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Özet
Kronik obstrüktif akciðer hastalýðý (KOAH) bulunan kiþi-

lerde klinik solunum yetersizliði ve hipoksemik nöral hasar
yokluðunda bile, hava yolu rezistansýnýn ve solunum iþinin art-
týðý, otonomik fonksiyonlarýn etkilendiði bildirilmektedir. Bu
yüzden sempatik ve parasempatik sinir sistemi dengesinin
deðerlendirilmesi KOAH patolojisinin anlaþýlmasýnda ve klinik
olarak da KOAH'lý hastalarýn tedavisinde faydalý olabilir. Bu
çalýþmada, KOAH'lý hastalarda mevcut olduðu düþünülen
otonomik sinir sistemi bozukluklarý non-invaziv otonomik
testlerle araþtýrýlmýþtýr. Çalýþmaya herhangi bir hipoksik nöral
hasarý olmayan, yaþlarý 58-75 arasýnda olan KOAH'lý (yaþ orta-
lamalarý ve ±SD: 65.3±4.4) 23 erkek 8 kadýn hasta ve kontrol
grubu olarak benzer yaþta 25 saðlýklý kiþi (yaþ ortalamalarý ve
±SD: 65.7±6.3) alýndý. Her iki grupta da bazal kalp hýzý tayinin-
den sonra, parasempatik otonomik fonksiyonlar Valsalva
manevrasý, derin soluma testi, dik pozisyonda EKG'de kalp hýzý
deðiþiklikleri saptanarak deðerlendirildi. Sempatik otonomik
fonksiyonlar ise ayaða kalkmaya karþý sistolik kan basýncý
deðiþikliði ölçülerek deðerlendirildi. KOAH'lý hasta grubunda,
kontrol grubuna göre bazal kalp hýzý, sýrasýyla (81.5±10 ve
74.5±6.1/dakika, p<0.05), Valsalva manevrasý (19.5±1.1 ve
12.3±0.9/dakika, p<0.001), derin soluma testi (20.5±1.6 ve
10.2±0.9, p<0.001), dik pozisyonda kalp hýzý farký (14.4±9 ve
5.8±2.5, p<0.001) anlamlý düzeyde yüksekti. Ayaða kalkmaya
karþý kan basýncýnda düþme, KOAH'lý hasta grubunda kont-
rollere göre anlamlý düzeyde fazla bulundu (13.5±6.3 ve
7.1±4.5 mmHg, p<0.01). Sonuç olarak KOAH'lý hastalarda
kontrol grubuna göre, parasempatik aktivitenin artmýþ olduðu,
sempatik aktivitenin ise yetersiz olduðu söylenebilir.
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Summary
In patient with chronic obstructive pulmonary disease

(COPD), there is always autonomic dysfunction associated
with an increase in respiratory tract resistance and respiratory
work load even in the absence of clinical respiratory failure
and hypoxic neural damage. Therefore, evaluation of sympa-
thetic and parasympathetic nervous system balance is of im-
portance for understanding COPD pathogenesis and treatment
of COPD. This study examined the autonomic dysfunction of
patients with COPD using non-invasive tests. A total of 31 pa-
tients (23 male, 8 female) aged between 58-75 (65.3±4.4) with
COPD but without any hypoxic neuronal damage and 25
healthy age-matched controls (with mean age of 65.7±6.3)
were included in this study. After determination of basal heart
rate, parasympathetic functions of both group was evaluated by
performing Valsalva manoeuvre, deep breathing test and deter-
mining ECG changes in standing position. Changes in blood
pressure due to standing up were used for evaluating sympa-
thetic functions. The basal heart rate values in patients with
COPD and in control group were (81.5±10 and
74.5±6.1/minute, p<0.05), respectively. The mean results of
patients versus control for Valsalva manoeuvre (19.5±1.1 and
12.3±0.9/minute, p<0.001), deep breathing test (20.5±1.6 and
10.2±0.9, p<0.001), heart rate in standing position (14.4±9 and
5.8±2.5, p<0.001) were significantly high. The decrease in
blood pressure due to standing up were significantly higher in
patients with COPD compared to control subjects (13.5±6.3
and 7.1±4.5 mmHg, p<0.01).

