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KOAH'da Sistemik Sorunlar ve Yaklasim

Systemic Manifestations and Comorbidities of COPD
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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) stabil ve atak sirasinda inflamasyon ile karekterize olup, akciger
ve sistemik inflamasyon ile iliskilidir. Bununla birlikte KOAH renal ve hormonal anormallikler, malnutrisyon,
kas zayifligi, osteporoz ve anemi gibi belirgin sistemik gortuiniimler ile ilskili bir hastalikti. KOAHda goriilen ek
hastaliklar morbidite, hastaneye yatis orani, maliyet ve mortaliteyi artiran faktorlerdir. KOAH da inflamasyon
tedavisi aym zamanda sistemik inflamasyonu ve iliskili ek hastaliklarida tedavi edebilir. Inflamasyonun pato-
jenik mekanizmasinin anlasilmast hastaligin kontrol edilmesi ve tedavisinde kullamlabilecek farkli tedavi edici
ajanlarin kullamlmasinda yeni ipuglart saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, inflamasyon, sistemik gériintimler, 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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Notrofil

Kiresel kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
girisimi (GOLD) KOAH'mn bazi belirgin akciger digt
gorinumleri ile birlikte 6nlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastahk olarak tanimlar. KOAH'da ilerleyici hava
yolu darlig zararh partikiil ve gazlara karg: akcigerlerin
anormal inflamatuvar cevabina bagli olarak ile geligir™®.
Bununla birlikte KOAH'da mortaliteyi artiran, hayat
kalitesini azaltan, dispneyi kétillestiren ve fonksiyo-
nel kapasiteyi bozan cesitli sistemik géraniimler has-
taliga eglik edebilir. En iyi bilinen sistemik goriintm-
lerin baginda kardiyovaskiiler problemler, iskelet kas
kitlesinde kaybin gézlendigi malnutrisyon, osteoproz,
anemi, gastroozefageal reflii, depresyon ve anksiyete
gelmektedir (Tablo 1). KOAH’a eslik eden sistemik has-
taliklarin bulunmas ézellikle hava yolu obstritksiyonu
siddetli olan hastalarda hastaneye yatig orani artmakta
ve mortalitede artisa neden olmaktadir®.

KOAH'daki ataklardan sorumlu olan inflamasyon hiic-
resel aktivasyon, sitokinlerin iiretimi, hiicresel iligkiler
ve doku harabiyeti ile karekterizedir. Artmig inflamas-
yondan sorumlu olan hucreler ve mediatérler akciger-
lerdekilokal ve sistemik etkilerden sorumludur. KOAH
ile sistemik gérunimler arasindaki iligki akcigerlerde-
ki inflmasyonun asir1 miktarda olugmas: (spill-over)
ve sistemik inflamasyon ile agiklanabilir®*.

inflamasyonda Rol Alan Hiicreler

KOAH da inflamasyondan sorumlu olan ana hiicreler
notrofiller, eozinofiller, lenfositler ve makrofajlardir.
Hava yollary, alveoller ve pulmoner damarlarin infla-
matuvar reaksiyonuna bagl olarak yapisal anormal-
likler goriillebilmektedir.

Tablo 1. KOAH’da eslik eden hastaliklar ve si-
temik problemler.

Iskelet kaslarinda zayiflama

Kageksi (yagsiz kitlede kayip)

Akciger kanseri (kugiik hiicreli, kiciik hiicreli olmayan)
Pulmoner hipertansiyon

Iskemik kalp hastaligi, endotel disfonksiyonu
Konjestif kalp yetmezligi

Osteoproz

Normositik anemi

Diabetes mellitus

Metabolik sendrom

Obstriiktif apne sendromu

Depresyon

Nétrofiller ana antibakteriyel hucrelerdir, bakteri-
leri yok ederken degranadiile olur ve ¢cok guicla bir
oksidan olan miyeloperoksidazin salinimina neden
olurlar. KOAH ataginin rezolusyon déneminde bal-
gamdaki bakterilerin eradikasyonu ile brongiyal
dokulardaki nétrofil sayisinin azalma gézlendigi go-
rulmigstar. KOAHda gorilen bakteriyel kolonizas-
yonuna bagl olarak ortaya ¢ikan siddetli hava yolu
darlig1 olan hastalarin bronglarinda nétrofillerin
sayisinda artig gozlenmistir. Saglikh kigiler ile kar-
silagtinnldiginda stabil KOAH'L: hastalarin brongiyal
bez, submukoza ve subepitelyal dokusunda nétro-
fillerin sayisinda artig oldugu brong biyopsi ¢alisma-
lar1 géstermigtir®®.

