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OZET

Tireli G, Kronik Obstriiktif Akciger Hastah@ olan hastalarda endotel
disfonksiyonu, arteriyel sertlik (stiffness) ve BODE indeksinin degerlendirilmesi
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi, Kiritkkale Agustos 2011.

Bu calismada, kronik obstriiktif akciger hastalii (KOAH) hastalarinda,
endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik ve BODE indeksi 6l¢iimleri ile KOAH’la

iligkili artmis kardiyovaskiiler riskin mekanizmalarini arastirdik.

Calismaya stabil haldeki 50 erkek KOAH hastast ve hasta grubu ile yas
acisindan uyumlu olan ve hava yolu obstriikksiyonu bulunmayan 50 erkek kontrol
grubu olarak alindi. Biitiin katilimcilara BODE indeksi 6l¢iimleri yanisira endotel
fonksiyonlarmin, arteriyel  sertligin  ve ekokardiyografik  Olclimlerin

degerlendirilmesini iceren kardiyovaskiiler incelemeler yapildi.

Arteriyel sertlik parametrelerimizi olgu ve kontrol grubumuzda benzer
bulmakla birlikte, olgu grubumuzda 9 kiside direk arteriyel sertlik saptanirken,
kontrol grubunda arteriyel sertlik saptanmadi. KOAH’ I1 hasta grubumuzda nitrat
bagimli genisleme (NBG) 6l¢timleri kontrol grubuna gére bozulmus olarak bulunmus
olup, akim bagimli genisleme (ABG) ve nitrat bagimli genisleme O6lgiimlerimiz
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. BODE indeksi degerleri olgu grubunda kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Beklenen bir bulgu
olarak, BODE indeksi ile FEV,;, beden kitle indeksi ve 6 dakika yiirlime testi
arasinda negatif iliski, MMRC dispne skalas1 arasinda ise pozitif ilisgki oldugu
gorildii.

Sonug olarak, arteriyel sertlik varlii, endotel fonksiyonlarindaki anormallik ve
endotelden bagimsiz olarak gelisen diiz kas disfonksiyonu, KOAH ve buna bagl

artmis kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi gosteriyor olabilir.

Anahtar kelimeler: KOAH, endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik, BODE indeksi,

akim bagimli genisleme, nitrat bagimli genigleme



ABSTRACT

Tireli G, Assessment of the BODE index, arterial stiffness and endothelial
dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Kirikkale
University Faculty of Medicine, Department of Pulmonary Diseases. Speciality

Thesis, Kirikkale August 2011.

In this study, we investigated the mechanisms of increased cardiovascular risk
associated with COPD which was measured by arterial stiffness, endothelial
dysfunction and the BODE index.

Fifty men with stable COPD were compared with fifty healthy male control
subjects who had approximately same age whose lung function tests were normal. As
well as the BODE index measurements, cardiovascular assessments which include
evaluation of endothelial function, arterial stiffness and echocardiographic
measurements were carried out in all subjects.

Arterial stiffness parameters were similar in both case and the control groups.
In addition, direct arterial stiffness was detected in nine subjects in our case group.
However, arterial stiffness wasn’t observed in control subjects. Nitrate mediated
dilation (NMD) measurements were found to be worsened in patients with stable
COPD than in control subjects. In the same model, flow mediated dilation (FMD)
was associated with nitrate mediated dilation (NMD) positively. In our case group,
the BODE index values were found to be statistically higher than the control group.
As expected, BODE index was positively correlated with FEV;, body mass index
and 6-minute walking test. Conversely, BODE index was negatively correlated with
the MMRC dyspnea scale.

Consequently, the presence of arterial stiffness, endothelial function
abnormalities and endothelium independent smooth muscle dysfunction may indicate
the relationship between COPD and the increased risk of cardiovascular disease.

Key words: COPD, endothelial dysfunction, arterial stiffness, the BODE index, flow

mediated dilation, nitrate mediated dilation.
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GIRiS

KOAH tiim diinyada 6nde gelen bir morbidite ve mortalite nedeni olup
onemi giderek artan bir yiikle sonuclanir. KOAH, hastaligin siddetine katkida
bulunabilen bazi1 6nemli akciger dis1 etkileri olan, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastaliktir (1). Komorbidite, KOAH’la dogrudan iliskili olsun veya olmasm,
birlikte bulunan bir veya daha fazla hastaligi tanimlamaktadir (20). KOAH
hastalarinda Ozellikle hastalik siddetli oldugunda ve alevlenmeler sirasinda
dolasimdaki sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerindeki artis veya dolasimdaki
hiicrelerin anormalliklerinin gozlendigi sistemik inflamasyon mevcuttur (24).
KOAH’daki sistemik inflamasyon bu hastalardaki iskemik kalp hastaliginin ve

aterosklerozun patogenezinden sorumlu tutulmustur (25).

KOAH hastalar1 klinik tablolari, komorbiditeler, altta yatan akciger
patolojileri, hastaligin siddeti ve hastaligin ilerleme hizi agisindan farklilik
gosterirler. Bu sebeple tek bir parametrenin Olgiimii ile KOAH’m siddetini
belirlemek, llerlemesini  tahmin  edebilmek, tedavinin etkinligini
degerlendirebilmek ve hastaligin tiim boyutlarini 6lgebilmek miimkiin degildir
(33). FEV;, KOAH tanmisinda ve KOAH’daki respiratuar bozulmanin
Olciilmesindeki ana  unsurdur. FEV,’deki diismenin orani, hastalk
progresyonunun ve mortalitenin iyi bir belirtecidir. Fakat FEV|, hastaligin biitiin
sistemik belirtilerini yeteri kadar yansitmamaktadir (34). Beden kitle indeksi
(BMI), hava yolu obstriiksiyonun derecesi, dispne ve 6DYT ile 6lcililen egzersiz
kapasitesinden olusan 4 faktor 6lim riskini 6ngdrmektedir. Bu degiskenler ile
olusturulan BODE indeksi, herhangi bir nedene bagli ve respiratuar nedenlere

bagli mortalite riskinin arttigin1 FEV;’den ¢ok daha 1yi gostermektedir (42).

Endotel tabakasmmin  homeostazin  saglanmasi, damar tonusunun
ayarlanmasi, damar gecirgenligi, inflamatuar yanit ve anjiogenezin diizenlenmesi
gibi gorevleri vardir (43). Endotel disfonksiyonu once subklinik, sonrasinda
semptomatik ateroskleroza ilerler (55). Endotel disfonksiyonu ne kadar siddetliyse
kardiyovaskiiler hastalik riski o kadar ylikselmektedir (56).



Artmus arteriyel sertlik, damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun
ve kardiyovaskiiler hastaligin bagimsiz bir prediktoridiir (68). KOAH’da artmis
arteriyel sertlik, kronik sistemik inflamasyonu da igeren ¢ok sayida faktore bagl
olabilir (70).

Calismamizda, KOAH’la iligkili artmis  kardiyovaskiiler riskin
mekanizmalarini arastirmayr planladik. Bu amagla stabil KOAH’I1 hastalarda
arteriyel sertligin, endotel fonksiyonlarinin ve ekokardiyografik Olgiimlerin
yanisira BODE indeksinin degerlendirildigi kapsamli bir kardiyovaskiiler

inceleme yaptik.



GENEL BILGILER
2.1. KOAH

2.1.1. TANIM

KOAH, kronik hava akimi kisitlanmasi ve akcigerde goriilen patolojik
degisiklikler bazi 6nemli akciger disi etkiler ve hastaligin siddetine katkida
bulunabilen 6nemli komorbiditelerle tanimlanir. KOAH bir akciger hastalig:
olarak kabul edilmeli, fakat bu 6nemli komorbiditeler hastalik siddetinin tanisal

degerlendirilmesinde ve uygun tedavinin belirlenmesinde dikkate alinmalidir (1).

Giincel bilgilerimizle sdyle bir islevsel tanim yapilabilir: KOAH, hastaligin
siddetine katkida bulunabilen baz1 6nemli akciger dis1 etkileri olan, 6nlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastaliktir. Akciger komponenti, tam olarak geri doniislii
olmayan hava akimi kisitlanmasiyla karakterizedir. Hava akimi kisitlanmasi
genellikle ilerleyicidir ve akcigerin zararli partikiill ya da gazlara anormal

enflamatuar yanitiyla iliskilidir (1).

KOAH’mm temel 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasina, katkilar:
kisiden kisiye degismekle birlikte kiiclik hava yolu hastaligr (obstriktif
bronsiyolit) ve parankim harabiyeti (amfizem) birlikteligi neden olur. Kronik
enflamasyon yapisal degisikliklere ve kii¢lik hava yollarinda daralmaya yol agar.
Akciger parankiminin enflamatuar siliregle harap olmasi kii¢iik hava yollarinda
alveoler tutamaklarm kaybma ve akcigerlerde elastik geri ¢ekilme basincinin
azalmasina yol acar. Bu degisiklikler hava yollarinin ekspirasyon sirasinda daha

erken kapanmasima neden olur (1).

Gegmiste yapilan birgok KOAH taniminda en son giincellenen GOLD
raporunda tanima dahil edilmeyen “ amfizem ” ve * kronik bronsit ” terimleri
vurgulanmaktadir. Amfizem ya da akcigerin gaz degisim ylizeylerinin (alveoller)
harap olmasi, KOAH’l1 hastalardaki yapisal anormalliklerden sadece birini
anlatan bir patoloji terimi olup, siklikla yanlis olarak klinik bir terim olarak
kullanilmaktadir. Birbirini izleyen iki yilda ve her yil en az ii¢ ay boyunca
Oksiiriik ve balgam ¢ikarma kronik bronsit olarak tanimlanir. Hem klinik hem de

epidemiyolojik olarak yararl bir terim olma 6zelligini korumaktadir (1).



2.1.2.EPIDEMIiYOLOJi

KOAH tiim diinyada 6nde gelen bir morbidite ve mortalite nedenidir ve
onemi giderek artan bir ekonomik ve sosyal yiikle sonuglanir (1). Kiiresel
hastalik yiikii ¢alismasi, 1990’da 6liim nedenleri arasinda altinci sirada yer alan
KOAH’mn, 2020’de tiim diinyada iigiincii onde gelen 6liim nedeni olacagni
ongormektedir (2). Sigara icme salgininin yayilmasi ve bir¢ok iilkede niifusun
daha  uzun yasamasiyla birlikte KOAH icin risk olabilecek demografik
ozelliklerin degismesinin KOAH’la iligkili oliimlerdeki artisa biiylik katkisi
bulunmaktadir (3).

Son yillarda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan morbiditeyi veya
hastalik yiikiinii degerlendirmede (Years of health life Lost due to Disability)
(YLD) ve (Disability Adjusted Life Year) (DALY) olgiitleri kullanilmaktadir.
Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD, gerekse erken
Olimler ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan
DALY agisindan KOAH 6nemli bir morbidite nedenidir. Oniimiizdeki yillarda
hastaligin yaygmlagmasina paralel olarak KOAH’a baghh YLD ve DALY’ nin

artmasi beklenmektedir (4).

Giliney Amerika’da yapilan “Latin American Project for the Investigation of
Obstructive Lung Disease” (PLATINO) calismasit ve “Burden of Obstructive
Lung Disease” (BOLD) girisimi tarafindan standartlastirilmis yontemler ve
spirometri kullanilarak yiiriitiilen prevelans arastirmalarinda; 40 yas ve iizerindeki
eriskinlerin yaklasik dortte birinde Evre 1: Hafif KOAH ya da {stii seklinde
siniflandirilan hava akimi kisitlanmasi bulunabilecegi tahmin edilmektedir (5,6).
1990-2004 yillar1 arasinda 28 {ilkede yiiriitiilen caligmalarin sistematik bir
incelemesi ve metaanalizi ile Japonya’da yapilan ¢alismada, KOAH prevelansinin
sigara igmeyenlere gore halen sigara icenlerde ve eskiden sigara icenlerde, 40
yasin altindakilere gore 40 yas iistiindekilerde ve kadinlara gore erkeklerde

olduke¢a yiiksek olduguna dair kanitlar vardir (7,8).



2.1.3. RiSK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin saptanmasi, herhangi bir hastaligin 6nlenmesi ve tedavi
icin stratejiler gelistirmede onemli bir adimdir. Sigara igmenin KOAH gelisiminde
en sik karsilasilan risk faktorii oldugunun tanimlanmasi, sigarayr birakma
programlarinin KOAH’1n 6nlenmesinde en 6nemli bilesen olarak goriilmesine yol
acmistir. Ancak, sigara icme KOAH acisindan en iyi calisilmis risk faktori
olmakla birlikte, tek risk faktorii degildir. Sigara igmeyenlerde de kronik hava
akimi obstriiksiyonu gelisebilecegini gosteren kanitlar vardir (9,10). KOAH
poligenik bir hastaliktir ve gen ¢evre etkilesiminin bir 6rnegidir. Gdosterilebilmis
genetik risk faktorli, serin proteazlarin dolasimdaki 6nemli bir inhibitdrii olan
kalitimsal alfa-1 antitripsin eksikligidir (11). Yasam boyu inhalasyon yoluyla
maruz kalinan birgok faktor arasinda sadece tiitlin dumani ve mesleki toz ve
kimyasallarin (buharlar, iritanlar ve gazlar) tek basina KOAH’a neden oldugu

bilinmektedir (1). KOAH gelisimindeki risk faktorleri tablo 2.1°de gosterilmistir.

TABLO 2.1. KOAH iCiN RiSK FAKTORLERI

e Genler

e Partikiillere maruz kalma
-Tiitlin dumani
-Mesleki toz (organik veya inorganik)
-K6tii havalandirilan evlerde biyomas yakit kullanimi
-D1s ortam hava kirliligi

e Akcigerlerin biiylime ve gelismesi

e Oksidatif stres

e Cinsiyet

e Yas

e Solunum yolu enfeksiyonlari

e Gegirilmis tiiberkiiloz

e Sosyoekonomik durum

e Beslenme

e Komorbiditeler




2.1.4. PATOLOJI, PATOGENEZ VE FiZYOPATOLOJI

Inhale sigara dumami ve diger zararl partikiiller akciger enflamasyonuna
neden olur. Bu anormal inflamatuar yanit parankimal doku harabiyetini
indiikleyerek amfizemle sonug¢lanir. Normal onarim ve savunma mekanizmalarini
bozarakta kiiclik hava yollarinda fibrozise neden olur. Bu patolojik degisiklikler
havanm hapsolmasina ve ilerleyici hava akimi kisitlanmasina yol agar. KOAH
notrofillerin, makrofajlarin ve lenfositlerin rol aldig1 6zgiil inflamasyon kalibiyla
karakterizedir. Havayolu liimeninde nétrofiller, hava yolu liimeni, duvar1 ve
akciger parankiminde makrofajlar, havayolu duvar1 ve akciger parankiminde
CD8+ lenfositler artar. Hiicresel inflamasyon, oksidatif stres ve proteaz-

antiproteaz dengesizliginin yarattig1 etkiler nedeniyle artar (12).

KOAH’a 6zgii fizyopatolojik degisiklikler sirasiyla agirt mukus sekresyonu,
siliyer disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, akciger hiperinflasyonu, gaz

alisveriginde bozulma, pulmoner hipertansiyon ve korpulmonaledir (4).
2.1.5. KLINIK

Kronik Okstiriik, balgam c¢ikarma, nefes darligi yakinmalar1 olan ve/veya
risk faktorlerine maruziyet dykiisii olanlarda KOAH diisiiniilmelidir. Tan1 mutlaka

spirometrik inceleme ile dogrulanmalidir (1,13).
2.1.5.1. SEMPTOMLARIN DEGERLENDIRILMESI

Dispne: KOAH’1n temel semptomu olup hastalarin ¢ogunda tibbi bakim
icin bagvuru sebebi ve hastalikla ilgili islev yetersizligi ve anksiyetenin en 6nemli
nedenidir. Tipik KOAH hastast dispneyi nefes almak icin daha fazla g¢aba
harcama, bunalma, hava a¢ligi ya da solumada zorluk hissi olarak tanimlar (14).
KOAH’da nefes darlig1 inat¢1 ve ilerleyicidir. Akciger fonksiyonlar1 bozuldukca
nefes darligi ilerler ve hastalar ayni yastaki diger kisilerle ayni hizda
yiiriyemediklerini ya da yardimci solunum kaslarinin kullanilmasmi gerektiren

isleri yapamadiklarmi fark ederler (1).



Oksiiriik: KOAH’ta genellikle ilk semptom olan kronik &ksiiriik (15),
siklikla sigara igmenin ve/veya cevresel etkenlere maruz kalmanin beklenen bir
sonucu olarak diisiiniiliir ve 6nemsenmez. Baslangicta Oksiiriik aralikli olabilir
ancak sonra hergiin, siklikla giinboyu goriiliir. KOAH ta kronik 6ksiirtik prodiiktif
olmayabilir (16).

