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ÖZEL EK

KOAH, kronik inflamatuar bir hastal›kt›r ve tüm ölüm neden-
leri aras›nda 5. s›rada yer al›r. KOAH’l› hastalarda alevlenme
dispne, balgam miktar› ile pürülans›nda art›fl olarak tan›mla-
n›r. S›k alevlenmeler KOAH’l› hastalarda yaflam kalitesini
düflürürken, mortalite ve morbiditeyi de önemli ölçüde art›r›r.

KOAH’ta primer hastal›kla iliflkili akci¤er d›fl›nda, di¤er
sistem ve organlarda da yap›sal ve biyokimyasal bozukluklar
ortaya ç›kmaktad›r.

Bu hastalarda hastal›klar›n›n seyri s›ras›nda baflta kardiyo-
vasküler olmak üzere nörolojik, müsküler, renal ve psikiyat-
rik problemler s›kt›r.

Kalp hastal›klar›, hastal›¤›n kendisi ya da kullan›lan ilaçla-
r›n yan etkileri nedeniyle KOAH’l› hastalarda önemli bir so-
rundur. KOAH ve konjestif kalp yetmezli¤i (KKY) %20-30
oran›nda bir arada bulunmaktad›r[1]. Buna ek olarak, alevlen-
me s›ras›nda daha önce tan› almam›fl hastalarda KKY semp-
tomlar› ortaya ç›kabilmektedir. Her iki hastal›¤›n birlikte gö-
rülmesi için yafl, cinsiyet, sigara içimi gibi pek çok haz›rlay›-
c› neden bulunmaktad›r. Alevlenme s›ras›nda hasta daha ön-
ce KKY tan›s› almam›flsa semptom ve bulgulardan ay›r›c› ta-
n›ya gitmek zordur. Bu hastalarda EKO ile sol ventrikül fonk-
siyonlar›n› de¤erlendirmek her zaman mümkün olmamakta-
d›r. N terminal probrain natriüretik peptit (NTPBNP), sol
ventrikül bas›nc›n›n artmas› ile dolafl›ma sal›n›r. NTPBNP ve
troponin gibi belirteçler KOAH alevlenmesinde, hastalarda
kardiyak sorunlar›n ay›r›c› tan›s›nda yararl› olabilir. Yüz k›rk
yedi hasta ile alevlenme s›ras›nda yap›lan bir çal›flmada, daha
önce kesin KKY tan›s› olan hastalarda NTPBNP ve troponin
yüksek bulunmufltur. Sonuç olarak, NTPBNP ve troponinin
alevlenmedeki hastalarda kalp hastal›¤›n›n ay›r›c› tan›s›nda
yararl› oldu¤u belirtilmifltir[2].

Sol kalp yetmezli¤i, mekanik ventilasyon uygulanan alev-
lenme dönemindeki KOAH’l› hastalar›n ventilatörden ayr›l-
mas›n› zorlaflt›ran ve s›k karfl›lafl›lan bir sorundur. Bu hasta-
larda da KKY tan›s›nda BNP ve NTPBNP yararl› bulunmufl-
tur. Hastalar›n, kalp yetmezli¤ine etkili uygun tedavinin veril-
mesinden sonra ventilatörden daha k›sa sürede ayr›ld›klar›
bildirilmifltir[3]. 

NTPBNP, KOAH alevlenmesi olan hastalarda hastal›¤›n
fliddetini de gösteren bir belirteç olabilir. ‹ki yüz sekiz hasta

ile yap›lan bir çal›flmada, hastalar›n NTPBNP düzeyleri ile
yo¤un bak›ma yat›fllar› aras›nda iliflki saptanm›flt›r. Ancak
hastalar›n k›sa ve uzun dönemdeki mortaliteleri ile NTPBNP
düzeyleri aras›nda herhangi bir iliflkisi gösterilememifltir.
NTPBNP’nin alevlenme s›ras›nda daha yararl› bir belirteç ol-
du¤u belirtilmifltir[4].

Alevlenme s›ras›nda hipoksiye ba¤l› vasokonstrüksiyon,
pulmoner hipertansiyon ve sa¤ ventrikül distansiyonuna ne-
den olmaktad›r. Ayr›ca tafliaritmi, fibrilasyon, asidoz ve me-
tabolik stres miyokard hasar› ve ona ba¤l› troponinde art›fl or-
taya ç›kmaktad›r. Alevlenme nedeniyle hastaneye baflvuran
235 hastayla yap›lan bir çal›flmada, hastalar›n 58’inde tropo-
nin yüksek bulunmufl, ancak bu hastalar›n sadece 7’sinde akut
koroner snd saptanm›flt›r. Troponin düzeyi yüksek hastalarda
alevlenme fliddetinin de yüksek oldu¤u gösterilmifltir. Tropo-
nin düzeyindeki art›fl, alevlenme s›ras›nda ortaya ç›kan kardi-
yak hasara ba¤lanm›flt›r. Sonuç olarak, bu hasta grubundaki
troponin yüksekli¤i her zaman akut koroner snd’u düflündür-
mez. Hastal›¤›n kesin tan›s› için di¤er bulgularla desteklen-
mesi gerekir[5]. 