Eozinofil

Eozinofilik inflamasyon astim i¢in spesifik olmasi-
naragmen amfizem ile karekterize KOAH'1n bir fe-
notipi steroide iyi cevap verdigi ve hastaligin stabil
déneminde inflamasyonun gelismesinde eozino-
fillerin énemli bir role sahip oldugu gérillmekte-
dir®, KOAH atakta eozinofillerdeki artisin kismen
viral infeksiyona sekonder geligtigi gosterilmis-
tir®. Bunlarin diginda atak esnasinda balgam ve
serumda eozinofil irtnlerinden olan eozinofilik
katyonik proteininde KOAH'1 hastalarinda arttig:
gozlenmigtir®.

Lenfosit

Lenfositler KOAH goriinimiinde ve progresyonunda
onemli rol aldig1 gorillmektedir. KOAH stabil donem-
de CD8+ lenfositleri hava yolu darhgindaki siddetli
daralma ile korelasyon gostererek hava yolu mukoza-
sinda ve periferik kanda artmis oldugu gosterilmistir.
Proinflamatuvar sitokinleri iireten helper CD4+ len-
fositleri KOAH’l1 hastalarin periferik kaninda artmig
oldugu gozlenmigtir. KOAH stabil déneminde brong
duvari dizeyinde humoral immunitede énemli bir rol
oynayan B-lenfositlerin arttig1 gosterilmigtir®®1v.

Makrofaj

Sigara icen kisilerin hava yollarinin submukozasin-
da makrofajlarin sayisinda artma oldugu ve sigara-
nin birakilmasindan sonra makrofaj sayisinda azal-
ma goérildigt gésterilmigtir™. Bu bulguya ragmen
KOAH atak esnasinda (muhtemelen atak esnasinda
sigara icilmediginden) balgam ve bronsiyal biyopsi-
lerde makrofajlarin sayisinda artig olmadig gozlen-
migtir®.
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Sistemik inflamasyon

KOAH olusumunda 6nemli bir role sahip olan inf-
lamasyon sadece akcigerlerde degil aymi zamanda
sistemik diizeyde de gozlenmektedir. KOAH atak es-
nasinda serum inflamatuvar belirteclerinden CRP,
sitokinler, adipokinler ve koagiilasyon faktérlerinden
bir kismi artmis oldugu gésterilmistir. Inflamasyonun
sistemik etkilerini agiklanmasinda cesitli teoriler bil-
dirilmistir. Bunlar arasinda akcigerlerdeki inflamas-
yon mediatorlerinin sistemik olarak yayilmasi, doku
hipoksisine kars1 gelisen inflamatuvar cevap, atak si-
rasinda bakteri trtnii olan lipopolisakkarid’e kars: or-
taya ¢ikan reaksiyon ve sigara dumani sayilabilir. Siste-
mik inflamasyon KOAH'1n sistemik etkilerinden olan
kilo kaybs, iskelet kas disfonksiyonu, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve osteoporozdan sorumludur. Bununla
birlikte diigiik dereceli inflamasyonun sistemik vaski-
ler yatakta akciger inflamasyonun sonucunu yansitip
yansitmadif halen tartigmalidir®39.

€ndokrin Bozukluklan

KOAH']1 hastalarda ¢ogunlukla gozlenen hipoksi, hi-
perkapni ve steroid kullanimi endokrin fonksiyonla-
rin1 etkiler. Gerek KOAH hastaliginin kendisine bagh
olarak gerekse KOAH tedavisinde kullanilan ila¢lara
bagli olarak solunum kontroliinde anormallikler,
ekstremite ve solunum kaslarinda kayip, kardiyak
fonksiyonlarda bozulma ve anormal siv1 dengesizligi
meydana gelebilir®.

