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OZET

KOAH tam olarak geri doniisiimii olmayan hava yolu kisitliligr ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. PH’a ikincil gelisen sag ventrikiil hipertrofisi
ve/veya dilatasyonu olarak tanimlanan kor pulmonale KOAH’in takibinde

onemli bir prognostik faktordiir.

Calismamizda KOAH olgularinda, sag ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve sag ventrikiil fonksiyonlarina etki eden
faktorlerin belirlenmesi amaclandi. Stabil donemde olan 40 KOAH’I1 hasta ve 24
saglikli kontrol grubu degerlendirildi. Tiim olgulara solunum fonksiyon testi ve

doppler ekokardiyografi yapildu.

Hasta ve kontrol grubu arasinda trikiispit annuler sistolik hiz (S), trikiispit
annulus erken diastolik hiz (E) ve trikiispit annulus ge¢ diastolik hiz (A) a¢isindan
anlamlhi fark saptanmadi (p=0.22, p=0.405, p=0.153). E/A oranmi, IVR, degeri
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli derecede farklilik saptandi
(p=0.05, p=0.0001). FEV, ile E/A arasindaki korelasyon pozitif yonde anlamli idi
(r=0.409, p=0.009). Diger EKO parametreleri ile SFT degerleri ve AKG analizi
arasindaki karsilastirmalarda anlamli korelasyon saptanmadi. SatO, < %90 olan
KOAH olgularinda, SatO,>%90 olan hastalara gore E degerinde ve E/A oraninda
azalma anlamli idi (p=0.002, p=0.002, sirasiyla). PH (PAB.>30 mmHg) olan
KOAH olgularinda, PH olmayan KOAH olgularina gore E ve E/A oranindaki
azalma anlamliydr (p=0.016, p=0.01, sirasiyla). PABs;s ile FEV, ve FEV//FVC
degeri arasindaki korelasyon anlamli degildi. PAB; ile pO,degeri arasinda negatif
yonde, pCO, degeri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon bulundu (p=0.006,
p=0.029). FEV, ile satO, ve pO, arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptand1 (p=0.018, p=0.001, sirasiyla)

Sonu¢  olarak KOAH’li  olgularda sag kalp fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde yalnizca sistolik degil diyastolik fonksiyonlarininda

bakilmasinin énemli oldugu diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, Kor Pulmonale,
Sag Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonu



ABSTRACT

COPD is a systemic disease by airflow limitation that is not fully

reversible. Pulmonary hypertension which seen at COPD is mild-modarate.Right


http://www.tureng.com/search/right+ventricle+failure

ventricle failure (cor pulmonale) as a consequence of_right ventricular

hypertrophy dependent to pulmonary hypertension, is most important follow-up

prognostic factor of the disease.

Right ventricle diastolic function (rvdf) was investigated in chronic
obstructive lung disease (COPD) . Study groups consisted of 40 patients with
COPD and 24 healthy controls. All subjects performed respiratory function test
(RFT) and doppler echocardiography (ECO)

There was no statistical difference between patient and control group with
respect to trikiispit annuler sistolic velocity (S), trikiispit annulus early diastolic
filling velocity (E) and trikiispit annulus late diastolic velocity (A) (p=0.22,
p=0.405, p=0.153). For E/A ratio, IVR; and ICT, there was statistical difference
between patient and control group (p=0.05, p=0.0001, p=0.021). There was a
positive correlation between FEV, and E/A ratio (=0.409, p=0.009). There was
not statistically significant correlation between other parameters of ECO, RFT and
arterial blood gas (ABG) analysis comparisons. Decrease in E and E/A ratio in
COPD whose SatO, < %90 was statistically significant compared to patients with
Sat0,>%90 (p=0.002, p=0.002, respectively). Decreases in E and E/A rates were
significant between KOAH cases with pulmonary hypertension (PH) (pulmonary
artery pressure PAB>30 mmHg), and KOAH cases without PH (p=0.016,
p=0.01, respectively. There was not statistically significant correlation between
PABg;and FEV, and FEV/FVC. There was a negative correlation between PAB
and pO,, and positive correlation between PAB; and pCO, (p=0.006, p=0.029).
There was a positive correlation between FEV, ;. pO; and satO, (p=0.018, p=0.001,

respectively).

Conclusion: As a result ,we thought that; to evulate right
ventricular functions in COPD cases we must not only consider systolic

functions also examining the diastolic functions is important.Doppler-Echo

proved to be favorable in evaluating rvdf in all COPD patients.

Key Words: Chronic Obstructive Lung Disease, Right Ventricle Diastolic

Function, Cor Pulmonale
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GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), Global Initiative for Chronic
Obstriictive Lung Disease (GOLD) tanimina gore tam olarak geri doniisiimlii olmayan
genellikle ilerleyici hava yolu kisithiligi ile karakterize Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir

hastaliktir.

KOAH tliim diinyada 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Diinya saglik
orgiitiiniin (DSO) verilerine gére KOAH 2002 yilinda diinyada besinci &liim nedeni iken,
2030 yilinda dérdiincii 6liim nedeni olacagi tahmin edilmektedir. Ulkemizde yaklasik 2.5-3
milyon KOAH hastas1 oldugu tahmin edilmektedir.

KOAH’da pulmoner arter basinci (PAB) artisinin en temel nedeni pulmoner vaskiiler
yeniden yapilanmadir. Bundan da hipoksi, inflamasyon ve siddetli amfizemdeki kapiller kayip
sorumlu tutulmaktadir. KOAH siirecinde gelisen pulmoner hipertansiyon (PH) artmis
alevlenme riski ve azalmis sagkalim ile iligkilidir. PH tipik olarak hava akimi sinirlilig
siddetli oldugu zaman ortaya ¢ikmaktadir. PH’a ikincil gelisen sag ventrikiil hipertrofisi
ve/veya dilatasyonu olarak tanimlanan kor pulmonale hastaligin takibinde 6nemli bir yer

tutar.

Ekokardiyografi (EKO) PH’nun tanisinda kullanilan en iyi noninvaziv yontemdir.
Noninvaziv olmasinin yani sira tekrarlanabilirligi, pulmoner arter basincinin kantitatif olarak
hesaplanabilmesi, nispeten kolay ulasilabilmesi baslica avantajlaridir. Doku doppler
goriintiileme (DDG) geleneksel pulsed wave dopplerin modifiye seklidir ve DDG ile
ventrikiillerin global veya bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda kantitatif

degerler elde edilebilir.

Calismamizda KOAH’li olgularda sag ventrikiil diyastolik  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, diyastolik fonksiyonlara etki eden faktorlerin belirlenmesi ve olgularin sag
ventrikiil diyastolik fonksiyonlariin saglikli kontrollerle karsilastirarak KOAH’1n etkisinin

belirlenmesi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER



2.1.Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg:

2.1.1. Tamim

KOAH, GOLD’un tanimina gore pulmoner bileseni tam olarak geri dontisimlii
olmayan hava yolu kisitlilig1 ile karakterize akciger disi etkileri de olan 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. Hava yolu obstriikksiyonu genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin

zararl partikiillere veya gazlara kars1 verdigi anormal bir inflamatuar yanit ile iligkilidir (1).

Kronik bronsit ve amfizem KOAH’in ana unsurlaridir. Kronik bronsit klinik bir

tanimlama iken amfizem histopatolojik ve anatomik bir tanimlamadir (2).

Kronik bronsit, baska bir hastaliga baglanamayan birbirini izleyen en az iki yil
stiresince, yilda en az li¢ ay devam eden Oksiiriik ve balgam ¢ikarmadir. Amfizem ise terminal
bronsiollerin distalindeki hava yollarinin, belirgin fibrozis olmadan duvar hasari ile birlikte
anormal ve kalict genislemesidir (1). Kronik bronsit ve amfizemli olgularda, hava yolu
obstriiksiyonu gelismedigi siirece KOAH varligindan s6z edilmez. KOAH’1in temel 6zelligi
olan hava yolu obstriiksiyonunun sebebi, akcigerdeki inflamasyonun neden oldugu parankim
harabiyeti ve/veya kiiciik hava yollarindaki daralma ve peribronsiyal fibrozistir (3). Bu
anatomik boliimlerin hastaligin patogenezinde ne oranda bulunacagi kisiden kisiye
degismektedir. Bazi hastalarda kii¢iik hava yollarindaki patoloji 6n planda iken bazi olgularda
parankim harabiyeti baskindir. Bu noktada genetik faktorlerin belirleyici oldugu

diistiniilmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH prevalans: ile ilgili, 1990-2001 yillar1 arasinda yayimnlanan toplum tabanli 32
calismanin metaanalizinde, 40 yas {istii eriskinlerde prevalansin %9-10 oldugu bildirilmistir.
Son yillarda yapilan iki uluslararasi ¢alismada ise daha giivenli bilgiler elde edilmistir.

PLATINO (Proyecto Latino Americano de Investigacionen Obstruccion Pulmonar) ve BOLD



(Burden of Lung Disease Initiative) calismalarinda, KOAH prevalansinin %20 diizeyinde
oldugu, hastalifin yasla ve sigara icme yogunlugu ile iligkili olarak arttig1, gelismekte olan
iilkelerde hastalifin erkeklerde daha yaygin oldugu, bununla birlikte gelismis iilkelerde sigara
icme yayginligi ile baglantili olarak  kadin ve erkeklerde prevalansin benzer oldugu

bildirilmistir (4, 5).

DSO verilerine gére 2000 yilinda diinyada yaklasik 2.75 milyon kisi KOAH nedeni
ile 6lmiis ve bu oliimlerin yaklasik yarisi gelismekte olan tilkelerde goriilmiistiir. Geligmis
iilkelerde ise, KOAH’a ikincil 6liim sayisinin tiim 6liimlerin yaklasik %10’nunu olusturdugu
bildirilmistir. DSO’niin verilerine gére 2002 yilinda diinyada 5. 6liim nedeni olan KOAH 1n,
2030 yilinda 4. 6liim nedeni olacag: tahmin edilmektedir (6).

KOAH morbiditesini degerlendirmede, hastalik nedeni ile olusan erken Oliimler ve
hastaligin olusturdugu sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan
DALY (Disability-Adjusted Life Year ) skoru kullanilmaktadir (7). KOAH 2002 yilinda
DALY nedenleri arasinda onbirinci sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik goriilen besinci

yaklagik DALY nedeni olmasi beklenmektedir (6).

