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OZET

YURTGUN, H. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi’nda Periferik Sinir Sistemi
Tutulumu. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastahiklar: Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Konya, 2014.

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), sistemik bir hastaliktir ve
neredeyse tim organ ve sistemleri etkileme potansiyeline sahiptir. Periferik sinir
sistemi, bu sistemlerden biridir. KOAH hastalarinda, periferik néropati (PNP) konusunu
arastiran az sayida caligma vardir. KOAH hastalarinda PNP'nin daha sik oldugunu
gosteren kanitlar giderek artmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, KOAH ve sigara kullanimi

ile iligkili noropatinin sikligini1 ve karakteristiklerini saptamaktir.

Bu prospektif ¢alismaya, KOAH hastalig1 olan 56, sigara kullanan 25 ve sigara
kullanmayan 24 hasta dahil edildi. Katilimcilarin tiimii, klinik (solunum fonksiyon
testleri, kan gazlar1) ve elektrofizyolojik (median, ulnar sural, tibial ve peroneal

sinirlerin elektrondrografisi) agidan degerlendirildi.

KOAH'l1 56 hastanin 33"iinde (% 58.9), sigara kullanan (SK) 25 bireyin 16'sinda
(% 64) ve sigara kullanmayan (NSK) 24 bireyin 16'sinda (% 66.7) PNP saptandi. Ug
rup arasinda PNP prevalansi agisindan anlamli fark yoktu (p=0.784). PNP, alt
ekstrmitede Ust ekstremiteden daha belirgindi. KOAH grubunda, PNP duyusal ve/veya
motor bilesenlere sahipti. SK grubunda, PNP ile FEV; arasinda iligki vardi (p=0.020;
r=-0.463).

KOAH?" olan hastalarin yarisindan ¢oguna, duyusal ve/veya motor bileseni olan
PNP tanis1 kondu. KOAH grubunda PNP ile diger parametreler arasinda iliski
saptanmamasina karsin, sigara kullananlarda PNP sikliginin hipokseminin siddeti ile

artacag ileri stiriilebilir.

Anahtar Sozcukler: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, hipoksemi, periferik

ndéropati.



ABSTRACT

YURTGUN, H. Peripheral Nervous System Involvement in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty,
Department of Pulmonary Disease, Thesis of Speciality, Konya, 2013.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a systemic disease and it has
potential to affect almost all organs and systems. Peripheral nervous system may be the
one of these systems. There are few studies addressing the subject of peripheral
neuropathy (PNP) in patients with COPD. There is increasing evidence that PNP was
more prevalent in COPD patients. Aim of the study was to determine the frequency and

characteristics of neuropathy associated with COPD and smoking.

This prospective study enrolled 56 patients with COPD, 25 current smokers and
24 non-smokers. All the participants were evaluated clinically (respiratory function
tests, blood gases) and electrophysiologically (electroneurography of median, ulnar,

sural, tibial and peroneal nerves).

Thirty three of 56 patients with COPD (58.9%), 16 of 25 smokers (SK) (64%)
and 16 of 24 non-smokers (NSK) (66.7%) diagnosed with PNP. There was no
significant difference between the groups in terms of PNP prevalence (p=0.784). PNP
was more pronounced in the lower than in the upper limbs. In COPD group, PNP had
sensory and/or motor components. In SK group, PNP correlated with FEV; (p=0.020;
r=-0.463).

More than half of COPD patients was diagnosed with PNP that had sensory
and/or motor components. Although there is no relationship between PNP and other
parameters in patients with COPD, it may be suggested that prevalence of PNP is

increased with severity of hypoxemia in smokers.

Key Words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, hypoxemia, peripheral

neuropathy.



ICINDEKILER

ONSOZ ...ttt ettt ettt ii
(74 = LU iii
ABSTRACT ...ttt b et st s et st e e be st e neene e iv
ICINDEKILER .....cocvivetitctetetetetetete ettt sttt ettt es st s, %
TABLOLAR ...ttt ettt be e e vii
Y23 Q1 51 ) 21 R viii
SIMGELER VE KISALTMALAR .....cviiiiiieecceeeeeeees s IX
1. GIRIS V& AMAC oottt e ettt en e 1
2. GENEL BILGILER .....cococitititeieieeteee ettt 2
2.1 KOAH. . 2
00 T T 1§ s DT 2
P A = o [0 (=T 4110 (o] | USSR 2
2.1.3 Sosyal ve EKONOMIK YUK. .....ccoviiiieiicie e 3
2.1 4 RISK FAKEOTIEIT. ..oveeiieeee e e 4
2.1.5 PALOQENEZ. ...ttt n s 4
A T o 1o [ | SRS PSTSS 6
A A 74 Y] o> 1 (o] o ) S OSTSR 8
2.1.8 Klinik OZellIKIEr Ve TaNI .....vcvevevveieeeieeeieeeeeees st 8
2.1.9. KOMOIDIAITEIET ... 10
2.1.00 TEUAVI. «eevveeiitisiieiie ettt bbbttt bbb 13
2.2. Periferik NOTOPEALL. ....civeveiieieeeee e ree e 16
2.2.1 PALOGENEZ. ...ttt bbbt b et n e nnnas 16
2.2.2.Periferik NOropati TIPIEIT. ...eoouiiieiieesie e 16
2.2.3 KINPIK OZEHTKIE. ......vvviiececicieieececee et 18
2.2.4 Tan1sal INCEIEMEIET .........ceveveveeeeeieieieieie ettt 21
2.2.4.1 Elektrodiyagnostik Caligmalar..........c.ccoovveiiiiiiiniiiiiiiccseee e 21
2.2.4.2 SINIE BIYOPSISI...vviivienieiiieiiieie ettt st e e 25
2.2.4.3 Diger Laboratuvar Testleri.........ccceviviiiiiiiiiiiiiiiec e 25
3. GEREC VE YONTEM ....oiiiiiiiiicieteeeecee ettt 27
3.1, Etik KUrul ONayl...cccoceiiiiiiiiciici e 27

3.2. Calisma Grubunun SECIMI . ......ceeeiuiriiiiiieiiee e 27



3.3. Solunum FONKSIYON TeSHIEI ....cc.eeviiiiiieeiecieee e 28

3.4. Arter Kan Gazi ANAliZi.........ccociiiiiiiii i 28
3.5. Laboratuvar Degerlendirmeleri .........ccoocviiiiiiiiiiiiiiici e 28
3.6. IStatiStiKSEl ANANIZ.....c..ceviveveiiiececreteteieecee ettt 29
A BULGULAR ..ottt ettt bttt nns 30
5. TARTISIMA ettt ettt et be e besneesree e s 36
6. SONUC VE ONERILER ........ccceostitiiiiiteieieicieeie sttt 41
T KAYNAKLAR .ottt r e ne s 42

vi



Tablo 2.1.1

Tablo 2.1.2

Tablo 2.1.3

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

TABLOLAR

KOAH’daki hiicresel ve yapisal degisiklikler.

Bronkodilatér ~ sonrast FEVl1‘e gore KOAH  siddetinin

siniflandirilmasi.

Stabil KOAH’da farmakolojik tedavi secenekleri

Gruplarin yas, kilo, boy ve VKI degerlerine ait karsilastirmalar.
KOAH ve Sigara i¢en kontrol grubunun spirometrik degerleri.

Ug grubun sag ve sol medial, ulnar, tibial ve peroneal motor sinitlerin

elektrofizyolojik calisma degerlerine ait karsilastirmalar.

Uc grubun sag ve sol median, ulnar ve sural duysal sinirlerin

elektrofizyolojik ¢alisma degerlerine ait karsilastirmalar.
Gruplarin PNP dagilimlari.

KOAH grubunda PNP ile sosyodemografik, klinik ve laboratuvar

degerlendirmelerinin iliskileri.

Sigara igen kontrol grubunda PNP ile sosyodemografik ve klinik

degerlendirmelerin iliskileri.

vii



SEKILLER

Sekil 2.1.1 KOAH patogenezine katkida bulunan inflamatuvar ve immun

hiicrelerin etkilesimi ve salinan mediyatdrler.
Sekil 2.1.2 KOAH fizyopatolojisi.
Sekil 2.1.3 KOAH’da sistemik inflamasyon ve komorbiditeler.
Sekil 2.1.4 KOAH’ta semptom/risk degerlendirme modeli.
Sekil 2.5. KOAH’da ekspiratuvar akimlarda kisitlama (A-B).
Sekil 2.6. FEV1, yas ve sigara iliskisi.
Sekil 2.7. KOAH’da sistemik inflamasyon ve komorbiditeler.
Sekil 2.8. KOAH Degerlendirme Testi (CAT).
Sekil 2.9. KOAH’ta semptom/risk degerlendirme modeli.

Sekil 4.1.  Ug grubun PNP dagilimlarina ait pasta grafikleri.

viii



AKG
BAL
BKAP
BKIi
BOLD
BT
CAT
CRP
DALY
DM
DSAP
DSO
EKG
ESM
FEV,
FRC
FVC
GOLD

ICD

KGF
KOAH

LMMA

KISALTMALAR

Arteryel kan gazi

Bronkoalveolar lavaj

Bilesik kas aksiyon potansiyeli

Beden kitle indeksi

Burden of Obstructive Lung Disease
Bigisayarli tomografi

COPD Assessment Test

C-reaktif protein

Disability Adjusted Life Years

Diabetes Mellitus

Duysal sinir aksiyon potansiyeli

Diinya Saglik Orgiitii

Elektrokardiyografi

Ekstraseluler matriks

Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim
Fonksiyonel reziduel kapasite

Zorlu Vital Kapasite

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

Interl6kin
Keratinosit blylime faktoru
Kronik obstruktif akciger hastaligi

Left motor median amplitid



LMML . Left motor median latency

LMML . Left motor median latency
LMMV . Left motor median velocity
LMPA . Left motor peroneal ampltud
LMPL . Left motor peroneal latency
LMPV . Left motor peroneal velocity
LMTA . Left motor tibial amplittd
LMTL . Left motor tibial latency
LMTL . Left motor tibial latency
LMTV . Left motor tibial velocity
LSMA . Left sensory median amplittd
LSML . Left sensory median latency
LSMV . Left sensory median velocity
LSSA . Left sensory sural amplitid
LSSL . Left sensory sural latency
LSSV . Left sensory sural velocity
Maks : Maksimum

Med . Medyan

Min : Minimum

MM . Motor median

mMRC . Modifiye Medical Research Council
MP . Motor peroneal

MSAP . Mikst sinir aksiyon potansiyeli
MT . Left motor peroneal

MT . Motor tibial

MU : Motor ulnar



MU

NSK

Ort

OSAS

PNP

RMMA

RMML

RMMV

RMPA

RMPL

RMPV

RMTA

RMTL

RMTV

RMUA

RMUL

RMUV

RSMA

RSML

RSMV

RSSA

RSSL

RSSV

RSUA

RSUL

Motor ulnar
Sigara kullanmayan

Ortalama

Obstriktif Sleep Apne Sendromu (overlap sendromu)

Periferik noropati

Right

Right motor median ampltude
Right motor median latency
Right motor median velocity
Right motor peroneal ampltid
Right motor peroneal latency
Right motor peroneal velocity
Right motor tibial amplitud
Right motor tibial latency
Right motor tibial velocity
Right motor ulnar ampltud
Right motor ulnar latency
Right motor ulnar velocity
Right sensory median ampltud
Right sensory median latency
Right sensory median velocity
Right sensory sural amplittd
Right sensory sural latency
Right sensory sural velocity
Right sensory ulnar amplitid

Right sensory ulnar latency

xi



RSUV . Right sensory ulnar velocity

SK . Sigara kullanan

SM . Sensory median

SM : Sensory median

Sa0, . Oksijen satlirasyonu

SS . Sensory sural

SS . Standart sapma

SS . Sensory sural

SU . Sensory ulnar

SU . Sensory ulnar

TGF-p1 . transforming growth faktor-p1
VKIi © Viicut Kitle indeksi

YLD . Year of healty Life lost due to Disability

YVK Yagsiz viicut kiitlesi

Xii



1. GIRIS ve AMAC

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geriye doniisiimlii
olmayan ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, sistemik etkileri de olan ve
cok sayida komorbiditenin eslik ettigi bir hastaliktir. Calismalarda KOAH hastalarinda
periferik noropati sikligi saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Kronik
hipoksinin néropatinin énemli bir nedeni olabilecegi ileri siiriilmiis ve ayrica oksidatif
stres, dolasimdaki inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu ve proinflamatuvar stokinler de
sorumlu olarak gosterilmistir. Ancak bulgular yeterli olmadigi i¢in periferik noropati
KOAH komorbiditeleri arasinda sayilmamaktadir. Diger yandan KOAH hastalarinin
cok sayida sistemik semptomlari arasinda periferik noropati semptomlarinin iizerinde
durulmadigr ve hastalarin tanisiz kaldigini siklikla gozlemliyoruz. Calismamizda;
periferik noropati tanist almamis olan ve agir hipoksemisi bulunmayan stabil
donemdeki KOAH hastalarinda periferik noropati prevelansini belirlemek ve solunum

fonksiyon parametreleri ile elektromiyelografik verileri kiyaslamak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); akcigerlerin zararli partikiil veya
gazlara kars1 kronik ve giiclii inflamatuvar cevabiyla ortaya ¢ikan, kismi reversibilite
gosteren hava akim kisitlanmasiyla karakterize olan, Onlenebilir, tedavi edilebilir ve
sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Hava akim kisitlanmasi kronik ve ilerleyici
seyirlidir (GOLD 2014).