KOAH ve Somatotropik Aks

Kilo kayb1 ve kas zayiflig1 stabil KOAH hastalarin
yaklagik olarak %20’sinde, akut solunum yetmezligi
olanlarin %40’1nda ve mekanik ventilatér uygula-
nan KOAH'l1 hastalarin ise %70’inde gozlenmekte-
dir®'?, KOAH hastalarinda gérilen yagsiz kitlede
azalma kas kitlesindeki azalma ile birliktedir. Kas
kitlesinin kontrol mekanizmasi karigiktir ve inflama-
tuvar sitokinler, kaslarin mekanik yiikii ve anabolik
hormonlar bu kontrolde rol alir. KOAH'da dért ana-
bolik aks olan somatotropik, gonadal, adrenal ve in-
stulin endokrin fonksiyonel bozukluklarinda énemli
bir role sahiptir®. Somatotropik aksin merkezinde
growth hormon (GH) ve insiilin-like growth faktér
(IGE-I) rol almaktadir. GH ve IGF-I aks1 birlikte kas
kitelesinin majér diizenleyicisi oldugu distnilme-
sine ragmen IGF-I GH'dan bagimsiz olarak hareket
ettigi gosterilmistir. IGF-I kas protein sentezini ve
hipertrofisini uyarir ve protein katabolizmasimi da
inhibe eder®. leri yas, malnutrisyon, glukokorti-
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koidlerin uygulanmasi GH/IGF-I sisteminin baski-
lanmasina neden olur. KOAH'l1 hastalarin ¢ogu yagh
olmasindan dolay1 yaglanma kas kitlesinde progresif
azalma ile iligkili olup®”, ayni zamanda yasla iligki-
li kas kitlesinde azalma GH/IGF-I, testeteron ve di-
hidroepiandrosteron silfat (DHEAS) diizeylerindeki
azalma ile de iligkili bulunmugtur®”. Malnutrisyonun
IGF-I diizeyinin azalmasina neden olabilecegi ve nut-
risyon destegi ile IGF-I'in diizeyinin artabilecegi bil-
dirilmigtir®. Caligmalar glukokortikoid nedenli GH/
IGEF-I sisteminin baskilanmasinin steroid miyopatisi
gelismesine katki sagladigim gostermistir. Steroid
miyopatisi hem solunum kaslarini hem de ekstremi-
te kaslarim etkiliyerek bircok patolojik gortiiniimlere
neden olabilir. Genellikle kronik olarak orta diizeyde
steroid kullaniminda hafif-orta kas zayiflig ile birlik-
te hafif miyozin kaybinin gelistigi ve esas olarak tip
2 lifleri olmak tizere, az olarakta tip 1 liflerinin atro-
fisine neden olabilmektedir. Hayvan ¢alismalarinda
rekombinant insan GH uygulamasinin miyopati veya
steroid miyopatisini énleyebildigi gosterilmigtir®®.

Kas Kitlesinde Azalma

KOAH'l1 hastalarda azalmis kas kitlesi solunum kas
ve ekstremite kas fonksiyonlarinm etkiliyerek, egzer-
siz kapasitesi ile birlikte hayat beklentisinde azalma-
ya neden olmaktadir®. Bununla birlikte somatotro-
pik aksin baskilanmasinin KOAH'da kas kitlesinde
azalmaya neden olup olmadig1 net olarak agiklana-
mamustir. Ideal viicut agirlikh yedi KOAH'l hastada
ti¢ hafta rekombinant GH uygulamasinin viicut agir-
ligini artirdigy, nitrojen dengesini ve maksimal inspi-
ratuar basina dizelttigi gésterilmistir®. Uzun si-
reli mekanik ventilasyona bagli KOAH'l1 hastalarda
rekombinant GH uygulamasinin kas fonksiyonlarin
dizeltmedigi gosterilmistir. Bu nedenle KOAH'da
rekombinant GH uygulamasinin faydali sonuglar
meydana getirip getirmedigi halen tartigmalidir®.
Son yillarda KOAH'l1 hastalarda somatotropik aks:
dizenleyen yeni farmakolojik ajanlar denenmeye
baglanmigtir. KOAH'’l1 hastalarda ti¢ haftalik Ghrelin
uygulamasinin istahi, GH diizeyini, periferik ve so-
lunum kas giicini artirdigs, alt: dakika yturame me-
safesini duzelttigi ve norepinefrin diizeyini azalttig
gdsterilmigtir®?.

KOAH ve Gonadal Aks

Serum testesteron konsantrasyonu ve testesteron
prekiirsiirii olan adrenal steroid dihidroepiandros-
teron (DHEA) gibi diger androjenler orta ve ileri
yaslh erkeklerde azalir. Bu azalma fazla oldugunda



enerji dizeyinde, libidoda, kemik yogunlugunda,
kas kitlesinde ve muhtemelen kognitif bozukluk-
larda azalma gibi bulgulara neden olabilir. KOAH'I1
hastalarda da ileri yag, kronik hastalik, hipoksemi,
hiperkapni, sigara, glukokortikoid uygulamasi,
sistemik inflamasyon ve obezite gibi risk faktor-
lerinden dolay: bu hormonlarin diizeyinde azalma
meydana gelebilmektedir. KOAHl1 hastalarda tes-
testeron uygulamasinin bacak kas kitlesini artira-
bilecegi gosterilmigtir®”. Bir caligmada 36 erkek
KOAH’lh hastanin 25’inde hipogonadizm oldugu
ve cinsel fonksiyon bozuklugunun gorilme sikligi-
nin serbest testesteron diizeyi ile iligkisiz oldugu
gosterilmistir®. KOAH'da ge¢ baglangich hipogo-
nadizmin gézlenmesi hayat kalitesini azaltabilir,
fakat hayat kalitesini gésteren anketlerin uygu-
landig1 38 hipogonadal KOAH'l1 hasta grubu ile
63 6gonadal hasta gruplar1 arasinda fark olmadig:
gosterilmigtir®?.

