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OZET

KUCUK HAVA YOLU HASTALIGI HAFiF KRONiK OBSTRUKTIF AKCiGER
HASTALIGI’ NDA EGZERSIZ YANITINI ETKIiLER Mi?

Dr. Cihan Orcen, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 A.D.

cihan.orcen @deu.edu.tr

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)’ nda ¢apt 2 mm den kiicik olan
havayollariin, havayolu obstriiksiyonunun temel alani oldugu ve hastalik siddetinin artmasiyla
kiiciik hava yollarindaki enflamatuvar ve yapisal degisikliklerin arttigi bilinmektedir. Son
yillarda kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET) egzersiz kapasitesini degerlendirmede klinik
pratikteki yerini almistir. Hafif KOAH’I1 semptomatik hastalarda KPET parametreleri ile kiigiik
havayolu hastalik belirteclerinin degerlendirildigi calismalar sonucunda egzersiz ile artan
ventilatuar gereksinimin, ortaya ¢ikan kiiglik havayolu disfonksiyonun kaniti oldugu ileri
stirilmiistiir. KOAH tan1 ve izleminde en yaygin kullanilan fonksiyonel parametre olan birinci
saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Volim (FEV1)’ in prognozu tahmin etmede yeterli olmadigi
dikkate alindiginda; kiiclik hava yolu hastalig1 parametrelerinin KOAH i¢in risk grubu ve hafif
KOAH ayriminda kullanilmasi s6z konusu olabilir. Ayn1 zamanda egzersize yanit dlgiitleri ile
kiiciik hava yolu degerlendirme parametreleri de iligkili olabilir. Elde edilecek sonu¢ FEV1
disinda kiigiik hava yolu 6l¢iitlerinin de KOAH tanisinda kullanilmasina olanak saglayabilir. Bu
amacla caligmamizda, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina karsi Kiiresel Girisim Grubu
(GOLD) kriterlerine gore KOAH icin risk altindaki olgularla hafif KOAH ile uyumlu olgular
arasinda; kiiclik hava yolu hastalifinin siddeti arasinda bir fark olup olmadigint ve KPET ile
ortaya ¢ikan egzersize yanit olgiitleri ile kiiglik hava yolu hastaligina ait degerler arasinda fark
olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda her iki grup agisindan yas disinda fizik muayene bulgulari, eslik eden ek
hastaliklar1 ve dispne dereceleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Hafif KOAH’ 11 grupta
FRC, FRCN2, FEF50, FEF25 75 % beklenen degerlerde kontrol grubuna gore anlamli farklilik

saptandi. Yasin etkisi kontrol edildiginde spirometrik parametrelerdeki anlamliligin devam ettigi



goriildii. Kiiclik hava yolu hastaligim1 ortaya koymak amaci ile yapilan degerlendirmede,
KOAH’ 11 olgularda bir miktar yiiksek olsa da hem Scond, hem de Sacin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Yas1 kontrol ederek yapilan analizde, iki grup
arasinda Sacin degerleri acgisindan anlamli diizeye ulagmayan sinirda bir farklilik elde edildi.
KPET parametrelerini karsilastirdigimizda, her iki grupta KPET parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmadi. Onemli bir gaz degisim parametresi olan VE /
VCO2 degerinde de istatistiksel farklilik saptanmamasina ragmen, hafif KOAH’ 11 grupta
normal deger olan 34 {in iizerinde saptandi. Bu bulgu hafif KOAH’ 11 olgularda gaz deg§isiminin

bozuldugunu desteklemektedir.

Sonuglarimiz, yastan bagimsiz olarak tiitiin kullanan olgularin bir bolimiinde anlaml
hava yolu obstriiksiyonu gelistigini gostermistir. Bu da genetik yatkinlikla iligkili olabilir. Hafif
KOAH’ h1 olgularda egzersize yanit risk altindaki olgularla benzerdir. Ancak bulgular, KOAH’
I1 olgularda ortaya ¢ikan fonksiyonel bozuklugun risk altindaki olgulardan daha belirgin bir

kiigiik havayolu hasar ile iliskili olarak goriinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hafif KOAH, Kii¢iik Hava Yollari, KPET.



ABSTRACT

DOES SMALL AIRWAYS DISEASE EFFECT EXERCIiSE RESPONSE IN MILD
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE?

MD. Cihan Orcen, Dokuz Eylul University School of Medicine, Pulmonary Diseases

Department —Izmir, Turkey
cihan.orcen @deu.edu.tr

It’s known that, in Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) the airways
having a diameter smaller than 2 mm, are the basic areas of airway obstruction; and as disease
severity increases, inflamatory and architectural differences increase. Recently
cardiopulmonary exercise tests started to be used for evaluating the exercise capacity in

clinical practice.

Invetigations for evaluating small airways markers by cardiopulmonary exercise test
parameters in symptomatic mild cases with COPD, proposed that; increasing ventilatory
requirement is the evidence of small airways disfunction. If it’s took in consideration that
Forced Expiratory Volume In One Second (FEV1) is commonly used for diagnosis and follow
up of patients with COPD, but FEV1 is not an effective parameter for estimating the disease
prognose,the small airways parameters can be used in COPD risk group cases and in
differential diagnosis of mild COPD. Also small airways parameters are in relationship with
response parameters to exercise. Results to be obtained except FEV1,can lead to the usage of
small airways parameters in COPD diagnosis. For this reason in our investigation, according
to GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) criteriae, among risk
groups for COPD and cases with mild COPD, we investigated if there are any differences at
the severity of small airway disease, and differences in small airways parameters in respond

to exercise by using cardiopulmonary exercise tests.

In our investigation we found no significant differences between two groups for

physical examination signs, comorbidities, degree of dispne except there were differences in



age. In mild COPD groups predicted FRC, FRCN2, FEF50, FEF25 75 % were statistically
different from control group. The effects of age was observed to persist significantly at
spirometric parameters. In the evaluation of small airways disease with the aim to
demonstrate, although slightly higher in COPD cases, there was no statistically significant
differences between sacin an scan. In the analyze differences between ages, a small differency
between the two groups did not reach a statistical significant difference in levels were
obtained. There was not also statistical significant difference between cardiopulmoner exercise
testes parameters. Although it is an important parameter of gas exchange there wasn’t also
statistical significant difference between VE/VCO2 but it was over the normal value of 34 in

group with mild COPD. These findings supports gase exchange is important in mild COPD.

Results showed that, tobacco use regardless of age creates statistical significant airway
obstruction in some cases. This might be related to genetic susceptibility. In mild COPD and
groups at risk, respons to exercise is similar, but functional impairment in patients with COPD

is more related to small airway damage more than cases at risk.

Key Words: Mild COPD, Small Airways, Cardiopulmonary Exercise Testes



1.GIiRiS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) hava akimi obstriiksiyonu ile karakterize,
zararli gaz ve partikiillere 06zellikle sigara dumanina maruziyet sonucunda ortaya c¢ikan
enflamasyonun yol agtig1, tam olarak geri doniisiimii olmayan havayolu ve parankimal
degisikliklerle seyreden kronik progressif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [1]. Hem pulmoner
hem de ekstrapulmoner bozukluklar ve bunlarin diizeylerindeki farkliliklar, KOAH’ 1n oldukga
farkli ancak heniiz siniflandirilmamis fenotipik tablolarla karsimiza ¢ikmasina neden olmaktadir
[2]. Giinimiizde KOAH’ da fonksiyonel izlem parametresi olarak, zorlu ekspiryumun
1.saniyesindeki hava volimii (FEV1) kullanilmaktadir. Spirometrik degerlendirmede FEV1 deki
azalma ile mortalite arasinda hafif-orta siddetli olgularda zayif, agir olgularda ise giiglii iliskili
bulunmustur [1]. FEV1’e gore benzer fonksiyonel kayba sahip olgularda farkli klinik tablolarin
goriilmesi, fonksiyonel bozuklugun otesinde bazi mekanizmalarin klinik tablodan sorumlu

olabilecegini, ya da klinik tablonun olugsmasina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir [3].

KOAH da ¢ap1 2mm den kiigiik olan havayollarinin, havayolu obstriiksiyonunun temel
alan1 oldugu gosterilmistir [4]. KOAH da hastalik siddeti arttikga kiiciik hava yollarindaki
enflamatuvar ve yapisal degisikliklerin arttig1 belirtilmektedir [5]. Kiiglik hava yollarmin
ventilatuvar 6zelliklerindeki degisiklikleri konvansiyonel yontemlerle tanimlamak giictiir. FEV1
ve FEV1 / Zorlu vital kapasite (FVC) ve rezidiiel voliim (RV) hava akimi kisitlanmasinin tanisi ve
KOAH siddetinin simiflanmasinda giivenli bilgi saglar, ancak kiiclik hava yolu obstriiksiyonu ya
da amfizemat6z degisikliklerin obstriiksiyona katkis1 hakkinda fikir vermez. Kiiciik hava yolu
hastaligin1 degerlendirilmek icin onerilen yontemler arasinda multibreath washout testi (MBW) ile
saptanan iletici ve asiner diizeydeki ventilatuvar inhomojenitenin tanimlanmasi olduk¢a duyarl
bir metod olarak goériinmektedir. MBW yontemi hava akimi direncinin bolgesel heterojenitesini
niceliksel olara en iyi tanimlayan metoddur. Bu sekilde “Scond” iletici hava yollar1 ve “Sacin”
asiner hava yollar1 olmak iizere iki ayr1 kompartmandaki ventilatuvar heterojenite tanimlanabilir

[6, 7].

Son yillarda kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET) egzersiz kapasitesini

degerlendirmede klinik pratikteki yerini almistir. Egzersiz testleri ile organizmanin metabolik



durumu, kardiyak, pulmoner ve noéromuskiiler sistemlerin fonksiyonel kapasiteleri
degerlendirilebilir ve farkli patolojiler ortaya konabilir [8,9].

Hafif KOAH’ 1 semptomatik hastalarda KPET parametrelerinin degerlendirildigi bir
calismada [10], risk grubuna gore oksijen tiiketiminin %20’den fazla azaldig1 ve artan is yiikii ve
ventilasyon ile dispne derecesinin arttigi saptanmistir, bunun da egzersiz ile artan ventilatuvar
gereksinim ile ortaya c¢ikan kiiglik hava yolu disfonksiyonun kaniti oldugu ileri siiriilmiistiir.
Halen, KOAH tanm1 ve izleminde en yaygin fonksiyonel parametre olarak kullanilan FEV1’in
prognozu tahmin etmede yeterli olmadigi dikkate alindiginda; kiigiik hava yolu hastaligi
parametrelerinin KOAH i¢in risk grubu ve hafif KOAH ayriminda kullanilmasi séz konusu
olabilir. Ayn1 zamanda egzersize yanit Olgiitleri ile kiiciik hava yolu hastaligin1 degerlendirme
parametreleri de iliskili olabilir. Elde edilecek sonu¢ FEV1 disinda kiiciik hava yolu 6lgiitlerinin
de KOAH tanisinda kullanilmasina olanak saglayabilir. Egzersize yanit arasindaki degisiklerin
tanimlanmast KOAH ta egzersiz kisitliligi mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina olanak
saglayabilir.

Bu ¢alismanin amaci, amfizem bulgulari dominant olmayan, Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalagi’ na Kars1 Kiiresel Girisim Grubu (GOLD) kriterlerine gére KOAH ig¢in risk altindaki
olgularla hafif KOAH ile uyumlu olgular arasinda;

a. Primer sonlanim = Kiiciik hava yolu hastaliginin siddeti arasinda bir fark olup olmadigini
b. Sekonder sonlanim= KPET ile ortaya ¢ikan egzersize yanit Olgiitleri ile kii¢iik hava yolu

hastaligina ait degerler arasinda fark olup olmadigini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. KOAH

2.1.1. Tamim

KOAH hava akimi obstriiksiyonu ile karakterize, zararli gaz ve partikiillere 6zellikle
sigara dumanina maruziyet sonucunda ortaya c¢ikan enflamasyonun yol agtigi, tam olarak geri
doniisiimii olmayan havayolu ve parankimal degisikliklerle seyreden kronik progressif bir hastalik

olarak tanimlanmaktadir [1].

KOAH’da hava akimi smirlanmasinin baslica nedeni, akcigerde olusan kronik
enflamasyonun yol agtig1 parankim harabiyeti ve hava yolarinin etkilenmesidir [11]. 2009 yilinda
yayinlanan rehberde; KOAH’ 1n Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugu, hastaligin
siddeti ve siklig1 artan alevlenmelerle seyrettigi, eslik eden hastaliklarin (komorbiditelerin)
hastaligin dogal gidisini etkiledigi belirtilmistir [12]. Bu tanimlama ile hastaligin siddetini, yasam
kalitesine etkisini ve uygun tedaviyi belirlemede KOAH’ a bagl sistemik etkilerin ve eslik eden
ek hastaliklarin (komorbidite) dikkate almmmasma vurgu yapilmaktadir [12]. Komorbid
hastaliklarin, KOAH’ 1n siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkilemesi, hastaneye yatis
sikligini, saglik harcamalarin1 ve mortaliteyi arttirmasi nedeniyle hastaligin bir biitiin olarak ele
almmmasini saglamistir [13]. Sigara i¢iminin ve yasl populasyonun artisina paralel olarak KOAH,

diinya genelinde yayginlig1 giderek artan dnemli bir kronik morbidite ve mortalite nedenidir [14].
2.1.2. Epidemiyoloji

Hastaligin genel kabul goéren tanimlamasinin bulunmayisi, hastaligin  yeterince
bilinmemesi ve yeterince tan1 konulamamasi, hastalikla ilgili raporlamanin yetersiz kalmasina ve
yeterince epidemiyolojik veriye ulagilamamasina neden olmustur. 2003 yilinda Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligina Kars1 Kiiresel Girisim Grubu (GOLD) tarafindan hastaligin tanisin1 ve
siddetini belirlemeye yonelik Onerilen spirometrik esigin yaygin kabul gbérmesi ve diinya

genelinde bir¢ok iilkede yapilan ¢aligmalar sonucunda, veri elde edilmesi konusunda Onemli



degisiklikler saglanmistir. Hasta tarafindan Onemsenen semptomlar genellikle solunum
fonksiyonlarinda %50’ lere varan kayip olustugu zaman ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum da tani ve
tedavide gecikmeye yol agmaktadir. Mevcut verilerle elde edilen epidemiyolojik 6l¢iitler sorunun

cok kiiciik bir boliimiinii yansitmaktadir [15].

2.1.3. Prevalans

1990 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan ‘Kiiresel Hastalik Yiikii’
(Global Burden of Study) arastirmasinda tiim diinyada KOAH prevalansi erkeklerde binde 9.3,
kadinlarda binde 7.3 olarak tahmin edilmistir [16]. Mevcut tahminin tiim yas gruplarim
kapsamasi1 nedeniyle, ileri yaslardaki KOAH prevalansinin mevcut tahminden daha fazla oldugu
belirtilmektedir.1990-2001 yillar1 arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans c¢alismasinin
meta-analizinde, 40 yas st yetiskinlerde KOAH prevalansinin %9-10 oldugu bildirilmistir [17].

