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Ozet

Summary

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) bulunan kisi-
lerde klinik solunum yetersizligi ve hipoksemik néral hasar
yoklugunda bile, hava yolu rezistansinin ve solunum isinin art-
t1g1, otonomik fonksiyonlarin etkilendigi bildirilmektedir. Bu
ylizden sempatik ve parasempatik sinir sistemi dengesinin
degerlendirilmesi KOAH patolojisinin anlagilmasinda ve klinik
olarak da KOAH'I1 hastalarin tedavisinde faydali olabilir. Bu
calismada, KOAH'li hastalarda mevcut oldugu diisiiniilen
otonomik sinir sistemi bozukluklart non-invaziv otonomik
testlerle arastirllmistir. Caligmaya herhangi bir hipoksik noral
hasari olmayan, yaslar1 58-75 arasinda olan KOAH'l1 (yas orta-
lamalar1 ve +SD: 65.3+4.4) 23 erkek 8 kadin hasta ve kontrol
grubu olarak benzer yagta 25 saglikli kisi (yas ortalamalar1 ve
+SD: 65.7+6.3) alind1. Her iki grupta da bazal kalp hiz1 tayinin-
den sonra, parasempatik otonomik fonksiyonlar Valsalva
manevrasi, derin soluma testi, dik pozisyonda EKG'de kalp hizi
degisiklikleri saptanarak degerlendirildi. Sempatik otonomik
fonksiyonlar ise ayaga kalkmaya karsi sistolik kan basinci
degisikligi 6lgiilerek degerlendirildi. KOAH'I1 hasta grubunda,
kontrol grubuna gore bazal kalp hizi, sirasiyla (81.5+10 ve
74.5+6.1/dakika, p<0.05), Valsalva manevras1 (19.5+1.1 ve
12.3+0.9/dakika, p<0.001), derin soluma testi (20.5+1.6 ve
10.240.9, p<0.001), dik pozisyonda kalp hiz1 farki (14.4+9 ve
5.84£2.5, p<0.001) anlamli diizeyde yiiksekti. Ayaga kalkmaya
karst kan basmcinda diisme, KOAH'l' hasta grubunda kont-
rollere gore anlamli diizeyde fazla bulundu (13.5+6.3 ve
7.1£4.5 mmHg, p<0.01). Sonu¢ olarak KOAH'l: hastalarda
kontrol grubuna gore, parasempatik aktivitenin artmis oldugu,
sempatik aktivitenin ise yetersiz oldugu sdylenebilir.
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In patient with chronic obstructive pulmonary discase
(COPD), there is always autonomic dysfunction associated
with an increase in respiratory tract resistance and respiratory
work load even in the absence of clinical respiratory failure
and hypoxic neural damage. Therefore, evaluation of sympa-
thetic and parasympathetic nervous system balance is of im-
portance for understanding COPD pathogenesis and treatment
of COPD. This study examined the autonomic dysfunction of
patients with COPD using non-invasive tests. A total of 31 pa-
tients (23 male, 8 female) aged between 58-75 (65.3+4.4) with
COPD but without any hypoxic neuronal damage and 25
healthy age-matched controls (with mean age of 65.7+6.3)
were included in this study. After determination of basal heart
rate, parasympathetic functions of both group was evaluated by
performing Valsalva manoeuvre, deep breathing test and deter-
mining ECG changes in standing position. Changes in blood
pressure due to standing up were used for evaluating sympa-
thetic functions. The basal heart rate values in patients with
COPD and in control group were (81.5£10 and
74.5+6.1/minute, p<0.05), respectively. The mean results of
patients versus control for Valsalva manoeuvre (19.5+1.1 and
12.34+0.9/minute, p<0.001), deep breathing test (20.5+1.6 and
10.24+0.9, p<0.001), heart rate in standing position (14.4+9 and
5.8+2.5, p<0.001) were significantly high. The decrease in
blood pressure due to standing up were significantly higher in
patients with COPD compared to control subjects (13.5+6.3
and 7.1+4.5 mmHg, p<0.01).

