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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa
Solunum Derneginin (ERS) ortak raporunda su sekilde tanimlanmistir: KOAH, tam olarak
geri doniislii olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastaliktir. KOAH’1n tipik 6zelligi olan yerlesik hava akimi kisitlanmasi, genellikle
ilerleyicidir ve zararli partikiillere kars1i akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar yanitla
iliskilidir. KOAH akcigerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol
acabilmektedir (1).

KOAH’da hastaligin sistemik etkileri primer hastaligin 6zellikleri ile iliskili olarak
akciger dis1 yap1 ya da organlarda ortaya c¢ikan yapisal ve/veya biyokimyasal degisimleri ifade
etmektedir. Diger bir¢ok kronik inflamatuar hastalik gibi, KOAH da sistemik bulgular ile
ortaya ¢ikabilmektedir (2).

Tiroid-dis1 hastaliklarda tiroid hormon regiilasyonu ile ilgili anormalliklerle siklikla
karsilagilmaktadir. Bu anormallikler arasinda normal ya da azalmig total tiroksin (TT4) ve
serbest tiroksin (fT4), azalmis total triiodotironin (TT3) ve serbest triiodotironin (fT3) ile
birlikte cogunlukla normal olarak saptanan tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri
bulunmaktadir. Bu degisiklikler primer olarak aclik, sepsis, cerrahi ya da myokard infarktiisii
(MI) gibi kritik hastaliklarda gozlenmektedir (3, 4). Bu anormallikleri tariflemek i¢in “Non-
tiroidal Hastalk Sendromu” (NHS) veya “Hasta Otiroid Sendromu” (ESS) terimleri
kullanilmaktadir (4).

KOAH’da tiroid fonksiyonlar1 yaygin bir sekilde incelenmemistir. Daha onceki
calismalar daha cok akut alevlenmeler ya da siddetli hava akimi kisitliligi bulunan hastalar
izerinde odaklanmigtir. Uygulanan tirotiropin salgilatict hormona (TRH) kars1i tamamen
kaybolmus ya da azalmis TSH yanitlarinin bulundugu gosterilmistir. Bu durum, KOAH’da bir
dereceye kadar tiroid disfonksiyonunun bulundugunu diisiindiirmektedir (5,6). Tiroid
disfonksiyonu hipotalamo-hipofizer-tiroidal aksta, tiroid hormonlarinin serum proteinlerine
baglanmasinda, tiroid hormonlarinin doku aliminda ve/veya tiroid hormon metabolizmasinda

degisken, genellikle geri-doniislii bozukluklar sonucu olusur (4).

KOAH ve pulmoner fibrozisli hastalarda luteinizan hormon (LH), follikiil stimule
edici hormon (FSH) ve testosteronun bazal diizeylerinin degistigi ve luteinize hormon

salgilatict hormon (LHRH) ve tirotiropin salgilatict hormona (TRH) normalin altinda yanit



oldugu bildirilmistir (5,6,7). Cinsiyet hormonu denge bozukluklarimin altinda yatan
mekanizmalar ve bu bozukluklarin sonucunda meydana gelen olaylarin yeterli bir analizi
mevcut degildir. Erkeklerde cinsiyet hormonlarindaki degisiklikler KOAH agirhg ile
korelasyon gostermistir. Cinsiyet hormonlar1 ve gonadotropinlerdeki degisikliklerin KOAH

agirhigindaki artisa kars1 adaptif bir reaksiyon olabilecegi diisiiniilmiistiir (8).

KOAH’1n yol actigr hipoksemi, hipotalamik-hipofizer-gonadal aks1 etkileyebilir ve
hipokseminin diizeltilmesiyle hormonal siklus normale donebilir (9,10). Hipotalamik-tiroidal
akstaki degisikliklikler solunum yolu obstriiksiyonunun derecesi ile de iligkili bulunmustur
(5,11). Calismamizda kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunan hastalarda tiroid ve cinsiyet
hormon diizeylerindeki degisiklikler ile bu degisikliklerin belirleyicilerini arastirmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI

2.1.1. TANIM

KOAH, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi sinirlanmasi ile karakterize bir hastalik
durumudur. Hava akimi sinirlanmasi genellikle ilerleyicidir ve zararh partikiil ve gazlara karsi
anormal inflamatuar yanitla iliskilidir (12).
KOAH’ta inflamasyon ve oksidatif stres sadece solunum yollarinda siirh
kalmamakta, periferik kanda, dolayisiyla tiim organizmada etkili olmaktadir (13).
KOAH tanisi alan bir hastada altta yatan patolojilere bakildiginda su 6zellikler yer alir:
e Kronik bronsit
e Amfizem
e Kiiciik havayollarini tutan hastalik (obliteratif bronsiolit)
Kronik bronsit, bagka bir pulmoner veya kardiyak nedene bagli olmayan, 2 yil icinde 3
ay st liste Oksiiriik, balgam c¢ikarma yakinmalarinin olmasi seklinde tanimlanar.
Amfizem ise, patolojik bir tamimlamadir ve akcigerin gaz alis verisini yapan

boliimlerinin distansiyonu ve yikimi seklinde tanimlanir (14).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJi

Onemli bir halk saghg tehditi olan KOAH diinya ¢apinda hastalik yiikii olarak 12. siradadur;
yasam siiresi ve kalitesinde yol agacagi kayiplar nedeni ile 2020 yilinda 5. sirayr almasi
beklenmektedir (15). Bugiin tiim diinyada en sik rastlanan 6lim nedenleri i¢cinde 5. sirada yer
alan KOAH’1n, 2020 yilinda 3. 6liim nedeni haline gelmesi beklenmektedir (16).

Tiirkiye’de 5 milyon kisiyi etkileyen, her yil 25 bin kisinin 6liimiine neden olan
KOAH iilkemizin 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Adana ilinde yapilan bir calismada 40
yas istii yetiskinlerde KOAH prevalansinin % 19.2 (erkeklerde % 29.3, kadinlarda % 9.9)
oldugu bildirilmistir. Saglik Bakanlig1 ve Diinya Saglik Orgiitii’niin birlikte yiiriittiigii Ulusal
Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Calismasinda KOAH Tiirkiye'de 6liim nedenleri arasinda

tictincii siradadir (tiim 6liimlerin % 5.8') (17).



2.1.3. MORBIDITE VE PREVALANS

Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Bankasr’nin destegi ile yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii
Calismasi’nda 1990 yilinda tiim diinyada KOAH prevalansi erkeklerde 9,34/1000, kadinlarda
da 7,33/1000 olarak tahmin edilmistir (12). Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve yasla
artmaktadir. Bu cinsiyet farklilig1 erkeklerin daha cok sigara icmesi ve mesleksel nedenlerle
toksik maddelerle daha ¢ok karsilasmalariyla agiklanmaktadir. Sigara icme aligkanliginin
kadinlarda giderek yayginlagmasi, bu farkin yakin gelecekte ortadan kalkacagini

diisiindiirmektedir (18).

2.1.4. RiSK FAKTORLERI

KOAH’la iligkili risk faktorleri hem konakgei ile ilgili faktorleri hem de cevresel maruziyetleri
icermektedir (12). Sigara, mesleki ve cevresel toz ve gazlara maruz kalma, herediter a-1
antitripsin eksikligi KOAH gelisiminde belirlenmis olan risk faktorleridir. Muhtemel risk
faktorleri arasinda hava kirliligi, pasif sigara dumanina maruz kalma, solunum infeksiyonlari,
brons asir1 duyarliligi, genetik ve 1rk sayilabilir (19).

Epidemiyolojik calismalar, sigara ile amfizem arasinda iliski oldugunu gostermekle
beraber, hangi mekanizmalarin buna neden oldugu tartigmalidir. Sigara igenlerin %15-
20’sinde KOAH gelismesinin nedeni tam anlasilabilmis degildir. Ileri siiriilen mekanizmalar
sigara icimi, alveoler makrofajlar, kemoatraktanlar, notrofiller, elastaz, endojen ve egzojen
oksidanlar ile proteaz inhibitorleri, antioksidanlar ve akciger bag dokusu arasindaki
etkilesimlerdir (20).

Sigara icmeyen saglikli kisilerde FEV, degeri, yaklasik 35 yasindan sonra her yil 25-
30 ml kadar azalir. Bu azalma sigaranin zararl etkilerine duyarh kisilerde giinliik sigara
tilketimine paralel olarak daha hizli olup, yilda 150 ml’ye kadar ulasabilmektedir. Duyarl
sigara icenler olarak adlandirilan bu kisileri belirleyecek herhangi bir laboratuar testi yoktur.
Sadece kalitsal o-1 antitripsin eksikligi laboratuvar testi ile saptanabilir. Ailede KOAH
Oykiisii, ¢cocuklukta gecirilen solunum sistemi infeksiyonlari, pasif sigara i¢iciligi ve brong
hiperreaktivitesi bireysel duyarlilifa yol acabilir. Sigaranin birakilmasi FEV;’deki azalma
hizim1 yavaglatir ve FEV, azalma hizi, hi¢ sigara icmemis ayn1 yastaki kisilerdeki degerlere
ulagir. Bu nedenle sigaranin birakilmasi hangi yasta olursa olsun, prognozu olumlu yénde

etkilemektedir (21).



Mesleki tozlara ve kimyasallara (buharlar, irritanlar, gazlar), yeterli yogunluk veya
siire maruz kalindiginda, sigara icmeden bagimsiz olarak KOAH gelisebilir, es zamanl sigara
icimi varliginda ise, hastalik gelisme riski artabilir (12). Ulkemizde 6zellikle kirsal kesimde
yasayan kadinlarda iyi havalandirilmayan kapali ortamlarda yemek pisirmek, 1sinmak gibi
amaglarla biyolojik kati yakitlarin kullanilmast KOAH i¢in onemli bir risk faktoriidiir (22).
Solunumsal infeksiyonlar da KOAH 1n etyolojisinde, patogenezinde ve dogal seyrinde 6nemli

etkilere sahiptir (23).

2.1.5. PATOGENEZ

KOAH hava yollarinin, parankimin ve pulmoner damarlarin kronik inflamasyonu ile
karakterizedir. Makrofajlar, T lenfositler (6zellikle CD8+) ve notrofiller akcigerin cesitli
boliimlerinde artmistir. Akcigerlerdeki inflamasyon, inhale edilen zararhh gaz ve partikiillere
maruziyet sonucu gelisir. Aktive olmus inflamatuar hiicreler, akciger yapilarinda hasara yol
acabilen ve/veya nétrofilik inflamasyonun siirmesini saglayabilen 16kotrien B4 (LTB4),
timor nekroz faktor-a (TNF-0) gibi bir dizi mediator salar. KOAH’lh hastalarin
bronkoalveoler lavaj (BAL) ve balgamlarinda nétrofil sayisi belirgin olarak yiiksektir,
BAL’da makrofaj sayis1 da 5-10 kat artmustir. interlokin-8 (IL-8) nétrofiller igin segici
ozellikte bir kemokindir ve KOAH’I1 hastalarin indiiklenmis balgamlarinda yiiksek seviyede
bulunmaktadir. IL-8, makrofajlar, nétrofil ve hava yolu epitel hiicrelerinden salgilanmaktadir.
Notrofiller i¢in kemoatraktan 6zellikteki diger bir sitokin LTB4’tiir. Kemotaktik faktorlerce
hava yollarina ¢ekilen nétrofiller, nétrofil elastaz ve diger proteazlart salgilayarak parankim
harabiyeti ve mukus hipersekresyonuna neden olurlar (12,24).

KOAH’da hava yolu inflamasyonu proteinaz ile proteinaz inhibitdr kapasitesi
arasindaki dengenin bozulmasina, oksidatif stresin artmasina neden olmaktadir. Bunlarin
timii inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi, cevresel (tiitin dumanindaki oksidan
bilesikler) ya da genetik faktorlerden de (o-1 AT eksikligi) kaynaklanabilmektedir. Notrofil
elastaz, matriks metalloproteinaz gibi proteolitik enzimler hayvanlarda hava yollarina
uygulandiginda insanlardaki amfizem ve kronik brongite benzer sekilde patolojik
degisikliklere yol agmaktadir. Dahasi, nétrofil elastaz inhibitdrii olan o-1 antitripsin
eksikliginde kronik bronsit ve amfizem daha erken olusabilmektedir. Kemotaktik yanitin

artmasi, degraniilasyonun artmasina, boylece doku hasarinin daha da yayginlagsmasina yol



acar. Inflamasyon sirasinda salinan cesitli sitokinler, ozellikle TNF-o inflamasyonun

devaminda ve KOAH’da gelisen kasekside 6nemli bir mediatordiir (25).

2.1.6. PATOLOJI

KOAH’a 6zgii patolojik degisiklikler akcigerlerin dort farkli boliimiinde (biiyiik hava yollari,
kiigiik hava yollari, akciger parankimi, akciger damarlar) gerceklesmekte ve her hastada bu
degisiklikler farkli boyutlarda olmaktadir (17). Merkezi hava yollarinda (trakea, bronslar, i¢
caplar1 2-4 mm’den biiyiik bronsioller) inflamatuar hiicreler yiizey epitelini infiltre eder.
Sigara dumani ve diger irritanlara maruz kalma, biiyiik hava yollarinda submukozal bezlerin
say1 ve biiyiikliigiinde ve yiizey epitelinde mukus salgilayan hiicrelerin sayisinda artisa yol
acmaktadir. Ayrica yerel skuamdz metaplazi ve siliyer hiicrelerin sayisinda azalma
goriilmektedir. Hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve nétrofillerin,
submukozada ise T lenfosit ve makrofajlarin egemen oldugu bir inflamasyon mevcuttur
(12,24).

Periferik hava yollarinda (i¢ ¢aplar1 2 mm’den kiigiik brons ve bronsioller) mukoz
tikaclar, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis,
diiz kas hipertrofisi gozlenmektedir. Kronik inflamasyon tekrarlayan hasar-onarim dongiisiine
neden olur. Onarim siireci, hava yolu duvarinda kollajen iceriginde artis ve skar dokusu
olusumu ile karakterize yapisal degisikliklere (remodeling) yol agcar. Bu durum hava yolu
liimenini daraltir, kalici hava yolu obstriiksiyonu gelisimine neden olur (12,24).

KOAH’1 hastalarda akciger parankiminin yikimi tipik olarak sentrilobiiler amfizem
seklinde gerceklesir. Respiratuar brongiollerde dilatasyon ve yikim vardir. Bu lezyonlar hafif
olgularda akcigerin iist zonlarinda daha sik goriiliirken, ilerlemis olgularda tiim akciger
alanlarinda yaygin olarak goriilebilir ve akciger kapiller yataginda da yikima neden olurlar
(12).

KOAH’ta akciger damarlarindaki degisiklikler, damar duvar kalinlasmasi ile
karakterizedir. Intimadaki kalinlasma ilk yapisal degisikliktir. Bunu diiz kasta artis ve damar
duvarinin inflamatuar hiicrelerce infiltrasyonu izlemektedir. KOAH ilerledikce diiz kas,
proteoglikanlar ve kollagen miktarinin artmasiyla damar duvari daha da kalinlasir (12).

KOAH’da ilerleyici hava akimi kisitlanmasina neden olan inflamasyon, diiz kas
kontraksiyonu ve dinamik hiperinflasyon kismen geri doniisiimlii olan Ogelerdir. Geri
doniisiimsiiz 6geler ise, hava yollarinda fibrozis ve daralma, akciger elastikiyetinin azalmasi

ve periferik hava yollarinin acik kalmasini saglayan alveolar destegin kaybidir (26).



Tiim bu patolojiler sistemik hastalik belirtilerinin de ortaya ¢ikmasina neden olmakta
ve hastanin yataga bagimhi hale gelerek saglikla ilgili yasam kalitesinin bozulmas1 ile
sonuclanmaktadir. KOAH’da kii¢iik hava yolu obstriiksiyonu hava yolu duvari kalinlagsmasi
ile birliktedir. Bu kalinlagma, doku tamirine bagh yeniden yapilanma (remodeling) siireci ve
dogal savunma mekanizmasi olan mukosiliyer temizlenmenin bozulmasi sonucunda liimende
inflamatuar eksiidanin toplanmasina baglidir. Alt hava yollarinda kolonizasyon ve infeksiyon,
adaptif immun yanit ile birlikte lenfositlerin artisina ve bu hiicrelerin toplanarak agir ve ¢cok
agir KOAH’l1 hastalarda hava yollarinda lenfoid follikiillerin olusmasina neden olmaktadir

Q7).