Ulkemizde 2.5-3 milyon KOAH hastas1 oldugu tahmin edilmektedir (8). Saghk
Bakanligin verilerine gore Tiirkiye’de 2003 yilinda yapilan ulusal hastalik yiikii ¢aligmasi,
KOAH’1n iilkemizde iiclincii 6liim nedeni oldugu ve her yil 26 bin kisinin 6liimiine neden
oldugunu gostermektedir. Ulusal diizeyde 6liime neden olan ilk 10 hastaligin cinsiyete gore
yiizde dagiliminda ise KOAH erkeklerde %7.8, kadinlarda %3.5, tlim niifusta %5.8 ile liglincii
sirada yer almaktadir. Ulusal hastalik yilikii acisindan degerlendirildiginde KOAH, ilk on

hastalik yiikii siralamasinda %2.8 ile sekizinci siradadir (9) .
2.1.3. Risk Faktorleri
KOAH’da risk faktorleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1: KOAH’da risk faktorleri

Cevre Faktorleri Konakei ile 1lgili faktorler




Sigara i¢imi Alfa-1 antitripsin eksikligi

-Aktif sigara igimi Genetik faktorler

-Pasif sigara i¢imi Aile oykiisii

-Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler

Mesleki maruziyetler Yas

Hava kirliligi Havayolu hiperreaktivitesi

-Dis ortam Atopi

-I¢ ortam Diisiik dogum agrilig1

Diisiik sosyoekonomik durum Semptomlar ( asir1 mukus yapimi vb)

Diyetle ilgili faktorler

-Yiiksek tuzlu diyet

-Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1
-Diyette doymamis yag asitleirn azligi

Enfeksiyonlar

2.1.4. Patoloji




KOAH’da temel patoloji, kronik ve tekrarlayan inflamasyon ve bu inflamasyon
iirtinlerinin meydana getirdigi harabiyet ve yapisal degisimlerdir. Bu patoloji biiyiik hava
yollarinda, kii¢iikk hava yollarinda, akciger parankiminde meydana gelir. Buna ek olarak
hastaligin ileri donemlerinde pulmoner vaskiiler sistem, kalp, diafragma ve diger solunum

kaslar1 da etkilenmektedir (1).

1- Biiyilkk hava yollari: KOAH’da brons duvar iritasyonuna bagli gelisen ilk
degisiklik epitelyal hiperplazidir (10). Buna ek olarak yerel skuamdz metaplazi, siliali

hiicrelerde azalma ve silia boyunda kisalma goriiliir.

Kronik brongitdeki temel degisiklik asir1 mukus salgilanmasidir ve bunun nedeni,
epitel altindaki ser6-miik6z bezlerin ve ylizey epitelindeki goblet hiicrelerinin hiperplazisidir.

Mukus sekresyon artisina ek olarak mukosiliyer fonskiyon da bozulmustur (11, 12).

Hava yolunda iltihabi infiltrasyonu olusturan hiicreler, polimorf ve mononiikleer
hiicreler olup ¢ogunlukla lenfosit ve histiositlerdir. Lenfositik hiicrelerin biiyiik ¢cogunlugunu
CDS8 ve NK (naturel killer) fenotipli hiicreler olusturur. Az sayida eozinofil hiicreleri de
bulunabilir (11, 13). Inflamatuar olayda ana rolii oynayan bu hiicrelerden ortama sitokin,

kemokin ve iltithabi mediatorler salinir.

Brons duvarinda ayrica diiz kas hiperplazisi de gelisebilir. Bronsial diiz kas
hiperplazisi Oncelikle astimda goriilmekle birlikte kronik bronsitte de goriilebilir. Kronik

iltihabi infiltrasyonun iyilesme siirecinde peribronsial fibrozis gelisir (14).

2- Kiiciik hava yollar: Kiiciik hava yollar1 2 mm’den daha kiigiik capli bronsiolleri
kapsamaktadir. Terminal hava yollarindaki histopatolojik degisiklikler liimeni tam yada
kismen dolduran koyu kivamli mukus tikaci, bronsiol yilizey epitelinde goblet hiicre
metaplazisi ve brons duvarinda inflamasyondan olusur. Hastalik ilerledik¢e diiz kas ve bag

dokusu artisina baglh daralmalar izlenir (11, 12, 15).



3- Akciger parankimi: KOAH’da akciger parankiminde goriilen temel degisik olan
amfizem, terminal brongiol distalindeki hava yolu tinitesinin fibrozis olmaksizin duvar
harabiyeti sonucu anormal genislemesi olarak tanimlanir. Harabiyet 06zellikle alveol
duvarlarinda elastik liflerdedir. Elastik lifin yeniden yapimi sinirli derecede oldugundan

lezyon geri donlistimsiizdiir (16).

4- Akciger damarlann : Akciger damarlarindaki degisiklikler hastalifin erken
doneminde baslar. Baslangicta bu degisiklikler damar duvarinda kalinlasma ve endotel
disfonksiyonu ile karakterize iken, daha sonra bunlar1 damar diiz kas kitlesinde artma ve
damar duvarinin makrofaj ve CDs-Tsupresor hiicreleri gibi inflamatuar hiicrelerle
infiltrasyonu izler. Hastaligin ileri asamalarinda kollajen birikimi ve kapiller yatagin
amfizematdz harabiyeti gelisir. Bu yapisal degisiklikler, PH ve sag kalp fonksiyon
bozukluguna bagka bir deyisle kor pulmonaleye neden olur (17, 18).

5- Diger degisiklikler: Ilerlemis KOAH’l1 hastalarda pulmoner dolasim, sag kalp ve
solunum kaslarinda da patolojik degisiklikler meydana gelir. Erken donemde pulmoner
arterlerde intimal kalinlasma ve hastalik ilerledik¢e orta ¢apli pulmoner arterlerin kas

tabakasinda artis izlenir (16).

KOAH olgularinda diyafragmada yapisal degisiklikler ve atrofi ortaya c¢ikabilir.
Caligmalarda diyafragmanin kalinliginda ve o6zellikle miiskiiler tabakanin yilizey alaninda
azalma tespit edilmistir (19). Diyafragmanin agirlik ve voliim kaybi1 siklikla gozlenen

malniitrisyona ve kalic1t mekanik yiik artisina bagh gelisebilmektedir (20).

Alveoler hipoksi intraselliiler kalsiyumu artirarak diiz kas hiicrelerinde kontraksiyona
ve pulmoner vazokonstriiksiyona neden olur. Hipoksik periyod uzarsa pulmoner vaskiiler
sistemde yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu yapisal degisiklikler endotelyal hiicreler,
medial diiz kas hiicreleri ve adventisyal fibroblastlarin proliferasyonunda artis ve
nonmiiskiiler kiigiik arterlerde miiskiilarizasyon ile karakterizedir (21). Kollajen ve
mukopolisakkarit birikimi de intimal kalinlasmayr artirir (22). Siddetli amfizemde ayni

zamanda vaskiiler yatak kayb1 da ortaya ¢ikar (15). Kronik hipoksili olgularda artan PAB’na



ikincil olarak sag vertrikiilde dilatasyon ve / veya hipertrofi gelisir. Bu bulgular kor

pulmonale isaretleridir (23).

2.1.5. Patogenez

Sigara dumani ve inhale edilen diger zararli partikiil ve gazlar akcigerde inflamatuar
yanit gelisimine neden olur. Kronik inflamasyonla iliskili bu patolojik degisiklikler biiyiik ve
periferik hava yollarinda ve akciger parankiminde bulunmaktadir. Hastalik ilerledikge
pulmoner vaskiiler yapilar, kalp ve solunum kaslar1 da etkilenmektedir (24). KOAH taki
inflamasyonun mekanizmasi heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Degisik inflamatuar hiicre ve

bir¢ok mediyatoriin olaya karistigi kompleks bir inflamatuar hastaliktir (25).

Patogenezde temel rolii oynayan hiicre makrofajlardir. Olgularin balgam,
bronkoalveoler lavaj (BAL) orneklerinde ve akciger parankiminde makrofaj sayisinda 5-10
kat yiikseklik tespit edilmistir. Ayrica biiyiik ve kii¢iik hava yollarinda aktif notrofil sayisi ile

hastaligin klinik parametreleri arasinda korelasyon bulunmaktadir (26,27).

KOAH’da hava yolunda o6zellikle submukozal bdlgede T lenfosit sayisinda artis
saptanmistir. Aktive makrofajlar, epiteloid hiicreler ve CDS8-T lenfositlerden salgilanan
notrofil kemotaktif faktorler inflamasyonun devamini saglarken salinan proteaz ve oksidan

ozellikteki gesitli toksik peptitler ise akciger hasarina neden olmaktadir (27).

Interldkin-8 (IL-8), makrofaj, ndtrofil ve hava yolu epitel hiicrelerinden salgilanir ve
notrofiller i¢in selektif ve giiclii bir kemotaktandir. KOAH’I1 hastalarin ve sigara icenlerin
indiikte balgam ve BAL orneklerinde yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir. Ayrica IL-8
diizeyi hava yolu enflamasyon siddetinin gdstergesi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir

(28-30).

Notrofiller i¢in diger giiclii bir kemotaktan olan 16kotrien B, (LTBs) KOAH’I
olgularin balgamlarinda yiiksek oranda bulunmaktadir ve biiyiik oranda alveoler makrofaj
kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Sigara dumani maruziyeti ile 6zellikle makrofaj ve epitel
hiicrelerinden salinan tiimor nekrozis faktor-a (TNFa) ayn1 zamanda makrofajlardan IL-8 ve
LTB, salinimina neden olur. TNFa 6zellikle kilo kayb1 olan KOAH’l1 olgularda hastalikta

gelisen kasekside onemli bir mediatordiir.



KOAH gelisiminde rol alan diger mediatorler ise; makrofaj kemotaktik protein-1
(MCP-1), makrofaj inflamatuar protein 1-a ve 1-B (MIP 1-a ve 1-PB), graniilosit makrofaj
koloni stimiilan faktdr ( GM-CSF), transforming biiylime faktor- B (TGF-B), epidermal
growth faktdr (EGF), endotelin—1 (ET-1), ndropeptidler ve komplemanlardir (25,31).

Kemotaktanlarin ortama ¢agirdigi nétrofillerden agiga ¢ikan noétrofil elastaz, proteinaz
3, katepsin-G ve makrofajlardan salgilanan katepsin-L, katepsin-B, katepsin-S gibi
metalloproteinazlar parankim harabiyetine ve mukus {iretiminde artisa neden olmaktadir.
Notrofil elastaz inhibtorii olan a-1 antitripsin eksikliginde ise daha erken donemde amfizem
ve kronik bronsit gelismektedir. KOAH’daki solunum yollarindaki inflamasyon, proteinaz-
antiproteinaz dengenin bozulmasina ve oksidatif stresin artisina neden olarak doku

harabiyetini yayginlagtirmaktadir (32).

Normalde endotelden salinan nitrik oksit (NO) ve prostaglandin-I, ( PGI,) damar diiz
kaslarmin gevsek kalmasini ve kas voliimiiniin artmamasin saglar. Inflamasyon endotelden
salman NO ve prostaglandin-E, yapimin1 azaltmakta ve vaskiiler yatagi daraltmaktadir.
Vaskiiler yatagin daralmasinda inflamasyonun mu yoksa hipoksinin mi daha etkin oldugu net
olarak bilinmemektedir. Ayrica giiclii bir vazokonstriktor olan ET-1’de artar. Endotelden
saliman PGI;’nin azalmasi1 damar duvarindaki miiskiiler tabakanin artisina ve prekapiller

yatakta diiz kas olusumuna neden olmaktadir.

