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OZET

Kronik obstruktif akciger hastaliginda, akut alevlenme, hipoksemi ve
sistemik inflamasyon gibi bir ¢gok nedenler ile kardiyak etkiler meydana
gelmektedir. Bu ¢alismanin amaci, KOAH akut atak ile hastaneye basvuran
hastalarin urik asit, Urik asit kreatinin orani ve kardiyak etkilerinin
arastirilmasidir.

Calismaya Uludag Universitesi Gogus Hastaliklar Klinigine, Mayis
2011 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda bagvuran ve GOLD Tani ve Tedavi
Rehberi kriterlerine gére KOAH tanisi alan, KOAH akut atakli olgularda urik
asit duzeylerinin ve kardiyak degisikliklerinin arasgtirildigi 25 hasta alindi.

Arteryel kan gazi parametrelerinde hipoksemi siniflamasina gore
olgularin sirasiyla Urik asit ve Urik asit/kreatinin ortalama degerleri hafif
derece hipoksemiye sahip olanlarda 5,7+2,09 mg/dl ve 7,32+3,0; orta derece
hipoksemiye sahip olanlarda 6,4+2,1 mg/dl ve 7,01+2,9; ileri derecede
hipoksemiye sahip olanlarda 6,7+2,0 mg/dl ve 9,1+1,8 olarak saptandi. Ug
gruptaki Urik asit ve urik asit/kreatinin degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamliik saptanmamasina (sirasiyla p:0,97 ve 0,76) ragmen, hipoksi
degerlerinin artmasi ile Urik asit ve urik asit/kreatinin degerlerinin ylikseldigi
goralda.

Olgularin standart EKG’ lerinde aritmi olmayan 8 olgu bulundu. Aritmi
olanlardan 8 tanesinde AES, 4 tanesinde VES, 6 tanesinde AF gdzlenirken
19 olgu NSR’ de idi. Holter EKG’ de tim olgularda aritmi gézlendi. Olgularin
20 tanesinde AES, 24 tanesinde VES, 13 tanesinde AF, 6 tanesinde VR
gozlenirken 19 olgu NSR’ de idi.

Olgularin standart EKG’ lerinde aritmi sikhd1 %64 idi. Aritmilerin %77’
sini atriyal, %23’ Gnu ventrikller aritmiler olusturuyordu. Holter EKG’ de tim
olgularda aritmi vardi. Aritmilerin %52’ sini atriyal, %48’ ini ventrikller

aritmiler olusturuyordu.



Standart EKG’ sinde aritmi tespit edilen akut ataktaki 17 KOAH
hastasinin holter EKG’ leri detayl olarak incelendi. Atriyal aritmisi ylUksek
derecede saptanan hastalarda yUksek dereceli ventriktler aritmi oldugu,
atriyal aritmisi duslk dereceli olanlarda ise dugsuk dereceli ventrikuler
aritmilerin oldugu goruldu.

Olgularin arteryel kan gazi parsiyel oksijen basinci, hipoksi
siniflandinimasina gore atriyal ve ventrikiler aritmi derece sikligi incelendi.
Hipoksemi derinlestikge aritmilerin derecesinin arttigi goruldu. Fakat istatiksel
olarak anlamhlik saptanmadi. (Sirasiyla p= 0,729; 0, 405)

Olgulardaki atriyal aritmilerin ylUksek derecede ve ventrikuler
aritmilerin ise daha ¢ok dusuk derecede oldugu goruldu.

Arteryel kan gazi parametrelerinde hipoksi siniflamasina goére
olgularin sirasiyla AS ortalama degerleri hafif derece hipoksemiye sahip
olanlarda 1498,00+£699,35; orta derece hipoksemiye sahip olanlarda
2095,09+883,31; ileri derecede hipoksemiye sahip olanlarda 2077,66+99,15
olarak saptandi. Tum olgularin arteryel kan gazi parametrelerinde PaO
duzeylerine gore, AS degerleri 846-3382 arasinda degismekte olup ortalama
1859,17+788,10 idi. Olgularin arteryel parsiyel oksijen basincinin hipoksi
dereceleri ile AS olgimleri arasinda istatiksel olarak anlamhlik bulundu.
(p=0,017)

Arteryel kan gazi parametrelerinde hipoksi siniflamasina gore
olgularin sirasiyla ejeksiyon fraksiyon ortalama degerleri hafif derece
hipoksemiye sahip olanlarda %58,81+6,38; orta derece hipoksemiye sahip
olanlarda %60,54+7,21; ileri derecede hipoksemiye sahip olanlarda
%65,00+9,64 olarak saptandi. Tdim olgularin arteryel kan gazi
parametrelerinde PaO, dlzeylerine gore, ejeksiyon fraksiyon degerleri %50-
72 arasinda degismekte olup ortalama %60,32+7,08 idi. Olgularin arteryel
parsiyel oksijen basincinin hipoksemi dereceleri ile ejeksiyon fraksiyon
Olcumleri arasinda istatiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p= 0,67).

Kronik obstruktif akciger hastaliginin akut atagi olan hastalarin
ortalama PAB ile EF arasinda pozitif korelasyon oldugu gézlendi (r=0.550,
p<0.05).



Arteryel kan gazi parametrelerinde hipoksemi siniflamasina gore
olgularin sirasiyla ¢ikan aorta capi ortalama degerleri hafif derece
hipoksemiye sahip olanlarda 36,54+2,84 mm; orta derece hipoksemiye sahip
olanlarda 34,00t4,31 mm; ileri derecede hipoksemiye sahip olanlarda
33,00£7,00 mm olarak saptandi. Tum olgularin arteryel kan gazi
parametrelerinde PaO, dizeylerine gore, ¢ikan aorta dederleri 25-41 mm
arasinda degismekte olup ortalama 35,00+4,15 mm idi. Olgularin arteryel
parsiyel oksijen basincinin hipoksi dereceleri ile ¢ikan aorta Oolgumleri
arasinda istatiksel olarak anlamlilik bulundu (p= 0,041). Kronik obstruktif
akciger hastaliginin akut atagr olan hastalarda, hipoksemi derinligi
siddetlendikge ¢lkan aorta ¢apinin daha az oldugu goruldd. Uzun sureli
KOAH aort geniglemeleri icin bir risk faktori olsada, KOAH atak ataginin
hipoksemi siddeti ile aort genislemeleri arasinda bir iliski olmadigi bu ¢alisma
sonucunda soylenebilir.

Sistemik bir hastalik olan KOAH’ In akut alevlenme ddneminde
hipoksemi arttikca UA ve UA/Kr oraninin etkilenmedigi, arteryel sertligin
arttigi, ejeksiyon fraksiyonun etkilenmedigi, kardiyak aritmilerin ve ¢ikan aorta
capinin azaldigi saptanmistir. Ayrica, KOAH akut ataginda PAB ile EF

arasinda pozitif korelasyon oldugu gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik obstruktif akciger hastahg akut

alevlenme, urik asit, kardiyak aritmiler, arteryel sertlik, ejeksiyon fraksiyon.



SUMMARY

Cardiac Effects of Acute Exacerbations in Patients with Chronic

Obstructive Pulmonary Disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) can result in cardiac
effects due to acute exacerbation, hypoxemia and systemic inflammatio. In
our study, we invastigated uric acid, uric acid kreatinin ratio and cardiac
effects of COPD with the acute exacerbation in patients who were admitted
to the hospital.

This study includes 25 patiens who had been admitted with acute
exacerbation of COPD according to GOLD Diagnosis and treatment
guidelines between May and December 2011 uric acid levels measured
blood samples which was taken from patintes , cardiac arrhythmias were
investigated with holter elektrokardigram device, ejection fraction and
pulmonary artery pressure values were calculated by echocardiography
.arterial stifness parameters were measured from left radial arter with
applanation tonometry method at supine pozitions.

Hypoxemia was classified as mild, moderate and severe according to
arterial blood gas parameters (partial pressure of oxygen PaO,). Average
uric acid (UA) and uric acid to creatinine ratio (UA/C) values were
respectively 5.7+2.09 mg/dl and 7.32+3.0 in patients with mild hypoxemia,
6.4+2.1 mg/dl and 7.01£2.9 in those with moderate hypoxemia, and 6.7+2.0
mg/dl and 9.1£1.8 in those with severe hypoxemia. While no statistically
significant correlation was found between UA and UA/C values in the three
groups (respectively, p=0.97, p=0.76), these values were found to increase
along with increasing severity of hypoxemia.

Standard ECG showed no arrhythmia in 8 patients, atrial
extrasystoles (AEs) in 8 and ventricular extrasystoles (VEs) in 4. Atrial
fibrillation (AF) was observed in 6 patients and normal sinus rhythm (NSR) -

in 19. Holter ECG showed arrhythmia in all patients. AEs were seen in 20



patients, VEs - in 24 and AF - in 13. Ventricular rhythm was observed in 6
patients and NSR - in 19.

According to standard ECG, arrhythmia incidence was 64%. Atrial
arrhythmias constituted 77% of cases, while 23% were ventricular. According
to Holter ECG, the incidence was 100%, with 52% of the arrhythmias atrial
and 48% ventricular.

The Holter ECGs of 17 patients whose standard ECGs showed
arrhythmias were examined in detail. Patients with high-rate atrial
arrhythmias were seen to have high-rate ventricular arrhythmias, while those
with low-rate atrial arrhythmias had low-rate ventricular arrhythmias.

Atrial and ventricular arrhythmia rates were examined in correlation
with the degree of hypoxemia. Arrythmia rates were seen to increase along
with increasing severity of hypoxemia, although the correlation was not
statistically significant (respectively, p=0.729, p=0.405).

Atrial arrhythmias tended to be high-rate while ventricular
arrhythmias were generally low-rate.

Average arterial stiffness (AS) measurements was 1498.00+699.35
dyne.sn.cm-5 in patients with mild hypoxemia, 2095.09+883.31 dyne.sn.cm-
5 in those with moderate hypoxemia, and 2077.66+99.15 dyne.sn.cm-5 in
those with severe hypoxemia. Arterial stiffness measurements varied
between 846-3382 dyne.sn.cm-5, with the total average being
1859.17+788.10 dyne.sn.cm-5. There was a statistically significant
correlation between severity of hypoxemia and AS measurements (p=0.017).

Average ejection fraction (EF) rate was 58.811£6.38% in those with
mild hypoxemia, 60.54+7.21% in those with moderate hypoxemia, and
65.00+9.64% in those with severe hypoxemia. EF rate varied between 50-
72%, with the total average being 60.32+7.08%. No statistically significant
correlation was found between EF and the severity of hypoxemia (p=0.67).

A positive correlation was found between average pulmonary artery
pressure and EF (r=0.550, p<0.05).

Average ascending aortic diameter (AOD) was 36.54+2.84 mm in

patients with mild hypoxemia, 34.00+4.31 mm in those with moderate
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hypoxemia, and 33.00£7.00 mm in those with severe hypoxemia. AOD varied
between 25-41 mm, with the total average being 35.00+4.15 mm. A
statistically significant correlation was found between AOD and the severity
of hypoxemia (p=0.041). AOD generally tended to be lower in COPD patients
with higher degree of hypoxemia. While long-term COPD is considered a risk
factor for aortic dilation, we found no correlation between hypoxemia during
COPD attacks and aortic dilation in our study.

As severity of hypoxemia during acute exacerbations of COPD
increases, UA, UA/C and ejection fraction remain unchanged, while arterial
stiffness increases and cardiac arrhythmias and ascending aorta diameter
decrease. There is also a positive correlation between pulmonary artery

pressure and ejection fraction.

Key Words: Acute exacerbation in chronic obstructive pulmonary

disease, uric acid, cardiac arrhythmias, arterial stiffness, ejection fractio.
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GiRiS

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), basta sigara olmak Uzere
akcigerlerin zararli partikul ve gazlara anormal kronik inflamatuvar cevabina
bagli tamamen geri donusimiU olmayan hava akimi kisitlamasi ve
tekrarlayan akut alevienmeler ile karakterize bir hastaliktir (1).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, KOAH’In sistemik etkiler
olarak adlandirilan akciger disi bulgularinin oldugu tanimlanmigtir. Bu
etkilerin bilinmesi, hastaligin tedavisi ve izlenmesinde veya yonetiminde
prognostik Gneme sahiptir (2).

Serum urik asit (UA) dlzeyi purin katabolizmasinin son drinudur ve
hipoksiye neden olan durumlar purin yikilminin tetikleyicisidir. Yapilan bir
¢ok calismada, hipoksiye neden olan KOAH, konjestif kalp yetersizligi,
pulmoner tromboembolizm, primer pulmoner hipertansiyon, miyokard
infarktlsU gibi hastaliklarda serum urik asit dizeyinin arttig1 gosterilmistir (3).

Cesitli  solunum vyolu hastaliklarina sekonder olarak kalpte
degisiklikler oldugu ve bu durumun elektrokardiyografiye (EKG) yansidigi
gosterilmistir (4).

Kronik obstriktif akciger hastaliginin alevienme donemlerinde,
Ozellikle kardiyak aritmilerin 24 saatlik holter kaydi ile artmis oldugu
gosterilmistir (5).

Kronik  obstruktif —akciger hastaliginin  kardiyak  etkilerinin
kesinlestiriimesinde, ekokardiyografinin (EKO) invazif olmayan, daha yararli,
kolay uygulanabilen ve kabul edilebilir bir islem oldugu gosterilmistir (6).

Sistemik vaskuler direng diger adiyla arteryel sertlik (AS),
kardiyovaskuler risk agisindan badimsiz bir gdstergedir. Kronik obstriktif
akciger hastaligi olanlarda AS’ nin artmis oldugu gosterilmistir (7).
Kardiyovaskuler hastalik riski yuksek toplumlarda AS oraninin yuksek oldugu
nabiz dalga hizi (NDH) ile gosterilmistir (8).

Cahsmamizda, KOAH’ |1 hastalarin akut alevlenme ddénemlerinde

sistemik ve Ozellikle kardiyovaskuler sistem Uzerine etkilerini belirlemek igin
1



kan gazi parametreleri, serum urik asit duzeyleri, urik asit/kreatinin orani,
standart EKG ve 24 saatlik Holter EKG kayitlarinda aritmiler, ekokardiyografi
bulgularinda ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner arter basinci, ¢ikan aorta

capinin arastiriimasi amaclandi.

1. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)

1.1 Tanim

Kronik obstuktif akciger hastaligi, Amerikan Toraks Dernegi (ATD) ve
Avrupa Solunum Derneginin (ASD) ortak kararinda, havayolu kisittanmasinin
tam geri dontUsumu olmayan tedavi edilebilir ve dnlenebilir bir hastaligi olarak
tanimlanmigtir. Havayolu kisittanmasi, sigara basta olmak Uzere zararli
partikullere ve gazlara kargi olusan anormal hava yolu cevabi ile iligkili olan,
genellikle ilerleyici bir hastaliktir. Kronik obstuktif akciger hastaligi mortalitesi
ve morbiditesi bilinen, sistemik bir hastaliktir. Dunyadaki élimlerin dérdincu
en sik nedenidir. Gelecek yillarda, mortalitesinin ve goértlme sikliginin
artacagi 6n gorulmektedir (9).

Kronik obstuktif akciger hastaliginda kronik bronsit, amfizem, kiguk
havayollarini tutan hastalik (obliteratif brongiolit) olmak Uzere altta yatan lg¢
onemli patoloji yer almaktadir.

Kronik bronsit, baska bir pulmoner veya kardiyak nedene bagli
olmayan, iki yil igcinde Ug¢ ay Uust Uste OksUrlUk ve balgam c¢ikarma
yakinmalarinin olmasi seklinde tanimlanir.

Amfizem ise, patolojik bir tanimlamadir ve akcigerin gaz alis verisini
yapan bolumlerinin distansiyonu ve yikimi seklinde tanimlanir (10).

Kronik obstuktif akciger hastali§i, akcigerleri etkilemesine ragmen,
onemli derecede sistemik etkiler de olusturabilmektedir.

1.2 Epidemiyoloji

Her yil diinyada sadece KOAH nedeni ile yaklasik 2,5 milyon insan

hayatini kaybetmekte, 29 milyon insanda ise sakatlik nedeniyle yasam yili
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kayiplari meydana gelmektedir (11, 12). Kronik obstuktif akciger hastalgi,
insidans olarak tum dunyada onikinci sirada ve 6lim nedeni olarak dorduncu
sirada gorulmektedir. Yagsam suresi ve kalitesinde yol acacagi kayiplar
nedeni ile 2020 yilinda besinci sirayl ve 6lum nedeni olarak tUglncu sirayi
almasi beklenmektedir. Dinya saglik 6érgutiinin raporuna gore, tum dinyada
KOAH’ In prevalansi ortalama %0,8 olarak bildirilmistir. Kronik obstuktif
akciger hastaliginin 6lim orani yas ile birlikte artmakta ve 75 yas Ustinde en
ust dizeye ulagmaktadir (13).

Dinyada KOAH’ I hastalarin %25-40’ 1, Turkiyede ise %8,4‘ U tani
almaktadir. Dinyada 40 yas Ustunde KOAH prevalansinin %40, Turkiye’ de
Adana ilinde yapilan bir ¢calismada ise %19,2 (erkeklerde %28,5; kadinlarda
%210,3) oldugu bildirilmistir (14). Saghk Bakanhginin yudrattugu Ulusal
Hastalik YUku ve Maliyet Etkililik Calismasinda KOAH'In en sik gorulen 6lum
nedenleri arasinda Uguncu sirada oldugu, sakathik nedenleri iginde sekizinci
sirada yer aldig bildirilmistir (15).

1.3 Tani

Oksitiriik, balgam ¢ikarma veya dispnesi olan ve/veya hastalikla ilgili
risk faktorleri ile karsilasma hikayesi olan hastalarda KOAH disundlmelidir.
Hastaligin tanisi icin spirometri yapilmasi gerekir. Bronkodilatatér tedavisi
sonrasi geri donusumu tam olmayan havayolu kisitlhihginin zorlu ekspirator
kapasitenin ilk 2. saniyesinde ZEK1/ZVK<%70 olarak dogrulanmasi ile
hastaligin kesin tanisi konulmaktadir (9). Bulgular tek basina tanisal
olmamakla beraber, birden fazla bulgunun bir arada olmasi KOAH olasiligini
artinr (10). Spirometre yapilmasi sigara igenlerde, oksurigu ve dispnesi
olanlarda, bol balgam cikaranlarda veya c¢evresel yada mesleki madde
maruziyeti durumlarinda tavsiye edilmektedir. Spirometrik siniflandirma,
tedaviye yanitin izlenmesinde, mortalitenin belirlenmesinde yararli bir ydntem
olarak kullaniimaktadir (Tablo 1) (1).



Tablo-1: Kronik obstruktif akciger hastaliginin ayirici tanisi spirometrik

siniflandiriimasi

Bronkodilatator
sonrasi ZEK1/ZVK %ZEK1
e __

Gok siddeti KOAH <30 + kronik solunum
ok siddeti
3 yetersizligi bulgusu

ZEK1:ilk ikinci saniyedeki zorlu ekspiryum kapasitesi, ZVK: Zorlu vital kapasite. #: Sigara igenler ve hava kirliligine maruz kalanlar,

oksiiriik, balgam ve dispnesi olanlar.

1.4 Ayirici Tani

Surekli hava yolu kisitlanmasi olan kronik astmadan, KOAH’ in ayirt
edilmesi eskiden beri en zor olan tani problemi olmustur. Ayrim bazen
mumkun olmayabilir, bazi klinik ozelliklerin varligl ya da yoklugu, iki hastalik
arasinda kesin taniyr koymak igin yararli olabilmektedir. Hikayede, sigaranin
fazla igilmesi, goruntilemelerde amfizem bulgularinin olmasi, diffizyon
kapasitesinin azalmasi ve kronik hipokseminin bulunmasi daha ¢cok KOAH’ |
dusundiurmelidir. Atopi varligi, glukokortikoid ve bronkodilatatér verilmesi ile
spirometrede belirgin dizelme durumunda ise daha c¢ok astma tanisi
dusundlmektedir. Kistik fibrozis, bronsektazi, bronsiolitis obliteransi (nakil,
kimyasal inhalasyon, siddetli viral enfeksiyon ve diger nedenler ile iligkili) gibi
uzun sureli hava yolu kisithligi yapan spesifik nedenler de KOAH’ tan
dislanmalidir (Tablo 2) (9, 16).



