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OZET

KOAH’h Hastalarda Komorbiditeler ve Metabolik Sendrom Sikhgi

Amag: Son yillarda KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi)’da
komorbiditeler, metabolik sendrom ve akciger fonksiyonlar1 konusunda yayinlar
giderek artmaktadir. Ancak metodoloji ve etnik Ozelliklerden kaynaklanan sonuglar
nedeniyle veriler birbirinden farklidir. Bu ¢alismada, KOAH’11 hastalarin prognozunu
ve tedavisini degistirebilen komorbiditelerin ve metabolik sendrom sikliginin KOAH’I1
hastalarda ve benzer yas, cinsiyete sahip saglikli yetigskinlerden olusan kontrol grubunda
arastirilmasi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Kasim 2008-Agustos 2009 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilimdali poliklinigine ve
Saglik Bakanligina bagli Adana Gogiis Hastaliklari hastanesi poliklinigine basvuran
GOLD 2006 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease-KOAH’a karsi
kiiresel girisim) kriterlerine gore klinik ve spirometrik olarak KOAH tanis1 konulmus 40
yas lizeri, halen sigara icen veya birakmig 142 stabil hastada ve benzer yas ve cinsiyete
sahip 71 kontrol grubunda komorbiteler ve metabolik sendrom siklig1 incelendi.
Komorbiditeler hastalarin kendi ifadelerine dayanan bilgilere gore daha onceden tani
konulmus hastaliklar ve yapilan tetkiklerle yeni tan1 konulan hastaliklar olmak {izere iki
sekilde belirlendi. Metabolik sendrom ise NCEP ATP III (Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Erigkin Tedavi Paneli III), IDF (Uluslar aras1 Diabet Federasyonu), EGIR
(Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu) ve AACE (Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi) kriterlerine gore arastirildi.

Bulgular: KOAH’11 hastalarin % 89,4’nde ve kontrol grubunun % 78,9°’nda en
az bir komorbidite saptandi. Tani konulan hastaliklar arasinda en sik saptanan
komorbiteler; hipertansiyon (% 41,5), metabolik sendrom (% 36,6), pulmoner
hipertansiyon (% 14,8), osteoporoz (% 28,9), koroner arter hastaligi (% 20,4),
depresyon (% 14,8), anemi (% 14), anksiete (% 12), diabet (% 12) idi. KOAH’I
hastalarda pulmoner hipertansiyon, osteoporoz, koroner arter hastalig1 prevelansindaki
yiikseklik kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi. Dort farkli klinik
tanimlamaya gore metabolik sendrom prevelansi yoniinden hasta ve kontrol grubu
arasinda (sirastyla NCEP ATP I11:% 36,6-% 42,3 IDF:% 42,3-% 45,1 EGIR:% 19,7-%
22,5 AACE:% 27,5-% 36,6) anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug¢: Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gore KOAH’11 hastalarda metabolik
sendromu igeren komorbiditeler sik goriilmektedir. KOAH’I1 hastalarda metabolik
sendromu igeren bu komorbiditelerin, yapilan tetkiklerle objektif bir sekilde
degerlendirilebildigi daha biiyiik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: KOAH, komorbidite, metabolik sendrom
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ABSTRACT

Comorbities And Metabolic Syndrome In COPD Patients

Objectives: In recent years, comorbities and metabolic syndrome in COPD
(Chronic Obstructive Pulmonary Disease) and their association with the pulmonary
function is commonly investigated. However differences between the methodology and
the ethnical properties alters the datas. In our sudy, our goal is to research the frequency
of the comorbidities and the metabolic syndrome which changes the prognosis and the
treatment of the COPD between the patients with COPD and control group.

Methods: Between November 2008-August 2009, the frequency of the
comorbidities and metabolic syndrome were analysed in 142 patients with COPD
diagnosed according to the GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) 2006 and 71 control group with the similar age and sex who admitted to the
Cukurova University pulmonary medicine outpatient clinic and Adana pulmonary
medicine. Patients with COPD were >40 years, current or ex smokers and stable in
condition. Comorbidities are divided into two groups; which one of is learned from the
patients, the other the newly diagnosed by tests. Metabolic syndrome was diagnosed
according to four clinical guide-line NCEP ATP IlI, IDF, EGIR and AACE.

Results: At least one of the comorbidity is established at 89.4 % of the COPD
patients and 78.9 % of the control group. The most commonly diagnosed comorbidities
are; hypertension (41.5 %), metabolic syndrome (36.6 %), pulmonary hypertension
(14.8 %), osteoporosis (28.9 %), coronay artery disease (20.4 %), depression (14.8 %),
anemia (14 %), anxiety (12 %), diabetes mellitus (12 %). The prevelance of the
pulmonary hypertension, osteoporosis and coronary artery disease in COPD patients
were here and the increase was statistically significant. Prevelance of the metabolic
syndrome diagnosed according to each of the 4 different clinical guideline was not
stastatically significantly differant between the COPD patients and the control group
(NCEP ATP 11 36.6 %- 42.3 %, IDF: 42.3 %- 45.1 %, EGIR: 19.7 %- 22.5 %, AACE:
27.5 %- 36.6 % respectively).

Conclusions: In our study, comorbidities are common among the COPD
patients. Longer studies are needed to objectively evaluate the comorbidities one of
which is metabolic syndrome of COPD patients.

Key Words: COPD, metabolic syndrome, comorbidity
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KISALTMALAR LiSTESI

AACE : Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
AKS . Aglik kan sekeri
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DM : Diabetes Mellitus
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MMP-2 : Matriks metalloproteinaz protein-2

METSAR : Turkiye metabolik sendrom siklig1 aragtirmasi
NHANES : Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Calismasi
NF-xp : Niikleer faktor kappa beta

NCEP ATP I11: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli 111
NO - Nitrik oksit

OSAS : Obstruktif uyku apne sendromu

PAB : Pulmoner arter basinci

PH : Pulmoner hipertansiyon

PAI : Plazminojen aktivator inhibitor-1

PPAR : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
ROS : Reaktif oksijen tirtinleri

SLPI . Sekretuar 16kosit proteaz inhibitorii
TEKHARF : Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
TGF-p : Transforme edici biiyiime faktor beta
TNF-a : Tiimor Nekroz Faktor alfa

TNFR : Timdr Nekroz Faktor Reseptorii

TMPI : Doku metalloproteinaz inhibitdrii

VLDL : Cok diisiik densiteli lipoproteinin
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1. GIRIS

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), akcigerlerin zararl partikiil veya
gazlara anormal inflamatuar yanit1 ile olusan ve tam olarak geri doniislii olmayan
ilerleyici hava akimi kisitlamasi ile karakterize klinik durumdur.*

Hastaligin gelisiminden biiyiik oranda sigara igimi sorumludur. Sigara igimi
sadece havayollar1 ve akcigerde inflamasyona sebep olmaz; ayni zamanda sistemik
hiicresel ve humoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres, vazomotor ve endotel
fonksiyonlarinda degisiklik, prokoagiilan faktorlerde artisa sebep olur.? Sigara i¢imi ile
uyarilan sistemik inflamasyon kronik kalp yetmezligi, metabolik sendrom ve bagka
kronik hastaliklara da neden olarak KOAH’1n dogal seyri ve klinik belirtilerine katkida
bulunmaktadir.

Komorbidite terimi “s6z konusu medikal durumdan bagimsiz olarak gelisen ve o
duruma eslik eden medikal sorun” olarak tanimlanir. KOAH’da hastaligin dogas1 geregi
pek ¢ok komorbidite altta yatan hastaligin sonucu olabilir. Bu nedenle sistemik belirtiler
ve komorbiteleri arasindaki farki tanimlamak zordur. KOAH’da en sik goriilen
komorbiteler; iskelet kas anormallikleri, hipertansiyon, diabet, koroner arter hastaliklari,
kalp yetmezligi, solunumsal enfeksiyonlar, kanser, pulmoner vaskiiler hastalikdir.>*
1997°de tibbi kayitlar ile komorbitelerin belirlendigi bir ¢alismada 200 KOAH’l1 hasta,
200 kontrolle karsilastirilmis ve KOAH’l1 hastalarda kontrol grubuna kiyasla koroner
arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, lokal malign tiimorler, serebrovaskiiler
hastaliklar, gastrit ve peptik itlser prevelansmmn daha yiiksek oldugu gosterilmistir.’
Komorbiditeler, KOAH’ta prognozu belirgin derecede etkiler. KOAH’l1 hastalardaki
mortaliteden kardiyovaskiiler hastaliklar (% 25), kanser -6zellikle akciger kanseri- (%
20-33) ve diger sebepler (% 30) gibi solunumsal olmayan hastaliklar sorumludur.®

Obesite ve metabolik sendrom, diinyanin birgok yerinde ilk siralara yerlesen
onemli saglik sorunlaridir. Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2
diabet gelismesi ile iligkili olarak bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasi, obesite,
dislipidemi, hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan
proinflamatuar ve protrombotik bir durumdur.” Cesitli calismalarda populasyonun
yaklasik tigte biri metabolik sendromlu olarak bildirilmistir. Yas ve viicut kitle indeksi

arttikca prevelansi artis gosterir. Metabolik sendromun patogenezi multipl orijinlidir;



obesite, sedanter yasam, kotii beslenme ve bilinmeyen genetik faktorler birbirini
etkileyerek bu sendromu olusturmaktadir.’ KOAH’li hastalarda sistemik inflamasyon
sonucu gelisen komorbiteler i¢inde metabolik sendromun bir veya daha fazla
komponenti bulunabilmektedir. Kardiyopulmoner rehabilitasyon programina alinan
KOAH 11 hastalarda NCEP ATP III kriterlerine goére metabolik sendrom prevelansini
arastiran bir calismada; KOAH’l1 erkeklerde % 61, KOAH’l1 kadinlarda % 27 oraninda
metabolik sendrom saptanmistir.™

Ulkemizde KOAH’da komorbitelerin varligimi arastiran bizim bildigimiz tek
calisma 406 hastayr icermektedir. Kontrol grubunun olmadigi ve hastalarin verdigi
bilgilere gore yapilan bu ¢alismada KOAH’lilarda en sik saptanan komorbid hastaliklar
sirastyla hipertansiyon (% 22), koroner arter hastaligi (% 8,9), diabetes mellitus (% 7,4),
kanser (% 6,4), kalp yetmezligi (% 4,9) ve serebrovaskiiler hastalik (% 2) iken,
mortalite lizerine etki eden faktorler ise FEV; ile eslik eden kalp yetmezligi ve kanser
olarak bulunmustur.** Ulkemizde KOAH’l1 hastalarda metabolik sendromun da i¢inde
bulundugu komorbiditelerin prevelansini objektif yontemlerle arastiran bildigimiz bir
¢alisma bulunmamaktadir.

Metabolik ve kardiyovaskiiler komorbiditeleri de hesaba katan daha kapsamli bir
yaklasim KOAH’li hastalarin dogal seyrini degistirmek, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak igin bir firsat saglayabilir. Bu ¢alismada, KOAH’I1 hastalarin prognozunu ve
tedavisini degistirebilen komorbiditelerin ve metabolik sendromun prevelansi, stabil
hastalarda ve benzer yas ve cinsiyete sahip saglikli yetiskinlerden olusan kontrol

grubunda tanisal testlerle arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastahg
2.1.1. Tanim

KOAH, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi kisitlanmasi ile
karekterize, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH m tipik 6zelligi olan
yerlesik hava akimi kisitlanmasi, genellikle ilerleyicidir ve zararli partikiillere karsi
akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yanit ile iligkilidir. KOAH akcigerleri
etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol acabilmektedir.*

Zararli partikiil ve gazlarin uzun siire solunum yoluyla alinmasi sonucu
akcigerlerde gelisen kronik inflamasyon; biiylik hava yollari, kiiciik hava yollar1 ve
akciger parankimini etkilemekte ve kronik bronsit, kiiglik hava yolu hastaligi ve
amfizem gelisimine yol agmaktadir. Gelisen kii¢lik hava yolu hastalig1 ve amfizem ise
KOAH’a 06zgii yerlesik hava akimi obstriiksiyonu gelisiminde belirleyici 6neme
sahiptir. Genetik olarak duyarli kisilerin uygun g¢evresel risk faktorleri ile uzun siire
karsilagsmasi, hastalik gelisimine neden olmaktadir. KOAH, degisken bir dogal gelisim
gostermekte, ayni risk faktorleri ile karsilasan kisilerde hastalik farkli seyir

izleyebilmektedir.!

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH’da, herkes tarafindan kabul gormiis bir tanimlama ve akciger fonksiyon
test kriterinin bulunmamasi nedeniyle, halen birgok iilkede yeterince tan1 konulamayan
veya yanlis tant konulan bir hastalik olarak kalmlstlr.12 Tan1 konulmus olan KOAH’ 1n
spirometrik tanimla ¢ok az iligkisi vardir.® Giliney Amerika’nin bes sehrinde yapilan
>40 yas kisilerde KOAH prevelansini arastiran PLATINO ¢alismasinda, KOAH’l1
hastalarin % 88,7’sinin daha dnce KOAH tanis1 almadig1 ve daha dnce KOAH olarak
takip edilen hastalarin sadece % 36’simin bronkodilatér sonrast FEV/FVC < 0,70
oldugu saptanmustir.’?  1990-2004 yillar1 arasinda yayimlanan calismalarin
metaanalizinde 40 yas ve iizerinde KOAH prevelanst % 10 olarak bulunmus iken son

yillarda yapilan PLATINO ve BOLD g¢aligmalarinda bu oranin ¢ogu iilkede % 20



civarinda oldugu, yas ve sigara icme yogunlugu ile bu oranm arttig1 bildirilmistir."**

Tiirkiye’de 1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan bir calismada, 40 yas iistiindeki
KOAH prevalansinin % 13,6 oldugu (erkeklerde % 20,1, kadinlarda % 8,2)
bildirilmistir.15 BOLD calismasinin Adana ilindeki kolunda KOAH prevelansinin 40
yas tizerinde % 19,1 (erkeklerde % 29,3, kadinlarda % 9,9) oldugu bildirilmistir.*®
KOAH tiim diinya iilkelerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Diinya Saglik Orgiitii 2002 Diinya Saglik Raporuna gore KOAH diinyada 5. 6liim
nedenidir her yil 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir ve hastaligin prevalansi
ve mortalite hizlart ilkeler arasinda biiylik farkliliklar gostermektedir. Hastaligin
yeterince bilinmemesi ve yeterince tan1 konulamamasi nedeniyle mortalite ve morbidite
verilerinin giivenilirlii etkilenmektedir. Ayrica birincil 6liim nedeni olsa bile 6liim

raporlarinda “katkida bulunan neden” olarak belirtildigi i¢cin mortalite hizlar1 diisiiktiir.!’

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH genellikle sigara dumani ve diger risk faktorlerine duyarlilikta biiyiik
farkliliklara neden olan genetik faktorlerle ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu risk faktorleri, karmasik bir sekilde birbirleri ile iliskilidir.'®
KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. KOAH da Risk Faktorleri

Genetik faktorler

Partikiil maruziyeti

Sigara i¢imi

Mesleki maruziyet (organik ve inorganik tozlar)
Ev ici hava kirliligi (havalandirmasi az olan ortamlarda 1sinma veya yemek pisirmek i¢in biomas kullanimi)
Acik havada hava kirliligi

Akciger biiylime ve gelisimi

Oksidatif stres

Cinsiyet

Yas

Solunumsal enfeksiyonlar

Sosyoekonomik durum

Beslenme

Eslik eden hastaliklar




2.1.4.Patoloji

KOAH’da rol oynayan temel patoloji,

havayollarinin  hasarlanmasi,

kronik tekrarlayan inflamasyon,

yeniden yapilanma ve bu siiregte gelisen tamir

mekanizmalaridir. KOAH patolojisinde gozlenen temel degisiklikler Tablo 2’de

ozetlenmektedir.’

Tablo 2. KOAH’da Patolojik Degisiklikler

iltihabi hiicreler

Yapisal degisiklikler

Proksimal havayollar1
(trakea, brons ve ¢cap1>2 mm

Makrofaj
CD8 T lenfosit
Az sayida Polimorf niiveli

Goblet hiicre hiperplazisi
Mukus glandlarinda artig

havayollar) 16kosit (PMNL) Skuamdz metaplazi
Eosinofil
Makrofaj
T lenfosit CD8 >CD4 Bro'ns quarlarlnda kghnlasma
e . . Peribronsioler fibrozis
Periferik havayollar: B Lenfosit : N
. Intraluminal inflamatuar eksuda
(cap1<2mm havayollar) Fibroblast
Havayollarinda daralma
Az sayida PMNL (obliteratif bronsiolit)
Eosinofil 3
Alveol duvar hasari
Akciger parankimi Makrofa) Setrlobiler amtizens
ciger paraniamt CD8 T lenfosit . .
Panasiner amfizem
Makrofaj Intimal kalinlasma
Vaskiiler yapi Lenfosit Endotel disfonksiyonu

Diiz kas hiperplazisi

2.1.5. Patogenez

KOAH’l1 hastalarda gozlenen inflamasyon, sigara ve diger kronik irritanlara

kars1 normalde olusan cevabin siddetlenmis halidir. Bu abartili yanitin mekanizmasi
heniliz anlagilamamigtir; ancak genetik olarak belirlendigi diistiniilmektedir. Bazi
hastalarda sigara i¢medikleri halde KOAH gelisebilmektedir ve bu hastalardaki
inflamatuar yanitin niteligi bilinmemektedir. Akcigerlerdeki inflamasyon, oksidatif stres
ve proteaz fazlalig1 ile artmaktadir. Bu ii¢ mekanizma KOAH’in patogenezinden
sorumlu tutulmaktadir.! Ek olarak brons asir duyarliligi, kronik asir1 mukus

sekresyonu, kronik bronkopulmoner enfeksiyonlar, genetik faktorlerin de patogenezde



etkili oldugu belirtilmistir. Patogenezde rol oynayan hiicre ve medyatorler Tablo 3’de

zetlenmistir.*

Tablo 3. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hiicre ve Medyatorler

inflamatuar hiicreler Medyatorler Sonuclar
Makrofaj LTB, Inflamasyon
Notrofil GRO-a Periferik havayolu fibrozisi
CD-8 T lenfosit ROS, NO, MIP-1a Remodelling
PGE,, PGF,, IP-10 Endotelin-1 Alveol duvar harabiyeti
Dedritik hiicre TNF-a Mukus hipersekresyonu
Eosinofil MCP-1

IL-8, IL-1pB, IL-6

GM-CSF, TGF B

Biiyiime faktorleri

2.1.5.1. inflamasyon

KOAH son yillarda inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Inflamasyon ve sonuglar1 akcigerin tiim dokularinda oldugu gibi sistemik 6zellikler de
gostermektedir.’® Akcigerdeki inflamasyon; periferik havayollarinda, parankimde ve
pulmoner damarlarin duvarinda bulunmaktadir. KOAH’da akcigerlerdekine benzer
inflamatuar yanit sistemik dolasimda da izlenmektedir.® Sistemik inflamasyonun
kaynag1 acik degildir, ancak birka¢ mekanizma 6ne siiriilmiistiir.*® Bunlar;

a) Akciger parankiminden kaynaklanan proinflamatuar molekiiller (TNF-a, IL-1,
IL-6), akcigerlerden sistemik dolasima gegerek farkli inflamatuar hiicrelerin (nétrofil,
monosit, lenfosit) aktivasyonuna katkida bulunur.

b) Kemik iligi, karaciger, iskelet kaslar1 gibi organlarn esit oranda
proinflamatuar sitokin tireterek sistemik inflamasyona katkida bulunmaktadir.

c) KOAH’in asil risk faktorii olan sigara sistemik inflamasyona neden
olmaktadir. Sigara’nin KOAH olusmadiginda bile inflamasyonda 6nemli rol oynadigi
bildirilmistir.

Stabil KOAH olgularinda sistemik dolasimda nétrofil, CD-8 T lenfositler ve
monositlerin arttig1 gésterilmistir.20’21‘22 Stabil KOAH ‘da inflamatuar hiicreler ile
birlikte TNF-a, TNF-a reseptorleri (TNFR-55, TNFR-75), IL-1, IL-6, IL-8, CRP, LPS

baglayict protein, Fas ve Fas-L gibi inflamatuar sitokinlere periferik kanda da




rastlanmaktadir.  Sistemik olarak artan TNF-a, CRP, lokositler akciger
fonksiyonlarindaki azalma ile paralellik gostermektedir. Bu medyatorler ise

kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili bulunmustur.23

2.1.5.2. Oksidatif Stres

Hava kirliligi, sigara dumani, organizmanin metabolik aktiviteleri ve fagositoz
fonksiyonlar1 oksidanlar olusturur. Normalde solunum yollar1 ve parankimdeki
antioksidanlar (serum alblimin, laktoferrin, transferrin, miisin, superoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ) oksidan yiikii karsilamaya yeterlidir. Oksidanlar
akcigerde inflamasyonun siirmesine, bronkokonstruksisyona, agirt mukus salinimina yol
acar. KOAH‘da oksidan/antioksidan dengesizligi 6nemli sorundur. Bu dengesizlik
proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde destruksiyon ve yeniden yapilanmaya,
asirt mukus sekresyonuna, mukusun yapt ve miktarinda degisiklige, NF-«f

aktivasyonuna ve histon deasetilaz enzim miktarinda azalmaya yol agar.”*

2.1.5.3. Proteaz/Antiproteaz Dengesi

Solunum yollarina zararli gaz ve partikiiller ulastiginda os- antitripsin, o;-
kimotripsin,ve ax-makroglobulin ve epitelyum kaynakli 16koproteaz inhibitori (SLPI),
doku metalloprotez inhibitérii (TMPI) devreye girer. Inflamatuar sitokinlerin aktive
ettigi makrofajlar oksidan ve proteazlari serbestlestirerek doku hasarina sebep olurken
ayni zamanda biiylime faktorlerini de serbestlestirir. Sigara icen KOAH’lilarda bir
yandan parankim harabiyeti, diger yandan da fibrozis gelisir.?* Proteaz-antiproteaz
dengesizliginin amfizem patogenezinde ana rolii olduguna inanilmaktadir. KOAH’I1
hastalarin akcigerlerinde matriks metalloproteinaz (MMP)-2 ekspresyonu artmistir ve
akciger fonksiyonunda progresif olarak bozulma ve amfizemde artig gdsterilmistir. Bu
olay, MMP-2’nin siddetli KOAH’ta doku remodelingi ve inflamasyonda rolii oldugunu

dl'isﬁndﬁrmektedir.25

2.1.6. Fizyopatoloji

Basta sigara olmak lizere gesitli zararh partikiillerin inhalasyonu sonucu olugan

inflamasyona 6zgii patolojik degisiklikler, akcigerlerin fizyolojik davranislarini etkiler.



Hava akimi kisitlanir ve hava hapsi goriiliir, gaz degisimi bozulur, mukus sekresyonlari
artar, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler ortaya cikar.® KOAH’da periferik
hava yollarinda akim kisitlanir, FEV; ve FEV1/FVC azalir, ekspirasyonda periferik hava
yollarinda rezidiiel voliim artar, inspiratuar kapasite azalir. Periferik hava yollarindaki
darlik ve solunum Kkaslarindaki giigsiizliige bagli gelisen pompa yetersizligi
ventilasyonu bozar. Pulmoner arterlerde destriikksiyon ile doku kaybi, hipoksik
vasokonstriiksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagli trombiis olusumu, trombo
emboliler de perflizyonu etkiler. Bunlarin sonucu olarak ventilasyon/perfiizyon orani
bozulur. Ek olarak amfizem komponentinin varligi, difiizyonun bozulmasina yol agar.

Tiim bu olaylar KOAH’da hipoksemi ve hiperkapninin mekanizmasini agiklamaktadir.*

2.1.7. Tam

Dispne, kronik oksiiriik ya da balgam ¢ikarma yakinmasi olan veya hastalikla
ilgili risk faktorlerine (tiitiin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve
kimyasallar) maruziyeti olan hastalarda KOAH akla gelmelidir ve tani spirometre ile
dogrulanmalidir. Dispne, genellikle egzersizde artar, ilerleyicidir ve hergiin vardir.
Kronik oOksiiriik ise genellikle ilk semptomdur; balgamli veya balgamsiz olabilir.
Genellikle akciger fonksiyonlart bozulana kadar hava akim kisitlamasiin fiziksel
belirtileri yoktur, saptanmasinin duyarliligi ve 6zgiilliigii disiiktiir.*

KOAH tanmist koymada spirometrik tetkik ¢ok Onemlidir. Hava yolu
obstriiksiyonunun varligi spirometrik olarak gosterilmelidir. KOAH ile ilgili olarak
yayinlanan rehberlerde taninin spirometre ile dogrulanmasi konusunda ortak goriis s6z
konusudur. Ancak spirometrik kriterin ne olmasi gerektigi konusu net degildir.
Spirometride maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava
miktart (FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava miktar1 (FEV;)
olgiilmeli ve bu iki 6lgiimiin oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir. Spirometri dl¢iimleri
yas, boy, cinsiyet ve iwrka uygun referans degerleriyle karsilastirilmalidir. Tipik
KOAH‘I1 hastalarda hem FEV hem de FVC azalmistir. Hava akim kisitlamas1 varligi
bronkodilatér sonrasi FEV3/FVC < 0,70 seklinde tanimlanir (Tablo 4). Yashilarda
oldugundan fazla KOAH tanisi konulmasini onlemek ig¢in yasla iliskili normal

degerlerle karsilagtirilmalidir.!



Tablo 4. KOAH’da Spirometrik Simiflandirma

FEV./FVC<0,70

Evre 1. Hafif FEV,> % 80 (beklenenin)

FEV./FVC<0,70

Evre 11: Orta %50< FEV <% 80(beklenenin)

FEV./FVC<0,70

Evre III: Agir %30< FEV <% 50(beklenenin)

FEV./FVC<0,70
Evre IV: Cok agir FEV:<% 30(beklenenin) yada FEV;<% 50 (beklenenin) ve kronik solunum
yetmezligi

KOAH’da akciger grafisi tan1 koydurucu degildir; ancak bu yontem alternatif
tanilarin diglanmasi ve kalp yetmezligi gibi ek hastaliklarin taninmas: ile biiyiik-cerrahi
miidahale gerektirecek biillerin saptanmasi agisindan faydalidir. KOAH ile ilgili olarak
asirt havalanma, pulmoner hipertansiyon ve“cor pulmonale” bulgular gzlenebilir.!

flerlemis KOAH’da FEV < % 50 olan stabil hastalarda veya solunum yetmezligi
veya sag kalp yetmezligini diisiindiiren klinik durumlarda hasta oda havasi solurken kan
gazi 6l¢timil yapilmalidir.!