KOAH’l› hastalarda efllik eden hastal›klar›n tedavisinde,
baz› ilaçlar, yan etkileri nedeniyle uygulanamaz. Beta bloker-
lerin bronkospazma yol açt›klar› bilindi¤inden, s›kl›kla obs-
trüktif akci¤er hastal›klar›nda kullan›lmas› önerilmez. Buna
karfl›l›k KOAH alevlenmesi nedeniyle ölen hastalar›n morta-
litelerinin bir k›sm›ndan kardiyak hastal›klar sorumlu tutul-
maktad›r. Hastalarda sigara içimi, hipertansiyon, KOAH te-
davisinde kullan›lan ilaçlar›n kardiyak istenmeyen etkileri
buna neden olabilir. KOAH alevlenmelerinde beta bloker kul-
lan›m›n›n etkisini araflt›ran bir çal›flmada, beta bloker kulla-
nan 142 hastada alevlenme sonras› mortalitenin düflük oldu¤u
gösterilmifltir. Bu hastalarda KKY ve iskemik kalp hastal›kla-
r›n›n alevlenme ile artan kardiyak riski ve tedavide kullan›lan
beta agonistlerin istenmeyen etkileri, beta bloker ile düzelti-
lebilmektedir. Sonuç olarak, beta blokerler alevlenme döne-
minde mortaliteyi azaltan önemli ilaçlard›r. Yan etkileri aç›-
s›ndan izlenerek uygun endikasyonlarda KOAH’l› hastalara
uygulanabilir[6]. 

KOAH’l› hastalar alevlenme nedeniyle baflvurduklar›nda
korpulmonale bulgular› efllik edebilir ki bu da hastal›¤›n flid-
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detini olumsuz olarak etkiler. KOAH’ta kronik alveoler hi-
poksi, alveoler kapiller y›k›m, akci¤erde afl›r› havalanma ve
kan viskozitesindeki art›fla ba¤l› olarak pulmoner hipertansi-
yon, sa¤ kalp yetmezli¤i ve korpulmonale ortaya ç›kar. Ve-
nöz dolgunluk, sa¤ ventrikül hipertrofisi ve dilatasyonu ise
geç bulgulard›r. Hastalarda renin-anjiyotensin-aldesteron me-
kanizmas›n›n aktivasyonu nedeniyle s›v› tutulumu ve perife-
rik ödem olabilir. Ancak bu bulgu sa¤ atrium bas›nc› ile ko-
rele de¤ildir. Fonksiyonel olarak de¤erlendirmek için ekokar-
diyografi ya da radionükleotid ventrikülografi daha kesin so-
nuçlar verir. EKO ile ölçülen pulmoner arter bas›nc› normal
de¤erlerin üstünde olabilir ve yanl›fl de¤erlendirilebilir. An-
cak normal s›n›rlardaki de¤erler daha güvenilir sonuçlard›r.
Korpulmonale saptanan hastalarda PAP >45 mmHg ise sa¤-
kal›m 2 y›ldan azd›r. Tedavide uzun süreli oksijen ve diüre-
tikler hipokseminin ve periferik ödemin kontrolünde yararl›-
d›r. Atrial fibrilasyonu olanlarda dijital uygulamas› önerilir.
Ca kanal blokerleri ve di¤er vazodilatörler pulmoner dolafl›m-
da dilatasyon yaparak hipoksiyi art›rabilirler. Bu nedenle ya-
rarl› olduklar› kan›tlanmam›flt›r. Hastalarda hematokrit de¤e-
rin %55’in üstünde olmas› yetersiz tedaviyi gösterir. Fleboto-
mi bu hastalarda egzersiz kapasitesini art›rmaktad›r. Antiko-
agülanlar›n etkisi ise tart›flmal›d›r.

Supraventriküler taflikardiler KOAH’ta sa¤ atrium geniflle-
mesi, endojen adrenerjik tonus art›fl› hipoksemi nedeni ile or-
taya ç›kabilir. Ayr›ca tedavide kullan›lan teofilin, antikoliner-
jik bronkodilatör ilaçlarda taflikardiye neden olabilir. Ancak
bu hastalarda pulmoner emboli, kapak hastal›klar› ya da hi-
pertiroidizm gibi ek hastal›klar da göz ard› edilmemelidir. 

KOAH’l› hastalarda kronik hiperkapniye uyumun sonu-
cunda solunum ifli, dispne alg›lamas› ve solunum kas gücü
azalmaktad›r. Kronik hiperkapni bir uyum mekanizmas›d›r.
Ancak bunun olumsuz sonuçlar› alveoler hipoventilasyon ve
pulmoner hipertansiyon olarak ortaya ç›kmaktad›r. Bu hasta-
lar oksijene duyarl›d›r. Oksijen tedavisi kontrollü olarak na-
zal kanül yerine venturi maskesi ile uygulanmal›d›r. Gece bo-
yunca hastalara oksijen uygulanmas› yaflam kalitesini ve
semptomlar› belli ölçüde düzeltmekle birlikte, gündüz hiper-
kapniye etkisi tam bilinmemektedir.

