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l. GIRIS VE AMAC
Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) multisistem bir hastaliktir (1).

Akciger tutulumu 6n planda olmakla birlikte sistemik inflamasyona yol acarak diger
organlarda da yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir (2). Kronik
obstruktif akciger hastaligl olan hastalarda kardiyak aritmi riskinin ve ani 6lim
siklhiginin arttigr bilinmektedir (3,4). Hipoksi, hiperkapni, asit-baz dengesizligi,
pulmoner hipertansiyon ve tedavide kullanilan ilaglar aritmi gelisimi yoninden
predispozan faktorlerdir (3,5,6). Oniki derivasyonlu Elektrokardiyografi (EKG)' de
QT intervallerinin derivasyonlar arasi variyabilitesi QT dispersiyonu (QTd) olarak
tanimlanmaktadir. QTd miyokard repolarizasyonunun heterojenitesini yansitir
(7,9). Konvansiyonel EKG' de wuzamig QT intervali aritmi gelisimi ile
iligkilendiriimektedir. Elektrokardiyografide QT intervalinin derivasyonlar arasinda
degdiskenlik gostermesi sol ventrikil segmentlerinin elektrofizyolojik farkliliklarindan
kaynaklanmaktadir (8). Konjenital uzun QT sendromu, konjestif kalp yetmezligi,
hipertrofik kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu QT dispersiyonunu arttirarak
aritmiyi induklemektedir (9). Son zamanlarda literatirde KOAH' da QTd’ nin
arttigini bildiren calismalar yer almaktadir (10). Calismamizda, 1- Sigara icmeye
devam eden KOAH' li hastalar 2- Sigara icmeyi birakmis KOAH’ I hastalar 3-
Sigara icmeyen saglikli bireyler olmak Uzere 3 grup olusturularak KOAH’ i
hastalarda sigara icmeye devam etmenin ve hastalik siddetinin QT dispersiyonu

Uzerine etkisinin arastirilmasi planlandi.



Il. GENEL BILGILER
1. ELEKTROKARD iYOGRAFI

Elektrokardiyografi, kalpten kaynaklanan elektriksel potansiyellerin iletim
sirasinda c¢evre dokulara yayllmasindan yararlanilarak vicut ylzeyinden
kaydedilmesidir. Yaygin olarak kullanilan 12 derivasyonlu EKG’' de frontal
dizlemde kayit alan 6 adet ekstremite ve horizontal dizlemde kayit alan 6 adet
gogus (prekordiyal) derivasyonu mevcuttur. Ekstremite derivasyonlari ki
ekstremite arasi potansiyellerinin farkini kaydeden 3 adet bipolar (1,11,111) ve ¢ adet
unipolar (aVR, aVL, aVF) derivasyonlarindan olusur. Elektrokardiyografik kayitlar
genelde 25 mm/sn hizla alinir. (bir kiicik yatay kare 0,04 saniye, bir kiicik dikey
kare 0,1 mV) (11,12).

Kardiyak siklusun ilk dalgasi atriyum aktivasyonunu (sistol) temsil eder ve
EKG’ de p dalgas! olarak izlenir. Sinoatriyal digium (SA) sag atriyumda yer
aldigindan p dalgasinin ilk kismi sag atriyum, ikinci kismi sol atriyum
aktivasyonuna isaret eder. Kaydedilen bir sonraki dalgalar grubuna QRS
kompleksi adi verilir. Sag ve sol ventrikullerin es zamanli elektriksel ve mekanik
aktivitesini gosterir. Atriyumlarin repolarizasyonu QRS kompleksinin igcinde yer alir.
T dalgasi ventrikillerin repolarizasyonlarinin  yansimasidir. P dalgasinin
baslangicindan Q dalga baslangicina kadar olan sire PR intervali, Q dalgasi
baglangicindan J noktasina kadar olan sire QRS intervali, Q dalgasi
baslangicindan T dalgasinin bitimine kadar olan sure QT intervali olarak
adlandirilir. (Sekil 1) (11,12)
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Sekil 1. Normal elektrokardiogram

2. QT INTERVALI VE QT DISPERSIYONU

Standart dinlenme sonrasi c¢ekilen EKG' den kolaylikla elde edilen QT
intervali ventrikil miyokardinin depolarizasyon ve repolarizasyonunun toplam
suresini yansitir. QT dispersiyonu (QTd) ise 12 derivasyonlu EKG’ de 6lc¢ilen en

uzun ve en kisa QT intervalinin farki olarak tanimlanmaktadir (13,14).

QTd: QTmax — QTmin

QT araligi her derivasyonda, o derivasyona uyan ventrikil miyokardinin
elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam suresini verir. Kalp hizi ile ters orantili
olarak degisir. Kalp hizinin artmasi (tasikardi) QT intervalinin kisalmasina neden
olurken, kalp hizinin azalmasi (bradikardi) QT intervalinin uzamasina neden
olmaktadir. Bu nedenle QT suresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal
olarak uzadigini soéylemek icin kalp hizi hesaplanmalidir. Cesitli formullerle QT
intervali kalp hizina gore duzeltilebilir. QTc (corrected QT, duzeltilmis QT) kalp hizi
dikkate alinarak ve bazi formullerde ortalama kalp hizi 60/dk’ ya gére diuzeltilmis
QT degeridir. QTc, EKG uzerinden hesaplanmig bir degerdir. Siklikla 1918 yilinda
tanimlanan Bazett formulu ile hesaplanir. QTc, QT mesafesinin RR mesafesinin

karekokune boltinmesi ile elde edilir (15).



QTc=QT/VRR

QTc, Hodges ve arkadaglarinin  ortaya attigi  formille de
hesaplanabilmektedir (16,17).

QTc=QT +1.75 (hiz-60)

ila¢ tedavisi almamis, genetik olarak saptanmis herediter uzun QT sendromiu
hastalarin biyik cogunlugunda QTc 440 ms’ nin Ustindedir. Saglikli kontrollerde
QTc 440-465 ms dizeyindedir. Bu degerler temel olarak alinirsa ilag tedavisi
almayan hastalarda 420 ms’ nin altindaki QTc degerleri kesinlikle normal, 420-440
ms arasindaki degerler sinirda, 440 ms uzerindeki QTc degerleri ise yuksek olarak
kabul edilir. Ancak genetik olarak heraditer uzun QT sendromu saptanan
hastalarin %12’ sinde QTc degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da dikkate
alinmahdir (18,19).

Uzamig QT intervalinin altinda yatan temel elektrofizyolojik mekanizma,
repolarizasyon surecinden sorumlu olan bazi akimlarin yoklugu veya blokajidir. QT
araliginin uzunlugu, 6ncelikle gecikmis rektifiye edici ventrikiler potasyum akimi
tarafindan kontrol edilmektedir ve bu akimin hizli komponentinin bazi ilaglarla
blokaji yasami tehdit eden torsade de pointes tipi aritmilerin (polimorfik ventriktler
tagikardi) en dnemli sebebi olarak gosteriimektedir. (13)

Elektrokardiyografide dlgulen tek bir QT intervali ventrikil dinlenme zamani
ve repolarizasyon dagilim degiskenligi hakkinda bize bilgi vermez. Ancak QTd’ nin
ventrikildeki bolgesel degisiklikleri yansitabildigi sdylenmektedir (20).

QTd artigi non uniform ventrikiler repolarizasyonu isaret eder bu da malign
ventrikler aritmi olusumunda bir neden olabilir. Endokardiyal monofazik aksiyon
potansiyeli calismalari miyokardial repolarizasyon siresinde yizeyel EKG ile
saptanabilen bdlgesel dedisikliklerin olabildigini gdstermektedir. Ventrikller
depolarizasyon ve repolarizasyon toplam zamaninin homogenitesinin aritmilere
karsi koruyucu olduguna inaniimaktadir (21).

QTc uzamasi ani 6lum icin yastan bagimsiz bir risk faktort olarak kabul



edilmektedir (22). Bu iligki iskemik kalp hastaliklarinda yogun olarak calisiimigtir ve
mortalitede 2-5 kat artig saptanmistir (23).

Her ne kadar QT oOl¢ciimu konusundaki metodolojik problemler hala tam olarak
¢cOzulememisse de bu problemler QTd’ nin kolay elde edilebilir noninvazif ve ucuz
bir parametre oldugu gercegini gozardi ettirmez. Yarari konusunda ise bir ¢ok
kardiyolojik calisma yapilmis ve QTd’ nin prognostik dnemini ortaya konmustur.

1-Akut veya kronik MI' I hastalarin incelendigi bir ¢cok calismada aritmi
gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore daha uzun QTd saptanmistir (24).