2.1.2. Epidemiyoloji

Gegmiste KOAH 1 genel kabul goren bir tanimlamasi bulunmayisi, hastaligin
prevalanst morbidite ve mortalitesi ile ilgili gergek bilgilerin elde edilmesini
giiclestirmistir. 2002 yilinda uluslararas1 diizeyde KOAH’in yiikiinii arastirmada
standart bir yontem gelistiren Obstriiktif Akciger Hastaligi Yiikii grubunun (Burden of
Obstructive Lung Disease, BOLD) kurulmus olmasi ve 2003 yilinda Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligina Kars1 Kiiresel Girisim Grubu (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease, GOLD) tarafindan KOAH tanis1 ve siddetini belirlemeye
yonelik kriterlerin belerinlenmesi ile hastaligin bilinirligi artmig ve epidemiyolojik

veriler yaymlanmaya baglamistir.

1990-2001 yillar1 arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans ¢alismasinin
meta-analizinde, 40 yas {Ustli yetiskinlerde KOAH prevalansinin % 9-10 oldugu
bildirilmistir (Halbert ve ark., 2006). Son yillarda yapilan iki uluslararas1 ¢aligma daha
givenilir sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki Giiney Amerika’nin bes
kentinde yapilan PLATINO c¢alismasidir (Menezes ve ark., 2005). Digeri ise BOLD
tarafindan simdiye kadar 18 {ilkede yapilan g¢alismalardir (Buist ve ark., 2005). Bu
calismalarda sabit oran Ol¢iitl (FEV1/FVC <0.70) kullanildiginda; 40 yas isti
popiilasyonda KOAH prevalansinin % 20 diizeyinde oldugu ve gelismis iilkelerde

sigara igme yayginligi ile iligkili olarak erkek ve kadinlarda benzer prevalans



degerlerinin elde edilirken gelismekte olan iilkelerde erkeklerde daha yaygin oldugu

gosterilmistir.

KOAH gunimizde giderek artan 6lim nedenlerinden birisidir. Ginlmizde
KOAH dordiincii en sik 6liim nedenidir ve 2030 yilinda ii¢lincii en sik 6liim nedeni
olacagi oOngoriilmektedir (Mathers ve Loncar; 2006). 1965-1998 wyillar1 arasinda
ABD’de erkeklerde; kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar nedenli dliimlerde
ciddi oranda azalmalar izlenmesine karsin, ayn1 donemde KOAH’tan 6liimler % 163
artmistir (GOLD, 2006). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2000 yilinda tim
diinyada yaklasik 2.75 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmiistiir ve bu dliimlerin yarisi
Bat1 Pasifik bolgesinde gerceklesmistir. DSO raporlari; tim diinyada 1970-2002 yillar:
arasinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar nedenli Gliimlerde azalma
olmasia ragmen KOAH o6liimlerinde iki kat artis olduguna dikkat ¢ekmektedir (Salvi
ve Barnes; 2009).

Ulkemizde KOAH prevalans1 ve mortalitesi ile ilgili veriler kisithdir. Saglk
Bakanligi Ulusal Hastalik Yikii Calismasi (2004) KOAH’in mortalite siralamasinda
Uglincli oldugunu ortaya koymustur. Adana il merkezinde gergeklestirilen BOLD-
Tiirkiye ¢alismasinda, 40 yas iistii bireylerdeki KOAH prevalanst % 19.1 (erkelerde %
28.5, kadinlarda % 10.3) olarak saptanmistir (Kocabas ve ark., 2006; Buist ve ark.,
2007). Malatya bolgesinde ilk genis bolge calismasi olan makalede ise 1160 vaka
calismayr tamamlamis olup bunun hedeflenen populasyonun 9%93’iini kapsadigi
belirtilmektedir. Bu calismada 40 yas istii sigara kullanmakta olanlarda KOAH
prevalanst %18.1, geng sigara igen hasta grubunda da %4.5 olarak tespit edilmistir
(Glnen ve ark., 2008).

2.1.3. Sosyal ve ekonomik yuk

Hastaliklarin olusturdugu sosyal yiikii belirlemek amagli olarak Engellilik
Agisindan Diizeltilmis Yasam Yili (DALY, Disability- Adjusted Life Year) ad1 verilen
bilesik bir ol¢lit kullanilir (Lopez ve ark., 2006). KOAH’m 1990 yilinda DALY
(Disability - Adjusted Life Year) siralamasinda 12. oldugu, 2030 yilinda ise 7. siraya
yiikselecegi tahmin edilmektedir (Mathers ve Loncar; 2006). Ulkemiz 2006 verilerine
gore KOAH, DALY siralamasinda 8. sirada yer almaktadir (Refik Saydam 2006). Bir

hastaligin sosyal yiikii arttik¢a iilke ekonomisine verecegi zarar da artmaktadir. Avrupa
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Birligi iilkelerinde KOAH, solunum yollar1 hastaliklarina ayrilan biitcenin %56’s1m1
(38.6 milyar Euro) almaktadir (European Respiratory Society, 2003). KOAH’la iligkili
toplam ekonomik yukin en genis bolimiinii alevienmelere yonelik harcamalar

olusturmaktadir.

2.1.4. Risk Faktorleri

En 6nemli risk faktorii genetik yatkinliktir. KOAH; genetik yatkinlik ile ¢evresel
etkenlerin etkilesimi ile gelisen bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Sigara veya diger
tiittin mamiillerinin kullanimi KOAH igin en iyi bilinen risk faktortidiir .Epidemiyolojik
calismalarda sigara igmeyen kisilerde de kronik hava akimi kisitlanmasi gelisebilecegi
tespit edilmistir (Behrendt, 2005; Celli ve ark., 2005; Eisner ve ark., 2010; Lamprecht
ve ark., 2011). Sigara disinda KOAH gelisiminde rol oynadig diistiniilen diger ¢evresel
risk faktorleri; biomas inhalasyonu, mesleksel maruziyet ve hava kirliligidir. Cocukluk
caginda akciger gelisiminin tam olmamasi, sik alt solunum sistemi enfeksiyonlari

gecirmek ve astim hastalifit KOAH gelisimini kolaylastiran faktorler olarak kabul edilir.

2.1.5. Patogenez

KOAH; nétrofiller, makrofajlar ve CD8+ T lenfositlerin akcigerlerde artisi ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (Barnes ve ark., 2003). Makrofajlar KOAH
inflamasyonunun temel hiicrelerinden biri konumundadir. Makrofaj sayis1 hava yolu
liimeni, akciger parankimi ve balgamda artmistir. Salgiladiklar1 tiimor nekroz faktor o
(TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve I6kotrien B4 (LTB4) sitokinlerin kemoatraktan etkileri
ile notrofilik inflamasyonu artirirlar (Di Stefano ve ark., 1998; Turato ve ark., 2001).
KOAH hastalarinda balgam eozinofil sayisinda artis goriilebilir. Alevlenmelerde
eozinofil sayisi daha da artar. Ayrica epitel hiicrelerinden salgilanan “Transforming
Growth Factor B” (TGF-B) aracilifiyla ortaya ¢ikan fibroblastlarin asir1 iiretimi ve

aktivasyonu ekstraselliiler matriks artisina ve fibrozise neden olur (MacNee, 2005).

Hava yollar1 duvart ve alveollerin duvarlarinda lokalize olan inflamasyon
sonucunda gelisen gecici ve kalic1 patolojik degisiklikler bronsiolit ve amfizeme neden

olur. Hava yolu epitel hiicreleri ve makrofajlar sigara dumani ve irritanlarla aktive



olarak salgiladiklar sitokinlerle KOAH’a 6zgii kronik inflamasyonu baslatirlar. KOAH
gelisiminde inflamasyona bagli olarak atis gosteren oksidatif stres ve proteinaz-

antiproteinaz dengesizligi temel patogenetik mekanizmalardir (Sekil 2.1.1).

Sekil 2.1.1. KOAH patogenezine katkida bulunan inflamatuvar ve immun hiicrelerin etkilesimi

ve salinan mediyatorler.

KOAH’a neden olan cevresel faktorler ve inflamatuar hucreler oksidatif strese
ve/veya antioksidan kapasitede azalmaya neden olur. Oksidanlar; akciger hiicrelerini
direkt hasara ugratarak, mukus hipersekresyonu yaratarak, antiproteazlari inaktive
ederek, direkt proteazlarin etkinligini arttirarak, plazma eksudasyonuna neden olarak ve
redoks duyarli transkripsiyon faktorleri iizerinden akciger inflamasyonunu arttirarak
KOAH patogenezine katkida bulunurlar. Oksidatif stres ayrica histon deasetilaz

aktivitesini azaltarak da inflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirir (Owen, 2005).



Birgok antioksidan geni diizenleyen Nrf2 adli transkripsiyon faktoriindeki azalma ile

endojen antioksidanlarda azalma olabilir (Malhotra, 2008).

KOAH patogenezinde proteaz-antiproteaz dengesizliginin dnemli rolii vardir.
Proteazlar (nétrofil elastaz, notrofil kaynakli  katepsin-G, proteaz 3, matriks
metalloproteaz) epitelyal ve inflamatuvar hiicrelerden asir1 miktarda salgilanirlar.
Proteazlar alveol duvari elastinini ve kollajenini yikima ugratarak irrevesibl amfizem
gelisimine neden olurlar. Proteazlar ayn1 zamanda mukus sekresyon sentezini arttirlar
(Turato ve ark., 2001). Diger yandan antiproteaz proteinlerin (a-1 antitripsin,
sekretuvar I6koproteinaz inhibitorl, doku matriks metalloproteaz inhibitori) sentezinde

ve ativasyonunda azalma vardir (Saetta ve ark., 2001).

2.1.6. Patoloji

KOAH; santral ve periferik hava yollarinda, akciger parankimasi ve pulmoner
vaskiiler yatakta onemli ve genellikle kalici patolojik degisikliklere yol agar (Tablo
2.1.1).



Tablo 2.1.1. KOAH’daki hiicresel ve yapisal degisiklikler.

Hiicresel infiltrasyon

Yapisal Degisiklikler

Biiyiik hava yollan

(ic cap >2 mm)

Makrofaj
CD8 + T lenfosit

Notrofil

Goblet hiicre hiperplazisi

Submukozal bezlerde

hipertrofi

Epitelde skuam6z metaplazi

Makrofaj

CD8+ lenfosit

Hava yolu duvarinda

Kiisiik hava yollart B lenfosit (lenfoid | <elmlasma
follikuller) Peribronsiyal fibrozis
(i gap <2 mm) Fibroblast Hava yolu limeninde daralma
Notrofil Alveoler tutamak kaybi
Eozinofil
Alveol duvar harabiyeti
Akciger parankimi (solunumsal | Makrofaj Epitel apoptozisi

bronsiyoller ve alveol)

CD8+ Tlenfosit

Sentirasiner amfizem

Panasiner amfizem

Pulmoner damarlar

Makrofaj

CD8+ T lenfosit

Endotelyal disfonksiyon

Intimal kalinlasma
Mediyal hipertrofi

Adventisyal inflamasyon




2.1.7. Fizyopatoloji

KOAH’a 0zgu fizyopatolojik degisiklikler; hava akimi kisitlanmasi ve hava
hapsi, gaz degisim anormallikleri, agir1t mukus sekresyonu ve pulmoner hipertansiyon

seklindedir (Sekil 2.1.2).

