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KISALTMALAR

KOAH
ATS
ERS
BTS
PH
PAH
PAB
WHO
DSO
TNF-a
AAT-1
FEVVY
FVC
TV
RV
ERV
TLC
vVC
FRC
ic
PEF
PO2(A-a) :
sO2
PaO2
PaCO2
BKD
EGF
Hb

Het
MCV
MCH
MCHC

: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
: Amerikan Toraks Dernegi

: Avrupa Toraks Dernegi

: Ingiltere Toraks Dernegi

: Pulmoner Hipertansiyon

: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

: Pulmoner arter basinct

: World Health Organization

: Diinya Saglik Orgiitii

: Tiimor Nekrozis Faktor- alfa

: Alfa—1 Anti Tripsin

: 1. Saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
: Zorlu vital kapasite

: Tidal Volim

: Rezidiiel Voliim

: Ekspirasyon yedek voliimii

: Total akciger kapasitesi

: Vital kapasite

: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

: Inspirasyon kapasitesi

+ Zirve akim hiz1

Alveolo-arteryel gradiyent farki

: Oksijen satiirasyonu

: Arteryel parsiyel oksijen basinct

: Arteryel parsiyel karbondioksit basinci
: Beden Kitle indeksi

: Epidermal Growth Faktor

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Ortalama Eritrosit Hacmi

: Ortalama Eritrosit Hemoglobini

: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu



PIt
RDW
TY
EKG
sPAB
V/P
DLCO
NO
cGMP
cAMP
v

BT

: Platelet (Trombosit)

: Kirmizi Kiire Dagilim Hacmi

: Trikiispit yetmezligi

: Elektrokardiyografi

: Sistolik pulmoner arter basinci
: Ventilasyon / perflizyon sintigrafisi
: Karbonmonoksit difiizyon testi
: Nitrik oksit

: Siklik guanozinmonofosfat

: Siklik adenozin monofosfat

: Intravensz

: Bilgisayarli tomografi



2. OZET

Amac: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, sigara icimi ve biomass maruziyetine
bagli olarak gelisebilen ve tiim sistemleri etkileyebilen bir hastaliktir. Sigara igen ve
biomas dumanina maruz kalmis KOAH hastalarinda anemi siklig1 ve solunum fonksiyon

testleri ile kan gazi parametrelerine etkileri incelendi.

Gere¢ ve Yontem: 104 KOAH olgusu ( 76 erkek, 28 kadin ) ¢alismaya alind1.
Olgular muhtemel etyolojik nedene gore gruplara ayrildi ( Sigara, biomas ve sigara +
biomas ). Kontrol grubu olarak da ¢alisma grubuna benzer demografik 6zellikleri olan 20
saglikli goniillii alindi. Hastalarin tamami baglangigta anamnez, fizik muayene, sistem
sorgusu, ek hastalik agisindan degerlendirildi. Sigara pk/yil olarak, biomass maruziyet
siiresi (y1l) ve biomass maruziyet yogunlugu (saat/yil) olarak kaydedildi. Hastalara
solunum fonksiyon testi yapildi, hastalardan arteryel kan gazi1 ve hemogram i¢in kan alind1.
Gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA) yapildi. Her
grup icin 6zellikler arasindaki dogrusal iligkileri belirlemede Pearson korelasyon katsayisi,
gruplarin KOAH evresi ile olan iligkisini belirlemede ise Ki-kare testi kullanild1.

Bulgular: 28 olgu (% 22,6) biomass, 68 olgu (% 54,8) sigara, 8 olgu (% 6,5) sigara
+ biomass ve 20 olgu (% 16,1) kontrol grubundaydi. Biomass grubunda biomass
maruziyeti 32,3 + 8,9 iken, sigara + biomass grubunda biomass maruziyeti 17,5 = 10,3
tespit edildi. Sigara grubunda sigara icme 39,8 + 17 paket/yil iken, sigara + biomass
grubunda 36,9 + 8,8 paket/yil idi. Sigara grubunda 9 olguda (% 13,2) anemi varken,
biomas grubunda ise 6 olguda ( %21,4 ) anemi vardi. Sigara + biomass grubunda ise anemi
saptanan olgu yoktu. Anemisi olan olgularin % 73,3’ i erkek (n:11), % 26,6’ s1 ise kadin (
n:4 ) idi. Sigara ve biomass grubu arasinda anemi siklig1 agisindan istatistiki olarak
anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Gruplar arasinda FEVV/FVC ve platelet agisindan
istatistiki olarak anlamli fark vardi (p<0.01). Ayrica hemoglobin ile platelet arasinda
istatistiki olarak anlamli negatif (r: -0,521 p<0,01) bir korelasyon varken, hemoglobin ile
karbondioksit arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon ( r: 0,296 p<0,05)
saptandi. FEV1 ile karbondioksit arasinda negatif anlamli korelasyon vardi ( r: -252
p<0,05). Gruplarda FEV1 ile biomass ve FEV1 ile sigara arasinda negatif ve istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon vardi. (sirasiyla r: -0,472 ve r: -0,266 p<0,05).

Sonu¢: KOAH hastalarinda anemi nadir olarak goriilmekle birlikte, anemisi olan

hastalarm solunum fonksiyon testlerinin ve kan gazlarinin daha ciddi etkilendigi goriildii.



3. SUMMARY

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a disease that occurs with
cigarette smoking and exposure to biomass, and may affects whole organ systems. We
examined the frequency of anemia and its affects to respiratory function tests and blood

gas parameters in the COPD patients who smoke cigarette and who exposure to biomass.

Materials and Methods: 104 cases (76 male,28 female) of COPD were used in the
study. Cases were seperated according to the possible etiologic causes( smoking cigarette,
exposure to biomass, smoking cigarette + exposure to biomass). 20 healthy voluntary who
have smilar demographic properties used in the study as a control group. All patients were
evaluated in terms of anamnesis, physical examination, systematic enquiry and additional
diseases at the initation of the study. Smoking cigarette saved as a pocket/year, the duration
of exposure to biomass saved as a year and intensity of exposure to biomass saved as a
hour/year. Respiratory function test was performed to the patients and sufficent volume of
blood was drawn from the patients for hemogram and arterial blood gas. One way anova
test was used to compare the groups. Pearson’s correlation coefficient test was used to
determine the linear relationships among the properties, Chi-square test was used to

determine the relationship between groups and the stage of COPD in the whole groups.

Findings: 28 of cases (9%22,6) were in biomass group, 68 of cases (%54,8) were in
smoking cigarette group, 8 of cases (%6,5) were in smoking cigarette + biomas group and
20 of cases (%16,1) were in the control group. While exposure to biomass rate was
32,3+8,9 in biomas group, it was 17,5 + 10,3 in smoking cigarette + biomas group. While
smoking cigarette rate was 39,8 + 17 pocket/year in smoking cigarette group, it was 36,9 +
8,8 pocket/year in smoking cigarette + biomass group. Anemia was exist in 9 of cases
(%13,2) in smoking cigarette group, whereas in 6 of cases (%21,4) in biomass group.
There was no patient with anemia in smoking cigarette + biomass group. %77,3 of patients
(n=11) were male and %?26,6 of patients (n=4) were female among the patients with
anemia. There was statically significant difference between the smoking cigarette group
and biomass group in the terms of frequency of anemia (p<0.05).There was statically
significant difference in the terms of FEV1 /FVC and platelet among the groups(p<0.01).
Futhermore, statically significant negative correlation (r=-0,521 p<0.01) between the

hemoglobin and platelet was determined while statically significant positive correlation



(r=0,296 p<0,05) between the hemoglobin and carbondioxide was determined. However,
there was significantly negative correlation between FEV1 and carbondioxide (r=-252
p<0.05). Negative and statically significant correlation was determined between the FEV1
and biomass, and FEVi and smoking cigarette. (r=-0,472 and r=-0,266
p<0.05,respectively).

Results: Anemia is seen rarely in COPD patients, however, we establish that
respiratory function tests and blood gas parameters are affected more significantly in the

patients with anemia.



4. GIRIS VE AMAC

KOAH tiim diinyada kronik morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden
biridir. Pek cok insan bu hastaliktan dolay1 yillarca sikinti ¢ekmekte ve sebep oldugu
komplikasyonlar yiiziinden zamanindan 6nce kaybedilmektedir. KOAH halen diinyada 4.
en sik 6liim sebebidir ve gelecek 20 — 30 yil i¢inde prevalans ve mortalite oranlarinin
artacag1 tahmin edilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore tiim diinya iilkelerinde
600 milyon KOAH hastas1 bulunmakta ve her yil 2,3 milyon insan bu hastaliktan
olmektedir. Ulkemizdeki KOAH' 11 hasta sayis1 hakkinda kesin bilgiler olmamakla beraber,
mevcut verilere gore lilkemizde 2,5-3 milyon KOAH hastasi bulundugu tahmin
edilmektedir. Giiniimiizde KOAH gelisiminde en Onemli risk faktorii sigara igimidir.
Gelismis iilkelerde, sigara ve diger tiitiin iiriinlerinin timii KOAH gelisiminden %80-90
oraninda sorumlu tutulmaktadir. Sigara i¢meyenlere oranla sigara igenlerde KOAH
gelisme riskinin 9,7-30 kat oldugu ifade edilmektedir. Sigara kullananlarm %350’sinde
kronik bronsit gelisirken, % 15-20 sinde KOAH gelismektedir. Hava kirliligi de akciger
hastalarmi olumsuz yonde etkilemektedir. Evlerde 1isinma ve yemek pisirme amaciyla
kullanilan gesitli bitkisel ve hayvansal yakitlar (biomass), karbonmonoksit (CO) ve irritan
ozellikteki azot oksit (NO) kaynaklar1 olup, bunlar i¢ ortam kirliligine yol agarak KOAH
gelisiminde rol oynayabilirler. Morbidite ve mortalitesi bu kadar yiliksek olan KOAH,
“geleneksel olarak” polisitemi ile birlikte olmasina ragmen, su anda KOAH 6zelligi olarak
kabul edilen sistemik enflamasyon, bunu olas1 bir anemi sebebi haline getirmektedir.
KOAH ile beraber aneminin saptanmasi, bu hastalarda mevcut olan dispneyi
katiilestirebilir veya egzersiz toleransini smirlayabilir.

Caligmamizda amag sigara ve biomass maruziyetine bagli olarak gelisen KOAH
olgularinda anemi sikligmi tespit etmek ve anemisi olan olgularin solunum fonksiyon

testleri, kan gazi1 ve anemi arasinda iligkiyi aragtirmaktir.



5. GENEL BIiLGILER

5.1.KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI (KOAH)

5.1.1. TANIM

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), degisik zararli partikiil ve gazlara
bagli olarak gelisen inflamatuar yanitla ilgili, tam olarak geri doniisii olmayan, ilerleyici
hava akimi kisitlilig1 ile karakterize, sistemik etkileri olabilen, Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KOAH’ taki hava akimi kisithilig1 kiiciik hava yolu hastaligi ve

parankim harabiyeti sonucu gelisir (1).

5.1.2. KOAH SINIFLANDIRILMASI

GOLD 2006 rehberine gore;

Postbronkodilatér FEVV/FVC < %70

ATS/ERS 2004 rehberine gore;

Postbronkodilatér FEV1/FVC < %70

Kanada 2004 rehberine gore;

Postbronkodilatér FEV1/ FVC < %70 ve FEV1 < %80 olmalidur.
NICE/BTS 2004 rehberine gore;

FEV1/FVC < %70 ve FEV1< %80 olmalidir.



GOLD 2006 ve ATS/ERS REHBERLERI

FEV1/FVC < %70

Hafif KOAH: FEV1 > %80 Kronik 0ksiiriik olsun veya olmasin

Orta KOAH: %50 < FEV1 < %80 Kronik oksiiriik, balgam olsun veya olmasin
Siddetli KOAH: %30 < FEV1 < %50 Kronik 6ksiiriik, balgam, nefes darligi

Cok agir KOAH: FEV1< %30 veya FEV1< %50 + solunum yetmezligi
g Y y

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kilo kaybi, kas kiitlesinde azalma,
azalmis fonksiyonel kapasite, anemi ve osteoporoz gibi etkilerin eslik ettigi sistemik bir
hastaliktir. Kronik bronsit, yakinmalara neden olan bagka bir hastaligin olmadig1 durumda,
ard1 ardina iki yil, yi1lda en az {i¢ ay boyunca Oksiiriik, balgam ¢ikarma yakinmalarmin
varlig1 olarak tanimlanir. Amfizem, terminal bronsioliin distalinde kalan anatomik
yapilarin destriiksiyon nedeni ile kalic1 olarak geniglemesi halidir.

KOAH’ taki kronik hava akimi obstriiksiyonu hem kii¢iik hava yollarinda hem de
parankimdeki patolojiden kaynaklanmaktadir. Hastaligin karakteristik belirtileri; okstirtik,
balgam ¢ikarma ve nefes darligidir. Seyri kisiden kisiye degigsmekle beraber etyolojik
faktore maruziyet devam ettigi siirece hastalik ilerleyecektir. Etyolojik faktorle temas
kesilse bile azalan solunum fonksiyonlarinin diizelmedigi bilinmektedir. KOAH solunum
fonksiyonlarinin bozuldugu ve bu solunumsal patolojinin tiim organizmay1 etkiledigi bir
hastaliktir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde etkilenen diger sistem ve organlar ile ilgili
klinik tablolar 6n plana cikabilir., KOAH yalnizca hava yollarinda degil sistemik bir
inflamasyona neden olmaktadir. Gelisen doku hipoksisi ve sistemik inflamatuvar
mediyatorler nedeni ile basta kardiyovaskiiler sistem olmak tizere ¢esitli yapisal ve islevsel

bozukluklar meydana gelmektedir.



