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KISALTMALAR

A:gec diastolik akim hizx

AAT: al-antitripsin

AF: Atriyal fibrilasyon

AKG: Arteryel Kan Gazlan

ANP: Atriyal natritiretik peptid

ATS: Amerika Toraks Dernegi

BMI: Vicut kitle indeksi

BNP:Brain Natritretik Peptid

BTS: ingiliz Toraks Dernegi

CRP: C-Reaktif Protein

DALY: Hastahk nedeniyle olusan erken éliimler ve hastahgin olusturdugu solunumsal
yetersizlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplam
DSO: Diinya Saghk Orgiitii

Dt:deselerasyon zamani

E: erken diastolik akim mz

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

FEV1: Zorlu ekspirasyonun 1. saniyede ekspire edilen volumui
FVC: Zorlu vital kapasite

GOLD: Amerika Ulusal Saghk Enstitiisi Kronik Obstriktif Akciger Hastahgr icin
Kuresel Girisim

IL-6: interlokin 6

IVRT: interventrikiler relaksasyon zaman

IVVSd: diastolik interventrikiler septum

I1VSs: sistolik interventrikiler septum ¢apa

KAH: Koroner Arter Hastahgi

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastahgy
KVH: Kardiovaskuler Hastalik

LAD: sol atriyal ¢cap

LV: Sol ventrikil

LVDd:Diastolik sol ventrikil ¢capr

LVDs: sistolik sol ventrikil ¢capi

LVEF%: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %
LVPW(d: Diastolik sol ventrikil posterior duvar ¢apa
LVPWs: sistolik sol ventrikil posterior duvar ¢api
NHANES: Ulusal Saghk ve Beslenme Calismasi
NIPPV: Non invaziv pozitif basin¢h ventilasyon
PaCO2:Arteryel Karbondioksit Basinci
PaO2:Arteryel oksijen Basinci

PAPmax: Maksimal pulmoner arter basinci

PHT: Pulmoner Arteryel Hipertansiyon

PVR: Pulmoner vaskuler rezistans

QTd: QT dispersiyonu

QTc:Corrected QT

RAD: sag atrial ¢cap

RVD: sag ventrikiler ¢ap

SFT: Solunum Fonksiyon Testleri

TNF-a : TUmor nekroz faktor alfa
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1. GIRIS VE AMAC

KOAH tam olarak geri donlst olmayan hava akimi kisitlanmas: ile
karakterize bir hastaliktir. Hava akimi kisitlanmasi, genellikle ilerleyicidir. Zararh
gaz ve partikiller nedeni ile gelisen akcigerlerde hava yollarni, interstisyumu ve
damar yatagimi etkileyen anormal inflamatuar yanitla karakterize sistemik bir
hastaliktir (1,2). Ekstra pulmoner tutulum bulgulari hastaligin siddetini ve
prognozunu etkiler (1,2). KOAH’l1 hastalarin anlamli derecede daha yiiksek konjestif
kalp yetmezligi, aritmi ve akut myokard enfarktisu riskine sahip oldugu literatirlerde
gosterilmistir (3).

KOAMH, sistemik inflamatuar bir hastalik oldugundan akcigerlerle ¢cok yakin
etkilesim iginde olan kalp, bu hastaliktan 6ncelikle etkilenen organdir (4).

Yaslilarda dispnenin major iki sebebi; KOAH ve KY’dir. KOAH ve KY’nin
de en 6nemli etiyolojik faktort sigara icimidir. KOAH’I1 hastalarda tanist konmamis
KY sik rastlanan bir komorbiditedir. Her iki sendrom arasinda etkilesimlerin ¢cogu
halen belirsizdir (5).

KOAH’I hastalarda kardiyak aritmi ve ani 6lim riski oldugu bilinmektedir
(6). Farkl derivasyonlardaki QT degiskenligini gosteren ve myokardiyumun
repolarizasyonunun heterojenitesini yansitan QT dispersiyonu (QTd), kardiyak aritmi
ve kardiyak nedenli ani 6lum riskinin bir prediktérudur. NT-proBNP’nin de
ventrikilde basing (P) ve/veya volim yiklenmesi oldugunda kanda yikseldigi
bilinmektedir. Boylece NT-proBNP, KY’nin bir prediktori olarak kullaniimaktadir
(7,8,9).

Genel olarak bu cahismamizin amaci, KOAH’in kardiyak fonksiyonlar
Uzerine olan etkisini gostermektir. Bunu yaparken KOAH hastalarinda artan kardiyak
aritmi ve ani 6lum riskinin prediktort olarak kabul edilen QTd de uzama olup
olmadigin1 ve ventrikillerde basing ve/veya volum yiki oldugunda yikseldigi
bilinen natritretik peptit olan N-Terminal pro brain natrilretik peptit (NT-proBNP)
degerinin kanda artip artmadigimi gostermeyi amacladik. Bunun yaninda KOAH’l
hastalarda arteryel kan gazi (AKG), ekokardiyografi ve elektrokardiyografi (EKG)
degiskenleri arasinda korelasyon olup olmadigini saptamak ve sayilan bu
parametreler ile KOAH evreleri arasinda iliski olup olmadigini tespit etmek de diger

amaclarimizd.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KRONIiK OBSTRUKTIF AKCIiGER HASTALIGI
2.1.1. Tanim

Kronik obstruktif akciger hastaliginin (KOAH) tanimlamas: konusunda
guniimiize kadar pek ¢ok zorluklar yasanmstir. Oksiiriik, balgam ¢ikarma, hisiltili
solunum ve nefes darligi ile karakterize hastaliklarin varligi Hipokrat'tan beri
bilinmektedir. 19. yuzyil (yy) baslarina kadar nefes darhig: ile es anlamli olarak
kullanilan astim ilk defa Floyer tarafindan 18. yy baslarinda tanimlanmistir. Laennec
tarafindan 19. yy baslarinda steteskopun bulunmasiyla obstriktif hava yolu
hastaliklarini smiflamak igin girisimler baslamistir. 20. yy ortalarinda tlberkilozun
kontrol altina alinmasindan sonra kronik akciger hastaliklarina bagli morbidite ve
mortalitedeki artiglarin farkina varilmis ve bu hastaliklarin streci, sikhgi ve
nedenlerini belirlemeye yonelik calismalar baslatiimistir. Bu amagla Ciba vakfinin
1958'de dizenledigi Quest Sempozyumu'nda kronik hava akimi kisitlanmas: ile
karakterize  hastaliklar1  tanimlamakta ilk adimlar  atimistir(10). Bu
sempozyumdakine benzer tamimlamalar 1962°de Amerikan Toraks Dernegi
tarafindan da yayinlanmistir (11).

Amerikan Toraks Dernegi 1995’de yayinladigi Tan: ve Tedavi Rehberi’nde,
KOAH’1; kronik bronsit ve amfizeme bagli progresif hava akimi kisitlanmasi olarak
tanimlamigtir.  Hava akimi kisitlanmasi  genellikle progresiftir, hava yolu
hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir, kismen reversibl olabilir seklinde tarif
edilmektedir (12).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerika Ulusal Saglik Enstitisi Kronik
Obstriktif Akciger Hastahg: icin Kuresel Girisim’i  (GOLD) olusturmuslar ve
“KOAH’1n Tani, Tedavi ve Onlenmesi igin Kiiresel bir Strateji” gelistirmistirler.
GOLD Uzmanlar Grubunun 20 Gyesi bir seri ortak ¢aligmaya katilmis ve bu kanita
dayal1 bir tedavi stratejisi olusturmustur. Rapor 2001 yilinda yayinlanmis; 2003,
2006 ve 2007 yillarinda giincellestirilmistir (13,14).

GOLD’un tanimina gére KOAH tam olarak geri donlsi olmayan, hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize, onlenebilen ve tedavi edilebilen bir hastaliktir. Hava
akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve zararli gaz ve partikiller nedeni ile

gelisen, akcigerlerde hava yollarini, interstisyumu ve damar yatagini etkileyen,



anormal inflamatuar yanitla karakterize, sistemik bir hastaliktir (1,2). Ekstra
pulmoner tutulum bulgular: hastaligin siddetini ve prognozunu etkiler (1,2). Kronik
inflamatuar degisiklikler, hava yolu, parankim ve damarsal yapilarin hepsinde
izlenebilmektedir (1,2)

KOAH’1n temel 6zellikleri sunlardir:

KOAH da hava yollarinda kronik hava akimi kisitlanmasi vardir ve
maksimum ekspiratuvar akimda azalma ve akcigerlerin bosalmasinda yavaslama ile
karakterizedir.

Havayolu obstriksiyonu, astimda gozlenen reversibilite (FEV1 deki degisim
>%12) ve hava akimi obstruksiyonundaki degiskenligin aksine tam olarak geri
dondstimlu degildir (FEV1 deki degisim <%12).

Hava akimi obstriksiyonunun yavas ilerleyici 6zelligi ve degisik uyum
mekanizmalar1 nedeniyle, hasta henliz semptomlarin (egzersiz dispnesi gibi) farkina
varmadan 6nce yaygin hava akimi kisitlanmasi gelisir.

Makrofajlar, notrofiller ve CD8+ T hiicrelerinin katildigi anormal inflamatuar
yanit, yapisal degisikliklerle ve hava yollarinda yerlesik daralma ve akciger
parankiminin yikimiyla sonuglanir. Bu yiizden tanimi, KOAH’1n kronik inflamatuar
bir hastalik oldugunu soyler.

Geligmis Ulkelerde KOAH gelisimi, genellikle uzun sure inhale edilen sigara
dumanina baglidir. Gelismekte olan Ulkelerde ise, KOAH ayni zamanda i¢ ortamda
biomass ve dig ortamda hava kirliligine ve mineral tozlarinin maruziyetine bagh
olarak gelisir (15).

KOAH'da kronik hava akimi obstriksiyonunin nedeni, akcigerlerde gelisen
inflamasyonun yol acgtigi parankim harabiyeti (amfizem) ve/veya kucik hava
yollarindaki daralma ve peribronsial fibrozistir (kiiglik hava yolu hastahig:; obstriktif
brongiolit). KOAH olgularinda amfizem ve kiigik hava yolu hastaligi genellikle bir

arada bulunur (16)

2.1.2. Epidemiyoloji:

KOAH tim dinya Ulkelerinde 6énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
DSO verilerine gore bugiin tim diinyada 600 milyon KOAH’I1 hasta bulunmaktadir
ve her yil 2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6Imektedir (17,18). En disiik mortalite



hiz1 Japonya’da (73/100 bin) gozlenirken, en yuksek mortalite hizi Romanya’dan
(33/100 bin) bildirilmistir. DSO’ye gére tim diinyada KOAH’a ikincil mortalite
hizlar1 erkeklerde binde 4.55, kadinlarda binde 4.19°dur (tim yas gruplarinda).
Avrupa ulkelerinde KOAH, astim ve pndmoniden olusan hastalik grubu olim
nedenleri i¢inde 3. siray1 alirken, ABD’de KOAH tek basina 4. 6lim nedeni olarak
izlenmektedir (1991) (12). Bugln tum dinyada en sik rastlanan 6lum nedenleri
icinde 4. sirada yer alan KOAH’in, 2020 yilinda 3. 6lim nedeni haline gelmesi
beklenmektedir (10,18). ABD’de 1966-1986 yillar: arasinda diger tum hastaliklardan
(kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiler hastaliklar dahil) kaynaklanan 6limlerde %22
azalma goruliirken, yasa gore dizenlenmis 6lim hizlart KOAH’ta %71 artmistir. Bu
Ozellikleri ile KOAH, 6lim nedenleri siralamasindaki ilk 10 hastalik arasinda 6n
siralara yukselen tek hastaliktir (18). Saglhik Bakanhginin yaptirdigi Ulusal Hastalik
Yuku Cahsmasina gore tilkemizde hastaliklara bagli 6lim nedenleri arasinda KOAH,
3. siradadir (19).

KOAH’a ait solunum semptomlar: ve fizik muayene bulgular: ile hastaligin
siddeti arasinda her zaman paralellik olmayabilir. Oyle ki, Solunum Fonksiyon
Testleri ileri derecede bozuk olan hastalarda dahi ¢cok az ya da hi¢ solunum
semptomu olmayabilir. Bu nedenle hastaligin tanisinin guclesmesi ve hastalarin kayit
altina alinamamalari, semptom prevalanst ve morbidite verilerinin guvenilirligini
zayiflatmaktadir. Gergek KOAH hastasi olanlarin yalnizca %25’ inin KOAH tanisi
ile bir saglik kurumuna kayitl oldugu dustnilmektedir (18).

ABD’nde 1988-1994 arasinda vyuritilen Ulusal Saglik ve Beslenme
CGahsmasinda (NHANES) KOAH prevalansini 6lgmek igin hava akimi kisitlanmasi
Olgltu kullanilmis ve sigara icicilerde KOAH prevalansi yaklasik olarak %14 olarak
bulunmustur (20).

DSO ve Diinya Bankasr'nin destegi ile yapilan "kiiresel hastahk yik{"
caligmas: sonuglarina gore, 1990 yili verileriyle dinyada KOAH prevalansinin
erkeklerde 9.34/1000, kadinlarda ise 7.33/1000 oldugu tahmin edilmistir. Bu degerler
tum yas gruplarmi yansittigi icin KOAH’1n asil sorun oldugu ileri yaslardaki gercek
prevalansin bu sayilardan daha yiksek olacagi ongorilmektedir (21,18). Hastahk
erkekler arasinda daha yaygindir ve yasla birlikte artmaktadir. Cinsiyet farklilig

erkeklerin daha ¢ok sigara igcmeleri ve mesleki toksik ajanlarla daha ¢ok
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karsilasmalar ile agiklanmaktadir. Geng kadinlar arasinda sigara igme aligkanlhigmin
giderek yayginlasmasi, gelecekte hastalik prevalansinin bu cinsiyet grubunda da
artacagin1 dustindirmektedir. KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmede siklikla
DALY (hastalik nedeniyle olusan erken olumler ve hastaligin olusturdugu
solunumsal yetersizlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami) parametresi
kullaniimaktadir. DSO verilerine gore KOAH, 1990 yilinda en sik gériilen DALY
nedenleri iginde 12. sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik gorilen 5. DALY nedeni
olmas1 beklenmektedir (22,18,23). Gelismis ulkelerde toplumun yas ortalamasi
arttikga ve sigara bagimliligi devam ettikge bu saghk yukd buylyerek devarn
edecektir (18). ABD’de, 40 yas Ustl yetiskinlerde KOAH’in, koroner arter
hastaligindan sonra ikinci sirada kalic1 maluliyet nedeni oldugu bildirilmistir (24).
Mevcut veriler tlkemizde 2.5-3 milyon KOAH’l1 hastanin bulundugunu
isaret etmektedir. Saglik Bakanlig: verilerine gore 1965-1997 yillan arasinda kronik
brongit, amfizem ve astim tanisiyla hastanelerden taburcu edilen hastalarin sayis1 3.1
kat (100 binde 65.9-202.9), ve bu hastalar arasinda 6liimler 5.1 kat (100 binde 0.46-
2.33) artmustir. Bu verilere gére KOAH, hastanelerde gergeklesen en yaygin 6lim
nedenleri siralamasinda 11. sirada yer almaktadir (25). Turkiyede KOAH gelisiminde
sigara icimine ek olarak, tezek kullanimi, keten-kenevir isciligi, odun sobasi

kullanim1 ve asbestle karsilasmanin roli konusunda ¢alismalar surmektedir (26).

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri kisiye ait faktorleri ve cevresel
etkenleri icerir (18). Kesin olarak kanitlanmis risk faktorleri ol-antitripsin
yetmezligine neden olan genetik anormallik, sigara icimi ve mesleksel ajanlara
maruz kalmadir. Sigara Oykisu benzer olan Kisiler arasinda genetik yatkinliga
ve/veya yasam tarzlarina baglh olarak KOAH gelisme riski farkli olabilir. Benzer
sekilde sigara dumani, hava kirliligi, mesleksel toz ve kimyasallar gibi inhale edilen
zararl etkenler Kkisiye bagl risk faktorlerinin de varhginda KOAH riskini
arttirabilirler (18).
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Tablo 1. KOAH’ta risk faktorleri (26)

Cevresel faktorler

Konakgr ile ilgili faktorler

Sigara igimi Alfa-1 antitripsin eksikligi
Aktif sigara icimi Genetik faktorler

Pasif sigara icimi Aile dykusu

Annenin sigara icimi Etnik faktorler

Mesleki karsilasmalar Yas

Hava kirliligi Hava yolu asir1 cevapliligi
Dis ortam Atopi
I¢ ortam Duisuk dogum agirhig:

Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk

Semptomlar (asir1 mukus yapimi

Diyetle ilgili faktorler

Yiksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamis yag asitlerinin
Enfeksiyonlar

2.1.3.a) Sigara:

Sigara iciciligi KOAH igin en 6nemli risk faktérudur (18). Pipo ve puro
icimine bagli KOAH mortalite ve morbiditesi, sigara igen Kisilere gore disik olmakla
birlikte, sigara icmeyenlerde gorilenden daha yuksektir. Sigaranin bu etkileri sigara
iciminin yogunlugu ile dogru orantili olarak artar. Sigaraya baslama yas, total sigara
paket-yili (paket olarak gulinde icilen sigara miktar: x yil olarak sigara igme siresi) ve
sigara igiciliginin o andaki durumu KOAH mortalitesini etkiler. Genellikle, 20 paket-
yil’dan daha fazla bir sigara icim Oykusu vardir ve aktif sigara igcimi hem mukus
hipersekresyonuna hem de kronik hava akimi obstriiksiyonuna neden olmaktadir (27).
Yogun sigara icicilerinde daha belirgin hava yolu obstriiksiyonu gelismesine ragmen,

Sigara igenlerin %50’sinde kronik bronsit gelisirken, sadece %15-20’sinde
klinik olarak belirgin KOAH gelismektedir. "Duyarl sigara iciciler" olarak
adlandirilan  bu  Kisilerde, duyarlihgin neden arttigi henuz kesin olarak
bilinmemektedir. Hem genetik hem de diger cevresel risk faktorlerinin birlikte
etkilesimi s6z konusu olabilir. Sigara icmeyen bireylerde 35 yasindan sonra FEV1
azalmasi 30 ml/yildir.

Sigara icenlerde bu azalma iki kat daha fazla olup, duyarl sigara igicileri

olarak adlandirilan grupta ise yilda 120-150 ml’dir. Bu kisilerde semptomatik
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hastaligin 50-60 yaslarinda ortaya ¢ikmasi beklenir. Ancak 40-50 yas arasinda
sigara birakilirsa FEV1 azalmas: yavaslar ve sigara igcmeyenlerdeki hiza ulasir.
Dolayist ile hastalik semptomlarmin gelismesi 70°li yaslara kayar. Sigara
icmeyenlerin sigara duman etkisinde kalmasimni ifade eden "pasif sigara iciciligi" de
solunum semptomlarina ve KOAH gelisimine neden olabilir. Sigara i¢cen ebeveynlerin
cocuklarinda solunum semptomu ve solunum yolu hastaligi prevalans: yiksektir. Bu
cocuklarin akciger fonksiyon testlerinde de sigara icmeyen ailelerin ¢ocuklarina gére
kiicuk ama olcilebilir farklar goralmustir (18,28). Gebelik doneminde sigara igimi,
akciger gelisimini etkileyerek KOAH icin bir risk faktort islevi gorebilir (29).

2.1.3.b) Mesleksel Tozlar ve Kimyasallar:

KOAH sigara igmeyen kisiler arasinda da yaygin bir hastaliktir. Mesleksel
maruziyet KOAH gelisimi i¢cin 6nemli risk faktoridir. Kimyasal dumanlar, organik
ve inorganik tozlarla yeterince yogun ve uzun sire karsilasma, sigara etkisinden ba-
gimsiz olarak hava yolu asir1 cevaplihginda, FEV1 azalma hizinda ve KOAH
mortalitesinde artisa neden olur. Bu etkenlere sigaranin zararlh etkisi de ilave olursa
KOAH gelisme riski belirgin olarak artar. Ciftcilik (tahil ve pamuk gibi) veya tozlu
ortam: olan diger mesleklerde ¢alismak (madenciler, metal iscileri, odun isgileri,
ingaat iscileri gibi) kronik bronsit gelisme riskini iki-t¢ kat arttirirken, sigara icimi ile
birlikte bu risk alt1 kat artmaktadir (30). Silika tozu da meslege bagli solunumsal tok-
sinlerin en Onemlilerindendir. Epidemiyolojik ve patolojik calismalar silikozisin
radyolojik bulgulari olmadan da kronik bronsit, amfizem ve/veya kuglk hava yolu
hastalig1 gelisebilecegini gosterir. Tek basina kdmir tozuna maruz kalmak hava akim
smirlamas: yapabilmektedir. Ozellikle astim ve sigara duman: gibi nedenlerle zaten
hasarlanmis olan hava yollarinda bu etki daha belirgindir. Kadmiyuma maruz kalma
amfizeme yol agmaktadir (31). Ancak yine de KOAH gelismesinde sigaranin etkileri,

mesleksel etkenlerden ¢ok daha fazladir (18).

2.1.3.c) i¢ ve Dis Ortamdaki Hava Kirliligi:

Ev ici ve dig ortamdaki kirli hava, KOAH morbiditesini arttiran risk
faktorleridir. Buyuk kentlerdeki hava Kirliliginin yiiksek dlizeylerde olmas: kalp ve

akciger saghgmi olumsuz etkilemektedir. Ancak hava Kkirliliginin  KOAH
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gelisimindeki roluntin, sigaraya gore oldukca az oldugu tahmin edilmektedir. Hava
kirliliginin hangi spesifik elementlerinin zararl: oldugu agik¢a bilinmese de 10 um’
den kiiglik partikullere yogun maruz kalma KOAH gelisiminden sorumlu olabilir.
Havada S02, NO2, CO diizeyleri arttik¢a atakla acil servislere basvurular artmaktadir.
Sigara iciciligi ve hava kirliligi arasinda da etkilesim olabilir. Yogun hava kirliliginin
oldugu yerler, KOAH gelismesinde sigara kadar 6nemli risk olusturabilir. Evlerin
icindeki solunabilir partikiller dis ortama gore iki-dort kat daha konsantredir.
Havalandirmasi iyi olmayan evlerde, "biomass™ yakitlar olarak adlandirilan 1sinma ve
yemek pisirme amaci ile kullanilan bitkisel ve hayvansal yakitlar akcigerler igin irritan
Ozelliktedir. Nitrik oksit, karbonmonoksit, kikirt dioksit, azotdioksit, polisiklik organik
maddeler, benzpiren, karbon vs. ureterek KOAH gelisimine katkida bulunabilirler
(18,27).