In conclusion, in patients with COPD parasympathetic
activity increases while their sympathetic activity is insuffi-
cient.
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Ýnsanda solunum yollarý tonüsünün ayarlan-
masýnýn parasempatik kolinerjik, sempatik adrener-
jik ve humoral sistemler gibi nonadrenerjik etkiler
aracýlýðýyla düzenlendiði önceki çalýþmalarla kanýt-
lanmýþtýr (1,2).

Kronik obstrüktif akciðer hastalýklý (KOAH)
kiþiler, normal þahýslarla karþýlaþtýrýldýklarýnda,
klinik olarak solunum yetersizliði veya hipoksemi-
nin nöral hasarý bulunmasa bile hava yolu rezistan-
sýnda bir artýþ gösterirler. Bu solunum iþinde artýþa
yol açarak döngüsel biçimde otonomik fonksiyon-
larý da etkileyebilir. Kardiyopulmoner fonksiyon-
larýn anormal otonomik kontrolü, KOAH'lý hasta-
larýn patofizyolojisinde önemli etkiler oluþturabilir.
Bu yüzden sempatik ve parasempatik sinir sistemi-
nin dengesinin deðerlendirilmesi KOAH patolo-
jisinin anlaþýlmasýnda önemli olabilir ve KOAH'lý
hastalarýn tedavisinde ve prognozunda klinik olarak
faydalý olabilir (3,4).

Bu çalýþmanýn amacý, KOAH'lý hastalarda
mevcut olduðu düþünülen otonomik sinir sistemi
bozukluðunun, non-invaziv otonomik testlerle
araþtýrýlmasýdýr.

Gereç ve Yöntem
Çalýþma grubu

Amerikan Toraks Cemiyetinin tanýmladýðý þe-
kilde (5,6), KOAH tanýsý konulan 23 erkek 8 kadýn
hasta ve benzer yaþ ve cinsiyet özelliði taþýyan,
sigara ve ilaç kullanmayan saðlýklý 20 erkek 5
kadýndan oluþan kontrol grubu, çalýþma hakkýnda
bilgilendirilerek olurlarý alýndý. Ortalamalar, stan-
dart deviasyonlarla birlikte (ortalama±SD) elde
edildi. Çalýþma grubu, yaþlarý 58 ile 75 arasýnda
olan (ortalama=65.3±4.4), ciddi hipoksemisi ol-
mayan (ortalama PaO2=72.24±19.39 mmHg) ve
1'inci saniyede zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) or-
talamalarý 1.54±0.48 litre (l) olan KOAH'lý hasta-
lardan oluþturuldu. Koroner arter hastalýðý, hiper-
tansiyon, ensefalopati ve diabetik nöropatisi olanlar
çalýþmaya dahil edilmedi. Vazodilatatörler, anjiyo-
tensin dönüþtürücü enzim inhibitörleri ve antihiper-
tansifler gibi testleri etkilemesi muhtemel ajanlarý
kullanan hastalar da hariç tutuldu.

Deneysel iþlemler ve verilerin saðlanmasý

FEV1, FVC ve FEV1/FVC mikrokompüterize
spirometre cihazýyla kaydedildi (Spirosift 500,

Fukuda-Denshi, Japan). Arteriyel kan gazlarý,
otonomik testlerden önce istirahatte alýndý ve bir
pH/kan gazý analizörü (Radiometer-ABLO;
Copenhagen) kullanýlarak ölçüldü. Hastalarýn al-
makta olduðu aminofilin, b2-agonistler, inhaler an-
tikolinerjik ajan ve steroid tedavileri çalýþmadan 48
saat önce sonlandýrýldý. Hasta ve kontrol gruplarý
sabit nem ve ýsýdaki bir odada hafif bir kahvaltý
sonrasý sabah vakti çalýþmaya alýndýlar. Çevre adap-
tasyonlarý için kiþiler sakin-sessiz þekilde yatýþ
pozisyonunda istirahate alýndýlar. Bu pozisyonda
baþlangýç kalp hýzý (KH) ve kan basýncý (KB)
ölçümleri alýndý. Ayaða kalkmayý veya dik
pozisyonda olmayý gerektiren testler dýþýnda hasta-
lar "supine" pozisyonlarýný korudular. Her bir test
sonrasýnda diðer teste baþlamadan önce KH ve KB
baþlangýç deðerlerine dönünceye kadar istirahat
sürdürüldü.