Balgam cikarma: KOAH hastalar1 genellikle 6ksiiriik nobetinden sonra az
miktarda koyu kivamli balgam ¢ikarir. Bagska bir nedene bagli olmaksizin iki
ardisik yil iginde 3 ay ya da daha fazla bir siire diizenli olarak balgam ¢ikarma

epidemiyolojik olarak kronik bronsit tanimidir (17).

Hisiltih solunum ve gogiiste sikisma hissi: Gilinden giine ve giin i¢cinde
degisebilen 6zgiil olmayan semptomdur. Bu semptomlar astim ya da agir KOAH

icin ¢cok daha karakteristiktir (1).
2.1.5.2 FiZiK MUAYENE

Fiziksel hava akimi kisitlanmasi belirtileri genellikle akciger fonksiyonunda
onemli bir bozulma olusuncaya kadar ortaya ¢ikmaz (18,19). Bunlarin saptanmasi
gorece diisiik duyarhilik ve Ozgiilliktedir. Tek basma fizik muayene nadiren
KOAH tanis1 koydurur. KOAH’ta birkag fiziksel belirti olabilir, ancak bunlarin

yoklugu taniy1 dislamaz.
inspeksiyon

e Santral siyanoz

e (Gorece yatay kaburgalar, fig1 gogiis dahil yaygin gogiis duvari
anormallikleri ve disa dogru ¢ikintili karin

e Alt kaburga kafesinin paradoksal bi¢cimde inspirasyon sirasinda ice
cekilmesi ve ksifosternal aginin genislemesi

e Genellikle hizli ve yiizeyel solunum

e Biiziik dudak solunumu

e Yardimci solunum kaslarmin kullanilmasi

e Ayak bilegi ve alt ekstremitede 6dem



Palpasyon ve perkiisyon

Asir1 havalanma karacigerin asagiya dogru yer degistirmesine ve bu organin
bliylimeden palpe edilebilirliginde bir artisa da yol acar. Benzer sekilde
palpasyonda kalp apeks vurusunun saptanmasit pulmoner asir1 havalanma
nedeniyle zor olabilir. Dolayisiyla tek basma palpasyon ve perkiisyon KOAH’ta

genellikle yararsizdir.
Oskiiltasyon

e Solunum siddetinde azalma

e Ekspiryumda uzama

e (iddi hava yolu obstriiksiyonunda sessiz akciger
e Hisiltili solunum

e Ronkiis

e Ral

2.1.6. SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

KOAH diisiiniilen tiim hastalara spirometri yapilmalidir. Spirometrik
degerlendirme KOAH tanisi1 kesinlestirmede, ayirict tanida ve hastaligin seyrini
izlemede yararhidir. Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisitlanmasini
gostermede en 1yi standartize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve en objektif

yaklagimdir.

KOAH tanis1 hastalik riski olan kisilerde bronkodilatér uygulamay1 takiben
solunum fonksiyon testinde kalict ekspiratuar hava akimi kisithiliginin
gosterilmesi ile konur. Tan i¢in 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin
verildikten en az 15-20 dakika sonra olgiilen FEV/FVC oram1 %70’den kiigiik
olmalidr. KOAH siddetinin degerlendirilmesi, bronkodilatér sonrasi FEV,

degerinin beklenen degerin ylizdesine gore yapilir (4).

Hastaligin siddetinin basit bir spirometrik smiflamayla 4 evreye ayrilmasi

Onerilmektedir.



Evre 1: Hafif KOAH- Hafif hava akimm kisitlanmasiyla karakterizedir
(FEV/FVC<0.70 ve FEV;>beklenenin %80’1). Kronik oksiiriik ve balgam
cikarma semptomlar1 her zaman degilse bile mevcut olabilir. Bu evrede kisiler

genellikle akciger fonksiyonunun anormal oldugunun farkinda degildir.

Evre 2: Orta siddette KOAH- Tipik olarak eforla gelisen nefes darligiyla birlikte
hava akimi kisitlanmasmin kétiilesmesiyle karakterizedir (FEV/FVC<0.70 ve
%50<FEV<beklenenin %80°1). Bazen Oksiiriik ile balgam ¢ikarma da mevcut

olabilir. Hastanin tipik olarak tibbi bakim aradigi evredir.

Evre 3: Agwr KOAH- Hava akimi kisitlanmasinda daha fazla kotiilesme
(FEV/FVC<0.70 ve %30<FEV,;<beklenenin %50’s1), daha fazla nefes darligi,
egzersiz kapasitesinde azalma, bitkinlik ve hastanin yasam kalitesi lizerinde bir

etkisi olan tekrarlanan alevlenmelerle karakterizedir.

Evre 4: Cok agwr KOAH- Siddetli hava akimi kisitlanmasiyla karakterizedir
(FEV1/FVC<0.70 ve FEV <beklenenin %30’u ya da FEV <beklenenin %50’si ile
birlikte kronik solunum yetmezligi). Solunum yetmezligi, PaCO, 50 mmHg’dan
yiiksek olsun ya da olmasin, PaO,’nin 60 mmHg’den diisiik olmasi seklinde
tanimlanir. Solunum yetmezligi kalp iizerinde kor pulmonale gibi etkilere de yol
acabilir. Kor pulmonalenin klinik belirtileri arasinda juguler vendz basmcin
yilikselmesi ve ayak bileginde gode birakan 6dem vardwr. Bu komplikasyonlar

oldugunda FEV>%30 olsa bile Evre 4 KOAH bulunabilir (1).
2.1.7. AYIRICI TANI

Tablo 2.2°de benzer semptomlar1 olan bir grup hastalikta klinik ayirict tan

ozetlenmistir (1).
2.1.8. SISTEMIK iNFLAMASYON VE KOMORBIDITELER

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iliskili olsun veya olmasin, birlikte
bulunan bir veya daha fazla hastalig1 tanimlamaktadir. Tiim diinyada 65 yas {istii
bireylerin %?25’inde, KOAH’mn da aralarinda oldugu sik goriilen kronik
hastaliklardan en az iki tanesinin, %10’unda ise ii¢ veya daha fazlasinin

bulundugu bilinmektedir (20).



TABLO 2.2. KOAH’DA AYIRICI TANI

10

TANI

KOAH

Astim

Konjestif Kalp Yetmezligi

Bronsektazi

Tiiberkiiloz

Obliteratif Bronsiyolit

Diffiiz Panbronsiyolit

HASTALIGI DUSUNDUREN OZELLIiKLER
-Orta yasta baglamasi

-Yavas ilerleyen semptomlar

-Uzun siire sigara igme 0ykiisii

-Egzersiz dispnesi

-Biiyiik oranda geri doniisiimsiiz hava akimi kisitlilig
-Yasamin erken evresinde baglamasi

-Giinden giine degisen semptomlar

-Gece ya da sabaha kargi ortaya ¢ikan semptomlar
-Allerjik rinit veya egzema varlig

-Ailede astim dykiisii

-Biiyiik oranda geri doniiglii hava akimi kisitliligt
-Oskiiltasyonda bazallerde raller

-Akciger grafisinde genislemis kalp, pulmoner 6dem
-Solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern
-Cok miktarda piiriilan balgam

-Siklikla bakteriyal enfeksiyonla iliskili alevlenmeler
-Oskiiltasyonda kaba raller ve gomak parmak
-Akciger grafisi ve BT de brons geniglemesi

-Tim yasglarda goriilebilir

-Akciger grafisinde akciger infiltrasyonu
-Mikrobiyolojik dogrulanma

-Yiiksek lokal prevalans

-Daha geng yaslarda, sigara igmeyenlerde baglama
-Romatoid artrit ya da duman maruziyeti 6ykiisii
-Ekspirasyonda HRCT ‘de hipodens alanlar
-Cogunlukla erkek ve sigara igmeyenlerde

-Hemen daima kronik siniizit varligi

-Akciger grafisinde ve HRCT de difiiz kiigiik sentrilobiiler

nodiiler opasiteler ve agirt havalanma
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Komorbiditeler KOAH hastalarinda 6zellikle hava yolu obstriiksiyonu
siddetli hale geldiginde hastaneye yatis ve mortalite riskini ve saglik bakim
maliyetlerini arttrmaktadir (21,22). KOAH’in baslica sistemik belirtileri ve

komorbitideleri tablo 2.3°de gdsterilmistir.

TABLO 2.3. KOAH’IN SISTEMiK BELIRTILER VE
KOMORBIDITELER

o Iskelet kas1 zay1flig1

o [Kaseksi (Yagsiz kitle kaybi)
e Akciger kanseri

e Pulmoner hipertansiyon
e Iskemik kalp hastalig1

e Endotel disfonksiyonu

e Konjestif kalp yetmezligi
e Osteoporoz

e Normositik anemi

e Diyabet

e Metabolik sendrom

e Obstriiktif uyku apnesi

e Depresyon

KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iligkiyi aciklayacak iki goriis
one siiriilmektedir. Ilk goriis, akcigerlerde gergeklesen enflamatuar siirecin
sistemik dolasima adeta tasmas ile sistemik etkilerin goriilmesidir. Tkinci goriise
gore, KOAH’m akciger belirtileri sistemik inflamatuar bir durum ile ¢coklu organ
bozuklugunun ifade sekillerinden birisidir. Ilkinde tedavinin amaci1 birinci
derecede akciger merkezli olup, ikincisinde tedavinin merkezi sistemik

inflamatuar siirece odaklanmalidir (23).

KOAH hastalarinda, 6zellikle hastalik siddetli oldugunda ve alevlenmeler

sirasinda dolasimdaki sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerindeki artis veya
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dolasimdaki hiicrelerin anormalliklerinin go6zlendigi sistemik inflamasyon
mevcuttur (24). Sigara i¢ciminin kendisi sistemik inflamasyona neden olabilir,

ancak KOAH hastalarinda sistemik inflamasyonun derecesi daha yiiksektir (25).

Kronik inflamasyondan; interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), tiimor
nekroz faktor alfa (TNF-a), transforming growth faktor beta (TGF-f) ve interlokin
1 beta (IL-1B) sorumlu tutulmaktadir (25,26). KOAH’daki alveoler
hipoventilasyon ve ventilasyon/perflizyon dengesizligi sonucu olusan hipoksi de
sitokinlerin salinimina yol acarak enflamasyon siirecinde etkili olmaktadir (26).
Sistemik inflamasyonun gostergesi olarak ayrica dolasimda C-Reaktif Protein
(CRP), fibrinojen, serum Amiloid A, surfaktan protein D artis1 gdsterilmistir.
Stabil KOAH’l1 olgularda plazma CRP yiiksekliginin mortalite, yasam kalitesi ve
egzersiz kapasitesi ile iligskili oldugu distiniilmektedir (27). Sik alevlenmeler
yasayan KOAH hastalarinda plazma fibrinojen konsantrasyonlar1 artmaktadir

(25). Komorbiditeler ve enflamasyon iliskisi Sekil 2.1°de gosterilmistir.
2.1.8.1 KOAH VE KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR

Akcigerler ve kalp arasindaki anatomik ve fonksiyonel iliski nedeniyle
organlarin birinde disfonksiyon varliginda digerinde de bazi sonuglarm olmasi
miimkiindiir. Bu etkilesim KOAH hastalarinda 6nemli olup koroner arter hastalig1
(KAH) veya konjestif kalp yetmezligi gibi benzer riskleri tasiyan patolojiler
seklinde veya intratorasik mekanik yiiklerin artmasmdan kaynaklanan sekonder
pulmoner arteriyal hipertansiyon (PAH) ve ventrikiiler disfonksiyon gibi primer

akciger hastaliginin neden oldugu kalp disfonksiyonudur (25).

KOAH ve KAH sigara duman1 maruziyeti, ileri yas ve sedanter hayat gibi
ortak risk faktorlerini paylagsmaktadir. Hava akimi kisitliligi olan hastalarda
miyokart infarktiisii nedeniyle 6liim riskinin anlaml sekilde daha yiiksek oldugu
ve bunun yas, cinsiyet ve sigara igiminden bagimsiz oldugu gittikce daha belirgin
hale gelmektedir (28). KOAH’daki sistemik inflamasyon bu hastalardaki iskemik

kalp hastaliginin ve aterosklerozun patogenezinden sorumlu tutulmustur (25).



13

SEKIiL 2.1. KOAH’DA SISTEMIiK  ENFLAMASYON VE
KOMORBIDITELER

Akcigerde

Enflamasyon

Akut faz proteinleri
CRP

Serum Amiloid A
Surfaktan Protein D

Sistemik inflamasyon
IL6, IL-1B, TNF-a

KOMORBIDITELER

-iskelet Kas Giigstizligii  -MetabolikSendrom

-Kaseksi -Diabetes Mellitus

-Akciger Kanseri -0OSAS

-iskemik Kalp Hastalig -Depresyon

-Kalp Yetmezligi -Glokom
\-Osteoporoz -Anemi j

Normalde insan endoteli plak olusumunu engellemek i¢in lokosit
adezyonuna izin vermez. Diabet, KOAH ya da obezitede oldugu gibi inflamatuar
bir hastalik durumunda endotel hiicreleri adezyon molekiilleri salgilamaya
baglarlar ve 16kosit adezyonu ve plak olusumu i¢in uygun ortam olusur. Adezyon
molekiillerinin etkilesimi ile bir seri inflamatuar olay tetiklenir. CRP bu
inflamatuar siirecin sonucunda artig gosterebilir. Artan CRP inflamatuar
sitokinlerin salimimma, diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) makrofajlar
tarafindan almmasma ve lokosit adezyonuna, endotel hiicrelerinin IL-6 ve
endotelin-1 (ET-1) iiretmelerine neden olur. IL-6 ise hepatositlerden CRP
iiretimini uyarir. Béylece kisir bir dongii baslatilmis olur. CRP ve fibrinojen gibi
inflamatuar belirtecler kardiyovaskiiler olaylarin ve kardiyovaskiiler mortalitenin

onemli bir belirleyicisidir (29).
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Yapilan bir calismada daha 6nce tan1 almamis KOAH hastalarinda sol
ventrikiil yetmezligi prevalansmin %20 oldugu gosterilmistir. Ancak semptom ve
belirtilerin ¢cakismasi KOAH’da kalp yetmezligi tanisim1 zorlastirmaktadir (30).
Hiicre biiylimesini diizenleyen endotel kaynakli vazoaktif mediyatorlerin
ekspresyon ve saliniminda degisikliklerin meydana geldigi endotel disfonksiyonu
KOAH’da yaygin bir 6zelliktir. KOAH’daki PAH’un dogal seyrindeki ilk olay,
sigara dumanindaki maddelerin neden oldugu endotel hasarmin ardindan
endotelyal nitrik oksit sentaz ve prostasiklin sentaz ekspresyonunun azalmasi ve
endotel fonksiyonunun bozulmasidir (31). Sekil 2.2’de pulmoner hipertansiyon ve

endotel disfonksiyonu iligkisi gosterilmistir (32).

SEKIL 2.2. PULMONER HiPERTANSiYONDA ENDOTEL
DiISFONKSiYONU

Gevsetici/ Kasici/
Antiproliferatif ENDOTEL Proliferatif
Faktéder HUCRESI Faktoder
-NO -Endotelin
-Prostasiklin -Tromboksan A2

-Adrenomedullin

2.1.9. KOAH’DA HASTALIK SiDDETININ DEGERLENDIRILMESi VE
IZLEM KRITERLERI

KOAH hastalar1 klinik tablolari, komorbiditeler, altta yatan akciger
patolojileri, hastaligin siddeti ve hastaligin ilerleme hizi agisindan farklilik
gosterirler. Bu sebeple tek bir parametrenin Olgiimii ile KOAH’m siddetini
belirlemek, llerlemesini  tahmin  edebilmek, tedavinin etkinligini

degerlendirebilmek ve hastaligin tiim boyutlarini 6lgebilmek miimkiin degildir
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(33). KOAH’da hastalik siddetinin smiflandirilmasinda  FEV; siklikla
kullanilmaktadir. FEV;, KOAH tanisinda ve KOAH’daki respiratuar bozulmanin
Olciilmesindeki ana  unsurdur. FEV,’deki diismenin orani, hastalk
progresyonunun ve mortalitenin 1yi bir belirtecidir. Fakat FEV 1, hastaligin biitiin
sistemik belirtilerini yeteri kadar yansitmamaktadir (34). Beden kitle indeksi
(BMI), akciger fonksiyonu (hava yolu obstriiksiyonu), dispne ve egzersiz
kapasitesini birlestiren saglik durumu 6lgiimleri (Orn: St George Solunum
Anketi), BODE indeksi gibi birlesik araglarin mortaliteye iliskin ongoriileri tek
basina FEV;’den daha iyidir. Bu ¢ok boyutlu araglar daha degerli olabilir. Cilinkii
tek bir parametreye dayanan ongdrii araglarindan farkli olarak komorbiditeleri ve

KOAH’la baglantili altta yatan mekanizmalarin karmasikligini yansitabilirler (29).
2.1.9.1. EGZERSIZ TOLERANSI DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Egzersiz kapasitesi semptomlar, yagam kalitesi, egzersiz toleransi, saglik
hizmetlerinin kullanimi1 ve mortalite riskinin bir belirtecidir. Egzersiz kapasitesi,
egzersiz laboratuarinda ayrmtili fizyolojik Olglimler yapilarak veya egzersiz
siiresinin ya da sabit bir zaman suresinde katedilen mesafenin kaydedildigi daha

basit alan testleri kullanilarak degerlendirilmektedir.