2.1.3.d) Sosyoekonomik Durum:

KOAH geligsme riski ile sosyoekonomik durum arasinda ters bir baginti vardir.
Her iki cins icin de egitim ve sosyal pozisyon mortaliteyle ilgili bulunmustur.
Homozigot al-proteinaz inhibitor eksikligi gibi genetik bir durum s6z konusu
olmadan da KOAH, bazi ailelerde daha sik gorulebilmektedir. Epidemiyolojik
caligmalara gore ekonomik durumu bozuk ailelerde KOAH’a ¢ kat daha sik
rastlanilmaktadir, Sigaradan bagimsiz olarak, hastaneye yatis ve mortalite oranlarinin
da arttig1 bildirilmistir. Nedeni tam olarak belli olmasa da bu durum dis ve i¢ ortam
hava Kirliligi, bedensel islerde c¢alisma, sigara, beslenme, c¢ocukluk ¢ag:
infeksiyonlar1 gibi baska faktorlerle de baglantihidir. Kotu yasam kosullari sik

tekrarlayan ataklara yol agarak morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.

2.1.3.e) Beslenme:

Son epidemiyolojik cahsmalar diyetin KOAH riskiyle iliskili olabilecegini ve
hastaliktan primer korunmada rol alabilecegini gosterir. Malntrisyon ve kilo kaybi
solunum kaslarimin giciinun ve kas kitlesinin azalmasina neden olur. Beden Kitle
indeksi (BMI) dustik olan erkeklerde KOAH gelisme riskinin yuksek oldugunu bildiren
calismalar vardir. Orta ve ileri derecedeki KOAH’ da kilo kaybi, egzersiz kapasitede

azalmaya ve yiiksek morbiditeye neden olur. Istege bagl olmayan kilo kayb: ve normal
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kilonun altinda olmak, hastaligin siddetinden bagimsiz olarak mortaliteyle de iliskili
bulunmustur.

Diyetle alinan antioksidan 6zellikteki vitaminlerin (vitamin A, C, E) ve
doymamis yag asitlerinin azligmin yani sira fazla tuzlu diyetin de KOAH gelisimi
icin olas1 birer risk faktor oldugu dustintlmektedir (32). Poliansature omega-3 yag
asitleri, metabolitleri araciligi ile proinflamatuvar mediatorleri indirekt olarak
inhibe edebilir. Diyette fazla balik tiketiminin riski azaltacagini gosteren calismalar
olsa da bunu desteklemeyen arastirmalar da vardir (33,34). Yirmi yil boyunca
diyetteki antioksidanlarin etkisinin arastirildig: bir ¢calismada meyve ve vitamin E’
nin KOAH’a kars1t muhtemelen koruyucu oldugu; vitamin C, B-karoten, sebze ve
balik tuketiminin etkisinin olmadig: bildirilmistir. Sonugta meyve, sebze ve balik
tiketiminin faydali olabilecegi dustintlse de eldeki verilerle kesin bir sonuca

varilamaz (18).

2.1.3.f) Solunum Sistemi infeksiyonlari:

Cocukluk caginda 6zellikle de yasamin ilk yilinda gecirilen solunum yolu
infeksiyonlari, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz
etkileyerek ileri yaslarda KOAH gelisimi icin risk olusturur (35,36). Ozellikle viral
infeksiyonlar (respiratuar sinsityal virls) inflamasyona zemin olusturarak yasamin
sonraki donemlerinde solunum semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda
azalmaya neden olabilmektedir. Adenovirts gibi latent viral infeksiyonlarin da
amfizemde inflamasyonun siddetlenmesine neden olabilecegi ve KOAH’a
predispozisyon olusturabilecegine dair bazi bulgular vardir (37). KOAH’li
hastalarda, normal bireylere gore viral DNA ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.
Hayvan deneylerinde de kronik adenoviral infeksiyonlarin, sigara dumani ile
induklenen inflamasyonu ilerlettigi gortulmustur.

Ileri yaslarda ataklara neden olan solunum infeksiyonlar: da fonksiyonel
bozulmayr hizlandwrabilir.  Akciger Saglhik Calismas: alt solunum yolu
infeksiyonlarmin, aktif sigara igicilerde FEV1 kaybin1 hizlandirdigimi ve alevlenme
sitkhginin da bu kayba katkida bulundugunu gostermistir (38,39). Bakteriyel

etkenlerle olusan solunum yolu infeksiyonlari notrofillerin birikimine, dolayisi ile
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proteaz ve oksidan etkinin artmasina yol acabilir. Sigara igen Kkisilerde bu

etkilenmeler daha belirgin olmaktadir.

2.1.3.9) Cinsiyet ve Irk:

Solunum semptomlar: prevalanst ve KOAH mortalitesinin kadinlara gore
erkeklerde daha yuksek oldugu bildirilmigtir. Bu farkin cevresel etkenlerle
karsilasma farkindan kaynaklanmasi olasidir. Sigara dumanina maruz kalan
adolesan yas kadinlarinin ulastiklari maksimum akciger fonksiyonunun daha disuk
olabilecegine iliskin kanitlar vardir ama erkekler ve kadinlar arasinda akciger
fonksiyonu gelisim kahiplar1 farklhidir (27,40). Ancak, kadinlar tzerine olan etkileri
oldugundan daha az degerlendirilebilir, ¢linku erkekler daha fazla sigara igmeye,
daha erken yasta baslamaya ve daha derin inhalasyon yapmaya egilimlidirler (41).
Zira gelismis Ulkelerde yapilan son calismalar, sigara igiciligi paternindeki
degismeyi yansitacak sekilde kadin ve erkekler arasinda prevalansin hemen
hemen esitlenmekte oldugunu goéstermektedir. Gelismekte olan tlkelerde ise
kadinlar yemek pisirme amaciyla kullanilan yakitlarin neden oldugu hava
kirliligine daha c¢ok maruz kalabilirler(27,42). Kadinlarin erkeklere gore
sigaranin etkisine ve ciddi KOAH gelismesine daha duyarli olduklari da
bilinmektedir. KOAH’da mortalite oranlarmin ise beyaz wrkta diger irklara oranla

daha yuksek oldugu belirlenmistir.

2.1.3.h) Dusuk Dogum Agirhg::

Intrauterin hayatta kars: karsiya kalinan sigara, malnitrisyon gibi olumsuz
etkenler ve distk dogum agirhgs, ileri yasta kisinin ulasacagi maksimum akciger
fonksiyonlarinin normalden az olmasina yol acar. Annelerin gebelikleri sirasinda
sigara icmesi fetus icin Onemli bir risk faktorl olup, intrauterin buytumeyi ve
immun sistemlerinin gelisimini olumsuz etkiler. Dustik dogum agirlig: ile diinyaya
gelen cocuklarin, yetiskinlik donemlerinde akciger fonksiyonlarinda azalma
oldugu gibi KOAH risklerinin de arttig: bildirilmektedir.

Bu bireylerin buyime caglarinda karsilastiklar: diger cevresel ve Kisisel risk

faktorleri, erigkin yasa geldiklerinde onlarin normalden daha dislk SFT degerlerine
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ulasmalarina neden olmaktadir ki. bu da KOAH gelisimi icin 6nemli bir risk

faktorudur.

2.1.3.1) Genetik Faktorler:

yogun sigara igicilerin sadece %10-20’sinde KOAH gelismesi, bazi genetik risk
faktorlerinin de etkili oldugunu dustndarir. Ancak diger kisisel risk faktorleri ve
cevresel etkenlerle birlikte bazi genetik bozukluklar, patogenezdeki yollar: etkileyerek
KOAH’a neden olur. Bugtine kadar kesin olarak ispatlanmis tek genetik risk faktoru
herediter al-antitripsin (AAT) veya al proteaz inhibitér (al-P1) geninin ZZ alleli
(piZ fenotipi) yetmezligidir. KOAH hastalarinin tahminen sadece %1-2’sinde ciddi
AAT yetmezligi olmasina ragmen KOAH’a yol acan cevresel ve genetik faktorlerin
etkilesiminde bir model olusturur. Bu durum resesif gecisli olup erken yaslarda ve
hizli gelisen panlobuler amfizemden sorumludur Bireyler arasinda amfizemin siddeti
bakimindan 6nemli farklar vardir. Kuzey Avrupa kokenli kigilerde daha sik gorul-
mektedir. Asya ve Afrika kokenlilerde ise nadirdir.

Proteolitik enzimlerin major inhibitéri olan AAT, notrofil elastazin
akciger dokusu Uzerine yikict etkisini engeller. Eksikligi durumunda alveol
duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir. Proteaz inhibitori olan AAT yetmezligi
ile birlikte gorulen bronsektaziler de bildirilmistir. Tablo 2’te AAT dlzeyinin

arastirilmasi gereken klinik durumlar gorilmektedir.

Tablo 2. al- Antitripsin eksikliginin arastiriilmasi gereken klinik durumlar:

Sigara icmeyen bir Kiside hava yolu obstriuksiyonu ile birlikte kronik bronsit

Risk faktori olmaksizin bronsektazi

Elli yas altinda baslayan KOAH

Bazal amfizem gorinimi

Ozellikle 50 yas altinda diizelmeyen astim

Ailede o-1 antitripsin yetmezligi ve 50 yas altinda baslayan KOAH 6ykusu

Risk faktdri olmaksizin siroz
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Karacigerde hepatositlerden sentezlenen AAT nin eksikligi, 14. kromozom
uzerinde bulunan son derece pleomorfik bir gendeki mutasyonlara baghidir. Bu
genin 75°ten cok alleli bilinmektedir. Normal AAT alleli M tipi olup, Avrupa
verilerine gore toplumun (beyaz irkta) %90-95’i homozigot PiM (PIMM)
Ozelliktedir. S alleli %2-3 oraninda gorilmekte olup, AAT dizeyinin hafifce
dusmesine neden olur. Sadece %1 oraninda rastlanan Z alleli (PiZZ) amfizem
gelisiminde halen, bilinen tek genetik risk faktorudir. Oyle ki, ciddi AAT
yetmezligi olan Kkisilerin %95’inden ¢ogu bu fenotipe sahiptir. Bu Kisilerin
yarisindan fazlasi akciger hastaligindan kaybedilmektedir. Kuzey Amerika
toplumunda 1/1600, Avrupal larda ise 1/4000 oraninda rastlanir. PiZZ ve PiZ
fenotipindeki bireylerde serum AAT duzeyi, normal degerin %15-16’s1 kadardir.
Oysa ki AAT’ nin koruyucu etki saglayabilmesi i¢in normal serum dizeyinin (150-
350 mg/dl) en az %35’i kadar bulunmas: gerekir. Ara gruplar: olusturan PiSZ
heterozigotlarda ise orta derecede risk s6z konusudur. PiZZ grubu hastalarda daha
belirgin amfizem bulgular: vardir; ancak genellikle bilinenin aksine bazal amfizem
bulgusu bu hastaligin mutlak bulgusu degildir; gorildugunde taniy:r glcli sekilde
destekler. Sigara icen PiZ bireylerde, icmeyenlere gore daha erken yaslarda ve
daha ciddi solunum yetmezligi gelisir. PiM homozigotlara gore Pi heterozigot
okul ¢ocuklarinda ¢evresel sigara dumaninin akciger fonksiyonlarina zararl etkisi
daha fazla olmaktadir.

al- Antitripsin eksikligi olan hastalara kisa dénem intraventz al-antitripsin
verilmesi balgamdaki lokotrien B4 dlzeyini azaltir ve haftalik infizyonlar agir
herediter al-antitripsin eksikligi olgularinda yillik FEV1 dusiisini azaltir (27).

Serum AAT duzeyleri normal de olsa, AAT geninin yan bdlgelerindeki
DNA polimorfizmi amfizem gelisimi ile iligkili bulunmustur. Homozigot ZZ
fenotipindeki ciddi KOAH’li hastalarin sigara icen kardeslerinde de AAT
yetmezligi olmasa da ciddi hava akim obstriksiyonu gorulmis ve belirgin ailesel

risk tespit edilmistir.

2.1.3.J) Olas1 Genetik Risk Faktorleri:

Arastirmalar, sonuglari heniiz tartismali da olsa diger bazi genlerin de

KOAH gelisiminde etkili olabilecegini g0stermektedir. Aile bazinda yapilan
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arastirmalar ve baglantili analizler bu amaca uygun gérunmektedir. Timor nekroz
faktor (TNF)-a geni lzerinde yapilan c¢alismalar bunlardan biridir. TNF- a’nin
daha cok uyarilmasina yol acabilen TNF- o promotor geni (TNF2) polimorfizmi de
hastalik ile iligkili bulunmustur. Ancak bu iliski Kafkas topluluklarinda
gosterilememistir. TNF- o gen polimorfizmi KOAH igin risk faktora olabilir.

al-Antitripsin TAQ 1 polimorfizmleri veya al-antikimotripsin mutasyonlar:
blylk risk olusturmamaktadir, fakat vitamin D baglayici protein ile zayif bir iligki
bulunmaktadir.

Bir digeri mikrozomal epoksit hidrolaz enzim geninde polimorfizmdir. Bu
enzim sigara dumanindan kaynaklanan reaktif epoksit drlnlerinin metabolize
olmasindan sorumludur. Gendeki bozukluk nedeniyle yavas aktive olmasi KOAH
ve amfizem riskini dort-bes kat arttirabilir. Glutatyon S transferazin daha az
koruyucu bir formunun KOAH’da yaygin olmasi, Clara hiicrelerinde de bulunan
sitokrom P450 enziminin enzim aktivitesini arttiran bir genin varlig1 olas1 genetik
risk faktorleri arasindadur.

Arastirilmakta olan diger genler glutatyon-S-transferaz, al-antikimotripsin,
vitamin D baglayan protein, a2-makroglobulin, ABO kan grubu, kompleman
komponenti GcG, katepsin-G ve kistik fibroz transmembran regtlatér genleridir.
Fakat bu aday gen lokuslerinin hicbirinin KOAH’da risk faktori oldugu

ispatlanmamastir.

2.1.3.k) Nonspesifik Hava Yolu Asir1 Duyarhhgi, Atopi ve Astim:

Atopi ve hava yolu asir1 duyarliliginin KOAH igin bir risk faktori oldugu
gOrust hala tartismaya aciktir. Dutch hipotezi (KOAH’1n bazi ailelerde daha sik
gorulmesinden, atopiyi belirleyen genler sorumlu olabilir) olarak ileri sirulen bu
gOrus heniiz kesinlik kazanmamistir. Gerek astim gerekse KOAH, genetik ve
cevresel faktorlerle iliskisi olan kompleks hastaliklardir. Hava yolu asir1 cevapliligi
sigara ve diger cevresel etkenlerle gelisebilir. KOAH’dan daha iyi prognozu olan
kronik hava akim sinirliligr ve astim tablosu olan bir grup hastada, astim ciddi
kronik hava akim sinirlamasi olan klinik forma ilerleyebilir; boylece bronsiyal

astimin persistan formunu KOAH’dan ayirmak zorlasmaktadir.
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2.1.4. Patogenez

KOAH tumuyle reversibl olmayan, hava akimi kisitlanmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Bu hava akimi kisitlanmasi, hem ilerleyici hem de zararl: partikul
ya da gazlara karst anormal bir inflamatuvar yanitla birliktedir. Kronik
inflamatuvar degisiklikler, hava yolu, parankim ve damarsal yapilarin timinde
izlenebilmektedir. Kronik inflamasyon, "remodelling” e ve kig¢ik hava yollarinin
daralmasina ve parankim hasarina neden olmaktadir. Akciger parankim
destriksiyonu da (kronik inflamasyon kaynakli) kiicik hava yollar: ile baglantili
alveoler yapilarin kaybina ve akcigerin elastik "recoil"inin azalmasina neden olur.
Bu degisiklikler, ekspirasyon sirasinda hava yollarinin agik kalabilme yetenegini
azaltir. Sonugta kronik hava akimi kisitlanmas: gelisir. Kiiglik hava yollarinda sabit
darlik, amfizem ve mukus sekresyonu ile limenin obstriiksiyonunun tek tek ya da
kombine olarak hava akimimin kisitlanmasinda etkili oldugu distinulmektedir.

KOAH gelisimine yol acan inhale edilen zararli partikuller ve gazlar
akcigerde kronik inflamasyona neden olur, doku destriksiyonunu indukler,
normal  kosullarda  destriksiyonun  sinirlanmasmi  saglayan  defans
mekanizmalarina zarar verir ve onarim mekanizmalarini bozar. Boylece, akciger
doku hasarinin sonucunda mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozis
ile birlikte parankim destriksiyonu ve damarsal degisiklikler ortaya ¢ikar. Tum bu
patolojik degisiklikler, hava akim1 kisitlanmasina ve KOAH’da g6zlenen diger tim
fizyolojik degisikliklerin gelisimine yol acar. Sigaraya maruz kalan bireylerin
brons duvarmin histopatolojik incelemelerinde, duvar epitelinde yer yer
destriiksiyon, periferik hava yollarinda goblet hiicrelerinin sayisinda artis,
epitelyal ve subepitelyal tabakada notrofil, makrofaj, T-lenfosit birikimi
izlenmektedir. Ayrica brons duvarinda 6dem (permeabilite artisina bagli olarak),
duz kas kitlesinde artig bulunmaktadir.

KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun roli ¢ok 6nemlidir.
KOAH’da kronik inflamasyonla iligkili patolojik degisiklikler, santral hava
yollarinda, kugiuk hava yollarinda (bronsiyollerde), akciger parankiminde
bulunmaktadir. Hastalik progresyon goésterdigi zaman degisiklikler pulmoner
dolasim, kalp ve solunum kaslarina da yansimaktadir, inflamasyonun yogunlugu,

hicresel ve molekiler 6zellikleri hastalik ilerledikce degisiklik gostermektedir.
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Kronik sigara dumani maruziyeti ile birlikte; akcigerlerin terminal hava
yollarina inflamatuar hicre goct olmakta, inflamatuar hicrelerden akciger
ekstraseliiler matriksini (ECM) parcalayan elastolitik proteinaz salgilanmakta ve
ECM hasar1 ortaya ¢ikmakta, elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif
olmayan onarim gorulmektedir.

Sadece KOAH’I1 hastalarda degil, kronik hava akimi kisitlanmas1 olmayan
sigara igicilerinde de inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Buna ragmen, toplumda
agir sigara igicilerinin sadece %215’inde kronik hava akimi kisitlanmasi
gelismektedir. Ancak sigara icen ve KOAH’1 olmayan hastalar ile sigara icen ve
KOAH’1 olan hastalarda akcigerlerde izlenen inflamasyon arasindaki farkliliklar
net olarak ortaya konulamamistir. Sigara icen ve KOAH’1 olan hastalardan alinan
cerrahi doku drneklerinde hava yolu "remodelling”ini destekleyen, periferal hava
yolunda diiz kas kitlesinde ve CD8+ T-lenfosit infiltrasyonunda artis oldugu
gosterilmistir. Ustelik bu infiltrasyon yogunlugu ile hava akimi obstriiksiyonu
arasinda da bir korelasyon saptanmustir.

Inflamatuar sure¢ icin gerekli olan stimilus konusunda net bir bilgi
bulunmamakla birlikte, sigara duman: ile karsilasan hava yolu epitelinde ortaya
¢ikan hasarin, hava yolunda inflamasyonu baslatip, devam ettirdigi
dustnilmektedir.

Inflamasyon disinda, akcigerlerde ortaya cikan proteinaz/antiproteinaz
dengesizligi ile oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu
disunilmektedir. Bunlarin tuma inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi, cevresel
(sigara dumanindaki oksidan bilesikler) ya da genetik faktorlerden de (o-1 antitripsin
eksikligi) kaynaklanabilmektedirler.

KOAH’l1 hastalarin hava yolunda, farkli inflamatuar hicrelerin sayisinda
artis bulunmaktadir. Gergekte, bu hucrelerin hangilerinin, ne 0lclde hastalik
patogenezine ya da progresyonuna katkida bulundugu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak KOAH’l1 hastalarda inflamatuar hiicreler arasinda belirgin
bir etkilesim bulundugu bilinmektedir.

Inflamasyona  6zgii  patolojik  degisiklikler ~ akcigerlerin  fizyolojik

davraniglarini etkiler; hava akimi kisitlanir ve hava hapsi gorilir, gaz degisimi
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bozulur, mukus sekresyonlari artar, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler ortaya
c¢ikar. inflamatuar degisiklikler KOAH da progresyonunda belirleyicidir.

KOAH da periferik hava yollarinda akim kisitlanir, FEV1 ve FEV1/FVC
azalir, periferik hava yollarinda ekspirasyonda obstriksiyon rezidiiel volimui arttirir,
inspirasyon kapasitesi azahr. Erken KOAH olgularinda egzersiz esnasinda hava
hapsini (dinamik hiperinflasyonu) gostermek mimkinddr.

Periferik hava yollarindaki darlik ve solunum kaslarindaki giigsuzluge bagh
gelisen pompa yetersizligi ventilasyonu bozar. Pulmoner arterlerde destriiksiyon ile
doku kaybi, hipoksik vazokonstriksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagli trombus
olusumu, tromboemboliler de perfuzyonu etkiler. Bunlarin sonucu olarak V/Q
bozulur. Amfizem komponentinin varhg: difizyonun bozulmasina yol agar. Tim bu
olaylar KOAH’ da hipoksemi ve hiperkapninin mekanizmasini agiklar.

Inflamasyon uriinleri, sigara ve diger irritanlar sekresyonlarin artisindan ve
devamindan sorumludur.

Pulmoner arteryel hipertansiyon KOAH’in o6nemli bir bulgusudur.
Amfizemle olusan destriksiyon damar yatagi kaybina sebep olur. Hipoksik
vazokonstriiksiyon, damar duvarlarinda intimada, diz kas Kkitlesinde ve
kasilabilirliginde artis pulmoner hipertansiyonla sonucglanir. Pulmoner hipertansiyon
sag kalp yiklenmesine ,”cor pulmonale” ye yol agabilir.

Inflamasyon cesitli markerlar: yoluyla kas kitlesinde apoptoza (IL-6, TNF-a,
leptin ) ve dokuda kayba yol acar. Kas giicti azalir. IL-6, TNF-a , CRP ve fibrinojen
gibi markerlar ile koroner arter hastaligi (KAH) , kardiovaskuler hastalik (KVH) ve
bu hastaliklardan 6limler arasinda iliski kurulmustur. Osteoporoz, anemi (TNF-a),
depresyon (TNF-a, IL-6) ve kardiovaskuler hastaliklardan 6lum riskinde artis
KOAH’1n sistemik sonuglaridir (43).

2.1.5. Tanm

Oksuriik, balgam ¢ikartma ve nefes darligi tan1 koydurucu yakinmalardir. Bu
yakinmalar risk faktorlerine maruz kalan, Ozellikle sigara icen kisilerde KOAH
distndirtmelidir. KOAH’ dan dan suphelenilmeyen hastaya KOAH tanisi koymak
guctdr. Stphelenildiginde ise spirometrik tetkik tani1 konulmasinda en 6nemli katkiy1

saglar.
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KOAH’da dispnenin 6zellikleri; progressiftir, 0zellikle egzersizde artar, her
glin devam eder persistandir. Hastalar tarafindan hava acligi, eforda solumasinda
artis, aldigi havamin yetmemesi gibi tammlanir. Oksiiriik cogu kez prodiiktiftir.
Bazen hastalar balgam cikartmakta guclik cekerler. Hastalara kilo kayiplari, uyku
kaliteleri, ayak bileklerinin sisip sismedigi, efora tahammulleri, halsizliklerinin olup
olmadigi sorulmalidir.