/ Inflamasyon

Hava Yolu

+ Elastik doku
harabiyeti

Parankim

Hava yolunda daralma Vaskiiler vatak *

¥ y ¥

Ekspiratuar akum hizi + V/Q oranmnda Difiizyon *
+ bozulma

Hipennflasyon l
Gaz alhisverisinde bozulma

Kas giicii +

Hipoventilasyon

* Hipoksemi
Hiperkapni
Respiratuar asidoz

Sekil 2.1.2. KOAH fizyopatolojisi.

2.1.8. Klinik Ozellikler ve Tam

Risk faktorlerine maruziyet 0ykiisii olanlarda kronik oOksiiriik, balgam ¢ikarma
ve nefes darligi yakinmalart KOAH disiindiirmelidir. KOAH hastalart semptomlarini
onemsemeyebilir veya nefes darliginin farkinda olmayabilir (Fletcher ve Peto, 1977;
Badgett ve ark., 1993). Bu nedenle tani mutlaka spirometrik inceleme ile

dogrulanmalidir.



Solunum fonksiyonlarinda anlamli bozukluk oluncaya kadar, hava akimi
kisitlanmasinin fizik muayene bulgular1 ortaya ¢ikmaz. Muayene bulgular1 hava yolu
obstriksiyonu, pulmoner hiperinflasyon ve kan gazlarindaki bozulma derecesine
baghdir. Ekspirasyon siiresi uzar ve zorlu ekspirasyonda vizing ve ronkiisler ortaya
cikar. Ileri evre hastalarda hiperinflasyonun belirtileri olarak oskiltasyonda sessiz
akciger, kalp seslerinin derinden gelmesi bulgular1 yani sira gogiis 6n-arka ¢apinda artis
gozlenir. ileri evredeki hastalarda sinuzal tasikardi, aritmi, sag ventrikiiler galo, ikinci
sesin siddetlenmesi, ikinci ses ¢iftlesmesi, pulmoner ve trikiispid kapak yetmezliklerine
bagh ifiirimler duyulabilir. Sag ventrikiil yetmezliginde juguler vendz distansiyon,
hepatomegali ve periferik 6dem tespit edilebilir. Siddetli hiperkapniye bagli olarak
ellerde kaba tremor (flapping tremor) izlenebilir (Holleman ve Simel, 1995; American
Thoracic Society 1995).

Spirometrik degerlendirme hava akimi kisitlanmasi tami kriteri FEV1 /FVC
oraninin % 70’den kiigiik olmasidir (Cerveri ve ark., 2008). Spirometri; KOAH tanisini
kesinlestirmek, ayirict tani ve hastaligin seyrini izlemede yararlidir. Kisa etkili
bronkodilatatér (400 mcg salbutamol) inhalasyonunun 20-30 dakika sonrasinda kalict
hava akimi kisitlanmasinin belirlenmesi KOAH tanisi i¢in altin standart olarak kabul
edilir. Hava akimi kisitlanmasi dikkate alinarak yapilan KOAH siddeti evrelemesinde
bronkodilatér sonrast FEV1 degerinin beklenen degere gore yilizdelenmesi kullanilir

(Burge ve ark., 2000; Jones, 2009) (Tablo 2.1.2).



Tablo 2.1.2. Bronkodilator sonrasit FEV1 ‘e gore KOAH siddetinin siniflandirilmasi.

Evre Bronkodilatator sonrasinda beklenen

degere gore FEV1 oram

Evre | (Hafif) > %80 FEV1/FVC<% 70
Evre 11 (Orta) %50 - 79
Evre III (Agir) %30 - 49

Evre IV (Cok agir) | <%30 ya da

<%50 + kronik solunum yetmezligi*

*Solunum Yetmezligi: Oda havasi solurken PaO2< 60 mmHg ve/veya PCO2>50
mmHg

Radyolojik tetkikler ayirici tanida ve komplikasyonlarin degerlendirilmesinde
degerli olabilir. Amfizem anatomik bir tanimlama oldugundan tanida radyolojik
bulgular 6nemlidir. Arka-6n grafilerde her iki hemitoraksta havalanmada artis,
diyafragmanin asa8iya dogru yer degistirmesi ve diizlesmesi, retrosternal alanda
genisleme, kalp golgesinin dar ve uzun olmasi (damla kalp), damar golgelerinde
azalma, biillerin olusu ve yan grafide sternum arkasindaki havali bolmenin artigi asiri
havalanma bulgular1 olup amfizeme 6zgiidiir. Pulmoner hipertansiyon gelisince hiler
damar bolgelerinde belirginlik olusur. Sag inen pulmoner arterin maksimum ¢apinin 18

mm’den fazla olmas1 pulmoner hipertansiyona isaret eder (American Thoracic Society,

1995; Webb, 1997).

2.1.9. Komorbiditeler

KOAH’l1 hastalarda goriilen baglica komorbid durumlar; iskelet kas gii¢stizliigii,
kaseksi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, metabolik sendrom, diabetes mellitus,
osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstrliktif uyku apne sendromu, depresyon ve
anksiyetedir. Komorbid hastaliklar ve KOAH karsilikli olarak hastaliklarin siddetini ve
prognozunu olumsuz ydnde etkilerler (Anthonisen ve ark., 2002; Foster ve ark., 2006;

Barnes ve Celli, 2009). KOAH’da ortaya ¢ikan kronik inflamasyonun sistemik dolagima
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tasmasma ek olarak hipoksi, hiperkapni ve respiratuar asidozun etkileri ile
komorbiditeler ortaya ¢ikar ve/veya siddetlenir (Sevenoaks ve Stockley, 2006) (Sekil
2.1.3).

| “Fayilam®
T ayilam
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Islurlet hasy g ewiialligh < [t — Ry )
ks Serwm smileid
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ST . p— e = i

Sekil 2.1.3. KOAH’da sistemik inflamasyon ve komorbiditeler.

KOAH’l1 hastalarin ekspirasyon havasinda, balgamlarinda ve serumlarinda
interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), tiimor nekroz faktdr oo (TNF-a), transforming
growth faktor B (TGF-B) ve interlokin 1 B (IL-1P) tespit edilmesi hastaligin sistemik
ozellikte oldugunun gostergesidir (Takabatake ve ark., 2000; Janssen ve ark., 2005).
KOAH’da olusan hipoksinin de sitokinlerin salinimina yol agarak inflamasyon
siirecinde etkili oldugu diisiintilmektedir (Wouters, 2005). Sistemik inflamasyonun
gOstergesi olarak ayrica dolasimda C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum Amiloid
A, Surfaktan Protein D artis1 gosterilmistir. Stabil KOAH’l1 olgularda plazma CRP
yiiksekligi mortalite, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile fibrinojen ise alevlenme
siddeti ile iligkili bulunmustur (Dahl ve ark., 2001; de Torres ve ark., 2008; Polatli ve
ark., 2008).

Iskelet kas giigsiizliigii siklikla yagsiz viicut kiitlesinde (YVK) kayipla
birliktedir. Ozellikle agir ve ¢ok agir KOAH hastalarinda kaslarm morfolojisi, kiitlesi,
oksidatif kapasitesi ve direncinde dnemli degisiklikler olmaktadir. KOAH’11 olgulardan

yapilan kas biyopsilerinde; oksidatif ve glikolitik enzimlerde anlamli azalma
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gosterilmistir. Sonug olarak kaslar, yavas kasilan ancak ¢abuk yorulan kaslar haline
doniistir. Uzamis immobilizasyon, hipoksemi, hiperkapni, asidoz, malntrisyon,
sistemik steroid kullanimi gibi faktorler sistemik inflamasyon ile birlikte kaslardaki
fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin nedenleridir. Kas gii¢siizliigiiniin, morbidite ve

mortalite ile yakindan iliskili oldugu vurgulanmaktadir (Swallow ve ark., 2007).

KOAH’da koroner arter hastaligi, inme ve ani 6liim riski artmistir. Koroner arter
hastalig1 ile KOAH; sigara i¢imi, sedanter yasam ve ileri yas gibi ortak risk faktorlerine
sahiptir (Dourado ve ark., 2006). Hafif ve orta evredeki KOAH olgularinda
kardiyovaskiiler hastaliklar ve akciger kanseri ilk siralardaki mortalite nedenleridir
(Anthonisen ve ark., 2002). Yine ayni raporda, FEV1’deki her % 10’luk azalmanin tim
nedenlere bagh mortaliteyi % 14, kardiyovaskiler mortaliteyi % 28 oraninda artirdigi

yer almaktadir.

KOAH’daki sistemik inflamasyon sonucu agiga ¢ikan proinflamatuvar sitokinler
insiilin reseptorlerini bloke ederek insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Hafif
evredeki KOAH hastalarinda dahi diabetes mellitus riski 1.5 kat artis gosterir (Poulain
ve ark., 2008). KOAH’l1 olgularda osteoporoz prevalansi yiksektir ve bunun baslica
nedenleri yasghlik, sigara, kortikosteroid kullanim1 ve immobilizasyondur (Karapolat ve
ark., 2007).

Sigara igen ancak normal akciger fonksiyonlarina sahip olgulara gore, KOAH’I1
olgularda akciger kanseri gelisme riski 3-4 kat daha yuksektir ve akciger kanseri
KOAH’1n en sik liim nedenleri arasinda yer almaktadir. KOAH’da akciger kanseri
gelisme riskini artiran faktorler inflamasyon ve oksidatif stres olarak kabul edilir
(Kokturk ve ark., 2003; Koktiirk, 2008).

KOAH’l1 olgularda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde uyku bozukluklarinin
goriilme siklig1 artar. KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap sendromu) sik goriilen uyku
bozuklugudur. Overlap sendromunda Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, diabetes
melitus ve metabolik sendrom gelisme riski dnemli oranda artar (McNicholas, 2009).
Fiziksel kisitlanmaya bagli olarak, KOAH’l1 olgular ¢cogu zaman sosyal yasamdan izole
olarak yasamak durumunda kalirlar ve hastalarin % 10- 80" inde depresif semptomlar

saptanir (Yohannnes ve ark., 2006).
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2.1.10. Tedavi

KOAH tedavisinde temel yaklasim dort ana baslikta toplanmaktadir; hasta
egitimi, risk faktorlerinin dnlenmesi, stabil KOAH tedavisi ve alevlenmelerin tedavisi.
Stabil KOAH tedavisinin amaglari; hastaligin ilerlemesinin dnlenmesi, Semptomlarin
giderilmesi, egzersiz kapasitesinin arttirllmasi, Yyasam Kkalitesinin iyilestirilmesi,

alevlenmelerin 6nlenmesi ve mortalitenin azaltilmasidir.

Tedavi plan1 hastalifin derecesi, komorbiditeler ve bireysel yanitlara gore
duzenlenir. Stabil KOAH tedavisi, farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklasimlardan
olusmaktadir. Non-farmakolojik tedavi yaklasimlari; pulmoner rehabilitasyon, uzun
streli oksijen tedavisi, evde mekanik ventilasyon ve cerrahi tedaviden olusmaktadir.
Farmakolojik tedavi esas olarak semptomlar1 ve/veya komplikasyonlari azaltmaya

yoneliktir.

GOLD 2014 strateji raporunda KOAH hastalari; GOLD kriterlerine gore
spirometrik degerlendirme, dispne derecesi ve son bir yil i¢cindeki alevlenme sayilarina
bakilarak bilesik degerlendirme ile A, B, C ve D gruplarina ayrilmistir (Sekil 2.1.4)
(GOLD 2014). Semptom degerlendirmesinde “Modifiye Medical Research Council
(MMRC)” ya da “COPD Assessment Test (CAT)” kullanilir. Stabil KOAH’da

farmakolojik tedavi hasta gruplarina gore planlanir (Tablo 2.1.3).
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Kategorisi Smiflandrma | 7 7 | T | RS
A Diisiik Risk, Az Semptom GOLD 1-2 =1 =10 0-1
B Diisiik Risk, Fazla Semptom GOLD 1-2 =1 =10 =2
C Yiiksek Risk, Az Semptom GOLD 3-4 =2 =10 0-1
D Yiiksek Risk, Fazla Semptom GOLD 3-4 =2 =10 =2

Sekil 2.1.4. KOAH’ta semptom/risk degerlendirme modeli.

