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ÖZET

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) stabil ve atak sırasında inflamasyon ile karekterize olup, akciğer 
ve sistemik inflamasyon ile ilişkilidir. Bununla birlikte KOAH renal ve hormonal anormallikler, malnutrisyon, 
kas zayıflığı, osteporoz ve anemi gibi belirgin sistemik görünümler ile ilşkili bir hastalıktır. KOAH’da görülen ek 
hastalıklar morbidite, hastaneye yatış oranı, maliyet ve mortaliteyi artıran faktörlerdir. KOAH’da inflamasyon 
tedavisi aynı zamanda sistemik inflamasyonu ve ilişkili ek hastalıklarıda tedavi edebilir. İnflamasyonun pato-
jenik mekanizmasının anlaşılması hastalığın kontrol edilmesi ve tedavisinde kullanılabilecek farklı tedavi edici 
ajanların kullanılmasında yeni ipuçları sağlayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, inflamasyon, sistemik görünümler, tedavi.

SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease characterized by inflammation both in its stable pha-
se and during exacerbations, and associated with pulmonary and systemic inflammation. It is now well known 
that COPD is associated with significant systemic abnormalities, such as renal and hormonal abnormalities, 
malnutrition, muscle wasting, osteoporosis, and anemia. Comorbid diseases potentiate the morbidity of COPD, 
leading to increased hospitalisations, mortality and healthcare costs. Treatment of COPD inflammation may 
concomitantly treat systemic inflammation and associated comorbidities. The understanding of the pathogenic 
mechanisms, which stay at the base of inflammation and of the possible interrelations shown, represents a theo-
retical interest and also a pratical one, concerning the targets of different therapeutic agents which could be used 
in the management and in the control of the disease.
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GİRİŞ

Küresel kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) 
girişimi (GOLD) KOAH’ın bazı belirgin akciğer dışı 
görünümleri ile birlikte önlenebilir ve tedavi edilebilir 
bir hastalık olarak tanımlar. KOAH’da ilerleyici hava 
yolu darlığı zararlı partikül ve gazlara karşı akciğerlerin 
anormal inflamatuvar cevabına bağlı olarak ile gelişir(1). 
Bununla birlikte KOAH’da mortaliteyi artıran, hayat 
kalitesini azaltan, dispneyi kötüleştiren ve fonksiyo-
nel kapasiteyi bozan çeşitli sistemik görünümler has-
talığa eşlik edebilir. En iyi bilinen sistemik görünüm-
lerin başında kardiyovasküler problemler, iskelet kas 
kitlesinde kaybın gözlendiği malnutrisyon, osteoproz, 
anemi, gastroözefageal reflü, depresyon ve anksiyete 
gelmektedir (Tablo 1). KOAH’a eşlik eden sistemik has-
talıkların bulunması özellikle hava yolu obstrüksiyonu 
şiddetli olan hastalarda hastaneye yatış oranı artmakta 
ve mortalitede artışa neden olmaktadır(2).

KOAH’daki ataklardan sorumlu olan inflamasyon hüc-
resel aktivasyon, sitokinlerin üretimi, hücresel ilişkiler 
ve doku harabiyeti ile karekterizedir. Artmış inflamas-
yondan sorumlu olan hücreler ve mediatörler akciğer-
lerdeki lokal ve sistemik etkilerden sorumludur. KOAH 
ile sistemik görünümler arasındaki ilişki akciğerlerde-
ki inflmasyonun aşırı miktarda oluşması (spill-over) 
ve sistemik inflamasyon ile açıklanabilir(3,4).

İnflamasyonda Rol Alan Hücreler

KOAH da inflamasyondan sorumlu olan ana hücreler 
nötrofiller, eozinofiller, lenfositler ve makrofajlardır. 
Hava yolları, alveoller ve pulmoner damarların infla-
matuvar reaksiyonuna bağlı olarak yapısal anormal-
likler görülebilmektedir.

Nötrofil

Nötrofiller ana antibakteriyel hücrelerdir, bakteri-
leri yok ederken degranadüle olur ve çok güçlü bir 
oksidan olan miyeloperoksidazın salınımına neden 
olurlar. KOAH atağının rezolusyon döneminde bal-
gamdaki bakterilerin eradikasyonu ile bronşiyal 
dokulardaki nötrofil sayısının azalma gözlendiği gö-
rülmüştür. KOAH’da görülen bakteriyel kolonizas-
yonuna bağlı olarak ortaya çıkan şiddetli hava yolu 
darlığı olan hastaların bronşlarında nötrofillerin 
sayısında artış gözlenmiştir. Sağlıklı kişiler ile kar-
şılaştırıldığında stabil KOAH’lı hastaların bronşiyal 
bez, submukoza ve subepitelyal dokusunda nötro-
fillerin sayısında artış olduğu bronş biyopsi çalışma-
ları göstermiştir(5,6). 