KOAH ve Adrenal Aks

Bir ¢cok calismada KOAH'l1 hastalarda DHEAS di-
zeylerinde azalma ile birlikte kas kitlesinde azalma
oldugu gosterilmigtir®. Stabil KOAH'1 hastalarda
kortizol diizeylerinin degisip degismedigi net degil-
dir, fakat sistemik ve yiksek doz inhale steroidlerin
kullanilmas: adrenal yetmezlik riskini artirabilmek-
tedir. Sistemik steroid ile tedavi edilmeyen KOAH
atak hastalarinda kortizol diizeyleri yiksek oldugu,
bu hastalarda adrenokortikotropik hormona (ACTH)
kortizol cevabinin normal iken sistemik steroid uy-
gulanan KOAH'li hastalarda kortizol diizeylerinde
azalma ile birlikte ACTH cevabinda azalmanin goz-
lendigi gosterilmigtir®3¥,

KOAH ve Diyabet

KOAH’l1 hastalarda diyabet siklig1 %10-14'diir. Ak-
ciger fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte diya-
bet gelisme riski arasindaki iligki tartismalidir®.
Framingham kalp calismasi ve Ulusal Saglik ve
Beslenme Muayene Anket ¢caligmasinda, 8000 kati-
limar arasinda yapilan ¢alismada KOAH ile diyabet
arasinda herhangi bir iligki bulunamamgtir. Sigara
insilin direncini ve sistemik inflamasyonu tetik-
lemesi ile diyabet gelisme riskini artirabilir®>.
KOAH atagini kontrol etmek i¢in kullanilan iste-
mik steroidler kotu glukoz kontroline neden ola-
rak hastanede kalig siiresini ve mortalite artigina
neden olabilir. Inhale steroidler sistemik olarak
kullanilanlara gére diyabetli hastalarda muhteme-
len daha emniyetlidir®®.

Maden E, Uzun K.

KOAH'da Pulmoner Dolagim

Sigara hem kronik hafif hava yolu obstriksiyonu
olanlarin hem de normal akciger fonksiyonuna sahip
olanlarin pulmoner arterlerinde énemli degisiklikle-
re neden olur. Bu degisiklikler intima icinde kollajen
ve diiz kas hiicrelerinin uzunlamasina birikimi ve
muskiiler pulmoner arterlerin adventisya tabakasin-
da fibroblastlarin sayisinda artig: olarak gézlenmis-
tir®. Bununla birlikte orta siddetli hava yolu obs-
tritksiyonu olan orta yash KOAH'l1 hastalarda (FEV,
> %50) sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonu olduk¢a
iyi korunmustur®®. KOAH'lL hastalarda pulmoner
arter basinc (PAP) >20 mmHg oldugunda pulmoner
hipertansiyondan bahis edilir. FEV, < %40 olan sid-
detli hava yolu obstritksiyonu olan hastalarda sekiz
yilik izlem sonrasinda 1/3’tnde pulmoner hiper-
tansiyon gelistigi cesitli calismalar ile gosterilmigtir.
Pulmoner hipertansiyon gelisen KOAH hastalarinda
ilerleyici kronik hipoksi nedeniyle her yil PAP'da 1-2
mmHg artis meydana gelmektedir. Ayni1 zamanda
ekspiratuar akciger voliimlerinde azalma ve dinamik
hiperinflasyon da pulmoner hipertansiyonun geli-
simine katk: saglamaktadir®. Hiperkapni asidoza
neden olarak pulmoner vazokonstriksiyona katkida
bulunarak pulmoner hipertansiyon gelisimine ne-
den olmaktadir. Ayrica, KOAH'da gelisen noktiirnal
desatiirasyon renal juxtaglomeruler aparatusda erit-
ropoetin tretiminde artiga ve sekonder polisitemiye

neden olarak pulmoner vaskiiler direncin artmasina
katkida bulunur”.

