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TURKCE OZET

Kronik akciger hastaliklarinda pulmoner gaz degisimi ve ventilasyon dinamiklerini incelemek
amactyla bu aragtirma amaglanmistir. Kronik akciger hastaliklarinin toplumda en sik rastlanilani
olmasi sebepiyle Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) olan olgular ile akciger kanseri
eslik ettigi zaman olan degisiklikler ve restriktif paternde solunum yetmezligine neden olan
interstisyel akciger hastaligi prototiplerinden olan idiyopatik pulmoner fibrozisli olgular hem
solunum fonksiyon testleri hem de kardiyopulmoner egzersiz testleri ile degerlendirilmistir.
Ventilasyon voliimleri, anaerobik esik ile iliskili olarak {i¢ hastalik durumunda fark olup olmadigi
aragtirilmistir. Bursa Uludag Universitesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran KOAH It
(Grup 1) 10, akciger kanserli (Grup 2) 9 ve idiyopatik pulmoner fibrozisli (Grup 3) 8 olgu
caligmaya alindi. Gruplarin yas ortalamalari sirasiyla 65,00 £ 3,17; 66,67 + 2,70 ve 62,50 + 3,25
yil idi. Grup 1 ve 2’de obstriiktif solunum yetmezligi mevcut iken Grup 3’de rekstriktif solunum
yetmezligi vardi. Kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET) standart protokol ile uygulandi.
Maksimum oksijen tiiketimi (VOamax) Grup 1’de 14,29 £ 1,17 saptanirken Grup 2°de 13,31 + 1,31,
Grup 3’de 12,50 £ 1,76 saptandi. Anaerobik esik degerleri sirasiyla Grup 1°de 0,70 + 0,04 ve Grup
2’de 0,68 = 0,03; Grup 3’de 0,71 £ 0,12 olarak saptandi. Solunum fonksiyon testleri
degerlendirildiginde Grup 3’iin FEV,, FEV/FVC degerleri diger iki gruba gore anlaml yiiksekti
(p<0.05). Oksijen nabzinin beklenen degeri ve RR arasinda da anlamli farklilik saptandi (p<0.05).
Sonug olarak kronik akciger hastaliklarinda ventilasyon dinamikleri bozulmaktadir.

Anahtar sézciikler: KPET, KOAH, akciger kanseri, idiyopatik pulmoner fibrozis, anaerobik esik



INGILIZCE OZET

Investigation of Respiratory Physiopathology by Determination of Pulmonary Gas Exchange and
Ventilation Dynamics in Chronic Lung Diseases

This study was aimed to examine the pulmonary gas exchange and ventilation dynamics in chronic
lung diseases. Since chronic lung diseases are the most common in the society, patients with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), changes when lung cancer accompanies, and
cases with idiopathic pulmonary fibrosis, which is one of the prototypes of interstitial lung disease
that causes respiratory failure in a restrictive pattern, perform both pulmonary function tests and
cardiopulmonary exercise. evaluated with tests. It was investigated whether there was a difference
in the three disease states in relation to ventilation volumes and anaerobic threshold. Ten patients
with COPD (Group 1) and 9 patients with lung cancer (Group 2) who applied to the Bursa Uludag
University Chest Diseases outpatient clinic were included in the study. The mean age of Groups
were 65.00+3.17; 66.67 + 2.70 and 62.50 + 3.25 years. Group 1| and 2 had obstructive respiratory
failure; Group 3 had restrictive respiratory failure. Cardiopulmonary exercise tests (CPET) were
performed with a standard protocol. Maximum oxygen consumption (VOazmax) was 14.29 + 1.17
in Group 1, while it was 13.31 + 1.31 in Group 2 and 12.50 = 1.76 in Group 3. Anaerobic threshold
values were found to be 0.70 = 0.04; 0.68 £ 0.03; 0.71 £ 0.12 in Groups 1, 2 and 3. When the
pulmonary function test was evaluated, the FEV1, FEV1/FVC values of Group 3 were higher than
the other two groups (p<0.05). A measurement indicator was also detected between the expected
value of the oxygen pulse and the RR (p<0.05). As a result, ventilation dynamics deteriorates in
chronic lung diseases.

Key Words: CPET, COPD, lung cancer, idiopathic pulmonary fibrosis, anerobic threshold
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1. GIRIS

Pulmoner patofizyolojinin degismesi sonucu Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
(KOAH)’da smirli bir egzersiz kapasitesi vardir. Anormal gaz degisimi, kardiyak
islevlerdeki bozulma, solunum kas disfonksiyonu, nutrisyonel dengesizlikler ve dispne
egzersiz kapasitesinin sinirlanmasi sebeplerinden birkagidir. Kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olgularinin fonksiyonel kapasiteleri, submaksimal egzersizlerdeki dayaniklilik
stireleri ve maksimal egzersiz performanslari, aynm1 yas ve cinsteki Kkisilerle
karsilastirildiginda genellikle azalmistir. KOAH’da egzersiz kapasitesinin azalmast
olgularin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Egzersiz kapasitesini azaltan faktorler
icerisinde en dnemlisi solunumun kisitli olmasidir. Egzersiz sirasinda KOAH olgularinda
tidal volim artis1 artmis artik kapasite sonucunda yeterli olamaz, bdylelikle de pik
ventilasyon diisiik gerceklesir. KOAH’da hiperinflasyon gergeklesir. Solunum fonksiyon
testleri (SFT) ile bunu gosterebilmek miimkiindiir. Artik voliim (RV), fonksiyonel artik
kapasite (FRC) ve total akciger kapasitesi (TLC)’nde artig hiperinflasyon gostergesidir.
KOAH’da hiperinflasyon egzersiz sirasinda artar. Egzersiz sirasinda inpiratuvar kapasite
(IC)’nin azalmasi1 ve ekspiryum sonu akciger voliimiiniin artmast dinamik
hiperinflasyonun gelistigini gosterir (Tuna, & Sarpkaya, 2005). Egzersiz kapasitesinin
diisiik olmasinda, akciger mekanikleri ve solunum kaslarinin fonksiyonel bozuklugu,
akciger parankim hasari, kardiyak fonksiyon bozukluklari, kotli ve yetersiz beslenme,
kondisyon bozuklugu ve degisik derecedeki psikolojik bozukluklar rol oynamaktadir.
KOAH’lilarda egzersiz performanslar1 saglikli olgulara gore belirgin olarak diisiiktiir. Bu
kisilerde istirahat halinde hiperinflasyon gelismezken egzersiz ile birlikte dinamik
hiperinflasyon gelismektedir. KOAH’l1 olgularin egzersiz testlerinde aerobik esikteki
oksijen tliketimi ve maksimum oksijen tiiketimi azalir. Saglikli kisilerde egzersize
solunum cevabi olarak maksimum ventilasyon hacmi (VEmax) ve frekans(f) artirilma
yoluna gidilerek tidal voliim (TV) artirilir. Egzersiz sirasinda artan oksijen ihtiyaci
boylelikle karsilanir. VEmax’1n maksimum istemli ventilasyonun (MVV) en ¢ok %70’ine
kadar ¢ikabilir. TV’lin artis1 saglikli eriskinde ihtiyaci karsilamaya yonelikken KOAH

olgularinda bu artig olamamaktadir. Bu sebeple KOAH’11 kisilerde maksimum is yiikii ve



egzersiz slreleri sagliklilara gore disliik kalmaktadir. Bu durum ventilatuvar yanitin
egzersizde sirasinda artmis olan oksijen gereksinimini karsilayamamasi sebepiyle
gerceklesir. KOAH olgularinda dinamik hiperinflasyon olusmasiyla egzersiz sinirlanir.
KOAH’I1 kisilerde hiperinflasyonu degerlendirmek icin dinamik hiperinflasyonu da
olgmek gereklidir.

Akciger kanseri ortak risk faktorii sigara olmasi nedeniyle olgularin biiyiik bir
cogunlugunda KOAH eslik etmektedir. Literatiirdeki akciger kanserli olgulardaki egzersiz
testi caligmalar1 postoperatif riski 6ngdérme ve operasyon Oncesinde ve sonrasindaki
akciger rehabilitasyonu gerekliliklerini belirlemek {izere yapilmaktadir. Akciger kanserli
olgulardaki KPET sonugclar1 altta yatan KOAH ile benzer seyrederken maligniteye bagl
kaseksinin varliginin test sonuglarini etkilemesi olasidir.

Interstisyel akciger hastaliklar1 son zamanlarda ilag tedavilerinin giindeme gelmesiyle
daha fazla tan1 konulur hale gelmistir. Interstisyel akciger hastaliklarindaki patofizyoloji
KOAH ve akciger kanserinden tamamen farklidir. Alveolokapiller alandaki interstisyel
dokunun inflamasyon sonucunda bozulmasi nedeniyle akcigerdeki diflizyon
bozulmaktadir. Idiyopatik pulmoner fibrozis interstisyel akciger hastaliklar1 grubunda
fibrozis ile seyreden hastaliklarin ¢ok klasik bir prototipini olusturmaktadir. IPF’de
alveolokapiller alanda fibroblastlarin aktivitesinin artmasi sonucunda fibrozisin baglamasi
ve ilerlemesidir. Alveolar ve kapiller destriiksiyon patofizyolojide yer alir. Bu durum da
akcigerin kompliansinda azalmayla sonuglanir. IPF olgular1 rekstriktif solunum
yetmezligi ile seyrederler. FVC azalir, FEV1/FVC korunur hatta ileri vakalarda %100’e
yaklasir. KPET testlerinde difiizyonun ve kompliansin azalmasi sonucunda VOzmax,
VEmax ve solunum rezervi azalir.

Bu tez calismasinin amaci kronik akciger hastaliklar1 icerisinde obstriiktif paternde
solunum yetmezIliginin en iyi modellerinden olan KOAH ile zeminde KOAH’1n eslik
ettigi akciger kanserli olgular ve restriktif solunum yetmezligi modeli olan IPF olgularinin

egzersiz testi parametrelerinin karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

Egzersiz Fizyolojisi; akut ve kronik egzersiz sirasinda viicudumuzdaki organlar ile
onlarin fonksiyonlarini arastiran bilim dalidir. Spor Fizyolojisi ise sportif performansin
artirtlmas1 i¢cin egzersiz fizyolojisinden elde edilen verilerin ger¢ek yasama
uygulanmasidir.

