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KOAH, kronik inflamatuar bir hastaliktir ve tiim 6liim neden-
leri arasinda 5. sirada yer alir. KOAH’I1 hastalarda alevlenme
dispne, balgam miktari ile piiriilansinda artig olarak tanimla-
nir. Sik alevlenmeler KOAH’I1 hastalarda yasam kalitesini
diisiiriirken, mortalite ve morbiditeyi de 6nemli 6l¢iide artirir.

KOAH’ta primer hastalikla iligkili akciger disinda, diger
sistem ve organlarda da yapisal ve biyokimyasal bozukluklar
ortaya ¢tkmaktadir.

Bu hastalarda hastaliklarinin seyri sirasinda basta kardiyo-
vaskiiler olmak iizere norolojik, miiskiiler, renal ve psikiyat-
rik problemler siktir.

Kalp hastaliklar1, hastaligin kendisi ya da kullanilan ilagla-
rin yan etkileri nedeniyle KOAH’11 hastalarda 6nemli bir so-
rundur. KOAH ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) %20-30
oraninda bir arada bulunmaktadir(1]. Buna ek olarak, alevlen-
me sirasinda daha once tani1 almamis hastalarda KKY semp-
tomlar1 ortaya c¢ikabilmektedir. Her iki hastaligin birlikte go-
riilmesi icin yas, cinsiyet, sigara i¢imi gibi pek cok hazirlayi-
ct neden bulunmaktadir. Alevlenme sirasinda hasta daha on-
ce KKY tanist almamigsa semptom ve bulgulardan ayirici ta-
niya gitmek zordur. Bu hastalarda EKO ile sol ventrikiil fonk-
siyonlarini degerlendirmek her zaman miimkiin olmamakta-
dir. N terminal probrain natritiretik peptit (NTPBNP), sol
ventrikiil basincinin artmasi ile dolagima salinir. NTPBNP ve
troponin gibi belirtecler KOAH alevlenmesinde, hastalarda
kardiyak sorunlarin ayirici tanisinda yararli olabilir. Yiiz kirk
yedi hasta ile alevlenme sirasinda yapilan bir ¢calismada, daha
once kesin KKY tanis1 olan hastalarda NTPBNP ve troponin
yiiksek bulunmustur. Sonuc olarak, NTPBNP ve troponinin
alevlenmedeki hastalarda kalp hastaliginin ayirict tanisinda
yararli oldugu belirtilmistir(2].

Sol kalp yetmezligi, mekanik ventilasyon uygulanan alev-
lenme donemindeki KOAH’I1 hastalarin ventilatorden ayril-
masini zorlastiran ve sik karsilasilan bir sorundur. Bu hasta-
larda da KKY tanisinda BNP ve NTPBNP yararli bulunmus-
tur. Hastalarin, kalp yetmezligine etkili uygun tedavinin veril-
mesinden sonra ventilatorden daha kisa siirede ayrildiklari
bildirilmistir(3].

NTPBNP, KOAH alevlenmesi olan hastalarda hastaligin
siddetini de gosteren bir belirte¢ olabilir. ki yiiz sekiz hasta

ile yapilan bir ¢caligmada, hastalarin NTPBNP diizeyleri ile
yogun bakima yatiglar1 arasinda iligki saptanmistir. Ancak
hastalarin kisa ve uzun donemdeki mortaliteleri ile NTPBNP
diizeyleri arasinda herhangi bir iligkisi gosterilememistir.
NTPBNP’nin alevlenme sirasinda daha yararli bir belirte¢ ol-
dugu belirtilmistir(4].

Alevlenme sirasinda hipoksiye bagli vasokonstriiksiyon,
pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil distansiyonuna ne-
den olmaktadir. Ayrica tasiaritmi, fibrilasyon, asidoz ve me-
tabolik stres miyokard hasari ve ona bagli troponinde artig or-
taya cikmaktadir. Alevlenme nedeniyle hastaneye bagvuran
235 hastayla yapilan bir calismada, hastalarin 58’inde tropo-
nin yiliksek bulunmus, ancak bu hastalarin sadece 7’sinde akut
koroner snd saptanmugtir. Troponin diizeyi yiiksek hastalarda
alevlenme siddetinin de yiiksek oldugu gosterilmistir. Tropo-
nin diizeyindeki artig, alevlenme sirasinda ortaya ¢ikan kardi-
yak hasara baglanmistir. Sonug olarak, bu hasta grubundaki
troponin yiiksekligi her zaman akut koroner snd’u diisiindiir-
mez. Hastaligin kesin tanisi icin diger bulgularla desteklen-
mesi gerekir(s].