2- Bazi elektrofizyolojik caligmalarda QTd' nin ventrikiler aritmi gelisimini
tayin edebildigi saptanmigtir (25). Ancak yine de QTd’ nin invazif elektrofizyolojik
calismalara tercih edilmeyecedi ancak elektrofizyolojik arastirmanin yararli ve
kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak kabul edilmesi gerektigi
belirtiimektedir (26).

3-Bir ¢cok calismada QTd’ nin kalp yetmezliginde sonlanim noktalari ile
korelasyonu gosterilmistir. ELITE calismasinda kaptopril ve losartan verilen kalp
yetmezligi vakalarinda losartanin QTd artisina neden oldugu saptanmigtir (27).

4-Bir ¢ok yazar hipertrofik kardiyomiyopatide ventriktler aritmilerin yiksek
QTd ile birlikteligini bulmusglardir (28).

5-Uzun QT sendromunda beta blokerlere yanitsiz hastalarda yanitl hastalara
gore daha yiuksek QTd gozlenmistir (29).

6-QTd’ yi etkileyen ilaglarin torsade de pointes’ e yol agabildigi bulunmustur.

Bir ¢cok arastirmaci kinidin, sotalol, dofetolide, propafenon ve terfenadine
kullaniminin daha yiksek QTd ve daha sik aritmiye yol actigini bulmuslardir (30).

Asagida QT uzamasina ve QT kisalmasina yol acan nedenler siralanmigtir.



Uzun QT interval nedenleri

1-Elektrolit anormallikleri

- Hipokalemi

- Hipokalsemi

2-ilaclar

-Sinif 1a antiaritmik ajanlar: Kinidin, prokainamid, disopiramid.

-Sinif 1c antiaritmik ajanlar: Propafenon

-Sinif 11l antiaritmik ajanlar: Amiadaron, bretilyum, dofetilid, prokainamid, sematilid,
sotalol.

-Psikotropik  ajanlar:  Trisiklik antidepresanlar, tetrasiklik antidepresanlar,
fenotiazinler, haloperidol.

-Antibiyotikler: Eritromisin, trimetoprim-sulfametaksazol.

-Antifungaller: Ketakonazol, itrakanazol.

-Seratonin antagonistleri: Ketanserin, zimeldin.

-Kemoterapotikler: Pentamidin, antrasiklinler.

-Digerleri: Bepridil, sisaprid, prednizon, prenilamin, probucol, kloral hidrat.
3-Konjenital uzun QT sendromu

4-Diger nedenleri

-2. ve 3. derece A-V blok

-Ventrikuler elektriksel iletinin kesilmesi

-Myokardiyal infarktis

-Myokardiyal iskemi

-Serebrovaskuler olaylar (subaraknoid kanama)

-Hipotermi

Kisa QT interval nedenleri
1-Hiperkalsemi

2-Dijitaller

3-Tirotoksikoz

4-Artmis sempatik aktivite



QT dispersiyonu

Elektrokardiyografideki en uzun QT intervali ile en kisa QT intervali
arasindaki farka QT dispersiyonu, eger dizeltiimig QT mesafeseleri kullanilirsa da
dizeltiimis QTc dispersiyonu (QTcd) denir. QT mesafesinin bolgesel farklihgini
gosterir (31).

QTd’ nin miyokard repolarizasyonundaki bdlgesel heterojeniteyi gosterdigi
kabul edilir. Homojen olmayan miyokard repolarizasyon zamaninin nedeni;
bolgesel ileti yavaslamasi veya ileti yolu degismesi sonucu aksiyon potansiyel
suresindeki gecikme ile aciklanmaktadir. QTd ne kadar fazla ise ventrikiler
repolarizasyon homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiyla ventrikller instabilite o
kadar fazladir (32). Nonhomojen ileti degisimi, elektrofizyolojik c¢alismada
monofazik aksiyon potansiyel dl¢iimleriyle gosterilebilir (33). Ventrikullerin farkh
bolgelerindeki homojen olmayan ileti hizlari veya repolarizasyon reentri
mekanizmasi yolu ile ciddi ventrikiler aritmilere dolayisiyla da ani kalp oltimlerine
sebep olabilir (34). QTd’ nin normal araligi 40-50 ms, maksimum 65 ms olarak
kabul edilir (35).

Non kardiyolojik hastalarin incelendigi bir ¢ok klinik calismada da QT
intervalinin ve QTd’ nin prognostik dnemi gdsterilmistir. Bu ¢aligmalar arasinda tip
1 diyabetes mellitus , tip 2 diyabetes mellitus, anoreksiya nervosa, karbonmonoksit
zehirlenmesi, romatoid artrit, diyaliz hastalari, elektrolit bozuklugu olan hastalar,
ankilozan spondilit, profesyonel atletlerde sol ventrikil hipertrofisi, ciddi yaniklar ve
renal transplant hastalarinin konu edildigi calismalar sayilabilir.Tip 2 diyabetes
mellitus* ta uzamig QT intervali ve artmis QTd otonom noéropati ve koroner arter
hastaligi ile iligkili bulunmustur (36).

Birgok calismada kardiyovaskiler hastaliklarda (miyokard infarktusu, kalp
yetmezIigi, sol ventrikdl hipertrofisi, dilate kardiyomiyopati, hipertansiyon ve aort
stenozu) QTd’ nin arttig1 saptanmistir (37,38).

1C



3. KARDIYAK ARITMILER

Aritmiler baglica ti¢c mekanizma ile olugsmaktadir (39).

1- Uyari olusumundaki anormallikler

2- Uyar iletimindeki anormallikler

3- Uyari olugumu ve ileti anormalliklerinin birlikteligi
Kalbin Normal ileti Sistemi

Kalpte iletinin olusmasi ve tum kardiyak dokulara yayillmasi bu fonksiyonlar
icin yapisal ve elektrofizyolojik 6zellikler bakimindan farklilasmis hicrelerden
olusan dokularla saglanir. Uyarinin olusmasi ve olusan uyarinin kalp dokularinda
belli bir diizen ve hizda yayilmasindan sorumlu bu sistem sinoatriyal digim (sinus
dagumda), internodal yollar, atriyoventrikiler (AV) digum, his demeti, sol ve sag
dallar ve purkinje liflerinden olugsmaktadir. ileti sisteminin ‘pacemaker’ hiicreleri
kalbin diger hicrelerinden baslica otomatisite yani kendi kendine uyari meydana
getirebilme 06zellikleri ile ayrilirlar. Otomatisite 6zelligi bu hicrelerin aksiyon
potansiyellerinin faz 4 egrisinin yukarlya dogru egimli olmasi yani ‘diyastolik
depolarizasyon’ gostermesi ile saglanir. Faz 4 diyastolik depolarizasyon
depolarizasyon esigine ulastiginda yeni bir aksiyon potansiyeli olugur (40).

Normal sartlarda kalbin hakim ‘pacemaker’ | sinis dugumudir ve intrensek
hizi 60-100/dk’ dir. intrensek hiz daha asagidaki ileti sistemi dokularinda daha
duasuktar (AV dugum intrensek hizi 40-60/dk, dallar ve purkinje liflerinin intrensek
hizi 20-40/dk’ dir). Sinus hizinin normal degerlerin altina dusmesi veya ileti
sisteminin herhangi bir seviyesindeki otomatisitenin artmasi gibi durumlarda AV
dagum, his demeti, dallar veya purkinje liflerinden kaynaklanan ritimler kalbin
hakim ritmi haline gelebilir (41).

Vena Cava Superiyor’ un sag atriyumla birlestigi lokalizasyonda yer alan
sinls digumunde olusan uyari internodal yollar ve atriyal doku yardimiyla énce
sag atriyuma sonra sol atriyuma ve AV dugume iletilir. Sinis dugumunden gelen
uyarilar yavas ileti (0,05 m/sn) 6zelligine sahip AV dugumde 0,03-0,05 sn kadar bir
gecikme ile his demeti ve dallara iletilir. AV dugumdeki ileti ve refrakterlik
Ozelliklerinden kaynaklanan bu gecikme atriyum ve ventrikullerin senkronize

calismasi ve cok yuksek supraventrikiler hizlarin ventrikullere iletimemesi
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bakimindan son derece 6nemlidir. His demeti ve dallardan sonra uyari ventriktler
miyokardi bir ag gibi kusatan purkinje lifleri ile ventrikiler miyokard hicrelerine
iletilir. ileti hizimin dallar (1 m/sn) ve purkinje liflerinde (5 m/sn) ¢ok hizli olmasi ve
ventrikil dokusunun hemen hemen ayni zamanda uyariimasi sebebiyle olusan
ventrikiler depolarizasyon kompleksi (QRS) dar (<120 ms) niteliktedir (41).