KOAH, sekonder pnömotoraks›n bilinen en s›k nedenidir.
Alevlenme s›ras›nda ortaya ç›kan pnömotoraks alevlenmenin
fliddetini ve mortaliteyi art›rabilir. Bu hastalarda alevlenme
s›ras›nda bül, bleb rüptürü nedeniyle, hiperinflamasyona ba¤-
l› ya da mekanik ventilasyon komplikasyonu nedeniyle pnö-
motoraks ortaya ç›kabilir. Hastalara h›zl› tan› konulmas› ya-
flamsal önem tafl›r. Fizik muayenede solunum seslerinin azal-
m›fl olmas› hastada var olan KOAH nedeniyle ay›r›c› tan›da
yeterli de¤ildir. Hastan›n genel durumu uygun ise inspiratuar
ve ekspiratuar akci¤er grafisi çekilmesi ya da BT ile de¤er-
lendirilmesi tan›da önemlidir. Yo¤un bak›mdaki hastalarda
oturarak ve yatarak çekilen grafilerde bazen plevral bofllukta
serbest hava izlenmesi tan›da yararl› olur. Pnömotoraks sap-
tanan hastalarda acil tüp torokostomi ile havan›n plevral bofl-
luktan ç›kar›lmas› yaflamsal önem tafl›r. Bu ifllem s›ras›nda
KOAH’l› hastalarda ortaya ç›kabilecek en önemli komplikas-
yon, bül laserasyonu ve bronkoplevral fistüldür. ‹leri KO-

AH’l› hastalarda pnömotoraks yaflam› tehdit edebilir. Bu has-
talarda, hastan›n genel durumu da göz önüne al›narak, medi-
kal ya da cerrahi torakoskopik plevral sklerozis uygulamak
yararl› olur[7]. 

KOAH’ta alevlenmenin fliddeti ile iliflkili olarak derin hi-
poksemi ortaya ç›kabilmektedir. Hipoksik karaci¤er (HKC)
s›kl›kla kardiyak ve dolafl›m yetmezli¤ine ba¤l› olur. KOAH
ata¤› nedeniyle bildirilmifl HKC olgu say›s› azd›r. ‹ki yüz
altm›fl üç olgu içeren bir seride bu say› 7 (%2.6) olarak bil-
dirilmifltir. Bu olgularda laboratuvar bulgusu olarak transa-
minazlar ve LDH yüksekli¤i ile protrombin zaman›nda uza-
ma karakteristiktir. HKC’de ortaya ç›kan klinik KC de iske-
mi, konjesyon ve hipoksiye ba¤l›d›r. Histolojik olarak da hi-
poksi, ona ba¤l› olarak da konjesyon ve nekroz izlenir.
HKC’nin laboratuvar bulgular›n›n ortaya ç›k›fl›ndan önce-
likle iskemi sorumlu olmakla birlikte, pasif konjesyon ve hi-
poksi bu etkiyi art›ran faktörlerdir. Alevlenmelerde PO2 45
mmHg’n›n alt›na düfltü¤ünde, hipoksi nedeniyle hastalar›n
laboratuvar de¤erlerinde de¤ifliklik olmaktad›r. Bu durum
iskemiden çok santral venöz bas›nç yükselmesi ve hipoksi-
ye ba¤l›d›r. Bu hastalar›n ay›r›c› tan›s›nda sepsis, toksik he-
patit gibi nedenlerin yan› s›ra HKC’nin de düflünülmesi ya-
rarl› olur[8]. 

Farkl› nedenlere ba¤l› HKC tan›s› alm›fl hasta grubu ile ya-
p›lan bir çal›flmada, KOAH alevlenmesi (n:19) olan hastalar-
da en önemli neden olarak kan gaz›ndaki PO2 de¤erindeki ile-
ri derecede azalma gösterilmifltir. Çal›flmaya al›nan toksik flok
grubu d›fl›ndaki tüm hastalar›n, ancak %50’sinde flok tablosu
oldu¤undan, bu hasta grubunun “flok karaci¤eri” ya da “iske-
mik karaci¤er” yerine HKC olarak tan›mlanmas›n›n daha
do¤ru olaca¤› belirtilmifltir. Hastalar›n alevlenme s›ras›nda
KC enzimlerindeki yükselme ve protrombin zaman›ndaki
uzamalarda HKC’nin göz ard› edilmemesi yararl› olur[9]. 

KOAH alevlenmesi olan hastalarda renal vasküler direncin
artt›¤› ve kan ak›m›n›n azald›¤› bilinmektedir. Son zamanlar-
da yap›lan çal›flmalar, hiperkapnik hastalarda da PO2 normal
olsa bile renal kan ak›m›n›n azald›¤›n› göstermifltir. Hiper-
kapni böbrek kan ak›m›n› direkt ve indirekt olarak azaltabilir.
Direkt etkisi noradrenalin sal›n›m›, sempatik aktivite art›fl› ile
vasokonstrüksiyon yaparak, indirekt etkisi ise sistemik da-
marlardaki reseptörleri inaktive ederek noradrenalin etkisi ile
vasodilatasyon yaparak olmaktad›r[10]. Ayr›ca hiperkapni, nö-
rojenik mekanizmalarla da renal kan ak›m›n› azaltabilir. Bu
tabloya s›kl›kla efllik eden orta derecede hipoksemi renal kan
ak›m›n›n azalmas›na katk›da bulunur. Hastalar›n PO2 düzeyi
yeniden normale geldi¤inde ise, renal kan ak›m› da normal
de¤erlere ulaflmaktad›r. Yap›lan çal›flmalar hipokseminin
vasküler tonusa etkisinin NO düzeyi ile de iliflkili oldu¤unu
göstermifltir[11]. Sonuç olarak; PO2’nin yükselmesi, hipoksi
nedeniyle ortaya ç›kan renovasküler direnci düflürmektedir.
Buna karfl›l›k CO2 düzeyindeki art›fl, renal vasküler direnci
art›rmaktad›r. CO2 düzeyindeki akut art›fl, vasküler direncin
artmas›nda hipoksemiden daha etkilidir. Bu sonuçlar bize,
alevlenme s›ras›nda kontrollü oksijen tedavisi ve CO2’nin sü-
regelen art›fl›n›n önlenmesinin renal fonksiyonlar› korumak
için önemli oldu¤unu göstermektedir[12]. 
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Transkraniyal magnetik stimülasyon (TMS) beynin fizyo-
lojisi ile ilgili bilgi veren noninvazif bir yöntemdir. KOAH’l›
hastalarda alevlenme s›ras›nda motor korteks ekstabilitesinin
araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, intrakortikal inhibisyon ve kortikal
sessiz period süresinin k›sald›¤› gösterilmifltir. Bu da alevlen-
me s›ras›nda GABAerjik dolafl›m›n azald›¤› anlam›na gelir.
Hipoksi beyinde iskemi olmadan bileflkelerde hasar olufltur-
maktad›r. Bu hasar seçici olarak ortaya ç›kmaktad›r. Ancak
bu durumdan sadece hipoksi sorumlu de¤ildir. Katokolamin-
lerin yükselmesi, elektrolit (hiponatremi) de¤ifliklikleri de
benzer sonuçlar› ortaya ç›karabilir. Alevlenmelerde görülen
bu de¤ifliklikler, bafllang›çta oksijen tedavisi ile geri dönebi-
lir. Bu nedenle alevlenme s›ras›nda uygun oksijen tedavisi
nörolojik hasar› geri döndürebilir. Ancak tekrarlayan alevlen-
melerden sonra kal›c› hasar›n olup olmad›¤› tam bilinmemek-
tedir[13]. 