Her iki grupta da baþlangýç KH (vuru/dakika)
tayininden sonra, parasempatik otonomik fonksi-
yonlar (7) Valsalva manevrasý (faz IV), derin soluma
testi ve dik (ayaða kaldýrýlma) pozisyonda elek-
trokardiyogram (EKG) cihazý ile kalp hýzý deðiþik-
likleri (tek kanal, lead II) saptanarak deðerlendiril-
di. Valsalva manevrasý, "supine" pozisyonundaki
kiþiye 40 mmHg'lik civa sütununa bir boru yoluyla
15 saniye süreyle üflettirilip bu sýrada EKG çeki-
lerek; derin soluma testi ise bir dakikada 6 kez
derin nefes alýp verirken EKG çekilerek yapýldý.
Sempatik otonom fonksiyonlar (7) ise yatarken kan
basýncý ölçülen hasta, ayaða kaldýrýldýðý anda tekrar
kan basýncý sfigmomanometre ile ölçülerek sistolik
kan basýncýndaki deðiþikliklerle deðerlendirildi.

Kontrol ve hasta grubuna ait otonomik testler
olan Valsalva manevrasý, derin soluma testi, ayaða
kalkmada kalp hýzý ve kan basýncý deðiþikliðine ait
deðerler Varyans analizi testi kullanýlarak istatistik-
sel olarak karþýlaþtýrýldý. Her iki grubun yaþ ve
diðer parametrik ortalamalarý ise "student t test"i
kullanýlarak karþýlaþtýrýldý. 0.05'den küçük "P"
deðerleri anlamlý olarak kabul edildi.

Bulgular
Hasta grubu ve kontrol grubu benzer yaþ özel-

liklerine sahiptiler (p>0.05).  KOAH'lý  hasta ve
kontrol gruplarýnýn, yaþ, baþlangýç kalp hýzlarý ile
birlikte otonom fonksiyonlarýný gösteren Valsalva
manevrasý (faz IV), derin soluma testi, ayaða kalk-
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maya (dik postür deðiþikliðine) karþý kalp hýzý ve
kan basýncý deðiþimi deðerleri Tablo 1'de gösteril-
miþtir. KOAH'lý grubun bazal kalp hýzý deðerleri or-
talamalarý (85.5±10) kontrol grubuna göre anlamlý
düzeyde yüksekti (p<0.05). Parasempatik otonom
sinir sistemi fonksiyonunu gösteren testlerden
Valsalva manevrasý, derin soluma testi ve ayaða kalk-
ma pozisyonunda kalp hýzý deðiþikliðini gösteren or-
talama deðerlerin hepsi KOAH'lý hasta grubunda
kontrollerden anlamlý düzeyde yüksekti (p<0.001).
Sempatik otonom sinir sistemi disfonksiyonunu
araþtýrmak amacýyla, yatar pozisyondan ayaða kalk-
ma durumuna geçirilen hastanýn kan basýncýnda
oluþan düþme miktarý, KOAH'lý grupta kontrollere
göre anlamlý olarak daha fazla bulundu (p<0.01).

Tartýþma
Anormal þekilde azalmýþ kalp hýzý deðiþiklik-

leri genellikle otonomik bir bozukluðun bulgusu
olarak kabul edilir (8). Otonomik sinirler, hava yolu
düz adaleleri, bronþiyal damarlar ve mukus gland-
lar üzerindeki etkileri yoluyla havayolu çapýný etki-
leyebilirler (9). Vagusun sinoatriyal uyarýnýn hýzýný
düzenlediði bilinmektedir. Hava yolu çapýnýn
parasempatik kontrolündeki bir anormalliðin kalp
hýzý kontrolündeki paralel bir deðiþiklik ile yan-
sýtýlabileceði ihtimali vardýr (3). Hava yolu rezis-
tansýna karþý yapýlan solunum ile intratorasik
basýnç artýþý, kardiyak fonksiyonlarý ve KB'ný et-
kileyebilir. Obstrüktif hava yolu hastalýklarýnda
olduðu gibi büyük intratorasik basýnç sapmalarý
kardiyak performans ve arteriyel kan basýncýnda
oynamalara sebep olabilir (10). Bu nedenle hem
KOAH'lý hemde astmalý hastalar, parasempatik
tonüs artýþýna sahip olabilirler (8.11). Vagal aktivite

artýþýnýn, tamamen bir vagal etki artýþý veya sem-
patik aktivitede bir azalma sonucu olabileceði de
belirtilmektedir (3).

