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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaliklar1 (KOAH) tiim diinyada énemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir. KOAH’1n seyrinde sag ventrikiil ardyiikiiniin artmasina bagl
olarak pulmoner hipertansiyon (PHT) ve sag kalp yetersizligi tablosu gelisebilmektedir.
PHT gelisimi kotii prognozla iligkilidir. Bu hastalarda pulmoner ve kardiyak kisitlanma
nedeniyle egzersiz kapasitesinde kisitlilik olmaktadir.

Calismamiza 31 orta ve agir evre KOAH’I1 hasta ile 20 saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Caligmaya alinan tiim hastalarin ekokardiyografi ile sag ventrikiil diyastolik islevini
yansitan parametreleri incelenerek, serum NT-proBNP diizeyleri calisildi. Hastalara
kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) uygulanarak egzersiz sirasindaki fizyolojik
degisimleri incelendi. Calismamizda hastalara, fiziksel, psikolojik ve sosyal anlamda
sagligin bir gostergesi olan yasam kalitesini degerlendirmek amaci ile SF-36 anketi
uygulandi.

Calismamiza alinan KOAH’11 hastalarin 13’linde ekokardiyografi ile PHT varlig
saptandi. Bu olgularin ortalama pulmoner arter basinct (PAB) degerleri 35,38 + 7,48
mmHg idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum NT-proBNP diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli farklilik vardi ve ortalama deger KOAH’l1 hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksekti (p<0,05). Serum NT-proBNP diizeyinin PAB ile iliskili oldugu
goriildii ancak PHT’u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarda serum NT-proBNP diizeyi
istatistiksel anlamli farkli bulunmadi (p>0,05).

KOAH’l1 hastalar ve kontrol grubu arasinda KPET parametreleri [6zellikle
anaerobik esikte oksijen tiikketimi (ATVO;) ve karbondioksit iiretimi (ATVCO,) degerleri
degerleri, pik oksijen tiiketimi (PVO;) ve pik karbondioksit iiretimi (PVCO,;) degerleri]
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu. Bu parametrelerin ortalama degeri,
KOAH’I1 hastalarda daha diisiiktii.

Serum NT-proBNP diizeyinin KPET’te AT degerleri ile PVO, degerleri (L/dk,
ml/kg/dk) arasinda negatif bir iliski bulundu.

KOAH ve kontrol gruplar1 arasinda ekokardiyografi Olgiim parametreleri
karsilagtirildiginda; sag ventrikiil diyastolik parametrelerden sadece trikiispid aniiler
diizlem sistolik hareket (Tapse) degerinde istatistiksel anlamli farklilik bulundu. Diger bir
diyastolik parametre olan ventrikiil erken dolum hizi (Em) dalgasi beklendigi gibi KOAH



olgularinda daha diisiikti. Serum NT-proBNP diizeyi ile ekokardiyografi Ol¢iim
parametrelerinden PAB arasinda anlaml iligski bulundu.

Hasta ve kontrol gruplarinda ekokardiyografi verileri ile KPET parametreleri
arasindaki iliskiye bakildiginda; sag ventrikiil diyastolik parametrelerden Em dalgas: ile
kalbin her atiminda perifere verilen oksijen miktar1 (O, sunumu) arasinda anlamli iligki
oldugu goriildii. Yine sag ventrikiil diyastolik parametrelerden olan trikiispid kapak erken
akim hiz1 (E) dalgas1 ve E dalgasinin ge¢ akim hizina (A) orami ile AT de VO, degeri
arasinda pozitif iligki bulundu. PHT olan ve olmayan gruplar arasinda NT-proBNP, AT de
VO,, AT’de VCO, agisindan anlaml farklilik goriilmedi. Ancak ekokardiyografik olarak
sag ventrikiil parametrelerinden trikiispid E dalgasi, istatistiksel anlamli farklilik
bulunmasa da, PHT u olan hastalarda daha diisiik bulundu.

Bu bulgulara dayanarak NT-proBNP diizeylerinin KOAH’l1 hastalarda ve yiiksek
PAB degerlerinde diizeyinin artmis bulunabilecegi, KOAH’l1 hastalarda sag ventrikiil
yikklenmesine bagli olarak sag ventrikiilde diyastolik islev bozukluguna egilim
olabilecegini ve egzersiz kisitlanmasinin sag ventrikiil yeterliligi ve NT-proBNP diizeyleri

ile ongoriilebilecegi inancindayiz.

Anahtar  kelimeler:  KOAH,  Pulmoner  hipertansiyon, = NT-proBNP,

kardiyopulmoner egzersiz testi, sag ventrikiil diyastolik islev bozuklugu



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is an important morbidity and mortality
cause across the world. During the course of the COPD, pulmonary hypertension (PHT)
and right ventricular failure may develop due to elevated afterload of the right ventricle.
PHT is associated with poor prognosis. In those patients, exercise capacity is reduced
because of pulmonary and cardiac limitations.

In this study, we included 31 moderate and severe COPD patients, and 20 healthy
controls. Each patient was examined for parameters reflecting the right ventricular
diastolic function by echocardiography along with assessment of the serum NT-proBNP
levels. Cardiopulmonary exercise testing (CPET) was applied on the patients and the
physiologic changes during the exercise were assessed. In order to evaluate the quality of
life among our patients, which is an indicator of physical, psychological, and social health,
SF-36 health survey was used.

PHT was determined in 13 of our COPD patients by echocardiography. Among
those cases, mean pulmonary arterial pressure (mean PA pressure) was 35,38 + 7,48
mmHg. There was a statistically significant difference between the patient and control
groups with regard to serum NT-proBNP levels; mean value was higher in the COPD
patient group than in the control group (p<0.05). Serum NT-proBNP level was observed to
be associated with PA pressure, however, no statistically significant difference was found
between COPD patients with and without PHT in terms of serum NT-proBNP levels
(p>0.05).

There was a statistically significant difference between the COPD patients and the
control group with regard to CPET parameters (particularly in terms of anaerobic
threshold oxygen consumption [ATVO,] and carbondioxide production [ATVCO;], and
peak oxygen consumption [PVO;] and peak carbondioxide production [PVCQO;]). Mean
values for those parameters were lower in the COPD patients.

Serum NT-proBNP levels in CPET demonstrated a negative correlation between
the AT and pVO, values (L/min, ml/kg/min).

Regarding the comparison of echocardiographic measurement parameters between
COPD and control groups, only tricuspid annular plane systolic excursion (Tapse) value

was found to be statistically significant among other right ventricular diastolic parameters.
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As expected, the wave of ventricular early filling velocity (Em), another diastolic
parameter, was lower in the COPD patients. Serum NT-proBNP level and PA pressure, an
echocardiographic measurement parameter, exhibited a significant relationship.

In view of the relationship between echocardiography data and CPET parameters
in the patient and control groups; Em wave, a right ventricular diastolic parameter, was
observed to show a significant correlation with the amount of oxygen pumped to the
peripheral regions by each heartbeat (O, pulse). Moreover, there was a positive correlation
between tricuspid E/A ratio and VO, value at AT. There was no significant difference
between the groups with and without PHT in terms of NT-proBNP, VO, at AT, and VCO,
at AT. However, although tricuspid E-wave, a right ventricular parameter, was not found
to demonstrate a significant difference echocardiographically, it was observed to be lower
in patients with PHT.

Based on the above mentioned findings, we believe that NT-proBNP levels may be
elevated in COPD patients and in cases with high PA pressure, COPD patients may tend to
develop right ventricular diastolic dysfunction due to right ventricular overload, and
exercise limitation may be predicted by assessment of right ventricular functionality and
NT-proBNP levels.

Key Words: COPD, pulmonary hypertension, NT-proBNP, cardiopulmonary

exercise testing, right ventricular diastolic dysfunction

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
| (00 S o - 1 USSR i
OZET ettt ettt ettt ettt s 111
INGIHZEE OZET....evoeeeeeeeeeeeeee et v
TGANACKIIET. ..ottt vii
SEKILICT ... e e e et e e et e e e etr e e e e e eraaaa s X
TADLOLAT ...ttt ettt ettt et X
TESCKKIUT . .....veeieeiee ettt ettt et e et e et e e e ta e e e e e e eaaaeesaseeesabeeesnsaeenans xii
KISAItMAIAT ... Xiii

1. GIRIS VE AMAC ..ot 1
2. GENEL BILGILER .......cooiiiiiiiieieeeeeeeceeeete e 2
2.1.Kronik Obstriiktif Akciger HastaliZ1l .......cccoeeviiiiiiiiiiiiiiiiieiece e 3
2.1 T TANIM ¢ttt ettt ettt et es 3
B B 7 o 4 33181 0] (0 USSP 3
2.1.3.RiSK FaKEOTIEIT ..ot 4
2.1 A PAtOZEINCZ ..ottt ettt ettt ettt et ettt et e et e et e et e e nabeeeaaeas 9
2015 TN ettt et e 13
2.1.6. KOAH ve pulmoner hipertanSiyon ..........cccceccveeeiieeecieeeriieenieeeeeeeineesvee e 14
2.2. Diyastolik I1eV BOZUKIUSU. .........cccvovevieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
2.2.1. Ventrikiiliin Diyastolik ISIEVIETi...........cocoevevrieeeeeeeeeceeeeeeeee e 18
2.2.2. Diyastolik Islev Bozuklugunda Gériilen Mekanizmalar.................ccoooevunnee... 18
2.3, EKOKArdiyO@Iafl......ccccuiiiiiiieciie ettt ettt e e et eaaeeen 19
2.3.1. Diyastolik Islev Bozuklugunda Ekokardiyografik Inceleme................cco........ 20
2.3.2. Sag Ventrikiil Fonksiyonlarinin Ekokardiyografik degerlendirilmesi.............. 20
2.4. Kardiyopulmoner EGZersizZ TeSti........ccverieriieriieriieiieeieeieeeie et sie et eie e 21
2.4.1. Kullanilan Egzersiz Protokolleri..........cccoeciieeiiiieeiiiieciiiceieeeee e 23
2.4.2. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi Parametreleri...........ccoeecveeevcieincieiniieeien, 24
2.4.3. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Ve Kardiyopulmoner Egzersiz Testi......27
2.4.4. Pulmoner Hipertansiyon ve Kardiyopulmoner Egzersiz Testi.............cccceenenn. 28
2.4.5. Kalp Yetmezligi ve Kadiyopulmoner Egzersiz Testi........cccceceveeverienenniennene 28
2.5. Natriliretik Peptidler........c.eiiviiiiieiiieiieee et 28



3.

NSk

2.5.1. BNP SEKICSYONU ....ceeuviiiiiiiiieeiiieiieeitestee et eite et estteeteesttesbeesaeeenbeessaesnseesaeaens 29

2.5.2. Natriiiretik Peptidlerin Tanidaki Yeri .......ccceecvvvevciiieriiiieiiieeiee e 30
2.6. Yasam Kalitesi Anketi (Short FOrm-36) .......c.ccovvuvieiiiiiiiiieieeeieeeeeeeee e 31
GEREC VE YONTEM ...ttt ettt ettt en e 32
3.1, Calisma hastalart ..........c..cooeviiiiiiiiiiicccee e e 32
3.2.Solunum FonKksiyon TeSti.......ccccuieeiiiieiiieeiiieeiieeciee et evee e e e 32
3.3 . EKOKArdiyO@rafi.....ccccuiieiiiieiiieeiie e e e 33
3.4.Kardiyopulmoner EGZersiz TeSti........ccuerirriieriieiieiieeiieriie e 33
3.5 NT-ProBNP OIGUMI ......vvveieeeeeeeeeceeeeeeeeee e en e 33
3.6.15tatiStIKSEl YONEEIM ...t 34
BULGULAR. ...ttt ettt ettt et e bt entesbe et e eneasseeseeneenneens 35
TARTISMA ettt sttt ettt et sbe ettt e bt ebeeatenaeens 52
SONUGCLAR ...ttt sttt sttt ettt e bt et st e nbeebesaeenaeenee 59
KAYNAKLAR ..ottt ettt sttt et sb et e en 61

viii



SEKILLER

Sayfa
Sekil 2.1 KOAH’ta hiicresel mekanizmalar ...............cccccooiieeiiiiiiiiiiiicecee e, 10
Sekil 2.2 Sigaranin KOAH patogenezine etkisi ...........cccveeerivieeiiieeriieenieeecieeeieeesvee e 11
Sekil 2.3 KOAH’ta fizyopatolojik olaylar-1 ..........ccccoveriiiiniiniiiineeeeeeeeee 11
Sekil 2.4 KOAH’ta fizyopatolojik olaylar-2 ..........cccccoceriiniiiiniiniiienecienereeese e 12
Sekil 2.5 Natriiretik peptidlerin YapIST .....eeeeveeeriieeiiieeiiee et eesree e s 29
Sekil 2.6 BNP nin sentez ve SEKIeSYONU .....ccueieeiiieriiieiiieeiiee et 30

IX



TABLOLAR

Sayfa
Tablo 2.1 Diinyada 6nde gelen 11 DALY nedeninin 2002-2030 yillari
arasinda DALY siralamasindaki yerlerinin degiSimi...........cocueveevierienernieniieneeienieniceienen 4
Tablo 2.2 KOAH’da risk faKtOrIeTi.....ccueeuiiiiiiiiiriieieeceeeeee e 5
Tablo 2.3 AAT incelenmesi gereken durumlar.............ccoccveeeeieiiiiiieniie e 7
Tablo 2.4 KOAH ile iligkili olabilecek genetik faktorler ...........cccevvvieeiiieeciiinieeieee 8
Tablo 2.5 Bronkodilator sonrast FEV,’e gore KOAH siddetinin siniflamasit..................... 14
Tablo 2.6 Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflamasi (Dana Point) ...........ccceveeienne 15
Tablo 2.7 KPET endiKasyonlari.........cccccuieeiiieeiiieeiiiccieeeiee et 22
Tablo 2.8 KPET kesin ve kismi kontrendikasyonlart ..............cccocveeveiienciieenieeeniie e, 22
Tablo 2.9 Bisiklet ve yiirlime bandi karsilagtirtlmasi ...........ccceeevieecieencieecie e 24
Tablo 4.1 Gruplarin demografik VErileri .........cocoevieriiiiiiiiiiiieece e 35
Tablo 4.2 Hasta gruplarinin spirometri VET1leri.......c.ooueeviieniieeiiieiieiieeiieeieeiceeee e 36
Tablo 4.3 Hasta ve kontrol gruplarinin KPET ve serum NT-proBNP degerleri................. 37
Tablo 4.4 KOAH evrelerine gére KPET ve serum NT-proBNP degiskenleri.................... 38
Tablo 4.5 KOAH ve kontrol gruplarinin Ekokardiyografik verileri..........ccccoocevieninnennen. 39
Tablo 4.6 KOAH evrelerine gore EKO Verileri.......ccoooveviiiiiiiiiiiiieiienieciceiee e 40
Tablo 4.7 PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarda solunum fonksiyon testi
degerlerinin Karsilastirtimast.........c.coooiiiiiiieeiiie e e 41
Tablo 4.8 PHT u olan ve olmayan KOAH gruplarinda KPET ve NT-proBNP
PATAMELICIETT ..viiiiiiiieiiieiteeiie ettt ettt et et e et e et e et e ettesabeeseeenseenseessbeensaesnseenseasssennsean 42
Tablo 4.9 PHT u olan ve olmayan KOAH gruplarinda EKO parametreleri....................... 43
Tablo 4.10 KOAH ve kontrol gruplarinda SF-36 anketi parametrelerinin
KarS1lastirIImaST .......eeiiiiieciiie e et e e e et e e eeaaeeeenree e 44
Tablo 4.11 PHT u olan ve olmayan KOAH gruplarinda SF-36 anketi
parametrelerinin Kargtlagtirilmast .......c.ooeeiieeiiieiiii e e 44
Tablo 4.12 KOAH grubunda NT-proBNP degeri ile sigara, yas, SFT ve EKO
parametrelerinin lISKISI. .....ooviiiiierieiiieiie e 45
Tablo 4.13 KOAH grubunda serum NT-proBNP ile KPET
parametrelerinin 1ISKIST ..ecc.vieeriieeiie et 46



Tablo 4.14 EKO sag ventrikiil parametreleri ile FEV,, FVC, TLC degerleri

ArasINAaki 1ISKI ......oooiiiiiii et 47
Tablo 4. 15 EKO sag ventrikiil parametreleri ile VC, RV, IC degerleri
ArasSINAaki 11ISKI ...ccvviiiiiiiiiie e e 47

Tablo 4.16 KOAH’11 hastalarda sag ventrikiil EKO verileri ile VE/VECO,,
Oy sunumu, PVO, NN 1liSKISL. ...evviiiiiiiiieceeceee e 48

Tablo 4.17 KOAH’I1 hastalarda sag ventrikiil EKO verileri ile solunum rezervi,

AT VO2, ATVEO2 NN 1SKISI...ccvviiiiiiieiieeciee ettt 48
Tablo 4.18 KOAH’11 hastalarda KPET ve SFT parametrelerinin iliskisi ..........c.cccccveenneenn. 49
Tablo 4.19 SF-36 anketi parametreleri ile spirometri degerlerinin iliskisi...........c.c......... 49
Tablo 4.20 SF-36 anketi parametreleri ile AT de VO,, VCOy nin iligkisi.........ccceeeuveeneee. 50

Tablo 4.21 SF-36 anketi parametreleri ile PVO,, O, sunumu ve

VE/VCO2 NN TIISKIST ..vviiiiiieieiiieeiiee ettt ettt e eeeaaeeeaaeeetaeesasaeesaseeenaseeesseeennnas 50
Tablo 4.22 SF-36 anketi parametreleri ile trikiispid E,A ve E/A oran1 ve

Tapse arasindaki 11ISKI. .......oooiiiieiiiiiiie e e 51
Tablo 4.23 SF-36 anketi parametreleri ile

ventrikiil Em, Am, Em/Am orani ve SVEF arasindaki ilisKi...........ccccoooviiiniiiiniieccieenee. 51

Xi



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim Anabilim
dal1 baskanimiz Sayin Prof. Dr. Fiisun Oner Eyiiboglu’na; bilgi ve birikimlerini paylasan,
her zaman yol gosterici olan Saym Prof. Dr. M. Sule Akgay’a; egitimim siiresince ve
tezimin her agamasinda destegini esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim tez

danismanim Sayin Dog. Dr. Gaye Ulubay’a;

Egitimime olan katkilarindan dolayr Uzm. Dr. Serife Savas Bozbas ve Elif

Kiipeli’ye;

Tezime olan katkilar1 ve aktardigi degerli bilgileri nedeniyle Saymn Dog. Dr. Elif
Sade’ye; Ozverili laboratuar ¢alismalar1 nedeni ile biyokimya laboratuar calisanlarina ve
Uzm. Dr. Niliifer Bayraktar’a; hasta se¢imi ve c¢alismanin yiiriitilmesinde destekleri
nedeniyle tiim asistan doktor arkadaslarim, asistanlifim siiresince yardimlarin
esirgemeyen solunum fonksiyon testi laboratuari sorumlusu Elif Erdem’e ve Derman

Yazici’ya ve hasta danigmanlarimiza;

Emek, destek ve sevgileriyle hep yanimda olan, bu giinlere gelmemi saglayan ¢ok

sevgili anneme, babama ve kardesime;
Destegi ve ilgisiyle hep yanimda olan degerli esime;

En igten tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Tugce SAHIN OZDEMIREL

Ankara 2010

Xii



Am
AAT
AT
BNP
BR
Cco
CW
DALY
DSO

Dz

ECM
ECP
EKG
Em
ET-1
FEV,
FvC
GM-CSF
GOLD
HDAC
HRR

IC

KISALTMALAR

: Trikiispid kapak ge¢ dolus akim hizi

: Ventrikiil miyokardiyal erken dolus akim hiz
: Alfa-1 antitripsin

: Anacrobil esik

: Brain Natriiiretik Peptid

: solunum rezervi

: Kardiyak ¢ikt1

: Continue- wave

: Disability Adjusted Life Years

: Diinya Saglik Orgiitii

: Deselerasyon zamant

: Trikiispid kapak erken dolus akim hiz1

: Ekstraseliiler matriks

: Eozinofilik katyonik protein

: Elektrokardiyogram

: Ventrikiil miyokardiyal ge¢ dolus akim hiz1

: Endotelin

: 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii

: Zorlu vital kapasite

: Grantilosit makrofaj-koloni stimiile edici faktor
: Global Initiative for chronic obstructive pulmonary disease
: Histondeasetilaz

: Kalp hiz1 rezervi

: inspiratuar kapasite

Xiii



IL
IVRZ
KOAH
KPET
LTB,
MET
MMPs
m PAB
MVV
O; pulse
P(A-2)0,
PAB
PAH
PAZ
PHT
PVR
PW
RER
ROS
RV

SV
SVEF
SLPI
TGF-p1
TLC
TNF-a

VC

: Interlkin

: izovoliimetrik relaksasyon zamani
: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
: Kardiyopulmoner egzersiz testi

: Lokotrien By

: Metabolik esdeger

: Matriks metalloproteinler

: Ortalama pulmoner arter basinci

: Maksimum istemli ventilasyon

: Oksijen sunumu

. Alveoloarteriyel oksijen basinci

: Pulmoner arter basinci

: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

: Pulmoner akselerasyon zamani

: Pulmoner Hipertansiyon

: Pulmoner vaskiiler rezistans

: Pulsed-wave

: Solunum degisim orani

: Reaktif oksijen tiirleri

: Rezidiiel voliim

: Sag ventrikdil

: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
: Sekretuar 16koproteaz inhibitdrleri
: Transforming growth faktor-betal
: Total akciger kapasitesi

: Timor nekroz faktor-alfa

: Vital kapasite

Xiv



VCO;,
VD/VT
VE
VE/VO,
VE/VCO;,
YLD

VO,

: Karbokdioksid tiretimi

: Olii boslugun tidal voliime orani

: Dakika ventilasyonu

: Oksijen i¢in ventilasyon esdegeri

: Karbondioksid i¢in ventilasyon esdegeri

: Year of healthy Life lost due to Disability

: Oksijen tiiketimi, kullanimi

XV



1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) tam geri doniislii olmayan hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Tiim diinyada onemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. KOAH’m ilerleyen doénemlerinde pulmoner hipertansiyon (PHT) ve sag kalp
yetmezligi tablosu hastaliga eslik edebilir. Bu hastalarda egzersiz kapasitesinin azalmasinda
ventilatuar kisitlanma, solunum kas gili¢siizliigli ve gaz degisim bozukluklar1 gibi faktorlerin
yani sira eslik eden kardiyak kisitlanma da rol oynar.