In conclusion, in patients with COPD parasympathetic
activity increases while their sympathetic activity is insuffi-
cient.

Key Words: COPD,
Autonomic nervous system dysfunction
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Insanda solunum yollar1 toniisiiniin ayarlan-
masinin parasempatik kolinerjik, sempatik adrener-
jik ve humoral sistemler gibi nonadrenerjik etkiler
araciligiyla diizenlendigi onceki calismalarla kanit-
lanmustir (1,2).

Kronik obstriiktif akciger hastalikli (KOAH)
kisiler, normal sahislarla karsilagtirildiklarinda,
klinik olarak solunum yetersizligi veya hipoksemi-
nin ndral hasar1 bulunmasa bile hava yolu rezistan-
sinda bir artis gosterirler. Bu solunum iginde artiga
yol acarak dongiisel bigimde otonomik fonksiyon-
lar1 da etkileyebilir. Kardiyopulmoner fonksiyon-
larin anormal otonomik kontrolii, KOAH'l1 hasta-
larin patofizyolojisinde 6nemli etkiler olusturabilir.
Bu yiizden sempatik ve parasempatik sinir sistemi-
nin dengesinin degerlendirilmesi KOAH patolo-
jisinin anlagilmasinda 6nemli olabilir ve KOAH'l1
hastalarin tedavisinde ve prognozunda klinik olarak
faydali olabilir (3,4).

Bu c¢alismanin amaci, KOAH'lh hastalarda
mevcut oldugu diisiiniilen otonomik sinir sistemi
bozuklugunun, non-invaziv otonomik testlerle
arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem
Calisma grubu

Amerikan Toraks Cemiyetinin tanimladig1 se-
kilde (5,6), KOAH tanis1 konulan 23 erkek 8 kadin
hasta ve benzer yas ve cinsiyet ozelligi tastyan,
sigara ve ila¢ kullanmayan saglikli 20 erkek 5
kadindan olusan kontrol grubu, ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek olurlar1 alindi. Ortalamalar, stan-
dart deviasyonlarla birlikte (ortalama+SD) elde
edildi. Calisma grubu, yaslar1 58 ile 75 arasinda
olan (ortalama=65.3+4.4), ciddi hipoksemisi ol-
mayan (ortalama Pa0,=72.24+19.39 mmHg) ve
1'inci saniyede zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) or-
talamalar1 1.54+0.48 litre (1) olan KOAH'l1 hasta-
lardan olusturuldu. Koroner arter hastaligi, hiper-
tansiyon, ensefalopati ve diabetik ndropatisi olanlar
calismaya dahil edilmedi. Vazodilatatorler, anjiyo-
tensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve antihiper-
tansifler gibi testleri etkilemesi muhtemel ajanlari
kullanan hastalar da hari¢ tutuldu.

Deneysel islemler ve verilerin saglanmasi

FEV1, FVC ve FEV1/FVC mikrokompiiterize
spirometre cihaziyla kaydedildi (Spirosift 500,
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Fukuda-Denshi, Japan). Arteriyel kan gazlari,
otonomik testlerden once istirahatte alindi ve bir
pH/kan gaz1 analizorii (Radiometer-ABLO;
Copenhagen) kullanilarak 6l¢iildii. Hastalarin al-
makta oldugu aminofilin, 32-agonistler, inhaler an-
tikolinerjik ajan ve steroid tedavileri ¢calismadan 48
saat once sonlandirildi. Hasta ve kontrol gruplar
sabit nem ve 1sidaki bir odada hafif bir kahvalti
sonrasi sabah vakti caligsmaya alindilar. Cevre adap-
tasyonlar1 i¢in kisiler sakin-sessiz sekilde yatis
pozisyonunda istirahate alindilar. Bu pozisyonda
baglangic kalp hizi1 (KH) ve kan basinct (KB)
Olclimleri alindi. Ayaga kalkmay1 veya dik
pozisyonda olmay1 gerektiren testler diginda hasta-
lar "supine" pozisyonlarin1 korudular. Her bir test
sonrasinda diger teste baglamadan 6nce KH ve KB
baglangic degerlerine doniinceye kadar istirahat
stirdiriildi.