Ancak baglangic noktast hava yolu inflamasyonuna bagli kronik hava akimi
sinirlamasi oldugundan, tanisi ancak solunum fonksiyonlarinin 6lgiilmesi ile konabilir (2).
Hastaligin olusum mekanizmalarinin bir sonucu olarak ya da predispozisyon olusturmast
nedeni ile KOAH, diger akciger hastaliklar1 ile bir arada bulunabilecegi gibi, ileri
donemlerinde eklenen komplikasyonlar da hastalik tablosunu degistirebilir. KOAH’1n akut
ataklarinda en Onemli etken enfeksiyonlardir. Bunlar genellikle trakeobronsial
enfeksiyonlardir. Ayni sekilde toplum kokenli ve nazokomiyal pndmonilerin de, altta yatan
akciger hastaligi nedeni ile KOAH’ ta daha sik goriiliir. Sigaranin patogenezdeki rolii
nedeni ile akciger kanserleri KOAH’ 11 hastalar arasinda daha sik goriiliir. Sigaranin
olusturdugu kronik oksidatif stresin, kanser riskini artirdigi anlagilmistir. Akciger kanseri,
hem KOAH’ la birlikte bulunan hastaliklar, hem de 6liim nedenleri agisindan birinci
siradadir. Hastalarm takibi swrasinda, hemoptizi gibi KOAH’ ta sik rastlanmayan
semptomlarin varligi, akciger grafisinde kitle, tek tarafli hiller dansite artis1 ya da
genisleme, plevral efflizyon, rezoliisyonu gecikmis pndmonik infiltrasyon, nadiren lokal
havalanma artig1 gibi patolojiler ve kilo kayb1 malign hastalik siiphesi uyandirmalidir.

Hastalik ilerledikge komplikasyonlara ait tablolar da KOAH’ m klinigine
eklenebilir. Kronik hava yolu obstriiksiyonu hastaligin ileri donemlerinde hipoksiye neden
olur. Pulmoner hipoksik vazokonstriiksiyonun da katkistyla pulmoner arterlerde rezistans
artigl, dolayisiyla pulmoner hipertansiyon ortaya c¢ikar. Akciger grafisi pulmoner
hipertansiyonun saptanmasinda tek basina duyarli olmamakla birlikte, baslangigta boyle bir
komplikasyondan siiphe edilmesini saglayabilir. Toraks bilgisayarl tomografi ve pulmoner
hemodinami ¢aligmalar1 kesin tani1 i¢in gerekli olabilir (2).

Doppler ekokardiyografi ile noninvaziv olarak pulmoner hipertansiyon
degerlendirilmesi yapilabilir. Ancak radyolojik olarak sag inen pulmoner arter ¢apinin 16

mm’ yi agmast pulmoner hipertansiyonun isareti olarak kabul edilmektedir.



KOAH’ ta pulmoner hipertansiyonun klinik ifadesi Kor pulmonaledir. Artan
pulmoner arter basinct sag kalbin hipertrofisine neden olur. Kor pulmonale gelisimi ile
juguler vendz basing artisi, hepatomegali de tabloya eklenir. Hiperinflasyon nedeniyle
asagiya dogru genislemis olan akcigerler, diyafragmalar1 ve dolayisiyla karacigeri asagi
dogru iterek hepatomegali olarak degerlendirilebilir. Kor pulmonalenin en belirgin
bulgular1 santral siyanoz ve periferik ddemdir. Odem, bazen hipoksi ve hiperkapnili
hastalarda renal asit-baz diizenlenmesi mekanizmalar1 yoluyla olusabilir. Yine de klinikte
arteryel hipoksemi ve alt ekstremite 0demi kor pulmonale tanisi i¢in yeterli kabul

edilmektedir (2).

5.1.3. EPIDEMiYOLOJi VE PREVALANS

Diinyada KOAH prevalans1 1990 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Diinya
Bankasmin destegiyle hesaplanmis ve erkeklerde 9.34/1000, kadinlarda ise 7.33/1000
olarak tahmin edilmistir. Ancak bu hesaplamalar tiim yaglar1 kapsamakta ve ileri yas
grubunda ger¢ek KOAH prevalansini tam anlamiyla yansitmamaktadir. KOAH prevalansi
sigara iciminin yogun oldugu iilkelerde daha yiiksektir (4). DSO tahminlerine gére 2002
yilinda diinyada 5. 6liim nedeni olan KOAH, 2030 yilinda 4. 6liim nedeni haline
gelecektir. Giintimiizde 80 milyon orta-agir siddette KOAH’ It hastanin bulundugu, 2005
yilinda 3 milyondan fazla kisinin KOAH’ tan 61diigli ve bu 6liimlerin diinyadaki toplam
Oliimlerin %5 ni olusturdugu bildirilmistir (2). Tiirkiye i¢in genel toplumda gegerli KOAH
prevalansini bildirmek zordur. Tiim Tiirkiye’de 2,5-3 milyon KOAH’ 11 olgu bulundugu
tahmin edilmektedir. Tiirkiye de eriskin toplumda sigara igme oranm1 %44 olarak
bildirilmistir. Cesitli arastirmalarda okul ¢aginda (7-13 yas) erkeklerde %13,9, kizlarda

%09,1, hekimlerde erkeklerde %52,9, kadinlarda %41 sigara igme orani bulunmustur.



Degisik caligmalarda iilkemizde biomasa bagli kronik hava yolu hastaliklar1 % 20-25

oraninda bulunmustur (5).

5.1.4. RISK FAKTORLERI

KOAH genellikle sigara dumani ve diger risk faktorlerine duyarlilikta biiytik
farkliliga neden olan genetik faktorlerle cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu

geligmektedir.

Genler

KOAH’ ta ailevi birikim olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Son zamanlarda
degisik genetik faktorlerin KOAH gelisimi ile iligkili bireysel riski artirabilecegi veya
azaltabilecegi gosterilmistir. En iyi bilinen genetik risk faktorii alfa—1 antitripsinin agir
kalitsal eksikligidir. AAT eksikligi yaygin olmayip, tim KOAH olgularmm % 1-3’ nii
olusturur. Genetik epidemiyolojik ¢alismalart KOAH’ 1n bir poligenik hastalik oldugunu
ve gen-cevre etkilesiminin bir 6rnegi oldugunu gdstermektedir (1). AAT eksikligi, resesif
gecis gosterir. Agir yetmezlik durumlarinda, hem sigara icenlerde hem de igmeyenlerde
erkenden ve hizli bir sekilde panlobiiler amfizem gelisir ve akciger fonksiyonlar1 bozulur;
fakat sigara icenlerde risk daha da artar (6). Degisik caligmalarda vitamin D baglayan
protein geni, ABO kan grubu, kistik fibrozis transmembran diizenleyici gen, mikrozomal
epoksid hidrolaz, alfa-1 antikimotripsin, TNF-alfa, matriks metalloproteinaz genlerindeki

polimorfik degisikliklerin KOAH’ la iliskili oldugu bildirilmistir.



AKktif ve cevresel tiitiin dumani

Sigara i¢imi KOAH gelisiminde en onemli ¢evresel risk faktoriidiir. Sigara
icicilerin %20’ sinde klinik olarak anlamli KOAH gelismektedir. Sigara igicilerin,
,Jcmeyenlere gore solunumsal semptomlar ve akciger fonksiyon anormallikleri daha
yaygindir. FEVY’ deki yillik azalma hiz1 daha biiyiiktiir, KOAH mortalite hiz1 daha fazladir
(9). Orta yastaki sigara icen erkeklerde kronik bronsit % 14, kadinlarda %8 oraninda
bildirilmis iken, 70 yasin iizerinde de bu oranlar % 40-45’leri bulmaktadir (7). Kronik
bronsit insidansi sigara igenlerde igcmeyenlere oranla 15-20 kat daha fazladir. ‘Duyarli
Sigara iciciler’ olarak adlandirilan bu kisilerde, duyarliligin neden arttig1 heniiz kesin
olarak bilinmemektedir. Hem genetik hem de diger ¢evresel risk faktdrlerinin birlikte
etkilesimi s0z konusu olabilir. Geligmis iilkelerde KOAH’ da riskin % 80-90’indan sigara
sorumlu tutulur (8). Onceleri, KOAH morbidite ve mortalitesinin erkeklerde daha fazla
oldugu belirtiliyordu. Daha sonralar1 yapilan calismalarda ise, gelismis iilkelerde,
muhtemelen sigara icimindeki degisikligi yansitir sekilde, kadin ve erkeklerde esit oranda
KOAH gelistigi bildirilmektedir. KOAH mortalitesinin erkeklerde %85’inden kadmnlarda
%69’undan sigara sorumludur (9). Sigaraya maruz kalan bireylerin brons duvarinda 6dem
(permeabilite artisina bagl olarak) ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir. Sigara i¢imi,
silia kaybi, miikoz bez hipertrofisi, goblet hiicre sayis1 artmasi1 gibi hava yolu epitelyum
degisiklikleriyle Oksiirik ve balgam prevalansin1 arttirarak, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlarmma ve solunum fonksiyon testlerinde bozulmalara yol agar (10). Gebelik
doneminde sigara i¢imi intrauterin akciger biiylimesini, gelismesini ve muhtemelen immiin

sistem gelisimini etkileyerek fetiis i¢in risk olusturabilir.



Mesleki toz ve dumanlar

KOAH gelisiminde temel risk faktorii sigara i¢imi olup, sigara icicilerdeki KOAH’
m % 15-19° u mesleki maruziyete bagl olabilir (11). Yiiksek KOAH riski tasiyan
meslekler arasinda; maden is¢iligi (silika, kadmiyum ve komiir gibi), metal is¢iligi, ulasim
sektorii ve odun/kagit liretiminde ¢alisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi gelmektedir (12).
Ciftcilik veya tozlu ortami olan diger mesleklerde ¢alismak kronik bronsit gelisme riskini
iki-lic kat artirirken, sigara i¢imi ile bu risk alt1 kat artmaktadir. Silika tozu da meslege

bagli solunumsal toksinlerin en 6nemlilerindendir (4).

I¢c ortam hava kirliligi

Ismmak veya yemek pisirme amaciyla iyi havalanmamis evlerde odun, tezek,
kurutulmus bitki atiklar1 ve komiiriin agik ates seklinde veya havalandirmanin yetersiz
oldugu sobalarda kullanilmasi ¢ok yiiksek diizeylerde i¢ ortam kirliligine neden olabilir. I¢
ortam kirliliginin 6zellikle gelismekte olan iilkelerdeki kadinlarda KOAH i¢in 6nemli bir
risk faktorii olduguna dair kanitlar giderek artmaktadwr. Tiim diinyada yaklasik 3 milyar
kisi evlerinde biomas yakit ve komiir kullanmaktadir. Bu toplumlarda i¢ ortam hava
kirliligi, kalabalik sehirlerde araba egzozlarindan salinan partikiil ve SO2’ e gore KOAH
gelisimi i¢in daha bilyiik risk olusturur (2). Biomasin solunum fonksiyonlarinda ve akciger
yapisinda yaptig1 hasar ile KOAH, interstisyel akciger hastaligi gibi bir¢ok akciger
patolojisi arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir (13). Bu yakitlardan g¢evreye
yayilan azot dioksit, kiikiirt dioksit ve karbon monoksit basta olmak iizere pek ¢ok gazin ya

da partikiillerin akcigerlere 6nemli zararlar1 vardir (12).



Akcigerlerin bilyiime ve gelisimi

Akciger biiylimesi, gebelik, dogum ve ¢ocukluk donemi ile iliskili bir devredir. Bu
devreleri etkileyen olaylar, akcigerlerin biiylimesini olumsuz etkilerler ve akciger
fonksiyonu maksimum diizeyine ulagamayan bireyler KOAH gelisimi i¢cin artmig riske
sahiptirler (14). Annenin aktif veya pasif sigara i¢cimi, beslenme, dogum agirlig1, genetik

egilim, atopi, eozinofili, yoksulluk gibi faktorler akciger gelisimini etkileyebilir (2).

Cinsiyet ve yas

Diinyanin biiylik boliimiinde prevalans ve mortalitesi halen artmakta olan KOAH’
in erkeklerde daha fazla oldugu ve yasla artis gosterdigi bildirilmektedir. Cinsiyet
farklilig1, erkeklerin daha ¢ok sigara igmesi ve mesleksel nedenlerle toz ve partikiillerle
daha ¢ok karsilasmas: ile agiklanmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, sigara icme
aliskanliklarinin kadinlarda giderek yayginlasmasi nedeniyle bu farkin yakin gelecekte
ortadan kalkacagi diisliniilmektedir (12). Sigara dumani ve diger ¢evresel risk faktorlerine
kadmlarin daha duyarli oldugunu, FEV1 degerini daha hizli ve daha fazla disiirdiigiinii
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. KOAH’ da mortalite oranlarinin beyaz irkta diger

rklara oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (4).

Enfeksiyonlar

Cocukluk ¢aginda, ozellikle de yasamin ilk yilinda gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlari, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarmi olumsuz etkileyerek ileri
yaslarda KOAH gelisimi igin risk olusturduguna dair kanitlar vardir (14). Ozellikle viral
enfeksiyonlar (respiratuar sinsityal viriis) inflamasyona zemin olusturarak yasamin sonraki
donemlerinde solunum semptomlarinda artig ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden

olabilmektedir.



Adenoviriis gibi latent viral infeksiyonlarnm da KOAH gelisiminde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica viral infeksiyonlar bakteriyel infeksiyonlara zemin hazirlamakta

ve akut alevlenmelere yol agcabilmektedir (15).