Uyari Olu sumundaki Anormallikler

Uyari olusumu ile ilgili aritmiler otomatisite anormallikleri veya tetiklenen
aktivite (triggered activity) ile ilgilidir
Normal ve Anormal Otomatisite

Otomatisite yani kendi kendine uyari olusturabilme 6zelligi bulunan hicreler
faz 4 diyastolik depolarizasyona sahiptir. Faz 4 diyastolik depolarizasyon hiicre
icine pozitif iyonlarin girisine yol agcan pacemaker akimi (If) ile saglanir. Pacemaker
akiminin baslica sodyum iyon kanallari ile gerceklestigi, potasyum ve kalsiyum
ilyon kanallarinin muhtemelen daha az oranda katkilarinin oldugu dugtintlmektedir.
Bunula birlikte, sinis duguminde diyastolik depolarizasyonun baslica voltaj
bagiml potasyum ve L-tipi kalsiyum kanallari ile olugtugu, If' nin katkisinin ¢gok az
oldugu gosterilmistir (39-42).

Fizyolojik durum ile uyumlu olarak sinus dugumindeki hiz degisiklikleri
normal otomatisiteyi yansitir. Diger taraftan, fizyolojik durum ile uyumlu olmayan
hiz degisiklikleri anormal otomatisite ile ilgili aritmileri olusturur. Uygunsuz sinis
tasikardisi, hasta sinis sendromu, akut miyokard infarktist sirasinda olusan
ventrikiler tagikardiler bu duruma 6rnek olarak verilebilir (42).

Tetiklenen Aktivite (triggered activity)

Tetiklenen aktivite otomatisiteden farkli olarak aksiyon potansiyelinde normal
sartlarda olmamasi gereken ard-depolarizasyon (after-depolarization)’ larla olusur.
Ard-depolarizasyonlar aksiyon potansiyelinin faz 2 veya faz 3' Unde meydana
geldiginde erken (early afterdepolarization), faz 4’ tiinde meydana geldiginde ise
gec (delayed afterdepolarization) olarak isimlendirilir (43).

Erken ard-depolarizasyonlar aksiyon potansiyelinin plato (faz 2) ve
repolarizasyonun son hizlh (faz 3) safhasinda olugur (43). Erken ard-

depolarizasyonlara zemin hazirlayan baslica durum repolarizasyon suresinin
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uzamasidir. Repolarizasyon siresinin uzamasi EKG’ de QT intervalinin uzamasina
neden olur. Uzun QT sendromlarinda tetiklenen aktivite mekanizmasi ile ‘torsade
de pointes’ olarak adlandirllan ve QRS kompleksinin periodik olarak aks ve
morfolojisinin degistigi 6zel bir polimorfik ventriktl tasikardisi tipi meydana gelir
(44). Uzun QT sendromlarinda ventrikil tagsikardisine yol acan tetiklenen
aktivitenin hangi mekanizma ile olustugu tam olarak bilinmemekle birlikte sorumlu
mekanizmanin ilgili hicrelerde sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi ile
hicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonunun artigi oldugu zannedilmektedir (45).
Ancak bu mekanizma aritmi olusumu icin tek basina yeterli olmamakta, QT
uzamasl ile olusan repolarizasyonun dispersiyonu da ‘torsades de pointes’
olusumu icin gerekli gortlmektedir (46).

Gec¢ ard-depolarizasyonlarin, aksiyon potansiyelinin faz 4 safhasinda baslica
kalsiyum iyonlarinin salgilanma ve ortamdan alinma sirecindeki bozukluklar
sebebiyle olusan hiicre i¢i kalsiyum artisinin aktive ettigi gegici iceriye dogru akim
ile meydana geldigi saniimaktadir. Bir 6nceki RR araliginin kisalmasi ve adrenerjik
uyarinin ge¢ ard-depolarizasyonlara ve bu mekanizma ile ilgili aritmilere zemin
hazirladig1 gosterilmistir. Ge¢ ard-depolarizasyon ile olugan aritmilerin basinda
hicre ici kalsiyum yukint arttiran dijital entoksikasyonuna bagli aritmiler
gelmektedir. Hastalarin bir kisminda da atriyal fibrilasyonun pulmoner venlerden
kaynaklanan gec¢ ard-depolarizasyonlar ile olugtugu bilinmektedir. Ayrica miyokard
infarktistinun ilk saatlerinde olusan akselere idioventrikiler ritm de ayni
mekanizma ile olusmaktadir (47).

Uyari iletimindeki Anormallikler

ileti anormalligine bagh gelisen tasiaritmiler yeniden giris (reentry)
mekanizmas! ile meydana gelir. Anatomik ve fonksiyonel reentri olarak
siniflandirihirlar.

Anatomik Reentri

Reentrinin olugsmasi icin asagidaki U¢ oOzelligin bir arada bulunmasi

gerekmektedir. Ayrica reentriyi baslatan uyarinin reentri yapisina giris

zamanlamasi ve ileti hizi 6nem tagimaktadir.
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1- Anatomik olarak birbiriyle iligkili fakat ileti ve refrakterlik 6zellikleri
birbirinden farkli en az iki ileti dokusunun varhidi reentri icin gereklidir.

2- Reentri meydana gelebilmesi icin reentri halkasini olusturan yapinin bir
kolunda tek yonli bloga maruz kalmasi ve halkanin refrakter olmayan diger
kolundan yoluna devam etmesi gerekmektedir.

3- Reentri halkasinin merkezinde elektriksel olarak innert bir alan olmasi
gerekmektedir.

Reentrinin meydana gelebilmesi icin oOncelikle reentriyi baslatan uyarinin
reentri kollarinin birinde tek yonli bloga ugrayip diger kola gegmesi gerekmektedir.
Tumua veya bir kismi yavag iletilen bu kolda yayilan uyari baslangigta bloga
ugradigl kola tekrar ulastiginda reentri halkasinin tamamlanmasi i¢in bu kolun
refrakterlikten c¢ikmig olmasi gerekmektedir. Dolayisiyla, uyarinin yavas ileti
zonundaki hizi, diger kolun refrakterlik stresinden cikip tekrar uyarilabilir hale
gelmesine izin verecek kadar uzun olmalidir. Yani reentri dalgasinin s6zkonusu
anatomik substratta yayilimi sirasinda uyarilabilir bir alanin (excitable gap) varligi
sarttir (42,48).

Fonksiyonel Reentri

Anatomik reentriden farkli olarak reentri halkasinin tanimlanabilen sinirlari
yoktur. Aktivasyon dalgasi uyarilabilen komsu dokulara rastlantisal ve dizensiz
olarak yayilir. Eksite olabilen dokulara komsu refrakter bolgeler fonksiyonel olarak
elektriksel innert alani olustururlar. Anatomik reentride her siklus ayni bolgede ve
ayni sekilde tekrarlanirken, fonksiyonel reentrilerin ¢ogunda reentri siklusunun
yorungesi ve elektriksel innert alan surekli olarak degismektedir. Fonksiyonel
reentride temel problem refrakterligin uzaysal planda ¢ok yonli dispersiyonudur.
Bu durumda reentriyi meydana getiren aktivasyon dalgasi her an uyarilabilecek bir
doku bulmakta ve reentri devam etmektedir. Uyarilabilir aralik (excitable gap)
yoktur veya minimaldir. Uyarilabilir aralik bulunmadigindan disaridan uyarilar ile
tasikardiye midahale etmek mumktn degildir (48).

Uyarl Olu sumu ve ileti Anormalliklerinin Birlikteli ~ gi
Uyari olusumu ve iletimindeki anormalliklerin birlikte oldugu durum

parasistoldur. Parasistolde hem sinls ritmi hem de ektopik parasistolik odak
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birlikte cahgir. Parasistol vurusu kalbin sinis dugumu refrakterliginin disinda
bulundugunda depolarize ederek ortaya c¢ikar (49).
4. KRONIK OBSTRUKT iF AKCIGER HASTALI Gl

Kronik obstriktif akciger hastaligi egzersiz kapasitesi ve saglikla ilgili yasam
kalitesinde kisitlamalara neden olan ilerleyici hava yolu obstriksiyonu ile
karakterize bir hastalik olup, tim dinyada baglica kronik morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir (50,51).

Tanim

Kronik obsriktif akciger hastaligi, 6nemli bazi akciger digl etkilerinin
bireylerde hastalik siddetine katkida bulunabildigi, buttintyle geri dénusli olmayan
hava akimi kisitlanmasi ile karakterize 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Temel 6zelligi olan kronik hava akimi kisittanmasina kiguk hava yolu hastaligi
(obstruktif brongiyolit) ile parankim harabiyeti (amfizem) birlikte yol acar ve bu iki
bilesenin gorece katkisi kisiden kigiye degisir (50).