KOAH ile ayirict tamisi yapilmas: gereken hastaliklar; astim, kronik kalp
yetmezligi, tiberkiiloz, bronsektazi, brons karsinomu, Kistik fibrozis, obliteratif
bronsiyolit, diffiiz panbronsiyolittir.*

2.1.8. Tedavi

KOAH’da tedavinin hedefleri; hastaligin ilerlemesini 6nlemek, semptomlari
tyilestirmek, egzersiz  toleransinm1  arttirmak, yasam  kalitesini  arttirmak,
komplikasyonlarin1 6nlemek ve tedavi etmek, mortaliteyi azaltmaktir. Tedavi programi;
risk faktorlerinin azaltilmasi, Stabil KOAH’in tedavisi, alevlenmelerin tedavisini
igcermektedir.

a) Risk faktorlerinin azaltilmasi: Akciger fonksiyonlarindaki azalmanin
engellenmesinde tek etkili girisim sigara i¢iminin birakilmasidir. Bunun yaninda
mesleki maruziyetin kontroli, ev i¢i ve dis ortam hava kirliliginin dnlenmesi konusunda
da 6zel gayret sarfedilmelidir.

b) Stabil KOAH’mn tedavisi: Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi ile
baglamalidir. KOAH’in tedavi edilebilir bir hastalik oldugu hastaya mutlaka

anlatilmalidir. Hastaligin 6zellikleri, tedavide kullanilacak ilaglarin etkileri, cihazlarin




kullanilig1, hasta hekim iletisiminin 6nemi, atak tablosunun ozellikleri, kendi basina
yapmasi gerekenler, doktora ne zaman basvurmas: gerektigi, egzersizin onemi ve
hastaligin seyrinde olusabilecek komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmelidir.
Semptomlar1 6nlemek ve kontrol etmek, atak sikligi ve siddetini azaltmak,
hastalik durumunu iyilestirmek ve egzersiz toleransini arttirmak ic¢in farmakolojik
tedavi kullanilmaktadir. Var olan higbir ilag tedavisi, akciger fonksiyonlarindaki azalma
tizerine uzun siireli etkili degildir. Bronkodilatorler, havayolu diiz kas tonusunu
degistirerek FEV;’de artisa ve ekspiratuar akimda iyilesmeye neden olurlar. Bu
iyilesme; hava yollarinin genislemesine bagli olusur ve akcigerin elastik recoilinde
olusan herhangi bir degisiklikle iliskili degildir. Bu ilaglar, akcigerlerin ekspiryum
sirasinda  bosalmasin1  saglayarak dinlenme ve egzersiz esnasindaki dinamik
hiperinflasyonu azaltirlar. Boylece egzersiz kapasitesini arttirirlar. Bronkodilator ilaglar;
Bo-agonistler,  antikolinerjikler ~ve metilksantinleri igerir. Inhale wve oral
glikokortikosteroidlerin KOAH’daki etkileri astimda oldugu kadar iyi degildir ve stabil
KOAH’da  kullanimlar1 ~ spesifik  endikasyonlar  ile sinirhdir. Oral
glikokortikosteroidlerin faydalar1 konusundaki kanitlarin yetersizligi ve yan etkileri
konusundaki kanitlardan dolayr KOAH’da uzun siire kullanimlari onerilmemektedir.
Inhale glikokortikosteroid tedevisinin diizenli kullanimi, uzun dénemde FEV;’deki
diislis tizerine etkili degildir. Sadece FEV1< % 50 (beklenenin) ve tekrarlayan ataklar
olan KOAH hastalarina onerilmektedir. Bu tedavinin, atak sikligini azalttigi ve saglik
durumunu iyilestirdigi gosterilmistir. Diger farmakolojik tedaviler; asilar, as-antitripsin
giglendirici  tedavi, antibiyotikler, —mukolitik ajanlar, antioksidan ajanlar,
immiinomodiilatorler, antitusifler, vazodilatorler ve narkotikleri kapsar.18 Stabil KOAH

tedavisi, Tablo 5’de 6zetlenmistir.*
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Tablo 5. Stabil KOAH Tedavisi

Evre-1:Hafif Evre-2:Orta Evre-3:Agir Evre-4:Cok Agir
FEV/FVC<0,70
FEV,/FVC<0,70 FEV/FVC<0,70 FEV./FVC <0,70 FEV 1<% 30(beklenenin)
FEV:, > % 80| %50< FEV;<% 80 % 30 <FEV; <% 50 ya da FEV,<% 50
(beklenenin) (beklenenin) (beklenenin) (beklenenin) ve kronik
solunum yetmezligi

Risk faktorlerinden uzaklasma; Influenza asis1

Gerektiginde kisa etkili B2 agonist

Gerektiginde bir veya daha fazla uzun etkili bronkodilator ile diizenli tedavi
ekle; Rehabilitasyon ekle

| Tekrarlayan ataklar varsa inhale steroid ekle

Kronik solunum
yetmezIligi varsa uzun
stireli oksijen ekle;
Cerrahi tedavileri diisiin

2.1.8.3. Ataklarin Tedavisi

KOAH atak tanimi; hastaligin dogal seyri sirasinda bazal dispne, Oksiirtk,
balgam sikayetlerinde giin igindeki degisimlerden farkli olarak, ek ilag gerektirecek
derecede akut baslangigli artmasidir. Atak, KOAH hastalarinin en stk morbidite ve
mortalite sebebidir. Hastaligin siddeti arttik¢a, atak sikligi da artar ve saglik sistemi
tizerine biiyiik yik getirirler. Ataga siklikla trakeobronsiyal agacin enfeksiyonu ve hava
Kirliligi neden olur. Ancak agir ataklarin 1/3’inin sebebi bulunamamaktadir. KOAH
ataginin tedavisinde, oksijen, inhale bronkodilatorler ve oral glikokortikosteroidler
kullanilmaktadir. Nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriilansinda artis
semptomlarindan en az ikisinin bulunmasi, bakteriyel havayolu enfeksiyonunu
diistindiiriir ve bu hastalar antibiyotik tedavisinden fayda gorebilirler.

Atak esnasinda noninvaziv mekanik ventilator kullanimi; solunumsal asidozu
diizeltir, endotrakeal entlibasyon ihtiyacini azaltir, nefes darligini, solunum hizini,

arteryal CO; basincini (PaCQOy), hastanede kalis siiresini ve mortaliteyi azaltir.*
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2.2. KOAH’da Sistemik Etkiler ve Komorbiditeler
2.2.1. Tamim

KOAH, sistemik inflamasyon basta olmak tizere ¢ok ¢esitli sistemik belirtilerle
iliskilidir.”® Bu sistemik etkiler ise ise cogu hastada bozulmus fonksiyonel kapasite,
nefes darliginda artma, hayat kalitesinde bozulma ve mortalitede artma ile iliskili olarak
sonuglanir.?’

Komorbidite terimi “s6z konusu medikal durumdan bagimsiz olarak gelisen ve o
duruma eslik eden medikal sorun” olarak tanimlanir. S6z konusu medikal durum
KOAH olunca sorun karmasiktir, ¢iinkii KOAH’da hastaligin dogasi geregi pek c¢ok
komorbidite altta yatan hastaligin sonucu olabilir. Bu nedenle sistemik belirtiler ve
komorbiteleri arasindaki farki tanimlamak zordur. En iyi tanimlanan sistemik belirtiler
ve komorbiteler; kardiyovaskiiler olaylar, malniitrisyon, iskelet kaslarinin disfonksiyonu
ve kaybi, kaseksi, osteoporoz, anemi, akciger kanseri, gastroozefagial reflii, diabet,
metabolik sendrom, obstruktif uyku apnesi, depresyon ve anksietedir.® Bu
komorbitelerin hastaneye yatis ve mortaliteyi arttirdign belirtilmistir.®  2007°de
yayinlanan editoryal bir yazida 10 paket/yildan fazla sigara igen, 40 yasindan biiyiik,
klinik ve fonksiyonel olarak KOAH la uyumlu kisilerde taninin sadece KOAH la
sinirlandirilmamasi; solunum, kardiyovaskiiler ve metabolik sistemin klinik ve
fonksiyonel olarak ayrintili incelenerek kronik sistemik inflamatuar sendromun
ipuglarinin aranmasi gerektigi belirtilmistir.® Kronik sistemik inflamatuar sendrom
tanis1 asagida belirtilen 6 komponentden en az 3 tanesinin bulunmasi ile konur:

- 40 yasindan biiyiik olma

- 10 paket/yildan fazla sigara 6ykiisii

- KOAH’la uyumlu semptom ve akciger fonksiyonlari

- Kronik kalp yetmezligi

- Metabolik sendrom

- CRP artis1

KOAH ve komorbitelerin olusumunda iki farkli goriis vardir; birincisi
komorbitelerin KOAH’l1 hastalarin akcigerinde baslayan inflamasyonun sistemik
yayiliminin sonucu olustugu, ikincisi ise multipl organ tutulumu ile seyreden sistemik

inflamatuar durumun akciger komponentinin KOAH oldugudur.®® iki griis de tedavi
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edici sonuclar acisindan onemlidir. ilkinde tedavi akciger merkezli iken digerinde
sistemik inflamatuar durum tedavi hedefi olmalidir. Sistemik inflamasyonun KOAH’1n
tamir ve savunma mekanizmalarinda koruyucu rol oynayabilecegi daha az olasilikla
diisiiniilmektedir. Gelecek dekatlarda KOAH ve onun sistemik yayilimi, mekanizmalar1
ile aciklanip tedavi edilebilecektir. Sekil 1’de KOAH’da sistemik etkiler ve

komorbiditeler 6zetlenmistir.”®

Sigara

y

Periferik akciger inflamasyonu
Akciger kanseri

Iskelet kas
giicslizligi
Kaseksi

Akut faz proteinleri
CRP, SAA,
Siirfaktan protein D

Sistemik inflamasyon
IL-6, IL-1B,TNF-a

Iskemik

Kalp
L Diabet . Depresyon
hastalig1 Osteonoro - ey
g poroz Metabolik N0rm05|_ter -
Kalp sendrom Anemi
yetmezligi

Sekil 1. KOAH’da Sistemik Etkiler ve Komorbiditeler

Agir KOAH’I1 hastalarda ve alevlenmelerde sistemik inflamasyonun varliginin
akciger fonksiyonlarindaki azalmay1 arttirdigi gosterilmistir. Bu sistemik inflamasyonun

komponentleri KOAH’in sistemik belirtilerinin ortaya c¢ikmasina ve komorbid
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hastaliklarin  kdotiilesmesine  sebep olabilir.  Bu sebeple sistemik inflamasyonun

natiiriiniin belirlenmesi ve yeni tedaviler gelistirilmesi gerekmektedir.*

2.2.2. KOAH’da Komorbiditeler

Kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik respiratuvar hastaliklar ve metabolik
sendromu (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi) igeren kronik hastaliklar, gelismis
iilkelerde artmakta ve onemli ekonomik ve sosyal yiik ile sonuglanmaktadir.®"%
Komorbid hastaliklarin tek tek maliyeti, iki veya daha fazla komorbid kronik hastalik
olan hastalarda katsayi ile ilgili olarak artar. 65 > yas olan Kisilerin neredeyse yarisinda
en az ¢ kronik medikal durum ve beste birinde ise bes ya da daha fazlasi
bulunmaktadir.®®* Kronik hastaliklarin ortalama yillik maliyeti 1100 $ ile 1500 $
arasinda degismektedir. Konjestif kalp yetmezligi (1500 $), inme (1500 $), diabet (1500
$) ve kanser en ¢ok maliyeti olan hastaliklardir. 1ki ya da daha fazla sayida kronik
hastalig1 bulunanlar populasyonun % 26’sin1 olusturur ve toplam maliyetin % 50’sinden
fazlasindan sorumludur.®

KOAH basta kardiyovaskiiler hastalik olmak {izere sigara iliskili bir¢ok
hastalikla birlikte goriilmektedir. ingiltere’de 2699 KOAH’l1 hastadaki komorbiditeleri
aragtiran “United Kingdom General Practice Research Database” verilerine dayanan
onemli bir arastirmada KOAH tanisinin konuldugu ilk yil i¢inde anjina, katarakt, kemik
kiriklari, osteoporoz, pndémoni ve {ist solunum yolu enfeksiyonu prevelanst >% 1
saptanmistir. Bu komorbiteler arasinda en sik goriileni % 4 siklikla anjina pektoris
olmustur.®

Pulmoner rehabilitasyon programinda izlenen 2962 KOAH’li hastada
komorbiteleri arastiran diger bir calismada hastalarin % 51’ine en az bir kronik
komorbidite eslik ettigi, bu komorbitelerin de en sik metabolik (% 61) ve
kardiyovaskiiler (% 24) hastalik oldugu bildirilmistir.*

KOAH’l1 hastalarda komorbiteleri arastiran 170 hastanin alindigi baska bir
calismada azalmis fiziksel aktivitenin hastaligin evresinden bagimsiz bir sekilde sol
kalp yetmezligi ve sistemik inflamasyon ile ile iligkili oldugu gtisterilmistir.36

KOAH’da komorbitelerin prognoza etkisini arastiran iilkemizde bizim
bildigimiz tek ¢alisma 406 hastay1 icermektedir. Bu calismada KOAH’lilarda en sik

saptanan komorbid hastaliklar sirastyla hipertansiyon (% 22), koroner arter hastalig1 (%
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8,9), diabetes mellitus (% 7,4), kanser (% 6,4), kalp yetmezligi (% 4,9) ve
serebrovaskiiler hastalik (% 2) iken, mortalite lizerine etki eden faktorler ise FEV; ile
eslik eden kalp yetmezligi ve kanser olarak bulunmustur.**

Komorbiditeler, KOAH’ta prognozu belirgin derecede etkiler. KOAH’I1
hastalardaki mortaliteden kardiyovaskiiler hastaliklar (% 25), kanser -6zellikle akciger
kanseri- (% 20-33) ve diger sebepler (% 30) gibi solunumsal olmayan hastaliklar
sorumludur.®

Guiniimiizde uygulanan KOAH farmakolojik tedavisinin oncelikle semptomatik
oldugu goz oniine alinirsa, komorbiditeleri de hesaba katan daha kapsamli bir yaklasim
KOAH’I1 hastalarin dogal seyrini degistirmek ve tedavi icin yeni hedefler taninmasi igin
bir firsat saglayabilir. Bu durum ozellikle kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklar

gibi KOAH’a gore daha fazla onlenebilir ve tedavi edilebilir hastaliklar ile ilgilidir.’

2.2.3. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastahk

Kalp ve akciger arasinda anatomik ve fonksiyonel iliski oldugu i¢in bir orgam
etkileyen fonksiyon bozuklugu digerinde de sonuglara neden olur. Aradaki iliski 2 tipte
siiflandirilmigtir.  Birincisinde ortak risk faktorleri (6rnegin: sigara) nedeniyle
KOAH’l1 hastalarda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi olusurken; ikincisinde
KOAR’lT hastalarda intratorasik mekanik yiikiin artmast nedeniyle kardiyak
disfonksiyon (pulmoner hipertansiyon, ventrikiil disfonksiyonu) olusabilmektedir.?®
Akciger Saghigi Calismasinda (Lung Health Study) hafif KOAH’li hastalarin ilk kez
hastaneye yatislarinin % 42’sinden ve ikinci kez yatislarinin % 44’linden
kardiyovaskiiler hastaliklarin sorumlu oldugu, % 14’tinden ise solunumsal nedenlerin

sorumlu oldugu gosterilmistir.’

2.2.3.1. Koroner Arter Hastalig1 ve Aterogenez

KAH (koroner arter hastaligl), endiistrilesmis diinyada en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Her yasta, dnemli bir morbidite etkenidir ve
prevalans1 glin gectikce artmaktadir. Tikayict KAH’1 genellikle koroner arterlerin
aterom plaklar1 ile daralmasi sonucu ortaya cikar. Aterom plagi disinda konjenital

anomaliler, myokardiyal bridge, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi durumlarda
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da, koroner arter hastaligi sendromlar1 goriilebilmektedir. KAH altinda yatan esas
neden, ateroskleroza yol agan koroner endotel fonksiyon bozuklugudur. Endotel
disfonksiyonu, inflamasyon, lipid birikmesi ve fibromuskuler hiperplazi ile koroner
aterosklerotik plak meydana gelmesiyle sonuglanir. Olusan bu plak yirtilmaya ve
ardindan pihti olusumuna son derece meyillidir. Hastalarda tek bir bulgu ve
semptomatoloji yoktur, hatta bazi hastalar semptomsuz olabilmektedir, ancak genelde
gbglis agrist (anjina pektoris) bulunur. Koroner arter hastaliginin 6nemi, toplumdaki
yayginligindan, neden oldugu myokard infarktiisi, kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim
ve benzeri saglik problemleri ile getirdigi sosyoekonomik yiiklerden dolay1
biiylimektedir. Risk faktorlerinden bazilart degistirilebilir (sigara, fiziksel inaktivite,
obezite gibi) veya kontrol altina alinabilirken (Diabet, hipertansiyon, enfeksiyon gibi),
bazilar1 da degistirilememektedir (aile hikayesi, yas, genetik ve irksal faktorler gibi).
Tani; gogiis agrisiin niteligi, elektrokardiyografi (istirahat ve egzersizde iken)
bulgulari, myokard perflizyon sintigrafisi, ekokardiyografi ve koroner anjiografi ile
konulmaktadir. Anjinasi olan hastalarin % 25’nde istirahat elektrokardiyografisi
normaldir; ancak nonspesifik degisiklikler veya eski iskemi bulgulari gdzlenebilir.
Egzersiz testi en yararli noninvaziv testtir ve siklikla diger goriintiileme yontemleri
(sintigrafi, ekokardiyografi veya manyetik rezonans ) ile kombine edilir. Stres
perflizyon sintigrafisi % 75-90 oraninda basarilidir, ancak % 20-30 yanlis pozitiflik
olabilir. Koroner arter hastaligim1 en iyi tamimlayan tanisal iglem ise koroner
anjiografidir.

Ulkemizde ateroskleroz ve iliskili hastaliklar yayginlik agisindan diger iilkeler
ile benzerdir. TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) 2007-
2008 verilerine (Minnesota Code rehberliginde yapilan elektrokardiyografik
degisikliklerle) gore KAH sikligi, 45-54 yas grubunda % 6, 55-64 yas grubunda % 17,
>65 yas kisilerde % 28°dir.*°

Ileri yas, sigara, sedanter yasam gibi ortak risk faktorleri nedeniyle KOAH ve
koroner arter hastaligi sik goriilen hastaliklardir. Yas, cinsiyet ve sigara Oykiisiinden
bagimsiz, hava akim kisitlamasi olan hastalarda kalp krizi nedeniyle 6liim riski dnemli
derecede yﬁksektir.39

14 yil stiren yaklasik 6000 hastanin izlendigi “Lung Health Study” de sigara
icme Oykiisii dahil edildiginde bile kalp krizinden oliimlerde FEV;’in bagimsiz
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belirleyici oldugu kabul edilmistir.* Genis populasyon ¢alismalarinda agir ve gok agir
KOAH’lilarda 2 kat daha yiliksek kardiyovaskiiler hastalik, 1.6 kat daha fazla
hipertansiyon ve daha fazla hastaneye yatis gé')zle:nmistir.z6 Her iki hastaligin
patolojisinin olusmasinda diislik dereceli sistemik inflamasyonun varlig1 dikkat g¢ekici
bir durumdur. KOAH’daki sistemik inflamasyonun KOAH’l1 hastalardaki iskemik kalp
hastalig1 ve aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir.** KOAH’l
hastalardaki akcigerin periferik bolgelerindekine benzer sekilde aterosklerotik plaklarda
da T helper-1 hiicrelerinden IFN-y salgilanmasi ve makrofajlarin sayisinin artmasi ile
karakterize diislik dereceli bir inflamasyon vardir.* Bu mekanizmalarin sorumlu oldugu
heniiz tamamen agiklanmamistir. Fakat KOAH’l1 hastalarda eslik eden aterosklerotik
kalp hastaliginin varligi ve iskemik kalp hastaligr olanlarda hava akim kisitlamasi
varligi mutlaka arastirilmalidir.”®

2003’de yapilan bir ¢alismada hava akim kisitlamasi ile lipid profili, kan basinci,
sigara Oykiisii eslestirildiginde agir hava akim kisitlamasi olanlarda daha yiiksek CRP
ve CIIS (kardiyak zedelenme skoru) diizeyi saptanmistir.® Kardiyak zedelenme skoru
(CIIS), bir EKG skorlama sistemidir; miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda ve uzun
stire hastanede yatan hastalarda uzun donem kardiyovaskiiler mortaliteyi yansitir.
Minnesota Code (epidemiyolojik c¢alismalarda kullanilan EKG siniflandirmasi)
rehberliginde myokard infarktin1 gosteren 12 kritere gore gelistirilmis olup; >20 olan
degerler muhtemel kardiyak zedelenmeyi gostermektedir. Gegirilmis veya muhtemel

kalp krizini belirlemede sensitivitesi % 85 olup, spesifitesi % 95°dir.*

2.2.3.2. Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi, endokard, myokard, perikard veya biiylik damarlardaki yapisal
veya fonksiyonel bozukluklar sonucu olusan kompleks Klinik sendromdur. Fakat
semptomlarin ¢ogu sol ventrikiil myokard fonksiyon bozuklugu sonucu olusur. Bu
bozukluklar, normal boyuttaki sol ventrikiil ve korunmus ejeksiyon fraksiyonundan
(EF), ciddi sol ventrikiil dilatasyonu ve 6nemli derecede azalmis ejeksiyon fraksiyonuna
kadar olan genis bir spektrumda yer alir. Cogu hastada sistolik ve diastolik disfonksiyon
beraber bulunur. EF ‘nin normal oldugu kalp yetmezlikli hastalarin oykiisii farklidir ve
farkli tedavi gerektirir. Kalp yetmezligi spesifik semptom ve bulgularin oldugu klinik

bir sendromdur ve tam1 koymada tek bir tanisal test yoktur. Sol ventrikiil sistolik
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fonksiyonu, istirahatte sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile degerlendirilir.
Saglikli kisilerde EF>% 55°dir.”® Sistolik fonksiyon bozukluguna bagli kalp
yetmezliginin klinik belirtileri EF <% 40°’n altina diismedikce belirti vermez. Bunun
yaninda kalp yetmezlikli hastalarda EF normal iken % 40-60 oraninda diastolik
disfonksiyon gozlenmistir.*® Yapilan bir ¢alismada kalp yetmezligi olan hastalarda
diastolik disfonksiyonun <50 yasda % 15, 50-70 yas arasinda % 33 ve >70 yasda % 50
oldugu, yasl hastalarin % 15°nde sol ventrikiil fonksiyonlarmnin azaldigi (EF% 40-54)
g('isterilmistir.47

KOAH ve kalp yetmezligi arasindaki iligkinin kanit1 daha azdir. KOAH ve
birgok hastaligin arka planinda sistemik inflamasyon goriinse de KOAH’l1 hastalardaki
sol ventrikiil yetmezliginin siklig1 bilinmemekte ve klinik tanimlamalar yetersizdir.28
Semptom ve belirtileri birbiri ile karistigi i¢in KOAH’da kalp yetmezliginin tanisi
zordur. KOAH’l1 hastalar arasinda koroner ateroskleroz ile iliskili kalp yetmezligi
sikligi % 20 bulunmustur.® BNP (B tipi natriiiretik peptid) veya NT-proBNP (N-
Terminal prohormon beyin natriiiretik peptid)’nin 6l¢iimiit KOAH ‘i hastalarda kalp
yetmezligini tanimlamada iyi bir yontemdir ve dekompanze kalp yetmezliginden
KOAH alevlenmelerini ayird etmekte faydali olabilir. KOAH alevlenmelerinde
BNP>500 pg/ml iken KOAH’a eslik eden ve tedavi gerektiren sol kalp yetmezliginin
oldugu; 100-500 pg/ml iken sag veya orta derecede sol kalp yetmezliginin oldugu; <100
pg/ml iken eslik eden kalp yetmezliginin olasi olmadigi belirtilmektedir. Kompanze
kalp yetmezlikli hastalarin % 25°nde BNP <100 pg/ml oldugu i¢in stabil KOAH’I1
hastalarda ekokardiyografi BNP’den daha giivenilirdir.*®

2.2.3.3. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon ortalama pulmoner arter basincinin (ortPAB) >20
mmHg, sistolik pulmoner arter basincinin (sistolik PAB)>40 mmHg olmasi olarak
tanimlanmakta ve solunum sistemi bozukluklar1 ve/veya hipoksemi ile iligkili heterojen
pulmoner hipertansiyon (PH) grubunda yer almaktadir™. Boyle bir esik degerinin
belirlenme sebebi, saglikli kisilerde istirahat sirasinda ortPAB degerinin daima <20
mmHg olmasi ve ortPAB >20 mmHg degerlerinin morbidite ve mortalitede artig ile
iligkili olmasidir. Hafif-orta siddetteki pulmoner hipertansiyon, kronik obstruktif
akciger hastaliginin (KOAH) yaygin bir komplikasyonudur; bdyle bir komplikasyon
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artmis alevlenme riski ve azalmis sagkalim ile iliskilidir.>* Pulmoner hipertansiyon
genellikle egzersiz, uyku ve alevlenmeler sirasinda kdtiilesir.”> KOAH daki pulmoner
vaskiiler yeniden modellenme, pulmoner arter basincindaki artisin en temel nedenidir ve
hipoksi, inflamasyon ve siddetli amfizemdeki kapiller kaybinin bilesik etkilerinden

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Sekil 2°de bu etkilesim 6zetlenmistir.>

Sigara icimi ve
diger maruziyetler
Kronik bronsit ve amfizem
Inflamasyon ve pulmoner Vaskuler yatakta kuctime
arter endotel disfonksiyonu Alveoler hipoksi
Genetik
Hacresel proliferasyon ve faktorler
ekstraseliler matriks birikimi
Pulmoner arterde Pulmoner arterde
yeniden modellenme vazokonstriksiyon
[ Pulmoner hupenans:yoﬂ

Sekil 2. KOAH’da pulmoner hipertansiyon mekanizmalari

KOAH’a ikincil gelisen pulmoner hipertansiyon ¢ogunlukla pre-kapiller tiptedir.
Post-kapiller bir bilesen Ozellikle egzersiz ve alevlenmeler sirasinda pulmoner arter
basincindaki artisa katilabilir.

KOAH’da pulmoner vaskiiler direngte artisa yol acan faktorler, Tablo 6’da
belirtilmistir. Bu faktorler ¢ok sayidadir, ancak alveoler hipoksi en 6nemli olanidir.

KOAH’l1 hastalarin ¢ogunda pulmoner hipertansiyon hafif-orta derecededir.
Bazen siddetli olabilir ve hava akim kisithligi agir olmasa bile gozlenebilir. Bu
hastalarda belirgin dispne ve yorgunlugu agiklayamayan nispeten korunmus akciger
fonksiyonu (arteriyel karbon dioksit basinci diisitk-normal) ile birlikte olan, ortalama
pulmoner arter basincinin >35-40 mmHg oldugu “a¢iklanamayan (out of proportion)

pulmoner hipertansiyon” bulunmaktadir.
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Tablo 6. KOAH’da Pulmoner Vaskiiler Direnci Arttiran Faktorler

KOAH’da PH faktorleri Pulmoner damarlar iizerine sonuclari
Hava akim kisithilig Basing degisiklikleri

Amfizem Vaskiiler yatakta kiiciilme

Alveolar hipoksi Vazokonstruksiyon, yeniden yapilanma
Hiperkapnik asidoz Vazokonstruksiyon

Polisitemi Hiperviskozite

Akciger ve sistemik inflamasyon Yapisal degisiklik, fibrozis

KOAH’da “agiklanamayan-orantisiz pulmoner hipertansiyon” prevalansinin
idyopatik pulmoner arter hipertansiyonunun prevalansina ¢ok yakin oldugu tahmin
edilmektedir.>® Bu durumun hizli bir sag kalp yetmezligine ve élime neden oldugu
bildirilmis ve pulmoner hipertansiyon smiflamalarinin herhangi birine uymadigi
belirtilmistir.

KOAH’a ikincil gelisen pulmoner hipertansiyon siklikla maskelenmistir. Efor
sirasinda dispne ve halsizlik olmas1 gibi semptomlar, PH’u olan ve olmayan ileri evre
KOAH hastalarinda genellikle mevcuttur; bu semptomlar aslinda PH yerine hava akimi
kisitlilig1 ve hiperinflasyonun bir sonucudur. Ancak, bir ¢aligmada orantisiz PH’u olan
KOAH hastalarinda, siddetli hava akimi kisithiligi ve pulmoner arter basinci diisiik olan
KOAH hastalarma kiyasla efor dispnesinin daha siddetli oldugunu gostermistir.>*

KOAH’da PH tanist igin en iyi noninvaziv metot ekokardiyografidir. Doppler
ekokardiyografi ile pulmoner hemodinamikler (trikiispit yetmezligi, pulmoner kan
akim hizi ve sag ventrikiil fonksiyonu olgiimleri) oOlgiilerek sistolik pulmoner arter
basinci su formiille hesaplanabilir.™

Sag ventrikiil sistolik basinci: 4 (maksimal trikiispit yetersizlik hizi)> + tahmin
edilen sag atriyal basing.

