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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin
Sistemik Etkileri

Systemic Effects of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: Review

OZET Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) akcigerlerde kronik inflamasyon ile karakterize
bir hastaliktir. Akciger parankimi ve hava yollarindaki yapisal bozukluklar kronik hava akimi s1-
nirlanmasina neden olmaktadir. KOAH’da goriilen bu yapisal degisiklikler hava yolu, alveol ve pul-
moner damarlarda olusan inflamatuvar reaksiyon ile iligkilidir. Inflamatuvar reaksiyonun siddeti ile
hastalik siddeti iligkilidir. Akcigerlerdeki kronik inflamasyona sistemik inflamatuvar yanit eslik et-
mektedir. Sistemik inflamatuvar yanit ise akut faz yanitinin aktivasyonu, dolagima inflamatuvar
mediatorlerin salinimi, kemik iliginin uyarilmasiyla 16kosit ve trombositlerin salinmasi, dolagimda-
ki 16kosit ve vaskiiler endotel hiicrelerinin aktivasyonu ile karakterizedir. KOAH’da akciger paran-
kimi ile birlikte sistemik dolasimda oksidatif stres, dolasimdaki inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu
ve proinflamatuvar sitokin diizeyleri artmaktadir. KOAH’da olusan sistemik inflamasyon sonucun-
da gelisen akciger dis1 etkiler KOAH’1n sistemik etkileri olarak adlandirilmaktadir. Bu sistemik et-
kiler KOAH’l1 hastalarin yasam kalitesi, semptomlar ve mortalite {izerine olumsuz etkiye sahiptir.
KOAH’da izlenen sistemik inflamasyon KOAH ile iligkili komplikasyonlarin ilerlemesinde rol oy-
namaktadir, ancak rutin klinik kullanim i¢in bir plazma belirteci mevcut degildir. KOAH beyin is-
levlerinde bozulmaya neden olarak noropsikiyatrik hastaliklara da yol agmaktadir. KOAHI1
olgularda hastalarin semptomlarina yonelik farmakolojik tedavi yaklagimlari ile birlikte, psikolojik
destek ve rehabilitasyon programlar1 uygulanmalidir. Sonug olarak KOAH sadece akcigerleri etki-
leyen bir hastalik olarak diistiniilmemeli, hastaliga yonelik tedavi yaklagimi planlanirken hastaligin
tiim olas sistemik etkileri de dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akciger hastalig1, kronik obstriiktif; inflamasyon mediatérleri

ABSTRACT Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by chronic inflam-
mation in the lungs. Chronic obstruction to airflow is seen due to structural changes in lung pa-
renchyma and airways. These structural changes observed in COPD are related to inflammation in
the airways, alveoli and pulmonary vessels. There is a relation between the severity of disease and
the degree of inflammation. A systemic inflammatory reaction is associated with chronic inflam-
mation in the lungs in COPD. Systemic inflammatory reaction is characterized by activation of the
acute phase reactants and release of inflammatory mediators to circulation, release of leucocytes and
thrombocytes from the bone marrow, activation of the leucocytes and vascular endothelial cells in
the circulation. Oxidative stress is evident in the lung tissue and systemic circulation; inflammatory
cells are activated and proinflammatory cytokine levels are increased. These non-pulmonary chan-
ges observed in COPD as a result of systemic inflammation is called systemic effects of the COPD.
Such kind of systemic effects of the disease adversely affect the life quality, symptoms and morta-
lity of the patients. Systemic inflammation seen in COPD play role in the progression of the com-
plications of the disease, however no specific serum marker is yet available to use in clinical practice.
Neuropsychiatric disturbances may also be seen because of impairment of nervous system functi-
ons. In addition to pharmacological therapies, psychological support and rehabilitation programs
should also be employed in the treatment of COPD. In conclusion, COPD should not be conside-
red as an isolated disease of the lungs, and when therapy is planned for this disease all the systemic
effects of the disease should be taken into account.

Key Words: Pulmonary disease, chronic obstructive; inflammation mediators
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ronik obstriiktif akciger hastaligr (KOAH)
B akciger parankimi ve hava yollarinda yapi-
sal bozukluklara baglh kronik hava akimi s1-
nirlanmasinin oldugu sistemik bir hastaliktir.!
KOAH’da goriilen bu yapisal degisikliklerin hava
yolu, alveol ve pulmoner damarlarda olusan infla-
matuvar reaksiyon ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir.2* GOLD 2001-2005 uzlasi raporlarinda KOAH
“tam olarak reversibl olmayan hava akimi sinirlan-
masi ile karakterize, zararh partikiil ve gazlara kar-
s1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar
yanitla iligkili, ilerleyici bir hastalik” olarak tanim-
lanmigtir.> 2004 ATS/ERS ¢aligma raporu ve 2006
GOLD uzlagisinda KOAH'1n sistemik etkileri de go-
zoniine alinarak ve KOAH, “tam geri doniisimli
olmayan, sistemik etkileri de olan 6nlenebilir ve te-
davi edilebilir bir hastalik” olarak tanimlanmakta-
dir.

Gintmiizde KOAH’da olusan sistemik infla-
masyon sonucunda gelisen akciger dis1 etkiler
KOAH’n sistemik etkileri olarak adlandirilmakta-
dir.® (Tablo 1). Bu sistemik etkiler KOAH’l1 hasta-
larin yasam kalitesi, semptomlar ve mortalite
iizerine olumsuz etkiye sahiptir. KOAH1n sistemik
etkilerinin olusumuna yonelik sistemik inflamas-
yon mekanizmalar ile ilgili olarak giiniimiizde 6ne
stirlilen unsurlar; 1. Hastaligin kendisi ile iligkili:
Akcigerdeki inflamatuvar hiicre yiikiiniin tagmasi,
doku hipoksisi, sedanter yasam, 2. KOAH’1n nede-
ni ile iligkili: Sigara ve genetik yapi, 3. Hentiz ta-
nimlanmamig mekanizmalardir.

