TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLAN
BIREYLERDE KOMORBIDITE VARLIGI iLE SOLUNUM
FONKSiYON TESTLERI, YASAM KALITESI VE EGZERSIZ
KAPASITESI ARASINDAKI ILISKILER

Dr. Zehra CAMCI

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Oznur YILDIZ

ANKARA
2016



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLAN
BIREYLERDE KOMORBIDITE VARLIGI iLE SOLUNUM
FONKSiYON TESTLERI, YASAM KALITESI VE EGZERSIZ
KAPASITESI ARASINDAKI ILISKILER

Dr. Zehra CAMCI

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Oznur YILDIZ

ANKARA
2016



ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ SINAVI TUTANAGI
I. UZMANLIK OGRENCISININ
Ady, Soyad: i Lo b § el Tarih:
Anabilim/Bilim Dali : b has i s L
C,' S = 23+/ab/ 201l
Tez Damsmam H é L~ ey laly L

II. TEZ ILE ILGILI BILGILER

',.’_4._ /C(;'-'-LAM.-H df:.:-—L-L 1-;.:-—-. Jr'-d'?'.(i__.-' et lf'—-.m-t’.,_ﬁ? i c-—‘:-:_,&:

¥

Tezin Bashg: lcocald "« =0 lo i mei, ble. lotic&iclde wen (o

LA/ 3 7

7= v tote—
Tezin Niteligi: bﬂ‘@ Ana DaTUzmanhk Tezi [ ] Yan Dal Uzmanhk Tezi

Kaginer tez sinavi oldugu: Bd 1 [ 14 (13
II1. KARAR
Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanhk Tezi” olarak
ﬁKabuliine
[] Reddine

[] Diizeltmeler vapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine
| oy birligi / oy ¢coldugu ile karar verilmistir.

o IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekeeli agiklamalarma buraya yazimz

Jiiri Baskam
Unvam, Adi, Soyada
_— et '1 s
Prof & o % d%’
ﬁ:ﬂ'— .. 7 2C Anabilim/Bilim Dah '
Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
Unvani, Adi, Soyadi Unvani, Adi, Sovadi

Prcf O brof 4. Oza~ Ml

Qﬁf”«;xm‘ Anabilim/Bilim Dals

%y

alr 1



ONSOZ

Ankara Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda egitimim siiresince
bilgi ve deneyimlerini bizimle paylasan; yaklasimlariyla bizlere 6rnek olan basta
Ankara Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Baskan1 Sayim Prof. Dr. Sevgi

Bartu Saryal’a ve tiim degerli hocalarima,

Uzmanlik egitimim boyunca ve tezimin hazirlanma siirecinde bana yol
gosteren; bilgi ve tecriibelerinin yaninda giiler ylizii ve anlayisiyla bana hep destek

olan ¢ok degerli tez hocam Prof. Dr. Oznur Yildiz’a,

Uzmanlik egitimim siirecinde birlikte keyifle ¢alisti§im uzmanlarima ve bu
siirecin boyle giizel gegmesine vesile olan basta Dr. Ebru Karagay Yesiloglu, Dr.

Aslihan Giiriin Kaya ve Dr. Mira¢ Oz olmak iizere asistan arkadaslarima,

Tezimde emegi gecen sevgili Leyla Ayten basta olmak {izere Solunum
Fonksiyon Testleri Laboratuvari ¢alisanlarina; uyum i¢inde ¢alistigimiz tiim hemsire,

memur, teknisyen ve diger personellerimize,
Tezimin istatistik danigmanligini yapan Serhat Hayme’ye

Hayatim boyunca sonsuz sevgi ve destekleriyle hep yanimda olan anneme,
babama ve kardesime; yillar i¢inde ailem gibi olan canim dostlarima sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa No:
(AN = 1 I N N USSR i
ONSOZ ... i
ICINDEKILER .......c.oooviiiieeeeeeeeee ettt iii
SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINI ......c.cccooooiiiiniccne, v
TABLOLAR DIZINI ..ot viii
SEKILLER DIZINT .......ooooiiiiiiiicceeeeeeee e ix
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ............coooiiiiiiiii s 3
2.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH) .......cceevenn.. 3
200 U R0 11§ S PRS 3
2.1.2. EPIAEMIYOIO]i . coviiiiiciiceiee e 4
2.1.3. RisK FaKtOIIeTT ... uvveeiiiiiie e 5
2. 1.4, PAOIOJI vttt 7
2.1.5. PALOGENEZ ...ttt 8
2.1.6. FIZYOPALOIOJi.....cviiiiiiiiiieiee e 9
00 R0 I 1 | PRSPPI 12
2.1.7.1. TIBBE QYK covvvvvccecieeceeeceee e, 13
2.1.7.2. FIZIK MUBYENE......c..oiiiiiiiiiiiiieieee s 13
2.1.7.3. Tan1t TeStICTT ...vvveiiieeiiie e 14
2.1.8. Hastaligin Degerlendirilmesi..........ccceviiiiiiiiiniiiicniceec e 16
2.1.9. KOAH Takibinde Kullanilan AnKetler ..........cccoovviviiiiiiesiiee e, 18
2.2. KOAH ve KOMORBIDITELER .......ccooiiiniininiieieeneinseneinsissssssesseseseenes 21
2.2.1. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar .............cccooconiiiinicnninnenn, 24
2.2.2. KOAH V& OSEOPOIOZ .....eeenvieiieieiee sttt ettt ettt 28
2.2.3. KOAH VE DIYALL ..o 29
2.2.4. KOAH ve Depresyon-AnKSIYELe........ccccvveiieiieieeiecie e 30
2.2.5. KOAH V& ANBMI ..ottt 32
2.2.6. KOAH ve AKciger KanSeri ......cooeviiiiiiiiiiiiiiciesc s 32
2.2.7. KOAH ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ...........cccoocvviiniiiiiinnnnn. 34



2.2.8. KOAH ve Metabolik SENArom.........ooo oo 34

2.2.9. KOAH ve Gastrodzofagial Reflli.........cccccoovviiiiiiniiiiiiii e, 35
3. GEREC VE YONTEM .........cocoiviiiiiroesiieieeeee e eee s senee st enes s 37
3.1. HASTA SECIMI ...ooiiviieceeeeeeceeee et 37
3.2. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI........ccccvevmvrieercisseieeesseeiessieninen, 38
3.3. ARTER KAN GAZLARL.......oieereeeeeeeeeeeereseeesesiesessesisss s s, 39
3.4. ALTI DAKIKA YURUME TESTI.....cocooiviiiiieeseceeeee e 39
3.5. KOMORBIDITELERIN BELIRLENMESI .......ccooviviiiiieiecseeeeseeees 39
3.6. DISPNE SKALALARI VE YASAM KALITESI ANKETLERI................. 40
3.7. ISTATISTIKSEL YONTEM ......cocoosiiiiiiiieeiieeseeeesiessseenes st 40
A, BULGULAR ...oooviveieeeteeteesteest et esisss s st assas s ssssensensasensansnsnsanens 41

4.1. KOMORBIDITESI OLAN VE OLMAYAN GRUPLARDA
SOLUNUM FONKSIYON TESTLERININ KARSILASTIRILMASI........ 43

4.2. CHARLSON KOMORBIDITE INDEKSI ILE SOLUNUM
FONKSIYON TESTLERI ARASINDAKI ILISKI .......coovviieiiresicccee, 45

4.3. KOMORBIDITE SAYISI iLE SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI
ARASINDAKIT TLISKI ..ot 46

4.4, KOMORBIDITESI OLAN VE OLMAYAN GRUPLARDA
SEMPTOM  SKORLARI ~ VE  YASAM  KALITESININ

KARSILASTIRILMAST ....ooiiieieeieteeeeee e es st ses st en s 46

45. KOMORBIDITESI OLAN VE OLMAYAN GRUPLARDA
EGZERSIZ KAPASITESININ KARSILASTIRILMASI .....ccovvevevevivererne. 48

4.6. CHARLSON KOMORBIDITE INDEKSI ILE YASAM KALITESI VE
EGZERSIZ KAPASITEST ARASINDAKI ILISKI.....ccooovivieeccceceee, 48

4.7. KOMORBIDITE SAYISI ILE YASAM KALITESI VE EGZERSizZ
KAPASITESI ARASINDAKI ILISKI.....ooiiiiiicccecececeeeeeeee e 50
B. TARTISMA ...ttt ettt en sttt en et setasns 51
B. SONUGCKLAR ........cootiiieieeteie et eecee sttt ettt en ettt en st tesans 62
(077 % OO 64
SUMMARY ..ottt ettt ettt ettt ettt b bbb et e b b et es et et eb et et et et abeserarans 66
KAYNAKLAR ..ottt sttt s s s s s s s s s s s s s s 68



SIMGELER ve KISALTMALAR DIiZiNi

6DYT Alt1 Dakika Yiirtime Testi

AAT Alfa-1 Antitripsin

AF Atriyal Fibrilasyon

AHMYT  Artan hizda mekik yiiriime testi

AKG Arter Kan Gaz1

ASKH Aterosklerotik Kalp Hastaligi

BNP Brain Natriiiretik Peptid

BPAP Bilevel pozitif havayolu basinci

CAT KOAH Degerlendirme Testi

CCQ Klinik KOAH Anketi

CPAP Stirekli pozitif havayolu basinci

CRP C-reactive protein

DALY Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam Y1l

DLCO Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi

DLCO/VA Spesifik diffiizyon katsayisi

DNA Deoksiribo Niikleik Asit

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EELV Ekspirasyon Sonu Akciger Voliimii

EF Ejeksiyon fraksiyonu

EGFR Epidermal Biiyliime Faktori

FEF2s FVC’nin %25’inin ekshale edildigi noktada maksimum ekspiratuar
akim

FEF25-75 Maksimal Ekspirasyon Ortas1t Akim Hizi

FEFso FVC’nin %50’sinin ekshale edildigi noktada maksimum ekspiratuar
akim

FEFs FVC’nin %75’inin ekshale edildigi noktada maksimum ekspiratuar
akim

FEV1 Zorlu Ekspirasyonun Birinci Saniyesindeki Voliim

FEV1/FVC Zorlu Ekspirasyonun Birinci Saniyesindeki Voliimiin Zorlu Vital
Kapasiteye Orani



FRC
FVC
GM-CSF
GOLD
GORH
GRO-o
Hb

IL-6,8
KKY
KMD
KOAH
LTB4
MCP-1
MIP-1a
MMP
mMRC
OSAS
PAB
PAH
PEEPI
PH
PMNL
P-V
ROS
RV
SFT
SGRQ
SKK
SO2
TLC
TNFa

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite
Zorlu Vital Kapasite
Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
Gastroozefageal Reflii Hastalig
Biiytime iligkili onkogen alfa
Hemoglobin

Inspiratuar Kapasite

Interlokin 6,8

Kronik Kalp Yetmezligi

Kemik Mineral Dansitometri
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
Lokotrien B4

Monosit kemoatraktif protein-1
Makrofaj inflamatuar protein la
Matriks Metalloproteinaz

Modifiye Medikal Research Council
Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu
Pulmoner Arter Basinci

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
Intrensek Pozitif Ekspirasyon Sonu Basing
Pulmoner Hipertansiyon
Polimorfoniikleer Lokosit
Basing-Voliim Egrisi

Reaktif oksijen radikalleri
Rezidiiel Voliim

Solunum Fonksiyon Testi

St. George Yasam Kalitesi Anketi
Sag kalp kateterizasyonu

Oksijen satiirasyonu

Total Akciger Kapasitesi

Tumor Nekrozis Faktor o

Vi



TUIK
TV
UsoT
V/P
VC
VDBP
VKIi
WHO
YRBT

Tiirkiye Istatistik Kurumu

Tidal Voliim

Uzun siireli oksijen tedavisi
Ventilasyon/Perfiizyon

Vital Kapasite

Vitamin D Baglayici Protein

Viicut Kitle Indeksi

World Health Organization

Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi

vii



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa No:

KOAH’ta Patolojik DegiSiKIiKIer..........cccooviiiiiiiiiiiiiiciece e 7
KOAH’ta proteaz ve antiproteazlar.............cccoovvrviieriienie e 9
Modifiye Medical Research Council (MMRC) dispne skalast.............. 17
KOAH’ta havayolu kistlanmasinin derecelendirilmesi ............cccuvennee. 17
Hastalarin gruplara gore demografik ve klinik 6zellikleri ..................... 42
GOLD evrelerine gore komorbiditelerin siklig1.........cccoovviiiiiiiininnnn 43
Gruplara gore solunum fonksiyon testleri sonuglart ...........coceevviiininnnn 44
Charlson Komorbidite indeksi ile solunum fonksiyon testlerinin

KOTEIASYONU ... 45
Komorbidite sayisi ile solunum fonksiyon testi akim hizlar

KOTEIASYONU ... 46
Komorbidite durumu ile semptom skorlar1 ve yasam kalitesi

anketleri arasindaki iliSKi .........coooviiiiiiiiiiii 47
Komorbidite durumu ile 6 dk yiiriime testi sonuglar1 arasindaki

TIISKI e 48
Charlson Komorbidite indeksi ile yasam kalitesi anketleri ve 6 dk

ylirime mesafesi KOrelasyonu...........cccoeoirieiiiiinecniencee e 49

viii



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.

SEKILLER DiZINi

KOAH’ta inflamasyon .........cccocviiiiiiiiiiiii e 8
KOAH’ta akim-vOllim €ZriSI .....ccovvviiiiiiiiiiiiiiicscec e 14
KOAH siddetinin birlesik degerlendirme tablosu ............cccooeveriiinennnne. 18
KOAH’1n sistemik etkileri ve komorbiditeleri .........ccoooeriiiiiiiiiinnnnne. 22
KOAH’ta pulmoner hipertansiyon mekanizmalart ............cccccceevvveenen. 27
Kronik obstriiktif akciger hastaliginda akciger kanseri artisi ................. 33



1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniistimlii
olmayan ilerleyici hava akimi kisitlamasi ile karakterize bir hastaliktir ve zararli gaz
ve partikiillere Ozellikle sigara dumanina karsi olusan inflamatuar siire¢ sonucu
gelisir. Inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip sistemik ozellikler de
gosterir. Siddeti ve sikligr artan, akut alevlenmelerle seyreden, dnlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KOAH, diinya genelinde mortalite ve morbiditenin en

onemli nedenleri arasindadir [1].

Komorbidite terimi s6z konusu medikal durumdan bagimsiz olarak gelisen ve
o duruma eslik eden medikal sorun olarak tanimlanir. KOAH‘ta hastaligin dogasi
geregi pek cok komorbidite altta yatan hastaligin sonucu olabilir. Bu nedenle
sistemik belirtiler ve komorbiteleri arasindaki farki tanimlamak zordur. En sik
goriilen komorbid hastaliklar; kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, depresyon-
anksiyete, osteoporoz, diyabet, metabolik sendrom ve akciger kanseri olarak
siralanabilir  [1]. Ulkemizde yapilan bir c¢alisgmada en sik komorbiditeler;

hipertansiyon, koroner arter hastaligi1 ve diyabet olarak saptanmistir [2].

Bu komorbiditeler solunum fonksiyonlari, yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi
tizerine Onemli etkilere yol agar ve hastalarin izlemini gii¢lestirir. Hava yolu
obstriikksiyonunun siddeti arttikga, komorbiditelerin hastaneye yatis riskini,

mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdigi bilinmektedir [3].

Fiziksel aktivite KOAH’I1 bireylerde mortalite ve morbiditenin énemli bir
gostergesidir [4]. Azalmis fiziksel aktivite; hastaneye yatiglarda, mortalitede, GOLD
evresinde, dispne siddetinde artis ve egzersiz kapasitesi, yasam kalitesinde bozulma
ile iliskilidir [5, 6]. Dispne siddetindeki artis fiziksel kapasiteyi daha da siirlar ve bu
durum literatiirde siklikla bahsedilen hareketsizlik, kondisyonsuzluk ve nefes

darligindan meydana gelen kisir dongiiyii bigimlendirir [7].



Egzersiz kisitlamast KOAH’l1 hastalarda yasam kalitesini azaltan en 6nemli
faktordiir. Tanim olarak yasam kalitesi Ol¢limii; hastaligin giinliik yasam ve iyilik
hali {izerine etkisinin kuralli ve standardize bir sekilde Olcililmesidir. Egzersiz
kapasitesinin yani1 sira semptomlar, bunlara bagli uyku bozukluklar1 da yasam
kalitesini etkileyen faktorlerdir. Bu wunsurlar; hastalarda spesifik, sosyal ve
emosyonel sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Benzer olarak 6zellikle eforla
ortaya ¢ikan dispne hastalarin endigselenmesine ve hastaligi iizerindeki kontrolii
kaybettigi fikrinin olusmasina neden olur. Bunu degerlendirmek i¢in, hastaliklarin
giinlik yasam aktivitelerine ne derecede etki ettigini anlamak amaciyla gelistirilen

yasam kalitesi anketleri kullanilmaktadir [8, 9].

Bu c¢alismada komorbiditelerin KOAH’l1 bireylerin takibinde ii¢ Onemli
parametre olan; solunum fonksiyon testleri, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi
lizerine etkisini gostererek, hastalarin takibinde biitiinciill bir bakis agis1

kazandirabilmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI (KOAH)
2.1.1. Tanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl; zararli gaz ve partikiillere kars
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuar yaniti ile iliskili ve genellikle
ilerleyici o6zellikteki kalici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize; yaygin,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Alevlenmeler ve komorbiditeler

hastaligin siddetine katkida bulunur [1].

KOAH’taki havayolu kisitlanmasi; kiiglik havayolu hastaligi (respiratuar
bronsiolit) ve parankimal harabiyetin (amfizem) bireyler arasi degisen oranlarda
birlesimi ile iligkilidir. Kronik inflamasyon yapisal degisikliklere ve kiiciik
havayollarinda daralmaya yol agar. Akcigerlerde inflamatuar siirecler sonucu gelisen
parankim hasar1 da alveoler tutamaklarin kaybina ve akcigerlerin elastik geri ¢ekilme
ozelliginin azalmasina sebep olur. Bu degisiklikler ekspirasyon sirasinda hava

yollarinin agik kalabilme 6zelligini bozar [1].

Bir¢ok KOAH taniminda kullanilan “amfizem” ve “kronik bronsit” terimleri,
bu ve oOnceki GOLD raporlarinda tanima dahil edilmemistir. Amfizem ya da
akcigerin gaz degisim ylizeylerindeki (alveoller) harabiyet bir patolojik terimdir,
yanlis olarak ¢cogunlukla klinik bir terim olarak kullanilmaktadir ve aslinda KOAH’
I1 hastalarda birkag¢ yapisal anormallikten sadece biridir. Kronik bronsit ise birbirini
izleyen iki y1l boyunca yilda en az 3 ay siireyle oksiiriikk ve balgam ¢ikarma olarak
tanimlanir; klinik ve epidemiyolojik agilardan faydali bir terim olma &zelligini
korumaktadir. Bununla birlikte kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarmanin (kronik
bronsit) hava akimi kisitlanmasindan 6nce ya da sonra gelisen basli basina bir
hastalik oldugu ve sabit hava akimi kisitlanmasinin artmasiyla iligkili bir etken de
olabilecegi g6z oOniinde bulundurulmalidir. Kronik bronsit spirometri degerleri

normal olan kisilerde de meydana gelebilir [1].



KOAH akcigerleri etkiledigi gibi Onemli sistemik etkileri de wvardir.
Inflamatuar bir hastalik olusu ve yol a¢tigi komorbiditeler de artik tanimlamada

kullanilmaktadir [10].

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir.
Sebep oldugu biiyiik ekonomik ve sosyal yiik giderek artmaktadir. Hastaligin
mortalite, morbidite ve prevalansi iilkeler arasinda ve aym iilke igindeki degisik
gruplarda biiyiik farkliliklar gostermektedir. KOAH prevalansinin ve hastalik
yukiiniin, risk faktorleriyle (tiitiin dumani, i¢ ortam hava kirliligi ve mesleki
maruziyet) siirekli karsilasma ve diinya niifusunun giderek yaslanmasina paralel
olarak onlimiizdeki yillarda artmaya devam edecegi ongoriilmektedir [11]. 2020 yili
itibariyle KOAH’a bagli dliimlerin tim 6lim nedenleri arasinda iigiincii sirada, 6

milyon civarinda olmasi beklenmektedir [12].

KOAH prevalansininin uluslararast karsilastirmalaria izin veren degerli
caligmalardan Giliney Amerika’ nin bes kentinde yapilan PLATINO ve 18 iilkede
yapilan BOLD sonuglarinda; KOAH prevalansinin %20’ler diizeyinde oldugu;
hastaligin yas ve sigara igme yogunlugu ile iliskili olarak arttig1; gelismis tilkelerde
sigara igme yaygmligr ile iligskili olarak erkek ve kadinlarda benzer prevalans
degerlerinin elde edildigi; gelismekte olan iilkelerde ise hastaligin erkeklerde daha

yaygin oldugu gosterilmistir [13].

Tirkiye’ deki duruma bakildiginda ise iilkemizde yapilan epidemiyolojik
calismalar smirlidir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore, Tiirkiye’de
2012, 2013 ve 2014 yillarinda en sik gorillen Olim nedenleri arasinda,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler sonrasinda solunum sistemi hastaliklar
en sik goriilen tiglincii 6lim nedenidir. 2012 yilinda gergeklesen toplam 320,967
Oliimden 31,026’si solunum sistemi hastaliklar1 nedeniyle gerceklesmistir ve bu

oliimlerin de 19,087’si (%61,5) KOAH nedeniyledir [11].