KOAH’da egzersiz siirlanmasmin nedenleri olarak; ventilatuar kapasitenin
azalmasi, metabolizma ve gaz aligverisindeki degisiklikler, periferik kas
disfonksiyonu, kardiyak yetersizlik ve efor swrasinda artan semptomlarin

olusturdugu sinirlama sayilabilir (35).
ALTI DAKIKA YURUME TESTI (6 DYT)

6 DYT, egzersiz kapasitesini objektif olarak gosteren bir testtir (35). Kolay
yapilabilir ve degerlendirilebilir, ekip gerektirmez. Test hastanin 6 dakikalik
zamanda yiiriiyebilecegi mesafeyi Olcer. Bu test swrasinda maksimal oksijen
tiketimi hesaplanamaz. Dolayisiyla olduk¢a karmasik teknik ve donanim
gerektiren kardiyopulmoner egzersiz testinin yerini alamaz. Ancak bu iki test
arasinda yakm bir iliski mevcuttur. Son donem akciger hastalarinda maksimal
oksijen tiiketimi ve alt1 dakika yiirlime testi sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmistir (36).
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Bazi klinik durumlarda 6 DYT, maksimal oksijen tiiketiminden daha 1yi bir
indeks olabilir. Ornegin yasam kalitesi 6l¢iimlerinin 6 DYT ile iliskisi daha iyidir.
Tedavi uygulamalarindan sonra 6 DYT’indeki degisiklikler hastanin nefes
darligindaki subjektif diizelmeyle korelasyon gostermektedir. KOAH hastalarinda
6 DYT’nin tekrarlanabilirligi FEV;’in tekrarlanabilirliginden daha iyi
bulunmustur. Tablo 2.4’de 6 DYT endikasyonlar1 gosterilmistir (36).

TABLO 2.4. ALTI DAKIKA YUORUME TESTIi ENDIKASYONLARI

1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirma
e Akciger transplantasyonu ve rezeksiyonu
e Akcigerde hacim kiigiiltiicii cerrahi
e Solunum rehabilitasyonu
e KOAH
e Pulmoner hipertansiyon
e Kalp yetmezligi
2. Fonksiyonel durum degerlendirmesi
e KOAH
e Kistik fibrozis
e Kalp yetmezligi
e Periferik damar hastaligi
e Fibromyalji
e Yasli hastalar
3. Mortalite ve morbidite prediktorii
e KOAH
e Kalp yetmezligi

e Primer pulmoner hipertansiyon

Son 1 ay i¢inde unstabil anjina ve MI gecirmis olmak 6 DYT i¢in mutlak

kontrendikasyon olusturmaktadir. Istirahatte kalp hizinm 120’den fazla olmas,
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sistolik kan basmcinin 180 mmHg ve diastolik kan basmcinin 100 mmHg nin
iizerinde olmasi relatif kontrendikasyonlardir. Stabil anjina pektoris 6 DYT icin
mutlak kontrendikasyon olmamakla birlikte, hastanin test swrasinda ilaglarini

yaninda bulundurmasi gerekmektedir (36).
6 DAKIKA YUORUME TESTININ TEKNIiK OZELLIKLERI

Yiiriiyiis Alaninin Hazirlanmasi: Test en az 30 metre uzunlugunda diiz ve
sert bir zemin iizerinde yapilmalidir. Hava sartlar1 uygunsa ac¢ik havada da
yapilabilir. Yiiriiyiis alaninin her iki ucundaki doniis noktalar1 isaretlenmelidir.
Koridor uzunlugu boyunca her 3 metrede bir isaret konulmahdir. Kisa bir
koridorda hastanin daha sik donilisii gerekecegi i¢in yiirime mesafesi
kisalmaktadir. Test koridor yerine kosu bandinda yapilabilir ancak kosu bandi
kullanilarak yapilan bir ¢alismada yiiriime mesafesinin koridora goére daha az

oldugu gosterilmistir (36,37).
6 DYT icin Gerekli Ekipman:

e Kronometre

e Doniis noktalarini isaretlemek i¢in kullanilacak koniler
¢ Dinlenme ihtiyac1 i¢in sandalye

e Oksijen kaynagi

e Tansiyon aleti

e Telefon

e Otomatik elektronik defibrilator

e Kayit tutulmasi i¢in evrak

e Pulse oksimetre
Hastanin Hazirlanmasi:

e Rabhat giysiler giyilmeli

e Yiiriimeye uygun ayakkabilar giyilmeli

e Hasta ylriiylis icin normalde kullandig1 aletleri (yiirliteg, baston vb)
kullanmali

e Hasta tedavisinde kullanilan ilaglar1 almis olmali
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Testlerden 6nce hafif bir 6gilin yenmeli

Hasta testten Oonceki 2 saat i¢inde egzersiz yapmamis olmali
Aliacak Giivenlik Onlemleri:

e Test; hizla uygun acil miidahalenin yapilabilecegi bir yerde yapilmali

e Oksijen, sublingual nitrogliserin, aspirin ve kisa ve hizli etkili
bronkodilatdr hazir bulundurulmalidir. Acil yardim cagilabilmek icin bir
telefon bulunmalidir.

e Testi yapan kisi kardiyopulmoner resiisitasyon egitimi almis olmali

e Eger hasta uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) kullaniyorsa test sirasinda

da oksijen verilmelidir
Testin hemen sonlandirilmasini gerektiren durumlar

o (Gogiis agrisi

e Tolere edilemeyen dispne
e Bacak kramplar1

e Sendeleme

e Agiri terleme

e Asirt solukluk ve cildin kiil renginde goriiniimii

Testin yapihisi: Hasta test oncesinde 10 dakika dinlendirilir. Test Ooncesi ve
sonrasinda kalp hizi ve kan basinci 6lgiimii yapilir. Test teknigi hakkinda hastaya
bilgi verilir. 6 dakika i¢inde yiiriiyebildigi kadar ¢cok mesafeyi yiirlimesi gerektigi
belirtilir. Gerektiginde durup dinlenebilecegi ve yiiriiyebilir duruma gelir gelmez
tekrar yiirlimeye baslamasi gerektigi belirtilir. Test tamamlandiktan sonra yiirtime

mesafesi metre cinsinden kaydedilir.

6 DY T nin saglikli popiilasyonda optimal referans degerleri heniiz yoktur.
117 saghkli erkek ve 173 saglkli kadinda yapilan bir calismada 6 DYT
sonucunda erkekler ortalama 576 ve kadinlar ortalama 494 metre yliriimiislerdir
(38). KOAH hastalarinda egzersiz performansini algilamadaki klinik farklilikla
iliskili 6 DY T indeki en kiiciik farki saptamak i¢in yapilan bir ¢calismada, gerekli
esik deger 54 metre olarak bulunmustur (39).
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2.1.9.2. SEMPTOMLARI DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Dispnenin degerlendirilmesinde en kolay ve ¢abuk uygulanabilecek testler
Medical Research Council (MRC) dispne 6lgegi ve BORG CR-10 (BORG
Clinical Rating for Dyspnea) dl¢ekleridir.

Modifiye Medical Research Council (MMRC) Dispne skalasi, dispne hissi
meydana getiren cesitli fiziksel aktiviteler temel almarak olusturulmustur. 5

maddeden olusmus bu Olcek halen en basit ve en yaygin kullanilan skaladir
(TABLO 2.5.) (40,41).

TABLO 2.5. MODIFIiYE MEDIKAL RESEARCH COUNCIL (MMRC)
DISPNE SKALASI

Evre 0 : Agir eforla nefes darlig:
Evre 1 : Yokus cikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darligi

Evre 2 : Diiz zeminde nefes darligi nedeniyle kendi yasitlarina gore daha yavas

hareket etme ya da diiz zeminde normal hizda yiiriirken durmak zorunda kalmak

Evre 3 : Diiz zeminde 100 metre veya birkag dakika yiirtidiikten sonra durmak

zorunda kalmak

Evre 4 : Eve bagimli olmak ve giyinmek gibi aktiviteler sirasinda nefes darligi

olmast

2.1.9.3. COK BOYUTLU DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Celli ve arkadaslari, hastaligin olusturdugu fonksiyonel hasar ve sistemik
belirtilerin 6nemi nedeniyle, KOAH’da solunumsal, algisal ve sistemik belirtileri
iceren ¢ok boyutlu bir evreleme sistemi gelistirmistir. Beden kitle indeksi (BMI),
hava yolu obstriiksiyonunun derecesi, dispne ve 6 DYT ile Olcililen egzersiz
kapasitesinden olusan 4 faktoriin Oliim riskini Ongdrdiigii gosterilmistir. Bu
degiskenler BODE indeksini olusturmak i¢in kullanilmistir ve 0-10 arasinda

puanlanan 4 kategoriden olusmaktadir. FEV;, MMRC Dispne Skalasi ve 6
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DYT’inde yiiriinen mesafeye 0-3 arasinda degisen degerler verilmis. BMI i¢in 0
ve 1 degerleri verilerek 0-10 arasinda puanlanan BODE indeksi olusturulmustur.

BODE indeksinin skorlamasi tablo 2.6’da goriilmektedir.

BODE indeksine gore yiiksek degerler, herhangi bir nedene bagl ve
respiratuar nedenlere bagli mortalite riskinin arttigim1 FEV;’den ¢ok daha iyi
ongormektedir. Yiksek prediktif degerinin yanisra BODE indeksinin

hesaplanmasi basittir ve 6zel bir ekipmanda gerektirmez (42).

TABLO 2.6. BODE iNDEKSI

DEGISKENLER BODE INDEKSiI DEGERLERI
0 1 2 3
FEV, (% Beklenen) >65 50-64 36-49 <35
6DYT yiirlime mesafesi (m) >350 250-349 150-249 <149
MMRC Dispne Skalasi 0-1 2 3 4
Beden Kitle Indeksi (BMI) >21 <21
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2.2. ENDOTEL
2.2.1. NORMAL ENDOTEL VE iSLEVLERI

Endotel, kan damarlarinin i¢ yiizeyini olusturan tek kath 06zellesmis
hiicrelerden olusan bir organ sistemidir. 30 y1l 6ncesine kadar pasif bir bariyer
zannedilen damar endotelinin 6zel fonksiyonlari oldugunun fark edilmesi
aterosklerotik siirecin anlasilmasi ve tedavisine ivime kazandirmistir. O zamandan
bu yana yapilan arastrmalarda dolasimdaki kanmn temas ettigi organ olarak
endotel tabakasmnin homeostazin saglanmasi, damar tonusunun ayarlanmasi
(vazoregiilasyon), damar gecirgenligi, inflamatuar yanit ve hatta anjiyogenezin

diizenlenmesi gibi gorevleri oldugu saptanmistir(43).

Dolagimdaki kanla essiz uyumu ve nontrombojenik bir ylizey saglamasi
endotelin en Onemli oOzelliklerinden biridir. Kuvvetli antitrombotik 6zelligi
endotelin antikoagiilan, profibrinolitik ve platelet inhibe edici etkilerinden
kaynaklanir. Normal fizyolojik kosullarda endotel yiizeyindeki heparan siilfat
proteoglikanlari, trombomodulin, antitrombin, plazminojen aktivatorleri ve
eikosanoidler antitrombotik bir ortam saglar. Boylece kan akiskanligi saglanmis
olur. Mekanik olarak ya da biyokimyasal nedenlerle endotel biitlinliigiiniin
bozulmasi1 durumunda protrombotik durum ortaya ¢ikar. Endotel bu protrombotik
etkiyi prokoagiilan doku faktorleri, antifibrinolitik plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI) ve trombositleri aktive eden von Willebrand faktorii (vVWF) ve
platelet aktivasyon faktorii (PAF) ile saglar (44,45).

Endotel ayrica vazodilator ve vazokonstriktor faktorler vasitasiyla
vazoregiilasyonu saglar. Endotel kaynakli major vazodilatér ajanlar nitrik oksit
(NO) ve prostasiklindir. Endotel kaynakli vazokonstriktorler ise PAF, ET-1 ve
tromboksan A2’dir (TxA2). Endotel kaynakli vazodilatorler ayn1 zamanda platelet
inhibitorleri olup, vazokonstriktorler de platelet aktive edici 6zellige sahiptir

(46,47).

Endotel tabakasi damar duvarina ve dokulara kanda bulunan maddelerin ve
hiicrelerin gecisini de diizenler. Saglikli bir damarda l6kositler, eritrositler ve

trombositler endotele yapismaz veya dokulara go¢ etmez. Normal endotel, doku
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hasarmin oldugu bdlgelere olan inflamatuar hiicre gociinii de diizenler. Endotel
hiicreleri salgiladiklar1 yiizey adezyon molekiilleri ve sitokinler araciligiyla
inflamatuar yanita katkida bulunur. Ayrica iirettikleri mitojenler ve biiylime
faktorleri hasarlanmis damarin tamirinde 6nemli rol oynar (48,49). Endotel

hiicresinin fizyolojik 6zellikleri Sekil 2.3’de gosterilmistir.

SEKIL 2.3. ENDOTEL HUCRESININ FiZYOLOJIiK OZELLiKLERi

Antitrombotik faktorler
Matriks Uretimi Prostasiklin

- Trombomodiilin Prokoagiilan Faktorler
Laminin Antitrombin vWF
Kollajen Plazminojen aktivatori TxA2 _
Proteoglikanlar Heparin Troqpo?lasm
Proteazlar l gil‘;“ v
\ 7 &
: ~ N
. n F :
el ENDOTEL Lipit Metabolizmas:
S @-16.5) | HOCRESI | ™= DL Reseptora
okotnenler N "4 Lipoprotein Lipaz
.\IHC II R G \
/ l Vazokonstriktor Faktorler
Anjiyotensin dontstinici
- — enzim
Biiyiime Faktorleri Vazodilator Faktorler T, -
Insiilin benzen blylime faktori  Nitrik Oksit Lokotrienler
Transforming biiylime faktori  Prostasiklin R
Koloni Stimiile Edici Faktor Endotelin

2.2.2. ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Endotel disfonksiyonu azalmis vazodilatdr yanit ile proinflamatuar ve
protrombotik bir durum olarak tariflenir (50). NO biyoaktivitesinin azalmasi
nedeniyle endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi endotel disfonksiyonunun
bir bulgusudur. NO biyoyararlaniminda azalma, endotelyal nitrik oksit sentaz

(eNOS) yapiminda azalma, eNOS substrat veya kofaktor azliginda eNOS’ u aktive
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edecek hiicresel sinyallerin azalmasi ya da reaktif oksijen radikalleri ile NO

yikim iirlinleri ile olusur (51).

