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OZET

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) sistemik inflamasyon ile
seyreden bir hastaliktir ve sistemik infalamasyon KOAH’ta morbidite ve
mortalitenin ana nedenidir. Hipoksi ise sistemik inflamasyonun olusumunda
¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Nokturnal hipoksi KOAH’lI hastalarda tek
basina gorulebildigi gibi Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)'un eslik
etmesi nedeniyle de gorulebilir. OSAS ve KOAH birlikteligi yani Overlap
Sendromu (OS) toplumda %1 sikliginda goértulmektedir. Bu iki hastaligin
birlikteliginde sistemik inflamasyon siddeti daha da artmaktadir. Bu nedenle
de OS’li hastalarda morbidite ve mortalite daha fazla oranda goértlmektedir.

Bu calismanin amaci orta ve agir KOAH' |1 hastalarda nokturnal
hipoksinin inflamasyon ile iliskisini, nokturnal hipoksi sebebi OSAS saptanan
grupta inflamasyon siddetindeki artisi degerlendirmek ve inflamasyonla iliskili
faktorleri arastirmakti.

Calismamiza 29 KOAH’lI hasta dahil edilmigtir. Karsilastirma 19
KOAH'li ve 10 OS’li 2 hasta grubu arasinda yapilmistir. inflamasyon belirteci
olarak kullanilan highsensitif CRP (hsCRP) OS’li grupta 0,72 mg/l, KOAH'li
grupta ise 0,39 mg/dl olarak saptanmigstir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bir diger belirte¢ olan TNF—a ise iki grup arasinda anlamli
duzeyde farkh bulunmamigtir. Korelasyon analizinde hsCRP ile sigara
kullanimi (paket /yil) ve PSG’de tespit edilen saturasyonun % 90 ‘in altinda
kalma suresi ile pozitif korelasyon, yine PSG’de tespit edilen ortalama
saturasyon duzeyi ile negatif korelasyon saptanmistir. 18 kisiye uygulanan
KPET ve Body Pletismografsi ile MIP,MEP oOlgumlerinde 6 OS’li ve 12 KOAH’
I grup karsilastirmasinda anlamli fark saptanmamistir.

Sonug olarak bu galisma OS’li grup ile KOAH’lI grubu inflamasyon
dizeyi acisindan karsilastirildiginda OS’li grupta artmis hsCRP duzeyleri ile
bu grupta inflamasyon giddetinin daha yuksek oldugunu kanitlar niteliktedir.



Bu calisma bu konuda yapilmis nadir calismalardan biri olarak

literattre katki da bulunabilir.

Anahtar kelimeler: KOAH, hipoksi, inflamasyon, Overlap Sendromu,
highsensitif CRP



SUMMARY

Evaluation of the Effects of Nocturnal Hypoxia on Systemic

inflammation in Patients with COPD

COPD is associated with systemic inflammation and the main cause
of morbidity and mortality in COPD is systemic inflammation. Hypoxia plays a
very important role in the formation of systemic inflammation Nocturnal
hypoxia can be seen as an alone component in COPD or as a component of
overlap syndrome. Overlap syndrome, which is the association of COPD and
obstructive sleep apnea syndrome, has in incidence of 1% in population.
Comorbidity of these two disorders is increasing the severity of systemic
inflammation and therefore increasing mortality and morbidity.

The aim of this study was to analyze the relationship between
systemic inflammation and nocturnal hypoxia in patients with moderate and
severe COPD. An other aim of the study was to determine the severity of
inflammation and the factors assosiated with systemic inflammation in the
group of patients who had OSAS as the cause of nocturnal hypoxia.

From 29 patients with COPD examined in our study, 19 of
them presented overlap syndrome. Highsensivtive CRP(hsCRP) and TNF-a
were used as systemic inflammation markers. Patients with OS had an
average of 0,72 mg/l hsCRP meanwhile patients with COPD had an average
of 0,39 mg/dl. The differance between this average values was statistically
revelant. On the other hand the difference of TNF-a levels between two
groups was not statistically revelant. hsCRP levels were in corelation with
cigarette usage and lower saturation at PSG studies. Results of CPET and
Pletismografy studies were not statistically revelant.

To conclude, COPD patients presenting a lower level of hsCRP have
a less severity of inflammation than OS patients. This study is one of the rare

studies on this field and can be concidered as a pilot a study.



Key Words: COPD, hypoxia, inflammation, Overlap Syndrome,
highsensitive CRP.



GirRiS

KOAH Tanimi

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri
donusumllu olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Bu hastalik, zararli gaz ve partikullere 6zellikle sigara dumanina
karsi olusan inflamatuvar bir siirec sonucu gelisir. inflamasyon yalnizca
akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik ozellikler de gostermektedir (1-3).

Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan KOAH, siddeti ve
sikligi artan alevlenmelerle seyreder. Eslik eden hastaliklar (komorbiditeler)
hastaligin dogal gidisini etkiler (4). TUberkuloz, bronsektazi gibi hastaliklarda
gorulen havayolu obstruksiyonu KOAH olarak degerlendiriimemelidi

inflamasyon ve Hava Akimi Kisitlanmasi

KOAH’da kronik hava yolu obstriksiyonu, kiglk hava yollarinda
daralma ve parankimal yikima bagli olarak gelisir. Kronik inflamasyon kiguk
hava yollarindaki yapisal degisikliklere neden olur. Bu inflamatuvar sureg ve
parankimal yikim, alveoler tutamaklarda kayba ve akcigerlerin elastik geri
donus basincinda azalmaya yol acgar. Obstriksiyonun reverzibl bolimu; hava
yolu diuz kas kontraksiyonu, asiri mukus sekresyonu ve inflamasyon ile
iligkilidir. Tum bu degisiklikler, hava yollarinin ekspirasyon sirasinda agik
kalmasini engeller. Hava akim kisitlanmasi; ucuz, basit, tekrarlanabilir ve
uygulanmasi kolay bir test olan spirometri ile dl¢ulir. GUnimuzde; KOAH
olgulari, ‘amfizem’ ya da ‘kronik bronsit’ olarak siniflandiriimamalidir. Clnku
amfizem ve kronik bronsgit terimleri, KOAH’1 tam olarak tanimlamamaktadir.

Komorbiditeler: KOAH, siklikla uzun sure sigara icen orta ve ileri
yas grubunda ortaya ¢ikan, birgok hastaligin eslik ettigi sistemik etkileri olan
bir hastaliktir.

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iligkili olsun veya olmasin, birlikte

bulunan bir veya daha fazla hastaligi tanimlamaktadir. Baslica komorbid



durumlar; iskelet kas gugsuzlugu, beslenme bozuklugu ve malnutrisyon,
kaseksi, kardiyovaskulersistem hastaliklari (ateroskleroz, iskemik kalp
hastaligi, kalp yetersizligi, pulmoner arteriyel hipertansiyon) endokrinolojik
anormallikler (diabetes mellitus, osteoporoz) normositik anemi, depresyon ve
akciger kanseridir. Komorbid hastaliklar, KOAH'In siddetini ve prognozunu
olumsuz yonde etkiler. Komorbiditelerin hastaneye yatig sikligini, saglhk
harcamalarini ve mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir (5,6).

KOAH Epidemiyolojisi, Yuki ve Ulusal Kontrol Programi

Gegmiste KOAH'In genel kabul goéren bir tanimlamasinin
bulunmayigi, hastaligin prevalansi, morbidite ve mortalitesi ile ilgili gercek
bilgilerin elde edilmesini guglestirmistir. KOAH’In yeterince bilinmemesi ve
yeterince tani konulmamasi, hastalikla ilgili raporlamanin yetersiz kalmasina
yol agcmistir. Saglik personeli arasinda KOAH konusundaki farkindalik
duzeyi, saglik hizmetlerinin kronik hastaliklarla ilgili organizasyonun niteligi ve
KOAH’la ilgili ilaglarin varhdina bagli olarak ulkeler arasinda hastalik yuku ile
ilgili verilerde buyuk farkhliklar goézlenmigtir. Ancak 2003 yilinda Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligina Karsi Kuresel Girisim Grubu (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) “GOLD” tarafindan KOAH’In tanisini
koymaya ve siddetini belirlemeye yonelik olarak Onerilen spirometrik esigin
yaygin kabul gormesi, 2002 yilinda uluslararasi diuzeyde KOAH’In yukuanu
arastirmada standart bir yontem gelistiren Obstriktif Akciger Hastaligi YUuku
grubunun (Burden of Obstructive Lung Disease) “BOLD” kurulmus olmasi ve
GOLD'un 70’'den fazla ulkede KOAH'In 6nemikonusunda bilin¢g yaratma ve
hastalik ile ilgili daha pozitif mesaj verme c¢abalari bu konuda 6nemli
degisikliklere neden olmustur (7).

KOAH’In ylku, mortalite, morbidite, prevalans, sakatliga uyarlanmis
yasam yillari (Disability Adjusted LifeYears) "DALY”, maliyet ve yasam
kalitesi gibi birgok yolla degerlendirilebilir.

Mortalite: Mortalite verileri kolaylikla elde edilebilir olmasina kargin,
KOAH terminolojisinin farkh kullanimlari ve genel kabul goéren tanisal
standartlarin  bulunmayisi, bu verilerin guvenilirliklerini  sinirlamaktadir.

‘ICD’kodlamasinin  1970’lerden sonra vyapilan 9. ve 10. Godzden



gecirmelerinden sonra, KOAH tanimlamasi dogru birsekilde uluslararasi
hastalik siniflandirmasinda kullanilmaya baslanmistir. Ancak KOAH’In
yeterince bilinmemesi ve yeterince teshis edilememis olmasi, halen mortalite
verilerinin guvenilirligini olumsuz yonde etkilemeye devam etmektedir (14-
16). Ayrica asil 6lum nedeni olmasina karsin, 6lum raporlarinda KOAH
genellikle katkida bulunan neden olarak belirtimekte veya hig
belirtimemektedir ki bu da mortalite oranlarinin oldugundan dusuk
bulunmasinaneden olmaktadir. ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, KOAH’lI
hastalarin 6lum kayitlarinin sadece %57’sinde KOAH’in birincil 6lim nedeni
veya ek hastalik olarak belirtildigi bildirilmistir (17).

Tdm bu sorunlara kargin, KOAH gunumuzde 6nemli ve giderek artan
6lim nedenlerinden biridir. Diinya Saglik Orguti (DSO)’ne gore; 2000 yilinda
tum dunyada yaklasik 2.75 milyon kisi KOAH nedeniyle dlmustir ve bu
Olimlerin yarisi, ¢ogu Cin’de olmak Uuzere Bati Pasifik bdlgesinde
gergeklesmistir (18). DSO tahminlerine gére KOAH, 2030 yilinda en sik 4.
0lum nedeni haline gelecektir (tablo 1)

Son 30-40 yilda KOAH'dan olumler giderek artmistir.1965-1998
yillari arasinda ABD’de erkeklerde; koroner arter hastaligindan élimler %59,
inmeden Olumler %64 ve diger kardiyovaskuler hastaliklardan olumler %35
azalmasina karsin, ayni donemde KOAH'dan olumler %163 artmigtir (19).
Kanada’da da benzer artiglar izlenmektedir. Buna karsin bazi Avrupa
ulkelerinde mortalitede azalmalar baslamistir. KOAH’la iligkili 6limlerdeki
artigta, sigara icme salginindaki artis ve Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde
toplumun yas yapisindaki degisiminin buyuk katkisi bulunmaktadir. 2002
yilinda dinyada 60 yas Ustl nufusun orani %10 (629 milyon) iken, bu oranin
2020 yilinda %20’ye (2 milyar) ulasacadi beklenmektedir (20). Dunya
demografik yapisindaki degisim, sigara icme epidemisindeki degisimden
daha hizli seyretmekte ve KOAH'daki artista daha belirleyici olmaktadir.

KOAH genellikle yaslilarin ve sigara i¢cen erkeklerin hastaligi olarak
algilanir. Oysa ABD’de 2000 yilinda ilk kez KOAH’dan dlen kadin sayisi,
erkeklerin sayisini geg¢mistir. Bu durum, ABD’de kadinlarin sigara igme

oranlarindaki artisa, daha uzun yasamalarina ve sonugta KOAH gelisme



riskine daha fazla sahip olmalarina baglanmaktadir (21). Gelismekte olan
ulkelerde ise, KOAHdan 6lim erkekler arasinda halen yuksektir. Cunku

KOAH mortalite egilimi, sigara icme epidemisini 20-30 yil ara ile izlemektedir

Tablo 1. Dinyada 6nde gelen 10 6lium nedeninin 2002-2020 yillari arasinda

olum nedeni siralamasindaki yerlerinin degigimi

Hastalik 2002 siralamasi 2020 siralamasi

iskemik kalp hastaligi
Serebrovaskuler hastalik

Alt solunum yolu enfeksiyonlari
HIV/AIDS

KOAH

Perinatal durumlar

Diyare ile iligkili hastaliklar
Tuberkuloz

Trakea, brong, akciger kanserleri
Trafik kazalari
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Morbidite: Morbidite ile ilgili degerlendirmede geleneksel olarak;
poliklinik sayilari, acil servis bagvurulari ve hastaneye yatis gibi oOlgutler
kullanilmaktadir. Fakat morbiditeyi degerlendirmede kullanilan Olgutler;
hastane yatak sayisi, birinci-ikinci basamak saglik kuruluslari arasindaki sevk
zinciri gibi dig faktdrlerden etkilenmeye egilimli olduklari igin, mortalite
verilerinden daha az guvenilirdir. Buna ragmen, morbidite verileri saglik
hizmetlerine gereksinimi tahmin etmede yararli olabilir (7). Son yillarda DSO
tarafindan morbiditeyi veya hastalik yukinu degerlendirmede (Year of healty
Life lost due to Disability) “YLD” ve (Disability Adjusted Life Years) “DALY”
OlcUtleri kullaniimaktadir. Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak
tanimlanan YLD, gerekse erken oOlumler vesakatlik nedeniyle kaybedilen
yillarin toplami olarak tanimlanan DALY acgisindan KOAH o6nemli bir
morbidite nedenidir ve onumuzdeki yillarda hastaligin yayginlasmasina
paralel olarak KOAH’a bagli YLD ve DALY’nin artmasi beklenmektedir
(Tablo 2)



Tablo 2. Dinyada onde gelen 11 “DALY” nedeninin 2002-2020 yillari
arasinda “DALY” siralamasindaki yerlerinin degigimi
Hastalik 2002 2020

siralamasi siralamasi

Perinatal nedenler 1 5

Alt solunum yolu enfeksiyonlari 2 8
HIV/AIDS 3 1

Unipolar depresif hastaliklar 4 2
Diyare ile ilgili hastaliklar 5 12
iskemik kalp hastaliklari 6 3
Serebrovaskuler hastaliklar 7 6

Trafik kazalari 8 4
Sitma 9 15
Tuberklloz 10 25
KOAH 11 7

Prevalans: KOAH prevalansini degerlendirmede; kigilerin verdigi
bilgiye dayali doktor tanii KOAH prevalansi, anketlerle sorgulanan
solunumsal semptomlarin prevalansi ve spirometri ile hava akimi
kisittanmasinin varligina dayali prevalans (bronkodilatator testi ile birlikte
veya degil) gibi yaklagimlar kullaniimaktadir. Tercih edilen ydonteme bagli
olarak farkli prevalans degerleri bildiriimektedir. Doktor tanili prevalansta en
dusuk, anket sorgulu semptom prevalansinda en yuksek, spirometriye dayali
prevalansta ise ikisi arasinda bir deger elde edilmektedir. GOLD rehberinin
yayinlandigi 2003 yilindan beri KOAH tanisinda spirometriye gereksinim
bulundugu yaygin kabul gormus ve gunimuzde en azindan epidemiyolojik
¢alismalarda bu yaklasim altin standart haline gelmistir.

Uluslararasi rehberler, KOAH tanisi ve siddetinin
degerlendirimesinde  bronkodilatator  sonrasi  spirometrik  dlgimlerin
kullanimini  dnermektedir.  Nitekim Isveg¢’te yapilan bir calisma;
bronkodilatasyon sonrasi spirometrik Olgcimlerin KOAH prevalansini %27
disurdiguna gostermistir (16). Kore’de yapilan bir calismada ise; bu oran
%52 olarak saptanmigtir (17). Fakat bronkodilatator sonrasi spirometrik

referans degerlerinin henlz gelistiriimemis olmasi ciddi bir sorundur (18).



Hava akimi obstriksiyonu tanisinda hangi spirometrik egsik degerin
kullanilacagi konusu gunumuzde henlz ¢ozumlenememigtir. Hava akimi
obstruksiyonunu tanimlayacak genel kabul goérmuas bir Oolgutin heniz
bulunmamis olmasi, KOAH’la ilgili prevalans galismalarinda blyUk gugluk
yaratmaktadir. Nitekim 2001 yilinda GOLD tarafindan pratik nedenlerle
Onerilen ve daha sonra Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum
Dernegi (ERS) tarafindan da kabul edilen sabit oran ol¢gutunun (FEV1/FVC <
%70), FEV1/FVC’nin yagla azalmasi nedeniyle yash nufusda KOAH
prevalansini oldugundan fazla, gen¢ nlfusda ise oldugundan dusuk
gOsterdigi bildirilmigtir (19,20). 2005’de ATS/ERS tarafindan hava akimi
obstruksiyonu igin egik deger olarak sabit oran yerine istatistiksel olarak daha
uygun bir yontem olan (Lower limit of normal) “LLN” (beklenen degerin %5
persantil altinda bulunan deger) kullanimi 6énerilmis ve bu &neri birgok
calisma tarafindan da desteklenmistir (21,22). 2006 yilinda yayinlanan GOLD
rehberinde ise, post-bronkodilatator FEV1'i kullanan referans denklemlerine
ve LLN kullaniminin gegerliligini arastiracak longitudinal ¢alismalara acil
gereksinim oldugu ve bu yapilana kadar sabit oran Olgitinin kullanimi
onerilmistir (13).

KOAH prevalansi ile ilgili ¢alismalarda; orneklem yontemi, anket
yanittama orani, spirometrik testlerin kalite kontrolu ve bu testlerin
bronkodilatator 6ncesi veya sonrasi yapilmasi gibi faktdrler sonugclari
etkilemektedir

Tani ve Tedavi Pratigi: Gerek kamuoyunda gerekse saglik personeli
arasinda KOAH konusunda yeterli bilincin olmamasi ve spirometri cihazinin
tim saglik kuruluslarinda bulunmamasi, bu hastaligin  tanisini
glclestirmektedir. Gelismis Ulkelerde KOAH'll hastalarin sadece %25-40’ina
tani konulabilmis durumdadir. Adana ilinde yapilan BOLD c¢aligmasinda
hastalarin sadece %8.4’Une bir doktor tarafindan KOAH tanisi konuldugu
saptanmistir (23,24). Bir diger ifade ile, Ulkemizde bulunan 3-5 milyona yakin
KOAH’lI hastanin sadece 300-500 bini kendisinde hastalik bulundugunu
bilmektedir. Oysa hastalik erken donemde saptanabilse, risk faktorlerinden

kaginmak ve bdylece hastaligin ilerlemesini durdurmak mumkun olabilecektir.



Gerek dinyada, gerekse Turkiye’de yapilan c¢alismalar hastaligin
yeterince bilinmedigini, yeterince tani konamadigini ve yeterince tedavi
edilmedigini gostermektedir.

Hastalarin ise sigara icme veya diger risk faktorleri ile maruziyeti
surduirmeleri veya tedaviye yeterli uyumu gostermemeleri, tedavi basarisini
olumsuz yonde etkilemektedir. Adana ilinde yapilan BOLD c¢alismasinda;
KOAH’lI hastalarin sadece %12.3’Unun hastaliklari ile ilgili ilag kullandiklari,
%48.1’nin sigara igmeyi surdurdukleri gorulmustar.

Risk Faktorleri:

Kronik obstriktif akciger hastaliginda risk faktorlerinin belirlenmesi
hem hastaligin farkli toplumlardaki prevalansinin gelecege donuk olarak
azaltiimasinda, hem de var olan hastaligin ilerlemesinin yavaslatiimasinda
onemlidir.

Risk faktorlerinin bilinmesi ayrica hastalik yukdnin azaltiimasina
yonelik saglik politikalarinin belirlenmesine de onemli katki saglar. Sigaranin
KOAH gelisimindeki rolu yaklasik 50 yildir bilinmesine ragmen, toplumlar
arasindaki KOAH prevalansi sigara igme oranlarindan bagimsiz olarak buyuk
degisiklikler gostermektedir (24-26). Bu durum sigara disinda bilinen ve
bilinmeyen diger bazi faktorlerin de KOAH gelisimine degisen oranlarda katki
yaptigini dusundurmektedir. Diger taraftan inhalasyon yolu ile alinan ve hava
yollarina zarar verme olaslili§i yuksek olan gaz, toz ve partikillere ne oranda
maruz kalinirsa kalinsin risk altindaki her bireyde KOAH gelismedigi de bir
gercektir. KOAH'lI hastalarda olduk¢a nadir olarak saptanan alfa-1 antitripsin
eksikligi diginda, henuz tam olarak belirlenememis genetik birgok faktor rol
oynar. KOAH gelisiminde rol oynadigi dusunilen faktorler 6 ana baslik
altinda toplanabilir:

1. Genetik faktorler

2. Sigara

3. Cevresel ve mesleki maruziyet

4. i¢ ve dis ortam hava kirliligi

5. Akciger geligsimine etkili faktorler

6. Hava yolu hiperreaktivitesi ve astim.



1. Genetik Faktorler: KOAH gelisimine yol acgtigi en iyi bilinen
genetik faktor alfa-1 antitripsin eksikligidir (27). Bir proteaz enzim inhibitoru
olan alfa-1 antiripsin, inflamatuvar hlcrelerden salinan yikici enzimleri bloke
ederek gorev yapar. KOAH’In yani sira siroz, bronsektazi ve cilt hastaliklari
olusumunda da rol oynayan alfa-1 antitripsin eksikliginin genel popullasyonda
ve KOAH’lI hastalarda gorulme sikhigi, irktan irka ve bodlgeden bdlgeye
degisiklik gostermektedir. Dinya nufusunun 1/1000 ile 1/10000 arasi siklikta
genetik mutasyonlara sahip oldugu tahmin edilmektedir (28). Belirgin risk
faktori olmayan ve 40 yas altinda ortaya c¢ikan amfizem agirlikh
KOAH’lilarda, mutlaka alfa-1 antitiripsin eksikligi distntlmelidir (29).

