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OZET

Amag: Dereceli olarak artan egzersiz testleri, kronik obstriiktif akciger hastalarinin (KOAH) egzersiz intoleransinin degerlendirilmesinde kullaniimak-
tadir. Bu enine-kesitsel, gozlemsel ¢alismada, KOAH'll hastalar ve saglikli kisilerde egzersiz testine olan kardiyak otonomik yanitlarin kargilastiriimasi
ve belirleyen faktdrlerin arastirimasi amacland.

Yontemler: Calismaya, 25 KOAH'li ve 20 saglikli olgu alindi. Solunum fonksiyon testi, arteryel kan gazi analizi ve kosu bandi efor testi yapildi. Test
6ncesi ve sonrasi kalp hizi, kan basinci ve egzersiz dispne algilamasi él¢iildii. Zirve oksijen tiiketimi, kronotropik indeks ve kalp hizi toparlanmasi
kaydedildi. Dispne algilamasi, modifiye Medical Research Council skalas ile degerlendirildi. Istatistiksel analiz igin Student t testi, Mann Whitney U
testi, Spearman korelasyon katsayisi ve ¢oklu dogrusal regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Kronik obstriiktif akciger hastalarinin zirve kalp hizi, kronotropik indeks ve zirve oksijen tiiketimi degerleri saghkl kisilerden anlaml olarak
daha diisiik (p<0.05); egzersiz dispne algilamasi daha yiiksekti (p<0.05). Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan 12 olguda (%48) kronotropik yetersizlik
oldugu belirlendi. Bu olgularin viicut agirligi ve viicut kitle indeksi degerleri, kronotropik indeksi normal olan olgulardan anlamli olarak daha yiiksek
(p<0.05); baslangig, zirve ve toparlanma kalp hizi, kronotropik yetersizligi olan olgularda anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). Modifiye Medical
Research Council skalasi, kronotropik indeksteki degisimin %44°iinii agikladi (r=0.66; r2=0.44, F(1,16)=12.46, p=0.003).

Sonug: Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularda maksimal semptomla limitli kosu bandi efor testine olan kronotropik cevap yetersizdir. Giinliik
aktiviteler sirasindaki dispne algilamasi kronotropik cevabi belirleyen énemli bir faktérdiir. Dispnenin desensitizasyonun sempatik sistem aktivasyo-
nuna etkileri aragtinimalidir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: 104-10)

Anahtar kelimeler: Kalp hizi degiskenligi, kalp hizi toparlanmasi, kronotropik cevap, otonom sinir sistemi, egzersiz testi, regresyon analizi

ABSTRACT

Objective: Incremental exercise testing is used to evaluate exercise intolerance in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
The purpose of this cross-sectional, observational study was to compare cardiac autonomic responses of patients to exercise testing with
healthy subjects and to investigate their determinants.

Methods: Twenty-five COPD patients and 20 healthy subjects participated in the study. Pulmonary function test, arterial blood gas analysis and
exercise test were performed. Heart rate, blood pressure and dyspnea were measured before and after the test. Peak oxygen uptake,
chronotropic index and heart rate recovery were recorded. Dyspnea perception during daily activities was measured using the modified
Medical Research Council dyspnea scale. Student t test, Mann Whitney u test, Spearman correlation coefficients and multiple linear regression
analysis were used for statistical analysis.

Results: Peak heart rate, chronotropic index and peak oxygen uptake were significantly lower and exercise dyspnea perception was
significantly higher in COPD patients than those of healthy subjects (p<0.05). Forty-eight percent of patients had chronotropic incompetence.
Body weight and body mass index of these patients were significantly higher than in those with normal chronotropic response (p<0.05).
Baseline, peak and recovery heart rate were significantly lower in patients with chronotropic incompetence (p<0.05). Modified Medical
Research Council dyspnea score explained 44% of the variance in chronotropic index (r=0.66; r2=0.44, F (1, 16) =12.46, p=0.003).

Conclusion: Chronic obstructive pulmonary disease patients had chronotropic incompetence to maximal volitional exercise. Dyspnea
perception during daily activities is an important determinant of chronotropic incompetence. Effects of desensitization of dyspnea on
sympathetic system activation in COPD should be investigated. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: 104-10)
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Giris