Tablo-2: Kronik obstruktif akciger hastaliginin ayirici tanisi

Orta yasta baslar, yavas agirlasan semptomlar, uzun

KOAH ) _ _
sure sigara icme hikayesi

Erken baslangi¢, semptomlarin gece ya da sabah erken
gorulmesi, alerji, rinit ya da ekzema 6ykusunun olmasi,

aile hikayesi, genellikle geri donen havayolu darhgi

o Oskultasyonda bazallerde raller duyulmasi, telegrafide
Konjestif kalp

oo kardiyomegali olmasi, pulmoner 6dem, SFT’ de hava
yetersizligi
yolu darligi olmadan volim kisithligi olmasi

Cok fazla purilan balgam ¢ikarma, genellikle bakteryel

enfeksiyon ile iligkili olmasi, oskultasyonda kaba raller

Brongektazi
duyulmasi, akciger grafisi ya da BT’ de bronsial

dilatasyon ya da brons duvar kalinlagsmasi

Her yasta baslayabilmesi, akciger grafisinde

. . infiltrasyonlarin gorulmesi, mikrobiyolojik testlerle teyit
Tuberkiloz

edilmesi, yagsanan yerde tuberkuloz prevalanansinin

yuksek olmasi

o Geng yaslarda ve sigara icmeyenlerde goérilmesi,
Bronsiolitis _ o o
) romatoid artrit hikayesinin olmasi, zararli gazlara maruz
obliterans

kalma, BT’ de hipodens alanlarin izlenmesi

Genellikle sigara icmeyen erkeklerde izlenir, hemen

Diffuz hemen hepsinde kronik sinuzit vardir, akciger grafisinde

parabronsiolitis ve yuksek ¢ozunurlikli BT’ de difflz, kiguk,

sentrilobuler hiperinfiltrasyonlarin gorilmesi



1.5 Risk faktorleri

Kronik obstruktif akciger hastaligi igin en buylk risk faktoru sigara
icmektir. Sigara icenlerin yalnizca kuguk bir kisminda semptomatik hastalik
olugsmaktadir (17). Sigara, mesleki ve g¢evresel toz ve gazlara maruz kalma,
herediter a-1 antitripsin (a-1AT) eksikligi, KOAH geligsiminde belirlenmis olan
risk faktorleridir. Muhtemel risk faktorleri arasinda hava kirliligi, pasif sigara
dumanina maruz kalma, solunum infeksiyonlari, brons asiri duyarliligi,
genetik ve irk sayilabilir (18). KOAH'lI hastalarda olduk¢a nadir olarak
saptanan a-1AT eksikligi diginda, henlz tam olarak belirlenememis genetik
birgok faktor rol oynar. Kronik obstruktif akciger hastaligi, genetik ve gevresel
faktorler arasindaki etkilesimin bir sonucudur. Kronik obstruktif akciger
hastaligi gelisiminde rol oynayan kesin ve olasi risk faktorleri agagidaki Tablo

3' de gosterilmigtir (9).



Tablo-3: Kronik obstruktif akciger hastaliginin ayirici tanisi igin risk faktorleri

Genetik faktorler
Partikullerle karsilagsma
e Sigara dumani
e Mesleki toz (organik, inorganik)
e Hava kirliligi (acik, kapali ortam, kotu havalandirma ortamlari)
Akciger buyiume ve gelismesindeki sorunlar
Oksidatif stres
Yas
Cinsiyet

Solunum yolu enfeksiyonlari

Sosyoekonomik durum (meslek, biomas yikim urlinleri ile kargilagsma)

Beslenme

Komorbidite

Diyet

a-1 antitripsin eksikligi
Hava yolu asiri duyarhhgi
Atopi

Disiik dogum agirhgi

Aile oykusu

1.5.1 Genetik Faktorler
Kronik obstruktif akciger hastaligi polijenik hastaligin ve gen-cevre
etkilesiminin klasik bir 6rnegidir. Kronik obstriktif akciger hastaliginin

gelismesinde aile ve ikiz calismalarinda genetik faktorlerin katkida bulundugu



gosterilmigtir (17). Kronik obstruktif akciger hastaligi gelisimi icin en iyi bilinen
genetik risk faktori enflamatuvar hucrelerden salinan ve yikici enzimleri
bloke eden, bir proteaz enzim inhibitdrid olan a-1AT eksikligidir. Genetik
zincir analizi sayesinde, KOAH' a yatkinligi gdsteren genin 2q oldugu
saptanmistir. Genetik galismalarinda, KOAH patogenezinde transforme edici
baylume faktoru beta 1 (TGF-B 1), mikrozomal epoksit hidrolaz 1 (mEPHX 1)
ve tumor nekroz faktor alfa 10 (TNF a) rol aldigi gosterilmistir (19). Konjenital
a-1AT enzim eksikligi, serum a-1AT dizeylerinde belirgin azalma ve 30-40
yaslarinda amfizem gelisme riski ile karakterize kalitsal bir hastaliktir (20).
Kalitsal a-1AT eksikligi ginimizde KOAH, gelisimine neden oldugu bilinen
tek genetik anormalliktir.

Alfa-1 antitripsin eksikligi otozomal dominant gecisli bir hastaliktir ve
genetik yatkinlik ve gevresel maruziyetler arasinda etkilesme sonucu ortaya
cikar. Bu genetik hastaliktan; nispeten geng yasta siddetli KOAH gelisenlerle
(6zellikle onlarin kardes ve ailelerinde varsa) az veya hi¢ sigara igmeyenlerde
stiphe edilmelidir (20).

Matriks metalloproteinazlarin (MMP) akcigerde enflamasyon ve
amfizem gelismesinde rol aldigi hayvan ve insan deneylerinde gdsterilmistir.
Yine, yapilan calismalarda, glutatyon S transferaz enzim eksikligi olan
durumlarda ve sitokrom P4501A1 mutasyonunda KOAH gelisme riskinin
arttig1 saptanmistir (9).

1.5.2 Sigara

Kronik obstruktif akciger hastali§i olanlarda en sik karsilasilan risk
faktorl sigaradir. Sigara icenlerde igcmeyenlere gore, solunum fonksiyon
anormallikleri, solunum semptomlari prevalansi daha ylksek ve KOAH
mortalitesi, guinlik ZEK1’ deki azalma daha fazla olarak saptanmigstir. Sigara
icenlerden daha dusuk oranlarda olmasina ragmen sigara icmeyenlere gore,
sigara ve puro igcen KOAH’' I hastalarda mortalite ve morbidite oranlari
yuksek saptanmistir. Bir cok Ulkedeki diger tittn igicileri de KOAH igin risk
altindadir. Sigara icenlerde, KOAH igin risk doza bagimlidir. Sigara icilmeye
baslandigi yas, yillik tiketilen paket sayisi ve simdiki sigara durumu, KOAH

mortalitesini gdstermektedir. Tum sigara icenlerde KOAH’ in énemli klinik
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bulgulari gorulmemekte ve bu durum ile iligkili olarak her bir birey igin genetik
risk faktorlerinin de rol aldigi dusunudlmektedir. Pasif sigara igimi, ¢evresel
sigara ile karsilasma olarak bilinmekte ve akcigerlerde inhalan gaz ve
partikullerin birikmesi ile KOAH ve solunum semptomlarinin olugsmasina
katkida bulunmaktadir. Sigara igen hamilelerde ise intra uterin gelisme
geriligi, akciger gelismesi ve immun sistemin etkilenmesi gorulmektedir.
Geligmekte olan ulkelerde, biyomas yakitlarinin kullanimi ile kapali alanlarda
hava kirliligi 6zellikle kadinlarda KOAH’ a katkida bulunabilmektedir (10).

1.5.3 Mesleki toz ve kimyasallar

Kronik obstruktif akciger hastaligi riski icin mesleki maruziyetler
tahmin edilenin altinda goérulmektedir. Fakat sigara icilmeksizin yeterli
yodunlukta ve surede mesleki maruziyetler KOAH gelismesine neden
olabilmektedir. Sigara icmek bu olasiligi daha da artirmaktadir (9). Mesleki
maruziyet, inorganik, organik tozlar, kimyasal ajanlar, ve gazlardan
olugmaktadir. NHANES IIl galismasinin sonuglari gére ABD’ deki KOAH
olgularinin %19,2’ sinin is ortami kaynakli ve ayni ¢alismanin verilerine goére
mesleki maruziyet yasam boyu hi¢ sigara icmemis olanlarda goérilen KOAH
olgularinin %31,1’ inden sorumlu oldugu saptanmistir. Amerikan Toraks
Dernegi tarafindan KOAH' |1 hastalarin semtomatik ve fonksiyon bozuklugu
olanlarinin tahmini olarak % 10-20’ sinde mesleki maddelerle karsilasma
oldugu yayinlanmistir (21).

1.5.4 Hava kirliligi

Odun, hayvan gubresi, bitki artiklari ve komurlerin yanmasi yada
kotu isleyen bir soba, ¢cok yuksek oranlarda kapali hava kirliligine neden
olabilmektedir. Yetersiz havalandirilmis konutlar ve biyokutle ile pisirme ve
Isitmalar kapali hava kirliliginin  KOAH icin bir risk faktori oldugunu
gOstermektedir. Biyokutle dumaniyla karsilasma ile akut belirtilerin olusmasi,
KOAH igcin 6nemli bir belirteg olarak saptanmistir. Turkiyede yapilan bir
calismada, kirsal alanlarda yasayan sigara icmeyen kadinlarda, biyokutle
duman Kkirliligiyle karsilasmanin KOAH gelisimine katkida bulundugu
gorilmustar (23). Meksika® |1 kadinlarda vyapilan c¢alismalarda, odun

dumaniyla karsilagsmanin kronik bronsit ve kronik hava yolu obstruksiyonuna
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katkida bulundugu saptanmistir (24). Gelismekte olan ve az gelismis
ulkelerdeki toplam KOAH olgularinin yaklagik %20’sinden biomas urunleriyle
karsilasmanin sorumlu oldugu gosterilmigtir.

1.5.5 Akciger geligsimini etkileyen faktorler

Hamilelikte annenin sigara igmesi dusuk dogum agirhigina neden
olmakta ve KOAH sikhgini 12,5 kat artirmaktadir. Dusuk dogum agirligina
sahip hastalarda sik viral ve bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlar
gorilmekte, bu da dusuk solunum fonksiyonlarina sebep olmaktadir. Duslk
solunum fonksiyonlarina sahip hastalarda, KOAH gelisme riskinin arttigi
gOsterilmistir. Erigkinlerde yapilan calismalarda, dogum agirhg: ile ZEK1
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmigtir (25-27).

1.5.6 Sosyoekonomik durum

Sosyoekonomik durum ve KOAH gelisimi arasinda ters bir iligki
bulunmaktadir. Fakat, i¢ ve dis hava Kkirliligine maruziyet, kalabalik, koti
beslenme ve diger faktorler ile disuk sosyoekonomik durum arasindaki net
bir iliski bulunmamaktadir (28, 29).

1.5.7 Beslenme

MalnUtrisyon ve kilo kaybi, kas kitlesini ve solunum kaslarinin
glcunl azaltmaktadir. Hayvan c¢alismalarinda, acglik ve anabolik/katabolik
durumlarinin amfizem gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kronik kilo kaybi
olan anoreksiya nervosa gibi hastaliga sahip kadinlarda akciger BT’ sinde
amfizem benzeri degisiklikler saptanmisgtir (30-32).

1.5.8 Astma

Son vyillarda vyapilan calismalara goére, astma ve hava yolu
hiperreaktivitesi bulunanlarda, bulunmayanlara gére KOAH riski 12,5 kat
artmaktadir. Astmali hastalar Uzerinde yapilan uzun sireli prospektif bir
calismada bu hastalarin %20’ sinde ilerleyen yasla birlikte KOAH gelistidi
gorulmustar. Astmali hastalarda yillar igerisinde ortaya ¢ikan KOAH orani
rastlantisal olarak ortaya cikabilecek astma-KOAH birlikteligi ylzdesinden
yuksektir (33).
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1.5.9 Cinsiyet

Cinsiyetin, KOAH gelisme riskini belirlemede rolu acgik degildir.
Gecgmisteki calismalarda, KOAH gelisme riski ve mortalitenin erkeklerde
kadinlardan daha yuksek oldugu gosterilmistir. Gelismekte olan ulkelerde ise
bu rakamlar sigara igcimindeki degdismeler nedeniyle hemen hemen esit
bulunmaktadir (9).

1.5.10 Enfeksiyon

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar hava yolu enflamasyonu olusturarak,
KOAH’ In patogenezine, alevlenmesine ve ilerlemesine katkida
bulunmaktadir. GOLD kilavuzuna ve yapilan bir ¢gok galismaya gére, KOAH
alevlenmesinin en o6nemli nedenlerinden bir tanesi trakeobronsiyal
infeksiyonlardir. Cocukluk ¢aginda sik akciger infeksiyonu gegiren hastalarin
erigkin cagda akciger fonksiyonlarinda azalma ve sik solunum semptomlari
gegcirdigi bir ¢ok cgalismalar gosterilmistir. Hava yolu asiri duyarlihdi olan
cocuklarda, siddetli infeksiyonlar sik olusmakta ve bu durumda KOAH igin bir
risk faktoru olarak gortulmektedir (34). Kronik obstruktif akciger hastaligi olan
hastalarda infeksiyonlar pndémoni, abse, ampiyem olarak karsimiza
cikmaktadir. Bakteriyel infeksiyonlar arasinda siklikla hemofilus influenza,
streptokok pndmonia, moraksella kataris ve ¢ok agirlasmis KOAH’ llarda
psédomonas aeriginosa gibi mikroorganizmalar goérilmektedir. HIV
infeksiyonuna sahip KOAH’ |1 hastalarda c¢ok hizli ilerleyen akciger
fonksiyonlarinda azalma gorulmektedir (35, 36).

1.6 Prognoz ve Dogal Seyir

Kronik obstruktif akciger hastaligi genellikle ilerleyici bir hastaliktir,
dogal seyrinde degiskenlige sahiptir ve tim bireylerin zaman iginde seyri ayni
olmamaktadir. Kronik Oksurtuk ve balgam bazi hastalarda belirginken, diger
hastalarda efor dispnesi 6n plandadir. Bazi KOAH' |1 hastalarda akciger
fonksiyonlarinda hizla azalma goézlenirken, bazilarinda ise kabaca stabil bir
azalma gorulmektedir. Cogu KOAH’ |1 hastada havayolu obstruksiyonu
irreversibl gozlenirken, bir kisminda ise reversibl hava yolu kisitlamasi
gbzlenmektedir. Onemli olan, KOAH |II hastalarda zararli ajanlarla

karsilagsmayi azaltarak hastaligin ilerlemesini yavaglatmak ve duzenli tedavi
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ile semptomlari kontrol ederek hayat kalitesini artirmaktir (38). Kronik
obstruktif akciger hastaliginin morbidite ve mortalitesinin en 0Onemli
belirleyicileri ZEK1’ deki azalma ve sigara icilmesidir. Diger faktorler ise pasif
sigara iciciligi, genetik faktorler, yas, hava yolu hiperreaktivitesi, eozinofili,
atopi hikayesidir (38). Kronik obstruktif akciger hastaliginda yasam suresini

kisaltan en dnemli faktorler Tablo 4’ te gosterilmistir (39).

Tablo-4: Kronik obstriktif akciger hastaliginda yasam suresini etkileyen

faktorler

Sigara igilmesi

ileri yas

ZEK1’ in <%50 olmasi

ZEK1’ deki azalmanin hizli olmasi
Bronkodilatatore yanitsizlik
Tedavi edilemeyen ileri derecede hipoksemi

Kor pulmonale

1.7 Patoloji

Kronik obstruktif akciger hastaliginda patolojik degisiklikler, blUyuk
havayollari, kucUk havayollari, akciger parankimi ve vaskuler yatakta
bulunmakta ve her bireyde bu degisiklikler farkli boyutlarda olmaktadir. Bu
degisiklikler, tekrarlayan hasar ve tamir sonucu olan yapisal degisiklikleri ve
kronik inflamasyonu igcermektedir. Sigara dumani ve zararli partikdl
inhalasyonunun neden oldugu akciger inflamasyonunun KOAH’ |1 hastalarda
normal bir cevap olarak, arttigi gézlenmektedir. Kronik obstruktif akciger
hastaligi olanlarda, nétrofil (havayolu limeninde), makrofaj (havayolu
limeninde, duvarinda ve parankimde), ve CD8" lenfosit (havayolu duvari ve
parankimde) sayisinin artisi, akcigerlerdeki inflamasyonun karakteristik

Ozelligini olusturmaktadir. Bu Ozellik astmadan farkli olarak gézikmektedir.
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Akcigerdeki proteazlarin ve oksidatif stresin artisi inflamasyonun siddetini
daha da artirmaktadir. Buylk havayollarinda, brongial bez hipertrofisi ve
goblet hiicre metaplazisi olmaktadir. Bu durum, asiri mukus sekresyonuna ya
da bronsit olusmasi ile sonuglanmaktadir. Bronsial bezlerde, hucre
infiltrasyonlar da olmaktadir. Havayolu duvar degisiklikleri, duvar epitelinde
sqaumoz metaplazi, silia kaybi, siliyer fonksiyon bozuklugu, diuz kas ve bag
dokusunda artig ile karakterizedir (9, 10).

Periferik havayollarinda, hastaligin erken doénemlerinde bronsiolit
bulgulari olusmaktadir. Ayrica bu bdlgede, sgaumoz metaplazi ve goblet
hicrelerinde patolojik degisiklikler gorulmektedir. Hastahidin ilerleyigine gore,
havayolu duvarinda kalinlasma, kollagen depolanmasinda artis ve fibrozis
gbrilebilmektedir. inflamatuar hicrelerden T lenfositler (CD8">CD4"),
makrofajlar, B lenfositler, fibroblastlarda ve lenfoid folikullerde artis
olmaktadir (10, 40-42).

Amfizem, KOAH hastalarinda akciger parankiminde olan, terminal
bronsiollerin distalindeki hava bosluklarinin anormal genislemesi olarak
tanimlanir. Amfizem sonucu olarak, alveolar katmanlarda 6énemli azalma ile
birlikte, periferik hava yollarinda kollapsa da katkida bulunulmaktadir (10,
43).

Pulmoner vaskuler degisiklikler, hastaligin erken doneminde
baslamaktadir. Baslangicta, bu degisiklikler, damar duvarinda intimal
kalinlasma ve endotel fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Hastaligin son
dénemlerinde, kapiler yatakta amfizematéz sekil bozukluklari ve kollagen
depolanmasi olugmaktadir. En sonunda, bu yapisal degisiklikler, pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikll fonksiyon bozuklugu (kor pulmonale) sebep
olmaktadir (44-47).

1.8 Patogenez

Sigara icmek gibi kronik irritan durumlar, KOAH’ I hastalarda normal
inflamasyon cevabini artirmaktadir. Bu mekanizmadaki artisin nedeni tam
olarak acik degildir, fakat genetik olarak belirlenebilir. Sigara icmeyen KOAH
gelismis  bazi  hastalarda, inflamasyonun cevabinin yapisi ise

bilinmemektedir. Akcigerdeki proteinaz-antiproteinaz dengesinin bozulmasi
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ve oksidatif stresin artigi ile inflamasyon artar. Bu mekanizmalar, KOAH’ I
hastalarda karakteristik patolojik degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle
akut alevlenme donemlerinde, bazi hastalarda eozinofil artisi olabilmektedir.
Bu inflamatuar hucreler lokotrien B4, interlokin 8, timor nekrozis faktor-a gibi
inflamatuar mediatorler ve gesitli sitokinleri salgilama kapasitesine sahiptir.
Bu inflamasyon durumu astmali hastalardan belirgin olarak farkli
gorinmektedir. Sigara birakildiktan sonra bu inflamatuar degisiklikler devam
edebilir. irritan mekanizmalarin yoklugunda, inflamasyon cevabinin devam
etmesi ile iligskili mekanizma acgiklamalari net olarak bilinmemektedir.
Proteinaz drunlerinin ya da aktivitesinin artigl ve antiproteinaz inaktivasyonu
ya da urUnlerinin azalmasi nedeniyle KOAH olugsmaktadir. Sigara igilmesi,
kendisi inflamatuvar oldugu kadar, oksidatif stres ile ve diger taraftan
makrofaj ve notrofiller gibi primer inflamasyon hucrelerinden proteinazlar ve
azalmisg antiproteinazlarin salgilanmasina neden olur. Kronik obstruktif
akciger hastaligi patogenezinde rol oynayan major antiproteinazlar ise a1
antitripsin, sekretuvar I6koproteinaz inhibitori ve doku MMP inhibitértudur.
Notrofil elastazlar sadece parankim yikilimina degil, ayrica mukoz bez
hiperplazisi ve mukus sekresyonuna guglu bir sekilde neden olmaktadir (2, 9,
10).