Eozinofil

Eozinofilik inflamasyon astım için spesifik olması-
na rağmen amfizem ile karekterize KOAH’ın bir fe-
notipi steroide iyi cevap verdiği ve hastalığın stabil 
döneminde inflamasyonun gelişmesinde eozino-
fillerin önemli bir role sahip olduğu görülmekte-
dir(7). KOAH atakta eozinofillerdeki artışın kısmen 
viral infeksiyona sekonder geliştiği gösterilmiş-
tir(8). Bunların dışında atak esnasında balgam ve 
serumda eozinofil ürünlerinden olan eozinofilik 
katyonik proteininde KOAH’lı hastalarında arttığı 
gözlenmiştir(9).

Lenfosit

Lenfositler KOAH görünümünde ve progresyonunda 
önemli rol aldığı görülmektedir. KOAH stabil dönem-
de CD8+ lenfositleri hava yolu darlığındaki şiddetli 
daralma ile korelasyon göstererek hava yolu mukoza-
sında ve periferik kanda artmış olduğu gösterilmiştir. 
Proinflamatuvar sitokinleri üreten helper CD4+ len-
fositleri KOAH’lı hastaların periferik kanında artmış 
olduğu gözlenmiştir. KOAH stabil döneminde bronş 
duvarı düzeyinde humoral immünitede önemli bir rol 
oynayan B-lenfositlerin arttığı gösterilmiştir(10,11). 

Makrofaj

Sigara içen kişilerin hava yollarının submukozasın-
da makrofajların sayısında artma olduğu ve sigara-
nın bırakılmasından sonra makrofaj sayısında azal-
ma görüldüğü gösterilmiştir(12). Bu bulguya rağmen 
KOAH atak esnasında (muhtemelen atak esnasında 
sigara içilmediğinden) balgam ve bronşiyal biyopsi-
lerde makrofajların sayısında artış olmadığı gözlen-
miştir(3).

İskelet kaslarında zayıflama

Kaşeksi (yağsız kitlede kayıp)

Akciğer kanseri (küçük hücreli, küçük hücreli olmayan)

Pulmoner hipertansiyon

İskemik kalp hastalığı, endotel disfonksiyonu

Konjestif kalp yetmezliği

Osteoproz

Normositik anemi

Diabetes mellitus

Metabolik sendrom

Obstrüktif apne sendromu

Depresyon

Tablo 1. KOAH’da eşlik eden hastalıklar ve si-
temik problemler.
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Sistemik İnflamasyon

KOAH oluşumunda önemli bir role sahip olan inf-
lamasyon sadece akciğerlerde değil aynı zamanda 
sistemik düzeyde de gözlenmektedir. KOAH atak es-
nasında serum inflamatuvar belirteçlerinden CRP, 
sitokinler, adipokinler ve koagülasyon faktörlerinden 
bir kısmı artmış olduğu gösterilmiştir. İnflamasyonun 
sistemik etkilerini açıklanmasında çeşitli teoriler bil-
dirilmiştir. Bunlar arasında akciğerlerdeki inflamas-
yon mediatörlerinin sistemik olarak yayılması, doku 
hipoksisine karşı gelişen inflamatuvar cevap, atak sı-
rasında bakteri ürünü olan lipopolisakkarid’e karşı or-
taya çıkan reaksiyon ve sigara dumanı sayılabilir. Siste-
mik inflamasyon KOAH’ın sistemik etkilerinden olan 
kilo kaybı, iskelet kas disfonksiyonu, kardiyovasküler 
hastalıklar ve osteoporozdan sorumludur. Bununla 
birlikte düşük dereceli inflamasyonun sistemik vaskü-
ler yatakta akciğer inflamasyonun sonucunu yansıtıp 
yansıtmadığı halen tartışmalıdır(13,14).

Endokrin Bozuklukları

KOAH’lı hastalarda çoğunlukla gözlenen hipoksi, hi-
perkapni ve steroid kullanımı endokrin fonksiyonla-
rını etkiler. Gerek KOAH hastalığının kendisine bağlı 
olarak gerekse KOAH tedavisinde kullanılan ilaçlara 
bağlı olarak solunum kontrolünde anormallikler, 
ekstremite ve solunum kaslarında kayıp, kardiyak 
fonksiyonlarda bozulma ve anormal sıvı dengesizliği 
meydana gelebilir(15).

