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OZET

Amag: KOAH'1n bilinen akciger disi sistemik etkilerinden olan anemi-
nin KOAH ile birlikteligini belirlemek, ek hastaliklarin, dispne skor-
lamasinin ve KOAH evresinin anemi ile iliskisini ortaya koymak.

Gerec ve Yontem: Ocak 2008-Aralik 2008 arasinda stabil KOAH'lt
hastalar calismaya alindi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine
gore anemi (erkeklerde Hte<%39, kadinlarda Hte<%36) ve polisi-
temi (Hte>%55) belirlendi. Spesifik etyolojisi belirflenemeyenler
KOAH’a bagli anemi olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik, VKI, sigara aliskanliklar1, he-
mogram degerleri kaydedildi, akciger grafisi incelendi, solunum
fonksiyon testleri, MRC dispne skorlamasi yapildi. Tstatistiksel ana-
lizlerde ki-kare ve Mann-Whitney U testleri uygulandi.

Bulgular: KOAH tanili 102 hastanin yas ortalamast 61,8+10,9 olup,
41 (%3,9) kadm, 981 (%96,1) erkekti. Ortalama VKi=27,2+5,5, sigara
(paket-yiD=42 4+24, 3, Hb: 14,2+1 9g/dL, Htc=%43,3+5,2 bulundu.
Solunum fonksiyon testlerinde ortalama FEV,/FVC=51,0+11,0, FEV,
(% beklenen)=55,3+£19,0, FVC(L)=2,9+0.9, FVC (% beklenen)=
84,9+20,7 olarak saptandi. Hastalarin 47'sinde (%46.1) ek hastalik
vardi ve en sik strastyla hipertansiyon (HT) (n=26, %25,5), koroner
arter hastaligi (n=18, %17,6) ile DM (n=11, %10,8) mevcuttu. Anemi
20 (%19,6) hastada bulunmustu, bunlarin 14tiniin (%13,7) KOAHa
bagli anemi oldugu gorildi. Demir eksikligi (n=3) ve aktif kanama
(n=3) diger anemi sebepleriydi. Ek hastaligr olanlarda anemi siklig,
olmayanlara kiyasla daha yiiksekti (%27,6-%12,7, p=0,058). KOAH
ile birlikte HT olanlarda, HT olmayanlara kiyasla anlamli diizeyde
stk anemi izlendi (%34,6-%14,4, p=0,026). KOAH evre 3, 4 (GOLD
evreleri) hastalarda evre 1, 2 ile karsilastirildiginda daha sik anemi
gorildi (%21,4-%18,3) ancak fark anlamli degildi. Yine MRC dispne
skoru 2-4 hastalarda anemi (%24.4) MRC dispne skoru 0-1 olanlar-
daki anemiye (%15,0) gore fazlayd: ancak fark anlamli degildi. KO-
AH’a bagli anemi oranlart KOAH agurlik siddeti ile korele olarak
artmaktaydi (evre T’den evre 4’e sirastyla %0, %54,5, %87,5 ve
%100). KOAH’a bagli anemi orant evre 3, 4 KOAH hastalarinda evre

ABSTRACT

Aim: To determine coexistence of anemia with COPD and its rela-
tion to dyspnea status, severity of COPD and other concomitant
diseases.

Materials and Methods: In 2008, 102 stable COPD patients were
included in this prospective study. Age, gender, concomitant dis-
eases, BMI, x-ray findings, smoking history. PFTs, WBC-count test
and MRC dyspnea scorrings were recorded. Patients classified as
anemic by WHO classification (Htc<36% for female, Htc<39% for
male) were evaluated, anemia without spesific etiology was con-
sidered COPD-related anemia. Chi-squre and Mann-Whitney U
tests were used in statistical analysis.

Results: Mean age of 98 (96.1%) male and 4 (3.9%) female patients
was 61.8+10.9. Mean values for Hb and Htc were 14.2+1.9 g/dL
and 35.1%, respectively. Mean FEV, (%pred) was 55.3£19.0 and
FEV,/FVC was 51.1+11.0. Of cases, 47 (460.1%) had concomitant
disease(s), most frequently hypertension (n=26, 25.5%), followed
by coronary artery disease (n=18, 17.6%) and diabetes (n=11,
10.8%). Anemia (Htc<36% for female, Htc<39% for male) was found
in 20 (19.6%) patiens, of whom 14(13.7%) were found to be COPD-
related anemia after further evaluation. Iron-deficiency (n=3) and
active bleeding (n=3) were other anemia causes. Anemia was pres-
ent in 27.6% and 12.7% cases with and without concomitant dis-
ease(s) respectively (p=0.058). It was significantly more prevalent
in COPD patients with hypertension than those without hyperten-
sion (34.6% vs. 14.4%, p=0.026). COPD stage-3,4 (GOLD stages)
patiens were more frequently anemic (21.4%) compared to stage-
1,2 (18.3%), the difference not being statistically significant. Also
more dyspneic MRC scale 2-4 patients had more anemia (24.4%)
compared to MRC scale 0-1 (15.0%) patients without statistical sig-
nificance. COPD-related-anemia incidence gradually increased
with COPD severity, values being 0%, 54.5%, 87.5% and 100%, re-
spectively, with progress from stage 1 to stage 4. COPD-related
anemia incidence was higher in COPD stages 3, and 4 (88.8%)
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KOAH ile Anemi Birlikteligi

1, 2 KOAH’lillara kiyasla daha yuksekti (sirasiyla %88,8-%54,5,
p=0,095) Polisitemi ise 5 (%4,9) hastada izlendi. Anemi sikligi ile
spirometrik degerler, akciger grafi bulgulari, VKi, yas ve cinsiyet
arasinda iliski yoktu.