1.9 Fizyopatoloji

Kronik obstruktif akciger hastaliginda farkli patojenik mekanizmalar
ile patolojik degisiklikler olugsmakta ve mukus asiri sekresyonu, siliyer
fonksiyon bozuklugu, hava yolu kisitlihgi ve hiperinflamasyonu, gaz degisim
anormalligi, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler gibi fizyolojik
anormalliklere neden olmaktadir (10). Mukus asiri sekresyonu ve siliyer
fonksiyon bozuklugu, KOAH’ da tipik olarak ortaya cikan ilk bulgulardir.
Kronik obstriktif akciger hastaliginda en belirgin fizyolojik degisiklik
ekspiratuar hava yolu kisithhgidir (48). Kronik obstruktif akciger hastaliginda
hava yolu obstriksiyonu genellikle geri donlisimsiz olup, elastin-kollagen
aginin pargalanmasi sonucunda gelisen elastik ‘recoil’ (geri ¢gekim basinci)
kaybi ve periferik hava vyollarinda gelisen fibrozis, distorsiyon ve

obliterasyona badglidir. Obstriksiyonun geri dénisimli bélimia; hava yolu
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duz kas kontraksiyonu, asiri mukus sekresyonu ve inflamasyona baglidir (49-
51). Kronik obstriktif akciger hastaliginda erken donemde periferik hava
yollarinda obstriksiyon vardir ve maksimum akim volum egrisinin
ekspiratuvar kolunda konkavlagsma gozlenir. Orta-ileri KOAH'da ise basta
ZEK1 olmak Uzere tum hava akim hizlarinda azalma, hava yolu direncinde
artma, akciger volumlerinde ve statik akciger kompliyansinda artma, geri
cekim basincinda azalma gozlenir. Alveolar duvar destedi yapan elastik
yapinin azalmasi, bronglarda mukdz, plazma eksudasyonu ve inflamatuar
hdcrelerin toplanmasi, inflamasyonun yayginlasmasi, fibrozis, egzersiz
kisithiginin - olmasi, havayolu kisithligi ve hiperinflamasyona katkida
bulunarak, ZEK1 ve ZEK1/ZVK oraninda azalmaya neden olur. Hastaligin
erken donemlerinde reziduel volim (RV) ve fonksiyonel rezidlel kapasite
(FRK) artar, ileri donemde buna total akciger kapasitesinde (TAK) artma da
eklenir (53). Hiperinflamasyon, inspiratuar kapasite ve inspiratuar yedek
kapasitesinde dusmeye neden olarak, dispne ve egzersiz kapasitesinde
azalmaya neden olur. Egzersiz sirasinda inspirauvar kapasite progressif
azalmaya devam eder, hasta daha yuksek volimlerde hizli ve ylzeyel
solunum yapar. Bu durum solunum is yukund ve oksijen tiketimini artirir,
pulmoner gaz alis verisini bozar. Bronkodilatatorler, periferik hava yollarini
acarak, havayolu hapsini azaltir ve egzersiz kapasitesini artirir (Sekil 1) (9,
10).

Hastaligin ileri dénemlerinde, hiperkapni ile birlikte ya da birlikte
olmaksizin arteryel hipoksi karakteristiktir. Genellikle hastaligin siddeti
arttikgca arteryel parsiyel oksijen basinci (PaO;) ve gaz degisimi daha da
koétllesmektedir. Kronik obstruktif akciger hastalijinda gaz degisiminin ana
mekanizmasi, ventilasyon-perflizyon oran dagiiminin  degismesidir.
Ventilasyon-perflizyon bozuklugu periferik hava yolu obstriksiyonuyla
sonuglanir. Ayrica, hastaligin siddeti ile solunum kas hasarina ve
karbondioksit retansiyonuna neden olur. Alveol ventilasyonunun bozulmasi,
ventilasyon-perfiizyon anormalliklerine ve pulmoner vaskiler vyatagin

azalmasina sebep olur.
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Kronik obstruktif akciger hastaliginin son donemlerinde, oOzellikle
hipoksinin vazokonstruktor etkisi sonucu kuguk pulmoner arterlerde intimal
hiperplazi ve duz kas hipertrofisi/hiperplazisi gibi yapisal degisiklikler
olusmakta ve bunun neticesinde hafif-orta derecede pulmoner hipertansiyon
ortaya ¢ikmaktadir. Hafif-orta derecede pulmoner hipertansiyon KOAH’ in en
yaygin komplikasyonudur ve akut alevlenmeler ile birlikte riski artmaktadir.
Pulmoner kapiller yatagin azalmasi, arteryel yatakta basincin ve amfizem
miktarinin artmasi pulmoner hipertansiyon siddetini zamanla artirir. Bu durum

sonunda sag ventrikul hipertrofisi ve sag kalp yetersizligine donusur (53, 54).
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Akim volim halkasinda,
hastaligin erken
déneminde ekspiratuvar
akimlar kisitlanir. Tepe
akim noktasindan
itibaren akimlar konkav
veya kollaps tipi dislUs
gOstererek azalir.
Saghkli erigkinde tidal

solunum istirahatte ve

egzersiz sirasinda

RV maksimal akim volim

halkasinin iginde yer alir.
Egzersiz sirasinda
kisinin artan ventilatuvar
ihtiyacini  karsilayacak
sekilde, akciger
volimlerini ve akim
hizlarini artiracak rezervi

daima bulunur. Buna

kargilik  ileri  dénem
KOAH |1 hastalarda
ekspirasyonda tidal akim
0 maksimal akim hizina

N esitti, zaman zaman

onu gecebilir.

Sekil-1: Kronik obstriktif akciger hastaligi olgularinda havayolu kisitlanmasi
TAK: Total akciger kapasitesi, FRK: Fonksiyonel reziduel kapasite, RV:
Reziduel volum

1.10 Kronik obstriiktif akciger hastaliginda sistemik etkiler

Son zamanlarda yapilan calismalarda, KOAH'In sistemik etkiler
olarak adlandirilan akciger digi bulgularinin oldugu tanimlanmigtir. Bu
etkilerin bilinmesi, hastaliin tedavisi ve siniflandiriimasinda klinik olarak

prognostik 6neme sahiptir (2). Kronik obstriktif akciger hastalijinda, yasam
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suresini ve komorbiditeyi etkileyen Oonemli sistemik etkiler olusmaktadir
(Tablo 5).

Tablo-5: Kronik obstriktif akciger hastaliginin sistemik etkileri
Sistemik inflamasyon
-Oksidatif stres
-Aktive olmus inflamatuar hiicreler (noétrofil ve lenfositler)
-Artmig plazma sitokinler ve akut faz proteinleri
Nutrisyonel anormallikler ve kilo kaybi
-Artmig istirahat enerji tuketimi
-Anormal viicut yapisi

-Anormal aminoasit metabolizmasi

iskelet kas kaybi: apopitoz, atrofi

-Egzersiz kisitlanmasi
Osteoporoz

Depresyon

Normokrom normositik anemi

Artmis kardiyovaskiiler hastalik riski

TUmor nekrozis faktor alfa (TNF a), interlokin 6 gibi inflamatuar
mediatorler ve serbest oksijen radikal konsantrasyonlarinin artigi, sistemik
etkileri ortaya cikarir. Sistemik etkiler, akciger fonksiyonlarindan bagimsiz
olarak, yasam kalitesini, prognozu kotulestirir ve egzersiz kapasitesini azaltir.
Yapilmig bir ¢ok calismada, TNF-a reseptorleri TNFR-55 ve TNFR-75, IL-6,
IL-8, CRP, lipopolisakkarit baglayici protein, Fas ve Fas ligand
konsatrasyonlarinin seviyelerinin  KOAH’ |1 hastalarda artmis oldugu

gosterilmistir. Ayrica, 1997 yilinda, saglikl insanlarda ve KOAH’ |1 hastalarda
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yapilmis bir galismada, hava kirliligi sonucu pulmoner inflamasyona cevap
olarak, IL-6, IL-18 ve granulosit makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF)
gibi sitokin seviyelerinin arttigi  gozlenmistir. Kronik obstruktif akciger
hastaliginda ve dusuk vucut agirhdr olanlarda, periferik monositlerden asiri
TNF-a saliniminin, bu hastalarda kilo kaybinin patogenezinde rol oynayabilir
(55, 56).

Kronik obstruktif akciger hastaliginin akut alevienme donemlerinde,
I6kotrien B-4, T lenfositler, interlokin-8 seviyeleri artmis olarak saptanmigtir.
Noguera ve ark.” (57) larinin yapmis oldugu bir calismada, KOAH’ i
hastalarda, notrofil haclerindeki Ozellikle Mac-1 (CD11b) gibi yuzeyel
adhezyon molekul ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Notrofil
hdclerindeki  G-protein  subunit [stimUlatéor Ga (Gas)] duzeylerinin
“downregulasyon”a ugradigi da tespit edilmistir. Sigara igen ve igmeyen
KOAH’ I hastalarda saglikli kontrol grubu ile kargilastirildiginda, CD4+/CD8+
orani, pulmoner inflamasyona cevap olarak dusuk olarak saptanmistir. Buna
ek olarak, sigara icmeyen KOAH olgularinda CD4+/CD8+ oraninin ylksek
saptanmasi, akciger fonksiyonlarinin daha iyi olmasi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ayrica, CD4+/CD8+ oraninin dusik oldugu sigara icen KOAH
olgularinda, genetik olarak duyarliigin ve KOAH riskinin yuksek oldugu
dusundlmektedir (58-60).

Cesitli calismalarda, KOAH’lI hastalarda, beslenme ile ilgili
problemler oldugu tanimlanmigstir. Bunlar kalori aliminda, bazal metabolik
oran, ara metabolizma ve viucut yapisindaki degisimleri i¢cermektedir.
Beslenme probleminin en dnemli klinik bulgusu, agiklanamayan kilo kaybidir.
Kilo kaybi1 agir KOAH olgularinin %50’ sinde gértulmektedir. Hafif-orta KOAH
olgularinda ise hastalarin %10-15’ inde kilo kaybina rastlaniimaktadir. Kronik
obstruktif akciger hastaligi olgularinda, kilo kaybinin ana sebebi, yag dokusu
kaybindan ziyade iskelet kas kitlesinin azalmasidir. KOAH olgularinin
cogunda, basal metabolik ihtiyac artmasina ragmen, buna paralel olarak
yeterli kalori alimi saglanamadiginda kilo kaybi meydana gelmektedir. Kilo

kaybi en 6nemli prognostik faktérdir. Diger bagdimsiz prognostik degerler,
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akciger fonksiyon bozuklugun derecesini degerlendiren ZEK1 yada PaO,’ dir
(61-63).

Kronik obstriktif akciger hastaligi olgularinda, yas arttikca akciger
fonksiyonlarinin patolojik olarak azalmasi neticesinde, dispne ve egzersiz
intoleransi ortaya c¢ikmaktadir. Killian ve ark. (64) ilk olarak KOAH
hastalarinda, havayolu obstruksiyonuna sekonder olarak soluk alma isinin
artisina baglh olarak dispne ve egzersiz intoleransinin ortaya ¢iktigini
sOylemiglerdir. Daha sonraki ¢alismalar, egzersiz intoleransinin dispneden
¢ok, bacak agrisina sekonder olarak ortaya ¢iktigini gostermistir. Bir ¢ok
calisma, iskelet kas fonksiyon bozuklugu nedeniyle hayat kalitesinin ve
egzersiz toleransinin kisitlandigini  teyit etmigstir. iskelet kas fonksiyon
bozuklugu kas kitle azalmasi, mitokondriyal anormallikler ve kontraktil
proteinlerin kaybi sebebi ile olusmaktadir. Kronik hipoksi, iskelet kas
hicrelerinde protein sentezini baskilamakta ve aminoasit kaybina neden
olmaktadir. Kronik obstriktif akciger hastaliginda iskelet kas fonksiyon

bozuklugu nedenleri Tablo 6’ da gdsterilmistir (Sekil 2).
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Tablo-6: Kronik obstruktif akciger hastaliginda iskelet kasi fonksiyon

bozuklugunun nedenleri
Sedanter yagsam
Beslenme bozuklugu/kaseksi
Sistemik inflamasyon
iskelet kasinda apoptozis
Oksidatif stres
Nitrik oksit regulasyon anormallikleri
Sigara igilmesi
Bireysel duyarlilik
Hormonal degisimler

Elektrolit degisimleri

ilaglar
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Ekspiratuvar Akim Kisitlamasi

.

Hava Hapsi

.

Hiperinflasyon

.

— — ™| Dispne
Kondusyonsuzluk *
¥—___ | Aktivitede Azalma

:

Yasam Kalitesinde Bozulma

Sekil-2: Kronik obstriktif akciger hastaliginda ekspiratuar akim hiz larinda
azalma ve pulmoner hiperinflasyon, dispne, kondusyon kaybi, efor
kapasitesinde kisittanma yasam kalitesinde bozulma nedenidir.

Sistemik inflamasyon sonucu, iskelet kas hucrelerinde nitrik oksit
(NO) sentaz aktivitesi artar ve NO yapimini tetikler. Bu durum da iskelet kas
hlcrelerinin apoptozisini ve protein yikilimini kolaylastirir. Sonug olarak, NO
miktarinin kas hdcrelerinde artigi kilo kaybi ve kasilma yetersizligine sebep
olmaktadir. Sigara icmek, KOAH’ |1 hastalarda en buyUk risk faktérudur ve bu
hastalarda iskelet kas hasari, endotel fonksiyon bozuklugu ve koroner arter
hastaligi sikligini artirir ( 65, 66 ).

Kronik obstriktif akciger hastali§i olanlara, santral sinir sistemini
(SSS) etkileyen hastaliklar eslik edebilir. Nitrik oksit ve TNF-a gibi sitokinler
SSS etkileyerek depresyon yapabilir (67). Kronik obstriktif akciger
hastaliginda osteoporoz gortlme sikhgi artmistir. Osteoporoza malnutrisyon,
sedanter yasam, steroid tedavisi, sistemik inflamasyon tek basina veya
birlikte neden olabilir. Ayrica, diz kas fonksiyon bozuklugu da osteoperozu
artirmaktadir (68).
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Koroner arter hastaligi sigara igcmek, ileri yas, sedanter yasam gibi
risk faktorlerinin benzer olmasi nedeniyle KOAH’ |1 hastalarda nadir degildir.
Siddetli KOAH’ ta, normal bir egzersiz sirasinda kardiyak debi ve VO,
arasindaki baglantiy1 korumak icin, kardiyak debi artinlir. Egzersizin en ust
dizeyinde, ayni yastaki bir insanda, kardiya debi % 50 artirildiginda daha
yuksek VO elde edilir. Ancak, belirgin kalp yetmezligi olmamasina ragmen,
KOAH’ hastalarda sol ventrikil fonksiyonu bozulabilir ve daha yuksek
kardiyak debiye ulagiimayabilir. Artik endotel, pasif bir bariyer olarak degil,
vaskuler tonus ve doku perfuzyon kontrolinde 6nemli fizyolojik fonksiyonlar
ile ¢ok aktif bir doku olarak gorulir. Kronik obstriktif akciger hastalig
olanlarda rezeke edilmis akciger orneklerinin invitro olarak incelenmesinde,
endotel  fonksiyonunun  normal olmadigi  gosterilmigtir.  Doppler
ekokardiyografi kullanimi, invivo olarak diger damar yataklarinda endotel
fonksiyonu olgen invazif olmayan bir yontemdir. KOAH’ I hastalarda,
bdbrekdeki endotel fonksiyonun da normal olmadidi gosterilmigtir (66, 69-74).

1.11 Kronik obstriiktif akciger hastaliginda akut alevienme

Kronik akciger hastaliginda alevienmeler KOAH’a bagl hastane
bagvurularinin en 6nemli nedenidir. Kronik akciger hastaliginda alevlenmeler
Amerika Birlegik Devletleri’nde yillik 16 milyon poliklinik basvurusuna, 500 bin
hastane yatisina yol agmaktadir. ingiltere’de tiim acil bagvurularin yaklasik %
25’ ini solunum hastaliklari ve bunlarin yarisini da KOAH alevlenmeleri
olusturmaktadir (75). Anthonisen ve ark. (75) larinin yaptigi KOAH
alevlenmesi tanimi yaygin olarak kullanilir. Alevienme; nefes darlidi, balgam
miktari ve balgam purllansindaki artis olarak tanimlanmistir. Hafif ve orta
alevlenmelerde havayolu duvarinda ve balgamda nétrofil ve eozinofil sayisi
artmistir. TNF-q, I0kotrien B-4, IL-8 gibi mediatorler duzeyi de yuksektir. Akut
alevlenme sirasinda, hiperinflamasyon, hava hapsi artar, ekspitaruvar akim
hizi azalir ve bdylece dispne olusur. Siddetli hipoksemi durumlarinda, V/P
anormallikleri olugsmaktadir (76, 78). Hastalarin tedavisi kabaca evde,
poliklinikte veya hastanede olmasina gore hafif, orta veya agir alevienme
seklinde derecelendirilmistir (75). KOAH’ i hastalarin semptomlarinda sik

degisiklik gorilmesi, alevienmelerin 6nemli bir kisminin hasta tarafindan
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algilanmamasi ve dolayisiyla doktor tarafindan tespit edilmemesine neden
olur. Bazi hastalar alevlenme semptomlarini, yasadiklari anksiyete ve
depresyona baglar. Bagska bir ¢alismada KOAH’ lilarin yalnizca yarisinin
alevlenmeleri bildirdikleri gosterilmigtir (75). GOLD kilavuzuna gore KOAH
alevlenmelerinin en 6nemli nedenleri trakeobronsiyal infeksiyonlar ve hava
kirliligidir. Ulkemizde yapilan calismalarda ise tedavi uyumsuzlugu ve
trakeobronsiyal infeksiyonlar 6n planda saptanmigstir (75).

Hava kirliligi KOAH alevlenmesinde onemli bir role sahiptir. “ Air
Pollution and Health, a European Approach (APHEA) ” ¢alismasinda, Avrupa
kentlerinde hava kirliligiyle KOAH acil bagvurulari arasinda iliski saptanmistir.
Devlet istatistik Enstitisi’niin yayinladigi dlglimlere gére, Malatya ili, 2001
yili Aralik ayinda partiktiler madde ( duman ) konsantrasyonu 142 ug/ma3 ile
en yuksek, Sa0O, konsantrasyonu ile dokuzuncu en yuksek kirlilige sahip
yerlesim beldesi olarak bulunmustur (75). Bu kadar yogun hava kirliliginin,
KOAH’ lilarda alevlenme olugsmasina dogrudan veya dolayli olarak etki
etmesi kaginilmazdir. Agir alevienmelerin  1/3’4nde tim ayirici tani
olanaklarina ragmen alevlenme nedeni saptanamaz.