Evreleme

Kronik obstriktif akciger hastaliginin tanisinda ve siniflandiriimasinda
spirometrik oOlcimlerden faydalaniimaktadir. Bunlar arasinda en sik hastalik
siddetinin 4 evreye ayrildigi GOLD (Global initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease) siniflandirilmasi kullaniimaktadir (Tablo 1) (50).
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Tablo 1. KOAH'In fonksiyonel siniflandiriimasi

EVRE OZELLIKLERI
| FEV1/FVC<%70
(Hafif) FEV1> %80 (beklenen)
I FEV1/FVC<%70
(Orta) %50<FEV1<%80 (beklenen)
1 FEV1/FVC<%70
(Agir) %30<FEV;<%50 (beklenen)
\Y; FEV1/FVC< %70

(Gok Agr) FEV;<%30 (beklenen) ya da FEV;<%50 (beklenen)

arti kronik solunum yetmezlIigi

Evre 1 (Hafif KOAH)

Hafif hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir. Kronik oksirik ve balgam
ctkarma semptomlari olabilir, ama her zaman yoktur. Bu evrede, kisi genellikle
akciger fonksiyonlarinin anormal oldugunun farkinda dedgildir.

Evre 2 (Orta siddette KOAH)

Hava akimi kisitlanmasindaki artigla karakterizedir. Tipik olarak efora bagh
nefes darhdi vardir. Hastalar genellikle bu evrede hastaliklarinin alevlenmesi
nedeni ile hekime basvurmaktadirlar.

Evre 3 (Agir KOAH)

Hava akimi kisitlanmasinda agirlasma, nefes darliginda artis, egzersiz

kapasitesinde azalma, halsizlik ve hastanin yasam kalitesinde olumsuz etki yapan

tekrarlayan alevlenmelerle karakterizedir.
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Evre 4 (Cok A gir KOAH)

Siddetli hava akimi kisittanmasi ile karakterizedir. Genellikle hastaliga
solunum yetersizligi ve kor pulmonale de eglik eder. Bu evrede yagsam kalitesi ¢cok
bozulmustur ve alevlenmeler yasami tehdit edici dizeyde olmaktadir.

Epidemiyoloji

Kronik obstriktif akciger hastaligi, tim dinya ulkelerinde 6énemli mortalite ve
morbidite nedeni bir hastaliktir. Dunya Saghk Orgitu (DSO) niin 2004 yilinda
guncellenmis 2002 raporuna gére KOAH, 2001 yilinda dinya genelinde 6nde
gelen 6lim nedenleri arasinda 5. sirada yer almaktadir (15). Oniimizdeki yillarda
hastaligin mortalitesinin daha da artmasi ve 2020 yilinda Ug¢lncu sirada 6lum
nedeni olmasi beklenmektedir (15). NHANES 3 arastirmasinda 25-75 yas
arasindaki kisilerde KOAH prevelansi %16 olarak saptanmistir (16,17). Turkiye'de
mevcut veriler 3 milyon kadar KOAH hastasi bulundugunu gdstermektedir.
Adana’da yapilan BOLD caligmasinin ilk sonuglari 40 yas Ustu nufusta KOAH
prevelansinin %20 civarinda oldugunu gostermigtir (52).

Risk Faktorleri
Tatin Dumani

Sigara, KOAH icin baglica risk faktorudur. Sigara i¢cimi hava yolu epitel
yiizeyinde oksidan hasara yol acarak inflamasyonu baslatir. inflamasyonda yer
alan hucreler makrofajlar, T lenfositler ve nétrofiller, eozinofiller, mast hicreleri,
dendritik hiicreler, B lenfositler ve naturel killer hiicrelerdir (53). Pasif olarak sigara
dumanina maruz kalma akcigerlerin toplam inhale partikil ve gaz yukinua artirarak
solunum semptomlarina ve KOAH olugumuna katkida bulunmaktadir (54-57).
Mesleki Tozlar ve Kimyasallar

Mesleki alanda maruz kalinan maddeler arasinda organik ve inorganik tozlar,
kimyasal maddeler ve buharlar bulunmaktadir. Amerikan Toraks Dernegi
tarafindan yayimlanan bir bildiride KOAH ile uyumlu semptomlarin ya da fonksiyon
bozukluklarinin % 10-20' sinden mesleki nedenlerle maruz kalinan risklerin

sorumlu oldugu sonucuna varilmistir (58).
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ic ve Dis Ortam Hava Kirlili gi

lyi havalandiriimayan konutlarda yemek pisirme ve 1sinma amaciyla biyomas
yakitlarin kullanilmasina bagh i¢ ortam hava kirliliginin de KOAH ig¢in dnemli bir risk
faktord oldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir (59,60). Kentte yiksek
dizeydeki hava kirliligi kalp ve akciger hastaligi olan kisilere zararhdir; ancak
KOAH’ a neden olma agisindan dig ortamdaki hava kirliliginin roll yeterince acik
degildir (60).
infeksiyon

Yasamin ilk yillarinda gecirilen akciger infeksiyonlari, yasamin ileri
donemlerinde KOAH ile iligkilidir (61,62). Adenovirus gibi bazi latent virus
infeksiyonlarinin da amfizemde inflamasyonun siddetlenmesine neden olabilecegi
ve KOAH gelisimine egilimi arttiracagina iligkin kanitlar vardir (63,64).
Beslenme

Malndtrisyon ve kilo kaybi solunum kaslarinin gucinin ve kas kitlesinin
azalmasina neden olur. Calismalarda diyetle antioksidan vitaminlerin (A,C,E ve
minerallerin) yetersiz aliminin KOAH gelisme riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (65-
68).
Sosyoekonomik Durum

Kronik obstruktif akciger hastaligi gelisme riskinin sosyoekonomik durumla
ters orantili oldugunu gdsteren kanitlar bulunmaktadir (69).
Cinsiyet ve Irk

Gelismis Ulkelerde vyapilan calismalarda gunimizde kadinlarda ve
erkeklerde hastalik prevelansinin esgitlenmekte oldugunu gostermektedir. Kronik
obstriktif akciger hastaliginda mortalite oranlari beyaz irkta diger irklara gére daha
yuksektir (70,71).
Genler

En iyi belgelenmis genetik risk faktorl, dolasimdaki baglica serin proteaz
inhibitort olan alfa 1- antitripsin eksikligidir (72). Resesif karakterdeki bu 6zellik en

sik Kuzey Avrupa kokenli kigilerde bulunmaktadir (73).
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Patogenez

inhale edilen zararl partikiiller ve gazlar akcigerde kronik inflamasyona ve
doku destruksiyonuna neden olur, onarim mekanizmalarini bozar. Akciger doku
hasarinin sonucunda mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozis ile
birlikte parankim destriksiyonu ve damarsal degisiklikler ortaya cikar (74).
inflamasyonda rolii olan baglica hiicreler makrofajlar, T lenfositler (6zellikle CD8)
ve notrofillerdir. Ayrica eozinofiller, mast hiicreleri, dendritik hiicreler, B lenfositler,
‘naturel killer’ hiicrelerin de bu inflamasyonda yer aldidi bilinmektedir (53). Ayrica
proteinaz-antiproteinaz dengesi bozuklugu ve inflamatuvar hicrelerden aciga
¢itkan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidan-antioksidan dengesizligi
de KOAH patogenezinde rol oynar (Sekil 2).
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Sigara dumani ve biomass yakit
Nedensel | oksidanlari, endistriyel kirlilik, motor egzos
Faktorler gazlari, mineral tozlar ve partikuller
inflamasyon
Havayolu
yeniden
yapilanmasi
inflamasyon | Rezollsyon | Mukus | Fibrozis | Proteoliz | Vaskiler | Sistemik
onarim, yapimi Hastallk | Hastalik
fibrozis
proteoliz
.I I . I - .
— Yok Kron|I_< Obstr_ukt|.1c Amfizem Kor _ Sistemik
) bronsit | bronsiyolit Pulmonale | inflamasyon
Kaseksi
Kronik Obstriksiyon Hl?okgk Sag kalp ve
— Asemptomatik| prodiiktif hve Ia§ll’l S{o] unuI.rrI. yetmezligi periferik
ksiiriik avalanma | yetmezIigi kasv
I zayifhgi

Sekil 2. KOAH'In patofizyolojisi
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Semptomlar

Kronik obstriktif akciger hastaliginin major semptomlari; 6ksurtk, balgam ve
nefes darligidir. Birbirini izleyen iki yil icinde her yil en az G¢ ay devam eden
Oksuriok ve balgam cikarma kronik bronsitin klinik tanimidir. Hasta tarafindan
genellikle sigara icmenin beklenen bir sonucu olarak algilanan oksuruk sabahlari
siddetlenen, produktif ve kronik karakterdedir. Balgam genellikle musinézdir, ama
alevlenmeler sirasinda purtlansi ve hacmi artar. Kronik produktif 6ksurik havayolu
obstriksiyonu olmadan da tek basina gelisebilir. Dispne solunum isinin anormal
olarak biling diizeyine c¢ikmasidir ve en c¢ok doktor basvurularina neden olan
semptomdur. Kronik obstruktif akciger hastaligi ilerledik¢e, dispne daha az eforla
gelisir ve bu efor dispnesi egzersiz sirasinda ekspiryum sonu hacimdeki
degisiklikler ile iligkilidir (75,76).

