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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi
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KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
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1.GIRIS

KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl) son yillarda diinyada onde gelen
morbidite ve mortalite nedenidir KOAH’1n en 6nemli komplikasyonu kardiyovaskiiler
sisteme bunlarin i¢inde de en 6nemlisi KOAH’a sekonder pulmoner hipertansiyon(PHT)

gelisimidir.

KOAR’l1 hastalarda PHT’un bulunmasi hastanin prognozunu gosteren en Onemli
Kriterlerden birisidir, ayn1 zamanda KOAH’li hastalarda PHT gelisimi; egzersiz
kapasitesini azaltir, hospitalizasyon sayist ve mortaliteyi arttirir.Bu hastalarda PHT un
en onemli nedeni hipoksi ve inflamasyondur, daha da Onemlisi pulmoner vaskiler
endoltelyal disfonksiyondur. KOAH’ta PHT varligi bagimsiz bir risk faktorii olup
tedavisi hastalarin sagkalimi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. PHT nun tedavisinde bir¢ok
farkl ilag kullanilmig; (Ca antagonistleri, endotelin reseptér antagonistleri, sildenafil
gibi) fakat bu ilaglarin olumlu yarart sinirhidir. Nitekim giincel kilavuzlarda primer
arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisine yonelik gelistirilen 0zgil ilaglarin KOAH

tedavisinde kullanilma endikasyonu bulunmamaktadir.

Statinlerin sadece kolesterol disiiriicii etkisi degil aym1 zamanda  pleiotropik
(antiinflamatuar, NO sentezini artirtp endotel hiicrelerini tamir eden) etkilerinden dolay1
da birgok farkli hastalik iizerinde olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir. KOAH’ta
statin tedavisinin olumlu etkisi Gzerine birgok umut verici ¢alisma yapilmis; fakat hem
aragtirma sayisinin yeterli olmamasi hem de daha biiyilk randomize kontrollii

caligsmalarara ihtiya¢ duyulmasindan dolay1 yeterli kanitlar elde edilememistir.

Yeterli calismanin olmadigi ve eldeki verilerin ¢eliskili oldugu bu konu iizerinde, biz de

daha once KOAH’a sekonder PHT tanis1 alan hastalar izerinde statinlerin pulmoner



arter basinct (PAB) lizerine etkisini arastirdik. Hastalarin kolesterol diizeyleri ve
komorbiditelerine gore bir gruba farkli grup/dozlarda statin tedavisi baslandi; diger
gruba ise herhangi spesifik bir tedavi verilmeyip diyet ile takip edildi. Hastalarin
baslangigtaki ekokardiyografi(EKO)k olarak olciilen PAB degeri, lipid profili(total
kolesterol, LDL, HDL, trigiliserid) ve KCFT(ALT, AST, GGT) profili ile kontroldeki
degerleri karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH
2.1.1. Tanim

KOAH, genellikle zararl partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu
ve/veya alveoler anormalliklere bagli kalic1 hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal

semptomlarla karekterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1).

Hastalik alevlenmelerle seyreder. Alevlenmeler stabil donemden farkli bir tedavi
gerektirir. Alevlenmeler hastaligin ilerlemesine katkida bulunur bu nedenle mortalitenin
en 6nemli nedenlerindendir. Hastaliga eslik eden komorbiditeler hastaligin ilerlemesine

sebep olup ve hastaligin yonetimini giiglestirir (1).

2.1.2 Epidemiyoloji

KOAH prevalansi; diinyanin farkli bolgelerinde degismekle beraber %5 ile %20
sikliginda goriilmektedir. Tiirkiye’de prevalanst %19.2°dir.Yapilan c¢alismalarda tim
dinyada 2010 yilinda KOAH’l1 hasta sayisinin 384 milyon, kiiresel prevalansin %11,7
oldugu bildirilmistir. Kiiresel olarak her yil yaklasik 3 milyon kisi KOAH’tan
Olmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde sigara i¢iminin giderek artmasi ve gelismis
iilkelerde niifusun giderek yaslanmasi nedeniyle KOAH prevalansinin oniimiizdeki 30
yilda artacagi ve 2030 yilina kadar KOAH ve iliskili nedenlerden Gliimlerin yilda 4.5

milyonu asacag1 ongdriilmektedir (1).

2.1.3. Hastalik Gelisimi ve ilerlemesini Etkileyen Faktorler
KOAH, genlerin ve ¢evrenin karmagsik etkilesimi sonucu olusur. Sigara icimi KOAH
icin 6nde gelen risk faktoriidir, ancak agir sigara igicilerin bile yasamlari boyunca

%50’sinden azinda hastalik gelisir. Her ne kadar genetik faktorler sigara igicilerinde



KOAH gelisme riskini degistirmede rol oynayasa da, siiregte diger risk faktorleri de
etkilidir. Ornegin, cinsiyet bir kisinin sigaraya baslaylp baslamamasini veya bazi
mesleki ve ¢evresel maruziyetlere ugrayip ugramamasini etkileyebilir. Sosyoekonomik
durum, kisinin dogum agirligiyla ve dolayisiyla hastalik gelisimini etkileyen akciger
blylme ve gelisimi ile baglantilidir.Daha uzun yasam beklentisi kisinin yasami boyunca

risk faktorlerine

Tablo 1: KOAH’ta Risk Faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Ait Faktorler
» Sigara i¢cimi » Genetik Faktorler
-Aktif sigara icimi > Yas
-Pasif sigara icimi > Cinsiyet
-Annenin sigara i¢cimi » Etnik faktorler
» Mesleki Maruziyet » Akciger bliyiime ve gelisimi
» Hava kirliligi » Hava yolu agir1 cevapliligi
-I¢ ortam » Atopi Diisiik dogum agirligi
-D1s ortam

» Sosyoekonomik faktorler

> Diyetle ilgili faktorler
-Yuksek tuzlu diyet
-Diyette antioksidan vitaminlerin
azlhig
-Diyette doymamis yag asitlerinin
azlig

» Enfeksiyonlar




2.1.4. Patogenez

Zararli partikiil ve gazlara karsi hava yollarinda ve akciger parankiminde gelisen
anormal inflamatuar yanitin, KOAH patogenezinde temel rol oynayan patoloji oldugu
kabul edilmektedir. Bu anormal inflamatuar yanit, akcigerlerin normal savunma ve tamir
mekanizmalarini bozarak, doku hasarina neden olur. Sonugta KOAH’a 6zgii kronik hava
akimi obstrilksiyonu ve diger fizyolojik anormallikler ortaya c¢ikar (2,3). Ayrica
inflamasyon, proteaz/antiproteaz ve oksidan/antioksidan dengesini bozarak da KOAH
patogenezine katkida bulunmaktadir(3).Oksidan stres ve proteaz/antiproteaz dengesizligi
tiimiiyle inflamasyon nedeniyle olabilecegi gibi sigaranin icerisindeki oksidan maddeler
nedeniyle oksidatif aktivitenin artist veya alfa-1 antitripsin eksikligi gibi genetik

nedenlerle antiproteaz aktivitenin azalmasi da bu siireglerin gelisimini etkileyebilir (4).

2.1.4.1. inflamasyon

Son yillarda inflamasyonun, havayollari, parankim ve pulmoner damarlar gibi sadece
akcigere sinirli olmayip sistemik olarak da cizgili kaslarda, sistemik damarlarda ve

periferik kanda var oldugu gosterilmistir (5).

KOAH’ta santral ve periferik hava yollarinin tiimiinde baslica makrofaj, nétrofil ve T-
lenfositlerin (6zellikle CD8 +) bulundugu karakteristik bir inflamasyon mevcuttur.
Notrofiller daha ¢ok hava yolu liimeninde, makrofajlar liimende, brons duvarinda ve

parankimde, lenfositler ise parankimde ve brons duvarinda artmustir (4).

Makrofajlarin, gerek notrofil kemotaktik faktorler ve mediyatorler (interlokin-8, tUmaor
nekroz faktor-alfa, I6kotrien-B4 gibi), gerekse proteolitik enzimler (matriks
metalloproteinazlar) ireterek, KOAH’taki inflamatuar siireci  yonlendirdigi
diisiiniilmektedir. Kemotaktik faktorlerce hava yollarma cekilen nétrofiller, nétrofil

elastaz ve diger proteazlar1 salgilayarak parankim harabiyetine katkida bulunmakta,



cesitli sitokinlerin salimmmini artirmakta ve mukus sekresyonunda artisa neden
olmaktadir (4). T lenfositlerin salgiladiklar1 enzimler ve sitokinler ile (perforin,
garanzim, tumor nekroz faktor-alfa) hiicre hasarma katkida bulunduklari ve
inflamasyonun devamliligindan sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. KOAH’ta ayrica
hava yolu epitel hicrelerinin de dogal bronkodilatér (nitrik oksit ve prostasiklin E2 gibi)
salgilamalarinin azaldigi, bronkokonstriiktorlerin salinimini artirarak ve hava yoluna
inflamatuar hiicre gogiinii saglayacak sitokinler (interlokin-2 ve 8) serbestlestirerek hava

akimi kisitlanmasina ve hiicre hasarina katkida bulunduklari diigiiniilmektedir (5).

2.1.4.2. Oksidan/Antioksidan Denge

KOAH’da artmis oksidan aktivitenin kaynagi, sigara dumani ve aktiflesmis notrofil ve
makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerden salinan oksidan maddelerdir (2-5). Normal
bireylerde akcigerlerde bulunan siiperoksit dismutaz, glutatyon, vitamin C gibi
antioksidanlar oksidatif stresten organizmay: korurlar. Fakat KOAH’da artmis oksidan

strese karsilik antioksidan seviyelerinde de azalma oldugu gosterilmistir (6).

KOAH’1 hastalarda periferik kanda, ekspiryum havasinda ve indiiklenmis balgam
incelemelerinde hidrojen peroksit, 8-izoprostan gibi oksidatif stres belirteglerinin arttigi,

bu artigin ataklarda daha belirgin hale geldigi ortaya konmustur (2).

Oksidanlar, lipid ve niikleik asit gibi ¢esitli biyolojik molekiiller ile reaksiyona girerek
hiicre hasarina ve disfonksiyonuna yol acarlar. Bunun yan1 sira matriks metalloproteaz
(MMP) gibi proteazlar1 aktive ederek ve sekretuar 16koproteaz inhibitorii (SLPI) gibi

antiproteazlari inaktive ederek proteaz/antiproteaz dengesizligine neden olurlar (4).



2.1.4.3. Proteaz/Antiproteaz Denge

KOAH’da hem inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisi ile hem de basta notrofiller
olmak {iizere aktive olmus inflamatuar hiicrelerden salgilanan proteolitik etkili enzimler
nedeni ile proteaz aktivite artmistir (4). Buna karsilik basta alfa-1 antitripsin olmak uzere
alfa-2 makroglobulin, SLPI, elafin ve doku matriks metalloproteaz inhibitori (TIMP)
gibi antiproteazlarin aktivitesinde azalma mevcuttur (5). Alveol duvarmin temel proteini
olan elastin basta notrofil elastaz olmak iizere pek cok proteaz tarafindan yikima
ugratilir. Bu destriiksiyon, amfizem gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. KOAH’da
tespit edilen diger proteazlar arasinda, nétrofil kaynakli katepsin G, makrofaj kaynakli

elastaz, katepsin S ve L, lenfosit kaynakli garanzim ve perforinler sayilabilir (6,7).

2.1.5. Fizyopatoloji

KOAH’ta meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler; hava akimi kisitlanmasi ve hava
hapsi, gaz degisim anormallikleri, silier disfonksiyon ve mukus hipersekresyonu,
pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve sistemik bulgular olarak siralanabilir (2). Bu
fizyopatolojik degisiklikler KOAH’l1 hastalarda nefes darligi, oksiirik ve balgam
cikarma, egzersiz performansinda azalma, hipoksemi, hiperkapni, kilo kaybi1 ve

depresyon gibi semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.

2.1.5.1. Hava akim kisitlanmasi ve hava hapsi

KOAH’da tespit edilen en temel fizyopatolojik degisiklik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
hava akimi kisitlanmasidir. Hava yolu igerisindeki inflamasyon, 6dem, fibrozis,
parankim harabiyeti nedeniyle hava yolu ac¢ikliginin korunamamasi ve ekspiratuar itici
giiclin azalmas1 hava akimi kisitlanmasina katkida bulunur. Solunum fonksiyon testinde
obstriiksiyonla uyumlu bulgular tespit edilir. Yani hastalarin birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar (FEV1) veFEV1/Zorlu ekspiratuar volum (FVC) degerleri azalmis bulunur.
Erken donemde hastalarda FVC korunmustur (8).



Hava yolu darligi, alveollerin hava yoluna uyguladiklar elastik geri ¢ekim basincinda
(elastik recoil) ve ekspiratuar itici gilicte azalma inspirasyonla alinan havanin
ekspiryumda tamamiyla digar1 atilamamasina yani hava hapsine neden olur. Hava hapsi,
egzersiz basta olmak iizere solunum frekansinin arttigi durumlarda daha belirgin hale
gelir (dinamik hiperenflasyon). Hava hapsinin KOAH’l1 hastalarda erken donemde

gelistigi ve egzersiz dispnesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (2-8).

fleri donem KOAH’da asir1 artmus rezidiiel voliim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite
(FRC) nedeniyle, diyafragma disfonksiyonu meydana gelir ve inspiratuar akimlarda
kisitlanma tespit edilebilir (8).