KOAH’l1 hastalarda eslik eden hastaliklarin tedavisinde,
bazi ilaglar, yan etkileri nedeniyle uygulanamaz. Beta bloker-
lerin bronkospazma yol agtiklar1 bilindiginden, siklikla obs-
triiktif akciger hastaliklarinda kullanilmasi onerilmez. Buna
karsilik KOAH alevlenmesi nedeniyle 6len hastalarin morta-
litelerinin bir kismindan kardiyak hastaliklar sorumlu tutul-
maktadir. Hastalarda sigara i¢imi, hipertansiyon, KOAH te-
davisinde kullanilan ilaglarin kardiyak istenmeyen etkileri
buna neden olabilir. KOAH alevlenmelerinde beta bloker kul-
laniminin etkisini aragtiran bir ¢alismada, beta bloker kulla-
nan 142 hastada alevlenme sonrasi mortalitenin diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu hastalarda KK'Y ve iskemik kalp hastalikla-
rinin alevlenme ile artan kardiyak riski ve tedavide kullanilan
beta agonistlerin istenmeyen etkileri, beta bloker ile diizelti-
lebilmektedir. Sonug olarak, beta blokerler alevlenme done-
minde mortaliteyi azaltan 6nemli ilaglardir. Yan etkileri agi-
sindan izlenerek uygun endikasyonlarda KOAH’l1 hastalara
uygulanabilirfe].

KOAH’I1 hastalar alevlenme nedeniyle basvurduklarinda
korpulmonale bulgular: eslik edebilir ki bu da hastaligin sid-
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detini olumsuz olarak etkiler. KOAH’ta kronik alveoler hi-
poksi, alveoler kapiller yikim, akcigerde asir1 havalanma ve
kan viskozitesindeki artisa bagli olarak pulmoner hipertansi-
yon, sag kalp yetmezligi ve korpulmonale ortaya ¢ikar. Ve-
ndz dolgunluk, sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu ise
ge¢ bulgulardir. Hastalarda renin-anjiyotensin-aldesteron me-
kanizmasinin aktivasyonu nedeniyle sivi tutulumu ve perife-
rik 6dem olabilir. Ancak bu bulgu sag atrium basinci ile ko-
rele degildir. Fonksiyonel olarak degerlendirmek i¢in ekokar-
diyografi ya da radioniikleotid ventrikiilografi daha kesin so-
nuglar verir. EKO ile 6l¢iilen pulmoner arter basinct normal
degerlerin istiinde olabilir ve yanlis degerlendirilebilir. An-
cak normal sinirlardaki degerler daha giivenilir sonuclardir.
Korpulmonale saptanan hastalarda PAP >45 mmHg ise sag-
kalim 2 yildan azdir. Tedavide uzun siireli oksijen ve diiire-
tikler hipokseminin ve periferik 6demin kontroliinde yararli-
dir. Atrial fibrilasyonu olanlarda dijital uygulamas1 onerilir.
Ca kanal blokerleri ve diger vazodilatérler pulmoner dolagim-
da dilatasyon yaparak hipoksiyi artirabilirler. Bu nedenle ya-
rarli olduklart kanitlanmamaistir. Hastalarda hematokrit dege-
rin %55’1n tistiinde olmast yetersiz tedaviyi gosterir. Fleboto-
mi bu hastalarda egzersiz kapasitesini artirmaktadir. Antiko-
agiilanlarin etkisi ise tartigmalidir.

Supraventrikiiler tasikardiler KOAH ta sag atrium genigle-
mesi, endojen adrenerjik tonus artis1 hipoksemi nedeni ile or-
taya cikabilir. Ayrica tedavide kullanilan teofilin, antikoliner-
jik bronkodilator ilaclarda tasikardiye neden olabilir. Ancak
bu hastalarda pulmoner emboli, kapak hastaliklar1 ya da hi-
pertiroidizm gibi ek hastaliklar da goz ardi edilmemelidir.

KOAH’I1 hastalarda kronik hiperkapniye uyumun sonu-
cunda solunum isi, dispne algilamasi ve solunum kas giicii
azalmaktadir. Kronik hiperkapni bir uyum mekanizmasidir.
Ancak bunun olumsuz sonuglari alveoler hipoventilasyon ve
pulmoner hipertansiyon olarak ortaya ¢cikmaktadir. Bu hasta-
lar oksijene duyarhidir. Oksijen tedavisi kontrollii olarak na-
zal kantil yerine venturi maskesi ile uygulanmalidir. Gece bo-
yunca hastalara oksijen uygulanmasi yasam Kkalitesini ve
semptomlart belli 6l¢iide diizeltmekle birlikte, giindiiz hiper-
kapniye etkisi tam bilinmemektedir.