Endotel hiicrelerinin iirettigi en 6nemli vazoaktif madde nitrik oksittir. NO
inflamasyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonunu, platelet adezyonunu ve doku
faktorii salinimimi 6nler. NO, vaskiiler tonus ve reaktivitenin devaminda anahtar
roldeki endotel kaynakl faktordiir. Ek olarak, bazal kosullarda anjiotensin II ve
ET-1 gibi potent vazokonstriktorlere karsi diiz kas gevsemesini saglayan esas
molekiildiir. NO, vaskiiler endotel hiicrelerinde L-argininden eNOS enzimiyle
olugsmaktadir. Bu enzimin kofaktorleri nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADP), flavin adenin diniikleotit (FAD), flavin mononiikleotit (FMN),
tetrahidrobiopterin ve kalmodulindir. NO olusumunu katalizleyen 3 farkli NO-
sentaz (NOS) izoformu vardir (52). Endotelyal NOS ve noronal NOS kalsiyuma
bagimli enzimlerdir. Bu enzimler intraseliiler kalsiyum (Ca™) yogunlugunun
yiikselmesiyle aktive olur. Indiiklenebilir NOS ise kalsiyuma bagmlilik
gostermez. INOS diger iki enzime gore daha fazla miktarda ve daha uzun siireli
salgilanir. Kanin damar ylizeyinde makaslama kuvveti NO {iretimini uyarir (53).
NO endotelde olustuktan sonra damar diiz kasma diffiize olur ve burada
¢Oziinebilir guanilat siklaz emzimini aktive edip cGMP olusumunu arttirir. cGMP
diiz kas hiicresi icindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive eder ve bunun
sonucunda potasyum kanallar1 fosforile, Ca™ kanallar1 hiperpolarize olur. Hiicre

ici Ca™ miktar1 azalir ve diiz kas hiicresinde gevsemeye yol acar (54).
2.2.3. ENDOTEL DISFONKSIYONUNUN KLIiNiK ONEMI

Endotel hasar1 siklikla yiiksek makaslama kuvveti (shear force) ya da
oksidatif stres sonucu olusur. Oksidatif stres NO biyoyaralanimini1 bozdugu gibi
LDL oksidasyonuna da neden olur. Okside LDL subendotelyal bosluga monosit
ve T hiicre goc¢iinii arttirarak kopiik hiicrelerinin olusumuna zemin hazirlar ve bu
hiicrelerin salgiladigi maddeler de oksidatif stresi artirir. Olusan kisir dongi
endotel hiicresi Oliimii, ekstraseliiler matriks yikimi ve vaskiiler diiz kas
proliferasyonuna neden olur. Sonug olarak endotel disfonksiyonu 6nce subklinik,

sonrasinda semptomatik ateroskleroza ilerler (55).
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Kesin molekiiler mekanizma agikliga kavusmasa da pek cok hastalik ve
klinik durum endotel disfonksiyonu ile iligskili bulunmustur (Sekil 2.4) (32).
Hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, sigara, yas ve ailede
kardiyovaskiiler hastalik hikayesi endotel disfonksiyonu ile yakindan iliskilidir.
Yeni risk faktorler1 olarak tanimmlanan metabolik sendrom, obezite,
hiperhomosisteinemi ve CRP yiiksekliginin endotel disfonksiyonunda 6énemli rol
oynadigina dair kanitlar artmaktadir. Aterosklerozu olan bireylerde endotel
fonksiyonlar1 bozulmustur. Ayrica endotel disfonksiyonu ilerideki HT, DM ve
kardiyovaskiiler olay gelisiminin Ongiiriilmesine yardimci olur. Endotel
disfonksiyonu ne kadar siddetliyse kardiyovaskiiler hastalik riski o kadar
yiikselmektedir (56).

SEKIL 2.4. ENDOTEL DIiSFONKSIYONU IiLE ILISKIiLIi KLINiK
DURUMLAR

Vazospazm

Reokluzyon

ReperfUzyon Hasari

ENDOTEL

DM ~ DiISFONKSIYONU
)  PAH

I-!ipe.rhom.o \ inflamatuar
sisteinemi \ Hastaliklar

Hiperlipidemi immin

Ateroskleroz ~ Reaksiyon

Vazokonstriiksiyon, koagiilopati ve inflamasyon nedeniyle endotel

disfonksiyonu varlig1 miyokard iskemisi ve infarktiisii icin de risk olusturur. Altta
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yatan kardiyovaskiiler hastaliktan bagimsiz olarak endotel disfonksiyonu hastada
kotii prognoz isaretidir. Periferik damarlarda endotel disfonksiyonu olmasi
koroner endotel disfonksiyonu ile paralellik gosterir. Bu durum endotel
disfonksiyonunun sistemik bir hastaligin isareti oldugunu ve tiim damar yatagini

etkiledigini gosterir (55).
2.2.4. ENDOTEL ISLEVLERININ DEGERLENDIRILMESI

Aterosklerozun, belirtiler baglamadan 6nce uzun bir preklinik sessiz
doneme sahip oldugunun anlasilmasi, belirtisiz vakalarda vaskiiler bozukluklarin
erken tanisi i¢cin yontemler gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmistir. Endotel islev
bozuklugu tanisit i¢in endotele bagli gevsemenin veya endotelden salinan

iirlinlerin erken gosterge olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (57).

Ideal olarak, endotel islevini tespit edecek olan testin giivenilir, invaziv
olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik ateroskleroz riskini tespit edebilen ve
tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Ek olarak aterojenik endoteli
birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte bdyle bir test
olmadig1 i¢cin caligmalar endotel islevinin dolasan belirtecleri ve NO bagimli

vazoaktiviteyi Olcen islevsel testler lizerine yogunlagmstir (58).
2.2.4.1. ENDOTEL ISLEVININ DOLASIMDAKI BELIRTECLERI
Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini kompetatif olarak inhibe
eden endojen bir molekiildiir. Koroner arter hastalarinda ADMA seviyesinin
arttig, ADMA seviyesi ile endotel disfonksiyonu siddetinin korele oldugu
bildirilmistir. ADMA seviyesi yiiksek olanlarda kardiyak hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, karotis intima media kalinliginda artis, siddetli
periferik arter hastaligt daha sik goriiliir. Sonuglar ADMA’nin  endotel

disfonksiyonuna neden oldugunu 6ne siirmektedir (50,59).
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Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA) ve Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1

(PAI-1)

Plazminojeni plazmine g¢eviren bir proteaz inhibitdrii olan t-PA, endotel
hiicreleri tarafindan sentez edilir ve salgilanir. t-PA {retimi stres, bradikinin,
sitokinler ve trombin ile dogrudan iligkilidir. Bu madde, fibrinolizisin énemli bir
diizenleyicisi olan PAI-1 tarafindan inhibe edilir. Normal bir endotelde, t-PA ile

PAI-1 arasinda hassas bir denge bulunmaktadir (60).
Adezyon Molekiilleri

Aterosklerozun baslangicindaki mekanizma, monositlerin endotel iizerinde
toplanmasi ve sonrasinda endotel hiicre ylizeyinde, basta E-selektin, intraseliiler
adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1)

olmak tlizere adezyon molekiillerinin artisidir (61).

2.2.4.2. NIiTRIK OKSIT BAGIMLI VAZOAKTIVITEYI GOSTEREN
ISLEVSEL TESTLER

Invaziv Koroner Testler

Insan  koroner dolasimmda in  vivo endotel  fonksiyonunun
degerlendirilebilecegini ilk kez Ludmer ve arkadaslar1 gostermislerdir (62). Buna
gore giderek artirilan asetilkolin konsantrasyonlar1 dogrudan koroner arterlerin
icine inflize edildiginde, angiografik olarak normal koroner arterleri bulunan
kisilerde gevseme olurken, angiografik olarak ateroskleroz kanitlar1 bulunan
hastalarda asetilkoline yanit olarak paradoks vazokonstriksiyon olugsmustur.
Ayrica N%Monomethyl-L-arginine (L-NMMA) gibi NOS inhibitérlerinin
uygulanmasi asetilkoline verilen vazodilatér yanit1 ortadan kaldirabilmektedir.
Yukaridaki bulgular asetilkolinin normal damar endotelinden NO salinimini
uyararak vazodilatasyon yaptigini, endotel disfonksiyonu oldugunda ise NO
biyoaktivitesinin az olmasi1 ve asetilkolinin diiz kaslara direk etkisi nedeniyle
vazokonstriksiyona ya da yetersiz vazodilatasyona neden oldugu seklinde

aciklanabilir (63).
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Koroner endotel yanitinin degerlendirilmesi endotel disfonksiyonu i¢in altin
standart testtir. Bu testte koroner arter ¢capinda, akim hizinda ve damar direncinde
intrakoroner asetilkolin ve nitrogliserin inflizyonu sonrasi olusan degisiklikler
kaydedilir. Vazodilatasyon ve akim yanit1 epikardiyal ve mikrovaskiiler endotel

fonksiyonlarmi gosterir (63).
invaziv On Kol Pletismografi Yontemi

Bu yontem 6n kol arteriyel dolagimina endotel bagimli ve endotel bagimsiz
damar genisletici madde enjeksiyonu -siklikla asetilkolin- ve daha sonra
pletismografi teknikleri ile 6n kolun akiminin degerlendirilmesine dayanir.
Deneysel olarak elde edilen akim ile bazal 6n kol akimi oranlanarak sonuglar
bulunur. Genel olarak uygulanan yontemde NO sentezini inhibe etmek icin
asetilkolin ve L-NMMA karigimi kullanilir. Boylece tam olarak asetilkoline baglh
akimin NO’ya bagli kism1 degerlendirilebilir. Tek basina L-NMMA inflizyonu ile
de NO’ya bagimh temel akim Olgtiliir. Ancak, invaziv ve zahmetli bir yontem

olmas1 nedeniyle tercih edilmez (64).
Ultrasonografik Yontem

Endotel disfonksiyonu Ol¢limiiniin en popiiler yontemidir. Koroner akima
bagl dilatasyonla iyi korelasyonu vardir ve noninvaziv bir islemdir. Akima
bagiml vaskiiler reaktiviteyi bir¢cok faktor etkiledigi i¢in optimal sartlar 6nceden
olusturulmalidir. Bu nedenle islemden 6nce hastalar egzersiz yapmamali, sigara

ve kafeinli igecek igmemelidir.

Brakial arterde akimi uyarmak i¢in bir tane sfigmomanometre antecubital
fossanin lizerine yerlestirilir. Sfigmomanometre sistolik basmcin 50 mmHg
iizerine sisirilir ve antegrad kan akimi durdurularak iskemi olusturulur.
Sfigmomanometre sisirilmis pozisyonda 5 dk tutulur. Daha sonra indirildiginde
brakial arterde reaktif hiperemi ortaya ¢ikar. Brakial arterin 2-D goriintiileri
longitudinal planda alinir. Arterin santral kesiminde akim hizi (PW) doppler ile
degerlendirilir. Bazal ¢ap ile reaktif hiperemi sonunda dGlgiilen cap arasindaki

yiizde ¢ap akim bagimli genisleme (ABG) olarak alinir (65).
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NO diiz kas i¢ine difiize olan nitrogliserinden (NTG) iiretilir. Endotelden
bagimsiz vazodilatasyon i¢cin ABG’den sonra 10 dk ge¢mesi gerekir. Sonra
hastaya 0.4 mg nitrogliserin sprey verilir. Maksimal vazodilatasyon NTG’den
sonra 3. ve 4. dakikalarda ortaya ¢ikar. Bazal ¢ap ile NTG verilmesinden sonra

Olgiilen ¢ap nitrat bagimli genisleme (NBG) olarak alinir (65).
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2.3. ARTERIYEL SERTLIK

Arteriyel sertlik, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elemanlardaki
degisikliklerin dinamik ve karmasik etkilesimi ile ortaya cikar (66). Arteriyel
sertlik, sigara icimi, hiperkolesterolemi, diyabet ve hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanm sonucu olarak gelisir (67).

Arteriyel sertligi etkileyen degiskenler tablo 2.7°de gosterilmistir.

Artmus arteriyel sertlik, damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun
gostergesidir (68). Arteriyel sertlik mortalitenin bir belirteci olmasinin yani sira
bobrek hastaligi, inme, demans, kalp yetersizligi ve miyokard infarktiisii gibi

vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici 6neme sahiptir (69).

Artmis arterial sertlik kardiyovaskiiler hastaliklarm bagimsiz  bir
prediktoriidiir. Arterial sertlik, aortik nabiz dalga hizi, augmentasyon indeksi ve
periferal (brakial) nabiz basmcini igeren Olclimlerle non invaziv olarak
degerlendirilebilir (70). Ayrica fotopletismografik yontemle parmak ucundan
hizli ve basit bir sekilde stiffness indeksi Ol¢iilebilir (71). Aortik nabiz dalga
hizinin, arterial sertlik i¢in klinik olarak en uygun 6l¢iim oldugu diisiiniilmektedir
ve bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riski gostermektedir (70). Stiffness
indeksinin, yas ve kan basinci ile olan iliskisi nabiz dalga hizinin, yas ve kan
basinci ile olan 1iliskisine benzerdir. Bu da stiffness indeksi ve nabiz dalga hizinin
benzer faktorlerden etkilendigi diisiincesini desteklemektedir (71). Arterial sertlik
gelisimi, kompleks ve tam olarak anlasilamamis bir siirecdir. Damar duvar yapisi
ve fonksiyonunu diizeltmek i¢in endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicreleri
extraseliiler matriks ile etkilesimde bulunmaktadirlar (72). KOAH’da artmis
arterial sertlik, kronik sistemik inflamasyonu da iceren ¢ok sayida faktore bagl
olabilir (70,72). KOAH’da anormal vaskiiler sertlik, difiiz subklinik aterokleroz
veya hem akciger parankimi hem de aorta gibi biiyiik damarlarin adventisya
tabakasinda bulunan elastindeki primer anormalliklerden kaynaklaniyor olabilir
(73). Elastin bozulmasi, akcigerlerde alveolar baglanmalarda hasar, kompliansta
azalma ve amfizeme yol agar. Arterlerde ise yasa bagl olarak elastin bozulmasi
artmis kollajen, genislemis ve kalinlagsmis arterler ile artmis arterial sertlige yol

acar (74).



TABLO 2.7. ARTERIYEL SERTLIiGI ETKILEYEN DEGISKENLER
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1. Ileriyas

2. Erkek cinsiyet

3. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri

e Hipertansiyon

e Koroner arter hastaligi
e Periferik arter hastalig1
e Kalp yetmezligi

e Endotel islev bozuklugu

4. Endokrinolojik ve metabolik bozukluklar

Diyabet
Dislipidemi
Metabolik sendrom
Hipotiroidizm

Hiper homosisteinemi

5. Beslenme ve yasam tarzi

Yiiksek oranda tuz tiiketimi
Obezite

Sigara, alkol tiiketimi
Kahve, kafein

Sedanter yasam tarzi

6. Diger nedenler

Genetik

Menapoz
Enflamasyon

Uyku apne sendromu

Ailesel aterosklerotik hastalik




31

Arterial sertligin hastalik siirecinde erken ortaya ¢iktig1 ve azalan akciger
fonksiyonlar1 ile arttig1 ileri striilmektedir (70). Arterial sertlik, FEV, degeri
beklenenin %50’sinden kiiciik olan hastalarda, FEV; degeri beklenenin
%50’sinden bliylik olanlarla karsilastirildiginda daha fazla artmistir (70,75).
KOAH hastalarinda amfizem siddeti arteriyal sertlik ile iligkili bulunmustur (74).

Sistemik inflamasyon ve arterial sertlik arasindaki baglantinin mekanizmas1
bilinmemektedir. Fakat sistemik inflamasyonun endotel disfonksiyonu ile olan
iligkisi, azalmig NO biyoyararlanimi, vaskiiler diiz kas proliferasyonu, aterogenez,
ve kollajeni igeren daha az elastik yapisal proteinlerin artmis sentezinden dolay1

arterial sertligi arttiriyor olabilir (70).
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GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECiMi

Calismaya Nisan 2010 — Nisan 2011 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine basvuran stabil 50 erkek KOAH
hastas1 ve hasta grubu ile yas ag¢isindan uyumlu olan ve hava yolu obstriiksiyonu

bulunmayan 50 erkek kontrol grubu olarak alindi.

KOAH tanisi GOLD kriterlerine gore (1) konuldu. KOAH alevlenmesi,
hastaligin dogal seyri sirasinda, giinliik olagan degisimlerden farkli olarak, nefes
darhig1, oksiiriik ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize, tedavide degisiklik

gerektirecek kadar belirgin ve akut olaylar olarak tanimlandi (76).

Spirometrik testleri yapamayan hastalar, son 1 ay icinde KOAH atagi
gecirenler, bilinen baska bir akciger hastaligi bulunanlar, ylirimeye engel alt
ekstremite problemi olanlar ve son 1 ay icinde unstabil anjina ve miyokard

infarktiisii 6ykiisii bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalara bilgilendirilmis goniillii olur formu okutuldu ve hastalarin yazili

onay1 alindi.
3.2. CALISMA PROTOKOLU

Hastalar yas, meslek, sigara 0ykiisii, hastalik siiresi, semptomlar, eslik eden
hastaliklar ve kullandiklar1 ilaglar acisindan sorgulandiktan sonra, fizik

muayeneleri yapild.

Hastalarin boy ve kilolar1 dl¢iilerek, beden kitle indeksi (BMI) kilo (kg)/boy
(metre)” hesaplandi ve kaydedildi. Hastalarm bel cevresi ve kalga cevresi

Olciimleri yapilarak kaydedildi.

Hastalarin nefes darlig1 siddetlert MMRC dispne skalasi ile degerlendirildi.
Hastalarin  spirometri  Olgtimleri, klinigimiz =~ solunum  fonksiyon testi
laboratuvarinda Microlab 3500 spirometri cihazi kullanilarak yapildi. FEV,, FVC,
FEV//FVC, MEF ve PEF degerleri 6lctildii.