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), geri doniisii olma-
yan havayolu obstriiksiyonu ile karakterize kronik bir hastalktir.
ilerleyici havayolu obstriiksiyonu, dispne, yorgunluk, periferal,
solunum kas zayifligi ve egzersiz intoleransina neden olur.
Dinamik hiperinflasyon (1), ventilasyon kapasitesi, maksimal
istemli ventilasyon (2), birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volii-
mii (FEV,) (3) ve difiizyon kapasitesinde azalma (4), dispneye ve
egzersiz intoleransina neden olan fizyolojik faktorlerdir.
Calismalar, dzellikle siddetli obstriiksiyonu olan hastalarda olmak
lizere, kardiyovaskiiler faktdrlerin de egzersiz toleransina olum-
suz etkileri olabilecegdini gdstermektedir (5).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, anormal kardiyak otonomik
cevaplarin birgok kronik hastalikta (diyabetes mellitus, depres-
yon, kalp yetmezligi, polikistik over sendromu, inme, obezite)
mortaliteyi belirledigini gdstermektedir (6-10). Kardiyak otono-
mik anormalliklerin 6zellikle mortalite {zerindeki etkilerinin
degerlendirilmesinde, siklikla kalp hizi (KH) degiskenligi ve baro-
reseptor duyarsizhgi ydntemleri kullanilmaktadir (11-13).
Calismalar, dereceli olarak artan egzersiz testinden hemen
sonra elde edilen KH degiskenliginin parasempatik tonusu yan-
sittigini (14,15); kronotropik indeksin ise, egzersiz sirasinda artan
metabolik istekleri kargilamak igin ortaya ¢ikan sempatik sinir
sistemi cevabini gosterdigini belirtmektedir (16, 17). Kronotropik
cevap ve KH toparlanmasi cevabi mortalite ile iligkilidir (18).

Kronik obstriiktif akciger hastalijinda kardiyak otonomik
fonksiyonlar degerlendiren az sayida c¢alisma vardir (19-23).
Parasempatik fonksiyonun degerlendirildigi calismalarda (19-
23), egzersiz (20) veya postiiral degisiklikleri (19, 22) sirasinda KH
degiskenliginin azaldigi (19, 20, 22) ve maksimal bisiklet ergomet-
resi efor testi sonrasi, KH toparlanmasinin geciktigi (21, 23)
belirlenmistir. Kronotropik indeksin ise, bir galismada incelendigi
ve sonuglarin obstriiksiyonu olmayan hastalarin degerleri ile
birlikte rapor edildigi goriilmektedir (24).

Bu nedenle bu ¢alismada, KOAH'li hastalarda, kardiyak sempatik
(kronotropik cevap) ve parasempatik fonksiyonlarin (KH toparlanma-
si) saglikl kisiler ile karsilastiriimasi ve egzersiz testine olan kardiyak
otonomik cevaplar belirleyen faktérlerin belirlenmesi amaclandi.

Yontemler

Hastalar

Sunulan enine-kesitsel, gozlemsel calismaya Global Initiative
for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) kriterlerine
gore (25) KOAH tanisi alan ve hastaligin akut alevlenme ddne-
minde olmayan, onaylari alinan hastalar ve saghkli olgular alind.
Stabil olmayan koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, KOAH diginda baska bir kronik
solunum hastalii, nérolojik ve I6komotor sistem bozuklugu olan
hastalar calisma digi birakildi. Olgularin demografik ve fiziksel
zellikleri, kullandigi ilaglar kaydedildi.

Solunum fonksiyon testi, arteryel kan gazi analizi ve

dispne algilamasi

Solunum fonksiyon testi, spirometre (Vitalograph Compact,
BTPS 9 L, Vitalograph Ltd, Buckhingam, Ingiltere) kullanilarak

yapildi. Zorlu vital kapasite (FVC), FEV,, tepe akim hizi (PEF), zorlu
ekspiratuvar akimin %25-75 (FEFy5.59) ve %75-85 (FEF;5.g59,)
degerleri kaydedildi (26). istirahat arteryel kan gazi analizinden
(AVL Medical Instruments AG, Schaffhausen, Isvicre), arteryel
oksijen basinci (Pa0,), arteryel karbondioksit basinci (PaCO,),
bikarbonat iyonu diizeyi (HCO;), oksijen satiirasyonu (Sa0,) ve
arteryel pH kaydedildi. Giinliik aktiviteler sirasinda dispne algila-
masi, modifiye Medical Research Council (MMRC) dispne skala-
s1 (0-4 puan) kullanilarak 6l¢iildii (27).