KOAH alevlenmesi hastanin solunum yolu semptomlarinda giinliik gézlemlenen

normal degisikligin 6tesinde ve ilag¢ degisikligine yol acan bir kotiilesme ile karakterize

akut olaydir. Alevlenmelerinin en 6nemli nedenleri alt solunum sistemi enfeksiyonlari,

hava kirliligi ve tedavinin birakilmasi veya diizensiz uygulanmasidir. Alevlenmelerin

yaklagik {icte birinde neden belirlenemez.

Alevlenmeler hastalarin yasam kalitelerini bozmasi yani sira akciger fonksiyon

kaybini hizlandirmasi, sistemik inflamasyonu ve mortalite riskini artirmasi nedeniyle

cok onemlidir ve bu nedenle tedavinin 6nemli hedeflerinden birisi alevlenmelerin

onlenmesidir (GOLD 2014). Hiperkapnik alevlenme ve asidoz nedeniyle hastaneye

yatirilan hastalarda hastane mortalitesi yaklasik % 10 dolaylarindadir (Connors ve ark.,

1996). Mekanik ventilasyon destegi uygulanmasi gerekenlerde taburcu edildikten

sonraki bir yi1lda mortalite % 40’a ¢ikar (Connors ve ark., 1996).
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Tablo 2.1.3. Stabil KOAH’da farmakolojik tedavi secenekleri

+/veya

Uzun etkili antikolinerjik

veya
Uzun etkili antikolinerjik +
Uzun etkili beta2-agonist
veya
Uzun etkili antikolinerjik +

Fosfodiesterase4-inhibitoru

Grup ILK SECENEK IKINCI SECENEK ALTERNATIF
Uzun etkili antikolinerjik
S veya
Kisa etkili antikolinerjik LH . ]
Uzun etkili beta,-agonist o
A veya Teofilin
) veya
Kisa etkili beta,-agonist LH o
Kasa etkili antikolinerjik +
Kisa etkili beta,-agonist
Uzun etkili antikolinerjik S Kisa etklh/betaz-agonlst
Uzun etkili antikolinerjik + tiveya
B veya e e
Uzun etkili beta,-agonist Kisa etkili antikolinerjik
Uzun etkili beta,-agonist -
Teofilin
Uzun etkili antikolinerjik +
Uzun etkili beta,-agonist
veya
Inhale steroid + e Kisa etkili beta,-agonist
Uzun etkili beta,-agonist Uzun etkili antikolinerjik + +/veya
C veya Fosfodiesterase- inhibitord |y, o; ctkili antikolinerjik
Uzun etkili antikolinerjik veya Teofilin
Uzun etkili beta2-agonist +
Fosfodiesterase4- inhibitori
Inhale steroid +
Uzun etkili antikolinerjik +
Uzun etkili beta,-agonist
veya
Inhale steroid + Uzun etkili beta, —agonist + Kisa etkili beta,-agonist
Uzun etkili beta,-agonist ) S /
D Fosfodiesterase4-inhibitorti tiveya

Kisa etkili antikolinerjik

Teofilin
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2.2.  PERIFERIK NOROPATI

Periferik noropatiler; periferik motor, duyu ve otonomik sinirlerin yap1 veya
fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan sik goriilen norolojik problemlerdir.

Noropatilerin sebepleri ve klinik 6zellikleri ¢ok ¢esitlilik gostermektedir.

2.2.1. Patogenez

Noropatiye yol agan nedenlerin ¢ok ¢esitliligine karsin, periferik sinirlerin bu
patojenik stireglere kars1 gelistirdikleri reaksiyonlar sinirlidir. Bu siirecler temel olarak 4
kategoride incelenebilir; aksonal kesintiye bagl olarak wallerian dejenerasyon, aksonal
dejenerasyon veya aksonopati, primer néronal (perikaryal) dejenerasyon veya noropati
ile segmental demiyelinizasyon. Hastanin semptomlari, bulgularin dagilim, klinik
sunumu, paterni, sinir iletimi testlerindeki anormal bulgularin 6zellikleri altta yatan

patolojik degisiklikler hakkinda fikir verir (Bradley, 2008).

Gan ve arkadaslarinin (2004) incelemeleri sonucu, timor nekrozis faktor alfa
(TNF-0), baz1 interlokinler, akut faz proteinleri C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve
lipopolisakkarid baglayici protein gibi bir¢ok inflamatuar mediatér ve I6kositlerin
KOAH’ta arttig1 bildirilmistir ( Gan ve ark., 2004). Son zamanlarda, sitokinlerin immun
sistem ve sinir sistemine baglandig1 ve ndropati ve ndropatik agr1 olusumunda yer
alabilecegine dair bulgular ortaya ¢ikmistir. TNF-o ve IL-6 gibi sitokinlerin ndropatik
agr1 olusumunda 6nemli faktorler oldugu ve TNF-a’nin demyelinizasyon ve aksonal
hasara neden olan olaylar zincirinde énemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir (Aarli,
2003).

2.2.2. Periferik Noropati Tipleri

RJ Barohn’un 1998 ve 2008 yillarinda tanimladigi periferik noropati tipleri

asagida sunulmustur.
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A) Edinsel olanlar
» Metabolik bozukluklar
e Diyabetes mellitus
e Bobrek hastaligina bagli noropatiler
e Vitamin yetersizlikleri
> Immiin bozukluga bagh
e Guillain-Barré sendromu (GBS)
e Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (CIDP) ve varyantlari
e Vaskulit
e Monoklonal antikorlarla birlikte néropati
e Pleksitler (servikal ve lumbosakral)
e Multi fokal motor noropati
> Infeksiyona bagh
e Herpes zoster
e Lepra, Lyme, HIV ve sarkoidozla iligkili
» Kanser ve lenfoproliferatif hastaliklarla iliskili
e Lenfoma, miyeloma ve kanserle iligkili
e Paraneoplastik subakut duyusal néronopati
e Primer amiloidoz
> Tlaclar veya toksinler
e Kemoterapiye bagl
e Diger ilaglar
e Agir metaller ve endiistriyel toksinler
» Mekanik/kompresif
e Radikulopati

e Mononéropati
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» Etyolojisi bilinmeyen
¢ Kiriptojenik duyusal ve duyusal-motor néropati
e Amiyotrofiklateral skleroz

B) Herediter olanlar

Herediter motor-duyusal ndropati (Charcot-Marie-Tooth hastaligr)
Herediter basinca duyarlilik noropatisi

Ailesel brakiyal pleksopati

Ailesel amiloidoz

Porfiri

V V.V V V VY

Diger nadir periferik noropatiler
e Fabry hastaligi
e Metakromatik l6kodistrofi
e Adrenolokodistrofi
e Refsum hastalig
» Motor noron hastaligi
e Spinal muskdiler atrofi
e Ailesel amiyotrofik lateral skleroz

e X’e bagli bulbo spinal miiskiiler atrofi

2.2.3. Klinik Ozellikler

Periferik noéropatiler; periferik motor, duyu ve otonomik sinirlerin yapi ve

fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan sik goriilen norolojik problemlerdir.

Noropatik hastaliklar klinikte 3 ana semptom semasi halinde karsimiza
cikmaktadir; motor, duysal ve otonomik lif tutulumu. Kas kramplari, fasikiilasyonlar,
tremor, ylriirken tokezleme ve parmaklardaki gii¢siizliik (kavanoz kapagini acamama,
anahtar1 c¢evirememe) motor liflerdeki fonksiyon kaybinin gostergeleridir. Duyusal
semptomlar; yanma, karincalanma ve gerilme hissidir. Agrisiz uyaranlarin uygunsuz ve

agrili olarak hissedilmesi (allodini), agrili bir uyarana karsi hipersensitivite durumu
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(hiperaljezi) veya diisiik esikli agr1 stimulu hissedememe (hipoestezi) gelisebilir

(Bradley, 2008).

Otonomik fonksiyon bozukluklarinda ise baslica semptomlar; ortostatik bas
donmesi, bayilma hissi/nobetleri, tiiylerinin diken diken olmasi, terlemede azalma veya
artis, sicak intoleransi ile mesane, kolon ve seksiiel fonksiyon bozukluklaridir (Daroff

ve ark., 2012).

Semptomlarin baglangici, siiresi ve degisimini igeren bir hikdye, tan1 yolunda
onemli ipuglar saglar. Hastaligin temposu (akut, subakut, kronik) ve gidisi (monofazik,
progresif, relapslarla seyreden) gibi ayrintilar ayirici tani listesini biiyiik ol¢iide daraltir
(Daroff ve ark., 2012). Hastaligin yavas ilerledigi kronik durumlarda, yakin akrabalarda
benzer semptomlar veya pes kavus gibi bir iskelet deformitesinin bulundugunun
Ogrenilmesi genellikle ailesel bir noropatiye isaret eder. Klinikte tan1 alamamis ndéropati

olgularinin ¢ogunlugunu herediter néropatiler olusturur.

Noropatiler biiylik oranda sistemik hastaliklar sonucunda meydana gelmektedir.
Eslik eden kilo kaybi, genel glicsiizliik hali, istahsizlik ve anoreksi gibi semptomlar altta
yatan sistemik bir hastaligin habercisi olabilir. Onceden gegirilmis veya mevcut saglik
sorunlar1 (diyabetes mellitus, hipotiroidizm, kronik bobrek yetmezligi, karaciger
hastalig, intestinal emilim bozuklugu, malignansiler, bag dokusu hastaliklar1 ve HIV
seropozitifligi), ila¢ ve vitaminlerin kullanimi, alkol/ sigara / madde kullanimi, diyet
aliskanliklar, mesleki hastaliklar, solvent, pestisid veya agir metal maruziyetlerini

icerecek sekilde sorgulama yapilmalidir (Sunderland, 1978).

Noropatik hastalarin fizik incelemesinde dikkat edilmesi gereken ilk basamak;
hastaligin anatomik paternini ve lokalizasyonunu ortaya koymak ve motor, duyu veya
otonomik sinir bozukluklarini ayirt etmektir. Tek sinir kokii ndropatileri (monondropati)
ve brakiyal-lomber pleksopatiler tipik olarak unilateral motor ve duyu bulgularin
gosterir (Daroff ve ark., 2012). Travmatik yaralanmalar ise en sik noropatik tutulum
nedenidir. Bu durumlarda siklikla total kopma (avulziyon), parsiyel zedelenme gibi

mononoratik tutulumlar gozlenir.

Monondropati; tek bir sinirin fokal olarak etkilenmesi ve buna bagl olarak da
sinirlt alandaki bir siireci tanimlar. Sikga rastlanan sebepleri arasinda dogrudan travma,
kompresyon veya tuzak sendromlari, vaskiiler lezyonlar ve neoplastik basi veya

infiltrasyon sayilabilir. Multipl monondropati veya monondropati miiltipleks; anatomik
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olarak iligkisiz bolgelerdeki birden fazla sinirin es zamanli veya birbiri ardina hasara

ugramasidir (Daroff ve ark., 2012).

Polindropati; distale dogru giderek artan simetrik duyu ve motor defisitle ve
zayiflamis distal reflekslerle karakterize bir tablodur. Buna karsin bazi polindropatiler
proksimal agirlikli tutulum gosterebilir ve ¢ogunlukla eldiven-g¢orap tarzinda duyu kaybi
hissedilir. Zamanla duyu defisiti dizlere kadar ilerler ve st ekstremitede de paresteziler

gelisir.

Periferik noropatilerde tiim duyu modalitelerinin kayb1 sik rastlanan bir durum
olsa da ¢ogu olguda kayip genellikle belli modalitelerle smirlidir. Noropatik agri,
periferik noropati olgularinin biiyilk ¢ogunlugunda en belirgin basvuru nedenidir
(Mendell ve Sahenk; 2003). Agrt ve 1st duyularmin 6n planda etkilendigi
polindropatilerde spontan yanma hissiyle beraber, agrili disesteziler ve otonomik
bozukluklar gdzlenmektedir. Tendon refleksleri, denge ve motor kuvvet goreceli olarak
normaldir. Bu nedenle de noérolojik muayenede az sayida patolojik bulguya rastlanir.
“Pin-prick” duyusunun distalde azlig1 ve bu bolgenin hemen {iizerinde bant halinde
hiperaljezi (agrili uyarana asir1 cevap) seklinde goriilen patolojik dagilim karakteristiktir

(Daroff ve ark., 2012).

