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KISALTMALAR
A:geç diastolik ak m h
AAT: 1-antitripsin
AF: Atriyal fibrilasyon
AKG: Arteryel Kan Gazlar
ANP: Atriyal natriüretik peptid
ATS: Amerika Toraks Derne i
BMI: Vücut kitle indeksi
BNP:Brain Natriüretik Peptid
BTS: ngiliz Toraks Derne i
CRP: C-Reaktif Protein
DALY: Hastal k nedeniyle olu an erken ölümler ve hastal n olu turdu u solunumsal
yetersizlik nedeniyle kaybedilen y llar n toplam
DSÖ: Dünya Sa k Örgütü
Dt:deselerasyon zaman
E: erken diastolik ak m h
EKG: Elektrokardiyografi
EKO: Ekokardiyografi
ERS: Avrupa Solunum Derne i
FEV1: Zorlu ekspirasyonun 1. saniyede ekspire edilen  volümü
FVC: Zorlu vital kapasite
GOLD: Amerika Ulusal Sa k Enstitüsü Kronik Obstrüktif Akci er Hastal  için
Küresel Giri im
IL-6: nterlökin 6
IVRT: interventriküler relaksasyon zaman
IVSd: diastolik interventriküler septum
IVSs: sistolik interventriküler septum çap
KAH: Koroner Arter Hastal
KKY: Konjestif Kalp Yetmezli i
KOAH: Kronik Obstrüktif Akci er Hastal
KVH: Kardiovaskuler Hastal k
LAD: sol atriyal çap
LV: Sol ventrikül
LVDd:Diastolik sol ventrikül çap
LVDs: sistolik sol ventrikül çap
LVEF%: sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu %
LVPWd: Diastolik sol ventrikül posterior duvar çap
LVPWs: sistolik sol ventrikül posterior duvar çap
NHANES: Ulusal Sa k ve Beslenme Çal mas
NIPPV: Non invaziv pozitif bas nçl  ventilasyon
PaCO2:Arteryel Karbondioksit Bas nc
PaO2:Arteryel oksijen Bas nc
PAPmax: Maksimal pulmoner arter bas nc
PHT: Pulmoner Arteryel Hipertansiyon
PVR: Pulmoner vaskuler rezistans
QTd: QT dispersiyonu
QTc:Corrected QT
RAD: sa  atrial çap
RVD: sa  ventriküler çap
SFT: Solunum Fonksiyon Testleri
TNF-  : Tümör nekroz faktör alfa
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1. G  VE AMAÇ
     KOAH tam olarak geri dönü ü olmayan hava ak  k tlanmas  ile

karakterize bir hastal kt r. Hava ak  k tlanmas , genellikle ilerleyicidir. Zararl

gaz ve partiküller nedeni ile geli en  akci erlerde hava yollar , interstisyumu ve

damar yata  etkileyen anormal inflamatuar yan tla karakterize sistemik bir

hastal kt r (1,2). Ekstra pulmoner tutulum bulgular  hastal n iddetini ve

prognozunu etkiler (1,2). KOAH’l  hastalar n anlaml  derecede daha yüksek konjestif

kalp yetmezli i, aritmi ve akut myokard enfarktüsü riskine sahip oldu u literatürlerde

gösterilmi tir (3).

KOAH, sistemik inflamatuar bir hastal k oldu undan akci erlerle çok yak n

etkile im içinde olan kalp, bu hastal ktan öncelikle etkilenen organd r (4).

    Ya larda dispnenin majör iki sebebi; KOAH ve KY’dir. KOAH ve KY’nin

de en önemli etiyolojik faktörü sigara içimidir. KOAH’l  hastalarda tan  konmam

KY s k rastlanan bir komorbiditedir. Her iki sendrom aras nda etkile imlerin ço u

halen belirsizdir (5).

       KOAH’l  hastalarda kardiyak aritmi ve ani ölüm riski oldu u bilinmektedir

(6). Farkl  derivasyonlardaki QT de kenli ini gösteren ve myokardiyumun

repolarizasyonunun heterojenitesini yans tan QT dispersiyonu (QTd), kardiyak aritmi

ve kardiyak nedenli ani ölüm riskinin bir prediktörüdür. NT-proBNP’nin de

ventrikülde bas nç (P) ve/veya volüm yüklenmesi oldu unda kanda yükseldi i

bilinmektedir. Böylece NT-proBNP, KY’nin bir prediktörü olarak kullan lmaktad r

(7,8,9).

       Genel olarak bu çal mam n amac , KOAH’ n kardiyak fonksiyonlar

üzerine olan etkisini göstermektir. Bunu yaparken KOAH hastalar nda artan kardiyak

aritmi ve ani ölüm riskinin prediktörü olarak kabul edilen QTd de uzama olup

olmad  ve ventriküllerde bas nç ve/veya volüm yükü oldu unda yükseldi i

bilinen natriüretik peptit olan N-Terminal pro brain natriüretik peptit (NT-proBNP)

de erinin kanda art p artmad  göstermeyi amaçlad k. Bunun yan nda KOAH’l

hastalarda arteryel kan gaz  (AKG), ekokardiyografi ve elektrokardiyografi (EKG)

de kenleri aras nda korelasyon olup olmad  saptamak ve say lan bu

parametreler ile KOAH evreleri aras nda ili ki olup olmad  tespit etmek  de di er

amaçlar zd .
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2. GENEL B LG LER
2.1. KRON K OBSTRÜKT F AKC ER HASTALI I

2.1.1. Tan m

            Kronik obstrüktif akci er hastal n (KOAH) tan mlamas  konusunda

günümüze kadar pek çok zorluklar ya anm r. Öksürük, balgam ç karma, h lt

solunum ve nefes darl  ile karakterize hastal klar n varl  Hipokrat'tan beri

bilinmektedir. 19. yüzy l (yy) ba lar na kadar nefes darl  ile e  anlaml  olarak

kullan lan ast m ilk defa Floyer taraf ndan 18. yy ba lar nda tan mlanm r. Laennec

taraf ndan 19. yy ba lar nda steteskopun bulunmas yla obstrüktif hava yolu

hastal klar  s flamak için giri imler ba lam r. 20. yy ortalar nda tüberkülozun

kontrol alt na al nmas ndan sonra kronik akci er hastal klar na ba  morbidite ve

mortalitedeki art lar n fark na var lm  ve bu hastal klar n süreci, s kl  ve

nedenlerini belirlemeye yönelik çal malar ba lat lm r. Bu amaçla Ciba vakf n

1958'de düzenledi i Quest Sempozyumu'nda kronik hava ak  k tlanmas  ile

karakterize hastal klar  tan mlamakta ilk ad mlar at lm r(10). Bu

sempozyumdakine benzer tan mlamalar 1962’de Amerikan Toraks Derne i

taraf ndan da yay nlanm r (11).

Amerikan Toraks Derne i 1995’de yay nlad  Tan  ve Tedavi Rehberi’nde,

KOAH’ ; kronik bron it ve amfizeme ba  progresif hava ak  k tlanmas  olarak

tan mlam r. Hava ak  k tlanmas  genellikle progresiftir, hava yolu

hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir, k smen reversibl olabilir eklinde tarif

edilmektedir (12).

Dünya Sa k Örgütü (DSÖ) ve Amerika Ulusal Sa k Enstitüsü Kronik

Obstrüktif Akci er Hastal  için Küresel Giri im’i  (GOLD)  olu turmu lar ve

“KOAH’ n Tan , Tedavi ve Önlenmesi için Küresel bir Strateji” geli tirmi tirler.

GOLD Uzmanlar Grubunun 20 üyesi bir seri ortak çal maya kat lm  ve bu kan ta

dayal  bir tedavi stratejisi olu turmu tur. Rapor 2001 y nda yay nlanm ; 2003,

2006 ve 2007 y llar nda güncelle tirilmi tir (13,14).

      GOLD’un tan na göre KOAH tam olarak geri dönü ü olmayan, hava ak

tlanmas  ile karakterize, önlenebilen ve tedavi edilebilen bir hastal kt r. Hava

ak  k tlanmas  genellikle ilerleyicidir ve zararl  gaz ve partiküller nedeni ile

geli en, akci erlerde hava yollar , interstisyumu ve damar yata  etkileyen,
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anormal inflamatuar yan tla karakterize, sistemik bir hastal kt r (1,2). Ekstra

pulmoner tutulum bulgular  hastal n iddetini ve prognozunu etkiler (1,2). Kronik

inflamatuar de iklikler, hava yolu, parankim ve damarsal yap lar n hepsinde

izlenebilmektedir (1,2)

KOAH’ n temel özellikleri unlard r:

KOAH da hava yollar nda kronik hava ak  k tlanmas  vard r ve

maksimum ekspiratuvar ak mda azalma ve akci erlerin bo almas nda yava lama ile

karakterizedir.

Havayolu obstrüksiyonu, ast mda gözlenen reversibilite (FEV1 deki de im

>%12) ve hava ak  obstrüksiyonundaki de kenli in aksine tam olarak geri

dönü ümlü de ildir (FEV1 deki de im <%12).

Hava ak  obstrüksiyonunun yava  ilerleyici özelli i ve de ik uyum

mekanizmalar  nedeniyle, hasta henüz semptomlar n  (egzersiz dispnesi gibi) fark na

varmadan önce yayg n hava ak  k tlanmas  geli ir.

Makrofajlar, nötrofiller ve CD8+ T hücrelerinin kat ld  anormal inflamatuar

yan t, yap sal de ikliklerle ve hava yollar nda yerle ik daralma ve akci er

parankiminin y yla sonuçlan r. Bu yüzden tan , KOAH’ n kronik inflamatuar

bir hastal k oldu unu söyler.

Geli mi  ülkelerde KOAH geli imi, genellikle uzun süre inhale edilen sigara

duman na ba r. Geli mekte olan ülkelerde ise, KOAH ayn  zamanda iç ortamda

biomass ve d  ortamda hava kirlili ine ve mineral tozlar n maruziyetine ba

olarak geli ir (15).

KOAH'da kronik hava ak  obstrüksiyonünün nedeni, akci erlerde geli en

inflamasyonun yol açt  parankim harabiyeti (amfizem) ve/veya küçük hava

yollar ndaki daralma ve peribron ial fibrozistir (küçük hava yolu hastal ; obstrüktif

bron iolit). KOAH olgular nda amfizem ve küçük hava yolu hastal  genellikle bir

arada bulunur (16)

2.1.2. Epidemiyoloji:

KOAH tüm dünya ülkelerinde önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

DSÖ verilerine göre bugün tüm dünyada 600 milyon KOAH’l  hasta bulunmaktad r

ve her y l 2.3 milyon ki i KOAH nedeniyle ölmektedir (17,18). En dü ük mortalite



10

 Japonya’da (73/100 bin) gözlenirken, en yüksek mortalite h  Romanya’dan

(33/100 bin) bildirilmi tir. DSÖ’ye göre tüm dünyada KOAH’a ikincil mortalite

zlar  erkeklerde binde 4.55, kad nlarda binde 4.19’dur (tüm ya  gruplar nda).

Avrupa ülkelerinde KOAH, ast m ve pnömoniden olu an hastal k grubu ölüm

nedenleri içinde 3. s ray  al rken, ABD’de KOAH tek ba na 4. ölüm nedeni olarak

izlenmektedir (1991) (12). Bugün tüm dünyada en s k rastlanan ölüm nedenleri

içinde 4. s rada yer alan KOAH’ n, 2020 y nda 3. ölüm nedeni haline gelmesi

beklenmektedir (10,18). ABD’de 1966–1986 y llar  aras nda di er tüm hastal klardan

(kalp hastal klar  ve serebrovasküler hastal klar dahil) kaynaklanan ölümlerde %22

azalma görülürken, ya a göre düzenlenmi  ölüm h zlar  KOAH’ta %71 artm r. Bu

özellikleri ile KOAH, ölüm nedenleri s ralamas ndaki ilk 10 hastal k aras nda ön

ralara yükselen tek hastal kt r (18). Sa k Bakanl n yapt rd  Ulusal Hastal k

Yükü Çal mas na göre ülkemizde hastal klara ba  ölüm nedenleri aras nda KOAH,

3. s radad r (19).

KOAH’a ait solunum semptomlar  ve fizik muayene bulgular  ile hastal n

iddeti aras nda her zaman paralellik olmayabilir. Öyle ki, Solunum Fonksiyon

Testleri ileri derecede bozuk olan hastalarda dahi çok az ya da hiç solunum

semptomu olmayabilir. Bu nedenle hastal n tan n güçle mesi ve hastalar n kay t

alt na al namamalar , semptom prevalans  ve morbidite verilerinin güvenilirli ini

zay flatmaktad r. Gerçek KOAH hastas  olanlar n yaln zca %25’ inin KOAH tan

ile bir sa k kurumuna kay tl  oldu u dü ünülmektedir (18).

       ABD’nde 1988-1994 aras nda yürütülen Ulusal Sa k ve Beslenme

Çal mas nda  (NHANES)  KOAH prevalans  ölçmek için hava ak  k tlanmas

ölçütü kullan lm  ve sigara içicilerde KOAH prevalans  yakla k olarak  %14 olarak

bulunmu tur (20).

DSÖ ve Dünya Bankas 'n n deste i ile yap lan "küresel hastal k yükü"

çal mas  sonuçlar na göre, 1990 y  verileriyle dünyada KOAH prevalans n

erkeklerde 9.34/1000, kad nlarda ise 7.33/1000 oldu u tahmin edilmi tir. Bu de erler

tüm ya  gruplar  yans tt  için KOAH’ n as l sorun oldu u ileri ya lardaki gerçek

prevalans n bu say lardan daha yüksek olaca  öngörülmektedir (21,18). Hastal k

erkekler aras nda daha yayg nd r ve ya la birlikte artmaktad r. Cinsiyet farkl

erkeklerin daha çok sigara içmeleri ve mesleki toksik ajanlarla daha çok
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kar la malar ile aç klanmaktad r. Genç kad nlar aras nda sigara içme al kanl n

giderek yayg nla mas , gelecekte hastal k prevalans n bu cinsiyet grubunda da

artaca  dü ündürmektedir. KOAH morbiditesi ile ilgili de erlendirmede s kl kla

DALY (hastal k nedeniyle olu an erken ölümler ve hastal n olu turdu u

solunumsal yetersizlik nedeniyle kaybedilen y llar n toplam ) parametresi

kullan lmaktad r. DSÖ verilerine göre KOAH, 1990 y nda en s k görülen DALY

nedenleri içinde 12. s rada yer al rken, 2020 y nda en s k görülen 5. DALY nedeni

olmas  beklenmektedir (22,18,23). Geli mi  ülkelerde toplumun ya  ortalamas

artt kça ve sigara ba ml  devam ettikçe bu sa k yükü büyüyerek devarn

edecektir (18). ABD’de, 40 ya  üstü yeti kinlerde KOAH’ n, koroner arter

hastal ndan sonra ikinci s rada kal  maluliyet nedeni oldu u bildirilmi tir (24).

Mevcut veriler ülkemizde 2.5–3 milyon KOAH’l  hastan n bulundu unu

aret etmektedir. Sa k Bakanl  verilerine göre 1965–1997 y llan aras nda kronik

bron it, amfizem ve ast m tan yla hastanelerden taburcu edilen hastalar n say  3.1

kat (100 binde 65.9–202.9), ve bu hastalar aras nda ölümler 5.1 kat (100 binde 0.46–

2.33) artm r. Bu verilere göre KOAH, hastanelerde gerçekle en en yayg n ölüm

nedenleri s ralamas nda 11. s rada yer almaktad r (25). Türkiyede KOAH geli iminde

sigara içimine ek olarak, tezek kullan , keten-kenevir i çili i, odun sobas

kullan  ve asbestle kar la man n rolü konusunda çal malar sürmektedir (26).

2.1.3. Risk Faktörleri

KOAH geli iminden sorumlu risk faktörleri ki iye ait faktörleri ve çevresel

etkenleri içerir (18). Kesin olarak kan tlanm  risk faktörleri 1-antitripsin

yetmezli ine neden olan genetik anormallik, sigara içimi ve mesleksel ajanlara

maruz kalmad r. Sigara öyküsü benzer olan ki iler aras nda genetik yatk nl a

ve/veya ya am tarzlar na ba  olarak KOAH geli me riski farkl  olabilir. Benzer

ekilde sigara duman , hava kirlili i, mesleksel toz ve kimyasallar gibi inhale edilen

zararl  etkenler ki iye ba  risk faktörlerinin de varl nda KOAH riskini

artt rabilirler (18).
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      Tablo 1. KOAH’ta risk faktörleri (26)

Çevresel faktörler Konakç  ile ilgili faktörler

Sigara içimi Alfa-1 antitripsin eksikli i
Aktif sigara içimi Genetik faktörler
Pasif sigara içimi Aile öyküsü
Annenin sigara içimi Etnik faktörler
Mesleki kar la malar Ya
Hava kirlili i Hava yolu a  cevapl

 ortam Atopi
ç ortam Dü ük do um a rl

Sosyoekonomik faktörler/yoksulluk Semptomlar (a  mukus yap
Diyetle ilgili faktörler
Yüksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azl
Diyette doymam  ya  asitlerinin
Enfeksiyonlar

2.1.3.a) Sigara:

Sigara içicili i KOAH için en önemli risk faktörüdür (18). Pipo ve puro

içimine ba  KOAH mortalite ve morbiditesi, sigara içen ki ilere göre dü ük olmakla

birlikte, sigara içmeyenlerde görülenden daha yüksektir. Sigaran n bu etkileri sigara

içiminin yo unlu u ile do ru orant  olarak artar. Sigaraya ba lama ya , total sigara

paket-y  (paket olarak günde içilen sigara miktar  x y l olarak sigara içme süresi) ve

sigara içicili inin o andaki durumu KOAH mortalitesini etkiler. Genellikle, 20 paket-

l’dan daha fazla bir sigara içim öyküsü vard r ve aktif sigara içimi hem mukus

hipersekresyonuna hem de kronik hava ak  obstrüksiyonuna neden olmaktad r (27).

Yo un sigara içicilerinde daha belirgin hava yolu obstrüksiyonu geli mesine ra men,

pek çok sigara içicisinin SFT’leri normal s rlardad r (18).

          Sigara içenlerin %50’sinde kronik bron it geli irken, sadece %15-20’sinde

klinik olarak belirgin KOAH geli mektedir. "Duyarl  sigara içiciler" olarak

adland lan bu ki ilerde, duyarl n neden artt  henüz kesin olarak

bilinmemektedir. Hem genetik hem de di er çevresel risk faktörlerinin birlikte

etkile imi söz konusu olabilir. Sigara içmeyen bireylerde 35 ya ndan sonra FEV1

azalmas  30 ml/y ld r.

            Sigara içenlerde bu azalma iki kat daha fazla olup, duyarl  sigara içicileri

olarak adland lan grupta ise y lda 120–150 ml’dir. Bu ki ilerde semptomatik
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hastal n 50–60 ya lar nda ortaya ç kmas  beklenir. Ancak 40–50 ya  aras nda

sigara b rak rsa FEV1 azalmas  yava lar ve sigara içmeyenlerdeki h za ula r.

Dolay  ile hastal k semptomlar n geli mesi 70’li ya lara kayar. Sigara

içmeyenlerin sigara duman  etkisinde kalmas  ifade eden "pasif sigara içicili i" de

solunum semptomlar na ve KOAH geli imine neden olabilir. Sigara içen ebeveynlerin

çocuklar nda solunum semptomu ve solunum yolu hastal  prevalans  yüksektir. Bu

çocuklar n akci er fonksiyon testlerinde de sigara içmeyen ailelerin çocuklar na göre

küçük ama ölçülebilir farklar görülmü tür (18,28). Gebelik döneminde sigara içimi,

akci er geli imini etkileyerek KOAH için bir risk faktörü i levi görebilir (29).

2.1.3.b) Mesleksel Tozlar ve Kimyasallar:

 KOAH sigara içmeyen ki iler aras nda da yayg n bir hastal kt r. Mesleksel

maruziyet KOAH geli imi için önemli risk faktörüdür. Kimyasal dumanlar, organik

ve inorganik tozlarla yeterince yo un ve uzun süre kar la ma, sigara etkisinden ba-

ms z olarak hava yolu a  cevapl nda, FEV1 azalma h nda ve KOAH

mortalitesinde art a neden olur. Bu etkenlere sigaran n zararl  etkisi de ilave olursa

KOAH geli me riski belirgin olarak artar. Çiftçilik (tah l ve pamuk gibi) veya tozlu

ortam  olan di er mesleklerde çal mak (madenciler, metal i çileri, odun i çileri,

in aat i çileri gibi) kronik bron it geli me riskini iki-üç kat artt rken, sigara içimi ile

birlikte bu risk alt  kat artmaktad r (30). Silika tozu da mesle e ba  solunumsal tok-

sinlerin en önemlilerindendir. Epidemiyolojik ve patolojik çal malar silikozisin

radyolojik bulgular  olmadan da kronik bron it, amfizem ve/veya küçük hava yolu

hastal  geli ebilece ini gösterir. Tek ba na kömür tozuna maruz kalmak hava ak m

rlamas  yapabilmektedir. Özellikle ast m ve sigara duman  gibi nedenlerle zaten

hasarlanm  olan hava yollar nda bu etki daha belirgindir. Kadmiyuma maruz kalma

amfizeme yol açmaktad r (31). Ancak yine de KOAH geli mesinde sigaran n etkileri,

mesleksel etkenlerden çok daha fazlad r (18).

2.1.3.c) ç ve D  Ortamdaki Hava Kirlili i:

Ev içi ve d  ortamdaki kirli hava, KOAH morbiditesini artt ran risk

faktörleridir. Büyük kentlerdeki hava kirlili inin yüksek düzeylerde olmas  kalp ve

akci er sa  olumsuz etkilemektedir. Ancak hava kirlili inin KOAH
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geli imindeki rolünün, sigaraya göre oldukça az oldu u tahmin edilmektedir. Hava

kirlili inin hangi spesifik elementlerinin zararl  oldu u aç kça bilinmese de 10 m’

den küçük partiküllere yo un maruz kalma KOAH geli iminden sorumlu olabilir.

Havada S02, NO2, CO düzeyleri artt kça atakla acil servislere ba vurular artmaktad r.

Sigara içicili i ve hava kirlili i aras nda da etkile im olabilir. Yo un hava kirlili inin

oldu u yerler, KOAH geli mesinde sigara kadar önemli risk olu turabilir. Evlerin

içindeki solunabilir partiküller d  ortama göre iki-dört kat daha konsantredir.

Havaland rmas  iyi olmayan evlerde, "biomass'" yak tlar olarak adland lan nma ve

yemek pi irme amac  ile kullan lan bitkisel ve hayvansal yak tlar akci erler için irritan

özelliktedir. Nitrik oksit, karbonmonoksit, kükürt dioksit, azotdioksit, polisiklik organik

maddeler, benzpiren, karbon vs. üreterek KOAH geli imine katk da bulunabilirler

(18,27).

2.1.3.d) Sosyoekonomik Durum:

KOAH geli me riski ile sosyoekonomik durum aras nda ters bir ba nt  vard r.

Her iki cins için de e itim ve sosyal pozisyon mortaliteyle ilgili bulunmu tur.

Homozigot 1-proteinaz inhibitor eksikli i gibi genetik bir durum söz konusu

olmadan da KOAH, baz  ailelerde daha s k görülebilmektedir. Epidemiyolojik

çal malara göre ekonomik durumu bozuk ailelerde KOAH’a üç kat daha s k

rastlan lmaktad r, Sigaradan ba ms z olarak, hastaneye yat  ve mortalite oranlar n

da  artt  bildirilmi tir.  Nedeni  tam olarak  belli  olmasa  da  bu  durum d  ve  iç  ortam

hava kirlili i, bedensel i lerde çal ma, sigara, beslenme, çocukluk ça

infeksiyonlar  gibi ba ka faktörlerle de ba lant r. Kötü ya am ko ullar  s k

tekrarlayan ataklara yol açarak morbidite ve mortaliteyi artt rmaktad r.