Egzersiz testi

Olgulara kosu bandi iizerinde Sato protokoli kullanilarak
maksimal semptomla sinirli ve dereceli olarak artan egzersiz
testi yapildi (28). Teste 2.5 km hiz ve %5 egim ile baslandi; her 3
dakikada bir hiz 0.5 km artirildi. Egzersiz testinin her agamasinda
ve toparlanmasinda, semptomlar, KH ve kan basinci kaydedildi;
12 derivasyonlu elektrokardiyogram kaydi alindi. Zirve KH
(KHax), egzersizin sonlandiriimasindan hemen dnce kaydedilen
degder olarak alindi. Efor sirasindaki dispne algilamasi, modifiye
Borg skalasi (0-10 puan) kullanilarak olgiildii (29). Maksimal
oksijen tliketimi (VO,,,) hesaplandi. Kronotropik indeks,
"(KHzirve'K_I-Iistirahat) / (220'ya§)'(KHistirahat)" formiiliinden hesap'
landi (30). Indeks <%80 oldugunda, kronotropik yetersizlik olarak
kabul edildi (31). Zirve egzersizinden sonra toparlanmanin birinci
dakikasindaki KH toparlanmasi, KH,,,, ile toparlanmanin birinci
dakikasindaki KH arasindaki fark olarak kaydedildi (31). Birinci
dakikanin sonunda <14 atim/dk toparlanma, egzersizden sonra
anormal KH toparlanmasi olarak kaydedildi (31). Testten 24 saat
once ilaglarini kesmeleri istendi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS for Windows Release 15.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi (32). Veriler, aritmetik
ortalamazstandart sapma ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk test ile degerlendirildi.
Kronik obstriiktif akciger hastalari ve saglikli grubun karsilastiril-
masinda normal dagilima uyan siirekli degiskenlerde Student t
testi ve normal dagiima uymayanlarda (yas, MMRC, VO,max,
efor testi diyastolik kan basinci fark degeri, besinci dakika KH
toparlanmasi) Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degis-
kenler Ki-kare testi ile karsilastirildi. Degiskenler arasindaki ilis-
kilerin analizi icin Spearman korelasyon katsayisi kullanildi.
Kronotropik cevap ve KH toparlanmasini tahmin eden degisken-
lerin analizi igin ¢oklu dogrusal regresyon analizi kullanildi (33).
P<0.05 olmasi, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Klinik dzellikler

Calismaya yas ortalamasi 61.28+11.05 yil olan, 25 klinik olarak
stabil KOAH’lI erkek olgu ve yas ortalamasi 57.45+6.64 yil olan 20
saglikli erkek olgu alindi (Tablo 1). Kronik obstriiktif akciger has-
talarinin viicut agirhi§i ve viicut kitle indeksi degerlerinin, saghk-
liolgulardan anlamli olarak daha diisiik; boylarinin ise daha kisa
oldugu belirlendi (p<0.05, Tablo 1). Hastalarin sigara oykiisii,
saglikli gruptan anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.05). Sigarayi



706 ince ve ark.

KOAH’ta otonom yanitlar

Anadolu Kardiyol Derg
2010; 10: 104-10

yeni birakan veya halen sigara icen olgularin orani KOAH gru-
bunda %40, saghkl grupta ise %60'd1 (p>0.05).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularin MMRC
degeri, saghkli olgulardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05)
(Tablo 1). iki KOAH'lI hastada (%8) hafif, bes hastada (%20) orta
siddette, 14 hastada (%56) siddetli ve dort hastada (%16) ¢ok
siddetli havayolu obstriiksiyonu oldugu saptandi. Kalp hizini etki-
leyebilecek, farmakolojik tedavi uygulamasi agisindan incelendi-
ginde, 17 olgunun (%68) kisa etkili B, agonist, bir olgunun (%4)
uzun etkili B, agonist, 18 olgunun (%72) inhale kortikosteroid, 12
olgunun (%72) teofilin, bir olgunun (%4) diltiazem, bir olgunun
(%4) kalsiyum kanal blokeri, iki olgunun (%8) diiiretik, bir olgunun
(%4) kardiyak vazodilatér, bir olgunun (%4) anksiyolitik-
antikolinerjik ve bir olgunun (%4) nedokromil sodyum kullandigi
belirlendi. Hastalarin arteryel pH ortalamasi 7.40+0.02, PaCO,
ortalamasi 41.73+5.18 mmHg, Pa0, ortalamasi 71.01+8.60 mmHg,
HCO; ortalamasi 25.88+2.79 mEg/L ve Sa0, ortalamasi
%93.55+3.22 olarak belirlendi.

Egzersiz testi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularin kosu bandi
testi ortalama 11.19+5.67 dk siirdii. Test 12 olguda (%48) siddetli
nefes darlig, 7 olguda (%28) KH,,,,'a ulasma, dért olguda (%16)
asiri yorgunluk, bir olguda (%4) gégiis agrisi ve bir olguda (%4)
bas dénmesi nedeni ile sonlandirldi. Hastalarin istirahat KH,
istirahat ve egzersiz kan basinci degerleri, saglikh olgulara ben-
zerdi (p>0.05) (Tablo 2). Hastalarin egzersiz testi sirasinda dl¢ii-
len KH degisimi, KHpy,4x, %KHp, 4% kronotropik indeks ve VOymax
degerleri, saghkl gruptan anlamli olarak daha diisiik; Borg ska-
lasi degerleri ise anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 2).
Birinci ve besinci dakika KH toparlanmasi, KOAH'lI olgularda
daha diisiik olma egiliminde olmasina ragmen, aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05).

