&\“gnss 1;,%

Z
2;
-
m
=

o~
ey Moy
T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI
OLGULARINDA KIRILGANLIK
SENDROMUNU ETKILEYEN FAKTORLER VE

SISTEMIK INFLAMASYONLA ILISKIiSI

UZMANLIK TEZI

DR. BURCU TALAY MUSTAFAOGLU

DANISMAN

Prof. Dr. Fisun KARADAG

AYDIN-2019



T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI
OLGULARINDA KIRILGANLIK
SENDROMUNU ETKILEYEN FAKTORLER VE
SISTEMIK INFLAMASYONLA ILiSKIiSI

UZMANLIK TEZI

DR. BURCU TALAY MUSTAFAOGLU

DANISMAN
Prof. Dr. Fisun KARADAG

AYDIN-2020

Bu arastirma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan TPF-18036 numarali proje olarak desteklenmistir.



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, hem mesleki
hem sosyal acgidan her tiirli destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen GOgiis Hastaliklar

Anabilim Dal1 Bagkanimiz degerli hocam Prof. Dr. Mehmet POLATLI’ya,

Tim egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, asistanlik
egitimim boyunca yasadifim her tirli sikintida varligini hissettiren, tez siiresince

gosterdigi sabir ve desteklerinden dolayr tez danismanim degerli hocam Prof. Dr. Fisun

KARADAG’a,

Her zaman bizlere her konuda yardimci olan, arkadasligini ve yol gostericiligini

higbir zaman bizden esirgemeyen degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Sule TAS GULEN’e,

Uzmanlik egitimim siiresince, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim,degerli

hocalarim Prof. Dr. Emel CEYLAN, Dr. Ogr. Uyesi Onur YAZICI’ya,

Manevi destegi ile her zaman bana ve aileme destek olan, hekimligini ve insan

sevgisini hayatim boyunca 6rnek aldigim sevgili teyzem Prof. Dr.Nazan AYDIN’a,

Laboratuvar ¢aligmalarimda yardimlarindan dolay: degerli 6gretim iiyesi Prof. Dr.
Aslhihan KARUL ve arastirma gorevlisi Fatih BIRTEKOCAK ’a, istatistik konusundaki
yardimlarindan dolay1 Dr.Yasam UMUTLU’ ya,

Birlikte ¢alisma firsat1 buldugum basta Dr.Hatice Arzu UCAR olmak iizere tiim

asistan arkadaslarima,

Her daim destegini yanimda hissetti§im bdliim sekreterimiz  Melek

CAKIROGLU na, béliim sekreterlerimize, hemsirelerimize ve personellerimize,

Hayatimda olduklart icin her daim siikrettigim sevgili esim Dr.Ali
MUSTAFAOGLU’na, Dr. Emine MUSTAFAOGLUNA, yanlarinda olamasam bile her
daim sevgilerini kalbimde hissettiren, bugilinlere gelmemde en biiyiik katkiyr saglayan,

sonsuz destekleri ile beni yetistiren canim aileme sonsuz tesekkiirler...

Dr. Burcu TALAY MUSTAFAOGLU



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt ettt i
TABLO DIZINI.....ooiiiiiieeeeeeeee et v
SEKIL DIZINT ... vi
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI......c.oetiiiniiniiineieeierneieseeseesise s vii
EKLER DIZINT ..o, ix
1. GIRIS VE AMACGC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER ...ttt senes 2
2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligl ........cceeeuievuiiiiieiiiiiiieiieeiecieeee et 2
2 T R I 111 s DO PO O SRS P PP PPPIR PP 2
2.1.2. EPIAEMIYOIOJT c.uuvieeiiiiiiiieeeiie ittt ettt et ettt ettt e s 2
2.1.3. KOAH Risk FaKEOTIETT ..evveuiiiiiiriiiiiiieiiiesceieee ettt 3
2.1.4. KOAH Patogenez ve PatofiZyOlOjiSi ..co.ueeereeeeriieeiiieeiiieeiieeeieeeeieeeeiie et 3
2141 PALOZENEZ ...coeieeiiteeeteeete ettt ettt et ettt ettt e ettt s 3
2.1.4.2. PAtOfIZYOIOJI «.eveeiiiiiieiieeieee et 3
2.1.5. KOAH TanISIuccueieiiiiiieeiieeieeete ettt ettt sttt sae e st e it e e e e 4
2.1.6. Stabil KOAH TeAaVISI.ccuuiiruieriiiiiieniiieiieeiieeteeseeee ettt 7
2.1.7. Nonfarmakolojik Tedavi .......ccccceviiriiiiiiiiiiiieccecceee e 9
2.1.8. KOAH ve KOmOrbIdIteIer ..........ceiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeteeeteeee ettt 9
2.2 KITHZANIIK ..ot 10
2. 2.1 TANIM ettt ettt et sa e ettt b e st b e et naee st es 11
2.2.2. EPIAEMIYOLOJT c.uuvveeiiieiiiieeeiiie ettt ettt ettt ettt e e 11
2.2.3. RiSK FAKIOTIEIT ...ttt ettt et 12
2.2 4, PALOZEINEZ ...eeeeeeniiiieeeeiitee ettt e ettt e ettt e e ettt e e sttt e e s ettt e e sttt e e e e bt e e e e nataeeeennnaaaeenn 12
225 TANT ettt et et et e 13

i



2.2.6. TEAAVI ..ot 15

2277 KOTUIMA ..ttt ettt ettt et sat e b st e et e et e naeenanees 15
2.3. KOAH ve Kirilganlik Sendromu...........cccveeiiiieiiieeiiieciiecieeeeee e 17
2.4. KOAH ve Sistemik Inflamasyon............ccoevvveeeieeiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 18
2.4.1. NOtrofil Lenfosit OTanT.......cc.eeiiriiiiirieniiiieiteieetesieesie ettt 19
2.4.2. INEEIIOKIN-6 ..ot 20
2.3, CRPuce ettt ettt ettt et e et b et e et e teenteeneens 20
B | I TSRO PRRSURSRRPRR 20
2.5. OKSIAALE STIES ...eouveiiiiiiiiieieeie ettt ettt ettt et e ebe e e e saeesanees 21
2.5.1. 8 —ORAG ..ottt sttt ettt 21
3. GEREC VE YONTEM.....coiiiiioieieeeeeeeeeeeeeteeete ettt esesese s esenesesesasenenesannas 22
3.1. Etik Kurul Onay1 ve Proje DeSteSi......ccccecuiriiririiiriiniiiiiiienieieseesieeeeeeeeesee e 22
3.2, CaliSma PrOtOKOIU .....veeeuiiieiiiciiiee ettt et e e e e et e e reeeeareeeearee s 22
3.3. Kan Parametreleri ... ..cco.eeriiiiiiiriiiiiiiieerecteeee et 23
3.3.1 Tam Kan SaYIMI..c...cooiiiiiiiiiiiicieeeeeeeee ettt s 23
3.3.2.Biyokimyasal INCEIEME .............occveveiueviereiceeieecie e 23
3.3.2.1. 8-OHAG ...ttt et 23
3.3 2.2  TLr I8 e ettt b et sttt et et e e eatesanens 23
G T8 T | I OO OSSOSO PUROUPRRRPRORI 23
3.3 2.4 HS-CRP ..ttt ettt et b e e e e ne e seeneennaens 24
3.3.3. ATter KAN GAZ1...cooueiiiiiiiiiiiieiteeei ettt ettt ettt s 24
3.4, Solunum FONKSTYON TSt .cccuviiiiiieiiiiieeiieeeiieeeieeesieeesteeesivee e sereesaeeesaeeesareeenasee s 24
3.5. Viicut Kitle INAEKSI.........oiveveviiieieeieieieccceeee ettt 24
3.6. Dispne Diizeyleri (FONKSIYONEl)......c.ccoveeiiiiiiiiiiiniiniiiieciciecieeecseeceeeee e 25
3.7. Alt1 Dakika YUITME TS ..eevueeriieiieeiieiie ettt ettt ettt ettt 25

111



3.8 BOAE TNACKSI .ot e e e e e e e e s e e e e e s e s e e e e es e s easeseesenseneenenes 25

3.9. Komorbitelerin Varlifl ......c.cooueeiiiiiiiiieiie ettt ettt et 25
3.10. Istatistiksel DeZerlendirMme .............cvoveveveieieieiieeeieeeeeeeeeeeeere e enen s 25
4. BULGULAR ..ottt ettt ettt ettt e bt e tesntesaeeaeeneas 27
4.1. Demografik Veriler........ccoiiuiiiiiiiiiieeiiee ettt 27
4.2. Olgularin GOLD Evrelerine Gére Dagilim1 ve Kirilganlik Durumu ile iliskisi .......... 29
4.3. Olgularin Solunum Fonksiyon Testi (SFT) Bulgulari.........ccccceevevieniiieniieeeiiecieens 30
4.4. Olgularm MMRC, CAT, BODE Indeksi, 6DYT Sonuglart .............cccoceveveverererennnnen. 31
4.5. Laboratuvar Parametreler ........oooueiiiiiiiiiiiniiiiieeceiesceece et 33
4.5.1. Kan Gaz1 SONUGIATL........cc.eeiiiiiiiiiecciee ettt et e e etae et e e e e e e ereeeeneeeeaneeenns 33
4.5.2. Sistemik Inflamasyon ve Oksidan Stres Gostergeleri Sonuglart..............c..c.ccueeee.... 33
S.TARTISMA ...ttt ettt et e st sbe et e e st e e saenseeneesseenseensesneenseensennnans 35
6. SONUC VE ONERILER ..ottt ettt oottt et esenesenenenenas 38
OZET ettt et sttt ettt b ettt b e e et e h e a e et sht ettt e e ht e be et naeen 40
SUMMARY ..ttt ettt ettt ettt e be e te s st e s seeseeseesseensesnsesseenseensesseenseensessnans 43
KAYNAKLAR ..ottt ettt st sa e te e st e aeenseeseenseenseenseseensennnens 45
EKLER ..ottt h et a ettt h et st ae et eates 58

iv



TABLO DiZiNi

Tablo I. Modifiye Tibbi Arastirma Konseyl ANKeti........cccceevveeeriieeiiieeiieeeie e eeiee e 5
Tablo II. KOAH Degerlendirme Testi ‘CAT ...ccooiiiiiiieieeerieeeeeee e 5
Tablo III. Hava Akimi Kisitlamasina Gore KOAH Agirlik Derecelendirilmesi ................. 5
Tablo IV. KOAH Birlesik Degerlendirme (GOLD 2019 ABCD Evrelemesi)..................... 6
Tablo V. BODE INAEKSI........c.cvviuiueieiiiceeeeeeeee e 7
Tablo VI. Kirtlganlik risk faktOrleri .......ccveeiuiiiiiiieeiiieeiee e 12
Tablo VII. Olgularin Demografik Verileri........ccceevuierieeciiinieiieeieeieee et 28
Tablo VIIL. Grup 1 ve Grup 2 nin Demografik Verileri ..........ccceveveeciiiniieeciienieeiieeeene. 29

Tablo IX. Olgularin Tilburg Kirilganlik Skoru ve Demografik Verilerinin Korelasyonu . 29
Tablo X. KOAH GOLD Evrelerinde Kirilganlik Skorlart .........ccccooeiiiniininiinininnnn. 30
Tablo XI. Olgularin SFT Bul@ulart .......c..cccoeioiiiiiiiiiieiecieie et 31
Tablo XII. Olgularin Tilburg Kirilganlik Skoru ve SFT Bulgularinin Korelasyonu ......... 31
Tablo XIII. Olgularin mMRC, CAT, BODE indeksi, 6DYT sonuglari........cccceeveenueenneen. 32
Tablo XIV. Grup 1 ve Grup 2’nin CAT, BODE indeksi, 6DYT Sonuglari....................... 33
Tablo XV. Olgularin Tilburg Kirilganlik Skoru ve Kan Gazi Sonuglar1 Korelasyonu ...... 33
Tablo XVI. Olgularin Sistemik Inflamasyon ve Oksidan Stres Verileri............c.ccccc........ 34

Tablo XVII. Kirilgan Olan ve Olmayan KOAH Olgularinin NLO, Sistemik

Inflamasyon ve Oksidan Stres Sonuglarinin Karsilagtirmast ...............cc.coovueueeee. 34

Tablo XVIII. Sistemik Inflamasyon ve Oksidan Stres Géostergelerinin Tilburg
Kirilganlik Skoru ile Korelasyonu ............ccoocveeiiiniiiiiiniiiniciiecicciceeceeeeee 34



SEKIL DiZiNi

Sekil 1. KOAH ile liskili KOMOIDIAItEIET ........vveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
Sekil 2. Kir1lganlik PatOgenezi........cccueeecuiiieiiiieiiiiieciieeciee ettt eee e 13
Sekil 3. KOAH Sistemik Etkileri ve Komorbiditeler arasindaki iligki ...........cccoccveeiiienenns 19
Sekil 4. GOLD Evrelerine Gore Hasta Dagilimi...........coccveeiiieniiiiiiiniieiieieeieeee e 30

vi



25-OH VIT D
6DYT
8-OHdG
ATS
BOLD
CAT
CRP
CXCL
DALY
DHEAS
DSO
EGFR
FEV1
FVC
GnRH
GOLD
IG

IL

IKS
KOAH
LABA
LAMA
LTB4

MMP-12

SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

: 25-hidroksi vitamin-D

: 6 Dakika Yiirtime Testi

: 8-Hidroksi 2-deoksiguanozin

: American Thoracic Society

: Burden of Obstructive Lung Disease
: KOAH degerlendirme testi

: C-reaktif protein

: C-X-C motif kemokin ligand

: Engellilige ayarlanmis yasam y1l1

: Dehidroepiandrosterone Stilfat

: Diinya Saglik Orgiitii

: Endotelyal biiyiime faktor reseptorii
: Zorlu Ekspiratuvar Volim

: Zorlu Vital Kapasite

: Gonadotropin salgilatict hormon

: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
: Immunglobulin

: Interldkin

: Inhale kortikosteroid

: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

: Uzun etkili beta-2-agonist

: Uzun etkili antikolinerjik

: Lokotrien B4

: Matriks metalloproteinaz-12

vii



mMRC
NLO
PaCO2
Pa02
SABA
SAMA
Sp0O2
Tec
TGF-p
Th
TKO
TNF-a
UsSoT
vV/Q

VKi

: Modified Medical Research Council
: Notrofil lenfosit orani

: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
: Parsiyel arteriyel oksijen basinci

: Kisa etkili beta-2-agonist

: Kisa etkili antikolinerjik

: Oksijen saturasyonu

: T cell

: Transforming growth faktor

: T Helper

: Tilburg karilganlik 6l¢egi

: Tiimor Nekroz Faktor-Alfa

: Uzun siireli oksjen tedavisi

: Ventilasyon/perfiizyon

: Viicut kitle indeksi

viil



EKLER DiZiNi

EKk 1. Tilburg Kirilganlik Olgegi (TKO)
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1. GIRIS VE AMAC

Kirilganlik yaslanma ile ortaya ¢ikan giicsiizliik, fizyolojik rezervlerde azalma ile
karakterize, her tlrlii stres durumundan daha kolay ve fazla etkilenmenin goriildiigli bir
geriatrik sendrom olarak tanimlanmigtir. Giiniimiizde artan yagsam siireleri goéz Oniine
alindiginda bu sendrom gittikce 0nem kazanmaktadir. Tanisal degerlendirmede bircok
yontem kullanilmasina karsin en sik Fried skalasi (frailty fenotip) ve Fraility indeks
kullanilmaktadir. Fried skalasi1 gili¢siizliik, yiirlime hizinda azalma, azalmis fiziksel aktivite,
halsizlik, kilo kayb1 parametrelerini igermekte ve kirillganligi bu 5 parametreden 3 veya
daha fazlasim1 iceren bir klinik sendrom olarak tanimlamaktadir. Frailty indeks ise
kiimilatif klinik defisitlerden olusan kapsamli bir geriatrik degerlendirmeyi igermektedir.
Her iki skalada da farkli parametreler olmasi nedeniyle ortak bir goriis birligi

bulunmamaktadir (40,127).