Sonuc¢: KOAHta anemi beklenmedik ol¢tide siktir. Eslik eden has-
taliklar anemiye neden olabilseler de bir sistemik hastalik olarak
KOAH'1n kendisi —6zellikle de hastaligin ileri evrelerinde— ane-
miye neden olabilir.

Anahtar kelimeler: KOAH, anemi, sistemik hastalik

when compared to that in COPD stages 1, and 2 (54.5%; p=0.095).
Policythemia was observed in 5 cases (4.9%). There was no demon-
strable relationship between anemia and spirometric values, chest-
x-ray findings, BMI, age or gender.

Conclusion: Anemia is unexpectedly frequent in COPD. Although
concomitant diseases are related with anemia, COPD itself may
couse anemia especially as the disease reaches advanced stage.

Keywords: COPD, anemia, systemic disease

GiRIS VE AMAC

Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) tara-
findan 2003 yilinda Onerilen, American Thoracic Society
(ATS)/European Respiratory Society (ERS) tarafindan da 2004
yilinda kabul edilen tanimlamaya gore Kronik Obstriiktif Ak-
ciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniislii olmayan hava
akimi siirlamasiyla karakterize, dnlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastalik durumudur.! Hava akimu sinirlamasi genellikle iler-
leyicidir ve zararh partikiil ile gazlara kars1 akcigerlerde gelisen
anormal inflamatuar yanitla iliskilidir. GOLD tarafindan
2006’da onerilen yeni tanimlamada, yukaridaki tanimlamaya
ek olarak KOAH’1n sistemik bir hastalik oldugu, akciger dist
etkilerinin ve ek hastaliklarin hastaligin siddetini etkiledigi vur-
gulanmustir.2 Bu yeni tanimlama, hastaligin siddetini ve yasam
kalitesine etkisini degerlendirme ve uygun tedaviyi belirlemede
KOAH’a bagli sistemik etkilerin ve KOAH’a eslik eden ek has-
taliklarin dikkate alimmasi gerektigine isaret etmektedir. KO-
AH’1n en iyi bilinen akciger dis1 etkileri kilo kaybi, beslenme
anormallikleri ve iskelet kas1 fonksiyon bozuklugudur. Bunlara
ek olarak KOAH’l1 hastalarda miyokard enfarktiisii, angina
pektoris, osteoporoz, solunumsal enfeksiyonlar, kemik kiriklari,
depresyon, diyabet, uyku hastaliklari, anemi, glokom ve akciger
kanseri sik goriilmektedir.?

Bu ¢alismanim amaci, KOAH’n bilinen akciger disi sistemik
etkilerinden olan aneminin, KOAH taki sikligin1 belirlemek ve
bunun yani sira ek hastaliklarin, radyolojik bulgularin, Medi-
cal Research Council (MRC) dispne skorlamasinin ve KOAH
evresinin anemi ile iligkisini ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2008-Aralik 2008 tarihleri arasinda hastanemiz G6glis
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 40 yas ve tizeri, GOLD
2006 kriterlerine gore KOAH tanisi almis ve 210 paket-yil si-
gara anamnezi olan hastalar calismaya dahil edilmistir.
KOAH tanisi, hastalarin poliklinigimize en son ya da daha
onceki basvurularinda Gogiis Hastaliklar1 uzmanlarimizca
konulmustu. Son dort hafta icinde KOAH akut atagi gecirmis
olma, astim diisindiiren bulgularin varhigi, aktif TB, kronik
bobrek yetmezligi, brongektazi, malignite varligi, son iki yil
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icinde anemi tanisi/tedavisi almis ve/veya almakta olmak ile
son ii¢ ayda MI o6ykiisii veya unstabil angina pektorisin ol-
masi diglama kriteri olarak kabul edilmistir.