PHT, KOAH’1n ana kalp ve damar sistemi komplikasyonudur ve KOAH’ta mortalite
ve morbiditeyi artiran bir faktordiir. KOAH’l1 bir hastada ortalama pulmoner arter basincinin
(PAB) istirahatte 25 mmHg ve iizerinde olmasidir. KOAH’a ikincil gelisen PHT, pulmoner
arteriyel hipertansiyonda (PAH) oldugu gibi ¢ok yiiksek diizeylerde seyretmez.

Diyastolik disfonksiyon sag ventrikiil diyastol dolum basmcinin uygun sekilde
artmadigi, yetersiz sag ventrikiil dolumuyla karakterize bir tablodur. Sag ventrikiil pulmoner
vaskiiler direncte (PVR) artisla meydana gelen ardyiik uyumsuzluguna baslangicta karsi
koymakta zorlanir ve PHT ile karsilastiginda verimsiz ¢alisir. KOAH’l1 hastalarda agir
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelismeden once sag ventrikiil diyastolik
islevlerinin bozuldugunu gosteren bazi ¢calismalar mevcuttur (1).

Brain natriiiretik peptid (BNP), 32 aminoasitli olup; voliim ve basing yiiklenmesine
bagl olarak kalp ventrikiillerinin gerilimi sonrasi salgilanan bir nérohormondur. N- terminal
proBNP (NT-proBNP), BNP’nin prekiirsoriidiir. Esas aktif olan hormon BNP’dir. Ancak kisa
stirede kanda kayboldugu i¢cin NT-proBNP diizeyini 6lgmek daha daha giivenilir sonug
vermektedir. BNP diizeylerinin belirlenmesi kalp yetmezligi tanisinda yol gosterici olabilir.
Sag kalp islev bozuklugu genelde PHT da gelistigi i¢in bu hormonun diizeyinin 6lgiilmesi
PHT tanisinda da faydali olabilmektedir.

Egzersiz sirasinda dispne, egzersiz kapasitesini etkileyen en Onemli faktorlerden
biridir. Bu semptomun derecesi hastaligin ciddiyeti gostermesine ragmen kardiyopulmoner
rezerv hakkinda objektif bilgi vermemektedir. Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET); belli
bir ig yiikii altinda iken kardiyopulmoner sistemin gosterdigi yanitin ¢esitli parametrelerle
degerlendirilmesini esas alir. Bu oOlglimlere dayanarak; solunum sistemi hastaliklari, kalp
hastaliklar1 ve pulmoner vaskiiler sistem hastaliklarinin tanis1 ve siddetinin saptanmasinda

kullanilan, invaziv olmayan bir yontemdir.



Bu ¢aligmanin amaci 1. Orta ve agir evre stabil KOAH olgularinda serum NT-proBNP
diizeyi ile ekokardiyografide sag ventrikiil diyastolik islev parametrelerinin iliskisi incelemek,
2. Serum NT-proBNP’nin bu hastalarda pulmoner hipertansiyon ve diyastolik islev
bozuklugunun tanisinda tarama amagli kullanimindaki degerini arastirmak, 3. PHT ve/veya
sag ventrikiil diyastolik islevlerde bozulmanin hastalarin egzersiz kapasitesindeki

kisitlanmaya etkisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Kronik Obstriiktif Akciger Hastalhigi

2.1.1.Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniisii olmayan hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize, genellikle ilerleyici, zararli gaz ve partikiillere karsi
akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar yanit ile iligkili, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir (2). Basta sigara olmak lizere zararli partikiil ve gazlara karsi genetik olarak
duyarh kisilerde akcigerde gelisen ve sistemik hale gecen anormal inflamatuar yanitin
sonucunda ortaya ¢ikar (2).

Inflamasyon akciger ve akciger dis1 organlarda izlenmektedir. Ozellikle akcigerlerle
yakin iligkide bulunan kalp, bu hastalarda 6ncelikle etkilenmektedir (3). KOAH onlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastalik olmakla birlikte eslik eden hastaliklar, hastaligin dogal seyrini
etkilemektedir (4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii; Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi i¢in Kiiresel Girisim’i (GOLD) olusturmuslardir. KOAH’ 1n “Tani1, Tedavi
ve Onlenebilmesi i¢in Kiiresel bir Strateji” gelistirmislerdir. GOLD’un tanimima gére KOAH
efor dispnesi, kronik Oksiirlik, balgam ve alevlenmelerle ortaya c¢ikan higiltili solunum ile
seyreden bir hastaliktir. Hastaligin tanis1 klinik olarak semptomlarin varligi ve akciger

fonksiyonlariin 6l¢timii ile konmaktadir (5).
2.1.2. Epidemiyoloji

Gegmiste KOAH’in tanimlanmasindaki sorunlar nedeniyle hastaligin prevalansi,
morbidite ve mortalitesi ile ilgili yeterli veri elde edilememistir. KOAH tiim diinyada 6nemli
bir morbidite ve mortalite sebebidir. Diinya Saghik Orgiiti (DSO) 2002 Diinya Saglik
Raporuna gore KOAH diinyada 5. 6liim nedenidir. Tiirkiye’de 5 milyon kisiyi etkilemekte ve
her yil 25 bin kisinin 6liimiine neden olmaktadir. KOAH prevelansini saptamak amaciyla
Adana ilinde yapilan bir arastirmada 40 yas istii bireylerde KOAH prevalanst %19.2
(erkeklerde %29.3, kadinlarda %9.9) olarak bildirilmistir. Saglik Bakanligi ve DSO’niin
birlikte yiriittiigli Kiiresel Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkinlik Calismasinda KOAH

Tiirkiye’de tiim 6liim nedenleri arasinda 3. siradadir (tiim 6liimlerin %5.8°1) (6).



Son yillarda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastalik yiikiinii degerlendirmede “Year
of healty Life due to Disability, (YLD)” ve “Disability Adjusted Life Years, (DALY)”
Olgiitleri kullanilmaktadir. Hem YLD hem DALY ag¢isindan KOAH o6nemli bir morbidite
sebebidir. Oniimiizdeki 20 yil icinde hastaligin goriilme oraninin artmasi ve tanismnin
konulabilmesine paralel olarak KOAH’a sekonder YLD ve DALY oranlarinin artmast
beklenmektedir (Tablo 2.1) (4).

Tablo2.1. Diinyada 6nde gelen 11 DALY nedeninin 2002-2030 yillar1 arasinda DALY
siralamasindaki yerlerinin degisimi

Hastahk

2002 siralamasi 2030 siralamasi
Perinatal nedenler 1 5
Alt solunum yolu infeksiyonlari 2 8
HIV/AIDS 3 1
Unipolar depresif hastaliklar 4 2
Diyare ile ilgili hastaliklar 5 12
Iskemik kalp hastaliklari 6 3
Serebrovaskiiler hastaliklar 7 6
Trafik kazalar 8 4
Sitma 9 15
Tiiberkiiloz 10 25
KOAH 11 7
2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH’la ilgili risk faktorleri kisiye ait risk faktorlerini ve g¢evresel maruziyetleri
icermektedir (7). Sigara, mesleki ve c¢evresel toz ve gazlara maruziyet, a-1 antitripsin
eksikligi, hava yolu asir1 duyarliligit KOAH gelisiminde belirlenmis risk faktorleridir (Tablo
2.2).



Tablo 2.2. KOAH’da risk faktorleri (5)

Cevresel faktorler
Sigara i¢cimi

Aktif sigara icimi

Pasif sigara icimi

Annenin sigara i¢cimi
Mesleki karsilasmalar
Hava kirliligi

Dis ortam

I¢ ortam

Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk

Konakgr ile ilgili faktorler
a-1 antitripsin eksikligi
Genetik faktorler

Aile oyKkiisii

Etnik faktorler

Yas

Hava yolu asir1 duyarhihgi
Atopi

Diisiik dogum agirhg:

Semptomlar (asir1 mukus yapimi vb)

Diyetle ilgili faktorler
Yiiksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azligt
Diyette doymamus yag asitlerinin azlig

Infeksiyonlar

Sigara

KOAH’1n bilinen en énemli nedenidir (7). Sigara icenlerde KOAH gelisme riski % 20
olup yasla birlikte bu oranda artig goriilmektedir. Sigara igen bireylerde 35 yasindan sonra
yillik FEV; kayb1 30 mL/yildir. Sigara igenlerde ise FEV,’deki diisiis her 1 paket yil i¢in
normal yaslanma ile olusan kayba ek olarak yaklasik 9 ml, kadinlarda ise yaklagik 6 ml’dir
(8). Son yillardaki caligmalarda kadinlarin sigara dumanina erkeklerden daha duyarli oldugu
gosterilmistir. Yogun sigara i¢icilerinde daha belirgin hava yolu obstriiksiyonu gelismesine
sigara maruziyetinin de KOAH gelisme riskini artirdigi bildirilmektedir (9). KOAH’1n
onlenmesinde en onemli hedef, sigara igme oranlarmin diisiiriilmesidir. Ulkemizde tiitiin
kontrol yasasindan sonra genel tiitiin kullaniminda %2’lik bir azalma goriilmiistiir (10).
Cevresel ve Mesleki Maruziyet

Is yerlerinde (fabrikalar, agik veya kapali iiretim tesisleri, ¢iftlikler) zararli gaz ve
tozlara inhalasyon yolu ile maruziyet sonucu KOAH gelisebilmektedir. Ancak maruziyetin
yogunlugu kadar bireysel yatkinliklar da KOAH gelisiminde rol oynamaktadir. KOAH

gelisiminde sigaranin etkileri mesleki etkenlerden daha fazladir (7).



I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi
Az gelismekte olan iilkelerde tezek, odun, bitki artiklar1 gibi organik maddelerin

1sinma, pisirme amacl kullanilmasinin KOAH’a neden oldugu bilinmektedir. Bu durum
biomas maruziyeti olarak bilinmektedir. Ozellikle sigara i¢cmeyen kadinlarda KOAH
gelisiminde biomas maruziyeti sorumlu tutulmaktadir (14). Biomas yakitlar nitrik oksit,
karbonmonoksit, siilfiirdioksit, azotdioksit, polisiklik organik maddeler, benzpiren, karbon vb
iireterek KOAH gelisimine katkida bulunurlar (7).
Cocukluk Cagi Alt Solunum Yolu Infeksiyonlari

Heniiz akciger gelisiminin tamamlanmadigi ¢ocukluk ¢aginda gegirilen solunum yolu
infeksiyonlarinin ileride gelisebilecek KOAH i¢in uygun zemin hazirladigini, buna diger
faktorlerin de eklenmesi ile KOAH gelisme sikliginin arttigin1 gosteren ¢alismalar vardir (12).
Ozellikle viral infeksiyonlar (respiratuar sinsityal viriis) inflamasyona zemin olusturarak
yasamin ileri donemlerinde solunumsal semptomlarda artis ve akciger fonksiyonlarinda
azalmaya yol ag¢maktadir. Adenoviriis gibi latent infeksiyonlarin da amfizemde
inflamasyonun siddetini artirarak KOAH’a neden olabilecegi belirtilmistir (13). Ayrica
solunum yolu infeksiyonlar1 da akcigerlerdeki fonksiyonel bozulma siirecini hizlandirabilir.
Alt solunum yolu infeksiyonlarinin aktif sigara i¢icilerinde FEV, kaybini artirdigina yonelik
caligmalar mevcuttur (14).
Genetik Yatkinhk

Herediter a-1 antitripsin (AAT) eksikligi bilinen en 6nemli genetik risk faktoriidiir
(15). Karacigerde sentezlenen ve bir proteaz enzim inhibitérii olan AAT, inflamatuar
hiicrelerden salinan katalitik enzimleri inhibe etmektedir. Baslica rolii nétrofil elastaz
inhibisyonudur. Eksikligi 6zellikle notrofil elastazin akcigerlerde hasara neden olmasina ve
sonu¢ olarak amfizem gelismesine neden olur. Amfizem genellikle akcigerlerin alt
kisimlarindan baslar ve panasiner tiptedir.

Konjenital AAT enzim eksikligi serum AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 3-4.
dekadda amfizem riski ile karakterizedir (15). AAT eksikligi otozomal dominant gegislidir.

AAT eksikliginin incelenmesi gereken durumlar Tablo 2.3°te goriilmektedir.



Tablo 2.3. AAT incelenmesi gereken durumlar (16,17)

Risk faktorii bulunmaksizin siroz varlig
Sigara igmeyen bir kiside KOAH varlig

Risk faktorii olmaksizinbronsektazi varligi
KOAH’1n 50 yasindan 6nce gelismesi
Akciger tabanlarinda belirgin amfizem varligi
50 yas alt1 zor astim

Ailede AAT eksikligi veya 50 yas altt KOAH varlig

AAT eksikligi disinda; matriks metalloproteinler (MMP), tiimor nekroz faktér—alfa
(TNF-a)), antioksidan enzimler (glutatyon transferaz, siliperoksid dismutaz, HEMOX vb.)
tizerinde etkili genler, trasnforming growth faktor —beta 1 (TGF-B1) ve interlokin salinimini
diizenleyici genler ile Histon deasetilaz aktivitesini (HDAC) baskilayan gen bozukluklar1 ve
ozellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozomal anomalilerin de KOAH gelisiminde etkili

olabilecegi diisiiniilmektedir (18) (Bkz. Tablo 2.4).



Tablo 2.4. KOAH ile iliskili olabilecek genetik faktorler (19)

PROTEAZ VE ANTIPROTEAZ DUZENLEYiCi GENLER
1. al antitripsin
2. Serpine 2

3. al-Antikimotripsin

4. a2-Makroglobulin

5. Sekretuar 16kosit proteinaz inhibitorii (SLPI)

6. Matriks metalloproteinaz (MMP)

7. Disintegrin ve metalloproteaz, ADAM33

8. Proteazlarca aktive edilen reseptor—2

ANTIOKSIDAN GENLER
1. Mikrozomal epoksid hidrolaz
2. Glutatyon-S-transferaz
3. Sitokrom p450 1Al

4. Ekstraseliiler superoksid dismutaz

MUKOSILIYER KLIiRENS DUZENLEYIiCi GENLER
1.Kistik fibrozis transmembran diizenleyicisi
2.Miisin

INFLAMATUAR MEDIATORLER
1. Vitamin D baglayici protein
. TNF-a
CIL-11
. IL-1 ailesi
JIL-13
. TGF-p
. Immunoglobulin (Ig) eksikligi
. Kan grubu antijenleri
. Insan 18kosit antijen (HLA) bolgesi

O 00 3 N W W DN

Beslenme

Malnutrisyon ve kilo kayb1 solunum kaslarinda gii¢ kaybina neden olmaktadir. Orta ve
ileri evre KOAHta kilo kayb1 ve egzersiz kapasitesinde azalma daha belirgindir. Antioksidan
ozellikli vitaminlerin (A,C,E) az alinmasmin ve fazla tuzlu diyetin KOAH gelisiminde risk

faktorii olabilecegi diisiintilmektedir (20).



Diisiik Dogum Agirhigy

Intrauterin dénemde annenin sigara igmesi, malnutrisyon gibi olumsuz faktérler ve
disik dogum agirhigr ileri yasta akciger voliimlerinin diisiik olmasina neden olmaktadir.
Gebelik doneminde sigara icilmesi sonucu diisiik dogum agirligi ile dogan cocuklarin
yetigkinlik donemlerinde KOAH gelisme riskinin arttig1 bildirilmektedir (21).
Hava Yolu Aswr1 duyarliligi, Atopi ve Astim

Cocukluk caglarindan itibaren brons hiperreaktivite Oykiisli olan veya astim nedeni ile
tedavi gorenlerde KOAH riskinin normal populasyona gore yiiksek oldugu yoniinde goriisler
vardir (22). Astim varliginin KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu, astimli
hastalarda FEV,’deki yillik azalma hizinin arttig1 yoniinde ¢aligmalar vardir (23).
Sosyoekonomik Durum

Koti beslenme, sigara dumanina maruz kalma, kalabalik ev ortaminda yasama, diisiik
sosyoekonomik smif ile KOAH gelisimi arasinda bir iligki olmasina ragmen net kanitlar
yoktur. KOAH gelisme riski ile sosyoekonomik durum arasinda ters bir baglant1 vardir. Kotii

yasam kosullar1 sik tekrarlayan ataklara neden olarak mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir.