Alevlenmelerin tekrarlanmasinda en 6nemli risk faktort altta yatan
hastaligin siddetidir. Hastaligin siddeti artikga alevlenme sikli§i da paralel
olarak artmaktadir. ZEK1’ i %60’ in Gzerinde olan hastalarda atak sayisi 1.6
saptanirken, ZEK1’ i %40’ in altinda olan hastalarda 2.3 olarak saptanmigtir
(75). Her alevlenme hastanin solunum fonksiyonlarinda degisen oranlarda
kalici bozulmaya neden olabilmektedir. Sigara icen KOAH lilarin
alevlenmelerinde solunum fonksiyonlarinda dusls daha belirgindir. Sik
alevlenme  goOsteren hastalarda ZEK1 dusustu, sik alevlenme
g6stermeyenlere gore daha fazladir. KOAH alevienmeleri inflamasyonu artirir
ve hastaligin ilerlemesine neden olur. Agir KOAH alevlenmeleri yuksek
oranda tekrar hastane basvurularina ve mortaliteye sebep olur. Akut
alevlenmeler sistemik inflamasyona neden olur, direk ya da indirekt olarak
trombus olusumu ve kardiyovaskuler olay riskini artirir. Onceden toplumda
yapilan epidemiyolojik calismalarda, alt solunum vyollari infeksiyonu ile

kardiyovaskuler olaylar arasinda iliski saptanmistir. KOAH hastalarinda

24



sistemik inflamasyon artmasi morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir.
Kronik obstriktif akciger hastalarinda, alt solunum yolu infeksiyonlari sistemik
inflamasyonu artirir, bu durum CRP ve fibrinojenin ylkselmesine neden olur.
Bu akut faz gdstergelerinin serum dizeyi artigi, I6kositlerin arteryel duvara
adhezyonuna ve dusuk dansiteli lipoproteinlerin seviyelerini artirarak
trombojenik ortam olugsmasina sebep olur. Boylece, miyokard infarktus riski
artar. Akut alevlenmeler sonucu, mukus birikimi, bronkokonstruksiyon
nedeniyle alveolar hipoksi meydana gelir. Hipoksik ortam ise, pulmoner arter

basincinda ve sag kalp yukinde artmaya neden olur (75).

2. Urik Asit

insanlarda purin yikiiminin son riini UA’ dir. Plrin bazlarinin
halkali yapisi organizmada bozulamaz ve halkali bir madde olan UA halinde
atilir. Diyetteki puUrinler barsak mukoza hucreleri tarafindan UA' e
dénusturdlir. Urik asidin cogu kana gecer ve idrar ile atihr. Urik asidin
¢6zunurltgu, ortamin pH’ sina baghdir. Zayif asittir ve pH’ s1 5,57’ dir. Bu
degerin Uzerindeki pH’ larda Urat formunda bulunur. Plazma pH’ s1 7,4 * dur
ve plazmada Urat halindedir. Uratin ¢ozinirligl, UA'nin ¢bzindrliginden
daha iyidir. Dusik pH’ da (idrarda) ylksek derecede ¢o6zlinmez.
Hiperurisemide, UA’ nin sodyum tuzu (monosodyum Urat) yumusak doku ve
eklemlerde birikerek tofiis olusumuna neden olur. Urik asit idrarda suya gére
daha c¢ok ¢ozunur, bunun muhtemel sebebi ise ure, proteinler ve
mukopolisakkaritlerin varligidir. idrar pH’si ¢dziinlrligu oldukca fazla etkiler
(9).

Urik asit, insanda Urikaz enzimi eksikliginden dolay! suda eriyen
allantoine donusemez. Bu nedenle dokuda depolanma tehlikesi artar. Purin
nukleotidler tUm dokularda sentezlenip yikilmalarina ragmen urat sadece
karaciger ve ince bagirsak gibi ksantin oksidazin bulundugu dokularda
sentezlenir. VUcuttaki Urat miktari sentezlenen ve idrarla atilan miktarlarin net

sonucudur. Urat Uretimi diyetteki pirin alimina, pirin biyosentezine, yikimina

25



ve kurtarilma oranina baghdir. Normal olarak Uratin 2/3 ile 3/4'G bobreklerden
atilir, geri kalan miktarin buaylk c¢ogunlugu ise bagirsaklardan kaybedilir.
Dokular tarafindan oksijen kullanimi ile adenozin trifosfatin (ATP) aerobik
uretimi olusmaktadir. Hipoksik durumlarda, hicrenin oksijen ihtiyaci yetersiz
kaldigindan adenozin difosfattan (ADP) ATP olusumu bozulur ve ATP ADP’
ye indirgenir, ortamdaki adenozin monofosfat (AMP) miktari artar. Bu durum
purin nukleotid yikilim ara drunlerinin (adenozin, inozin, hipoksantin, ksantin)
ve purin katabolizmasinin son Urint olan UA’ nin salinimina neden olur.
Hiperurisemi nedenleri fosforibozil pirofosfat sentetaz defekti (Gut hastaligi),
parsiyel hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz defekti, glikojen depo
hastaligi tip 4 (Von Gierke), asiri fruktozlu diyet ile beslenme, nukleik asit
turn-over’ unun arttigr durumlar (hizli bayltyen malign dokular, psoériazis,
radyoterapi, travma, akut aclik gibi doku yikiliminin arttigi durumlar), UGrat
atihminin azaldigr durumlar renal glomeruler fonksiyon bozuklugu, tiyazid
diuretikler, asidotik durumlar, dislik doz aspirin kullanimi olarak siralanabilir.
Yapilan calismalarda artmis UA dretiminin havyalarda ve insanlarda
anaerobik solunumunun bir gostergesi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir
(3, 9). Kronik obstruktif akciger hastaligi, siyanotik kalp hastaligi, kalp
yetersizligi, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner tromboembolizm gibi
hipoksik hastaliklarda serum UA duzeylerinin arttigi bir ¢cok calismada

gosterilmistir (3, 9).

3. 24 Saatlik Ambulatuvar Elektrokardiyogram Kaydi

Kisinin elektrokardiyograminin bir kayit sistemi yardimi ile surekli
olarak kaydedilmesi esasina dayanir. ilk olarak 1961 yilinda bir biyofizikgi
olan Norman Jefferis Holter tarafinda tanimlanmistir. Bu nedenle pek ¢ok
arastirmaci tarafindan EKG Holter veya Holter EKG olarak da
isimlendirilmistir (85). Onceleri Holter EKG, V5 benzeri tek kanalli EKG olarak
yazdirilirdi. Daha sonralarn G¢ kanalli (V1 ve V5) ve son zamanlarda ise 7

kanalli kaydeden modeller kullanilmaya baslanmistir.
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Onceleri aritmilerin varhginin  arastirilmasinda, koroner arter
hastaliklarinin tanisinda kullaniimig, pek ¢ok arastirmada da o gune kadar
yapllamamis pek c¢ok fiziksel aktivitenin, drnegin seksuel aktivitenin kalp
Uzerine etkilerinin incelenmesinde kullaniimigtir (81). Holter EKG, rutin olarak
24 saatlik uygulamalarla yapilir. Ozel hallerde 48 saatlik degerlendirmeler de
yapilmaktadir. Erigkinlerin yani sira, pediyatrik hastalarda da kullaniimaktadir
(82, 83). Bugln icin en buyuk kullanim sahasi aritmilerdir. Koroner
hastalarinin tani ve prognozunda kullanilmasi daha dar alani kapsar. Carpinti
her zaman aritmilerin sonucu olmayabilir. En sik rastlanan aritmiler atriyal
veya ventrikiler erken atimlar, tagikardi ataklari ve paroksismal atriyal
fibrilasyondur (84). Senkop olgularinin tansinda da bu metotdan
yararlaniilmaktadir. Senkopa benzer yakinmalari olmayan bas doénme
nedenlerinin arastirimasinda Holter EKG kullaniimaktadir (84, 85).

Kardiyak aritmiler, istirahat halindeki KOAH’ |1 hastalarda %20-86
sikhginda goérulmustur. Hipoksi, asit-baz bozukluklari, kor pulmonale,
metilksantin ve beta adrenerjik agonist kullanimi gibi durumlar bu hastalarda
aritmi gelisimine katkida bulunur. Koroner arter hastaligi (KAH) olan KOAH’ I
hastalarda ventrikller aritmilerin %12-80 oraninda gdrulmesi, koroner arter
hastaliginin eslik etmesi dnemli bir faktér olarak bildirilmistir (86). Corazza ve
Pastor (87, 88)’ Un yaptigl bir calismada KOAH akut alevienme déneminde
aritmi  sikhd1r %31 oraninda bulunmustir. Hastaneye yatirilan ve akut
alevlenmesi olan KOAH hastalarda ise aritmi insidansi %7-47 arasinda
bulunmustur. Robert E ve ark. (109) larinin yaptigi c¢alismada, stabil
durumdaki KOAH hastalarinda standart EKG’ de sag ventrikll hipertrofisi
ve/veya kronik akciger hastaliginin elektrokardiyografik anormalliklerinin
yuksek oranda oldugu gosterilmistir. Aritmi sikligi ise %20 oraninda tespit
edilmistir. Ayni calismada 12 saatlik ambulatuvar EKG kaydinda ise artimi
sikhi@r %84 oraninda bulunmustur. Koroner arter hastaligi ve istirahatte aritmi
olmaksizin KOAH' I hastalarin egzersiz sirasindaki aritmi sikligi %50

oraninda saptanmistir.

27



4. Arteryel Sertlik

Arteriyel sertlik, azalmis arteriyel elastikiyeti ve damar duvarindaki
hasara isaret eden duyarli bir gostergedir. Kardiyovaskuler hastalik riski
yuksek toplumlarda AS oraninin yuksek oldugu nabiz dalga hizi (NDH) ile
gosterilmistir (8). Arteriyel sertlik, saglikli bireylerde kardiyovaskuler olaylar
ve mortalitenin bagimsiz belirleyicisi ve her bir klasik kardiyovaskuler risk
faktorlerinden daha iyi bir prediktif bulgu oldugunu gdstermektedir (88).
Arteryel duvar iginde makromolekullerin diffizyonu ve kalsifikasyonu, fibrozis,
elastin liflerin kirilmasi, kollajenin toplanmasi, enflamasyon, mediyal duz kas
nekrozisi, genetik nedenler, kardiyovaskuler risk faktorlerinin de eslik etmesi
ile meydana gelmektedir. Arteriyel sertligi kaliteli bir sekilde belirlemek icin bir
¢ok dlgum yontemi vardir. Fakat bu yontemlerin higbirisi altin standart olarak
kullanilmamaktadir (90). Nabiz dalga hizi ile AS’ yi dlgme islemi ise invaziv
olmayan, nispi olarak ucuz, kolay uygulanabilir ve kabul edilebilir, glvenilir bir
yontemdir (8). Kronik obstriktif akciger hastaligi olan daha fazla sayida
hasta, solunumsal nedenlerden c¢ok kardiyovaskller nedenlerden dolayi
O0lmektedir. Kronik obstruktif akciger hastaligi olan hastalarda koroner kalp
hastaligi ve inmeden dolayr morbidite ve mortalite artmistir. Arteryel sertlik,
kardiyovaskuler risk agisindan kontrol grubu ile kargilastirilmis ¢alismalarda,
ateromatdéz plak yuku ile iliskili bagimsiz kardiyovaskuler risk faktoru
goOstergesi oldugu bulunmustur. Amfizematoz akcigerler ve AS’ si olan bag
dokusunda, kollagendeki elastin fragmantasyon ve degisikliklerinin oldugu
bulunmustur. Akciger ve arteryel dokudaki benzer patofizyolojik slrecler
nedeni ile KOAH’ daki amfizemin siddeti ile AS’ nin derecesi arasinda iligki
oldugunu gosteren ¢ok az caligma vardir. Arteryel sertlik, saglikli erkeklerde,
havayolu kisithihgi ile iliskilidir. Sabit ve ark. (91)’ lari AS’ nin yas, cinsiyet,
kan basinci, diger kardiyovaskiler risk faktorleri agisindan saghkli kontrol
grubu ile karsilastirilmis KOAH’ |1 hastalarda artmis oldugunu gostermislerdir.

Bu calismalar, akciger ve damarsal hastaliklar arasindaki iliskiyi ve KOAH’ i
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hastalarda kardiyovaskuler mortalitenin fazla olmasini desteklemesi

acgisindan 6nemlidir.

5. Ekokardiyografi

iki boyutlu ekokardiyografi ile elde edilen géruntiler kullanilarak sol
ventrikil boyutlari ve sistolik fonksiyonu ile ilgili 6lcimler yapilabilir, ejeksiyon
fraksiyonu hesaplanabilir. Sol ventrikil gaplari ve duvar kalinliklari M-mode
ekokardiyografi ile en dogru sekilde Olgulebilmektedir. M-mode
ekokardiyografinin en dnemli avantaji zaman ¢ézunurligunun yuksek olmasi
nedeniyle endokard hareketinin kolayca goruntilenebilmesidir. Parasternal
uzun eksen goruntuden sol ventrikul dlcumleri, M-mode eko ile mitral kapak
uclarindan ventrikilin uzun aksina dik olacak sekilde yapilmaktadir. Bu
Olcimler 6n kenardan 6n kenara olacak sekilde yapiimalidir.

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonunun hesaplanabildigi formallerden
biri olan alan-uzunluk “area-length” formuld; apikal goéruntilerden alinan
uzunluk ve kisa eksen goéruntulerinden elde edilen alan dl¢imda ile yapilir. Bu
Olcimler M-mode goruntulerinden alinabildigi gibi, iki boyutlu gérintilerden
de elde edilebilir ve hacim esasina dayanir. Bu formul simetrik kasilan, duvar
hareket bozuklugu olmayan ventrikuller i¢in kullanilabilir. Ventrikilin mevcut
sekline gore gelistiriimis formuller mevcuttur (elips, silindir, koni vb.) (92, 93).

Duvar hareket bozuklugu oldugunda sol ventrikil enjeksiyon
fraksiyonu igin daha kolay bir formdl olan “Simpson kurali” uygulanir. Apikal
dort bosluk ve iki bogluk goruntilerinden sistol ve diyastol sonundaki
endokard sinirlari belirlenir, bunu takiben ventriklil uzun eksen boyunca esit
yukseklikteki disklere béluniur. Her diskin hacmi (V): yUkseklikx disk alani/
disk sayisi formiline goére hesaplanir ve elde edilen hacimler toplanarak
ventrikil hacmi elde edilir. Duvar hareket bozuklugu olan hastalarda sol
ventrikil hacminin tek planda hesaplanmasi hata payini artiracagindan,
biplan hesaplama o6nerilir. Sol ventrikll sistolik ve diyastolik hacimleri
hesaplandiginda, bu iki deger arasindaki fark, atim hacmine esittir. Bulunan
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deger kalp hizi ile carpilarak kalp debisi hesaplanir, aort ve/veya mitral
yetersizligi olan hastalarda kalp debisine aort ve/veya mitral yetersizligi
hacimlerini de eklemek gerekir (93).

EF(%)= (DSH-SSH )/DSH

EF: ejeksiyon fraksiyonu, DSH: sol ventrikul diyastol sonu hacmi, SSH: sol
ventrikdl sistol sonu hacmi

Normal EF, anjiyografi ve ekokardiyografi ile belirlendiginde 0.55-
0.75 arasindadir, fakat radyonuklid anjiyografi ile belirlendiginde daha dugsuk
(0.50-0.65) olabilir. Cinsiyet farkhligi1 yoktur, fakat EF normalde yasla birlikte
azalir (94).

Fraksiyonel alan degisimi” fractional area change “, sol ventrikilin
kisa eksen goruntulerinde diyastolik alan ile sistolik alan arasindaki farkin
diyastolik alana bdlinmesi ile elde edilir. Simetrik kasilan, duvar hareket
bozuklugu olmayan bir ventrikilin global sistolik fonksiyonunu gosterir,
bdlgesel duvar hareket bozuklugu oldugunda yanilticidir (93).

Sol ventrikll kas kitlesinin hesaplanmasi da sistolik fonksiyonlar

(2} 3

arasinda kabul edilmektedir. Sol ventrikil kas kitlesi © Penn convention
yontemi ile “ cube formula “ ile hesaplanabilir (95-97).
K=1.04X[(IVS+PW+DSC)3-LVD?-13,6 gr

K: Sol ventrikil kas kitlesi (gr), IVS: Septum kalinhdi, PW: Arka duvar
kalinlhigi, DSC: Sol ventrikll diyastol sonu ¢api, 1.04: Miyokardin &zgul
agirhgi

Kronik obstriktif akciger hastaliginda, akciger volim kapasitesi artmis
oldugu icin EKO’ da goruntiler net elde edilememektedir. Akut alevienme
doneminde ise goruntu kalitesi daha da azalmaktadir.

Birgcok calismada, akut alevienme déneminde olan KOAH, astma,
pulmoner hipertansiyon ve tromboembolizm hastalarinda, natritretik
peptidler, BNP, troponin | dizeyi yuksek bulunmus, bu hastalarda sol
ventrikil fonksiyon bozuklugu oldugu saptanmis ve pro BNP, troponin |

dizeyleri ile arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir (98-100).
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GEREG VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 28 Haziran 2011 tarihinde 2011-14/14 karar numarasi ile
onaylanmistir. Calismaya Uludag Universitesi G6gls Hastaliklari Klinigine,
Mayis 2011 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda basvuran ve GOLD Tani ve
Tedavi Rehberi kriterlerine gore KOAH tanisi alan 25 KOAH alevlenmeli
hasta alindi. Tum hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Serum Urik
asit seviyesini etkileyebilecek hastaligi olan (malignite, hipoksantin-guanin
fosforibozil transferaz (HGPRT) enzim eksikligi, kronik bobrek yetmezligi, gut,
psoriazis), ila¢ kullanan (salisilat, tiyazid grubu dilretikler, alluprinol,
sitotoksik ilaglar, ethambutol ve pirazinamid vs), alkol tuketen, bilgilendirilmis
onam formunu imzalamay! kabul etmeyen olgular ¢alismadan diglandi.

Hastalar KOAH yénlinden anamnez, fizik muayene bulgulari, akciger
grafisi, arter kan gazi (AKG) ve C-reaktif protein (CRP) duzeyleri ile
degerlendirildi. Kronik obstriktif akciger hastaligi alevlenmesi olan ve CRP
dizeyi normal deg@erin Ust sinirindan yuksek olan hastalar servise yatirilarak
izlendi. Koroner anjiografi, ¢ok kesitli BT kardiyak anjiografi ,miyokard
perfuzyon sintigrafisi ile teshis edilmis koroner arter hastali§i olanlar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin boy, kilo dlgimleri yapilarak kg/boy?
(kg/m?) formullyle beden kitle indeksleri hesaplandi. Olgularin AKG’ si
yatiglarinin 1. gunu icinde en az 30 dakika oda havasi solurken, radyal
arterinden heparinli enjektor ile 2 cc kan alinarak, otuz dakika icinde NOVA
biomedical Stat Profile Critical Care Xpress kan gazi cihazi ile degerlendirildi.
Olgulara AKG parametrelerindeki PaO, dederlerine gbre hipoksi
siniflandinimasi yapildi. Arteryel parsiyel oksijen basinci 60 ile 80 mmHg
arasinda olanlar hafif derecede hipoksi, 40 ile 59 mmHg arasinda olanlar orta
derecede hipoksi, 40 mmHg’ nin altinda olanlar ise ileri derecede hipoksi
olarak kabul edildi (106). Olgularin yine yatisinin 1.guninde alinan 2 cc’ lik

vendz kanda, serum urik asit ve kreatinin élgiimleri yapildi. Serum Urik asit ve
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kreatinin orani hesaplandi. Ayrica, tum hastalarin arteryel sertlik 6lgimu igin

radiyal arter nabiz dalga hizina bakildi.