Son yillarda yapilan iki uluslararast ¢alismada hastalikla ilgili daha giivenilir sonuglar
elde edilmistir. Bunlardan ilki, Giiney Amerika’nin bes kentinde yapilan PLATINO ¢alismasidir
[18]. Digeri ise, ‘Obstriiktif Akciger Hastaligr Yiikii® (BOLD) girisimi tarafindan 18 iilkede
yapilan caligmalardir [19]. Her iki ¢alismada KOAH prevalansinin %20’ler diizeyinde oldugu,
hastaligin yas ve sigara igme yogunlugu ile iliskili olarak arttigi, gelismis tilkelerde sigara igme
yayginlig: ile iligkili olarak erkek ve kadinlarda benzer prevalans degerlerinin elde edildigi,
gelismekte olan llkelerde ise hastaligin erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmistir. Sigara
icme aliskanligi ve i¢ ortam hava kirliligi gibi risk faktorlerinin olduk¢a yaygin oldugu
Tiirkiye’de, KOAH’ 1n yiikiine yonelik yeterli ¢alisma bulunmamaktadir [20].

Son yillara kadar Saglik Bakanligi hastalik kodlamasinda kronik bronsit ve amfizem
tanilariin  yer almasmna karsin, KOAH tanisinin  bulunmamasi nedeniyle bakanlik
istatistiklerinden KOAH morbiditesi ve mortalitesi ile ilgili bilgi elde edilememektedir.

Son on yilda yapilan iki ¢alisma, iilkemizde KOAH’ 1n yiikiine yonelik 6nemli verilerin
elde edilmesini saglamistir. Bunlardan ilki Saglik Bakanliginca yiiriitiilen Ulusal Hastalik Yiikii
Caligmast [21], ikincisi ise Adana ilinde yapilan BOLD-Tiirkiye calismasidir [22]. Saglik
Bakanhiginca Kiiresel Hastalik Yiikii yontemi kullanarak, Tiirkiye’de 6liim nedenlerini tahmin
etmeyi hedefleyen calismada, en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda KOAH’ 1n {iglincii sirada
oldugu bildirilmistir. Bu g¢alismada KOAH, ‘Hastalik nedeniyle olusan erken Oliimler ve
hastaligin olusturdugu solunumsal sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami® (DALY)



nedenleri iginde 8. sirada yer almaktadir. Ayni1 ¢aligmada, tiitiin kullaniminin KOAH’ a baglh
Olimlerin %51.4° iinden sorumlu oldugu bildirilmistir. BOLD metodolojisi kullanilarak Adana
ilinde 2004 Ocak ayi1 i¢inde yapilan prevalans ¢aligmasinda, bu ildeki 40 yas iistii yetiskinlerde
sabit oran 6l¢iitii kullanildiginda KOAH prevalansinin %19.1 oldugu saptanmistir.

2.1.4. Morbidite

DSO tarafindan son yillarda KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmelerde DALY ve
‘Sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar’ (YLD) parametreleri kullanilmaktadir [23].

DSO verilerine gére KOAH, 1990 yilinda en sik goriilen DALY nedenleri i¢inde on ikinci
sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik goriilen besinci, 2030 yilinda ise en sik goriilen yedinci

DALY nedeni olmasi beklenmektedir [24].

2.1.5. Mortalite

2004 yilinda DSO tarafindan bildirilen tiim yaslarda en fazla oliime neden olan
hastaliklar arasinda KOAH tiim Oliimler i¢inde %5,1 oraniyla iskemik kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra 4. sirada yer almistir [25].

Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD), son 3040 yilda 6liime neden olan en énemli 6
hastaliktan yalnizca KOAH’ 1n siklig1 artarken, kalp hastaliklari, inme, kaza ve diabetes mellitusa
bagli Oliimler azalmis, kansere bagli Oliim oranlari ise degismemistir. Cinsiyet agisindan
bakildiginda ise, ge¢mis yillarda KOAH erkek hastalifi olarak kabul edilirken, 2000 yilinda
ABD’de kadinlarda KOAH o6liimlerinin mutlak sayis1 erkeklere yetismistir [26].

KOAH’ a baglh oliimlerin %90°1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde olmaktadir.1990 yil
itibariyle KOAH tiim diinyada 6. siradaki 6liim nedeni iken, 2020 yilinda 3.siraya yiikselmesi
beklenmektedir [16].

2.1.6. Komorbiditeler

Komorbidite, KOAH’ la dogrudan iliskili olsun veya olmasin, birlikte bulunan bir veya
daha fazla hastalig1 tanimlamaktadir. Diinyada 65 yas iizeri bireylerin %25’ inde KOAH’ 1n da
aralarinda oldugu sik goriilen kronik hastaliklardan en az iki hastaligin, %10’unda ise ii¢ veya
daha fazla hastaligin bulundugu bildirilmistir [27].

Kilo kaybi, beslenme bozuklugu ve iskelet kasi fonksiyon bozuklugu KOAH’ in ¢ok iyi



bilinen akciger dis1 etkileridir. Tanimlanmis olan diger komorbid durumlar; kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1 (iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon),
metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstriiktif uyku apne
sendromu, depresyon ve glokomdur. Komorbid hastaliklar, KOAH’1n siddetini ve prognozunu
olumsuz yonde etkiler. KOAH’ 11 hastalarin %25°1 kardiyovaskiiler, %30’u kanser, %30’u diger
komorbid hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir. Hava yolu obstriikksiyonunun siddeti arttikea,
komorbiditelerin hastaneye yatis riskini, mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdigi

bilinmektedir [12].

2.1.7. Risk faktorleri

KOAH ile iliskili risk faktdrlerini tanimlamak, hastaligin dnlenmesi ve hastalik ytikiiniin
azaltilmasina iligkin tedavi stratejilerini gelistirmede onemli bir adimdir. KOAH gelisiminde en
sik karsilagilan ve en iyi incelenmis risk faktoriiniin sigara olmasina karsin, sigara tek risk faktorii
degildir. Sigara i¢gmeyenlerde de kronik hava akimi obstriikksiyonu gelisebilecegini gosteren

epidemiyolojik calismalardan elde edilen kanitlar mevcuttur [28].

Tiitiin ve iiriinlerinin kullanimi:

KOAH’l1 hastalarin bircogunda eslik eden baska risk faktorleri de olmakla birlikte,
olgularin %70-80’inden 6n planda sigaranin sorumlu oldugu diistintilmektedir [29].

Sigara igenlerde KOAH gelisme riski %20 civarinda olup, yasla birlikte bu oranda
belirgin artis goriilmektedir. Sigara igen ve sigara dumaninin zararl etkilerine kars1 duyarli olan
kisilerde yillik beklenen FEV1 degerindeki diisiis saglikli bireylere gore daha hizli oldugundan,
ilerleyen yasla birlikte klinik olarak belirgin KOAH gelismesi kaginilmaz olacaktir.

Sigara icmeyenlere gore sigara icenlerde KOAH gelisme riskinin otuz kata kadar arttigi,
KOAH nedeni ile gergceklesen dliimlerin erkeklerde %85’inden, kadinlarda %69’undan sigara
igiminin sorumlu oldugu bildirilmistir. Hastalarda genellikle 20 paket/yildan fazla sigara oykiisii
saptanir [30].

Degisik sigara cesitleri (nikotini diisiik olan sigaralar, ince sigaralar vb.) ve tiitiin kullanim

sekillerinden (nargile, pipo vb.) hi¢birinin KOAH gelisme riskini azaltmadigi bilinmektedir [31].
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Pasif olarak sigara dumanina maruziyetin de, akcigerlerin toplam inhale partikiil ve gaz
yikiinii artirarak  solunumsal semptomlara ve KOAH gelisimine katkida bulundugu

belirtilmektedir [32].

Genetik faktorler; KOAH gelisimine yol agan en iyi bilinen genetik faktor, bir proteaz
enzim inhibitorii olan alfa-1 antitripsin eksikligidir [33].

Alfa—1 antitripsin eksikligi tiim KOAH’ 11 hastalarin sadece %1-3 iinde goriilmektedir.
Belirgin risk faktorii olmayan ve 40 yas altinda ortaya ¢ikan amfizem agirlikli KOAH’ lilarda,
alfa-1 antitiripsin  eksikligi mutlaka disiiniilmelidir. Genetik ¢aligmalarinda KOAH
patogenezinde farkli birgok genin rolii oldugu ileri siiriilmiisse de bu g¢aligmalarin sonuglari
genellikle tutarsiz olup, KOAH gelismesinde a-1 antitripsin eksikligi disinda etkili fonksiyonel

genetik varyantlar saptanamamustir.

Mesleki toz ve kimyasallar: KOAH gelisiminde temel risk faktorii sigara i¢imi olmakla
birlikte, mesleki ortamda inhalasyon yolu ile uzun siireli maruziyet de KOAH gelisiminde rol
oynamaktadir. ABD de yapilan NHANES III calismasinda ABD’deki KOAH olgularinin %19.2°
sinin is ortami kaynakli oldugu gosterilmistir [29]. Yine ayni c¢alismada hi¢ sigara igcmemis

calisanlarda goriilen KOAH olgularinin %31.1° inden mesleki maruziyet sorumlu bulunmustur.

I¢ ve dis ortam hava Kirliligi: Ozellikle kirsal kesimde yasayanlarda, 1sinmak veya
yemek pisirmek amaciyla yetersiz havalanan evlerde odun, tezek veya komiirlin acik ateste,
duman yalitimi1 kotii olan sobalarda kullanilmasi, i¢ ortam kirliligine neden olabilir.

Biomas yakit maruziyetinin 6zellikle gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde, sigara
igmeyen kadinlarda ortaya ¢ikan KOAH’ dan biiyiilk oranda sorumlu oldugu calismalarla
gosterilmistir [34].

Dis ortamdaki hava kirliliginin tek basina KOAH gelisimine neden olduguna dair yeterli
veri mevcut degildir. Ancak dig ortam hava kirliliginin solunum ve kalp hastaliklarinin

alevlenmesine neden oldugu bilinmektedir.

Akcigerlerin bilyiime ve gelisimi: Akcigerlerin gelisimi, gebelik siirecinden baslayarak

dogum ve c¢ocukluk donemi ile dogrudan iliskilidir. Gebelik ve ¢ocukluk caginda akcigerin
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biiylimesini etkileyen herhangi bir faktor kiside KOAH gelisme riskini arttirmaktadir [35]. Sigara
icen gebelerde erken dogum riskiyle beraber c¢ocuklarinda diisik dogum agirligr sik
gorilmektedir. Diisiik dogum agirligina sahip ¢ocuklar sik agir bakteriyel veya viral solunum
yolu enfeksiyon gecirmeleri nedeniyle, erigskin yaslar i¢in beklenen akciger fonksiyonlarina
ulagmalar1 zorlasacak ve diisiik solunum fonksiyonlarina sahip olacaktir. Diisilk solunum
fonksiyonlarina sahip bireylerde KOAH gelisimi riskinin arttig1 gosterilmistir [36]. Yine yapilmis
olan ¢aligmalarda gegirilmis akciger tiiberkiilozu Oykiisii olan bireylerde KOAH’ 1n 2-4 kat daha
sik ortaya ¢iktig1 yoniinde bulgular mevcuttur [18].

Kotii beslenme ve diisiik sosyoekonomik durumun; KOAH gelisme riskini
artirdigina iligkin goriisler olsa da bu goriisiin diger risk faktorleri olan i¢ ve dis ortam hava
kirliligine maruziyet, kalabalik ortamda yasama, beslenme bozukluklar1 gibi diger faktorleri

kapsayip kapsamadigi net degildir.

2.1.8. Patogenez

KOAH; sigara dumani, toksik gaz ve partikiillere maruziyet sonrast akcigerde olusan
enflamasyon, doku hasari, tamir ve savunma mekanizmalarinda hasarlanma ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir [37]. KOAH da ortaya ¢ikan semptomlar, fonksiyonel kayiplar ve komplikasyonlar
altta yatan enflamasyon ile agiklanabilmektedir. KOAH’ daki enflamasyon normal sigara
icenlerdeki enflamasyona, enflamatuvar hiicrelerin profili ve belirtegler bakimindan ¢ok
benzerdir. Ancak KOAH’ da normal sigara igicilerine gore daha abartili bir enflamatuvar yanit
olusmaktadir. Sigara i¢cmeyen ancak KOAH olan hastalardaki enflamasyon net olarak
aciklanamamaktadir. Bu hastalardaki enflamasyonun o6zellikleri bilinmemektedir. Sigaray:
birakmis kisilerde enflamatuvar siirecin devam ettigi gosterilmis olup bu duruma sebep olarak
otoimmunite veya persistan enfeksiyonlarin sorumlu oldugu endojen mekanizmalar su¢lanmistir
[38].

KOAH gelisimine yol agan solunan gazlar ve zararli partikiiller akcigerde kronik
enflamasyona neden olarak doku harabiyetini baglatir. Harabiyetin smirlanmasini saglayan
savunma mekanizmalarina zarar vererek ve onarim mekanizmalarini bozar.

KOAH’ da enflamasyondan sorumlu baslica hiicreler; makrofajlar, nétrofiller ve CD8+T

lenfositlerdir. Inhale edilen sigara dumani ve diger irritanlar, epitel hiicrelerini ve makrofajlari
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uyarir. Aktive olan enflamatuvar hiicrelerden salinan l6kotrien B4 (LTB 4), interlokin 8 (IL 8),
timor nekroz faktdr o (TNF o) gibi mediatdrler doku harabiyetine ve asirt mukus salinimina
neden olur. Akcigerin terminal hava yollarina enflamatuvar hiicre gogii olurken, enflamatuvar
hiicrelerden akciger ekstraselliiler matriksini (ECM) parcalayan notrofil elastaz gibi proteinazlar
salgilanir ve ECM hasar1 ortaya ¢ikar. Enflamasyonun yani sira proteaz-antiproteaz dengesinde
bozulma ve oksidatif stres de KOAH patogenezinde rol oynayarak enflamasyonun siddetini
artimaktadir [39, 40]. Akcigerde meydana gelen kronik enflamasyon sonucunda mukus
hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozis ile birlikte parankimal hasar ve damar yataginda
degisiklikler ortaya ¢ikar [39, 40].

Brong duvarinin histopatolojik incelemesinde duvar epitelinde yer yer harabiyet,
periferik hava yollarinda goblet hiicre sayisinda artis, epitelyal ve subepitelyal tabakada nétrofil,
makrofaj, T lenfosit birikimi izlenmektedir. Ayrica brons duvarinda gegirgenlik artisina bagh
olarak 6dem ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir [39].

