim-voliim edrisi iginde,
maksimum istemli ventilasyon (MVV) edris ve egzersiz sirasindaki tidal akim — volim
edrisi

KOAH'ta hafif egzersiz esnasinda bile ekspiratuvar akim kisitliligi gelismekte ve
ekspiryum sonu akcider volumi (EELV) artmaktadir [31]. Bu durum, ventilatuvar
kisittanmanin 6nemli  bir gostergesidir. Boylelikle gelisen dinamik hiperinflasyon;
inspiratuvar kas uzunluZunu azaltir, solunum isi ve oksijen tiketimini artirir, inspiratuvar
kas endurans zamanini kisaltir [31].

Bu olgularda pik egzersiz sirasinda ise akim kisitlanmas: tim ekspiryumu igerir; aym
zamandainspiratuvar akim kisitlamasi da gorullr ve egzersizdeki inspiratuvar akim—volim

edris hemen hemen maksimum inspiratuvar akim ile Ust iiste ortiigiir [31].
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inspiratuvar akim rezervi onemli ¢lgiide azalir. Inspiryum sonu akcifer voliimii
(EILV), total akciger kapasitesi (TLC) ne yaklazir. EILV’deki bu artis (EILV/TLC >%90)
ventilatuvar kisittanmanin 6nemli bir géstergesidir [30].

Bazi KOAH hastalarinda, egzersiz sirasindaki ekspiratuvar akim hizi istirahatteki
akim hizimt geger. Bu bulgu siddetli KOAH olgularinin yamsira hafif ve orta olgularda da
olabilir. Bunun sebepleri; torasik gaz kompresyonu, derin inspirasyon esnasinda havayolu
kompresyonu, akcigerden esit dagilim gostermeyen hava atilimidir [27].

Solunum sayisindaki belirgin artisa raimen tidal voliim (TV)’iin, benzer dakika
ventilasyonu (VE)’na sahip saglikli kisilerle karsilastinildiginda, KOAH’ 1 olgularda disiik
oldugu gozlenir [27]. KOAH’ta dinamik hiperinflasyon nedeniyle kérlesmis bir TV ve
inspiratuvar kapasite (IC) ceval vardir [27].

2.2.1.2. Solunum kas disfonksiyonu (Dinamik hiperinflasyon)

KOAH’ta akcifier elastik recoil guclinun azalmas,, hava yolu direncinde artis,
ekspiratuvar akimda kisittanma, solunum frekansinda artis gibi nedenlere badli olarak
ekspirasyon siiresi tamamlanmadan yeni inspirasyonun baglamas: gibi fakttrler pulmoner
hi perinflasyona neden olmaktadir [21]. Alveolar duvar hasari nedeniyle destek yapisindan
mahrum kalan periferik hava yollar: pozitif plevra basincin etkisiyle ekspirasyon sirasinda
dinamik kompresyona ugrar ve normalden erken kapanir. Buna bagli olarak ekspirasyon
bitiminde akciZerlerde bulunan hava voliimii artar, hava hapsi meydana gelir. Pulmoner
hiperinflasyon fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)’nin TLC'sinin Uzerine gikmas: olarak
tamimlanir [21].

Egzersiz esnasinda inspiryum igin gerekli basing ile rezerv gu¢ arasindaki iligki bu
hastdarda egzersiz kapasitesini  kisitlayan faktOrlerden birisidir [30]. Dinamik
hiperinflasyonun olusturduiu elastik yik ise inspiratuvar kaslarin fonksiyonlarinin
bozulmasina, egzersiz sirasinda solunum iginin artmasina, dispneye ve ventilatuvar
kapasitede azalmaya yol agmaktadir. Dinamik hiperinflasyona bagli olarak bu olgulardaki
egzersiz sirasinda gorulen ventilasyondaki artis TV artisi ile dedil, frekansin artis1 yoluyla

sailanmaktadir. Bunun sonucundainspiratuvar kaslara ek bir yiik binmektedir [32].
2.2.1.3. Gaz degisimi

V/Q oramnin azalmasi, santlar, hipoventilasyon ve difiizyon defekti nedeniyle orta-
ileri KOAH'ta egzersizie parsiyel oksijen basinct (PO2) azalir. Ileri evre KOAH
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olgularinda arteriyel hipoksemi kadara oksjen dadiliminda azalmaya neden olarak
egzersiz performansin etkiler [5].

KOAH’ta dakika ventilasyonunun karbondioksit tuketimine oram (VE/VCO2) nda
artma vardir. Metabolik asidoza karsi korlesmis bir VE cevaor nedeniyle aveoler
ventilasyon azalmistir. Bu nedenle parsiyel karbondioksit basinct (PCO2) artabilir veya

deZizmez [33].

2.2.1.4. Kardiyovaskiiler nedenler

Egzersiz kisittanmasinin  kardiyovaskiler nedenleri; atim volUminin azalmas,
anormal kalp hizi1 (HR) cevab ve dinamik hiperinflasyonun ortaya ¢ikardiZi hemodinamik
dedisikliklerdir. KOAH’ta genellikle kardiyak output (CO), oksijen tiikketimi (VO2) ile
paralel olarak artar. Pik egzersizde VO2’deki azalmaile beraber CO da azal1r [33].

Oksijen pulse oram (O2/HR) da ventilatuvar kisittanma, hipoksemi ve hemodinamik
defisiklikler sonucunda azalabilir [33].

Egzersizde pulmoner vaskiiler direng (PVR) artizi nedeniyle pulmoner arter basinci
artar, Ozellikle orta ve ileri KOAH’ta sad ventrikil fonksiyonlarim bozarak egzersiz
kisittanmasinda etkili olabilir [33].

2.2.1.5. Periferik nedenler

KOAH’ta iskelet kasi kitlesinde azalma, fibril tiplerinde dedisim, oksidatif
kapasitede azalma, kas giiclinde ve enduransinda azalma gézlenir [5]. Kas fibrilleri tip 1Ib
lehine artis gosterir. Tip Ilb fibriller hizl1 kasilabilme 6zelliginde olan ancak oksidatif
kapasitesi diisiik olan fibrillerdir [5].

Egzersizde laktik asitte artma ve hiicre i¢i diisiik pH, bu olgularda bozulmu; oksidatif

kapasite ve erken anaerobik metabolizma gelisimini gosterir [32].

2.3. KOAH'ta egzer siz kisittanmast modelleri

Wasserman tarafindan Onerilen 9 panel grafige ozel referans verilerek egzersiz
verilerinin yorumlanmasina bittinsel bir yaklasim kullanilabilir [34]. VE, HR, kan gazlar
ve anaerobik esik (AT) gibi anahtar parametreler Ongorillen ilgili defierleri ile
karsilagtirilarak, egzersiz simrlamasina neden olan fizyolojik bozukluklar 4 ana tip olmak
tlizere belirlenebilmektedir [34]. KOAH’taki egzersiz sinirlamasinmin ayri tipleri ile ilgili
olarak bilimsel bir fikir birliZi olmamasina raimen, bu tammlar literatirde sik sik
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kullanmImaktadhr [35]. Kantitatif kriterler mimkiin olduiunca fizyolojik sinirlarla paralel
olarak segilmistir [35].

Tablo 2: Egzersiz sirasindaki fizyolgjik verilere dayanarak, KOAH’l1 bir hastanin egzersiz

sinirlanma modd | eri

Ventilatuvar [<11 I/dk’ ik solunum rezervi (MVV — VE) ya da tahmin edilen
snirlanma <%15] (tahmini %)] ve/veya artan PaCO2 ve/veya oksijen alim

sinirlamasi isaretleri olmadan azalan PaO?2.

Oksijen alimi [artan aveoler-arteriyel oksijen basing farki egzersiz sirasinda
snirlanmas Pa02 =8 kPa ile kombinasyon halinde P(A — a)O2 =4.6 kPa].

Kardiyovaskiler hastalik ya da azdan fiziksel kondiisyon ve
Kardiyosirkiilatuvar | maksimum is yiikiine bagl1 asidoza ( /% baz fazlalig > 8 mEq/l)
sinirlanma ayrnlmugtir ( hasta 6ngérilen maksmum HR ya da <15 atim/dk

HR rezervine ulagmustir.)

Semptom Fizyolojik verilere dayanan maksimum egzersiz yok ancak hasta
snirlanmas semptoml ardan dolay: birakabilir.

Kombine (Ventilatuvar ve kardiyosirkllatuvar sinirlama ya da ventilatuvar
sinirlanmalar ve oksijen aliminin sinirlanmasi). Tki es zamanli neden arasinda

secim yapilamadh fiinda bu grup secilir.

2.4. KOAH’ta egzersizin 6nemi

KOAH tedavisindeki yenilikler arasinda tamamlayici oksijen terapisi ve sigarayi
biraktirma tedavis yer admaktadir [36]. Her ikisnin de mortaliteyi azalttifi tespit
edilmistir.

Bu sonuglarin her ikis de hastalar ve klinisyenler i¢in 6nem arz etmekle birlikte yine
de hastamin kendi saglidina dair globa bakiy agisim kapsamayabilmektedir. Hasta igin
semptomlarin  giderilmes: ve iyilesen fiziksel fonksiyon daha fazla Onem arz
edebilmektedir [36]. KOAH hastalarindan gelen baslica sikayetler, genellikle dispne ve
egzersiz intoleranst olmaktadir. Bu sikayetler karsisinda bu hastalara pulmoner
rehabilitasyon planlanabilir.

Pulmoner rehabilitasyonun terdpatik bir miidahale olarak degerlendirilmesi bir dizi
sonug Olgiitiine badlichr ve bu tarz programlara katilimin klinik olarak sayisiz faydal1 etki
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sadlach @1 tespit edilmistir. Bu faydalarin arasinda kardiyopulmoner egzersiz testleri ve sub-
maksimal egzersiz testlerinde Olgiilen egzersiz toleransinda iyilesme, hastamn kendi
tarafindan bildirilen fonksiyonlardaiyilesme, sagliklailigkili yasam kalitesinde iyilesmeler,
ginliik yasam aktiviteleri ve giinlik yasam enstriimantal aktivelerinde 1iyilesmis
performans ve hasta semptomlarinda azalma yer almaktachr [37, 38].