33

3.3. ALTI DAKIKA YUORUME TESTI

Egzersiz kapasitesini degerlendirmek icin Amerikan Toraks Dernegi (ATS)
onerilerine gore 6 dakika yiirlime testi yapildi. Hastalar test oncesinde 10 dakika
dinlendirilip elektrokardiyografileri (EKG) cekildikten sonra kalp hizi ve kan
basmci Ol¢limleri yapildi. Test Oncesinde ve sonrasinda ayni pulse oksimetri
cithazi ile hastalarm oksijen saturasyonlar1 Olciildii ve kaydedildi. Test teknigi
hakkinda hastalara bilgi verildi. 6 dakika i¢inde ytiriiyebildigi kadar ¢cok mesafeyi
yiiriimesi gerektigi belirtilerek, gerektiginde durup dinlenebilecegi ve yliriiyebilir
duruma gelir gelmez tekrar yiirimeye baslamasit gerektigi belirtildi. Test

tamamlandiktan sonra yiirlime mesafesi metre cinsinden kaydedildi.
3.4. BODE INDEKSI

Hastalarin FEV; degerlerine, MMRC dispne skalasi degerlerine ve 6
dakikada yiriidiikleri mesafeye gore 0-3 arasinda degisen degerler ve BMI
Olciimlerine gore 0 veya 1 degeri verilerek 0-10 arasinda puanlanan BODE

indeksleri hesaplandi.
3.5. ENDOTEL iSLEVININ OLCUMU

Akim Bagimli Genisleme (ABG), General Electric Vivid 5 Ekokardiyografi
Cihazi ve 12L prob ile brakial arterin ultrasonografik oOlciim teknigi ile
gerceklestirildi. Islem oda sicakliginda 15 dakika istirahatten sonra yapildi. ABG
Olciimii 6ncesi hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglar1 6lgiildii. Hastalar sirt
istii rahat bir pozisyonda vyatirildi. Brakial arter longitudinal diizlemde,
antekubital fossanin tam tlizerinde palpe edildi. Ultrasonografi probu sag brakial
arter trasesi Uzerine konularak, trase boyunca kivrimhiligin olmadigi ve
goriintliniin en 1yi oldugu bdlgeden uzunlamasima olarak doppler kayitlar1 alindi.
Sonrasinda liimen ve damar duvari arasinda 6n ve arka intimal yiizleri net olarak
belirlenebilen bir segment 1ki boyutlu (2-D) goriintiileme i¢in segildi. Brakial arter
capt EKG monitorizasyonu kullanilarak diyastol sonunda 3 kez olciildi ve {i¢
Olciimiin ortalamas1 bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakial arterde akim uyarani
olusturmak i¢in tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital fossanin {ist kismina

yerlestirildi. Arter akimmin tam olarak kesilmesi i¢in manson basinci hastanin
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sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine ¢ikartilacak sekilde sisirilerek kan akimi
kesildi. Manson 5 dakika bu pozisyonda tutularak iskemi olusturuldu. Daha sonra
mangon indirildi ve ilk gorintiilerin alindig1 brakial arterin ayni yerinden
longitudinal planda 60 saniye sonrasina kadar doppler dl¢iimleri alind1 ve cihazin
otomatik Olciim sistemiyle kaydedildi. Doppler Ol¢iimiinden sonra tekrar 2-D
goriintiileri alindi. 2-D goriintiilerinden 3 farkli 6l¢timiin ortalamasi akim sonrasi
brakial arter limen c¢api1 (Akima Bagimli Genisleme Yaniti=ABGY) olarak
kaydedildi. ABG, bazal damar ¢apima (BC) gore % artig olarak ifade edildi.

ABG, ABG%=[(ABGY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesapland1.

Nitrat Bagimli Genisleme (NBG) Ol¢iimii i¢in, bazal sartlarmm yeniden
saglanabilmesi i¢in manson indirildikten sonra 10-15 dakika beklendi. Dilalt1
nitrogliserin puf sonras1 doppler ve ¢ap Olctimleri tekrarlandi. Liimen ¢api ii¢ kez
Olciilerek ortalamasi alindi ve NBG yiizdesi hesaplandi. Nitrat sonrasi dlciilen

damar ¢ap1t NBGY=Nitrat Bagimli1 Genigleme Yanit1 olarak kaydedildi.
NBG, NBG%=[(NBGY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandi.
3.6. ARTERIYAL SERTLIGIN OLCUMU

Biitiin hastalarin 15 dakika supin ya da oturur vaziyette istirahat sonrasi kan
basinglar1 civali sfingomanometreyle 6lctildii. Sonrasinda parmaktan Pulse Trace
PCA cihaziyla arteriyal sertlik 6l¢timleri fotopletismografik olarak alindi . Pulse
Trace cihazi, kisa bir kayittan (10-30 saniye) sonra ortalama nabzi hesaplar ve
sekilde goriildiigii gibi stiffness indeksi (SI) ve refleksiyon indeksinden (RI)
olusan tipik bir nabiz dalga formu olusturur (Sekil 3.1).

SI, biiylik arter sertliginin Ol¢timiidiir. Refleksiyon indeksi ise kiiciik
arterlerin vaskiiler tonusunun bir 6l¢iimiidiir. Sistolik egilme noktasindan veya ilk
pikten ikinci pike veya egilme noktasina kadarki zaman (PPT), biiyiik arterlerdeki
nabiz dalga hizi1 (PWV) ile yakindan iliskilidir.

Sertlik (Stiffness) indeksi (SI) kisinin boyunun PPT’ye boliinmesiyle

hesaplanir.
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Refleksiyon indeksi (RI) ikinci pikin yiliksekligi veya egilme noktasinin ilk

pikin ytiiksekligine boliinmesi ile hesaplanir (71,77).

SEKIL 3.1. NABIZ DALGA ANALIiZi ORNEGI

B0yUk Arter Sertligi

PPT

St = Kiginin boyu / PPT

Vaskaler Tonus

DVP

Ri=h/a

Zaman

3.7. EKOKARDIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Her hastaya standart doppler ekokardiyografi yapildi.  Biitiin
ekokardiyografik degerlendirme ve Olclimler hasta sol lateral dekiibit pozisyonda
yatar iken ve GE-Vingmed Vivid 7 system (GE-Vingmed) ekokardiyografi cihazi
kullanilarak  yapildi. Hastalarm myokardiyal performans indeksi (MPI)
hesaplandi.

MPI, global sol ventrikiil performansini gdsteren basit bir testtir. Doppler
incelemede Ornek nokta sol ventrikiil ¢ikis yolu ile mitral kapak arasmna
yerlestirilir.  Kaydedilen doppler trasesinden hesaplanan izovoliimetrik
kontraksiyon zamani (IVCT) ve izovoliimetrik relaksasyon zamam (IVRT)
toplami, ayn: trasede bulunan ejeksiyon zamanina (ET) boliinerek myokardiyal

performans indeksi bulunur.

MPI=(IVCT +IVRT) / ET
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Sistolik disfonksiyonda izovoliimetrik kontraksiyon zamani ve ejeksiyon
zamani uzamistir. Diyastolik disfonksiyonda ise artan interventrikiiler relaksasyon
zamanidir. Normalde MPI 0.39 +/- 0.05’tir. Sistolik ve diyastolik disfonksiyonda
artar. 0.50’yi gecerse anormal olarak kabul edilir (78,79).

3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS)
15 (Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Iki grubun sosyodemografik ve antropometrik o6zelliklerinin
ortalamalar1 Student t testi, Yates Ki-kare testi ve Fischer Exact testi ile
karsilastirildi. Iki grubun solunumsal ve kardiyovaskiiler degerlendirmelerinin
ortalamalar1 Mann Whitney U testi ve Student t testi ile karsilastirildi. Olgu
grubundaki hastalarm KOAH evreleri, BODE indeksi, ABG, NBG, BKI, SI,
FEV; . MMRC ve 6DYT degiskenleri arasindaki iliski Spearman korelasyon testi
ile degerlendirildi. Analiz sonuglari, ortalama + standart sapma (Ort£SS) olarak

ifade edildi. Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
3.9. ETIK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
12.04.2010 tarih ve 2010/005 sayil etik kurul onay1 almstir.



37

BULGULAR

Calismamizdaki olgu ve kontrol gruplarinin yas, boy, bel ¢evresi/kalga ¢evresi
orant degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kontrol grubundaki
bireylerin beden agirhigi (p=0.037) ve BKI (p=0.010) degerleri, olgu grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Olgu grubundaki bireylerin sigara
kullanim (paket/y1l) diizeyleri, kontrol grubundaki bireylerden istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p<0.001). Iki grubun HT, DM ve HPL varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

TABLO 4.1. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA A. SOSYODEMOGRAFIK
VE ANTROPOMETRIK OZELLIKLER B. KOMORBIDITE OZELLIiKLERI

GRUPLAR
A Olgu Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50) P
Yas (y1l) 59.0248.62 59.18+8.58 0.926
Boy (m) 1.71£0.06 1.70+0.07 0.759
Beden Agirhg: (kg) 74.64+15.98 81.02+14.16 0.037
BKi (kg/m?) 25.53+4.63 27.97+4.70 0.010
Bel Cevresi/Kal¢ca Cevresi orani 0.92+0.04 0.93+0.03 0.223
Sigara (paket/y1l) 41.80+12.71 25.18+15.09 <0.001
B N (%)
HT Var 11 (22) 8 (16) 0.610
Yok 39 (78) 42 (84)
DM Var 3(6) 4 (8) 1.000
Yok 47 (94) 46 (92)
HPL Var 6 (12) 4 (8) 0.739

Yok 44 (88) 46 (92)
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90 - P=0.037
molgu
80 -
kontrol
70 -
60 - P<0.001

Ortalama

Beden Agirliga (kg) BKI (kg/m?) Sigara (paket/yil)

SEKIL 4.1. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA BEDEN AGIRLIGI, BKi VE
SiIGARA KULLANIMININ KARSILASTIRILMASI

Olgu grubundaki bireylerin FEV; (L), FEV, (%), FVC (L), FVC (%), MEF
(L/sn), MEF (%), PEF (L/sn) ve PEF (%) degerleri, kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.001) (Tablo 4.2).
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TABLO 4.2. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA SOLUNUM FONKSiYON
PARAMETRELERI

GRUPLAR
Olgu Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
Ort SS Medyan Min Maks Ort SS Medyan Min Maks P
FEV, (L) 1.46 0.53 140 056 324 3.20 0.56 322 159 440 <0.001
FEV, (%) 46.54  15.66 43.50 21 90 102.60 11.01 102.50 82 132 <0.001
FVC (L) 244 0.71 245 110 4.68 3.68 0.72 367 1.81 524 <0.001
FVC (%) 6192 1697 61.50 32 101 93.28 11.49 92 68 119 <0.001
FEV,/FVC 59.28 8.63 61 41 72 8720 6.59 87 73 100 <0.001
MEF (L/sn) 0.84 0.38 078 0.16  2.07 347 1.02 331 1.18 6.02 <0.001
MEF (%) 2408 10.53 22 5 57 102.86 24 98.50 56 159 <0.001
PEF (L/sn) 26698 105.17 258 117 576 485.76 92 491 252 684 <0.001
PEF (%) 5492  19.99 54 26 113 101.36 16.39 103 68 131 <0.001

Olgu grubu GOLD evrelerine gore gruplandirildiginda hastalarm %62’si (n=31)
Evre 3, %22’si (n=11) Evre 2, %10’u (n=5) Evre 4 ve %6’s1 (n=3) Evre 1 KOAH olarak
saptandi (Sekil 4.2).

Olgu Grubu ]

KOAH EVRESI
%10 (n=5)  °6 @=3) 1
%22 (n=11) s
w4

%62 (n=31)

SEKIL 4.2. OLGU GRUBUNUN KOAH EVRELERINE GORE DAGILIMI
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Olgu grubundaki bireylerin MMRC dispne skalast ve BODE indeksi (p<0.001)
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. (Tablo 4.3,
Sekil 4.3).

TABLO 4.3. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA MMRC, BODE iNDEKSI
VE 6DYT DEGERLERI

GRUPLAR
Olgu Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
Ort SS Medyan Min Maks Ort SS  Medyan Min Maks P
MMRC 138 0.78 1 0 3 0.10 030 0 0 1 <0.001
BODE 274 1.70 3 0 7 0.04 0.20 0 0 1 <0.001
6DYT 402.06 64.15 406.50 234 512 49372 54.66 491 384 620 <0.001
3 - P<0.001
®olgu
25 1 kontrol
2
P<0.001
<
£ 15 -
£
o
1 -
0,5 -
0 : ‘ .
MMRC Dispne Skalasi BODE Indeksi

SEKIL 4.3. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA MMRC DiSPNE SKALASI
VE BODE iNDEKSi DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI
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6DYT degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0.001) diisiiktii (Tablo
4.3, Sekil 4.4). Olgu grubunda 6DYT oOncesi ve sonrasi pulse oksimetre ile dlgiilen

saturasyon degerleri (p<0.001) kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiiktii (Tablo 4.4).

600 P<0.001

molgu
500 -
kontrol

400 -

300

Ortalama

200 -

100 -

6DYT

SEKIL 4.4. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA 6 DAKIKA YURUME
TESTi DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI
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TABLO 4.4. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA 6DYT ONCESINDE VE
SONRASINDA SATURASYON DEGERLERI

GRUPLAR
Olgu Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
Ort SS Medyan Min Maks Ort SS  Medyan Min Maks P

6DYT
oncest 9324 233 94 88 97 9534 297 96 84 99  <0.001
saturasyon
6DYT
sonrasi 91.16 424 93 79 97 9554 296 96 84 108 <0.001
saturasyon

Olgu grubundaki 9 kiside arteriyel sertlik saptadik. Kontrol grubundaki olgularin
higbirinde arteriyel sertlik yoktu (Sekil 4.5).

m Arteriyel sertlik (-)

%18 (n=9) Arteriyel sertlik (+)

982 (n=41)

SEKIL 4.5. OLGU GRUBUNDAKI HASTALARIN ARTERIYEL SERTLIK
SIKLIGI

Iki grubun kalp atim hiz1 (HR), fotopletismografik yontemle dlgiilen arteriyel
sertlik parametreleri (SI, RI, PPT), brakial arterin ultrasonografik 6l¢iimii ile elde edilen
bazal ¢ap (BC), akima bagli genisleme yaniti (ABGY), nitrat bagimli genisleme yaniti
(NBGY), ckokardiyografi ile Olgiilen izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT),
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ejeksiyon zamani (ET) ve myokardiyal perfiizyon indeksi (MPI) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmadi.

Ote yandan endotel disfonksiyonunu gosteren Akim Bagimli Genisleme (ABG)
degeri iki grup arasinda benzer bulunurken, olgu grubundaki bireylerin Nitrat Bagiml
Genisleme (NBD) degerleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistiktii (p=0.025). Olgu grubundaki bireylerin izovolimetrik kontraksiyon zamani
(IVCT) degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0.029) (Tablo 4.5, Sekil 4.6).

TABLO 4.5. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA KARDiYOVASKULER
DEGERLENDIRMELERE AIT PARAMETRELER

GRUPLAR
Olgu Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
Medy Medy
Ort SS an Min Maks Ort SS an Min Maks P
HR (/dk) 7826 1339 7750 49 100  79.86 13.81 80 49 102 0512
Arteriyel
Sertlik
SIt 8.96 2.38 8.90 4.05 14.07 9.98 3.01 9.45 595 22.08 0.081
RIf 5995 1584 62 16 83 6556  16.88 71 15 95 0.057
PPT (sn) T 204.66  56.29 200 118 367 184.06  47.87 179.50 77 296 0.109
Endotel
Fonksiyonlari
BC 3.96 0.46 3.94 2.65 547 3.93 0.55 391 2.84 545 0.764
ABGY 430 047 428 3.15 5.50 426 0.55 430 295 552 0.648
NBGY 4.51 0.49 4.50 3.15 5.76 4.61 0.56 4.51 3.34 579 0373
ABG (%) 8.80 6.11 7.81 0.55 2628 8.48 6.73 7.38 057 3739 0.659
NBG (%) 14.10 6.61 13 447 3138 17.65 819 1725 510 4599 0.025
EKO bulgulan
IVRT 7415 2352 7394 3327 144 7280 2675 72.09 3327 14048 0.669
IVCT 68.57 25.18 66.77 2957 133.09 5686 17.59 5545 1848 11830 0.029
ET 268.5 440 2643 1719 3586 270 403 2662 173.8 377.1 0.863
MPI 0.55 0.17 0.54 0.20 0.89 0.49 0.17 048 023 1.11 0.072

TOlgu grubuna 41 birey dahil edilmistir.
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20 P=0.025

18 - molgu
16 - kontrol

14

P=0.659
12

10

Ortalama
+— (=)} co

(3]
1

ABG (%) | NBG (%)

SEKIL 4.6. OLGU VE KONTROL GRUPLARINDA ABG VE NBG
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

BODE indeksi ile KOAH evresi (r=0.699, p<0.001) ve MMRC (r=0.618,
p<0.001) arasinda pozitif orta diizey iliski bulunurken, BODE indeksi ile BKI (r=-0.281,
p=0.048) ve 6DYT (r=-0.499, p<0.001) arasinda negatif zayif iliski saptandi.