Calismaya alinan tiim hastalarin aydinlatilmis onam belge-
leri alindiktan sonra ayritili anamnezleri alinarak fizik mua-
yeneleri yapildi. Caligmaya dahil edilen hastalara ait yas,
cinsiyet, ek hastalik, VK1, sigara ahskanhklar kaydedildi. He-
mogram, sedimantasyon ve genis biyokimyasal tetkikleri ige-
ren kan analizleri yapildi. PA akciger grafileri incelendi ve
solunum fonksiyon testleri yapildi. Biitlin hastalarin ek has-
taliklar1 olup olmadig1 kaydedildi. DSO kriterleri baz alinarak
anemi (erkeklerde Htc<%39, kadinlarda Htc<%36) degerleri
belirlendi. Yine DSO kriterleri uyarmca Htc>%55 olmasi po-
lisitemi olarak kabul edildi. Anemisi olanlarin MCV degerle-
rine gore <80 fL olanlar mikrositer, 80-95 fL arasinda olanlar
normositer, >95 fLL olanlar ise makrositer anemi olarak kabul
edildi. Anemiye neden olabilecek patolojiyi tespit etmek igin
mikrositer ve normositer olanlarda serum demir, ferritin, total
demir baglama kapasitesine bakildi. Yapilan ileri tetkikler
sonrasi spesifik etiyolojisi belirlenemeyen olgular KOAH’a
bagli anemi olarak kabul edildi. Kronik hastalik anemisi di-
sinda anemisi olanlar tespit edilip ilgili bélimlere yonlendi-
rildi. Caligmaya alinan hastalarda KOAH’in kardinal
semptomlarindan biri olan nefes darliginin diizeyini belirle-
yebilme amaciyla MRC dispne skorlamasi uygulandi.? Olgu-
larm PA akciger grafileri normal radyolojik bulgular, amfizem
ile uyumlu olanlar ve kronik bronsit ile uyumlu olanlar olmak
iizere Ui¢ gruba ayrildi. Solunum fonksiyon testi 6l¢iimii Sen-
sorMedics Vmax series 2130 (Sensor Medics Corp. California,
ABD) spirometri cihazi ile ATS* kriterlerine uygun olarak, en
az ¢ zorlu ekspirasyon manevrasi yaptirildiktan sonra en iyi
degerlere sahip manevra kaydedildi. KOAH’in siddeti
GOLD’un 6nerdigi olgiitlerle degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde ki-kare ve Mann-Whitney U test-
leri uygulandi. Sonuglar %95 giiven araliginda anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya KOAH tanis1 konulmus olarak poliklinigimize
bagvuran/yeni tani konulan 102 hasta dahil edildi. Hastalarin
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yas ortalamasi 61,8+10,9 olup, 4’11 (%3,9) kadin, 98’1 (%:96,1)
erkekti. VKI ortalamasi 27,2+5,5, sigara (paket-yil) ortala-
masi 42,4124 3°tli. Yapilan hemogram incelemelerinde orta-
lama Hb: 14,2£1,9 g/dL, Htc: %43,3+5,2 bulundu. Solunum
fonksiyon testlerinde ortalama FEV/FVC: 51,1+11,0, FEV,
% (beklenene gore): 55,3£19,0 olarak saptandi. Calismaya
alman hastalarin 6zellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin, 47’sinde (%46,1) ek has-
talik vardi, 55’inde (%53,9) ise ek hastalik yoktu. Ek hasta-
liklarin dagilimi, koroner arter hastaligi (KAH): 18 (%17,6),
konjestif kalp yetersizligi (KKY): 2 (%2,0), hipertansiyon
(HT): 26 (%25,5), diabetes mellitus (DM): 11 (%10,8), kronik
karaciger hastaligi: 1 (%1) ve diger hastaliklar: 7 (%6,9) ola-
rak (benign prostat hipertrofisi, hipertiroidi, hipotiroidi, ge-
¢irilmig serebrovaskiiler hastalik, alerjik rinit, kalp ritim
bozuklugu, sarkoidoz) hesaplandi.

Caligmaya alinan 102 hastanin 20’sinde (%19,6) anemi sap-
tandi. Anemi saptanan hastalarin 19’u (%95) erkek, 1’1 (%5)
kadindi. Anemili hastalarin gesitli 6zelliklerine gore dagilim-
lar1 Tablo IP’de gosterilmistir.

Anemisi oldugu saptanan 20 olgunun 13’iinde (%65) ek
hastalik tespit edilirken, 7’sinde (%35) ek hastalik yoktu. Bu
ek hastaliklarin dagilimia bakildiginda 9 olgu ile en sik HT
oldugu goriildii. Bunu, 6 olguyla KAH, 2 olguyla DM, birer
olguyla da KKY ve diger hastaliklar izlemekteydi.

Tablo I. Galigmaya alinan hastalarin 6zellikleri (n=102)

Degisken Ortalama = SD
Yas (yil) 61,8+10,9
Boy (cm) 167,0+6,5
Kilo (kg) 76,2+16,4
VKi (kg/m?) 27,2455
Sigara (p-yil) 42,4+24,3
Hb (g/dL) 14,2+1,9
Htc (%) 43,3:52
MCV (fL) 86,316,8
MCHC (g/dL) 32,9+3,0
PLT (10%/uL) 241,5+68,1
WBC (10%/pL) 8,3£2,3
FEV4/FVC (%) 51,1£11,0
FEV; (L) 1,5£0,6
FEV; (%) 55,3+19,7
FVC (L) 2,9+0,9
FVC (%) 84,9+20,7
20

Anemi, 20 hastanin 3’iinde (%15) demir eksikligine, 3’linde
(%15) aktif kanamaya bagli olmak iizere, toplam 6 (%30)
hastada KOAH dis1 nedenlere bagliydi. On dort (%70) has-
tada ise KOAH’a bagl anemi saptandi (Sekil 1).

KOAH’a bagli anemisi oldugu saptanan 14 hastanin hepsi
erkek, demir eksikligine bagli anemisi oldugu saptanan has-
talarin 2’si erkek, 1’1 kadin, aktif kanamaya bagli anemisi ol-
dugu saptanan 3 hastanin 3’i de erkek idi. KOAH’a bagl
anemisi olan 14 hastanin 10’unda ek hastalik (KAH: 3, KKY:
1, HT: 9, DM: 2, Diger: 1) vardi, 4’linde ise ek hastalik yoktu.
Demir eksikligine bagl anemisi olan 3 hastanin 2’sinde ek
hastalik (KAH) vardi, I’'indeyse yoktu. Aktif kanamaya bagl
anemisi olan 3 hastanin ’inde ek hastalik (KAH) saptandi.

Ek hastaligi olan 47 hastanin 13’{inde anemi tespit edilir-
ken, ek hastaligi olmayan 55 hastanin sadece 7’sinde anemi
saptandi. KOAH’la birlikte ek hastaligi olanlar ile olmayan-
lar karsilastirlldiginda, ek hastaliklar1 olanlarin, olmayan
hastalara gore anemi oranlarinin daha yiiksek oldugu go-
rilldi (sirastyla %27,6 ve %12,7), ancak bu fark istatistiksel
anlamlilik siniria yakin olmakla birlikte anlamli degildi (p=
0,058) (Tablo 1I).