Her iki grupta da baslangic KH (vuru/dakika)
tayininden sonra, parasempatik otonomik fonksi-
yonlar (7) Valsalva manevrasi (faz [V), derin soluma
testi ve dik (ayaga kaldirilma) pozisyonda elek-
trokardiyogram (EKG) cihaz ile kalp hiz1 degisik-
likleri (tek kanal, lead II) saptanarak degerlendiril-
di. Valsalva manevrasi, "supine" pozisyonundaki
kisiye 40 mmHg'lik civa siitununa bir boru yoluyla
15 saniye siireyle iflettirilip bu sirada EKG ¢eki-
lerek; derin soluma testi ise bir dakikada 6 kez
derin nefes alip verirken EKG c¢ekilerek yapildi.
Sempatik otonom fonksiyonlar (7) ise yatarken kan
basinci Ol¢iilen hasta, ayaga kaldirildigr anda tekrar
kan basinci sfigmomanometre ile olgiilerek sistolik
kan basincindaki degisikliklerle degerlendirildi.

Kontrol ve hasta grubuna ait otonomik testler
olan Valsalva manevrasi, derin soluma testi, ayaga
kalkmada kalp hizi ve kan basinci degisikligine ait
degerler Varyans analizi testi kullanilarak istatistik-
sel olarak karsilastirildi. Her iki grubun yas ve
diger parametrik ortalamalar1 ise "student t test"i
kullanilarak karsilagtirildi. 0.05'den kiigiik "P"
degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular
Hasta grubu ve kontrol grubu benzer yas 6zel-
liklerine sahiptiler (p>0.05). KOAH'l1 hasta ve
kontrol gruplarmin, yas, baslangi¢ kalp hizlari ile
birlikte otonom fonksiyonlarin1 gdsteren Valsalva
manevrasi (faz IV), derin soluma testi, ayaga kalk-
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Tablo 1. KOAH’l hastalarda ve kontrol grubunda ortalama yas, bazal kalp hiz1 ve noninvaziv otonomik

fonksiyon testi verileri

KOAH grubu ** Kontrol grubu ** t test
Yas 65.3+4.4 65.7+6.3 p>0.05
Bazal kalp hiz1 81.5+10 74.546.1 p<0.05
Valsalva manevrasi* 19.5+1.1 12.3+0.9 p<0.001
Derin soluma testi* 20.5+1.6 10.2+0.9 p<0.001
Ayaga kalkmaya HR cevabr* 14.4+9 5.8£2.5 p<0.001
Ayaga kalkmaya BP cevabi* 13.5+6.3 7.1+4.5 p<0.01

*  Degerler dinlenme ve stress esnasinda elde edilen dakikalik ortalama farklardir.
** Ortalama + SD (standart deviation); HR: Kalp hizi; BP: Kan basinci; P degerleri, her iki grubun ortalama degerleriyle iliskilidir.

maya (dik postiir degisikligine) kars1 kalp hizi ve
kan basinci degisimi degerleri Tablo 1'de gosteril-
mistir. KOAH'l1 grubun bazal kalp hizi degerleri or-
talamalar1 (85.5+10) kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksekti (p<0.05). Parasempatik otonom
sinir sistemi fonksiyonunu gdsteren testlerden
Valsalva manevrasi, derin soluma testi ve ayaga kalk-
ma pozisyonunda kalp hiz1 degisikligini gosteren or-
talama degerlerin hepsi KOAH'l1 hasta grubunda
kontrollerden anlamli diizeyde yiiksekti (p<<0.001).
Sempatik otonom sinir sistemi disfonksiyonunu
arastirmak amaciyla, yatar pozisyondan ayaga kalk-
ma durumuna gecirilen hastanin kan basmcinda
olusan diisme miktar, KOAH'1 grupta kontrollere
gore anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.01).