Rutinde uygulanan duyu iletim ¢aligmalar1 yalnizca miyelinli sinirleri inceleme
ile smirlt tutulmasi durumunda yetersiz sonuca ulagilir; zira bu tip ¢aligmalar ince lif
tutulumu yapan noropatilerde tamamen normal sonu¢ verecektir. Soguk ve 1s1, agri
esiklerini degerlendiren kantitatif duyu testleri, sudomotor fonksiyon testleri ve
intraepidermal sinir liflerinin yogunlugunu gosteren cilt biyopsileri miyelinsiz sinirleri

ilgilendiren anormal bir durumu dogrulamak i¢in yardimei1 olabilir.

Ince lif ve otonomik sinir tutulumuna yonelik incelemeler de yapilabilir.
Miyelinsiz sempatik kolinerjik lifler tarafindan saglanan terleme siklikla bozulmustur.
Terlemeyi degerlendiren kantitatif sudomotor akson refleksi, ince lif harabiyetini ortaya
koymak amaciyla kullanilabilen oldukca spesifik ve hassas bir yontemdir.
Intraepidermal sinir lifi kaybim gosteren cilt biyopsileri de ince lif néropatisinin
varligin1 desteklemek igin alternatif bir metod olarak kullanilabilir (Mendell ve Sahenk,
2003).
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2.2.4. Tanisal incelemeler

2.24.1. Elektrodiyagnostik Caliymalar

Karar verme asamasinda defisitlerin dagilimini, ardindan elektrofizyolojik
caligmalar1 ve son olarak da hastaligin klinik gidisini ele almak yararli olacaktir.
Elektrodiyagnostik ¢aligmalar uygun klinik durumlarda ve dikkatle uygulandiginda;
noropati varliginin dogrulanmasi, fokal sinir lezyonlarinin yerlerinin titiz bir sekilde
belirlenmesi ve altta yatan sinir patolojisinin 6zellikleri hakkinda ipucu vermesiyle
degerlendirmede kilit bir rol oynamaktadir (Gooch ve Weimer, 2007). Klinik
elektromiyografi, elektrodiyagnostik inceleme, elektrondromiyografi tanimlari sinir ve
kas tizerindeki elektrofizyolojik caligmalar1 ifade etmek icin birbirlerinin yerine
kullanilabilirken, igne elektromiyografisi ya da igne elektrod ¢alismasi terimleri kasin

igne elektrod yardimiyla degerlendirildigi 6zel incelemeyi ifade etmektedir.

EMG incelemesi iki ana kisimdan olusmaktadir; sinir iletim ¢aligsmalar1 ve igne
elektromiyografisi. Bu caligmalar birbirini tamamlar ve kesin taniyr koymak igin
cogunlukla birlikte kullanimi gereklidirler. Ek elektrodiyagnostik islemler F
dalgalarinin, H reflekslerinin ve goz kirpma reflekslerinin degerlendirilmesi ile ardisik

sinir uyarilari ve tek lif elektromiyografisini icermektedir (Bradley, 2008).

Sinir liflerinin elektriksel uyarimi motor, duysal ya da mikst sinirler boyunca
giden ve bir bilesik aksiyon potansiyeli olusturan impulslar baslatir. Sinir iletim
caligmalar1; motor, duysal ve mikst tip olmak iizere {i¢ tiptir. Kastan kayit yapilirken
sinirin uyarilmasi ile olusturulan bilesik kas aksiyon potansiyelinin (BKAP) analizi,
motor liflerin iletim Ozelliklerini indirekt olarak ortaya koyar. Periferik sinirler; sadece
duyu lifleri veya motor lifleri igerdigi zaman bu isimle alinir. Birlikte hareket ettiinde
buna mikst tip sinir denir. Ornegin median sinirde hem motor hem de duyu lifleri var
iken, sural sinirde sadece duyu lifleri yer alir. Tibial sinir ise sadece motor lif igerir.
Duysal sinir aksiyon potansiyelinin (DSAP) analizi, bir siniri uyararak ve kutantz bir
sinirden dogrudan kayit yaparak duysal lifleri degerlendirir. Mikst sinir iletim
caligmalar1; mikst sinir aksiyon potansiyelini (MSAP) inceleyerek ayni anda hem

duysal, hem de motor lifleri dogrudan degerlendirir. Standart sinir iletim ¢aligmalarinin
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kullanim1 lezyonun hassas lokalizasyonunu ve periferik sinir fonksiyonunun dogru

tanimlanmasini saglar (Bradley, 2008).

Motor sinir iletim calismalari:

Motor ya da mikst periferik sinir uyarilirken, o sinir tarafindan innerve edilen
kastan BKAP kaydi gergeklestirilir. Teknik olarak miimkiin oldugunda sinir, seyri
boyunca genellikle iki ya da daha fazla noktadan uyarilir. Sinirin kas ve diger dokularin
derinlerine inmesi, kiitandz olarak yiizeyel uyarim ve kayitlama sahasini daraltir. Bu
nedenle aslinda uzun bir yapiya sahip sinir, sadece en uygun ve sadece bir noktadan
uyartilir. 1ki noktadan uyartinin saglanamadigi durumda sinir ileti hiz1 Slgiilemez. Bu
durumda aksiyon potansiyelin latans ve amplitiid degeri elde edilir. Aksiller, femoral,
fasiyal sinir gibi sinirler buna 6rnektir, tek bir noktadan uyarilirlar, ¢iinkii bu sinirlerin
daha proksimal kisimlarina ulagilamaz. Bunun disinda, bir ya da daha fazla proksimal
segmentin degerlendirilmesi i¢in bir sinir tipik olarak distalde kayit elektroduna yakin
bir yerden ve proksimalden uyarilir. Motor sinir iletim ¢aligmalarinda cesitli dlgtimler

degerlendirilir (Bradley, 2008).

BKAP amplitadi:

Bu 6l¢iim genellikle izoelektrik hattan negatif tepeye kadardir ve milivolt
seklinde ifade edilir. Yiizeyel elektrodlarla kaydedildiginde, BKAP ampliitiidii uyar1 ve
kayit noktalar1 arasinda iletimi saglayan akson sayisinin yar1 kantitatif 6l¢iimiinii ifade
eder. BKAP ampliitiidii ayn1 zamanda aksonlarin gorece iletim hizina, ndromuskiiler
kavsagin biitiinliigiine ve aksiyon potansiyeli olusturabilen kas lifi sayisina da baghdir

(Bradley, 2008).

22



BKAP siiresi:

Bu ol¢tim genellikle uyandirilmis potansiyelin negatif fazinin siiresi olarak

kaydedilir ve milisaniye seklinde ifade edilir (Bradley, 2008).

BKAP alani:

BKAP alan1 genellikle dalganin altinda kalan negatif faz alan1 ile
sinirlandirilmistir ve ampliitiid ile silirenin carpimiyla dogrusal korelasyon gosterir.
Olgiim milivolt/milisaniye seklinde ifade edilir ve bilgisayarli cihazlarla elektronik

entegrasyon gerektirir (Bradley, 2008).

Latanslar:

Latans, sinir uyarimi ile BKAP baslangici arasinda gegen siiredir. Milisaniye

olarak ifade edilir ve en hizli ileten aksonun iletim hizini yansitir (Bradley, 2008).

Iletim hiz:

fletim hizinin metre/saniye cinsinden hesaplanmis dl¢iimiidiir. Farkli sinirlerde
ve farkli kisilerde en hizli liflerin iletim hizlarinin, sinir uzunlugundan bagimsiz olarak,

karsilastiritlmasini saglar (Bradley, 2008).

Duyusal sinir iletim calismalar:

Bir duyu lif i¢eren sinirin uyarilip o sinirde elde edilen potansiyelin farkli bir
yerden kayit edilmesiyle duyusal aksonlar degerlendirilir. Bu nedenle, DSAP'lar gercek
sinir aksiyon potansiyelleridir. DSAP'lar ¢esitli yontemlerle elde edilebilirler; saf

duyusal bir siniri uyararak ve kaydederek (sural ve radial duyusal sinirler gibi), mikst

23



bir sinirin distal dekutandz bir dalindan kayitlama yapilirken uyarilmasiyla (antidromik
median ve ulnar yanitlar gibi), proksimal mikst bir sinirden kayitlama yapilirken distal
kutanéz bir dalin uyarilmasiyla (ortodromik median ve ulnar duyusal g¢alismalarda
oldugu gibi). Duyusal sinir iletim ¢alismalarinda da motor sinir iletim c¢aligmalarinda

kine benzer dl¢limler kaydedilir (Bradley, 2008).

DSAP amplutudi:

Yar1 kantitatif olarak uyar1 ve kayit yerleri arasinda ileten duyusal aksonlarin
say1sin1 dlger. Izoelektrik hattan negatif tepeye yada negatif tepeden pozitif tepeye kadar
hesaplanir ve degerler mikrovolt cinsinden ifade edilir (Bradley, 2008).

Latanslar:

Duyusal distal latanslar stimulus ile negatif fazin tepesine (tepe latansi) ya da

stimulus ile DSAP baslangicina kadar (baslangi¢c latansi) milisaniye olarak ol¢iiliir
(Bradley, 2008).

Iletim hiz:

Duyu liflerinde bunun i¢in tek bir yerden uyarim yeterlidir. Ciinkii latans
yalnizca uyar1 noktasi ile kayit elektrodu arasindaki sinir iletim zamanindan olusur

(Bradley, 2008).

Mikst sinir iletim ¢alismalari:

Duyusal ve motor aksonlar1 igeren sinir govdelerinde uyar1 ve kayit yaparak
mikst sinir iletim ¢aligmalar dlgiiliir. Siklikla bu ¢alismalarda da sinir govdesi distalden

uyarilip proksimalden kaydedilir (Bradley, 2008).
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2.2.4.2.  Sinir Biyopsisi

Girisim sonrasi olusacak duyusal bozuklugun topukta ve ayagin dorsolateralinde
kiiciik bir alanla smirli olmasi, normal ve anormal durumlardaki morfolojilerinin iyi
tanimlanmis olmasi nedenleriyle biyopsi i¢in en uygun aday sural sinirdir. Siiperfisiyal
peroneal sinir alt ekstremitenin yiizeyel bir siniri olup biyopsi i¢in alternatiftir ve aym
anda peroneus brevis kasindan da ayni insizyonla biyopsi alinmasini miimkiin kildig
icin avantajlidir. Bu sekilde hem sinirden hem de kastan alinan simiiltane biyopsiler
sayesinde vaskiilitten siiphelenilen olgularda tani sansi artirilir (Collins ve ark., 2000).
Goruntuleme yontemleri pleksusta veya sinir kokinde patolojik bir slrece isaret
ediyorsa etkilenmis sinirden deneyimli bir cerrah tarafindan yapilacak fasikiiler biyopsi
cok degerli bilgiler saglayacaktir. Giiniimiizde sinir biyopsisinin tan1 amagh kullanildigi
az sayida hastalik kalmistir (Said, 2002; Pleasure, 2007). Sinir biyopsisi invaziv bir
islemdir ve 6zellikle mindr yara yeri enfeksiyonlari, yaranin agilmasi ve giidiikte olusan
noroma gibi komplikasyonlarin oran1 %15’e varmaktadir. Hastalarin yaklasik ticte biri
insizyon bolgesinde biyopsiden 1 yil sonra bile devam eden hos olmayan duyusal
olmayan semptomlar belirtmislerdir (Gabriel ve ark., 2000). “Punch” deri biyopsisi,
minimal invaziv bir teknik olup elde edilen biyopsi materyali ayn1 zamanda sinir lifleri
igerir ve duyusal noropatilerde ve periferik noropatik agrida kutandz inervasyonun

degerlendirilmesi amactyla kullanilmaktadir.