Sadlik sonuglart gend olarak tedavilerin etkinligini test etmek icin kullanilan hedef
noktalarin kapsamli bir bltintdur ve de 6lim ile FEV1 gibi objektif Slgiileri igine
almaktadir. Hastalarin kendileri tarafindan rapor edilen sonuglar tedavi etkinlifini test
etmek icin giderek daha fazla oranda kullanilmaktadir [39]. Hastalarin kendi bildirdikleri
sonuglart incelerken yapilan tammlamalarda dikkat c¢ekici ayriliklar gbze carpabilir.
Egzersiz ve sonuglart arasindaki iligkiyi incelemek icin, egzersiz ve sonuglarn arasindaki
olcutlerin iyi tammlanmasi gerekmektedir. Hastalarin sadlik durumlari ve semptom
algilamalarina dayanan sonuglari tespit ve tayin etmek kafa karigtirici ol abilmektedir [39].
Bu kafa karistirici durum, egzersiz kapasites oOlcllerek sayisalastirilabilir ve ortadan
kaldirilabilir.

2.5. Egzersiz testleri

Egzersiz testi ile organizmamn metabolik durumu, kardiyak, pulmoner, néromuskiiler
sistemlerin fonksiyonel kapasitelerinin degerlendirilmes yoluyla farkli patolojilerin
aydinlatilmast amaclanir [34].

Performans egzersiz testi (PXT) ve klinik egzersiz testi (CXT) olmak tizere iki genel
egzersiz testi disiplini mevcuttur. Performans egzersiz testi; genellikle saZlikli bireylerde
aerobik kapasitenin veya kondiisyonun degerlendirilmesi, egzersiz recete edilmesi,
egzersiz editimine cevap ve yasam seklinin degistirilmesinin degZerlendirilmesinde
kullanilir [29, 34]. Klinik egzersiz testleri ise; hastalik semptom ve bulgulart olan
bireylerde teshis, risk deZerlendirilmesi, hastalik seyrinin takibi ve tedavi girigimlerine
cevabin ortaya konulmasinda kullanmlir [29, 34].

Bir egzersiz cevabi, bir dizi dedisken goz 6nine alinarak normal ya da anormal
olarak degerlendirilir. Bu dederlendirmenin boyutu; agikca uygulanan egzersiz testinin
tipine, ne kadar verinin elde edildiZine ve beklenen norma cevabin ne olduZuna baglichr
[34]. Normal cevap, maksimal veya submaksimal efor diizeyinde tammlanabilir. DiZer
taraftan, herhangi bir anormallik tespit edildiinde bilinen anormal egzersiz cevap

modellerine gore nitelendirilir [34].
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Egzersiz testinin kardiyovaskiiler sebeplerle sonlandiriimas: norma olabilir, fakat
anormal bir kardiyovaskiler cevab ya da bozulmus oksijen taginmasi ile iligkili oldufu
zaman, kalp veya dolasim hastaliklarina isaret eder veya uygulanmakta olan tedavinin
etkisi olabilir [29].

Solunumsal sinirlama genellikle anormaldir ve solunum kaslarinin ya da akciZerin
hastaiklarina isaret eder. Bazen solunumun anormal kontroliine bagli olarak ventilasyon
yetersizliZi goriiliir [29].

Daha komplike egzersiz testi tipleriyle pulmoner gaz deZisim anormallikleri tespit
edilebilir. Bu tip anormallikler genellikle pulmoner dolasim ya da akciZer hastaliklarinin
bir gostergesidir. Azalmis aerobik kapasite ve egzersize metabolik cevabin bozulmasi,
kalitsal ya da edinilmis kas hastaiklannmin neden oldufiu kas metabolizmasi
bozukluklarindan da kaynaklanabilir [29].

25.1. Alt1 Dakika YurumeTesti (6 DYT)

6 DYT, KOAH'l1 hastalarin fonksiyonel kapasitelerini belirlemek, tedavi yanitim
deierlendirmek, morbidite ve mortalite tayini yapmak amaciyla kullanilan bir testtir [33,
40]. 6 DYT, ATS rehberi tarafindan standardize edilmistir [33, 40].

Bu test diiz bir koridor boyunca (20,30,40,50 metre koridorda) yiiriiyebildiZi en
yuksek hizda yirtyen hastanin alti dakika i¢cinde maksimum yiiriime mesafesinin metre
cinsinden 6l¢gumine dayanir [33, 40].

6 DYT’de hastalara, egzersiz 6ncesi ve bitisinde ise visuel analog skala (VAS) veya
modifiye BORG skaasi kullamlarak dispne derecesi skorlanir [33]. Tekrarlayan testler ile
daha iyi ve dogru sonuclar alinmaktadir. Iki test arasinda en az 30 dakika siire olmalidir
[33].

Gunumuzde en sik kullamm aani; pulmoner rehabilitasyon, voliim kiigiiltiicii cerrahi,
akciger transplantasyonu gibi gesitli tedavi yontemlerinin etkinliZini arastirmaktir [40, 41] .

Testi degerlendirmek i¢in kabul edilmis bir de3er mevcut defildir. Bu konu ile ilgili
cesitli calismalar devam etmektedir. Tablo 3’de 6 DYT’ nde dediskenlife yol agabilecek
cesitli faktorler bulunmaktadir. Dolayisiyla ¢calismaarin sonucunda elde edilen normal
yiiriime mesafesi degerleri de farkli olmaktadir. Redelmeier ve ark.’mn yapmis olduZu bir
cdismada 6 DYT'nde tedavi yamtimn iyi oldufunun sdylenebilmesi i¢in yiiriiylis
mesafesinin tedavi 6ncesi delerlere gore en az 54 m artmasimin gerekli oldugunu
belirtmislerdir [42]. Enright ve ark.’mn yaptiZi calismada sadlikli poptilasyonda kadinlar
igin ortalama yiiriime mesafesi yaklagik olarak 500 m, erkekler icin ise 580 m bulunmustur
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[43]. Troosters ve ark. ise yaslar: 50 ila 85 arasinda degisen 51 saZlikli olguyu incelemis ve
ortalama yiiriime mesafesini 630 m olarak rapor etmiglerdir [44]. 6 DYT igin referans
deder belirlenebilmesi i¢in standart prosediirlerin kullanildiZi yeni calismalara ihtiyag
vardir.

6 DYT, kardiyopulmoner egzersiz testinde Olgiilen maksimum oksijen tiiketimi
(VO2max) ile giiglii pozitif korelasyona sahip olup bu nedenle KOAH, konjestif kalp
yetmezlidi, vaskuler hastaliklar, néromuskiler hastaliklarda oldufu gibi fonksiyonel
kapasiteyi 6lgmek icin kullamlan bir testtir [40]. Egzersiz kapasitesinin submaksimal
dizeyini yansitir. 6 DYT icin mutlak kontrendikasyon son bir ay iginde gegirilmiy
miyokard infarktiisii ve anstabil anjina dykiisii olmasidir [40].

Tablo 3: 6 DYT mesafesinde dedigikliZe neden olan faktorler

Daha kisa mesafe Daha uzun mesafe

Hasta ile ilizkili faktorler
K1sa boylu olmak

Yasli olmak Yiiksek motivasyon
Kadin olmak

Teknik faktorler

Testin kisa tutulmasi Testi daha 6nceden yapmis olmak

Testin iyi anlatilmamas:
Girigzimler
Oksijen tedavisi

Pulmoner rehabilitasyon

Altta yatan hastaliklar
Akcider hastalifn
Koroner hastalk

Anemi
Kas-iskelet sistemi
hastaliklary
Norolojik hastahklar
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2.5.2. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET)

Egzersiz sirasinda iskelet kaslarimin artan enerji ihtiyacim kargilamak amaciyla
oksijenin atmosferden aimp mitokondrilere tasinmasi sirasinda olusan olaylarin koordine
bir sekilde birbirini takip etmesiyle egzersiz normal bir yekilde tamamlanir.

KOAH'’ |1 olgularda yapilan ¢alismalar, egzersizdeki aerobik kapasite ve fonksiyonel
rezervin istirahat solunum fonksiyon testleri ve difflizyon kapasitesinden doiru olarak
tahmin edilemeyecedini gostermektedir. Bu nedenle KPET egzersiz kisitlanmasina neden
olan faktorleri belirlemenin yan sira fonksiyonel bozuklufun derecesini tespit edecek ve
tedaviye ceval degerlendirmekte yararli olacaktir [45].

Maksimum siddette egzersiz igin gerekli olan O2 miktari, O2 transport zincirinin O2
tasima kapasitesini gegerse veya organlar bu strese yanmit vermekte yetersiz kairlar ve
semptom verirlerse egzersiz  kisittanmasindan siz  edilir. Sonucunda ekstremite
yorgunluiu, nefes darlidi, gogiis adrns veya kladikasyo gibi semptomlar ortaya gikacaktir
[46,47].

KPET gunumizde egzersize katilan organlarin ayrintili dederlendirilmelerine imkan
veren gelismis sSistemler ile yapilmaktadir. Bu sistemler verilerin kaydedilmesi ve
saklanmasim  saglayan bir bilgisayar, egzersizin yapilacaii treadmill veya bisiklet
ergospirometresi, gaz konsantrasyonlarimin ol¢ulebilmesi icin metabolik analizor, akim ve
volimlerin  Olgiilebilmesi i¢in flow sensorler, elektrokardiyografinin (EKG)
monitdrizasyonu i¢in monitdrler ve pulse oksimetreden olusur [33].