Kronotropik cevap

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan 12 olguda (%48), kro-
notropik yetersizlik oldugu belirlendi. Bu olgularin viicut agirhgi
ve viicut kitle indeksi degerleri, kronotropik indeksi normal olan
olgularin degerlerinden anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05)
(Tablo 3). Kalp hizi parametreleri (baslangic KH, KH,.. ve
%KHax €for testi sonrasi bir, ic ve bes dakika sonra dlciilen
toparlanma KH) kronotropik yetersizligi olan olgularda anlamli
olarak daha diisiiktii (p<0.05).

Kalp hiz1 toparlanmasi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan 10 olguda (%40) anor-
mal KH toparlanmasi oldugu belirlendi. Dért olguda (%16) anormal
KH toparlanmasi ve kronotropik yetersizlik birlikte gdoriildii.
Anormal KH toparlanmasi olan olgularin FEV;, FEV,/FVC, FEF5_;59,,
ulasilan maksimal kosu bandi hizi ve VO,max degerleri, KH
toparlanmasi normal olanlardan anlamli olarak daha diisiik;
birinci dakika toparlanma KH ise, anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05). Anormal KH toparlanmasi olan olgularin yasi ve sigara
kullanma diizeyi daha yiiksek olma egilimindeydi (p>0.05).

Tablo 1. Olgularin demografik ve fiziksel ozellikleri

Degiskenler KOAH Saghkh p
(n=25) (n=20)

Yas, yil 61.28+11.05 57.45+6.65 0 064¢
65 (37-77) 56 (47-69) ‘

Boy, cm 167.24+8.98 172.80+6.58 0.021

Viicut agirhgr, kg 66.80+14.78 78.15+10.75 0.005

Viicut kitle indeksi, kg/m2 | 23.75+4.17 26.23+3.54 0.037

Sigara, paket x yIl 41.56+22.16 28.30+21.26 0.048

Halen sigara icen & 10 (40) 12 (60) 0.07*

yeni birakmis, n (%)

MMRC, 0-4 puan 1.56+1.16 0.05+0.22 <0.0001

istirahat kalp hizi, atim/dk | 85.60+16.12 80.50+11.01 0.22

Veriler ortalamazstandart sapma, mediyan (min-maks) ve oran/yiizde olarak sunuldu

Student t testi, ®Mann Whitney U testi, ve *Ki-kare testi

FEFys5.750,-zorlu ekspiratuvar akimin %25-75'i, FEF;5.g50, - zorlu ekspiratuvar akimin

%75-85i, FEV; - birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii, FVC - zorlu vital kapasite,

KOAH - kronik obstriiktif akciger hastaligi, MMRC - modifiye Medical Research Council

dispne skalasi, PEF - tepe akim hizi

Tablo 2. Kronik obstriiktif akciger hastahigi olan olgular ve saglikl
kisilerde kosu band efor testine olan yanitlarin karsilastiriimasi

Egzersiz testi degiskenleri KOAH (n=25) | Saghkh (n=20)| p
KH ax atim/dk 138.88+20.09 | 158.00+15.01 | 0.001
%KHmax 87.62£12.17 97.23+8.68 | 0.004
AKH, atim/dk 49.68+17.64 70.95+16.25 | 0.001
Kronotropik indeks, % 72.46+28.23 97.17£14.25 |<0.0001
VO,max, mi/kg/dk 22.90+10.48 32.27+889 | 0.001?

19.82 (8.50-50.40) | 35.84 (19.5-42.46)

ASistolik kan basinci, mmHg 44.79+30.31 56.50+22.72 | 0.15
ADiyastolik kan basinci, mmHg | 19.20+23.66 1200£1291 | 0.44°
10 (0-40) 10 (-10-40)
Modifiye Borg Skalasi, 0-10 puan|  4.81+2.66 2.25+1.02 0.001
KH toparlanmasi, atim/dk 22.56+19.91 32.10£17.79 | 0.097
KH toparlanmasi 3, atim/dk 41.96+18.50 47.36+11.17 0.28
KH toparlanmasi 5, atim/dk 42.17+£13.05 4955+11.44 | 0.078°
44.50 (7-67) 50 (30-74)

Veriler ortalama+standart sapma, mediyan (min-maks) ve oran/yiizde olarak sunuldu
Student t testi ve ®Mann Whitney U testi
KH - kalp hizi, KOAH- kronik obstriiktif akciger hastaligi, VO,max - oksijen tiiketimi

Otonom cevaplarin klinik, laboratuvar ve solunum

fonksiyonlan ile iligkisi

Kronotropik indeks, MMRC (r=-0.47), halen sigara icmek veya
yeni birakmis olmak (r=0.43), baslangic KH (r=0.42), KH.x
(r=0.84), %KH,,., (r=0.97), AKH (r= 0.59), birinci (r=0.48), li¢lincii
(r=0.62) ve besinci dakika (r=0.60) toparlanma KH ve 6DYT mesa-
fesi (r=0.44) ile iliskiliydi (p<0.05) (Tablo 4). Regresyon analizi
sonucuna gore, MMRC, efor testine olan kronotropik cevabi
bagimsiz olarak tahmin eden faktdrdii ve %43.8'ini acikladi
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(Kronotropik indeks=0.914-(0.662xMMRC);
F“’16)=12.46, p=0003)