2.1.7. FIZYOPATOLOJi

Kronik obstriiktif akciger hastaligini fizyopatolojik olarak tanimlamak istersek;

e KOAH daha ¢ok periferik solunum yollarinda daralma, solunum yolu ac¢ikliginin
korunmasinda azalma ve elastik geri ¢ekim basincinda (elastik recoil) azalmadan
kaynaklanan ekspiratuar itici basingta azalma,

e Ventilasyonun ve kan akiminin dengesiz dagiliminin sebep oldugu hipoksemi ve
ilerlemis KOAH olgularinda olusan hiperkapni,

¢ Solunum mekanigindeki degisikliklere ilave olarak ¢izgili kas performansindaki
azalmalara baglh olarak KOAH’da egzersiz performansinda azalma,

e Ekspirasyonda solunum yollarinin asir1 daralmasi yiiksek voliimlerde solunumu
sirdiren KOAH’lilarda asin havalanmaya neden olur. Asirt  havalanma
ekspirasyon sonu intrensek pozitif basincin (IPEEP) artmasina ve inspiratuar
solunum kaslar1 iizerinde asir1 yiik olusmasina neden olur. Inspiratuar solunum kas
yorgunlugu ve giicte azalma,

e Total akciger kapasitesi, statik kompliyans, elastik geri cekim basinc1 ve

difiizyonda azalma ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (28).

Akcigerlerdeki patolojik degisiklikler, mukus hipersekresyonu, silier disfonksiyon,
hava akimi sinirlanmasi, pulmoner hiperinflasyon, gaz degisim anormallikleri, pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gibi fizyolojik degisikliklere yol agar. Bu degisiklikler
genellikle hastaligin ilerlemesine paralel olarak sirayla ortaya c¢ikar (12). KOAH’da en 6nemli
fizyolojik degisiklik, ekspiratuar hava akim obstriiksiyonudur. Ekspiratuar akim hizindaki

azalma,



- proteolitik akciger harabiyeti sonucu elastik geri cekilme ozelligindeki kayip
(amfizem),

- hava yolu direncinde artma (kiiciik hava yolu hastaligy),

- hava yollarinin kollabe olma egilimindeki artis mekanizmalariyla gelismektedir

(29).

Uniform olmayan ventilasyon ve ventilasyon/perfiizyon oran1 (V/Q) KOAH’in
karakteristikleri olup, hava yollarinda ve akciger parankimindeki heterojen hastalik siirecini
yansitir. Kronik bronsitte hava yolu darliginin yeri diizensiz dagilim gosterirken, amfizematoz
lezyonlarin siddeti de bolgelere gore farklilik gosterir. Daha siddetli etkilenen bolgeler, belirli
bir soluk siiresince yeterince bosalamadiklarindan bu bélgelerde hava tutulmasi (dinamik
hiperinflasyon) goriiliir ve bu bolgelerde ekspirasyon sonu pozitif basing (intrensek PEEP)
gelisir. Nitekim KOAH’1in tiim asamalarinda gaz degisimini bozan ve arter hipoksemi
gelisimine yol acan temel mekanizma ventilasyon/perfiizyon dengesizligidir (21).

Kronik hava yolu obstriiksiyonunun en 6nemli sonuglarindan biri, akcigerlerde asirt
hava birikimidir. Bu durum, rezidiiel voliim (RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve
bazen de total akciger kapasitesinde (TLC) artisa neden olur (21). ilerlemis KOAH’da
periferik hava yolu obstriiksiyonu, parankimal yikim ve pulmoner damar anormallikleri
akcigerin gaz degisim kapasitesini azaltir, hipoksemiye, daha sonra da hiperkapniye yol acar.
KOAH’1In ge¢ donemlerinde gelisen pulmoner hipertansiyon KOAH’in en Onemli
kardiyovaskiiler komplikasyonudur ve kor pulmonale gelisimi ve kotii prognozla iligkilidir

(12).

2.1.8. TANI

Oksiiriik, balgam cikarma veya dispnesi bulunan ve/veya hastalikla ilgili risk faktorlerine
maruz kalma Oykiisii olan bir hastada KOAH tams1 diisiiniilmelidir (12). Hastalifin erken
donemlerinde hastalarin cogunda hi¢bir semptom bulunmaz. Baslangicta aralikli veya her giin
oksiiriik yakinmasi vardir. Oksiiriik yakinmalarina genellikle balgam c¢ikarma eslik eder.
Balgam genellikle mukoid, alevlenme donemlerinde piiriilan goriiniimdedir. Kis aylarinda
infeksiyona bagli olarak Oksiiriik ve balgam siddetlenir. Dispne hastalarin ¢6ziim aradiklar
temel semptomdur ve yillar i¢inde ilerleyerek hastanin yataga bagimli hale gelmesine yol
acabilir. KOAH’da semptomlarin siddeti ile akciger fonksiyonlar1 arasinda zayif bir iliski
vardir (30).



Hastalar genellikle, 1.saniye zorlu ekspiratuar voliim (FEV;) degerleri beklenenin
%50’si  oldugunda hafif egzersizlerde nefes darligi hissetmeye baglar. Hekime
basvurduklarinda FEV| degeri genellikle 1.5 litrenin altindadir.

Tani, hava akimi smirlanmasinin objektif bir yontemle Olciilmesiyle, tercihen
spirometri ile dogrulanmalidir. Hasta semptomlarin diizeyine, spirometrik anormalligin
agirligina ve solunum yetmezIligi ya da sag kalp yetmezligi gibi komplikasyonlarin varlifina

gore degerlendirilir (12).

GOLD 2005’e Gore KOAH Simiflandirilmasi (12):

Evre 0-Risk altinda: Kronik oksiiriik ve balgam c¢ikarma; akciger fonksiyonlari normal.

Evre I-Hafif KOAH: Hafif hava akimi kisitlanmasi (FEV/FVC < %70 ve FEV > %80
beklenenin) ve sart olmamakla birlikte genellikle kronik Oksiirikk ve balgam c¢ikarma

mevcudiyeti. Bu evrede kisi akciger fonksiyonlarindaki anormalligin farkinda olmayabilir.

Evre II-Orta KOAH: Herleyen hava akimi kisitlanmasi (%50 < FEV;< %80 beklenenin), ve

genellikle eforla nefes darlig ile birlikte semptomlarda progresyon olmasi.

Evre III-Agir KOAH: Ileri derecede hava akimi kisitlanmasi (%30< FEV;<%50
beklenenin), artmis nefes darligi, ve hastanin yasam kalitesini etkileyecek tekrarlayan
alevlenmeler. Hastanin yasam kalitesini ve prognozunu etkileyecek semptom alevlenmeleri,

ozellikle FEV, beklenenin %50’sinden diisiik hastalarda goriiliir.

Evre IV-Cok agir KOAH: Agir hava akimi kisitlanmasit (FEV;<%30 beklenenin) ya da
beklenenin %50’sinden diisitk FEV, ve kronik solunum yetmezIligi. Bu evrede, yasam kalitesi

¢cok bozulmustur ve alevlenmeler yasami tehdit edici olabilir.

2.1.9. KOAH ALEVLENMESI

Anthonisen ve arkadaslari, KOAH alevlenmesini “iist solunum yolu infeksiyonu semptomlari
ile birlikte veya birlikte olmaksizin nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriillansinin en

az birinde artma” seklinde klinik olarak tanimlamistir (31). ATS/ERS ise KOAH atagini
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“hastaligin dogal seyri esnasinda, giinliik olagan degisimlerin 6tesinde, baslangictaki dispne,
Oksiiriikk ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek
kadar belirgin akut degisiklikler” olarak tamimlamistir (1). Alevlenmenin temel semptomu
nefes darliginda artmadir. Genellikle buna higiltili solunum ve gégiiste sikisma, Oksiiriik ve
balgamin renginde ve/veya kivaminda degisiklik ve ates eslik eder. Akut atagin siddetinin
degerlendirilmesi, hastanin alevlenme Oncesi tibbi Oykiisiine, semptomlarina, fizik
muayenesine, akciger fonksiyon testlerine, arteriyel kan gazi dl¢iimlerine ve diger laboratuar
testlerine dayanmir (12). Atagin siddetine gore siniflama, ayaktan olan (diizey I),
hospitalizasyon gerektiren (diizey II) ve akut solunum yetmezligi (diizey III) seklinde

yapilmustir (32).

2.1.10. TEDAVI

Etkili bir KOAH tedavisinin hedefleri sunlardir: (12).
e Hastaligin ilerlemesini 6nlemek

e Semptomlar gidermek

e Egzersiz toleransini iyilestirmek

e Saglik durumunu iyilestirmek

¢ Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek

¢ Alevlenmeleri 6nlemek ve tedavi etmek

e Mortaliteyi azaltmak

e Tedaviye bagh yan etkileri 6nlemek veya azaltmak

Etkili bir KOAH tedavisi dort boliimden olusur (12):

1) Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

e KOAH tanisi, semptomlar olsun ya da olmasin, risk faktorlerine maruz kalma dykiisiiniin
ve tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi sinirlanmasinin varligina dayanr.

e Risk faktorlerine maruz kalma Oykiisii ile birlikte kronik oksiiriigii olan ve balgam ¢ikaran
hastalar, dispne olmasa bile, hava akim1 sinirlanmasi yoniinden arastirilmalidir.

e KOAH tanis1 ve degerlendirilmesi i¢in spirometri altin standarttir. Ciinkii spirometri, hava

akimi siirlanmasini 6lgmede en tekrarlanabilir, standartize ve objektif bir yontemdir.
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FEV/FVC<%70 ve postbronkodilatatér FEV<%80 (beklenenin) olmasi, tam olarak geri
doniislii olmayan hava akimi sinirlanmasinin varligini gosterir.

FEV,; beklenenin %40’min altinda olan hastalarla, solunum yetmezligi veya sag kalp
yetmezligini digiindiiren bulgular1 olan hastalarda arter kan gaz1 Olgiilmesi

diistiniilmelidir.

2) Risk faktorlerinin azaltilmasi

Sigara dumanina, mesleki toz ve kimyasallara ve i¢/dis ortam hava kirliligine toplam
bireysel maruziyetin azaltilmasi, KOAH’1in baslamasinin ve ilerlemesinin Onlenmesi
acisindan oldukca 6nemli bir hedeftir.

Sigaranin birakilmasi, KOAH gelisme riskini azaltan ve ilerlemesini durduran tek ve en
onemli ve en ekonomik girisimdir.

Kisa siireli sigara bagimliligi tedavisi etkilidir ve sigara icen her hastaya her doktor
ziyaretinde en azindan bu tedavi onerilmelidir.

Sigara bagimliliginin tedavisinde bir¢ok etkin ila¢ bulunmaktadir ve eger zorunluysa ve
herhangi bir kontrendikasyon yoksa, bu ilaglardan en az biri, birakma Onerisiyle birlikte

hastaya verilmelidir.

3) Stabil KOAH’1n tedavisi

Stabil KOAH’1n tedavisinde genel yaklasim hastalifin siddetine gore tedaviyi basamakli
olarak artirmak olmalidir.

Saglik egitimi, KOAH’I1 hastalarin becerilerinin, hastalikla basa ¢ikabilme yetilerinin ve
saglik durumlarinin iyilesmesinde rol oynayabilir.

KOAH tedavisinde kullanilmakta olan ilaglardan her biri, bu hastaligin temel 6zelligi olan
akciger fonksiyonunun uzun donemdeki diisiisiinii etkilememektedir. Bu nedenle
KOAH’ta ilag tedavisi semptom ve/veya komplikasyonlar1 azaltmak icin kullanilmaktadir.
KOAH’ta semptomatik tedavinin temelini bronkodilatdr ilaclar olusturmaktadir. Bu
ilaclar semptomlar1 Oonlemek veya azaltmak amaciyla, gerektikce veya diizenli olarak
kullanilir.

Temel bronkodilator ilaglar, f2-agonistler, antikolinerjikler, teofilin ve bu ilacglarin farkli
kombinasyonlaridir. Inhaler kortikosteroidler ise spirometrik yanit1 gosterilen

semptomatik KOAH’11 hastalara veya FEV,’i beklenenin %50’sinden daha diisiik olan ve
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antibiyotik ve/veya oral glikokortikoid tedavi gerektiren tekrarlayici alevlenmeleri olan
hastalara verilmelidir.

Uygun olmayan yarar/risk orani nedeniyle sistemik glikokortikosteroidlerle kronik
tedaviden kaginilmalidir.

Tiim KOAH’I1 hastalar, hem egzersiz toleransim1 hem de nefes darlifi ve yorgunluk
semptomlarini iyilestirdigi i¢in, egzersiz egitim programlarindan yarar goriirler.

Kronik solunum yetmezligi olan hastalara uygulanan uzun siireli oksijen tedavisinin

(glinde>15 saat), sagkalim oranin1 arttirdigi gosterilmistir.

4) Alevlenmelerin tedavisi

Solunum semptomlarinin tibbi miidahale gerektiren alevlenmeleri, KOAH’ta 6nemli
klinik olaylardir.

Alevlenmelerin en yaygin nedeni, trakeobrongiyal infeksiyonlar ve hava kirliligidir.
Ancak, siddetli alevlenmelerin iicte birinde neden saptanamamaktadir.

KOAH akut alevlenmelerinin etkin tedavisinde, inhale bronkodilatorler (6zellikle inhale
B2-agonistler ve/veya antikolinerjikler), teofilin ve sistemik, tercihen oral,
glikokortikosteroidler kullanilir.

KOAH alevlenmesi gecirmekte olan hastalarda hava yolu infeksiyonunun klinik bulgular
varsa (balgam miktarinda artma, balgam renginde degisiklik ve/veya ates) antibiyotik
tedavisi yararl olabilir.

Noninvaziv intermitant pozitif basinghi (NIPPV), akut alevlenmelerde kan gazlarini ve
pH’yi iyilestirir, hastane mortalitesini azaltir, invaziv mekanik ventilasyon ve entiibasyon

gereksinimini azaltir ve hastanede kalig siiresini kisaltir.

2.2. KOAH’IN SIiSTEMIK ETKIiLERIi

Europan Respiratory Society (ERS)’nin 1995 raporundaki tanimlamasina gore “KOAH hava

yolu hastaligi ve amfizemin degisik derecelerde kombinasyonunun neden oldugu azalmis

maksimum ekspiratuar akim ve akcigerlerin bosalmasi ile karakterli bir bozukluktur” (33). Bu

tamim Ozellikle akcigerler tizerine odaklanmisti. Bu durum son yillarda yapilan caligmalarla

degismekte ve solunum sistemi bulgularinin "KOAH’1n sistemik etkileri" adi verilen énemli

ekstrapulmoner anormalliklerle birlikte oldugu goriisii kabul gérmektedir (34).
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KOAH’1n sistemik etkileri (34):
Sistemik inflamasyon
- Oksidatif stres
- Aktive olmus inflamatuar hiicreler
- Sitokin ve akut faz proteinlerinin plazma diizeylerinde artig
Niitrisyonel anormallikler
- Istirahat enerji harcamasinda artis
- Anormal viicut kompozisyonu
- Anormal aminoasit metabolizmasi
Iskelet kas disfonksiyonu
- Iskelet kas kayb1
- Anormal yapi/ fonksiyon
- Egzersiz kisitlamasi
Diger potansiyel sistemik etkileri
- Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri
- Sinir sistemi {izerine etkileri

- Iskelet sistemi iizerine etkileri

Sistemik inflamasyon: KOAH’da c¢esitli zararli gaz ve partikiillere karsi anormal bir
inflamatuar yanit s6z konusudur (12).

e Notrofil, makrofaj ve CD8+ T lenfosit sayist artmustir.

e LTB4, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokin konsantrasyonu artmistir.

e Tiitiin ve inflamasyon kaynakli oksidatif stres artmistir (12,34).

Diisik CD4/CD8 orani KOAH’da pulmoner inflamatuar yanitin karakteristik
ozelligidir (35). KOAH’11 hastalarin periferal dolasimlarinda TNF-a ve reseptorleri (TNFR-
55, TNFR-75), IL-6, IL-8, C-reaktif protein, lipopolisakkarid baglayici protein, Fas ve Fas

ligand gibi sitokin ve akut faz reaktan diizeylerinde artis bildirilmistir (34).