2.1.5.2. Gaz degisimi anomalileri

KOAH olgularinda hipokseminin en 6nemli nedeni ventilasyon perfliizyon (V/Q)
dengesizligidir. Periferik hava yolu obstriiksiyonu nedeniyle azalmis ventilasyon, damar
yataginda destriiksiyon, asir1 siskin alveollerin mekanik basis1 ve hipoksemik
vazokonstriiksiyon nedeniyle azalmis perfiizyon; V/Q dengesizliginin baslica nedenleri
olarak sayilabilir (8). ilerlemis hastalarda, solunum kas giicsiizliigii nedeniyle meydana

gelen alveoler hipoventilasyon ise hiperkapninin en énemli nedenidir (2).

2.1.5.3. MuKus hipersekresyonu

Sigara dumani ve diger irritanlara bagli olarak submukozal bezlerde genisleme ve goblet
hiicre sayisindaki artis mukus hipersekresyonuna neden olur. Hastalarda kronik okstiriik
ve balgam ¢ikarma yakinmasinin bulundugu kronik bronsit ile iligkilidir, her zaman hava
akimi kisitlanmasi ile birlikte olmayabilir. KOAH patogenezinde rol oynayan bir ¢cok

mediyator ve proteaz mukus sekresyonunda artisa neden olabilir (2).



2.1.6. Tam ve Degerlendirme

Dispne, kronik oksiiriik ve/veya balgam c¢ikarma yakinmasina sahip olan olgularda
ve/veya hastalik i¢in risk faktorlerine maruz kalan kisilerde KOAH arastirilmalidir
(1).Klinik bulgular varhiginda post-bronkodilatatdr FEV1 /FVC degerinin<%70 olmasi

persistan hava akimi kisithiligint gosterir ve KOAH tanisi igin gereklidir (1).

2.1.6.1. Semptomlar

Kronik ve progresif dispne, oksurik ve balgam KOAH’in en karakteristik
semptomlaridir. Olgularin %30’una yakin bir oraninda balgamli Oksiiriik vardir. Bu
semptomlar, giinden giine degiskenlik gdosterir ve yillar igerisinde hava akimi
kisitlanmasinin gelisiminden Once ortaya ¢ikabilir. Anlamli hava akimi kisitlanmasi
kronik dispne ve/veya Oksiiriik ve balgam ¢ikarma olmadan da gelisebilecegi gibi bunun
tam tersi de miimkiindiir. KOAH tanisi, temel olarak; ‘hava akimi kisitlanmasi’yla
konmasina ragmen pratikte tedavi gereksinimi, semptomlarin hastanin yasami

Uzerindeki etkisine bagli olarak ortaya ¢ikar (1).

Dispne: KOAH’1n kardinal semptomudur, kisitliligin en 6nemli nedenidir ve genellikle
anksiyete de hastaliga eslik eder. Hastalar dispneyi; nefes almada giigliikk, gogliste
agirlik, hava aclig1 veya nefes nefese kalmak olarak ifade ederler. Dispneyi tanimlama,

bireysel ve kiiltiirel olarak degiskenlik gosterebilir (1).

Oksurik: Kronik oksiiriik genellikle KOAH’1n ilk semptomudur ve hasta tarafindan
sigara ve/veya c¢evresel maruziyetlere bagli oldugu diistiniilerek patolojik bir semptom
olarak algilanmaz. Baslangicta, oksiirtik aralikli olabilir, sonradan giin boyu devam eden
ve her giin ortaya ¢ikan bir karakter alir. KOAH’ta kronik Oksiiriikk balgamli veya
balgamsiz olabilir. Bazi olgularda anlamli havayolu obstriiksiyonu oksiiriik olmadan da

gelisebilir (1).



Balgam Cikarma: KOAH’l1 olgular genellikle oksiiriikle az miktarda inat¢1 balgam
cikarirlar. Bagka bir nedene bagli olmaksizin, birbirini izleyen iki y1l boyunca ii¢ veya
daha fazla ay siirekli balgam ¢ikarma kronik bronsitin rutin tanimidir. Ancak bu tanim,
her zaman KOAH’taki balgam ¢ikarma durumunu yansitmaz. Balgam ¢ikarma, zaman
zaman alevlenir ve artarken zaman zaman da remisyona girer. Balgam piiriilansi,
inflamatuvar belirteglerin arttiginin bulgusudur. Ayni1 zamanda her ne kadar balgam
piiriilanst ve alevlenme arasindaki iliski zayif olsa da, piiriilansin olmas1 bakteriyel bir

alevlenmeyi gosterir (1).

Wheezing ve Gogiiste Sikisma: Wheezing ve gogiiste sikisma; giinden giine ve giin
icinde degisebilen semptomlardir. Laringeal seviyede isitilebilen wheezing olabilir ve
oskiiltasyonda anormalliklerin eslik etmesi gerekmez. Alternatif olarak oskiiltasyonda
yaygin ekspiratuvar ve inspiratuvar ronkiisler olabilir. Gogiiste sikigsma hissi genellikle
efor sonrasidir. Wheezing veya gogiiste sikigma hissinin olmamasit KOAH tanisini

diglamadigi gibi varligi da astim tanisin1 dogrulamaz (1).

2.1.6.2. Anamnez

Anamnezde; semptomlar, alevlenme sayisi, hastanede yatis Oykiisli, hastalifin
kisinin/hastanin yasamina etkileri, komorbiditeler, risk faktorlerine maruziyet, sosyal

faktorler, 6zge¢mis ve soyge¢mis sorgulanmalidir.

2.1.6.3. Fizik Muayene

KOAH’da semptomlarda oldugu gibi fizik muayene bulgular1 ile hava yolu
obstriiksiyonunun siddeti arasinda da zayif bir iliski mevcuttur (9). Hastaligin erken
evrelerinde fizik muayene normal olabilir veya ileri donemlerde hastalik i¢in oldukga
spesifik bulgularla karsilasilabilir (10). Normal fizik muayene bulgulart KOAH tanisin

ekarte ettirmez.
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Inspeksiyon: Gogiis on-arka ¢apinda artma, yardimei solunum kaslarinmn kullanilmast,
bliziik dudak solunumu, alt kostalarda paradoksik hareket, pretibiyal 6dem, boyun venoz
dolgunlugu, kaseksi, siyanoz, asteriksis (asir1 hiperkapniye bagh ellerde falpping tremor

olmasi) gortilebilir (1-11).

Palpasyon: Gogiis kafesinin solunumla genislemesinde kisitlanma tespit edilebilir fakat
degerlendirilmesi giictiir ve taniya katkist sinirlidir. Hiperinflasyona bagli olarak
karacigerin asagiya dogru yer degistirmesi nedeniyle hepatomegali olmadan da karaciger
kot altinda palpe edilebilir. Kalp tepe atimini tespit etmek hiperinflasyon nedeniyle
giiclesir. Kor pulmonalede ise alt eksremitede gode birakan 6dem, hepato-juguler refld,

asit ve hepatomegali bulunabilir(9-11).

Perkisyon: Spesifik bir bulgu olmamakla birlikte 6zellikle amfizemli hastalarda
hiperinflasyonun derecesine bagli olarak sondritede artma ve timpanik ses bulunabilir.
Perkusyonda diyafragma hareketinde azalma tespit edilebilir. Maksimal inspirasyonda 4-
6 cm kadar hareket etmesi beklenen diyafragma hareketi 1-2 cm’ye kadar diisebilir (9-
11).

Oskaultasyon: Dinlemekle hiperinflasyonun derecesine bagli olarak solunum seslerinde
azalma ve ekspiryumda uzama tespit edilebilir KOAH’l1 hastalarda ronkiis duyulabilir,
normal solunumda duyulan ronkiislerin hava yolu obstriiksiyonu ve bronkodilatére yanit
ile iliskili oldugu ileri siiriilmekle birlikte, ronkiis duyulmasi KOAH igin spesifik
degildir ve hava yolu obstriiksiyonu varligina ragmen ronkiis duyulmayabilir. Ozellikle
ataklarda erken inspiratuar raller isitilebilir. Raller sekresyona ve kii¢lik hava yollarinin

erken agilmasina bagl olarak ortaya ¢ikar (9-11).
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2.1.6.4. Spirometri

KOAH kesin tanisi spirometri ile konur. Tan1 kriteri post-bronkodilatér FEV1 /FVC< %
%70 olmasidir (1). Spirometrik oOl¢iimlerin kisa etkili bronkodilatér inhalasyonu
sonrasinda yapilmasi, degiskenligin en aza indirilmesinin saglanmasi agisindan

Onerilmektedir (1).

Spirometri ile toplum taramasinin faydali olup olmadig tartigmali bir konudur. Tiitiin ve
benzeri iirlinlere anlamli maruziyeti olmayan ve asemptomatik bireylerde, spirometri ile
tarama ve izlem onerilmemektedir (13). Ancak 20 paket yil tiitiin/sigara kullanan veya
stk solunum yolu enfeksiyon oOykiisii olan bireylerde KOAH erken tanist ve olgu

saptama yoniinden spirometrinin tanisal katkis1 daha fazladir (14,15).

Tablo 2: KOAH Siddetinin Derecelendirilmesi

FEV1/ FVC < %70 (post bronkodilator)

GOLD1 Hafif FEV1 > %380

GOLD 2 Orta %50 <FEVI1 < %80

GOLD 3 Agir %30 <FEVI1 < %50

GOLD 4 Cok Agir FEV1 < %30 ya da FEV1 < %50

2.1.7. KOAH Birlesik Degerlendirme (ABCD Evrelemesi)

Bu degerlendirme sistemi hastay1 pek ¢ok yonii ile ele alma avantajini sunar ve buna
uygun tedavi secenekleri icin belirleyicidir. Birlesik degerlendirmede modifiye medical
research council (mMRC) ya da KOAH degerlendirme anketi (CAT)’in kullanilmast
Onerilmektedir (Ek 1, 2) (1).
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Sik alevlenmenin en 6nemli prediktorl; daha 6nce gegirilmis alevlenmelerdir. Havayolu

obstriiksiyonunun agirlagsmast; alevlenme sikliginin, hospitalizasyonun ve 6liim riskinin

artisina neden olur. Tek basina FEV1, alevlenme ya da mortaliteyi 6n gérmemektedir.

Tum bu nedenlerle alevlenme sayist ve siddetinin degerlendirilmesi ve tedavinin

planlanmast agisindan, birlesik degerlendirme yapilmasi olduk¢a énemlidir (1).

Spirometrik
tanmi

Post-bronkodilatar
FEV,/FVC<0.7

Havayolu obstriksiyonunun | — 5
degerlendirilmesi

Semptomlar ya da/alevlenme
riskinin degerlendirilmesi

FEV, (beklenen)

=2 veya =1
hastaneye yatig
gerektiren

Hastaneye kabul
gerektirmeyen 0- veya
1 alevlenme

m MRC 0-1 m MRC =2
CAT<10 CAT=10

Sekil 1: “Global initiative for obstructive lung disease” (GOLD) 2017 kilavuzuna gore
KOAH’ta yeni degerlendirme semasi

(Kisaltmalar: CAT: KOAH degerlendirme anketi; FEVI : Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar

volum ;FVC : Zorlu vital kapasite; mMRC: modifiye medical research council)

“A grubu”: Diisiik Risk, Az Semptom

GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim kisitlanmasi), ve/veya 0-1

alevlenme /y1l ve alevlenmeye bagl hastaneye yatis yok, CAT<10 veya mMRC 0-1

“B grubu”: Disiik Risk, Fazla Semptom
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GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim kisitlanmasi), ve/veya 0-1
alevlenme /y1l veya hastaneye yatisa neden olan alevlenme yok, CAT >10 veya

mMRC>2
“C grubu”: Yuksek Risk, Az Semptom

GOLD 3 veya 4 (agir veya ¢ok agir hava akim kisitlanmasti), ve/veya >2 alevlenme yil

veya >1 hastaneye yatisa neden olan alevlenme, CAT<10 veya mMRC 0-1.
“D grubu”: YUksek Risk, Fazla Semptom

GOLD 3 veya 4 (agir veya ¢ok agir hava akim kisitlanmasi), ve/veya >2 alevlenme yil

veya >1 hastaneye yatisa neden olan alevlenme, CAT >10 veya mMRC>2 (1).

2.1.8. KOAH Ayiric1 Tanis1

Ayiric1 tanida ilk distiniilmesi gereken hastalik astimdir. Kronik astimi olan bazi
hastalarin KOAH’tan kesin olarak ayrimi olas1 degildir ve bir hastada hem astim hem de

KOAH birlikte olabilir. (1).

Tablo 3: KOAH-Astim ayirici tanisi

Astim KOAH
Baslangi¢ Yasi Genelde<40 yas Genelde>40 yas
Sigara Oykiisi Daha az énemli Genelde >10 paket/y1l
Balgam Sik degil Sik
Alerji Sik Sik degil
Hastalik Seyri Stabil (alevlenmelerle birlikte) Ilerleyici (alevlenmelerle birlikte)
Spirometri Genelde normale déner Iyilesme olabilir ancak asla normale
dénmez
Semptomlar Aralikl ve degisken Kalici, progresif
(gece/sabaha kars1 kotiilesebilir)
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Tablo 4: KOAH ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken diger hastaliklar

Yetersizligi

Tam Hastahk Ozellikleri

Brongektazi Siklikla bakteriyel enfeksiyonla iligkilidir. Bol piiriilan balgam ve
fizik muayenede kaba raller vardir ve comak parmak olabilir.
Radyolojik olarak brons duvarinda kalinlasma, bronslarda genisleme,
kistik degisiklikler ve voliim kayb1 gibi bulgular goriilebilir.

