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Anahtar Mesajlar

. Amfizemli KOAH'li hastalar o6zellikle negatif enerji dengesi ve yag
kiatle kaybi riski altindadir;

. Yag kitle kaybi, KOAH’da hastaligin erken evrelerinde dahi yaygindir;

. Kas kaybi KOAH’da fonksiyonel durumda bozulma ve artmis mortalite
riski ile iliskilidir;

. Kilo kaybi KOAH akut alevlenmelerinin sonuglarinda énemli bir faktér
olarak tespit edilmistir;

. KOAH'lI hastalarin ¢ogunlugunda, kilo kaybinin olumsuz etkileri,
ozellikle kas kaybi varliginda, anabolik stimilanlar (protein enerji
destegi ile birlikte 6zel egzersizler) ile en azindan kismen tedavi
edilebilir;

. KOAH’ll hastalarin gogunda, kas protein dénglsini ve oksidatif kas
metabolizmasini hedef alan, beslenme desteklerinin etkisini artirmak
icin inflamatuar modulasyon gerekebilir.

1. Giris

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) belirgin diskinlige yol agan
ilerleyici bir hastaliktir. KOAH, geleneksel sekilde geri donlissliz bir akciger
hastaligi olarak distndlirken; gelisen kanitlarin var olmasi ile birgok
organi tutan sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu
gelismelerin paralelinde, KOAH’'In ydnetimindeki kilo kaybi ve kas
atrofisine olan ilgi son 20 yildir énemli sekilde artmistir. Oldukca iyi
tanimlanan istemsiz kilo kaybi, KOAH’dan mizdarip ¢ok sayida hastanin
onemli bir gercedi olmakla birlikte hastalik slrecinde de giderek
ilerlemektedir. Ilging sekilde KOAH'In siniflandiriimasindaki ilk girisimlerde
vicut agirhginin ayirt edici 6nemli bir faktér oldugu bulundu. Bu durum
mavi-sisman (bronsitik tip) ve pembe-Ufleyen (amfizemli tip) fenotiplerinin
tanimlanmasina neden oldu. Heterojen KOAH’ in siniflamasi icin ayirt edici
bir rolG olan vicut agirligi ve komposizyonu, son donemdeki tarafsiz iki
istatiksel yaklasim tarafindan onaylandi. Agirhk kaybi hastaligin siddetinin
bir fenomeni olmasina ragmen; 1980’lere kadar terapétik bir tedavi olarak
g6z 6nudnde bulundurulmadi. Fakat bircok calisma karsit goris ile bu bakis
acisina itiraz etti ve siirekli olarak diisiik bir viicut kiitle indeksinin (VKI)
hastaligin siddetinden bagimsiz olarak artmis mortalite ve morbidite ile
iliskili oldugunu gdsterdi (1,2). Ustelik iki calisma kilo aliminin, VKI 25
kg/m2‘in altinda olan KOAH’da azalan mortalite ile iliskili oldugunu
gbsterdi (3,4).

2. KOAH’da Kilo Kaybi ve Kas Atrofisinin Sonuglari ve Prevelansi
2.1 Prevelans

KOAH'lI hastada nutrisyonel degerlendirme; kilo kaybini, VKI'nin
belirlenmesini, yag kutlesindeki ve de kemik ve yadsiz vicut dokusunu
iceren yadsiz kltledeki degisiklikleri belirleyen viicut komposizyonunun
Olcimini kapsar. Kilo kaybi cogunlukla retrospektif sekilde degerlendirilir
ve amfizem fenotipinde seyreden ileri evre KOAH’da baskin oldugu
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gordlmastiar. Vicut komposizyonundaki degerlendirmenin, ozellikle yag
katlesindeki farkhhiklar agisindan amfizem ve kronik bronsit alt tipindeki
farkliliklari gosterdigi; kronik bronsitte yag kitlesinin goreceli olarak
korunmasina ragmen vyadsiz kuitlenin azaldigi gosterilmistirr (5). Son
dénemlerde, belirgin kas kaybi olan KOAH’lilarda artan osteoporoz riski
blyuk ilgi cekmektedir. Stabil orta siddetteki KOAH’li hastalarda kadinda
<15kg/m2 ve erkekte <16kg/m2 olarak tanimlanan [(yagsiz kitle
(kg)/boy (m?2)] disiik yagsiz kiitle indeksi diizeyinin ; ayaktan KOAH’lI
hastalarin %?20’sinde (6), pulmoner rehabilitasyon igin uygun olan
hastalarin %35 ‘inde (7) ve akciger transplantasyonuna aday hastalarin
%45’inde (8) bulundugu bildirilmistir. Orta siddetli KOAH"1I temsil eden
gruplarda azalan yagsiz kas kditlesinin prevelansi ile ilgili mevcut datalar
sinirhdir. Kopenhag kohort galismasi; yedi yil boyunca izlenen %10’u orta
siddette olan 1898 KOAH’ll hastanin vicut agirhdgi dislk iken; %25 normal
agirliktaki hastanin yagsiz kas kitle indeksinin genel popllasyonun 10.
Persentil dederinden daha disik oldugunu gosterdi (9). Bu calismada
dikkat ceken, saglikh insanin yagsiz kas kitle indeksinin normal dederleri
Uzerine kurgulanmis o6nceki calismalardan; cok daha liberal bir kriteri,
erkekteki yadsiz kas kitle indeksini (<17kg/m2) kullanmis olmasiydi.
Ozetle, mevcut literatiirler gésteriyorki KOAH hastalarinda yagsiz kiitle
kaybi yag kitle kaybindan daha 6nde gelmektedir; kaybedilen yag kiitlesi
amfizem ile baglantiidir ve yagsiz kitle kaybi 6zellikle hafif-orta
siddetteki KOAH hastalarinda oldukca yuksektir.