Sosyoekonomik Durum

Epidemiyolojik caligmalara gore ekonomik durumu bozuk olan ailelerde KOAH’a
ic kat daha sik rastlanilmaktadir. Sigaradan bagimsiz olarak, hastaneye yatis ve mortalite
oranlarinin da arttig1 bildirilistir. Nedeni tam olarak belli olmasa da bu durum dis ve i¢
ortam hava kirliligi, bedensel islerde ¢alisma, sigara, beslenme, c¢ocukluk c¢ag1
enfeksiyonlar1 gibi bagka faktorlerle de baglantilidir. Ko6tii yasam kosullar1 sik tekrarlayan
ataklara yol acarak morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (4). Diisliik sosyoekonomik
diizeyle KOAH’ 1n diger risk faktorleri, 6zellikle sigara i¢imi, beslenme, mesleki faktorler
ve i¢-dis ortam hava kirliligi ile yakindan iligkilidir (16). Sosyoekonomik durumu kotii
olan kisilerin sigara icme oranit daha yiiksek oldugu gibi, plazma kotinin seviyeleri
Olciilerek yapilan bir ¢alismada bu kisilerin daha ¢ok sigara i¢tigi de saptanmistir. Yani

yoksulluk arttikca sigara igme orani ve i¢ilen sigara miktar1 da artmaktadir (17).

Beslenme

Beslenmenin KOAH  gelisimindeki rolii konusunda c¢eligkili  sonuglar
bildirilmektedir (1). Buna ragmen baz1 ¢aligmalarda malniitrisyon ve kilo kaybi solunum
kaslarinin giiciiniin ve kas kiitlesinin azalmasma neden oldugu beden kitle indeksi (BKD)
diisiik olan erkeklerde KOAH gelisme riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (4).
KOARH’l1 hastalarin %24-65’inde malnutrisyon izlenmektedir. Malniitrisyon ve hipoksemi
arasinda kesin korelasyon oldugunu destekleyen c¢aligmalar vardir. Azalmis egzersiz

performansi ile kilo kaybi paralellik gostermektedir (15).



5.1.5. DOGAL SEYIiR VE PROGNOZ

KOAH genellikle ilerleyici bir hastaliktir fakat farkli seyirler gdsterir. Biitiin
hastalarin zaman igerisinde ayni klinik tabloyu izlemesi gerekli degildir. Baz1 hastalarda
okstiriik ve balgam tabloya hakim iken, bazilarinda sadece efor dispnesi tarifleyebilirler.
KOAH ile iliskili zararli ajanlara maruz kalmaya son verilmesi hastaligin ilerlemesini
yavaglatabilir, diizenli tedavi semptomlar1 kontrol altinda tutabilir ve yasam kalitesini
artirabilir. Sigara icmeyen saglikli kisilerde FEV1 degeri, yaklasik 35 yasindan sonra her
yil 25-30 ml kadar azalir. Bu azalma sigaranin zararl etkilerine duyarh kisilerde giinliik
sigara tiiketimine paralel olarak daha hizli olup, yilda 150 ml’ ye kadar ulasabilmektedir.
Duyarl sigara icenler olarak adlandirilan bu kisileri belirleyecek herhangi bir laboratuar
testi yoktur. Sadece kalitsal AAT eksikligi laboratuar testi ile saptanabilir (12). Ailede
KOAH oykiisii, cocuklukta gecirilen solunum sistemi enfeksiyonlari, pasif sigara iciciligi
ve brons hiperreaktivitesi bireysel duyarliliga yol acabilir. Sigaranin birakilmasi FEVr
deki azalma hizin1 yavaslatir ve FEV1 azalma hizi, hi¢ sigara icmemis ayni yastaki
kisilerdeki degerlere ulasir. Bu nedenle sigaranin birakilmasi hangi yasta olursa olsun,
prognozu olumlu yonde etkilemektedir. Bir ¢caligmada yillik FEV1 diisiisii, sigara igmeyen
saglikl kisilerde 30 ml iken, sigara icenlerde 45 ml, sigaraya duyarh kisilerde 50-90 ml
saptanmigstir (18).

Son donem KOAH hastalar1 yalnizca siddetli KOAH ile baglantili semptomlardan
yakinmazlar. Son donem KOAH’1n karakteristik semptomu giderek kotiilesen dispnedir;
baslangigta yalnizca egzersiz ile ortaya ¢ikarken, giderek giinliik aktiviteler sirasinda ve en
sonunda da istirahatta olugmaya baglar. Diger fiziksel (6ksiiriik, sekresyon birikimi, agr1,

yorgunluk, zayiflik, kilo kaybi, deliryum, uyku kalitesinin bozulmasi) ve duygusal



(anksiyete, panik, depresyon) semptomlarda bu hastalarda yaygmdir. Siklikla hastalar geri
kalan yasamlarinin biiytik bir boliimiinii gegirdikleri hastanelere yeniden yatirilirlar. Yeterli
destekleyici bakimi olan son donem KOAH hastalar1 bu kotii fonksiyonel durumda uzun
bir siire yasamaya devam edebilirler ve akut KOAH alevlenmesi veya araya giren akut bir
hastalik sonucu oliirler (19).

Son donem KOAH hastalarinda sag kalimin belirtegleri arastirilmigtir. Ortalama 3,8
yil takip edilen stabil hiperkapnik 47 hastalik calismada, sag kalim belirtecleri; sigara
icilmesi, komorbiditelerin varlig1 ve hipoksemi diizeyi olarak bildirilmistir (20). Yine
siddetli KOAH’1 olan 139 kisilik bir caligmada, hastalarin ¢aligmaya alinmadan &nceki
icilen sigaranin paket/yil sayisinin yan sira, izlem donemi esnasinda sigara igmeye devam

edilmesinin her ikisi de bagimsiz belirtecler oldugu bildirilmistir (21).

5.1.6. FIZYOPATOLOJI

KOAH’ta olusan patolojik degisiklikler, Onceleri egzersizde daha sonra ise
istirahatte fizyolojik bozukluklara neden olur. Bu hastalifa 6zgili fizyopatolojik degisikler
mukus hipersekresyonu, siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi kisitlanmasi ve
hiperinflasyon, gaz degisim anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkilerdir
(3).

Asirt mukus sekresyonu ve silier disfonksiyon

KOAH’ ta lokotrienler, proteazlar ve néropeptidler gibi inflamatuar mediatdrlerin
etkisi ile mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artma
meydana gelir (3). Mukus hipersekresyonu, genislemis mukdz bezlerin uyarilmis
sekresyonu sonucu gelisirken, siliyer fonksiyon bozuklugu epitel hiicrelerinin squamoz
metaplazisi sonucu gelismektedir. Bu degisiklikler ilk ortaya ¢ikan fizyolojik

bozukluklardir. Oksiiriik ve balgamdan sorumludur (22). Yapilan calismalar epidermal



biiyiime faktoriiniin (EGF) mukus hiicre hiperplazi ve mukus hipersekresyonu iizerinde
onemli rol oynadigini, sigara dumani gibi uyaranlarin mukus sekresyonu iizerine
etkilerinin oldugunu ortaya koymustur. Uzun siireli sigara dumani1 miisin(MUC) genlerinin
{iretimini artwrmaktadir. Insanlarda halen en az sekiz MUC geni tanimlanmistir. Miisin
depolanmasi sigara icenler arasinda havayolu obstriiksiyonu bulunanlarda anlamli olarak
daha fazla bulunmus ve FEVI/FVC ile korele oldugu saptanmistir. Havayolu obstriiksiyonu
bulunan sigara igicilerinde miisin depolarmmin daha fazla olusu ise epitelyal miisin
disregiilasyonu ve havayollar1 obstriiksiyonu arasinda mekanik bir iligkinin oldugunu

disiindiirmektedir (23).

Hava akim kisitlanmasi ve hiperinflasyon

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin en belirgin fizyopatolojik bulgusu maksimum
efor ile artan ekspiratuvar hava akim kisitlanmasidir. Ekspiratuvar hava akim kisitlanmas1
havayolu rezistansinda artma akciger elastik geri ¢ekilme giiciinde azalmaya bagl olarak,
ekspiratuvar hava akimi i¢in gerekli olan basingta azalma sonucu ortaya ¢ikar (24). Hava
akimi kisitlanmasmm esas yeri kiiciik hava yollaridir. iki temel patofizyolojik siireg
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, proteolitik akciger parankima hasaridir. Bu hasar,
amfizem gelisimine ve akciger esnekliginde kayba neden olmaktadir. Akcigerlerin elastik
geri ¢ekilme (recoil) 6zelligindeki kayip, alveollerin hava yollarina uyguladiklari 1sinsal
cekiste azalmaya ve hava yollarinin daralmasina yol agmaktadir. Bu durum, hava
yollarinin ekspirasyonda erkenden kapanmasina ve akcigerde hava hapsine (statik
hiperinflasyon) yol agar.
Ikinci ise kiigiik hava yolu hastah@idir. Kiiciik hava yollarindaki inflamasyon ve yeniden
yapilanmaya bagl olarak olusan peribronsiyal fibrozis sonucunda bu hava yollarinda

daralma olmaktadir. Kiiciik hava yolu hastalig1 ve amfizem, hem hava yolu direncinde



artmaya, hem de maksimum ekspiratuar hava akim hizinda azalmaya neden olur. KOAH’
ta olusan hava akim kisitlamasmm bir kismi geri doniisli, bir kismu ise geri doniissiizdiir
(25). Periferik havayollarinda diiz kas hipertrofisi belirgindir. Inflamasyon sonucu gelisen
bu bulgular havayollarinda yeniden yapilanmaya neden olur (26). KOAH’ ta havayollar1
obstriiksiyonu genellikle geri doniisiimsiizdiir ve elastin- kollojen par¢alanmasi sonucunda
geligen elastik recoil kayb1 ve periferik havayollarinda gelisen fibrozis, distorsiyon ve
obliterasyona baghdir. Havayolu diiz kas kontraksiyonu, asir1 mukus sekresyonu ve
inflamasyon ise reversibl kismini olusturur (27).

KOAH’ ta erken donemde fonksiyonel degisiklikler, kapanma voliimiinde artma ve
dinamik kompliyansin, solunum frekansi arttikga statik inspiratuvar kompliyans degerinin
altina diigmesi gibi bulgulardwr. Hafif obstriikksiyon maksimum akim-voliim egrisinin
ekspiratuvar kolunda konkavlagsmanin gozlenmesi ile de saptanabilir. Orta-ileri KOAH’ ta
ise basta FEV1 olmak iizere hava akim hizlarinda azalma ve havayolu rezistansinda
artmanm yani sira akciger voliimlerinde ve statik akciger kompliyansinda artma, geri
cekilme (recoil) basincinda azalma goézlenir (28). Pulmoner hiperinflasyon fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin (FRC) normalin, hatta total akciger kapasitesinin {izerine ¢ikmasi
olarak tanimlanir (29). FRC normal ekspirasyonu bitiminde akcigerlerde kalan hava
voliimiidiir ve normal kosullarda akciger ve gogiis duvari elastik giicleri arasindaki denge
ile belirlenmektedir. Dolayisiyla FRC tiim respiratuvar sistemin statik bir dengede oldugu
voliimdiir, relaksasyon voliimii (Vr) olarak da adlandirilir. KOAH’ I hastalarda ilk artan
voliimler rezidiiel volim (RV) ve FRC’ dir. Hastaligin ileri evrelerinde bunlara total
akciger kapasitesindeki (TLC) artma da eklenir (28).

Gaz degisiminde bozulma

KOAH’l1 hastalarda solunum mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon,

ventilasyon-perfiizyon (VA/Q) dengesizligi ve hizli yilizeyel solunum bi¢cimi gaz



aligverisinde bozulma ve solunum yetmezligine neden olur. KOAH’ ta hipoksemi
degismez bulgu iken, FEV1 %30-35 ve alt1 olan olgularda hiperkapni daha belirgindir. Bu
olgularda gaz aligverisindeki bozulmanin siddeti sag kalim ve hayat kalitesi ile yakindan
iliskilidir. Hipoksemi gelisimde en onemli mekanizma VA/Q dengesizligidir. KOAH’ I
hastalarda VA/Q oranmin distribiisyonu altta yatan patolojiye gore degisiklik gosterir.
Amfizemde parankim harabiyeti sonucunda kapillelerinde pargalanmasiyla perflizyon
bozulmustur. Bundan dolay1 amfizemin hakim oldugu hastalarda hipoksemi ileri doneme
kadar hafiftir ve hiperkapni de belirgin degildir. Buna karsilik kronik bronsitte havayollar1
limenindeki daralma nedeni ile ventilasyon bozulur ve VA/Q belirgin olarak azalir. Bunun
sonucu olarak kronik bronsitin hakim oldugu hastalarda hipoksi ve hiperkapni erken
donemde gozlenir. KOAH’ ta hiperkapni gelisiminde c¢esitli mekanizmalar ileri
stiriilmiistiir. VA/Q oraninda azalmanin yani sira havayolu mekaniginde ortaya g¢ikan
degismeler, pulmoner hiperinflasyon, alveoler hipoventilasyon, inspirasyon esnasinda
solunum isinde artma ve hizli yiizeyel solunum bi¢imi gibi ¢esitli faktorler hiperkapnik

solunum yetmezligi gelismesine neden olmaktadir (28).

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon, hastaligin ge¢ doneminde, siddetli gaz degisimi
anormalligi olustuktan sonra ortaya ¢ikar. KOAH’ ta pulmoner hipertansiyon gelisiminde
katkist bulunan faktdrler, vazokonstriksiyon (genellikle hipoksemiye sekonder), endotelyal
fonksiyon bozuklugu, pulmoner arterlerdeki yapisal degisiklikler (remodelling) ve
pulmoner kapiller yatagin harabiyetidir. Bu olaylarin sonucu olarak sag ventrikiil

hipertrofisi ve sag kalp fonksiyon bozukluklar1 (kor pulmonale) gelisir.



Sistemik etkiler

KOAH’ n potansiyel sistemik etkileri dort baslik altinda toplanabilir.