Ek hastaliklar ayr1 ayr1 analiz edildiginde, HT olanlarda
anemi %35 oraninda gorilmiisken, olmayanlarda sadece %5
oraninda anemi mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p=0,029) (Tablo IlI). Diger ek hastaliklarin

Minimum Maksimum
40 86
152 184
45 120
17 46
10 150
6,6 19,8
26,1 57,2
61,2 100,7
24,4 55,3
210 437
5,0 17,0
29,9 69,0
0,51 3,80
20 99
1,47 5,63
44 139
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Tablo Il. Anemi tespit edilen hastalarin 6zellikleri (n=20)

Degisken Ortalama = SD
Yas (yil) 65,2+11,9
Boy (cm) 167,5+5,1
Kilo (kg) 77,5:16,4
VKi (kg/mz) 27,6459
Sigara (p-yil) 42,5+29,5
Hb (g/dL) 11,521,8
Htc (%) 36,236
MCV (fL) 80,4+8,7
MCHC (g/dL) 31,96,1
PLT (10%/uL) 261,3+83,5
WBC (10%/pL) 8,0£0,2
FEV4/FVC (%) 52,6+9,7
FEV; (L) 1,4:0,4
FEV; (%) 51,5+14,2
FVC (L) 2,6+0,7
FVC (%) 78,2¢19,5

anemi sikligina etkilerinin istatistiksel olarak anlamli olma-
dig1 gozlendi (p>0,05).

Calismada kadin hasta sayisi sadece dort oldugundan, cin-
siyet faktoriiniin anemi sikligina etkisinin olup olmadigi in-
celenmedi.

Hastalarin GOLD kriterlerine gore yapilan KOAH evre-
lendirilmesinde, evre 1 hasta sayisinin 14 (%13,7), evre 2 sa-
yisinin 46 (%45,1), evre 3 sayisinin 31 (%30,4) ve evre 4
sayisinin 11 (%10,8) oldugu goriildi. KOAH evre 1 olan has-
talarda hi¢ anemi saptanmadi. Evre 2 olanlarda 11 (%23,9),
evre 3 olanlarda 8 (%025,8) ve evre 4 olanlarda 1 (%9) hastada
anemi saptandi (Sekil 2).

Evre 2 olan hastalarda KOAH’a bagli anemi tespit edilen
hasta sayis1 6, demir eksikligi anemisi olan hasta sayisi 2 ve
aktif kanamaya bagl anemi gelismis hasta sayis1 3 olarak bu-
lundu. Evre 3 hastalarda KOAH’a bagli anemili hasta sayisi
7, demir eksikligine bagli anemili hasta sayisi 1 olarak bu-
lundu. Evre 4 olan hastalarda KOAH’a bagli anemili hasta
sayist 1’di. KOAH evresi ile anemi siklig1 arasindaki iligki in-
celendiginde, KOAH evresinin, anemi sikligina anlamli bir et-
kisinin olmadig saptandi (p>0,05). KOAH evresi gorece
daha hafif olan evre 1 ve evre 2 hastalar grup 1; daha agir
olan evre 3 ve evre 4 hastalar ise grup 2 olarak siniflandirilip
analiz edildi. Gorece daha agir KOAH’l1 olan grup 2 hasta-
lar 9’unda (%21,4) anemi saptanirken, grup 1 hastalarindan

Solunum Dergisi ¢ Ali Fidan ve ark.

Minimum Maksimum
40 86
160 178
49 120
17 42
15 150
6,6 13,3
26,1 41,8
61,2 93,7
24,4 55,3
60 437
5,2 14,8
30,0 65,0
0,80 2,10
29 80
1,49 3,87
52 115

Aktif kanamaya bagl anemi

Demir eksikligine bagh anemi

KOAH’a bagli anemi

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Sekil 1. Anemi tespit edilen hastalarin dagimi

sadece 11’inde (%18,3) anemi tespit edildi. Grup 1 ile 2 ara-
sindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05)
(Tablo 1V).

KOAH’a bagli anemi agisindan KOAH evreleri ayr1 ayri
incelendiginde, evre 1’de hi¢ anemi olmadigi, evre 2’deki 11
hastanin 6’sinda (%54,5), evre 3’teki 8 hastanin 7’sinde
(%87,5) ve evre 4 olan 1 (%100) hastada aneminin KOAH’a
bagli anemi oldugu tespit edildi. KOAH evresi yani hastalik
siddeti arttikca KOAH’a bagl anemi sikliginin da arttigi
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Tablo IIl. Genel olarak ek hastalik varli§gi ve HT varligi ile anemi birlikteligi

Anemi
Yok (n=82) Var (n=20)
n (%) n (%) e p
Yok 48 (%87,28) 7 (%12,72) 55
Ek hastalik 0,058
Var 34 (%72,4) 13 (%27,6) 47
Yok 65 (%85) 11 (%15) 76
HT 0,029
Var 17 (%65) 9 (%35) 26
Tablo IV. KOAH evre gruplari ve KOAH-MRC gruplari ile anemi birlikteligi
Anemi
Yok (n=82) Var (n=20)
n (%) n (%) T p
Grup 1 49 (%81,7) 11 (%18,3) 60
KOAH >0,05
Grup 2 33 (%78,6) 9 (%21,4) 42
Grup 1 45 (%85) 8 (%15) 53
MRC >0,05
Grup 2 37 (%75,6) 12 (%24,4) 49
KOAH grup 1: GOLD evre 1 ve 2
KOAH grup 2: GOLD evre 3ve 4
MRC grup 1: MRC 0 vel
MRC grup 2: MRC 2, 3, 4
gorildi. Yukarida tanimlanmis olan daha hafif (grup 1) ve 50
daha agir (grup 2) KOAH gruplarinda KOAH’a bagh 44
anemi sikligi arastirildiginda, hafif grupta %54,5, agir
grupta ise %88.8 oraninda KOAH’a bagli anemi oldugu 40
gdzlendi. Agir gruptaki oran belirgin derecede yiiksek ol- 35
makla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi 30
(p=0,095). 25
Hastalara ait akciger grafi bulgulari incelendiginde,
34%{inde (%33,3) normal bulgular, 62’sinde (%60,8) amfize- 2
matdz, 6’sinda (%35,9) kronik bronsit bulgulari oldugu sap- 15 9
tandi. Akciger grafisi normal olan hastalarin 7’sinde (%35), 10
amfizem olanlarm 11’inde (%55), kronik bronsit olanlarin ise 5
2’sinde (%10) anemi oldugu goriildii. Akciger grafisi normal
olan hastalar arasinda KOAH’a bagli anemili hasta sayis1 6, 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evie 4
demir eksikligine bagli anemili hasta sayis1 1 olarak hesap-
landi. Amfizem olan hastalarin 6’sinda KOAH’a bagli, B Anemiyok Anemi var