2.1.3.e) Beslenme:

Son epidemiyolojik çal malar diyetin KOAH riskiyle ili kili olabilece ini ve

hastal ktan primer korunmada rol alabilece ini gösterir. Malnütrisyon ve kilo kayb

solunum kaslar n gücünün ve kas kütlesinin azalmas na neden olur. Beden kitle

indeksi (BMI) dü ük olan erkeklerde KOAH geli me riskinin yüksek oldu unu bildiren

çal malar vard r. Orta ve ileri derecedeki KOAH’ da kilo kayb , egzersiz kapasitede

azalmaya ve yüksek morbiditeye neden olur. ste e ba  olmayan kilo kayb  ve normal
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kilonun alt nda olmak, hastal n iddetinden ba ms z olarak mortaliteyle de ili kili

bulunmu tur.

Diyetle  al nan  antioksidan  özellikteki  vitaminlerin  (vitamin  A,  C,  E)  ve

doymam  ya  asitlerinin azl n yan  s ra fazla tuzlu diyetin de KOAH geli imi

için olas  birer risk faktörü oldu u dü ünülmektedir (32). Poliansature omega-3 ya

asitleri, metabolitleri arac  ile proinflamatuvar mediatörleri indirekt olarak

inhibe edebilir. Diyette fazla bal k tüketiminin riski azaltaca  gösteren çal malar

olsa da bunu desteklemeyen ara rmalar da vard r (33,34). Yirmi y l boyunca

diyetteki antioksidanlar n etkisinin ara ld  bir çal mada meyve ve vitamin E’

nin KOAH’a kar  muhtemelen koruyucu oldu u; vitamin C, -karoten, sebze ve

bal k tüketiminin etkisinin olmad  bildirilmi tir. Sonuçta meyve, sebze ve bal k

tüketiminin faydal  olabilece i dü ünülse de eldeki verilerle kesin bir sonuca

var lamaz (18).

2.1.3.f) Solunum Sistemi nfeksiyonlar :

Çocukluk ça nda özellikle de ya am n ilk y nda geçirilen solunum yolu

infeksiyonlar , akci er geli imini ve savunma mekanizmalar  olumsuz

etkileyerek ileri ya larda KOAH geli imi için risk olu turur (35,36). Özellikle viral

infeksiyonlar (respiratuar sinsityal virüs) inflamasyona zemin olu turarak ya am n

sonraki dönemlerinde solunum semptomlar nda art  ve akci er fonksiyonlar nda

azalmaya neden olabilmektedir. Adenovirüs gibi latent viral infeksiyonlar n da

amfizemde inflamasyonun iddetlenmesine neden olabilece i ve KOAH’a

predispozisyon olu turabilece ine dair baz  bulgular vard r (37). KOAH’l

hastalarda, normal bireylere göre viral DNA ekspresyonunun artt  gösterilmi tir.

Hayvan deneylerinde de kronik adenoviral infeksiyonlar n, sigara duman  ile

indüklenen inflamasyonu ilerletti i görülmü tür.

         leri ya larda ataklara neden olan solunum infeksiyonlar  da fonksiyonel

bozulmay  h zland rabilir. Akci er Sa k Çal mas  alt solunum yolu

infeksiyonlar n, aktif sigara içicilerde FEV1 kayb  h zland rd  ve alevlenme

kl n da bu kayba katk da bulundu unu göstermi tir (38,39). Bakteriyel

etkenlerle olu an solunum yolu infeksiyonlar  nötrofillerin birikimine, dolay  ile
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proteaz ve oksidan etkinin artmas na yol açabilir. Sigara içen ki ilerde bu

etkilenmeler daha belirgin olmaktad r.

2.1.3.g) Cinsiyet ve Irk:

 Solunum semptomlar  prevalans  ve KOAH mortalitesinin kad nlara göre

erkeklerde daha yüksek oldu u bildirilmi tir. Bu fark n çevresel etkenlerle

kar la ma fark ndan kaynaklanmas  olas r. Sigara duman na maruz kalan

adolesan ya  kad nlar n ula klar  maksimum akci er fonksiyonunun daha dü ük

olabilece ine ili kin kan tlar vard r ama erkekler ve kad nlar aras nda akci er

fonksiyonu geli im kal plar  farkl r (27,40). Ancak, kad nlar üzerine olan etkileri

oldu undan daha az de erlendirilebilir, çünkü erkekler daha fazla sigara içmeye,

daha erken ya ta ba lamaya ve daha derin inhalasyon yapmaya e ilimlidirler (41).

Zira geli mi  ülkelerde yap lan son çal malar, sigara içicili i paternindeki

de meyi yans tacak ekilde kad n ve erkekler aras nda prevalans n hemen

hemen e itlenmekte oldu unu göstermektedir. Geli mekte olan ülkelerde ise

kad nlar yemek pi irme amac yla kullan lan yak tlar n neden oldu u hava

kirlili ine daha çok maruz kalabilirler(27,42). Kad nlar n erkeklere göre

sigaran n etkisine ve ciddi KOAH geli mesine daha duyarl  olduklar  da

bilinmektedir. KOAH’da mortalite oranlar n ise beyaz rkta di er rklara oranla

daha yüksek oldu u belirlenmi tir.

2.1.3.h) Dü ük Do um A rl :

           ntrauterin hayatta kar  kar ya kal nan sigara, malnütrisyon gibi olumsuz

etkenler ve dü ük do um a rl , ileri ya ta ki inin ula aca  maksimum akci er

fonksiyonlar n normalden az olmas na yol açar. Annelerin gebelikleri s ras nda

sigara içmesi fetus için önemli bir risk faktörü olup, intrauterin büyümeyi ve

immün sistemlerinin geli imini olumsuz etkiler. Dü ük do um a rl  ile dünyaya

gelen çocuklar n, yeti kinlik dönemlerinde akci er fonksiyonlar nda azalma

oldu u gibi KOAH risklerinin de artt  bildirilmektedir.

            Bu bireylerin büyüme ça lar nda kar la klar  di er çevresel ve ki isel risk

faktörleri, eri kin ya a geldiklerinde onlar n normalden daha dü ük SFT de erlerine
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ula malar na neden olmaktad r ki; bu da KOAH geli imi için önemli bir risk

faktörüdür.

2.1.3. ) Genetik Faktörler:

 Sigara içicili inin KOAH geli mesinde majör risk faktörü olmas na ra men,

yo un sigara içicilerin sadece %10-20’sinde KOAH geli mesi, baz  genetik risk

faktörlerinin de etkili oldu unu dü ündürür. Ancak di er ki isel risk faktörleri ve

çevresel etkenlerle birlikte baz  genetik bozukluklar, patogenezdeki yollar  etkileyerek

KOAH’a neden olur. Bugüne kadar kesin olarak ispatlanm  tek genetik risk faktörü

herediter 1-antitripsin (AAT) veya 1 proteaz inhibitör ( 1-PI) geninin ZZ alleli

(piZ fenotipi)   yetmezli idir. KOAH hastalar n tahminen sadece %1-2’sinde ciddi

AAT yetmezli i olmas na ra men KOAH’a yol açan çevresel ve genetik faktörlerin

etkile iminde bir model olu turur. Bu durum resesif geçi li olup erken ya larda ve

zl  geli en panlobuler amfizemden sorumludur Bireyler aras nda amfizemin iddeti

bak ndan önemli farklar vard r. Kuzey Avrupa kökenli ki ilerde daha s k görül-

mektedir. Asya ve Afrika kökenlilerde ise nadirdir.

            Proteolitik enzimlerin majör inhibitörü olan AAT, nötrofil elastaz n

akci er dokusu üzerine y  etkisini engeller. Eksikli i durumunda alveol

duvar nda harabiyet ve amfizem geli ir. Proteaz inhibitörü olan AAT yetmezli i

ile birlikte görülen bron ektaziler de bildirilmi tir. Tablo 2’te AAT düzeyinin

ara lmas  gereken klinik durumlar görülmektedir.

Tablo 2. 1- Antitripsin eksikli inin ara lmas  gereken klinik durumlar:

Sigara içmeyen bir ki ide hava yolu obstrüksiyonu ile birlikte kronik bron it

Risk faktörü olmaks n bron ektazi

Elli ya  alt nda ba layan KOAH

Bazal amfizem görünümü

Özellikle 50 ya  alt nda düzelmeyen ast m

Ailede -1 antitripsin yetmezli i ve 50 ya  alt nda ba layan KOAH öyküsü

Risk faktörü olmaks n siroz
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Karaci erde hepatositlerden sentezlenen AAT’nin eksikli i, 14. kromozom

üzerinde bulunan son derece pleomorfik bir gendeki mutasyonlara ba r. Bu

genin 75’ten çok alleli bilinmektedir. Normal AAT alleli M tipi olup, Avrupa

verilerine göre toplumun (beyaz rkta) %90-95’i homozigot PiM (PiMM)

özelliktedir. S alleli %2-3 oran nda görülmekte olup, AAT düzeyinin hafifçe

dü mesine neden olur. Sadece %1 oran nda rastlanan Z alleli (PiZZ) amfizem

geli iminde halen, bilinen tek genetik risk faktörüdür. Öyle ki, ciddi AAT

yetmezli i olan ki ilerin %95’inden ço u bu fenotipe sahiptir. Bu ki ilerin

yar ndan fazlas  akci er hastal ndan kaybedilmektedir. Kuzey Amerika

toplumunda 1/1600, Avrupal  larda ise 1/4000 oran nda rastlan r. PiZZ ve PiZ

fenotipindeki bireylerde serum AAT düzeyi, normal de erin %15-16’s  kadard r.

Oysa ki AAT’nin koruyucu etki sa layabilmesi için normal serum düzeyinin (150-

350 mg/dl) en az %35’i kadar bulunmas  gerekir. Ara gruplar  olu turan PiSZ

heterozigotlarda ise orta derecede risk söz konusudur. PiZZ grubu hastalarda daha

belirgin amfizem bulgular  vard r; ancak genellikle bilinenin aksine bazal amfizem

bulgusu bu hastal n mutlak bulgusu de ildir; görüldü ünde tan  güçlü ekilde

destekler. Sigara içen PiZ bireylerde, içmeyenlere göre daha erken ya larda ve

daha ciddi solunum yetmezli i geli ir. PiM homozigotlara göre Pi heterozigot

okul çocuklar nda çevresel sigara duman n akci er fonksiyonlar na zararl  etkisi

daha fazla olmaktad r.

1- Antitripsin eksikli i olan hastalara k sa dönem intravenöz  1-antitripsin

verilmesi balgamdaki lökotrien B4 düzeyini azalt r ve haftal k infüzyonlar a r

herediter  1-antitripsin eksikli i olgular nda y ll k FEV1 dü ünü azalt r (27).

       Serum AAT düzeyleri normal de olsa, AAT geninin yan bölgelerindeki

DNA polimorfizmi amfizem geli imi ile ili kili bulunmu tur. Homozigot ZZ

fenotipindeki  ciddi  KOAH’l  hastalar n  sigara  içen  karde lerinde  de  AAT

yetmezli i olmasa da ciddi hava ak m obstrüksiyonu görülmü  ve belirgin ailesel

risk tespit edilmi tir.

2.1.3.j) Olas  Genetik Risk Faktörleri:

Ara rmalar, sonuçlar  henüz tart mal  da olsa di er baz  genlerin de

KOAH geli iminde etkili olabilece ini göstermektedir. Aile baz nda yap lan



19

ara rmalar ve ba lant  analizler bu amaca uygun görünmektedir. Tümör nekroz

faktör (TNF)-  geni üzerinde yap lan çal malar bunlardan biridir. TNF- ’n n

daha çok uyar lmas na yol açabilen TNF-  promotör geni (TNF2) polimorfizmi de

hastal k ile ili kili bulunmu tur. Ancak bu ili ki Kafkas topluluklar nda

gösterilememi tir. TNF-   gen polimorfizmi KOAH için risk faktörü olabilir.

            1-Antitripsin TAQ 1 polimorfizmleri veya 1-antikimotripsin mutasyonlar

büyük risk olu turmamaktad r, fakat vitamin D ba lay  protein ile zay f bir ili ki

bulunmaktad r.

            Bir di eri mikrozomal epoksit hidrolaz enzim geninde polimorfizmdir. Bu

enzim sigara duman ndan kaynaklanan reaktif epoksit ürünlerinin metabolize

olmas ndan sorumludur. Gendeki bozukluk nedeniyle yava  aktive olmas  KOAH

ve amfizem riskini dört-be  kat artt rabilir. Glutatyon S transferaz n daha az

koruyucu bir formunun KOAH’da yayg n olmas , Clara hücrelerinde de bulunan

sitokrom P450 enziminin enzim aktivitesini artt ran bir genin varl  olas  genetik

risk faktörleri aras ndad r.

             Ara lmakta olan di er genler glutatyon-S-transferaz, 1-antikimotripsin,

vitamin D ba layan protein, 2-makroglobulin, ABO kan grubu, kompleman

komponenti GcG, katepsin-G ve kistik fibroz transmembran regülatör genleridir.

Fakat bu aday gen loküslerinin hiçbirinin KOAH’da risk faktörü oldu u

ispatlanmam r.

2.1.3.k) Nonspesifik Hava Yolu A  Duyarl , Atopi ve Ast m:

Atopi ve hava yolu a  duyarl n KOAH için bir risk faktörü oldu u

görü ü hala tart maya aç kt r. Dutch hipotezi (KOAH’ n baz  ailelerde daha s k

görülmesinden, atopiyi belirleyen genler sorumlu olabilir) olarak ileri sürülen bu

görü  henüz kesinlik kazanmam r. Gerek ast m gerekse KOAH, genetik ve

çevresel faktörlerle ili kisi olan kompleks hastal klard r. Hava yolu a  cevapl

sigara ve di er çevresel etkenlerle geli ebilir. KOAH’dan daha iyi prognozu olan

kronik hava ak m s rl  ve ast m tablosu olan bir grup hastada, ast m ciddi

kronik hava ak m s rlamas  olan klinik forma ilerleyebilir; böylece bron iyal

ast n persistan formunu KOAH’dan ay rmak zorla maktad r.
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2.1.4. Patogenez

KOAH tümüyle reversibl olmayan, hava ak  k tlanmas  ile karakterize

bir hastal kt r. Bu hava ak  k tlanmas , hem ilerleyici hem de zararl  partikül

ya da gazlara kars  anormal bir inflamatuvar yan tla birliktedir. Kronik

inflamatuvar de iklikler, hava yolu, parankim ve damarsal yap lar n tümünde

izlenebilmektedir. Kronik inflamasyon, "remodelling" e ve küçük hava yollar n

daralmas na ve parankim hasar na neden olmaktad r. Akci er parankim

destrüksiyonu da (kronik inflamasyon kaynakl ) küçük hava yollar  ile ba lant

alveoler yap lar n kayb na ve akci erin elastik "recoil"inin azalmas na neden olur.

Bu de iklikler, ekspirasyon s ras nda hava yollar n aç k kalabilme yetene ini

azalt r. Sonuçta kronik hava ak  k tlanmas  geli ir. Küçük hava yollar nda sabit

darl k, amfizem ve mukus sekresyonu ile lümenin obstrüksiyonunun tek tek ya da

kombine olarak hava ak n k tlanmas nda etkili oldu u dü ünülmektedir.

            KOAH geli imine yol açan inhale edilen zararl  partiküller ve gazlar

akci erde kronik inflamasyona neden olur, doku destrüksiyonunu indükler,

normal ko ullarda destrüksiyonun s rlanmas  sa layan defans

mekanizmalar na zarar verir ve onar m mekanizmalar  bozar. Böylece, akci er

doku hasar n sonucunda mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmas  ve fibrozis

ile birlikte parankim destrüksiyonu ve damarsal de iklikler ortaya ç kar. Tüm bu

patolojik de iklikler, hava ak  k tlanmas na ve KOAH’da gözlenen di er tüm

fizyolojik de ikliklerin geli imine yol açar. Sigaraya maruz kalan bireylerin

bron  duvar n histopatolojik incelemelerinde, duvar epitelinde yer yer

destrüksiyon, periferik hava yollar nda goblet hücrelerinin say nda art ,

epitelyal ve subepitelyal tabakada nötrofil, makrofaj, T-lenfosit birikimi

izlenmektedir. Ayr ca bron  duvar nda ödem (permeabilite art na ba  olarak),

düz kas kitlesinde art  bulunmaktad r.

           KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun rolü çok önemlidir.

KOAH’da kronik inflamasyonla ili kili patolojik de iklikler, santral hava

yollar nda, küçük hava yollar nda (bron iyollerde), akci er parankiminde

bulunmaktad r. Hastal k progresyon gösterdi i zaman de iklikler pulmoner

dola m, kalp ve solunum kaslar na da yans maktad r, inflamasyonun yo unlu u,

hücresel ve moleküler özellikleri hastal k ilerledikçe de iklik göstermektedir.
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Kronik sigara duman  maruziyeti ile birlikte; akci erlerin terminal hava

yollar na inflamatuar hücre göçü olmakta, inflamatuar hücrelerden akci er

ekstraselüler matriksini (ECM) parçalayan elastolitik proteinaz salg lanmakta ve

ECM hasar  ortaya ç kmakta, elastik lif ve di er ECM komponentlerinde efektif

olmayan onar m görülmektedir.

Sadece KOAH’l  hastalarda de il, kronik hava ak  k tlanmas  olmayan

sigara içicilerinde de inflamasyon ortaya ç kmaktad r. Buna ra men, toplumda

r sigara içicilerinin sadece %15’inde kronik hava ak  k tlanmas

geli mektedir. Ancak sigara içen ve KOAH’  olmayan hastalar ile sigara içen ve

KOAH’  olan hastalarda akci erlerde izlenen inflamasyon aras ndaki farkl klar

net olarak ortaya konulamam r. Sigara içen ve KOAH’  olan hastalardan al nan

cerrahi doku örneklerinde hava yolu "remodelling"ini destekleyen, periferal hava

yolunda düz kas kitlesinde ve CD8+ T-lenfosit infiltrasyonunda art  oldu u

gösterilmi tir. Üstelik bu infiltrasyon yo unlu u ile hava ak  obstrüksiyonu

aras nda da bir korelasyon saptanm r.

         nflamatuar süreç için gerekli olan stimülus konusunda net bir bilgi

bulunmamakla birlikte, sigara duman  ile kar la an hava yolu epitelinde ortaya

kan hasar n, hava yolunda inflamasyonu ba lat p, devam ettirdi i

dü ünülmektedir.

         nflamasyon d nda, akci erlerde ortaya ç kan proteinaz/antiproteinaz

dengesizli i ile oksidatif stresin de KOAH geli iminde etkili oldu u

dü ünülmektedir. Bunlar n tümü inflamasyonun bir sonucu olabilece i gibi, çevresel

(sigara duman ndaki oksidan bile ikler) ya da genetik faktörlerden de ( -1 antitripsin

eksikli i) kaynaklanabilmektedirler.

            KOAH’l  hastalar n hava yolunda, farkl  inflamatuar hücrelerin say nda

art  bulunmaktad r. Gerçekte, bu hücrelerin hangilerinin, ne ölçüde hastal k

patogenezine ya da progresyonuna katk da bulundu u tam olarak

bilinmemektedir. Ancak KOAH’l  hastalarda inflamatuar hücreler aras nda belirgin

bir etkile im bulundu u bilinmektedir.

            nflamasyona özgü patolojik de iklikler akci erlerin fizyolojik

davran lar  etkiler; hava ak  k tlan r ve hava hapsi görülür, gaz de imi
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bozulur, mukus sekresyonlar  artar, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler ortaya

kar. nflamatuar de iklikler KOAH da progresyonunda belirleyicidir.

            KOAH da periferik hava yollar nda ak m k tlan r, FEV1 ve FEV1/FVC

azal r, periferik hava yollar nda ekspirasyonda obstrüksiyon rezidüel volümü artt r,

inspirasyon kapasitesi azal r. Erken KOAH olgular nda egzersiz esnas nda hava

hapsini (dinamik hiperinflasyonu) göstermek mümkündür.

            Periferik hava yollar ndaki darl k ve solunum kaslar ndaki güçsüzlü e ba

geli en pompa yetersizli i ventilasyonu bozar. Pulmoner arterlerde destrüksiyon ile

doku kayb , hipoksik vazokonstrüksiyon, endotel adezyonundaki art a ba  trombüs

olu umu, tromboemboliler de perfüzyonu etkiler. Bunlar n sonucu olarak V/Q

bozulur. Amfizem komponentinin varl  difüzyonun bozulmas na yol açar. Tüm bu

olaylar KOAH’ da hipoksemi ve hiperkapninin mekanizmas  aç klar.

            nflamasyon ürünleri, sigara ve di er irritanlar sekresyonlar n art ndan ve

devam ndan sorumludur.

            Pulmoner arteryel hipertansiyon KOAH’ n önemli bir bulgusudur.

Amfizemle olu an destrüksiyon damar yata  kayb na sebep olur. Hipoksik

vazokonstrüksiyon, damar duvarlar nda intimada, düz kas kitlesinde ve

kas labilirli inde art  pulmoner hipertansiyonla sonuçlan r. Pulmoner hipertansiyon

sa  kalp yüklenmesine ,”cor pulmonale” ye yol açabilir.

           nflamasyon çe itli markerlar  yoluyla kas kitlesinde apoptoza (IL–6, TNF- ,

leptin ) ve dokuda kayba yol açar. Kas gücü azal r. IL–6, TNF-  , CRP ve fibrinojen

gibi markerlar ile koroner arter hastal  (KAH) , kardiovaskuler hastal k (KVH) ve

bu hastal klardan ölümler aras nda ili ki kurulmu tur. Osteoporoz, anemi (TNF- ),

depresyon (TNF- , IL–6)  ve kardiovaskuler hastal klardan ölüm riskinde art

KOAH’ n sistemik sonuçlar r (43).

2.1.5. Tan

            Öksürük, balgam ç kartma ve nefes darl  tan  koydurucu yak nmalard r. Bu

yak nmalar risk faktörlerine maruz kalan, özellikle sigara içen ki ilerde KOAH

dü ündürtmelidir. KOAH’ dan dan üphelenilmeyen hastaya KOAH tan  koymak

güçtür. üphelenildi inde ise spirometrik tetkik tan  konulmas nda en önemli katk

sa lar.
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          KOAH’da dispnenin özellikleri; progressiftir, özellikle egzersizde artar, her

gün devam eder persistand r. Hastalar taraf ndan hava açl , eforda solumas nda

art , ald  havan n yetmemesi gibi tan mlan r. Öksürük ço u kez prodüktiftir.

Bazen hastalar balgam ç kartmakta güçlük çekerler. Hastalara kilo kay plar , uyku

kaliteleri, ayak bileklerinin ip medi i, efora tahammülleri, halsizliklerinin olup

olmad  sorulmal r.

            KOAH tan  olan hafif – orta KOAH  (FEV1 > %50 beklenen) olgular nda

fizik muayenede anormal bulgu saptanmayabilir. Solunum yetersizli i, hipoksi

(santral siyanoz) ve hiperkapni ile ili kili bulgular gösterir. Parmaklar incelendi inde

rnak yata nda siyanoz gözlenir. Parmak çomakla mas  KOAH’ n özelli i de ildir

ve malignite, bron iektazi veya ba ka bir akci er hastal  dü ündürür. Ta ipne, h zl

ve yüzeysel solunum ve özellikle uzam  ekspirasyon faz  obstrüktif hava yolu

hastal n önemli bir klinik bulgusudur. Yard mc  solunum kaslar n kullan  ve

olas  pulmoner hipertansiyon görülebilir. Solunum ve kalp sesleri dikkatle dinlenmeli

ve korpulmonale, sa  kalp yetersizli i bulgular  (juguler venöz bas nç art , ortopne,

kardiyomegali, P2 iddetlenmesi, hepatomegali, ayak bile i ve pretibial ödem)

unutulmamal r. Ka eksi ile beslenme yetersizli i ve kas kayb  a r KOAH

olgular nda daha s k rastlan lan bulgulard r (27).