KOAH, sekonder pnomotoraksin bilinen en sik nedenidir.
Alevlenme sirasinda ortaya ¢ikan pnomotoraks alevlenmenin
siddetini ve mortaliteyi artirabilir. Bu hastalarda alevlenme
sirasinda biil, bleb riiptiirii nedeniyle, hiperinflamasyona bag-
It ya da mekanik ventilasyon komplikasyonu nedeniyle pno-
motoraks ortaya cikabilir. Hastalara hizli tant konulmasi ya-
samsal onem tagir. Fizik muayenede solunum seslerinin azal-
mig olmasi hastada var olan KOAH nedeniyle ayirici tanida
yeterli degildir. Hastanin genel durumu uygun ise inspiratuar
ve ekspiratuar akciger grafisi ¢cekilmesi ya da BT ile deger-
lendirilmesi tanida onemlidir. Yogun bakimdaki hastalarda
oturarak ve yatarak cekilen grafilerde bazen plevral boglukta
serbest hava izlenmesi tanida yararli olur. Pnomotoraks sap-
tanan hastalarda acil tiip torokostomi ile havanin plevral bos-
luktan cikarilmas: yagamsal onem tasir. Bu islem sirasinda
KOAH’I1 hastalarda ortaya ¢ikabilecek en 6nemli komplikas-
yon, biil laserasyonu ve bronkoplevral fistiildiir. Tleri KO-
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AH’l1 hastalarda pnomotoraks yasami tehdit edebilir. Bu has-
talarda, hastanin genel durumu da g6z oniine alinarak, medi-
kal ya da cerrahi torakoskopik plevral sklerozis uygulamak
yararli olur(7].

KOAH’ta alevlenmenin siddeti ile iligkili olarak derin hi-
poksemi ortaya ¢ikabilmektedir. Hipoksik karaciger (HKC)
siklikla kardiyak ve dolasim yetmezligine bagl olur. KOAH
atag1 nedeniyle bildirilmis HKC olgu sayis1 azdir. iki yiiz
altmig iic olgu iceren bir seride bu say1 7 (%?2.6) olarak bil-
dirilmistir. Bu olgularda laboratuvar bulgusu olarak transa-
minazlar ve LDH yiiksekligi ile protrombin zamaninda uza-
ma karakteristiktir. HKC’de ortaya ¢ikan klinik KC de iske-
mi, konjesyon ve hipoksiye baglidir. Histolojik olarak da hi-
poksi, ona bagli olarak da konjesyon ve nekroz izlenir.
HKC’nin laboratuvar bulgularin ortaya ¢ikisindan 6nce-
likle iskemi sorumlu olmakla birlikte, pasif konjesyon ve hi-
poksi bu etkiyi artiran faktorlerdir. Alevlenmelerde PO, 45
mmHg’ nin altina diistiigiinde, hipoksi nedeniyle hastalarin
laboratuvar degerlerinde degisiklik olmaktadir. Bu durum
iskemiden ¢ok santral venoz basing yiikselmesi ve hipoksi-
ye baglidir. Bu hastalarin ayiric tanisinda sepsis, toksik he-
patit gibi nedenlerin yani sira HKC’nin de diisiiniilmesi ya-
rarl1 olur(s].

Farkli nedenlere bagli HKC tanis1 almis hasta grubu ile ya-
pilan bir ¢calismada, KOAH alevlenmesi (n:19) olan hastalar-
da en 6nemli neden olarak kan gazindaki PO, degerindeki ile-
ri derecede azalma gosterilmistir. Caligmaya alinan toksik sok
grubu disindaki tiim hastalarin, ancak %50’sinde sok tablosu
oldugundan, bu hasta grubunun “sok karacigeri” ya da “iske-
mik karaciger” yerine HKC olarak tanimlanmasimin daha
dogru olacagi belirtilmistir. Hastalarin alevlenme sirasinda
KC enzimlerindeki yiikselme ve protrombin zamanindaki
uzamalarda HKC’nin g6z ardi edilmemesi yararli olur[9].

KOAH alevlenmesi olan hastalarda renal vaskiiler direncin
arttig1 ve kan akiminin azaldigi bilinmektedir. Son zamanlar-
da yapilan caligmalar, hiperkapnik hastalarda da PO, normal
olsa bile renal kan akimimin azaldigini gostermistir. Hiper-
kapni bobrek kan akimini direkt ve indirekt olarak azaltabilir.
Direkt etkisi noradrenalin salinimi, sempatik aktivite artisi ile
vasokonstriiksiyon yaparak, indirekt etkisi ise sistemik da-
marlardaki reseptorleri inaktive ederek noradrenalin etkisi ile
vasodilatasyon yaparak olmaktadir(10]. Ayrica hiperkapni, no-
rojenik mekanizmalarla da renal kan akimini azaltabilir. Bu
tabloya siklikla eslik eden orta derecede hipoksemi renal kan
akiminin azalmasima katkida bulunur. Hastalarin PO, diizeyi
yeniden normale geldiginde ise, renal kan akimi da normal
degerlere ulagmaktadir. Yapilan c¢alismalar hipokseminin
vaskiiler tonusa etkisinin NO diizeyi ile de iligkili oldugunu
gostermistir(11]. Sonug olarak; PO, nin yiikselmesi, hipoksi
nedeniyle ortaya ¢ikan renovaskiiler direnci diislirmektedir.
Buna karsilik CO, diizeyindeki artig, renal vaskiiler direnci
artirmaktadir. CO, diizeyindeki akut artig, vaskiiler direncin
artmasinda hipoksemiden daha etkilidir. Bu sonuclar bize,
alevlenme sirasinda kontrollii oksijen tedavisi ve CO, nin sii-
regelen artisinin onlenmesinin renal fonksiyonlari korumak
icin 6nemli oldugunu gostermektedir(12].
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Transkraniyal magnetik stimiilasyon (TMS) beynin fizyo-
lojisi ile ilgili bilgi veren noninvazif bir yontemdir. KOAH’I1
hastalarda alevlenme sirasinda motor korteks ekstabilitesinin
arastirildigi bir calismada, intrakortikal inhibisyon ve kortikal
sessiz period siiresinin kisaldig1 gosterilmistir. Bu da alevlen-
me sirasinda GABAerjik dolagimin azaldigi anlamina gelir.
Hipoksi beyinde iskemi olmadan bileskelerde hasar olustur-
maktadir. Bu hasar segici olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
bu durumdan sadece hipoksi sorumlu degildir. Katokolamin-
lerin yiikselmesi, elektrolit (hiponatremi) degisiklikleri de
benzer sonuglari ortaya cikarabilir. Alevlenmelerde goriilen
bu degisiklikler, baslangigta oksijen tedavisi ile geri donebi-
lir. Bu nedenle alevlenme sirasinda uygun oksijen tedavisi
norolojik hasar1 geri dondiirebilir. Ancak tekrarlayan alevlen-
melerden sonra kalic1 hasarin olup olmadig1 tam bilinmemek-
tedir(13].