B-tipi natriuretik peptid (BNP) salinimi, atriyum ve ventrikiil duvarindaki
gerilim artmasindan kaynaklanmakta olup, KOAH hastalarinda PH’ un tanimlanmasinda
nispeten iyi bir sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Ancak KOAH’da PH’un tanisinda
BNP plazma esik degerinin belirlenmesi amaciyla, daha fazla ve biiyiik ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.*®>’

Sag kalp kateterizasyonu PH teshisinde altin standarttir.”® Sag atriyum, sag
ventrikiil, pulmoner arter basinglarini direk 6l¢meye ve wedge pozisyonunda sol kalp

dolma basinglari hesaplamaya olanak saglar ve genellikle Swan-Ganz tipinde kateter
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kullanilarak uygulanir. Sag kalp kateterizasyonu KOAH’da diyastolik (sol) kalp
yetmezligini ve pre-kapiller “agiklanamayan PHu ayirt etmeye yardimcidir.

Tiim bu nedenlerle KOAH’da PH tanis1 kolay degildir ve PH’u dogrulamak veya
dislamak icin tek bir basit test yoktur. Ayrica KOAH’l1 hastalarda PH’un teshis
edilmesinin, akciger transplantasyonu veya akciger hacim azaltici cerrahisi adayr olan
hastalarin pre-operatif degerlendirilmesi disinda, KOAH hastalarinin tedavisinde klinik
etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir. Ancak ¢ogu yazar, taninmamis veya tedavi
edilmemis siddetli PH veya agiklanamayan PH’un zararh etkisinin olabileceginden séz

etmektedirler.>®

2.2.3.4. Arteryal Stiffness (Katihk)

Arteryal stiffness; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi
bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana
gelir®®, Artmus aortik stiffness veya azalmis distensibilite; damar sisteminin yaygin

61,62
Yaslanma ve kan basincinin damar

aterosklerotik tutulumunun gostergesidir.
tizerine etkileri elimine edildikten sonra artmis arteryal stiffness; KAH, serebrovaskiiler
ve periferik damar aterosklerozunu yansitir.? Arteryal stiffness yerine arteryal
kompliyans, distensibilite ya da elastisitede azalma terimleri de kullanilabilir. Bu
terimler, sinonim olmamasina ragmen, siklikla birbirinin yerine kullanilabilir. Arteryal
stiffness aynt zamanda yaslanma ve metabolik bozukluklarla da iliskilidir. Arteryal
stiffness’in artmasi kronik renal yetmezlik, ateroskleroz, DM gibi bircok hastaligin ve
yaglanma siirecinin sonucudur.”® Arteryal stiffness, total mortalitenin bir gostergesi
olmanin yanisira; renal hastalik, stroke, demans, kalp yetmezligi ve miyokard infarktiisii

gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici neme sahiptir.®°

Aort katilastikca,
tamponlama mekanizmasi azalir ve periferden yansiyan basing dalgalarinin daha hizli
donmesi sonucu sistolik basincin artmasma bagli olarak nabiz basmci yiikselir. Bu
sistolik basing artis1 sol ventrikiil hipertrofisini tetikler ve ventrikiiler sertlesme
diyastolik disfonksiyon ve kalp yetersizligine sebep olur.®® Eslik eden diyastolik basing
diisiisii koroner kan akimini azaltir ve iskemiye yol agar. Artmis nabiz basinci, karotis

gibi diger arterlere de iletilir, duvar stresini azaltmak icin remodelling baslar ve intima-

media kalinlig1 artmaya baglar.
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Arteriel katilik, aortik basing dalgalarinin hizi veya radial arter tonometrisi ile
noninvaziv 6lgiilebilmektedir.** Ekokardiyografide aortun sistolik (Aos) ve diastolik
(Aod) caplari dlgiilerek de aortik katilik hesaplanabilir.®®

Aortik katilik=Sistolik kan basinci/Diastolik kan basinc1)/( Aortun sistolik ¢api-
aortun diastolik ¢ap1)/ aortun diastolik gap1

Arteriel katilik ayn1 zamanda bag dokudaki degisikligi veya inflamasyonu veya
KOAH’1 hastalarda sistemik inflamasyona yaniti yansitiyor olabilir. Yine amfizemli
hastalarda sistemik inflamasyona yanit olarak yaygin endotel fonksiyon bozuklugunu
yansitabilecegi belirtilmektedir.?® Arteriel katihik KOAH’li hastalarda, sigara igen ve
icmeyen sagliklilara kiyasla CRP diizeyi ve hastaligin siddetinden bagimsiz bir sekilde
artmustir.®®®” KOAH’I1 hastalarda arteriel katilhigin artmasi sistemik inflamasyon ve

kardiyovaskiiler risk artisina sebep olur.®®

2.2.4. Iskelet Kas Disfonksiyonu ve Malniitrisyon

Viicut agirligi, iki kompartman modeline gore, yag dokusu ve yagsiz viicut
kitlesinden olusur. Molekiiler diizeyde viicut kompozisyonunu belirlemede kullanilan
cesitli yontemler vardir. Dual- enerji x-ray absorbsiyometri ve biyoelektrik impedans
analizi, son yillarda en ¢ok kullanilmaya baslayan yontemlerdir. Biyoelektriksel
impedans analizi teknigi diger viicut kompozisyon Ol¢iim metodlarma gore daha
ucuzdur ve kullanimi daha kolaydlr.69 Biyoelektriksel impedans analizi teknigi ile viicut
yag yiizdesi (% F), viicut yag miktar1 (FM), yagsiz viicut yiizdesi (% LBM), yagsiz
viicut kitlesi (LBM), viicut su yiizdesi (%), viicut su miktar1 (TW), viicut kitle indeksi
(BMI) gibi viicut bilesenleri hesaplanmaktadir. Ancak yagsiz viicut kitlesinin yaklasik
% 737 su olarak kabul edildigi icin hidrasyonu bozuk kisilerde yanlis sonug
verebilmektedir.” Odemi olan kisilerde yagsiz viicut kitlesi miktar1 normalden fazla
olarak hesaplanmakta ve boylece yag dokusu da normalden az olarak tayin
edilmektedir.”* Ayrica toplam viicut impedansinin olusumunda kol ve bacaklar daha
biiyiilk bir paya sahip olduklar1 i¢in kisinin viicut yapist da impedans degerini

etkileyebilmektedir.
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Yagsiz Viicut Kitle indeksi (FFMI)

Yagsiz Viicut Kitle indeksi (FFM1)= Yagsiz Viicut Kitle Indeksi (FFM)/ boy>

Normalde FFMI’nin kadinlarda; >15 kg/m? ,erkeklerde; >16 kg/m? olmasi
beklenir. Bu nedenle kaseksi tanimi KOAH’I1 kadinlarda; <15 kg/m? ,erkeklerde; <16
kg/m? olarak oOnerilmektedir. Ancak FFMI'nin normal dagilimina bakildiginda
KOAH’da kageksi tanimi icin erkeklerde <17kg/m2, kadmnlarda <14 kg/m2 olarak
kullanilmasimin daha gilivenilir oldugu belirtilmistir.”” Bu tanimlamanin kullanildig1 bir
calismada KOAH lilarin % 25°nin kagektik oldugu, bunun da mortaliteyi % 50 azalttig1
gosterilmistir.”

Birgok c¢alismada KOAH’li hastalarda beslenme bozuklugu oldugu
gosterilmistir.  Beslenme bozuklugu kapsaminda kalori aliminda azalma, viicut
kompozisyonunda degisim ve bazal metabolizma hizinda artis yer almaktadir. Agir
KOAH’l1 hastalarin % 50 ‘sinde, hafif-orta KOAH’lilarda ise % 10-15 oraninda,
cogunlukla iskelet kas kaybimna bagh agiklanamayan kilo kaybi1 vardir. Klinik olarak
belirgin kilo kaybi1 goriilmeyenlerde yagsiz kitle, yag kitlesi ve kemik mineral icerigi
gibi viicut kompozisyonunda degisiklikler olusur. Yagsiz viicut kitlesinin (FFM) ise
viicut kitle kaybini belirlemede BMI’ya gore daha objektif veri oldugu kabul edilir.
Ozellikle KOAH’I1 hastalarda FFM azalmasi solunum ve periferik kas fonksiyonlarini,
egzersiz kapasitelerini ve genel saglik durumunu olumsuz etkilemektedir.”

Iskelet kas giigsiizliigii KOAH’ 1 sistemik etkilerinden biridir ve ¢ogunlukla
yagsiz viicut kitlesinin (FFM) kaybiyla birliktedir.* KOAH’da periferik kas fonksiyon
bozuklugunun mekanizmasi heniiz tam anlamiyla agiklanmamistir. Tablo 7°de iskelet
kas fonksiyon bozuklugunun potansiyel mekanizmalari belirtilmistir.” Bunlarin en
Oonemlisi sedanter yasamdir. KOAH’I1 hastalarin nefes darlig1 sebebiyle benimsedikleri
sedanter yasam tarzi, kas kitlesinde ve kaslarin gii¢c olusturma kapasitelerinde azalmaya
ve halsizlige neden olur. Egzersizin kas fonksiyonlarmi diizelttigi ancak etkin bir
rehabilitasyon programindan sonra bile kas fizyolojisinin normale donememesi bir
gercektir. Aciklanamayan kilo kaybi, FEV; ve PaO, gibi akciger fonksiyonlarin

gbsteren parametrelerden bagimsiz bir sekilde kotii prognozla iliskilidir.”
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Tablo 7. iskelet Kas Fonksiyon Bozuklugunun Mekanizmalari

Sedanter yasam Anormal nitrik oksit regiilasyonu
Nutrisyonel anormallikler Sigara

Doku hipoksisi Bireysel duyarlilik

Sistemik inflamasyon (TNF-a) Hormonal degisiklikler

Iskelet kas apoptozisi Elektrolit degisiklikleri

Oksidatif stres Tlaglar

KOAH’in klinik y6netiminde g6z Oniinde bulundurulmas: gereken bir
tanimlama olan BODE indeksinin (viicut kitle indeksi, FEV, dispne derecesi, egzersiz
kapasitesini igceren klinik skorlama) mortaliteyi belirlemede tek basina FEV; ‘den daha
iyi belirteg¢ oldugu belirtilmektedir. BODE indeksi hem semptomlari, hem de fizyolojik
Ol¢timleri icermektedir. Sadece solunumsal nedenli 6liimler konusunda degil; 6liimlerin
diger nedenleri konusunda da bilgi vermektedir. Quartiller seklinde skorlamasinin
sagkalim acgisindan  ATS spirometrik evrelemesinden daha prediktif oldugu
belirtilmistir.”” Quartillere gore BODE evrelemesi;

BODE evre |= BODE indeks 0 — 2;

evre I1= BODE indeks 3 - 4;

evre I11= BODE indeks 5 - 7;

evre IV=BODE indeks 8 — 10 seklindedir.

2.2.5. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mineral yapisinda bozulma ile
karakterize, kemiklerde kiriklara sebep olabilen sistemik kemik hastaligidir.
Osteoporozun klinik 6ncesindeki donemine osteopeni denir. Diinya saglik oOrgiitiine
(WHO) gore bu tanimlamalar kemik mineral dansitesi (KMD) ol¢iimleriyle
yapilmaktadir. Kemik dansitometrisi 6l¢giimiinde diinyada en ¢ok kullanilan metod dual
enerji x-ray absorbsimetridir (DEXA). Bu metoda gore osteopenide T skoru -1 ile -2,5
araliginda iken osteoporozda T skoru < -2,5’dur.”®"

Bir¢ok calismada KOAH ‘Ii hastalarda hafif evrede bile kemik mineral
dansitesinin diisiikliigii ve osteoporoz prevalansi cok yiiksek bulunmustur.®® 6000
kisilik TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) c¢alismasinda da KOAH’l1

hastalarin yarisindan fazlasinda dexa dl¢limii ile osteopeni ve osteoporoz saptanmls‘ur.81

Kesitsel bagka bir calismada ise evre [V KOAH’1 hastalarda yagsiz viicut kitle indeksi
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(FFMI) distkligt ile baglantili bir sekilde % 75 oraninda osteoporoz tespit

8283 flging olarak osteoporoz erkeklerde kadinlardan daha sik gézlenmistir.

edilmistir.
Travmatik ve travmatik olmayan kiriklar ise, her iki cinsiyette de ayni1 gozlenmistir.
Vertebral kiriklar KOAH’I1 hastalarda goreceli olarak yaygindir ve kifoz ile sonuglanir.
Bu da solunum fonksiyonlarini kisitlayabilir.>*

KOAH hastalar1 osteoporoz ic¢in bir¢ok risk faktorii tagimaktadir; ileri yas,
sedanter yasam, sigara, kotii beslenme, diisiik viicut kitle indeksi, yiiksek dozlarda
inhale steroid kullanimi, aralikli sistemik steroid kullanimi gibi.85 Ayrica KOAH’ in
kendisi de sistemik inflamasyon nedeni ile osteoporoz i¢in bir risk faktoridiir.
Bilgisayarli tomografi kullanilarak torasik vertebranin kemik dansitesi dl¢iildiigiinde BT
Olclimiine dayanan amfizem ile kemik dansitesi arasindaki iliski anlaml bulunmustur.86
KOAH’1 olmayan hastalarda osteoporoz ile iligkili olarak kalp hastalig1 ve ateroskleroz
arttigini gdsteren ¢alismalar meveuttur.®® Osteoporoz ve artmis arterial duvar katilig
arasindaki iligki yanisira bu degiskenler ile IL-6 serum diizeyi arasindaki iligki sistemik
inflamasyonun derecesini gosterir. Ayrica TNF-o, IL-1 ve IL-6’min kemik

rezorbsiyonunu yapan osteoklastlar1 uyardigi gosterilmistir.®’

2.2.6. Anemi

Eriskinlerde hemoglobin degerinin erkeklerde <13 g/dL, kadinlarda <12 g/dL
olmast anemi olarak kabul edilir.®® Son yillarda yapilan ¢alismalarda bilinenin tersine
KOAH’l1 hastalarda 6zellikle agir hastalig1 olanlarda anemi siklig1 % 15-30 oraninda,
polisitemi siklig1 ise % 6 bulunmustur.*® Hemoglobin seviyesi bagimsiz ve giiglii bir
sekilde egzersiz kapasitesinde azalma ve dispne artisi ile iligkilidir. Bazi ¢alismalarda
anemi bagimsiz bir sekilde mortalitenin belirleyicisidir.”* Anemi kronik inflamasyon ve
yiikksek konsantrasyondaki eritropoetin etkisine karsi olusan dirence bagli olarak
genellikle normokrom normositer tiptedir.? Eritropoetin tedavisi end-organ direnci
nedeniyle faydali olamaz; ancak gerekli olan hastalara kan transfiizyonu yapilabilir.

Demir destek tedavisi ise oksidatif stresi arttiracag: igin zararhdir.”®
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2.2.7. Anksiete ve Depresyon

Anksiyete, kaygi, bunalti, bogulma hissi, sikintilt durum anlamina gelmektedir.
Carpinti, nefes almada zorluk, hizli hizli nefes alma, boguluyormus gibi hissetme, kalp
hizinin artmasi, ellerde ve ayaklarda titreme, asir1 terleme gibi fizyolojik belirtileri
yaninda sikinti, heyecan, aniden ¢ok kotii bir sey olacakmis hissi ve korkusu gibi
psikolojik belirtileri vardir. Bazi tanimlar anksiyeteyi kaynagi bilinmeyen bir tehlike
beklentisi ile sinirlandirarak korkudan aylrteder.93 Normal anksiyete, organizmanin
biyolojik bir korunma sistemi olup organizmay1 tehdit eden bir olaym varligindan
kagma veya olay ile savasmayi saglamak iizere ortaya ¢ikar.** Ancak anksiyete ortada
tehlike olusturacak bir durum yokken ortaya c¢ikiyorsa, uzun siiriiyor ve
sonlandirilamiyorsa patolojik anksiyeteden bahsedilir.” Anksiyete bozukluklari, tiim
diinyada ve Amerika Birlesik Devletlerinde en yaygin psikiyatrik bozukluklar arasinda
yer almaktadir.

Depresyon, insanin yagama istek ve zevkinin kayboldugu, kisinin kendisini derin
bir keder iginde hissettigi, gelecege iliskin kotiimser, karamsar diigiinceler, gegmise
ilisgkin yogun, pismanlik, sugluluk duygu ve diislincelerinin tasindigi, bazen 6lim
diisiincesi, bazen intihar (6zkiyim) girisimi ve sonugta 6liimiin olabildigi, uyku, istah,
cinsel istek vb. ilgili fizyolojik bozukluklarin oldugu bir hastaliktir. Depresyon; normal,
gecici, anlik bir emosyondan bir hastaligin herhangi bir belirtisi ya da tam anlamiyla bir
psikiyatrik bozukluk olarak ele alinmaya kadar bir¢ok seyi kapsayabilen bir kavram
olarak kullanilabilmektedir. Depresyon olduk¢a yaygin bir hastaliktir. Yetiskin niifusun
yaklasitk % 20’si yasamlarmmin bir doneminde depresif bir hastalik gecirmeye
yatkindir.*®

Fiziksel kotlilesme nedeniyle KOAH’l1 hastalar siklikla izoledirler ve birgok
sosyal aktiviteyle ugrasamazlar. KOAH’I1 hastalarda anksiete ve depresyon ¢ok siktir ve
diger kronik hastaliklardan daha sik goriiliir. Anksiete ve depresyon semptomlari,
KOAH semptomlar ile karistig i¢cin tan1 cogunlukla konulamaz. Depresif semptomlar
cogunlukla klinik ile iligkilidir ve tiim hastalarda % 10-80 oldugu tahmin edilmektedir.
Aksine klinik olarak stabil KOAH’lilarda major depresyon sikligi % 19-42
bulunmustur.””*® Tarama anketlerindeki metodoloji farkliliklar1 ve depresyon tanisini
belirlemede kesim noktalarindaki degiskenlikden dolayr KOAH’11 hastalarda depresyon
tanisi igin bir standart yaklasim yoktur. En sik kullanilan testler Beck Depresyon Olgegi
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(BDO), Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D), Siirekli ve Durumluk Anksiyete
Olgekleri (STAI-S ve STAI-D)ve Hastane Anksiete-Depresyon Skalas1 (HADS) dur.
KOAH’l1 hastalardaki anksiete ve depresyon ile ilgili son caligmalarda Hastane
Anksiete-Depresyon Skalast (HADS) kullamlmaktadir.”® KOAH alevlenme ve
hastaneye yatislarda anksiete ve depresyonun etkisini HADS kullanarak arastiran 491
hastanin alindig1 bir c¢aligmada alevlenme ve hastaneye yatiglarda depresyonun
potansiyel sebep oldugu gésterilmistir.loo Yine HADS kullanilarak 88 KOAH’l
hastanin alindig1 bagka bir ¢alismada pulmoner rehabilitasyonun anksiete ve depresyon
tizerine etkisi arastirllmis ve pulmoner rehabilitasyon sonrasi bazale goére HADS
degerlerinde % 20 degisiklik gosterilmistir. %

KOAH’1 hastalarda depresyondan sorumlu mekanizma bilinmemektedir ancak

multifaktoriel oldugu diisiiniilmektedir. %2

Depresyon genetik faktorlerin katilimi ile
KOAH’dan 6nce olusabilir; ancak anksiete ve depresyon hastalarinda sigara igiciligi
siktir.  Saglik durumundaki azalmayla iliskili olan reaktif depresyon daha yaygindir.
Yaslanma, sigara ve hipokseminin beyin fonksiyonlarina etkisi de depresyon olusumuna
katkida bulunmaktadir. Sistemik inflamasyonun depresyon olusumuyla ilgili kanitlar
giderek artmaktadir; Ozellikle IL-6 ‘nin hayvan ve insan modellerinde depresyon
olusumu icin 6nemli rol oynadigi kamtlanmistir.'® Tedavi edilmemis depresyon ise
hastaneye basvuru sikligini ve hastanede yatis siiresini arttirarak yasam kalitesini bozar
ve erken Oliimlere yol agar.”® KOAH’l1 hastalarda antidepresanlarla ilgili birka¢ klinik
calisma vardir, ancak sonuglar1 yetersizdir. Son yayimlanan bir ¢aligmada pulmoner
rehabilitasyonun dispne ile birlikte depresyon ve anksieteyi de diizelttigi

gésterilmis,tir.104

2.2.8. Diabetes Mellitus

Diyabetes mellitus; insiilin  eksikliginden, insiilin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla
mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir.*%® Diyabete bagli gorme kaybi, bobrek yetmezligi, ndropati ve ekstremite
amputasyonlari tiim diinyada yaygin olarak goriilen ciddi komplikasyonlardir. Diyabetli
hastalarin ¢cogu iki biiyiik kategoride yer alir. Bunlardan ilki; tip 1 diyabetes mellitus

olup otoimmiin (% 80-90) veya nedeni bilinmeyen (% 10-20) bir sebeple, pankreas beta
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hiicrelerinde harabiyet sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastalar cogunlukla serolojik gostergeler
ve genetik belirtecler ile tanimlanir. Ikincisi; tip 2 diyabet ise, insiilin sekresyonunda
kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki insiilin direnci nedeniyle, insiilin etkisindeki
azalma sonucunda ortaya ¢ikar ve uzun siire semptom vermeden seyredebilir.

Hiperglisemiye bagli olarak gelisen semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kaybu,
bazen polifaji, gormede bulaniklik, ¢ocuklarda biiylime geriligi ve enfeksiyonlara
yatkinlik sayilabilir. Bunlarin disinda keto-asidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma
gibi akut, hayat1 tehdit eden durumlar gelisebilir.

Diyabetin uzun donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar1 gorme kaybina kadar
agirlagabilen retinopati, bobrek yetmezligine neden olabilen nefropati, ayak yaralari ve
amputasyonlara yol agabilen ndropati ve damar hastaligi, kardiyovaskiiler, genitoliriner
ve gastrointestinal sistem bozuklularina yol acabilen otonom néropati, cinsel fonksiyon
bozukluklar sayilabilir.'® Diyabetli hastalarda ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferik damar hastaliklar1 diyabeti olmayanlara gore oldukga sik
olarak karsimiza cikar. Diyabetli hastalar arasinda hipertansiyon ve hiperlipidemi sikligi
da oldukca artmustir.*®

Diyabetes mellitus (DM) bati toplumlarinin yaklasik % 3-5’inde goriilmekte
olup hastaligin prevelansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gostermektedir.
Degisik toplumlar arasinda prevelans oranlari agisindan biylik farkliliklar goze
carpmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health
and Nutrition Examination Survey) verilerine gore 20 yas ve lizeri niifusun (1988-1994
arast) % 5,1’inin diyabetli oldugu bulunmustur.'®

DM i¢in tam kriterleri son olarak Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve WHO
tarafindan yeniden degistirilmistir. Hem ADA hem de WHO diyabet tanisi i¢in aglik
plazma glukozu Ol¢limiinii esas almaktadir. Bunun nedeni aclik plazma glukoz
Olctimiiniin klinikte kolay uygulanabilmesi, tekrarlanabilmesi ve degiskenligin az
olmasidir. ADA ve WHO ‘ya gore normal aglik kan glukozu <100 olmalidir. A¢lik kan
glukozu >126 mg/dl (>7.0 mmol/L) degeri ise diyabet i¢in tan1 kriteri olarak kabul

edilmistir.*®®

WHO kriterlerine gore diyabet ayn1 zamanda 75 gr glukoz ile yapilmis
tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl (=11.1 mmol/L) olmasi ile de
konabilir. Bozulmus glukoz toleransi (IGT) WHO’ya gore 75 gr glukoz ile yapilmis

tolerans testinde (OGTT) 2.saat plazma glukozunun 140-200 mg/dl arasinda oldugu
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durumdur. ADA ve WHO tarafindan kabul edilen diger bir yeni ara grup ise, aclik
plazma glukoz degerlerinin diyabet tanisim1 koyduracak yiikseklikte olmayan ancak
normal sayilamayacak bir yiikseklikte olan, bozulmus aglik glukozudur (IFG). Bu
durumda ise aglik kan glukozu 100-126 mg/dl arasindadir.

Gerek IFG gerekse IGT’si olan bireylerde diyabet olugma riski oldukca fazla
oldugu icin prediyabetik olarak kabul edilirler. Gebelik varligi disinda IFG ve IGT,
birer klinik durum olarak ele alinmasi gereken bozukluklar degildir, ancak bu
kisilerdeki diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin fazla olusu 6nemsenmeli ve ona
yonelik oOnlemler alinmalidir. IFG ve IGT’nin metabolik sendromla birlikteligi
bilinmektedir.

Genis populasyon calismalart KOAH’l1 hastalarda hafif evrede bile diabet
sikliginin (relatif risk:1,5-1,8) arttigini gésterme:ktedir.26 Bu iligkinin sebebi net
anlasilamamistir; ancak yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanimina bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ilging olarak astimli hastalarda diabet riskinde bir artis
gbozlenmemistir. Astimla karsilastirildiginda farkli inflamasyon paterni goézlendiginden
KOAH’daki sistemik inflamasyon diabet ile iligkili bulunmustur. Ozellikle TNF-a ve
IL-6 ‘y1 igeren proinflamatuar sitokinler insiilin direncini arttirarak tip-2 diabet riskini
arttirirlar.®” CRP, TNF-a ve IL-6 yiiksekligi ayni zamanda metabolik sendromda da
gozlenmektedir.'® Hipoksemisi olmayan KOAH’I1 hastalarda saglikli kisilere kiyasla
sistemik inflamasyona bagli olarak daha ¢ok insiilin direnci gozlenmistir. Bu iligki
KOAH’l1 hastalardaki kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diabet riskinin artmasina

katkida bulundugunu gé')sterebilir.109

2.2.9. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Uyku apne sendromu; apne tipinin yogunluguna gore “Santral” ve “Obstriiktif
Uyku Apne Sendromu” olarak ikiye ayrilsa da, goriilme sikligmin fazla olmasi
nedeniyle (tim olgularin % 90 — 95 1) Uyku Apne Sendromu denildiginde “Obstriiktif
Uyku Apne Sendromu” (OSAS) anlasilmaktadir. 1997 yilinda ASDA (American Sleep
Disorders Association) OSAS tanimini “Uykuda tekrarlayan iist solunum yolu
tikanmalari ile karakterize ve siklikla oksijen satlirasyonunda azalmayla birlikte goriilen
bir sendrom” olarak tariflemistir. Hastaligin prevalanst % 1-5 arasindadir. Major

2 13

semptomlar “horlama”, “tanikli apne” ve “giindiiz asir1 uyku halidir”. Polisomnografi
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OSAS tanist i¢in " altin standart " tan1 yontemidir. Polisomnografi sonuglarina gore
apne-hipopne indeksi 5 < Normal, 5-15 Hafif, 16 - 30 Orta, > 30 Agir seklinde
siniflandirilabilir."*°

Epidemiyolojik ¢alismalarda obstruktif uyku apne sendromu (OSAS) olan
hastalarin % 20’sinde KOAH oldugu, KOAH’l1 hastalarin ise hastaligin agirligindan
bagimsiz bir sekilde % 10°nda obstruktif uyku apne sendromu oldugu gosterilmistir.
KOAH’1n komorbitelerinden birkagi 6rnegin; endotel disfonksiyonu, kalp yetmezligi,
diabetes mellitus ve metabolik sendrom OSAS hastalarinda da gt')zlenir.111 OSAS
hastalarinda sistemik inflamasyon ve oksidatif stres yami sira lokal olarak {ist

havayollarinda da inflamasyon olduguna dair kanitlar vardir.**?