‹leri KOAH’l› hastalarda hipoksi ve hiperkapni nedeniyle
delirium ve entelektüel bozulma ortaya ç›kmaktad›r. Bunun
nedeni s›kl›kla, oksidatif fosforilasyonun bozulmas› ve ser-
best radikallerdir. Ayr›ca serebral perfüzyon ve biliflsel per-
formans KOAH’l› hastalarda sa¤l›kl› bireylerden farkl›d›r[14].
P300 biliflsel fonksiyonlar› de¤erlendiren fizyolojik bir testtir.
P300 latensi ile biliflsel fonksiyonlar, dikkat ve haf›za aras›n-
da negatif korelasyon vard›r. KOAH tan›s› alm›fl stabil dö-
nemde ve alevlenmesi olan hastalar›n sa¤l›kl› kontrol grubu
ile karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, KOAH’l› hastalarda P300
latensinin sa¤l›kl› kontrole göre daha düflük oldu¤u bulun-
mufltur. Alevlenme döneminde ise stabil hastalara göre P300
latensi daha uzun olup, bu durum SFT ve hipkosi ile iliflkili
bulunmufltur. Alevlenme sonras›nda ise oksijen tedavisi ile
ölçülen de¤erler normal s›n›rlara gelmektedir[15]. Bu konuda
yap›lm›fl farkl› sonuçlar› içeren çal›flmalar bulunmakla birlik-
te, P300 testinin, KOAH’l› hastalar›n biliflsel fonksiyonlar›-
n›n de¤erlendirilmesinde, erken tan› ve tedavinin bafllanma-
s›nda yararl› oldu¤u belirtilmifltir[16]. 

KOAH’l› hastalarda anabolik hormonlar›n azald›¤› bilin-
mektedir. Hormon dengesindeki bu de¤ifliklikler nedeniyle
periferik kas kitlesinin kayb›, osteoporoz, seksüel disfonksi-
yon, ba¤›fl›kl›k sisteminde bask›lanma, biliflsel bozulma gibi
pek çok klinik bulgu ile ortaya ç›kabilmektedir. KOAH’l›
hastalarda hipotalamik-hipopüter-gonadal aksta bozulma ol-
du¤u gösterilmifltir. Buna neden olan faktörler sigara, hastal›-
¤›n fliddeti, hipoksi, kullan›lan ilaçlar, steroidler ve inflamas-
yon olarak s›ralanabilir[17,18]. KOAH’l› stabil dönem ve alev-
lenmesi olan hastalar›n seks hormonlar›, IL-6 ve TNF gibi
inflamatuar belirteçlerin sa¤l›kl› kontrol grubu ile karfl›laflt›-
r›ld›¤› bir çal›flmada, KOAH’l› hastalardaki de¤erler sa¤l›kl›
kontrollere göre anlaml› derecede farkl› bulunmufltur. Testos-
teronda düflme, luteinizan hormonda (LH) artma, alevlenme-
si olan hastalarda, stabil döneme göre daha belirgin bulun-
mufltur. Alevlenmeden sonra, 1 ayl›k stabil döneme geçildi-
¤inde testosteron artmakta, LH ise azalmaktad›r. Bu de¤iflim
FEV1, hipoksi ve hiperkarbi ile iliflkili bulunmufltur[19]. Alev-
lenmesi olan hastalarda yap›lan bir baflka çal›flmada da, tes-
tosteron ve CRP düzeyleri aras›nda negatif korelasyon sap-
tanm›flt›r. Bu çal›flmada sistemik inflamasyonun hipogona-

dizme neden olabilece¤inin yan› s›ra, uygulanan steroidin de
bu sonuçlara katk›s› oldu¤u ileri sürülmüfltür[20]. KOAH’l›
hastalarda kuadriseps kas kuvveti, gonadotropinler, 6 dakika
yürüme testi, IL-6, TNF-α gibi inflamatuar belirteçlerin kar-
fl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada LH ve FSH yüksek, testosteron de-
¤erleri düflük bulunmufltur. Bu hastalarda kuadriseps kuvve-
tinde azalmaya karfl›l›k 6 dakika yürüme testinde anlaml› bir
fark saptanmam›flt›r. Hastalardaki egzersiz intolerans›n›n tes-
tosteron düflüklü¤üne ba¤l› oldu¤u belirtilmifltir. Sonuç ola-
rak bu hastalarda inflamasyon anabolizan hormonlar› azalta-
rak kas kuvvetini düflürebilmektedir[21]. 

