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7. KOMORBIDITELER

ONEMLI NOKTALAR

KOAH sistemik etkileri olan bir hastaliktir.
Komorbidite, KOAH'la dogrudan iliskili olsun veya
olmasin, birlikte bulunan bir veya daha fazla hasta-
ligi tanimlar.

Baslica komorbid durumlar; 6zellikle hastaligin ileri
donemlerinde daha belirgin olan iskelet kas glicstiz-
lGgU, kaseksi, kardiyovaskiler sistem hastaliklari
(iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner
hipertansiyon), metabolik sendrom, diabetes melli-
tus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstruktif
uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur.
Komorbid hastaliklar, KOAH'In siddetini ve progno-
zunu olumsuz yonde etkiler.

Komorbid durumlar nedeni ile hastaligin ¢ok yonlu
degerlendiriimesi ve hastalik yonetiminde komorbi-
ditelerin de g6z dniinde bulundurulmasi gerekir.

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iliskili olsun veya
olmasin, birlikte bulunan bir veya daha fazla hastaligi
tanimlar. Tim dinyada 65 yags Uzeri bireylerin %25'inde,
KOAH'In da aralarinda oldugu sik gorilen kronik hastalik-
lardan en az iki tanesinin, %10’unda ise U¢ veya daha
fazlasinin bulundugu bilinmektedir [1].

Baslica komorbid durumlar; iskelet kas gu¢sizIugu,
kaseksi, kardiyovaskuler sistem hastaliklari (iskemik kalp
hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon),
metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akci-
ger kanseri, anemi, obstriktif uyku apne sendromu,
depresyon ve glokomdur. Komorbid hastaliklar, KOAH'In
siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler. Benzer
sekilde KOAH da, komorbid hastaliklarin seyrini degistir-
mektedir. KOAH'll hastalarin %25'i kardiyovaskuler,
%30'u kanser, %30'u diger komorbid hastaliklar nede-
niyle kaybedilmektedir. Hava yolu obstriksiyonunun sid-
deti arttikca, komorbiditelerin hastaneye yatis riskini,
mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdigi bilinmek-
tedir [2-5].

KOAH ve komorbid hastaliklarin giderek artan sikhigi
ve neden olduklari toplumsal yik nedeniyle, bu hastalik-
lara farkl bir yaklasim gerekmektedir. KOAH ve komor-
bid hastaliklar, multidisipliner bir yaklasimla ele alinmal-
dir. Boylece KOAH'In komorbid hastaliklar nedeniyle
kotlye gidisi onlenecegi gibi, KOAH'lilarin erken evrede
tani almalarini saglamak mimkin olacak ve ilgili disiplin-
ler icinde de, farkindalik yaratilacaktir.

7.1. Sistemik Enflamasyon ve Komorbiditeler:
KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iliskiyi agikla-
yacak iki goris one strtlmektedir. ilk gorus, akcigerlerde
gerceklesen enflamatuvar sirecin sistemik dolasima
adeta "tagmas!’ ile sistemik etkilerin gorilmesidir. Sigara
icimi; antioksidan etkiyi direkt olarak inhibe ederek oksi-

dan yUkin artmasina yol acar ve reaktif oksijen radikalle-
rinin yUksek konsantrasyonda salinimina neden olur.
Boylece, normal doku dengesini saglayan énemli prote-
azlar inhibe edilmis olur. Serin proteazlar (notrofil elas-
taz, NE) ve metalloproteinazlar (matriks metalloprotei-
nazlar, MMPs), amfizem gelisiminden sorumlu tutulmak-
tadir. Bu durumda gelisen fizyopatolojik slirecin merke-
zinde akcigerler yer almaktadir. ilk gorus temel alindigin-
da; tedavi primer olarak akcigerleri hedef almakta, siste-
mik etkilenimler ise ikincil olarak dustintlmektedir.