2.2.10. Akciger Kanseri

Normal akciger fonksiyona sahip sigara igicilere kiyasla KOAH’l1 hastalarda 3-4
kat daha fazla akciger kanseri gelisir."*® Ayrica 6zellikle agir hastaligi olan KOAH’I1
hastalarin en sik 6liim sebebi akciger kanseridir.*® Kiigiik hiicreli veya skuamoz hiicreli
karsinom, adenokanserden daha fazla gOriiliir. Sigaranin  kesilmesi riski
azaltmamaktadir. Ilging olarak biiyiik prospektif calismalarda sigara kullanmayan
KOAH’lilarda akciger kanseri daha yaygmn bulunmustur.***

KOAH’l1 hastalarda akciger kanseri sikligindaki artistan inflamasyon ve
oksidatif stres sorumlu tutulmaktadir.'*® Sigara dumani sonrasinda salinan IL-6, IL-8,
IL-10 gibi proinflamatuar sitokinler tiimor hiicre biiylimesi ve metastazi hizlandiran
tiimor anjiogenezisini uyarir. Bununla birlikte hem akciger kanseri hem de KOAH
patogenezinde yer almasi nedeniyle NFxk-B’nin ortak hastalik gelisiminde rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Antiinflamatuar veya antioksidan tedavinin teorik
olarak akciger kanseri riskini azaltacagi diisiiniilmektedir. Inhale steroidler KOAH’da

inflamasyonu baskilamadigi i¢in akciger kanseri mortalitesini azaltmazlar.*'®

2.2.11. Gastroozefagial Reflii

Mide igeriginin kardiyadan 6zefagusa dogru yerdegistirmesine gastrodzefagial
reflii denir. Gastroozetagial reflii normal bireylerde genellikle yemeklerden sonra giinde

8-10 kez gozlenen fizyolojik bir olaydir. Ancak bu olay hastada semptom ve bulgulara
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yol agmigsa ve/veya distal Ozefagusta irritasyon ve zedelenmeye yol agmissa
gastrodzefagial reflii hastaligt (GORH) adi verilir. GORH eriskinlerin % 20°sini
etkileyen Onemli bir saglik sorunudur. Pirozis, regurgitasyon ve disfaji major
semptomlardir. Bu semptomlarin varlig1 birgok hastada tani i¢in yeterli olmaktadir.
Atipik semptomlar ve siddetli semptomlar varliginda intradzefagial 24 saatlik pH
Sl¢iimii, endoskopi ve baryumlu 6zefagus grafisi gibi ileri tetkikler yapiimalidar.**’
GORH ve astim iliskisi bircok calismada yer almis olup GORH’in astim
semptomlarinda artisa neden oldugu gosterilmistir. KOAH’da GORH olusumu igin
bircok predispozan faktér vardir. Diafram diizlesmesi, intraabdominal ve negatif
intratorasik basingta artig, teofilin ve P, agonist gibi alt 6zefagus sfinkter basincini
azaltan ilaglarin kullanimi reflii olusumunu arttirir. 2001 de yapilan 100 KOAH’I1
hastada yapilan anket ¢alismasinda GORH prevelans: % 30 olarak saptanmistir. Ayni
calismada GORH semptomlarmim FEVi’i < % 50 olan hastalarda daha sik oldugu

bulunmustur.'*®

2.3. Metabolik Sendrom
2.3.1 Tanim

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diabet gelismesi ile
iligkili olarak, bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasi, obesite, dislipidemi,
hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan proinflamatuar,
protrombotik bir durumdur.” One siiriilen farkli tanimlamalar nedeniyle metabolik
sendrom tanisinda problemler mevcuttur. Tablo 8’de metabolik sendromun farkli
tanimlamalar1 gosterilmistir. Ilk tanimlama 1998’ de WHO (Diinya Saglik Orgiitii)
tarafindan yapilmis olup insiilin direncinin major risk faktorii oldugu ve tani i¢in insiilin
direncinin zorunlu oldugu ac;lklanmls‘ur.119 1999°da EGIR (Avrupa insiilin direnci
calisma grubu) tarafindan WHO tanimlamasi modifiye edildi. Burada da insiilin direnci
tan1 i¢in esast1 ve populasyondaki plazma insiilin seviyesinin {ist ¢eyrek dilimi insiilin
direnci olarak tanimlandi. WHO’dan farkli olarak EGIR abdominal obesiteye daha ¢ok
agirhik verdi ve diabetlileri tanimlamaya dahil etmedi.® 2001°de alternatif klinik
tanimlamay1r NCEP ATP III (Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli

I1) tarafindan yapilan tanimlamada tek bir kriter gerekliligi yerine 3 kriterin olmasi
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kabul edildi."** 2003’de AACE (Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi), ATP III

tanimlamasint modifiye ederek insiilin direncini yeniden temel kriter olarak kabul

etti.’*? 2005°de IDF (Uluslar aras1 Diabet Federasyonu), abdominal obesitenin insiilin

direnci ile korele oldugunu belirterek ATP III kriterlerini modifiye etti. IDF, metabolik

sendrom risk faktorleri ve abdominal obesite arasindaki korelasyonda etnik farkliliklara

dikkat ¢ekmis olup abdominal obesiteyi farkli tanimlamustir.’”® One siiriilen farkli

tanimlamalar nedeniyle metabolik sendrom tanisinda problemler mevcuttur.

Tablo 8. Metabolik Sendromun Farkh Tanimlamalar:

Parametre NCEP ATP 11l | IDF 2005 WHO 1998 EGIR1999 AACE 2003
2001
Insiilin
direnci* insiilin direnci Insiilin direnci igin
Gerekli Bel gevresi Aclik gluko.zu veya aclik yiiksek risk” veya
olanlar >94 cm (E) >110 mg/dl; himerinsiilinemisi BMI>25kg/m2veya
>80 cm (K) 2. saat ((ypzeﬁ ;“an)e s Bel cevresi >102 cm(E)
glukozu >140 | /7188 >88 cm (K)
mg/dl
Kriterlerin >3 Ve >2 Ve>2 Ve>2 Ve 2
sayist
>100 mg/dl veya
kan sekeri >100 mg/dl ) glukoz>110 mg/dl; 2.
Glukoz yiksekligi i¢in Veya DM tanisi 110-125 mg/d saat glukoz>140 mg/dl
ilag kullanimi
<40 mg/dl (E)
<40mg/dl(€) | _gg gy ) | <S> ma/dl (B) <40 mg/dI(E) <50
<50 mg/dI (K) e <40 mg/dI
HDL-K e Veya diigiik <40 mg/dl mg/dI(K)
Veya diigilk HDL A (K)
igin ilag kullanmm | [P isin ilag
¢ ¢ Kulianmt | anim
>150 mg/dl veya 2} Egeng/dl veya >180 mg/dl veya
Trigliserid yiiksek trigliserid yursex >150 mg/dl dislipidemi i¢in >150 mg/dI
D trigliserid i¢in .
i¢in ilag¢ kullanimi | . ilag¢ kullanimi
ilag kullanimi
Bel-kalga
orani
Bel gevresi >0.9 (E), Bel gevresi >94 cm
Obesite >102 cm (E) >0.85 (K) (E)
>88 cm (K) Veya >80 cm (K
BMI>30
kg/m2
>130/85 mmHg >130/85 mmHg ~140/90 >140/90 mmHg
Hipertansiyon | veya HT igin ila¢ | veya HT i¢in - veya HT i¢in ilag >130/85 mmHg
. mmHg
kullanimi ila¢ kullanimi kullanimi

NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) 1999-2002

verilerinde Amerika Birlesik Devletleri erigkinlerde IDF kriterlerine gore % 39, ATPIII

kriterlerine gore ise % 34,5 oraninda metabolik sendrom saptanmlstlr.124 Bu iki
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tanimlama metabolik sendromun varligi veya yoklugunu saptamada % 93 hastada
cakismistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde sehir populasyonunda IDF kriterlerine gore
metabolik sendrom sikligi, ATP III kriterlerinden % 15-20 daha fazla bulunmustur.
Farkl1 tanimlarin metabolik sendrom yonetimi ve prognozu benzerdir. Ornegin; 60-79
yaslar1 arasindaki Ingiliz kadinlarinin alindig1 prospektif bir ¢alismada bilinen koroner
kalp hastalig1 olmayan katilimeilarin IDF, WHO, NCEP tanimlarinin hepsinde benzer
oranlarda koroner kalp hastaligi riski bulunmustur. Yas ile ayarlama yapildiginda

hazard oranlar1 (HR) 1.32, 1.45, 1.38 (sirasiyla) seklinde bulunmugtur.*®

2.3.2. Epidemiyoloji

Metabolik sendrom prevalansi, yas ve etnik ozelliklere gore degisir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde, NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) verilerine gore metabolik sendrom prevalansi, genel popiilasyonda % 22, 20-29
yas grubunda % 7, 60-69 yas grubunda % 44, 70 yas iizerinde % 42 olarak
bildirilmistir.'?® NHANES 1999-2000 verilerine gore, sendromun sikhigi kadimlarda
giderek artmaktadir.**’ 1990’11 yillarda, Framingham Kalp Calismasina katilan, diyabet
veya kardiyovaskiiler hastaligi olmayan kisilerde (n:3323), metabolik sendrom
prevalansimin erkeklerde % 26,8, kadinlarda % 16,6 oldugu bulunmustur. 1998°de
sonuglar yasa gore diizeltildiginde erkeklerde % 56, kadinlarda % 47°lik artis
saptanmlstlr.128 Ulkemizde, 2004 yili METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) sonuglarinda NCEP-ATP III kriterlerine gore 20 yas ve lizeri erigkinlerde
metabolik sendrom siklig1 % 35 olup, kadinlarda % 41,1, erkeklerde % 28,8°dir.**® Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda, NCEP-ATP
III kriterlerine gore erigkinlerde metabolik sendrom, erkeklerin % 31’inde ve kadinlarin
% 43’tnde gorilmistiir. Yine NCEP-ATP Ill kriterlerine gore metabolik sendrom
sikligi, TEKHARF calismasinda 1990 yilinda % 24,4 iken, 10 yil sonra % 36,2’ye
yiikselmistir.*®

2.3.3. Risk faktorleri

Viicut agirliginin artmasi en biiyiik risk faktoriidiir. NHANES 111 ‘e gore normal
kilolularda % 5, fazla kilolularda % 22, obezlerde ise % 60 oraninda metabolik sendrom
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goriilmektedir. Ileri yas, ik, postmenopozal doénem, sigara, karbohidratdan zengin
beslenme, fiziksel inaktivite, diisiik sosyoekonomik diizey, genetik faktorler diger risk

faktorleridir.

2.3.4. Patogenez
2.3.4.1. insiilin Direnci

Dolasimda normal veya artmis diizeylerde bulunan insiilin hormonuna verilen
biyolojik yanitin yeterli olmamasi ile karakterize klinik bir durumdur. Beslenme
bozuklugu ve fiziksel aktivite kisitliligi gibi faktorler, periferik insiilin direncinin
gelisiminde rol oynamaktadir. Bu durum metabolik sendrom ve tip 2 diabetin
gelisiminde rol oynayan ana patolojik parametredir. Insiilin direnci her ne kadar insiiline
duyarli dokularda (kas ve yag dokusu) insiilinle indiiklenen glukoz transportundaki
bozulma olarak tanimlanabilirse de yol actig1 klinik sonuclart dolayisi ile ateroskleroz
ve endotel disfonksiyonuna da neden olmaktadir."® insiilin direnci plazma glikoz
diizeyleri normal iken de bulunabilir ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir.’*®* Diyabette
goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
insiilin direncinin tetikledigi ¢esitli hiicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir.
Diyabetli bir hastada miyokard infarktiisii riski, diyabeti olmayan ve miyokard infaktiisii
gecirmig bir hastanin tekrar miyokard infarktiisii ge¢irme riski ile benzer

% Bu nedenle ATP III kilavuzunda diabetes mellituslu hastalardaki

bulunmustur.’
kardiyovaskiiler risk, koroner arter hastalarindaki ile esit kabul edilmis ve diabetes
mellitus bir koroner arter hastaligi esdegeri olarak tanimlanmistir. Bozulmus glikoz
tolerans1 olan kisilerde, kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim gelisme riski, normal

glikoz toleranst olanlara gore daha yiiksek bulunmugtur.'*

Diyabetiklerde diger
metabolik sendrom faktorlerinin bir arada bulunmasi, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik igin daha yiiksek bir risk ifade eder.'*® Periferik insiilin direncini
degerlendirmede kullanilan metodlar sunlardir.

1. Insiilin duyarlilik indeksleri

2. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlar

3.0GTT
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4. Glikozun Siirekli inflizyon Modeli (CIGMA)

5. Minimal Model ile sik 6rnekli iv glikoz tolerans testi

6. Insiilin tolerans testi

7. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

8. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

Homeostasis Model Assesment (HOMA): Glikoz ve insiilin degerlerinin
kullanimiyla beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendirebilen bir testtir.
10 saat mutlak aglik sonrasi tek kan drnegi alnir ve asagidaki formiil kullanilir. insiilin
direnci olanlarda HOMA-IR >2,7dir.**’

HOMA-IR=[ Aclik glikozu (mmol/L)x Aglik insiilini (mU/ml)] / 22,5

2.3.4.2. Obezite ve Artmus Bel Cevresi

Abdominal obezlerde genellikle insiilin direnci olusmaktadir. Ancak insiilin
direnci olmayan kisilerde belirgin abdominal obezite olusursa metabolik sendrom
gelisebilmektedir. Bu bulgular viicuttaki yag dagiliminin 6zellikle abdominal bolgede
olmasiyla, metabolik sendrom etyolojisinde ©Onemli rol oOynadig1 fikrini
desteklemektedir.*®

TEKHAREF c¢aligmasinda tanim i¢in bel gevresi erkeklerde 102 c¢cm, kadinlarda
>88 cm olarak kullanildiginda, erkeklerimizin % 22,6"s1, kadmlarimizin da % 61'i
abdominal obeziteye sahiptir. Bu sonuglara goére abdominal obezitenin toplam 10,5
milyon Tiirk yetiskininde (2,8 milyon erkek ile 7.6 milyon kadinda) bulundugu tahmini
yapilmaktadir. Bu, abdominal obeziteyi, Tiirk yetigskinlerinde kardiyovaskiiler
hastalikda en yaygin risk faktorleri arasinda, sigara igimi, HDL-kolesterol diisiikligii ve
hipertansiyondan sonra, 4'lincii siraya yerlestirir. Abdominal obeziteyi gosteren bel-
kalga orani simirlar1 ise tartigsmalidir. Siklikla kullanilan smirlar erkeklerde >0,95,
kadinlarda 0,85'dir. Bu olgiitlerle, Tiirk erkeklerinin % 47'si, kadinlarinin da % 60,7
abdominal obeziteli goriinmektedir. Elli yasinin lizerindeki bireylerde bu oranlar daha

da yiiksektir.*®
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2.3.4.3. Aterojenik Dislipidemi

Yiiksek trigliserid diizeyi (>150 mg/dl), diisiik HDL kolesterol diizeyi (kadinda
<50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl) ve artmis VLDL partikiilleri ile karakterizedir. Bu
sendromda total non-HDL kolesterol diizeyi yiikselmis olabilir, siklikla ger¢ekte LDL
kolesterol diizeyi anlamli olarak artmamistir.**® Aterojenik dislipidemi gelismesindeki
temel faktor, obezitede hepatik lipaz aktivitesinin artmasidir. Hepatik lipaz, HDL
kolesterol partikiiliinii parcalar ve kandaki diizeyini diisiirlir. Karacigerde artmis serbest
yag asidi stimiilasyonu ile trigliseridden zengin VLDL yapimi artar. Lipoprotein
cekirdeginde trigliserid artarken kolesteril ester azalmasindan dolayr HDL igindeki
kolesterol azalir. Trigliseridden zengin HDL ve LDL olusur. HDL ve LDL’ nin
trigliseridden zengin yapilar1 metabolizmalarini degistirir. Bu HDL’ler ¢abuk hidrolize
olur ve diizeyleri diiser. Trigliseridden zengin LDL partikiilleri lipolize maruz kalarak
VLDL partikiillerini olusturur. Meydana gelen dislipidemi oldukg¢a aterojeniktir ve

insiilin direnci olan bireylerde kardiyovaskiiler riski arttirir.***

2.3.4.4. Hipertansiyon

Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basmnci Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VII), normal kan basinci olarak <120/80 mmHg
olarak kabul edilmis, onceki kilavuzdaki normal tansiyon smirlari iginde bulunan
sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan basinglar1 prehipertansiyon

192 Metabolik sendrom kriteri olarak kan basinci sinirlarinda,

olarak siniflandirilmistir.
kilavuzlar arasinda da farklihik vardir. ATP III, IDF ve AACE kilavuzlarinda kan
basinct kriteri 130/85 mmHg ve {izeri iken, WHO ve EGIR siiflamalarinda 140/90
mmHg alt strdar.'?

Esansiyel hipertansiyonu olanlarda siklikla insiilin direnci vardir ve tersi de

1 Insiilin, saglam endotelde, nitrik oksit yoluyla vazodilatasyon saglar.

dogrudur.
Insiilin direncinde, azalmis nitrik oksit, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini
karsilayamadigir igin arteriyel vazokonstriksiyon olur. Insiilin  direnci ve
hiperinsiilineminin ile renal sodyum atiliminda azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve

vaskiiler fonksiyonlarda bozulma hipertansiyon gelisiminde etkilidir.**®
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2.3.4.5. Proinflamatuar Sitokinler

Metabolik  sendromun  diisiik dereceli inflamasyonla iligkili  oldugu
diistiniilmektedir. Yag dokusuna yerlesen makrofajlarin, lokal ve sistemik dolasimdaki
proinflamatuar sitokinlerin (CRP, TNF-a, IL-6) kaynag olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Yag dokusunda, kasta ve karacigerdeki insiilin direncinin; proinflamatuar sitokinler ile
anti-inflamatuar sitokin olan adiponektinin relatif eksikligi ile iliskili olmasinin yaninda

bunlarin yaptig1 zararlarin direkt sonucu olabilecegine dair bulgular vardir.**®

2.3.5. Klinik

Metabolik sendrom tip 2 diabet ve/veya kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan en onemli risk faktoriidiir. Bunlarin disinda obesite iligkili bircok hastalik
(hepatosteatoz, kronik bobrek hastaligi, mikroalbiiminiiri, polikistik over, obstruktif

uyku apne hastalig1, hiperiirisemi, gut, demans) ile iliskili bulunmustur.**’

2.3.6. Tedavi

ATPIII’e gore 2 biiyiik tedavi hedefi vardir; fiziksel aktivitenin arttirilmasi, kilo
kontroliiniin saglanmasi, yasam stilinin degistirilmesine ragmen devam eden
kardiyovaskiiler ve tip 2 diabet risk faktorlerininin tedavi edilmesi. Tablo 9’da

metabolik sendromun tedavisi 6zetlenmistir.**®

Tablo 9. Metabolik Sendrom Tedavisi

Yasam tarzinin degistirilmesi
Diet

Egzersiz

Oral hipoglisemik ajanlar
Lipid diigiiriicii ilaglar
Antihipertansif ilaglar

a)Yasam tarzi degisiklikleri: Haftada 0,5-1 kg verebilmek i¢in kalori alimi
500-1000 kaloriye diistiriilmelidir. Hedef ilk bir yil ic¢inde kilo kaybinin % 7-10
civarinda olmasidir. Hedef kiloya ulasincaya kadar zayiflamaya devam edilmelidir.

b) Diyet: Diyette dikkat edilmesi gerecken konulardan en Onemlileri doymus

yaglarin ve kolesteroliin azaltilmasidir. Doymus yag total kalorinin % 7’sinden az
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olmali, kolesterol alimi1 200 mg/dl’yi gegcmemelidir. Diyette alinan yag biiyiik oranda
doymamis yag olmalidir. Glukoz seklindeki seker azaltilmali, meyve, sebze, tahil alimi
arttirllmalidir.

c) Egzersiz: Diizenli orta siddette, en az 30 dk. tercihen 60 dk. aralikli ya da
devamli egzersiz, haftanin 3-5 giinii yapilmalidir. Hastanin egzersiz diizeni mevcut kalp
hastaliklarina gore diizenlenmelidir.

d) Oral hipoglisemik ilaclar: Sadece yasam tarzi degisikligi ile bozulmus aglik
glukozu ve bozulmus glukoz toleransinin tip2 diyabete doniisiimii engellenebilmektedir.
Metformin ve thiazolidindionlar da bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz
tolerans1 olanlarda tip2 diyabet gelisim riskini azaltmaktadirlar.Tip2 DM’lu bir hasta
ayni1 zamanda metabolik sendromun diger faktorlerini de tasiyorsa 6nce dislipidemi ve
hipertansiyon tedavi edilmelidir. Hemoglobin A;c % 7 civarinda tutulursa
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar azalir.

e) Lipid diisiiriicii ilaglar: Metabolik sendromda dislipidemisi olan yiiksek
riskli hastalarda statin ve fibrat grubu ilaglar kullanilabilir. Statinler Hidroksi Metil
Gluteril Koenzim-A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitérleri olup en giiglii LDL kolesterol
disiiriici ilaglardir. Karacigerde kolesterol sentezini inhibe ederler. Fibratlar ise
trigliseridden zengin partikiillerin katabolizmasini1 hizlandirir ve VLDL olusmasini
azaltirlar. Yine fibratlar PPAR-a’ y1 aktive ederek, apoA genlerinin up-regiilasyonu ile,
apoC Ill, PAI-1 ve fibrinojen gen serilerinin ekspresyonunu azaltarak, HDL’yi
yiikseltirler. Niasin ise adipositlerden serbest yag asidi mobilizasyonunu azaltarak ve
karacigerden VLDL c¢ikisim1 azaltarak gosterir. Statinler major kardioyovaskiiler
hastalikla ilgili olaylar1 azaltirken fibratlar da aterojenik dislipidemiyi azaltir. Bazi
durumlarda ikisinin birlikte kullanilmas1 yliksek diizeydeki aterojenik dislipideminin
diistiriilmesinde basarili olur. Fakat bu iki ilacin beraber kullanimi myopati riskini
arttirir.

f) Antihipertansif ilaglar: Kan basinci yiiksekligi, yasam tarzi degisiklikleri ile
ve oOzellikle tip2 diyabeti olanlarda anjiotensin doniistliriicii enzim inhibitérleri,
anjiotensin reseptor blokerleri ile kontrol altina alinmalidir. Bu ilaglar hem
kardiyoprotektif, hem de renoprotektif 6zellik tasimaktadirlar.

g) Protrombotik durum: Tromboza olan egilimi azaltmak igin diisiik doz

aspirin ve diger antitrombotik ilaglar1 kullanmaktir.
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2.3.7. KOAH ve Metabolik Sendrom

KOAH’l1 hastalarda sistemik inflamasyon sonucu gelisen komorbiteler i¢inde
metabolik sendromun bir veya daha fazla komponenti bulunabilmektedir.
Kardiyopulmoner rehabilitasyon programina alinan KOAH’l1 hastalarda NCEP ATP IlI
kriterlerine gére metabolik sendrom prevelansini arastiran bir ¢aligmada (38 KOAH, 34
saglikll); KOAH’lilarin % 47’°sinde ve sagliklilarin % 21°nde metabolik sendromun 5
kriterinden en az 3 tanesi gosterilmistir. Yine KOAH I1 erkeklerde %61, KOAH
kadmlarda ise % 27 oraninda metabolik sendrom saptanmustir.*® Obez ve normal kilolu
KOAH’lilarda metabolik sendrom ve inflamasyon belirteglerinin arastirildigi bir baska
calismada ise obezlerde TNF-o, IL-6, leptin seviyeleri yliksek iken, adiponektin
seviyesi diisiik bulunmustur. Ayrica asir1 kilolularin % 50’sinde NCEP ATP III
kriterlerine gbére metabolik sendrom bulunmusken normal kilolularin higbirinde

metabolik sendrom gosterilememistir.**°
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu c¢alismada Kasim 2008-Agustos 2009 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigi ve Saglik
Bakanligina bagli Adana Gogiis Hastaliklar1 Hastanesi poliklinigine basvuran GOLD
2006 kriterlerine gore klinik ve spirometrik olarak KOAH tanis1 konulmus 40 yas iizeri,
halen sigara icen veya birakmis 142 stabil hastada ve benzer yas ve cinsiyete sahip
sigara igen veya birakmis 71 saglikli yetiskinden olusan kontrol grubunda komorbiteler
ve metabolik sendrom siklig1 incelendi. Hastalara sosyo-demografik 6zelliklerini, sigara
icme Oykiilerini, dispne diizeylerini, hastalikla ilgili bilgilerini, kullandiklar1 ilaclart ve
fiziksel aktivite diizeylerini igeren bir anket formu uygulandiktan sonra nabiz, tansiyon,
boy-agirlik, BMI, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, FFM, FFMI ol¢timleri alindi. Hemogram
ve biyokimyasal testleri i¢eren periferik vendz kan ve arteriel kan gazi ornekleri
alindiktan sonra PA Akciger grafisi, EKG, EKO, kemik dansitometri 6l¢iimii ve 6
dakika yiiriime testi yapildi. Son 2 ay i¢inde atak gegiren ve sistemik steroid kullanan

KOAH’11 hastalar ¢caligmaya alinmadi.

3.2. incelemeler

1-Dispne (fonksiyonel) diizeyleri ;
Hastalarin dispne diizeyleri British Medical Research Council (MRC) olgiitii

150

kullanilarak 0 dan 5 e kadar derecelendirildi.” (ek-1) Buna gore; Agir egzersizde bile

461’7

dispne yok ise “0”,agir egzersizde nefes darligi var ise “1”, yokusta veya diiz yolda hizli
yiiriiyiiste nefes darligr var ise “2”, yasitlarindan daha yavas yiirlime veya diiz yolda
dinlenme ihtiyaci var ise “3”, 90 m diiz yolda nefes darlig1 ve 1-2 dk dinlenme ihtiyac1

var ise “4”, ev i¢i aktivitelerinde bile nefes darlig1 var ise “5” puan verildi.

2-Fiziksel aktivite diizeyleri
Fizik aktivite diizeyini belirlemek i¢in “Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi
kisa form—7 giin” Tirkge versiyonu kullanildi.®®!(ek-2) Anketin gegerlilik ve

giivenilirlik caligmas1 yapilmis, Tirk toplumuna uygun oldugu bulunmustur.
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Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi, Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Ol¢iim Grubu
tarafindan (Intrnational Group for Consensus of Physical Activity Measurements)
gelistirilmis olup, Diinya Saglik Orgiitii’niin onay1 ile 25 iilkede kullanilmistir. Farkli
iilke ve sosyokiiltiirel farkliliklarin fiziksel aktivite tanimlar1 standardize edilmistir.
Anketin kisa formu, aktiviteleri hafif, orta ve agir olmak tizere 3 ayr1 gruba ayirip her
bir aktivitenin haftada kag giin ve kag¢ dakika yapildigini sorgulamaktadir. Listede hafif,
agir ve ¢ok agir olarak 3 kategoride toplanan aktiviteler icin literatiirde yer alan MET
(metabolik esdeger) degerleri bulundu. Giinliikk yapilan aktiviteler dakika cinsinden
toplanip haftalik degerler elde edildi ve hafif aktiviteler 3,3 ile, agir aktiviteler 4,0 ile,
cok agir aktiviteler 8,0 ile carpilarak 3 ayr1i MET degeri toplamindan toplam MET
hesaplandi. MET puani 600 kcal/dk’dan diisiik deger alanlar inaktif, 600-3000 kcal/dk
orta aktif, 3000 kcal/dk’nin iizeri deger alanlar ise agir aktif olarak degerlendirildi.

3-Solunum fonksiyon testleri

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak Jeager marka spirometre cihazi ile
CUTF Gogiis Hastaliklart ABD polikliniginde solunum fonksiyon testi ii¢ kez
yapildiktan sonra en iyi test kaydedildi. Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4
puff salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEVi/ FVC (%),
FEV1 (%, 1t), FVC (%, l1t) degerleri olgiildi. GOLD 2006’ya gore KOAH
evrelendirmesi yapildi. Buna gére postbronkodilator FEV1/FVC < % 70 olanlarin, FEV;
‘1>% 80 evre 1, FEV; % 50-80 arasinda ise evre 2, FEV1 % 50-30 arasinda ise evre 3,
FEV:1<% 30 ise evre 4 KOAH olarak kabul edildi.! Yine Jeager marka analiz cihazi ile
tek soluk yontemi kullanilarak DLCO ve DLCO/VA; Jeager marka viicut
pletismografisi ile akciger voliimleri (RV, TLC, RV/TLC) 6l¢iildii.