KOAH ve Somatotropik Aks

Kilo kaybı ve kas zayıflığı stabil KOAH hastaların 
yaklaşık olarak %20’sinde, akut solunum yetmezliği 
olanların %40’ında ve mekanik ventilatör uygula-
nan KOAH’lı hastaların ise %70’inde gözlenmekte-
dir(16,17). KOAH hastalarında görülen yağsız kitlede 
azalma kas kitlesindeki azalma ile birliktedir. Kas 
kitlesinin kontrol mekanizması karışıktır ve inflama-
tuvar sitokinler, kasların mekanik yükü ve anabolik 
hormonlar bu kontrolde rol alır. KOAH’da dört ana-
bolik aks olan somatotropik, gonadal, adrenal ve in-
sülin endokrin fonksiyonel bozukluklarında önemli 
bir role sahiptir(18). Somatotropik aksın merkezinde 
growth hormon (GH) ve insülin-like growth faktör 
(IGF-I) rol almaktadır. GH ve IGF-I aksı birlikte kas 
kitelesinin majör düzenleyicisi olduğu düşünülme-
sine rağmen IGF-I GH’dan bağımsız olarak hareket 
ettiği gösterilmiştir. IGF-I kas protein sentezini ve 
hipertrofisini uyarır ve protein katabolizmasını da 
inhibe eder(19). İleri yaş, malnutrisyon, glukokorti-

koidlerin uygulanması GH/IGF-I sisteminin baskı-
lanmasına neden olur. KOAH’lı hastaların çoğu yaşlı 
olmasından dolayı yaşlanma kas kitlesinde progresif 
azalma ile ilişkili olup(20), aynı zamanda yaşla ilişki-
li kas kitlesinde azalma GH/IGF-I, testeteron ve di-
hidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) düzeylerindeki 
azalma ile de ilişkili bulunmuştur(21). Malnutrisyonun 
IGF-I düzeyinin azalmasına neden olabileceği ve nut-
risyon desteği ile IGF-I’in düzeyinin artabileceği bil-
dirilmiştir(22). Çalışmalar glukokortikoid nedenli GH/
IGF-I sisteminin baskılanmasının steroid miyopatisi 
gelişmesine katkı sağladığını göstermiştir. Steroid 
miyopatisi hem solunum kaslarını hem de ekstremi-
te kaslarını etkiliyerek birçok patolojik görünümlere 
neden olabilir. Genellikle kronik olarak orta düzeyde 
steroid kullanımında hafif-orta kas zayıflığı ile birlik-
te hafif miyozin kaybının geliştiği ve esas olarak tip 
2 lifleri olmak üzere, az olarakta tip 1 liflerinin atro-
fisine neden olabilmektedir. Hayvan çalışmalarında 
rekombinant insan GH uygulamasının miyopati veya 
steroid miyopatisini önleyebildiği gösterilmiştir(23).

Kas Kitlesinde Azalma

KOAH’lı hastalarda azalmış kas kitlesi solunum kas 
ve ekstremite kas fonksiyonlarını etkiliyerek, egzer-
siz kapasitesi ile birlikte hayat beklentisinde azalma-
ya neden olmaktadır(24). Bununla birlikte somatotro-
pik aksın baskılanmasının KOAH’da kas kitlesinde 
azalmaya neden olup olmadığı net olarak açıklana-
mamıştır. İdeal vücut ağırlıklı yedi KOAH’lı hastada 
üç hafta rekombinant GH uygulamasının vücut ağır-
lığını artırdığı, nitrojen dengesini ve maksimal inspi-
ratuar basıncı düzelttiği gösterilmiştir(25). Uzun sü-
reli mekanik ventilasyona bağlı KOAH’lı hastalarda 
rekombinant GH uygulamasının kas fonksiyonlarını 
düzeltmediği gösterilmiştir. Bu nedenle KOAH’da 
rekombinant GH uygulamasının faydalı sonuçlar 
meydana getirip getirmediği halen tartışmalıdır(26). 
Son yıllarda KOAH’lı hastalarda somatotropik aksı 
düzenleyen yeni farmakolojik ajanlar denenmeye 
başlanmıştır. KOAH’lı hastalarda üç haftalık Ghrelin 
uygulamasının iştahı, GH düzeyini, periferik ve so-
lunum kas gücünü artırdığı, altı dakika yürüme me-
safesini düzelttiği ve norepinefrin düzeyini azalttığı 
gösterilmiştir(27).