Egzersiz fizyolojisi yeni bir kavramdir. Fizyologlar uzun siireler klinik ve stabil
yapiyla ilgilerini yoneltmisler ve egzersiz sirasinda viicuttaki cevaplari aragtirma konusu
olarak benimsememislerdir. Cok eski medeniyetlerde egzersiz saglik ve genellikle spor
ile ilgili alanlar olarak goriilmistiir. Egzersiz fizyolojisine baktigimizda alt yapis1 aslinda
eski yunan medeniyetinde anatomi ve fizyoloji alanlarindaki deneylere dayanir. Tarihte
gerceklesen ilk egzersiz fizyolojisi deneyi 1789’da Lavosier ve Sequinin tarafindan
Fransa’da yapilmistir. Geng bir adamin dinlenirken ve yemek yedikten sonra ve egzersiz
yaparken oksijen degerlerini Olgerek deney gergeklestirilmistir. Bugiin Egzersiz
Fizyolojisi olarak adlandirdigimiz bilim dali iki bin yildan daha uzun bir siire dnceki
doktorlar, akademik temelli anatomistler, fizyologlar ve beden egitim uzmanlari

arasindaki arastirma iliskisinden olusmustur.

2.1 Egzersizin Solunum Uzerine Etkisi

Solunumun asil iglevi organizmaya oksijen (O) alinip, karbondioksit verilmesidir.
Herhangi bir sebeple organlarin O ihtiyaci artabilir ve arttikga buna uyumlu olarak
solunum sistemi ile organizmaya alinan O> miktar1 da artar. Normal kosulda saglikli bir
erigkin dakikada 12-18 kez soluk alir. Tidal voliim yaklasik 500 mililitredir. Dinlenmede
olan bir kisi i¢in dakika solunum voliimii 5 ila 7 litre olarak ger¢eklesir. Egzersiz sirasinda
organlarin ihtiyacinin karsilanmasi i¢in submaksimal egzersiz sirasinda 120 litre,
maksimal ¢aligsmalarda 140 litreye kadar dakika solunum voliimii artar. Egzersiz sirasinda
solunumu saglayan kaslarda oksijen kullanimi daha da artar. Dayaniklilik ¢aligmalari
ozellikle solunum islerligini gelistirmektedir. Solunum sisteminde dayaniklilik arttiginda
frekans artisina ¢ok gerek kalmamaktadir. Solunum frekansinin azlalmasiyla oksijenin

kana gegis stliresi uzar. Dayaniklilik ¢alismalariyla akcigerlerde tidal voliimiiniin artis1 ve



egzersiz durumunda frekans diizenlenmesiyle ekonomik ortam elde edilir. Yorgunluk
geciktirilip, glinliik yagsamda verim artar. Daha ¢abuk dinlenme olusturulur (Tuna, &
Sarpkaya, 2005).

Egzersizde; inspiratuvar merkez uyarilir, ¢iinkli ventilatuvar ihtiya¢ artmistir.
Periferik ve merkezi kemoreseptorler kanda oksijen miktar1 diisiince ve pH’in diismesi
ve/veya karbondioksidin artmasi sonucunda solunum merkezini uyarir. Egzersiz
baglamadan Once veya ilk dakikalarda kanda metabolik degisiklikler olmadigi halde
solunum artmaktadir Egzersizde solunum ¢ok 6nemlidir. Egzersizin kisitlaycisi olabilir.
Egzersize solunum cevabi ii¢ fazda incelenmektedir. Faz I’de (hizli yilikselme fazi)
egzersiz baglamadan Once serebral korteksten kaslara giden wuyarilar solunum
merkezinden gecer. Boylelikle solunum merkezi uyarilir. Egzersize baslandiginda ise
aktif kaslarin olusturdugu uyarilar solunum merkezine ugrayarak solunumu artirirlar.
Kimyasal degisim ise heniiz baslamamustir. Ikinci faz yavas yiikselme fazi olarak
diisiiniilebilir. Egzersiz basladiktan yaklasik yirmi saniye kadar sonra baglamaktadir.
Merkezi uyarilar ve kaslardan ¢ikan uyarilar ile medulla oblangatada solunum sinirleri
uyarilir. Ugiincii fazda baslica organizasyon mekanizmalar1 stabil olur ama bu siiregte
kemoreseptorler ve viicut sicakliginda degismeler olmaktadir.

Dinlenim sirasinda soslunum sistemi %2 gibi enerji harcarken egzersiz sirasinda
tiiketilen oksijenin %15°1 solunum kaslar1 i¢in kullanilir. Eger akcigerde KOAH gibi bir
hastalik var ise bu oran %40’a kadar yiikselir. Ventilasyon saglikli erigkinde egzersiz
performansi tizerinde sinirlayici degildir. KOAH olanlarda ise sinirlayici olabilir.

Idmanli olmayanlarda arter kaninda karbon dioksit ve H+ iyonun yiikselir.
Egzersiz yaparken dispne nedenlerinden birisidir. Ventilasyon i¢in giiclii bir uyar1 vardir
ama solunum kaslar1 erken tiikkenecegi icin dispne baslar. Egzersiz sonrasi1 oksiiriik sebepi
solunum yollarinda su kaybinin sonucunda havayollarinda ortaya ¢ikan irritasyondur.
Egzersizde oksijen ihtiyac1 artmaktadir. Hiperventilasyon baglar. Hiperventilasyonla
oksijenizasyon diizelmez ama karbondioksitin ileri derecede atildigi icin bu sefer de
karbondioksit diizeyi diismektedir.

Oksijen miktarinin arteryel ve vendz farkina arterio-vendz oksijen farki denir.

Dinlenirken yiiz mililitrede bes mililitredir. Calisan kaslar egzersiz sirasinda daha fazla



oksijene gereksinim duyarlar. Kaslar egzersiz sirasinda kandan daha fazla oksijen alirlar.
Kas calisirken ven6z kanda oksijen miktart sifira kadar diisebilirken, sag atriumdaki
oksijenasyon miktar1 ise yiiz mililitre kan i¢in iki ila dort mililitre kadardir. Egzersiz
sliresince arterio-vendz oksijen farki yliz mililitre kan i¢in onbes ila onalti mililitredir.
Egzersiz sonrasinda oksijen tiikketimi artar. Egzersiz yaparken hemoglobin ve

myoglobuline bagl oksijen tiiketilir ve yerine koymak gerekir.

2.2 Egzersiz ve Enerji

Egzersizin temel siirdiirtilebilirligi hiicredeki enerji metabolizmasi ile iliskilidir.

Hiicrenin ihtiyaci olan adenozin trifosfat (ATP) ii¢c degisik yol ile elde edilmektedir.

1) ATP-PCr sistemi, 2) Glikolitik sistem ve 3) Oksidatif sistem. Enerji elde
edilirken oksijensiz ortam var ise o zaman bu siire¢ anaerobik siirec; oksijen kullanilarak
enerji elde ediliyorsa aerobik siire¢ olarak adlandirilir. Yiiksek yogunlukta sprint tarzi
aktivitelerde ATP ve fosfokreatinin (PCr)’in deposundan kaslar kisa siirede enerji elde
edebilirler. Bu siirede laktik asit ortaya ¢ikmaz dolayist ile alaktik enerji elde edilmesi
olarak isimlendirilir. Egzersiz siirer ise ATP gereksinimi artar ve glikolizis ve oksidatif
sistemler ile bu agik kapatilmaya calisilir. Sprint tarzi aktivitelerde ATP-PCr sisteminin
desteklenmesi gerekir. Kan laktat diizeyi egzersiz sirasinda yirmi kat kadar artar. Laktik
asit artig1 sonucunda, pH diiser bunun sonucu olarak da glikolitik enzim aktivasyonlari
azalir. Glikojen yikimi inhibe olur. Asit ortam liflerin kalsiyum baglama kapasitesini
azaltir boylelikle kasilma zayiflar. Egzersizdeki siire uzarsa ve birka¢ dakikadan fazla
stirerse oksidatif sistem c¢aligmaya baslar. Proteinlerin total enerjiye katkilar1 %5-10
kadardir. Bu katki tabiki de egzersizin siddet ve siiresi ile baglantilidir. Yaglar
karbonhidratlara gore daha fazla kalori saglarlar. Fakat oksije tiikketimleri de daha fazladir.
Oksidatif sistemle enerji elde edilirken kasin igerigi onemlidir. Mitokondri sayisi,
oksidatif enzimlerin miktari, kapillerin sayisi, myoglobulin miktar1 6nemlidir. Endurans
antrenmani yapildiginda mitokondrilerin sayisi, kapillerlerin sayisi, myoglobulin miktari,
oksidatif enzimlerin miktari, yavas kasilan liflerin ise alani artar. Bu gelisme VOazmax

kapasitesini artirir. Enzim miktarlarindaki artis en 6nemli artistir. Maksimal oksijen



tiiketimi tanimi su sekildedir. Viicudumuzun tiiketebilecegi en yliksek oksijen miktaridir.
Dayaniklilig1 6nemli 6l¢iide gosterir. Sedanter erkeklerde 30-35 ml/kg/dak, kadinlarda 25-
30 ml/kg/dak dir. Bu deger mesafe kosucularinda 65-70, futbol, basketbol gibi takim
oyuncularinda 60-65 civaridir. Dayaniklilik basarist; 1) VOamax, 2) Kosu ekonomisi (ayni
tempodaki aktivitede daha diisiik enerji harcamak), 3) Yiiksek oranda yavas kasilan kas

lifine sahip olmak, 4) Yiiksek laktat esigi ile yakindan iligkilidir.

Egzersiz basladigi zaman oksijenin akcigerlerden kas hiicresine ulagmasi ve
oksidatif yolla enerjini elde edinimi i¢in zaman yeterli degildir. Baslangicta enerji ATP-
PCr ve glikolitik sistemler yolundan saglanir. Eger yeterli oksijenin saglanamaz ise
oksijen ag¢ig1 kavramini giindeme gelir. Egzersiz sonrasinda artmis oksijen tiiketiminin
onemli sebeplerinden biri baslangigtaki bu aciktir. Egzersiz bagladiktan sonra ilerleyici bir
artis gosteren oksijen tiikketim degerleri daha ileri donemlerde stabil bir noktaya (steady
state) gelir. Egzersiz bittikten sonra oksijen tliketimi azalir fakat gene de yiiksek diizeyini
korur. Egzersiz sonrasinda artmis oksijen tiikketimi (EPOC, Excess Post-exercise Oxygen

Consumption) olarak adlandirilir.

Laktat esigi (anaerobik esik): Dinlenim degeri lizerinde laktik asitin birikmeye
basladig1 nokta olarak tanimlanir. Dort mmol/L kan laktat diizeyine ulasilan egzersiz
siddeti ise aerobik ve anaerobik enerji sistemlerinin kesistikleri noktadir. Enerji elde
etmede anaerobik glikolitik enerji sistemine doniis olarak tarif edilir. Benzer VOamax
degerine sahip olan iki saglikli kisiden threshold degeri VOomax’in daha biiyiik bir
yilizdesinde olan yani laktat esigi yliksek olan yiiksek tempoya daha direnglidir. Laktik asit

birikimi sonrasinda olusan yorgunluk daha ge¢ olusacaktir.