4-Kan gazlan
Oda havasinda ve oturur pozisyonda heparinle yikanmis enjektorle radiyal
arterden alinan 1 cc arteryel kan gazi érnekleri CUTF merkez laboratuarinda kan gazi

analiz cihazi ile degerlendirildi.
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5- Alt1 dakika yiiriime testi

Hastalarin egzersiz kapasitelerindeki degisimler 6 dakika yiiriime testi ile
degerlendirildi. Bu test ATS Onerilerine gore yap11d1152. Bunun icin CUTF Gogiis
Hastaliklar1 kliniginde 30 metrelik hastane koridorunda 6 dakika boyunca kendi
ritimlerinde miimkiin oldugu kadar uzun mesafe yiiriimeleri istendi ve alinan mesafe
metre cinsinden kaydedildi. Hastalara 6 dakika boyunca zorlandiklari an istirahat

etmelerine izin verildi.

6- BODE indeksi

BODE indeksi ise viicut kitle indeksi, FEV;, MRC dispne skoru ve 6 dk yiiriime
testine gore skorlandirildi. Ek olarak BODE skoru puanlara gore evrelendirildi. Buna
gore BODE skoru 0-2 arasinda olanlar evre 1, 3-4 arasinda olanlar evre 2, 5-7 arasinda
olanlar evre 3, 8-10 arasinda olanlar evre 4 olarak degerlendirildi.153 BODE indeksi

Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. BODE indeksi

BODE indeksi 0 1 2 3
FEV1 (% beklenen) >65 50-64 36-49 <35
6 dakika yiirlime testi >350 250-349 150-249 <149
MMRC dispne skoru 0-1 2 3 4
Viicut kitleindeksi(BMI) >21 <21

7- Antropometrik ol¢iimler, kan basinc ve fizik muayene

Anket formu uygulandiktan sonra boy, agirlik, kan basmnct dlgiimii ve fizik
muayene tek kisi tarafindan CUTF Gogiis Hastaliklar1 polikliginde yapildi.

a) Boy-agirhk élgiimleri: Olgiimler oda giysileri i¢inde, a¢ karnma ve ayakta
gergeklestirildi. Agirlik 6l¢iimii hafif sportif kiyafetler ile tarti lizerine ¢ikilarak, boy
ol¢timii ise ¢iplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa temas
eden zemine paralel ince ¢ubuk ile ayak tabani ve basin en {ist noktasi arasi1 mesafe 0,5
cm hassasiyetinde 6l¢tildii.

b) Viicut kitle indeksi(BMI):Agirligin boyun karesine (m?) orani ile hesaplandi
ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) &nerilerine gore 4 gruba ayrildi. Buna gére BMI:

<18,5 olanlar; diisiik kilolu

18,5-24,99 olanlar; normal kilolu

> 25-30 olanlar; asir1 kilolu
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>3() olanlar ise obez olarak kabul edildi.*>

) Yagsiz viicut kitle indeksi (FFMI): Hastalar bos mide ile 15 dakika supin
pozisyonda dinlendikten sonra CUTF Dahiliye Endokrinoloji béliimiinde bulunan
bioelektrik impedans analizatorii ile yagsiz viicut kitlesi (FFM) 6l¢iildii; FFM’nin boyun
karesine orani ile FFMI elde edildi.

d) Kan basinci:15 dakika dinlenme peryodundan sonra yatar pozisyonda iken
her iki koldan 6lgtim yapilip en yiiksek deger kaydedildi.

e) Bel ¢evresi; En alt kosta ile prosessus spina ilaca anterior superior arasindaki
en kiigiik bel ¢evresi, gobek iizerinden yere paralel mezru ile ol¢iildii.

f) Bel- kalca orami: Arkada gluteus maksimus'un onde ise simfiz pubis'in

tizerinden gegen en genis ¢ap Olglimii kalga gevresi olarak alindi ve bel/kalga orani

kaydedildi.

8- Periferik kan ornekleri

Hastalardan alman vendéz kan oOrnekleri EDTA’Il tiiplere 2 cc konularak
hemogram &lgiimii yapildi. HDL-K, LDL-K, Trigliserid COBAS INTEGRA 800
cihazinda enzimatik kolorimetrik yontem ile, aglik kan sekeri ve aglik insiilini ise 12
saatlik bir acliktan sonra enzimatik hekzokinaz ydntemiyle merkez laboratuarinda
ol¢iildi. HOMA (Homeostasis Model Assesment) indeksi ise aglik kan sekeri mmole
cevrildikten sonra asagidaki formiile gore hesaplandi ve insiilin direnci olarak
kaydedildi. HOMA indeksi>2,7 olanlar insiiline direncli kabul edildi*®’.

HOMA indeksi: A¢lik kan sekeri x Ac¢lik insiilini/22,5

Kan iire azotu (BUN) ise kinetik test ile T3-T4-TSH, total protein-albumin, kan
elektrolitleri (Na, K), SGOT, SGPT, BNP, Fe, Ferritin ve spot idrarda mikroalbiimin

ise yine ayni1 giin merkez laboratuarinda 6l¢iildii.

9- Komorbitelerin varhgi
Komorbitelerin varlig: iki sekilde degerlendirildi. Birincisi; yapilan tetkiklerle,
ikincisinde ise hastalara bir doktor tarafindan daha onceden tani konulan veya ilag

baslanan hastaliklarinin olup olmadig: sorgulanarak.
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A) Tam konulan komorbiditeler

a) Depresyon ve anksiete bozuklugu varhgi: Depresyon ve anksiete varligi
Hastane anksiete-depresyon lceginin Tiirk¢e uyarlamas: (HAD-S) ile 8lciildii.**(ek-3)
Bu olgek, 14 maddeden olugmaktadir. Tek sayili maddeler anksiyete ve cift sayili
maddeler depresyonu arastirmaktadir. Olgek dértlii likert tipi bir kendini degerlendirme
aracidir ve maddelerin puanlart 0-3 arasindadir. Ancak her maddenin puanlamasi
degisik bicimdedir. Bu 6lgegin Tiirk¢e formunun anksiyete alt 6l¢geginin kesme noktasi
10, depresyon alt 6lgeginin kesme noktas1 7 olarak bulunmustur. Bu puanlarin tizerinde
puan elde edilen hastalar risk grubu olarak kabul edildi.

b) Kaseksi FFMI <17 (E) , <14 (K) veya BMI< 18,5 degerleri kaseksi olarak
degerlendirildi.™>*"

c) Hipertansiyon JNC VII’ye gore arteriel kan basinci 140/90 mmHg {izerinde
olmast ile hipertansiyon tanisi konuldu.'*?

d) Anemi; Hb degeri erkeklerde 13 g/dL, kadinlarda 12 g/dL nin alt1 olarak
kabul edildi.

e) Osteoporoz; CUTF Radyoloji ABD de yapilan kemik dansitometresinde L1-
L4 vertebra ve femur boynu 6l¢iimlerinde T skoru <-2.5 olmasi1 osteoporoz olarak kabul
edildi.”®™

f) Kardiyovaskiiler hastaliklar

(sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon, koroner arter
hastahgr)

Tiim hastalara ve kontrol grubuna Acuson Sequla C 256 model cihaz (Acuson
Corporation, Mountain View, CA, USA) ve 3,5 mHz frekansli transduser kullanilarak
transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi. Inceleme hasta sirtiistii yatar pozisyonda
veya sol yana yatar sekilde uygun ekokardiyografik pencereler bulunarak yapildi.

M-mod inceleme; Amerikan ekokardiyografi derneginin 6nerileri dogrultusunda
parasternal uzun aks iizerinde mitral kapak ile papiller kas arasindan uygun M-mod
goriintiileri elde edildi. Ultrasonografik 1sinlarin interventrikiiler septum ve sol ventrikiil
arka duvarina dik diismesi ile elde edilen kesitlerden sol ventrikiil sistol ve diastol sonu
i¢ boyutlar1 6lciildii ve ekokardiyografi cihazi ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

hesaplandi. EF< % 50 olanlarda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu oldugu diisiiniildii.
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Nabiz dalgali ekokardiyografi 6lgiimleri ile sol ventikiil diastolik erken ve ge¢
dalgalarin akim zirve hizlar1 ve bu dalgalarin oranlar 6lgiilerek sol ventrikiil diastolik
fonksiyonu degerlendildi.

Varolan trikiispit yetersizliginden faydalanilarak sistolik pulmoner arter basinci
ekokardiyografi ile belirlendi. Sag ventrikiil sistolii sirasinda meydana gelen trikiispit
yetersizlik akim hizi, sistol sirasinda sag ventrikiil ile sag atriyum arasinda meydana
gelen zirve basing farkini yansitir. Bu basing farki ile sag ventrikiil sistolik basinci
tahmin edildi. Hastada es zamanli pulmoner kapak veya sag ventrikiil ¢ikim yolu
obstriiksiyonu olmadiginda, bulunan sag ventrikiil sistolik basinci sistolik pulmoner
arter basincina esit kabul edildi. Sistolik pulmoner arter basinct >40 mmHg olanlarda
pulmoner hipertansiyon diisiiniildii.>

Koroner arter hastaligi varligi semptom ve EKG (kardiyak zedelenme indeksi) ile
aragtirildi.  Kardiyak zedelenme indeksi, bir EKG skorlama sistemidir ve miyokard
infarktiisii ge¢irmis hastalarda ve uzun siire hastanede yatan hastalarda uzun dénem
kardiyovaskiiler mortaliteyi yansitir. Minnesota Code (epidemiyolojik c¢alismalarda
kullanilan EKG simiflandirmasi) rehberliginde myokard infarktint gosteren 12 kritere
gore gelistirilmistir. Bu kriterlere gore toplam skor elde edildi. Buna gore indeks >20 ise
muhtemel kardiyak zedelenme (koroner arter hastalig1) olarak degerlendirildi.*(ek-4)

g) Akciger Ca semptom, fizik muayene, PA Akciger grafisi ile degerlendirildi.

h) DM varhgr: Aclik kan sekeri<100 mg/dl olmasi normal kabul edilirken, aglik
kan sekeri >100 mg/dl olmasi1 hiperglisemi, >126mg/dl iizerinde olmast DM olarak
kabul edildi.*®

1) Metabolik sendrom ise NCEP ATP IIl 2001, IDF 2005, EGIR 1999 ve
AACE 2003’¢ gore (Tablo 11°de) tanimlanan sekillerde arastirildi.
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Tablo 11. Metabolik Sendromun 4 Klinik Tanimlamasi

Parametre NCEPATPIII 2001 IDF 2005 EGIR1999 AACE 2003
Insiilin direnci i¢in
. Insiilin direnci veya yiiksek risk” veya
. Bel gevresi aclik BMI>25kg/m2veya
Gerekli olanlar >94 cm (E) L .. .
hiperinsiilinemisi Bel ¢evresi >102
>80 cm (K) o)
(%251 agan) cm(E)
>88 cm (K)

Kriterlerin sayis1 | >3 Ve >2 Ve >2 Ve >2

>100 mg/dl veya kan ~100 me/dl glukoz=>110 mg/dl; 2.
Glukoz sekeri yitksekligi igin | & 110-125 mg/dl saat glukoz>140

; Veya DM tanisi

ilag kullanim mg/dI

<40 mg/dl (E) <40 mg/dl (E) <40 mg/dI(E) <50
HDL-K <50 ma/dl (K) <50 ma/dl (K) <40 mg/di mg/dI(K)

Veya diisiik HDL i¢in | Veya diisiik HDL i¢in

ilag kullanimi ilag¢ kullanimi

>150 mg/dl veya >150 mg/dl veya >180 mg/dl veya
Trigliserid yiiksek trigliserid i¢in | yiiksek trigliserid i¢in | dislipidemi i¢in ilag >150 mg/dI

ilag kullanimi ilag kullanimi kullanimi

Bel ¢evresi Bel ¢evresi >94 cm
Obesite >102 cm (E) (E)

>88 cm (K) >80 cm (K

>130/85 mmHg veya | >130/85 mmHg veya | >140/90 mmHg veya
Hipertansiyon HT i¢in ilag HT i¢in ilag HT igin ilag >130/85 mmHg

kullanimi kullanimi kullanimi1

B) Hastalarin kendi ifadelerine dayanan hastahklar

Periferik vaskiiler hastalik, gastro6zefagial reflii hastaligi, Uyku-apne sendromu,

Losemi, kollojen doku hastaligi, artroz, serebrovaskiiler hastalik, hemipleji, orta-agir

karaciger ve bobrek hastaligi, metastatik ve non-metastatik solid timor ise hastalara bir

doktor tarafindan yukaridaki hastaliklarinin oldugu, soylenip séylenmedigi sorularak

incelendi.

Istatistiksel metod:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik

Ol¢iimlerin (cinsiyet, egitim durumu, grup, gibi) sayr ve yiizde olarak, siirekli

Olctimlerse (yas, boy, kilo, gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve

minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik olgiimlerin karsilastirilmasinda Ki
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Kare test istatistigi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen olgiimleri iki grup arasinda
kargilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
Olgtimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu calismada KOAH’I1 hastalarda komorbidite ve metabolik sendrom sikligini
arastirmak amaciyla, 142 KOAH’l1 hasta ve 71 saglikli yetiskin incelenmistir. Hasta ve
kontrol grubunun sosyo-demografik ozellikleri Tablo 12’de gosterilmistir. KOAH’I1
grupta 127 erkek (% 89,4) bulunurken; kontrol grubunda 57 erkek (% 80)
bulunmaktaydi. KOAH’ 11 hastalarin 88’1 (% 62) ve kontrol grubunun 48’1 (% 67,6)
halen sigara i¢en kisilerden olusmaktaydi. Hasta grubunda sigara igme yogunlugu daha
yiiksek, fiziksel aktivite diizeyleri ile solunum fonksiyonlari daha diisiik bulunurken,
diger demografik 6zellikler agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore demografik 6zellikleri Tablo 13’de
gosterilmistir. KOAH’l1 erkek hastalar kontrol grubundaki erkeklere gore daha
yoksuldu (p=0,034) ve daha diisiik fiziksel aktivite diizeyine sahipti (p=0,003).
KOAH’l1 kadin hastalar kontrol grubuna goére daha yiiksek egitim diizeyine sahipti
(p=0,045) ve halen sigara igenlerin orani daha yiiksekti (p=0,042). Hasta ve kontrol
grubundaki erkeklerin, hasta ve kontrol grubundaki kadinlara gére sigara icme dykiileri
fazla iken, hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin, hasta ve kontrol grubundaki
erkeklere gore viicut kitle indeksleri daha yiiksek saptandi.

KOAH’l1 hastalarin cinsiyete gore klinik 6zellikleri Tablo 14’de gosterilmistir.
KOAH’I1 hastalarin 14’ (% 9,9) GOLD evre I; 65’1 (% 45,8) evre I1; 63’1 (% 44,4) ise
evre Ill- IV de yer almaktaydi. KOAH’l1 hastalarin 45’1 (% 31,7) son bir yilda atak
gecirmis ve 15’1 de (% 10,6) son bir yilda atak nedeniyle hospitalize edilmis kisilerden
olusmaktaydi. Uzun etkili antikolinerjik ila¢ kullanimi diginda kadin ve erkek hastalar
arasinda diger klinik 6zellikler agisindan anlamli farklilik bulunmamastir.

KOAH’l1 hastalarin ve kontrol grubunun yapilan tetkiklerle tani1 konulan ve
hastalarin kendi ifadelerine gore bir doktor tarafindan tani konulan komorbiditelerin
dagilimlar1 Tablo 15°de gosterilmistir. KOAH’l1 hastalarda tani konulan hastaliklar
arasinda en sik saptanan komorbiteler; hipertansiyon (% 41,5), metabolik sendrom (%
36,6), pulmoner hipertansiyon (% 14,8), osteoporoz (% 28,9), koroner arter hastaligi (%
20,4), depresyon (% 14,8), anemi (% 14), anksiete (% 12),diabet (% 12) seklindedir.
Tetkiklerle saptanan bu komorbiditelerin ¢ok azinin daha 6nceden bir doktor tarafindan

tan1 konuldugu ve bu hastalarin ¢ok azinin hastaliklariyla ilgili ila¢ kullandilar
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izlenmistir. KOAH’l1 hastalarda pulmoner hipertansiyon, osteoporoz, koroner arter
hastalig1 prevelansi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir
(swrasiyla p=0,001, p=0,032, p=0,005). Hastalarin kendi ifadelerine dayanan doktor
tanili hastaliklardan OSAS, hemipleji ve metastatik kansere hi¢ rastlanmamastir.

KOAH’l1 hastalarin ve kontrol grubunun yapilan tetkiklerle tani1 konulan ve
hastalarin kendi ifadelerine gore bir doktor tarafindan tani konulan komorbiditelerin
cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 16’da gosterilmistir. KOAH’l1 erkeklerde en sik
goriilen komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (% 42,5), metabolik sendrom (% 35,4),
pulmoner hipertansiyon (% 16,5), osteoporoz (% 29,1), koroner arter hastaligi (% 19,7),
anemi (% 13,4), depresyon (% 11), diabet (% 10,2), sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
(% 9,4), anksiete (% 9,4) idi. Bunlardan pulmoner hipertansiyon, osteoporoz ve koroner
arter hastalig1 prevelanst KOAH’l1 erkek hastalarda kontrol grubundaki erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ytiksek saptandi (sirasiyla p=0,001, p=0,028,
p=0,012). KOAH’l1 kadinlarda en sik goriilen komorbiditeler sirasiyla depresyon (%
46,7), metabolik sendrom (% 46,7), hipertansiyon (% 33,3), anksiete (% 33,3),
osteoporoz (% 26,7), koroner arter hastaligi (% 26,7), diabet (% 26,7), anemi (% 20)
olarak saptandi. Komorbiditelerin prevelans: yoniinden KOAH’l1 kadinlar ile kontrol
grubundaki kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

KOAH’l1 hastalarda ve kontrol grubunda tani konulan ve hastalarin kendi
ifadelerine dayanan hastaliklarin sayisal dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir. 3 ve daha
fazla komorbiditeye sahip olanlarin orani KOAH’li hastalarda (% 42,3), kontrol
grubuna gore (% 23,9) anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,013). Hastalarin kendi ifadelerine
dayanan hastaliklarin dagiliminda hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir (p=1,0).

KOAH’lilarda 127 (% 89,4) hastanin ve kontrol grubunda 56 (% 78,9) kisinin en
az bir komorbiditesi vard1 ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,037). Bu iliski Sekil 3’de gosterilmistir.

KOAH’l1 hastalarda komorbite varligint ve sayisint etkileyen faktorler Tablo
18’de gosterilmistir. KOAH’1 hastalarda cinsiyet, yas grubu, sosyo-ekonomik durum,
son bir yildaki atak sayisi, sigara, BMI, FFMI, fiziksel aktivite diizeyi, hastalifin evresi

ile komorbite sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamigsken, 3 ve
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daha fazla komorbiditesi olanlarda BODE indeksi anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,008).

KOAH’l1 hastalarin hastaligin evresine gore komorbidite dagilimi Tablo 19’da
gosterilmistir. KOAH’I1 hastalarda kaseksi, pulmoner hipertansiyon, osteoporoz, sol
ventrikiil disfonksiyonu, koroner arter hastaligi ve metabolik sendrom sikliginin
hastaligin evresi ile arttig1, ancak bunlardan sadece koroner arter hastaligindaki artisin
Sekil 4’de gosterildigi gibi istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,006).

KOAH’l1 hastalarin ve kontrol grubunun metabolik ozellikleri Tablo 20’de
gosterilmistir. KOAH’l1 hastalar kontrol grubuna gore daha diisiik kiloluydu (p=0,008),
BMI ile fiziksel aktivite diizeyleri daha diisiiktii (p=0,001) ve daha yogun sigara igme
Oykiisiine sahipti (p=0,021). Diger metabolik ozellikler agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik yoktu.

Hasta ve kontrol grubunun bazi klinik ozellikleri ve farkli tanimlamalarla
metabolik sendrom prevelans: Tablo 21°de gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubunda
hipertansiyon, santral obesite, trigliserid yiiksekligi, hiperglisemi prevelanslari, ilag
kullanim d&ykiileri ve dort farkli klinik tanimlamaya goére metabolik sendrom
prevelanslar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. KOAH’lilarda koroner arter
hastalig1 prevelansi kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunurken
(p=0,005), HDL distiikliigii olanlarin oran1 ise kontrol grubunda daha yiiksek bulundu
(p=0,038) .

KOAH’l1 hastalarda ve kontrol grubunda dort farkli klinik tanimlamaya gore
metabolik sendrom prevelanslari Sekil 5’de gosterilmistir. Buna goére en yiiksek
degerler IDF’ ye ait iken, en diisiik degerler EGIR a aitti.

NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom tanimlamasmin diger
tanimlamalarla uyumuna bakildiginda en iyi uyum IDF de saptanmistir (IDF ig¢in
k=0,882, AACE tanimi i¢in k=0,696, EGIR tanimi i¢in k=0,440).

KOAH’l1 hastalarda metabolik sendrom varligini etkileyen faktorler Tablo 22°de
gosterilmistir. KOAH’I1 kadin hastalarda abdominal obesite ve diisiik HDL’si olanlarin
orani erkek hastalardan anlamli derecede daha yiiksek bulunurken (p=0,001, p=0,001),
metabolik sendromun 4 farkli kilinik tanimlamasinin cinsiyet ile degismedigi gozlendi
(p>0,05). Yas artikca santral obesite, trigliserid yiiksekligi, hipertansiyon ve metabolik

sendrom sikliginin arttig1 ancak bunlardan sadece hipertansiyonun ve IDF kriterlerine
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gore metabolik sendrom prevelansinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi
gozlendi (sirasiyla p=0,001, p=0,049). Fiziksel aktivitesi yiiksek olan KOAH’lilarin
hi¢gbirinde metabolik sendrom ve hipertansiyon saptanmadi. Fiziksel aktivite diizeyi
azaldikca santral obesite ve insiilin direnci sikligindaki artig istatistiksel olarak
anlamliyd1 (sirasiyla p= 0,021, p=0,026). IDF’ye gore metabolik sendrom prevelansi
yas artisindan (p=0,049), AACE’ye gore metabolik sendrom prevelansi ise alkol
kullanimindan (p=0,009) etkilenmis olup, NCEP ATP III ve EGIR kriterlerine gore
metabolik sendrom prevelansini etkileyen herhangibir faktor saptanmamastir.

KOAH’l1 hastalarda NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendromu olan
ve olmayanlarin 6zellikleri Tablo 23’de gosterilmistir. Buna gore KOAH’l1 hastalarda
NCEP ATP III kriterlerine gére metabolik sendromu olan ve olmayanlarda yas, aglik
kan sekeri, sigara—alkol Oykiisii ve hastaligin evresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gézlenmezken (p>0,05), HDL, LDL, trigliserid, insiilin, HOMA indeksi, bel
cevresi, bel-kalga orani, kan basinci arasinda anlamli farklilik gézlenmistir (p<0,05).

KOAH’11 hastalarda NCEP ATPIII kriterlerine gére metabolik sendrom varligini
etkileyen faktorlerin cinsiyete gore dagilimi Tablo 24’de gosterilmisti. KOAH’1
erkeklerde NCEP ATPIII kriterlerine gore metabolik sendromu olanlarla olmayanlarda
yas, agirlik, bel cevresi, bel-kal¢a orani, kan basinci, insiilin, trigliserid, HDL, LDL
diizeyi, BMI, FFMI ortalamalar1 ve hipertansiyon, abdominal obesite, trigliserid
yiiksekligi, HDL diisiikliigli olanlarin orani istatistiksel olarak anlamli derecede farkl
bulundu (p<0,05). KOAH’l1 kadinlarda NCEP ATPIII kriterlerine goére metabolik
sendromu olanlarla olmayanlarda bel c¢evresi, bel-kalca orani, kan sekeri, insiilin,
trigliserid diizeyi ortalamalar1 ve trigliserid yiiksekligi ile HDL diisiikliigi olanlarin
orani istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu (p<0,05).Hem KOAH’l
erkeklerde, hem de KOAH’l1 kadinlarda metabolik sendromu olan ve olmayanlarda yas,
sigara, alkol kullanimi, fiziksel aktivite diizeyi ve hava akim obstruksiyonunun siddeti

anlamli farklilik géstermemistir.
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Tablo 12. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

KOAH

Kontrol

Ozellikler (n:142) (n:71) p
Cinsiyet *

Erkek 127(89,4) 57(80,3)

Kadin 15(10,6) 14(19,7) 0,066
Yas ortalamasi ** 62,7+8,8 61,5£7,4 0,355
Yas grubu *

<59 52(36,6) 29(40,8)

60-69 55(38,7) 30(42,3)

>70 35(24,6) 12(16,9) 0,437
Egitim diizeyi*

Egitim yok 17(12,0) 13(18,3)

[Ikogretim 92(64,8) 38(53,5)

Lise ve lizeri 33(23,2) 20(28,2) 0,247
Meslek*

Calisiyor 26(18,3) 17(23,9)

Calismiyor 23(16,2) 18(25,4)

Emekli 93(65,5) 36(50,7) 0,105
Yasadig1 yer*

Kir 37(26,1) 14(19,7)

Kent 105(73,9) 57(80,3) 0,307
Aylik gelir(YTL)*

<600 69(48,6) 26(36,6)

600-1000 50(35,2) 22(31,0)

>1000 23(16,2) 23(32,4) 0,023
Sigara igme dummq* 88(62) 48(67.6)

Halen igenler 54(38) 23(32,4) 0,420

Birakanlar ' '
Sigara igme Oykiisii
(paket/yily* 48,8436 41,4438,1 0,021
Sigara igme yogunlugu(p/y)*

<20 27(19) 23(34,4)

20-39 37(26,1) 20(28,2)

>40 78(54,9) 28(39,4) 0,050
Fiziksel aktivite diizeyi *

Diisiik 109(76,8) 37(52,1)

Orta 27(19) 25(35,2)

Yiiksek 6(4,2) 9(12,7) 0,001
Alkol dykiisii*

Hayir 101(71,1) 56(78,9)

Evet 41(28,9) 15(21,1) 0,226
BMI*

<18,5 6(4,2) 1(1,4)

18,6-24,9 46(32,4) 15(21,1)

25-29,9 64(45,1) 32(45,1)

>30 26(18,3) 23(32,4) 0,062
FEV,(It)** 1,7+0,6 2,8+0,7 0,0001
FEV,%** 58+19 94,9+£17.2 0,0001
FVC (It)** 3,0+1,0 3,5+0,9 0,0001
FVC%** 80,2+19.4 97,2+19,2 0,0001
FEV/FVC(%)** 56,3+9,5 80,1+6,9 0,0001
* n(%)

** Ortalama + standart sapma
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Tablo 13. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellikler Erkek Kadin
KOAH Kontrol KOAH Kontrol
(n:127) | (n:57) P (n:15) (n:14) P

Yas ortalamasi** 63,6+£8,4 | 62,1+7.4 | 0,263 54,8+8.,8 58,7+6,6 0,199
Yas grubu*

<59 42(33,1) | 22(38,6) 10(66,7) 7(50)

60-69 51(40,2) | 24(42,1) 4(26,7) 6(42,9)

>70 34(26,8) | 11(19,3) | 0,527 1(6,7) 1(7,1) 0,639
Egitim diizeyi*

Egitim yok 16(12,6) 8(14) 1(6,7) 5(35,7)

[Ikogretim 80(63) 33(57,9) 12(80) 5(35,7)

Lise ve lizeri 31(24,4) | 16(28,1) | 0,824 2(13,3) 4(28,6) 0,045
Meslek*

Calisiyor 26(20,5) | 16(28,1) 0 1(7,1)

Caligmiyor 14(11) 7(12,3) 9(60) 11(78,6)

Emekli 87(68,5) | 34(59,6) | 0,468 6(40) 2(14,3) 0,205
Yasadig1 yer*

Kir 35(27,6) | 13(22,8) 2(13,3) 1(7,1)

Kent 92(72,4) | 44(77,2) | 0,497 13(86,7) 13(92,9) 0,584
Aylik gelir(YTL)*

<600 61(48) 20(35,1) 8(53,3) 6(42,9)

600-1000 45(35,4) | 18(31,6) 5(33,3) 4(28,6)

>1000 21(16,5) | 19(33,3) | 0,034 2(13,3) 4(28,6) 0,597
Sigara igme durumu*

Halen igenler 43(33,9) | 18(31,6) 11(73,3) 5(35,7)