KOAH ve Gonadal Aks

Serum testesteron konsantrasyonu ve testesteron 
prekürsürü olan adrenal steroid dihidroepiandros-
teron (DHEA) gibi diğer androjenler orta ve ileri 
yaşlı erkeklerde azalır. Bu azalma fazla olduğunda 
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enerji düzeyinde, libidoda, kemik yoğunluğunda, 
kas kitlesinde ve muhtemelen kognitif bozukluk-
larda azalma gibi bulgulara neden olabilir. KOAH’lı 
hastalarda da ileri yaş, kronik hastalık, hipoksemi, 
hiperkapni, sigara, glukokortikoid uygulaması, 
sistemik inflamasyon ve obezite gibi risk faktör-
lerinden dolayı bu hormonların düzeyinde azalma 
meydana gelebilmektedir. KOAH’lı hastalarda tes-
testeron uygulamasının bacak kas kitlesini artıra-
bileceği gösterilmiştir(30). Bir çalışmada 36 erkek 
KOAH’lı hastanın 25’inde hipogonadizm olduğu 
ve cinsel fonksiyon bozukluğunun görülme sıklığı-
nın serbest testesteron düzeyi ile ilişkisiz olduğu 
gösterilmiştir(29). KOAH’da geç başlangıçlı hipogo-
nadizmin gözlenmesi hayat kalitesini azaltabilir, 
fakat hayat kalitesini gösteren anketlerin uygu-
landığı 38 hipogonadal KOAH’lı hasta grubu ile 
63 ögonadal hasta grupları arasında fark olmadığı 
gösterilmiştir(30).

KOAH ve Adrenal Aks

Bir çok çalışmada KOAH’lı hastalarda DHEAS dü-
zeylerinde azalma ile birlikte kas kitlesinde azalma 
olduğu gösterilmiştir(31). Stabil KOAH’lı hastalarda 
kortizol düzeylerinin değişip değişmediği net değil-
dir, fakat sistemik ve yüksek doz inhale steroidlerin 
kullanılması adrenal yetmezlik riskini artırabilmek-
tedir. Sistemik steroid ile tedavi edilmeyen KOAH 
atak hastalarında kortizol düzeyleri yüksek olduğu, 
bu hastalarda adrenokortikotropik hormona (ACTH) 
kortizol cevabının normal iken sistemik steroid uy-
gulanan KOAH’lı hastalarda kortizol düzeylerinde 
azalma ile birlikte ACTH cevabında azalmanın göz-
lendiği gösterilmiştir(32,33).

KOAH ve Diyabet

KOAH’lı hastalarda diyabet sıklığı %10-14’dür. Ak-
ciğer fonksiyonlarındaki bozulma ile birlikte diya-
bet gelişme riski arasındaki ilişki tartışmalıdır(15). 
Framingham kalp çalışması ve Ulusal Sağlık ve 
Beslenme Muayene Anket çalışmasında, 8000 katı-
lımcı arasında yapılan çalışmada KOAH ile diyabet 
arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır. Sigara 
insülin direncini ve sistemik inflamasyonu tetik-
lemesi ile diyabet gelişme riskini artırabilir(34,35). 
KOAH atağını kontrol etmek için kullanılan iste-
mik steroidler kötü glukoz kontrolüne neden ola-
rak hastanede kalış süresini ve mortalite artışına 
neden olabilir. İnhale steroidler sistemik olarak 
kullanılanlara göre diyabetli hastalarda muhteme-
len daha emniyetlidir(36). 

KOAH’da Pulmoner Dolaşım

Sigara hem kronik hafif hava yolu obstrüksiyonu 
olanların hem de normal akciğer fonksiyonuna sahip 
olanların pulmoner arterlerinde önemli değişiklikle-
re neden olur. Bu değişiklikler intima içinde kollajen 
ve düz kas hücrelerinin uzunlamasına birikimi ve 
musküler pulmoner arterlerin adventisya tabakasın-
da fibroblastların sayısında artışı olarak gözlenmiş-
tir(37). Bununla birlikte orta şiddetli hava yolu obs-
trüksiyonu olan orta yaşlı KOAH’lı hastalarda (FEV1 
≥ %50) sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu oldukça 
iyi korunmuştur(38). KOAH’lı hastalarda pulmoner 
arter basıncı (PAP) >20 mmHg olduğunda pulmoner 
hipertansiyondan bahis edilir. FEV1 < %40 olan sid-
detli hava yolu obstrüksiyonu olan hastalarda sekiz 
yıllık izlem sonrasında 1/3’ünde pulmoner hiper-
tansiyon geliştiği çeşitli çalışmalar ile gösterilmiştir. 
Pulmoner hipertansiyon gelişen KOAH hastalarında 
ilerleyici kronik hipoksi nedeniyle her yıl PAP’da 1-2 
mmHg artış meydana gelmektedir. Aynı zamanda 
ekspiratuar akciğer volümlerinde azalma ve dinamik 
hiperinflasyon da pulmoner hipertansiyonun geli-
şimine katkı sağlamaktadır(39). Hiperkapni asidoza 
neden olarak pulmoner vazokonstriksiyona katkıda 
bulunarak pulmoner hipertansiyon gelişimine ne-
den olmaktadır. Ayrıca, KOAH’da gelişen noktürnal 
desatürasyon renal juxtaglomeruler aparatusda erit-
ropoetin üretiminde artışa ve sekonder polisitemiye 
neden olarak pulmoner vasküler direncin artmasına 
katkıda bulunur(40).