Tiroid hormon testleri pek çok sistemik hastal›ktan etkile-
nebilir. KOAH, miyokard infarktüsü, sepsis, kalp yetmezli¤i,
KC yetmezli¤i, hematolojik hastal›klar en s›k görülen neden-
lerdir. Bu hastalarda s›kl›kla T3 azal›rken T4 normal ya da
azalm›fl olabilir ancak TSH de¤iflmez. Bu durum hastaneye
yatan hastalar›n %30-70’inde görülür ve non-tiroidal hastal›k
sendromu (NTIS) olarak isimlendirilir. Testosteron, FSH ve
LH ile yap›lan bir çal›flmada KOAH’l› hastalarda testosteron
düzeyi düflük bulunurken, FSH ve LH düzeylerinin yüksek
oldu¤u görülmüfltür. Bu sonuçlar KOAH’l› hastalarda hormo-
nal de¤iflikliklerin hipotalamo-hipofizer akstaki bozulmadan
çok, hastal›¤›n do¤rudan organlar› etkilemesi ile aç›klanmak-
tad›r[22]. 

Orta-a¤›r KOAH’l› hastalarda tiroid hormonlar›n› de¤er-
lendiren bir baflka çal›flmada ise sadece fT3 düzeyi hasta gru-
bunda yüksek bulunmufltur. Bu hastalarda fT3 de¤eri ile SFT
ve hipoksemi aras›nda negatif korelasyon saptanm›flt›r[23].
KOAH’l› stabil dönemdeki orta ve a¤›r hastalar, alevlenme ve
sa¤l›kl› kontrollerle yap›lan bir çal›flmada ise, T3,T3/T4 ve
TSH düzeylerinin KOAH’l› hastalarda düflük oldu¤u bulun-
mufltur. Alevlenmedeki hastalarda ise bu de¤erler, stabil dö-
nemdekilere göre daha da belirgin düflüklük göstermifltir.
Hasta grubunda hormon düzeylerindeki düflme, stabil dönem-
de ve alevlenmede PO2 düzeyi ile paralel bulunmufltur. Has-
talar taburcu olduktan sonra ise PO2’deki art›flla beraber hor-
mon de¤erleri de yükselmeye bafllam›flt›r. Bu çal›flmada inf-
lamatuar belirteçlerden TNF-α ve IL-6 düzeyi ile gruplar›n
hormon düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda, stabil KOAH’l› hasta-
larda IL-6 ile T3 aras›nda korelasyon saptanm›flt›r. IL-6 tek
bafl›na veya di¤er sitokinlerle birlikte hormon düzeylerinde
de¤ifliklik yapmaktad›r. Hastalarda alevlenme s›ras›nda sap-
tanan tiroid hormonu ile ilgili de¤ifliklikler alevlenmenin sis-
temik etkisi ya da hipoksi ile aç›klanabilir. Bu olgulardaki hi-
poksi sadece hipatalamo-hipofizer aksta de¤il ayn› zamanda
tiroidde de etkili olmaktad›r. Bu nedenle alevlenme s›ras›nda
hastalardaki tiroid hormon ölçümleri yanl›fl sonuç verebilece-
¤inden, stabil dönemde tekrarlanmas› tan›da yararl› olur[24]. 

KOAH alevlenmesi nedeniyle tedavi edilen hastalarda 14
gün sistemik steroid kullan›m› s›k yap›lan bir uygulamad›r.
Kortikosteroidler, alevlenmede orta derecede etkili olmalar›-
na karfl›l›k, osteoporoz, miyopati, hiperglisemi gibi pek çok
olumsuz etkiye sahiptir. Bu etkileri ortaya ç›karan ilaç dozu
ve uygulama süresi de¤iflkendir. Tedavi s›ras›nda ortaya ç›-
kan adrenal süpresyonu s›kl›kla minimal ve asemptomatiktir.
Ancak araya giren travma, enfeksiyon, cerrahi gibi stres du-
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rumlar›nda, yaflam› tehdit eden hemodinamik dengesizlik, va-
soreaktif flok ve ölüm gibi komplikasyonlar ortaya ç›kabilir.
Pratikte küçük dozlarda ACTH ile sürrenallerin uyar›lmas›
bize, süpresyon hakk›nda bilgi verir. Alevlenme döneminde-
ki hastalarda 14 günlük steroid içeren alevlenme tedavisi s›-
ras›nda sürrenal süpresyonunun araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada,
hastalar›n genellikle asemptomatik olmas›na ra¤men süpres-
yonun hemen ç›kt›¤› ve uzun sürdü¤ü belirtilmifltir. Tedavi
kesildikten sonra süpresyonun birkaç günden 3 haftaya kadar
uzayabildi¤i belirtilmifltir. Bu hastalarda süpresyon süresini
önceden belirlemek mümkün olmad›¤›ndan, düflük doz
ACTH ile stümülasyon testi yap›lmas› ve hastalar›n izlenme-
si önerilmektedir[25]. 