2.2.4.3. Diger Laboratuvar Testleri

Noropatinin klinik paterni ve elektrodiyagnostik ¢aligmalar uzman hekimi uygun
laboratuvar testlerini se¢gmesi konusunda yonlendiricidir. Tam kan saymmi,
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, biyokimya profili, aghik kan sekeri, tiroid
fonksiyon testleri, Vitamin B12 dizeyi, tumoér belirtecleri, peirferik yayma,
immunfiksasyon elektroforezi ve serum protein elektroforezini iceren rutin laboratuvar
testlerinin tiim periferik noropatili hastalara uygulanmasi gereklidir (Dyck ve ark.,
1993). Tami1 konulmamis, 6zellikle 60 yasin tizerindeki kronik noropatili hastalarin
monoklonal proteinler agisindan taranmasi son derece Onemlidir. Boyle hastalarda

monoklonal gamopati goriilme sikligi %10'a kadar ulagmaktadir. Periferik sinirlerin
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farkli komponentlerine karsi olusan antikorlarin periferik noropati sendromlar ile
iliskisi olabilir. Siiphe edildigi zaman referans laboratuvarlardan duyusal, sensorimotor

ve motor noropatilere yonelik antikor panelleri istenebilir (Vernino ve Wolfe, 2007).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.  Etik Kurul Onay1

Calisma igin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligi’ndan 15.07.2011 tarihinde 2012/203 say1r numarasi ile yazili onay alindi.
Tiim katilimecilardan onay belgesi alindi. Bu aragtirma Diinya Tip Birligi (WMA)
Helsinki Deklarasyonu’na (WMA, 2008) ve Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu’na (T.C.
Saghik Bakanhigi Ilag ve Eczaciik Genel Midiirliigi, 1995) uygun sekilde

yiiriitiilmiigtir.

3.2. Cahisma Grubunun Secimi

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali poliklinik ve
kliniginde takip ve tedavileri yapilan 80 stabil KOAH hastas1 ve 80 saglikli goniillii
caligma adaylari olarak belirlendi. Saglikli goniilliiler 40 kisi sigara kullanmayan 40 kisi
ise sigara kullanan olarak secildi. Hastalarin 14'Unde tiroid fonksiyon testleri, 10’unda
ise B12 ve folat degerlerinin normal dis1 olmasi nedeni ile toplam 24 hasta ¢aligmadan
cikarildi. Sigara kullanmayan saglikli gruptan 10'u tiroid fonksiyon testleri, 6's1 B, ve
folat degerlerinin normal dis1 olmasi; sigara kullanan gruptan 5'i tiroid fonksiyon
testleri, 10'u Bi, ve folat degerlerinin normal dis1 olmasi nedeni ile ¢alisma disi
birakildi. 56 KOAH hastasi (52 erkek, 4 kadin ), 24 sigara icmeyen saglikli (22 erkek, 2
kadin) ve 25 sigara icen (23 erkek, 2 kadin) saglikli kontrol gruplar1 olarak ¢alismaya
dahil edildi.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) kriterleri
dikkate alinarak 10 paket/yil ve daha fazla sigara igmis veya biomas maruziyeti
tanimlayan kisilerde post bronkodilator bir saniyedeki zorlu vital kapasitenin zorlu vital
kapasiteye oraninin (FEV1/FVC) %70’den daha diisiik olmasi1 ile KOAH tanis1 kondu.
Hastalarin hastalik siddetleri GOLD evreleme sistemi dikkate alinarak yapildi.

Hasta seciminde dikkat edilenler; stabil KOAH tanili olmak, agir hipoksemili
(Sa02>%90) olmamak, son alti ay icinde alevlenme gegirmemis olmak, periferik

noropati bulgularina sahip olmamak ve onceden periferik noéropati tanist almamis
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olmak, norotoksik ila¢ kullanmiyor olmak, periferik néropatiye neden olabilecek
hastaliklara (diabetes mellitus, alkolizm, Kistik fibrozis, sarkoidoz, malignite, tiroid

hastaliklar1) sahip olmamak.

3.3.  Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri KOAH ve sigara icen kontrol grubunda olguldu.
Solunum fonksiyon testleri 6lcimu igin V max® Viasys-Healthcare®-2007 marka cihaz
kullanildi. Solunum fonksyon testi ile FEV1, FVC, FEV1/FVC degerlendirildi. Ug

Olcltimden sonrasinda en 1yi degerler dikkate alindi.

3.4.  Arter kan gaz analizi

Tiim olgulardan istirahat halindeyken heparinle yikanmis enjektor yardimiyla
radial arterden en az 0.2 cc arteriyel kan gazi Ornegi alinmaktadir. Kan gazi
parametreleri, GASTAT-604 ox Blood Gas System (Techno Medica®, Yokohama,

Kanagawa Japan) cihazinda ¢alisilmaktadir.

3.5. Laboratuvar degerlendirmeleri

Bu calismada TSH, FT3, FT4 testleri icin hastalardan oturur pozisyonda
antekubital bélgeden *“vakotainer” araciligi ile jelli diiz tiipe kan alindi. Kanlar Sigma 4-
15 model santrifiij cihazinda 4500 RPM de 5 dakika satrifiij edidikten sonra ustde kalan
serum “eppendorf” tiiplere alinip calisma giinline kadar -80°C de muhafaza edildi.
Calisma giinii serum Ornekleri oda 1sisinda ¢ozdiiriildii. Roche Cobas marka hazir kitler
Roche® Modular E170 cihazina yiiklenip kendi kalibrator ve kontrolleri ile kalibre ve
kontrol edildikten sonra serum Ornekleri calisildi. Kan gazi parametreleri hastalarin
radial arterinden kuru heparinli kan gazi enjektorlerine alinan kan 6rnekleri kullanilarak,

GASTAT-604 ox Blood Gas System Techno Medica® cihazinda hazir kitler ile calisildi.

Elektrofizyolojik calisma NIHONKOHDEN® MEB-9002K VMA EP/EMG
Measuring System 2005 marka elektromiyografi cihazi ile Selguklu Tip Fakiiltesi
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Noroloji Anabilim Dali EMG laboratuarinda 6l¢iildii. Elektrodiagnostik testler bilateral
ust ve alt ekstremitelerden konvansiyonel motor ve duysal sinir ileti 6lgtimleri seklinde
gerceklesti. Sag ve sol motor median sinir latanst (RMMLve LMML), amplitiidii
(RMMA ve LMMA) ve ileti hizi (RMMV ve LMMYV), duyusal median sinir latansi
(RSML ve LSML), amplitiidii (RSMA ve LSMA) ve ileti hizi (RSMV ve LSMV); sag
motor ulnar sinir latansi (RMUL), amplitiidii (RMUA) ve ileti hizi (RMUYV), duyusal
ulnar sinir latans1 (RSUL), amplitiidii (RSUA) ve ileti hiz1 (RSUV); sag ve sol motor
tibial latans1 (RMTLve LMTL), amplitiidii (RMTA ve LMTA) ve ileti hizi (RMTV ve
LMTYV); sag ve sol motor peroneal latans1 (RMPLve LMPL), amplitiidii (RMPA ve
LMPA) ve ileti hizi (RMPV ve LMPV); duyusal sural sinir latans1 (RSSL ve LSSL),
amplitidi (RSSA ve LSSA) ve ileti hizi1 (RSSV ve LSSV) 6l¢timleri yapildi.

3.6. Istatistiksel analiz

Tim veriler Statistical Package for Social Science (SPSS) Windows version 11.5
(Chicago IL, USA version) yazilimi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic istatistiksel
analizler (frekans, yiizde dagilimi, ortalamatstandart sapma) yapildiktan sonra
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Shapiro Wilks Testi” ile degerlendirildi.
Siirekli  degiskenler igin, tglii karsilastirmalarda “Kruskal Wallis testi”; iKkili
karsilagtirmalarda “Mann Whitney U testi” kullanildi. Gruplar kategorik degiskenler
acisindan karsilastirilirken  “Pearson Ki-kare testi” kullanildi. p<0.050 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman ii¢ grubun yas, kilo, boy ve viicut Kitle indeksi (VKI) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (Tablo 4.1). KOAH
grubunda 52 (% 92.9) erkek, 4 (% 7.1) kadin olgu vardi. Sigara igen kontrol grubunda
23 (% 92) erkek, 2 (% 8) kadin olgu vardi. Sigara igmeyen kontrol grubunda 22 (%
91.7) erkek, 2 (% 8.3) kadin olgu vardi. KOAH hastalarinda ortalama hastalik siiresi
7.55+€5.28 yil, son 2 yildaki alevlenme sayist 0.88+0.99 degerlerindeydi. KOAH
grubunda 3 olgu (% 5.4) evre |, 34 olgu (% 60.7) evre 1l, 18 olgu (% 32.1) evre 11l ve 1
olgu (% 1.8) evre IV idi. KOAH grubundaki olgularin ortalama % SaO, degerleri
47.95+14.34, CRP ise 13.1+31.2 mg/L idi.

Tablo 4.1. Gruplarin yas, kilo, boy ve VKI degerlerine ait karsilagtirmalar.

GRUPLAR

KOAH Sigara icen kontrol grubu Sigara igmeyen kontrol grubu p

Ort SS Min Maks Ort SS Min Maks Ort SS Min Maks

Yas (y1l) 61.37 | 655 | 51.00| 7500 | 5816 | 3.91 | 52.00 | 66.00 | 61.17 | 6.92 | 47.00 | 73.00 | 0.069
Kilo(kg) 78.04 | 14.09 | 47.00 | 109.00 | 79.68 | 14.66 | 35.00 | 108.00 | 79.83 | 10.83 | 63.00 | 100.00 | 0.739

Boy(cm) 167.16 | 7.78 | 153.00 | 187.00 | 167.36 | 11.61 | 122.00 | 185.00 | 167.50 | 6.37 | 153.00 | 178.00 | 0.590

VKi

p 2794 | 487 | 1883 | 4246 | 2826 | 361 | 2352 | 3586 | 2846 | 3.62 | 2241 | 36.73 ] 0.799
(kg/m’)

Kruskal Wallis Test

KOAH grubu ile sigara icen kontrol grubundaki olgularin sigara kullanimi
(paket/y1l) ortalamalar1 (sirasiyla; 43.82+22.89, 46.20+17.87) arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p=0.431). KOAH grubunun spirometrik
degerleri (FVC, FEV; ve FEV:/FVC) sigara icen kontrol grubundaki olgulardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. KOAH ve Sigara i¢en kontrol grubunun spirometrik degerleri.

GRUPLAR
KOAH Sigara icen kontrol grubu
Ort SS Min Maks Ort SS Min Maks P
FVC (%) 83.68 | 17.96 | 45.00 | 129.00 | 101.04 | 17.83 | 58.00 | 138.00| <0.001
FEV, (%) 57.73 | 14.45| 27.00 97.00 | 102.60 | 17.41| 70.00| 156.00 | <0.001
FEV,/FVC (%) 54.91 8.97 | 34.00 69.00 81.64 8.90 | 70.00 99.00 | <0.001

Mann-Whitney U Test

Uc grubun sag ve sol median, ulnar, tibial ve peroneal motor latans, amplitiid ve
ileti hiz1 degerlerinin ¢ogu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu
(Tablo 4.3). Sadece LMTL, LMTV, RMTV,LMPL ve RMPV degerleri arasinda
anlaml fark tespit edildi.

Tablo 4.3. Ug grubun sag ve sol medial, ulnar, tibial ve peroneal motor sinirlerin
elektrofizyolojik caligma degerlerine ait karsilagtirmalar.