2.1.4. Patogenez

KOAH tiimiiyle geri doniislii olmayan, hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Hava akimi kisitlanmasi ile beraber hava yollarinda, akciger parankiminde ve
pulmoner vaskiiler sistemde zararli partikiillere ve gazlara karsi artmis bir inflamatuar yanit
vardir (24). Bu inflamasyonda makrofajlar, notrofiller, T lenfositler, eozinofiller, epitelyum
hiicreleri ve inflamatuar medyatorler (LTB4, IL-8, TNF-a, TGF-B;, Endotelin-1) rol
oynamaktadir (Sekil 2.1). Akcigerde makrofaj, T lenfosit (CDS8) ve nétrofiller artar. Aktive
olan inflamatuar hiicrelerden LTB,, IL-8, TNF-a gibi medyatorler salinarak doku harabiyetine
neden olur. Akcigerlerde inflamasyon o6zellikle periferik hava yollarindan baglamakta ve
santral hava yollariin da katimi ile devam etmektedir. Bu sekilde olusan kronik
inflamasyon, “remodelling”’e ve kiiciik hava yollarinin daralmasina ve parankim
destriiksiyonuna neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak kii¢ciik hava yollar ile iligkili
alveollerin kayb1 ve akcigerin elastik “recoil” inde azalma meydana gelmektedir. Boylece
ekspirasyon sirasinda hava yollarin agik kalabilme yetenegi azalmaktadir ve kronik hava
akimi kisitlanmasi olugsmaktadir. Akciger doku hasar1 sonucunda mukus hipersekresyonu,
hava yolu daralmasi ve fibrozis ortaya c¢ikmaktadir. Kronik sigara maruziyeti sonucu

akcigerlerin terminal hava yollarina inflamatuar hiicre gé¢ii olmakta, inflamatuar hiicrelerden
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akcigerin ekstraseliiler matriksini (ECM) parcalayan proteinaz enzim salgilanmakta ve ECM
hasar1 olugsmaktadir (Sekil 2.2). KOAH’1n yan sira kronik hava kisitlanmasi olmayan sigara
icicilerinde de inflamasyon ortaya g¢ikmaktadir. Sigara icen KOAH’l1 hastalardan alinan
cerrahi doku 6rneklerinde hava yolu “remodelling” ini diisiindiiren, periferik hava yolu diiz

kas kitlesinde ve CDg+T lenfosit infiltrasyonunda artis izlenmistir.

Mediatorler
LTB4, IL8, GRO-a.
MCP-1, GM-CSF,
MIP-10, ROS, NO

Endotelin, Substance-P

Hiicreler

Makrofajlar .
Notrofiller Etkll(ler
CD8+lenfositler . Mukus
Eozinofiller hlpergekregyonu
. . . Fibrozis
Epitel hiicreleri
Alveoler duvar
Endotel Proteinazlar d iiksi
. estriiksiyonu
fibroblast Notrofil elastaz
— > Katepsinler
Proteinaz-3

MMPs

Sekil 2.1. KOAH ta hiicresel mekanizmalar

Inflamasyonun yam sira akcigerlerde proteaz-antiproteaz dengesinde bozulma
sonucunda olusan oksidatif stresin de KOAH patogenezinde Onemli rol oynadigi
bilinmektedir (Sekil 2.3), (25). Bunlarin tiimii inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi
sigara dumanindaki oksidan bilesikler gibi ¢evresel faktorler veya genetik faktorlerden de
kaynaklanmaktadir.

Ozellikle sigara ve zararh partikiillerin olusturdugu oksidanlar, inflamatuar genlerin
ekspresyonunda artisa, antiproteaz etkinliginde azalmaya ve mukus sekresyonunda artisa
neden olmaktadir. Inflamasyon nedeni ile ortamda artan proteazlar ile akciger parankiminde
yikim olugsmaktadir. Bu yikima bagh olarak amfizem, elastikiyet kaybi ve pulmoner kapiller
yatakta kayip olugsmaktadir. Hafif KOAH olgularinda sentrilobiiler amfizem siklikla akciger

iist loblarinda goriilmekte iken ileri evrelerde tiim akciger loblar etkilenmektedir.
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Sigara dumani

l

Inflamatuar hiicre go¢ii

e N
Notrofil ——» MMP ¢—— Makrofaj
Serin proteazlar «—
Proteinaz inhibitorleri
- J
ECM yikimi
Akciger hasart
Sekil 2.2. Sigaranin KOAH patogenezine etkisi
Zararh gaz ve partikiiller
l <«— | Konakgi faktorleri
Antioksidanlar . Inflamasyon Antiproteazlar
Oksidatif stres Proteazlar

amir mekanizmalari

KOAH patolojisi

Sekil 2.3. KOAH’da fizyopatolojik olaylar-1 (26)
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inflamasyon \

Elastik doku < Parankim
Hava yolu harabiyeti l
Hava yolunda daralma el e };atakta l
: v
Ekspiratuar akim hizinda ¢ V/Q oraninda i ¢
bozulma
|
Hiperinflasyon | v
Gaz aligverisinde
Hipoventilasyon bozulma
Kas guct
| !
Hiperkapni Hipoksemi

Sekil 2.4. KOAH’ta fizyopatolojik degisimler-2 (26)

KOAH’da periferik hava yollarinda akim kisitlanmasi sonucu daralma meydana
gelmektedir. Buna ve solunum kaslarindaki gli¢ kaybina bagli olarak ventilasyon
bozulmaktadir. Pulmoner arterlerde hipoksik vazokonstriiksiyon, doku kaybi, endotel
adezyonundaki artis nedeniyle trombiis olusumu perfiizyonu etkilemektedir. Amfizem nedeni
ile diflizyon kapasitesi bozulmaktadir. Tiim bu olaylar KOAH’ta hipoksemi ve hiperkapninin
mekanizmasini agiklamaktadir (Sekil 2.4). KOAH patogenezinde rol alan inflamasyon,

oksidan denge bozuklugu sonucunda goriilen degisiklikler asagidaki gibidir.

1. Santral hava yollarindaki degisiklikler
- Submukozal mukus bezlerinde hipertrofi
- Diiz kas hiperplazisi, brongial duvarda kalinlagma
- Kartilaj atrofisi, inflamasyon
- Epitel hiicrelerinde atrofi
- Goblet hiicre sayisinda artis
- Fokal skuamdz metaplazi

- Silial1 hiicre sayisinda ve boyutunda azalma
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2. Periferik hava yollarindaki degisiklikler
- Mukus plaklar
- Goblet hiicre metaplazisi
- Hava duvar inflamasyonu
- Fibrozis, diiz kas hipertrofisi
- Bronsioloalveoler baglantilarda hasar
- Bronsiollerde daralma olusur
3. Akciger parankimindeki degisiklikler:
- Alveol duvar hasar1 ve amfizem
4. Pulmoner vaskiiler yapilardaki degisiklikler
- Intimal kalinlasma
- Damar diiz kas hiicrelerinin ¢gogalmasi
- Damar duvarinin inflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu

- Daha ileri donemlerde pulmoner kapiller yatakta harabiyet

PHT, KOAH’in 6nemli bir bulgusudur. Amfizem sonucu olusan yikim damar
yataginda kayba neden olur. Hipoksik vazokonstriikksiyon, damar yatagi intimada, diiz kas
kitlesinde artis sonucu pulmoner hipertansiyon gelisir. Pulmoner hipertansiyon sag kalp
yiiklenmesine, “kor pulmonale” ye yol agar.

KOAH akcigerin yani sira sistemik inflamasyona da neden olmaktadir. Sistemik
inflamasyon ¢izgili kaslarda, sistemik damarlarda ve periferik kanda bulgu vermektedir. Bu
durum sonucunda kaseksi, egzersiz kapasitesinde bozulma, osteoporoz, depresyon, anemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar goriilmektedir. Sistemik etkilerin ortaya ¢ikmasi KOAH igin kotii

prognoz gostergesidir.

2.1.5. Tam

Oksiiriik, balgam ve nefes darligi tam1 koydurucu yakinmalardir. KOAH’ta dispne
progresif, Ozellikle eforla artis gosteren karakterdedir. Hastalar prodiiktif Okstiriik
tariflemektedirler. Risk faktorlerine maruz kalan kisilerde bu yakinmalar eglik ediyorsa
KOAH’tan siiphelenilmelidir ve spirometrik Olgiimler yapilmalidir. KOAH ile ilgili
yayinlanan rehberlerde spirometrik degerler belirlenmistir. GOLD 2009 ve ATS/ERS 2004
rehberlerine gore postbronkodilatdor FEV1/FVC <%70 ve FEV1 <%80 olmalidir. GOLD 2009

rehberine gore KOAH evrelemesi Tablo 2.4’te verilmistir.
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Tablo 2.5. Bronkodilator sonrasit FEV,’e gore KOAH siddetinin siniflamasi (27)

I-HAFIF II-ORTA II-AGIR IV-COK AGIR
FEV//FVC <%70 | FEV|/FVC< %70 | FEV/FVC <%70 FEV/FVC < %70
%50<FEV<%80 FEV<%30 (beklenenin)
FEV>%80 %30<FEV<%50
. (beklenenin) ya da FEV<%50
(beklenenin) (beklenenin)
(beklenenin)
+
kronik solunum yetmezligi*
FEV,: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite
*Solunum yetmezligi: Deniz seviyesinde ve oda havasi solunurken; PaO, < 60mmHg ve/veya PaCO, >
S0mmHg

2.1.6. KOAH ve Pulmoner Hipertansiyon

PHT, KOAH’ta sik goriilen, onemli bir kalp damar sistemi komplikasyonudur. PHT,
multidisipliner yaklasim gerektiren, kompleks bir hastaliktir. Istirahat sirasinda sag kalp
kateterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basincinin (mPAB) 25 mmHg ve iizerinde
Ol¢iilmesidir (28). PHT un mPAB’a gore siniflandirilmasinda mPAB 25-35 mmHg ise hafif
PHT, 35-45 mmHg orta PHT, >45 mmHg ise ciddi PHT olarak degerlendirilmektedir (28).
Yeni yayinlanan kilavuzlara gore akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksemi ile iliskili PHT
grubunda en 6nemli sebep olarak KOAH karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica KOAH’ta mortalite
ve morbiditeyi arttiran en 6nemli faktordiir (32). Son yapilan 4. Diinya PAH sempozyumunda
pulmoner hipertansiyonun yeni siniflamasi tekrar diizenlenmistir ve KOAH bu siniflamaya
gore Grup 3’te (akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksemi ile iliskili PHT) yer almaktadir.
Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksemi ile iligkili PHT olgularinda, istirahat sirasinda
mPAB’nin 20 mmHg iizerinde olmasi anlamli kabul edilmistir (33). Saglikl eriskinlerde, 50
yas altinda mPAB 10-15 mmHg degerinde seyretmektedir ve her 10 yilda bir 1 mmHg
degerinde artmaktadir. Bu nedenle 20 mmHg {izerindeki bir deger KOAH i¢in anlamli kabul

edilmektedir (30). Pulmoner arteriyel hipertansiyon siniflamasi tablo 2.6’da verilmistir (31).
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Tablo 2.6. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflamasi (Dana Point) (31)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1. idiyopatik
1.2. Kalitimsal
1.2.1.  Kemik morfogenetik protein reseptor 2 (BMPR2)
1.2.2.  Aktivin reseptor benzeri kinaz 1 geni (ALK-1), endoglin
1.2.3. Bilinmeyen
1.3.1lag veya toksinlerin indiikledigi
1.4. PAH ile iliskili hastaliklar
1.4.1. Kollajen doku hastaliklar1
1.4.2. HIV infeksiyonu
1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Konjenital kalp hastaliklar
1.4.5. Sistozomiyazis
1.4.6. Kronik hemolitik anemi
1.5. Yeni doganin 1srarli pulmoner hipertansiyonu

1.6. Pulmoner venookluziv hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatozis

2. Sol kalp yetmezligine bagh pulmoner hipertansiyon
2.1. Sistolik disfonksiyon
2.2. Diyastolik disfonksiyon
2.3. Kapak hastaliklar1

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1. KOAH
3.2. Interstisiyel akciger hastaliklart
3.3. Obstriiktif ve restriktif paternin bir arada oldugu diger pulmoner hastaliklar
3.4. Uykuda solunum bozuklugu
3.5. Alveoler hipoventilasyon
3.6. Yiiksek irtifada kalmak
3.7. Gelisimsel bozukluklar

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5. Aciklanamayan ve/veya ¢ok bilesenli mekanizmalara bagh pulmoner hipertansiyon
5.1. Hematolojik bozukluklar
5.2. Sistemik hastaliklar: Sarkoidozis, norofibramatozis, vaskiilitler, LAM, Langerhans
histiyositozis
5.3. Metabolik hastaliklar: Glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligy, tiroid hastaliklari
5.4. Digerleri: Tiimore bagh tikaniklik, fibrozise bagli mediastinit, kronik bobrek yetmezligi

hiicreli

HIV: insan immiin yetmezlik viriisli, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon
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KOAH olgularinda genellikle PHT’da PAB idiyopatik pulmoner hipertansiyonda oldugu gibi
cok yiiksek diizeylerde seyretmez ve daha yavas seyirlidir. Genellikle 2-5 yil siiresince PAB
sabit kalmaktadir. Istirahat sirasinda normal olsa bile egzersizde ve atak donemlerinde

yiikselir (32).

KOAH’ta PHT Gelisimine Neden Olabilecek Faktorler

Anatomik sebepler: Amfizemde meydana gelen parankimal yikim, damar yataginda
harabiyete sebep olarak pulmoner vaskiiler rezistans1 (PVR) arttirir. Bunun sonucunda olusan

PHT geri doniisiimsiizdiir (34).

Fonksiyonel sebepler: KOAH’ta PHT olusumunda en 6nemli neden kronik hipoksidir ve
hipoksiye vazokonstriiksiyon yaniti sonucunda olusur. Hipoksik vazokonstriiksiyon nitrik
oksit (NO) sentez ve yapiminda bozulmaya yol acarak, pulmoner damarlar1 etkilemektedir.
Endotel hiicrelerinden NO salinimi azalmaktadir. Bu durumda pulmoner arteriyollerde damar
diiz kasina direkt etkiyle vazokonstriiksiyon, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, medial

hipertrofi ve intima tabakasinda fibrozis olusmaktadir (35).

Mekanik faktorler: KOAH’ta ekspirasyonda hava akimi kisitlandigi i¢in alveol basincinda
kayda deger bir artis olmaktadir. Bu durum PVR’1 arttirmaktadir. FEV, degeri azaldikca PAB
artmaktadir

Pulmoner kan hacmi: Kronik hipoksi sonucu KOAH’ta sik¢a izlenen polisitemide kan
voliimiiniin artmasina bagl olarak PVR yiikselmektedir. Boylece sag ventrikiil 6n yikiiniin
artmastyla pulmoner tromboemboli olasiligir da artmaktadir. Hematokritin artis1 ile endotel
hiicre ylizeyine inflamatuar hiicre gocili ve trombosit adezyonu hizlanmakta ve lokal trombiis

olusumu artmaktadir.

Egzersiz: Normal saglikli kisilerde egzersizle pulmoner kan akiminda artis olmakta, PVR
azalmakta ve ancak birkag¢ mmHg’lik bir basing artis1 ortaya ¢ikmaktadir. Ortalama PAB
degeri yiiksek olan bireylerde PVR diisemez ve bunun sonucunda yapilan efor tolere edilemez
ve ortalama PAB degeri beklenenden daha fazla artar. Istirahatte PAB’1 normal olan KOAH

hastalarinda da efor sonucunda PAB artmaktadir ve egzersizle gizli PHT saptanmaktadir (32).
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Ekokardiyografi (EKO); pulmoner hipertansiyonun tani, tedavi takibi ve prognozun
belirlenmesinde non invaziv, ucuz olan 6nemli bir yontemdir. Pulmoner hipertansiyonda
sagkalimin en Onemli prediktérii olarak sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
onemlidir. Trikiispit jet akiminin maksimum velositesinin 0Slgiilmesi, sag ventrikiilden
atriyuma dogru olan akiminin Bernoulli yontemi ile hesaplanmasim saglar. Gradiyent 4V>
(maksimum trikiispit velositesi) degerine esittir. Sag atriyum basinicinin toplanmasi ile sag
ventrikiil basinci, dolayisi ile pulmoner arter sistolik basinci hesaplanabilir. V degeri trikiispit

geri akim jetinin maksimal hizini ifade etmektedir.

Pulmoner Hipertansiyonda Ortaya Cikan Sag Ventrikiiler Degisiklikler

Sag ventrikiill duvar1 sol ventrikiile gére daha ince cidarli ve daha elastik yapiya
sahiptir. Sol ventrikiile gore daha diisiik ard yiike kars1 ¢alismaktadir (36). Normal sag
ventrikiil sistolik fonksiyonu ard yiike bagimli oldugu icin, akciger hastaliklariyla ilgili
durumlarda sag ventrikiil oldukea etkilenmektedir.

Sag ventrikiil, PHT’da pulmoner vaskiiler rezistansin artmasiyla olusan ard yiik
uyumsuzluguna kars1 koymakta zorlanir. Sol ventrikiiliin tersine ilk dnce dilatasyon, ilerleyen
donemlerde hipertrofi gelisir. Sag ventrikiil hipertrofisi hem miyokardiyal iskemiye hem de
sag ventrikiil debisinin daha da azalmasina neden olur (37). Sag ventrikiil iskemisi sonucunda
sag ventrikiil diyasyolik ve sistolik islevleri bozulur. Baslangigta sag ventrikiil, artan 6n yiik
ve artan kontraktilite ile sistolik fonksiyonunu devam ettirebilir. Bu nedenle hastalar ilk basta
semptomsuz olurlar ve egzersizde kalp hizinin artmasi ile sag ventrikiil dolusu daha da

bozularak atim hacminin korunamamasina yol acar (38).

2.2. DIYASTOLIK iSLEV BOZUKLUGU

Diyastol, miyokardin kuvvet olusturma ve kisalma yetenegini sonlandirarak gergin
olmayan giice geri dondiigii durumdur (39). Bu siiregte aksamanin olmasi diyastolik islev
bozuklugudur. KOAH’l1 hastalarda sag ventrikiil ardyiik artisina bagli olarak, pulmoner
hipertansiyon gelismeden once sag ventrikiil diyastolik siirecte bozulma izlenir. Bu durumun

prevelansi net bilinmemektedir.
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2.2.1. Ventrikiiliin Diyastolik Islevleri
Normal diyastolik fonksiyonlar kalbin istirahat ve egzersiz sirasinda diyastolik
basingta anormal ylikselme olmaksizin ventrikiillerin yeterince dolmasini saglar. Frank
Starling mekanizmasina gore yeterli diyastolik dolus ile normal atim hacmi olusur (39).
Diyastolik islevler 4 evrede incelenebilir (40).

1. Izovoliimetrik gevseme siiresi: Miyokardiyal gevseme sol ventrikiil kasiimasinin
hemen sonunda basincin hizla diistiigii diyastoliin erken evresinde olusan bir olaydir.

2. Erken diyastolik dolug: Sol ventrikiil basinci sol atriyum basincini gegince mitral
kapaklarin acilmasi ile olusur. Bu fazda normalde elastik recoil (geri ¢cekilme) ve sol ventrikiil
gevseme hiz1 etkili olup, sol ventrikiil dolusunun % 80’1 bu evrede meydana gelir.

3. Diyastazis: Sol atriyum ve sol ventrikiil basinglarinin esitlendigi donemdir.

4. Atriyal kasilma: Sol ventrikiil basinci sol atriyum basincini gegince ge¢ diyastolde
atriyal kasilma olusur ve saglikli kisilerde sol ventrikiil dolusunun %15-20’sini olusturur.

Normal diyastolik islevlerde erken ve ge¢ diyastolik dolus; elastik recoil, miyokardiyal

gevseme hizi, kavite kompliyansi ve sol atriyum basincina bagli meydana gelir.

2.2.2. Diyastolik islev Bozuklugunda Gériilen Mekanizmalar

1. Bozulmus miyokardiyal gevseme paterni: Atriyum ve ventrikiil arasindaki erken
diyastolik basing farki azaldigindan erken dolus hizinda azalma (E) ile uzamis gevseme
paterni olusur. E akim hizindaki diisme, ge¢ dolus akim hizindaki (A) artma ile telafi edilir.
E/A oram1 1’den kiiciik, E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma, deselerasyon
zamaninda (DZ) ve izovoliimetrik gevseme zamaninda (IVRZ) artma saptanir. Siklikla
asemptomatik seyreder.