Tirkiye‘de Etimesgut bolgesinde yapilan bir calismada, 40 yas tistiindeki
KOAH prevalansinin  %13,6 oldugu (erkeklerde %20,1, kadmlarda %8,2)
bildirilmistir. BOLD c¢alismasinin Adana ilindeki kolunda KOAH prevalansinin 40
yas lizerinde %19,1 (erkeklerde %29,3, kadmlarda %9,9) oldugu gorilmiistiir [14].

Bir niifustaki hastalik yiikiinii ifade etmek i¢in kullanilan DALY (Yeti
Yitimine Ayarlanmis Yasam Yil) 6lciitiine gore; DSO verilerince KOAH 2004’te
oniiglinci siradayken, 2013’de besinci sirada olacagi Ongorilmiistiir. Ulusal

diizeydeki DALY dagiliminda ise KOAH sekizinci sirada yer almaktadir [14].

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH cevresel faktorler ile bu risk faktorlerine duyarlilikta farkliliga sebep
olan genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Sigara ile KOAH
gelisimi arasindaki iliski 1950’li yillardan bu yana bilinmekte, sigara tek ve en
onemli risk faktorii olarak degerlendirilmekteydi [13]. Sonraki yillarda sigara hala
temel risk faktorii olarak goriilmekle birlikte, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
diger risk faktorlerinin (biomass maruziyeti, cevresel maruziyetler, cocuklukta
gecirilmis solunum yolu enfeksiyonlari, akciger tiiberkiilozu oykiisii, diisiik

sosyoekonomik diizey) de 6nemi vurgulanmistir [15].

Genetik Faktorler: Sigara kullanan veya ayni cevresel faktorlere maruz
kalan bireylerin bir kisminda KOAH gelismesi ve bazi ailelerde KOAH sikliginin
fazla olmasi, KOAH gelisiminde genetik faktorlerin rol oynadigini diistindiirmektedir
[13]. KOAH gelisimine yol agtigi en iyi bilinen genetik faktor alfa-1 antitripsin
(AAT) eksikligidir. Bir serin proteaz inhibitorii olan AAT eksikligi; agir ve erken
panasiner amfizem gelisimine yol acar. Sigara i¢gmeyen bireylerde de amfizem
gelisimine neden olabilir ancak sigara riski onemli oOlgiide artiir. KOAH’I
bireylerin %1-2" sine AAT eksikligi tespit edilmektedir [16]. Bazi g¢aligmalar
sonucunda 2500 canli dogumda bir AAT eksikligi oldugu ongoriilmektedir [17].
Protez-antiproteaz dengesini diizenleyen, antioksidan, mukosilier klirensi diizenleyen

ve inflamatuar mediatorleri etkileyen birgok gen iizerinde c¢aligmalar devam



etmektedir [14]. Matrix metalloproteinazlar (MMP), Timor Nekrozis Faktor-alfa
(TNF-a), Interlokinler, Vitamin D baglayic1 protein (VDBP) bunlara érnek olarak
sayilabilir [14, 18, 19].

Sigara ve Partikiillere Maruziyet: Sigara bilinen en 6nemli KOAH
nedenidir. KOAH’11 hastalarin bir¢ogunda eslik eden bagka risk faktorleri de olmakla
birlikte, olgularin  %70-80’inden ©6n planda sigaranin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. KOAH gelisiminde; sigaraya baslama yasi, sigara igme siiresi ve
glinliik icilen sigara sayis1 gibi faktorler 6nemlidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
kadin cinsiyetin sigara dumanina erkeklerden daha duyarli oldugu bildirilmistir. Pasif
olarak sigara dumanina maruziyetin de KOAH gelisme riskini, hi¢ sigara dumanina
maruz kalmamis kisilere oranla belirgin olarak arttirdigi bilinmektedir [11]. Diger
onemli bir risk faktorii, iyi havalanmayan ortamda isinma ve pisirme amaci ile
kullanilan biomass yakitlarinin olusturdugu hava kirliligidir [14]. Gelismekte olan
tilkelerde 2 milyonun iizerindeki 6liimden, ev i¢i hava kirliliginin sorumlu oldugu
ileri stirtilmektedir. Bu {ilkelerde niifusun yaklasik %350’si ekonomik kisitlilik
nedeniyle ev i¢i enerji gereksinimini hayvan digkisini da kapsayan biomass ile
saglamaktadir [20]. Gelismekte olan ve az gelismis ilkelerdeki toplam KOAH
olgularinin  yaklasik %20’sinden biomass maruziyetinin sorumlu oldugu
gosterilmistir [11]. Benzer sekilde igyeri ortamlarinda organik/inorganik toz, duman

ve zararli gazlara maruziyet de riski artirir.

Cinsiyet: Uzun yillar erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak belirtilmekle
beraber son yillarda kadinlardaki sigara igme sikliginin artmasiyla bu durum
degismistir. Ayrica kadin akcigerlerinin sigara dumanina daha duyarli oldugu 6ne

stiriilmektedir. Bu duyarlilik anatomik veya hormonal nedenlerle olabilir [21].

Astim ve Bronsiyal Hiperaktivite: Sigara igme durumlarina goére diizeltme
yapildiginda astimli bireylerde KOAH geligme riski olmayanlara gore 12 kat fazladir
[22]. Bronsiyal hiperaktivite de KOAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir [1]. Yapilan
calismalarda KOAH’I1 hastalarin %55-87’sinde brons hiperaktivitesi saptanmuistir.

Sigaradan sonra ikinci 6nemli risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir [23].



Akcigere gelisimine etkili faktorler: Annenin sigara igmesi/maruziyeti,
erken dogum ve diisiik dogum agirligi, ¢ocukluk ¢aglarinda gecirilen agir ve sik

solunum yolu enfeksiyonlari risk olusturan baslica unsurlardir [13].

Sosyoekonomik durum: Kotii beslenme ve diisiik sosyoekonomik siniftan
gelme ile KOAH gelisimi arasinda bir iliski saptanmis olmasina ragmen, bu iligskinin
gercek bir iliski mi yoksa bu sartlar altinda yasayan kisilerin esasen bilinen birgok
risk faktoriine yasam sartlar1 geregi daha fazla maruz kalmalarindan dolayr mu

oldugu konusu tam olarak netlik kazanmamustir [11].

2.1.4. Patoloji

KOAH’taki patolojik degisikler havayollarinda, akciger parankiminde ve
pulmoner vaskiiler yapilarda meydana gelir. Farkli bolgelere 6zgii artan inflamatuar

hiicrelere bagh kronik inflamasyon ve tekrarlayan hasar-onarim sonucu yapisal

degisiklikler olusur [1]. KOAH patolojisindeki degisiklikler Tablo 2.1°de
Ozetlenmistir.
Tablo 2.1. KOAH’ta Patolojik Degisiklikler

iltihabi hiicreler Yapisal degisiklikler

Makrofaj

Proksimal havayollari

(trakea, brons ve capi
>2 mm havayollar)

CDg T lenfosit

Az sayida Polimorf niiveli 16kosit
(PMNL)

Goblet hiicre hiperplazisi
Mukus bezlerinde artis

Skuamoz metaplazi

Eosinofil

Makrofaj

T lenfosit CDs >CD. Bro’ns quarlarlnda k'ahnlasma
Periferik havayollari B Lenfosit Peribronsioler fibrozis

ap1<2mm . ' inal i

havavola Fibroblas Havayollannda i (bl

Az sayida PMNL you

T bronsiolit)
Eosinofil
Alveol duvar hasari
Makrofaj Alveol epitelinde apopitoz

Akciger parankimi

CDs T lenfosit

Sentrilobuiler amfizem
Panasiner amfizem

Vaskiiler yapi

Makrofaj
Lenfosit

Intimal kalinlasma
Endotel disfonksiyonu
Diiz kas hiperplazisi




2.1.5. Patogenez

Zararli partikiil ve gazlara karsi hava yollarinda ve akciger parankiminde
gelisen anormal inflamatuar yanmitin, KOAH patogenezinde temel rol oynayan
patoloji oldugu kabul edilmektedir. Bu anormal inflamatuar yanit; akcigerin normal
savunma ve tamir mekanizmalarini bozarak, doku hasarina neden olur. Sonugta
KOAH’a 6zgii kronik hava akimi obstriikksiyonu ve diger fizyolojik anormallikler
ortaya c¢ikar. Ayrica inflamasyon, proteaz-antiproteaz ve oksidan-antioksidan
dengesini bozarak da KOAH patogenezine katkida bulunmaktadir [24]. KOAH

patogenezinde yer alan inflamatuar hiicre ve mediyatorler sekil 2.1’de gosterilmistir.

Mediatorler
LTB4
IL-8, GRO-alfa
MCP-1, GM-CSF

MIP-1 alfa
ROS, Nitrik oksit, I
Zndotelin
Substans P Etkiler
Mukus

hipersekresyonu

Hiicreler
Makrofajlar
Notrofiller

| CD8+ lenfositler b
Fibrozis

(
Eozinofiller \
Epitel Alveoler duvar
Endotel Proteinazlar destritksivonu
Fibroblast
e/ Mt

Nétrofil elastaz, —
-

Katepsinler,
Proteinaz-3
MMPs

Sekil 2.1. KOAH’ta inflamasyon [25]

Oksidatif Stres: Sigara dumaninda bulunan oksidanlarin yani sira sigara
icimi oksidatif strese sebep olan ¢ok sayida serbest radikalin salinimina yol agar [26].
Bu oksidatif stres proteinler, lipidler ve DNA bazlar1 gibi biyolojik molekiilleri
pargalayarak hiicre dliimii ile fonksiyon bozukluguna ve kollajen - hyaliironik asit
gibi ekstraseliiler matriks komponentlerini okside ederek doku harabiyetine sebep
olur [25]. Oksidanlar ayrica antiproteazlari inaktive ederken, MMP gibi proteazlarin
aktive olmasina da neden olurlar. Bunlarin yani sira oksidatif stres reversibl
havayollar1 obstrilkksiyonuna da katkida bulunabilir. Buna karsilik endojen
(glutatyon, iirik asit, bilirlibin) ve ekzojen (vitamin C ve E) antioksidan etkide bir

azalma s6z konusudur [27].

Proteaz - Antiproteaz Dengesizligi: KOAH’ta proteaz-antiproteaz dengesi

proteazlar lehine bozulmustur. Sigara dumani, inflamasyon ve oksidatif stres



proteazlarda artisa, antiproteazlarda azalmaya neden olarak doku yikimina yol agar

[10]. Bu yikim geri doniisiimsiiz hasara yol agar. KOAH’taki degisikliklerden

sorumlu basglica proteaz ve antiproteazlar Tablo 2.2°de siralanmustir.

Tablo 2.2. KOAH’ta proteaz ve antiproteazlar [10]

Proteazlar

Antiproteazlar

Notrofil elastaz
Katepsin G, B,K,L,S
Proteinaz 3

Sistein proteinaz

Matriks metalloproteinazlar

Alfa-1 antitripsin

Ldkoproteinaz inhibitorii

Elafin

Sistatin

MMP doku inhibitérii (TIMP-1, 2, 3, 4)

(MMP-8, MMP-9, MMP-12 )

2.1.6. Fizyopatoloji

KOAH seyrindeki temel fizyopatolojik olaylar biiylik ve kiigiik havayollarinda
akim kisitlanmast ve hava hapsi, parankimal degisiklikler, gaz degisim anormallikleri,
asirt mukus salmimu, siliyer disfonksiyon, atak donemleri, sistemik etkiler, damarsal

degisiklikler ve pulmoner hipertansiyon olarak siralanabilir [13].

Havayolu akim kisitlanmasi: Kronik obstriiktif akciger hastaliginin en belirgin
fizyopatolojik bulgusu maksimal eforla daha da belirginlesen ekspiratuar hava akim
kisitlanmasidir. Ekspiratuar hava akim kisitlanmasi; havayolu rezistansinda artma ve
akcigerin elastik geri ¢ekilme (recoil) gliclinde azalmaya bagli olarak ekspirasyon akimi

icin gerekli siiriicii basingta azalma sonucunda ortaya ¢ikar [28].

KOAH’ta havayollar1 obstriiksiyonu genellikle irreversibl olup elastin-
kollajen aginin pargalanmasi sonucunda gelisen elastik geri ¢ekim kaybi1 ve periferik
havayollarinda  gelisen  fibrozis, distorsiyon ve obliterasyona baghdir.
Obstriiksiyonun reverzibilite boliimii havayolu diiz kas kontraksiyonu, asir1 mukus

sekresyonu ve inflamasyona baglidir [14].

Pulmoner hiperinflasyon: KOAH’l1 hastalarda akciger elastik geri ¢ekim

giicliniin azalmasi, havayolu rezistansinin artmasi, ekspiratuar akimda kisitlanma,



solunum frekansinda artisa bagli olarak ekspirasyon siiresi tamamlanmadan yeni
inspirasyonun baglamasi gibi faktoérler pulmoner hiperinflasyona neden olur.
Alveoler duvar hasar1 nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan periferik havayollar
pozitif plevral basincin etkisiyle ekspirasyon sirasinda dinamik kompresyona
ugrarlar ve normalden erken kapanirlar. Buna bagli olarak tidal solunumda
ekspirasyonun bitiminde akcigerlerde bulunan hava voliimi artar, hava hapsi
meydana gelir [29]. KOAH’I1 hastalarda erken donemde rezidiiel voliim (RV) ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite artar, hastaligin ileri evrelerinde total akciger
kapasitesinde (TLC) artma da eklenir [30].

Havayolu rezistansi, solunum frekansi ve inspiratuar kaslarin inspirasyon
sonu aktivitesi gibi dinamik faktorler, ekspirasyon sonu akciger voliimiiniin (EELV)
relaksasyon voliimiinden yiiksek olmasina yol acar. Bu da akcigerlerde intrensek
pozitif ekspirasyon sonu basing (PEEP1) ile karakterli dinamik hiperinflasyona neden
olur. Bu durumda EELV saglikl kisilerde oldugu gibi statik degil, dinamik olarak
belirlenir. PEEPI akut solunum yetmezIliginin yani sira stabil KOAH’lilarda da olusur
ve dispne, pulmoner gaz aligverisinde bozulma, solunum isinde artma, solunum kas
yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur. Dinamik hiperinflasyon
ozellikle ventilasyonun egzersiz, anksiyete gibi nedenlerle arttigi durumlarda
belirginlesir, dinamik EELV istirahat diizeyinin iizerine ¢ikar. Saglikli kisilerde
istirahatte inspiratuar rezerv voliim oldukga yiiksektir, dolayisiyla yogun egzersizde
bile tidal voliim yeterince artabilir. Buna karsilik KOAH’l1 hastalarda daha tidal
solunum sirasinda maksimal ekspiratuar akim hizlarina erigebilir. Bu hastalarda
istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuar kapasite ve inspiratuar rezerv voliim
belirgin olarak azalmistir. Efor sirasinda ise inspiratuar kapasite progresif olarak
azalmaya devam eder, hasta yiiksek tidal voliimlerde, yani basing-volim (P-V)
egrisinin iist boliimlerinde kisitli bir sekilde solumay: siirdiiriir. KOAH’ta tidal
solunumun P-V egrisinin yukarisinda yer almasi elastik isi arttirir, ¢linkii akcigerlerin
kompliyansi bu seviyede daha azdir ve gégiis duvarinin elastik geri ¢ekim 6zellikleri
de bu seviyede ice kapanmaya yoneliktir. Ayrica kapanmaya yonelik gogiis duvari
kompliyans: tidal ekspiratuar akim kisitlanmasina da yol acar. Egzersiz gibi
durumlarda ekspirasyon sonu ve inspirasyon sonu voliimler daha da artar, P-V

egrisinin yatik boliimiinde yer almasi mekanik dezavantaja neden olur. Bu durumda
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ventilatuar kaslarin iizerine elastik ve dirence bagh yiiklerin binmesi mekanik isin ve
oksijen tiiketiminin artmasina neden olur [29, 30]. Egzersiz sirasinda olusan
dispnenin siddeti ile solunum eforu ve dinamik hiperinflasyon diizeyi arasinda

anlamli korelasyon bulunmaktadir [31].

KOAH’I1 hastalarda artmis havayolu direnci, patolojik gaz degisimi, artmis
solunum is yilikii nedeni ile solunum kaslarmma gelen noral uyarilar artar. Ancak
fonksiyonel olarak zayiflamis solunum kaslarina gelen bu uyarilar solunum isinde

daha da artmaya yol agar [30].

Gaz degisim anormallikleri: KOAH’l1 hastalarda solunum mekaniklerinde
degisiklikler, ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu, hiperinflasyon, hizli ve yiizeyel
solunum solunum tipi, hipoventilasyon; distal hava yollarinda, akciger damarlarinda
ve alveolokapiler membranda meydana gelen degisiklikler sonucunda gaz degisim
anormallikleri goriiliir. V/P uyumsuzlugu hipokseminin onemli
mekanizmalarindandir. Ozellikle amfizemli hastalarda &n planda kapiller hasarin
olmasi nedeni ile hipokseminin hastaligin daha ileri evrelerinde ortaya ¢ikmasi ve
hiperkapninin eslik etmemesi bu mekanizmayla agiklanmaya ¢alisilmaktadir. Kronik
bronsitli hastalarda ise liimendeki daralmaya bagli gelisen hipoventilasyon sonucu

hiperkapni daha erken dénemde ve daha sik tabloya eklenir [13].

Asir1 mukus salimmmi: KOAH’l1 hastalarda havayollarinda gelisen kronik
degisiklikler, bez yapilarin say1 olarak artmasi ve fonksiyonel anlamda gelismesi
asirt mukus salimimina yol acar. Bu her zaman havayollarinda daralma ile iligkili
olmasa da Oksiirliik, balgam gibi semptomlarin olusmasima neden olur. Siklikla
havayollarinin metaplazisi ve miikdz bezlerin hipertrofisi eslik edebilir. Bu anatomik
degisiklikler miisin gen ekspiresyonu degisiklikleri ile ilgilidir. Bu degisiklikler
miktarca fazla ancak islev olarak bozulmus solunum yolu salgisina sebep olur. Ayni

zamanda bu hastalarda mukosiliyer klirens de bozulmustur [13].

Havayollarindaki epitelyum hiicrelerinde meydana gelen degisikliklerle ilgili
hiicresel ve biyokimyasal mekanizmalar tam anlasilmasa da, inflamatuar
mediyatorlerin bu degisikliklerle iliskili oldugu gosterilmistir. EGFR aktivasyonunun

miisin gen ekspiresyonunda degisikliklere sebep olabilecek yolaklari etkiledigi,

11



ayrica goblet hiicre metaplazisinin olusumunda anahtar rol iistelenebilecegi
gosterilmistir. Goblet hiicre metaplazisi sigara i¢imi ile direkt iliskilidir ve sigara

iciminin birakilmasi ile diizelebilir [32].

Pulmoner hipertansiyon: KOAH’1n ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan bir bulgu
da pulmoner hipertansiyondur. Yasli KOAH hastalarinda daha sik oldugu
goriilmistiir [33]. KOAH’11 hastalarda hastane yatislart ve mortaliteyi artirdig1 tespit
edilmistir. Kronik hipoksinin neden oldugu pulmoner vaskiiler kontraksiyon ve
pulmoner arter yapisindaki degisiklikler pulmoner arter basincinda artisa yol agar.
Hiperkapni, sigara ve inflamasyonun da bu siirece katkis1 vardir [34]. KOAH’a eslik
eden pulmoner hipertansiyonun temel tedavisi oksijen destegidir. Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon (PAH) spesifik tedavilerin kullanimi agisindan yapilan ¢aligmalarin
bazilarinda hemodinamik iyilesme gozlenirken klinik ve fonksiyonel sinifta diizelme

saptanmamustir [35].

Alevlenme: KOAH’ta akut alevlenmeler viral/bakteriyel enfeksiyonlar,
cevresel maruziyetler veya bilinmeyen nedenler sonucu olabilir. Alevlienmelerde
hava hapsi ve hiperinflasyon artar; VP degisiklikleri hipoksemiye yol agabilir [36].
Alevlenmeler ayrica yasam kalitesinde azalma, fonksiyonel kaybin hizlanmasina ve
sosyoekonomik yiike neden olurlar. Alevlenme siklig1 arttikca hastalik siddeti,
hastaneye yatiglar ve mortalitede artis gozlenir. Komorbiditesi fazla olanlarda

alevlenmeler daha sik goriiliir [37].

2.1.7. Tam

Dispne, kronik Oksiiriik ya da balgam ¢ikarma yakinmalari bulunan ve/veya
bu hastaliklarla ilgili risk faktorlerine (tiitiin dumani, biyomass yakit kullanimu,
mesleki toz ve kimyasallar) maruz kalma 6ykiisii olan biitlin hastalarda KOAH tanis1

tizerinde durulmalidir [38].
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2.1.7.1. Tibbi Oykii

KOAH diisiiniilen ~ hastalarda ~ Oncelikle = mevcut  semptomlar
detaylandirilmalidir. Dispne; ilerleyici, egzersizle artan, inat¢1 karakterlidir. Hastalar
tarafindan “hava aglig1”, “nefes almada zorlanma” veya “nefes almak i¢in harcanan
cabanin artmas1” gibi ifadelerle tarif edilir [39]. Kronik oksiiriik; genellikle ilk
semptomdur, aralikli, balgamli ya da balgamsiz olabilir. Hisiltili solunum ve gogiiste

sikigma 0zgiil olmayan semptomlardir ve giin i¢inde degisiklik gosterebilir.