2.2 Mortalite

KOAH'da hem mortalite hem de kilo iliskisi 1960’lardan beri arastirma
konusu olmustur. ilk yillarda hem kilo kaybi hem de yasam siirecinde
onemli bir iliski rapor edilmisti (10). Amerika (1), Kanada (11), Danimarka
(2) ve Hollanda (3) dan farkli KOAH’li populasyonun kullanildigi ¢ok yeni
birkac retrospektif calisma, hastaligin siddetinden bagimsiz olarak distk
beden kitle indeksi ile mortalite arasinda bir iliski oldugunu rapor etmisti.
Tidm bu calismalarda; dastk adirhktaki ve normal kilodaki hastalar
karsilastirildiginda; kilolu hastalarda oldukgca azalan bir mortalite riski
gb6zlemlendi. Aslinda KOAH ile aciklanabilen bu gézlem sadece kilo kaybina
bagli degil ayni zamanda vicut kompozisyonundaki degisiklige de baglidir.
Kaybedilen kiloya normalde verilen uyum tepkisi; oncelikle yag kutlesinin
kaybi, metabolik ve fonksiyonel olarak aktif yagsiz kitlenin korunmasi
seklindedir. KOAH’da ise farkli olarak kilo kaybinda kaybedilen yag
kitlesine, yagsiz kitlenin kaybida eslik eder (7). Calismalar normal
agirhktaki stabil KOAH'll hastada yag kitlesinin korunmasi ile yagsiz kitle
kaybinin engellenebilecegini gostermektedir (7). 5 farkh KOAH kohort
calismasinda, yasam slresinin tahmininde yagsiz kitle dizeyinin, vicut
agirhgindan daha iyi bir belirte¢ oldugu saptanmistir (9,12,13).

2.3 Akciger Fonksiyonu

Kilo kaybinin akcigerler (zerindeki etkisi, azalan solunum kas glcu ile

solunumun pompa fonksiyonunda daha belirgindir. Solunum fonksiyonlari

Uzerinde benzer etkiler; aneroksiaya bagh kilo kaybinda ya da
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hiperinflasyon gibi akciger mekaniklerinin  bozuldugu durumlarin
kontroliinde de gorilmektedir. Kilo kaybinin akciger parenkimindeki
potansiyel etkilerini saptamak oldukca guctlr. Bunun nedeni muhtemelen
kilo kaybinin akciger yapi ve fonksiyonundaki etkilerini incelemek igin
otopsi ya da cerrahi rezeksiyonundan sonra akciger dokusu elde
edilebildigindendir. Akciger rezeksiyonuna ya da 06lime neden olan
patolojik stireglerin varligi; akciger parenkimindeki nutrisyonel yetersizligin
ve kilo kaybinin spesifik etkilerini arastirmayi engelleyecektir. Ylksek
¢OozunUrlikli BT taramadaki gelismeler akciger kitle ve yogunlugunun
non-invaziv 06lgllmesine olanak sagladi. Kullanilan bu teknikle, yakin
dénemde siddetli anoreksia nervozali hastalardaki amfizematdz
degisiklikler saptandi (14). Bu go6zlemler 2. Diinya savasl boyunca
azinliklarda (yahudi) raporlanan UGzucl sonuclar ile benzerdi. Acliktan
0lmuls ve otopsi yapilan toplam Yahudi olgunun, 50'si afizemli (%13,5)
olarak raporlandi. Bu 50 vakada ¢ok daha édnemli olan 14’GUnin 30 yas ve
20’sinin de 40 yas altinda olmasiydi. Bu cogu geng yetiskinlerde gortlen
patolojik ézellikler yash amfizemine benzerdi (15).

2.4. Iskelet Kas Fonksiyonu ve Egzersiz Kapasitesi

KOAHIn  belirgin semptomlari dispne ve egzersiz intbleransidir.
Solunumsal bozulmadan bagimsiz olarak, iskelet kas zayifigi bu
semptomlarin 6énemli bir belirleyicisidir. Vicut komposizyon calismalari,
KOAH'da iskelet kas guclnin c¢ok buyuk oranda iskelet kas Kkitlesi
tarafindan olusturuldugunu gostermektedir (16,17,18). Kas kayb, Kas
guclindeki etkilerine ek olarak, egzersiz kapasitesinde azalma ve egzersiz
iliskili metabolik ve ventilatér yanitin bozulmasinin da temel belirleyicisidir
(19,20). Bu iliskiler, kilo kaybinin fonksiyonel sonuclarinin kas kaybinin
yani sira gercekte kas morfolojisi ve enerji metabolizmasindaki
degisikliklerle iliskili oldugunu godstermektedir ki bu konular birazdan
tartisilacaktir. KOAH’daki kas kaybi, hizli kasilan spesifik lif tipi olan tipIIx
lifleri daha cok etkiler (21). Orta siddetteki KOAH’da yadsiz kitlenin kaybi,
sadece fonksiyonel bozulmada degil ayni zamanda yasam kalitesi ile iligkili
saghdin bozulmasindada 6nemli derecede belirleyici faktordir (22,23).