Sistemik inflamasyon

Oksidatif stres, aktive olmus inflamatuvar hiicreler ve sitokin akut faz
proteinlerinin plazma diizeylerinde artis ile agiklanabilir. Oksidatif stres reaktif oksijen
radikallerinden kaynaklanan tiim fonksiyonel ya da yapisal degisiklikleri ifade eder.
KOAH’ 11 olgularda nétrofil ve lenfosit basta olmak iizere hiicrelerde degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Notrofillerdeki Mac—1 expresyonunda artis ve SICAM—1 serum diizeyi diisiik
olarak saptanmaktadir. KOAH’ ta pulmoner inflamatuvar yanit, CD4+/CD8+ oranindaki
azalma ile karakteristik 6zelligini ortaya koymaktadir. KOAH’ 1 olgularda, diizeylerinde
artig bildirilen proinflamatuvar sitokinler ve akut faz reaktanlarinin baslicalari; TNF-alfa ve
solubl reseptorleri (sTNF-R55 ve sTNF-R75), IL-6, IL-8, C-reaktif protein,

lipopolisakkarid baglayici protein, Fas ve Fas ligand’ dir (30).

Nutrisyonel anormallikler

KOAH’11 hastalarin 6nemli bir kismi, klinik gidisatini olumsuz etkileyecek oranda
kotii beslenmektedir. Viicut agirligr ideal kilonun % 90’ ninin altinda kalmasi1 géz 6niinde
tutuldugunda, KOAH olgularinin % 20-% 50’si kotii beslenme sinirlar igerisinde yer
almaktadir. KOAH olgularinda klinik bulgu olarak ortaya ¢ikan kilo kaybinin, yag kitlesi
kaybindan ziyade iskelet kas Kitlesinin kaybi olarak kabul edilir. Ozellikle KOAH
olgularinda yagsiz viicut kitlesinin azalmasi, bu olgularin solunum ve periferal kas
fonksiyonlarini, egzersiz kapasitelerini ve genel saglik durumlarint olumsuz olarak etkisi
altina almaktadir. KOAH olgularindaki bu nutrisyonel bozukluklarin kaynaklarini ortaya

koymada heniiz tam netlik kazanmis, kabul goérmiis goriisler ortaya ¢ikmamistir. KOAH



olgularinda enerji sarfi, kalori alimini astiginda niitrisyonel dengesizlik olugmaktadir.
KOAH olgularinda, kalori alim yetersizligi, akut alevlenme periyotlar1 disinda kilo kaybin1
aciklamada tek basina tatmin edici bir unsur olarak goriilmemektedir. Solunum isindeki
artisga paralel gelisen solunum iligkili enerji tiikketimi, metabolik ve fonksiyonel
kapasitelerdeki bozulma ile baglantili negatif enerji dengesi de kilo kaybin1 agiklamada yer
verilmesi gereken diger mekanizmalar olarak goze carpmaktadir (28). KOAH’ 1
karakteristik 6zelligi olan ve solunum isindeki artig ile iliskilendirilen, solunum kaslarinin
artmig oksijen tliketimi (VO2), bazal metabolizma hiz artisi1 izah etmekte
kullanilmaktadir. Fakat diger kas gruplarinda, 6rnegin bacak kaslarinda da saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda KOAH grubunda artmis VO2 diizeyi, KOAH olgularinin
solunum kaslar1 disinda da biyoenerjitik anormalliklere sahip oldugunu gostermektedir
(31). KOAH olgularinda metabolizma hizindaki artiga katki saglayici nitelikte olan farkli
mekanizmalarda s6z konusudur. Inflamatuvar mediyatérlerin  diizeylerinde artis ile
metabolizma hiz1 arasmda korelasyon mevcuttur. Bronkodilatatdr tedavide sik olarak yer
alan P2-agonistler metabolizma hizimi1 artirict etkiye sahip farmakolojik ajanlar olarak
bilinmektedir.

Doku hipoksisi de metabolizma hizindaki artiga katki saglayict baska bir parametre
olarak kabul gérmektedir. KOAH’ da kilo kaybinin insidansinin hipokseminin derinligi ile
artt181 bilinen bagka bir gercektir. Kilo kaybi, iskelet kas kitle kayb1 ile birlikte iskelet kas
disfonksiyonu, nefes darlig1 ve egzersiz kapasitesindeki azalmalara neden olmaktadir.
Bu durum diistik viicut agirhigi ve kotii prognoz ile karakterize bir klinik tabloyu tarif
etmektedir. (28).

Iskelet kas disfonksiyonu

KOAH’ I olgularin ¢ogunun egzersizi, dispne hissinden ¢ok, bacaklarda gelisen

yorgunluk nedenli biraktiklarinin gosterilmesi, KOAH’ da solunum kaslar1 disindaki



iskelet kasinin anormal olduguna isaret eden ilk gozlem olma agisindan onem arz eder.
Iskelet kas disfonksiyonun gelisiminden sorumlu tutulan iki mekanizma s6z konusudur.
Birincisi; net kas kitle kaybidir ve intrensek muskiiler fenomen olarak adlandirilir. Diger
aciklayict mekanizma ise kalan kaslarin disfonksiyonu ya da malfonksiyonudur. Kas
malfonksiyonu, mitokondriyal anormallikler ve kontraktil protein kayb1 gibi intrensek kas
degisimlerine hem de hipoksi, hiperkapni, asidoz gibi eksternal degisimlere ikincil ortaya
¢ikabilmektedir. Iskelet kas disfonksiyonu gelisiminde inflamasyonun &nemli bir
mekanizma oldugu mutlaktir. KOAH’ 11 olgularda degisen olgiilerde TNF-a’ y1 iceren

proinflamatuar sitokin diizeylerinde artis vardir (28).

Sedanter yasam Anormal nitrik oksit regiilasyonu

Niitrisyonel anormallikler/kaseksi ~ Sigara

Doku hipoksisi Bireysel duyarlilik
Sistemik inflamasyon Hormonal degisiklikler
Iskelet kas apoptozisi Elektrolit degisiklikleri
Oksidatif stres [laglar

Tablo—1: KOAH’ 11 hastalarda gelisen iskelet kas disfonksiyonun olas1 mekanizmalar1

Kardiyovaskiiler etkiler

KOAH’ 11 hastalarda koroner arter hastaligi animsanmayacak oranda siktir. Ciinkii
her iki hastalikta sigara i¢cimi, ileri yas, inaktivite gibi benzer risk faktorlerine sahiptir.
KOAH ateroskkleroz i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Ekspiratuvar akimda hafif bir azalma
varliginda bile iskemik kalp hastali§i, inme ve ani kardiyak 6lim diger risk faktorlerinden

bagimsiz olarak iki-iic kat artmaktadir. KOAH’ 11 hastalardan alinmis akciger doku



orneklerinde endotelyal fonksiyonun bozuk oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde renal

dolagima ait endotelyal fonksiyonunda anormal oldugu bildirilmistir.

Sinir sistemi etkileri

KOAH’ ta sinir sisteminin anormal olabilecegine dair cesitli goriisler
bulunmaktadir. KOAH’ 1 hastalarda yiiksek rakimda yasayanlarda izlendigi gibi beynin
biyoenerjitik mekanizmasmin degistigi gosterilmistir. Ancak bu durumun bir adaptasyon
mekanizmasit m1 yoksa KOAH’ mn diger bir sistemik bulgusu olarak mi1 gelistigi net
degildir. Santral sinir sistemi {izerine diger bir potansiyel etki de depresyondur.
Depresyonun en olasi nedeni, basit¢e kronik debilizan bir hastaliga fizyolojik bir yanit
gelisimidir. Son olarak KOAH’ I1 hastalarda otonomik sinir sisteminin de degismis
olabilecegini destekleyen calismalar bulunmaktadir. KOAH’ It hastalarda serum leptin
diizeyinin belirgin diisiik oldugu ve o6zellikle de diisiik viicut agirlikli KOAH’ lilarda

leptinin normal sirkadiyen ritminin regiilasyonunun bozuldugu gosterilmistir.

5.1.7. KLINIK OZELLiKLER

KOAH, hastaligin tiim semptom ve bulgulari ile ortaya ¢ikmasindan 6nce, hastalar
nefes darligindan ziyade oksiiriik ve balgam sikayetlerinin 6n planda oldugu, basit kronik
bronsit ve amfizem evrelerinden gegerler. Zaman igerisinde havayollarinda
obstriiksiyonunda baslamasi ile klasik KOAH’ 11 hasta profili ¢izilmis olur. Basit kronik
bronsit ve amfizemli kisilerin yiizde kaginda KOAH gelisecegine dair yeterli bilgi mevcut
degildir. Nefes darligi1 disindaki semptomlarin baslamasindan hastalara KOAH teshisi
konuldugu ilk doktora basvuru anmna kadar gegen siire, hastadan hastaya degismekle
beraber, ¢ok uzun bir zaman araliginda gerceklesir. Bu siirenin uzun olmasmin nedenleri

olarak hastalarin biiylik kisminin Oksiiriik ve balgam ¢ikarma gibi semptomlari, sigara



icilmesinin veya mesleki/cevresel maruziyetin dogal bir sonucu gibi algilamalari ile nefes
darlig1 sikayeti basladiginda ise yasam sekillerini yavas yavas buna adapte etmeleri

sayilabilir.

Semptomlar

Semptomlarin degerlendirilmesi hasta beyanina dayali oldugu icin subjektif bir
islemdir. Semptomlarin baglama yasi, baslama sekli, sigara dumani veya irritan gaz ve
tozlara maruziyet gibi bilgilerin dogru olarak elde edilmesinin, aywrici taniyr yapmada,

KOAH teshisini koymada ve kabaca da olsa KOAH evresini tahmin etmede yararlidir.

Oksiiriik

KOAH’l1 hastalarla goriigme esnasinda en yogun olarak sikayet ettikleri ve hastalik
stirecinde genellikle ilk baslayan semptom olarak tarif edilen klinik yakinmadir. Sebebi her
ne olursa olsun, inhalasyon yolu ile alman irritan gaz ve tozlarin akcigerlerde yaptigi
kronik inflamasyon ve yapisal degisikliklere bagli olarak meydana gelir ve ilerleyen
evrelerde tetikleyici faktorler olmasa da otonomik olarak siireklilik kazanir. Oksiiriik
refleksi hastaligin oturmasindan Onceki siirecte, hastaya hastaligin baslayacagina dair ilk
uyarilar1 veren yakinma olarak ta kendini belli eder. Oksiiriik semptomu baslamis olan risk
altindaki kisilerin KOAH’ a yol agabilecek maruziyete son vermeleri durumunda ise
zaman igerisinde tama yakin diizelir. Amfizem agirlikli KOAH’ taki okstirtik tipi, kronik
bronsit agirlikli olana gore daha az balgamhidir. KOAH akut ataklar1 esnasinda 6ksiiriik
refleksinde artis gdzlenirken, 6zellikle bakteriyel kokenli ataklarda, hastalar okstiriik ile

beraber piiriilan balgam ¢ikarmaya baslarlar.



Balgam ¢cikarma

Balgam c¢ikartma sikayeti de Oksiiriige benzer sekilde KOAH hastalig1 baslamadan
yillar 6nce ortaya cikar. Sigara dumani, irritan gaz ve tozlarm mukus bezleri lizerinde
uyarici etki yapmast sonucu KOAH hastalarinda balgam ¢ikartma durumu olusur. Bu
durum amfizemden ziyade kronik bronsit komponentinin daha belirgin oldugu KOAH’
lilarda 6n plandadir. Ayrica KOAH ataklarmin bakteriyel kdkenli olmalarinda balgam
miktari, viral kokenli olanlara nazaran belirgin olarak artarken, balgamm mukoid karakteri,

yerini piiriilan balgama birakir.

Nefes darhg:

Nefes darlig1 sikayeti, Oksiiriik ve balgam cikartma sikayetlerinden farkli olarak
klinik tam olusmadan ortaya ¢ikmaz. Ayrica KOAH’ 11 hastalar gerek hareketlerini
yavaglattiklarindan, gerekse de yasam sekillerini bu yeni duruma farkina varmadan uygun
hale getirdiklerinden dolayr nefes darligi baslamis olsa bile, hastaligin ilerleyen
donemlerine kadar bundan sikayet¢i olmayabilirler. Nefes darligi sikayeti ile bagvuran
hastalarin biiyiik bir kisminda artik hafif-orta evre KOAH derecelerini asmig ve FEV1
degerleri beklenenin % 50 sinden daha asagida olan ciddi-cok ciddi evre KOAH’ lilardur.
Nefes darlig1 sikayetinin diger onemli bir yani da bu sikayeti algilamanin kisiden kisiye
belirgin sekilde degiskenlik gostermesidir. PaO2 degeri 45 mmHg olan veya FEV1 degeri
beklenenin % 40’1 olan bazi hastalarda nefes darlig1 ¢cok 6n planda bir sikayet olarak
belirtilmezken, PaO2 degeri 60—65 mmHg olan ve FEV1 degeri beklenenin % 60-70°1 olan
bir KOAH’ lida kendini daha agik bir sekilde belli edebilir. Nefes darlig1 algilamas1 gerek
periferik reseptorler diizeyinde gerekse de santral reseptorler ve algilama merkezleri
diizeyinde genetik farkliliklar icermektedir. Nefes darli§i semptomunun istirahat sirasinda

Olgiilen “basit spirometrik Olglimler” ve “kan gazi analizleri” ile yeterince



degerlendirilemedigi kabul edilmistir. Bu nedenlerle dispne siddeti siklikla kismen objektif
oldugu kabul edilen o6zel skalalar yardimiyla degerlendirilmektedir. Bu skalalarla
tanimlanan dispne siddeti degeri hastanin giinliik yasam aktiviteleri sirasinda solunum
giicliigii nedeniyle ne kadar kisitli oldugu konusunda bilgi vermektedir (32). Giiniimiizde
sik kullanilan skalalar; Modifiye Borg Skalas1 (MBS), Vizuel Analog Skalas1 (VAS),
Medical Research Council Scale (MRCS), Baseline Dispne Indeksi (BDI), Oksijen
Tiiketim Diyagram1 (OTD) olmak iizere farkli bes dispne skalasidir. Modifiye Borg Skalast
(MBS), giinlimiizde siklikla efor dispne siddetini tanimlamak amaciyla kullanilmasina
ragmen istirahat dispne siddetini degerlendirmek i¢in de kullanilabilen bir skaladir.
Derecelerine gore dispne siddetini tanimlayan on maddeden olusur. Puanlama 0 (hic yok) -
10 (¢ok siddetli) arasinda yapilir (32). BDI, MRCS ve Borg skalalar1 ile dispne siddetinin
sorgulandig1 bir ¢alismada; ii¢ skalanin birbiri ile korele oldugu, 6zellikle BDI ve Borg

skalasinin solunum fonksiyon test parametreleri ile iligkili oldugu bulunmustur (33).