Bu amagla kosu bandi (treadmill) ve bisiklet ergospirometresi olmak iizere iki tiir
cihaz kullarilabilir. Treadmill’de yuk, yurime yilzeyi hizi ve eiim ile belirlenir.
Avantgjlar bisiklet ergospirometresine gore daha fazla kas grubunu caistirmasi, pik/max
V02 dederinin %7-10 daha yiiksek olmasi, maksimum egzersize daha gabuk ulasilmasidhr.
Ucuz olmasi ve hasta uyumunun daha kolay olmasi da diZer avantgjlaridir. Dezavantajlar
ise geniy yer kaplamasi, disme riski, testi sonlandirmanin zorlugu ve bu cihaz ile iy
yukinin hesaplanamamasidir. Bisiklet ergospirometresinde ise yiik, pedal direnci ve pedal
cevirme hiz1 ile belirlenir. Iz yiikii, kilo, boy ve yasa gore istirahat O2 harcamasi
gbzonunde bulundurularak hesaplamir. Avantajlar ise; az yer kaplamasi, EKG, kan basinct
ve satlrasyon takibinin kolay olmasi, artefaktin ve diisme riskinin daha az olmasi, ramp ve
endurans testi icin daha uygun olmasidir. Dezavantaj1 ise iyi bir uyum ve koordinasyon
gerektirdiZinden baz hastalar igin daha zor ve rahatsiz olmasidir [48].

KPET’de metabolik dl¢iimler ve verilerin islenmesi igin ekspire edilen havada O2 ve

CO2 outputu 6lgiiliir. Bu amagla ‘mixing chamber’ yontemiyle belli araliklarla bir ortamda
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toplanan hava gazlar yéniinden deZerlendirilir. Bu sistem O2 ve CO2’'in devaml: 6l glimine
olanak tanir. Burada bir valf araciligi ile hastamin ekspire ettidi hava bir gembere gider 02
ve CO2 gemberin distal ucunda devamli olarak 6lcultir. Ekspire edilen havamn volimu de
her nefeste dlgulir ve O2 ve CO2 hesaplanir. Basamakli (Steady-state) egzersizler igin
uygun olan bu sistem egzersiz steady state olmadiZi zaman hatali sonuclar verebilir. Iz
yukunun basamakli olarak arttig: testlerde bu sistem guvenli olarak kullanilabilir [33].

Bisiklet ergospirometre protokolleri basamakli, rampa ve sabit iy yiiklii olmak iizere
ti¢ gesittir. Klinik pratikte en ¢ok kullanilan, basamakli artan protokoldiir. Bu testte hastalar
ti¢ dakika bazal, sonraki ii¢ dakika pedala herhangi bir diren¢ uygulamadan ve daha sonra
is yukl dakikada bir 5-25 watt arasinda arttirilarak peda cevirirler. Bu sirada peda
gevirme hiz1 40-70 arasinda olmalidir [33]. Maksimum aerobik kapasiteye 8-12 dakikada
ulasilir ve bu stirenin sonunda parametreler degerlendirilir.

Ramp protokoli de hemen hemen basamakli olamn aymsidir ve tek farki bu testte
egzersiz boyunca pedala verilen yiik sabit bir yekilde artar [27].

Tablo 4: KPET uygulama endikasyonlari [33]

1. Egzersiz toleransinin degerlendirilmes

2. Teshis edilmemis egzersiz intoleransimn degerlendirilmesi

3. Kardiyovaskiler hastalid olan hastalarin dederlendirilmesi

4. Respiratuvar hastalik ya da semptomlar: olan hastalarin degerlendirilmesi

5. Preoperatif deZerlendirme

6. Pulmoner rehabilitasyon i¢in egzersizin defierlendirilmesi

7. Akciger, kalp transplantasyonlar: 6ncesi degerlendirme

KPET uygulamasi 6nces hastalarin ayrintili tibbi 6ykdleri alinmali, hastalar test
hakkinda bilgilendirilmelidir. Testten dnce spirometrik élcimler yapilmalidir. Eger tibbi
Oykiide Tablo 5°te belirtilen kontrendikasyonlar var ise test yapilmamalidir [33].
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Tablo 5: KPET kontrendikasyonlar: [33]

KPET mutlak kontrendikasyonlari

KPET rolatif kontrendikasyonlari

Son 4 haftada miyokard infarktiisii

Sol ana koroner arter daralmast

Unstabil anjina

Kalp kapaklarinda orta derece daralma

Semptomatik ve hemodinamik bozulmaya neden

olan aritmiler

Adir arteriyel hipertansiyon

Akut myokardit veya perikardit

Belirgin pulmoner hipertansiyon

Semptomatik ileri derecede aort darlig Aritmi

Kontrol altina ainamayan kalp yetmezligi Hipertrofik kardiyomiyopati

Akut pulmoner emboli Derin ven trombozu

Ortopedik engel lleri derecede atriyoventrikiiler blok
FEV1 < %30 beklenen

Pa02 <50 mmHg

PaCO2 >70 mmHg

Hastdar test sirasinda dayanabildikleri kadar egzersiz yapmalilar ve testi birakacak

agamaya geldiklerinde en az ii¢ dakika diisik hizda ve herhangi bir dirence karsi is

yapmaksizin soguma yaptiktan sonratesti birakmalidirlar [33].
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Tablo 6: KPET sonlandirma kriterleri [33]

Iskemiyi diisiindiiren g6 iis agrsi

Iskemik EKG degisiklikleri

Kompleks ektopi

Ikinci veya tigiincii derece blok

Sistolik basingta en yiiksek degere gére 20 mmHg’den fazla diisme

Sistolik kan basincit > 250 mmHg, diyastolik kan basincinin > 120 mmHg

Sol dal bloZunun ortaya ¢ikmasi

Beta blokor almayan hastalarda anlamli kronotropik bozulma olmast

Sebat eden supraventrikiiler tagikardi

Oksijen saturasyonu < % 80

Semptomatik kladikasyo

Ani gelisen solukluk ve terleme, bas donmesi

Siyanoz

Mental konfiizyon

Siddetli nefes darlig hissi
Hastamn testi birakmak istemesi

Normal kisilerde egzersizi simirlayan esas faktor, kardiyovaskiiler sistem olmakla
birlikte hastalikli kigilerde; kardiyovaskiiler, solunumsal ve periferik (néromuskuler
anormallikler, malniitrisyon, kondiisyon eksikli%i) faktorler s6z konusudur.
Kardiyopulmoner hastaliklarda egzersizi sinirlayan en dnemli faktor ise nefes darlididir
[49].

2.5.2.1. KPET degerlendirmesinde kullamlan parametreler

KPET ile egzersiz toleransinin mekanizmasim ve intoleransimn nedenlerini
yorumlamamizi sailayan parametreler elde edilir. Semptomlar ( 6ncelikle dispne ve bacak
yorgunluiu), kalp hizi, solunum hizi, oksijen sattirasyonu, EKG ve kan basinci egzersiz
esnasinda takip edilmelidir. Test sirasinda dlgllen diZer parametreler Tablo 7’de, normal

deierleri ise Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 7: KPET sirasinda dlgllen paramatreler

1.Metabolik parametreler: O2 tikketimi (VO2), CO2 iiretimi (VCO2), Solunum

dedisim oram (RER), Anaerobik esik (AT)

2. Kardiyak parametreler: Kalp hizi rezervi (HRR), O2 tiketiminin kalp hizina oram —

oksijen pulse deZeri (VO2/HR)

3. Solunumsal parametreler: Solunum rezervi (BR), Dakika ventilasyonu (VE), Tidal
volim (TV), tida volim sonu O2 basinci (PETO2), tidal volim sonu CO2 basinci

(PETCO2)

4.Gaz degigsim parametreleri: Oksijen satiirasyonu (Sa02), Ventilatuvar esitlikler

(VE /VO2, VE /VCO2)

Tablo 8: KPET parametrelerinin normal deZerleri

Oksijen tiiketimi:

VO2 pik/max > %84 beklenen
Anaerobik esik > %40 VO2 max beklenen

Kardiyovaskiiler sistem:

02 pulse > %80

Kalp hizi max > %90 beklenen yas deZeri
Kalp hiz1 rezervi < 15/dk

Kan basinci < 220/90 mmHg

Solunum sistemi:

Ventilatuvar rezerv (VE max / MVV) > %75 veya,
MVV- VE max >11 1t /dk
Frekans < 60 /dk

Gaz de@Figimi:

VE/VCO2 (AT’de) <34
PETCO2 <0

Pa02 > 80 mmHg

P(A-a) O2 <35 mmHg

VO2 pik/max ( Maksimum oksijen tiiketimi) : Aerobik giiciin en iyi gostergesidir.

Hastamin yaptid: i artiyorken, VO2 artmiyor sabit kaliyorsa VO2 max’a ulagilmustir.

Maksimum beklenen VO2’ye ulagilmasi aerobik kapasitenin degerlendirilmes icin tnemli
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bir kriterdir [33]. VO2 max deZerinin plato ¢izmesi deZerlendirmede ideal ve giivenli bir
gostergedir. Ancak bu plato her zaman goriilmeyebilir. Platonun gériilmemesi her zaman
hastanin yeterince egzersiz yapmachdi anlamim tasimaz. Bu nedenle genellikle Kklinik
pratikte hastanmin ulasti@ pik deder VO2 max olarak kullamilir [33].

Anaerobik esik (AE, AT): Egzersiz sirasinda anaerobik metabolizmanin aerobik
metabolizmay: desteklemeye basladigi ve laktik asit Uretilmeye baslandidi VO2 degerine
anaerobik egik denir [50]. Sedanter kigsilerde VO2 pik/max’in %69 unda olusabilir.
Anaerobik metabolizmanin bagladidinin dederlendirilmesinde direkt olarak kan laktat
diuzeyi Olcimleri atin standart olarak kabul edilmektedir. Noninvaziv olarak
degerlendirilmesinde en c¢ok kullamlan V-dope yontemidir. V-slope yéntemi VCO2’nin
V02 ile iliskis temeline dayanir [50].

Oksijen pulse (O2pulse) (%O2/HR): Bu parametre kabin her atim ile pulmoner
kan akimina eklenen veya periferik dokulara verilen oksijen miktarim gosterir. Maksimum
egzersize rafmen beklenen defierlerin %80 inden az olmasi anormal kabul edilir.
Kardiyovaskiler hastaliklarda, dusikk kardiyak output, anemi, dishemoglobinemi ve
karboksihemoglobinemi’de de oksijen kontentinde azalmaya baili olarak %02 / HR azalir.
Oksijen pulse i¢in 6nerilen standart defer > %80’dir (Tablo 8) [50].