KOAH’ da havayolu obstriiksiyonunun temel alani kiiciik hava yollar1 olarak
gosterilmistir [4]. Kiiclik hava yollar1 ¢aplar1 2 mm den kii¢iik olan ve kikirdak icermeyen hava
yollart olup agirlikli olarak respiratuvar bronsioller ve distalindeki iinitelerden olusmaktadir.
Dolayistyla hem tasiyict hava yollari, hem de gaz degisiminin gerceklestigi alanlar olarak
tanimlanmaktadir [41].

Kiigiik hava yollari, fonksiyonel bozuklugun temelinde yer alan hava yolu direnci
artisgindan sorumlu tutulmaktadir. Hastalik siddetinin artmasina bagli olarak kiiciik hava
yollarindaki enflamatuar ve yapisal degisikliklerin arttig1 belirtilmektedir [5].

Kii¢iik hava yolarinda olusan histopatolojik degisiklikler; submukozal miik6z bezlerde
ve goblet hiicrelerinde genisleme ve sayica artig, fokal squamdz metaplazi, inflamasyon,
intraluminal mukusta ve kas Kkiitlesinde artis, fibrozis, obliterasyon ve hava yollarinda
daralmadir.

Kiictik hava yollarinda baslayan bu patolojik siire¢; hava yolunda direng artisina ve hava
yollarii acgik tutan alveoler tutamaklarin kaybi ile birlikte ekspiryumda gerekli itici basincin

saglanamamasi sonucu gelisen hava akim kisitliligina yol acar.
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2.1.9. Fizyopatoloji

KOAH’ da goriilen fizyopatolojik degisiklikler sirasiyla; asir1 mukus iiretimi, siliyer
fonksiyon kaybi, hava akim kisitlanmasi, pulmoner hiperinflasyon, gaz aligsverisinde bozulma,
pulmoner hipertansiyon ve sonucunda gelisen kor pulmonaledir [37].

KOAH’ 1n en belirgin fizyopatolojik bulgusu asir1 eforla artan ekspiratuvar hava akim
kisitliligidir. KOAH’da hava yolu obstriiksiyonu; genellikle geri doniisiimsiiz olup, elastin-
kollajen aginin parcalanmasi sonucunda gelisen elastik ‘recoil’ (geri ¢ekim basinci) kaybina ve
periferik hava yollarinda gelisen fibrozis, distorsiyon ve obliterasyona baglidir. Obstriiksiyonun
geri doniisiimlii boliimii; hava yolu diiz kas kontraksiyonu, asirt mukus sekresyonu ve
enflamasyona baglidir [42].

Enflamatuvar hiicrelerin rol aldig1 kronik inflamasyon ve proteaz-antiproteaz dengesizligi
KOAH’11 hastalarda parankimal hasara yani amfizeme neden olur [40, 43].

KOAH’ da erken donemde periferik hava yollarinda obstriiksiyon vardir ve maksimum
akim voliim egrisinin ekspiratuvar kolunda konkavlagma gozlenir. Orta-ileri KOAH’ da ise basta
FEV1 olmak iizere tiim hava akim hizlarinda azalma, hava yolu direncinde (Raw) artma, akciger
voliimlerinde ve statik akciger kompliyansinda artma, geri ¢cekim basincinda azalma gozlenir
[44].

Saglikl kisilerin, egzersiz durumunda artan ventilatuvar ihtiyaci karsilamak tlizere akciger
voliimlerini ve akim hizlarini arttiracak rezervi vardir. Ileri désnem KOAH’ I hastalarda
ekspiryumda tidal akim maksimum akim hizina esittir, zaman zaman onu gegebilir. Buna hava
akim kisitlanmasi adi verilir. Egzersiz sirasinda ise bu hastalarin tidal voliimii saglamalar i¢in
yiiksek voliimlerde solumalar1 gerekir ve bu da solunum isini artmasina ve dispneye neden olur
[44,45].

KOAH’ I1 hastalardaki énemli bir fizyolojik mekanizma da pulmoner hiperinflasyondur.
Pulmoner hiperinflasyon, fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)’nin TLC’ sinin {izerine ¢ikmasi
olarak tanimlanir [44].

Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi, alveol duvar hasar1 sonucunda destek yapisindan
yoksun kalan periferik hava yollarmin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basincin etkisiyle
kompresyona ugrayarak erken kapanmasi ve hava hapsi pulmoner hiperinflasyona neden olur.
Hastaligin erken donemlerinde rezidiiel voliim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)

artar, ilerleyen donemde buna total akciger kapasitesinde (TLC) artma da eklenir [46].
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Hiperinflasyon efor sirasinda daha da belirginlesir. Pulmoner hiperinflasyona bagl olarak yiiksek
akciger voliimlerinde soluma hastanin ventilatuvar pompasi lizerine olumsuz etki gosterir ve
mekanik dezavantaja neden olur. Bu hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuvar
kapasite (IC) ve inspiratuvar rezidiiel voliim (IRV) belirgin olarak azalir, efor sirasinda da
inspiratuvar kapasite progresif olarak azalmaya devam eder, hasta daha yiiksek voliimlerde hizli
ve yiizeyel solunum yapar. Solunum kaslar1 iizerindeki mekanik isin ve oksijen tiiketiminin
artmasi sonucunda dispne, pulmoner gaz aligverisinde bozulma, solunum isinde artma, solunum
kas yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde azalma meydana gelir [47].

KOAH’ da proteaz ve oksidanlarin parankimde alveol duvari ile birlikte pulmoner arter
kapillerlerine de zarar vermesi sonucu ventilasyona ek olarak perfiizyon da etkilenir [48]. Artan
hava yolu direnci ile alveollerin ekspiryumda bosalmasi zorlasacagindan, alveol duvar
geriliminin artmasi sonucu duvardaki kapillerlere baski uygulanir. Benzer sekilde biil ve kist
alanlarindaki distansiyon da periferindeki pulmoner kapillerlere mekanik baski yaparak
perflizyonun daha fazla etkilenmesine neden olur [48].

KOAH’ ta hipoksi, trombositlerden Tromboksan A2 (TxA2) salinimini arttirarak
pulmoner arter kapillerlerinde trombiis olusmasina neden olur. Hipoksi, pulmoner arter kapiller
duvarindaki diiz kas hiicrelerini spazm yonilinde etkiler ve ‘hipoksik pulmoner
vazokonstriiksiyon’ olusur. Pulmoner arter alanlarinda hipoksik vazokonstriiksiyon, trombiis ve
emboliler nedeniyle meydana gelen kisitlanmalar da perfiizyonu olumsuz yonde etkiler [49].

KOAH’ 11 hastalarda alveoler ventilasyon/perfiizyon (VA/Q) dengesizligi, solunum
mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli ylizeysel solunum big¢imi gaz alig
verisinde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olur [48,45 ].

VA/Q oraninin dagilimi altta yatan patolojiye gore farklilik gosterir. Amfizemde kapiller
alanlarin par¢calanmasi sonucu ile perfiizyon bozulmustur. Bu durumda VA/Q oraninin yiiksektir.
Kronik bronsit de ise hava yollarinda daralma nedeniyle ventilasyon bozulur ve VA/Q orani
belirgin olarak azalir. Yine VA/Q bozukluguna bagli olarak fizyolojik sant ve fizyolojik 6li
bosluk oranlar1 normal kisilere gore KOAH’ 11 hastalarda belirgin olarak artar [50].
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2.2. KOAH’ I hastalarda egzersiz kisitlanmasinda fizyopatogenez

KOAH’ 11 hastalarda hastalik siddetinin artmasiyla beraber egzersiz kapasitesinde azalma
gozlenir. Egzersiz kapasitesindeki azalma siklikla nefes darligi, yorgunluk ve bacak agrisi
seklinde kendini gosterir [51].

Literatiir verilerinde, egzersiz kisitlanmasinda en sik goriilen semptom olarak nefes
darlig1 belirtilmekle beraber, bizim toplumumuzda gerek yasam tarzi ve kosullar nedeniyle
(sedanter yasam, kondiisyonsuzluk vs.) gerekse hastaliga sekonder olarak gelisen iskelet
sistemindeki degisiklikler nedeniyle bacak agris1 ve yorgunluk sikayetlerinin daha sik
gorilebilecegi belirtilmistir [52].

KOAH’ da egzersiz kapasitesi bircok faktore bagli olarak azalmaktadir. Ventilatuvar
kisitlanma basta olmak iizere, solunum kaslar1 ve iskelet kaslarindaki yapisal ve fonksiyonel
degisimler, kardiyak fonksiyonlardaki degisiklikler ve nutrisyonel durum egzersiz toleransini

etkilemektedir.

2.2.1. Pulmoner nedenler

2.2.1.1. Ventilatuvar kisitlanma

Koah’ 11 hastalarda egzersiz kapasitesini kisitlayan faktorler arasinda en 6nemli faktor
solunumun kisitlanmasidir [53].

Solunum kisitlanmasi, artmis olan ventilatuvar ihtiyacin azalmis olan ventilatuvar
kapasite ile karsilanamamasi sonucu gelismektedir [54].

Ventilatuvar kapasiteyi etkileyen iki temel faktor, ventilatuvar talep ve rezervdir.
Ventilatuvar talep; hipoksemi, viicut agirligi, metabolik hiz, kardiyopulmoner fitness diizeyi gibi
faktorlerden etkilenir.Ventilatuvar rezerv ise havavayolu direnci , elastik geri ¢ekme kuvveti ve
akciger vollimleri basta olmak {izere, solunum kas fonksiyonu, kas kiitlesi, yas ve ilave diger
hastaliklardan etkilenmektedir [55].

Orta ve ileri KOAH’ ta egzersizde ventilatuvar kisitlanmay1 en 1yi gosteren bulgulardan
birisi solunum rezervinin azalmasidir, bu hastalarda dakika ventilasyonunun maksimum istemli
ventilasyona orant (VEmaks / MVV) %100’e yaklasir veya gecer [56].

Egzersiz esnasinda maksimal ventilatuvar kapasite ve pulmoner mekanigi gostermek

icin; maksimal inspiratuvar ve ekspiratuvar akim-voliim egrisinin kullanimi yararli olmaktadir.
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KOAH da tim akciger voliimlerinde maksimal ekspiratuvar akim hizi azalir, maksimal
inspiratuvar akim ise daha az etkilenmekle beraber azalmaktadir [57].

Maksimal inspiratuvar ve ekspiratuvar akim—volum egrisi i¢inde egzersiz tidal akim—
volliim egrisinin ¢izdirilmesi, egzersiz sirasinda ekspiratuvar akim kisitlanmasini géstermek igin

kullanilabilmektedir (Sekil 1).

Alam

Lis VE max

VC %

Sekil 1: istirahat maksimum ekspiratuvar ve inspiratuvar akim-voliim egrisi icinde,

maksimum istemli ventilasyon (MVV) egrisi ve egzersiz sirasindaki tidal akim — voliim egrisi

KOAH’ da hafif egzersiz sirasinda bile ekspiratuvar akim kisithligi gelismekte ve
ekspiryum sonu akciger voliimii (EELV) artmaktadir. Bu durum, ventilatuvar kisitlanmanin
onemli bir gostergesidir. Gelisen dinamik hiperinflasyon; inspiratuvar kas uzunlugunu azaltir,
solunum is1 ve oksijen tiikketimini artirir [58]. Pik egzersiz sirasinda ise akim kisitlanmasi tiim
ekspiryumu kapsar; ayn1 zamanda inspiratuvar akim kisitlanmas1 da goriiliir. Inspiratuvar akim
rezervi onemli dl¢iide azalir. EILV, TLC’ ye yaklasir. EILV’ daki bu artis (EILV/TLC >%90)

ventilatuvar kisitlanmanin 6nemli bir gostergesidir [55].

KOAH’ da, egzersiz sirasinda artan ventilasyon ihtiyaci;
1) EELV’ nin artirilarak ekspiratuvar akimda artis ,
2) Inspiratuvar akim hizindaki artis ile inspiryum zamanmin azaltilmasi bdylece

ekspiryum zamaninin artirilmasi yoluyla saglanir.
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Ekspiratuvar akim kisithiliginda EILV’ ndeki artis yeterli degilse, bu hastalarda inspiratuvar
kas yorgunlugu ve giicsiizliigli, gogiis duvari kisitlanmasi veya akcigerin artmis elastik yiikii akla

gelmelidir [58].

2.2.1.2. Solunum kas disfonksiyonu (Dinamik hiperinflasyon)

Solunum kas giicli, KOAH’ da egzersiz toleransini etkileyen énemli faktordiir. KOAH’
da solunum kaslarinda hem yapisal hem de fonksiyonel olarak degisimler olmaktadir.
Inspiratuvar kas fonksiyonlari, maksimal inspiratuvar basing ve inspiratuvar kaslar {izerindeki
mekanik yiike (elastik recoil ve rezistans ile ilgili) bagldir. Istirahatte maksimal ventilatuvar
basincin olduk¢a azalmasi inspiratuvar ve ekspiratuvar kas fonksiyon bozuklugu ile birliktedir.
Bu olgularda solunum kas gii¢csiizliigli ve yorgunlugu sik gozlenen bulgulardir. Egzersiz sirasinda
inspiratuvar kaslara (6zellikle diyafragma) asir1 yiik binmektedir. Dinamik hiperinflasyona bagli
olarak bu olgularda egzersiz sirasinda goriilen ventilasyondaki artig tidal voliim artis1 ile degil,
frekansin artirllmasiyla saglanmaktadir. Bunun sonucunda inspiratuvar kaslara ek bir yiik
binmektedir [59].

KOAH’ da hem solunum kas gii¢siizliiglinlin olmas1 hem de egzersiz sirasinda eklenen

egzersiz —bagimli gii¢siizliik nedeniyle egzersiz tolerans1 azalmaktadir.

2.2.1.3. Gaz degisimi

KOAH’ da 6li boslugun tidal voliime (Vd/Vt) oranindaki artis sebebiyle esit dagilim
gbstermeyen ventilasyon cevabi, yani dakika ventilasyonunun karbondioksit iiretimine oraninda
artis (VE/VCO?2 ) vardir. Metabolik asidoza kars1 korlesmis bir dakika ventilasyonu (VE) cevabi
nedeniyle alveoler ventilasyon azalmistir. Bu nedenle parsiyel karbondioksit basinci (PCO2)
artabilir veya normal kalabilir [56].

Orta- ileri KOAH’ da egzersizle parsiyel oksijen basinct (PO2) azalir,PO2 azalma
nedenleri olarak mikst vendz kandaki oksijenin azalmasi, V/Q oran1 azalmasi, santlar,

hipoventilasyon ve diffiizyon defekti gosterilmektedir. Ileri evre KOAH olgularinda arteriyel
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hipoksemi kaslarda oksijen dagiliminda azalmaya sebep olarak egzersiz performansini etkiler
[45].

Egzersizle artan hipoksemi kas kapillerlerine oksijen saglanmasini ve oksijenin kaslara
difiizyonunu belirgin olarak azaltir. Yapilan bazi arastirmalarda KOAH’ da egzersiz
kisitlanmasinin kan akimu ile kaslara gelen oksijen hacminde azalmaya bagl olmadigi, daha ¢ok

oksijen transportu ve kullanimindaki soruna bagl olarak gelistigi bildirilmistir [60].