KOAH’l› hastalarda alevlenme, ekonomik kayba ve hasta-
lar›n genel sa¤l›k durumunda bozulmaya neden olmaktad›r.
Alevlenme sonras› hastalar›n %3’ü, 3 ay içinde yeniden has-
taneye baflvurmakta, %15’i ise ölmektedir[26]. Hastalar›n KO-
AH alevlenmesi nedeniyle tekrarlayan hastaneye yat›fl s›kl›¤›-
n›n 1 y›lda yaklafl›k %60 oran›nda oldu¤u bilinmektedir[27].
Hastalar›n tekrar hastaneye yat›fl s›kl›¤›n› art›ran nedenler, 1)
ileri yafl, 2) pulmoner fonksiyon, 3) kötü yaflam kalitesi, 4)
düflük fiziksel performans, 5) s›k alevlenme geçirme öyküsü,
6) uzun süreli oksijen tedavisi, 7) pulmoner hipertansiyon ve
8) hiperkapni olarak s›ralanabilir. Hastaneye yat›fl s›kl›¤›n›
azaltan nedenler ise, 1) sigaran›n b›rak›lmas›, 2) pulmoner re-
habilitasyon ve 3) influenza afl›s›d›r. Tüm bunlara ek olarak
anksiyete ve depresyon da hastalar›n alevlenme nedeniyle
acile baflvuru s›kl›¤›n› art›rmaktad›r. Bu hastalarda medikal
tedavi ve düzenli hekim görüflmeleri, psikolojik ve sosyal
problemlerin çözülmesi, yaflam kalitesini art›rarak hastaneye
baflvuru s›kl›¤›n› azaltacakt›r[28]. KOAH’l› hastalarda depres-
yon s›kl›¤› tam olarak bilinmemekle birlikte, sa¤l›kl› gruba
göre yüksek oldu¤u belirtilmektedir[29]. Ancak depresyon ve
anksiyetenin hastaneye yeniden yat›fltaki etkisi tam olarak
araflt›r›lmam›flt›r. Çok merkezli prospektif bir çal›flmada, KO-
AH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan hastalar›n %60
oran›nda baflvurular›n› y›lda birden çok yapt›klar› ve bunun
en önemli nedenlerinin genel sa¤l›k durumlar›ndaki düflkün-
lük ve anksiyete oldu¤u bildirilmifltir. Ancak benzer iliflki
depresyonla gösterilememifltir. KOAH alevlenmesi nedeniyle
de¤erlendirilen hastalar›n psikiyatrik sorunlar›n›n tedavi edil-
mesinin baflvuru s›kl›¤›n› azaltaca¤› ileri sürülmüfltür[30].
Benzer bir çal›flmada, depresyonun hastaneye yat›fl s›kl›¤› ile
iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. Depresyonun ayn› zamanda hastal›¤›n
kontrolü ve di¤er risk faktörlerinin düzeltilmesini de zorlafl-
t›rd›¤› saptanm›flt›r. Buna karfl›l›k, depresyon ile tekrar hasta-
neye baflvuru s›kl›¤› aras›nda bir iliflki gösterilememifltir[31].
KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye baflvuran hastalara
taburcu olurken medikal tedavilerin uygulanmas› ve sa¤l›k
yard›m› almalar› için e¤itim verilmesi, anksiyete ile depres-
yon tedavisi yap›lmas› ve rehabilitasyon konusunda bilgi ve-
rilmesi, yeniden hastaneye baflvuru s›kl›¤›n› azaltabilir[32]. 

KOAH’l› hastalar›n hastanede uzun süre yatarak tedavi
edilmesi hem maliyeti art›rmakta hem de hastane enfeksiyo-
nu gibi olumsuz durumlar›n ortaya ç›kmas›na neden olmakta-
d›r. Yap›lan bir çal›flmada, KOAH’l› hastalar›n alevlenme ne-

deniyle hastanede yat›fl sürelerinin 3 günden fazla olmas›n›n
en s›k rastlan›lan nedenleri, korpulmonale ve artm›fl solunum
say›s› olarak belirlenmifltir. Bu çal›flmada ayr›ca hafta sonu
yatan hastalar›n, düzenli olarak bir doktor taraf›ndan de¤er-
lendirilmemesi nedeniyle, hastanede kal›fl sürelerinin 4 kat
daha fazla oldu¤u gösterilmifltir. Bu da hastalar›n her gün ay-
n› doktor taraf›ndan de¤erlendirilmesinin önemini göstermek-
tedir. Korpulmonale KOAH’›n ileri dönemlerinde ortaya ç›-
kan bir tablodur ve hastal›¤›n prognozunu olumsuz etkiler. Bu
çal›flmada korpulmonale tan›s› olan hastalar›n bazal durumla-
r›n›n kötü olmas› nedeniyle hastanede kal›fl sürelerinin 2 kat
daha fazla oldu¤u gösterilmifltir. Alevlenme dönemindeki
hastan›n solunum say›s›n›n �25 dak olmas› ve yard›mc› so-
lunum kaslar›n›n çal›flmas›n›n da ata¤›n fliddetinin ve hasta-
nede �3 gün kalaca¤›n›n bir göstergesi oldu¤u belirtilmifl-
tir[33]. Bu bulgular, alevlenme s›ras›nda fizik muayenenin
önemini göstermek aç›s›ndan de¤erlidir[34]. 