Nabiz rezervi (HRR): Yasa uygun beklenen maksimum kalp hiz: ile hastanin test
esnasinda ulagtidt maksimum kap hizi arasindaki fark nabiz rezervi (HRR) olarak
adlandirilir. Saglikli kigilerde aradaki fark 15 atim/dk’dan daha azdir (Tablo 8). Nabiz
rezervi kalp hastaliklarinda artmig, azalmis veya normal olabilir. Solunum sistemi problemi
olanlarda nabiz rezervi gendlikle artmistir. Bir hastada hem nabiz hem de solunum
rezervinin yuksek olmasi hastanin yeterli diizeyde egzersiz yapmadidinaisaret eder.

Ventilatuvar rezerv (SR, VR, VE / MVV, VE -MVYV ): Maksimum ventilasyon
kapasitesini gosterecek altin standart bir parametre olmamakla beraber maksimum volanter
ventilasyon (MVV) bu amagla kullamlir. MVV 12 saniyelik bir testle direkt olarak
l¢iilebilir veya FEV1’den hesaplanabilir. Her ne kadar direkt 6l¢iim tercih edilse de FEV1
x 40 formdlUyle de oldukga yakin bir degder tahmin edilebilir. Normal kisilerde solunum
sistemi egzersizi kisittamaz ve belirli bir solunum rezervi vardir. VR, MVV-VEmax veya
VEmax / MVV formiilleriyle hesaplanabilir. Normal deZeri %60-70 arasindadir (Tablo 8).
Atletlerde bu deier %100’e ulasabilir ve bu genellikle VO2’nin maksimuma ulasmasi ile
beraberdir. Hastalarda ise %100’e ulagmasi patolojik olup VO2 pik/max degerleri gok
digoktar. 11 It/dk gendlikle normdin at smrnn  olaak adwmr. KPET nin
deierlendirilmesinde VR 6nemli bir parametredir ve diisik deZerler egzersizi sinirlayan
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faktoriin akciZerler oldufunu gosterir. Kardiyovaskiiler ve pulmoner vaskiiler patolojilerde
VR normaldir. Formda olmayan kigiler erken baslayan anaerobik metabolizma nedeniyle
egzersizi erken birakirlar ancak bu olgularda VR normaldir. Obezitede ise VR normal veya
azal my olabilir [50].

Solunum defiisim oram (RER): Karbondioksit iiretiminin (VCO2), oksijen
tuketimine oranini ifade eder (VCO2 / VO2). Maksimum bir egzersiz durumunu yansitan
RER degeri 1.15'ten buyik olmalidir [50].

Oksijen tiiketiminin i yuk ine oram (VO2/WR): Egzersizin metabolik gereksimini
yansitir. Normalde VO2 /WR iligkisi lineerdir. Y apilan egzersizin metabolik gereksiminin
arttidi durumlarda edri yukar: doiru kayar. KOAH’ 11 hastalarda bu iligkide bir degZigiklik
olmadifii gosterilmistir [51]. Normal defieri 10 ml/kg/watt’dir. Ayrica ¢alismamizda da
tizerinde durduiumuz egzersiz slrecindeki farkliliklari yansitan, her solukta 6lgiilebilen

deZerli bir parametredir.

Gaz defisim parametreleri (VE/VO2 ve VE/VCO2) (Karbondioksit icin
ventilatuvar ekivalam ve oksijen icin ventilatuvar ekivalam): V/Q orani dengesizli Zini
gostermede non-invaziv olarak VE/VO2 ve VE/VCO2 yani O2 ve CO2’in ventilatuvar
ekivalanlart kullamlir. Normalde basamakli yUklenilen egzersizlerde VE/VO2 ve
VE/VCO2’nin diismeye bagladidi noktamn V/Q dengesizligi ile ilgili fikir verdidi
diistiniilir. VE/VO2’nin en diigiikk oldufu nokta laktik asidozun basladidi noktayi,
VE/VCO2’nin en diisiik oldufu nokta ise solunumun bu metabolik asidozu kompanse
etmeye basladidi noktay: gosterir.Yani bu noktalardan sonra her iki parametre de tekrar
artmaya baslar. Pratikte VE/VCO2’nin minumum degerinin AT’deki VE/VCO2 degZerine
esit olduZu kabul edilir. Ventilasyonun etkinliZinin azaldigim gosteren VE/VCOZ2 de artma
2 esas fizyopatolojik mekanizmaya bafilidir; V/Q dengesizlifiine bafili olarak 6lU boslukta
artma (VD/VT’de artma, PETCO2’de artma, PaCO2 normal veya artmis) ya da nisbi
alveoler hiperventilasyon (nedeni; santral diirtiide artma, mekanoreseptor aktivitede artma
ve hipoksemi olabilir ve PaCO2’de azalma ile beraberdir). Hastada bu mekanizmalardan
bir veya ikisi s6z konusu olabilir, fakat esas etki PaCO2 6lgtimii ile belirlenir. VE/VCO2
herhangi bir akcifer patolojisi olmaksizin sadece hiperventilasyona badli ise AE deki
VE/VCO2 deferleri es zamanli Olcilen PaCO2 veya PETCO2 ile beraber
deierlendirilmelidir. Deniz seviyesinde VE/VCO2’nin 34’Un Uzerinde olmast ve buna
normal veya artmis PaCO2 deZerlerinin eslik etmesi akciZerlerde gaz dedisiminin anormal

olduiuna isaret eder. Bu sirada PETCO2’ de artma saptanmas: da hiperventilasyonu ekarte
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eder. Solunum sistemi hastaliklarinda VE/VCO2 daha g¢ok 6lii bosluk solunumunda
artmaya baili olarak artar [50]. PETCO2 ise; V/Q dengesizlidini yansitan bir dider
parametredir. Normalde istirahatte hafif pozitif iken egzersizde negatiflesir (Tablo 8). Bu
deZerin maksimum egzersizde 0’ dan buyik olmasi VD/VT cevabinin anormal olduZuna ve

6lii bosluk solunumunun arttiZinaisaret eder [50].

25.2.2. KOAH’ta KPET yant profili
Egzersiz testleri istirahatte olmayan bir¢gok semptomun ortaya gikmasina neden olur.
Bu nedenle hastalarin fizyolojik ve subjektif semptomlarinin deSerlendirilmesine olanak
tanir. KOAH'I1 hastaarda KPET tedavide gz 6niine alinmasi gereken durumlar: ortaya
koymak agisindan da yararlidir. Tablo 9'da KPET'in KOAH’ta kullamm nedenleri
gorilmektedir [50].
Tablo 9 : KPET'in KOAH’ta kullanim nedenleri

1. Egzersiz kapasitesinin deZerlendirilmesi.

2. Egzersizi simrlayan semptomlarin nedenlerinin ortaya ¢ikarilmasi.

3. AkciZerdeki egzersiz intol eransina neden olan diger faktorlerin ortaya gikarilmasi.

4. Egzersiz programinin planlanmas: ve tedaviye cevabin belirlenmesi.

5. Egzersizde oksijen tedavi endikasyonunu belirlemek.

KOAH’'l1 hastalar gendlikle nefes darligina badli egzersiz kisittanmasi tanimlarlar.
Egzersize ventilasyon cevabinin bozulmasinin nedeni hava yolu daralmasidir. Nefes
darliZinin yaninda pulmoner gaz degisim anormallikleri ve genel olarak hareketsiz olmalari
egzersizi kisitlayan faktorlerdir [27]. Onemli bir nokta da, bir hastadaki egzersiz
intoleransinin istirahatteki solunumsal ve kardiyak gostergelerden yola cikilarak 6énceden
tahmin edilemeyeceZidir [28]. KPET ile elde edilen VO2 pik/max dederi KOAH’ta aerobik
kapasiteyi deZerlendirmek icin kullamlan en iyi gostergedir. Hastamin kendi limitlerine
ulasmasi ile elde edilir [52].

Dinamik hiperinflasyonun, egzersiz sirasinda dispne gelismesinden sorumlu olduZu
bilinmektedir [5]. Akim kisittamasi olan hastalarda egzersiz sirasinda artan solunum
ihtiyact hava tuzaklarimn ve dinamik hiperinflasyonun ortaya ¢ikmasina neden olur [53].
Dinamik hiperinflasyonun biiyiikliizl, ekspiratuvar akim kisittamasimn derecesine,

maksmum ekspiratuvar akim volim halkasimin  sekline, istirahatteki akcider
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hiperinflasyonunun derecesine baZlidir. KOAH'ta egzersizle birlikte inspiratuvar
kapasitedeki azalmanin buyUkltgii dediskenlik gosterir [53].
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GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma popiilasyonu

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakilltes (DEUTF) Hastanesi Goiiis Hastaliklar
Anabilim Dali havayolu ve sigara birakma polikliniklerine bagvuran tiim olgular
degerlendirildi. Hafif KOAH tamisi ile takip edilen ve yeni tari konulmus, bronkodilatator
ve antiinflamatuvar tedavi almayan hastalar (olgu grubu) ile anlamli sigara dykusu ( 10
p/yil Gzerinde sigarai¢mis veya igmeye devam eden) ve en az bir tane solunumsal yakinma
tarifleyen, solunum fonksiyonlarin etkileyecek herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan
ve bronkodilatatdr, antiinflamatuvar tedavi almayan olgular (kontrol grubu), Haziran 2010
ile Haziran 2011 tarihleri arasinda calismaya dahil edildi. Aragtirma akig plam Tablo
10'da, calismaya ainma ve dislanma kriterleri ise Tablo 11 ve 12’de belirtildi.