1. Arteriyel Sertlik Olgiimii

Radiyal arter nabiz dalga hizi (NDH), noninvaziv olarak “Nabiz Dalga
Sensor HDI sistem” ile olguldld. Bu ydntem calisan damarlarin ortalama
sertligi hakkinda bilgi veren NDH’ yi élcimUne dayanir, damarin plak yuku
hakkinda fikir sahibi olmamizi saglayan kolay uygulanabilir bir yontemdir
(101). Arteriyel nabiz, kalbin kontraksiyonundan kaynaklanan bir fluktuasyon
gOstergesidir. Kanin sol ventrikilden aortaya ge¢mesi akim, basing ve
arteriyel aga¢ boyunca ¢ap pulsasyonunu olusturur. Bu fluktuasyonlarin ¢ogu
nabiz olarak adlandirilabilirlerse de klinikte daha ziyade arteriyel basincin
olusturdugu dalga alinir. Nabiz dalga hizi degeri, bu yéntem ile nabiz
dalgasinin damarin bir ucundan diger ucuna yayilirken kat ettigi mesafenin
gegen zamana orani ile hesaplanir [NDH(m/s)=mesafe(m)/gegen sure (s) (8).
Olclimler hasta 10 dakika supin poziyonda istirahat ettikten sonra; giindiiz
vakti, sessiz ve oda sicakligi 22+1 derece olan bir ortamda alindi. Hastalarin
islemden iki saat dncesi donemde kahve ve sigara icmemis olmalarina dikkat
edildi. Uygun boyda kaf denegin koluna brakiyal arterin palpe edildigi
noktanin 2-3 cm Uzerine yerlegtirildikten sonra sensor radiyal arterin Uzerine
yerlestirildi (90, 102).

2. Elektrokardiyografi

Kronik obstriktif akciger hastaligi akut atak ile gégus hastaliklarina
yatan hastalardan yatis ginl ve sonrasinda olmak Uzere iki defa kayit alind1.
EKG c¢ekiminde 3adet bipolar, 3 adet unipolar, 6 adet unipolar prekordiyal

lead iceren 12 lead li EKG kullanildi. Hastalarin ritimleri incelendi, temel ritm
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belirlendi. Supraventrikuler aritmi, ventrikuler aritmi ST segment ve T dalga

degisikligi olup olmadigi kayit edildi ve QT intervali hesaplandi.

3. Holter Elektrokardiyografi

Hastalarin akut alevlenme donemlerinde vicutlarina belirlenen
bdlgeye 3 EKG kanalli EKG Holter (ELA Medical Spider view; Paris, France)
elektrotlar yerlestirildi ve elektrotlar kayidin yapildigi cihaza baglandi.
Hastalarin 24 saatlik EKG kayitlari hastanede, yattiklari sirada alindi.
Hastalar Uzerlerinde holter cihazi takili iken gunlik aktivitelerini yaptilar.
Yirmidort saat sonrasinda ELA medikal programinda holterler incelendi.
Hastalarin temel ritimleri belirlendi. Kayit suresince hastalarin ambulatuar
EKG kayitlarinda supraventrikiler ve ventrikller aritmilerinin olup olmadigi,
mevcut aritminin ylzde degeri hesaplandi. Ortalama kalp hizi, en fazla ve en
az kalp hizi, RR mesafesinin en uzun ve en kisa ka¢g msn oldugu belirlendi.
Ventrikuler aritmiler Lown siniflamasina gore yapildi. LO: Ventrikller ekstra
sistoller (VES) yok, L1: Unifokal VES’ler, L2: Bir saatte ondan fazla unifokal
VES'ler, L3: Multifokal VES'ler, L4: Kaplet VES'ler, L5: Ventrikuler tasikardi.
Atriyal aritmiler Lown siniflamasina gore yapildi. KO: Atriyal ekstra sistoller
(AES) yok, K1: Unifokal AES’ ler, K2: Bir saatte ondan fazla unifokal AES’ ler,
K3: Multifokal AES’ ler, K4: Kaplet AES’ ler, K5: Paroksismal atriyal tasikardi,
atriyal fibrilasyon, atriyal flatter, K6: Multifokal atriyal tagikardi (109).

4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik degerlendirme ayni kardiyoloji doktoru tarafindan
Vivid S 5 ultrasound sistemi (GE, Horten, Norway) kullanilarak 2,5-3,5 MHz
Ozelligindeki transduser kullanilarak yapildi. Goérantliler hasta sol lateral
dekibitus pozisyonunda ve sirt Ustl yatarken elektrokardiyografi esliginde

alindi. Apikal ve parasternal goérinimler American society of
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echocardiography kurallarina gore alindi (103). Her bir paremetreyi
degerlendirmek icin birbirini izleyen bes kardiyak siklusda odlgulen degerlerin
ortalama degeri alindi sol ve sag ventrikul ¢aplari parasternal uzun eksende
M-mode kullanilarak 25mm/s hizda Olguldd. Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu apikal dort oda gorinimunde modifiye simpson metodu
kullanilarak yapildi (104). Sag ventrikul diyastol sonu ¢api ve sistol sonu
¢ap! sol parasternal uzun eksen gérinimde alindi (105).

Calismaya alinan hastalarin ¢ikan aorta gapi parasternal uzun eksen
goérinimde M mode odlgumde kalbi bazal seviyede kesen eksen Uzerine
aortaya dik olacak sekilde alindi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizilinde, SPSS 11.5 versiyon
Windows paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) ve niceliksel verilerin karsilastirlmasinda, normal
dagihim gdsteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasinda One-Way
ANOVA testi kullanildi. Parametrelerin birbirleri ile korelasyonunda Pearson
Korelasyon Analizi kullanildi. Degerler ortalamazstandart sapma (SS) olarak

verildi. Sonuglar %95 guven aralidinda, p <0,05 anlamli kabul edildi.

34



BULGULAR

Calisma akut alevlenme nedeniyle yatigi yapilan toplam 25 KOAH’ |
olgu Uzerinden yapildi. Olgularin yaglari 52 ile 82 arasinda degismekteydi.
Ortalama yas 67,7+8,8 yil olarak saptandi. Vakalarin erkek orani % 88; kadin
orani % 12 idi. Vlcut kitle indeksi 18,3 ile 36,7 arasinda degismekte olup
ortalama 27,4#5,4 idi. Urik asit Slgimleri 3,6 ile 9,7 mg/dl arasinda
degismekte olup ortalama 6,1+2,0 mg/dl idi. Urik asit/kreatinin orani 2,5 ile

14,5 arasinda degismekte olup ortalama 7,38+2,85 idi (Tablo 7).

Tablo-7: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin

demografik, laboratuar degerleri ortalamalari

Yas (yil) 52-82 67,748,8
Cinsiyet (E/K) :l 22/3

VKI (kg/m?) 18,3-36,7 27,4154
‘ Urik asit (mg/dI) 3,6-9,7 6,1+2,0
Urik asit/Kreatinin 2,5-14,5 7,38%2,85

Olgulara arteryel kan gazi (AKG) parametrelerindeki PaO;
degerlerine gore hipoksi siniflandiriimasi yapildi. Arteryel parsiyel oksijen
basinci 60 ile 80 mmHg arasinda olanlar hafif derecede hipoksi, 40 ile 59
mmHg arasinda olanlar orta derecede hipoksi, 40 mmHg’ nin altinda olanlar
ise ileri derecede hipoksi olarak kabul edildi (106). Bu degerlere gore hafif
derecede hipoksiye sahip olan 11, orta derecede hipoksiye sahip olan 11,

ileri derecede hipoksiye sahip olan 3 olgu bulundu. Arteryel kan gazi
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parametrelerinde PaO; si 60-80 mmHg arasindaki olgularin udrik asit
duzeyleri 1,9-7,4 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 5,72+2,09 mg/dI
idi ve Urik asit/kreatinin degerleri 2,7-14,5 arasinda degismekte olup ortalama
7,32+3,00 idi. Arteryel kan gazi parametrelerinde PaOy si 40-59 mmHg
arasindaki olgularin Urik asit duzeyleri 3,6-10 mg/dl arasinda degismekte
olup ortalama 6,42+2,18 mg/dl idi ve urik asit/kreatinin degerleri 2,5-12,5
arasinda degismekte olup ortalama 7,01+£2,90 idi. Arteryel kan gazi
parametrelerinde PaO,’ si <40 mmHg arasindaki olgularin urik asit duzeyleri
4,9-9 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 6,73+2,00 mg/dl idi ve Urik
asit/kreatinin degerleri 7-10,3 arasinda degismekte olup ortalama 9,10+1,80
idi. Ug gruptaki ortalama Urik asit ve urik asit/kreatinin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamasina (sirasiyla p:0,97 ve 0,76)
ragmen, hipoksi dedgerlerinin artmasi ile 6zellikle Urik asit dizeyleri ve urik

asit/kreatinin degerlerinin ylkseldigi goruldu (Tablo 8) (Sekil 3 ve 4).

Tablo-8: Kronik obstriktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin serum Urik

asit, urik asit/kreatinin orani ve PaO, arasindaki iliski

Hipoksemi Urik asit L
dereces| Olgu | Min- diizeyi Min- . Unk. .
asit/kreatinin
(Pa0Oy) sayisi | Maks (mg/dl) Maks
OrtalamaxSSs
(mmHgQ) OrtalamaxSS

1,9- 2,7-
60-80 11 5,72%2,09 7,32%3,00
7,4 14,5
11
0
3

3,6— 2,5-
40-59 6,42+2,18 7,01%2,90

1 12,5
H.H o - o

9
One-Way ANOVA testi p 0,97 0,76
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m Urik Asit (mg/dl)

- - v » X T ™ C

<40 40-60 >60
PO, (mmHg)

Sekil-3: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin Grik asitin
PaO, gruplarina goére dagilimlari

m Urik Asit /kreatinin

Urik
asit/kreatinin
orani

<40 40-60 >60
PO,(mmHg)

Sekil-4: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin drik
asit/kreatinin oraninin PaO; gruplarina gore dagilimlari



Arteryel kan gazi parametrelerinde pH degeri 7,27 ile 7,44 arasinda
degismekte olup ortalama 7,38+0,04 idi. Arteryel kan gazi parametrelerinde
PaCO, degerleri 38-68 arasinda degismekte olup ortalama 48,77+11,41 idi.
Arteryel kan gazi parametrelerinde PaO, degerleri 31,6-80 arasinda
degismekte olup ortalama 57,31+£12,30 idi. Doku oksijen saturasyon degeri %
72-96 arasinda degismekte olup ortalama %88+6,83 idi (Tablo 9).

Tablo-9: Kronik obstriktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin arteryel

kan gazi dlgumlerinin dagilimi

8
PaO, (mmHg) 31,6-80 57,31%12,30
Sa0,(%) 72-96 886,33

Olgularin standart EKG’ lerinde aritmi olmayan 8 olgu bulundu. Aritmi

olanlardan 8 tanesinde AES, 4 tanesinde VES, 6 tanesinde AF gdzlenirken
19 olgu normal sinus ritminde (NSR) idi. Hi¢bir olguda VR saptanmadi. Tum
olgularin holter EKG kayitlarinda aritmi saptandi. Olgularin 20 tanesinde
AES, 24 tanesinde VES, 13 tanesinde AF, 6 tanesinde VR go6zlenirken 22
olgu NSR’ de idi (Tablo 10).
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Tablo-10: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin standart

elektrokardiyogram ozellikleri

Ventrikuler ekstrasistoller (VES)

Olgularin standart EKG’ lerinde aritmi siklig1 %64 idi. Aritmilerin %77’
sini atriyal, %23’ Unu ventrikller aritmiler olusturuyordu. Holter EKG’ de tim
olgularda aritmi vardi. Aritmilerin %52’ sini atriyal, %48’ ini ventrikller

aritmiler olusturuyordu (Tablo 11).

Tablo-11: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin Holter ve

standart EKG’ de belirlenen aritmi sikliginin karsilastiriimasi

Hastalar(%)

|
Aritmi J| Aritmi || Atriyal | Ventrikiiler
IS I N B .
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Standart EKG’ sinde aritmi tespit edilen akut ataktaki 17 KOAH
hastasinin holter EKG’ leri detayli olarak incelendi. Atriyal aritmisi yuksek
derecede saptanan hastalarda ylUksek dereceli ventrikuler aritmi oldugu,
atriyal aritmisi duUsik dereceli olanlarda ise dusik dereceli ventrikller

aritmilerin oldugu goruldu (Tablo 12).
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Tablo-12: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin standart

EKG’ de aritmisi olan 17 hastanin holter EKG kaydi sonuglari

Standart
Holter EKG

Atriyal [ Ventrikiiler

Yas(yil)

o5 ~ ol ~ ~
R ol 0 ~ ol ~

(6]
ol

(o)}
w

~ (o)) Ul ~ (o))
N ()] N (00] w ()]

~
o

:l:l
e
I N
I N
I
I R
I
I
--
B I
I S
I ]
I G
I I
I
I B
I S

41



Olgularin  PaO;" sinin hipoksemi siniflamasina goére atriyal ve
ventriktler aritmi derece sikligi incelendi. Hipoksemi derinlestikge aritmilerin
derecesinin arttigl goruldi. Fakat istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(Sirasiyla p=0,729; 0, 405) (Tablo 13).

Tablo-13: Kronik obstruktif akciger hastahigi akut ataktaki olgularin arteryel

kan gazi degerlerine gore aritmi sikligi sonuglari
Hipokse
mi
dereces| Atriyal aritmi Ventrikuler aritmi
(P&Oz)
(mmHg)
Derece

ma

K5,K4,K4,K1,K5, LiL4LiLiia ] L2
1 K4 L1
K1,K1,K5,K5,K4 L1,L1,L4,L4,L1

1 K2, Ll)

K1,K5,K4,K5,K5 L1,L5L1,L3,LO

I
K5,K5,K1,K5,K5, L1,L5L5L2,.L3,
1

K5,K4,K4 K4,3 L5,L1,L3 L3

One-Way ANOVA testi p 0, 729 0,405

Olgulardaki atriyal aritmilerin ylksek derecede ve ventrikller

aritmilerin ise daha ¢ok dusik derecede oldugu gorildu (Tablo 14).
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Tablo-14: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin Holterde

gOzlenen atriyal (K) ve ventrikuler (L) aritmilerin dagilimlari

Hasta o )
Aritmi derecesi
sayisl

B I I I

— 1(%4) | 12(%48) m 3(%12) [ 4(%16)

Arteryel kan gazi parametrelerinde PaO;’ si 60-80 mmHg arasindaki

olgularin arteryel sertlik degerleri 846-2995 dyne.sn.cm-5 arasinda
degismekte olup ortalama 1498,00£699,35 dyne.sn.cm-5 idi. Arteryel kan
gazi parametrelerinde PaO,’ si 40-59 mmHg arasindaki olgularin arteryel
sertlik degerleri 1223-3382 dyne.sn.cm-5 arasinda degismekte olup ortalama
2095,09+883,31 dyne.sn.cm-5 idi. Arteryel kan gazi parametrelerinde PaOy’
si <40 mmHg olan olgularin arteryel sertlik degerleri 1968-2161 dyne.sn.cm-
5 arasinda degismekte olup ortalama 2077,66£99,15 dyne.sn.cm-5 idi. TUm
olgularin arteryel kan gazi parametrelerinde PaO, dizeylerine goére, arteryel
sertlik degerleri 846 - 3382 dyne.sn.cm-5 arasinda degismekte olup ortalama
1859,17+788,10 dyne.sn.cm-5 idi. Olgularin arteryel parsiyel oksijen
basincinin hipoksi dereceleri ile arteryel sertlik dlgimleri arasinda istatiksel
olarak anlamlilik bulundu (p= 0,017) (Tablo 15) ($ekil 5).
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Tablo-15: Kronik obstruktif akciger hastaligr akut ataktaki olgularin arteryel

parsiyel oksijen basinci ile arteryel sertlik arasindaki iliskiyi gosteren sonuglar

Hipoksemi

] Arteryel sertlik
derecesi Hasta

Min-Maks (dyne.sn.cm-5)
(Pa0y) sayisl

OrtalamaxSS

(mmHgQ)

60-80 846-2995 1498,00%699,35

40-59 1223-3382 2095,09+883,31

1968-2161 2077,66199,15

846-3382 1859,171788,10

One-Way ANOVA testi p 0,017
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Arteryel sertlik (dyne.sn.cm-5)

2200

2100

2000

1900 «

rm<xm-2xo>

1800 ¢«

1700 =

1600 s«

AT rrH4xomwm

1500 ¢

1400

<41 41-60 >60

PO, (mmHg)

Sekil-5: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin ortalama
arteryel sertlik degerlerinin PaO, gruplarina gére dagilimlari

Arteryel kan gazi parametrelerinde PaO;’ si 60-80 mmHg arasindaki
olgularin ejeksiyon fraksiyon degerleri %50-67 arasinda degdismekte olup
ortalama %58,81+6,38 idi. Arteryel kan gazi parametrelerinde PaO;’ si 40-59
mmHg arasindaki olgularin ejeksiyon fraksiyon dederleri %50-71 arasinda
dedismekte olup ortalama %60,54+7,21 idi. Arteryel kan gazi
parametrelerinde PaO,’ si <40 mmHg olan olgularin ejeksiyon fraksiyon
degerleri %54-72 arasinda degismekte olup ortalama %65,004£9,64 idi. Tum
olgularin arteryel kan gazi parametrelerinde PaO, dizeylerine gore,
ejeksiyon fraksiyon degerleri %50-72 arasinda degismekte olup ortalama
%60,32+7,08 idi. Olgularin arteryel parsiyel oksijen basincinin hipoksemi
dereceleri ile ejeksiyon fraksiyon olguimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmadi (p= 0,67) (Tablo 16)(Sekil 6).
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Tablo-16: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin arteryel

parsiyel oksijen basinci ile ejeksiyon fraksiyonu arasindaki iligkiyi gosteren

sonuglar
Hipoksemi
derecesi Hasta i Ejeksiyon fraksiyonu(%)

(Pa0y) sayIsl Ortalama#SS

(mmHg)

60-80 50-67 58,81+6,38

40-59 50-71 60,54+7,21

3
54-72 65,0019,64
<40
Toplam
50-72 60,3217,08

One-Way ANOVA testi
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WEF%

Ejeksiyon
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Sekil-6: Kronik obstriktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin ejeksiyon
fraksiyon degerlerinin PaO, gruplarina gore dagilimlari

KOAH akut ataktaki olgularin ortalama PAB ile EF arasinda pozitif
korelasyon oldugu gozlendi (r=0.550, p<0.05) (Tablo 17)(Sekil 7).

Tablo-17: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin pulmoner

arter basinci ve ejeksiyon fraksiyonu degerleri

‘ Ejeksiyon fraksiyon (%) 60,32+7,08
Pulmoner arter basinci(mmHgQ) 49,12+12 61
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Sekil-7: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin ortalama
pulmoner arter basinci degerleri ile EF degerleri arasindaki korelasyonun
dagihmi (r= 0,550; p=0,004) (Pearson korelasyonu)

Arteryel kan gazi parametrelerinde PaO;’ si 60-80 mmHg arasindaki
olgularin g¢ikan aorta c¢api degerleri 31-41 mm arasinda degismekte olup
ortalama 36,54+2,84 mm idi. Arteryel kan gazi parametrelerinde PaO,’ si 40-
59 mmHg arasindaki olgularin ¢ikan aorta ¢api degerleri 27-40 mm arasinda
degismekte olup ortalama 34,00+4,31 mm idi. Arteryel kan gazi
parametrelerinde PaO, si <40 mmHg olan olgularin ¢ikan aorta capi
degerleri 25-38 mm arasinda degdismekte olup ortalama 33,00+7,00 mm idi.
TUm olgularin arteryel kan gazi parametrelerinde PaO, dizeylerine gore,
cikan aorta capi degerleri 25-41 mm arasinda degismekte olup ortalama
35,00+4,15 mm idi. Olgularin arteryel parsiyel oksijen basincinin hipoksemi
dereceleri ile ¢ikan aorta ¢api 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulundu (p= 0,041) (Tablo 18).
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Tablo-18: Kronik obstruktif akciger hastaligr akut ataktaki olgularin arteryel

parsiyel oksijen basinci ile ¢lkan aorta ¢api arasindaki iliskiyi gosteren
sonuglar

Hipoksemi
derecesi Hasta Cikan aorta ¢api (mm)
Min-Maks
(Pa0y) sayisi OrtalamazSS
(mmHg)

40 59 - 27-40 34,00_4,31

3
25-38 33,00%7,00
<40
Toplam
25-41 35,00%4,15

One-Way ANOVA testi 0,041
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TARTISMA VE SONUG

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan akut atakli 48 hastada yapilan
bir calismada, arter kan gazi parametrelerine gore akut atak ciddiyeti fazla
olan hastalarda serum UA duzeyleri ¢gok yuksek saptanmistir. Bu hastalarda
ciddi hava yolu kisitliligi, hipoksemi ve hiperkapni oldugu gértulmuastir. KOAH
akut atakta Urik asit ve hiperkapni arasinda belirgin derecede yuksek
korelasyon saptanmis ve KOAH akut ataktaki hiperkapnik hastalarda ve
KOAH'In ciddiyetini belirlemede serum urik asit dizeylerinin iyi bir gosterge
olabileceg@i sonucuna varilmigtir (39).