Sigara icimi, hava yolu obstriksiyon gelisimi olmaksi-
zin da kardiyovaskiler sistem basta olmak Uzere diger
sistemlere ait patolojilere neden olabilir. Bu durumda ise
temel fizyopatolojik siireg, ‘sistemik enflamasyon’dur.
ikinci gorus temel alindiginda; bircok organda etkilenime
neden olan sistemik enflamatuvar slrecin bir komponen-
ti olarak akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara katil-
masidir. ikinci gérise gore tedavi, sistemik enflamatuvar
slirece odaklanmalidir [6].

Kronik enflamasyondan; interlokin 6 (IL-6), interlokin
8 (IL-8), tumor nekroz faktor alfa (TNF-at), transforming
growth faktor beta (TGF-B) ve interlokin 1 beta (IL-1pB)
sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle ekspirasyon havasinda
ve kanda bu belirteclerin 6lcim, uzun sireli salinimlari-
nin oldugunun saptanmasi, KOAH'In sistemik bir hastalik
oldugunun gdstergesi olarak distntlmektedir. IL-6'nin
iskelet kas fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu disindl-
mektedir [7]. TNF-a enflamatuvar siirecte; I0kosit ve epitel
hicrelerinde adezyon molekdillerinin  ekspresyonunda,
diger pro-enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunda ve anji-
ogenezde rol oynar. TNF-a'nin KOAH'daki kas erimesi ve
kaseksiden sorumlu temel faktor oldugu bilinmektedir [8].
KOAH'daki alveoler hipoventilasyon ve ventilasyon/per-
flizyon dengesizligi sonucu olusan hipoksinin de, sitokin-
lerin salinimina yol acarak enflamasyon sirecinde etkili
oldugu dusintlmektedir [9].

Sistemik enflamasyonun g0stergesi olarak ayrica
dolasimda C-Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, serum
Amiloid A, Surfaktan Protein D artigi gosterilmistir. Stabil
KOAH'lI olgularda plazma CRP yuksekliginin; mortalite,
yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile iligkili oldugu vur-
gulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin, alevlenme siddetini
belirlemede belirtec olarak kullanilabilecegi de bildirilmis-
tir [10-12].

Komorbiditeler ve enflamasyon iliskisi Sekil 1'de 6zet-
lenmistir.

7.2. iskelet Kas Glicstizliigii: iskelet kas giicstizli-
gu, KOAH'In en sik saptanan dnemli sistemik etkilerinden
birisidir ve siklikla yagsiz vicut kutlesinde (YVK) kayipla
birliktedir. Ozellikle agir ve cok agir KOAH'da; kaslarin
morfolojisi, kitlesi, oksidatif kapasitesi ve direncinde
onemli degisiklikler olmaktadir. KOAH'lI olgulardan yapr-
lan kas biyopsilerinde; oksidatif ve glikolitik enzimlerde
anlamli azalma gosterilmistir. Sonug olarak kaslar, yavas
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Sekil 1. KOAH'da sistemik enflamasyon ve komorbiditeler

kasilan ancak cabuk yorulan kaslar haline donusir. Bu
durum, erken laktik asidoz ve egzersiz kapasitesinde
azalma ile sonuglanir. Kaslardaki fonksiyonel ve yapisal
degisikliklerden sistemik enflamasyon yani sira uzamis
immobilizasyon, kaslarin  kullaniilmamasi, hipoksemi,
hiperkapni, asidoz, malnUtrisyon, sistemik steroid kullani-
mi da sorumlu tutulmaktadir. Kas kuvveti ve dayanikliligr-
nin kaybi; ¢cabuk yorulma, yasam kalitesi, egzersiz kapasi-
tesinde azalma ile sonuglanir. Kas gii¢sizltginin, morbi-
dite ve mortalite ile yakindan iliskili oldugu vurgulanmak-
tadir [13]. Kas dayanikliigi ve kas yorgunlugunun fonksi-
yonel degerlendirilmesi amaciyla ¢ok sayida dlglim yonte-
mi (izometrik ve izotonik kontraksiyon, egzersiz sirasinda
elektromiyografik 6lcim vb.) kullaniimaktadir. Ancak
pratik olarak subjektif yorgunluk algilamasinin degerlen-
dirilmesi icin; egzersiz sirasinda Borg ve Gorsel Analog
Skalasi tercih edilir [14]. Kas glgsuzligunin tedavisi;
pulmoner rehabilitasyon programlarinda uygulanan

egzersiz egitimi ile kaslarin oksidatif kapasitesi ve daya-
nikliiginin arttirilmasidir.