2.2.1.4. Kardiyovaskiiler nedenler

Egzersiz kisitlanmasinin kardiyovaskiiler nedenleri; atim voliimiiniin azalmasi, anormal
kalp hizi1 (HR) cevabi, anormal pulmoner ve sistemik dolasim, dinamik hiperinflasyonun ortaya
cikardigr hemodinamik bozukluklardir.

KOAH’ da genellikle kardiyak output (CO) oksijen tiiketimi (VO?2) ile paralel artis
gosterir. Pik egzersizde VO2’deki azalma ile beraber CO ‘de azalir. Kalp hizi ( HR) genellikle
saglikli kigilere gore daha diisiiktiir, ¢iinkii kardiovaskiiler sistem relatif olarak zorlanmamaktadir.
Oksijen pulse oran1 (O2/HR) ventilatuvar kisitlanma, hipoksemi ve hemodinamik degisiklikler
sonucu genellikle azalmaktadir [56].

Egzersizde gelisen periferik vaskiiler diren¢ (PVR) artis1 nedeniyle pulmoner arter basinct
artar, ozellikle orta ve ileri KOAH’ da sag ventrikiil fonksiyonu olumsuz yonde etkilenir ve

egzersiz kisitlanmasinda etkili olabilir [57].

2.2.1.5. Periferik nedenler

Nutrisyonel durum; direkt olarak aerobik kas kapasitesine ve egzersiz toleransina
etkilidir. Iskelet kaslari; KOAH’ da iskelet kaslarinda gozlenen degisiklikler egzersiz
kapasitesini etkiler.

Iskelet kas kitlesinde azalma, kas fibril tiplerinde degisim, oksidatif kapasitede azalma,
kas giiclinde ve enduransinda azalma gozlenir .

Orta ve ileri KOAH’ da iskelet kas kitlesindeki ortalama kayip %30 oraninda olup,
quadriceps kas giiciindeki azalma belirgindir. Egzersiz sirasinda azalan kas giicline bagli olarak,
KOAH olgularinin %40-45’inde bacak eforunun algilanmasima bagli olarak egzersiz erken

sonlandirilir. KOAH’ da kas fibrilleri hizli kasilabilme 6zelliginde olan, oksidatif kapasitesi
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diistik olan tip 1lb lehine artis gdsterir. Mitokondriyal enzim aktivitesinde ve oksidatif kapasitede
azalma meydana gelir. Egzersizde hiicre i¢i diisitk Ph, Adenozin trifosfat (ATP) ve fosfokreatinin
inorganik fosfata oraninda azalma, laktik asitte artma bu olgularda bozulmus oksidatif kapasite
ve erken anaerobik metabolizma gelisimini gosterir [59].

Bunlarin sonucunda bu olgularda iskelet kaslarinda bozulmus enerji metabolizmasi ile

birlikte periferal kas gii¢siizligii gozlenir; bu durum da egzersiz kisitlanmasina neden olur.

2.3. Kii¢iik Hava Yolu Hastali@inin Gosterilmesi

Kiiciik hava yollari; ¢aplart 2 mm’ den kiiclik olan hava yollar1 olup, hava yolu
direncinin kii¢lik bir bolimiinden sorumludur. Kesit alanlarinin ¢ok biiylik olmasi total hava yolu
direnci lizerindeki etkilerini %10 diizeyine indirmektedir. Bu nedenle yaygin kiiciik hava yolu
obstriiksiyonu olmast durumunda bile klinik ve fonksiyonel olarak anlamli bir bulgu ortaya

cikmayabilir. Bu nedenle kiiciik hava yolu patolojilerini tanimlamak son derecede giictiir.

Kii¢iik havayolu hastaligi tanisinda MBW gibi girisimsel olmayan ydntemlerden
faydalanilmaktadir. Kii¢iik havayollarinda ventilasyon homojenligindeki bozukluk, farkli akciger
tinitelerindeki basing-voliim ozelliklerinden kaynaklanan iletici akimdaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. En az ventile olan, yani en fazla N, (nitrojen) konsantrasyonuna sahip iinite
ekspiryumda en ge¢ bosalmaktadir. Bu bilgiye dayanarak, MBW testinde, ardisik her ekspiryum
havasinda nitrojen konsantrasyonundaki degisikligin analizi ile kiiclik havayolu diizeyindeki
ventilasyon inhomojenitesi hakkinda fikir edinilebilecegi ileri siiriilmiistiir [61].

MBW testinin yapilis asamalar1 Tablo 1 de belirtilmistir [63]. Testin degerlendirmesi
dort fazda yapilir: Birinci fazda, ekspire edilen hava, tamamen oksijen iceren 6lii bosluklardan
geldigi i¢in N, igermez. Ikinci faz, 6lii bosluk ve alveollerin gaz karigimindan olusur ve N,
yiikselmeye baslar. Uciincii faz ise alveoler kompartmandaki nitrojen konsantrasyonunu ifade
eder. Alveolar plato bu fazda olusur ve alveoler platonun egrisi ventilasyonun inhomojenitesini
verir. Dordiincii fazda, diisiik akciger voliimlerinde, 6zellikle orta ve iist zonlarin alveollerinin
bosalmasina bagli olarak nitrojen konsantrasyonu hizla yiikselir. Bunlar inspiryum basinda daha
fazla nitrojen alan bdolgelerdir. Vital kapasitenin son {licte birlik kisminda, nitrojen
konsantrasyonunun yeniden artmaya basladig1r bu voliim, bize kapanma voliimiinii (CV) verir.

Kapanma volumii, ekspiryum havasinda kiigiik hava yollariin kapanmaya basladigi akciger
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voliimii olup yaklasik olarak vital kapasitenin % 10 u kadardir. Saglikli bir insanda tidal voliimde
yapilan solunumda, ekspiryum sonunda tiim hava yollar1 aciktir. Zorlu bir ekspiryum yapilip
akciger hacmi, rezidiiel voliim diizeyine diistiriiliirse, periferik havayollarinin bir kismi
kapanmaya baslar. Bu kapanma bazallerden apekse dogru olmaktadir. Periferik hava yollarinin
obstriiksiyonu kapanma voliimiiniin artmasina neden olur. Kapanma voliimi, sigara i¢enlerde ve

yasl bireylerde, saglikli ve geng yastaki bireylere gore artmistir [63].

Tablo 1: MBW testi [63].

1. Cihaz acilir ve kalibrasyonu yapilir.

2. Test hastaya anlatilir. Hasta rahat bir sekilde oturtulur ve burun mandali ile burun

delikleri kapatilir.

3. Hastaya, agizliktan, yaklasik 60 saniye siireyle, stabil bir end-tidal ekspiratuvar
seviye elde edilene kadar, sakin soluk alip verdirilir ve sonrasinda oda havasi

yerine %100 O, solutulur.

4. En az ¢ ardisik soluk sonrasinda, Nitrojen seviyesi < %1,5 oldugunda test

tamamlanir. Test siiresince nitrojen trasesinde diizenli bir inis izlenmelidir.

5. Test sirasinda N, konsantrasyonu takip edilir. Ekspire edilen N, de > %]1°lik bir
degisim ya da N, konsantrasyonunda ani bir artis, sistemde kacak oldugunu
anlamina gelir. Boyle bir durumda test sonlandirilir ve hasta 15 dakika oda havasi

soluduktan sonra test tekrar edilir.

Scond ve Sacin, sirasi ile iletici ve asiner hava yollarinin, MBW testinde saptanan
alveoler egimlerdeki ventilasyon inhomojenitesine katkilarini yansitir.

1975 yilinda Paiva ve arkadaslar: tarafindan, MBW testi ile ardisik ekspiryumlarda
saptanan nitrojen konsantrasyonundaki degisikligin degerlendirilerek, iletici ve periferik
havayolu ventilasyonunun 6zellikleri hakkinda bilgi edinilebilecegi ileri siiriilmiistiir [64].

1997 yilinda Verbanck ve arkadaslar: tarafindan, ayni teknikle, saglik sorunu ve sigara
Oykiisli olmayan bireylerde havayolu hiperreaktivitesi olusturularak, dncesi ve sonrasinda MBW
testi yapilmistir. Scond ve Sacin gostergeleri ile akcigerin iletici ve periferik zonlarindaki

ventilasyon inhomojenitesi arastirilmistir [61].
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Arastirma sonucunda ventilasyondaki inhomojenitenin proksimalden distal zonlara dogru
ilerledigi ve paralel havayollarinda daralma ile havayolu genelinde kalibrasyonda azalma oldugu
belirtilmistir.

Verbanck ve arkadaslarinin galismalarinda, her soluk i¢in nitrojen konsantrasyonundaki
degisimin, voliim ile fonksiyonu alinarak, alveoler egim (S) hesaplanmig, bulunan alveolar egim
her nefes icin, ortalama N, konsantrasyonuna bdliinerek normalize alveoler egim (S,) elde
edilmistir. Soluk sayis1 ve voliimlerinin standardize edilmesi i¢in akciger devir hiz1 (TO) terimi
kullanilmistir. Kisinin her solugundan elde edilen S, degerleriyle, TO; s ( TO, s, yaklasik olarak 5.
nefesi karsilamaktadir) ile TOg arasinda lineer regresyon kurularak Scond’a ulagilmistir (Tablo
2). iletici havayollarinda ventilasyonda kisitlilik olmasi durumunda, normalize alveoler egimin
artmasma bagli olarak Scond’ un artacagi vurgulanmustir. Scond birinci nefesin TO’su ile
carpilip, elde edilen sonug, ilk nefesin S, degerinden ¢ikarilinca Sacin elde edilmistir (Tablo 2).
Scond’un iletici zonlardaki, Sacin’in ise asiner zonlardaki ventilasyonun inhomojenitesinin iyi bir
gostergesi  oldugu belirtilmistir. Ayn1 c¢alisma grubunun, havayollar1 ventilasyonunun
inhomojenitesini gosterme amacli yaptiklar1 baska bir ¢aligmada [65], 45 yas iistiinde, atopik
olmayan, reversibilitesi negatif, sigara paket yil1 > 10 olan, 20 stabil KOAH’l1 hasta grubu
degerlendirilmistir. KOAH’ lilarda, iletici ve asiner havayollarindaki ventilasyon
inhomojenitesini gosteren, yliksek Scond ve Sacin degerleri saptanmistir. Bu degerlerin, KOAH’

I1 hastalarda, FEV/FVC degeri ile korele olduklar1 gozlenmistir.

Tablo 2: Scond ve Sacin’in Hesaplanmasi

S= alveolar egim= her soluk i¢in faz III’teki N, konsantrasyonu degisiminin voliim ile

fonksiyonu alinir.

Sn =normalize alveolar egim= alveolar egim/ tepe N2

TO= lung turnover = akciger devir hizi= kiimiilatif ekspire edilen voliim /FRC

Scond= Sn degerleri ile TO; 5 ile TOg arasinda lineer regresyon kurulur.

Sacin= 1. Soluk S»n — Scond x 1. Soluk TO
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2.4. Semptomlar/Tani ve Evreleme

2.4.1. Semptomlar

KOAH’ 11 hastalarin baslica yakinmalari, Oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darligidir.
Hastalar genellikle FEV1 degerleri beklenenin %50°si oldugunda hafif egzersizde nefes darligini
hissetmeye baslarlar. Hastalarda siklikla sabahlar1 daha da siddetlenen ve ¢ogu zaman prodiiktif
kronik bir oksiiriik bulunur. Enfeksiyon ile seyreden akut ataklar oksiiriik, balgam miktar1 ve
piriilansinda artisa, higiltili solunum, nefes darlig1 ve bazen de ates gelisimine neden olmaktadir.
Ileri asamalarda hipokseminin sonucu olarak siyanoz gelisir . Hipoksik ve hiperkapnik hastalarda
sag kalp yetmezligi ve 6dem gelismektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarinda hemoptizi de goriilebilir. Hemoptizi
ortaya c¢iktiginda pnomoni, tiimdr, bronsektazi ya da kalp yetersizligi ayirict tanida
disiiniilmelidir.

Zaman zaman gogis agrist sikayeti de olabilir. Genellikle hastaligin kendisine bagl
olmayip gelisen bir komplikasyon ( pndmotoraks, pulmoner tromboemboli, kardiyak patoloji )
nedeniyle ortaya cikar.

KOAH’ m sistemik etkilerine bagl olarak istahsizlik ve kilo kayb1 ileri evre hastalikta

sik goriiliir. Bu durum solunum isindeki ve TNF o yapimindaki artis ile iliskilendirilmistir [49].

2.4.2. Tan1 ve evreleme

KOAH’ da solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisinda, siddetinin belirlenmesinde,
hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye yaniti izlemede en sik
kullanilan laboratuvar yontemidir. KOAH tanisinin kesinlestirilebilmesi i¢in spirometrik
inceleme yapilmast zorunludur. KOAH’ da spirometrede saptanabilen en 6nemli degisiklik
ekspiratuvar akimlardaki kisitlanmadir. Bu nedenle spirometre ile FVC, FEV1, FEF%25-75
degerlerinde beklenen degerlere gore azalma saptanir. FEV1I/FVC<%70 ise, FEV1 beklenen
degerine gbére normal kalsa (>%80) bile obstriiksiyon oldugu kabul edilir. Hastaligin siddeti
konusunda egitsel amacli olarak yapilan basit bir sinifflama mevcut (Tablo 3) olup bu siniflama
pratik uygulamaya yoneliktir. Bu siniflamada yer alan tiim FEV1 degerleri post bronkodilatator
degerleri ifade etmektedir. Bu siniflamaya gére KOAH dort evre olarak degerlendirilir [12].
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Tablo 3: GOLD- siddet derecelendirilmesi

Evre 1 (Hafif KOAH) Hava akimi sinirlanmasi mevcuttur ( FEV1/FVC <%70 ve
beklenen FEV1 > %80). Bu bulgulara oksiiriik ve balgam

cikarma gibi kronik semptomlar eslik edebilir.

Evre 2 (Orta KOAH) Hava akimi sinirlanmasinda kétiilesme (FEV1/FVC<%70,
%50 < beklenen FEV1< %80) ve genellikle semptomlarin

ilerlemesiyle birlikte tipik olarak eforla olusan dispne ile
karakterizedir.

Evre 3 (Agir KOAH) Hava akimi sinirlanmasinda kétiilesme (FEV1/FVC <%70,
%30 < beklenen FEV1< %50) mevcuttur.

Evre 4 (Cok agir KOAH) | Agir hava akimi sinirlanmasi (FEV1/FVC <%70, beklenen

FEV1 < %30) veya solunum yetmezligi ya da sag kalp

yetmezliginin klinik bulgularinin varligi ile karakterizedir.

2.5. Egzersiz Testleri

Egzersiz testi ile organizmanin metabolik durumu, kardiyak, pulmoner, néromuskiiler
sistemlerin ~ fonksiyonel kapasitelerinin  degerlendirilmesi  yoluyla farkli patolojilerin
aydinlatilmas1 amagclanir.