FEVin < 1.0 L olan KOAH'l hastalari %40'indan
fazlasinda alt ekstremitelerinde 6dem gelisir. Alveo-
lar basincin artmasina neden olan dinamik hiperinf-
lasyon vena kava inferiyora bas: yaparak venéz do-
niislin azalmasina neden olarak alt ekstremitelerde
6dem olugumuna katk: saglar®#?. Akut ve kronik hi-
poksi renal kan akiminin ve glomeruler filtrasyonun
azalmasina neden olmasma ragmen ¢ogu KOAHh1
hastalar normal serum kreatinin diizeyine sahiptir.
Renal vaskiler rezinstans, renin-anjiotensin enzim-
lerinin aktivasyonu ve yiiksek aldestron diizeyleri
proksimal ve periferal tiuplerden reabsorbsiyonunu
artirir. Bununla birlikte hafif hiperkapnik durum-
larda bobreklerden bikarbonat ile yer degistirerek
hidrojen iyonlar1 salinir ve bu bikarbonat iyonlar: ile
birlikte sodyum absorbe edilir, dolayis ile su tutulur
ve 6dem olugumuna katki saglar®>4%.

Siddetli KOAH'da diigiik strok voliim nedeniyle isti-
rahatta kronik tagikardi (75-110/dakika) gelisimi ¢cok
yaygindir. KOAH'l1 hastalarda sag atriyumun genisle-
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mesine bagh olarak siklikla multifokal atrial tagikardi
gelisir. En az ti¢ ayr1 atrial odaktan kaynaklanan Mul-
tifokal atrial tagikardi KOAH'da en yaygin gériilen
aritmi (> 100/dakika) seklidir. Bu aritmi kendiligin-
den siniis ritme veya atriyal fluttere doniigebilir®”.

Sigara kronik hava yolu obstritksiyonu ile birlikte kalp
hastaliklar1 icinde risk faktériidiir. Bagimsiz stres
faktori olarak KOAH kalp hastaliklarinin ortaya ¢ik-
masina katkida bulunabilir. Ayrica hafif KOAH has-
talarimin bile yiksek kalp hastaliklar: sikligina sahip
oldugu gosterilmigtir®?. Koroner kalp hastalig: son
dénem-KOAH'] hastalarin sadece %10’unda belirgin
olarak bulunur®. Kalp hastaliklar ile etkilenmis ve
hafif obstriiksiyona sahip (FEV, > %60) KOAH’l has-
talarda mortalite normal akciger fonksiyonuna sahip
kalp hastaliklarina gére iki kat artmigtir®.

KOAH'da kéti prognoz gostergesi olan pulmoner hi-
pertansiyon PAP'in 20 mmHg'in tizerinde olmas: ola-
rak tamimlanir. Pulmoner hipertansiyonlu KOAHl1
hastalar olmayanlar ile kiyaslandiginda daha dagsuk
ekspiratuar hacimlere ve kot kan gazi degerlerine
sahip oldugu gésterilmistir®. KOAH'l hastalarda PH
cogunlukla hafif olup, PAP 20-30 mmHg ve pulmoner
vaskiiler diren¢ (PVR) 2-6 mmHg/L/dakika arasinda-
dir. KOAH'dan geligen 6liimlerin sadece %15inde PH
ana neden olarak gosterilmistir®”. Bununla birlikte
orta diizeydeki hava yolu obstriiksiyonu olan KOAHh
hastalarda OSAS ve OHS'1n birlikte gériilmesi PH ge-
lisimine katkida bulunabilir. PAP > 35 mmHg oldugu
PH orta-giddetli KOAH'l1 hastalarin sadece %1’inde
meydana gelmektedir®®.

Bilindigi tizere pulmoner arteriollerin ve kapillerlerin
akciger parankimi i¢inde ¢ok yakin iligkisinden dolay:
bu damarlar alveol ici basingtan etkilenirler, bundan
dolayr KOAH1 hastalarda pulmoner dolagim bozuk-
luklarinin tedavisinde alveol i¢i basincini azalan etkili
bronkodilatasyonun énemli bir yeri vardir. Sekonder
polisitemi gozlenen KOAH hastalarinda filebetomi
ile hematokritin %50 duzeylerine indirilmesi PVR,
CO, oksijenasyon ve egzersiz kapasitesini dizelttigi
gdsterilmistir®°?. Ayrica, atak esnasinda interstis-
yel akciger alanlarinda sivi birikimi meydana gelerek
akciger parankiminin kat1 bir hal almasina saglar ve
kan gazlarinda bozulma meydana gelir. Bu nedenle
yiiksek dozlarda (120-240 mg) furosemid gibi loop
ditiretiklerinin uygulanmas: siv1 birikiminin éniine
gececektir. Artmig aldesteron salinimindan dolay: al-
desteron antagonistleri ek diiiretik etkiye sahip ola-
bilir®"5), Intravenéz teofilin zayif bronkodilasyona
sahip olmasina ragmen pulmoner vazodilatasyon ve
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ditireze katki saglayarak oksijenasyonun duzeltilme-
sine yardima olabilmektedir®.