Alfa-1 antitripsin disinda; matriks metalloproteinler (MMPs), tumor
nekroz faktor-alfa (TNF-a), anti-oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX,
mHPEX) Uzerinde etkili genler, transforming growth faktér-beta1 (TGF-p1) ve
interlokin  salinimini  dUzenleyici genler ile histon deasetilaz (HDAC)
aktivitesini baskilayan gen bozukluklari ve Ozellikle 2, 12 ve 22 numarali
kromozom anomalilerinin  de KOAH gelisiminde etkili olabilecegi
disundlmektedir (29-31). Agdir alfa-1 antitripsin eksikligi disinda 6ne surllen
genetik bozukluklarin tamamina yakininin hastaliga yol acgabilmesi igin
epigenetik etkilesimlere ihtiya¢ vardir. Bagka bir deyigle bu tip genetik
bozukluklar tek basina KOAHa yol agamazlar ve bu kisilerde KOAH
gelisebilmesi igin ek olarak basta sigara dumani olmak Uzere gevresel ve
mesleki maruziyet gibi risk faktorlerinin de olmasi gerekir.

2. Sigara: Sigara bilinen en onemli KOAH nedenidir. Genel anlamda
sigara i¢cenlerde KOAH gelisme riski %20 civarinda olup, yasla birlikte bu
oranda belirgin artis gorultr. 20-30’lu yaslardan sonra saglikl kisilerde, FEV1
degerlerinde yillik 20-40 ml arasinda bir dusus meydana gelmesi beklenen
bir durumdur (32). Sigara igen ve sigara dumaninin zararh etkilerine karsi
duyarll olan kisilerde ise bu dugus daha hizli olacagindan, ilerleyen yasla
birlikte klinik olarak belirgin KOAH gelismesi kaginilmaz olacaktir. KOAH'lI
hastalarin bircogunda eslik eden baska risk faktorleri de olmakla birlikte,
olgularin %70-80’inden 6n planda sigaranin sorumlu oldugu dusunulmektedir
(15,24-26).



KOAH gelisiminde; sigaraya baslama yasi, sigara icme suresi ve
gunluk icilen sigara sayisi gibi faktorler 6nemlidir (33). Degisik sigara cesitleri
(nikotini duguk olan sigaralar, ince sigaralar vb.) ve tiatin kullanma seklinin
(nargile, pipo vb.) higbirisinin KOAH gelisme riskini azaltmadigi bilinmektedir
(34-36). Son yillarda yapilan ¢alismalarda kadin cinsiyetin sigara dumanina
erkeklerden daha duyarli oldugu bildiriimigtir (37,38). KOAH gelisiminin
onlenmesindeki en 6nemli hedef, sigara igme oranlarinin dugurulmesidir.
Ulkemizde titin kontrol yasasindan sonra genel tiitin kullaniminda gériilen
%Z2’lik azalma bu agidan memnuniyet vericidir (39).

Pasif olarak sigara dumanina maruziyetin de KOAH gelisme riskini,
hi¢ sigara dumanina maruz kalmamis kisilere oranla belirgin olarak arttirdigi
bilinmektedir. Haftada 40 saatten fazla ve 5 yildan uzun sureli sigara dumani
maruziyetinin  KOAH gelisme riskini %50 oraninda arttirdigi saptanmis
oldugundan, bireyler aktif olarak sigara icmeseler dahi yogun sigara dumani
maruziyetinden kaginmalari 6nemlidir (40). Ulkemizde, ¢ok net rakamlar
olamamakla birlikte Saglik Bakanhginca 2003 yilinda 13-15 yas grubunda
yapilan Kuresel Genglik Tutin Arastirmasi’na gore bu yas grubunun %60’
evde, %86’sI halka agik alanlarda pasif sigara dumanina maruz kalmakta idi
(41). Ayni galisma 2009 yilinda tekrarlandiginda ise pasif sigara dumanina
evde maruziyetin %52’ye, halka acik alanlarda maruziyetin ise %80’e
dustagu goralmustar (42).

3. Cevresel ve Mesleki Maruziyet: Her tirlG is ortaminda (fabrikalar,
acik veya kapali Uretim tesisleri, giftlikler gibi) akcigerlere zarar verebilecek
cesitli gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile uzun sure maruz kalinmasi sonucu
KOAH gelisebilir. Her igyeri maruziyetinin KOAH’la sonug¢lanmiyor olmasi,
saptanabilen veya saptanamayan eslik eden diger risk faktorlerinin varhgi
ve/veya bu kigilerde KOAH gelismesi yonunde yatkinliga yol agan genetik
bozukluklarin olabilecegi ihtimallerini akla getirmektedir.

ilk bakista daha cok gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerin sorunu
gibi gériinmekle birlikte, NHANES Il calismasinin sonuglari ABD’deki KOAH
olgularinin %19.2’sinin is ortami kaynakli oldugunu gostermigtir (15). Ayni

¢alismanin verilerine gore mesleki maruziyet yagsam boyu hi¢ sigara igmemis



olanlarda goérilen KOAH olgularinin %31.1°in den sorumlu bulunmustur. is
ortami  maruziyetini Onlemeye yonelik her tarli onlemin alindiginin
varsayildigi ulkelerde bile, sorunun henuz ¢ozilememis olmasi dunya
genelinde konunun 6nemini agik¢a ortaya koymaktadir.

4. i¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi: ic ortam havasinin kirli olmasi
diger énemli bir KOAH nedeni olup is ortami maruziyetinin aksine 6zellikle
gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerin sorunudur. i¢ ortam hava kirliliginin
en onemli nedeni olan biomas maruziyetinin tanimi “iIsinma veya yemek
pisirmek maksadi ile her turli organik artigin iyi sekilde izole edilmeden
yakilmasi ve o sirada ortaya ¢ikan zararli gaz ve partikullere soluma yolu ile
maruz kalinmasi” olarak yapilmaktadir. Biomas yakitlari i¢ine genel anlamda
odun, odun komdaru, cali, ¢irpi ve tezek gibi Urlnler girmekle birlikte,
bdlgelere ve Ulkelere gore biomas yakit turleri gesitlilik gdsterebilir. Dinya
genelinde yaklagik 3 milyar insanin 1sinma ve yemek pisirme amaci ile
degisen oranlarda biomas udrunlerini kullandigi tahmin edilmektedir (43).
Biomas maruziyetinin Ozellikle gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerde,
sigara igmeyen kadinlarda ortaya ¢ikan KOAH’dan blylk oranda sorumlu
oldugu calismalarla gosterilmistir (44).

Ulkemizin bazi kirsal kesimlerinde 6zellikle kadinlar arasinda yogun
biomas maruziyetinin halen devam ettigini gosteren yeni c¢alismalar
mevcuttur (26). Gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerdeki toplam KOAH
olgularinin yaklasik %Z20’sinden biomas maruziyetinin sorumlu oldugu
gosterilmis olup, Ulkemizde yapilan galigmalarin verileri de benzer niteliktedir
(45-47).

Dis ortam hava kirliligi potansiyel KOAH nedenlerinden birisi olarak
bircok calismaya konu edilmekle birlikte, tek basina KOAH’a neden oldugu
yonunde yeterli veri elde edilememistir. Bununla birlikte dis ortam hava
Kirliliginin KOAH dahil solunum ve kalp hastaliklarini alevlendirdigi ve koti
seyretmesine yol actigibilinmektedir. Yodun hava kirliligi 6zellikle gocuklarda
akciger gelisimini olumsuz yonde etkiler (48). Ayrica solunum yolu

enfeksiyonlarini arttirarak ilerleyen yaglarda KOAH gelisim riskini arttirir
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5. Akciger Gelisimine Etkili Faktorler: Akcigerlerin gelisimi anne
karninda basladigindan, akciger gelisimi Uzerinde etkili olabilecek her turll
faktorin anne karnindan itibaren c¢ocukluk ¢aglarina kadar irdelenmesi
gerekir. Akcigerin gelisme slrecinde karsilasilan tim bu olumsuz faktorler
KOAH gelisimine yol agabilir

Sigara i¢cen annelerde dusuk dogum agirli§i ve erken dogum daha
sik gorulmektedir. Dusuk dogum agirligi, akcigerlerin gelisimini de olumsuz
etkiler. Sigara i¢cimine bagl olsun veya olmasin bu sekilde dogan gocuklar
daha sik ve agir bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonu
gegireceklerinden, erigkin yaslar igin beklenen akciger fonksiyonlarina
ulagmalar zorlagacaktir. Duslik solunum fonksiyonlarina sahip bireylerde
KOAH geligimi riskinin arttigi gosterilmistir (49). Ayni sekilde erken dogum ve
disuk dogum agirligindan bagimsiz olarak, ¢ocukluk ¢aglarinda agir ve sik
solunum yolu enfeksiyonu (bakteriyel veya viral) geciriimesi de benzer
mekanizmalarla akciger fonksiyonlarini etkileyerek KOAH geligsiminezemin
hazirlamaktadir. Ayrica gec¢misinde akciger tuberkllozu oykuasu olan
bireylerde KOAH'In 2-4 kat daha sik ortaya ciktigi yoninde bulgular
mevcuttur (25).

Kotu beslenme ve duguk sosyoekonomik siniftan gelme ile KOAH
gelisimi arasinda bir iligski saptanmis olmasina ragmen, bu iligkinin gergek bir
iligki mi yoksa bu sartlar altinda yasayan kisilerin esasen bilinen birgok risk
faktoriine yasam sartlari geregi daha fazla maruz kalmalarindan dolayr mi
oldugu konusu tam olarak netlik kazanmamisgtir.

6. Hava yolu Hiperreaktivitesi ve Astim: Cocukluk caglarindan
baslayarak brong asiri duyarlihigi 6ykisu olan veya astim nedeni ile tedavi
gorenlerde KOAH riskinin de artmis oldugu yoninde goérusler vardir (50). Son
yilllarda yapilan genig tabanli ve prospektif epidemiyolojik c¢aligmalarin
verilerine gore, yukarida sayilan risk faktorleri bulunanlarda, bulunmayanlara
g6re KOAH riski 12.5 kat artmaktadir (51). Bu bilgilere paralel sekilde astimli
hastalar Uzerinde yapilan uzun sureli prospektif bir calismada da bu

hastalarin %20’sinde ilerleyen yasla birlikte KOAH geligtigi gorulmustur.
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Astimli hastalarda vyillar icerisinde ortaya c¢ikan KOAH orani rastlantisal
olarak ortaya ¢ikabilecek astim-KOAH birlikteligi yuzdesinden yUksektir (52).

Tani

Semptomlarin Degerlendirilmesi: Kronik oksurik, balgam g¢ikarma,
nefes darligi yakinmalari ve/ veya risk faktdrlerine maruziyet 6ykusu
olanlarda KOAH dusundlmelidir. Risk faktoru tasiyan olgularda semptomlar
mutlaka sorgulanmalidir (32). Risk grubunda olmasina ragmen hasta
semptomatik olmayabilir veya semptomlarini doktora basvuracak kadar
onemsemeyebilir (53). Tani mutlaka spirometrik inceleme ile dogrulanmalidir.

KOAH tanisinda onemli semptomlar ve risk faktorleri

Nefes darligi

Kronik ve ilerleyici

Eforla belirginlesen veya artan
Kronik oksuruk

Genellikle produktif

Kronik balgam ¢ikarma

Genellikle mukoid, ataklarda purtlan
KOAH’dan sorumlu temel risk faktorleri

Tatdn dumani

Mesleki tozlar ve kimyasallar

ic ortam Kkirliligi (tezek, odun, diger organik yakitlar

Hafif KOAH’da, olgularin temel semptomlari kronik oksurik ve
balgam g¢ikarmadir. Bu semptomlar, hava akimi kisitliligi gelisiminden yillar
once baslamig olabilir ve genellikle hastalar tarafindan énemsenmez. Bu
durum genellikle sigara igimine, yaslanmaya ya da kondisyon kaybina
badlanir. Orta siddette KOAH’da, hava akimi kisithligi belirginlestidi igin
hastalar siklikla gunluk aktivitelerini etkileyen nefes darligindan yakinir.
Olgular genellikle bu evrede semptomlarinin belirginlesmesi nedeniyle
doktora basvurur ve KOAH tanisi alir.

KOAH, komorbiditelerle seyreden bir hastaliktir. Bu hastaliklara 6zgu

semptomlar KOAH'In tim evrelerinde gorulebilir ancak hastalik evrelerine
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paralel olarak artar. Eglik eden hastaliklarin semptomlari, hastaligin dogal
seyrini olumsuz etkiler.

KOAH’In en sik rastlanan komplikasyonlari; pulmoner hipertansiyon,
kor  pulmonale, solunum yetmezligi, pnomotoraks ve venodz
tromboembolizmdir. Bu nedenle komplikasyonlara 6zgu semptomlar da
sorgulanmalidir

Nefes darlhigi: Nefes darligi hastayr hekime gotiren en oOnemli
yakinmadir. Is géremezlie kadar gidebilen giinlik yasam aktivitelerinde
kisittanma, yasam kalitesinde bozulma ve anksiyetenin en sik nedenidir (54).
Hastalar nefes darligini “ttkanma, hava acgli§i, nefes almada zorluk, ¢abuk
yorulma, bacak yorgunlugu” gibi ifadelerle tanimlayabilir.

Nefes darhiginin siddetini belirlemek icin “Degistiriimis ingiliz Tibbi
Arastirma Konseyi” (Modified Medical Research Council, MMRC) dispne
skalasi kullanilir (55,56).

Kronik oksiiriik: KOAH'In ilk semptomu siklikla kronik 6ksuruk olup,
hastalar tarafindan sigaraya baglanir ve 6nemsenmez. Bagslangigta oksurik
aralikh olabilir, ancak daha sonralari her gin ve siklikla gin boyu olmaya
baslar. Kronik 6ksurlk siklikla produktiftir.

Kronik balgam ¢ikarma: Balgam genellikle beyaz gri, koyu kivamli
ve yapiskandir. Baska bir nedene bagli olmaksizin birbirini izleyen en az iki
yil, her yil en az U¢ ay duzenli balgam c¢ikaran olgular spirometrik
incelemeleri normal ise klinik olarak kronik bronsit kabul edilmelidir. Bol
balgam, eslik eden bronsektazi ile de iligkili olabilir.

Hisilti veya goguiste sikisma hissi: Higilti ve goguste sikisma hissi,
glnler arasinda ya da gun iginde degiskenlik gdsterebilen nonspesifik
semptomlardir. Bu semptomlar astim veya agir-cok agir KOAHda daha sik
olmakla birlikte hafif KOAH’da da gorulebilir.

Oykii: KOAH disiniilen her olguda detayl bir tibbi dykii alinmali ve
asagidakiler mutlaka sorgulanmalidir:

* Kronik semptomlar
« Sigara icme, mesleki maruziyet, i¢ ve dis ortam hava kirliligi

* Kronik akciger hastaliklarina iligkin aile dykusu
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* Alevlenmeler, hastane yatislari
» Komorbiditeler ve komplikasyonlar
* Kullandigt ilaglar
* Atopi dykusu

Fizik Muayene: Fizik muayenenin tanisal degeri dusuktur. Solunum
fonksiyonlarinda anlamli  bozukluk oluncaya kadar, hava akimi
kisittanmasinin fizik muayene bulgulari ortaya c¢ikmaz. Fizik muayene

bulgulari tablo 3’'te gosterilmistir

Tablo 3:KOAH Hastalarinda Fizik Muayene Bulgulari
I
inspeksiyon Oskiiltasyon (KOAH icin 6zgul degil
,taniya yardimci)

*Gogus 6n arka capinin artmasi *Solunum sesi siddetinde azalma
*Yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi | *Expiriyumda uzama
*Genellikle hizl ve yuzeyel solunum *Ciddi hava yolu obstruksiyonunda

sessiz akciger

*Ortopne *Hisiltil solunum (Wheezing)
*Bilizik dudak solunumu *ronkis
*Paradoksal abdominal solunum *Ral

*Ayak bilegi ya da alt extermite 6demi

*Boyun ven dolgunlugu

*Kaseksi

*Kemozis,asteriksis

*Siyanoz

Palpasyon (taniya yardimci olmaz) Perkiisyon (taniya yardimci olmaz)
*Hepatojuguler refll *Hipersonorite

Spirometrik inceleme: KOAH diisiiniilen her olguda kesin tani igin
spirometrik inceleme yapilmalidir. Spirometrik degerlendirme KOAH tanisini

kesinlestirmede, ayirici tanida ve hastaligin seyrini izlemede vyararhdir.
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Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisitlanmasini gostermede en iyi
standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve en objektif yaklasimdir. Her
saghk birimindeyeterli kalitede spirometre yapilabilmeli ve
degerlendirilebilmelidir.

KOAH tanisi; hastalik riski olan kigilerde, bronkodilatatér uygulamayi
takiben solunum fonksiyon testinde kalici ekspiratuvar hava akimi
kisithliginin gosterilmesi ile konur. Tani i¢in 400 mcg salbutamol veya 1000
mcg terbutalin verildikten en az 15-20 dakika sonra olgtlen FEV1/FVC orani
%70’den kuguk olmaldir. Ancak yasla birlikte bu oran saglikl kigilerde de
dUsebilecegi icin, ileri yaslarda KOAH tanisi koyarken dikkatli olunmalidir
(57,58).

INSPIRASYON EKSPIRASYON

Sekil -1:KOAH olgularinda hava akiminin kisittanmasi

KOAH’da akim volim halkasinda; ekspiratuvar akimlarda kisitlanma konkav
ve kollaps tipinde gozlenir.

KOAH Siddetinin Degerlendirilmesi: KOAH siddetinin spirometrik
olarak degerlendiriimesi, bronkodilatator sonrasi FEV1 degerinin beklenen
degerin yuzdesine gobre yapilir (4). Hastaligin agirhginin
degerlendiriimesinde; semptomlarin agirligi, hava akimi kisithliginin siddeti,
alevlenme sikhgi, komplikasyonlarin ve eslik eden hastaliklarin  varhgi,
solunum yetmezliginin varligi, hastanin genel saglik durumu ve KOAH igin

kullanilan ilaglarin sayisininda dnemi vardir.
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Hava akim kisitlanmasinin spirometrik siniflamasi
*SFT de FEV1/FVC < %70
*GOLD 1: Hafif FEV1> 80% beklenen
*GOLD 2: Orta 50% < FEV1< 80%
*GOLD 3: Agir 30% < FEV1< 50%
*GOLD 4: Cok agir FEV1< 30% beklenen

GOLD 2011 KOAH rehberinde KOAH agirlik derecesi sadece FEV 1
ile degil semptomlar ve atak riski ile iligkilendirilmistir. Semptomlari
degerlendirmede Modified Medical Research Council ( MMRC) dispne
skalasi ve KOAH degerlendrime Anketi (CAT) kullaniimaktadir.

Tablo 4:Nefes darliginin siddetini degerlendiren MMRC Dispne Skalasi

DERECE TANIM

Evre 1 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Evre 2 Sadece duz yolda hizli yuriGdigumde ya da hafif

yokus cikarken nefesim daraliyor

Evre 3 Nefes darligim nedeniyle diz yolda kendi
yasitlarima gore daha yavas yurumek ya da ara

ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum
Evre 4 Duz yolda 100m ya da birkag¢ dakika yurudukten
sonra nefesim daraliyor ve duruyorum

Evre 5 Nefes darligim yuzanden evden ¢ikamiyorum

veya giyinip soyunurken nefes darligim oluyor
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Sekil-2: KOAH Degerlendirme Anketi (CAT skorlamasi)
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2011 GOLD rehberinde AB,C ve D olmak uzere 4 grupta
tanimlanmistir.

Grup A Hasta- Diisuk risk, az semptom: GOLD 1 veya GOLD 2
yani hafif orta hava akim kisittanmasi olan hastalardan yilda 1 den az atak
gegcirmis olan ve semptom skoru dusuk olan hastalari (nMRC < 2 veya CAT
skor < 10) icermektedir

Grup B Hasta - Dusuk risk, gok semptom: Yine GOLD 1 veya
GOLD 2 ( hafif / orta hava akim kisitlamasi ) olan yillik atak sayisi az olan
ve semptomatik olan(mMRC = 2 veya CAT skor = 10) hasta grubunu
icermektedir

Grup C Hasta- Yuksek risk, az semptom: GOLD 3 veya GOLD 4
yani agir / ¢gok agir hava akim kisitlamasi olan yillik atak sayisi = 2 olan
semptom skoru dugstk olan ( mMMRC < 2 veya CAT skor < 10) hastalarolusur

Grup D Hasta- Yiiksek risk, cok semptom :GOLD 3 veya GOLD 4
olan atak sayisi yilda 2 veya daha fazla olan semptom skoru artmig olan (
MmMRC = 2 veya CAT skor = 10) hasta grubu olarak tanimlanmigtir

Asagidaki sekildeki evreleme sistemine gore hastalar degerlendirilir
ve asagidaki secenklerdeki ilaglar ilk tercihtir (sekil-3)

SABA:Kisa etkili beta agonist

SAMA:Kisa etkili antikolinerjik

LABA:Uzun etkili beta agonisti

LAMA:Uzun etkili anikolinerjik

ICS: inhale kortikosteroid
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GOLD KOMBINE YAKLASIMI

Semptomlar, Spirometrik Siniflandirma ve Gelecekteki
Alevlenme Riski Arasindaki Baglanti
E 4 ; >2
: © i O
8 3 ; g
- — A ¥ 5
@ o ' &2 ©
% 2 i 1 g
= @ i ®
mMRC 0-1 mMRC = 2
CAT<10 CAT=10
Semptomlar
(mMRC ya da CAT skoru)

Farmakolojik Tedavi Ilk Tercihler

C D
GOLD 4 >2
ICS + LABA ICS + LABA
or R or
GOLD 3 LAMA LAMA =
~
A B 4
GOLD 2 1 <
SAMA pm LABA
or or
GOLD 1 SABA pm LAMA 0
mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT < 10 CAT> 10

Sekil -3: 2011 GOLD rehberine gére KOAH evrelemesi ve tedavi yaklagimi
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Diger Tetkikler:

Akciger Grafisi: Tani i¢in duyarh degildir. Diger tanilari diglamada
veya kalp yetersizligi, tuberkulloz, bronsektazi, akciger kanseri gibi ek
hastaliklari ve komplikasyonlari degerlendirmede Onemlidir. Havalanma
artigi, diyafragmalarda dizlesme, damla kalp ve periferik vaskuler izlerde
silinme, pulmoner hipertansiyon varliginda santral pulmoner arterlerde
genigsleme, KOAH ve komplikasyonlari ile iligkili radyolojik bulgulardir

Reverzibilite Testi: Test dncesi bronkodilatatorler kesilir (kisa etkili
bronkodilatatorler 6 saat, uzun etkili B2 agonistler 12 saat, yavas salinimli
teofilin 24 saat, uzun etkili antikolinerjik 24 saat 6nce). Bazal FEV1 olgulir ve
ardindan kisa etkili B2 agonist (400 mcg salbutamol veya 1000 mcg
terbutalin), 160 mcg kisa etkili antikolinerjik veya ikisinin kombinasyonu
kullanilir. Kisa etkili bronkodilatatérden 15-20 dakika veya kombinasyondan
30-45 dakika sonra FEV1 olcumu tekrarlanir. Bronkodilatator sonrasi
FEV1'de bronkodilatator oncesi FEV1’e gore 200 ml ve %12'den fazla artig
olmasi obstruksiyonun reverzibl oldugunu gosterir (4). FEV1‘deki artisin 400
ml veya Uzeri olmasi astim lehine yorumlanir. Birgok KOAH’lI hastanin
reverzibilite igin tanimlanmig kriterlere uymasi nedeniyle,astim KOAH ayirici
tanisinda degeri kisithdir.