Birakanlar 84(66,1) | 39(68,4) | 0,761 4(26,7) 9(64,3) 0,042
Sigara igme Oykiisii
(paket/y1l)** 52436 45440 | 0,316 21412 22419 0,861
Sigara igme yogunlugu
(ply)* 2057y | 13(228) 7(46,7) 10(71,4)

<20 30(23,6) 18(31,6) 7(46,7) 2(14,3)

20-39 77(6016) 26(45,6) | 0,163 1(6,7) 2(14,3) 0,164

>40 '
Flzikselaldivite dizeyi ™| 98(77,2) | 30(526) 11(733) | 7(50)

orts. 23(18,1) | 20(35,1) 4(26,7) 5(35,7)

Yiiksek 6(4.7) 7(12.3) 0,003 0 2(14.3) 0,227
Alkol dykiisi*

Hayir 87(68,5) | 43(75.4) 14(93,3) 13(92,9)

Evet 40(31,5) | 14(24,6) | 0,339 1(6,7) 1(7,1) 0,960
BMI*

<185 6(4,7) 1(1,8) 0 0

18,6-24,9 42(33,1) | 14(24.6) 4(26,7) 1(7,1)

25-29,9 59(46,5) | 26(45,6) | 0,179 5(33,3) 6(42,9)

>30 20(15,7) | 16(28,1) 6(40) 7(50) 0,380
* n(%)

** Ortalama + standart sapma
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Tablo 14. KOAH’I Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellikler KOAH (tiimii) Erkek Kadin p
(n:142) (n:127) (n:15)
n(%6) n(%6) n(%)
Son 1 yilda atak
0 97(68,3) 87(68,5) 10(66,7)
1 20(14,1) 16(12,6) 4(26,7) 0,220
>2 25(17,6) 24(18,9) 1(6,7)
Son 1 yilda hastaneye yatis
0 127(89,4) 113(89) 14(93,3)
1 8(5,6) 7(5,5) 1(6,7) 0,604
>2 7(4,9) 7(5,5) 0
MRC dispne skoru
0 5(3,5) 4(3,1) 1(6,7)
1 24(16,9) 21(16,5) 3(20)
2 84(59,2) 74(58,3) 10(66,7)
3 19(13,4) 19(15) 0
4 5(3,5) 5(3,5) 0 0,545
5 5(3,5) 4(3,1) 1(6,7)
BODE evre 1
1 77(54,6) 67(53,2) 0(66,7)
2 34(24,1) 30(23,8) 4(26,7)
3 24(17) 24(19) 0 0,315
4 6(4,3) 5(4) 1(6,7)
GOLD evre
1 14(9,9) 11(8,7) 3(20)
2 65(45,8) 58(45,7) 7(46) 0,331
3-4 63(44,4) 58(45,7) 5(33)
Kullanilan ilaglar
Kisa etkili 3, agonist 76(53,5) 65(51,2) 11(73) 0,104
Uzun etkili B, agonist 100(70,4) 89(70,1) 11(73) 0,794
Kisa etkili antikolinerjik 17(12) 16(12,6) 1(6,7) 0,503
Uzun etkili antikolinerjik 89(62,7) 84(66,1) 5(33,3) 0,013
Inhale steroid 73(51,4) 65(51,2) 8(53,3) 0,875
Teofilin 38(26,8) 35(27,6) 3(20) 0,532
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Tablo 15. Hasta ve Kontol Grubunda Komorbiditeler

KOAH Kontrol
Ozellik (n:142) (n:71) p
n(%) n(%)
Tetkiklerle tani1 konulan hastaliklar
Anksiete 17(12) 8(11,3) 0,880
Dr tanihi 4(2,8) 2(2,8) 1
Ilag kullanan 2(1,4) 2(2,8) 0,475
Depresyon 21(14,8) 5(7,0) 0,104
Dr tanili 7(4,9) 2(2,8) 0,470
Tlag kullanan 5(3,5) 2(2,8) 0,786
Kageksi
BMI<18,5 6(4,2) 1(1,4) 0,277
FFMI<17E,<14K 2(1,4) 1(1,4) 1
Drtanilt 2(1,4) 1(1,4) 1
[lag kullanan 2(1,4) 1(1,4) 1
Hipertansiyon 59(41,5) 21(29,6) 0,089
Drtanilt 36(25,4) 12(16,9) 0,164
flag kullanan 34(23,9) 12(16,9) 0,239
Pulmoner hipertansiyon 21(14,8) 0(0,0) 0,001
Drtanili 3(2,1) 1(1,4) 0,721
Tlag kullanan 1(0,7) 0(0,0) 0,478
Osteoporoz 41(28,9) 11(15,5) 0,032
Drtanili 1(0,7) 4(5,6) 0,025
Ilag kullanan 1(0,7) 4(5,6) 0,025
Anemi 20(14,1) 13(18,3) 0,422
Drtanili 2(1,4) 0(0,0) 0,315
{lag kullanan 1(1,7) 0(0,0) 0,478
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu 12(8,5) 2(2,8) 0,118
Drtanili 4(2,8) 0(0,0) 0,153
Ilag kullanan 4(2,8) 0(0,0) 0,153
Akciger Ca 1(0,7) 0(0,0) 0,478
Drtanili 1(0,7) 0(0,0) 0,478
Ilag kullanan 1(0,7) 0(0,0) 0,478
DM 17(12) 6(8,5) 0,435
Drtanilt 11(7,7) 2(2,8) 0,157
Ilag kullanan 10(7) 1(1,4) 0,080
KAH 29(20,4) 4(5,6) 0,005
Drtanili 18(12,7) 3(4,2) 0,051
Ilag kullanan 15(10,6) 3(4,2) 0,117
Metabolik sendrom(NCEP ATP III) 52(36,6) 30(42,3) 0,426
Diger* 52(36,6) 19(26,8) 0,150
Hastalarin kendi ifadelerine dayanan hastahklar
Periferik vaskiiler hastalik 5(3,5) 1(1,4) 0,380
GORH 4(2,1) 1(1,4) 0,522
OSAS 0(0,0) 0(0,0) -
Artroz 1(0,7) 0(0,0) 0,478
Losemi 1(0,7) 0(0,0) 0,478
Serebrovaskiiler hastalik 8(5,6) 1(1,4) 0,148
Kollojen doku hastalig1 1(0,7) 1(1,4) 0,615
Hemipleji 0(0,0) 0(0,0) -
Renal hastalik 2(1,4) 0(0,0) 0,315
Karac iger hastalig 1(0,7) 1(1,4) 0,615
Non metastatik timor 5(3,5) 1(1,4) 0,380
Metastatik timor 0(0,0) 0(0,0) -

*Hasta ifadesine dayali hastaliklardan herhangi bir tanesinin bulunmasi
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Tablo 16. Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyete Gére Komorbitelerin Dagilinn

Erkek Kadin
KOAH Kontrol KOAH Kontrol
Ozellik (n:127) (n:57) p (n:127) (n:57) p
n(%) n(%) n(%) n(%o)
Tetkiklerle tan1 konulan hastahklar
Anksiete 12(9,4) 6(10,5) 0,820 5(33,3) 2(14,3) 0,231
Dr tanili 4(3,1) 2(3,5) 0,899 0 0 -
ilag kullanan 2(1,6) 2(3,5) 0,406 0 0 -
Depresyon 14(11) 2(3,5) 0,094 7(46,7) 3(21,4) 0,153
Dr tanih 6(4,7) 1(1,8) 0,330 1(6,7) 1(7,1) 0,960
Ilag kullanan 4(3,1) 1(1,8) 0,590 1(6,7) 1(7,1) 0,960
Kasgeksi
BMI<18,5 6(4,7) 1(1,8) 0,330 0 0 -
FFMI<17E,<14K 2(1,6) 1(1,8) 0,929 0 0 -
Drtanilt 0 0 - 0 0 -
ilag kullanan 0 0 - 0 0 -
Hipertansiyon 54(42,5) 18(31,6) 0,160 5(33,3) 3(21,4) 0,474
Drtanili 30(23,6) 11(19,3) 0,515 6(40) 1(7,1) 0,039
ilag kullanan 30(23,6) 11(19,3) 0,515 4(26,7) 1(7,1) 0,164
Pulmoner
hipertansiyon 21(16,5) 0 0,001 0 0 -
Drtanilt 3(2,4) 1(1,8) 0,794 0 0 -
ilag kullanan 1(0,8) 0 0,502 0 0 -
Osteoporoz 37(29,1) 8(14) 0,028 4(26,7) 3(21,4) 0,742
Drtanili 0 2(3,5) 0,034 1(6,7) 2(14,3) 0,501
ilag kullanan 0 2(3,5) 0,034 1(6,7) 2(14,3) 0,501
Anemi 17(13,4) 10(17,5) 0,461 3(20) 3(21,4) 0,924
Drtanilt 1(0,8) 0 0,502 1(6,7) 0 0,326
ilag kullanan 0 0 - 1(6,7) 0 0,326
Sol ventrikiil sistolik 12(9,4) 2(3,5) 0,160 0 0 -
disfonksiyonu 4(3,1) 0 0,176 0 0 -
Drtanil 4(3,1) 0 0,176 0 0 -
ilag kullanan
Akciger Ca 1(0,8) 0 0,502 0 0 -
Drtanilt 1(0,8) 0 0,502 0 0 -
ilag kullanan 1(0,8) 0 0,502 0 0 -
DM 13(10,2) 5(8,8) 0,757 4(26,7) 1(7,1) 0,164
Drtanili 8(6,3) 2(3,5) 0,440 3(20) 0 0,077
ilag kullanan 7(5,5) 1(1,8) 0,248 3(20) 0 0,077
KAH 25(19,7) 3(5,3) 0,012 4(26,7) 1(7,1) 0,164
Drtanilt 16(12,6) 3(5,3) 0,131 2(13,3) 0 0,157
ilag kullanan 14(11) 3(5,3) 0,212 1(6,7) 0 0,326
Metabolik sendrom 45(35,4) 25(43,9) 0,276 7(46,7) 5(35,7) 0,550
(NCEP ATP I1I)
Diger* 46(36,2) 16(28,1) 0,279 6(40) 3(21,4) 0,280
Hastalarin kendi ifadelerine dayanan hastahiklar
Periferik vaskiiler 5(3,9) 1(1,8) 0,441 0 0 -
hastalik
GORH 3(2,4) 1(1,8) 0,794 1(6,7) 0 0,326
OSAS 0 0 - 0 0 -
Artroz 0 0 - 1(6,7) 0 0,326
Losemi 1(0,8) 0 0,502 0 0 -
Serebrovaskiiler 8(6,3) 1(1,8) 0,186 0 0 -
hastalik
Kollojen doku hastalig 1(0,8) 1(1,8) 0,559 0 0 -
Hemipleji 0 0 - 0 0 -
Renal hastalik 2(1,6) 0 0,341 0 0 -
Karac iger hastaligi 1(0,8) 1(1,8) 0,559 0 0 -
Non metastatik timor 5(3,9) 1(1,8) 0,441 0 0 -
Metastatik tiimor 0 0 - 0 0 -

*Hasta ifadesine dayali doktor tanili hastaliklardan herhangi bir tanesinin bulunmasi
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Tablo 17. Hasta ve Kontrol Grubunda Komorbiditelerin Sayisal Dagilinm

Komorbiteler Hasta Kontrol p
(n:142) (n:71)
n(%) n(%o)
Tani konulan hastaliklar
0 15(10,6) 15(21,1)
1-2 67(47,2) 39(54,9) 0,013
3+ 60(42,3) 17(23,9)

Hastalarin kendi ifadelerine gore bir doktor
tarafindan tan1 konulan hastaliklar

0 122(61) 61(85,9)

1-2 20(14,1) 10(14,1)

3+ 0 0 1,0

Toplam

0 15(10,6) 15(21,1)

1-2 64(45,1) 37(52,1)

3+ 63(44,4) 19(26,8) 0,018

% 89,4
% 78,9

Komorbidite varhigi

100

KOAH Kontrol

Sekil 3. KOAH’h hastalarda ve kontrol grubunda komorbidite varhg:
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Tablo 18. KOAH’l Hastalarda Komorbite Sayisim1 Etkileyen Faktorler

Ozellikler 0 1-2 >3 p
(n:14) ( n:65) (n:63)
Cinsiyet*
Erkek 15(11,8) 60(47,2) 52(42,9) 0,165
Kadmn 1(6,7) 4(26,7) 10(66,7)
Yas grubu*
<59 9(17,3) 24(46,2) 19(36,5)
60-69 5(9,1) 28(50,9) 22(40) 0,130
>70 2(5,7) 12(34,3) 21(60)
Yasadig1 yer*
Kir 4(10,8) 17(45,9) 16(43,2) 0,990
Kent 12(11,4) 47(44,8) 46(43,8)
Aylik gelir*
<600 7(10,1) 32(46,4) 30(43,5)
600-1000 3(6) 23(46) 24(48) 0,156
>1000 6(26,1) 9(39,1) 8(34,8)
Egitim diizeyi*
Yok 1(5,9) 9(52,9) 7(41,2)
[kogretim 10(10,9) 40(43,5) 42(45,7) 0,840
Lise ve iizeri 5(15,2) 15(45,5) 13(39,4)
Son 1 yilda atak sayist*
0 12(12,4) 47(48,5) 38(39,2)
1 0 10(50) 10(50) 0,176
>2 4(16) 7(28) 14(56)
Sigara *
Birakmig 8(9,1) 42(47,7) 38(43,2) 0,510
Halen igen 8(14,8) 22(40,7) 24(44,4)
Sigara (paket/y1l)*
<19 3(11,2) 12(44,4) 12(44,4)
20-39 5(13,5) 14(37,8) 18(48,6) 0,872
>40 8(10,3) 38(48,7) 32(41)
BMI*
<18,5 0 3(50) 3(50)
18,6-24,9 7(15,2) 22(47,8) 17(37)
25-29,9 6(9,4) 26(40,6) 32(50) 0,767
>30 3(11,5) 13(50) 10(16,1)
FEMI*
<17E, <14K 0 0 2(100) 0,270
>17E, >14 K 16(11,4) 64(45,7) 62(42,9)
FAD*
Diisiik 12(11) 48(44) 49(45)
Orta 3(11,1) 12(44,4) 12(44,4) 0,762
Yiiksek 1(16,7) 4(66,7) 1(16,7)
Hava akim kisitlanmast*
Hafif 1(7,1) 7(50) 6(42,9)
Orta 8(12,3) 31(47,7) 26(40) 0,898
Agir-¢ok agir 7(11,1) 26(41,3) 30(47,6)
6 dakika yiiriime testi** 378+107 393495 345+138 0,070
BODE indeksi** 2,5+1,9 2.2+1,7 3,4+£2,4 0,008
BODE *
Evre 1 8(10,3) 41(52,6) 29(37,2)
Evre 2 5(14,7) 13(38,2) 16(47,1)
Evre 3 3(12,5) 10(41,7) 11(45,8)
Evre 4 0 0 6(100) 0,107
FEV ** 61+17 60+18 54+19 0,192
Alkol*
Yok 9(8,9) 49(48,5) 43(42,6)
Var 7(17,1) 15(36,6) 19(46,3) 0,254
*n(%)

** Ortalama + standart sapma
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Tablo 19. KOAH’l Hastalarda Hastaligin Evresine Gore Komorbidite Dagihimi

Evre 1 Evre 2 Evre 3-4
Ozellik (n:14) (n:65) (n:63) p
n(%) n(%) n(%)
Tetkiklerle tam konulan
hastahklar
Anksiete 3(21,4) 8(12,3) 6(9,5) 0,460
Dr tanili 0 3(4,6) 1(1,6) 0,467
ilag kullanan 0 2(3,1) 0 0,301
Depresyon 2(14,3) 9(13,8) 10(15,9) 0,948
Dr tanili 0 6(9,2) 1(1,6) 0,091
ilag kullanan 0 5(7,7) 0 0,046
Kaseksi
BMI<18,5 0 1(1,5) 5(7,9) 0,141
FFMI<17E,<14K 0 0 2(3,2) 0,280
Drtanilt 0 0 0 0
ilag kullanan 0 0 0 0
Hipertansiyon 5(35,7) 30(46,2) 25(39,7) 0,663
Drtanili 3(21,4) 19(29,2) 14(22,2) 0,620
ilag kullanan 3(21,4) 19(27,7) 13(20,6) 0,628
Pulmoner hipertansiyon 3(21,4) 9(13,8) 9(14,3) 0,760
Drtanili 0 1(1,5) 2(3,2) 0,688
ilag kullanan 0 0 1(1,6) 0,532
Osteoporoz 2(14,3) 16(24,6) 23(36,5) 0,149
Drtanili 0 0 1(1,6) 0,532
ilag kullanan 0 0 1(1,6) 0,532
Anemi 4(28,6) 10(15,4) 10(15,9) 0,470
Drtanili 0 1(1,5) 1(1,6) 0,895
ilag kullanan 0 1(1,5) 0 0,551
Sol ventrikiil sistolik 0 4(6,2) 8(12,7) 0,201
disfonksiyonu
Drtanili 0 0 4(6,3) 0,076
ilag kullanan 0 0 4(6,3) 0,076
Akciger Ca 1(7,1) 0 0 0,01
Drtanil 1(7,1) 0 0 0,01
ilag kullanan 1(7,1) 0 0 0,01
DM 2(14,3) 10(15,4) 5(7,9) 0,414
Drtanili 1(7,1) 4(6,2) 6(9,5) 0,772
ilag kullanan 1(7,1) 4(6,2) 5(7,9) 0,925
KAH 0 9(13,8) 20(31,7) 0,006
Drtanili 2(14,3) 6(9,2) 10(15,9) 0,519
ilag kullanan 2(14,3) 5(7,7) 8(12,7) 0,584
Metabolik sendrom 4(28,6) 24(36,9) 24(38,1) 0,798
(NCEP ATP 111)
Diger* 3(21,4) 8(12,3) 7(11,1) 0,572
Hastalarin kendi ifadelerine
gore belirlenen hastaliklar
Periferik vaskiiler hastalik 1(7,1) 3(4,6) 1(1,6) 0,481
GORH 1(7,1) 1(1,5) 2(3,2) 0,503
OSAS 0 0 0 0
Artroz 1(7,1) 0 0 0,01
Losemi 0 1(1,5) 0 0,55
Serebrovaskiiler hastalik 1(7,1) 6(9,2) 1(1,6) 0,167
Kollojen doku hastaligi 0 1(1,5) 0 0,551
Hemipleji 0 0 0 0
Renal hastalik 0 1(1,5) 1(1,6) 0,895
Karac iger hastali 1(7,1) 0 0 0,01
Non metastatik timor 1(7,1) 3(4,6) 1(1,6) 0,481
Metastatik timor 0 0 0 0

* Hasta ifadesine dayali doktor tanili hastaliklardan herhangi bir tanesinin bulunmasi
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Sekil 4. KOAH’h hastalarda koroner arter hastaliZinin evreye gore dagilim

Tablo 20. KOAH’Ii Hastalarin ve Kontrol Grubunun Metabolik Ozellikleri

KOAH Kontrol
Ozellikler n:142 n:71 p
(X+SD) (X+SD)
Yas 62,7+8.,9 61,5+7,4 0,355
Viicut agirligi(kg) 74,1+14,3 78,8+12,4 0,008
Bel ¢evresi (cm) 97,7+11,9 98,6+11,2 0,502
Bel-kalca oram 0,9+0,1 0,9+0,1 0,524
Sistolik kan basinci(mmHg) 128,9+22 .4 124,2421,2 0,083
Diastolik kan basinci(mmHg) 76,9+13,6 78,9+12,3 0,471
Aclik kan glukozu(mg/dl) 107,4+42,3 105,1+23,7 0,233
Insiilin(mmol/It) 7,445,7 7,9+5,5 0,376
HOMA indeksi 2,0+1,9 2,0£1,5 0,450
Trigliserid (mg/dl) 140,2+68,1 152,0+69,2 0,136
HDL (mg/dl) 44 5+10,6 41,949,7 0,130
LDL (mg/dl) 109,1+33,9 114,3+25,3 0,170
Sigara (paket/yil) 48,8+36,3 41,4+38,1 0,021
BMI 259+4.4 28,1+4,8 0,001
FFM 61,0+5,2 60,0+5,2 0,110
FFMI 21,6+2,0 21,5+1,3 0,639
FAD 708,7+1909 1210,8+2109 0,001

X+SD:Ortalama + standard sapma
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Tablo 21. Hasta ve Kontrol Grubunun Baz1 Klinik Ozellikleri ve Farkhh Tamimlamalarla Metabolik
Sendrom Prevelansi

KOAH Kontrol
Ozellikler n:142 n:71 p
n(%6) n(%6)
Hipertansiyon varligt
Kan basinc1 >140/90 mmHg 59(41,5) 21(29,6) 0,089
Koroner arter hastaligi varligi
CIIS>20 29(20,4) 4(5,6) 0,005
Santral obesite varlig1
>102cmE,
>88 cm K 55(38,7) 30(42,3) 0,621
Trigliserid yiiksekligi olanlar
Trigliseird>150 mg/dl 51(35,9) 29(40,8) 0,484
HDL ‘si diisiik olanlar
<40 mg/dl E,
<50 mg/dl K 51(35,9) 36(50,7) 0,038
Hiperglisemi
AKS>100 mg/dl 54(38) 32(45,1) 0,323
B> agonist kullanimi 113(79,6) 0(0,0) 0,0001
Antihipertansif ilag kullanimi 34(23,9) 12(16,9) 0,239
Oral antidiabetik ila¢ kullanimi 10(7) 1(1,4) 0,080
Hiperlipidemi igin ila¢ kullanimi1 9(6,3) 4(5,6) 0,840
Metabolik sendrom
NCEP 52(36,6) 30(42,3) 0,426
IDF 60(42,3) 32(45,1) 0,696
EGIR 28(19,7) 16(22,5) 0,632
AACE 39(27,5) 26(36,6) 0,171
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25 A

m KONTROL
20 A
15 A

10 A

SUSSNS

NCEP IDF EGIR AACE

Sekil 5. KOAH’h hastalarda ve kontrol grubunda dért farkh klinik tanimlamaya gére metabolik
sendrom prevelanslari
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Tablo 22. KOAH’h Hastalarda Metabolik Sendrom Varhgim Etkileyen Faktorler

S;gnt_ral Yiiksek | Diisiik Y‘lil;;ek Yiiksek g_lsﬁliq veer | 1or | ek | aace
n(%) obesite | TG HDL | asina | AKS | direnci |70y n:60 n:28 n:39
n:55 n:51 n:51 59 n:54 n:33 n(%) n(%) n(%) n(%)
n(%) n(%6) n(%6) n(.% ) n(%6) n(%)
Cinsiyet
Erkek 43(33,9) | 43(33,9) | 40(31,5) | 54(43,3) | 46(36,2) | 27(21,3) | 45(35,4) | 53(41,7) | 23(18,1) | 34(26,8)
Kadin 12(80,0) | 8(53,3) | 11(73,3) | 5(33,3) 8(53,3) 6(40,0) 7(46,7) 7(46,7) 5(33,3) 5(33,3)
p 0,001 0,137 0,001 0,460 0,197 0,104) 0,393 0,714 0,161 0,590
Yas
<59 18(34,6) | 20(38,5) | 21(40,4) | 13(25) | 17(32,7) | 12(23,1) | 14(26,9) | 16(30,8) | 9(17,3) | 10(19,2)
60-69 22(40) | 19(345) | 19(34,5) | 23(41,8) | 23(41,8) | 13(23,6) | 21(38,2) | 24(43,6) | 11(20) | 18(32,7)
70+ 15(42,9) | 12(34,3) | 11(31,4) | 24(68,6) | 14(40) | 8(22,9) | 17(48,6) | 20(51,1) | 8(22,9) | 11(31,4)
p 0,719 0,891 0,670 0,0001 0,600 0,996 0,115 0,049 0,814 0,245
Egitim
O-Yyok 10(58,8) | 6(35,3) 7(41,2) 5(29,4) 9(52,9) 6(35,3) 8(47,1) 9(52,9) 5(29,4 5(29,4)
Ortaokul 31(33,7) | 37(40,2) | 37(40,2) | 42(45,7) | 33(35,9) | 20(21,7) | 33(35,9) | 38(41,3) | 15(16,3) | 29(31,5)
Lise ve 14(42,4) | 8(24,2) | 7(21,2) | 13(39,4) | 12(36,4) | 7(21,2) | 11(33:3) | 13(39,4) | 8(24,2) | 5(15,2)
usti
p 0,131 0,260 0,132 0,428 0,402 0,455 0,614 0,625 0,348 0,192
Meslek
Calistyor 8(30,8) | 12(46,2) | 9(34,6) 8(30,8) | 10(38,5) | 6(23,1) | 10(38,5) | 11(42,3) | 5(19,2) 8(30,8)
Issiz 15(65,2) | 11(47,8) | 10(43,5) | 9(39,1) | 11(47,8) | 7(30,4) | 9(39,1) | 10(435) | 5(21,7) | 6(26,1)
Emekli 32(34,4) | 28(30,1) | 32(34,4) | 43(46,2) | 33(35,5) | 20(21,5) | 33(35,5) | 39(41,9) | 18(19,4) | 25(26,9)
p 0,016 0,138 0,711 0,350 0,550 0,662 0,927 0,991 0,965 0,914
Aylik gelir
< 600 bin 30(43,5) | 26(37,7) | 22(31,9) | 34(49,3) | 26(37,79 | 19(27,5) | 28(40,6) | 32(46,4) | 16(23,2) | 21(30,4
600-1000 17(34) 16(32) 24(48) 18(36) 19(38) 11(22) 17(34) 19(38) 8(16) 16(32)
>1000 8(34,8) 9(39,1) 5(21,7) 8(34,8) 9(39,1) 3(13) 7(30,4) 9(39,1) 4(17,4) 2(8,7)
p 0,915 0,767 0,059 0,256 0,933 0,350 0,609 0,624 0,594 0,087
Yasanan yer
Kir 4(25) 6(37,5) 5(31,3 6(37,5) 5(31,3) 2(12,5) 4(25) 5(31,5) 1(6,3) 4(25)
Kent 51(40,5) | 45(35,7) | 46(36,5) | 54(42,9) | 49(38,9) | 31(24,6) | 48(38,1) | 55(43,7) | 27(21,4) | 35(27,8)
p 0,056 0,888 0,680 0,683 0,617 0,280 0,306 0,344 0,151 0,815
FAD
Diisiik 41(37,6) | 39(35,8) | 37(33,9) | 50(45,9) | 42(38,5) | 31(28,4) | 39(35,8) | 46(42,2) | 24(22) | 30(27,5
Orta 13(48,1) | 11(40,7) | 12(44,4) | 10(37) | 8(29,6) | 2(7.4) | 13(48,1) | 14(51,9) | 4(14,8) | 9(33,3)
Yiiksek 1(16,7) 1(16,7) 2(33,3) 0 4(66,7) 0 0 0 0 0
p 0,021 0,538 0,590 0,071 0,961 0,026 0,080 0,067 0,325 0,254
Sigara
Birakmus | 36(40,9) | 32(36,4) | 26(29,5) | 40(405) | 32(36,4) | 22(25) | 36(40,9) | 40(455) | 20(22,7 | 26(29,5)
Halen igen | 19(35,2) | 19(35,2) | 25(46,3) | 20(37) | 22(40,7) | 11(20,4) | 16(29,6) | 20(37) | 8(14,8) | 13(24,1)
p 0,710 0,887 0,043 0,324 0,052 0,526 0,176 0,324 0,250 0,478
Alkol
Yok 42(41,6) | 39(38,6) | 42(41,6) | 41(40,6) | 41(40,6) | 27(26,7) | 38(37.6) | 44(43,6) | 23(22,8) | 34(33,7)
Var 13(31,7) | 12(29,3) | 9(22,0) | 19(46,3) | 13(31,7) | 6(14,6) | 14(34,1) | 16(39,0) | 5(22,8) | 5(12,2)
p 0,274 0,293 0,027 0,530 0,323 0,122 0,697 0,620 0,151 0,009
GOLD
1 7(50) 5(35,7) | 5(357) | 5(357) | 5(357) | 4(286) | 4(28,6) | 4(28,6) | 3(21,4) | 3(21.4)
2 23(35,4) | 28(43,1) | 24(36,9) | 30(46,2) | 25(38,5) | 15(23,1) | 24(36,9) | 30(46,2) | 12(18,5) | 19(29,2
3-4 25(39,7) | 18(28,6) | 22(34,9) | 25(39,7) | 24(38,1) | 14(22,2) | 24(38,1) | 26(41,3) | 13(20,6) | 17(27)
p 0,274 0,232 0,972 0,663 0,777 0,878 0,798 0,471 0,940 0,833
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Tablo 23. KOAH’h Hastalarda NCEP ATP 111 Kriterlerine Gore Metabolik Sendromu Olan ve
Olmayanlarin Ozellikleri