Tuberkiloz Her yasta olabilir. Akciger grafisinde tiiberkiilozu diisiindiiren
radyolojik bulgular vardir. Mikrobiyolojik tan1 gereklidir.

Kalp Kalp Oskultasyonda bazallerde inspiryum sonu ince raller duyulur.

Akciger grafisinde kalp golgesinde biliylime ve akciger 6demi

bulgulari, solunum fonksiyon testinde ise restriktif patern vardir.

Obliteratif
Bronsiyolit

Geng yasta ve sigara igmeyenlerde, romatoid artrit veya duman
maruziyeti Oykiisii olanlarda diisiintilebilir. Ekspiryum ileyuksek
¢cozlnirliklii bilgisayarli tomografi (YCBT) tetkikinde diisiik

ateniiasyon alanlar1 vardir.

Diffiuz
Panbronsiyolit

Siklikla sigara igmeyen erkeklerde goriiliir. Kronik siniizit siktir.
Radyolojik olarak bilateral kiiguk sentrlobuler nodiler opasiteler ve

hiperinflasyon tipiktir.

2.1.9. Hastalik Gelisiminin ve ilerlemesinin Onlenmesi

» Titiin Kullanimmin Onlenmesi ve Birakilmasi

> Saglikta Esitsizligin Iyilestirilmesi

> I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliliginin Onlenmesi

> Mesleki Maruziyetin Onlenmesi

> Diuzenli Fiziksel Aktivite

> Asilamalar (Influenza ve pnémokok asilart) (1)
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2.1.10. Farmakolojik Tedavi

Giincel kilavuzlarda farmakolojik tedavi yaklasimlarinda, yeni ABCD sisteminde ilk
kez ilag gruplari arasinda tercih bildirilmis ve de basamak ¢ikma ve inme segenekleri

verilerek nispeten dinamik bir tedavi semasi olusturulmustur.

Grup A: Bu gruptaki hastalara bronkodilatér tedavi baslanmasi Onerilmekte ve
baslangi¢ tedavide kisa veya uzun etkili bronkodilator baslanabilecegi belirtilmektedir.

Tedavi yanit1 alinmayan hastalarda bronkodilator degisikligi dnerilmektedir. (1)

Grup B: Bu gruptaki hastalara uzun etkili bir bronkodilator tedavi (Uzun etkili beta 2-
agonist (LABA) ya da: uzun etkili antikolinerjik(LAMA)) baslanmas1 ve tedavi yaniti
alinamayan hastalarda bu iki grubun kombine edilmesi 6nerilmektedir. (1)

Grup C: Bu gruptaki hastalarda baslangic tedavisinin LAMA ile yapilmasi ve tedavi
yanit1 alinmayan hastalarda LABA ile kombine edilmesi 6nerilmektedir. LAMA ile
yanit aliamayan olgularda bir secenek inhale kortikostreoid (IKS)+LABA’ya gegis
olabilir. Ayrica IKS+LABA, astim-KOAH overlap (AKO) olgularinda énerilir. (1)

Grup D: Bu grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile tedavi baglanmasini alevlenme
kontroliiniin  saglanamadigi  olgularda LAMA+LABA+iKS’ye cikilabilecegini
onermistir. Bu grupta baslangic LABA+IKS kombinasyonu yine AKO grubunda
onerilmektedir. Baslangicta alternatif olarak tek LAMA’ya da yer verilmistir. Uglii
tedaviye ragmen halen alevlenen olgularda uzun siireli makrolid ya da kronik bronsiti
olan olgularda FEV1<% 50 ise roflumilastin tedaviye eklenmesi oOnerilmektedir.
Alevlenmenin az oldugu LABA+LAMA-+IKS alan olgularda LABA+LAMA tedavisine
inilebilir (1).
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Grup C Grup D

Eger FEV, <%50 beklenen ve
hastacla kronik bronsit var Makrolid diistin
[ LAMA+LABA | | LABA-ICS ise roflumilast diisiin {daha 6nce sigara kullanmig)
Takip eden Takip eden
alevlenme(ler) alevlenme(ler) LM}? Kalici
+ LABA semptomlar/

. +1Cs Takip eden
Takip eden alevlenmeler)
alevlenme(ler)

LAMA '—’ | LAMA+LABA FP—I LABA+ICS

Grup A Grup B
Devam etmek, kesmek ya da
alternatif bir bronkodilatatir LAMA+LABA
sinifi denemek
+ Kalici
Etkiyi semptomlar
degerlendir — - —
+ | Uzun etkili Bronkodilatatér |
(LABA va da LAMA)

Bronkodilatatdr

Sekil 2: GOLD 2017 raporu ABCD evrelemesine gore tedavi onerileri

(Kisaltmalar: IKS: Inhale kortikostreoid; LABA: Uzun etkili beta 2- agonist; LAMA: uzun etkili

antikolinerjik)

2.1.11. Komorbiditeler

KOAH seyrinde gelisebilecek komorbiditeler; semptomlari, yasam kalitesini,
komplikasyonlari, hastaligin  yonetimini, ekonomik yiikiini ve mortalitesini
etkilemektedir. KOAH’ta en sik saptanan komorbiditeler; kardiyovaskiler,
endokrinolojik, psikolojik olanlar ve akciger kanseridir. KOAH olgularinin en az
%50’sinde ii¢ veya daha fazla komorbidite bulunmaktadir. Ote yandan kardiyovaskiiler
hastaliklar ve akciger kanseri gibi komorbiditeler, KOAH mortalitesi iizerinde 6nemli
etkiye sahiptir. Cesitli calismalar, KOAH’ta goriilebilen komorbiditelerin; KOAH

mortalitesi ile iligkili oldugunu gostermistir (16-18).
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2.1.11.1. Akciger Kanseri

KOAH’ta akciger kanseri prevalans1 %9,1 olarak bulunmustur. Yaslanma, aile dykiisii
ve bireysel yatkinlik hem KOAH hem de akciger kanseri igin temel risk faktorleridir.
KOAH varligi akciger kanseri tedavisinde degisiklie yol agmaz. Ancak ileri evre
KOAH olgularinda akciger fonksiyonlarinda kayip cerrahi girisimlerde ve radyoterapide
kisitlamaya neden olabilir (19,20).

2.1.11.2. Gastroozefagial Reflu

KOAH’ta gastrodzefagial reflii (GOR) riski normal popiilasyona gére daha fazladir.
Yapilan ¢alismalar KOAH olgularinda GOR prevalansmin %7,7-30 arasinda degistigini
gostermektedir. GOR riskini arttiran faktdrler; ileri yas, kadim cinsiyet ve inhaler anti-
muskarinik haricinde KOAH tedavisinde kullanilan betamimetikler, bronkodilatorler ile
teofilin ve benzeri farmokolojik ajanlardir. KOAH varhiginda GOR tedavisinde
degisiklik s6z konusu degildir. Hatta asit supresyon tedavisi daha agresif yapilmalidir.
Yapilan bir ¢aligmada bir y1l boyunca lansaprozol verilen KOAH hastalarinda alevlenme
riskinin azaldig1 gosterilmistir. Ancak asit supresyonunun alevlenmeleri azalttigina dair

yeterli kanit yoktur (18,21).

2.1.11.3. Anksiyete ve Depresyon
KOAH’ta anksiyete ve depresyon ¢ok sik goriilen komorbidetelerdir. KOAH’ta

anksiyete prevalansi %6-74, depresyon prevalansi ise %8-80 arasinda degismektedir.
KOAH’ta anksiyete ve depresyon prevalanst diger kronik hastaliklara gbre daha
yuksektir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bagkalarina bagimli olma
duygusu, fiziksel yetersizlik, efor kapasitesinde azalma, kronik inflamasyon, sigara
kullaniminin beyin fonksiyonlarina etkisi, egzersiz kapasitesinde azalma gibi faktorlerin
rolii olabilecegi diistiniilmektedir. Bunlara ilaveten dinamik hiperinflasyon ve
hiperventilasyonun da etkisinin 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir. KOAH’ta anksiyete

ve depresyon varligl; yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesinde azalma, hastanaye yatma,
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alevlenme siklig1 ve mortalitede artis ile iligkili bulunmustur. KOAH varlig1 anksiyete
ve depresyon tedavisinde degislik yapilmasini gerektirmez. Anksiyete ve depresyon
tedavisinde kullanilan trisiklik antidepresanlar, benzodiazepinler ve mirtazapin solunum
merkezini inhibe ettiginden karbondioksit (CO2) retansiyonu olan orta ve agir KOAH
olgularinda dikkatle kullanilmalidir. Pulmoner rehabilitasyon KOAH hastalarinda nefes
darligi, yorgunluk ile birlikte anksiyete ve depresyon belirtilerini azaltarak yasam

kalitesinde artisa neden olur (16-18, 22, 23).

2.1.11.4. Uyku Bozukluklar:

KOAH olgularinda obstriiktif uyku apne sendromu prevalansi %14 olarak bulunmustur.
KOAH ve obstriiktif uyku apne sendromu birlikteligi mortalite artisina neden olur.
KOAH ve obstriiktif uyku apne sendromu birlikteliginde rutin tedavide degisiklik s6z
konusu degildir. Ancak bu hastalara oksijen tedavisi Onerildiginde CO2 retansiyonu

acisinda yakin takip gerekebilir (16-18, 24).

2.1.11.5. Osteoporoz

KOAH’ta osteoporoz prevalanst %4-59 arasinda degismektedir. KOAH’ta osteoporoz
riskini arttiran faktorler oral veya inhaler steroid kullanimi, inflamasyon, vitamin
eksikligi, anemi, sigara kullanimi ve hipogonadizm’dir. Osteoporozu olan olgularda
alevlenme sirasinda miimkiinse oral steroidlerden kac¢inilmalidir. KOAH hastalarinda
uzun siire inhaler steroid kullaniminin kemik kiriklar1 ile iligkili olabilecegi
saptanmasina ragmen rehberlerde inhaler steroidlerin kullaniminin devam edebilecegi
belirtilmektedir. KOAH olgularinda osteoporoz tedavisinde degisiklik yoktur (16-18,
25).
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2.1.11.6. Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus
KOAH olgularinda metabolik sendrom prevalanst %30, diabetes mellitus (DM)

prevalansi ise %10-18,7 arasinda bulunmustur. {leri yas, sigara kullanimi, diisiik dogum
agirhigi gibi risk faktorleri hem KOAH hem de DM igin ortak risk faktorleridir. DM’ta
olusan pulmoner mikroanjiyopatinin diffiizyon bozukluguna neden oldugu anlasilmistir.
Ayrica DM olgularinda frenik siniri etkileyen noropati, diyafragma disfonksiyonuna
neden olarak KOAH olgularinda efor kapasitesinde daha fazla bozulmaya yol acar.
Ozellikle KOAH alevlenmelerinin tedavisinde kullanilan oral ve inhale steroidler DM
riskini arttirdig1 ve glikoz kontroliinii zorlastirdig: belirtilmektedir. KOAH’11 hastalarda
metabolik sendrom ve DM tedavisi farklilik gostermez (16-18, 26, 27).

2.1.11.7. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

2.1.11.1.1. iskemik Kalp Hastahg

KOAH’ta iskemik kalp hastaligi (IKH) prevalanst %16,1-%53 arasinda bulunmustur.
IKH riskini arttiran faktorler; ileri yas, sigara kullanimi; sistemik inflamasyon,
endotelyal disfonksiyon, akut alevlenmeler sirasinda artan inflamasyon olarak
tanimlanabilir. Alevlenmeler sirasinda kardiak troponin diizeyi yliksek olan hastalarda
erken ve ge¢ mortalitede artis saptanmistir. KOAH’ta IKH tedavisi farklihk gostermez
(16, 29, 30).

2.1.11.7.2. Kalp Yetmezligi

KOAH’ta kalp yetmezligi prevalans1 %20-%32 arasinda bulunmustur. Kalp yetmezligi
nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarda ise KOAH siklig1 %10’dur. Kalp yetmezligi
KOAH prognozunu kétiilestiren 6nemli faktorlerden birisidir. (31-35).
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2.1.11.7.3. Hipertansiyon
KOAH ile hipertansiyon arasindaki iliski heniiz tam olarak bilinmemekle beraber;
yaslanmanin hizlanmasi, bag dokusu kayb1 ve ‘“arterial stiffness” artisinin

hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi ileri stiriilmektedir. (16,17).

2.1.11.7.4. Atrial Fibrilasyon

KOAH’ta atrial fibrilasyon en sik goriilen aritmidir. Prevalanst %23,3 olarak
bulunmustur. Hipoksemi, asidoz ve FEV1 kaybi ile iligkilidir. KOAH tedavisinde
kullanilan bronkodilatorler potansiyel olarak aritmeye neden olan ilaglardir. Kisa etkili
betamimetikler ve teofilin aritmi agisindan en fazla dikkat edilmesi gereken ilaglardir

(16,136).