Ozel Durumlarda Yapilacak Tetkikler

Arteriyel Kan Gazlan (AKG): FEV1 < %50, FEV1 < 1 litre,
pulmoner hipertansiyon-kor pulmonale veya solunum yetmezligi ile uyumlu
bulgular ve klinik tablo ile ortusmeyen nefes darligi durumunda, Sa0O2 < %90
ise AKG incelemesi yapilmalidir (4). Deniz seviyesinde oda havasinda
solurken istirahatte alinan AKGde; PaO2 < 60mmHg ve/veya
PaCO02>50mmHg ise, solunum yetmezligi olarak tanimlanir (58).

Kompleks Akciger Fonksiyon Testleri: Semptomlarla spirometri
uyusmazhgi varsa, statik akciger volumleri ve diflizyon kapasitesi olgulebilir.
(57).

Akciger Bilgisayarli Tomografisi (BT): KOAH ile birlikte, pulmoner
tromboemboli ve akciger kanseri kuskusu varsa spiral BT; brongektazi,
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KOAH’a spesifik akciger cerrahisi ya da erken KOAH tanisi s6z konusu ise
yuksek ¢cozunurltkli bilgisayarl tomografi (YCBT) cekilmelidir.

Ekokardiyografi: Pulmoner hipertansiyonun klinik ve radyolojik
bulgusu, obstruktif uyku apne sendromu kuskusu olanlar veya kronik
solunum yetmezligi bulunanlarda, ekokardiyografi istenmelidir.

Alfa-1 antitripsin: Geng yasta (< 40 yas) KOAH saptananlarda veya
aillede KOAH anamnezi sik olanlarda, alfa-1 antitripsin eksikligi
arastiriimahdir.

Ayirici Tani: Ayirict tanida ilk dusinilmesi gereken hastalik
astimdir. KOAH ve diger ayirici tanida dustnulmesi gereken hastaliklar

Tablo 5’de gosterilmisgtir.

Tablo 5. KOAH ayirici tanisinda diustnulmesi gereken diger hastaliklar

Tani Hastalik ozellikleri

Bronsektazi Siklikla bakteriyel enfeksiyonla iliskilidir. Bol puralan
balgam ve fizik muayenede kaba rallervardir ve gomak
parmak olabilir. Radyolojik olarak brong duvarinda
kalinlasma, bronsglarda genigleme, kistik degisiklikler ve
volim kaybi gibi bulgular goérulebilir

Tuberklloz Her yasta olabilir. Akciger grafisinde tuberkulozu
dusunduren radyolojik bulgular vardir.Mikrobiyolojik tani
gereklidir

Kalp yetmezlIigi Oskultasyonda bazallerde inspiryum sonu ince raller

duyulur. Akciger grafisinde kalp golgesinde buyume ve
akciger ddemi bulgulari, solunum fonksiyon testinde ise
restriktif patern vardir

Obliteratif Geng yasta ve sigara icmeyenlerde, romatoid artrit veya

Bronsiyolit duman maruziyeti dykusl olanlardadusunulebilir.
Ekspiryum YCBT tetkikinde duguk atentasyon alanlari
vardir

Difflz Siklikla sigara icmeyen erkeklerde gorullr. Kronik

panbrongiolit sinuzit  siktir.  Radyolojik  olarak bilateralkuguk

sentrlobuler nodller opasiteler ve hiperinflasyon tipiktir
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KOAH’da Hipoksi ve Hipoksinin Patofizyolojisi

Ventilasyon / Perfuzyon (V/Q) uyusmazligi KOAH hastalarinda
hipoksinin ana sebeplerdendir. Bu stre¢ pulmoner kapiler yatakta meydana
gelen yikici amfizematéz olaylarin ve ilerleyici hava akisinin kisitlamasiyla
olusmaktadir (59). Ugucu gazlari ayiran tekniklerin kullanildigi ¢aligmalarda
daha ¢ok amfizemat6z fenotipe sahip KOAH hastalarinin az perflzyonu olan
akciger bolgelerinde ventilasyon duzeyleri daha yuksek (yuksek V/Q orani)
dolayisyla fizyolojik 6l bosluk dizeyleri normalden daha ylksek saptanmistir
(60). Hava yolu bozuklugu ilerlemis olgularda ise V/Q orani dusuklugu ile
heterojen alveolar hipoventilasyon mevcuttur. Havalanmasi bozuk alanlarin
parsiyel perflzyonu da oldugundan sonugta fizyolojik sant olustugu
saptanmistir. KOAH belirtileri hafif olan olgularda da kigik hava yolu
hastaligi ve pulmoner amfizemden dolayr meydana gelen V/Q uyumsuzlugu
da Olculebilir ama bu oran hastaligin ilerlemesiyle de artis gdstermektedir
(61,62)

KOAH’da semptomlarin alevlenmesi gaz dedisiminde meydana gelen
bozukluklar ve dolayll olarak meydana gelen hipoksi ile iligkilidir. Bundan
dolayl meydana gelen V/Q oranlarinda dengesizlikler de bu degisimlerin
major belirleyicisi olarak saptanmistir (63). Semptomlarin alevlenmesi
sirasinda tespit edilen artmis hipoksi, dokunun artmis oksijen kullanimi ve
venodz kandaki oksijen basincin azalmasiyla iligkili bulunmustur.

Obezite KOAH olgularinda artis gostermektedir ve gaz degisimi
bozuklugunda rol oynadigi dustnulmektedir (64). KOAH olmadan da obezite
kiguk hava yollari disfonksiyonuna, gégus duvarinin azalmis kompliyansina,
V/Q orani esitsizligine ve periferde artmis oksijen tuketimine sebep olup
rolatif hipoksiye neden olmaktadir. Uyku solunum bozukluklari ve sonucunda
meydana gelen nokturnal hipoksi de obezitenin derecesine baglidir (65) ve
bazi durumlarda morbid obezite alveolar hipoventilasyona ve kronik
hiperkapnik respiratuar yetmezligine neden olabilmektedir (66).

KOAH’lI hastalarda hipoksinin persistan olmasinin sebeplerinden biri
de ventilatuar kontrolln disregule olmasidir. Kronik hava yolu obstriksiyonu

olan hastalarda hipoksiye cevap olarak olugsan ventilatuar cevap c¢ok etkili
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olmamaktadir (67). Bu durum kronik hipoksisi olan hastalarda da meydana
gelmektedir (68). Olgularin ¢ogunda bu slre¢ SSS iliskili degildir ¢lnku
KOAH ‘ta hastaligin ilerlemesiyle solunum kaslarina gelen sinirsel uyarilarin
sikhgr artmaktadir (69). Daha ¢ok periferik mekanizmalara bagli olusan
inspiratuar kaslardaki fonksiyon bozuklugu ve dolayisiyla meydana gelen
hiperinflasyon ana neden olarak kabul edilebilir (59). Noktlrnal hipoksi,
brongial tip hipoksi, sedatif ve hipnotize edici ila¢ ve alkol kullanmasi santral
ventilatuar ritminde meydana gelen azalmayla iligkilidir.

Egzersiz KOAH ve Hipoksi

Hafif KOAH olgularinda egzersiz genel olarak V/Q oraninda diizelme
yapar ve ventilasyonun dagilmasi daha esit olacagindan gaz degisiminde
meydana gelen bozukluklari duzeltebilir (70). Ama daha agir olgularda
V/Q'daki esitsizlik ve periferik oksijen harcanmasi artmigtir (71), dinamik
hiperinflasyon alveolar hipoventilasyonuna ve dolayisiyla egzersize badli
olusan hipoksiye sebep olabilmektedir (72).

Egzersiz sirasinda meydana gelen desaturasyonlar mortalite riskini
ongormek i¢in kullanilabilir (73). Ama bu durumda verilen destekleyici
oksijenin rolu belli degildir. Birka¢g c¢alismada kisa sureli kullanilan
destekleyici tedavinin semptomlari duzeltmede basarili oldugu gosterilmigtir
(fakat uzun sureli kullaniminda meydana gelen degisiklikler hakkinda bilgi
yetersizdir (74). Ayni sekilde, sad kalinimi arttirmada kullanilabilecek
destekleyici ambulatuar oksijen tedavisi hakkinda da fazla bilgi yoktur.
Destekleyici tedavide kullanilan oksijenin de yararh etkileri oldugu kadar yan

etkileri de mevcuttur (74).

Uyku KOAH ve Hipoksi

Saglikli bireylerde bile uykunun solunum Uzerinde onemli etkileri
vardir. Kemoreseptdr duyarhligi azalir, solunuma katilan kaslarin kasiimasi
ve motor aktivitesi azalir, Ventilasyon / Perfizyon oranlari degisiklige ugrar
ve hava akigi direnci artar. Bu sureglerin sonucu rolatif hipoventilasyona
sebep olur ve bu olaylar en belirgin REM uyku safhasinda meydana

gelmektedir. Normal saglikh bireylerde bu olaylar énemli bozukluklara yol
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agmamaktadir ama KOAH’lI hastalarda nokturnal hipoksinin olusmasinda
onemli rol oynamaktadir (75).

REM uyku safhasinda diafragma hareketleri normal oldugu sirada
aksesuar solunum kaslarinin  galismasi 6nemli Olgude azalmis
bulunmaktadir. Pulmoner hiperinflasyon varhiginda etkilenmis diafragma
belirgin hipoventilasyona sebep olmaktadir. Ayrica KOAH’lI hastalar ve
gunduz hafif hipoksisi olan hastalar da gece uyku saatlerinde
deoksihemoglobin desaturasyonlarina maruz kalabilirler ¢inkt bu hastalar
daha ¢ok uyku sirasinda meydana gelen deoksihemoglobin desaturasyon
egrisinin paternini izlerler (75). Ama KOAH’li hastalar rolatif olarak REM
uykusunda meydana gelen zararli etkilerden korunmusgturlar, ¢unki bu
hastalarin uyku kaliteleri etkilenmistir. Bu hastalarin uyku duzeni
bozulmaktadir. Dolayisiyla yavas dalga aktivitesi ve  REM uyku sureleri
azalma gorulmektedir (76).

Overlap Sendromu KOAHlI hastalarda Obstruktif Uyku Apne
Sendromunun (OSAS) eslik etmesidir. Toplumda vyapilan c¢alismalarin
verilere gore yetigkinlerin yaklasik %1’de goérulir. KOAH hastalarinda uyku
apne prevalansi artmistir (76, 77). Overlap Sendromu olan hastalarda
nokturnal hipoksi daha sik meydana gelmektedir, pulmoner hipertansiyon
gelismesine de daha yatkindirlar, 6lum riski de diger KOAH hastalarina gore
daha fazladir (78,79). Molekuler dizeyde KOAH’a bakacak olursak KOAH
sirasinda meydana gelen inflamasyon ve bunun Uzerine eklenen OSAS
sinerjistik etki gostermektedir, dolayisiyla bu hastalarda kardiyovaskuler
hastalik ve ateroskleroz gelisme riski artmistir. Fakat bu konuda daha fazla
arastirmaya gereksinim vardir (78).

Nokturnal hipoksisi olan hastalara bazi mudahaleler yapilabilir.
Mevcut bilgilere gore nokturnal hipoksisi olan KOAH'lilarda destekleyici
oksijen tedavisi mortalite azaltmada faydali degildir (80); ancak polisitemi ya
da pulmoner hipertansiyon varsa oksijen tedavisi yararli olabilir .Hipoksik
solunum yetmezliklerinde hiperkapni gelismesini onlemek gerekir .Mevcut
verilere gore destekleyici oksijen tedavisini alan KOAH'lI hastalarda uyku

sirasinda arteriyel karbondioksit seviyelerinde ylukselmeler fazla olmaz ve
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ilerleyici tipte degildir (81). Teofilin santral solunumsal stimulatér etki yapar ve
diafragmanin kontraktilitesini uyaran etkilere sahiptir, dolayisiyla KOAH
hastalarinda uyku sirasinda gaz degisimini duzeltir ve boylece uyku apnesi
olan hastalarda uyku sirasinda meydana gelen uykuda solunum
bozukluklarini dizeltmede kullanilabilir (82,83). Uzun etkili antikolinerjik
bronkodiatatér ile uzun etkili beta agonistlerin kullanimi da yararh olabilir (84,
85). Ayrica nokturnal surekli pozitif basingli tedavi kullanildiginda Overlap
Sendromu olan hastalarda mortalite oranlari azalma oldugu gosterilmistir(79).

KOAH Hastalarinda Hipoksinin Sonuglari

Pulmoner Hipertansiyon

KOAH’lI  hastalarda alveolar hipoksinin olmasi  Pulmoner
Hipertansiyonun gelismesinde o6nemli rol oynamaktadir (86). KOAH
hastalarinda kesin Pulmoner Hipertansiyonun olusma prevalansi net degildir.
Orta agirlikh hastalikta sikligi daha fazladir ve hastaliginin agirhgiyla artis
gostermektedir (87). Agir amfizemi olan 120 hastay! iceren bir calismada sag
kalp kateterizasyonu yapildiktan sonra hastalarin %90.8’de pulmoner arter
basinci normalden yuksek bulunmustur (88). Pulmoner Hipertansiyonun ve
amfizemin derecesi FEV1 ve DLCO degerleri iliskili oldugu gdsterilmistir.
Ayni sekilde Fransa'da akciger transplantasyonu ve akciger volum azaltici
cerrahi uygulanacak 215 KOAH’lI hastanin %50.2" sinde Pulmoner
Hipertansiyon saptanmigtir (89).

Yapilan son c¢alismalarda 6nemli bir sonu¢ olarak agir KOAH
olgularinda hafif Pulmoner Hipertansiyon saptanmistir. National Emphysema
Treatment Trial galismasinda, agir KOAH hastalarin sadece %5’de agir
Pulmoner hipertansiyon saptanmistir (pulmoner arter basinci >35mmHg)
(88). Ayni sekilde KOAH hastalarini kapsayan retrospektif bir calismada sag
kalp kateterizasyonu uygulanmigtir ve 998 hastadan sadece 27’sinde
pulmoner arter basinci >40mmHg olarak saptanmigtir (87). KOAH
hastalarinda agir pulmoner HT saptananlarda yandas komorbid hastaliklar
mutlaka arastiriimalidir. Ornegin OSAS, Obezite-hipoventilasyon Sendromu
ve kronik tromboembolik hastalik gibi durumlar acisindan hasta

incelenmelidir.
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Olgularin gogunda KOAH’a bagli Pulmoner Hipertansiyon gelismesi
yavas olur. Alevlenme donemlerinde ise pulmoner arterdeki basing onemli
Olclde artis gosterebilir (90). Olgularin az bir kisminda sag kalp yetmezligi
gelisir ve periferik 6dem ile birlikte Cor Pulmonale adi verilen durumu
olusturur. Cor Pulmonale’nin olmasi hastada kétlu prognozu temsil eder (91).
Buna katkida bulunan faktér ise kotulesen nokturnal hipoksidir. Bu durumda
periferik O0dem vyavas yavas asagidan yukariya dogru vyer degistirir.
Dolayisiyla alveolar hipoventilasyona ve ust hava yolu fonksiyon
bozukluguna yol agmaktadir (92).

Anatomik duzeyde Pulmoner Hipertansiyon gelismesinde pulmoner
kapiler yatagin amfizematoz daralmasi, tromboembolik hastalik ve pulmoner
vaskuler yapilarin daralmasi ile yeniden sekillenmesi rol oynamaktadir (93).

Yuksek pulmoner vaskuler direncin olusmasinin fonksiyonel dizeyde
mekanizmasli, alveolar hipoksi etkisiyle olusan hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon olarak dugunulmektedir (86). Gergekten de pulmoner
vazokonstriksiyonun derecesi, hipoksi suresine ve agirligina bagli olarak
degisir (94, 95). Bu olayin molekuler agiklanmasi henlz belli degildir. Hipoksi
hidcre igcine kalsiyum akisini indukte ederek pulmoner arterler diuz kas
hicrelerinde depolarizasyondan depolarizasyona neden olur ve ayni sekilde
hipoksiye bagll olusan Rho-kinaz aktivasyonu da yulksek vaskuller tonusun
olusmasina sebep olmaktadir (96). Bununla beraber mitokondriyal NADPH
oksidaz fonksiyonu ve buna bagl olusan reaktif oksijen tirlerin olusmasi da
onemli rol oynamaktadir (97).

Endoteliyal disfonksiyonun gelismesinde de hipoksi 6nemli rol
oynamaktadir, ¢iinkli vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasinda fizyolojik
dizeyde denge kaybolmaktadir. Endotelyum tarafindan saglanan
vazodilatasyonu yapan ana faktor Nitrik Oksit (NO) dir. Agir KOAH
hastalarinda ise meydana gelen hipoksi endotelyuma bagh olusan pulmoner
arter relaksasyonu etkiledigi icin NO’nun salgilanmasini da etkiler (98).
Tersine, hipoksiye bagli vazokonstriuksiyonda rol alan mediatorlerin,
endotelin-1 gibi maddelerin salgilanmasina da sebep olmaktadir ve

dolayisiyla yukselmis vaskuler tonusa neden olmaktadir (99). Hipoksiye bagli
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olusan ve Pulmoner Hipertansiyona sebep olan diger sistemik durumlar
polisitemi ve sistemik inflamasyondur.

Pulmoner Hipertansiyonu olan KOAH hastalarinda Uzun Sdareli
Oksijen Tedavisi (USOT) uygulanmaktadir. Nokturnal Oxygen Therapy Trial
calismasinda surekli oksijen tedavisini goren hastalarda pulmoner damarsal
yapllarda rezistansin azaldigi ve pulmoner arter basinglarinda azalma
saptanmigtir (100). Medical Research Council Calismasinda ise kullanilan
USOT tedavisi sonucunda pulmoner hemodinamiklerde stabilizasyonuna
neden olmustur (101). Kalsiyum antagonistleri, Renin-anjiyotensin sistem
inhibitorleri ve Endotelin-reseptor antagonistleri, prostasiklin analoglari ya da
fosfodiesteraz-5 inh gibi Pulmoner Hipertansiyonda kullanilabilecek ilaglar
hakkinda bilgiler azdir. Bahsettigimiz tedavilerin bazilari pulmoner
hemodinamiklerin stabilizasyonu saglayabilir ama bazi hastalarda bu durum
gaz degdisiminde bozukluklara yol agabilir (102).

Destekleyici oksijen tedavisi de pulmoner hipertansiyonun
eliminasyonunda ve KOAH hastalarin stabilizasyonunda o6nemli rol
oynamaktadir (86) .Fakat bu tedaviye ragmen Pulmoner Hipertansiyon varligi
USOT alan hastalarda bile kétl sonuclari engelleyememektedir (103).

Polisitemi

Sekonder polisiteminin 6nemli nedeni uzun zamandir KOAH kabul
edilmektedir. 1912 Ebstein tarafindan yayinlanan verilere gére ‘solunumsal
sikitilar’ olan hastalarda, 6Ozellikle amfizem gibi durumlarda, polisitemi
tariflemistir (104). Weber ise 1913’de ise mortalite ile polisitemi arasinda iligki
tariflenmistir  (105). KOAH’a eglik ettiginde polisitemi  Pulmoner
Hipertansiyonun gelismesine sebep olmaktadir ve pulmoner endotelyal
fonksiyon bozukluguna, serebral kan akimin azalmasina, hiperirisemi, gut,
ve tromboembolik hastalik agisindan yuksek riskli durumlara yol agmaktadir
(106-109).

Son calismalara KOAH hastalarinda polisitemi o kadar onemli bir
komplikasyon degildir. 683 stabil KOAH’li hastayi iceren bir prospektif kohort
calismasinda Cote ve arkadaglari polisiteminin grubun ancak %6’sinda

tariflenmistir (110) ve Fransa’'da yapilan 2500 kisiyi iceren agir KOAH’I olan
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ve USOT tedavisini alan hastalarda hematokrit degeri >%55 olan hastalar
grubun sadece %8.4 nl olusturmaktadir (111). Agir KOAH populasyonunda
polisiteminin  dusuk prevalasli olmasina ragmen USOT tedavisinin
baslamasina sebep olmaktadir.

Bu populasyonda anemi de ylksek oranda rastlanmaktadir ve
mortalite acisindan risk tasimaktadir. Chambellan ve arkadaslari tarafindan
yapilan galigmada, hastalarin hematokrit degeri %5 yukseldiginde mortalite
riski %14 azalmaktadir (111). Bu durumu acilayacak bir cok neden vardir..
KOAH, kronik ve dusuk dereceli sistemik inflamasyona neden olan
hastaliktir. Bu slre¢ kronik hastalik anemisine sebep olmaktadir (112), ayrica
KOAH’lI yash hastalarda akut bobrek yetmezligi gelistigi icin eritropoetin
uretimi azalir ve bu durum da anemiye sebep olabilmektedir (113).

Hipoksiye cevap olarak gelisen polisitemi, kritik olarak hipoksi-
indilkte eden faktér (HiF-1) transkripsiyon faktériine baglidir ve bu faktér
hiicresel homeostazin regiilasyonunda en &nemli faktdrdir. HiF-1,
heterodimerik bir protein olup onun beta parcasi daha ¢ok eksprese edilmistir
ve alfa alt parcasi ise oksijen regulasyonunda rol almaktadir. Normoksik
durumlarda alfa alt pargasi prolin hidroksilazlar tarafindan hidroksile
edilmektedir. Hiicresel hipoksi durumlarinda stabil olan HiF-1 alfa
adaptasyonda rol oynayan eritropoetin ve VEGF gibi genlerin devreye
girmesini saglar (114). Ama ayni zamanda yanlis adaptasyon sureclerine de
gidilebilir. Buna 6érnek olarak hipoksi tarafindan asiri uyariimasi sonucu HiF-1
si yukselmesi ile KOAH hastalarinda polisitemi gelisir.

Polisitemisi olan KOAH hastalarina birgok muadahale yapilmistir.
Nocturnal Oxygen Therapy Trial surekli oksijen tedavisinin hematokriti
>%47.4 olan hastalarin mortaliteleri azalttiklarini géstermigtir (100), ayni
anda Medical Research Council Calismasinda toplanan verilere gore USOT
tedavisini alan hipoksik cor pulmonalesi, hiperkapnisi ve sekonder
polisitemisi olan hastalarda mortalite ve 6lum oranini azalttigi géralmustar
(101). Teofilin tedavisi, renin anjiyotensin sistem antagonisti olan losartan ile

gibi farmakolojik girisimler KOAH hastalarda sekonder eritrositozisi azaltabilir
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(115, 116) Bazi secilmis olgularda da flebotomi Pulmoner Hipertansiyonu
iyilestirebilir (117).