Tartisma

Anormal sekilde azalmis kalp hiz1 degisiklik-
leri genellikle otonomik bir bozuklugun bulgusu
olarak kabul edilir (8). Otonomik sinirler, hava yolu
diiz adaleleri, bronsiyal damarlar ve mukus gland-
lar lizerindeki etkileri yoluyla havayolu ¢apini etki-
leyebilirler (9). Vagusun sinoatriyal uyarmin hizin
diizenledigi bilinmektedir. Hava yolu ¢apinin
parasempatik kontroliindeki bir anormalligin kalp
hizi kontroliindeki paralel bir degisiklik ile yan-
sitilabilecegi ihtimali vardir (3). Hava yolu rezis-
tansina kargi yapilan solunum ile intratorasik
basing artis1, kardiyak fonksiyonlar1 ve KB'n1 et-
kileyebilir. Obstriiktif hava yolu hastaliklarinda
oldugu gibi biiylik intratorasik basing sapmalari
kardiyak performans ve arteriyel kan basincinda
oynamalara sebep olabilir (10). Bu nedenle hem
KOAH'l' hemde astmali hastalar, parasempatik
toniis artigina sahip olabilirler (8.11). Vagal aktivite

140

artisinin, tamamen bir vagal etki artis1 veya sem-
patik aktivitede bir azalma sonucu olabilecegi de
belirtilmektedir (3).

Respiratuar siniis aritmisinde kalp hizi1 ampli-
tiidiiniin hem solunum derinligine hem de frekansi-
na bagl olabilecegi teyit edilmistir (2). Respiratuar
kalp hizi degisikliklerine tidal voliimiin etkisi
kiigiiktiir: tidal voliimde %50'lik bir artis, siniis arit-
misinde sadece %15'lik bir artisa neden olur (3).

Bizim ¢alismamizda da ¢alismanin her fazinda
her iki grubun solunum hizlar1 benzer tutulmaya
calisildi. Bu nedenle gruplar arasindaki farkliliklar,
testler dncesi veya sirasinda solunum hizi artiginin
KH'n1 etkilemesine atfedilemez.

KOAH'll hastalarda hava yolu obstriiksiyo-
nunun genellikle progressif oldugu, buna hava yolu
hiperreaktivitesinin eslik edebilecegi ve kismen
reversibl olabilecegi rapor edilmektedir. Hatta
pekcok KOAH'I' hastada obstriiksiyonun onemli
bir reversibl komponente sahip olabilecegi de belir-
tilmektedir (5). KOAH'Il hastalardaki hava yolu
obstritkksiyonunun  reversibl ~ komponentinin
parasempatik aktivite ile ilgili oldugu goriisii 6ne
stiriilmektedir. Ayrica reversibilitenin irritan resep-
tor reflekslerinin artisina bagl olabilecegi de belir-
tilmektedir (12,13,14). Bu durum, hava yolu rezis-
tansiin artist ile gelisen parasempatik aktivite
artist1 sonucu kisir bir dongiiniin olusacagini
diistindiirmektedir.

1991 yilinda, Stewart ve arkadaglari, KOAH'1
hastalarda heniiz otonomik ndropatinin tanimlan-
madigim belirterek, kendi ¢alisma gruplart olan
hipoksemik KOAH'll hastalarda kesin otonomik
disfonksiyonun %35 oraninda, erken otonomik

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20
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ndropatinin ise %47 oraninda oldugunu bildirmis-
lerdir. Parasempatik otonomik disfonksiyonun ar-
teriyel oksijen basinci diisiikliigiiyle (PaO,) anlam-
11 korelasyon gdsterdigi, sempatik testlerin ise gore-
celi olarak normal oldugu vurgulanmistir. Bu hasta-
larda bir saat siireyle, hipokseminin diizeltilmesi
veya ipratropium bromid veya terbiitalin uygulan-
masiin otonomik fonksiyon {iizerinde bir etkiye
sahip olmadigi belirtilerek, subklinik otonomik dis-
fonksiyonun hastalik gelisimindeki 6nemi ve prog-
nozundaki roliiniin arastirilmasi ve degerlendiril-
mesi gerektigi sonucuna varilmistir (15).