Bazi akut hipoksemili durumlarda 1-3 L/dakika oksi-
jen tedavisi uygulanmas: vazokonstriksiyonu engel-
ler ve pulmoner damar yataginda basing ve drengte
azalmaya neden olur. KOAH nedeniyle uzun siireli
hipoksemi durumlarinda PaO,nin > 60 mmHg ola-
cak sekilde akut oksijen uygulamas: kii¢itk miktarda
santral hemodimik etki meydana getirir®®. Uzun sii-
reli oksijen tedavisi ile oksijenasyonun diizelmesinin
yaninda ki¢iik pulmoner arter ve arteriollerin intima
ve medya tabakasinda hipertrofinin éniine gecilmis
olur. Oksijen selektif pulmoner vazodilatér olmasina
ragmen uzun siireli oksijen tedavisi serebral ve renal
fonksiyonlarin diizelmesine ve solunum ig ytkiinin
azalmasma neden olarak KOAH'da yasam siiresinin
artimina neden olmaktadir®"**>,

KOAH’l1 hastalarda istirahatte ve egzersizde strok
volumii artirmak ve pulmoner arteryel basinc azalt-
mak i¢in son 30 yilda ¢esitli vazodilatérler denenmis-
tir. Genellikle Ca kanal blokérleri bu konuda kullanil-
mustir. Spesifik pulmoner vazodilatérlerden inhale
NO kullanilmis, fakat etkili oldugu gésterilememis-
tir. Guiglii oral pulmoner vazodilatérlerden fosfodies-
teraz V inhibitérleri ve dual endotelin-1 antagonisti
olan bosentan KOAH da etkili sonuclara neden oldu-
gu gosterilememigtir®®.

KOAH'da Kognitif Bozukluklar

KOAH'da kognitif fonksiyon bozuklugunun mekaniz-
malarindan biri hipoksiye bagh olarak gelisen noral
hasar ve digeri ise KOAH'da meydana gelen inflamas-
yondur. Ayrica, KOAH'1n gelisiminde en énemli etken
olan sigaranin kendiside kognitif bozukluga neden
olur. KOAHda gériilen kognitif bozukluklari olarak
algilama, hafiza ve motor fonksiyonlarinda kayiplar
gosterilmigtir. Noktiirnal oksijen tedavi ¢aligmasin-
da KOAH'L hastalarin %42’sinde kontrol grubunun
%14’tinde orta-agir kognitif bozuklugu gozlenmis-
tir. Ayrica, hipokseminin giddeti arttikca kognitif
bozuklugunun sikhigida artmakta ve bundan dolay:
siddetli hipoksemili hastalarda kognitif bozukluk go-
rilme sikligi %62 iken, haifi hipoksemili hastalarda
bu oran %27 olarak gosterilmistir. Hipokseminin di-
sinda hiperkapni ile de kognitif bozukluklar arasinda
iligki cesitli cahgmalar ile bildirilmigtir. Hiperkapnik
hastalarda CO, diizeyi ile hafiza, kompleks dikkat ve
bilgi islem hiz1 arasinda korelasyon oldugu, fakat ko-
nusma, motor fonksiyon ve basit dikkat arasinda ise
iliski olmadig: gosterilmistir. Ayrica, PaCO, ile kognitif



bozukluklar arasindaki iliski PaO, ile arasinda géste-
rildigi gibi cok net degildir. Ayrica, KOAH’l1 hastalarda
fiziksel aktivitenin kognitif bozuklugunu diizelttigini
gosteren bir ¢cok caligma gosterilmigtir. Bir calismada
ti¢ haftalik pulmoner rehabilatsyon tedavisinden son-
ra kognitif fonksiyonlarda diizelme gozlendigi gos-
terilmigtir. Kognitif bozukluklarin diginda KOAH'da
depresyon siklig1 %10-79 arasinda degismektedir®”.