Sistemik inflamasyon

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi KOAH ‘da da sistemik
inflamasyon markerleri artmis bulunmaktadir (118). Sistemik inflamasyon
aterosklerozu tetikler ve kardiyovaskiler hastaliga yol acar. Ayrica KOAH’li
hastalarda iskelet kas sistemin disfonksiyonu, osteopeni ve depresyon
gelisiminde rol oynar (119). Dahasi sistemik inflamasyonun derecesi klinik
sonuglari ile baglantihdir. Yukselmis C reaktif protein (CRP) artmis
kardiyovaskuler morbidite, hospitalizasyon riski ve mortaliteyi arttirir (120,
121).

KOAH'da meydana gelen sistemik inflamasyonun olugsmasinda
bircok faktdr rol oynar. Bunlarin arasinda sigara kullanimi, hava yollarin
inflamasyonu, hava yollarin obstruksiyonu ve hiperinflasyon yer alir (119).
Ancak doku hipoksisin olusum mekanizmalari bir birine benzerdir.

NUkleer  Faktdor  Transkripsiyon  Faktor  (NFkB), hlcresel
inflamasyondan sorumlu ana faktérdir. CuUnkd bu faktdr inflamasyonda
meydana gelen, TNF-a ve IL-8 gibi faktérlerin salinmasini kotrol eder (122).
Hipoksinin NFkB’nin uyardigina dair kanitlar ise invitro, invivo ve Klinik
calismalarin sonuglarina dayanarak saptanmistir. OSAS olan hastalarda
aralikh hipoksi gortulebilir, ayrica egzersiz ya da uyku sirasinda KOAH'da da
ortaya cikabilir. invitro kosullarda endotelyal hiicrelerde olusan aralikli
hipoksinin sonucunda NFkB'nin tarafindan uyarilan sitokinlerin salinmasini
uyarihir. OSAS hastalarinda da uyku sirasinda meydana gelen nokturnal
hipoksi nedeniyle sistemik inflamasyon artis gostermektedir (123).

Kalici hipokside ise HiF-1 alfa ve NFkB etkilesimi sonucunda siklo-
oksijenaz Il gibi inflamasyonda rol oynayan genlerin uyarilmasi saglanir
(124). Kemirgen Uzerinde yapilan deneylerde de 24 saat suren araliksiz
hipoksi sonucunda akciger ve kalp dokusunda NFkB aktivitesi artmis
bulunmaktadir (124).
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KOAH hastalarda yapilan klinik ¢alismalar sonucunda gorulmustar ki
arteriyel oksijen saturasyonu dustugu zaman dolasimdaki TNF-a ve ¢ozinen
TNF-a duzeyleri artmaktadir (125).

Ama KOAH hastalarinda meydana gelen sistemik inflamasyonun
olusumu hala tartismaya agiktir. Bazi ¢alismalara gére bu durum akciger ve
pulmoner dolagsimda bulunan inflamasyonda rol oynayan mediatorlerin asiri
uretimine bagli olarak ortaya cikar, ama diger calismalarda bu durumun
pulmoner ve dolasimda bulunan inflamasyon mediatorleri arasindaki iligkisi
net degildir (126).

KOAH’lI obez hastalarda beyaz ya§ dokusu potansiyel 6nemli
inflamasyon kaynagidir. Bu inflamasyonun olugmasinda doku hipoksinin
onemli rol oynadigina dair birgok ¢alisma vardir (127). Gergekten de obezite
derecesi ile adipoz dokunun oksijenlenmesi direk olarak orantilidir (128).
invitro  kosullarda  adipozitler  hipoksik  birakildiginda,  adipozitler
disfonksiyonel, proinflamatuar ve diyabetojenik etkiler kazanmaktadir (127).
Gunimiuzde KOAH hastalarinda obezite sik rastlanmaktadir ve son
calismalara gore hastaligi ilerlemis vakalarda adipoz dokunun inflamasyonu
hipoksik hastalarda daha fazla oranda bulunmaktadir (129).

Olusan sistemik inflamasyon az da olsa geri dontgumluadur. Oral ya
da solunumsal kortikosteroid aliminin KOAH hastalarinda sistemik
inflamasyonu azalttigi gosterilmigtir (129). Ancak hedefe yonelik diger
antiinflamatuar tedaviler o kadar iyi sonuglari vermemistir. infliximab olarak
bilinen anti TNF-a gibi tedaviler sonucunda sistemik inflamasyon
azalmamaktadir, tam tersine pnémoni acgisindan artmis risk s6z konusu
olmaktadir (130, 131). Bu durumlarda verilen oksijen tedavisinin yararlari
bilinmemektedir (131, 132).

iskelet Kasi Disfonksiyonu

iskelet kasi disfonksiyonu KOAH'In  énemli ekstrapulmoner
komplikasyonlardan biridir. Ozellikle quadriseps kasini etkileyerek kasin
fonksiyonel kapasitesini ve dayanikliigini azaltir. Mikroskobik seviyede de
kas lifinin atrofiye ve bozulmaya gittigi gorllebilir (133). iskelet kasi

disfonksiyonu agir KOAH hastalarda prognozun belirleyicisi olarak
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varsayllmaktadir. Kas gucun azalmasi ise azalmis egzersiz kapasitesini
gosterir (134). Orta agirlikta hastaligi olanlarda diyete, yas faktorlerine ve
hava yollarinin obstriuksuyon derecesine bakilmaksizin sadece quadrisepsin
azalmis gucunun mortalite riskinin arttigini gosterir (135).

Birgok neden kas disfonksiyonuyla iligkili ~ bulunmustur.
Kullaniimamaya bagli olusan atrofi, koti beslenme, kortikosteroid kullanimi
ve hormonal bozukluklar bu nedenler arasinda sayilmaktadir (133). Ancak
bazi c¢alismalara gore kronik hipoksi de bu slrece O6nemli katkida
bulunmaktadir. YlUksek irtifalarda yasayan insanlar surekli hipoksiye maruz
kaldiklar1 igin kas guglerinde ve dayanikliklarinda azalma meydana
gelmektedir (136). Ayni sekilde de kronik hipoksiye maruz kalan KOAH
hastalarinda 6nemli derecede kas fonksiyonu azalmaktadir ve bu durumu
destekleyici oksijen tedavi ile geri dondurebilmektedir (137).

KOAH hastalarinda iskelet kasi disfonksiyonuna sebep olabilecek
cesiti mekanizmalar vardir. Yukarida bahsettigimiz gibi, kronik hipoksi
nedeniyle KOAH”ta dusuk dereceli sistemik inflamasyon olugmaktadir. TNF-
a ubiquitin/proteazom sistemini kullanarak iskelet kas htcrelerinin apoptoza
gitmelerini ve protein denaturasyonunu tetikleyebilir (133) . TNF-a ve diger
dolasan sitokinler IL-8 gibi KOAH'da meydana gelen kas disfonksiyonun
derecesiyle iligkilidir (138). Bunun yerine duguk kilolu KOAH hastalarinda ise
NFkB devreye girmektedir (139). iskelet kaslarin disfonksiyonunda sistemik
inflamasyonun &6nemli bir faktér oldugunu goérulmektedir. Ancak diger
caligsmalarda agir KOAH hastalarinin quadriseps ve femoristen alinan
biyopsilerinde sistemik inflamasyon sitokinleri tariflenmemistir (140). Bu
nedenle konu hala tartigmaya aciktir.

Kas disfonksiyonuna sebep olabilecek diger olasi neden ise oksidatif
stresin  olusmasidir. Oksidatif stres iskelet kasinin kontraktilitesini
bozmaktadir. KOAH hastalarinda egzersiz sonrasi meydana gelen oksidatif
stres daha belirgindir (135,141). Kronik hipoksisi olan ve periferik kaslarda
egzersiz sirasinda ve normal kosullarda oksidatif stres markerlari ylksek
olan olgularda bu etki daha da artmistir (142). Kronik hipoksi ayrica duz kas

hicrelerini de etkilemektedir. Hipoksi nedeniyle olugsan kas disfonksiyonu 2
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sistemik faktoérin etkisiyle meydana gelmektedir. Biri sistemik inflamasyon
digeri ise oksidatif stresi olusturan hicresel direkt lokal faktorlerin
indUksiyonudur.

Norokognitif Disfonksiyon

KOAH hastalarinda rolatif olarak sik gorulmektedir ve gaz
degisiminin bozuldugu suregte prevalansi artmaktadir (143). Bozulmus
kognitif fonksiyonlar oldugunda hayat kalitesi digmektedir ve mortalite ile
morbiditenin artmasina sebep olmaktadir. Bu durumda rol oynayabilecek
bircok faktor gosterilmistir. Bunlardan sigara icimi ve eslik eden vaskiler
hastaliklar onemli rol oynamatadir. .Ancak istirahatte meydana gelen hipoksi
onemli risk faktorlerden sayilir ve agir hipoksisi olanlarda prevalansi ¢ok
fazladir (143). Burada rol oynayan mekanizmalardan sistemik inflamasyon ve
oksidatif stres sonucunda meydana gelen néron hasari ve oksijene bagl
enzimlerin disfonksiyondan dolayi nérotransmiterlerin tlketiimesidir. Boylece
bir kez daha destekleyici oksijen tedavisinin norokognitif sistem Uzerinde
yararli etkisi gorllmektedir (144). Destekleyici oksijen tedavisinin hem
ndrokognitif disfonksiyonu onleyici, hem de ndérokognitif fonksiyonlar Gzerine
iyilestirici etkileri vardir (145,146).

Destekleyici oksijen tedavisi

Yillarca amfizemli ve bronsitli hastalar oksijen ile tedavi edilirken,
KOAH hastalarinda hayatta kalmayi etkisini ancak 1980’li yillarda 6nem
kazanmistir. Nocturnal Oxygen Therapy calismasi ve Medical Research
Council galigmalari gostermigstir ki 6nemli olgide hipoksik hastalarin gunlik
18 saat destekleyici oksijen tedavileri gordukten sonra mortalite oranlari
oksijen tedavisi almayan gruba ve 12 saat alan gruplara gére énemli dlgtde
azalmistir (100,101). Bundan sonra yapilan calismalarda ise destekleyici
oksijen tedavisinin Pulmoner Hipertansiyonu azalttigini, noérokognitif
fonksiyonlari dizelttigini, egzersiz toleransini arttigini ve KOAH atak sikligini
azalttigini gostermistir (147).

Orta derecede gunduiz hipoksisi, nokturnal hipoksi ya da egzersizde
meydana gelen oksihemoglobin desaturasyonlari olan hastalarda

destekleyici oksijen tedavinin yararlari henuz belli degildir. Mevcut bilgilere
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gbre bu hastalarda destekleyici oksijen tedavinin daha uzun sure hayatta
kalmay! saglayan etkileri hakkinda kanit yoktur. Ama ileride yapilacak
arastirmalarda tedavinin duzenli ve ayrintili incelemesi yapildiktan sonra
mutlaka potansiyel yararlari ortaya ¢ikacaktir (108).

Destekleyici oksijen tedavisinin riskleri de vardir. Fizyolojik dozlarin
uzerinde verildiginde azalmig ventilatuar yanita, artmis
Ventilasyon/Perfuzyon egitsizligine ve sonug olarak hiperkapninin olugsmasina
sebep olmaktadir. Ancak kontrollli destekleyici oksijen tedavi yani saturasyon
%90-92 arasinda tutuldugu zaman, klinik agidan énemli hiperkapniye sebep
olmamaktadir (149). Oksijen tedavisinin verilmesi sonucunda hava yollarinda
inflamasyon ve oksidatif stresin olustugunu gdsterilmistir ve bundan dolayi
hastaligin ilerlemesine ve doku zedelenmesine neden olabilecek durumlarin
olusmasina zemin hazirlayabilir (147).

Sonug olarak; alveolar hipoksi ve meydana gelen hipokside artis
prevalansi KOAH agirlhig! ilerledikge artis gostermektedir. Kronik hipoksi
sonucunda KOAH hastalarinda koti sekeller olusmaktadir. Bu sekeller
Pulmoner Hipertansiyon, sekonder polisitemi, iskelet kasi disfonksiyonu, ve
sistemik inflamasyon sayilabilir. Bu komorbiditeler KOAH hastalarinda hayat
kalitesini dusurmekte ve ataklarin gelismesine, kardiyovaskuler morbiditeye
yatkin hale getirmektedir ve hatta 6lum riskini arttirmaktadir. Destekleyici
oksijen tedavisi bazi segilmis olgularda hayatta kalma suresini arttirir ve
hayat kalitesini duzeltir. Ancak tedavinin orta agirhkh hipoksik ve izole
egzersiz ya da nokturnal hipoksik hastalarda yarari ve rolu bilinmemektedir.

KOAH’da inflamasyon

Sigara dumani ve solunum yolu ile alinan irritan maddeler, hava
yollarinda ve akciger parankiminde inflamatuar bir yanit gelisimine yol
acabilmektedir. Bu inflamasyon, akcigerlerin koruyucu / tamir mekanizmalari
ile ortadan kaldirilamazsa, doku hasarina neden olmaktadir. Sonugta, mukus
sekresyonunun artmasi, hava yolu daralmasi ve fibrozis, parankim harabiyeti
(amfizem) ve damarsal degisiklikler olusmaktadir. Bu patolojik degisiklikler

KOAH’a 6zgu kronik hava akimi obstriksiyonu ve diger fizyolojik
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anormalliklere neden olmaktadir. KOAH'taki inflamasyonun mekanizmalari
heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. inflamasyona katilan degisik hiicreler
(makrofajlar, basta CD6 olmak Uzere T lenfositler, notrofiller) ve bunlardan
salinan degisik mediyatorler (proteazlar, oksidanlar, ve toksik peptitler)
akcigerlerde hasar gelisimine neden olmaktadir. Zararli toz ve partikullerin
(6zellikle sigara dumani) inhalasyonu, havayolu epitel hucrelerini ve
makrofajlari uyarmaktadir. Bu durum, buyuk olasilikla ,aktive makrofajlardan,
epiteloid hucrelerden ve CD8 T lenfositlerden hava vyollarina notrofil
kemotaktik faktorler salinmasina yol acgmaktadir. KOAH’lI hastalarin
bronkoalveolar lavajlarinda makrofaj sayisi 5-10 kat artmis bulunmaktadir.
Daha da otesi alveol duvarinda bulunan makrofaj ve T lenfosit sayisi,
parankim hasarinin boyutlari ile yakindan iliskilidir. Makrofajlarin, gerek
notrofil kemotaktik faktorler, gerekse proteolitik enzimler
(matriksmetalloproteinazlar) Ureterek, KOAH ‘taki inflamatuar sureci
yonlendirdigi dusunulmektedir. IL-8 makrofaj, notrofil ve hava yolu epitel
hicrelerinden  salinabilir.  KOAH’ll  hastalarin  balgamlarinda yuksek
konsantrasyonlarda  bulunan  TNF-a’'nin IL-8  yapimini  artirdigi
dUsundlmektedir. Hava yollarindaki nétrofiller igin diger glcli kemoatraktan
Ozellikteki sitokin LTB4 olup, balgamda yuksek duzeylerde saptanmaktadir.
AAT eksikligi bulunan hastalardaki alveolar makrofajlarin buylk miktarlarda
LTB4 urettikleri bilinmektedir. Kemotaktik faktorlerce hava yollarina ¢ekilen
notrofiller, norofil elastaz ve diger proteazlar salgilayarak hem parenkim
harabiyetine katkida bulumakta, hem de mukus sekresyonunda artigsa neden
olmaktadir. T lenfositlerin inflamatuar slUrece katkilari ise ¢ok iyi
bilinmemektedir. KOAH’ta gelisen akciger inflamasyonu proteaz antiproteaz
ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak hava yollarinda ve akciger
parankiminde hasar gelisimine neden olmaktadir (150).

KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun roli ¢ok onemlidir.
KOAH’da kronik inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler santral hava
yollarinda, kiglk hava yollarinda (bronsiollerde) ve akciger parankiminde
bulunmaktadir. Hastalik progresyon gosterdigi zaman degisiklikler pulmoner

dolagim, kalp ve solunum kaslarina da yansimaktadir. inflamasyonun
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yogunlugu, hucresel ve molekuler o6zellikleri hastalik ilerledikge degisiklik
gOstermektedir (151).

Kronik sigara dumani maruziyeti ile birlikte ;

1. Akcigerlerin terminal hava yollarina inflamatuar hiicre go¢u olmakta,

2. inflamatuar hiicrelerden akciger ekstraselliiler matriksini (ECM) parcalayan
elastolitik proteinaz salgilanmakta ve ECM hasari ortaya ¢ikmakta,

3. Elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif olmayan onarim
gorulmektedir (151).

Patogenezde Rolii Olan inflamatuar Hiicreler

a) Notrofiller

Notrofiller kronik brongit ve amfizemin patotogenezinde dnemli bir rol
oynamaktadir. Arastirmalar birgok enzimin sigara ile iligkili KOAH’In pek ¢ok
dzelligini dogrudan ortaya cikarabildigini géstermistir. Ornegin; nétrofil
elastaz, proteinaz ve katepsin B deney hayvanlarinda amfizematdz lezyonlar
olusturabilmektedir. Ek olarak noétrofil elastaz, katepsin G ve katepsin B
benzer modellerde bronsial hastalik olusturmaktadir. Bunlardan o6zellikle
notrofil elastaz énemlidir. Kronik bronsiti olan bireylerin asiri miktarda mukus
uretimi, siliyer epitelde yamali tarzda kayiplari ve azalmis mukosiliyer hareket
kapasiteleri bulunmaktadir. Calismalar notrofil elastazin epitel hasari, mikoz
bez hiperplazisi, azalmis siliyer hareket ve azalmis mukus salgisina neden
oldugunu dogrulamistir.

Notrofiller, in vivo ortamda KOAH'In 6zelliklerini dogrudan
olusturduklari gosterilmis olan bu enzimlerin kaynagidir. Calismalar KOAH
tanisi almig olan hastalarin nétrofillerinin standart bir kimyasal uyariciya kargi
artmis bir kemotaktik yanit gosterdigini ve her hicrenin hem bazal durumda
hem de upregule edildiginde bag dokusunu sindirime ugratma yeteneginin
daha fazla oldugunu ve bu degisikliklerin artmis reseptor ekspresyonuyla ilgili
oldugunu gdstermistir. Bu yikim AAT tarafindan azaltilabilir, ancak
onlenemez. Normal AAT dlzeyine sahip bireylerde hastaligin gelisimi buyuk
Olcude hucreler go¢ ettiginde olugsan normal bag dokusu yikim
surecindeyken, AAT eksikliginde gergek bir proteaz / antiproteaz dengesizligi

mevcuttur (152).
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Notrofil sayisi ile FEV1'deki disus arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir. Benzer sekilde brons biyopsilerinde ve balgamda saptanan
notrofil sayisi ile hastaligin ciddiyeti ve akciger fonksiyonlarindaki disme hizi
arasinda da korelasyon bulunmaktadir. Farkl galismalarin sonuglarina gore
KOAH’In ciddiyeti arttikga, brongial inflamasyonun paterni degismekte ve

noétrofillerin daha baskin oldugu bir gériinim kazanmaktadir (151)

Sigara dumani

l

Inflamatuvar hiicre gécii

Notrofil Makrofaj
— Serin Sistein <
proteinazlar proteinazlar
. Proteinaz |
inhibitorleri
ECM yikimi

Akciger hasar

l l

Amfizem Onarim

Sekil-4. Sigara dumanina uzun sUre maruziyet; akcigerlere
inflamatuar hicre gocine yol agmaktadir. Bu hucrelerden agiga c¢ikan
proteinazlarin miktari kendi inhibitorlerinin duzeyini astiginda, ortaya g¢ikan
onarim anormal olmakta ve bu hatali onarim sonucunda da hava yolu hasari
ile hava yolu duvarinda anormal genislemeler olusmaktadir (151).

b) Makrofajlar

Normal akcigerlerde makrofajlar temel savunma hucreleridir.
Patogenezdeki rolleri hala tartismali olsa da makrofajlarin KOAH'In
patofizyolojisinde temel rol oynadigi dusunulmektedir. KOAH’lI hastalardan
alinan c¢esitli orneklerde buyuk ve kuguk hava yollarinda, akciger
parankiminde makrofaj sayisinda artis (5-10 kat fazla) bulundugu

gosterilmigtir. Temel olarak makrofajlar da sigara i¢enlerde amfizematoz
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degisikliklerin (alveolar destriksiyonun gelistigi) ilk goruldigu yer olan
respiratuar brongiollerde bulunmaktadir. Sigara dumani ile aktive olan
makrofajlardan TNF-a, IL-8 ve LTB4 gibi gesitli infilamatuar mediyatorler ve
reaktif oksijen radikalleri serbestlesmektedir. Alveoler makrofajlar ayni
zamanda MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsin K, L, S ve nétrofil elastaz gibi
elastolitik enzimler de salgilamaktadirlar. Bu inflamatuar proteinlerin blyuk
kisminin upregulasyonunda KOAH’lI hastalarin makrofajlarinda aktive olan,

transkripsiyon faktort nukleer faktor-kB (NF-kB) rol oynamaktadir (151).