2.5 Akut Alevilenmeler

Ilerlemis KOAH'lI hastalarin codu akut alevlenmelerin sikliindan
mulzdariptir. Mevcut literatirler, hastalarin bu period slresince kas
katlesinin bozulmasina ve kilo kaybi gelismesine yatkin olduklarini
gbstermektedir. Akut bir alevlenmede, BBeslenmesi yetersiz olan KOAH
hastalarinda, hastaneye vyatirilmadan o6nceki ddénemdeki kilo kaybinin
belirgin oldugu gosterildi (24) ayrica hastanede kalis sliresindeki kilo kaybi
erken donem yeniden hastane vyatisi ile iliskilendirildi (25). Prospektif
calismalar; KOAH’da azalan yadsiz kitlenin alevienme sikhgiyla iliskili
oldugunu (26), hastanede yatan KOAH hastalarinin blyidk bir kisminin
yagsiz kitle kaybinin farkedilmemesine bagh zarar gordigind
gbstermektedir (24).



3. KOAH’da Kilo Kaybinin Mekanizmasi ve Kas Kaybi
3.1. Klo Kaybi ve Enerji Dengesi
3.1.1. Enerji Tuketimi

KOAH’lI hastanin giderek neden zayifladigi tam olarak anlasilamamakla
birlikte kilo kaybi ve 6zellikle yag kutlesinin kaybi genellikle negatif enerji
dengesinden sonuglanmakta, 6zellikle amfizemli hastada yaygin sekilde
goérulmektedir (5). Yar aclik dénemi boyunca enerji metabolizmasindaki
adaptif bir azalmanin aksine; dinlenme anindaki artmis enerji
gereksiniminin bazi KOAH’lI hastalarda gézlemlenmesi, disik seviyedeki
sistemik inflamasyona baglanmaktadir (27). Hipermetabolizma ve sistemik
inflamasyon (kanser, kronik kalp yetmezligi, AIDS) ile karekterize diger
kronik hasar yapan hastaliklarin galismalari guinlik enerji gereksinimini
normallestirmek icin enerji harcamasini indikleyen, aktivitede azalma ile
bir adaptasyon sadlandigini gosterdiler. Bunlarin aksine 6zgir-yasayan
hareketli KOAH hastalarinda indlklenen aktivite ve total enerji
harcamasini  yiksek buldular (28). Bu spesifik hastaligin enerji
metabolizmasindaki artis nedeni henliz acik degildir. Bir calismada bacak
egzersizinin  mekaniksel etkisindeki dlsltsin, iskelet kasi enerji
metabolizmasinin etkisinin azalmasinda sonuglanabilecedi bildirilmistir.
Bazi calismalar da akcigerlerin hiperinflasyonundan dolay! solunum kas
aktivitesinin artmis bir oksijen tiketimini de rapor etmislerdir. Aktif yasam
tarzinin sirekliligi ve sinirh fonksiyonel yetenegin diizelmesi igin egzersiz
antremanlarinin pulmoner rehabilitasyonun anahtar bir bileseni oldugu,
var olan c¢ogu kanitlarda gosterilmesine ragmen; enerji dengesini
iyilestirmek icin en iyi yontem enerji tiketiminii azaltmaktir.

KOAH’lI hastalar yliksek enerji metabolizmasina sahip olabilirler ve ayni
zamanda egzersizi arttirmalan  Onerilmelidir, her nekadar enerji
tiketiminin kisitlanmasi teorik olarak enerji dengesi arzulansa da, klinik
fayda anlaminda zarar verebilir. Burada kasdedilen kilo kaybi olan ya da
sabit agirliktaki KOAH hastalaridir; bu hastalarin fonksiyonel durumlarinin
dizeltilmesi ya da korunmasi acisindan, yeniden kilo alimi ya da daha
fazla kilo kaybindan (6zellikle de kas kutle kaybi) korunmalari ve bunun
icin enerji alimini artirllmalari tesvik edilmelidir. Zayif KOAH'lI hastalarda,
bozulan nutrisyonel reservin erken ddénemde saptanmasi ve d&nleyici
tedbirlerin alinarak uygulamaya koyulmasi, bu hastalan tedavi etmek
kadar 6nemlidir.

3.2.1. Diyet Alimi

Ilerlemis KOAH'da cesitli faktérler diyet ahmini sinirlayabilir. Belirgin
semptomlar dispne ve yorgunluk o6zellikle hastaligin akut alevlenmeleri
boyunca istahi etkileyebilir (29). Arteriyel hipoksemi kilo kaybi ve azalan
diyet alimi ile oldukca iliskilidir (24). Akcigerlerde lokal inflamasyon
surecinin artmasinin yaninda KOAH yUlksek bir sistemik inflamatuar yanit
ile karekterizedir, periferal kanda proinflamatuar stokinlerin ve akut faz
proteinlerinin konsantrasyonunun arttigina dair kanitlar mevcuttur (30-
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32). Diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi kilo kaybi 6zellikle
artmis TNFa belirtegleri ve ¢6zinur TNF reseptorler ile iliskilendirilmistir
(33,34). Bu ve diger inflamatuar sitokinler artan leptin sirkiilasyonun da
gOsterilmistir. Leptin 167 amino asitten sentezlenen ve beyaz vyagd
dokusundan salinan bir proteindir. Santral ve periferal mekanizmalar ile
enerji dengesini degistiren lipostatik sinyal yolaginin bir komponentidir.
Hayvanlara leptin verilmesi azalan gida alimi ve artan enerji harcamasi
olarak sonuglanmaktadir. Bu etkilere hipotalamik biosentezdeki indlklenen
leptin azalmasi ve hormon noéropeptid Y’in saliniminin aracilik edebilecegi
gbsterilmistir. Noropeptit Y potansiyel olarak istahi ve gida alimini stimdle
eder ve enerji harcamasini azaltir. Amfizemli hastalarda hem leptinle hem
de c¢b6zinlr TNF reseptoér 55 ile pozitif bir korelasyon gdérulmdustir, bu
durumun teorik olarak diyet alimini etkileyecegi distnilmektedir (35).