Semptom sorgulamasindan sonra hastanin tibbi 6zge¢misi ayrintili bir sekilde
sorgulanmalidir. Risk faktdlerine maruz kalma, diger solunum sistemi hastaliklarinin
varligi, gecirilmis akciger enfeksiyonlari, diger sistemlere ait kronik hastalik varlig

ve ilag tedavileri lizerinde durulmasi gereken baslica konulardir [38].

2.1.7.2. Fizik Muayene

Semptomlarin ifadesi kisinin algisina ve sosyokiiltiirel durumuna gore
subjektif kalacagi icin KOAH’l1 hastalarin degerlendirilmesinde fizik muayene
semptom sorgusunu destekleyen ve tamamlayan bir adimdir. Ancak akciger
fonksiyonlar1 ileri derecede kaybedilene kadar tan1 asamasinda ¢ok katki saglamaz
[40]. lleri evrelerde ise olduk¢a karakteristik bulgular goriiliir. Hasta muayene
odasinda girdigi andan itibaren fizik inceleme baglar. Hastanin viicut pozisyonu,
solunum paterni, siyanozu olup olmadigi, yardimcr solunum kaslarinin katilima,
comak parmak varlhigi, goglis on-arka capi artisi inspeksiyonla degerlendirilecek
baslica parametrelerdir. Palpasyon ve perkiisyonun katkisi sinirli olmakla beraber
amfizemli hastalarda hava hapsine baglh perkiisyonda hipersonorite tespit edilebilir.
Oskiiltasyon ise ise erken evrede normal saptanabilirken ileri evrelerde en degerli
bulgular1 veren muayene metodudur. Solunum sesleri genel olarak azalmas,
ekspiryum uzamistir. Sibilian ya da sonor ronkiisler, alevlenme dénemlerinde raller

durulabilir. Agir amfizemli olgularda hava hapsine bagh “sessiz akciger” gelisir [41].
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2.1.7.3. Tam Testleri

Spirometri: KOAH disiiniilen bir hastada objektif degerlendirme ve kesin
tan1 icin Oncelikle yapilmasi gereken spirometrik degerlendirmedir. Spirometri
havayolu kisitlanmasini gostermede basit, standart ve tekrar edilebilir bir yontemdir.
KOAH tanisini kesinlestirme, ayirici tanida ve hastaligin takibinde dnemlidir. Son
bir ay icinde miyokard infarktiisii gecirmis olmak test icin kontraendikasyon
olusturuken, kontrolsiiz hipertansiyonu, serebral ya da aort anevrizmasi, yakin

dénemde toraks ya da batin operasyonu olan bireylerde dikkatli olunmalidir.

Bronkodilatér sonrasi olgiilen FVC (zorlu vital kapasite), FEV1 (birinci
saniyedeki zorlu vital kapasite) ve FEV1/FVC KOAH tanisi ve siddetinin
belirlenmesinde kullanilan esas belirtegler olarak kabul edilmektedir [42]. Spirometri
Ol¢iimleri yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans degerleriyle karsilastiriimalidir.
Tipik KOAH’11 hastalarda hem FEV1, hem de FVC azalmistir. Hava akim kisitlamasi
varlig1 bronkodilator sonras1 FEV1/FVC< 0,70 seklinde tanimlanir. Degerlendirmeler
sirasinda akim-voliim ve voliim-zaman egrileri de mutlaka dikkate alinmalidir.
KOAH’I1 hastalarda akim-voliim halkasinin ekspiratuar kolunun distal boliimii
ekspirasyon zorlugu nedeni ile uzar ve konkavlasir. Inspirasyonda ise transmural
basincin etkisiyle havayollar1 agik oldugundan inspiratuar kol normaldir [13]. KOAH

ta akim voliim egrisi Sekil 2.2°de gosterilmistir.

Akim (L/sn)

Voliim (L)

Sekil 2.2. KOAH’ta akim-voliim egrisi [44]
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Diger tetkikler:

Akciger voliimleri: Son yillarda yapilan ¢alisma sonuclar1 dispne, hayat
kalitesi ve efor kisitlanmasi gibi klinik verilerin FEV1 ile anlamli korelasyon
gostermedigi, buna karsilik pulmoner inflasyonu yansitan inspiratuar kapasite (IC),
total akciger kapasitesi (TLC) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) gibi
parametrelerle kolere oldugunu ortaya koymustur. Total akciger kapasitesi ve alt
voliimleri kapali devre helyum diliisyon ve acik devre nitrojen washout gibi gaz

diliisyon yontemleri ya da viicut pletismografi araciligiyla olgiilebilir.

KOAH’ta pulmoner hiperinflasyon, daha once de deyinildigi gibi, sik
gbzlenen bir durumdur. Pulmoner hiperinflasyon FRC’nin %120 nin iizerinde artis1
olarak tanimlanir. Hastaligin erken evresinde RV ve FRC artar, ilerlemis olgularda

ise TLC artis1 da buna eklenir [13].

Karbonmonoksit Diffiizyon Testi (DLCO): Alveolokapiller membran
boyunca olusan her bir iinite basing farkina denk diisen CO alim hizin1 6lgen bir
testtir. Total DLCO ile birlikte diffiizyon kapasitesinin alveolar voliime orani olan
transfer katsayisi (DLCO/VA)’nin da azalmasi obstriikksiyon igin tipik bulgudur.
Amfizemde parankimal doku hasar1 basta olmak tizere bircok mekanizma ile DLCO
diiser, kronik bronsitli hastalarda ise genellikle normaldir. DLCO degeri %55’in

altinda olan hastalarda eforla arteriyel desatiirasyonun gelistigi saptanmustir [13].

Radyolojik inceleme: Gogiis rontgeni tan1 koydurucu degildir ancak ayrici
tan1 ve takip i¢in gereklidir. Ileri evre KOAH’ta toraks ici gaz voliimiiniin artis1 ile
ilgili bir¢ok bulgu ortaya ¢ikar; diyaframlar asagi itilmis ve diizlesmistir, retrosternal
mesafe genisler, periferik alanlarda pulmoner arter dallari azalir ve parankim
alanlarinda saydamlik artis1 izlenir. Bilgisayarli Tomografi rutin olarak kullanilmaz
ancak bronsektazi ile ayirici tani asamasinda veya voliim azaltici cerrahiler 6ncesi
gibi bazi durumlarda Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YRBT)
cekilebilir [14].

Arter Kan Gazlari: KOAH’ta orta ve ileri evrelerde gaz aligveriginin

degerlendirilebilmesi i¢in arter kan gazlarinin incelenmesi veya oksimetrik olarak

15



oksijen satlirasyonunun (SO2) 6l¢iilmesi gerekebilir [13]. KOAH’l1 hastalarda en
belirgin 6zellik hipoksemi ve bazi olgularda buna eklenen hiperkapnidir. FEV1<%35
olan tiim olgularda oksimetre ile SOz 6l¢iilmelidir. SO2’nin %92 nin altinda oldugu

hastalarda ise arteriyel kan gazi analizi 6nerilmistir [1].

Egzersiz testleri: Alt1 dakika yiirime testi (6DYT), artan hizda mekik
yilirlime testi ve kardiyopulmoner egzersiz testleri bu amagla kullanilabilir. Nefes
darlig1 siddetinin ve egzersiz kapasitesinin saptanmasinda, mortalite riskinin birlesik
skorlamalar ile belirlenmesinde ve akciger rezeksiyon cerrahileri 6ncesi preoperatif
degerlendirmede yararlidir [11]. Giinliik pratikte en sik uygulanan egzersiz testi alti
dakika yiiriime testidir. Bu test alti dakika siireyle diiz, sert bir zeminde hastanin
yiiriiyebilecegi en uzun mesafenin metre cinsinden 6l¢iilmesi olarak tanimlanmustir.
Test dncesi ve sonrasinda BORG dispne skalasi skoru, SOz, kan basinci ve nabiz gibi
parametreler kaydedilir. Giinliik fiziksel aktivite igin gerekli fonksiyonel egzersiz
diizeyini yansitir. Kas giicii, pulmoner vaskiiler hastalik, depresyon gibi akciger dis1
sistem tutulumlar1 da sonucu etkiler [43]. Ozellikle ileri evre hastalarda yiiriime

mesafesinin sag kalim i¢in bagimsiz bir gosterge oldugu da saptanmistir [44].

2.1.8. Hastaligin Degerlendirilmesi

KOAH’ta degerlendirme; hastalik siddetini, hastaligin saglik durumu tizerine
etkilerini, gelecekteki riskleri (alevlenmeler, hastaneye yatis, 6liim) belirlemeyi
amaglamaktadir. Degerlendirmenin sonucuna gore tedaviye yon verilmesi gerekir.
Bu nedenle degerlendirme; semptomlarin mevcut diizeyi, spirometrik olarak hastalik

agirhigi, alevlenme riski ve komorbiditelerin varliginin belirlenmesini igermelidir [1].

Semptomlarin Degerlendirilmesi: KOAH nefes darligina neden olan bir
hastaliktir ve bu semptomun diizeyi “Degistirilmis Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi”
(Modified Medical Research Council, mMRC) nefes darlig1 skalasi (Tablo 2.3) ile
olgtilebilir. mMRC; saglik durumu ve mortalite riski ile iligkilidir [45].
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Tablo 2.3. Modifiye Medical Research Council (MMRC) dispne skalas1 [11]

0 Sadece agir egzersiz sirasinda dispne

1 Diiz yolda hizl yiiriirken ya da hafif yokusta dispne

2 Dispne nedeniyle, ayn1 yastaki bireylerden daha yavas yiirlime veya yliriirken soluklanmak i¢in
durma

3 100 metre yiiriidiikten sonra veya birkac dakika yiiriidiikten sonra soluklanmak i¢in durma

4 Dispne nedeniyle ev digina ¢ikamamak veya giyinirken dispne

KOAH Degerlendirme Testi-CAT: Bu test 8 parametreyi degerlendirerek
KOAH’ta saglik durumunun etkilenmesini Ol¢mektedir. Testte yer alan sorular
hastaligin giinliik yasama, saglik durumuna etkilerini belirlemeyi saglamaktadir [46].
Diinya genelinde farkli dillere cevrilerek gilivenilirlik ve gecerlilik analizleri
yapilmistir. Tirk¢e giivenilirilik ve gegerliligi de gosterilmistir [47]. Skorlar 0-40

arasinda degismektedir.

Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi: Alevlenme; hastanin solunum yolu
semptomlarinda giinlik gozlemlenen normal degisikligin Gtesinde ve ilag
degisikligine yol acan bir kotilesme ile karakterize akut olay olarak
tanimlanmaktadir. Hastalar arasinda alevlenme siklig1 degisim gosterir. Sik
alevlenmenin (yilda 2 veya daha fazla alevlenme) baslica belirleyicisi daha 6nce
tedavi edilen alevlenmelerdir. Hava akim kisitlanmasinda artis; alevlenme siklig1 ve
mortalite riskini artirmaktadir. KOAH alevlenme nedeniyle hastane yatis1 mortalite

riskinde artmaya yol agmaktadir [48, 49].

Spirometrik Degerlendirme: Hava akim kisitlanmasina goére KOAH

agirligimin siniflandirilmasi Tablo 2.4’te goriilmektedir.

Tablo 2.4. KOAH’ta havayolu kistlanmasinin derecelendirilmesi [11]

GOLD 1 HAFIF: FEV; beklenenin >%80’i

GOLD 2 ORTA: FEV; beklenenin >%50’si ile <%80°ni
GOLD 3 AGIR: FEV; beklenenin >%50’si ile <%50’si
GOLD 4 COK AGIR: FEV; beklenenin <%30’u

* Post bronkodilator FEV;’ e gore, FEV1/FVC <0,70 olmak {izere
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Hastalik siddetinin derecelendirilmesinde tek basina FEV1 yeterli bir kriter
degildir. Semptomlarin degerlendirilmesiyle birlikte hastanin spirometrik olarak
simiflandirilmast ve/veya alevlenme riskine dayali birlesik degerlendirme sistemi
GOLD tarafindan Onerilmektedir [1]. Bu degerlendirme sistemi 2011

giincellemesinden bu yana kabul gérmektedir. Bu degerlendirme sistemine gore;

“A grubu”: Diisiik Risk, Az Semptom
“B grubu”: Diisiik Risk, Fazla Semptom
“C grubu”: Yiiksek Risk, Az Semptom

“D grubu”: Yiiksek Risk, Fazla Semptom

4 i
- : =2 veya
E 1 « ] D =1 hatstane].-t =
: ah
£ ] yaug _g
T e
g 2 - 3
= : z E
= 1 A . B 1 (hastaneye -
= . yahisa neden i
Z 1 : olmayan) =

CAT <10 CAT =10
Semptomlar

mMRC 0-1 mMRC =2

Sekil 2.3. KOAH siddetinin birlesik degerlendirme tablosu [11]

2.1.9. KOAH Takibinde Kullanilan Anketler

KOAH’l1 hastalarda yagam kalitesi; hastaliga bagh dispne, efor kapasitesindeki
kisitlanma, uyku bozukluklari, yorgunluk, ruhsal durumda bozulma ve iyilik halinin

algilanmasindaki  degisiklikler nedeni ile azalabilmektedir. KOAH tedavisinin
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hedeflerinden biri de yasam Kalitesini artirmaktir. Bu nedenle yasam kalitesini
degerlendiren anketler, oOzellikle tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, hastanin
yakinmalarini, hastaligin giinliik yasam tizerindeki etkilerini subjektif olarak yansittigi
icin 6onemlidir [50]. Ancak bir dezavantaj olarak; hastalarin sikayetlerini tanimlamalari,

sosyokiiltiirel ve demografik 6zellikleri nedeni ile farklilik gostermektedir.

Hastaliklara Ozgii Anketler

St. George Solunum Anketi (St. George’s Respiratory Questionnaire -
SGRQ): KOAH’ta kullanilan en ayrintili ve standardizasyonu saglanmis ankettir.
Hastaligin yasam Kkalitesi iizerindeki etkilerini ii¢ boliimde incelemektedir.
“Semptom”, “Aktivite” ve “Giinliik yasama etkiler” ‘den olusan ii¢ boliim icin ayri
ayr1 ve toplam skorlar hesaplanir. Puanlama 0-100 araligindadir. Mitkemmel saglik
durumunu 0 puan gosterirken, 100 puan ise en kotii hastalik durumunu gosterir. 4
puanlik degisim anlamli kabul edilmektedir. Semptom olarak 6ksiiriik, balgam, nefes
darligi, hiriltili solunum incelenmektedir. Hastalarin aktivite durumunu belirlemek
icin fiziksel fonksiyonlar, giinliik ev isleri ve hobiler sorgulanmaktadir. Giinliikk
yasam iizerindeki etkileri gormek iginse; is ve saglik durumu, panik hali, ilag
gereksinimi, yan etkiler ve giinliik yasami bozan durumlar sorgulanmaktadir. Tiirkce
dahil bir¢ok dile ¢evrilmis, gilivenilirligi ve gecerligi kanitlanmis bir ankettir. Hasta
15 dakikada kendi kendine uygulayabilir. Tekrar edilebilirlik ve duyarlilik 6zelligi
yiiksektir [51, 52].

Klinik KOAH Anketi (Clinical COPD Questionnaire - CCQ) : Giinliik
pratikte, bakim takibinde ve c¢alismalarda kullanilabilen hastaliga 6zgii
anketlerdendir. Semptomlar (4 soru), fonksiyonel durum (4 soru) ve mental durum
(2 soru) olmak iizere toplam ii¢ boliim ve on sorudan olugmaktadir. Kisa siirede
hastalar tarafindan doldurulabilmektedir. Sifir puan miikemmel saglik durumunu
gostermektedir. Hastalarin takibinde iki degerlendirme arasinda skorda 0,4 puanlik

artis anlamli sayilmaktadir. Tiirkge dahil 60 {izerinde dile ¢evrilmistir [13].
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Kronik Solunum Anketi (Chronic Respiratory Disease Questionnaire -
CRQ) : Dispne, yorgunluk, emosyeonel disfonksiyon ve hastalikla basedebilme
boliimlerinden olusan; yirmi soruluk bir ankettir. Gozlemci tarafindan uygulanir.
Dispne Ol¢timii her hasta igin bireysellestirilmistir. Yiiksek puanlar saglik
durumunun iyi oldugunu ifade eder. Tedaviye yanit1 iyi degerlendiren bir ankettir.
KOAH’ta ilag etkinligi ve akciger rehabilitasyonda kullanilmaktadir [53]. Klinik
pratik ve caligmalarda kullanilmasi i¢in izin alinmasi gerekmektedir. Bu skala

tizerindeki 0,5 puanlik artig anlamli kabul edilmektedir [54].

Genel Saghk Anketleri

Kisa Form 36 (Short Form 36, SF-36) : Klinik pratikte ve arastirmalarda
kullanilmaya uygun, kisa ancak kapsamli, psikometrik 6zellikleri agisindan giiglii bir
saglik anketidir. Her yasta, hastalik ve tedavi gruplarinda, hastaligin etkilerini ve farkl
tedavilerin yararlarin1 karsilastirmada kullanilmaktadir. Ancak testin hastaneye yatis
Oykiisii ve eslik eden hastalig1 olan hastalart daha iyi tanimladig1 ortaya konmustur [55].
SF-36, her biri toplam 2-10 soru arasinda degisen sekiz skala (genel saglik, fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, sosyal fonksiyon, agri, enerji, mental saglik) ve
skorlamaya katilmayan bir saglik seyri sorusundan olusmaktadir. Her bir soru, yalnizca
bir skalada skorlanmaktadir. Her bir skala i¢in 0-100 arasinda skorlama yapilmaktadir.

En diistik puan, en kotii saglik durumunu ifade etmektedir [56].

Nottingham Health Profile (NHP): Fiziksel mobilite, agri, sosyal izolasyon,
emosyonel reaksiyonlar, enerji ve uyku olmak iizere alt1 basliktan olusan bir ankettir.
Skorlama 0-100 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar saglik sorununun
biiyiikliigiine isaret eder. Kronik hastalik degerlendirmesinde giivenilir ve degerlidir.
Ancak hastaliga 6zgii anketlerden duyarlilig1 daha disiiktiir. Klinik anlamlilik degeri

belirlenmemistir [57].
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2.2. KOAH ve KOMORBIDITELER

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iligkili olsun veya olmasin, birlikte bulunan
bir veya daha fazla hastaligi tanimlar. Tiim diinyada 65 yas lizeri bireylerin
%25’inde, KOAH’1n da aralarinda oldugu sik goriilen kronik hastaliklardan en az iki

tanesinin, %10’unda ise ii¢ veya daha fazlasinin bulundugu bilinmektedir [58].

Baglica komorbid durumlar; iskelet kas giigsiizliigli, kaseksi, kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner
hipertansiyon), metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri,
anemi, obstriiktif uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur. Komorbid
hastaliklar, KOAH’1n siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler. Benzer sekilde
KOAH da, komorbid hastaliklarin seyrini degistirmektedir. KOAH’l1 hastalarin
%251 kardiyovaskiiler, %30’u kanser, %30’u diger komorbid hastaliklar nedeniyle
kaybedilmektedir. Hava yolu obstriiksiyonunun siddeti arttikga, komorbiditelerin
hastaneye yatis riskini, mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdig1 bilinmektedir

[1, 59, 60].

KOAH ve komorbid hastaliklarin giderek artan sikligi ve neden olduklari
toplumsal yiik nedeniyle, bu hastaliklara farkli bir yaklasim gerekmektedir. KOAH
ve komorbid hastaliklar, multidisipliner bir yaklasimla ele alinmalidir. Boylece
KOAH’1In komorbid hastaliklar nedeniyle kotilye gidisi Onlenecegi gibi,
KOAH’lilarin erken evrede tani almalarmi saglamak miimkiin olacak ve ilgili

disiplinler iginde de, farkindalik yaratilacaktir [11].

KOAH ile bulgular1 ve komorbiditeleri arasinda goézlenen iligkilere dair iki
farkli goriis vardir. Bir¢ogu i¢in bunlar KOAH’11 hastalarin akcigerlerinde ortaya ¢ikan
inflamatuar ve onarim olaylarinin sistemik “yayiliminin” bir sonucu olup, siirecin
merkezinde hastalik yer almaktayken (Sekil 2.4) digerleri i¢cin; KOAH’1n akciger
belirtileri, “sistemik™ inflamatuvar bir durum ile ¢oklu organ bozuklugunun ifade
cesitlerinden birisidir. Ilkinde tedavinin amaglar1 birinci derecede akciger merkezli
olup ikincisinde tedavinin merkezi sistemik inflamatuvar duruma kaydirilmalidir.
Gelecek on yilin KOAH ile hastaligin sistemik ifadeleri arasindaki iliskileri

aydinlatmaya calisan bir bilgi patlamasina taniklik edecegi, mekanizmalar hakkinda
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objektif kanitlar saglayacagi ve en sonunda KOAH hastalarinin tedavisini iyilestirecegi
cok aciktir. Daha az olas1 olan bir diger durum ise, sistemik inflamasyonun faydali
olabilecegi, savunma ve onarim mekanizmalarm gii¢lendirerek koruyucu bir rol

oynayabilecegidir ancak bu olas1 goriinmemektedir [3].