I KOAH'DA SISTEMIK INFLAMASYON

KOAH’da akciger parankimi ile birlikte sistemik
dolasimda oksidatif stres, dolagimdaki inflamatuvar
hiicrelerin aktivasyonu ve proinflamatuvar sitokin
diizeyleri artmaktadir. KOAH gelisiminde 6nemli
rol oynayan sigaranin dolagimda CD4+ hiicrelerini
azalttig1 ve CD8+ hiicrelerini artirdig, sigaranin bi-
rakilmasiyla da bu degisikliklerin 6 haftada diizel-
digi gosterilmistir.”®

OKSIDATIF STRES

Akcigerler viicutta en fazla oksijen ile karsilagan or-
gan olmasi nedeniyle oksidanlara duyarlilig: fazla-
dir. Hiicre ve dokularin yapisal biitiinligiiniin
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TABLO 1: KOAH'In sistemik etkileri.

Sistemik inflamasyon
- Oksidatif stres
- Aktive olmus inflamatuvar hticreler (nétrofiller/lenfositler)
- Sitokin ve akut faz proteinlerinin plazma diizeylerinde artis
Nutrisyonel anormallikler
- Istirahat enerji harcamasinda artis
- Anormal viicut kompozisyonu
- Anormal aminoasit metabolizmasi
iskelet kas disfonksiyonu
- Iskelet kas kaybi
- Anormal yapi/fonksiyon
- Egzersiz kisitlanmasi
Diger potansiyel sistemik etkiler
- Kardiyovaskiler sistem (izerine etki
- Sinir sistemi tizerine etki
- Iskelet sistemi tizerine etki
- Kemik iligi tizerine etki

korunmasi ve normal fonksiyonlarini siirdiirebil-
meleri i¢in oksidan ve antioksidan sistemler arasin-
daki denge korunmalidir. Bu dengenin bozulmas:
oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidanlar reak-
tif oksijen tiirleri ile olusturulur. Inflamatuvar hiic-
relerden agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu oksidan/antioksidan dengesizligi
KOAH patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir.’

KOAH gelisiminde rol oynayan klasik oksi-
danlar stiperoksid (O5), hidrojen peroksit (H,0O,),
hidroksil (OH"), peroksinitrit (ONOO") ve isopros-
tanlardir.'® Oksidanlar cesitli yollarla KOAH geli-
simine katkida bulunmaktadir;

1. Protein, lipit ve niikleik asit yapisinda hasa-
ra, hiicre disfonksiyonu ya da 6liimiine yol agmak-
tadir.

2. Matriks metalloproteinaz gibi proteinazlari
aktive ederek ve al antitripsin, sekretuar 16kosit
proteinaz inhibitorii gibi antiproteinazlar: inakti-
ve ederek proteinaz/antiproteinaz dengesizligine
neden olmaktadir.

3. Inflamatuar genlerin ekspresyonunu yéne-
ten transkripsiyon faktori niikleer faktor kapa
B’nin (NF-kB) aktivasyonu ile inflamasyonu kolay-
lagtirmaktadir.!!
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KOAH’da en 6nemli oksidatif stres nedeni si-
garadir. KOAH’] olgularda saglikli sigara igmeyen
olgulara gore oksidatif stres artmakta, antioksidan
kapasite belirgin azalmaktadir. KOAH atakta ise
oksidan/antioksidan dengesizligi artmaktadir. Ka-
talaz, stiperoksid dismutaz, glutatyon, A ve C vita-
minleri, irik asid ve laktoferrin ise en onemli
antioksidanlardir."?

KOAH’DA INFLAMATUVAR HUCRELER

Sistemik inflamatuar yanitin bir komponenti ola-
rak hematopoetik sistemden (6zellikle kemik iligi
stimulasyonu ile) 16kosit ve trombositler dolagima
salinmaktadir. KOAH’da biiyiik hava yollarindaki
inflamatuvar hiicreler CD8+ T lenfositler, notrofil-
ler ve eosinofillerdir. Nétrofiller agir ve ¢ok agir
KOAH’da, eosinofiller ise atakta artmaktadir. Mak-
rofajlar, CD8+ T lenfositler ve notrofiller ise paran-
kimdeki inflamatuvar hiicreleri olusturmaktadir.
KOAH’da dolasimda proinflamatuvar mediator dii-
zeyleri artmistir. Bu mediatorlerin baglicalars;
TNFa, TNFa reseptorleri (TNFR-55 ve TNFR-75),
TGF-b, LTB4, IL-6, IL-8, C-reaktif protein (CRP),
lipopolisakkarid baglayan protein, Fas ve Fas ligan-
dir.