Ileri KOAH’l1 hastalarda hipoksi ve hiperkapni nedeniyle
delirium ve entelektiiel bozulma ortaya ¢ikmaktadir. Bunun
nedeni siklikla, oksidatif fosforilasyonun bozulmast ve ser-
best radikallerdir. Ayrica serebral perfiizyon ve bilissel per-
formans KOAH’l1 hastalarda saglikli bireylerden farklidir(14].
P300 biligsel fonksiyonlari degerlendiren fizyolojik bir testtir.
P300 latensi ile biligsel fonksiyonlar, dikkat ve hafiza arasin-
da negatif korelasyon vardir. KOAH tanist almig stabil do-
nemde ve alevlenmesi olan hastalarin saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildig1 bir calismada, KOAH’I1 hastalarda P300
latensinin saglikli kontrole gore daha diisiik oldugu bulun-
mustur. Alevlenme doneminde ise stabil hastalara gore P300
latensi daha uzun olup, bu durum SFT ve hipkosi ile iligkili
bulunmustur. Alevlenme sonrasinda ise oksijen tedavisi ile
oOlgiilen degerler normal sinirlara gelmektedir(15]. Bu konuda
yapilmis farkli sonuglari igeren ¢aligmalar bulunmakla birlik-
te, P300 testinin, KOAH’l1 hastalarin bilissel fonksiyonlari-
nin degerlendirilmesinde, erken tan1 ve tedavinin baglanma-
sinda yararlt oldugu belirtilmistir{ie].

KOAH’I1 hastalarda anabolik hormonlarin azaldig: bilin-
mektedir. Hormon dengesindeki bu degisiklikler nedeniyle
periferik kas kitlesinin kaybi, osteoporoz, seksiiel disfonksi-
yon, bagisiklik sisteminde baskilanma, biligsel bozulma gibi
pek cok klinik bulgu ile ortaya c¢ikabilmektedir. KOAH’I1
hastalarda hipotalamik-hipopiiter-gonadal aksta bozulma ol-
dugu gosterilmistir. Buna neden olan faktorler sigara, hastali-
gin siddeti, hipoksi, kullanilan ilaglar, steroidler ve inflamas-
yon olarak siralanabilir[17,18]. KOAH’l1 stabil dénem ve alev-
lenmesi olan hastalarin seks hormonlari, IL-6 ve TNF gibi
inflamatuar belirteclerin saglikli kontrol grubu ile karsilasti-
rildigr bir calismada, KOAH’l1 hastalardaki degerler saglikli
kontrollere gore anlamli derecede farkli bulunmustur. Testos-
teronda diisme, luteinizan hormonda (LH) artma, alevlenme-
si olan hastalarda, stabil doneme gore daha belirgin bulun-
mustur. Alevlenmeden sonra, 1 aylik stabil doneme gegildi-
ginde testosteron artmakta, LH ise azalmaktadir. Bu degisim
FEV |, hipoksi ve hiperkarbi ile iligkili bulunmustur(19]. Alev-
lenmesi olan hastalarda yapilan bir bagka calismada da, tes-
tosteron ve CRP diizeyleri arasinda negatif korelasyon sap-
tanmistir. Bu calismada sistemik inflamasyonun hipogona-

dizme neden olabileceginin yani1 sira, uygulanan steroidin de
bu sonuglara katkis1 oldugu ileri siiriilmiistiiri2o. KOAH’I1
hastalarda kuadriseps kas kuvveti, gonadotropinler, 6 dakika
yiirtime testi, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar belirte¢lerin kar-
silastirildigy bir calismada LH ve FSH yiiksek, testosteron de-
Serleri diisiik bulunmustur. Bu hastalarda kuadriseps kuvve-
tinde azalmaya karsilik 6 dakika yiiriime testinde anlamli bir
fark saptanmamistir. Hastalardaki egzersiz intoleransinin tes-
tosteron diisiikliigline bagli oldugu belirtilmistir. Sonug ola-
rak bu hastalarda inflamasyon anabolizan hormonlar1 azalta-
rak kas kuvvetini diistirebilmektedir(21].