Kronik obstriiktif akciger hastalgi olan olgularin KH topar-
lanmasi cevabi ile sigara dykiisii, FEV,, FEV,/FVC, PEF, FEFs5_s50,,
HCO,, VO,max, toparlanmanin birinci dakikasindaki KH ve teofi-
lin kullanmama arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliyd
(p<0.05) (Tablo 4). Regresyon analizi sonucuna gadre, FEV, ve FVC,
KOAH'ta KH toparlanmasini bagimsiz olarak tahmin etti (p<0.05).
Bu degiskenler, KH toparlanmasi cevabindaki degisimin %49'unu
acikladi (KH toparlanmasi=(1.075xFEV,)-(0.615xFVC)-1.11; r=0.70,
r2=0.489, F(; 50=5.55, p=0.029).

r=0.66; r2=0.44,

Tartisma

Calismamiz KOAH'li olgularda kronotropik yetersizlik oldugunu
ve bunu bagimsiz olarak tahmin eden tek faktoriin, MMRC ile dl¢ii-
len giinliik aktivitelerdeki dispne algilamasi oldugunu gdsterdi.
Dispne algilamasi, kronotropik indeks degerinin %44'(inii acikladi.

Kronik obstriiktif akciger hastalarinin maksimal istemli
egzersiz olan kardiyak otonomik yanitlarini arastirdigimiz calis-
mamiz, klinik olarak stabil olgularda kronotropik yetersizlik oldu-
gunu gosterdi. Kronotropik yetersizlik, egzersize azalmig KH
cevabidir (34) ve kalbin egzersize olan yanitinin fizyolojik olmadi-

Tablo 4. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularda kronotropik
indeks ve KH toparlanmasinin hastalarin dzelikleri ile iliskisi

Degiskenler KH toparlanmasi Kronotropik indeks
Sigara, paket x yil -0.47 (p=0.019) -0.17 (p=0.40)
Teofilin, n 0.41 (p=0.044) 0.10 (p=0.64)
MMRC -0.20 (p=0.35) -0.47 (p=0.017)
FEV;, % 0.51 (p=0.009) 0.1 (p=0.57)
FEV,/FVC, % 0.76 (p<0.0001) 0.29 (p=0.17)
PEF. % 0.43 (p=0.031) 0.05 (p=0.82)
FEF 5,750, % 0.55 (p=0.004) 0.16 (p=0.44)
HCO,, mEq/L -0.41 (p=0.045) -0.21 (p=0.32)
KH baslangig 0.03 (p=0.87) 0.42 (p=0.039)
KHmax 0.38 (p=0.062) 0.84 (p<0.0001)
%KHmax 0.28 (p=0.17) 0.97 (p<0.0001)
AKH, atim/dk 0.23 (p=0.27) 0.59 (p=0.002)
VO,max, ml/kg/dk 0.41 (p=0.041) -0.06 (p=0.77)
Spearman korelasyon katsayisi

FEF)5.750, - zorlu ekspiratuvar akimin %25-75'i, FEV; - birinci saniyedeki zorlu
ekspirasyon voliimii, FVC - zorlu vital kapasite, HCO3 - bikarbonat iyonu, KH - kalp hizi,
MMRC - modifiye Medical Research Council dispne skalasi, PEF - tepe akim hizi,
VOymax - zirve oksijen tiiketimi

Tablo 3. Kronotropik yetersizligi olan ve olmayan KOAH'li olgulann karsilastinimasi