MMRC ile KOAH evresi arasinda (1=0.390, p=0.005) ve FEV(L) ile BKI
(r=0.392, p=0.005) arasinda pozitif zayif iligski saptandi.

FEV(L) ile KOAH evresi (=-0.834, p<0.001) arasinda negatif yliksek iligki
saptanirken, FEV (L) ile BODE indeksi (r=-0.698, p<0.001) arasinda negatif orta diizey
iliski ve FEV (L) ile MMRC (r=-0.387, p=0.006) arasinda negatif zayif iligski saptandi.

SI ile degerlendirilen higbir parametre arasinda korelasyon saptanmazken, NBG
(%) ile ABG (%) (r=0.620, p<0.001) arasinda pozitif orta diizeyde iligski bulundu (Tablo
4.6).
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TABLO 4.6. OLGU GRUBUNDAKI HASTALARIN KOAH EVRELERI, BODE
INDEKSI, ABG, NBG, BKI, SI, FEV;, MMRC VE 6DYT PARAMETRELERININ

ILISKILERI
KOAH BODE ABG NBG BKi SI FEV,L) 6DYT
EVRE (%) (%) (kg/m%) (m)
BODE r 0.699
P <0.001
ABG (%) 1 0.077 0.040
P 0.595 0.783
NBG (%) 1 0.057 -0.011 0.620
p 0.694 0942  <0.001
BKi(kg/m®) r -0.221 -0.281 -0.122 0.014
P 0.123 0.048 0.399 0.924
SI r 0.023 0.084 -0.043 -0.208 -0.138
P 0.884 0.602 0.791 0.192 0389
FEV,(L) r -0.834 -0.698 -0.084 0.021 0392 0.057
p <0.001 <0.001 0.564 0.887 0.005 0.723
6DYT (m) r -0.146 -0.499 -0.200 -0.132 0.170 0214 0.244
p 0312  <0.001 0.165 0363 0239 0.180 0.088
MMRC r 0.390 0.618 0.093 0.135 0.159 0.160 -0.387 0.259
p 0.005  <0.001 0.521 0.348 0270 0316 0.006 0.070
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TARTISMA

KOAH’l1 hastalar solunumsal nedenlerden daha ¢ok kardiyovaskiiler
nedenler ve akciger kanseri nedeniyle O0lmekte olup, bu hastalarda inme ve
koroner kalp hastaligindan daha yiliksek morbidite ve mortalite goriilmektedir
(80). Bu calismada KOAH’la iliskili artmig kardiyovaskiiler riskin
mekanizmalarin1 arastirmak icin arteriyel sertligin, endotel fonksiyonlarinin ve
ekokardiyografik Olclimlerin degerlendirildigi kapsamli bir kardiyovaskiiler

inceleme yapildi.

Yas, cinsiyet, sigara, kolesterol ve sosyoekonomik nedenleri igeren
kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢cin diizeltilmis degerlendirmelerden sonra da
FEV, ile 6l¢iilen hava akimi kisitlanmasmin kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugu
gosterilmistir (81). Ancak, KOAH ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden
sorumlu biyolojik mekanizma tam olarak anlasilamamistir (82). Arteriyel sertlik
KOAH’l1 hastalarda kardiyovaskiiler riskin hem Onemli bir belirteci hem de
onemli bir nedeni olabilmektedir (70). Arteriyel sertlik kardiyak afterloadu
arttirmakta, koroner kan akimini bozarak koroner perflizyonu azaltmakta ve
subendokardiyal iskemiye yol agarak kardiyovaskiiler riski arttwrmaktadir (83).
Buna ilaveten, sol ventrikiil afterloadindaki artiy 1yi bilinen bagimsiz
kardiyovaskiiler bir risk faktorii olan sol ventrikiil hipertrofisine ilerlemektedir
(84). Ote yandan kronik sistemik inflamasyon KOAH’da mevcut arteriyel
sertlikteki artisin  Onemli bir belirleyicisi olabilir. Dolayisiyla sistemik
inflamasyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktorii olup, KOAH ile
iligkili artmis kardiyovaskiiler riske katkida bulundugu diisiiniilmektedir (85).
Stabil KOAH’da hava yolu obstriiksiyonunun siddeti ile birlikte dolagimdaki IL-6
ve CRP diizeyleri artmakta ve bu da aterosklerotik plak olusumu ve riiptiiriinde rol

oynamaktadir (86).

Bizim g¢aligmamizda fotopletismografik yontemle Olgiilen arteriyel sertlik
parametreleri  (SI, RI, PPT) olgu grubu ve kontrol grubunda benzer olmakla
birlikte, olgu grubunda 9 kiside direk arteriyel sertlik saptanmis olup kontrol
grubunda higbir olguda arteriyel sertlik saptanmamustir. ingiltere’de Maclay ve

arkadaslarmm KOAH’li hasta grubunu saglikli kontrollerle karsilastirdigi bir
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calismada carotis-femoral (aortik) nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi
Olgtimleri ile arteriyel sertlik degerlendirilmis ve KOAH’li hasta grubunda
arteriyel sertlik Olglimleri daha yiikksek bulunmustur. Arteriyel sertlik
degerlendirilmesinde Onerilen altin standart 6l¢iim yontemi carotid-femoral nabiz
dalga hiz1 dl¢iimleridir (72). Bizim kullandigimiz 6l¢tim yontemi farkli olmakla

birlikte sonuglarimiz bu ¢alismadaki bulgular1 destekler niteliktedir.

Zureik ve arkadaglarinin saglikli erkeklerde yaptiklar: bir ¢alismada nabiz
dalga hiz1 6lgtimleri FEV; ve FVC ile negatif iliskili bulunmus olup, obstriiktif ve
restriktif  akciger patolojilerinin  bu  iliskiden sorumlu olabilecegini
disiindiirmektedir (87). Her iki durum icin de yas en Onemli belirleyici olup,
solunum fonksiyonlarindaki yasla iligkili fizyolojik degisiklikler arteriyel
yaslanma ile yakin olarak paralellik gosteriyor olabilir (88,89). Bizim
calismamizda kontrol grubu hasta grubu ile yas agisindan uyumlu olup, yas
ortalamast 59 yil olarak hesaplanmistir. Direk arteriyel sertlik saptadigimiz 9
hasta digindaki hastalarda arteriyel sertlik parametrelerinde kontrol grubuyla
benzer bulgular saptanmis olmasi belki de sadece yasin etkilerine bagl olabilir.
Yas arteriyel sertligi etkileyen 6nemli bir faktor olup, bizim ¢alismamizdaki hasta
ve kontrol grubundaki sonuglarda yasin gii¢lii bir prediktor konumuna geldigini

diistindiirmektedir.

Hipoksi ile arteriyel sertlik iliskisi tam olarak bilinmemekte olup,
hipoksemi sistemik inflamasyon {izerine olan etkisi ile arteriyel sertligi
etkileyebilir (90). Yapilan ¢alismalarda, arteriyel sertlik saglikli bireylerde CRP
ile pozitif olarak iliskili goriilirken (91), Sabit ve arkadaslarmin yaptiklart bir
calismada KOAH populasyonunda IL-6 diizeyleri nabiz dalga hizi ile bagimsiz
olarak iligkili bulunmustur. Bu calismada artmis arteriyel sertligin hava yolu
obstriiksiyonunun siddetiyle de iligkili oldugu gosterilmistir (70). KOAH’da
goriilen artmis sistemik inflamasyon arteriyel sertlikteki artistan sorumlu
tutulabilir (92). Akut sistemik inflamasyon 6rnegi olarak salmonella typhi agisiin
kullanildig1 bir calismada inflamasyonun arteriyel sertligi ciddi bir sekilde
arttirabildigi gosterilmistir (93). Mills ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada da,
serum CRP diizeyleri augmentasyon indeksi ile korele olup, KOAH’lilarda 3 kat
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yiiksek bulunmustur (94). Bizim calismamizda CRP ve diger markerlar
calisiimadigr icin sistemik inflamasyon ile arteriyel sertlik ve endotel

disfonksiyonu arasidaki iliski degerlendirilememistir.

Arteriyel perflizyonun kalitesi kas performansini etkilemektedir. Periferik
arteriyel kan basincindaki azalmanin ve arteriyel sertlikteki artisin bacaklarin
fiziksel performansindaki kotiilesme ile iliskili oldugu gosterilmistir. Fransa’da
yapilan KOAH’li hasta grubunun saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir
calismada, spirometri, akciger voliimleri, 6DYT ile egzersiz kapasitesi ve arteriyel
sertlik 6l¢ciimleri degerlendirilmistir. Biitiin solunumsal parametreler ve 6DYT ile
degerlendirilen fiziksel egzersiz performanst KOAH grubunda bozulmus olarak
bulunmustur. Nabiz dalga hiz1 6lglimleri KOAH grubunda anlamli olarak yiiksek
Olciilmiis olup FEV, ve 6DYT ile iligkili bulunmustur (95). Bizim sonuglarimizda
da beklendigi lizere, BODE indeksi, MMRC dispne skalas1 ve 6DYT oOl¢iimleri
KOAH grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde bozulmus olup, bu

calismadaki sonuglarla paralellik géstermektedir.

KOAH’da egzersiz intoleransmnin sedanter yasam tarzi, malnutrisyon,
steroid myopatisi, kronik hipoksemi ve hiperkapniye bagl kas hasari, elektrolit
imbalansi, komorbid durumlar basta olmak iizere bircok olasi nedeni vardir.
KOAH’ta periferik arteriyel bozuklugun egzersiz intoleransina etkisi oldukca
fazla gibi goriinmektedir (95). Bu nedenle bizim calismamizda da 6DYT
degerlerinin KOAH grubunda daha diisiik bulunmasinin olast bir nedeni de

periferik arteriyel bozukluk bulunmasidir.

Arteriyel sertlik ekstraseliiler matriks, vaskiiler diiz kas ve endotelin
etkilesimi ile gelisirken, rezistans damarlarda kan akimi, esas olarak vaskiiler diiz
kas ve endotel tarafindan diizenlenmektedir (83). KOAH’da anormal vaskiiler
sertlik diffiiz subklinik ateroskleroz nedeniyle veya akciger parankimi ve aorta
gibi biliyilk damarlarin adventisya tabakasinda bulunan elastindeki primer
bozukluga bagl gelisebilir (73). Hem amfizamatéz akcigerler hem de stiff
arterlerdeki bag dokusunda elastin fragmantasyonu ve kollajen degisiklikleri

bulunmaktadir. Akcigerlerde elastindeki yapisal bozulma alveoler yapilarin
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kaybma, azalmis kompliansa ve amfizeme neden olurken, arterlerde ise artmis

kollajen, daha genis, kalin arterler ve artmus arteriyel sertlikle iliskilidir (83,96).

Bununla birlikte insanlarda, jelatinaz B (Matriks metalloproteinaz-9)
(MMP-9) polimorfizmi artmug arteriyel sertlik riski yaninda iist lob amfizemi ile
iliskilidir (97,98). Amfizemli bireylerde bronkoalveolar lavajda ve balgamda
artmug MMP-9 diizeyleri goriiliirken, arteriyel sertlikte MMP-9 serum diizeyleri
artmis olarak bulunmustur (99,100). Bu nedenle, amfizemat6z fenotipli KOAH
hastalarinin, akciger, cilt ve arteriyel bag dokusu hasarina sistemik yatkinligi
olabilir. McAllister ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢aligmada KOAH’l1 hastalarda
amfizem siddeti arteriyel sertlikle iligkili bulunmustur (74). Buna ilaveten,
KOAH’m elastine kars1 anormal bir immun yanitla karakterize otoimmun bir
komponenti de bulunabilir (101). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin bilgisayarli
tomografi ile amfizem siddetleri degerlendirilmemis olmakla birlikte, olgu
grubumuzdaki hastalar % 72 oraninda agir ve ¢ok agir KOAH’lilardan olustugu
icin, bu grupta kuvvetle muhtemel amfizem birlikteligi diisiiniilebilir. Bu da

arteriyel sertlikte olast MMP-9 polimorfizminin bir yansimas1 gibi diistiniilebilir.

KOAH’da B agonistlerin endotel kaynakli nitrik oksit tiretimini arttirdigi
gosterilmis olup, bunun da arteriyel sertligi azaltabilecegi diisiiniilmektedir (102).
KOAH disindaki kronik inflamatuar durumlarin degerlendirildigi ¢alismalarda
artmis arteriyel sertlik ve endotel disfonksiyonu bulunmus ve her ikisinin de
antiinflamatuar ~ tedavi ile azalabilecegi  gosterilmistir  (103). Inhale
kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkileri bilinmekte olup, bu nedenle arteriyel
sertlik {izerine olumlu etkileri olacagi siiphesizdir. Dransfield ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada, KOAH hastalarinda fluticasone propiyonat/salmeterol
kombinasyonunun arteriyel sertlik T{izerine etkilerini degerlendirmislerdir.
Ozellikle baslangicta arteriyel sertlikleri artmms hastalarda fluticasone
propiyonat/salmeterol kombinasyonunun olumlu etkileri oldugunu
gostermislerdir. Akciger fonksiyonlar1 bozuldugunda, artmig arteriyel sertligin
kardiyovaskiiler risklerin bir kismma aracilik ettigi diistiniiliirse, KOAH’da
arteriyel sertligi azaltan tedavilerin kardiyovaskiiler sonuglar1 iyilestirebilecegi

diisiincesini akla getirmektedir (104). Bizim olgu grubumuzun da % 72’si evre 3
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ve 4 hastalar olup, en azindan bu grubun inhale kortikosteroid ve [ agonist
kullandig1 distiniiliirse, direk stiff hastalar disindaki olgu grubunun arteriyel
sertlik parametrelerinin kontrol grubuyla benzer olmas1 medikasyonun bu olumlu

etkilerine baglanabilir.

Ingiltere’de Maclay ve arkadaslarmnin yaptiklar1 ¢alismada endotel bagimli
vazodilatorler olan bradikinin, asetilkolin ve endotel bagimsiz vazodilatorler olan
sodyum nitroprusid ve verapamil kullanilarak endotel fonksiyonlar1
degerlendirilmis ve KOAH’l1 hastalar ile kontrol grubunda endotel bagimli ve
endotel bagimsiz vazomotor fonksiyonlarda farklilik saptanmamaistir (72). Bizim
calismamizda da olgu ve kontrol grubunda endotel bagimli genisleme (ABG)
benzer bulunurken kontrol grubumuzun endotel bagimsiz genisleme (NBGQG)
degerleri anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ KOAH hastalarinda
arteriyel sertligin, endotelde bir fonksiyonel bozukluktan daha ¢ok damar
duvarmdaki ekstraseliiler matrikste yapisal defekte bagl olabilecegi fikrini akla
getirmektedir. Arteriyel sertlik gelisimi, damar duvarmin fonksiyonunu ve
yapismni degistirmek icin endotel ve diiz kas hiicrelerinin ekstraseliiler matriks ile

etkilesime girdigi kompleks ve tam olarak anlasilamamus bir siirectir (105).

Barr ve arkadaglarmmin yaptiklar1 bir ¢alismada KOAH tanis1i alan ve
KOAH’1 olmayan sigara icicilerinde akim bagimli genislemenin hava akimi
kisitlanmas1 ve amfizem siddeti ile iliskili oldugu diisiintilmiistir. KOAH’I1
hastalarda endotel disfonksiyonunun baslica nedenleri arasinda artmis inflamatuar
hiicreler ile birlikte artmis sistemik inflamatuar siire¢, proinflamatuar sitokinlerin
artmus plazma diizeyleri, hipoksi, enfeksiyonlar, pulmoner hipertansiyon ve artmis
oksidatif stres sayilabilir. Fakat bu calismada endotel bagimsiz vazodilatorler ile
vaskiiler degerlendirme yapilmamis oldugundan, tanimlanan anormallik kesin
olarak endotele lokalize edilemeyecegi gibi, arter duvarindaki vaskiiler diiz kas
veya ekstraseliiler matriks gibi diger komponentlerin disfonksiyonuna da bagl
olabilir (73). Bunun yanisira arteriyel sertlik varhi§inda, ABG’nin endotel
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde gilivenilir bir 06l¢iim olmadigma dair
kanitlar da mevcuttur. Bu kanitlar KOAH popiilasyonuna spesifik olmayip, genel

olarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip bir popiilasyondaki
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sonuglar1  icermekte olup, endotel disfonksiyonu Olgiimii  sonuglarmin
giivenilirligini arttirmak i¢in arteriyel sertlik saptanan kisilerin degerlendirme dis1

birakilmasini 6nermektedir (106).