Periferik akeiger
Inflamas yoru

Akut fax proteinleri
Lhmnfs.gh-am‘u < _FM - CRP "

ek L6, 1L 1P, TFN.« Serwm amiloid A

Surfaktan protein D
//// \
Diyabet >

\ Nermositer
kxt;:'::;m yetmezligi Osteoporez ::::" i Depresyon

Sekil 2.4. KOAH’1n sistemik etkileri ve komorbiditeleri [3]

Sistemik Inflamasyon ve Komorbiditeler

KOAH hastalarinda, 6zellikle hastalik siddetli oldugunda ve alevlenmeler
sirasinda, dolasimdaki sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerindeki artis veya
dolasimdaki hiicrelerin anormallikleri ile Olgiilen sistemik inflamasyona dair kanitlar
vardir [61, 62]. Sigara i¢iminin kendisi sistemik inflamasyona neden olabilir, 6rnegin
toplam 16kosit sayisinin artmasit gibi, ancak KOAH hastalarinda sistemik
inflamasyonun derecesi daha yiiksektir. Daha once tartisildigi gibi bu sistemik
inflamasyon belirteclerinin akciger periferindeki inflamasyonun bir yayilimi mu,
paralel anormallikler mi yoksa akciger iizerinde daha sonra etki gosteren bir
komorbid hastalikla m1 iligkili oldugu hala acik degildir. Her durumda bu sistemik

inflamasyonun bilesenleri KOAH’mn sistemik belirtilerinden sorumlu olabilir ve
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komorbid hastaliklar1 kotiilestirebilir. Bu nedenle, klinik sonuglara ve tedaviye
verilen yanitlar1 6n gérmeye yardimci olabilecegi ve tedavi i¢in yeni hedefler
belirleyebilecegi diislincesiyle sistemik inflamasyonun dogasini tanimlamaya biiyiik
bir ilgi duyulmustur. Sistemik inflamasyonun akciger fonksiyonundaki ivmeli diisiis

ile iliskili oldugu goriilmekte olup alevlenmeler sirasinda artmaktadir [63].

KOAH’ta kronik inflamasyondan; interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8),
timor nekroz faktér alfa (TNF-a), transforming growth faktoér beta (TGF-B) ve
interldkin 1 beta (IL-1p) sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle ekspirasyon havasinda ve
kanda bu belirteclerin 6l¢iimii, uzun stireli salinimlarinin oldugunun saptanmasi,
KOAH’1n sistemik bir hastalik oldugunun gostergesi olarak diisiiniilmektedir. IL-
6’nin iskelet kas fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir [64]. TNF-
a inflamatuvar siiregte; l6kosit ve epitel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunda, diger pro-inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunda ve anjiogenezde
rol oynar. TNF-o’nin KOAH’taki kas erimesi ve kaseksiden sorumlu temel faktor
oldugu bilinmektedir [65]. KOAH’taki alveoler  hipoventilasyon ve
ventilasyon/perfiizyon dengesizligi sonucu olusan hipoksinin de, sitokinlerin
salmmmina yol agarak inflamasyon siirecinde etkili oldugu diistintilmektedir [66].
Sistemik inflamasyonun gostergesi olarak ayrica dolasimda C-Reaktif Protein (CRP),
fibrinojen, serum Amiloid A, Siirfaktan Protein D artis1 gosterilmigtir. Stabil
KOAH’11 olgularda plazma CRP yiiksekliginin; mortalite, yasam kalitesi ve egzersiz
kapasitesi ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin, alevlenme
siddetini belirlemede belirte¢ olarak kullanilabilecegi de bildirilmistir [67, 68].
Leptin, enerji dengesinin diizenlenmesinde 6dnemli rol oynayan bir adipokindir (yag
hiicrelerinden kaynaklanan sitokin) ve KOAH hastalarinda plazma konsantrasyonlari
diisiik olma egilimindedir ve normal diiirinal varyasyon kaybolmaktadir; ancak
kaseksideki rolii belirli degildir [69]. Aksine, besin alimini artiran biiyiime hormunu
salgilatict bir peptid olan grelinin dolasimdaki konsantrasyonlar1 kasektik KOAH
hastalarinda yiikselmektedir [70].
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2.2.1. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KOAH’a en sik eslik eden komorbiditeler kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Akcigerler ve kalp arasinda mevcut olan anatomik ve fonksiyonel iliski oyle
kuvvetlidir ki organlardan birini etkileyen bir disfonksiyonun digerinde de bazi
sonuclarinin olmas1 miimkiindiir. Bu etkilesim KOAH hastalarinda énemli olup iki
iligki tipi seklinde Ozetlenebilir. Birincisi; sigara i¢imi, ileri yas, sistemik
inflasmasyon, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu gibi benzer risk faktorleri ile
iliskilidir. ikincisi; intratorasik mekanik yiiklerin artmasindan kaynaklanan sekonder
pulmoner hipertansiyon ve ventrikiiler disfonksiyon gibi primer akciger hastaliginin

neden oldugu kalp disfonksiyonudur [3, 71].

KOAH  hastalarinda arteriyel sertligin  artmasi  hastalar1  sistemik
hipertansiyona ve yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskine yatkin kilabilir [72].
Arteriyel sertlesme bag dokusu veya inflamasyondaki anormallikler gibi ortak
patolojik mekanizmalar1 yansitabilir veya KOAH ile iligkili sistemik inflamasyona
bir yanit olabilir. Arteriyel sertlesmeyi azaltan bir mekanizma endotelyal NO
tiretiminin bozulmasidir. Amfizemli KOAH hastalarinda akim aracili vazodilatasyon
bozuktur ve bu olasilikla sistemik inflamasyona yanit olarak endotel
fonksiyonundaki genel bir bozuklugu yansitiyor olabilir [73]. Endotel
fonksiyonundaki defekt, dolasimdaki endotel hasarin1 onaran ve normal fonksiyonu

devam ettiren endotelyal progenitor hiicrelerdeki azalmayi yansitiyor olabilir [74].

Koroner Arter Hastahgr : KAH (koroner arter hastalii), endiistrilesmis
diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. KAH
alinda yatan esas neden, ateroskleroza yol acan koroner endotel fonksiyon
bozuklugudur. Endotel disfonksiyonu, inflamasyon, lipid birikmesi ve fibromuskuler
hiperplazi ile koroner aterosklerotik plak meydana gelmesiyle sonuglanir. Olusan bu
plak yirtilmaya ve ardindan pihti olusumuna son derece meyillidir. Bu durum bazi
hastalarda asemptomatik seyredebilse de genelde gogiis agrisi (anjina pektoris) eslik
eder. Tani; gogiis agrisinin niteligi, elektrokardiyografi (istirahat ve egzersizde iken)
bulgulari, myokard perfiizyon sintigrafisi, ekokardiyografi ve koroner anjiografi ile
koyulmaktadir. Koroner arter hastaligini en iyi tammlayan tamisal islem ise koroner

anjiografidir [75].
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KAH ve KOAH; sigara, sedanter yasam, ileri yas gibi ortak risk faktorlerinin
yani sira oksidatif stres ve inflamasyon gibi ortak patojenik mekanizmalar da
paylagmaktadirlar. KOAH’taki sistemik inflamasyon ateroskleroza katkida
bulunmaktadir [76]. Koroner arter hastaligi olan olgularin iigte birinden fazlasinda

KOAH da saptanmustir [77].

Bu iligkilerin giiciiniin ve sorumlu mekanizmalarin tiimiiyle aydinlatilmamis
olmasma ragmen, mevcut bulgular KOAH hastalarinin es zamanli ateroskleroz
acisindan taranmasi gerektigini ve ayni derecede onemli olarak, aterosklerotik kalp
hastalig1 agisindan degerlendirilen hastalarin es zamanli hava akimi smirlamasi

varligi agisindan da arastirilmasi gerektigini gostermektedir [3].

Bu birlikteligi tedaviye etkisine bakildiginda; KOAH’1 olan hastalarda da
iskemik kalp hastalifi klavuzlara gore tedavi edilmelidir, tedavide degisiklik
yapmaya yonelik kanit bulunmamaktadir. Miyokard infarktiisii sonrasit ve anjinasi
olan hastalarda B-bloker kullanim endikasyonu vardir. Bi-selektif ajanlarin kullanimi
KOAH’l hastalarda giivenli géziikmektedir ancak bu bilgi kisa siireli ¢aligmalara
dayanmaktadir. Bu grup ilaglarin kullaniminin sagladigi faydalar olasi risklere gore
daha biiyiiktiir. Yine benzer sekilde klavuzlarda iskemik kalp hastaligi olan bireyler
icin KOAH tedavisinde bir degisklik 6nerilmemistir [1].

Kalp Yetmezligi: Kalp yetmezligi, endokard, miyokard, perikard veya
biiylik damarlardaki yapisal veya fonksiyonel bozukluklar sonucu olusan kompleks
klinik sendromdur. Fakat semptomlarin ¢ogu sol ventrikiil myokard fonksiyon
bozuklugu sonucu olusur. Bu bozukluklar, normal boyuttaki sol ventrikiil ve
korunmus ejeksiyon fraksiyonundan (EF), ciddi sol ventrikiil dilatasyonu ve onemli
derecede azalmig ejeksiyon fraksiyonuna kadar olan genis bir spektrumda yer alir.
Cogu hastada sistolik ve diyastolik disfonksiyon beraber bulunur. Kalp yetmezligi
spesifik semptom ve bulgularin oldugu klinik bir sendromdur ve tan1 koymada tek
bir tanisal test yoktur. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, istirahatte sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile degerlendirilir. Saglikli kisilerde EF>%55 dir [78].

KOAH ve Kronik kalp yetmezligi (KKY) ortak risk faktorlerini
paylastigindan klinik uygulamada sikca beraber goriliirler. KOAH olgularinin
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%20’sinden fazlasinda KKY goriiliir. KOAH’1 olan bireylerde KKY goriilme siklig
olmayan yasitlarina gore 4,5 kat artmistir. KKY hastalarinda ise KOAH goriilme
orani ise %20-32” dir [79]. Ancak semptom ve belirtilerin ¢akismast KOAH’ ta kalp
yetmezligi tanisini zorlagtirmaktadir. B-tipi natritiretik peptid (BNP) veya N-terminal
prohormon beyin natriiiretik peptid (NT-proBNP) 6lctimii KOAH hastalarinda kalp
yetmezligini ayirt etmenin iyi bir yoludur ve akut KOAH alevlenmelerini

dekompanze kalp yetmezliginden ayirt etmede faydali olabilir [3].

KOAH, kalp yetmezligi olan bireylerde mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Bunun nedenleri olarak; kalp yetmezligi tanisin1 maskelemesi,
enfeksiyon sikliginin artmast ve KOAH’a bagh sag kalp yetmezliginin taniya
eklenmesi sayilabilir [12].

KOAH ve KKY birlikteligi olan hastalarda her iki hastalik icinde tedavi
degiskligi onerilmemektedir. Ancak agir KOAH’lilarda B-bloker kullanimi ve ileri

evre KKY olgularinda -agonist kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Atrial Fibrilasyon: Atriyal fibrilasyon (AF) genel popiilasyonun %1-2’sinde
goriilen, en yaygin rastlanan siirekli kardiyak aritmidir. EKG’de belirgin bir P dalgas1
bulunmaz ve R-R araliklar1 diizensizdir. AF 6liim, inme ve diger tromboembolik
olaylarin oranlarinda artis, kalp yetersizligi ve hastaneye yatislar, bozulmus yasam
kalitesi, azalmis egzersiz kapasitesi ve sol ventrikiil islev bozuklugu ile
iliskilendirilmektedir. AF inme riskinde 5 kat artisa yol agmaktadir ve tiim inmelerin
beste biri bu aritmiye atfedilmektedir. AF hastalarinin tedavisi AF ile iliskili agir

komplikasyonlarin 6nlenmesini ve semptomlarin azaltilmasini amaglamaktadir [80].

KOAH’ta atriyal fibrilasyon sikligi artmaktadir [81]. Atriyal fibrilasyon
tedavisi rehberlere uygun olarak yapilir. Beta-bloker verilecek hastalarda selektif
olanlar kullanilmahdir. Atriyal fibrilasyon olan hastalarda yiiksek doz beta-agonist

kullanimina dikkat edilmelidir ve hiz kontroliinii etkiledigi akilda tutulmalidir [1].
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Pulmoner Hipertansiyon: PH (Pulmoner Hipertansiyon), dinlenme halinde
sag kalp Kkateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen ortalama pulmoner arter
basincinda (PAB) >25 mmHg artis seklinde tanimlanmstir [82]. KOAH’ta PH un
yapisal temeli {i¢ olasi mekanizmay1 igermektedir; yeniden modellenme, pulmoner
damarlarin toplam sayisinda azalma ve pulmoner trombozis. Aslinda, patolojisi iyice
arastirllmis olan tek yapisal temel pulmoner arter ve arteriyollerdeki yeniden
modellenmedir. Ancak pulmoner damar kaybi deneysel amfizem modellerinde
gosterilmistir ve olasilikla insan hastaliginda da 6nemli bir rol oynamaktadir [83].

KOAH’ta pulmoner hipertansiyona yol a¢tig1 diisliniilen mekanizmalar sekil 2.5’te

Ozetlenmistir.
Sigara icimi ve
dijer manuziyetler
Kronik bronsit ve amfizem
Inflamasyon ve pulmoner Vaskuler yatakta kuguime
arter endotel disfonksiyonu Alveoler hipoksi
Hucresel proliferasyon ve . m&;?;g
ekstraseluler matriks birikimi
Pulmoner arterde Pulmoner arterde
yeniden modeilenme vazokonstriksiyon
[ Pulmoner hipertansiyon |

Sekil 2.5. KOAH’ta pulmoner hipertansiyon mekanizmalari [83]

KOAH’ta PH saptanmasi daha kisa sagkalimla [84] ve sik sik tekrarlayan
alevlenmelerle baglantilidir [85]. Solunum yolu bozukluklar1 olan hastalarda PH’ye
0zgii klinik semptomlar1 ve fizik bulgular1 saptamak gii¢ olabilir. Ayrica, KOAH’ta
periferik 6dem sag ventrikiil yetersizligin bir belirtisi olmayabilir, ¢linkii hipoksemi
ve hiperkapninin renin-anjiyotensin—aldosteron sistemi tizerindeki etkileri
sonucunda da gelismis olabilir. Kaldi ki, ¢ogu zaman kronik solunum yolu
hastaliklariyla iligkili olan eszamanli sol kalp hastalifi da PAB’in yiikselmesine
katkida bulunabilir [82].
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Ekokardiyografi PH degerlendirilmesinde en yararli tarama ydntemidir.
Bununla birlikte, giivenilir bir sistolik PAB degerlendirilmesi olgularin yalnizca
smnirli bir boliimiinde gerceklestirilebilmektedir; sistolik PAB tahminleri hatali
olabilmektedir. Sistolik PAB degerlerinin PH’nin saptanmasi ag¢isindan 6zgilliigii
diisliktiir, bulunla birlikte negatif tahmin degeri kabul edilebilir diizeydedir [86, 87].
Kesin PH tanist SKK ile yapilan &lciimlerle elde edilebilir. Ilerlemis akciger
hastaliginda SKK endikasyonlar1 sunlardir: (i) cerrahi tedaviye (transplantasyon,
akcigerde hacim azaltma) aday olan hastalarda dogru PH tanist koyabilmek, (ii)
Ozgill PAH ilag tedavileriyle yiiriitillen randomize klinik c¢aligmalara kaydedilme
potansiyeli tasiyabilecek “orantisiz” PH’den kuskulanilmasi, (iii) sik gelisen sag
ventrikiil yetersizligi ataklar1 ve (iv) kusku diizeyi yiiksek olgularda ekokardiyografik

degerlendirmede bir sonuca varilamamasi [82].

Hipertansiyon: Sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin >90 mmHg olarak tanimlanmaktadir. Genel toplumda hipertansiyon
prevalansi %30-45 arasinda degismekte ancak yaslanmayla birlikte keskin bir artig
gozlenmektedir [88].

KOAH’a en sik eslik eden komorbid hastalik hipertansiyondur ve prognozda
etkilidir [89]. Bu sik birliktelik nedeni ile KOAH tanisi ile takip edilen hastalarin

takibinde kan basinci 6l¢limii mutlaka yapilmalidir.

2.2.2. KOAH ve Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mineral yapisinda bozulma
ile karakterize, kemiklerde kiriklara sebep olabilen sistemik kemik hastaligidir.
Osteoporozun klinik dncesindeki donemine osteopeni denir. Diinya saglik orgiitiine
(WHO) gore bu tanimlamalar kemik mineral dansitesi (KMD) o6lgiimleriyle
yapilmaktadir. Kemik dansitometrisi 6l¢iimiinde diinyada en ¢ok kullanilan metod
dual enerji x-ray absorbsimetridir (DEXA). Bu metoda gére osteopenide T skoru -1

ile -2,5 araliginda iken osteoporozda T skoru < -2,5dur [90, 91].
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Osteoporoz, KOAH’ta goriilen baslica ek hastaliklardan birisidir [89]. Diger
yandan az tam1 konulmaktadir. Amfizemli hastalarda daha fazla goriilmektedir.
Kadinlarda erkeklere oranla daha sik karsilasilan bir komorbiditedir [92].
Osteoporoz, KOAH’l1 hastalarin saglik durumunu ve prognozlarini olumsuz
etkileyen bir hastaliktir. Vertebralarda gelisen kompresyon fraktiirleri kifozu
artirarak akciger fonksiyonlarindaki azalmay:1 hizlandirmaktadir. Diisiik VKI (<20)
ve sik atak geciren KOAH’ta fraktiir riski artmaktadir [93].

Osteoporozu olan hastalarda KOAH tedavisinde farklilik s6z konusu degildir.
Sistemik steroidler belirgin olarak osteoporoz riskini artirirlar, KOAH akut
alevlenmelerinde miimkiin oldugunca, tekrarlayan sistemik kortikosteroid
uygulamalarindan kaginmak osteoporoz gelisme riskini azaltabilir. Akciger Saglig
Calismasi II’de inhaler triamsinolon kullaniminin kemik kiitlesinde kaybi artirdigi
[94], EUROSCOP g¢alismasinda budesonid [95] ve TORCH ¢alismasinda flutikazon
[96] ile bunun goriilmedigi bildirilmistir.

2.2.3. KOAH ve Diyabet

Diyabet; insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Farkli 6l¢iimlerle diyabet
tanis1 koyulabilir; (i) sekiz saat a¢lhigi takiben Olcililen kan sekeri diizeyinin >126
mg/dl olmasi, (i1) semptomatik olan bireylerde tokluk kan sekerinin >200 mg/dl
olmasi, (iii) 75 gr oral glukoz tolerans testinde ikinci saatte kan sekerinin>200 mg/dl
olmasi, (iiii) HbAic >%6,5 olmasi. Buna gore diyabet tanist dort yontemden
herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarmin bulunmadigi
durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen ayni (veya farkli bir)
yontemle dogrulanmasi gerekir. Tip-1 diyabet, Tip-2 diyabet, Gestasyonel diyabet ve

diger spesifik tipler olmak tizere dort ana sinifta incelenir [97].

KOAH’ta hafif diizeyde hastalikta bile Tip 2 diyabet gelisme riski artmistir.
KOAH ile diyabet arasindaki iliski net bilinmemektedir [98]. Yiiksek doz inhale
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kortikosteroidler ile agiklanmasi olasi degildir ¢iinkii hafif hastalig1 olup steroid
almayan hastalarda da diyabet riski yiiksektir. Ilging bir sekilde, astiml1 hastalarda
diyabet riski yiiksek degildir ve bu da astima kiyasla KOAH’ta farkli bir inflamasyon
paterni ile baglantt oldugunu ve sistemik inflamasyon ile iliskili olabilecegini
gosteriyor olabilir. TNF-o ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinler, insiilin
reseptoriinde sinyal olusumunu bloke ederek insiilin direncini uyarir ve tip 2 diyabet

riskini artirtr [99].

2.2.4. KOAH ve Depresyon-Anksiyete

Depresyon, insanin yasama istek ve zevkinin kayboldugu, kisinin kendisini
derin bir keder iginde hissettigi, gelecege iligkin kotliimser, karamsar diisiinceler,
geemise iliskin yogun, pismanlik, sucluluk duygu ve diisiincelerinin tasindigi, bazen
Oliim disilincesi, bazen intihar girisimi ve sonugta Oliimiin olabildigi, uyku, istah,
cinsel istek vb. ilgili fizyolojik bozukluklarin oldugu bir hastaliktir. Depresyon;
normal, gecici, anlik bir emosyondan bir hastaligin herhangi bir belirtisi ya da tam
anlamiyla bir psikiyatrik bozukluk olarak ele alinmaya kadar birgok seyi
kapsayabilen bir kavram olarak kullanilabilmektedir. Depresyon olduk¢a yaygin bir
hastaliktir. Yetiskin niifusun yaklasik %20° si yasamlarinin bir doneminde depresif

bir hastalik gegirmeye yatkindir [100].

Anksiyete hos olmayan 6zellikleri ile diger duygulanim sekillerinden ayrilan
bir duygulanim seklidir. Kaygi veya bunalt1 olarak da adlandirilir. Fizyolojik olarak
carpinti, nefes almada zorluk, hizli hizli nefes alma, ellerde ve ayaklarda titreme,
asir1 terleme gibi belirtilerin yaninda psikolojik 6zellikler olarak sikinti, heyecan,
aniden cok kotii bir sey olacakmis hissi ve korkusu sayilabilir. Bazi tanimlar
anksiyeteyi, kaynagi biiyilk bir Olclide bilinmeyen bir tehlike beklentisiyle
siirlandirarak korkudan ayirt eder [101].