Inflamasyon ve diiz kas hipertrofisi/hiperplazisi ile kalilasmis liimeni daralmis
vaskiiler yatakta hipoksik kosullarda vazokonstriikksiyon gelisir. Alveol duvarindaki
desktriiksiyon damar yatagi alanini azaltir, PAB’n1 artirir ve perfiizyon ylizeyini azaltir.
Hipoksinin agir oldugu olgularda sag ventrikiil duvarinda hipertrofi goriiliir ancak ventrikiil

duvarinda inflamasyonun varligi net olarak gosterilememistir (33).

2.1.6. Fizyopatoloji

Kronik sistemik inflamatuar bir hastalik olan KOAH’in gelisiminde etkili olan
fizyopatolojik degisiklikler su sekilde siniflandirilabilir (34).



1. Siklikla periferik solunum yollarinda daralma, solunum yolu agikligmin korunmasinda
azalma ve elastik geri ¢ekilme (elastic recoil) basmcinin azalmasindan kaynaklanan
ekspiratuar itici basingta azalma,

2. Ventilasyonun ve kan akimmin dengesiz dagiliminin sebep oldugu arteriyel hipoksemi ve
ilerlemis olgularda olusan hiperkapni,

3. Solunum mekanigindeki degisikliklere ilave olarak ¢izgili kas kasilmasindaki azalmalara
bagl olarak egzersiz performansinda azalma,

4. Ekspirasyonda solunum yollarinin asir1 daralmasi, yiiksek voliimlerde solunumunu
siirdliren olgularda asir1 havalanmaya sebep olur. Asirt havalanma, ekspirasyon sonu intrinsik
pozitif basincin (PEEP) artmasina ve inspiratuar solunum kaslar1 {izerinde asir1 yiik
olusmasina sebep olur. Inspiratuar solunum kas yorgunlugu ve aktivitede azalma meydana
gelir.

5. Total akciger kapasitesi, statik kompliyansin elastik geri ¢ekme basmci ve diflizyonda

azalma olusur.

KOAH’daki temel fizyopatoloji ekspiratuar hava akimi obstriiksiyonudur. Periferik
hava yollarinda obstriiktif brongiolit ve parankim harabiyeti sonucu gelisen hava akim
kisitlamasiyla karakterize hastaliktaki diger fizyopatolojik degisiklikler; asirt mukus
sekresyonu, siliyer disfonksiyon, pulmoner hiperinflasyon, gaz alisverisinde bozulma, PH ve

kor pulmonaledir (35).
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Sekil 1: KOAH’da fizyopatolojik degisiklikler (2)

2.1.6.a. Hava Yolu Degisiklikleri

KOAH’da periferik hava yolu obstriiksiyonu erken donemden itibaren olusur.
Periferik hava yollarindaki darlik, solunum yolu rezistansinda (Raw) artma ve akcigerin
elastik geri c¢ekilme giiciinde azalmaya neden olur. Ancak sigara igen kisilerde Raw, erken

hava yolu darligim gostermede yeterli degildir (36,37).

Solunum  yolu  obstrilkksiyonunun  varligt  solunum  fonksiyon  testinde
postbronkodilatator FEV,/FVC degerinin %70’in altinda olmasi ile tanimlanir (1). Hafif
obstriiksiyonda maksimum akim-voliim egrisinde ekspiratuar kolun konkavlagsmasi goriliir.
Orta-ileri KOAH olgularinda basta 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (FEV,) olmak iizere
hava akim hizlarinda azalma ve hava yolu direncin artmasi yaninda akciger voliimlerinde ve

statik akciger kompliansinda artma goriiliir (38).



2.1.6.b. Akcigerlerde ventilasyon ve kan akimmmin dengesiz dagilhimi: Saglikli
kisilerde dahi esit olmadig: bilinen ventilasyon-perfiizyon (V/Q) dagilimindaki dengesizlik
KOAH’11 olgularda daha belirgin hale gelmektedir.

KOAH’l1 hastalarda V/Q dagilimi1 baskin olan patolojik komponente gore degisir.
Amfizemde parankim destriiksiyonu gelisen kapiller harabiyeti sonucu perfiizyon bozulur ve
ventilasyon/perfiizyon oraninin yiiksek oldugu alanlar olusur. Amfizem agirlikli olgularda
hipoksi ileri evrelere kadar hafiftir ve hiperkapni belirgin degildir (39). Bununla birlikte
kronik bronsitin hakim oldugu KOAH’l1 hastalarda hava yolundaki darlik nedeni ile
ventilasyon bozulur ve V/Q oram belirgin derecede azalir. Bunun sonucunda erken dénemde
belirginlesen hipoksemi  hiperkapni ile birliktedir. Amfizem ve kronik bronsitin birlikte

bulundugu durumlarda ise V/Q oraninin yiiksek ve diisiik oldugu alanlar birlikte bulunur (34).

2.1.6.c. Hipoksemi nedenleri: KOAH’da hipoksemi gelisiminin en 6nemli nedeni
V/Q dengesizligidir. Olii bosluk oranmin da artis1 bu dengesizligi artirir. Bu durumda parsiyel
karbondioksit basincini (PaCO,) normal sinirlarda tutabilmek ic¢in dakika ventilasyonunun
artmas1 gerekmektedir. Yiiksek voliimlerde solumak ventilatuar pompa yetmezligine neden
olur. Ventilatuar pompa yetmezligi sonucu gelisen hiperkapni ve respiratuar asidoz ise

hastaligin prognozunu olumsuz etkileyen bir faktordiir.

Hipokseminin diger bir nedeni de difiizyonun bozulmasidir. Amfizem alanlarinda
difiizyon yiizeyi ve DLCO azalmustir.

Alveol havasindaki oksijen basincinin (PAO,) azalmasi da bir diger hipoksemi
nedenidir. Alveol havasindaki karbondioksit basincinin artmasi da PAO, azalmasina neden
olur ve alveoler hipoventilasyon olarak tanimlanan bu mekanizma o6zellikle atak

donemlerinde belirgindir (40).

2.1.7. Klinik

Semptomlar: Birbirini izleyen ve en az 3 ay siiren Oksiiriikk ve balgamin varlig1 kronik
bronsitin 6zelligidir. Erigkin genel popiilasyonunda kronik oOksiiriik ve balgam prevalansi
erkeklerde %15-44, kadinlarda %6-17 arasindadir. Bu semptomlar yas, sigara aligkanligi,
mesleki maruziyet, hava kirliligi, ¢ocukluk cagi solunum yolu enfeksiyonlar1 ve diger

solunumsal risk faktorlerinin varligi ile yakindan iligkilidir. (41).



KOAH’da oksiiriige terminal bronsiollere kadar uzanan mukus bezlerinin hiperplazi
ve hipertrofiye ugramalar1 sonucu olusan asiri mukus salgilanmasi neden olur. Bununla
birlikte kronik hasar ile birlikte brons epitelindeki afferent sinir uglarmin agiga g¢ikmasi

oOkstiriik refleksi dongiisiinii kolaylastirir (42).

KOAH GOLD-2007 siniflamasina gore oksiiriik ve/veya balgamin varligr evre 0
hastalik olarak tanimlanmakta ve risk altinda olmay1 yansitmaktadir. Bu evredeki olgular
hastaliga yol acabilecek maruziyetin sonlanmasi durumunda (sigaranin birakilmasi, igyeri
degisikligi, organik yakit {iriinlerinden kaginma ) zaman igerisinde tama yakin diizelir (1).
Amfizem agirhikli KOAH’taki oOkstiriik tipi daha az balgamhi iken kronik bronsit
kompenentinin belirgin oldugu hastalarda prodiiktif oksiiriik 6n plandadir. Stabil dénemdeki
hastalarda balgam mukoid olup beyaz renktedir. Balgam miktarindaki artis veya sari-yesil
renge doniisiim endobronsial enfeksiyon bulgusudur. Bununla beraber, eozinofil birikimi ve

myeloperoksidaz enzimi de balgamda sari-yesil renge yol agabilir (43).

Nefes darligt KOAH hastalarindaki en 6nemli sikayettir. Karakteristik olarak kalici ve
ilerleyicidir. KOAH’in erken evrelerinde nefes darhigim1 azaltmak i¢in davraniglar
degistirilebilir (41). Nefes darligi ancak  giinliik yasam ve aktiviteleri etkilemeye
basladiginda, FEV, %50’lere indiginde klinisyene basvuru goriiliir (44).

FEV, degeri beklenenin <%30’u oldugunda hastada genellikle istirahatte bile nefes
darlig1 olusur. Tibbi Arastirma Konseyi’nin (Medical Research Council ) dispne dl¢egi, saglik
durumuna iliskin diger Slgiitlerle iyi bir uyum gosteren onaylanmis bir epidemiyolojik aractir
ve kaynak kullaniminin ve mortalitenin tahmin edilmesine, tek basina FEV,’den daha dogru

bir sekilde yardimci olabilir (41). Bu 6lgek tablo-2’de verilmistir.

Tablo-2: MRC Dispne Olgegi

0.Derece Nefes darlig1 yok

1.Derece Agir egzersizle nefes darlig

2.Derece Diiz zeminde hizli yiirlirken veya hafif yokus ¢ikarken nefes darligi

3.Derece Ayni yastakilere gére daha yavas yiirlime ile veya diiz zeminde yiiriirken
nefes almak i¢in durmak zorunda kalacak sekilde nefes darligi

4.Derece Yaklasik 100 m yiiriiyiince nefes almak icin durmak veya diiz zeminde




birkag dakika yiirliylince durmak zorunda kalacak sekilde nefes darligi

5.Derece Evden ¢ikamayacak kadar nefes darlig1 ¢ekmek veya giyinmek gibi
aktiviteler sirasinda nefes darlig

Dispne derecesinde ani artiglar ataklara bagli olabilir. Pulmoner emboli veya

pnomotoraks da dispneyi artirabilir (45).

KOAH hastalarinda hemoptizi ve gogiis agrisi sikayeti olabilir. Goglis agrisi,
genellikle hastaligin kendisine bagl olmayip gelisen bir komplikasyon nedeni ile ortaya ¢ikar.
Pnomotoraks veya pulmoner emboli en sik nedenlerdir. Gogiis agris1 peptik iilser veya
gastroozofageal reflilye de bagl olabilir. Sigara ve teofilin alt 6zofagus sfinkterinin basincin
azaltarak refliiye neden olur (43). Atak esnasinda hemoptizinin goriilmesi KOAH’11 hastalarda
nadir olmayan bir durumdur ancak KOAH ve akciger kanserinin birlikteliginin sik oldugu

unutulmamalidir (41).

Fizik Muayene: Hafif ile orta derecedeki KOAH’da tek basina fizik muayene tanida
yardimcr degildir. Ciinkii akciger fonksiyonlarinda onemli bir bozulma olmadan fiziksel
bulgular genelde bulunmaz. Siddetli KOAH’da fizik muayene bulgular1 oldukga spesifik ve

duyarlidir. Ayrica KOAH alevlenmelerinin tanisinda 6zellikle yardimcidir.