          Hava yolu obstrüksiyonu spirometrik olarak gösterilmelidir. KOAH ile ilgili

olarak yay nlanan rehberlerde tan n spirometre ile kan tlanmas  konusunda ortak

görü  söz konusudur. Ancak spirometrik kriterin ne olmas  gerekti i konusu net

de ildir.

          GOLD 2007 ve ATS/ERS 2004 rehberlerine göre postbronkodilatör

FEV1/FVC <%70 olmal r. Kanada 2004 ve NICE/BTS 2004 rehberlerine göre ise

postbronkodilatör FEV1/FVC <%70 ve FEV1 <%80 olmal r.

          Rehberler aras nda reversibilite testi konusunda da farkl  dü ünceler

sözkonusudur. ATS/ERS 2004 rehberi reversibilite testinin yap lmas

önermektedir. KOAH olgular nda reversibilitenin olabilece ini, ancak bronkodilatör

sonras  FEV1 de büyük art n olmas  halinde ast m tan  konmas  gerekti ini

belirtmektedir. NICE/BTS rehberi FEV1 de spontan günlük de ikliklerin

olabilece i, tek bir testte FEV1 de  400 ml art  olmadan ast m denemeyece ini

belirtmektedir. GOLD 2006 rehberi 400 g. 2 agonist 10–15 dakika sonra veya 160
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g antikolinerjik veya ikisi birlikte verildikten 30–45 dakika sonra FEV1 de  %12 ve

200 ml art n olmas  halinde reversibiliteden bahsetmektedir.

         GOLD 2007 ve ATS/ERS rehberlerine göre postbronkodilatatör FEV1/FVC <

%70 ek olarak;

Hafif KOAH demek için FEV1  %80, kronik öksürük olsun veya olmas n,

Orta KOAH için %50  FEV1   %80 kronik öksürük, balgam olsun veya olmas n,

r KOAH için %30 FEV1    %50 kronik öksürük, balgam, nefes darl ,

Çok A r KOAH için FEV1 < %30 veya FEV1 < %50 ve solunum yetmezli i

olmal r.

           PA akci er grafisi tan  koydurucu de ildir. Benzer yak nmalarla ortaya ç kan

di er hastal klardan ay rmada, ata a sebep olan olay  ayd nlatmada  ( pnömoni,

pnömotoraks, kalp yetmezli i vb.), büyük cerrahi müdahale gerektirecek büllerin

saptanmas nda gereklidir. KOAH ile ilgili a  havalanma, diyafragma düzle mesi,

pulmoner hipertansiyon bulgular  gözlenebilir (44).

2.1.6. KOAH Atak

Akut KOAH alevlenmeleri, KOAH’  bulunan bir hastan n durumunda akut

ba lang çl , düzenli tedavisinde de iklik gerektirecek boyutta ve stabil durumunun

ve normal günlük de ikliklerin ötesinde sürekli bir kötüle me varl r.

Anthonisen ve arkada lar  alevlenmeleri 3 ana özellikle tan mlam r: dispne,

balgam miktar  ve balgam pürülans nda art . Bu belirtiler enfeksiyöz bir etiyolojiyi

gösterir. Hafif alevlenmeler bu üç özellikten birinin, orta alevlenmeler üç özellikten

ikisinin ve iddetli alevlenmeler üç özelli in varl  ile tan mlan r. iddetin en iyi

derecelendirilmesi alt n standart olan arteryel kan gaz  analizi ile yap r. Akut

alevlenme geçirmekte olan bir KOAH’l  hastan n akci er fonksiyon testlerini uygun

ekilde yapmas  genellikle zordur.

              Arteryel kan örnekleri genellikle radial arterden heparinize edilmi  bir

enjektör içine al r ve kan gazlar  ile asit-baz durumunun izlenmesinde önemlidirler.

Kontrollü oksijen uygulamas  takiben, arteryel oksijeni  PaO2 >60 mmHg  tutmak

için giri imlerde bulunulur.  Kontrollü oksijen tedavisindeyken respiratuar asidoz ile

birlikte bir CO2 retansiyonu tehlikesi vard r; bu durumda, özellikle oksijen

tedavisinin ba lang ç faz nda, arteryel kan gaz  de erlendirmesini tekrarlamak



25

önemlidir. Bir PA ve lateral akci er grafisi, akut KOAH alevlenmesinde ay

tan da ve izlemde yard mc  olur.  Kalp hastal  (aritmi, kalp yetmezli i gibi)  ve

pulmoner emboliyi tesbit etmek için EKG, Ekokardiyografi ve BT taramas

gerekebilir (45).

           Solunum yetmezli i ( hipoksi ± hiperkapni ) s kl kla yava  geli ir ve KOAH’l

baz  hastalarda saptanmam  olabilir. Hipoksi, santral siyanoz olarak yans yabilir.

CO2 retansiyonu ve arteryel PCO2  yüksekli i (PCO2) hiperkapnik solunum

yetersizli ine neden olur ve plazma bikarbonat yüksekli i ve normal pH ile

metabolik kompansasyon geli ir.

           Hipoksi artan PCO2’ye göre orant z olabilir çünkü akci erlerde e  zamanl

ventilasyon / perfüzyon e itsizli i vard r. Hipoksi uyku s ras nda daha kötü olabilir

ve a r ise mental konfüzyona yol açar. Kronik hipoksi s kl kla korpulmonale ile

sonuçlan r. Hipoksiyi düzeltmek için oksijen uygularken, hastalar olmas  gerekenden

daha az ventilasyon yapabilir çünkü solunum büyük oranda hipoksi ile uyar r. Bu

yüzden arteryel kan gazlar  özellikle tedavinin ba nda düzenli olarak izlenmelidir.

Akut solunum yetmezli i kronik solunum yetmezli i zemininde bir alevlenme

ras nda olu an enfeksiyonla veya pulmoner emboli veya pulmoner arter trombozu

gibi bir di er komplikasyonla geli ebilir. Hasta siyanoz ile daha da hipoksik olur ve

normalden az ventilasyon PCO2  yükselmesi ve pH azalmas na yol açar ve bu durum

için en iyi tedavi yöntemi non invaziv pozitif bas nçl  ventilasyon (NlPPV)dur.

Klinik olarak hastan n bilinci bozulur ve solunum daha da kötüle ir. Bilincin

solunum durmas ndan önce kapanmas  uyar  ve önemli bir bulgudur. Solunum

yetersizli ini izlemek ve non-invaziv ventilasyon gereksinimini de erlendirmek için

arter kan gaz  analizi acil olarak yap lmal r.

2.1.7. Kor pulmonale

Kor pulmanale, kronik hipoksinin pulmoner vasküler yap  üzerinde kronik

hipoksi etkisine ba  olarak geli en kalp hastal r. Kronik kor pulmonale

akci erlerin veya pulmoner dola n hastal klar na ba  artan sa  ventriküler

artyüke ba  sa  ventrikülün büyümesi (hipertrofi veya dilatasyon) olarak

tan mlan r.
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2.1.8. Pulmoner arteryel hipertansiyon

Dinlenme durumunda ortalama pulmoner arter bas nçlar  a r KOAH

hastalar nda 30–40 mmHg’ ye ç kabilir. Normal düzeyleri ise 10–18 mmHg’ dir.

Egzersiz ile, ortalama bas nçlar 50–60 mmHg’ ye ç kabilir. KOAH’da pulmoner

arteryel hipertansiyon geli iminde birkaç neden vard r. Korpulmonale olan hastalarda

kan bas nc  yükselmi  olabilir. Bu durum k smen sodyum ve su at ndaki

bozuklu a ba r. Hipoksemi sonucu kardiyak at m hacmindeki art , restriktif

pulmoner arter vasküler yatak varl nda daha yüksek ortalama pulmoner arter

bas nc  ile sonuçlan r.

            Hipoksiye akut vazokonstrüksiyon yan  organizma için yararl  olsa da kronik

pulmoner vazokonstrüksiyon pulmoner arterlerin daralmas na neden olmaktad r.

Kronik hipoksi, küçük pulmoner arterlerin intimas nda düz kas hücrelerinin

longitudinal proliferasyonu ile birlikte pulmoner arterlerin muskülarizasyonunu

indüklemektedir. Sonuçta, intimal düz kas hücrelerinde art  ile birlikte küçük

musküler arterlerde medial kal nla malar ve damar duvarlar nda fibrinoid nekrozlar

içeren pulmoner vasküler "remodelling" ortaya ç kmaktad r. Tüm bu bulgular,

pulmoner arterlerde izlenen yap sal de ikliklerin temelinde hipoksik

vazokonstrüksiyon d nda ba ka faktörlerin de oldu unu dü ündürmektedir. Sonuçta

Pulmoner vaskuler rezistans (PVR) artmakta ve pulmoner hipertansiyon

geli mektedir.

            KOAH, korpulmonale olgular n %80–90’  kapsamaktad r. Pulmoner kalp

hastal , sol kalp yetmezli i ve sistemik hipertansiyondan sonra en s k görülen

üçüncü kardiyovasküler durumdur.

            KOAH’a ba  korpulmonale geli en hastalarda sol ventrikül disfonksiyonu

nadir gözlense de, benzer bir disfonksiyon varl nda, sol ventrikül yetersizli i ve

yükselen pulmoner venöz bas nç da pulmoner hipertansiyon geli imine katk da

bulunabilir.

            Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve korpulmanale için karakteristik klinik

özellikler; ayak bileklerinde ödem,  juguler venöz bas nç art , oskültasyonda

pulmoner ikinci kalp sesinde belirginle me (a  havalanmaya ba  olarak duymak

zor olabilir), akci er grafisinde kardiyomegali, EKG de II. derivasyonda P pulmonale
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ve sa  ventrikül hipertrofisi, Ekokardiyografi de sa  ventrikülde büyüme, pulmoner

hipertansiyon ve sa  ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda azalmad r.

            KOAH’I  hastalarda koroner arter hastal  hiç de az msanmayacak ölçüde

kt r. Çünkü her iki hastal k da sigara içimi, ileri ya , inaktivite gibi benzer risk fak-

törlerini payla maktad r. Koroner arter hastal  ve kor pulmonale bulunmayan

KOAH’I  hastalar n sol ventriküllerinin iyi olup olmad  da net de ildir.

            KOAH gerçekten de aterosklerozis için önemli bir risk faktörüdür.

Ekspiratuar ak mda ml  bir azalma varl nda bile iskemik kalp hastal , inme ve

ani kardiyak ölüm di er risk faktörlerinden ba ms z olarak iki-üç kat artmaktad r.

Dü ük gradeli sistemik inflamasyon orta ve ciddi hava ak  obstrüksiyonu olan

hastalarda artm  kardiyak hasar riski ile birlikte bulunmaktad r (44).

2.1.9. Do al seyir

Bugüne kadar, sigaran n b rak lmas  d nda KOAH’ daki akci er fonksiyon

kay p h  azaltan, sigaran n b rak lmas  d nda herhangi bir yöntem

gösterilmemi tir. KOAH’ n do al seyri üzerine yap lan çal malar post-

bronkodilatör FEV1’in izlemi konusunda yo unla r. Yak n zamanda yap lan

dört majör çal ma hafif veya orta, a r KOAH olgular nda inhale kortikosteroidlerin

post-bronkodilatör FEV1’de 3 y l içinde geli en longitudinal dü e olan etkisini

incelemi tir (46,47,48,49). FEV1’e olan etkiler hafif idi ve sadece ilk birkaç ayda

saptanm . nhale kortikosteroidlerin ise üç y l süresince akci er fonksiyon kayb

etkilemedi i gözlenmi . Ancak, orta-a r KOAH’da, inhale kortikosteroidler alev-

lenmelerin önlenmesi ve sa k durumunda genel düzelme sa lamas  aç ndan etkili

bulunmu tur.

            KOAH’ n klinik seyri ba lang çta sabahlar  daha yo un olan, prodüktif

öksürüktür. lk olarak efor ile sonras nda dinlenme durumunda yava  yava  geli en

nefes darl  eklenir.  Semptomlar progresif ve persistan özelliktedir. KOAH akut

alevlenmeleri genellikle k  aylar nda yo undur. Kronik solunum yetmezli i

egzersiz ile gözlenen hipoksi ile ba lar, uykuda da görülmeye devam eder ve

sonunda gündüz dinlenme durumunda da saptan r. Kronik solunum yetmezli i

pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve bunlara e lik eden sa  kalp yetmezli i ile
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gözlenir. Kronik solunum yetmezli i olan hastalar KOAH alevlenmelerine ve

terminal akut solunum yetmezli i geli imine daha duyarl r (45).

            KOAH genellikle yava  ancak progresif bir seyir izler.

2.1.10. Prognoz

Hafif hava ak  k tlanmas  olan ve sigara içmeyi b rakan KOAH’l

hastalarda prognoz olumludur; ba lang ç post-bronkodilatör FEV1  %50 (beklenen)

olan bir grupta sa kal m havayolu obstrüksiyonu gözlenmeyen sigara içici bir

gruptan biraz daha kötüdür. A r KOAH’l  hastalar n prognozu özellikle hipoksi ve

hiperkapni e lik ediyorsa, genellikle kötüdür. Ancak uzun süreli oksijen tedavisi ve

non-invaziv ventilasyon yararl r. leri ya , FEV1 < %50 (beklenen) ve kronik renal

yetersizlik veya korpulmonale gibi komorbiditeler kötü prognoz ile ili kilidir. Ancak,

izlem çal malar  a r KOAH’l  baz  hastalar n 15 y l gibi uzun süre sa kal m

gösterdi i bildirilmi tir  (45).

2.1.11. Ölüm

KOAH’da ölüm genellikle baz  medikal komplikasyonlar n geli imine

ba r. Bunlar pnömoni, atelektazi ve e lik eden sekresyonlar, pnömotoraks,

kardiyak aritmiler veya pulmoner embolidir. KOAH’l  bireylere olas  en uzun ve en

iyi ya am kalitesini sa lamak için, akut hastal k döneminde medikal bak m

sistemine kat mlar  kolayla rmak gerekir. Bu özellikle terminal dönem KOAH’

olan ve ya am kalitesi ve duygusal durumu ciddi anlamda bozulmu  olan hastalar

için önemlidir. Yo un bak m ünitesinde terminal dönem hasta bak n

sonland lmas na ili kin de ik öneriler (etik aç dan ve klinik uygulama aç ndan)

bulunmaktad r.

            Pulmoner  hipertansiyon  d nda  ortaya  ç kan  sa  ve  sol  ventrikülü  de  içeren

kardiyak de iklikler KOAH’ n seyrini önemli ölçüde etkilemektedir. Pulmoner

hipertansiyon, korpulmonale geli iminden önce ortaya ç kmakta ve zaman içinde sa

ventrikül yetmezli i ile de sonuçlanabilen sa  ventrikül hipertrofisi ve/veya

dilatasyonuna neden olmaktad r.
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2.1.12. KOAH’ta Komorbiditeler

 KOAH, tüm dünyada giderek artan bir yük olu turmaktad r. KOAH’a ba

mortalite, kesin ölüm nedenini belirlemede kar la lan güçlükler nedeniyle eksik

hesaplanmaktad r. Solunum yetmezli inin, ilerlemi  KOAH’ ta en önemli ölüm ne-

deni oldu u dü ünülmektedir. Kardiyovasküler hastal klar ve akci er kanseri gibi

komorbiditeler de ana nedenler aras nda yer almaktad r ve hafif ile orta düzeydeki

KOAH’ta en önde gelen mortalite nedenleridir.

            KOAH ile bu durumlar aras ndaki ba lant lar tam anla lmam r. Ancak,

inflamasyon arac yla olu an bir ba lant  ileri sürülmü tür; çünkü her ikisi de

kardiyovasküler hastal k ve kanser için bilinen risk faktörleri olan kal  dü ük

dereceli pulmoner ve sistemik inflamasyon, sigara içiminden ba ms z olarak

KOAH’ta da bulunmaktad r.

            Bugüne dek, yaln zca sigaran n b rak lmas  ve iddetli hipoksemisi olan

seçilmi  hastalarda uygulanan destekleyici oksijen tedavisi KOAH’l  hastalarda sa

kal m süresini uzatmaktad r. Bu tedaviler ku kusuz solunum yetmezli inden

ölümleri azaltmaktad r, ayn  zamanda KOAH’a özgü mortalitenin ötesine geçen

yararl  etkilere de sahiptirler. Örne in sigaran n b rak lmas  akci er kanseri oranlar

ve kardiyovasküler hastal klara ba  ölümleri azaltmada da çok önemli bir etkiye

sahiptir. Destekleyici oksijen ani ölüm riskini ve aritmi ve iskemiden kaynaklanan

ölümleri azalt r (50). Bunun aksine, KOAH’ta yap lan randomize kontrollü çal ma-

larda bugüne dek hiçbir farmakolojik tedavinin mortaliteyi azaltt

gösterilememi tir.

            Geleneksel olarak komorbidite ilgilenilen esas hastal k ile birlikte bulunan

hastal k olarak tan mlanmaktad r, ancak bu tan n büyük ölçüde de tirildi i veya

yok say ld  say z örnek bulunmaktad r. KOAH’ta bu tan m daha da sorunlu bir

hal almaktad r, çünkü birlikte bulunan baz  hastal klar hastan n altta yatan

KOAH' n bir sonucu olabilir. Bu "komorbid" durumlar n örnekleri kardiyovasküler

hastal klar , akci er kanserini ve osteoporozu kapsamaktad r.

              2699 KOAH’l  hastan n (%46’s  halen sigara içen) komorbiditelere ili kin

ba lang çtaki oranlar  s fland rmak ve onlar  ya , cinsiyet, meslek ve zaman

aç ndan uyumlu kontrollerle (%21’i halen sigara içen) kar la lm . BK Genel

Pratisyenlik Ara rma Veritaban ndan (UK General Practice Research Database) elde
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edilen hasta verilerinin incelendi i çal mada anjina, katarakt ve osteoporozun hepsi de

KOAH tan ndan sonraki ilk y l içerisinde < %1 frekansa sahip olarak bulunmu . Ayr ca,

kontrollere k yasla KOAH’l  hastalar anlaml  derecede artm  komorbidite ve di er

medikal olay riski ta maktaym . Yazarlar KOAH’ n, daha önce sistematik olarak

dökümü yap lmam  olan, pek çok komorbidite ile özellikle de kardiyovasküler, kemik

ve sigaraya ba  durumlarla ili kili di er komorbiditelerle ba lant  oldu unu

dü ünmü lerdir (51).

            200 kontrol olgusu ile kar la lan 200 KOAH hastas na ait dosyalar  gözden

geçiren bir çal mada da komorbiditeler de erlendirilmi  (52). KOAH’l  hastalar

1997’de bir sa k koruma örgütüne kaydedilen 1522 KOAH hastas  aras ndan rasgele

seçilmi . Kontrollere k yasla KOAH’l  hastalar daha uzun bir sigara içme öyküsüne

sahipmi  (49.5’e kar  34.9 paket y  p=0.002). Bu dosya taramas  KOAH’l  hastalar n

baz  komorbid durumlar için daha yüksek bir prevalansa sahip oldu unu ortaya

karm ; bunlar koroner arter hastal , konjestif kalp hastal , di er kardiyovasküler

hastal klar, lokal malign tümörler (bazal hücreli ve skuamöz hücreli deri kanserleri hariç

metastatik olmayan kanser öyküsünü içeren), inme ile birlikte olan hemipleji hariç

nörolojik hastal klar, ülserler ve gastritler olarak bildirilmi . KOAH kohortundaki

hastalar ortalama 3.7 kronik t bbi duruma sahipken (akci er hastal klar  dahil), oysa

kontrollerde kronik t bbi durumlar n ortalamas  1.8 imi  (p<0.001) (52).

            Charlson indeksi hastanede yatan hastalarda mortalite riskini de tirebilecek

komorbid durumlar n miktar  analitik amaçlarla belirlemek üzere tasarlanm ,

otomatize bir yöntemdir (53).

           Akut KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yat lm  135 hastay  kapsayan

bir çal mada  komorbiditenin mortalite için ba ms z bir ön görücü oldu u

belirlenmi  (54). Çal mada Charlson indeksinin azalm  sa  kal m süresi ile

ba lant  oldu u gösterilmi  (p<0.001). Ölenlerde gözlemlenen en yayg n

komorbidite kronik kalp yetmezli i imi  (risk oran  (RO)=2.3; %95 CI 1.39–2.83;

p<0.001; iki de kenli analiz). FEV1 dahil pek çok faktör için düzeltmelerin yap ld

çok de kenli analizler üç veya daha yüksek (KOAH d nda iki kronik hastal n

veya bir iddetli hastal n e de eri olan) Charlson indeksi skoruna sahip olan

hastalar n ölme olas klar n daha dü ük komorbidite yüküne sahip hastalara k yasla

iki kattan fazla oldu unu ortaya ç karm  (RO=2.2; %95 CI 1.26–3.84; p=0.005).
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            KOAH’ta komorbiditelerin etkisini ve prognoza ili kin rolünü gösteren en

önemli çal malardan biri Antonelli- ncalzi ve arkada lar (55) taraf ndan yürütülmü ;

bir akut KOAH alevlenmesi sonras nda hastaneden taburcu edilen 270 KOAH hasta-

ndan olu an bir kohortun verileri analiz edilmi . Ara rmac lar en yayg n komorbid

durumlar n hipertansiyon (%28), diabetes mellitus (%14) ve iskemik kalp hastal

(%10) oldu unu bulmu lar. Medyan sa kal m süresi 3.7 y lm  ve 270 hastadan

228’i 5 y ll k izlem dönemi esnas nda ölmü . Be  y ll k mortalite, FEV1<590 ml (risk

oran - (hazard ratio- HR)= 1.49; %95 CI 0.97–2.27), ya  (HR=1.04, %95 CI 1.02–

1.05), sa  ventrikül hipertrofisini gösteren elektrokardiyografi (EKG) bulgular

(HR=1.76; %95 CI 1.3–2.38), kronik böbrek yetmezli i (HR=1.79; %95 CI 1.05–3.02)

ve myokard enfarktüsü veya iskemisini gösteren EKG bulgular  (HR= 1.42; %95 CI

1.02–1.96) ile öngörülmü , bunlar n bir bütün olarak duyarl  ve özgüllü ü s ras yla

% 63 ve % 77 imi .

             Bir ba ka çal ma 1981–1990 y llan aras nda akut KOAH alevlenmeleri

nedeniyle hastaneye yat lm  590 hastan n kay tlar  retrospektif olarak inceleyerek

sa dönemde prognozu etkileyen faktörleri saptamay  amaçlam  (56). Artan ya

(RO= 1.07; %95 CI 1.04–1.11), >40 mmHg alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti

(RO=2.33; %95 CI 1.39–3.90), ventriküler aritmilerin bulunmas  (RO= 1.91; %95 CI

1.10–3.31) ve atriyal fibrilasyon (RO= 2.27; %95 CI 1.14 – 4.51) l y ll k mortalitenin

ba ms z öngörücüleri olarak saptanm . Bu veriler kalp fonksiyon bozuklu unu

gösteren belirtilerin KOAH’l  hastalarda artm  ölüm riskini gösteren çok önemli ön

görücüler oldu unu dü ündürmektedir ve kardiyovasküler hastal klar n KOAH

mortalitesine katk da bulunan bir faktör olarak önemini belirtmektedir. Ayr  bir

çal mada, bir y l içerisinde tahmini ölme riski, KOAH ve pulmoner emboli bulunan

hastalarda pulmoner embolinin bulunmad  hastalara göre yakla k iki kat artm

(RR=1.94; %95 CI 1.17–3.24) (57).

