GiRiS

Kronik obstriktif akciger hastahgi (KOAH), hava yollarinda kronik ve
ilerleyici daralmayla seyreden bir hastaliktir. Klinikte kronik 6ksirik, balgam
clkarma ve nefes darligi belirtileriyle taninir. Bu 6zellikteki hastalarin otopsi
bulgulan ve klinik 6zellikleri arasindaki ilgiyi ilk kez, 1760 yilinda Morgagni
tanimlamistir. Daha sonra Laennec, klinik ézelliklerini tarif etmis ve bu ézelliklere
gore alt gruplara ayirmigtir (1). Tarihi seyri icerisinde kronik bronsit, amfizem,
obstriktif bronsit gibi degisik isimlerle anilan bu hastalik igcin KOAH terimini ilk
kez, 1964 yilinda Burrows ve ark. dnermigtir (2).

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) KOAH'I "kronik bronsit veya amfizeme
bagh hava akimi kisittanmasiyla karakterli bir hastaliktir; hava akimi
obstriksiyonu genellikle progresif olup, hava yolu hiperreaktivitesi ile birlikte
olabilir ve kismen reverzibl olabilir" seklinde tanimlamistir (3).

Avrupa Solunum Dernegi'ne gére KOAH "maksimum ekspiratuvar akimin
azalmasi ve akcigerlerin zorlu bosalmasinin yavaslamasidir; yavas sekilde
ilerler ve mevcut tibbi tedavilere karsi cogunlukla irreverzibldir" (4).

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)'un tanimi
ise; "KOAH, tam reverzibl olmayan hava akimi kisitlanmasiyla karakterli bir
hastaliktir. Hava akimi kisitlanmasi genellikle progresif olup zararh gaz ve
partiklllere akcigerlerin anormal inflamatuar cevabi ile birliktedir" seklindedir (5).



Epidemiyoloji

KOAH tim dinyada kronik morbidite ve mortalitenin énde gelen
sebeplerinden biridir. Pek ¢ok insan bu hastaliktan dolay! yillarca sikinti
cekmekte ve sebep oldugu komplikasyonlar yldzinden zamanindan 6énce
kaybedilmektedir. KOAH halen diinyada 4. en sik 6lim sebebidir ve gelecek 20-

30 yil icinde prevalans ve mortalite oranlarinin artacagi tahmin edilmektedir (6).

Diinya Saglik Orgitii 1998 verilerine gére tim diinya (lkelerinde 600
milyon KOAH hastasi bulunmakta ve her yil 2.3 milyon insan bu hastaliktan
O6lmektedir. TUm dinyada 1990 yilinda 6. en sik 6lim nedeni iken, 2020 yilinda
3. siraya yukselecegi tahmin edilmektedir (5).

Ulkemizdeki KOAH'lI hasta sayisi hakkinda kesin bilgiler yoktur.Mevcut
verilere gobre Ulkemizde 2.5-3 milyon KOAH hastasi bulundugu tahmin
edilmektedir (7).

Risk Faktorleri

GUndmizde KOAH gelisiminde en énemli risk faktérl sigara icimidir.
Geligsmis Ulkelerde, sigara ve diger titlin Grlnlerinin timid KOAH gelisiminden
%80-90 oraninda sorumlu tutulmaktadir.Sigara icmeyenlere oranla sigara
icenlerde KOAH gelisme riskinin 9.7-30 kat oldugu ifade edilmektedir (7).Sigara
kullananlarin  %50’sinde kronik bronsit gelisirken, % 15-20° sinde KOAH
gelismektedir (7,8).

Meslek nedeniyle toz, duman ve gazlara maruz kalmanin KOAH gelisiminde
6nemli rolG vardir.KOAH riski yiksek olan meslekler arasinda, maden isgiligi
(silika, kadmiyum ve kdmdar gibi), metal isciligi, ulasim sektér(, odun/kagit
dretiminde g¢alisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi gelmektedir (7).Organik toz,



irritan madde ve partikil martziyeti 6zellikle sigara icicilerde KOAH gelisme
riskini artirmaktadir (7).

Aile icinde ve ikizlerle yapilan c¢alismalar genetik faktorlerin de KOAH'in
gelismesiyle iligkisi oldugunu disindidrmektedir (9).Alfa -1 antitripsin (AAT)
eksikligi, KOAH’a yol actidi bilinen tek genetik anormalliktir (8,10).

Hava kirliligi de akciger hastalarini olumsuz yénde etkilemektedir.Evlerde
Isinma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan cesitli bitkisel ve hayvansal yakitlar
(biomass), karbonmonoksit (CO) ve irritan 6zellikteki azot oksit (NO) kaynaklari
olup, bunlar ic ortam kirliligine yol acarak KOAH gelisiminde rol oynayabilirler
(7,8,10).

Hava yolu asin duyarliiginin KOAH gelisimine bir risk faktérli olarak
katkida bulundugu ilk kez Dutch hipotezinde ortaya atilmistir.Bu teoriye gbre
kronik hava yolu obstriksiyonunun temelinde astmatik blnye (atopik hastalik,
havayolunda hiperreaktivite ve eozinofiliye yatkinlik) bulunmakta ve 6zellikle
sigara gibi, bir dis kaynakli faktériin eklenmesiyle hava akimi kisitlanmasi ortaya
ctkmaktadir (11).

KOAH'la ilgili risk faktorleri Tablo-1'de 6zetlenmigtir (7).



Tablo-1:KOAH'ta risk faktorleri

Cevresel faktérler

Konakgl ile ilgili faktérler

Sigara igimi
-Aktif sigara igimi
-Pasif sigara i¢imi

-Annenin sigara igimi

Mesleki

inorganik toz, duman, gaz)

karsilasmalar

(organik-

Hava kirliligi

Sosyoekonomik faktérler/yoksulluk

Diyetle ilgili faktorler
-Yiksek tuzlu diyet

-Diyette antioksidan vitaminlerin azligi

-Diyette doymamis yag asitlerinin azhgi

Enfeksiyonlar

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Genetik faktorler

Aile 6ykisi

Etnik faktorler

Yas, cinsiyet, Irk
Havayolu asiri cevaphhigi
Atopi

DUsuk dogum agirhigi
(asin

Semptomlar mukus

yapimi vb)

KOAH’ta Dogal Seyir ve Prognoz

KOAH mortalite ve morbiditesinin en énemli belirleyicisi (birinci saniye zorlu
FEVi'deki vyilhk

azalmadir.Sigara icmeyen saglikli kisilerde FEV4 degeri, 35 yasindan sonra her

ekspirasyon volimu) (Forced expiratory in one second)

yil 25-30 ml azalmaktadir.



Bu azalma, sigaranin zararh etkilerine duyarli kigilerde gUnlik sigara
tiketimine paralel olarak daha fazla olmakta ve 6zellikle ginlik 30 adet sigara
icen duyarh igicilerde yilhk FEV azalmasi 120-150 ml'yi bulmaktadir (7). Ayrica
erigkinde her sigara paket/yil igin erkeklerde 9 ml, kadinlarda ise 6 ml daha fazla
FEV, azalmasi gerceklesmektedir (12). Ailede KOAH 6ykisu olmasi, cocuklukta
gecirilen solunum yolu enfeksiyonlari, pasif sigara igiciligi ve bronsg

hiperreaktivitesi bireysel duyarlihiga yol acabilmektedir (8).

Havayolu obstriksiyonunun reversibl olmasi prognoz acgisindan olumlu bir
faktérdur. Agir hava akimi obstriksiyonu ile birlikte hiperkapninin olmasi, FEV,
degerinin beklenenin %50’sinden az olmasi veya 1 litrenin altinda olmasi
prognozu koétl yénde etkileyen faktérlerdir. FEV degeri 1 litrenin altinda olan
vakalarda bir yil icinde mortalite yaklasik olarak %50’dir (7,9).KOAH’da yasam

sUresini kisaltan faktérler Tablo 2’de verilmigtir (8).

Tablo 2. KOAH'ta yasam stiresini kisaltan faktorler (8)

. lleri yas

. Kor pulmonale

. Sigara igmeye devam edilmesi

. FEV1’in < %50 olmasi

. FEV1’deki distsin hizli olmasi

. Bronkodilatére yanitsizlik

. Tedavi edilemeyen ileri derecede hipoksemi

Patoloji

KOAH’ta ortaya cikan patolojik bulgularin temel kaynagi blylk oranda
enflamasyon UrUnlerinin neden oldudu harabiyet ve vyapisal degisimlerdir
(8,12,13). KOAH ile ilgili patolojik degisiklikler blyik hava yollari, kigik hava



yollari ve akciger parenkiminde goéralir. Buna ek olarak pulmoner dolasim, sag
ventrikil ve diger solunum kaslari da etkilenmektedir (7,8,10). KOAH’ta,
akcigerin degisik bélimlerinde nétrofil, makrofaj ve T-lenfosit (6zellikle CD8+)
infiltrasyonun artisiyla karakterize bir enflamasyon meydana gelmektedir
(14,15).Tablo 3'de bu enflamatuar hicrelerin solunum yollarindaki dagilimi
gbrulmektedir.