GRUPLAR

KOAH Sigara icen kontrol grubu Sigara igmeyen kontrol grubu

Ort SS Min Maks Ort SS Min Maks Ort SS Min Maks

LMML (ms) 333 | 037 | 254 4.62 347 | 045 | 276 4.70 347 | 046 | 2.86 472 | 0.221
LMMA (mV) 636 | 214 | 256 | 1055 | 6.78 | 275 | 246 | 1248 | 6.72 | 262 | 259 1112 | 0.773
LMMV (m/s) | 51.07 | 6.35 | 13.18 | 60.00 | 54.06 | 5.09 | 47.10 | 67.70 | 53.01 | 3.88 | 46.30 | 61.60 | 0.136

RMML (ms) 342 | 040 | 254 4.30 349 | 061 | 256 5.36 3.60 | 0.66 | 2.80 530 | 0.723
RMMA (mV) 6.44 | 236 | 219 | 1200 | 7.19 | 280 | 254 | 1254 | 6.89 | 278 | 2.70 11.94 | 0.466
RMMV (m/s) | 51.79 | 3.34 | 44.50 | 57.80 | 51.86 | 3.83 | 45.50 | 60.90 | 50.87 | 4.65 | 40.50 | 63.30 | 0.612

RMUL (ms) 263 | 0.28 | 2.02 3.30 258 | 030 | 2.08 3.28 2.67 | 036 | 2.06 3.54 | 0.656
RMUA (mV) 6.20 | 1.82 | 2.70 9.84 6.45 | 195 | 326 | 10.75 | 6.35 | 1.89 | 2.60 9.98 | 0.866
RMUV (m/s) 5391 | 543 | 4230 | 66.70 | 52.56 | 5.60 | 43.90 | 64.00 | 52.98 | 4.54 | 40.50 | 62.50 | 0.274

LMTL (ms) 501 | 056 | 4.05 6.80 460 | 0.65 | 3.30 6.00 482 | 058 | 3.80 6.25 | 0.035
LMTA (mV) 451 | 2.08 | 1.07 9.08 457 | 164 | 152 9.27 436 | 166 | 2.02 7.44 | 0.858
LMTV (m/s) 46.59 | 4.68 | 27.60 | 58.30 | 48.28 | 4.74 | 33.80 | 58.30 | 48.44 | 2.88 | 41.60 | 52.20 | 0.050

RMTL (ms) 487 | 057 | 3.00 6.00 459 | 0.60 | 3.05 5.85 484 | 063 | 3.70 6.10 | 0.139
RMTA (mV) 403 | 185 | 117 8.07 395 | 1.74 | 1.10 9.01 403 | 206 | 1.08 8.83 | 0.987
RMTV (m/s) 4526 | 3.45 | 33.60 | 51.70 | 46.95 | 3.85 | 37.40 | 54.80 | 47.87 | 3.27 | 41.90 | 54.80 | 0.006

LMPL (ms) 475 | 0.82 3.20 6.70 4.16 | 0.58 3.05 5.50 442 | 0.77 3.30 6.70 | 0.005
LMPA (mV) 225 | 081 1.01 5.20 246 | 0.90 112 5.00 231 | 1.01 1.08 4.99 | 0.577
LMPV (m/s) 46.38 | 4.40 | 36.10 | 56.50 | 48.37 | 5.72 | 32.10 | 58.00 | 48.01 | 4.38 | 36.10 | 54.50 | 0.065

RMPL (ms) 454 | 0.76 2.90 6.35 4.05 | 0.60 3.10 5.10 438 | 0.98 2.98 7.00 | 0.059
RMPA (mV) 239 | 1.21 1.01 8.38 253 | 0.87 1.34 4.71 239 | 117 1.16 6.20 | 0.250
RMPV (m/s) 4738 | 551 | 3520 | 69.80 | 49.39 | 457 | 38.00 | 5530 | 49.65 | 455 | 39.60 | 57.10 | 0.013

Kruskal Wallis Test
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Ug grubun LMTL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde goriilen
fark, KOAH grubunun LMTL degerlerinin sigara i¢en kontrol grubundan yiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi. LMTV Olcimiindeki anlamli farklihk, KOAH
grubunun LMTV degerlerinin, sigara icmeyen kontrol grubundan diisiik olmasindan
kaynaklanmaktaydi. RMTV degerleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark, KOAH grubunun RMTV degerlerinin sigara igmeyen kontrol grubundan diisiik
olmasindan kaynaklanmaktaydi. LMPL degerleri arasindaki fark, KOAH grubu
degerlerinin sigara icen kontrol grubundan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.
RMPYV degerleri arasindaki fark, KOAH grubu degerlerinin sigara igen kontrol ve sigara
igmeyen kontrol gruplarindan diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Ug grubun sag ve sol median, ulnar ve sural duyusal sinirlerinin latans, amplitid
ve ileti hiz1 degerlerinin ¢ogu arasinda, motor sinirlerde elde edilen degerlere benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (Tablo 4.4). Sadece RSUV,
RSSL, RSSA ve RSSV degerleri arasinda anlamli fark tespit edildi.

Uc¢ grubun RSUV degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
belirlenen fark, KOAH grubunun RSUV degerlerinin sigara i¢en kontrol grubundan
diisik olmasindan kaynaklanmaktaydi. RSSL degerleri arasindaki fark, KOAH grubu
degerlerinin sigara icen ve sigara icmeyen kontrol gruplarindan yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi. RSSA degerleri arasindaki fark, KOAH grubu degerlerinin sigara
icmeyen kontrol grubundan diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi. RSSV degerleri
farki, KOAH grubunun sSigara igen kontrol grubundan diisiik olmasindan

kaynaklanmaktaydi.
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calisma degerlerine ait karsilagtirmalar.

Tablo 4.4. Ug grubun sag ve sol median, ulnar ve sural duysal sinirlerin elektrofizyolojik

GRUPLAR
KOAH Sigara icen kontrol gubu | Sigara icmeyen kontrol grubu

Ort | SS | Min | Maks | Ort | SS | Min | Maks | Ort SS Min | Maks P
LSML (ms) 290|024 | 246 | 360| 288|039 | 234| 380| 285| 035| 226 3.5810.453
LSMA (mV) | 6.57|243| 210 | 13.20| 853|472 | 1.90| 2460| 7.19| 416| 1.30| 18.60]0.145
LSMV (m/s) | 50.49 | 4.27 | 39.70 | 59.10 | 52.10 | 5.48 | 40.50 | 60.70 | 52.40 | 5.44 | 43.60 | 63.20| 0.176
RSML (ms) 292029 | 230| 3.84| 287 |045| 228| 410| 298| 037| 246 3.901 0.553
RSMA (mV) | 6.60|3.27 | 220 | 1490| 7.71|396| 2.00| 1890| 6.79| 3.62| 1.20( 16.90| 0.335
RSMV (m/s) | 50.26 | 4.91 | 39.10 | 65.20 | 52.49 | 6.38 | 36.80 | 65.50 | 49.59 | 4.27 | 38.50 | 56.10 | 0.152
RSUL (ms) 233/021| 186| 290| 225|047 | 1.92| 262| 232| 020| 200 2.7010.257
RSUA(mV) | 461|220 | 130| 12.80| 5.67|3.23| 2.00| 1690 | 495| 2.24| 150 11.40]0.348
RSUV (m/s) | 50.03 | 4.00 | 40.00 | 57.10 | 52.49 | 3.50 | 43.00 | 58.80 | 50.54 | 3.66 | 41.90 | 55.60 | 0.026
LSSL (ms) 356|039 290 | 4.88| 348|041 | 262| 414| 345| 039| 286 4.2410.403
LSSA (mV) 505|260 | 1.40| 1480 | 537|379 | 1.13| 17.10| 4.60| 2.13| 1.60| 10.00]0.821
LSSV (m/s) |51.97 | 4.10 | 41.00 | 62.80 | 53.25 | 5.82 | 43.50 | 66.00 | 54.23 | 4.12 | 47.20| 63.30] 0.109
RSSL (ms) 361 040| 288 | 476| 336|052 | 252| 446| 336| 036| 266 4.16 ] 0.015
RSSA (mV) 529|298 | 110| 1470 | 7.34|498 | 1.05| 2420 | 7.32| 454 | 211| 24.20]0.032
RSSV (m/s) | 51.56 | 4.17 | 43.60 | 68.50 | 55.32 | 6.84 | 44.30 | 68.20 | 53.64 | 4.65 | 45,50 62.50] 0.024

Kruskal Wallis Test

Periferik noropati (PNP);

KOAH grubunda 23/56 (% 41.1), sigara igen kontrol
grubunda 9/25 (% 36), sigara icmeyen kontrol grubunda 8/24 (% 33.3) degerlerinde

tespit edildi. PNP saptanan olgularin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark bulunmadi (p=0.784) (Tablo 4.5, Sekil 4.1).

Tablo 4.5. Gruplarin PNP dagilimlari.

GRUPLAR
Sigara

Sigara icen icmeyen

PNP KOAH kontrol grubu | kontrol grubu
n % n % n % p
Yok 33 | 58.9 16 64 16 66.7
0.784

Var 23 | 411 9 36 8 33.3

Pearson Ki-kare Test
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Sekil 4.1. Ug grubun PNP dagilimlarina ait pasta grafikleri.

KOAH grubunda PNP ile KOAH evre ve hastalik siiresi; yas, BKI, sigara
kullanim1 (paket/y1l), % FVC, % FEV;, SO, ve CRP degerleri arasinda iliski
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. KOAH grubunda PNP ile sosyodemografik, klinik ve laboratuvar
degerlendirmelerinin iliskileri.

KOAH KOAH | Hastahk | Yas VKi Sigara CRP
Grubu Evre Siresi (yi) | (kg/m? | (Paket/yi) | % FVC | % FEV, | SaO, (mg/L)
PNP r] -0.053 0.078 0.245 | 0.145 -0.075 -0.049 0.049 -0.063 | -0.139
pl 0.696 0.569 0.069 | 0.287 0.581 0.718 0.717 0.645 0.307

Spearman's rho
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Sigara icen kontrol grubunda PNP ile % FEV; degerleri arasinda negatif zayif

iliski saptandi (r=-0.463, p=0.020). PNP ile diger parametreler arasinda istaistiksel
olarak anlamli diizeyde iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Sigara igen kontrol grubunda PNP ile sosyodemografik ve klinik degerlendirmelerin

iligkileri.

Sigara igen Sigara

kontrol grubu Yas (yil) VKIi (kg/m?) | (Paket/Y1l) % FVC % FEV,

PNP r 0.157 0.208 0.126 -0.387 -0.463
p 0.453 0.318 0.548 0.056 0.020

Spearman's rho
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5. TARTISMA

KOAH olgularimizda, sigara i¢cen ve igmeyen kontrol gruplarina gore yuksek
oranda PNP belirlendi (sirasiyla; %41.1, %36.0, %33.3). Ancak KOAH olgularinda elde
edilen yiiksek PNP orami istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.784). KOAH
grubunun alt ekstremite sinir iletim hizinda belirgin diizeyde yavaslama tespit edildi ve
alt ekstremitelerde Olgiilen bazi latans degerleri kontrol grubu degerlerinden anlamli
olarak yuksekti. Sigara igen ve igmeyen kontrol gruplarinin elektrofizyolojik dl¢iimleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. KOAH grubunda; PNP ile GOLD evreleri,
hastalik siiresi, son iki y1ldaki atak sayis1, yas, VKI, sigara kullanimi, FEV;, FVC, SaO,
ve CRP diizeyleri arasinda iligki yoktu. Sigara i¢cen kontrol grubunda ise PNP orani ile

sadece FEV; arasinda iligki bulundu.

Calismamizda KOAH grubunda erkekler kadinlardan ¢ok daha fazla sayidaydi.
Ulkemizde erkek KOAH hastalarinin kadin hastalardan 4 kat daha fazla oldugu genel
bir goriis olarak kabul edilir. Giinen (2008) ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1160 KOAH
hastalarinin 80°ni kadin hasta idi. KOAH’1n en 6nemli risk faktorii olan sigara i¢imi,
tilkemizde erkek popiilasyonda kadinlardan en az iki kat daha fazla orandadir. Diger
yandan sanayi kaynakli mesleki maruziyet erkeklerde 6nemli bir KOAH risk
faktoridiir. Dolayisiyla c¢alisma grubumuzun oOnemli bir oranmin erkek olmasi

tilkemizde KOAH’1n erkek popiilasyonunda ¢ok daha yiiksek olmasinin bir sonucudur.