Makrofaj

Notrofil

HOIIEIIDOWIIP Q

//,

Notrofll gocii

Destriiksiyon
bolgesi

Sekil 5: Alveoler makrofajlar hava yoluna nétrofil goguni saglayan
LTB4 salgilarlar. Bu sirada ortaya c¢ikan degranulasyon ile doku hasari
geligir. Notrofillerden salinan serbest elastaz makrofajlari daha hizli LTB4
uretimi icin stimule eder

c) T-Lenfositler

Santral, periferik havayollari ve akcier parankiminde CD8+
(sitotoksik) hucreler agirlikli olmak Uzere T-lenfositlerin total sayisi artmistir
(153, 154, 155). T hlcre sayisi ile alveolar destriksiyon ve havayolu
kisittanmasinin ciddiyeti arasinda korelasyon vardir (153,154). Ancak T

hicre patofizyolojisi heniz netlesmemistir. CD8+ hucrelerinin perforin,
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granzyme-B, TNF-a salinimi ile alveolar epitelyum huceleri sitoliz ve
apoptoza ugrar (156).

d) Eozinofiller

Eozinofillerin patogenezdeki roli tam olarak bilinmemekle birlikte,
stabil KOAH’lI hastalarin balgam &rneklerinde eozinofil sayisinda artis
goérulmezken eozinofilik katyonik protein (ECP) ve eozinofilik peroksidaz
(EPO) duzeylerinde artis saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degranule
olarak 1slk mikroskobunda gorilememeleri ile aciklanmistir. Eozinofil
degranllasyonundan, balgamla aktive noétrofillerden kaynaklanan noétrofil
elastazin sorumlu oldugu disunudlmektedir. Calismalarin ¢ogu atak sirasinda
hava yollarinda eozinofillerin arttigini gostermektedir (151, 157, 158)

e) Epitelyal hucreler

Hava yolunda silyali kolumnar hicreler ve goblet hicreler temel
olmak Uzere cesitli epitelyal hicreler bulunmaktadir. Epitel hucrelerinin bu
fiziksel ve kimyasal bariyer fonksiyonu disinda, sigara dumani ile aktive
olmus epitelyum hicrelerden sentez ve salgilanan TNF-a, IL-1B, granulosit
makrofaj-koloni sitimule edici factor (GM-CSF) ve IL-8 gibi ¢esitli mediatorler,
inflamatuar hicr efarklilagsmasinda, kemotaksisinde ve aktivasyonunda gorev
almaktadir. Ozellikle kiiglik hava yollarindaki epitelyal hiicreler, local fibrozis
gelisiminde etkili birmediyator olan transforming growth factor (TGF)-B’'nin
onemli bir kaynagidir. KOAH’ta epitel ozellikleri degisiklige ugramistir.
Normal yalanci ¢ok katli solunum epitelinin yerinde, goblet hiicre metaplazisi,
yalanci ¢ok katli epitelyum gorunumandn kaybi ile yassi hicre metaplazisi
ortaya ¢cikmaktadir (151).

inflamatuar Mediyatorler

KOAH’ta inflamasyonun oldugu dokularda inflamatuar mediyatorler
artmigtir. Bu mediyatorler makrofaj, notrofil, lenfosit, eozinofil, mast hicresi,
epitel, endotel, duz kas hlcresi ve fibroblast kaynakhdir (159). Bu
mediyatorlerarasinda LTB4, IL-8, TNF-a ve IL-6 6zellikle dnemlidir. CUnkl bu
medyatorlerin  akciger yapilarina zarar verebilme ve/veya notrofilik

inflamasyonu devam ettirebilme yetenekleri bulunmaktadir.
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a) Lokotrien B4: LTB4 noétrofillerin akcigere toplanmasindan sorumiu
temel kemoatraktandir. Hastalarin BAL ve balgam orneklerinde LTB4’Un
duzeyinde artis bulunmakta olup, LTB4’Un blUyuk oranda alveolar makrofaj
kaynakli oldugu dusunudimektedir. Ortama c¢agrilan notrofillerden salinan
notrofil elastaz, alfa-1 antripsin eksikliginde vyetersiz bir sekilde inhibe
olmaktadir. Elastaz, makrofajlari daha fazla LTB4 sekrete etmesi icin stimile
etmekte ve sonucgta akcigerlere daha fazla notrofii gocli meydana
gelmektedir. Boylece akcigerlerde notrofil aracilikh hasarlanma artmaktadir
(151).

b) interldkin 8: IL-8 gliclii, selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir.
Ayni zamanda notrofillerin aktivasyonunda da gorev almaktadir. IL-8
makrofaj, notrofil ve hava yolu epitelinden salinmaktadir. Sigara icenlerde ve
KOAH’lI hastalarin balgam ve BAL 6rneklerinde, IL-8 seviyesi ylkselmis ve
akcigerlerde noétrofil sayisi artmistir. IL-8 ayni zamanda noétrofil ve eozinofil
aktivasyonundada temel rol almakta ve hava yolundaki inflamasyonun
ciddiyetinin belirleyicis iolarak kullanilabilmektedir. Ozellikle de ataklar
sirasinda balgamda IL-8 duzeylerindeki artisin daha belirgin oldugu
gOsterilmistir (151)

c) Tumor nekroz faktor-a : TNF-a onemli bir inflamasyon
tetikleyicisidir ve KOAHlI hastalarin balgam o6rneklerinde yuksek
konsantrasyonda bulunur. Aktiflestirdigi NF-kB yardimiyla epitel hlcrelerde
ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir (59). Ozellikle kilo kaybi olan
ileri evre KOAH’li hastalarda TNF-a’'nin hem serum duzeyinin hem de
periferal monositlerde Uretiminin arttigr gosterilmistir (151).

Kronik inflamatuar progeste rol oynayan IL-6, énemli inflamatuar
hicrelerin ve proteazlarin sayilarini ve aktivitelerini module eder (160). IL-6
sigara ve benzeri cgevresel streslere yanit olarak havayolu epitelinde,
makrofajlarda ve vicudun birgok inflamatuar hicrelerinde sentezlenir
(161,162). Kronik olarak ¢ok az miktarda salinsa dahi, IL-6 ‘nin akut faz
yanitta major sistemik etkisi vardir (163).Bu nedenle sadece sigara dumani
inhalasyonu degil, ayni zamanda akut faz reaktanlari da havayolu

inflamasyonunun belirteci olarak kullanilabilir (164)
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KOAH’ta inflamasyon

1. Akcigerlerde

- Santral ve periferik solunum yollari duvarinda ve limeninde
- Parankimde

- Periferik pulmoner arter ve venlerde

2.Sistemik

- Cizgili kaslarda

- Sistemik arter ve venlerde

- Periferik kandadir.

Mediatorler
LTB4
IL-8, GRO-alfa
MCP-1, GM-CSF
MIP-1 alfa
ROS, Nitrik oksit,
“ndotelin
Substans P

Hiicreler
Makrofajlar
Nétrofiller
CD8+ lenfositler
Eozinofiller

Etkiler
Mukus
hipersekresyonu
Fibrozis
Alveoler duvar

Epitel ler
Endotel Proteinazlar destriiksiyonu
Fibroblast Notrofil elastaz,

Katepsinler,
Proteinaz-3
MMPs

Sekil 6. KOAH’ta hiicresel mekanizmalar

1.Akcigerlerde inflamasyon

A)Solunum Yollarinda inflamasyon

KOAHda santral ve periferik solunum yollarinin timunde

inflamasyon s6z konusudur. Sigara igen, solunum yolu darli§i olmayan kronik

bronsitllerde mukus bezlerinde, solunum yolu duvarinda inflamatuar hicre

birikimi artmistir(165). Bu hucreler makrofajlar, noétrofiller, T lenfositler ve

mast hucreleridir. Periferik solunum yollarinda ise inflamasyonun yaninda

goblet hiicre sayisi ve voliminde belirgin artis s6z konusudur (166).
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Sigara icen ve solunum yollarinda akim kisitlamasi saptanan KOAH
olgularinda brons ve bronsiolit duvarinda inflamasyon mevcuttur. KOAH'ta
sigara dumanina surekli maruz kalinmasi ile birlikte duyarh kisilerde
epitelyum hucrelerini birbirine baglayan desmozomlar zarar goérur. Hucre
araliklar1 genisler, sigara dumani ve zararli faktorler submukozaya kolayca
ulasir. Sigaranin aktiflestirdigi epitel hicrelerinden serbestlesen IL-2 lenfosit
gogcunden ve proliferasyonundan, makrofaj/monosit gobg¢unden ve
aktivitesinden sorumludur. Epitel hiucresinin serbestlestirdigi IL-10 gibi dogal
antiinflamatuar sitokinler inflamasyonun kontroliinde etkilidir. Epitel kaynakl
degistirici-donustiriact  blyime faktori-g1  (TGF-1B) lenfosit gbgune,
fibroblastlarda aktivite artigina, anjiogeneze ve epitel hicre uyarisina sebep
olur. LTB4 ve TNF-a Ozellikle nétrofil gogune yol acar. Epitel ve makrofaj
kokenli TNF-a, NFkB etkisi ile daha fazla IL-8 yapimina ve solunum yolunda
daha fazla nétrofil birikimine sebepolur. Lenfosit kdkenli IL-5 yaninda epitel
kokenli IL-8, GM-CSF ve sekretuar epitel kokenli IL-5 eozinofillerin goglne
yol acgar. T lenfositlerin serbestlestirdigi IL-3 ve TGF-B1 ise brons duvarinda
mast hucre birikimine yol acar. TNF-a da mast huicre birikiminde rol
oynamaktadir.

Sigara igen ve solunum yollarinda inflamasyonun izlendigi olgularda
mukozada toplam |6kositler (CD45), total T lenfositleri (CD3) artmis ve
notrofiller birikmigtir. Bazal membran hizasinda lenfositler (CD3, CD8),
makrofajlar ve plazma hicreleri, submukozada CDS8 lenfositleri ve
makrofajlarin birikimi artmigtir

Epitel hdcreleri araliklarinda makrofajlarda oldugu gibi ¢ok sayida
mononukleer hlcre birikir. Bu birikimde epitel ylzeyinde aktif adezyon
molekullerinin belirmesinin roli vardir. Bu adezyon molekilleri CD25, gec¢
aktiveolan antijendir (VLA-1). Adezyon molekullerinin aktivasyonunu
makrofajlar baglatir (159,167-169)

Bazal membranin altinda kalan hava yolu duvarini submukoza ve
adventisya olarak iki bolimde inceleyebiliriz. KOAH olgularinda inflamatuar

hicreler daha ¢ok submukozada bulunmaktadir. KOAH’ta submukozada
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notrofil artisi ile akim kisittanmasi arasinda yakin iliski bulunmustur
(170,171).

B) Alveol Duvarinda ve Parankiminde inflamasyon

Sigara icenlerde izlenen sentrilobuler amfizem ve proteaz inhibitor
fonksiyon kusurunda izlenen panlobiler amfizem KOAH’ta gesitli oranlarda
birlikte bulunmaktadir (168, 172). Destriksiyon daha ¢ok alveol duvarindaki
ve parankimdeki elastik liflerdedir (169). Alveol duvarindaki destruksiyon ile
inflamatuar hucreler (6zellikle CD8 T lenfositleri) arasinda yakin iligki vardir
(167). Alveol duvarinda CD8 T lenfositlerinin ylksek bulundugu KOAH
olgularinda akim kisithli§i daha belirgindir (167). Bunun sebebi solunum yolu
acikhgini saglayan alveol tutamaklarinin yikimidir. Bununla birlikte, amfizem
alanlarinin az oldugu ya da olmadigi bolgelerde yapilan biyopsilerde, bu
bdlgelerde kollojenin alveol duvarinda arttigi gosterilmistir (159, 173).

C) Akciger Damarlarinda inflamasyon

Akciger damarlarinda inflamasyon, destriksiyon ve hipoksiye
sekonder olarak ortaya cikabilir. Brong-brongiyol duvarinda ve akciger
parankiminde arter ¢evresindeki inflamasyonu degerlendiren ¢ok az calisma
vardir. inflamasyonun ézellikleri brons duvarindakine benzemektedir (169).

Pulmoner arterlerin adventisyasinda CD8 T lenfosit infiltrasyonu
vardir (159,167). Inflamasyon artiginda FEV1 azalmaktadir (167).
inflamasyon epitelde oldugu gibi endotelde de NO ve PGE2 yapimini
azaltmakta, damaryatagini daraltmaktadir. inflamasyon ne kadar belirgin ise
damar yataginda daralma da o kadar belirgindir (174). Ancak bu noktada,
inflamasyonun mu damar yatagini etkiledigi, yoksa hipoksinin mi etkin oldugu
net degildir. Ayrica sigara dumaninin etkisiyle damar yataginda degisikliklerin
olmasi, inflamasyon ve hipoksinin buna katkida bulunmasi da mimkunduir
(172, 174).

Endotelden salinan PGI2'nin azalmasi damar duvarindaki kas
kitlesinin artmasina ve prekapiller yatakta diz kas olusumuna yol agar.
KOAH olgularinda tim damarlardaki diz kaslar hipertrofik ve hiperplaziktir.

Blyuk damarlarda da aterom plaklari vardir. Ayrica trombotik lezyonlara
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rastlanir. Alveol duvarindaki destriksiyon damar yataginin total yuzeyini
azaltir, pulmoner arter basincini artirir, perfizyon yuzeyini azaltir (171).

Overlap Sendromu

“Overlap” terimi, birbirleri ile iliskili olan ve bir araya geldiklerinde

farkli 6zellik gosteren klinik durumlar icin kullanilir. Uyku bozukluklarinda ise
Overlap Sendromu (OS), obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)'nun kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), astim, interstisyel akcigerhastaligi (IAH)
ve Kkistik fibrozis gibi akciger hastaliklari ile birlikteligi icin kullanilan bir
terimdir. Ancak en sik birlikteligin KOAH’la goérulmesi nedeniyle OS
denildiginde daha cok OSAS + KOAH birlikteligi anlagilmaktadir (176,177).

KOAH ve Uyku

Uyku ile iliskisi en cok arastirilan akciger hastaligi KOAHdir.
‘American Sleep Disorders Association (ASDA)"In uluslararasi uyku
bozukluklari siniflamasinda (ICSD) 84 tane uyku ile iligkili hastalik
tanimlanmistir. KOAH bu hastaliklar arasinda medikal/psikiyatrik uyku
bozukluklari grubunda 490-494 kodu ile yer almaktadir (178). KOAH'l
hastalardaki uyku sorunlari i¢cinde, gerek sik gorulmesi gerekse morbidite ve
mortaliteyi arttirmasi nedeniyle en o6nemli olani nokturnal oksijen
desaturasyonudur (176,179-182).

KOAH’da uyku sorunlari

* Nokturnal oksijen desaturasyonu

* Uyku kalitesinin azalmasi

* KOAH-OSAS birlikteligi (overlap sendromu)

* Nokturnal 6ksuruk

« llaglarin yan etkileri

Noktiirnal Oksijen Desatlirasyonu (NOD)

KOAH’lI  hastalarda NOD’nin  varhgr 1970li yillardan beri
bilinmektedir. Uykunun o6zellikle REM déneminde gorulen desaturasyonun;
KOAH’In dogal progresyonunun bir sonucu mu oldugu, bazi KOAH'llarda

oldugu gibi vucut veya gogus duvari morfolojisinden mi kaynaklandigi, yoksa
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ventilasyonun kontrolu veya gaz degisiminde bir fonksiyonel bozukluk sonucu
mu gelistigi hala tartisma konusudur.

KOAH’lI hastalarda goérilen NOD’nin tipik paterni; dnce NREM
doéneminde oksijen saturasyonunda %3-5’lik dalgalanmalar ve ardindan REM
déneminde %10-50’ye varan buyuk dususler seklindedir ve birka¢ dakikadan
baslaylp yarim saat veya daha fazla surebilir. Uyku sirasinda oksijen
saturasyonundaki diugsme maksimal egzersiz sirasinda saptananin yaklasik
iki kati kadardir. Oksijen saturasyonunda en buyuk duslgler sabah saat
05.00-07.00 arasindaki en uzun REM ddéneminde gorulur. Aslinda nokturnal
desaturasyon REM uykusuna spesifik degildir. NREM uykusunda ve 6zellikle
hafif uyku doneminde de (NREM 1 ve 2) gorulebilir. Ancak bu
desaturasyonlarin REM doéneminde gorulenler gibi derin olmadigi ve
suresinin cogunlukla birkac dakika ile sinirli kaldigi, bazen bir dakikadan bile
az surdugu vurgulanmaktadir.

Uykuda kaydedilen oksijen saturasyonu paterni tipiktir. Ozellikle REM
déneminde derin, ince “spike” desaturasyonlar (¢ivi paterni) izlenir Uykuda
gorulen gecgici desaturasyon epizodlari daha cok bronsitik tip KOAH'l
hastalarda gorulmektedir. Bu desaturasyon paterninin ozellikle belirgin
gunduz hipoksemisi (PaO2 < 60 mmHg) ve hiperkapnisi (PaCO2 = 45
mmHg) olan agir dereceli KOAH’lilar icin karakteristik oldugu vurgulanmigtir.
Ancak gundiz hipoksemisi olmayan veya hafif gunduz hipoksemisi olan
KOAH’lilarda da NOD oldukca siktir ve cogunda orta dereceli desaturasyon
saptanir.

Gunduz hipoksemi dlzeyi ile uykuda oksijen desaturasyonu derecesi
arasinda guclu bir iliski mevcuttur. Gercekten uyanikken hipoksemisi en fazla
olanlarda uyku sirasinda da en derin hipoksemi meydana gelir.

Bu hastalarda siklikla gozlenen hipopneler, muhtemelen alveoler
hipoventilasyon ile sinonimdir ve gogu azalmig solunum ¢abasi ile iligkilidir.
Ancak OSAS’da gorulen obstruktif hipopnelerden oldukca farkhdir. Clnku
burada artmis solunum ¢abasi izlenir.

Son yillarda dikkatler ginduz PaO2 degeri 60 mmHg’'nin uzerindeki

nokturnal desaturasyonu olan hastalara cevrilmigtir. Gunduz PaO2 degeri 55
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mmHg ve altindaki hastalara zaten devamli oksijen tedavisi onerildigi icin
nokturnal desaturasyonlarida onlenmektedir. Asil risk altindaki grup gunduz
hipoksemisi olmayan veya hafif dereceli hipoksemisi olan olgulardir. Hafif
dereceli ginduz hipoksemisi olan KOAH olgularinda yapilan bir calismada,
46 hastanin 20 (%43.5)'sinde NOD geligsmistir. Nonapneik desaturasyonun
beklenenin ustunde oldugu, gindiz PaO2 ve Pa- CO2 degerlerinin de
nokturnal desaturasyonu yansitan gundiz parametreleri olabileceqgi
gosterilmigtir (183).

Noktiirnal Oksijen Desatlirasyonu Nedenleri

KOAH’lI hastalarda NOD gelisiminde cesitli faktorler rol oynayabilir.
Ancak ilk iki mekanizma oOzellikle 6nemlidir (176,179-182,184-189).

a. Alveoler hipoventilasyon:

KOAH’da NOD’nin esas nedeni alveoler hipoventilasyondur. Artmis
PaCO2 veya transkutan6z PaCO2 veya azalmis
ventilasyon ile gosterilir. Saglikli yetiskinlerde de uykuda PaOZ2de hafif
azalma gozlenir. KOAH'lI olgularda ise cesitli faktorler nokturnal oksijen
saturasyonunda daha énemli disulere neden olur.

Bu faktorler;
e Hipoksi ve hiperkapniye baglh olarak kemosensitivitenin azalmasi

sonucu solunum uyarisinin azalmasi.

e Uykuda USY rezistansinin artmasi. dylece fizyolojik 6l boslugun
onemli dlcude arttigi amfizem gibi hastalarda tidal volimde herhangi
bir azalma, solunum hizi arttirilarak kompanse edilmedikce belirgin
alveoler hipoventilasyon ile sonlanir.

e Fazik REM uykusunda solunum Kkaslarinin aktivitesinin azalmasi.
Ozellikle hiperinflasyon gelismis KOAH'lilarda tidal volumu arttirmak
icin siklikla yardimci solunum kaslarina ihtiya¢ duyulur. REM
uykusunda bu kas aktivitesinin kaybi énemli hipoventilasyona ve
sonucgta desaturasyona neden olur. REM uykusunda major aktif
solunum kasi olan diyaframin asagi itiimesi yetersiz ventilasyona

neden olur. Bu durum ayni zamanda neden KOAH’lI hastalarin
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uykuda, fibrotik akciger hastalarina kiyasla daha hipoksemik
olduklarini da aciklamaktadir.

e REM uykusunda alveoler ventilasyonun uyanikliga kiyasla %40 daha
disuk oldugu tahmin edilmektedir. Cunkli KOAH’lI hastalardaki artmis
fizyolojik olu bosgluk ve hizli-yuzeyel solunumun, normal kisilere
kiyasla alveoler ventilasyonda daha fazla azalmaya yol acmasi
beklenir. Bu hastalarda artmis 6lu bosluk nedeniyle tidal volumdeki
azalma daha buyuk derecede alveoler hipoventilasyona neden
olmaktadir.

e Oksihemoglobin ayrisim egrisinin seklinden anlasilacagi Gzere, egrinin
dik kismindan baslayan hastalarda oksijen desaturasyonu daha buyuk
olacaktir. Bu nedenle, uyanikken daha dusuk PaO2 degerlerine sahip
olanlarda, uykuda daha belirgin desaturasyonlar izlenir.

b. Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi:

V/Q dengesizliginin KOAH’lI  hastalarda REM uykusundaki
hipokseminin major nedenlerinden biri oldugu ileri surtlmektedir. Ancak
katkisinin kicuk oldugunu savunanlar da vardir. Cinki mevcut teknoloji ile
uykuda degisken durumlarda bunun Olgumu zordur. Bu olay genellikle
azalmis mukosiliyer klirens ve azalmis FRC ile aciklanmaktadir.

c. Fonksiyonel rezidiel kapasitede azalma:

Saglikli kigilerde de REM uykusunda FRC’de anlamli disme
saptanir. Astimli hastalarda uyku sirasinda solunum kaslari tonusunda
azalma nedeniyle FRC’nin de dustugu saptanmistir. KOAH’lilarda da benzer
sekilde FRC degisikligi oldugu tahmin edilmektedir.

d. KOAH-OSAS birlikteligi: OS’li olgularda tek basina KOAH veya
OSAS’a kiyasla daha belirgin ve 6zellikle REM uykusunda derin oksijen
desaturasyonlari saptanmaktadir.

Ozetle; KOAH'lilarda uykuda gérilen oksijen desaturasyonu esas
olarak alveoler hipoventilasyon ve V/Q dengesizliginin kombine etkisi
ileaciklanmaktadir. Ancak hakim olan mekanizma alveoler

hipoventilasyondur.
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KOAH-OSAS Birlikteligi

Obstruktif Uyku Apne Sendromu oldukca sik gorulen ve yetigkin
populasyonun %1-5’'inde saptanan bir hastaliktir. Ayni sekilde KOAH da sik
goérilen ve mortalitesi en yuksek akciger hastaliklarindan biridir. Sik
gorulmeleri ve her iki hastaligin bilinen risk faktorlerinin benzer olmasi
nedeniyle bazi kigilerde bu hastaliklarin birlikte goralmesi mumkundar

(176,179,182).

KOAH hastalarinda nonapneik NOD’nin varligi bilinen bir gercektir.
Ancak overlap sendromu (OS) adi verilen KOAH ve OSAS birlikteliginde
hipokseminin daha belirgin oldugu ve daha ciddi kardiyopulmoner fonksiyon
bozukluguna yol actigi ileri sirliimektedir. Ustelik hafif veya orta dereceli
hava yolu obstriksiyonu ve hafif dereceli hipoksemisi olan olgularda bile
OSAS birlikteliginin kotu prognoza isaret ettigi ve hastaligin hizli progresyon
gosterdigi bildiriimektedir (176,179,182,187).

1985 yilinda ilk kez Flenley tarafindan kullanilan “Overlap Sendromu”
ismi yalnizca KOAH + OSAS birlikteligi icin degil, astim, kistik fibrozis ve IAH
gibi diger solunum sistemi hastaliklarinin OSAS ile birlikteligi icin de
kullaniimistir. Flenley, OS’de uyku sirasindaki hipokseminin izole KOAH ve
OSAS’a kiyasla daha belirgin oldugunu vurgulamis ve bu bulgular daha
sonra diger arastiricilar tarafindan da desteklenmistir. Ayrica, bu hastalarda
kardiyopulmoner fonksiyon bozuklugunun daha siddetli oldugu ve daha
agresif tedaviye ihtiyac gosterdikleri saptanmigstir (176,190).