Klinik Bulgular
Klinik bulgularin degerlendirilmesi hastalarin genel durumunu degerlendirmeyi ve

kisa siire igerisinde meydana gelen degisiklikleri gozlemlememizi saglar.

Solunum sesleri

Ozellikle KOAH hastaliginin erken evreleri ve istirahat solunumunda anormal
bulguya rastlanmayabilir. Hastalik ilerledik¢e efor halinde daha belirgin olmak {izere,
istirahat halinde de solunum seslerinde anormallikler saptanir. KOAH’ 11 hastalarin
bulgular1 klasik olarak oskiiltasyonla; solunum seslerinde azalma, uzamis ekspiryum ve
sibilan ronkiisler duyulmasi olarak tanimlanabilir. Solunum seslerinde azalma, genel olarak

hava hapsinden dolay1 uzamis ekspiryuma ragmen kiigiik voliimlii solunum yapilmast ile,



uzamig solunum siiresi (>4 saniye) hava yollarindaki daralmaya bagli diisilk de olsa
voliimiin atilamamas1 ile, ve ronkils duyulmas: ise havayollarmin daralmasi ile
aciklanabilir. Bununla birlikte, ciddi atak durumlarinda sesiz akciger adi verilen ve
solunumun neredeyse yapilamamasma bagl olarak solunum seslerinin tamamen
kaybolmasi, enfeksiyon durumlarinda 6zellikle inspiryumun erken déneminde duyulan
yaygin ral ile sekresyonun asir1 arttigt durumlarda biiyiik hava yollarindan kaynaklanan

ronflan ronkiisler, KOAH’ 11 hastalarda duyulan diger patolojik solunum sesleridir.

Kalp sesleri

KOAH’l1 hastalarda kalp sesleri tamamen normal olabildigi gibi, obstriiksiyonun
iyice belirginlestigi evrelerde, oskiiltasyonda sterno-kardiyak mesafenin akcigerlerdeki
havanm tuzaklanmasma bagli olarak kaynaklanan kalp seslerinin iyi duyulmamasi en sik
karsilagilan bulgudur. Bunula birlikte, ventilasyon/perflizyon dengesinin gegici olarak
bozuldugu ataklar ve kor pulmonale/sag kalp yetmezIligi kliniklerinin tam olarak oturdugu
hastalarda tasikardi, aritmiler, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinin sertleserek
aortik komponentten ayrigmasi duyulabilir. Daha ileri durumlarda trikiispit yetmezligine ait

bulgular da saptanabilir.

Solunum tipleri

Hastaligin erken evrelerinde inspeksiyon ile hastaligmn, solunum yapma islevinde
belirgin bir anormallik saptanmaz. ilerleyen evrelerde ve ataklarda ise basta takipne ve
yiizeyel solunum olmak iizere, 6ne egilerek solunum yapma, biiziik dudak solunumu, omuz
ekleminin yiiksekte tutulup fiske edilerek solunum yapilmasi, yardime1 solunum kaslarmin
kullanilmast ve abdominal-diyafragmatik (paradoksik) solunum gibi anormal solunum

sekilleri goriilebilir. Tiim bu solunum tipleri KOAH’ I1 hastalarda solunum yiikiinii ve



obstriiksiyon oranini en aza indirmeye yoOnelik hastalarin kendi kendine dogal olarak

kesfettikleri kolaylastirict manevralardir.

Odem

Kronik sag kalp yetmezligi olan KOAH’ 11 hastalar ile kompanse kor pulmonaleli
KOAH hastalarinin atak donemlerinde, degisen siddetlerde 6dem bulgular1 olabilir. Sebebi
ne olursa olsun sag kalp yiiklenmesi 6dem gelisimini tetikleyici faktér oldugundan juguler
ven dolgunlugu, konjesyona bagli hepatomegali ve sag iist kadran agrisi ilk bulgular olarak
kendini belli eder. Daha sonra vendz sistemdeki stazin tolere edilemeyecek boyutlara
ulagmast ile pretibial, sakral ve abdominal bolgede transiida tarzinda gode birakan 6dem
stvist birikmeye baglar. Sag kalp fonksiyonlar1 iyice bozulan olgularda sol kalp
fonksiyonlar1 da sekteye ugrayacagindan KOAH’ 11 hastalarda 6dem gelisim

mekanizmalarina konjestif kalp yetmezligi komponenti de zaman icerisinde eklenir.

Siyanoz

Ozellikle ileri evre KOAH’ lilarda ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu ve
diflizyonunda bozulmasi ile kan hemoglobini yeterince oksijen ile baglanamamaya baslar,
kandaki rediikte hemoglobin miktar:1 artar. Artmig rediikte hemoglobinin kendisini deride
ve mukozalarda mavi renklenme olarak belli etmesine siyanoz adi verilir. Hemoglobin-
oksijen satiirasyonunun %90 nin altina diismeyen KOAH’ 11 hastalarda siyanoz gelismesi
beklenen bir bulgu degildir. Bununla birlikte polisitemisi olan stabil hastalarda siklikla
siyanoz bulgusuna rastlanirken, anemik olanlarda ciddi KOAH bulgularina ragmen kolay
kolay siyanoz gelismeyecegi unutulmamalidir. Siyanoz gelisen hastalarin 6nemli bir
kisminda ayni zamanda karbondioksit retansiyonu da baslamis olacagindan, siyanozlu

hastalarda en ©Onemli tedavi modalitesi olan oksijen verilmesi esnasinda daha ileri



retansiyondan kaginmak amact ile sik arter kan gazi takiplerinin yapilmasi ve oksijen

dozunun buna gore ayarlanmasi1 gereklidir.

Fig1 gogiis

Hava hapsine bagli olarak zamanla gogiis on-arka ¢apinda artiy meydana gelmesi
ile karekterize edinsel bir deformitedir. Bu durum bir¢ok hastada muayene esnasinda basit
inspeksiyonla veya lateral akciger grafisinde lordozda artis ile retrosternal ve retrokardiyak
mesafe artiglarinm 6l¢iilmesi ile saptanabilir. ileri KOAH bulgularindan birisi olarak kabul

edilmektedir.

5.1.8. TANI

Hasta sikayetleri ve fizik muayene sonucu elde edilen bulgular son derece 6nemli
olmakla birlikte, KOAH tanisi kesin olarak ancak objektif solunum fonksiyonlarmin
Olctimleri ile konulabilir. KOAH tanisinda altin standart olarak kabul edilen spirometrik
Olcimler KOAH siiphesi olan tiim hastalara yapilmalidir. Spirometrik dl¢iimler KOAH’ 11
hastalarda tani ile birlikte hastaligin siddetinin, seyrinin ve tedaviye yanitin belirlenmesi
icinde Onerilen standart, gilivenirlilik ve tekrarlanabilirligi yiliksek bir yontemdir (34).
KOAH’ ta hava yolu obstriiksiyonu, duvar kalinlagmasi, hava yolu limeninin sekresyonla
daralmas1 ve hava yollarmi ¢evreleyen akciger dokusunun geri ¢ekilme (recoil) basincinda

azalmaya bagl olarak geligir. Hastaligin siddeti FEV1 parametresine gore degerlendirilir

(1).



5.1.9.SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Statik akciger voliimleri

Statik Akciger Voliimleri, total akciger voliimiiniin alt boliimleri olan "Voliimler"
ve "Kapasiteler" dir. Akciger voliimleri tidal veya solunum voliimii (TV), inspirasyon
yedek voliimii (IRV), ekspirasyon yedek voliimii (ERV) ve rezidiiel voliim (RV) dur.
Iki veya daha fazla voliimiin kombinasyonu "kapasiteleri" olusturur. Akciger kapasiteleri
total akciger kapasitesi (TLC), vital kapasite (VC), inspirasyon kapasitesi (IC) ve

fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) dir.

Sekil-2: Statik Akciger voliimleri

Dinamik akciger kapasiteleri
Hava akim kisitlanmasi en kolay ve yaygin bi¢imi ile spirometri ile dl¢lilmektedir.
KOAH’ m en yaygin bulgusu bronkodilatatore yanitin diisilk oldugu bir havayollar1

obstriiksiyonudur. Ekspirasyon esnasinda periferik havayollarmimn erken kapanmasi



sonucunda alveollerde hava hapsi meydana gelir, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve rezidiiel
voliim atar. KOAH’ ta siklikla zorlu ekspirasyon testleri kullanilir, hastaligin siddeti de

genellikle FEV1/FVC ve FEV1 gibi parametreler ile belirlenir (1).

Hafif KOAH FEVIVFVC<%70, FEV1> %380 Kronik 6ksiiriik olsun veya olmasin

FEVVFVC<%70, %50 < FEVi1< %80 Kronik oksiiriik, balgam olsun

Orta KOAH

veya olmasin

FEVVFVC<%70, %30 < FEV1< %50 Kronik oksiiriik, balgam,
Siddetli KOAH

nefes darlig

FEVIVFVC<%70, FEV1< %30 veya FEV1 < %50 + solunum
Cok agir KOAH

yetmezligi

Tablo—1: GOLD 2006 ve ATS/ERS rehberlerine gére KOAH smiflandiriimasi

Ekspiratuvar akim hizlan

KOAH’ taki en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuvar akim hizlarinda azalmadir.
KOAH’l1 hastalarda ekspiratuvar akim hizlarinin degerlendirilmesinde spirometri en
yaygin kullanilan yontemdir. KOAH izlem i¢in yilda bir defa spirometrik inceleme
onerilmektedir (1). Spirometri zorlu ekspirasyon ve inspirasyon sirasinda dinamik akciger
voliimlerinin zamanin bir fonksiyonu olarak 6lclildiigii bir testtir. Spirometrik inceleme
kapsaminda zorlu vital kapasite manevrast uygulanir. Bu manevrada total akciger
kapasitesi (TLC) diizeyine kadar, derin bir inspirasyondan sonra rezidiiel volim (RV)
diizeyine kadar hizli ve zorlu bir ekspirasyon yaptirilarak zorlu ekspiratuvar egri elde
edilir. Zorlu ekspirasyonda plevral ve alveoller basinglar agiz basincindan yiiksektir.

Ekspirasyonun erken donemi (zirve akim hizi-PEFR) efora bagimlidir. Ekspirasyon devam



ettikce alveollerden agza dogru basincin azalmasma bagli olarak intratorasik
havayollarindaki basing, plevra basmcinin altina iner ve havayollar1 dinamik kompresyona
ugrar. Bu boliimde hava akim hiz1 efordan bagimsizdir ve akcigerin elastik recoil giicii,
hava akimma kars1 olusan diren¢ ve kompresyona ugrayan havayollarmin elastik
ozellikleri ile belirlenir. Zorlu vital kapasite (FVC), derin inspirasyondan sonra zorlu, hizl
ve derin ekspirasyonla atilan hava voliimii olup zamanla iligkilendirilerek ifade edilir.
Yiiksek akciger voliimleri diizeyinde elde edilen maksimal akimlar (FEV1, PEFR, FEF25)
trakea ve ana bronglar gibi biliylik hava yollarinin akim 6zelliklerini yansitirken, diisiik
voliim diizeylerindeki akimlar (FEF25-75, FEF50, FEF75) periferik hava yollar1 hakinda
bilgi verir. Astimda hava akimmnm kisitlandig1 primer alan biiytlik ve orta ¢apli hava yollar1
iken, KOAH’ ta ilk etkilenen alan periferik hava yollaridir. Zorlu ekspirasyon egrisi
iizerinde hesaplanan birinci saniye ekspirasyon voliimii (FEV1) 6l¢limiiniin kolayligi ve
hava yolu dinamigini yansitan parametrelere oranla degiskenliginin daha az olmasi
nedeniyle, havayollar1 obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan
parametredir. Hem voliim-zaman, hem de akim-voliim egrilerinden elde edilebilir. FEV1
azalmasi1 havayollar1 obstriiksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle biiytik
havayollarindaki degismeleri yansitmasi nedeni ile KOAH’ m erken donemlerinde hassas
olmayabilir. Bu nedenle erken donemde KOAH’ in degerlendirilmesinde FEVVFVC
oraninin daha duyarl bir indeks oldugu kabul edilmektedir. Orta-ileri KOAH’ ta ise FEV1
degeri hava akimindaki kisitlanmay1 daha iyi yansitmaktadir. Dolayistyla GOLD, KOAH’
ta hava yolu obstriiksiyonunun siddetinin ve evresinin belirlenmesinde FEV1’in mutlak
degeri ve FEVVFVC orani birlikte degerlendirme zorunlulugunu getirmistir. Buna gore
bronkodilatatdr sonrast FEV1 degeri normal olmakla birlikte FEVVFVC oraninin %70’in
altinda olmast en erken obstrikksiyon bulgusudur ve hafif siddetteki olgular

tanimlamaktadir. Spirometrinin saglikli degerlendirilmesi i¢in veriler en az ii¢ dogru



teknikle yapilmig testten alinmalidir. FVC ve FEV1 ii¢ testin arasinda en yliksek
degerlerden seg¢ilir, diger akim hizlar1 ise FVC ve FEV1 toplaminin en yiiksek oldugu test
egrisinden elde edilir. Test sirasinda zorlu ekspirasyon voliimler bir plato ¢izene dek

stirdiiriilmelidir, ileri derecede hastalig1 bulunanlarda bu siire 15 saniyeyi bulabilir.