2.3 Egzersizde Oksijen Kinetigi

Oksijen kinetigi demek metabolik ihtiyaca gore O> alinmasini; dolagim sistemi ile
organlara taginmasini ve oksijenin de organlar tarafindan alinarak kullanilmasini tanimlar
(Demir, & Filiz, 2004). 1923’de Hill ve Lupton orta siddette egzersizde oksijen
tilketiminin (VO:) exponential olarak yiikseldigini gosterdiler. Teknik yillar igerisinde



geliserek “breath by breath” her nefeste metabolik parametlerin Slgiilme yontemi ile

oksijen tliketimi incelenebilmistir.

Birinci donem: Bu donem egzersizin ilk saniyelerini ifade eder. VO2’deki artis
olur. Kalp debisi artar. Pulmoner kan akimi artar. Vendz oksijen miktari azalir. Kan akimi
artarken VO de artar. Bu iki parametre egzersize basladiktan sonra ani bir artig gosterir.
Dakika ventilasyon (VE) ise dinlenme seviyesinde kalir, sonrasinda artar. VE artmadan
VO’deki artigin sebebi ise kalp hizindaki artma neticesinde akcigerlerde kan akiminin
artisidir. Egzersiz sirasinda metabolik hiz artar boylelikle VO, ve VCO; artar. Kasilmakta
olan kas dokusunda arteriovendz genisleme goriiliir. Artan venéz CO; ve azalmis vendz
O> basmci alveolokapiller yiizeyden gaz degisimi basincimi artirmaktadir. Birinci
donemde VCOy’deki artis VO>’deki artisa benzer. Solunum orani (R=VCO2/VO>)

dinlenme degerlerine yakin bir seviyede gézlenmektedir.

Ikinci dénem: Bu donemde gdzlenen VO» artismin kasilan kasa bagl oldugu
varsayilir. VO, orta dereceli egzersizde exponential sekilde artar ve kararli diizeye gelir.
Egzersiz sirasinda kaslardan gelen kan akcigerlere ulasir. Bu dénemde VO kaslarin
oksijen tiiketimini gostermektedir. Kas kasilirken oksijen tiikettigi i¢in vendz kanda
oksijen igerigi azalir. Kemoreseptorler araciligi ile hipoksemi degerlendirilir ve
akcigerlerde oksijen tliketimi de artar. Bu donemdeki VCO; artist monoexponential
sekildedir. Zaman sabiti Oz’ye gore uzamistir. Solunum sabiti donem 2’ye gecerken

azalmaktadir.

Uciincii donem: Kararli donemdir. Orta diizeyde egzersiz sirasinda iiciincii
dakikadan sonra ulagilir. VO, stabil olur. Olgu testin sonuna, yorulana kadar bu donem
devam etmektedir. VO kinetigi egzersizin agirligi artinca degisim gosterir. Kan laktik asit
diizeyi artinca VO> zaman sabiti uzar. Dolayistyla artmig kan laktat seviyesi anaerobik
glikolizi gdstermektedir. Agir egzersiz sirasinda VCO; cevabr artis gosterir. Metabolik
asidoz gelisir ve bunu kompanse etmek icin hiperventilasyon ortaya ¢ikar. Solunum
merkezi olarak diizenlenirken periferik kemoreseptorler de solunum iizerine diizenleyici

etki gosterir. Kemoreseptorler Oz ve pH duyarhidirlar. Hiperventilasyon karotid cisimcik



tarafindan diizenlenmektedir. Orta siddette egzersiz sirasinda kararli durumda VO deki
artma kasin oksijen tliketiminin artigina esitlenir. Kararsiz kosulda VO kas oksijen
tilketiminden ayrica degerlendirilmelidir. Kas calisip kasildik¢a oksijen azalmaktadir.
Kaslarda vendz kanda oksijen azalinca arteriyo-vendz oksijen farkinda artis olur.
Pulmoner kan akiminda artis gergeklesir (Jones, 1988; Ozer, 2001; Wasserman, Hansen,

Sue, Stringer, & Whipp, 2005).

Iyilesme donemi egzersiz bittikten sonraki kisinin bazal VO, seviyesine ulasincaya

kadar gegen zamana verilen isimdir. Bu donemde VO>’nin iki komponenti bulunur.

Egzersizin baginda oksidatif fosforilasyonla gerekli ATP sentezlenmedigi zaman
hiicre i¢i diger yiiksek enerjili kaynaklar kullanilir. Bunlar yiiksek enerjili fosfatlar ve
anaerobik glikoliz sonucu gegici laktat iiretimidir. Yiiksek seviyeli egzersizde yliksek
enerjili fosfatlarin kullanimi ile vendz Oz depolarindaki azalmanin toplami akciger
disindan tiiketilen oksijeni temsil eder. Buna oksijen ag¢ig1 denir. Kisa siireli orta dereceli
egzersizden sonra iyilesme doneminde goriilen ve bazal seviyenin iizerindeki oksijen
tilketimine oksijen borcu denir. Bu deger yaklasik olarak oksijen agigina esittir. Agir
egzersizde laktik asidoz olusur ve bu kosulda VO, artis1 daha yavas gozlenir. Bu sartlar
altinda yapilan egzersiz sonrasi gézlenen oksijen borcu oksijen agigindan daha fazladir.
Boyle bir egzersiz kisinin homeostazisini bozar, oksijen tiiketimini artirir ve iyilesme

dOnemini uzatir.

2.4 Kronik Obstriiktif Akciger Hastalhig

Solunum sistemi sadece akcigerlerden olugsmaz. Solunum mekanizmasinin ana
hedefi viicut i¢in gereken oksijeni alarak dokulara tasimak ve dokularda olusan
karbondioksiti digar1 atmaktir (Yildirim, 2002). Solunum fonksiyonlarinin bozulmast
ciddi saglik sorunlarin1 beraberinde getirir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) akciger hastaliklar1 igerisinde
goriilme sikligmin en fazla oldugu mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir.
Hastaligin prevalans, morbidite ve mortalitesi en onemli sebep olan sigara tiiketiminin

artmaya devam etmesi sebepiyle her gecen giin artmaktadir. Her yil yaklasik iki milyon



kisi KOAH nedeniyle dliirken, akciger hastaliklari igerisinde 6liim siralamasinda 3. Siray1
olusturmaktadir. KOAH ayni1 zamanda toplumsal bir sorundur ve biiyiik bir ekonomik
yiik olusturmaktadir. Prevalansi %10-15 arasindadir.

KOAH ile ilgili patofizyolojik degisiklikler, akcigerin her alaninda goriiliir. Agir
KOAH durumunda kor pulmonale gelisirse pulmoner dolasim bozulur ve sag ventrikiil
yiikii artar. Sistemik enflamatuar yanit nedeniyle solunum kaslari ile diafragma etkilenir.
Hastaligin agirlik derecesi zaman igerisinde artar.

Risk faktorleri arasinda baglica sigara tiiketimi yer alir. Mesleksel maruziyetler,
genetik olarak alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi, Ozellikle kirsalda organik yakit
kullanimi, beslenme bozukluklari, cocukluktaki enfeksiyonlar, genetik yatkinligin varligi,
havayolu agir1 duyarliligindaki artis ve astim diger risk faktorleri igerisinde sayilmaktadir.
Sigara tliketimi ile KOAH gelisimi arasinda anlamli bir iligki vardir. Her sigara tiikketenin
KOAH olmayis1 ise genetik faktorlerle acgiklanmaktadir. Son zamanlardaki goriis
KOAH’1n, bireysel genetik duyarlilik ile olumsuz ¢evre faktorlerinin karsilikli etkilesimi
sonucu gelistigidir.

KOAH igerisinde iki patofizyolojik yol bulunmaktadir. Bunlardan birincisi kronik
bronsit zemininde KOAH gelismesidir. Buradaki temel 6zellik biiyiik havayollarindan
asir1 mukus salgilanmasidir. Sigara ve irritanlarin maruziyeti ile submukozadaki bez
hiicrelerindeki say1 ve biiyiikliik artis1 olur. Goblet hiicreleri sayisinda artig olmaktadir.
Epitel hiicreleri atrofiye ugrar. Squamoz metaplazi gerceklesir. Siliali hiicrelerin sayis1 ve
silya uzunlugu azalir. Bronglardaki degisiklikler bronslarin tiim tabakalarini ve
peribrongial alani etkiler. Brons mukozasina bakildiginda normal ve hipertrofi ile atrofi
olan alanlarin yanyana oldugu goriiliir. Hastalik ilerledik¢e bronslarin mukozasi atrofiye
olur. Mukdz salgilama azalmaktadir. Hava yolu epitelinde ise submiikozal bezlerin oldugu
kisimlarda T lenfosit ve nétrofil, submiikozada ise T lenfosit ve makrofaj hakimiyetinde
enflamasyon goriiliir. Iflamasyon hastaligin baslangi¢ dénemlerinde de bulunmaktadir.
Enflamasyon, hava yolu duvarinda kalinlasmaya ve liimende ilerleyici daralmaya yol acar
(Chanez, Vignole & Bousquet, 1997). Mononiikleer hiicreler mukozada bulunurken,
brong sivisinda notrofil ve eozinofil bulunur. Hastaligin ilerleyen donemlerinde kartilaj

atrofisi de saptanmistir. Kronik bronsitteki degisiklikler irreversibldir. Sigara dumani ve



irritasyon yaratan maddeler hava yolu ve akciger parankiminde enflamasyona sebep olur
(Davies, & Novotny, 1989). Enflamasyon koruyucu ve/veya tamir mekanizmalari ile
baskilanamazsa organ hasar1 olusur. Hava yolunda obstriiksiyon ve fibrozis, mukus agiri
salinimi, parankim harabiyeti sonucu olusan amfizemat6z akciger ve damar degisiklikleri
gerceklesir. Bu fizyopatolojik degisiklik sonucunda KOAH’da kronik hava akimi azaligi
ve patofizyolojik anormallikler olusur (Fletcher, & Peto, 1997).

KOAH’ta havayolu direncinde artis saptanir. Noninvaziv testlerle bu direnci
gosterebilmek miimkiindiir. Diren¢ artisinin  Oncelikle kiigiilk hava yollarindan
kaynaklanir. Capt 2 mm’den kiiciik periferik hava yollarinda goblet hiicrelerinde
metaplazi, mukusta artma, enflamasyon, kaslarda hipertropi, fibrosis, tikanma ve hava
yollarinda akim kisitlanmasi olusur. Bu durum kii¢iik veya periferik hava yolu hastaligi
anlamina gelir. Inflamasyon, alveol duvarindaki hasar1 olusturur. Bdylelikle alveollerin
biribirine tutunmasinda azalma ve hava yolunda destriiksiyon gergeklesir. Mukus
birikerek, proteaz-antiproteaz dengesinin bozulmasina ve hava yolunun stabilitesi
bozulmasina yol agar.