Tablo 10: Arastirma akis plan

e G650s Hastdklar: PolikliniZi’ne bagvuran hafif KOAH tamsi olan olgular
ile risk atindaki ( 10 p/yil Uzerinde sigara i¢mis veya igmeye devam eden

ve en az bir tane solunumsal yakinmatarifleyen) olgulara ulagilmasi

e Olgularin Tablo 11 ve 12'deki ¢alismaya alinma ve diglanma kriterleri
doZrultusunda deierlendirilmesi

e Calizmaya ainmasi uygun bulunan olgulara ¢caligmanin anlatiimasi, onam
formu alinmasi ve ¢alisma hakkinda 6n bilgi verilmesi

e Tiim olgulara 400 mcq salbutamol ile postbronkodilatattr SFT yapilmas:

e Spirometrik Sl¢timleri uygun bulunan olgulara bagka bir giinde 6 DYT ile
en az 2 saat dinlenme periyodundan sonra KPET yapilmast

e Olgularin tim verilerinin olgu kayit formuna kaydedilmesi
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Tablo 11: Calismaya ainma kriterleri

Olgu grubu i¢in hafif KOAH tanisi varlizi ( postbronkodilatator FEV I/FVC<
%70, FEV 1>%80), anlaml1 sigara 6ykisl ile en az bir tane solunumsal

yakinma olmasi

Kontrol grubu igin ise en az bir tane solunumsal yakinmavarliZi, anlaml

sigara Oykisti olmasi ve SFT’nin normal sinirlarda olmasi (FEV 1/FVC> %70,

FEV1>%80)

Tablo 12: Dislanma kriterleri

Ciddi aort stenozu e FEV1< %30 beklenenin

Kontrolsiiz hipertansiyon e Son 4 haftada gegirilmis
myokard infarktiisii

Konjestif kalp yetmezliZi (KKY) e Unstabil angina pektoris

Ventrikiiler anevrizma

2.-3. derece blok

Ciddi pulmoner hipertansiyon e Hizli ventrikller yadaatriya
(PAB>40 mmHg) aritmiler

Trombofilebit e Ortopedik engel

Y akin zamanda gegirilmis sistemik e Bronkodilatatér ve/veya

/pulmoner emboli dykiisii antiinflamatuvar tedavi ayor
olmak

Akut perikardit e VKI>30

Pa02<50 mmHg ve PaC02>70 e Son 4-6 hafta igerisinde

mmHg KOAH alevlenme semptom ve

bulgularinin varlid
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3.1.1. Orneklem yéntemi

Dokuz Eytiil Universitesi Girisimsel (invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar
Deierlendirme Komisyonu tarafindan 29.09.2010 tarihli, 326 sayili etik kurul onay:
alindiktan sonra Godis Hastaliklari Anabilim Dai, havayolu ve sigara birakma
poliklinikleri kayitlarindan hafif KOAH’l1 52, risk dtindaki 60 olguya ulasildi. Olgular
caizma icin uygunluklart yontnden degerlendirildi. Calismaya aimnan tim olgular

bilgilendirilerek imzal1 onam formlar: aindi (EK-2).

3.1.2. Olgu grubu

Hafif KOAH’I1 52 olgudan 12 tanesi calismaya alinmadi. 5 olgu KKY, 3 olgu
kontrolsiiz hipertansiyon, 2 olgu ortopedik engel, 2 olgu ise VKI >30 saptanmasi Uzerine
caismaya ainmadi. KOAH'l1 olgularin tamsi GOLD 2009 kriterleri dofirultusunda
konuldu (Tablo 1). Caismaya toplam 40 hafif KOAH’11 olgu dahil edildi.

Olgularin ayrintil anamnezleri alindi. Klinik semptom ve bulgulari, hastalik ve tedavi
siiresi, eslik eden hastaliklar, tuttin ve tutin dGrunleri kullamm oykuleri sorgulandi. Boy
(m), kilo (kg), VKI ( kg/m2) dederleri kaydedildi. Tum olgularin solunum ve kardiyak
muayeneleri ile postbronkodilatator SFT’ leri yapildi (Tablo 13).

Olgulara baskabir ginde 6DY T ve KPET uyguland:.

3.1.3. Kontrol grubu

Risk altinda olarak dederlendirilen 60 olgu ayrintili sorgulandiZinda; 3 olguda aritmi,
2 olguda kontrolsiiz hipertansiyon, 3 olgunun ise VKI >30 saptanmasi Uzerine toplam 8
olgu caligmaya alinmadi.

Kontrol grubuna kabul edilen tiim olgular da olgu grubu ile aym degerlendirme
protokoliine tabi tutuldu (Tablo 13).

3.2. Solunum fonksiyon testleri

Spirometrik incelemeler ATS kriterlerine uygun olarak, aym teknisyen tarafindan
gergeklestirildi. TUm 6lcimler aymi cihaz ile yapildi. (Sensor Medics Inc., Anaheim, CA,
USA).

Dinamik spirometri ile ventilatuvar kapasite dederlendirildi. Degerler absolii ve
Kory- Polgar’ 1n referans denklemi ile beklenenin yuzdesi olarak hesaplandi. MVV ise
FEV 1x 40 formiilii ile elde edildi.
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3.3. Egzersiz testleri

3.3.1. Alt1 Dakika Yurume Testi (6 DYT)

Calismaya alinan hafif KOAH ve risk grubundaki olgulara ATS uzlas1 raporuna gore
belirlenmis standartlara uygun olarak 6 DY T yapildi [40]. Test 6ncesinde ve bitiminde
BORG skdast kullamlarak dispne derecess skorlandi. Testin baginda ve sonunda
transkutan oksijen sattirasyonu, kalp hizi ve kan basinct dlgimleri yapildi. Test sirasinda

taginabilir oksijen sistemi ihtiyaci olan hasta olmadh.

3.3.2. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET)

Artan protokollii bisiklet ergospirometresi (Ergoline GmbH via Sprint 150 P Master
Screen Cpx Ergospirometry V 5.11.0) ile ssmptom ya da maksimum kalp hizi1 sinirlt KPET
uygulandi. Tum olgular testten en az iki saat Oncesinden itibaren yemek yememesi
konusunda bilgilendirildi. Test sirasinda olgularin EKG'’leri, kan basinglart ve oksijen
saturasyonlart (Pulse oximeter ™ 53400, California, USA) monitérize edildi. Her test
Oncesinde cihaz standart iki gaz karisgimi (% 26 oksijen + balans N2, % 4 karbondioksit +
% 16 oksijen + balans N2) ile kalibre edildi. Hastalara Ui¢ dakikaik baza periyod ve iig
dakikalik 50-60 rpm/dk’lik 1sinma periyodunu tekiben, is yiikii Wasserman protokolii
uygulanarak 10-15 watt/dakika arttirilarak KPET yaptirildi.

Test sirasinda bazal periyod, 1sinma periyodu ve is yiikii uygulanan donemlerde
maksimum oksijen tiketimi (VO2 pik/max), pik CO2 cikisi (VCO2), gaz dedisim oram
(VCO2/VO2-RER), dakika ventilasyonu (VE), maksimum kalp iz (HR), kalp hiz1 rezervi
(HRR), oksijen pulse (VO2/HR) oran, maksimum is yiikii (Wmax) ve test sonunda da
hastalarin testi sonlandirma nedenleri kaydedildi. Her iki grupta da RER deZerinde anlaml:
bir fark olmamasina ragmen bu degerin 1.15'in Uzerinde olmasi maksimum egzersiz
durumuna ulasildidimn gosterges olarak kabul edildi. Ayrica her iki grupta da, VO2
pik/max deZerleri, istatistiksel olarak karsilastirildh.

Her iki gruptaki egzersiz siirecindeki fizyolojik yamtin arastirilmas: icin basamakli
yuk artis1 protokol tine uygun olarak olgularin 3. ve 6. dakikalar ile VO2 pik/max deZerine
ulasma zamanlarindaki is yukune verilen oksijen tiketimi yamtlarn (dvVO2/dW) olgiildii.
Bu dl¢im bilgisayar tabanli bir method olan V-slope methodu ile elde edildi. Gaskill ve
arkadaglari bu egimlerin belirlenmesinde V-slope yonteminin kabul edilebilirlik orammn
diZer hesaplama yontemlerine goére yiiksek olduZunu, hem bisiklet ergometresi hem de

kosu bandinda elde edilen degerlerin giivenilir ve gegerli olduZunu ortaya koymuslardir.
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3.4. Istatistiksel yontem

Bu calismada istatistiksel veri analizi igin Statistical Package for Social Sciences
(SPSS, Inc.Chicago, IL, USA) 15,0 for Windows kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde;
normal dadilima uyan defiskenler igin ¢ test’i , uymayan dediskenler igin ise Mann-
Whitney U test’i kullanildi. Tanumlayict istatistiksel metotlarin (ortalama, standart hata)
yani sira, dediskenler arasindaki korelasyon andizlerinde Pearson korelasyon test’i
uyguland:. Gruplar arasindaki egimlerin (dVO2/dW) karsilagtirmasinda Mann-Whitney U
test | kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde tammmlayici istatistiksel metodlar, ortalama
ve standart hata, minimum, mediyan ve maksimum degerler kullanildi. P<0.05 olmasi
anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Genel izellikler:

Kabul ve dislama kriterlerine gore deZerlendirildikten sonraardisik 92 olgu (40 olgu,
52 kontrol grubu) dahil edildi.Genel 6zellikleri deZerlendirildiZinde, olgu ve kontrol grubu
arasinda, sigara (paket/yil) dediskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi. Ancak yas ve VKI ortalamalar: arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Olgularin
demografik 6zellikleri Tablo 14’te verildi.

Sigara dykiisii:

Olgu grubunda 23 (% 57.5) hastamin halen sigara igmekte oldufiu, 17 (% 42.5)
hastanin ise sigarayr birakmis olduiu, kontrol grubunda ise 26 (%50) olgunun halen sigara
igmekte olduiu, 26 (%50) olgunun ise sigaray: birakmis olduiu 6drenildi. Olgu grubunda
ortalama sigara paket yil1 kontrol grubundan anlamli olarak daha yiksek bulundu (Tablo
16).