2.1.11.7.5. Pulmoner Hipertansiyon

KOAH’1n sik goriilen ve en 6nemli komplikasyonlarindan biri PHT gelisimidir. PHT
tipik olarak hava akimi sinirhiligi siddetli oldugu zaman ortaya c¢ikmaktadir ve son
zamanlarda baska mekanizmalar da ortaya cikmasina ragmen temel patofizyolojik
nedeni kronik alveoler hipoksemi olan kronik hipoksi ile iligkilidir. Cogu olguda PHT
hafif-orta derecededir; ancak siddetli olabilir ve major hava akim sinirliligi olmaksizin
gozlenebilir. PAB’un KOAH’ta onemli bir prognostik belirleyici oldugu

unutulmamalidir (37).

2.2. Pulmoner Hipertansiyon

2.2.1.Tanim
PHT, sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile Olgililen ortalama pulmoner arter basincinin
(oPAB) dinlenme halinde 25 mmHg veya daha yiiksek bulunmasi olarak

tanimlanmaktadir.Istirahat halindeki normal oPAB degerinin 14+3 mmHg, normalin {ist
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siniriin ise yaklasik 20 mmHg oldugu bilinmektedir.21 ve 24 mmHg arasindaki oPAB

degerlerinin ise klinik dnemi belirsizdir (38).

Sag kalp kateteri ile olgiilen pulmoner arter basinci, pulmoner arter u¢ basinci (PAUB),

kalp debisi, diyastolik basing gradyan1 (DBG) ve pulmoner vaskiler direng (PVD)

kombinasyonlarima gore, farkli hemodinamik PHT tanimlar1 ve klinik siniflandirma

yapilmistir.Bu smiflamaya gore KOAH’a sekonder gelisen PHT hemodinamik olarak

prekapiller tipte ve klinik olarak Grup 3 PHT nedenleri arasinda yer almaktadir (38).

Tablo 5: PHT un Kapsamli Klinik Smiflandirmasi(ESC 2015 PHT Kilavuzu)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.1 Idiyopatik

1.2 Kalitsal

1.2.1 BMPR2 mutasyonu

1.2.2 Diger mutasyonlar

1.3 Tlaglara ve toksinlere bagl

1.4 Diger hastaliklarla iliskili

1.4.1 Bag dokusu hastalig1

1.4.2 Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Dogustan kalp hastalig

1.4.5 Sistozomiyaz

1’Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

1°.1 Idiyopatik

1’.2Kalitsal

1°.2.1 EIF2AK4 mutasyonu

3.Akciger hastalhiklarina ve/veya
hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriiktif akciger hastaligi

3.2 Interstisyel akciger hastalig1

3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida
diger akciger hastaliklar

3.4 Uykuda solunum bozukluklari

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklar1
3.6 Kronik olarak yiksek irtifaya maruz
kalmak

3.7 Gelisimsel akciger hastaliklar
4.Kronik  tromboembolik  pulmoner
hipertansiyon ve diger pulmoner arter
obstriiksiyonlar:

4.1 Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon

4.2 Diger pulmoner arter tikanmalar1
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1°.2.2 Diger mutasyonlar

1'.3 Ilaglara, toksinlere ve radyasyona
bagh

1.4 Diger hastaliklarla iliskili

1°.4.1 Bag dokusu hastaligi

1°.4.2 HIV enfeksiyonu

pulmoner

1”’Yenidoganin  persistan

hipertansiyonu

2.Sol kalp hastaligina bagh pulmoner
hipertansiyon

2.1 Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu
2.2 Sol ventrikiil diyastolik islev
bozuklugu

2.3 Kapak hastalig1

2.4 Dogustan/edinsel sol kalp giris/cikis
yolu  obstriiksiyonu  ve  dogustan
kardiyomiyopatiler

2.5 Konjenital/edinsel pulmoner ven

darlig1 mikroanjiyopati, fibroz mediastinit,

kronik  bobrek yetersizligi  (diyalize

bagimli olan/ olmayan), segmental

pulmoner hipertansiyon

4.2.1 Anjiyosarkom

4.2.2 Diger intravaskiiler tiimorler

4.2.3 Arterit

4.2.4 Dogustan pulmoner arter darliklari
4.2.5 Parazitler (hidatidoz)

5.Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya c¢ok
faktorll pulmoner hipertansiyon
5.1

hemolitik

Hematolojik  bozukluklar:  kronik

anemi, miyeloproliferatif
bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar,

pulmoner

sarkoidoz,
histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo
hastaligi,  Gaucher  hastaligi, tiroid
bozukluklari

5.4 Digerleri: pulmoner tiimdral trombotik
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Tablo 6: Hemodinamik PHT Tanimlar1 (ESC 2015 PHT Kilavuzu)

Tanmim

Ozellikler

Klinik Grup(lar)

Pulmoner hipertansiyon

Ortalama PAB > 25 mmHg

Hepsi

Prekapiller PHT

Ortalama PAB > 25 mmHg
PAUB 15 < mmHg

1. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon

3. Akciger hastaligia bagl
PHT

4. Kronik tromboembolik
PHT

5. Mekanizmalar1 belirsiz

ya da ¢ok faktorli PHT

Postkapiller PHT

Izole postkapiller PHT

Kombine post

prekapiller PHT

ve

Ortalama PAB > 25 mmHg
PAUB 15 > mmHg

DBG<7 mmHg ve/veya
PVD <3 WU

DBG<7 mmHg ve/veya
PVD <3 WU

2. Sol kalp hastaligina bagh
PHT
5. Mekanizmalar1 belirsiz

ya da ¢ok faktorli PHT

2.2.2. KOAH’da PHT Prevalansi

KOAH’ta PHT un gercek prevalansit bilinmemektedir. Bunun en temel nedeni, sag kalp

kateterizasyonunun yaygin olarak uygulanamamasidir. Sadece ekokardiyografiye dayali

PAB olgiimleri ise, 6zellikle KOAH’l1 hastalarda goriintiiniin hava hapsine bagli olarak

Iyi elde edilememesi yiiziinden, 6nemli sapmalara yol agmaktadir. Buna karsilik indirekt
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bulgular, KOAH’ta PHT prevalansinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Yapilan
calismalar; KOAH’da PHT prevalansinin %30-70 arasinda oldugunu bildirilmistir.Bu
olgularin ¢ogunun, oPAB 20-35 mmHg iken, olgularin %3-5’inde 35-40 mmHg

arasinda oldugu gorilmiistiir (39).

2.2.3. KOAH’ta Pulmoner Hipertansiyonun Prognoza Etkisi
Yapilan caligmalarda PHT gelisiminin; KOAH i¢in bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmistir KOAH’l1 hastalarda PAB’1 >20 mmHg olanlarda sagkalimin,
PAB’1 normal olanlara gore daha kisa oldugu bildirilmistir (40).

2.2.4. Patogenez

KOAH hastaliginda ortaya ¢ikan PHT patogenezi net olarak ortaya konamamustir . Ana
mekanizmalar; damarsal yapilarin yeniden yapilanmasi (vaskuler remodeling), pulmoner
damarlarin toplam sayisinda azalma ve pulmoner trombozis’dir. Aslinda, bu
mekanizmalardan en iyi arastirilmis olanit pulmoner arter ve arteriyollerdeki vaskiiler
yeniden yapilanmadir. Vaskiiler yeniden yapilanma, kisaca orta biiylklikteki vaskiler
arter ve arteriyolleri iceren, intimal proliferasyon, medial hipertrofi ve adventisyal
kalinlagsma olarak da tanimlanabilir (37, 41, 42). PHT veya kor pulmonale bulunan son
evre KOAH’lilarin postmortem ¢alismalarinda, longitudinal kas birikimi, fibrozis ve
pulmoner arterlerde intima kalinlasmasina neden olan elastozis gézlemlenmistir. Ancak
arteriyollerde, dairesel diiz kaslarda yeni elastik bir laminayla sinirli medial tabaka
gelisimi de vardir (37,41). Pulmoner arterlerdeki yapisal degisiklikler KOAH tanisi
konan hastalar ile sinirli degildir. Aslinda, hafif KOAH’11 hastalarda goriilenden farkli
olmayan intimal kalinlasma, normal akciger fonksiyonlu asir1 sigara igen bireylerde de

olusabilmektedir (42).
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Tablo 7: KOAH’ta PHT olusumuna katki yapan patolojik mekanizmalar

-Akut hipoksi

-Kronik hipoksi

-Hiperkapni

-Inflamasyon

-Polisitemi

-Hava yolu direng artis1

-Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu
-Asidemi

-Tromboembolizm

-Vaskiiler yeniden yapilanma
-Endotel disfonksiyonu
-Parankimal harabiyet

-Pulmoner hiperinflamasyon

-Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu

2.2.5. Tam ve Klinik

Klinik olarak KOAH hastalarinda PHT gelisimini gostermek zordur. Bu hastalarda zaten
dispne mevcuttur. Akciger grafisi ve elektrokardiyografi (EKG)’deki nonspesifik
bulgular PHT’a 6zgii degildir. Bu belirtiler hafif diizeydeki PHT’da olmayabilir.
Arteriyel oksijenasyondaki diisme, 6 dakika yiiriime testi (6 DYT)’nde azalma klinisyeni
PHT konusunda siiphelendirmelidir.
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Tablo 8: Pulmoner hipertansiyona baglh elektrokardiyografik degisiklikler

- III. ve AVF derivasyonlarinda sag atriyal yiiklenmeyi diisiindiiren P-pulmonale
- S1S2S3 paterni
- S1Q3 paterni

- Inkomplet sag dal blogu

- Sag ventrikiil hipertrofisi; +120 derece ya da daha fazla QRS ekseni, V1’de
predominan R dalgas1 veya V5 ve V6’da R/S amplitiid oraninin <1 olmasi (Bu ii¢
kriterden en az ikisi sag ventrikiil hipertrofisinden kuskulanilmasi i¢in yeterlidir.)

- Diisiik QRS voltajt

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), PHT tanist i¢in en sik kullanilan tarama
yontemidir. TTE, semptomatik olgularda PAB’nin orta-ciddi yiiksekligini %90
duyarlilik ve %75 6zgiilliikkle tahmin edebilmektedir. TTE’da trikiispit kapak kacak akim
hizi (TRV) ve PHT’yi disiindiiren oOnceden tanimlanmis ek ekokardiyografik

degiskenlerin varligina dayali olarak PHT olasilik derecesi degerlendirilmektedir.

Tablo 9’da ESC kilavuzunun onerdigi PHT’yi diisiindiren ek ekokardiyografik
degiskenler 6zetlenmistir. Buna gore 3 farkli kategoride (ventrikiiler, PA ve inferiyor
vena kava ve sag atriyum) siralanan degiskenlerden en az iki farkli kategoriden (A/B/C)
bulgularin goriilmesi ek ekokardiyografi bulgularinin varligi olarak kabul edilmektedir.
ESC kilavuzu o6zellikle daha dnceden PHT nu 6n gormek i¢in kullandigimiz sistolik
PAB’nin hesaplamasin1 operatdre bagli yiiksek degiskenligi azaltmak icin artik
Onermemektedir.Normalde Bernoulli esitliginden hareketle Sistolik PAB, trikuspid
yetmezlik (TY) akimindan elde edilen TRV degerine tahmini sag atriyal (SagA)
basincinin eklenmesi ile elde edilmektedir. Ilgili goriintiileme kilavuzlari, SagA
basincinin inferiyor vena kava (IVK)capina ve solunumla degisim diizeyine gore
hesaplanmasin1 dnermektedir.Buna gore iVKcap1 <2,1 cm ve >%50 kollabe oluyorsa

SagA basinci normaldir (0-5 mmHg arasi) ve ortalama 3 mmHg kabul edilmelidir. IVK
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capt <2,1 cm ve <%50 kollabe oluyorsa veya ylizeyel solunumla <%20 degisiyorsa
SagA basicr yiiksektir (10-20 mmHg); SagA basinct ig¢in ortalama 15 mmHg
eklenmelidir. Bu iki durumunda karsilanmadigi olgularda ise SagA basinci ara bir
degerde kabul edilmeli (5-10 mmHg) ve 8 mmHg eklenmelidir. Yukarda da belirtildigi
gibi bu tahmini eklemelerden dogacak yanilmalar1 ortadan kaldirmak i¢in son ESC PHT
kilavuzu, PHT olasiligin1 6ngérmede Sistolik PAB yerine TRV degerinin kullanilmasini
onermistir.Ancak gerek Sistolik PAB, gerekse TRV degerlendirmesi i¢in TY akiminin
olmas1 gerekmektedir. Normal bireylerde TY sikligi %25, c¢ocuklarda %50, PHT
olanlarda %72-78, ortalama PAB>50 mmHg olanlarda ise %96’dir. Yani ciddi PHT
varliginda bile %4 TY olmayabilir. Bu durumda ajite salinle kontrast olusturup TY

sinyalleri artirilmasi ve bu sekilde TRV hesaplanmasi yapilmasi 6nerilmektedir (38).