KOAH genellikle zararli partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu
hava yolu ve/veya alveolar anormalliklere bagli kalici hava akimi kisitlamasi ve
solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
KOAH’a bagli mortalite ve morbidite her gecen giin artmakta, eslik eden komorbiditeler,
ileri yas gibi faktorler de bu artisa katkida bulunmaktadir (1).

Kirilganlik sendromu da KOAH ile birlikte goriilen komorbiditelerden biri olup,
KOAH hastalarinda prevalanst %10-%57 arasinda degismekte ve yas, sigara, endokrin
disfonksiyon gibi ortak risk faktorleri bulunmaktadir. KOAH hastalarinda hipoksemi ve
iskelet kas disfonksiyonu biligsel ve fonksiyonel performansta azalmaya yol agmakta,
yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, azalmig fiziksel aktivite gibi kirilganlik sendromunda
goriilen fenotipik degisiklikler benzer sekilde goriilmektedir. Ayrica son yapilan
calismalarda kirilganlik ve buna bagli olusan fiziksel performansta azalmanin KOAH
alevlenmeleri ve tekrarlayan hastane yatislarinda 6nemli belirleyici faktorlerden oldugu

tespit edilmistir (128-130).

Calismamizda yasli KOAH olgularinda kirillganlik sendromunu etkileyebilecek
KOAH agirligi, hipoksemi, hiperkapni, alevlenme sikligi, komorbiditeler gibi faktorleri ve
kirilganlik sendromunun sistemik inflamasyon ve oksidan stres ile iligkisini arastirmak

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi
2.1.1. Tanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalii (KOAH) ¢ogunlukla zararli partikiil ya da
gazlara ciddi maruziyet sebebiyle olusan, havayolu ve/veya alveoler anormalliklere
sekonder gelisen kalic1 hava akimi kisitlanmasi ve respiratuvar semptomlarla karekterize,

yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak tanimlanir (1).
2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH prevalans1 tarama metotlari, tan1 Olgiitleri ve analitik yaklagimlardaki
farkliliklar nedeniyle degisiklik gosterir. Yapilan caligsmalarda 2010 yilinda tiim diinyadaki
KOAH’l1 hasta sayisinin 384 milyon ve prevalansin %11,7 oldugu bildirilmistir. BOLD
calismasinda ise GOLD Evre II ve ilizeri KOAH prevalanst %10,1 (erkeklerde %11,8,
kadinlarda %8,5) bulunmustur. KOAH prevalansi ¢ogunlukla tiitiin kullanim1 ile dogru
orantilt olmakla birlikte diger risk faktorleri mesleki maruziyet, i¢ ve dis ortam hava
kirliligidir. Bu risk faktorlerine maruziyet, tiitiin kullanimi1 ve yasl niifustaki artis
nedeniyle KOAH prevalansinin 6ntimiizdeki 30 yilda daha da artacagi ongdriilmektedir (1-

3).

KOAH tiim diinyadaki baslica mortalite ve morbidite sebeplerindendir. Her yil
yaklasik 3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir. Bu saymin 2030’a kadar yilda 4,5
milyonu asacag tahmin edilmektedir. DSO tarafindan 2017°de yaymlanan bildiride tiim
diinyada 6liim nedenleri arasinda KOAH 3.sirada yer almistir (3-5). KOAH ayn1 zamanda
ciddi boyutta ekonomik ve sosyal ylike neden olmaktadir. Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD)
Caligmasinda her bir hastaligin neden oldugu yiikii degerlendirmek amaciyla gelistirilen
DALY olgiitiine géore KOAH 2005 yilinda 8. en 6nemli DALY nedeni iken, 2013 yilinda 5.
siraya yiikselmistir. Tiirkiyede yapilan Ulusal Hastalik Yiikii Calismasinda ise KOAH en
onemli 3. DALY nedeni olarak saptanmistir (3,6).



2.1.3. KOAH Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde rol oynadigi diislinlilen risk faktorleri arasinda genetik
faktorler, yas, akciger gelisimini etkileyen faktorler, partikiil maruziyeti (tiitiin, i¢-dis
ortam hava kirliligi, mesleki maruziyet), sosyoekonomik diizey, astim ve hava yolu

hiperreaktivitesi, kronik bronsit, enfeksiyonlar ve malnutrisyon sayilabilir (1).
2.1.4. KOAH Patogenez ve Patofizyolojisi
2.1.4.1. Patogenez

KOAH hastalarinda inhale edilen zararli gaz ve partikiillerin etkisiyle makrofajlar
ve notrofillerden oksidan maddeler salinir. Antioksidan genleri diizenleyen transkripsiyon
faktorlerindeki azalma sonucu endojen antioksidanlarda azalma goriiliir. Artan oksidatif
stres, antiproteaz aktivitesinde azalma ve proteaz aktivitesinde artisa yol agar. Sonucta

mukus sekresyonunda artis ve amfizem gelisir.

KOAH patogenezinde sigara dumani gibi zararli partikiiller nedeniyle
inflamasyon olusur. Bu inflamasyonda makrofaj, notrofil, lenfositler (Tcl, Thl, Th17 ve
ILC-3) ve bazen eozinofiller (Th2 veya ILC-2) rol oynar. Bu hiicrelerden TNF-a, TGF-§,
LTB4, IL-6, IL-8, endotelin-1, C-reaktif protein (CRP), lipopolisakkarid baglayan protein
gibi mediatorler salinir ve biiylime faktorlerinin Uretiminde artig goriiliir. Sonucta

peribronsiyal ve interstisyel alanda asir1 kas-bag doku tiretimi ve fibrozis olur (1).
2.1.4.2. Patofizyoloji

Kii¢iik hava yollarindaki inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis sonucunda hava
hapsi ve ilerleyici ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasi gelisir. Bu hava akimi kisitlanmasi
sonucu olusan statik hiperinflasyon inspiratuar kapasiteyi azaltir. Egzersiz sonucunda da
dinamik hiperinflasyon gelisir. Bu faktorler solunum kaslar1 kontraktilitesinde azalma ve
ventilasyonda azalmaya yol acar. Ventilasyondaki azalma hiperkapniyle sonuglanir.
Amfizem ve kiiclik hava yollarindaki hiperinflasyon sonucu 6lii bosluk solunumunda
artma, alveoler hipoventilasyon ve V/Q dengesizligi gelisir. Bu da hipoksemiyle

sonuglanir.



KOAH'l1 hastalarda sigara dumani ve diger zararli ajanlara bagli gelisen kronik
hava yolu irritasyonu, goblet hiicresi ve submukozal bezlerin sayisinda artisa yol acar.
EGFR aktivasyonu sonucu bazi mediatorler ve proteazlar salinir. Tiim bunlar mukus

sekresyonunda artisa yol agar.

Hastaligin ileri sathalarinda pulmoner arterlerdeki hipoksik vazokonstriksiyondan
dolay1 pulmoner hipertansiyon geligir. Pulmoner arterlerde intimal hiperplazi ve diiz kas
hipertrofisini igeren yapisal degisiklikler izlenir. Amfizemli bolgelerdeki pulmoner kapiller
yatagin kaybt da pulmoner hipertansiyona katkida bulunur. Progresif pulmoner
hipertansiyon sonug¢ olarak sag ventrikiil hipertrofisine ve sag kalp yetmezligine yol agar

(1)2.1.5. KOAH Tanis1

Dispne, kronik Oksiiriik ve balgam semptomu ve/veya KOAH risk faktorlerine
maruz kalma 6ykiisii olan herhangi bir hastada KOAH diisiliniilmelidir. Tani i¢in spirometri
yapilmali ve kalici hava akimi kisitlanmasi varligt dogrulanmalidir. Hava akimi
kisitlanmasi igin sabit oran kriteri kullanildiginda, bronkodilator sonrast FEV1/FVC <0.70
olmalidir (1).

KOAH"1n Birlesik Degerlendirmesi

KOAH'm birlesik degerlendirmesinde semptomatik degerlendirme, spirometrik
siniflama ve alevlenme riski birlikte degerlendirilir. Spirometri ile hava akimi kisitlanmasi
diizeyi Olciiliir. mMRC veya CAT™ kullanilarak semptomatik degerlendirme yapilir ve

onceki hastane yatiglar: da dahil orta veya siddetli alevlenmelerin gegmisi kaydedilir.

CAT™ gksiiriik, balgam, dispne, gogiiste daralma hissi, egzersiz kapasitesi, uyku
kalitesi ve enerji diizeylerini iceren sekiz sorudan olusan ve her bir sorunun 0-5 arasinda

puanlandirildig: bir ankettir (1).



Tablo 1. Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi

Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi (mMRC)

Derece Tanim

mMRC Derecesi 0 Sadece yorucu bir egzersiz sirasinda nefessiz kaliyorum.

mMRC Derecesi 1 Sadece diiz yolda hizli yiiriidiigiimde veya hafif yokus ¢ikarken nefes
darlig1 ¢ekiyorum.

mMRC Derecesi 2 Nefes darlig1 nedeniyle kendi yasitlarima gore daha yavas yiiriiyorum ya
da ara ara durup dinlenmek zorunda kalryorum.

mMRC Derecesi 3 Diiz yolda yaklasik 100 metre yiiriidiikten sonra ya da birka¢ dakika
yiiriidiikten sonra nefesim daraliyor ve nefes almak i¢in duruyorum.

mMRC Derecesi 4 Nefes darligim yiiziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken
nefes darlig1 ¢ekiyorum.

Tablo II. KOAH Degerlendirme Testi ‘CAT’

KOAH Degerlendirme Test1 ‘CAT®

Degerlendirilen paremetreler Derecelendirme Degerlendirilen parametreler

Hig dksiirmityorum. 012345 Siirekl gkstiriyorum.

Aleigerlerim hig balgam yok. 012345 Alkeigerlerim tamamen balgam dolu.

Gogiizimde hig daralma hizssetmiyorum. [0 12345 Gorizimde cok daralma var.

Yokus veya bir kat merdiven qiktiimda 012345 Yolkus veya bir kat merdiven qktizimda

nefesim qok daralmiyor. nefesim ¢ok daraliyor.

Evdeldi hareketlerimde hig zorlanmiyorum. (012343 Evdeli hareketlerimde ok zorlamyorum.

Alcigerlerimin durumuna ragmenevimden |01 2 34 5 Alreigerlerimin durumuna ragmen evimden

cilkmaya hi¢ cekinmiyorum. clkmaya celaniyorum.

Rahat uyuyorum. 012345 Alcigerlerimin durumu nedeniyle rahat
UVUTAMIYOrum.

Eendini gok giiglivenerjik hiszediyorum 012345 Eendimi hi giglivenerjik hissetmiyorum.

Tablo ITI. Hava Akimi Kisitlamasina Gére KOAH Agirlik Derecelendirilmesi

Koah'da Hava Akimi Kisitlanmasi Siddetinin Siniflandirilmasi
(FEV1 /FVC <0.70 olan hastalarda)
GOLD-EVRE Post-bronkodilator FEV1
GOLD 1: Hafif FEV1> 80% (beklenenin)
GOLD 2: Orta 50 % < FEV1< 80 % (beklenenin)
GOLD 3: Agir 30 % < FEV1< 50 % (beklenenin)
GOLD 4: Cok Agir FEV1<30 % (beklenenin)




Tablo IV. KOAH Birlesik Degerlendirme (GOLD 2019 ABCD Evrelemesi)

KOAH Siddetinin Birlesik Degerlendirme Tablosu

4 =2 veya
C D
=1 hastaneye yatis
Risk Risk
Hava akim 3 Alevlenme
kasitlanmasi > ovldisii
2 A B 1 (hastaneve yatisa
neden olmayan)
1 J
CAT =10 CAT=10
Semptomlar
mMRC 0-1 mMRC=2
Ek Arastirmalar

Oksimetre ve Arter Kan Gaz1 Ol¢iimii

Ozellikle solunum yetmezligi veya sag kalp yetmezligi ile ilgili klinik bulgulara
sahip hastalar1 degerlendirmek icin pulse oksimetre kullanilmalidir. Arteriyel kan gazi
orneginde istirahatte oksijenasyon 6l¢iimii hem semptomlar1 hem de sagkalimi iyilestirmek
icin oksijen destegi verilmesi gereken siddetli istirahat hipoksemisi olan hastalar

belirlemek i¢in yapilabilir (1).
Egzersiz Testi ve Fiziksel Aktivitenin Degerlendirilmesi

Egzersiz testlerindeki performansta ve yirime mesafesindeki azalma prognozun
onemli bir belirleyicisidir. Bu nedenle morbidite ve mortalite riskini degerlendirmede

yiiriime testleri (artan hizda mekik yiirtime testi, 6 dakika yiiriime testi v.b) kullanilabilir.