Hastalar doktora bagvurdugunda genellikle akciger fonksiyonlarinin 6nemli
bir kismini kaybetmigtir ve FEV; degeri <%50 diizeyindedir. GOgus agrisi siktir ve
eslik eden bir kalp hastaligina bagh olabilir. Istahsizlik ve kilo kaybi ileri evre
hastalikta sik goruldr, solunum igindeki ve TNF a yapimindaki artis ile
iligkilendirilmigtir (77).

Tani Yontemleri
Spirometri

Kronik obstruktif akciger hastaliginda solunum fonksiyon testleri hastaligin
tanisinda, siddetinin belirlenmesinde, seyrinin ve prognozun degerlendiriimesinde
kullanilir. Ekspiratuar akimin kisitlandigi bir hastalik oldugundan FVC, FEV; ve
zorlu ekspiratuar akim hizlarinda (FEFR, FEF,s, FEFso FEF2s.75  FEF75) azalmalar
saptanir. En sik kullanilan ve en guvenilir parametre FEV,'dir. FEV; hastaligin
izlenmesini sagladigi gibi hava yolu obstriiksiyonunun derecesini de belirler. FEV,/
FVC' nin FVC ile birlikte degerlendiriimesiyle obstruktif ve restriktif hastaliklar
arasinda ayirici tani yapilabilir (78,79).

Soluk Volumu (Tidal Volum-V 1)
Sakin solunumda akcigerlere giren ve ¢ikan gaz hacmidir. Normalde 500

ml‘dir.
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Vital Kapasite (VK)

Derin bir inspiryum sonrasinda derin ve yavas bir ekspirasyonla disari atilan
gaz hacmidir. inspiratuar kapasite ile ekspiratuar rezerv voliimin toplamidir.
Ekspiratuar Rezerv Volum (ERV)

Sakin solunum sirasinda ekspiryum tamamlandiktan sonra derin bir
ekspirasyonla rezidiel volim seviyesine kadar cikartilan gaz hacmidir. Vital
kapasitenin yaklasik %25’ idir.
inspiratuar Kapasite (1K)

Sakin solunum sirasinda ekspiryum tamamlandiktan sonra derin bir
inspirasyonla akcigerlere alinabilen gaz hacmidir. Soluk volimi ve inspiratuar
rezerv volumu icerir. Vital kapasitenin yaklagik %75’ ni olusturur. Kronik obstruktif
akciger hastaliginda IK degeri azalir.

Fonksiyone Rezidiel Kapasite (FRC)

Sakin solunum sirasinda ekspirasyonun bitiminde akcigerler ve hava
yollarinda bulunan gaz hacmidir. Ekspiratuar rezerv volim ile rezidiel volimin
toplamidir.  istirahat durumundaki saglkli  bireyde, solunum kaslarinin
aktivasyonunun olmadigl ve solunum sisteminin elastik guclerinin dengede oldugu
akciger volumudur. Kronik obstriktif akciger hastaliginda bu FRC degeri artar.
Zorlu Vital Kapasite (FVC)

Efor kullanilarak derin ve zorlu bir inspirasyonu takiben zorlu, hizli ve derin bir
ekspiryumla akcigerlerden cikartilabilen gaz hacmidir. FVC saglkh kigilerde
VK'den en fazla 200 ml daha azdir. Obstriktif akciger hastaliklarinda, zorlu
ekspirasyon sirasinda olusan brongiyal kollaps nedeni ile FVC ile VK arasindaki
fark daha fazladir.

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volum-FEV 3

Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesi icinde akcigerlerden atilan gaz hacmidir.

Kronik obstruktif akciger hastaliginda FEV; degeri duser.
FEV1/FVC - Tiffeneau Indeksi
FEV1/FVC mutlak degeri hastanin kendi vital kapasitesinin ne kadarini bir

saniyede cikardigini gosterir. Erken donemde obstriiksiyonun gosterilmesinde en
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onemli parametredir. FEV1/FVC’'nin beklenen degerleri tanimlanmistir ve yasla
birlikte bu oran giderek azalmaktadir. FEV,/FVC dusuk iken FVC dusuk degilse
KOAH'’ lilarda oldugu gibi obstriiksiyonu igaret eder. FEV1/FVC normal iken FVC
disik ise restriksiyon, normalse normal spirogram olarak yorumlanir.

Maksimum Ekspiryum Ortasi Akim Hizi (MMFR, FEF  ,5.75)

Zorlu ekspiryum manevrasinin ortasindaki (FVCnin %25’ i ile %75  nin
arasindaki) akim hizidir. Orta ve kucik hava yollarinin gostergesi olarak kabul
edilir. Obstruktif akciger hastaliklarinin erken dénemlerinde bu parametre azalir.
Akim-Volum Halkasi

Akim-volim halkasinda iki parametre ayri ayri 6lgulir es zamanlh kaydedilir.
iki temel bolimi sdz konusudur. Total akciger kapasitesi (TLC) seviyesinde
maksimum derinlikte, hizli bir ekspiryumla rezidiel volim (RV) seviyesine kadar
sturen maksimum ekspirasyon egrisi ve RV seviyesinden baglayan maksimum
derinlikte, hizli bir inspirasyonla TLC seviyesine kadar suren maksimum
inspirasyon egrisi.

Akim-volum halkasi

-Intratorasik solunum yolu darhiklarini

-Ekstratorasik solunum yolu darliklarini (fikse-degisken-dinamik)

-Restriktif-kisitlayict solunum hastaliklarini igin tani koydurucudur.

ileri evre KOAH olgularinda maksimum ekspirasyon egrisinin efora bagli
boliminde, FVC’ nin ilk %25’ indeki akim hizlarinda da dusme izlenir.

Obstruktif Tip Ventilasyon Bozuklu  gu

Zorlu ekspirasyon akimlarindaki azalmaya obstriktif tipte ventilasyon
bozuklugu denir. Obstriktif akciger hastaliklarinda FEV;, FVC'ye gore belirli
azalma gosterir. Dolayisiyla FEV31/FVC orani obstriksiyonu saptamak icgin en
uygun parametredir. Obstriktif hastaliklarda 6éncelikle FEV1/FVC, ikincil olarak
FVC, FEV; ve daha sonra RV, TLC veya FRC g6z 6nine alinir (80,81). Yirmi
yasindan sonra yillik FEV; azalmasi 25-30 ml'dir. Bu azalma senil amfizem ile
iligkilidir. Kronik obstriktif akciger hastaliginda ise yillik FEV; azaligi 150 ml ve

Uzeridir.
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Restriktif Tip Ventilasyon Bozuklu  gu