Akim-voliim halkasi

Ekspiratuvar akim hizlar1 akim-volim halkas1 araciligiyla da ayrmtili olarak
degerlendirilebilir. Maksimal akim-voliim halkas1 derin inspirasyondan sonra maksimal
zorlu ekspirasyon ve ardindan maksimal inspirasyon yapilarak akim ve volim

degisiklikleri arasindaki iliskinin grafiksel olarak gdsterilmesidir.
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Sekil-3: KOAH’ ta akim-voliim halkasi (35).

KOAH’ ©1 hastalarda akim-voliim halkasinin ekspiratuar kolunun distal bolimii

uzar ve konkavlasir. Ozellikle amfizemli olgularda elastik recoil giiciiniin azalmasi



nedeniyle ekspirasyonun baslangicinda akim hizla diiser ve daha sonraki boliimii de uzar.
Inspirasyonda ise transmural basincin etkisi ile havayollar1 agik oldugundan inspiratuar kol
normaldir. Ileri KOAH> 11 olgularda ekspirasyonun baslangicinda trakea ve ana
bronslardan havanin atilmasini takiben havayollarinda kollaps meydana gelebilir. Buna
karsilik normal solunum sirasinda ayni voliim diizeylerindeki hava akim hizi, zorlu akim
hizlarindan daha fazla olabilir. Buna hava akim kisitlanmast adi verilir. Bazi1 KOAH’ It
hastalarda ise akim kisitlanmasi istirahat diizeyinde gozlenmeyip efor sirasinda ortaya

cikar.

Bronkodilatator yanitin degerlendirilmesi

Bronkodilatatore yanitin degerlendirilmesi amaciyla, bronkodilatatdr olgiilii doz
inhaler ve spacer ile ya da nebiilizator aracilifiyla verilmelidir. Testten 6 saat dnce kisa
etkili bronkodilatatorler, 12 saat once uzun etkili bronkodilatatorler, 24 saat once uzun
etkili teofilin preparatlar1 kesilmelidir. GOLD’ un oOnerdigi bronkodilatatdr dozlar1 2
agonist i¢in 400 mg, antikolinerjik i¢in 160 mg veya iki ajanin kombinasyonu seklindedir.
Bronkodilatator uygulandiktan 10—-15 dakika sonra FEV1 6l¢timii tekrarlanir. Bazal degere
gore FEV1’de 200 ml veya % 12’nin iizerinde artis pozitif kabul edilir. Reversibilite
testinin negatif olmasi, hastanin bronkodilatatér tedaviden yarar gormeyecegini
gostermemektedir. Bu nedenle KOAH’ n degerlendirilmesinde reversibilitenin 6nemli
olmadig1 sonucuna varilmistir. Cocuklugunda astim anamnezi olan siipheli olgularda ise

reversibilite testinin uygulanmasi dnerilmektedir (1).



Arteriyel kan gazlan

KOAH’ 11 hastalarda en belirgin 6zellik hipoksemi ve bazi olgularda buna eklenen
hiperkapnidir. Hipokseminin en 6nemli fizyopatolojik nedenleri ventilasyon/perfiizyon
oranindaki bozulma ve alveoler hipoventilasyondur. Normal kisilerde genellikle
ventilasyon/perflizyon orani 1 civarinda olan birimler hakimdir, oranin yiiksek veya diisiik
oldugu birimler ¢ok az bir alan1 kapsar. KOAH’ It hastalarda ise ventilasyon/perflizyon
oraninin distriblisyonu altta yatan patolojiye gore degisiklikler gosterir. Amfizemde
parankim harabiyeti sonucunda kapillerlerin de parcalanmasiyla perflizyon bozulmustur.
Bu durumda ventilasyon/perflizyon oraninin yiiksek oldugu alanlar olusur. Dolayisiyla
amfizemin hakim bulgu oldugu hastalarda, hipoksemi ileri donemlere kadar hafiftir ve
hiperkapni de belirgin degildir. Buna karsilik kronik bronsitte havayollar: liimenindeki
daralma nedeniyle ventilasyon bozulur ve ventilasyon/perfiizyon orani belirgin olarak
azalir. Bunun sonucunda bronsitin egemen oldugu hastalarda erken donemde hipoksemi
derinlesir ve hiperkapni de eklenir. Gaz aligverisi hakkinda 6dnemli bir bilgiyi de alveolo-
arteryel oksijen gradienti (P(A-a)O2) indeksi verir. Ventilasyon/perfiizyon oraninda
bozukluk olan olgularda bu oran artar, alveoler hipoventilasyonda ise degismez. Arter
kanindaki karbondioksit diizeyi ise direkt olarak alveoler ventilasyonla iliskilidir. KOAH’
I1 hastalarda alveoler ventilasyonun, metabolizma sonucu meydana gelen karbondioksit
iiretimini karsilayamayacak sekilde azaldigi durumlarda ve ventilasyon/perflizyon oraninda
bozulmayla KOAH’l1 hastalarda hiperkapni ve ileri donemlerde respiratuar asidoz
gelismektedir. KOAH ataklar1 sirasinda gelisen solunum yetmezliginde arter kan gazi
analizi zorunludur. Saglikli bir degerlendirme yapilabilmesi i¢in drneklerin oda havasinda
alinmasi gereklidir. Oksijen alan hastalarda bu amagla oksijen uygulanmasinin en az 20-30
dakika kesilmesi gereklidir. Akut olgularda pH degisimlerinin monitorizasyonu akut

ekzaserbasyonun prognoza etkisinin saptanmasinda 6nem tasir.



5.1.10. TEDAVI

Stabil KOAH tedavisinde yaklasim basamak tedavisidir (1). Tedavi plani,
hastaligin derecesi ve eslik eden hastaliklar ile bireysel yanitlara gore diizenlenir. Stabil
KOAH tedavisi hasta egitimi temel alinarak farmakolojik ve non-farmakolojik
tedavilerden olugsmaktadir. Non-farmakolojik tedavi yaklagimlar1 sigaranin biraktirilmasi,
pulmoner rehabilitasyon, beslenmenin diizenlenmesi ve akciger voliim azaltict cerrahidir.
Sigara birakma, saglikli yasam tarzi ve egzersiz, beslenmenin diizenlenmesi ve yillik
influenza asis1 tim KOAH’ I1 hastalara 6nerilmektedir.

Bugiin i¢in FEV1 kaybmi onleyen tedavi, sigaranm biraktirilmasidir. Sigara
biraktirma, KOAH ile ilgili temel bilgiler, hastalik patofizyolojisi, tedaviye genel yaklasim
ve dispne hissini azaltmaya yonelik stratejiler hasta egitim programlarinda yer almalidir.
Farmakolojik tedavi, bronkodilatator, inhale kortikosteroidler, kombinasyon tedavileri ve
uzun siireli oksijen tedavileri olusturmaktadr (1). Inflamasyon ve bunun sonucunda
meydana gelen hava yolu obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi tedavide temel yaklagimdir.
Hastaligin ilerlemesini Onlemek, semptomlar1 iyilestirmek, yasam kalitesini artirmak,
egzersiz kapasitesini artirmak, komplikasyonlar1 engellemek ve tedavi etmek, mortaliteyi

azaltmak olarak 6zetlenebilir (36).

B-2 Agonistler

B-2 agonistler, katekolamin tiirevli sempatomimetik bronkodilatatorlerdir. -2
agonistler hava yolu diiz kas, epitel hiicresi, mast hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreler,
endotel hiicrelerin hiicre membranimnda bulunan reseptorlere baglanirlar. Ancak temel
olarak havayolu diiz kas hiicrelerine baglanmaktadirlar. § adrenerjik agonistler etkilerini,
hiicre ici siklik adenozin 3 5’ monofosfat (¢cAMP) in diizeyini artiran adenil siklazin

aktivasyonu ile gerceklestirirler. cAMP, hiicre i¢i birtakim proteinleri fosforile eden ve diiz



kas gevsemesine neden olan protein kinaz A’y1 aktiflerler. B-2 agonistlerin insan mast
hiicrelerinden mediyatér salinimini engelleyerek inflamasyonu baskiladiklar1 da
diistiniilmektedir. B —2 agonistler inhalasyon yolu ile (6l¢iilii doz inhaler, kuru toz inhaler
veya nebiilizasyon) ya da parenteral olarak uygulanabilirler. f—2 agonistler hava yolu diiz
kas tonusunu ve dinamik hiperinflasyonu azaltir, bu nedenle semptomlarda hizli bir
diizelme ve egzersiz toleransinda artisa neden olan bronkodilatator ilaglardir.

B —2 agonistlerin etkileri:

-Bronkodilatasyon

-Mukosiliyer klirenste diizelme

-Plazma eksudasyonunda azalma

-Kortikosteroidlerin aktivitelerinde artis / inflamasyonda azalma

-Bakteriyel adezyonu azaltma

-Dinamik hiperinflasyonu azaltarak dispneyi azaltma

-Semptomlarda diizelme ve egzersiz kapasitesinde artis

Kisa etkili B —2 agonistler salbutamol ve terbutalin, uzun etkili olanlar ise

salmeterol ve formoteroldur.

Antikolinerjikler

KOAH’ta hava yolu obstriiksiyonunun tek reversibl komponenti kolinerjik toniisiin
artisgidir. Bu nedenle antikolinerjikler KOAH’ta oldukga etkili bronkodilatatorlerdir. Kisa
etkili antikolinerjikler, ipratropium bromiir ve oksitropium bromiir, uzun etkili
antikolinerjik ise tiotropium bromiir’dur. KOAH’ta klinik olarak diizelmeye, spirometrik
olarak FEV1’de ve ozellikle hiperinflasyon parametrelerinde degisikliklere, egzersiz
dispnesinde azalmaya, egzersiz kapasitesinde kismen artigsa, yagam kalitesinde artisa ve

atak sayisinda azalmaya neden olmaktadirlar.



Metilksantinler

KOAH tedavisinde kullanilan metilksantinler, teofilin, dihidroksipropil teofilin ve
aminofilin’dir. Metilksantinlerin KOAH olgularindaki faydali etkileri sadece bronsial diiz
kas hiicrelerindeki relaksasyon etkisi ile smirli degildir. Aynt zamanda mukosiliyer
transprtu artirirlar, mediatdr salmimini inhibe eder, pulmoner vazodilatasyon saglar, sag
ventrikiil  ejeksiyon  fraksiyonunu artwrir, diyafragmatik kontraktiliteyi artirir
(hiperinflasyon ve kisalmis diyafragma kasi tizerine etkilidir), santral stimiilasyonla

ventilasyonu diizeltir, hava hapsini ve dispneyi azaltir, egzersiz performansini artirir.

Inhale kortikosteroidler

Inhale kortikosteroid tedavi uzun donemde akciger fonksiyonlarmdaki kaybi
onleyememektedir. Ancak semptomlarda iyilesme, atak sayilarinda azalma ve yasam
kalitesinde artisa neden olabilmektedir. Mortalite ilizerinde tartigmali olmakla birlikte
kismen olumlu etkisinin bulundugu goriilmektedir. Agir ve ¢cok agir KOAH’ 11 olgularda
eger hastalarin semptomlar1 kombine bronkodilatatorler ile kontrol altina almamiyor ve

yilda iki yada fazla atak gegiriyorsa kullanim1 dnerilmektedir.

5.2. ANEMI

Anemi klinikte en sik karsilasilan bulgulardan biridir. Aneminin; ekonomik durumu
zayif, ulasim olanaklar1 kisith, saglik kuruluslarindan uzak bolge insanlarinda daha sik
goriilmesi kaginilmazdir. Bu nedenle, anemi oranlar1 beslenme durumunun ve belki de
temel saglik durumunun bir gostergesi olarak kabul edilebilecek bir dlgiittiir (37). Anemili
hastanmn tedavisi i¢in etyolojik tanmin dogru olarak konulmasi gerekir. Demir, vitamin
B12 ve folat eksikligi aneminin en sik goriilen nedenleri arasindadir. Demir eksikligi

diinyada aneminin en sik goriilen nedenidir. Gelismekte olan {ilkelerde anemi prevalansi,



gelismis olan iilkelerden daha yiiksektir. Bu oran DSO’ ye gore, Avrupa'da %14,
Tiirkiye'de %25'tir (38). ABD’deki goriilme siklig1 tiim yas guruplarinda kadinlar igin 29—
30/1000°dir. Erkekler de ise 45 yasin altinda 6/1000 ve 75 yasin {istiinde ise 18.5/1000°dir.
Anemi toplam eritrosit voliimiiniin ya da hemoglobin konsantrasyonunun normalin altina
inmesidir. Eritrosit konsantrasyonunu 6lgmek i¢in genelde hemoglobin, hematokrit ve
eritrosit sayis1 kullanilmaktadir. Hemoglobin ve hematokrit normal degerleri cinsiyete ve
yasa gore degiskenlik gostermektedir. Diinya saglik orgiitiine gére anemi, hemoglobin

degerinin kadinlar i¢in 12 g/dl, erkekler i¢in 13 g/dl’ nin altinda olmasidir (39,40).

Morfolojik olarak anemiler 3 simifa aynlabilir.

Mikrositik anemiler (MCV<80)

-Demir eksikligi anemisi

-Kronik hastalik anemisi

-Kursun zehirlenmesi

-Sideroblastik anemi

Makrositik anemiler (MCV>80)

-Megaloblastik: Vit B12 veya folat eksikligi

-Non-Megaloblastik: Alkol, karaciger hastaligi, miyelodisplazi, aplastik anemi,
hipotiroidi, retikiilositoz, sitotoksik ila¢lar, gebelik, myeloma, neonatal

Normositik anemiler (80 < MCV < 100)

-Hemolitik anemiler, sekonder anemiler (Bobrek, karaciger ve tiroid hastaliklart),

mikst eksiklik.



Parametre Kadin Erkek
Eritrosit (x1012/L) 4.8+-0,6 5.4+/-0,9
Hb (g/d]) 14+2 16+/-2
Hct (ml/dl) (%) 42+/-5 47+/-5
Retikiilosit (%/say1) %0.5-2.5/50-100x109/L %0.5-2.5/50-100x109/L

Eritrosit indeksleri

MCV (fl) 90+/-7 90+/-7
MCH (pg) 29+/-2 29+/-2
MCHC (g/dl) 34+/-2 34+/-2
RDW (%) 11.5-14,5 11.5-14,5

Tablo-2: Eriskinlerde normal eritrosit degerleri ve eritrosit indeksleri (47).