KOAH'da Kas Disfonksiyonlari ve Malnutrisyon

Iskelet kaslarindaki zayiflik ve ozellikle yagsiz kitle
kaybu ile birlikte olan kas kayb1 KOAH'1n ana sistemik
etkilerinden biridir. KOAHda kas zayiflif1 hastahgin
siddetinden bagimsiz olarak egzersiz kapasitesinin
onemli etkeni olan kas gerilim kayh: ile iligkilidir.
Siddetli KOAH’]1 hastalarda kas kaybi morbiditede,
hastaneye yatis oraninda ve mekanik ventilasyona
baglanma oraninda artisa neden olmaktadir. Bun-
dan dolay1 kas kayb1 KOAH'da akciger fonksiyonlari,
sigara ve BMI'den bagimsiz olarak mortaliteye katk:
gosteren 6nemli bir etken olarak tespit edilmisgtir.
KOAH'h hastalarda periferik kas disfonksiyonu ¢ok
fazla caligilmasina ragmen mekanizmas: halen tam
olarak anlagilamamis olmasina ragmen hareketsizlik
en 6nemli faktorler arasinda gosterilmigtir. Bunun-
la birlikte aktif olan diyafragma ve addiktor polisis
kaslarinda inaktif olan kuadroseps ve vastus late-
ralise gore zayiflama olmadifi gosterilmigtir. Cesitli
calismalar sistemik inflamasyonun kilo kayb: ve kas
kitle kayb1 patogenezinden sorumlu oldugu gésteril-
migtir. Son yillarda fiziksel hareketsizligin sistemik
inflamasyona neden oldugu gésterilmistir. Sistemik
inflamasyona ek olarak oksidatif stres diizeyinde art-
mada kas kitle kaybindan sorumlu oldugu belirgin
bir gekilde gosterilmistir®®*®. Tedavi olarak pulmo-
ner rehabiliatasyonun KOAH' hastalarda kas fonk-
siyonlarini duzelttigi, egzersiz kapasitesini artirdigy
gosterilmis olmasina ragmen kas fonksiyonlar: asla
normale dénmemektedir. Bununla birlikte oksidatif
stresi baskilayan ilaglarin gelistirilmesi kas fonksi-
yonlarin diizeltilmesinde énemli olabilir®®.

Normositik Anemi

Siddetli KOAHl1 hastalarda polistemi olduk¢a na-
dir gorilmesine ragmen (%6) anemi sikligi %15-30
gibi yitksek siklikta gorillmektedir. Bazi ¢aligmalarda
aneminin artmig mortalite ile iligkili oldugu gosteril-
migstir. KOAH'da gérillen anemi kronik hastaliklarda
gorillen normokromik normositer anemi geklindedir.
Anemi tedavisinin KOAHda fonksiyonel kapasiteyi
duzeltip duizeltmedigi gésterilememigtir®-2,
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Osteoporoz

Cesitli ¢aligmalarda KOAH ’in hafif evrelerinde bile
kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoz sikligi-
nin ¢ok yiksek oldugu gosterilmistir. TORCH c¢alig-
masi i¢in toplanan 6000 KOAH'li hastasinin yari-
sindan fazlasinda osteoporoz veya osteopeni Dexa
ile tespit edilmistir. Bir calismada osteoporoz siklig
GOLD evre 4 hastalarinda %75 olarak bildirilmigtir.
Bu siklik kadinlarda daha fazla olsa bile erkekler icin
yiksekti ve travmatik ve nontravmatik kiriklar her
iki cins i¢in aym1 idi. Vertebral bas: kiriklar1 KOAH'l1
hastalar i¢in oldukga yaygindir ve kifoskolyoz ile so-
nuglanarak akciger fonksiyonlarinda azalma ya ne-
den olabilir. KOAH'l hastalarda osteoproz riski i¢in
ileri yas, hareketsizlik, sigara, kotu beslenme, diigitk
BMI ve steroid kullanimu (yiiksek doz inhale ve siste-
mik steroid) sayilabilir. KOAH hastalarinda tedaviyi
diizenlemek icin evre 3, 4 ve ézellikle yagsiz kas kit-
lesinde azalma olan hastalarda kemik yogunlugunun
Dexa ve BT ile él¢tilmesi gerekmektedir. Tedavide
bifosfanatlar ve alendronat kilavuzlarin 6ngérdugi
sekilde kullanilmalidir 369,

Depresyon

KOAH’l1 hastalarda hareket kisithiligr arttik¢a has-
talar izole hale gelmekte ve bircok sosyal aktiviteleri
yapamamaktadirlar. Bu nedenle diger kronik hasta-
liklara gore KOAH'l: hastalarda anksiyete ve depres-
yonun stk gorillmesi ¢ok sagirtict bir durum degildir.
Anksiyete ve depresyon belirtileri KOAH'in belirtileri
ile karigabilir ve bundan dolay: siklikla bu hastalar-
da psikiyatrik problemler fark edilemeyebilir ve bu
nedenle tedavisiz kalabilirler. Klinik olarak stabil
KOAH' hastalarda majér depresyon sikhigi %19-42
arasinda degigsmektedir. KOAH'da depresyonu gelis-
mesini agiklayan bir mekanizma olmamasina ragmen
birden fazla etkene bagh olabilir. Tedavi edilmeyen
depresyon KOAH hastalarinin hastanede kalig siire-
si, hastane bagvurularini artirabilir ve hayat kalitesi-
ni bozabilir®.