Aida ve ark. (77) genel toplumda yaptiklar bir aragstirmada ZVK ve
ZEK1 degerlerinin serum urik asit seviyeleri ile iligkili oldugunu ve bu degerler
azaldikga urik asit seviyelerinin arttigini gérmuslerdir. Dulger ve ark. (78),
KOAH akut atak ile gelen hipoksik hastalarda serum urik asit dizeyinin
yuksek oldugunu ve bunun tedavi ile dustuguini godstermislerdir. Kronik
obstruktif akciger hastaliginin akut atak tedavisinde kan gazi degerleri ve
serum Urik asit degerleri arasinda negatif korelasyon oldugunu
saptamislardir. Levya ve ark. (79) konjestif kalp yetersizliginde serum urik
asit seviyelerinin arttigini géstermiglerdir.

Yapilan galismalarda, hipeririseminin gogunlukla erkeklerde (% 92)
ve 50 yasin Uzerinde (% 69) oldugu gosterilmistir. Hipertrisemiye eslik eden
en sik hastalik hipertansiyon olmakla birlikte, KOAHInda eglik ettigi
saptanmistir (78). Bizim calismamizda da benzer olarak olgularin buyulk
cogunlugu erkek (% 88) ve vakalarin timi 50 yas Uzerindeki hastalardan
olusmaktaydi. Serum UA duzeyinin tek basina hipoksemiyi gostermedeki
etkinligi renal fonksiyonlardan etkilenmesinden dolayr negatif 0zellik
olusturmaktadir. Hipoksemik hastalarin siddetini ve mortalitesini belirlemede
UA kullanimina goére UA/Kr oranini kullanmanin daha vyararli olacagi
gOsterilmistir (75, 76). Saito ve ark. (107) 18 uyku apne sendromu olan
hastalarda yaptiklari bir calismada U/Kr oranini uyku apne ile iliskili ATP
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yikimina sebep olmasindan dolayi doku hipoksisini gosteren iyi bir belirte¢
oldugunu gostermiglerdir. Kadowaki ve ark. (108) restriktif torasik hastaligi
olup invazif olmayan aralikli pozitif basingli ventilasyon (NIPPV) ile tedavi
edilen hastalarin UA seviyelerindeki degisikligi arastirmislar ve % 62’ sinde
(18/29) UA/Kr oraninin NIPPV tedavisinden sonra azaldigini ancak UA/Kr
oraninda anlamli bir degisiklik olmadigini saptamiglardir. UA/Kr oranindaki
degisikliklerle, NIPPV tedavisinden sonra PaO2 ve PaCO2’deki degisiklikler
arasinda korelasyon bulamamislardir. Serum UA/Kr seviyelerinde azalma
olan hastalar azalma olmayanlarla karsilastirildiginda, ilk grupta ¢ok daha az
hastada kronik solunum yetmezligi alevienmesi goralmuastur. Bu nedenle UA
seviyelerinin kronik solunum yetmezligi alevlenmesi olan ve NIPPV tedavisi
alan hastalarda faydali bir gosterge oldugu sonucuna varmislardir.

Guler ve ark. (39) akut atak KOAH |1 hastalarin “cut off” olarak PaO,
degerini 60 ve PaCO, degerini 45 kabul ettikleri bir calismada Urik asit dlzeyi
ile hipoksemisi ve hiperkarbisi olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamamiglardir. Yine ayni ¢alismada akut atak KOAH ve stabil KOAH’ |1
hastalarda UA ve UA/Kr orani karsilastiriimis, atak sirasindaki hastalarda bu
degerlerin istatiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu c¢aligsmayi
destekler sekilde bizim ¢alismamizda da hipoksemi siniflandiriimasina gore
PaO, degerleri ile serum UA ve UA/Kr degerleri arasinda anlamli fark
goriimemigtir. Fakat hipoksemi arttikgca UA ve UA/Kr degerlerinin yukseldigi
saptanmistir (Sekil 8 ve 9).
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Sekil-8: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin drik asit
diuzeyleri ile PaO; gruplari arasindaki iligkiyi gosteren grafi
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Sekil-9: Kronik obstriktif akciger hastaligi akut ataktaki olgularin Grik
asit/kreatinin oranlari ile PaO, gruplari arasindaki iliskiyi gésteren grafi

Akut KOAH ataginda, kardiyak aritmilerin goérldigu daha énceden
bildiriimesine ragmen, aritmilerin arteryel kan gazlari ve ventilasyon
fonksiyonlari ile iligkisini ve EKG bulgularini detayli gdsteren c¢alismalarin

sayisi azdir. Corazza ve Pastor (87), KOAH akut atak nedeniyle hastanede
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yatan hastalarin %31’ inde aritmilerin olduguna dikkat ¢cekmiglerdir. Daha
sonraki calismalarda, akut atak nedeniyle hastanede yatan KOAH
hastalarinda kardiyak aritmi sikliginin %7-47 arasinda degistigi bildirilmistir.
Bu hastalarda, ektopik atimlardan surekli tagikardilere kadar degisen aritmiler
gorildu. Fakat atriyal aritmilerin ventriktler aritmilerden daha sik oldugu
gOzlenmistir. Akut atak KOAH’ I hastalarda en sik gorllen ciddi aritmi,
multifokal atriyal tagsikardi oldugu saptanmigtir. Kleiger ve ark. (109) stabil
KOAH’ I hastalarda yaptigi bir calismada standart EKG’ de aritmi sikhgini %
20, 10 saatlik Holter EKG’ de ise % 80 olarak bulmuslardir. Holter EKG’ de
atriyal aritmileri %52, ventrikuler aritmileri ise %72 sikliginda saptamiglardir.
Bizim galismamizda ise akut ataktaki KOAH ‘ i hastalarda standart EKG’ de
aritmi sikligr %64 iken, Holter EKG’ de her hastada aritmi tespit edildi ve bu
hastalarda atriyal aritmiler %52 ve ventrikller aritmiler %48 oraninda idi. Bu
verilere bakildiginda, stabil KOAH hastalarina gore akut atak gegirmekte olan
hastalarda hem standart EKG’ de hem de holter EKG’ de aritmi sikliginin
arttigr  gorulmustir. Hastalarimizin  hipoksemi siniflandiriimasina gore,
hastalardaki hipoksemi agirlastikgca atriyal ve ventrikiler aritmilerin
derecesinin de arttigi saptanmistir. Fakat istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamistir. Kleiger ve ark. (109) yaptigi ¢alismada, standart EKG’
lerinde akciger hastaligi ve sag ventrikll hipertrofisi olan hastalarda ylksek
derecede ventrikiler aritmilerin  oldugunu goézlemlemiglerdir. Bizim
hastalarimizda, akciger hastaligi ve sag ventrikller hipertrofi bulgulari
saptanmamisti. Onceden yapilan ¢odu calismalarda, KOAH’ |1 hastalarda
ventrikuler aritmilerin atriyal aritmilerden daha sik oldugu bildirilmistir. Bunun
nedeni tam olarak acik olmamakla birlikte, en sik gorulen ventriktler
aritmilerin multifokal VES’ ler oldugu belirlenmistir. Hastalarimizin standart
EKG’ sinde en sik gorllen aritmiler atriyal aritmilerdir ve 4 olguda VES
saptanmistir. Kleiger ve ark. (109) yaptigi calismaya benzer olarak bizim
calismamizda da, yuksek dereceli atriyal aritmileri bulunan hastalarda hemen
hemen her zaman yuksek dereceli ventrikiler aritmilerin eglik ettigi sonucuna
varilimistir. KOAH’ ta aritmilerin ortaya ¢ikma mekanizmasi tam olarak

bilinmemesine ragmen, hipoksemi, asidoz, alkaloz, aritmojenik ila¢ kullanimi
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(bronkodilatatorler), elektrolit bozukluklari, koroner kalp hastaligi, kor
pulmonale, sempatik/parasempatik sistemin refleks yaniti  baglica
nedenleridir. Daha oOnceden yapilan calismalarda atriyal ve ventrikller
aritmilere sag kalp bosluklarindaki basing artisi ve gerginligin neden oldugu
ileri sGrulmustd (109). Shih ve ark. (88) ventrikuler aritmisi olan ve olmayan
hastalarda ortalama sag atriyal ve pulmoner arter basinglari arasi farkin
olmadigini saptamislardir.

Akciger hastaligi olan hastalarda aritmiler ile ilgili yapilan
¢alismalarda, mortalitenin ylksek oldugu goérulmastur. Tomas, Hudson ve
ark. (111, 112) ciddi ventrikiler aritmileri olan hastalarda 6lim oraninin %70
gibi yuksek rakama ulastigini bildirmis olmasina ragmen, Shih ve ark. (88)
multifokal atriyal tagikardilerin yUksek mortalite ile iligkili oldugunu
belirtmiglerdir. Shih ve ark. (110) stabil KOAH’ |1 hastalarda yaptidi bir
calismada, erkeklerde, PaCO, vyuksekliginde ve akciger 6deminde
tekrarlayan ventrikiler aritmilerin daha sik goruldigund bulmuslardir. Ayni
calismada artmis kalp hizi, azalmig maksimum is yuklu ve koroner arter
hastaliginin mortalite i¢cin 6nemli bir prognostik godsterge oldugunu
bildirmislerdir. Holford ve Mithoefer (113) hastanede yatan 35 KOAH
hastalarindaki 72 saatlik holter EKG kayitlarina gore aritmi sikligini %89
olarak belirlemislerdir. Ayni ¢alismada, AES’ ler %86, VES' ler %83, SVT
%69, tekrarlayan ventrikuler aritmiler %64, saatte 25 yada daha fazla olan
VES’ ler %35 sikliginda bulunmustur. Hudson ve ark. (112) akut solunum
yetersizligi nedeniyle 148 defa hastaneye basvuran 70 KOAH’ i hastanin
standart EKG’ni inceledigi bir ¢alismada, major supraventrikiler aritmi ya da
ventrikuler aritmilerin sikhgini %47 ve supraventriktler aritmilerin ventrikller
aritmilerden hafif daha ylksek olarak saptamistir. En sik goérulen atriyal
tasikardi ise onceki calismalarla uyumlu olarak goérilen multifokal atriyal
tasikardilerdir. Ventrikller aritmiler koétl prognoz olarak kabul edilmistir ve
hastaneye basvuru sirasinda ventrikller aritmisi saptanan hastalarin %70’ i
kaybedilmistir.

Kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde bozulmus vaskuler

reaktivite en 6nemli faktordir. Kronik obstriktif akciger hastaligi olanlarda
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kardiyovaskuler hastallk major morbidite ve mortalite nedenidir. Artmig
arteryel sertlik kardiyovaskuler hastalik risk agisindan bagimsiz bir
goOstergedir (7). Kronik obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda yapilimis
son calismalarda, arteriyel sertligin artmis oldugu belirlenmistir. Genel
populasyonda  oOzellikle  arteriyel kardiyovaskliler hastaliklar  sik
goraldugunden, bu hastaliklarin olugsmasinda arteryel sertligin roli oldugu
dugunulmektedir (114).

Kronik obstriktif akciger hastaligi ve kardiyovaskuiler hastaliklar
arasindaki iliskiden sorumlu biyolojik mekanizmalar tam olarak agik degildir,
fakat onceki caligmalar KOAH’ ta sistemik inflamasyonun arteryel sertligi
artirdigini desteklemektedir. KOAH hastalarinda artmis arteryel sertligin ve
kisith akciger fonksiyonlarinin olmasi bag dokusundaki yikimin artmasina
bagli oldugundan suphelenilmektedir. Akcigerlerdeki elastin yapilarin
bozulmasi, alveolar yapilarin kaybina, kompliyansin azalmasina ve amfizeme
neden olur. Yasla birlikte elastin yapinin bozulmasi ve kollagen dokunun
artmasi ile, daha blyuk ve kalin arterler olusmakta ve arteryel sertlik
artmaktadir. Elastin, ayni zamanda damar diz kas hucrelerinin
dizenlenmesinde yer almaktadir, arteryel sertlige de katkida bulunabilir.
Elastolitik aktivite [matriks metalloproteinaz (MMP)-9 ve MMP-12] amfizem ve
arteryel sertligin her ikisinde artmistir. Amfizem ve arteryel sertlikte kismen
de olsa genetik faktorler belirlenebilmektedir. Sigara icme hikayesi ve yastan
badimsiz olarak, deri elastikiyet kaybir amfizem ile iligkili olabilir. Bu durum,
KOAH’ |1 hastalarda sistemik elastikiyet kaybi igin ilging bir klinik kanittir (7).

David ve ark. (7) sigaradan bagimsiz olarak KOAH siddeti ile arteryel
sertlik arasinda iligski oldugunu gosterdiler. Akciger ve arteryel sertligin benzer
patofizyolojik strece sahip oldugunu dastnduler. Kronik obstruktif akciger
hastaliginin siddeti ve arteryel sertlik arasindaki iliski havayolu kisithihgr ve
sistemik inflamasyondan bagimsizdir. Onceden amfizem siddeti ile CRP ve
IL6 arasindaki iliski, bu calismada bulunamamistir. Ayrica, KOAH i
hastalarda arteryel sertligin énemli bir nedeni olan sistemik inflamasyonun
oldugu sonucuna varilamamistir. Dolasimdaki okside lipidler ile proteinlerin,

endotel ve duz kas hucreler Uzerindeki etkileri ve oksidatif stres ile akciger
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inflamasyonu arasindaki baglanti acikhga kavusmasiyla amfizemli
hastalarda arteryel sertligin olus mekanizmasi bulunmustur. Amfizem siddeti
ile arteryel sertlik arasindaki iligkiyi gosteren diger bir mekanizma hipoksidir.
David ve ark. (7) ayni galigmada, degigkenler kontrol altinda iken, nabiz
oksijen saturasyonu ile arteryel sertlik arasinda iliskinin olmadigini
gosterdiler.

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan bireylerde, amfizem ve
arteryel sertligin ortak bir cok patolojik 6zellikleri vardir. Sert arterlerde elastin
parcalanmasina karsin, amfizemde elastin kaybi ve artmis alveolar septal
kalinlasma olugmaktadir. insanlarda, jelatinéz B polimorfizmi (MMP-9) (st
bdlgeleri tutan amfizemin yani sira, artmis arteryel sertlik ile iligkilidir. Marfan
sendromunun, artmis aort koku sertligi iyi tanimlanmistir ve énemli klinik
sonuglari vardir. Ancak Marfan sendromlu hastalarda sigara dumanina
maruz kalma olmasa bile amfizem gelisebilir. Amfizem olan bireylerde, MMP-
9 seviyeleri, hem bronkoalveolar lavajda hem de balgamda yuksek oranda
bulunmustur. Arteryel sertligi olan bireylerde ise serum MMP-9 degerleri
yuksek bulunmustur. Yaslandiriimasi hizlandirilmis farelerde, amfizemin, deri
elastikiyet kaybinin, artmis arteryel sertligin erken gelistigi gorliimustar.
Kronik obstruktif akciger hastaliginin amfizematéz fenotipli bireylerinde
sistemik bir akciger duyarliligi, deri ve arteryel bag dokusu hasari olabilir.
Akciger ve arterdeki bag dokusundaki hasara karsi duyarliligi, ekstraseltler
matriksin sentez, destriksiyon ve/veya tamirindeki dogumsal degisimlere
bagli olabilir. Son glinlerde, KOAH’ i hastalarin arteryel sertlik ve amfizem
baglantisini aciklayabilen ve elastine karsi otoimmun bir cevaba sahip
olduklarini goésteren calismalar bildirilmigstir (7).

Kronik obstriktif akciger hastalii olanlarda arteriyel sertligin artisi
yaninda sistemik vaskularitede baska anormallikler vardir. Buyuk arterlerdeki
sertligin artisi merkezi aortik sistolik basinglarin yluksek olmasina, sol
ventrikller ard yukun artmasina ve koroner arterin diyastolik dolusunda
azalmaya neden olmaktadir ve bu durum KOAH ©1 hastalarda
kardiyovaskuler riskin énemli bir belirleyicisi olabilir. Daha énce KOAH’ |

hastalarda yapilan calismalarda, aorttaki nabiz dalga hizinin ve yuksek
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basincin daha da arttigi ve dalga yansimasina kadar olan surenin azaldigi
gosterilmigtir (114). Aort gibi yuksek debili bir arterin sertligi ekstraselluler
matriks, vaskuler diz kas ve endotelden etkilenmesine ragmen, direng ve
aort damarlarindaki kan akiminin dizenlenmesi primer olarak vaskuler duz
kas ve endotel tarafindan idare edilmektedir. Maclay ve ark. (114) KOAH
hastalarinda yaptigi bir c¢alismada endotele bagimli veya endotelden
bagimsiz vazomotor fonksiyonda higbir farklilik olmadigini gdstermislerdir.
Ayni ¢calismada, yas ve sigara i¢gimi agisindan oldukga iyi eslestiriimis kontrol
deneklerine kiyasla KOAH’ I erkeklerde arteriyel duvar sertliginin anlamli
sekilde arttigi, ancak sistemik vazomotor veya endotelyal fibrinolitik
fonksiyonun bozulmadigi gosterilmigtir. Boylece KOAH’ 1n da endotel
fonksiyonunun anormal olabilmesinin yas ve sigara i¢imi etkilerinden
kaynaklandigi, KOAH’ da arteriyel duvar sertligindeki artisin bu faktoérlerden
bagimsiz oldugu sonucuna varilmigtir. Arteriyel sertlikteki artis, KOAH ve
onunla iligkili artmis kardiyovaskuler hastalik riski arasindaki mekanik
baglantiyi gosteriyor olabildigi distunulmustir. Sabit ve ark. (115), KOAH’ |i
hastalarda, artmis arteryel sertligin hava akimi obstruksiyonunun siddeti ile
iliskili oldugu ve kardiyovaskuler hastalik igin risk faktéri oldugunu
saptamislardir. Bizim calismamizda da, KOAH akut ataktaki hastalardaki
hipoksemi derinligi ile arteryel sertlik arasindaki iligkinin arastiriimasi
amaclanmistir. Hastalarimizdaki hipoksemi siddeti arttikga arteryel sertligin
daha fazla oldugu bulunmustur. Sonuglarimiz, yapilan ¢alismalardaki bilgiler
ile uyumludur.