Tablo 3. KOAH’ta artan inflamatuar hiicrelerin akcigerde dagilimi

Blyuk hava yollari . Makrofaj

. T-lenfosit (CD8+)

. Notrofil ( siddetli hastalikta)
. Eozinofil ( bazi hastalarda)

Kiglk hava yollari . Makrofaj
. T-lenfosit (CD8+)
. Eozinofil

Parenkim . Makrofaj
. T-lenfosit (CD8+)
. N@trofil

Pulmoner arterler . T-lenfosit (CD8+)
. Nétrofil

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asiri mukus salgilanmasi, blyldk hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani ve diger irritan materyallere
kronik maruziyet sonucu, submukozal bezlerin kitlesinde ve ylzey epitelindeki
mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis olmaktadir. Buna ek olarak
diz kas hiperplazisi, bronsiyal duvarda kalinlasma, Kkartilaj atrofisi, fokal
skuamoz metaplazi meydana gelmekte, siliali hiicre sayisinda ve ortalama silia

uzunlugunda azalma olmaktadir (8,10,12,14). Yapilan calismalarda, havayolu



epiteli ve submukozal bezlerde T-lenfosit ve nétrofillerin, subomukozada ise T-
lenfosit ve makrofajlarin  baskin oldugu bir enflamasyonun bulundugu
gosterilmistir (12,14). KOAH olgularinin brons kesitlerinde aktif CD8+ T-lenfosit
ve makrofajlarin 6nemli oranda arttigi ve subepitelyal tabakadaki bu artisin hava
akim kisitlanmasini artirdid1 ifade edilmektedir (14).

Capt 2 mm’den kigluk brons ve bronsiyollerden olusan kiglik hava
yollarinda muikoz tikaglar, goblet hicre metaplazisi, hava yolu duvarinda
enflamasyon, peribrongiyal fibrozis, brongiol-alveol tutamaklarinin kaybi ile
brongiyollerde daralma ve buklilme olusmaktadir. Sonugta bu patolojik

degisiklikler hava yolu duvarinin kalinlasmasina neden olmaktadir (16).

Klagclk hava yollarinda olusan peribrongiyal enflamasyon, membranéz hava
yollarini acik tutmaya yarayan destek dokusunun kaybi ile erken ekspiratuar
kollaps gelisimine neden olmaktadir ( 13). Kaglk hava yollarindaki patolojik
degisikliklere bagl olarak irreversibl hava akim kisitlanmasi olugsmaktadir.

Akciger parenkiminde ise alveol duvar destriksiyonu ve amfizem gelisimi
s6z konusudur. Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda meydana
gelen bu degisiklikler sonrasinda, alveol duvarinda kollajen birikimi oldugu ve
buna aktif fibrozisin eslik ettigi gésterilmistir (14).

Patogenez

Sigara dumani ve diger irritan maddeler hava yollari ve akciger
parenkiminde enflamatuar bir yanita neden olurlar (14,15). Enflamasyona katilan
hiicreler (T-lenfosit, nétrofil, makrofaj) ve bu hicrelerden salinan mediatérler
(Lokotrien B4; LTB4, interlokin-8; IL-8, Tumér nekrozis faktér-alfa; TNF-q,
Makrofaj kemotaktik protein; MCP-1, Makrofaj inflamatuar protein-1 alfa; MIP-
1a, GranUlosit-makrofaj koloni stimulan faktér; GM-CSF, Endotelin-1; ET-1)



doku hasari gelisimine neden olmaktadir (15). Sonucta sekil 1’de sematize
edildigi gibi mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmasi, fibrozis, parenkim

harabiyeti ve damarsal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

Zararli toz ve partikillerin inhalasyonu, havayolu epitelyum hicrelerini
ve makrofajlari uyarmaktadir. Epitelde meydana gelen metaplazik degisikliklerle
birlikte makrofajlari uyaran MCP-1 salinmakta ve makrofajlarin akcigerde
toplanmasina neden olmaktadir (17). Makrofajlarin bayik hava yollar, kiguk
hava yollar ve akciger parenkimi de dahil olmak Uzere tim alanlarda sayilari
artmakta, alveoler duvarda da lokalize olmakta, bu zeminde amfizem gelisimi
kolaylasmaktadir. Ayrica makrofajlar KOAH’ta enflamasyonun merkezinde rol
oynayarak, TNF- a, IL-8 ve LTB4 gibi mediatérlerin salinimi ile nétrofilik
enflamasyonu da olusumunda énemli bir paya sahiptirler (14,15).



Zararli gaz ve
partikiillerin inhalasyonu

Proteazlar / Oksidatif stres
Akciger Hasar1
Hava yolu daralmasi .Mukus hipersekresyonu Parenkim yikimi
(Kiciik hava yolu hastaligi) (Kronik bronsit) (Amfizem)

Sekil 1.KOAH’In patogenezi

KOAHlI hastalarin balgam ve bronkoalveoler lavaj sivisinda , akiif
noétrofillerin sayisinda artis oldugu tespit edilmistir (14,15). Makrofajlarin IL-8 ve
LTB4 salinimi ile epitel hicresi ve T-lenfositlerden IL-8 salinimi, nétrofillerin
kemotaksisine neden olmaktadir. Ayrica nikotin de nétrofiller igin dnemli bir
kemoatraktandir.

Sigara icimi ile nétrofil transit zamaninin uzamasi ve damarda mikro hasar




olusmasi nedeniyle kan akiminin yavasglamasi, nétrofillerin akcigere infiltre
olmasinin diger nedenleridir (18). Ayrica epitel hlcreleri tarafindan salinan E-
selectin ve (interselliler adezyon molekili-1) ICAM-1 gibi adezyon
molekullerinin artisi da nétrofil kemotaksisine neden olmaktadir (14).

Aktive nétrofillerden salinan nétrofil elastaz, nétrofil katepsin G ve nétrofil
proteinaz gibi enzimler parenkim destriksiyonuna ve kronik mukus
hipersekresyonuna katkida bulunurlar (17,19). Buna karsin alfa-1 antitripsin
(AAT) , alfa-1 antikimotripsin (AAKT), Sekretuar |I6kosit proteinaz inhibitér (SLPI)
ve metalloproteinaz doku inhibitéri gibi antiproteazlar ise proteazlarin
olusturdugu parenkimal destriksiyonu dengelemeye calisirlar. AAT, proteolitik
enzimlerin majér inhibitéri olup, 6zellikle nétrofil elastazin yapacagr yikimi
6nlemektedir (8,10,12). Agir AAT eksikligi amfizemle birlikte, siklikla bronsite ve
bronsektaziye de yol acmaktadir. AAT eksikliginin arastirimasi gereken

durumlar tablo 4’de verilmistir (11).

Tablo 4. AAT eksikliginin arastiriimasi gereken durumlar (11)

. Sigara icmeyen kiside KOAH varhgi

. Risk faktéri olmaksizin bronsektazi varhgi

. KOAH'’in 50 yasindan énce gelismesi

. Bazal amfizem varhgi

. Ozellikle 50 yas altina tedaviye cevap vermeyen astim
. Ailede AAT eksikligi

. Risk faktor( bulunmaksizin siroz bulunmasi

Yine KOAH’llarda ve sigara icenlerde, solunum epitelyum hicrelerinde bulunan
oksidanlar (H-O. ve serbest oksijen radikalleri) hicre dig matriksini, silia
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fonksiyonunu ve DNA tamir mekanizmasini bozarak genetik yapiyi
hasarlandirirlar (12). Ayrica surfaktanin yapisini bozarak, mukus yapimini ve
sitokin aktivitesini arttirilar. Brongiyal mukozada proteaz inhibitérlerini inaktive
ederek proteazlarin aktivitesinin de artmasina katkida bulunurlar.

Bunun yaninda arasidonik asit oksidasyonunu artirarak isoprostanlarin
olusumuna ve bdylece mukus hipersekresyonuna ve plazma eksudasyonuna yol
acarlar (12,20).

Fizyopatoloji

KOAHta meydana gelen patolojik degisiklikler fizyolojik anormalliklere

neden olurlar.

Karakteristik fizyolojik degisiklikler mukus hipersekresyonu, silia disfonksiyonu ,
hava akim kisitlanmasi, pulmoner hiperinflasyon, gaz degisim anormalitesi,

pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimidir (10,12,21,22).