            KOAH hastalar nda hakim olan ölüm nedenleri altta yatan hava yolu

obstrüksiyonunun iddetine ba  olarak de ir. 1990’larda Dünya Sa k

Örgütünden (DSÖ) Zielinski ve arkada lar  (58,59) KOAH’l  hastalarda yap lan çok

merkezli bir çal mada ölümleri gözden geçirmi ler. Kronik solunum yetmezli i olan

( arteriyel oksijen ba na < 58mmHg) ve uzun dönemli oksijen tedavisini takiben

ölen 215 iddetli KOAH olgusuna ait verileri toplam lar (58). Hastalar n dörtte üçü
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hastanede ölmü . A  derecede hasta olan bu KOAH hastalar  grubunda, solunum

yetmezli i en önde gelen ölüm nedeniymi , ancak bir bütün olarak toplam ölümlerin

yaln zca üçte birini olu turuyormu . Ölümlerin geri kalan üçte ikisinde nedenler

kardiyovasküler nedenler, pulmoner enfeksiyonlar, pulmoner emboli, akci er kanseri

ve di er kanserlermi , bu da KOAH’la ili kili mortalitede komorbiditelerin olas

önemini tekrar vurguluyordu. Daha yeni bir raporda, Akci er Sa  Çal mas

(Lung Health Study) ara rmac lar  hafif KOAH’  olan bu hasta kohortunda izlem

ras nda meydana gelen ölümlerin neredeyse üçte ikisinden akci er kanseri ve

kardiyovasküler komplikasyonlar n sorumlu oldu unu göstermi  (60). Özetle, hafif ile

orta düzeyde KOAH’l larda esas ölüm nedenleri akci er kanseri ve kardiyovasküler

hastal klarken, daha ilerlemi  KOAH hastalar nda (FEV1<%60) solunum yetmezli i

bask n neden haline gelmektedir. KOAH ile kanser ve kardiyovasküler hastal klar gibi

komorbiditeler aras ndaki olas  ba lant n sorgulanmas , Kronik Obstrüktif Akci er

Hastal  Global nisiyatifi evre 1’den 4’e kadar KOAH iddetine ili kin tüm spektrumda

KOAH ile ili kili morbidite ve mortaliteyi belirlemede çok önemli olabilir.

2.1.13. KOAH ile Kanser ve Kardiyovasküler Hastal k aras nda ili ki

sa bir süre önce, baz  kan tlar sistemik ve pulmoner inflamasyonun, KOAH

ile akci er kanseri, kardiyovasküler hastal k ve ka eksi gibi baz  komorbid durumlar

aras ndaki ortak ba  oldu unu dü ündürmü tür (61,62). KOAH, akci er parankiminin

inhale edilen irritan maddelere ve toksinlere, ço unlukla (ama yaln zca de il) tütün

içimine anormal/a  inflamatuar yan  (63) ve sistemik inflamasyonun varl  ile

karakterizedir. Literatüre bak ld nda stabil KOAH (herhangi bir iddette), FEV1

veya zorlu ekspiratuar vital kapasite ile C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum

lökositleri ve pro-enflamatuar sitokin tümör nekroz faktörü (TNF)-   gibi sistemik

inflamasyon belirteçlerinin düzeyleri aras ndaki ili kileri ara ran 14 çal ma oldu u

görülür (62). Bütün bu sistemik inflamasyon belirteçlerinin düzeyleri stabil KOAH’

olan hastalarda kontrollere k yasla yükselmi tir. Yazarlar KOAH ile ka eksi,

osteoporoz ve kardiyovasküler hastal klar aras nda bir ba lant  oldu unu ileri

sürüyorlar ve sistemik inflamatuar  sürecin hafifletilmesinin bu tür riskleri de tirip

de tiremeyece inin belirlenmesi için çal malara gerek oldu unu belirtiyorlar.
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            Bir dizi çal ma KOAH’  olan kardiyovasküler hastalarda ölüm riskinin

KOAH’  olmayanlara göre artt  bildirmektedir. Koroner kalp hastal  nedeniyle

hastanede yatarak tedavi görmü  4284 hastan n 3 y ll k izlemi KOAH’  olmayan

hastalardaki %9 mortalite oran na kar  KOAH tan  alan hastalarda %21’lik bir

mortalite oran  bildirmi  (p<0.001)(64). Ayr ca, KOAH uzun dönem mortalite riskinde

iki kat art  ile ba ms z bir ekilde ili kiliymi  (HR= 2.146; %95 CI 1.525–3.021;

p<0.001)(64). 11493 KOAH hastas  kapsayan bir ba ka sa k hizmeti verileri kohort

çal mas (3), üç y ll k izlemde kardiyovasküler hastal a ba  ölüm riskinde ya  ve

cinsiyet aç ndan e le tirilmi  KOAH’  olmayan kontrollere göre iki ile dört kat art

oldu unu bildirmi  (RR= 2.07; CI 1.82–2.36). Özet olarak, KOAH’l  hastalar anlaml

derecede daha yüksek konjestif kalp yetmezli i (RR=4.09), aritmi (RR=2.81) ve akut

myokard enfarktüsü (RR=1.51) riskine sahipmi  (3).

            Kardiyovasküler hastal klar ayn  zamanda KOAH’l  hastalar n hastaneye

yatmalar na da neden olur. Örne in, Akci er Sa  Çal mas nda (Lung Health

Study) (65) oldukça hafif KOAH’  olan hastalar n ilk kez hastaneye yat lar n

%42’sinden ve ikinci kez yat lar n %44’ünden kardiyovasküler hastal klar

sorumluymu . Buna kar k, solunumsal nedenler hastaneye yat lar n yaln zca

%14’ünden sorumluymu . Akut solunum yetmezli i nedeniyle hastaneye yat lan

kronik havayolu obstrüksiyonuna sahip hastalar  ele alan bir çal ma aritmilerin

hastanede meydana gelen ölümlerin %70’i ile ve 2.4 y l sonra sa kal n olmamas  ile

ili kili oldu unu saptam  (66). Bir ba ka çal mada, iddetli KOAH’  ve aritmisi

olan hastalarda hastane mortalitesi %31 iken aritmisi olmayan hastalarda bu oran %8

imi  (67).

            Güçlü epidemiyolojik kan tlar azalm  FEVl’in kardiyovasküler mortalite için

bir belirteç oldu unu göstermektedir. NHANES l (National Health and Nutrition

Examination Survey)’ den 1861 kat mc  kapsayan bir longitudinal populasyon

temelli çal ma, akci er fonksiyonlar  kötü olan hastalar n (FEVl’in en alt be te birlik

sm ) en yüksek kardiyovasküler mortalite riskine sahip oldu unu bildirmi

(RR=3.36; %95 CI 1.54–7.34). Bu FEV1’ leri en yüksek be te birlik bölümde bulunan

hastalar n sahip oldu u riskin iki kat ndan fazlaym  ve sigara içme durumundan

ba ms zm  (68). Ayr ca, iskemik kalp hastal ndan ölüm riski, fonksiyonun en

dü ük be te birlik bölümünde, en yüksek be te birlik bölümüne göre be  kattan daha
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fazlaym  (RR=5.65; %95 CI 2.26–14.13). Framingham Kalp Çal mas  (Framingham

Heart Study) ve Kopenhag ehri Kalp Çal mas  (Copenhagen City Heart Study) da

dahil olmak üzere çok say da çal mada azalm  akci er fonksiyonu ile

kardiyovasküler mortalitenin artt na dair benzer raporlar bulunmaktad r (69–72).

NHANES l analizlerinin yazarlar  ayn  zamanda 80.000’den fazla hastay  kapsayan

sistematik bir literatür ve meta analiz taramas  gerçekle tirmi ler ve akci er

fonksiyonun en yüksek be te birlik bölümüne k yasla en dü ük be te birlik

bölümünde yakla k iki kat artm  kardiyovasküler mortalite riski oldu unu

saptam lar (birle tirilmi  RR=1.77; %95 CI 1.56–1.97). Stavem ve arkada lar  (73),

ba lang çta 40–59 ya lan aras nda olan l623 sa kl  erke i 26 y ll k bir izlem

süresince fiziksel zindelik ve sigara içme durumu aç ndan kontrol ederek, akci er

fonksiyonunun kardiyovasküler mortalite üzerindeki etkisini de de erlendirmi ler.

zlem s ras nda meydana gelen 615 ölümden %50’si kardiyovasküler nedenlere

ba ym  ve FEV1 tüm nedenlere ba  mortalite için bir öngörücü imi  (FEV1’deki

her %10’luk azalma için RR=1.10). Kardiyovasküler nedenler ve solunum yoluna

ba  ölümler için RR’ler s ras yla 1.07 ve 1.34 imi . Ayr ca, bir prospektif genel

popülasyon çal mas , skoçya’da ba lang çta 45–64 ya lan aras nda olan 7058 erkek

ve 8353 kad nda azalm  akci er fonksiyonunun çe itli mortalite nedenleri üzerine

etkilerini ara rm  (74). 15 y ll k izlem süresinde toplam 2545 erkek ve 1894 kad n

ölmü  ve bozulmu  akci er fonksiyonlar  iskemik kalp hastal  ile ili kili atfedilebilir

mortalite riskinin yakla k dörtte birinden sorumluymu .

            Her ne kadar KOAH ateroskleroz, iskemik kalp hastal , inme ve ani kalp

ölümleri için önemli bir risk faktörü olabilirse de (74–78), altta yatan mekanizmalar

tam olarak anla lmam r (79). Aterosklerozun patogenezi karma k ve çok

faktörlüdür.

            Yazarlar artm  TNF-  üretiminin KOAH’l  hastalarda görülen kilo kayb n

olas  bir nedeni oldu unu ve bunun klinik olarak stabil olan KOAH’l larda bile

sistemik inflamatuar bir komponentin varl  dü ündürdü ü sonucuna ula lar.

KOAH’ n bir di er sistemik komplikasyonu olan insülin direnci (80), artm  TNF- 

ve IL–6 düzeyleri ile ili kili gibi görünmektedir ve daha yüksek bir diyabet ve

kardiyovasküler hastal k riskine neden olabilir (81).
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           Komorbiditelerin KOAH mortalitesindeki rolünü ölçerken göz önünde

bulundurulmas  gereken anahtar bir konu nedenselliktir. Örne in, komorbiditelerin

KOAH’l lar  hastal n sonuçlan için daha duyarl  bir hale getirip getirmedi i, KOAH

onlar n bu komorbiditelere e iliminin art p artmad  ya da her iki durum beraber mi

etkili olmaktad r; bu nedensellik yollar n yap  tam olarak bilinmemektedir. Ancak,

KOAH’ n akci er kanseri için bir risk faktörü oldu una (82) ve KOAH’ n

kardiyovasküler mortalitenin öncülü oldu una (68) ili kin çok iyi kan tlar

bulunmaktad r. Ters nedensellik olas  baz  hastalarda kardiyovasküler hastal klar

için mümkündür, ancak bu akci er kanseri için geçerli de ildir. Komorbid durumlar

ile KOAH mortalitesini birbirine ba layan potansiyel mekanizmalar  ve nedensellik

yollar  ortaya koymak için aç kças  çok daha fazla çal lmas  gerekmektedir.

              KOAH’ta en yayg n kullan lan prognoz faktörü FEV1 olmu tur (68,73,78).

Ancak, komorbiditeleri daha iyi yakalayan prognostik araçlar n tek ba na FEVl’den

iyi bir performans gösterdi i giderek aç k bir hale gelmektedir. BODE indeksi (Vücut

kitle indeksi, Hava yolu obstrüksiyonu, Dispne ve Egzersiz kapasitesi) KOAH’l

hastalarda prognozun öngörülmesinde büyük umutlar vaat eden çok boyutlu

araçlar n son örneklerinden biridir. BODE indeksi KOAH prognozunu

de erlendirirken bir dizi faktörü hesaba katman n (akci er fonksiyonu gibi tek bir

komponentten ziyade) önemli oldu unu göstermek üzere tasarlanm r (83). BODE

indeksi BMI, FEV1, modifiye edilmi  T bbi Ara rma Konseyi (Medical Resarch

Council) dispne skoru ve 6 dakika yürüme testinden olu ur. ndeks, son noktalar

solunumsal nedenlere ve bütün nedenlere ba  mortalite olan 625 hastada

do rulanm r (84). BODE ndeksinde l puanl k bir art  tüm nedenlere ba

mortalitede %34’lük bir art  (HR=1.34; %95 CI 1.26-1.42; p<0.001) ve solunumsal

nedenlere ba  mortalitede %62’lik bir art  (HR= 1.62; %95 CI 1.48-1.77; p<0.001) ile

ili kilidir. Bir bütün olarak, BODE ndeksi bütün nedenlere ve solunumsal nedenlere

ba  mortalitenin öngörülmesinde tek ba na FEVl’den daha etkilidir (84).

2.2. ELEKTROKARD YOGRAF

Elektrokardiografi  (EKG),  kalpten kaynaklanan elektriksel potansiyellerin

iletim s ras nda çevre dokulara yay lmas ndan yararlan larak vücut yüzeyinden
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kaydedilmesidir. Yayg n olarak kullan lan 12 derivasyonlu EKG’de frontal düzlemde

kay t alan alt  adet ekstremite ve horizontal düzlemde kay t alan alt  adet gö üs

(prekordial) derivasyonu mevcuttur. Ekstremite derivasyonlar  iki ekstremite aras

potansiyellerinin fark  kaydeden üç adet bipolar (I, II, III) ve üç adet unipolar

(aVR, aVL,  aVF) derivasyondan olu ur. EKG 1 mm2’ lik karelere ayr lan standart

EKG kâ na kaydedilir. Genel olarak 25 mm/sn h zda kay t al nd ndan bir küçük

yatay kare 0.04 saniyedir.

ekil 1. Normal EKG kompleksi

            Kardiyak siklusun ilk dalgas  atriyum aktivasyonunu (sistol) temsil eder ve

EKG’de P dalgas  olarak izlenir. Sinoatrial dü üm sa  atriyumda yer ald ndan P

dalgas n ilk k sm  bu odac n (sa  atriyum) aktivasyonuna i aret eder. Kaydedilen

bir sonraki dalgalar grubuna QRS kompleksi denir. Sa  ve sol ventriküllerin e

zamanl  aktivitesini gösterir. Bu uzun eksen kay tta P dalgas  tamamen pozitif QRS

kompleksi ise genel olarak pozitiftir. Kardiyak siklüste ventrikül istirahat  temsil

eden dalga ise T dalgas r.

KOAH kalbin elektriksel olaylar  etkiler:

• Akci er a  havalanmas  yal m etkisi sa lar ve elektriksel potansiyellerin EKG

derivasyonlar na geçi ini azalt r. Kalp toraks içinde a ya do ru yer de tirir.

•  KOAH sa  ventrikül  hipertrofisi  (QRS sa  aks  deviasyonu)  ve  dilatasyon ile  sa

atriyal geni leme   (P dalgas ,   sa  aks deviasyonu)   ile sonuçlan r.

P dalgas :

• P pulmonale uzun, pik P dalgalar  olu turur (standart II, III ve AVF

derivasyonlar nda) ve P dalgas  sa  aks deviasyonu e lik eder.
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QRS kompleks:

• QRS sa  aks deviasyonu komplike olmayan KOAH’da s kl kla +90  ye

yönlenmistir. QRS sa  aks deviasyonu pulmoner hipertansiyon geli imine ba

olarak +90  ve +180  aras nda de ir. Sa  dal blo u komplet veya inkomplet olur ve

artan oksijen desaturasyonu ile birliktedir.

                    ekil 2. QT intervali

2.2.1. QT ntervali

Elektrokardiyografide QRS ba lang ndan T dalgas  sonuna kadar olan aral k

QT intervali olarak adland r. QT intervali ventrikül repolarizasyonunun

parametresidir ve anormal uzam  ve k salm  QT intervalinin hayat  tehdit edici

ventriküler aritmiler ve ani kardiyak ölüm ile ili kili artm  risk faktörü oldu u

gösterilmi tir (85,86).

QT intervalinin ölçümü hakk nda çe itli metodlar geli tirilmi tir. Birçok

olguda QT intervalinin kesinli i otomatik ölçümlerde üphelidir ve manuel okuma

ile desteklenmelidir. Standart oniki derivasyonlu EKG, 25 mm/sn kâ t h nda ve 10

mm/mvolt amplitüdünde kaydedildi inde genellikle QT intervalinin do ru ölçümü

için yeterlidir. QT intervali en az 3–5 kardiyak siklüsdan (kalp at ndan) saptanan

de erlerin ortalamas  olarak bulunur ve QRS kompleksinin ba lang ndan T

dalgas n sonuna kadar ölçülür. QT intervali ölçümleri DII, V5, V6

derivasyonlar nda yap lmal r. Ana zorluk T dalgas n inen kolunun izoelektrik

hatt  kesti i noktay  do ru olarak belirlemektir. Özellikle T ve U dalgalar  bir arada
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bulundu unda bu ölçüm daha zordur. QRS intervali dal bloklar , s f 1c

antiaritmikler ve preeksitasyon gibi birçok faktörden etkilenir. Depolarizasyondaki

bu de iklikler repolarizasyonu beklenmeyen yollarla etkileyebilir, bu nedenle QT

intervali repolarizasyon zaman n kesin belirleyicisi olmayabilir (87).

 2.2.2. Kalp h na göre ayarlama:

            QT intervali ventriküler miyokard n elektriksel aktivasyon ve istirahat

sürelerini verir; kalp h  ile ters orant  olarak de ir. Kalbin h zlanmas  QT

intervalinin k salmas na neden olurken, bradikardi QT intervali uzamas na neden

olur. Bu nedenle QT intervali süresinin beklenen de erlerde oldu unu veya anormal

olarak uzad  söylemek için kalp h  mutlaka hesaplanmal r. QT intervalini

referans kalp h  olan 60 at m/dk de erinde uzad  saptamak için de ik kalp

 düzeltme formülleri geli tirilmi tir. Bu formüller temel olarak istirahat EKG’

lerinden geli tirilmi tir. Bu nedenle stabil sinüs ritmine ve kalp h ndaki ani

de ikliklerin olmamas na gerek duyarlar (88).

            Kalp h na göre düzeltilmi  QT intervali (QTc= QT correct) için, genellikle

Bazett formülü kullan r. Bazett formülüne göre,  düzeltilmi  QT intervali (QTc) =

QT/ RR eklinde hesaplan r (QT=QT intervali, RR= ki kalp at  aras ndaki RR

mesafesi ölçümü, tüm ölçümler saniye cinsinden). Bu formül klinik kullan mda

standartt r. Medikal yay nlarda di er formüllere göre daha s k kullan lmaktad r. Bu

nedenle QTc nin normal ve anormal de erlerini bildiren kriterler Bazett formülünden

köken al r (85,86).

            QTc intervalinin normal de erleri 15 ya  alt  çocuklarda cinsiyete göre

farkl k göstermez ve 440 msn. den küçük olmal r. Erkeklerde 430 msn’nin alt

normal, 450 msn’ den büyük de erler uzam  kabul edilir ve 430–450 msn aras

de erler s r de erlerdir. Kad nlarda 450 msn’nin alt  normal, 470 msn üzeri uzam

kabul edilir ve 450–470 msn aras  de erler s r de erlerdir (89,90).

 2.2.3. Uzun QT Sendromu:

            Uzun QT sendromu (UQTS) idiyopatik, iyatrojenik veya do umsal (herediter

UQTS) sebeplerle ortaya ç kan kardiyak repolarizasyon bozuklu udur. UQTS

ventriküler aritmiler için bir risk faktörüdür (91,92).
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            Gözlenen aritmiler elektrokardiyografide aks de ikli iyle birlikte seyreden,

polimorfik ventriküler ta ikardi niteli inde, yüksek ölüm oran na sahip TdP (torsade

de pointes, polimorfik ventriküler ta ikardiler) türü aritmilerdir. QT intervalini

uzatan antiaritmik ilaçlarla tedavide %1–8 oran nda gözlenen TdP, öncelikle

antiaritmik ilaç ile sinüs ritmine dönü te veya sinüs ritmi esnas nda QT intervalinin

uzamas  sonras nda gözlenmektedir (93,94).

            Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklar ;

kinidin, disopiramid, sotalol ve amiodaron gibi antiaritmik ajanlar QT intervalini

uzatarak bu aritmiye neden olabilir (95). nsanlarda yedi gen herediter UQTS ile

ili kili bulunmu  ve bu spesifik genlerden alt  tanesi tan mlanm r (96).

2.2.4. Edinilmi  Uzun QT ntervali

Birçok ilaç QT intervalini uzat p TdP’ yi tetikleyebilir. En iyi bilinenleri s f

III antiaritmik ilaçlar olmas na ra men nonkardiyak ilaçlar da QT intervalini

uzatabilir. Tablo 3’de QT intervalini uzatacak ve TdP’ yi tetikleyebilecek ilaçlar

görülmektedir. Bu tablodaki ilaçlar n baz lar  yüksek plazma seviyelerinde potasyum

kanallar  bloke etmektedir. QT intervali uzamas na neden olan, birden fazla ilac n

birlikte kullan  durumunda da aritmi olas  artmaktad r (97).
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Tablo 3. QT aral  uzatan kardiyak ve nonkardiyak ilaçlar:

Antiaritmik ilaçlar

f IA: Kinidin, Disopiramid, Prokainamid

f III: Sotalol, Amiodaron, Butilid, Almokalant, Defotilid

f IV: Bepridil

Antibiyotikler

Eritromisin, Klaritromisin, Klindamisin, Trimetoprim-Sülfametoksazol,

Grepafloksasin, Sparfloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin,

Levofloksasin, Amantadin, Pentamidin, Flukonazol, Ketokonazol,

Klorokin, Kinin, Halofantrin

Antiviral

Foskarnet

Antineoplastik

Tamoksifen, Arsenik Trioksid

Antimigren

Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan

Antihipertansif

sradipin, Nikardipin

Antihistaminikler

Terfenadin, Astemizol

Antidepresanlar

Desimipramin, Nortriptilin, Amitriptilin, Doksepin, Fluoksetin, Pimozid,

mipramin, Sertralin

Nöroleptikler

Klorpromazin, Haloperidol, Droperidol, Pimozid, Tioridazin, Risperidon,

Ziprasidon, Ketapin

Kolinerjikler

Sisaprid

Di er ilaçlar

Sildenafil, Karbamazepin, Probukol, Oktreotid, Amrinon, Milrinon
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Eleftherios ve ark, inhale salbutamol alanlarda  (Bron iyal ast ml  6 hasta ve

orta KOAH’l  12 hasta)  kardiak elektrofizyolojik özelliklerde anlaml  de iklikler

oldu unu göstermi ler. Salbutamol uygulamas ndan önce ve sonra elektrofizyolojik

çal ma yapm lar. Salbutamolün atrioventriküler nodal iletide artma, atriyal,

ventriküler dirençlilikte azalma, ek olarak da pozitif kronotropik etkiler gözlenmi .

Bu de ikliklerin spontan aritmilerin olu umuna katk da olabilece i sonucuna

var lm  (98). 2 agonistlerin kardiyak etkileri ta ikardi, atrial ve ventriküler ektopik

komplekslerin yan  s ra atrial ve ventriküler aritmileri içerir. Kronik kalp

yetmezli inde 1 reseptörlerin down regülasyonu rölatif olarak  2 reseptörlerin up-

regülasyonu oldu u bilinmektedir. Sonuç olarak kardiak fonksiyonlar  bask lanm

hastalarda 2 agonistler atrial ve ventriküler aritmilere predispozan olabilir. Anlaml

olarak daha büyük kardiyak elektrofizyolojik de iklikler yapabilir. Kalp yetmezli i

olanlarda salbutamol,  ventriküler ta ikardi ataklar  artt r. Malign aritmilere

elveri li hayvanlarda ventriküler fibrilasyona kar 2 reseptör antagonistlerinin

koruyucu oldu u gösterilmi . Bu etkilerin özellikle kesin klinik olarak kalp

yetmezli i tan  olanlarda bu ajanlarla tedavi edilen baz  hastalarda aritmilerin artan

insidans n 2 adrenerjik stimülasyondan dolay  olabilece i aç klanm  (98).

2.2.5. QT Dispersiyonu

            Elektrokardiyogram n 12 derivasyonundaki QT süreleri aras ndaki en büyük

QT mesafesi (QTmax) ile en küçük QT mesafesi (QTmin) aras ndaki fark QT

dispersiyonu (QTd) olarak bilinmektedir.