7.3. KOAH'da Beslenme Bozuklugu ve Destek
Tedavisi: KOAH'lI olgularda malnUtrisyon ve kaseksi
%26-47 oraninda gorulir. KOAH'daki kas erimesi ve
istemsiz kilo kaybi, fonksiyonel kapasite ve yasam kalite-
sini etkileyen ve mortalitenin dnemli gostergesi olan
bulgulardir. Kilo kaybi, sadece yetersiz beslenme ile ilis-
kili degildir, hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterir.
25 kg/m? altinda vicut kitle indeksi olan olgularda mor-
talitenin daha yuksek oldugu saptanmistir. KOAH'l
olgularda kilo kaybindan ¢ok ‘kaseksi’ teriminin kullanil-
mas! daha uygundur. CUnky yagsiz vicut kitlesinde
kayip ve protein yikimi séz konusudur. KOAH'lI olgular-
da nitrisyonel degerlendirmenin amaci; beslenme duru-
mu bozuk ve beslenme ile ilgili sorunlari olan olgularin
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saptanmasidir. Nutrisyonel degerlendirme; klinik veriler,
vlcut bilesimi verileri ve biyokimyasal verilerin degerlendi-
rilmesi ile yapilmaktadir.

a) Klinik ve Biyokimyasal Degerlendirme:

NUtrisyon durumunun hizli bir sekilde degerlendirile-
bilmesi icin; agirlik ve besin alimi degisiklikleri, gastroin-
testinal semptomlar, fonksiyonel kapasite ve nitrisyon
gereksinimleri klinik olarak ve anketlerle degerlendirilebi-
lir. Serum albUmin, total lenfosit sayisi, serum transferin,
serum prealblmin, total demir baglama kapasitesi ve
serum kolesterol dizeylerinin arastiriimasiyla, biyokimya-
sal olarak beslenme bozuklugu ve malndtrisyon belirlene-
bilmektedir.

b) Viicut Bilesimi Verilerinin Degerlendirilmesi:

Viicut kompozisyonunun dederlendirilmesinde bircok
yontem kullaniimaktadir. Vicut kitle indeksi (VKI), total
vlcut yagi ile iligkilidir. Vicut kitle indeksine gore ideal
kilosunun altinda (< 21 kg/m?), ideal kilosunda (21-25
kg/m?), ideal kilosunun UGzerinde (25-30 kg/m?) ve obez
(30 kg/m?) olarak siniflandirilabilir. Kronik akciger hasta-
liklarinda, son 6 ayda kilosunun %10’undan fazlasinin ya
da son bir ayda %5'inden fazlasinin kaybedilmesi, morbi-
dite ve mortalitenin dnemli gostergesi olarak kabul edil-
mektedir. Ancak bu olgularda VKI élcim, vicut kompo-
zisyonundaki degisiklikleri tam olarak yansitmamaktadir.
Bu nedenle yagsiz viicut kitle indeksi (YVKI) dlctilmelidir.
Yagsiz vicut kitlesinin kaybi genellikle kilo kaybi ile birlik-
te gorulurken, kilosu stabil olan olgularda da yagsiz viicut
kitlesinde azalma olabilmektedir. Yagsiz viicut kitle indek-
si; kadinlar icin 15 kg/m?, erkekler icin 16 kg/m?'den
distk bulunursa beslenme destegi verilmesi gerekmekte-
dir. YVKi olciimi icin; deri kalinhginin antropometrik
olcimi, biyoelektrik impedans analiz (BIA) veya dual
enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) yontemleri kullanil-
maktadir. GUnimuzde DEXA halen altin standart yontem
olarak kabul edilmektedir.