Siddetli KOAH’da inspeksiyon ile takipne ve kesik kesik konugma gozlenir. Hastalar
oturarak ve One egilimli bir sekilde solunum yaparlar. Santral siyanoz bulunabilir. Bazi

olgularda ekspirasyon sonrasinda biiziik dudak solunumu gozlenir.

Normal solunum sesi siddetinin azalmasi hava yolu kisithiliginin derecesi ile iliskili
olmakla birlikte bireyler arasinda énemli bir degiskenlik bulunmaktadir. Istemli tidal solunum
esnasinda duyulan wheezing hava yolu obstriikksiyonu i¢in spesifik olsa da, KOAH
hastalarinda wheezing olmadan obstriiksiyon olabilir. Inspiryum basinda duyulan raller kiigiik

hava yollarinin hizla basing esitlenmesi sonucu aniden acilmasina baglidir (41).

KOAH’da kalp muayenesi biiyiilk 6nem tasir. Amfizemli hastalarda hiperaerasyona
bagl kalp seslerinin siddetinin azalmasi en sik karsilagilan bulgudur. Kor pulmonale/sag kalp
yetmezligi gelisen olgularda tasikardi, aritmiler, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinin

sertlesmesi ve trikiispit yetmezlige ait bulgular saptanabilir.




Sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda juguler vendz dolgunluk, konjesyona bagh
hepatomegali ve sag iist kadran agris1 ilk bulgulardir. Venoz sistemdeki stazin ilerlemesi ile
pretibial 6dem, sakral ve abdominal bolgede 6dem tespit edilir. Sag kalp fonksiyonlari
bozulan ileri olgularda gelisen sol kalp disfonskiyonu da 6dem gelisim mekanizmasina

katkida bulunur (46).

2.1.8. Tam

Solunum Fonksiyon Testi: KOAH, tam olarak geri dondiiriilemeyen ilerleyici hava
akimi kisitlamasi ile karakterizedir. Bu agidan bakildiginda KOAH tanisi fizyolojik bir tam
olup, en 6nemli tan1 araci spirometredir.

KOAH tanisinda altin standart yontem olan spirometri hava yolu obstriikksiyonunu
gosteren objektif, ulasilabilir, pahali olmayan ve standardize bir metoddur. KOAH 6n tanisi
ile spirometri yapilacak bir olguda test mutlaka kisa etkili bronkodilatator (400 pg
salbutamol) inhalasyonu sonrasinda yapilmalidir. Bunun nedeni test esnasinda akcigerin
uygun bosalmasini saglamak ve test degiskenligini en aza indirmektir. Spirometride zorlu
vital kapasite (FVC) manevrast yapilmaktadir. TLC’ne kadar maksimum inspirasyon

yaptiktan sonra rezidiiel voliime kadar zorlu ekspirasyon yapilmaktadir.

FEV/FVC (Tiffeneau indeksi) oran1 hava yolu obstriiksiyonunu gdsteren en dnemli
parametredir. Cilinkii FEV,’in normal oldugu durumlarda bile, FEV,/FVC morbidite ve
mortalite ile ¢ok yakin bir iliski gostermektedir. KOAH’da FEV, vital kapasiteden ¢ok daha
once azalir. Ayrica, hafif KOAH’da FEV,/FVC oran1 bozulsa bile FEV, normal sinirlar iginde
kalabilir. KOAH’da hem FEV,’de hem de FEV/FVC oraninda diistikliik tipiktir.

Yillara gore degisik kuruluslarin KOAH tanisinda FEV,/FVC oraninin ne olmasi
gerektigine iliskin kriterler Tablo 3’de sunulmustur. FEV,/FVC oraninin  bronkodilator
sonrasi %70’in altinda olmas1 hava yolu obstriiksiyonunu gosterir. Geng eriskinlerde oran

%70-75 olup, yasla birlikte azalmaktadir.

FEV,’deki azalma biiyiik hava yolu obstriiksiyonunu diisiindiirir. KOAH’daki hava
yolu obstriiksiyonunun siddeti de FEV, degerine gore degerlendirilir (Tablo 4). Ancak
restriktif hastaliklarda da FEV, diistiigl icin hava yolu obstriikksiyonuna 6zgli bir degisken
degildir, tek basina degerlendirilmemelidir. Ancak FEV,’deki ciddi diismeye ragmen



KOAH’da maksimum inspiratuar akim korunmustur. Bu da KOAH’da rijit bir hava yolu
daralmasmin degil de hava yollarinin stabilitesini kaybetmesine bagli dinamik bir daralma

oldugunu gostermektedir.

Tablo-3. KOAH tanisinda degisik kuruluslarin 6nerdigi kriterler.

Kurulus Yil Kriterler

ATS/ERS 2004 Postbronkodilatéor FEV,/FVC < 0.70
ATS/ERS 2005 FEV/FVC <NAS

GOLD 2006 Postbronkodilatér FEV/FVC < 0.70

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, ATS: American Thoracic Society, ERS: European Respiratory Society, GOLD: Globa
Diseases,

NAS: Normalin alt siniri.

Tablo 4: GOLD 2006 rehberine gore KOAH evrelemesi

Evre 1 FEV,>%280 (beklenen)
(Hafif)
Evre 2 %50< FEV; <%80 (beklenen)
(Orta) FEV./FVC <%70
Evre 3 %30<FEV,<%50 (beklenen)
(Agr)
FEV<%30 (beklenen)
Evre 4 veya
(Cok Agr) : .
FEV<%S50 (beklenen) + Kronik solunum yetmezligi




2.2.KOAH’da Pulmoner Hipertansiyon ve Kor Pulmonale

2.2.1. Tamim

PH, istirahatte ortalama pulmoner arter basinci (PAB.«)>20 mmHg egzersizde
PAB,>25 mmHg olmasi olarak tanimlanmaktadir. Ileri evre KOAH olgularinda gelisen PH,
solunum sistemi bozukluklar1 ve/veya hipoksemi ile iliskili heterojen PH grubunda yer

almaktadir.

Kor pulmonale, solunum bozukluklarinin neden oldugu PH’a sekonder sag ventrikiil
hipertrofisi ve dilatasyonu veya her ikisinin bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir ve en sik

sebebi (%80-90) KOAH dir.

KOAH’nin bilinen bir komplikasyonu olan PH gelisimi, artmis alevlenme riski ve
azalmis sagkalim ile iliskilidir. PH tipik olarak hava akimi sinirliligi siddetli oldugu zaman
ortaya cikmaktadir. KOAH’daki pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma, pulmoner arter
basincindaki artisin en temel nedenidir ve hipoksi, inflamasyon ve siddetli amfizemdeki

kapiller kaybin bilesik etkilerinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Stabil hastalik doneminde, ileri KOAH hastalarinin ¢ogunda istirahat sirasinda hafif
(25-30 mmHg) veya orta derecede (30-40 mmHg) PAB,. artis1 mevcuttur (47)

2.2.2. insidans

KOAH’da PH prevalansinin belirlenmesi, populasyona-dayali yeterli bir KOAH
ornekleminden gegerli verilerin elde edilmesindeki zorluklar nedeniyle engellenmektedir. En
temel neden sag kalp kateterizasyonunun  etik nedenlerden dolay1 biiyiik o6lcekli
uygulanamamasidir. Hastalik derecesi farkli olan olgularda yapilan sag kalp kateteri
caligmalarinin sonuglarina gore %20-91 arasinda degigsmektedir. Bunun nedeni ise farkl

serilerde sag kalp kateteri yapilan hasta sayisinin sinirli olmasidir (47).

Kor pulmonale prevalansi hipoksemi, hiperkapni ve agir hava yolu obstriiksiyonu ile
artmaktadir. FEV,<1 L olan hastalarin %40’inda, FEV,<0.6 L olan hastalarin ise %70’inde
PH oldugu tahmin edilmektedir (48).

2.2.3. Patoloji



KOAH’da yeniden modellenme, pulmoner damarlarin toplam sayisinda azalma ve

pulmoner tromboz PH’un yapisal temellerini olusturur.

Pulmoner arteriollerde bir miiskiilarizasyon oldugu nekropsi materyallerinde
gosterilmistir. Normal kisilerde, ¢apt <80 pum olan prekapiller vaskiiler yatagin bu kisminda
kas tabakasi yoktur. Siddetli KOAH hastalarinin pulmoner arteriyollerinin transvers kesitinde,
i¢c ve dis ylizlerine elastik lamina ile bagl sirkiiler diiz kastan olusan farkli bir media tabakas1
mevcuttur. Pulmoner arteriyollerdeki miiskiilarizasyon, ¢apt 20 um kadar kiiciik periferik

prekapiller damarlara kadar uzanabilir.

KOAH hastalarinin pulmoner arterlerin intima tabakasindaki degisiklikler de
yeniden modellenmenin 6nemli bir pargasidir. Bu degisiklikler son evre KOAH hastalarinda
gorlildiigii gibi hastaligi hafif diizeyde olanlarda da go6zlenmistir. Miiskiiler pulmoner
arterlerde ve pulmoner arteriyollerde intima kalinlasmasi1 gézlenmektedir. Ancak KOAH taki
patolojik calismalar primer PH hastalarinda siklikla karsilagilan pleksiform lezyonlar
(diizensiz endotel hiicre kitlesi) veya siddetli PH’un karakteristigi olan anjiomatoid lezyonlar

gibi kompleks lezyonlar1 gostermemistir (47).

2.2.4. Patofizyoloji

KOAH’1 komplike eden PH ¢ogunlukla prekapiller tiptedir. Postkapiller bilesen
Ozellikle egzersiz ve akut alevlenmeler sirasinda pulmoner arter basincindaki artisa katilabilir.
PAB., pulmoner arter wedge basinct (Ppw) ve pulmoner dolagimdaki itici basincin toplamini
temsil etmektedir. Itici basinc, kalp debisi ile pulmoner vaskiiler direncin (PVR) iiriiniidiir.
Buna gore PAB,.’daki yilikselmeye ii¢ degisken (Ppw, kalp debisi ve PVR) katkida bulunurr.
KOAH’da PVR’de artisa yol agan faktorler Tablo 5’de listelenmektedir.

Bu faktorlerden ancak alveoler hipoksi en agirlikli olandir. Ayrica son yayinlar
KOAH’da inflamasyonun pulmoner vaskiiler yeniden modellenmeye katkida bulunabilecegini
belirtmektedir. Akut hipoksi, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyondan (HPV) sorumlu PVR
ve PAB artisina neden olmaktadir (47).

Alveol hipoksisi pulmoner arteriyollerdeki diiz kaslara direkt etki eder. Ayrica endotel
hiicresinde mitokondri fonksiyonunu etkileyip adenozin trifosfat kullanim hizini artirarak
kalsiyumun hiicre igine geg¢isini artirir. Buna bagli endotele bagimli kasilma faktérlerini

(EDCF-endotelin-1) etkileyerek vazokonstriiksiyona yol agar. Kronik hipoksik kosullarda,



endotel hiicresinden ET-1 sekresyonunda da artis sozkonusudur, ancak bu konudaki

calismalar heniiz yeterli degildir.