2.Yalanct normal ornek: Gevseme bozukluguna esneyebilirlikteki azalmanin da
eklenmesiyle dolus basincinin, normalin iist sinirin1 asmaya bagladigr evredir. Diyastolik
islevler bozuldukca uzamis gevsemeden restriktif paterne dogru bir gecis vardir. Bu aradaki
evre yalanci normal evredir.

3.Restriktif ornek: Gevseme ve esneyebilme 6zelliginin kayboldugu bu fazda miyokard
duvar sertligi 6n plandadir. Erken dolum doneminde ventrikiil diyastolik basinci hizla yiikselir
ve kisa siirede atriyum basinci ile esitlenir, akim hiz1 yavaslama zamani (DZ) kisalir. Atriyum

basmcinin yiiksek olmasi nedeni ile izovoliimetrik gevseme zamam (IVRZ) kisadur.
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2.3. EKOKARDIYOGRAFI

Cogu kalp hastaliklarinda tan1 ve takipte onemli rol oynar. Ciinkii giivenilir,
noninvaziv, tekrarlanabilir ve ucuz bir tetkiktir. Yiiksek frekansta ses dalgalarinin kullanimi
prensibine dayanan ultrasonografinin kalp hastaliklarinda uygulanimi ekokardiyografi olarak
adlandirilmaktadir (41). Ekokardiyografinin 4 temel yontemi vardir.

1-) M-mode

2-) iki boyutlu

3-) Doppler

4-) Renkli doppler

M-Mod Ekokardiyografi: Ekokardiyografinin kalp hastaliklarinda ilk kullanim
seklidir. Tek bir ultrasonik dalga ile bir aks boyunca kalbin zamana gdére mesafesinin
gorlintiisiinii  almaktadir. Miikemmel temporal rezolusyon saglar ve duvar kalinhigi,
bosluklarin genisligi ve kapak hareketlerinin degerlendirilmesi ¢ok faydalidir. Es zamanh
EKG kaydi ile fonokardiyogram ve intrakardiyak basing Ol¢timleri alinir. Sag ventrikiil
duvarinin ince olmasi nedeniyle sag kalp sisteminin ekokardiyografik olarak (6zellikle M-
mode) goriintiilenmesi sol kalp sisteminin goriintiillenmesine gére daha zordur.

iki Boyutlu Ekokardiyografi: Coklu ultrasonografik dalgalar1 viicut yiizeyinden
gegirilip geriye donen sinyallerle bir video monitdr iizerinde kalbin diizlemsel goriintiilerini
olusturma prensibine dayamaktadir. Kalp yapilarinin birbirine gore hareketini ve anatomik
iliskisini gosterir.

Dopppler/ Renkli Doppler Ekokardiyografi: Kalpte ve biiylik damarlardaki kan
akim hizinin Doppler etkisi kullanilarak dl¢timii saglanmaktadir. Doppler ekokardiyografi ile
kan akiminin yonii, tiirbiilansi ve hiz1 (velosite) belirlenebilmektedir. Kalp i¢i basing
gradiyentlerinin &l¢iimii yapilabilmektedir. Iki boyutlu gériintiilerle birlikte alinabilirse dar
veya rejurjitan kapak lezyonlarinin lokalizasyonu belirlenebilir. Sol ventrikiil fonksiyonunu
degerlendirmede en sik kullanilan metod ejeksiyon fraksiyonudur. Klasik Doppler teknikleri
ile yiikksek hiz filtreleri olmadan diisik hizli miyokardiyal duvar hareketlerini analiz
edememektedirler. Doku Doppler goriintiileme teknigi bu sorunu ¢ézmek iizere gelistirilmistir
(42). Aslinda konvansiyonel Doppler ekokardiyografinin modifiye formudur. “Pulsed-wave”
modda (PW) tek ultrason kristali ses demetini gonderip alirken , “Continuous-wave” modda

iki farkli kristal mevcuttur.
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Diyastolik iglevlerin degerlendirilmesinde 6zellik doku Doppler ekokardiyografi 6nem
tasimaktadir. Trikiispit akim hizlari ve akim zaman araliklari sag ventrikiil islevleri

konusunda yardimc1 olmaktadir.

2.3.1. Diyastolik islev Bozuklugunda Ekokardiyografik Inceleme

Iki  boyutlu ve M-mode ekokardiyografi  diyastolik  fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde fazla 6nem tasimasa da 6zellikle Doppler ekokardiyografik inceleme
onem tasimaktadir. Mitral kapak, pulmoner ven, trikiispid kapak, hepatik ven ve superior vena
kava akim hizlar1 6lgiilerek sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 konusunda fikir sahibi
olunabilir (41).

Diyastolik Mitral Akim Hizlar1 Ve Diyastolik Mitral Akim Zaman Arahiklari:

Sol ventrikiil i¢ine, erken diyastolde hizli dolus akim hiz1 (E) ve sol ventrikiil i¢indeki
basing artinca sol atriyum kontraksiyonu ile ge¢ diyastolde dolus akim hizi (A) olgiiliir.
Ayrica diyastolik mitral akim zaman intervalleri olarak deselerasyon zamani (DZ) ve
izovoliimetrik gevseme zamani (IVRZ) 6l¢iiliir. DZ, akim hizinin yavaglama zamani olup pik
E dalgasindan bazal ¢izgiye uzanan egimin siiresidir. IVRZ ise aort kapaginin kapanip mitral

kapagin a¢ilmasi arasinda gecen siiredir.

2.3.2. Sag Ventrikiil Fonksiyonlarinin Ekokardiyografik degerlendirilmesi

PHT’da sag kalimin major prediktorii olarak sag ventrikiil fonksiyonlarimin
degerlendirilmesi Onem tasimaktadir. Sag ventrikiil fonksiyonlar1 genelde ejeksiyon
fraksiyonu (EF) veya trikiispit anniiler bolgedeki doku Doppler Olgiimleri ile
degerlendirilmektedir. Ekokardiyografinin avantajlari yaninda bazi teknik zorluklari da
vardir. Sag ventrikiiliin sternum altinda bulunmasi ve bosluk bicimin diizensiz olmasi,
endokard ylizeyinin diizensiz olmasi1 nedeniyle sag ventrikiil Ol¢iimlerinde sikinti
yasanmaktadir. Sag ventrikiiliin sol ventrikiilii saracak sekilde yarimay seklinde anatomik
yapisi, yliik bagimli olmas1 nedeniyle de ekokardiyografik dl¢liimlerde zorluk yasanmaktadir.
Sag ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilirken sag ventrikiil ¢ikis yolu ve pulmoner arter
caplar1 da degerlendirilmelidir.

Sag ventrikiil dolusunu degerlendiren az sayida ¢alisma olmasina ragmen veriler sol
ventrikiil verilerine benzemektedir (43). Standart sag ventrikiil dl¢limlerinden birisi Tapse
(trikiispit aniiler diizlem sistolik hareket)’dir. Tapse diyastolik periyodu yansitmaktadir ve 2

cm’den kiiclik olmasi sag veya sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (44).
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Sag ventrikiil diyastolik dolus parametrelerini elde etmek igin trikiispit kapaktan elde
edilen PW-Doppler trasesinden erken dolus akim hizi (E) ve azalma zaman ile atriyal
kontraksiyon akim hizi (A) 6lciilebilir. E hiz1 pasif olarak gerceklesen erken dolus akiminin
hizini yansitir. Erken dolus akim hizinin yavaslama zamani deselerasyon zamani (DZ) olarak
adlandirilir. Sag ventrikiil gevsemesinin diger bir gostergesi ise izovoliimetrik gevseme
(IVRZ) zamanidir. Pulmoner kapagin kapanisi ile baslar ve trikiispit kapagin agilisina kadar
stirer. Doku Doppler goriintiileme ile diyastolik fazda maksimal erken diyastolik miyokardiyal
dalga hiz1 (Em), trikiispid kapagin acilmasiyla sag ventrikiile olan hizli kan dolus evresini
gosterir ve ortalama 12 cm/sn’dir. Burada olusan dalga miyokardiyal gevsemeye baglidir.
Atriyumda kasilma ile kanin ventrikiile bosaltildig: atriyal kasilmayla iligkili olarak Sl¢iilen
maksimal ge¢ diyastolik miyokardiyal akim hiz1 (Am) de diyastolik islevleri yansitir. Ancak
KOAH’l1 hastalarda hiperinflasyona bagli olarak goriintii kalitesi yeterli olamayacagindan

Ol¢timleri zordur.

2.4. KARDIYOPULMONER EGZERSIZ TESTI ( KPET)

Egzersiz; istirahat sirasinda belirti vermeyen patolojileri saptamak, cesitli sistemlerin
yeterliligini belirlemek i¢in kullanilan fizyolojik bir testtir. Kronik akciger hastaligi olan
kisilerde yapilan caligmalarda egzersizdeki aerobik kapasite ve fonksiyonel rezervin normal
solunum fonksiyon testleri ile dogru olarak tahmin edilemeyecegi bilinmektedir (45).

Egzersize yanitta en Onemli rolii solunum sistemi, dolasim sistemi ve Kkaslar
almaktadir. Bu testlerin degerlendirilmesinde ve yorumlanmasinda kullanilan bir ¢ok
parametre bu sistemlerin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi vermektedir. KPET’te egzersiz
sirasinda  verilerin kaydedilip degerlendirilmesini saglayan bir bilgisayar, egzersizin
yapilacag1 yiirime bandi veya bisiklet ergometrisi, gaz konsantrasyonlariin 6lgiilebilmesi
icin metabolik analizatér, akim ve voliimlerin Ol¢iilebilmesi i¢in flow sensorler,
elektrokardiyografinin izlenebilmesi i¢in monitdrler ve oksijen saturasyonu ig¢in pulse
oksimetre bulunmaktadir (46). KPET; sebebi saptanamayan egzersiz toleransinda azalma,
egzersiz sirasinda fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi, tan1 ve tedavi takibi durumlarinda
fizyolojik bozuklugu saptamak i¢in kullanilan bir testtir. Endikasyonlari, kontrendikasyonlari

Tablo 2.6 ve Tablo 2.7’de gosterilmistir.
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Tablo 2.7. KPET endikasyonlar1

Kalp damar sisteminin degerlendirilmesi
e Kalp nakli dncesi degerlendirme

Solunum sisteminin degerlendirilmesi
e Pulmoner vaskiiler hastaliklar
o Kistik fibrozis
e Egzersiz bagimli astim tanisi

Spesifik klinik uygulamalar

oncesi)

Is gdremezlik degerlendirmesi

Tan1 konamamis egzersiz intoleransinin belirlenmesi

e Kalp yetmezliginde fonksiyonel degerlendirme

e KOAH (egzersiz kisitlanmasi ve hipoksemi siddetinin belirlenmesi)
¢ Diffiiz parankimal akciger hastaliklar1

e Operasyon Oncesi degerlendirme (akciger rezeksiyonu,voliim kiigiiltiicii cerrahi

Tablo 2.8. KPET kesin ve kismi kontrendikasyonlari

KESIN KISMI

Akut MI Orta siddette kapak hastaligi

USAP Kontrol altina alinamayan hipertansiyon
Senkop (>200/120 mmHg)

Kontrol altina alinamayan ritm bozuklugu  |Tasikardi, bradikardi

Aktif endokardit Yiiksek dereceli AV blok

Akut miyokardit, perikardit

Ciddi aort darlig1

Kontrol altina alinamayan kalp yetmezligi
Akut pulmone remboli

Alt ekstremite trombozu

Anevrizma disseksiyonu siiphesi
Kontrolsiiz astim

Oksijen desatlirasyonu (<%385)

Solunum yetmezligi

Akciger 6demi

Egzersizi etkileyecek sorunlar (infeksiyon,
bobrek yetmezlig vs)

Hipertrofik kardiyomiyopati

[leri dénem veya komplike gebelik
Elektrolit bozuklugu

Egzersizi etkileyecek ortopedik bozukluk
Siddetli pulmoner hiperansiyon
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2.4.1. Kullanmilan egzersiz protokolleri
KPET’te en ¢ok yiiriime bandi ve bisiklet ergometrisi kullanilmaktadir.

Yiiriime bandi protokolii
Yiirtime bandi ile hiz ve/veya egim artirilarak uygulanan protokollerdir.

Standart Bruce Protokolii; Her 3 dakikada bir artan hiz ve egim olmak iizere 7
basamaktan olugsmaktadir. Her evrede 50 watt gibi is yiikii artmaktadir.

Naughton ve Weber protokolii; Bir-iki dakikalik basamaklardan olusur ve her evrede
1 metabolik esdeger (MET) is giicii artar. MET; istirahat oksijen kullanimini gosteren
birimdir.

Balke protokolii; Hiz sabittir ve dakikada %1 egim artar.

ACIP ( The Asymtomatic Cardiac Ischemia Pilot Trial); Birer dakikalik 1sinma
evresi vardir. 2 dakikada bir 1,5 MET is yiikii artar.

Rampa protokolii; Hasta biiylik adimlarla yliriimeye baslayincaya kadar bant yavas

hareket eder ve 10-60 sn araliklarla egim artar.

Bisiklet ergometri protokolii

En sik kullanilan protokoldiir. Bisiklet pedalinin ¢evrilmesi ile yapilan bir egzersizdir.
Is yiikii Watts (W) veya kilopound/metre/dakika (kpm) ile degerlendirilir. 1 watt 6 kpm’ye
esittir. Watt veya kpm oksijen kullaniminit ml/dk’ya doniistiiriir. Basamakl1 artan, rampa veya
sabit is yiikii uygulanan 3 tipi vardir.

Basamakli artan test protokolii; 3 dakika bazal Ol¢limler alinir. Sonraki 3 dakika
pedallara herhangi bir diren¢ uygulamadan bosta, 60 rpm ile ¢evirilmesi istenir. Is yiikii
dakikada 5-25 watt artirilir.

Rampa protokolii, egzersiz boyunca pedala uygulanan giic sabit sekilde artar.

Sabit is yiikii ile artan protokol; arastirma amagh gaz degisim bozukluklarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Ramp veya basamakli artan protokoller sonrasi
uygulanabilir.

Yiirime bandinda bisiklet ergometrisine gore daha fazla kas grubu caligsmaktadir.
Maksimum egzersize daha cabuk ulasilmas1 gibi avantajlart vardir. Ancak laboratuarda genis

alana ihtiya¢ duyulmasu, is yiikiiniin hesaplanamamas1 dezavantajlaridir.
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Bisiklet ergometrisinde ise az yer kaplamasi, diigme riskini daha az olmasi, kan
basinct ve EKG ol¢limlerinin hareketin daha az olmasi nedeniyle parazit olmadan daha iyi

izlenebilmesi gibi avantajlar1 vardir. (Tablo 2.8)

Tablo 2.9. Bisiklet ve yiiriime band1 karsilastirilmasi

BISIKLET YURUME BANDI

Watt cinsinden is ytikii artar Egim ve hiz artar

Diisme riski yok Diisme riski daha ¢ok

Artefakt daha az Artefakt daha ¢ok

Is yiikii hesaplanabilir Is yiikii hesaplanamaz

Yiiriiylis ve kogsmaya gore daha zor Kolay

Ventilasyon ve laktat iiretimi daha yiiksek Kollardan destek alinir

Oksijen tiiketimi %7-10 daha diigiik Kan gazi 6l¢tiimii zordur

Kan gazi 6l¢iimii kolay Adimlama paterni kigiye gore degisir
Kollardan destek daha az

2.4.2. KPET parametreleri
Oksijen uptake (VO; max, PVO,)

Dakika basma tiiketilen oksijen miktarim1 ifade etmektedir. Egzersiz kapasitesini
degerlendirmede kullanilan en iyi parametredir. Aerobik giicii yansitmaktadir. Egzersiz
sirasinda is yiikii arttikca VO, artar. Belli bir bir ylik uygulandiginda nabiz ve atim voliim
siirina ulasinca, ig yiikii artsa bile VO, artmiyor, sabit kaliyorsa bu deger VO, max’dur.
Maksimum beklenen VO,’ye ulasilmasi aerobik kapasitenin degerlendirilmesinde 6nemlidir.
VO, max degeri yas, cinsiyet, viicut alanina baglidir. Kadilarda erkeklere gore daha diisiiktiir.
VO,’nin plato ¢izmesi egzersizin maksimal oldugunu gostermektedir. Ancak bu plato her
zaman gozlenmeyebilir. Bu durum hastanin yeterli veya maksimal egzersiz yapmadig:
anlamin1 tasimamaktadir. Klinik pratikte plato gostermeksizin hastanin ulastifi VO, degerine
pik VO, (PVO,) ad1 verilmektedir. VO, max normal degeri >%85°dir. Bu degerin altinda
olmasi egzersize pik VO, cevabinda azalma olarak yorumlanir.

Karbondioksit iiretimi (VCO,)
Her dakika iiretilen CO, hacmi olup, her solukta ekshale edilen CO,’nin 6l¢lilmesi ve

solunum siklig1 ile ¢arpilmasi sonucu elde edilir. VO, sabit seyrederken VCO,’de meydana
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gelen degisiklikler yikima ugrayan substratlar hakkinda bilgi vermektedir. Egzersize
ventilasyon cevabimi  ve laktat esiginin (AT=Anaerobik threshold) noninvaziv
degerlendirilmesini saglar. AT altinda VO, ve VCO; iliskisi lineer seyrederken, laktat esigi
asildiginda VCO; egimi daha diktir. Bunun nedeni; AT asildiginda dokularda ve kaslarda
asidozu kompanse etmek i¢in HCO;’den CO;, olusumunun artmasi ve dokularda biriken
COy’nin atilmasidir.  Bu nedenle AT degerinden sonra VCO; egimi daha diktir. Testi
yorumlarken VO, ve VCO; birlikte yorumlanir. VO, ve VCO; ile solunumsal degisim orani
(RER), P(A-a)O; ve alveoler ventilasyon hesaplanabilir.

Solunumsal gaz degisim orani (Respiratory Exchange Ratio: RER)

Karbondioksit {iretiminin, oksijen tliketimine oranin1 ifade eder (VCO,/VO,).
Maksimal bir egzersiz durumunu yansitan respiratuar degisim orani degeri 1.15’den biiyiik
olmalidir.

Anaerobik Esik (AT)

Egzersiz sirasinda anaerobik metabolizmanin devreye girdigi ve laktik asit tiretilmeye
baslandigi VO, degeridir. Egzersize kars1 kardiyovaskiiler sistemin verdigi cevabin
yeterliligini girisim olmadan yansitan bir degerdir. AT, hipoksemi, anemi, histotoksik
durumlarda azalmakta, hiperoksi ve polisitemide hafif artmaktadir. Anaerobik
metabolizmanin basladiginin en iyi gostergesi arter kaninda laktik asit ve standart bikarbonat
diizeyinin Slgiimleri altin ve giimiis standartlar olarak kabul edilmektedir. AT nin girigsimsel
olmayan yontemle Olgiilmesinde solunumsal ya da gaz degisim parametreleri (VE/VO,,
VE/VCO,, PETO,, PETCO,, V-Slope yontemleri) kullanilmaktadir. AT nin normal degeri
>%40 VO,max’dir. Beklenenin %40’nin altinda olmas1 genellikle egzersizi simirlayan
faktoriin kalp-akciger kokenli ve dokulara oksijen tasinmasi ile iligkili oldugunu diistindiiriir
(47). Anaerobik metabolizmanin degerlendirilmesinde dogrudan kan laktat diizeyi ve standart
bikarbonat (HCOs;) Olgiimleri altin standart olarak kabul edilir. AT’ nin girisimsel islem
olmadan degerlendirilmesi ile ilgili ¢ok sayida yontem olmakla birlikte en ¢ok V- slope
yontemi kullanilir. Modifiye V-slope metodunda; VCO, ve VCO; iliskisi saptanir. AT’ den
once VO, ve VCO; orantili olarak artarken, AT den sonra VCO,, VO,’den orantisiz olarak
artar ve egrinin egimi daha da diklesir. Bu kirilma noktasindaki VO, degeri AT dir. Bunun
yaninda AT hesaplanmasinda ventilatuar es deger metodlar1 da kullanilmalidir (48).
Ventilatuar esdeger metodlari; VE/VO, (dakika ventilasyonunun oksijen tiiketimine orani),
VE/VCO, (dakika ventilasyonunun karbondioksit iiretimine orani), PETCO, (end-tidal

pressure of CO;). AT nin belirlenmesinde invaziv ydntemler altin standarttir. Ideal olarak
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santral kateterle miks venoz kanda laktat ve bikarbonat bakilmalidir. Laktat dlgiilemiyorsa
standart bikarbonat da bu amagcla kullanilabilir.
Kalp hiz1 (HR)

Egzersiz sirasinda kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in en iyi indeks kardiyak
cikt1 Olglimiidiir. Egzersiz sirasinda tahmini kardiyak ¢ikti, kalp hizi (HR) degerlendirilmesi
ile yapilir. HR’nin yas ile beklenen degerlerinin basarilmasi, hastanin maksimal eforu ve pik
VO, hakkinda bilgi verir. Normalde HR/VO; iligkisi lineerdir. KOAH’I1 hastalarda genelde
maksimum kalp hizina ulasilmaz.