Semptomlar:

Olgularin mevcut yakinmalari deierlendirildidinde tiim olgularda en az bir tane
pulmoner semptom olduiu saptandi. Semptom sikligi Tablo 14'te verildi. Her iki grupta da
semptomlar arasinda anlamli bir fark saptandi. Olgu grubunda balgam ve &ksiiriik
yakinmast kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlaml: olarak yuksek bulundu.
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Tablo 14: Olgularin genel 6zelikleri

Ozellikler Olgu n=40 Kontrol n=52 p degeri
Yasy (y1l) 58.5+17.67 55.75+6.01 0,051
(Ortalama +SD )

Cinsiyet (K/E) 9/31 17/35 0,399
Sigara (paket/yil) 55.55+7.93 41.63+£10.62 0,000
(Ortalama +SD )

AKtif spor 3/37 8/44 0,338
(var/yok)
BMI 26.84 £4.28 26.70+ 5.61 0,861
(Ortalama +SD )
Oksiiriik 29/11 23/29 0,012
(var/yok)
Nefes dar lijn 38/2 48/4 0,694
(var/yok)
Balgam 19/21 10/42 0,008
(var/yok)
Gogiis agrns 9/31 10/42 0,901
(var/yok)

Spirometrik 6lgim sonuclart:

Olgularin spirometrik olcimleri yiuzde beklenen deZerlerin ortalamalari agisindan
incelendi. FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 ve PEF deierleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farkliliklar bulundu ( Tablo 15),.

6 DYT mesafesi:
Olgu grubunda 473.63 + 73.76 olup kontrol grubunda ise 514.42 + 66.10 olarak
bulundu. Olgu grubunda anlaml1 olarak kontrol grubundan daha diistk saptand: (Tablo 16).
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Tablo 15: Olgularin Spirometrik 6l¢iim sonuclar

Parametreler Olgu n=40 Kontrol n=52 p degieri
FEV1 (It) 87,50 92,00 0,340
(medyan)

FVC (It) 101.35 + 13.69 91.66 £ 12.85 0,001
(Ortalama +SD )
FEV1/FVC 68,00 81,00 0,000
(medyan)

FEF 25-75 (It) 52,00 76,00 0,000

(medyan)
PEF (It/sn) 76.42 + 15.51 86.19+ 18.14 0,008
(Ortalama +SD )
MVYV (pred %) 96,05 101,25 0,431
(medyan)
KPET parametreleri:

Ortalama VO, (ml/kg/dk) pik/max deZeri olgu grubunda 14,96 + 3,22 iken kontrol
grubunda 16,77 + 3,07 olarak bulundu. Paralel olarak ortalama VO2 (% beklenen)
defierleri arasinda da fark oldufu goriildi. Olgu grubunda, risk grubuyla
karsilagtirldiZinda anlamli olarak distk bulundu (Tablo 16). Oksijen pulse oram ise
(O2HR%), kontrol grubunda 78,92 + 15,84 iken olgu grubunda 70,75 + 13,78 olup olgu
grubunda kontrol grubundan anlaml1 derecede diisiik bulundu.

Gaz deiigsimini dederlendirmek icin kullamlan VE/VCO2 oram hafif KOAH'I1
olgularda 33,95 + 4,13 iken risk altindaki olgularda 32,16 + 4,03 olup, iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak her iki grupta da, literatiirde normal deier olarak
kabul edilen 34’ Gn altinda bulundu.
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Tablo 16: Olgularin KPET parametrel eri

Parametreler Olgu n=40 | Kontrol n=52 p degeri
6DYT (m) 473,63 £73,76 514,42 £ 66,10 0,006
(Ortalama +SD )
VO2pik/max 14,96 + 3,22 16,77+ 3,07 0,007
(ml/kg/dk)
(Ortalama +SD )
VO2 (pred %) 59,95 + 12,62 66,18 + 13,43 0,026
(Ortalama +SD )
RER 1,28 £ 0,08 1,25+0,10 0,123
(Ortalama +SD )
VE (it/dak) 55,40 + 13,86 42,58 + 14,88 0,30
(Ortalama +SD )
HRR 15,00 26,00 0,513
(medyan)
VE/VCO2 33,95+4,13 32,16+ 4,03 0,040
(Ortalama +SD )
PETCO2 (kPa) 4,61+0,77 4,54+ 0,76 0,675
(Ortalama +SD )
PECO2 (kPa) 2,88+ 0,69 3,13+£0,76 0,117
(Ortalama +SD )
VR 53,35+ 13,43 55,62 £13,23 0,421
(Ortalama +SD )
O2HR % (ml) 70,75 + 13,78 78,92 + 15,84 0,011
(Ortalama +SD )

KPET parametreleri arasindaki iligki:

VO2 % ve O2/HR arasindaki iliski arastirildidinda, iki grup arasinda anlamli ve guclt
bir iligki olduZu gosterildi (Grafik 1,2 ve 3) (Tablo 17).
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Grafik 1: Olgu ve kontrol grubunda VO2 % ve O2HR arasindaki iligkiye ait sacilim
grafidi
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Grafik 2: Olgu grubundaVO2 % ve O2/HR arasindaki iliskiye ait sagcilim grafi Gi
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Grafik 3: Kontrol grubundaVO2 % ve O2HR arasindaki iligkiye ait sagilim grafi 5i

Tablo 17: VO2max ve O2/HR iligkisine ait korelasyon analizi

Grup O2HR %
Olgu (n=40) VO2 % Pearson Correlation ,740
p degeri 0,000
Kontrol (n=52) VO2 % Pearson Correlation 579
p degieri 0,000
Toplam (n=92) VO2 % Pearson Correlation 41662
p degieri 0,000

VE/VCO2 ve PECO2 arasindaki iligki deZerlendirildiZinde, iki grup arasinda anlamli
ve giiclii bir iligki oldudu gosterildi (Grafik 4,5) (Tablo 18).
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Grafik 5: Kontrol grubunda VE/VCO?2 ile PECO2 arasindaki iligkiye ait sagilim grafi §i
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Tablo 18: VE/VCO2 ve PETCO?2 ile PECO2 iliskisine ait korelasyon analizi

Grup VE/VCO2 | PETCO2 PECO2
VEVCO2 | Pearson Correlation ,430 ,595
p degieri 0,006 0,000
Olgu PETCO2 | Pearson Correlation ,430 ,366
(n=40) p dejieri 0,006 0,020
PECO2 Pearson Correlation ,595 ,366
p degieri 0,000 0,020
VEVCO2 | Pearson Correlation ,360 ,682
p degeri 0,009 0,000
Kontrol PETCO2 | Pearson Correlation ,360 0,213
(u=51) p degeri 0,009 0,129
PECO2 Pearson Correlation ,682 0,213
p degjieri 0,000 0,129

KPET ile egzersiz siirecinin degerlendirilmesi:

Olgu ve kontrol gruplarinda 3. ve 6. dakikalardaki edimler (dVO2/dW) ile VO2
pik/max deZerine ulasma amindaki eZimler arasindaki fark kiyasandidinda, egzersiz
siirecinde her iki grup arasinda farkliliklar elde edildi (Grafik 6,7) (Tablo 19). 3. ve 6.
dakika e@imleri olgu grubunda anlamli olarak kontrol grubundan daha diisik saptandi.
Ancak her iki grupta VO2 pik/max deZerine ulagma amndaki egimler agisindan anlamli bir
fark bulunmad: (Tablo 19).
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dVO2/dW (3dk) AVO2/dW (6dk) dVO2/dW (max)

Grafik 6: Olgu ve kontrol gruplarinda 3.dakika, 6. dakika ve pik oksijen tiiketimine

ulasma amindaki edimlerin karzilastirilmasina ait stitun grafi gi
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Grafik 7: Olgu ve kontrol gruplarinda 3.dakika, 6. dakika ve pik oksijen tiiketimine

ulagma amndaki egzersiz yanitlarinin kargilastiriimasi
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Tablo 19: Olgu ve kontrol gruplarinda 3.dakika, 6. dakika ve pik oksijen tiiketimine

ulasmaanindaki edimler

Grup N Medyan Mann- p deferi
Whitney U

dvO02/dW (3dk) Olgu 40 5,66 612,50 0,001
Kontrol 51 8,74

dvO02/dW (6dk) Olgu 40 4,81 765,50 0,042
Kontrol 51 5,55

dvO02/dW (peak) Olgu 40 7,31 1.007,50 0,920
Kontrol 51 6,89

Sigaraicen ve birakmus olgularda egzer siz siir ecindeki farkhhklar:

Sigara igmeye devam eden ve birakmus olgularda 3. ve 6.dakikalar ile VO2 pik/max
degerine ulazma amndaki oksijen tuketiminin iy yukine oramina ait efimlerin alt grup
analizini yaptiZimizda;

Olgu grubunda VO2 pik/max deZerine ulasma amndaki efimler sigara igenlerde
birakmizlara gore anlamli olarak daha disiik bulundu (Tablo 20).

Kontrol grubunda ise 6.dakikadaki eZimler sigara igen grupta birakmiglarla
karsgilagtirildiZinda anlamli olarak daha disiik bulundu (Tablo 20).
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Grafik 8: Olgu ve kontrol gruplarinda sigara igmeye devam eden ve birakmig olgularda

3.dakika, 6. dakika ve pik oksijen tiiketimine ulasma amndaki eZimlerin karsilastirilmasina

ait siitun grafigi

Tablo 20: Olgu ve kontrol gruplarinda sigara igemeye devam eden ve birakmis olgularda

3.dakika, 6. dakika ve pik oksijen tiiketimine ulasma anmndaki edimler

Mann- p
Grup Efim Sigara N Medyan Whgney degeri
dvO02/dW (3dk) | Igiyor 23 5,70 164,50 0,396
Olgu Birakmuj 17 5,56
dvO02/dW (6dk) | Igiyor 23 3,80 141,50 0,140
Birakms 17 4,91
dVO02/dW (max) | iciyor 23 5,81 120,00 0,039
Birakmiy 17 8,29
dvO02/dW (3dk) | Igiyor 26 8,19 268,50 0,287
Kontrol Birakmiy 25 9,01
dvO02/dW (6dk) | Igiyor 26 5,21 218,00 0,044
Birakmuy 25 6,37
dVO02/dW (max) | igiyor 26 6,35 244,50 0,129
Birakms 25 7,15
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TARTISMA

Calismamizda hafif KOAH’l1 olgularin egzersiz kapasitesinin risk atindaki gruba
gore anlamli olarak azaldiZini ve bu azalmanin egzersizin erken déneminde basladidint
bulduk. Hafif KOAH’ |1 grupta VO, pik/max deZerlerinin kontrol grubundan anlaml:
olarak diisik olmasi hastaliZin erken doneminden itibaren aerobik egzersizde enerji sunma

ve kullanma mekanizmalarindaki kisitlil1§1 ortaya koymaktadir.