KOAH'lI olgularda, istirahat enerji tlketiminin ve/
veya istirahat disi enerji tiketiminin artisina bagli olarak
total enerji tiketimi (TEE) artmistir. istirahat enerji tiketi-
mi beklenenin %15-20 Uzerine ¢ikar. KOAH'da TEE'nin
artisinda; yetersiz kalori alimi yani sira, cabuk gelisen
dispne nedeni ile ¢igneme ve yutmada guglik, sindirim
sisteminde bozukluk, istahsizlik, hastalarin dispne korku-
su nedeni ile gida alimini kisitlamalari, kullanilan ilaclara
badli peptik Ulser gelisimi, mekanik ventilasyon gibi bir-
cok neden yer alabilir.

7.4. Viicut Kompozisyon Anormalliklerinin
Tedavisi: KOAH'li olgularda enerji dengesini korumada
onemli bir basamak, enerji tiketimini azaltmaktir. Ancak
gincel kilavuzlara gore fonksiyonel kisitlamayr azaltan ve
aktif yasami koruyan temel yaklasim, pulmoner rehabili-
tasyon ve egzersiz programlarndir. Vicut agirhginin ve

yag kitlesinin eksikliklerinin giderilmesi ya da korunmasin-
da kalori destedi yapilmalidir. Beslenme bozuklugu olan
KOAH'lI olgularda, protein yikim hizi normal olmasina
ragmen kas protein sentezi azalmis olabilir. Bu nedenle,
protein sentezinin tetiklenmesi amaci ile anabolik steroid-
ler, kreatin ve blUylme hormonu replasman tedavileri
denenmis ve yararlar bildirilmistir. Ancak rutin tedavide
onerilmemektedir [15].

7.5. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar:
KOAH'da koroner arter hastaligi, inme ve ani 6lUm riski
artmistir. Koroner arter hastaligi ile, sigara icimi, sedanter
yasam ve ileri yas gibi ortak risk faktorleri vardir [16].
Hava yolu obstriksiyonu olan olgularin yas, cins ve sigara
iciminden bagimsiz olarak miyokard infarkttsinden 6lme
riskinin yiksek oldugu kanitlanmistir. Akciger Saghg
Calismasinda (Lung Health Study), hafif ve orta KOAH'li
olgularda 6ltim nedenleri incelendiginde; kardiyovaskuler
hastaliklar ve akciger kanserinin ilk siralarda yer aldigi
saptanmistir.  Sigaranin birakilmasi ile kardiyovaskuler
komplikasyonlar ve kanser riskinin azaldi§i vurgulanmis-
tir. FEV,'deki her %10'luk azalma; tim nedenlere bagli
mortaliteyi %14, kardiyovaskiler mortaliteyi %28 ve fatal
olmayan koroner patolojileri %20 oraninda arttirmistir
[17]. Hastalik evresi arttikca, enflamasyon yogunlugu
artmakta ve kardiyovaskuler patolojilerin de gelisimi hiz-
lanmaktadir [18].

KOAH'da sigara icimi sonucu ortaya ¢ikan endotelyal
hasar, hipoksik vazokonstriksiyon, sistemik enflamasyo-
na bagl vaskdler yeniden yapilanma, pulmoner arteriyel
hipertansiyon gelisimine neden olur. KOAH'a bagli pul-
moner hipertansiyonda; kardiyak atimda artis olsun ya da
olmasin pulmoner arter basincindaki hafif dususler dahi
gaz degisiminde bozulmaya neden oldugundan ve uzun
dénemde klinik yarar saglamadidindan, sistemik ve selek-
tif vazodilatatorler dnerilmemektedir [19].

7.6. Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus:
KOAH'daki sistemik enflamasyon sonucu aciga ¢ikan
proenflamatuvar sitokinler, instlin reseptorlerini bloke
ederek insulin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
KOAH'll olgularda diabetes mellitus ve kardiyovaskuler
sistem hastaliginin birlikteligi, metabolik sendrom sikligin
yansitmaktadir. Hafif KOAH'da bile, diabetes mellitusun
yaklasik 1.5 kat arttidi bildirilmektedir [20].