FEV1’in < 1.0 L olan KOAH’lı hastaların %40’ından 
fazlasında alt ekstremitelerinde ödem gelişir. Alveo-
lar basıncın artmasına neden olan dinamik hiperinf-
lasyon vena kava inferiyora bası yaparak venöz dö-
nüşün azalmasına neden olarak alt ekstremitelerde 
ödem oluşumuna katkı sağlar(41,42). Akut ve kronik hi-
poksi renal kan akımının ve glomeruler filtrasyonun 
azalmasına neden olmasına rağmen çoğu KOAH’lı 
hastalar normal serum kreatinin düzeyine sahiptir. 
Renal vasküler rezinstans, renin-anjiotensin enzim-
lerinin aktivasyonu ve yüksek aldestron düzeyleri 
proksimal ve periferal tüplerden reabsorbsiyonunu 
artırır. Bununla birlikte hafif hiperkapnik durum-
larda böbreklerden bikarbonat ile yer değiştirerek 
hidrojen iyonları salınır ve bu bikarbonat iyonları ile 
birlikte sodyum absorbe edilir, dolayısı ile su tutulur 
ve ödem oluşumuna katkı sağlar(42,43).

Şiddetli KOAH’da düşük strok volüm nedeniyle isti-
rahatta kronik taşikardi (75-110/dakika) gelişimi çok 
yaygındır. KOAH’lı hastalarda sağ atriyumun genişle-
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mesine bağlı olarak sıklıkla multifokal atrial taşikardi 
gelişir. En az üç ayrı atrial odaktan kaynaklanan Mul-
tifokal atrial taşikardi KOAH’da en yaygın görülen 
aritmi (> 100/dakika) şeklidir. Bu aritmi kendiliğin-
den sinüs ritme veya atriyal fluttere dönüşebilir(40).

Sigara kronik hava yolu obstrüksiyonu ile birlikte kalp 
hastalıkları içinde risk faktörüdür. Bağımsız stres 
faktörü olarak KOAH kalp hastalıklarının ortaya çık-
masına katkıda bulunabilir. Ayrıca hafif KOAH has-
talarının bile yüksek kalp hastalıkları sıklığına sahip 
olduğu gösterilmiştir(44). Koroner kalp hastalığı son 
dönem-KOAH’lı hastaların sadece %10’unda belirgin 
olarak bulunur(45). Kalp hastalıkları ile etkilenmiş ve 
hafif obstrüksiyona sahip (FEV1 > %60) KOAH’lı has-
talarda mortalite normal akciğer fonksiyonuna sahip 
kalp hastalıklarına göre iki kat artmıştır(46).

KOAH’da kötü prognoz göstergesi olan pulmoner hi-
pertansiyon PAP’ın 20 mmHg’in üzerinde olması ola-
rak tanımlanır. Pulmoner hipertansiyonlu KOAH’lı 
hastalar olmayanlar ile kıyaslandığında daha düşük 
ekspiratuar hacimlere ve kötü kan gazı değerlerine 
sahip olduğu gösterilmiştir(39). KOAH’lı hastalarda PH 
çoğunlukla hafif olup, PAP 20-30 mmHg ve pulmoner 
vasküler direnç (PVR) 2-6 mmHg/L/dakika arasında-
dır. KOAH’dan gelişen ölümlerin sadece %15’inde PH 
ana neden olarak gösterilmiştir(47). Bununla birlikte 
orta düzeydeki hava yolu obstrüksiyonu olan KOAH’lı 
hastalarda OSAS ve OHS’ın birlikte görülmesi PH ge-
lişimine katkıda bulunabilir. PAP > 35 mmHg olduğu 
PH orta-şiddetli KOAH’lı hastaların sadece %1’inde 
meydana gelmektedir(48).

Bilindiği üzere pulmoner arteriollerin ve kapillerlerin 
akciğer parankimi içinde çok yakın ilişkisinden dolayı 
bu damarlar alveol içi basınçtan etkilenirler, bundan 
dolayı KOAH’lı hastalarda pulmoner dolaşım bozuk-
luklarının tedavisinde alveol içi basıncını azalan etkili 
bronkodilatasyonun önemli bir yeri vardır. Sekonder 
polisitemi gözlenen KOAH hastalarında filebetomi 
ile hematokritin %50 düzeylerine indirilmesi PVR, 
CO, oksijenasyon ve egzersiz kapasitesini düzelttiği 
gösterilmiştir(49,50). Ayrıca, atak esnasında interstis-
yel akciğer alanlarında sıvı birikimi meydana gelerek 
akciğer parankiminin katı bir hal almasına sağlar ve 
kan gazlarında bozulma meydana gelir. Bu nedenle 
yüksek dozlarda (120-240 mg) furosemid gibi loop 
diüretiklerinin uygulanması sıvı birikiminin önüne 
geçecektir. Artmış aldesteron salınımından dolayı al-
desteron antagonistleri ek diüretik etkiye sahip ola-
bilir(41,51). İntravenöz teofilin zayıf bronkodilasyona 
sahip olmasına rağmen pulmoner vazodilatasyon ve 