Alevlenme nedeniyle hastaneye baflvuran hastalar›n tabur-
cu olduktan sonra yeniden hastaneye baflvurusunda haz›rlay›-
c› nedenlerin bafl›nda FEV1 de¤eri ve hiperkapni gelmektedir.
Bunun d›fl›nda, alevlenme nedeniyle hastaneye baflvuran 100
hasta ile yap›lan bir çal›flmada hastalar›n %12’sinde hipo-
magnezemi bulunmufltur. Hipomagnezeminin ayn› zamanda
tekrarlayan alevlenmeler için ba¤›ms›z bir risk faktörü oldu-
¤u belirtilmifltir. Magnezyum, kas tonusunu ve ekstabilitesini
sa¤lar. Magnezyumun solunum yollar›nda kas tonusunda
azalma, mast hücrelerinde stabilizasyon, bronkodilatasyon,
mukosilier klirens, nörohumoral mediatör sal›n›m›, immün
cevap ve muskarinik aktivitede rol oynad›¤› düflünülmekte-
dir. Birçok solunum yolu hastal›¤›nda magnezyum düzeyi
azalmaktad›r. KOAH tedavisinde kullan›lan bronkodilatör et-
kili ilaçlardan, beta agonist steroidler ve diüretiklerin teorik
olarak magnezyum düzeyini düflürmesine ra¤men, bu çal›fl-
mada, düzenli tedavi alan hastalarda Mg düzeyinin düflmedi-
¤i saptanm›flt›r. Alevlenme ile gelen hastalar›n elektrolitleri-
nin de¤erlendirilmesi ve eksiklerin yerine konmas› tedavinin
önemli bir parças› olabilir[35]. 

Alevlenme s›ras›nda IL-6, IL-8, TNF, Endotelin-1, CRP,
adezyon molekülleri ve G protein sal›n›m› artmaktad›r[36].
Alevlenme s›ras›nda ortaya ç›kan bu inflamasyon yetersiz
olan solunum rezervini daha da k›s›tlayarak dispne alg›lama-
s›n›n fliddetini art›rabilir. Alevlenme s›ras›nda sistemik infa-
masyonun de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, hastalar›n baflvu-
rular› s›ras›nda dispne, takipne ve inspiratuar kapasitelerinde
(IC) azalman›n di¤er bulgulardan daha fazla oldu¤u saptan-
m›flt›r. Bu hastalar›n tedavi öncesi IL-6, IL-8 ve LTB4 düzey-
leri de yüksek bulunmufltur. Tedavinin 48. saatinde ise IL-6,
IL-8 azal›rken, LTB4 düzeyindeki azalman›n daha yavafl ol-
du¤u belirtilmifltir. IL-6’daki de¤ifliklikler ile FEV1 ve dispne
aras›nda korelasyon bulunmufltur. Hastalar›n SFT ve dispne
skorlar›n›n bilinmesi alevlenmenin fliddetini göstermek aç›-
s›ndan önemlidir. Sistemik sitokinlerin düzeyindeki art›fl›n
saptanmas› ise alevlenmenin yaratt›¤› patofizyolojinin aç›k-
lanmas›nda yararl› olmaktad›r. Alevlenme s›ras›nda hastala-
r›n dispne skorunun bilinmesi, solunum say›s›, IC, IL-6 dü-
zeyleri ile prospektif olarak takip edilmesi, hastal›¤›n progno-
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zu aç›s›ndan önemli ipuçlar› verebilir[37]. KOAH alevlenme-
sinde lokal inflamasyon solunum semptomlar›n› art›r›rken,
sistemik inflamasyon kas kuvveti ve kitlesinde kay›p, kaflek-
si ve kardiyovasküler hastal›klar için risk faktörü olmaktad›r.
Sistemik inflamasyonu gösteren IL-6, TNF reseptörleri
(sTNF55, sTNF75), sIL-1RII (anti inflamatuar mediatör),
nötrofil aktivasyonunu gösteren PBI (bakterisidal permeabili-
teyi artt›ran protein) ve Trolox antioksidan kapasite (TEAC)
gibi belirteçlerin kullan›ld›¤› bir çal›flmada, ata¤›n 0.-1.-4.-8.-
21. günleri ile hasta tabucu olduktan sonra 1.-3.-6. aylar›nda
ölçümler yap›lm›flt›r. Sonuçlar sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda, IL-6 ve sTNF75’in tedavinin ilk günlerinde düfl-
mesine ra¤men sTNF55 ve PBI’nin yüksek kald›¤› görülmüfl-
tür. sIL-1RII ve TEAC tedavinin 8. gününde yükselmifl ve
stabil dönemde sa¤l›kl› kontrollerle ayn› düzeye gelmifltir.
PBI ise ölçümler süresince yüksek kalm›flt›r. Bu sonuçlara da-
yan›larak alevlenmede sistemik inflamasyonun olmas›, ancak
stabil dönemde normale dönmesine ra¤men PBI düzeyinin
yüksek kalmas› nedeniyle tedavide yeni hedeflerin ortaya ç›-
kaca¤› ileri sürülmüfltür[38]. KOAH’ta alevlenme s›ras›nda
enerji metabolizmas› hakk›nda çok az bilgi bulunmaktad›r.
Leptin ya¤ dokusundan sal›n›r ve oral al›m›n k›s›tlanmas› ile
kilo kayb›na neden olur. Leptinin sal›n›m ritmi inflamatuar si-
tokininler, TNF, IL-1 taraf›ndan bozulabilir. Alevlenme teda-
visi s›ras›nda kullan›lan steroidler de leptin düzeyini art›r›r.
Alevlenme tan›s› ile hastaneye yat›r›lan 17 hastada leptin,
sTNF-R55, sTNF-R75 ve insülin de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da, alevlenme s›ras›nda geçici olarak enerji metabolizmas›n-
da bozulma oldu¤u gösterilmifltir. Sistemik inflamasyonun
kontrol edilmesi ile leptin düzeyinin stabil dönemde normal
s›n›rlara geldi¤i bulunmufltur[39]. 