IL-8, G-CSF ve IL-6'n1in kemik iligini uyari-
c1 etkisi vardir. IL-6 akciger inflamasyonunda ke-
mik iliginden monosit ve notrofil salinimindan
sorumlu 6nemli bir proinflamatuvar sitokindir.'?
IL-8in major etkisi kemik iliginden vaskiiler ala-
na noétrofillerin ge¢mesi ve dolagima immatiir
notrofil prekiirsorlerinin salinmasidir. Bu myelo-
id hiicreler kan damarlar: ve akcigerlerde infla-
matuvar yamtin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynarlar. TNFa, IL-1b ve IL-6 akut faz cevabin
olusmasindan sorumludur. Bu cevap tromboem-
bolik olaylar ile iligkili olan CRP, fibrinojen ve
diger koagulasyon faktorlerinin olusmasindan so-
rumludur.' Birlikte digiintildigiinde GM-CSF,
IL-1b ve IL-6 sistemik bir inflamatuvar cevap
ortaya koymaktadir. Bu cevap sonucunda dola-
simda lokosit, trombosit, proinflamatuvar ve
protrombotik proteinler artmaktadir. IL-10, IL-
11, TGF-b gibi birtakim inhibitor sitokinler ise
KOAH’ da izlenen inflamatuvar cevabin baski-
lanmasinda rol oynarlar ancak bu mediatorlerin
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rolii ile ilgili veriler sinirlidir. LTB4 alveoler mak-
rofaj kaynakli oldugu diisiiniilen gii¢lii bir nétro-
fil kemoatraktanidir ve KOAHl1 hastalarin
balgaminda diizeyi artmigtir.'

Inflamatuvar medyatérler KOAH'l1 hastalarin
stabil donem ve atak donemlerinde de farklilik gos-
termektedir. Omegin, stabil KOAH’l1 hastalarin in-
diikte balgamlarinda IL-6, IL-1b, TNFa ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokin diizeyleri yiiksek bulun-
mustur.'® Ataklar sirasinda ise IL-6 ve IL-8 gibi
kemik iligini uyarici etkisi olan mediyatdrlerin dii-
zeylerinde artma gosterilmistir.'?

Sigara icen KOAH’1 hastalarda sigaranin di-
rekt etkisiyle sitokin cevabinda artis goriilmek-
tedir. Bu hastalarda sitokin iiretimi ve salinimi
asemptomatik sigara icenlerden daha yiiksektir."”
Bu durum bize sigara i¢iminden bagimsiz olarak
KOAH’da kronik inflamasyon ve sitokin salinimi-
na bagl lokal ve sistemik inflamatuvar cevab: dii-
sindiirmektedir.

AKUT FAZ YANITI

C-reaktif protein (CRP) akut faz yanitinin gii¢lii bir
belirtecidir. Agir hava yolu obstriiksiyonunda CRP
diizeyi 2.74 kat yiiksek saptanmigtir.'® Bu hastalar-
da atak doneminde CRP diizeylerinde daha fazla
artis olmaktadir. KOAH’]1 olgularda CRP diizeyin-
deki yiikselmenin, direkt KOAH veya sistemik in-
flamasyon (sigara i¢cimi veya KAH gibi) ile iligkili
olabilecegi de bildirilmektedir.'” KOAH’1 olgula-
rin yiliksek CRP diizeylerinin inhaler kortikostero-
id tedavi ile dustiigii, tedavi kesildiginde ise CRP
diizeylerinde artig oldugu gosterilmigtir.?

Akut faz proteinlerinden olan serum fibrino-
jen diizeyi de KOAH’l1 olgularda yiiksek saptan-
mustir. Fibrinojen diizeylerinin atak déneminde de
artmasi, anormal hemostasis ve trombozise katki-
da bulunarak kardiyovaskiiler olumsuz etkilere ne-
den olmaktadir?! Fibrin yikim drind olan
D-Dimer’in de KOAH’da artti1 bilinmektedir.?
Pulmoner hipertansiyonu olan KOAH’1 hastalarin
serum CRP diizeyleri yitksek bulunmus, KOAH
hastalarinda PHT patogenezinde hafif derecede sis-
temik inflamasyonun muhtemel neden olabilecegi
distintilmigtiir.?
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AKCIGER VE SISTEMIK INFLAMASYON
ARASINDAKI ILiSKi

Hayvan caligmalarinda hava kirliliginin kemik ili-
ginde lokositik ve trombositik bir cevap olusturdu-
gu gosterilmistir. Kemik iliginde olusan bu cevabin
diizeyi akciger makrofajlarinca fagosite edilen par-
tikiil miktariyla orantili bulunmusgtur.? Sigara igi-
minin alveolar makrofajlarca TNFa, IL-1, IL-6, IL-8
ve hemopoetik biiyiime faktorleri (GM-CSF, G-
CSF) salinmasini uyardig gosterilmistir.? (Sekil 1).
Sigara i¢imi ayrica brongiyal epitel hiicrelerinden
oksidatif yollarla IL-1, IL-8, G-CSF ve MCP-1 gibi
mediatdrlerin salinimina neden olmaktadir. Sigara
icen ve KOAH"1 olan hastalarin kii¢iik hava yolu
epitel hiicre kiiltiirlerinde TGF bl salinim sigara
icmeyenlerden daha fazladir.?® Sonucta, TGF b1’in
hava yolu remodelingi ve fibroziste rolii oldugu dii-
stiniilmektedir. Bu deneysel veriler alveoler makro-
faj ve bronsiyal epitel hiicrelerinin inhale edilen

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ SISTEMIK ETKILER]

gaz ve partikiillerin islenmesinde 6nemli rolii ol-
dugunu, hava kirliligi ya da sigaranin neden oldu-
gu hava yolu inflamasyonunun sistemik bir infla-
masyona yol acabilecegini gostermektedir. Bu da
farkli organ sistemlerinde var olan hastaligin ilerle-
mesine katkida bulunmaktadir. Sigara icenlerin sa-
dece bir kisminda KOAH gelismesi ise hastaligin
patogenezinde genetik yatkinlig: diistindiirmekte-
dir.?”