Tablo 9: Pulmoner hipertansiyonu diisiindiiren ek ekokardiyografi bulgulari

A- Ventrikuller 1. SagVentrikul/SolVentrikill bazal ¢ap orani >1,0
2. Intraventrikiiler septumun diizlesmesi (Sol ventrikil

eksantrisite indeksi sistol ve/veya diyastolde >1,1)

B- Pulmoner arter 1. Sag ventrikul ¢ikis yolu doppler akimi akselerasyon
zamani hiz1 <105 m/sn ve/veya midsistolik ¢entiklenme
varligi

2. Erken diyastolik pulmoner yetersizlik akimi hiz1 >2,2
m/sn

3. Pulmoner arter ¢ap1 >25 mm

C- Inferior vena kava ve | 1. Azalmis inspiratuar kolapsla birlikte VK ¢ap1 >21
Sag atriyum mm, (inspiryumda <%50 ya da sessiz solunumla <%20)

2. Sag atriyum alani (sistol sonu) >18 cm2

(2015 ESC PHT kilavuzuna gore 3 farkli kategoride (ventrikiiler, PA, IVK e sag atriyum)
siralanan degiskenlerden en az iki farklt kategoriden (A/B/C) bulgularin goriilmesi ek
ekokardiyografi bulgularmin varligt olarak kabul edilmektedir.)
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TY akimindan yapilan 6l¢timlerde dikkat edilmesi gereken diger hususlar; nefes alma ile
gradyan ve hiz azalir, mitral yetersizligi ve/veya aort darligr varsa TY akimi ile
karigabilir, yiiksek velositelerde hata artar, akima paralel diisememe yanlis
hesaplamalara yol agar ve de SagA basincinin yanlis var sayilmasi yine PHT tanisini
etkileyebilir. Ayrica >50 yas sagliklilarda %6°sinda, asir1 obez (beden kitle indeksi >30
kg/m2) olanlarin %5’inde Sistolik PAB>40 mmHg’dir. Tiim bu yanilsamalar1 en aza
indirmek icin de sadece TRV diizeyi degil diger ekokardiyografi bulgular1 ile de PHT

kanitlar1 aranmalidir.

Tablo 10’da TTE ile PHT olasilik degerlendirmesi goriilmektedir. Buna gére PHT
olasilig1 3 kategoride smiflandirilmistir: diisiik, orta ve yiiksek. Bu derecelendirme klinik
baglamda kardiyak kateterizasyon ihtiyacina karar vermek ic¢in yonlendiricidir. TTE,
ayni zamanda PHT etiyolojisini belirleme de en Onemli yontemdir. Basta sol kalp

hastalig1 olmak tizere pek ¢ok hastaligin tanisinda 6nemli ip uglar1 sunacaktir (38).

Tablo 10: Ekokardiyografik olarak TY akimi ve ek EKO bulgulari varligina dayali PHT
olasilik derecelendirmesi

Trikuspit yetersizlik tepe EKO’da Ek Olasilik derecesi
akimi hiz1 (m/s) PHT bulgularinin varligi
<2,8 ya da dl¢iilemeyen Yok Diisiik
Var Orta
2,9-3,4 Yok
Var Yuksek
> 3,4 Gerekli degil
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Eger ekokardiyografide PHT disiiniilen bulgular var ise tam1 SKK ile
kesinlestirilmelidir.PHT tanisindaki altin standart SKK’dur. Sag atriyum, sag ventrikiil
ve pulmoner arter basinglarinin dogrudan 6l¢iilmesine ve wedge pozisyonunda sol kalp
dolma basinglarinin hesaplamasina olanak tanir. SKK genellikle Swan-Ganz tipinde
kateter kullamlarak uygulanmaktadir. SKK uzman ellerde givenli bir islemdir. invazif
Ozelligi nedeniyle, KOAH’li hastalarin = degerlendirilmesinde rutin  kullanimi
onerilmemekle birlikte, se¢ilmis olgularda SKK endike olabilir. Spesifik tedavi igin
uygun olabilecek siddetli pulmoner hastalar, sag ventrikiil yetmezIligi alevlenmeleri sik
olan hastalar ve akciger nakli veya akciger hacim azaltici cerrahi adaylarinin preoperatif
degerlendirmesi bu endikasyonlar arasindadir.Yukarida tarif edilen tim kanitlar,
KOAH’ta PHT tanisinin kolay olmadigini, PHT u dogrulamak ya da diglamak icin tek
bir basit testin bulunmadigini gostermektedir. Daha da oOnemlisi, KOAH’ta PHT
tanisinin, akciger transplantasyonu veya akciger hacim azaltma cerrahisi adayr olan
hastalarin preoperatif degerlendirilmesi disinda, KOAH hastalarmin tedavisinde klinik

etkisinin olup olmadigi bilinmemektedir (37).

KOAH’1 hastalarda FEV1’deki azalma ile ortalama PAB arasinda onemli negatif

korelasyon bulundugu unutulmamalidir (37-39).

KOAH hastalarinda kardiyak problemi olan hastaliklardabrain natritretik peptid (BNP)
diizeyinin yiikselebilecegi unutulmamalidir. Troponin KOAH hastalarinda ¢alisilmis bir
diger biyobelirtectir. Akut alevlenmelerde yiiksek bulunmustur. NT-proBNP ile beraber
yiikseldiginde mortalite artmaktadir (43). Siddetli PHT hastalarinda kronik pulmoner
tromboembolizmi diglamak i¢in, V/Q sintigrafileri ve spiral bilgisayarli tomografi
anjiyografileri yararli olabilir. Benzer sekilde KOAH olgularinda uyku apneleri de
siddetli PHT a yol acabilir. PHT un orantisiz olarak siddetli oldugu KOAH hastalarinda,
uyku ¢alismasi yapilmasi faydali olabilir (37).
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2.2.6. Tedavi

Sag ventrikiil basing yiikiiniin azaltilmasinda en etkili yol, altta yatan akciger
hastaliginin tedavisidir. Dolayistyla KOAH’ta PHT tedavisinin ana amaci PAB’n1
diisiirmek, gaz aligverisini diizenlemek ve semptomlar1 azaltmanin yani sira altta yatan
KOAH’1n tedavi edilmesidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ilaglarin KOAH’I1 PHT hastalarinda etkinligi gosterilememistir. Bu konuda randomize
calismalara ihtiyag vardir (37,41,44). Tablo 11’de KOAH’ta PHT tedavi se¢enckleri

gosterilmistir.

Tablo 11: KOAH’ta PHT tedavi segenekleri

e Sigaranin birakilmasi

e Bronkodilatorler (antikolinerjikler, teofilin, sempatomimetikler)
e Pulmoner rehabilitasyon

o Kortikosteroidler

e Uzun sureli oksijen tedavisi

e Pozitif basingl ventilasyon

e Kalsiyum kanal blokerleri

e Nitrik oskit

e Statinler

e prostasiklin analoglari (ilioprost)

e Endotelin reseptdr antagonistleri (bosentan)

e Fosfodiesteraz- 5 inhibitorleri (sildenafil)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi
Calismamiza 01/2015 -01/2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i

Sina /Cebeci Hastaneleri kardiyoloji ve gogiis hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 18
yas ve iizerindeki, KOAH’a sekonder PHT u olan hastalar dahil edildi.

--Caligmaya onay vermeyen

--Malignitesi olan

-- Ciddi kalp kapak hastalig1 olan

--TY akimi olmayan

-- Konjenital kalp hastalig1 olan

-- Primer pulmoner arteriyel hipertansiyon

-- Bag doku hastalig1 olan hastalar dahil edilmedi.

3.2. incelemeler

Daha 6nceden KOAH tanisi alan (gogiis hastaliklart veya dahiliye uzmani tarafindan
SFT ile KOAH tanis1 konulmus olan) hastalarda tedavi Oncesi istirahat halinde
ekokardiyografik olarak sistolik PAB degerleri olgiildii. Apikal 4 bosluk goriintiiler
kullanilarak TY akimi {izerinden CW Doppler araciligryla Bernoulli denklemine gore

sistolik PAB>40 mmHg olanlar ¢alismaya dahil edildi.

Sistolik pulmoner arter basinci= 4 V? + sag atriyum basinci

Bu formiilde; V degeri, CW Doppler vasitasiyla alinan trikiispit yetersizligi pik
velositesini gosterir. (Bu formiil pulmoner stenoz yoklugunda gegerlidir). Sag atriyum

basinci ise Subkostal goriintiiler kullanilarak IVK’nin genisligi ve solunumsal
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degiskenligi degerlendirilerek tahmin edildi.iVK¢ap1 < 2,1 cm ve >%50 kollabe
oluyorsa 0-5 mmHg (ortama 3 mmHg) eklendi. IVK ¢ap1 < 2,1 cm ve <%50 kollabe
oluyorsa veya yiizeyel solunumla <%20 degisiyorsa 10-20 mmHg (ortalama 15 mmHg)
eklendi. Bu iki durumunda karsilanmadigi olgularda ise SagA basinci ara bir deger; 5-10

mmHg (ortalama 8 mmHg) oldugu kabul edildi.

[ T R e R —

-- "
v VT R T

Sekil 3: Apikal 4 bosluk gériintiiden CW Doppler ile TRV(A) ve subkostal IVK’nin M
mod goriintisi (B).

Hastalarin tedavi oncesi lipid profili, KCFT 6rmeklemesi igin vendz kan 6rnegi alindi.

Lipid rofili i¢in hastalardan en az 12 saatlik aglik siiresi istendi.

Hastalarin komorbiditeleri sorgulandi; KAH, DM, HT, sigara igme hikayesi, ailesinde

KAH oykiisii ve malignitler (akciger ve akciger dis1) sorgulandi.

Kardiyovaskiler (KV) risk tahmini icin SCORE ¢izelgesi kullanildi.SCORE sistemi ile
hastalarin  kiimiilatif 10 yillik ilk 6liimciil aterosklerotik olay gelisme riski

hesaplandi.(www.HeartScore.org) SCORE c¢izelgesi; yas, cinsiyet, sigara kullanimu,

sistolik kan basinci ve total kolesterol gibi risk faktorlerini igermekteydi. Hesaplanan
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KV hastalik risk diizeyi; 2016 ESC hiperlipidemi kilavuzuna gére SCORE puani >%10
ise cok yuksek risk; %5-%10 ise yiksek risk; %1-%5 ise orta dereceli risk ve <%]1 ise

diisiik risk olarak belirlendi.

Kilavuza uygun sekilde ¢ok yiiksek KV risk tasiyan hastalarda LDL hedefi olarak<70
mg/dL veya baglangi¢ LDL degeri 70 ile 135 mg/dL araliginda ise en az %50 azalma;
yuksek KV risk tasiyan hastalarda LDL hedefi olarak <100 mg/dL veya baslangi¢ LDL
degeri 100 ile 200 mg/dL araliginda ise en az %50 azalma; diislik veya orta risk tasiyan
kisilerde LDL hedefi olarak <115 mg/dL olacak sekilde statin tedavisi baslandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistik analizleri i¢in SPSS 11,5 versiyonu kullanildi. Numerik degerler i¢in ortalama
ve standart sapma, kategorik degiskenler i¢in ylizdeler hesaplandi. Hasta ve kontrol
grubunun karsilastirilmasi i¢in parametrik kosullarin saglandigi durumlarda student’s t
testi, parametrik kosullarin saglanamadigi durumlarda Mann-Whitney U testi uygulandi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi igin Ki-kare veya Fisher exact Ki-kare testleri

kullanildi. Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 41-89 arasinda degisen (ortalama 69,5 yas) 91°1 (%45,5) kadin, 109’u
(%54,5) erkek toplam 200 hasta alindi. Calismaya alindiklarindaki ortalama PAB
degerleri 53,18+13,07mmHg (max:100, min:40 mmHg) idi. Toplam hastalarin 39’unde
(%19,5) KAH, 70’inde (%35) DM, 88’sinda (%44) HT, 186(%93) kiside sigara hikayesi
ve 49 (%24,5) kiside ailesinde KAH hikayesi mevcuttu. Hastalarin calismaya
alindiklarindaki baglangic degerleri; ortalama total kolesterol degeri 193,88 +68,391
mg/dl (max:820, min:91 mg/dl); ortalama LDL degeri 116,29+36,946 mg/dl (max:206,
min:42 mg/dl); ortalama HDL degeri: 44,95+13,363 mg/dl (max:104, min:22 mg/dl) ,
ortalama trigliserit degeri: 148,98+88,816 mg/dl (max:679, min:41 mg/dl); ortalama
ALT degeri:17+7,315 U/L (max:43, min:4 U/L); ortalama AST degeri:20,47+7,485 U/L
(max:67, min:6 U/L); ortalama GGT degeri:33,46 +43,547 U/L (max:473, min:3 U/L)
idi.

200 hastanin 8 (%4) tanesinde EF degeri %50’nin altindaydi; geri kalan 192 (%96)
hastada EF degeri %50 nin {lizerindeydi. 14 hasta harig biitiin hastalarin sigara kullanim
Oykiisii mevcuttu. Sigara kullanmamis bu 14 hastada da ev/is yerinde pasif sigara
dumani maruziyeti vardi. Bu sigara igmeyen 14 kisinin 10’u kadin, 4’4 erkekti.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12: Tiim hastalarin demografik 6zellikleri

OrtalamaxSD | Min Max
Yas 69,34+10,62 |41 89
PAB degeri (mmHg) 53,18+13,07 40 100
Total Kolesterol (mg/dl) 193,88+63,39 |91 820
LDL (mg/dl) 116,29+36,94 | 42 206
HDL(mg/dl) 44,95+13,36 | 22 104
Trigliserid(mg/dl) 148,98+88,81 | 41 679
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Ortalama Min Max
ALT (U/L) 17,75+7,31 4 43
AST(U/L) 10,47+7,48 6 67
GGT(U/L) 33,46+43,54 3 473

Kisaltmalar: LDL: Dislik dansiteli lipoprotein; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein;

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; GGT: Gama-glutamil

transferaz

Hastalar iki gruba ayrildi, bir gruba statin tedavisi baslandi; diger gruba ise statin
verilmeyip diyet ile takip edildi.101(% 50,5) hastaya degisik dozlarda atorvastatin ve

rosuvastatin tedavisi (71 hastaya atorvastatin, bunlarin da 25’ine 10mg atorvastatin,

24’tine 20 mg atorvastatin, 14’tine 40 mg atorvastatin ve 8 tanesine 80 mg’lik

atorvastatin; 30 hastaya ise rosuvastatin tedavisi; bunlarin 16’sima 10 mg rosuvastatin,

10’una 20 mg rosuvastatin ve 4’tine de 40 mg’lik rosuvastatin) recete edilmistir; 99

hastaya ise kolesterol diisiiriicli ilag baglanmamis; diyet ve Oneriler ile takip edilmistir

(Statin baglanan gruba ESC 2016 hiperlipidemi kilavuzuna uygun sekilde statin tedavi

semas1 uygulanmstir .)