Egzersiz testi, istirahat halinde belirlenemeyen kardiyopulmoner ve ndéromuskuler
kapasitenin 6l¢limii sonucu hastanin fonksiyonel 6zelliklerini yansitarak, egzersiz toleransinin ve
egzersizi kisitlayan faktorlerin belirlenmesinde, tani ve tedavinin yonlendirilmesinde 6nemli rol
oynar. Kardiyak ve pulmoner kokenli dispnenin ayrimma ve akciger fonksiyon testleri ile
aciklanamayan dispnenin degerlendirilmesine olanak saglar.

Egzersiz testleri Performans egzersiz testi (PXT) ve klinik egzersiz testi (CXT) olmak
tizere iki gruba ayrilir. Performans egzersiz testi; genellikle saglikli bireylerde aerobik
kapasitenin veya kondiisyonun degerlendirilmesi, egzersiz recete edilmesi, egzersiz egitimine

cevap ve yasam seklinin degistirilmesinin degerlendirilmesinde kullanilir [54, 12].
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Klinik egzersiz testleri ise; hastalik semptom ve bulgular1 olan bireylerde teshis, risk
degerlendirilmesi, hastalik seyrinin takibi ve tedavi girisimlerine cevabin ortaya konulmasinda
kullanilir [54,12].

Egzersiz cevabi, bir dizi degisken goz Oniine alinarak normal ya da anormal olarak
degerlendirilir. Degerlendirmenin 6lgegi; uygulanan egzersiz testinin tipine, ne kadar verinin
elde edildigine ve beklenen normal cevabin ne olduguna baglidir. Normal cevap, maksimal veya
submaksimal efor diizeyinde tanimlanabilir Herhangi bir anormallik tespit edildiginde bilinen
anormal egzersiz cevap modellerine gore degerlendirilme yapilir [12].

Egzersiz testinin kardiyovaskiiler sebeplerle sonlandirilmasi normal olabilir, fakat
anormal bir kardiyovaskiiler cevab ya da bozulmus oksijen taginmasi ile iliskili oldugu zaman,
kalp veya dolasim hastaliklarina veya uygulanmakta olan tedavinin etkisine bagl olabilir [54].

Solunumsal smirlama genellikle anormaldir ve solunum kaslarinin ya da akcigerin

hastaliklarina isaret etmektedir.

2.5.1. Kardiyopulmoner Egzersiz Testi (KPET)

Egzersiz sirasinda iskelet kaslarinin artan enerji ihtiyacin1 karsilamak amaciyla,
oksijenin atmosferden alinip mitokondrilere tasinmasi sirasinda olusan olaylarin koordineli bir
sekilde birbirini takip etmesiyle egzersiz normal bir sekilde tamamlanir.

Maksimal siddette egzersiz igin gerekli olan oksijen (O2) miktar1 O2 tagima kapasitesini
asarsa, fonksiyonlar1 bozulmus organlar bu strese cevap vermekte yetersiz kalip semptom ortaya
cikarsa egzersiz intoleransindan soz edilir. Sonu¢ da ekstremite gii¢siizliigii, nefes darligi, anjina
veya kladikasyo gibi semptomlar ortaya ¢ikar [66, 67].

Egzersize cevapta Onemli role olan sistemler solunum sistemi, dolasim sistemi ve
kaslardir. Bu testlerin degerlendirilmesinde ve yorumlanmasinda kullanilan bir¢ok parametre
0zellikle bu organlarin fonksiyonlarini yansitmaktadir. Wasserman in klasik disliler semasinda
(Sekil 2) bu ii¢ organdaki O2 transferi goriilmektedir [68].

Hiicresel ve pulmoner solunum igin gaz transport mekanizmalarinin gosterildigi bu
semada egzersizde rolii olan bu ii¢ sistemin fizyolojik komponentlerinin birbirine ne kadar

bagimli oldugu ifade edilmektedir.
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Sekil 2: Atmosfer ve mitokondriler aras1 O2 transferi [69].

KPET olusturulan bilgisayarl egzersiz sistemi araciligi ile egzersize katilan organlarin
ayrintili  fizyolojik degerlendirmelerine imkan veren modern ve gelismis sistemlerle
yapilmaktadir.

Bu sistemler verilerin kaydedilmesi ve saklanmasini saglayan bir bilgisayar, egzersizin
yapilacag yiirime bandi (treadmill) veya bisiklet ergospirometresi, gaz konsantrasyonlarinin
Olciilebilmesi i¢in metabolik analizér, akim ve voliimlerin Olgiilebilmesi i¢in flow sensorler,
elektrokardiyografinin (EKG) monitdrizasyonu i¢in monitdrler ve pulse oksimetreden olusur
[56].

Yiirtime bandi ile yapilan testlerde hastaya uygulanan is, istirahat ve 1sinma déneminden
sonra giderek hizin ve egimin artirllmas: ile uygulanmaktadir. Hastanin uyumuna gore
secilebilecek ¢esitli hiz ve egim derecelerinde yiirlime bandi protokolleri uygulanir. Yiirlime

bandi ile yapilan KPET’ de bisiklet ergometrisine gore % 7-10 daha fazla pik VO2 degeri
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saptanmaktadir. Boylece maksimum egzersize daha cabuk ulasilmaktadir. Yiiriime bandinin
bisiklet ergometrisine gore dezavantaji; laboratuvarda daha biiylik bir alan kaplamasi, test
sirasinda hastanin cihazin 6n kismindan elleri ile destek almasi sonucunda metabolik degerlerde
yanligliklara sebep olabilmesi, testin durdurulmasi sirasinda harekete bagli olarak denge ile ilgili
sorunlar ve test sirasinda hastanin diisme riskinin olmasidir. Yiriime bandi ile is yiikiinii
birimlendirmek zordur ¢iinkii is yiikii uygulanmasi egim ve hiz olmak {izere iki farkli parametre
ile yapilmaktadir.

Bisiklet ergometrisinde ise yine istirahat ve 1sinma doneminden sonra pedallara watt
cinsinden giderek artan yiik uygulanmakta ve hastanin maksimum egzersiz performansina
ulagsmas1 saglanmaya c¢aligilmaktadir. Bisiklet ergometrisi ile uygulanacak is yiikii boy, kilo,
cinsiyet, istirahatteki tahmini oksijen tliketimi gdzoniinde bulundurularak standart bir formdille
hesaplanabilmektedir.

Genel olarak solunum sistemi hastaligi olan olgularda giderek artan is yiikii (ramp)
protokolleri i¢in daha uygun olmasi, is yikiiniin hesaplanabilmesi gibi nedenlerle bisiklet
ergometrisi tercih edilmektedir. Avantajlari; az yer kaplamasi, EKG, kan basinci ve kolay
satlirasyon takibi, artefaktin ve diigme riskinin daha az olmasi, ramp ve endurans testi i¢in daha
uygun olmasidir. Dezavantaji ise iyi bir uyum ve koordinasyon gerektirdiginden bazi hastalar i¢in
yapilmas1 daha zordur [70].

Her iki yontem sirasinda da (VO2, VCO2, HR, VE, IC, TV, Ti, Te, Ti/Ttot, 12 derivasyon
EKG) solunumsal ve kardiyak parametreler monitdrize edilebilmekte ve kayit yapilabilmektedir.
Bisiklet ergospirometre protokolleri basamakli, rampa ve sabit is yiiklii olmak {izere ii¢ ¢esittir.
Klinik pratikte en ¢ok kullanilan, basamakli artan protokoldiir. Bu test de hastalar {ic dakika
bazal, sonraki li¢ dakika pedala herhangi bir diren¢ uygulamadan ve daha sonra is yiikii dakikada
5-25 watt arasinda arttirilarak pedal gevirirler. Bu sirada pedal ¢evirme hizi 40-70 arasinda
olmalidir [56].

Maksimum aerobik kapasiteye 8-12 dakikada ulasilir ve bu siirenin sonunda parametreler
degerlendirilir.

Rampa protokoliinde ise is yiikii ayni oranda artar, ancak artis saniyelere homojen olarak
boliinebilir. Sonugta benzer kardiyopulmoner ve metabolik yanitlar elde edilir. Test dncesi klinik

degerlendirmede hastalarin oykiileri alinip muayeneleri yapilmalidir. Akciger grafisi, solunum
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fonksiyon testleri ve EKG dahil olmak {izere laboratuvar testleri tamamlanmis olup, KPET’ in
yapilma nedeni belirlenmelidir (Tablo 4).

Hasta test yapilmadan onceki en az 8 saatlik donemde sigara igmemeli, bilgilendirilmis
olur formu alinmalidir. Test deneyimli, egitimli, testin kontrendikasyonlarini (Tablo 5) ve ne

zaman sonlandirilacagini (Tablo 6) bilen kisiler tarafindan yapilmalidir.

Tablo 4: KPET uygulama endikasyonlar1 [56].

1. Egzersiz toleransinin degerlendirilmesi
a) fonksiyonel kabin veya kapasitenin degerlendirilmesi

b)egzersizi siirlandiran faktorlerin ve fizyopatolojik mekanizmalarin saptanmasi

2. Tan1 konulmamis egzersiz intoleransinin degerlendirilmesi

a)intoleransa kalp ve akcigerin katiliminin belirlenmesi

b) istirahatteki kalp ve akcigerleri degerlendiren testlerle uyumlu olmayan egzersiz
semptomlari

¢) bir 6nceki KPET ile tan1 konulamayan dispne

3. Kardiyovaskiiler problemi olan hastalarin degerlendirilmesi
a) kalp yetmezliginde fonksiyonel degerlendirme ve prognoz
b) transplantasyon yapilacak hastalarin secgilmesi

c) egzersiz recetesi ve kardiyak rehabilitasyonun monitdrizasyonu

4. Akciger problemi olan hastalarin degerlendirilmesi

a) Fonksiyonel bozuklugun degerlendirilmesi

b)KOAH da  egzersiz  sinirlanmasinin  tespiti,egzersiz ~ hipoksemisinin
degerlendirilmesi, etdavi yanitinin objektif oalark degerlendirilmesi

c)interstisyel akciger hastaliklarinda gaz degisiminin erken donemde degerlendirilmesi
d) Pulmoner vaskiiler hastaliklar

e) Kistik fibrozis

f) Egzersize bagl bronkospazm

5. Preoperatif degerlendirme

6. Pulmoner rehabilitasyon icin egzersizin degerlendirilmesi

7. Akciger, kalp transplantasyonlar1 dncesi degerlendirme
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Tablo 5: KPET kontrendikasyonlar1 [56].

KPET mutlak kontrendikasyonlari

KPET rolatif kontrendikasyonlari

Son 4 haftada miyokard infarktiisii

Sol ana koroner arter daralmasi

Unstabil anjina

Orta derece kalp kapak daralmasi

Semptomatik ve hemodinamik bozulmaya neden

olan aritmiler, senkop

Istirahatte agir arteriyel hipertansiyon

(200>120 mm hg)

Akut myokardit veya perikardit, disekan

anevrizma siiphesi

Ileri derecede pulmoner hipertansiyon

Semptomatik ileri derecede aort darligi

Tasiaritmi veya bradiaritmi

Kontrol altina alinamayan kalp yetmezligi,

akciger 6demi

Hipertrofik kardiyomyopati

Akut pulmoner emboli, alt ekstremite trombozu

Ilerlemis veya komplike gebelik

Kontrol altinda olmayan astim

Ileri derecede atriyoventrikiiler blok

FEV1 < %30 beklenen

Ortopedik engel

Pa02 < 50 mmHg
PaCO2 >70 mmHg
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Tablo 6: KPET sonlandirma kriterleri [56].

Iskemiyi diisiindiiren gogiis agrist

Iskemik EKG degisiklikleri

Kompleks ektopi

Ikinci veya iiiincii derece blok

Sistolik basingta en yiiksek degere gore 20 mmHg’den fazla diisme

Sistolik kan basinct > 250 mmHg, diyastolik kan basincinin > 120 mmHg

Sol dal blogunun ortaya ¢ikmasi

Beta blokor almayan hastalarda anlamli kronotropik bozulma olmasi

Ortaya c¢ikan supraventrikiiler tagikardi

Oksijen saturasyonu < % 80

Semptomatik kladikasyo

Ani gelisen solukluk ve terleme, bas donmesi

Siyanoz

Mental konfiizyon

Siddetli nefes darlig1 hissi

Hastanin teste devam etmek istememesi

Normal kisilerde egzersizi sinirlayan esas faktor, kardiyovaskiiler sistem olmakla birlikte,

kardiyopulmoner hastaliklarda egzersizi sinirlayan en 6nemli faktor ise nefes darligidir [69].

2.5.2. KPET degerlendirilmesinde kullanilan parametreler

KPET ile egzersiz toleransinin ve intoleransinin nedenlerini agiklayabilecek parametreler
elde edilir. Semptomlar (6zellikle dispne ve bacak yorgunlugu), kalp hizi, solunum hizi, oksijen
saturasyonu, EKG ve kan basinci yakindan takip edilmelidir. Test sirasinda dlgiilen parametreler

(Tablo 7) ve parametrelerin normal degerleri (Tablo 8) tablolarda gosterilmistir.

30



Tablo 7: KPET sirasinda 6lgiilen parametreler

1. Metabolik parametreler: O2 tiiketimi (VO2), CO2 iiretimi (VCO?2), Solunum degisim
orani (RER), Anaerobik esik (AT)

2. Kardiyak parametreler: Kalp hizi rezervi (HRR), O2 tiiketiminin kalp hizina oran1 —
oksijen pulse degeri (VO2/HR)

3. Solunumsal parametreler: Solunum rezervi (BR), Dakika ventilasyonu (VE), Tidal volim
(TV),
tidal voliim sonu O2 basinc1 (PETO2), tidal voliim sonu CO2 basinct (PETCO2)

4.Gaz degisim parametreleri: Oksijen satiirasyonu (SaO2), Ventilatuvar esitlikler (VE/VO2,
VE/VCO2)

Tablo 8: Kardiyopulmoner egzersiz testinde beklenen normal degerler

1)Oksijen tiiketimi; VO2 max >%84,2, anaerobik esik > %40 VO2 max

2) Kardiyovaskiiler sistem; O2 pulse > %80, kalp hiz1 rezervi <15/dk, kan basinc1 <220/90
mmHg

3) Solunum sistemi; Solunum rezervi (VE max/MVV) > %75 veya MVV- Ve max >11 It,
VT/VC <55, frekans < 60 /dk

4) Gaz degisimi; VE/VCO2 ( AT’ de) <34, VD/VT < 0,28, PET CO2 <0, PaO2 >80 mmHg,
P(A-a) O2 < 35 mmHg

VO2 pik/max (Maksimum oksijen tiiketimi); Dakika basina oksijen litresi olarak ifade
edilen oksijen tiiketimi olup, Olgiilen oksijen tiiketimi (ortalama) ile solunum siklig1 carpimi
neticesinde elde edilir. Egzersiz testi sirasinda is yilikii artttkca VO2 artar ve belli bir yiik
diizeyinde nabiz veya atim voliimii sinirina ulasilinca is yiikii artsa bile VO2 artmaz, plato ¢izer,
VO2 max a ulasildigini ifade eder. Eger egzersiz maksimum diizeye ulagilmadan sonlandirilirsa

ulagilan maksimum VO2 diizeyine peak VO2 denir. Klinikte en sik kullanilan peak VO2’ dir.
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VO2 max aerobik kapasitenin en iyi Ol¢iitii olup, kardiyorespiratuvar zindeligi degerlendirmek
i¢in altin standarttir [56].