KOAH olgularinda ileri evrelerde geri dontigsiiz havayolu daralmast mevcuttur.
Elastin ve kollagen dokularin hasarlanmasi ile akcigerlerin elastik yapis1 bozulur. Kiigiik
hava yollar1 oblitere olur, distorsiyon gerceklesir. Fibrozis bu elastisite kaybina katki
saglar. Hastaligin baslangicinda reversibl obstriiksiyon olabilir. inflamasyona bagli olarak
diiz kas kontraksiyonunda artis, mukus hipersekresyonu ve mukoza 6demi reversibl
obstriiksiyona sebep olabilir. KOAH’taki degisiklikler olarak submukozal ve
adventisyadaki 6dem, proteoglikan ve kollajen birikmesi sebepiyle artma, miikoz yapilar
ve goblet hiicrelerinde gelisen hipertrofi ve hiperplazi, bronsiyal damarlanmada artus,
hava yolu diiz kas kiitlesinde gelisen hipertrofi ve hiperplazi olarak sayilabilir.
Havayolunda olan bu degisiklikler remodeling olarak isimlendirilmekte ve KOAH’ta geri
doniissiiz hava akimi kisitlanmasina neden olmaktadir.

KOAH ta goriilen ikinci patofizyolojik yol parankim hasarina bagli olarak gelisen
amfizem olarak ifade edilebilir. Amfizemin tanimi, terminal bronsiol distalinde bulunan
hava bosluklarinda, belirgin bir fibrozis olmadan, duvarin hasarlanmasi ile beraber normal

olmayan ve kalic1 genislemelerdir.
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KOAH’taki enflamasyonun mekanizmalar1t arastirilmaktadir. Makrofajlar, T
lenfositler, ozellikle CD8+ T lenfositler, notrofiller ve bunlardan salinan degisik
proteazlar, oksidanlar ve toksit peptidler akcigerlerde hasar gelisimine sebep olmaktadir.
Zararli toz ve partikiillerin inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini ve makrofajlar1 direkt
olarak uyarir. Aktive makrofajlardan ve epiteloid hiicrelerden ve CD8+ T lenfositlerden
hava yollarina ndtrofil kemotaksik faktorler ortama salinir. Bronkoalveoler lavaj sivisinda
makrofaj sayist artar. Parankim hasarinin boyutlar1 ile alveol duvarinda yer alan
makrofajlar ve T lenfosit sayilar iligkilidir. Makrofajlar nétrofil kemotaksik faktorleri ve
proteolitik enzimlerden oOzellikle matriks metalloproteinazlar1 iretirler. KOAH’I1
olgularin indiiklenmis balgaminda yiiksek miktarlarda saptanan IL-8, notrofil igin segici
kemoatraktan Ozellik tasir. Makrofajlardan, nétrofillerden ve epitel hiicrelerinden
salgilanabilir. TNF-alfa salinimi1 da IL-8 miktarini artirir. LTB4 ise nétrofiller icin diger
giiclii kemoatraktan 6zellikteki sitokintir ve balgamda yiiksek diizeylerde saptanmuistir.
AAT eksikligi bulunan olgularda, alveoler makrofajlarin biiylik miktarlarda LTB4
irettikleri gosterilmistir. Kemotaksik faktdrler sonucunda hava yollarina gelen nétrofiller,
notrofil elastaz ve diger proteazlar sekrete ederek hem parankim harabiyetini artirmakta,
hem de mukus hipersekresyonuna sebep olmaktadir. KOAH’ta gelisen akciger
enflamasyonu sonunda proteaz-antiproteaz ve oksidan-antioksidan dengesi bozulur. Hava
yollarinda ve akciger parankiminde hasar gelisir.

KOAH’ta damarsal degisiklikler de olmaktadir. Ozellikle alveoler hipoksi
sonucunda hipoksik vazokonstiiksiyon ve normalde kas icermeyen distaldeki damarlara
dogru kas yapist yayilir ve intimada kalinlagma goriiliir. Amfizem sebepiyle pulmoner
damar yataginda harabiyet sonucunda kayip gelisir. Olusan sekonder pulmoner
hipertansiyon, sag ventrikiil yiikiinii artirarak dilatasyona ve hipertrofi gelisimine yol acar.
Bu klinik durum kor pulmonale oalrak isimlendirilmektedir.

KOAH’ta gelisen temel fizyopatolojik degisiklik sonucunda havayollarindaki
daralmayla birlikte ilk olarak ekspiratuar hava akimi obstriiksiyonu gelisir. Ekspiryum
sirasinda fizyolojik olarak bronglar daralirken enflamasyon ile birlikte bu daralma daha
fazla olmakta ve klinik olarak bulgu vermektedir. Burada iki ana patoloji gerceklesir.

Birincisi akciger parankiminin proteolitik hasarlanmasidir. Hasar, akciger esnekliginde
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kayiba, amfizem gelisimine sebep olur. Akcigerlerde elastisitenin azalmasi sonucunda
alveoller hava yollarin1 agmak i¢in uyguladiklar1 ¢ekme giiciinde azalma olur. Hava
yollar1 daralir. Hava yollari ise ekspiryumda erken kapanarak igeride hava kalmasina yani
statik hiperinflasyona neden olur. Diger patoloji ise kii¢lik hava yolu hastalig1 olarak ifade
edilebilir. Inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis kiigiik hava yollarini etkileyerek buralarin
daralmasma yol agar. Kiiciik hava yolu hastalig; hava yolu direncinde artisa ve
maksimum ekspirasyondaki akim hizinda azalisa neden olur.

KOAH’ta patolojik degisiklikler akcigerde diizenli bir dagilim gostermez.
KOAH’da diffiiz bir hasarlanma s6z konusu olmayabilir. Kimi alanlar daha fazla
etkilenmigsken bazi alanlar daha az etkilenir. Kronik bronsit olgular1 patolojisi
incelendiginde hava yolu daralmasi diizensizdir. Amfizemli alanlar bolgelere gore degisir.
Bunun sonucunda ventilasyon bdlgesel olarak degisir. Ekspiryum sonunda pozitif basing
gelistikten sonra perflizyon da bozulur. KOAH’da gaz degisiminin bozulmasina ve
hipoksemiye ventilasyon/perflizyon dengesizligi sebep olur.

Solunum  fonksiyon testlerini KOAH’a tant koymak ve hastalik
derecelendirmesinde kullanmaktayiz. Ayn1 zamanda progresyon ve prognozu da tahmin
etmede faydalidir (Pauwels, Buist, Calverley, Jenkins, & Hurd, 2001). KOAH i¢in akciger
fonksiyonlarindaki bozukluklar tan1 i¢in 6nemlidir. Zorlu akim hizinin (FEV) fonksiyonel
vital kapasiteye (FVC) oram1 Tiffenau indeksi olarak isimlendirilir ve %70’den diisiik
olmas1 durumunda akim kisitlanmasi olarak kabul edilir (Ozer, 2001). istirahat halinde
artik volim (RV), fonksiyonel artik kapasite (FRC) ve bazen de total akciger
kapasitesinde (TLC) artisa sebep olur. Akcigerler asir1 havalandigi zaman inpiratuvar

kaslarin istirahatteki uzunlugu kisalir ve boylelikle kaslarin kasilma giicti azalir.

KOAH’ta sabit bir ekspiryum akimi azalmasi bulunur. Zorlu vital kapasite
manevrasi ile elde edilen degerlerde tan1 konulabilir. Akim voliim egrisine bakildiginda
baslica FEV1, FEV:/FVC, PEF, FEF2s.75, FEF75, FEFs0, FEF25 hesaplanabilmekle birlikte
en sik kullanilan 6l¢iit FEV’dir. FEV| hastaligin agirligini belirlemede kullanilir. Her y1l
FEV azalmaktadir. KOAH olgularinda azalisin fazla olmasi1 kotli prognostik faktordiir.
Yilda elli mililitreden daha fazla azalma hizli progresyonu gostermektedir. FEV/FVC

Tiffenau indeksi olarak da bilinmektedir. En sik kullanilan parametredir. Noromiiskiiler
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hastaliklar ve restriktif akciger hastaliklarinda sabit kalirken obstriiktif akciger
hastaliklarinda bu oran diiser. FEV1/FVC hafif dereceli KOAH i¢in duyarli iken orta ve
agir dereceli KOAH’ta en yararli parametre FEV’dir. PEF takibi tedaviye yanit1 izlemede
ve bazen de diurnal degisiklikleri saptamada yararlidir. Ancak ileri dereceli amfizemde
PEF degerine giivenilmemelidir. Ciinkii PEF’te orta dereceli azalma varken FEV ileri

derecede azalmis olabilir.

Hava Yolu Direnci (Raw) alveoler basincin akima oranidir. Hava yolu iletkenligi
(Gaw) ise 1/Raw’dir. Olgiimiin yapildigi akciger voliimii ile iliskili oldugundan dolay1
akciger voliimii ile carpilarak ifade edilir. Buna spesifik hava yolu direnci (sRaw), bunun
tersine ise spesifik hava yolu iletkenligi (sGaw) denir. Raw’1in en 6nemli belirleyicisi hava

yolu ¢apidir. Body pletismograf ile “forced ossilation” teknigi ile 6lgiiliir.

Akcigerin statik voliimleri i¢in bagka tekniklere ihtiya¢ vardir. Gazli ve basingh
metodlar ile RV elde edilebilir. RV elde edilmesi demek TLC nin de elde edilebilecegi
anlamina gelir. Helyum dagilim testi, nitrojen washout ve viicut pletismografisi ile bu
parametreler ele edilebilir. KOAH olgularinda TLC, RV ve RV/TLC orani artmis bulunur.
Bu hiperinflasyon spirometri goriiniimii olarak adlandirilir. KOAH’da statik akciger

kompliansi azalirken, dinamik komplians artar.

KOAH olgularinda solunum kas fonksiyonlarinda azalma goriiliir. Hem kaslarin
konfigiirasyonu hem de sistemik enflamasyon bu konuda katkida bulunur. Maksimum
inspirasyon ve ekspirasyon basinglart (PImax ve PEmax) c¢ogu olguda azalmistir.

PImax’in normali -60 cmH>O, PEmax’in normali 80-100 cmH>O’dur.