Kronik Hastalik Anemisi

Laboratuvar tekniklerinin gelismesi, hizli yanit verir ve rutin kullanilabilir hale
gelmesi ile Oncelikle tiiberkiiloz, sifilis olmak {izere infeksiyon hastaliklarmin seyrinde
anemi gelistigi gozlenmistir. Zaman igerisinde sadece infeksiyon hastaliklarinin seyrinde
degil habis hastaliklar, otoimmun hastaliklar ve diger bazi inflamatuar hastaliklar gibi bir
seri hastaliklarin seyrinde de anemi gelisebilecegi saptanmis ve hastaligin kemik iligi
tutulumu ya da herhangi bir hematolojik komplikasyonundan bagimsiz gelisen bu durum
kronik hastalik anemisi (KHA) olarak isimlendirilmistir. Kronik hastalik anemisi demir
kullanimiin bozulmasi ile gelismektedir. Nitekim KHA olan hastalarda doku demiri
normal ya da yiliksek, hemoglobin degeri diisiik bulunur.

6. MATERYAL VE METOD
Calisma Subat—2008 ile Aralik—2008 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi

Arastirma hastanesi GOgiis hastaliklar1 servisi ve polikliniginde yapildi. Calismaya Gogiis



hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve servisten taburcu edilmekte olan stabil 104 (76 erkek,
28 kadin) KOAH hastasi ile 20 saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Calismaya dahil edilen KOAH hastalar1 sigara dumanma ve biomassa
maruziyetlerine gore gruplara ayrildi. Caligma disi birakilma kriterleri; KOAH akut
ataktaki hastalar, anemiye neden olabilecek baska hastalig1 olanlar, malignitesi olan veya
tespit edilen hastalar, sol kalp yetmezligi bulgular1 olan veya sol kalp yetmezligi saptanan
hastalar, akut enfeksiyonun oldugu KOAH hastalar1 ve ek hastaligi olan veya saptanan
hastalar ¢caligma dis1 birakildi.

Tim olgularin anamnezi alindi, fizik muayenesi yapildi. Sigara ve biomass
maruziyeti sorgulandi. Sigara paket/yil olarak kaydedildi. Biomass maruziyet siiresi ise y1l
olarak ve maruziyet yogunlugu giinde 1 saat siire ile 1 yil maruz kalan olguda 1 saat/y1l
olacak sekilde saat/y1l olarak belirtildi. Hastalarin solunum fonksiyon testi yapildi, arteryel
kan gazi1 ve hemogram i¢in kan alindi.

Arter kan gazi analizi, hasta oturur konumda iken, sterilize ve en az 0,1 mL heparin
ile yitkanmig olan enjektor ile Allen manevrasi sonrasinda radial artere dike yakim ag1 ile
girilerek alindi. AKG degerlendirilmesi Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuari’nda “Bayer Rapidlab. 800 CO Oximeter modiile, DEUTSCHLAND” cihaz1
kullanilarak yapilmis olup arteriyel oksijen ve karbondioksit basinglar1 (PaO2, PaCO2),
pH, bikarbonat (HCO3) ve arteriyel oksijen satiirasyonu (Sa02) parametrelerine bakild.

Hemogram analizi i¢in brakiyal venden alinan kan Ornegi hemogram tiipline
alinarak Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuari’nda “Coulter-LH
780 Hematology Analyzer, U.S.A” cihazi ile degerlendirildi. RBC, Hb, Hct, MCV, Plt
degerlerine bakildi. Caligmaya alinan tiim hastalarin solunum fonksiyon testleri Yiizlincii
Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 servisinde “Vitalograph ALPHA Serien

Nr. AL 12907 Ennis / IRELAND” cihazi ile bakildi. Hastalara solunum fonksiyon testi



dinlenmis halde ve oturur pozisyonda yapildi. Hastalarin FEVVFVC, FEV1, FVC degerleri
ve ylizdeleri kaydedildi. Solunum fonksiyon testi, oncelikle ¢aligmaya katilan herkese,
yeterince anladigindan emin olana kadar testi yaptiracak olan kisi tarafindan anlatildi.
Kurallara uygun olarak test uygulanip elde edilen en iyi degerler kaydedildi. GOLD 2006’
ya gore KOAH evrelemesi yapildi. Evre 1 (Hafif): Postbronkodilatator FEV1> beklenenin
% 80’1; Evre 2 (Orta): Postbronkodilatator FEV1 beklenenin % 50-80’i; Evre 3 (Agr):
Postbronkodilatator FEV1 beklenenin % 30-50’si; Evre 4 (Cok Agir): Postbronkodilatator
FEV1 < beklenenin % 30’u veya FEV1 < beklenenin % 50’si oldugu halde kronik solunum
yetmezligi bulgularinin olmasi. Olgular maruziyetlerine gore sigara, biomass, sigara +
biomass ve sigara ile biomass maruziyetinin olmadig1 grup olmak {izere dort gruba ayrildi.
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na ¢alismanin amaci, nasil

yapilacagi, hangi kurallara uyulacag1 hakkinda bilgi verilip Etik Kurul’dan onay alindi.

7.BULGULAR



Yiiziincii Y1l Universitesi Tip fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 poliklini§ine basvuran
veya serviste yatarken taburcu olma kriterlerini saglayan stabil 104 hasta ile 20 kontrol
vakasi caligmaya alindi. Caligmaya alinan olgular sigara, biomass, sigara + biomass ve
kontrol grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi. Yas ortalamasi: 60,1 + 12,1 idi. 28 olgu (%
22,6) biomass (57,9 = 11), 68 olgu (% 54,8) sigara (65 £ 9,8), 8 olgu (% 6,5) sigara +
biomass (56,5 + 8,2) ve 20 olgu (% 16,1) kontrol (47,6 + 12) grubunda idi. Gruplarin yas
ortalamalar1 arasinda istatistiki olarak fark vardi. (p<0,05). Biomass grubunda biomass
maruziyeti 32,3 + 8,9 iken, sigara + biomass grubunda biomass maruziyeti 17,5 + 10,3 idi.
Sigara grubunda ise sigara icme paket/yil olarak 39,8 + 17 iken sigara + biomass grubunda

36,9 + 8,8 idi. Kontrol grubunda ise biomass maruziyeti ve sigara kullanimi yoktu.

Biomas grubu Sigara grubu Sigara + Biomass
Ort. St. St. Ort. St. St. Ort. St. St. P
Sap. Hata Sap. | Hata Sap. Hata
Yas 57.96 11.03 2.08 65.03 9.82 1.19 56.50 | 8.21 2.90 0.000
FEVI/FVC | 58.00 9.81 1.85 50.56 9.63 1.17 46.00 10.3 3.64 0.000
FEVi(L/s) 91 32 .06 1.06 42 .05 90 28 .10 0.000
FEV1% 43.89 15.21 2.87 38.53 14.7 1.79 34.63 12.4 4.39 0.000
FVC(L/s) 1.41 37 .07 1.84 .64 .08 1.67 Sl 18 0.000
FVC% 56.25 15.84 2.99 52.79 17.5 2.13 52.13 | 20.6 7.29 0.000
Hb 14.06 2.63 .50 1557 | 2.23 27 16.17 1.76 .62 0.010
Hct 42.38 7.77 1.47 46.65 7.26 .88 48.88 | 4.88 1.73 0.021
MCV 82.04 8.09 1.53 85.63 7.57 92 8297 | 5.38 1.90 0.150
PIt 281.4 123.8 234 220.8 | 80.8 9.80 235.6 | 564 19.9 0.002
pH 7.41 .06 .01 7.40 .05 .01 7.39 .02 .01 0.107
PaCO2 44.46 8.76 1.66 | 42.66 9.02 1.09 | 47.75 9.04 3.19 0.261
Pa0O2 55.82 18.71 3.54 | 53.99 14.2 1.72 | 47.00 14.3 5.07 0.371
HCO3 26.98 3.80 T2 25.82 4.53 .55 2794 | 437 1.54 0.270
sO2 84.41 13.11 248 | 84.39 11.1 1.34 | 76.86 16.7 5.92 0.245
PAB 62.22 19.70 6.57 | 60.83 20.8 424 | 80.00 36.1 20.8 0.366
Biomass 32.32 8.87 1.68 .00 .00 .00 17.50 10.3 3.66 0.000
Sigara .00 .00 .00 | 39.78 17.1 2.07 | 36.88 8.84 3.13 0.000

Tablo-3: Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglart
Biomass grubunda ortalama hemoglobin 14 + 2,6 iken, sigara grubunda 15,6 £+ 2,2,

sigara + biomass grubunda 16,2 + 1,8 ve kontrol grubunda ise 15,1 + 1,3 idi. Hemoglobin



acisindan sigara ve biomass grubu arasinda anlamli olarak fark vardi.(p<0,05). Fakat sigara

ve biomass grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda hemoglobin agisindan anlaml fark

yoktu. (p>0.05).

Erkek Kadin
Ort St. Sap. St. Hata Ort St. Sap. St. Hata P
Yas 62.29 11.75 1.25 54.43 11.22 1.90 .001
FEVV/FVC 54.57 14.38 1.52 62.83 13.15 222 .004
FEV1 1.39 .98 .10 1.17 .66 11 235
FEV1% 47.28 27.85 2.95 53.29 23.14 3.91 261
FVC 2.16 1.07 11 1.67 .69 12 012
FVC% 59.10 24.77 2.63 65.17 21.05 3.56 203
Hb 15.51 2.11 22 14.59 2.40 41 .037
Hct 46.51 6.70 1 43.94 7.26 1.23 .063
MCV 85.33 7.38 78 82.76 7.14 1.21 .081
Plt 233.42 79.62 8.44 280.37 109.99 18.59 .009
pH 7.37 32 .03 7.40 .04 .01 542
PaCO2 43.01 9.08 1.04 44.96 8.73 1.65 328
PaO2 53.72 14.08 1.62 54.54 19.25 3.64 815
HCO3 25.98 4.47 51 27.15 3.95 75 224
sO2 84.13 11.48 1.32 82.97 14.09 2.66 .669
PAB 63.45 23.03 4.28 60.00 16.83 6.36 713
Sigara 38.22 18.07 2.07 3.39 10.00 1.89 .000
Biomass 1.91 5.65 .65 32.14 10.49 1.98 .000

Tablo—4: Cinsiyete gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Sigara grubunda 9 olguda (% 13,2) anemi varken, biomas grubunda ise 6 olguda

(%21,4) anemi vard1. Sigara + biomass grubunda ise anemi saptanan olgu yoktu. Anemisi

olan olgularm % 73,3 i erkek (n:11), % 26,6’ s1 ise kadin ( n:4 ) idi. Sigara ve biomass

grubu arasinda anemi sikli1 agisindan istatistiki olarak anlamli fark mevcuttu.(p<0,05).

Gruplar arasinda FEVVFVC ve platelet agisindan istatistiki olarak anlamli fark

vardt. (p<0.01). Diger solunum fonksiyon test parametreleri ve kan gazi degerleri agisindan

istatistiki olarak anlamli fark yoktu. (p>0.05).

Anemi var

Anemi yok




Ort. | St. St. Min | Mak. Ort. | St. | St. Min | Mak.
Hat | Sap | . Ha | Sap. |.
Yas Sigara 67.56 | 3.43 | 103 | 47.0 | 85.00 646 [ 1.3 |9.79 | 39.0 | 84.00
Biomas 56.25 | 8.17 | 163 | 32.0 | 66.00 582 2.1 |10.4 | 40.0 | 85.00
Biomas 56.5 [ 2.9 |821 | 42.0 | 68.00
+Sigara
Kontrol 41.00 | 2.00 | 2.83 | 39.0 | 43.00 483 |29 | 125 | 33.0 | 71.00
KOAH- Sigara 3.00 | .29 .87 1.00 | 4.00 3.15 .10 |.74 2.00 | 4.00
Evre Biomas | 250 | 29 | .58 |2.00 |3.00 |296 | .15 | .75 | 2.00 | 4.00
Biomas 338 | 26 | .74 | 2.00 | 4.00
+Sigara
FEVVFVC | Sigara 46.22 | 3.49 | 10.5 | 36.0 | 64.00 512 [ 1.2 | 942 | 33.0 | 68.00
Biomas 61.50 | 3.77 | 7.55 | 55.0 | 69.00 574 (2.1 |10.1 | 36.0 | 69.00
Biomas 46.0 | 3.6 | 10.3 | 32.0 | 62.00
+Sigara
Kontrol 87.00 | 1.00 | 1.41 | 86.0 | 88.00 80.7 [ 1.3 | 5.58 | 73.0 | 92.00
FEW1 Sigara 1.08 | .18 .54 .69 2.48 1.05 | .05 | .41 45 2.28
Biomas 1.08 | .20 40 .67 1.58 .89 .06 | .30 .36 1.61
Biomas .90 10 | .28 .58 1.39
+Sigara
Kontrol 3.41 1.27 | 1.79 | 2.14 | 4.67 296 | .22 | .92 1.37 | 4.79
FEV1(%) Sigara 38.89 [5.92 | 17.7 | 27.0 | 85.00 385 (1.9 | 144 | 17.0 | 79.00
Biomas 54.50 [ 7.94 | 159 | 37.0 | 72.00 421 | 3.0 | 147 | 13.0 | 71.00
Biomas 346 4.4 |12.4 | 19.0 | 52.00
+Sigara
Kontrol 111.5 | 27.5 | 389 | 84.0 | 139.0 95.8 [ 4.8 202 | 72.0 | 161.0
FvC Sigara 1.98 | .26 78 1.30 | 3.87 1.82 | .08 | .62 72 3.42
Biomas 1.57 | .24 A48 1.13 | 2.13 1.38 | .07 | .35 .56 1.98
Biomas+ 1.67 | .18 | .51 1.02 | 2.54
Sigar
Kontrol 3.89 141 | 1.99 | 2.48 | 529 3.61 [.25 [1.07 | 191 |5.74
FVC(%) Sigara 5544 | 6.81 | 20.4 | 30.0 | 103.0 524 (2.2 |17.2 | 19.0 | 102.0
Biomas 66.75 | 8.60 | 17.2 | 50.0 | 88.00 545 (3.1 | 153 | 22.0 | 84.00
Biomas 52.1 [ 7.3 |20.6 | 31.0 | 86.00
+Sigara
Kontrol 107.5 | 23.5 | 33.2 | 84.0 | 131.0 969 (4.1 |[17.4 | 77.0 | 152.0
Tablo-5: Anemi olan ve olmayan olgularin solunum fonksiyon parametrelerinin

tanimlayici istatistikleri

Anemi var Anemi yok
Ort. | St. | St Min. | Mak. Ort. | St. St. Min. | Mak.
H. | Sap Hat | Sap
pH Sigara 742 (.02 | .06 7.33 | 7.49 7.40 | .01 .05 7.27 | 7.51
Biomas 7.45 |.03 | .05 7.38 | 7.49 7.40 | .01 .05 7.28 | 7.52
Biomas+ 7.39 | .01 .02 7.34 | 7.42
Sigara
PaCQ2 | Sigara 342 [ 1.7 | 499 | 25.0 | 40.00 439 | 1.15 | 882 | 25.0 | 66.00