Tiroid hormon testleri pek cok sistemik hastaliktan etkile-
nebilir. KOAH, miyokard infarktiisii, sepsis, kalp yetmezligi,
KC yetmezligi, hematolojik hastaliklar en sik goriilen neden-
lerdir. Bu hastalarda siklikla T; azalirken T, normal ya da
azalmig olabilir ancak TSH degismez. Bu durum hastaneye
yatan hastalarin %30-70’inde goriiliir ve non-tiroidal hastalik
sendromu (NTIS) olarak isimlendirilir. Testosteron, FSH ve
LH ile yapilan bir calismada KOAH’11 hastalarda testosteron
diizeyi diisiik bulunurken, FSH ve LH diizeylerinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar KOAH 11 hastalarda hormo-
nal degisikliklerin hipotalamo-hipofizer akstaki bozulmadan
cok, hastaligin dogrudan organlar etkilemesi ile agiklanmak-
tadir(22].

Orta-agir KOAH’I1 hastalarda tiroid hormonlarmi deger-
lendiren bir baska calismada ise sadece fT3 diizeyi hasta gru-
bunda yiiksek bulunmugtur. Bu hastalarda fT3 degeri ile SFT
ve hipoksemi arasinda negatif korelasyon saptanmistir(23].
KOAH’l1 stabil donemdeki orta ve agir hastalar, alevlenme ve
saglikli kontrollerle yapilan bir ¢aligmada ise, T3, T;/T, ve
TSH diizeylerinin KOAH’I1 hastalarda diisiik oldugu bulun-
mugstur. Alevlenmedeki hastalarda ise bu degerler, stabil do-
nemdekilere gore daha da belirgin diisiikliik gostermistir.
Hasta grubunda hormon diizeylerindeki diisme, stabil donem-
de ve alevlenmede PO, diizeyi ile paralel bulunmustur. Has-
talar taburcu olduktan sonra ise PO, ’deki artigla beraber hor-
mon degerleri de yiikselmeye baglamistir. Bu ¢alismada inf-
lamatuar belirteclerden TNF-a ve IL-6 diizeyi ile gruplarin
hormon diizeyleri karsilastirildiginda, stabil KOAH’I1 hasta-
larda IL-6 ile T3 arasinda korelasyon saptanmustir. IL-6 tek
basina veya diger sitokinlerle birlikte hormon diizeylerinde
degisiklik yapmaktadir. Hastalarda alevlenme sirasinda sap-
tanan tiroid hormonu ile ilgili degisiklikler alevlenmenin sis-
temik etkisi ya da hipoksi ile agiklanabilir. Bu olgulardaki hi-
poksi sadece hipatalamo-hipofizer aksta degil ayn: zamanda
tiroidde de etkili olmaktadir. Bu nedenle alevlenme sirasinda
hastalardaki tiroid hormon 6l¢iimleri yanlis sonug verebilece-
ginden, stabil donemde tekrarlanmasi tanida yararli olur(24].

KOAH alevlenmesi nedeniyle tedavi edilen hastalarda 14
giin sistemik steroid kullanimi sik yapilan bir uygulamadir.
Kortikosteroidler, alevlenmede orta derecede etkili olmalari-
na karsilik, osteoporoz, miyopati, hiperglisemi gibi pek ¢ok
olumsuz etkiye sahiptir. Bu etkileri ortaya cikaran ila¢ dozu
ve uygulama siiresi degiskendir. Tedavi sirasinda ortaya ¢i-
kan adrenal siipresyonu siklikla minimal ve asemptomatiktir.
Ancak araya giren travma, enfeksiyon, cerrahi gibi stres du-
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rumlarinda, yasami tehdit eden hemodinamik dengesizlik, va-
soreaktif sok ve 6liim gibi komplikasyonlar ortaya cikabilir.
Pratikte kiiciik dozlarda ACTH ile siirrenallerin uyarilmasi
bize, siipresyon hakkinda bilgi verir. Alevlenme doneminde-
ki hastalarda 14 giinliik steroid iceren alevlenme tedavisi si-
rasinda siirrenal siipresyonunun arasgtirildigi bir calismada,
hastalarin genellikle asemptomatik olmasina ragmen siipres-
yonun hemen ¢iktig1 ve uzun siirdiigii belirtilmistir. Tedavi
kesildikten sonra siipresyonun birkag¢ giinden 3 haftaya kadar
uzayabildigi belirtilmistir. Bu hastalarda siipresyon siiresini
onceden belirlemek miimkiin olmadigindan, diisiik doz
ACTH ile stiimiilasyon testi yapilmas1 ve hastalarin izlenme-
si onerilmektedir(25].