Egzersiz Testleri ise dispnenin ayirici tanisinda gold standart bir metoddur. FEV,
ile orantili olmayan dispnenin degerlendirilmesinde 6zellikle uygulanmalidir. KOAH
olgularinda VOamax diisiik saptanir ve nabiz yedegi artmis gozlenir. Solunum yedegi ise
azalmaktadir. Oksijen nabzi azalmistir. Nabiz-VO; iligkisi paralel olarak sola kaymuistir.
Karbondioksitin solunumsal ekivalan1 artmistir (VE/VCO,). Olii bosluk solunumu
(VD/VT) ve P(a-ET)CO; artmistir. PaO> cevabi degiskendir. P(A-a)O: genellikle artar.

PaCO; cevabi degiskendir. Anaerobik esik normal veya azalmistir.
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KOAH hastalarinda fonksiyonel ile yapisal degisiklik neticesinde havayolu darlig1
meydana gelir. Hiperinflasyon sonucunda ekspirasyon sonu artan bir akciger kompliyansi
vardir. Ekspiratuvar akim kisitlanmasi ve amfizem neticesinde anormal havalanma artist
gerceklesir. Dakikadaki solunum sayisi artinca ekspirasyon siiresi azalir. Bu ise
inspirasyon ile alinan havanin tam olarak ¢ikartilamamasina bdylelikle de expirasyon
sonu akciger voliimiinde artisa sebep olur. Bunun sonucunda egzersiz sirasinda
ventilatuvar yetersizlik meydana gelir. Egzersiz yaparken dakikadaki solunum sayisi
artarak dinamik hiperinflasyona katkida bulunur. Saglikli kisiler ile KOAH’1 olan kisiler
karsilagtirildiginda hasta olgularda egzersizde ventilatuvar yanit artmistir. Egzersiz
yaparken dinamik hiperinflasyon artist 400 mililitre miktarindadir. Dinamik
hiperinflasyon bu olgularda ventilatuvar kapasitenin azalmasina sebep olur. KOAH’da
laktat esigine daha erken girilir ve 6lii bosluk ventilasyonu artar.

KOAH olgularinda dispnenin varlig1r ve artis1 egzersiz kapasitesinde azalmaya
sebep olmaktadir. KOAH’da dispne olmasi ve solunum is yiikiiniin artmasi sebepiyle
karbondioksit iiretiminde artma ve daha diistik is ytikii varken laktik asit diizeylerinde artis
olmaktadir. Egzersiz siirdiirme kapasitesi oldukca diisiiktiir ve VO» degeri diisiik saptanir.
Benzer yas ve cinsiyet grubundaki saglikli erigkinlere gore, ayni is yiikiinde harcanan
oksijen tiikketimi artmistir. Diisiik is hizlarinda artmig laktik asit goriilebilir. KOAH’ta
kardiyopulmoner parametrelerde siklikla goriilen degisiklikler bircok yayinda
saptanmistir (Cooper, & Storer, 2003, Gallagher, &Y ounes, 1986, Belman, Brooks, Ross,
& Mohsenifar,1991). Kardiyopulmoner egzersiz testinde (KPET) VOqpik ve VEpik azalir.
VEpik azalmasi mekanik kisitlanma ile agiklanabilir. Solunum rezervi azalir. Anaerobik
esik diisiik is ylkiinde iken gozlenir. VEyix /MVV artar. VE/VCO; artar. Ventilatuvar
etkinlik azalir. P(A-a)O2 ve P(a-ET)CO; artar. PaO> ve PCO>’de degisken cevap alinir.
KOAH olgularinda egzersiz kapasitesinin azaldigi i¢in egzersizin erken sathalarinda
dispne ve birikmis laktik asite bagli oalrak bacak yorgunlugu gelisir. KOAH’da
ventilasyon/perfiizyon dengesi egzersiz sirasinda daha da bozulmaktadir. Vd/Vt artis
gosterir. PaO; ve Ph azalmaktadir. Oksijenin azalmasi ile ventilatuvar ihtiyag artar.
Solunum iginin artmasi ile birlikte hava akimi kisitlanir ve elastisite azalir. Ventilatuvar

kapasite azalir. Artmis ventilatuvar ihtiyaca ragmen ventilatuvar kapasitenin azalmasi
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egzersiz kisitlanmasini ve dispnenin artigini beraberinde getirir. Tidal voliim ve frekans
artarak ventilatuvar ihtiyact karsilamaya calisir. Ekspiryum siiresi egzersizde
kisalmaktadir. Sonug olarak dinamik hiperinflasyona olusur. KOAH hastalar1 artmis hizda
ve ylizeyel soluma ile ventilatuvar ihtiyaci karsilamak icin ¢abalarlar. EELV artarak
ekspiryumdaki akim hizi artirilmaya calisilir. Dinamik hiperinflasyon, ekspiryumdaki
akim kisitlanmasi, dinlenim durumundaki hiperinflasyon diizeyi, maksimum ekspirasyon
akim-voliim egrisi, VE ve Ti/Ttot orani ile koreledir. Dinamik hiperinflasyon inpiratuvar
kas uzunlugunu ve enduransini azaltmaktadir. O, tiiketimi ve solunumun is yiikii artar.
Orta ve ileri KOAH’ta ventilatuvar kisitlanma belirteci solunum rezervinin azalmasidir.
VEmax/MVYV orant yilizde yiize yaklagmaktadir. Hatta gegebilir. (O’Donnell, D’ Arsigny,
& Webb, 2001, O’Donnell, D’ Arsigny, Fitzpatrick, & Webb, 2002, Efremidis, Tsiamita,
Manolis, & Spiropoulos, 2005, Ulubay, Eyiiboglu, Simsek, & Yilmaz, 2006).

KOAH olgularindan hastalik siddeti arttikca egzersiz sirasinda kardiyak
kisitlanma da goriiliir. Dinamik hiperinflasyon sebepiyle sag kalbe vendz doniisii ve sag
ventrikiil preloadu azalir. Intratorasik basing degisiklikleri sebepiyle sol ventrikiil
afterload: artar. Pulmoner hipoksik vazokonstiirksiyon sebepi ile pulmoner arter basincin
ve pulmoner vaskuler direngte artar ve ejeksiyon fraksiyonu azalir.

KOAH olgularinda egzersiz sirasinda parsiyel oksijen basinci degisebilir. PO;
artar, azalir veya normaldir. Parsiyel oksijen basincinda degisiklikler difiizyonda
bozulma, sant ve ventilasyon/perfiizyon dengesizligi neticesinde goriiliir. PCO; artar veya
diizeyini korur. Vd/Vt’deki artma parsiyel karbondioksit basincinda degismeye sebep
olur. Solunum kaslarindaki islevsel yetersizlik egzersizi kisitlar. Solunum kaslarinda ve
diafragmada giicsiizliik egzersiz kapasitesinin sinirlanma sebeplerinden birisidir. Kas
kiitlesi azalir, fibrillerin tipleri degisir, kasin giicli ve enduransi azalir. Ventilasyonda
artis, akciger ve gogiis duvar kompliansinda azalis sonucunda egzersiz sirasinda

inpiratuvar kaslarin basinci artig gosterir.
2.5 Akciger Kanseri

Akciger kanseri en Onemli risk faktorii olan sigaranin i¢iminin her gegen yil artmasi

nedeniyle prevalansinda artis gozlenmektedir. Akciger kanserindeki en Onemli
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sorunlardan birisi erken tani olasiliginin diisiik olmasidir. Semptomlarin sigara igicilerde
sigara baglaniyor olmasi1 doktora bagvuruyu geciktirmektedir. Akciger kanserli olgularda
sigara i¢iminin ortak risk faktorii olmasindan dolayi KOAH insidans1 da fazladir.
Patofizyolojik olarak KOAH ile birlikte oldugu durumlarda solunum fonksiyon testlerinde
obstriiksiyon goriilmektedir. Akciger kanserindeki kitlenin biiyiik olmasi ya da ana bronsa
bast yapmasi durumunda ise restriksiyon da goriilebilmektedir. Akciger kanserinden
salgilanan mediatorler viicutta kaseksiye yol agabilir. KPET degerlerinde altta yatan
KOAH’a baglh olarak da VOamax degerinde azalma, anaerobik esikte azalma goriilebilir.
Akciger kanserinde bu bulgulara ek olarak kanser hiicresinden salinan mediatorlerinin
KPET degerleri iizerine etkisi arastirilmamistir. Genel olarak viicut kaslarinda azalma

olmasi durumunda egzersiz kisitlanmasi artabilir.

2.6 idiyopatik Pulmoner Fibrozis

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), interstisyel akciger hastaliklari igerisinde yer alan
nedeni bilinmeyen, genellikle 60 yasin {istiinde sigara igici erkeklerde goriilen, olagan
interstisyel pnémoni (UIP) paterninin radyolojik ve histolojik &zellikleriyle iliskili,
kronik, fibrozis ile seyreden interstisyel pndmoni hastaligidir. Misellim ve ark.
Tiirkiye’de yaptig1 insidans ¢alismasinda diffiiz parankimal akciger hastaligi olan 2245
hastada IPF hastalarinin insidansi 5/100.000 saptanmustir (Miisellim ve ark, 2014).
Interstisyel akciger hastaliklar1 igerisinde %19,9’unun IPF oldugu ve sarkoidozdan sonra
en sik ikinci hastalik oldugu goriilmiistiir. IPF hastalik insidans verilerine gore prevalans

ise 1,5-3,5/100.000’dir (Okumus, & Bingdl, 2018).