Evre 3 ve 4 KOAH’|1 olgularda FEV 1 disiikliifii ile VO2 pik/max diizeyi ve KOAH
siddetlendikge O2HR % degerindeki azalmanin anlamli iligkisi ortaya konulmustur [54, 55,
56]. Hafif KOAH’I1 olgularda saptadiZimiz VO, pik/max ile O2HR% arasindaki gugcli ve
pozitif yondeki iliski egzersiz kapasitesindeki azalmamin kardiovaskiler sinirlanmadan
cok, ventilatuvar kisitlilik ile iligkili oldufunu vurgulamaktadir. Diger bir deyisle
KOAH'1n erken doneminden itibaren oksijen kullammindaki azalma ile ventilatuvar
kisitlihk iliskis ortaya c¢ikmaktadir. Mevcut ventilatuvar kisitlilik nedeni ile, olgu

grubunda dokulara oksijen sunumunun anlaml1 diizeyde sinirlancdh & digiintildii.

VE/VCO2 oram ventilasyon-perfiizyon dengesizlifiini yansitmada kullanilan dnemli
bir non-invaziv parametredir. Anaerobik egik noktasinda bu parametre en disik
deZerindedir. Bu noktadan sonra oluzan metabolik asidozu kompanse etmek i¢in bu oran
artmaya baslar. Ancak bu durum ventilasyonun etkinlifinin azalmasina neden olur.
VE/VCO2 oranindaki artig; olii bosluk solunumunda artma ya da nisbi alveoler
hiperventilasyon ile agiklanabilir. Oli bosluk solunumda artisa badli olarak bu
parametrenin azalmasi halinde PETCO2' de artis, PCO2’nin ise dedismemes veyaartmasi
beklenir. Caligmamizda her iki grup arasinda VE/VCO?2, hafif KOAH'I1 olgularda risk
altindaki olgulara gére anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir. Ancak her iki grupta dabu
parametre, literatiirde normal deder olarak kabul edilen 34’ Un atinda bulunmustur. Yani
her iki grupta da gaz deZijiminin etkilenmedigi diigliniilmiistiir. Ancak bu deZerin hafif
KOAH’ |1 olgularda risk grubundan anlamli olarak yiksek bulunmas: ise nispi alveoler
hiperventilasyona bailanmustir. Clnki VE/VCO2 ile beraber PETCO2 ve PECO2 birlikte
deiderlendirildiiinde; VE/VCO2 arttikca hem PETCO2 de hem de PECO2 de azalma
saptanmustir. Bulgularinnzda VE/VCO?2 ile diger iki parametre arasinda pozitif yonde ve
gucli bir korelasyon saptanmis olmast geliskili gibi goriinse de, PETCO2 ve PECO2’nin
negatif defierler oldufiu ammsandigzinda bu c¢eliski ortadan kalkmaktadir. Bizim

caizmamiza benzer sekilde Diaz ve ark. ile Gallagher ve ark.’mn yapmis olduklar
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caismalarda da orta ve afir KOAH'l1 olgularin aksine hafif KOAH’Il1 olgularda gaz
dedigim parametrelerinin etkilenmedigi sonucu ortaya konulmustur [27,53].

Roberto ve ark. orta-afir KOAH’l1 olgularda, KPET de 5. ve 9. dakikalar
arasinda aerobik metabolizmamn kisitlanmasindan kaynaklanan oksijen tiiketiminin
isyUkine oraninda (dvVO2/dW) diisiklUk saptanmugtir [57]. Casaburi ve ark. KOAH'l1
olgularda benzer sonuglar bulmustur [58]. Calismamizda hafif KOAH olgularinda oksijen
tiikketiminin isyUkine oramnin (dvVO2/dW) 3. ve 6. dakikada kontrol grubundan anlamli
olarak daha diisik olmasi hafif KOAH’l1 olgularda dusiik is yiikii diizeylerinde bile aerobik
kapasitedeki kisithlii yansitmaktadir. Anlasiilmaktadir ki, hafif KOAH’ta erken egzersiz
déneminden baslayan oksijen sunumu ya da dokudaki oksijen kullanimina dair olumsuz
etkilenim s6z konusu olabilir. Bunun sebebi de spirometrik Olgime yansimayan kigik

havayolu hastalii ileiligkili hiperinflasyon olabilir.

Hafif KOAH’l1 olup sigara igmeye devam eden olgularda, birakmig olanlara gére
dV02/dW defierindeki anlaml1 azalma, hafif KOAH'ta risk faktoriine maruziyetin devam
etmesinin yap ve fonksiyon Uzerindeki zararli etkisinin devam ettiZini gostermektedir.
Verbanck ve ark. sigara i¢imi ve kiigiik hava yolu hastalifina ait patolojik defisiklikler ve
fonksiyonel bulgular arasindaki iligkiyi gostermistir [59]. Hale ve ark. sigara igen
bireylerde ve KOAH’l1 olgularda, sigara icmeyenlerdekinden farkli olarak, kicik hava
yollarindaki patolojik detisiklikleri ortaya koymustur [60].

Sigara i¢meyi sUrddren risk altindaki olgularda 3. dakika edimlerinde farklilidin
olmamasi, her iki grupta erken enerji depolarinin kullanimindaki benzerlik ile agiklanabilir.
Ancak 6. dakikadaki eZimlerin sigaray1 birakmis olgulara gére daha diisiik olmasi, Sigara
iciminin yol actidi havayolu ve parankimdeki patolojik dedisikliklerin daha da siddetli

olmasi ile agiklanabilir.

Calizma grubumuz benzer sosyoekonomik gruplardan gelen olgulardan olusmaktadir.
Kontrol grubu ile arasindaki en 6nemli farklilik hafif KOAH'11 olgularin daha fazla titiin
dumanina maruz kalmis olmalaridir. KOAH’ta en onemli detisikliZin erken dénemden
itibaren kiigiik havayolu etkilenimi olduZu bircok calismada gosterilmistir [59,61].
Calismamizin sonuglarina gore anlasiimaktadir ki, hafif KOAH’l1 olgularla risk altindaki
olgular arasindaki risk faktoriine maruziyetin yogunluZundan kaynaklanan farklilik, kicuk
havayolu bozukluiunun yayginlik ve giddetini de etkileyen en Onemli faktér gibi
goriinmektedir. Hafif KOAH’'li olgularda egzersizie alveoler hiperventilasyonun

45



beklenenenden daha fazla olmasi, kiglk havayolu obstrikksiyonuna sekonder olarak
egzersizle ortaya ¢ikan dinamik hiperinflasyonun sonucu olabilir. Bu da hafif KOAH’I1
olgularda diisiik i yuk dizeylerinde bile aerobik kapasitedeki simrlanmay agiklayabilir.
Hafif KOAH ya da risk grubunda sigara igmeyi siirdiiren olgulardaki dVO2/dW iligkisinin

icmeyenlere gore daha kot olmasi bu olasiliZi daha da glclendirmektedir.

Sonug olarak, hafif KOAH’l1 olgular risk altindaki olgulardan daha fazla sigara
igmistir. Kiglk havayolu hastalidi ile iligkili olabilecek ventilatuvar fonksiyonel bozukluk
efor kapasitesini etkiliyor gibi gériinmektedir. YoZun titin dumam maruziyeti daha ciddi
pulmoner hasara yol agmaktadir. Hafif KOAH'ta ortaya ¢ikan hasar baskin olarak periferik
havayollarindan kaynaklanmaktadir. KOAH’in erken tamsinda periferik havayolu
hastaliZinin yayginlik ve siddetini daha hassas olarak tamyabilen yontemler, spirometrik

Olgiitlerin yerini alabilir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Hafif KOAH’l1 olgularda egzersiz kisitlanmas: mevcuttur. Bu kisittanma egzersizin
erken doneminde, aerobik metabolizmamin etkilenmesi ile ortaya cikmaktadir.

Hafif KOAH' 1 olgularda egzersizde gaz dedisim parametreleri etkilenmemektedir.
GOLD kriterlerine gore hafif KOAH tamsi konulan olgulardaki fonksiyonel
etkilenme risk gruna gére anlamli 6l¢lide daha siddetli gibi gériinmektedir.

Risk grunda olup sigara igmeye devam edenlerde ventilatuvar kisitlilik, sigarayi
birakmis olanlara gore giderek artma efiilimi g6sterebilir

Egzersiz testi henliz spirometrik sonuglara yansimayan 1liml: periferik havayolu
obliterasyonunun neden oldufu dinamik hiperinflasyonun gosterilmesinde ve

KOAH’a gidizi 6ngdrmede yararli olabilecek bir yontem olarak dikkate alinabilir.
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EKLER

EK-1

BILGILENDIRILMi% GONULLU ONAY FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu caismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasimz. Bu ¢alismada yer dmayi
kabul etmeden dnce ¢alismanin ne amacla yapilmak istendifiini anlamamz ve kararimzi
bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Dokuz Eylul Universites Tip Fakilltes GoOzls Hastaliklart Anabilim Dalr'nda calisan
hekimler olarak, Kronik obstriiktif akcifier hastalifi (KOAH) olarak adlandirilan hava
yollarinin kronik daralmasi durumunda balgamda bakilan hticre oranlarinin tant azgamasina

ve tedavi surecine katkisini aragtirmay: hedefliyoruz.