2’sinde demir eksikligine bagli, 3’tinde aktif kanamaya bagh
anemi saptandi. Akciger grafisi kronik bronsit ile uyumlu
hastalarin 2’sinde KOAH’a bagli anemi bulundu. Akciger
grafi bulgularinin (normal, amfizem, kronik bronsit) anemi
grubu ve yine KOAH’a bagli anemi alt grubu ile iligkisi analiz
edildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik olmadig1
saptandi (p>0,05).

22

Sekil 2. KOAH evresine gore anemi sikligi

Dispne skorlamasina (MRC) gore yapilan degerlendir-
mede skala degeri 0, 1, 2, 3 ve 4 olan hastalarda anemi sira-
styla %5, %35, %40, %20 ve %0 olarak bulundu (Sekil 3).
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MRC gruplarmin anemi siklig1 tizerinde istatistiksel bakim-
dan anlamli bir etkisinin olmadigi gortldii (p>0,05).

MRC=1 olan 5 hastada, MRC=2 olan 7 hastada ve
MRC=3 olan 2 hastada KOAH’a bagli anemi saptandi. Ol-
gular, MRC skorlamasina gore grup 1 (MRC 0 ve 1) ve grup
2 (MRC 2, 3, 4) olarak siniflandirildiginda; grup 1°de yer
alan ve gorece daha hafif dispnesi olan hastalar anemi ol-
gularinin %40’ 1n1 olusturmaktaydi ve anemi oranlart grup
1 ve grup 2’de sirasiyla %15,0 ve %24,4 bulundu (p>0,05)
(Tablo IV). Calismaya dahil edilen hastalarin VKI, kullanilan
sigara miktar1 (paket-yil) ve akciger solunum fonksiyon test-
leri ortalamalarinin (FEV,, FVC ve FEV,/FVC) anemisi
olan ile olmayan olgularda benzer oldugu gorildii (p>0,05).
Ayni sekilde, anemi tespit edilmis olan 20 olgu iginde, KO-
AH’a bagh anemisi olanlar ile olmayanlar karsilastirildi-
ginda da istatistiksel bakimdan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Polisitemi agisindan degerlendirildiginde 5 (%4,9) hastada
polisitemi varlig1 tespit edildi. Bu hastalarin tiimii erkekti ve
higbirinde ek hastalik saptanmadi. Polisitemi saptanan bu
hastalardan 4t KOAH evresi 2, biri 3 idi; akciger grafilerine
bakildiginda 5’i de amfizematdz Ozellikteydi. Ugiiniin
MRCsi 1, ikisinin MRC’si 2 idi.

Sonug olarak galigmaya dahil edilen 102 KOAH tanili
hastanin %19,6’sinda anemi saptandi. Bu hastalarin
%13,7’s1 ise KOAH’a bagh anemili hastalardi. Ek hastalik
olarak hipertansiyon varliginin anemi siklig1 ile anlamli ilis-
kisi saptanirken; genel anlamda ek hastalik varligi, VKI,
PA akciger grafisi bulgulari, teker teker KOAH evresi ve
MRC (MRC 2, 3, 4) dispne skorlamasinin anemi sikligina
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig: saptandi
(p>0,05).