Hastalik siddetini tanimlamak i¢in ve mortalite riskini belirlemede FEV1, yiirtime
mesafesi, mMRC dispne skalasi, viicut kitle indeksi gibi bir¢cok degiskeni iceren BODE
indeksi kullanilabilir (1).



Tablo V. BODE Indeksi

Bode indeksi 0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan
FEV1(%beklenenin) > %65 %50-64 %36-49 <35
(postbronkodilatdr deger)
6 dakika yiiriime testi mesafesi > 350 metre | 250-349 metre | 150-249 metre | <149 metre
mMRC dispne skalasi mMRC-0 mMRC-1 mMRC-2 mMRC-3
Viicut kitle indeksi VKI > 21 VKi<2l
ORTALAMA 4 YILLIK SAG KALIM TAHMINI:

0-2 puan: %80, 3-4 puan: %67,5-6 puan: %57, 7-10 puan: %18

2.1.6. Stabil KOAH Tedavisi

KOAH farmakolojik tedavisinde ama¢ semptom kontrolii saglamak ve
alevlenmeleri azaltmaktir. KOAH olan ve semptomu olmayan hastalarda farmakolojik
tedavi Onerilmemektedir. KOAH’da ana tedavi bronkodilatorlerdir. 2019 GOLD
kilavuzunda Semptomlarin ve alevlenme sayisinin degerlendirmesi sonucunda ABCD

semasina gore KOAH farmakolojik tedavi onerileri olusturulmustur.

Grup A: Tedaviye kisa veya uzun etkili bronkodilator ile baglanabilecegi

belirtilmistir.

Grup B: Tedaviye uzun etkili bir bronkodilator tedavi ile (LABA ya da LAMA)
baslanmasi Onerilmistir. Ciddi dispnesi olan olgularda iki bronkodilatér tedavi

baslanabilecegi onerilmistir.

Grup C: Tedavinin uzun etkili bir bronkodilatdr igermesi Onerilmektedir.
Calismalarda alevlenmelerin Onlenmesinde LAMA’nin LABA’dan iistiin oldugu

gosterilmistir. C grubundaki hastalarda tedavi baslangicinda LAMA Onerilmistir.

Grup D: Baslangic tedavisi LAMA ile yapilabilir. Ozellikle siddetli dispne
ve/veya egzersiz intoleransi olanlarda baslangicta LAMA+LABA tedavisi baslanabilir.
Kan eozinofil saymmi >300 hiicre/uL olanlarda baglangig tedavisinde LABA-+IKS
verilebilir. Astim dykiisii olan KOAH hastalarinda da LABA+KS baslangicta verilebilir.

Uzun etkili tek bir bronkodilatator tedavi ile nefes darligi devam eden hastalarda

ikili bronkodilator tedaviye geg¢ilmesi dnerilmektedir.



LABA+IKS tedavisi ile nefes darligi devam eden hastalarin tedavisine LAMA
ilave edilerek ticlii tedaviye gegilebilir. Buna alternatif olarak endike olmamasina ragmen

IKS kullanildiysa, IKS’ye cevap alinamadiysa veya IKS advers etkileri sebebiyle tedavi
kesilecekse LABA+IKS yerine LABA+LAMA verilebilir.

Uzun etkili tek bir bronkodilatatdr ile alevlenmelerin devam ettigi olgularda
LABA+LAMA veya LABA+IKS onerilir. Astim bulgular1 veya anamnezi olanlarda da
LABA+IKS onerilir.Yilda bir alevlenme &yksiiii olan, periferik kan eozinofil >300/uL
olanlarda LABA+IKS tedavisi daha etkili bulunmustur.Y1lda >2 kez orta alevlenme veya
en az 1 kez hastane yatisina yol acan agir alevlenme gegirenlerde eozinofil >100/uL ise

LABA-+IKS verilebilir.

LABA+LAMA ile alevlenmeleri devam edenlerde kan eozinofil sayis1 >100
hiicre/uL ise LABA+LAMA+IKS tedavisine gegilebilir. Kan eozinofil sayist <100

hiicre/uL olanlarda tedaviye roflumilast veya azitromisin eklenebilir.

LABA+KS ile alevlenmeleri devam edenlerde LAMA eklenebilir. IKS ile cevap
alinamiyorsa veya IKS advers etkileri nedeniyle tedavi sonlandirilacaksa

LABA+LAMA’ya gecilebilir.
LABA+LAMA+IKS ile halen alevlenmeler devam ediyorsa;

e FEV1 degeri <%50 olan ve kronik bronsit fenotipi olanlarda yilda en az bir kez
hastane yatis1 gerektiren alevlenme Oykiisii varsa roflumilast eklenebilir. Tedaviye

makrolid (tercihen azitromisin) ilave edilebilir.

e [KS ile yamit alimamayan veya pndmoni gibi advers etkiler olanlarda IKS
kesilebilir. Bununla birlikte kan eozinofil sayist >300 hiicre/ul olanlarda
alevlenme olasihgr yiiksek oldugundan IKS kesildikten sonra yakindan

izlenmelidir (1).



2.1.7. Nonfarmakolojik Tedavi

KOAH hastalarinda fiziksel aktivite azalmakta ve yasam kalitesi diismektedir.
Ozellikle sik alevlenme geciren ve fazla semptomu olan hastalar pulmoner rehabilitasyon
programi i¢in yonlendirilmelidir. Pulmoner rehabilitasyon programinda egzersiz programi
sigara birakma, gerekli olgularda beslenme destegi ve 6zyonetim egitimi yer almalidir.
Egzersiz programinda dayaniklilik ve kuvvet egzersizleri yer almalidir. Hastalarin
Ozyonetim egitiminde KOAH hakkinda genel bilgiler, tedavi yaklasimi, nefes darligini
azaltma yontemleri, alevlenme yoOnetimi ve yasam sonunun planlanmasi yer almalidir.

Palyatif bakimla ilgili hasta ve yakinlar1 bilgilendirilmelidir.

Heterojen veya homojen amfizemi olan hastalar i¢in cerrahi veya bronkoskopik
hacim azaltic1 tedaviler 6nerilmektedir. Interlober kollateral ventilasyon olan olgularda coil
veya cerrahi uygulanabilirken valv uygulanmasi Onerilmemektedir. Heterojen iist lob
hakimiyetinin oldugu amfizemli hastalarda hem cerrahi hem de bronkoskopik tedaviler

yapilabilirken homojen amfizemli hastalarda ise cerrahi 6nerilmemektedir (1).
2.1.8. KOAH ve Komorbiditeler

KOAH siklikla prognoz iizerinde 6énemli bir etkisi olan komorbiditeler ile birlikte
bulunur. Bunlardan bazilar1 KOAH'tan bagimsiz olarak ortaya ¢ikarken, bazilari ortak risk
faktorleriyle iliskili olabilir. KOAH hastalarindaki azalmis fiziksel aktivite ve sigara gibi
risk faktorleri nedeniyle ile komorbiditelerin goriilme riski artabilir. KOAH hastalarinin
yonetiminde  kalp  yetmezlii, iskemik kalp hastalifi, aritmi, osteoporoz,

depresyon/anksiyete ve akciger kanseri gibi durumlar belirlenmeli ve tedavi edilmelidir

(1).



RESPIRATUVAR HASTALIKLAR
Astim-%50
OUA-%10
Brongsiektazi-%57

Pulmoner fibrozis-%6

Sekil 1. KOAH fle Iliskili Komorbiditeler

2.2. Kirllganhk

Diinya Saglik Orgiiti'lne (WHO) gore geriatrik niifusun 2025'te 1,2 milyar,
2050'de 2 milyar olacagi tahmin edilmektedir (4). Yasl popiilasyonda devam eden bu
artisin  kirilgan yasli populasyonda ve problemlerinde bir artisa yol agabilecegine
inanilmaktadir. Kirilganlik spektrumundaki yaglilarda daha ciddi hastalik ve/veya sakatlik
gelisme riski olup tibbi bakimin bu hassas hastalarin ihtiyaglarina gore saglanmasi oldukga

onemlidir. 2013 yilinda 6 uluslararast dernek tarafindan yayinlanan Kirilganlik Konsensus
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Raporunda 70 yas iizeri kronik hastalig1 olan veya bir yilda %5’ten fazla kilo kaybeden

tiim erigkinlerin kirilganlik i¢in taranmasi 6nerilmektedir (7).
2.2.1. Tanim

Kirilganlik yaslanma ile ortaya ¢ikan giicsiizliik, fizyolojik rezervlerde azalma ile
karakterize, her tiirlii stres durumundan daha kolay ve fazla etkilenmenin goriildigi bir
geriatrik sendrom olarak tanimlanmistir. Amerikan Tip Dernegi "kirilganlik" kelimesini
"tiim saglik calisanlar1 i¢in en karmasik ve zorlayici sorunlari olusturan hasta grubu"
seklinde tanimlamistir (8). Pre-kirilgan hastalar ise kirilganlik kriterlerinin bazilarini

karsilayan ve kirillganlik riski altinda olan hastalar olarak tanimlanmaktadir.
2.2.2. Epidemiyoloji

Kirillganlik prevelanst c¢alismalarin  yapildigi popiilasyon ve tanimlamada
kullanilan Olgeklerin farkliligi nedeniyle degisiklik gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan ¢aligmalarda prevelans 65 yas ve lstli kadin ve erkeklerde %4-16
arasinda bildirilmistir. Kanser hastalarinda bu oran %43, kalp yetmezligi ve KOAH
hastalarinda %350 nin iistiinde saptanmistir. Pre-kirilgan hastalarda ise prevelansin %28-44

arasinda degistigi gorilmistiir (9-15).

Avrupa’da yapilan ve 8 kirillganlik 6lcegini karsilastiran SHARE ¢aligmasinda,
kirilganlik prevalansi 50-104 yaslar1 arasindaki kisilerde %6-44 arasinda saptanmis ve bu
kisilerde Oliim oranlarinin kirilgan olmayanlara gore 3-5 kat daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir (16).

Tiirkiye’de 906 kisi ile yapilan bir ¢aligmada Modifiye fried kirilganlik indeksi
kullanildiginda prevelans %27,8, FRAIL skalasi kulalnildiginda %10 olarak saptanmigtir
(17). Yine Tiirkiye’de 1126 kisi ile Fried kriterleri kullanilarak yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, kirilganlik prevalanst %39,2, prekirilgan prevalansi %43,3 saptanmistir. 65-74
yas aras1 kirilganlik prevalansinin %31,2, 75-84 yas aras1 %53,4 ve 85 yas lstiinde ise
%61,5 oldugu goriilmiistiir (18).

Kirilganlik, artmis mortalite riskiyle iligkilidir. Kadin saglig1 ve yaslanma ile ilgili

yapilan longitudinal-gbzlemsel bir ¢alismada kirillgan kisilerde Oliim oranlarinda artig
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oldugu tespit edilmistir. Komorbiditeler karsilastirildiginda ise kirilgan hastalarda kalca
kirig, sakatlik ve hastaneye yatisin daha fazla oldugu bulunmustur (16,23).

2.2.3. Risk Faktorleri

Kirilganlik sendromundan korunma ve tedavisinde faydali olabilmek i¢in bu
sendromla iligkili risk faktorleri tanimlanmalidir (18-27). Kirilganlik ile iligkili risk

faktorleri tablo VI’da verilmistir.

Tablo VI. Kirilganlik risk faktorleri

Kirilganlik Risk Faktorleri

Yaglilik

Kadin cinsiyet

Malnutrisyon

Immobilizasyon

Komorbiditeler

Polifarmasi

Diisiik egitim seviyesi

Sigara kullanimi

Postmenopozal hormon replasman tedavisi kullanimi
Afrikali-Amerikali veya Ispanyol etnik kdken
Sosyal izolasyon

Depresyon

Demans-deliryum

2.2.4. Patogenez

Kirillganlik patogenezinde yaslanma, genetik faktorler, hastaliklar ve cevresel
etmenler nedeniyle olusan ndro-endokrin, metabolik, immiin disregiilasyon ve

inflamatuvar yanit rol oynamaktadir. (Sekil-1) (28).

Yapilan caligmalarda kirillgan yashlarda biiylime hormonu ve IGF-1, 25-(OH)-
Vit-D, DHEA-S seviyelerinde azalma ve kortizol seviyelerinde artma oldugu goriilmiistiir
(29). immiin sistemde ise hafiza hiicrelerinde, IL-1b, IL-6, CRP, CXCL-10 diizeylerinde
artis oldugu goriiliirken, naif hiicrelerde, IL-2, IgA ve IgG diizeyi ve mitojen cevapta
azalma oldugu saptanmustir. Immiin sistemde meydana gelen degisikliklerin faktor VIII ve
fibrinojen diizeylerini etkileyerek pihtilasma kaskadin tetikleyebilicegi gosterilmistir (39-
47). Bunlara ek olarak, dolasimdaki C-terminal agrin fragment (CAF) ve procollagen tip3
N-terminal peptide (P3NP) (sadece post-menopozal kadinlarda) gibi proteinler, kirilganlik

biyogostergesi olarak anlamli bulunmustur (48,49).
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Tetikleviciler Bozulmus Fizyolojik Sistemler Emlganhk

Okaidatif atree

Mitokondripal disfonlksipon

DIMNA hasan $crP

Huere yaglanmam Inflamasyon tiLs Ancrekal Yavaghk
/ \ Zarkopeni Gigeiizlitk
P | Oateopeni Hilo kayha
Cevresel 4 Immin fonkeiyon Akuvitede
faktirler +IGF-1  }Biligsel fonksiyon azalma
Néroendoknin 4 Pihulagma Halsizlik
disregiilasyon  + DHEA-S
4 Hortizol  §Glikoz metabolizmaz N/

[iuﬂamatuar hastahklar },

Sekil 2. Kirilganlik Patogenezi

2.2.5. Tam

Genel olarak klinik pratikte viicudu 6ne dogru egilmis, yavas yiirliyen, kas giicii
ve esnekligi azalmis, istahsiz, halsiz, diiskiin goriiniimde, derisi burusmus, diislince
esnekligi azalmis, yeni olaylar1 unutabilen, gorme ve igitme keskinligi azalmis ve refleks
aktivitesi azalmis bir yaslida kirilganlik akla getirilmelidir. Anamnezde enerji diizeyi,
halsizlik, merdiven ¢ikabilme, evden ¢ikip en az bir blok yiirlime gibi fiziksel aktiviteleri
gerceklestirebilme ve siirdiirme yetenegi sorgulanmalidir. Fizik muayenede ise hastanin
kollarin1 kullanmadan en az bes kez sert bir sandalyeden ayaga kalkabilme yetenegi ve oda

icinde yiiriiyebilme yetenegi degerlendirilmelidir.