Ventilasyon boyunca olan gaz dedisimi ile substrat oksidasyonu intrinsik
olarak iliskilidir. Bu nedenle teorikte yemek-iliskili dispne ve bozulmus
yedek ventilasyon nedeniyle, akciger hastaligi olan kisilerde kullanilacak
nutrisyon destedinde 6zellikle karbonhidrat igeriginin azaltilmasinin faydall
olacagi onerilmektedir. Aslinda 6nceki calismalar karbonhidrattan zengin
enerjinin, karbondioksit Uretiminde ve egzersiz kapasitesinde asiri yluke
neden olarak olumsuz etkisini gostermistir (36) ancak bu sonuclar normal
bir enerji yukld kullanilarak dogrulanmamistir (37). Gercekte bazi
vakalarda yagdan zengin bir destekten ziyade karbonhidrattan zengin bir
destegin kullaniimasi ile akciger fonksiyonlarinda ve dispne hissinde bir
dizelme bile saptanmistir (38). Normal gida aliminda eksilme olmaksizin
tim alimlarda artma seklinde olan bir nutrisyonel destedin etkinligi;
beslenme desteginin sikhdi, miktari, zamanlamasinin 6gilnlerle ve diger
gunlik aktivitelerle olan iliskisi ile sinirhdir (39,40).

3.2. Kas Kaybi ve Protein Dengesi

Kas kdtlesinin kaybi hem protein sentezindeki (anabolizma) hem de
protein yikimindaki (katabolizma) dengenin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir.  Ustelik nutrisyonel anormallikler ve fiziksel
aktivitesizlik, degisen noéro-endokrin yanit ve bir sistemik inflamatuar
yanitin varligi kronik hastaliklarda negatif protein dengesine katkida
bulunabilir. Tedavi edici bir perspektifle protein sentez ve yikimini
degistiren bu faktorlerin katkisinin ve iliskilerinin bilinmesi 6nemlidir. Diyet
alimi artirildiginda ylksek enerji gereksinimi kompanse edilebilirken
tersine kontrol edilemeyen bir potein yikimi mevcutsa yalnizca protein
sentezi artirarak Ustesinden gelmek mumkun olmayabilir.

3.2.1. Protein Metabolizmasi

KOAH ve diger kronik kaybi olan hastaliklarla ilgili cesitli calismalar protein
sentezinin artmasini stimlle eden anabolik steroidleri, growth hormon ve
insulin-benzeri growth faktér gibi farmakolojik anabolizan ajanlarin
etkilerini arastirmaktadir. Cogu KOAH calismalari ortalama bir dékiman
elde edebilmistir (41,42) fakat bazi hastalarda yukarda sayilan
mudahalelerden sonra kas kitlesindeki kazanimin en &6nemli nedeni;
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tedavide etkili bir strateji olan protein sentezinin sitimdulasyonu olarak
bulunmustur. Calismalar henliz spesifik olarak kas adirhk kazanimini
artirmak ya da induklemek igin protein sentez ve yilkim oraninin
nutrisyonel modilasyon yetenedi ile saglanabilecegini godsteremediler.
Optimum protein ve elzem amino asit alimi sadece protein sentezini
sitimule etmekle kalmayabilir ayni zamanda anabolik ilaglarin (43)
etkisinin yanisira direng egzersizleri gibi fizyolojik uyarilari da artirabilir
(44). KOAH ve diger codgu kronik hastalarin protein gereksinimi cok iyi
belirlenememistir. Normal adirhktaki KOAH hastalarinda vicut protein
sentez/yikim orani saglikli kontrol gruplarla karsilastirildiinda yuksek
bulunmustu (45). Bu ylksek protein déngulsu icin potansiyel bir aciklama,
distk duzeydeki inflamasyon ile iliskili artmis akut faz protein sentezi
aracihigiyla olabilecegidir. Bu protein yikimindaki azalma, iskelet kas
dokusundan salinan amino asitin artmasi ile dengelenmektedir. Bu
hipotezi destekler sekilde 2 calismada; kas kaybi ve KOAH’In sistemik
inflamasyon belirtegleri arAsinda spesifik bir iliskisi oldugu gosterilmistir
(46), ayrica diger bir calisma tarafindan hipermetabolizma bagintili artmis
akut faz protein dizeyi ve azalmis plazma amino asit durumuda
vurgulanmistir  (47). Iskelet kasi protein déngisii  bir calismada
arastirilmistir; Kas protein sentez orani klinik olarak stabil zayif hasta
gruplarinda azalmisken amfizemli hastada protein yikim orani normaldi
(48). Bu bulgulari destekleyecek ya da daha da ilerletecek vyeni
calismalara gereksinim vardir.