KOAH’da izlenen sistemik inflamasyon KO-
AH ile iliskili komplikasyonlarin ilerlemesinde rol
oynamaktadir, ancak rutin klinik kullanim i¢in bir
plazma belirteci mevcut degildir. Sistemik infla-
masyonun gii¢lii bir gostergesi olan artmis serum
CRP diizeyi ile kardiyovaskiiler olaylar, kanser ve
tim nedenlere bagli mortalite arasinda iligki sap-
tanmugstir.”® Kardiyovaskiiler olaylar ve kanser de
KOAH’]1 hastalarda mortalite ve morbiditeyi artir-
maktadir. Klinik pratikte CRP, IL-6 ve plazma fib-

Alveoler makrofaj

THFD, IL-K, MOP=1, LT=B4, RE)S,
claseelitik encirnber (MMP-2.92.021

Toksik gaz ve partikiiller

Niitrofiller CDE lenfosit
Serin priveeslar (SNE, Katepsin G ve Prvtcinas 3) - -
Matriks menalloproleinazlar - o
| -7
-

THF-a. IL-1B. GM-CSF. IL-8. VEGF

!

PROTEAZ

INHIBITORLERI

Mditrahl elastias

L-ﬂ'
Kaepsinler
Mneriks mctal Inpr-:lrcinnzi; \‘

Mukus hipersekresyvonu
{Korenik bronsil)

Alveoler duvar yikinu
(A milizem)

SEKIL 1: KOAHda inflamatuvar mekanizma.
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rinojen diizeylerinin KOAH’da mortalite ve mor-
biditenin 6ngoriilmesi amaciyla kullanilabilecegi
bildirilmektedir.? Ancak bu biyomarkerler biiyitkk
olciide karaciger tarafindan sentezlendigi i¢in akci-
ger iligkili bir olayin takibinde yeterli 6zgiinliige
sahip degildir ve hasta bazinda kullanimi sinirhdur.
Giintimiizde, akcigerlere 6zgiin inflamatuvar biyo-
markerlerin KOAH’da hastaligin seyrini gsterme-
si acisindan gelistirilmesi i¢in ileri arastirmalara
ihtiyac vardir.

I KOAH VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

KOAH]1 olgularda sigara, ileri yas ve sedanter ya-
sam gibi ortak risk faktorlerinin olmas: nedeniyle
koroner arter hastalig: sik goriilmektedir. Koroner
arter hastalig1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar
igerisinde ilk sirada yer almaktadir. Sigaranin bira-
kilmasiyla kardiyovaskiiler komplikasyonlar da
azalmaktadir.*

Kardiyovaskiiler olaylar hastane yatiglarinin
6nemli bir nedenidir (yatiglarin %50’si) ve hafif-
orta siddetli KOAH hastalarinin ikinci en sik 6lim
nedenini (%20-25) olusturmaktadir.?32 KOAH 1
olgularda akciger fonksiyonlarinda azalma ile kar-
diyovaskiiler mortalite ve morbidite iligkili bulun-
mugtur. Bu hastalarda FEV1’de %10’luk azalma
kardiyovaskiiler hastalik (aritmi, kalp yetmezligi,
stroke, tromboembolik hastaliklar ve ani 6liim) ne-
denli olim riskini yaklagik %30 artirmaktadir.?
Calismalarda sigara i¢imi, total kolesterol ve hiper-
tansiyon gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak
FEVY1’de azalmanin kardiyovaskiiler mortalite i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Orta
ve agir KOAH’]1 hastalarin 6liim nedeninin %27’si-
ni kardiyovaskiiler olaylar olusturmaktadir.’® Ak-
ciger fonksiyonlarinda hafif bir azalma bile aritmi,
akut koroner olaylar ve kardiyovaskiiler mortalite
riskini sigara etkisinden bagimsiz olarak 2 kat ar-
tirmaktadar.

KOAH’da hastalik evresinden bagimsiz olarak
sistemik inflamasyon belirteclerinde artig ve sol
kalp fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda fiziksel
aktivitede azalma gosterilmistir. Yagli KOAH has-
talarinin %20’sinde sol kalp yetmezligi gosterilmis,
bu hastalarin %50’sinde sol ventrikiil diyastolik dis-
fonksiyonunun kalp yetmezligi semptomlarina
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neden oldugu saptanmuistir. Kalp yetmezligi semp-
tomlar1 olmasa bile KOAH’]1 hastalarda sol ventri-
kiil diyastolik fonksiyon bozuklugu sik rastlanan
bir EKO bulgusudur. KOAH1 olgularda BODE in-
deksi veya GOLD siniflamasina gore degerlendiri-
len KOAH evrelerinden bagimsiz olarak azalmig
fiziksel aktivite ile sol ventrikiil disfonksiyonu ara-
sinda iligki saptanmigtir.3* Kronik obstriiktif akci-
ger hastaliginda semptomlardan bagimsiz olarak
hava yolu darlig1 saptanmasi da kardiyovaskiiler
olaylar agisindan risk faktorii olarak kabul edilmek-
tedir.3® KOAH’da hastalik evresi arttik¢a inflamas-
yon yogunlugu artmakta ve kardiyovaskiiler olay
gelisimi hizlanmaktadir. Tedavide antiinflamatu-
var ajanlarin kullanilmas: ile KOAH’da temel mor-
talite ve morbidite nedeni olan ve o6zellikle
patogenezinde inflamasyonun rol oynadig aterosk-
lerotik kalp hastalig1 gibi kardiyovaskiiler patoloji-
lere kars: koruyucu etki gosterilmistir.>