Tablo 13: Statin baslanan hastalarin statin adi ve doz semasi

Statin Dozlari

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatin 25 24 14 8
(n:71; %70,29) | %35,2 %33,8 %19,7 %11,3
Rosuvastatin 16 10 4 0
(n:30; %29,71) | %53,3 %33,3 %13,3 %0
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Tablo 14: Statin baslanan grup ve baslanmayan grup arasindaki karsilastirilmali bazal
degerler

Statin Statin P degeri

Kullanan kullanmayan
Yas 67,76 70,95 0,34
LDL mg/dl 138,42 93,71 <0,001
Total Kolesterolmg/dl | 219,91 167,32 <0,001
HDL mg/dI 48,30 41,54 <0,001
Trigliserid mg/dl 169,32 128,23 <0,005
ALT (U/L) 17,63 17,88 0,813
AST(U/L) 19,43 21,53 0,051
GGT(U/L) 28,94 38,06 0,139
PAB mmHg 51,34 55,05 0,044

Statin baslanan ve baglanmayan grup arasinda baslangi¢ lipid profile ve PAB degeri

arasinda fark mevcuttu; KCFT degerleri ve yas araligi ise benzerdi.

Statin baslanan 101 hastanin 39’unda (%38,6) KAH, 69’unda (%68,3) DM, 71’inde
(%71) HT, 96’sinda (%96) sigara hikayesi ve 40’inda (%40) ailesinde KAH &ykiisii
vardi.  Statin baglanan grupta sigara disinda diger KVH risk faktorleri anlaml diizeyde
yuksek saptandi. Tablo 15’te Statin kullanan ve kullanmayan hastalarda KAH risk

faktorlerinin dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 15: Statin kullanan ve kullanmayan hastalarda KAH risk fakt6rlerinin dagilimi

Toplam Statin kullanan | Statin kullanmayan | P degeri
(n:101) (n:99)

KAH 39 39 0 <0,001
%19,5 %38,6 %0

DM 70 69 1 <0,001
%35 %68,3 %1

HT 88 71 17 <0,001
%44 %70,3 %17,2

Sigara 186 96 90 0,281
%93 %95 %90,9

Aile hikayesi | 49 40 9 <0,001
%24,5 %39,6 %9,1

Statin baslanan ve baslanmayan tiim hastalarin ortalama 6,89 ay sonraki (min 2 ay; max

14 ay) kontrol PAB, Lipid profili ve KCFT degerleri Tablo 16’te gosterilmistir.

Tablo 16: Tim hastalarin kontroldeki PAB, lipid profile ve KCFT degerleri

Ortalama+SD Min Max

PAB degeri (mmHg) 53,30+12,18 35 95

Total Kolesterol (mg/dl) 162,62+43,07 77 457
LDL(mg/dl) 91,26+29,32 37 198
HDL(mg/dl) 44,57+16,35 19 134
Trigliserid(mg/dl) 147,61+110,75 | 46 984
ALT (U/L) 21,47+21,16 6 277
AST(U/L) 22,80+10,22 11 86

GGT(U/L) 36,93+51,97 7 581
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160 statin var

140 < O e statin yok
120 -

100 -

60 -

Ortalama LDL (mg/dl)
0]
o

40

20 -

0. ay(baslangig) 6 ay sonra(kontrol)

Sekil 4: Statin kullanan ve kullanmayan hastalarda; baslangi¢ ve kontrol LDL degisim
grafigi

Statin baslanan grupta baslangictaki ortalama LDL degeri:138,42+ 30,629; statin
baslanmayan grupta ortalama baslangi¢ LDL degeri:93,71+28,193 arasinda anlamli fark
gozlenmistir (p degeri:<0,001).Statin baslanan grupta baslangi¢c LDL degeri:138,42’den
kontrolde 89,58’e gerilemis (p<0,001); statin kullanmayan grupta baslangi¢c LDL degeri
93,71’den 92,96’ye gerilemis (p>0,05)tir.

Calismamizda statin baslanan ve baslanmayan grup arasinda baglangic PAB degerleri
arasinda anlamli fark mevcuttu. Statin baslanan grupta baslangi¢ ortalama PAB degeri:
51,34+12,901 mmHg; statin baslanmayan grupta baslangic ortalama PAB
degeri:55,05+13,044 mmHg (p:0,044) saptanmistir. Statin kullanan grupta kontrol PAB
degeri gerileme egiliminde, statin kullanmayan grupta ise PAB degeri artis
egilimindedir; ancak her ikisinde de anlamli fark bulunamamistir (p degerleri statin

kullanan ve kullanmayan grupta sirastyla 0,580 ve 0,795 saptanmustir).
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Tablo 17: Statin kullanan ve kullanmayan hastalarin baslangi¢ ve kontrol PAB degerleri

Baslangi¢ PAB Kontrol PAB p degeri
(mmHg) (mmHg)
© Ortalama 55,05 55,61
e -
c S Min 40 40 0,580
g 2 g Max 100 95
Ortalama 51,34 51,04
[
c £ [Min 40 35
- =
5 2 4| Max 95 95 0,795
%4 statin var
55 | e statin yOk
:'?:5 54 -
[
E 53 -
[=4]
< 52
©
Es1-
(1]
§s0 -
49 -
48
0. ay(baslangig) 6 ay sonra(kontrol)

Sekil 5: Statin kullanan ve kullanmayan hastalarda baslangi¢c ve kontroldeki ortalama
PAB degisim grafigi; statin kullanan grupta baslangic PAB degeri 51,34 ’ten 51,04 e
gerilemis (p: 0,580), statin kullanmayan grupta baslangic PAB degeri 55,05 mmHg dan
55,61 mmHg’ya progrese olmustur (p: 0,795) Her iki grupta da degisimler arasinda
anlamli fark saptanmamustir.
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Statin gruplar1 arasinda (atorvastain ve rosuvastatin) baslangic PAB degerleri benzerdi.
Atorvastatin baglanan 71 hastanin baslangi¢ ortalama PAB degeri: 51,90£13,845 mmHg;
rosuvastatin baslanan 30 hastanin baslangic PAB degeri:50,0+10,422 mmHg idi (p
degeri:0,847). Atorvastatin baslanan grupta baglangic PAB degerinin 51,90+13,845
mmHg’dan kontrolde 51,07+£12,026 mmHg’ya geriledigi saptandi; ancak aradaki fark
anlamli degildi (p:0,797). Rosuvastatin baslanan grupta ise baslangic PAB degerinin
50,0+10,422 mmHg’dan kontrolde 48,83+11,423 mmHg’ya geriledigi gozlendi; ancak
bu gruptaki degisimde de anlamli fark bulunmadi (p:0,235). Atorvastatin ve rosuvastatin
alan gruplarin kontroldeki PAB degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda da anlaml

fark bulunmadi (p:0,137).

Tablo 18: Statin gruplar arasinda baslangi¢ ve kontroldeki PAB degerleri

Baslangi¢c PAB Kontrol PAB p degeri
(mmHg) (mmHg)
- Ortalama 51,90 51,07
g = Min 40 35 0,797
© N~
e c
o N
Z Max 95 95
1= Ortalama 50,00 48,83
8 ~
g 3 Min 40 35
2 £ 0,235
o Max 80 80
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52,5 4 Atorvastatin
52 -

--------- Rosuvastatin
51,5 ~ \
51

50,5 -

o] e
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s T

48,5 -
48

47,5 -
47

Ortalama PAB (mmHg)

0. ay(baslangig) 6 ay sonra(kontrol)

Sekil 6: Atorvastatin ve rosuvastatin alan gruplar arasinda baslangi¢ ve kontroldeki
PAB degisim grafigi

(Atorvastatin baslanan grupta baslangic PAB degeri 51,90 mmHg dan kontrolde
51,07mmHg ya geriledigi; rosuvastatin baslanan grupta baslangic PAB degerinin 50,0
mmHg dan kontrolde 48,83 mmHg 'va geriledigi goriilmektedir).

Hastalarin 8’ine EF %50’den diisiik bulunmustu. PAB yiiksekligine sebep olabilcek bu
hasta grubu dislandig1 yapilan istatistik sonuclar1 arasinda da kontrol PAB degerlerinde

anlamli fark bulunmamustir.

Her iki statin grubunun farkli dozlardaki subgruplarinin 6rneklem sayist kiiclik olmasi

nedeni ile doz etkisinin karsilastirilmasi yapilamamustir.

Statin kullanan grupta herhangi bir major yan etki saptanmamistir. (Karaciger testlerinde

artig, kas problemleri gibi..)
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TARTISMA

Onlenebilir ve tedavi edilebilir yaygin bir hastalik olan KOAH, genellikle ilerleyici
ozellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir. Zararli gaz/partikiillere karsi
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuvar yanit: ile iliskilidir. Alevlenmeler ve
komorbiditeler hastaligin prognozuna katkida bulunur. Hastaliga eslik eden

komorbiditeler hastali§in yonetimini giiglestirir (1).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada en sik dldiiren 4. hastaliktir ve 2020°de 3.
hastalik olmasi beklenmektedir. Tiirkiye’de ise 4. en sik Oldiiren hastaliktir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hastalik yiikiinii degerlendirmede kullanilan ‘Disability
Adjusted Life Years (DALY)’ e gore KOAH diinyada en sik sakat birakan hastaliklar
arasinda 13. siradadir. Tiirkiye ise DALY siralamasinda 11. siradadir (1).

Bu nedenle, KOAH’in morbidite ve mortalitesinin azalmasina yonelik tedavilerin
gelistirilmesi gerekmektedir. KOAH tedavisinde; bronkodilator tedavi ile semptomatik
iyilesme, ataklarin azaltilmasi ve akciger fonksiyonlarinin kismen iyilestirilmesi hedef
alinmistir. Ancak giiniimiizde bronkodilatorler, KOAH patofizyolojisinin temeli olan
akciger inflamasyonunun tedavisinde etkisiz ya da minimal etkili ilaglar olarak kabul
edilmektedir (45). Yarar saglamalarimin yani sira, son yillarda bronkodilatorlerin
KOAH’da morbidite ve mortaliteyi artirdigina dair giderek artan veriler bulunmaktadir
(46). Mortalitenin azaltilmasinda ise, sadece sigaranin birakilmasi ve ciddi hipoksemisi
olan olgularda uzun siireli oksijen tedavisinin yararli oldugu bilinmektedir (47). Ancak
en iyi sigara birakma programlarinda dahi olgularin %25’inden az1 bes y1l sonra sigaray1
birakmis olarak kalabilmektedir (48). KOAH’1n etkin bir tedavisinin olmamasi birgok
faktore baglanabilir. Bu faktorlerden en onemlisi; KOAH’in giincel kilavuzlarda
sistemik bir hastalik olarak kabul edilmesiyle agiklanabilir. Sadece KOAH tedavisi,

mortalitenin azaltilmasi icin yeterli olmayip eslik eden komorbiditelerin tedavisine de
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agirhik verilmesi gerekmektedir (49). KOAH’daki komorbid durumlarin en sik
goriilenleri; akciger kanseri ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Cok merkezli,
yaslar1 35-60 arasinda degisen ve hafif hava yolu obstriiksiyonu olan 5887 sigara icen
olgu iizerinde yiritilen Akciger Sagligi Calismasi (Lung Health Study)’nda;
kardiyovaskiler ve solunumsal morbidite/mortaliteler incelenmistir. Olgularin {igte
ikisinde, 6limlerin kardiyovaskiiler hastaliklar ve akciger kanserine bagl gergeklestigi
goriilmiistiir. Hastaneye yatis nedenleri incelendiginde; olgularda hafif ve orta diizeyde
hava yolu obstriiksiyonu bulundugundan, cogunun solunumsal kdkenli olmadig1, biiyiik
bir kisminin yine kardiyovaskiiler nedenlere bagli oldugu saptanmustir. Sigaranin
birakilmas1 ile kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da azaldigi vurgulanmistir.
FEV1’deki her %10’luk azalma; tiim nedenlere bagli mortaliteyi %14, kardiyovaskiiler
mortaliteyi %28, fatal olmayan koroner patolojileri %20 oraninda artirmustir.
Kardiyovaskiiler olaylar hastaneye ilk yatisin %42’sinden, ikinci yatisin ise %48’inden
sorumlu olmustur (50). “TOwards a Revolution in COPD Health (TORCH)”
calismasinda ise; orta ve ciddi KOAH’llarda tim Oliimlerin %27 sinden
kardiyovaskiiler olaylarin, %?22’sinden ise akciger kanserinin sorumlu oldugu

saptanmustir (51).