Mukus hipersekresyonu l6kotrienler, proteazlar ve ndropeptidler gibi
mediatbrlerin, genislemis ve sayisi artmis olan goblet hicrelerini stimile
etmelerine bagh olarak olusur. Siliali epitelyum hiicrelerinde meydana gelen
skuam6z metaplazi, mukosilier klirensin bozulmasina neden olmaktadir (8).
Akcigerin elastik geri ¢ekilim (recoil) 6zelligindeki kayip, alveollerin hava
yollarina uyguladiklari isinsal ¢ekiste azalmaya ve hava yollarinin daralmasina
neden olamaktadir. Bu durum hava yollarinin ekspirasyonda erken
kapanmasina ve akcigerde hava hapsine (dinamik hiperinflasyon) yol
acmaktadir (8,23). Klicik hava yollarindaki inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis,
hava yolu direncinde artisa ve maksimum hava akimi kisitlanmasina neden
olmaktadir (Tablo 5).
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Tablo 5.KOAH’ta hava akimi kisitlanmasinin nedenleri (23)

irreversibl | . Hava yollarinda daralma ve fibrozis
. Alveoler destriksiyona bagh elastik recoilin kaybi
. K¢tk hava yollarindaki alveoler destegin azalmasi

Reversibl . Bronglarda inflamatuar hicre, mukus ve plazma
eksudasyonunun birikimi

Santral ve periferik hava yollarinda diz kas
kontraksiyonu
. Egzersiz esnasinda dinamik hiperinflasyon

Klcuk hava yollarindaki obstriksiyon, parenkimal destriksiyon ve pulmoner
vaskuler anormallikler akcigerin gaz degisim kapasitesini azaltirlar; bdylece énce
hipoksemi ve sonrasinda ise hiperkapni gelisir. Hipoksemi baglangicta egzersiz
esnasinda olusurken, ilerleyen dbénemlerde istirahatte de hipoksemi
gelismektedir. Hipokseminin arkasindaki majér mekanizma
ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligidir. Kliclk hava yollarindaki, duvar
harabiyeti Va/Q dengesizligi ile iligkilidir ve bronsiyal inflamasyonun da etkisiyle
ventilasyonun dagilimi  bozulmaktadir. Parenkimde ise amfizemli akciger
dokusunun destriksiyonu diflizyon kapasitesinin azalmasina ve gaz degisimini
bozulmasina neden olmaktadir (8,23).

Klinik Ozellikler
KOAH’lI hastalarin baslica sikayetleri 6ksirik, balgam cikarma, nefes
darligi ve hisiltih solunum (wheezing) dur (8,10,12,19). Hastalidin erken

dénemlerinde semptomlar fazla degildir ve hastalar ancak FEV+'in 1500 mI’nin
altina dismesi ile olusan hafif nefes darligi veya hastalik seyrinde gértlen akut
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ataklar nedeniyle hekime basvururlar. Siklikla sabahlari siddetlenen ve g¢ogu
zaman produktif 6zellikte olan kronik bir 6ksiruk vardir (8,10,11,24). Baslangigta

sadece sabahlari olan balgam sonralari giin icinde de olmaya baglar.

KOAH’In kardinal semptomu eforla artan, siddetli hava aghgl veya nefes
alamama tarzinda tariflenen nefes darhgidir (10,11,12,25). Higiltili solunum ve
g6gus sikismasi, nonspesifik semptomlar olup, astimla karistirlmamalidir. Bu
semptomlar disinda hemoptizi de olabilr ve bu durum solunum yolu
enfeksiyonlari ile birlikte tlberkiloz veya brong karsinomuna bagh olarak da
gelisebileceginden arastiriimahdir. Anoreksi, kilo kaybi, anksiyete ve depresyon
gibi ek durumlar siklikla gérilmektedir. Yine ayak bileginde sislik gelisimi, kor
pulmonalenin ilk ve tek semptomu olarak dikkat ¢ekebilir (25).

Fizik muayenede santral siyanoz, gégus duvari anormallikleri (gégus 6n-
arka capinda artma), solunum sayisinda artma, ekspiryumu uzatma amacli
‘bUz0k dudak solunumu’, yardimci solunum kaslarini  kullanma ve alt
ekstremitede 6dem gelisimi, inspeksiyonda gdzlenebilecek bulgulardir
(8,10,12,25).

Palpasyonda kalbin tepe atimi hiperinflasyona bagh olarak alinamazken,
karaciger asag! yer degistirmis olarak palpe edilir. Perklisyonda sonoritede
artma saptanir. Dinlemekle solunum sesleri genellikle azalir, ronkis ve kaba
raller duyulabilir. Kalp sesleri ¢cogu zaman derinden gelir ve en iyi ksifoid
Uzerinde duyulurlar (8,10,25). Bu bulgular stabil ddénemdeki hastalari

yansitmaktadir.

KOAH “akut atagi” ise, stabil KOAH’lI olguda dispnede artis ve gunlik
performansta azalma ile kendini gbsteren ve bu tabloya &ksurigin
siddetlenmesi, balgam miktarinda artis, balgam renginde koyulasma, ylUksek
ates ve/veya mental fonksiyonlarda bozulmanin da eklenebildigi, akut ve
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epizodik bir kétlilesme dénemi olarak tanimlanabilir (26,27). En az dort haftadan
beri akut atak kriterlerine ait bulgularin olmadigi KOAH olgulari “stabil KOAH”
olgulari olarak kabul edilmektedir (28).

KOAH'ta akut atak nedenleri Tablo-6'da gdsterilmigtir (29). KOAH
hastalarinda her yil 1-4 kadar atak gelisir (30). KOAH akut atagi hem primer

hem de sekonder saglik sektdri icin majoér bir saglk sorunudur (31).

Tablo-6:KOAH'ta akut atak nedenleri (29)

Primer nedenler Sekonder nedenler
-Bilinmeyen bir neden -Pnémoni

-Trakeobronsiyal sistemin | -Sag veya sol kalp yetersizligi
enfeksiyonu -Pulmoner emboli

-Spontan pnémotoraks

-Uygun olmayan oksijen tedavisi
-llaglar  (hipnotikler, trankilizanlar,
didretikler vs.)

-Metabolik  hastaliklar  (diyabet,
elektrolit bozuklugu vs.)

-Beslenme bozuklugu

-Diger hastaliklar (gastrointestinal

kanama vs.)

-Son doénem solunum  sistemi

hastaligi (solunum kas yorgunlugu

VS.)
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Tani Yontemleri

Tani ydntemlerinin basinda gelen solunum fonksiyon testleri, KOAH’ta
hastaligin tanisinda, hastaligin siddetinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin
izlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozun degerlendiriimesinde kullanilir

(8,11,12,32). En sik kullanilan ve en guvenilen parametre FEV+'dir (32).

Agir KOAH’lI hastalarin timinde pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale
gelisir. KOAH’ta pulmoner hipertansiyon gelisiminin en énemli nedeni hipoksi ve
buna bagh hipoksik vazokonstriksiyondur. Hipertansiyonun derecesi hastaligin

prognozu ile baglantilidir (8).
KOAH’da evreleme spirometrik olarak FEV; élgcimine gbére yapilr. Global

Initiation of Lung Disease (GOLD) tarafindan éne sirllen yeni siniflama Tablo

7’de gdbsterilmistir.
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Tablo -7:KOAH’In agirhgina goére siniflandiriimasi (GOLD 2003) (33)

Evre Ozellikler

0:Riskli Normal spirometri
Kronik semptomlar (6ksurik, balgam ¢ikarma )

I:Hafif FEV1/FVC<%70
FEV12%80
Kronik semptomlar (6ksurlk, balgam ¢ikarma) var veya yok

[I:Orta FEV1/FVC<%70
%50=<FEV1<%80
Kronik semptomlar (6ksurlk, balgam ¢ikarma) var veya yok

[:Agir FEV1/FVC<%70
%30=<FEV1<%50

Kronik semptomlar (6ksurlk, balgam ¢ikarma) var veya yok

IV:Cok Agir | FEV1/FVC<%70
%30<FEV: yada solunum yetmezligi yada FEV<%50 iken sag
kalp yetmezIigi

KOAH’DA HiPOKSI

KOAH, kronik solunum yetmezligine yol acan 6énemli nedenlerden
biridir.Hastalik ilerledikge, ventilasyon/perfizyon  dengesizligi, diflizyon
kapasitesinde azalma ve alveoler hipoventilasyona bagl olarak hipoksemi
gelisir.  Ozellikle hastaligin atak dénemlerinde hipoksemi daha da
derinlesir.Arteryel kanda parsiyel oksijen basinci (PaO,) 60 mmHg’'nin altina
indiginde ise doku hipoksisi ortaya ¢ikar ve bu da dnemli sistemik etkilere neden
olur. Beyin, kalp, sUrrenaller gibi organlarin yeterince oksijenlenememesi
hipoksik ensefalopati , miyokardiyal ve adrenal disfonksiyon gibi hayati tehdit
eden, ciddi komplikasyonlara yol agabilir.Bu komplikasyonlarin édnlenmesinde
oksijen tedavisi bluyidk énem tasir.
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KOAH’LI HASTALARDA HiIiPOKSEMi DUZEYININ TAYIiNi

KOAH’da baslangicta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette bir
hipoksemi vardir. Solunum fonksiyon testlerinde, birinci saniye zorlu ekspirasyon
volimi (FEV4) <%50 oluncaya kadar genellikle hipoksemi gérilmez. Hastalik
ilerledikge hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir. Her ne kadar AKG (arter kan
gazi) ile FEVy yakindan baglantih degilse de, FEVy <1 L olan durumlarda
hiperkapni sik géralir. Kan gazi anormalligi ataklarda, efor ve uyku sirasinda

daha da agirlasir.