Normal sahislarla  karsilastirildiklarinda
KOAH'l1 hastalarin sempatik ve parasempatik sti-
muluslara daha az yanit verebildikleri bildirilmek-
tedir. Ayrica istirahat halinde bu kisilerin normal
kisilerle benzer olduklari, ancak karsit stimulus-
larin bu kisilerin otonomik sistemlerinde degisim
saglayamadig1 belirtilmektedir (3).

Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada,
KOAH'll hastalarda saptanan otonomik disfonksi-
yonun bir bagka boyutu tartigilmaktadir. Sodyum ve
idrar ¢ikiginin, otonomik disfonksiyon, aldosteron
diizeyi ve renal kan akimiyla yiiksek diizeyde ko-
rele oldugu vurgulanmaktadir. KOAH'l1 hastalarda
sodyum ve su atilim yeteneginin multifaktoriyel
oldugu belirtilmekle birlikte; otonomik disfonksi-
yonu bulunan KOAH'l hastalarda, disfonksiyon
bulunmayanlara kiyasla 6dem gelisiminin daha
muhtemel oldugu, daha hipoksemik olduklari, idrar
ve su cikislarinin daha az oldugu, daha diisiik
glomeruler filtrasyon hizi, renal kan akimi ve daha
yiksek aldosteron ve vazopressin seviyelerine
sahip olduklar1 bildirilmektedir (16).

Subklinik otonomik noropatisi bulunan
KOAH'l hastalarda otonomik néropatinin, uzamis
QTc (kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig1) ara-
l1g1, ventrikiiler aritmiler ve 6liim riski ile iliskili
oldugu bildirilmektedir. Bu hastalar otonomik dis-
fonksiyonu bulunmayanlardan, anlamli diizeyde
daha hipoksemik, daha diisiik FEV1 ve daha uza-
mis QTc aralig1 diizeylerine sahiptirler (4).

Solunum fonksiyon bozuklugu olusturmus
KOAH ile iligkili, otonomik sinir sistemi dis-
fonksiyonu saptanan yash hastalarda da uzamis
QTec aralig1 ve 6liim riski arasinda anlaml iligkiler
saptanmugtir (17).

T Klin J Med Sci 2000, 20
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Hipoksemik 35 KOAH'ln hastada sempatik
fonksiyonlarin degerlendirildigi asetil kolin ter testi
sonucunun, parasempatik kardiyovaskiiler testlerle
ve arteriyel hipokseminin ciddiyeti ile anlaml
diizeyde uyumlu oldugu bildirilmistir. Hipoksemik
KOAH'1 hastalarin, parasempatik kardiyovaskiiler
ve periferik sempatik otonom ndropatiye sahip
olduklar1 belirtilmistir (18).

Insanlarda otonom sinir sistemi disfonksiyo-
nunun saptanmasinda kullanilan kardiyovaskiiler-
solunumsal otonomik testler, noninvaziv ve kanti-
tatif olarak, giivenilir ve tekrar edilebilir 6zellikleri
ile yaygin olarak kullanilmaktadirlar (7).

Otonomik testler kisisel veya gevresel bircok
etkenden etkilenir (agri, stress, tokluk, cay ve
kahve igilmesi, vazoaktif ajanlar, beta blokerler, an-
tikolinerjik ve diiiretik etkili ajanlar, ortam 1sis1 ve
giiriiltli). Hasta pozisyonu ve solunum sekli de test
sonuglarimi etkileyebileceginden, test teknigine uy-
gun olmalidir. Ciddi tasikardi, kalp yetmezligi, de-
rin suur bozuklugu olan hastalarda test cevabi
bozulur (7). Kardiyovaskiiler-solunumsal otonomik
testlerin sonuglari, eslik eden gdgiis hastaligr ile de
degisiklige ugrayabilir (11.18).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonunun sap-
tanmasinda kullanilan kardiyovaskiiler otonomik
testlerin yas ile degisebilecekleri ve disfonksiyon
bolgesinin seviyesini belirlemede yetersiz kaldik-
lar bildirilmektedir (7.15.19).