KOAH tanis1 olan hafif — orta KOAH (FEV1 > %50 beklenen) olgularinda
fizik muayenede anormal bulgu saptanmayabilir. Solunum yetersizligi, hipoksi
(santral siyanoz) ve hiperkapni ile iligkili bulgular gosterir. Parmaklar incelendiginde
tirnak yataginda siyanoz gozlenir. Parmak comaklasmast KOAH’in 6zelligi degildir
ve malignite, brongiektazi veya baska bir akciger hastaligi distndirtr. Tasipne, hizl
ve yuzeysel solunum ve o6zellikle uzamis ekspirasyon fazi obstriktif hava yolu
hastaliginin 6nemli bir klinik bulgusudur. Yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve
olas1 pulmoner hipertansiyon gorilebilir. Solunum ve kalp sesleri dikkatle dinlenmeli
ve korpulmonale, sag kalp yetersizligi bulgular: (juguler vendz basing artisi, ortopne,
kardiyomegali, P2 siddetlenmesi, hepatomegali, ayak bilegi ve pretibial ddem)
unutulmamalidir. Kaseksi ile beslenme yetersizligi ve kas kaybi agir KOAH
olgularinda daha sik rastlanilan bulgulardir (27).

Hava yolu obstruksiyonu spirometrik olarak gosterilmelidir. KOAH ile ilgili
olarak yayinlanan rehberlerde taninin spirometre ile kanitlanmas: konusunda ortak
gOrus soz konusudur. Ancak spirometrik kriterin ne olmasi gerektigi konusu net
degildir.

GOLD 2007 ve ATS/ERS 2004 rehberlerine gore postbronkodilator
FEV1/FVC <%70 olmahdir. Kanada 2004 ve NICE/BTS 2004 rehberlerine gore ise
postbronkodilatér FEV1/FVC <%70 ve FEV1 <%80 olmalidir.

Rehberler arasinda reversibilite testi konusunda da farkli dusunceler
sozkonusudur.  ATS/ERS 2004 rehberi reversibilite testinin  yapilmasmi
onermektedir. KOAH olgularinda reversibilitenin olabilecegini, ancak bronkodilator
sonrast FEV1 de buyik artisin olmasi halinde astim tanist konmasi gerektigini
belirtmektedir. NICE/BTS rehberi FEV1 de spontan gunluk degisikliklerin
olabilecegi, tek bir testte FEV1 de > 400 ml artis olmadan astim denemeyecegini
belirtmektedir. GOLD 2006 rehberi 400 pg. B2 agonist 10-15 dakika sonra veya 160
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ug antikolinerjik veya ikisi birlikte verildikten 30-45 dakika sonra FEV1 de %12 ve
200 ml artisin olmasi halinde reversibiliteden bahsetmektedir.

GOLD 2007 ve ATS/ERS rehberlerine gore postbronkodilatatér FEV1/FVC <
%70 ek olarak;
Hafif KOAH demek igin FEV1 > %80, kronik 6ksuruk olsun veya olmasin,
Orta KOAH igin %50 < FEV1 < %80 kronik 6ksurik, balgam olsun veya olmasin,
Agir KOAH igin %30 <FEV1 < %50 kronik oksurik, balgam, nefes darlgi,
Cok Agrr KOAH igin FEV1 < %30 veya FEV1 < %50 ve solunum yetmezligi
olmalidur.

PA akciger grafisi tan1 koydurucu degildir. Benzer yakinmalarla ortaya ¢ikan
diger hastaliklardan ayirmada, ataga sebep olan olay: aydinlatmada ( pnémoni,
pnomotoraks, kalp yetmezligi vb.), buylk cerrahi midahale gerektirecek bullerin
saptanmasinda gereklidir. KOAH ile ilgili asir1 havalanma, diyafragma diizlesmesi,

pulmoner hipertansiyon bulgulari gozlenebilir (44).

2.1.6. KOAH Atak

Akut KOAH alevlenmeleri, KOAH’1 bulunan bir hastanin durumunda akut
baslangicl, dizenli tedavisinde degisiklik gerektirecek boyutta ve stabil durumunun
ve normal gunlik degisikliklerin Otesinde surekli bir kotlilesme varhigidir.
Anthonisen ve arkadaslari alevlenmeleri 3 ana Ozellikle tanimlamistir: dispne,
balgam miktar: ve balgam purilansinda artis. Bu belirtiler enfeksiyoz bir etiyolojiyi
gOsterir. Hafif alevlenmeler bu ¢ 6zellikten birinin, orta alevlenmeler ¢ 6zellikten
ikisinin ve siddetli alevlenmeler u¢ 6zelligin varhig: ile tanimlanir. Siddetin en iyi
derecelendirilmesi altin standart olan arteryel kan gazi analizi ile yapilir. Akut
alevlenme gecirmekte olan bir KOAH’l1 hastanin akciger fonksiyon testlerini uygun
sekilde yapmasi genellikle zordur.

Arteryel kan ornekleri genellikle radial arterden heparinize edilmis bir
enjektor icine alinir ve kan gazlari ile asit-baz durumunun izlenmesinde 6nemlidirler.
Kontrollii oksijen uygulamasini takiben, arteryel oksijeni PaO2 >60 mmHg tutmak
icin girisimlerde bulunulur. Kontrolli oksijen tedavisindeyken respiratuar asidoz ile
birlikte bir CO2 retansiyonu tehlikesi vardir; bu durumda, Ozellikle oksijen

tedavisinin baslangi¢c fazinda, arteryel kan gazi degerlendirmesini tekrarlamak
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onemlidir. Bir PA ve lateral akciger grafisi, akut KOAH alevlenmesinde ayirici
tanida ve izlemde yardimci olur. Kalp hastaligini (aritmi, kalp yetmezligi gibi) ve
pulmoner emboliyi tesbit etmek icin EKG, Ekokardiyografi ve BT taramasi
gerekebilir (45).

Solunum yetmezligi ( hipoksi * hiperkapni ) siklikla yavas gelisir ve KOAHIi
baz1 hastalarda saptanmamis olabilir. Hipoksi, santral siyanoz olarak yansiyabilir.
CO2 retansiyonu ve arteryel PCO2 yiksekligi (PCO2) hiperkapnik solunum
yetersizligine neden olur ve plazma bikarbonat yuksekligi ve normal pH ile
metabolik kompansasyon gelisir.

Hipoksi artan PCO,’ye gore orantisiz olabilir ¢ciinkl akcigerlerde es zamanl
ventilasyon / perflizyon esitsizligi vardir. Hipoksi uyku sirasinda daha koti olabilir
ve agir ise mental konflizyona yol acar. Kronik hipoksi sikhikla korpulmonale ile
sonuclanir. Hipoksiyi duzeltmek icin oksijen uygularken, hastalar olmasi gerekenden
daha az ventilasyon yapabilir ¢tinkii solunum buylk oranda hipoksi ile uyarilir. Bu
yuzden arteryel kan gazlari 6zellikle tedavinin basinda diizenli olarak izlenmelidir.
Akut solunum yetmezligi kronik solunum yetmezligi zemininde bir alevlenme
sirasinda olusan enfeksiyonla veya pulmoner emboli veya pulmoner arter trombozu
gibi bir diger komplikasyonla gelisebilir. Hasta siyanoz ile daha da hipoksik olur ve
normalden az ventilasyon PCO; yiikselmesi ve pH azalmasina yol agar ve bu durum
icin en 1iyi tedavi yontemi non invaziv pozitif basingh ventilasyon (NIPPV)dur.
Klinik olarak hastanin bilinci bozulur ve solunum daha da kotilesir. Bilincin
solunum durmasindan 6nce kapanmas: uyarici ve 6nemli bir bulgudur. Solunum
yetersizligini izlemek ve non-invaziv ventilasyon gereksinimini degerlendirmek icin

arter kan gazi analizi acil olarak yapilmalidir.

2.1.7. Kor pulmonale

Kor pulmanale, kronik hipoksinin pulmoner vaskuler yap: tzerinde kronik
hipoksi etkisine bagli olarak gelisen kalp hastaligidir. Kronik kor pulmonale
akcigerlerin veya pulmoner dolasimin hastahiklarina bagli artan sag ventrikller
artyiike bagli sag ventriktlin blytmesi (hipertrofi veya dilatasyon) olarak

tanimlanur.
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2.1.8. Pulmoner arteryel hipertansiyon

Dinlenme durumunda ortalama pulmoner arter basinglari agr KOAH
hastalarinda 30-40 mmHg’ ye cikabilir. Normal dizeyleri ise 10-18 mmHg’ dir.
Egzersiz ile, ortalama basinglar 50-60 mmHg’ ye cikabilir. KOAH’da pulmoner
arteryel hipertansiyon gelisiminde birkac¢ neden vardir. Korpulmonale olan hastalarda
kan basinct yikselmis olabilir. Bu durum kismen sodyum ve su atilimindaki
bozukluga baglhidir. Hipoksemi sonucu kardiyak atim hacmindeki artis, restriktif
pulmoner arter vaskiler yatak varhiginda daha yiiksek ortalama pulmoner arter
basinct ile sonuglanur.

Hipoksiye akut vazokonstriiksiyon yaniti organizma icin yararli olsa da kronik
pulmoner vazokonstriksiyon pulmoner arterlerin daralmasina neden olmaktadir.
Kronik hipoksi, kigiuk pulmoner arterlerin intimasinda diz kas hdcrelerinin
longitudinal proliferasyonu ile birlikte pulmoner arterlerin muskilarizasyonunu
indliklemektedir. Sonugta, intimal duz kas hucrelerinde artis ile birlikte kiguk
muskdler arterlerde medial kalinlasmalar ve damar duvarlarinda fibrinoid nekrozlar
iceren pulmoner vaskiler "remodelling” ortaya cikmaktadir. Tum bu bulgular,
pulmoner arterlerde izlenen yapisal degisikliklerin  temelinde  hipoksik
vazokonstriksiyon disinda baska faktorlerin de oldugunu diistindirmektedir. Sonucta
Pulmoner vaskuler rezistans (PVR) artmakta wve pulmoner hipertansiyon
gelismektedir.

KOAH, korpulmonale olgularmin %80-90" 11 kapsamaktadir. Pulmoner kalp
hastaligi, sol kalp yetmezligi ve sistemik hipertansiyondan sonra en sik gorilen
uclinct kardiyovaskuler durumdur.

KOAH’a bagl korpulmonale gelisen hastalarda sol ventrikil disfonksiyonu
nadir gozlense de, benzer bir disfonksiyon varliginda, sol ventrikll yetersizligi ve
yukselen pulmoner vendz basing da pulmoner hipertansiyon gelisimine katkida
bulunabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve korpulmanale icin karakteristik klinik
Ozellikler; ayak bileklerinde 6dem, juguler ventz basing artisi, oskultasyonda
pulmoner ikinci kalp sesinde belirginlesme (asir1 havalanmaya bagl olarak duymak

zor olabilir), akciger grafisinde kardiyomegali, EKG de Il. derivasyonda P pulmonale
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ve sag ventrikil hipertrofisi, Ekokardiyografi de sag ventriktlde blytme, pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda azalmadir.

KOAH’I1 hastalarda koroner arter hastalig: hi¢ de azimsanmayacak 0Olclde
siktir. Clnk{ her iki hastalik da sigara icimi, ileri yas, inaktivite gibi benzer risk fak-
torlerini paylagmaktadir. Koroner arter hastaligi ve kor pulmonale bulunmayan
KOAH’I1 hastalarin sol ventrikllerinin iyi olup olmadig: da net degildir.

KOAH gercekten de aterosklerozis igin onemli bir risk faktorudir.
Ekspiratuar akimda iliml bir azalma varliginda bile iskemik kalp hastaligi, inme ve
ani kardiyak olim diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak iki-¢ kat artmaktadr.
Dustk gradeli sistemik inflamasyon orta ve ciddi hava akimi obstriiksiyonu olan
hastalarda artmis kardiyak hasar riski ile birlikte bulunmaktadir (44).

2.1.9. Dogal seyir

Bugline kadar, sigaranin birakilmasi disinda KOAH’ daki akciger fonksiyon
kayip hizim1 azaltan, sigaranin birakilmas: diginda herhangi bir yontem
gosterilmemistir.  KOAH’in dogal seyri (zerine yapilan c¢alismalar post-
bronkodilatér FEV1’in izlemi konusunda yogunlasmistir. Yakin zamanda yapilan
dort major calisma hafif veya orta, agir KOAH olgularinda inhale kortikosteroidlerin
post-bronkodilator FEV1’de 3 yil icinde gelisen longitudinal dusiise olan etkisini
incelemistir (46,47,48,49). FEV1’e olan etkiler hafif idi ve sadece ilk birka¢ ayda
saptanmis. Inhale kortikosteroidlerin ise ti¢ y1l siiresince akciger fonksiyon kaybin1
etkilemedigi gozlenmis. Ancak, orta-agir KOAH’da, inhale kortikosteroidler alev-
lenmelerin 6nlenmesi ve saglik durumunda genel diizelme saglamasi agisindan etkili
bulunmustur.

KOAH’in Kklinik seyri baslangicta sabahlari daha yogun olan, produktif
oksuruktir. ilk olarak efor ile sonrasinda dinlenme durumunda yavas yavas gelisen
nefes darlig1 eklenir. Semptomlar progresif ve persistan 6zelliktedir. KOAH akut
alevlenmeleri genellikle kis aylarinda yogundur. Kronik solunum yetmezligi
egzersiz ile gozlenen hipoksi ile baslar, uykuda da goriilmeye devam eder ve
sonunda gundiz dinlenme durumunda da saptanir. Kronik solunum yetmezligi

pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve bunlara eslik eden sag kalp yetmezligi ile
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gozlenir. Kronik solunum yetmezligi olan hastalar KOAH alevlenmelerine ve
terminal akut solunum yetmezligi gelisimine daha duyarlidir (45).
KOAH genellikle yavas ancak progresif bir seyir izler.

2.1.10. Prognoz

Hafif hava akimi kisitlanmas: olan ve sigara igcmeyi birakan KOAH’I
hastalarda prognoz olumludur; baslangi¢ post-bronkodilatér FEV1> %50 (beklenen)
olan bir grupta sagkalim havayolu obstriksiyonu gdzlenmeyen sigara igici bir
gruptan biraz daha kotudur. Agir KOAH’l hastalarin prognozu 6zellikle hipoksi ve
hiperkapni eslik ediyorsa, genellikle kotudur. Ancak uzun sireli oksijen tedavisi ve
non-invaziv ventilasyon yararhdir. Ileri yas, FEV1 < %50 (beklenen) ve kronik renal
yetersizlik veya korpulmonale gibi komorbiditeler kéti prognoz ile iligkilidir. Ancak,
izlem caligmalart agir KOAH’li bazi hastalarin 15 yil gibi uzun slre sagkalim
goOsterdigi bildirilmistir (45).

2.1.11. Olim

KOAH’da o6lim genellikle bazi medikal komplikasyonlarin gelisimine
baghdir. Bunlar pndmoni, atelektazi ve eslik eden sekresyonlar, pnémotoraks,
kardiyak aritmiler veya pulmoner embolidir. KOAH’l1 bireylere olasi en uzun ve en
iyi yasam Kkalitesini saglamak igin, akut hastalik doneminde medikal bakim
sistemine katilimlarini kolaylastirmak gerekir. Bu 6zellikle terminal donem KOAH’1
olan ve yasam kalitesi ve duygusal durumu ciddi anlamda bozulmus olan hastalar
icin  Onemlidir. Yogun bakim Unitesinde terminal donem hasta bakiminin
sonlandiriimasina iliskin degisik oneriler (etik acidan ve klinik uygulama agisindan)
bulunmaktadir.

Pulmoner hipertansiyon disinda ortaya ¢ikan sag ve sol ventrikili de igeren
kardiyak degisiklikler KOAH’in seyrini 6nemli 6lglde etkilemektedir. Pulmoner
hipertansiyon, korpulmonale gelisiminden 6nce ortaya ¢ikmakta ve zaman iginde sag
ventrikil yetmezligi ile de sonuclanabilen sag ventrikul hipertrofisi ve/veya

dilatasyonuna neden olmaktadir.
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2.1.12. KOAH’ta Komorbiditeler

KOAH, tum dinyada giderek artan bir yik olusturmaktadir. KOAH’a bagl
mortalite, kesin 6lim nedenini belirlemede karsilasilan guclikler nedeniyle eksik
hesaplanmaktadir. Solunum yetmezliginin, ilerlemis KOAH’ ta en 6nemli 6lim ne-
deni oldugu disunilmektedir. Kardiyovaskiler hastaliklar ve akciger kanseri gibi
komorbiditeler de ana nedenler arasinda yer almaktadir ve hafif ile orta dizeydeki
KOAH’ta en 6nde gelen mortalite nedenleridir.

KOAH ile bu durumlar arasindaki baglantilar tam anlagilmamistir. Ancak,
inflamasyon aracihigiyla olusan bir baglant: ileri strtlmustir; clnki her ikisi de
kardiyovaskiler hastalik ve kanser icin bilinen risk faktorleri olan kahci duslk
dereceli pulmoner ve sistemik inflamasyon, sigara igciminden bagimsiz olarak
KOAH’ta da bulunmaktadir.

Bugune dek, yalnizca sigaranin birakilmasi ve siddetli hipoksemisi olan
secilmis hastalarda uygulanan destekleyici oksijen tedavisi KOAH’l1 hastalarda sag
kalim siresini uzatmaktadir. Bu tedaviler kuskusuz solunum yetmezliginden
olumleri azaltmaktadir, ayn1 zamanda KOAH’a 0zgl mortalitenin Gtesine gegen
yararl etkilere de sahiptirler. Ornegin sigaranin birakilmas: akciger kanseri oranlarmni
ve kardiyovaskuler hastaliklara bagl 6lumleri azaltmada da gok 6nemli bir etkiye
sahiptir. Destekleyici oksijen ani 6lum riskini ve aritmi ve iskemiden kaynaklanan
olimleri azaltir (50). Bunun aksine, KOAH’ta yapilan randomize kontrollu ¢alisma-
larda bugline dek hicbir farmakolojik tedavinin  mortaliteyi azalttig:
gOsterilememistir.

Geleneksel olarak komorbidite ilgilenilen esas hastalik ile birlikte bulunan
hastalik olarak tanimlanmaktadir, ancak bu tanimin biylk 6lcude degistirildigi veya
yok sayildig: sayisiz 6rnek bulunmaktadir. KOAH’ta bu tanim daha da sorunlu bir
hal almaktadir, ¢lnkl birlikte bulunan bazi hastaliklar hastanin altta yatan
KOAH'"nin bir sonucu olabilir. Bu "komorbid" durumlarin drnekleri kardiyovaskdler
hastaliklari, akciger kanserini ve osteoporozu kapsamaktadir.

2699 KOAH’l1 hastanin (%46°s1 halen sigara igcen) komorbiditelere iligkin
baslangictaki oranlari smiflandirmak ve onlari yas, cinsiyet, meslek ve zaman
acisindan uyumlu kontrollerle (%21°i halen sigara icen) karsilastirilmis. BK Genel

Pratisyenlik Arastirma Veritabanindan (UK General Practice Research Database) elde
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edilen hasta verilerinin incelendigi calismada anjina, katarakt ve osteoporozun hepsi de
KOAH tanmisindan sonraki ilk yil icerisinde < %1 frekansa sahip olarak bulunmus. Ayrica,
kontrollere kiyasla KOAH’li hastalar anlamli derecede artrms komorbidite ve diger
medikal olay riski tasimaktaymis. Yazarlar KOAH’1n, daha 0nce sistematik olarak
dokumu yapilmamis olan, pek ¢cok komorbidite ile 6zellikle de kardiyovaskdler, kemik
ve sigaraya bagli durumlarla iliskili diger komorbiditelerle baglantili oldugunu
dusinmuslerdir (51).

200 kontrol olgusu ile karsilastirilan 200 KOAH hastasina ait dosyalar1 gozden
geciren bir calismada da komorbiditeler degerlendirilmis (52). KOAH’h hastalar
1997°de bir saglik koruma Orgutiine kaydedilen 1522 KOAH hastas: arasindan rasgele
secilmis. Kontrollere kiyasla KOAH’l1 hastalar daha uzun bir sigara icme Oykuistne
sahipmis (49.5’e kars1 34.9 paket yili p=0.002). Bu dosya taramasi KOAH’l1 hastalarin
bazi komorbid durumlar icin daha yiksek bir prevalansa sahip oldugunu ortaya
¢ikarmis; bunlar koroner arter hastaligi, konjestif kalp hastaligi, diger kardiyovaskuler
hastaliklar, lokal malign timorler (bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli deri kanserleri harig
metastatik olmayan kanser Oyklsunt igeren), inme ile birlikte olan hemipleji harig
norolojik hastaliklar, tlserler ve gastritler olarak bildirilmis. KOAH kohortundaki
hastalar ortalama 3.7 kronik tibbi duruma sahipken (akciger hastaliklar: dahil), oysa
kontrollerde kronik tibbi durumlarin ortalamasi 1.8 imis (p<0.001) (52).

Charlson indeksi hastanede yatan hastalarda mortalite riskini degistirebilecek
komorbid durumlarin miktarmi analitik amagclarla belirlemek Utzere tasarlanmis,
otomatize bir yontemdir (53).

Akut KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilmisg 135 hastay: kapsayan
bir cahsmada komorbiditenin mortalite i¢in bagimsiz bir 6n gorici oldugu
belirlenmis (54). Calismada Charlson indeksinin azalmis sag kalim siresi ile
baglantili oldugu gosterilmis (p<0.001). Olenlerde go6zlemlenen en yaygin
komorbidite kronik kalp yetmezligi imis (risk oram1 (RO)=2.3; %95 Cl 1.39-2.83;
p<0.001; iki degiskenli analiz). FEV1 dahil pek ¢ok faktor icin dizeltmelerin yapildig:
cok degiskenli analizler i¢ veya daha yiiksek (KOAH disinda iki kronik hastaligin
veya bir siddetli hastaligin esdegeri olan) Charlson indeksi skoruna sahip olan
hastalarin 6lme olasiliklarinin daha dustik komorbidite yiikine sahip hastalara kiyasla
iki kattan fazla oldugunu ortaya ¢ikarmis (RO=2.2; %95 CI 1.26-3.84; p=0.005).
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KOAH’ta komorbiditelerin etkisini ve prognoza iliskin rolinii gdsteren en
onemli calismalardan biri Antonelli-incalzi ve arkadaslari(55) tarafindan yirutilmis;
bir akut KOAH alevlenmesi sonrasinda hastaneden taburcu edilen 270 KOAH hasta-
sindan olusan bir kohortun verileri analiz edilmis. Arastirmacilar en yaygin komorbid
durumlarin hipertansiyon (%28), diabetes mellitus (%14) ve iskemik kalp hastaligi
(%10) oldugunu bulmuslar. Medyan sagkalim stresi 3.7 yilmis ve 270 hastadan
228’1 5 yillik izlem donemi esnasinda 0lmiis. Bes yillik mortalite, FEV1<590 ml (risk
orani- (hazard ratio- HR)= 1.49; %95 Cl 0.97-2.27), yas (HR=1.04, %95 CI 1.02—
1.05), sag ventrikul hipertrofisini gosteren elektrokardiyografi (EKG) bulgulari
(HR=1.76; %95 CI 1.3-2.38), kronik bobrek yetmezligi (HR=1.79; %95 CI 1.05-3.02)
ve myokard enfarktiisu veya iskemisini gosteren EKG bulgulart (HR= 1.42; %95 CI
1.02-1.96) ile 6ngdrilmis, bunlarin bir buttn olarak duyarhilig: ve 6zgullugu sirasiyla
% 63 ve % 77 imis.