diüreze katkı sağlayarak oksijenasyonun düzeltilme-
sine yardımcı olabilmektedir(52).

Bazı akut hipoksemili durumlarda 1-3 L/dakika oksi-
jen tedavisi uygulanması vazokonstriksiyonu engel-
ler ve pulmoner damar yatağında basınç ve drençte 
azalmaya neden olur. KOAH nedeniyle uzun süreli 
hipoksemi durumlarında PaO2’nin > 60 mmHg ola-
cak şekilde akut oksijen uygulaması küçük miktarda 
santral hemodimik etki meydana getirir(53). Uzun sü-
reli oksijen tedavisi ile oksijenasyonun düzelmesinin 
yanında küçük pulmoner arter ve arteriollerin intima 
ve medya tabakasında hipertrofinin önüne geçilmiş 
olur. Oksijen selektif pulmoner vazodilatör olmasına 
rağmen uzun süreli oksijen tedavisi serebral ve renal 
fonksiyonların düzelmesine ve solunum iş yükünün 
azalmasına neden olarak KOAH’da yaşam süresinin 
artımına neden olmaktadır(51,54,55). 

KOAH’lı hastalarda istirahatte ve egzersizde strok 
volümü artırmak ve pulmoner arteryel basıncı azalt-
mak için son 30 yılda çeşitli vazodilatörler denenmiş-
tir. Genellikle Ca kanal blokörleri bu konuda kullanıl-
mıştır. Spesifik pulmoner vazodilatörlerden inhale 
NO kullanılmış, fakat etkili olduğu gösterilememiş-
tir. Güçlü oral pulmoner vazodilatörlerden fosfodies-
teraz V inhibitörleri ve dual endotelin-1 antagonisti 
olan bosentan KOAH da etkili sonuçlara neden oldu-
ğu gösterilememiştir(56).

KOAH’da Kognitif Bozukluklar

KOAH’da kognitif fonksiyon bozukluğunun mekaniz-
malarından biri hipoksiye bağlı olarak gelişen nöral 
hasar ve diğeri ise KOAH’da meydana gelen inflamas-
yondur. Ayrıca, KOAH’ın gelişiminde en önemli etken 
olan sigaranın kendiside kognitif bozukluğa neden 
olur. KOAH’da görülen kognitif bozuklukları olarak 
algılama, hafıza ve motor fonksiyonlarında kayıpları 
gösterilmiştir. Noktürnal oksijen tedavi çalışmasın-
da KOAH’lı hastaların %42’sinde kontrol grubunun 
%14’ünde orta-ağır kognitif bozukluğu gözlenmiş-
tir. Ayrıca, hipokseminin şiddeti arttıkça kognitif 
bozukluğunun sıklığıda artmakta ve bundan dolayı 
şiddetli hipoksemili hastalarda kognitif bozukluk gö-
rülme sıklığı %62 iken, haifi hipoksemili hastalarda 
bu oran %27 olarak gösterilmiştir. Hipokseminin dı-
şında hiperkapni ile de kognitif bozukluklar arasında 
ilişki çeşitli çalışmalar ile bildirilmiştir. Hiperkapnik 
hastalarda CO2 düzeyi ile hafıza, kompleks dikkat ve 
bilgi işlem hızı arasında korelasyon olduğu, fakat ko-
nuşma, motor fonksiyon ve basit dikkat arasında ise 
ilişki olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca, PaCO2 ile kognitif 
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bozukluklar arasındaki ilişki PaO2 ile arasında göste-
rildiği gibi çok net değildir. Ayrıca, KOAH’lı hastalarda 
fiziksel aktivitenin kognitif bozukluğunu düzelttiğini 
gösteren bir çok çalışma gösterilmiştir. Bir çalışmada 
üç haftalık pulmoner rehabilatsyon tedavisinden son-
ra kognitif fonksiyonlarda düzelme gözlendiği gös-
terilmiştir. Kognitif bozuklukların dışında KOAH’da 
depresyon sıklığı %10-79 arasında değişmektedir(57).