VO2 max yas, cinsiyet, viicut boyutlar1 ve antremandan etkilenir. Beklenenin % 84
tinden yiiksek degerler normal kabul edilir.

Oksijen pulse (O2pulse) (VO2/HR); Her nabiz atimi ile pulmoner kan akimina eklenen
veya periferik dokulara verilen oksijen miktarin1 gdsterir. Kardiyovaskiiler ve pulmoner vaskiiler
hastaliklarda atim voliimiinde azalmay1 yansitan parametrelerden biridir. Maksimal egzersize
ragmen beklenen degerin %80’inden diisiik olmas1 anormal kabul edilir. Diisiik kardiyak output,
kardiyovaskiiler hastaliklar, anemi, dishemoglebinemi ve karboksihemoglobinemide oksijen

konsantrasyonundaki azalmaya bagli olarak VO2/HR azalir.

Oksijen tiiketiminin is yiikiine oram1 (VO2/WR); Egzersizin metabolik gereksimini
yansitir. Normalde is yiikii arttikca VO2’ de buna paralel olarak artar.VO2/ WR iligkisi lineer
olup yasla, cinsiyet, boydan bagimsizdir. Egzersizin metabolik gereksiminin arttigi durumlarda
egri yukart dogru kayar. KOAH’l1 hastalarda bu iliskide bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir
[71]. Normal degeri 10 ml/kg/watt’ dir. Bu degerdeki diisme kalp, akciger ve dolasim
bozukluguna bagli O, transportundaki azalmay1, O, kullaniminda (mitokondriyal myopati) veya

0O, metabolizmasinda (kistik fibrozis) problem oldugunu gosterebilir.

Solunum degisim oram1 (R veya RER): Karbondioksit iiretiminin (VCO2), oksijen
tilketimine oranin ifade eder (VCO2/VO2). Maksimum bir egzersiz durumunu yansitan RER

degeri 1.15’ ten biiyiik olmalidir [72].

Nabiz rezervi (HRR); Yasa uygun beklenen maksimum kalp hizi ile hastanin test
esnasinda ulastigi maksimum kalp hiz1 arasindaki fark nabiz rezervi (HRR) olarak adlandirilir.
Egzersiz testlerinin maksimum diizeyde yapilip yapilmadigimi degerlendirmek i¢in genellikle
yastan maksimum kalp hizinin tahmin edildigi formiiller kullanilmaktadir.

Beklenen maksimal kalp hizi: 210 — (yas x 0.65) formiilii ile elde edilebilir [73]. Hasta
egzersiz sirasinda bu kalp hizina ulastig1 zaman maksimum egzersiz yapmis demektir. Saglikli

kisilerde aradaki fark 15 atim/dk’ dan daha azdir.
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Nabiz rezervi kalp hastaliklarinda artmis, azalmis veya normal olabilir. Solunum sistemi
problemi olanlarda nabiz rezervi genellikle artmistir. Bir hastada hem nabiz hem de solunum

rezervinin yiiksek olmasi hastanin yeterli diizeyde egzersiz yapmadigina isaret eder.

Anaerobik esik (AE, AT); Egzersiz sirasinda anaerobik metabolizmanin aerobik
metabolizmayr desteklemeye basladigi ve laktik asit iiretilmeye baslandigt VO2 degerine
anaerobik esik denir [72]. Sedanter kisilerde VO2max’in %50-60’inda, formda kisiler ve
sporcularda ise daha yiiksek degerlerde olabilir. Anaerobik metabolizmanin bagladiginin
degerlendirilmesinde direkt olarak kan laktat diizeyi Ol¢timleri altin standart olarak kabul
edilmektedir. Egzersiz uyaranina karsi kardiyovaskiiler sistemin verdigi cevabin yeterliligini
noninvaziv olarak degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan V-slope yontemidir. V-slope yontemi
VCO2’nin VO2 ile iliskisi temeline dayanir [72]. AT, hipoksemi, anemi durumlarinda azalir,

hiperoksi ve polisitemide hafif artar.

Dakika Ventilasyonu (VE); Tidal voliimle solunum sikliginin ¢arpimidir. Belli bir is
yikii veya belli bir oksijen tliketimi i¢in dakika ventilasyonu normal degerlerden tahmin

edilebilinir. Bir is ylikil i¢in asir1 ventilasyon major respiratuvar hastaliga isaret eder.

Ventilatuvar rezerv (SR, VR, VE / MVV, VE -MVYV); Maksimum ventilasyon
kapasitesini gosterecek altin standart bir parametre olmamakla beraber maksimum volanter
ventilasyon (MVV) bu amagcla kullanilir. MVV 12 saniyelik bir testle direkt olarak oOlgiilebilir
veya FEVI1’den hesaplanabilir. FEV1 x 40 formiiliiyle de oldukca yakin bir deger tahmin
edilebilir. Normal kisilerde solunum sistemi egzersizi kisitlamaz ve belirli bir solunum rezervi
vardir. VR, MVV-VEmax veya VEmax / MVV formiilleriyle hesaplanabilir. Normal degeri %60-
70 arasindadir.

Atletlerde bu deger %100’ e ulasabilir ve bu genellikle VO2’nin maksimuma ulagmasi
ile beraberdir. Hastalarda ise %100’ e ulagmasi patolojik olup VO2 pik/max degerleri ¢ok
diistiktiir. 11 1t/dk genellikle normalin alt sinir1 olarak alinir. VR degerinin diisiik olmasi1 egzersizi
siirlayan faktoriin akcigerler oldugunu gosterir. Kardiyovaskiiler ve pulmoner vaskiiler
patolojilerde VR normaldir. Formda olmayan kisiler erken baglayan anaerobik metabolizma
nedeniyle egzersizi erken birakirlar ancak bu olgularda VR normaldir. Obezitede ise VR normal

veya azalmis olabilir [72].
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Gaz degisim parametreleri (VE/VO2 ve VE/VCQO2) (Karbondioksit i¢cin ventilatuvar

ekivalani ve oksijen icin ventilatuvar ekivalani):

V/Q oran1 dengesizligini gostermede non-invaziv olarak VE/VO2 (O2 i¢in ventilasyon
esdegeri) ve VE/VCO2 (CO2 igin ventilasyon esdegeri) yani O2 ve CO2’in ventilatuvar
ekivalanlar1 kullanilir.

Normalde basamakli artan egzersizlerde VE/VO2 ve VE/VCO2’ nin diismeye bagladigi
noktanin V/Q dengesizligi ile ilgili fikir verdigi diistiniiliir. VE/VO2’ nin en diislik oldugu nokta
laktik asidozun basladig1i noktayl, VE/VCO2’nin en diisiik oldugu nokta ise solunumun bu
metabolik asidozu kompanse etmeye basladigi noktay1 gosterir. Yani bu noktalardan sonra her iki
parametre de tekrar artmaya baslar. Pratikte VE/VCO2’ nin minumum degerinin AT’ deki
VE/VCO2 degerine esit oldugu kabul edilir. Ventilasyonun etkinliginin azaldigim1 gosteren
VE/VCO2’ de artma 2 esas fizyopatolojik mekanizmaya baghdir; V/Q dengesizligine bagh
olarak 6lii boslukta artma (VD/VT’ de artma, PETCO2’de artma, PaCO2 normal veya artmis) ya
da nisbi alveoler hiperventilasyon (PaCO2’ de azalma ile beraberdir). Hastada bu
mekanizmalardan bir veya ikisi sz konusu olabilir, fakat esas etki PaCO2 6l¢iimii ile belirlenir.
VE/VCO?2 herhangi bir akciger patolojisi olmaksizin sadece hiperventilasyona bagli ise AE’ deki
VE/VCO2 degerleri es zamanl 6lgiilen PaCO2 veya PETCO?2 ile beraber degerlendirilmelidir.
Deniz seviyesinde VE/VCO2’ nin 34’ {in lizerinde olmasi ve buna normal veya artmis PaCO2
degerlerinin eslik etmesi akcigerlerde gaz degisiminin anormal olduguna isaret eder. Bu sirada
PETCO?2’ de artma saptanmasi da hiperventilasyonu ekarte eder. Solunum sistemi hastaliklarinda
VE/VCO2 daha ¢ok 6lii bosluk solunumunda artmaya bagl olarak artar [50].

PETCO2 ise; V/Q dengesizligini yansitan bir diger parametredir. Normalde istirahatte
hafif pozitif iken egzersizde negatiflesir (Tablo 8). Bu degerin maksimum egzersizde 0’ dan
biiyiikk olmas1 VD/VT cevabinin anormal olduguna ve 6lii bosluk solunumunun arttifina isaret

eder [72].

2.5.3. KOAH ve KPET
KOAH’ da V/P bozukluguna ikincil olarak 6lii bosluk ventilasyonu artar, PaO2 ve Ph
diiser, olusan hiicre i¢i asidoz solunumu uyarir. Solunum gereksiniminin artmasi ile beraber dispne

olusur. Egzersiz kisitlanmasi ortaya ¢ikar. Solunum iginin artmasi mevcut havayolu obstriiksiyonu
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ile beraber egzersiz kisitlanmasini artirir. End ekspiratuvar akciger hacminin artmasi sonucunda
inspiratuvar kapasitenin azalmasi ( dinamik hiperinflasyon) da bir baska egzersiz kisitlamasidir.
Onemli bir nokta da KOAH I1 hastalardaki egzersiz kisitlanmasinin istirahatteki solunumsal ve
kardiyak gostergelerden yola ¢ikilarak onceden tahmin edilememesidir. [74].

Bu fizyopatolojik degisiklikler KPET de ekspiratuvar akim hizlarinda diisme, Peak VO2,

solunum rezervinde azalma, 6li bosluk solunumunda ( PETCO?2) artis ile karakterizedir [73].
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Populasyonu

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali havayolu ve sigara birakma polikliniklerine Eyliil 2011- Ocak 2012 tarihleri arasinda
basvuran tiim olgular degerlendirildi. Hafif KOAH tanis1 ile takip edilen veya yeni tam
konulmus, bronkodilatatér ve antiinflamatuvar tedavi almayan hastalar (olgu grubu) ile anlaml
sigara Oykiisii (10 p/yil ilizerinde sigara igmis veya igmeye devam eden) ve en az bir tane
solunumsal yakinma tarifleyen, solunum fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir sistemik
hastaligi bulunmayan ve bronkodilatatér, antiinflamatuvar tedavi almayan olgular (kontrol
grubu), calismaya dahil edildi.

Arastirma akis plani (Tablo 9), arastirmaya dahil edilme ve dislama kriterleri (Tablo 10)

ile egzersiz testinde sonlandirilma kriterleri (Tablo 11) belirtildi.
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Tablo 9: Arastirma akis plani

Eylil 2011- Ocak 2012 tarihleri arasinda Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran hafif KOAH tanisi olan veya yeni tan1 olgular ile risk altindaki (
10 p/yil iizerinde sigara igmis veya icmeye devam eden ve en az bir tane

solunumsal yakinma tarifleyen) olgulara ulasilmasi

Olgularin tablo (10) da belirtilen arastirmaya alinma ve dislanma kriterleri

dogrultusunda degerlendirilmesi

Arastirmaya dahil olma kriterlerini kargilayan olgularin arastirmaya
alinmasi , arastirma hakkinda on bilgi verilmesi ,yazili onam formu alinarak

bir hafta i¢inde ilk vizite ¢agrilmasi

Tim fonksiyonel degerlendirmelerin saat 08.30 — 10.30 arasinda
gerceklestirilmesi, Olgularin fonksiyonel degerlendirmelerinden 24 saat
once uzun etkili antikolinerjik (LAAC), 12 saat O6nce uzun etkili beta
agonist (LABA) ve kisa etkili bet agonist + kisa etkili antikolinerjik
(SABA+ SAAC) kullanmalarinin 6nlenmesi

[k vizitte Modifiye Medical Research Council (MMRC) dispne skalasina
gore [3] dispne derecesinin degerlendirilmesinin ardindan tiim olgulara
solunum fonksiyon testi (SFT) yapilmasi, SFT sonrasi tiim olgulara 400

mcq salbutamol ile postbronkodilatatér SFT yapilmasi

SFT tamamlandiktan 30 dakika sonra MBW uygulanmasi, en az 2 saat

dinlenme periyodundan sonra KPET yapilmasi

Olgularin tiim verilerinin olgu kayit formuna kaydedilmesi (EK-2),
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Tablo 10: Arastirmaya dahil etme ve dislama kriterleri

Dahil Etme Kriterleri

a. GOLD kriterlerine gore 40-70 yas grubunda olan, hafif KOAH tanisi olan veya yeni
tan1 alan olgular

b. Risk altindaki olgular; 40-70 yas grubunda olan,10 paket/yil iizeri sigara i¢me
Oykiisii olup, en az bir semptomu olan ve FEV1/FVC>%70, FEV1 >%380 olan olgular

Diglama kriterleri

a)Eslik eden ve pulmoner fonksiyonel kapasiteyi etkileyebilecek siddette saglik sorunu

olmas1 ( Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar, kas iskelet sistemi sorunu, norovaskiiler
sorun, aktif malignite)

b)KOAH disinda eslik eden diger pulmoner hastaliklar (bronsektazi, bir hemitoraksin
yarisindan fazlasini1 kaplayan hava kisti, interstisyel akciger hastaligi, malignite)

¢)Son 3 ay i¢inde KOAH alevlenme dykiisii

d)BMI>30 olan olgular

Tablo 11:Egzersiz testinde sonlandirilma kriterleri

e Uygulanan testleri tolere edemeyen hastalar

e Maximum kalp hizi, solunum degisim oraninda (RER) baslangi¢c degerine gore
%25 lik artis,

e O2sat %5’den fazla diisme, dakika ventilasyonunda (VE) %80’lik artis,

e Test esnasinda EKG de akut degisiklikler,

e Fonksiyonel kisitlanma ve dispne, gogiis ve bacak agris1 gibi semptomlarin ortaya

¢ikmasi durumunda test sonlandirilacaktir
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3.2. Orneklem Yéntemi

Kesitsel bir olgu kontrol calismasi planlandi. Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
(Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu tarafindan 21.07.2011 tarihli,
445 sayili etik kurul onay1 alindiktan sonra Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, havayolu ve sigara
birakma poliklinikleri kayitlarindan hafif KOAH’ I1 33, risk altindaki 34 olguya ulasildi. Olgular
calisgma i¢in uygunluklari yoniinden degerlendirildi. Caligmaya alinan tiim olgular

bilgilendirilerek imzal1 onam formlar1 alindi1 (EK-1)

3.2.1. Olgu grubu

Hafif KOAH’ 11 olgularin tanist GOLD 2009 kriterleri dogrultusunda konuldu (Tablo 3).
Calismaya dahil edilme kriterlerine gére uygun goriilen toplam 30 hafif KOAH’ 11 olgu dahil
edildi.