KOAH iLiSKiLi KARDIYOVASKULER ETKILERIN
MEKANIZMASI

Sistemik inflamasyon ve Ateroskleroz

Ateroskleroz patogenezi komplike ve birden ¢ok
etkene baglidir. KOAH’da hava yollar1 ve akciger
inflamasyonu direkt ya da indirekt olarak proinf-
lamatuvar mediatérlerin salinimina katkida bulu-
nur. Bu mediatorler koagulabilitede artma ve
vaskiiler endotelin aktivasyonu ile persistan siste-
mik inflamasyona neden olmaktadir.’” Hafif dere-
celi sistemik inflamasyon kemik iligini uyarmakta,
lokositlerin 6zellikle de monositlerin ve trombo-
sitlerin salinimini hizlandirmaktadir. Ayrica bu in-
flamasyon plak olusumunu baslatmakta ve
aterosklerotik hastaligin progresyonuna neden ol-
maktadir.®® Aterosklerotik plak olusumunda vaskii-
ler endotelin aktive olmasi ilk basamaktir. DM,
KOAH, obesite gibi inflamatuvar durumlarda en-
dotelde VCAM-1 gibi yiizey adezyon molekiilleri-
nin salinimi artmaktadir. VCAM-1 dolasimdaki
beyaz kan hiicrelerinin aktive endotelyal yiizeye
yapismasina ve damar duvarinda inflamatuar reak-
siyona yol agmaktadir.*

CRP gibi bazi molekiiller kompleman sistemi-
ni aktive ederek diger inflamatuvar sitokinlerin
dretimini artirirarak inflamatuvar yaniti artirir.
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CRP endotel hiicrelerini de etkileyerek IL-6, MCP-
1 ve endotelin-1 tiretimini uyarmaktadir. IL-6 gibi
dolagimdaki mediatorler karacigerden CRP ve fib-
rinojen salinimini uyarir. IL-6 ve GM-CSF kemik
iligini uyarmakta, 16kosit ve trombosit salinimina
neden olmaktadir. TNF-a ve IL-1b vaskiiler endo-
teli, endoteliyal ICAM-1 ve VCAM-1’i aktive et-
mekte, monositlerin damar duvarina gegmesine
neden olmaktadir. Endotel hiicre aktivasyonuyla
endoteliyal permeabilite, okside LDL'nin damar
duvarina gecisi, endotelin-1 salinim1 artmakta, NO
diizeylerinde azalma olmaktadir. Damar duvarin-
daki tiim bu degisiklikler, endoteliyal disfonksiyo-
na ve aterosklerotik plagin zedelenmesine neden
olarak riiptiire; akut kardiyak olaylar ve stroka yol
a¢maktadir. Sonug olarak sistemik inflamasyon ile
ateroskleroz, iskemik kalp hastalig1, stroke ve koro-
ner oliimler arasinda iligki saptanmagtir.*

Inflamasyon digi mekanizmalar da KOAH ve
kardiyovaskiiler sistem etkilesiminde rol oyna-
maktadir. Solunum isi artan, egzersiz intoleransi
olan ve kardiyak rezervi zaten azalmigs KOAH’l1 ol-
gularda hiperinflasyon nedeniyle intratorasik ba-
singta artma ve vendz doniiste azalma kardiyak
atimin azalmasiyla sonuglanmaktadir. KOAH da
nororegiilatuar sistemde bozulma istirahat kalp hi-
z1 artigina, ritm bozuklugu ve ektopik atimlara ne-
den olmaktadir. KOAH’da inflamasyon ile birlikte
bu etkiler de kardiyovaskiiler olaylara zemin hazir-
lamaktadar.

¥ oapa KASEKSI VE KAS GUGSUZLUGU

Tleri evre KOAH'1 olan hastalarda kilo kayb1 ve ka-
seksi sik goriilmektedir. Agir KOAH ve solunum
yetmezligi olan hastalarin yaklasik %50’sinde, ha-
fif-orta derecede KOAH"1 olanlarin ise %10-15’inde
aciklanamayan kilo kayb1 goriilmektedir. Bu olgu-
larda kageksinin mi ileri derecede bozulmus solu-
num fonksiyonlarindan sorumlu oldugu yoksa ileri
derecede solunum fonksiyon kaybi, siddetli infla-
matuvar yanit ve hipoksinin mi kageksiye neden ol-
dugu hentiz net degildir. Ancak kageksinin
fonksiyonel kapasitede azalma, saglik durumunda
kotiilesme, orantisiz kas zayiflig1 ve mortalitede ar-
tis ile iligkili oldugu ve bu iligkinin 6zellikle ciddi
KOAH"1 olanlarda daha belirgin oldugu bilinmek-
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tedir.*! KOAH’da kaseksi varlig1 mortalite ve mor-
bidite i¢in bagimsiz risk faktoridiir.*? FEV1<%?50 ve
BMI<20 olan KOAH hastalarinda BMI 20-25 ara-

sinda olanlara gére mortalite 2.2 kat daha fazladir.®

KOAH’da kilo kaybinin en 6nemli nedeni iske-
let kas kiitlesindeki kayiptir. Klinik olarak énemli
6lctide kilo kayb1 yokken bile KOAH hastalarinda
viicut kompozisyonunda (kas kiitlesi, yag kiitlesi ve
kemik mineral icerigi) degisiklikler meydana gelir.
Bu hastalarda iskelet kas: kiitle ve fonksiyon kayb1
egzersize dayaniklhiliginin azalmasina, dispne ve yor-
gunluk sikayetlerine neden olmaktadir bu da halsiz-
lik ve egzersizde kisitlanma ile sonuglanir.*