KOAH’ta mortaliteye neden olan en 6nemli komorbiditelerden biri PHT gelisimidir.
PHT’un KOAH i¢in bagimsiz bir prognostik faktorll oldugu gosterilmistir. 1981°de
Weitzenblum ve arkadaslari, 175 KOAH’li hastadan PAB’1 >20 mmHg olanlarda

sagkalimin, PAB’1 normal olanlara gére daha kisa oldugunu bildirmislerdir (40).

Oswald-Mammoser ve arkadaslari, uzun sureli oksijen tedavisi alan 84 hastada,
mortaliteyi en iyi belirleyen faktori PAB oldugunu saptamislardir. Ortalama PAB’1 >25
mmHg olanlarda 5 yillik sagkalimin orant %36 iken, PAB’1 <25 mmHg olan hastalarda
sagkalim oran1 %62 bulunmustur. Bu ¢aligmada FEV1’in ve hipoksemi derecesinin ya

da hiperkapninin prognostik degeri goriilmemistir (51). Daha 6nemlisi, Kessler ve
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arkadaglarinin  ¢alismasinda, orta-ciddi hava akimi smirhiligr bulunan hastalarda
alevlenme riskindeki artis ile PAB’1in 18 mmHg’den yiiksek olusu arasindaki iligki
anlamli bulunmustur. Ilging bir nokta, bu seride hastalik siddetini degerlendirmede
yaygin olarak kullanilan parametrelerin (FEV1 ve PaO2) hastaneye yatis riski ile

iliskisinin saptanmamis olmasidir (52).

Son birkag yil i¢inde 6zellikle primer pulmoner hipertansiyon tedavilerinde umut verici
gelismeler s6z konusudur. Randomize kontrollii calismalarda sentetik prostasiklin
(epoprostenol), prostasiklin analoglar1t (iloprost), endotelin-1 reseptér antagonistleri
(bosentan) ve fosfodiesteraz- 5 inhibitorleri (sildenafil) denenmistir (39,53,54).
KOAH’1 komplike eden PHT un tedavisinde de bu ilaglarin kullanilmasi diisiincesi ilgi
cekici hale gelmistir. Plasebo kontrollii, 213 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada,
bosentanin pulmoner hipertansiyonu azalttigi, egzersiz kapasitesini belirgin olarak
artirdigi ve klinik koétiilesmeyi geciktirdigi saptanmistir (44). Bununla birlikte, KOAH
hastalar1 iizerinde yapilan yeni bir randomize ¢alismada, bosentanin gaz degisimi
tizerine zararli etkileri oldugu bildirilmistir (55). Bu nedenle pulmoner arteriyel
hipertansiyon ilaglarinin, KOAH’a sekonder PHT tedavisi i¢in kullanilmasi sinirhdir

(37,39,41) .

Son yillarda yapilan retrospektif ve randomize kontrollii ¢alismalarda; KOAH’a
sekonder PHT tedavisinde statinle tizerine pek ¢ok caislma yapilmistir. Ancak bu
caligsmalarin kanit diizeyi yetersizdir. Yapilan bu ¢alismalarda statinlerin PAB degerinde
azalma, 6 dakika yiiriime testinde artig, solunum fonksiyon testlerinde iyilesme sagladigi

gosterilmistir.

Statinlerin temel vaskiiler etkileri lipoprotein metabolizmasi iizerinedir. Statinler ayni
zamanda endotel bagimli vazodilatasyon ve dolasimdaki endotelyal progenitor

hiicrelerin sayisini artirirlar. Bu mekanizma ile, statinlerin kolesterol sentezini inhibe
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etme etkilerinin yam1 sira Onemli biyolojik etkileri de ortaya c¢ikmaktadir, buna
“pleiotropik etki” adi verilir. Antiinflamatuvar ve antitrombotik 6zellikler, statinlerin
baslica “pleiotropik™ etkileridir. Ateroskleroz iizerindeki etkileri sadece kolesterol
sentezi inhibisyonu iizerinden degil ayn1 zamanda aterosklerozun patogenezinde de
inflamasyon rol oynadigindan antiinflamatuvar etkilerle de gergeklesmektedir.
Statinlerin, I6kosit fonksiyonel antijen-1 (LFA-1) ekspresyonunu azaltmasi,
proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin inhibisyonu gibi immiinmodiilator etkileri de
bulunmaktadir. Bu etkiler nedeniyle, koroner arter hastalig1 diginda T-helper 1 aracili
otoimmiin hastaliklarda, romatiod artrit ve multipl skleroz gibi hastaliklarda
kullanilabilme potansiyeli vardir (56). Kardiyovaskiler patolojiler ve iskemik kalp
hastaliklar1 siklikla KOAH’a eslik ettiginden statinlerin KOAH tedavisinde yer almasi,
boylece primer hastalik tedavisine antiinflamatuvar katkisinin yani sira aterosklerozu
onleyerek mortalitenin azaltilmas1 tartisilmaktadir. Ishida ve arkadaslarinin
calismasinda, 65 yas lizeri KOAH’l1 olgularda statin kullanimi ile kardiyovaskiiler ve
KOAH mortalitesi arasinda negatif korelasyon saptanmustir (57). Statinlerin pleiotropik
etkilerinin KOAH ve influenza mortalitesi lizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla
yapilan caligmada; statin kullanimi ile KOAH’a ve influenzaya bagli liimlerin belirgin

olarak azaldig1 gosterilmistir (58).

Biz de c¢aligmamizda KOAH’a sekonder gelisen PHT tedavisinde statinlerin PAB
Uzerine etkisini inceledik. Statin kullanan grupta (hem atorvastatin hem de rosuvastatin
kullanan grupta) kontrol PAB degerinde baslangigtakine gbre azalma saptandi, statin
kullanmayan grupta ise PAB degerinde artis gézlendi; ancak her ikisinde de anlaml fark
saptanmadi. Her iki statin grubunda da kontrol PAB degeri azalma egilimindedir bu
nedenle statinlerin bu olumlu etkisinin alt gruplara bagli olmadig1 statinlerin ortak
etkilerinden/dzelliklerinden kaynaklandigi sdylenebilir. Ancak rosuvastatin alan grubun
(n:30) atorvastatin alan gruba (n:71) gore hasta sayis1 azdir; benzer hasta popiilasyonu

saglandiginda subruplar arasinda anlaml fark gozlenebilir.
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Ayni zamanda her iki grupta hastalarin baslangic PAB ve lipid profili arasinda da
anlaml fark mevcuttu; hastalarin bazal degerlerinin benzer olmasi durumunda farkli

sonuclar saptanabilir.

2013 yilinda yaymlanan Moosavi SAJ ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada 2009-2011 yillar1 arasinda 45 hasta ¢alismaya alinmis; 24 kisiye
atorvastatin 40 mg , 21 kisiye plasebo uygulanmistir. 6 ay sonra hastalarin kontrol PAB,
6 DYT, SFT, CO, sag ventrikiil boyutu ve LDL degerleri kiyaslanmistir. PAB degeri
azalma egiliminde olmasina karsin anlamli bir fark bulunamamistir. Yine ayni sekilde 6
DYT, CO, sag ventrikiil boyutu, LDL ve SFT degerlerinde iyilesme olsa da anlamli bir
fark gozlenmemistir. Bu calismada alinan hasta sayisinin az olmasi ve sadece orta
yogunluklu statin tedavi kiyaslanmistir. Calismanin sonuglarinda daha yiiksek
yogunluklu statin tedavisinin kullanilmasi ile anlamli farklar ¢ikabilecegi ifade
edilmistir. Ustelik 6 ay sonra kontrole gelen hastalarin bir kism1 alevlenme donemine
denk gelmistir (59). Bu ¢alismanin sonuglar1 da bizim ¢alismamizin sonuglari ile
bvenzerdir. Statin kullanan grupta PAB degerinde azalma gbzlenmis ancak anlaml fark
bulunamamistir. Benzer sekilde bizim calismamizda da kontrole gelen bazi hastalarin
KOAH alevlenme dénemine denk gelmis olmasi da ¢alismanin sonucunu etkilesmis
olabilir. Ayrica ¢alismamizda iki farkli statin (atorvastatin ve rosuvastatin) farkli
dozlarda kullanilmis; iistelik c¢ogunlugu da diisiik-orta yogunluklu statinlerden
olugsmaktaydi. Statin kullanan hastalarda her iki statin grubunda da kontrol PAB
degerinde azalma gozlenmistir, ancak statinlerin farkli dozlardaki subgruplarinin
orneklem sayis1 kiigiik olmasi nedeni ile doz etkisinin karsilastirilmasi yapilamamaistir.
Belki de yiiksek yogunluklu statinlerin kullanilmasi ile statinlerin pleitropik etkisinin
daha olumlu sonuglarini saptamak miimkiin olabilir. Bu nedenle daha biiyiik ve

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Lee TM ve arkadaglarinin 2009-2011 yillar1 arasinda yaptigi 53 hastanin alindigi
calismada ise pravastatin ile placebo karsilastirilmig; 6 ay sonraki kontrolde pravastatin
alan grupta birincil sonlanim noktasi olan egzersiz kapasitesinde anlamli artis
bulunmustur. Sekonder sonlanim noktasi olan PAB degerinde ise anlamli azalma, CO ve
solunum fonksiyon testlerinde ise anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢alismanin tasarimi
bizim ¢alismamiza benzerdi; ancak sonuglardaki fark bu ¢alismada daha diisiik 6rneklem

sayisindan kaynaklaniyor olabilir (60).

Peter N. Kao, primer ve sekonder PHT’u olan 16 on alti hastada simvastatinin
giivenilirligini ve etkinligini degerlendirmislerdir. Simvastatin 20-80 mg / giin dozunda
recete edilmis ve yan etkilerin olmadig: siirece devam edilmistir. Her bir hastaya 6 DYT,
hemodinami ve EKO ile PAB degerleri 6l¢iilmiistiir. Simvastatin tedavisi alan grupta
belirgin bir yan etkiye rastlanmazken; 6 DYT performansi, CO ve PAB degerinde
azalmalara iligkin iyilestirmeler gosterilmistir; ancak bu ¢alismada da bizim calismamiza

benzer sekilde dozlar arasinda herhangi bir karsilastirma yapilmamistir (61).

Martin R ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklar1 bir ¢aligmada, PAH hastalarinda
simvastatinin terapotik degerini degerlendirmisler. PAH'I1 42 hasta, simvastatin (80 mg /
gun) ve plaseboya randomize edilmis ve birincil sonlanim noktas1 olan 6 ay sonraki MR
ile degerlendirilen RV kitlesinde anlamli azalma saptanmis; ancak diger sonlanim

noktalar1 olan NT-pro-BNP, CO, 6 DY T’ nde anlamli fark bulunamamustir (62).

Blamoun A.l ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir kohort ¢alismasinda, 185 KOAH
tanis1 olan hasta {izerinde; statinlerin bir yillik izlemde; tekrarlayan yatis; KOAH
alevlenme ve solunum yetmezligi nedeni ile entiibasyon endikasyonu {izerine etkisini
arastirmiglardir. Statin alan grupta almayan gruba gore anlamli diizeyde daha az atak,

daha az tekrarlayan yatis ve entiibasyon gereksinimi saptanmistir (63).
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Carlene MM Lawes ve arkadaslar1 tarafindan Yeni Zelanda’da 1687 hasta zerinde
yapilan bir kohort caligmasinda KOAH’l1 hastalarda statin kullaniminin mortalite
tizerine etkisi arastirilmistir. Bu hastalarin 596’s1 statin baslanmis olup bu grupta daha
KVH oram1 ve diger komorbitilerin oranit daha yiiksek saptanmigstir. Statin kullanict
grubunda% 91’ine (545/596) simvastatin, % 9’una (55/596) atorvastatin recete
edilmistir. 3-4 yillik izlem siiresi boyunca 671 o6liim gergeklesmistir (tiim katilimcilarin
yaklasik% 40'1). Statin kullanicilar1 ve kullanmayanlar arasinda benzer 6liim oranlari
saptanmustir. (Statin kullananlarda % 40.6, 242 6lum; ve statin kullanmayanlarda %
39.3, 429 6lum) . Olumlerden 137’sinin (% 36) KOAH'a, 69 ‘unun (% 18) kalp
hastaligina, 11’inin (% 3) inme ve 45'inin (% 12) akciger kanserine bagli oldugu tespit
edilmistir. Calisma sonunda tlim nedenlere bagl mortalitede %30 azalma saptanmustir.
Ancak bu yanit statin kullanan gruptaki hastalarin baslangigtaki komorbiditelerinin daha
fazla olusu ve statinin bu komorbiditelere faydasindan kaynaklanmis olabilir. Nitekim
bu komorbiditilerin birgogunun KVH {izerine olmasi ve statinlerin aterosklerotik siirece
olumu etkisinden kaynaklanmis olabilir. Bu verilere bakarak statinlerin KVH diginda da
mortaliteyi azaltig1 s6yleyenebilir (64). Calismaya alinan hastalarin komorbidite oranlari
bizim ¢alismamiza alinan hastalar ile benzerdi. Bizim ¢alismamizda da statin baslanan
grupta KAH tanis1 olan ve KVH risk faktorlerinin (DM, HT, sigara, aile dykdisii)
anlamli derecede fazla olusu statinlerin aterosklerozu onleyici olumlu etkisine bagl
olabilir. Ayrica biz ¢alismamizda hastalar1 ortalama 6 ay gibi gorece kisa bir siirede
kontrole gagirdik; statinlerin pleiotropik etkilerini daha iyi gosterebilmeleri adina daha

uzun zaman zarfina ihtiyag¢ vardir.