Alveol hipoksisi aynm1 zamanda perivaskiiler yerlesimli mast hiicrelerinden
vazokonstriiktor maddeler (histamin, serotonin, tromboksan, I6kotrien) saliimini artirarak
PVR’1 artirir (49). Ayrica endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen iki potent vazodilator olan
NO ve prostasiklin, kronik hipoksiden etkilenmektedir. Antiproliferatif etkiside bulunan NO,
nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan sentezlenir. PH olan KOAH’11 olgularda NOS azalmustir.
Bu da pulmoner vaskiiler tonusun artis1 ve vaskiiler duvardaki hiicrelerin proliferatif durumu

lehine dengesizlik olusturur (47).

Tablo-5: KOAH’da pulmoner vaskiiler direngte artisa neden olan faktorler (47)

KOAH’da PH Faktdrleri Pulmoner damarlar iizerindeki sonuclari
Hava akim kisitlilig Basing degisiklikleri

Amfizem Vaskiiler yatakta kiiciilme

Alveoler hipoksi Vazokonstriksiyon, remodeling
Hiperkapnik asidoz Vazokonstriksiyon

Polisitemi Hipervizkosite

Akciger ve sistemik inflamasyon Remodeling, fibrozis dahil

HPV aslinda gaz degisimini korumaya yonelik bir mekanizmadir. Yetersiz havalanan
veya havalanmayan akciger birimlerinde perfiizyonu azaltir ve daha iyi ventile olan alanlara
yonlendirirerek bozulmus V/Q dengesini yeniden kurar ve arterial oksijen diizeyini artirir.
Difiiz alveol hipoksinin bulundugu agir KOAH’l1 olgularda HPV’nin bu etkisi yetersiz kalir,
sonugta PVR ve PAB artar. PVR arttikca sag ventrikiil serbest duvari miyositlerinin
mitokondri sayisi ve yogunlugu artar. Sonug¢ olarak sag ventrikiill duvar gerilimi ve

kontraktilitesi artis1 ile sag ventrikiil hipertrofisi gelisir (49).

KOAH’ta, ekspirasyonda alveol basincinda meydana gelen artig arteriyoler seviyede
pulmoner damar direncini artirir. Pulmoner vaskiiler yatakta fonksiyonel azalmayla pulmoner
arter egrilerinde inip ¢ikmalar olusur. Pulmoner arter sistolik basinglarinda, inspirasyon-
ekspirasyon farki, solunum varyasyon amplitiidii 6zellikle hava yolu obstriikksiyonunun

derecesi ile iligkilidir. FEV, azaldik¢a PAB artar.



KOAH’li PH’lu hastalarda, PAB c¢ok yiiksek degildir ve PH’nun ilerleme hiz
yavastir. PAB kronik olarak arttiginda sag ventrikiil genisler ve hem sistol hem de diyastol
sonu voliimii artar. Sag ventrikiil atim voliimii korunurken ejeksiyon fraksiyonu azalir.
Persistan PH’da daha sonra gelisen sag ventrikiil duvar hipertrofisi, gerilimi ve dolayistyla ard

yiikii azalir (50).

Ventrikiilerin birbirine bagimliligi; ventrikiillerden birinin voliim artisinin digerinin
dolusunu azaltmasi olarak tanimlanmaktadir. Buna neden perikardin nisbeten smirlayici
etkisinin total diyastolik voliimii sabit tutmasidir. PH’da sag ventrikiilde gelisen dilatasyon,
interventrikiiler septumun sola yer degistirmesine ve sol ventrikiill dolusunu azaltarak

diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir (51).

Sag ventrikiiliin ejeksiyon fraksiyonu (RVEF) ile PAB ters orantilidir. Ancak sistol
sonu basing-hacim iligkilerinin degerlendirilmesi, klinik olarak stabil KOAH hastalarinda sag
ventrikiil kontraktilitesinin PAB’dan bagimsiz olarak korunabildigini, bununla birlikte akut
atak sirasinda PAB’daki akut artigin sag ventrikiil kontraktilitesini sag kalp yetmezligi

bulgularina neden olacak sekilde azalttigini gostermistir (52).

Periferik 6dem sag kalp yetmezligine bagli gorillen hemodinamik degisimlerin
bulgusu olmakla birlikte, 6dem gelisiminde rol oynayan diger mekanizmalarin varlig
bilinmektedir. Hipoksemi ve hiperkapni sag atrial distansiyonu ile uyarilmis sempatik
aktivasyonu artirarak ven6z konjesyonu siddetlendirir. Sempatik aktivasyon renal kan akimini
azaltir, renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin uyarilmasiyla bikarbonat, sodyum ve suyun
tiibliler reabsorbsiyonunu artirir. Ayrica hipoksemik ve hiperkapnik hastalarda vazopressin
artis1 da benzer sekilde 6dem gelisimine katkida bulunur. Gerilen atrium duvarindan salinan
atrial natriiiretik peptitin  vazodilatér ve natriiiretik etkisi ise 6dem gelisime neden olan

mekanizmalar1 dengelemede genellikle yetersiz kalmaktadir (50).
2.2.5. Tam Yontemleri

PH tanisinda kullanilan yontemler:

a-Non-invaziv yontemler
1-Akciger grafisi
2-Elektrokardiyografi

3-Ekokardiyografi



4-Radyoniiklid yontemler
5-Manyetik rezonans goriintiileme
6-Diger yontemler

b-invaziv yéntemler

1-Sag kalp kateterizasyonu

a- Non-invaziv yontemler

1- Akciger Grafisi: GOgilis radyografisinde sik karsilagilan bulgular santral
pulmoner arter dilatasyonu ve perifere dogru dallanmada azalmadir (oligemi). Sag kalp
bosluklarindaki dilatasyon bulgusu olarak posterio-anterior grafide kardiotorasik oranda artma
ve yan grafide retrosternal saydam alanda daralma goriiliir. Normal bireylerde sag inen
pulmoner arterin transver ¢ap1 erkeklerde 16 mm, kadinlarda 15 mm’den kii¢lik olmalidir. Bu
degerlerin lizerinde olmasi durumunda PHT olasidir. Yirmi milimetre iizerinde olmasi halinde

ise kesindir (51).

Sekil 2: PH’da santral pulmoner arter ve dallarinda genisleme, perifere dogru

dallanmada azalma (oligemi)



2-Elektrokardiyografi: PH’nun saptanmasinda duyarliligi oldukca disiiktiir. Sag

atrium ve sag ventrikiil hipertrofi bulgular1 bulunabilir.
Sag atrium biiyiimesine bagh EKG tanm kriterleri

-1I, IIT ve aVF’de P dalga amplitiidii >0.25 mV (>2.5 mm) ve siiresi <0.12 msn

(<3mm)

Sag ventrikiil hipertrofi kriterler

-Ortalama QRS ekseni>100 derece sag eksen sapmast

- Dominan R dalgas:
-V1 derivasyonda R/S oran>1 veya V5, V6’da R/S<1
-V1°de R dalgasi>7mm
-V1°’de R + V5°de S dalgasi>10,5mm
-V1’de Rsr’ (R’) ile birlikte>10mm
-V1’de gR kompleksi

-Sag prekordiyal derivasyonlarda ST-T degisiklikler
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Sekil 3: Sag ventrikil hipertrofisi EKG 6rnegi; p pulmonale, sag aks deviasyonu,

dominan R dalgasi gézlenmektedir.



3- Ekokardiyografi: EKO, PH’nun noninvaziv tanisinda kullanilan en iyi yontemdir
(47). Noninvaziv olmasmin yam swra tekrarlanabilirligi, PAB’in kantitatif olarak
hesaplanabilmesi, nispeten kolay ulasilabilmesi baslica avantajlaridir. EKO PH 'nun tanisi
kadar etyolojisi ve hastaligin siddeti hakkinda da bilgiler verebilir. Bununla birlikte KOAH
olgularinda hiperinflasyon ve solunum varyasyonlarindan dolay1 EKO goériintiisii almak

zordur.

EKO vyiiksek frekansl ses dalgalar1 kullanilarak, kardiyovaskiiler sistemin anatomik ve
fizyolojik ozelliklerinin incelenmesini saglayan bir tani1 yontemidir. Ultrason dalgalari, bir
transduser araciligiyla dokulara gonderilir ve daha sonra transdusere geri yansir. Yansiyan
ultrason sinyalleri, amplitid modunda (A mode) veya parlaklik modunda (B mode)
gorilintiilenebilir. B-mode goriintiilerinin  zamana karsi yazdirilmast halinde, hareket
goriintiilenmis olur. M-mode terimi, zamana kars1 goriintiilenen hareketi ifade etmektedir. M-
mode EKO sadece tek bir hatta veri sorgulamasi yaptigindan iki boyutlu EKO’dan daha
yiiksek temporal rezoliisyon, bazi durumlarda da yiiksek aksiyal rezoliisyon saglar. Bu
nedenle M-mode EKO, kardiyak olaylarin zamansal incelenmesi ve yiiksek hizli hareketlerin

kaydedilmesi bakimindan iistiin bir tan1 yontemidir (53).

iki boyutlu EKO ise, sag ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiilde genisleme ve
septumun paradoksal hareketini gosterebilir. iki boyutlu ve M- mode bulgular1 hastaligin

tanis1 hakkinda 6nemli bilgiler vermesine ragmen PAB hakkinda kantitatif bilgi vermezler.

Doppler EKO kullanilarak sistolik-diyastolik PAB ve PVR tahmin edilebilmektedir.
Doppler ile hesaplanan basinglar sag kalp kateterizasyonu ile dlgiilen degerler ile koreledir
(47). PABss1 trikiispit regiirjitasyonundan ve pulmoner akim akselarasyon zamanindan
hesaplanabilir. Diastolik basing ise pulmoner kapak regiirjitan akimindan hesaplanir.
Pulmoner arter sistolik basinci trikiispit kapaktaki regiijitan jet velositesinden basitlestirilmis
Bernoulli formiilii kullanilarak hesaplanabilir. Regiirjitan jetin velositesi sag ventrikiil ile sag
atrium arasindaki basing farkini yansitir. Pulmoner kapakta veya sag ventrikiil ¢ikis yolunda
obstriiksiyon olmadig: siirece sag ventrikiil basinct PAB’1na esittir. APrv-ra =4(Vtr)? formiilii
ile trikiispit kapaktaki velositeden sag ventrikiil ile sag atrium arasindaki basing farki
hesaplanir. Hesaplanan basing farkina sag atrium basmcinin eklenmesi ile pulmoner arter
basinct bulunur.