Ozellikler Metabolik sendrom var Metabolik sendrom yok p
n: 52 n:90

Yag* 64,2+9.6 61,8+8,3 0,113
Agirlik (kg)* 78,8+14 71,3+13,3 0,002
Bel ¢evresi(cm)* 104,8+9,9 93,6+11 0,0001
Bel-kalga orani* 0,98+0,06 0,91£0,12 0,0001
Sistolik kan basinci(immHg)* 13721 124£21 0,001
Diastolik kan basinci(mmHg)* 80+14 74+12 0,010
AKS(mg/dl)* 116+37 102+44 0,057
Insiilin (mmol/It)* 8,9+6,4 6,4+4.9 0,009
HOMA* 2,6£2,3 1,6£1,5 0,003
Trigliserid(mg/dl)* 188+76 112442 0,0001
HDL (mg/dl)* 39498 47£10 0,0001
LDL(mg/dl)* 117434 104432 0,024
Sigara p/y* 43,8431 51+38 0,218
Halen sigara igenler** 24(29,3) 53(40,5) 0,098
Fiziksel aktivite diizeyi**

Diisiik 39(75) 70(77,8)

Orta 13(25) 14(15,6) 0,080

Yiiksek 0 6(6,7)
BMI(kg/m?)* 27,5+3,9 25445 0,001
FFM(kg)* 61,5+5,8 60,7+4.,9 0,414
FEMI(kg/m?)* 22427 21+1,4 0,017
GOLD** 0,875

1 31(37,8) 45(34,4)

2 27(32,9) 45(34,4)

3-4 24(29,3) 41(31,3)
Alkol **

Yok 63(76,8) 94(71,8) 0,413

Var 19(23,2) 37(28,2)
Kronik brongit** 18(34,6) 22(24,4) 0,194
Hipertansiyon** 33(63,5) 26(28,9) 0,0001
KAH** 14(26,9) 15(16,7) 0,144
Santral obesite** 37(71,2) 18(20) 0,0001
Hipertrigliseridemi** 38(73,1) 13(14,4) 0,0001
Diigiik HDL** 31(59,6) 20(22,2) 0,0001
Hiperglisemi** 22(42,3) 32(35,6) 0,425

*Ortalama +standard sapma
** n(()/o)
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Tablo 24. KOAH’h Hastalarda NCEP ATPIII Kriterlerine Gore Metabolik Sendrom Varhgini
Etkileyen Faktorlerin Cinsiyete Gore Dagilim

ERKEK HASTA KADIN HASTA
Ozellikler NCEP(+) NCEP(-) p NCEP(+) NCEP(-) p
n:45 n:82 n:7 n:8

Yas* 65+9,6 62+7,6 0,07 56+6 53+£10 0,4
Agirlik* 80+14 71£13 0,001 71£13 70+9,8 0,8
Bel ¢evresi* 104+9,9 94410 0,0001 10510 89+12 0,01
Bel-kal¢a oram™ 0,98+0,06 0,91+0,1 0,01 0,93+0,07 0,85+0,08 0,08
Sistolik kan basinc1* 139421 124419 0,0001 122420 122437 0,9
Diastolik kan basinc1* 81+14 75+12 0,009 75413 71£15 0,5
AKS* 112429 104+45 0,2 140+70 8312 0,03
Insiilin* 8,665 6,5+5 0,04 11+5 5,5+3,7 0,02
HOMA* 2,3£1,9 1,7£1,6 0,04 4,3+3.7 1,1+0,8 0,03
Trigliserid* 182+77 11143 0,0001 224467 125437 0,003
HDL* 40+10 46+10 0,001 37+6.5 49+11 0,03
LDL* 11633 103+33 0,05 12641 107+16 0,2
Sigara p/y* 47431 54+39 0,2 21£10 22415 0,9
Halen sigara igenler** 12(27,9) 31(72,1) 0,2 4(36,4) 7(63,6) 0,1
Alkol*

Yok 32(71,1) 55(67,1) 0,639 6(85,7) 8(100)

Var 13(28,9) 27(32,9) 1(14,3) 0 0,268
Fiziksel aktivite 3444466 933+2450 0,1 748+995 417+435 0,4
diizeyi**
BMI* 27+£3.9 24+4.5 0,002 28+4.2 26+3,8 0,3
FFM* 62+5,5 61+4,7 0,2 56+4,5 56+5 0,9
FFMI* 21,9+£2,6 21,2+1,3 0,04 23432 22422 0,3
GOLD**

1 3(27,3) 8(72,7) 1(33,3) 2(66,7)

2 21(36,2) 37(63,8) 0,8 3(42,9) 4(57,1) 0,7

3-4 21(36,2) 37(63,8) 3(60) 2(40)
Kronik bronsit ** 15(41,7) 21(58,3) 0,3 3(75) 1(25) 0,18
Hipertansiyon ** 31(56,4) 24(43,6) 0,0001 3(60) 2(40) 0,46
KAH ** 11(44) 14(56) 0,31 3(75) 1(25) 0,18
Santral obesite ** 30(66,7) 13(15,9) 0,0001 7(100) 5(62,5) 0,07
Hipertrigliseridemi ** 31(72,1) 12(27,9) 0,0001 7(87,5) 1(12,5) 0,001
Diisiik HDL ** 24(60) 16(40) 0,0001 7(63,6) 4(36,4) 0,02
Hiperglisemi ** 17(62,2) 29(35,4) 0,78 5(71,4) 3(37,5) 0,18

*Ortalama +standard sapma

*%* n (0/0)
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5. TARTISMA

KOAH’li hastalarda komorbiditeler ve metabolik sendrom prevelansini
arastirmak amaciyla 142 KOAH’I1 hasta ve 71 kontrol grubunun alindig1 bu ¢alismada,
hastalarin kendi ifadelerine dayanan bilgilerle ve yapilan tetkiklerle komorbidite varligi
arastirilmis olup KOAH’l1 hastalarin % 89,4’inde en az bir komorbidite saptanmaistir.
Bu komorbiditelerden osteoporoz, pulmoner hipertansiyon, koroner arter hastaligi
prevelansinin KOAH’11 hastalarda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde daha yiiksek
degerlerde oldugu gosterilmistir. Ek olarak KOAH’l1 hastalarda farkli tanimlamalarla
(NCEP ATP III, IDF, EGIR, AACE) arastirilan metabolik sendrom prevelansinin (%
19,7; % 42,3) degisiklik gosterdigi ve hastalik yayginhigimin saglikli yetiskinlerden
olusan kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi saptanmaistir.

Calisma sonuglarint degerlendirirken bazi kisithiliklar dikkate alinmalidir.
Bunlardan birincisi hasta ve kontrol grubunun o&zellikle kadin sayisinin sayisal
kiiciikliigiidiir. Ikincisi, calismamizda sadece 12 komorbiditenin varligmin yapilan
tetkiklerle objektif bir sekilde degerlendirilebilmis olmasi ve komorbidite tanist i¢in
kullanilan bu tetkiklerin tanisal duyarliliginin % 100 olmamasidir. Ancak bu ¢aligmadan
elde edilen sonuglar, komorbiditelerin hasta ifadelerine gore degil objektif tanisal
testlerle degerlendirilmesi ve saglikli kontrol grupla karsilastirilmasi ydniinden
degerlidir.

Son yillarda KOAH’in akcigerlere sinirli bir hastalik olmadigi, sistemik
inflamasyon nedeniyle ortak risk faktorlerinden bagimsiz bir sekilde sistemik etkilerin
olustugu bildirilmistir.?® Sistemik etkiler ile KOAH arasindaki iliski acik bir sekilde
ortaya konmamustir, ancak iki farkli goriis vardir. Birincisi, sistemik etkilerin KOAH’l1
hastalarin akcigerinde baglayan inflamasyonun sistemik yayiliminin sonucu olustugu,
ikincisi ise multipl organ tutulumu ile seyreden sistemik inflamatuar durumun akciger
komponentinin KOAH oldugudur.®*  Komorbidite terimi “séz konusu medikal
durumdan bagimsiz olarak gelisen ve o duruma eslik eden medikal sorun” olarak
tanimlanir. S6z konusu medikal durum KOAH olunca sorun karmasiktir, ciinkii
KOAH’da hastalifin dogas1 geregi pek ¢ok komorbidite altta yatan hastaligin sonucu

olabilir. Bu nedenle sistemik belirtiler ve komorbiteleri arasindaki farki tanimlamak
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zordur. Giiniimiizde KOAH’la direk iliskisi olup olmamasina bakilmaksizin KOAH’a
eslik eden bir veya daha fazla hastalik komorbidite olarak tammlanmaktadir.’” En iyi
tanimlanan komorbiteler; kardiyovaskiiler olaylar, malniitrisyon, iskelet kaslarinin
disfonksiyonu ve kaybi, kaseksi, osteoporoz, anemi, akciger kanseri, gastrodzefagial
reflii, diabet, metabolik sendrom, obstruktif uyku apnesi, depresyon ve anksietedir.?®

Komorbiditeler KOAH’ta prognozu belirgin derecede etkiler. KOAH’I
hastalarin ¢ogu Kkardiyovaskiiler hastaliklar (% 25), kanser (% 20-33) ve solunumsal
olmayan diger hastaliklar (% 30) nedeniyle kaybedilirken; hafif KOAH’11 hastalarin ilk
hastaneye yatiglarinin % 42’sini ve ikinci kez hastaneye yatislarinin da % 48’ni
kardiyovaskiiler  hastaliklar  olusturmaktadir. ~ Solunumsal enfeksiyonlar ise
kardiyovaskiiler hastaliklarin iigte birinden sorumlu tutulmaktadir.®

Komorbiditeler birkag sekilde belirlenebilir: birincisi, anket/telefon yontemi ile
hastalara daha 6nceden bir doktor tarafindan tani konulan hastaliklart olup olmadigini
sorarak; ikincisi, saglik sisteminin iyi yonetildigi yerlerde saglik kayitlart incelenerek;
liclinciisii ise yapilan tetkiklerle dogrudan tani1 konularak.

Amerika Birlesik Devletleri’nin New Mexico eyaletinde yapilan, 200 KOAH’I1
hasta ve ayni sayidaki kontrol grubunun incelendigi bir ¢alismada, tibbi kayitlarin
kullanilmas1 yontemi ile belirlenen komorbiteler i¢inde koroner arter hastaligi (% 22),
kalp yetmezligi (% 13,5), lokal malign kanser (% 18), major norolojik hastalik (% 14),
ilser veya gastrit (% 32) prevelansi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur.” Hollanda’da kronik hava akim kisitlamasma sahip
(KOAH veya astim) > 40 yas olan 290 hasta ile 421 kontrol grubundaki hastalarin kendi
ifadelerine dayanan bilgilerle daha 6nceden tan1 konulmus olan 23 komorbiditenin
arastirildigi bagka bir ¢alismada, en sik goriilen hastaliklar; kas-eklem hastaliklari,
hipertansiyon, insomnia ve kalp hastaliklar1 olup, bunlardan kas-eklem hastaliklari,
insomnia, siniizit, migren, depresyon, peptik {ilser ve kanser prevelansinin hasta
grubunda anlamli derecede daha yiiksek saptandigi belirtilmistir.**® Italya’da pulmoner
rehabilitasyon programina alinan 2962 KOAH’l1 hastada hastalarin kendi ifadelerine
dayanarak komorbitelerin arastirildigi baska bir ¢alismada, en sik saptanan komorbiteler
hipertansiyon (% 38,4), kalp yetmezligi (% 14,7), diabet (% 14,4), koroner arter
hastalizi (% 9,3), dislipidemi (% 9,1), osteoporoz (% 6,6) olarak saptanmustir.®®
Ulkemizde 406 KOAH hastasinda, hastalardan edinilen bilgilerle komorbiditeleri

66



arastiran diger bir ¢alismadaki en sik komorbid hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (%
22), koroner arter hastaligi (% 8,9), diabetes mellitus (% 7,4), kanser (% 6,4), kalp
yetmezligi (% 4,9) ve serebrovaskiiler hastalik (% 2) idi.** Bizim calismamizda da
hastalarin kendi ifadelerine dayanan verilerde benzer oranlar goriilmektedir. Hastalarin
kendi ifadelerine gore daha dnce bir doktor tarafindan tan1 konulmus olan hastaliklardan
en sik goriilenler hipertansiyon (% 25,4), koroner arter hastaligir (% 12,7), diabetes
mellitus (% 7,7), serebrovaskiiler hastalik (% 5,6), depresyon (% 4.9), periferik vaskiiler
hastalik (% 3,5) ve non-metastatik kanser (% 3,5)]. Buna karsin yapilan tetkiklerle
objektif bir sekilde tan1 konulan 12 komorbiditenin prevelanslar: daha yiiksek oranlarda
saptanmistir. Buna gore en sik eslik eden hastaliklar siralamasi hipertansiyon (% 41,5),
metabolik sendrom (% 36,6), pulmoner hipertansiyon (% 14,8), osteoporoz (% 28,9),
koroner arter hastaligi (% 20,4), anemi (% 14,1), depresyon (% 14,8), diabet (% 12),
anksiete (% 12), sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (% 8,5), kaseksi (% 4,2), akciger
kanseri (% 0,7) scklinde degismistir. Yapilan degisik c¢alismalarda komorbidite
prevelanslari, incelenen hasta grubunun say1 ve niteliklerine, incelenen komorbiditelere,
komorbidite belirleme yontemlerine ve komorbid hastaliklarin incelenen iilke ve/veya
bolgelerdeki prevelans farkliliklarina ve saglik sistemlerine bagli olarak biiyiik
degiskenlik gostermektedir. Fakat gerek Antalya’da yapilan ¢alismada, gerekse bizim
calismamizda hasta ifadelerine dayanan doktor tanili komorbiditelere bakildiginda
Tiirkiye’de en sik rastlanan komorbiditelerin hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve
diabet oldugu diistintilmiistiir.

Ispanya’da 10,711 KOAH’l1 hastanin kendi ifadelerine dayanan bilgilere gore
sosyo-demografik ozellikler ve komorbiditelerin incelendigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada
KOAH’l1 kadinlarda en sik hipertansiyon, diabet, depresyon ve anksiete, KOAH’I1
erkeklerde ise en sik hipertansiyon, koroner kalp hastalii, anksiete ve peptik iilser
saptanmlstlr.l‘r’7 Bizim ¢alismamizda KOAH’l1 erkeklerde KOAH’l1 erkeklerde en sik
goriilen komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (% 42,5), metabolik sendrom (% 35,4),
pulmoner hipertansiyon (% 16,5), osteoporoz (% 29,1), koroner arter hastaligi (% 19)
iken, KOAH’l1 kadinlarda en sik goriilen komorbiditeler sirasiyla depresyon (% 46,7),
metabolik sendrom (% 46,7), hipertansiyon (% 33,3), anksiete (% 33,3), osteoporoz (%
26,7), koroner arter hastaligi (% 26,7), diabet (% 26,7)dir. Bu farkliligin sebebinin

metodoloji farkliligindan, iilkeler arasindaki hastaliklarin prevelans farkliligindan, erkek
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ve kadinlarin risk faktorlerine maruziyetteki ve bu risk faktorlerine duyarliliktaki
farkliliktan ve calismamizdaki kadin sayisinin az olmasindan kaynaklandig
distiniilmektedir.

Hollanda’da yapilan 148 KOAH’11 hasta ve 364 kontrol grubunda anket yontemi
ile komorbiditelerin belirlendigi bir ¢calismada KOAH’I1 hastalarin % 73’nde, kontrol
grubunun ise % 83’nde en az bir komorbidite saptanmistir.*® italya’da yapilan diger bir
calismada Crisafulli ve ark. pulmoner rehabilitasyon programina alinan KOAH’I
hastalarda anket yontemi ile komorbiditeleri incelemis ve % 65 hastada en az bir
komorbidite saptamuslardir. Ilk calismaya gore komorbidite prevelanslarmin diisiik
olmasimi ise kendi hastalarmmn pulmoner rehabilitasyonda olmasma baglamislardir.®®
Bizim ¢alismamizda ise KOAH’l1 hastalarin % 89,4’nde ve kontrol grubunun %
78,9°’nda en az bir komorbidite saptanmustir. Calismalar arasindaki farkliliklarin
komorbidite saptama yontemi ve hasta 6zelliklerine bagli oldugu distinilmektedir.

Calismamizda KOAH’l1 hastalarda pulmoner hipertansiyon, osteoporoz ve
koroner arter hastalifi prevelanst kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.  Hafif-orta siddetteki pulmoner hipertansiyon, KOAH’l1 hastalarda
hipoksemi ve pulmoner vaskiiler direng artisi sonucunda gelisen yaygin bir
komplikasyondur ve artmis alevlenme riski ve azalmis sagkalhm ile iliskilidir.™
KOAH’da pulmoner hipertansiyon prevalansinin belirlenmesinde biiyiik zorluklar
vardir. Bunun nedeni tanida altin standart olan sag kalp kateterizasyonunun her hastaya
yapilamamasi1 Ve tamida Sadece ekokardiyografi kullaniminin bazi hatalara neden
olabilmesidir. Doppler ekokardiyografi, pulmoner hipertansiyonun noninvaziv tanisinda
sistolik pulmoner arter basmcimnin hesaplanmasini saglayan en iyi yontemdir.™™ Bu
yontemin basarisi trikiispit regurgitasyonunun varligina ve yeterli goriintii alinmasina
baglidir. KOAH hastalarinda hiperinflasyon nedeniyle yeterli kalitedeki trikiispit
regurgitasyonu sinyallerinin yakalanma orani diisiik olup, % 24-77 arasindadir. Yapilan
bir caligmada dopler ekokardiyografi ile sistolik pulmoner arter basincinin dlgiimiiniin
sag kalp kateterizasyonuna gore 2,8 mmHg yanilma pay1 oldugu gésterilmistir.16o 998
KOAH’li hastayr iceren bir g¢alismada pulmoner hipertansiyon prevelanst % 50

161182 Wweitzenblum ve ark. 175 hastayr igeren bir ¢alismada

bulunmustur.
ekokardiyografi ile belirledikleri pulmoner hipertansiyon prevalansimi % 35 olarak

bildirmislerdir.!®® Bizim c¢alismamizda ekokardiyografi ile belirlenen pulmoner
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hipertansiyon prevelansi, hastaligin evresinden bagimsiz olarak % 14,8 bulunmustur.
Degisik c¢alismalardan elde edilen sonuglardaki farkliliklarin incelenen KOAH’h
hastalarin 6zelliklerinden, hastalik siddet evresindeki farkliliklardan ve hiperinflasyon
nedeniyle olusan teknik kisitlanmadan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

KOAH’daki sistemik inflamasyonun iskemik kalp hastaligi ve aterosklerozun
patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir.** Yas, cinsiyet ve sigara Sykiisiinden
bagimsiz olarak, hava akim kisitlamasi olan hastalarda kalp krizi nedeniyle 6liim riski
onemli derecede yiiksektir.”® 14 yil siiren yaklagik 5887 hastanin izlendigi “Lung Health
Study” de sigara igme Oykiisii dahil edildiginde bile kalp krizinden 6liimlerde FEV;’in
bagimsiz belirleyici oldugu gosterilmistir.** 1997°de italya’da yapilan ve KOAH’l1
hastalarda komorbiditeleri arastiran bir ¢alismada EKG bulgularina goére koroner kalp
hastalig1 prevelans1 % 21 bulunmustur.*®* 2201 yilinda Newman ve ark’nin yaptigi
calismada koroner arter hastaligi elektron beam tomografi yontemi ile belirlenmis ve
KOAH’l1 hastalarda koroner arter hastaligi prevelanst % 50 bulunmustur.’® 2003’de
yapilan bagka bir ¢alismada hava akim kisitlamasi ile lipid profili, kan basinci, sigara
Oykist eslestirildiginde kontrol grubuna kiyasla KOAH’l1 hastalarda daha ytliksek CIIS
(kardiyak zedelenme skoru) diizeyi saptanmis ve CIIS degerinin hastaligin evresi
artikca anlamli derecede arttigi gosterilmistir.”® Kardiyak zedelenme skoru (CIIS), bir
EKG skorlama sistemidir; ekokardiyografinin bulunmadigi donemlerde gelistirilmis
olup miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalarda ve uzun siire hastanede yatan hastalarda
uzun donem kardiyovaskiiler mortaliteyi yansitir. Gegirilmis veya muhtemel kalp
krizini belirlemede sensitivitesi % 85 olup, spesifitesi % 95°dir.** Bizim ¢alismamizda
da kardiyak zedelenme indeksi kullanilarak belirlenen koroner arter hastaligi prevelansi
% 20,4 bulunmustur ve CIIS degerinin hastaligin evresi arttik¢a istatistiksel olarak
anlamli derecede arttig1 saptanmistir. Bu sonug¢ kardiyak zedelenme ile hava akim
obstruksiyonunun varlig1 arasinda yakin bir iligki bulundugunu diisiindiirmektedir.

Sistemik hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklarin erken belirtisi olarak kabul
edilir. Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) ve the Cardiovascular Health
Study (CHS)’yi temel alan genis populasyon ¢alismalarinda KOAH’l1 hastalarda daha
onceden doktor tarafindan tani konulan veya ila¢ tedavisi baslanan veya kan basinci
Olglimiinden birisinin varligina goére belirlenen hipertansiyon prevelanst % 40 olarak

saptanmlstlr.26 10,711 KOAH’l1 hastanin alindig1 ¢cok merkezli baska bir calismada
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anket yontemi ile belirlenen hipertansiyon prevelanst % 47,5 olarak saptanmustir.'®®
KOAH’I1 hastalarda kardiyovaskiiler komorbiditeleri tibbi kayitlar ile belirleyen baska
bir calismada hipertansiyon prevelanst % 40,6 bulunmustur.® KOAH’li hastalarda
hipertansiyon prevelansini anket yontemi ile belirleyen iki ¢alismada ise prevelanslar %

33 ve % 38,4 bulunmustur.'®”*

Bizim ¢alismamizda ise benzer bir sekilde KOAH’I1
hastalarda kan basmci Ol¢iimii ile belirlenen hipertansiyon prevelanst % 41,5
saptanmistir. Oysa hastalarin ifadelerine dayanan bilgilere gore daha dnceden bir doktor
tarafindan tan1 konulan hipertansiyon prevelansi % 25,4 diir. Her iki sonugta da, genel
populasyonda oldukca yaygin olan ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken belirtisi olan
hipertansiyonun, KOAH’l1 hastalarda en sik goriilen hastalik oldugu goézlenmis olup
KOAH’I1 hastalarin yonetiminde gézoniinde bulundurulmasi gereken hastaliklardan biri
oldugu diistiniilmektedir.

Kalp yetmezligi, endokard, myokard, perikard veya biiyiik damarlardaki yapisal
veya fonksiyonel bozukluklar sonucu olusan kompleks klinik sendromdur. KOAH ve
birgok hastaligin arka planinda sistemik inflamasyon goriinse de semptom ve belirtileri
birbiri ile karistig1 ve klinik tanimlamalarin yetersizligi yiliziinden KOAH’11 hastalardaki
sol ventrikiil yetmezliginin siklig1 bilinmemektedir.”® Hasta ifadelerine dayali doktor
tanili komorbiditelerin arastirildigi bir ¢aligmada kalp yetmezligi prevelanst % 14,5
olarak saptanmustir.>> KOAH hastalarinda tibbi kayitlarin incelenmesi ile belirlenen
kalp yetmezligi prevelans: iki calismada % 13,5 ve % 19 olarak bildirilmistir.>*®® Sol
ventrikill sistolik disfonksiyonunu, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <% 45 olarak
degerlendirilen bir calismada KOAH’l1 hastalarda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
prevelansi % 18 olarak bulunurken, ayni ¢calismada daha 6nceden tanisi konulmus olan
kalp yetmezligi prevelansi % 21 olarak bulunmustur. Iki sonug arasindaki farklilig1 ise
kalp yetmezligi tanisinda sadece sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu &l¢limiiniin temel
alinmasimin yanhshgna baglamislardir.*® Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <% 50
olarak alinan bagka bir ¢aligmada sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu prevelanst % 3
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu <% 50 olarak degerlendirilmis olup KOAH’I1 hastalardaki sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu prevelanst % 8,5 iken hasta ifadesine dayali kalp
yetmezligi prevelansit % 2,8 saptanmistir. Degisik calismalardan elde edilen bu farkl

sonuglarin kalp yetmezligi tanimmin ¢ok genis olmasindan ve sol ventrikiil sistolik
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disfonksiyonunun kalp yetmezliginin sadece bir kismini olugturmasindan kaynaklandigi
distiniilmistiir.

KOAH hastalari ileri yas, sedanter yasam, sigara, kotii beslenme, diisiik viicut
kitle indeksi, yiiksek dozlarda inhale steroid kullanimi, aralikli sistemik steroid
kullanim1 ve sistemik inflamasyon gibi nedenlerle osteoporoz icin risk faktorii
tasimaktadir. Birgok calismada KOAH ‘l1 hastalarda hafif evrede bile kemik mineral
dansitesinin diigiikliigii ve osteoporoz prevalansi ¢ok yiiksek bulunmustur®. Kemik
mineral dansitesi Ol¢limii ve osteoporoz tanist WHO’ya gore kemik dansitometri
(DEXA) 6l¢iimii ile belirlenmektedir. 6112 kisilik TORCH (Towards a Revolution in
COPD Health) c¢alismasinda da DEXA olgtimii ile KOAH’l1 hastalarin % 70°nde
osteopeni ve osteoporoz saptanmlstlr.81 Yapilan kesitsel bir ¢aligmada ise yaslar1 50-70
arasinda olan agir KOAH’lilarda postmenopozal donem, kalsiyum kullanimi, bdbrek
yetmezligine sekonder hiperparatiroidi gibi diger osteoporoz sebepleri dislandiktan
sonra osteoporoz prevelanst % 44,8 olarak bulunmustur.*”® Yapilan cesitli calismalarda
osteoporoz prevelanst % 36-56 olarak bildirilmistir.m’172 Bizim ¢alismamizda
osteoporoz yapan diger sebepler dislanmamistir, ancak KOAH’11 hastalarda osteoporoz
prevelansi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ytiksek (% 28,9)
saptanmistir. Degisik calismalrdan elde edilen osteoporoz prevelans farkliliginin
incelenen hastalarin siddet evrelerindeki farkliliktan kaynaklandig diisiiniilmiistiir.

KOAH’l1 hastalarda solunumsal semptomlar anksiete ve depresyona neden
olabilir. Farkli 6l¢ekler kullanilarak yapilan bir¢ok g¢alismada KOAH’li hastalarda
anksiete ve depresyon prevelansinin % 22-48 oraninda oldugu ve bu iki hastaligin

¢ogunlukla korele oldugu bildirilmistir.*">"17

Cogunlugu (% 63) evre 3-4’de olan
KOAH’l1 hastalarda HADS-hastane anksiete depresyon skalasi kullanilarak anksiete ve
depresyon prevelansini arastiran bir ¢alismada hastaligin evresi ile artarak hastalarin %
49°nda anksiete, % 52 ‘nde depresyon semptomlari saptanmlstlr.176 Yine HADS
kullanilarak yapilan baska bir caligmada da benzer oranlar saptanm1st1r.177 Farkl
Ol¢ekler ile yapilan bir ¢alismada depresyon prevelanst % 18, anksiete prevelans1 % 28
bulunmus olup kadmnlarda her iki hastalik daha sik gozlenmistir."”® HADS-hastane
anksiete depresyon skalasi kullanilarak yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada depresyon
prevelansit % 31, anksiete prevelanst % 42 bulunmus olup yine kadinlarda her iki

179

hastalik daha sik gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda HADS-hastane anksiete
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depresyon skalasi kullanilarak KOAH’l1 hastalarda anksiete prevelanst % 12 ve
depresyon prevelanst % 14,8 bulunmustur ve benzer bir sekilde kadinlarda erkeklerden
daha sik gozlenmistir. Daha Onceki ¢alismalarin bir kisminda hastalarin daha agir
evrede olmasi, bir kisminda ise atak sonrasi degerlendirme yapilmasimin sonuglari
etkiledigi diistiniilmiistiir.