Bir baska calisma 1981-1990 yillan arasinda akut KOAH alevlenmeleri
nedeniyle hastaneye yatirilmis 590 hastanin kayitlarini retrospektif olarak inceleyerek
kisa donemde prognozu etkileyen faktorleri saptamay: amacglamis (56). Artan yas
(RO= 1.07; %95 CI 1.04-1.11), >40 mmHg alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti
(RO=2.33; %95 CI 1.39-3.90), ventrikiler aritmilerin bulunmasi (RO= 1.91; %95 CI
1.10-3.31) ve atriyal fibrilasyon (RO= 2.27; %95 CI 1.14 — 4.51) | yilhik mortalitenin
bagimsiz Ongoruculeri olarak saptanmis. Bu veriler kalp fonksiyon bozuklugunu
gOsteren belirtilerin KOAH’I1 hastalarda artmig 61um riskini gésteren cok énemli 6n
goruculer oldugunu dustndirmektedir ve kardiyovaskiler hastaliklarin KOAH
mortalitesine katkida bulunan bir faktor olarak 6nemini belirtmektedir. Ayri bir
calismada, bir yil icerisinde tahmini 6lme riski, KOAH ve pulmoner emboli bulunan
hastalarda pulmoner embolinin bulunmadig: hastalara gore yaklasik iki kat artmisti
(RR=1.94; %95 CI 1.17-3.24) (57).

KOAH hastalarinda hakim olan 6lum nedenleri altta yatan hava yolu
obstriiksiyonunun siddetine baglhh olarak degisir. 1990’larda Dunya Saglik
Orgitiinden (DSO) Zielinski ve arkadaslar1 (58,59) KOAH’l1 hastalarda yapilan cok
merkezli bir calismada 6ltmleri gbzden gecirmisler. Kronik solunum yetmezligi olan
( arteriyel oksijen basina < 58mmHg) ve uzun donemli oksijen tedavisini takiben

Olen 215 siddetli KOAH olgusuna ait verileri toplamislar (58). Hastalarin dortte gl
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hastanede 6lmis. Asir1 derecede hasta olan bu KOAH hastalar: grubunda, solunum
yetmezligi en 6nde gelen 6lim nedeniymis, ancak bir biitiin olarak toplam 6ltimlerin
yalmzca ugte birini olusturuyormus. Olumlerin geri kalan igte ikisinde nedenler
kardiyovaskdler nedenler, pulmoner enfeksiyonlar, pulmoner emboli, akciger kanseri
ve diger kanserlermis, bu da KOAH’la iliskili mortalitede komorbiditelerin olas1
onemini tekrar vurguluyordu. Daha yeni bir raporda, Akciger Saghgi Calismast
(Lung Health Study) arastirmacilar1 hafif KOAH’1 olan bu hasta kohortunda izlem
sirasinda meydana gelen Olimlerin neredeyse (gte ikisinden akciger kanseri ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin sorumlu oldugunu géstermis (60). Ozetle, hafif ile
orta duzeyde KOAH’hlarda esas 0lim nedenleri akciger kanseri ve kardiyovaskuler
hastaliklarken, daha ilerlemis KOAH hastalarinda (FEV1<%60) solunum yetmezligi
baskin neden haline gelmektedir. KOAH ile kanser ve kardiyovaskdler hastaliklar gibi
komorbiditeler arasindaki olas1 baglantinin sorgulanmasi, Kronik Obstriktif Akciger
Hastalig1 Global Inisiyatifi evre 1’den 4’e kadar KOAH siddetine iliskin tiim spektrumda
KOAH ile iligkili morbidite ve mortaliteyi belirlemede ¢cok 6nemli olabilir.

2.1.13. KOAH ile Kanser ve Kardiyovaskuler Hastahk arasinda iliski

Kisa bir stire 6nce, bazi kanitlar sistemik ve pulmoner inflamasyonun, KOAH
ile akciger kanseri, kardiyovaskler hastalik ve kaseksi gibi bazi1 komorbid durumlar
arasindaki ortak bag oldugunu distndirmustir (61,62). KOAH, akciger parankiminin
inhale edilen irritan maddelere ve toksinlere, cogunlukla (ama yalnizca degil) tatun
icimine anormal/asir1 inflamatuar yanit1 (63) ve sistemik inflamasyonun varhg: ile
karakterizedir. Literature bakildiginda stabil KOAH (herhangi bir siddette), FEV1
veya zorlu ekspiratuar vital kapasite ile C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum
I6kositleri ve pro-enflamatuar sitokin tumor nekroz faktori (TNF)-a gibi sistemik
inflamasyon belirteclerinin duzeyleri arasindaki iliskileri arastiran 14 ¢alisma oldugu
gorulur (62). Buttn bu sistemik inflamasyon belirteglerinin duzeyleri stabil KOAH’1
olan hastalarda kontrollere kiyasla yukselmistir. Yazarlar KOAH ile kaseksi,
osteoporoz ve Kkardiyovaskuler hastaliklar arasinda bir baglant: oldugunu ileri
strayorlar ve sistemik inflamatuar sirecin hafifletilmesinin bu tar riskleri degistirip

degistiremeyeceginin belirlenmesi icin ¢alismalara gerek oldugunu belirtiyorlar.
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Bir dizi ¢alisma KOAH’1 olan kardiyovaskiler hastalarda olum riskinin
KOAH’1 olmayanlara gore arttigin1 bildirmektedir. Koroner kalp hastaligi nedeniyle
hastanede yatarak tedavi gormis 4284 hastanin 3 yillik izlemi KOAH’1 olmayan
hastalardaki %9 mortalite oranina karst KOAH tamisi alan hastalarda %21’lik bir
mortalite orani bildirmis (p<0.001)(64). Ayrica, KOAH uzun dénem mortalite riskinde
iki kat artis ile bagimsiz bir sekilde iliskiliymis (HR= 2.146; %95 CI 1.525-3.021,;
p<0.001)(64). 11493 KOAH hastasmni kapsayan bir baska saglik hizmeti verileri kohort
calismasi(3), U¢ yillik izlemde kardiyovaskiler hastaliga bagl 6lim riskinde yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis KOAH’1 olmayan kontrollere gore iki ile dort kat artis
oldugunu bildirmis (RR= 2.07; ClI 1.82-2.36). Ozet olarak, KOAH’l1 hastalar anlaml
derecede daha yuksek konjestif kalp yetmezligi (RR=4.09), aritmi (RR=2.81) ve akut
myokard enfarktiisti (RR=1.51) riskine sahipmis (3).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ayn1 zamanda KOAH’li hastalarin hastaneye
yatmalarina da neden olur. Ornegin, Akciger Saghg: Cahismasinda (Lung Health
Study) (65) oldukca hafif KOAH’1 olan hastalarin ilk kez hastaneye yatislarmin
%42’sinden ve ikinci kez yatislarmin %44’Gnden kardiyovaskiler hastaliklar
sorumluymus. Buna Karsilik, solunumsal nedenler hastaneye yatislarin yalnizca
%14’unden sorumluymus. Akut solunum yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan
kronik havayolu obstriiksiyonuna sahip hastalar1 ele alan bir ¢aligma aritmilerin
hastanede meydana gelen 6ltimlerin %70’ ile ve 2.4 yil sonra sagkalimin olmamasi ile
iliskili oldugunu saptamis (66). Bir baska calismada, siddetli KOAH’1 ve aritmisi
olan hastalarda hastane mortalitesi %31 iken aritmisi olmayan hastalarda bu oran %8
imis (67).

Guclt epidemiyolojik kanitlar azalmis FEVI’in kardiyovaskuler mortalite igin
bir belirte¢ oldugunu gostermektedir. NHANES | (National Health and Nutrition
Examination Survey)’ den 1861 katilimciyr kapsayan bir longitudinal populasyon
temelli calisma, akciger fonksiyonlar: kot olan hastalarin (FEVI’in en alt beste birlik
kismi) en yiksek kardiyovaskiiler mortalite riskine sahip oldugunu bildirmis
(RR=3.36; %95 CI 1.54-7.34). Bu FEV1’ leri en yuksek beste birlik bolimde bulunan
hastalarin sahip oldugu riskin iki katindan fazlaymis ve sigara igme durumundan
bagimsizmis (68). Ayrica, iskemik kalp hastaligindan 6lim riski, fonksiyonun en

dustk beste birlik bolimiinde, en yiksek beste birlik b6limine gore bes kattan daha
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fazlaymis (RR=5.65; %95 CI 2.26-14.13). Framingham Kalp Calismas: (Framingham
Heart Study) ve Kopenhag Sehri Kalp Calismas: (Copenhagen City Heart Study) da
dahil olmak Uzere cok sayida cahismada azalmis akciger fonksiyonu ile
kardiyovaskiler mortalitenin arttigina dair benzer raporlar bulunmaktadir (69-72).
NHANES | analizlerinin yazarlar1 ayn1 zamanda 80.000°den fazla hastay: kapsayan
sistematik bir literatir ve meta analiz taramasi gerceklestirmisler ve akciger
fonksiyonun en yiksek beste birlik bolimine kiyasla en distk beste birlik
boliminde yaklasik iki kat artmus kardiyovaskiler mortalite riski oldugunu
saptamiglar (birlestirilmis RR=1.77; %95 CI 1.56-1.97). Stavem ve arkadaslar1 (73),
baslangicta 40-59 yaslan arasinda olan 1623 saglikli erkegi 26 yilhik bir izlem
stiresince fiziksel zindelik ve sigara igme durumu agisindan kontrol ederek, akciger
fonksiyonunun kardiyovaskiiler mortalite tzerindeki etkisini de degerlendirmisler.
Izlem swrasinda meydana gelen 615 olimden %50’si Kkardiyovaskiiler nedenlere
bagliymis ve FEV1 tim nedenlere bagli mortalite icin bir dngoricu imis (FEV1’deki
her %10’luk azalma i¢cin RR=1.10). Kardiyovaskiler nedenler ve solunum yoluna
bagli 6lumler icin RR’ler swrasiyla 1.07 ve 1.34 imis. Ayrica, bir prospektif genel
popiilasyon calismas, Iskogya’da baslangicta 45-64 yaslan arasinda olan 7058 erkek
ve 8353 kadinda azalmis akciger fonksiyonunun cesitli mortalite nedenleri tizerine
etkilerini aragtirmig (74). 15 yillik izlem stresinde toplam 2545 erkek ve 1894 kadin
0lmus ve bozulmus akciger fonksiyonlar1 iskemik kalp hastaligi ile iligkili atfedilebilir
mortalite riskinin yaklasik dortte birinden sorumluymus.

Her ne kadar KOAH ateroskleroz, iskemik kalp hastaligi, inme ve ani kalp
olimleri igcin 6nemli bir risk faktoru olabilirse de (74-78), altta yatan mekanizmalar
tam olarak anlasilmamistir (79). Aterosklerozun patogenezi karmasik ve ¢ok
faktorludur.

Yazarlar artmis TNF- o tretiminin KOAH’l1 hastalarda gorilen kilo kaybinin
olas1 bir nedeni oldugunu ve bunun klinik olarak stabil olan KOAH’lilarda bile
sistemik inflamatuar bir komponentin varligin1 distndirdigi sonucuna ulasmslar.
KOAH’1n bir diger sistemik komplikasyonu olan insilin direnci (80), artmis TNF- o
ve IL-6 dlzeyleri ile iligkili gibi gorinmektedir ve daha yiksek bir diyabet ve

kardiyovaskiiler hastalik riskine neden olabilir (81).
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Komorbiditelerin  KOAH mortalitesindeki rolini 6lcerken gbz o6niinde
bulundurulmas: gereken anahtar bir konu nedenselliktir. Ornegin, komorbiditelerin
KOAH’lilar1 hastaligin sonuglan i¢in daha duyarl bir hale getirip getirmedigi, KOAH
onlarin bu komorbiditelere egiliminin artip artmadig: ya da her iki durum beraber mi
etkili olmaktadir; bu nedensellik yollarmin yapisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak,
KOAH’1n akciger kanseri ic¢in bir risk faktori olduguna (82) ve KOAH’in
kardiyovaskiler mortalitenin  6ncili  olduguna (68) iliskin ¢ok iyi kanitlar
bulunmaktadir. Ters nedensellik olasilig1 bazi hastalarda kardiyovaskiler hastaliklar
icin mimkinddr, ancak bu akciger kanseri icin gegerli degildir. Komorbid durumlar
ile KOAH mortalitesini birbirine baglayan potansiyel mekanizmalar1 ve nedensellik
yollarmni ortaya koymak igin agikcas: ok daha fazla ¢alisiimas: gerekmektedir.

KOAH’ta en yaygin kullanilan prognoz faktori FEV1 olmustur (68,73,78).
Ancak, komorbiditeleri daha iyi yakalayan prognostik araglarin tek basina FEVI’den
iyi bir performans gosterdigi giderek acik bir hale gelmektedir. BODE indeksi (Vicut
kitle indeksi, Hava yolu obstriksiyonu, Dispne ve Egzersiz kapasitesiy KOAH’l1
hastalarda prognozun o©ngorilmesinde blylk umutlar vaat eden c¢ok boyutlu
araclarin  son orneklerinden biridir. BODE indeksi KOAH prognozunu
degerlendirirken bir dizi faktori hesaba katmanin (akciger fonksiyonu gibi tek bir
komponentten ziyade) 6nemli oldugunu gostermek Uzere tasarlanmistir (83). BODE
indeksi BMI, FEV1, modifiye edilmis Tibbi Arastrma Konseyi (Medical Resarch
Council) dispne skoru ve 6 dakika yiiriime testinden olusur. Indeks, son noktalar:
solunumsal nedenlere ve bitun nedenlere baghh mortalite olan 625 hastada
dogrulanmistir (84). BODE indeksinde | puanhk bir artis tim nedenlere bagh
mortalitede %34’lik bir artis (HR=1.34; %95 CI 1.26-1.42; p<0.001) ve solunumsal
nedenlere bagli mortalitede %62’lik bir artis (HR= 1.62; %95 CI 1.48-1.77; p<0.001) ile
iliskilidir. Bir bittin olarak, BODE Indeksi biitiin nedenlere ve solunumsal nedenlere

bagli mortalitenin 6ngdrulmesinde tek basina FEVI’den daha etkilidir (84).

2.2. ELEKTROKARDIYOGRAFi

Elektrokardiografi (EKG), kalpten kaynaklanan elektriksel potansiyellerin

iletim siwrasinda c¢evre dokulara yayilmasindan yararlanilarak viicut ylzeyinden
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kaydedilmesidir. Yaygin olarak kullanilan 12 derivasyonlu EKG’de frontal diizlemde
kayit alan alt1 adet ekstremite ve horizontal duzlemde kayit alan alt1 adet gogs
(prekordial) derivasyonu mevcuttur. Ekstremite derivasyonlar: iki ekstremite arasi
potansiyellerinin farkini kaydeden t¢ adet bipolar (I, 11, 11I) ve ¢ adet unipolar
(aVR, aVL, aVF) derivasyondan olusur. EKG 1 mm?* lik karelere ayrilan standart
EKG kagidina kaydedilir. Genel olarak 25 mm/sn hizda kayit alindigindan bir kiiguk
yatay kare 0.04 saniyedir.

EKG

PR — - QT

Sekil 1. Normal EKG kompleksi

Kardiyak siklusun ilk dalgas: atriyum aktivasyonunu (sistol) temsil eder ve
EKG’de P dalgas: olarak izlenir. Sinoatrial diglim sag atriyumda yer aldigindan P
dalgasinin ilk kismi bu odacigin (sag atriyum) aktivasyonuna isaret eder. Kaydedilen
bir sonraki dalgalar grubuna QRS kompleksi denir. Sag ve sol ventrikillerin es
zamanl: aktivitesini gosterir. Bu uzun eksen kayitta P dalgas: tamamen pozitif QRS
kompleksi ise genel olarak pozitiftir. Kardiyak sikliiste ventrikil istirahatini temsil
eden dalga ise T dalgasidur.

KOAH Kkalbin elektriksel olaylarmi etkiler:

» Akciger asir1 havalanmasi yalitim etkisi saglar ve elektriksel potansiyellerin EKG
derivasyonlarina gegisini azaltir. Kalp toraks i¢inde asagiya dogru yer degistirir.

» KOAH sag ventrikil hipertrofisi (QRS sag aks deviasyonu) ve dilatasyon ile sag
atriyal genisleme (P dalgasi, sag aks deviasyonu) ile sonuglanir.

P dalgast:

* P pulmonale uzun, pik P dalgalar1 olusturur (standart II, Il ve AVF

derivasyonlarinda) ve P dalgasi sag aks deviasyonu eslik eder.
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QRS kompleks:

* QRS sag aks deviasyonu komplike olmayan KOAH’da sikhkla +90° ye
yonlenmistir. QRS sag aks deviasyonu pulmoner hipertansiyon gelisimine bagl
olarak +90° ve +180° arasinda degisir. Sag dal blogu komplet veya inkomplet olur ve
artan oksijen desaturasyonu ile birliktedir.

QRS

Complex

ST
Segment

QT Interval

P Q
PR Interval
S

Sekil 2. QT intervali

2.2.1. QT intervali

Elektrokardiyografide QRS baslangicindan T dalgas: sonuna kadar olan aralik
QT intervali olarak adlandirilir. QT intervali ventrikil repolarizasyonunun
parametresidir ve anormal uzamis ve kisalmis QT intervalinin hayati tehdit edici
ventrikller aritmiler ve ani kardiyak Olim ile iligkili artmis risk faktori oldugu
gOsterilmistir (85,86).

QT intervalinin Olcimu hakkinda cesitli metodlar gelistirilmistir. Birgok
olguda QT intervalinin kesinligi otomatik 6lgimlerde stphelidir ve manuel okuma
ile desteklenmelidir. Standart oniki derivasyonlu EKG, 25 mm/sn kagit hizinda ve 10
mm/mvolt amplitidinde kaydedildiginde genellikle QT intervalinin dogru 6lgiimi
icin yeterlidir. QT intervali en az 3-5 kardiyak siklusdan (kalp atimindan) saptanan
degerlerin ortalamasi olarak bulunur ve QRS kompleksinin baslangicindan T
dalgasinin  sonuna kadar Olgtlir. QT intervali Olgimleri DII, V5, V6
derivasyonlarinda yapilmalidir. Ana zorluk T dalgasinin inen kolunun izoelektrik

hatt1 kestigi noktayr dogru olarak belirlemektir. Ozellikle T ve U dalgalar: bir arada
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bulundugunda bu o6lciim daha zordur. QRS intervali dal bloklari, smif 1c
antiaritmikler ve preeksitasyon gibi bircok faktdrden etkilenir. Depolarizasyondaki
bu degisiklikler repolarizasyonu beklenmeyen yollarla etkileyebilir, bu nedenle QT

intervali repolarizasyon zamannin kesin belirleyicisi olmayabilir (87).

2.2.2. Kalp hizina gore ayarlama:

QT intervali ventrikiiler miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat
strelerini verir; kalp hiz1 ile ters orantili olarak degisir. Kalbin hizlanmasi QT
intervalinin kisalmasina neden olurken, bradikardi QT intervali uzamasina neden
olur. Bu nedenle QT intervali stresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal
olarak uzadigmi sdylemek icin kalp hizi mutlaka hesaplanmalidir. QT intervalini
referans kalp hizi1 olan 60 atim/dk degerinde uzadigini saptamak igin degisik kalp
hiz1 diizeltme formalleri gelistirilmistir. Bu formuller temel olarak istirahat EKG’
lerinden gelistirilmistir. Bu nedenle stabil sinis ritmine ve kalp hizindaki ani
degisikliklerin olmamasina gerek duyarlar (88).

Kalp hizina gore duzeltilmis QT intervali (QTc= QT correct) icin, genellikle
Bazett formulu kullanilir. Bazett formiliune gore, duzeltilmis QT intervali (QTc) =
QT/RR seklinde hesaplanir (QT=QT intervali, RR=iki kalp atim: arasindaki RR
mesafesi Olcumu, tim Olcumler saniye cinsinden). Bu formul klinik kullanimda
standarttir. Medikal yayinlarda diger formullere gore daha sik kullaniimaktadir. Bu
nedenle QTc nin normal ve anormal degerlerini bildiren kriterler Bazett formulinden
koken ahr (85,86).

QTc intervalinin normal degerleri 15 yas alti ¢ocuklarda cinsiyete gore
farklilik géstermez ve 440 msn. den kiguk olmahdir. Erkeklerde 430 msn’nin alti
normal, 450 msn’ den biyik degerler uzamis kabul edilir ve 430-450 msn arasi
degerler smir degerlerdir. Kadinlarda 450 msn’nin alti normal, 470 msn Gzeri uzamis

kabul edilir ve 450-470 msn arasi degerler sinir degerlerdir (89,90).

2.2.3. Uzun QT Sendromu:
Uzun QT sendromu (UQTS) idiyopatik, iyatrojenik veya dogumsal (herediter
UQTS) sebeplerle ortaya ¢ikan kardiyak repolarizasyon bozuklugudur. UQTS

ventrikller aritmiler icin bir risk faktoradur (91,92).
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Gozlenen aritmiler elektrokardiyografide aks degisikligiyle birlikte seyreden,
polimorfik ventrikiler tasikardi niteliginde, yiiksek 6lim oranina sahip TdP (torsade
de pointes, polimorfik ventrikiler tasikardiler) tirt aritmilerdir. QT intervalini
uzatan antiaritmik ilaglarla tedavide %?1-8 oraninda g0zlenen TdP, Oncelikle
antiaritmik ilag ile sinds ritmine donuste veya sinds ritmi esnasinda QT intervalinin
uzamasi sonrasinda gozlenmektedir (93,94).

Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklari;
kinidin, disopiramid, sotalol ve amiodaron gibi antiaritmik ajanlar QT intervalini
uzatarak bu aritmiye neden olabilir (95). insanlarda yedi gen herediter UQTS ile

iligkili bulunmus ve bu spesifik genlerden alt1 tanesi tanimlanmastir (96).