KOAH hastalarinda anksiyete ve depresyonun g¢ok sik goriilmesi siipriz
degildir ve diger kronik hastaliklara gére daha yaygin gibi goriinmektedir [3]. Klinik
olarak stabil ayaktan KOAH hastalarinda major depresyon prevalansi (tibbi
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miidahale gerektiren) %19-42 arasindadir [102]. KOAH nedeni ile hastanede yatan
olgularda psikolojik distres prevelanst %58 iken diger solunum hastaliklarinda %21,
diger kronik hastalarda %13 bulunmustur [103].

KOAH’ta depresyon kot saglik durumunun yol a¢tigi izolasyon, izolasyonun
yol actig1 sedanter yasam, bunun sonucu kétiilesen saglik durumu seklinde bir kisir
dongiiniin bilesenidir. Diger yandan depresyon KOAH’tan 6nce de ortaya c¢ikabilir.
Bu paylasilan genetik faktorlere ve sigara i¢cimine bagli olabilir. Aslinda KOAH’ta
depresyon mekanizmalart multifaktoriyeldir ve yaglanma, sigara ve hipokseminin

beyin fonksiyonlarina etkisi katkida bulunmaktadir [104].

Son yillarda sistemik inflmasyonun depresyona yol agabilecegine dair kanitlar
artmaktadir. Ozellikle IL-6 insan ve hayvan deneylerinde depresyonda énemli bir rol
oynamaktadir [3]. Depresyonu olan stabil KOAH olgularinda inflamatuar
gostergelerin arastirildigr bir calismada serum TNFq diizeyinin depresyon skoru ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir [105]. Depresyon ile KOAH’1n bir diger
ortak patogenik mekanizmasi da mikroglial aktivasyon ve/veya periferik oksidatif ve
nitrosatif stres yolaklarmin aktivasyonudur [106]. Depresyon néroinflamatuar yiikii
artirarak inflamatuar ve dejeneratif progresyona neden oldugundan KOAH gibi
hastaliklara eslik ettiginde yasam kalitesini diislirmekte, mortalite ve morbiditeyi

artirmaktadir [107].

Anksiyete ve depresyon semptomlar1 KOAH  semptomlar1 ile
karisabildiginden psikiyatrik problemler siklikla atlanmakta ve tedavisiz kalmaktadir.
KOAH’ta depresyon tani/taramsi i¢in standart bir yontem bulunmamktadir. Ancak
giinlik pratikte sliphelenilen olgular bir uzmana yonlendirilmeli ve bu agidan

incelenmelidir.

KOAH’ta antidepresan tedavinin yararini gosteren yeterli nitelikte caligmalar
gerksinim vardir. Bazi calismalarda pulmoner rehabilitasyonun depresyon ve
anksiyete lizerine olumlu etkisi gosterilmistir. Pulmoner rehabilitasyona psikotreapi

eklenmesi KOAH olgularinda depresyonu belirgin azaltmaktadir [108].
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2.2.5. KOAH ve Anemi

Erigkinlerde hemoglobin degerinin erkeklerde <13 g/dL, kadinlarda <12 g/dL
olmasi anemi olarak kabul edilir [109]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bilinenin
tersine KOAH‘l1 hastalarda 6zellikle agir hastaligi olanlarda anemi sikligr %15-30,
polisitemi siklig1 ise %6 bulunmustur [110]. Hemoglobin seviyesi bagimsiz ve gii¢lii
bir sekilde egzersiz kapasitesinde azalma ve dispne artis1 ile iliskilidir. Bazi
caligmalarda anemi bagimsiz bir sekilde mortalitenin belirleyicisidir [111]. Bir
calismada hematokrit degerinin yasla ve havayolu obstruksiyonun derecesiyle ters

orantili oldugu goriilmistiir [112].

Kronik hastaliklarda goriilen anemi {i¢ mekanizmayla gelismektedir; sitokin
artisina bagl eritrosilerin dolasimda kalma siirelerinin kisalmasi, inflamasyonda
ferritin artis1 gibi demir metabolizmasi1 degisiklikleri ve IL-1, TNFq artisina baglh
eritropoetin direnci [111]. Anemi kronik inflamasyon ve yiiksek konsantrasyondaki
eritropoetin etkisine karsi olusan dirence bagh olarak genellikle normokrom
normositer tiptedir [113]. Eritropoetin tedavisi ug-organ direnci nedeniyle faydali
olamaz; ancak gerekli olan hastalara kan transfiizyonu yapilabilir. Demir destek

tedavisi ise oksidatif stresi arttiracagi igin zararlidir [3].

2.2.6. KOAH ve Akciger Kanseri

KOAH hastalarinin akciger fonksiyonu normal olan sigara igicilere kiyasla
akciger kanseri gelistirmesi 3-4 kat daha olasidir [114] ve KOAH hastalarinda,
ozellikle siddetli hastaligi olanlarda, akciger kanseri yaygin bir 6liim nedenidir [115].
Adenokarsinomlara gore, kii¢iik hiicreli ve skuamdz hiicreli kanser riski daha ¢ok
artmistir.  Sigaranin  birakilmas1  akciger kanseri riskini azaltiyor  gibi

goriilmemektedir [116].

KOAH hastalarindaki yiiksek akciger kanseri prevalansi olasilikla KOAH’ ta
inflamasyonun ve oksidatif stresin artmasi ile baglantilidir (Sekil 2.6). Niikleer

Faktor kappa-B (NF-kB) aktivasyonu, inflamasyon ile akciger kanseri arasinda bir
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baglanti saglayabilir [117]. Proinflamatuvar sitokinler de hiicre biiylimesini ve
metastazi hizlandiran tiimdr anjiogenezini tesvik edebilir. Bir¢cok antioksidan ve
detoksifiye edici geni diizenleyen transkripsiyon faktorii niikleer faktor eritroid 2 ile
iligkili faktor 2 (Nrf-2) KOAH akcigerlerinde fonksiyonel olarak defektiftir ve Nrf-
2’nin  bazi1 detoksifiye edici enzimlerin ekspresyonunu diizenleyerek tiitiin
dumanindaki belirli karsinojenlere karsi olusturulan savunmada énemli rol oynamasi
nedeniyle, KOAH hastalarinin akciger kanserine duyarhigina katkida bulunabilir
[118, 119]. Epidermal biiyiime faktdr reseptorleri tiyesi molekiiller otofosforilasyonla
hiicre i¢1 kaskatlarin aktivasyonuna yol agarlar. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde
%70 asir1 ekspirasyonu vardir [120]. KOAH hastalarinda da EGFR ekspresyonu artis
gostermektedir [121].
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Sekil 2.6. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda akciger kanseri artis1 [3]

KOAH’ta artmug akciger kanseri riskinin akcigerlerdeki inflamasyonu
yansitmast nedeniyle, anti-inflamatuvar tedavilerin veya antioksidanlarin akciger
kanseri riskini teorik olarak azaltmasi gerekir. Inhale kortikosteroidler KOAH
hastalarinda olasilikla inflamasyonu baskilamamalar1 nedeniyle akciger kanseri
mortalitesini azaltmiyor gibi goriinmektedir [122]. EGFR’de aktive edici mutasyonlar
tastyan kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserli ve adenokarsinomlu hastalar, erlotinib veya
gefitinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitori ile yapilan tedaviden fayda gorebilir ve bu

tedaviler asir1 mukus salgisinin tedavisinde de faydali olabilir [123].
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2.2.7. KOAH ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), uyku sirasinda tekrarlayan tam
(apne) ve parsiyel (hipopne) iist solunum yolu obstriiksiyonu epizotlart ve siklikla
kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterizedir. Goriilme siklig1 tiim bireylerde
%1-5tir. Orta yas erkeklerde bu siklik %4-8’dir. Polisomnografi tanida altin
standarttir [124].

KOAH olgularinda kotii uyku kalitesi, uyku sirasindaki ventilasyon ve gaz
aligverisi bozukluklarina ek olarak OSAS ile KOAH birlikteligi de siktir ve “overlap
sendromu” olarak isimlendirilmistir [125]. Epidemiyolojik ¢alismalar OSAS
olgularmin %20’sinde KOAH, KOAH olgularinin ise %10’unda OSAS oldugunu
gostermistir [126]. Overlap olgularinda tek basina KOAH ve OSAS’a kiyasla daha
agir olan noktiirnal oksijen desatiirasyonu; pulmoner hipertansiyon ve daha ciddi
kardiyovaskiiler hastaliga predispozisyonla sonuglanir [125]. OSAS ve KOAH’in
endotel disfonksiyonu, kalp yetmezligi, diyabet ve metabolik sedrom gibi bir¢ok
ortak komorbiditeleri vardir [3].

OSAS olgularinda lokal iist solunum yolu inflamasyonu yanisira sistemik
inflamasyon ve oksidatif stres de saptanmustir [3]. KOAH ve OSAS’ta dolasimda
artmig CRP ve IL-6 diizeyleriyle de gosterilen ortak inflamatuar yolaklar mevcuttur.
Iki hastalikta da 6nemli rol oynayan oksidatif stres {irlinli reaktif oksijen radikalleri

vaskiiler endotelyal disfonksiyona katkida bulunmaktadir [125].

KOAH’taki obstriiktif solunum bozuklugu ve hiperinflasyon uykuyla ilsikili
solunum bozkluklarinin agirlig ile ilskilidir. Erken tan1 ve CPAP/BPAP tedavisi
hastaneye yatislari, pulmoner hipertansiyonu, hipoksemiyi azaltmakta; sagkalimi

artirmaktadir [125].

2.2.8. KOAH ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz

intolerans1 veya diyabet, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi
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sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi éliimciil bir endokrinopatidir. Metabolik
sendrom prevalansi eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Prevalans yas
ile artmakta, 20-29 yas gurubunda %6.7, 60-69 yas gurubunda ise %43.5 oraninda
goriilmektedir. TEKHARF calismasina gore, 2000 yili itibariyle Tiirkiye genelinde
30 yas ve iizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom mevcuttur ve KAH
gelistiren bireylerin %53'ii ayn1 zamanda metabolik sendrom hastasidir. Ulkemizde
metabolik sendrom goriilme siklig1, erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi olduk¢a
yiiksek degerlerdedir [127].

KOAH’taki sistemik inflamasyon sonucu agiga ¢ikan proinflamatuvar
sitokinler, insiilin reseptorlerini bloke ederek insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina
neden olur [11]. Bir ¢alismada kardiyopulmoner rehabilitasyon programina alinan
KOAH‘l1 hastalarda; KOAH‘lilarin %47‘sinde ve sagliklilarin %21 inde metabolik

sendromun 5 kriterinden en az 3 tanesi gosterilmistir [128].

2.2.9. KOAH ve Gastroozofagial Reflii

Mide igeriginin  kardiyadan  Ozefagusa  dogru  yerdegistirmesine
gastroozefagial reflii denir. Gastroozofagial refli normal bireylerde genellikle
yemeklerden sonra giinde 8-10 kez gozlenen fizyolojik bir olaydir. Ancak bu olay
hastada semptom ve bulgulara yol agmigsa ve/veya distal 6zefagusta irritasyon ve
zedelenmeye yol agmigsa gastrodzofagial reflii hastaligi (GORH) ad1 verilir. GORH
erigkinlerin %20°sini etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Pirozis, regurgitasyon ve
disfaji major semptomlardir. Bu semptomlarin varligi birgok hastada tani i¢in yeterli
olmaktadir. Atipik semptomlar ve siddetli semptomlar varliginda intradzefagial 24
saatlik pH oOlgiimii, endoskopi ve baryumlu 6zofagus grafisi gibi ileri tetkikler
yapilmalidir [129].

KOAH‘ta GORH olusumu i¢in birgok predispozan faktér vardir. Diyafram
diizlesmesi, intraabdominal ve negatif intratorasik basingta artig, teofilin ve B2
agonist gibi alt Ozofagus sfinkter basincini azaltan ilaglarin kullanimi reflii

olusumunu arttirrr. GORH kronik &ksiiriige neden olup tam asamasinda karigikliga
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yol agabildigi ve alevlenmelere neden olabilecegi i¢in KOAH’a eslik etmesi
onemlidir. Yapilan bir ¢alismada KOAH’l1 bireylerde GORH sikligi %28 olarak
bulunmustur. Ileri yas, erkek cinsiyet, ¢oklu ilagla tedavinin GORH ile iliskili oldugu
gosterilmistir [130].
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali KOAH
Izlem poliklinigine Eyliil 2015 ve Mart 2016 tarihleri arasinda bagvuran 60 KOAH

olgusu prospektif olarak calismaya alindi. Calisma icin Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi 22/12/2014 tarihli 21-891-14 sayili Etik Kurul onay1 alindu.

3.1. HASTA SECIMi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali KOAH
Izlem poliklinigine stabil dsnemde kontrol amagl basvuran hastalar degerlendirildi.
Hastalar bilgilendirilmis goniilli onam formlarin1 okuyup imzaladiktan sonra

calismaya alindilar.

Calismaya 40 yasindan biliylik, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi tani
kriterlerini karsilayan (kronik nefes darligi, Oksiiriik, balgam sikayetleri olan ve
solunum fonksiyon testinde FEV1/FVC<%70, FEV1<%80 olan), >10 paket-yil
sigara oykiisii olan, stabil donemdeki (son alevlenme lizerinden en az 4 hafta, hastane
yatis1 lizerinden en az 6 hafta gegmis olmasi), yapilacak fizyolojik testlere koopere

olabilecek olgular dahil edildi.

Cesitli nedenlerle solunum fonksiyon testlerine veya egzersiz testine uyum
saglayamayanlar, bronsektazi, astim tanis1 olan hastalar fiziksel hareket kisitliligi
olanlar (semptomatik lumbal herni gibi), anketleri anlama ve doldurmada biling ve

kooperasyon ile ilgili problemi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

37



3.2. SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

KOAH’I1 hastalara spirometrik incelemelere baslarken olgularin yas, boy ve
agirliklar1 kaydedildi. Olgularin 24 saat sigara icmemesi, 4 saat siireyle alkol
almamasi, 30 dakika once agir egzersiz yapmamasi, dar giysi giymemesi, 2 saat once
agir yemek yememesine dikkat edildi. Test sirasinda olgular 5-10 dakika

dinlendirildi ve testler anlatildi.

Zorlu ekspirasyon manevralari sirasinda olgular oturur pozisyonadayken tiim
manevralar ii¢ kez tekrarlandi. Karsilagtirma amaci ile aynmi cihazlar kullanildi.
Ekspiratuar akim hizlart Vmax Encore 229 Pulmonary Function ile istirahatta
Olciildii. Test dik oturur pozisyonda ve burun kiskac¢ ile kapaliyken yapildi. Derin
inspirasyondan sonra zorlu, hizl1 ve derin ekspirasyon manevrasi yaptirildi. Akim ve
voliim zaman egrileri ile FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF2s.75, FEF25, FEF50, FEF75
degerleri elde edildi [131].

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) single breath (tek soluk)
yontemiyle 6l¢iildii. Bu yontemle dik oturur pozisyonda burun klipsi olan olguya
cihazin ag1z parcasindan tidal voliim seviyesinde dort kez solunum yaptirildi. Once
yavas bir ekspirasyonla rezidiiel voliim seviyesine kadar soluk verildi. Sonra total
akciger kapasitesine kadar olgunun diisiik konsantrasyonda %0,3 karbonmonoksit
(CO), %10 helyum (He), %21 oksijen (O2) i¢eren karisimdan maksimum inspirasyon
yapmast saglandi. Hastaya derin bir inspirasyonu takiben 10 saniye siireyle solugunu
tutmas1 ve bu siirenin bitiminde yapilan ekspirasyon sonrasinda islem sonlanana
kadar normal soluk alip vermesi sdylendi. Soluk havasi analizérden gecerek CO
konsantrasyonu olgiildii. Inspire edilen hava ve ekspire edilen havadaki CO
konsantrasyonlarindan kana transfer olan CO miktar1 hesaplandi. ATS
standardizasyon Onerileri esas alindi. Hb diizeyine gore gerekli olan hastalarda

diizeltme yapildi [132].

Akciger hacimlerini; total akciger kapasitesi (TLC), fonksiyonel rezidiiel
kapasite (FRC), rezidiiel voliim (RV), rezidiiel voliim/total akciger kapasitesi orani
(RVITLC) hesaplamak igin viicut pletismografi (Body Box Sensor Medics Vmax

Encore 229) aleti kullanildi. Calismada kullanilan basing-voliim akim pletismografinda
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rijid duvarli kabin, oda havasin1 alan ve spirometreyle baglantili agikliklarla
biitiinlesmisti. Kabin i¢inde rahatca oturtulan ve burnu mandalla kapatilan olgunun
agizliga yavas bir nefes vermenin sonunda kapatma mekanizmasi (shutter) kapatildi.
Olguya kapali agizliga kars1 sik sik ve yiizeyel soluk alip-verme hareketleri (panting
manevrasl) yapmasi soylendi. Bu sekilde nefes alma ile agiz basincinda ve kabin
basincinda degisiklik olmasi saglandi. Pletismograftaki basing ve gaz voliimiindeki

degismeler ile akciger voliimlerindeki degismeler saptandi [133].

3.3. ARTER KAN GAZLARI

Radial arterden heparinle yikanmis enjektor ile alinan kan 6rnegi COBAS B
221 (USA) arter kan gazi analizatorii ile degerlendirilerek; arter kaninda pH, parsiyel
oksijen basinci (POz2), parsiyel karbondioksit basinct (PaCOz2), oksijen saturasyonu
(Sa02), bikarbonat (HCOs3) ve baz a¢ig1 (BE) olgiildii [134].

3.4. ALTI DAKIKA YURUME TESTI

Calismaya alinan stabil donemdeki KOAH olgularma 6DYT yapildi. 20
metrelik koridor boyunca yiirliyebildigi en yiiksek hizda yiiriiyen hastanin alt1 dakika
icinde maksimum yiiriime mesafesi metre cinsinden 6l¢iildii. Egzersiz oncesi ve
sonrasi BORG skalast kullanilarak dispne derecesi skorlandi. Testin basinda ve
sonunda transkutan oksijen satiirasyonu, kalp hiz1 ve kan basinci dl¢limleri yapildi.
Oksijen satiirasyonunda > %4 diisme anlamli desatiirasyon olarak kabul edildi [135].
Yiirime mesafesinde azalmayi degerlendirmek i¢in <500 metre esik deger olarak

belirlendi [136].

3.5. KOMORBIDITELERIN BELIRLENMESI

Komorbiditeler, hastalara bir doktor tarafindan daha 6nceden tan1 konulan veya

ila¢c baslanan hastaliklarinin olup olmadig1 sorgulanarak belirlendi. Caligmalarda ve
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GOLD klavuzunda vurgulanmis olan ASKH, kalp yetmezligi, diyabet, hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastalik, hiperlipidemi, guatr, malignite, depresyon-anksiyete 6zellikle
sorgulandi; hastalarin belirttigi ek hastaliklar kaydedildi. Viicut Kitle Indeksi (VKI)
kg/m? cinsinden hesaplanarak >30 olanlar obez olarak degerlendirildi. Charlson

komorbidite skoru hesaplanarak kaydedildi [137].

3.6. DISPNE SKALALARI VE YASAM KALITESIi ANKETLERI

Olgularin Modifiye Medikal Research Council (mMRC) skalasina gore
evreleri  kaydedildi. Hastalarin semptom skorlarim1  ve yasam kalitesini
degerlendirmek i¢in KOAH degerlendirme testi (CAT), St. George Yasam Kalitesi
Anketi (SGRQ), Klinik KOAH Anketi (CCQ) doktor gozetiminde doldurmalari
saglandi. Her bir anketin toplam puani ile SGRQ ve CCQ alt gruplarinin puanlari

hesaplandi.

3.7. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin analizi SPSS for Windows 17 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in medyan (minimum — maksimum),

nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi T testi ile, ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile arastirildi. Nominal

degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi.

Siirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda
Spearman korelasyon testi ile normal oldugunda ise Pearson korelasyon testi ile

degerlendirildi.