Kalp hiz1 rezervi (HRR)

Yasa uygun beklenen maksimum kalp hizi ile hastanin test esnasinda ulastigi
maksimum kalp hiz1 arasindaki fark olarak yorumlanir. Saglikli kisilerde aradaki fark 15 atim/
dk’dan azdir. (<15 bpm)

Tidal voliim (VT)

Her soluktaki hacmin ifadesidir. Tidal voliimiin egzesize yanit sekli dispnenin
etyolojisini gosterir.

Oksijen pulse (O, sunumu) (VO,/HR)

Kalbin her atimi ile pulmoner kan akimina atilan veya periferik dokulara verilen
oksijen miktarin1 gosterir. Maksimum egzersize ragmen beklenen degerin %80’nin altinda
olmas1 anormaldir. Kisinin formda olmamasi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve solunum
nedenli egzersiz kisitlanmasinda oksijen sunumu azalir.

Solunum rezervi (BR)

Egzersiz sirasinda solunumsal smirlanmayr gosterir. Maksimum ventilasyon
kapasitesini gosterecek altin standart olmamakla birlikte maksimum volanter ventilasyon
(MVYV) bu amagla kullanilir. FEV| x40 formiiliiyle yakin bir deger tahmin edilir. Ancak direkt
Olclim tercih edilir. 12 saniyelik bir testle direkt olarak 6l¢iilebilir. BR, MVV-VEmax veya
VE max/MVV ile hesaplanabilir. Bu degerin artmasi VO,max’in ve BR’nin diisiik oldugunu
ve egzersize solunumsal sinirlanmayi gosterir. BR’nin diisiik olmasi egzersizi sinirlayan
faktoriin akcigerler oldugunu disiindiiriir. Normal degeri VEmax/MVV>%75; MVV-
VEmax>11 L olmalidir.

Gaz degisim parametreleri (VE/VO; ve VE/CO,)

VE/VO;: Oksijen i¢in ventilasyon esdegeri, VE/VCO,;: Karbondioksit i¢in ventilasyon
esdegerini ifade etmektedir. Normalde progresif olarak is yiikii artan egzersizlerde VE/VO, ve
VE/VCO;’nin diismeye basladigi noktanin ventilasyon perfiizyon dengesizligi ile ilgili fikir
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verdigi disiiniilir. VE/VO,’nin en diisiik oldugu nokta laktik asidozun basladigi noktayi,
VE/VCO;’nin en diisiik oldugu nokta ise solunumun bu metabolik asidozu kompanze etmeye
basladig1 noktayr gosterir. AT sonrasinda tekrar artmaya baslarlar. VE/VCO;’nin artmasi
hiperventilasyon ve/veya 6lii bosluk ventilasyonunu diisiindiirtir. Bu artma iki fizyolojik
mekanizmaya baglidir. Bu mekanizmalar ventilasyon perflizyon dengesizligine bagli olarak
olii boslukta artma ve alveoler hiperventilasyondur. VE/VCO;, degerinin AT’de 32-36
arasinda olmasi normaldir.

End-tidal pressure of CO; (Prrco2)

Olii bosluk ventilasyonu hakkinda bilgi vermektedir. Normalde istirahatte 36-42
mmHg degerindedir. Egzersiz sirasinda 3-8 mmHg artmasi beklenir. Pulmoner vaskiiler
hastaliklarda 6zellikle egzersizin sonlarina dogru azalmaya baglar.

Alveoler- arteriyel Oksijen Gradiyenti ve Arteriyel Oksijen Basinci [P(A-a2)0,, PaO;]

Normalde egzersizle bu gradiyentte artis saptanir. Bunun nedeni difiizyon
sinirlanmasi,  ventilasyon-perfiizyon dengesizliginde artma ve miks vendz oksjen
saturasyonunda azalmadir. Maksimal egzersizle PaO,’nin normalde 80 mmHg nin iizerinde,
alveoloarteriyel oksijen farkinin ise 35 mmHg’ nin altinda olmas1 beklenir. Hastada akciger
hastaligi, pulmoner vaskiiler hastalik ve intrakardiyak sol-sag sant olmadigi siirece bu
degerler normaldir. Arteriyel oksijen saturasyonun %88’in altinda olmas1 veya %4’den fazla
diismesi ve PaO,’nin 55 mmHg’nin altinda olmasi patolojiktir.

EKG

Egzersize bagli olarak kardiyak iskemi ve aritmilerin saptanmasinda 12 derivasyonlu
EKG’ler kullanilir.

Kan basinc1 (KB)

Normalde egzersize kan basinci yaniti sistolik kan basincinin artmasi, diyastolik
basincin sabit kalmasi seklindedir. Pulmoner vaskiiler patolojilerde ve kardiyak durumlarda

kan basinci azalabilir. Normalde egzersizde < 220/90 mmHg olmalidir.

2.4.3. KOAH ve KPET

KOAH’da ventilasyon/perfiizyon bozukluguna ikincil olarak 6lii bosluk ventilasyonu
artar, PaO, ve pH diiser, hiicre i¢i asidoz olusur, solunum uyarilir, solunum ihtiyaci artar ve
dispne ile beraber egzersiz kisitlanmasi ortaya ¢ikar. Solunum isinin artmasi, hava yolu
obstriiksiyonunun da artmasina neden olarak egzersizde kisitlanma meydana getirir. Egzersiz

kisitlanmasina neden olan diger mekanizma ise end ekspiratuar akciger hacminin artmasi
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sonucunda inspiratuar kapasitenin azalmasidir. Tim bu olaylarin sonucunda KPET’te
ekspiratuar akim hizlarinda diisme, PVO;, solunum rezervinde azalma, VD/VT, PETCO, ve

P(A-a)O;’de artma gdozlenir.

2.4.4. PHT ve KPET

Pulmoner hipertansiyon gibi pulmoner vaskiiler hastaliklarda istirahat ve egzersizde
pulmoner vaskiiler direncin artmasi sonucunda kardiak ¢ikt1 diiser. KPET’ te PVO, diisiik, O,
sunumu normal veya azalmig, erken anaerobik esik, VE/VCO, yiiksekligi ve PETCO,
diistikligi izlenir (49).

2.4.5. Kalp yetmezligi ve KPET
Kalp yetmezliginde kardiyak ciktinin azalmasi ve ventilasyon perfiizyon bozuklugu
sonucunda 6lii bosluk ventilasyonu artar, asidoza meyil artar ve doku hipoksisi belirginlesir.
Kalp yetmezliginde PVO, diisiik, oksijen sunumu diisiik, kalp yanit1 beklenene gore
hizli, solunum rezervi normal ve VE/VECO, yiiksektir. VE/VECO; kalp yetmezliginde artan
onemli bir parametredir ve mortaliteyi gosterir. AT de VO,<8 mL/dk/kg veya PVO,<10
mL/dk/kg olan olgularda mortalite daha yiiksek saptanmustir.

2.5. NATRIURETIK PEPTITLER

Natriiiretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi voliimiinii diizenleyen
bir hormon simifidir. Bu simifin {iyeleri; B tipi natriiiretik peptid (BNP), atrial natriiiretik
peptid (ANP), C tipi natriiiretik peptid (CNP) ve dendroapsis natriiiretik peptid (DNP)’ dir
(50).

Ik olarak 1980’1 yillarda domuz beyninden izole edilmesi nedeniyle brain (beyin)
natritiretik peptid ad1 verilmistir. Ancak ileriki ¢alismalarda BNP’ nin kalp kdkenli oldugu ve
miyokardda bulundugu gosterilmistir (51).

ANP ve BNP dolasimdaki esas kalp kokenli hormonlar iken, CNP damar dokusunda
bulunan antiproliferatift ve vazorelaksan etkili bir hormondur. Plazmada diizeyi
saptanamayacak kadar diisiik oranlarda bulunur. Kalp yetmezliginde BNP ve ANP kadar
yiikselmedigi saptanmistir. DNP insan plazmasindan ve atriyal miyokarddan izole edilen bir

hormondur ancak fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (52).
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Sekil 2.5. Natriiretik peptidlerin yapist (ANP: Atrial natriiiretik peptid, BNP: Brain
natritiretik peptid, CNP)

2.5.1.BNP sekresyonu

BNP’nin esas kaynagi kardiyak miyositlerdir. Ancak kardiyak fibroblastlarin da BNP
trettikleri saptanmigtir. Sadece atriyumdan salgilanan ANP’nin aksine, BNP hem
atriyumlardan hem de ventrikiillerden salgilanmaktadir. Dolayisiyla BNP, ventrikiil
bozukluklarinda diger natriiiretik peptidlere gére daha duyarl ve anlamlidir (53).

BNP’nin sentezi genomik kontrol ile olmaktadir. Sentezde en 6nemli uyaran basing ve
voliim artiginin olusturdugu miyosit gerilimidir.

BNP ile ANP’nin depolanmasi ve salimmmi farklidir. ProANP atriyal graniillerde
depolanir ve atriyal gerilme ile ANP graniilleri hizla bosalir. ProANP’nin tersine ProBNP
graniiller icinde depolanmaz ve BNP geninin aktivasyonuna bagimlidir. BNP gen aktivasyonu
ANP’ye gore daha hizlidir.

Miyositde sentezlenen preproBNP 134 aminoasitten olusmaktadir. 26 aminoasitlik bir
sinyal peptidi ayrilarak proBNP’yi olusturur. BNP kalpte 108 aminoasitlik éncii BNP “pro-
BNP” seklinde patlamalar-ani salinimlar seklinde iiretilir. ileri biyokimyasal islemlerle aktif,
32 aminoasitlik BNP molekiilii salinir. Bu kisim 6ncii BNP’nin C-terminal zinciridir. Kalan
76 aminoasitten olusan parca N-terminal fragmanidir (NT-proBNP). Aktif BNP, 108
aminoasit pro-BNP ve prohormonun geri kalan NT-proBNP kismi, {i¢li birden plazmada

bulunurlar ve immiinoassay testleri ile dl¢iilebilirler (Sekil 2.5), (54).
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BNP
PreproBNP
(134 aa)

/ Sinyal peptid (26 aa)

proBNP (108 aa)

kano \

NT-proBNP 1-76 BNP 77-108 (fizyolojik aktif form)

Sekil 2.6. BNP’nin sentez ve sekresyonu (55)

NT-proBNP’nin islevi kesin olarak bilinmemektedir. Normal kisilerde NT-proBNP ve
BNP plazma konsantrasyonlar1 benzerdir. BNP’nin yaklasik 22 dakikalik yar1 dmrii vardir ve

pulmoner kapiller kama basincindaki degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir.

2.5.2. Natriiiretik peptidlerin tamdaki yeri

ANP ve BNP etkileri benzerdir. Natriiiretik peptidler vendz kapasitansi artirir ve
ekstraseliiler sivi hacmini artiran natrilirezi uyarir. Bobrekte glomeriiler filtrasyonu arttirip,
sodyum geri emilimini azaltarak dilireze sebep olurlar (56). ANP periferik damarlarda
sempatik tonusu azaltir. Vagal afferent sinirlerin uyarilma esigini ylkselterek, on yiik
azalmasina eslik eden refleks tagikardi ve vazokonstriiksiyonu azaltir (57).

Klinik kalp yetmezligi ve sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunda BNP
diizeyleri yiiksek bulundugu gosterilmistir. Diyastolik disfonksiyonda BNP artar ancak bu
artis sistolik bozukluga gore daha azdir. BNP diizeylerinin semptomatik sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarda prognozla iligkili olarak yiikseldigi, ayrica diyastolik kalp
yetmezliginde de artmis oldugu bilinmektedir (58). BNP her iki ventrikiilden de
sentezlenmektedir. Bu nedenle sag kalbi etkileyen durumlarda BNP degerleri yiikselmektedir.
Sag ventrikiil basing yiliklenmesi ve yapisal anomalilere bagli olarak; kor pulmonale,
pulmoner tromboemboli, primer pulmoner hipertansiyon gibi durumlarda BNP artar. Ancak
bu artis sol ventrikiil disfonksiyonundan daha belirgin degildir (59). Ayrica PHT ve sag
ventrikiil diyastolik islev bozuklugunda BNP degeri konusunda literatiirde calismaya

rastlanilmamistir. Bu konuda yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.
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Miyokard iskemisinde de BNP’nin arttig1 gosterilmistir. Ancak hangi mekanizma ile
olustugu net degildir.

Ozet olarak BNP intrakardiyak basing artisina neden olan durumlarda ve bobrek
yetmezliginde artmaktadir. Intrakardiyak basing artisina neden olan durumlar hipertansiyon,
sol ventrikiil hipertrofisi, sistolik fonksiyon bozuklugu, pulmoner hipertansiyon, kapak

hastaliklaridir.

2.6. Yasam Kkalitesi anketi (Short Form-36)

KOAH’da hastalik ilerledikge hava yolu obstriiksiyonunun siddetinde artma ve dispne,

yorgunluk gibi semptomlarda kétiilesme izlenir. Bu durumda hastalar yiiriime, banyo yapma
ve yemek yeme gibi giinliik aktivitelerde dahi kisitlanma yasarlar (60). Kronik hastaliklarda
anksiyete ve depresyon en yaygin goriilen ruhsal bozukluklardir (61).
Solunum sisteminin kronik hastaliklarinda fiziksel bozukluklarin yani sira ruhsal sorunlara da
stk rastlanmaktadir. Kaygi ve depresif duygulanim yaygin ruhsal belirtilerdir. Kronik
hastalarda yasam kalitesi hastaliga eslik eden depresyonla daha da bozulmaktadir. Yasam
kalitesi anketleri, hastanin kendi hissettiklerini, hastaligin glinliik yasam {izerindeki etkilerini
kendi goriis acistyla yansitan subjektif degerlendirme yontemleridir.

Short form-36 (SF-36) Wore tarafindan 1987°de gelistirilen ve 1997°de gegerlik ve
giivenirlik ¢aligmasi yapilan bir ankettir. Her biri toplam 2-10 soru arasinda degisen sekiz
skala (genel saglik, fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, sosyal fonksiyon, agri,
enerji ve mental saglik) ve skorlamaya katilmayan genel saglik seyrinden olusmaktadir. Her
bir soru yalniz bir skalada skorlanmaktadir. Her bir skala i¢cin 0-100 arasinda skorlama

yapilmaktadir. En diisiik puan en kétii saglik durumunu ifade etmektedir (61).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Cahisma Hastalar:

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Kurulu etik kurul onayi
alinarak, KA09/274 no’lu arastirma projesi kapsaminda yiirtitiildii. Caligmamiza Eyliil 2009-
Agustos 2010 tarihleri arasinda Baskent Hastanesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniginde degerlendirilen hastalar dahil edildi. Hastalar, bilgilendirme ve onam formu
kendilerine okutulup imzalar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Bronkodilator uygulamasi sonrasi postbronkodilatorlii SFT’de FEV,/FVC <0.70 olan
hastalar KOAH olarak kabul edildi. Orta, agir veya ¢ok agir KOAH’11, stabil donemde izlenen
31 hasta ve 20 saglikli goniillii kisiden olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 51 olgu
caligmaya dahil edildi. Calismaya alinan olgulara SF-36 yasam kalitesi anketi uygulandi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri

e KOAH alevlenme sikayetlerinin olmasi

e Astim

e Istirahatte oda havasinda oksijen saturasyonunun %85’in altinda olmasi
e Pnoémoni

e Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu

e Belirgin kapak hastalig1

e Aritmiler

e Bobrek fonksiyon bozuklugu

e KOAH dis1 sebeplere bagh gelisen pulmoner hipertansiyon
e Diffiiz parankimal akciger hastalig1

e Akciger kanseri ve diger maligniteler

e Egzersiz kapasitesini etkileyecek noromuskiiler hastaliklar
e 40 yasindan kiigiik olgular

Kontrol grubu bilinen sistemik hastalig1 olmayan 40 yas ve {iistii kigilerden olusturuldu.

3.2. Solunum fonksiyon testi (SFT)

Spirometrik testler ERS standartlarina gore yapildi (66), (Sensor Medics Vmax spectra
229, Bilthoven, The Netherlands). Hastalara 400 pg salbutamol verildi ve 15 dakika sonra
solunum fonksiyon testinde zorlu vital kapasite (FVC) ve 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar

volim (FEV)) olgiimleri yapildi. FEV/FVC <0.70 olan hastalar ¢alismaya kabul edildi.
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Bronkodilator sonras1t FEV, degerlerine gore orta, agir ve ¢cok agir KOAH tanisi almis olan ve

diger kriterleri karsilayan hastalar calismaya dahil edildi.

3.3. Ekokardiyografi

KOAH tanisiyla takip edilen hastalara Philips Sonos 7500 cihazi ve 3,5 MHz prob
kullanilarak iki boyutlu, renkli Doppler ekokardiyografi ve doku Doppler inceleme yapildi.
Parasternal uzun aks, apikal 2 ve 4 bosluk pencerelerinden kesitler alinarak kalp bosluklarinin
boyutlar1 alindi. Ortalama PAB pulmoner akselerasyon zamani iizerinden 79-0,45xPAZ
(pulmoner akselerasyon zamani) formiilii kullanilarak hesaplandi. Apikal dort bosluktan elde
edilen goriintiilerden sag ventrikiil alani ile diyastolik ve sistolik alan1 Simpson Metodu ile
hesaplandi. Pulsed doku doppler goriintiileme ile sag ventrikiil miyokardiyal diyastolik
velositeler elde edildi; erken diyastolik dalga (Em) ve ge¢ atriyal kontraksiyon (Am). Apikal
dort bosluk pencerede trikiispid kapakciklarinin pik erken (E) ve ge¢ (A) diyastolik
velositeleri kaydedildi.

3.4. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

Caligmaya alinan hastalara kardiyopulmoner egzersiz testleri Sensor Medics
ergometrics 900 ergoline cihazi ile Hans Rudolph (mouthbreathing face mask 7900 series)
maske kullanilarak bisiklet ergometri ile yapildi. Bisiklet ergometrisi ile 3 dakika dinlenme
stiresi, 3 dakika 0 watt ile 60 rpm’de ve dakikalik 15-20 watt artacak sekilde hastanin
toleransina gore is yiikiinii artirarak maksimum kalp hizinin en az %85’ine (220-yas)
maksimum ventilasyon (MVV) degerinin %40-60’1na ulagilmasi amaglandi. Test sonlandirma
kriterleri varliinda ve bacak agrisi, yorgunluk gibi hastalarin testi yapamayacaklarini
belirttikleri donemde test sonlandirildi. Test siiresince 12 derivasyonlu EKG kaydi, kan
basinci degerlendirmesi yapildi. Test siiresinde oksijen kullanimi ve karbondioksit liretimi
olgiildii. Anaerobik esik degeri V-slope yontemi ile degerlendirildi. Kardiyopulmoner egzersiz

sonucunda pik oksijen tiiketimi (PVO2 ml/kg/dk), aneorobik esik (AT L/dk) degeri saptandi.