2.2.4. Edinilmis Uzun QT Intervali

Bircok ilag QT intervalini uzatip TdP’ yi tetikleyebilir. En iyi bilinenleri sinif
Il antiaritmik ilaglar olmasina ragmen nonkardiyak ilaglar da QT intervalini
uzatabilir. Tablo 3’de QT intervalini uzatacak ve TdP’ yi tetikleyebilecek ilaglar
gorulmektedir. Bu tablodaki ilaglarin bazilar: yiiksek plazma seviyelerinde potasyum
kanallarin1 bloke etmektedir. QT intervali uzamasina neden olan, birden fazla ilacin

birlikte kullanimi1 durumunda da aritmi olasilig1 artmaktadir (97).
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Tablo 3. QT arahgmm uzatan kardiyak ve nonkardiyak ilaclar:

Antiaritmik ilaclar

Smif 1A: Kinidin, Disopiramid, Prokainamid

Smuf 111: Sotalol, Amiodaron, Butilid, Almokalant, Defotilid
Smif 1V: Bepridil

Antibiyotikler

Eritromisin, Klaritromisin, Klindamisin, Trimetoprim-Silfametoksazol,
Grepafloksasin, Sparfloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin,
Levofloksasin, Amantadin, Pentamidin, Flukonazol, Ketokonazol,

Klorokin, Kinin, Halofantrin

Antiviral

Foskarnet

Antineoplastik
Tamoksifen, Arsenik Trioksid

Antimigren

Sumatriptan, Zolmitriptan, Naratriptan

Antihipertansif
Isradipin, Nikardipin

Antihistaminikler
Terfenadin, Astemizol

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

Imipramin, Sertralin

Noroleptikler
Klorpromazin, Haloperidol, Droperidol, Pimozid, Tioridazin, Risperidon,
Ziprasidon, Ketapin

Kolinerjikler
Sisaprid

Diger ilaglar
Sildenafil, Karbamazepin, Probukol, Oktreotid, Amrinon, Milrinon

40




Eleftherios ve ark, inhale salbutamol alanlarda (Bronsiyal astimli 6 hasta ve
orta KOAH’l1 12 hasta) kardiak elektrofizyolojik 6zelliklerde anlamli degisiklikler
oldugunu gostermisler. Salbutamol uygulamasindan dnce ve sonra elektrofizyolojik
calisma yapmiglar. Salbutamoliin atrioventrikiiler nodal iletide artma, atriyal,
ventrikller direnclilikte azalma, ek olarak da pozitif kronotropik etkiler gozlenmis.
Bu degisikliklerin spontan aritmilerin olusumuna katkida olabilecegi sonucuna
varilmis (98). B2 agonistlerin kardiyak etkileri tagikardi, atrial ve ventrikiler ektopik
komplekslerin yan1 sira atrial ve ventrikiler aritmileri icerir. Kronik kalp
yetmezliginde B1 reseptorlerin down regulasyonu rolatif olarak B2 reseptorlerin up-
regulasyonu oldugu bilinmektedir. Sonug¢ olarak kardiak fonksiyonlari baskilanmig
hastalarda 2 agonistler atrial ve ventrikiler aritmilere predispozan olabilir. Anlaml1
olarak daha buyuk kardiyak elektrofizyolojik degisiklikler yapabilir. Kalp yetmezligi
olanlarda salbutamol, ventrikiler tasikardi ataklarini arttirir. Malign aritmilere
elverigli hayvanlarda ventrikuler fibrilasyona karst p2 reseptdr antagonistlerinin
koruyucu oldugu gosterilmis. Bu etkilerin 6zellikle kesin klinik olarak kalp
yetmezligi tanis1 olanlarda bu ajanlarla tedavi edilen bazi hastalarda aritmilerin artan

insidansmin B2 adrenerjik stimilasyondan dolay: olabilecegi agiklanmis (98).

2.2.5. QT Dispersiyonu

Elektrokardiyogramin 12 derivasyonundaki QT sireleri arasindaki en buyuk
QT mesafesi (QTmax) ile en kiglk QT mesafesi (QTmin) arasindaki fark QT
dispersiyonu (QTd) olarak bilinmektedir.

QT Dispersiyonu (QTd) = QTmax —QTmin

(QTmax = en uzun QT mesafesi, QTmin = en kisa QT mesafesi)

Genel olarak QT dispersiyonunun 50 ms’den uzun olmasi artms QT
dispersiyonu olarak kabul edilmektedir (99,100). QT dispersiyonu ventrikil
repolarizasyonundaki homojenitenin bozuldugunun ve ventrikiler aritmi olasiliginin
artmis oldugunun bir gostergesidir. Hipertansif hastalarda 6zellikle serebrovaskuler
hastaligi bulunanlarda QT dispersiyonu artmaktadir (101). EKG de 0lculen tek bir
QT intervali ventrikil dinlenme zaman: ve repolarizasyon dagilim degiskenligi
hakkinda bize bilgi vermez. Ancak QT dispersiyonunun ventriktldeki bdlgesel

degisiklikleri yansitabildigi s0ylenmektedir (102).
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QT dispersiyonundaki artis, uniform olmayan ventrikiler repolarizasyonu
isaret eder bu da malign ventrikiler aritmi olusumunda bir neden olabilir.
Endokardial monofazik aksiyon potansiyeli caligmalari, myokardial repolarizasyon
stresinde ylzeyel EKG ile saptanabilen bolgesel degisikliklerin olabildigini
gostermektedir (103). Ventrikiler depolarizasyon ve repolarizasyon toplam

zamanmin homojenitesinin aritmilere karsi: koruyucu olduguna inanilmaktadir.

2.2.6. QT Dispersiyonunun Prognostik Onemi

QT dispersiyonu ilk kez Cowan ve arkadaslari tarafindan, standart 12
derivasyonlu EKG’de en uzun ve kisa QT mesafeleri arasindaki fark olarak
tanimlanmistir(104).  Artmis QT dispersiyonunun  artmis  ventrikil
repolarizasyonu heterojenitesini gosterdigi bilinmektedir (105). Day ve arkadaslar
uzun QT sendromu olan hastalarda artmis QT dispersiyonunun ventrikiler tasikardi
riskini gosterebilecegini saptamigslardir (106). Sonraki bircok calismada da QT
dispersiyonu ile ani 6lim ve aritmi insidans1 arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
QT dispersiyonunun antiaritmik ila¢ etkisinin izlenmesinde, postoperatif
Fallot tetralojisi, hipertrofik kardiyomiyopatide, miyokard enfarktinda,
elektrolit dengesizligi, kalp yetersizligi, kapak hastaligi, ilaca bagli toksisitede hayati
tehdit eden aritmilerle iligkili oldugu bulunmustur (107). Ventrikuler aritmi riskini
kolay ve invaziv olmayan bir yontemle gostermesi QT dispersiyonunun en buyik
avantajidir. Manuel Olcimlerde gozlemciler arasinda ve goOzlemcilerin farkl:
Olctimleri arasindaki degiskenlik olgiimlerin dogrulugunu kisitlayabilir (108).
QT intervali icin otomatik Olciim yontemleri de gelistirilmis olup, elle yapilan
Olctimlere kiyasla tekrarlanan dlctimlerde hata orani daha azdir (109). Fakat otomatik
Olciimlerde de metodolojik yontemlere bagli hatalar vardir ve manuel
hesaplamaya karsi fazla ustlinlukleri yoktur (110).

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

1- Akut veya kronik myokard infarktisli hastalarin incelendigi bircok galismada,
aritmi gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore daha uzun QT dispersiyonu

saptanmastir (111).
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2- Bazi elektrofizyolojik c¢aligmalarda QT dispersiyonunun ventrikiler aritmi
gelisimini tayin edebildigi saptanmistir (112). Yine de QT dispersiyonunun invaziv
elektrofizyolojik  caligmalara tercin edilmeyecegi, ancak elektrofizyolojik
arastirmanin yararh ve kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak kabul edilmesi
gerektigi belirtilmektedir (113).

3- Bircok calisma QT dispersiyonunun kalp yetmezliginde sonlanim noktalar1 ile
korelasyon gosterdigini bulmustur. Kaptopril ve losartan verilen kalp yetmezligi
vakalarinda, losartanin QT dispersiyonunu arttirdig: saptanmustir (114).

4- Bircok yazar hipertrofik kardiyomyopatide ventrikiler aritmilerin artmis QT
dispersiyonu ile birlikteligini bulmuslardir (115).

5- Uzun QT sendromunda beta blokerlere yanit vermeyen hastalarda, yanit veren
hastalara gore artmis QT dispersiyonu gozlenmistir (116).

6- QT dispersiyonunu etkileyen ilaglarin TdP’ e yol acabildigi bulunmustur. Birgok
arastirmact kinidin, sotalol, dofetolide, propafenon ve terfenadine kullaniminin
artmis QT dispersiyonu ve artmis aritmi sikligina yol agtigini bulmuslardir (117).

QT dispersiyonu (QTd) ventrikill repolarizasyonunun heterojenitesini
gOsteren; non-invaziv olarak ylizey elektrokardiyografisinden hesaplanabilen
bir parametredir. Artmig QT dispersiyonu bir¢ok hasta ve hastalik grubunda ciddi
aritmi ve ani 6lum riski ile iligkili bulunmustur (106,107,108). KOAH olan
erigkinlerde aritmi gelisimi ve ani 6lim riski oldugu bilinmektedir(118-120).
KOAH, kor pulmonale gibi 6nemli kardiyak komplikasyonlara yol agabilir.

Hipoksi, hiperkapni, asit-baz bozuklugu, kor pulmonale, digital kullanima,
ksantin tdrevi ilaclar ve sempatomimetik ilaglar aritmojen olarak suclanmistir
(118,121-127). KOAH’l hastalarda sag kalp bosluklari, buyuk venler, pulmoner
arterler ve akcigerdeki gerilimin basing reseptorlerini uyararak aritmi
gelismesine zemin olusturdugu disunulmistir (120). Diger taraftan tekrarlayici
ventrikiler aritmisi olan KOAH’I1 hastalarla olmayanlar arasinda sag atriyum ve
pulmoner arter basinglart agisindan anlaml: fark olmadigin1 gésteren calismalar da
vardir (118). KOAH’l hastalarda oksurik ve beraberinde gelisen kisa sireli
hipoksi sempatik ve parasempatik refleks uyarilarla da aritmi gelisimine neden
olabilir (124).
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Genis calismalar ve literatir derlemelerinde saghikli Kisilerde QTd’nun
normalin Ust sinir1 olarak 65 ms olarak tavsiye edilmesinin yani sira Goldner ve ark,
yaptiklar: elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda strekli ventrikiler tasikardiye sebep
olabilirligin QTd>40 ms olanlarda %88 sensitivite ve %57 spesifiteye sahip
oldugunu belirtmigler (127).

Son g yilda yapilan 51 ¢alismada toplam 8455 saglikh kisi, farkl yaslarda
56 gruba ayrilmis. QTd’lar1 6l¢tilmis. Ortalama QTd degerleri (QTmax-QTmin )
10.5+£10.0ms — 717 ms olmak uzere agirlikli ortalama 33.4+20.3 ms olarak
bulunmus (127).

Yayinlarda cinsiyetler arasinda QTd acisindan istatistiksel farklilik
saptanmamis (127).

Yas ile iligkili farkhiliklarin anlamli oldugu ¢ahsmalarin yani sira anlamsiz
bulunan calismalarda mevcuttur. Ornegin Savelieva ve ark, 1096 saglikh Kiside
yaptiklar: calismada 17-29 yas grubunda ortalama QTd’nu 29.1+17.8 ms, 50-80 yas
grubunda 21.7£13.3 ms (p<0.0001) bulmuslar(128). Bir diger genis ¢alisma olan
Macfarlane ve ark nin yaptigi calismada yaslar arasinda farklilik yoktu. <30 yas i¢in
ortalama QTd 23.6 £ 7.7 ms, 30-40 yas i¢in 24.8 £ 8.2 ms, 40-50 yas icin 24.8 £ 8.5
ms, >50 yas icin 24.5 £ 9.8 ms bulunmus (p>0.05)(130). 1784 neonatal, infant, 16
yas alti cocuk gruplara ayrilmis ve vyaslar arasinda istatistiksel farklilik
bulamamislar(127).

Rotterdam caligmasinda 55 yas ve Ustt 5812 yetiskin (2358 E, 3454 K) 3-6.5
yil takip edilmis. 568’1 6lmus (%9.8). Kardiyak 6lum ve ani kardiyak olum icin iki
kat risk ve total mortalite igin %40 artis gosterilmis. Dlzeltilmis QT dispersiyonunun
kardiyak mortalite i¢in 6nemli prediktér oldugu sonucuna varmislar (130).

Strong Heart cahsmasinda 1839 Amerikali yerli QTc dispersiyonlar:
Olgllerek 3.7£0.9 il takip edilmis. Kalp hiz1 dizeltilerek QT intervalleri
degerlendirilmis. Multivaryans analizinde QTc dispersiyonunda her 17 ms artis igin
kardiovaskiler mortalitede %34 artis oldugu ve QTc dispersiyonunu bagimsiz ve
anlamli prediktor oldugu sonucuna varmiglar. QTc dispersiyonu >58 ms (normal
Kisilerin  %95’nin Gst smir1) kardiovaskuler mortalitede 3.2 kat artis ile
iliskilendirilmis. Ancak duzeltilmemis QTd ve basit dinlenme kalp hiz1 igin verilen
deger yoktu (131).
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Cogu calismada farkl: kardiyak hastaliklarda ventrikuler aritmilerin tahmini
icin QTd degeri incelenmesi amaglandi. Sonuclar tartismahydi. 1341 ciddi
ventrikller aritmisi olmayan hasta ve 490 ciddi aritmisi olan hastay: iceren 23
calisma incelendi. Calismalarin ¢ogunda ciddi aritmileri olan hastalarda QTd daha
blyuktld. Ancak degerler genis bir aralikta ve birbirlerini iceriyordu (127).

The West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) 6nceden
myokard infarktls Oykusi olmayan 6595 orta yasli erkek ve orta yukseklikte
kolesterolu olan populasyonun QTd larm1 Olgmusler. Multivaryans analizinde
nonfatal myokard infarktust veya koroner kalp hastaligindan 6lim igin artan risk
QTd da 10 ms. lik artista %13 bulunmus (p=0.004). QTd > 44 ms ile QTd < 44 ms
olanlarla karsilastirildiginda %36 artan risk bulunmus (%95 CI %2 to %81, p=0.034).
Diger yandan 44 ms. nin cut off degerinin sensitivitesi %8.8 ve spesifitesi %93.8 idi
(129).

2.2.7. Kardiyak Hastahgi Olmayanlarda QT Dispersiyonu

Kardiyak hastaligi olmayan hastalarin incelendigi birgok klinik ¢aligmada da
QT intervali ve QT dispersiyonunun prognostik dnemi gosterilmistir. Bu ¢alismalar
arasinda Tip 1 DM (Tip 1 Diyabetes Mellitus), Tip 2 DM (Tip 2 Diyabetes
Mellitus)’lu hastalar, anoreksiya nervosa, karbonmonoksit zehirlenmesi, romatoid
artrit, diyaliz hastalari, elektrolit bozuklugu olan hastalar, ankilozan spondilit,
profesyonel atletlerin sol ventrikll hipertrofisi, ciddi yaniklar ve renal transplant
hastalarinin konu edildigi calhismalar sayilabilir. Tip 2 DM’ da uzamis QT intervali
ve artmis QT dispersiyonu otonom ndropati ve koroner arter hastaligi ile iliskili
bulunmustur (132). Ayrica diyaliz hastalarinda artmis QT dispersiyonunun kardiyak
ve genel mortaliteyi arttirdigi bulunmustur (133).

2.2.8. Kardiyak Hastahgi Olanlarda QT Dispersiyonu

Bircok calismada cesitli  kardiyovaskiller hastahiklarda artmig QT
dispersiyonu bulunmustur. Bu hasta gruplari arasinda akut myokard infarkttsu,
kronik myokard infarktisi geciren hastalar, cesitli nedenlere bagl sol ventrikil

hipertrofisi olan hastalar, kalp yetmezligi olan hastalar, idiopatik dilate
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kardiyomyopatili hastalar, hipertansif hastalar ve aort stenozu olan hastalar
sayilabilir (134,135).

2.3. EKOKARDIYOGRAFi

Cogu kalp hastaliklarinin tani ve izlenmesinde ¢cok énemli bir rol oynar (16).
Cunkd emin, noninvaziv, tekrarlanabilir, nispeten pahali olmayan ve kalp
hastaliklarini kesin tanimlayabilme yeteneginde olan bir tekniktir. Yuksek frekansl
ultrasonik dalgalar, piezoelektrik transduser tarafindan uretilir. Vicut dokularini
gecer ve bitisik dokularin akustik impedansinda bulunan farklar: yansitir. Yansiyan
dalgalar transdusere geri donerler ve piezoelektrik seramigin (barium titanate)
mekanik deformasyonuna sebep olurlar. Transduser ve ylizeye yansiyan her bir
anatomik yapimnin arasindaki mesafe, ses dalgalarinin baslayis1 ve yansidiktan
sonra ahnig1 (reception) arasinda gegen zaman uzerinden otomatik olarak makineyle
hesaplanabilir. Yiksek frekansli dalgalar daha buyik gérinti rezolisyonu saglarlar
ancak doku penetrasyonu yetenekleri daha azdur.

Her bir tipi multipl transduser pozisyonlarinda uygulanabilir: transtorasik,
transzofageal ve hatta intravaskdler.

Ekokardiyografik ¢calismalarin ¢ temel tipi vardir;
e M-mode
e ki boyutlu (2-D)
e Doppler

M-mode ekokardiyografi, ultrasonografinin kalp hastaliklarinda ilk
kullanim seklidir. Glnimuzde tek basina nadiren kullanilir. Cunkl tek bir
ultrasonik dalga ile yalniz bir aks boyunca kalbin zamana gdre mesafesinin
kaydin1 yapmaktadir. Bununla birlikte M-mode teknikleri mikemmel temporal
rezolusyon saglar ve duvar kalinlhigi, bosluklarin genisligi ve kapak hareketlerinin
degerlendirilmesi cok faydahdir. Es zamanli EKG kayd: ile fonokardiyogramlar ve
intrakardiyak basing 6lgtimleri de alinabilir.

Iki-boyutlu ekokardiyografi genis bir yelpazede multipl ultrasonik
dalgalar1 gegirir. Geriye donen sinyaller bir video monitér Ustiinde kalbin planar
gorintilerini olusturmak Gzere yorumlanir. Boylece iki-boyutlu ekokardiogramlar,

kalp yapilarmin birbirlerine gore hareketini belirler ve anatomik iliskilerini
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goOsterir. Daha genis bir alanda saglanan gorunttli duvar hareketlerini, anormal
istirakleri ve vejetasyon, trombus ve tumorler gibi intrakardiyak Kitleleri
belirlemede iki boyutlu ekokardiyogramlarm yetenegini arttirir. ki boyutlu
goruntulerin her biriyle kalbin belirli bir bolgesi aydinlatilabilir. Bu gorintulerin
kombinasyonuyla kalbin butuntnin optimal degerlendirilmesi mumkn olur.

Doppler ultrasonografisi, kan akimmin yénunu, turbilansini ve velositesini
belirler. Ayrica kalp veya biyuk damarlar icindeki basing gradyentlerinin
degerlendirilmesini saglar. Doppler calismalari, nisbeten hareket eden obje
velositesine goOre sik degisen ve hareketli objelerden yansimis dalgalarin
kaydedilmesi fiziksel prensibine dayanir. Doppler sinyalleri, secilmis renk skalasinda
renkli akim gorintulemesine donusturdlebilir. Bu renkler, semikantitatif bir sekilde
kan akimmin yonini, velositesini ve tirbulansini gosterir. iki boyutlu gorintilerle
birlikte alinabilirse dar veya regurjitan kapak lezyonlarmin lokalizasyonu ile kalp ve
buylk damarlar igindeki anormal yapilar gosterilebilir.

Sol ventrikil (LV) fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan en yaygin
metod ejeksiyon fraksiyonudur (diastolik ve sistolik volimler olcullr ve birbirine
oranlanarak ejeksiyon fraksiyonu hesaplanir).

Izovolumetrik relaksasyon zaman: (IVRT) aort kapagin kapanmasindan
mitral kapagin acgilmasina kadar gecen stredir. Bu stre ekokardiyografik olarak
“sample volim” (n apikal bes bosluk konumunda mitral ve aort arasina

konulmasiyla elde edilen verilerden hesaplanabilir.

LV Diyastolik Fonksiyon Bozuklugunun Evreleri:

Normal Evre: Erken diyastolde, LV igerisindeki basing, sol atriyumdaki basincin
altina inince mitral kapak acilarak hizli transmitral akim E dalgasini (erken
diyastolik akim hiz1) olusturur. Basinglar middiyastolde esitlenerek akim yavaslar.
Gec diyastolde, sol atriyum kontraksiyonu kiiguk bir gradyent olusturup transmitral
akimi tekrar hizlandirarak E dalgasindan daha az buyuklikte ikinci bir zirveyle A
dalgasi1 (ge¢ diyastolik akim hizi) meydana gelir. Sol ventrikil gevsemesi,
kompliyans: ve dolus basinct normaldir. Atriyal katkinin orant minimaldir. Standart
Doppler parametreleri; yiksek E velosite, E/A>1, IVRT<100 msn ve Dt<220

msn’dir.
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EVRE 1 Diyastolik Disfonksiyon: Sol ventrikil relaksasyonunun bozuldugu
bireylerde, Sol ventrikil (LV) ve sol atriyum (LA) aras1 transmitral basing gradienti
azalarak erken dolum hizi1 azalir (140). E/A<1, Dt >220, IVRT>100 msn’dir.
EVRE 2 Diyastolik Disfonksiyon (Psédonormal Evre) : Tanisi en zor olan
evredir. Standart Doppler ekokardiyografi paremetreleri normal evreye benzer. Sol
ventrikil gevsemesi ve kompliyans: azalmis. Dolus basinci artarak kardiak
output’un idamesi saglanir. LV volimu ve kitlesi artmistir. Transmitral Doppler
trasesinde E/A>1, IVRT 60-100 msn arasi, Dt 150-200 msn arasi 6lculir.
EVRE 3 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Evre): Diyastolik fonksiyon
bozuklugunun en ileri evresidir. LV gevsemesi ve kompliyans: ¢ok azalmis, sol
atrium basinct ve LV sertligi belirgin artmis, erken diyastolik dolum hizlar:
yukselmistir, deselerasyon hizi ve atriyal kontraksiyonu takiben ge¢ dolum belirgin
azalmistir. Belirgin kalp yetmezligi semptomlari, orta ileri derecede sol atrium
genislemesi vardir. Buna, LV dolumunun restriktif paterni denir (137). Buna gore, A
dalga hizindan daha az olan ve uzamis deselerasyon zamanina sahip bir E dalga hizi,
Doppler ile bozulmus erken diyastolik relaksasyon varligini gosterirken, artmis E
dalgas1 hiz1 azalmis A dalgasi hizina eslik eden azalmis deselerasyon siresi oldukca
artmis  sol atriyal basing ile birlikte noncompliant LV’0 g6sterir(138).
Konvansiyonel Doppler dl¢timlerinde E/A>2, Dt < 150msn, IVRT<60msn saptanir.
Kalp yetmezliginin en sik nedeni sistolik fonksiyon bozuklugu olmasina karsin,
sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu da yetmezlige neden olmaktadir. Gerek iskemi
gerekse diger sebeplere bagli olarak gelisen sol kalp yetmezliklerinde ¢ogunlukla sol
ventrikilin sistolik fonksiyonlart bozulmadan 06nce diyastolik fonksiyonlarinda
bozulmalar oldugu bilinmektedir. Sol ventrikilde basin¢ artis1 s6z konusu oldugu
zaman Once bolgesel daha sonra genel bir diyastolik disfonksiyon geligir. Gerekli
tedaviler uygulanmaz ise sonraki donemlerde sistolik kalp yetmezligi gelisebilir.
Pulmoner hipertansiyonun gelisme hizi ve derecesi oldukg¢a genis bireysel
farkliliklar gostermektedir. Bu istenmeyen klinik durumun ve agir pulmoner
hipertansiyonun hangi hasta grubunda gelisebilecegi 6nceden ¢ok iyi bilinememektedir.
Ayrica KOAH’l hastalarda agir pulmoner hipertansiyon ve KKP gelismeden 6nce
sag ventrikil diastolik fonksiyonlarmin bozuldugunu gosteren bazi calismalar
mevcuttur (178).
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Diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda doppler ekokardiyografi ile mitral
akim Orneklerinden E/A oraninin incelenmesi halen en yaygin kullanilanidir. Aort
kapagnin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi arasindaki IVRT, doppler kayitlari ile
Olcilebilir. Mitral kapak acilinca giris yolu kan akim hizi en yiksek erken dolus hizina
ulasir (E dalgasi). Ventrikillerin dolmasi ile giris yolu kan akim hizi azalir ve E
dalgasmin en yuksek noktasindan en diisiik noktasina azalincaya kadar gegen streyi
ventrikilin -~ kompliyansina bagli olan deselerasyon zamani gostermektedir.
Deselerasyon zamani, kan akim hizi ve kalp hizindan bagimsiz olup sol ventrikil
sistolik fonksiyonu bozulmus olan hastalarda sol ventrikilin dolum basincinin invaziv
olmayan degerlendirilmesinde klinik degeri olan bir parametredir. Deselerasyon
zamani 6l¢ciimi, dolum basincinda yiikselme ile birlikte normal dolum 6rnegi gorilen
hastalarda Ozellikle faydalidir. Dolum basinci arttikga sol atriyum ve sol ventrikl
basincinin daha hizh esitlenmesi ile gerilebilirligi kaybolan sol ventrikdl, diyastolik
basingta daha hizli bir artisa neden olur. Bu diyastolik basing artisi, mitral kan akiminin
erkenden kesilmesine ve erken dolum deselerasyon zamaninin azalmasina yol acar.
Diyastol ortasinda sol ventrikul ile sol atriyum basinglar: esitlenir ve kan akimi diistik
hizda devam eder. Kan akimi bundan sonra atriyum kontraksiyonu ile tekrar hizlanarak
en ylksek ge¢ dolum hizina (A dalgasi) sebep olur. Elde edilen bu doppler trasesinden
E/A orany, diyastol zamani, E ve A dalgalar1 hiz-zaman integralleri tesbit edilebilir.