KOAH’l1 hastalarda alevlenme, ekonomik kayba ve hasta-
larin genel saglik durumunda bozulmaya neden olmaktadir.
Alevlenme sonrasi hastalarin %3’ii, 3 ay icinde yeniden has-
taneye basvurmakta, %151 ise 6lmektedir[26]. Hastalarin KO-
AH alevlenmesi nedeniyle tekrarlayan hastaneye yatis sikligi-
nin 1 yilda yaklasik %60 oraninda oldugu bilinmektedir[27].
Hastalarin tekrar hastaneye yatis sikligini artiran nedenler, 1)
ileri yas, 2) pulmoner fonksiyon, 3) kotii yasam kalitesi, 4)
diisiik fiziksel performans, 5) sik alevlenme gecirme OyKkiisii,
6) uzun siireli oksijen tedavisi, 7) pulmoner hipertansiyon ve
8) hiperkapni olarak siralanabilir. Hastaneye yatis sikligini
azaltan nedenler ise, 1) sigaranin birakilmasi, 2) pulmoner re-
habilitasyon ve 3) influenza asisidir. Tiim bunlara ek olarak
anksiyete ve depresyon da hastalarin alevlenme nedeniyle
acile bagvuru sikligin1 artirmaktadir. Bu hastalarda medikal
tedavi ve diizenli hekim goriismeleri, psikolojik ve sosyal
problemlerin ¢6ziilmesi, yasam kalitesini artirarak hastaneye
basvuru sikligini azaltacaktiri2s]. KOAH’1 hastalarda depres-
yon siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte, saglikli gruba
gore yiiksek oldugu belirtilmektedir(29]. Ancak depresyon ve
anksiyetenin hastaneye yeniden yatistaki etkisi tam olarak
arastirllmamistir. Cok merkezli prospektif bir ¢calismada, KO-
AH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin %60
oraninda bagvurularini yilda birden ¢ok yaptiklari ve bunun
en onemli nedenlerinin genel saglik durumlarindaki diiskiin-
liik ve anksiyete oldugu bildirilmistir. Ancak benzer iligki
depresyonla gosterilememistir. KOAH alevlenmesi nedeniyle
degerlendirilen hastalarin psikiyatrik sorunlarinin tedavi edil-
mesinin bagvuru sikligmi azaltacagr ileri siiriilmiigtiir(30].
Benzer bir calismada, depresyonun hastaneye yatis siklig ile
iligkisi aragtirtlmigtir. Depresyonun ayni zamanda hastaligin
kontrolii ve diger risk faktorlerinin diizeltilmesini de zorlas-
tirdig1 saptanmistir. Buna karsilik, depresyon ile tekrar hasta-
neye bagvuru siklig1 arasinda bir iliski gosterilememistir(31].
KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye basvuran hastalara
taburcu olurken medikal tedavilerin uygulanmasi ve saglik
yardimi almalari i¢in egitim verilmesi, anksiyete ile depres-
yon tedavisi yapilmasi ve rehabilitasyon konusunda bilgi ve-
rilmesi, yeniden hastaneye bagvuru sikligin1 azaltabilir(32].

KOAH’I1 hastalarin hastanede uzun siire yatarak tedavi
edilmesi hem maliyeti artirmakta hem de hastane enfeksiyo-
nu gibi olumsuz durumlarin ortaya ¢cikmasina neden olmakta-
dir. Yapilan bir calismada, KOAH’11 hastalarin alevlenme ne-
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deniyle hastanede yatis siirelerinin 3 giinden fazla olmasinin
en sik rastlanilan nedenleri, korpulmonale ve artmis solunum
sayist olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada ayrica hafta sonu
yatan hastalarin, diizenli olarak bir doktor tarafindan deger-
lendirilmemesi nedeniyle, hastanede kalis siirelerinin 4 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu da hastalarin her giin ay-
n1 doktor tarafindan degerlendirilmesinin 6nemini gostermek-
tedir. Korpulmonale KOAH m ileri donemlerinde ortaya ¢i-
kan bir tablodur ve hastaligin prognozunu olumsuz etkiler. Bu
calismada korpulmonale tanisi olan hastalarin bazal durumla-
rimin kotii olmast nedeniyle hastanede kalis siirelerinin 2 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir. Alevlenme donemindeki
hastanin solunum sayisinin >25 dak olmasi1 ve yardime1 so-
lunum kaslarmin ¢alismasinin da atagin siddetinin ve hasta-
nede >3 giin kalacaginin bir gostergesi oldugu belirtilmis-
tir;33]. Bu bulgular, alevlenme sirasinda fizik muayenenin
onemini gostermek acisindan degerlidir(34].