Respiratuar sinüs aritmisinde kalp hýzý ampli-
tüdünün hem solunum derinliðine hem de frekansý-
na baðlý olabileceði teyit edilmiþtir (2). Respiratuar
kalp hýzý deðiþikliklerine tidal volümün etkisi
küçüktür: tidal volümde %50'lik bir artýþ, sinüs arit-
misinde sadece %15'lik bir artýþa neden olur (3).

Bizim çalýþmamýzda da çalýþmanýn her fazýnda
her iki grubun solunum hýzlarý benzer tutulmaya
çalýþýldý. Bu nedenle gruplar arasýndaki farklýlýklar,
testler öncesi veya sýrasýnda solunum hýzý artýþýnýn
KH'ný etkilemesine atfedilemez.

KOAH'lý hastalarda hava yolu obstrüksiyo-
nunun genellikle progressif olduðu, buna hava yolu
hiperreaktivitesinin eþlik edebileceði ve kýsmen
reversibl olabileceði rapor edilmektedir. Hatta
pekçok KOAH'lý hastada obstrüksiyonun önemli
bir reversibl komponente sahip olabileceði de belir-
tilmektedir (5). KOAH'lý hastalardaki hava yolu
obstrüksiyonunun reversibl komponentinin
parasempatik aktivite ile ilgili olduðu görüþü öne
sürülmektedir. Ayrýca reversibilitenin irritan resep-
tör reflekslerinin artýþýna baðlý olabileceði de belir-
tilmektedir (12,13,14). Bu durum, hava yolu rezis-
tansýnýn artýþý ile geliþen parasempatik aktivite
artýþý sonucu kýsýr bir döngünün oluþacaðýný
düþündürmektedir.

1991 yýlýnda, Stewart ve arkadaþlarý, KOAH'lý
hastalarda henüz otonomik nöropatinin tanýmlan-
madýðýný belirterek, kendi çalýþma gruplarý olan
hipoksemik KOAH'lý hastalarda kesin otonomik
disfonksiyonun %35 oranýnda, erken otonomik

Tablo 1. KOAH�lý hastalarda ve kontrol grubunda ortalama yaþ, bazal kalp hýzý ve noninvaziv otonomik
fonksiyon testi verileri

KOAH grubu ** Kontrol grubu ** t test

Yaþ 65.3±4.4 65.7±6.3 p>0.05
Bazal kalp hýzý 81.5±10 74.5±6.1 p<0.05
Valsalva manevrasý* 19.5±1.1 12.3±0.9 p<0.001
Derin soluma testi* 20.5±1.6 10.2±0.9 p<0.001
Ayaða kalkmaya HR cevabý* 14.4±9 5.8±2.5 p<0.001
Ayaða kalkmaya BP cevabý* 13.5±6.3 7.1±4.5 p<0.01

*   Deðerler dinlenme ve stress esnasýnda elde edilen dakikalýk ortalama farklardýr.
** Ortalama ± SD (standart deviation); HR: Kalp hýzý; BP: Kan basýncý; P deðerleri, her iki grubun ortalama deðerleriyle iliþkilidir.
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nöropatinin ise %47 oranýnda olduðunu bildirmiþ-
lerdir. Parasempatik otonomik disfonksiyonun ar-
teriyel oksijen basýncý düþüklüðüyle (PaO2) anlam-
lý korelasyon gösterdiði, sempatik testlerin ise göre-
celi olarak normal olduðu vurgulanmýþtýr. Bu hasta-
larda bir saat süreyle, hipokseminin düzeltilmesi
veya ipratropium bromid veya terbütalin uygulan-
masýnýn otonomik fonksiyon üzerinde bir etkiye
sahip olmadýðý belirtilerek, subklinik otonomik dis-
fonksiyonun hastalýk geliþimindeki önemi ve prog-
nozundaki rolünün araþtýrýlmasý ve deðerlendiril-
mesi gerektiði sonucuna varýlmýþtýr (15).