3.2.2. Amino Asit Metabolizmasi

Amino asidler protein dokusunu insa ederler ve cesitli calismalar KOAH'da
anormal bir plazma amino asit modeli rapor etmislerdir. Ilging olan zayif
KOAH’lI hastada dalli zincirli amino asit (DZAA) lerin plazma seviyelerinin
surekli azalmasiydi ve bu hastalar distk kas kltlesine sahipti (49,50).
KOAH’lI hastada var olan bazi bulgulardan disik plazma DZAA dlzeyi
|I6sin metabolizmasindaki spesifik degisikliklerden dolayidir, muhtemelen
bu duruma iskelet kasindaki karbonhidrat kaynakli olmayan bir enerji
substrati I6sinin artan oksidasyonu ve degisen insulin regtlasyonu aracilik
etmektedir (50). Lésin ilgi ceken bir nutrisyonel substrat c¢linkid sadece
prekdrsor olarak gbrev yapmaz ayni zamanda sinyal yollaklarinda da
aktivite gosterir; Ornegin, iskelet kasindaki protein sentezinin
upregulasyonu icin mRNA translokasyonunda proteinlerin sentez ve artan
aktivitesi ile ilgilidir (51).

Ilaveten yiiksek bir postprandiyal protein sentez oranini destekler,
kullanilabilen amino asitlerin artmasi ile 0&zellikle egzersize yanitin
olusumunda protein sentezinin sitimulasyonunu oldukga artinr (52).
Stimullasyonun siddeti egzersiz periyoduna oranl olarak aminoasitlerin
verilme zamani ile iliskilidir (52).

3.2.3. Inflamatuar Modiilasyon

Anabolik nutrisyonel ve/veya farmakolojik sitimtlasyona karsin kas agirlik
kazanimi bazi KOAH’ll hastalarda sinirlidir. Diger kronik inflamatuar
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hastaliklarda oldugu gibi yetersiz tedavi yaniti, var olan sistemik
inflamasyonla iligkilidir  (53). Sistemik inflamasyon ve ihtiyac
karsilayamayan nutrisyonel destek nedenli asiri kas kaybi yaygin bir
sekilde kaseksi sendromu olarak ifade edilir (54). Simdilerdeki gorus
kaseksinin molekuiler mekanizmasinin inflamatuar mediatérler, oksidatif
stres ve de blylume faktorlerinin kompleks bir etkilesimini isaret ettigi;
sadece kas protein sentez ve yikim dengesizligini dedil ayni zamanda
iskelet kasinin sirekliligini ve de iskelet kas liflerinin dejenerasyonu,
apoptozisi ve rejenerasyonu gibi kas esnekligini de kapsadigi
yonindedir(54). Inflamatuar ve immun hicrelerin yag asit komposizyonu
diyetteki yag asitlerinin degdisiklige duyarhdir. N-3 poliansatiire yag asitleri
(PUFA), eikozanapantenoik asit (EPA) ve dokozahekzonoik asit (DHA)
yagh balik ve balik yaginda yiksek oranda bulunur. N-3 PUFA yapisal ve
fonksiyonel olarak N-6 PUFA’dan farkhdir. Tipik bir sekilde insan
inflamatuar hcreleri yliksek oranda N-6 PUFA, arasidonik asit igerir ve N-
3 PUFA oranlar duslktlir. Bu analaml farklihgin nedeni; arasidonik asitin
inflamasyonun ylUksek aktif mediatérleri olan prostaglandin 2 serisinin ve
|6kotrienlerin 4 serisinin prekorsori olmasidir. Balik yagi ile beslenme
inflamatuar hiicre membranlari arasidonik asitin EPA ile yer dedistirmesi
ile sonuglanir. Bu degisik arasidonik asit tlrevlerinin Gretimin azalmasina
yol acar. Tek basina bu yanit, PUFAIn anti-inflamatuar etkisinin potansiyel
faydasidir. Saghkli goéndlldlerin diyetlerine eklenen balik yag derivleri n-3
PUFA ile; monosit ve noétrofil kemotaksisinde azalma ve pro-sitokinlerin
Uretiminde azalma goérulmustir (55). Klinik calismalar romatoid artrit ve
inflamatuar badirsak hastaligi gibi durumlarda balik yagdi suplementinin
inflamatuar yanit ve hastalik aktivitesi Uzerinde faydali etkilerini rapor
etmislerdir (55). Bir Japon calismasi 2 vyil sire ile balik yagi destekli bir
diyet iceriginin etkilerini arastirmis; tikrik ve serumda LBT4 dlizeyinde,
yine tukrikte TNFa, IL8 6nemli bir azalma gérilirken; N-6 PUFA’dan
zenginlestirilmis  diyet alan  kontrol grubunda hic bir etki
gozlemlememislerdiri (56). Yag asidi modilasyonunun pozitif etkileri
eikozonoidin Uretim akisindaki degisiklik ya da bu aktiviteden bagimsiz
gerceklesebilen N-3 PUFA'In diger etkileri ile iliskili olabilir. Nikleer faktor
kappa beta (NFK-B), TNF-a tarafindan tetiklenen intrasellller sinyal
olaylarinin ve de iskelet kasi spesifik gen ekspresyonunu gibi diger
inflamatuar sitokinlerin kritik bir mediatértdir. NF-B aktivasyonu adir
derecede zayif KOAH'lI hastalarin iskelet kasinda goésterilmistir (57). Son
calismalar, N-3 PUFA'nin, NF-B aktivitesini bozabilecegini géstermislerdir.
N-3 PUFA’In etkilesimi ve sitokin biyolojisi hali hazirda karmasiktir. Saghkl
gondllilerde, N-3 PUFA desteginin verilmesi sonrasi gelisen Kkisisel
duyarlilik; o kisinin N-3 PUVA verilmeden 6nce, N-3 PUFA'In TNF-a Gretimi
Uzerindeki baskilayici etkisine; bireyin kendi hicrelerinden dogalinda
Urettigi sitokin dlizeylerine, genetik kodlanmis varyasyonna ya da TNF-a-
308 ve lenf toksin +252 tek nikleotid polimorfizmine baghdir (58).