Olgularin ayrintili anamnezleri alindi. Klinik semptom ve bulgular, eslik eden
hastaliklar1 ve almakta olduklar1 tedavi, ,tiitlin ve tiitiin trlinleri kullanim Gykiileri sorgulandi.
Boy (m), kilo (kg), VKI ( kg/m2) degerleri kaydedildi. Dispne siddeti MMRC dispne skalasina
gore sorgulandi. Tim olgularin solunum ve kardiyak muayeneleri ile postbronkodilatatér SFT’
leri yapildi.

SFT tamamlandiktan 30 dakika sonra MBW testi en az 2 saat dinlenme periyodundan

sonra olgulara KPET yapildi.

3.2.2. Kontrol grubu

Risk altinda olarak degerlendirilen 34 olgu ayrintili sorgulandiginda 2 olgu VKI>30, 1
olgu ortopedik engel,1 olgu KKY nedeniyle yakin zamanda hastane yatis Oykiisii nedeniyle
caligmaya alinmadi. Kontrol grubuna kabul edilen tiim olgular da olgu grubu ile ayni

degerlendirme protokoliine tabi tutuldu.
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3.3. Fonksiyonel degerlendirmeler

Spirometrik incelemeler ATS kriterlerine uygun olarak, tim olgiimler ayni teknisyen
tarafindan ayn1 cihazda yapildi.( Jeager Lab Manager V4521 ).Fonksiyonel degerlendirmeler saat
08.30 -10.30 arasinda yapilda.

3.3.1. Scond ve Sacin’in Hesaplanmasi [61].

Olgulara ortalama bir litre tidal hacim ile MBW testi yaptirildi (Tablo 1). Test sirasinda
nitrojen konsantrasyonunun voliime ve zamana gore degisikligi bilgisayara kaydedildi. Olgularin
ilk 20 solugu degerlendirildi ve “Microsoft Office Excell 2007” programi kullanilarak her
solugun nitrojen konsantrasyonu degisim grafigi ¢izildi. Her solugun ayr1 ayri, Faz III’ teki
nitrojen degisiminin voliim ile fonksiyonu alinarak S ve S, degerleri hesaplandi. Olgularin soluk
sayilarini standardize etmek amacglh “TO” terimi kullanildi. Her olgu i¢in, TO; 5 - TOg (TO; 5, her
olguya gore farkli olmakla birlikte ~5. soluga karsilik gelmektedir.) ile S, degerleri arasinda
lineer regresyon kuruldu ve Scond degerleri hesaplandi. Sacin ise, Scond’un birinci nefesin TO

degeri ile garpiminin, ilk nefesin S, degerinden ¢ikarilmasi ile elde edildi. ( Tablo 2)

3.3.2. Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET)

Artan protokollii bisiklet ergospirometresi (Ergoline GmbH via Sprint 150 P Master
Screen Cpx Ergospirometry V 5.11.0) ile semptom ya da maksimum kalp hizi sinirli KPET
uygulandi. Tiim olgular testten en az iki saat oncesinden itibaren yemek yememesi konusunda
bilgilendirildi. Test sirasinda olgularin EKG’leri, kan basinglar1 ve oksijen satiirasyonlar1 (Pulse
oximeter ™ 53400, California, USA) monitorize edildi. Her test oncesinde cihaz standart iki gaz
karisimi (% 26 oksijen + balans N2, % 4 karbondioksit + % 16 oksijen + balans N2) ile kalibre
edildi. Hastalara li¢ dakikalik bazal periyod ve ti¢ dakikalik 50-60 rpm/dk’ lik 1sinma periyodunu
takiben, is yikii Wasserman protokolii uygulanarak 10-15 watt/dakika arttirilarak KPET
yaptirildi.

Test sirasinda bazal periyod, 1sinma periyodu ve is yiikii uygulanan donemlerde
maksimum oksijen tiiketimi (VO2 pik/max), pik CO2 cikis1 (VCO2), gaz degisim orani
(VCO2/VO2-RER), dakika ventilasyonu (VE), maksimum kalp hizi (HR), kalp hiz1 rezervi
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(HRR), oksijen pulse (VO2/HR) orani, ve test sonunda da hastalarin testi sonlandirma nedenleri
kaydedildi. Her iki grupta da RER degerinde anlamli bir fark olmamasina ragmen bu degerin
1.15’in iizerinde olmasi maksimum egzersiz durumuna ulasildiginin gostergesi olarak kabul

edildi. Ayrica her iki grupta da, VO2 pik/max degerleri, istatistiksel olarak karsilastirildi.

3.4. istatistiksel yontem

Istatiksel analizler, kisisel bilgisayarda, Statistical Package for Social Sciences (SPSS,
Inc.Chicago, IL, USA) 15,0 for Windows Paket Istatistik Programi kullanilarak yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde; normal dagilima uyan degiskenler igin ¢ test’i , uymayan degiskenler icin
ise Mann-Whitney U test i kullanildi. Tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart hata)
yani sira, degiskenler arasindaki korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon test’i uygulandi.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlar, ortalama ve standart hata,

minimum, mediyan ve maksimum degerler kullanildi. P<0.05 olmasi anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Genel ozellikler:

Kabul ve diglama kriterlerine gore degerlendirildikten sonra 60 olgu (30 olgu, 30 kontrol
grubu) calismaya dahil edildi. Genel 6zellikleri karsilastirildiginda cinsiyet, VKI, semptomlar
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Ancak her iki grup yas ozellikleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik (p=0.002) saptand: (Tablo 12).

Dispne skalasina gore dispne derecesi degerlendirildiginde her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.55) .Olgu grubunda 7 olgunun evre 0, 16
olgunun evre 1, 7 olgunun ise evre 2 grubunda yer aldigi saptandi. Kontrol grubunda ise
dispne skalasina gore 8 olgunun evre 0, 12 olgunun evre 1, 10 olgunun evre 2 grubunda
oldugu saptandi.

Fizik muayene bulgularia gore olgu ve kontrol grubu karsilastirildiginda olgu grubunda
19 olguda fizik muayenenin normal oldugu, 3 olguda ral, 1 olguda ronkiis, 1 olguda
ekspiryumda uzama, 6 olguda ise solunum sesi siddetinde azalma oldugu saptandi. Kontrol
grubunda ise, 22 olguda fizik muayenenin normal oldugu, 1 olguda ral, 5 olguda ekspiryumda
uzama, 2 olguda ise solunum sesi siddetinde azalma oldugu saptandi.

Her iki grupta eslik eden ek hastaliklar acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Ek hastaliklarin analizinde, olgu grubunda 11 olguda eslik eden ek hastalik
olmadigi, 8 olguda hipertansiyonun, 2 olguda diyabetes mellitus ve hipertansiyonun, 9 olguda
diger hastaliklarin (aritmi, tiroid bozukluklari, koroner arter hastaligl) eslik ettii saptandi.
Kontrol grubunda ise 18 olguda eslik eden ek hastaligin olmadigi, 4 olguda diyabetes
mellitusun, 6 olguda hipertansiyonun, 1 olguda diyabetes mellitus ve hipertansiyonun, 1

olguda diger hastaliklarin eslik ettigi saptandi.

Sigara oykiisii:
Olgu ve kontrol grubu arasinda, sigara (paket/yil) degiskeni agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 12). Olgu grubunda 10 (%33.3) olgunun kontrol grubunda

ise 20 (%66.7) olgunun halen sigara igmekte oldugu belirlendi. Kontrol grubunda sigara
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icmeye devam edenler olgu grubunda icmeye devam edenlere gore anlamli olarak daha fazla

bulundu (p=0.020) (Tablo 13 ).

Tablo 12: Olgularin genel 6zellikleri

Ozellikler Olgu n=30 Kontrol n=30 p degeri

Yas (yil) 56.96 + 8.30 49.93 £8.15 0,002

(Ortalama +SD )

Cinsiyet (K/E) 3/27 921 0,53

Sigara (paket/y1l) 33.36+7.91 30.76+7.78 0,20

(Ortalama +SD )

Ek Hastahk 19/11 12/18 0,12
(var/yok)
VKI 26.45+2.81 27.20£2.95 0,31

(Ortalama +SD )

Oksiiriik 9/21 15/15 0,18
(var/yok)

Nefes darhgi 13/17 11/19 0,79
(var/yok)

Balgam 15/15 18/12 0,60
(var/yok)
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Tablo 13: Sigara igmeye devam eden ve birakmis olgularin karsilastirilmast

Sigara
Iciyor Birakmis
Olgu Say1 10 20
Grup Yiizde 33,3% 66,7%
Kontrol | Say 20 10
Yiizde 66,7% 33,3%

*p:0.02

Spirometrik 6l¢ciim sonuclari:

Olgu ve kontrol grubu arasinda FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF 25, FEF50, FEF75 ve

FEF25-75 yiizde beklenen degerlerin ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu

saptand1 (Tablo 14).
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Tablo 14: Olgularm Spirometrik Olgiim Sonuglart

Parametreler Olgu n=30 Kontrol n=30 p degeri
( Ortalama +SD)
FEV1 (It) 86.03 £ 6.12 9290+ 11.73 0,006
( Ortalama +SD)
FVC (1t) 101.93 £ 9.08 95.46 £ 9.98 0,011
( Ortalama +SD)
FEV1/FVC 67.36+3.35 79.83+4.43 =0.000
(medyan)
FEF 25 (1t) 67.46 = 13.24 88.36 + 18.59 =0.000

( Ortalama +SD )

FEF 50 (1t) 4790+ 9.51 82.20+ 25.76 =0.000

( Ortalama +SD)

FEF 75 (1t) 40.23 + 11.01 67 + 28.16 =0.000

( Ortalama +SD )

FEF 25-75 (It) 46.93 £ 8.36 78.56 + 23.16 =0.000
(Ortalama +SD )

PEF (It/sn) 88.46 +16.43 90.26+18.46 0,69

(Ortalama +SD )

MYVY (pred %) 109.42+20.83 118.62+28.13 0,15
(medyan)

MBW parametreleri:

Her iki grup arasinda TLC, RV, IC ve VC acgisindan anlamli fark bulunmadi. Benzer
sekilde Scond ve Sacin degerleri agisindan da anlamli farklilik saptanmadi. FRC ve FRCN2 ise
olgu grubunda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 15 ).
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Tablo 15: Olgularin MBW 6l¢iim sonuglart

Parametreler Olgu n=30 Kontrol n=30 p degeri
(Ortalama +SD )

TLC % 109.66 +18.51 103.20 £15.85 0,152

VC % 95.96 £10.36 92.93 £9.39 0,240

RV % 144.63 £52.25 129.23 +41.63 0,212
FRC (1t) 4.40 +1.50 3.43 +0.94 0,04

IC (1t) 2.63 £0.62 2.61 £0.58 0,90
FRCN2 % 133.63 £38.26 115.86 £28.36 0,046
Scond 0.011+0.010 0.012 £0.009 0,653
Sacin 0.048 +0.023 0.038 £0.019 0,058

KPET parametreleri:

Ortalama VO, (ml/kg/dk) pik/max degeri ve VO2 (% beklenen) degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii. Benzer sekilde Oksijen pulse orani agisindan
da anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Gaz degisimini degerlendirmek icin kullanilan VE/VCO2 orani acisindan her iki grup

arasinda fark yoktu. Ancak her iki grupta da, literatlirde normal deger olarak kabul edilen 34’
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in altinda bulundu. PETCO2 ve PECO2 degerleri agisindan da iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Olgularin KPET parametreleri

Parametreler Olgu n=30 | Kontrol n=30 p degeri
VO2 pik/max 17.00+3.63 17.09+4.21 0,932
(Ortalama +SD )
VO2 ( %) 61.46 £13.25 62.56 £14.21 0,758
(Ortalama +SD )
RER 1.26+0.09 1.22+0.06 0,113
(Ortalama +SD )
VE (It/dak) 57.50+12.68 52.53+13.15 0.142
(Ortalama +SD )
HRR 32.43£18.64 39.80+18.07 0,126
(Ortalama +SD )
VE/VCO2 34.84+7.90 32.89+6.33 0.296
(median)
PETCO2 4.83+0.65 4.95+0.63 0,453
(Ortalama +SD )
PECO2 2.89+0.58 2.89+0.50 0,964
(Ortalama +SD )
O2HR % 71.36+20.55 77.60+18.55 0,223
(Ortalama +SD )

Sigara igmeye devam eden olgu ve kontrol grubu olgular1 karsilastirildiginda;
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FVC, FEVI/FVC, FEF25, FEF50, fef75, fef2575, degerleri istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur ( sirast ile: p=0.006, p=0.000, p=0.016, p=0.000, p=0.000, p=0.000) . Scond ve
Sacin degerleri olgu grubunda daha yiliksek bulunmus olsa da ( Scond; 0,017+ 0,01 / 0,013 =
0,01 Sacin; 0,046 = 0,02 / 0,035+ 0,01 ) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(strastyla p=0.567, p=0.312).

Sigara icen olgu grubunda VE/VCO2 ortalamas1 37,80+12,71 olarak saptanmig olup,
normal deger olan 34 iin iizerinde saptanmistir. Ancak her iki grupta istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir.

VO2 % ve O2/HR % degerleri her iki grupta beklenen normal degerlerin altinda
saptanmis olmakla beraber, her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

VE max, HRR, RER agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.

Sigaray1r birakmis olan olgu ve kontrol grubu arasinda FEV1/FVC, FEF25, FEF50,
FEF75, FEF25-75 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (sirasi ile p=
0.000, p=0.000, p= 0.000, p= 0.004, p= 0.000 ).

VO2%, O2/HR yiizde degerleri beklenen normal degerlerinin altinda saptanmis olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Scond ve Sacin degerleri karsilagtirildiginda Sacin degeri olgu grubunda daha yiiksek
saptanmis olup (Sacin; 0,049 = 0,2 / 0,042 + 0,2) istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (sirasi ile p= 0.53, p= 0.48).

VEVCO2, PETCO2, PEO2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Olgu ve kontrol grubunda demografik 6zelliklerin analizinde yas parametresi agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasi {izerine, yas1 kontrol ederek
yapilan covaryans analizinde yasin spirometrik verilere etkisinin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptanmistir. Sacin ve Scond degerlerinin ise yas kontrol edildiginde; her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmayan bir farkliligin ortaya ¢iktigini gordiik (

sirasi ile p= 0.054, p=0.077) .
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S.TARTISMA

Arastirmamizin sonucunda, hafif KOAH’ I1 ve risk altindaki olgularda kii¢iik hava yolu
hastaligin1 destekleyen Olgiitlerde bir farklilik olmadigini bulduk. Benzer sekilde KPET
degerleri arasinda da her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasan farklilik
saptamadik.