Kaseksi sistemik inflamasyon, enerji imbalansi ve doku hipoksisi gibi sebeplerle
yag dist dokularin kayb1 sonucu olusan patolojik kilo kayb1 olarak tanimlanmaktadir ve
kanser, tiiberkiiloz, KOAH gibi hastaliklarda prognoz tayini i¢in kullanilmaktadir. Son
yillara kadar BMI ile tanis1 konulmakta iken benzer BMI’de olan kisilerin farkli viicut
kompozisyonlarina sahip olabilmeleri nedeniyle kaseksi tanisinin BMI ile degil FFMI
ile konulmasi gerektigi belirtilmistir. Bu nedenle KOAH’da kaseksi tanimi igin
FFMDI’nin erkeklerde <17kg/m2, kadinlarda <14 kg/m2 olarak kullanilmasinin giivenilir
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.”” Bu tanimlamanin kullanildig bir ¢ahismada
orta ve agir KOAH’l1 hastalarin % 25°nin kasektik oldugu, bunun da mortaliteyi % 50
azalttig gésterilmistir.73 Bizim caligmamizda ise hastalarin % 44’nii orta ve agir evre
hastalar olusturmasina ragmen kaseksi prevelansi, BMI kullanilarak % 4,2, FFMI
kullanilarak % 1,4 olarak saptanmistir. Bunun sebebinin genetik faktorler ve beslenme
aligkanliklar1 olabilecegi diisiniilmektedir. Nitekim ¢alismamizda incelenen kadinlarda
obesite oran1 yiiksek bulunmustur.

Erigkinlerde hemoglobin degerinin erkeklerde <13 g/dL, kadinlarda <12 g/dL
olmasi anemi olarak kabul edilir.® Yapilan bir ¢alismada KOAH’l1 hastalardaki anemi
prevelanst % 13 bulunmus, kronik inflamasyon ve yiiksek konsantrasyondaki
eritropoetin etkisine karsi olusan dirence bagli olarak genellikle normokrom normositer
tipte oldugu bildirilmistir.*? Son yillarda yapilan ¢aligmalarda da KOAH’l1 hastalarda
ozellikle agir hastalig1 olanlarda anemi siklig1 % 15-30 oraninda, polisitemi siklig1 ise %
6 bulunmustur.gg'go Bizim ¢alismamizda da benzer bir sekilde KOAH’l1 hastalardaki
anemi prevelansi % 14,1 bulunmustur. Yiiksek sayilabilecek bu oranlarin, KOAH’I1
hastalardaki beslenme bozukluguna bagli oldugu diisiiniilmiistiir.

KOAH’daki sistemik inflamasyon diabet ile iligkili bulunmustur. Genis
populasyon calismalarinda KOAH’11 hastalarda diabet prevelansinin % 12,7 oldugu ve
hafif evrede bile diabet sikligmimn (relatif risk:1,5-1,8) arttigi gosterilmistir.?® Yapilan

cesitli calismalarda anket veya tibbi kayitlarin incelenmesi yoluyla belirlenen diabet
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prevelanslart % 4,5-% 9,3 arasmda degismektedir.>*>**°

Diyabetin  akciger
fonksiyonlarinda azalma ile baglantili oldugu ve obeziteye eslik ettiginde KOAH’1n
siddetini daha cok arttigi gosterilmistir.®® Bizim calismamizda KOAH’l1 hastalarin
cogunlugunun viicut kitle indeksleri 18,6-29,9 kg/m2 arasinda yer almasina ragmen
diabet prevelanst % 12 bulunmustur. KOAH’l1 hastalarda 3, agonist ve inhale streoid
kullaniminin yiiksek olmasinin bu sonuca katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir.

Yas artis1 ile kronik hastaliklarin prevelansi artar. > 65 yas olan kisilerin
neredeyse yarisinda en az ii¢ ve beste birinde ise bes ya da daha fazla kronik hastalik
bulunmaktadir.®® iki yada daha fazla kronik hastaligi olanlar populasyonun % 26’smi
olustururlar.®® Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda <69 yas olanlar
cogunlugu olusturdugu halde KOAH’l1 hastalarda >3 komorbidite goriilme orani
kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica yas artisi ile
komorbidite sayisinin arttig1 saptanmistir.

Fiziksel aktivite, “enerji harcanmasiyla sonuglanan iskelet kaslar1 yoluyla
meydana gelen herhangi bir bedensel hareket” olarak degerlendirilmektedir. Fiziksel
aktivite, hareket sensorleri veya fiziksel aktivite anketlerinin kullanilmasi yoluyla
belirlenebilir. Akselerometrelerin enerji tuketiminin tahmin edilmesinde degil, viicut
hareketinin miktarinin belirlenmesinde ve ayirt edilmesinde daha dogru sonuclar verdigi
gosterilmistir ve KOAH gibi hastaliklarda akselerometre gibi hareket sensorlerinin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Anketler ise subjektif yontemlerdir ve bireyler arasi biiyiik
degiskenlik nedeniyle tahmini degeler disinda bunlara giivenilmesi onerilmemektedir.®
KOAH’11 hastalarin nefes darlig1 sebebiyle olusan fiziksel kisithlik, kas kitlesinde ve
kaslarin giic olusturma kapasitelerinde azalmaya ve halsizlige neden olur. Bu kisir
dongti ile hastalarda daha fazla fiziksel kotiilesme ve daha fazla dispne hissi
olugmaktadir. Daha Onceki ¢alismalarda farklt yontemler kullanilarak KOAH’h
hastalarin diisiik fiziksel aktiviteye sahip olduklar1 ve bunun da kisa yasam siiresi ve
tekrar hastaneye yatislara sebep oldugu gosterilmistir.’***® KOAH’ 11 hastalarda
komorbidite ve ekstrapulmoner etkilerin fiziksel aktivite ile iligkisini arastiran ve
fiziksel aktivite diizeyinin multisensorlii akselometre ile objektif bir sekilde
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin % 22 sinin fiziksel aktivite diizeyleri yiiksek,
% 77’sinin ise orta ve diisiik bulunmustur.®® 257 KOAH hastasinda fiziksel aktivite

diizeyinin IPAQ ile belirlendigi bir ¢alismada % 26’sinin orta ve yiiksek digerlerinin ise
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diistik fiziksel aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. IPAQ, farkl: iilke ve sosyokiiltiirel
farkliliklarin fiziksel aktivite tanimlar1 standardize edilmis subjektif yonemlerden biridir
ve halkimizdaki gegerliligi gosterilmistir. Ancak tiim anket yontemlerinde oldugu gibi
subjektif oldugu icin daha diisiik sonuclar alinabilmektedir. Calismamizda ayn1 yontem
kullanilarak KOAH’l1 hastalarin benzer sekilde diistik fiziksel aktiviteye (% 76,81
diistik, % 19’u orta, % 4,2 ‘si yiiksek aktiviteli) sahip oldugu saptanmuistir.

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 diabet gelismesi ile
iliskili olarak, bozulmus glukoz ve insiilin metabolizmasi, obesite, dislipidemi,
hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan proinflamatuar,
protrombotik bir durumdur. Metabolik sendromun temel komponentleri konusunda
genel, ortak bir goriis olmasina ragmen zorunlu olan kriterlerin farkliligi ve farkli kesim
noktalarinin olmasi nedeniyle birden fazla tanimlama dogmustur. WHO ve EGIR
(modifiye WHO) tanimlamalar1 dncelikle arastirma amaciyla tasarlanmigken NCEP ve
AACE (modifiye NCEP) klinik kullanim i¢in gelistirilmistir. Finlandiya’da yapilan 30-
89 yaslar1 arasinda 10,269 kiside WHO, IDF, NCEP ve AACE kriterlerine gore genel
populasyondaki metabolik sendrom prevelansini aragtiran DECODE c¢alismasinda, IDF
kriterlerine gore metabolik sendrom prevelansinin diger tanimlamalardan daha ytiksek
oldugu saptanmistir. WHO, IDF, NCEP ve AACE kriterlerine gére metabolik sendrom
prevelanslar1 sirastyla % 27, % 35,9, % 25,9, % 32,2 seklinde bulunrnustur.186
Caligmamizda insiilin direnci 6lglimiinde hiperinsiilinemik oglisemik klemp teknigi
kullanilmadig1 i¢in WHO kriterleri ¢alismaya dahil edilmemistir. Ancak benzer sekilde
IDF kriterlerine gore metabolik sendrom prevelansinin diger tanimlamalardan daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bunun sebebinin NCEP kriterlerinden farkli olarak IDF’de
bel c¢evresinin erkeklerde >94 cm, kadinlarda >88 cm alinmasi olabilecegi
distinilmiistiir.

KOAH’l1 hastalarda sistemik inflamasyon sonucu gelisen komorbiteler iginde
metabolik sendromun bir veya daha fazla komponenti bulunabilmektedir. Bu
inflamatuar mekanizmanin insiilin direnci ve glukoz intolerans: ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Kardiyopulmoner rehabilitasyon programina alinan KOAH’I1 hastalarda
NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom prevelansini arastiran kiiciik bir
calismada (38 KOAH, 34 saglikli); KOAH’lilarin % 47’sinde ve sagliklilarin % 21°nde

metabolik sendromun 5 kriterinden en az 3 tanesinin varhigi gosterilmistir. Metabolik
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sendrom prevelansinin kontrol grubunda bu kadar diisiik olmasini ise etnik farkliliga ve
kontrol grubunun kalp sagligi koruma programinda olan kisilerden se¢ilmis olmasina
baglanmlstlr.lo Obez ve normal kilolu KOAH’lilarda metabolik sendrom ve sistemik
inflamasyon belirteclerinin arastirildigi bir bagka ¢alismada ise obezlerde serum TNF-a,
IL-6, leptin seviyeleri yiiksekligi ile birlikte asir1 kilolularin % 50’sinde NCEP ATP III
kriterlerine gore metabolik sendrom saptanmistir. Normal kilolularin higbirinde
metabolik sendrom gé')sterilememistir.149 Bizim calismamizda ise KOAH’l1 hastalarda
NCEP ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom prevelans1 % 36,6 iken, kontrol
grubunda % 42,3 olarak saptanmistir. KOAH’I1 hastalar ve kontrol grubunda metabolik
sendrom prevelansinin farkli bulunmamasinin nedeninin, KOAH’l1 hastalarin viicut
kitle indekslerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
olmasina bagli oldugu diistiniilmiistiir.

50 yas tizerinde ve cogunlugu kadin olan 7358 kisiye spirometri yapildiktan
sonra hava akim obstruksiyonu ile metabolik sendrom arasindaki iligkinin arastirildigi
bir ¢alismada KOAH’I1 hastalarda IDF kriterlerine gére metabolik sendrom prevelansi
% 20 olarak bulunmus ve hava akim obstruksiyonu ile metabolik sendrom arasindaki
iliski anlamli bulunmustur.®” Kronik bronsit ve KOAH’li hastalarda IDF kriterlerine
gore metabolik sendrom prevelansini arastiran baska bir ¢caligmada ise kronik bronsitli
hastalarda metabolik sendrom prevelansi % 53, KOAH’l1 hastalarda ise % 47,5 olarak
bulunmus ve metabolik sendromun hava akim obstruksiyonundan bagimsiz bir sekilde
fiziksel inaktivite ve sistemik inflamatuar beliteglerin (CRP, IL-6) artmis serum diizeyi
ile iliskili oldugu gosterilmistir."® Bizim c¢alismamizda KOAH’li hastalarda IDF
kriterlerine gére metabolik sendrom prevelansit % 42,1, kontrol grubunda ise % 45
olarak saptanmistir. Ayrica KOAH’l1 hastalarda IDF kriterlerine gdre metabolik
sendrom prevelansinin hava akim obstruksiyonu ve fiziksel inaktiviteden etkilenmedigi,
sadece yas artisindan etkilendigi saptanmistir.

Metabolik sendrom prevelanst irk, yas, BMI, sigara- alkol kullanimi, sosyo-
ekonomik diizey ve fiziksel aktivite ile degisir. Ornegin iilkemizdeki TEKHARF
caligmasina gore Tiirk erkeklerinde 40-49 yas grubunda NCEP ATP 11 kriterlerine gore
metabolik sendrom prevalansi % 44 ile zirve yapar ve daha sonra plato olusturur. Tiirk
kadinlarindaki prevelans ise 40-49 yas grubunda % 39 iken, 60-69 yas grubunda %

56’ya ulasir. Yag-grubuna 6zgii prevalanslar Tiirk erkeklerinde Amerikan erkeklerinden
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% 16 daha yiiksek iken, Tiirk kadinlarinda Amerikan kadinlarindan %43 daha yiiksek

siklikta goriilmektedir.™®

Calismamizda etnik Ozellik disindaki metabolik sendrom
olusmasini etkileyen diger faktorler ( cinsiyet, yas, BMI, sigara- alkol kullanimi, sosyo-
ekonomik diizey ve fiziksel aktivite) arastirilmis olup IDF kriterlerine gére metabolik
sendrom prevelansinin yas artisindan etkilendigi, AACE kriterlerine gére metabolik
sendrom prevelansinin ise alkol kullanimindan etkilendigi saptanmistir. NCEP ve EGIR
kriterlerine gore metabolik sendrom prevelansi ise incelenen higbir faktérden
etkilenmedigi saptanmaistir.

Marquis ve ark.® KOAH’li hastalarda HDL-Kolestrol diizeyini kontrol
grubundan daha yiiksek saptamislardir. Bu yiiksekligi ise KOAH’l1 hastalarin kontrol
grubuna kiyasla daha fazla oral hipolipidemik ila¢ ve [, agonist kullanmasina
baglamislardir. Tisi ve ark. ise KOAH’l1 hastalarda solunum isinin artmast sonucunda
sistemik bir etki ile HDL-Kolestrol diizeyinin arttigim savunmuslardir.’® HDL-
Kolestrol diizeyi diet, obesite, hipotiroidi ve kullanilan ilaglardan (oral hipolipidemik
ilag ve B2 agonist) etkilenir. Bizim ¢alismamizda benzer bir sekilde KOAH’I1 hastalarda
HDL-Kolestrol diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Her iki grupta oral hipolipemik ila¢ kullanimi benzer oldugu halde, KOAH’I1 hastalarin
¢ogunun [, agonist kulanmasinin buna sebep olabilecegi diistiniilmiistiir.

Abdominal obesite, metabolik sendromun temel bilesenidir. Yapilan biyiik
calismalarda abdominal obesitenin metabolik sendrom ve akciger fonksiyon bozuklugu

arasinda anahtar rol oynadigi gésterilmistir.190’191’192

KOAH’m seyri viicut agirligi ile
ters orantili oldugu halde Leon ve ark. yedi yil siiren arastirmalarinda abdominal
obesitenin viicut agirlig1 ne olursa olsun hem obstruktif hem de restriktif bozuklukla ters
iligkili oldugunu saptarmstlr.lg3 Asya’da yapilan diger bir epidemiyolojik ¢aligmada ise
metabolik sendromun obstruktif bozuklukla iligkisiz oldugu, restriktif bozuklukla iligkili
oldugu saptanm1§,t1r.194 Calismamizda KOAH’I1 hastalar ile kontrol grubu arasinda bel
cevresi, bel-kalga orani agisindan anlaml farklilik gézlenmezken, KOAH’I1 hastalarin
kontrol grubuna gore daha diisik BMI‘ye sahip oldugu saptanmistir. Ayrica santral
obesitenin hava akim obstruksiyonu siddetinden etkilenmedigi ve TEKHARF verileri

ile uyumlu bir sekilde kadin cinsiyet, sehir hayati ve fiziksel inaktivite ile iligkili oldugu

saptanmistir.
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Insiilin direnci tip-2 diabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile iliskilidir.
Insiilin direnci &lgiimiinde altin standart hiperinsiilinemik dglisemik klemp teknigidir.
Ancak HOMA yonteminin epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda kullaniminin glivenilir
oldugu ve hiperinsiilinemik O6glisemik klemp teknigi, insiilin inflizyon teknigi gibi
yontemlerle korele oldugu gosterilmistir.'® Yapilan bir ¢alismada insiilin direnci ve
sistemik inflamasyonun hava akim obstruksiyonunun siddetinden bagimsiz oldugu
g('isterilmistir.196 Bolton ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada diabeti ve hipoksemisi olmayan
KOAH’l1 hastalarda saglikli gruba kiyasla daha biiyiik insiilin direnci (HOMA-IR
yontemi ile Slgiilen) saptanmis ve insiilin direncinin sistemik inflamasyon artist ile
birlikte kardiyovaskiiler hastalik ve tip-2 diabet gelisimi igin risk artisina sebep
oldugunu gésterilmistir. Ayrica KOAH’l1 hastalarda azalmig fiziksel aktivitenin insiilin
direnci gelisimine katkida bulunabilecegini savunmuslardlr.109 Calismamizda KOAH’I1
hastalar ve kontrol grubu arasinda HOMA-IR yo6ntemi ile 6l¢tiiglimiiz insiilin direnci
acisindan anlamh farklilik gézlenmemistir, fakat diger ¢alismalarla benzer bir sekilde
fiziksel olarak inaktif hastalarda insiilin direncinin arttig1 saptanmistir. Bu sonug ile

insiilin direnci gelisiminde fiziksel aktivitenin 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada stabil KOAH’l1 hastalarda komorbidite ve metabolik sendrom
sikligini arastirmak amaciyla, 142 KOAH’l1 hasta ve 71 saglikli yetiskin incelenmistir.

1- KOAH’l1 hastalarin % 89,4’nde ve kontrol grubunun % 78,9°nda en az bir
komorbidite saptanmistir (p=0,012). KOAH’l1 hastalarda en sik goriilen komorbiditeler
hipertansiyon, metabolik sendrom, pulmoner hipertansiyon, osteoporoz, koroner arter
hastaligi, depresyon, anksiete, anemi ve diabettir. Bu komorditelerden pulmoner
hipertansiyon, osteoporoz, koroner arter hastaligi prevelanst kontol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur. Yas artisiyla komorbidite
sayis1 artmaktadir.

2- Calismamizda KOAH’I1 hastalarda objektif yontemlerle saptanan komorbidite
prevelanslarinin hastalarin kendi ifadelerine dayali doktor tanili prevelanslardan ve o
hastalikla ilgili ila¢ kullanimi1 prevelansindan 6nemli oranda farkli oldugu goriilmiistiir.
Bu durum KOAH’11 hastalarin yonetiminde komorbiditelerin yeterince teshis edilmedigi
ve tedavi edilmedigini diistindiirmiigtiir.

3- Metabolik sendrom KOAH’l1 hastalarda 6nemli bir komorbiditedir. NCEP
ATP III kriterlerine gére metabolik sendrom prevelanst KOAH’l1 erkeklerde % 35,4,
KOAR’l1 kadinlarda ise % 46,7 saptanmistir. KOAH’l1 hastalar ve kontrol grubu
arasinda metabolik sendrom prevelans: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamastir.

4- KOAH’ln hastalarda metabolik sendromun da i¢inde bululundugu
komorbiditelerin yapilan tetkiklerle objektif bir sekilde degerlendirilebildigi daha biiyiik

caligmalara ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek 1: MRC (dispne) Skoru™®

0- Agir egzersizde bile dispne yok

1- Agir egzersizde nefes darligi

2- Yokusta veya diiz yolda hizli yiiriiyliste nefes darligi

3- Yasitlarindan daha yavas yliriime veya diiz yolda dinlenme ihtiyaci
4 - 90 m diiz yolda nefes darlig1 ve 1-2 dk dinlenme ihtiyaci

5 - Ev i¢i aktivitelerinde nefes darlig
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Ek 2: Uluslar Arasi Fiziksel Aktivite Anketi (kisa form)***

Insanlarin giinliik hayatlarmin bir pargasi olarak yaptiklar1 fiziksel aktivite tiplerini
bulmayla ilgileniyoruz.Sorular son 7 giin igerisinde fiziksel olarak harcanan zamanla ilgili
olarak sorulacaktir.Liitfen yaptiginiz aktiviteleri diisliniin;iste,evde,bir yerden bir yere
giderken,bos zamanlarinizda yaptiginiz spor,egzersiz veya eglence aktiviteleri.

Son 7 giinde yaptiginiz siddetli aktiviteleri diistiniin. Siddetli fiziksel aktiviteler zor

fiziksel efor yapildigini ve nefes almanin normalden ¢ok daha fazla oldugu aktiviteleri ifade
eder.Sadece herhangi bir zamanda en az 10 dakika yaptiginiz bu aktiviteleri diisiiniin.
1. Gegen 7 giin icerisinde ka¢ giin agir kaldirma,kazma,aerobik,basketbol,futbol veya hizl
bisiklet ¢cevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

Haftada  giin
[0 Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — ( 3.soruya gidin.)
2.Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?
Ginde  saat
Ginde  dakika
O Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 giinde yaptigimiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Orta derece fiziksel

gii¢ gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktiviteleri ve yalniz bir seferde
en az 10 dakika boyunca yaptiginiz fiziksel aktiviteleri diisiiniin.
3. Gecen 7 giin icerisinde kac giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢evirme, halk
oyunlari, dans, bowling veya c¢iftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel aktivitelerden
yaptiniz? Yiiriime harig.

Haftada  giin
[J Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)
4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman
harcadiniz?
Ginde  saat
Giunde  dakika
0 Bilmiyorum/Emin degilim

Gegen 7 gilinde yiiriiverek gecirdiginiz zaman1 diisiinlin.Bu igyerinde,evde,bir yerden

bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme,spor,egzersiz veya hobi amaciyla yaptiginiz
yiiriiyiis olabilir.
5. Gegen 7 giin,bir seferde en az 10 dakika yiiriidigiiniiz giin sayis1 kagtir?
Haftada  giin

[ Yirimedim. — (7.soruya gidin.)

93



6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?
Gilinde  saat
Ginde  dakika
0 Bilmiyorum/Emin degilim
Son soru,gecen 7 giinde hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste,
evde, calisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda, arkadasinizi
ziyaret ederken,okurken,otururken veya yatarak televizyon seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz
zamanlart kapsamaktadir.
7. Gegen 7 giin icerisinde,gilinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?
Gilinde _ saat
Giinde  dakika
0 Bilmiyorum/Emin degilim

Anketin Tirk toplumuna uygun oldugu bulunan kaynak:
Saver S, Oztiirk M, Arikan H . Universite 6grencilerinin fiziksel aktivite diizeyleri. Tiirk
Kardiyol Dern Ars 2006; 34:166-172
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Ek 3: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi 1%

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
giinliniizii gbéz Oniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin yanindaki
kutuyu isaretleyin. Yanitiniz i¢in ¢ok diistinmyein, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.
1. Kendimi gergin, "patlayacak gibi" hissediyorum.

Cogu zaman

Bir¢ok zaman

Zaman zaman, bazen

Higbir zaman

2.Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum

Aym eskisi kadar

Pek eskisi kadar degil

Yalnizca biraz eskisi kadar

Neredeyse hig eskisi kadar degil

3. Sanki kétii birsey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.
Kesinlikle 6yle ve oldukca da siddetli

Evet, ama ¢ok da siddetli degil

Biraz, ama beni endiselendirmiyor

Hayir, hi¢ 6yle degil

4. Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafin1 gérebiliyorum.
Her zaman oldugu kadar

Simdi pek o kadar degil

Simdi kesinlikle o kadar degil

Artik hic degil

5. Aklimdan endise verici diigiinceler geciyor

Cogu zaman

Bir¢ok zaman

Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

Yalnizca bazen

6. Kendimi neseli hissediyorum

Higbir zaman

Sik degil

Bazen

Cogu zaman

7. Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.

Kesinlikle
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Genellikle

Sik degil

Higbir zaman

8. Kendimi sakin durgunlagmis gibi hissediyorum
Hemen hemen her zaman

Cok sik

Bazen

Hicbir zaman

9. Sanki i¢cim pir pr ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum
Hicbir zaman

Bazen

Oldukga sik

Cok sik

10. Di1s goriiniisiime ilgimi kaybettim
Kesinlikle

Gerektigi kadar 6zen gdstermiyorum

Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum
Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum
11. Kendimi sanki hep birsey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.
Gergekten de ¢ok fazla

Oldukga fazla

Cok fazla degil

Hig degil

12. Olacaklar1 zevkle bekliyorum

Her zaman oldugu kadar

Her zamankinden biraz daha az

Her zamankinden kesinlikle daha az
Hemen hemen hig

13. Aniden panik duygusuna kapiliyorum
Gergekten de ¢ok sik

Oldukea sik

Cok sik degil

Higbir zaman
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14. 1yi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.

Siklikla

Bazen

Pek sik degil

Cok seyrek

Degerlendirme

Bu 6l¢ek, 14 maddeden olugsmaktadir ve tek sayili maddeler ankisyete ve ¢ift sayili maddeler
depresyonu arastirmaktadir. Olgek dortlii likert tipi bir kendini degerlendirme aracidir ve
maddelerin puanlari 0-3 arasindadir. Ancak her maddenin puanlamasi degisik bigimdedir.
1,3,5,6,8,10,11,13. maddeler giderek azalan siddeti gosterirler, puanlama 3-2-1-0 bigimindedir.
2,4,7,9,12,14. maddeler ise 0-1-2-3- bigiminde puanlanirlar.

Alt 6lgeklerin toplam puanlar1 bu madde puanlarinin toplanmasi ile elde edilir.

Anksiyete alt dl¢egi: 1,3,5 7,9,11,13 . maddelerin

Depresyon alt dlgegi: 2,4,6,8,10,12,14. maddelerin puan toplamu ile bulunur.

Bu 6lgegin Tiirkce formunun anksiyete alt 6l¢eginin kesme noktasi 10, depresyon alt dlgeginin
kesme noktasi 7 olarak bulunmustur.

Bu puanlarin lizerinde puan elde edilen hastalar risk grubu olarak kabul edilebilir

Kaynak

Tiirkce formu igin: Aydemir O, Giivenir T, Kiiey L, Kiiltiir S : Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegi Tiirkge formunun gegerliligi ve giivenilirliginin arastirilmasi. Tiirk Psikiyatri Dergisi;
1997, 8: 280-287.

Orijinal formu i¢in: Zigmond AS, Snaith PR: The hospital anxiety and depression scale. Acta
Psychiatr Scand; 1983, 67: 361-370.
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Ek-4: Kardiak zedelenme skoru ( CI1S )*

(1) aVL de Q dalgasinin siiresi (ms)

Q yoklugu

10 ms

20 ms

30 ms

40

50 ms

(2a) aVLde pozitif T dalgasinin amplitiidii
<|0-5 mm or >3 mm

(2b aVLde pozitif T dalgasinin amplitiidii (mm)
(3) aVR de negatif R dalgasinin amplitiidii <5 mm
(4) aVRde negatif T dalgasinin amplitiidii (mm)
Yoklugu

0 N o o A W DN P

(5) aVF>1/5 veya DII de en genis Q/R amplitiid orani
(6) aVLveya DIII de Q siiresi (>40 ms)

(7) D Il te T amplitiidii(>1 mm)

(8) V1de pozitif R nin amplitiidii (>2 mm)

(9) V2de negatif Rnin amplitiidii( <3 or <1/4 mm
(10) V2de negatif T nin amplitiidii(<14 mm)

(11)V3 de en genis Q/R amplitiidii (>1/20)

(12) V5 de S amplitiidii ( <2 mm

Puan

© W = o

12

mm X 2

mm x-1

o1 © o1 o1 o1 o1 O

Kaynak: PM Rautaharju, JW Warren Cardiac infarction injury score: an electrocardiographic

coding scheme for ischemic heart disease Circulation 64, No. 2, 1981
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