Akciger volimlerinin azalmasi seklindeki fonksiyonel degisiklige restriktif tipte
ventilasyon bozuklugu denir. VK azalmasi ile restriktif patolojiler belirlenir ve
fonksiyonel reziduel kapasite (FRC), rezidiel volim (RV) ve TLC azalisi ile
dogrulanir. RV, FRC ve TLC dl¢cimi igin spirometrik 6lgiime ilave olarak kapal
devre helyum dilisyon teknigi, acik nitrojen washout teknigi ve vicut
pletismografisi gibi ek dlcim teknikleri gerekmektedir (80,81).
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lIl. GEREC ve YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip fakultesi Kardiyoloji ve Gogis Hastaliklari
poliklinigine basvururarak anamnez, fizik muayene ve solunum fonksiyon testi
degerlendirmeleri sonrasi KOAH tanisi alan (GOLD kriterlerine gore) 50 sigara
icen, 50 sigaray!l birakmis toplam 100 hasta ve 50 saglikli birey SFT ve EKG
tetkikleri yapilip onamlari alindiktan sonra calismaya dahil edildi. Anamnezde
kardiyak ve solunum sistemi yakinmalari, sigara 6ykusu, koroner arter hastaligi
risk faktorleri, ila¢c kullanimi, 6zgecmis ve soygecmisleri sorgulandi. Fizik
muayeneleri yapildi. Kayitlar Nihon Kohden EKG cihazi ile 50 mm/sn’lik hiz ile
alindi. Q dalgasinin basindan T dalgasinin izoelektirik hatta déndugu noktaya
kadar olan mesafe QT intervali olarak milisaniye cinsinden manuel olarak olculdi.
T dalgasinin bitisi tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar analiz edilmedi. QTc
Bazett formull ile hesaplandi. Her derivasyonda ardarda gelen ¢ atimin QTc’ leri
hesaplanarak ortalamasi o derivasyonun QTc araligi olarak alindi. En az 9
derivasyonda QTc intervali hesaplanabilen hastalar calismaya dahil edildi. QTcd,
en uzun QTc arahgi ile en kisa QTc arahgi arasindaki fark olarak alindi. QTcd 50
msn Ustiinde olanlar anormal olarak kabul edildi. Hastalarin SFT’ leri Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Gogiis Hastaliklari klinigine ait solunum laboratuarinda
Jaeger Master Screen V452 (Jaeger Co, Hoechberg, Germany) solunum
fonksiyon cihazi ile ayni teknisyen tarafindan yapildi. FEV; (Birinci saniye zorlu
ekspiratuar volumu), FVC (Zorlu vital kapasite), FEV1/FVC (Tiffeneau indeksi)
parametreleri Olcildd.  Solunum fonksiyon testi burun kapaliyken ve oturur
pozisyonda en az U¢ kez tekrarlandi. En iyi deger kaydedildi. QT dispersiyonunu
arttiran konjenital uzun QT sendromu, konjestif kalp yetmezligi, hipertrofik
kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu, hipertansiyon, diyabetes mellitus, ciddi
valvuler kalp hastaligi, atriyal fibrilasyon, yas> 65, iskemik kalp hastaligi, QT
intervalini uzatacak ila¢c kullanimi olan hastalar ile EKG’ de komplet dal blogu
saptanan ve T dalgasinin sonlandidi nokta belirgin olmayan hastalar ¢calisma disi
birakildi. Kronik obstruktif akciger hastaligi olup sigara icen hastalar ‘Grup 1’
KOAH' |1 sigara icmeyen hastalar ‘Grup 2’, saglikli sigara icmeyen bireyler ‘Grup 3’
olarak tanimlandi. Bulgular degerlendirilirken SPSS 14,0 istatistik programi
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kullanildi. P < 0,05 anlamli kabul edildi. ileri analiz yéntemi olarak Tukey HSD, tek

yonlU varyans analiz yontemi olarak ANOVA kullanildi.
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V. BULGULAR

Gruplar arasinda hasta randomizasyonu KOAH evresine gore yapildi.

Tablo 2 . Gruplar arasinda KOAH evresine gore hasta dagilimi

Grup-1 Grup-2 p*
EVRE-I 12 (%24) 12 (%24)
EVRE-II 13 (%26) 13 (%26) 0.994
EVRE-III 13 (%26) 14 (%28)
EVRE-IV 12 (%24) 11 (%22)

* Pearson Chi-Square analizine gére
Yaslari 40-64/yil arasinda degisen hastalarin %87’ si (n=131) erkek, %13’ U

(n=19) kadindi.

Demografik 6zelliklerden sistolik ve diyastolik kan basing

ortalamalarinin ileri analizinde farklihgin grup 3’ ten kaynaklandigi, Grup 1 ve Grup

2 arasinda anlamli farkliigin bulunmadig saptandi.

Tablo 3. Hastalarin demografik dzellikleri

Grup-1 Grup-2 Grup-3 p
(N=50) (N=50) (N=50)
Ort. £+ SD Ort. £ SD Ort. £ SD
Cinsiyet Erkek 44 (%88) 46 (%92) 41 (%82) 0.318*
Kadin 6 (%12) 4 (%8) 9 (%18)

Yas (yi) 56,40+4,89 | 57,58+4,33 | 56,26+4,41 0,28**
Sigara (paket yili) 52,46+16,44 | 51,70+20,66 - 0,98**
Sistolik Kan Basinci 126,76+8,33 | 125,72+7,10 | 120,50+10,16 | 0,001**

(mmHg)
Diyastolik Kan Basinci 74,20+£7,31 | 65,78+7,02 69,30+8,56 | 0,0001**
(mmHg)
Nabiz (kalp atim 83,08+15,96 | 82,48+18,12 | 80,56+13,73 0,71**

sayisi/dakika)

* Pearson Chi-Square analizine gére
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**Tek yonlu varyans analizine gore (ANOVA)

Solunum fonksiyon testi parametreleri yoninden istatistiksel anlamli fark

saptandi. ileri analizde bu farkhih@in Grup 3’ ten kaynaklandigi tespit edildi. Grup 1

ve 2 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4. Gruplar arasinda SFT parametreleri dagilimi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 p*
Ort. £+ SD Ort. £ SD Ort. £ SD
FVC% 71,64+18,59 75,46+19,53 | 97,28+13,53 0.0001
FEV1% 54,67+22,68 | 55,87+22,82 | 98,39+11,24 0.0001
FEV1/FVC 55,50+9,43 56,85+10,40 | 83,6045,35 0.0001

* Tek yonlU varyans analizine gore (ANOVA)

QT degerleri acisindan QT min digindaki degerlerde gruplar arasinda,

ileri analizde QTd ve QTcd degerlerinde Grup 1 ve Grup 2 arasinda

istatistiksel anlamli fark oldugu saptandi.

Tablo 5. Gruplar arasinda QT degerlerinin iligkisi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 p*

Ort. £ SD Ort. £ SD Ort. £ SD
QT min 330.72431,89 | 330,004£26,02 | 323,40+22,18 | 0,33
QTmax 379,94+34,73 | 370,40£26,16 | 346,80+23,57 | 0,0001
QTd 50,82+16,43 |40,40+11,37 |23,40+9,11 0,04
QTcmin 390,28+28,41 | 385,58+28,89 | 371,18+30,57 | 0,0001
QTcmax 452,38+37,39 | 431,44+34,03 | 398,02+35,45 | 0,0001
QTcd 61,90+21,40 |47,34+14,56 |26,84+11,27 | 0,0001

*Tek yonlu varyans analizine gore (ANOVA)
(QTmax: QT maksimal, QTmin: QT minimal, QTd: QT dispersiyonu, QTcmax: QTc

maksimal, QTcmin: QTc minimal, QTcd: QTc dispersiyonu. Degerler milisaniye

cinsinden hesaplandi.)

Kronik obstriktif akciger hastaligi evresi arttikca QTd ve QTcd degerlerinin

istatistiksel anlamli olarak arttigi saptandi.
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Tablo 6. KOAH evresine gore QT degerlerinin iligkisi (grupl ve 2).
QT degerleri milisaniye cinsinden hesaplandi.

EVRE | EVRE I EVRE llI EVRE IV

Ort. + SD Ort. + SD Ort. + SD Ort. + SD p*
QT min 345,62+23,14 | 332,75+33,8 | 343,44+31,05 | 330,36+28,96 | 0,007
QTmax 375,41+24,22 | 376,23+38,56 | 375,37+£35,21 | 373,47+23,27 | 0,99
QTd 29,79+£10,37 |47,34+9,11 50,18+14,70 |54,78+12,65 | 0,0001
QTcmin | 384,50+29,24 | 374,46+24,33 | 397,22+30,37 | 395,82+25,04 | 0,11
QTcmax | 414,62+28,17 | 428,07+£28,53 | 460,59+36,25 | 464,08+30,03 | 0,0001
QTcd 32,79£10,57 |53,61+10,50 |63,37£19,05 |68,26+15,91 | 0,0001

*Tek yonlu varyans analizine gore (ANOVA)
Gruplarin icinde KOAH evresi ile QTcd iligkisine bakildiginda her iki grupta da

KOAH evresinin artisiyla QTcd degerlerinin istatistiksel anlamli olarak arttigi tespit

edildi.
Tablo 7. Grup-1 icin KOAH evresine gore QTcd iligkisi
QTcd p*
Ort. + SD

EVRE | 36,66+11,74

EVRE Il | 60,00£10,70

EVRE lll | 76,53+18,39 | 0,0001

EVRE IV |73,33%£17,34

*Kruskal Wallis testine gore
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Grup-2 icin KOAH evresine gore QTcd iligkisi

Tablo 8.
QTcd
p*

Ort. + SD
EVRE | 28,91+7,93
EVRE I 47,2345,19
EVRE llI 51,14+8,93 | 0,0001
EVRE IV 62,72+12,08

*kruskal wallis testine gére
Sigara icme suresi uzadikga QTcd’ nin istatistiksel anlamli olarak arttigi

(Tablo 9, Sekil 1), birakma suresi kisaldikga QTcd’ nin istatistiksel anlamsiz olarak

arttigi saptandi (Tablo 9, Sekil 2).