KOAH'lI hastalarda hipokseminin dizeyi, solunum yetmezlikli diger
hastalarda oldugu gibi iki yéntemle belirlenir. Bu ydntemler, AKG analizi ve
periferik puls oksimetre ile oksijen saturasyonunun degerlendiriimesidir. Hafif
KOAH’lilarda oksimetre ile Olgcllen oksijen saturasyonu (SpO.) oksijenasyon
konusunda yeterli bilgi verir. (SpO2) < %92 oldugunda, AKG &lcimine
basvurulur. Orta siddette ve agir KOAH hastalarinin degerlendiriimesinde AKG
analizi gereklidir. Benzer sekilde, atakla acil servise basvuran KOAH’li
hastalarda oksimetre AKG analizinin yerini alamaz (34).

Hiperkapnik solunum yetmezligi ve Asidoz

Arteriyel karbondioksit parsiyel basincinin (pCO) 45 mmHg’'nin Gzerinde
olmasi hiperkapnik solunum yetmezligi olarak tanimlanir. En &nemli
mekanizmasi hipoventilasyon olup esas problem genellikle akciger disindadir ve
hiperkapniye hipoksemi de eslik eder. Hiperkapniye ragmen pH’in normal
(pH27,35), bikarbonat duzeyinin ylksek olmasi solunum yetmezliginin kronik
oldugunu dastnddrdr. CO, retansiyonu bikarbonat dizeyinin arttirilmasiyla
kompanse edilemez hale geldiginde pH 7,35'in altina diser ve respiratuar

asidoz gelisir (35).
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Respiratuar Asioz

Kanda pCO2nin artmasina bagl olarak H.Hasselbach denkleminde
HCO3/pCO, oraninin bozulmasi ve pH disdkligiadir. CO. birikmesi,
hipoventilasyon, ventilasyon-perflizyon esitsizligi asidoza sebep olabilir. Kanda
CO, birikmesi akut yada kronik olabilir. Akut hiperkarbi fazla miktarda sedatif ilag
almakla olusabilir. pCO; artar, pH dlser. Kronik hiperkarbi ventilasyon-periizyon
esitsizliginde gorulebilir. pCO, uzun sirede artar, pH hafif diser.

Bébrekler bikarbonati sizmeyerek kompansasyon saglarlar. Ancak nadiren

tam kompansasyon saglanir.

Respiratuar asidozda; bikarbonat artar, baz fazlaligi olugur. Akut form
bikarbonatlarin artmasi ile kronik’e, kronik form da enfeksiyon gelisimiyle akut
forma doéntsebilir (36).

HIPOKSI

Hipoksi; hlcre fonksiyonlari igin yetersiz O, saglanmasidir. Hipoksemi
ise arter kaninin gercek O, miktarinda azalma demektir. Doku hipoksisinin 3
nedeni bulunmaktadir.
1-Arteriel hipoksemi

2-0O, dagitimindan kaynaklanan nedenler,

3-Hipoksinin hlcresel nedenleri.
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1-Arteriel hipokseminin onemli sebepleri

Nedenler Klinik érnek Oksijen tedavisinin etkisi
O, aliminda azalma Yikseklik PaO, hizla yikselir
V/Q bozuklugu KOAH PaO, orta hizla yikselir
Sant(V/Q azalir) ASD, pulmoner AV fistll PaO, de degisebilen artis olur
Diffuzyon defekti intersitisyel pnémoni PaO.’de orta hizla ylkselme
Alveoler hipoventilasyon KOAH Baslangi¢ yanitta hizli diizelme

Gecg donemde yanit degiskendir

2-0, dagiliminin azalmasi: Dolagimsal nedenler, kan O, transportunun
anormal olmasi veya kan akiminin yanhs dagilimindan kaynaklanmaktadir.
Sirkllatuar hipoksi nedenleri, disik kardiak output, sistemik hipovolemi ve

periferal dokunun arteriel yetmezligi sonucu geligir.

Anormal kan-O, transportunda; anemide, karbonmonoksit zehirlenmesinde
oldugu gibi kanin O, tasima kapasitesi azalir. Doku hipoksisi kan akiminin yanlis
dagihimina yol acan, mikrovaskuler perflizyon defektinin gérildigu septik sok

ve sistemik inflamatuar cevap sendromunda da gértlmektedir.

3-Hipoksinin hiicresel nedenleri: Sellller hipoksi intraselliler enzimlerin
inhibisyonu veya 0 tasiyici molekiillerin bozulmasi sonucu olusur. Ornegin
hidrojen siyanid zehirlenmesinde Pa0,, Hb konsantrasyonu, Hb satlrasyon
ylzdesi ve doku perflizyonu normal olup, 02’nin periferal kullanimi bozulmustur.
Burada oksijen tedavisi genellikle efektif degildir, %100 0. siklikla spesifik
antidot ile birlikte verilir. O2 dagihm hizindan, doku kullanim hizi fazla olunca da
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hipoksi gelisir. Ornegin, maksimum egzersiz, tirotoksikoz gibi hipermetabolik
durumlarda, altta yatan hastaligi tedavi etmek gerekmektedir.

HiIPOKSININ KLIiNiK BULGULARI

Semptom ve bulgular akut hipoksi ile birliktedir. Sistemlere gére olusan
semptom ve bulgular su sekilde gruplanabilir. Solunum sisteminde takipne,
nefes darligi, siyanoz, bronkokonstriksiyon, pulmoner vazokonstriksiyon,
pulmoner hipertansiyon, sag ventrikil yetmezli§i ve kor pulmonale,
kardiovaskuler sistemde, kardiak outputta artma, palpitasyon, tasikardi, aritmi,
hipotansiyon, angina, vazodilatasyon, sok, santral sinir sisteminde akut etkisiyle
kisa sureli hafiza kaybi, daha sonra 6fori, muhakeme bozukludu, psikomotor
fonksiyonlarda bozulma, daha belirgin hipoksi ile serebral 6dem, sonucta 61im
olur. Kronik hipoksi santral sinir sistemi doku fonksiyonlarini bozarak uyku hali,
dikkatsizlik, apati ve reaksiyonlara ge¢c cevap verme olur, ndéromiskiler
sistemde; halsizlik, tremor, asteriksis, hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu,
metabolik etkileri ise; laktik asidoz, sodyum ve su retansiyonu seklindedir.

Siyanoz, siklikla kanin redikte Hb konsantrasyonunun 1.5 gr/dL veya
Uzerinde oldugu durumlarda olur. Fakat bu gtvenilir bir bulgu degildir. Canka
anemi ve zayif periferik perfizyon sirasinda bulunmayabilir. Hipokseminin
belirlenmesinde en 6nemli parametreler Pa0, ve arteriel 0, satlirasyonunun

6lgtlmesidir (37).
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Tablo-4:KOAH’In evrelere gore tedavi semasi (33)

2003 Evre 0: Evre 1: Hafif | Evre 2: Orta | Evre 3: Ileri | Evre 4:
GOLD Risk Cok Ileri
Altinda
Karakteristik | Kronik FEV /FVC<%70 FEV,/FVC<%70 FEV,/FVC<%70 FEV,/FVC
semptomlar %70
FEV >%80 %50<FEV <%80 %30= FEV<%50
Risk Faktorleri FEV ,<%30
altinda Semptomlu yada Semptomlu yada yada solunum
Semptomlu yada semptomsuz semptomsuz yetmezligi
Normal semptomsuz yada sag kalp
spirometri yetmezligi

Risk faktorlerinden kaginma, influenza agist

Gerektiginde kisa etkili bronkodilatorler

uygulanmast

Rehabilitasyon

Bir veya daha fazla uzun etkili bronkodilatoriin diizenli

Tekrarlayan ataklari varsa inhaler
kortikosteroidler uygulanmasi

Solunum yetmezligi
varsa uzun siireli O,
tedavisi

Cerrahi Tedavi

Stabil KOAH’da Uzun Sireli Oksijen Tedavisi Endikasyonlari

Mutlak Kriterler

PaO. < 55 mmHg veya Sa0. < %88 (en az li¢c-dort haftalik stabil ddnemde)

Kor pulmonale varhginda

PaO, 55-59 mmHg ve Sa0, = %89 olmasi
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EKG’de “p pulmonale bulunmasi, hematokritin > %55 olmasi, konjestif kalp

yetmezIigi

Sadece 6zel durumlarda

PaO, = 60 mmHg veya SaO, = %90 Noktlrnal desatirasyonun CPAP ile
dizeltilemedigi uyku apne vakalari gibi 6zel klinik durumlar (Oksijen tedavisi
uyku ve efor sirasinda doz ayarlanarak uygulanmalidir.) ( 33).