PAPg, = 4(Vtr)> + RAP PAPq;s: pulmoner arter sistolik basinci



Vir: trikiispit kapak regiirjitan jet velositesi

RAP: sag atrium basinci

Bu yontemin kisithiligi trikiispit jetin, tiim hastalarda gosterilememesi (%20),
regiirjitan jete paralel doppler trasesinin almamamasidir. Ayrica trikiispit regiirjitasyonu

solunum ile varyasyon gosterir, bu nedenle doppler kaydi hasta solugunu tutarken alinmalidir

(54).

Ortalama sag atriyum basincinin tahmininde birka¢ yontem vardir. Santral vendz
kateterle sag atriyum basinci direkt olarak 6lgiilebilir ama bu invaziv bir yontemdir. Diger bir
yontem 5-14 mmHg arasindaki sabit bir degerin sag atriyum basinct yerine eklenmesidir

(55).

Pulmoner yetersizlik akiminin velositesitesi kullanilarak pulmoner arter diastolik
basinglar1 hesaplanabilir. Pulmoner arter ¢ikis yolu iizerinden doppler ile alinan kayitlarda
akim hizinin maksimuma ulasma zamani (akselerasyon zamani) PAB,: tahmininde

kullanilabilir.

Sag ventrikiilin kompleks anatomisi ve trabekiillii yapist nedeni ile standart EKO
metodlar ile degerlendirilmesi zordur. Doku Doppler Goriintilleme (DDG) geleneksel "pulsed
wave dopplerin" modifiye seklidir. G6giis duvari yapisindan daha az etkilendigi i¢in 6l¢timler
suboptimal ekojenitede bile gerceklestirilebilir. DDG ile ventrikiillerin global veya bdlgesel,
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda kantitatif degerler elde edilebilir. Sag ve sol
ventrikiiler hastaligin erken donem 6zelligi, korunmus sistolik fonksiyonla birlikte diyastolik
fonksiyon bozuklugudur. KOAH hastalarinda sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gelistigi
bilinmektedir. (56). Sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi hastaligin takibinde
onem tasimaktadir. Trikiispit kapak doppler akim oOrneklerinde Olgiilebilen degiskenler:
sistole ait sistolik dalga (S), diyastolik erken dolum evresine ait erken diyastolik dalga (E),
atriyal kontraksiyon evresine ait gec¢ diyastolik dalga (A), E/A oran1 ve erken dolumun
deselarasyon zamanidir (dt). E/A oraninda azalma ve dt’de uzama sag ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu gelistigini gosterir (57). Trikiispit akim hizt mitral akim hizina gore daha
diistiktiir ve deselerasyon zamani mitral deselerasyon zamanina gore daha uzundur. Trikiispit
akim parametreleri solunumla daha fazla degiskenlik gosterir  dolayisiyla  Olclimler

ekspiryum sonunda alinmalidir. Normal dolus paterni: 6n yiik, ard yiik ve ventrikiiler



myokardin kompliyasindan etkilenir. PH’lu hastalarda sag ventrikiildeki hipertrofik
degisiklikler kompliyansta degisiklige yol agarak sag ventikiiler erken dolusun yavaslamasina
ve atrial kontraksiyonda dolusun artisina neden olur, dt uzar (56). Ayrica pulmoner kapak
kapanmas1 ile trikiispit kapak ag¢ilma periyodunda olgiilen sag ventrikiil izovoliimik
relaksasyon zamanida (IVRT) diyastolik disfonksiyon hakkinda bilgi verir. Artmis dolum
basinci veya relaksasyon bozuklugunda IVRT uzar (57).

EKO ile sag ventrikiiliin sistolik performansini degerlendiren farkli 6l¢iim metodlari
bulunmaktadir. Bu 06l¢iim metodlar1 : sag ventrikiil fraksiyonel alan degisim indeksi
[ (Diyastol sonu RV alani-sistol sonu RV alani/ diyastol sonu RV alan1X100) normal degeri
%40-45], modifiye Simpson metodu ile sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, RV diyastol sonu
alan indeksi (cm?’m?), RA sistol sonu alan indeksi (cm?/m?), trikiispit anulusun sistolik
hareket indeksi, RV doopler indeksidir [= Tei indeksi: (RV isovolumetrik relaksasyon zamani
+ RV ejeksiyon zamani, pulsed wave Doppler ile). Bu odlglimlerden ilk dordi ard yiike
bagimli olmasi, iyi diizeyde iki boyutlu RV goriintiisii gerektirdigi i¢in yapilan klinik
caligmalarda giivenilir bulunmamistir. Bu nedenle praktikte kullanilmamaktadir. Pulsed-wave
Doppler ile Olgiilen indekslerin ise yapilan ¢alismalarda sintigrafik RV ejeksiyon fraksiyonu

ile uyumlu oldugu saptanmistir (51).

4-Radyoniiklid Yontemler

Radyoniiklid Ventrikiilografi: izotopik sag ventrikiilografi, sag ventrikiil global
fonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilan bir tekniktir. Tc99m intravendz verilerek
eritrositler isaretlenir ve boylece ventrikiil i¢i kan voliimii degisikligi hesaplanir. Yaklasik 20
y1l Once yapilan ¢aligmalar, izotopik ventrikiilografi ile Olciilen sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile PAB arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermistir. Ancak bu olgiim,
normal kisilerle karsilastirildiginda, stabil hastalik durumunda olan KOAH hastalarinda
Oonemli Ortiisme gostermesi nedeniyle PHT teshisine olanak tanimamaktadir. Bu nedenle
EKO’ya gore izotopik sag ventrikiilografi cok az ek bilgi saglamaktadir ve bu metod
maliyetlidir (47).

Manyetik Rezonans: MRI toraks icindeki kan akiminin ve hacimlerin 6l¢iimiine
olanak tanimaktadir. Yeni jenerasyon cihazlar kalp hareketlerinden etkilenmemektedir.
Olasilikla sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve sag ventrikiil kitlesinin dlgtimiindeki en iyi

yontemdir ancak KOAH’da PH’un tan1 stratejisindeki roliiniin belirlenmesi gerekir (47).



Diger Tetkikler: Radyofarmasdtik Flor 18 ile bagl flurodeoksiglukoz ile yapilan
pozitron emisyon tomografi c¢alismalarinda EKO ile senkronize olarak myokardial

metabolizma degerlendirilebilir (51).

b-invaziv Yontemler

Sag Kalp Kateterizasyonu: Sag kalp kateterizasyonu (SSK), PHT teshisinde altin
standarttir. Sag atriyum, sag ventrikiil, pulmoner arter basiclarini direk 6lgmeye ve wedge
pozisyonunda sol kalp dolma basinglarini hesaplamaya imkan tanimaktadir. SKK genellikle
Swan-Ganz tipinde kateter kullanilarak uygulanmaktadir. SKK’nin iki temel sakincasi vardir:
birincisi, baz1 riskler iceren (aritmiler, atriyum delinmesi, pndmotoraks, pulmoner arter
perforasyonu, pulmoner infarktiis, endokardit ) invaziv bir iglemdir. Hastalar i¢in hastaneye
yatis1 gerektirir. Ikinci sakincasi bu teknigin kendinden kaynaklanan metodolojik kisitliligidir
ki: siv1 ile dolu Swan-Ganz kateteri anlik basinglar1 6lgme yeteneginde degildir ve pulmoner
dolagimin dogal vurusu hakkinda bilgi vermemektedir. Daha 6nemlisi ileri evre KOAH’da,
SKK’nin klinik degeri oldugunu gosteren kanita-dayali ¢alisma yoktur. Halen evde oksijen
tedavisi gerekliliginin degerlendirilmesi acisindan invaziv pulmoner arter basincinin
Olclimiiniin yardimi ¢ok azdir. Bu nedenle KOAH hastalarinda SKK rutin olarak

uygulanamamaktadir (47).

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Olgularin Se¢cimi



Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
GOLD kriterlerine géore KOAH tanis1 konulmus stabil donemde olan 40 KOAH hastasi ve 24

saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi. Tiim olgulardan yazili onam alindi.
Calisma dis1 birakma kriterleri:

-Atrial fibrilasyon

-Sol kalp yetmezligi

-Kardiyomyopati

-Valviiler sol kalp hastalig1

-Sistemik hipertansiyon

-Koroner arter hastaligi

-KOAH dis1 nedenlere bagl gelisen PH
-Akciger kanseri ve diger maligniteler
-Kronik bobrek yetmezligi

Tim olgulara EKG, EKO ve solunum fonksiyon testi yapildi. Hasta grubundan
Sat0,<%92 olan olgulardan AKG o6rnekleri alindi. Dislama kriterleri hem hasta, hem de
saglikli kontrol grubu i¢in gegerli sayildi.

3.2. Solunum Fonksiyon Testi ve Arter Kan Gazi

SFT yapilmadan once bireylerin viicut agirligi (kg) ve boy (m) 6l¢iimleri alindi. Viicut
ylizey alan1 (VYA), viicut agirhig (kg)/boy (m?) formiilii kullanilarak hesaplandi. Test éncesi

bireylere testin yapilis1 konusunda bilgi verildi.

SFT Jager marka Master Screen Pneumo cihazi ile yapildi. Olgular 90 derece dik
oturur durumda iken burnu mandal ile kapatilarak yapildi. Kabul edilebilir en az 3 spirometri

orneginden en yliksek degerler se¢ildi. KOAH tanis1 i¢in GOLD 2006 kriterleri kullanildi.

AKG ol¢limii, hasta en az 30 dk oda havasi solurken radial arterden alinan arteriyel

kan 6rnegi ile Medica Easystat cihazi ile ¢alisildi.

3.3. Ekokardiyografi



Olgularin EKO incelemeleri hastanemiz Kardiyoloji Anabilimdali tarafindan yapildi.
Tim olgulara (General Electric) Vivid Five cihazi ile 2.5 MHz transduser kullanilarak, sol
yan yatar pozisyonda transtorasik yaklasimla 2 boyutlu, pulsed Doppler ve pulsed doku
doppler ekokardiyografik muayene yapildi. Tim o6l¢iimler az 3 ardistk kardiyak siklus
boyunca, normal solunum sirasinda ve ekspiryum sonunda yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu Amerikan Ekokardiyografik Cemiyetinin standartlar1 temel alinarak elde edilen M-
Mode olgiimleri ile hesaplandi. Sag ventrikiil ve atrium maksimal ¢ap Ol¢iimleri apikal 4
bosluk pencere goriintiilerinden alindi. Sag atrium alan ve voliimii apikal 4 bosluk pencerede
Modifiye Simpson’s teknigi ile dlciildii. Pulsed wave doku doppler EKO kayitlart apikal 4
bosluk pencere goriintiisiinde trikiispit anulusun lateral kdsesinden elde edildi. EKO cihazinin
gain ayar1 en net doku goriintiisii elde edilmesi amaci ile en diisiik seviyede tutuldu. Monitor
sweep hiz1 100 mm/sn hizina ayarlanarak miyokard velositelerinin spektral goriintiisii optimal
diizeyde elde edilmeye c¢alisildi ve olgiimler bu goriintiiler lizerinden alindi. Sag ventrikiil
serbest duvari i¢in S, E, A 06lgiildii, E/A orani hesaplandi. IVRT degeri 6l¢iildii. Ayrica pulsed
doku doopler ile dl¢giilen IVRT; kayd1 sistolik anuler hizin sonundan erken diyastolik hizin
baslangina kadar gegen siire olarak belirlendi. Doopler ile saptanan TY akiminin maksimal
hizindan ‘Bernoulli’ formiilii kullanilarak sag ventrikiil ve sag atrium arasindaki sistolik
basing gradyenti hesaplandi. Elde edilen bu basinca ortalama sag atrium basinci eklenerek

PAB;;; bulundu.