. i
8 2
0

MRC=0 MRC=1 MRC=2 MRC=3 MRC=4

M Anemiyok Anemi var

Sekil 3. MRC skorlamasina gore anemi sikligi
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TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, pulmoner ve ekstrapul-
moner belirtileri olan ¢ok bilesenli bir hastaliktir. KOAH’ 1n
sistemik etkileri olarak tanimlayabilecegimiz ekstrapulmoner
belirtiler giiniimiizde yogun bir arastirma alanidir. Caligma-
larin sonuglari, KOAH olan hastalarda metabolik degisim-
lerin, sistemik inflamasyonun ve mnoérohormonal
aktivasyonun siklikla gelistigi yontindedir.>®* KOAH, gele-
neksel olarak polisitemi ile birlikte olmasina ragmen, su
anda KOAH’1n bir 6zelligi olarak kabul edilen sistemik en-
flamasyon, hastaligin kendisini bir kronik hastalik anemisi
sebebi haline getirmektedir. 11k kanitlar, KOAH hastalarin-
daki aneminin beklenenden daha yaygin olabilecegini, bu
hastaligin ciddi formlarindan dolayi sikinti ¢eken hastalarin
%10-15’inde bulunabilecegini ortaya koymaktadir. Birgcok
kronik hastaligin, hematopoezi etkileyerek kirmizi kan hiic-
relerinin dmriiniin kisalmasina ve makrofajlar igerisinde
demir birikimiyle sonuglanan kronik hastalik anemisine yol
agtigr gosterilmistir.” KOAH, zaten bilinen sistemik etkileri
de g6z Oniine alindiginda, kronik hastalik anemisi ile birlikte
olmaya adaydir. Bu KOAHta sik goriilen, alevlenmelerde
zirveye ulasan ve bazi hastalarda inflamatuar belirtegler, si-
tokin ve kemokinlerle gdsterilebilen inflamasyona dayanila-
rak ortaya atilmistir.®10 Diger bir¢ok kronik hastalikta
oldugu gibi KOAH’ta da anemi prevalansinin yiiksek olmasi,
immiin mediyatorlerin (IFN-y, TNF-a, IL-6) rol oynadigi
inflamatuar yanitla agiklanmistir. Bu mekanizmanin, diger
kronik hastaliklarda da benzer mekanizmayla anemiye yol
actigr savunulmaktadir.!! Inflamatuar sitokinlerin artmis se-
viyeleri, kirmizi kan hiicrelerinin (RBC) olusumunda hafif
bir artig yaratsa da, Omriini azaltmaktadir. Bu inflamatuar
siiregte, kemik iligi artmig RBC iiretim istegine cevap vere-
mez. Bunun nedeni eritropoietin direnci ile iligkili olarak
agiklanmaktadir. Eritropoietin direnci, eritropoietine cevap
olarak RBC prekiirsor yetersizligine baghidir. KOAH hasta-
larinda eritropoietin seviyesi yiiksek saptanmis olup, sebep
olarak da anemi olustugunda kemik iligini stimiile etmek
iizere eritropoietin seviyesinin arttigi, ancak rezistans nede-
niyle etkili olamadig1 ve serum seviyesinin artmis olarak kal-
dig1 distiniilmektedir. Retikiiloendotelyal sistemdeki depo
demir mobilizasyon yetersizligi de, anemiye katki saglayan
ek bir patofizyolojik faktordiir.612

Halen Celli ve arkadaslarinin!3 BODE indeksinin (viicut
kitle indeksi, hava akim obstriiksiyonu, dispne ve egzersiz
kapasitesi) prognostik degerini elde ettigi KOAH popiilasyo-
nunda, 6len hastalarin hematokrit degeri ortalamasi %39%5
idi. John ve arkadaglar1'# ise, 1. saniyedeki ortalama zorlu
ekspiratuar hacmi (FEV,) beklenenin %37’si olan 101 hasta
arasinda %13’liikk anemi prevalansi saptamislardir. Ameri-
ka’da yapilan iki ayr1 ¢alismada anemi prevalansi sirasiyla
%10,6 ve %5,3 olarak bulunmustur.!>!® Halpern ve arkadas-
larinin'’ genis popiilasyonlu serilerinde ise %21 oraninda ane-
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misi olan hasta saptanmustir. Chambellen ve arkadaslari,'8 ilk
kez uzun siireli oksijen tedavisi onerilen 2524 KOAH hasta-
sindan olusan kohort ¢alismalarinda >%>54’lik hematokrit
seviyesiyle tanimlanan polisitemiyi hastalarin %8,4 linde tes-
pit etmelerine karsin, ayni ¢aligmada erkeklerde 9%12,6 ve ka-
dinlarda %8,2’lik anemi prevalansi bildirmislerdir. Bu veriler
genel olarak KOAH’taki anemi prevalansini kesinlestirmek
ve esli kontrol popiilasyonlarindakinden daha yiiksek olup
olmadigimi belirlemek icin yeterli degildir. Chambellen ve ar-
kadaslarinin bu ¢alismasinda anemili hastalarin hastaneye
yatis siirelerinin uzadigi, ayrica survilerinin kisaldigi sonu-
cuna varilmustir. Rolatif 6liim riski orani1 da, hematokritin
%35’lik artisgina karsilik, %14’lik bir azalmaya denk olarak
hesaplanmistir.

Bizim serimizdeki olgularda anemi orani %19,6, kronik
hastalik anemisi olarak KOAH’a bagl anemi orani ise %13,7
olarak saptandi. Polisitemi orani %4,9 bulundu. Calisgmamiz-
daki anemi prevalansinin bir¢ok ¢alismada!3-14.18.19 tespit edi-
lenden yiiksek olmasina karsilik, Halpern!” ve Shorr'un?
¢aligmalarinda oldugu gibi daha da yiiksek anemi prevalan-
siin gorildiigii seriler meveuttur. Bizim ¢aligmamizda anemi
saptanan olgularda ortalama hemoglobin: 11,5 g/dL, hema-
tokrit: %36,2, FEV,(%): 51,5 olarak saptandi. Calismalar-
daki anemi prevalansi degiskenliginin nedeni her ¢galismanin
anemi tanimlamasindaki kriter olarak kullanilan hemoglobin
veya hematokrit degerlerinin farkli alinmasindan kaynakli
olabilir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada anemi oraninin, diger ¢aligma-
lardaki'31418.19 anemi oranlarina gore daha fazla olmasinin bir
baska nedeni de, anemili olgularimizin ek hastaliklarinin ol-
mast olabilir. S6zii edilen ¢alismalarda ek hastaliga ait veriye
rastlanilmadi. Oysa bizim ¢alismamizda ek hastaligi olan has-
talarda anemi siklig istatistiksel olarak anlaml diizeyde ol-
masa da anlamliliga yakin diizeyde yiiksek saptanmuistir. Yine
¢alismamizda ek hastalik olarak HT olan hastalarda, HT ol-
mayanlarla karsilagtirildiginda anemi sikliginin anlamli dii-
zeyde yiiksek oldugunu saptadik. Shorr ve arkadaslar1'® da
¢aligmamizda oldugu gibi gorece yiiksek anemi tespit etmis
(%33) ve ek hastaliklarin anemili hastalarda daha yiiksek ol-
dugunu gozlemlemislerdir ve bu ¢alismada en sik ek hastalik
(%87) kardiyovaskiiler hastaliklar olarak bildirilmistir.