Polisitemi

Polisitemi kanda cok sayida hicre bulunmasi demektir. Ancak pratikte
polisitemi kanda eritrositlerin fazla olmasi karsihdi olarak kullanilir. Aslinda
sadece eritrosit artigi eritrositoz olarak adlandirilmaktadir. Primer ve sekonder
olmak Uzere iki formu bulunmaktadir. Primer polisitemi (polistemia vera)
hemopoetik kdk hiicrenin klonal hastaligidir. Sekonder polisiteminin ise pek ¢ok
sebepleri vardir. En énemlisi hipoksidir. Hipoksiye sekonder eritropoetin (EPO)
artisi kemik iliginin uyarilmasi ve eritrosit kitlesinin artisi ile sonuglanir. Burada
EPO; O2 basincinin disik oldugu yerlerde yasama, hipoksik akciger, KOAH,
yetersiz oksijenizasyon, siyanotik kalp hastaliklari gibi gereksinime paralel
olarak artar. Hb, Hct ve RBC dlzeylerinin Ust sinirin tzerinde olmasi ile taninir
(38,39).

Anemi
Anemi kan hemoglobin dizeyinde azalma olarak tanimlanmaktadir. TUm
vicuttaki kirmizi kdre kitlesinin azalmasidir. WHO kriterlerine gére hemoglobini

13 g/dI'den disik erkekler ve 12 g/dl'den distk olan kadinlar anemik kabul
edilirler (40).
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ERITROPOEZ

Eritropoez, hematopoezin temel taslarindan biridir ve eritrositlerin normal
turnoveri igin gereklidir. Normal erigkinlerde, eritrositlerin yasam sUreleri
ortalama 120 giin olup, giinde ortalama 20 x 10'° eritrosit periferik dolasima
katilmaktadir. Kanama veya hemoliz nedeniyle eritrosit kaybinin arttigi
durumlarda eritrosit yapimi artmaktadir. Bdylece eritropoezis ¢ok dar sinirlar
icerisinde eritrosit sayisini devam ettirmek Gzere iyi bir sekilde dizenlenir.

Eritropoezde diferansiasyon evreleri sekil 2’de gdésterilmistir. Eritroblastlar
(EB), olgunlagsma sirasina gére proeritroblast, bazofilik eritroblast, polikromatofil
eritroblast ve ortokromatofil eritroblastlar ve sonrasindaki oncullerin mitotik
aktiviteleri yoktur (41).

Hemopoetik kék hiicre > CFU-GEMM ->BFU-E* - CFU-E* > Proeritroblast*

- Bazofilik EB* = Polikromatofilik EB - Ortokromatik EB = RetikUllosit = Eritrosit

*Bu dénemlerde eritropoetin reseptdri vardir
EB:Eritroblast

Sekil 2. Eritropoez evreleri

Eritroid 6ncul hicrelerin normal gcogalma ve diferansiasyonu igin, demir, folat ve
vitamin B12 gibi, bazi temel yapi taglari gereklidir. Eritropoezin fizyolojik kontrol
mekanizmasi, kemik iligi cevresinde bulunan hematopoetik blylime faktérleriyle
olmaktadir. Bu faktérler tablo 5’de gésterilmistir(40).
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Tablo-5. Eritropoezi uyaran blytime faktérleri, hormonlar ve elementler

.Eritropoetin (EPO) .Demir .Tiroksin

.Stem cell faktér (SCF) | .Folat ve vitamin B, .Prostaglandin E,
JInterlkin -3 (IL-3) .Androjenler .Biytime hormonu (GH)
.GM-CSF .Kortikosteroidler

Eritropoezde eritrosit matlrasyonu; nidkleusun ve hicrenin ¢api klgulirken
kromatinin yogunlasmasi ve nikleolusun kaybolmasi, RNA’nin azalip
hemoglobinin artmasi sonucu sitoplazma bazofilisinin azalip asidofilisinin
artmasi, mitokondri ve diger organellerin dejenerasyonu ve nihayet nikleusun
atilmasi olarak 6ézetlenebilir. Proeritroblasttan matir eritrosite kadar gecen sire
yaklasik 4 gunddr. Normalde ginde yaklasik 250 milyar eritrosit (saniyede 3
milyon) dolagima katiimaktadir ve bir o kadar da yikimlanirlar. Dolasima
katildiktan sonraki émdrleri 110-120 gin kadardir ve sonra retiklloendotelyal
sistemin hicreleri tarafindan dalak, kemik iligi, karacigerde fagosite edilirler (42).

ERITROPOETIN

EPO, eritropoez i¢in gerekli olan édnemli bir hematopoetik blylime faktorl
olup, 30,400 Da molekudl agirhginda, 165 aminoasit ve 4 karbonhidrat zincirinden
olusan glikoprotein yapisinda bir hormondur (43-45). Eritropoetin gen lokusu 7.
kromozom Uzerindedir (46). Cogu bdbrekte (%90) ve kalani (%10) karacigerde
sentez edilir (43,44). Doku hipoksisi, EPO Uretimi igin baslica fizyolojik uyardir
ve dolasan eritrosit sayisi ile iligkilidir (47,48). EPO yapimi ile eritropoez
arasinda negatif geri beslenme mekanizmasi vardir. Bdylece kanda dolasan
eritrosit sayisinin kontrol edilmesi ile doku oksijenizasyonu belirli sinirlar iginde
dengede tutulmaya calisilir.
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Normal bir insanda kanama veya hemoliz gibi eritrosit kaybi durumunda,
doku oksijenizasyonu azalir ve bdbrek ile karacigerde EPO sentezleyen hiicreler
duyarl hale gelir, EPO dretimi ve plazmaya salinimi artar. EPO kemik iliginde
CFU-E, proeritroblast ve bazofilik eritroblastlarin hiicre yilzeyinde bulunan,
72.000 kD molekdl agirligindaki spesifik reseptériine baglanarak etki eder.
Kemik iliginde eritroid serinin  6éncl  hdcrelerinin  proliferasyon ve
diferansiasyonunu saglayarak dolasan eritrosit sayisini fizyolojik sinirlarda tutar.
Dolagsan kanda eritrositlerin artmasi ile doku oksijenizasyonu yeterli bir sekilde
saglanmis oldugundan, EPO d{reten hicrelerde Uretim yavaslar ve normal

durumuna geri déner (43,44,49).

ERITROPOETIN (EPO) VE KOAH

Eritrosit kitlesi dokulara O, taginmasinda primer fonksiyona sahiptir (50).
EPO eritrosit Gretiminin fizyolojik dizenleyicisidir. EPO eritrosit éncullerinin
apoptozisini inhibe ederek ve digerlerinin normoblasta proliferasyon ve
differansiasyonunu stimile ederek eritrosit Gretimini strdirdr (51). EPO dretimi
icin esas stimulus dokunun metabolik ihtiyaclari icin O, elde edilebilmesidir.
Bébreklere O, dagihminin bozulmasi, eritrosit kitlesinin azalmasi (anemi),
hemoglobin molekulinin O, ile yiklenme bozuklugu (hipoksemi) veya bdbrek
kan akiminin bozulmasi (renal arter stenozu) buna neden olabilir. Artmis EPO
dretimi hemopoetik dokuda artmis eritroid hicre Gretimi ile sonuglanir. Bu da
kanin O2 tasima kapasitesinde artisa neden olur (52). Eritrosit kitlesi ve O2

saturasyonu arasindaki iligki lineerdir (53).