Bazi calismalar TNF-a seviyesinin kas kaybi ve/veya kilo kaybi olan
KOAH'lI hastalarda 6zellikle artiini desteklemektedir (46). Ilging olarak
TNF-a 308 polimorfizmi KOAH'In varhgr (59) ve o6zellikle bu hastalarda
amfizemat6z degisikliklerin yayginhgi ile iliskili bulunmustur (60).
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3.3. Kaslarin oksidatif fenotipi ve hiicresel enerji metabolizmasi
3.3.1. Hiicresel Enerji Metabolizmasi

KOAH’lI hastanin periferal iskelet kas morfolojisi ve metabolizmasindaki
asll anormallikler azalan oksidatif kapasiteye bagli tanimlanabilmektedir.
Bu anormallikler kas lif tipinin dedisimini icerir; lif tipi oksidatif tip I
liflerden, glikolitik tip IIx life dogru degisir (61), karbonhidrat ve yag asidi
oksidasyonunda goérev alan oksidatif enzimlerin azalmasi eslik eder (62).
Substrat metabolizmasi, iskelet kas dlzeyleri ve tim vicut hakkindaki
ayrinti  bilgiler bu hastalarda eksiktir. Bununla birlikte mekanik
adaptasyonlar 6rnegin; saglikhi kontrol grubunda mekanik etkinin azalmasi
(63) ve egzersiz sirasinda laktik asit Uretimindeki artisla (64) ilgili olarak
gbsterilenler saptanan klinik sonuclardir. Ayrica, vyalnizca kol-bacak
egzesiz modellerinde kullanilan NMR c¢alismalarinda; hizli azalan ve
bozulan fosfokreatin depolarinin yeniden iyilestigi gésterdi (65). Ug
calisma; amfizemli hastalarda azalan oksidatif kapasitenin c¢ok daha
belirgin olduguna ve bunun muhtemelen Oynin kullanilabilirliliginin
degismesiyle ilgili olduguna isaret etmektedir (61,66,67). Pulmoner
rehabilitasyonun pozitif etkileri, 6zellikle dayanikliik egzersizlerinde,
KOAH’'da azalmis oksidatif kas kapasitesinin en azindan bir bdlimunin
geri donecegini gostermesine ragmen (68), dayanikhlik egzersizlerinin
KOAH’lI hastanin sibstrat metabolizmasi UGzerindeki etkisi hakkindaki
mevcut bilgiler yetersizdir. Dayanikhlik tipi egzersizlerin tim etkileri
pozitifken; mevcut calismalar module edilen egzersizin yalnizca tipi ve
yogunlugu ile olusan bu yaniti artirmanin, gic¢ oldugunu gostermektedir
(68,69). Bu yluzden KOAH'da egzersiz kapasitesinin iyilesmesini artirmak
icin potansiyel olarak kasin substrat metabolizmasinda nutrisyonel
modulasyonun acgikliga kavusturulmasi gereklidir.

3.3.2. Inflamatuar Modiilasyon

Kas liflerinin tip I'den tip IIx e dedisimi ile birlikte egzersiz boyunca laktik
asit dretiminin artmasi oksidatif kapasitede azalmayi gdsterir ki, bu durum
ozellikle yag asitlerinde daha belirgindir. Bu durumla uyumlu olarak, bazi
arastirmalarda yag asitlerinin B-oksidasyonu ile ilgili bir enzim olan 3-
hidroksil-koenzim-A dehidrojenazin (HADH) KOAH’da (62) azalirken;
solunum zincirinde bir enzim olan sitrokrom-C oksidaz ve yani sira
glikolitik enzim fosfofruktokinazin artabilecegi bulunmustur (70, 71). Bu
bozukluklar hiicresel yag asidinin, mitokondriyal yag asitlerinin aliminda
ve/veya yag asidi oksidasyon seviyesinde saptanabilir. Gecen 10 vyilda
peroksim proliferatér-aktive reseptoérlerinin (PPARS) iskelet kasi oksidatif
fenotipini pozitif dlizenleyicisi oldugu ortaya cikmistir (72, 73). PPAR-q,
PPAR-0, PPAR-y olmak uzere (¢ PPAR izotipi vardir; ve PPAR-y iskelet
kasinda cok duslk bir ekpresyona sahip olup yag asitlerinin depolanmasi
ile ilgilidir. Diger taraftan PPAR-a ve PPAR-0 izotipleri iskelet kasinda
ylksek bir ekspresyona sahip ve mitokondriyal yag asid B-oksidasyon
enzimlerin genetik kodunun kopyalanmasi kontrolinde rol oynar (72, 73).
PPAR-a aktivatérlerinin in vivo verilmesi ile lipid substratlarin secici
kullanimini destekleyen ¢ogu kas genlerini Gergekte, gosterilen iskelet kasi
9



PPAR-a protein icerigi egzersiz denemeleri ile artmisti (74, 75). Ilaveten,
PPAR-a yag asid kullanimini ve yag asidlerinin B-oksidasyonunu igeren
cesitli genlerin ekspresyonunu dizenler (76).