Niitrisyonel anormallikler ve Kkilo kaybi: Bir¢cok arastirmada KOAH’I1 hastalarda
niitrisyonel anormallikler tanimlanmistir. Bu niitrisyonel anormallikler igerisinde kalori
aliminda, bazal metabolizma hizinda, viicut kompozisyonunda degisim yer almaktadir (34).
En cok izlenen klinik goriiniim agiklanamayan kilo kaybidir. Bu 6zellikle kronik solunum
yetmezligi ve agir KOAH’I1 hastalarin %50’sinde, hafif ve orta KOAH lilarin %10-15’inde
goriilmektedir. KOAH’ta kilo kaybinin ana nedeni iskelet kas kitlesinin kaybidir (36). KOAH
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olgularinda TNF-a ve IL-6 artisi, inflamasyon, oksidanlarin artisi, insiilin ve IGF-1’de
azalma, mitokondrilerde kalsiyumun azalmasi apopitozu baglatan nedenlerdir. Bu ise hem
viicut hiicrelerinde hem de kaslarda apopitoza neden olur, viicut kitle indeksi (BMI) ve yagsiz
viicut kitlesi (FFM) azalir, kisi zayiflar (37). Kilo kaybi, KOAH’l1 hastalarda pulmoner
disfonksiyonun derecesini yansitan FEV; ve PaO,’den bagimsiz 6nemli bir prognostik
faktordiir (34). Celli ve ark., FEV,’e ek olarak BMI, dispne skoru ve egzersiz kapasitesinden
olusan BODE indeksi ile yasam beklentisinin daha dogru degerlendirilebilecegini bildirmistir

(38).

Iskelet kas disfonksiyonu: KOAH’1n sistemik etkilerinden olan iskelet kas disfonksiyonu
pek ¢ok c¢alismada incelense de mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamistir. Muhtemelen
iki mekanizma iizerinde durulmaktadir: 1)Net kas kitle kayb1 (intrensek muskuler fenomen) 2)
Kalan kaslarin disfonksiyon ya da malfonksiyonu olmasi. Kas malfonksiyonu hem intrensek
kas degisimlerine (mitokondriyal anormallikler ve kontraktil protein kayb1), hem de eksternal
cevredeki degisimlere (hipoksi, hiperkapni, asidoz) sekonder ortaya ¢ikabilmektedir (34).
KOAH’da sistemik olarak TNF-a, IL-6, IL-1B artmistir. Artan bu maddeler, iskelet
kas liflerinde niikleer faktor-KB ve aktiflestirici protein-1’i (AP-1) aktiflestirir. NF-KB
niikleusa gocerek MyoD’nin etkinligini azaltir, baskilar. Iskelet kas diferansiyasyonu ve
tamiri zayiflar (37). Insiilin, growth hormon, insiilin benzeri growth hormon ve anabolik
hormonlar protein sentezini giiclendirirken, glikokortikoidler kas dokusunda daha belirgin
olmak iizere proteolizisi stimiile etmektedir. Serum testosteron, growth hormon diizeyleri ile
plazma leptin diizeyleri KOAH’I1 hastalarda diisiik seyretmektedir (2). Anabolik bir hormon
olan testosteron kas dokusu tizerine iki yolla etkilidir; androjenik reseptorler ile yonlendirilen
protein iiretimini arttirirken, endojen glukokortikoidlerin etkisini nétralize ederek protein

katabolizmasimi inhibe eder (39).

Kardiyovaskiiler etkiler: KOAH’ lilarda sigara i¢imi, ileri yas ve inaktivite gibi benzer risk
faktorleri olmasi nedeniyle koroner arter hastaligi da sik goriilmektedir. KOAH Iilarin akciger
orneklerinin invitro incelenmesinde endotel fonksiyon anormallikleri oldugu gosterilmistir.
KOAH’l1 hastalarin renal damarlarindaki endotelde de anormallikler saptanmistir. Bu

anormalliklerin diger sistemlerde de olup olmadig1 bugiin i¢in bilinmemektedir (34).

Sinir sistemi etkileri: KOAH’l1 hastalarda yiiksek rakimda yasayanlarda izlendigi gibi

e

beynin biyoenerjitik mekanizmasinin degistigi gosterilmistir. KOAH’1n santral sinir sistemi
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izerine olan diger potansiyel etkisi hastalarda yiiksek siklikla goriilen depresyondur.
Depresyon muhtemelen kronik debilizan hastaliklara karsi olusan fizyolojik bir cevaptir.
Takabatake ve arkadaglan ozellikle kilo kaybi olan ve leptinin normal sirkadien ritminin

bozuldugu hastalarda anormal otonom sinir sistemi bulgular bildirmislerdir (34).

Iskelet sistemi iizerine etkileri: KOAH’lilarda osteoporoz artmus siklikla goriilmektedir (40).
KOAH’l1 hastalarda %41 oraninda FFM’de azalma ve %32 oraninda osteoporoz tespit
edilmistir (41). Osteoporoz malniitrisyon, sedanter yasam, sigara i¢imi, steroid tedavisi ve
sistemik inflamasyon gibi faktorlerin tek basina veya kombine etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir

(34).

2.3. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGINDA
ENDOKRINOLOJIK BOZUKLUKLAR

KOAH zaman icinde yavas bir sekilde progresyon gosteren kronik hava akimi kisitlilig: ile
karakterizedir ve tamim geregi olarak hava yolu obstriikksiyonu biiyiik Olciide geri-
dontigiimsiizdiir (33). Bugiin icin KOAH’1n medikal tedavisi primer organ disfonksiyonu
tizerine odaklanmis bulunmaktadir. Oysa optimal tedaviye ragmen primer organ bozuklugu ile
hastalik maluliyeti ve yasanan handikaplar arasinda zayif bir iliski s6z konusudur (42).
KOAH’l1 hastalarin en onemli yakinmalar1 dispne ve azalmis egzersiz performansidir.
Azalmig egzersiz performansi azalmis kas fonksiyonu ile iliskilidir (43,44). Anabolik hormon
sisteminde goriilen bozukluklar da iskelet kasinin performansi icin gerek duyulan anabolik

yanitlar1 bozabilmektedir (42).

KOAH bulunan hastalarda kronik hipoksinin hipotalamik-pitiiiter fonksiyon
anomalileri olusturabilecegi one siiriilmiistiir (6,45,46). Yiikselmis serum prolaktini, diisiik
serum testosteron, LH ve FSH konsantrasyonlar1 ve TRH’a kars1 gecikmis TSH yanitlari
gibi durumlar gozlenmistir (6,45). Benzer anomaliler hipoksik pulmoner fibrozisde ve
obstriiktif uyku apnesine bagli hipoksemisi olan bir olguda da gozlenmistir (7,47).
Hipotalamik-pitiiiter eksen anomalilerinin soguga yanit ve kalori eksikligi durumlarinda ve

kronik bobrek yetmezligi, akciger kanseri gibi hastalik durumlar1 ile normal yaslanma

siirecinin bir parcasi olarak da meydana geldigi bilinmektedir (5,48).
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2.3.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIiGER HASTALIGINDA TiROIiD
HORMON BOZUKLUKLARI

Tiroid hormonlarinin 6nemli bir fonksiyonu, metabolizmanin ve termogenezin regiile
edilmesidir. Tiroid fonksiyonundaki anomaliler enerji dengesini ve viicut kompozisyonunu
potansiyel bir sekilde etkilemektedir (42). Hipertiroid durum ve ileri KOAH arasinda
belirgin klinik benzerlik vardir. Her iki durumda tasikardi, kilo kaybi1 ve kas kitlesinin kayb1
olabilir. Hipoksemi ile komplike KOAH’da bu 6zellikler artabilir, cilinkii kronik ve aralikli
hipoksemi, yagdan yoksun kitle tiikenmesine neden olan hipermetabolik bir duruma yol
acabilir (49). Artmis hava yolu rezistansinin dogrudan bir sonucu olarak solunum kaslarinda
ortaya c¢ikan yiiksek oksijen gereksinimi, artmis total enerji gereksinimine katkida
bulunabilir (50). Hipertiroidizm, kemosensitivite ve respiratuar ¢alismay1 arttirarak solunum
isini arttinr (51). Bu nedenle KOAH’da tiroid disfonksiyonunun erken saptanmasi

onemlidir.

Tiroid hormonlar1 biiyiik bir iyodinize glikoproteinden elde edilir. Iyot tutulmas
tiroid hormon sentezinde kritik olan birinci asamadir. Iyot H,0, ve peroksidaz enzimi (TPO)
aracilifiyla iyonize formdan elementer forma gecirilir. Tiroglobulindeki tirozil kokiine bir I°
baglanir mono-iyodo-tirozin (MIT) olusur. Daha sonra ikinci I° da molekiile girerek di-
iyodo-tirozin (DIT) sentez olur. Bu siire¢ iginde TPO etkisi devam eder. Daha sonra
ikilenme enzimi (yine TPO) araciligiyla bunlardan L-tiroksin (T4 = tetraiyodotironin) ve L-
tri-iyodo-tironin (T3) sentez olur. T4’den T3’e doniisiimde hiicre i¢inde deiyodinazlar etkili
olurlar. Deiyodinazlar T4’t etkin hormon olan T3 haline doniistiirdiikleri gibi, hormonal

etkisi olmayan reverse T3 (r'T3) sekline de doniistiirebilirler (Sekil 1) (52).
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Tiroglobulin — tirozil koki + 1°c——>MIT (Monoiyodotirozin)

DIT (Diiyodotirozin <= MIT + 1° ?
DIT + MIT —> L-T3 (L-triilyodotironin)
DIT + DIT —> L-T4 (L-tiroksin)

L-T3 ? @ L-rT3

Sekil 1. Hormon sentez kademeleri

Akcigerlerde tip I ve II pnomositlerde, fibroblastlarda ve keratinositlerde ortak olan
trityodotironin (T3) reseptorleri pek cok arastirmaci tarafindan tespit edilmistir (53). T4 tiroid
bezinde T3’den 20 kat daha fazla salinir. T3 asil aktif hormon olup %?20’si tiroid bezinden ve
geri kalan %80’i de tiroksinin (T4) periferik dokularda deiyodinasyonu yoluyla T3’e
cevrilmesi sonucunda olusmaktadir (53,54). Tiroid hormonlarinin deiyodinasyonunu katalize
eden 3 izoenzim mevcuttur. Tip I 5’deiyodinaz (DI), T4’in T3 e aktivasyonunu ya da reverse-
trityodotironinin (rT3)’in diiyodotironin’e yikimimi katalize etmektedir. Tip II 5’deiyodinaz,
tiroiddeki, karacigerdeki ve bobreklerdeki 5’DI aktivitesinden bagimsiz bir sekilde
plazmadaki T4’den T3’ii olusturmaktadir. DI karacigerde, bobreklerde, tiroidde, kalpte,
hipofiz bezinde ve akciger hiicrelerinde saptanmistir. Akcigerlerde de T4’iin T3’e doniistimii

gerceklesmektedir (53,55).

Tiroid hormonlar {i¢ protein fraksiyonu ile kanda tasinirlar. Bunlar tiroksin baglayici
protein (TBG), albumin (TBA) ve prealbiimin (TBPA) veya diger adiyla transtrentindir (TTR)
(52). TBG’nin konsantrasyonu relatif olarak diisiiktiir, ancak tiroid hormonlarina olan yiiksek
afinitesinden dolayr bagli hormonlarin yaklasik %80’inin tasima isini gerceklestirir.

Albiiminin relatif olarak tiroid hormonlarina afinitesi diisiiktiir, ancak plazma konsantrasyonu
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yiiksek oldugundan, T4’iin %10’undan ve T3’iin %30’dan fazlasim1 tasima isini yapar.

TTR’de T4’iin %10’unu tasirken, T3’{in cok az miktarinin tasinmasinda rol alir (55).

Cesitli tiroid-dig1 hastaliklarda tiroid fonksiyon anormallikleri siklikla ortaya
cikmaktadir (5). KOAH’da tiroid disfonksiyonunun prevalanst ve kaseksiye katkist
arastirilmaktadir (42). Serum TSH konsantrasyonu normal iken serum total T3 (TT3)
degerinin en diisiik normal sinirin altinda olmasi olarak tanimlanan Hasta Otiroid Sendromu
(Euthyroid Sick Syndrome-ESS), sistemik tiroid dis1 hastaliklart olan, ameliyat gegiren veya
ac kalan hastalarda gozlenen tiroid fonksiyon bozukluklarini tanimlar (56). Bu anormallikleri
tariflemek icin Nontiroidal Hastalik Sendromu (NHS) terimi de kullanmilir (4). T4
monodeiyodinasyonunda yer alan enzimlerin azalmis aktivitesi, T4 ’iin T3’e diisiik diizeyde

lokal doniistimiiniin ve ayn1 zamanda NHS’in baglica nedenini tegkil etmektedir (53).

Kisi yaslandikca T4’iin metabolik temizlenme orani, T4 ve T3’iin tiroid baglanma
proteinlerine baglanma oran1 diiser. T4 {in iiretimi ve sekresyonu ve T3’e periferal doniistimii
azalir. Yash insanlarin kullandigi bazi ilaglar da bu degisiklikleri indiikleyebilir (57). Agir
hastaliklar yaslhilarda, TSH sekresyonunun supresyonu ve TRH’a verilen yamtin
kiintlesmesine ve hatta tamamen kaybolmasina neden olmaktadir. KOAH’1 ya da pulmoner
fibrozisi bulunan hastalarda ise TRH’a kars1 gecikmis yanitlar saptanmaktadir. Bu olgularda

hipoksi nedensel bir faktor olarak suglanmaktadir (5).

2.3.2. NONTIiROIDAL HASTALIK SENDROMU (NHS)

NHS’deki tiroid fonksiyon bozukluklari; 1)diisik T3 sendromu 2)diisiik T3-diisiik T4
sendromu 3) yiiksek T4 sendromu 4) diger anormalliklerdir (4).

NHS’da en yaygin anormallik diisitk serum total T3’diir (TT3). Hastaneye yatan
hastalarin %70’inde bulunur. Sistemik hastaligi olanlarda serum TT3 tespit edilmeyecek
diizeyden normal diizeye kadar degisebilir, ortalama degeri yaklasik normal diizeyin
%40’1d1r. Serum serbest T3 (fT3) konsantrasyonu da azalir, ortalama degeri yaklasik normalin
%60’1dir (4). Yashlarda dolasimdaki TT3’de progresif azalma ve diisik T3 sendromunun
yaygin oldugu gosterilmistir (57). Serum serbest T4 (fT4) konsantrasyonu ve T4 iiretim orani
(PR-T4) normal oldugu zaman T3 konsantrasyonu ve T3 iiretim oram1 (PR-T3) azalmasi,
NHS’da T4’tin T3’e doniisiimiiniin azaldigim gosterir ve bu da rT3 artisina neden olur.

Bobrek yetmezligi haricindeki tiroid-dig1 hastaliklarda serum rT3 konsantrasyonu artar (4,55).
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Deney hayvanlarinda ve insan goniilliilerinde yapilan arastirmalarda TNF-a ve IL-
1p’nin sistemik uygulamasinin klinik hastaliklarda dolasimdaki T3 konsantrasyonunun
azalmasina ve rT3 konsantrasyonunun artmasina neden oldugu gosterilmistir (54). NHS da
serumda immunoassayable T4-baglayan globulin (TBG) konsantrasyonu normal olsa da, total
T4 siklikla diigiiktiir. Bununla birlikte serbest T4 indeksi de genellikle diisiiktiir. NHS daki bu
bulgularin bilesimi, dolasimda tiroid hormonunun serumda baglanmasinin bir inhibitorii
varligi ile aciklanmakta, ancak bu inhibitoriin natiirii bilinmemektedir (4,54). Bazi
arastirmacilar NHS’da bdyle bir inhibitoriin varligi konusunda aym fikirde degildir. Azalmig
tiroid hormon baglanma proteinlerinin, Ozellikle TBG’in serum konsantrasyonu ve/veya
affinitesi NHS’da diisiik total T4 ve normal serbest T4 bulgularini aciklayabilir (4).

Serum TSH diizeylerini diisiiren dopamin ve kortikosteroid kullanan olgulardaki
NHS’da serum serbest T4 konsantrasyonu diisiiktiir. Diisiik TSH diizeyinin yam sira, TSH
sekresyonundaki bozukluklar, TSH’nin biyolojik aktivitesindeki azalma ve TSH’a olan
azalmis tiroid yamiti da NHS’daki diisik T4 diizeyine neden olabilir. Artmig serum TBG
konsantrasyonuna sahip bazi NHS hastalarinda yiiksek serum total T4 goriiliir. Yiiksek T4’lii

NHS’l1 hastalarda serum rT3 konsantrasyonu artar (4).

NHS’nun patogenezi:

NHS’daki major anormalliklere neden olan faktorlerden bazilar Sekil 2’de gosterilmistir (4).
NHS’da tiroid-dis1 dokularda T4’tin T3’e doniisiimiiniin azaldiina dair deliller mevcuttur ve
bu azalmis 5°-MDI aktivitesi ve/veya konsantrasyonu ile iliskili olabilir. Dokulardan T4
aliminin azalmasi dokulardaki T3 olugumunun azalmasin agiklayabilir (4).