KOAH’da Kas Disfonksiyonları ve Malnutrisyon

İskelet kaslarındaki zayıflık ve özellikle yağsız kitle 
kaybı ile birlikte olan kas kaybı KOAH’ın ana sistemik 
etkilerinden biridir. KOAH’da kas zayıflığı hastalığın 
şiddetinden bağımsız olarak egzersiz kapasitesinin 
önemli etkeni olan kas gerilim kaybı ile ilişkilidir. 
Şiddetli KOAH’lı hastalarda kas kaybı morbiditede, 
hastaneye yatış oranında ve mekanik ventilasyona 
bağlanma oranında artışa neden olmaktadır. Bun-
dan dolayı kas kaybı KOAH’da akciğer fonksiyonları, 
sigara ve BMI’den bağımsız olarak mortaliteye katkı 
gösteren önemli bir etken olarak tespit edilmiştir. 
KOAH’lı hastalarda periferik kas disfonksiyonu çok 
fazla çalışılmasına rağmen mekanizması halen tam 
olarak anlaşılamamış olmasına rağmen hareketsizlik 
en önemli faktörler arasında gösterilmiştir. Bunun-
la birlikte aktif olan diyafragma ve addiktör polisis 
kaslarında inaktif olan kuadroseps ve vastus late-
ralise göre zayıflama olmadığı gösterilmiştir. Çeşitli 
çalışmalar sistemik inflamasyonun kilo kaybı ve kas 
kitle kaybı patogenezinden sorumlu olduğu gösteril-
miştir. Son yıllarda fiziksel hareketsizliğin sistemik 
inflamasyona neden olduğu gösterilmiştir. Sistemik 
inflamasyona ek olarak oksidatif stres düzeyinde art-
mada kas kitle kaybından sorumlu olduğu belirgin 
bir şekilde gösterilmiştir(58,59). Tedavi olarak pulmo-
ner rehabiliatasyonun KOAH’lı hastalarda kas fonk-
siyonlarını düzelttiği, egzersiz kapasitesini artırdığı 
gösterilmiş olmasına rağmen kas fonksiyonları asla 
normale dönmemektedir. Bununla birlikte oksidatif 
stresi baskılayan ilaçların geliştirilmesi kas fonksi-
yonların düzeltilmesinde önemli olabilir(60).

Normositik Anemi

Şiddetli KOAH’lı hastalarda polistemi oldukça na-
dir görülmesine rağmen (%6) anemi sıklığı %15-30 
gibi yüksek sıklıkta görülmektedir. Bazı çalışmalarda 
aneminin artmış mortalite ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir. KOAH’da görülen anemi kronik hastalıklarda 
görülen normokromik normositer anemi şeklindedir. 
Anemi tedavisinin KOAH’da fonksiyonel kapasiteyi 
düzeltip düzeltmediği gösterilememiştir(61,62). 

Osteoporoz

Çeşitli çalışmalarda KOAH ’ın hafif evrelerinde bile 
kemik yoğunluğunda azalma ve osteoporoz sıklığı-
nın çok yüksek olduğu gösterilmiştir. TORCH çalış-
ması için toplanan 6000 KOAH’lı hastasının yarı-
sından fazlasında osteoporoz veya osteopeni Dexa 
ile tespit edilmiştir. Bir çalışmada osteoporoz sıklığı 
GOLD evre 4 hastalarında %75 olarak bildirilmiştir. 
Bu sıklık kadınlarda daha fazla olsa bile erkekler için 
yüksekti ve travmatik ve nontravmatik kırıklar her 
iki cins için aynı idi. Vertebral bası kırıkları KOAH’lı 
hastalar için oldukça yaygındır ve kifoskolyoz ile so-
nuçlanarak akciğer fonksiyonlarında azalma ya ne-
den olabilir. KOAH’lı hastalarda osteoproz riski için 
ileri yaş, hareketsizlik, sigara, kötü beslenme, düşük 
BMI ve steroid kullanımı (yüksek doz inhale ve siste-
mik steroid) sayılabilir. KOAH hastalarında tedaviyi 
düzenlemek için evre 3, 4 ve özellikle yağsız kas kit-
lesinde azalma olan hastalarda kemik yoğunluğunun 
Dexa ve BT ile ölçülmesi gerekmektedir. Tedavide 
bifosfanatlar ve alendronat kılavuzların öngördüğü 
şekilde kullanılmalıdır(63-68).