O. memeli viicudundaki hlicrelerde oksidatif solunum ve diger biyokimyasal
reaksiyonlar igin gereklidir. Eritrositlerdeki hemoglobin akcigerlerden oksijen
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tasir ve onu diger dokulara bosaltir. Dolasimdaki eritrositlerin sayisi doku

oksijenizasyonunun belirleyicisidir.

Yirminci yUzyil baslarindaki fizyolog ve doktorlar yiksek rakima bagli
azalmis O, basinci veya kardiyopulmoner hastaliga bagh kanin azalmisg O
tagsimasini  dolasimdaki eritrositlerde kompansatuar artisa yol actigini
gormuslerdir (54). Her nekadar KOAH sekonder polisiteminin bir sebebi olarak
rapor edilse (52,55) de kronik hipoksemik hastalarin sadece cok az bir kismi
sekonder eritrositoz gelistirir (57). Bu grup hastalarda EPO seviyelerinin in vivo
6lgilmesi uygunsuz sonuglar verir ve hastadan hastaya belirgin varyasyonlar
olusturur (56-58). KOAH “geleneksel olarak” polisitemi ile birlikte olmasina
ragmen, su anda KOAH 6zelligi olarak kabul edilen sistemik enflamasyon, bunu
olasi bir Kronik Hastallk Anemisi (KHA) sebebi haline getirmektedir. Egder
KOAH’la ile birlikte bulunursa, anemi dispneyi koétulestirebilir ve egzersiz
toleransini sinirlayabilir (59).

Bu calismadaki amacimiz hipoksemik ve normoksemik KOAH hastalarinin

hematolojik parametreleri ve EPO seviyelerinin degerlendirilerek hipoksi ile
serum EPO seviyesi arasindaki korelasyonu belirlemektir.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr ve olgularin veya
yakinlarinin yazili izni alindiktan sonra Haziran 2006 — Ekim 2006 tarihleri
arasinda Go6gus Hastaliklari ve Tlberklloz poliklinigine ayaktan bagvuran veya
yatarak tedavi géren 77 KOAH’lI olgu calismaya alindi. Hastalar hipoksemik
(n=30) ve normoksemik (n=47) olarak gruplandirildi. Hipoksemik hastalar
hiperkarbik (n=18), normokarbik (n=12), asidozu olan (n=5) ve olmayan (n=25)
hastalar olarak alt gruplara ayrildi. Ayrica hipoksemik KOAH’lilarin 16’sI atakta
14’0 ise stabil dénemde idi. Kronik renal yetmezlik, polisitemia vera, demir
eksikligi anemisi veya megaloblastik anemi tanisi olanlar calisma digi birakildi.
Hastalarin higbiri ACE inhibitéri kullanmiyordu.

Butln olgularin solunum fonksiyon testleri, arteryel kan gazlari, hemogram,
serum eritropoetin (EPO) duzeyleri dlgtimleri ayni gln iginde yapildi. Calismaya
alinan tim olgularin serumunda EPO dlzeyleri 6lcildi. Bu dlcimler sabah ag¢
karnina alinan 4cc kandan elde edilen serumlarda yapildi.

Hemogram, Cell-Dyn (USA) cihazinda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Biyokimya Laboratuarinda, EPO dlzeyleri Immulite 2000 (USA) sisteminde
Uludag Universitesi Tip fakiltesi Farmakoloji Laboratuarinda 6lgiildi.
Hematolojik parametreler ve EPO duzeylerinin referans araliklar tablo 6’da,
AKG referans araliklari tablo 7’de gdsterilmigtir.

Bitlin olgularin solunum fonksiyon testleri Uludag Universitesi Tip Fakltesi
Gogus Hastaliklan  ve Tiberklloz  Klinigi  Solunum  Fonksiyon Testi
Laboratuarinda SpiroAnalyser ST 300 cihazinda ayni teknisyen tarafindan
yapildi. Olgiimler oda isisinda, olgular oturur pozisyonda, burunlari kiskagla
kapatilarak yapildi. Ayni gin igcinde hastalarin radiyal arterlerinden heparinli
enjektére 2 cc arteryel kan alindi. Bu kan 15 dakika icerisinde Roche Omni C
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(Germany) kan gazi 6lcim cihazinda degerlendirildi.

Tablo-6:Hematolojik parametreler ve EPO degerlerinin referans araliklari

Olgiilen Parametre Referans araliklari
RBC 4.20-6.10 M/uL
Hb 12-18 g/dL
Hct 37 -52 %

EPO 2,6 — 34 mU/mL

Tablo-7: Arter Kan Gazi Referans Araliklari

Olciilen Parametre

Referans araliklari

pH 7,35-7,45
pO> 80 — 100 mmHg
pCO; 35 — 45 mmHg
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istatistik Analiz

istatistik analiz SPSS 13.0 versiyon Windows paket programi kullanilarak
yapildi. Hipoksemik ve normoksemik KOAH hastalarinin serum EPO dizeyleri
Mann-Whitney-U test kullanilarak karsilastirildi. Degerler ortalama + standart
deviasyon (SD) olarak verildi. p degerinin 0,05’ten kiiclk olmasi anlaml olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip fakiiltesi KOAH poliklinigine basvuran 77 hasta
calismaya alindi. Bu hastalarin 16 tanesi atak sebebiyle klinikte izlenen
hastalardi. Calismaya alinan hastalar arter kan gazindaki pO, degerlerine gére
pO. < 60 mmHg olanlar hipoksemik, pO, = 60 mmHg olan hastalar normoksemik
olarak iki gruba ayrildi.

Hipoksemik grupta 30 hasta (25 E, 5 K) , normoksemik grupta 47 (43 E, 4 K)
mevcuttu. Hipoksemik KOAH’llarin yas ortalamasi 66,73 = 10,61 vyil,
normoksemik KOAH’lilarin yas ortalamasi 65,14 + 9,37 yil idi. Hipoksemik
grupta diger gruba gére KOAH yili anlamli derecede uzun (p<0,05), FEV; ve
FEV1/FVC anlamli derecede disik bulundu (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo — 8: Hastalarin Demografik Ozellikleri

pO2 < 60 mmHg pO2 2 60 mmHg p
(n=30) (n=47)
Yas (yil) 66,73 + 10,61 65,14 £ 9,37 0,37
Erkek / Kadin 25/5 43 /4 0,30
KOAH hastalik yili 5,7 + 3,87 3,62 +2,76 0,01
FEVy (L) 0,88 £ 0,27 1,48 £ 0,53 0,00
FEV1/FVC (%) 50,95 + 8,94 57,75 + 9,88 0,002
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Tablo — 9: Hipoksemik ve normoksemik KOAH’lilarin Serum EPO dizeyleri ve

Hematolojik parametreleri

Anemi
Polisitemi
ort EPO EPO>34 Hb<12
Ort Het Hct>%52 Ort RBC | Ort Hb
mg/dl
45,045 61

Hipoksi n=30 228+ 40,32 | 4 4 534+0,88 | 14,6+ 1,74 |3
Normoksi n=47 12,764622 | 0 4334447 | 2 5,02+0,54 | 14,6+1,54 |3
b 0,380 0,02 0,179 0,201 0,168 0,996 0,673
Hipoksi+Hi karbi
n'_':‘; SIFTIpertarml | 310545068 | 4 45754576 | 3 5,46+0,98 | 14,72+1,65 | 2
Hipoksi+N karbi
n'_':z siriormokamt | 40,53+6,38 | 0 43,9845 45 | 1 5,16+0,72 | 14,58+1,94 | 1
b 0,368 0,11 0,285 1,00 0,439 0,518 1,00
Hipok i
ipoksem * | 36,26+73,66 | 1 45744517 | 0 5,39+0,96 | 14,68+1,47 | 0
pH<7,35 n=5
Hipoksemi + 14,66+

20,16431,86 | 3 44,9045,79 | 4 5,33+0,89 3
pH27,35 n=25 1,82
p 0,074 0,50 0,706 1,00 0,872 0,872 1,00
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Serum Eritropoetin (EPO) Duzeyleri ve Hematolojik Parametreler

Ortalama eritropoetin (EPO) dlzeyi hipoksemik KOAH grubunda 22,8 *
40,32 mU/mL, normoksemik KOAH grubunda 12,76 + 6,22 mU/mL olarak
bulundu. Her iki grubun EPO degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p>0,05). Hipoksemik grupta serum EPO dizeyi normal sinirin
Uzerinde olan olgu sayisi (=4, %13), normoksemik gruba gére (n=0) istatistik
olarak anlaml sekilde yUksek bulundu (p=0,02) (Tablo 9) (Sekil 4).

p=0,02

EPO>34 mUrr
Q *+ b & &

pO2 = 60 MMy pO2 <60 My

Sekil 4: Hipoksemik ve Normoksemik KOAH’lI hastalarda EPO>34 mU/ml olan
hastalarin oranlar

Ayrica hipoksemik KOAH hastalari atakta (n=16) ve stabil (n=14) olarak
gruplandiginda ortalama serum EPO degerleri ve diger hematolojik
parametreler arasinda istatistik olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05)

Her iki grup hastanin hematolojik parametreleri karsilastirildiginda ortalama

RBC ,Hb , Hct degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo9).
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Hct dizeyi normalin Uzerinde olan olgularin (Hct>%52) oranina bakildiginda
tim KOAH hastalarinin 6’s1 polisitemik (%7), 6’st anemik (%7) bulundu.
Hipoksemik grupta polisitemik hasta sayisi 4 (%13) iken normoksemik grupta 2
idi (p>0,05). Anemi durumuna bakildiginda hipoksik grupta anemik olgu sayisi 3
(%10) iken normoksemikte 3 olgu (%6,3) bulundu (p>0,05). Gruplarin polisitemik
ve anemik hasta oranlari arasinda istatistik fark saptanmadi (Tablo 9).