            QT Dispersiyonu (QTd) = QTmax –QTmin

            (QTmax = en uzun QT mesafesi, QTmin = en k sa QT mesafesi)

            Genel olarak QT dispersiyonunun 50 ms’den uzun olmas  artm  QT

dispersiyonu olarak kabul edilmektedir (99,100). QT dispersiyonu ventrikül

repolarizasyonundaki homojenitenin bozuldu unun ve ventriküler aritmi olas n

artm  oldu unun bir göstergesidir. Hipertansif hastalarda özellikle serebrovasküler

hastal  bulunanlarda QT dispersiyonu artmaktad r (101). EKG de ölçülen tek bir

QT intervali ventrikül dinlenme zaman  ve repolarizasyon da m de kenli i

hakk nda bize bilgi vermez. Ancak QT dispersiyonunun ventriküldeki bölgesel

de iklikleri yans tabildi i söylenmektedir (102).
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            QT dispersiyonundaki art , uniform olmayan ventriküler repolarizasyonu

aret eder bu da malign ventriküler aritmi olu umunda bir neden olabilir.

Endokardial monofazik aksiyon potansiyeli çal malar , myokardial repolarizasyon

süresinde yüzeyel EKG ile saptanabilen bölgesel de ikliklerin olabildi ini

göstermektedir (103). Ventriküler depolarizasyon ve repolarizasyon toplam

zaman n homojenitesinin aritmilere kar  koruyucu oldu una inan lmaktad r.

2.2.6. QT Dispersiyonunun Prognostik Önemi

QT dispersiyonu ilk kez Cowan ve arkada lar  taraf ndan, standart 12

derivasyonlu EKG’de en uzun ve k sa QT mesafeleri aras ndaki fark olarak

tan mlanm r(104). Artm  QT dispersiyonunun artm  ventrikül

repolarizasyonu heterojenitesini gösterdi i bilinmektedir (105). Day ve arkada lar

uzun QT sendromu olan hastalarda artm  QT dispersiyonunun ventriküler ta ikardi

riskini gösterebilece ini saptam lard r (106). Sonraki birçok çal mada da QT

dispersiyonu ile ani ölüm ve aritmi insidans  aras nda ili ki oldu u gösterilmi tir.

QT dispersiyonunun ant iaritmik ilaç etkisinin izlenmesinde, postoperatif

Fallot tetralojisi, hipertrofik kardiyomiyopatide, miyokard enfarkt nda,

elektrolit dengesizli i, kalp yetersizli i, kapak hastal , ilaca ba  toksisitede hayat

tehdit eden aritmilerle ili kili oldu u bulunmu tur (107). Ventriküler aritmi riskini

kolay ve invaziv olmayan bir yöntemle göstermesi QT dispersiyonunun en büyük

avantaj r. Manuel ölçümlerde gözlemciler aras nda ve gözlemcilerin farkl

ölçümleri aras ndaki de kenlik ölçümlerin do rulu unu k tlayabilir (108).

QT intervali için otomatik ölçüm yöntemleri de geli tirilmi  olup, elle yap lan

ölçümlere k yasla tekrarlanan ölçümlerde hata oran  daha azd r (109). Fakat otomatik

ölçümlerde de metodolojik yöntemlere ba  hatalar vard r ve manuel

hesaplamaya kar  fazla üstünlükleri yoktur (110).

QT dispersiyonu kolay elde edilebilen, non invaziv ve ucuz olan bir

parametredir.

1- Akut veya kronik myokard infarktüslü hastalar n incelendi i birçok çal mada,

aritmi geli en hastalarda geli meyen hastalara göre daha uzun QT dispersiyonu

saptanm r (111).
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2- Baz  elektrofizyolojik çal malarda QT dispersiyonunun ventriküler aritmi

geli imini tayin edebildi i saptanm r (112). Yine de QT dispersiyonunun invaziv

elektrofizyolojik çal malara tercih edilmeyece i, ancak elektrofizyolojik

ara rman n yararl  ve kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak kabul edilmesi

gerekti i belirtilmektedir (113).

3- Birçok çal ma QT dispersiyonunun kalp yetmezli inde sonlan m noktalar  ile

korelasyon gösterdi ini bulmu tur. Kaptopril ve losartan verilen kalp yetmezli i

vakalar nda, losartan n QT dispersiyonunu artt rd  saptanm r (114).

4- Birçok yazar hipertrofik kardiyomyopatide ventriküler aritmilerin artm  QT

dispersiyonu ile birlikteli ini bulmu lard r (115).

5- Uzun QT sendromunda beta blokerlere yan t vermeyen hastalarda, yan t veren

hastalara göre artm  QT dispersiyonu gözlenmi tir (116).

6- QT dispersiyonunu etkileyen ilaçlar n TdP’ e yol açabildi i bulunmu tur. Birçok

ara rmac  kinidin, sotalol, dofetolide, propafenon ve terfenadine kullan n

artm  QT dispersiyonu ve artm  aritmi s kl na yol açt  bulmu lard r (117).

QT dispersiyonu (QTd) ventrikül repolarizasyonunun heterojenitesini

gösteren; non-invaziv olarak yüzey elektrokardiyografisinden hesaplanabilen

bir parametredir. Artm  QT dispersiyonu birçok hasta ve hastal k grubunda ciddi

aritmi ve ani ölüm riski ile ili kili bulunmu tur (106,107,108). KOAH olan

eri kinlerde aritmi geli imi ve ani ölüm riski oldu u bilinmektedir(118–120).

KOAH, kor pulmonale gibi önemli kardiyak komplikasyonlara yol açabilir.

Hipoksi, hiperkapni, asit-baz bozuklu u, kor pulmonale, digital kullan ,

ksantin türevi ilaçlar ve sempatomimetik ilaçlar aritmojen olarak suçlanm r

(118,121–127). KOAH’l  hastalarda sa  kalp bo luklar , büyük venler, pulmoner

arterler ve akci erdeki gerilimin bas nç reseptörlerini uyararak aritmi

geli mesine zemin olu turdu u dü ünülmü tür (120). Di er taraftan tekrarlay

ventriküler aritmisi olan KOAH’l  hastalarla olmayanlar aras nda sa  atriyum ve

pulmoner arter bas nçlar  aç ndan anlaml  fark olmad  gösteren çal malar da

vard r (118). KOAH’l  hastalarda öksürük ve beraberinde geli en k sa süreli

hipoksi sempatik ve parasempatik refleks uyar larla da aritmi geli imine neden

olabilir (124).
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Geni  çal malar ve literatür derlemelerinde sa kl  ki ilerde QTd’nun

normalin üst s  olarak 65 ms olarak tavsiye edilmesinin yan  s ra Goldner ve ark,

yapt klar  elektrofizyolojik çal ma sonucunda sürekli ventriküler ta ikardiye sebep

olabilirli in QTd>40 ms olanlarda %88 sensitivite ve %57 spesifiteye sahip

oldu unu belirtmi ler (127).

       Son üç y lda yap lan 51 çal mada toplam 8455  sa kl  ki i, farkl  ya larda

56 gruba ayr lm . QTd’lar  ölçülmü . Ortalama QTd de erleri (QTmax-QTmin )

10.5±10.0ms – 71±7 ms olmak üzere a rl kl  ortalama 33.4±20.3 ms olarak

bulunmu  (127).

       Yay nlarda cinsiyetler aras nda QTd aç ndan istatistiksel farkl k

saptanmam  (127).

       Ya  ile ili kili farkl klar n anlaml  oldu u çal malar n yan  s ra anlams z

bulunan çal malarda mevcuttur. Örne in Savelieva  ve ark, 1096 sa kl  ki ide

yapt klar  çal mada 17-29 ya  grubunda  ortalama QTd’nu 29.1±17.8 ms, 50-80 ya

grubunda 21.7±13.3 ms (p<0.0001) bulmu lar(128). Bir di er geni  çal ma olan

Macfarlane ve ark n n yapt  çal mada ya lar aras nda farkl k yoktu. <30 ya  için

ortalama  QTd 23.6 ± 7.7 ms, 30-40 ya  için 24.8 ± 8.2 ms, 40-50 ya  için 24.8 ± 8.5

ms,  >50 ya  için  24.5 ± 9.8 ms bulunmu  (p>0.05)(130). 1784 neonatal, infant, 16

ya  alt  çocuk gruplara ayr lm  ve ya lar aras nda istatistiksel farkl k

bulamam lar(127).

       Rotterdam çal mas nda 55 ya  ve üstü 5812 yeti kin (2358 E, 3454 K) 3-6.5

l takip edilmi . 568’i ölmü  (%9.8). Kardiyak ölüm ve ani kardiyak ölüm için iki

kat risk ve total mortalite için %40 art  gösterilmi . Düzeltilmi  QT dispersiyonunun

kardiyak mortalite için önemli prediktör  oldu u sonucuna varm lar (130).

       Strong Heart çal mas nda 1839 Amerikal  yerli QTc dispersiyonlar

ölçülerek 3.7±0.9 y l takip edilmi . Kalp h  düzeltilerek QT intervalleri

de erlendirilmi . Multivaryans analizinde QTc dispersiyonunda her 17 ms art  için

kardiovasküler mortalitede %34 art  oldu u ve QTc dispersiyonunu ba ms z ve

anlaml  prediktör oldu u sonucuna varm lar. QTc dispersiyonu >58 ms (normal

ki ilerin %95’nin üst s ) kardiovasküler mortalitede 3.2 kat art  ile

ili kilendirilmi . Ancak düzeltilmemi  QTd ve basit dinlenme kalp h  için verilen

de er yoktu (131).
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       Ço u çal mada farkl  kardiyak hastal klarda ventriküler aritmilerin tahmini

için QTd de eri incelenmesi amaçland . Sonuçlar tart mal yd . 1341 ciddi

ventriküler aritmisi olmayan hasta ve 490 ciddi aritmisi olan hastay  içeren 23

çal ma incelendi. Çal malar n ço unda ciddi aritmileri olan hastalarda QTd  daha

büyüktü. Ancak de erler geni  bir aral kta ve birbirlerini içeriyordu (127).

     The West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) önceden

myokard infarktüs öyküsü olmayan 6595 orta ya  erkek ve orta yükseklikte

kolesterolu olan populasyonun QTd lar  ölçmü ler. Multivaryans analizinde

nonfatal myokard infarktüsü veya koroner kalp hastal ndan ölüm için artan risk

QTd da 10 ms. lik art ta %13 bulunmu  (p=0.004). QTd > 44 ms ile QTd < 44 ms

olanlarla kar la ld nda %36 artan risk bulunmu  (%95 Cl %2 to %81, p=0.034).

Di er yandan 44 ms. nin cut off de erinin sensitivitesi %8.8 ve spesifitesi %93.8 idi

(129).

2.2.7. Kardiyak Hastal  Olmayanlarda QT Dispersiyonu

Kardiyak hastal  olmayan hastalar n incelendi i birçok klinik çal mada da

QT intervali ve QT dispersiyonunun prognostik önemi gösterilmi tir. Bu çal malar

aras nda Tip 1 DM (Tip 1 Diyabetes Mellitus), Tip 2 DM (Tip 2 Diyabetes

Mellitus)’lu hastalar, anoreksiya nervosa, karbonmonoksit zehirlenmesi, romatoid

artrit, diyaliz hastalar , elektrolit bozuklu u olan hastalar, ankilozan spondilit,

profesyonel atletlerin sol ventrikül hipertrofisi, ciddi yan klar ve renal transplant

hastalar n konu edildi i çal malar say labilir. Tip 2 DM’ da uzam  QT intervali

ve artm  QT dispersiyonu otonom nöropati ve koroner arter hastal  ile ili kili

bulunmu tur (132). Ayr ca diyaliz hastalar nda artm  QT dispersiyonunun kardiyak

ve genel mortaliteyi artt rd  bulunmu tur (133).

2.2.8. Kardiyak Hastal  Olanlarda QT Dispersiyonu

Birçok çal mada çe itli kardiyovasküler hastal klarda artm  QT

dispersiyonu bulunmu tur. Bu hasta gruplar  aras nda akut myokard infarktüsü,

kronik myokard infarktüsü geçiren hastalar, çe itli nedenlere ba  sol ventrikül

hipertrofisi olan hastalar, kalp yetmezli i olan hastalar, idiopatik dilate
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kardiyomyopatili hastalar, hipertansif hastalar ve aort stenozu olan hastalar

say labilir (134,135).

2.3. EKOKARD YOGRAF

Ço u kalp hastal klar n tan  ve izlenmesinde çok önemli bir rol oynar (16).

Çünkü emin, noninvaziv, tekrarlanabilir, nispeten pahal  olmayan ve kalp

hastal klar  kesin tan mlayabilme yetene inde olan bir tekniktir. Yüksek frekansl

ultrasonik dalgalar, piezoelektrik transduser taraf ndan üretilir. Vücut dokular

geçer ve biti ik dokular n akustik impedans nda bulunan farklar  yans r. Yans yan

dalgalar transdusere geri dönerler ve piezoelektrik serami in (barium titanate)

mekanik deformasyonuna sebep olurlar. Transduser ve yüzeye yans yan her bir

anatomik yap n aras ndaki mesafe, ses dalgalar n ba lay  ve yans ktan

sonra al  (reception) aras nda geçen zaman üzerinden otomatik olarak makineyle

hesaplanabilir. Yüksek frekansl  dalgalar daha büyük görüntü rezolüsyonu sa larlar

ancak doku penetrasyonu yetenekleri daha azd r.

Her bir tipi multipl transduser pozisyonlar nda uygulanabilir: transtorasik,

transözofageal ve hatta intravasküler.

Ekokardiyografik çal malar n üç temel tipi vard r;

M-mode

ki boyutlu (2-D)

Doppler

M-mode ekokardiyografi, ultrasonografinin kalp hastal klar nda ilk

kullan m eklidir. Günümüzde tek ba na nadiren kullan r. Çünkü tek bir

ultrasonik dalga ile yaln z bir aks boyunca kalbin zamana göre mesafesinin

kayd  yapmaktad r. Bununla birlikte M-mode teknikleri mükemmel temporal

rezolüsyon sa lar ve duvar kal nl , bo luklar n geni li i ve kapak hareketlerinin

de erlendirilmesi çok faydal r. E  zamanl  EKG kayd  ile fonokardiyogramlar ve

intrakardiyak bas nç ölçümleri de al nabilir.

ki-boyutlu ekokardiyografi geni  bir yelpazede multipl ultrasonik

dalgalar  geçirir. Geriye dönen sinyaller bir video monitör üstünde kalbin planar

görüntülerini olu turmak üzere yorumlan r. Böylece iki-boyutlu ekokardiogramlar,

kalp yap lar n birbirlerine göre hareketini belirler ve anatomik ili kilerini



47

gösterir. Daha geni  bir alanda sa lanan görüntülü duvar hareketlerini, anormal

tirakleri ve vejetasyon, trombüs ve tümörler gibi intrakardiyak kitleleri

belirlemede iki boyutlu ekokardiyogramlarm yetene ini artt r. ki boyutlu

görüntülerin her biriyle kalbin belirli bir bölgesi ayd nlat labilir. Bu görüntülerin

kombinasyonuyla kalbin bütününün optimal de erlendirilmesi mümkün olur.

Doppler ultrasonografisi, kan ak n yönünü, türbülans  ve velositesini

belirler. Ayr ca kalp veya büyük damarlar içindeki bas nç gradyentlerinin

de erlendirilmesini sa lar. Doppler çal malar , nisbeten hareket eden obje

velositesine göre s k de en ve hareketli objelerden yans  dalgalar n

kaydedilmesi fiziksel prensibine dayan r. Doppler sinyalleri, seçilmi  renk skalas nda

renkli ak m görüntülemesine dönü türülebilir. Bu renkler, semikantitatif bir ekilde

kan ak n yönünü, velositesini ve türbülans  gösterir. ki boyutlu görüntülerle

birlikte al nabilirse dar veya regurjitan kapak lezyonlar n lokalizasyonu ile kalp ve

büyük damarlar içindeki anormal yap lar gösterilebilir.

Sol ventrikül (LV) fonksiyonunu degerlendirmede kullan lan en yayg n

metod ejeksiyon fraksiyonudur (diastolik ve sistolik volümler ölçülür ve birbirine

oranlanarak ejeksiyon fraksiyonu hesaplanir).

zovolumetrik relaksasyon zaman  (IVRT) aort kapa n kapanmas ndan

mitral kapa n aç lmas na kadar geçen süredir. Bu süre ekokardiyografik olarak

“sample volüm” ün apikal be  bo luk konumunda mitral ve aort aras na

konulmas yla elde edilen verilerden hesaplanabilir.

LV Diyastolik Fonksiyon Bozuklugunun Evreleri:

Normal Evre: Erken diyastolde, LV içerisindeki bas nç, sol atriyumdaki bas nc n

alt na inince mitral kapak aç larak h zl  transmitral ak m E dalgas  (erken

diyastolik ak m h ) olu turur. Bas nçlar middiyastolde e itlenerek ak m yava lar.

Geç diyastolde, sol atriyum kontraksiyonu küçük bir gradyent olu turup transmitral

ak  tekrar h zland rarak E dalgas ndan daha az büyüklükte ikinci bir zirveyle A

dalgas  (geç diyastolik ak m h ) meydana gelir. Sol ventrikül gev emesi,

kompliyans  ve dolu  bas nc  normaldir. Atriyal katk n oran  minimaldir. Standart

Doppler parametreleri; yüksek E velosite, E/A>1, IVRT<100 msn ve Dt<220

msn’dir.
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EVRE 1 Diyastolik Disfonksiyon: Sol ventrikül relaksasyonunun bozuldu u

bireylerde, Sol ventrikül (LV) ve sol atriyum (LA) aras  transmitral bas nç gradienti

azalarak erken dolum h  azal r (140).  E/A<1,  Dt >220, IVRT>100 msn’dir.

EVRE 2 Diyastolik Disfonksiyon (Psödonormal Evre) : Tan  en zor olan

evredir. Standart Doppler ekokardiyografi paremetreleri normal evreye benzer. Sol

ventrikül gevsemesi ve kompliyans  azalm s. Dolu  bas nc  artarak kardiak

output’un idamesi sa lan r. LV volümü ve kitlesi artm st r. Transmitral Doppler

trasesinde E/A>1, IVRT 60–100 msn aras , Dt 150–200 msn aras  ölçülür.

EVRE 3 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Evre): Diyastolik fonksiyon

bozuklu unun en ileri evresidir. LV gev emesi ve kompliyans  çok azalm , sol

atrium bas nc  ve LV sertli i belirgin artm , erken diyastolik dolum h zlar

yükselmi tir, deselerasyon h  ve atriyal kontraksiyonu takiben geç dolum belirgin

azalm r. Belirgin kalp yetmezli i semptomlar , orta ileri derecede sol atrium

geni lemesi vard r. Buna, LV dolumunun restriktif paterni denir (137). Buna göre, A

dalga h ndan daha az olan ve uzam  deselerasyon zaman na sahip bir E dalga h ,

Doppler ile bozulmu  erken diyastolik relaksasyon varl  gösterirken, artm  E

dalgas  h  azalm  A dalgas  h na e lik eden azalm  deselerasyon süresi oldukça

artm  sol atriyal bas nç ile birlikte noncompliant LV’ü gösterir(138).

Konvansiyonel Doppler ölçümlerinde E/A>2,  Dt < 150msn, IVRT<60msn saptan r.

Kalp yetmezli inin en s k nedeni sistolik fonksiyon bozuklu u olmas na kar n,

sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu da yetmezli e neden olmaktad r. Gerek iskemi

gerekse di er sebeplere ba  olarak geli en sol kalp yetmezliklerinde ço unlukla sol

ventrikülün sistolik fonksiyonlar  bozulmadan önce diyastolik fonksiyonlar nda

bozulmalar oldu u bilinmektedir. Sol ventrikülde bas nç art  söz konusu oldu u

zaman önce bölgesel daha sonra genel bir diyastolik disfonksiyon geli ir. Gerekli

tedaviler uygulanmaz ise sonraki dönemlerde sistolik kalp yetmezli i geli ebilir.

            Pulmoner hipertansiyonun geli me h  ve derecesi oldukça geni  bireysel

farkl klar göstermektedir. Bu istenmeyen klinik durumun ve a r pulmoner

hipertansiyonun hangi hasta grubunda geli ebilece i önceden çok iyi bilinememektedir.

Ayr ca KOAH’l  hastalarda a r pulmoner hipertansiyon ve KKP geli meden önce

sa  ventrikül diastolik fonksiyonlar n bozuldu unu gösteren baz  çal malar

mevcuttur (178).
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Diyastolik fonksiyon bozuklu unun saptanmas nda doppler ekokardiyografi ile mitral

ak m örneklerinden E/A oran n incelenmesi halen en yayg n kullan lan r. Aort

kapa n kapanmas  ve mitral kapa n aç lmas  aras ndaki IVRT, doppler kay tlar  ile

ölçülebilir. Mitral kapak aç nca giri  yolu kan ak m h  en yüksek erken dolu  h na

ula r (E dalgas ). Ventriküllerin dolmas  ile giri  yolu kan ak m h  azal r ve E

dalgas n en yüksek noktas ndan en dü ük noktas na azal ncaya kadar geçen süreyi

ventrikülün kompliyans na ba  olan deselerasyon zaman  göstermektedir.

Deselerasyon zaman , kan ak m h  ve kalp h ndan ba ms z olup sol ventrikül

sistolik fonksiyonu bozulmu  olan hastalarda sol ventrikülün dolum bas nc n invaziv

olmayan de erlendirilmesinde klinik de eri olan bir parametredir. Deselerasyon

zaman  ölçümü, dolum bas nc nda yükselme ile birlikte normal dolum örne i görülen

hastalarda özellikle faydal r. Dolum bas nc  artt kça sol atriyum ve sol ventrikül

bas nc n daha h zl  e itlenmesi ile gerilebilirli i kaybolan sol ventrikül, diyastolik

bas nçta daha h zl  bir art a neden olur. Bu diyastolik bas nç art , mitral kan ak n

erkenden kesilmesine ve erken dolum deselerasyon zaman n azalmas na yol açar.

Diyastol ortas nda sol ventrikül ile sol atriyum bas nçlar  e itlenir ve kan ak  dü ük

zda devam eder. Kan ak  bundan sonra atriyum kontraksiyonu ile tekrar h zlanarak

en yüksek geç dolum h na (A dalgas ) sebep olur. Elde edilen bu doppler trasesinden

E/A oran , diyastol zaman , E ve A dalgalar  h z-zaman integralleri tesbit edilebilir.

2.4. NATR ÜRET K PEPT DLER

Domuz beyninden 1980’li y llarda izole edilen "brain" natriüretik peptid

(BNP), natriüretik peptid ailesinin bir üyesidir. Di er üyeler, Atrial natriüretik

peptid (ANP), C tipi natriüretik peptid (CNP) ve Dendroaspis natriüretik peptid

(DNP)’dir. Her biri prohormon olarak sentezlenir. Bir tak m i lemlerden geçerek

sistin köprüsü ile birbirine ba lanan, farkl  say  ve dizilimde aminoasit içeren olgun

hormon haline dönü ürler. BNP’nin Brain Natriüretik Peptid olarak adland lmas

yan lt  olabilir. Bunun nedeni, BNP’nin ilk olarak domuz beyin dokusundan izole

edilmi  olu udur. Oysa BNP, t pk  ANP gibi kardiyak bir hormondur. CNP daha çok

lokal hormon olarak görev yapar ve en çok santral sinir sistemi ile vasküler

endotelde bulunur (139,140). ANP ve BNP dola mdaki esas kalp kökenli
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hormonlar iken, CNP damar dokusu üzerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye

sahip parakrin bir faktördür. CNP’nin plazma konsantrasyonu saptanamayacak kadar

dü ük düzeydedir. Konjestif kalp yetmezili i (KKY) hastalar nda yükselmedi i

saptanm r (141).

ekil 3. Natriüretik Peptitlerin Yap  (ANP:Atrial Natriüretik
Peptit,BNP:Brain Natriüretik Peptit, CNP)

            DNP ise insan plazmas ndan ve atriyal miyokarddan son y llarda izo le

edilmi  olup insanlardaki  fonksiyonu tam o larak bilinmemektedir

(139,140).