Avusturya’da yapilan bir vaka kontrol caligmasinda ise akim bagimli
genislemenin yani1 sira nitrogliserin ile endotel bagimsiz genisleme de
degerlendirilmis ve KOAH grubunda hem ABG hem de bizim c¢alismamizdaki
bulgulara benzer sekilde NBG bozulmus olarak bulunmustur. Bu bulgu
KOAH’daki vaskiiler anormalligin sadece endotel ile sinirli olmadigmi ortaya
koymaktadir. Nitrogliserine brakial arter yanitinin bozulmus olmasi da endojen ve
ekzojen nitrik oksit kaynaklarina karsi diiz kas yanitinin azalmis oldugunu

disiindiirmektedir (107).

Italya’da yapilan bir ¢alismada da ABG ve NBG olciimleri ile KOAH
hastalarinda ve saglikli kontrollerde endotel fonksiyonlarini degerlendirmigler ve
KOAH hastalarmda ABG ve NBG degerleri kontrol grubuna gore daha kotii
bulunmustur (108). NBG, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin dinamik tonusuna bagli
olup endotelden bagimsizdir (109). Fakat, bu iki vazodilatér mekanizma
tamamiyla birbirinden ayr1 olarak diisiiniilemez. Ciinkii endotel bagimli olmayan
vazodilatasyonu bozabilecek bir aterosklerotik lezyon endotel bagimli
vazodilatasyonu etkileyecek kadar da siddetli olabilir (110). Bu ¢alismada ABG
ve NBG arasinda pozitif iligki saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
akim bagimli genisleme ve nitrat bagimli genisleme arasinda pozitif orta diizey

iligki bulunmustur.

Periferik dolasimda wvaskiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi koroner
dolasimdaki vazomotor fonksiyonlarm invaziv olarak degerlendirilmesi ile
yakindan iligkilidir (111). Bilinen aterosklerozu olmayan kisilerde dahi
kardiyovaskiiler olaylarin bir gostergesi olabilir (112). Sistemik inflamasyonun 1yi
bilinen bir etkisi olan endotel disfonksiyonu KOAH’la kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki patolojik siirecteki faktorlerden yalnizca bir tanesidir (108). Ancak
Adams ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada artan sayida kardiyovaskiiler

risk faktorleri ile birlikte diiz kas disfonksiyonu goriiniir hale gelmekte ve endotel
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disfonksiyonundan bagimsiz olarak bozulmus NBG yanit1 ile sonuglanmaktadir

(110).

Ulkemizde Ozben ve arkadaslarmm yaptiklar1 bir calismada, KOAH
alevlenmelerinin brakial arterde akima bagli genisleme {zerine etkisi
arastirilmistir. Alevlenme doneminde olgiilen akim bagimli genisleme degerleri,
iyilesme sonrasi degerlerden ve kontrol grubu degerlerinden anlamli derecede
diisik bulunmustur. Bunun yaninda, iyilesmeden sonra ABG degerleri anlamli
artig gostermis ve kontrol grubunun degerleri ile benzer hale gelmistir. Alevlenme
sirasinda inflamasyonun arttigma dair kanitlar mevcuttur (113). Endotel
fonksiyonlar1 muhtemelen alevlenme sirasinda kotiilesmekte ve alevlenme
¢Oziilince de diizelmektedir. Bizim calismamizdaki KOAH hastalar1 da stabil
donemde olduklarindan dolay1 kontrol grubuyla benzer ABG degerlerine sahip
olmalar1 endotel fonksiyonlarinin ozellikle alevlenme doéneminde bozuldugu

diisiincesini akla getirmektedir.

Yaslanma, endotel disfonksiyonu ile de iliskili olup bizim ¢alismamizdaki
bireylerin yas ortalamast 59 yil olarak hesaplanmistir. Celermajer ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada saglikli erkeklerde endotel disfonksiyonunun
kadinlardaki yasla iligkili bozulmadan yillar 6ncesinde gelistigi gosterilmis olup
hormonal durumdaki bilinen farkliliklarla uyumludur. Akim bagimli dilatasyonun
erkeklerde 40 yasmna kadar korundugu ve daha sonra diismeye basladigi
gosterilirken, kadinlarda ellili yaslara kadar stabil kalmaktadir. Ote yandan, yasin
etkileri KOAH 1 endotel aktivitesi {izerine olan etkilerinin yerini almig olabilir.
Ancak bu farklilik Ostrojenin koruyucu etkilerinin kaybolmasma bagli olarak
menapozdan sonraki donemde hemen hemen kaybolmaktadir (114). Calismamiz
yalnizca erkek hastalarla smirli kaldigindan, vaskiiler fonksiyonun cinsiyetler
arasindaki olas1 farkliligi gosterilememistir. KOAH tanili daha gen¢ hastalarda
yapilacak calismalar ile endotel fonksiyonlarindaki bozuklugun tespit edilmesi

miumkiin olacaktir.

Hipokseminin vaskiiler fonksiyonlar {lizerine cesitli etkileri mevcut olup,
hafif hipoksi nitrik oksit veya adenozin gibi endotelyal vazodilatorlerin

salinmasina neden olurken, ciddi hipoksi endotelin 1 saliniminin sonucu olarak
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vazokonstriksiyonu indiikler. KOAH populasyonunda vaskiiler fonksiyonlar
iizerine hipokseminin ve hastalik siddetinin roliinii aywt edebilmek oldukca
zordur. Bizim c¢alismamizda olgu ve kontrol gruplarinin 6DYT Oncesi ve
sonrasinda saturasyon degerleri 6l¢iilmiis olup, olgu grubumuzda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmus olmakla birlikte, hem
olgu hem de kontrol grubunda belirgin hipoksiyi dislindiirecek diizeylerde
bulunmamistir. Bu da akim bagimli genislemenin olgu ve kontrol grubumuzda
benzer bulunmasmin muhtemel nedenlerinden birisi olabilir. Hiperkapni ise kalp
hizin1 ve kardiyak outputu artirarak periferik rezistansi azaltmakta olup
karbondioksitin indiikledigi vazodilatasyon endotel bagimli olup NO araciligiyla

gelisir (115).

KOAH, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi komorbid durumlarla
karakterizedir. Bu durumlarin arter duvarmi yapisal ve fonksiyonel olarak
etkiledigi bilinmektedir (116). Sonug olarak komorbid durumlarin eslik etmedigi
saf bir KOAH populasyonu olusturmak olduk¢a zordur. Bu hasta popiilasyonunun
da genel KOAH popiilasyonunu temsil etmesi beklenemez. istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmamakla birlikte, olgu grubumuzda hipertansiyon ve

hiperlipidemi kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur.

Kilo kayb1 ve iskelet kasi zayifligt KOAH’mn bilinen bir 6zelligi olup
persistan bronsial ve sistemik inflamasyonun bir sonucudur (117). Bu durum
bizim calismamizdaki KOAH’lilarda kontrol grubuna gore daha diisiik beden

agirhigini ve BKI olmasimni agiklayabilir.

BODE indeksi pulmoner bozuklugun siddetini gosteren FEV;, dispne
hissini 6lcen MMRC dispne skalasi ve hastaligin sistemik sonuglarini ifade
edebilen 6DYT ve BKI gibi 2 bagimmsiz degiskenden olusmaktadir. BODE
indeksinin, KOAH’l1 hastalarda solunumsal ve diger nedenlere bagli mortaliteyi
tek basma FEV,’e gore daha 1iyi1 gosterdigi bilinmektedir (42). Bizim
calismamizda BODE indeksi degerleri olgu grubumuzda kontrol grubumuzdan
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu calismada BODE
indeksi ile FEV;, beden kitle indeksi ve 6DYT arasinda negatif iliski saptanmis

olmas1 ve MMRC dispne skalasi ile pozitif iliski saptanmis olmas1 beklenen bir
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bulgu olup, BODE indeksini olusturan degiskenlerin olusturdugu degerlerin
yansimasinin bir sonucudur. KOAH’I1 hastalarda yapilan calismalarda genellikle
BODE indeksinin mortalite, alevlenmeler ve hastane basvurusu iizerine olan
etkileri incelenmis olmakla birlikte, arteriyel sertlik ve endotel fonksiyonlarini
inceleyen parametrelerle iligkisini irdeleyen kesitsel calismaya rastlanmamaistir.
Her ne kadar BODE indeksi ile arteriyel sertlik ve endotel fonksiyonlar1 arasinda
bir iligki saptanmamis olsa da, bizim ¢alismamiz endotel fonksiyonlari, arteriyel
sertlik ve BODE indeksinin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi agisindan
onemlidir. Arteriyel sertlik ve endotel fonksiyonlar1 bir¢ok faktoriin etkisi
sonucunda gelismektedir. Bu faktorlerin etkileri nedeniyle ¢esitli ¢calismalarda
farkli sonuglara ulasilmis olmasi muhtemeldir. KOAH’da mortalite prediktorii
olan BODE indeksi ile endotel fonksiyonlar1 ve arteriyel sertlik arasindaki
iliskinin paralellik gostermesi gerektigi diisiiniilmekte olup, bu konunun daha iyi
aydimlatilabilmesi i¢in homojen popiilasyonlardan olusmus calisma gruplar: ile

daha fazla sayida caligmaya ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Sonug olarak, KOAH sadece respiratuar bozuklugun eslik ettigi bir hastalik
olmayip sistemik etkileri olan bir hastaliktir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
KOAH’da 6nde gelen bir mortalite nedeni olup hastaligin prognozunda 6nemli
role sahiptirler. KOAH ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden sorumlu

biyolojik mekanizma tam olarak anlagilamamistir.

Sistemik inflamasyon, hava yolu obstriiksiyonu ve anormal sistemik
vaskiiler ~ fonksiyonlar arasmndaki iliski KOAH’li  hastalarda  artmis
kardiyovaskiiler hastaliga dair bir aciklama getirebilir. Arteriyel sertligin
KOAH’l1 hastalarda kardiyovaskiiler riskin Onemli bir nedeni oldugu
bilinmektedir. Arteriyel sertlik varlii, endotel fonksiyonlarindaki anormallik ve
endotelden bagimsiz olarak gelisen diiz kas disfonsiyonu KOAH ve buna baglh
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligkiyi gosteriyor olabilir. Bu
nedenle KOAH’mn 6zellikle aterojenik etkilerini de arastiran daha fazla sayida

hasta igeren ¢aligmalara ihtiyag vardir.



56

KAYNAKLAR

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global strategy for the
diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease Updated

2010; 1-113.

2. Lopez AD, Shibuya K, Rao C, Mathers CD, Hansell AL, Held LS, et al. Chronic
obstructive pulmonary disease: current burden and future projections. Eur Respir J 2006;

27:397-412.

3. Chapman KR, Mannino DM, Soriano JB, Vermeire PA, Buist AS, Thun MJ, et al.
Epidemiology and costs of chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2006; 27:

188-207.

4. Tirk Toraks Dernegi Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tam1 ve Tedavi Uzlasi
Raporu. Tiirk Toraks Dergisi 2010; 11: 1-63.

5. Menezes AM, Perez-Padilla R, Jardim JR, Muino A, Lopez MV, Valdivia G, et al.
Chronic obstructive pulmonary disease in five Latin American cities (the PLATINO

study): a prevalence study. Lancet 2005; 366: 1875-1881.

6. Buist AS, Volmer WM, Sullivan SD, Weiss KB, Lee TA, Menezes AM, et al. The
burden of obstructive lung disease initiative (BOLD): Rationale and Design. J COPD
2005; 2: 277-283.

7. Halbert RJ, Natoli JL, Gano A, Badamgarav E, Buist AS, Mannino DM. Global burden
of COPD: systematic review and meta-analysis. Eur Respir J 2006; 28: 523-532.

8. Fukuchi Y, Nishimura M, Ichinose M, Adachi M, Nagai A, Kurimaya T, et al. COPD in
Japan: the Nippon COPD Epidemiology study. Respirology 2004; 9: 458-465.

9. Celli BR, Halbert RJ, Nordyke RJ, Schan B. Airway obstruction in never smokers:
results from the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Am J Med
2005; 118: 1364-1372.

10. Behrendt CE. Mild and moderate-to-severe COPD in nonsmokers. Distinct
demographic profiles. Chest 2005; 128: 1239-1244.



57

11. Stoller JK, Aboussouan LS. Alphal-antitrypsin deficiency. Lancet 2005; 365: 2225-
2236.

12. Barnes PJ, Shapiro SD, Pauwels RA. Chronic obstructive pulmonary disease:

molecular and cellular mechanisms. Eur Respir J 2003; 22: 672-688.

13. Fletcher C, Peto R. The natural history of chronic airflow obstruction. Br Med J 1977;
1: 1645-1648.

14. Simon PM, Schwartzstein RM, Weiss JW, Fencl V, Teghtsoonian M, Weinberger SE.
Distinguishable types of dyspnea in patients with shortness of breath. Am Rev Respir Dis
1990; 142: 1009-1014.

15. Georgopoulas D, Anthonisen NR. Symptoms and signs of COPD. In: Cherniack NS,
ed. Chronic obstructive pulomonary disease. Toronto: WB Saunders Co; 1991: 357-363.

16. Burrows B, Niden AH, Barclay WR, Kasik JE. Chronic obstructive lung disease II.
Relationships of clinical and physiological findings to the severity of airway obstruction.

Am Rev Respir Dis 1965; 91: 665-678.

17. Definition and classification of chronic bronchitis for clinical and epidemiological
purposes. A report to the Medical Research Council by their Committee on the Aetiology
of Chronic Bronchitis. Lancet 1965; 1: 775-779.

18. Kesten S, Chapman KR. Physician perceptions and management of COPD. Chest
1993; 104: 254-258.

19. Loveridge B, West P, Kryger MH, Anthonisen NR. Alteration in breathing pattern
with progression of chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1986;

134: 930-934.

20. Van Weel C. Chronic diseases in general practice: the longitudinal dimension. Eur J

Gen Pract 1996; 2: 17-21.

21. Mannino DM, Thorn D, Swensen A, Holguin F. Prevalence and outcomes of diabetes,
hypertension and cardiovascular disease in chronic obstructive pulmonary disease. Eur

Respir J 2008; 32: 962-969.



58

22. Foster TS, Miller JD, Marton JP, Caloyeras JP, Russell MW, Menzin J. Assessment of
the economic burden of COPD in the US: a review and synthesis of the literature. COPD
2006; 3: 211-218.

23. Sevenoaks MJ, Stockley RA. Chronic obstructive pulmonary disease, inflammation

and co-morbidity- a common inflammatory phenotype? Respir Res 2006; 7: 70-79.

24. Agusti AG, Noguera A, Sauleda J, Sala E, Pons J, Busquets X. Systemic effects of
chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2003; 21: 347-360

25. Barnes PJ, Celli BR. Systemic manifestations and comorbidities of COPD. Eur Respir
J2009; 33: 1165-1185.

26. Wouters EFM. Local and systemic inflammation in chronic obstructive pulmonary

disease. Proc Am Thorac Soc 2005; 2: 26-33.

27. de Torres JP, Pinto-Palata V, Casanova C, et al. C-reactive protein levels and survival

in patients with moderate to very severe COPD. Chest 2008; 133: 1336-1343.

28. Sin DD, Wu L, Man SF. The relationship between reduced lung function and

cardiovascular mortality: a population-based study and a systematic review of the

literature. Chest 2005; 127: 1952-1959.

29. Sin DD, Anthonisen NR, Soriano JB, Agusti AG. Mortality in COPD: role of
comorbidities. Eur Respir J 2006; 28: 1245-1257.

30. Ruthen FH, Cramer MJ, Lammers JW, Grobbee DE, Hoes AW. Heart failure and
chronic obstructive pulmonary disease: An ignored combination? Eur J Heart Fail 2006;

8:706-711.

31. Giaid A, Saleh D. Reduced expression of endothelial nitric oxide synthase in the lungs
of patients with pulmonary hypertension. New Engl J Med 1995; 333: 214-221.

32. M. Remzi Onder, Burcu Barut¢uoglu. Endotel. Istanbul 2007: 115-122.

33. Joner PW, Agusti AGN. Outcomes and markers in the assessment of chronic

obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2006; 27: 822-832.



59

34. Celli BR, Cote CG, Marin CM, et al: The Body-Mass Index, Airflow Obstruction,
Dyspnea, and Exercise Capacity Index in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. N Engl

J Med. 2004; 350: 1005-1012.