Klinik uygulamada kirilganlik tespiti i¢in ¢esitli testler kullanilmaya baslanmstir.
2016 yilinda yapilan bir derlemede kirilganlik i¢in 67 farkli tarama testi tanimlanmistir. Bu
testler temelde iki kavrama gore gelistirilmistir. Bunlar fiziksel (fenotipik) kirilganlik ve
kirilganlik indeksidir (defisit birikimi). Fiziksel veya fenotipik kirilganlik istemsiz kilo
kaybi, halsizlik, giigsiizliik, yavas yiirtime, fiziksel aktivitede azalma gibi semptomlara yol
acan multisistemik fonksiyonel kayip ile iligkilidir. Kirilganlik indeksi (defisit birikimi)
ise, kronik hastaliklar, sosyal ¢evre ve engellilik gibi durumlari da igermektedir (50-56).
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En sik kullanilan kirilganlik tarama testi Fried veya Hopkins kirilganlik
fenotipidir. Ancak bu yontem kavrama kuvveti ve yiirlime hiz1 l¢iimii i¢in 6zel ekipman

ve hasta uyumu gerektirmekte oldugu i¢in uygulanmasi zordur.

Fried Veya Hopkins Kirilgan Fenotipi Kriterleri istemsiz kilo kayb1 (>son 1 yilda
viicut agirligmin >%>5°1), tikkenmislik, giicsiizlik (kavrama giiciinde azalma), ylirlime
hizinda azalma (<15 adim/6-7 sn), fiziksel aktivitede azalmadir (erkeklerde <383
Kcal/hafta ve kadinlarda <270 Kcal/hafta) (57).

Kirilganlik indeksi ise eslik eden hastaliklar, fiziksel-biligsel fonksiyonlarda
azalma ve sosyal durumlar icerir. 20 defisitten ka¢ tanesinin var oldugu tespit edilir. Bu
yontemde medikal kayitlarda mevcut olan bilgiler kullanilabilir ve test i¢in aktif hasta
katilimina gerek yoktur (58). FRAIL skalas1 sadece birka¢ dakika siiren ve diger testlere
gore daha hizli uygulanabilecek olan bir yontemdir. “FRAIL” kelimesindeki her harf bir
kriteri temsil etmektedir (59,60).

Uygulama kolayligi ile bilinen bagka bir test ise SOF (Osteoporotik Kirik)
indeksidir. SOF Indeksi Kriterleri istemsiz kilo kayb1 (son 1 yil i¢cinde>%35, diisiik mobilite
(kollarin1 kullanmadan sandalyeden 5 defa ayaga kalkamamak), enerji seviyesinde

azalmadir (61).

Edmonton kirilganlik 6lgegi 2006 yilinda Kanada’da Rolfson ve arkadaglari
tarafindan gelistirilmistir. Hastanede yatan hastalarin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.
Toplam 9 6ge ve 17 puan ilizerinden degerlendirilir. Kognisyon, genel saglik durumu,
fonksiyonellik, sosyal destek, ilag kullanimi, niitrisyon, duygudurum, fiziksel performans,
kontinans degerlendirmesini igerir (62). Klinik Kirilganlik Olgegi (CSHA Kirilganhk
Olgegi), komorbiditeleri ve giinliik yasam aktivitelerinde yardim gereksinimini igeren, 70
maddeden olusan, 1 ve 7 arasinda puanlanan kolay uygulanabilir bir kirilganlik tarama

testidir (63).

Tilburg kirilganlik Olgegi kolay uygulanabilir ve tlkemizde gegerlilik ve
giivenilirlik calismast yapilmis olan bir kirillganlik tarama yontemidir (65). Tilburg
kirilganlik 6l¢egi iki boliime ayrilan 25 sorudan olugmaktadir: Bolim-A sosyodemografik

ozellikler, yasam tarzi, hastaliklar, yasanilan olaylar ve yasam ortami gibi kirilganligin
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potansiyel belirleyicilerini ele almaktadir. Boliim-B kirilganlik bilesenlerini (fiziksel,
psikolojik, sosyal) degerlendiren 15 soru igermektedir. TKO’nin fiziksel bileseni saglik
durumu, kilo kaybi, yiirlime bozuklugu, denge bozuklugu, isitme bozuklugu, gérme
bozuklugu, ellerde giigsiizlik ve fiziksel yorgunlugu iceren sekiz alt basliktan olusur.
TKO'nin psikolojik bileseni hafiza, depresyon, anksiyete ve sorunlarla basa ¢ikmay1 iceren
dort alt basliktan olusur. TKO 'nin sosyal bileseni yalniz yasama, sosyal iliskiler ve sosyal
destegi igeren ii¢ alt basliktan olusur. TKO'in on bir maddesi “evet” ve “hayir” seklinde
cift cevap kategorisinde, TKO 'nin dort maddesi “evet”, “bazen” ve “hayir” seklinde iiclii
cevap kategorisindedir. “Evet” veya “bazen” yanitlart her biri 1 puan, “hayir” yanitlart 0
olarak puanlanir. Sonuglar 0-15 puan arasinda skorlanmakta ve 5 puan veya iizerinde

kirilganlik tanis1 konmaktadir (64,65).
2.2.6. Tedavi

Her ne kadar endokrin sistemlerde ve enflamatuar yolaklarda disregililasyonun
kirilganlhiga katkida bulundugu disiiniilse de kirilganliga yonelik olarak verilecek
hormonal ve antiinflamatuar tedavilere iliskin veriler sinirlidir ve yapilan caligmalarda
bunlarin kanitlanan 6nemli diizeyde bir faydasi bulunamamustir. Ornegin testosteron
replasmani ve egzersiz, hipogonadal ve Ogonadal erkeklerde kas kiitlesini ve giiciinii
artirmakta ancak lipid profilinde bozulmaya ve prostat bezi iizerinde Ongoriilemeyen
etkilere yol agmaktadir (66,67). Bu nedenle kanitlanabilir hipogonadizm yoklugunda rutin
testosteron replasmani Onerilmemektedir. Biiyiime hormonu veya Gnrh takviyesinin
yaslilarda fonksiyonel kayip veya diger klinik sonuglarin iyilestirilmesinde herhangi bir
etkisi olmamis ve ekzojen biiyiime hormonunun risklerinin potansiyel faydalarindan daha
fazla oldugu gorilmistir (68,69). Kirillganligin Onlenmesinde veya tedavisinde
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) desteginin de faydasinin olmadigi gosterilmistir
(70,71).

2.2.7. Koruma

Kirilgan yaglhilarda daha ciddi hastalik ve/veya sakatlik gelisme riski vardir. Bu
nedenle Ozellikle birinci basamaktaki hekimler yaslilardaki kronik hastaliklart uygun
sekilde tedavi etmeli, ortaya ¢ikan akut hastaliklar1 ve hadiseleri yonetmeli, gerekli

taramalar1 yapmali ve koruyucu bakimi saglamalidir.
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Kapsamli geriatrik degerlendirme, kirillgan hastalar i¢in yonetim ve miidahale
planlarmin gelistirilmesinde rehberlik edebilir. Kapsamli geriatrik degerlendirmede
hedefler fiziksel ve psikolojik fonksiyonlar1 gelistirmek, ilag regetelenmesini ve
kullanimin1 optimize etmek, bakim evinde kalma, hastane yatigi, mortalite riskini azaltmak

ve hasta memnuniyetini artirmaktir (63,72).

Yaslilarda kirilganligi  onlemek i¢in yapilan miidahalelerin etkinliginin
degerlendirildigi calismalarda fiziksel egzersiz programlarinin, beslenme destegi ve biligsel
egzersizlerin kirillganlig1 azaltmada veya ertelemede etkili oldugu gdosterilmistir (73,74).
Egzersizin yararlari arasinda hareket kabiliyetinin artmasi, giinliik yasam aktivitelerindeki
performansin artmasi, yiiriyiligiin iyilestirilmesi, diismelerin azalmasi, kemik mineral
yogunlugunun artmasi sayilabilir. Caligmalar, en kirilgan yaslilarin bile giivenli bir sekilde
yapilmasi halinde hemen hemen her seviyede fiziksel aktiviteden faydalanabilecegini

gostermektedir (75-80).

lag yan etkilerine, depresyona, ¢igneme ve yutma zorluguna, baskalarma
bagimliliga, gereksiz diyet kisitlamalarina bagli beslenme yetersizligi olan ve buna bagl
kilo kaybmin oldugu hastalara dikkat edilmelidir. Bu hastalarda kilo kaybinin tedavisi,
Oglinler arasinda alinan oral besin takviyeleri ile saglanabilir. Bir meta-analizde, yetersiz
beslenmis yaglilara verilen besin takviyelerinin kiloda %2,2 kadar artis sagladigi
gosterilmistir. Randomize caligmalarla yapilan meta-analizlerde D vitamini takviyesi
alanlarda diismelerde azalma oldugu gosterilmistir. D vitamini destegi ayrica dengeyi
artirabilir ve kas giiciinii koruyabilir ve kirilganligin dnlenmesinde veya tedavisinde rol
oynayabilir. Bir calismada diisiik serum 25-hidroksivitamin D (<20.0 ng/mL) diizeyleri
olanlarda kirilganlik prevalansinda artis saptanmistir. Yaslilarda glinliik D vitamini alimi

en az 800 ila 1000 IU olmalidir. (80-86).

Yaslilarda ilag¢ rejiminin periyodik olarak degerlendirilmesi, tibbi bakimin 6nemli
bir bilesenidir ve pre-kirllgan ya da kirilgan olan hastalar i¢in 6zellikle onemlidir. Bu
degisiklikler artik var olmayan bir endikasyon ig¢in Onceden verilen bir tedaviyi
durdurmayi, kirilganlik belirtilerine katkida bulunabilecek yan etkileri olan bir tedaviyi
birakmayi, daha giivenli bir ajanla tedaviyi degistirmeyi, ilag dozunu degistirmeyi veya

yeni bir ilag ilave etmeyi icermektedir
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2.3. KOAH ve Kirilganlik Sendromu

Kirilganlik agisindan yiiksek riskli hastalarda erken teshis ve miidahale,
kirillganligin  olumsuz sonuglarinin 6nlenmesi veya geciktirilmesi acisindan oldukga
onemlidir. Kronik hastaliklar kirilganligin ciddiyetini artirabilir. Kirillgan yaslilarda kronik
hastalik sayisinin, kirllgan olmayanlara gore yaklasik 1,5 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. Kirillganlikla iliskili oldugu bildirilen kronik hastaliklar; hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligi, osteoartrit, depresyon, koroner kalp hastaligi, diyabetes mellitus,
romatoid artrit, inme, periferik vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi ve KOAH'r

(86-88).

KOAH ve kirillganlik yaslanma, sigara, endokrin disfonksiyon gibi ortak risk
faktorlerine sahiptir. Aynt zamanda KOAH ve kirilganlik sendromunun her ikisinin de
patogenezinde sistemik inflamasyon rol oynamaktadir. KOAH hastalarinda respiratuvar
semptomlara ek olarak, kirilganlik fenotipiyle iliskili yorgunluk, anoreksi, kilo kayb,
azalmis fiziksel aktivite, kas zayiflifi ve osteoporoz gibi bulgular sik goriilmektedir
(89,90). Kirilgan yashlarda sik goriilen sarkopeninin stabil KOAH'l1 hastalarin %15'inde

goriildiigii ve fonksiyonel durumu koétii etkiledigi saptanmistir (91).

Yapilan calismalarda KOAH hastalarinda kirilganlik prevalansinin kullanilan
tarama araglarina bagl olarak %0,2 ile %57 arasinda degistigi ve kirilganlik prevelansinin
KOAH hastalarindaki hava akimi kisitlanmasinin siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi

saptanmugstir (92-96).

Yashlarda yapilan bazi1 c¢aligmalarda solunum morbidite ve mortalite riskini
belirlemek i¢in spirometri parametreleri kullanilmis ve FEV1 diizeyinde azalma yaglilarda
tim nedenlere bagli Oliimlerin 6nemli bir gostergesi oalrak bulunmustur (97,98).
Kardiyovaskiiler Saglik Caligmasinda kirilganlik ve solunum yetmezIigi iliskili bulunmus
ve solunum yetmezligi olan kirilgan hastalarda Olim riskinin biiyiik Olclide arttig

gorilmistir (99).

Kirillganligin 6nemli belirleyicilerinden olan ve egzersiz kapasitesini gosteren

yiiriime mesafesi KOAH'daki hastalik siddetinin multisistemik etkilerini yansitan énemli
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bir parametredir. Yiiriime mesafesi 6DYT ile degerlendirilebilir. Yasli KOAH hastalarinda

yiirlime mesafesinde azalma, hastane yatigi gibi olumsuz sonuglar1 6ngérebilir (100,101).

Pulmoner rehabilitasyon yapilan ve tedaviye iyi yanit veren KOAH hastalarinda
pulmoner rehabilitasyonun kirillganligi engelledigi goriilmiistiir (102). Entegre bakim
hizmetlerinin Kirllgan KOAH hastalarinda, sagkalim gibi klinik sonuglar1 iyilestirdigi ve

acil servis bagvurularini azalttig goriilmiistiir (103).
2.4. KOAH ve Sistemik inflamasyon

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akcigerler lizerindeki zararh etkilerin
yani sira, birgok organ ve sistemi iceren karmasik, sistemik bir hastalik olarak kabul
edilmelidir. KOAH'da sistemik inflamasyonun seyri, anti-enflamatuar tedavi igin bir

potansiyel bulunmasi nedeniyle oldukc¢a 6nemlidir (116).