Hipoksemik KOAH’lilarda Hiperkarbinin Serum EPO Dizeyi ve
Hematolojik Parametrelerle iligkisi

Hipoksemik hastalar ayrica pCO,degerlerine gére de gruplandirildi. Hiperkarbik
ve normokarbik olan hastalarin EPO degerleri ve hematolojik parametreleri
kendi aralarinda Kkarsilastirildi. Hiperkarbik ve normokarbik KOAH’hlarin
ortalama serum EPO dlzeyleri ve diger hematolojik parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05). Hipoksik ve hiperkarbik
grupta serum EPO dizeyi normalin Ustliinde olan 4 olgu (%22) varken hipoksik
normokarbik grupta hi¢ olgu saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Hipoksik ve hiperkarbik olan grupta da polisitemik ve anemik hasta oranlar

normokarbik olanlara benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 9).

Hipoksemik KOAH’lilarda Respiratuar Asidozun Serum EPO Dizeyi ve
Hematolojik Parametrelerle iligkisi

Hipoksemik KOAH’lilar respiratuar asidozu olan ve olmayanlar olarak
gruplandirildi. Hastalarin ortalama serum EPO dizeyleri ve diger hematolojik
parametreleri karsilastinildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
(Tablo 9). EPO seviyesi normalden yiksek olan hasta oranina bakildiginda
asidozu olanlar ve olmayanlar arasinda anlmah fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo
9). Ayni sekilde bu iki grupta polisitemik ve anemik hasta oranlari da benzerdi.
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Asidozu olan hastalarin 1 tanesinde serum EPO seviyesi normalden yiksekken

asidotik olmayanlarda 3 olguda ylUksek bulundu.

Tom KOAH hastalarinda pO. degerleri ile serum EPO dizeyleri arasinda

istatistik olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=-0,172, p=0,135) (Sekil 5).
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Sekil 5:KOAH hastalarinin pO. ve serum EPO dizeyleri arasindaki korelasyon

(r=-0,172, p>0,05)

Tom KOAH hastalarinda pH degerleri ile serum EPO dlizeyleri arasinda

istatistik olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (r= 0,198, p=0,08) (Sekil 6)
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Sekil 6: KOAH hastalarinin pH ile serum EPO diizeyleri arasindaki korelasyon

Tom KOAH hastalarinda pCO, degerleri ile serum EPO dizeyleri
arasinda istatistik olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (r= -0,100, p=0,38)
(Sekil 7).

ol L2
0 ‘ ’“.”“? A ‘
0 20 40 60 80 100 120 140
PCO2

Sekil 7: KOAH hastalarinin pCO;, ile serum EPO dlzeyleri arasindaki
korelasyon

35



Tdim KOAH hastalarinda pH degerleri ile Hct dlizeyleri arasinda istatistik olarak
anlamli bir korelasyon bulunmadi (r=-0,194, p=0,09) (Sekil 8).
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20
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pH

Sekil 8: KOAH hastalarinin pH ile Hct dizeyleri arasindaki korelasyon
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Tim KOAH hastalarinda pCO. degerleri ile Hct dizeyleri arasinda istatistik
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. (r= 0,311, p=0,006) (Sekil 9).
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Sekil 9: KOAH hastalarinin pCO: ile Hct diizeyleri arasindaki korelasyon

Tom KOAH hastalarinda pO. degerleri ile Hct dizeyleri arasinda istatistik
olarak anlamli negatif korelasyon saptandi. (r=-0,279, p=0,014) (Sekil 10).

60
.
P Rl ® o
50 A .« ¢ 2 *
o™ oo % Goet I o

40 ‘ ® L
= ¢ o *
(J.:D 30 *

20 A

10

0 T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
PO2

Sekil 10: KOAH hastalarinin pO ile Hct diizeyleri arasindaki korelasyon
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TARTISMA

Dolasimdaki  eritrositlerin ~ sayisi  doku  oksijenizasyonunun  ana
belirleyicisidir. Normal insanlarda hergin eritrositlerin en yasl %1’i dolagimdan
ayrilarak esit sayidaki retikllositlerle yer degistirir. Her ne kadar bu gunlik
eritrosit Uretimi sikica dizenlense de kanama ya da hemolize bagl kan kaybi
birkac gln icinde artmis retikllosit Uretimine yol acar.Artmis retiktlosit Gretimi
dolasimdaki eritrosit sayisini doyurdugu zaman yeni retikilosit formasyon hizi
yavaslayarak rebound polisitemi meydana gelmeden denge saglanir. Eritrosit
sayisini kontrol eden ve dengede tutan medyatdr eritropoetin (EPO)’dir (54).

EPO arteryel kanin O, igerigi ile korele olarak renal peritubuler hiicreler
tarafindan dretilir. EPO Uretiminin O, elde edilebilirligine adaptasyonu bébrekte
olur ve EPO gen transkripsiyonundaki degisiklikleri icerir (60). Son 10 yil icinde
EPO regilasyonu ve O, duyarlligi deneysel modellerde incelenmis ve bu da
kompleks sinyal yolaklarinin anlasiimasina sebep olmustur. EPO gen
transkripsiyonunun aktivasyonu HIF (Hypoxia inducible factor-hipoksi uyarilabilir
faktér)-1 tarafindan saglanir (61,62). HIF-1'in  ekspresyonu selller O

konsantrasyonunun azalmasi ile yukselir (63).

Yapilan calismalar kronik hipoksemili KOAH hastalarinda serum EPO
seviyelerinin normal veya artmis olabilecegini gdstermistir (56,58). Stabil
KOAH’lI hastalarda akut hipoksemik stresin baslamasini takiben 2 saatlik

strede dahi serum EPO seviyelerinde artisg gérilebilmektedir (64).

Biz de bu calismada hipoksemik olan ve olmayan KOAH hastalarinin
serum EPO konsantrasyonlarini ve hematolojik parametrelerini karsilastirdik.
Hastalarin 30°u hipoksemik ve 47’si normoksemikti. Hipoksemik grubun
ortalama serum EPO seviyelerini (22,84+ 40,32) normoksemik gruba
(12,76+6,22) gore yUksek olarak saptadik. Ancak iki grup arasinda istatistiksel
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anlamlilik saptamadik (p=0,380). Hipoksemik grupta serum EPO dizeyi normal
sinirin Uzerinde olan olgu sayisi (n=4, %13), normoksemik gruba gbére (n=0)
istatistik olarak anlamli sekilde ylUksek bulundu (p=0,02). Tsantes ve ark. (65)
yaptigl benzer ¢alismada ise 32 hipoksemik KOAH hastasi ve 34 saglikli kontrol
grubu ele alinmis ve KOAH hastalarinin ortalama serum EPO seviyelerinin
saglikl kontrollerden anlamli olarak yiksek oldugu bulunmustur.

Ayrica biz bu calismada bu iki grup hastanin RBC, Hb, Hct, degerlerini de
karsilastirdik. RBC, Hb, Hct, degerleri acisindan iki grup arasinda anlamli
farklilk saptamadik (p>0,05). Tsantes ve ark. (65) calismasinda ise hipoksemik
KOAH hastalarinin ortalama Hb, Hct degerleri normal kontrollere grubuna gore
anlamli olarak yUksek bulunmustur.

Tsantes ve ark (66) yaptigi baska bir calismada ise hipoksemik KOAH, IPF
(idyopatik pulmoner fibroz) hastalari ve saglkli gondllilerin Hb, Hct ve EPO
degerleri karsilastirlmis ve KOAH hasta grubunun Hct, Hb ve serum EPO
konsantrasyonlari diger iki gruba gére anlamli olarak ylksek bulunmustur.
KOAH grubunun EPO konsantrasyonlarinin IPF’li hastalardan daha ylksek
bulunmasi ise IPF’deki kronik inflamatuar sirecin KOAHdan ¢ok daha yogun
olmasi ve serumda artan pek cok sitokinin hipoksi ile tetiklenen EPO Uretimi
tzerindeki inhibitér etkisi sonucu olabilecegi vurgulanmistir.