Sistemik inflamasyonda Tedavi

KOAH’da sistemik goruniimler yaygin oldugu i¢in
KOAH'n tedavisini planlamada sistemik gori-
niimleri ve inflamasyonu disinmek 6nemlidir. {lk
yaklagim sistemik inflamasyona neden olarak sis-
temik gérunumlerin ortaya ¢ikmasina neden olan
akcigerdeki inflamasyonu onlemektir. Ikinci olarak
sistemik hastaliklar1 tedavi ederek KOAH1n gorii-
nimlerini azaltip azaltmadigini gérmektir. Inhale
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tedaviler akcigerlerdekiinflamasyonu azaltabilir ve
dolayist ile sistemik inflamasyonun azalmasina ne-
den olabilirler. Alternatif olarak inhale ilaclar akci-
gerlerden veya GIS yolu ile sistemik dolagima kari-
sabilir ve sistemik olarak etki gosterebilir. Yiiksek
doz inhale steroidler (tek bagina veya uzun etkili
bronkodilatérler ile kombine olarak) KOAH’da sik-
likla kullanilmaktadir. Gézlemsel ¢aligmalar inhale
steroidlerin KOAH’l1 hastalarda tim 6liim sebeple-
rinde azalmaya neden oldugu gésterilmistir. Uzun
etkili bronkodilatérler KOAH'da antiinflamatér
etkiye sahip olup olmadig: net olarak bilinmemek-
tedir. Kombinasyon tedavilerinin inflamasyonu
azalttig1 gosterilmistir. Antikolinerjikler KOAH'da
potansiyel antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu
ve ataklar1 azalttig: gosterilmistir. Teofilin antiinf-
lamatuvar etkiye sahip oldugu gésterilmis olma-
sina ragmen sistemik etkiye neden olup olmadig:
gosterilememigtir. Diigiik doz teofilinin KOAHda
steroid direncini énledigi bildirilmistir. Volim kii-
cultiicii cerrahi uygulanan hastalar: medikal tedavi
uygulanan hastalar ile kargilagtirildiginda cerrahi
uygulanan hastalarin daha iyi metabolik duruma
bagl olarak BMI'nin diizeldigi, osteoporozun, to-
raks i¢ci hacmin, kalp fonksiyonlarinin, BODE in-
deksinin ve uzun siireli yagsam siiresinin dizeldigi
gosterilmistir. Yapilan bircok randomize kontrolli
calismada pulmoner rehabilitasyonun fonksiyonel
kapasitede, hayat kalitesinde, dispne hissinde, sag-
lik bakim harcamalarinda ve BODE indeksinde fay-
dal1 etkiye sahip oldugu géstermistir. Gézlemsel ve
epidemiyolojik caligmalarda KOAH’a eglik eden ek
hastaliklar ile ilgili kullanilan ACE inh ve statinle-
rin mortalitede ve ataklarda azalmaya neden olabi-
lecegi gosterilmistir. Bu ilaglarin faydali etkisinin
nedeni olarak KOAH'da gériilen kalp-damar hasta-
liklar gibi ek hastaliklardaki etkisi ile birlikte inf-
lamatuvar progesindeki tedavi edici etkisine bagli
olabilir. Fosfodiesteraz4 inhibitérleri KOAH’da en
yeni gelistirilen antiinflamatuvar ila¢lardandur.
Selektif PDE4 inhibitér olan roflumilast farelerde
KOAH modelinde amfizem ve inflamasyonu inhi-
be ettigi gosterilmistir. KOAH’l1 hastalarda dért
hafta siire ile oral roflumilast tedavisinden sonra
balgamda %36 oraninda notrofil sayisinda azalma-
ya neden oldugu bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda
6-12 ay tedaviden sonra KOAH'da akciger fonksi-
yonlarinda diizelmeye neden oldugu, fakat hayat
kalitesini diizeltmede veya ataklari azaltmada et-
kisi olmadig: gésterilmigtir®.
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