7.7. Osteoporoz: KOAH'li olgularda osteoporoz pre-
valansinin ylUksek oldugu bildirilmistir [21]. KOAH'da
osteoporozun sik gorilmesinin en énemli nedenleri; yas-
Ik, sigara, kortikosteroid kullanimi ve immobilizasyon-
dur. Sigara i¢cimine bagl olarak KOAH'li olgularda kemik
mineralizasyonunu etkileyen osteokalsin, parathormon
gibi hormonlarda sagliklilara gére farkliliklar saptanabilir.
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KOAH'In; blylme hormonu, insilin benzeri biyime
faktorl (IGF), tiroid hormonlari, hipotalamik-pituiter-
gonadal aks ve testosteron Uzerine etkileri vardir. Bu
degisiklikler ozellikle kas glgsizliglu ve kilo kaybi gelis-
mesinde etkilidir. Kas erimesi ve osteoporoz gelisiminde,
azalmig anabolik hormonlarin etkili oldugu distndlmek-
tedir [22,23].

7.8. Akciger Kanseri: Sigara icen ancak normal akci-
ger fonksiyonlarina sahip olgulara gore, KOAH'li olgular-
da akciger kanseri gelisme riski 3-4 kat daha fazladir ve
akciger kanseri en sik 6lim nedenleri arasinda sayilmak-
tadir. Akciger kanser gelisimi, KOAH'daki artmis enfla-
masyon ve oksidatif stress ile iliskili bulunmustur. Sigara
dumani maruziyeti sonrasi salinan interlokin ve diger
sitokinler anjiogenezisi uyarabilmektedir. KOAH'li olgular
sigaray! biraksalar bile akciger kanserine yonelik risk azal-
makla birlikte devam etmektedir [24,25].

7.9. Anemi: Ozellikle ciddi hastaligi olan olgularda,
%15-30a varan duzeylerde yiksek anemi prevalansi sap-
tanirken, polisiteminin %6 civarinda oldugu bildiriimekte-
dir [26]. Anemi mortalite ile iligkili bulunmustur [27].

7.10. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS):
KOAH'li olgularda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve
artan yasla birlikte uyku bozukluklarinin gérilme sikhigi
artar. KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap sendrom) ise,
en sik gorulen patolojidir. KOAH ve uyku bozukluklarinda
gorilen noktirnal oksijen desatlrasyonu, zamanla pul-
moner hipertansiyon gelisimine neden olur. KOAH ve
uyku bozukluklarina kardiyovaskdler sistem hastaliklari-
nin da eslik etmesi, etyolojide sistemik enflamasyonun
onemli rol oynadigini distindtrmektedir. OSAS olan
olgulara, diabetes mellitus ve metabolik sendrom da sik
olarak eslik etmektedir [28].

7.11. Depresyon: Fiziksel kisitlanmaya bagli olarak,
KOAH'lI olgular cogu zaman sosyal yasamdan izole ola-
rak yasamak durumunda kalirlar. KOAH'li olgularda %10-
80 oraninda depresif semptomlar saptanmaktadir [29].

7.12. KOAH'da Komorbidite ve Ekonomik Yiik:
Yagam suresinin uzamasi; tim dinyada kronik hastalik-
larin artisi ile birlikte, ayni bireyde birden ¢ok hastaligin
ortaya ¢lkmasina neden olmustur. Bu durum, blyik bir
ekonomik ve sosyal yike yol agar. Glncel bir calismada,
KOAH’l olgularin yaklasik %24'tinde birden fazla hasta-
hgin eslik ettigi ve saglik harcamalarini %33 oraninda
arttirdigi saptanmistir. KOAH'll olgularin hastaneye bas-
vuru ve 6lim nedenlerinin, solunumsal problemlerden
cok komorbid durumlarla iliskili oldugu distnilmekte-
dir [30].
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