Nefes darlig1, oksiiriik ve akciger fonksiyonlarinda azalma ile karakterizedir. IPF’nin
prognozu kotiidiir ve kesin tedavisi yoktur. Antifibrotik tedaviler hastaligin ilerleyisini
yavaglatmaktadir. American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society
(ERS), Latin Amerika Solunum Dernegi ve Japon Solunum Dernegi’nin birlikteliginde

2022 Mayis ayinda son IPF Tam kilavuzu yayinlanmistir (Raghu ve ark, 2022).
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IPF’de alveollerde destriiksiyon baslar ve ilerleyen olgularda havayollarma kadar ilerler.
Interstisyumun fibrozis nedeni le bozulmasi sonucunda solunum isi ve elastik recoil
artmaktadir. Ventilatuar fonksiyon azalarak solunum giiclesir. Vd/Vt’nin ayni1 zamanda
artmasi nedeni ile de ventilatuar gereklilik artmaktadir. Artan bir gereklilik ve azalan bir
fonksiyon sonucunda ventilatuar yetersizlik karstmiza c¢ikar. Interstisyumdaki
destriiksiyon bir siire sonra kapiller yatagi da etkiler. Kapiller yatagin destriikte olmasi
pulmoner vaskiiler yatagin direncinde artisa neden olur. Boylelikle de sol ventrikiil dolusu
azalmaya baslar pulmoner hipertansiyon gelisir. IPF hastalarinda pulmoner hipertansiyon
gelismesi kotli prognostik faktordiir. Kapiller yataktaki dekstriiksiyon hipokseminin
artigina katkida bulunur. Hipoksemi kardiyak fonksiyonun azalmasina ve debi ihtiyacinin
artmasina neden olur. Hipoksemi ayni zamanda ventilatuar ihtiyacin artmasini da saglar.
IPF hastalarinda hem ventilatuar hemde dolasimsal yetersizlik goriiliir. Bunun sonucunda
ise egzersiz kisitlanmasi ile karst karstya kalinir (Wasserman, Hansen, Sue, Stringer, &

Whipp, 2005)

IPF olgularinda ventilatuar ihtiyacin artis nedenleri su sekilde siralanabilir. Uygunsuz
ventilasyon, artmig 6lii bosluk ventilasyonu, mekanoreseptorlerin uyarilmast ve artmis
santral diirtii. Artan ventilatuar artis alveolar ve kapiller destriiksiyon nedeni ile
karsilanamadig1 icin egzersiz intoleransi gelisir. IPF olgularinda solunum rezervinde
azalma goriiliir. Egzersiz sirasindaki ventilatuar kisitlanmayi1 en iyi gosteren parametredir.
IPF’de elastisitenin artmasi nedeniyle gelisen mekanik kisitlanma sonucunda tidal voliim
cok artirllamaz. Solunum hizinda artis ile egzersiz sirasindaki ventilatuar ihtiyag
karsilanmaya caligilir. Artan elastik recoil ve mekanoreseptorler yiizeysel ve hizli bir
solunuma neden olur. Ekspiryum sonu akciger voliimii fazla etkilenmez veya ¢ok az
degisir. IPF’nin ilerledigi olgularda ise akciger voliimleri olduk¢a azalir ve tidal voliim
inspiratuar kapasiteye yaklasir. Bu parametre dispne siddeti ile iligkilidir. Hastalik
ilerledik¢e dispnede de artis goriiliir. Kapiller yataktaki harabiyet arttikca egzersiz
sirasindaki ventilasyon perfiizyon dengesizligi, diflizyonun bozulmasi mikst venodz
parsiyel oksijen basincinda azalma ve eristositlerin destriikte kapiller yataktan daha hizli

gecmeleri sebebi ile parsiyel oksijen basincinda belirgin bir azalma goriiliir, hipoksemi
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derinlesir. Alveoloarteriyel oksijen farki artar ve her bir kalp atiminda tasinan oksijen
miktar1 yani oksijen nabzi azalir. Anaerobik esikte azalma goriiliir. Bunun sebebi ise
kapiller destriiksiyon varlig1 sag kalpte disfonksiyon gerceklesmis olmasi veya da iskelet
kaslarindaki disfonksiyon olarak agiklanabilir. Sistemik oksijen tasinmasindaki bozulma
nedeni ile de laktik asidoz daha erken artar. Oksijen tiiketimi/is yiikii orani ise

azalmaktadir.

IPF olgularinda egzersiz sirasinda gordiiglimiiz desatiirasyon diger interstisyel akciger
hastaliklarindan daha berlirgindir. Bunun sebebi fibrozisin fazla derecede olmasi ve
kapiller yatak destriiksiyonunun diger interstisyel akciger hastaliklarina gore daha fazla
oluyor olmasi olabilir. Vaskiiler yatak tikanikligi, hipoksik vazokonstriiksiyon ve akciger
hacimlerindeki azalmaya bagli olarak pulmoner vaskuler direncte artis akabinde de
pulmoner arter basincinda artis gozlenir. Pulmoner vaskuler direng artis1 nedeniyle de

egzersizde kardiyak debide bekledigimiz artis goriilemez (Spruit ve ark, 2005)

IPF’de egzersiz testinde VEmax, Vd/VT, VT/IC artar ve solunum rezervi azalmaktadur.
VEmnax/MVV oram1 ve VE/VCO> orani artar.  Rekstirktif solunum yetmezliginde
ventilatuvar etkinlik azalmaktadir. Solunum siklig1 artar. P(a-ET) CO artar, PaO> azalir,

P(A-a) O, artar.
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3. GEREC VE YONTEM

Aralik 2015 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Gogiis Hastaliklar1
Polikliniginde takipli KOAH’l1 10, akciger kanserli 9, idiyopatik pulmoner fibrozisli 8
olgu calismaya alindi. Bu ¢alisma i¢in Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan 2009-11/6
karar ile etik onam alindi. Biitiin olgularimiz bilgilendirilmis gonilli olur formunu
okuyarak onam verdi.
Dahil Etme Kriterleri

e KOAH tanili olgular

e Akciger kanseri tanisi olup opere edilmemis tedavi almamis olan olgular

e IPF tanili hastalar

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

e Oksijen kullanimi1 ve/veya non invaziv mekanik ventilator kullanmasi

e Olgularin alevlenme gegiriyor olmalari

e Oksijen diizeyi arteriyel kanda < 60 mmHg olmas1

e KPET yapamayacak fiziksel ya da mental engelinin olmas1
Hastanemiz solunum fonksiyon testleri (SFT) laboratuvarinda karbonmonosit difiizyon
testi (DLCO) cihazi ile olgularin karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi 6l¢iildii. Tek soluk
(single-breath) metodu ile yapilan test kurallar1 tiim olgulara uygulandi. Son 24 saatte
sigara ve tiitlin iriinleri kullanmamak, son 30 dakikada bronkodilator tedavilerini almamis
olmak kriteleri arandi. Olgularin oturur pozisyonda ve burunu klipsli olarak oOnce
ekspiryum ile tim hava c¢ikartildiktan sonra total akciger kapasitesine kadar
karbonmonoksit (CO) igeren gaz karisiminin inhalasyonu saglanarak olgular on saniye
nefes tuttu. Nefes tutmanin sonunda olgularin ekspiryum havasi analiz edilerek kana

gecen CO miktar dlgiildii.
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Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET)

KPET Vmax Encore (USA) cihaz ile bisiklet ergometresinde gerceklestirildi.
Artan is yiikii metoduyla maksimum egzersiz testi protokolu uygulandi. VO2max, VEmax,
VCOomax vb parametreler dlgiilerek degerlendirildi. Tiim olgular testten en az iki saat
oncesinden itibaren yemek yememesi ve bu siirede ¢ay, kahve, kolal1 icecekler igmemeleri
konusunda bilgilendirildi. Kardiyopulmoner egzersiz testleri 6gleden sonra ve giiniin
ayni saatinde yapildu.

Her olguda test yapilmadan 6nce standart iki gaz karigimi ile (%26 oksijen + balans
N2, %4 karbondioksit + %16 oksijen + balans N») kalibrasyon yapildi. Olgulara ii¢
dakikalik bazal periyod ve ii¢ dakikalik i1sinma periyodunu takiben pedallara 5-10
watt/dakika artan is ylki uygulanarak basamakli artan egzersiz testi yaptirildi. Test
sirasinda olgularin EKG, kan basinci ve oksijen satlirasyonu monitorize edildi. Toplanan
veriler otomatik olarak Vialsys sistemi ile kaydedilmistir. Test sirasinda bazal periyod,
1sinma periyodu ve is yiikii uygulanan dénemde maksimum oksijen alimi (VO2zmax), pik
COs ¢1ikis1 (PCOz), gaz degisim orant (VCO2/VOy), dakika ventilasyonu (VE), tidal voliim
(TV), solunum sayisi (f), test sonunda da olgularin testi sonlandirma sebepleri kaydedildi.

Elde edilen degerlerden olgularin anaerobik esik degerleri hesaplandi.
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3.1 istatiksel analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 28.0 istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik olan veriler i¢in Pearson Ki-kare testi ve Fisher’in
Kesin Ki-kare testi uygulanmistir. Non parametrik testler i¢cin Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir. 3 grup olmasi nedeniyle gruplar arasi karsilagtirmalarda post-hoc analizi

olarak Tamhane analiz metodu kullanilmistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz 25 erkek, 2 kadin olgudan olugmaktaydi. Olgu gruplar
KOAH’l1 olgular (Grup 1), akciger kanserli olgular (Grup 2) ve idiyopatik pulmoner
fibrozisli olgular (Grup 3) olmak lizere 3 gruba ayrildi. Gruplarin demografik bulgulari
Tablo I’de gosterilmistir. Yas ortalamalart Grup 1’in 65,00 + 3,17; Grup 2’nin 66,67 +
2,70, Grup 3’ln ise 62,50 + 3,25 yil idi. Olgularin demografik verileri ve solunum
fonksiyon testi sonuglar1 Tablo 1°de, kardiyopulmoner egzersiz testi sonuglar1 Tablo 2°de
gosterilmistir. Olgularin kardiyopulmoner egzersiz testlerine ait 9’lu grafik 6rnekleri Sekil
la, b, ¢ ve Sekil 2a, b, ¢ ve d olarak gosterilmistir.

Olgu gruplarimin yas ve demografik ozelliklerinde istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Solunum fonksiyon testleri degerlendirildiginde Grup 3’tn FEVj,
FEVI/FVC degerleri diger iki gruba gore anlamli yiiksekti (p<0.05). Oksijen nabzinin
beklenen degeri ve RR arasinda da anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 1: Olgularin demografik bulgular1 ve solunum fonksiyon testi sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Yas (y1l+SH) 65,00 + 3,17 66,67+ 2,70 62,50+3,25
Cinsiyet (E/K) 9/1 8/1 8/0
FEV/EVC (%) 45,10 £ 4,28 53,11+ 3,89 77,50+2,60 p<0,05
FEV1(%) 52,90 + 8,06 58,00+ 5,72 79,25+9,77 p<0,05
FEV1 (ml) 1380 +£208 1410 + 149 2280+144
FVC (%) 89,10+ 7,89 85,11+6,21 78,87+7,41
FVC (ml) 3035 +337 2708 + 265 2946+157
DLCO adj (ml) 10,68 £ 1,25 8,35+ 1,44 12,55+1,58
DLCO adj (%) 44,00 + 3,12 50,11+ 5,75 49,13 £ 6,67
DLCO/VA adj (ml) 2,48 +0,32 4,55+1,33 2,96+0,46
DLCO/VA adj (%) 62,71 +£ 10,17 62,44 £ 9,47 81,63 +9,34
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Tablo 2: Olgularin KPET sonuglari