KOAH’ta s›k alevlenme, hastalar›n genel sa¤l›k durumun-
da bozulma, s›k hastaneye baflvuru ve mortalitede art›fla ne-
den olmaktad›r. KOAH’tan ölümler, solunum yolu enfeksi-
yonu ve alevlenmenin en fazla oldu¤u k›fl aylar›nda art›fl gös-
terir. Viral ve bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlar›n›n da,
IL-6 ve fibrinojen düzeylerini art›rd›¤› bilinmektedir. Fibri-
nojen akut faz proteinidir, ayn› zamanda kardiyovasküler
hastal›klarda da yükselmektedir[40]. Fibrinojenin bu etkisi
damarlarda aterom plaklar›n›n oluflmas›, plazma viskozite-
sinde art›fl, hiperkuagulabilite ve nötrofil adezyonunun art-
mas› ile ortaya ç›kmaktad›r[41]. Prospektif bir çal›flmada,
KOAH’l› hastalar 1 y›l boyunca izlenmifl, alevlenme ve sta-
bil dönemlerinde IL-6 ve fibrinojen de¤erleri ölçülmüfltür.
KOAH’l› hastalarda IL-6 ve fibrinojenin sa¤l›kl› kontrollere
göre yüksek oldu¤u ve bu de¤erlerin alevlenmede daha da
artt›¤› bulunmufltur. Öksürük, balgam ve sistemik bulgular›n
varl›¤›nda bu art›fl›n daha da fazla oldu¤u gösterilmifltir.
Böylece alevlenme semptomlar›n›n ayn› zamanda sistemik
inflamasyondaki art›fl›n da bir göstergesi oldu¤u ve alevlen-
me ile birlikte iskemik kalp hastal›¤› riskinin de %25 artt›¤›
belirtilmifltir. Ayr›ca alevlenmenin önemli bir k›sm›n›n viral
enfeksiyonlar nedeniyle ortaya ç›kt›¤› düflünülürse, viral has-
tal›klardan korunma ve immünizasyon ile KOAH alevlenme-
lerinin ve beraberinde koroner kalp hastal›¤› riskinin azala-
ca¤› belirtilmifltir[42]. 

Endotelin-1(ET-1) vasküler yataktan sal›nan, vasokons-
trüktif ve mitojenik etkiye sahip bir sitokindir. Stabil KOAH’l›
hastalarda ET-1 düzeyi yüksek bulunmufltur. Alevlenme s›ra-
s›nda ET-1 düzeyinin de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, bu yük-
sekli¤in daha da fazla oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. Hastalar daha
sonra stabil döneme geçtiklerinde, ET-1’de bir miktar düflüfl
olsa da renal ve pulmoner fonksiyon kay›plara göre yükseklik
devam etmektedir. Buna karfl›l›k hastalardaki ET-1 yüksekli-
¤inin sonuçlar› henüz tam olarak bilinmemektedir[43]. 

Periferik kas güçsüzlü¤ü KOAH’l› hastalarda önemli bir
sorundur. Beslenme, steroid kullan›m› ve alevlenme s›ras›nda
metabolik, inflamatuar ve oksidatif de¤ifliklikler, kas güçsüz-
lü¤ünün bafll›ca nedenleri aras›ndad›r[44]. Literatürde tek doz
steroid uygulamas› sonras› miyopati geliflmifl hastalar bildiril-
mifltir[45].

KOAH’ta sistemik inflamatuar belirteçler ile kas güçsüz-
lü¤ünün iliflkisini araflt›ran çok say›da çal›flma bulunmakta-
d›r. Bu çal›flmalardan birinde, alevlenme ve stabil dönemdeki
hastalarda kuadriseps gücü ile IL-6, XCXL8, TNF-α, IGF-1
iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. Alevlenmedeki hastalar›n 3. günde kas
gücündeki azalma ve sistemik inflamatuar belirteçlerdeki ar-
t›fl, stabil KOAH ve sa¤l›kl› kontrollere göre yüksek bulun-
mufltur. Periferik kas güçsüzlü¤ünün hastanede yat›fl süresin-
ce devam edip, 90. günden sonra k›smen azald›¤› belirtilmifl-
tir. Bu çal›flmada stabil dönem ve alevlenme s›ras›nda KO-
AH’l› hastalarda periferik kas güçsüzlü¤ü ile IGF-1 ve SFT
parametreleri aras›nda pozitif, XCXL8 aras›nda ise negatif
korelasyon bulunmufltur[46]. 

Alevlenme s›ras›nda kas güçsüzlü¤ü olan hastalar›n, daha
sonra da hastaneye s›k baflvurdu¤u saptanm›flt›r. Bu hastala-
r›n pek ço¤unun evde uzun süreli oksijen tedavisi al›yor ol-
mas›, kas güçsüzlü¤ünün hastal›¤›n fliddeti ve alevlenme sa-
y›s› ile iliflkili oldu¤unu düflündürmektedir[47]. 

Sonuç olarak, KOAH’taki kronik inflamasyon, alevlenme-
ler s›ras›nda daha da fliddetlenmektedir. Bu durum pek çok
sistem ve organ› etkileyerek, istenmeyen sonuçlar›n ortaya
ç›kmas›na neden olmaktad›r. Hastal›¤›n kontrolü, alevlenme
s›kl›¤› ve say›s›n›n azalt›lmas›, mortalite ve morbiditenin de
azalmas›na önemli katk› sa¤layacakt›r.
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