3.4. istatistik

Istatistik analiz igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15
Release 15.0 paket programi (SPSS, Inc. Chicago, IL) kullanildi. Olgiimle (=sayisal) belirtilen
parametreler i¢cin boyut sayisi (grup sayisi) 2 oldugu zaman gruplarin ortalamalari arasi
farklarin karsilastirilmasinda "Tki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi" kullanilmustir.
Bu karsilastirilmaya iligkin varsayimlar bozuldugunda (veriler normal dagilima uymadiginda)
bu test yerine "Mann Whitney U testi" kullanilmistir. Ol¢iimle belirtilen parametreleri icin
boyut sayist >3 oldugunda gruplarin ortalamalar1 aras1 farklarin karsilastirilmasinda "Tek
Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA)" kullanilmistir. Bu test sonucuna gore gruplar
arasinda fark bulundugunda gruplar ikiser ikiser Post Hoc testlerinden "Tukey HSD" ile

karsilagtirilmistir. Tek Yonlii Varyans Analizi uygulanamadigi durumlarda (veriler normal



dagilima uymadiginda) "Kruskall Wallis Varyans Analizi" uygulanmistir. Burada gruplar
arasinda fark onemli bulundugunda gruplar ikiser ikiser "Mann Whitney U testi (Banteroni
diizeltmeli)" ile karsilastinlmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda "Ki-kare testi"
uygulanmustir. Ol¢iimle belirtilen degiskenler arasindaki iliskilerin belirtilmesinde ise "Basit

Korelasyon Analizi (Pearson korelasyon katsayis1 teknigi)" uygulanmistir.

4. BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamasit 64.05+9.4 (48-86) iken, kontrol grubunun yas
ortalamas1 55.0+6.7 (45-70) idi. Hasta grubunda kadin/erkek orani 10/30, kontrol grubunda
ise 9/15 idi ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu (p>0.05). Gruplar
arasinda sigara kullanimi agisindan farklilik yoktu (p>0.05). KOAH’l1 hasta grubunda 20
hasta (%50) evre 2; 7 hasta (%17.5) evre 3; 13 hasta (%32.5) evre 4 olarak degerlendirildi.
Calismamiza alman KOAH ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo-6’da

verilmistir.

Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu (n:40) Kontrol grubu (n:24)
Yas (yil) 64+9.4 55+6.7
Cinsiyet (K/E) 10/30 9/15
Kilo (kg) 74.9+17.5 78.4 + 11.03
Boy (cm) 166.1+8.84 165.1+8.67
VYA (kg/m?) 1.81+0.22 1.85+0.15




Kalp hizi (atim/dk) 85+16 7349
Aktif icici 8 (%20) 6 (%25)
Sigara Birakmis 20 (%50) 5(%20.8)
Hi¢c icmemis 12 (%30) 13 (%54.2)
1 - -
KOAH Evre 2 20 (%50) .
3 7 (%17.5) -
4 13 (%32.5) -

Hasta ve kontrol gruplarinin SFT degerleri, pulse oksimetre ile SatO,, AKG analizi ve

PAB4; incelemelerine ait sonuglar Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Calisma gruplarinda SFT, pulse oksimetre ile Sat O,, AKG ve PAB,; incelemeleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
n Ort + Std N Ort+Std
FEV, (%) 42 50.12+16.10 24 104.16+18.04 0.0001
FVC (%) 42 67.44+17.27 24 103.31+16.12 0.0001
FEV./FVC 42 58.63+9.16 24 82.10+4.88 0.0001
Sat0, (%) 42 90.3+6.9 24 97.2+0.9 0.0001
pH 27 7.41+0.02 -
pO, (mmHg) 27 54.7+8.8 -
pCO, (mmHg) 27 40.4+5.4 -
PAB,, (mmHg) 42 36+15 24 2343 0.0001

SatO,: Oksijen saturasyonu, pO,: Parsiyel oksijen basinci, pCO;: Parsiyel karbondioksit basinci, PABg;: Sistolik

pulmoner arter basinct

Hasta grubunda SatO, ortalama degeri %90.3+6.9, kontrol grubunda %97.24+0.9 idi ve
aradaki fark anlamli bulundu (p=0.0001).

PAB’'nin ortalama degeri hasta grubunda

23.743.5 mmHg idi (p=0.001).

36.1£15.8 mmHg, kontrol grubunda




KOAH evreye gore ortalama PABg, Tablo 8’de gosterildigi sekilde idi ve grublar
arasindaki fark anlamli degildi (p=0.263).

Tablo 8: KOAH evreye gore PABg, dagilimi

KOAH Evre n PAB, (Ort * Std)
Evre-1 - -

Evre-2 20 (%50) 32.0£8.4
Evre-3 7 (%17.5) 39.7431.9
Evre-4 13(%32.5) 40.6+11.7

Hasta ve kontrol gruplarinin EKO incelemesine ait sonuglar Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Calisma grubunun EKO inceleme sonuglari

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=40) (n=24)
RV (cm) 4.07+0.63 3.83+0.49 0.127
RA (cm) 4.22+0.70 4.0740.52 0.808
RAert (cm) 4.53+0.80 4.4040.62 0.489
RAolim 52.5+24.6 47.40+14.7 0.368
RAzian 17.15+5.1 16.42+2.88 0.808
S (cm/s) 16.6+4.04 15.20+2.04 0.220
E (cm/s) 15.3+4.34 16.10+3.06 0.405
A (cm/s) 21.615.4 19.40+3.2 0.153
E/A 0.72+0.23 0.85+0.23 0.050
IVRT, (ms) 84.7+£19.4 65.7+11.6 0.0001
ICT; (ms) 73.9+14.9 65+13.7 0.021

RV: Sag ventrikiil cap, RA: Sag atrium ¢ap, RA...: Sag atrium vertikal ¢ap, RAvoum: Sag atrium voliimii, RA sjan:
Sag atrium alani, S:Trikiispit anuler sistolik hiz, E: Trikiispit anulus erken diyastolik hiz, A: Trikiispit annulus
geg diyastolik hiz, IVRT: izovoliimik relaksasyon zamani, ICT: izovoliimik kontraksiyon zamani

Gruplar arasinda iki ortalama arasindaki farkin karsilastirilmasinda sag atrium alant,

sag atrium volimii ve caplar1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

saptanmad1 (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda trikiispit annuler sistolik hiz (S), trikiispit annulus

erken diastolik hiz (E) ve trikiispit annulus ge¢ diastolik hiz (A) agisindan anlamli fark yoktu
(p=0.22, p=0.405, p=0.153).

E/A orani, hasta grubunda 0.72 + 0.23, kontrol grubunda 0.85+0.23 bulundu ve her iki

grup arasindaki fark 6nemliydi (p=0.05).




IVRT, KOAH’l1 olgularda anlamli derecede uzamis ve degeri 84.7+£19.4, kontrol
grubunda 65.7+11.6 idi (P=0.0001).

Diyastolik fonksiyonlara etki eden faktdrlerin degerledirilmesinde 6nemli bir 6l¢ii olan
E/A ile, KOAH 1n siddetinin degerlendirilmesinde 6nemli bir solunum fonksiyon parametresi
olan FEV, arasindaki korelasyon pozitif yonde anlamli idi (r=0.409, p=0.009). Bununla
birlikte FEV <1 L olan KOAH’l1 olgularda IVRT, FEV,;>1 L olan hastalara gore anlamli
oranda uzamistt (p=0.05). Diger EKO parametreleri ile SFT degerleri ve AKG parametreleri

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Bununla birlikte SatO,<%90 olan KOAH olgularinda, SatO,>%90 olan hastalara gore
E degerinde ve E/A oraninda azalma anlamli idi (p=0.002, p=0.002).

PH, PAB;'nin istirahatte 30 mmHg’dan yiiksek olmasi olarak tanimlandi. Hasta
grubunda pulmoner hipertansiyonu olan olgu sayist 24 (%55) idi. PH olan KOAH
olgularinda, PH olmayan KOAH olgularina gére E’de azalma anlamli idi (p=0.016). Ayn1
sekilde PH’u olan hastalarda E/A oranindaki azalma PH’nu olmayan hastalara gore anlamli

bulundu (p=0.01).

PAB4is ile RAoiim , RAaian, RA ¢cap1 arasindaki iliski degerlendirildiginde pozitif yonde
anlamli korelasyon saptandi (r=0.586 p=0.0001, r=0.529 p=0.0001, r=0.596 p=0.0001).
PAB;; ile FEV, ve FEV|//FVC degerleri arasindaki karsilagtirmalarda anlamli korelasyon
saptanmadi (p=0.074, p=0.098).

PAB;; ile satO, ve pO, ortalamalar1 arasinda negatif yonde, pCO, degeri arasinda

pozitif yonde anlamli korelasyon bulundu (p=0.0001, p=0.006, p=0.029) (Tablo 10).

FEV, ile satO, ve pO, arasinda pozitif yonde anlamlh korelasyon saptandi (r=0.48,
p=0.018, r=0.48, p=0.001).

Tablo 10: Hasta grubunda PABg ile EKO parametreleri, SFT degerleri ve AKG analizi
arasindaki korelasyon

PABq;

FEV, | FEV./FVC | SatO, | pO, pCoO,
r -0.285 | -0.265 | -0.543 | -0.511 | 0.419

p 0.074 0.098 0.0001 | 0.006 0.029




5. TARTISMA-SONUC

KOAH, son dekatlar icinde artan prevalansi ile diinya capinda 6nde gelen bir
morbidite ve mortalite nedenidir. KOAH’ nin bilinen bir komplikasyonu olan PH’na sekonder
sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu veya her ikisinin bulunmasi seklinde tanimlanan kor
pulmonale hastaligin prognozunda énemli bir yere sahiptir (47).

Literatiirde KOAH olgularda pulmoner arter basinglarint ve sag ventrikiil
fonksiyonlarin1 degerlendiren ¢aligmalar olmakla birlikte diyastolik disfonksiyonlarinin

fizyolojik parametrelerle karsilagtiran calismalar daha az sayidadir.