KOAH Akciger Ca IPF

(n:10) (n:9) (n:8)
VO; max (ml/kg/dk) 14,29+ 1,17 13,31+ 1,31 12,50+1,76
VO; max % 60,70 £ 5,11 57,22 +5,83 52,63+10,33
VCO: (L/dk) 0,72+0,3 0,69 +0,3 0,97+0,1
Maksimum is (Watt) 59,30 £ 6,17 44,33 + 7,79 45,50+1,86
Maximum kalp hiz1 (dk) 111,30 + 8,30 137,89 £ 6,48 123,75+8,28
Maximum kalp hiz1 % 74,00 £+ 5,90 88,29 £ 6,48 77,57+6,41
Oz pulse (ml/atim) 9,9+ 1,42 6,52 +0,75 7,85+0,49
Oz pulse % 86,85+ 16,68 58,14 +7,99 53,29+6,14 p<0,05
SVO2/6WR (ml/dk/watt) 0,23 + 0,08 0,37+0,29 0,28 + 0,04
VE max((L/dk) 47,83 +£5,03 4521 +5,11 47,78+4,77
VE % 64,20 £ 7,14 54,44 £ 6,24 47,13+5,36
AT 0,70 + 0,04 0,68 + 0,03 0,71+0,12
AT % 25+ 1 34+ 2 3548
VT 1,30+ 0,15 1,33+0,16 1,3240.17
VT % 90,00 + 8,63 101,33 £ 16,43 73,63+12,17
Solunum dakika sayist 35,10 £ 1,65 32,55+ 1,76 29,63+2,08
Endtidal CO2 39,40 £2,82 35,33 +£3,03 35,62+3,65
Endtidal O 109,40 + 2,82 113,66 + 3,64 110,26+3,91
VE/VO2 33 45 35
VE/VCO2 30 49 35
VD/VT rest 0,34+ 0,01 0,32+ 0,03 0,38+0,16
VD/VT rest % 113,60 +3,17 107,33 £12,92 127,50+5,27
VD/VT pik 0,25+ 0,02 0,22 £ 0,02 0,25+0,01
VD/VT pik % 139,80 = 11,11 126,00 + 11,83 141,50+4,30
RR 1,25+ 0,05 1,27 £ 0,07 1,056+0,05 p<0,05
Ossat 89,5+ 1,70 90,00 + 2,66 90,15+1,19

23




XE 9-Plot 1
121 7] o
80
40
//Qb
™
0
Time 5 (10s) 10
VE SMC 9-Plot 4
126
80
40
. /
00 0 ! I0 * 2‘0
. veo?(10s) g
R SMC 9-Plot 7
4%
L]
]
20120
™"
0.0 + + + +
120

Ove (105 %

2

o

SMC 9-Plot 2

02-Pls
a8

/"‘

Fii v

SMC 9-Plot 3

Worl
2

80 w" ¥ 0
-;"ﬂ". A
~ o
[} ' p ' -
Time ~ (10s) WOrk50(105)
HR icoz SMC 9-Plot 5 VE/VO2 VEIVCO2 ~ SMC 9-Plot 6 Spg}
24820 5050 o 1
w
%
./ .
160
>
<
« 4
H1.0 S s 50
Wl <
- »qu’ q:«,«ﬁ: p
g
& o T .
M’b
o i
00 voz'Y10s) 20 Time ° (105)
Rog SMC 9-Plot 8 VDIVt VDIVt Pet02 SMC9-Plots  PetcO2
2. 0.81%.6 148 66
A
120 :‘A
100
le 04104 Mﬁl‘ 40
R M 80
1.00 W.«w«
-
60
02102 20
40
20
0.00 ! ) i 0.0 0 ' | ;
10 Time % (10s) 1

Time ® (10s)

Sekil 1a. KOAH’l1 bir olgunun 9’lu grafisi

24




o it HRg2Pls  SMCOPlot2  O2fls
7] N 248 30
80 160 20
Ty
10 ',.p\'
- o
4 80 10
M<~ atin o**
»
ﬁ .0’ e
K Time ° (10s) 1 0 5 10
ime ~ (10s) Time ° (10s)
VE SMC 9-Plot 4 HR yco? SMC 9-Plot 5
126" 245:2.0
80 160
“'/I/
40 80 /
ey
pisial =]
- o= g
off
0 0
00 veod10s) 20 0.0 voz'Y1es) 20
R @ SMCO-Plot7 R SMC 9-Plot 8 VDIVt VDIVt
LA E 208 0.6:0.6
o
L]
ut 04104
<
2 .
20120 1.00 <~€«“4:¢£3
n
02102
0.0 0.00 0.0
Ove (1058 120 Time ® (10s) 10

1.0+1.0 f

H
L

Work® (10s) 100
VENO2 VENCO2  SMC 9-Plot 6 $pO;
50,50 10
> W
>
»r
40440
i’
ar
J}* b
-
30130 it N
20
Time ° (10s) 10
Pet02 SMCO.PIot9  PetCO?
148 60
120
it A
100 .
h““‘
s0f
20
4
20
o
Time ° (10s) 10

25

Sekil 1b. Akciger kanserli bir olgunun 9’lu grafisi



VE

9-Plot 1

HR Q2Pls  SMCOPlot2  O2Pls
128 2485 kY by
80 -,
160
/ W“
1.011.0 wﬁ‘“‘.
p
: ,,Jﬂ B 10 e
o .
0 0
0 1o 20 0 0.0
Time (10s) 0 .10 20 -
Time'%(10s) b Work®® (10s) 1
<
VE SMC 9-Plot 4 HR ycoz SMC 9-Plot 5 VENO2 %Jvcoz SMC 9-Plot 6 spog
126" 24820 508 1
L
N
<
o]
80 40 4&» “
50
. 3
40 R 30130 >
o -F’-
o
%o ) 20 0.0 1 20 a 10 20
- vcoZ(10s) - - voz2"G1os) - Time'%(105)
V1A SMC 9-Plot 7 R SMC 9-Plot 8 VDIVt VDIVt Pet02 SMCOPlot9  PetCO2
4. 2.0 0.8:0.6 148 66"
120
. g
. « 100 R
] e 04104 %
- by 801
20120 1.00
> .
02{02 20
nf .
20
0.0 0.00 0.0 0
120 20 20

Ve (1050

Time°(10s)

Time°(10s)

Sekil 1c. IPF’li bir olgunun 9’lu grafisi

26



m/



HR SMC 9-Plot 5

240+

160 /////////////)j/%
0 : ///
0.0 vo21%10s) 2.0

Sekil 2b. IPF’li olgunun HR/VO> grafigi






PetO2 PetCO2  SMC 9-Plot 9 Pa02 PaCO2
100 140+ 100
i 120
80 l'nm |

() L
I 100
60 80:
I 1 50
140 60+
e |
— Tl R 40
20 1
20-
0.0 | 1 20
: vo2'%10s) :

Sekil 2d. IPF’li diger bir olgunun end tidal CO» ve O, degerleri

30




5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizin amaci kronik akciger hastaliklarini rekstiktif ve obstriiktif patofizyolojisi
temelinde esas alarak pulmoner gaz degisimi ve ventilasyon dinamiklerini
degerlendirmekti. KOAH olgularint aldigimiz grup obstriiktif solunum yetmezligini
temsil ederken, IPF’li olgularimiz rekstriktif solunum yetmezligini temsil etmektedir.
Akciger kanserli olgular ise hava yolu obstiiriiksiyonu nedeni ile obtiiriiktif paternin
agirlikta oldugu ama ayn1 zamanda sistemik etkileri olmasit nedeniyle egzersiz
parametrelerinde  degiskenlik  olabilecegini  disiindiigimiiz  olgu  grubumuzu
olusturmustur. Calismamizin  sonuglarmi  degerlendirdigimizde IPF hastalarimizin
solunum fonksiyon parametrelerinden FEV1/FVC ve FVC degerlerinde anlaml yiikseklik
saptadik. Calismamizin diger bir sonucu ise oksijen nabzi beklenen yiizde degerinin
KOAH olgu grubunda anlamli yiiksek ¢ikmasidir. RR degeri ise IPF’li olgularda anlamli
diisiik saptanmustir.

Solunum fonksiyon parametrelerinde FEV1/FVC’nin IPF olgularinda diger olgulara gore
daha ytiksek ¢ikmasi beklenen bir sonugtur. Rekstriktif paterndeki solunum yetmezliginde
obstriiksiyon belirteci olan Tiffenau indeksi yani FEV1/FVC korunur. ileri restriksiyonda
FVC ¢ok azaldigi icin biitiin vital kapasite ekspiryumun birinci saniyesinde ¢ikartilabilir
boylelikle de FEV1/FVC orant %100 saptanabilir. Akciger kanserli olgularimizda ayni
zamanda KOAH eslik etmekteydi. Bu nedenle solunum fonksiyon parametreleri KOAH’I1
olgularla benzer ¢ikmistir. FEV1/FVC oran1 %70’den diisiiktiir.

Difiizyon kapasitesi IPF’li olgularda diiser. interstisyel alandaki bozulma bu diisiisiin en
onemli sebebidir. Difiizyon kapasitesinin akciger igerisndeki voliime dagilim orani
obtriiktif ve rekstriktif akciger hastaliklarinda farklilik gostermektedir. Diflizyon
yiizeyinin azalmas ile birlikte voliimiin azalmasi nedeniyle IPF’de DLCO/VA orani
korunur. KOAH’ta ise baslangicta diflizyon kapasitesindeki bozulma az olmakla birlikte
alveolar tutamaclarin harabiyeti ile yap1 bozuldugu zaman difiizyon kapasitesi diiger.
Obstriiktif hastaliklarda alveol voliimiinde diisme olmadigi i¢in DLCO/VA oraninda
diisme gozlenir. Bizim c¢alismamiz da bu bilgileri desteklemistir. Olgu gruplarimizda

anlaml farklilik saptamamakla birlikte IPF grubumuzda DLCO diismiis fakat DLCO/VA
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korunmustur. Arada anlamli fark olmamasimin nedeni vaka sayimizin azligi ve diger
gruplardaki olgularin obstiirksiyonun agirlik derecesi olabilir.

KPET degerlendirildiginde KOAH, akciger kanserli ve IPF’li olgularimizda VO2zmax
degeri ve anaerobik esik degeri diislik saptandi.

IPF hastalarmin egzersiz kisitliligi ayni zamanda azalmis oksijen sunumu ve artmis
pulmoner vaskiiler direng¢ kombinasyonu ile de iliskilidir. Hipoksi, mitokondriyal
kompleks III tarafindan artan O; iiretimine neden olur, bu nedenle H>O:'nin kas
hiicrelerinden yayilmasi beklenir. Jackson ve ark. larinin ¢alismasinda IPF hastalar diisiik
bir is yikiiyle egzersiz yaptiginda ve hipoksemi gelistirdiginde, sistemik dolagimda
oksidan stres saptanmistir (Jackson, Ramos, Gupta, & Gomez-Marin O, 2010). Bu
oksidatif stres IPF’li hastalarin egzersiz intoleransini gosterebilir. Bizim ¢alismamizda
IPF’li hastalarda egzersiz intoleransi saptamakla birlikte oksidatif stresi dlgecek bir
calisma yapmadik.