Sistemik inflamatuar yanit, dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin ve akut faz
proteinlerinin artisi ile karakterizedir. Yapilan bir meta analizde stabil KOAH’l1 hastalarda,
sistemik inflamasyon varliginin arastirildigi 19 ¢alisma incelenmis, akciger fonksiyonunda
azalma CRP diizeyindeki artigla iliskili saptanmistir. Benzer olarak KOAH’l1 hastalarda
serum fibrinojen, TNF-a ve 16kosit diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
goriilmiustiir (117). KOAH’daki persistan sistemik inflamasyon ateroskleroz, iskemik kalp
hastaligi, inme ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili bulunmustur (118). KOAH’da hem
akciger hem de sistemik inflamasyonun merkezinde TNF-o’min yer aldig1
diistiniilmektedir. Plazma TNF-a ve c¢Oziinlir reseptor diizeyleri KOAH’I1 hastalarda
artmistir (119,120). Yapilan cesitli calismalarda kaseksi, kas giicsiizliigli, osteopeni ve
osteoporoz varliginin yiiksek TNF-a ile iligkili oldugu saptanmistir (121, 122, 123) .
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Sekil 3. KOAH Sistemik Etkileri ve Komorbiditeler Arasindaki iliski
2.4.1. Notrofil Lenfosit Orani

Sistemik inflamasyon bir¢ok biyokimyasal ve hematolojik belirteclerle 6l¢iilebilir.
Ayn1 zamanda bu belirteclerin ¢ogu zaman alic1 ve pahalidir. Sedimentasyon, 16kosit sayisi
ve C- reaktif protein (CRP) 6nemli inflamasyon belirtegleridir. Son zamanlarda bu
gostergeler arasina notrofil /lenfosit orani (NLO) da katilmistir. Yapilan aragtirmalar
sonucunda NLO’nin sistemik inflamasyonda seviyesi artan IL-6 ve TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu one siiriilmiistiir (88). NLO, toplam nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilir. Toplumda yaygin olarak goriilen ve

inflamasyon ile giden bir¢ok hastalikta NLO’nin arttig1 gosterilmistir.
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2.4.2. interlokin-6

Interldkin-6 (IL-6), yaklasik 26 kD’luk bir sitokin olup, baslica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve
mezenkimal hiicreler tarafindan sentezlenir. IL-1 ve TNF-a’nin etkisi ile salgilanir ve bu
sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. Santral sinir sistemine etki ederek gida alimim
azaltir. IL-6 yar1 6mrii en uzun olan sitokin olup, karacigerde CRP ve o-1 antitripsin gibi
akut faz proteinlerinin sentezinde baslica rol oynar. IL-6 akciger kanserli hastalarda akut
faz yanitim arttirir. Nutrisyonel durumda bozulma, performans durumunda bozulma ve
yasam siiresinde kisalma ile korelasyon gosterir (102,104,107) . IL-6 seviyelerinin KOAH
hastalarinin hem stabil hem de alevlenme doneminde daha yiliksek oldugu gosterilmistir

(116).
2.4.3. CRP

CRP hepatositlerde iiretilen ve pek ¢cok uyaridan sorumlu olan akut faz proteinidir.
Karaciger fonksiyonu normal olan kisilerde serum diizeyi ¢esitli hastaliklarda sistemik
inflamasyonun derecesini gosterir. CRP, diisiik BMI'li KOAH hastalarinda anlamli olarak
daha yiiksektir ve bu nedenle TNF-a ile birlikte malnutrisyon gostergesi olarak kabul
edilebilir (115). Sigara i¢imi, ileri yas, obezite, plazma trigliserid diizeyi yiikselmesi ve
cesitli kardiyovaskiiler belirteglerin artisi ile de yiikselir (106). Ayrica CRP stabil KOAH
hastalarinda diisiik dereceli sistemik inflamasyonda 6nemli bir biyobelirtectir (115). CRP
kompleman boliinme iriinleri makrofajlarin IL-6 salivermesini stimiile eder. IL-6
karacigerde daha fazla CRP sentezlenmesini ve saliverilmesini uyararak pozitif

geribildirim dongiisiinii tamamlar (103,105).
24.4.1L-18

Dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminde 6nemli bir diizenleyici olarak gorev
yapar (124). Viicutta yapisal olarak makrofajlar, Kupffer hiicreleri, keratinositler,
osteoblastlar, adrenal korteks hiicreleri, bagirsak epitel hiicreleri, mikroglial hiicreler ve
sinovyal fibroblastlar olmak iizere ¢esitli hiicrelerde bulunur. Aktif immiin hiicreleri,
dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlar, T ve B lenfositleri ve dogal dldiiriicti hiicreler

(NK) ve nétrofiller tarafindan tiretilir. [IFNy iiretimi ve lenfosit proliferasyonu i¢in polarize
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Thl yardimci1 (Thl) hiicrelerinin giiclii bir aktivatoriidiir. IL-18 konak savunmasi ve

antitimor aktivitelerine sahiptir (125).
2.5. Oksidatif Stres

Serbest radikallerin olusum hizi ve ortadan kaldirilma hizi arasindaki iligki
oksidatif denge olarak isimlendirilir. Organizmada herhangi bir sebeple bu iligki bozulursa
oksidatif stres olusur. Oksidatif streste serbest radikallerin olusum hizinda artma ya da

antioksidan savunma mekanizmalarinda bozulma, sonucta doku hasar1 meydana gelir (8).
2.5.1. 8 -OhdG

Oksidatif stres ile DNA iizerinde olusan baz hasarlarindan en sik goriilen ve
mutajenitesi en yiikksek olan hasar 8-OHdG’dir. DNA yapisinda en diisiik iyonlagma
potansiyeline sahip olan ve oksidatif hasara en yatkin olan baz guanindir. Modifiye bir baz
olan 8-OHdG ise guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklari1 sonucu olusan
oksidatif hasarin duyarli bir belirtecidir (106,107). Bu baz DNA onarim enzimleri
tarafindan kesilerek uzaklastirilir, periferik dolasima gegerek idrarla viicuttan atilir. Serum
ve idrarda bulunan 8-OHdG oksidatif stres belirteci olarak kullamilmaktadir (104,
105,108).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi

Calisma i¢in Adnan Menderes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 26/12/2017 tarihli 53043469-050.04.04 protokol no’lu onay
alindi. Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Proje Koordinasyon biriminden

destek alindi (BAP no: TPF-18036 ) ve sonrasinda c¢alisma baslatildi.
3.2. Calisma Protokolii

Calisma Haziran 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran, 65-84 yas arasi
olan ve GOLD 2019 kriterlerine gore KOAH tanis1 alan, stabil donemde olan ve ¢aligmaya
katilmayr kabul eden 64 olgu ile yapildi. Semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile
sonuclanacak sekilde akut bir kdétiilesme olmayan hastalar stabil olarak kabul edildi.
Sistemik inflamatuvar bir hastaligi veya malignitesi olan, alevlenme doneminde olan,
calismayr kabul etmeyen ve olgular ¢alisma dist birakildi. Hasta almi ADU Gogiis
Hastaliklar1 Polikliniginde Dr. Burcu TALAY MUSTAFAOGLU tarafindan yapildi. 64
hastaya calisma ile ilgili s6zel ve yazili bilgilendirme yapildiktan sonra, hastalarin yazili
onami alindi, ¢alismaya dahil edilen hastalarin demografik verilerini, viicut kitle indeksini,
GOLD’a gore KOAH risk grubunu, eslik eden komorbiditeleri, hastalarin kullanmakta
olduklari ilaglar ve dozlarini, hastanede yatis sayisini, alevlenme sikligini, mMRC ve CAT
skorlarini i¢eren ¢alisma formlari ¢calismaci hekim tarafindan birebir yiiz yiize goriisme ile
dolduruldu. Hastalara Solunum fonksiyon testleri Jeager MasterScope marka spirometre
cihazi ile ATS/ERS standartlarina uygun olarak yapildi. Tiim olgulara 6 dk yiiriime testi ve
Tilburg kirilganlik testi yapildi. Tilburg kirilganlik testini tamamlamayan olgular ¢alisma
dis1 birakildi.Sistemik inflamasyon gostergeleri olan N/L orani, hsCRP, IL-6, IL-18, 8OH-
dG i¢in olgulardan hem diiz tiipe hem de EDTA’l1 tiipe kan alindi. Kan 6rneklerinden elde
edilen serumlar ve plazma Orneklerinin her biri 2 ependorf tiipline paylastirildi ve tiim
orneklerin toplanmasi bitinceye kadar -80 derecelik derin dondurucuda saklandi. Daha

sonra ¢Ozdiirtliip tim 6rnekler birlikte ¢alisildi.

22



3.3. Kan Parametreleri
3.3.1 Tam Kan Sayimi

Tam kan sayim parametreleri BC 6800 Mindray cihazi ile ¢alisildi. Hemogram
incelemesinde NLO tam kan sayimindaki notrofil degerinin lenfosit degerine bdliimiinden

hesaplandi.
3.3.2.Biyokimyasal inceleme
3.3.2.1. 8-OHdAG

Hastalardan 8-OHAG diizeyi i¢in 5 cc kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 15 dk 3000
devirde santrifiij edildikten sonra serum pipetle ependorf tiiplerine alinarak ve
dondurularak -80 derecede inceleme zamanina kadar saklandi. 8-OHdG seviyeleri 6l¢limii
201-12-1437 kodlu, 1 ng/mL-100ng/L araliginda 6l¢iim yapan,0,558 ng/mL sensiviteye
sahip Human 8-OHdG ELISA kit kullanilarak hastanemiz merkez biyokimya

laboratuarinda calisildu.
3.3.2.2. IL-18

Hastalardan IL-18 diizeyi i¢in 5 cc kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 15 dk 3000
devirde santrifiij edildikten sonra serum pipetle ependorf tiiplerine alinarak ve
dondurularak -80 derecede inceleme zamanina kadar saklandi. IL-18 seviyeleri dlgiimii
EO147Hu kodlu, 0,5 ng/mL-100ng/L araliginda 6l¢tim yapan 0,2 ng/L sensiviteye sahip
Human IL-18 ELISA kit kullanilarak hastanemiz merkez biyokimya laboratuarinda
calisildi.

3.3.2.3. IL-6

Hastalardan IL-6 diizeyi i¢in 5 cc kan alindi. Alinan kan ornekleri 15 dk 3000
devirde santrifiij edildikten sonra serum pipetle ependorf tiiplerine alinarak ve
dondurularak -80 derecede inceleme zamanma kadar saklandi. IL-6 seviyeleri olglimii
EO090Hu kodlu, 2 ng/L-600 ng/L araliginda ol¢iim yapan 1,03 ng/L sensiviteye sahip
Human IL-6 ELISA kit kullanilarak hastanemiz merkez biyokimya laboratuarinda ¢alisildi.
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3.3.2.4. HS-CRP

Hastalardan HS-CRP diizeyi i¢in 5 cc kan alind1. Alinan kan 6rnekleri 15 dk 3000
devirde santrifiij edildikten sonra serum pipetle ependorf tliplerine alinarak ve
dondurularak -80 derecede inceleme zamanina kadar saklandi. HS-CRP seviyeleri 6l¢iimii
E1805Hu kodlu, 0,1 ng/ML-40 ng/ML araliginda 6l¢iim yapan 0,053 ng/L. sensiviteye
sahip Human HS-CRP ELISA kit kullanilarak hastanemiz merkez biyokimya

laboratuarinda calisildi.
3.3.3. Arter Kan Gazi

AKG analizi, hasta oturur pozisyondayken, sterilize ve en az 0,1 ml heparin ile
yikanmis olan enjektor ile Allen manevrasi sonrasinda radial artere dike yakin ac¢i ile
girilerek alindi. AKG, ADU Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkezi Biyokimya Laboratuarinda
calisildi. Arteriyel pO2, pCO2, pH, SpO2 parametrelerine bakildi.

3.4. Solunum Fonksiyon Testi

SFT yapilmadan once biitiin hastalar tartildi ve boylar1 6lgiildii, kg cinsinden
agirhk m? cinsinden boya oranlanarak VKI hesaplandi. Solunum fonksiyon testi ATS
kriterlerine uygun olarak Jeager MasterScope marka spirometre cihazi ile ADU Gdogiis
Hastaliklar1 ABD Solunum Fonksiyon Laboratuvarinda, deneyimli bir personel tarafindan
burun kapaliyken ve oturur pozisyonda li¢ kez tekrarlanarak yapildi. Bronkodilatasyon
testinde ise hava haznesi ile 4 puff salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika
sonra FEV1/FVC (%), FEV1 (%, 1t), FVC (%, It) degerleri 6l¢iildii. En iyi degerler
kaydedildi. GOLD kriterlerine géore KOAH evrelendirmesi yapildi.

3.5. Viicut Kitle indeksi

VKI <18,5 olanlar diisiik viicut agirliginda,18,5-24,99 olanlar normal viicut
agirhginda, > 25-29,9 olanlar fazla viicut agirlifinda >30 olanlar ise obez olarak kabul

edildi.
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3.6. Dispne Diizeyleri (Fonksiyonel)

Calismaya katilan hastalarin dispne diizeyleri “modifiye British Medical Research

Council” (MRC) 6l¢iiti kullanilarak 0’dan 4’e kadar derecelendirildi.
3.7. Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Calismaya katilan hastalarin egzersiz kapasiteleri 6 dakika yiirlime testi ile
degerlendirildi. Test icin ADU Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 servisindeki 30 metrelik
hastane koridoru kullanildi. 6 dakika boyunca normal yiirliylis hizinda yiiriyebildikleri

maksimum mesafe metre olarak kaydedildi.
3.8. Bode Indeksi

BODE indeksi viicut kitle indeksi, FEV1, mMRC dispne skoru ve 6 dk yiiriime

testi sonuglaria gore skorlandirildi.
3.9. Komorbitelerin Varhg

Komorbiteler, bir doktor tarafindan tani konulan hastaliklar ve baska hastaliklar
sebebiyle almig olduklar: ilaglar hastalara sorularak ya da medikal kayitlar incelenerek

tespit edildi.
3.10. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences 21 (SPSS)
(IBM Corp. in Armonk, NY, USA) istatistiksel analiz yazilimi kullanilarak gerceklestirildi.
Kategorik Slgiimler (cinsiyet, grup gibi) say1 ve yiizde olarak belirtildi. Siirekli 6l¢timlerse
(yas, boy, kilo gibi) ortalama ve standart sapma olarak belirtildi. Iki grup arasinda fark
olup olmadigina normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler i¢in “bagimsiz 6rneklem
t-testi” ile, normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler icin ise “Mann-Whitney
U” testi ile bakildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde ise “Ki-
Kare” testinden yararlanildi ve sonuglar tablolar ile sunuldu. Sonuglar %95 giiven
araliginda, p<0.01 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi. Korelasyonlar i¢in “Pearson

korelasyon testi” ve “two-tailed testi” uygulandi. Siras1 ile p<0.01 ve p<0.05 anlamlilik
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diizeyinde degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin verileri degerlendirilirken

ortalamanin ¢ok disinda verileri olan hastalar 6rneklem disinda birakildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya 65-74 yas arasinda 46 (%71,9), 75-84 yas arasinda 18 (%28,1) olmak iizere
toplam 64 olgu alindi.Calismaya Tilburg kirilganlik testini tamamlayan 61 olgu ile devam
edildi.Hastalarin  %96,9’u erkek %3,1’1 ise kadindi. Egitim diizeyi lise altt olanlar
hastalarin %87,1’ini olustururken, egitim diizeyi lise ve lstii diizeyde olanlar %12,9’unu
olusturmaktaydi. Olgularin %83,9°u evliyken %16,1’i bekar veya dul idi. Aylik gelir
diizeyi 1500 tl ve altinda olanlar %42,6 oraninda, aylik gelir diizeyi 1500 tl ve {istii olanlar
%57,4 oraninda saptand1. Hastalarin %89,1°nin VKI’i 21 {izerindeyken,%10,9’unda VKI
21 ve altinda saptandi. Hastalarin %71,9 u sigarayr birakmis iken % 28,1°1 halen sigara
icmeye devam etmekteydi. Olgularin %.37,5’inde toplamda 40 paket-yil ve altinda sigara
igme Oykiisii varken , %62,5’unda 40 paket-yil istiinde sigara igme Oykiisii vardi.
Olgularin %.31,3’inde alevlenmeler nedeniyle son 1 yilda 1 veya daha fazla hastaneye
yatis Oykiisii mevcutken, %68,8’inde son 1 yilda alevlenme nedeniyle hastane yatis oykiisii
yoktu. Olgularin % 12,5’inde son 1 yilda 2 veya daha fazla alevlenme dykiisii mevcutken,
%87,5 inde son 1 yildaki alevlenme sayist 2’nin altindaydi. 2 veya daha fazla
komorbiditesi olanlar tim olgularin %57,8’ini olustururken, komorbiditesi olmayanlar

%42,2 *sini olusturmaktaydi.