2.4. NATRIURETIK PEPTIDLER

Domuz beyninden 1980’li yillarda izole edilen "brain" natritretik peptid
(BNP), natrilretik peptid ailesinin bir Gyesidir. Diger Uyeler, Atrial natritretik
peptid (ANP), C tipi natritiretik peptid (CNP) ve Dendroaspis natritretik peptid
(DNP)’dir. Her biri prohormon olarak sentezlenir. Bir takim islemlerden gecerek
sistin koprusu ile birbirine baglanan, farkli say: ve dizilimde aminoasit iceren olgun
hormon haline donusurler. BNP’nin Brain Natritretik Peptid olarak adlandirilmasi
yaniltici olabilir. Bunun nedeni, BNP’nin ilk olarak domuz beyin dokusundan izole
edilmis olusudur. Oysa BNP, tipki ANP gibi kardiyak bir hormondur. CNP daha ¢ok
lokal hormon olarak gorev yapar ve en cok santral sinir sistemi ile vaskdler
endotelde bulunur (139,140). ANP ve BNP dolasimdaki esas kalp kokenli
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hormonlar iken, CNP damar dokusu uzerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye
sahip parakrin bir faktordir. CNP’nin plazma konsantrasyonu saptanamayacak kadar
distk duzeydedir. Konjestif kalp yetmeziligi (KKY) hastalarinda yukselmedigi
saptanmustir (141).

Sekil 3. Natritretik Peptitlerin Yapis1 (ANP:Atrial Natritretik
Peptit,BNP:Brain Natridretik Peptit, CNP)

DNP ise insan plazmasindan ve atriyal miyokarddan son yillarda izole
edilmis olup insanlardaki fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir
(139,140).

2.4.1. BNP'nin yap1 ve sekresyonu:

Sadece atriyumdan sentezlenen ANP'nin aksine, BNP hem atriyum hem de
ventrikl miyositlerinde sentezlenir. Bu da onu ventrikiil bozukluklarinda,
belirleyici olarak diger natriliretik peptidlere gore daha duyarl ve 6zgul kilar (142).
ANP ile BNP depolanmasi ve salinim arasinda acik farkliiklar mevcuttur. ANP atriyal

grantllerde depolanir ve atriyal gerilme ANP granullerinin hizla bosalmasina yol acar.
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Peptidin de novo sentezi dikkate alindiginda ise ANP geni goreceli olarak yavas
aktive olur. Bunun tersine BNP hticrelerde granillerde sadece az miktarda depolanir ve
peptid sekresyonunun artist BNP geninin aktivasyonuna bagimhdir. Bununla beraber
ANP ile karsilastirildiginda BNP gen aktivasyonu daha hizli olusur.

BMP
Fardiyomiyosit

PreproBNP
(134aa)

Sinyal peptit(26aa)

FreproBNP({108aa)

Sekresyon

Han ’.;
MT-proBMNP 1-76 EMNP 77-108 (fizyolajik aktif form)

Sekil 4: BNP'nin Sentez ve Sekresyonu (143).

Miyosit icinde sentez edilen preproBNP, 134 aminoasitten olusur. ProBNP
olusturmak Uizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. insan BNP’si kalpte 108
aminoasit iceren oncli BNP "pro-BNP" seklinde patlamalar - ani salmimlar seklinde
uretilir. Daha ileri iglemler ile biyolojik olarak aktif, olgun 32-aminoasit BNP
molekuli salnir. Bu fragman BNP 6ncisinun C-terminal zincirine tekabul ederken,
geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman N-terminal fragmandir "NT-proBNP".
Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit pro-BNP ve prohormonun geri kalan
kismi NT-proBNP gl birden plazmada dolasimda bulunurlar ve immunoassay
testleri ile Olculebilirler.

BNP 108 aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve daha sonra BNP
ve biyolojik aktivitesi olmayan N-terminal proBNP(NT-proBNP)’ye parcalanir
(143,144).

NT-proBNP’nin islevi kesin olarak bilinmemektedir. Brain natriliretik
peptidin sentezi genomik kontrol ile olmaktadir. Sentez igin en 6nemli uyaran,
basing ve volim yukunun olusturdugu miyosit gerilimidir (145). Uyar1 geldiginde
hizli dondsimli TATTTAT (T=Timin, A=Adenin nukleotidi) nukleik asit
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dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, basin¢ ve volum yiikiyle orantili olarak
patlamalar seklinde sentezlenir (146). Bu nedenle BNP’nin plazma duzeyinin
artmast icin belli bir stre gerekmektedir. Atriyal ve daha biyik bir miktarda
ventrikiler kardiyomiyositler BNP ile iligkili peptidlerin major kaynag: olsa da son
bilgiler kardiyak fibroblastlar gibi diger hticrelerin de BNP Uretebilecegini gostermistir.
Bunun yan sira gesitli nrohormonlar farkl kardiyak hucre tipleri arasinda ara oyuncu
olarak gorev yaparak BNP Uretimini uyarabilirler. Normal kisilerde NT-proBNP ve
BNP plazma konsantrasyonlar1 benzerdir. Her ikisi de devamli sekilde kalpten
salimirlar ve pikomolar konsantrasyonlarda saglikli insanlarin vendz kanlarinda
saptanirlar. Yaklasik olarak 22 dakikalik yarilanma 6mrt ile BNP pulmoner kapiller
kama basmcindaki degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir.

Natriuretik peptitler, ventrikil islev yetersizliginde en ylksek dizeyde
aktive olur. Bununla beraber, bobrek yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonda da
kandaki duzeyleri yukselir. BNP, sol ventrikil yetersizliginde ve MI sonrasi
subakut fazda tani1 ve prognoz tayininde diger norohormonlardan tstiindur. Ytksek
riskli hastalarda negatif prediktif degeri mikemmeldir (147).

Ayrica kalp hizi artisi, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelin 1
ve anjiyotensin-1l de BNP sentezini uyarabilmektedir. Brain natridretik peptid
parcalanmaya ANP den daha dayanikli olup, plazma yar1 6mru de daha uzundur
(yaklasik 18-22 dk.). BNP, reseptor araciligiyla hiicre zarindan grantller halinde
almip sitoplazmada parcgalanarak (endositoz) veya bobrek ve damar endotelinde
bulunan, c¢inko iceren endopeptidazlarla yikilarak plazmadan temizlenir (148).
Lizozomal degradasyon natrilretik peptid yikiminda rol alir. Reseptore baglanan
natridretik peptidler renal tubuluslar ve vaskuler hicrelerde bulunan nétral
endopeptidaz enzimi ile parcalanirlar. Notral endopeptidazin BNP’ye afinitesi
CNP ve ANP’ye olandan daha azdir. Bu nedenle BNP, CNP ve ANP’ye gore daha
uzun yar1 6émre sahiptir (149,150).

2.4.2. Natriuretik Peptidlerin Etkileri

2.4.2.a) Kardiyovaskuler sistem:

ANP’ye bagli kan basinci azalmasindan kismen, intravaskiler sivinin

ekstravaskiler kompartimana gecisi sorumludur. ANP ayn: zamanda venoz
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kapasitans: arttirir ve ekstraselliler sivi hacmini azaltan natritirezi uyarir.
Natritirezden hem dogrudan renal etki, hem de renin anjiotensin-aldosteron (RAA)
aksini baskilamasi sorumludur. ANP periferik damarlarda sempatik tonusu da
azaltmaktadir. Ayrica vagal afferent sinirlerin uyarilma esigini yukselterek, on yik
azalmasina eslik edebilecek refleks tasikardi ve vazokonstriiksiyonu azaltir (151).
BNP’nin kardiyovaskiler etkileri ANP ile benzerdir. Ayrica diastolik
disfonksiyonda BNP artmaktadir. Fakat bu artis sistolik disfonksiyona gore daha

azdir.

2.4.2.b) Renal etkiler:

Natriuretik peptidlerin, natriuretik ve didretik etkileri hem renal hemodinami,
hem de dogrudan tubiiller Uizerine olan etkilerine baghdir. Ozellikle ANP ve BNP
primer olarak glomeril ve toplayict kanaldan etki yaparlar. ANP, afferent renal
arterlerde dilatasyon, efferent arterlerde ise konstriksiyon yaparak glomeriler

kapiller basinc arttirir. Bu da glomerdller filtrasyonu arttirir.

2.4.2.c) Santral sinir sistemine etkileri:

ANP ve BNP, kan beyin bariyerini gecemez ve bariyer disindaki beyin
bolgelerine ulasir (Orn: subfornikal organ, hipotalamik medyan emines, area
postrema). Her Uc¢ natriuretik peptid, ©zellikle CNP beyinde sentezlenebilir.
Natriuretik peptidlerin beyindeki etkileri periferik etkilerini gtclendirir. Ornegin,
santral su ve tuz istahmin azalmasi, renal diuretik etkiyi tamamlar niteliktedir
(152).

2.4.3. BNP’nin Tamdaki Yeri
2.4.3.a)Kalp yetersizligi:

Orta veya ileri kalp yetersizligini klinik muayene ile saptamak nispeten
kolaydir. Ancak asemptomatik kalp yetmezligi tanisi koymak guctir. Kalp
yetersizligi suphesi olan bireyler ekokardiyografi, radyontklid ventrikilografi ya da
anjiyografi ile tetkik edilebilirler. Bu amacgla pratikte en ¢cok ekokardiyografi

kullanilir.  Ancak bircok hastanede ve saha kosullarinda bu imkéan
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bulunmamaktadir. 1990’larin  baslarinda plazma BNP dizeyi tayininin
ekokardiyografi gibi ileri tetkiklerin yonlendirilmesinde faydali olabilecegi, normal
BNP duzeyleri ile sistolik disfonksiyonun diglanabilecegi ve ekokardiyografinin
sadece yluksek BNP dizeyi olan hastalara uygulanmasmin yeterli olabilecegi
dustntlmustir. Nitekim Mukoyama ve ark. cesitli kalp hastaliklar: olan 39 hastada
yaptiklar1 bir calismada kan BNP duzeyinin kalp yetersizliginin siddeti ile orantilt
olarak yukseldigini tespit etmislerdir (153).

Klinik kalp yetersizligi ve sol ventrikil sistolik fonksiyonu ile plazma BNP
arasindaki iligki cesitli ¢calismalarda arastirilmistir. Bazi ¢alismalarda sol ventrikdl
sistolik disfonksiyonu belirlemede BNP dizeyinin roliinin 6¢nemsiz oldugu ileri
strulmesine ragmen, bircok calismada sistolik disfonksiyonu belirlemede degerli
oldugu saptanmistir (154).

2.4.3.b)Sol ventrikul hipertrofisi:

Sistolik  fonksiyonlari1  normal olan hipertrofik kardiyomiyopati
olgularinda BNP duzeyleri ylksektir. BNP konsantrasyonu obstruktif vakalarda
ve diyastolik disfonksiyonu olanlarda belirgin olarak daha yiiksektir (155).

Yetkin O. ve arkadaslarmin yaptiklar: calismada BNP diizeyini KY gru-
bunda kor pulmonale grubuna goére anlamli duzeyde daha yuksek olarak
saptamiglar. Sag ve sol ventrikil yetmezligindeki BNP duzeyi farkliligr sag

ventrikulun kas kitlesinin sola gore daha az olusu ile agiklanabilir (156).

2.4.3.c)Hipertansiyon:

Esansiyel veya sekonder hipertansiyonu olan hastalarda normotansif bireylere
gbre BNP diizeyleri daha yuksektir. Hipertansiyona diyastolik disfonksiyon veya
sol ventrikul hipertrofisi eslik ettiginde bu yikselme daha belirginlesmektedir
(157).

2.4.3.d)Akut koroner sendromlar:
BNP konsantrasyonlari, MI’niin ilk 24 saatinde hizla yikselir ve genis infarkt
olan hastalarda, yeniden sekillenmenin bir gostergesi olarak yaklasik bes gin

sonra ikinci pikini yapar (158).
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AKS’lu bazi hastalarda BNP yiikselmesi, Myokard infarktisi (Ml)
sonucu gelisen miyokard nekrozunu vyansitir. Ancak miyokard nekrozu
gelismeyen hastalarda da BNP ve NT-proBNP ile mortalite arasinda giclu bir iliski
bulunmasi, nekroz olusmasa bile BNP diizeyinin iskeminin yayginlig: ve ciddiyetini
yansittigini distindurmektedir. Miyokard iskemisinde natrilretik peptidlerin hangi
mekanizma ile olustugu net degildir. iskemi sirasinda miyokard kontraktilitesinin
bozulmasina bagl olarak duvar gerilimi bolgesel olarak artar. Mekanik gerilmenin
natritretik peptidlerin salinimina yol actigi dustnuliir. Natritretik peptid seviyeleri
MI’da, kararsiz Anjina Pektoris’e gOre ve ST Elevasyonlu MI’da, Non ST

Elevasyonlu MI’a gore daha fazla artar (159).

2.4.3.e) Atriyal fibrilasyon:

Atriyal fibrilasyonlu (AF) Kisilerde natritretik peptid duzeylerini arastiran
bir ¢calismada, AF’da ANP duzeylerinin ylkseldigi, BNP duzeylerinin normal
oldugu (160), baska bir calismada ise kardiyoversiyon uygulanmis AF olgularinda
ANP duzeyleri duslik, BNP duzeyleri yuksek olanlarda ise rekirrensin daha sik
oldugu saptanmistir. Kronik AF vakalarinda basarili kardiyoversiyon sonrasit BNP
dizeylerinde azalmanin tespit edilmesi BNP duzeylerinin, AF’a bagli olarak

yukseldigini gostermektedir (161).

2.4.3.f) Pulmoner hipertansiyon:

BNP’ye ait mMRNA, insanlarda sadece sol ventrikiilde degil sag ventrikulde
de goOsterilmistir (162). Dolayisiyla sag kalbi etkileyen durumlarda BNP
dizeylerinin yikselmesi beklenen bir bulgudur. Nagaya ve ark.’nin yaptiklar:
calismada, izole sag ventrikul yiklenmesi olan 44 hastada ANP ve BNP
calisiimistir (163). BNP’nin sag ventrikul yiklenmesi olan hastalarda artmis oldugu
gozlenmistir.

Ozetle, BNP intrakardiyak basing artisina neden olan durumlarda
(hipertansiyon, sol ventrikil hipertrofisi, sistolik disfonksiyon, diyastolik
disfonksiyon, pulmoner HT, kapak hastaliklari, atrial fibrilasyon) ve bdbrek

yetersizliginde yukselmektedir (164).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta se¢imi ve degerlendirilmesi:

Bu calismada Ocak 2006 —Arahk 2007 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakultesi Gogls Hastaliklart ve Diyarbakir GOgls Hastaliklart Hastanesi
kliniklerinde yatan, polikliniklere ve acil servislerine basvuran KOAH hastalar1
incelendi. Bu hastalarin yaslari, daha 6nce kullandig: ilaclar, sigara aliskanhigi, ek
hastaligi  bulunup-bulunmadigi, demografik Ozellikleri ve semptomlarinin
Ozelliklerini iceren anket formu dolduruldu. Yatan hastalardan ¢alismaya alinanlar,

atak tedavisi sonrasi kontrole ¢agrilarak yeniden degerlendirildi.

3.2. Dislama kriterleri:

e 65 yas Uzerinde olan,

e Son 48 saat icinde QT’yi etkileyen ilac alan ,

e 24 saat icinde uzun etkili bronkodilatator ilag kullanan,

e KOAH disinda bilinen Bobrek yetmezligi, Diabetes Mellitus, Hipertiroidi veya
hipotiroidi, Atrial fibrilasyonu, koroner arter hastaliklari, sag ventriktl diastolik
fonksiyonlarm etkileyebilecek olan kapak hastaliklar: ve sistemik hipertansiyon
gibi ek hastaliklar1 olan

e Ekokardiyografide LVEF % si %55’in altinda olan veya primer kapak hastalig:
oldugu saptanan hastalar hastalar ¢calismaya alinmadi.

Cahismaya alinan hastalar anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi.
EKG, Ekokardiyografi, Spirometre, Arteryel Kan Gazi (AKG) ve NT-proBNP
caligildi.

Puls oksimetre ile Olcilen saturasyonu 95 ve Usti olan kontrol grubunda
invaziv islemin gereksiz oldugu dustinildiginden AKG alinmadi.

Anamnezinde herhangi bir saglik problemi olmayan, sistemik hastalig
olmayan, ila¢ kullanmayan, koroner arter hastaligi ya da kronik bir hastalig
dustndiren herhangi bir semptomu olmayan fizik muayene ve EKG’si tamamen
normal olan bireyler saglikl birey olarak tanimlandi ve kontrol grubuna alindi. 35
KOAH hastasi grubu (34 E, 1 K) ve 29 saglikli kontrol grubu (27 E, 2 K') ¢calismaya

alindw
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3.3. KOAH tanisi ve evrelendirme:

Spirometre, ZAN 500 Ferraris CardioRespiratory (ZAN,Germany) cihaz: ile
oturur pozisyonda en az ¢ Olgiim yapilarak en iyi sonuglar degerlendirmeye alind.
Anamnez, fizik muayene ve spirometre ile KOAH tanisi konulan 35 hastanin
evrelendirilmesi GOLD 2006 kilavuzuna gore yapildi (1). KOAH’l hastalar sayica az
oldugundan hafif ve orta evre hastalar Grup 1 (Evrel ve 2; FEV1, % 50’nin Usti), agir
ve ¢ok agir evre hastalar Grup 2 (Evre 3 ve 4; FEV1, %50’nin alt1) olarak iki gruba
ayrildi. AKG, EKG parametreleri, sol ventrikil diastolik fonksiyon parametreleri, NT-
proBNP ve pulmoner arter basinglari arasindaki korelasyona bakildi.  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 siniflandirilarak NT-proBNP, AKG, EKG, Ekokardiyografi
degiskenleri karsilastirildi.

Tablo 4: Kronik obstriktif akciger hastahginda bronkodilatator sonrasi FEV1
temelinde spirometrik simiflandirma (GOLD 2006 dan alhinmistir.)

FEV1*/FVC**<70
FEV1>%80 (beklenenin)

Evre 1: Hafif

FEV1/FVC<T70

Evre 2: Orta siddette )
%50 < FEV1 < %80 (beklenenin)

FEV1/FVC<T70

Evre 3: Agir )
%30< FEV1 <%50 (beklenenin)

FEV1/FVC<70

FEV1 <%30 (beklenenin) veya
Evre 4: Cok agir ) )
<%050 (beklenenin) ve kronik solunum

yetmezligi

* 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 kayit cihazi kullanilarak 25 mm/sn ve 10 mm/mV genlikte yapildi. Q
dalgasinin basindan T dalgasinin izoelektrik hatta dondigu son noktaya kadar ki
mesafe QT aralig1 olarak milisaniye cinsinden 6lgildu. U dalgas: olan EKG lerde T
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ve U dalgalar1 arasindaki en disik nokta T dalgasinin sonu olarak kabul edildi. T
dalgasinin bitisi tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar, analiz edilmedi. Kalp
hizi, RR arahgi, QT intervalleri 6lguldi. En uzun QT intervali (QT max) ile en kisa
QT intervalin (QT min ) ortalamas: alinarak QT ortalama (QTort) tesbit edildi.
Bazett formiili (OTort/NR-R) kullanilarak kalp hizina gore diizeltilmis QT intervali
(QTc) hesaplandi ve en uzun QT arahigindan en kisa QT araligmnin ¢ikarilmasi ile QT
dispersiyonu (QTd= QTmaks-QTmin) degerleri elde edildi(165). Butun olgtimler
manuel olarak bir buyite¢ ve 6lcim cetveli yardimi ile ayni kardiolog tarafindan

yapildi.

3.5. NT-proBNP analizi:

NT-proBNP 6lgtimleri tum hasta ve kontrol grubundan, 15 dakika istrahatten
sonra oturur pozisyonda antekubital venden 2 ml vendz kan EDTA’L tlplere
konuldu. Plazma NT-proBNP O&lgiimleri kan alimindan sonraki 15 dakika iginde
Roche Diagnostic’in NT-proBNP Kiti kullanilarak Elecsys 2010°da yap1ldi. Uretici
firmanin verdigi NT-proBNP referans araligi <125 pg/mL idi. 125 pg/ml’nin Usti
artmis olarak degerlendirildi.