Kronik solunum yetmezIliginin santral sinir sistemi tizerindeki olumsuz etkileri
yaklagik 60 yildir iyi bilinmesine ragmen, periferik sinir sistemi tizerine etkileri
tizerinde yeteri kadar durulmamustir. Literatiirde KOAH hastalarinda PNP siklig1 ve
Klinik etkileri ile ilgili olarak yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. KOAH ile periferik
noropati birlikteligi ilk olarak Appenzeller ve arkadaglari (1968) tarafindan rapor
edilmistir. Bu calismada KOAH ve malniitrisyonlu sekiz hastanin yedisinde PNP tespit
edilmistir. Daha sonra KOAH’ta periferik noropati sikligi arastirmalar1 ¢ok sayida
caligmanin konusu olmustur. Calismalar genel olarak KOAH olgularinda periferik sinir
fonksiyonlariin bozulabilecegini gostermektedir. Ancak, PNP sikligi ile ilgili rakamlar
arasinda ¢ok onemli farkliliklar goriilmekte olup, klinik olarak belirgin veya subklinik
PNP oranlar1 %28 ile %94 arasinda degismektedir (Faden ve ark., 1981; Kayacan ve
ark., 2001; Agrawal ve ark., 2007).
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Calisma gruplarinin sosyodemografik, klinik 6zelliklerinin farklilik gdstermesi
ve olgularin heterojen Ozelliklerde olmasi caligmalar arasindaki ¢ok farkli PNP
oranlarini agiklayabilir. Genel olarak hipoksemi ve/veya hiperkapninin siddetli oldugu
olgularda PNP sikliginin daha yiiksek oldugu goériilmektedir. Diger yandan literatiirdeki
caligmalarin tiimiinde olgu sayilart KOAH’da periferik noropati insidansi konusunda
genel bir diislince olusturacak kadar yiiksek degerlerde olmayip genellikle ¢aligmalar
kii¢iik gruplar1 kapsamaktadir.

KOAH’da periferik noropatinin egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi lizerindeki
etkisini arastiran Ulubay ve arkadaslarinin (2012) ¢alismasinda; hafifden en agir evreye
kadar tim evrelerde toplam 30 KOAH hastasi vardi. Hastalarin tiimii sigarayi
birakmisti. PNP’nin hastalik siddeti arttikca daha sik goriilebilecegine isaret edecek
sekilde, PNP ile hava yolu obstriiksiyonunun siddeti arasinda iliski bulundu. Valli ve
arkadaglarinin  (1984) 19 kronik solunum yetmezlikli ¢ok agir evredeki KOAH
hastalarinda %94 oraninda PNP tespit etmeleri Ulubay ve arkadaglarmin (2012) bu
bulgular ile ortiismektedir. Diger yandan 13’ hafif ve orta evrede KOAH hastasini
igeren 32 hastalik bir ¢alismada PNP insidansi, Valli ve arkadaslarinin (1984) sonucuna
yakin olarak %93.8 oraninda rapor edilmistir (Kayacan ve ark., 2001). Ancak her iki
calismada da hasta sayisinin az olmasi bu sonuglarin saglikli bir sekilde yorumlanmasi

oniinde ciddi engel teskil etmektedir.

Ulubay ve arkadaslari (2012) c¢alismalarinda; KOAH hastalarinda kontrollere
oranla ¢ok daha diisiik seviyede olan peak VO2’nin, PNP si olan hastalarda
olmayanlardan anlamli derecede diisiikk oldugunu tespit ettiler. Ayrica yasam kalitesi
skorlar1 ile PNP iligkisine bakarak, PNP olan hastalarda yasam kalitesinin daha
bozulacagin1 gosterdiler. Yazarlar elde ettikleri bulgulara dayanarak, PNP’nin
KOAH’1n sistemik etkilerinden birisi olarak kabul edilmesi gerektigini ve Ozellikle
egzersiz kapasitesi azalmasinda 6nemli rol oynayabilecegini ileri stirduler.

Faden ve arkadaslar1 1981 yilinda bu alanda ilk ciddi klinik ¢alismay: yaptilar.
Solunum fonksiyon testleri normal olan kontrol grubu ile yas esitlemesi yaparak, aktif
sigara igicisi 23 KOAH hastasi ile kontrol grubunun nérofizyolojik ve klinik bulgularini
karsilastirdilar. KOAH grubunda subklinik 6zellikte %87 oraninda motor ve duysal
iletide yavaslama belirlediler. Agrawal ve arkadaglar1 30 aktif sigara icicisi KOAH
hastasi c¢alistilar ve hastalarin %]17’sinde PNP tespit etiler (Agrawal ve ark., 2007).

Calismacilar PNP’nin hastalik siiresi ve sigara ile iligkisini bildirdiler. Her iki ¢caligmada
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da aktif sigara igiciler ¢aligmaya alinmasina ragmen PNP oranlar1 arasinda 6nemli fark
mevcuttu. Diger yandan Ulubay ve arkadaslari sigarayr birakmis 30 hafif-gok agir
KOAH hastali ¢aligmalarinda PNP sikligin1 % 53 oraninda bildirdiler (Ulubay ve ark.,
2012). Her ii¢ ¢alismada da olgu sayilarinin az olmasi, aktif sigara i¢iminin KOAH
hastalarinda PNP gelisimindeki roliinii anlamay1 zorlastirmaktadir.

Nowak ve arkadaglart (1990) %20’sinde Klinik olarak belirgin, %4’lnde
subklinik PNP oranlar1 bildirdiler. Poza ve Marti-Masso (1997) KOAH hastalarinin
%87’sinde elektrofizyolojik anormallikler saptarken, Jann ve arkadaslari (1998) %63,
Ozge ve arkadaslar1 (2001) ise hastalarin % 55'inde PNP tespit ettiklerini rapor ettiler.

KOAH hastalarinda PNP sikliginin normallerden daha fazla olmasi, PNP’nin
hastaligin sistemik etkilerinden birisi olarak kabul edilebilecegini gostermektedir.
KOAH’ta sistemik inflamasyon ¢ok sayida sistemik etkiler ile kendini gosterir ve ortaya
cikan klinik etkiler hastalarin yasam kalitesini ve egzersiz kapasitesini olumsuz yonde
etkiler (Han ve ark., 2010; Agusti ve ark., 2003). Sistemik inflamasyonun kaynagi halen
cok acik olarak ortaya konmamis olmasina ragmen, bazi olast mekanizmalar {izerinde
durulmaktadir. Bunlar; tiitiin kullanimi, sistemik sirkiilasyona karisan inflamatuar
tirtinlerde artis, akciger hiperinflasyonu, iskelet kaslarinda disfonksiyon ile doku ve
kemik iligi hipoksisidir (Agusti ve ark., 2003; Rabinovich ve ark., 2003; Takabatake ve
ark., 2000).

Periferik sinirlerde kronik hipoksiye bagl olarak birtakim degisikliklerin olmasi
beklenen bir sonugtur ve hipoksinin periferik sinir hasarinda 6nemli rol alacagina dair
kanitlar gosterilmistir (Stoebner ve ark., 1989). Hipoksemi disinda KOAH’ta PNP
nedenleri olarak dolasimda artan proinflamatuar sitokinler ve sistemik kortikosteroid

kullanim1 da suglanmaktadir (Wagner, 2006).

Tek bir ¢alismada inflamatuar sitokinler ve PNP arasindaki iliski incelenmistir
(Oncel ve ark., 2010). Bu ¢alismada; KOAH’da periferik sinr sistemi tutulumu ile TNF
alfa, IL 6, insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ve CRP gibi proinflamatuar sitokinler
arasinda iligki bulunmamistir. Calismaya 40 hasta alinmis ve 16 tanesinde PNP tespit
edilmistir. Dolayisiyla yazarlar; hasta sayimnin az olmasi nedeniyle ndropatisi olan veya
olmayan hastalar i¢in boyle bir kaniya varmanin s6z konusu olamayacagini belirtmisler.

Bu hipotezi desteklemek i¢in daha genis ¢aligmalara ihtiyag olacagi asikardir.
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KOAH’da PNP nedeni olarak sucglananlar; ileri yas, hastaligin siiresi, hastaligin
evresi, sigara kullanimi, hipoksemi ve hiperkapnidir (Malik ve ark., 1990; Jarratt ve
ark., 1992; Friss ve ark., 1994; Nakano ve ark., 1997). Hipoksik ndropatide sinir endotel
hiicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi nedenli luminal daralma gozlenmektedir. Ayrica
sinir perineriumdaki kalinlagma ile birlikte besin ve oksijen transportu engellenebilir.
Bu mekanizma, enerji gerektiren bir silire¢ olan aksonal transportun bozulmasina ve
periferik sinir islev bozuklugu ortaya c¢ikaracak sekilde aksonal dejenerasyona neden
olabilir (Mayer ve ark., 1999). Ayrica KOAH hastalarinin periferik sinirlerinde
hipoksiye bagl olarak diffiiz mikroanjiyopati gelisebilecegi de bildirilmistir (Stoebner
ve ark., 1989). Calismamizda KOAH grubunda yas artisi ile birlikte PNP siklig1 artist
egilimi disinda PNP ile ilgili olabilecek diger faktorler arasinda bir iligski saptamadik.

Sigara dumanindaki maddelere uzun siireli maruziyetin periferik sinirler
tizerinde toksik etki olusturabilecegi ileri stiriilmiistiir (Faden ve ark., 1981; Agrawal ve
ark., 2007). Sigara kullanimi ayn1 zamanda kan gazi parametrelerini etkileyerek
periferik sinirlerin iletimini yavaslatmaktadir (Kayacan ve ark., 2001). Sigaranin
mekanik ve metabolik etkilerle ulnar sinir ndropatisi olusturdugu bildirilmistir

(Richardson ve ark., 2009).

Sigara i¢en diyabetiklerde noropatinin sik goriilmesi sigaraya bagli olusabilecek
metabolik etkilerin perferik noropati patogenezinde Onemli olabilecegi goriisiini
desteklemektedir. Bir olgu kontrol ¢aligmasinda, sigara tiikketimi ile diyabetik ndropati
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Mitchell ve ark., 1990). Bu c¢alismada; sigara
kullanan veya sigaray1r birakmis bireylerdeki noéropati sikliginin  hi¢ sigara
kullanmayanlardan daha yiliksek oldugu ve paket yil olarak degerlendirilen sigara
kullanim1 ile noropati siklig1 arasinda iliski oldugu bulunmustur. Diger bir ¢alismada da,
yukarida so6zii edilen c¢aligmanin sonuglarina benzer bigimde paket yil olarak
degerlendirilen sigara kullanimi ile néropati siklig1 arasinda iliski gosterilmistir (Oncel
ve ark., 2010). Bizim sonuglarimiz, sigara kullanan bireylerde PNP sikliginin saglikli
kontrollerden farkli olmadigini gostermistir. Ancak PNP ile FEV; arasinda negatif iliski
bulduk. Bu bulgu PNP patogenezinde, sigara kullanimindan daha ¢ok sigara
kullaniminin solunum fonksiyonlari {izerine etkisinin énemli olabilecegi hipotezini akla

getirmektedir.
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Calismamizda hem duysal hem de motor sinirlerde elektrofizyolojik bozukluklar
belirledik. Onceki ¢alismalarda belirlenen néropatik tutulum agirlikla axonal ve
predominant olarak duysal sinirlerde tespit edilirken motor sinirlerde hafif tutulum
vardi. Jann ve arkadaslar1 (1998), calismamiza benzer sekilde KOAH'taki PNP'nin

motor ve duyusal aksonal karakterde oldugunu saptadilar.
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6. SONUC ve ONERILER

KOAH ¢ok sayida ektstrapulmoner organ ve sistemi etkileyen ve bu nedenle
onemli sistemik etkileri olan kronik bir hastaliktir. Yapilmis c¢aligmalar ve bizim
bulgularimiz ile duysal ve motor bilesenleri ile PNP, KOAH’1n sistemik etkilerinden
birisi olarak kabul edilebilir. PNP gelisimi ile KOAH yasam kalitesinde ve egzersiz
kapasitesinde azalma ortaya ¢ikar. PNP’nin KOAH’l1 hastalarda 6nemli yasam kalitesi
belirteci olmas1 nedeniyle, ndropatiye uyan yakinmalar olmasa da PNP arastirilmasi
gerekir. PNP tespit edilmesi ve tedavisi ile hastalarin yasam kalitelerinin artacagi

stiphesizdir.

Calismamizin eksikleri olarak; hasta sayimizin az olmasini, CRP disinda diger
sistemik inflamasyon belirteclerini kullanarak sistemik inflamasyonun PNP Uzerine
etkisini inceleyemedigimizi ve yasam kalitesi sorgulamasi yapamadigimizi
sOyleyebiliriz. Ayrica daha giiclii sonuclar elde edebilmek amaciyla sosyodemografik
ve klinik 6zellikler agisindan kategorize edilmis gruplarla ¢alisilmadir. Sonug olarak;
KOAH’da periferik noropatinin klinik ve prognoz (zerindeki etkileri ile PNP
tedavisinin hastaligin klinigi ve dogal gidisi lizerindeki etkileri kapsamli ¢aligmalarin

konusu olmalidir.
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