3.5. NT-proBNP Ol¢iimii
Serum NT-proBNP diizeyi ECLIA (electrochemiluminescence immunassay)
yontemiyle Elecsys 2010 analizator (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) kullanilarak

belirlendi.
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Yonetmin prensibi; yiizeyinde antijen antikor reaksiyonu gergeklesen manyetik
mikropartikiillerin elektroda temasi sonrasinda, elektroda voltaj uygulanmasiyla baslatilan
elektrokimyasal liiminesans olusturmasina dayanir. Liiminesans bir elektron uyarildiginda
(rutenyum) veya yiiksek enerji seviyesinden daha diislik enerji seviyesine dondiigli zaman
olusan radyant enerji ya da 151k yayilimi ile meydana gelir. Ilk olarak numunedeki antijen
(NT-proBNP), biotinlenmis poliklonal NT-proBNP spesifik antikor ve bir rutenyum
kompleksi ile etiketli poliklonal NT-proBNP spesifik antikoru ile bir kompleks olusturur.
Daha sonra olusan kompleksi, streptavidin etiketli manyetik mikropartikiillerin eklenmesiyle
biotin-streptavidin etkilesimi sonucu birbirlerine baglamirlar. immunokomplekslerle yiiklii
manyetik mikropartikiiller akim hiicresi i¢inden gecerken, miknatisin etkisiyle elektrodun
belli bir noktas1 iizerinde toplanirlar. Kisa bir zaman i¢in bu pozisyonda kalirlar. Daha sonra
miktar1 belli bir voltaj elektrokemiluminesans reaksiyonu baslatmak {izere uygulanir. Ortaya
cikan 151k yayilmasi luminometre ile Olciiliir. Reaksiyonu tamamlaninca manyetik bilyalar
serbest birakilir ve yikama soliisyonu ile yikanarak atilir.

Calismamizda hastalardan 5 cc kan 6rnegi EDTA’L tiiplere alindi. Alinan kan
ornekleri biyokimya laboratuarinda Triage BNP cihazi ile fluourosans immun assay yontemi

ile calisilarak NT-proBNP kontrasyonlart pg/ml olarak ol¢iildii.

3.6. Istatistiksel Yontem

Istatistik analiz SPSS 15.0 for Windows programi ile yapildi. Tanimlayici analizler
sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart deasyon, kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde
olarak verildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu sagladig:
durumlarda Student t testi, saglamadigi kosullarda Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Ki kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenlerin birbirleri ile olan iligkileri Spearman Korelasyon analizi ile yorumlandi. Alfa

anlamlilik seviyesi <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 31orta-agir evre KOAH’l1 hasta ve 20 kontrol olgu alinda.

Tablo 4.1°de gruplarin demografik 6zellikleri goriilmektedir. KOAH’l1 hastalarin yas
aralig1 40-77 yildi, ortalama + standart sapma (SD) 61.2 + 7.5 yil idi. Hastalarin 28’1 (%90.3)
erkek ve 3’1 (%,7) kadindi. Hastalarin %54.8°1 sigaray1 birakmis, %6.5°1 hi¢ icmemis ve
%38,7°s1 halen sigara i¢mekteydi. %>58.1 hastada ek hastalik vardi (%41.9’unda
hipertansiyon, % 12.9’unda hipertansiyon ile diabetes mellitus birlikteligi ve %3.2’sinde
hipotirodi tanisi).

KOAH’I1 grupta 13 (%41.9) ekokardiyografik olarak PHT saptandi. PAB aralig1 30-
55 mmHg idi. Ortalama PAB degeri ise 35,38 + 7,48 mmHg idi.

Kontrol grubunun yas araligi 40-68 yil ve ortalama + SD; 59,3 + 7.0 yildi. Kontrol
grubunun 12’si (%60) erkek, 8’1 (%40) kadindi, %15’inde ek hastalik vardi. Kontrol
grubunun %25°1 sigaray1 birakmis, %45°1 hi¢ igmemis ve %30°u halen sigara igmekteydi.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore sigara tiiketimi ve ek hastalik varligi istatistiksel
olarak farkliydi (p<0,001). Viicut kitle indeksi acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.1: Gruplarin demografik verileri

KOAH Kontrol
n=31 n=20 P
Yas (ort£SD) 61,2 7,5 59,3 70 0,671
Cinsiyet K/E n (%) 3(9,7)/28(90,3)  8(40,0)/12(60,0) 0,015
Kilo (ort£SD) 74.4 17.2 75,4 128 0831
Boy (ortSD) 166,9 8.4 165,9 71 0,645
VKI (ort+SD) 26,5 4,6 273 39 0,508
fjﬁts/g 48.5 16,0 264 180 0,001
Ek hastalik n(%) 18 (58,1 3(15,0) 0,002
Sigaran (%)  Aktifigici 12 38,7) 6 (30,0)
Birakmis 17 (54,8) 5(25,0) 0,004
ggemis 2 (6.5) 9 (45.0)
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Hastalarin ve konrol grubunun solunum fonksiyon testi degerleri karsilastirildiginda
hasta grubunda FEV, litre ve yiizdesi, FVC litre ve ylizdesi, FEV|/FVC orani, TLC yiizdesi,
VC litre ve yiizdesi, FEF25-75 ve MVV degerleri istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii
(P<0,001), (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hasta gruplarinin solunum fonksiyon testi parametreleri

KOAH Kontrol
Ortalama +SD Ortalama +SD P
FEV/FVC 47,19 10,76 78,20 5,73 0,000
FEV, It 1,60 0,47 3,73 0,74 0,000
FEV: % 56,77 13,10 120,10 14,47 0,000
FVC 1t 3,59 0,90 4,86 0,94 0,000
FVC % 98,32 13,77 130,70 16,19 0,000
FEF 25-75 % 17,16 8,27 92,55 28,58 0,000
TLC It 6,55 1,62 6,55 1,17 0,998
TLC % 106,42 21,27 120,85 12,88 0,004
VC 1t 3,60 0,90 4,86 0,94 0,000
VC % 96,48 14,99 125,30 17,50 0,000
RV 1t 2,96 1,04 1,90 0,36 0,000
RV % 133,42 48,45 104,40 17,29 0,050
IC1t 2,18 0,68 3,14 0,65 0,000
MVV 69,03 31,73 129,80 34,66 0,000
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KOAH ve kontrol grubunun KPET parametreleri karsilastirildiginda AT’de VO,
VCO,, VEO,, VECO,; degerleri ve PVO,, VE, solunum rezervi, O, sunumu, egzersiz siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,001). KOAH grubunda AT de VO,
ortalama degeri 13,32 + 4,04 ml/kg/dk, kontrol grubunda ise 19,57 + 5,12 idi. PVO, degerleri
KOAH grubunda 16,93 + 3,86 ml/g/dk iken kontrol grubunda 24,69 + 4,86 ml/kg/dk idi
(Tablo 4.4). KOAH ve kontrol grubunda serum NT-proBNP degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardi ve KOAH’I1 hasta grubunda daha yiiksekti (p<0,001). KOAH’I1
hastalarda serum NT-proBNP ortalama degeri 100,03 + 82,40; kontrol grubunda ise 48,25 +
34,87°tli (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol gruplarinin KPET ve serum NT-proBNP degerleri

KOAH Kontrol
Ortalama +SD Ortalama +SD P
AT VO, ml/kg/dk 13,32 4,04 19,57 5,12 0,000
AT VO, L/dk 1,01 0,35 1,46 0,41 0,000
AT VCO;, 1,05 0,36 1,51 0,43 0,000
AT VEO, 38,14 7,48 31,55 4,59 0,000
AT VECO;, 36,76 7,21 31,05 4,33 0,000
PVO, L/dk 1,26 0,38 1,87 0,46 0,000
PVO, ml/kg/dk 16,93 3,86 24,69 4,86 0,000
PVCO2 L/dk 1,74 1,83 2,26 0,60 0,230
PVE 1,74 1,83 2,26 0,60 0,000
VE/VCO, 33,19 8,38 30,89 4,10 0,148
PET CO; 4,66 0,72 4,66 0,55 0,981
Solunum rezervi 20,69 22,17 60,79 27,68 0,000
Nabiz rezervi 38,48 15,79 50,65 30,30 0,288
O, sunumu 11,13 4,00 18,71 8,57 0,000
Egzersiz siiresi (sn) 257,42 108,93 400,00 154,10 0,000
Serum NT-proBNP 100,03 82,40 48,25 34,87 0,003
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KOAH evrelerine gore serum NT-proBNP diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu. Ortalama NT-proBNP degeri agir evre KOAH’l1 hastalarda
orta evre KOAH’l1 hastalara gore daha yiiksekti (sirasiyla 109,47 + 93,2; 80,21 £ 51,79 pg/n).
PVO, L/dk, VE, solunum rezervi, O, sunumu ve egzersiz siireleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik bulundu (p<0,05), (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: KOAH evrelerine gore KPET ve serum NT-proBNP degiskenleri

Orta Agir
Ortalama +SD Ortalama +SD p
AT VO, ml/kg/dk 13,06 4,02 13,91 4,26 0,607
AT VO, L/dk 1,07 0,37 0,87 0,28 0,144
AT VCO, L/dk 1,11 0,38 0,90 0,28 0,146
AT VEO, 37,60 6,56 39,33 9,54 0,869
AT VECO;, 36,20 6,34 38,00 9,17 0,906
PVO, L/dk 1,35 0,40 1,05 0,24 0,037
PVO, ml/kg/dk 16,84 4,25 17,11 3,07 0,860
PVCO, L/dk 2,02 2,17 1,17 0,31 0,235
PVE L/dk 52,63 18,27 39,33 10,83 0,017
VE/VECO, 32,80 9,18 34,02 6,77 0,767
PETCO, 4,51 0,59 4,98 0,88 0,091
Solunum rezervi 28,08 22,66 5,17 10,09 0,001
Nabiz rezervi 39,52 16,76 36,30 14,13 0,597
O, sunumu 12,28 4,10 8,72 2,51 0,011
Egzersiz siiresi sn 287,62 101,24 194,01 100,89 0,023
Serum NT-proBNP 80,20 51,79 109,47 93,21 0,036
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Tablo 4.5’de KOAH ve kontrol grubunda ekokardiyografi ve doku Doppler
ekokardiyografi parametrelerinin ortalama degerleri goriilmektedir. Iki grup arasinda sadece
Tapse degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). KOAH’11 hastalarda Tapse degeri
ortalama 2,26 + 0,46 cm iken kontrol grubunda 2,64 + 0,38 cm idi. Sag ventrikiil diyastolik
islevlerini yansitan parametrelerden sag ventrikiil Em dalgasi, Em/Am oranu, trikiispid E dalga
degerleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da
yukaridaki degerler KOAH grubunda kontrol grubuna gore daha diisilk bulundu. KOAH
grubunda sag ventrikiil Em degeri 9,88 + 2,60 cm/sn; kontrol grubunda ise 14,90 & 4,87 cm/sn
idi. Trikiispid E dalgas1 KOAH grubunda ortalama 50,55 + 12,51 cm/sn; kontrol grubunda
55,45+ 8,63 cm/sn idi.

Tablo 4.5: KOAH ve kontrol gruplarinin Ekokardiyografik verileri

KOAH Kontrol

Ortalama +SD Ortalama +SD p
SV EF % 47,52 5,16 51,15 3,96 0,206
SV diyastolik cap 33,34 8,15 33,55 530 0,189
SV sistolik ¢ap 17,03 4,86 17,06 3,04 0,282
Em 9,88 2,60 14,90 4,87 0,360
Am 13,85 3,68 15,74 5,25 0,081
Em/Am orani 0,71 0,18 0,95 0,20 0471
Tapse 2,26 0,46 2,64 0,38 0,040
Trikiispid E 50,55 12,51 55,45 8,63 0,176
Trikiispid A 51,77 10,57 47,95 8,57 0,131
E/A 0,99 0,25 1,16 0,18 0,907
SA ¢ap1 3,35 0,41 3,19 0,25 0,658
SV ¢ap1 2,98 0,29 2,74 0,30 0,973
PAB 35,38 7,48
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KOAH evrelerine gore ekokardiyografik ve doku Doppler ekokardiyografik dl¢tim
parametrelerinin ortalama degerleri karsilastirildiginda Tapse degerleri arasinda istatistiksel
anlaml farklilik goriildii. (p<0,05). Agir evre KOAH’l1 hasta grubunda Tapse degeri 2,02 +
0,47 cm; orta evre KOAH grubunda 2,38 + 0,42 cm olarak saptandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: KOAH evrelerine gore EKO bulgulari

Orta Agir
Ortalama +SD Ortalama +SD )
SV EF % 48,33 4,49 45,80 6,25 0,206
SV diyastolik cap 34,68 8,32 30,53 7,37 0,189
SV sistolik ¢ap 17,69 5,34 15,65 3,50 0,282
Em 10,58 2,20 9,00 3,33 0,360
Am 14,65 4,12 12,18 1,67 0,081
Em/Am orani 0,70 0,14 0,75 0,25 0,471
Tapse 2,38 0,42 2,02 0,47 0,040
Trikiispid E 52,67 13,71 45,10 8,43 0,176
Trikiispid A 53,76 10,71 47,60 9,41 0,131
E/A 0,99 0,25 0,94 0,24 0,907
SA ¢ap1 3,37 0,39 3,30 0,46 0,658
SV cap1 2,98 0,26 2,98 0,35 0,973
PAB 35,00 5,77 35,83 9,70 0,819
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Tablo 4.7’de PHT’u olan ve olmayan pir KOAH hastalar1 arasinda solunum
fonksiyon testi degerleri karsilastirilmistir. FEV, litre degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik oldugu goriildii (p<0,05). PHT u olan hasta grubunda FEV, litre degeri
ortalama 1,44 + 48 1t/dk iken piir KOAH grubunda 1,72 + 0,45 It/dk idi. Diger spirometri

parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.7: PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarda solunum fonksiyon testi degerlerinin

karsilastirilmasi
Pulmoner HT
Yok Var
Ortalama +SD Ortalama +SD p
FEV//FVC 48,89 9,69 44,85 12,08 0,160
FEV, % 59,67 12,60 52,77 13,19 0,144
FEV, litre 1,72 0,45 1,44 0,48 0,097
FVC % 100,22 12,82 95,69 15,11 0,375
FVC litre 3,76 0,86 3,35 0,93 0,218
FEF 25-75 18,61 7,81 15,15 8,77 0,143
TLC litre 6,70 1,67 6,35 1,60 0,562
TLC % 106,61 21,25 106,15 22,17 0,954
VC litre 3,77 0,86 3,37 0,93 0,229
VC % 97,50 15,45 95,08 14,82 0,665
RV litre 2,98 1,09 2,93 1,03 0,873
RV % 132,22 45,02 135,08 54,70 0,936
IC litre 2,32 0,58 1,98 0,78 0,179
MVV 73,94 28,40 62,23 35,88 0,319
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Tablo 4.8’de PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarda KPET parametrelerinin ve
serum NT-proBNP diizeylerinin karsilagtirilmasi goriilmektedir. Serum NT-proBNP diizeyi

acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Tablo 4.8: PHT u olan ve olmayan KOAH gruplarinda KPET ve NT-proBNP parametreleri

Pulmoner HT

Yok Var
Ortalama SD Ortalama SD P
AT VO2 ml/kg/dk 12,97 4,71 13,82 2,96 0,588
AT VO, L/dk 1,05 0,37 0,95 0,33 0,376
AT VCO, 1,09 0,38 0,99 0,34 0,462
AT VEO, 37,94 6,90 38,42 8,54 0,689
AT VECO, 36,47 6,41 37,17 8,49 0,859
PVO, L/dk 1,35 0,34 1,13 0,40 0,119
PVO, ml/kg/dk 17,24 4,11 16,50 3,60 0,607
PVCO, L/dk 1,55 0,44 2,01 2,81 0,492
PVE 51,77 15,95 43,59 18,48 0,198
VE/VCO, 33,65 5,35 32,55 11,59 1,000
PET CO, 4,66 0,66 4,68 0,82 0,936
Solunum rezervi 18,64 21,11 22,67 24,28 0,669
Nabiz rezervi 39,61 16,70 36,92 14,96 0,534
O, sunumu 9,56 3,36 12,27 4,39 0,331
Egzersiz siiresi sn 289,44 101,72 213,08 106,47 0,052
NT-proBNP 112,47 95,04 82,81 60,23 0,331
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Tablo 4.9°da PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarda ekokardiyografik ve doku
Doppler ekokardiyografik  parametrelerin  ortalama  degerlerinin  karsilastiriimasi
gorilmektedir. Sag ventrikiill atim hacimleri (SVEF) agisindan PHT u olan ve olmayan
hastalar arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi (p<0.001). PHT u olan KOAH grubunda
SVEF degeri % 44,38 + 4,07 iken; PHT olmayan KOAH grubunda ise % 49,78 + 4,72 idi.

Tablo 4.9: PHT u olan ve olmayan KOAH gruplarinda EKO parametreleri

Pulmoner HT

Yok Var
Ortalama SD Ortalama SD p
SVEF 49,78 4,72 44,38 4,07 0,002
SV diyastolik ¢ap 34,07 7,69 32,34 896 0,569
SV sistolik cap 17,09 5,12 16,95 4,69 0,935
Em 10,48 2,70 9,05 2,29 0,131
Am 14,84 4,43 12,48 1,58 0,077
Em/Am orani 0,71 0,20 0,72 0,16 0,848
Tapse 2,26 0,29 2,27 0,65 0,967
Trikiispid E 53,06 14,31 47,46 9,62 0,439
Trikiispid A 52,56 12,66 50,69 7,05 0,606
E/A 1,00 0,25 0,93 0,25 0,701
SA ¢ap1 3,25 0,38 3,48 042 0,117
SV cap1 2,97 0,28 2,98 0,32 0,908
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KOAH ve kontrol grubu arasinda SF-36 yasam kalitesi anket parametreleri agisindan
emosyonel rol giicliigii, agr1 ve fiziksel rol gili¢liigli parametrelerinde anlamli farklilik vardi
(p<0.05). PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalar arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadi. (Tablo 4.10 ve 4.11).