Tablo 9. Sigara icme ve birakma sirelerine gbre QTcd iligkisi

r* p**
Icme siresi-QTcd 0.23 0.0001
Birakma siresi-QTcd 0.47 0,10

*r=pearson korelasyon katsayisi

**pearson korelasyon testine gore
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V. TARTISMA

Oniimiizdeki yillarda tum diinyada en sik ilk ¢ 6lim nedeni arasinda yer
alacag! dustinilen KOAH' ta en 6énemli mortalite nedenlerinden biri aritmilere bagh
gelisen kardiyak olumlerdir (82,83). Kronik obstruktif akciger hastaliginda gelisen
aritmilerin patogenezi iki farkh hipotez ile agiklanmaktadir. Birinci hipotez;
hipoksemi, hiperkapni ve asit-baz dengesizligi nedeniyle olusan aritmojenik
tetiklenme (84), ikinci hipotez ise otonomik néropati nedeniyle olugan aritmojenik
tetiklenmedir (85). Son zamanlarda elde edilen veriler kardiyak olumlerin
fizyopatolojisinde rol oynayan otonomik néropatiye bagh aritmojenik tetiklenmenin
KOAH’ In erken evrelerinde bagladigr yonundedir (86). Kronik obstruktif akciger
hastaliginin siddetini arttiran faktorlerin basinda gelen sigaranin, sempatik tonusu
arttinp vagal tonusu azaltarak otonomik ndropatiye yol actigi, bdylelikle QT
intervali ve dispersiyonunu arttirarak aritmojenik tetiklenmeye neden oldugu
distnulmektedir (87,88). Literatir incelememizde KOAH evrelemesinde siklikla
kullanilan GOLD siniflamasi kriter alinarak sigara iciminin aritmiye etkisini
arastiran calisma bulunamamistir. Bu nedenle calismamizda KOAH’ |1 hastalari
GOLD siniflamasini kullanarak evrelendirip sigara igcme suresi ve miktarinin,
birakma suresinin ventrikiler repolarizasyon heterojenitesinin  EKG’  deki
yansimalari olan ve aritmi gelisiminin belirleyicileri olarak kabul edilen QTc ve
QTcd Uzerine etkisini arastirdik.

Literatirde KOAH’ Ii hastalarda aritmi gelisimini inceleyen sinirh sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismalarda aritmiye egilimin belirlenmesinde
noninvazif kardiyolojik tani metodlarindan ritm holter kayitlari ile kalp hiz
degdiskenligi (HRV, Heart Rate Variabilty), sinyal ortalamali EKG (SAECG, Signal
Averaged ElectroCardioGraphy) ile ge¢ potansiyeller ve 12 derivasyonlu EKG ile
QTc, QTcd olcumlerinden faydalaniimigtir. Bu yodntemler arasinda gunlik
pratigimizde 12 derivasyonlu EKG’ nin kullanilarak QTc ve QTcd olgimlerinin
yapilmasi kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda QTc ve QTcd olcimlerini kullanmayi tercih
ettik. Bu konuda dikkat cekici iki calisma bulunmaktadir. Yildiz ve arkadaslari, kalp

hizi degiskenligi, sinyal ortalamali EKG ve QTc, QTcd dlcimlerini kullanarak
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KOAH’ li hastalarda ventrikul aritmi gelisimini incelemiglerdir. Yirmidort saatlik ritm
holter kayitlarinda ventriktler aritmi saptanan KOAH’ li hastalarin QTcd’ lerinin
daha uzun oldugunu, ge¢ potansiyeller ve kalp hizi degiskenligi parametrelerinin
ise kontrol grubuyla benzerlik gdsterdigini gozlemiglerdir. Ventrikller aritmi gelisen
hastalar QTcd > 60 ms ve QTcd < 60 ms olarak gruplandirilip kargilastinidiginda,
QTcd > 60 ms olan grupta ventrikiler aritmi gelisiminin QTcd < 60 ms grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugunu saptamiglardir. Ancak KOAH
evrelemesi yapmadiklari icin hastalik siddetinin QTcd ve ventrikiler aritmi Uzerine
etkisini incelememiglerdir (89). Calismamizda ise hem sigara icen hem de sigara
icmeyen gruplarda KOAH evresi arttikga QTcd nin uzadigini gozlemledik.
Ventrikller aritmi gelisim riski yoninden QTcd sinir degeri 60 ms olarak kabul
edildiginde sigara icmeyen grupta Evre IV hastalarda, sigara igcen grupta ise Evre Il
ve Uzeri hastalarda QTcd’ yi 60 ms’ nin lzerinde oldugunu saptadik (Tablo 7,8).
Boylece sigara icmeye devam etmenin KOAH hastalarinda hastaligin daha erken
evrelerinde QTcd vyi uzatarak ventrikiler aritmi geligimi yoninden risk
olusturdugunu dustinmekteyiz. Efstratios ve arkadaglari ise KOAH’ |i hastalarda
hipokseminin otonomik ndropatiye yol acarak kalp hizi degiskenligi Gizerine anlaml
etkisinin oldugunu, QTcd Uzerine ise anlaml etkisinin olmadigini bildirmiglerdir.
Ancak bu calismada kontrol grubunun bulunmamasi ve hastalarin KOAH
evrelemesinin yapilmamasi nedeniyle KOAH-QTcd iligkisinin degerlendiriimesi
uygun goztikmemektedir (90).

Sigara iciminin QT intervali ve dispersiyonu (Uzerine etkilerini inceleyen
calismalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda sigara i¢iminin QT intervali tizerine olan
etkileri konusunda farkh sonuglar dikkati cekmektedir. Canale ve arkadaslari,
sigara icimini takip eden erken donemde sigara igcmeyen gruba gore QT
intervalinin daha uzadigini bildirmislerdir (91). Mestre ve arkadaslari, sigara icen
ve icmeyen gruplar arasinda QT intervali yoninden farkhlik saptamamislardir (92).
De Bruyne ve arkadaslari, 2358 erkek ve 3454 kadin hastayi iceren populasyon
Uzerinde yaptiklart calismada sigara icimi ile QTcd arasinda bir korelasyon
bulunmadigr sonucuna varmiglardir (93). Fauchier ve arkadaglari, 2894 saglikli

bireyi incelediklerinde tatin kullanimi ile QTc arasinda pozitif bir iliski oldugunu,

33



gunluk icilen sigara sayisi arttikga QTc’ nin de artis gosterdigini  bildirmiglerdir
(94). Dilaveris ve arkadaslari, 1394 saglikli sigara icen erkekte QTc’ nin uzadigini,
ancak QTcd’ nin farklilik gostermedigini saptamislardir (95). ileri ve arkadaglar,
kronik sigara iciminin saglikli bireylerde QTc ve QTcd uzamasina neden oldugunu
bildirmiglerdir (88). Bu konuda genis populasyon tzerinde uzun sireli izlemli buyik
calismalardan birisi de Karjalainen ve arkadagslarinin ¢alismasidir. Bu ¢alismada
5598 erkek, 5119 kadin olmak Uzere 10717 hasta 23 yil sureyle kardiyovaskuler
risk faktorlerinin QT intervali tzerine etkilerini aragtirmiglardir. Sonug olarak sigara
icen koroner kalp hastaligi tanili erkeklerde QTc’ nin % 10’ dan daha fazla
kisalmasinin  kardyovaskuler mortalite ile pozitif korelasyon gosterdigini
izlemiglerdir. Bunun nedeni olarak sigara icimiyle ortaya cikan sempatik tonus
artis1 ve parasempatik tonus azalmasinin olusturdugu otonomik disfonksiyon

olarak ileri surmusglerdir (96).

Genel olarak bakildiginda sigaranin QT intervalinde uzamaya neden oldugu
gorusl yaygin olsa da QT intervalinin degismedigi veya kisaldigi yonunde de farkli
gorusler bulunmaktadir. Biz de c¢alismamizda sigara iciminin QT intervalini
uzattigini saptadik. Hasta gruplarimizi karsilastirdigimizda sigara icen KOAH’ |i
hastalarda sigara igmeyen KOAH’' i hastalara goére, sigara icmeyen KOAH’ |i
hastalarda ise sigara icmeyen saglikli bireylere gore QTcd artiginda progresyon
oldugunu gozlemledik. Ayrica hem sigara hem de KOAH QT intervalini uzattigi icin
KOAH hastalarinda sigara icmeye devam etmenin QTcd’ de daha fazla artisa,
bununla birlikte aritmiye bagh kardiyak mortalite artisina neden olacaktir. Nitekim
ventrikler aritmi gelisim riski yoninden QTcd sinir degerinin 60 ms oldugu kabul
edilirse, sigara icmeye devam eden KOAH’ |i hastalarin erken evrede (Evre Il)
artmis mortalite riski ile karsi karsiya kalabileceklerini digtinmekteyiz.