P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Eyliil 2015 ile Mart 2016 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Gogiis Hastalilan ABD KOAH izlem poliklinigi ve genel poliklinigine stabil
donemde bagvuran 5’i kadin 55’1 erkek toplam 60 hasta alindi. Olgular sadece
KOAH’1 bulunanlar (n:23, %38,3) ve KOAH beraberinde en az bir komorbiditesi
bulunanlar (n:37, %61,7) olmak {izere iki gruba ayrildi. Hastalarin yas ortalamasi
65,10 (+£8,2) saptandi. Tanidan sonra gegen hastalik siiresi ortalama 8,78 (+6,4) yildi.
Tim olgularin sigara Oykiisii mevcuttu. Cinsiyet, yas, sigara Oykiisii ve hastalik
siiresi bakimindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Viicut kitle indeksi
ortalma 25,6 (+4,6) bulundu; komorbiditesi olan grupta 27,22 (+4,7) saptanip
komorbiditesi olamayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p degeri 0,001).
Birlesik KOAH evrelemesine gore gruplar degerlendirildiginde; komorbiditesi
olmayan hastalarin %34,8‘inin (n:8) GOLD-A, %21,7’sinin (n:5) GOLD-B,
%?26,1’inin (n:6) GOLD-C ve %17,4’{iniin (n:4) GOLD-D evresinde oldugu goriildii.
Komorbiditesi olan hastalarda birlesik KOAH evrelemesine gore dagilim %324
(n:12) GOLD-A, %32,4 (n:12) GOLD-B, %13,5 (n:5) GOLD-C ve %21,6 (n:8)
GOLD-D seklindeydi. Gruplar arasinda GOLD evreleri agisindan dagilimda anlamli
farklilik saptanmadi (p degeri 0,61). Toplam 11 (%18,3) olgunun uzun siireli oksijen
tedavisi aldig1 goriildii. Komorbiditesi olan grupta 8 (%21,6), olmayan grupta ise 3
(%13,0) hasta uzun siireli oksijen tedavisi aliyordu, bu fark istatistiksel agidan
anlamli degildi (p degeri: 0,506). Calisma grubundaki tiim hastalarin gruplara gore
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de goriilmektedir.
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Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gére demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Komorbiditesi | Komorbiditesi | Toplam (n:60) | p
olmayan (n:23) | olan (n:37)
Yas (ortalama £SD) 62,61 £5,0 66,65 £9,5 65,10 8.2 0,066
Cinsiyet [n (%)]
Kadin 0 (%0) 5 (%13,5) 5 (%0,3) 0,146
Erkek 23 (%100) 32 (%86,5) 55 (%91,7)
VKI (ortalama +SD) 2323 433 27,22 4.7 25,6 +4.6 0,001
Sigara Oykiisii [n (%0)]
10-20 paket/y1l 1 (%4,3) 6 (%16,2) 7 (%11,7)
20-40 paket/y1l 6 (%26,1) 9 (%24,3) 15 (%25,0) 0,456
>40 paket/yil 16 (%69,6) 22 (%59,5) 38 (%63,3)
Hastalik siiresi (ortalama £SD) | 6,74 +4,5 10,05 £7,1 8,78 £ 6,4 0,052
KOAH evre [n (%0)]
GOLD A 8 (%34,8) 12 (%32,4) 20 (%33,3)
GOLD B 5 (%21,7) 12 (%32,4) 17 (%28,3) 0,610
GOLDC 6 (%26,1) 5 (%13,5) 11 (%18,3)
GOLD D 4 (%17,4) 8 (%21,6) 12 (%20,0)
USOT [n (%0)] 3 (%13,0) 8 (%21,6) 11 (%18,3) 0,506

Komorbiditesi olan olgular incelendiginde KOAH’a en sik eslik eden

hastaligin  hipertansiyon oldugu goriildii. %40’ inda  (n:24)

Tiim olgularin

hipertansiyon tanist mevcuttu, onun disinda hastalarda sirasiyla %23,3 (n:14)
aterosklerotik kalp hastaligi, %15,0 (n:9) obezite, %13,3 (n:8) diyabet, %11,7 (n:7)
hiperlipidemi, %6,7 (n:4) guatr, %5 (n:3) kalp yetmezligi, %3,3 (n:2) malignite ve

%3,3 (n:2) depresyon-anksiyete saptandi. Caligma sirasinda sorgulanan diger bir

hastalik olan serebrovaskiiler hastalik ge¢iren olgu yoktu. GOLD evrelerine gore

komorbiditelerin goriilme sikliklar1 Tablo 4.2°de gosterildi.
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Tablo 4.2. GOLD evrelerine gére komorbiditelerin sikligi

Komorbidite GOLD-A GOLD-B GOLD-C GOLD-D
[n (%0)]

ASKH 4 (%20) 6 (%35,3) 0 (%0) 4 (%33,3)
KY 1 (%5) 2 (%11,8) 0 (%0) 0 (%0)
Diyabet 4 (%20) 2 (%11,8) 2 (%18,2) 0 (%0)
Hipertansiyon 9 (%45) 7 (%41,2) 3 (%27,3) 5 (%41,7)
SVH 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Hiperlipidemi 0 (%0) 4 (%23,4) 1(%9,1) 2 (%16,7)
Guatr 2 (%10) 0 (%0) 1(%9,1) 1 (%8,3)
Malignite 1 (%5) 1 (%5,9) 0 (%0) 0 (%0)
Depres.-Ank. 1 (%5) 1 (%5,9) 0 (%0) 0 (%0)
Obezite 2 (%10) 5 (%29,4) 2 (%18,2) 0 (%0)

4.1. KOMORBIDITESIi OLAN VE OLMAYAN GRUPLARDA SOLUNUM
FONKSIYON TESTLERININ KARSILASTIRILMASI

Calismaya katilan biitiin olgulara solunum fonksiyon testleri uyguland:. Iki
grupta FEV1 yiizdeleri ve absolii degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p degeri
sirastyla 0,915-0,778). Komorbiditesi olmayan grupta FEV1 ortanca degeri %54
(min-max: 25-79), ortalama 1684 ml £596; komorbiditesi olan grupta ise %61 (min-
max:26-79), ortalama 1643ml +539 olarak saptandi. Her iki grupta FEVi1i/FVC
oraninin karsilastirilmast ise istatistiksel olarak anlamhiydi (p degeri:0,035).
Komorbiditesi olmayan grupta FEV1/FVC ortanca degeri 53 (min-max: 31-70)" ken,
komorbiditesi olan grupta 58 (min-max: 38-70) bulundu. Komorbidite grubunda
FVC absolii ve ylizde degerleri sadece KOAH’1 olan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p degeri sirasiyla 0,012 ve 0,018). Komorbiditesi
olmayan bireylerde ortanca FVC diizeyi 3300 ml (min-max: 1220-4340) [%89 (min-
max: 33-106)] saptanirken, komorbiditesi olanlarda 2510 ml (min-max: 1130-4450)
[%75  (min-max:  48-115)] oldugu  goriildi.  Akciger  voliimlerinin
degerlendirilmesinde iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. TLC komorbid
hastaligi olmayan olgularda ortalama 7049 ml +£1093’ken olanlarda 6514 ml
+1562°ydi (p degeri: 0,174). Diffiizyon kapasitesinin degerlendirilmesinde iki grup
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arasinda DLCO vylizdeleri arasinda anlamli fark saptanmazken (p degeri: 0,635)
DLCO/VA oranm1 komorbiditesi olan grupta anlamli olarak yiiksek saptandi (p degeri:
0,040). Komorbiditesi olmayan grupta DLCO/VA ortanca degerinin 80 (min-max:
41-132), olan grupta ise 102 (min-max: 51-136) oldugu goriildii. Solunum fonksiyon

testlerinin ayrintili sonuglar1 Tablo 4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3. Gruplara goére solunum fonksiyon testleri sonuglari

Komorbidite durumu

Degisken Olmayan (n:23) Olan (n:37) p

FEV1(ml) (ortalama + SD) 1685 £596 1643 £539 0,778
FEV1(%) [ortanca(min-maks)] 54 (25-79) 61 (26-79) 0,915
FVC (ml) [ortanca(min-maks)] 3300 (1220-4340) 2510 (1130-4450) 0,012
FVC (%) [ortanca(min-maks)] 89 (33-106) 75 (48-115) 0,018
FEV1/FVC [ortanca(min-maks)] 53 (31-70) 58 (38-70) 0,035
FEF25.75(ml) [ortanca(min-maks)] 620 (240-1680) 670 (270-2180) 0,605
FEF25.75 (%) (ortalama + SD) 22,8 +11,6 25,2 £10,8 0,425
FEF,s (ml) [ortanca(min-maks)] 1590 (500-5870) 2770 (650-6540) 0,605
FEF,s (%) [ortanca(min-maks)] 23 (7-87) 47 (9-92) 0,045
FEFso (ml) [ortanca(min-maks)] 860 (110-2270) 840 (90-2190) 0,358
FEFso (%) (ortalama + SD) 21,6 £13,3 27,6 £13,7 0,102
FEFs (ml) [ortanca(min-maks)] 330 (160-2580) 270 (140-860) 0,067
FEFs (%) [ortanca(min-maks)] 21 (8-42) 20 (8-48) 0,994
TLC (ml) (ortalama + SD) 7049 £1093 6514 £1562 0,174
TLC (%) (ortalama + SD) 1102 12,3 103,6 21,6 0,208
RV (ml) [ortanca(min-maks)] 3699 (2100-5620) 3520 (700-8040) 0,286
RV (%) [ortanca(min-maks)] 153 (89-235) 139 (33-325) 0,488
FRC (ml) (ortalama + SD) 4370 £1142 3716 £1518 0,094
FRC (%) (ortalama + SD) 128,0 26,8 115,6 +37.4 0,190
RV/TLC [ortanca(min-maks)] 51 (41-123) 54 (40-119) 0,274
DLCO (%) (ortalama + SD) 68,7 £24.5 71,6 £21,2 0,635
DLCO/VA [ortanca(min-maks)] 80 (41-132) 102 (51-136) 0,040
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4.2. CHARLSON KOMORBIDITE iINDEKSI iLE SOLUNUM FONKSiYON
TESTLERI ARASINDAKI iLiSKi

Komorbiditesi olan hastalarda Charlson komorbidite indeksi ile solunum
fonksiyon testleri arasindaki iliski incelendi. Charlson indeksi arttikca FVC’ de
azalma oldugu tespit edildi. FVC (ml) ile diisiik, FVC (%) ile orta diizeyde olan bu
negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamliyd: (sirayla p degeri: 0,001 ve 0,05).
Benzer sekilde Charlson indeksi ile FEF7s (ml), FRC (ml), FRC (%) ve TLC (ml)
arasinda olan negatif korelasyon anlamli bulundu (sirayla p degeri: 0,032- 0,008-
0,016- 0,011). Charlson Komorbidite indeksi ile solunum fonksiyon testlerinin

korelasyonu Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. Charlson Komorbidite indeksi ile solunum fonksiyon testlerinin

korelasyonu

Charlson komorbidite indeksi
Degiskenler r p degeri
FEVi(ml) -0,118 0,368
FEV1(%) 0,064 0,625
FVC (ml) -0,412 0,001
FVC (%) -0,254 0,050
FEV./FVC 0,296 0,022
FEF25.75(ml) 0,041 0,754
FEF25.75 (%) 0,142 0,279
FEF2s (ml) 0,219 0,093
FEF2s (%) 0,305 0,018
FEFso (ml) 0,081 0,541
FEFso (%) 0,259 0,046
FEF7s (ml) -0,277 0,032
FEF5 (%) 0,064 0,624
TLC (ml) -0,338 0,011
TLC (%) -0,220 0,104
RV (ml) -0,211 0,119
RV (%) -0,208 0,124
FRC (ml) -0,352 0,008
FRC (%) -0,321 0,016
RV/TLC 0,181 0,181
DLCO (%) -0,014 0,918
DLCO/VA 0,243 0,067
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4.3. KOMORBIDITE SAYISI iLE SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI
ARASINDAKI ILISKi

Komorbiditesi olan olgularda komorbidite sayis1 arttikca FVC’de azalma
oldugu goriildi. FVC(ml) ve FVC(%) i¢in diisiik diizeyde oldugu saptanan bu
korelasyon istatistiksel olarak anlamliydi (p degeri sirasiyla 0,004 ve 0,030).
Komorbidite sayisi ile solunum fonksiyon testi akim hizlar1 korelasyonu Tablo 4.5°te

gosterildi.

Tablo 4.5. Komorbidite sayist ile solunum fonksiyon testi akim hizlar1 korelasyonu

Komorbidite sayisi
Degiskenler r p degeri
FEVi(ml) -0,053 0,687
FEV1(%) 0,064 0,628
FVC (ml) -0,370 0,004
FVC (%) -0,281 0,030
FEV./FVC 0,356 0,005

4.4. KOMORBIDITESI OLAN VE OLMAYAN GRUPLARDA SEMPTOM
SKORLARI VE YASAM KALITESININ KARSILASTIRILMASI

Hastalarin semptom skorlar1 ve yasam kalitesi Modifiye Medikal Research
Council (mMRC) skalasi, KOAH degerlendirme testi (CAT), St. George Yasam
Kalitesi Anketi (SGRQ), Klinik KOAH Anketi (CCQ) ile degerlendirildi. Her iki
grupta mMRC skorlar1 arasinda anlamh farklilik yoktu (p degeri: 0,269).
Komorbiditesi olmayan hastalarda 3 (%13) kisi mMRC-0, 15 (%65,2) kisi mMRC-1
ve 5 (%21,7) kisi mMRC-2 olarak degerlendirildi; bu grupta mMRC 3 ve 4 olan
hasta yoktu. Komorbiditesi olan olgularinsa 8 (%21,6)’I mMRC-0, 15 (%40,5)’1
MMRC-1, 11 (%29,7)’i mMRC-2 ve 3 (%38,1)’tit mMRC-3 ile uyumlu olup mMRC-4
olarak degerlendirilen hasta yoktu.

Gruplar arasinda CAT skorlar1 ortalamalar karsilastirildiginda anlamli fark

goriilmedi (p degeri 0,462). Komorbiditesi olmayan grupta ortalama CAT skoru 8,3
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+4,1 iken komorbiditesi olan grupta ise 9,2 +5,9 saptandi. CAT>10 tespit edilen
olgular komorbiditesi olanlarda 15 (%65,2), komorbid hastalig1 olmayanlarda ise 19
(%51,4) kisi olup; farklilik istatistiksel anlamlilik géstermedi (p degeri:0,292).

Hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek ic¢in kullanilan St George
Solunum Anketi; semptom, aktivite, etki ve total skor olmak iizere alt gruplarda
incelendi. Komorbid hastalii olan bireylerde SGRQ aktivite, etki, ve total
skorlarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p degerleri: 0,015-
0,007-0,029). Semptom skorlar1 agisindan ise iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p
degeri: 0,572). Yasam kalitesini degerlendiren bir baska anket olan Klinik KOAH
Anketi skorlarina bakildiginda; anketin total, mental ve semptom skorlarinda anlaml
farklilik saptanmazken; fonksiyon skoru ortanca degeri komorbiditesi olan grupta
anlamli olarak yiiksekti. Hastalarin semptom skorlar1 ve yasam kalitesi anketi

skorlar1 Tablo 4.6°da gosterildi.

Tablo 4.6. Komorbidite durumu ile semptom skorlar1 ve yasam kalitesi anketleri

arasindaki iliski

Komorbidite durumu
Degiskenler Olmayan (n:23) Olan (n:37) p
MMRC skoru [n (%0)]
0 3 (%13) 8 (%21,6)
1 15 (%65,2) 15 (%40,5)
2 5 (%21,7) 11 (%29,7) 0,269
3 0 (%0) 3 (%8,1)
4 0 (%0) 0 (%0)
CAT skoru (ortalama + SD) 8,3 4,1 9,2 £5,9 0,462
CAT =10 [n (%0)] 15 (%65,2) 19 (%51,4) 0,292
St George Solunum Anketi
(ortalama £+ SD)
Semptom 38,6 £15,3 36,13 £19,0 0,572
Aktivite 36,1 £12,7 46,7 £19,8 0,015
Etki 17,2 £10,4 26,6 £15,6 0,007
Total skor 26,6 +10,4 34,1 £16,0 0,029
Klinik KOAH Anketi (CCQ)
[ortanca(min-maks)]
Semptom 1,25 (0,0-3,25) 1,5 (0,0-3,75) 0,663
Mental 0,0 (0,0-2,0) 0,5 (0,0-3,0) 0,126
Fonksiyon 0,25(0,0-2,5) 0,75(0,0-4,5) 0,003
Total skor 0,7(0,0-1,60) 0,9 (0,1-9,0) 0,082
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4.5. KOMORBIDITESI OLAN VE OLMAYAN GRUPLARDA EGZERSIiZ
KAPASITESININ KARSILASTIRILMASI

Olgularin egzersiz kapasitesi alt1 dakika yiiriime testi ile belirlendi. KOAH’a
eslik eden komorbiditesi olan olgularda 6 dk yiirime mesafesinin anlamh diizeyde
azalmis oldugu goriildii (p degeri :0,002). Komorbiditesi olmayanlarda ortalama
ylirlime mesafesinin 504,6 =+82.4 metre, olanlarda ise 438,22 £68,1 metre oldugu
goriildii. Bu sonugla paralel sekilde ; komorbidite grubunda 28 (%77,8) olguda 6 dk
ylriime mesafesinde azalma (<500 metre) goriiliirken, komorbidite olmayan grupta
bu say1 10 (%45,5)‘du. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli saptandi (p degeri:
0,012). Test sirasinda anlamli desatiirasyon izlenen bireylerin yiizdesi her iki grupta
benzerdi (p degeri :0,940). Komorbidite durumu ile 6 dk yiiriime testi sonuglari
arasindaki iliski Tablo 4.7°de gosterildi

Tablo 4.7. Komorbidite durumu ile 6 dk yiiriime testi sonuglari arasindaki iliski

Komorbidite durumu

Degiskenler Olmayan (n:23) Olan (n:37) p

6 dk yiiriime mesafesi [metre] 504,6 +£82.,4 438,22 +68,1 0,002
(ortalama £ SD)

Yiiriime mesafesinde azalma *

Var [n (%)] 10 (%45,5) 28 (%77,8) 0,012
Yok [n (%)] 12 (%54,5) 8 (%22,2)

Anlamh desatiirasyon**
Var [n (%)] 10 (%45,5) 16 (%44,4) 0,940
Yok [n (%)] 12 (%54,5) 20 (%55,6)

*<500 metre yiirime mesafesinde azalma olarak belirlendi
**QOksijen saturasyonunda >%4 diigme anlamli desaturasyon olarak belirlendi

4.6. CHARLSON KOMORBIDITE INDEKSi iILE YASAM KALITESI VE
EGZERSIZ KAPASITESI ARASINDAKI ILISKI

Komorbiditesi olan olgularda Charlson komorbidite skoru ile CAT skoru
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. SGRQ semptom skoru ile Charlson skoru

arasinda iligki saptanmadi. Ancak Charlson skoru ile SGRQ aktivite ve etki skoru ile
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orta; total skoru ile diisiik diizeyde pozitif korelasyon vardi. Charlson skoru arttikca
istatistiksel anlamli diizeyde SGRQ aktivite, etki ve total skorunda artis oldugu
goriildic (p degeri sirayla: 0,001-0,001-0,003). Benzer sekilde Charlson indeksi
artttkca CCQ anketi total ve fonksiyon skorlarinin da arttigi goriildii. Bu pozitif
korelasyon total skor ile zayif, fonksiyon skoru ile orta diizeydeydi ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p degeri sirayla: 0,035-0,001). CCQ semptom ve mental
skorlarinda ise anlamli ilgki goriilmedi. Hastalarin Charlson komorbidite skorlar
arttikca egzersiz kapasitelerinin gostergesi olarak 6 dk ylirliime mesafelerinin azaldig:
goriildii. iki degisen arasindaki bu negatif korelasyon orta diizeydeydi ve istatistiksel
olarak anlamhiydi (p degeri<0,001). Charlson Komorbidite indeksi ile semptom
skorlar1, yagam kalitesi anketleri ve 6 dk ylirlime mesafesi korelasyonu Tablo 4.8’de

gosterildi.

Tablo 4.8. Charlson Komorbidite indeksi ile yasam Kkalitesi anketleri ve 6 dk

ylirlime mesafesi korelasyonu

Charlson komorbidite indeksi
Degiskenler r p degeri
CAT skoru 0,188 0,150
St George Solunum Anketi
Semptom -0,038 0,778
Aktivite 0,428 0,001
Etki 0,418 0,001
Total skor 0,375 0,003
Klinik KOAH Anketi (CCQ)
Semptom 0,058 0,658
Mental 0,182 0,163
Fonksiyon 0,403 0,001
Total skor 0,273 0,035
6 dk yiiriime mesafesi -0,453 <0,001
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4.7. KOMORBIDITE SAYISI ILE YASAM KALITESI VE EGZERSIiZ
KAPASITESI ARASINDAKI ILISKI

Hastalarin komorbidite sayist ile CAT skorlar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Olgularin komorbidite sayilar1 ile SGRQ semptom skorlar1 arasinda
anlaml bir iliski yokken; komorbidite sayisi arttik¢a aktivite, etki ve total skorlarinin
arttigr goriildii. Disiik diizeyde oldugu saptanan bu pozitif korelasyon istatistiksel
olarak anlamliydi. Hastalarin komorbidite sayilar1 ile CCQ skorlar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda CCQ fonksiyon skorlar1 ile komorbidite sayisinin diisiik
diizeyde pozitif korelasyon iginde oldugu goriildii. Komorbidite sayis: arttik¢a, CCQ
fonksiyon skorunda olan bu artis istatistiksel olarak anlamliydi (p degeri:0,012).
CCQ semptom, mental ve total skorlar1 ile ise anlamli ilgski saptanmadi. Hastalarin
komorbidite sayisi arttikca 6 dk yliriime mesafesinin arttig1 goriildii. Orta diizeyde
giiclii olan bu korelasyon anlamli bulundu (p degeri 0,001). Komorbidite sayis1 ile
semptom skorlari, yasam kalitesi anketleri ve 6 dk yiirlime mesafesi arasindaki

korelasyon Tablo 4.9’da gosterildi.

Tablo 4.9. Komorbidite sayisi ile semptom skorlari, yasam kalitesi anketleri ve 6 dk

ylirime mesafesi korelasyonu

Komorbidite sayisi

Degiskenler r p degeri
CAT skoru 0,076 0,566
St George Solunum Anketi

Semptom -0,127 0,334

Aktivite 0,295 0,022

Etki 0,346 0,007

Total skor 0,274 0,034
Klinik KOAH Anketi (CCQ)

Semptom 0,045 0,731

Mental 0,107 0,415

Fonksiyon 0,323 0,012

Total skor 0,236 0,070
6 dk yiiriime mesafesi -0,423 0,001
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5. TARTISMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastali§i; zararli gaz ve partikiillere karsi
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuar yaniti ile iligkili ve genellikle
ilerleyici 6zellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, onlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin
siddetine katkida bulunur. KOAH’ta giincel yaklasim, hastaya sadece spirometri
sonuglar1 ile yaklagimin yetersiz kalacagi yoniindedir KOAH; hastalarin giinliik
yasam aktivitelerine etkileri, solunum fonksiyonlari, semptomlar, saglik durumu,
giinliik fiziksel aktivite dlizeyi, egzersiz kapasitesi, beden kitle indeksi gibi prognoza
etkili ~faktorleri, hastalik progresyonu, komplikasyonlari, komorbiditeleri,
alevlenmeleri ve hastaligin sosyal belirleyicileri olmak iizere ¢ok yonlii

degerlendirilmesi gereken bir hastaliktir [1].