3.6. Arteryel Kan Gaz1 Orneklemesi:

KOAH hastalar1 oda havasinda 20 dak. dinlendirildikten sonra oturur
pozisyonda radial arterden heparinli 26 numara kan gazi enjektoru ile alinan kan

ornekleri Radiometer ABL 735 kan gazi analiz cihaziyla ¢alisildi.
3.7. Ekokardiyografi:

Ekokardiyografik degerlendirme, tim hastalara ilk 24-72 saat i¢cinde Hewlett-
Packard imaging system ekokardigrafi cihazi ile 2.5 mHz trandlser kullanilarak
yapildi(Agillent Sonos 4500 Andover, MA). Tum o6lctimler ayni Kkardiyolog
tarafindan Amerikan Kalp Cemiyetinin  onerilerine gore yapildi (166).
Olgumler, hasta sol yamna sirtiistii yatar pozisyonda iken ve elektrokardiyografi
kayitlar1 esliginde gerceklestirildi. Tum Doppler parametreleri, akim drneklerinin

solunumdan etkilenmemesi ve daha stabil olmas: nedeniyle ekspirasyonun sonunda,
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hastanin nefes almasi engellenerek kaydedildi ve ardigik ¢ Olcimin ortalamasi
alindi. Pulsed dalga doku Doppler hizlarmin 6lgimd, ekokardiyografi aletinin kazang
ve filtre ayar1 en dusuk, kompres ve rejekt ayar1 en yiksek konumda iken, hiz ayari
genellikle =30 ve +30 cm/sn arasinda ve Ornekleme volim genisligi 5 mm olacak
sekilde yapildi.Sol ventrikil ve kapak fonksiyonlari degerlendirilirken, parasternal
uzun ve kisa eksen, apikal dort bosluk ve apikal iki bosluk goruntuleri kullanild.
Posterior duvar ve interventrikuler septum kalinliklari, sol ventrikil ¢aplari, her iki
atrium oOlcildi. Sol ventrikil voltmleri ve ejeksiyon fraksiyonu Simpson metoduyla
Olculdd. Sol ventrikil volumleri vucut ylzey alaniyla dizeltildi ve 3 6lguimin
ortalamas: kullanildi.  Mitral kapak inflow (zerinden diastolik fonksiyon
parametreleri olan Ev(erken diastolik akim hizi), Av (Ge¢ diastolik akim hizi), E/A
orani, Dt (Deselerasyon zamani) ve IVRT (izovolumetrik relaksasyon zamani)
Olculdi. Sistolik pulmoner arter basinglart (PAPmax) triklspit yetersizlik (izerinden

Olcilen ve dlgllen degere tahmini sag atriyum basinci eklenerek hesaplandi (167).

4. ISTATISTIK

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 15.0 istatistik paket
program: kullanildi. Degerlendirilen sayisal parametrelerin gruplar arasindaki
istatistiksel farklarmin anlamliligini degerlendirmek igin “Student’s t testi”, veriler
arasindaki iligkinin anlamliigmi degerlendirmek igin korelasyon arastirmasinda
“Spearman Korelasyon Analizi” kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml: kabul
edildi.
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5. BULGULAR

KOAH hastalar1 34’0 Erkek, 1’i Kadin olmak Uzere toplam 35 kisi idi. Yas
ortalamas: 49.60 + 6.64 idi. Kontrol grubu 27’si Erkek, 2’si Kadin olmak uzere
toplam 29 kisiydi. Yas ortalamalar: 48.17 + 6.28 idi.

Hasta ve kontrol grubunun Karsilastirilmasinda tim degiskenler icin

student’s t testi uyguland:.

Yas ve BMI acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

anlamhhk yoktu (p>0.05).

Hasta grubunda kontrol grubuna gore sigara tuketimi ve NT-proBNP

degerleri istatistiksel anlamh olarak daha fazla idi (p<0,001).

Hastalarin ve kontrol grubunun spirometrik verileri Student’s t testi ile

karsilastirildiginda her iki grup degerleri arasinda istatistiksel anlamli farkhilik vardi

(p<0,05).

Tablo5. Hasta ve kontrol grubunun yas, BMI, Sigara ahskanhgi, NT-
proBNP ve spirometre verilerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta, n=35 Kontrol, n=29 p
X + SD X + SD

Yas 49.60 + 6.64 48.17+ 6.28 0.38
o 2353+ 4.71 70,8924 01 0.22
Sigara (paketiyil) | 48:49+32.80 17.28+18.83 0.001
NT-proBNP 144.47+133.81 28.96+12.20 0.001
FEVL % 4251£21.07 o7 728,05 0.001
Ve % 58.0026.56 06.3520.17 0.001
FEVL/FVC 57.20+10.40 84.66+6.71 0.001
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinmn EKG ve Ekokardiyografi parametrelerinin

karsilastirnimasi

EKG degiskenleri Hasta n=35 Kontrol n=29
EKO X £ SD X + SD P

Hiz/dak. 029£1889 | 76214111 | 0001
QTmax/ms 366.29£39.56 | 360 gguo500 | 0916
QTmin/ms 3211444275 | 33172423 0.20
oTon 34373952 | 5y r1ivaos | 074
ot IIT6583242 | 59> oseonar | 0001
ot 14318 | oo, | 0001
RR/ms 687.43£16349 | g5 55410157 | 001
IVSd cm 1.03£0.15 0.8940.09 0.001
e 4562049 1 58041 0.89
LVEF% 6131+3.38 63.66+1.93 0.001
D 3.280.39 32020.31 0.40
D 3.86£0.55 2.0220.23 0.02
RAD 4.13:0.61 3.68+0.25 0.001
. 0.64%018 0792012 0.001
A misn 0.79+0.23 0.65+0.09 0.002
E/A 0.82£0.25 1.2040.22 0.001
Dt 2315723154 | 5013842279 | 0.001
VRT 9286+1993 | g3 o5r1040 | 007

(IvSd: diastolik interventrikiler septum, LVDd:Diastolik sol ventrikil ¢api, 1VSs:sistolik interventrikiler
septum capi, LVEF%: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %, LAD: sol atrial ¢cap, RVD: sag ventrikiiler cap,
RAD: sag atrial ¢ap, E: erken diastolik akim hizi, A:ge¢ diastolik akim hizi, Dt:deselerasyon zamani, IVRT:
interventrikiler relaksasyon zamani)

Hasta ve kontrol grubunun EKG parametrelerinin karsilastinlmasinda
hiz, QTc, QTd ve RR arasinda istatistiksel anlamh farkhihk vardr (p<0,05).

Hasta ~ve  kontrol  grubunun Ekokardiyografi  degiskenlerinin
karsilastirilmasinda sol ventrikul (LV) EF % ve sol ventrikul diastolik fonksiyonlari
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yansitan E, A, E/A, Dt, IVRT degerleri, interventrikiler septum kalinliklart (IVSd,
IVSs), sag atrium(RA) ve sag ventrikil(RV)’in caplar1 istatistiksel anlamli olarak
farkl bulundu(P<0.05).

KOAH’h hasta grubu (n=35) degiskenleri arasindaki iliskiyi saptamak
icin Spearman korelasyon analizi uyguland.

Hasta grubu parametrelerinden NT-proBNP ile QTd (r=0.369, p=0.029)
degiskenleri arasinda anlamli korelasyon vardi. Ayrica sigara aliskanhg ile QTc
arasinda da anlamli korelasyon vardi (r=0.388, p=0.021).

Hasta grubunda NT-proBNP ile EKG, AKG, Spirometre ve EKO
parametreleri ile yapilan Spearman korelasyon analizinde anlamli iligki saptanan
parametreler; Hiz, QTd, FEV1, FVC, PCO2, POz, SO2, LVEF %, A, E/A, Dt ve
PAPmax olarak bulundu.

Tablo7. KOAH hastalarinda NT-proBNP ile korelasyon saptanan
EKG,Spirometre, AKG, Ekokardiyografi degiskenleri

Degiskenler NT-proBNP
n=35 r P
Hiz /dak 337 048
QTdms 369 029
FEV1.% -.467 005
FVC % -.353 038
PCO2 mmHg 516 002
PO2 mmHg -.578 0.001
0,

502 % -.501 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 yapilan Spearman korelasyon analizinde anlamh iliski 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 iliski
saptanmadi(p>0.05).

Sigara aliskanlhig: (paket/yil) ile QTc, FEV1, FEV1/FVC,PO2, PCO2, SO2 ile
korelasyon saptandi(p<0.05). Sigara aligkanligi ile QTd arasinda korelasyon
saptamadik (r=-.002, p=0.991).

Tablo 8. Sigara icim suresi ile korelasyon saptanan degiskenler

Sigara ahskanhg
Degr‘f_‘;eS”'er (paket/yil)
r p
Tc
© .366 .031
FEV1,%
-414 .013
FEV1/FVC
-.341 .045
PO2
-.402 017
PCO2
443 .008
SO2
-.433 .009

r: korelasyon katsayist,

Hasta grubunda AKG parametrelerinden PO2 ve PCO2 ile anlamli korelasyon
saptanan degiskenler LVEF%, PAPmax, NT-proBNP, sigara i¢cim stresi ve QTc
bulundu(p<0.05). PO2 ile Hiz (atim/dak) arasinda anlamli korelasyon varken, PCO2
ile hiz arasinda korelasyon yoktu.

Hasta grubunda FEV1 ile anlamli korelasyon saptanan parametreler NT-

proBNP, sigara i¢im siiresi, Hiz, QTc idi.
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Tablo 9. FEV1%, pO2 ve pCO2 ile korelasyon saptanan degiskenler

Degiskenler PO2 PCO2 FEV1,%
n=35 r p r p r p
NT-proBNP
P -.578 0.001 .516 002 -.467 005
(pg/ml’)
Sigara icim suresi
-.402 .017 443 .008 -414 .013
(paket/yil)
QTc (ms)
-.348 041 435 009 -.568 001
PAPmMax (mmHg) -.358 .034 .346 .042 -.328 .055
LVEF% 547 .001 -.376 .026 376 .026
Hiz (atim/dak) 496 002 274 12 | 22| oot
QTd(ms) -.097 579 .065 711 -.015 934

PCO2 ile NT-proBNP, sigara aliskanhigi, QTc, PAPmax, LVEF% arasinda
korelasyon bulunurken; E/A, E, A, Dt, IVRT, hiz ve QTd ile korelasyon bulunmada.

Bwre 4; 17; 48,6%

Bvrelere gore hasta sayisi

Bvre 1; 3; 8,6%

Bwre 2; 7; 20,0%

Bwre 3; 8; 22,9%

OBrel
B Bre2
OBwre3
OBwre4d

KOAH Evresi; Hasta sayisi (n); Yiizde orant

Sekil 5. KOAH hasta grubunun evrelerine gore gosterilmesi
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Hafif evredeki hasta sayisi az oldugundan ve FEV1>%50 de hastalarimiz
genelde asemptomatik oldugundan GOLD 2006 kilavuzuna gore hafif-orta evreyi
(postbronkodilator FEV1>%50 ) Grup 1 (n=10), Agir-cok agir evreyi
(postbronkodilatér FEV1< %50 ) Grup 2 (n=25) diye ikiye ayirdik.

Hafif-orta evre, yani Grup 1(Evre 1 ve 2) ile Agir-cok agir evre, yani Grup 2
(Evre3 ve 4) KOAH hastalar1 arasinda yas, BMI, sigara icim suresi, NT-proBNP
degiskenleri karsilastirildi.

Tablo 10. Evre 1 ve 2 (Grup 1) ile Evre 3 ve 4 (Grup 2) KOAH
hastalannda yas, BMI, Sigara tuketimi, NT-proBNP, Spirometre ve AKG
degiskenlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Grup 1, n=10 Grup 2, n=25 P
X+8D X*8D

Yas 45.20 +7.16 51.36 +5.66 011
BMI 23.81+4.50 23.41+4.88 824
Sigara (paket/yil) 34.70 + 13.88 54.00 + 36.62 031
NT-proBNP 56.88+ 35.37 179.49 + 142.90 0.001
FEVL % 70.30 + 13.88 31.40 +10.32 .000
FVC % 90.30 £19.17 45.36 £16.14 .000
FEV1/EVC 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 + 248 84.15 £13.55 .016

Grup 1 ile Grup 2 arasinda yas ve sigara icim suresi degiskenleri
karsilastirildiginda Evre 3 ve 4’de (Grup 2) hastalar daha yasli ve daha ¢ok sigara
icmislerdi (p<0.05). BMI her iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0.05). NT-
proBNP Grup 2 de Grup 1’e gore istatistiksel olarak ¢cok anlamli diizeyde yiksek idi
(p<0.01).
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Tablo 11. Grup 1
degiskenleri

ile Grup 2 arasinda EKG ve Ekokardiyografi

karsilastirnlmasi

EKG ve EKO Grup 1 n=10 Grup 2 n=25 p
degiskenleri X+SD X +SD

Hiz/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
LVEE% 62.60 +2.95 60.80 + 3.46 158
PAPmMax 16.00 +4.95 28.16 +18.90 .005
1VSd 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 77
RAD 3.84 £0.44 4.24 +0.64 078
E m/sh 0.68 £0.18 0.63+0.18 ATT
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 ATT

Hiz ve QTc, Grup 2 de istatistiksel anlamli daha yiksek bulundu (p<0.01).
RR ise Grup 2 de anlamli olarak daha disukti (p<0.05).

Pulmoner arter basinci (PAPmax) Grup 2 de anlamli olarak yuksekti(p<0.01).
Diyastolik fonksiyonu gosteren belirte¢ olan erken ve ge¢ diyastolik akim hizi orani
(E/A) Evre 3 ve 4 KOAH hastalarinda istatistiksel olarak anlamli disik tesbit edildi
(p<0.05).
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Tablo 12. Grupl(Evre 1 ve 2) ve Grup 2(Evre 3 ve 4) NT-proBNP degerlerinin

ki kare testi ile gosterilmesi

NT-proBNP NT-proBNP
Toplam p
Normal Artmis
Grup 1,n=10 | %100, n=10 0 %100, n=10
Grup 2,n=25 | %48, n=12 %52, n=13 %100, n=25 0.004
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’n %52’sinde artmis saptandi (p=0.004). KOAH’h hastalarimizda

NT-proBNP’nin sensitivitesi %52, spesifisitesi % 100 olarak hesaplandi.

KOAH’lh hasta grubunu pulmoner hipertansiyonu olan (PHT olan,

n=12) ve olmayan (PHT olmayan, n=23) olarak iki gruba aynlidi. Doppler

ekokardiyografi ile triktspit yetmezligi Uzerinden hesap edilen pulmoner arter

sistolik basinglariyla Swan-Ganz ile alinan sistolik pulmoner arter basinglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski tesbit edilmis (168). Calismamizda pulmoner

hipertansiyon,
(169,170).

istrahatte Olculdigiinde PAPmax > 30 mmHg olarak kabul edildi
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Tablo 13. Pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan gruplar da yas, BMI, NT-

proBNP, sigara ahskanhgi, AKG, Spirometre degiskenleri karsilastiriimasi

PHT olan, n=12

PHT olmayan, n=23

Degiskenler X + 9D X + D P
Yas 51.17+6.37 48.78 + 6.77 321
BMI 23.19 +4.89 2371 +4.72 763
NT-proBNP 245.25 + 153.13 91.88 + 8.68 001
(pg/ml)

Sigara (paket/yil) 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
FEVL/EVC % 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
SO? 80.11+13.65 91.08+10.32 0.012

Pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan KOAH hasta gruplarinin

karsilastirilmasinda; NT-proBNP diizeyi, PHT olan grup lehine istatistiksel anlaml1

idi (p=0.001).Yas, BMI ve sigara tiiketimi acisindan anlamli farkhilik yoktu (p>0,05).

Pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan KOAH hasta gruplar1 arasinda FEV1,
FVC, pH, pCO2, pO2 ve SO2 degiskenleri istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05).
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Tablo 14.

Pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan gruplar da EKG ve

Ekokardiyografi degiskenleri karsilastirnimasi

Degiskenler PHT olan, n=12 | PHT olmayan, n=23 D
X +SD X +SD
Hiz /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 £+041 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/sh 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 hastalarinda NT-proBNP iliskisi

PHT olan KOAH PHT olmayan
(n=12) KOAH (n=23)
NT-proBNP 8(%066.6) 5(%21.7) 13
artmis
NT-proBNP 4(%33.4) 18(%678.3) 22
normal
Toplam 12(%100) 23(%100) 35

Pulmoner Hipertansiyonu olanlarda NT-proBNP’nin sensitivitesi %66,

spesifisitesi %78 olarak hesapland:.
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6. TARTISMA

Sol ventrikiler (LV) disfonksiyonlu hastalar arasinda natridiretik peptitlerle
ilgili cok sayida calisgma olmasina ragmen, sag ventrikiler (RV) disfonksiyonlu
hastalarda birka¢ calisma vardwr (7,171,172,162,163). Calismamizdaki tim
KOAH’I1 hastalarda NT-proBNP diizeyi ortalama 144.47+133.81 pg/ml iken, Evre
3 ve 4 KOAH’lilarda ortalama 179.49+142.90 pg/ml ve pulmoner hipertansiyonu
olan KOAH’llarda (kor pulmonale) ise ortalama 245.25+153.13 pg/ml olarak
saptand: (p<0.001). Ekokardiyografide 6lciilen PAPmax ile NT-proBNP arasindaki
(r=0.538, p=0.001) korelasyon anlamli bulundu. Ayrica NT-proBNP ile FEV1% (r=-
0.467, p=0.005) korele idi.

Calismamizda KOAH euvresi ilerledik¢e (FEV1 azaldikga) NT-proBNP’nin
arttigr goruldd. Bu veriler, NT-proBNP dizeyindeki artigin, KOAH’1n agirlig ile
korele oldugunu dustundurmistir. NT-proBNP dizeyinin yikselmesine katkida
bulunan sag kalp geriliminin derecesi, KOAH’in agirhgmin tahmininde
kullanilabilir. Bu da NT-proBNP duizeylerinin, yalniz KOAH’1 olanlara oranla
pulmoner hipertansiyonu olan hastalardaki anlaml: artis1  desteklemektedir.
KOAH’l1 hastalarda Kor pulmonale’nin tanisinda, non-invaziv test olarak plazma
NT-proBNP diizeyinin belirlenmesi rol alabilir.

Calismamizda Evre 1 ve 2 KOAH’l1 tum hastalarimizda (n=10) ve kontrol
grubumuzda (n=29) NT-proBNP normal smirlarda (<125 pg/ml) idi. NT-proBNP
duzeyi artmis (>125 pg/ml) bulunan 13 hastanin hepsi Evre 3 ve 4 KOAH idi ve
bunlardan 8’inde pulmoner hipertansiyon vardi (p=0.004). KOAH’l1 hastalarimizda
NT-proBNP’nin sensitivitesi %52, spesifisitesi % 100 olarak hesaplandi. Pulmoner
Hipertansiyonu olan KOAH hastalarinda NT-proBNP’nin sensitivitesi %66,
spesifitesi %78 olarak hesaplandi.

Calismamizda gorildiugt gibi  KOAH’lh  hastalarda  korpulmonale
mevcudiyetinin belirlenmesinde plazma NT-proBNP diizeyi tek basina yeterli
olamayabilmektedir. Bu nedenle kor pulmonale tanisinda EKG, PA Akciger grafisi
ve ekokardiyografi gibi non invaziv testler ve klinik parametreler ile birlikte
degerlendirildiginde yardimci olabilir.

Bozkanat ve ark, 38 stabil KOAH’l1 hasta (20 hastada korpulmonale mevcut)
ve 22 saglikh bireyde, plazma BNP dizeyi ve ekokardiyografi ile de pulmoner

70



arteryel basinci Olctukleri calismada AKG ve spirometre degerlerini kaydetmislerdir.
KOAH’I1 hastalarin plazma BNP diizeyi, kontrol grubundan (48.2+37.5 ve 9.3+3.0
pg/ml); Korpulmonalesi olan hastalarin plazma BNP duzeyi ise korpulmonalesi
olmayan hastalardan daha yiksek bulunmustur (73.9+35.8 ve 21.0+10.2 pg/ml). BNP
diizeyleri ile PAP (r = 0.68), PaO2 (r = - 0.70), FEV1 (r= -0.65) ve FVC ( r=-0.52)
arasinda anlamli korelasyon bulmusglardir (172). Bozkanat ve ark’nin ¢alismasinda
plazma BNP duzeylerinin sensitivitesi %89, spesifisitesi %75 bulunmus(172).
Bozkanat ve ark, cahsmalarinda plazma BNP dizeyini degerlendirirken biz
calismamizda plazma NT-proBNP duzeyini degerlendirdik. Bulgularimiz benzerdi.

Blyth ve ark da yaptiklari calisma ile NT-proBNP nin sag ventrikil fonksiyon
bozuklugu olan pulmoner hipertansiyon hastalarmi invaziv girisim olmadan
belirleyebilen objektif yontem oldugu sonucuna varmslardir (171).

Gan ve ark, pulmoner hipertansiyonlu hastalarda tedavi sirasinda NT-proBNP
de meydana gelen degismelerin sag ventrikil yapisi ve fonksiyonundaki
degisiklikleri yansitip yansitmadigini arastirmak icin 30 pulmoner hipertansiyon
hastasina (15’1 yeni tan1 almis, 15’1 ise 27+16 ay kadar uzun sire tedavi aliyormus)
calisma baslangicinda ve izlem sirasinda (ortalama 10.5 ay izleme silresi) NT-
proBNP, sag kalp kateterizasyonu ve kardiyak manyetik rezonans gorintileme
Olctimleri yapmiglardir. NT-proBNP 6Olctimleri PHT hastalarinda manyetik rezonans
goruntuleme ile 6lgllen sag ventrikil yapisi ve fonksiyon degisikliklerini (hipertrofi
ve dilatasyon) yansittigir sonucuna varmislardir (7).

Ishii ve ark, pulmoner hipertansiyonun degerlendirilmesi icin sag kalp
kateterizasyonu yapilan kronik pulmoner hastaligi olan ve iskemik kalp hastaligi,
valvuler kalp hastaligi, sistemik hipertansiyon, aritmi, renal disfonksiyon olmayan
ardisik 31 hastayr (15’1 Akciger tluberkuloz, 12°i KOAH, 4’0 Pulmoner fibrozis
iceren) ortalama 18 ay izlemiglerdir. Kronik solunumsal hastaliklarda BNP
konsantrasyonlar: ile ortalama pulmoner arter basin¢lar: (PAP) ve pulmoner vaskiler
rezistans (PVR) anlamli korele bulunmus (p<0.0001). Sadece BNP, son evre kronik
solunumsal hastaliktan olimler icin bagimsiz prediktor olarak tesbit edilmis
(p<0.05)(173).

Nagaya ve ark, RV yuklenmesi olan 44 hastada (18 Atrial Septal Defekt, 10
Primer PHT, 16 Kronik Tromboembolik PHT) plazma BNP konsantrasyonlarini
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Olcmusgler ve sag kalp kateterizasyonu yapmislardir. Plazma BNP konsantrasyonu ile
ortalama PAP ve PVR arasinda siki korelasyon bulmuslardir (163). Biz
calismamizda NT-proBNP ile PAPmax arasinda anlamli korelasyon tesbit ettik.

KOAH’ta pulmoner hipertansiyon igin baskin mekanizma hipoksi yizinden
pulmoner vazokonstriksiyon ile birlesik perivaskiiler parankimal degisikliklerden
ileri gelen pulmoner kan akimina direncte artistir (173). Bir deneysel ¢alismada
hipoksinin, BNP’nin mRNA duzeylerini ve sag ventrikul boyutlarini arttirabildigi
gosterilmis (173). Bu bulgular, sag ventrikilden sekresyon ve sentezinin baslica
sonucu olarak KOAH’li hastalarda plazma BNP konsantrasyonunun artmasini
desteklemektedir (173).