Bu konudaki epidemiyolojik calismalarin yetersiz olmasi nedeniyle
OS prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Cesitli Calismalarda OSAS tani
kriterlerinin farkli alinmis olmasi da tahmini prevalans konusunda celigki
olusturmaktadir. Ayrica, KOAH'lI hastalarda OSAS’In mi, yoksa OSAS’l
hastalarda KOAH’In mi daha sik goéruldugu, diger bir deyigle hangisinin digeri
icin bir risk faktord olusturdugu konusu da tartismalidir. Clnki bugline kadar
yapilan galismalarin hepsinde KOAH'lI hastalar arasinda OSAS prevalansi

arastinimistir.
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ilk kez Chaouat ve arkadaslari, OSAS’ll hastalarda KOAH ve
dolayisiyla OS prevalansini arastirmiglar ve %11 gibi oldukca yuksek bir
deger saptamiglardir. Bu konuda yapilan bir calismada ise, 49 KOAH'l
hastanin Uglinde OS saptanarak prevalans %6.1 olarak bulunmustur. Bu
hastalarin hepsinde hafif veya orta dereceli hava yolu obstruksiyonu ve hafif
dereceli ginduz hipoksemisi olmasina karsin tglnde de hafif dereceli OSAS
saptanmigtir. Dolayisiyla daha agir dereceli KOAH olgularinda prevalansin
muhtemelen daha yuksek bulunacagi aciktir (77, 176, 191).

Overlap Sendromunun bu derece yuksek oranda gorulmesinin
muhtemelen, her iki hastalik icin bilinen risk faktorlerinin (yas, cinsiyet,
sigara, obezite vs.) benzer olmasindan kaynaklandigi ileri strulmektedir. Bu
nedenle iyi arastinimamis ise OSAS’lI bir hastada obstriktif akciger
hastaliginin farkina varilmamis olabilir. Aksine KOAH’lI bir hastada OSAS
riskinin varliyi gézden kacabilir. Bu nedenle OSAS’li olgularda KOAH
varhginin sistematik olarak spirometrik testlerle arastiriimasi 6nemlidir.
KOAH’ll olgularda ise OSAS semptom ve bulgularinin iyi sorgulanmasi OS’li
olgularin kolayca taninmasini saglayacaktir (176).

Overlap Sendromlu olgularda nokturnal desaturasyon paterni de
farkhdir. KOAH’llarda REM uykusunda tipik olarak ince “spike”
desaturasyonlar (civi paterni), OSAS’lilarda ise 06zellikle REM déneminde
derinlesen testere disi (saw-tooth) patern goérulirken, OS’de daha genis
oksijen desaturasyonlari saptanir (176,179 182,187).

Klasik olarak ileri dereceli hava yolu obstruksiyonu olan KOAH’lilarda
solunum yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon gelismesi beklenirken, OS’li
hastalarda hafif dereceli obstruktif defekti olanlarda bile belirgin hipoksemi,
hiperkapni ve pulmoner hipertansiyon saptanmigtir. OSAS ve KOAH'in her
ikisinin de kronik hipoksemi ve sonugta pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonaleye yol acan hastaliklar olmasi nedeniyle sinerjistik etkileri
sonucunda, OS’li hastalarda tablonun daha hizli seyrettigi saniimaktadir
(176).

Sonug olarak; her ikisi de hafif dereceli olsa bile KOAH+OSAS

birlikteliginde NOD’nin daha belirgin olmasi nedeniyle, OS’nin kotu prognoza
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isaret ettigi ve klinik olarak hizli progresyon gdsteren KOAH hastalarinin
muhtemel bir OSAS birlikteli§i acgisindan degerlendiriimesinin gerektigi
unutulmamalhdir.

KOAH’ll hastalarda 6zellikle ginduz hipoksik olmayanlarda nokturnal
hipoksi tanisini koymak zordur ve nokturnal hipoksinin hastalarda mortalite
ve morbidite Uzerine olan etkisi yeterli calisma olmadigindan c¢ok iyi
bilinmemektedir. Ayrica OSAS ve KOAH birlikteligi stk goriimektedir ve bu
birliktelik mevcut sistemik inflamasyonu daha da arttirmaktadir. Calismamizin
amaci Ozellikle orta ve agir derecede KOAH'lI olgularda nokturnal hipoksi
sikligini, sistemik inflamasyon ile iligkisini, buna etki eden faktorleri tespit
etmek, KOAH ile OSAS birlikteliginde inflamasyon duzeyinin nasil

etkilendigini arastirmakti.
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GEREG VE YONTEM

Hastalar

Arallk 2011 ve Temmuz 2012 tarihleri arasinda UUTF Go6gls
Hastaliklari poliklinigine basvuran KOAH’lI 30 hasta calismaya alindi.
Calismaya alinan tum hastalara aydinlatiimigs onam belgesi imzalatildi.
Calisma 6ncesinde UUTF Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan 15 Haziran
2010 tarih ve 2010-13/2 No’lu karar ile onay alinmigtir.

Hastalara GOLD siniflamasina gore orta ve agir derecede KOAH
tanisi  konulmustur. Hasta grubunda c¢alisma disi birakilma kriterleri
olmamasina dikkat edilmigtir.

Calisma Dis1 Birakilma Kiriterleri:

e Gunduz oksijen degeri < 60 mmHg olmasi

e Hastanin bilinen OSAS tanisi olmasi

e Solunum yetmezligi tanisi ile oksijen tedavisi ve/veya BPAP tedavisi
aliyor olmasi

e Alevlenme doneminde olmasi
Yapilan islemler

Diglanma kriterleri bulunmayan ve bilgilendirilmis gonuallt olur formu
imzalayarak c¢alismaya katilmayi kabul etmis hastalarin hepsinin demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet, sigara aliskanhgi), antropometrik dlgumleri (boy, kilo,
vicut kitle indeksi) kaydedildi.

Hastalardan oncelikle ginduz hipoksisini diglamak igin istirahatte kan
gazi alindi. Arter kan gazi 6rnekleri radial arterden alind1 ve alinmadan 6nce
her hastaya Allen testi uygulandi. Arter kan gazi tetkikinde hastanemizde
bulunan hazir kan gazi enjektoru kullanildi. Hastalardan 2 cc arteriyel kan
alindi. Bu kan 30 dakika icerisinde hastanemizde bulunan NOVA biomedical
Stat Profile Critical Care Xpress kan gazi 6lgim cihazi ile galisildi. islem

sonrasi hastalara radial artere 5 dakika kompresyon uygulandi.
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Kan alinimindan sonra 30 dk dinlendirilen hastalarin 6nce Borg
Dispne Skalasi kullanilarak o esnada hissettikleri nefes darligi ve
yorgunluklarini géz 6nune alarak her ikisi igin ayri ayri puan vermeleri istendi.
Daha sonra 6 dakikalik yurume testi (6DYT) yaptirnildi. Test klinigimizin 30
metre uzunlugundaki koridorunda yapildi. Ylrime mesafesi metre cinsinden
degerlendirildi ve bu deger egzersiz kapasitesi olarak kullanildi. 6 dakikalik
yurime testinin baslangi¢ ve bitimlerinde ayni pulse oksimetre cihazi ile
oksijen saturasyonlari (Sat O2, %), arteriyel tansiyon (TA) ve nabiz dakika
sayllari (NDS) kaydedildi.

Testin bitiminde yine BORG dispne skalasi kullanilarak nefes darhgi
ve yorgunluklarini yeniden puanlamalari istendi

6 dakikallk yudrime testinin ardindan yine hastanemiz SFT
laboratuarinda DLCO cihazi kullanilarak hastalarin Karbonmonoksit (CO)
diffizyon kapasitesine bakildi. Tek soluk (single-breath) yontemi ile yapilan
teste alinacak olan hastalara ilk basvurularinda, sigara ve tutun uranleri
kullananlara testten 24 saat Oncesi bunlari kullanmamalari sdylenmis
oldugundan, bu kurala uyanlar teste dahil edildi. Ayrica test dncesinde en az
30 dk iginde bronkodilatatdr herhangi bir ila¢ kullanmamis olmalarina dikkat
edildi. Bu testte; hasta 90 derece dik oturur pozisyonda ve burnu klipsli
olarak, cihazin agiz pargasindan tidal volum seviyesinde solunum
yapmaktayken o6nce yavas bir ekspirasyon ile rezidlel volim seviyesine
kadar soluk vermesi saglandi, ardindan total akciger kapasitesine kadar %
0.3 CO igeren gaz karisimindan hizh bir inspirasyon yaptirilarak hastanin 10
saniye solugunu tutmasi saglandi.

Bu asamalarin ardindan tekrar cihazin igine ekspirasyon yaptirilan
hastanin soluk havasi bir analizérden geciriimek suretiyle CO
konsantrasyonlari Olgulerek; inspire edilen hava ile ekspire edilen havadaki
CO konsantrasyonlari arasindaki farktan kana transfer edilen CO miktari
hesaplandi.

Bu arada tim hastalara yasam kalitesini degerlendirmek lUzere St

George Solunum Anketi uyku ile ilgili degerlendirme yapmak Uzere Berlin
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Anketi ve nefes darligini degerlendirmek tzere MMRC dispne degerlendirme
skalasi uygulandi

Daha sonra hastalar klinigimiz uyku laboratuarinda polisomnogafi
yapillmak Uzere bir gece vyatirildi. Hastalara Compumedics uyku izleme
sistemi (Compumedics e-series:compumedics Melbourne, Australia)
kullanilarak tim gece PSG yapildi. PSG yapilan hastalar yaklasik saat
20.30’da uyku laboratuarinda bulundular ve yaklasik saat 23.00 de PSG
baslatildi. Uyku monitérizasyonu i¢in 16 kanalli bilgisayarl ve video kayitli
PSG cihazi kullanildi. PSG kaydi iki elektroensefalografi (EEG) kaydi CsA;
ve Oy/A4) ,iki elektrookilogram (EOG) kaydi, bir submental elektromyogram
(EMG) kaydi ve elektrokardiyogram (EKG) kaydi ile olusturuldu. Solunum
monitdrizasyonu oronazal hava akim O6lgimu (oronazal termistor ile),
pulseoksimetre ile hemoglobin oksijen desatlirayonu (SaO2, parmak
oksimetri yolu ile), goégus duvari (pletismografi ile), karin solunum hareketleri
ve vucut pozisyonunun takibi ile yapildi

Uyku evrelemesi AASM kriterlerine uygun yapildi. Uyku slresince
nazal akimi dizenli ve dikkatli olarak analiz edildi. Apne, hava akiminda en
az 10 sn durma epizodunun izlenmesi olarak tanimlandi. Hipopne de
termistor sinyal amplititinde en az 10 sn suren ve en az %30 azalma ile
birlikte oksijen saturasyonunda %4 dusme olarak belirlendi. Uykuda gorulen
apne ve hipopne sayilari toplaminin saat olarak uyku siiresine ile AHi elde
edildi. AHi>5 olan olgular OSAS tanisi aldilar.

High Sensitif CRP ve TNF-a olgimu

Hastalara PSG yapildiktan sonraki sabah yaklasik 10 ml vendz kan
alinarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'na
gonderildi. Kan o6rnekleri 3000 devirde + 4 derecede santriflij edilerek
serumlarina ayrildi. Serum Ornekleri Mikrobiyoloji Anablim Dal’'nda -80
derecede saklandi. TUm serum o6rnekleri tamamlaninca Nefelometri yontemi
ile Simens BN Il cihazi ile cardiophase high sensitif kiti ve Tecan marka
Sunrise model cihazla invitrogen Human TNF-a Elisa kiti ile calisildi. TNF-a

degeri pg/ml, High sensitif CRP ise mg/dl cinsinden olgulda.
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Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET) ve Body Pletismografi
uygulanmasi

Calismaya alinan hastalardan 18 tanesine Go6gus Hastaliklar
Solunum Fonksiyon Testleri laboratuvarinda ayni cihazda ve ayni saatlerde
testler uygulandi. Masterscreen Body Plestismografi, USA cihazinda
hastalarin FEV1, FVC, Plmax, PEmax, DLCO, TLC, RV oél¢ctumleri yapildi.

Hastalarin fizik durumlari degerlendirilerek toplam 18 hastaya
kardiyopulmoner egzersiz testi uygulandi. Kardiyopulmoner egzersiz testleri
Vmax Encore USA, sistemi kullanilarak bisiklet ergometresinde yapildi.
Hastalara incrementel tipte maksimum egzersiz testi (10-20 W/dak) protokolu
uygulandi. V02max, VEmax, VCO2 max vb parametreler olgulerek
degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik paket programinda
yapiimistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagiimayan veri igin iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi ve Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullaniimigtir. Anlamlilik

duzeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismamiza 28 erkek (%96,6), 1 kadin (%3,4) olmak Uzere 29 hasta
dahil edilmigtir. Baslangi¢gta 30 hasta calismaya dahil edilmis ancak 1
hastada eslik eden Ankilozan Spondilit ve kolon kanseri tanisi almasi
nedeniyle inflamasyon dizeyini etkileyebileceginden ¢alismadan ¢ikariimigtir.
Calismamizin amaci hastalarda nokturnal desaturasyonu tespit etmek
olmasina ragmen hastalara yapilan PSG sonucunda 12 hastada (%41)
nokturnal desaturasyon saptanmistir. Ancak bu hastalarin 10’'unda OSAS
(%34) tespit edilmistir. GUnduz hipoksisi ve OSAS’I olmayan saf nokturnal
desaturasyon saptanan hasta sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle
karsilastirmalar 10 OSAS + KOAH'lI hasta (%34,5) ile sadece KOAH olan 19
hasta (%65,5) arasinda yapilmistir. Saf nokturnal desaturasyonlu 2 hasta ise
KOAH’li gruba dahil edilerek degerlendirme yapilmigtir. KOAH ve OSAS
birlikteligi Overlap Sendromu (OS) olarak tanimlandigindan c¢alismamizda
degerlendirme 19 KOAH ‘li ve 10 OS’li hasta arasinda yapilmistir

KOAH’lI hastalarda yas ortalamasi 66,4+6,7 yil, OS’li grupta yas
ortalamasi 65+10,3 yil olarak saptandi. Bu agidan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Sigara igiciligi KOAH’lI grupta 36,520 paket/yil,
OS’li grupta 45,31£20,3 paket/yil saptandi. Bu agidan da iki grup arasinda
anlaml fark yoktu. KOAH ‘li hastalarda Beden kitle indeksi 24,7+4.,8 kg/mz,
OS’ I grupta 26,5+4,9 kg/m? saptandi. Yine bu degerler arasinda da iki grup
arasinda anlamli fark yoktu ( p>0,05).

Calisilan gundiz kan gazi sonuglarina gére KOAH’lI grupta glindiz
parsiyel oksijen basinci 84,7+4,8 mmHg, karbondioksit basinci 37,1+4,8
mmHg, pH degerleri 7,4+0,02, saturasyon degeri %96,2+1,5 saptandi. OS’li
grupta ise parsiyel oksijen basinci 76,49 mmHg, karbondioksit basinci
35,6+3,7 mmHg, pH degerleri 7,39+0, saturasyon dederi %95+1,6 saptandi.
Diger kan gazi parametreleri agisindan 2 grup arasinda anlaml fark yokken

saturasyon degerleri OS’li grupta anlamli olarak daha dusuk saptandi
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(p=0,04). Hastalarin demografik 6zellikleri ve kan gazi sonuglari tablo 6’da

Ozetlenmisgtir.

Tablo 6:Hastalarin yas cinsiyet, sigara, BMI ve kan gazi parametrelerinin

kargilastiriimasi

KOAH oS
(n:19) (n:10)

YAS(yil) 66,4 +6,7 65+10,3 p>0,05
Kadin cinsiyet 0(%0) 1(%10) p>0,05
Erkek cinsiyet 19(%100) 9(%90) p>0,05

SIGARA 36,5 20 45,3+20,3 p>0,05

(pkt/yil)

BMI 24,7+4.8 26,514,9 p>0,05

(Kg/m?

PO, 84,7+4,8 76,419 p>0,05

(mmHg)

PCO; 37,1£4,8 35,6+3,7 p>0,05

(mmHg)

PH 7,40+0,02 7,3910,0 P>0,05
02 %96,2+1,5 %95+1,6 p=0,04"

saturasyonu
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Yapilan solunum fonksiyon testi sonucu KOAH'lI grupta FEV1 degeri
1,58 £0,4 L, FEV1 yuzdesi %59+16, FVC degeri 4,02+0,8 L, FVC ylzdesi
118127, FEV1/FVC orani 40,3+11,6 saptandi. OS’li grupta ise FEV1 degeri
1,83+0,74 L, FEV1 yuzdesi % 62+11, FVC degeri 3,3+0,6 L, FVC yuzdesi
99423, FEV1/FVC orani 49+8,9 saptandi. iki grup arasinda karsilastirma
yapildiginda FVC ylzdesi OS’li grupta anlamli olarak dusik saptandi
(p:0,04). Diger deg@erler agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

DLCO sonuglari ise KOAH'll grupta DLCO 14,3 4,9 mL/mmHg/min,
DLCO ylzdesi 60,4+19, DLCO VA degerleri 2,96+0,8 mL/mmHg/min, DLCO
VA vyuzdesi 7521 olarak saptandi. OS’li grupta ise DLCO 15,615,6
mL/mmHg/min, DLCO ylzdesi 64,2£18,7, DLCO VA degeri 3,1+0,4
mL/mmHg/min, DLCO VA vyuzdesi ise 81+11 olarak saptandi. Bu degerler
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

BODE indeksi degerleri agisindan da iki grup arasinda anlamh fark
yoktu (p>0,05). 6 dakika yurume testi sonucunda KOAH’ lilarda 404+51m,
OS’li grupta 383+ 92 m saptadi. Bu dederler arasinda da istatistiksel anlamli
fark yoktu. Ayrica yapilan BORG dispne skorlamasinda KOAH’lI grup ile
OS’li grup arasinda fark saptanmadi. Uygulanan St George Solunum Anketi
sonucu da KOAHlI ve OS‘li grupta anlamh sonu¢ vermedi (p>0,05).
Hastalara uygulanan bir diger anket olan Berlin Anketi sonucu ise KOAH'lI 19
hastanin hepsinde dusuk olasilikli olarak saptandi. OS’li grupta ise Berlin
anketi 10 hastadan 3'linde ylksek olasilikli (%30) olarak saptand. iki grup
karsilastirildiginda bu durum anlamli olarak saptandi (p=0,33). iki grup
arasinda SFT, DLCO, BODE indeksi, 6 dakika yirime testi, BORG dispne

skoru ve Berlin anketi sonuglari tablo 7 ‘de 6zetlenmigti
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Tablo 7: Hastalarin SFT, DLCO, BODE, BORG, 6 dakika yurime

testi, St George Solunum anketi, Berlin anketi sonuclarinin karsilastiriimasi

KOAH oS
(n:19) (n:10)
FEV1(L) 1,58+0,4 1,83 £0,7 p>0,05
FEV1 % 59 +16 62,4+11,9 p>0,05
FVC(L) 4,02+0,8 3,3+0,6 p=0,04"
FVC % 118427 99423 p=0,04*
FEV1/FVC 40,3+11,6 49+8,9 p>0,05
DLCO(mL/mmHg/min) 14,3 +4,9 15,645,6 p>0,05
DLCO % 60,4+19,5 64,2+18,7 p>0,05
DLCO VA 2,96 +0,8 3,19+0,43 p>0,05
(mL/mmHg/min)
DLCOVA% 75,6421 81+11,6 p>0,05
BODE indeksi 0,5+0,69 0,6+0,69 p>0,05
6DYT (m) 404+51 383+ 92 p>0,05
BORG skalasi 3,51 2,8 £0,7 p>0,05
St George Anketi 44+11,5 44183 p>0,05
Berlin DUSUK 19(%100) 7(%70)
Berlin YUKSEK 0 3(%30) p=0,03"

PSG sonuglar degerlendirildiginde KOAH’lI hastalarda uyku suresi
261177 dakika, OS’li grupta 301180 dakika saptandi. Uyku sureleri
acisidandan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Uyku boyunca
REM yulzdesi ve Non Evre 1 ylUzdeleri agisindan iki grup agisindan anlamli
fark saptanmadi. NonREM Evre 2 uyku ylzdesi ise KOAH’lllarda %45,7+9,3,
OS’li grupta 56,4112 saptandi. Bu degerler agisindan OS grubunda anlamli
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olarak azalmis saptandi (p=0,01). Non REM Evre 3 uyku yuzdesi KOAH’l
grupta 30,611 iken OS’li grupta 17,9149 olarak saptandi. Bu evre de OS'li
grupta anlamli olarak azalmig saptandi (p=0,004).

KOAH’lI grupta en dusuk saturasyon degeri 85,518 iken OS’li grupta
77,5£11 saptandi. Bu durum da OS’li hasta grubunda anlamli disik bulundu
(p=0,03). KOAH’li grupta bakilan %90”nin altinda kalinan sure 19,932
dakika iken OS’li grupta 82,8484 olarak saptandi. Desatlrasyon indeksi
KOAH’lI grupta 1+1,6, OS’li grupta 15+19 saptandi. Bu iki deger OS’li grupta
anlamli olarak artmis bulundu (p=0,01,p=0,0). Gece boyunca ortalama
saturasyon KOAH’li grupta 92,5+1,7 iken OS’ I grupta 89,6+3,8 saptandi. Bu
degerler de iki grup arasinda OS’li grupta anlamli dizeyde azalmig saptandi
(p=0,014). KOAH’li grupta Apne Hipopne indeksi (AHI) OS’li grupta anlamli
dizeyde artmis bulundu (p=0,00). OS’li grupta obstlktif apne sayisi ve total
apne sayisi sadece KOAH’lI gruba goére anlamli olarak artmis saptandi
(p=0,00) Santral apne sayisi agisidan ise iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). Hipopne sayisi OS’li grupta anlamh Olgide artmis saptandi
(p=0,003). Her iki grup arasindaki PSG sonuglarinin karsilastiriimasi tablo

8'de Ozetlenmistir
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Tablo 8:Hastalarin PSG verilerinin karsilastiriimasi

KOAH os

(n=19) (n=10)
Uyku siiresi (dk) 261177 30180 p>0,05
REM evresi(%) 17+7,8 1847,9 p>0,05
NREM EVRE 1(%) 6,614 7,1£3,5 p>0,05
NREM EVRE 2 (%) 45,7+9,3 56,4112 p=0,01"
NREM EVRE 3 (%) 30,6+11 30,6111 p=0,004*
En disik saturasyon 85,58 77,5£11 p=0,03*
%90 alti saturasyon siire 19,9432 82,8184 p=0,01*
(dk)
Desaturasyon indexi 1+1,6 1519 p=0,00*
Ortalama saturasyon 92,5+1,7 89,6+3,8 p=0,014*
Apne Hipopne indexi 21,7 20,7£15 p=0,00*
Obstriktif apne sayisi 6,254 102 £147 p=0,00*
Santral apne sayisi 0,9+1,9 0,9+1,9 p>0,05
Hipopne sayisi 1,5+2,8 14,2115 p=0,003*
Toplam apne sayisi 7,216 101 £148 p=0,003*

Calismamizda 29 hastadan 18 tanesine Kardiyopulmoner Egzersiz
Testi (KPET) ve Body Pletismografi yapilabilmistir. Diger 11 hastaya cesitli
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nedenlerden dolayi (hastalarin uyum problemi, cihaz arizasi vd.) testler
yapilamamistir. Test yapilan hastalar kendi aralarinda yine sadece KOAH’li
hastalar ve OS’li hastalar olarak degerlendirilmistir. Sadece KOAH’lI 12 hasta
(%66,6) ve OS’li 6 hasta (%33,3) mevcuttu.