2.4.1. BNP'nin yap  ve sekresyonu:

             Sadece atriyumdan sentezlenen ANP'nin aksine, BNP hem atriyum hem de

ventrikül miyositlerinde sentezlenir. Bu da onu ventrikül bozukluklar nda,

belirleyici olarak di er natriüretik peptidlere göre daha duyarl  ve özgül k lar (142).

ANP ile BNP depolanmas  ve sal m aras nda aç k farkl klar mevcuttur. ANP atriyal

granüllerde depolan r ve atriyal gerilme ANP granüllerinin h zla bo almas na yol açar.
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Peptidin de novo sentezi dikkate al nd nda ise ANP geni göreceli olarak yava

aktive olur. Bunun tersine BNP hücrelerde granüllerde sadece az miktarda depolan r ve

peptid sekresyonunun art  BNP geninin aktivasyonuna ba ml r. Bununla beraber

ANP ile kar la ld nda BNP gen aktivasyonu daha h zl  olu ur.

                  ekil 4: BNP'nin Sentez ve Sekresyonu (143).

Miyosit içinde sentez edilen preproBNP, 134 aminoasitten olu ur. ProBNP

olu turmak üzere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayr r. nsan BNP’si kalpte 108

aminoasit içeren öncü BNP "pro-BNP" eklinde patlamalar - ani salm mlar eklinde

üretilir. Daha ileri i lemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32-aminoasit BNP

molekülü sal r. Bu fragman BNP öncüsünün C-terminal zincirine tekabül ederken,

geriye kalan 76 aminoasitten olu an fragman N-terminal fragmand r "NT-proBNP".

Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit pro-BNP ve prohormonun geri kalan

sm  NT-proBNP üçü birden plazmada dola mda bulunurlar ve immünoassay

testleri ile ölçülebilirler.

        BNP 108 aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve daha sonra BNP

ve biyolojik aktivitesi olmayan N-terminal proBNP(NT-proBNP)’ye parçalan r

(143,144).

NT-proBNP’nin i levi kesin olarak bilinmemektedir. Brain natriüretik

peptidin sentezi genomik kontrol ile olmaktad r. Sentez için en önemli uyaran,

bas nç ve volüm yükünün olu turdu u miyosit gerilimidir (145). Uyar  geldi inde

zl  dönü ümlü TATTTAT (T=Timin, A=Adenin nükleotidi) nükleik asit
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dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, bas nç ve volüm yüküyle orant  olarak

patlamalar eklinde sentezlenir (146). Bu nedenle BNP’nin plazma düzeyinin

artmas  için belli bir süre gerekmektedir. Atriyal ve daha büyük bir miktarda

ventriküler kardiyomiyositler BNP ile ili kili peptidlerin majör kayna  olsa da son

bilgiler kardiyak fibroblastlar gibi di er hücrelerin de BNP üretebilece ini göstermi tir.

Bunun yan  s ra çe itli nörohormonlar farkl  kardiyak hücre tipleri aras nda ara oyuncu

olarak görev yaparak BNP üretimini uyarabilirler. Normal ki ilerde NT-proBNP ve

BNP plazma konsantrasyonlar  benzerdir. Her ikisi de devaml ekilde kalpten

sal rlar ve pikomolar konsantrasyonlarda sa kl  insanlar n venöz kanlar nda

saptan rlar. Yakla k olarak 22 dakikal k yar lanma ömrü ile BNP pulmoner kapiller

kama basmc ndaki de iklikleri her iki saatte bir do rulukla yans r.

Natriüretik peptitler, ventrikül i lev yetersizli inde en yüksek düzeyde

aktive olur. Bununla beraber, böbrek yetmezli i ve pulmoner hipertansiyonda da

kandaki düzeyleri yükselir. BNP, sol ventrikül yetersizli inde ve MI sonras

subakut fazda tan  ve prognoz tayininde di er norohormonlardan üstündur. Yüksek

riskli hastalarda negatif prediktif de eri mükemmeldir (147).

Ayr ca kalp h  art , glukokortikoidler, tiroid hormonlar , endotelin 1

ve anjiyotensin-II de BNP sentezini uyarabilmektedir. Brain natriüretik peptid

parçalanmaya ANP den daha dayan kl  olup, plazma yar  ömrü de daha uzundur

(yakla k 18–22 dk.). BNP, reseptör arac yla hücre zar ndan granüller halinde

al p sitoplazmada parçalanarak (endositoz) veya böbrek ve damar endotelinde

bulunan, çinko içeren endopeptidazlarla y larak plazmadan temizlenir (148).

Lizozomal degradasyon natriüretik peptid y nda rol al r. Reseptöre ba lanan

natriüretik peptidler renal tubuluslar ve vasküler hücrelerde bulunan nötral

endopeptidaz enzimi ile parçalan rlar. Nötral endopeptidaz n BNP’ye afinitesi

CNP ve ANP’ye olandan daha azd r. Bu nedenle BNP, CNP ve ANP’ye göre daha

uzun yar  ömre sahiptir (149,150).

2.4.2. Natriüretik Peptidlerin Etkileri

2.4.2.a) Kardiyovasküler sistem:

          ANP’ye ba  kan bas nc  azalmas ndan k smen, intravasküler s n

ekstravasküler kompart mana geçi i sorumludur. ANP ayn  zamanda venöz
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kapasitans  artt r ve ekstrasellüler s  hacmini azaltan natriürezi uyar r.

Natriürezden hem do rudan renal etki, hem de renin anjiotensin-aldosteron (RAA)

aks  bask lamas  sorumludur. ANP periferik damarlarda sempatik tonusu da

azaltmaktad r. Ayr ca vagal afferent sinirlerin uyar lma e ini yükselterek, ön yük

azalmas na e lik edebilecek refleks ta ikardi ve vazokonstrüksiyonu azalt r (151).

BNP’nin kardiyovasküler etkileri ANP ile benzerdir. Ayr ca diastolik

disfonksiyonda BNP artmaktad r. Fakat bu art  sistolik disfonksiyona göre daha

azd r.

2.4.2.b) Renal etkiler:

Natriuretik peptidlerin, natriuretik ve diüretik etkileri hem renal hemodinami,

hem de do rudan tübüller üzerine olan etkilerine ba r. Özellikle ANP ve BNP

primer olarak glomerül ve toplay  kanaldan etki yaparlar. ANP, afferent renal

arterlerde dilatasyon, efferent arterlerde ise konstrüksiyon yaparak glomerüler

kapiller bas nc  artt r. Bu da glomerüller filtrasyonu artt r.

2.4.2.c) Santral sinir sistemine etkileri:

     ANP ve BNP, kan beyin bariyerini geçemez ve bariyer d ndaki beyin

bölgelerine ula r (Örn: subfornikal organ, hipotalamik medyan emines, area

postrema). Her üç natriuretik peptid, özellikle CNP beyinde sentezlenebilir.

Natriuretik peptidlerin beyindeki etkileri periferik etkilerini güçlendirir. Örne in,

santral su ve tuz i tah n azalmas , renal diüretik etkiyi tamamlar niteliktedir

(152).

2.4.3. BNP’nin Tan daki Yeri

2.4.3.a)Kalp yetersizli i:

Orta veya ileri kalp yetersizli ini klinik muayene ile saptamak nispeten

kolayd r. Ancak asemptomatik kalp yetmezli i tan  koymak güçtür. Kalp

yetersizli i üphesi olan bireyler ekokardiyografi, radyonüklid ventrikülografi ya da

anjiyografi ile tetkik edilebilirler. Bu amaçla pratikte en çok ekokardiyografi

kullan r. Ancak birçok hastanede ve saha ko ullar nda bu imkân
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bulunmamaktad r. 1990’lar n ba lar nda plazma BNP düzeyi tayininin

ekokardiyografi gibi ileri tetkiklerin yönlendirilmesinde faydal  olabilece i, normal

BNP düzeyleri ile sistolik disfonksiyonun d lanabilece i ve ekokardiyografinin

sadece yüksek BNP düzeyi olan hastalara uygulanmas n yeterli olabilece i

dü ünülmü tür. Nitekim Mukoyama ve ark. çe itli kalp hastal klar  olan 39 hastada

yapt klar  bir çal mada kan BNP düzeyinin kalp yetersizli inin iddeti ile orant

olarak yükseldi ini tespit etmi lerdir (153).

Klinik kalp yetersizli i ve sol ventrikül sistolik fonksiyonu ile plazma BNP

aras ndaki ili ki çe itli çal malarda ara lm r. Baz  çal malarda sol ventrikül

sistolik disfonksiyonu belirlemede BNP düzeyinin rolünün önemsiz oldu u ileri

sürülmesine ra men, birçok çal mada sistolik disfonksiyonu belirlemede de erli

oldu u saptanm r (154).

2.4.3.b)Sol ventrikül hipertrofisi:

            Sistolik fonksiyonlar  normal olan hipertrofik kardiyomiyopati

olgular nda BNP düzeyleri yüksektir. BNP konsantrasyonu obstrüktif vakalarda

ve diyastolik disfonksiyonu olanlarda belirgin olarak daha yüksektir (155).

Yetkin Ö. ve arkada lar n yapt klar  çal mada BNP düzeyini KY gru-

bunda kor pulmonale grubuna göre anlaml  düzeyde daha yüksek olarak

saptam lar. Sa  ve sol ventrikül yetmezli indeki BNP düzeyi farkl  sa

ventrikülün kas kitlesinin sola göre daha az olu u ile aç klanabilir (156).

2.4.3.c)Hipertansiyon:

            Esansiyel veya sekonder hipertansiyonu olan hastalarda normotansif bireylere

göre BNP düzeyleri daha yüksektir. Hipertansiyona diyastolik disfonksiyon veya

sol ventrikül hipertrofisi e lik etti inde bu yükselme daha belirginle mektedir

(157).

2.4.3.d)Akut koroner sendromlar:

BNP konsantrasyonlar , MI’nün ilk 24 saatinde h zla yükselir ve geni  infarkt

olan hastalarda, yeniden ekillenmenin bir göstergesi olarak yakla k be  gün

sonra ikinci pikini yapar (158).
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AKS’lu baz  hastalarda BNP yükselmesi, Myokard nfarktüsü (MI)

sonucu geli en miyokard nekrozunu yans r. Ancak miyokard nekrozu

geli meyen hastalarda da BNP ve NT-proBNP ile mortalite aras nda güçlü bir ili ki

bulunmas , nekroz olu masa bile BNP düzeyinin iskeminin yayg nl  ve ciddiyetini

yans tt  dü ündürmektedir. Miyokard iskemisinde natriüretik peptidlerin hangi

mekanizma ile olu tu u net de ildir. skemi s ras nda miyokard kontraktilitesinin

bozulmas na ba  olarak duvar gerilimi bölgesel olarak artar. Mekanik gerilmenin

natriüretik peptidlerin sal na yol açt  dü ünülür. Natriüretik peptid seviyeleri

MI’da, karars z Anjina Pektoris’e göre ve ST Elevasyonlu MI’da, Non ST

Elevasyonlu MI’a göre daha fazla artar (159).

2.4.3.e) Atriyal fibrilasyon:

Atriyal fibrilasyonlu (AF) ki ilerde natriüretik peptid düzeylerini ara ran

bir çal mada, AF’da ANP düzeylerinin yükseldi i, BNP düzeylerinin normal

oldu u (160), ba ka bir çal mada ise kardiyoversiyon uygulanm  AF olgular nda

ANP düzeyleri dü ük, BNP düzeyleri yüksek olanlarda ise rekürrensin daha s k

oldu u saptanm r. Kronik AF vakalar nda ba ar  kardiyoversiyon sonras  BNP

düzeylerinde azalman n tespit edilmesi BNP düzeylerinin, AF’a ba  olarak

yükseldi ini göstermektedir (161).

2.4.3.f) Pulmoner hipertansiyon:

BNP’ye ait mRNA, insanlarda sadece sol ventrikülde de il sa  ventrikülde

de gösterilmi tir (162). Dolay yla sa  kalbi etkileyen durumlarda BNP

düzeylerinin yükselmesi beklenen bir bulgudur. Nagaya ve ark.’n n yapt klar

çal mada, izole sa  ventrikül yüklenmesi olan 44 hastada ANP ve BNP

çal lm r (163). BNP’nin sa  ventrikul yüklenmesi olan hastalarda artm  oldu u

gözlenmi tir.

Özetle, BNP intrakardiyak bas nç art na neden olan durumlarda

(hipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi, sistolik disfonksiyon, diyastolik

disfonksiyon, pulmoner HT, kapak hastal klar , atrial fibrilasyon) ve böbrek

yetersizli inde yükselmektedir (164).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta seçimi ve de erlendirilmesi:

Bu çal mada Ocak 2006 –Aral k 2007 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi

p Fakültesi Gö üs Hastal klar  ve Diyarbak r Gö üs Hastal klar  Hastanesi

kliniklerinde yatan, polikliniklere ve acil servislerine ba vuran KOAH hastalar

incelendi.  Bu hastalar n ya lar , daha önce kulland  ilaçlar, sigara al kanl ,  ek

hastal  bulunup-bulunmad , demografik özellikleri ve semptomlar n

özelliklerini içeren anket formu dolduruldu. Yatan hastalardan çal maya al nanlar,

atak tedavisi sonras  kontrole ça larak yeniden de erlendirildi.

3.2. D lama kriterleri:

65 ya  üzerinde olan,

Son 48 saat içinde QT’yi etkileyen ilaç alan ,

24 saat içinde uzun etkili bronkodilatatör ilaç kullanan,

KOAH d nda bilinen Böbrek yetmezli i, Diabetes Mellitus, Hipertiroidi veya

hipotiroidi, Atrial fibrilasyonu, koroner arter hastal klar , sa  ventrikül diastolik

fonksiyonlar  etkileyebilecek olan kapak hastal klar  ve sistemik hipertansiyon

gibi ek hastal klar  olan

Ekokardiyografide LVEF % si  %55’in alt nda olan veya primer kapak hastal

oldu u saptanan hastalar hastalar çal maya al nmad .

            Çal maya al nan hastalar anamnez ve fizik muayene ile de erlendirildi.

EKG, Ekokardiyografi, Spirometre, Arteryel Kan Gaz  (AKG) ve NT-proBNP

çal ld .

   Puls oksimetre ile ölçülen saturasyonu 95 ve üstü olan kontrol grubunda

invaziv i lemin gereksiz oldu u dü ünüldü ünden AKG al nmad .

            Anamnezinde herhangi bir sa k problemi olmayan, sistemik hastal

olmayan, ilaç kullanmayan, koroner arter hastal  ya da kronik bir hastal

dü ündüren herhangi bir semptomu olmayan fizik muayene ve EKG’si tamamen

normal olan bireyler sa kl  birey olarak tan mland  ve kontrol grubuna al nd . 35

KOAH hastas  grubu (34 E, 1 K) ve 29 sa kl  kontrol grubu (27 E, 2 K ) çal maya

al nd .
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3.3. KOAH tan  ve evrelendirme:

   Spirometre, ZAN 500 Ferraris CardioRespiratory (ZAN,Germany) cihaz  ile

oturur pozisyonda en az üç ölçüm yap larak en iyi sonuçlar de erlendirmeye al nd .

Anamnez, fizik muayene ve spirometre ile KOAH tan  konulan 35 hastan n

evrelendirilmesi GOLD 2006 k lavuzuna göre yap ld  (1). KOAH’l  hastalar say ca az

oldu undan hafif ve orta evre hastalar Grup 1 (Evre1 ve 2; FEV1, % 50’nin üstü), a r

ve çok a r evre hastalar Grup 2 (Evre 3 ve 4; FEV1, %50’nin alt ) olarak iki gruba

ayr ld . AKG, EKG parametreleri, sol ventrikül diastolik fonksiyon parametreleri, NT-

proBNP ve pulmoner arter bas nçlar  aras ndaki korelasyona bak ld .  Sonra ki

basamakta ise PAPmax 30 mmHg pulmoner hipertansiyon olarak kabul edildi.

Pulmoner hipertansiyon olan gruba PHT olan, PAPmax <30 mmHg olan hastalar ise

PHT olmayan grup diye s fland larak NT-proBNP, AKG, EKG, Ekokardiyografi

de kenleri kar la ld .

Tablo 4: Kronik obstrüktif akci er hastal nda bronkodilatatör sonras  FEV1
temelinde spirometrik s fland rma (GOLD 2006 dan al nm r.)

* FEV1: Bir saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (Forced expiratory volume);   **FVC: Zorlu
vital kapasite (Forced vital capacity)

3.4. EKG Analizi:

Hasta ve kontrol grubunun 12 derivasyonlu EKG incelemeleri CardioTouch

Bionet kay t cihaz  kullan larak 25 mm/sn ve 10 mm/mV genlikte yap ld . Q

dalgas n ba ndan T dalgas n izoelektrik hatta döndü ü son noktaya kadar ki

mesafe QT aral  olarak milisaniye cinsinden ölçüldü. U dalgas  olan EKG lerde T

Evre 1: Hafif
FEV1*/FVC**<70

FEV1 %80 (beklenenin)

Evre 2: Orta iddette
FEV1/FVC<70

%50  FEV1  < %80 (beklenenin)

Evre 3: A r
FEV1/FVC<70

%30  FEV1 <%50 (beklenenin)

Evre 4: Çok a r

FEV1/FVC<70

FEV1 <%30 (beklenenin) veya

<%50 (beklenenin) ve kronik solunum

yetmezli i
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ve  U  dalgalar  aras ndaki  en  dü ük  nokta  T  dalgas n  sonu  olarak  kabul  edildi.  T

dalgas n biti i tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar, analiz edilmedi. Kalp

, RR aral , QT intervalleri ölçüldü. En uzun QT intervali (QT max) ile en k sa

QT intervalin (QT min ) ortalamas  al narak QT ortalama (QTort) tesbit edildi.

Bazett formülü (OTort/ R-R) kullan larak kalp h na göre düzeltilmi  QT intervali

(QTc) hesapland  ve en uzun QT aral ndan en k sa QT aral n ç kar lmas  ile QT

dispersiyonu (QTd= QTmaks-QTmin) de erleri elde edildi(165). Bütün ölçümler

manuel olarak bir büyüteç ve ölçüm cetveli yard  ile ayn  kardiolog taraf ndan

yap ld .

3.5. NT-proBNP analizi:

   NT-proBNP ölçümleri tüm hasta ve kontrol grubundan, 15 dakika istrahatten

sonra  oturur pozisyonda antekubital venden  2 ml venöz kan EDTA’l  tüplere

konuldu. Plazma NT-proBNP ölçümleri kan al ndan sonraki 15 dakika içinde

Roche Diagnostic’in NT-proBNP kiti kullan larak Elecsys 2010’da yap ld . Üretici

firman n verdi i NT-proBNP referans aral  <125 pg/mL idi. 125 pg/ml’nin üstü

artm  olarak de erlendirildi.

3.6. Arteryel Kan Gaz  Örneklemesi:

KOAH hastalar  oda havas nda 20 dak. dinlendirildikten sonra oturur

pozisyonda radial arterden heparinli 26 numara kan gaz  enjektörü ile al nan kan

örnekleri Radiometer ABL 735 kan gaz  analiz cihaz yla çal ld .

3.7. Ekokardiyografi:

            Ekokardiyografik de erlendirme, tüm hastalara ilk 24–72 saat içinde Hewlett-

Packard imaging system ekokardigrafi cihaz  ile 2.5 mHz trandüser kullan larak

yap ld (Agillent Sonos 4500 Andover, MA). Tüm ölçümler ayn  kardiyolog

taraf ndan Amerikan Kalp Cemiyetinin önerilerine göre yap ld  (166).

Ölçümler, hasta sol yan na s rtüstü yatar pozisyonda iken ve elektrokardiyografi

kay tlar  e li inde gerçekle tirildi. Tüm Doppler parametreleri, ak m örneklerinin

solunumdan etkilenmemesi ve daha stabil olmas  nedeniyle ekspirasyonun sonunda,
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hastan n nefes almas  engellenerek kaydedildi ve ard k üç ölçümün ortalamas

al nd . Pulsed dalga doku Doppler h zlar n ölçümü, ekokardiyografi aletinin kazanç

ve filtre ayar  en dü ük, kompres ve rejekt ayar  en yüksek konumda iken, h z ayar

genellikle –30 ve +30 cm/sn aras nda ve örnekleme volüm geni li i 5 mm olacak

ekilde yap ld .Sol ventrikül ve kapak fonksiyonlar  de erlendirilirken, parasternal

uzun ve k sa eksen, apikal dört bo luk ve apikal iki bo luk görüntüleri kullan ld .

Posterior duvar ve interventriküler septum kal nl klar , sol ventrikül çaplar , her iki

atrium ölçüldü. Sol ventrikül volümleri ve ejeksiyon fraksiyonu Simpson metoduyla

ölçüldü. Sol ventrikül volümleri vucut yüzey alan yla düzeltildi ve 3 ölçümün

ortalamas  kullan ld . Mitral kapak inflow üzerinden diastolik fonksiyon

parametreleri olan Ev(erken diastolik ak m h ), Av (Geç diastolik ak m h ), E/A

oran , Dt (Deselerasyon zaman ) ve IVRT ( zovolumetrik relaksasyon zaman )

ölçüldü. Sistolik pulmoner arter bas nçlar  (PAPmax) triküspit yetersizlik üzerinden

ölçülen ve ölçülen de ere tahmini sa  atriyum bas nc  eklenerek hesapland  (167).

4. STAT ST K

Verilerin de erlendirilmesinde SPSS for Windows 15.0 istatistik paket

program  kullan ld . De erlendirilen say sal parametrelerin gruplar aras ndaki

istatistiksel farklar n anlaml  de erlendirmek için “Student’s t testi”, veriler

aras ndaki ili kinin anlaml  de erlendirmek için korelasyon ara rmas nda

“Spearman  Korelasyon Analizi” kullan ld . p 0.05 istatistiksel olarak anlaml  kabul

edildi.
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5. BULGULAR

KOAH hastalar  34’ü Erkek, 1’i Kad n olmak üzere toplam 35 ki i idi. Ya

ortalamas  49.60 ± 6.64 idi. Kontrol grubu 27’si Erkek, 2’si Kad n olmak üzere

toplam 29 ki iydi. Ya  ortalamalar  48.17 ± 6.28 idi.

            Hasta  ve kontrol grubunun kar la lmas nda tüm de kenler için

student’s t testi uyguland .

Ya  ve BMI aç ndan hasta ve kontrol grubu aras nda istatistiksel

anlaml k yoktu (p>0.05).

Hasta grubunda kontrol grubuna göre sigara tüketimi ve NT-proBNP

de erleri istatistiksel anlaml  olarak daha fazla idi (p<0,001).

Hastalar n ve kontrol grubunun spirometrik verileri Student’s t testi ile

kar la ld nda her iki grup de erleri aras nda istatistiksel anlaml  farkl k vard

(p<0,05).

Tablo5.  Hasta ve kontrol grubunun ya , BMI, Sigara al kanl , NT-
proBNP ve spirometre verilerinin kar la lmas

De kenler Hasta, n=35
X ± SD

Kontrol, n=29
X ± SD P

Ya 49.60 ± 6.64 48.17± 6.28 0.38

BMI 23.53 ± 4.71 24.89±4.01 0.22

Sigara (paket/y l) 48.49±32.80 17.28±18.83 0.001

NT-proBNP 144.47±133.81 28.96±12.20 0.001

FEV1, % 42.51±21.07 97.72±8.05 0.001

FVC ,% 58.20±26.56 96.38±9.17 0.001

FEV1/FVC 57.20±10.40 84.66±6.71 0.001
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplar n EKG ve Ekokardiyografi parametrelerinin

kar la lmas

(IVSd: diastolik interventriküler septum, LVDd:Diastolik sol ventrikül çap , IVSs:sistolik interventriküler
septum çap , LVEF%: sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu %, LAD: sol atrial çap, RVD: sa  ventriküler çap,
RAD: sa  atrial çap, E: erken diastolik ak m h , A:geç diastolik ak m h , Dt:deselerasyon zaman , IVRT:
interventriküler relaksasyon zaman )

Hasta ve kontrol grubunun  EKG parametrelerinin kar la lmas nda

z, QTc, QTd ve RR aras nda istatistiksel anlaml  farkl k vard   (p<0,05).