Calismamizda en 6nemli bulgu, iki grup arasindaki anlamli diizeyde yas farki olmas1 ve
icilen sigara miktarinin benzer diizeyde olmasiydi. Risk altindaki olgularin yas ortalamalari
daha diisiik ve i¢ilen sigara miktarlar1 olgu grubu ile benzerdi. Benzer diizeyde tiitiin
tiketmelerine karsin spirometrik KOAH Olgiitlerinin  disinda kalmislardi.  Yaptigimiz
degerlendirmede dispne dahil yakinmalar ve fizik muayene bulgularinin benzer siklikta olmasi
dikkat cekicidir. Yine ek hastalik agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptamadik. Yasin etkisini kontrol ettigimizde ise spirometrik parametrelerdeki
farkliligin devam ettigini gordiik. Bu da yas disindaki faktorlerin fonksiyonel kayiptan sorumlu
oldugunu desteklemektedir.

Scond ve Sacin degerleri arasinda farklilik saptamamis olmakla birlikte, KOAH’ 1
olgularda FRC, FEF50, FEF25-75 % beklenen degerler arasindaki goriilen anlamli farklilik,
akcigerde hava hapsine yol agan anlamli hava akim kisithiliginin kaniti gibi goériinmektedir. Bu
hava hapsinin ortaya cikisinda kii¢iik hava yolu hastalig: etkili gibi goriinmektedir. Verbanck ve
ark. 10 pak. yil ve lizerinde sigara icenlerde tiiketilen sigara miktar1 ile kii¢ciik hava yolu
hastaligina ait patolojik ve degisiklikler ve fonksiyonel diizey arasindaki iliskiyi gdstermistir
[75, 76].

Kiiciik hava yolu hastaliini ortaya koymak amaci ile yaptigimiz degerlendirmede,
KOAH’ 1 olgularda bir miktar yiiksek olsa da hem scond, hem de sacin degerleri her iki grupta
benzer diizeyde bulundu. Bu benzerlik sigara igme miktarinin her iki grupta da benzer diizeyde
olmasi ile agiklanabilir. Verbanck ve ark. min yapmis oldugu calismada da sigara paket yili
acisindan anlamli fark olmayan iki grup karsilastirilmis ve Scond ve Sacin degerleriyle paket yil

arasinda anlamli iliski ortaya konulmustur [76].
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Yasin etkisini kontrol ederek yaptigimiz analizde ise, iki grup arasinda Sacin degerleri
acisindan anlamli diizeye ulagmayan sinirda bir farklilik elde ettik. Kontrol grubunda aktif
sigara icicilerin anlamli olarak yliksek saptanmasina ragmen, Sacin degerinin olgu grubunda
daha yiiksek saptanmasi, olgu grubunda asiner diizeydeki ventilatuvar heterojenitenin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde bozulmus oldugunu gostermektedir. Verbanck ve ark.
caligmalarinda sigaranin birakilmasi sonrasinda iletici hava yollarindaki heterojenitenin sigara
birakildiktan sonraki 1 yil iginde % 42 oraninda geriledigini, bu karsin asiner hava yollarindaki
heterojenitenin diizelmedigini gostermistir [77].

Olgularin egzersiz sirasinda elde edilen sonuglarina baktigimizda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagan herhangi bir farklilik saptamadik. Ancak ventilasyon —
perflizyon dengesizligini yansitmada kullanilan VE/VCO2 degerini iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemesine ragmen hafif KOAH’ I1 grupta normal
deger olan 34’ iin iizerinde bulduk. Benzer sekilde O’Donnell ve ark. da hafif KOAH’ I
olgularda VE/VCO?2 oranini>34 olarak saptamistir [10]. Bu bulgu da hafif KOAH’ 1 olgularda
gaz degisiminin bir miktar bozuldugunu desteklemektedir. Ve bu bozuklugun sebebi de asiner
diizeyde daha belirgin olan ventilatuvar inhomojenite gibi gériinmektedir.

Calismamizda olgu sayisinin azlig1 yaninda, Scond ve Sacin hesaplamasinin kompiiterize
olarak yapilmamis olmasi, sonuglarimizin hassasiyetini kisitlayan bir faktordiir. Benzer diizeyde
sigara i¢gmis olsa da, olgu grubunun yaslanma ile iligkili fonksiyonel etkileniminden bagimsiz
olarak, KOAH’ 11 olgularda asiner diizeyde anlamli bir ventilatuvar bir inhomojeniteden
bahsedilebilir.

Sonuglarimiz, yastan bagimsiz olarak benzer diizeyde tiitlin kullanan olgularin bir
bdliimiinde anlamli ekspiratuvar hava akim kisithiliginin gelistigini gostermistir. Bu da genetik
yatkinlikla iligkili olabilir. Hafif KOAH’ I1 olgularda egzersize yanit risk altindaki olgularla
benzer bulunmustur. Ancak bulgular, KOAH’ 1 olgularda ortaya ¢ikan fonksiyonel bozuklugun
risk altindaki olgulardan daha belirgin bir kiiciik havayolu hasar1 ile iligkili oldugunu

desteklemektedir.
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7.EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAY FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul etmeden dnce ¢aligmanin ne
amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Arastirmamizin adx:

“Kiicitk Hava Yolu Hastaligi Hafif Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi’nda Egzersiz

Yamtini Etkiler mi?”’

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. . Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde
mevcut bulgularla KOAH olarak bilinen hava yollarinin miizmin iltithapli hastaligina sahip
olmaniz ve/veya bu hastalik gelisimi agisindan yiiksek risk tasimamizdir. Ancak hemen
sOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Miizmin brongit ismi ile taninan KOAH hastaliginda sigara i¢iminin en 6nemli risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Sigara igen kisilerde solunum testi KOAH tanisinin konulmasinda en
oncelikli tetkiktir. Ancak henliz KOAH olmamis risk grubundaki sigara igicilerde ya da hafif
KOAH grubunda olan bireylerde erken donemlerde standart solunum testleri normal
bulunabilir. Bu durumda c¢alismamizda uygulayacagimiz c¢ok nefes Olglim testi bize yol
gosterici olabilir. Ayn1 zamanda, bisiklet ¢cevirme seklinde yapacagimiz egzersiz testinde basit
solunum testi ile saptanamayan veriler elde edilebilir. Boylece mevcut hastaliga erken tanisal

yaklagim yaninda hastaliginiz hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmak miimkiin olabilir.
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Erken tanida ve tan1 almis hastalik hakkinda ¢ok nefes dl¢lim testi ve egzersiz testlerinin yeri
oldugunun gosterilmesi hastaligin seyri acgisindan bizi yonlendirerek yeni tedavi stratejilerinin
giindeme gelmesine yardimci olabilir. Bu calisma ile bundan sonraki siireclerde hastaligin
erken tan1 ve tedavisi hakkinda aydinlatilamamis noktalar ve hastaligin ciddiyeti ile iliskili

konular acikliga kavusturulmaya ¢aligilacaktir.
Arastirma sirasinda yapilacaklar:

Oncelikle sizinle yiiz yiize goriiserek hastaliginiza ve/veya sikdyetlerinize yonelik onceden
hazirlanan sorular yoneltilecektir. Bu sorular ile hastaliginiz hakkinda genis bir bilgi edinilecek

ve planlanan testlerin yapilmasina engel olabilecek bir durum olup olmadig1 saptanacaktir.

Hastaliginizin tanisini gézden gecirmek ve/veya agirligint belirlemek amaciyla rutin olarak

uygulanmakta olan solunum testleri yapilacak, akciger kapasiteleriniz dlciilecektir.

Ardindan nefes darliginizin derecesi daha 6nceden olusturulmus nefes darligi degerlendirme
formu ile saptanacaktir. Sonrasinda ¢oklu nefes 6l¢tim testi adi verilen daha ayrintili bir test ile
solunum fonksiyonlariniz derinlemesine degerlendirilecektir. Bu islem sirasinda belirli bir

protokole gore nefes alip vermeniz istenecektir.

Son olarak artan yiiklerle pedal ¢cevirme — bisiklet testi yapilacaktir. Herhangi bir rahatsizlik
(nefes darligi, bacak agrist v.s) durumunda ve islem esnasinda tarafimizca gozlenen
degerlerinizde belirli diizeylerde diisme olmasi halinde islemi derhal sonlandirarak uygun

tedavi ile rahatlamaniz saglanacaktir.

Yapilacak testin getirebilecegi olasi riskler:

Solunum fonksiyon testinin yol acabilecegi durumlar ¢ok nadir olmakla beraber akcigerlerde
hava toplanmasi, kafa ici basing artisi, bag donmesi ve bayilma, Oksiiriik, infeksiyon, hava
yolu daralmasidir Bisiklet testi esnasinda bir miktar bacak agris1 ve sik nefes alip verme
ithtiyac1 hissedilebilir. Ancak ortamda deneyimli bir hekim, her tiirlii acil miidahale ekipmamn

bulundurulacak ve bu durumda size gereken tedavi verilecektir.
Yapilacak degerlendirmenin getirecegi olasi yararlar:

Boyle bir klinik degerlendirme sonunda, belki de bu hastaligin “ERKEN” tanisinda yeni

adimlar atilmis olacaktir. Hastaligin, bugiine kadar tam olarak aydinlatilamamis olan
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stireclerine iliskin degerli bilgiler edinilecektir. Sonucta hem bilime, hem de bundan sonraki

hastalara yararli bir katki saglamis olacaksiniz.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine

calismanin herhangi bir asamasinda onayimnizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarmizin yam sira iliskili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve
Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amactyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda

kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Prof. Dr. Arif Hikmet Cimrin, Uz. Dr. Aylin Ozgen Alpaydin ve Dr. Cihan Orgen
tarafindan Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1’ nda tibbi
bir arastirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu

bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biiyiilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla

korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan gekilecegimi Onceden
bildirmemin uygun olacagmin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar

verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.
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Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Cihan
Orgen’i 05054963134 numarasindan, arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim.  Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
“Yukarida goniillilye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve sozlli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya kendi

rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.”

Kendi bagima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”

olarak yer alma kararini aldim.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELI VEYA

VASININ

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ

IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

RIZA ALMA iSLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN

KURULUS GOREVLISININ

IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVI

TARIH
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EK-2:

Ad Soyad
Protokol No
TC Kimlik No
Meslek

YAKINMA
Oksiiriik
Balgam
Nefes darlig1

OZGECMIS
Ek hastalik:
fag:

Sigara: ............. paket/y1l

FM

Solunum Sistemi

MMRC

Raller

OLGU KAYIT FORMU

Ronkusler

FONKSIYONEL PARAMETRELER

MBW
FEV1

FvC
FEVI1/FVC
Sp0O2
VO2/kg
RER

V’E

yildir igmiyor

Eksp. Uzama

Yas
Tarih
Telefon

Hemoptizi

Gogiis agrist

Halen i¢iyor

SS azalma

PETCO2
PECO2
PETO2
PEO2
V’CO2
V’02/V’0O2max
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ETiK KURUL ONAYI

. Karar No:2011/25-02 rTarih:21.07.2011

Prof.Dr.Arif Hikmet CIMRIN’in sorumlusu Dr.Cihan ORCEM’in proje yiiriitiiciisii oldugu “Kiigiik
Hava Yolu Hastahg: Hafif Kronik Obstruktif Akciger Hastahginda Egzersiz Yanitim Etkiler mi?” isimli
klinik aragtirmaya ait bagvuru dosyasi-ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve
yoéntemleri dikkate alinarak incelenmis, etik agidan calismanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna
oy birligi ile karar verilmistir.

.RAR BILGILERI

ETiK KURUL BiLGIiLERi

CALISMA ESASI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu [sleyis Yonergesi

Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

[ ETIK KURUL UYELERI ]
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlhk Alani Kurumu s A'rz.astl'r'ma. lle imza
yet Tliskili mi?
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya | Biyokimya Anabilim Dali | Kadm | E[] |HX /5
(Baskan) ¢ CA—-._—#
Prof.Ph.D.Besti . DEU Hemsirelik
USTUN e Yiksekokulu Kadm |EC] |mE | 120
(Baskan Yardimcisi) o
DEU Tip Fakiiltesi A,
Prof.Dr.Osman g G . o o A )
ACIKGOZ Fizyoloji Fizyoloji Anabilim Dali Erkek |E[] |HE [{jd e | \;\r
. y | DEU Fizik Tedavi ve
mf;;?(rblvclehtap sg.llzéﬁiil;';:di: Rehabilitasyon Kadin | E[] |H] | izinli
11a8YON | yriksekokulu
Ph.D. Yiiksek DEU Hemsirelik
PHOLPLD Zahal Hemgire, Halk Yiiksekokulu Kadin |[E[] |HKX [zinli
BAHAR
Saghginda doktora
. DEU Tip Fakiiltesi Kalp /
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar e 3 p
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi pamar Cerrahist Anabilim | pricek | B O |HK /’// .
. DEU Tp Fakiiltesi I¢ '
Prof.Dr.Omer I¢ Hastaliklari o - o i
Selahattin TOPALAK | (Gastroenteroloji) Hastaliklar1 Anabilim Dali | Erkek | E[] | H izinli
: v DEU Tip Fakiiltesi Cocuk i
Prof.Dr.Ece BOBER ;ii?gl.k oloi Saglig1 ve Hastaliklari Kadn |E[] |HK b
e Anabilim Dali >
— DEU Tip Fakiiltesi
gergggmseym Mikrobiyoloji Mikrobiyoloji Anabilim | Erkek | E[] | H[X] 4/&'
Dali ] A
ic Hastaliklart DEU Tip Fakiiltesi ¢
Prof.Dr.Servet AKAR ¢ i Hastaliklar1 Anabilim Dali | Kadin | E[] | H
(Romatoloji) \ L/
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
Dog.Dr.Mukaddes . " s e —
GUNELI Tibbi Farmakoloji | Farmakoloji Anabilim Dali Kadn |E(] |HX /(A ; ‘ Z[ }(/a/l/’l
DEU Tip Fakiiltesi \
Dog¢.Dr.Ayse Aydan . s s Y . % e
BZKUTUK Mikrobiyoloji l;)/l;i(lroblyolop Anabilim Kadm | E[] HIX "
S DEU Tip Fakilltesi R
Dog.Drlsil TEKMEN | o89. ¥ Histoloji ve Embriyoloji | Kadm | E[] | HX ‘
ks Anabilim Dali (/
D.E.U Hukuk Fakiiltesi
Prof.PhD.Meltem ; 0 4 32 1.3 o
Kutlu GURSEL Hukuk IDdaarhe Hukuku Anabilim Kadn |E[] |H Yerlonadh
thsan CELIKDEMIR Saglik mensubu 75. Y1l Ozel k6 gretim = g
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