Normal þahýslarla karþýlaþtýrýldýklarýnda
KOAH'lý hastalarýn sempatik ve parasempatik sti-
muluslara daha az yanýt verebildikleri bildirilmek-
tedir. Ayrýca istirahat halinde bu kiþilerin normal
kiþilerle benzer olduklarý, ancak karþýt stimulus-
larýn bu kiþilerin otonomik sistemlerinde deðiþim
saðlayamadýðý belirtilmektedir (3).

Son zamanlarda yapýlan bir çalýþmada,
KOAH'lý hastalarda saptanan otonomik disfonksi-
yonun bir baþka boyutu tartýþýlmaktadýr. Sodyum ve
idrar çýkýþýnýn, otonomik disfonksiyon, aldosteron
düzeyi ve renal kan akýmýyla yüksek düzeyde ko-
rele olduðu vurgulanmaktadýr. KOAH'lý hastalarda
sodyum ve su atýlým yeteneðinin multifaktöriyel
olduðu belirtilmekle birlikte; otonomik disfonksi-
yonu bulunan KOAH'lý hastalarda, disfonksiyon
bulunmayanlara kýyasla ödem geliþiminin daha
muhtemel olduðu, daha hipoksemik olduklarý, idrar
ve su çýkýþlarýnýn daha az olduðu, daha düþük
glomeruler filtrasyon hýzý, renal kan akýmý ve daha
yüksek aldosteron ve vazopressin seviyelerine
sahip olduklarý bildirilmektedir (16).

Subklinik otonomik nöropatisi bulunan
KOAH'lý hastalarda otonomik nöropatinin, uzamýþ
QTc (kalp hýzýna göre düzeltilmiþ QT aralýðý) ara-
lýðý, ventriküler aritmiler ve ölüm riski ile iliþkili
olduðu bildirilmektedir. Bu hastalar otonomik dis-
fonksiyonu bulunmayanlardan, anlamlý düzeyde
daha hipoksemik, daha düþük FEV1 ve daha uza-
mýþ QTc aralýðý düzeylerine sahiptirler (4).

Solunum fonksiyon bozukluðu oluþturmuþ
KOAH ile iliþkili, otonomik sinir sistemi dis-
fonksiyonu saptanan yaþlý hastalarda da uzamýþ
QTc aralýðý ve ölüm riski arasýnda anlamlý iliþkiler
saptanmýþtýr (17).

Hipoksemik 35 KOAH'lý hastada sempatik
fonksiyonlarýn deðerlendirildiði asetil kolin ter testi
sonucunun, parasempatik kardiyovasküler testlerle
ve arteriyel hipokseminin ciddiyeti ile anlamlý
düzeyde uyumlu olduðu bildirilmiþtir. Hipoksemik
KOAH'lý hastalarýn, parasempatik kardiyovasküler
ve periferik sempatik otonom nöropatiye sahip
olduklarý belirtilmiþtir (18).

Ýnsanlarda otonom sinir sistemi disfonksiyo-
nunun saptanmasýnda kullanýlan kardiyovasküler-
solunumsal otonomik testler, noninvaziv ve kanti-
tatif olarak, güvenilir ve tekrar edilebilir özellikleri
ile yaygýn olarak kullanýlmaktadýrlar (7).

Otonomik testler kiþisel veya çevresel birçok
etkenden etkilenir (aðrý, stress, tokluk, çay ve
kahve içilmesi, vazoaktif ajanlar, beta blokerler, an-
tikolinerjik ve diüretik etkili ajanlar, ortam ýsýsý ve
gürültü). Hasta pozisyonu ve solunum þekli de test
sonuçlarýný etkileyebileceðinden, test tekniðine uy-
gun olmalýdýr. Ciddi taþikardi, kalp yetmezliði, de-
rin þuur bozukluðu olan hastalarda test cevabý
bozulur (7). Kardiyovasküler-solunumsal otonomik
testlerin sonuçlarý, eþlik eden göðüs hastalýðý ile de
deðiþikliðe uðrayabilir (11.18).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonunun sap-
tanmasýnda kullanýlan kardiyovasküler otonomik
testlerin yaþ ile deðiþebilecekleri ve disfonksiyon
bölgesinin seviyesini belirlemede yetersiz kaldýk-
larý bildirilmektedir (7.15.19).