Hasta ve kontrol grubunun Ekokardiyografi de kenlerinin

kar la lmas nda sol ventrikül (LV)  EF % ve sol ventrikül diastolik fonksiyonlar

EKG de kenleri
EKO

Hasta  n=35
X ± SD

Kontrol  n=29
X ± SD P

z/dak. 90.29±18.89 76.31±11.18 0,001

QTmax/ms 366.29±39.56 360.69±25.90 0.516

QTmin/ms 321.14±42.75 331.72±23 0.20

QTort 343.71±39.52 346.21±23.96 0.74

QTc 417.65±32.42 392.96±26.37 0.001

QTd 45.14±23.18 28.97±10.12 0.001

RR/ms 687.43±163.49 785.55±121.57 0.01

IVSd cm 1.03±0.15 0.89±0.09 0.001

LVDd 4.56±0.49 4.58±0.41 0.89

LVEF% 61.31±3.38 63.66±1.93 0.001

LAD 3.28±0.39 3.20±0.31 0.40

RVD 3.86±0.55 3.62±0.23 0.02

RAD 4.13±0.61 3.68±0.25 0.001

E m/sn 0.64±0.18 0.79±0.12 0.001

A m/sn 0.79±0.23 0.65±0.09 0.002

E/A 0.82±0.25 1.20±0.22 0.001

Dt 237.57±51.54 201.38±22.79 0.001

IVRT 92.86±19.93 83.28±10.46 0.017
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yans tan E, A, E/A, Dt, IVRT de erleri,  interventriküler septum kal nl klar  (IVSd,

IVSs), sa  atrium(RA) ve sa  ventrikül(RV)’ün çaplar  istatistiksel anlaml  olarak

farkl  bulundu(P<0.05).

            KOAH’l  hasta grubu (n=35)  de kenleri aras ndaki ili kiyi saptamak

için Spearman korelasyon analizi uyguland .

Hasta grubu parametrelerinden NT-proBNP ile QTd (r=0.369, p=0.029)

de kenleri aras nda anlaml  korelasyon vard . Ayr ca sigara al kanl  ile QTc

aras nda da anlaml  korelasyon vard  (r=0.388, p=0.021).

Hasta grubunda NT-proBNP  ile EKG, AKG, Spirometre ve EKO

parametreleri ile yap lan Spearman korelasyon analizinde anlaml  ili ki saptanan

parametreler; H z, QTd, FEV1, FVC, PCO2, PO2, SO2, LVEF %, A, E/A, Dt ve

PAPmax olarak bulundu.

Tablo7. KOAH hastalar nda NT-proBNP ile korelasyon saptanan

EKG,Spirometre, AKG, Ekokardiyografi de kenleri

De kenler
n=35

NT-proBNP
r P

z /dak .337 .048

QTd ms .369 .029

FEV1 ,% -.467 .005

FVC ,% -.353 .038

PCO2 mmHg .516 .002

PO2 mmHg -.578 0.001

SO2  % -.591 0.001

LVEF% -.467 .005

A .528 .001

E/A -.531 .001

Dt .371 .028
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Hasta grubunda QTd ile EKG, AKG, Spirometre ve EKO parametreleri

ile yap lan Spearman korelasyon analizinde anlaml  ili ki saptanan

parametreler; Dt (r=0.339, p=0.046), NT-proBNP ( r=0.369,p=0.029), E/A (r=-

.446, p=0.007) iken, AKG ve Spirometre parametreleri ile ili ki

saptanmad (p>0.05).

Sigara al kanl  (paket/y l) ile QTc, FEV1, FEV1/FVC,PO2, PCO2, SO2 ile

korelasyon saptand (p<0.05). Sigara al kanl  ile QTd aras nda korelasyon

saptamad k (r=-.002, p=0.991).

Tablo 8.  Sigara içim süresi ile korelasyon saptanan de kenler

De kenler
n=35

Sigara al kanl

(paket/y l)

r p

QTc
.366 .031

FEV1,%
-.414 .013

FEV1/FVC
-.341 .045

PO2
-.402 .017

PCO2
.443 .008

SO2
-.433 .009

                                       r: korelasyon katsay ,

Hasta grubunda AKG parametrelerinden PO2 ve PCO2 ile anlaml  korelasyon

saptanan de kenler LVEF%, PAPmax,  NT-proBNP, sigara içim süresi ve QTc

bulundu(p<0.05). PO2 ile H z (at m/dak) aras nda anlaml  korelasyon varken, PCO2

ile h z aras nda korelasyon yoktu.

Hasta grubunda FEV1 ile anlaml  korelasyon saptanan parametreler NT-

proBNP, sigara içim süresi, H z, QTc idi.
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     Tablo 9.  FEV1%,  pO2 ve pCO2 ile korelasyon saptanan de kenler

PCO2 ile NT-proBNP, sigara al kanl , QTc, PAPmax, LVEF% aras nda

korelasyon bulunurken; E/A, E, A, Dt, IVRT, h z ve QTd ile korelasyon bulunmad .

Evrelere göre hasta say

Evre 1; 3; 8,6%

Evre 2; 7; 20,0%

Evre 3 ; 8; 22,9%

Evre 4; 17; 48,6%

Evre 1
Evre 2
Evre 3
Evre 4

KOAH Evresi; Hasta say  (n); Yüzde oran

ekil 5.  KOAH hasta grubunun evrelerine  göre gösterilmesi

De kenler
n=35

PO2 PCO2 FEV1,%

r p r p r p

NT-proBNP

(pg/ml )
-.578 0.001 .516 .002 -.467 .005

Sigara içim süresi

(paket/y l)
-.402 .017 .443 .008 -.414 .013

QTc   (ms) -.348 .041 .435 .009 -.568 .001

PAPmax (mmHg) -.358 .034 .346 .042 -.328 .055

LVEF% .547 .001 -.376 .026 .376 .026

z (at m/dak) -.496 .002 .274 .112 -.522 .001

QTd(ms) -.097 .579 .065 .711 -.015 .934
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Hafif evredeki hasta say  az oldu undan ve FEV1>%50 de hastalar z

genelde asemptomatik oldu undan GOLD 2006 k lavuzuna göre hafif-orta evreyi

(postbronkodilatör FEV1>%50 ) Grup 1 (n=10), A r-çok a r evreyi

(postbronkodilatör FEV1< %50 ) Grup 2 (n=25) diye ikiye ay rd k.

Hafif-orta evre, yani Grup 1(Evre 1 ve 2) ile A r-çok a r evre, yani Grup 2

(Evre3  ve  4)  KOAH  hastalar  aras nda  ya ,  BMI,   sigara  içim  süresi,  NT-proBNP

de kenleri kar la ld .

Tablo 10. Evre 1 ve 2 (Grup 1)  ile Evre 3 ve 4 (Grup 2) KOAH

hastalar nda ya , BMI, Sigara tüketimi, NT-proBNP, Spirometre ve AKG

de kenlerinin kar la lmas

De kenler Grup 1, n=10
X ± SD

Grup 2, n=25
X ± SD

P

Ya 45.20 ± 7.16 51.36 ± 5.66 .011

BMI 23.81 ± 4.50 23.41 ± 4.88 .824

Sigara (paket/y l) 34.70 ± 13.88 54.00 ± 36.62 .031

NT-proBNP 56.88±  35.37 179.49 ± 142.90 0.001

FEV1, % 70.30 ± 13.88 31.40 ± 10.32 .000

FVC ,% 90.30 ± 19.17 45.36 ±16.14 .000

FEV1/FVC 62.70 ± 4.78 55.00 ± 11.27 .000

pCO2 38.51 ±2.84 50.17  ± 10.08 .001

pO2 74.23  ± 11.63 55.51  ± 15.45 .002

pH 7.42  ± 0.02 7.39   ± 0.03 .04

SO2 95.25  ±  2.48 84.15  ± 13.55 .016

Grup 1 ile Grup 2 aras nda ya  ve sigara içim süresi de kenleri

kar la ld nda Evre 3 ve 4’de (Grup 2) hastalar daha ya  ve daha çok sigara

içmi lerdi (p<0.05). BMI her iki grup aras nda anlaml  farkl k yoktu (p>0.05). NT-

proBNP  Grup 2 de Grup 1’e göre istatistiksel olarak çok anlaml  düzeyde yüksek idi

(p<0.01).
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Tablo 11. Grup 1 ile Grup 2 aras nda EKG ve Ekokardiyografi

de kenleri       kar la lmas

EKG ve EKO

de kenleri
Grup 1 n=10

X ± SD
Grup 2 n=25

X ± SD
p

z/dak. 75.00± 18.12 96.40 ± 15.69 .001

QTmax/ms 368.00 ± 26.99 365.60± 44.07 .874

QTmin/ms 322.00 ± 34.57 320.00 ± 45.73 .902

QTort 345.00 ± 28.38 342.80 ± 43.59 .884

QTc 390.10 ± 27.20 428.68 ± 27.72 .001

QTd 46.00 ± 25.03 45.60 ± 21.61 .963

RR/ms 804.00 ± 225.64 640.80 ± 104.16 .006

LVEF% 62.60 ± 2.95 60.80 ± 3.46 .158

PAPmax 16.00 ±4.95 28.16 ±18.90 .005

IVSd 0.99 ± 0.10 1.04 ±0.17 .378

LAD 3.26 ± 0.49 3.29 ± 0.35 .882

RVD 3.66 ± 0.42 3.94 ± 0.58 .177

RAD 3.84 ± 0.44 4.24 ± 0.64 .078

E m/sn 0.68 ± 0.18 0.63 ± 0.18 .477

A m/sn 0.72 ± 0.17 0.82 ± 0.24 .227

E/A 0.97 ± 0.31 0.76 ± 0.20 .026

Dt 237.00 ± 72.11 237.80 ± 42.57 .968

IVRT 89.00 ± 22.33 94.40 ± 19.16 .477

z ve QTc, Grup 2 de istatistiksel anlaml  daha yüksek bulundu (p<0.01).

RR ise Grup 2 de anlaml  olarak daha dü üktü (p<0.05).

Pulmoner arter bas nc  (PAPmax) Grup 2 de anlaml  olarak yüksekti(p<0.01).

Diyastolik fonksiyonu gösteren belirteç olan erken ve geç diyastolik ak m h  oran

(E/A)  Evre 3 ve 4 KOAH hastalar nda istatistiksel olarak anlaml  dü ük tesbit edildi

(p<0.05).
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Tablo 12.  Grup1(Evre 1 ve 2) ve Grup 2(Evre 3 ve 4) NT-proBNP de erlerinin

ki kare testi ile gösterilmesi

NT-proBNP

Normal

NT-proBNP

Artm
Toplam p

Grup 1, n=10 %100, n=10 0 %100, n=10

0.004Grup 2, n=25 %48,   n=12 %52, n=13 %100, n=25

Toplam %62.9, n=22 %37.1, n=13 %100, n=35

Evre 1 ve 2  KOAH da NT-proBNP normal seviyede, yani kalp tutulumu yok

iken, Evre3 ve 4’ün %52’sinde artm  saptand  (p=0.004). KOAH’l  hastalar zda

NT-proBNP’nin sensitivitesi %52,  spesifisitesi % 100 olarak hesapland .

KOAH’l  hasta grubunu pulmoner hipertansiyonu olan (PHT olan,

n=12) ve olmayan (PHT olmayan, n=23) olarak iki gruba ayr ld . Doppler

ekokardiyografi ile triküspit yetmezli i üzerinden hesap edilen pulmoner arter

sistolik bas nçlar yla Swan-Ganz ile al nan sistolik pulmoner arter bas nçlar  aras nda

istatistiksel olarak anlaml  ili ki tesbit edilmi  (168). Çal mam zda pulmoner

hipertansiyon,  istrahatte ölçüldü ünde PAPmax  30 mmHg olarak kabul edildi

(169,170).



68

Tablo 13. Pulmoner hipertansiyonu olan  ve olmayan gruplar da ya , BMI, NT-

proBNP, sigara al kanl , AKG, Spirometre de kenleri kar la lmas

De kenler PHT olan,  n=12
X ± SD

PHT olmayan, n=23
X ± SD P

Ya 51.17±6.37 48.78 ± 6.77 .321

BMI 23.19 ± 4.89 23.71 ± 4.72 .763

NT-proBNP
(pg/ml)

245.25 ± 153.13 91.88 ± 8.68 .001

Sigara (paket/y l) 58.75 ± 43.95 43.13 ± 24.69 .185

FEV1,% 28.33±11.83 49.91± 21.19 0.001

FVC, % 42.25± 18.13 66.52± 26.73 .003

FEV1/FVC % 53.33± 11.35 59.22± 9.50 .113

PH 7.38 ± 0.04 7.41 ± 0.02 .036

pCO2 54.55 ± 11.56 42.82 ± 6.50 0.001

pO2 50.82±14.71 66.10±15.42 0.008

SO2 80.11±13.65 91.08±10.32 0.012

                Pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan KOAH hasta gruplar n

kar la lmas nda; NT-proBNP düzeyi, PHT olan grup lehine istatistiksel anlaml

idi (p=0.001).Ya , BM  ve sigara tüketimi aç ndan anlaml  farkl k yoktu (p>0,05).

Pulmoner hipertansiyonu olan  ve olmayan  KOAH hasta gruplar  aras nda FEV1,

FVC, pH, pCO2, pO2 ve SO2 de kenleri istatistiksel olarak anlaml  bulundu

(p<0,05).
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Tablo 14.  Pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan gruplar da EKG ve

Ekokardiyografi de kenleri kar la lmas

De kenler PHT olan, n=12
X ± SD

PHT olmayan, n=23
X ± SD p

z /dak 101.17± 13.12 84.61± 19.17 .012

QTmax 354.17± 27.12 372.61± 43.92 .195

QTmin 304.17± 28.74 329.13± 46.21 .098

QTort 329.17± 25.12 350.87± 43.81 .124

QTd 50.00± 24.49 43.48± 21.23 .419

QTc 423.41± 17.97 414.65± 37.88 .456

RR 606.67± 78.77 729.57± 181.09 .033

LVEF% 59.33 ± 2.96 62.35± 3.171 .01

IVSd cm 1.04± 0.19 1.02  ± 0.14 .691

LAD 3.23  ± 0.41 3.30  ± 0.38 .632

RVD 4.16  ± 0.67 3.70  ± 0.40 .017

RAD 4.47  ± 0.76 3.95  ± 0.44 .015

E m/sn 0.61 ± 0.14 0.66  ± 0.19 .415

A m/sn 0.84  ± 0.24 0.77 ± 0.22 .425

E/A 0.73 ± 0.09 0.86 ± 0.30 .057

Dt 236.25 ± 51.12 238.26 ± 52.88 .915

IVRT 93.33 ± 16.69 92.61 ± 21.78 .921

Tablo 15. PHT olan ve olmayan KOAH hastalar nda NT-proBNP ili kisi

PHT olan KOAH
(n=12)

PHT olmayan
KOAH (n=23)

NT-proBNP
artm

    8(%66.6)       5(%21.7) 13

NT-proBNP
normal

    4(%33.4)      18(%78.3)       22

Toplam     12(%100)       23(%100)       35

            Pulmoner Hipertansiyonu olanlarda NT-proBNP’nin sensitivitesi %66,

spesifisitesi %78 olarak hesapland .
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6. TARTI MA
  Sol ventriküler (LV) disfonksiyonlu hastalar aras nda natriüretik peptitlerle

ilgili çok say da çal ma olmas na ra men, sa  ventriküler (RV) disfonksiyonlu

hastalarda birkaç çal ma vard r (7,171,172,162,163). Çal mam zdaki tüm

KOAH’l  hastalarda NT-proBNP düzeyi ortalama 144.47±133.81 pg/ml iken, Evre

3 ve 4 KOAH’l larda ortalama 179.49±142.90 pg/ml ve pulmoner hipertansiyonu

olan KOAH’l larda (kor pulmonale) ise ortalama 245.25±153.13 pg/ml olarak

saptand  (p<0.001). Ekokardiyografide ölçülen PAPmax ile NT-proBNP aras ndaki

(r=0.538, p=0.001) korelasyon anlaml  bulundu. Ayr ca NT-proBNP ile FEV1% (r=-

0.467, p=0.005) korele idi.

            Çal mam zda KOAH evresi ilerledikçe (FEV1 azald kça) NT-proBNP’nin

artt  görüldü. Bu veriler, NT-proBNP düzeyindeki art n, KOAH’ n a rl  ile

korele oldu unu dü ündürmü tür. NT-proBNP düzeyinin yükselmesine katk da

bulunan sa  kalp geriliminin derecesi, KOAH’ n a rl n tahmininde

kullan labilir. Bu da NT-proBNP düzeylerinin, yaln z KOAH’  olanlara oranla

pulmoner hipertansiyonu olan hastalardaki anlaml  art  desteklemektedir.

KOAH’l  hastalarda Kor pulmonale’nin tan nda, non-invaziv test olarak plazma

NT-proBNP düzeyinin belirlenmesi rol alabilir.

            Çal mam zda Evre 1 ve 2 KOAH’l  tüm hastalar zda (n=10) ve kontrol

grubumuzda (n=29) NT-proBNP normal s rlarda (<125 pg/ml) idi. NT-proBNP

düzeyi artm  ( 125 pg/ml) bulunan 13 hastan n hepsi Evre 3 ve 4 KOAH idi ve

bunlardan 8’inde pulmoner hipertansiyon vard  (p=0.004). KOAH’l  hastalar zda

NT-proBNP’nin sensitivitesi %52,  spesifisitesi % 100 olarak hesapland . Pulmoner

Hipertansiyonu olan KOAH hastalar nda NT-proBNP’nin sensitivitesi %66,

spesifitesi %78 olarak hesapland .

Çal mam zda görüldü ü gibi KOAH’l  hastalarda korpulmonale

mevcudiyetinin belirlenmesinde plazma NT-proBNP düzeyi tek ba na yeterli

olamayabilmektedir. Bu nedenle kor pulmonale tan nda EKG, PA Akci er grafisi

ve ekokardiyografi gibi non invaziv testler ve klinik parametreler ile birlikte

de erlendirildi inde yard mc  olabilir.

Bozkanat ve ark, 38 stabil KOAH’l  hasta (20 hastada korpulmonale mevcut)

ve 22 sa kl  bireyde, plazma BNP düzeyi ve ekokardiyografi ile de pulmoner
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arteryel bas nc  ölçtükleri çal mada AKG ve spirometre de erlerini kaydetmi lerdir.

KOAH’l  hastalar n plazma BNP düzeyi, kontrol grubundan  (48.2±37.5 ve 9.3±3.0

pg/ml); Korpulmonalesi olan hastalar n plazma BNP düzeyi ise korpulmonalesi

olmayan hastalardan daha yüksek bulunmu tur (73.9±35.8 ve 21.0±10.2 pg/ml). BNP

düzeyleri ile PAP (r = 0.68), PaO2 (r = - 0.70), FEV1 (r= -0.65) ve FVC ( r=-0.52)

aras nda anlaml  korelasyon bulmu lard r (172). Bozkanat ve ark’n n çal mas nda

plazma BNP düzeylerinin sensitivitesi %89, spesifisitesi %75 bulunmu (172).

Bozkanat ve ark, çal malar nda plazma BNP düzeyini de erlendirirken biz

çal mam zda plazma NT-proBNP düzeyini de erlendirdik. Bulgular z benzerdi.

            Blyth ve ark da yapt klar  çal ma ile NT-proBNP nin sa  ventrikül fonksiyon

bozuklu u olan pulmoner hipertansiyon hastalar  invaziv giri im olmadan

belirleyebilen objektif yöntem oldu u sonucuna varm lard r (171).

Gan ve ark, pulmoner hipertansiyonlu hastalarda tedavi s ras nda NT-proBNP

de meydana gelen de melerin sa  ventrikül yap  ve fonksiyonundaki

de iklikleri yans p yans tmad  ara rmak için 30 pulmoner hipertansiyon

hastas na (15’i yeni tan  alm , 15’i ise 27±16 ay kadar uzun süre tedavi al yormu )

çal ma ba lang nda ve izlem s ras nda (ortalama 10.5 ay izleme süresi) NT-

proBNP, sa  kalp kateterizasyonu ve kardiyak manyetik rezonans görüntüleme

ölçümleri yapm lard r. NT-proBNP ölçümleri PHT hastalar nda manyetik rezonans

görüntüleme ile ölçülen  sa  ventrikül yap  ve fonksiyon de ikliklerini (hipertrofi

ve dilatasyon) yans tt  sonucuna varm lard r (7).

Ishii ve ark, pulmoner hipertansiyonun de erlendirilmesi için sa  kalp

kateterizasyonu yap lan kronik pulmoner hastal  olan ve iskemik kalp hastal ,

valvuler kalp hastal , sistemik hipertansiyon, aritmi, renal disfonksiyon olmayan

ard k 31 hastay  (15’i Akci er tüberküloz, 12’i KOAH, 4’ü Pulmoner fibrozis

içeren) ortalama 18 ay izlemi lerdir. Kronik solunumsal hastal klarda BNP

konsantrasyonlar  ile ortalama pulmoner arter bas nçlar  (PAP) ve pulmoner vasküler

rezistans (PVR) anlaml  korele bulunmu   (p<0.0001).  Sadece BNP, son evre kronik

solunumsal hastal ktan ölümler için ba ms z prediktör olarak tesbit edilmi

(p<0.05)(173).

Nagaya ve ark, RV yüklenmesi olan 44 hastada (18 Atrial Septal Defekt, 10

Primer PHT, 16 Kronik Tromboembolik PHT) plazma BNP konsantrasyonlar
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ölçmü ler ve sa  kalp kateterizasyonu yapm lard r. Plazma BNP konsantrasyonu ile

ortalama  PAP  ve  PVR  aras nda  s  korelasyon  bulmu lard r  (163).  Biz

çal mam zda NT-proBNP ile PAPmax aras nda anlaml  korelasyon tesbit ettik.

KOAH’ta pulmoner hipertansiyon için bask n mekanizma hipoksi yüzünden

pulmoner vazokonstrüksiyon ile birle ik perivasküler parankimal de ikliklerden

ileri gelen pulmoner kan ak na dirençte art r (173). Bir deneysel çal mada

hipoksinin, BNP’nin mRNA düzeylerini ve sa  ventrikül boyutlar  artt rabildi i

gösterilmi  (173). Bu bulgular, sa  ventrikülden sekresyon ve sentezinin ba ca

sonucu olarak KOAH’l  hastalarda plazma BNP konsantrasyonunun artmas

desteklemektedir (173).

Literatürde KOAH’l  hastalarda sa  ventrikül diyastolik disfonksiyonu geli -

ti ini gösteren pek çok çal maya ula labilir (174-176). Çal mam zda sol ventrikül

(LV) diyastolik fonksiyonlar  incelendi. Literatürde KOAH’ n ileri evrelerinde ve

kronik kor pulmonale gibi a r klinik durumlarda pulmoner arter bas nçlar n ve sa

ventrikül fonksiyonlar n de erlendirildi i çal malar olmakla birlikte (177,178),

KOAH evresine göre sol ventrikül diastolik fonksiyonlar  kar la ran çal malar daha

azd r. Çal mam zda KOAH’l  hastalarda kontrol grubuna oranla daha fazla görülen LV

diyastolik disfonksiyonun (p<0.001) KOAH’l  hastalarda pulmoner arter bas nçlar n

ve buna ba  olarakta sa  ventrikül bas nçlar n art n bir sonucu oldu u

dü ünüldü.