Pulmoner hipertansiyon olan ya da olmayan KOAH’ Ii hastalarin
cogunda sol ve sag ventrikil fonksiyonlari korunmus olabilir. Akut hipoksinin
sol ve sag ventrikul fonksiyonlari Gzerine etkilerini gosteren bir ka¢ ¢alisma
vardir. Cargill ve ark. (116) siddetli hipokseminin saglikli erkeklerdeki sol
ventrikil fonksiyon parametrelerini etkilemedigini géstermiglerdir. Batyraliev
ve ark. (117) sistemik skleroz ve pulmoner hipertansiyona sahip hastalarda
akut hipoksemi sirasinda sol ve sa§ ventrikilin sistolik performansinin
korundug@unu bildirdiler. Sabit ve ark. (120) yaptigi bir calismada yas, cinsiyet

ile uyumlu ve sigara icen kontrol grubu ile Kkarsilastirilmis asikar
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kardiyovaskuler hastaligi olmayan KOAH hastalarinda subklinik sol ve sag
ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugunu gézlemlediler. ilerleyici
akciger hastaliginin erken donemlerinde hafif siddetli hava akim kisithligiyla
birlikte sol ve sad ventrikil fonksiyon bozuklugu gibi kardiyak
komplikasyonlar baglayabilecedi ve uzun bir sure subklinik olarak
kalabilecegi bildirilmigtir. Sol ve sag ventrikil fonksiyon bozuklugu, artmig
aort sertliginin ve pulmoner arter basincinin neden oldugu ard yukun artmasi
ile iligkilidir. Ayni calismada, sol ve sag ventrikll fonksiyon bozuklugunun
kontrol grubu ile karsilastirildigi KOAH’ |1 hastalarda, sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonlar arasinda fark bulunamamistir. Fakat bu hastalarda, bolgesel sol
ventrikll kasilmasinin azalmasi nedeniyle sol ventrikil gerginligi, gerginlik
orani ve mitral anular sistolik tepe hizi azalmis bulunmustur. Ayni galismada,
vucut yag indeksi, IL-6, sol ventrikil fonksiyon bozuklugu hava akimi
obstruksiyonu ile iligkili saptanmistir. Yukarida goéruldagu gibi, ¢ogu
calismada KOAH' |1 hastalarda akut atagin sistolik fonksiyonu etkilemedigi ve
subklinik olarak etkilenebilecegi agiklanmigtir. Calismamizda, &nceki
calismalarin ¢odunun sonucu ile uyumlu olarak, KOAH akut atakh
hastalardaki hipokseminin ejeksiyon fraksiyonu etkilemedigi saptanmistir.
Onceden yayinlanmis calismalarda, kronik olarak artmis pulmoner
arter basincinin sag ventrikdl basincini artirdigi ve sola septal deviasyon
nedeniyle sol ventrikile kan dolusunu engelleyerek ejeksiyon fraksiyonunu
azaltug bildirilmigtir. Abroug ve ark. (118) KOAH’ |1 hastalarda akut atagin,
sol ventrikul fonksiyon bozuklugu ile %31,1 oraninda kesin iliskili oldugunu,
%13,5 oraninda muhtemelen iligkili oldugunu ve %55,4 oraninda ise iligkili
olmadigini agikladilar. Sol kalp tutulumu olan akut atak KOAH hastalarinda
bagimsiz dedisken olarak BNP duzeylerini yiksek saptadilar. Ayrica ayni
calismada, sol kalp fonksiyon bozuklugu olan akut KOAH atadi olan
hastalarda BNP dulzeylerinin tropinin I’ den daha iyi bir gdsterge oldugu da
sodylendi. inoue ve ark. (119) akut KOAH atagi olan hastalarda, pulmoner
arter sistolik basinci (PASP), BNP dizeyi ile EF arasinda zayif anlaml
negatif korelasyon bulmuslardir. Kronik obstruktif akciger hastaligi olan

hastalarda plazma BNP duzeyinin yuksekligi, sol kalp yetersizligini ve/veya
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sekonder pulmoner hipertansiyonun varligini yansitmaktadir. Yukaridaki
calismadan farkli bir sekilde bizim ¢alismamizda akut KOAH atagi hastalarda
ortalama PAP ile EF arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmistir. Bunun
nedeni olarak, ortalama PAP degerinin sistolik basinca gore sag ventrikil
basincini daha az artirdigi, bunun etkisi olarak septumdaki sola deviasyonun
daha az oldugu ve EF’ yi azaltmadidi ve PASP’ nin tersine, ortalama PAP ile
EF arasinda pozitif korelasyon olabilecegi dustnulda.

Cikan aortanin normal ¢api 20 ile 37 mm arasi olarak belirlenmigtir.
ilerleyen yas, erkek cinsiyet, genis viicut boyutu (boy, kilo, viicut ylizey alani,
vucut kitle indeksi) daha buyuk aort ¢api ile koreledir. Kan basinci, aort ¢api
icin sinirda etki gdstermektedir. Cikan aorta ¢apinin ust siniri olarak 37 mm
kullanilir. Eger 55 mm’ yi gegerse anevrizma olarak nitelendirilir. Cikan aorta
genislemelerinin ¢cogunun nedeni bilinmez ve idiyopatik olarak kabul edilirler
(121). Vaskuler duz kas hucreleri, aort medyasinda hem fizyolojik hem de
patolojik yapilandiriimadan sorumludur. Bu hucreler, kollagen, elastin,
laminin, proteoglikan, fibrillin, fibronektin ve tenaskin gibi ekstraselller
matriks proteinlerini Uretir. Vaskuler diz kas hucrelerinden ekstraseluler
matriks proteinlere defektif protein tagsinmasi aorta dilatasyonundan kismen
sorumludur. Bir ¢calismada, vaskuler duz kas hucrelerinde fibrillin, fibronektin,
tenaskinin biriktigi, ekstraselliler matriks proteinlerinin dagiliminin azaldig,
elastik lamelde bozulma oldugu gosterilmistir. Fibrillin-1, vaskiler duz kas
hlcrelerinde matriksde bulunan elastin ve kollagen gerginligini saglayarak
aort kapagr ve aort duvarinin vyapisal butunlugind surduren bir
glikoproteindir. Fibrillin-1 in eksikligi, vaskuler diz kas hucrelerinden elastin
ve kollagenin ayrilarak matriksin yapisal butunlGgunan azalmasi ve
apoptozisine neden olur. Cikan aorta genislemelerinde MMP’ ler gibi
proteolitik enzimlerin aktivite ve ekspresyonunun arttigi goralmustur. Matriks
metalloproteinazlar bag dokusunun dengesini surduren ailesel bir proteazdir.
Cikan aortada, tip IV kollagen indirgenmesi, elastin ve fibriller kollagenin
kismen indirgenmesini saglayan jelatindz A (MMP-9) ve jelatin6z B (MMP-2)
gibi jelatindzler yer almaktadir. Doku metalloproteinazlar (DMP) ise en sik

aortada, vaskuler diuz kas htcreleri ve fibroblastlarda sentez edilmektedir ve
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MMP’ lere geri donusumsuz baglanir. Protein kinaz C, MMP’ lerin
dizenleyicisidir. Cikan aorta anevrizmasi olan hastalarda MMP seviyeleri,
MMP/DMP orani, protein kinaz C miktari fazla bulunmustur (121).

Aort geniglemelerinin etyolojileri multifaktoryeldir ve bireylere gore
sigara icmek, KOAH, hipertansiyon, arteryel sertlik, erkek cinsiyet, ileri yas,
yuksek vicut kitle indeksi, bikuspit yada unikuspid aortik kapak, genetik
hastaliklar ve aile hikayesi gibi multipl risk faktorler degismektedir. Aort
geniglemeleri, bayanlardan ¢ok erkeklerde, akciger hastaligi olmayanlardan
cok KOAH'’ lilarda daha sik gorulmektedir.

Makrofajlar, KOAH’ In patofizyolojisinde asil rol oynayan hucrelerdir
ve hastaligin 6zelliklerinin ¢ogunu acgiklamaktadir. Amfizemli hastalarin
alveolar duvar destriksiyonu olan alanlarinda fazla miktarda yer alirlar. KOAH
siddeti ile havayolundaki makrofaj sayisi arasinda korelasyon olmaktadir.
Sigara etkisi ile makrofajlardan MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsin K, L ve
notrofillerden elastaz gibi elastolitik enzimler salinmaktadir (122).

Kronik obstriuktif akciger hastaligi olan bireylerde, amfizem ve
arteryel sertligin ortak bir cok patolojik 6zelliklerinden yukarda bahsedilmisti.
Bunlar, amfizeme ve arteryel sertlige egilimi olusturmaktaydi. Sert arterlerde
elastin pargcalanmasina karsin, amfizemde elastin kaybi ve artmis alveolar
septal kalinlasma olusmaktadir. insanlarda, jelatindz B polimorfizmi (MMP-9)
Ust bolgeleri tutan amfizemin yani sira, artmig AS ile iligkilidir ve AS olan
bireylerde serum MMP-9 degerleri ylksektir. Marfan sendromunda, aort koku
sertliginde artis olusur ve bu hastalarda sigara dumanina maruz kalma
olmasa bile amfizem gelisebilir (7). Yaglanma ile birlikte amfizem ve arteryel
sertlige egilimin arttigi, her iki hastalikta MMP gibi elastolitik enzimlerinin
arttigi, elastine karsi otoimmun cevabinin ve bad dokusu hasarinin oldugu
saptanmistir. Simdiye kadar, KOAH’ |1 hastalarda c¢ikan aorta capinin
arastinldigi bir galisma henlz yayinlanmamistir. Kronik obstriktif akciger
hastaligi olan akut ataktaki hastalarda, istatistiksel anlamli olarak hipoksemi
derinligi arttikga ¢ikan aorta ¢apinin daha az oldugu gorulmustur. Uzun sureli

KOAH aort genislemeleri igin bir risk faktorl olsada, akut ataktaki KOAH’ In
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hipoksemi siddeti ile aort genislemeleri arasinda bir iliskinin olmadigi bizim
¢alismamizda da bulundu.

Bu calismada akut alevlenme doneminde yatisi yapilan 25 KOAH
hastasinda, arteryel parsiyel oksijen basinci degerleri ile Urik asit duzeyleri ve
kardiyak etkiler arasindaki iligkiler arastiriimistir.

Hastalar arteryel parsiyel oksijen basinci degerlerine gore pa0O,<40
mmHg hafif derecede hipoksemisi olanlar, paO,=40-59 mmHg orta derecede
hipoksemisi olanlar, PaO,=60-80 mmHg ileri derecede hipoksemisi olanlar
diye 3 grupta siniflandirildi. Ug gruptaki UA ve UA/Kr degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamhlik saptanmamasina ( sirasiyla p:0,97 ve 0,76 )
ragmen, hipoksi degerlerinin artmasi ile UA ve UA/Kr degerlerinin yukseldigi
g6zlendi.

Olgularin standart EKG’ lerinde aritmisi olmayan olgu sayisi sekizdi.
Aritmi olanlardan 8 tanesinde AES, 4 tanesinde VES, 6 tanesinde AF
g6zlenirken 19 olguda NSR bulunmustur. Holter EKG' de tim olgularin
aritmisi saptandi. Olgularin 20 tanesinde AES, 24 tanesinde VES, 13
tanesinde AF, 6 tanesinde VR go6zlenirken 19 olguda NSR gorilmastr.

Olgularin standart EKG’ lerinde aritmi sikligi %64 olarak
saptanmistir. Aritmilerin %77’ sinin atriyal, %23’ GUnun ventrikiler aritmilerden
kaynaklandigi gérulmustur. Holter EKG’ de aritmilerin %52’ sini atriyal, %48’
ini ventrikuler aritmiler olusturmustur.

Standart EKG’ sinde aritmi tespit edilen akut ataktaki 17 KOAH
hastasinin Holter EKG’ leri detayli olarak incelenmigtir. Atriyal aritmisi yuksek
derecede saptanan hastalarda ylksek dereceli ventrikiler aritmiler oldugu,
atriyal aritmisi dusuk dereceli olanlarda ise dusuk dereceli ventrikller
aritmilerin oldugu gozlendi.

Olgulardaki atriyal aritmilerin ylksek derecede ve ventrikuler aritmiler
ise daha ¢ok dugsuk derecede oldugu gorulmustur.

Hipoksemi derinlestikge aritmilerin derecesinin arttigi gorulmustur.

Fakat istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir.
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Olgularin arteryel parsiyel oksijen basing degerlerinin hipoksemi
siniflamasi ile arteryel sertlik dlgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamistir.

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan akut ataktaki hastalarin
ortalama PAB ile EF arasinda pozitif korelasyon oldugu gozlenmigtir.

Olgularin arteryel parsiyel oksijen basin¢g degerlerinin hipoksemi
siniflamasi ile ¢ikan aorta olgumleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmustur.

Sonug¢ olarak, sistemik bir hastalik olan KOAH’ in akut alevlenme
doneminde hipoksemi arttikca UA ve UA/Kr oraninin etkilenmedigi, arteryel
sertligin arttigi, ejeksiyon fraksiyonun etkilenmedigi, kardiyak aritmilerin ve
clkan aorta capinin azaldigi saptanmistir. Ayrica KOAH alevlenmelerinde

ortalama PAB ile EF arasinda pozitif korelasyon oldugu gézlenmigtir.

62



10.

11.
12.

KAYNAKLAR

Celli BR, MacNee W. ATS/ERS Task Force. Standards for the
diagnosis and treatment of patients with COPD: a summary of the
ATS/ERS position paper. Eur Respir J 2004;23:932-46.

Agusti AGN, Noguera A, Sauleda J et al. Systemic effects of chronic
obstructive pulmonary disease Eur Respir J 2003;21:347-60.
Garcia-Pachon E, Padilla-Navas I, Shum C. Serum Uric Acid to
Creatinine Ratio in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Lung 2007;185:21-24.

Agarwal RL, Kumar D, Gurpreet et al. Chabra Diagnostic Values of
Electrocardiogram in Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
Lung India. 2008;25:78-81.

Lim R, Walshaw MJ, Saltissi S et al. Hind Cardiac arrhythmias during
acute exacerbations of chronic airflow limitation: effect of fall in plasma
potassium concentration induced by nebulised beta2-agonist therapy.
Postgraduate Medical Journal 1989;65:449-52.

Gupta NK, Agrawal RK, Srivastav AB et al. Echocardiographic
evaluation of heart in Chronic Obstructive Pulmonary Disease patient
and its co-relation with the severity of disease. Lung India 2011;28:105-
9.

David A. McAllister, John D. Maclay, Nicholas L. Mills et al. Murchison,
and William MacNee. Arterial Stiffness Is Independently Associated with
Emphysema Severity in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Am J Respir Crit Care Med 2007;1208-14.

Shen L, Wu W, You B et al. Relationship between Pulse Wave Velocity
and Carotid Atherosclerosis in Geriatric People. Cerebrovasc Dis
2011;32: 16-20.

NHLBI/WHO Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD). Global strategy for the diagnosis, management and prevention
of  chronic  obstructive lung disease (Updated 2006).
http://www.who.int/respiratory/copd/GOLD_WR_06.pdf

American Thoacic Society Standarts for the diagnosis and management
of patients with chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Am
Thoracic Soc and Eur Respiratory Soc. 2004;1-222.

Busset AS. Risk factors for COPD. Eur Respir Rev 1996;6:253-8.
Murray CJL CJL, Center for Jewish Life CJL, Center for Jewish Living at
Cornell (Ithaca, New York) , Lopez AD. Evidence based health policy-
lessons from the Global Burden of Disease Study. Science
1996;274:740-3.

63


http://erj.ersjournals.com/search?author1=A.G.N.+Agust%C3%AD&sortspec=date&submit=Submit
http://erj.ersjournals.com/search?author1=A.+Noguera&sortspec=date&submit=Submit
http://erj.ersjournals.com/search?author1=J.+Sauleda&sortspec=date&submit=Submit
http://erj.ersjournals.com/content/21/2/347.short#target-3
http://erj.ersjournals.com/content/21/2/347.short#target-3
http://erj.ersjournals.com/content/21/2/347.short#target-3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shen%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22You%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.who.int/respiratory/copd/GOLD_WR_06.pdf
http://acronyms.thefreedictionary.com/CJL
http://acronyms.thefreedictionary.com/CJL

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Chapman KR, Mannino DM, Soriano JB et al. Epidemiology and costs
of chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2006;27:188-
207.

Kiyan E. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi. Toraks Dernegi 10. Kis
Okulu. http://www.toraks.org.tr.

Rebublic of Turkey Ministry of Health Refik Saydam Hygiene Center
Presidency School of Public Health. Turkey Burden of Disease Study
2004. Ankara, Turkey.

Siafakas NM, Vermeire P, Pride NB et al. on behalf of the Task Force.
Optimal assessment and management of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Eur Respir J 1995;8:1398-1420.

Ladina Joosa, Peter D. Paréa, Andrew J. Sandford. Genetic risk factors
for chronic obstructive pulmonary disease. Swiss Med Wkly
2002;132:27-37.

Hooper R, Burney P, Vollmer WM et al. Risk factors for COPD
spirometrically defined from the lower limit of normal in the BOLD
project. Eur Respir J. 2011;19:11( Epub ahead of print).

Wiederman HP, Stoller JK, Lung disease due to alfa 1 antitripsin
deficienty. Curr Opin Pulm med.1996;2:155-60.

American Thorasic Society. Standarts for the diagnosis and care of
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
astma. Am Rev Respir Dis 1987;136:225-44.

Hnizdo E, Sullivan PA, Bang KM et al. Association between chronic
obstructive pulmonary disease and employment by industry and
occupation in the US population: a study of data from the Third National
Health and Nutrition Examination Survey. Am J Epidemiol
2002;156:738-46.

Balmes J, Becklake M, Blanc P et al. American Thoracic Society
Statement: Occupational contribution to the burden of airway disease.
Am J Respir Crit Care Med 2003;167:787-97.

Aydanur Ekici ve ark Obstructive airway diseases in women exposed to
biomass smoke. Environ Res. 2005;99:93-8.

R Perez-Padilla et al. Exposure to biomass smoke and chronic airway
disease in Mexican women. A case-control study. Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 1996;154:701-6.

Lawlor DA, Ebrahim S, Davey Smith G. Association of birth weight with
adult lung function: findings from the British Women's Heart and Health
Study and a meta-analysis. Thorax 2005;60:851-8.

Menezes AM, Perez-Padilla P, Jardim JR et al. Chronic obstructive
pulmonary disease in five Latin American cities (the PLATINO study): a
prevalence study. Lancet 2005;366:1875-81.

Barker DJ, Godfrey KM, Fall C et al. Relation of birth weight and
childhood respiratory infection to adult lung function and death from
chronic obstructive airways disease. BMJ 1991;303:671-5.

Tao X, Hong CJ, Yu S et al. Priority among air pollution factors for
preventing chronic obstructive pulmonary disease in Shanghai. Sci
Total Environ 1992;127:57-67.

64


http://www.toraks.org.tr/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hooper%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Burney%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vollmer%20WM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22183479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16053933

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

US Centers for Disease Control and Prevention. Criteria for a
recommended standard: occupational exposure to respirable coal mine
dust: National Institute of Occupational Safety and Health; 1995.

Wilson DO, Rogers RM, Wright EC et al. Body weight in chronic
obstructive pulmonary disease. The National Institutes of Health
Intermittent Positive-Pressure Breathing Trial. Am Rev Respir Dis
1989;139:1435-8.

Sahebjami H, Vassallo CL. Influence of starvation on enzyme induced
emphysema. J Appl Physiol 1980;48:284-8.

Coxson HO, Chan IH, Mayo JR et al. Early emphysema in patients with
anorexia nervosa. Am J Respir Crit Care Med 2004;170:748-52.

Vonk JM, Jongepier H, Panhuysen CI et al. Risk factors associated with
the presence of irreversible airflow limitation and reduced transfer
coefficient in patients with asthma after 26 years of follow up. Thorax
2003;58:322-7.

S. Sethi. Infection as a comorbidity of chronic obstructive pulmonary
disease ( COPD ). Eur Respir J. 2010;35:1209-15.

Lange P. Chronic obstructive pulmonary disease and risk of infection.
Pneumonol Alergol Pol 2009;77:284-8.

Robert Wilson. The Role of Infection in COPD. Chest 1998;113;242-8.
Viegi G, Pistelli F, Sherril DL et al. Series “ Comprehensive
Management of End-stage COPD ” Edited by N. Ambrosino and R.
Goldstein Number 1 in this Series Eur Respir J 2007;30:993-1013.
George RB. Course and Prognosis of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Am J Med Sci 1999;318:103-6.

Guler A. Kronik obstriktif akciger hastaligi ile tiroid hormonlari ve Urik
asit diizeyleri arasindaki iliski ( Uzmanlik Tezi ). istanbul: Siireyyapasa
Go6gus Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi.
2008.

Cosio M, Ghezzo H, Hogg JC et al. The relations between structural
changes in small airways and pulmonary-function tests. N Engl J Med
1978;298:1277-81.

Saetta M, Di Stefano A, Turato G et al. CD8+ T-lymphocytes in
peripheral airways of smokers with chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:822-6.

Rennard Sl. Inflammation and repair processes in chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1999;160:12-6.

Lamb D, McLean A, Gillooly M et al. Relation between distal air space
size, bronchiolar attachments, and lung function. Thorax 1993;48:1012-
7.

Peinado VI, Barbera JA, Abate P et al. Inflammatory reaction in
pulmonary muscular arteries of patients with mild chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1999;159:1605-11.
Wright JL, Lawson L, Pare PD et al. The structure and function of the
pulmonary vasculature in mild chronic obstructive pulmonary disease.
The effect of oxygen and exercise. Am Rev Respir Dis 1983;128:702-7.