Tablo 4.10: KOAH ve kontrol gruplarinda SF-36 anketi parametrelerinin karsilagtirilmasi

KOAH Kontrol
Ortalama SD Ortalama SD P

Fiziksel fonksiyon 68,06 20,40 91,75 12,70 0,088
Mental saglik 61,62 17,88 68,18 15,30 0,474
Genel saglik 49,94 18,24 71,95 10,51 0,518
Vitalite 62,98 17,70 73,33 15,06 0,961
Emosyonel rol 69,35 44,12 96,25 12,23 0,018
giicligii

Agr 83,23 23,17 93,75 16,10 0,036
Sosyal fonksiyon 87,90 17,23 94,38 12,48 0,092
Fiziksel rol gii¢ligii 54,83 38,05 75,55 32,16 0,040

Tablo 4.11: PHT u olan ve olmayan KOAH gruplarinda SF-36 anketi parametrelerinin
karsilastirilmast

Pulmoner HT

Yok Var
Ortalama SD Ortalama SD P
Fiziksel fonksiyon 69,17 21,02 66,54 20,25 0,730
Mental saglik 63,16 18,98 59,49 16,74 0,582
Genel saglik 52,00 15,40 47,08 21,91 0,495
Vitalite 63,33 16,99 62,50 19,33 0,900
Emosyonel rol gli¢ligi 75,00 39,30 61,54 50,64 0,661
Agri 82,39 22,26 84,38 25,24 0,775
Sosyal fonksiyon 89,58 15,01 85,58 20,31 0,473
Fiziksel rol giigliigii 51,85 32,78 58,97 45,45 0,592
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Hasta grubunda serum NT-proBNP diizeyi ile sigara tiiketimi, solunum fonksiyon testi
verileri ve ekokardiyografi parametrelerinin birbiri ile iliskisine bakildiginda PAB, FEV, litre,
FEV, yiizde, FVC yiizde, IC litre, VC litre, sigara tiiketimi ile anlamh iliski oldugu bulundu.
Sigara tiiketimi ve PAB ile aralarinda pozitif iligki; solunum fonksiyon testi verileri ile

aralarinda negatif iligki vardi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: KOAH grubunda serum NT-proBNP diizeyi ile sigara, yas, SFT ve EKO
parametrelerinin iligkisi

NT-Pro BNP
rho p
PAB 0,651 0,016
Trikiispid E -0,126 0,377
Trikiispid A 0,090 0,530
E/A -0,186 0,190
Tapse 0,005 0,974
Em -0,154 0,281
Am 0,068 0,635
Em/Am oram -0,182 0,202
SV EF% -0,093 0,514
SA cap1 0,079 0,584
SV cap1 0,185 0,194
SV diyastolik ¢ap 0,140 0,329
SV sistolik ¢ap 0,111 0,438
Sigara p/yil 0,354 0,025
Yas 0,422 0,002
FEV, litre -0,439 0,001
FEV, % -0,269 0,049
FVC % -0,295 0,035
IC litre -0,407 0,003
VC litre -0,544 0,000
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Hasta grubunda serum NT-proBNP diizeyi ile KPET parametreleri karsilastirildiginda
AT’de VO,, VCO, degerleri ile PVO,, O, sunumu degerleri arasinda anlamli iligki bulundu
(Tablo 4.13).

Tablo 4.13: KOAH grubunda serum NT-proBNP ile KPET parametrelerinin iligkisi

NT-proBNP
rho p
AT VO, ml/kg/dk -0,462 0,001
AT VO, L/dk -0,372 0,008
AT VCO, -0,372 0,008
PVO, L/dk -0,441 0,001
PVO, ml/kg/dk -0,527 0,000
O, sunumu -0,388 0,005
VE/VCO, -0,041 0,776
PET CO;, 0,071 0,621
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KOAH’l1 hasta grubunda ekokardiyografik olarak sag ventrikiil diyastolik islevlerini
yansitan parametreler karsilastirildiginda; sag ventrikiil Em, Am dalgalar1 ve Em/Am orani,
Tapse, trikiispid E dalgasi, E/A orami ve sag ventrikiil ¢cap1 ile FEV, litre arasinda; Em, Am
dalgalar1 ve Em/Am oran1 ve Tapse ile IC ve VC litre degerleri arasinda anlamh iligki

bulundu. (p<0,05), (Tablo 4.14-4.15).

Tablo 4.14: EKO sag ventrikiil parametreleri ile FEV,, FVC, TLC degerleri arasindaki iliski

FEV, litre FVC litre TLC litre
rho p rho p rho P
PAB -0,138 0,653 -0,188 0,539 -0,494 0,086
SV EF 0,349 0,012 0,161 0,387 -0,119 0,523
SV diyastolik ¢ap 0,133 0,353  -0,065 0,727 -0,143 0,442
SV sistolik ¢ap 0,144 0313 -0,119 0,524 -0,091 0,626
Em 0,610 0,000 0,088 0,638 0,142 0,445
Am 0,393 0,004 0,032 0,864 0,065 0,728
Em/Am orani 0,421 0,002 -0,014 0940 -0,065 0,729
Tapse 0,466 0,001 0,411 0,022 0,444 0,012
Trikiispid E 0,344 0,013 0,072 0,700 0,080 0,670
Trkiispid A -0,078 0,587 -0,271 0,141  -0,110 0,555
E/A 0,348 0,012 0,226 0,221 0,084 0,652
SA cap1 -0,130 0,363 0,106 0,571 0,273 0,138
SV cap1 -0,333 0,017 -0,195 0,293 -0,288 0,116

Tablo 4.15: EKO sag ventrikiil parametreleri ile VC, RV, IC degerleri arasindaki iligki

VC litre RV litre IC litre
rho p rho p rho P
PAB -0,164 0,592 -0,546 0,054 -0,091 0,767
SV EF 0,330 0,018 -0,268 0,144 0,359 0,010
SV diyastolik ¢ap 0,061 0,671 -0,196 0,291 0,162 0,256
SV sistolik ¢ap -0,028 0,844  -0,087 0,640 0,066 0,647
Em 0,380 0,006 0,078 0,677 0,513 0,000
Am 0,235 0,047 0,136 0466 0,408 0,003
Em/Am orani 0,275 0,049 -0,166 0,372 0,249 0,078
Tapse 0,405 0,003 0,255 0,167 0426 0,002
Trikiispid E 0,039 0,837 0,128 0,494 0,137 0,462
Trikiispid A -0,207 0,144 0,066 0,723 -0,027 0,849
E/A 0,272 0,058 -0,003 0,98 0,236 0,095
SA cap1 -0,071 0,621 0,261 0,156  -0,053 0,713
SV cap1 -0,119 0,406  -0,397 0,027 -0,084 0,559
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Tablo 4.16 ve 4.17de KOAH’l1 grupta EKO verileri ile KPET arasindaki iliskiye
baktigimizda sag ventrikiil atim hacmi, sag ventrikiil diyastolik islevini yansitan Em dalgasi
ve SVEF ile O; sunumu arasinda anlamli iliski bulduk. Trikiispid E dalgasi ile E/A orani ile
AT’de oksijen tiikketimi arasinda anlamli iliski bulundu (p<0,05).

Tablo 4.16: KOAH’l1 hastalarda sag ventrikiil EKO verileri ile VE/VECO,, O, sunumu, PVO,’nin
iliskisi

VE/VECO, 0O, sunumu PVO, ml/kg/dk

rho p rho p rho P
PAB -0,314 0,296 -0,244 0,423 -0,436 0,136
SV EF -0,188 0,312 0,382 0,034 0,106 0,572
SV diyastolik ¢ap -0,235 0,203 0,103 0,582 -0,144 0,440
SV sistolik ¢ap -0,102 0,587 0,080 0,670 -0,155 0,405
Em -0,006 0,974 0,357 0,049 0,007 0,969
Am -0,068 0,716 0,266 0,148 0,043 0,818
Em/Am orani -0,054 0,773 0,171 0,359 -0,017 0,928
Tapse 0,100 0,591 0,287 0,118 0,002 0,993
Trikiispid E 0,068 0,715 0,231 0,212 -0,092 0,623
Triktispid A -0,233 0,207 0,031 0,867 -0,069 0,711
E/A 0,137 0,461 0,227 0,219 0,001 0,994
SA cap1 -0,036 0,848 0,187 0,315 0,046 0,805
SV ¢ap1 -0,526 0,002 -0,003 0,989 -0,149 0,425

Tablo 4.17: KOAH’li hastalarda sag ventrikiil EKO wverileri ile solunum rezervi, ATVO?2,
ATVEQO2’nin iligkisi

solunum rezervi AT VEO, AT VO, L/dk
rho p rho P rho P
PAB 0,072 0,815 -0,255 0,424 -0,290 0,361
SV EF 0,095 0,610 -0,141 0466 0,190 0,324
SV diyastolik ¢ap 0,157 0,398 -0,330 0,080 0,162 0,401
SV sistolik ¢ap 0,084 0,653 -0,246 0,199 0,173 0,369
Em 0,220 0,235 -0,012 0,951 0,261 0,172
Am 0,137 0464 -0,114 0,557 -0,008 0,965
Em/Am orani 0,095 0,612 -0,013 0,948 0,291 0,125
Tapse 0,214 0,249 0,056 0,772 0,233 0,224
Trikiispid E -0,074 0,691 -0,085 0,662 0,381 0,042
Trikiispid A 0,217 0,240 -0,047 0,808 -0,200 0,299
E/A -0,212 0,252 -0,159 0,410 0,569 0,000
SA ¢ap1 0,109 0,559 -0,291 0,126 0,221 0,249
SV cap1 -0,195 0294 -0,412 0,056 0,202 0,294
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Hasta grubunda KPET parametreleri ile SFT 6l¢iimleri arasinda 6zellikle AT degerleri
ve PVO,, O; sunumu degerleri ile FEV), IC ve VC arasinda istatistiksel anlamli iligski bulundu
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18: KOAH’l1 hastalarda KPET ve SFT parametrelerinin iliskisi

FEV, litre FVC % IC VC
Rho P rho p rho P rho P
AT VO, ml’kg/dk 0,570 0,000 0,360 0,011 0,397 0,005 0,449 0,001
AT VO, L/dk 0,670 0,000 0,306 0,032 0,569 0,000 0,537 0,000
AT VCO, L/dk 0,671 0,000 0,297 0,038 0,572 0,000 0,530 0,000
PVO, L/dk 0,771 0,000 0435 0,001 0,639 0,000 0,604 0,000
PVO, ml/kg/dk 0,663 0,000 0,501 0,000 0441 0,000 0,521 0,000
O, sunumu 0,696 0,000 0373 0,007 0,719 0,000 0,624 0,000
VE/VCO, -0,116 0416 0,098 0495 -0,033 0,817 0,083 0,562
PETCO, -0,108 0,449 -0,299 0,053 -0,138 0,334 -0,176 0,217

Hasta grubunda solunum fonksiyon testinde FEV;, FVC, IC ve VC ile SF-36 yasam

kalitesi anket parametreleri arasinda anlamli iligki saptand1 (Tablo 4.19).

Tablo 4.19: SF-36 anketi parametreleri ile SFT degerlerinin iligkisi

FEV, It FVC % FEV: % IC vC
rho P rho p rho P Rho p rho P

Fiziksel
fonksiyon

Mental saghk 0,230 0,105 0,105 0,461 0,224 0,114 0,157 0,271 0,151 0,291
Genel saglikk 0,614 0,000 0,392 0,004 0,595 0,000 0,338 0,015 0,352 0,011

0,688 0,000 0,490 0,000 0,654 0,000 0,538 0,000 0,509 0,000

Vitalite 0,368 0,008 0278 0,049 0,319 0,022 0,355 0,010 0,316 0,024
Emosyonel = 103 0,003 0243 0,086 0395 0,004 0376 0,007 0284 0,043
rol glicliigii

ABri 0,305 0,030 0268 0,057 0,314 0,025 0,257 0,049 0271 0,054
Sosyal 0218 0,124 0210 0,139 0286 0,052 0,135 0,345 0,134 0,348
fonksiyon

Fiziksel ol ) 103 0,003 0.113 0431 0322 0,021 0327 0,019 0303 0,031
giicliigii
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Tablo 4.20 ve 4.21°de SF-36 anketi parametreleri ile KPET verileri arasindaki iligki
analizinde fiziksel fonksiyon, genel saglik ve fiziksel rol giicliigii ile AT de VO, ve VCO,,
PVO,, O, sunumu arasinda arasinda iliski oldugu goriildii. Emosyonel rol giicliigii ile PVO2
ve O, sunumu arasinda anlamli iligki saptandi. Mental saglik, agr1i ve sosyal fonksiyon

skalalar1 ile egzersiz degiskenleri arasinda anlamlr iligki yoktu.

Tablo 4.20: SF-36 anketi parametreleri ile AT de VO,, VCO, nin iligkisi

AT VO, mlkg/dk AT VO, L/dk AT VCO,

rho p rho P rho p
S sl 0,483 0,000 0,522 0,000 0,511 0,000
fonksiyon
Mental saghk 0,136 0,350 0,128 0,382 0.117 0424
Genel saglik 0,404 0,004 0,450 0,001 0,451 0,001
Vitalite 0.144 0,323 0,185 0,202 0.171 0.241
Baesgonsl il g 05 0,144 0,212 0,145 0,226 0,118
giicligl
Agn 0,188 0,195 0,125 0,392 0132 0368
Sosyill 0,205 0,157 0,190 0,192 0,198 0,173
fonksiyon
Fiziksel rol 0,265 0,046 0271 0,060 0280 0,049
giicliigii

Tablo 4.21: SF-36 anketi parametreleri ile PVO,, O, sunumu ve VE/VCO, nin iligkisi

PVO, L/dk PVO, ml/kg/dk 0O, sunumu VE/VCO,
rho p rho p rho p rho p
Fiziksel 0,520 0,000 0493 0,000 0445 0,001 -0,167 0,243
fonksiyon
Mental saglik 0204 0,150 0207 0,146 0,169 0236 0,046 0,750
Genel saglik 0487 0,000 0508 0,000 0374 0,007 -0,107 0,455
Vitalite 0255 0,070 0203 0,153 0304 0,030 0,059 0,680
Emosyonelrol 5 359 0007 0344 0,013 0404 0,003 -0.113 0429
glicligu
Agr1 0258 0,068 0336 0056 0234 0,098 0,016 0,912

Sosyal fonksiyon 0,199 0,162 0,177 0,214 0,064 0,653 -0,057 0,693
Fiziksel rol
glcligi

0412 0,003 0390 0,005 0354 0011 -0222 0,117
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Tablo 4.22 ve Tablo 4.23°te SF-36 yasam kalitesi anketi verileri ile EKO sag ventrikiil
bulgular1 arasindaki iligki goriilmektedir. Fiziksel fonksiyon ile trikiispid E, sag ventrikiil Em,
Am arasinda anlamli iligki bulundu. Genel saglik algisi, SVEF, Em, Am ile ilskili saptandi.
Vitalite ile SVEF, trikiispid E ve E/A oranmi arasinda anlamu iligki vardi. Agr1 sag ventrikiil
Am ile iliskili, emosyonel rol giicligii Am ve SVEF ile anlamli iligkiliydi.

Tablo 4.22: SF-36 anketi parametreleri ile trikiispid E,A ve E/A oram ve Tapse arasindaki iligki

Trikiispid E Trikiispid A E/A Tapse

rho p rho p rho p rho p
Fiziksel fonksiyon 0,301 0,032 -0,045 0,754 0304 0,030 0,242 0,087
Mental saglik 0211 0,137 -0,041 0,774 0255 0,071 -0,149 0,296
Genel saglik 0,247 0,081 -0,084 0,559 0262 0,064 0287 0,041
Vitalite 0,315 0,024 -0,060 0678 0277 0,049 0,081 0,572
g.r;;’ﬁsgi‘j’nel gl 0,104 0466 0,091 05524 0,102 0475 0,063 0,663
Agri 0,016 0911 0,058 0684 -0,052 0,720 0,105 0,464

Sosyal fonksiyon 0,111 0,439 -0,170 0,234 0,253 0,073 -0,008 0,954

Fiziksel rol

siicliiii 0,068 0,636 0,107 0,456 0,028 0,844 0,146 0,305

Tablo 4.23: SF-36 anketi parametreleri ile sag ventrikiil Em, Am, Em/Am oran1 ve SVEF arasindaki
iligki

Em Am Em/Am orani SVEF
rho p rho p rho p rho p

Fiziksel fonksiyon 0,462 0,001 0,454 0,001 0,147 0,304 0,244 0,085
Mental saglik 0,029 0,839 0,113 0429 -0,123 0,390 0,385 0,055
Genel saglik 0,387 0,00 0,333 0,017 0,145 0,309 0,237 0,094
Vitalite 0,178 0,211 0,159 0,264 -0,034 0,812 0,332 0,017
Emosyonel rol 0,251 0,076 0304 0,030 0,060 0678 0,512 0,000
giicligl

Agri 0,184 0,195 0,294 0,037 -0,075 0,602 0,101 0,482

Sosyal fonksiyon 0,168 0,238 0,239 0,092 -0,106 0,461 0,036 0,802

Fiziksel rol

siicliiii 0,196 0,169 0,222 0,118 0,021 0,881 0,245 0,083
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5. TARTISMA

KOAH tiim diinyada énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. DSO 2002 Diinya
Saglik raporuna gore KOAH diinyada 5. 6lim nedenidir. Tiirkiye’de 5 milyon Kkisiyi
etkilemekte ve her yil 25 bin kisinin 6liimiine neden olmaktadir. KOAH iilkemizin 6énemli bir
saglik sorunudur ve ilerleyen yillarda prevalansinda, morbidite ve mortalitesinde artislar
olacag: diisiiniilmektedir (6). Hastalik ilerledik¢e nefes darlifinda artis, egzersiz kapasitesinde
kotiilesme izlenir. Sag ventrikiil islev bozuklugu ileri donem KOAH hastalarinda sik
karsilagilan bir durumdur. Bunun en 6nemli nedeni hipoksiye baglhh PAB’da artis olmasi ve
dolayisiyla sag ventrikiil yiiklenmesidir. Bu hastalikta PHT un gelismesi fonksiyonel durum

ile yasam kalitesini bozmakta ve mortaliteyi artirmaktadir.

KOAH’da PHT gelismesi kotli prognozun gostergesidir. PHT, KOAH’l1 hastalarda
yavas gelisen bir kardiyovaskiiler komplikasyondur. PHT zamanla sag ventrikiil yetmezligine
yol acarak, sag ventrikiilde yapisal ve islevsel degisikliklere yol agmaktadir. Sol ve sag
ventrikiil yetmezliginin ilk bulgusu diyastolik islevlerin bozulmasidir. PHT da sag ventrikiilde
dilatasyon ve hipertrofi sonucunda ilk olarak diyastolik islevler bozulmaktadir. KOAH’l1
hastalarda agir PHT gelismeden once sag ventrikiil diyastolik islevlerin bozuldugunu gosteren

caligmalar vardir (62, 63).

KOAH’ta hava akimi kisitlanmasi arttikca ve pulmoner gaz degisimi bozuldukca
prevalansi artmaktadir. Bu hastalarda PHT un hastaligin ileri evrelerinde ve 6zellikle gaz
degisiminin bozuldugu, hipoksik, FEV;’i %50 nin altinda olan hastalarda daha sik goriildigi
caligmalarda bildirilmektedir (64,65). Bu sonuglar1 destekleyen sekilde calismamizda da PHT
olgularinda FEV| degerinin, PHT u olmayan KOAH grubundan daha diisiik oldugu, hastalarin
PHT u olmayan KOAH’l1 hastalara gore daha ileri evrede oldugu gozlendi.

Calismamizda diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli
parametreler olan trikiispid E, A, E/A orani, sag ventrikiil Em, Am dalgasi ve Em/Am orani
hasta ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Erken dolum
hiz1 (E), sag ventrikiil miyokardial erken dolum hizi Em dalgasi, Em dalgasinin miyokardial
gec dolum hizi Am dalgasina oram1 (Em/Am) hasta grupta kontrol grubuna gore belirgin
digiiktii. Bu sonuglar, KOAH’li hastalarda diyastolik islevlerin gerileyebilecegini

diistindiirdii.
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Sag ventrikiil diyastolik islevini yansitan bir parametre olan Tapse degeri, KOAH’I1
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml1 farkli ve KOAH grubunda daha diisiiktii.
Ayrica, Tapse, agir evre KOAH’ta orta evre KOAH’a gore daha diisiikti (p<0,05). Sag
ventrikiil diyastolik parametrelerinden Trikiispid E dalgas1 agisindan iki grup arasinda
istatistiksle anlamli farklilik yoktu ancak agir evre KOAH’ta orta evreye gore daha diisiikti.
KOAH’l1 hastalarda FEV, ile sag ventrikiil diyastolik parametrelerden; miyokardiyal Em
dalgasi, Em/Am orani, Tapse, Trikiispid E dalgast ve E/A orami arasinda anlamli iliski
saptandi. Bu sonuclarin 1s18inda, KOAH’in evresi ilerledikge sag ventrikiil diyastolik
islevlerinin de hastaliktan olumsuz yonde etkilendigini diisiindiik. = Karabulut ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada bizim g¢aligmamizla benzer olarak KOAH’in evresi ile
diyastolik islevin de kotiilestigi gosterilmis ve erken donemdeki KOAH’11 hastalarin takibinde
EKO’nun 6nemi iizerinde durulmustur (66). Trikiispid E dalgas1 agisindan iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamasinin, hasta sayisinin azligina ve KOAH’l1 hastalarda
hiperinflasyon sebebiyle ekokardiyografik goriintii kalitesinin yetersiz olmasma bagh

olabilecegini diislindiik.