Arastirmamizin adr:

“Hafif KOAH’l: olgularda fonksiyone solunumsal parametreler ile klinik egzersiz
testleri arasndaki iliyki”

Sizin de bu arastirmaya katilmamzi 6neriyoruz. Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde
de mevcut bulgularla KOAH olarak bilinen bu hava yollarimn kronik hastaliina sahip
olmanmiz velveya bu hastaik agisindan yiksek riske sahip olmamzdir. Ancak hemen
soyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim
gonullGlik esasina dayalidir. Kararimzdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayinz.

KOAH adli hastalikta sigara iciminin en 6nemli risk faktérii oldufunu biliyoruz. Sigara
igen kisilerde solunum fonksiyon testi KOAH tamisi koydurmada en oncelikli tetkiktir.
Ancak heniiz KOAH olmamis ancak risk grubunda olan kuvvetli sigara igicilerinde erken
donemlerde solunum fonksiyon testleri bozulmamu; saptanabilir. Bu nedenle bisiklet
ergometresi ile yapacadimiz kardiyopulmoner egzersiz testinin daha erken tamsal yaklasim
olabileceZini diisUnUyoruz. Erken tamda egzersiz testinin yeri oldufunun gosterilmesi

halinde hastaliiin seyri agisindan bizi yonlendirerek yeni tedavi Stratejilerinin giindeme



gelmesi sozkonusu olacaktir. Bu hastaligin tedavisi oldukga zor olup, sonucunda 6lime
kadar gidebilen ¢ok ciddi sorunlara neden olabilir. Iste bu calisma ile bundan sonraki
sireclerde hastaliZin erken tam ve tedavisi hakkinda aydinlatilamarmis noktalari, hastaligin
ciddiyeti ile iliski konular1 aydinlatmaya calisacagiz. ste bdylesine 6nemli bir hastaliin
tansi ve tedavisinin yonetimi konusunda 6nemli bir ¢alisma igerisindeyiz. Bu nedenlerden

dolay1 ¢alismaya katilmamz bizim igin 6nemlidir.

Arastirma sirasinda yapilacaklar :

Oncelikle sizinle yiiz yiize goriiserek onceden hazirlamis  oldudumuz  sorulan
yonelteceZiz.Bu sorular ile hastalidimiz hakkinda geniy bir bilgiye sahip olacafiz ve
planlanan testi yapmanza engel bir durum olup olmadidim anlayacagiz. Hastaliginizin
tamsim gozden gecirmek ve suan mevcut olan evresini saptamak amaciyla yapilmasi
gereken nefes &lgiimii testleri olan SOLUNUM FONKSiYON TESTLERINI (basit SFT)
yapacaZiz. Bu agamaya kadar olan islemler zaten sizin mevcut hastalifimza yonelik rutin
kontrollerinizde veya sigara birakmak icin bize basvurdufiunuzda sikga uygulanan testtir.
Bu asamadan sonra ise size 6 dakika yiiriime testi ve nefes darlidimza yonelik bir anket
uygulanacaktir. 6 dakika yurime testi diz bir koridorda 30 metrelik turlarla yapilacaktir.
Sonrasinda 2 saat dinlendirileceksiniz ve ardindan giderek artan yiiklerle pedal gevirme
testine alinacaksinmz. Herhangi bir rahatsizlik (nefes darliZi, bacak agrisi v.s) durumundave
islem esnasinda tarafimizca gozlenen deZerlerinizde belirli diizeylerde diisme olmas
halinde iglemi derhal sonlandirarak uygun tedavi ile rahatlamanizi sailayacafiz. Y aklasik

60 kizinin ¢caligmaya ainmasi planlanmaktadir.

Y apilacak testin getirebilecefi olasi riskler:
Izslem esnasinda mevcut hastaidinizdan dolayr bir miktar bacak airisi ve sik nefes alip
verme ihtiyaci hissedebilirsiniz. Ancak ortamda deneyimli bir hekim ve her tiirlii acil

mudahal e ekipman: bulundurulacak, bu durumda size gereken tedavi verilecektir.

Y apilacak degterlendirmenin getireceiti olas yararlar:

Béyle bir klinik deZerlendirme sonunda, belki de bu hastalifin tarn ve tedavisinde yeni
adimlar atilmug olacaktir. Bugine kadar tam olarak aydinlatilamamis olan bu hastalidin
olusum mekanizmasina yonelik defierli bilgiler edinilecektir. Bu bilgiler, neden olabilecek
cevresel faktorlerle iliskilendirilecek ve bdylelikle hem erken tamsina hemde 6nlenmesine
dair deZerli bilgiler elde edilecektir. Sonugta hem bilime, hem de bundan sonraki hastalara

yararl bir katki saidlamis olacaksiniz.
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Bu caligmaya katilmay: reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istede baglidir
ve reddettifiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir dedisiklik olmayacaktir.
Y ine ¢aligmanin herhangi bir agamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu caigmada yer aldigimiz siire igerisinde kayitlarimzin yan sirailigkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanlifina agik olacaktir. Hassas olabilecediniz kisisel bilgileriniz
yalnizca aragtirma amaciyla toplanacak ve iglenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin
ve raporda kullamlirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

(Katihimamn/Hastanin Beyani)

Sayin Prof.Dr. Eylp Sabri UCAN ve Dr.Ydda KARA tarafindan Dokuz Eyllil
Universitesi Tip Fakiilltes Goguis Hastaliklari Anabilim Dalr’'nda tibbi bir aragtirma
yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Egder bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizlilidine bu arastirma sirasinda da buylk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarimin egitim ve bilimsel amaglarla kullamm sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli given verildi.

Projenin ylritilmes sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim.
Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecedimi 6nceden
bildirmemin uygun olacaZimn bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar

verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirmadisg: tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasa sorumluluk atina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saZlik sorunumun ortaya ¢cikmas: halinde, her tirli tibbi
miidahalenin saZlanacadi konusunda gerekli gtivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yuk atina girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtisimda; herhangi bir saatte, Dr.Yeda
KARA’y1 05064190374 numarasindan, Prof.Dr.Eyip Sabri UCAN’1 02324123803
numarasindan arayabilecedimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda deZilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davramsla karsilasmis
dedilim. Eder katilmay: reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan

iligkime herhangi bir zarar getirmeyeceZini de biliyorum.

“Yukarida gonilliye arastirmadan Once verilmes gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve sozli agiklamaar yapildi. Bu kogullarla s6z konusu klinik
arastirmayakendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.”

Kendi bazima beli bir disinme slres sonunda adi gegen bu arastirma projesinde

“katilimct” olarak yer almakararinm aldim.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESL

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELL
VEYA VASININ IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARA 5TIRICININ IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH
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EK-2
QLGU KAYIT FORMU

ADI:
SOYADI:
YAS:
CINSIYET:
MESLEK:
ADRES:
TEL:
OLGU GRUBU: 1-Hafif KOAH (...) 2-risk atindaki grup (....)
SIGARA OYKUSU:
1-Hig igmemis... 2-Birakmuy... 3-Hala igiyor....

1-BMI:

a)Boy:.... B)Kilo....
2-SEMPTOMLAR:

a)bksiirik b)balgam  c)nefesdarlitn  d)difier.......

3-SOLUNUM FONKSiYON TESTi PARAMETRELERI:

FEVI1:....%... FVC:....%... FEV1/FVC: %... FEF25-75:%.... MVV....

5-KOMORBID HASTALIK:
a)Varise......... b) yok ()

5-KPET PARAMETRELERI:

PETCO2....
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PECO2....
PETO2...
PEO2...
VO2/keg:...

V’CO2....

Load:...

HR:...

HRR:...

O2/HR....

BR:...

V’02/V’02 pred....
V’02/V’0O2max
V’E....

6-TESTIN SONLANDIRILMA NEDENI:
RER’ de> %25 arti3 olmasi:(...)
Sat O2’de %S5 lik diisme:(...)
VE (dakika ventilasyonu)’ nda %80’ lik artig:(...)
Testin optima yapilmig olmasi:(...)
Maximum kalp hizina ulagilmiz olmasi:(...)
Fonksiyond kisittanma(...)

Test sirasindaki akut EKG defigiklidiz(...)

Dispne, godiis aiirisi gibi semptomlarin gelismesi:(...)



TEZ KABUL VE ONAY FORMU

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu
Sayi: ,._J? ?’é
Konu:  Karar hk, 205,

Mrof.Dr.Eviip Sabri LCAN
Dr.Yelda KARA

Komisyonumuz tarafindan  29.09.2010 tarih ve 192-10C  protokal numaral 2010/13-36 karar ile onavt alinan
Hafif Kronik Obstriktil Akeiger Hastalifi (KOAH) olan ofgularda klinik egzersiz testleri ile fonksivonel
solunumsal parametreler arasindaki iliski” konulu arastmmaniza iliskin Komisyonumuz karary ekte sumzlmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim. Z; ———

Lk: Komisyon Karar

Prof.Dr. Aysegiil YILDIZ
Bagkan

Nakuz Eylil Universitesi Saglik Yerleskest neiraly 35340 [ZMIR-TURKIYE
Teldd 232 4122254 - (0232 4122258 Daks: 0232 4122243 Elcktronik posta;etikkurul@deuadur

KARAR BILGILERI

Karar No:2010/13-36 | Tarih;29.09.2010

Prof.Dr Lyiip Sabri UCAN proje yoneticisi oldugu Dr. Yelda KARA sorumlulufunda yapimasi tasarlanan
“Hafil Kronik Obstriiktif Akeiger Hastahi (KOAH) olan olgularda Klinik egzersiz testleri ile
[onksiyonel solunumsal parametreler arasindaki iliski”® isimli Klimik arastumaya ait bagvary
dosyast ve ilgili belgeler arastirmanin gerekee, amag, yaklagim ve vomemleri dikkate ahnarak

ncelenmis, calismanin gercelclestirilmesinin wysun oldufuna oy birlidi ile karar verilmistir,

ETIK KURUL BILGILERI
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DEU Girigimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Aregtirmalart Degerlendirme Komisyonu Yénergest,
Iyt Klintk Uygulamalar) Kilavizy
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