Literatlrde KOAH’l1 hastalarda sag ventrikil diyastolik disfonksiyonu gelis-
tigini gosteren pek cok calismaya ulasilabilir (174-176). Calismamizda sol ventrikul
(LV) diyastolik fonksiyonlar: incelendi. Literatirde KOAH’in ileri evrelerinde ve
kronik kor pulmonale gibi agir klinik durumlarda pulmoner arter basinglarinin ve sag
ventrikil fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismalar olmakla birlikte (177,178),
KOAH evresine gore sol ventrikil diastolik fonksiyonlar: karsilastiran ¢alismalar daha
azdir. Calismamizda KOAH’ I hastalarda kontrol grubuna oranla daha fazla gérilen LV
diyastolik disfonksiyonun (p<0.001) KOAH’I1 hastalarda pulmoner arter basinglarinin
ve buna bagl olarakta sag ventrikil basinglarmin artismin bir sonucu oldugu
dusunulda.

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirmesinde kullanilan en 6nemli parametreler
olan E, A, E/A, Dt, IVRT orani gibi tim olcitler hasta ve kontrol gruplar: arasinda
istatistiksel anlaml: farklilik gostermekte idi (p<0.05). Kontrol grubuna kiyasla
KOAH’l1 hastalarda maksimal atrial dolum hizi (A) artmis, erken dolum hiz1 (E)
azalmisti. Erken akim hizi ( E)’min, Ge¢ akim hizina oram (A) yani E/A oram kontrol
grubuna kiyasla KOAH’li hastalarda belirgin azalmis bulundu (1.20 + 0.22; 0.82 +
0.25, p<0.001). KOAH’l1 hastalarda total sol diastolik doluma atrial katkinin arttigi
gorildu. KOAH’I hastalarda LV diastolik disfonksiyonu mevcuttur ve sag yiklenme
ile artar.

Calismamizda sol ventrikl diyastolik fonksiyonu yansitan E/A orani Evre 1 ve 2
KOAH’a kiyasla Evre 3 ve 4 KOAH’ta anlaml: olarak azalmis bulundu (p=0.026). Sol

ventrikil E/A orani ile PAPmax arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.531,

72



p=0.001). Bu bulgu da KOAH evresi ilerledikce sol ventrikil diyastolik fonksiyonun
olumsuz yonde degistigini gosterdi.

Akbulut ve ark.’larinin yaptigi calismada da KOAH evresi arttikca
diastolik fonksiyon parametrelerinin olumsuz yonde degistigi belirtilmis (179).
Erken donemdeki KOAH’l1 hastalarin evrelendirilmesi tan1 ve takiplerinde de
ekokardiyografik inceleme daha fazla kullanim alani bulabilecegi belirtilmistir.

Render ve ark, semptomatik KOAH’l1 hastalarin %32’sinde LV disfonksiyonu
oldugu ve bunun da egzersiz intoleransina katkida bulundugu sonucuna varmiglardir
(180).

[litimur ve ark nin yaptig1 cahsmada da da sistolik disfonksiyon gelismeyen
hipertansif hastalarda (izole diastolik fonksiyon bozuklugunda) diyastolik parametreler
ile NT-proBNP dizeyi arasindaki iligkiyi incelemisler. Sol ventrikil diyastolik
fonksiyon bozuklugu olanlarda olmayanlara gére NT-proBNP’nin anlamli olarak
yuksedigini gostermigler (181). Bizim calismamiz da da KOAH’n ileri evrelerde
diastolik disfonksiyon yaptigi ve dolayisiyla ~ NT-proBNP salmimini arttirdigi
gosterilmistir.

Sag ventrikul ve sag atrium ¢apr beklendigi gibi pulmoner hipertansiyonlu hasta
grubunda daha kalin 6lguldi (p<0.05). Bu da KOAH da hastalik ilerledikge hipoksinin
etkisiyle sistemik inflamasyon ve pulmoner hipertansiyonun 6nce sag ventrikil
caplarini genisletip (RAD ve RVD) sonra sol ventrikil diastolik fonksiyonunu (E/A)
olumsuz yonde etkiledigini diisundurmektedir.

Sonugta fizyolojik olarak RV ve LV iki farkl: bosluk olmasina ragmen ikisi
de anatomik ve fonksiyonel olarak interventrikiler septumu paylasirlar ve ikisi de
perikardiyum ile cevrilidirler. RV 0lcii ve fonksiyonlarinda degisiklikler LV
performansin1 etkiler. Ventrikuler etkilesim KOAH’li hastalarda belirgindir.
Pulmoner arter basincinin artmasi, sag kalp bosluklarmin dilatasyonuna,
interventrikller septumun siftine ve LV dolusunun azalmasina yani diastolik
disfonksiyona sebep olabilir. Erken LV dolusunda restriksiyon ve isovolumetrik
relaksasyon zamaninda uzama ile sonuglanur.

Funk ve ark, normal ve artmis pulmoner arter basinci (PAP) olan KOAH
hastalarinda LV diyastolik disfonksiyon olup olmadigimni saptama amaciyla calisma

yapmislar. 22 KOAH’I1 hasta ve 22 kontrol grubunda doppler ekokardiyografi ile LV
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sistolik disfonksiyonu, LV diyastolik disfonksiyonu yapan diger nedenler (koroner
arter hastalig1 gibi) dislanmis. Sonucta kontrol grubuna kiyasla KOAH’I1 hastalarda A
artmig, E azalmisti. E/A oranmin da kontrol grubuna kiyasla KOAH’li hastalarda
belirgin azalmis oldugunu tesbit etmisler (0.79 £ 0.035; 1.38 + 0.069 p<0.0001)(183).
Bulgulari, cahismamizin bulgularni destekliyordu.

Boussuges ve ark, klinik olarak stabil ve anamnezinde kalp hastaligi olmayan
34 KOAH’l1 hasta ile 20 kontrol grubu ile yaptiklari caligmada, ¢alismamizin
bulgularmi destekler nitelikte KOAH’I1 grupta kontrol grubuna kiyasla E/A oraninin
istatistiksel anlamli azaldigini, sol ventrikiler dolusa atriyal kontraksiyonun
katkisinin anlamli olarak artigini tesbit etmisler(183).

Sol ventrikiler dolustaki degisiklikler, sol ventrikul sistolik fonksiyonlari
normal olan hastalar segildiginden, sistolik disfonksiyon ekarte edilerek birkag
faktorle aciklanmistir. Birincisi KOAH’l1 grupta anlaml: olarak hipoksemi ve ilag
kullanim1 ile artan kalp hizinin sol ventrikil preloadu azalmasinda pay aldig:
ekokardiyografi dlgtimleri ile gorilur. Tasikardi erken dolus tamamlanmadan atriyal
kontraksiyon ve diyastolik dolus stresinde kisalma yapabilir. Kalp hizi ne kadar
yavassa transmitral A (atriyal kontraksiyon ile olan ge¢ diyastolik akim hizi) akim
hiz1 o0 kadar ylksektir. Tasikardi hipoksemi veya medikasyonlar1 da igeren birgcok
sebebe bagli olabilir. KOAH’l1 hastalarda belirgin hipoksemi gorildugunden ve
tasikardi yapabilecek ilaglar ( B2 agonistler, teofilin, antikolinerjikler ) verildiginden
kalp hiz1 yuksektir. Calismamizda da KOAH’l1 hastalarda kalp hizi kontrol grubuna
gore anlamli artmis bulundu.

KOAH’I1 stabil hastalarin ekokardiyografik kontrollerinde sol ventrikil dolus
voliminde azalma oldugu gosterilmis. KOAH’l1 stabil hastalarda azalan sol
ventrikil preloadu kalp hizinin hizlanmasina katkida bulunabilir. Azalan sol
ventrikll preloadu, hipovolemi veya azalan vendz donis akimi ylzinden olabilir.
Agir KOAH hastalarinda brons obstriiksiyonu oto-PEEP’e sebep olabilir ve ventz
donis akim hiz1 kisitlanabilir. Yeni bir calismada KOAH’1 olan hastalarda sistemik
olarak vazodilatasyona egilim oldugu g0sterilmis, hipokseminin ciddiyetine
baglanmis (183).

Pulmoner hipertansiyonu olan grupta ( n=12; PAPmax >30 mmHg), olmayan
hasta grubuna ( n=23) gore, LVEF % istatistiksel anlamli olarak daha dusik idi
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(p=0.001). Ayrica cahsmamizda KOAH’li grupta IVRT, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha uzun bulundu (p=0.017). KOAH grubunda Simpson
yontemiyle hesaplanan sol ventrikil EF anlamli olarak azalmis idi. Bununla birlikte,
KOAH grubundaki hastalarin hi¢ birinde sol ventrikiil EF %50'nin altinda degildi.
Sol ventrikiil EF'nun kontrol grubuna gore daha disuk bulunmasi, diyastol sonu
voliminin de bu hastalarda dustik olmasindan dolayidir.

Diyastolik disfonksiyon zamanla sistolik fonksiyonlar: da etkileyebilir. LVEF
%’ deki azalma kritik smmrin altina dismedikge gozden kagabilir. Clnki LVEF
%45’in altina dismedikge semptom vermeyebilir. Ayrica KOAH hastalarinda disuk
debi bulgularimin (yorgunluk, hipotansiyon) bir kismi azalan LVEF ile iliskili
olabilir. Bu da KOAH’l1 hastalarda medikal tedavi agisindan sol ventrikulln
desteklenmesi gerektigini dustndurebilir.

NT-proBNP ile KOAH hastalarinin sol ventrikil sistolik fonksiyonunu
yansitan LVEF%’si arasinda (r=-0.467; p=0.005), NT-proBNP ile QTd arasinda
(r=0.369, p=0.02) istatistiksel anlaml1 korelasyon saptand:.

NT-proBNP dizeyinin yilksekligi, kalbin (sag veya sol) etkilendigini
dustndirdugunden, dispne semptomu ile basvuran hastalarda normal diizeyde olmasi
kalp yetmezligini ekarte etmede kullanilabilir. Dispnenin sebebinin ayirtedilmesinde
(LV disfonksiyon ve solunum hastaliklart arasinda) kullanmigli  oldugu
gOsterilmistir(184). Acil serviste Astim veya KOAH’tan konjestif kalp yetmezligini
ayirtetmede ozellikle etkilidir. McCullough ve ark, acil servise basvuran 1586
hastadan, anamnezinde Kalp yetmezligi dykusu olmayan, Astim ve KOAH’l 417
hastay1 degerlendirmisler. Calisma sonunda 417 hastadan 87°ne Kalp yetmezligi
tanist konmustur. Kalp yetmezligi tanis1 konanlarin ortalama BNP degeri 587 iken,
kalp yetmezligi olmayanlarin ortalama BNP degeri 108,8 bulunmustur. BNP igin
esik deger 100 pg/ml olarak kabul edildiginde pozitif prediktif deger %51.9 iken,
negatif prediktif deger %97.7 bulunmustur. Acile dispne nedeni ile basvuran Astim
ve KOAH’l1 hastalarin yaklasik %20 (87/417) de Kalp yetmezligi BNP testinin
rutin yapilmasi ile tesbit edilmistir (8).

Calismamizda 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) arasinda
korelasyon saptand: (p<0.05). Myokardiyal repolarizasyonda anormalliklere sebep,
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hiperkapni sirasinda artan katekolaminler veya otonomik fonksiyonlarin etkisi
olabilir. Hipoksi veya hiperkapnide QTc’nin uzayabilecegi goruldu. Evre 3 ve 4
KOAH’I1 hastalarda QTc’nin uzamasi; aritmi, ani 6lim riskinin arttigin1 gosterebilir.
Hipoksi ve hiperkapni de kontrol grubuna gore ortalama pulmoner arter basinci ve
pulmoner vaskuler rezistansin anlamli artmas: pulmoner vazokonstriksiyona
baglanabilir.

Cahsmamizda KOAH’li hasta ve kontrol gruplarimin EKG parametreleri
karsilastirildiginda; kalp atim hizi, QTc, QTd ve RR arasinda istatistiksel anlamli
farklhilik saptandigi halde (p<0.05), Evre 1 ve 2 KOAH ile Evre 3 ve 4 KOAH
arasinda QTd acisindan, istatistiksel anlamlilik bulunmad: (p>0.05). Ayrica
calismamizda QTd ile Spirometri, AKG parametreleri arasinda da istatistiksel
anlaml: korelasyon yoktu (p>0.05). Ancak QTc, Evre 3 ve 4 KOAH hastalarinda
istatistiksel anlaml: olarak daha uzun bulundu (p=0.001). Bu bulgularla KOAH’ta
hipoksi ve medikasyonun etkileri tasikardiyi agiklar. QTc ve QTd’nun artmasi, aritmi
ve ani 6lum igin artmis risk durumunu isaret edebilir.

Calismamizda oldugu gibi KOAH’li erigkin hastalarda artmis QT
dispersiyonu oldugunu g0steren yayinlar vardir (6,185,186). Sarubbi ve arkadaslari,
KOAH’h hastalarda artris QT dispersiyonun hipoksinin dizeltilmesi ile
azaldigini1 gostermiglerdir(185).

Yazic1 ve ark, 41 KOAH’l hasta ve 45 saglikli bireye egzersiz testi
uygulamiglar. KOAH’l1 hastalari spirometreye gore hafif, orta ve agir olmak
uzere 3 gruba ayirmigslar. Egzersiz oOncesi yalniz agir KOAH’lilarin QTc
dispersiyonlari, kontrol grubundan ylksek bulunmus (41.6£7.6ms ve
27.9%£6.3ms; p<0.001). Egzersiz sonras: orta ve agir grupta QTc dispersiyonlari
azalmasina ragmen kontrollere goére yine yuksekmis. Ayrica agir KOAH
grubunda pik QTc dispersiyonundaki artis ile FEV1 arasinda negatif (r =-0.39,
p<0.01) ve ventrikiler erken vuru sayis: ile pozitif korelasyon saptamislar
(r=0.29, p<0.05). ileri KOAH’l1 hastalarda QTc dispersiyonundaki artisin
egzersizin tetikledigi ventrikller aritmi ve ani 6lim sikhigindaki artigla iliskili
olabilecegini dustinmusler (187).

Yildiz ve arkadaslari tarafindan KOAH’li hastalarda yapilan bir baska

calismada ventrikiler aritmi gelisimi ile artmis QT dispersiyonu arasinda iliskili
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bulunmustur(6). Fakat solunum fonksiyon testleri, hipoksi ve hiperkarbinin
derecesi ile aritmi arasinda korelasyon gosterilememistir. Calismamizin bulgularini
desteklemistir.

Ayrica Yildiz ve arkadaslarinin galismasinda kalp hizi degiskenliginin
parasempatik komponenti ile QT dispersiyonu arasinda bir korelasyon olup, aritmi
gelisiminde bu hastalardaki otonom disfonksiyonun roli olabilecegi 0One
surdlmustir(6).

Smith ve ark’nin yaptigi calismada da 20 agir KOAH’l1 hastanin 11°i egzersiz
ile desature olmus. Ancak desature olan grupta egzersiz oncesi ve sonrasinda QT
dispersiyonunda istatistiksel anlamlilik g6zlenmemis (186). Bazalde QT
dispersiyonu yiksek olan 7 hastada, egzersiz ve hipoksemi ile QTd’unda istatistiksel
anlamli farklilik olmamis. Bu caligma da arteryel desatiirasyonun QTd ile korele
olmadig1 izlenmis. Biz de calismamizda arteryel kan gazlari ile QTd korelasyonunu
anlamli bulamadik. QTd’unda degisiklik olmamasini, KOAH’l1 hastalarin iskemi
etkilerine direncli olabilecegi seklinde agiklamislar. Hipoksemik KOAH hastalarinda
periferik sinirlerde iskemik iletim kusuruna diren¢ olustugu gosterilmis. Adaptif
metabolik ve vaskdiler degisikliklerin sonucu olarak olustugu distnilmektedir (186).

KOAH’l1 hastalarda sag kalp bosluklari, blyik venler, pulmoner arterler
ve akcigerdeki gerilimin basing reseptorlerini uyararak aritmi gelismesine zemin
olusturdugu dislnilmustur (120). Diger taraftan tekrarlayici ventrikuler aritmisi
olan KOAH’I1 hastalarla olmayanlar arasinda sag atriyum ve pulmoner arter basing-
lar1 agisindan anlamli fark olmadigmi gosteren ¢alismalar da vardir (118). KOAH’|1
hastalarda okslrik ve beraberinde gelisen kisa sireli hipoksi sempatik ve
parasempatik refleks uyarilarla da aritmi gelisimine neden olabilir (124).

Calismamizda EKG Olgimlerini ayni Kisinin yapmis olmas: gozlemciler
arasi Olgum farki olasihigmi ortadan kaldwrmistir. Farkli 6lgtimler arasindaki
degiskenligin azaltilabilmesi amaciyla tim derivasyonlarda u¢ ayri1 6lgim yapilip
ortalamalar1 ahinmistir. Calismamizda QTd ile kalp hiz1 arasinda korelasyon yoktu
(r=0.109, p=0.53). QT dispersiyonunun yas ve kalp hizindan etkilenmedigi daha
once yapilan ¢alismalarla gorilmustur (188).

Calismamizda sigara tiketimi KOAH’l1 hastalarda bekledigimiz gibi anlamh
olarak daha fazla idi (p=0.001). QTd’nun KOAH’l1 hasta grubunda kontrol grubuna
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gore anlamli uzun olmasina ragmen (p<0.001); QTd, sigara aliskanhg: ile korele
degildi (r=-0.002, p=0.991). Ancak sigara aliskanligi ile QTc arasinda anlaml
korelasyon vard: (r=0.366, p=0.031). Sigaranin, kalp hiz1 ile dizeltilmis QT
intervalini (QTc) uzattigi bulundu. Biz kontrol grubumuzu segerken, sigara icenleri
dislamadigimizdan dolayr QTd’unda anlamli farklhilik bulamamis olabiliriz. Ancak
QTc’nin uzamasi da bilindigi gibi aritmi ve artmis 6lum riskini gosterebilir.
Khosropanah ve ark, QT dispersiyonunda sigara iciminin akut etkisini
arastirmak icin farkl sigara aliskanliklar: ile sigara icen ve igmeyenleri tim yas
gruplarinda smiflara ayirmiglardir. En az bir saat sigara icmeden alinan bazal
EKG’leri ile standart filtreli sigara iciminden 7-10 dakika sonra alinan EKG’lerini
kiyasladiklarinda sigara igciminden sonra tlim yas gruplarinda kardiak aritmi ve ani
Olimun prediktord olan QTd ve QTc degerlerinde anlamli uzama oldugunu
gostermislerdir. Nikotinin kardiak iletide direk etkiye sahip oldugunu belirtmislerdir
(189).
icmeyen kontrol grubunu karsilastirdiklarinda kronik sigara igicilerinde kalp hizi, RR
intervali, QTc ve QTd degerleri istatistiksel olarak anlamli uzamis bulmuslardir.
Sigara icimi ile ventrikiler fibrilasyon ve ani kardiyak 6lim arasinda iliski olabildigi

sonucuna varmislardir (190).
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7. SONUCLAR

Calismamizin  diger c¢alismalardan ayiran 06zelligi; aym KOAH
populasyonunda QTc, QTd’ ye ek olarak NT-proBNP’ nin calisildig: tek ¢alisma
olmasidir.

KOAH, progressif ve sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Akcigerler ve kalp yakin iliski iginde oldugundan, hastaligin erken evrelerinden
itibaren mutlaka eksiksiz olarak fizik muayene, EKG ve ekokardiyografik
incelemelerin yapilmasi gerektigini disinmekteyiz.

KOAH’ta RV ve LV diastolik ve zamanla da sistolik disfonksiyon
gelisebilecegi ya da komorbiditesinin olabilecegi unutulmamalidir. Bu
sonucumuzun daha genis populasyonlu KOAH hastalar1 ile prospektif, iyi
planlanmis ¢alismalarla onaylanmasi gerekmektedir.

KOAMH tanis1 bilinen hastalarda, diisik NT-proBNP diizeyine sahip KOAH
olgularinda sag ventriktlin (PHT, korpulmonale) etkilenmedigi sGylenebilir.

Calismamizda Evre 3-4 KOAH’I1 hastalarda sag ventrikil yiklenmesinin
degerlendirilmesinde plazma NT-proBNP konsantrasyonunun 6lgtilmesinin basit,
kullanisli ve non invaziv olarak degerli olabilecegini dustindik. KOAH’1n uzun
streli Kklinik seyri ile NT-proBNP dizeyinin korelasyonunu belirlemeye ihtiyag
vardir. Cinkiit KOAH’l1 hastalarda RV fonksiyonlarini degerlendirmede kardiak
kateterizasyon gibi invaziv incelemeler kullanilacagina, plazma NT-proBNP non
invaziv test olarak kullanilabilir.

Plazma NT-proBNP 0&lcumleri, KOAH’li hastalarin prognozu ve
ciddiyetinin degerlendirilmesinde rutin klinik ¢alismalarimizda yardimci olabilir.

KOAMH hastalarinda aritmi ve ani 61im prediktori olarak kabul edilen QTc

ve QTd’nin kontrol grubuna gore artig1 gosterildi.

79



8.0ZET

Amag: KOAH hastalarinda artan kardiyak aritmi ve ani 6lim riskinin
prediktori olarak kabul edilen QT dispersiyonun (QTd) da uzama olup olmadigini ve
ventrikilllerde basing ve/veya voliim yiki oldugunda yikseldigi bilinen natritiretik
peptit olan N-Terminal pro brain natritiretik peptit (NT-proBNP) degerinin kanda
artip artmadigin1  gostermeyi amacladik. KOAH’in sol ventrikil diyastolik
fonksiyona etkisini gormek diger amacimizdi.

Materyal-metod: Bu ¢ahismada 35 KOAH hastasi ve kontrol grubu olarak 29
saglikli birey degerlendirildi. EKG, Ekokardiyografi, Spirometre, Arteryel Kan Gazi
(AKG) ve NT-proBNP calisildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun Karsilastirilmasinda kalp hizi, QTc,
QTd, RR, LVEF %, E, A, E/A, Dt, IVRT degerleri, interventrikiiler septum
kahnliklar1 (IVSd, 1VSs), sag atrium (RA) ve sag ventrikil (RV)’Un caplari
istatistiksel anlaml1 farkli bulundu. Hasta grubunda NT-proBNP ile Hiz, QTd, FEV1,
FVC, PCO2, PO2, SO2, LVEF %, A, E/A, Dt ve PAPmax arasinda anlaml
korelasyon bulundu. Hasta grubunda QTd ile AKG ve Spirometre parametreleri
arasinda iliski saptanmadi. Evrel-2 KOAH da NT-proBNP normal iken, Evre 3—
4’(in %52’sinde artmust.

Sonug:  Agir KOAH’li hastalarda sag ventrikil yuklenmesinin
degerlendirilmesinde plazma NT-proBNP konsantrasyonunun 6lgtilmesinin basit,

kullanisli ve non invaziv olarak degerli olabilecegini dustinduk.
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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 (1\VVSd,
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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