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iligkili olsun veya olmasin, birlikte bulunan
bir veya daha fazla hastaligi tanimlar. Komorbid hastaliklar, KOAH 1n siddetini ve
prognozunu olumsuz yonde etkiler. KOAH ve komorbid hastaliklarin giderek artan
sikligt ve neden olduklar1 toplumsal yiik nedeniyle, bu hastaliklara farkli bir
yaklasim gerekmektedir. KOAH ve komorbid hastaliklar, multidisipliner bir
yaklagimla ele alinmalidir. Boylece KOAH’1n komorbid hastaliklar nedeniyle kotiiye
gidisi onlenecegi gibi, KOAH’lilarin erken evrede tani almalarini saglamak miimkiin

olacak ve ilgili disiplinler i¢inde de farkindalik yaratilacaktir [11].

Bu calismada Ankara Universitesi Gogiis Hastalilart ABD KOAH izlem
poliklinigine stabil donemde basvuran 5’1 kadin 55’1 erkek toplam 60 hasta alindi.
Uzun yillardir KOAH prevalans1 ve mortalitesinin erkeklerde daha yiiksek oldugu
bildirilmesine karsin, son ¢aligmalarda geligmis lilkelerde KOAH mortalite verileri
kadin ve erkeklerde esitlenmistir. Bu durum kadinlarin tiitiin kullanimindaki artisa
baglanmistir. Ancak {ilkemizde durum farklidir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2012

Kiiresel Yetigkin Tiitin Arastirmas1 verilerine gore lilkemizde erkeklerde tiitiin
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kullanim oran1 %41,4 iken kadinlarda bu oran %13,1°dir [11, 138]. Calismamizdaki

olgularin ¢ogunlugunun erkek olmasi bu oranlar ile uyumluydu.

Olgulardan alinan anamnez ile komorbiditeleri belirlendi. Komorbidite varligi
ile solunum fonksiyon testleri, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi arasindaki
iliskinin ortaya koyulmasi amaclandi. Komorbiditesi olan bireylerde; komorbidite
yiikii ile bu parametler arasinda iliski olup olmadigr incelendi. Komorbidite yiiki

komorbidite sayis1 ve Charlson komorbidite indeksi ile belirlendi.

Coklu morbiditesi olan hastalarda bazi indeksler gelistirilmistir. Bunlardan en
sik kullanilanlarindan biri de Charlson komorbidite indeksidir. Bizim ¢alismamizda
da yas faktoriinti de dahil etmesi, daha eski ve daha ¢ok calismada kullanilmis yaygin
bir indeks olmasi nedeni ile Charlson komorbidite indeksi se¢ilmistir. Ancak literatiie
bakildiginda, karisik hasta grubu ic¢in gelistirilmis olmast KOAH i¢in kullanimin
kisitlayict bir faktordiir. Bunun yanisira daha ¢ok mortaliteyi gosterme giicii tizerinde
durulmustur. Frei ve arkadaglarinin 408 KOAH’I1 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada
KOAH’a spesifik komorbidite indekslerinin kullanilmasi gerektigi iizerinde
durulmustur. Kullanillan COMCOLD (COMorbidities in Chronic Obstructive Lung
Disease) indeksinin mortalite yaninda yasam kalitesi ile de iliskisinin giiglii oldugu
vurgulanmustir [139]. Baska bir ¢alismada 1664 KOAH’ 11 hastada 79 komorbidite
taranmis, bunlardan mortalite ile iliskili oldugu tespit edilen 12 tanesi COTE (COPD
specific comorbidity test) indeksi olarak belirlenmistir. COTE indeksi ile Charlson
komorbidite indeksinin mortaliteyi saptama giicli benzer bulunmustur. Bunun yani
sira COTE indeksinin uygulanmasinin daha basit oldugu tizerinde durulmustur [140].
Bundan sonraki benzer komorbidite ¢alismalarinda KOAH’ a spesifik komorbidite

indekslerinin de kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %61,7 (n:37)‘sinde en az bir komorbidite
saptanmigtir. Degisik calismalarda farkli oranlar verilmekle beraber KOAH’I
olgularin ¢ogunda >1 komorbid hastaligin eslik ettigi bilinmektedir. Yapilan bir
calismada bu oranin %65-%81,2 arasinda degistigi belirtilmektedir [141]. KOAH’1n
ileri yas hastaligi olmasi, ortak risk faktorleri nedeni ile komorbid hastaliklar sik

eslik etmektedir.
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Calismamizda en sik rastlanan komorbid hastalik hipertansiyon olarak
bulunmustur. Olgularin %40°1nda (n:24) hipertansiyon tanis1t mevcuttu, onun disinda
hastalarda sirasiyla %23,3 (n:14) aterosklerotik kalp hastaligi, %15,0 (n:9) obezite,
%13,3 (n:8) diyabet, %11,7 (n:7) hiperlipidemi, %6,7 (n:4) guatr, %5 (n:3) kalp
yetmezligi, %3,3 (n:2) malignite ve %3,3 (n:2) depresyon-anksiyete saptandi.
Komorbid hastaliklar hastalardan anamnez ile belirlendi; bu nedenle 6zellikle anemi,
osteoporoz, anksiyete-depresyon gibi hastaliklarin oldugundan daha diisiik ¢ikmis
olabilecegi diisliniildi. Komorbiditelerin siklig1 ile 1ilgili olarak literatiire
bakildiginda; yapilan bir ¢alismada 569 KOAH’l1 hastanin verileri incelenmis ve
olgularm %55,5’inde HT, %23,7’sinde iskemik kalp hastaligi, %?20,7’sinde
metabolik sendrom, %12,5’inde diyabet, %10,5’inde serebrovaskiiler hastalik,
%9,7’sinde malignite ve %5,3’linde anksiyete saptanmistir [142]. Ulkemizdeki
duruma bakildiginda ise, Antalya’da yapilan 406 KOAH’l1 hastanin dahil edildigi bir
calismada; en sik saptanan komorbid hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (%22),
koroner arter hastaligi (%38.9), diyabet (%7.4), kanser (%6.4), kalp yetmezligi (%4.9)
ve serebrovaskiiler hastalik (%2) olarak bulunmustur [2]. Her iki ¢alismada da
komorbiditeler bizim ¢alismamizda oldugu gibi hasta Oykiisiine dayanarak

belirlenmisti, sonuglarin bizimkiyle benzer oldugu goriildii.

Komorbiditesi olan ve olmayan hasta gruplarinda ortalama yas, cinsiyet
dagilimlari, sigara Oykiisii benzerdi. Hastalik siiresindeki fark da iki grup arasinda
anlamli degildi (p degeri:0,052), ancak anlamlilik degerine olan yakinligin; hastalik
stiresi uzun olan hastalarin hastane basvurularinin daha fazla olabilecegi ve buna
bagli olarak komorbiditelerin daha fazla tani1 almis olabilmesine bagli olabilecegi
diislintildii. Literatlir taramasinda USOT kullaniminin kalp yetmezlikli hastalarda
mortaliteyi azalttigmma yonelik veriler varken; komorbidite varliginin USOT
kullanimina etkisi ilizerine ¢aligmaya rastlanmamistir [143]. Bizim ¢aligmamizda da
komorbidite wvarligr ile USOT kullanim sikligi arasinda anlamli bir ilski
saptanmamustir. 2164 stabil KOAH’ 11 hastanin dahil edildigi ECLIPSE calismasinda
komorbiditelerin  goriilme sikliginin  GOLD evrelerinden bagimsiz  oldugu
vurgulanmist1 [92]. Bizim ¢alismamizda da her iki gruptaki GOLD evre dagiliminda
anlamli farklilik goriilmedi. Temel degiskenlerde iki grup arasindaki bu benzer

dagilimin ¢alismanin gii¢lii yanlarindan oldugu diisiiniildii.
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Calismamizda tim olgulara solunum fonksiyon testleri uygulandi.
Komorbiditesi olan ve olmayan gruplar karsilastirildi. Hasta sayis1 az oldugu igin,
komorbid hastaliklar 6zelinde kiyaslama yapilamadi. Komorbiditesi olan grupta FVC
(ml) ve FVC% degerlerinin daha diisiik oldugu gorildi. FEVY/FVC orani
komorbiditesi olan olgularda daha yiiksekti; bunun FEV1 (ml) disiikligiin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degilken, FVC’deki distkliigliin daha fazla
olmasina bagl oldugu diisiiniildii. Bu sonuc¢la uyumlu sekilde Charlson Komorbidite
indeksi ve komorbidite sayist ile; FVC (ml), FVC% degerleri arasinda anlamli
Ol¢iide negatif korelasyon izlendi. Daha fazla komorbiditesi olanlarda daha diisiik
FVC diizeyleri saptandi. Charlson Komorbidite indeksi ve komorbidite sayisi ile
FEV1/FVC arasinda ise pozitif korelasyon oldugu gorildi. Komorbiditesi
olmayanlarda FVC ortanca degeri %89 iken, olanlarda %75’ di. Komorbiditesi olan
hastalara akim hizlarinda goriilen bu restriktif bilesenin; ¢esitli kardiyak hastaliklarin
yol agabilecegi interstisiyel ddeme; obezite nedeniyle gelisen kisitlanmaya bagh
olabilecegi diisiiniildii. Bunu dogrulamak i¢in akciger voliimlerine bakildiginda ise
komorbiditesi olan gruptaki olan FRC ve TLC’deki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi ancak Charlson indeksi arttikga FRC ve TLC’ de azalma oldugu
ve bu negatif korelasyonun istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildi. FEV1
diizeylerinde anlamli farklilik olmamasi her iki gruptaki bireylerin de KOAH’I
olmas1 ve gruplar arast GOLD evre dagilimlarinin denk olmasina baglandi. DLCO
degeri her iki grupta benzerken; DLCO/V A oranimin komorbiditesi olan grupta daha
yuksek oldugu bulundu. Obezite ve diyabet gibi komorbid durumlarda volim
kisitlanmasina ek olarak solunum kaslarmin da etkilenmesinin bu yiikseklikte 6nemli

oldugu diistiniildi.

Literatlire bakildiginda hastalik 6zeline inmeksizin komorbidite varliginin
solunum fonksiyonlarina etkisini arastiran sinirli sayida ¢alisma vardir. Fumagalli ve
arkadaslarinin INDACO prevelans g¢aligmasinin verilerini kullanarak yaptigi 569
olgunun incelendigi bir ¢alismada, KOAH’a eslik eden komorbiditelerin akciger
fonksiyonlar1 ile olan iligskisine bakilmistir. Komorbidite sayist ile FEVi ve
FEVY/FVC arasinda iligki saptanmamustir. Hipertansiyon ve diyabeti olan bireylerde
ise olmayanlara gore daha yiiksek FEV1/FVC degerleri saptanmustir. iskemik kalp

hastalig1 ve akciger kanseri ile havayolu obstriiksiyonu arasinda iliski bulunmamustir
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[142]. Bizim galismamizda ise hipertansiyon ve diyabetli olgular toplam olgularin
%51,7’sini olusturmaktaydi. Komorbiditesi olan gruptaki hastalarin ise %86,4’ i bu
iki hastaliktan birine sahipti. Komorbiditesi olan gruptaki FEV1/FVC yiiksekligi bu

calisma ile benzer bir sonugtu.

Echave-Sustaeta ve arkadaslarinin yaptigi KOAH’li hastalarda (n:866)
komorbiditelerin hastalik agirligr ile ilskisine bakildig1 bir ¢alismada; komorbiditeler
Charlson komorbidite indeksi ile belirlenirken hastalik siddeti ise FEV1 diizeylerine
gore tanimlanmustir. Calisma sonucunda Charlson komorbidite indeksi ile FEV1
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir [144]. Koskela ve arkadaglarinin
yaprigi bagka bir ¢aligmada da, komorbidite durumu ile FEV: arasinda iligki

saptanmamustir [145]. Bu bulgular bizim ¢alismamizda da benzerdir.

KOAH’a siklikla eslik eden hastaliklarin solunum fonksiyonlar1 {izerine etkisi
farkli sekillerde olabilmektedir. Bir ¢ok ¢alismada hipertansiyon ve solunum
fonksiyonlar1 arasindaki negatif korelasyon gosterilmistir. Hipertansiyonu olan
hastalarda daha diisiik FEV1 ve FVC diizeyleri gosterilmistir. Almanya’da yapilan
bir ¢alismada 1162 olguya spirometri yapilmistir. Olgular; Normal kan basinci-ilag
kullanmayan, normal kan basinci-ilag kullanan, yiiksek kan basinci-ila¢ kullanmayan
ve yiksek kan basinci-ilag kullanan olmak {izere dort gruba ayrilmistir.
Hipertansiyonun solunum fonksiyonlaria etkisinin; yiiksek kan basincina bagh
interstisiyel 6demin yol ag¢tig1 kompliyansta azalmaya bagli m1 yoksa antihipertansif
tedavilerin  etkilerine mi bagli oldugunun aydinlatilmasi amag¢lanmistir.
Antihipertansif tedavi altinda kontrolsiiz kan basinci yiiksekligi olan bireylerde
anlamli olarak diisiik FEV1ve FVC diizeyleri goriilmiigtiir. Bu sonucun hipertansiyon
tedavisinde kullanilan B-blokerlerin bronkokonstriiksiyon etkisine bagl olabilecegi
vurgulanmistir. Ancak diger antihipertansif tedavilerin hangi mekanizmayla bu
sonuca yol agacagi tartisilmamistir. Tedavi almayan yiiksek kan basingli bireylerde

akciger fonksiyonlarinda azalma goriilmemistir [146].

Kalp yetmezligi olan olgularda pulmoner édem nedeni ile heniiz klinik ve
radyolojik bulgular gelismeden solunum fonksiyon testlerinde restriktif ventilasyon
kusuru saptanabilmektedir. FEV1/ FVC normalken; FEV1 ve FVC azalmis ; kiigiik
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havayollarinda peribronsial 6deme bagli hava akiminda kisitlanma; FEF25, FEFso ve
FEF 25.75°te azalma saptanabilmektedir. Koroner arter hastaligi olanlarda da restriktif
ventilasyon kusuru izlenmektedir. DLCO da hastaligin siddeti ile iligkili olarak
azalmaktadir. Diyabet de farkli sekillerde solunum fonksiyonlar1 {izerinde etkilidir;
akciger mekaniklerini, gaz degisimini ve solunum dirtiisiinii  olumsuz
etkileyebilmektedir. Diyabetin DLCO’da azalmaya ya da zeminde bir akciger
hastalig1 olmaksizin orta derece restriktif bozukluga yol agtigin1 gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Anemiyle birlikte olusan yiiksek kalp atimi1 pulmoner kapiller transit
zamanini kisaltarak DLCO’ da azalmaya yol agmaktadir [42]. Goriildigi gibi ¢ogu
sistemik hastalifin solunum fonksiyonlar1 iizerine degisik mekanizmalarla ¢esitli
etkileri bulunmaktadir. Bu hastaliklarin KOAH’la beraberliginde solunum

fonksiyonlarina etkisini gostermek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Dispne KOAH’ta en sik ve en 6nemli semptom olmakla beraber spirometri
gibi fizyolojik Ol¢iimler dispne derecesini tam yansitmazlar. Bu nedenle dispne
degerlendirilmesi igin farkli yontemler gelistirilmistir [13]. Giinliik pratikte en sik
kullanilan dispne 6lcegi mMRC’ dir. Kullanimi1 kolaydir, prognoz hakkinda fikir
verir ve 2011°den bu yana kullanilan GOLD birlesik evreleme sisteminde de yer
almaktadir. Solunum fonksiyon parametleri ile dispne skorlarinin zayif iliskisinin,
KOAH’a siklikla eslik eden ve dispneye yol agabilecek komorbiditelerle (kalp
yetmezligi, anksiyete gibi) ag¢iklanabilecegi One siriilmiistir [39]. Bu noktadan
hareketle calismamizda komorbiditesi olan ve olmayan hasta gruplarinda mMRC
skorlarimi karsilastirildi. Ancak gruplar arasinda mMRC skorlar1 dagiliminda anlaml
fark saptanmadi. Literatiirde; Diez-Manglano ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
KOAH’la beraber metabolik sendromu olan hastalarda sadece KOAH’1 olanlara gore
daha yiiksek mMRC skorlar1 goriilmiistiir. Metabolik sendromu olan grupta daha sik
kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi izlenmistir [147]. Sonuglardaki bu
farkliligin nedeni; dispneyle en ¢ok iliskilendirilen komorbiditeler olan aterosklerotik
kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve depresyon-anksiyetenin bizim biitiin hastalarnmizin
%29,9’unda;  komorbiditesi olanlarin ise sadece yarisinda (%48,6) goriilmesi
olabilir. Hastalik gruplarina 6zel degerlendirmeler i¢in daha genis 6l¢ekli caligsmalar

planlanabilir.
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KOAH’lh hastalarda yasam kalitesi, hastaliga bagli dispne, efor
kapasitesindeki kisitlanma ve iyilik halinin algilanmasindaki degisiklikler nedeni ile
azalabilmektedir [13]. Ileri KOAH evrelerinde daha kotii yasam kalitesi skorlari
oldugu bilinmektedir [148]. Saglikla iliskili yasam kalitesi fiziksel fonksiyonlarin
yanisira emosyonel ve sosyal durumu da kapsar. Belirleyicileri hala tam olarak
anlasilamamistir. Solunum fonksiyon testleri hastalik i¢in 1iyi bir prognoz ve

sagkalim gostergesiyken, yasam kalitesi ile iliskisi zayiftir [149].

KOAH’l1 hastalarda komorbiditeler saglikla ilgili yasam kalitesini 6nemli
Ol¢iide etkilemektedir. 739 KOAH’l1 hastanin dahil edildigi, komorbiditelerin yasam
kalitesi tlzerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alismada; FEV1 diizeyinin ancak
hastaligin ilerleyen evrelerinde yasam kalitesi ile iliskili oldugu ancak komorbidite
varliginin heniiz hastaligin erken evrelerinde yasam kalitesini bozdugu gosterilmistir
[145]. 163 KOAH’l1 hastanin alindigi, komorbiditelerin anketle belirlendigi ve
yasam kalitesinin SF-36 anketi ile olgiildiigli bir calismada; >3 komorbid hastalik
bulunusunun solunum fonksiyon testi ve dispneye kiyasla yasam kalitesi ile daha
fazla iliskili oldugu goriilmistiir [149]. Putcha ve arkadaslar1 tarafindan NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) ¢alismasi1 kapsaminda, 2001-
2008 yillar1 arasinda incelenen 41,658 olguda ; kalp yetmezligi, diyabet, artrit,
prostat hastalig1 gibi sik goriilen komorbiditelerin oldugu hastalarda; yas, cinsiyet ve
irktan bagimsiz olarak daha diisiik yasam kalitesi skorlar1 bulunmustur [150].
Wacker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2291 KOAH’l1 hastanin dahil edildigi
baska bir calismada >4 komorbid hastaligin daha kotli yasam kalitesi skorlar ile

ilskili oldugu saptanmustir [148].

Calismamizda yasam kalitesi birka¢ farkli anketle degerlendirilmistir.
Bunlardan biri St. George Solunum Anketi’dir. Hastaliga 6zgii bir anket olan SGRQ
KOAH’ta yasam kalitesini degerlendirmede en sik kullanilan ankettir, genis olgekli
epidemiyolojik arastirmalarda kullanmilmistir [151]. Calismamizda; SGRQ’nin
aktivite, giinliikk yasama etki, ve total skorlar1 komorbiditesi olan grupta anlaml
Olciide yiiksek bulunmustur. Gruplarin skor ortalamalari arasindaki fark, klinik
olarak anlamlilik esigi olan 4 puandan fazladir. Semptom skorlar1 arasinda anlamli

farklilik olmamasi, mMRC skorlarinin benzer olmasi ile uyumlu bir bulgudur. Bu
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sonuglarla komorbidetlerin KOAH’ta daha kotii yasam kalitesine sebep olduklari

gosterilmistir.

Literatiire bakildiginda; McNamara ve arkadaslarinin yaptigi, 50 KOAH’I1
hastanin alindig1 bir ¢alismada olgularin yarisinda sadece KOAH bulunurken diger
yarisinda eslik eden bir fiziksel komorbidite (obezite, lumbal herni, kas-iskelet
hastaligi, ndrolojik hastalik) bulunmustur. Komorbiditesi olan grupta SGRQ total ve
aktivite skoru anlamli 6l¢iide daha yiiksek izlenmistir [4]. COPDGene g¢alismasinin
verileri kullanarak yapilan bir ¢aligmada ise kardiyovaskiiler hastaligi olan KOAH’I1
bireylerde daha yiiksek SGRQ skorlar1 gorilmistiir [152]. Yine baska bir calismada
depsresyon ve anksiyete tanilar1 olan KOAH hastalarinin SGRQ skorlarinda artma
goriilmiistiir [153]. Biitin bu sonuglar bizim ¢aligmamizdakiyle uyumlu

bulunmustur.