Olgularin Demografik Verileri Tablo VII’de gosterilmektedir.
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Tablo VII. Olgularin Demografik Verileri

n %

65-74 46 71,9

Yas (y1l) 75-84 18 28,1

T Erkek 02 96,9

Cinsiyeti Kadin 2 3.1

o Lise alti diizey 54 87,1

Egitim diizeyi Lise ve iistii diizey 8 12,9

. Evli 52 839

Medeni hal Bekar/dul 10 16,1
<

Aylik gelir diizeyi ;1288 gg 45%461

. <21 7 10,9

VKI (kg/m?) o1 57 89,1

Sigara dykiisii Lok ieicl i 1

gara Oykusu Aktif icici 18 28,1
>

Yillik alevlenme sayist 2; 586 2133’2
<

Yatis gerektiren alevlenme >i ;g 2213’2
>

Komorbidite sayist zg ;; i;i
<

Sigara kullanim1  (paket-y1l) ;28 42;?) 2;’2

Hastalar Tilburg kirillganlik testi sonuglaria gore 2 gruba ayrildi. Grup 1 Tilburg
kirilganlik skoru 5’in altinda olan ve kirillgan olmayan grup olarak tanimlanirken, grup 2
ise kirilganlik skoru 5 ve iizerinde olan ve kirilgan olan grup olarak tanimlandi. Hastalarin
%36,1 kirillgan olmayan grupta yer alirken, %63,9’u kirillgan grupta yer aldi. Yas, cinsiyet,
medeni hal, egitim diizeyi, aylik gelir diizeyi, sigara Oykiisii, yillik alevlenme sayis1 ve
yatis gerektiren alevlenme sayisi ile Tilburg kirilganlik skoru arasinda istatiksel anlamli
iliski saptanmadi. VKI ile Tilburg kirilganlik skoru arasinda istatiksel anlamli iliski
saptandi1 (p:0,035). Kurilgan olgularda VKI diisiik, kirtlgan olmayan grupta yiiksek
bulundu. Kirilganlik ve viicut agirligi arasinda negatif korelasyon (p:0,304) oldugu
goriildii. Kirillgan grupta komorbidite sayis1 daha fazlayken kirilgan olmayan grupta daha
az bulundu (p:0,007). Kirillganlik ve komorbidite sayis1 (p:0,383) ve kullanilan ilag sayis1
arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii (p:0,390).
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Grup 1 ve Grup 2’nin Demografik Verileri Tablo VIII’de gosterilmektedir.

Tablo VIII. Grup 1 ve Grup 2’nin Demografik Verileri

Tilburg
Grup 1 Grup 2
(<5) 5) P
n % n %
65-74 16 72,7 27 69,2
Yas 75-84 6 27,3 12 308 | 774
.. Erkek 22 100,0 37 94,9
Cinsiyet Kadmn 0 0.0 ) 5.1 0,405
N Evli 20 90,9 31 79,5
Medeni hali Bekar/Dul 2 9,1 8 205 | 210
... . Lise alt1 diizey 20 90,9 34 87,2
Egitim dizeyi Lise ve fisti diizey | 2 9.1 5 g |0
e <1500 9 40,9 17 43,6
Aylik gelir diizeyi ~1500 13 50.1 » S6.4 0,528
. <21 0 0,0 7 17,9
VKI 21 2 | 1000 | 32 g2, | V035
>
Yillik alevlenme sayisi 23 139 5132,461 354 572 0,608
<
Yatig gerektiren alevlenme >i 148 ? ég fg g é’g 0,101
>
Komorbidite sayisi :i 184 222 ?? ;213’3 0,007
<
Sigara kullanimi (paket-y1il) ;f(;) 175 2;2 ;; 22’2 0,366

Tablo IX. Olgularin Tilburg Kirilganlik Skoru ve Demografik Verilerinin Korelasyonu

Yillik Yatis
. . . Komorbiite | Kullanilan Gerektiren
Yas | Kilo | BMI | Sigara . Alevlenme
Sayis1 Ilag Sayisi Alevlenme
Sayis1
Sayisi
Tilb " r ,063 | -,304" | -,192 | ,048 ,383" ,390°" ,142 ,135
ilburg skoru
& p ,628 | ,017 | ,138 | 711 ,002 ,002 274 ,299

4.2. Olgularin GOLD Evrelerine Gore Dagihmi ve Kirllganhk Durumu ile Tliskisi

Hastalar GOLD evrelemesine gore degerlendirildiginde calismamiza dahil edilen
64 hastanin 21’1 (%32,8) GOLD grup A, 22’si (%34,4) GOLD grup B, 5’1 (%7,8) GOLD
grup C, 16’s1 (%25) Gold grup D idi. GOLD evrelerine gore hasta dagilimi Sekil-4’de

gosterilmektedir.
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GOLD evrelerine gore hasta dagilimi
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
B GOLD evrelerine gore hasta

15,00% - dagilimi
10,00% -
5,00% - l
0,00% T T T f

Grup Grup B Grup C Grup D

A(n=21) (n=22) (n=5) (n=16)

Sekil 4. GOLD Evrelerine Gore Hasta Dagilim1

Hastalarin GOLD evreleri ve kirilganlik durumu iligkisi degerlendirildiginde
GOLD Gruplarina gore Tilburg kirilganlik skorunda istatiksel anlamli fark bulundu
(p=0,006). GOLD Grup B ve C’nin kirilganlik skoru, Gold grup A ve D’ye gore daha
yiiksek izlendi. GOLD Grup A-B-C-D’de Tilburg Testi kirilganlik skoru, fiziksel bileseni,
sosyal bileseni ve psikolojik bileseni farkliligi Tablo X’da gdsterilmistir.

Tablo X. KOAH GOLD Evrelerinde Kirilganlik Skorlar1

Degiskenler A (n=21) B (n=22) C (n=5) D (n=16) p
Kirilganlik skoru 3,95+2,13 7,33+3,45 7,00£2,65 6,13+3,05 0,006
Fiziksel bilesen puani 2,10£1,79 4,10£2,23 4,00£1,73 3,134+2,36 0,023
Psikolojik bilesen puant 0,95+0,92 2,05+1,32 1,33+1,53 1,75+1,34 0,045
Sosyal Bilesen puani 1,00+0,45 1,19+0,60 1,67+0,58 1,254+2,00 0,138

4.3. Olgularin Solunum Fonksiyon Testi (SFT) Bulgular:

Kirilgan olan (Grup 2) ve olmayan (Grup 1) olgularin FEV1 (%pred), FVC
(%pred), FEV1/FVC (%pred) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Olgularin SFT bulgular1 Tablo XI’de verilmektedir.
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Korelasyon testinde de olgularin Kirillganlik skoru ile SFT parametreleri arasinda
iliski saptanmadi. Tablo XII’de olgularin Tilburg kirilganlik skoru ve SFT bulgularinin

korelasyonu goriilmektedir.

Tablo XI. Olgularin SFT Bulgulari

Degiskenler Gr;lnp: ;2(;5) Grzlngg()z %) p
FEV1 (% pred) 61,8+£19,6 62,0£21,8 0,918
FVC (% pred) 83,3+18,8 79,94+21,2 0,746
FEV1/FVC (%) 56,2+10,6 57,5£10,9 0,574

Tablo XII. Olgularin Tilburg Kirilganlik Skoru ve SFT Bulgularinin Korelasyonu

Tilburg skoru
FEV1 degeri ; ’g;;
FVC degeri Ir) -;(1)79(?
FEV1/FVC degeri ; ;éi

4.4. Olgularin MMRC, CAT, BODE Indeksi, 6DYT Sonugclar:

Olgularin MMRC dispne skorlart incelendiginde %4,7 sinde MMRC-0 ,%35,9
unda MMRC-1,%34,4 iinde MMRC-2, %18,81’inde MMRC-3, %4,3 iinde MMRC-4
olarak saptandi. Olgularin %36,5’inde CAT skoru 10 ve 10’un altindayken %63,5’unda
10’un tizerindeydi. Olgularin BODE indeksi skoru %60’1nda 0-2 puan ,%25’inde 3-4 puan
,%35,1’inde 5-6 puan, %5,5’inde 7-10 puan arasindaydi. Olgularin MMRC, CAT, BODE
indeksi sonuglart Tablo XIII’de gosterilmektedir.
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Tablo XIII. Olgularin mMRC, CAT, BODE indeksi, 6DYT sonuglari

n %

mMRC-0 3 4,7
mMRC-1 23 35,9
mMRC dispne skoru mMRC-2 22 34,4
mMRC-3 12 18,8

mMRC-4 4 6,3
A 21 32,8
B 22 34,4

KOAH Grup C 5 78
D 16 25,0
0-2 33 60,0

. . 3-4 14 25,5

BODE Indeksi skoru 56 5 0.1
7-10 3 5,5
1 14 22,2
. . 2 28 44.4
Hava akimi kisitlamasinin derecelendirmesi 3 13 28.6
4 3 4.8

<10 23 36,5

CAT skoru >10 10 63.5

Kirillganlik ve CAT skoru arasindaki iligkiye bakildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark izlendi (p:0,027). Kirilgan olan KOAH hastalarinda (grup 2) CAT skorunun
daha yiiksek oldugu (13,39+7,89), kirilgan olmayanlarda (grup 1) CAT skorunun diisiik
oldugu (8,64+5,93) goriildii. Tilburg kirillganlik skoru ve CAT skoru arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p:0,005; r:0,360). Grup 1 ve Grup 2’nin CAT sonuglar1 Tablo
XIV’te gosterilmektedir.

Calisma gruplarinin kirilganlik skoru ve BODE indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p:0.06; 1:0,260). Grup 1 ve Grup 2’nin BODE indeksi
sonuclar1 Tablo XIV’da gosterilmektedir.

Kirillganlik ve 6DYT mesafesi yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi (p:0,044). Kirilgan olan hastalarda (Grup 2) 6DYT mesafesi ylizdesinin diisiik
oldugu (13,39+7,89 ), kirilgan olmayanlarda (Grup 1) ise 6DYT mesafesi yiizdesinin
yiiksek oldugu (56,55+£12,87) gorildii (p:0,044). 6DYT mesafesi yiizdesi ile Tilburg
kirilganlik skoru arasinda negatif korelasyon tespit edildi (p: 0,019; r:-0,319).Grup 1 ve
Grup 2’nin 6DYT sonuglar1 Tablo XIV’de gosterilmektedir.
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Tablo XIV. Grup 1 ve Grup 2’nin CAT, BODE indeksi, 6DYT Sonuglart

Grup 1 Grup 2 p
CAT skoru 8,04+5,93 13,39+7,89 0,027
BODE indeksi 2+1,75 2,82+2,08 0,232
6DKYT (m) 348,57+126,59 322,45+80,68 0,277
6DKYT (%) 64,81+£16,45 56,55+12,87 0,044

4.5. Laboratuvar Parametreleri
4.5.1. Kan Gaz1 Sonuglari

Olgularin kan gazi sonuglar ile Tilburg kirilganlik skoru arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmedi. Olgularin Tilburg kirilganlik skoru ve kan gazi sonuglar

korelasyonu tablo XV’ te verilmektedir.

Tablo XV. Olgularin Tilburg Kirilganlik Skoru ve Kan Gazi Sonuglar1 Korelasyonu

Tilburg skoru
-,070
,606
-,004
976
,076
574
-,164
,224

pH

PO,

PCO;

o (=== -

O; sat.

4.5.2. Sistemik inflamasyon ve Oksidan Stres Gostergeleri Sonuclar

Tablo XVI’"da KOAH’l1 olgularin sistemik inflamasyon ve oksidan stres verileri
izlenmektedir. Kirilgan olan ve olmayan KOAH gruplarin NLO (mkrL) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p:0,007). Buna goére NLO kirilgan gruptaki
hastalarda kirilgan olmayan gruptaki hastalara gore daha ytiksek izlendi (Tablo X VII).