65


http://erj.ersjournals.com/search?author1=S.+Sethi&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20513910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=George%2C%20Ronald%20B%2C%20Course%20and%20Prognosis%20of%20Chronic%20Obstructive%20Pulmonary%20Disease%2C%201999

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Riley DJ, Thakker-Varia S, Poiani GJ. Vascular Remodeling. Poiani GJ
( eds ) In: The Lung: Scientific foundations. 2nd edition. Philadelphia:
Lippincott-Raven, 1977.

MacNee W. Pathophysiology of cor pulmonale in chronic obstructive
pulmonary disease. Part two. Am J Respir Crit Care Med
1994;150:1158-68.

Burgel PR, Nadel JA. Roles of epidermal growth factor receptor
activation in epithelial cell repair and mucin production in airway
epithelium. Thorax 2004;59:992-6.

O’Donnell DE. Ventilatory limitations in chronic obstructive pulmonary
disease. Med Sci Sports Exercise 2001;33:647-55.

Paré PD, Bai TR. Airway wall remodelling in chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Respir Rev 1996;6:259-63.

O’Donnell DE, Revill SM, Webb KA. Dynamic hyperinflation and
exercise tolerance in chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2001;164:770-7.

Di Stefano A, Capelli A, Lusuardi M et al. Severity of airflow limitation is
associated with severity of airway inflammation in smokers. Am J
Respir Crit Care Med 1998;158:1277-85.

Chaouat A, Naeije R. and Weitzenblum E. “ Pulmonary Hypertension:
Basic Concepts for Practical Management ” Edited by M.M. Hoeper and
A.T. Dinh-Xuan Number 6 in this Series Pulmonary hypertension in
COPD. Eur Respir J 2008;32:1371-85.

Naeije R and Barbera JA. Commentary Pulmonary hypertension
associated with COPD. Critical Care 2001;5:286-9.

Van Eeden SF, Tan WC, Suwa T et al. Cytokines involved in the
systemic inflammatory response induced by exposure to particulate
matter air pollutants (PM10). Am J Respir Crit Care Med 2001;164:826-
30.

De Godoy I, Donahoe M, Calhoun WJ et al. Elevated TNF-a production
by peripheral blood monocytes of weight-losing COPD patients. Am J
Respir Crit Care Med 1996;153:633-7.

Noguera A, Busquets X, Sauleda J et al. Expression of adhesion.
molecules and G proteins in circulating neutrophils in chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med
1998;158:1664-8.

Cosio MG, Guerassimov A. Chronic obstructive pulmonary disease.
Inflammation of small airways and lung parenchyma. Am J Respir Crit
Care Med 1999;160:21-5.

De Jong JW, Belt-Gritter B, Koeter GH et al. Peripheral blood
lymphocyte cell subsets in subjects with chronic obstructive pulmonary
disease: association with smoking, IgE and lung function. Respir Med
1997;91:67-76.

Amadori A, Zamarchi R, De Silvestro G et al. Genetic control of the
CD4/CD8 T-cell ratio in humans. Nat Med 1995;1:1279-83.

Schols AM, Slangen J, Volovics L et al. Weight loss is a reversible
factor in the prognosis of chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 1998;157:1791-7.

66



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.
70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Landbo C, Prescott E, Lange P et al. Prognostic value of nutritional
status in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med 1999;160:1856-61.

Celli B, Cote C, Marin J et al. The Score: a new COPD staging system
combining 6 MWD, MRD dyspnea, FEV1 and Pa,02 as predictors of
health care resources utilization (HCRU). Am J Respir Crit Care Med
2000;161:749.

Rennie MJ, Edwards RH, Emery PW et al. Depressed protein
synthesis is the dominant characteristic of muscle wasting and
cachexia. Clin Physiol 1983;3:387-98.

Celermajer DS, Adams MR, Clarkson P et al. Passive smoking and
impaired endothelium-dependent arterial dilatation in healthy young
adults. N Engl J Med 1996;334:150-4.

Raitakari OT, Adams MR, Mc Credie RJ et al. Arterial endothelial
dysfunction related to passive smoking is potentially reversible in
healthy young adults. Ann Intern Med 1999;130:578-81.

Tracey KJ, Cerami A. Tumor necrosis factor: a pleiotropic cytokine and
therapeutic target. Annu Rev Med 1994;45:491-503.

GrossNJ. Extrapulmonary effects of chronic obstructive pulmonary
disease. Curr Opin Pulm Med 2001;7:84-92.

Colucci WS. Apoptosis in the heart. N Engl J Med 1996;335:1224-6.
Narula J, Haider N, Virmani R et al. Apoptosis in myocytes in end-stage
heart failure. N Engl J Med 1996;335:1182-9.

Olivetti G, Abbi R, Quani F et al. Apoptosis in the failing human heart. N
Engl J Med 1997;336:1131-41.

Williams RS. Apoptosis and heart failure. N Engl J Med 1999;341:759-
60.

Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM et al. Non-invasive detection
of endothelial dysfunction in children and adults at risk of
atherosclerosis. Lancet 1992;340:1111-5.

Baudouin SV, Bott J, Ward A et al. Short term effect of oxygen on renal
haemodynamics in patients with hypoxaemic chronic obstructive
airways disease. Thorax 1992;47:550-4.

Fuso L, Incalzi RA, Pistrelli R et al. Predicting mortality of patients
hospitalized for acutely exacerbated chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Med 1995;98:272-7.

Cengiz K, Ozer O. Piirin ve pirimidin metabolizma bozukluklari icinde:
Sagliker Y, (editor). 3. Baski. i¢c Hastaliklari Prensipleri. Nobel Tip
Kitabevleri istanbul 2004;2268-71.

Aida Y, Shibata Y, Osaka D et al. The relationship between serum uric
acid and spirometric values in participants in a health check: The
takahata study. Int J Med Sci 2011;8:470-8.

Dulger H, Uzun K, Ozbay B ve ark. Kronik obstriktif akciger
hastaliginda hipoksi goOstergesi olarak serum urik asit duzeyi. Tip
Arastirmalari Dergisi 2003;1:1-4

Leyva F, Anker S, Swan JW et al. Serum uric acid as an index of
impaired oxidative metabolism in chronic heart failure. Eur Heart J
1997;18:858-65.

67



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Yigitbagi O, Nalbantgil I, Kiliggioglu B. Dinamik elektrokardiyografi.
Cagdas Hekim 1974;1:3-7.

Nalbantgil I, Kiliggioglu B, Yigitbagi O, Atabay G. Sekslel faaliyet
esnasinda elektrokardiyografik degisiklikler. Cagdas Hekim 1974;1:30-
4,

Ayabakan C, Ozer S, Celiker A et al. Analysis of 2017 Holter records in
pediatric patients. Turk J Pediatr 2000;42:286-93.

Hegazy RA, Lofty WN. The value of Holter monitoring in the assesment
of pediatric patients. Indian Pacing Electrophysiol 2007;7:204-14.
Ademec J, Ademec R. ECG Holter. Guide to Electrocardiographic
Interpretation. 2nd edition. New York: Springer; 2008.

Sarasin FP, Carballo D, Siama S et al. Usefulness of 24 h monitoring in
patients with unexplained syncope and high likehood of arrhtymias. Int J
Cardiol 2005;101:203-7.

Lewczuk J, Piszko P, Jagas J et al. Effect of acute exercise on cardiac
arrhythmias in the course of chronic obstructive pulmonary disease.
Pneumonol Alergol Pol 1994;62:496-500.

Corazza LJ, Pastor BH. Cardiac arrhythmias in chronic cor pulmonale.
N Engl J Med 1958;259:862-5.

Shine KiI, Kastor JA, Yurchak PM: Multifocal atrial tachycardia. N Engl J
Med 1968;279:344-9.

Makrina D. Savvidou, Christina Kaihura, James M. Anderson, Kypros H.
Nicolaides Maternal Arterial Stiffness in Women Who Subsequently
develop pre-eclampsia. PLoS ONE 2011;5:1-6.

Song HG, Kim EJ, Seo HS et al. Relative contributions of different
cardiovascular risk factors to significant arterial stiffness. Int J Cardiol
2010; 139:263-8.

McAllister DA, Maclay JD, Mills NL et al. Arterial Stiffness Is
Independently Associated with Emphysema Severity in Patients with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med
2007;176:1208-14.

The echocardiyographic Examination In. Feigenbaum H, Armstrong
WF, Ryan T. ( eds ). Feigenbaum’'s Echocardiyography. 3rd edition.
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins. 2005:105-212.

Quinones MA, Waggoner AD, Reduto LA et al. A new simplifield and
accurate method for determining ejection fraction with two dimensional
echocardiography. Circulation 1981;64;744-53.

Carroll JD, Otto MSS. Ejection fraction In: Otto MSS ( eds )
Echocardiography. 8h edition.  Saunders Elsevier Braunward a
Texbook Heart Disease Cardiovascular Medicine. 2005. 491-96.
Devereux RB, Alanso DR, Lutas EM et al. Echocardiyographic
assesment of left venricular Hypertrophy: comparison to necropsy
findings. Am J Cardiol 1986;57:450-8.

Ganau A, Devereux RB, Roman MJ et al. Patterns of left ventricular
hypertrophy and gemetric remodelling in essential hypertension. J Am
Coll Cardiol 1992;1550-8

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lewczuk%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Piszko%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jagas%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7866322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hae%20Guen%20Song%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eung%20Ju%20Kim%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hong%20Seog%20Seo%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19041146

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Roelandt J, Erbel R. Kardiyak Ultrason In: Camm A, Luscher TF,
Wserruys P ( eds ). Esc Textbook Kardiovaskuler Hastaliklar.1. baski.
Istanbul, CSA Global Publishing, 2007:39-42.

McCullough PA, Hollander JE, Nowak RM et al. Uncovering heart
failure in patients with a history of pulmonary disease: rationale for the
early use of B-type natriuretic peptide in the emergency department.
Acad Emerg Med 2003;10:198-204.

Nagaya N, Nishikimi T, Uematsu M et al. Plasma brain natriuretic
peptide as a prognostic indicator in patients with primary pulmonary
hypertension. Circulation 2000;102:865-70.

Binder L, Pieske B, Olschewski M et al. N-terminal pro—brain natriuretic
peptide or troponin testing followed by echocardiography for risk
stratification of acute pulmonary embolism. Circulation 2005;112:1573-
9.

Burgess M, Bright-Thomas RJ, Ray SG. Echocardiographic evaluation
of right ventricular function. Eur J Echocardiography 2002;3,252-62.
Woolam GL, Schnur PL, Wallbona C et al. The pulse wave as an erly
indicator of atherosclerosis in diabetic subjects. Circulation
1962;25;533-9.

Schiller NB, Shah PM, Crawford M et al. Recommendations for
guantitation of the left ventricle by two-dimensional echocardiography.
American Society of Echocardiography Committee on Standards,
Subcommittee on Quantitation of Two-Dimensional Echocardiograms. J
Am Soc Echocardiogr 1989;2:358-67.

Quinones MA, Otto CM, Stoddard M et al; Doppler Quantification Task
Force of the Nomenclature and Standards Committee of the American
Society of Echocardiography. Recommendations for quantification of
Doppler echocardiography: a report from the Doppler Quantification
Task Force of the Nomenclature and Standards Committee of the
American Society of Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr
2002;15:167-84.

Burgess MI, Bright-Thomas RJ, Ray SG. Echocardiographic evaluation
of right ventricular function. Eur J Echocardiogr 2002;3:252-62.

Acican T. Arter Kan Gazlari. Yogun Bakim Dergisi 2003;3:160-75.

Saito H, Nishimura M, Shibuya E et al. Tissue hypoxia in sleep apnea
syndrome assessed by uric acid and adenosine. Chest 2002;122;1686-
94,

Kadowaki T, Hamado H, Yokoyama A et al. Significance Of Serum Uric
Acid in patients With Chronic Respiratory Failure Treated With Non-
invasive Positive Pressure Ventilation. Internal M 2007;691-97.

Kleiger RE, Senior RM. Longterm electrocardiographic monitoring of
ambulatory patients with chronic airway obstruction. Chest
1974,;65;483-7.

Shih HT, Webb CR, Conway WA et al. Frequency and significance of
cardiac arrhythmias in chronic obstructive lung disease. Chest
1988;94,;44-8.

Thomas AJ, Valabhji P. Arrthymias and tachycardia in pulmonary heart
disease. Br Heart J 1969;31,;490-5.

69


http://chestjournal.chestpubs.org/search?author1=Hiroshi+Saito&sortspec=date&submit=Submit
http://chestjournal.chestpubs.org/search?author1=Masaharu+Nishimura&sortspec=date&submit=Submit
http://chestjournal.chestpubs.org/search?author1=Eiji+Shibuya&sortspec=date&submit=Submit

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

1109.

120.

121.

122.

Hudson LD, Kurt TL, Petty TL et al. Arrthymias associated with acute
respiratory failure in chronic airway obstruction. Chest 1973;63;661-5.
Holford FD, Mithoefer JC. Cardaiac arrthymias in hospitalized patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis
1973;108;879-85.

Maclay JD, McAllister DA, Mills NL et al. Vascular dysfunction in chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med
2009;180:513-20.

Sabit R, Bolton CE, Edwards PH et al.Arterial Stiffness and Osteoporosis
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med
2007;175:1259-65.

Cargill RI, Kiely DG, Lipworth BJ. Adverse effects of hypoxaemia on
diastolic filling in humans. Clin Sci (Lond). 1995;89:165-9.

Akgul F, Batyraliev T, Karben Z, Pershukov |. Effects of acute hypoxia
on left and right ventricular contractility in chronic obstructive pulmonary
disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2007;2:77-80.

Abroug F, Ouanes-Besbes L, Nciri N et al. Association of Left-Heart
Dysfunction with Severe Exacerbation of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Diagnostic Performance of Cardiac Biomarkers. Am
J Respir Crit Care Med 2006;174:990-6.

Inoue Y, Kawayama T, Iwanaga T, Aizawa H. High plasma brain
natriuretic peptide levels in stable COPD without pulmonary
hypertension or cor pulmonale. Intern Med. 2009;48:503-12.

Sabit R, Bolton CE, Fraser AG et al. Sub-clinical left and right ventricular
dysfunction in patients with COPD. Respir Med 2010;104:1171-8.

Tadros TM, Klein MD, Oz M. Shapira. Ascending aortic dilatation

associated with bicuspid aortic valve: Pathophysiology, molecular
biology, and clinical implications. Circulation 2009;119:880-90.

Barnes PJ, Shapiro SD, Pauwels RA. Chronic obstructive pulmonary
disease: molecular and cellular mechanisms. Eur Respir J 2003;22:672-
88.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19542477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19542477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cargill%20RI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kiely%20DG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lipworth%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cargill%20et%20al%2C%20hypoxia%2C%20left%20ventricle%20fonction
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Akg%C3%BCl%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Batyraliev%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karben%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pershukov%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18044069
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Inoue%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawayama%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iwanaga%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aizawa%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inoue%2C%20COPD%2C%20pulmonary%20artery%20%20pressure
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sabit%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bolton%20CE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fraser%20AG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20185285

EKLER

EK-1: KISALTMALAR

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
ATS: Amerikan Toraks Dernegi

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

GOLD: Global Obstructive Lung Disease
DSO: Diinya Saglk Orglti

UA: Urik asit

SFT: Solunum fonksiyon testleri

ZEK1: 1. Saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi
FVK: Fonksiyonel vital kapasite

TAK: Total akciger kapasitesi

RV: Rezidlel volum

VK: Vital kapasite

FRK: Fonksiyonel reziduel kapasite

AKG: Arter kan gazi

PaCO2: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basinci
Sa02: Oksijen satlrasyonu

AAT: Alfa-1 antitripsin

BAL: Bronkoalveolar lavaj

PEEP: Ekspirasyon sonu pozitif basing

V/Q orani: Ventilasyon-perflizyon orani

PAB: Pulmoner arter basinci

PHT: Pulmoner hipertansiyon

VKI: Vicut kitle indeksi

NIPPV: Noninvaziv intermittant pozitif basingli ventilasyon
OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu

CRP: C reaktif protein
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AKG: Arteryel kan gazi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

AES: Atriyal erken sistoller

VES: Ventrikller erken sistoller
SVT: Supraventrikuler tagikardi

AF: Atriyal fibrilasyon

NSR: Normal sinUs ritmi

VR: Ventrikuler run

AS: Arteryel sertlik

EKO: Ekokardiyografi

ZEK1: 1. saniyedeki zorlu ekspiryum kapasitesi
ZVK: Zorlu vital kapasite

TAK: Total akciger kapasitesi

a-1 AT: Alfa 1 antitripsin

MMP: Matriks metalloproteinaz
DMP: Doku metalloproteinaz

RV: Reziduel volum

FRK: Fonksiyonel reziduel kapasite
TNF-a: Tumor nekrozis faktor alfa
IL: interlokin

NO: Nitrik oksit

SSS: Santral sinir sistemi

ATP: Adenozin trifosfat

ADP: Adenozin difosfat

AMP: Adenozin monofosfat
HGPRT: Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz
UA/Kr: Urik asitin kreatine orani
NDH: Nabiz dalga hizi

BNP: Beyin natritretik peptit

PASP: Pulmoner arter sistolik basinci
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EK-2: SEKIL DiZiNi

Sekil-1: KOAH olgularinda havayolu kisittanmasi.

Sekil-2: KOAH’ da ekspiratuar akim hizlarinda azalma ve pulmoner
hiperinflasyon, dispne, kondisyon kaybi, efor kapasitesinde kisittanma ile
yasam kalitesinde bozulma nedenidir.

Sekil-3: Urik asitin PaO, gruplarina goére dagihimlari.

Sekil-4: Urik asit/kreatinin oraninin PaO, gruplarina gére dagihimlari.

Sekil-5:  Ortalama arteryel sertlik degerlerinin  PaO, gruplarina gore
dagihmlari.

Sekil-6: Ejeksiyon fraksiyon deg@erlerinin PaO, gruplarina gore dagilimlari.
Sekil-7: Ortalama pulmoner arter basinci de@erleri ile EF degerleri arasindaki
korelasyonun dagilimi.

Sekil-8: Urik asit diizeyleri ile PaO, gruplari arasindaki grafi.

Sekil-9: Urik asit/kreatinin oranlari ile PaO, gruplari arasindaki grafi.
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EK-3: TABLO DiziNi

Tablo-1: Kronik akciger hastaliginin spirometrik siniflandiriimasi.

Tablo-2: Kronik obstruktif akciger hastaliginin ayirici tanisi.

Tablo-2: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi icin Risk Faktorleri.

Tablo-4: KOAH’ ta yasam suresini etkileyen faktorler.

Tablo-5: KOAH’ In sistemik etkileri.

Tablo-6: KOAH’ da iskelet kasi fonksiyon bozuklugunun nedenleri.

Tablo-7: Olgularin demografik, laboratuar degerleri ortalamalari.

Tablo-8: Serum Urik asit, Urik asit/kreatinin orani ve PaO, arasindaki iligki.
Tablo-9: Arteryel kan gazi 6lgumlerinin dagilhimi.

Tablo-10: Standart elektrokardiyogram ozellikleri.

Tablo-11: Holter ve standart EKG’ de belirlenen aritmi sikhdinin
karsilastiriimasi.

Tablo-12: Standart EKG’ de aritmisi olan 17 hastanin holter EKG kaydi
sonuglari.

Tablo-13: Olgularin arteryel kan gazi degerlerine gore aritmi siklig1 sonuglari.
Tablo-14: Holterde gobzlenen atriyal ( K ) ve ventrikiler ( L ) aritmilerin
dagilimlari.

Tablo-15: Arteryel parsiyel oksijen basinci ile arteryel sertlik arasindaki iligkiyi
gOsteren sonuglar.

Tablo-16: Arteryel parsiyel oksijen basinci ile ejeksiyon fraksiyonu arasindaki
iliskiyi gOsteren sonuglar.

Tablo-17: Pulmoner arter basinci ve ejeksiyon fraksiyonu degerleri.

Tablo-18: Arteryel parsiyel oksijen basinci ile ¢ikan aorta ¢api arasindaki

iliskiyi gosteren sonuclar.
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