Serimizde analiz ettigimiz bir baska konu da sadece
KOAH ile iligkili olan anemi siklifin1 saptamak olmustur.
Calismamizda 9%19,6 anemi tespit etmisken sadece
KOAH’a bagladigimiz anemi orani %13,7 olarak bulun-
mustur. Yapilmig ¢alismalarda olasi anemi nedenlerinin be-
lirlenerek saf KOAH ile iliskili olarak gelisen anemiden
ayrildig1 benzer bir ¢alisma goriilmediginden bu orani kar-
silastirma imkani bulamadik. Biz ¢alismamizda KOAH’a
bagli anemiyle ek hastalik olmasi, KOAH’1n siddeti, akci-
ger grafi bulgular1 ve dispne siddeti arasinda bir iligki sap-
tamadik. Ancak burada KOAH’a bagli anemi sayisinin
anemi olmayanlara kiyasla ¢ok az olmasi (sirasiyla 14 ve
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82) sonuglar: etkilemis olabilir. Inceledigimiz yayimlarda
buna benzer ¢alismalarin bulunmamasi bu konuda daha ay-
rintili bilgi vermek i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir.

KOAH gibi diger sistemik hastaliklarda da anemi oraninin
normal popiilasyona gore daha fazla oldugu bildirilmistir.°
KOAH ve diger kronik hastaliklarda anemi sikligini karsilas-
tiran 7337 olguluk bir retrospektif ¢alismada,?! DSO kriter-
lerine gore tanimlanmis olan anemiyi, daha onceden tanisi
konmus bir hastaligin kotiilesmesinden ya da alevlenmesin-
den dolay1 hospitalize edilen hastalarda yaygin bir durum ola-
rak tespit etmislerdir. Buna gore KOAH’ta anemi prevalansi:
%23,1, KKY’de: %23,3, astimda daha diisiik, malignite ve
KBY hastalarinda ise daha yliksek siklikta saptamiglardir.
Ancak alevlenmelerde zirveye ulasan ve bazi hastalarda in-
flamatuar belirtegler, sitokin ve kemokinlerle gosterilebilen
inflamasyonun anemi sikligini artirdigini, yapilan ¢aligmalar-
dan®19 biliyoruz. Bu durum, bu ¢alismadaki anemi sikliginin,
bizim serimize ve diger caligmalara'3141819 g6re daha sik ol-
masinin nedeni olabilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica bu galis-
manin retrospektif olusu, kronik hastaliklarda aneminin
potansiyel nedeni olarak gosterilen inflamasyon ve kemik iligi
degisiklikleri hakkinda bilgi veremiyor olusu, bize anemi sik-
lig1 konusunda daha detayli galigmalara ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir.

Shorr ve arkadaslarinin?® yapmis olduklari bir baska ret-
rospektif ¢alismada, 2404 KOAH’I1 olgu alinmis, hastalarin
yaklagik yarisinin kadin oldugu gézlenmis, anemi prevalansi
%33, polisitemi %8 olarak saptanmistir. Calismada ek hasta-
liklarin oranina bakilmig ve KVH (kardiyovaskiiler hastalik-
lar): %87, DM: %29, KBY: %10 degerlerinde bulunmustur.
Bu ek hastaliklarin, anemili hastalarda daha yaygin oldugu
gbzlenmistir. Bu galismada KOAH siddeti ile anemi siklig1 ve
derinligi arasinda korelasyon saptanmamistir. GOLD 2006
kriterlerine gore evrelendirilmis olan 101 KOAH olgusunu
igeren John ve arkadaslarinin!4 kohort ¢alismasinda, KOAH
siddetinin, anemi sikli§1 ve hemoglobin seviyeleri iizerinde bir
etkisi olmadigi bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda, KOAH
evre 3 ve 4 olan hastalarin olusturdugu grupla KOAH evre 1
ve 2’den olusan grup arasinda anemi siklig1 agisindan anlaml
bir farklilik olmadigimi bulduk. KOAH’a bagli anemi agisin-
dan ise fark anlamli diizeyde olmasa bile, KOAH evre 3 ve 4
olan grupta belirgin olarak daha fazla KOAH’a bagl anemi
oldugunu tespit ettik. KOAH siddeti ile KOAH’a bagli anemi
siklig1 arasinda anlamli diizeye yakin bir iliski oldugu sonu-
cuna varsak da, bunun i¢in daha fazla ve genis popiilasyonlu
¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Nitekim bununla ilgili ¢a-
lismalar heniiz ¢ok sinirhdir. Shorr ve arkadaslarinin deger-
lendirdikleri bir bagka konu da solunum fonksiyonlarinin
evresinin ek hastalik oranina etkisi olup olmadigi yoniinde
olmustur, ancak bunda da bir iliski saptanmamistir. Son ola-
rak da bu ¢alismada, KOAH siddetinin ve aneminin, bagim-
siz bir faktor olarak KOAH hastalarinda saglik giderlerini
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artirdigl yoniinde bir sonuca varmislardir. Bu ¢alismada
anemi prevalansinin (%33) bu kadar yiiksek olusunun, ¢alis-
maya alinan olgularin ek hastaliklar1 arasinda kronik hastalik
anemi sikligiin bilinen yaygin nedenlerinden olan KBY ve
kardiyovaskiiler hastaliklarini igermesi nedeniyle olabilecegi
diistincesindeyiz. Ayrica kadin hasta sayisinin vakalarin yak-
lasik %50’sine yakin olmasinin bu sonuglar (anemi prevalansi,
ek hastalik sikligi, saglik gideri gibi) lizerinde etkisi olup ol-
madig1 da arastirilmasi gereken bir konu olarak dniimiizde
durmaktadir. Bizim serimizdeki kadin hasta sayisinin sadece
dort olmasi bu konularla ilgili herhangi bir veri vermemize
engel olmustur.