Norvegte V. Sgsyeth ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada 2000-2003 yillart
arasinda KOAH alevlenme nedeni ile hastaneden taburcu olan toplam 854 hasta takibe

alinmis ve 118’ine statin baglanmistir. Hastalar ortalama 1.9 yil takip edilmis ve
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statinlerin tiim nedenlere bagli mortalite {izerine etkisi arastirilmistir . Statin baslanan
grupta komorbiditeler (akciger kanseri, akciger dis1 kanserler, kardiyovaskiler-
ateroskelerotik hastaliklar) orami almayan gruba gore daha fazlaydi. Takip siresince
statin alan grupta almayan gruba gore mortalite daha az saptanmistir. Caligmada ayrica
statin kullanan ve statin kullanmayan kisiler, inhale kortikosteroid kullanicilarina ve
inhale kortikosteroid kullanmayanlara tabakalandirilmis; kombine tedavi alanlarda
(statin +inhale kortikosteroid) sadece statin alan gruba gore mortalite daha az
saptanmistir. Bu calismada, hastalarin yaklasik % 30'unda IKH tamis1 konmustur. Ek
olarak, bazi hastalarda tan1 konmamis IKH bulunmasi muhtemeldir. Hastanedeki
otopsilerde, KOAH'l1 hastalarin 144'tinden (% 74) 106'sinda eszamanli KVH saptanmus.
Bu nedenle, KOAH'l1 hastalarin énemli bir kisminda tan1 konulamayan IKH olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu c¢alismaya alinan hastalardaki komorbiditeler de bizim hasta
popuilasyonumuz ile benzerdi. Bu galismada da statinlerin KOAH’ta mortalite iizerine
olumlu etkisini gostermis; IKS’lere es zamanlli statin eklenmesini yararli etkileri

arttirdigr gosterilmistir (65).

Yine 2010 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada steroid kullanamayan hastalara simvastatin
baslanmis olup statin alan grupta semptomlarda ve akciger fonksiyonlarinda ufak

diizelmeler saptanmistir (66).

Sonug olarak PHT mortalitesi yiiksek ve tedavisi zor bir hastaliktir. PHT a 6zgiin
tedaviler (prostenoidler,Endothelin reseptor antagonistleri ve fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri) pahali, endikasyonlari simirli, yan etkileri ¢ok olan ve gelismekte olan
ilkelerde bulunmasi oldukca zordur. Bu nedenle kolay ulasilabilen, ucuz, etkin ve yan
etkisi az olan ilaglara ihtiya¢ vardir. PHT tedavisindeki amaglar altta yatan hastalig1

tedavi etmek, belirtileri azaltmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.
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TUm bu veriler esliginde statinler; PAB’da azalma, KOAH alevlenme sayisini azaltma,
egzersiz testlerini iyilestirme, akciger fonksiyon testlerini diizeltme ve yasam kalitesini
arttirmakla birlikte hastaligin ilerlemesi lizerinde ¢ok az veya hi¢ bir etkiye sahip

degildir.

Bu caligma ile statinlerin sadece kolesetrol diisiirii etkileri olmadi8i; birgok yonden
pleiotropik etkileri ile (anti-oksidan, anti-neoplastik ve immunmodulatér etkilerinden)
sistemik ve pulmoner inflamasyonu azalttigi sdylenebilir. Ancak bunu kanitlayacak
yeterli hasta popiilasyonunun saglandigi randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
Statinler ucuz, kolay ulasilabilir, tolere edilebilen ve yan etkisi az olan/olmayan bir ilag
olmasiyla KOAH’ta adjuvant tedavi olarak kullanilabilir. Anlamli fark bulunamasa da
statin kullananlarda PAB degerinde veya major yan etkiler anlaminda olumsuz bir sonug

saptanmamuistir.

Nitekim statinler GOLD 2017 kilavuzuna girmeyi kisith da olsa bagarmislardir.
Kilavuza gore “Statin kullanma endikasyonu olmaksizin alevlenme riski olan KOAH’I1
hastalarda simvastatin alevlenmeleri Onlememektedir (Kanit diizeyi A). Ancak
gbzlemsel calismalar, kardiyovaskiiler ve metabolik endikasyonu bulunan KOAH’l1
hastalarda, statinlerin bazi1 olumlu yararlar1 oldugunu diistindiirmektedir (Kanit diizeyi

C)” seklinde yer almistir (1).

Calismamiz statin gruplarinin PAB {izerindeki etkisini arastiran ilk calisma olma
niteligindedir. Orneklem sayisinin az olmasi, tedavi siiresinin gorece kisa olmasi ve
egzersiz kapasitesi, 6 DYT, SFT gibi parametrelerin degerlendirilememis olmasi
calismamizin kisitlayici faktorleridir. Statin kullanan grupta major olumsuz etkiye

rastlanmaksizin PAB degerinde istatiksel olarak anlamli olmayan diisiis saptanmistir.
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Calismamizda KOAH iliskili PHT tedavisinde statin yararlarina yonelik olumlu bir
egilim saptanmis olup daha 6nceki calismalarin bulgular1 gdz oniline alindiginda,
KOAH’a sekonder gelisen PHT tedavisinde statinlerin rutin tedavide olmasa da
adjuvan tedavi olarak eklenmesinin PAB degerinde azalma; bunun da mortaliteyi
azaltacagl yoniindedir. Tim bu sonuglar ile KOAH’ta statin tedavisinin hastalar igin

daha yiiksek yagsam kalitesine yonelik yeni bir pencere agabilecegi sdylenebilir.
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SONUGC

KOAH, tiim dinyada morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. Ozellikle
kardiyovaskuler komorbiditelerin hastane yatis1 ve mortalite tizerinde belirgin etkisi
vardir. Bu komorbiditelerin en 6nemlilerinden biri KOAH’sekonder PHT gelisimidir.
PHT gelisimi mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve PAB artisinin mortalite ile
iliskili oldugu bilinmektedir. PAH i¢in gelistirilen 6zgil tedavilerin KOAH’a sekonder
PHT tedavisinde kullanimi kisithdir. Yine KOAH tedavisinde kullanilan ilaglarin PAB

tizerine belirgin etkisi gdsterilememistir.

Biz de bu durumdan yola ¢ikarak statinlerin KOAH’a sekonder gelisen PHT {izerindeki

etkisini arastirdik.

Statin baglanan grupta baslanmayan gruba goére komorbiditelerin (DM, HT, KAH gibi)
daha ytiiksek oldugunu saptadik.

Statin baslanan grupta kontroldeki PAB degeri baslangictakine gore azalma egilimde
olmakla birlikteistatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. PAB degerindeki azalma

her iki statin alt grubunda (hem atorvastatin hem rosuvastatin) da benzer saptanmistir .

Statin kullanmayan grupta ise kontroldeki PAB degeri yiikselme egilimindedir; ancak

buradaki fark da anlaml1 degildir.

Bu bulgular statinlerin KOAH’a sekonder PHT tedavisinde kullanilmasina yonelik umut
vericidir; ancak bu konuda ¢ok merkezli, kontrollii, randomize ¢alismalara ihtiyac

vardir, ¢iinkli aydinlatilmas1 gereken daha birgok nokta bulunmaktadir.
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OZET

GIRIS

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), tiim diinyada morbidite ve mortalitesi
yiiksek olan bir hastaliktir. Ozellikle kardiyovaskiiler komorbiditelerin hastane yatis1 ve
mortalite Uzerinde belirgin etkisi vardir. Bu komorbiditelerin en onemlilerinden biri
KOARH’a iligkili PHT gelisimidir. PHT gelisimi mortalite icin bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve PAB artisinin mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Primer arteriyel
hipertansiyon i¢in gelistirilen 6zgiil tedavilerin KOAH’a sekonder PHT tedavisinde

yarari, PAB {izerinde yararli etkileri gosterilememistir; bu nedenler bu ilaglarin
KOAH’ta kullanim endikasyonu yoktur.

Bu hastalarda pulmoner hipertansiyonun en 6nemli nedeni hipoksi ve inflamasyondur,
daha da Onemlisi pulmoner vaskiler endoltelyal disfonksiyondur. Biz de bu
patofifizyolojiden yola ¢ikarak statinlerin pleiotropik (antiinflamatuar, NO sentezini
artirtp endotel hiicrelerini tamir eden) etkilerinin PAB (zerine olumlu etkisi olup
olmadigini aragtirmayi planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2015-Ocak 2017 tarihleri arasinda KOAH’a sekonder gelisen PHT u
olan 200 hasta dahil edildi. Hastarin bir kismina statin tedavisi baslandi; bir kismina da
herhangi bir ilag verilmeyip diyet ile takip edildi.Bu hastalar ortalama 6 ay sonra
kontrole ¢agrilarak ekokadiyografik olarak olgulen PAB, lipid profili ve KCFT degerleri
karsilastirildi.

BULGULAR

Statin baslanan grupta kontrolde Ol¢iillen PAB degeri baslangic PAB degerine gore
diisme egilimdedir; ancak anlamli bir fark saptanmamuistir. (p:0,795 ) Statin kullanmayan
grupta ise kontrolde olclilen PAB degerinde baslangic PAB degerine gore artis
mevcuttur ancak aradaki fark anlamli degildir (p:0,580 ). Ayrica statinlerin bu etkisi
farkli altgruplarda (atorvastatin ve rosuvastatin alan her iki grupta da) da benzer
bulunmustur. Statin baslanan grupta tedavi suresince herhangi major bir yan etkiye
rastlanilmamustir.

SONUC

KOAH’a sekonder gelisen pulmoner hipertansiyon tedavisinde statin tadavisi anlaml
olmasa da PAB degerinde diisiis saglamaktadir.

Anahtar kelimeler:KOAH, PHT, PAB, statin
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SUMMARY
INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a globally prevalent disease and has a
high morbidity and mortality. Coexistent cardiovascular diseases, one of which is
pulmonary hypertension (PHT), have a marked impact on hospitalization and mortality
rates. Development of PHT is an independent predictor of mortality, and increased
pulmonary artery pressure (PAP) is associated with increased mortality as well. Specific
treatment modalities used in the management of primary pulmonary arterial
hypertension has no shown effect in patients with PHT secondary to COPD. Pulmonary
vascular endothelial dysfunction in COPD-related PHT is mainly caused by hypoxia and
inflammation. Statins are known to have pleitropic effects (i.e. antiinflammatory, nitric
oxide promoting, endothelioprotective) on endothelial dysfunction. We planned to
investigate whether statins have any favorable effect on PAP in patients with COPD.

METHODS

200 patients with COPD-related PHT, referring between January 2015 and January 2017
were included in the study. Some patients were given statins and some were followed
with diet. After a mean time of 6 months, parameters of echocardiographic PAP, lipid
profiles and liver enzymes were compared.

RESULTS

PAPs were lower compared to baseline in patients using statins although not statistically
significant (p=0.795). Patients who didnot use statins have higher control PAPs
compared to baseline but this was not statistically significant (p=0.580).
This effect of statins was also found to be similar in the different subgroups (both groups

receiving atorvastatin and rosuvastatin). No major side effect was observed in patients
on statins.

CONCLUSION
Although not significant, statins provide some decrease in PAP in patients with COPD.

Key words: COPD, PHT, PAP, statin
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EKLER

Ek 1:mMRC NEFES DARLIGI SKALASI

Derece 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Derece 1 Sadece diiz yolda hizl yiiriidiigiimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim
daraliyor Derece 4 Nefes darligim yliziimden evden ¢ikamiyorum veya
giyinip soyunurken nefes darligim oluyor

Derece 2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas
yiirlimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

Derece 3 Diiz yolda 100 m veya birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim daraliyor
ve duruyorum

Derece 4 Nefes darligim yiiziimden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken
nefes darligim oluyor

Ek 2:KOAH DEGERLENDIRME ANKETI CAT (COPD ASSESSMENT TEST)

Degerlendirilen
parametreler

Derecelendirme

Degerlendirilen
parametreler

Skor

Hic¢ dkslrmiyorum 0 1 2 3 4 5 | Sarekli 6kstriyorum
Akcigerlerimde hig 0 1 2 3 4 5 | Akcigerlerim herzaman
balgam balgam olmaz balgam ile dolu
Gogsiimde hi¢ tikanma/ 0 12 3 45 |Gogsiimde ¢gok daralma
daralma hissetmiyorum hissi mevcut

Yokus veya bir kat 0 1 2 3 4 5 | Yokusveya bir kat
merdiven merdiven

¢iktigimda nefesim ¢iktigimda nefesim ¢ok
daralmiyor daraliyor

Evdeki hareketlerimde hic {0 1 2 3 4 5 | Evdeki hareketlerimde ¢ok
zorlanmiyorum zorlantyorum
Akcigerlerimin durumuna |0 1 2 3 4 5 | Akcigerlerimin durumu
ragmen evden ¢ikarken nedeniyle

hi¢ cekinmiyorum evden ¢ikmaya ¢ekiniyorum
Kendimi ¢ok enerjik 0 1 2 3 4 5 | Kendimi higenerjik

hissediyorum

hissetmiyorum
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