Ilging bicimde iskelet kasi PPAR-&'In yiiksek diizeyi oldukca belirgindir.
PPAR-® subtipinin aktivasyonu yag asidi B-oksidasyonunda artar yani sira
cesitli klasik PPAR-a’in m-RNA seviyeleri hem kemirgenlerde hem de insan
iskelet kas hucrelerinde genleri hedefler ve egzersiz sonrasi iskelet
kasinda PPAR-O protein, PPAR-a benzeri proteinin indikledigi
gosterilmektedir (77). Bu sonuglarin isaret ettigi; PPAR-a ilaveten PPAR-3
da iskelet kasinda oksidatif yolagin dizenlenmesinde lipid indlkleyen
aracilarda oldukca énemli bir rol oynar. KOAH’ll hastada iki gbzlem isaret
edilir; PPARs cekici bir tedavi tarzi olabilir. PPAR-d protein ekspresyon ve
PPAR-a mRNA ekspresyonun azalmis ekspresyonu siddetli KOAH
hastalarinin iskelet kas biopsilerinde gézlemlendi (78). Dahasi pulmoner
rehabilitasyon tedavi programini kabul eden KOAH’lilardaki randomize
klinik calismada, egzersiz kapasitesi plasebo ile karsilastirildiginda belirgin
bir sekilde poliansature yag asitlerinin artmis oldugu gdésterildi (79). Bu
pozitif etkiler PPAR igeriginin aracalik ettigi etkiler ile acgiklanabilir ve
iskelet kasindaki PUFA’lar PPARs’In dogal ligandlaridir.

4. Tedavi Penceresi Olarak Hastalik Alevienmeleri

Bircok KOAH hastasi sistemik inflamasyon, hipoksemi, kortikosteroid
tedavi ve inaktivitenin ilerlemesine ve adirlasmasina neden olan,
hastaneye yatislar ile sonuglanabilen alevlenmeleri siklikla yasar (80),
alevlenmeler KOAH ile iligkili maliyetlerin artisinin ana nedenlerindendirler
(81). Kirllgan hasta fenotiplerine ve klinik ortaya cikislari arasinda farklara
neden olan patofizyolojik mekanizmalar yeterince calisiimamistir. Akut
durumlarinin dizelebilmesi icin gerekli savunma mekaanizmalari bir
miktarda olsa harekete gecerek yaniti baslatsa da gercekte etkili tedavi ve
girisim sayisi azdir (82), bunun ile birlikte kronik olarak durumu bozan
surecler (asir) aktif kalmaya devam eder. Hasta bu evreye bir kez geldi
mi, vicut kompozisyonlarinda, iskelet kasi fonksiyonlarinda, yasam
kalitesi ve beklentisinde, fizik performansda islevlerinde etkisi olacak olan
malul birakan yikici dénglye girer.

Iskelet kaslar hasara 6zellikle egilimli olup, azalmis bir oksidatif fenotip ve
atrofi erkenden gelisirek kisa slirede geri dénusimslz evreye ulasir. Kas
kiatlesi, metabolik fonksiyon ve islevier ile es zamanh etkilesen bircok
mekanizma devreye girer. Renin-angiotensin aldesteron ve sempatik
sistem aktivasyonu, inflamasyon ile tetiklenen bircok mekanizmanin
katildigi sirecin karisik ve karsilikli iliskililigini fark etmek énemlidir (83).
Akut pulmoner inflamasyon surecindeki sistemik inflamasyon ve kas
atrofisinde TNF- a nin indlkledigi NF-kappaB aktivasyon sistemi gerekliligi
yakin zamanda molekller yolaklar Uzerine ortaya cikan goérislerdendir
(84). Akut alevilenme ve siklikla uygulanan  ylksek doz
glikokortikosteroidler insulin direncini etkiler. KOAH da insllin direncini
indukliyen inflamatuvar mekanizmalari geri cgevirebilen bazi nitrisyonel
girisimler yeterince calisiimamistir.
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KOAH hastalari alevlenme déneminde butln vicut protein dénguslinde ve
istirahat metabolizma hizinda (RMR:resting metabolic rate) artis nedeni ile
daha cok enerjiye ihtiyac duyarlar (85). Alevlenme sirasinda hastalik ve
diger nedenler ile (istahinin azalmasi), hastanin gida alimi, silrecin
gerektirdigi beslenme dlzeyine uyum sadlamayabilir (86). Beslenme
durumu iyi olmayan 56 hastanin katildigi, randomize cift kor calismada
KOAH alevlenmesi dbéneminde hastaneye vyatis sirasinda beslenme
desteginin etkisi 125 ml enerji ve proteinden zengin sivi giinde 3 kez (2.8
MJ/gun) veya kalorisi olmayan placebo verilerek karsilastiriimistir. Gunlik
enerji artisint (%15) ve protein alimini (% 38) artiran bu mudahaleyi
yapmak mumkudnddar.