Cote ve arkadaslarinin'® yaptigi bir baska ¢alismada,
anemi prevalanst %17,1, polisitemi orant ise %5,9 olarak sap-
tanmustir. Bu galismada, anemi igin kriter, hem erkek hem ka-
dinlarda hemoglobin <13 mg/dL olarak kabul edilmistir.
Anemik KOAH’l1 hastalar ile anemik olmayan hastalar kar-
silagtirildiginda, anemisi olanlarin, olmayanlara gore klinik
olarak daha dispneik ve solunum fonksiyonlarinin daha kotii
oldugu yoniinde bir sonuca varilmistir. S6z konusu ¢alismada
varilan bir baska sonu¢ da, anemisi olan hastalarin, anemisi
olmayan olgulara gére MRC dispne skalasinin daha yiiksek
ve 6 dakika yiiriime testinin daha diisiik diizeyde oldugu yo-
niindedir. Benzer sekilde bizim serimizde olgularimizi MRC
dispne skoruna gore iki ayr1 grup olarak karsilastirdigimizda,
agir dispne grubunun (MRC 2, 3 ve 4) anemi siklig1, hafif
dispne grubuna (MRC 0 ve 1) gore yiiksek bulundu. Bu so-
nuglar, KOAH’I1 hastalarda anemi varliinin dispne semp-
tomlarinda artisa ve egzersiz kapasitesinde azalmaya katki
sagladigini digiindiirebilir.

Konuyla ilgili mevcut tartismalar sunlari diigiindiirmekte-
dir: KOAH’taki hemoglobin diizeyi, eritropoietin iiretimi iize-
rine hipoksinin stimiile edici etkileri ile inflamasyona bagh
eritropoietin direnci arasindaki denge ile belirlenebilir. Baska
bir tartisma konusu da, kalp yetersizliginde oldugu gibi,
KOAH’ta aneminin, sagkalimda azalma ve morbiditede ar-
tisa bagl olarak negatif prognoz etkisi gosterebilecegidir.
Tartismaya agik ve agiklanmasi gereken bir baska soru ise
sudur: Anemi mi dispne ve egzersiz kisithiligini kotiilestiriyor?
Yoksa bu kotiilesme, KOAH’m kendi 6zelliklerine bagl ola-
rak mi1 gergeklesiyor?

Mevcut kanitlar ¢ok pargalidir ve baslangi¢ niteligindedir.
KOAH’ta aneminin gergek prevalansi heniiz kesinlesmemistir.
Anemi ile hastaligin agirhigi arasindaki olasi iliskinin arasti-
rilmast gerekliligi devam etmektedir ve aneminin KOAH’taki
klinik etkisi hala genis serili ¢aligmalar1 beklemektedir. Tim
bu sebeplerden dolayi, diisiik hemoglobin seviyelerini diizelt-
menin bu hastaliga karsi tedavi se¢enegi olarak yeri bulunup
bulunmadigini belirleme amaciyla KOAH ta anemi mekaniz-
malarini ve aneminin etkisini sistematik ve ileriye doniik ola-
rak ¢alismak oldukg¢a onemli gériinmektedir. Her ne kadar
KOAH’m birgok sistem iizerinde etkilerinin oldugu bilin-
mekte ise de, sistemik etkilerinin erken donemde saptanmasi,
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bu komorbid durumlarin ortaya ¢ikmasini engeller mi? Bu
hastaligin degerlendirilmesi ve tedavisinin diizenlenmesi sis-
temik etkileri de kapsayacak sekilde planlanarak hastaligin
morbidite ve mortalitesinin azaltilmasi yoniindeki hedefler
heniiz sonuglanmis degildir.

KOAH, artik yalnizca akcigerleri etkileyen bir hastalik
olarak kabul edilmemektedir. Mevcut bulgular KOAH’1n sis-
temik etkilerinin ve sonuglarinin oldugu yoniindedir. Biz ¢a-
lismamizda KOAH’in 6nemli sistemik etkilerinden olan
aneminin sikligini ve bununla iligkili olabilecek etkenleri ana-
liz ettik.

Sonug olarak bu g¢alismada KOAH’ta anemi prevelansi
%19,6 olarak bulundu. Sadece KOAH’a bagl anemi %13,7
oraninda saptandi. Olgularin erkek ¢ogunluklu olmasi, cin-
siyet farkinin anemi sikligina etkisini saptamaya engel olmus-
tur. Diger faktorlerle olan iligkisine bakildiginda, ek hastalik
olarak HT varliginin anemi ile anlamli iligkisinin oldugu tes-
pit edildi. Yine KOAH evresinin agir siddette olmasi ve yiik-
sek seviyede MRC dispne skoru bulunmasinin, istatistiksel
anlamli diizeyde olmasa da, anemi sikligini etkileyebilecegi
belirlendi.

Bu galigma ile birlikte konuyla iligkili yapilmig aragtirma-
lardaki bulgulara bakildiginda alinmasi gereken ¢ok mesafe-
nin oldugu goriilmektedir. Uzun siiredir polisitemi ile birlikte
anilan KOAH’in anemi ile daha da sik anilacagi agiktir ve
KOAH hastalarinda anemi, yakin gelecekte yogun arastirma
konusu olacaktir.
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