KOAH hastalarinin ¢ogunda artmig bazal me-
tabolik hiz (resting energy expenditure= REE) kilo
kaybiyla sonuglanmaktadir. Bazal metabolik hizin
artma nedeni tam bilinmemekle birlikte ilaglar (B,
agonistler), solunum isinde artma, sistemik infla-
masyon ve doku hipoksisi su¢glanmaktadir.'? Sonug-
ta kalori alimi metabolik ihtiyacin artmasina
paralel olarak artirilmadig: i¢in kilo kaybi ortaya
cikmaktadir.® Kilo kayb: varhigs FEV,, PaO, gibi
prognostik belirteclerden bagimsiz olarak KOAH’-
da 6nemli bir prognostik faktordir.*

KOAH’da plazma leptin konsantrasyonunda
azalma olabilecegi gosterilmis, iskelet kas giigstizlii-
gii ve kilo kayb1 patogenezi ile iligkili bulunmusgtur.
Ancak literatiirde KOAH’]1 olgularda serum leptin
diizeyi ve kaseksiye yonelik yapilan ¢aligma sonug-
lan geligkili olup kaseksi ile leptin diizeyi arasinda
iligki olmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir.*

ISKELET KAS DiSFONKSIYONU

KOAH1 olgularda, hava yolu darligina bagh solu-
num isinde artmanin dispne ve egzersiz intoleran-
sina yol ac¢tig1 disiiniilirken, bu olgularinin
¢ogunun egzersizi sonlandirma nedeninin dispne-
den ¢ok bacak yorgunlugu oldugu gosterilmigtir.*
Giintimiizde iskelet kas disfonksiyonunun bu has-
ta grubunda sik oldugu, egzersiz kapasitesi ve ya-
sam kalitesini 6nemli 6lciide simirladigi gesitli
caligmalarda gosterilmistir.**° KOAH da iskelet kas
disfonksiyonunun hiicresel mekanizmasi tam ola-
rak anlagilamamistir ve birden fazla faktére bagh
oldugu diisiiniilmektedir (Tablo 2).
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TABLO 2: isket kas disfonksiyonu nedenleri.

Sedanter yagam

Nutrisyonel anormallikler, kageksi
Doku hipoksisi

Sistemik inflamasyon

iskelet kas apopitozisi

Oksidatif stres

Anormal nitrik oksit regiilasyonu
Sigara

Bireysel duyarlilik

Hormonal degisiklikler (leptin,GH, testesteron)
Elektrolit degisiklikleri

ilaglar

KOAH’da egzersiz sirasinda gelisen nefes dar-
lig1, egzersizdeki kisitlanmanin nedenlerinden bi-
ridir. Bu hastalar, egzersizdeki kisitlanma nedeni
ile sedanter yagsami tercih etmekte, sedanter yasam
ise iskelet kas disfonksiyonunun gelismesinde
6nemli rol oynamaktadir ($ekil 2).

Serife SAVAS BOZBAS ve ark.

KOAH'1 hastalarda testesteron, biiyiime hor-
monu ve leptin diizeylerinde diigme saptanmugtir.>!
Bu hormonlar viicut agirhig: ve kas kitlesi kontro-
linde 6nemlidir. KOAH’da diyet, inaktivite ve ilag
tedavisi gibi nedenlerle plazma elektrolit diizeyle-
rinde (potasyum, magnezyum, kalsiyum, fosfor)
anormallikler sik goriilmekte ve kas giigsiizliigii ile
kontraktilitede bozulmaya neden olmaktadir.”> Bu
hastalarda kas fonksiyonlarini diizeltmek i¢in iyon
replasmanlarinin yapilmasi 6nerilmektedir. KOAH
tedavisinda kullanilan ilaglarin ¢ogu (6r. B, adre-
nerjik ilaglar) iskelet kas fonksiyonlarini bozmak-
tadir. B, adrenerjik ilaglar oksijen tiiketimini
artirmakta ve oksidatif strese yol agmakta, oral kor-
tikosteroidler ise iskelet kas gii¢siizliigline neden
olmaktadur.

KOAH’da iskelet kas disfonksiyonu kilo kayb1
ve egzersiz kisitlanmasina neden olmakta, hastala-
rin yasam kalitesini 6nemli 6lgiide etkilemektedir.
Bu nedenle rehabilitasyon programlari, nutris-
yonel destek ve gerekli olgularda oksijen tedavisi

| Kronik akeiger hastalif |

Mefes
darlifinda

artiy

Depreswvon

Azalimiz
W aktivite
. ) Bosval

i

zolasvon

'
Kondisyvonsueluk

Eas gilcsiizlinn o

.

i
Haglar
Hipoksi
Kronik mflamasyon

E.iitil beslenme

- .

Sedanter vasam

Fgzersiz
Kisitlanmasa

SEKIL 2: KOAH'da kas gigsiizIiigii.
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KOAH olgularinda medikal tedavi ile birlikte dne-
rilmelidir.