Alevlenme nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarin tabur-
cu olduktan sonra yeniden hastaneye bagvurusunda hazirlayi-
ct nedenlerin basinda FEV, degeri ve hiperkapni gelmektedir.
Bunun disinda, alevlenme nedeniyle hastaneye bagvuran 100
hasta ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin %12’sinde hipo-
magnezemi bulunmustur. Hipomagnezeminin ayn1 zamanda
tekrarlayan alevlenmeler icin bagimsiz bir risk faktorii oldu-
Su belirtilmistir. Magnezyum, kas tonusunu ve ekstabilitesini
saglar. Magnezyumun solunum yollarinda kas tonusunda
azalma, mast hiicrelerinde stabilizasyon, bronkodilatasyon,
mukosilier klirens, norohumoral mediator salinimi, immiin
cevap ve muskarinik aktivitede rol oynadig1 diisiiniilmekte-
dir. Bircok solunum yolu hastaliginda magnezyum diizeyi
azalmaktadir. KOAH tedavisinde kullanilan bronkodilator et-
kili ilaglardan, beta agonist steroidler ve diiiretiklerin teorik
olarak magnezyum diizeyini diigiirmesine ragmen, bu calis-
mada, diizenli tedavi alan hastalarda Mg diizeyinin diismedi-
81 saptanmustir. Alevlenme ile gelen hastalarin elektrolitleri-
nin degerlendirilmesi ve eksiklerin yerine konmasi tedavinin
onemli bir parcasi olabilir(35].

Alevlenme sirasinda IL-6, IL-8, TNF, Endotelin-1, CRP,
adezyon molekiilleri ve G protein salinimi artmaktadir(se].
Alevlenme sirasinda ortaya ¢ikan bu inflamasyon yetersiz
olan solunum rezervini daha da kisitlayarak dispne algilama-
smin siddetini artirabilir. Alevlenme sirasinda sistemik infa-
masyonun degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastalarin bagvu-
rulart sirasinda dispne, takipne ve inspiratuar kapasitelerinde
(IC) azalmanin diger bulgulardan daha fazla oldugu saptan-
mustir. Bu hastalarin tedavi 6ncesi IL-6, IL-8 ve LTB, diizey-
leri de yiiksek bulunmustur. Tedavinin 48. saatinde ise IL-6,
IL-8 azalirken, LTB, diizeyindeki azalmanin daha yavas ol-
dugu belirtilmistir. IL-6’daki degisiklikler ile FEV, ve dispne
arasinda korelasyon bulunmustur. Hastalarin SFT ve dispne
skorlarinin bilinmesi alevlenmenin siddetini gostermek aci-
sindan onemlidir. Sistemik sitokinlerin diizeyindeki artigin
saptanmast ise alevlenmenin yaratti§1 patofizyolojinin agik-
lanmasinda yararli olmaktadir. Alevlenme sirasinda hastala-
rin dispne skorunun bilinmesi, solunum sayisi, IC, IL-6 dii-
zeyleri ile prospektif olarak takip edilmesi, hastaligin progno-
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zu agisindan 6nemli ipuclart verebilir37]. KOAH alevlenme-
sinde lokal inflamasyon solunum semptomlarini artirirken,
sistemik inflamasyon kas kuvveti ve kitlesinde kayip, kasek-
si ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olmaktadir.
Sistemik inflamasyonu gosteren IL-6, TNF reseptorleri
(STNF55, sTNF75), sIL-1RII (anti inflamatuar mediator),
notrofil aktivasyonunu gosteren PBI (bakterisidal permeabili-
teyi arttiran protein) ve Trolox antioksidan kapasite (TEAC)
gibi belirteglerin kullanildig: bir calismada, atagin 0.-1.-4.-8.-
21. giinleri ile hasta tabucu olduktan sonra 1.-3.-6. aylarinda
ol¢iimler yapilmistir. Sonuglar saglikli kontrollerle kargilasti-
rildiginda, IL-6 ve sTNF75’in tedavinin ilk giinlerinde diis-
mesine ragmen sTNF55 ve PBI'nin yiiksek kaldig1 goriilmiis-
tiir. sIL-1RII ve TEAC tedavinin 8. giiniinde yiikselmis ve
stabil donemde saglikli kontrollerle ayni diizeye gelmistir.
PBI ise ol¢iimler siiresince yiiksek kalmistir. Bu sonuclara da-
yanilarak alevlenmede sistemik inflamasyonun olmasi, ancak
stabil donemde normale donmesine ragmen PBI diizeyinin
yiiksek kalmasi nedeniyle tedavide yeni hedeflerin ortaya ¢i-
kacag ileri siiriilmiistiir;3s]. KOAH’ta alevlenme sirasinda
enerji metabolizmast hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
Leptin yag dokusundan salinir ve oral alimin kisitlanmasi ile
kilo kaybina neden olur. Leptinin salinim ritmi inflamatuar si-
tokininler, TNF, IL-1 tarafindan bozulabilir. Alevlenme teda-
visi sirasinda kullanilan steroidler de leptin diizeyini artirir.
Alevlenme tanisi ile hastaneye yatirilan 17 hastada leptin,
STNF-R55, sTNF-R75 ve insiilin degerleri karsilagtirildigin-
da, alevlenme sirasinda gecici olarak enerji metabolizmasin-
da bozulma oldugu gosterilmistir. Sistemik inflamasyonun
kontrol edilmesi ile leptin diizeyinin stabil donemde normal
sinirlara geldigi bulunmustur(zo].