Serumdaki bagl tiroid hormon diizeylerindeki degisiklikler NTH’daki tiroid hormon
diizeylerini etkileyen ©6nemli bir faktordiir. Serum albuminine baglanan bazi maddeler
(6rnegin yag asitleri) tiroid hormonlan ile yarisarak TBG’e baglanma kapasitesine sahiptirler.
NHS’daki serum albumin diizeyi diisiikliigii, bu maddelerin diisiik afinitelerine karsin T4 ile
yarigabilmesine neden olur. Buna ek olarak, TSH sentezi, salinimi, yapisi, diizenlenmesi ve

etkinligindeki anormalliklerle ilgili gozlemler mevcuttur (4).
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Sekil 2. NHS’daki major anormalliklere neden olan faktorlerden bazilarn

NHS’nun klinik 6nemi: Tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklerin siddeti ve karakteri
sistemik hastaliklarin prognozunu etkiler. Diisiik serum T3 diizeyi karaciger sirozunun, ileri
konjestif kalp hastaliginin ve diger bircok sistemik hastaliklarin artmis mortalitesinin
gostergesidir. Benzer sekilde diisiik total T4 sistemik hastaliklarda mortalitenin artmasi ile
iliskilidir ve ¢ok diisiik serum T3 diizeyi olan diisiik T4’1ii hastalar en kotii prognoza sahiptir
(4,55). Yiiksek fT4 degerleri her zaman tiroid hiperfonksiyonunu gostermez, daha kotii bir
klinik durumun isareti olabilir (57).
NHS’da tiroid hastaligi tamsi: NHS gosteren olgularda tiroid hastaligi tanist koymak zor
olabilir (4). Oykiiden elde edilen bilgiler simirlidir. Degerlendirmede yararl olabilecek bilgiler
onceden tiroid hastalig1 Oykiisii, hastanin akut hastaliginin siddeti ve zaman i¢inde seyrinin
degerlendirilmesi, tiroid hormon diizeylerini etkileyebilecek ilaglarin dokiimante edilmesi,
serbest tiroid hormonlar1 ve TSH ile birlikte rT3’iin dl¢iimlerini kapsar (55).

Tiroid hastaligi olmayanlarin yaklasik %12’sinde serum TSH normalin altindadir ve

hastalarin %3’tinden azinda 20 pU/ml’nin iizerindedir (4). TSH diizeylerindeki dalgalanma,
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hasta kisilerde tiroid fonksiyonlarmin yorumlanmasinda da sorunlar olusturabilir. TSH
diizeyleri 0,1 mU/L’den 20mU/L’ye kadar degisebilir, sistemik hastalifin iyilesmesinden
sonra bu degerlerin normale gelmesi altta yatan tiroid hastaligr olmadigin1 kesinlestirir (55).
NHS olgularinin TSH supresif ilaclar (dopamin, kortikosteroid, fenitoin, karbamezapin gibi)
almadigi durumlarda serbest T4 konsantrasyonunun normalin altinda olmasi hipotroidizmin
giiclii gostergesidir.

Non-tiroidal hastaliklarda tiroid fonksiyon testlerinden sadece bir tanesine bel
baglamamak mantiklidir ve primer hipotroidizmin 6tiroid hastalardan ayrilmasinda testlerin
kombinasyonu diisiiniilmelidir. Sekonder hipotroidizmde serum TSH diizeyi diisiik, normal
veya minimal artmis olabilir. Azalmis plazma kortizol ve gonodotropin diizeyleri ve artmig

prolaktin diizeyleri de santral (hipofizer veya hipotalamik) lezyonlarin tanisini destekler (4).

NHS’h hastalar hipotiroid mi?: NHS’l1 hastalarin, en aktif tiroid hormonu olan T3’iin
serum diizeyleri hipotiroid diizeyde olsa da, metabolik olarak &tiroid olduguna inanilir. Bu
inanigta birgok hastada serum TSH’1n normal olmas1 6nemli bir destektir. NHS nun iyilesme
doneminde serum TSH’da gecici artis olmasi hastalik siirecinde TSH’nin baskilanmig
oldugunu gosterir. Hipofizer TSH baskilanmasi hastaligin stresine bagli olup kortizol ve
katekolamin diizeylerinin yiikselmesine neden olabilir. NHS’da goriilen 6tiroid durumun
temeli net degildir fakat asagidaki aciklamalardan bir veya daha ¢ogu diisiiniilebilir:

1) Tiroid hormon diizeyindeki (T3) azalmanin orta derecede ve kisa siireli olmasi

2) Hipotiroidizmin belirgin klinik bulgular1 olmamasi

3) T3’e kars1 viicut dokularinin artmis duyarliligi (4).

NHS’nun tiroid hormonlan (T4 ve/veya T3) ile tedavisi tarismalidir, fakat genellikle
hipotiroidizmi diistindiirecek Oykiiye ait veya klinik deliller olmadikca tiroid hormonu

verilmeden iyilesme siireci boyunca tiroid hormonlarinin izlenmesi 6nerilmektedir (55).

2.3.3. KRONiK OBSTRUKTIF AKCIiGER HASTALIGINDA CINSIiYET
HORMON BOZUKLUKLARI

KOAH, idiopatik pulmoner fibrozis ve alveoler hipoventilasyonun sonucu olarak gelisen
hipoksemi erkeklerde hipotalamo-pituiter-gonadal eksenin fonksiyonlarinda bozukluklara
neden olur (6,7,45,46,47,58,59). Hipoksemik kronik bronsitli ve amfizemli olgularin
testislerinde Leydig hiicre popiilasyonunun azalmasi endokrin dokularin stimulasyonlarinda

bir azalma oldugu zaman meydana gelen atrofi icin tipik bir durumdur ve gonadotropinlerin,
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ozellikle de luteinizan hormonun (LH) azalmis diizeylerinin bir sonucu olarak kabul
edilmektedir (9). Bir¢ok kronik zayiflatici hastali§in azalmis anabolik hormon diizeyleri ve
muhtemelen bunun bir sonucu olarak kas erimesi ve osteoporoz ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (42).

Hipogonadizmin altinda yatti§i one siirillen faktorlerden biri, KOAH olgularinin
onemli bir bolimiinde mevcut bulunan hipoksemidir. Sigara icmenin total testosteron
diizeyleri {iizerindeki etkileri ile ilgili c¢ahigmalar celiskili sonuclar vermektedir.
Glukokortikoid tedavisi de hipogonadizmde rol oynuyor gibi goziikkmektedir (42). Sistemik
kortikosteroid, akut tedavi sirasinda erkeklerde testosteron diizeylerini baskilamaktadir ve
uzun donemde testosteron diizeylerinde goriiniirde hem pitiiiter hem de testikiiler aracili bir
sekilde doza-bagimli bir azalma olugmaktadir (60-62). Sistemik glukokortikoidlerin
KOAH’da, kas erimesinin derecesinden bagimsiz bir sekilde solunumsal ve periferik kas
giigsiizliigiine katkida bulundugu da gosterilmistir. Sistemik inflamatuar yanitin testosteron
metabolizmasindaki yeri konusunda heniiz yeterli bilgi mevcut olmamasina ragmen saglikli
erkeklerden elde edilen deneysel veriler, tek bir doz insan rekombinant TNF’'nin LH
diizeyinde bir artisi ve ardindan da serum total testosteronunda %50’lik bir azalmayi
indiikledigini gostermektedir. Bu veriler TNF’in hipotalamus-pituiter-testis eksenini cesitli
diizeylerde etkiledigini ve sistemik hastaliklarda goriilen hipogonadizmde yer alabilecegini
diisiindiirmektedir (42).

Yiiksek doz inhale kortikosteroidlerin cesitli sistemik problemlere yol acabilecegi
giderek daha iyi anlasilmaktadir. Beklametazon dipropionat giinliik dozu 1500 pg’1 astiginda
adrenal supresyon gibi sistemik etkiler meydana gelmektedir (63,64). Yiiksek doz inhale
kortikosteroid tedavisinin adrenal siipresyon, dermal incelme ve total kemik kalsiyumunda
azalma gibi cesitli sistemik etkilere yol acabilmesine ragmen testosteron diizeyleri iizerindeki
etkisi bilinmemektedir (65).

Cinsiyet hormonu denge bozukluklarimin altinda yatan mekanizmalar ve bu
bozukluklarin sonucunda meydana gelen olaylarin yeterli bir analizi mevcut degildir. Tespit
edilen cinsiyet hormonu denge bozukluklarinin KOAH siddeti ile iligkili olmas1 miimkiindiir.
Hastalik gelisimi sirasinda cinsiyet hormonlarinin diizeylerinde ve oranlarinda meydana gelen
degisikliklerin koruyucu ve adaptif oldugu ve hipotalamus-hipofiz-adrenal gland sisteminin
aktivasyonu ve cinsiyet hormonlar1 ile adrenal korteks hormonlar1 arasindaki etkilesimler
sonucunda meydana geldigi diisiiniilmektedir. Hastaligin erken evrelerinde kronik
nonobstriiktif brongitte hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin (HHG) sadece periferik

baglanmas1 etkilenirken ileri evrelerde santral kismi da bozulmaktadir. Kompanse kor
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pulmonale ile birlikte goriilen ciddi KOAH’da ve ozellikle de dekompanse kor pulmonale ile
birlikte olan KOAH hastalarinda HHG nin santral ve periferik kisimlarinda muhtemelen bir
dengesizlik olmaktadir. Bu nedenle periferik hormonlar, HHG ekseninin santral
baglantisindaki degisikliklere karst uygun olmayan bir sekilde yanit vermektedirler. Bu
bozukluklar esas olarak, testosteron ve Ostradiol sentezinin bozuldugu periferik cinsiyet
organlarinda meydana gelmektedir (8).

Ayrica KOAH’da bunlarin disinda baz1 bilinmeyen mekanizmalar da androjenik
yetmezlikte ve Ostrojenizasyonda rol oynuyor olabilir. Bunlar genetik predispozisyonun
etkisi, testosteron sentez inhibitorlerinin artmis konsantrasyonu ya da testosteronun ostradiole
doniisiimiinii saglayan katalizorlerin artmig konsantrasyonu olabilir (8).

Hastalik alevlenmesi sirasinda LH ve FSH diizeylerindeki yiikselme, artmis hipofiz
aktivitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmelidir. LH ve FSH sekresyonunun artis1 hipofiz
sisteminin testikiiler fonksiyonun baskilanmasina karsi kompanzatuar bir reaksiyonu ve
hipofizin sinirsel ve humoral stimulasyonunun bir sonucudur. Gonadotropinlerin artmis
diizeyi, adrenal kortekste Ostradiol biyosentezini arttirabilir, bu da sonugta testosteron

sentezini baskilar (8).

llerlemis KOAH’da LH ve FSH diizeylerindeki yiikselme ve testosteron diizeyinin

azalmas1 HHG ekseninde cesitli tiplerdeki bozulmayi ortaya ¢ikarmaktadir:

1. Gonadlarda cinsiyet hormonlarinin iiretim bozukluklar veya gonad reseptor affinitesi
bozukluklarr.

2. LH ve FSH icin hiicre reseptorlerinin sayisindaki azalma.
3. Intraselliiler diizeyde hormonal impuls transferi bozukluklar:
4. Hormon metabolik temizlenmesindeki degisiklikler.

Bu mekanizmalarin biri ya da ¢esitli kombinasyonlar1 s6z konusu olabilir (8).

Androjenler kisinin sadece cinsel durumunu belirlemekle kalmamakta, ayn1 zamanda
¢ok sayida immun-koruyucu reaksiyonu da belirlemektedir (66). Cinsiyet hormonlarinin
dengesizligi KOAH gelisimi {izerinde viicudun immun direncindeki azalma yoluyla indirekt
bir etkiye sahip olabilir. Cinsiyet hormonlart T lenfositlerinde IL-5 gen ekspresyonunu
ayarlamakta ve uygun steroid reseptorlerine sahip hiicrelerde sitokin gen ekspresyonunu
diizenleme potansiyeline sahip bulunmaktadir. Testosteron ve Ostradioliin immun olaylar
tizerinde farkli etki noktalar1 vardir. Bu yiizden in vitro fizyolojik Ostrojen dozlari, B

lenfositleri ve her siniftan immunglobulin iizerinde stimule edici bir etkiye sahiptir (8).
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Solunum yetmezligi ve hipoksisi olan erkek hastalarda erektil disfonksiyonla siklikla
karsilasilmaktadir (10). Solunum yetmezligi olan hastalarda bu disfonksiyondan hipoksinin
sorumlu oldugu one siiriilmiistiir (6,7,59,67). Solunum yetmezligi bulunan hastalarin bir
kisminda cinsel impotansin diizelmesi saglanabilmektedir. Ancak oksijen tedavisi yeterince

uzun bir siire uygulanmalidir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Temmuz 2004 ile Haziran 2005 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 polikligine ve acil servise nefes darligi, oksiiriik, balgam
cikarma yakinmalari ile bagvuran ve GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) Tan1 ve Tedavi Rehberine gore KOAH tanis1 alan hastalar secilerek prospektif,
kesitsel, analitik olarak gerceklestirildi (12). Calisma protokoliinii kabul eden ardigik, tamanm
erkek 103 KOAH’l hasta ile aym cinsiyet ve yas grubundan 30 kontrol olmak iizere toplam
133 olgu caligmaya alindi.

Hastalar poliklinikte veya acil serviste goriildiiklerinde stabil donem ve alevlenme
donemi olarak degerlendirildi. Anthonisen kriterlerine gore KOAH alevlenmesi olan, 56-82
yas arasindaki 20 hasta calismaya dahil edildi ve servise yatirilarak izlendi (31). KOAH
yoniinden stabil olan, 48-79 yas arasindaki 83 erkek hasta calismaya alindi. Olgular KOAH
yoniinden semptomlar, fizik baki bulgulari, akciger radyografisi ile degerlendirildi. Viicut
kitle indeksleri (BMI) hesaplandi. Ozgec¢mislerinde tiroid ve genitoiiriner hastalik, eslik eden
hastalik varligi, sigara ve ilag Oykiisii, hastalik siiresi, ayrintili kortikosteroid kullanim &ykiisii
sorgulandi. Siirekli oral kortikosteroid veya hormon diizeylerini etkileyecek ila¢ kullanimi,
tiroid veya genitotiriner hastalik ve eslik eden hastaligi (malignite, siroz, norolojik hastalik,
kontrolsiiz diabetes mellitus v.b.) olanlar ¢calisma dig1 birakildi.

Kontrol grubu olarak KOAH’I1 hastalar ile ayn cinsiyet ve ayn1 yas grubunda (50-80
yas arasi), solunum fonksiyon testleri normal olan, hormon diizeylerini etkileyebilecek ek
hastalig1 olmayan ve ila¢ kullanmayan kisiler ¢calismaya dahil edildi.

Solunum fonksiyon testi Ol¢limil i¢in kuru spirometri cihazi (Minato AutospiroPal,
Japonya) kullanildi ve Amerikan Toraks Dernegi standartlarina uygun en az ii¢ zorlu
ekspirasyon manevrasi yaptirilarak iglerinden en iyi degerlere sahip manevra kaydedildi (68).
Hastalar 15 dakika siireyle istirahat ettikten ve oda havasinda solunum yaptiktan sonra radial
arterden kan ornekleri alind1 ve arter kan gazi 6l¢iimleri (OMNIC, Roche, Avusturya) yapildi.