Depresyon

KOAH’lı hastalarda hareket kısıtlılığı arttıkça has-
talar izole hale gelmekte ve birçok sosyal aktiviteleri 
yapamamaktadırlar. Bu nedenle diğer kronik hasta-
lıklara göre KOAH’lı hastalarda anksiyete ve depres-
yonun sık görülmesi çok şaşırtıcı bir durum değildir. 
Anksiyete ve depresyon belirtileri KOAH’ın belirtileri 
ile karışabilir ve bundan dolayı sıklıkla bu hastalar-
da psikiyatrik problemler fark edilemeyebilir ve bu 
nedenle tedavisiz kalabilirler. Klinik olarak stabil 
KOAH’lı hastalarda majör depresyon sıklığı %19-42 
arasında değişmektedir. KOAH’da depresyonu geliş-
mesini açıklayan bir mekanizma olmamasına rağmen 
birden fazla etkene bağlı olabilir. Tedavi edilmeyen 
depresyon KOAH hastalarının hastanede kalış süre-
si, hastane başvurularını artırabilir ve hayat kalitesi-
ni bozabilir(69).

Sistemik İnflamasyonda Tedavi

KOAH’da sistemik görünümler yaygın olduğu için 
KOAH’ın tedavisini planlamada sistemik görü-
nümleri ve inflamasyonu düşünmek önemlidir. İlk 
yaklaşım sistemik inflamasyona neden olarak sis-
temik görünümlerin ortaya çıkmasına neden olan 
akciğerdeki inflamasyonu önlemektir. İkinci olarak 
sistemik hastalıkları tedavi ederek KOAH’ın görü-
nümlerini azaltıp azaltmadığını görmektir. İnhale 
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tedaviler akciğerlerdeki inflamasyonu azaltabilir ve 
dolayısı ile sistemik inflamasyonun azalmasına ne-
den olabilirler. Alternatif olarak inhale ilaçlar akci-
ğerlerden veya GİS yolu ile sistemik dolaşıma karı-
şabilir ve sistemik olarak etki gösterebilir. Yüksek 
doz inhale steroidler (tek başına veya uzun etkili 
bronkodilatörler ile kombine olarak) KOAH’da sık-
lıkla kullanılmaktadır. Gözlemsel çalışmalar inhale 
steroidlerin KOAH’lı hastalarda tüm ölüm sebeple-
rinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Uzun 
etkili bronkodilatörler KOAH’da antiinflamatör 
etkiye sahip olup olmadığı net olarak bilinmemek-
tedir. Kombinasyon tedavilerinin inflamasyonu 
azalttığı gösterilmiştir. Antikolinerjikler KOAH’da 
potansiyel antiinflamatuvar etkiye sahip olduğu 
ve atakları azalttığı gösterilmiştir. Teofilin antiinf-
lamatuvar etkiye sahip olduğu gösterilmiş olma-
sına rağmen sistemik etkiye neden olup olmadığı 
gösterilememiştir. Düşük doz teofilinin KOAH’da 
steroid direncini önlediği bildirilmiştir. Volüm kü-
çültücü cerrahi uygulanan hastaları medikal tedavi 
uygulanan hastalar ile karşılaştırıldığında cerrahi 
uygulanan hastaların daha iyi metabolik duruma 
bağlı olarak BMI’nin düzeldiği, osteoporozun, to-
raks içi hacmin, kalp fonksiyonlarının, BODE in-
deksinin ve uzun süreli yaşam süresinin düzeldiği 
gösterilmiştir. Yapılan birçok randomize kontrollü 
çalışmada pulmoner rehabilitasyonun fonksiyonel 
kapasitede, hayat kalitesinde, dispne hissinde, sağ-
lık bakım harcamalarında ve BODE indeksinde fay-
dalı etkiye sahip olduğu göstermiştir. Gözlemsel ve 
epidemiyolojik çalışmalarda KOAH’a eşlik eden ek 
hastalıklar ile ilgili kullanılan ACE inh ve statinle-
rin mortalitede ve ataklarda azalmaya neden olabi-
leceği gösterilmiştir. Bu ilaçların faydalı etkisinin 
nedeni olarak KOAH’da görülen kalp-damar hasta-
lıklar gibi ek hastalıklardaki etkisi ile birlikte inf-
lamatuvar proçesindeki tedavi edici etkisine bağlı 
olabilir. Fosfodiesteraz4 inhibitörleri KOAH’da en 
yeni geliştirilen antiinflamatuvar ilaçlardandır. 
Selektif PDE4 inhibitör olan roflumilast farelerde 
KOAH modelinde amfizem ve inflamasyonu inhi-
be ettiği gösterilmiştir. KOAH’lı hastalarda dört 
hafta süre ile oral roflumilast tedavisinden sonra 
balgamda %36 oranında nötrofil sayısında azalma-
ya neden olduğu bildirilmiştir. Klinik çalışmalarda 
6-12 ay tedaviden sonra KOAH’da akciğer fonksi-
yonlarında düzelmeye neden olduğu, fakat hayat 
kalitesini düzeltmede veya atakları azaltmada et-
kisi olmadığı gösterilmiştir(2). 
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