KASEKSI VE KAS GUCSUZLUGU MEKANIZMASI

Son zamanlarda sitokin ve kemokinlerin kageksi
iizerine etkisi incelenmis, inflamasyon veya infek-
siyoz durumlarda IL-1, IL-2, IL-6, IFN-g ve TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinlerin dolagimda arttig:
gosterilmigtir. Bu sitokinler ozellikle TNF-a ve
IFN-g sinerjistik etki gosterir, myozin agir zincir
icin mRNA ekspresyonunu inhibe ederler. Béylece
kas protein sentezinin azalmasina neden olurlar.
TNF-a transkripsiyon faktor kB’yi aktive eder ve
miyozin agir zincirini ubiquitin/proteasome kom-
pleksi araciligi ile pargalar. Ayrica iskelet kas apo-
pitozisini indiikler. Langen ve ark. KOAH’da
TNFa’y1 incelemis; kronik akciger inflamasyonu ve
sistemik inflamasyonun kas giicii ve kas rejeneras-
yonunda bozulma ile sonuglandigini gostermis-
lerdir.>® Bu sitokinler direkt veya indirekt olarak
myozin agir zincir proteolizisini stimule etmekte-
dir.>* Oksidatif stres proteolizisi hizlandirarak kas
yorgunluguna neden olmaktadir. Akcigerdeki inf-
lamatuvar ve oksidatif olay 6zellikle agir olgularda
(FEV1<%30) hormonal dengeyi katabolizma lehine
dondiirmektedir. Hipoksi, siddetiyle orantili olarak
mitokondri islevlerinde ve Tip I kas liflerinde azal-
maya neden olmaktadir. Doku hipoksisi de kaslar-
da miyozin agir zincir ekspresyonunda azalma ve
aminoasid kaybina, sonugta protein sentezinde
azalmaya neden olmaktadir.

Bu patofizyolojik mekanizmalar KOAH’da kas
disfonksiyonundan sorumludur. Kuadriseps kas bi-
yopsilerinde tip I fiberlerde azalma ve Tip II fiber-
lerde normal bireylere gére artma gosterilmistir. Bu
kas fiber tiplerindeki gecis KOAH’da artmis yor-
gunluk ve kas dayanikliliginda azalma ile sonug-
lanmaktadir® Bu bulgular sistemik inflamatuvar
yanit bitytikligiiniin KOAH’ hastalarda iskelet kas
kitlesinin 6nemli bir belirteci oldugunu dsiindiir-
mektedir.

I OSTEOPOROZ VE KOAH

KOAH’da osteoporoz prevelansi artmistir. Osteo-
poroz malniitrisyon, sigara i¢imi, sedanter yasam,
steroid tedavisi ve sistemik inflamasyon gibi birden
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¢ok nedene bagl gelisebilir.>> KOAH’]1 hastalarda
hizlanmis kemik kayb1 sik goriilmektedir. Bu has-
talarda osteoporoz prevalansi erkeklerde %10, ka-
dinlarda %33, osteopeni prevalans: ise erkeklerde
%60, kadinlarda %76 saptanmigtir.>® Osteoporoz
riski orta dereceli KOAH"1 olanlarda 2.1 kat, ciddi
KOAH’1 olanlarda ise 2.4 kat artmistir. Ustelik bu
hastalarda osteoporotik fraktiir riski de (6zellikle
vertebral fraktiir) yiiksektir. Digitk BMI (BMI1<20)
olan veya sik atak geciren KOAH’da fraktiir riski
artmaktadar.>®

KOAH olgularinda, inhaler steroidler kullani-
mi da osteoporoz olusumunda bir risk faktéradiir.”
Torasik kifoskolyoz solunum fonksiyonlarindaki
bozulmay1 kolaylastirmakta, her vertebral kollaps
icin vital kapasitede yaklagik %7 kayip olmaktadir.
Ayrica kemik agrilari derin inspiryumu dnlemekte,
solunum fonksiyonlarinda bozulmay1 daha fazla et-
kilemektedir.

KOAH'DA OSTEOPOROZUN MEKANIZMASI

Osteopeni saptanan KOAH’l1 hastalarda dolagimda
TNF-a diizeylerinde artma saptanmigtir.®® TNF-a
ailesinden olan RANK ligand gibi kemik iligi stro-
mal hiicrelerinden salinan mediatorler varliginda
kemik makrofajlar1 osteoklastlara diferansiye ola-
bilmektedir. TNF-a ve IL-1b bu yolag: artirmakta,
IL-6 ise osteoklast olusumunu artirmaktadir.”® Bu
mekanizmalar ile romatid artrit gibi diger sistemik
inflamatuvar hastaliklara benzer sekilde osteoklas-
tik aktivite artmigtir.®® TNF-a transkripsiyonunda
ve serum TNF-a diizeylerinde azalma kemik dansi-
tesini artirmaktadir. Dolagimdaki proinflamatuvar
sitokinler olan TNF-a ve IL-1 KOAH ile iligkili os-
teoporoz gelisiminde Onemli rol oynamakta,
KOAH’l1 olgularda osteoporoz riski artmaktadir
(Tablo 3).6162

I KOAH VE DIABET

KOAH’L1 kadin hastalarda Tip 2 Diabetes Mellitus
(DM) gelisme riski artar.®® KOAH ile DM arasinda-
ki iligki net bilinmemektedir, ancak dolagimdaki si-
tokinlerin etkisi tizerinde durulmaktadir. Dolagim-
daki artmis sitokin diizeylerinin insiilin rezistansi
ve Tip 2 DM gelisimine katkida bulundugu disi-
niilmektedir.** Yiiksek serum TNF-a diizeyi ile hi-
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TABLO 3: KOAH'ta osteoporoz riskini artiran durumlar.