KPET sonucu maksimum oksijen tiketimi (VO,max ml/kg/min)
KOAH’lI grupta 15,5 16,4, OS’li grupta 12,416 saptandi. Bu acidan anlamli
fark yoktu (P>0,05). Karbondioksit tretimi (VCO2 L/min) agisidan da iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Maksimum is kapasitesi (work-
watt) KOAH’lI grupta 59,2129, OS’li grupta 45,8119 saptadi. Bu degerler
arasinda da anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin maksimum kalp
hizi dakikada KOAH'lI grupta 120+21, OS’li grupta 116+18 olarak saptandi.
Oksijen pulse degeri (ml/atim) ve maksimum kalp hizi agisidan iki grup
kargilastirmasinda anlamh fark yoktu (p>0,05) .Maksimum ventilasyon orani
(VEmax-L/dk) KOAH'lI grupta 43+13, OS’l grupta 36,69,2 olarak saptadi. iki
grup arasinda anlami fark saptanmadi (p>0,05). Endtidal CO, degeri ve
Endtidal O, degeri agisinda KOAH'li ve OS’h grup karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmadi (p >0,05) . Solunum katsayisi yani RQ orani KOAH’lI grupta
1,1 £0,4 iken OS’li grupta 1,1+0,4 saptandi. iki grupta anlamli fark yoktu.
Anaerobik treeshot (AT) degeri KOAH'li ve OS’li grupta benzerdi. Bu degerler
arasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin KPET

verilerinin ayrintili kargilastiriimasi tablo 9 ‘da 6zetlenmistir.
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Tablo 9:Hastalarin KPET sonuglarinin kargilastiriimasi

KOAH oS

(n=12) (n=6)
VO, max (ml/kg/dk) 15,5 6,4 12,416
VCO; (L/dk) 0,87+0,3 0,69 +0,3
Maksimum is (Watt) 59,2+29 45,8+19
Maximum kalp hizi (dk) 120+21 11618
O, pulse (ml/atim) 9,344 1, 7,914,2
VE max((L/dk) 43113 36,649,2
End -tidal CO; 37,5 £10,3 32,110
End-tidal O, 94,848,6 91,316 p>0,05
RQ 1,1 10,4 1,1 1£0,4
AT 0,7+0,2 0,7+0,2

18 hastadan olusan bu gruba ayrica Body Pletismografi uygulandi.
KOAH'lI grupta Vital kapasite (VC) 3,91 L, OS’l grupta 3,6+0,4 L saptand..
VC yluzde olarak KOAH’lI grupta 110£23, OS’li grupta 111+24 saptandi. Bu
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Total
Akciger kapasitesi (TLC) ve TLC yuzesi olarak iki grup arasinda anlamh fark
bulunmadi (p>0,05). Rezidiel Volim (RV) degeri de iki grup arasinda
istatistiksel olarak farkli degildi. RV/TLC orani KOAH’lI grupta 49+12, OS’li
grupta 53+8,5 saptandi. Bu degerler arasinda da anlaml fark saptanmadi.
Ayrica bu 18 hastanin Maksimal inspiratuar Basing (MIP) ve Maksimal
Ekspiratuar Basing (MEP) degerleri de olculdi. MIP degeri KOAH’lI grupta
56,5£19,3 cmH,O, OS’lh grupta 61+30 cmH,O olarak saptandi. MEP
degerleri ise KOAH’lI grupta 64+14 cmH,0O, OS’l grupta 74123 cmH,0
olarak saptandi. MIP ve MEP degerleri iki grup arasinda anlami olarak farkl
saptanmadi (p>0,05). Hastalarin Pletismografi ve MIP, MEP degerleri tablo
10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10:Hastalarin pletismografi ve MIP, MEP sonuglarinin karsilastiriimasi

KOAH 0s
(n=12) (n=6)
vc(D) 3,041 36504
VC % 110+23 111+24
TLC(L) 8,415 74412
TLC % 136+24 126+34
RV(L) 4.3+1,1 4+1.1
RV/TLC 49412 5385 p>0,05
MIP (cmH.0) 56,5+19,3 61430
MEP (cmH,0) 64+14 74423

Hastalarin high sensitif CRP sonuglari ise 29 Kkisilik calisma
grubumuzda 19 sadece KOAH’lI hastada 0,39+0,17 mg/dl, OS’h 10 kisilik
grupta 0,72+0,53 m/dl olarak saptandi. istatistiksel olarak iki grup arasinda
anlaml fark saptandi (p=0,035) Yine hastalarda calisilan TNF-a degerleri ise
KOAH'li grupta 60,4+119 pg/ml, OS’li grupta 61+138 pg/ml saptand. iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) .High Sensitif CRP ve TNF-a

sonuglari tablo 11‘de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Hastalarin High Sensitif CRP (hsCRP) ve TNF-a

sonuglarinin kargilastiriimasi

KOAH  KOAH +OSAS
(n=19) (n=10)

hs CRP(mg/dl) 0,39:0,17 0,720,53 p=0,035

TNF a (pg/ml) 60,4119 61138 p>0,05
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Korelasyon analizi yapildiginda high sensitif CRP ile sigara kullanim

suresi ve miktari (paket/yil) arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir.
(sekil 7)
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Sekil 7.High Sensitif CRP ile sigara kulanimi arasindaki iligki

High sensitif CRP ile PSG de saturasyonun %90’'in altinda oldugu
surenin korelasyon analizi yapildiginda ikisi arasinda pozitif korelasyon
oldugu gorulmektedir (sekil 8)

2,5
g 2 *
S~
[=T4]
£
& 1,5
o
.g
< \g L =1
205 hd *

W — ¢ g
0
0 50 100 150 200 250
saturasyonun %90 'nin altinda gectigi siire(dk) r:0,493 p:0,007

Sekil 8.High sensitif CRP ile saturasyonun %90 in altinda kaldigi sure
arasindaki iligki
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Korelasyon analizinde high sensitif CRP ile PSG’'de tespit edilen
uyku sulresince ortalama saturasyon arasinda negatif korelasyon oldugu
gorulmektedir (sekil 9).
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Sekil 9:High Sensitif CRP ile uyku slresince ortalama saturasyon arasindaki
iliski
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TARTISMA ve SONUG

Bizim calismamizda 29 orta ve agir KOAH'I hasta grubu ile
cahsilmigtir. Calismamizin amaci KOAH olgularinda saf nokturnal hipoksi ile
inflamasyon arasindaki iliskiyi degerlendirmek olarak belirlenmistir. Calisma
sonucunda 29 hastadan 12 tanesinde nokturnal hipoksi saptanmasina
ragmen bu hastalarin 10 tanesinde eslik eden OSAS saptanmigtir. Sadece 2
hastada saf nokturnal hipoksi saptanmigtir. Bu sayinin yetersiz olmasi
nedeniyle bu hastalar arasinda karsilastirma yapilamamigtir. Bu 2 hasta
KOAH’lI gruba dahil edilerek 19 KOAH'li ve 12 KOAH+OSAS yani Overlap
Sendromlu (OS) hasta grubu karsilastiniimistir. Karsilastirma sonucu her iki
grup arasinda yas, cinsiyet, BMI acisindan anlamli fark saptanmadi. Glndiz
calisilan arter kan gazi degerlerinde ise sadece saturasyon degerinin OS’li
grupta anlamli olarak diger gruptan dusik oldugu saptandi. Diger
parametreler agisidan iki grup acgisidan anlamli fark yoktu. Yapilan DLCO
sonugclari da her iki grupta benzerdi. Spirometri parametrelerinde ise FVC ve
FVC ylzde degerinin OS’li grupta anlamli olarak daha dusuk oldugu gorulda.
Hastalarin 6 dakika yurime testi, BODE indeksi, BORG skalasi, St George
Solunum anketi sonuglari her iki grupta benzerdi. Berlin anketi sonucu ise
OS’li grupta anlamli olarak yuksek riskli olarak sonuclandi. PSG verilerinde
OS’li grupta Non REM Evre 2 suresi daha uzun, Non REM Evre 3 daha kisa,
gece tespit edilen en dusuk saturasyon degerinin daha dusuk, gece boyunca
saturasyonun %90”in altinda kaldigi slUrenin daha uzun, desturasyon
indeksinin daha yiiksek, Apne Hipopne indeksi (AHI) daha yiiksek apne
hipopne suresinin daha uzun oldugu, obstrikstif apne sayisi, total apne
sayisi ve hipopne sayisinin daha fazla oldugu saptandi. OS’li grupta high
sensitif CRP dlzeyinin diger gruba goére anlamli olarak daha fazla oldugu,
TNF-a dizeyleri agisindan anlamli fark olmadigi gérulda.

18 kigiye uygulanmis olan Body Pletismogafi, Kardiyopulmoner

Egzersiz testi ve Maksimal Inspratuar Basing (MIP) ile Maksimal Ekspiratuar
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Basing (MEP) o&l¢cumlerinde 12 kisilik KOAHl ve 6 kisilik OS’li iki grup
arasinda yapilan karsilastirmalarda Olgllen parametrelerde anlamli fark
olmadigi saptandi.

High sensitif CRP ile yapilan korelasyon analizlerinde high sensitif
CRP ile sigara kullanim sulresi (paket/yil) arasinda pozitif korelasyon
saptandi. High sensitif CRP ile PSG de tespit edilmis olan uyku suresince
%90’nin altindaki saturasyon suresi arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Uyku suresince ortalama saturasyon ile high sensitif CRP arasinda ise
negatif korelasyon saptandi.

KOAH ilerledikge alveolar hipoksi ve bunun sonucu olusan hipoksi
prevalansi artmaktadir. Hipoksi gelismesi hastaligin ileri evreye gegtigini
goOsterir.  Meydana gelen doku hipoksisi KOAHta komorbiditelerinin
olusmasinda 6nemli bir faktordar. V/Q uyusmazhgi KOAH’ta hipoksinin ana
sebeplerindendir. Bu sure¢ pulmoner kapiller yatakta meydana gelen yikici
amfizemtoz olaylar ve ilerleyici hava akigi kisittanmasi sonucu olusur (59).
KOAH’ta semptomlarin alevlenmesi gaz degisiminde meydana gelen
bozukluklar ve dolayli olarak meydana gelen hipoksi ile iligkilidir. Barbera ve
arkadaslari KOAH’lI hastalarda atak sirasinda hipoksinin kotllesmesinin
artmig  V/Q esitsizligi ve artmig oksijen tuketimi sonucu oldugunu
saptamiglardir (192). KOAH’ta hipoksinin kronik olmasinin bir sebebi de
ventilatuar kontrolin disreglle olmasidir. Kronik hava yolu obstriksiyonu
olan hastalarda hipoksiye cevap olarak olusan ventilatuar kontrol ¢ok etkili
olmamaktadir (67).

KOAH hastalarinda hipoksi sonucu pulmoner hipertansiyon,
polisitemi, sistemik inflamasyon iskelet kasi disfonksiyonu, ndrokognitif
disfonksiyon gelisebilir. Bu komorbiditeler sonucu hastalarin hayat kalitesi
duser ve hastalikta ataklarin gelismesi ve kardiyovaskuler komorbiditeye
yatkinlik artar. Sonug olarak da mortalite artar (193). Scharf ve arkadaslari
120 KOAH’lI hastaya sag kalp kateterizasyonu uygulamiglar ve %90,8’inde
pulmoner arter basincinin normalden yuksek oldugu saptanmigtir ve bu
durumun hipoksi disinda amfizemin derecesi, FEV1 degeri ve CO difuzyon

kapasitesi ile de iligkili oldugu gosterilmistir (88). Andersen ve arkadagslari da
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409 KOAHlI hasta ile cahsmisladir ve sag kalp Kkateterizasyonu
uygulamiglardir. Sonugta %36 oraninda pulmoner hipertansiyon saptanmis
ve bunun da daha ¢ok parsiyel oksijen basinci ve parsiyel karbondioksit
basinci ile iligkili oldugu goérulmuastir. Pulmoner hipertansiyonun prognozu
kotu etkiledigi ve hastalara akciger transplantasyonu yapilsa bile pulmoner
hipertansiyonun koétu etkilerinin gerilemedigi saptanmistir (194). Koechlin ve
arkadaslari KOAH'li hastalarda kronik hipoksinin oksidatif strese neden
olarak quadriceps kasinin dayanikhligini azalttigini ve egzersiz toleransini
azalttigini gostermistir (142). Thakur ve arkadaslari ise KOAH'lI hastalarda
ndrokognitif bozukluk ile ilgili bir ¢alisma yapmislar ve sonugta KOAH'l
hastalarda norokognitif bozukluk prevalansinin arttigini, bu durumun da
hastaligin siddetinden daha c¢ok hipoksi duzeyi ile iligkili oldugunu tespit
etmislerdir (145)

Destekleyici oksijen tedavisi KOAH hastalarinda 1980’li yillarda
onem kazanmistir. Nocturnal Oxygen Therapy calismasi ve Medical Resarch
Council galismalari gostermigstir ki ciddi hipoksik hastalarin gunlik 18 saat
destekleyici oksijen tedavisi gordikten sonra mortalite oranlari oksijen
tedavisi almayan gruba ve 12 saat tedavi alan gruba gbre onemli Olglde
azalmistir (100,101). Yapilan diger calismalar ise destekleyici oksijen
tedavisinin  pulmoner hipertansiyon gelisimini azalltigini, ndérokognitif
bozukluklari duzettigini, egzersiz toleransini arttirdigini ve  KOAH atak
sikligini azaltigini géstermistir (147). Fujimoto ve arkadaslari hafif ve orta
KOAH’lI 75 hasta ile yaptigi ¢calismada hastalara oksijen destegdi verildiginde
6 dakika yurume testi mesafesinde artis oldugunu gostermiglerdir. Ayrica
egzersiz esnasinda oksijen desteginin verilmesinin egzersiz esnasinda artan
pulmoner arter basinci ve pulmoner oklizyon basincini azalttigini
goOstermiglerdir (195). Deng ve arkadaslarinin evde uzun sureli oksijen
kullanimi Gzerine yaptiklari bir calismada oksijen desteginin hastalarda sag
kalp yukinu dusirdaguna ve hastalarin fiziksel durumunu ve hayat kalitesini
yukselttigini gostermiglerdir (196). Bir baska calismada ise Ringbaek ve
arkadaslari evde uzun sureli oksijen tedavisinin KOAH’lI hastalarda duzenli

kullanildiginda hastaneye yatiglari onledigi goraimustir (197). Hjalmarsen ve
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arkadaglar ise yaptiklari ¢alismada uzun sureli oksijen tedavisinin santral
sinir sistemi ve otonom sinir sistemi Uzerine etkilerini incelmiglerdir ve sonug
olarak norofizyolojik fonksiyon, serebral kan akimi ve otonomik fonksiyonlar
uzerinde pozitif degisiklikler saptamislardir (198).

KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun roli c¢ok o6nemlidir.
KOAH’da kronik inflamasyonla iliskili patolojik degisiklikler santral hava
yollarinda, kuguk hava yollarinda (bronsiollerde) ve akciger parankiminde
bulunmaktadir. Hastalik progresyon gdsterdigi zaman degisiklikler pulmoner
dolagim, kalp ve solunum kaslarina da yansimaktadir. inflamasyonun
yogunlugu, hucresel ve molekuler o6zellikleri hastalik ilerledikge degisiklik
gostermektedir (150).

KOAH’taki  inflamasyonun = mekanizmalari henuz  ¢ok iyi
bilinmemektedir. inflamasyona katilan degisik hicreler (makrofajlar, basta
CD6 olmak uzere T lenfositler, noétrofiller) ve bunlardan salinan degisik
mediyatorler (proteazlar, oksidanlar, ve toksik peptitler) akcigerlerde hasar
gelisimine neden olmaktadir (150). Paone ve arkadaslart KOAH' |
hastalardan ve semptomatik sigara igen kisilerden olusan 2 grupta balgamda
akciger inflamasyonunu géstermeye yoénelik bir calisma yapmislardir. Sonug
olarak KOAH’li grupta Ozellikle ciddi hava yolu obstriksiyonu olanlarda
balgamda Notrofil Elastaz (NE), Interldokin-8 (IL-8) ve Metalloproteinaz-9
(MMP-9) gibi makrofaj ve nétrofillerin major Grtnlerinin daha yuksek oranda
bulundugunu ve hastalarin FEV1 degerleri ile negatif korelasyon gosterdigini
saptamiglardir (199). Noguera ve arkadaslar cerrahi 6rneklerden elde edilen
akciger dokulari Gzerinde ¢alismiglardir. Akciger doku ornekleri 23 KOAH’lI,
22 sigara icen fakat normal spirometriye sahip kisiler ve 13 sigara icmeyen
kisilerden elde edilmis. Sonug olarak hala sigara i¢gen ya da sigarayi birakmis
KOAH’ lilarda metalloproteinaz 9 duzeyinin daha yuksek ve dolayisi ile
inflamasyon duzeyinin daha yuksek oldugu, makrofaj ylzeyinden eksprese
edilen CD44 dizeyinin azaldigini gosterilmistir (200).

Stabil KOAH’ta inflamasyon belirteglerinin rolti, KOAH {zerine olan
etkileri az bilinmektedir. Ozellikle inflamasyon markerlarindan CRP, TNF-a

ve IL-6 inflamasyonu gostermede onemli belirteclerdendir. Son zamanlarda
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58 stabil KOAH’lI hasta ile yapilan bir calismada CRP ve IL-6 arasinda ihmli
bir iligki oldugu ve 12 ay boyunca bu markerlarin duzeyinin tekrarlanabilecegi
belirtiimistir (201). Baska bir ¢calismada 95 KOAH'li ve 33 saglikh kigiden
olusan iki grubun serumda ve balgamda inflamasyon degerlendirilmis ve
hasta grupta hem balgamda hem serum o6rneklerinde nértrofilik inflamasyon
saptanmistir. Ayrica bazi sitokinlerin balgamda azaldigi fakat serumda arttidi
gorulmustar (201). KOAH patogenezinde sistemik inflamasyonun ¢ok énemili
roli olmasi nedeniyle biz de ¢alismamizda orta ve agir KOAH ‘li hastalarda
inflamasyon ile Ozellikle nokturnal hipoksi arasindaki iligkiyi arastirmayi
amagladik. Bu amagla da hastalarin serum o6rneklerin de inflamasyonun
gostergesi olarak en sik calisilan high sensitif CRP ve TNF-a duzeyini
degerlendirdik.

Diaz ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada 133 KOAH’lI hasta grubu ve
31 hi¢ sigara icmemis, 32 halen sigara igenlerden olugsan kontrol grubuda
ultrasensitif CRP duzeyi olgulmustir. .Ayrica hastalarin vucut kitle indeksleri
(BMI), yag (FM) and yagsiz (FFM) kitle indeksleri, FEV1 degerleri, arteriyel
oksijen basinci (Pa0), 6 dakika yurlime testi, yuksek rezolisyonlu tomografi
ile tespit edilmis olan amfizem ve sag uyluk kasi kesit alani verileri
degerlendirilmistir. Serum CRP duzeyleri KOAH'lI grupta kontrol grubundan
daha yuksek bulunmus, sigara iciciliginin CRP duzeyini etkilemedigi
gosterilmistir. CRP duzeyi ile yagdsiz kitle duzeyi (FM), BMI ve son bir yildaki
atak sayisi ile arasinda pozitif korelasyon; FEV1 ve PaO, ile de negatif
korelasyon saptanmistir (202).

KOAH’ta var olan sistemik inflamasyon komorbiditelerin olusumunda
da onemlidir. Artmis inflamasyon belirtegleri komorbidite gelisme riski ile
iliskili olabilir. Thomsen ve arkadaslari 8656 KOAH’lI hastayi 5 yil boyunca
komorbiditeler acgisindan takip etmiglerdir. Calismanin baslangicinda
hastalarin CRP, fibrinojen ve I0kosit duzeyleri dlgilmUus ve sonug olarak her 3
belirtegin yuksek oldugu hastalarda major komorbidite gelisim oranin daha
yuksek oldugunu ve bu belirteclerin komorbidite tahmininde klinisyenlere

yardimci olabilecegini gostermiglerdir (203).
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High Sensitif CRP (hsCRP) ile yapilan bir g¢alismada Alavi ve
arkadaslari KOAH alevlenme ile hastaneye yatan hastalarda hsCRP duzeyi
ile bazi parametreleri karsilastirmiglardir. KOAH evre duzeyi ile hsCRP
arasinda pozitif korelasyon oldugu ve ayrica hsCRP duzeyinin cinsiyet, BMI
ve sigara i¢cim suresi ile iliskili oldugu saptanmigtir. Ayrica parsiyel arteriyel
CO; basinci ylksek olan hastalarda hsCRP dizeyinin daha yuksek oldugu
gosterilmigtir (204) ECLIPSE cohort ¢alismasinda KOAH’lI hasta grubu ve
kontrol grubunda beyaz kan hucresi (WBC) sayisi ve CRP, IL-6, IL-8,
fibrinogen ve TNF-a dizeyler dlgliimus ve hastalar 3 yil izlenmislerdir.
Baslangigta %30 hastada infalmasyon saptanmamis olmasina ragmen %16
hastada ise persistan kronik inflamasyon saptanmis. 3 yillik takipte persistan
inflamasyon gorulen hastalarda mortalite oranin ve alevlenme sayisinin
arttig1 goéralmustar (205).

Tumor Nekroz Faktor-a (TNF—a) ile yapilan bir calismada sigara igcen
ve icmeyen saglklh kisilerin olusturdugu grupta sigara icen kigilerde TNF-a
dizeyinin daha yuksek oldugu serumda daha yuksek oldugu ve FEV1 ile
pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmigtir. Sigara baslama yasi ile de TNF-a
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (206). KOAH hastalarda yapilan
klinik galismalarda arteriyel oksijen saturasyonu dustigu zaman dolasa TNF-
a ve ¢b6zunen TNF duzeyleri arttigi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda
inflamasyon belirteci olarak kullanilan TNF-a diuzeyi KOAH’lI ve OS’li grupta
yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark olarak saptanmadi.