Marangoni ve arkadaslari, PHT’u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarda
ekokardiyografide trikiispid E/A oraninin anlamli olarak PHT grubunda azalmis oldugunu
saptamislar (67). Ozer ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise, PHT u olan ve olmayan
KOAH’l1 hastalarda ekokardiyografide PHT lu olgularda SV boyutlarinda artis ve trikiispid E
dalga hizinda azalma, E/A oraninda azalma oldugu gosterilmistir (68). Caso ve arkadaslari
PHT’u olan (n:23) ve olmayan (n:20) KOAH’I1 hastalar ile saglikli olgularin (n:20) alindig1
caligmalarinda KOAH ve kontrol gruplar1 arasinda ekokardiyografik parametreler arasinda
acisindan anlamli fark bulmuglar, PHT’u olan ve olmayan KOAH olgular1 arasinda

istatistiksel farklilik bulamamislardir (69).

Kronik PHT’u olan hastalarda yapilan bir calismada ise ekokardiyografide sag
ventrikiil miyokardiyal diyastolik parametrelerinden Em ve Am degerlerinde PHT olan grupta
farklilik saptanmistir (70). Calismamizda, PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalarda, EKO
goriintiilerini degerlendirdigimizde parametreler arasinda istatistiksel farklilik yoktu. Ancak
trikiispid E dalgas1 izole KOAH grubuna gore daha diisiiktii. Gruplar arasinda fark
bulamamamizin nedeninin; 1) Calismamiza aldigimiz hastalarin ekokardiyografide Slgiilen
PAB degerlerinin hafif diizeyde yiiksek olusuna, 2) PHT u olan (n:13) ve olmayan (n:18)

olgularin sayisinin az olusuna, 3) Calismamiza alinan olgularimizin PHT tanilarinin altin
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standart olan kateterizasyon ile dogrulanamamis olmasma, 4) KOAH’l1 olgularda, gogiis
kafesinde meydana gelen degisiklikler, hava hapsi vb. degisikliklere bagli olarak
ekokardiyografinin kisitlayici yonlerine bagli olabilecegini diisiindiik. Daha fazla sayida olgu
ille ve sag kalp kateterizasyonu ile olgularin degerlendirilmesinin gerekli oldugu

diisiincesindeyiz.

BNP, PHT’da sag ventrikiilde artan gerilime bagl olarak miyokarddan salgilanan bir
hormondur. PTE’ye bagli gelisen PHT u olan olgularda BNP seviyelerinin degerlendirildigi
bir calismada BNP diizeylerinin arttigi ve BNP seviyeleri ile PHT un prognozu arasinda
anlaml iliski oldugu gozlenmis (71). KOAH’I1 hastalarda ise, FEV, ile iligkili olarak artan
hipoksik degisiklikler nedeniyle PAB ve dolayisiyla sag ventrikiil duvar geriliminin artmasi
sonucu BNP salgilanmasinda artis olmaktadir. Bu mekanizmalar nedeni ile KOAH’l
hastalarda serum BNP degerinin artmasi PHT un siddeti ile iliskilidir ve bu hastalarda PHT

tanis1 ve siddetinde girisimsel olmayan bir yontem olarak onerilmistir (72).

Baz1 ¢aligmalarda sol kalp yetmezliginde BNP artis1 egzersiz kapasitesinde bozulma
ile iligkili bulunmus (73). Heniiz tan1 veya tarama amacl kullanim ile ilgili yeterli ¢alisma
olmamasina karsin, akut veya kronik akciger hastaliklarina ikincil gelisen PHT 11 olgularda da

serum BNP diizeyinin arttig1 bildirilmistir (74).

Caligmamizda KOAH ve kontrol grubu arasinda serum NT-proBNP seviyelerini
karsilastirdigimizda, KOAH’l1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulduk (p<0.05). Lang ve arkadaslar1 da ¢alismamiza benzer sekilde BNP diizeyini KOAH
olgularinda kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir (75).

Bozkanat ve arkadaslarinin calismasinda KOAH’l1 hastalarda FEV, ve FVC ile serum
NT-proBNP arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmistir (76). Caligmamizda serum NT-
proBNP ile FEV,, FVC, IC ve VC arasinda negatif iligski saptadik. KOAH evrelerine gore NT-
proBNP diizeyine baktigimizda ise, agir evre KOAH grubunda (n:10) orta evreye (n:21) gore
daha yiiksek bulduk. PHT olgularinda FEV, degerinin PHT u olmayan KOAH grubundan
daha diisiik oldugunu saptadik.

KOAH’l1 olgularda ekokardiyografik olarak PAB ile NT-proBNP arasinda anlamli
saptanan iligki vardi. Benzer sonuglar, Bando ve arkadaslar1 tarafindan da gdsterilmistir (77).
Arastirmacilar, PHT u olan KOAH olgularinda serum BNP diizeylerini, PHT olmayan KOAH

hastalarinda daha yiiksek bulmuslar. Leuchte ve arkadaslar1 sag kalp kateterizasyonu ile
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PAB>35 mmHg olan KOAH olgularinda artmis BNP diizeyi ile belirgin PHT arasinda
anlamli iliski bulmuslar (74).

Bu sonuglara dayanarak, solunum fonksiyon testinde agir derecede bozulma olan
hastalarda PHT gelisimine bagli olarak serum NT-proBNP diizeyinin PHT u diisiindiiriicii
non invazif bir belirte¢ olabilecegini diisiindiik. Ayrica, PHT vakalarinda FEV,’1 daha diistik
bulmamiz, NT-proBNP’nin PAB ile pozitif; FEV, ile negatif iligkili olmas1 nedenleri ile NT-
proBNP diizeylerinin ileri evre KOAH’I1 hastalarda prognozu belirlemede kullanilabilecegini

diistindiik.

Yapilan ¢aligmalarin aksine; PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 grubunda serum NT-
proBNP diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Bu sonucun ekokardiyografik

incelemenin KOAH’11 hastalarda teknik yetersizlige bagli olabilecegini diisiindiik.

NT-proBNP  kardiyak  ventrikiillerden = miyofibrillerin ~ gerilmesi  sonucu
salgilanmaktadir. Yapilan bir c¢aligmada ekokardiyografide sag ventrikiil diyastolik
parametreler ile NT-proBNP arasinda iligki saptanmis (78). Biz c¢alismamizda NT-proBNP
diizeyi ile EKO’da sag ventrikiil diyastolik parametreler arasinda iliski bulamadik. Bu durum

ekokardiyografik 6l¢iimlerin yetersizligine bagl olabilir.

Calismamizda serum NT-proBNP diizeyi ile hastalarin yasi arasinda iliski oldugunu
saptadik. Literatiirde yapilan ¢alismalarda NT-proBNP diizeyinin yasla iligkisinin oldugu ve
bu durumun yasla birlikte ventrikiil kompliyansindaki azalmaya bagli olabilecegi bildirilmistir

(79).

KOAH’l1 hastalarda egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi diistiktiir (80). Hastalar
genellikle nefes darligina bagli egzersiz intoleransi tanimlarlar. Bunun nedeni hava akimi
kisitlanmasina bagli olarak egzersize ventilasyon cevabindaki bozulmadir (81). Ayrica
KOAH’l hastalarda pulmoner gaz degisim anomalileri ile birlikte depresyon egilimi ya da
nefes darlig1 nedeniyle sedanter yagam siirmeleri de egzersiz kapasitesindeki bozulmadan

sorumlu olabilecegi bildirilmistir (82).

KOAH’ta fonksiyonel kapasitenin degerlendirilmesi hastaligin seyrini belirlemek
acisindan onemlidir. FEV, hastalik siddetini belirlemede en sik kullanilan parametredir ancak

solunum fonksiyon testleri, egzersiz kapasitesini belirlemede yetersiz kalmaktadir. KPET,
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KOAH’l1 olgularda egzersiz fizyolojisi ve egzersizde kisitlanma nedenleri hakkinda detayl

sonuglar vermektedir.

Calismamizda KOAH’1 hasta grubunda PVO,, O; sunumu, solunum rezervi, AT de
VO, ve VCO, degerleri ile egzersiz siireleri kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik
bulundu. Bu durum KOAH’da beklenildigi gibi diislik egzersiz kapasitesini gostermektedir
(83). Calismamizda FEV;, KPET parametrelerinden ATVO, ve PVO, degerleri ile iliskili
bulundu. Ayrica IC ve VC ile KPET parametreleri de iliski goriilmektedir. Bu sonuglar
KOAH’da egzersiz kapasitesi ile, egzersizde artan ventilatuar ihtiyacin karsilanmasinda en
onemli parametrelerin inspiratuar kapasite ve vital kapasite olmasi ile agiklanabilir. PHT u
olan ve olmayan KOAH’l1 olgular arasinda ise, KPET parametreleri agisindan anlamli
farklilik yoktu. Riley ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kateterizasyon ile PAH’u
saptanan 9 hastada CO, i¢in ventilatuar esdeger olan VE/VCO, oranm1 kontrol grubuna gore
yliksek bulunmus, pulmoner gaz degisimindeki yetersizlik ve perfiizyon/ventilasyon
dengesindeki bozulmay1 yansittigi belirtilmistir  (84). Yasunobu ve arkadaslarinin
caligmasinda ise, kardiyak kateterizasyon ile tan1 konulan PAH’lu (n:29) hastalarda PETCO,
degerleri, saglikli gruba gore anlamli farkli ve daha diisiik bulunmustur (85). Calismamizda
ise, VE/VECO, oraninin ve PETCO, degerinin, PHT u olan ve olmayan KOAH’l1 hastalar
arasinda farkli olmadig goriildii. Bu sonug¢, KPET’in hafif siddetteki PHT u belirlemede agir

evredeki olgulara gore daha yetersiz olmasina bagli olabilir.

Calismamizda, KOAH’l1 hastalarda O, sunumu degeri ile sag ventrikiil diyastolik iglev
parametrelerinden miyokardiyal Em dalgas: ile pozitif iliskiliydi. AT de VO, degeri ile yine
sag ventrikiil diyastolik islevini yansitan trikiispid E dalgas1 ve trikiispid E/A orani arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulduk (p=0,000). Bu nedenle, AT degerlerinin hafif siddetteki
PHT’lu olgularda PHT u ve sag ventrikiil diyastolik islev bozuklugunu pik degerlere gore
daha iyi yansittigin1 diisiindiik.

Caligmamizda NT-proBNP ile KPET parametrelerinin iligkisine baktigimizda AT’ de
VO,, VCO,, PVO; degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir negatif iliski oldugu goriildii.
Kruger ve arkadaslarinin bisiklet egzersiz protokolii ile yaptiklar1 bir c¢alismada, kalp
yetmezligi olan 70 olguda; serum BNP diizeyi ile PVO, ve AT degerleri arasinda negatif iligki
oldugunu saptanmistir (73). Bu bulgular; serum NT-proBNP diizeylerinin orta ve ileri evre

KOAH ta egzersiz kisitlanmasini yansitabilen bir parametre olabilecegini diistindiirmektedir.
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NT-proBNP sol kalp sistolik ve diyastolik islev bozukluklarinda tanisal degeri yliksek
olan bir hormondur (86). Giiniimiizde izole sol ventrikiil fonksiyon bozukluklarinda dispne ve
egzersiz kisitlanmasina yonelik ¢ok sayida calisma vardir (58,73,87). Ancak sag ventrikiil
diyastolik islevlerinin egzersiz kisitlanmasina etkisini aragtiran yeterli sayida ¢alisma yoktur.
Calismamizda ise, sag ventrikiil ekokardiyografik parametreleri ile serum NT-proBNP diizeyi
arasinda anlamli iliski saptanmamakla birlikte KOAH grubunda serum NT-proBNP diizeyi
kontrol grubuna gore daha yliksekti. KOAH’l1 hastalarda sag ventrikiil diyastolik islev
parametrelerinin daha diisiik olmasi nedeni ile serum NT-proBNP’nin KOAH’I1 hastalarda
gelisebilecek sag ventrikiil diyastolik islev bozuklugunu erken donemde gosterebilen bir

belirtec olabilecegi goriisiindeyiz.

Yasam kalitesi her bireyin fiziksel, psikolojik ve sosyal anlamda sagliginin bir
gostergesidir. Calismamizda hastalarimizin yagam kalitesini degerlendirmek amaci ile SF-36
anketini uyguladik. Hastalarin fiziksel fonksiyon, mental saglik, emosyonel rol giicliigii, agri,
genel saglik gibi algilarini, KOAH’da solunum fonksiyon testinde hava akim hizlar1 ve statik
akciger voliimleriyle iliskili bulduk. Bu sonug, literatiirle uyumluydu ve KOAH’l1 hastalarda

hava akimi1 kisitlanmasinin siddetine, hava hapsine ve solunumsal kisitlanmaya bagliydi (88).

Caligmamizda SF-36 genel saglik yasam kalitesi anketi ile KPET’te Olgiilen
parametreler arasinda da iliski saptandi. Ozellikle fonksiyonel durum, emosyonel ve rol
giicliigii, genel saglik skalalariyla PVO,, AT degerleri arasinda pozitif iliski vardi. Literatiirde
de KOAH’l1 hastalarda egzersiz kapasitesi ile SF-36 anketi ile belirlenen yasam kalitesi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (82,89 ).

Caligmamizda SF-36 genel saglik yasam kalitesi anketi ile sag ventrikiil EKO
bulgulari arasinda iliski vardi. Fonksiyonel durum; EKO’da sag ventrikiil Em, Am, trikiispid
E ve E/A oram ile anlamh iliskiliydi. Genel saglik parametreleri ile Em, Am ve Tapse
arasinda anlamli iliski bulundu. Vitalite skalasi, trikiispid E ve E/A oranmi ile anlamh
iliskiliydi. Bu durum bize EKO’da sag ventrikiil diyastolik iglevlerde bozulmanin egzersizde
kisitlanmaya etkili olabilecegini diislindiirdii. Literatiirde, ekokardiyografik 6l¢iimler ve genel

saglik yasam kalitesi anketleri ile yapilan ¢alismaya rastlanilmamaistir.

Hastalarda PHT varhigi ile yasam kalitesi arasinda iligki bulamadik. Bu sonucun,
hastalarimizin hafif siddette PHT unun olmasina ve bu nedenle PHT varliginin hastalarin

yasam kalitesini olumsuz yonde etkilememesine bagli olabilecegini diisiindiik.

57



Sonug olarak; orta ve ileri evre KOAH olgularinda egzersiz kisitlanmasina, hava akimi
kisitlanmasina ek olarak, sag ventrikiil diyastolik islevlerde bozulma ve PHT gelisiminin
olumsuz yonde katkida bulundugu bildirilmektedir. Calismamizin sonuglar1 da o6zellikle

diyastolik disfonksiyon varliginin KOAH’1n siddeti ile iligkili olabilecegini géstermistir.

Ekokardiyografi egzersiz performansi bozulmus hastalarda ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirmede kullanilan noninvazif bir yontemdir. Ancak KOAH’li hastalarda da
hiperinflasyon nedeniyle yetersiz goriintii kalitesi ve objektif olamayan sonuglar elde
edilebilecegi bildirilmektedir. Bu hastalarda egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesindeki
degisiklikleri erken donemde yonetebilmek amaci ile serum NT-proBNP diizeyi 6l¢limiiniin
PHT ve sag diyastolik disfonksiyonu invazif olmayan bir sekilde ve tarama amaglh gostermek
icin kullanilabilecegi inancindayiz. Bu konuda daha ¢ok sayida olguda ve PHT tanisinin
kardiyak kateterizasyon ile dogrulandig1 orta-agir siddette PHT u olan KOAH’l1 hastalarda

yapilmis calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda KOAH’l1 hastalar ile kontrol grubu arasinda sag ventrikiil diyastolik
parametrelerden biri olan Tapse, KOAH’l1 hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha
diistiktii. Diyastolik islevi yansitan diger parametreler (miyokardiyal Em dalgasi, Em/Am
orani, trikiispid E dalgast ve E/A orani) istatistiksel anlamli farklilik olmamasima karsin;
KOAH’l1 hastalarda daha diisiik bulundu. PHT’u olan ve olmayan hasta grubunda
ekokardiyografik 6l¢iimlerde farkliliklar goriilmedi.

KOAH’l1 hastalarda FEV ile sag ventrikiil diyastolik parametrelerden; miyokardiyal
Em dalgasi, Em/Am orani, Tapse, trikiispid E dalgas1 ve E/A orani arasinda anlamli iligki
saptandi. Bu bulgular KOAH’1n evresi ilerledikge sag ventrikiil diyastolik islevlerinin
olumsuz yonde degistigini gosterdi.

Ekokardiyografik olarak PAB ile serum NT-proBNP diizeyi arasinda anlamli bir iligki
vardi.

KOAH ve kontrol grubu arasinda serum NT-proBNP diizeylerini karsilastirdigimizda,
KOAH’11 hastalarda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Serum
NT-proBNP diizeyi ile FEV,, FVC, IC ve VC arasinda negatif bir iligski vardi. Ayrica PHT lu
olgularda FEV, degeri PHT u olmayan KOAH’l hastalara gore daha diisliktii. Serum NT-
proBNP diizeyi ile KPET parametrelerinin iligskisine baktigimizda AT’de VO,, VCO,, PVO,
degerleri ile istatistiksel olarak anlamli bir negatif iligki saptadik. Ayrica serum NT-proBNP
diizeyi ile PAB arasinda da pozitif iligki vardu.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, KOAH’li hastalarda KPET
parametrelerinden PVO,;, O, sunumu, solunum rezervi, AT de VO, ve VCO, degerleri daha
diisiikk bulundu. FEV, IC ve VC ile KPET parametrelerinden AT ve PVO, degerleri arasinda
pozitif iligki vardi. PHT olan ve olmayan gruplar arasinda ise KPET parametrelerinde
istatistiksel anlaml1 farklilik izlenmedi.

KPET parametrelerini ekokardiyografik sag ventrikiil Olctimleriyle
karsilagtirdigimizda; O, sunumu degerinin sag ventrikiil miyokardiyal Em dalgas1 ile pozitif
iliskili oldugunu bulduk. AT de VO, degeri ile yine sag ventrikiil diyastolik iglevini yansitan
trikiispid E dalgas1 ve E/A orani arasinda istatistiksel anlamli bir iligki vardi.

KOAH’I1 hastalarin SF-36 yasam kalitesi anketinde fiziksel fonksiyon, mental saglik,
emosyonel rol giicliigii, agri, genel saglk gibi algilari, KOAH’ta solunum fonksiyon testinde

hava akim hizlar ve statik akciger voliimleriyle anlaml1 iliskide bulundu.
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SF-36 genel saglik yasam kalitesi anketi ile KPET te Olciilen parametreler ve sag
ventrikiil EKO bulgular1 arasinda iliski saptandi. Ozellikle fonksiyonel durum, emosyonel rol
giicliigli, genel saglik skalalariyla PVO2, AT degerleri arasinda pozitif bir iliski vardi.
Ozellikle fonksiyonel durum ile trikiispid E, Em, Am, Tapse arasinda iliski oldugu gériildii.
Genel saglik skalasi ile Tapse, Em, Am iligkiliydi. Vitalite ile trikiispid E, E/A oran1 ve SVEF

arasinda anlamli iligki saptandi.
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