Tiroid (TSH, TT3, TT4, fT3, fT4) ve cinsiyet hormonlar1 (FSH, LH, testosteron,
DHEA-SO4, o6stradiol, prolaktin) serum diizeyleri stabil olarak degerlendirilen KOAH’I1
hastalar ile saglikli kontrol grubunda bir kez, KOAH alevlenme olarak degerlendirilen
hastalarda ise yatiglarinin ilk giiniinde, taburcu edilmeden once (ortalama 10-14 giin sonra) ve
taburcu edildikten bir ay sonra olmak iizere ii¢ kez 6l¢iildii. Olgularin sabah 11°de alinan ac¢lik

vendz kan Ornegi bir saat icerisinde santrifiij edildi. Serum tiroid hormon diizeyleri (Axsym,
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Abbott, Almanya) ve cinsiyet hormon diizeyleri (Elecsys 2010, Roche, Japonya)

“electrochemiluminescence immunoassay” yontemiyle 3 saat icerisinde calisildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 10,0 programi kullanildi. Sonuclar ortalama +
SD olarak verildi. Hasta gruplan ile kontrol grubunun karsilastirilmasi icin "Mann—Whitney
U" testi kullanildi. Stabil KOAH hastalari, KOAH alevlenmesi olan hastalar ve kontrol
grubunun {i¢li karsilagtirnlmas1 igcin "Kruskal-Wallis" testi kullamldi. KOAH akut
alevlenmesi olan hastalarin baslangi¢, taburculuk oncesi yapilan 1. kontrol ve 1 ay sonra
poliklinikte yapilan 2. kontrollerindeki hormon parametrelerinin karsilagtirillmast icin
"Friedman" testi kullanildi. p<0,05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. KOAH hastalari ile saghkl kontrol grubunun demografik verileri

Tiim KOAH Stabil Alevlenme Kontrol
Olgu sayist (n) 103 83 20 30
Ortalama yas (yil) 66,52 +7,59 65,54 £7,66 70,60+£5,87 61,10+7,68
Sigara (paket y1l) 55,12 £25,07 53,58 £25,63 61,50 £22,05 16,77 15,78
Hastalik siiresi (yil) 9,12 £4,72 8,55 +4,75 11,50 £3,88  --
Inhaler steroid (y11) 1,34 + 1,33 1,22 £1,33 1,82+ 1,24 --

Viicut kitle indeksi 25,01 £4,96  25,25+4,84 24,00+£5,41 26,32 £3,07

Tiim KOAH olgularimin, stabil déonem ve alevlenme dénemindeki hastalarin ve kontrol
grubunun solunum fonksiyon parametreleri ve arter kan gazi degerleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. KOAH hastalarmin ve kontrol grubunun solunum fonksiyon parametreleri ve

KOAH olgularimin arter kan gazi degerleri

Tiim KOAH Stabil Alevlenme Kontrol grubu
FVC (%beklenen) 74,99 + 14,52 75,78+ 14,97 71,69 £12,25 89,40 + 10,35
FEV, (%beklenen) 44,39 + 14,24 46,41 + 14,43 36,00 £9,92 85,09+ 10,24

FEV/FVC % 46,33+ 12,20 47,99 £12,24 39,43 +9,51 76,03 £ 6,21
pH 740+487 741275 737+881 --
PaO, (mmHg) 70,35 + 13,23 74,24 £10,39 54,21 + 11,58 --

PaCO, (mmHg) 43,37 £8,99 41,46 +6,00 51,30 + 14,03
O, satiirasyonu (%) 92,78 £5,52 94,43 £3,03 8593791 -
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Stabil KOAH olgularindan 25’inin (%30), alevlenme grubundan 18’inin (%90) tiroid
hormon parametreleri normal laboratuar degerlerin disinda bulundu. Yapilan ileri tetkiklerle
stabil donemdeki 25 hastadan 3’iinde toksik multinodiiler guatr, 2’sinde Hashimato tiroiditi,
2’sinde toksik adenom, 1’inde sessiz tiroidit saptandi ve tedavileri diizenlenerek takibe alindu.
17 olgu (%20) Hasta Otiroid Sendromu (ESS) olarak degerlendirildi. Bunlardan 13’iinde
disiik TSH, 1’inde diisiik fT3, 1’inde diisiik TT3, 1’inde yiiksek TT3 ve 1’inde diisiik fT4
tespit edildi.

Alevlenme donemi KOAH hastalarindan 18 olgunun (%90) tiroid hormon
parametreleri normal degerlerin disinda olup 3’ii toksik multinodiiler guatr, 1’i Hashimato
tiroiditi olarak degerlendirildi. 2 hastada tiroid fonksiyonlarinda degisiklik saptanmadi. Geri
kalan 14 hasta (%70) Hasta Otiroid Sendromu (ESS) olarak degerlendirildi. Bunlardan 8 inde
diisiik TSH, 3’iinde diisiik TSH-diisiik fT3, 2’sinde diisiik TT3-diisiik fT3 ve 1’inde diisiik
fT3 tespit edildi.

Kontrol grubunda ise 1 olguda toksik multinodiiler guatr saptandi, 2 olguda TSH
diizeyi normalin altinda bulundu. TSH diizeyleri tekrarlandiginda normal diizeylerde oldugu
saptandi.

Tiim KOAH hastalari, stabil ve alevlenme donemi KOAH hastalari ile saglikli kontrol
olgularinin serum tiroid hormon parametreleri Tablo 3’te gosterilmistir. KOAH olgularinda

serum TT3, fT3 diizeyi ve TT3/TT4 oram saglikli kontrol grubundan daha diisiik bulundu.

Tablo 3. KOAH’h hastalarin ve kontrol grubunun ortalama serum tiroid hormon

diizeyleri

Tim KOAH  Stabil Alevlenme Kontrol p*
TSH (uIU/ml) 0,96 +£0,98 1,07 £ 1,04 0,51 +£0,48 0,83 £0,49 0,773
TT3 (ng/ml) 0,94+0,41 0,95+0,43 0,87 +0,32 1,12 +0,49 0,003
TT4 (ug/dl) 8,66 +2,33 850+1,85 9,33+3,72 8,25+ 1,77 0,765
fT3 (pg/ml)  2,27+0,68 2,28 +0,41 2,21 +1,32 3,05+2,07 0,000
fT4 (ng/dl) 1,11 £+0,40 1,05+0,21 1,34+0,78 1,13 +£0,22 0,275
TT3/TT4 0,11+0,54 0,11 +£0,58 0,09 +£0,26 0,14 +0,84 0,002
*p degeri tim KOAH’li olgular ile kontrol grubunun karsilagtirilmasi ile elde

edilmistir.
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Stabil ve alevlenme donemindeki olgulart kontrol grubu ile ayr1 ayn karsilastirdigimizda
benzer sekilde stabil KOAH olgularinda serum TT3, fT3 diizeyi ve TT3/TT4 orani saglikl
kontrol grubundan daha diisiik bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Stabil donem KOAH hastalar: ile saghklh kontrol grubunun serum tiroid

hormon diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Stabil KOAH Kontrol Grubu p

TSH (uIU/ml) 1,07 £1,04 0,83 +0,49 0,716
TT3 (ng/ml) 0,95+£043 1,12 +0,49 0,007
TT4 (ug/dl) 8,50 +1,85  8,25+1,77 0,815
fT3 (pg/ml) 2,28 041  3,05+2,07 0,000
fT4 (ng/dl)  1,05£021  1,13£0,22 0,136
TT3/TT4  0,11+£0,58 0,13 0,83 0,010

Alevlenme donemi KOAH hastalarinda ise saglikli kontrol grubuna gore serum TT3, fT3
diizeyleri ve TT3/TT4 oran1 yani sira TSH da belirgin diisiiktii (Tablo 5).

Tablo 5. Alevlenme donemi KOAH hastalari ile saghkli kontrol grubunun serum tiroid

hormon diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

KOAH Alevlenme Kontrol Grubu p

TSH (uIU/ml) 0,51 + 0,48 0,83 0,49 0,030
TT3 (ng/ml) 0,87 £0,32 1,12 £0,49 0,011
TT4 pg/dl) 9,33 £3,72 8,25+ 1,77 0,699
fT3 (pg/ml) 2,21 +1,32 3,05 2,07 0,001
fT4 (ng/dl) 1,34 £0,78 1,13 0,22 0,599
TT3/TT4 0,09 0,26 0,13 +0,83 0,001

30



Alevlenme donemi KOAH hastalarinda stabil KOAH’a gore serum TSH, fT3 ve TT3/TT4
diizeyleri daha diisiik olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Stabil donem ile alevlenme donemi KOAH hastalarinin serum tiroid fonksiyon

testi parametreleri acisindan karsilastirilmasi

Stabil Alevlenme p
TSH (uIU/ml) 1,07 +1,04 0,51 £0,48 0,008
TT3 (ng/ml) 0,95 +0,43 0,87 £0,32 0,123
TT4 (ug/dl) 8,50 +1,85 9,33 £3,72 0,653
fT3 (pg/ml) 2,28 £0,41 2,21 £1,32 0,015
fT4 (ng/dl) 1,05 £0,21 1,34 +£0,78 0,075
TT3 /TT4 0,11 £0,58 0,09 £0,26 0,044

Stabil donem, alevlenme donemi KOAH hastalar1 ve kontrol grubu {ii¢lii karsilastirildiginda da

serum TSH, TT3, fT3 diizeyleri ve TT3/TT4 oran1 acisindan farklilik saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Stabil donem, alevlenme donemi KOAH hastalar: ve kontrol grubunun serum

tiroid hormon diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Stabil Alevlenme Kontrol p*
TSH (uIU/ml) 1,07 +£1,04 0,51 £0,48 0,83 £0,49 0,026
TT3 (ng/ml) 0,95 +0,43 0,87 £0,32 1,12 +0,49 0,005
TT4 (ug/dl) 8,50 +1,85 9,33 £3,72 8,25+ 1,77 0,881
fT3 (pg/ml) 2,28 £0,41 2,21 £1,32 3,05 +2,07 0,000
fT4 (ng/dl) 1,05+0,21 1,34+0,78 1,13+0,22 0,108
TT3/TT4 0,11 £0,58 0,09 £0,26 0,13 0,83 0,002

*p degeri li¢ calisma grubunun karsilastirilmasi ile elde edilmistir.
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KOAH akut atagi olan hastalarda, serum TSH, TT3, fT3 diizeyleri ve TT3/TT4 oraninin
baslangigta diisiik olup, taburculuk Oncesi 1. kontrol ve 1 ay sonraki 2. kontrollerinde
yiikseldigi, ancak yine de TT3 ve fT3’iin saglikli kontrol grubu ortalamasina ulagamadigi

goriildii. TT4 ve fT4 diizeylerinde ise izlemde belirgin farklilik bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Alevlenme donemi KOAH hastalarimin baslangi¢, 1. kontrol ve 2. kontrol

serum tiroid hormon diizeylerinin karsilastirilmasi

Baslangic 1. Kontrol 2. Kontrol p
TSH (uIU/ml) 0,52 +£0,48 0,66 +0,63 1,22 + 1,36 0,000
TT3 (ng/ml) 0,88 £0,33 0,76 +0,40 0,96 +0,29 0,041
TT4 (ug/dl) 9,33 £3,72 8,70 £3,46 8,04 +2,22 0,084
fT3 (pg/ml) 2,21 +£1,32 2,18 + 1,60 2,80 +0,68 0,001
fT4 (ng/dl) 1,34 £0,78 2,22 +3,79 1,15+0,32 0,963
TT3/TT4 0,09 £0,26 0,22+0,28 0,19 +0,21 0,043

Serum cinsiyet hormon diizeylerinin istatiksel degerlendirmesinde ise KOAH’l
olgularda ortalama serum testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri normal laboratuar degerlerine
gore diisik, LH diizeyi yiiksek bulundu. FSH, 0Ostradiol ve prolaktin diizeyleri normal
sinirlarda idi. Kontrol grubunda ise cinsiyet hormon diizeyleri normal sinirlarda bulundu.
Tiim KOAH hastalar, stabil ve alevlenme donemi KOAH hastalan ile saglikli kontrol
olgularinin serum cinsiyet hormon diizeyleri Tablo 9’da gosterilmisti. KOAH grubunda
kontrol grubuna gore serum testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri diisiik, FSH diizeyleri
yiiksek bulundu. LH diizeyleri KOAH’ta kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen,

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

32



Tablo 9. Tim KOAH olgulari, stabil ve alevlenme grubundaki hastalar ve kontrol

grubunun ortalama serum cinsiyet hormon diizeyleri

Tiim KOAH Stabil Alevlenme  Kontrol p*
Testosteron (ng/ml) 3,78 £1,61 4,05+1,53 2,68+1,50 4,80+ 1,60 0,004
LH (mIU/ml) 9,63+7,75 8,86+6,63 12,81 +10,95 7,03 +3,25 0,064
FSH (mIU/ml) 10,48 £9.47 10,10 £9,18 12,06 + 10,70 7,84 + 5,01 0,048
DHEA-SO4 (ug/ml) 94,43 £ 85,26 98,23 £87,76 78,64 +£73,84 157,85 98,49 0,000
Ostradiol (pg/ml) 27,01 +13,80 28,25+ 14,51 21,85+8,92 30,23 +20,05 0,446
Prolaktin (ng/ml) 12,65 +6,64 12,53+6,75 13,12+6,29 12,46+4,78 0,596

*p degeri tim KOAH’I1 olgular ile kontrol grubunun karsilastirilmasi ile elde edilmistir.

Stabil donem KOAH hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére serum testosteron ile DHEA-
SO4 diizeyleri diisiiktii. Serum LH, FSH, ostradiol, prolaktin diizeyleri acisindan farklilik
bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Stabil donem KOAH hastalari ile saghkh kontrol grubunun serum cinsiyet

hormon diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Stabil KOAH Kontrol Grubu p
Testosteron (ng/ml) 4,05 + 1,53 4,80 = 1,60 0,045
LH (mIU/ml) 8,86 + 6,63 7,03 £3,25 0,186
FSH (mIU/ml) 10,10 £9,18 7,84 £5,01 0,095
DHEA-SO4 (ng/ml) 98,23 +87,76 157,85 +98,49 0,000
Ostradiol (pg/ml) 28,25+ 14,51 30,23 £20,05 0,692
Prolaktin (ng/ml) 12,53 £6,75 12,46 +4,78 0,500
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Alevlenme donemi KOAH hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore serum testosteron ile
DHEA-SO4 diizeyleri diisiik, LH ve FSH diizeyleri yiiksek olarak saptandi. Ostradiol,
prolaktin diizeyleri acisindan farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Alevlenme donemi KOAH hastalar: ile saghklhi kontrol grubunun serum

cinsiyet hormon parametreleri acisindan karsilastirilmasi

KOAH Alevlenme Kontrol Grubu p

Testosteron (ng/ml) 2,68 + 1,50 4,80 £ 1,60 0,000
LH (mIU/ml) 12,81 £ 10,95 7,03 £3,25 0,050
FSH (mIU/ml) 12,06 + 10,70 7,84 +5,01 0,029
DHEA-SO4 (ug/ml) 78,64 + 73,84 157,85 £ 98,49 0,000
Ostradiol (pg/ml) 21,85 £ 8,92 30,23 +£20,05 0,111
Prolaktin (ng/ml) 13,12 + 6,29 12,46 £4,78 0,919

Alevlenme grubu KOAH hastalarinda stabil gruba gore serum testosteron ve oOstradiol
diizeyleri diisiik, LH diizeyi yiiksek olarak saptandi. Ancak FSH, DHEA-SO4 ve prolaktin
diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi. Alevlenme grubunda stabil gruba gore serum FSH
diizeyi yiiksek, DHEA-SO4 diizeyi diisiik olmasina ragmen anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 12).

Tablo 12. Stabil donem ile alevlenme donemi KOAH hastalarimin serum cinsiyet

hormon parametreleri acisindan karsilastirilmasi

Stabil Alevlenme p
Testosteron (ng/ml) 4,05+1,53 2,68 +1,50 0,000
LH (mIU/ml) 8,86 6,63 12,81 £10,95 0,030
FSH (mIU/ml) 10,10 £9,18 12,06 £ 10,70 0,344
DHEA-SO4 (ug/ml) 98,23 £87,76 78,64 + 73,84 0,247
Ostradiol (pg/ml) 28,25+ 14,51 21,85+8,92 0,040
Prolaktin (ng/ml) 12,53 £6,75 13,12+6,29 0,626
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Stabil donem, alevlenme donemi KOAH hastalar1 ve kontrol grubu iiclii karsilastirildiginda,
KOAH gruplarinda kontrol grubuna gére serum testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri diisiik,
LH diizeyi yiiksek bulundu (Tablo 13).

Tablo 13. Stabil ve alevlenme donemi KOAH hastalar: ile kontrol grubunun serum

cinsiyet hormon parametreleri acisindan karsilastirilmasi

Stabil Alevlenme  Kontrol p*
Testosteron (ng/ml) 4,05+ 1,53 2,68+1,50 4,80+ 1,60 0,000
LH (mIU/ml) 8,86 £6,63 12,81 £10,95 7,03 £3,25 0,017
FSH (mIU/ml) 10,10 £9,18 12,06 £ 10,70 7,84 £5,01 0,087
DHEA-SO4 (ug/ml) 98,23 + 87,76 78,64 + 73,84 157,85+ 98,49 0,000
Ostradiol (pg/ml) 28,25 + 14,51 21,85+8,92 30,23 20,05 0,115
Prolaktin (ng/ml) 12,53 £6,75 13,12+6,29 12,46+4,778 0,753

*p degeri li¢ calisma grubunun karsilastirilmasi ile elde edilmistir.

KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda, serum testosteron ve Ostradiol diizeylerinin
baslangigta diisiik olup, taburculuk Oncesi 1. kontrol ve 1 ay sonraki 2. kontrollerinde
yiikseldigi gozlendi. DHEA-SO4 diizeylerinin ise baglangigta diisiik oldugu, taburculuk
oncesi 1. kontrolde daha da diistigii ve 1 ay sonraki 2. kontrolde arttig1 tespit edildi. Serum
testosteron, LH, DHEA-SO4, ostradiol, prolaktin diizeylerindeki degisimler istatistiksel
olarak anlamli iken FSH diizeyinde belirgin fark bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Alevlenme donemi KOAH hastalarimin baslangic, 1. kontrol ve 2. kontrol
serum cinsiyet hormon diizeylerinin karsilastirilmasi

Baslangic 1. Kontrol 2. Kontrol p
Testosteron (ng/ml) 2,68 +1,50 3,23+1,98 5,09+1,58 0,000
LH (mIU/ml) 12,81 £ 10,95 10,91 £10,70 9,20 +5,61 0,047
FSH (mIU/ml) 12,06 £ 10,70 12,54 £ 11,58 11,59 £8,12 0,705
DHEA-SO4 (ug/ml) 78,63 +73,84 55,97 £36,06 88,42 +46,62 0,001
Ostradiol (pg/ml) 21,85 +8,92 25,60+ 17,82 43,75 +26,01 0,024
Prolaktin (ng/ml) 13,11 +6,28 15,57 +£6,81 14,01 +10,00 0,030
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KOAH olgular1 hastaligin agirhigina gore iki gruba ayrildiginda (orta KOAH:
FEV >%50 ve agir KOAH: FEV<%50) tiroid ve cinsiyet hormonlarinin durumu Tablo 15°de
verildi. Agir KOAH’ta serum TT3, TT3/TT4, testosteron ve DHEA-SO4 diizeylerinin daha
diisiik oldugu dikkati ¢ekti.

Tablo 15. Orta (FEV>50) ve agir (FEV;<50) KOAH olgularimin serum tiroid ve

cinsiyet hormon diizeylerinin karsilastirilmasi

Orta KOAH Agir KOAH p
TSH (uIU/ml) 0,94 + 0,94 0,97 + 1,00 0,842
TT3 (ng/ml) 1,08 + 0,66 0,88 £ 0,23 0,018
TT4 (ug/dl) 8,68 1,96 8,65 +£2,48 0,650
fT3 (pg/ml) 2,34 +0,39 2,24 +0,77 0,085
fT4 (ng/dl) 1,08 £ 0,24 1,12 £0,45 0,928
TT3/TT4 0,13 £ 0,08 0,10 £ 0,02 0,037
Testosteron (ng/ml) 4,52 + 1,81 348 +£1,43 0,007
LH (mIU/ml) 8,42 £7,09 10,12 +8,01 0,213
FSH (mIU/ml) 8,98 £9,63 11,09 £9,40 0,066

DHEA-SO4 (ug/ml) 112,26 +64,01 87,10 +91,98 0,005

Ostradiol (pg/ml) 29,31 £15,01 26,06 £13,27 0,180

Prolaktin (ng/ml) 11,27 +5,82 13,21 +£6,90 0,135
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Hipoksemisi agir olan (PaO,<60mmHg) ve olmayan (PaO,>60mmHg) KOAH
olgularinin tiroid ve cinsiyet hormonlarinin durumu Tablo 16°da verildi. Agir hipoksemik
grupta TSH, TT3, T3, testosteron, DHEA-SO4 diizeylerinin daha diisiik, LH diizeyinin daha
yiiksek oldugu gézlendi.

Tablo 16. Agir hipoksemisi olan (Pa0,<60mmHg) ve olmayan (PaO,>60mmHg)

KOAH olgularimin serum tiroid ve cinsiyet hormon diizeylerinin karsilastirilmasi

Pa0,>60mmHg Pa0O,<60mmHg p

TSH (uIU/ml) 1,02 £ 0,90 0,85 +1,13 0,050
TT3 (ng/ml) 1,00 + 0,47 0,81 £0,21 0,001
TT4 (ug/dl) 8,85 +£2,38 8,24 £2,24 0,163
fT3 (pg/ml) 2,38 £ 0,75 2,04 £ 0,47 0,015
fT4 (ng/dl) 1,12 £ 0,45 1,09 + 0,30 0,614
TT3/TT4 0,11 +0,06 0,10 £0,03 0,295
Testosteron (ng/ml) 4,16 + 1,49 2,92 +1,39 0,000

LH (mIU/ml) 9,14 £7,97 10,58 + 7,44 0,050

FSH (mIU/ml) 9,11 +7,34 13,25 £ 12,49 0,088

DHEA-SO4 (ug/ml) 107,41 £92,70 66,43 + 60,97 0,004

Ostradiol (pg/ml) 27,96 + 14,31 24,11 £11,30 0,151

Prolaktin (ng/ml) 11,92 +5,14 14,34 £ 8,73 0,205
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Hiperkapnisi olan (PaCO;>45mmHg) ve olmayan (PaCO,<45mmHg) KOAH
olgularinin tiroid ve cinsiyet hormonlar1 Tablo 17°de verildi. Hiperkapnisi olan grupta

testosteron ve DHEA-SO4 diizeylerinin daha diisiik oldugu gozlendi.

Tablo 17. Hiperkapnisi olan (PaC0O,>45mmHg) ve olmayan (PaCO,<45mmHg)

KOAH olgularimin serum tiroid ve cinsiyet hormon diizeylerinin karsilastirilmasi

PaCO;<45mmHg PaCO,>45mmHg p

TSH (uIU/ml) 1,06 + 1,11 0,77 £ 0,62 0,380
TT3 (ng/ml) 0,98 £ 0,48 0,86 £ 0,21 0,193
TT4 (ug/dl) 8,71 £2,49 8,55 +2,02 0,805
fT3 (pg/ml) 2,33+0,77 2,15 +0,46 0,333
fT4 (ng/dl) 1,13 £ 0,47 1,08 £ 0,21 0,681
TT3/TT4 0,11 £0,06 0,10 £ 0,02 0,427
Testosteron (ng/ml) 4,20 £ 1,56 2,97+ 1,41 0,000
LH (mIU/ml) 9,07 £7,77 10,72 +7,72 0,119
FSH (mIU/ml) 9,57 + 8,63 12,22 £10,84 0,115
DHEA-SO4 (ug/ml) 100,98 + 84,08 81,69 + 87,30 0,050
Ostradiol (pg/ml) 27,83 £ 14,61 25,41 £12,13 0,360
Prolaktin (ng/ml) 12,01 £ 6,45 13,88 £ 6,91 0,116
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KOAH grubunda BMI kontrol grubundan daha diisiik bulundu (Tablo 1, p=0.042).
BMI diisiik (<19) olan KOAH olgularinda serum TSH (p = 0.008), LH (p = 0.013), DHEA-
S04 (p = 0.020), ostrodiol (p = 0.050) degerlerinin BMI normal-yiiksek olan gruptan daha
diisiik oldugu belirlendi.

Korelasyon testlerinde stabil donem KOAH hastalarinin demografik verilerinden
sigara kullamim siiresi, hastalik siiresi ve BMI ile tiroid hormonlar1 arasinda korelasyon
saptanmadi. Ancak yas ile TT3 (r = -0,028, p = 0,038), fT3 (r = -0,278, p = 0,011) ve
TT3/TT4 (r = -0.236, p = 0,032) arasinda negatif korelasyon saptandi. Cinsiyet
hormonlarindan DHEASO4 ile yas (r = -0,348, p = 0.001) ve hastalik siiresi (r = -0,358, p
=0,001) arasinda negatif yonde korelasyon saptandi. BMI ile DHEASO4 (r = 0,342, p =
0,002) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Arter kan gazi parametrelerinden pH ile TSH (r
= 0,255 p = 0,020) arasinda pozitif yonde, PaCO, ile TSH (r = -0,229, p = 0,038) arasinda
negatif yonde korelasyon saptandi.

Alevlenme donemi KOAH hastalarinin korelasyon testlerinde ise PaO, ile fT4 (r =
0,450, p = 0,046) ve PaO, ile testosteron arasinda (r = 0,530, p = 0,016) pozitif korelasyon
izlendi. Solunum fonksiyon parametrelerinden FEV1/FVC orani ile DHEASO4 (r = 0,549, p =

0,012) arasinda pozitif yonde korelasyon saptandi.
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5. TARTISMA

KOAH erkeklerde kadinlarda oldugundan daha sik goriilmektedir ve hastaligin belirtileri 50
yasin iizerindeki kisilerde, yani viicuttaki hormonal degisikliklerin belirgin oldugu dénemde
ortaya cikmaktadir (8). Kronik akciger hastaliklarinda endokrin degisikliklerin hipoksi
ve/veya hiperkapni nedeniyle mi yoksa kasektik durum, malniitrisyon, akut alevlenme, ek

hastaliklar veya ilaglar gibi iliskili faktorler nedeniyle mi oldugu net degildir (69).

Tiroid-dis1 hastaliklarda tiroid hormon regiilasyonu ile ilgili anomalilerle siklikla
karsilagilmaktadir; bu anomaliler arasinda azalmis total (TT3) ve serbest (fT3) triiodotironin,
normal ya da azalmig total (TT4) ve serbest (fT4) tiroksin ile birlikte ¢cogunlukla normal
olarak saptanan TSH diizeyleri bulunmaktadir (70). Bugiine dek siddetli hipoksemisi bulunan
hasta alt grubunun haricinde KOAH’11 hastalarda ciddi bir sekilde bozulmus tiroid fonksiyonu
ile ilgili kanitlar sunulmamistir. KOAH’da tiroid disfonksiyonunun prevalansi ve tiroid

disfonksiyonunun kaseksiye katkis1 yeterince ¢alisilmamistir (42).

Semple ve arkadaslari, ortalama FEV; degerleri beklenenin %40’indan diisiik olan
stabil KOAH’l1 16 hastada serum TT3 ve TT4 diizeylerini 6lgmiisler ve hiperkapnikler,
normokapnikler ve kontrol olgulart arasinda fark tespit edememislerdir (45). Aymni
aragtirmacilar daha sonra yaptiklart bir calismada siddetli KOAH’1 (ortalama FEV,
beklenenin %34’ii) olan 8 hipoksemik (ortalama PaO, 49 mmHg) stabil hastada TRH
stimulasyon testleri yapmislar ve bu hastalarin istirahatteki tiroid hormon diizeylerinin normal
oldugunu ve sadece iki hastanin gecikmis TSH yanitlar1 sergilediklerini gostermislerdir. Bu
yiizden hipokseminin, hipotalamus-pituiter-tiroid (HPT) ekseninde hipotalamik-pituiter

(santral) diizeyde en iyi ihtimalle mindr bir degisiklige yol acabilecegi sonucuna varmislardir

(6).

Dimipoulou ve arkadaslari, KOAH’lh hastalarin normal serum tiroid hormonu
diizeylerine sahip olduklarimi saptamislardir. Calismalarinda serum TSH, TT4, TT3 diizeyleri,
resin T3 uptake’i (RT3U), revers trityodotironin (rT3) diizeylerini lgerek serbest tiroksin ve
serbest trityodotironin indeksleri (fT4I=RT3U/30TT4 ve fT31 = RT3U/30TT3) ile birlikte
TT3/TT4 oranim hesaplamiglardir. TT3/TT4 orani, tiroksin’in triiyodotironine periferik
doniigiimiiniin bir gostergesi olarak kullamilmistir. FEV, degerleri beklenenin %50’ sine esit ya
da daha yiiksek diizeyde olan hastalarda TT3, TT4 diizeyleri ve TT3/TT4 orani ile yas, FEV|,
PaO, ve inhale kortikosteroid kullanimi arasinda korelasyon bulamamiglar; ancak FEV;

degeri beklenenin <%50 olan hastalarda TT3/TT4 orani ile PaO, arasinda pozitif yonde giiclii
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bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Tiroid hormonunun periferik metabolizmasini
belirlemede hipoksemiye yol ag¢masi nedeniyle hastaligin siddetinin Onemli oldugunu
bildirmiglerdir (70). Biz caligmamizda, ortalama FEV; %44 ve ortalama PaO, degeri 70
mmHg olan toplam 103 KOAH’l1 hasta ve 30 saglikli kontrol olgusunu degerlendirdik.
KOAH grubunda kontrol grubuna gore TT3 ve fT3 diizeylerini ve TT3/TT4 oramim diisiik
bulduk. Ayrica stabil grup, alevlenme grubu ve kontrol grubu kendi aralarinda
karsilastinldiginda TSH, TT3, fT3 diizeylerinde ve TT3/TT4 oraninda belirgin farklilik
saptadik. Calismamizda tiim hastalarin %64’ {inii ve alevlenme donemi hastalarinin %95 ini
agir ve ¢ok agir KOAH olgulart olusturmaktaydi. FEV’i %50’den diisiik agir KOAH’Ih
olgularda serum TT3 ve TT3/TT4 oranimin daha diisiik oldugunu belirledik. T4 diizeyinde
degisiklik olmazken T3 ve fT3 diizeylerinin ve TT3/TT4 oraminin agir KOAH’ta ve
hipoksemisi daha agir olan alevlenme grubu hastalarda daha diisiik olmasi nedeniyle
hipokseminin ve KOAH’in agirligmin tiroid hormonlarinin periferik metabolizmasini
etkiledigi goriisiine katiliyoruz. Ote yandan diisiik TT3 diizeyi diger bircok hastalikta oldugu
gibi KOAH’ta da hastaligin agirligini ve prognozunu belirlemede 6nemli bir gdsterge olabilir,

bu konuda da calismalar yapilmalidir.

Gow ve arkadaslar ise agir KOAH’1 (FEV, beklenenin %40’1) bulunan 20 alevlenme
hastasinda tiroid fonksiyonlarini incelemislerdir. KOAH hastalarinda ve kontrol olgularinda
tiroid hormon diizeyleri birbirine yakin olup arter kan gazi parametreleri ile tiroid hormon
diizeyleri arasinda herhangi bir iligki bulunmamis ve KOAH’da tiroid fonksiyonlarini
belirlemede yashiligin ve hastaligin kendisinin, hipoksemiden daha onemli oldugu One
siriilmustiir (5). Benzer sekilde Banks ve arkadaglari, cesitli derecelerde hipoksi ve
hiperkarbisi olan 25 KOAH hastasin1 ¢calismislardir. Tiroid hormonlart ile PaO, veya PaCO,
arasinda iliski bulamamislar, ancak serum tiroksini ile oral prednisolonun giinliikk dozu
arasinda ters yonlii bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. T3/T4 oraninda farklilik
bulamamislar, aktif kronik akciger hastaliginin tek basina T4’tin T3’e periferik doniisiimiinde
azalma ile karakterize Hasta Otiroid Sendromuna neden olmadigin1 belirtmislerdir. KOAH’a
baglanan tiroid disfonksiyonunun, hipoksi ya da hiperkapni disinda diger nedenlerden dolay1
olabilecegini savunmuslardir (69). Okutan ve arkadaslari, KOAH bulunan hastalarda, akciger
fonksiyon testleri, kan gazlarn ve tiroid fonksiyon testleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir. Ortalama tiroid hormon konsantrasyonlart normal sinirlar iginde
olmakla birlikte KOAH grubunda fT3’ii kontrol grubundan diisiikk bulmus ve PaCO, ve fT3

arasinda korelasyon saptamiglardir (71).
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Biz calismamizda, alevlenme donemindeki 20 KOAH’I1 hastada (ortalama FEV; %36
ve ortalama PaO, 54 mmHg) kontrol grubuna gére TSH, TT3, fT3 diizeylerinin ve TT3/TT4
oraniin diisiik oldugunu, baslangictaki diisiik olan degerlerin tedavi sonrasi 1. kontrolde ve 1
ay sonraki 2. kontrolde yiikseldigini gozledik. Diisiik olan TSH diizeylerinin hipoksemi
diizeldiginde ve hastalik stabillestiginde yiikselmesi, hipoksemiye sekonder TRH’a karsi
gecikmis pitiiiter yaniti desteklemektedir. PaO,<60mmHg olan olgularda, agir hipoksemisi
olmayan gruba gore TSH, TT3, {T3 diizeyleri daha diisiiktii. PaCO,>45mmHg olan hastalarda
hiperkapnisi olmayan gruba gore tiroid hormon diizeylerinde farklilik saptamadik. Ancak
stabil donem KOAH hastalarinda TSH ile PaCO, arasinda negatif yonde korelasyon
mevcuttu. Bu nedenle hipoksinin yaninda hiperkapninin de tiroid disfonksiyonunda rolii
olabilecegini diisiiniiyoruz. Alevlenme dénemi KOAH hastalarinda PaO, azaldikca T4
diizeylerinin de azaldigim1 gozlemledik. KOAH hastalarinda solunum fonksiyon testleri ile
tiroid hormonlar1 arasindaki iligkiyi arastirdigimizda agir KOAH’ta serum TT3 diizeyi ve
TT3/TT4 oraninin daha diisiik oldugunu gordiik. Alevlenme donemi KOAH hastalarinda yas
ile tiroid hormonlar1 arasinda iliski saptanmazken, stabil donem KOAH hastalarinda yas
arttikca TT3, fT3 diizeyleri ve TT3/TT4 oraninin anlamli derecede azalmasi, yaslandikca
T4’{in metabolik temizlenmesinin ve periferal T3’e doniisiimiiniin azalmasina bagh olabilir.
Bu da hipoksemi disinda, yashiligin da tiroid disfonksiyonunda bir etken olabilecegini

diisiindiirmektedir.