Derin solunuma karsi kalp hizi cevabi ve
Valsalva manevrasi ile elde edilen Valsalva
oraninin (faz IV sonrasindaki en uzun R-R ara-
higinin faz I sirasindaki en kisa R-R araligina
orani) yas artisi ile anlamli diizeyde diisiis goster-
dikleri, cinsiyetten ise etkilenmedikleri bildirilmek-
tedir. Derin solunuma kars1 kalp hizi cevabi ve
Valsalva testinin faz II ve faz I[V'i hem parasem-
patik hemde sempatik otonomik kontrol altindadir.
Buna karsilik yasla etkilendigi bildirilmeyen ayaga
kalkmaya kars1 kalp hizi cevabinin vagus sinirince
diizenlendigi, sempatik sistem kontrolii altinda ol-
madig bildirilmektedir (7).

Asetil kolinin terminal sinir ug¢larindan
salimmmimi arttirarak, ekrin ter bezlerindeki
muskarinik reseptorlere baglanmasi sonucu ter ce-
vabi olusturan otonomik testler, kantitatif "sudomo-
tor" akson refleks testi, termoregiilator ter testi ve
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ter tespit ("imprint") testinden olusmaktadir. Bu
testler otonomik fonksiyon bozuklugunun yaninda,
bozuklugun yerini (presinaptik veya postsinaptik)
saptamada da kullanilirlar. Yag artisindan etkilen-
medikleri ve sempatik otonom fonksiyonlarin
arastiritlmasinda kullanildiklar1 bildirilmektedir.
Parasempatik otonomik fonksiyonlar temel olarak,
kardiyovaskiiler otonomik testlerle degerlendirilir
(7.15.18.19).

Yas artisinin  istatistiki  karsilastirma
sonuglarini etkilememesi i¢in, bizim kontrol grubu-
muz, hasta grubumugz ile benzer yaslarda kisilerden
olusturuldu. Yas artisiyla degisebilecekleri
diisiiniilen otonomik testlerin degerlendirilmesinde,
saglikli, benzer yas grubunun satandart deger-
lerinin g6z Oniine alinmasi daha uygun olabilir.
Ayrica otonomik disfonksiyonun seviyesini belir-
lemek gerekiyorsa bu konuda daha duyarli olan
kantitatif "sudomotor" akson refleks testi, ter-
moregiilator ter testi ve ter tespit ("imprint") testi
kullanilabilir.

Bizim hasta grubumuz hafif diizeyde hipok-
semik hastalardan olusuyordu. Bu nedenle hipokse-
mi diizeyiyle otonomik fonksiyon bozuklugu
arasindaki iliskiyi inceleyemedik. Kontrollerle
kargilastirildiginda, bizim hasta grubumuzda stres
stimuluslarina karsi anlamli parasempatik otonom
cevap artigt alindi (p<0.001). Sempatik otonom sis-
tem yanitlar ise hasta grubunda anlamli diizeyde
diisiik bulundu (p<0.01) (Tablo1).

Sonug olarak KOAH'1 hastalarda parasem-
patik aktivitenin kontrol grubuna gore artmis
oldugunu, sempatik aktivitenin ise yetersiz
oldugunu soyleyebiliriz. Bu yiizden sempatik ve
parasempatik sinir sisteminin dengesinin deger-
lendirilmesi KOAH patolojisinin anlasilmasinda
onemli olabilir ve KOAH'I1 hastalarin tedavisinde
ve prognozunda klinik olarak faydali olabilir.
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