KOAH’ta sik alevlenme, hastalarin genel saglik durumun-
da bozulma, sik hastaneye bagvuru ve mortalitede artisa ne-
den olmaktadir. KOAH tan 6liimler, solunum yolu enfeksi-
yonu ve alevlenmenin en fazla oldugu kig aylarinda artig gos-
terir. Viral ve bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlariin da,
IL-6 ve fibrinojen diizeylerini artirdig1 bilinmektedir. Fibri-
nojen akut faz proteinidir, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
hastaliklarda da yiikselmektediri40]. Fibrinojenin bu etkisi
damarlarda aterom plaklarinin olusmasi, plazma viskozite-
sinde artig, hiperkuagulabilite ve notrofil adezyonunun art-
mast ile ortaya ¢ikmaktadiri41]. Prospektif bir calismada,
KOAH’I1 hastalar 1 yi1l boyunca izlenmis, alevlenme ve sta-
bil donemlerinde IL-6 ve fibrinojen degerleri olctilmiistiir.
KOAH’I1 hastalarda IL-6 ve fibrinojenin saglikli kontrollere
gore yiiksek oldugu ve bu degerlerin alevlenmede daha da
arttig1 bulunmustur. Oksiiriik, balgam ve sistemik bulgularin
varliginda bu artisin daha da fazla oldugu gosterilmistir.
Boylece alevlenme semptomlarmin ayn1 zamanda sistemik
inflamasyondaki artisin da bir gostergesi oldugu ve alevlen-
me ile birlikte iskemik kalp hastalig1 riskinin de %25 arttig1
belirtilmistir. Ayrica alevlenmenin 6nemli bir kisminin viral
enfeksiyonlar nedeniyle ortaya ¢ikti81 diisiiniiliirse, viral has-
taliklardan korunma ve immiinizasyon ile KOAH alevlenme-
lerinin ve beraberinde koroner kalp hastaligi riskinin azala-
cagi belirtilmistir(42].

Endotelin-1(ET-1) vaskiiler yataktan salinan, vasokons-
triiktif ve mitojenik etkiye sahip bir sitokindir. Stabil KOAH 1
hastalarda ET-1 diizeyi yiiksek bulunmugtur. Alevlenme sira-
sinda ET-1 diizeyinin degerlendirildigi bir calismada, bu yiik-
sekligin daha da fazla oldugu ortaya ¢ikmigstir. Hastalar daha
sonra stabil doneme gectiklerinde, ET-1’de bir miktar diisiis
olsa da renal ve pulmoner fonksiyon kayiplara gore yiikseklik
devam etmektedir. Buna karsilik hastalardaki ET-1 yiiksekli-
ginin sonuglari heniiz tam olarak bilinmemektedir(43].

Periferik kas giicsiizliigii KOAH’l1 hastalarda 6nemli bir
sorundur. Beslenme, steroid kullanimi ve alevlenme sirasinda
metabolik, inflamatuar ve oksidatif degisiklikler, kas giicsiiz-
liigiiniin baslica nedenleri arasindadir(44]. Literatiirde tek doz
steroid uygulamasi sonras1 miyopati gelismig hastalar bildiril-
mistir(45].

KOARH’ta sistemik inflamatuar belirtecler ile kas giicsiiz-
liigliniin iligkisini aragtiran ¢ok sayida calisma bulunmakta-
dir. Bu caligmalardan birinde, alevlenme ve stabil donemdeki
hastalarda kuadriseps giicii ile IL-6, XCXLS8, TNF-a, IGF-1
iligkisi aragtirilmistir. Alevlenmedeki hastalarin 3. giinde kas
gliclindeki azalma ve sistemik inflamatuar belirteclerdeki ar-
tis, stabil KOAH ve saglikli kontrollere gore yiiksek bulun-
mustur. Periferik kas gii¢siizlii§iiniin hastanede yatis siiresin-
ce devam edip, 90. giinden sonra kismen azaldig1 belirtilmis-
tir. Bu calismada stabil donem ve alevlenme sirasinda KO-
AH’l1 hastalarda periferik kas gii¢siizliigii ile IGF-1 ve SFT
parametreleri arasinda pozitif, XCXL8 arasinda ise negatif
korelasyon bulunmusturi4s].

Alevlenme sirasinda kas giicsiizliigii olan hastalarin, daha
sonra da hastaneye sik basvurdugu saptanmistir. Bu hastala-
rin pek ¢cogunun evde uzun siireli oksijen tedavisi aliyor ol-
masi, kas giicsiizliigiiniin hastaligin siddeti ve alevlenme sa-
yist ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir(47].

Sonug olarak, KOAH taki kronik inflamasyon, alevlenme-
ler sirasinda daha da siddetlenmektedir. Bu durum pek ¢ok
sistem ve organi etkileyerek, istenmeyen sonuglarin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Hastaligin kontrolii, alevlenme
siklig1 ve sayisinin azaltilmasi, mortalite ve morbiditenin de
azalmasina onemli katki saglayacaktir.
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