Degiskenler Yetersiz (n=12) Normal (n=13) pe
Yas, yil 58.58+10.48 (39-71) 63.77+11.40 (37-77) 0.19
Viicut agirhg, kg 73.67+14.58 (49-97) 60.46+12.30 (45-90) 0.030
Viicut kitle indeksi, kg/m?2 25.32+3.97 (17.16-31.31) 22.31+3.97 (16.33-31.89) 0.040
Sigara, paket x yil 44.41+13.39 (25-70) 38.92+28.32 (0-102) 0.47
FEV;, % 46.33£19.56 (21-74) 44.15+14.24 (26-77) 0.98
FVC, % 71.50+20.38 (42-101) 67.23+15.94 (36-88) 0.69
FEV,/ FVC, % 63.15+15.05 (42-89) 66.15+13.67 (44-91) 0.61
PEF, % 50.58+21.76 (23-84) 49.53+14.54 (26-81) 0.98
FEF5 759, % 24.75+14.52 (6-49) 24.46+14.52 (12-64) 0.94
FEF;5.850%, % 44.91+19.18 (22-78) 58.61+32.50 (19-82) 0.79
Pa0,, mmHg 70.81+6.56 (57.0-79.1) 71.16+10.27 (47-83) 0.53
PaC0O,, mmHg 41.65+3.51 (35.8-47.7) 41.79+6.40 (34.8-51.7) 0.87
MMRC 2.08+1.37 (0-4) 1.07+0.64 (0-2) 0.07
istirahat KH, atim/dk 87.91+17.18 (60-116) 83.46+15.45 (60-107) 0.65
AKH, atim/dk 41.41£13.80 (15-62) 57.30+17.77 (43-105) 0.016
VO,max, ml/kg/dk 23.33+10.20 (11.41-50.40) 22.49+11.12 (8.50-42.34) 0.44
Toparlanma KH,, atim/dk 105.25+16.70 (79-137) 126.54+15.76 (83-143) 0.003
KH toparlanmasi, atim/dk 18.66+13.91 (0-36) 26.15+24.21 (0-97) 0.69
Kronotropik indeks 47.45+18.20 (14-68) 95.54+9.35 (81-119) <0.0001
Veriler ortalamazstandart sapma (min-maks) degerleri olarak sunuldu

¢Mann Whitney U testi

FEFy5.750, - zorlu ekspiratuvar akimin %25-75'i, FEF;5.g5o, - zorlu ekspiratuvar akimin %75-85'i, FEV; - birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii, FVC - zorlu vital kapasite, KH - kalp
hizi, KOAH- kronik obstriiktif akciger hastalig, MMRC- modifiye Medical Research Council dispne skalasi, PaCO, - arteryel karbondioksit basinci, Pa0, - arteryel oksijen basinci, PEF
- tepe akim hizi, VO, - oksijen tiiketimi
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gini gosterir (17). Calismamizda olgularin sadece %28'i egzersiz
sirasinda yasla tahmin edilen KH,. a ulasabildi. Olgularin
%48'inin kronotropik indeksleri %80'nin altindaydi. Kronotropik
yetersizligi olan bu olgularin, baslangic KH egzersiz testinin biri-
minden, bir, iic ve bes dakika sonra dl¢iilen KH, test sonunda
ulasilan KH,,,, ve %KH,,,, dederleri daha diisiiktl. Kronotropik
indeks, egzersiz sirasinda kaydedilen KH parametreleri (baglan-
gi¢ KH, KH,2x, %KH o AKH, egzersiz testinden sonra toparlan-
ma birinci, Gi¢lincii ve besinci dakika KH) ile iligkiliydi. Calismalar
KOAH'ta egzersiz sirasinda parasempatik modiilasyonda artis
oldugunu ve sempatik tonusta bir degisiklik olmadigini goster-
mistir (20). Egzersiz sirasindaki parasempatik modiilasyon ve
obstriiktif havayolu hastaliklarinda olusan genis intratorasik
basing dalgalanmalari, anormal kardiyak otonomik diizenlemeye
ve istirahatta parasempatik tonus artisina neden olur (35). Bu
etki, dinamik hiperinflasyon, ekspirasyon sonu akciger voliimle-
rinde artis ve solunum frekansinin artmasi ile belirginlesebilmek-
tedir (36). Daha diisiik KH,,,,'1n, solunum rezervinin olmamasin-
dan, egzersiz ile solunum frekansinin artmasindan ve artmisg
yiiksek frekans bandindan (parasempatik sinir sistemi aktivitesi)
kaynaklaniyor olabilecegi belirtiimektedir (20).

Calismamizda kronotropik yetersizligi olan olgularin viicut
agirhgi ve viicut kitle indeksi degerleri, kronotropik cevabi nor-
mal olan olgulardan daha fazlaydi. Kronik obstriiktif akciger
hastalarinda ¢ok boyutlu hastalik siddet 6lclisii ve mortalite
gostergesi olan BODE indeksine gore, viicut kitle indeksi ve mor-
talite arasinda negatif bir iligki vardir (37). Calismamizda viicut
kitle indeksi normal olan KOAH'li olgularda elde edilen bu sonug,
viicut kitle indeksinde olusan artigin, sempatik aktivite yetersiz-
ligi tizerinde etkili olabilecegini ifade etmektedir.

Calismamizda kronotropik indeks MMRC ile élgiilen giinliik
aktivitelerdeki dispne algilamasi ile iligkili bulundu. Regresyon
analizinde KH ile ilgili olan degiskenler disindaki degiskenler
incelendiginde, MMRC, kronotropik indeksi bagimsiz olarak tah-
min eden tek faktdrdli ve %44'lini acikladi. Bu durum dispne
algilamasindaki artigin, kronotropik yetersizlik semptomlarindan
biri olmasindan kaynaklanmis olabilir (28). Kronik obstriiktif akci-
ger hastaliginda dispnenin tedavisinde kese-dudak solunumu,
solunum kontrolii, pozisyonlama, solunum egzersizleri, egzersiz
egitimi, egzersiz sirasinda noninvazif mekanik ventilasyon, oksi-
jen tedavisi ve helioks kullanilmaktadir (29). Bu yontemlerin kul-
lanimi ile dispne algilamasinin azaltiimasinin kronotropik cevaba
etkisinin arastinlmasi gerekmektedir.