Kronik sistemik inflamasyon
Kortikosteroid kullanimi
Sedanter yasam

Kaseksi

Malnutrisyon, D vitamin diizeyi distikligi
iskelet kas disfonksiyonu
Sigara

Alkol

Genetik fakidrler
Hipogonadizm

IGF

perinsiilinemi ve insiilin rezistans: arasinda iligki
oldugu bulunmustur.®® TNF-a’nin DM patogenezi-
ne katkisi; NF-kB aktivasyonu, adezyon molekiilii
ekspresyonunda artma ve oksidatif stresi artirarak
olmaktadir. Bu yolaklar NF-kB aktivasyonunu azal-
tan adiponektin ile antagonize edilebilir. Adipo-
nektin diizeyi de hiperinsiilinemi ve insiilin
rezistansi ile iligkilidir ve obesitede azalmaktadir.®®
Fibrinojen, dolasimdaki l6kosit say1s: ve diisiik al-
biimin seviyesinin Tip 2 DM gelisimi i¢in 6n belir-
tecler oldugu bildirilmektedir.*

I KOAH VE DEPRESYON

Kronik solunum sistemi hastaliklarinda anksiyete
(%21-96) ve depresyon (%27-79) en sik goriilen
ruhsal bozukluklardir.®® KOAH’da sik goriilen bir
semptom olan solunum giicligii hastalarda panik
atak, anksiyete ve 6lim korkusuna neden olmak-
tadir. Bu hastalarda dispne, efor kapasitesinde
kisitlanma ve iyilik halinin algilanmasindaki degi-
siklikler sonucu yagam kalitesi bozulmaktadir. Kro-
nik hastaligin yarattig1 fiziksel semptomlar ve
sosyal izolasyon depresif duygulanima yol agmak-
tadir. Bu hastalarda depresyon hastalikla miicade-
le etme giiciinii azaltmakta, yasam kalitesi hastaliga
eslik eden depresyonla daha da bozulmaktadir.® Bu
nedenle KOAH’da tedavi hedefleri semptomlarin
en aza indirilmesi, egzersiz kapasitesinin ve yasam
kalitesinin arttirilmas: olmalidir.

KOAH’da periferik kas giigsiizliigli hastalarin
egzersiz kapasitesini ve glinlitk yasam aktivitesini
azaltan 6nemli bir sorundur. Bu hastalarda hastali-
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gin evresi ilerledikce, solunumsal yetmezlige ek
olarak malnutrisyon, sosyal izolasyon, doku hipok-
sisi, iskelet kas1 apopitozisi, sistemik inflamasyon
gibi nedenlere baglh olarak iskelet kaslarinda fonk-
siyon bozuklugu goriilmektedir. Sonucta kas giic-
stizliigii ve egzersiz kisitlanmas ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 2).12 Beck Depresyon Olgegi ile FEV1 arasin-
da ve hava yolu hastaliginin siddeti ile iligkili dep-
resyon arasinda iligki saptanmigtir.”’ Stabil KOAH
tanist olan hastalarda mortalite ile depresif semp-
tomlar arasinda iligki gosterilmistir.”* Siddetli disp-
nesi olan, hipoksi saptanan, KOAH atakla hasta-
neye bagvuran ve sosyal/ailesel destegi olmayan
hastalarda depresyon/anksiyete aragtirilmali, has-
tanin yasam kalitesini etkilemesi nedeniyle gerek-
tiginde tedavi planlanmalidir.

KOAH beyin islevlerinde bozulmaya neden
olarak noropsikiyatrik hastaliklara da yol agmakta-
dir. Hipokseminin siddeti arttikca depresyonla
aciklanamayacak kognitif bozukluklar ortaya ¢ik-
maktadir. Ayrica bu hastalarda tedavide kullanilan
kortikosteroidler depresyona, teofilin preparatlar
ise anksiyeteye neden olmaktadir.”

Depresif semptomlar1 olan KOAH hastalarin-
da atak gecirme riskinin depresyon saptanmayan-
lara gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle erken donemde depresyon tanisinin kon-
mast ile atak riski yiiksek hastalar saptanabilmek-
tedir.” Sonug olarak KOAH’]1 olgularda hastalarin
semptomlarina yonelik farmakolojik tedavi yakla-
simlari ile birlikte, psikolojik destek ve rehabilitas-
yon programlar1 uygulanmalidir.

N siim sisTEMi VE KOAH

KOAH’]1 hastalarda otonom sinir sisteminde de de-
gisiklikler meydana gelir. Bu hastalarda anormal
otonom sinir sistemi kontroliiniin indirek bulgula-
11 olarak leptin normal sirkadiyen ritminde bozul-
ma oldugu gosterilmistir. Leptin istah regiilasyonu,
viicut agirhiginin kontroliiniin yanisira termogene-
zis gibi noroendokrin fonksiyonlar tizerine 6nem-
li etkiye sahiptir.”

Iskelet kaslarinda meydana gelen yapisal ve
metabolik degisiklere ek olarak kronik hipoksemi-
ye ikincil polin6ropati varligini gosteren az sayida
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caligma vardir ve bu hastalarda motor néron tutu-
lumu olabilir. KOAH ile birlikte periferik néropa-

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ SISTEMIK ETKILERI

ti %20-87 oraninda saptanmistir. KOAH’]1 hasta-
larda néronlarda aksonal dejenerasyon ve demyeli-

nizan degisiklikler saptanmigtir.”> Bu hastalarda
kronik hipoksi periferal néropatinin énemli bir ne-
denidir.”® Kronik hipokside endonéral mikroanji-
yopati, ndronal kan akiminda azalma ve endonoral
hipoksi gosterilmistir.”” Ek olarak hastalik siiresi ve
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