Pavlisa ve ark. (67) akut solunum yetmezlIikli, agir hipoksemili KOAH’li
hastalarin serum EPO dizeylerini hastaneye yatista, 2.gin, 8.glin ve 14.gln
degerlendirmiglerdir. Hastalarin ortalama baslangic EPO degerleri referans
araligin GOzerinde bulunmustur. Bizim bulgularimizin aksine baslangi¢ serum
EPO ve pO, degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Pavlisa ve ark.
(67) arastirmasinda oldugu gibi bizim arastirmamizda da hastalarin ort. Hb
degerleri normal sinirlardaydi. Pavlisa ve ark. Ataktaki KOAH hastalarinda %26
polisitemi saptamisken biz hipoksemik KOAH hastalarinda sadece %13 (n=4)
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polisitemi saptadik.

Agir ve uzamis hipoksemi EPO Uretimi icin en glcli fizyolojik uyaran
olarak bilindiginden dolayr (50,52) hipoksi, uyariimis hematolojik cevabin
degerlendiriimesinde de bir model olarak kullanilmigtir. Eritrosit kitlesi ve uyanik
O, saturasyonu arasindaki iligki lineerdir (53). Buna karsin KOAH’lI hastalarda

Hct degerleri normal, distk yada yUksek olabilir (55,68).

Biz calismamizda pO2, pCO2 ve pH ile serum EPO dizeyleri arasinda
korelasyon bulamadik. Pavlisa ve ark. (67) yaptiklar ¢alismada pO2 ile serum
EPO diizeyleri arasinda anlamh korelasyon saptamigken Tsantes ve ark. (65)
da bizim gibi korelasyon saptamamislardir.

Biz arastirmamizda hipoksemik ve respiratuar asidozu olan ve olmayan
hastalarin serum EPO seviyeleri ve hematolojik parametreleri arasinda anlamli
farklihk saptamadik (p>0,05). Bu hastalar ayni zamanda akut solunum
yetmezligine bagl agir hipoksemik hastalardi. Ozellikle rapor edilmistir ki (69)
asidoz CO; ve bikarbonat seviyelerinden bagimsiz olarak hipoksinin baglattig
EPO dretiminin tetiklenmesini inhibe eder. Diger yandan Vlahakos ve ark. (70)
renin-anjiotensin  sisteminin  aktivasyonunun KOAH’lI  kronik hipoksemik
hastalardaki sekonder eritrositozun mediatéri oldugunu ileri strmuslerdir.
Eckardt ve ark (69) asit - baz degisikliklerinin faredeki EPO Uretimi Gzerindeki
etkisini arastirmiglar ve hipoksinin baslattigi EPO dretimin sistemik pH’daki bir
azalma ile inhibe edildigi sonucuna varmiglardir. Miller ve ark (71) ve Schooley
ve Mahlmann (72) da daha énce asetozolamid ile tedaviden sonra metabolik
asidozla iligkili olarak  EPO formasyonunda inhibisyon oldugunu rapor
etmislerdir. Fakat Eckardt ve ark (73) daha sonra asetozolamidin proksimal
tubuler sodyum (Na) reabsorbsiyonunu inhibe ederek sistemik asit-baz
degisikliklerinden bagimsiz olarak EPO formasyonunu inhibe ettigini
aciklamiglardir. Bu ylzden sistemik pH'In serum EPO (zerine etkisi halen
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tartismalidir.

Arastirmamizda hipoksemik hiperkarbik ve normokarbik hastalarin ortalama
serum EPO seviyeleri arasinda anlamli farkhlik saptamadik. Aksine istatistiksel
anlamlilik olmasa da hiperkarbik hastalarin EPO seviyelerini normokarbik gruba
gbre daha yiksek saptadik. Solunum yetmezligine bagli CO. retansiyonu olan
hastalarda hipoksinin derecesine gbére beklenen polisitemiyi gelistirmede
yetersizlik saptanmistir (74,75). Daha sonra Fuara ve ark. (76) hipoksiye
hiperkapni eslik ettiginde eritropoetik biyoaktivitenin baskilandigini géstermis ve
bu bulgu diger cahsmalarla da desteklenmistir (72,77-80). Artan CO,
basincindan immdnoreaktif EPO seviyelerinin  konsantrasyon bagiml
supresyonu bu bulgularla kalitatif olarak uyumluysa da maalesef kantitatif olarak
CO: konsantrasyonunun etkisi daha degiskendir.

Calismamizda hipoksemik KOAH’llarda anemik 3 olgu (%10),
normoksemik KOAH’lilarda da 3 olgu (%6,3) saptadik (p>0,05). Hipoksemik
anemik 3 hastanin 2’si atakta 1 tanesi stabil ddnemdeydi. Ginimuizde KOAHta
akcigerlerde inflamasyonda artis ile birlikte sistemik inflamatuar cevap da ortaya
konmus kavramlardir (81-83,87) . KOAH'lI hastalarda siklikla periferik kanda
inflamatuar belirte¢ seviyelerinde artis go6rUlmektedir. Notrofil adezyon
molekullerinin ekspresyonu artmigtir. Bu durum akciger mikro dolasiminda
noétrofillerin sekestrasyonunda artisa yol acgabilir ( 88-90). KHA; yasli hastalarda
veya kronik hastaligi olanlarda bulunur. Aneminin derecesi genellikle altta yatan
hastaligin derecesine baghdir. Kirmizi kdrelerin édmurlerinin kisalmis olmasi,
gastrointestinal traktustan demir absorbsiyonunda azalma, kemik iliginin yetersiz
eritropoetin cevabi hastaligin patogenezinden sorumlu ¢ faktérdir (91). John
ve ark. ( 86) 101 ciddi KOAH hastasi arasinda (FEV1 beklenenin %37+2’si)
13’0n0n anemik oldugunu buldu. Anemik KOAH hastalari anemik olmayan
hastalara kiyasla anlamli sekilde ylUkselmis eritropoetin seviyeleri gdsterdi
(41.8+25,4’e kars1 16.3x2,9 UL). Hemoglobinle eritropoetin arasindaki bilinen
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fizyolojik iliskiye karsin olan bu durum eritropoetin direncini distindidrmasta.
inflamasyon ile eritropoetin direnci iligkisi KHA icin tipiktir ve bu nedenle bu
caisma KOAH ile KHA arasinda bulundugu varsayilan sebep iligkisini
sunmaktadir ( 60).

Hipoksemik KOAH hastalarinda eritropoetik cevap halen tartismalidir.
Pek cok yazar su gérise ortaktir ki KOAHta Hct yada kirmizi hiicre kitlesindeki
artis yiksek rakiml yerlerde yasayan kisilerde g6zlendigi kadar ylksek degildir
(75,92-94). Simdiye kadar ayni derecede hipoksemili KOAH hastalari icinde
degisen eritropoetik cevabi aciklamaya calisan pek ¢ok faktdr séylendiyse de,

bu fenomenin patofizyolojisi tam olarak aciklanamamistir.

Sonuc¢ olarak; Hipoksiye bagh EPO Uretimi ve salinmasi hizli cevap
veren bir mekanizmadir. Anlik EPO degerleri EPO Uretimi ve salinmasinin
dinamiklerini yansitamaz (95,96). Bu calismanin sonuglari bize; uzun yillardir
distnuldiagi gibi hipoksemik KOAH'I hastalarda serum EPO yikselmis olsa
bile beklenen polisitemik cevabin olusmadigini, KOAHlI hastalarin ¢ok az bir
kisminda polisitemi gd6zlendigini, ilaveten polisitemik hasta sayisi kadar da
anemik KOAH’lI hasta oldugunu g0sterdi. Hipoksi serum EPO seviyelerini
arttirmakta, ancak bu artis beklendigi kadar Hct'i ylkseltmemektedir. Bu sonug¢
da bize hipoksemik KOAH hastalarinda artan serum EPO seviyelerine ragmen
kemik iliginde yeterli hematopoetik yanitin olmayabilecegini distindirmastir. Bu
yetersiz Ki yanitnin sebebi sistemik inflamasyonla iligkili serumda artan gesitli
inflamatuar medyatérler olabilir. Bu ylzden hipoksemik KOAH hastalarinda
artan serum EPO seviyelerine ragmen Ki yanitini suprese eden faktérlerin
aydinlatilmasi i¢in ek ¢calismalara ihtiyac vardir.
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