Kirilgan olan ve olmayan KOAH gruplart arasinda HsCRP(ng/mL), IL-6 (ng/L),
IL-18 (ng/L) ve 8-oHDG (ng/mL) degerleri bakimindan istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadi (p >0,01) (Tablo XVII). Benzer sekilde korelasyon testlerinde de sistemik
inflamasyon ve oksidan stres gostergeleri ile Tilburg Kirilganlik skoru arasinda anlaml

korelasyon tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo XVIII).
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Tablo XVI. Olgularin Sistemik Inflamasyon ve Oksidan Stres Verileri

Degiskenler n OrtalamazSS
NLO (mkrL) 64 2,79+1,43
HsCRP(ng/mL) 64 1,72+0,99
IL-6 (ng/L) 64 29,48+19,90
IL-18 (ng/L) 64 5,994+4,22
8-oHDG (ng/mL) 64 34,27+7,82

ve Oksidan Stres Sonuclarinin Karsilastirmasi

Tablo XVII. Kirilgan Olan ve Olmayan KOAH Olgularmin NLO, Sistemik Inflamasyon

Degiskenler Grup 1 (<5) Grup 2 (>5)
(ortSS) (n=22) (n=39) P
NLO 2.27+1,23 3,05+1,46 0,007
HsCRP 1,49+0,27 1,79+1,18 0,859
IL-6 25,10+4,77 31,53+20,82 0,467
IL-18 526333 6,24+4.67 0,912
8oHDG 33,9049,91 34,19+6,53 0,554

Skoru ile Korelasyonu

Tablo XVIIL Sistemik Inflamasyon ve Oksidan Stres Géstergelerinin Tilburg Kirilganlik

HsCRP IL-6 IL-18 SoHDG

(ng/mL) (ng/L) (ng/L) (ng/mL)
Tilbure skoru R 0,086 0,157 0,064 0,054
& P 0,530 0,247 0,642 0,701
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5. TARTISMA

2018 yilinda KOAH ve Kirilganhk ile ilgili yapilan bir analizde KOAH
hastalarinda kirilganlik prevelansinin %9-64 arasinda oldugu saptanmistir.(134).Kirilganlik
-Oncesi durumdaki kisilerin prevelansinin ise %48 ile %64 arasinda oldugu
goriilmustiir(135).Araligin bu kadar genis olmasmin nedenleri arasinda g¢aligmalarin
yapildig1 populasyon ,kullanilan yontemerdeki farkliliklar ve tanimlamada kullanilan
Olceklerin farkliligi sayilabilir. Calismamizda Tilburg kirilganlik testini kullanilarak
KOAH hastalarinda kirilganlik prevelansini %63,9 olarak saptadik. Calismamizda yliksek
bir prevelans orani saptanmasi kullanilan tarama araci, hasta sayisi ve ¢alisma grubunun
sadece 65 yasin istiindeki hastalar1 icermesi ve KOAH hastaliginin sistemik inflamatuvar

etkileri olan bir hastalik olmasi nedenleriyle olabilir. (131, 115,116)

Nitekim kronik hastaliklar kirilganligi belirleyen onemli bir faktordiir. Fried ve
ark.’nin tanimladig1 karillganlik fenotipine gore kronik hastaliklarin  kirillganligin
baslamasinda 6nemli bir rolii vardir(134). Yine Rockwood ve ark. tarafindan Onerilen
kirilganlik indeksi, Oncelikli bir kriter olarak kronik hastaliklar1 igerir(135). Kronik
hastaliklar kirilganlik ile ortak risk faktdrlerini ve semptomlari paylasabilir. Bunun yanisira
kronik hastaliklarda kullanilan ilaclar da kirilganliga yol acabilir (136). Calismamizda
kullandigimiz Tilburg kirilganlik testinde kirilganligin belirleyicileri arasinda kronik
hastaliklar da yer almistir. Calismamizda bu bulgular1 destekler nitelikte komorbidite
sayis1, kullanilan ilag sayis1 ve Tilburg kirilganlik skoru arasinda istatstiksel olarak anlamli

iliski ve pozitif korelasyon saptanmustir.

Ierodiakono ve ark.nin yaptigt ¢alismada KOAH hastalarinda kirilganlik
prevelansi ile yas, GOLD evresi, kontrolsiiz hastalik, yiiksek CAT ve mMRC skoru,
alevlenme sayisi, sigara birakma durumu ve eslik eden komorbiditeler arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmistir.Calismamizda da benzer sekilde KOAH hastalarinda kirilganlik
prevelanst ile GOLD evresi, CAT skoru ve komorbidite sayisi, kullanilan ilag sayisi
arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Kirillganlik skoru GOLD grup B&C
olanlarda GOLD A&D grubundakilere gore belirgin artmis olarak saptandi. lerodiakonou
ve ark.nin yaptigr caligmada ise kirilganlik skorunun GOLD A&C gruplarinda B&D
grubundakilere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (126). Bunun sebebi gruplar

35



belirlenirken mMRC ve CAT skorunun kullanilmasindaki farkliliklar olabilir.
Caligmamizda kirilganlik prevelansi ile sigara birakma durumu, alevlenme sayisi, mMRC

skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

Kusunose ve ark.nin yaptig1r ve kirilganligin Kihon checklist skoru kullanilarak
belirlendigi bir ¢alismada, Kihon checklist skoru CAT skoru ile korele bulunmustur.
Caligmamizda Tilburg kirilganlik skoru ile CAT skoru arasinda bu sonucu destekler
nitelikte pozitif korelasyon saptanmistir. Kusunose ve ark.nin yaptig1 calismada toplam
Kihon checklist skoru ile solunum fonksiyon testi parametreleri arasinda bir korelasyon
saptanmamistir(128) .Biz de benzer sekilde Tilburg kirillganlik skoru ile solunum

fonksiyon testi parametreleri arasinda bir korelasyon saptamadik.

KOAH ve kirilganlik, yas ve sigara icme gibi ortak risk faktorlerine sahiptir.
Bunlarin yani sira kronik inflamasyon, immiin sistem disregiilasyonu ve ndroendokrin
regiilasyonda bozulma gibi ortak patofizyolojik mekanizmalara sahiptirler. Sistemik
inflamasyonda hsCRP, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar belirteglerin serum seviyelerinde
artig goriiliir (137,138).Calismamizda KOAH hastalarinda kirillgan olan ve kirilgan
olmayan gruplar karsilagtiriliginda NLO degerleri agisindan fark bulundu ancak HsCRP,
IL-6,IL-18 ve 8-Ohdg degerleri agisindan farklilik ya da Tilburg skoru ile inflamasyon ve
oksidan stres gostergeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. iki grup arasinda fark
saptanmamasi her iki gruptaki hastalarin da ¢ogunlugunun agir KOAH’l1, sik alevlenme

geciren, sistemik inflamasyonun mevcut oldugu hastalar olmasindan kaynaklanmis olabilir.

KOAH’1 hastalarda nefes darlig1 hareketsizlige yol agar ve yas ile birlikte fiziksel
aktivite azalir. Kirillganligim onemli belirleyicilerinden olan ve egzersiz kapasitesini
gosteren yliriime mesafesi KOAH'daki hastalik siddetinin multi-sistemik etkilerini yansitan
onemli bir parametredir. Yirlime mesafesi 6DYT ile degerlendirilebilir (100,101).
Caligmamizda da buna benzer olarak 6DYT mesafesi yiizdesi ile kirillganlik arasinda
istatiksel anlamli iliski ve 6DYT mesafesi yiizdesi ile kirilganlik arasinda negatif

korelasyon bulunmustur.

KOAH hastalarinda anoreksi, kilo kaybi, gibi bulgular sik goriilmektedir.
Caligmamizda da viicut agirligr ile kirilganlik arasinda bunu destekler nitelikte olarak

negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. VKI ile Tilburg kirilganlik skoru arasinda da
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istatistiksel anlamli iligki saptanmistir. Yakin tarihli bir derlemede, yetersiz beslenen ii¢
yash yetiskinden ikisinin fiziksel olarak kirilgan oldugunu gostermistir. (139) Enerji ve
protein aliminin kas fonksiyonundaki rolii olduk¢a fazladir. Beslenme, kirilganligi
engellemek i¢in yapilacak miidahalelerin 6nemli bir unsurudur. Kirilgan KOAH
hastalarinda beslenme ile iligkili daha fazla ¢alisma yapilmasi, bu hastalarda kirilganligin

ilerlemesinin engellenmesinde yardime1 olabilir.

Kirilganlik prevelansinin KOAH hastalarindaki hava akimi kisitlanmasinin siddeti
ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.(92-96) Calismamizda FEV1 diizeyi ve
kirilganlik arasinda korelasyon izlenmemistir. Kardiyovaskiiler Saglik Calismasinda,
kirilganlik ve solunum yetmezligi iliskili bulunmus ve solunum yetmezligi olan kirillgan
hastalarda 6liim riskinin biiyiik Olc¢lide arttigr gorilmiistiir (99). Calismamizda solunum
yetmezligi ile kirilganlik arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Bunun sebebi
calismamizdaki hastalarin ayaktan tarafmiza bagvuran stabil KOAH’l1 poliklinik hastalar1
olmalari, hastanede yatan solunum yetmezligindeki hastalarin ¢calismaya dahil edilmemesi
olabilir (99).BODE indeksi KOAH prognozunu degerlendirmekte kullanilan bir 6lgiit olup
BMI ve egzersiz kapasitesini igerir. Mortalite riskini tahmin etmede tek basina FEV1'den
daha etkilidir (140).Mortalite oranlar1 haricinde 6zelllikle KOAH ve kirilganligi olan
hastalarin, KOAH akut alevlenmeleri nedeniyle hastaneye yatistan sonraki 90 giin i¢inde
yeniden hastaneye yatis riski artmistir (141). Calismamizda BODE indeksi ve kirilganlik
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Bunun sebebi ¢alismamiza

sadece stabil KOAH’1 poliklinik hastalarinin alinmis olmasi olabilir.

Kirilganlik taramasinda kullanilan anketlerin ¢ogu kendi kendine uygulanacak
sekilde tasarlanmamustir (132,133).Calismamizda kirillganlik durumunu belirlemede
kullanilan Tilburg kirilganlik testi kendi kendine uygulanabilecek ve Tiirkiye’de gegerlilik

ve glivenilirligi kanitlanmig olan bir ankettir (65).

Mevcut literatirde KOAH hastalarinda Kirilganlik Sendromunu etkileyen
faktorler ve sistemik inflamasyon ile iliskisini arastiran yeterli ve kapsamli ¢alismalar
olmadigindan ve Tilburg Kirilganlik Testi poliklinik ortaminda kisa siirede yapilabilecek
pratik bir test oldugundan calismamizin gerek literatiire, gerekse KOAH hastalarinin

takibine katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya 65-74 yas arasinda 46 (%71,9), 75-84 yas arasinda 18 (%28,1) olmak
izere toplam 64 olgu alindi.. Tilburg testini 61 olgu tamamladig: i¢in ¢alismaya 61 olgu ile
devam edildi.Hastalarin %96,9’u erkek %3,1°1 ise kadindi. Olgularin %83,9’u evliyken
%16,1°1 bekar veya dul idi. Hastalarin %71,9 u sigaray1 birakmis iken % 28,1°1 halen
sigara icmeye devam etmekteydi. Olgularin %.31,3’inde alevlenmeler nedeniyle son 1
yilda 1 ve ya daha fazla hastaneye yatis dykiisii mevcutken, %68,8’inde son 1 yilda hastane
yatis Oykiisti yoktu. Olgularin % 12,5‘inde son 1 yilda 2 veya daha fazla alevlenme Oykiisii
mevcutken,%87,5 inde son 1 yildaki alevlenme sayist 2’nin altindaydi. 2 veya daha fazla
komorbiditesi olanlar tiim olgularin %57,8’ini olustururken olmayanlar %42,2’sini

olusturmaktaydi.

Hastalar GOLD evrelemesine gore degerlendirildiginde, ¢calismamiza dahil edilen
64 hastanin 21’1 (%32,8) GOLD Grup A, 22’si (%34,4) GOLD Grup B, 5 ’i (%7,8) GOLD
Grup C, 16’s1 (%25) Gold Grup D idi Olgularin MMRC dispne skoru %4,7 sinde MMRC-
0 ,%35,9 ‘unda MMRC-1,%34,4 iinde MMRC-2 ,%18,81’inde MMRC-3, %4,3 iinde
MMRC-4 olarak saptandi. Olgularin %36,5’inde CAT skoru 10 ve 10’un altindayken
%63,5’unda 10’un iizerindeydi. Olgularin BODE indeksi skoru %60’inda 0-2 puan,
%25’inde 3-4 puan, %5,1’inde 5-6 puan , %S5,5’inde 7-10 puan arasindaydi.

Tilburg kirilganlik tesi sonucuna gore olgularin %63,9’u kirilgan olarak saptandi.
VKI ile Tilburg kirilganlik skoru arasinda istatiksel anlamli iliski saptandi (p:0,035).
Kirilgan gruptaki olgularda VKI diisiik izlenirken kirilgan olmayan grupta yiiksek izlendi.

Kirilganlik grupta komorbidite sayisi daha fazlayken kirilgan olmayan grupta
daha az bulundu (p:0,007). Kirilganlik ve komorbidite sayis1 (p:0,383) ve kullanilan ilag
sayis1 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii (p:0,390).

Tilburg kirilganlik skoru GOLD grup B&C olanlarda, A&D grubundakilere gore

belirgin artmis olarak saptandi.

Kirilganlik ve 6DYT mesafesi yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi (p:0,044). Kirilgan olan hastalarda (grup2) 6DYT mesafesi yiizdesinin diisiik
oldugu (13,39+7,89 ), kirilgan olmayanlarda (grup 1) ise 6DYT mesafesi yiizdesinin
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yiikksek oldugu (56,55+12,87) gorildii (p:0,044). 6DYT mesafesi yiizdesi ile Tilburg

kirilganlik skoru arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

Kirillgan olan ve kirilgan olmayan gruplar arasinda NLO (mkrL) degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p:0,007). NLO kirilgan gruptaki
hastalarda kirilgan olmayan gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek izlendi. Kirillgan olan ve olmayan gruplar arasinda HsCRP (ng/mL) , IL-6
(ng/L), IL-18 (ng/L) ve 8-oHDG (ng/mL) degeri bakimindan ise istatistiksel anlaml
farklilik bulunmadi (p>0,01). Sistemik inflamasyon ve oksidatif stres goOstergeleri ile

Tilburg Kirilganlik skoru arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

Calisma sonuclarimiza gore Tilburg kirillganlik skoru KOAH hastalarini
degerlendirmekte kullanilan GOLD evresi, VKI, komorbidite sayis1 ve kullanilan ilag
sayisi, CAT skoru, 6 dk yiiriime testi yiizdesi gibi parametrelerle paralellik gostermektedir.
Kirilganlik solunum yolu hastaliklarinda gilinliik klinik uygulamalarda ihmal edilmis bir
aragtirma ve uygulama alanidir. KOAH’1n erken evrelerinde kirllganli§in belirlenmesi
egzersiz kapasitesinde daha fazla diisiis, hastaneye yatis veya 6limii 6nlemeye ¢aligmak

ac¢isindan onemlidir.