KOAH’daki tiroid hormon diizeylerindeki degisikliklerin hipoksi ve hiperkapni
disinda bagka faktorlerlerle de iliskisi olabilir. Son yillarda sitokinlerin tiroid
disfonksiyonundaki rollerine kars1 ilgi artmistir. TNF-a ve IL-1f gibi sitokinler, tiroid hormon
metabolizmasim bozar ve Hasta Otiroid Sendromu patogenezinde yer alabilir. Her iki sitokin
ayrica IL-6 iiretimini indiikler. Stouthard ve arkadaslar, IL-6 uygulamasinin TSH ve T3
diizeylerinde anlamli bir azalmaya neden oldugunu saptamislardir. IL-6’nin, tiroid hormon
metabolizmasinda temel degisiklige neden oldugu ve Hasta Otiroid Sendromunda diger bir
patogenetik faktdr olabilecegi sonucuna varmuslardir (72). Davies ve arkadaglari, tiroid
hastaligi bulunmayan 270 tiroid-dis1 hastalik tizerinde calismislar ve serum TT3 ve TT4 ile

IL-6 arasinda negatif yonde bir korelasyon saptamislardir (54).

Bratel ve arkadaslari, 12 erkek, stabil hipoksemik KOAH hastasinda en az 4 ay siireli
uzun-donemli oksijen tedavisinden (LTOT) once ve sonraki noroendokrin fonksiyonlart
incelemislerdir. Hastalara, bu tedavi periyodundan once ve sonra TRH stimiilasyon testi

uygulanmistir. Tedavi Oncesi tiroid hormon diizeylerini normal araliklarda bulmuslardir.
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Diisiik FEV, diizeyi, diisiik bazal ve stimule edilmis TSH diizeyleri ile birlikte olup, tiim
calisma grubunda ortalama 8 aylik LTOT sonrasinda anlamli hormonal degisiklikler tespit
edilmemistir. Ancak, LTOT uygulandig1 sirada arteriyel oksijen saturasyonunda %7’yi asan
bir artig goriilen 6 olguluk bir subgrupta serbest tiroksinin nokturnal ekskresyonu %20
oraninda azalma gostermistir. Bu yiizden kronik hipoksemili hastalarda tiroid fonksiyonu,
siddetli nokturnal hipoksemisi bulunan hasta alt grubunun disinda LTOT dan
etkilenmemektedir sonucuna varmiglardir (11). Biz calismamizda, KOAH akut atag: ile
yatarak izlenen 20 KOAH’I1 hastada TSH, fT3, TT3 diizeylerinin ve TT3/TT4 oraninin
taburculuk oncesi 1. kontrolde ve 1 ay sonraki 2. kontrolde belirgin yiikseldigini gozledik.
Hipokseminin diizelmesi ile hormon diizeyleri arttigi icin LTOT uygulamasinin hormon
diizeylerinde anlamli iyilesme saglamasi beklenebilir, ancak stabil hastalarda LTOT
uygulamasinin tiroid hormon diizeylerine etkisini ortaya ¢ikarmak icin bu yonde daha genis

calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

KOAH’I1 hastalarda tiroid disfonksiyonunun prevalans ile ilgili literatiirde yeterli
bilgi yoktur. Opasich ve arkadaslari, orta ve siddetli kalp yetmezligi olan 199 hasta
populasyonunda, NHS prevalansimt %18 olarak bildirmislerdir (56). Biz de poliklinik
takibinde olan 83 stabil KOAH hastasindan 17’sinde (%20’sinde) NHS tespit ettik. KOAH 1
hastalarda tiroid disfonksiyonu prevalansini belirlemek i¢in, daha genis hasta serileri ile

yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Testisde Leydig hiicresinde kolesterolden testosteron sentezi, hipofizden salgilanan
LH tarafindan kontrol edilir. FSH da Leydig hiicre matiirasyonunu indiikleyerek testosteron
salinmmini  arttirabilir. Hipoksemi hipotalamik-hipofizer-gonadal aks1 etkilemektedir.
Gosney’in eriskin erkek albino ratlarda yaptig1 deneyde hipobarik hipoksiye maruz kalan
deneklerde hipotalamik—hipofizer etkilenme sonucunda testis volimiiniin kiigiildiigii ve
Leydig hiicre sayisinin azaldig1 gézlenmistir (9). Ayni arastirmaci bir bagka caligmasinda en
az 15 wyillik KOAH’1, sag ventrikiiler hipertrofisi olan olgularin nekropsisinde testis
voliimiiniin kontrol grubundan kiiciik ve Leydig hiicre atrofisi oldugunu gostermistir. Bunu
hipoksik olgularda LH salgilanmasinda azalma sonucu testosteron diizeyinin diismesine
baglamis, dogal yiiksek irtifada akut olarak hipobarik hipoksiye maruz kalan olgularla
benzerlik kurmustur. Her iki durumunda hipokseminin diizeltilmesi ile geri doniisiimlii
oldugunu belirtmistir. KOAH’ta hangi asamada Leydig hiicre atrofisi oldugu
bilinmediginden, 6zellikle agir KOAH’l1 geng hastalarda hipokseminin erken diizeltilmesinin

onemine dikkat cekmistir (67).
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Semple ve arkadaglart KOAH grubunda testosteronu kontrol grubundan diisiik
bulmuslar, hastalar1 PCO,’ye gore iki gruba ayirdiklarinda hiperkapnik grubun serum
testosteron diizeyinin normokapnik gruptan belirgin bir sekilde daha diisiik oldugunu
bildirmiglerdir. =~ Adrenal androjenlerden DHEA-SO4 diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hiperkapnik grupta diisiik oldugunu gézlemislerdir. Serum pituiter LH ve
FSH diizeylerinin normal ancak 3 hiperkapnik kiside yiiksek serum prolaktin diizeylerinin
mevcut oldugunu bildirmislerdir (45). Biz de calismamizda benzer sekilde hiperkapnik
olgularda serum testosteron ve DHEA-SO4 degerlerini normokapnik gruptan daha diisiik
bulduk.

Yine Semple ve arkadaslar baska bir calismalarinda KOAH’I1 19 stabil poliklinik
hastas1 ve alevlenme donemindeki 3 hasta iizerinde calismislar ve hipoksemi derecesi ile
testosteron diizeyi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu, ancak hiperkapni diizeyi ile
testosteron diizeyi arasinda biraz daha diisiik korelasyon oldugunu bildirmisler ve
hipokseminin serum testosteron degerlerini baskilayan major bir faktér oldugu sonucuna
varmiglardir (59). Daha sonraki caligsmalarinda da hipoksik olgularda hormon baglayici
globulin kapasitesi azalmamis oldugu icin subnormal testesteron diizeylerinin gercek
oldugunu ve dolasimdaki serbest testosteron diizeyindeki diisiigsle birlikte bulundugunu
gostermislerdir. Hipoksinin hipotalamo-hipofizer aks1 hangi sathada etkiledigini belirlemek
icin KOAH’11 olgulara 6n hipofiz stimiilasyon testleri uygulamislar ve serum testosteron, LH
ve FSH’nin bazal diizeylerini kontrollerden diisiik ve GnRH (gonadotropin releasing hormon)
verilmesinden sonra LH yanit1 normalken FSH yamtim1 diisiik bulmuslardir. LH ve FSH’1n
bazal degerleri de diisiik oldugundan, primer testikiiler yetmezlik degil, hipotalamik veya
hipofizer disfonksiyon olabilecegini, GnRH’ya LH yamti da normal oldugundan,
hipotalamusun etkilenmis oldugunu 6ne siirmiislerdir (6). Baska bir ¢alismalarinda, hipoksik
KOAH’ta oldugu gibi hipoksik pulmoner fibrozisli erkeklerde de diisiik testosteron diizeyleri
oldugunu tespit etmislerdir. GnRH enjeksiyonu sonrasi serum LH ve FSH yanitinin yetersiz
oldugunu gormiisler ve hipoksik akciger hastaliginin, hipotalamo-pitiiiter-testikiiler yolu
baskiladigi hipotezini desteklemislerdir (7).

Biz KOAH’I1 83 stabil poliklinik hastas1 ile alevlenmesi olan 20 yatan hasta olmak
izere toplam 103 hasta ve 30 kontrol olgusu iizerinde calisnk. KOAH grubunda kontrol
grubuna gore diisiik testosteron ve yiiksek FSH diizeyleri saptadik; LH, dstradiol ve prolaktin
diizeylerinde belirgin bir degisme olmadigin1 gézledik. Alevlenme grubundaki hastalarda
kontrol grubuna gore testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri diisitkken, LH ve FSH diizeylerinin

yiiksek oldugunu tespit ettik. Alevlenme grubu hastalarda stabil gruba gore serum testosteron
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ve Ostradiol diizeylerinin daha diisiik, serum LH diizeyinin daha yiliksek oldugunu, ancak
serum FSH ve prolaktin diizeylerinde belirgin fark olmadigini saptadik. Alevlenme grubu,
stabil grup ve kontrol grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda, serum testosteron
diizeylerinin alevlenme grubunda stabil ve kontrol grubuna gore belirgin diisiik oldugunu, LH
ve FSH diizeylerinin stabil ve kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugunu tespit ettik.
Alevlenme ve stabil gruptaki KOAH hastalar1 arasinda arter kan gazi parametreleri agisindan
farklihk mevcuttu. Nitekim PaO,<60mmHg nin altinda olan agir hipoksemik KOAH
olgularinda testosteron ve DHEA-SO4 diizeylerinin daha diisilk oldugunu saptadik. Bu
verilerle hipokseminin serum testosteron diizeylerini baskilayan major bir faktér oldugunu
diisiiniiyoruz.

Makarevich ve arkadaglari, 197 KOAH’lh hastada hastaligin siddeti ile cinsiyet
glandlarinin, hipofizin, adrenal korteksin endokrin durumu arasindaki iliskileri
degerlendirmislerdir. Hastaligin siddeti arttik¢a testosteron diizeyi azalirken Ostradiol
diizeyinin arttigim1 ve kor pulmonale ile birlikte goriilen ciddi KOAH’da 2 kat yiikseldigini,
LH ve FSH hormon diizeylerinin de kompanzatuar olarak arttigini1 bildirmislerdir (8).
Karadag ve arkadaslar1 stabil KOAH’li erkeklerde serum iireme hormon diizeyleri ile
hipoksemi ve solunum fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Cinsiyet
hormonlarinin serum degerleri normal araliklarda olmakla birlikte FEV<%50 olan agir
KOAH grubunda serum testosteron diizeyini daha diisiik bulmuslar, PaO, ile hormon
diizeyleri arasinda iligski saptamamuslardir (73).

Biz de calismamizda benzer sekilde FEV’i %50’den diisiik olan agir KOAH’I
olgularda ve PaO,<60mmHg olan agir hipoksemik olgularda testosteron diizeylerinin
azaldigmi, FSH ve LH diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
kompanzatuar olarak arttifin1 gozlemledik. Alevlenme donemindeki hastalarda LH ve FSH
diizeylerinin stabil KOAH ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit ettik. FSH
baslangicta yiiksek iken taburculuk oncesi 1. kontrolde daha da yiikseldigini ve bir ay sonraki
2. kontrolde diistiigtinii ve her ii¢ kontrol arasinda belirgin farklilik oldugunu gozlemledik.
Hipoksinin belirginlestigi alevlenme doneminde testosteron diizeylerinin diigmesi,
kompanzatuar olarak LH ve FSH diizeylerinin yiikselmesi ve hastalik stabillestiginde
hormonal degisikliklerin gerilemesi, hipoksinin hipotalamo-hipofizer-gonadal aksisi testikiiler
diizeyde etkiledigini diisiindiirmektedir. Ancak bunu dogrulamak i¢in, saptanan endokrin
degisikliklerin hipoksiden bagka faktorlerden de kaynaklanabilecegi goz Oniine alinarak

hipofiz stimiilasyon testleri ile yeni calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Benzer sekilde KOAH-kor pulmonale’li olgularda alevlenmenin iyilesme asamasinda,
yani hipoksemi diizeltildiginde serum tireme hormon diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigi
saptanmis ve hipoksinin neden oldugu hipotalamus veya pitiiiter baskilanmasinin geri
doniisiimlii olduguna dikkat ¢ekilmistir (46,74). Hjalmarsen ve arkadaslari, normoksemik ve
hipoksemik KOAH’I1 olgularla saglikli kontrol grubunda oral glukoz tolerans testine (OGTT)
tireme hormon yanitin1 aragtirmig ve OGTT sirasinda tiim gruplarda LH’nin arttiini,
hipoksemik grupta serbest testosteron diizeyinin daha diisiik oldugunu ve oksijen tedavisi ile
yiikseldigini belirlemislerdir (75). Impotans1 olan KOAH’l1 olgularda uzun siireli oksijen
tedavisi ile %42’sinde cinsel aktivitede artig saptanmistir. Olumlu sonug elde edilen olgularda
PaQ; ile paralel serum testosteron diizeyi de yiikselmistir (10).

Semple ve arkadaslari, stabil KOAH bulunan 16 erkek hastayr hiperkapnik ve
normokapnik olarak iki gruba ayirmislar, her iki grupta belirgin bir sekilde diisiik testosteron
degerleri oldugunu, adrenal androjenlerden dehidroepiandrosterone (DHEA-SO4) diizeyinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda normokapnik grupta yiiksek ve hiperkapnik grupta diisiik
oldugunu belirtmislerdir. Serum LH ve FSH diizeyleri normalken 3 hiperkapnik kiside yiiksek
serum prolaktin diizeyleri mevcut oldugunu belirtmislerdir. Adrenal ve testikiiler
fonksiyonlarda muhtemelen hipoksiye bagli pituiter supresyon nedeniyle major degisikliklerin
meydana gelebilecegi sonucuna varmislardir (45). Biz calismamizda, hem stabil hem de
alevlenme grubundaki hastalarda kontrol grubuna gore DHEA-SO4 diizeylerinde diisiikliik
tespit ettik. Alevlenme grubundaki hastalarda DHEA-SO4 diizeylerinin belirgin diisiik olup,
taburculuk oncesi 1. kontrolde daha da diistiigiinii ve bir ay sonraki 2. kontrolde yiikseldigini
ve her ii¢ kontrol arasinda belirgin farklilik oldugunu gozlemledik. Ayrica stabil donem
KOAH hastalarinda yas ve hastalik siiresi arttikca DHEA-SO4 diizeyinin diistiigiinii ve BMI
(viicut kitle indeksi) artttkca DHEA-SO4 diizeyinin arttigim1 saptadik. Alevlenme dénemi
KOAH hastalarinda ise solunum fonsiyon parametrelerinden FEV/FVC oran1 azaldik¢a
DHEA-SO4 diizeyinin diistiigiinii saptadik. FEV<%50 olan agir KOAH’I1 olgularda, agir
hipoksemik olgularda ve hiperkapnik olgularda DHEA-SO4 diizeyleri daha diisiiktii.

Kronik hastaliklara eslik eden hipogonadizm, BMI'in azalmasiyla iliskilidir.
KOAH’da sistemik inflamasyon ve oksidatif stres kilo kaybi, kas erimesi ve doku kaybina
neden olur (42,76,77). Caligmamizda KOAH olgularinda BMI kontrol grubundan daha
diisiiktii. BMI normalden diisiikk olan malniitrisyonlu KOAH olgularinda serum TSH, LH,
DHEA-SO4 ve ostradiol degerlerinin BMI normal-yiiksek olanlardan daha diisiik bulunmasi

KOAH’ta malniitrisyonun da hormonal degisikliklerle iligkili oldugunu diistindiirmektedir.
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Testosteron replasmani ile serum testosteron diizeylerinin hipogonadal diizeyden
normal deger araligina yiikseltilmesi yagsiz viicut kitlesinde %8-10’luk bir artisa neden
olmakta, testosteron diizeyleri suprafizyolojik dozlara ¢ikartildiginda ise, yagsiz kitlede ve kas
biiyiikliiklerinde daha da fazla artig olmaktadir (78).