IPF olgularinda saptadigimiz bulgular i¢in olas1 mekanik agiklamalar, IPF hastaliginin
egzersiz sirasinda ¢ok faktorlii sinirlamalarla kendini gostermesi gercegiyle ilgili olabilir;
bu durum, ¢aligmalarda kesme noktalarinda ve farkli KPET degiskenlerinde var olan bazi
kiiciik degiskenliklerde yansitilabilir. Ayrica, eslik eden komorbiditeler, hastaligin
ciddiyeti ve degerlendirmenin siiresi de degerlerdeki farkliliklar tizerinde etkili olabilir.
IPF olgularinda sagkalimi degerlendiren ¢ogu calisma, egzersiz intoleransi, egzersize
bagli hipoksemi ve desatiirasyon ve verimsiz ventilasyonun hastaligin ciddiyeti ve kotii
prognoz ile iligkili oldugunu gostermektedir (Wallaert ve ark, 2011). Diger bir ¢alisma
[PF'de sagkalim ile iliskili bu patofizyolojik anormallikleri bulmustur (Vainshelboim,
Oliveira, Fox, & Kramer, 2016). Kisitlayic1 patofizyolojide ortaya cikan fibrotik
parankimal hasarin derecesi, egzersiz intoleransi, anormal pulmoner gaz degisimi ve
verimsiz ventilasyon degiskenleri ile, 6zellikle IPF'de progresif KPET sirasinda oldugu
gibi fizyolojik sistemler stres altinda oldugunda daha hassas bir sekilde saptanabilir.
Hastaligin multifaktoriyel dogasi ve prediktorlerin gesitliligi géz oniine alindiginda, IPF'li
hastalarda hayatta kalmayla iliskili gibi gériinenVOamax gibi patofizyolojik bozukluklarin

belirtegleri olmasina ragmen, prognozun tek bir degisken yerine prediktorlerin bir
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kombinasyonuna dayanmasi gerektigine inaniyoruz ve gelecekteki ¢caligmalar bu konuyu
cok degiskenli analizle ele almalidir.

Dinamik kas egzersizi sirasinda maksimum oksijen alimi genellikle yiliksek yogunluklu
egzersizi siirdiirme yeteneginin 6nemli bir belirleyicisidir. Saglikli eriskinler iizerinde
yapilan egzersizin siddetine gore VO kinetiginin orta yogunluktaki egzersiz disinda
simetrik olmadig1 gosterilmistir (Ozyener, Rossiter, Ward, & Whipp, 2001). Hasta
gruplarinda yaptigimiz ¢alismamizda ise VO kinetiginde egzersizi siirdliirme yeteneginde
azalma oldugunu saptadik.

Sigara igen asemptomatik kisilerde bile egzersiz testlerindeki anormallikler gosterilmistir.
Solunum fonksiyon testleri normal olsa bile solunum rezervinde azalma, egzersizle artan
dinamik hiperinflasyon ve artmis reziduel voliim sigara igen asemptomatik kisilerde
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Di Marco ve ark., 2017). Bizim c¢alismamizda ii¢
grupta da sigara i¢cim Oykiisii vardi. Akciger parankimindeki ve havayollarindaki erken
fizyopatolojik degisiklikleri kardiyopulmoner egzersiz testleri ile saptamak miimkiin
olabilmektedir.

KOAH olgularinda baz1 parametreler konusunda caligmalar yapilmaktadir. Artmis
VE/VCO, artmis fizyolojik 6lii boslugu gosterir. Hastaligin siddeti ne olursa olsun,
kardiyovaskiiler durumlarin eslik etmesi kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon gibi
komorbiditeler VE/VCOz'yi daha da artirabilir. Hastaligin agirligi arttikga hiperkapni
sebebiyle VE/VCO: egrisi normale yakin seyreder. KOAH'l1 olgularin klinik yonetiminde
VE/VCO> degeri degerlendirilmelidir.  Egzersiz ~ sirasindaki ~ VE/VCO;'deki
anormalliklerin 6nemi, ancak son zamanlarda bir hedef haline gelmistir (Neder, Berton,
Phillips, & O'Donnell, 2021). Bizim ¢alismamizda KOAH olgularinda normal deger
saptanirken Akciger kanserli kisilerde istatiksel anlamlilik olmamakla birlikte yiiksek
deger saptanmustir.

Akciger kanserli olgularda sigara igme aligkanliginin ortak risk faktorii olmasi sebepiyle
siklikla eslik eden diffliz parankimal ve/veya obstriiktif hava yolu hastaligi ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik olma riski ytiksektir. Biitiin bu hastaliklar opere
edilecek olgular icin yliksek perioperatif risk olusturmaktadirlar. Bu sebeple operasyon

oncesinde gercek riskin objektif belirlenebilmesi i¢in kardiyopulmoner egzersiz testleri
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uygulanmasi dnerilmektedir (Brunelli, Kim, Berger, & Addrizzo-Harris, 2013). Bizim tez
calismamizda olgularimiz preoperatif akciger kanserli olgular idi.

IPF’li olgularda prognozun tayin edilebilmesi i¢in KPET kullanimini arastiran ¢alismalar
vardir. VOomax degerinin 8,3 ila 14,2 ml/kg/dk araliginda olmasi durumda mortalitenin
artmis oldugu gosterilmistir. Bizim olgularimizin ortalama VOomax degeri 12,50 ml/kg/dk
saptanmistir. Bu da calismaya aldigimiz olgularin prognozlarinin kotii olacagim
gostermektedir (Triantafillidou ve ark, 2013).

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda KOAH olgulari, Akciger kanserli olgular ve idiyopatik
pulmoner fibrozisli olgularda pulmoner gaz degisimi ve ventilasyon dinamikleri acisindan
anlamli farkliliklar saptanmistir. Kardiyopulmoner egzersiz testlerinin klinik kullanimda
daha fazla uygulanmasi daha fazla veri saglayacaktir. Klinik ve fizyolojik bilgiyi bir araya
getirmek hastaliklarin daha iyi kavranmasina bdylelikle semptomlara odaklanmaya ve

iyilestirmeye yonelik daha fazla veri elde edilmesini saglayacaktir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

AAT: Alfa-1 antitripsin

ATP: Adenozin Trifosfat

CO: Karbon monoksit

DLCO: Karbon Monoksit Diffiizyon Kapasitesi
EELV: Ekspiryum sonu akciger voliimii
EPOC: Excess Post-exercise Oxygen Consumption
f: Frekans

FEF25.75: Zorlu ekspiratuvar volim %25-75
FEFs: Zorlu ekspiratuvar volim %25

FEFso: Zorlu ekspiratuvar voliim %50

FEF7s: Zorlu ekspiratuvar voliim %75
FEV1/FVC: Zorlu Vital Kapasite 1. saniye/Vital Kapasite
FRC: fonksiyonel artik kapasite

Gaw: Hava yolu iletkenligi

GOLD: Global Obstructive Lung Disease

IC: Inpiratuvar kapasite

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
KPET: Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

MVV: Maksimum istemli ventilasyon

O2: Oksijen

P(a-ET)COz: Parsiyel arteriyel ve end tidal karbondioksit basing farki
PCr: Fosfokreatin

PEF: Pik ekspiratuvar akim

PEmax: Maksimum ekspirasyon basinci

pH: Potansiyel hidrojen

Plmax: Maksimum inspirasyon basinci

Raw: Havayolu direnci

SFT: Solunum Fonksiyon Testleri

sGaw: Spesifik hava tolu iletkenligi

sRaw: Spesifik havayolu direnci

TLC: Total akciger kapasitesi

TV: Tidal volim

VA: Alveolar hacim

VCOz: Karbondioksit tiretimi

VEmax: Maksimum ventilasyon hacmi

VE,ik: Ventilasyon Hacmi

VO2max: Maksimum Oksijen Tiiketimi

VOopik: Pikteki Oksijen Tiiketimi
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*  Aragtirma ile Iligki
** Toplantida Bulunma

40




9. TESEKKUR

Doktora egitimim siirece destegini her zaman hissetigim degerli danisman hocam
Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Fadil Ozyener’e ¢ok tesekkiir ederim.
Uzun siiren bir egitim siireci ge¢irdigim zamanlarda emekli 6gretim iiyesi Prof. Dr. Kasim
Ozliik basta olmak iizere Fizyoloji Anabilim Dali’ndaki biitiin 6gretim iiyesi hocalarima
bana olan katkilari, yol gostermeleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim. Doktora egitimim siiresince
tez danigsmanim olan hocam Do¢. Dr. Dane Ediger’e ve Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’ndaki degerli hocalarim ve ¢alisma arkadaslarima tesekkiir ederim.

Egitimim siiresince her basim sikistiginda bana yardimei olan Saglik Bilimleri
Enstitlisi’niin tiim ¢alisanlarina ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak ¢alismalarimda beni her zaman destekleyen rahmetli babam Uzm. Dr.
Osman Zeki Coskun’a, annem Siiheyla Coskun’a, abim Dr. Ogr. Uyesi Nuri Cenk
Coskun’a, sevgili esi ve diger bir kizkardesim olan Dog¢. Dr. Sinem Kantarcioglu
Coskun’a, kizkardesim Uzm. Dr. Sedef Sezen’e, esi Uzm. Dr. Mehmet Sezen’e; sevgili

yegenlerim Tuna Coskun ve Duru Sezen’e ¢ok tesekkiir ederim.
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10. OZGECMIS

Ik 6grenimini Gazi Kemal ilkokulunda tamamladiktan sonra Kiitahya Lisesinin orta
okul kismindan birincilikle mezun olmustur. Ankara Yiice Fen Lisesi’nde lise
egitimini ikincilikle tamamladiktan sonra 1992 yilinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesini birincilikle kazanmistir. 1998 yilinda mezun olduktan sonra 1999 yilinda
Gogiis Hastaliklar1 ihtisasina Bursa Uludag Universitesinde baslamistir. 2004 yilinda
uzmanlik egitimini tamamlamig, uzman olarak tiniversitede devam etmistir. 2012
yilinda dogent iinvanini almig, 2022 yilinda profesor olmustur. 2008 yilinda egzersiz
fizyolojisi ve kardiyopulmoner egzersiz testleri konusunda calismak tizere Univesity
of California Los Angeles’da 6 ay arastirict olarak c¢alismistir. 2004’den beri kalite
yonetim sistemleri icerisinde ¢alismaktadir. 2007-2010 yillar1 arasinda hastane kalite
koordinator yardimciligi; 2010-2015 yillart arasinda baghekim yardimciligi ve hastane
kalite koordinatorii olarak goérev yapmustir. 2019 yilindan beri iiniversite Kalite

Koordinatorii olarak gorev yapmaktadir.
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