Calismamizda kirilganlik durumunu belirlemede kullanilan Tilburg kirilganlik
testi kendi kendine uygulanabilecek ve Tiirkiye’de gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmig
olan bir ankettir. KOAH takibinde doktorlara ek 6nemli bilgiler saglayabilir ve fiziksel ve
solunum rehabilitasyonu, geriatrik ve beslenme uzmanlarina yonlendirmeler de dahil
olmak iizere erken miidahalelerin yapilmasma izin verebilir. Tilburg kirilganlik testi
poliklinik ortaminda kisa siirede yapilabilecek pratik bir test oldugundan KOAH

hastalarinin takibine eklenmesinin hastalik yonetimine katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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OZET

KOAH OLGULARINDA KIRILGANLIK SENDROMUNU ETKILEYEN
FAKTORLER ve SISTEMIK INFLAMASYONLA iLISKiSi

Giris ve amac¢: Kirilganlik yaslanma ile ortaya cikan giicsiizliik, fizyolojik
rezervlerde azalma ile karakterize, her tiirlii stres durumundan daha kolay ve fazla
etkilenmenin goriildiigii bir geriatrik sendrom olarak tanimlanmistir. Gilinlimiizde artan

yasam siireleri goz oniine alindiginda bu sendrom gittikge 6nem kazanmaktadir.

Calismamizin amact KOAH olgularinda kirilganlik sendromunu etkileyen

faktorleri tanimlamak ve sistemik inflamasyonla iliskisini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calisma ADU Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran, 65-84 yas arast ve GOLD 2019 kriterlerine gore KOAH tanist alan 61 olgu ile
yapildi. Sistemik inflamatuvar bir hastalig1 veya malignitesi olan, alevlenme déneminde
olan, calismayr kabul etmeyen olgular ¢alisma dis1 birakildi. Olgulara calisma ile ilgili
bilgilendirme yapildiktan sonra yazili onami alindi, demografik verileri, viicut kitle
indeksi, GOLD’a gore KOAH risk grubu, eslik eden komorbiditeler, hastalarin
kullanmakta olduklar1 ilaglar ve dozlari, alevlenme sayisi, hastanede yatis sayisi,
alevlenme sikligi, mMRC ve CAT skorlarini iceren ¢alisma formlar1 c¢alismaci hekim
tarafindan birebir yiiz yiize goriisme ile dolduruldu. Tiim olgulara solunum fonksiyon testi,
6 dk yiirtime testi ve Tilburg Kirilganlik Testi yapildi. Sistemik inflamasyon gostergeleri
olan N/L orani, hsCRP, IL-6, 80OH-dG, IL-18 i¢in olgulardan hem diiz tiipe hem de
EDTA’l1 tiipe kan alindi ve derin dondurucuda saklandi. Daha sonra ¢ozdiiriiliip tiim
ornekler birlikte human ELISA Kkitleri ile calisildi. Istatistiksel degerlendirme icin hastalar
Tilburg testi sonuglarina gore kirilgan (Grup 2) ve kirilgan olmayan (Grup 1) olarak iki
gruba ayrildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS-21 istatistiksel analiz yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Iki grup arasinda fark olup olmadig1 bagimsiz drneklem t testi ile Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi. Korelasyon i¢in Pearson korelasyon testi ve two-tailed

testi uygulandi.
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Bulgular: Calismaya 65-74 yas arasinda 46 (%71,9), 75-84 yas arasinda 18
(%28,1) olmak {tizere toplam 64 olgu alindi. . Tilburg testini 61 olgu tamamladig1 i¢in
calismaya 61 olgu ile devam edildi Hastalarin % 63,9’u Tilburg testi sonucuna gore

kirilgan olarak degerlendirildi.

VKI ile Tilburg kirilganlik skoru arasinda istatiksel anlamli iliski saptandi
(p:0,035). Kirilgan gruptaki olgularda VKI diisiik izlenirken kirillgan olmayan grupta
yiiksek izlendi. Kirilganlik ve kilo arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii (p:0,304).

Komorbidite sayisi ile Tilburg kirilganlik skoru arasinda istatiksel anlamli iligki
saptand1 (p:0,007). Kirillganlik olan grupta komorbidite sayisi daha fazlayken kirilgan
olmayan grupta daha az bulundu. Kirilganlik ve kullanilan ilag sayis1 arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriildii (p:0,390). Kurlganlik skoru GOLD grup B&C olanlarda A&D
grubundakilere gore belirgin artmis olarak saptandi (p:0,006).

Kirilganlik ve 6DYT mesafesi yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi (p:0,044). Kirilgan olan hastalarda (grup2) 6DYT mesafesi yiizdesinin diisiik
(13,39+7,89 ), kirillgan olmayanlarda (grup 1) ise yiiksek (56,55+12,87) oldugu goriildii
(p:0,044).

Kirillgan olan ve kirilgan olmayan gruplar arasinda NLO (mkrL) degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p:0,007). NLO kirilgan gruptaki
hastalarda kirilgan olmayan gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek izlendi. Kirllgan olan ve olmayan gruplar arasinda HsCRP(ng/mL) , IL-6
(ng/L), IL-18 (ng/L) ve 8-oHDG (ng/mL) degerleri bakimindan ise istatistiksel anlamli
farklilik bulunmadi (p >0,01). Sistemik inflamasyon ve oksidatif stres gostergeleri ile

Tilburg kirilganlik skoru arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

Calisma sonuglarimiza gore Tilburg kirillganlik skoru KOAH hastalarimi
degerlendirmekte kullanilan GOLD evresi, VKI, komorbidite sayis1 ve kullanilan ilag
sayisi, CAT skoru, 6 dk yliriime testi yiizdesi gibi parametrelerle paralellik gostermektedir.
KOAH kontroliine ek olarak kirilganligin rutin degerlendirmesi kirilganligin ilerlemesini

engelleyebilir; KOAH takibinde doktorlara ek onemli bilgiler saglayabilir ve fiziksel ve
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solunum rehabilitasyonu, geriatrik ve beslenme uzmanlarina yonlendirmeler de dahil

olmak {izere erken miidahalelerin yapilmasina izin verebilir.

Anahtar Kelimeler: Kirilganlik Sendromu, Kirilganlik Indeksi, KOAH, Sistemik
inﬂamasyon, hsCRP

fletisim Adresi: dr.burcutalay @hotmail.com.tr
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SUMMARY

FACTORS AFFECTING FRAILTY SYNDROME IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE PATIENTS AND ITS RELATIONSHIP WITH
SYSTEMIC INFLAMMATION

Introduction and Aim: Frailty is defined as a geriatric syndrome characterized
by weakness resulting from aging, reduced physiological reserves, and more easily and
more affected by any type of stress. This syndrome is becoming more and more important

considering the increasing life expectancy.

The aim of this study was to identify the factors affecting the frailty syndrome in

COPD patients and to investigate its relationship with systemic inflammation.

Materials and Methods: The study was carried out with 61 patients between the
ages of 65-84 and diagnosed as COPD according to GOLD 2019 criteria. Cases with a
systemic inflammatory disease or malignancy that were exacerbated and did not accept the
study were excluded. Written informed consent was obtained after informing the patients
about the study, demographic data, body mass index, COPD risk group according to
GOLD, comorbidities, drugs used by patients, number of exacerbations, number of
hospitalizations, exacerbation frequency, mMRC and CAT The study forms including the
scores were filled in by face-to-face interviews. Pulmonary function test, 6 min walk test
and Tilburg Frailty Test were performed in all cases. Blood samples were collected from
both the flat tube and EDTA tube and stored in the freezer for systemic inflammation, N/L
ratio, hsCRP, IL-6, 8OH-dG, IL-18. Then, all samples were thawed together and studied
with human ELISA kits. For statistical evaluation, patients were divided into two groups as
frail (Group 2) and non-frail (Group 1) according to Tilburg test results. Statistical analysis
was performed using SPSS-21 statistical analysis software. The difference between the two
groups was evaluated by independent sample t-test and Mann-Whitney U test. Pearson

correlation test and two-tailed test were used for correlation.

Results: While 71.9% of the cases were between 65-74 years, 28,1% were
between 75-84 years. According to Tilburg test, 63.9% of the patients were evaluated as

frail.
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There was a statistically significant relationship between BMI and Tilburg frailty
score (p: 0.035). BMI was low in the frail group and high in the non-frail group. There was

a negative correlation between frail and weight (p: 0.304).

There was a statistically significant relationship between the number of
comorbidity and Tilburg frailty score (p: 0.007). The number of comorbidity was higher in
the frail group and less in the non-frail group. There was a positive correlation between
frailty and the number of drugs used (p: 0.390). The frailty score was significantly higher
in GOLD group B&C group than in A&D group (p: 0.006).

There was a statistically significant difference between frailtys and 6MWT
percentage (p: 0.044). The percentage of 6MWT distance was found to be low (13.39 +
7.89) in patients who were frail (group 2) and high (56.55 + 12.87) in non-frail patients
(group 1) (p: 0.044).

A statistically significant difference was found between the frail and non-frail
groups in terms of NLR (mkrL) values (p: 0.007). The NLR was significantly higher in the
frail group than in the non-frail group. There was no statistically significant difference
between HsSCRP (ng/mL), IL-6 (ng/L), IL-18 (ng/L) and 8-oHDG (ng/mL) values between
frail and non-frail groups (p> 0). No significant correlation was found between systemic

inflammation and oxidative stress indicators and Tilburg frailty score (p> 0.05).

Conclusion: According to our results, Tilburg frailty score is parallel to
parameters such as GOLD stage, BMI, number of comorbidity and number of drugs, CAT
score, 6 min walk test percentage used to evaluate COPD patients. Routine assessment of
frailty in addition to COPD control may hinder the progression of frailty, provide doctors
with additional important information in the follow-up of COPD and allow early
interventions, including referrals to physical and respiratory rehabilitation, geriatric and

nutritional specialists.

Key Words: Frailty Syndrome, Frailty Index, COPD, Systemic Inflammation, hsCRP

Contact address: dr.burcutalay @hotmail.com.tr
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0 Bekar
0 Dul
0 Ayri yasiyor/Bosanmis

4. Hangi tilkede dogdunuz? O Tiirkiye

5. Egitim diizeyiniz nedir? 0 Okur — yazar degil
0 Okur — yazar, okul bitirmedi
0 ilkokul
0 Ik gretim
0 Ortaokul veya mesleki ortaokul
0 Lise ve dengi okullar
0 Yiiksekokul veya fakiilte
0 Yiiksek lisans, doktora

6. Net aylik geliriniz hangi kategoridedir? 0 600 TL veya daha diisiik

0601 TL — 1300 TL

01301 TL- 1500 TL

0 1501 TL - 2500 TL
02501 TL — 3500 TL
03501 TL —4500 TL
04501 TL - 5500 TL
05501 TL veya daha yiiksek
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7. Genel olarak yasam tarzinizin ne kadar saglikli oldugunu sdyleyebilir misiniz?

0 Saglikli

0 Ne saglikli ne de sagliksiz

0 Sagliksiz

8. ki veya daha fazla hastaligmiz ve/veya kronik hastaligimz var mi1?

9. Son bir yi1l icinde su olaylar1 yasadiniz mi1?
- Sevdiginiz birinin 6limi
- Kendinizde ciddi bir hastalik
- Sevdiginiz birisinin ciddi bir hastalig1
- Bosanma veya 6nemli duygusal bir iliskinin sonlanmast
- Trafik kazas1
- Sucg

10. Evinizdeki yasam ortamindan memnun musunuz?

Boliim B Kirilganlik Bilesenleri
B1 Fiziksel Bilesenler

11. Fiziksel olarak saglikli hissediyor musunuz?

12. Son zamanlarda isteginiz disinda ¢ok* kilo kaybettiniz mi?

0 Evet

0 Evet
0 Evet
0 Evet
0 Evet
0 Evet
0 Evet

0 Evet

0 Hayir

0 Hayir
0 Hayir
0 Hayir
0 Hayir
0 Hayir
0 Hayir

0 Hayir

0 Evet O Hayir

0 Evet

0 Hayir

*(Cok’tan kasit: Son 6 ayda 6 kg veya daha fazla, son bir ayda 3 kg veya daha fazla)

Giindelik hayatinizda su sorunlar1 yasiyor musunuz?

13. Yiirimede zorlanma 0 Evet 0 Hayir
14. Dengenizi saglamada giigliik 0 Evet 0 Hayir
15. Isitme giigliigii 0 Evet 0 Hayir
16. Gorme giigliigii 0 Evet 0 Hay1r
17. Ellerinizde giigsiizliik 0 Evet 0 Hayir
18. Fiziksel yorgunluk 0 Evet 0 Hayir
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B2 Psikolojik Bilesenler

19. Hafizaniz ile ilgili sorun yasiyor musunuz? OEvet 0 Bazen 0 Hayir
20. Son bir ay boyunca ¢okkiinliik hissettiniz mi? 0 Evet 0 Bazen 0 Hayir
21. Son bir ay boyunca sinirli veya endiseli hissettiniz mi? 0 Evet 0 Bazen 0 Hayir

22. Sorunlarla iyi bas edebiliyor musunuz? 0 Evet 0 Hayir

B3 Sosyal Bilesenler

23. Yalniz m1 yastyorsunuz? 0 Evet 0 Hayir
24. Bazen yaninizda birilerinin olmasini 6zliiyor musunuz? 0 Evet O Bazen 0 Hayir
25. Baska insanlardan yeterli 6l¢iide destek aliyor musunuz? 0 Evet 0 Hayir

B Boliimiiniin (Kirilganlik Bilesenleri) Puanlanmasi

11. Soru: Evet =0, Hayir =1

12 - 18. Sorular: Hayir =0, Evet =1

19. Soru: Hayir ve bazen =0, Evet = 1

20 ve 21. Sorular: Hayir =0, Evet ve bazen = 1

22. Soru: Evet =0, Hayir = 1

23. Soru: Hayir =0, Evet =1

24. Soru: Hayir =0, Evet ve bazen = 1

25. Soru: Evet = 0, Hayir = 1 Kesme noktas1 =5
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