35. MacNee W: Tani1 / Ayirict Tami / Hastalik Siddetinin Evrelenmesi, Akciger Fonksiyon
Testleri: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligina Klinik Yaklasim. ikinci baski. MacNee
W, ZuWallack RL, Keenan J ( eds) Professional communications, Inc. Dursun AN (ceviri

ed), Istanbul 2007: 75-78.

36. ATS Statement: Guidelines for the Six-Minute Walk Test. Am J Respir Crit Care Med
2002; 166: 111-117.

37. Stevens D, Elpern E, Sharma K, Szidon P, Ankin M, Kesten S. Comparison of
hallway and treadmill six-minute walk tests. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160:
1540-1543.

38. Enright PL, Sherrill DL. Reference equations for the six minute walk in healthy adults.
Am J Respir Crit Care Med 1998; 158: 1384-1387.

39. Redelmeier DA, Bayoumi AM, Goldstein RS, Guyatt GH. Interpreting small
differences in functional status: The six minute walk test in chronic lung disease patients.

Am J Respir Crit Care Med 1997; 155: 1278-1282.

40. Mahler DA, Wells CK: Evaluation of clinical methods for rating dyspnea. Chest 1988;
93: 580-586.

41. Bestall JC, Paul EA, Garrod R, Garnham R, Jones PW, Wedzicha JA. Usefulness of
the Medical Research Council (MRC) dyspnoea scale as a measure of disability in patients

with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 1999; 54: 581-586.

42. Celli BR, Cote CG, Marin CM, et al: The Body-Mass Index, Airflow Obstruction,
Dyspnea, and Exercise Capacity Index in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. N Engl

J Med 2004; 350: 1005-1012.

43. Khrbanda RK, Deanfield J. Functions of the healty endothelium. Coron Arter Diseas
2001; 12: 485-491.

44. Gottlieb AL, Langille BC, Wong MKK, Kim DW. Structure and function of the
endotelial cytoskeleton. Lab Invest 1991; 65: 123-137.



60

45. Vanhoutte PM, Rubanyi GM, Miller VM, Houston DS. Modulation of vascular
smooth muscle contractions by the endothelium. Annu Rev Physiol 1986; 48: 307-320.

46. Glosser SP, Selwyn AP, Ganz P, Atherosclerozis risk factors and vasculer

endothelium, Am Heart J 1996; 131: 379-384.

47. Anggard EE, Botting R, Regulatory functions on the vascular endothelium N Eng J.
Med 1990; 323: 27-36.

48. Lefer AM, Lefer DJ. The role of nitric oxide and cell adhesion molecules on the

microcirculation in ischemia-reperfusion. Cardiovasc Res 1996; 32: 743-751.

49. Pothula A, Serebruany VL, Gurbel PA. Pathophysiology and therapeutic modification
of thrombin generation in patients with coronary artery disease. Eur J Pharmacol 2000;

402: 1-10.
50. Endemann DH, Schiffrin EL. Endothelial Dysfunction 2004; 15: 1983-1992.

51. Cai H, Harrison DG. Endothelial Dysfunction in Cardiovascular Diseases The Role of
Oxident Stress. Circ Res 2000; 87: 840-844.

52. Gryglewski RJ, Palmer RMJ, Moncada S. Superoxide anion is involved in the
breakdown of endothelium-derived vascular relaxing factor. Nature 1986; 320: 454-456.

53. Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA. Nitric Oxide: Physiology, Pathophysiology and
Pharmacologic Review 1992; 43: 109-141.

54. Arnold WP, Mittal CK, Katsuki S. Role of the enzyme calmoduline binding domain in

membrane association and phospholipid inhibition of endothelial nitric oxide synthase. J

Biol Chem 1995; 270: 14705-14711.

55. Grover-Paez F, Zavalza-Gomez AB. Endothelial dysfunction and cardiovascular risk

factors. Diabetes Research and Clinical Practice 2009; 84: 1-10.

56. Bayram NA, Cifi¢i B, Keles T, Durmaz T, Turhan S, Bozkurt E, Peker Y. Endothelial
function in normotensive men with obstructive sleep apnea before and 6 months after

CPAP treatment. Sleep 2009; 32: 1257-1263.

57. Raitakari OT, Celermajer DS. Testing for endothelial dysfunction. Ann Med 2000; 32:
293-304.



61

58. Anderson TJ, Overhiser RW, Haber HE. A comperative study of four antihypertensive
agents on endothelial function in patients with coronary disease. J] Am Coll Cardiol 1998;

31: 327.

59. Perticone F, Sciacqua A, Maio R, Perticone M, Maas R, Boger R, Tripepi G, Tech S,
Sesti G, Zoccali C. Asymmetric Dimethylarginine, L-Arginine, and Endothelial
Dysfunction in Essential Hypertension. Jacc 2005; 46: 518-523.

60. Rangemark C, Hedner JA, Carlson JT, Gleerup G, Winther K. Platelet function and
fibrinolytic activity in hypertensive and normotensive sleep apnea patients. Sleep 1995;
18: 188-94.

61. Ross R. Atherosclerosis: an inflammatory disease. Am Heart J 1999; 138: 419-420.

62. Ludmer FL, Selwyn AP, Shook TL, Wayne RR, Mudge GH, Alexander RW, Ganz P.
Paradoxical vasoconstriction induced by acetylcholine in atherosclerotic coronary arteries.
N Engl J Med 1986; 315: 1046-1051.

63. Lefroy DC, Crake T, Uren NG, Davies GJ, Maseri A. Effect of inhibition of NO
synthesis on epicardial coronary artery caliber and coronary flow in humans. Circulation
1993; 88: 43-54.

64. Creager MA, Cooke JP, Mendelson ME. impaired vasodilatation of forearm resistance
vessels in hypercholesterolemic humans. J Clin Invest 1990; 86: 228-234.

65. Korkmaz H.,Onalan O. Evaluation of Endothelial Dysfunction: Flow-Mediated
Dilation. Endothelium 2008; 15: 157-163.

66. Lakatta EG. Arterial and cardiac aging: major shareholders in cardiovascular disease
enterprises: Part III: cellular and molecular clues to heart and arterial aging. Circulation
2003; 107: 490-497.

67. Chae CU, Pfefter MA, Glynn RJ, Mitchell GF, Taylor JO, and Hennekens CH.
Increased pulse pressure and risk of heart failure in the elderly. JAMA 1999; 281: 634—
639.

68. Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Impact of
aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation 99: 2434-2439.

69. Galis ZS, Khatri JJ. Matrix metalloproteinases in vascular remodeling and
atherogenesis: Circ Res 90: 251-262.

70. Sabit R, Bolton CE, Edwards PH, et al. Arterial stiffness and osteoporosis in chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: 1259-1265.



62

71. Millasseau SC, Kelly RP, Ritter JM and Chowienczyk PJ. Determination of age-
related increases in large artery stiffness by digital pulse contour analysis. Clinical Science

2002; 103: 371-377.

72. Maclay JD, McAlliter DA, Mills NL, et al. Vascular dysfunction in Chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2009; 180: 513-520.

73. Barr RG, Mesia-Vela S, Austin JHM, et al. Impaired flow-mediated dilation is
associated with low pulmonary function and emphysema in ex-smokers. Am J Respir Crit

Care Med 2007; 176: 1200-1207.

74. McAllister DA, Maclay JD, Mills NL, et al. Arterial stiffness is independently
associated with emphysema severity in patients with chronic obstructive pulmonary

disease. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176: 1208-1214.

75. Malerba M, Romanelli G. Early cardiovascular involvement in chronic obstructive

pulmonary disease. Monaldi Arch Chest Dis 2009; 71: 59-65.

76. Celli BR, MacNee W. ATS/ERS Task Force. Standards for the diagnosis and care of
patients with COPD: a summary of the ATS/ERS position paper. Eur Respir J 2004; 23:
932-946.

77. Chowienczyk PJ, Kelly RP, MacCallum H. Photoplethysmographic assessment of
pulse wave reflection. Blunted response to endothelium-dependent beta2-adrenergic
vasodilation in type II diabetes mellitus. J Am Coll Cardiol 1999; 34: 2007-2014.

78. Tei C, Nishimura RA, Seward JB, Tajik AJ. Noninvasive Doppler-derived myocardial
performance index: correlation with simultaneous measurements of cardiac catheterization
measurements. J Am Soc Echocardiogr 1997; 10: 169-178.

79. Erol C, Ozkan M. Klinik ekokardiyografi ve diger goriintiileme yontemleri. Ankara
2007; 212.

80. Anthonisen NR, Connett JE, Enright PL, Manfreda J. Hospitalizations and mortality in
the Lung Health Study. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 333-339.

81. Hole DJ, Watt GC, Davey-Smith G, Hart CL, Gillis CR, Hawthorne VM. Impaired
lung function and mortality risk in men and women: findings from the Renfrew and

Paisley prospective population study. BMJ 1996; 313: 711-715.



63

82. Sin DD, Man SFP. Why are the patients with chronic obstructive pulmonary disease at
increased risk of cardiovascular diseases? The potential role of systemic inflammation in

chronic obstructive pulmonary disease. Circulation 2003; 107: 1514-1519.

83. Zieman SJ, Melenovsky V, Kass DA. Mechanisms, pathophysiology and therapy of
arterial stiffness. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 932-943.

84. Levy D, Garrison RJ, Savage DD, Kannel WB, Castelli WP. Prognostic implications
of echocardiographically determined left ventricular mass in the Framingham Heart Study.
N Engl J Med 1990; 322: 1561-1566.

85. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto AM Jr, Kastelein JJ, Koenig W,
Libby P, Lorenzatti AJ, MacFadyen JG, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events in
men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med 2008; 359: 2195-2207.
86. Broekhuizen R, Wouters EF, Creutzberg EC, Schols AM. Raised CRP levels mark
metabolic and functional impairment in advanced COPD. Thorax 2006; 61: 17-22.

87. Zureik M, Benetos A, Neukirch C, Courbon D, Bean K, Thomas F, Ducimetiere P.
Reduced pulmonary function is associated with central arterial stiffness in men. Am J
Respir Crit Care Med 2001; 164: 2181-2185.

88. Janssens JP, Pache JC, Nicod LP. Physiological changes in respiratory function
associated with ageing. Eur Respir J 1999; 13: 197-205.

89. O’Rourke M. Arterial stiffness, systolic blood pressure, and logical treatment of
arterial hypertension. Hypertension 1990; 15: 339-347.

90. Takabatake N, Nakamura H, Abe S, Inoue S, Hino T, Saito H, Yuki H, Kato S,
Tomoike H. The relationship between chronic hypoxemia and activation of the tumor
necrosis factor-a system in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2000; 161: 1179-1184.

91. Yasmin SW, McEniery CM, Wallace S, Mackenzie IS, Cockcroft JR, Wilkinson IB. C-
reactive protein is associated with arterial stiffness in apparently healthy individuals.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 969-974.

92. Bolton CE, Ionescu AA, Shiels KM, Pettit RJ, Edwards PH, Stone MD, Nixon LS,
Evans WD, GriffithsTL, Shale DJ. Associated loss of fat-free mass and bone mineral
density in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170:
1286-1293.



64

93. Vlachopoulos C, Dirna I, Aznaouridis K, et al. Acute systemic inflammation increases
arterial stiffness and decreases wave reflections in healthy individuals. Circulation 2005;
112: 2193-2200.

94. Mills N, Miller JJ, Anand A, Robinson SD, Frazer GA, Anderson D, Breen L,
Wilkinson IB, McEniery CM, Donaldson K, et al. Increased arterial stiffness in patients
with chronic obstructive pulmonary disease: a mechanism for increased cardiovascular
risk. Thorax 2008; 63: 306-311.

95. Castagna O, Boussuges A, Nussbaum E, Marqueste L, Brisswalter J. Peripheral
arterial disease: an underestimated aetiology of exercise intolerance in chronic obstructive
pulmonary disease patients. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2008; 15: 270-277.

96. Shifren A, Mecham RP. The stumbling block in lung repair of emphysema: elastic
fiber assembly: Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 428-433.

97. Medley TL, Cole TJ, Dark AM, Gatzka CD, Kingwell BA. Matrix metalloproteinase-9
genotype influences large artery stiffness through effects on aortic gene and protein
expression. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 1479-1484.

98. Ito I, Nagai S, Handa T, Muro S, Hirai T, Tsukino M, Mishima M. Matrix
metalloproteinase-9 promoter polymorphism associated with upper lung dominant
emphysema. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 1378-1382.

99. Finlay GA, Russell KJ, McMahon KJ, D’Arcy EM, Masterson JB, FitzGerald MX,
O’Connor CM. Elevated levels of matrix metalloproteinases in bronchoalveolar lavage
fluid of emphysematous patients. Thorax 1997; 52: 502-506.

100. Yasmin SW, McEniery CM, Wallace S, Dakham Z, Pulsalkar P, Maki-Petaja K,
Ashby MJ, Cockcroft JR, Wilkinson IB. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), MMP-2
and serum elastase activity are associated with systolic hypertension and arterial stiffness.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 372.

101. Lee SH, Goswami S, Grudo A, Song LZ, Bandi V, Goodnight-White S, Green L,
Hacken-Bitar J, Huh J, Bakaeen F, et al. Antielastin auto-immunity in tobacco smoking-
induced emphssema. Nat Med 2007; 13: 567-569.

102. Dawes M, Chowienczyk PJ, Ritter JM. Effects of inhibition of the L-arginine/nitric
oxide pathway on vasodilation caused by beta-adrenergic agonists in human forearm.
Circulation 1997; 95: 2293-2297.

103. Pieringer H, Stuby U, Hargassner S, Biesenbach G. Treatment with corticosteroids
reduces arterial stiffness in patients with polymyalgia rheumatica as measured with pulse

wave analysis. Ann Rheum Dis 2008; 67: 279.



65

104. Dransfield MT, Cockcroft JR, Townsend RR, Coxson HO, Sharma SS, Rubin DB,
Emmett AH, Cicale MJ, Crater GD, Martinez FJ. Effect of fluticasone
propionate/salmeterol on arterial stiffness in patients with COPD. Respiratory Medicine
2011; 105: 1322-1330.

105. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Clinical appraisal of arterial stiffness:
the Argonauts in front of the Golden Fleece. Heart 2006; 92: 1544—1550.

106. Witte D, Vandergraaf Y, Grobbee D, Bots M. Measurement of flow mediated
dilatation of the brachial artery is affected by local elastic vessel wall properties in high-
risk patients. Atherosclerosis 2005; 182: 323-330.

107. Eickhoff P, Valipour A, Kiss D, Schreder M, Cekici L, Geyer K, Kohansal R.
Determinants of systemic vascular function in patients with stable chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2008; 178: 1211-1218.

108. Moro L, Pedone S, Scarlata S, Malafarina V, Fimognari F, Antonella-Incalzi R.
Endothelial dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease. Angiology 2008; 59:
357-364.

109. Ducharme A, Dupuis J, McNicoll S, Harel F, Tardif JC. Comparison of nitroglycerin
lingual spray and sublingual tablet on time of onset and duration of brachial artery
vasodilatation in normal subjects. Am J Cardiol 1999; 84: 952-954.

110. Adams MR, Robinson J, McCredie R, et al. Smooth muscle dysfunction occurs
independently of impaired endothelium-dependent dilation in adults at risk of
atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 1998; 32: 123-127.

111. Anderson TJ, Uehata A, Gerhard MD, Meredith IT, Knab S, Delagrang D, Lieberman
EH, Ganz P, Creager MA, Yeung AC. Close relation of endothelial function in the human
coronary and peripheral circulations. J Am Coll Cardiol 1995; 26: 1235-1241.

112. Perticone F, Ceravolo R, Pujia A, Ventura G, lacopino S, Scozzafava A, Ferraro A,
Chello M, Mastroroberto P, Verdecchia P, et al. Prognostic significance of endothelial
dysfunction in hypertensive patients. Circulation 2001; 104: 191-196.

113. Ozben B, Eryiiksel E, Tanrikulu AM, Topal NP, Celikel T, Basaran Y. Acute
exacerbation impairs endothelial function in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Arch Turk Soc Cardiol 2010; 38: 1-7.

114. Celermajer DS, Sorensen KE, Spiegelhalter DJ, Georgakopoulos D, Robinson J,
Deanfield JE. Aging is associated with endothelial dysfunction in healthy men years
before the age-related decline in women. J Am Coll Cardiol 1994; 24: 471-476.



66

115. Boussuges A, Rossi P, Gouitaa M, Nussbaum E. Alterations in the peripheral
circulation in COPD patients. Clin Physiol Imaging 2007; 27: 284-290.

116. Incalzi RA, Bellia V, Catalano F, Scichilone N, Imperiale C, Maggi S, Rengo F.
Evaluation of health outcomes in elderly patients with asthma and COPD using disease
spesific and generic instruments. Chest 2001; 120: 734-742.

117. Agusti AG. Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am

Thorac Soc 2005; 2: 367-70.