KOAH'’taki sistemik inflamasyonun sistemik etkilerinden birisi de
iskelet kas gugsuzlugu ve kaseksidir. Bu durumu degerlendirmede BODE
indeksi 6nemli bir gostergedir. Gaki ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
sistemik inflamasyon ile BODE indeksi arasindaki iliski arastiriimistir. 222
stabil KOAH’lI hasta grubu ve 132 kontrol grubu ile galisiimig, inflamasyon
belirteci olarak leptin, adinopectin, CRP, IL-6 ve TNF-a duzeyi olgilmus ve
bu parametreler hastalarin BODE indeksi ve yagsiz vicut kitle indeksi (FFMI)
ile kargilastiriimis. Leptin dizeyi BODE indeksi ile pozitif korelasyon, FFMI ile
negatif korelasyon gostermis. TNF—a ise FFMI ile negatif korelayon

goOstermigtir. Sonug olarak leptinin KOAH’lI hastalarda 6nemli bir belirte¢
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olabilecegi ve TNF-a ile FFMI arasindaki iligkinin ise kas zayifigini 6n
gbrmede ekstra bir parametre olabilecegini ileri strmuslerdir (208). Bizim
calismamizda da BODE indeksi degerlendirmistir. Karsilastirma yapilan
KOAH’lI grupta ve OS’li grupta anlamh fark olmadigi gibi bu degerle
korelasyon gosteren herhangi bir faktor de saptanmamistir.

KOAHda meydana gelen sistemik inflamasyonun olusmasinda
hipoksinin 6nemli bir rold vardir. Nukleer Faktor Transkripsiyon Faktor
(NFkB) hucresel inflamasyondan sorumlu ana faktordur. Bu faktor
inflamasyonda meydana gelen, TNF-a ve IL-8 gibi faktérlerin salinmasini
kotrol eder. Hipoksinin NFkB’nin uyardigina dair kanitlar ise invitro, invivo ve
klinik ¢calismalarin sonuglarina dayanarak saptanmigtir. Kalici hipokside ise
HiF-1 alfa ve NFkB etkilesim sonucunda siklo-oksijenaz 2 gibi inflamasyonda
rol oynayan genler uyarilmaktadir (193). Kemirgenler Uzerinde yapilan
deneylerde de 24 saat suren araliksiz hipoksi sonucunda akciger ve kalp
dokusunda NFkB aktivitesi artmig bulunmustur (208). Lee ve arkadaslarinin
yaptigr bir calismada NFkB repressing Faktor (NFR) diuzeyinin KOAH'l
hastalarin periferik kan hucrelerinde disuk oldugunu ve bu durumunda
KOAH’llarda NFkB de artisa neden olarak ve dolayisyla IL-8 ve
siklooksigenaz 8 gibi oksidatif strese yol acarak sistemik inflamasyona neden
olan mediatorlerin dizeyinde artisa neden olabileceg@ini ileri sGrmuglerdir
(209).

Hipoksi Indikte Faktér 1 alfa (HIF-1a) hipoksiye adaptasyonu
saglayan gen expresyonu regulasyonunda anahtar rol oynamaktadir. Son
zamanlarda yapilan calismalar HIF sinyalinin proinflamatuar rol oynayan
NFkB ile karmasik bir baglantisi oldugunu gostermektedir. Bruning ve
arkadaslart HIF ve NFkB’nin infalmasyona neden olan siklooksijenaz-2
(COX-2) in regulasyonunda sinerjistik aktivite goOsterdigini ve hipoksik
inflamasyonda  COX-2'nin  ekspresyonunda birlikte rol aldiklarini
go6stermiglerdir (208). Jiang ve arkadaslari ise sigara dumanina maruz
birakilarak ve intratrakeal lipopolisakkaridaz vererek KOAH benzeri tablo

olusturduklari farelerde NFkB araciligi ile aktive olan HIF 1 alfanin KOAH
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patogenezine katkida bulundugunu NFkKB inhibitérinin verilmesinin KOAH
gelisimini dnleyebilecegini gdstermislerdir (210).

Hipoksi Indukte Faktor-1 (HIF-1) alfa ayrica Vaskuler Endotelial
Growth Faktor ve eritropetin gibi oksijen reglle eden genleri aktive ederek
hipoksiye adaptasyonda onemli rol oynar. To ve arkadaslari KOAHli
hastalarda Histon Deasetilaz 7 rediksiyon sonucu HIF-1 alfa ve VEGF
indUksiyonun basarisiz oldugunu ve bu durumun da hipoksiye adaptasyonu
engelleyerek KOAH patogenezinde ©onemli olabilecegini gostermiglerdir
(211).

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) olan hastalarda intermittent
hipoksi gorulebilir, bu durum ayrica KOAH'da egzersiz ya da uyku sirasinda
da ortaya gikabilir. invitro kosullarda endotelial hiicrelerde olusan intermittant
hipoksi sonucunda NFkB’nin tarafindan uyarilan sitokin salinimi uyarilir.
OSAS olanlarda da uyku sirasinda meydana gelen nokturnal hipoksi bu
mekanizma ile sistemik inflamasyona neden olabilir (212). Mueller ve
arkadaslarinin guindiz hipoksisi olmayan KOAH’lI hastalarda OSAS’in eslik
etmedidi nokturnal desaturasyonun sistemik etkileri Uzerine yaptiklari bir
calismada 21 KOAH'lI hasta ile ¢calisiimis. Hastalarin timine PSG yapilarak
10 hastada nokturnal desaturasyon saptanmis. Calisma grubundaki tum
hastalardan serumda CRP cgalisiimig, hastalara ayrica Kardiyopulmoner
Egzersiz Testi uygulanmis, Maksimal inspiratuar Basing (MIP) ve Maksimal
Ekspiratuar Basing (MEP) degerleri Ol¢clilimus. Sonug¢ olarak desaturasyon
olan hasta grubunda desatire olmayan gruba gore CRP anlamli dlgude
yuksek bulunmustur (213). Bizim ¢alismamiz da bu ¢alisma ile benzer amaci
tasimaktaydi. Fakat bizim calismamizda farkli olarak saptanan nokturnal
desaturasyonlarin sayisinin yiksek bir oranin OSAS ile iligkili olmasi ve saf
dasturasyon saptanan hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle
kargilastirma OSAS eglik eden KOAH'lI hastalar ile sadece KOAH’lI hastalar
arasinda yapilmigtir. Sonu¢ olarak da inflamasyon belirteci olarak
kullandigimiz High Sensitif CRP anlaml olarak OSAS eslik eden grupta
yuksek saptanmigtir. Diger belirte¢ olan TNF—a acisindan ise anlamli fark

saptanmamistir.
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KOAH ve OSAS birlikteligi kronik solunum hastaliklarinda sik goérilen
bir tablodur. Bu iki hastahgin birlikteligi Overlap Sendromu (OS) olarak
adlandiriir.  Toplumda %1 oraninda gorulmektedir. OS’li  hastalardaki
nokturnal hipoksi ve hiperkapni siddeti sadece KOAH ya da OSAS olan
hastalara gbére daha siddetlidir. Ayrica bu iki hastalik Dbirlikteligi
kardiyovaskuler komorbidite artisina da yol agmaktadir (78). Yapilan
calismalarin bazilari OS sikhiginin arttigr yonunde gorus belirtse de Bednarek
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada OS orani %1 olarak saptanmistir.
Ayrica bu calismada OS’li hastalarda OSAS ‘li grupla karsilastirildiginda
uyku suresince ortalama saturasyon degerinin daha dusuk ve saturasyonun
%90 In altinda kalma suresinin daha uzun oldugu saptanmistir (214). Bizim
calismamizda da benzer sekilde OS’li grupta uyku suresince ortalama
saturasyon daha dusuk ve saturasyonun %90’in altinda kaldigi sure daha
uzun saptanmistir. OSAS’h hasta grubundan KOAH prevalansinin
arastinldigi bir calismada ise %16,3 oraninda OS saptanmistir. Bu galismada
ayrica OS’li hasta grubunun daha yuksek BMI, daha dusuk parsiyel arteriyel
oksijen basinci degeri ve PSG de daha uzun sure %90 altinda saturasyona
sahip oldugu goérilmustir (215). Alveolar hipoksi pulmoner arteriyel
vazokonstriksiyona ve remodelinge neden olarak pulmoner hipertansiyona
yol agmaktadir. OSAS’lI hastalar ¢ok sayida kisa alveolar hipoksi epizotlari
yasamaktadir. OSAS’ I ve OS’li hastalarda bu hipoksik epizotlarin pulmoner
hipertansyon gelisimi ile iligkisini degerlendiren bir ¢galismada uyku suresince
ortalama saturasyon deg@erinin OS’li hasta grubunda daha duasuk oldugu ve
bu hastalarda pulmoner hipertansiyonun daha sik oldugu gosterilmistir. Ciddi
OSAS’l hasta grubunda pulmoner hipertansiyon sikligi daha az oldugu fakat
pulmoner hipertansiyon siddeti OS’li grupla karsilastirildiginda daha daha
yuksek oldugu gorulmuastur (216). Calderon-Osuna ve arkadaglarinin 22
OSAS ve KOAH’'lI hasta ile 26 sadece KOAH’lI 48 hasta ile yaptiklar
calismada gunduiz bakilan parsiyel oksijen basinci degerinin OSAS’lI ve
KOAH’lI grubunda daha duslik oldugu, gece boyunca saturasyon
parametrelerinin daha farkl oldugu gosterilmistir. OSAS ‘I ve KOAH'lI grupta

MIP degerinin daha dusuk oldugu gorulmastir. Solunum kaslari basincindaki
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bu dusuklugun gaz degisimi bozuklugunda rol alabilecegini ileri surmuglerdir
(217). Bizim calismamizda hastalarin glndiz oksijen degerleri ve MIP
degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamisgtir.

Sistemik inflamasyon KOAH ve OSAS’in her ikisinde de bulunmasina
karsin hi¢c bir calisma sistemik inflamasyon gelisiminin bu iki hastalikta
etkilesimlerini  incelememistir. Overlap Sendromunda morbidite ve
mortalitenin arttigina dair az veri vardir. Nokturnal desaturasyon OS’li
hastalarda daha ciddidir. Gundlz hiperkapni OS’li hastalarda daha sik
rastlanmaktadir. Bu artmis hipoksi ve hiperkapni OS’li hastalarda
kardiyovaskuler morbidite artigi pulmoner hipertansiyon gelisimi ve daha
yuksek mortalite gostermelerinin sebebi olabilir (76). Kokturk ve arkadaslari
OSAS’lI hasta grubunda CRP duzeyini incelemislerdir. CRP duzeyinin
Ozellikle ciddi OSAS’ta daha vyuksek oldugunu ve kardiyovaskuler
hastaliklarin  eslik ettigi OSAS’lI grupta daha vyuksek seyrettigini
goOstermiglerdir (218). Bir bagka calismada ise OSAS’lI hasta grubunda CRP
ve IL-6 calisiimis ve bu degerin obezlerden olusan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli dizeyde ylksek oldugunu ve CPAP tedavisinden
sonra anlamh olarak CRP ve IL-6 degerlerinde disme oldugunu
gostermiglerdir (219).

Shiina ve arkadaslarinin OS ile kardiyovaskuler bozukluklari
degerlendirdikleri bir c¢alismada hastalarin arteriyel sertlik dizeyine ve
serumda Brain Natrilretik Peptid (BNP) ile CRP duzeylerini
degerlendirmiglerdir. Arteriyel sertlik duzeyinin ve BNP duzeyinin OS’li grupta
daha yuksek oldugunu fakat CRP ve nokturnal desaturasyon agisindan fark
olmadigini géstermisler (220). Nural ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
ise OSAS’li, KOAHlI ve OS’li hastalarda C-reaktif protein (CRP), tumor
nekroz faktor-a (TNF-a), ve Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) duzeyi
CPAP tedavisi dncesi ve CPAP tedavisi sonrasi karsilastiriimistir. CPAP
tedavisi 6ncesi ADMA duzeyleri OSAS’lI grupta KOAH'lI gruba goére daha
disuk izlenmis, CRP ve TNF-a dizeyleri ise benzer saptanmis. CPAP
tedavisi sonrasi ise CRP dizeyinin OSAS’li ve OS’li grupta anlamli olarak

dustaguntd, ADMA ve TNF-a duzeyleri agisindan ise anlaml degisiklik
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olmadidi goérulmastir. Sonug olarak CPAP tedavisinin sistemik inflamasyon
uzerinde etkili bir tedavi yontemi oldugui ileri strGimustir (221) .

Kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET) kardiyak, pulmoner ve
kaslarin degerlendiriimesinde onemli bir test aracidir. Dispnenin ayirisi
tanisinda kullaniimakla birlikte egzersiz intoleransinin asil sebebinin ne
oldugu konusunda genis kapsamli bilgi ancak KPET yapilarak elde edilebilir.
Kronik akciger hastalarinda en énemli semptomlar nefes darligi ve bozulmusg
fonksiyonel kapasitedir. Egzersiz sirasindaki fiziksel kondusyon yetersizligi
ve bozulmus egzersiz performansina bagli olarak semptomlar ortaya
cikmaktadir. Kronik obstriktif akciger hastaliginda patofizyolojik belirleyici
ekspiratuvar akim kisitlanmasidir. Egzersiz sirasinda akim kisitlanmasi olan
olgularda ventilasyonun artisi sonucunda hava hapsi olusur ve dinamik
hiperinflasyona yol agar.

KOAH’daki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler sonucunda havayolu
obstruksiyonu ortaya ¢ikar. Hiperinflasyon ekspiryum sonunda artmis akciger
kompliyansi, amfizem ve ekspiratuar hava akimi kisitlanmasi sonucunda
ortaya ¢ikan anormal hava artisidir. Solunum sayisi arttiyi zaman ekspiryum
suresi kisalmasina bagh olarak alinan hava tamamen c¢ikarilamaz ve
ekspirasyon sonu akciger volumu artar. Boylece ventilatuar kisitlanma ortaya
cikar. Egzersiz sirasinda solunum dakika sayisinin da artigiyla dinamik
hiperinflasyon daha belirgin hale gelir. Normal bireyler ile karsilastirildiginda
KOAH’lI olgularda egzersizde artmis ventilatuar yanit vardir. Egzersiz
sirasinda dinamik hiperinflasyon artisi yaklasik 0.4 litre kadardir. KOAH
olgularinda dinamik hiperinflasyon ve solunum kas zayifigl ventilatuar
kapasitenin azalmasina neden olur. Ayni zamanda artmis olan ventilatuar
gereksinim nedeniyle erken laktat esigi ve 6lu bosluk ventilasyonunda artma
gOzlenir.

KOAH’ta egzersiz kisittamasina neden olan en sik semptom
dispnedir. KOAH olgularinda solunum glgligunin olmasiyla ek karbondioksit
uretimi olur ve dusuk is yukunde laktik asit duzeyinde belirgin artis
gOzlemlenir. Batin bunlarin sonucu olarak egzersiz surdurme kapasitesi

oldukga dusuktir ve VO, degeri dusuk bulunur. Benzer yas ve cinsiyet
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grubundaki bireylere gore, ayni is yukunde harcanan oksijen tuketimi
artmistir. Bununla iligkili olarak dusuk is hizlarinda artmis laktik asit
gozlemlenebilir. KOAH’ta kardiyopulmoner parametrelerde siklikla goérulen
degisiklikler bircok yayinda saptanmigtir (222-224). KPET'de VOspik ve
VEpik azalir. VEpik azalmasi mekanik kisitlanma ile acgiklanabilir. Solunum
rezervi azalir. VEpik /MVV artar. VE/VCO, artar. Boylelikle ventilatuvar
etkinlik azalir. P(A-a)O, ve P(a-ET)CO, artar. PaO, ve PCO, de degisken
cevap alinir. Anaerobik esik dugsuk is yukinde iken gozlenir. KOAH
olgularinda egzersiz kapasitesinin azalmasi sonucunda nefes darhigi ve
bacak agrisi gelisirr KOAHda olusan patofizyolojik degisimler sonrasinda
ventilasyon/perfuzyon dengesi bozulur. Vd/Vt artar. PaO; ve pH azalir. Bu da
beraberinde ventilatuvar ihtiya¢ artisina sebep olur. Diger taraftan solunum
isinin artmasi ile birlikte hava akimi kisitlanir ve elastik recoil azalir. Bunun
sonucu olarak da ventilatuvar kapasite azalir. Hem ventilatuvar kapasitesinin
azalmasi hem de ventilatuar ihtiyacin artigi egzersiz kisitlanmasina ve nefes
darligina sebep olur. Artan ventilatuar ihtiyacin karsilanmasi igin tidal volum
artinllir ve ekspirasyon zamani azaltihr. Bu durum ise hava hapsine ve
dinamik hiperinflasyona neden olur. KOAH olgulari hizli ve ylzeyel soluyarak
ventilatuvar ihtiyaci kargilamaya calisirlar. Ekspirasyon sonu akciger volumu
(EELV) artinlarak ekspirasyon akim hizi artinlmaya calisilir. Dinamik
hiperinflasyon ekspiratuvar hava-akim kisitlanmasinin derecesi, istirahatteki
hiperinflasyon derecesi, maksimum ekspiryum akim-volim egrisi sekli, VE ve
Ti/Ttot orani ile iligkilidir. Dinamik hiperinflasyon inspiratuar kas uzunlugunu
ve dayaniklihgini azaltir. Solunum igini ve oksijen tuketimini ise artirir. Orta
ve ileri KOAHta egzersizde ventilatuvar kisittanmayi solunum rezervinin
azalmasi gosterir. VEmax/MVV orani %100’e yaklasir veya gecger (225-230).

ilei KOAH olgularinda kardiyak kisitlanma egzersiz testinde
saptanir. Siddetli dinamik hiperinflasyon nedeniyle vendéz dénus azalir, sag
ventrikiil én yuki azalr. intratorasik basing degisiklikleri nedeniyle sol
ventrikll ard ylkinde artma gorilir. KOAH’a bagli olarak pulmoner arter
basincinda ve pulmoner vaskuler direngte artma sag ventriktl ard yukunu

artirir ve ejeksiyon fraksiyonunu azaltir.

76



Arteryel kan gazlari egzersiz sirasinda degerlendirildiginde KOAH
hastalarinin parsiyel oksijen basinci degiskendir. PO, artabilir, azalabilir veya
normal kalir. Difuzyon defektleri, santlar ve ventilasyon/perfizyon
dengesizligi sonucunda parsiyel oksijen basincinda degisiklikler gorullr.
PCO, artabilir veya stabil kalir. Vd/Vt oranindaki artis PCO, basincinda
degisikliklere neden olur. Ayrica KOAH'li olgularda solunum Kkaslarinin
fonksiyonel yetersizligi de egzersiz kapasitesini sinirlamaktadir. Diyaframda
ve solunum Kkaslarindaki gugsuzlik ve yorgunluk egzersiz kapasitesinin
sinirlanma nedenlerindendir. KOAH olgularinda kas kitlesi azalir, lif tipleri
degisir, kas gucu ve dayanikhligi azalir. Egzersiz sirasinda dinamik
hiperinflasyon, ventilasyonda artma ve akciger ve gogus duvar
kompliansinda azalma nedeniyle inspiratuar kas basinci artar.

OSAS hastalarinda ise KPET'de olan degisiklikler tartismalidir. Bu
hastalar genellikle obezdirler. Obesite herhangi bir akciger hastahgi
bulunmasa dahi FRC'de ve ERV’'de azalmaya yol acar. Bu azalma
sonucunda ise solunum igi icin harcanacak enerji artis gosterir.

OSAS hastalarinda gundiz asiri uykululuk hali, azalmis gunlik
aktivite ve doku hipoksisi sonucunda kas fonksiyonlarinda bozulma ve
egzersiz toleransinda azalma meydana gelmektedir. Peppard ve Young
vucut aliskanhgindan bagimsiz olarak OSAS siddetiyle egzersiz
toleransindaki azalma arasinda iliski gdstermislerdir (231). Lin ve ark.
yaptiklari calismada orta ve agir siddete 20 OSAS hastasini OSAS olmayan
kontrol grubuyla karsgilagtirmislardir. OSAS’l grupta maksimum VOy'de ve ig
yukinde kontrol grubuna gore azalma saptamislardir.  Ayni zamanda
OSAS’h grupta anaerobik esik degerinde (AT) ve oksijen nabzinda kontrol
grubuna goére azalma bulunmustur. Lin ve ark.’lart OSAS’lI grupta anormal
KPET sonuglarinin oldugunu ve bu sonuglarin kardiyak hastaliklara,
pulmoner vaskuler hastaliklara ve buylk olasilikla egzersiz intoleransina yol
actigi goérusune yer vermislerdir (232). Bizim ¢alismamizda 12 kisi KOAH ve
6 kisi OSAS ve KOAH olan olgularda KPET vyapilarak veriler
degerlendirilmigtir. KOAH’In egzersiz testlerindeki parametrelerde bozulmalar
yaptigi bilinmektedir. KOAH’1 olup ayni zamanda OSAS olan olgulardaki
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KPET degisiklikleri daha 6nce arastirimamistir. Calismamizda bu iki grup
arasinda anlamli farklihk izlenmemistir. Kontrol grubumuz olmadidi igin
KOAH’a baglh degisikleri de gostermemiz mumkun olmamigtir. Bununla
birlikte KOAH olgularinda KPET’'de gorulen VOypik ve VEpik azalmasi
saptanmigtir. Semptom sinirli maksimal test yapilan olgularda egzersiz
suresinin ve yuk miktarinin beklenen degerlere gore daha dusuk oldugu da
gozlenmigtir.

Calismamiza katilan hasta sayisinin az olmasi, c¢alismamizin
diglama kriterlerinden birinin eslik eden OSAS olmasina ve ¢alismaya alinan
hastalarda daha 6énce OSAS tanisi konulmamis olmasina ragmen yapilan
PSG sonucunda OSAS’In beklenenden yuksek saptanip saf nokturnal
desaturasyon sayisinin beklenenden az olmasi nedeniyle bu hastalarin
kargilastirma grubu olusturamayip OSAS’In eslik etmedigi KOAH'lI hasta
grubuna alinmasi, c¢alismanin basinda tum gruba yapilmasi planlanan
Kardiyopulmoner Egzersiz Testi, Body Pletismografsi ve MIP/MEP
OlciminUin 29 hastadan sadece 18 hastaya uygulanmasi c¢alismamizin
kisitliklari arasinda sayilabilir.

Sonug olarak; calismamizda saf nokturnal hipoksi ile inflamasyon
iligskisi ve bunu etkileyen parametrelerin degerlendirimesi amag¢ edinilmig
olmasina ragmen elde edilen sonuglar neticesinde galismamizda KOAH'li ile
OS’li  hastalarda inflamasyon dizeyi ve etkileyen parametreler
kargilastinimistir. OS’li hastalarda hsCRP dizeyinin anlamh olarak yuksek
bulunmasi inflamasyon siddetinin KOAH ‘i hasta grubundan daha yuksek
olduguna dair kanit sayilabilir. hsCRP ile PSG’de elde edilen ortalama
saturasyon ve saturasyonun %90’in altinda kaldigi sure ile olan iligkisi
hipoksinin inflamasyon gelisimindeki énemini gostermektedir. Ayrica hsCRP
ile sigara kullanim suresi arasindaki pozitif korelasyon da sigaranin
inflamasyon Uzerindeki olumsuz etkilerini gostermektedir. Calismamiz OS’li
grupta artmis inflamasyonu gdsterme konusunda literatire katki saglayabilir.
Fakat daha fazla hastanin katildidi ve bu hastalarda daha ¢ok inflamasyon

belirteclerinin degerlendirildigi calismalara ihtiya¢ vardir.
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