Kalori ve proteinlere ek olarak dengeli bir beslenme vitamin mineral ve
mikro-besinleri icermelidir. KOAH’da, kronik hastaliklarda farkli nedenler
ile gunlik ihtiyaclar artabilir ve hastalar spesifik beslenme eksiklikleri ile
basvurabilirler. Bu konudaki bilimsel veri son zamanlardaki sinirli sayida
arastirmaya ragmen halen oldukga azdir. Vitamin D Uzerine yapilan
arastirmalar bakis acimizi kalsiyum ve kemik hemostazinin dtesine tasiyip
solunum fonksiyonlar ile inflamasyon arasindaki baglantiya dogru ilgiyi
kaydirmistir. Yakin zamanda alevlenme 6ykisl olan orta ve agir KOAH’ |i
182 olguda Lehouck ve ark (87) bir yil boyunca her dért haftada bir 100
000 IU vitamin D destedi verilmesinin placebo ile karsilastirildiginda ilk
alevlenmenin engellenmesinde katkisi olmadigini bulmustur. Bunun ile
birlikte, dikkatlice yapilan subgroup analizinde agir vitamin D eksikligi olan
olgularda (alevlenme sikligi 0.57 % 95 CI: 0.33-0.98) potansiyel fayda
saptanmistir. Mekanik ventilasyon gerektiren yogun bakim hastalarinda
eser elementlerin (selenium, magnezyim, c¢inko) serum seviyeleri diusuk
olup, desteklenmesi mekanik ventilasyonda kalinan sureyi
kiasltabilmektedir (88). Ust solunum yolu infeksiyonu nedeni ile alevlenen
KOAH olgulari icin bazi veriler dogrulanarak yakin zamanda yayinlanmistir.

Randomize ¢ift koér placebo kontrolld bir arastirmada echinacea
purpureanin c¢inko, selenium, askorbik asit ile birlikte kullaniminin,
echinacea purpurea 14 glin boyunca tek basina veya placebo kullanimina
gore alevlenme siddetini azalttigi ve kisalttigi gosterilmistir (89).Bu
mudahale uyku ile ilgili sorunlara ragmen iyi tolere edilmis olup gltvenlidir.
MikronuUtriyent desteklerinin mtdahaledeki yeri gelecek igin imit vermekte
ve tedavi etkinligi calismalarinda vyer alacak dlizeyde potansiyel
gbdstermektedir.

Anabolik tedavide beslenme destegine katki sadlayabilir. Anabolik
steroidler yagsiz kas kutlesinin artisini indikleyip, egzersiz kapasitesini
arttirabilirler ve stabil dénem tedavisinde dlistUk doz oral steroidler
nedeniyle duraganlasmis rehabilitasyon program vyanitini arttirabilirler
(90). Anabolik steroidlerin ve glikokortikosteroidlerin 6zellikle akut
alevlenmenin iyilesme déneminde kasin iyilesmesine katkisi ile ilgili yakin
dénemde deneysel kanitlar edinilmistir (91). Potansiyeli en gugli anabolik
tetikleyici ozellikle dirence karsi yapilan fizik egzersizdir. Ozellikle
alevlenme doneminde, infeksiyon veya nefes darligi nedeniyle egzersiz
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performansi ciddi sekilde etkilenir.Bu nedenle yapilan mudahaleler ile
hastanin anabolik slireci devam ettirmesi gerektiginden alevilenme
déneminde hastaneye vyatis sirasinda veya takiben rehabilitasyona
baslanmasinin glvenli oldugu ile ilgili veriler artmaktadir. Randomize
yapilan bir arastirmada alevlenme déneminde KOAH hastasinda hig
egzersiz yapmama ile, hafif, orta / adir egzersiz karsilastiriimis, uyum
%80 bulunmus, egzersizin glvenilir ve yapilabilir oldugu saptanmistir.Bu
degerlendirmenin bir basamak 6tesinin sorgulandidi calisildigi Babu ve ark.
calismasinda akut alevlenme dénemindeki 38 hasta dlzenli fizik aktivite,
fizyoterapi veya dlzenli fizik aktivite Ustline ek aktivite grubuna alinmis,
ve ek aktivite grubunda olan olgularda, zirve ekspiratuvar akim hizi ve 6
dakika yurime mesafesi artmistir. KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye
yatan 40 olguda dirence karsi yapilan fizik aktivitenin etkinligi,
yapilabilirligi ve glvenligi incelendigi calismada (94) , miudahale
grubundaki olgular ek olarak 8 kez vyaptiklari quadriceps direng
egzersizlerini 3 periodda tekrarlamislardir. Bu grupta kas glici ve 6 dakika
yurime mesafesinde iyilesme saptanmis, iskelet kaslarin anabolik
durumunda iyilesme biyopsi sonuglari ile gosterilebilmistir. Eger hasta fizik
tedaviye giremeyecek kadar hasta ise, veya imkanlari buna uygun degil
ise transkitanoz elektro kas uyarimi dusundlebilir. Meglic ve arkadaslari
(95), KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan 19 hastada, her hasta
icin ortalama 15 kez vyapilabilen tedavinin emniyetli, guvenli ve
uygulanabilir oldugunu saptamislardir. Bu gibi bir midahale 14 kez
tekrarlayan tedavide uyaranin yogunlugu ile korelasyon gosteren
quadriceps dayanikllik gtcund iyilestirmistir (96).

5.0zet

Kilo kaybir ve kas yikimi KOAH’lh hastada sik goérllen ekstra pulmoner
ozelliklerdir. Kilo kaybi hastaligin ileri evrelerinde ve amfizem fenotipinde
cok daha yaygindir ve orta agirliktaki hastalikta ise gizli kas kuitlesi kaybi
olabilir. Hem diyette azalan besin allmi hem de artan enerji harcamasi
KOAH’da adirlikkaybina katkida bulunabilir. Kas kaybinin nedeni hala
belirsizdir fakat klinik olarak stabil KOAH hastalarda fizyolojik ya da
farmakolojik anabolik uyaridan sonar protein sentezi artabilir. Ilerlemis
KOAH hastalarinda kas oksidatif kapasitesinde azalma karakteristik olup,
varhigi nutrisyonel modilasyon icin ek bir hedef olabilir olabilir.
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