Biomas 412 [4.0 [8.10 [32.0 [49.00 45.0 [ 1.82 [8.91 [31.0 [63.00
Biomas ; ; ; ; ; 477 |3.19 [9.04 [30.0 | 58.00
+Sigara
Sigara 624 |79 [23.7 |37.0 |116.0 527 | 156 [ 11.9 |28.0 | 86.00

PaO2 Biomas 562 | 1.6 [3.20 |54.0 [61.00 557 | 413 [202 |25.0 |127.0
Biomas } ; ; ; } 47.0 |5.07 | 143 [28.0 | 70.00
+Sigara
Sigara 222 |79 237 193 |26.10 264 |59 [454 [17.0 |37.50

HCO Biomas 27.0 | 1.1 |2.16 |24.0 |29.00 269 | .83 | 4.05 | 222 | 38.00
Biomas ; ; ; ; ; 279 | 1.54 [ 437 [19.0 |32.50
+Sigara
Sigara 46.7 193 [16.1 |35.0 |65.00 629 | 456 [209 |30.0 | 100.0

PAB Biomas 75.0 |. ; 75.0 | 75.00 60.6 | 722 204 |40.0 |95.00
Biomas } ; ; ; } 80.0 | 20.8 [36.1 |40.0 |110.0
+Sigara
Sigara 328 |41 [123 [ 10.0 [45.00 40.8 | 228 [17.5 [5.00 | 100.0

Sigara Biomas 00 |.00 |.00 |.00 |.00 00 [.00 [.00 |.00 |.00
Biomas ; ; ; ; ; 369 | 3.13 |8.84 |30.0 | 50.00
+Sigara
Sigara 00 .00 [.00 |.00 |.00 00 .00 [.00 |.00 |.00

Biomas | Biomas 362 | 7.2 [ 144 | 15.0 | 45.00 317 | 1.61 | 7.89 |20.0 | 45.00
Biomas } ; ; ; } 175 [3.66 [ 103 |10.0 | 40.00
+Sigara
Sigara 882 [ 3.2 [9.71 | 69.0 |98.00 83.8 | 146 | 112 | 473 | 96.00

sO2 Biomas 89.0 | 1.6 [3.16 | 86.0 |93.00 83.6 | 2.86 | 14.0 | 42.0 | 98.00
Biomas } ; ; ; } 769 | 592 [16.7 |47.7 | 94.00
+Sigara

Tablo—6: Anemi olan ve olmayan olgularin kan gazi, biomass ve sigaraya gore tanimlayic1

istatistikleri

Sigara grubunda hemoglobin ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon ( r: -0.241,
p<0,05) mevcuttu. Ayrica hemoglobin ile platelet arasinda istatistiki olarak anlamli negatif
(r: -0,521 p<0,01) bir korelasyon varken, hemoglobin ile karbondioksit arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon ( r: 0,296 p<0,05) vardi FEV1 ile
karbondioksit arasinda negatif anlamli korelasyon vardi ( r: -252 p<0,05).

Sigara ile pH ve karbondioksit arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski ( sirastyla r: -
0,338 p<0,01 ve r: 0,287 p<0,05 ) mevcuttu. Biomass grubunda ise hemoglobin ile platelet

ve pH arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif ( sirasiyla r: -0,413 ve r: -405 p<0,05)



korelasyon vardi. Gruplarda FEV1 ile biomass ve FEV1 ile sigara arasinda negatif ve

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi. (sirasiyla r: -0,472 ve r: -0,266 p<0,05).

20,00 7
17,50 —
15,00 —
Q 113
o (@]
12,50 —
108
o
52
10,00 — o
7,507 102
(@)
! ! ! !
Sigara Biomass Biomass+Sigara Kontrol

GRUP

Uzerinde durulan dzellikler igin tanimlayict istatistik olarak; siirekli degiskenlerde (Yas,
FEV1y, FEV1i (%) vb.) ortalama ve standart sapma verilitken kategorik yapidaki
degiskenlerde say1 ve yiizde degerler verilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan gruplarin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA) yapilmistir. Varyans
analizini takiben farkli gruplarin belirlenmesinde Tukey c¢oklu karsilastirma testi
kullanilmistir.

Her grup icin Ozellikler arasindaki dogrusal iligkileri belirlemede Pearson korelasyon
katsayis1 hesaplanmistir. Gruplarin KOAH evresi ile olan iliskisini belirlemede ise Ki-kare

testi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi; % 5 ve % 1 alinmustur.
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Akciger fonksiyonunun bozulmasi uzun vadede iskelet, kas, beyin ve kalp gibi
bircok organ sistemlerinin metabolizmasini bozmaktadir. KOAH’ ta anemi caligmalar1
nadir olup aneminin etkilerine pek deger verilmemektedir. Diinya Saglk orgiitii verilerine
gore anemi tanimi i¢in, hemoglobin degeri kadmlarda <12 g/dl, erkeklerde ise 13 g/dI’ dur.
Bircok kronik hastaligm, hematopoezi etkileyerek kirmizi kan hiicrelerinin dmriiniin
kisalmasina ve makrofajlar icerisinde demir birikimiyle sonuglanan kronik hastalik
anemisine yol agtig1 gosterilmistir. Son birka¢ yil boyunca, bu sendromun klinik kapsami
kalp yetmezligini icerecek sekilde geleneksel kronik infeksiyoz, inflamatuvar ve neoplastik
sebeplerin Otesine tasmmustir. Kalp yetmezliginde, kronik hastalik anemisi ile mortalite
arasinda bir iliski bulunmasi olasidir. Kronik obstruktif akciger hastaligi, zaten bilinen
sistemik etkileri de g6z Oniine alindiginda, kronik hastalik anemisi ile birlikte olmaya
adaydir. Bu KOAH’ ta sik goriilen, alevlenmelerde zirveye ulasan ve bazi hastalarda
inflamatuvar belirtecler, sitolin ve hemobinlerle gosterilebilen inflamasyona dayanilarak
ortaya atimistir. Bununla birlikte, KOAH anemiden c¢ok polisitemi sebebi olarak
degerlendirilmektedir. Son raporlar, bu goriise kars1 goriisler ortaya atmistir. Similowski T.
ve arkadaslarinin yaptigi calismada KOAH’ 11 hastalarda anemi sikliginmn % 10-15
oraninda olabilecegini savunmuslardir (41). Aymi1 sekilde Michael T Halpern ve
arkadaglarinin 2006 yilinda yapmis olduklari calismada KOAH hastalarinda anemi
sikligint % 21 oraninda bulmuslardir. Ayrica bu c¢alismada anemi saptanan KOAH
hastalarinda mortalitenin artmis oldugu ve aneminin maliyet artig1 iizerinde bagimsiz bir
faktor oldugu savunulmustur (42). Benzer sekilde C. Cote ve arkadaslarinin yapmis oldugu
prospektif bir caliymada anemi sikligt % 17 bulunurken, polisitemi % 6 olarak tespit
edilmistir. Ayrica anemik hastalarda anemik olmayanlara gore dispne skalasinda belirgin
yiikseklik, egzersiz kapasitesinde diisiiklik ve ortalama sag kalimda diistikliik tespit

edilmistir (43). Mathias John ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise KOAH’ I hastalarda



anemi sikliginin % 23,1 oldugunu tespit etmislerdir (44). Bizim yaptigimiz ¢aligmada tiim
KOAH’ 11 hastalarimizda cinsiyet farki gézetmeksizin ve muhtemel KOAH nedenine
bakilmaksizin anemi siklig1 % 14,4 idi. Olgularimizda aneminin benzer bazi ¢aligmalara
gore nispeten daha az saptanmasi, yerlesim yerinin yiiksek rakimi gibi (1727 metre)
muhtemel diger polisitemi yapici faktorlere bagli olabilir. 1. saniyede ortalama zorlu
ekspiratuvar hacmi (FEV1) beklenenin %37 + 2’si olan 101 hasta arasinda, John ve
arkadaslar1 %13’luk anemi prevalansi bulmuslar (45). 1. saniyede ortalama zorlu
ekspiratuvar hacmi (FEV1) beklenenin % 39,6 + 14,8 olan 104 olguluk calismamizda ise
anemi siklig1 % 14,4 olup, anemisi olan kadm olgularimizda FEV1 ortalamas1 % 54 + 15,8
iken, anemisi olan erkek olgularda FEV1 ortalamast % 38,3 + 16.6 idi. Erkek olgular
genellikle sigara grubunda iken, kadin olgular1 biomass grubunda yer aliyordu. Hem sigara
hem de biomass grubundaki 8 olgunun hicbirinde anemi yoktu. Biz olgularimizda
mortaliteye ve hastalarin dispne skalalarina bakmadik.

KOAH hastalarinda diisiik hemoglobin seviyeleri ile mortalite arasindaki iliskinin
en kuvvetli kanitinin Fransiz solunum yollar1 evde bakim ag1 olan Association Nationale
pour le Traitement a Domicile de I’Insuffisance Respiratoire Chronique (ANTADIR)
caligmasindan saglandigi goriilmektedir. Arteryel oksijen basinci (PaO2) <7.3 kPa (55
mmHg) olan 2524 KOAH’ I hastadan, tedavi baslangicinda hematokrit degeri bilinen
%12.6 erkek, %8.2 kadinda WHO kriterlerine gore anemi saptandi. ANTADIR
caligmasinin aksine bizim kadin olgularda, erkek olgulara gore anemi siklig1 daha yiiksekti
(kadin olgularda %21,4, erkek olgularda %13,2). Kadin olgularda anemi sikligmnin yiiksek
olmas1 cinsiyete bagli olabilir. ANTADIR calismasinda, hematokrit, yag ve obstriiksiyon
derecesi (FEV1/vital kapasite) ile birlikte azalmisti. Tersine, en yiiksek viicut kitle indeksi
bulunan hastalarda hematokrit daha yiiksek olma egilimindeydi ve hematokrit ile arteryel

karbondioksit basinct (PaCO2) arasinda pozitif bir iliski bulunuyordu. Diisiik hematokrit



degerlerinde 3 yillik sag kalim diismekte, polisitemide ise artis gozlendi (hematokrit <35
oldugunda 3 yillik sag kalim %24, >%55 oldugunda ise %70 (%95 giivenilirlik aralig1 (CI)
%16-33) [46]. Kronik olarak azalmis hemoglobin seviyelerinin KOAH hastalarini zayif
diistirebilecegi  ve doku oksijenizasyonundaki akut azalmalarm  prognozunu
kotiilestirebilecegi belirtilmektedir. Bu ¢alismalardan birinde 53 KOAH’ 11 olgudan olusan
bir grupta gastrointestinal kanama mortalitesi KOAH’ 1 olmayan kanamalilara gore
(swrastyla %32-%10; OR 4,3; %95 CI 1.22-1.48; p<0.01) ve kanamasi olmayan KOAH’
lilara gore yiiksek bulunmustur (sirastyla %32- 11; OR 3.7; p<0.02) [41].

Biz bu ¢alismada KOAH olgularint muhtemel etyolojilerine gére anemi siklig1 ve
aneminin solunum fonksiyon parametreleri ve kan gazlarma etkisinin olup olmadigini
saptamak i¢in planladik. Caliymada olgularm mortalitesi degerlendirilmedi. 1. grup olan
sigara grubunda ANTADIR (46) calismasina paralel olarak hemoglobin ile karbondioksit
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon ( r: 0,296 p<0,05) vardi. FEV1ile
karbondioksit arasinda ise negatif anlamli korelasyon mevcuttu ( r: -252 p<0,05). Sigara ile
pH ve karbondioksit arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski ( sirastyla r: -0,338 p<0,01
ve 1: 0,287 p<0,05 ) saptand1. Biomass grubunda ise hemoglobin ile platelet ve pH arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif ( swrasiyla r: -0,413 ve r: -405 p<0,05) korelasyon vardi.
3. grup olan sigara + biomass grubunda ise (n=8) anemi yoktu. Ilgin¢ olarak biomass
grubunda anlamli derecede anemi oran1 daha fazla saptanmasina ragmen, sigara grubuna
gore anlamli derecede FEV1 ve FEV1% daha yliksek saptandi (p<0,001). Bu sonug bize,
sigara igenlerde KOAH gelisimin biomassa gore daha hizli gelisebilecegini
disiindiirmektedir. Sigara igenlerde FEV1 diisiikligii ile beraber PaCO2 degerinin de

anlamli derecede daha yiiksek olmasi bu diisiincemizi desteklemektedir.
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