Diyastolik fonksiyonlar n de erlendirmesinde kullan lan en önemli parametreler

olan  E,  A,  E/A,  Dt,  IVRT  oran  gibi  tüm  ölçütler  hasta  ve  kontrol  gruplar  aras nda

istatistiksel anlaml  farkl k göstermekte idi (p<0.05). Kontrol grubuna k yasla

KOAH’l  hastalarda maksimal atrial dolum h  (A) artm , erken dolum h  (E)

azalm . Erken ak m h  ( E)’n n, Geç ak m h na oran  (A)  yani E/A oran  kontrol

grubuna k yasla KOAH’l  hastalarda belirgin azalm  bulundu (1.20 ± 0.22; 0.82 ±

0.25, p<0.001). KOAH’l  hastalarda total sol diastolik doluma atrial katk n artt

görüldü. KOAH’l  hastalarda LV diastolik disfonksiyonu mevcuttur ve sa  yüklenme

ile artar.

Çal mam zda sol ventrikül diyastolik fonksiyonu yans tan E/A oran  Evre 1 ve 2

KOAH’a k yasla Evre 3 ve 4 KOAH’ta anlaml  olarak azalm  bulundu (p=0.026). Sol

ventrikül E/A oran  ile PAPmax aras nda negatif korelasyon bulundu (r=-0.531,
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p=0.001). Bu bulgu da KOAH evresi ilerledikçe sol ventrikül diyastolik fonksiyonun

olumsuz yönde de ti ini gösterdi.

 Akbulut ve ark.’lar n yapt  çal mada da KOAH evresi arttikça

diastolik fonksiyon parametrelerinin olumsuz yönde de ti i belirtilmi  (179).

Erken dönemdeki KOAH’l  hastalar n evrelendirilmesi tan  ve takiplerinde de

ekokardiyografik inceleme daha fazla kullan m alan  bulabilece i belirtilmi tir.

             Render ve ark, semptomatik KOAH’l  hastalar n %32’sinde LV disfonksiyonu

oldu u ve bunun da egzersiz intolerans na katk da bulundu u sonucuna varm lard r

(180).

             ltimur ve ark n n yapt  çal mada da da sistolik disfonksiyon geli meyen

hipertansif hastalarda (izole diastolik fonksiyon bozuklu unda) diyastolik parametreler

ile  NT-proBNP düzeyi aras ndaki ili kiyi incelemi ler. Sol ventrikül diyastolik

fonksiyon bozuklu u olanlarda olmayanlara göre NT-proBNP’nin anlaml  olarak

yüksedi ini göstermi ler (181). Bizim  çal mam z da da KOAH’ n ileri evrelerde

diastolik disfonksiyon yapt  ve dolay yla  NT-proBNP sal  artt rd

gösterilmi tir.

Sa  ventrikül ve sa  atrium çap   beklendi i gibi pulmoner hipertansiyonlu hasta

grubunda daha kal n ölçüldü (p<0.05). Bu da KOAH da hastal k ilerledikçe hipoksinin

etkisiyle sistemik inflamasyon ve pulmoner hipertansiyonun önce sa  ventrikül

çaplar  geni letip (RAD ve RVD) sonra sol ventrikül diastolik fonksiyonunu (E/A)

olumsuz yönde etkiledi ini dü ündürmektedir.

Sonuçta fizyolojik olarak RV ve LV iki farkl  bo luk olmas na ra men ikisi

de anatomik ve fonksiyonel olarak interventriküler septumu payla rlar ve ikisi de

perikardiyum ile çevrilidirler. RV ölçü ve fonksiyonlar nda de iklikler LV

performans  etkiler. Ventriküler etkile im KOAH’l  hastalarda belirgindir.

Pulmoner arter bas nc n artmas , sa  kalp bo luklar n dilatasyonuna,

interventriküler septumun iftine ve LV dolu unun azalmas na yani diastolik

disfonksiyona sebep olabilir. Erken LV dolu unda restriksiyon ve isovolumetrik

relaksasyon zaman nda uzama ile sonuçlan r.

             Funk ve ark, normal ve artm  pulmoner arter bas nc  (PAP) olan  KOAH

hastalar nda LV diyastolik disfonksiyon olup olmad  saptama amac yla çal ma

yapm lar. 22 KOAH’l  hasta ve 22 kontrol grubunda doppler ekokardiyografi ile LV
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sistolik disfonksiyonu, LV diyastolik disfonksiyonu yapan di er nedenler  (koroner

arter hastal  gibi) d lanm . Sonuçta kontrol grubuna k yasla KOAH’l  hastalarda A

artm , E azalm . E/A oran n da kontrol grubuna k yasla KOAH’l  hastalarda

belirgin azalm  oldu unu tesbit etmi ler (0.79 ± 0.035; 1.38 ± 0.069 p<0.0001)(183).

Bulgular , çal mam n bulgular  destekliyordu.

            Boussuges ve ark, klinik olarak stabil ve anamnezinde kalp hastal  olmayan

34 KOAH’l  hasta ile 20 kontrol grubu ile yapt klar  çal mada, çal mam n

bulgular  destekler nitelikte KOAH’l  grupta kontrol grubuna k yasla E/A oran n

istatistiksel anlaml  azald , sol ventriküler dolu a atriyal kontraksiyonun

katk n anlaml  olarak art  tesbit etmi ler(183).

             Sol ventriküler dolu taki de iklikler, sol ventrikül sistolik fonksiyonlar

normal olan hastalar seçildi inden, sistolik disfonksiyon ekarte edilerek birkaç

faktörle aç klanm r. Birincisi KOAH’l  grupta anlaml  olarak hipoksemi ve ilaç

kullan  ile artan kalp h n sol ventrikül preloadu azalmas nda pay ald

ekokardiyografi ölçümleri ile görülür. Ta ikardi erken dolu  tamamlanmadan atriyal

kontraksiyon ve diyastolik dolu  süresinde k salma yapabilir. Kalp h  ne kadar

yava sa  transmitral  A  (atriyal  kontraksiyon  ile  olan  geç  diyastolik  ak m  h )  ak m

 o kadar yüksektir. Ta ikardi hipoksemi veya medikasyonlar  da içeren birçok

sebebe ba  olabilir. KOAH’l  hastalarda belirgin hipoksemi görüldü ünden ve

ta ikardi yapabilecek ilaçlar ( 2 agonistler, teofilin, antikolinerjikler ) verildi inden

kalp h  yüksektir. Çal mam zda da KOAH’l  hastalarda  kalp h  kontrol grubuna

göre anlaml  artm  bulundu.

            KOAH’l  stabil hastalar n ekokardiyografik kontrollerinde sol ventrikül dolu

volümünde azalma oldu u gösterilmi . KOAH’l  stabil hastalarda azalan sol

ventrikül preloadu kalp h n h zlanmas na katk da bulunabilir. Azalan sol

ventrikül preloadu, hipovolemi veya azalan venöz dönü  ak  yüzünden olabilir.

r KOAH hastalar nda bron  obstrüksiyonu oto-PEEP’e sebep olabilir ve venöz

dönü  ak m h  k tlanabilir.  Yeni bir çal mada KOAH’  olan hastalarda sistemik

olarak vazodilatasyona e ilim oldu u gösterilmi , hipokseminin ciddiyetine

ba lanm  (183).

             Pulmoner hipertansiyonu olan grupta ( n=12; PAPmax >30 mmHg), olmayan

hasta grubuna ( n=23) göre, LVEF % istatistiksel anlaml  olarak daha dü ük idi



75

(p=0.001). Ayr ca çal mam zda KOAH’l  grupta IVRT, kontrol grubuna göre

istatistiksel olarak daha uzun bulundu (p=0.017). KOAH grubunda Simpson

yöntemiyle hesaplanan sol ventrikül EF anlaml  olarak azalm  idi. Bununla birlikte,

KOAH  grubundaki hastalar n hiç birinde sol ventrikül EF %50'nin alt nda de ildi.

Sol ventrikül EF'nun kontrol grubuna göre daha dü ük bulunmas , diyastol sonu

volümünün de bu hastalarda dü ük olmas ndan dolay r.

Diyastolik disfonksiyon zamanla sistolik fonksiyonlar  da etkileyebilir. LVEF

%’ deki azalma kritik s n alt na dü medikçe gözden kaçabilir. Çünkü LVEF

%45’in alt na dü medikçe semptom vermeyebilir. Ayr ca KOAH hastalar nda dü ük

debi bulgular n (yorgunluk, hipotansiyon) bir k sm  azalan LVEF ile ili kili

olabilir. Bu da KOAH’l  hastalarda medikal tedavi aç ndan sol ventrikülün

desteklenmesi gerekti ini dü ündürebilir.

            NT-proBNP ile KOAH hastalar n sol ventrikül sistolik fonksiyonunu

yans tan LVEF%’si aras nda (r=-0.467; p=0.005), NT-proBNP ile QTd aras nda

(r=0.369, p=0.02) istatistiksel anlaml  korelasyon saptand .

NT-proBNP düzeyinin yüksekli i, kalbin (sa  veya sol)  etkilendi ini

dü ündürdü ünden, dispne semptomu ile ba vuran hastalarda normal düzeyde olmas

kalp yetmezli ini ekarte etmede kullan labilir. Dispnenin sebebinin ay rtedilmesinde

(LV disfonksiyon ve solunum hastal klar  aras nda) kullan  oldu u

gösterilmi tir(184). Acil serviste Ast m veya KOAH’tan konjestif kalp yetmezli ini

ay rtetmede özellikle etkilidir. McCullough ve ark, acil servise ba vuran 1586

hastadan, anamnezinde Kalp yetmezli i öyküsü olmayan, Ast m ve KOAH’l  417

hastay  de erlendirmi ler. Çal ma sonunda 417 hastadan 87’ne Kalp yetmezli i

tan  konmu tur. Kalp yetmezli i tan  konanlar n ortalama BNP de eri 587 iken,

kalp yetmezli i olmayanlar n ortalama BNP de eri 108,8 bulunmu tur. BNP için

ik de er 100 pg/ml olarak kabul edildi inde pozitif prediktif de er %51.9 iken,

negatif prediktif de er %97.7 bulunmu tur. Acile dispne nedeni ile ba vuran Ast m

ve KOAH’l  hastalar n yakla k %20 (87/417) de Kalp yetmezli i BNP testinin

rutin yap lmas  ile tesbit edilmi tir (8).

            Çal mam zda pO2 ve pCO2 ile QTc (r=-.348; r=.435), PAPmax (r=-.358;

r=.346),  LVEF % (r=.547; r=-.376), NT-proBNP (r=-.578; r=.516) aras nda

korelasyon saptand  (p<0.05). Myokardiyal repolarizasyonda anormalliklere sebep,
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hiperkapni s ras nda artan katekolaminler veya otonomik fonksiyonlar n etkisi

olabilir. Hipoksi veya hiperkapnide QTc’nin uzayabilece i görüldü. Evre 3 ve 4

KOAH’l  hastalarda QTc’nin uzamas ; aritmi, ani ölüm riskinin artt  gösterebilir.

Hipoksi ve hiperkapni de kontrol grubuna göre ortalama pulmoner arter bas nc  ve

pulmoner vaskuler rezistans n anlaml  artmas  pulmoner vazokonstrüksiyona

ba lanabilir.

  Çal mam zda KOAH’l  hasta ve kontrol gruplar n EKG parametreleri

kar la ld nda; kalp at m h , QTc, QTd ve RR aras nda istatistiksel anlaml

farkl k saptand  halde (p<0.05), Evre 1 ve 2 KOAH ile Evre 3 ve 4 KOAH

aras nda QTd aç ndan, istatistiksel anlaml k bulunmad  (p>0.05). Ayr ca

çal mam zda QTd ile Spirometri, AKG parametreleri aras nda da istatistiksel

anlaml  korelasyon yoktu (p>0.05). Ancak QTc, Evre 3 ve 4 KOAH hastalar nda

istatistiksel anlaml  olarak daha uzun bulundu (p=0.001). Bu bulgularla KOAH’ta

hipoksi ve medikasyonun etkileri ta ikardiyi aç klar. QTc ve QTd’nun artmas , aritmi

ve ani ölüm için artm  risk durumunu i aret edebilir.

Çal mam zda oldu u gibi KOAH’l  eri kin hastalarda artm  QT

dispersiyonu oldu unu gösteren yay nlar vard r (6,185,186). Sarubbi ve arkada lar ,

KOAH’l  hastalarda artm  QT dispersiyonun hipoksinin düzeltilmesi ile

azald  göstermi lerdir(185).

Yaz  ve ark, 41 KOAH’l  hasta ve 45 sa kl  bireye egzersiz testi

uygulam lar. KOAH’l  hastalar  spirometreye göre hafif, orta ve a r olmak

üzere 3 gruba ay rm lar. Egzersiz öncesi yaln z a r KOAH’l lar n QTc

dispersiyonlar , kontrol grubundan yüksek bulunmu  (41.6±7.6ms ve

27.9±6.3ms; p<0.001). Egzersiz sonras  orta ve a r grupta QTc dispersiyonlar

azalmas na ra men kontrollere göre yine yüksekmi . Ayr ca a r KOAH

grubunda pik QTc dispersiyonundaki art  ile FEV1 aras nda negatif (r =-0.39,

p<0.01) ve ventriküler erken vuru say  ile pozitif korelasyon saptam lar

(r=0.29, p<0.05). leri KOAH’l  hastalarda QTc dispersiyonundaki art n

egzersizin tetikledi i ventriküler aritmi ve ani ölüm s kl ndaki art la ili kili

olabilece ini dü ünmü ler (187).

ld z ve arkada lar  taraf ndan KOAH’l  hastalarda yap lan bir ba ka

çal mada ventriküler aritmi geli imi ile artm  QT dispersiyonu aras nda ili kili
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bulunmu tur(6).  Fakat solunum fonksiyon testleri, hipoksi ve hiperkarbinin

derecesi ile aritmi aras nda korelasyon gösterilememi tir. Çal mam n bulgular

desteklemi tir.

Ayr ca Y ld z ve arkada lar n çal mas nda kalp h  de kenli inin

parasempatik komponenti ile QT dispersiyonu aras nda bir korelasyon olup, aritmi

geli iminde bu hastalardaki otonom disfonksiyonun rolü olabilece i öne

sürülmü tür(6).

Smith ve ark’n n yapt  çal mada da 20 a r KOAH’l  hastan n 11’i egzersiz

ile desature olmu . Ancak desature olan grupta egzersiz öncesi ve sonras nda QT

dispersiyonunda istatistiksel anlaml k gözlenmemi  (186). Bazalde QT

dispersiyonu yüksek olan 7 hastada, egzersiz ve hipoksemi ile QTd’unda istatistiksel

anlaml  farkl k olmam . Bu çal ma da arteryel desatürasyonun QTd ile korele

olmad  izlenmi . Biz de çal mam zda arteryel kan gazlar  ile QTd korelasyonunu

anlaml  bulamad k. QTd’unda de iklik olmamas , KOAH’l  hastalar n iskemi

etkilerine dirençli olabilece i eklinde aç klam lar. Hipoksemik KOAH hastalar nda

periferik sinirlerde iskemik iletim kusuruna direnç olu tu u gösterilmi . Adaptif

metabolik ve vasküler de ikliklerin sonucu olarak olu tu u dü ünülmektedir (186).

KOAH’l  hastalarda sa  kalp bo luklar , büyük venler, pulmoner arterler

ve akci erdeki gerilimin bas nç reseptörlerini uyararak aritmi geli mesine zemin

olu turdu u dü ünülmü tür (120). Di er taraftan tekrarlay  ventriküler aritmisi

olan KOAH’l  hastalarla olmayanlar aras nda sa  atriyum ve pulmoner arter bas nç-

lar  aç ndan anlaml  fark olmad  gösteren çal malar da vard r (118). KOAH’l

hastalarda öksürük ve beraberinde geli en k sa süreli hipoksi sempatik ve

parasempatik refleks uyar larla da aritmi geli imine neden olabilir (124).

Çal mam zda EKG ölçümlerini ayn  ki inin yapm  olmas  gözlemciler

aras  ölçüm fark  olas  ortadan kald rm r. Farkl  ölçümler aras ndaki

de kenli in azalt labilmesi amac yla tüm derivasyonlarda üç ayr  ölçüm yap p

ortalamalar  al nm r. Çal mam zda QTd ile kalp h  aras nda korelasyon yoktu

(r=0.109, p=0.53). QT dispersiyonunun ya  ve kalp h ndan etkilenmedi i daha

önce yap lan çal malarla görülmü tür (188).

Çal mam zda sigara tüketimi KOAH’l  hastalarda bekledi imiz gibi anlaml

olarak daha fazla idi (p=0.001). QTd’nun KOAH’l  hasta grubunda kontrol grubuna



78

göre anlaml  uzun olmas na ra men (p<0.001); QTd, sigara al kanl  ile korele

de ildi (r=-0.002, p=0.991). Ancak sigara al kanl  ile QTc aras nda anlaml

korelasyon vard  (r=0.366, p=0.031). Sigaran n, kalp h  ile düzeltilmi  QT

intervalini (QTc) uzatt  bulundu. Biz kontrol grubumuzu seçerken, sigara içenleri

lamad zdan dolay  QTd’unda anlaml  farkl k bulamam  olabiliriz. Ancak

QTc’nin uzamas  da bilindi i gibi aritmi ve artm  ölüm riskini gösterebilir.

Khosropanah ve ark, QT dispersiyonunda sigara içiminin akut etkisini

ara rmak için farkl  sigara al kanl klar  ile sigara içen ve içmeyenleri tüm ya

gruplar nda s flara ay rm lard r. En az bir saat sigara içmeden al nan bazal

EKG’leri ile standart filtreli sigara içiminden 7–10 dakika sonra al nan EKG’lerini

yaslad klar nda sigara içiminden sonra tüm ya  gruplar nda kardiak aritmi ve ani

ölümün prediktörü olan QTd ve QTc de erlerinde anlaml  uzama oldu unu

göstermi lerdir. Nikotinin kardiak iletide direk etkiye sahip oldu unu belirtmi lerdir

(189).

 Singh ve ark, 25 kronik sigara içicisi ile ya  ve cinsiyeti denk 25 sigara

içmeyen kontrol grubunu kar la rd klar nda kronik sigara içicilerinde kalp h , RR

intervali, QTc ve QTd de erleri istatistiksel olarak anlaml  uzam  bulmu lard r.

Sigara içimi ile ventriküler fibrilasyon ve ani kardiyak ölüm aras nda ili ki olabildi i

sonucuna varm lard r (190).
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7. SONUÇLAR
          Çal mam n di er çal malardan ay ran özelli i; ayn  KOAH

populasyonunda QTc, QTd’ ye ek olarak NT-proBNP’ nin çal ld  tek çal ma

olmas r.

          KOAH, progressif ve sistemik bir hastal k olarak kabul edilmektedir.

Akci erler ve kalp yak n ili ki içinde oldu undan, hastal n erken evrelerinden

itibaren mutlaka eksiksiz olarak fizik muayene, EKG ve ekokardiyografik

incelemelerin yap lmas  gerekti ini dü ünmekteyiz.

           KOAH’ta RV ve LV diastolik  ve zamanla da sistolik disfonksiyon

geli ebilece i ya da komorbiditesinin olabilece i unutulmamal r. Bu

sonucumuzun daha geni  populasyonlu KOAH hastalar  ile prospektif,  iyi

planlanm  çal malarla onaylanmas  gerekmektedir.

          KOAH tan  bilinen hastalarda, dü ük NT-proBNP düzeyine sahip KOAH

olgular nda sa  ventrikülün  (PHT, korpulmonale) etkilenmedi i söylenebilir.

           Çal mam zda Evre 3-4 KOAH’l  hastalarda sa  ventrikül yüklenmesinin

de erlendirilmesinde plazma NT-proBNP konsantrasyonunun ölçülmesinin basit,

kullan  ve non invaziv olarak de erli olabilece ini dü ündük. KOAH’ n uzun

süreli klinik seyri ile NT-proBNP düzeyinin korelasyonunu belirlemeye ihtiyaç

vard r. Çünkü KOAH’l  hastalarda RV fonksiyonlar  de erlendirmede kardiak

kateterizasyon gibi invaziv incelemeler kullan laca na, plazma NT-proBNP non

invaziv test olarak kullan labilir.

          Plazma NT-proBNP ölçümleri, KOAH’l  hastalar n prognozu ve

ciddiyetinin de erlendirilmesinde rutin klinik çal malar zda yard mc  olabilir.

          KOAH hastalar nda aritmi ve ani ölüm prediktörü olarak kabul edilen QTc

ve QTd’nin kontrol grubuna göre art  gösterildi.
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8.ÖZET
Amaç: KOAH  hastalar nda  artan  kardiyak  aritmi  ve  ani  ölüm  riskinin

prediktörü olarak kabul edilen QT dispersiyonun (QTd) da uzama olup olmad  ve

ventriküllerde bas nç ve/veya volüm yükü oldu unda yükseldi i bilinen natriüretik

peptit olan N-Terminal pro brain natriüretik peptit (NT-proBNP) de erinin kanda

art p artmad  göstermeyi amaçlad k. KOAH’ n sol ventrikül diyastolik

fonksiyona etkisini görmek di er amac zd .

Materyal-metod: Bu çal mada 35 KOAH hastas  ve kontrol grubu olarak 29

sa kl  birey de erlendirildi. EKG, Ekokardiyografi, Spirometre, Arteryel Kan Gaz

(AKG) ve NT-proBNP çal ld .

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun kar la lmas nda kalp h , QTc,

QTd,  RR,   LVEF  %,  E,  A,  E/A,  Dt,  IVRT  de erleri,  interventriküler  septum

kal nl klar  (IVSd, IVSs), sa  atrium (RA) ve sa  ventrikül (RV)’ün çaplar

istatistiksel anlaml  farkl  bulundu. Hasta grubunda NT-proBNP ile H z, QTd, FEV1,

FVC,  PCO2,  PO2,  SO2,  LVEF  %,  A,  E/A,  Dt  ve  PAPmax  aras nda  anlaml

korelasyon bulundu. Hasta grubunda QTd ile AKG ve Spirometre parametreleri

aras nda ili ki saptanmad . Evre1–2 KOAH da NT-proBNP normal iken, Evre 3–

4’ün %52’sinde artm .

Sonuç: A r KOAH’l  hastalarda sa  ventrikül yüklenmesinin

de erlendirilmesinde plazma NT-proBNP konsantrasyonunun ölçülmesinin basit,

kullan  ve non invaziv olarak de erli olabilece ini dü ündük.
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9. ABSTRACT
Aim: We aimed to evaluate and show whether there are increasing cardiac

arrithmias and extensions on QT dispersion (QTd) which is accepted as predictor of

sudden death risk and also to show whether there is increase or not on N-Terminal

pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) which is known as it increases when there

is pressure and/or volume load on ventriculars. Furthermore, to see the effect of

COPD to left ventricul diastolic function

was one of our aims as well.

Material - Method: 35 patients who have COPD and 29 individuals who are

taken into control are evaluated in this study. ECG, echocardiography (ECHO),

spyrometer, arterial blood gas (ABG) and NT-proBNP are studied.

Findings: In comparison of patient and control groups; heart rate, QTc, QTd,

RR,  LVEF  %,  E,  A,  E/A,  Dt,  IVRT  values,  interventricular  septum  diameters  (IVSd,

IVSs), right atrium (RA) and right ventricul (RV)’s diameters were found statistically

significantly different. Significant correlation between NT-proBNP and heart rate, QTd,

FEV1, FVC, PCO2, PO2, SO2,  LVEF  %,  A,  E/A,  Dt,  PAPmax  is  found  in  the

patient’s group. There is no determination found between QTd and ABG, spyrometer

in the patient’s group. While NT-proBNP is in normal level in stages 1-2 of COPD

patients, it was determined that NT-proBNP was increased by %52 in stages 3-4.

Conclusion: In evaluation of heavy COPD patients, we think that

measurement of plasma NT-proBNP might be valuable as it is an easy, useful

and non-invasive measurement.
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