Literatir incelememizde sigara miktari, icme ve birakma surelerinin gerek
saglikli bireylerde gerekse KOAH’' |1 hastalarda QTcd ile iligkisini arastiran
calismaya rastlamadik. Oysa ki QTcd uzamasina neden olan bir risk faktoriinin
miktari ve maruziyet suresinin dnemli oldugunu disinmekteyiz. Bundan dolayi
calismamizda KOAH’ || hastalarda sigara icme ve birakma surelerini inceleyerek,

birakma suresi arttikga QTcd’ nin istatistiksel anlamsiz olarak azaldigini, icme
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suresi uzadikgca QTcd’ nin istatistiksel anlamli olarak arttigini saptadik. Bu etkinin
sigara icen ve icmeyi birakmis saglikli bireylerde karsilastirmali olarak

arastiriimasi literatiire katki saglayacaktir.

Sonug olarak, KOAH’ li hastalarda QTcd’ nin arttigini, sigara icmeye devam
etmeleri halinde bu artisin progresyon gdsterdigini, sigarayl birakma suresi
uzadikca QTcd degderlerinin azalma egiliminde oldugunu, sigara miktari ve icme
suresi arttikca QTcd degerlerinin arttigini saptadik. Kronik obstriktif akciger
hastaliginda sigaranin birakilmasinin kardiyak mortalite riskini azaltacagini,
yurdttlen sigara birakma ve icme yasagl kampanyalari ile hem sigara iciciliginin,
hem de sigaraya pasif maruziyetin azalmasi acgisindan 6nem tasidigini

distinmekteyiz.
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VI. SONUC VE ONERILER

Kronik obstruktif akciger hastaliginda en 6nemli mortalite nedenlerinden biri
aritmilere  bagh gelisen kardiyak olumlerdir. QT dispersiyonu ventrikdl
repolarizasyonundaki homojenitenin bozuldugunun ve bu durumla iligkili olarak
aritmojenik  tetiklenme olasihiginin  artmig  oldugunun bir gostergesidir.
Calismamizda KOAH' I hastalari GOLD siniflamasini kullanarak evrelendirip
sigara icme suresi ve miktarinin, birakma siresinin ventrikiller repolarizasyon
heterojenitesinin EKG’ deki yansimalari olan ve aritmi geligsiminin belirleyicileri
olarak kabul edilen QTc ve QTcd Uzerine etkisini arastirdik. Hem sigara icen hem
de sigara icmeyen gruplarda KOAH evresi arttikca QTcd nin uzadigini
gozlemledik. Ventrikiler aritmi gelisim riski yoéninden QTcd sinir degeri 60 ms
olarak kabul edildiginde sigara icmeyen grupta Evre IV hastalarda, sigara icen
grupta ise Evre 1l ve Uzeri hastalarda QTcd’ yi 60 ms’ nin Uzerinde oldugunu
saptadik. Boylece sigara icmeye devam etmenin KOAH hastalarinda hastaligin
daha erken evrelerinde QTcd’ yi uzatarak ventrikller aritmi gelisimi yoninden risk
olusturdugunu duastinmekteyiz. Ayrica KOAH'’ lI hastalarda sigara icme ve birakma
surelerini inceleyerek, birakma siresi uzadikca QTcd’ nin istatistiksel anlamsiz
olarak azaldigini, icme suresi ve miktari artttkca QTcd’ nin istatistiksel anlamh
olarak uzadigini saptadik. Bu etkinin sigara icen ve icmeyi birakmig saglikli

bireylerde kargilagtirmali olarak arastiriimasi literatire katki saglayacaktir.
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VII. OZET

Kronik obstriktif akciger hastaligi multisistem bir hastaliktir. Akciger tutulumu
on planda olmakla birlikte sistemik inflamasyona yol agarak diger organlarda da
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir. Kronik obstriktif akciger
hastaliginda aritmi riskinin ve ani olum sikhginin arttigr bilinmektedir. QT
dispersiyonu, heterojen ventrikiler repolarizasyonun bir g0Ostergesi olup
aritmojenik tetiklenme icin bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendiriimektedir.
Calismamizin amaci, KOAH' ©1 hastalarr GOLD siniflamasini  kullanarak
evrelendirip sigara icme siresi ve miktarinin, birakma suresinin ventrikiler
repolarizasyon heterojenitesinin EKG’ deki yansimalari olan ve aritmi geligiminin
belirleyicileri olarak kabul edilen QTc ve QTcd Uzerine etkisini ortaya koymaktir.

Calismaya anamnez, fizik muayene ve solunum fonksiyon testi
degerlendirmeleri sonrasi KOAH tanisi alan (GOLD kriterlerine gore) 50 sigara
icen, 50 sigarayl birakmis toplam 100 hasta ve 50 saglikh birey alindi. Bazett
formdlt kullanilarak QTc hesaplandl. QT ve QTc dispersiyonlari, maksimal-
minimal QT ve QTc degerlerinin arasindaki fark olarak tanimlandi.

Grup 1 icin 44 erkek (%88), 6 kadin (%12), grup 2 icin 46 erkek (%92), 4
kadin (%8) ve grup 3 icin 41 erkek (%82), 9 kadin (%18) alindi. Grup 1 icin QTcd
ortalamasi 61,90+21,40 ms, grup 2 i¢in 47,34+14,56 ms, grup 3 icin 26,84+11,27
ms olarak hesaplandi.

Sigara icen ve sigara icmeyen gruplarda KOAH evresi arttikga QTcd’ nin
uzadigini goézlemledik. Ventrikiler aritmi gelisim riski yoninden QTcd sinir degeri
60 ms olarak kabul edildiginde sigara icmeyen grupta Evre IV hastalarda, sigara
icen grupta ise Evre Il ve Uzeri hastalarda QTcd’ yi 60 ms’ nin Uzerinde saptadik.
Sigara birakma siresi arttikca QTcd’ nin istatistiksel anlamsiz olarak azaldigini,
icme slresi ve miktari uzadikca QTcd' nin istatistiksel anlamli olarak arttigini
saptadik. Bu etkinin sigara icen ve icmeyi birakmis saglkh bireylerde
karsilastirmali olarak arastiriimasinin literatire katki saglayacagini, KOAH' da

sigaranin birakilmasinin kardiyak mortaliteyi azaltacagini distinmekteyiz.
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VIl. SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease is a multisystemic disorder. Lung
involvement is predominat, however it causes systemic inflammation resulting in
functional and structural changes in other organ systems. The risk of arrhythmias
and the incidence of sudden death are increased in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. QT dispersion is a marker of heterogenous
ventricular repolarization and accepted as an independant risk factor for triggering
arrhythmias. The aim of our study is to investigate the relationship between QTc
and QTcd whith have been accepted as electrocardiographic markers of
heterogenous ventricular repolarization and smoking duration, number of the
cigarettes smoked, time interval after cessation of smoking in patients with chronic

obstructive pulmonary disease who are classified according to GOLD criteria.

One hundred patients who were diagonosed as chronic obstructive
pulmonary disease according to their medical history, physical examination and
pulmonary function tests (GOLD criteria) and 50 healthy control subjects were
involved in our study. Fifty of the patients with chronic obstructive pulmonary
disease were current smokers and 50 of them were ex-smokers. QTc was
calculated using Bazett formula. QT and QTc dispersions were defined as the

difference between maximal-minimal QT and QTc values.

Group 1 consisted of 44 males (88%) and 6 females (12%), group 2
consisted of 46 males (92%) and 4 females (8%) and group 3 consisted of 41
males (82%) and 9 females (18%). The mean QTcd value was 61,90£21,40 msec
in group 1, 47,34+14,56 mec in group 2, 26,84+11,27 msec in group 3.

We found that QTcd value increased as the stage of chronic obstructive
pulmonary disease increased both in smoking and non-smoking patients.
Considering the cut-off value of QTcd 60 msec for the risk of ventricular
arrhythmias, we determined that QTcd was 60 msec and longer in smokers in
stage Il and more as well as in ex-smokers in stage IV patients. QTcd value

decreased as the time interval increased after cessation of smoking but it was not
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statistically significant. However a statistically significant increase in QTcd value
was observed as the smoking duration and the number of the cigarettes smoked
increased. We think that new studies investigating this effect in smoking and non-
smoking healthy subjects may contribute to the literature and cessation of smoking
in patients with chronic obstructive pulmonary disease may decrease cardiac
mortality.
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