Calismamizda %40 KOAH'li hastada anormal KH toparlanma-
si cevabi olmasina ve ortalama deger saglikllardan daha diisiik
olmasina ragmen, saghkli grup ile arasindaki fark anlamli degildi.
Lacasse ve ark.lari (21) bisiklet ergometresi testi sonrasi KOAH'li
hastalardaki anormal KH toparlanmasi oraninin %66 oldugunu;
Seshadri ve ark.lari (24) ise solunum fonksiyon testi anormallik-
leri olan olgularda, kosu bandi sonrasi %36 oraninda anormal KH
toparlanmasi oldugunu belirledi. Calismamizdaki olgularin FEV,
degerleri, Lacasse ve ark.nin (21) calismadaki degerlere benzer
oldugundan, anormal KH toparlanma sikliginin bizim ¢calismamiz-
da daha diisiik olmasi, bisiklet ergometresinde olusan kardiyo-

vaskiiler zorlanmanin, kosu bandindakinden daha az olmasindan
ve bizim calismamizdaki olgularin daha gen¢ olmasindan kay-
naklanmis olabilir.

Calismamizda, anormal KH toparlanmasi olan olgularda,
FEV,, FEV,/FVC, FEF,s.54, daha diisiiktli ve KH toparlanmasi
diizeyi bu solunum fonksiyon testi parametreleri ile iligkiliydi.
Kalp hizi toparlanmasindaki degisimin %49'unu, FEV; ve FVC,
bagimsiz olarak acikladi. Literatiirde KOAH'l hastalarda diisiik
FEV, diizeyinin, anormal KH toparlanmasi cevabi ile birlikte oldu-
gu gosterilmistir (21, 24). Bizim ¢alismamizda FEV, ve KH topar-
lanmasi arasinda orta diizeyde anlamli bir iligki oldugu saptand.
Kronik obstriiktif akciger hastaliginda prognoz ve mortalitenin
dnemli bir gdstergesi olan FEV,, obstriiksiyon siddetinin belirlen-
mesinde ve hastalifin evrelendirilmesinde kullaniimaktadir (25).
Cok boyutlu hastalik siddeti gdstergelerini olusturan parametre-
lerden biridir (37, 40). Lacasse ve ark.lar (21) KH toparlanmasi
anormalliginin ileri evre KOAH'li hastalarda sik karsilagilan bir
problem oldugunu ifade etmektedir. Calismamizda GOLD kriterle-
rine gore siddetli ve ¢ok siddetli obstriiksiyonu olan hastalarin
%50’sinde anormal KH toparlanmasi cevabi oldugunun saptan-
masi bu goriisii desteklemektedir.

Calismamizda, KH toparlanmasinin FEV; diginda, FEV,/FVC,
PEF ve FEF 5 ;59 ile iligkili olmasi; cok degiskenliiligkilere bakildi-
ginda, FEV, ve FVC’'nin KH toparlanmasindaki degisimin yaklasik
%50’sini agiklamasi; KOAHta biiylik ve orta havayolu fonksiyon-
larinin, zirve egzersiz sonrasi KH toparlanmasi cevabini belirle-
mede dnemli oldugunu ifade etmektedir. Seshadri ve ark.lari (24)
solunum fonksiyon testinde bozukluk olan olgularda, ileri yas,
yiiksek istirahat KH, erkek olmak, diisiik fonksiyonel kapasite,
diislik FEV, ve sigara igiminin, anormal KH toparlanmasini tah-
min ettigini gosterdi. Kalp hizi toparlanmasi vagal reaktivasyonla
saglanir; KH'nin azalma hizi, egzersiz sirasinda gerekli olan sem-
patik modiilasyondan daha hizli toparlanmayi yansitir (41).
Egzersizden sonra azalmig KH toparlanmasi, azalmis parasem-
patik aktivite (42), kéti fiziksel uygunluk diizeyi ve saglik durumu-
nu (41) ifade eder. Gecikmis KH toparlanmasi, kalbe olan belirgin
kemorefleks sempatik girdiden kaynaklanabilir (23).