Derin solunuma karþý kalp hýzý cevabý ve
Valsalva manevrasý ile elde edilen Valsalva
oranýnýn (faz IV sonrasýndaki en uzun R-R ara-
lýðýnýn faz II sýrasýndaki en kýsa R-R aralýðýna
oraný) yaþ artýþý ile anlamlý düzeyde düþüþ göster-
dikleri, cinsiyetten ise etkilenmedikleri bildirilmek-
tedir. Derin solunuma karþý kalp hýzý cevabý ve
Valsalva testinin faz II ve faz IV'ü hem parasem-
patik hemde sempatik otonomik kontrol altýndadýr.
Buna karþýlýk yaþla etkilendiði bildirilmeyen ayaða
kalkmaya karþý kalp hýzý cevabýnýn vagus sinirince
düzenlendiði, sempatik sistem kontrolü altýnda ol-
madýðý bildirilmektedir (7).

Asetil kolinin terminal sinir uçlarýndan
salýnýmýný arttýrarak, ekrin ter bezlerindeki
muskarinik reseptörlere baðlanmasý sonucu ter ce-
vabý oluþturan otonomik testler, kantitatif "sudomo-
tor" akson refleks testi, termoregülatör ter testi ve
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ter tespit ("imprint") testinden oluþmaktadýr. Bu
testler otonomik fonksiyon bozukluðunun yanýnda,
bozukluðun yerini (presinaptik veya postsinaptik)
saptamada da kullanýlýrlar. Yaþ artýþýndan etkilen-
medikleri ve sempatik otonom fonksiyonlarýn
araþtýrýlmasýnda kullanýldýklarý bildirilmektedir.
Parasempatik otonomik fonksiyonlar temel olarak,
kardiyovasküler otonomik testlerle deðerlendirilir
(7.15.18.19).

Yaþ artýþýnýn istatistiki karþýlaþtýrma
sonuçlarýný etkilememesi için, bizim kontrol grubu-
muz, hasta grubumuz ile benzer yaþlarda kiþilerden
oluþturuldu. Yaþ artýþýyla deðiþebilecekleri
düþünülen otonomik testlerin deðerlendirilmesinde,
saðlýklý, benzer yaþ grubunun satandart deðer-
lerinin göz önüne alýnmasý daha uygun olabilir.
Ayrýca otonomik disfonksiyonun seviyesini belir-
lemek gerekiyorsa bu konuda daha duyarlý olan
kantitatif "sudomotor" akson refleks testi, ter-
moregülatör ter testi ve ter tespit ("imprint") testi
kullanýlabilir.

Bizim hasta grubumuz hafif düzeyde hipok-
semik hastalardan oluþuyordu. Bu nedenle hipokse-
mi düzeyiyle otonomik fonksiyon bozukluðu
arasýndaki iliþkiyi inceleyemedik. Kontrollerle
karþýlaþtýrýldýðýnda, bizim hasta grubumuzda stres
stimuluslarýna karþý anlamlý parasempatik otonom
cevap artýþý alýndý (p<0.001). Sempatik otonom sis-
tem yanýtlarý ise hasta grubunda anlamlý düzeyde
düþük bulundu (p<0.01) (Tablo1).

Sonuç olarak KOAH'lý hastalarda parasem-
patik aktivitenin kontrol grubuna göre artmýþ
olduðunu, sempatik aktivitenin ise yetersiz
olduðunu söyleyebiliriz. Bu yüzden sempatik ve
parasempatik sinir sisteminin dengesinin deðer-
lendirilmesi KOAH patolojisinin anlaþýlmasýnda
önemli olabilir ve KOAH'lý hastalarýn tedavisinde
ve prognozunda klinik olarak faydalý olabilir.
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