Yapilan bir ¢alismada (n:1817) >3 komorbiditesi olanlarin 1-2 komorbiditesi
olanlar veya eslik eden komorbiditesi olmayanlara gore anlamli derecede daha
yuksek SGRQ skorlarmin oldugu goriilmiistiir. Aym calismada kardiyovaskiiler
komorbiditesi olanlarin anket skorlari olmayanlara gore yiiksek bulunmustur [154].
Bu sonuglarla uyumlu olarak bizim c¢aligmamizda da; SGRQ’nin aktivite, giinliik
yasama etki, ve total skorlar1; komorbidite sayisi ve Charlson komorbidite indeksi ile
pozitif korelasyon gostermektedir. Hastalarda komorbidite sayis1 ve Charlson indeks

skoru ytikseldik¢e daha kotli yasam kalitesi skorlart oldugu goriilmiistiir.

Diger bir yasam kalitesi degerlendirme araci olan KOAH Degerlendirme Testi
(CAT) hastalarimiza uygulanmustir. Ancak iki grup arasinda CAT skoru
ortalamalarinda anlamli farklilik saptanmamigtir. CAT >10 olan kisi sayis1 da her iki
grupta benzer bulunmustur. Literatiire bakildiginda; Jones ve arkadaglarinin yaptigi,
CAT skorunun ozelliklerini inceleyen bir calismada ; 1817 KOAH’li olgudan
kardiyovaskiiler bir hastaliga sahip olanlar ve olmayanlar arasinda CAT skoru
anlaminda farklilik saptanmamistir. Bu sonu¢ bizim calismamiz ile bulunmustur.
Ayni ¢alismada, >3 komorbiditesi olanlarin ise CAT skoru olmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustur [155]. Ancak bizim g¢alismamizda komorbidite sayisi ve

Charlson indeksi ile CAT arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Ortadogu ve
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Kuzey Afrika’ da yapilan 1392 KOAH’linin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise
CAT skoru >10 olan bireylerde daha ¢ok komorbidite oldugu gésterilmistir [156]. Bu
sonug¢ da bizim ¢alismamizla uyumsuz bulunmustur. Vaka sayisindaki azlik nedeni

ile sonuclarin uyumsuz ¢ikmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yasam kalitesinin degerlendirildigi bir diger anket de Klinikk KOAH
Anketidir. Giinliik pratikte, bakim takibinde ve ¢alismalarda kullanilabilen hastaliga
Ozgii anketlerdendir. Semptomlar (4 soru), fonksiyonel durum (4 soru) ve mental
durum (2 soru) olmak iizere toplam ii¢ bolim ve on sorudan olusmaktadir [13].
Calismamizda komorbiditesi olanlarda CCQ fonksiyonel skorunun anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Anketin mental, semptom ve total skorlarinda ayni
anlamli sonuclar elde edilmemistir. Charlson komorbidite indeksi ile CCQ skorlar1
arasindaki iliskiye bakildiginda; total ve fonksiyon skorlar1 ile pozitif korelasyon
izlenmistir. Charlson indeksi arttikca, CCQ total ve fonksiyon skorlarinda artis
oldugu goriilmiistiir. Bununla uyumlu olarak, daha ¢ok komorbidite sayisina sahip
olgularin daha yiiksek CCQ fonksiyonel skoruna sahip oldugu goriilmiistiir. Biitiin bu
sonuglarla, komorbiditelerin KOAH’l1 hastalar1 6zellikle fonksiyonel anlamda koti
yonde etkiledigi saptanmistir. Semptom skorlarinin gruplar arasinda farklilik
gostermemesi; mMRC ve SGRQ semptom skorlarinin da benzer olmasi ile uyumlu

bir sonugtur.

Literatiire bakildiginda; depresyon ve kalp yetmezligi ile CCQ iliskisinin
degerlendirildigi Urff ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; her iki hastalik da
CCQ skorlarinda artis ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Depresyonun etkisi daha ¢ok
mental skor iizerineyken; kalp yetmezliginin 6n planda fonksiyonel skora etkili
oldugu saptanmigtir [157]. KOAH’li hastalarda yasam kalitesinin CCQ ile
degerlendirildigi 919 KOAH’l1 hastanin degerlendirildigi, komorbiditelerin hasta
ifadelerine ve kayitlarina bakilarak belirlendigi diger bir ¢alismada; kardiyovakiiler
hastalik, kaseksi ve depresyon yiiksek CCQ skorlari ile iligkili bulunurken; diyabet
ve CCQ arasinda iliski saptanmamistir. CCQ alt grup skorlar1 incelendiginde ise
depresyon ve kasekside fonksiyonel, semptom ve mental skorlarin her {i¢iinde de
daha yiiksek skor izlenirken; kardiyak hastaliklarda sadece fonksiyonel skorda

anlaml yiikseklik saptanmistir [158]. Bizim g¢alismamizda da komorbiditesi olan
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grupta CCQ fonksiyonel skoru anlamli yiliksek saptanmisti ve kardiyak

komorbiditeler daha siklikla goriilmekteydi, bu ag¢idan sonuglar uyumlu bulunmustur.

Berkof ve arkadaslar tarafindan yapilan, KOAH ve kalp yetmezligi olan 50
hastanin alindig1 bir ¢calismada CCQ skorlar1 ile Minnesota kalp yetersizligi yasam
kalitesi anketi skorlar1 karsilastirilmistir. Bu olgularda CCQ semptom skorlarinin
tekrar edilebilirlik ve gecerlilik agisindan zayif oldugu bulunmustur. CCQ semptom
sorgulamasinda sadece “istirahatte ve egzersizle nefes darligi, Oksiiriik, balgam”
yeralirken kalp yetmezliginde 6dem, ortopne gibi ek semptomlarin da goriilebilecegi
vurgulanmistir. Bu durum KOAH yaninda kalp yetmezligi de olan olgularda CCQ
semptom sorgulamasinin yetersiz kalmis olabilecegi seklinde yorumlanmigtir [159].
Bizim ¢alismamizda da komorbidite varlig1 ile CCQ semptom skorlarinda anlamh

farklilik izlenmemisti, bu sonug ile uyumlu bulunmustur.

Fiziksel aktivite, KOAH’ta mortalite ve morbiditenin énemli bir bilesenidir.
Diisiik fiziksel altivite; mortalitede, hastane yatislarinda, hastalik agirliginda,
dispnede artisla ve egzersiz kapasitesiyle yasam kalitesinde ise kotlilesme ile
iliskilidir. Calismamizda egzersiz kapasitesi 6 dKk yiiriime testi ile degerlendirilmistir.
Komorbiditesi olan grupta yiirlime mesafesi olmayanlara gore anlamli 6l¢iide daha
az saptanmistur. Yiirime mesafesi kisitlanmig olan olgu sayist komorbiditesi olan
grupta daha fazla bulunmustur. <500 metre yiiriime mesafesinde kisitlanma olarak
belirlenmigtir. KOAH’11 hastalar igin belirlenmis bir esik deger bulunmamaktadir.
Ancak preopretatif degerlendirme i¢in yapilan c¢aligmalarda 500 metre esik deger
olarak kullanmilmustir [136, 160]. Calismamiz sonucunda KOAH’a komorbid bir
hastaligin eslik etmesinin egzersiz kapasitesinde kisitlamaya yol ag¢tig1 goriilmiistiir.
Her iki grupta desatiirasyonu olan bireylerin sayist arasinda anlamli farklilik

saptanmamuigtir.

Literatiire bakildiginda; bulgularin bizim ¢alismamizin sonuglarin1 destekler
yonde oldugu goriilmiistiir. COPDGene calismasinin verileri kullanarak yapilan bir
caligmada kardiyovaskiiler hastaligt olan KOAH’l1 bireylerde 6 dk yiiriime
mesafesinde azalma tespit edilmistir [152]. McNamara ve arkadaslarinin yaptigi; 50

KOAH’li hastanin alindigi bir ¢aligmada olgularin yarisinda sadece KOAH
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bulunurken diger yarisinda eslik eden bir fiziksel komorbidite (obezite, lumbal herni,
kas-iskelet hastaligi, nérolojik hastalik) bulunmustur. Komorbiditesi olan grupta 6 dk
ylirime mesafesi anlamli olarak azalmis izlenmistir [4]. Giardino ve arkadaslari
tarafindan yapilan 1828 KOAH’l1 hastanin verilerinin incelendigi bagka bir
calismada depresyon ve anksiyete tanilari olan KOAH hastalarinin 6 dk yiirtime
mesafelerinde azalma oldugu goriilmistiir [153]. Ferrari ve arkadaslarinin yaptigi,
105 KOAH’I1 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada aneminin egzersiz kapasitesi ve
yasam kalitesi iizerindeki etkisine bakilmistir. Egzersiz kapasitesinin 6 dk yliriime
testi ile degerlendirmesinde, anemisi olan grupta yliriime mesafesinde azalma
oldugu gorilmiistiir [161]. Bizim ¢alismamizda ise komorbiditesi olmayan olgular,
olan olgulardan ortalama 66,3 metre daha fazla ylirime mesafesine sahip oldugu
goriilmiistiir. Iki grup arasinda test sirasindaki desatiirasyon acisindan anlamli
farklilik saptanmamustir. Literatiirde komorbiditenin test sirasindaki desatlirasyona

etkisi ile ilgili bir sonuca rastlanmamuistir.

Sonu¢ olarak; bu calismada komorbidite varligininn KOAH’l1 hastalarin
solunum fonksiyon testleri, yasam kaliteleri ve egzersiz kapasiteleri iizerine etkisine
bakilmistir; komorbiditelerin solunum fonksiyonlarinin farkli parametrelerinde
bozulmaya yol agtifi, yasam kalitesini olumsuz ydnde etkiledigi, egzersiz
kapasitesini ise azalttigi goriilmiistiir. Olgu sayisindaki azlik nedeni ile komorbid
hastalik 6zelinde inceleme yapilamamasi kisitlayict bir faktor olmakla beraber
herhangi bir komorbid hastalik varliginin hastalarda ek solunum sonksiyonu
bozulmalarina, daha kotii yasam kalitesine ve daha diisiik egzersiz kapasitesine yol
actig1 saptanmistir. Komorbid hastalik yiikii arttikca bu parametrelerde daha ¢ok
bozulmaya yol actifi gorilmiistir. KOAH’in seyrini olumsuz ydnde etkileyen
komorbiditelerin 6nemi giderek daha ¢ok vurgulanmaktadir, tilkemizde ve diinyada

bu konuda yapilacak daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Ankara Universitesi Gogiis Hastalilart ABD KOAH izlem
poliklinigi ve genel poliklinigine stabil donemde basvuran 60 hastanin verileri
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyet, yas, VKI, hastalik siireleri, GOLD evreleri,
mMRC skorlar1 ve komorbideteleri kaydedildi. Olgular komorbiditesi olan ve
olmayanlar olmak iizere iki grupta incelendi. Komorbidite sayilar1 ve Charlson
komorbidite indeksleri hesaplandi. Biitiin hastalarin solunum fonksiyon testlerinden
akim hizlari, diffiizyon kapasitesi ve akciger volliimleri dl¢tildii. Yasam kaliteleri St.
George Solunum Anketi, CAT skorlar1 ve Klinik KOAH Anketi ile degerlendirildi.
Egzersiz kapasitesini 6l¢mek i¢inde 6 dakika yiiriime testi yapildi. Komorbiditelerin

biitiin bu degiskenler iizerine olan etkisi degerlendirildi.

1. Komorbiditesi olan ve olmayan gruplar; cinsiyet, yas, sigara, hastalik

stiresi ve GOLD evrelerinin dagilimi agisindan benzerdi.

2. Tim olgularin %40’inda (n:24) hipertansiyon %?23,3’tinde (n:14)
aterosklerotik kalp hastaligi, %15,0’inde (n:9) obezite, %13,3’{inde (n:8)
diyabet, %11,7’inde (n:7) hiperlipidemi, %6,7’sinde (n:4) guatr, %5’inde
(n:3) kalp yetmezligi, %3,3’tinde (n:2) malignite ve %3,3’iinde (n:2)
depresyon-anksiyete saptandi. Calisma sirasinda sorgulanan diger bir

hastalik olan serebrovaskiiler hastalik gegiren olgu yoktu.

3. Komorbiditelerle = solunum  fonksiyon testleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde; komorbiditesi olanlarda daha diisiik FVC, daha
yiksek FEV1/FVC degerleri goriildi. Diffiizyon  kapasitesinin
degerlendirilmesinde iki grup arasinda DLCO ylizdeleri arasinda anlamli
fark saptanmazken DLCO/VA oran1 komorbiditesi olan grupta anlamh
olarak yiiksek saptandi. Charlson indeksi arttikgca FVC, FRC ve TLC’ de
azalma; FEVY/FVC’de artma oldugu gosterildi.
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4. Komorbiditelerle yasam kalitesi arasindaki iliski degerlendirildiginde;
SGRQ aktivite, etki ve total skorlar1 ile komorbiditelerin yasam kalitesini
kotii yonde etkiledigi gosterildi. Charlson komorbidite indeksi skoru ve
komorbidite sayis1 arttik¢a; daha yiiksek SGRQ skorlarinin saptandigi
goriildii. CCQ fonksiyonel skorunun anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildii. Anketin mental, semptom ve total skorlarinda ayni anlamli
sonuglar elde edilmedi. Charlson indeksi arttikga, CCQ total ve fonksiyon
skorlarinda artis oldugu goriildi. Bununla uyumlu olarak, daha c¢ok
komorbidite sayisina sahip olgularin daha yiikksek CCQ fonksiyonel
skoruna sahip oldugu goriildii. CAT skorlar1 arasinda ise anlamli farklilik

saptanmadi.

5. Komorbiditelerin egzersiz kapasitesi tizerine etkisi 6 dakika yiiriime testi
ile degerlendirildi. Komorbiditesi olan hastalarin yiirime mesafesinde
anlamli azalma saptandi. Charlson komorbidite indeksi skoru ve

komorbidite sayis1 arttik¢a yiirlime mesafesinde azalma oldugu goriildii.
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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg Olan Bireylerde Komorbidite Varhg ile
Solunum Fonksiyon Testleri, Yasam Kalitesi ve Egzersiz Kapasitesi Arasindaki
Mliskiler

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; zararli gaz ve partikiillere karsi
havayollar1 ve akcigerin artmus kronik inflamatuar yanmit1 ile iligkili ve genellikle
ilerleyici 0Ozellikteki kalici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize; yaygin,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Alevlenmeler ve komorbiditeler
hastaligin siddetine katkida bulunur. Komorbid hastaliklar, KOAH’1n prognozunu
olumsuz yonde etkiler. Bu ¢aligmada komorbiditelerin KOAH’l1 bireylerin takibinde
tic onemli parametre olan; solunum fonksiyon testleri, egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitesi tizerine etkisini gostererek, hastalarin takibinde biitiinciil bir bakis agisi
kazandirabilmek amaclanmistir. Calismaya Ankara Universitesi Gogiis Hastalilari
ABD KOAH izlem poliklinigi ve genel poliklinigine stabil donemde bagvuran 60
hasta alindi. Hastalarin demografik verileri, GOLD evreleri, mMRC skorlar1 ve
komorbideteleri kaydedildi. Olgular komorbiditesi olan ve olmayanlar olmak iizere
iki grupta incelendi; komorbidite sayilar1 ve Charlson komorbidite indeksleri
hesaplandi. Biitlin hastalarin solunum fonksiyon testlerinden akim hizlari, diffiizyon
kapasitesi ve akciger voliimleri 6l¢iildii. Yasam kaliteleri St. George Solunum
Anketi, CAT skorlari ve Klinik KOAH Anketi ile degerlendirildi. Egzersiz
kapasitesini 6lgmek i¢cinde 6 dakika yiiriime testi yapildi. Komorbiditelerin biitiin bu

degiskenler lizerine olan etkisi degerlendirildi.

Komorbiditesi olan ve olmayan gruplar; cinsiyet, yas, sigara, hastalik siiresi
ve GOLD evrelerinin dagilimi agisindan benzerdi. Tim olgularin %40’inda
hipertansiyon, %?23,3’linde aterosklerotik kalp hastaligi, %15,0’inde obezite,
%13,3’linde diyabet, %]11,7’inde hiperlipidemi, %6,7’sinde guatr, %5’inde kalp

yetmezligi, %3,3’linde malignite ve %3,3’linde depresyon-anksiyete saptandi.

Komorbiditelerle  solunum  fonksiyon  testleri  arasindaki iligki
degerlendirildiginde; komorbiditesi olanlarda daha diisik FVC, daha yiiksek
FEV1/FVC degerleri goriildii. Difflizyon kapasitesinin degerlendirilmesinde iki grup
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arasinda DLCO yiizdeleri arasinda anlamli fark saptanmazken DLCO/VA orani
komorbiditesi olan grupta anlamli olarak yiiksek saptandi. Charlson indeksi arttik¢a

FVC, FRC ve TLC’de azalma; FEV1/FVC’de artma oldugu gosterildi.

Komorbiditelerle yasam kalitesi arasindaki iliski degerlendirildiginde;
komorbiditesi olan grupta SGRQ aktivite, etki ve total skorlarmin daha yiiksek
oldugu; komorbiditelerin yagam kalitesini kotii yonde etkiledigi gosterildi. Charlson
komorbidite indeksi skoru ve komorbidite sayisi arttik¢a; daha yiiksek SGRQ
skorlarinin  saptandigi goriildii. Komorbiditesi olan grupta CCQ fonksiyonel
skorunun anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Anketin mental, semptom ve
total skorlarinda ayni anlamli sonuglar elde edilmedi. Charlson indeksi arttik¢a, CCQ
total ve fonksiyon skorlarinda artis oldugu goriildii. Bununla uyumlu olarak, daha
cok komorbidite sayisina sahip olgularin daha yiiksek CCQ fonksiyonel skoruna

sahip oldugu gorildii. CAT skorlari arasinda ise anlamli farklilik saptanmad.

Komorbiditelerin egzersiz kapasitesi lizerine etkisi 6 dakika yliriime testi ile
degerlendirildi. Komorbiditesi olan hastalarin yiirlime mesafesinde anlamli azalma
saptand1. Charlson komorbidite indeksi skoru ve komorbidite sayist arttik¢a yiiriime

mesafesinde azalma oldugu goriildii.

Bu c¢alismada  komorbiditelerin, KOAH’li  bireylerde  solunum
fonksiyonlarinda farkli parametrelerde bozulmaya yol actigi; yasam kalitesi ve

egzersiz kalitesini olumsuz yonde etkiledigi gosterildi.

Anahtar kelimeler: KOAH, komorbidite, solunum fonksiyonlari, yasam

kalitesi, egzersiz kapasitesi,
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SUMMARY

Relationship between Existence of Comorbidity and Pulmonary Function Tests,
Life Quality, Exercise Capacity in Individuals with Chronic Obstructive

Pulmonary Disease

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), a common preventable and
treatable disease, is characterized by persistent airflow limitation that is usually
progressive and associated with an enhanced chronic inflammatory response in the
airways and the lung to noxious particles or gases. Exacerbations and comorbidities
contribute to the overall severity in individual patients. Comorbid diseases affect
prognosis of COPD adversely. The aim of this study is to provide integrated
perspective in pursuit of patients by demonstrating impact of comorbidities on
pulmonary function tests, life quality, exercise capacity that are three important
parameters in the pursuit of individuals with COPD. 60 patients with COPD admitted
to Pulmonary Diseases Department of Ankara University Medical Faculty in stable
period were included in study. Demographic data of the patients, GOLD stages,
mMRC scores and comorbidities were recorded. Cases are studied in two groups, as
with and without comorbidities ; number of comorbidity and the Charlson
comorbidity index were calculated. All patients underwent pulmonary function tests.
Life qualities were estimated by St. George's Respiratory Questionnaire, CAT scores
and Clinical COPD Questionnaire. 6-minute walk test was performed to measure

exercise capacity. Impacts of comorbidities on all these variables were evaluated.

Groups with and without comorbidity show similar distirbutions in terms of
gender, age, smoking, duration of disease and GOLD stage. As proportion in all
patients, 40% hypertension, 23.3% atherosclerotic heart disease, 15.0%obesity,
13.3%diabetes, 11.7%hyperlipidemia, 6.7%goiter, 5%heart failure, 3.3%malignancy

and 3.3%anxiety-depression were determined.

Lower FVC and higher FEV1/FVC values have been observed in case with
comorbidities by evaluating relationship between comorbidities and pulmonary
function tests. In evaluation of diffusion capacity, DLCO / VA ratio was significantly

higher in the group with comorbidities,while there is no significant statistical
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difference DLCO percentace of between two groups. It has been shown that increase
in Charlson index causes decrease in FVC, FRC ve TLC and increase in FEV1/FVC.

In evaluation of relationship between comorbidity with quality of life, it has
been presented that SGRQ activity,impact and total scores are higher in group with
comorbity and comorbidities affect life quality adversely. It has been seen that
increase in Charlson comorbity index score and comorbidity number cause higher
SGRQ scores. In group with commordity, significantly higher CCQ functional scores
have been determined. However, mental, symptom and total scores of surves have
not showed same significant results.An increase in total and function scores of CCQ
has been seen with increase in Charlson index. In accordance with this, cases with
higher number of comorbidities have much higher CCQ functional score. A

significant difference between CAT scores was not observed.

The effect of comorbidities on exercise capacity was evaluated by 6-minute
walk test. Significant decrease in walking distance of patients with comorbidities was
observed. As Charlson comorbidity index score and comorbidity number increase,

reduction was observed within walking distance.

In this study, it has been showed that comorbidities cause deterioration in
different parameters in respiratory function of patients with COPD individuals, and

affect quality of life and exercise quality negatively.

Key Words: COPD, comorbidity, pulmonary function, health related quality
of life, physical activity
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