KOAH olgularindaki PHT genellikle hafif-orta derecededir. Bununla birlikte atak veya
egzersiz esnasinda PAB yiikselebilir. Vizza ve ark. nin akciger transplantasyonu adayi olan
168 KOAH hastasim1 degerlendirdikleri kohortta PAB,. degerleri 25+6 mmHg tespit
edilmistir (58). Thabut ve ark. akciger voliim kiigiiltiicii cerrahi aday1 olan 215 ilerlemis
KOAH hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada olgularin %50.2°inde PAB,>25 mmHg oldugunu ve
PH derecesinin nadiren orta —siddetli oldugunu belirtmiglerdir. PH olan hastalarin %9.8’inde
orta derece (PAB.« =35-45 mmHg), %3.7’inde ise siddetli (PAB.«x >45 mmHg) PH tespit
etmiglerdir (59). Chaouat ve ark. stabil hastalik doneminde olan 1756 kisilik KOAH’I1 hasta
ile yaptiklar1 ¢aligmada hava yolu sinirliligimin yiiksek derecede olmasina ragmen (FEV,’in
beklenen degere gore %’sinin ortalamasi 33+11) ortalama PAB degeri sinirda normal (20+8
mmHg) bulunmustur. Dokuzyiizdoksansekiz hastanin ortalama PAB degeri 40 mmHg tespit
edilmis, siddetli PH’u olan KOAH olgularinin ¢alismada degerlendirilen popiilasyonun %
1.1’ini olusturdugu goriilmiis ve siddetli PH’u olan KOAH olgularinin PH’na sebep
olabilecek olasi ek patolojilerin aragtirilmasi dnerilmistir (60). Bizim ¢alismamizda da hasta
grubunun ortalama PAB; degeri 36.1+15.8 mmHg olup evre 4 KOAH olgularinin ortalama
PABi 40.6 +£11.7 mmHg idi.

KOAH’I1 olgularda sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi hastaligin
takibinde onem tasimaktadir. Marangoni ve ark. KOAH hasta popiilasyonunda diyastolik
disfonksiyonunun erken tespitinin énemli prognostik degeri oldugunu vurgulamistir (55).

Burgess ve ark. ise caligmalarinda, hastalar1 15.5 ay izlemis ve KOAH hastalarinda



prognozun degerlendirilmesinde, sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ve ge¢ diastolik dolum akim

hizinin, surveyi belirlemede bagimli gostergeler oldugunu raporlamiglardir (61).

Marangoni ve ark. 70 KOAH’li olguda sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini
degerlendirdigi calismada, erken dolum hiz1 (E), E/A orant ve IVRT degerinde KOAH’I
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptamiglar ve bu parametrelerin
diyastolik disfonksiyonu belirlemede yiiksek prediktif degeri oldugunu belirtmislerdir. (62).
Caso ve ark. nin c¢alismasinda KOAH’l olgularda kontrol grubuna gore E ve A dalga akim
hizlar diisiik bulunurken, IVRT nin hasta grubunda uzamis oldugu goriilmiistiir (63) . Yilmaz
ve ark. KOAH olgularinda A dalga zirve hizinda artis, E/A orani diisiik ve IVRT’n1 daha
uzun bulmuslar, E dalga zirve hizinda ise anlamli farklilik saptamamuslardir (64). Ozmen ve
ark. KOAH hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda trikiispit anulus sistolik S,
erken diastolik E ve ge¢ diastolik A dalga zirve hizlarin1 daha yiliksek saptamiglardir (65).
Karabulut A ve ark. da KOAH hastalarinda kontrol grubuna gore E/A oranimi daha diisiik
bulmuslardir (66). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda sistolik S , erken diastolik E ve ge¢
diastolik A dalga zirve hizlar1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0.22, p=0.405, p=0.153).
Literatiirle benzer sekilde E/A orani hasta grubunda daha diisiiktii ve her iki grup arasindaki
fark Onemliydi (p=0.05). IVRT’de KOAH’li olgularda anlamli derecede uzamisti
(p=0.0001).

Onbash ve ark. galigmasinda solunum fonksiyon testi ile E/A orani arasinda iliski
saptamamuslardir (67). Ozer ve ark. PH olan ve olmayan KOAH olgular1 ve kontrol grubu ile
yaptiklar1 ¢alismada diyastolik fonksiyonu gdsteren parametrelerle solunum fonksiyon testi
parametreleri arasinda iliski saptamamiglardir (68). Bununla birlikte Karabulut A ve ark.
calismasinda KOAH evresi ile E/A oranmi arasinda negatif korelasyon tespit etmiglerdir (66).
Izbudak ve ark. nin yaptig1 ¢alismada ise PH olan KOAH hastalarinda sag ventrikiil
fonksiyonlar1 radyoniiklid ventrikiilografi (MUGA) ile degerlendirilmis, ventrikiil
disfonksiyonunu gosteren degiskenler ile FEV, arasinda negatif korelasyon gosterilmistir
(69). Vizza ve ark. raporunda beklenen FEV, degeri 41415 ve pO2 degeri 82+10 mmHg olan
25 hastalik bir seride manyetik rezonans goriintiileme (MRI) yontemi ile Ol¢iilen sag ventrikiil
fonksiyonlariin, normal kontrol grubu ile benzer oldugu, akciger transplantasyonu i¢in
degerlendirilen ileri donem KOAH hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonu prevalansinin

%359 oldugu belirtilmistir (58). Bizim ¢aligmamizda da E/A oranmi ile FEV, arasinda pozitif



yonde anlamli korelasyon bulundu (r=0.409, p=0.009). Calismamizda KOAH evresi arttik¢a

sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlardaki bozulmanin daha belirgin oldugu gosterildi.

Ozer ve ark. yaptiklar1 galismada diyastolik fonksiyonu gosteren parametrelerle,
arteriyel oksijen saturasyonu arasinda iliski saptamamuslardir (68). izbudak E. ve ark.nin sag
ventrikiil fonksiyonlarim1 MUGA ile degerlendirdigi c¢alismada, ventrikiil disfonksiyonunu
gosteren degiskenler ile pH, PCO,, SatO, arasinda korelasyon gosterilmemistir (69).
Caligmamizda da literatiirle benzer olarak sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren EKO
parametreleri ile pH, pCO- ve pO, degiskenleri arasindaki anlamli iliski bulunmadi. Bununla
birlikte ¢galismamizda SatO, < %90 olan KOAH olgularinda, SatO,> %90 olan hastalara gore
E degerinde ve E/A oranindaki azalma anlamli bulundu (p=0.002 ve p=0.002). Bu da kronik
hipoksinin KOAH’da PH ve dolayisyla kor pulmonale gelisimine katkisin1 gostermektedir.

Caso ve ark. PH’u olan KOAH hastalarinda PH’u olmayan hastalara gére [VRT
degerindeki uzamay1 anlamli bulmuslardir (63). Dambrauskaite ve ark. calismalarinda sag
kalp kateteriazyonu ile pulmoner hipertansiyon tanist konulan hastalarda IVRT &l¢limiinde
sistolik PAB ile IVRT arasinda giiglii korelasyon bulmus ve pulmoner hipertansiyonu olan
olgularda IVRT degerinde anlamli uzama tespit etmislerdir (70). Nicolas ve ark. sistolik PAB
ile IVRT arasinda anlamli korelasyon oldugunu raporlamislardir (71). Bizim ¢alismamizda ise
PAB ile IVRT arasindaki korelasyon anlamli degildi. PH olan ve olmayan KOAH’l1 olgularin
karsilastirilmasinda da IVRT degeri agisindan anlamli fark bulunmazken (p=0.073), FEV, <
1 L olan KOAH’l1 olgularda IVRT, FEV,> 1 L olan hastalara gére anlamli oranda uzamis
oldugu saptandi (p=0.05).

Marangoni ve ark. KOAH olgularinda sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini
degerlendirmisler ve erken dolum hizi (E), E/A, izovoliimik relaksasyon zamaninin ortalama
PAB ile giiclii korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (62). Onbasl ve ark. PH u olmayan
KOAH’1 hastalarla PH nu olan KOAH olgularini karsilastirmislar ve E/A oraninda farklilik
saptamamiglardir (67). Moustapha ve ark. ise siddetli PH (PABy > 60 mmHg ) olan
hastalarda E/A oran1 hafif-orta derece PH olan hastalardan daha disiik oldugunu
raporlamislardir (72). Ozer ve ark. PH’u olmayan KOAH olgular1 ve kontrol grubuna gére
PH’u olan KOAH olgularinda, trikiispit E hizinin daha uzun, trikiispit A hizinin daha yiiksek

oldugu gostermislerdir (68). Bizim calismamizda da diger ¢aligmalara benzer olarak PHu



olan hastalarda E ve E/A oranindaki azalma PH’nu olmayan hastalara gore anlaml diizeyde

belirgindi (p=0.016 ve p=0.01).

Alveoler hipoksinin, KOAH hastalarinda PH gelisminde belirleyici faktér oldugu ve
bu hastalarin surveyinde oksijen tedavisinin major rol oynadig1 kabul edilmektedir ve PO,
veya SatO, ile PAB arasinda anlamli korelasyonlar oldugu caligmalarda gosterilmistir (73,74).
Steven ve ark. siddetli amfizemli hastalarda pulmoner hemodinamikleri degerlendirmisler ve
ortalama PAB ile pO, arasinda zit yonde korelasyon bulmuslardir. Bununla birlikte bu
calismada ¢oklu regresyon analizinde pO:’nin, ortalama PAB’nin bagimli prediktorii
olmadigini, PH’nun hipoksiden bagka faktorlerle iligkili olabilecegini dngérmiislerdir (75).
Yiiksekol ve ark. sag kalp mikrokateterizasyonu ile pulmoner hipertansiyon tanisit konulan
18’1 KOAH toplam 25 hastada yaptig1 calismada, PAB, ile pO, arasinda negatif korelasyon
saptarken , pCO, ile anlamli bir iliski bulamamislardir (76). Erginel ve ark. pulmoner
hemodinami ile AKG ve SFT parametrelerinin iligkisini inceleyen ¢aligmalarinda PH olan
KOAH olgularinda PH olmayan olgulara gore pO,, pCO, ve SatO, agisindan anlamli fark
bulmuslardir (77). Calismamizda da PAB; ile SatO, ve pO, degeri arasinda literatiirle benzer
sonuglar bulunmustur. Calismamizda PABs; ile pO, degeri arasinda negatif yonde, pCO,
degeri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon tespit edilmistir. Ayrica PABg; ile FEV, ve
FEV/FVC degerleri arasindaki karsilastirmalarda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu
konu ile ilgili olarak literatiirde bizim bulgularimiza benzer sonuglanan ¢aligmalar oldugu gibi
(78) ; PAB ile FEV, degeri arasinda anlamli korelasyon oldugunu belirten ¢alismalarda vardir

(79).

Sonu¢ olarak ¢alismamizda KOAH olgularinda sag ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunu gosteren EKO parametreleri ile hava yolu obstriiksiyonunun derecesini gosteren
FEV, ve SatO, arasinda anlamli iliski olmasi; KOAH’li tiim olgularda sag kalp
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yalnizca sistolik degil diyastolik fonksiyonlarininda
bakilmasinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. KOAH’l1 olgularin takibinde SFT yaninda
DDG’nin gelecekte daha erken donemde ve daha yaygin kullanim alani bulacagin

diisiinmekteyiz.
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