Hipoksemi iyi bilinen bir periferal ndropati nedenidir ve para-
sempatik fonksiyonlari etkiler (21). Literatiirle benzer sekilde (21, 23),
hastalarimizin ¢cogu istirahatta normoksemik oldugundan (istirahat-
ta hipoksemi %12), KH toparlanmasi ve istirahat Pa0, degerleri
(hipoksemi diizeyi) arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Calismamizda KH toparlanmasi anormal olan olgularin, siga-
ra kullanma diizeyi daha yiiksek olma egilimindeydi. Halen siga-
ra icen veya yeni hirakmis olanlarda kronotropik cevap daha
disiiktii. Seshadri ve ark.lari (24) sigara iciminin, ileri yas, yliksek
istirahat KH, erkek olmak, diisiik fonksiyonel kapasite (egzersiz
testinde ulagilan zirve MET) ve diisiik FEV, ile birlikte, azalmig KH
toparlanmasi cevabini tahmin ettigini gdstermistir.

Kronik obstriiktif akciger hastalijinda fonksiyonel diizey
sagkalim igin son derece Onemli bir parametredir (21, 37).
Calismalar KOAH'ta egzersizden bir dakika sonraki KH toparlan-
masinin, zirve egzersiz kapasitesinden bagimsiz oldugunu gos-
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termistir (21). iki dakika sonraki deger ise, is yiikiine bagimhidir
(14). Lacasse ve ark.lari (21) bisiklet ergometresinde ulasilan
zirve is yiikii ve Cole ve ark.lari (31) kosu bandi efor testi (Bruce
protokolli)'nde MET ile degerlendirilen diisiik egzersiz kapasite-
sinin, KH toparlanmasini belirleyen bagimsiz bir faktér oldugunu
belirtmistir. Calismamizda, Cole ve ark.nin (31) bulgulari ile uyum-
lu olarak, kosu bandi efor testinin son asamasinda ulasilan
VO,max, KH toparlanmasi ile iligkili bulundu. Bu sonug, testin
kosu bandinda yapilmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismanin kasitlamalar

Bu calismanin yalnizca erkek KOAH'lI hastalarin sonuglarini
rapor etmesi, bulgularin kadin hastalara genellenmesini etkile-
mektedir. Kadin hastalarin kosu bandi testine olan KH toparlan-
mas! ve kronotropik yanitlari farkli olabilir. Kronik obstriiktif
akciger hastaligi, erkeklerde daha yaygin olarak gériildiigiinden,
calismamiza yalnizca erkek hastalar dahil edildi. Bu nedenle
calismamizin sonuglari, ilkemizdeki KOAH popiilasyonun énemli
bir béliimiine yonelik deger tagimaktadir. Bu ¢alismada otono-
mik cevaplar, KH degiskenligi ve baroreseptdr duyarlihgr dlge-
rek degerlendirmedik. Kronotropik indeks ve KH toparlanmasi,
dereceli olarak artan egzersiz testi sirasinda, kolaylikla elde
edilebilen parametrelerdir (17, 24). Mortalite ile iliskili olmalari ve
risk azaltimasinda 6nemli olmalarina ragmen (17, 18, 42, 43), her
zaman egzersiz testi sonuglarinda rapor edilememektedir.
Calismamizin sonuglari, efor testinin yorumlanmasi ve riskli has-
talarin belirlenmesinde bu degiskenlerin kullanilabilecegini gos-
termektedir.

Belirtilen kisitlamalara ragmen, bu calismada dereceli olarak
artan egzersizdeki kronotropik indeks ve KH toparlanmasi cevap-
larinin kardiyak otonom aktiviteyi degerlendirmede kullanilabilir-
ligi gosterildi. Kronik obstriiktif akciger hastalijinda otonom sinir
sistemini arastiran diger calismalarin bulgularinin 6tesinde, bu
calismada KOAH'ta kronotropik indeksi ve KH toparlanmasini
tahmin eden faktdrler regresyon analiz ile belirlendi. Regresyon
analizinin kullanilmasi, her bir dediskenin bireysel katkisini gds-
termesi acisindan dnemlidir. Bu yaklagimla, MMRC ile dlgiilen
dispne algilamasinin kronotropik cevabi belirleyen bagimsiz bir
faktdr oldugu gdsterildi. Onceki galismalarda cogunlukla Bruce
protokolii kullanilmigtir (31). Bu ¢calismada egzersiz testine olan
yanitlarin belirlenmesinde, daha yavas bir protokol olan Sato
protokolii kullanilmasi, dnceki ¢calismalarin bulgularini bagka bir
protokolde de gbstermesi acgisindan énemlidir.

Sonug

Sonug olarak, KOAH'lI olgularda maksimal istemli egzersize
olan kronotropik cevap, saglkli olgulardan daha diisiiktiir. Kalbin
egzersiz sirasinda metabolik istekleri karsilamak i¢in hizlanmasini
etkileyen en dnemli faktor, glinliik aktiviteler sirasinda algilanan
dispne diizeyidir. Dispnenin desensitizasyonuna yonelik yaklagim-
larin kullaniminin, kronotropik cevaba etkisi arastiriimalidir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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