Sigara icmenin testosteron diizeyleri iizerindeki etkileri ile ilgili caligmalar celigkili
sonuclar vermektedir. Agir sigara igiciliginin erkeklerde serum testosteron diizeylerini
disiirdiigii gosterilmistir (79). English ve arkadaslar ise yasa ve boya gore eslestirilmis sigara
icmeyen erkeklerle karsilastirildiginda sigara igen saglikli erkeklerde daha yiiksek total ve
serbest testesteron diizeyleri bulundugunu, oysa testosteron bioyararlaniminin gruplar
arasinda benzer diizeyde oldugunu bildirmislerdir (80). Bu durum, sigara igmenin biyolojik
olarak aktif testosteron fraksiyonu {izerinde anlamli bir etkisinin olmadigim
diisiindiirmektedir. Semple ve arkadaglarmin calistiklart 19 KOAH’l1 hastanin 6’s1 sigara
icmeyen hastalard1 ve bu 6 hastanin 3’{inde ¢ok diisiik testosteron diizeyi mevcut oldugundan
sigara icmenin testosteron diizeyinde onemli bir etkiye sahip olmadig1 goriisiine varmislardir
(59). Biz c¢alismamizda olgularin sigara yiikii (paket-yil) ile testosteron diizeyi arasinda
korelasyon saptamadik. Yanisira, sigaray1 birakmis olan hastalarimizda da diisiik testosteron
diizeyleri mevcuttu. Bu nedenle sigara igmenin testosteron diizeyi tizerinde 6nemli bir etkiye
sahip olmadigin1 diisiiniiyoruz.

Uzun donemli sistemik steroid tedavisinin testosteron diizeylerini diisiirdiigii
bildirilmis olsa da inhaler steroid tedavisinin testosteron diizeyleri iizerindeki etkisi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Morrison ve arkadaslari, 35 erkek hastadan uzun siireli sistemik
prednizolon tedavisi alan 12’sinde testosteron diizeylerinin kontrol olgularindan %33 diisiik
oldugunu, ancak uzun siireli inhale kortikosteroidlerle sadece %18 oraninda diisiikliik ortaya
¢iktifini; gonadotropin diizeylerinin ise steroid tedavi gruplarinin hi¢birinde degismedigini
saptamiglardir. Yiiksek doz inhale steroid (1500-2250 pg/giin beclometazoson ve esdegeri)
tedavisinin testosteron diizeyleri iizerinde belirgin etkisinin olmadiginmi belirtmislerdir (65).
Kamischke ve arkadaslari, KOAH’l1 hastalarda testosteron eksikligi ile steroid kullanimi
arasindaki iligkiyi incelemisler, glukokortikoid dozu ile serbest testosteron arasinda negatif
korelasyon oldugunu saptamiglardir (81). Calismamizda KOAH alevlenme tedavisi haricinde,
siirekli sistemik steroid kullanan hasta yoktu. Inhaler steroid kullanmayan yeterli sayida
hastamiz olmadig1 i¢in inhaler steroid kullananlarla hormon diizeyleri acisindan karsilastirma
yapamadik.

Banks ve arkadaslari, serum hormon diizeyleri (triiodotironin, tiroksin, tirotiropin,

prolaktin, kortizol ve testosteron) ile PaO,, PaCO,, pH ve alveolar-arteriel gradient arasindaki
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iliskiyi kronik akciger hastaligi bulunan 25 hastada arastirmiglardir. Lateral kafa grafisi, sella
tursika BT’si ve hipofiz stimulasyonunda, temel hipofiz bezi etkilenimi bulgularinin
olmadigint saptamislardir. Hormon diizeyleri ile akciger fonksiyonlar1 ve hipoksi, hiperkarbi,
arteriel pH arasinda iliski bulunamadigin1 belirtmislerdir. Kronik akciger hastaligina bagh
oldugu diisiiniilen bircok endokrin bozuklugun, hipoksi ve hiperkarbi disinda baska faktorlere
bagl oldugu sonucuna varmiglardir (69). Tiimor nekréz faktér (TNF), hipotalamo-hipofizer-
testikiiler (HPT) fonksiyon bozukluklar ile giden bir¢ok hastaligin bir mediatorii olarak
gosterilmistir. Tom van der Poll ve arkadaslari, 6 saglikli erkekte, bolus rekombinant insan
TNF intravenoz enjeksiyonundan sonra, serum gonadotropin, testosteron ve cinsiyet hormon
baglanma globulinini (SHBG) aralikli 6l¢miislerdir. 30. dakikada serum LH diizeylerinde
erken ve gecici bir artis oldugunu, ancak FSH diizeylerinde degisiklik olmadigini, 4. saatte
serum LH diizeyindeki artisa testosteron diizeyindeki diismenin eslik ettigini ve dikkate deger
bir sekilde LH diizeylerinin normale dondiigiinii, SHBG diizeylerinin TNF’den
etkilenmedigini saptamiglardir. Sonu¢ olarak, TNF’nin HPT aksimmi bir¢ok diizeyde
etkiledigini ve sistemik hastaliklarda direkt ya da indirekt olarak dolasimdaki testosteron
diizeylerinin azalmasinda rol aldigim 6ne siirmiislerdir (82).

Bu calismalarin biiyiik cogunlugunda KOAH’l1 hastalarda LH, FSH ve testosteron
bazal diizeylerinin degistigi ve LHRH ve TRH’a normalin altinda yanit oldugu
belirtilmektedir (6,7,8,45,59,73). Kalp yetmezligi, kanser, KOAH gibi tiroid-dis1 hastaliklarda
tiroid hormon regiilasyonu ile ilgili anormalliklere siklikla rastlanmaktadir (4,56). Bizim
calismamizda da KOAH olgularinda tiroid ve cinsiyet hormon diizeylerinde belirgin
degisiklikler saptanmistir. KOAH alevlenmesi sirasinda diisen hormon diizeylerinin bir ay
sonraki kontrolde artis gosterdigi gozlenmistir. Alevlenme sirasinda testosteron ve Ostradiol
digerken FSH ve LH’min yiikselmesi ilerlemis KOAH’a baglhh gonadlarda cinsiyet
hormonlarinin iiretim bozukluklar veya gonad reseptor affinitesi bozukluklari, LH ve FSH
icin hiicre reseptorlerinin sayisindaki azalma ve intraselluler diizeyde hormonal impuls
transferi bozukluklart gibi HHG eksende cesitli tiplerdeki bozulmaya bagli olabilir. Bu
degisiklikler hipofiz sisteminin, testikuler fonksiyonun supresyonuna karsi1 kompanzatuar bir
reaksiyonu olarak ve hipofizin sinirsel ve humoral stimulasyonunun bir sonucu olarak kabul

edilebilir.
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6. SONUC

Bu calismada 83 stabil donem ve 20 alevlenme donemi olmak iizere toplam 103 KOAH
hastasi ile 30 saglikli kontrol olgusunda tiroid ve cinsiyet hormon diizeylerindeki degisiklikler
ile bu degisikliklerin belirleyicileri arastirllmigtir. KOAH grubunda kontrol grubuna gore
TT3, fT3, testosteron, DHEA-SO4 diizeyleri ile TT3/TT4 oraninin belirgin olarak diistiigii,
FSH diizeyinin arttig1 saptanmistir. Stabil donem KOAH hastalarinda kontrol grubuna gore
TT3, fT3, testosteron, DHEA-SO4 diizeyleri ve TT3/TT4 oraninda diisme saptanirken,
alevlenme donemi KOAH hastalarinda kontrol grubuna gore ayrica TSH diizeylerinde diisme

ve FSH ve LH diizeylerinde artig oldugu saptanmuistir.

Alevlenme dénemi KOAH hastalarinda stabil donem KOAH hastalarina gore, TSH,
fT3, testosteron, Ostradiol diizeyleri ile TT3/TT4 oraninin belirgin derecede diisiik oldugu ve
LH diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu hastalarda, baslangigta diisitk olan TSH,
TT3, fT3, testosteron, DHEA-SO4, 6stradiol ve prolaktin diizeyleri ile TT3/TT4 oraninin,
taburculuk oncesi 1. kontrol ve 1 ay sonra yapilan 2. kontrolde yiikseldigi izlenmistir. Serum

LH diizeyinin ise baslangicta yliksek olup sonraki kontrollerde diistiigii goriilmiistiir.

FEV/’1 %50’den diisiik olan agir KOAH olgularinda TT3, testosteron, DHEA-SO4
diizeyleri ve TT3/TT4 oram daha diisiik saptanmistir. PaO,<60mmHg olan agir hipoksemik
olgularda, TSH, TT3, fT3, testosteron, DHEA-SO4 diizeyleri ve TT3/TT4 oram diisiik, LH
yiiksek saptanirken; PaCO,>45mmHg olan hiperkapnik olgularda testosteron ve DHEA-SO4

diizeyinin daha diisiik oldugu izlenmistir.

Calismamizdan elde edilen verilere gore KOAH olgularinda kontrol grubuna gore T4
diizeyleri degismezken TT3, fT3 ve TT3/TT4 oranmimin diisiik olmasi, 6zellikle alevlenme
grubu hastalarda stabil gruba gore daha da diisiik seviyelerde olmasi nedeniyle hipoksemi ve
hastalik agirligimin tiroid hormonlarinin periferik metabolizmasi iizerinde etkili oldugunu
diisiiniiyoruz. Alevlenme donemi KOAH hastalarinda TSH diizeylerinin baslangicta diisiik
olup sonraki kontrollerde yiikselmesi ve normale donmesi hipotalamo-pitiiiter-tiroid
ekseninde hipoksemiye bagl santral diizeyde de baskilanma oldugunu diisiindiirmektedir.

Stabil donem KOAH hastalarinda yas ile TT3, fT3 diizeyleri ve TT3/TT4 oraninin
negatif yonde korelasyon gostermesi, bu degisikliklerde ileri yasin da kismen etkili
olabilecegini gostermektedir. BMI normalden diisiik olan malniitrisyonlu KOAH olgularinda
serum TSH, LH, DHEA-SO4, 6strodiol degerlerinin BMI normal-yiiksek olanlardan daha
diisiik bulunmasi KOAH’ta malniitrisyonun da hormonal degisikliklerle iliskili oldugunu

diisiindiirmektedir.
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Alevlenme donemi KOAH hastalarinda ve agir KOAH’li, agir hipoksemik ve
hiperkapnik olgularda testosteron, DHEA-SO4, ostradiol diizeyleri diiserken FSH ve LH
diizeylerinin yiikselmesi, hipofiz sisteminin hastaligin siddetine, hipoksemiye ve hiperkapniye
bagh testikuler fonksiyonun baskilanmasina kars1 kompanzatuar bir reaksiyonu olarak kabul

edilebilir.

Sonug olarak bu calismada sistemik bir hastalik olan KOAH’ta tiroid ve cinsiyet
hormon diizeylerinin de etkilendigi, hormonal degisikliklerin 6zellikle hastaligin agirhig ve
hipoksemi ile iligkili oldugu, stabil ve alevlenme donemleri arasinda hormon diizeyleri
acisindan farkliliklar oldugu, hormonal degisikliklerin alevlenme déneminde belirginleserek

bir ay sonra hastalik stabillestiginde kismen geriledigi saptanmustir.
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7. OZET

KOAH sadece akcigerlerde degil, aym zamanda sistemik dolasimdaki inflamasyonla
karakterizedir ve klinik olarak belirgin sistemik biyokimyasal ve organ fonksiyon
degisikliklerine neden olur. KOAH’taki sistemik inflamasyon oksidatif stress ve inflamatuvar
mediatorlerin  dolagimdaki diizeylerinin artmasiyla iligkilidir. KOAH’ta hipoksemi,
alevlenme, ilaglar, malniitrisyon gibi bircok nedenle endokrinolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. KOAH olgularinda tiroid ve cinsiyet hormon diizeylerindeki degisiklikler ile bu
degisikliklerin belirleyicilerinin arastirildigi bu ¢alismada, 103 KOAH’l1 hasta ve 30 kontrol
olgusu incelendi. 83 stabil donem KOAH’li hasta ve 30 kontrol olgusu poliklinikte
degerlendirildi, KOAH alevlenmesi olan 20 hasta servise yatirilarak izlendi, taburculuk ncesi

ve 1 ay sonra kontrole alind1.

Hem stabil, hem de atak donemindeki hastalarda TT3, fT3, TT3/TT4 oraninin kontrol
grubundan diisiik oldugu, ek olarak alevlenme dénemindeki hastalarda TSH diizeylerinin de
diistigi gozlendi. Cinsiyet hormon parametrelerinden testosteron ve DHEA-SO4 diizeylerinin
kontrol grubundan diisiik oldugu, alevlenme donemindeki hastalarda ek olarak FSH ve LH

diizeylerinin de yiikseldigi saptandi.

Alevlenme donemi KOAH hastalarinda TSH, TT3, fT3, testosteron, DHEA-SO4,
Ostradiol, prolaktin diizeyleri ve TT3/TT4 oranmin, taburculuk oncesi 1. kontrol ve bir ay
sonra yapilan 2. kontrolde yiikseldigi, LH diizeyinin ise baglangi¢ta daha yiiksek olup, sonraki
kontrollerde diistiigii izlendi.

FEV/’1 %50’den diisiik olan agir KOAH olgularinda ve PaO,<60mmHg olan agir
hipoksemik olgularda TT3, testosteron, DHEA-SO4 diizeyleri ve TT3/TT4 oram diisiik olup,
agir hipoksemik olgularda TSH ve fT3 diizeyleri de daha diisiik bulundu. PaCO,;>45mmHg
olan hiperkapnik olgularda testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri daha diisiiktii.

Sonug olarak bu calismada sistemik bir hastalik olan KOAH’ta tiroid ve cinsiyet
hormon diizeylerinin de etkilendigi, hormonal degisikliklerin 6zellikle hastaligin agirhig ve
hipoksemi ile iliskili oldugu, stabil ve alevlenme donemleri arasinda hormon diizeyleri
acisindan farkliliklar oldugu, hormonal degisikliklerin alevlenme doneminde belirginleserek

bir ay sonra hastalik stabillestiginde kismen geriledigi saptanmustir.
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8. SUMMARY

ENDOCRINOLOGICAL CHANGES IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

COPD is characterized by significant chronic inflammation not only in the pulmonary
compartment, but also in systemic circulation and this disorder is associated with clinically
significant systemic alterations in biochemistry and organ function. Systemic aspects of
COPD include oxidative stress and altered circulating levels of inflammatory mediators.
Several factors such as hypoxemia, exacerbation, drugs, malnutrition lead to endocrinological
changes in COPD. The aim of this study was to evaluate the alterations in thyroid and sex

hormon levels and the determinants of these alterations in COPD.

103 COPD patients and 30 control subjects were admitted to the study. 83 stable
COPD patients and 30 control subjects were evaluated as outpatients. 20 patients with COPD

exacerbation were hospitalised and evaluated before discaharge and after one month.

TT3, fT3, TT3/TT4 levels of both stable and exacerbation COPD groups were lower
than the control subjects. Besides TSH was also lower than controls during exacerbation.
Testosteron and DHEA-SO4 levels of both COPD groups were lower than the control group.

FSH and LH levels were increased during exacerbation.

TSH, TT3, fT3, testosteron, DHEA-SOA4, estrodiol, prolactin levels and TT3/TT4 ratio
incresed in controls before discharge and after one month in COPD exacerbation group;
whereas LH level was higher during hospitalization and decreased in follow-up.

TT3, testosteron, DHEA-SO4 levels and TT3/TT4 ratio was lower in severe COPD
(FEV<50%) and in patients with severe hypoxemia (PaO,<60mmHg). TSH and T3 levels
were also lower in severely hypoxemic patients. Testosteron and DHEA-SO4 levels were

lower in hypercapnic patients (PaCO,>45mmHg).

In conclusion, there are alterations in thyroid and sex hormon levels in COPD which is
a systemic disease. The hormonal alterations are especially related to severity of the disease
and hypoxemia. There are differences in hormon levels during stable and exacerbation phases
of COPD; the hormonal changes are marked during exacerbation and partially regresses after

one month when the disease is stabilised.
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