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Kronik obstruiktif akciger hastaliklilarda sinir iletim
calismasi
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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) bulunan 46 hastada (yas ort:62.63+7.41) kronik solunum yet-
mezliginin motor ve duysal sinir iletimleri (zerine etkisi arastirildi. Hastalarin % 13'inde klinik ve anamnestik ola-
rak noropati diistinddren bulgular gézlendi, %35'inde ise elektrofizyolojik olarak alt ekstremitelerde ve duysal si-
nirlerde belirgin derniyelinizan tipte bir ndropatinin varligini digdnddiren bulgular elde edildi. Yas, hipokseminin
derecesi, haslalik ve sigara kullanim sdireleri ile sinir iletim hizlarindaki yavaslama arasinda aniamir bir Korelasyon
bulunmadi. Bu elektrofizyolojik sonuglar alt ekstremitelerde ve duysal liflerde belirgin olup demiyelinitif etkilenisi
dusindtirmektedir ve literattirle uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligji , néropati.

SUMMARY
Nerve conduction study in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Fourty six patients with chronic obstructive pulmonary disease(COPD), mean age 62.63+7.41, were studied to
determine the effect of chronic respiratory insufficiency on peripheral sensory and motor nerve conduction. 13% of
patients showed clinical symptomps or signs suggestive of neuropathy. Abnormal nerve conduction studies were
found in 35% of patients suggesting a predominantly distal and sensory neuropathy of demyelinating type. Age,
degree of hypoxemia, duration of disease and cigarette consumption did not significantly correlate with slowing of
nerve conduction velocities. These electrophysiologic results are suggestive of a predominantly distal and sensory
neuropathy of demyelinating type that is in agreement with literature knowledge.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, neuropathy.

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) ile poksinin tipki deneysel diyabet modellerindeki gibi
noropati arasindaki iligki ilk olarak 1968'de Ap- sinir iletimlerinde yavaslama ve ‘iskemik ileti yet-
penzeller ve arkadaslari tarafindan tamimlanmigtir mezligi direnci® olarak bilinen fenomene yol
(1). Bunu izleyen vyillardaki elektrofizyolojik acabilecedi gbzlenmistir (13,14). Bu c¢alismada
calismalarda %28 ile %95 arasinda degisen néropati KOAH'lI hastalarda periferik sinirlerde etkilenme
prevalanslari bildiriimistir (2-10). Malniitrisyon ve si- olup olmadifi, efer wvarsa bunun nedenlerini
gara kullanimi  kronik hipoksinin yaninda néropati arastirmak amagcland..

?Ius_urlnuna katk'lvda bulunabilecek faktérler olarak be_- MATERYAL VE METOD

lirmigtir (1,3). Ote yandan KOAH': hastalarda hi-

poksiyi diizeltici etkisi nedeniyle kullanilan almitrin di- Bu ¢alismada Subat 1996-Ekim 1997 tarihleri
mesilatin  da  kronik  kullanimda  hastalarda arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiltesi Gogtis
disestezilere yol agtiyi ve KOAH'da néropati Hastaliklar Klinigine bagvurmus, 1995 yilinda Ame-
olusumuna katkida bulunabilecedi gosterilmistir rikan Toraks Cemiyeti'nin tanimlamasina gére KOAH
(11,12). Hayvanlarda deneysel olarak olusturulan hi- tanisi almig 8'i kadin, 38'i erkek olmak lizere toplam
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46 hasta (yas ort:62.63+7.41) yer aldi. Diyabet, ne-
oplazi, periferik damar hastali§, malnltrisyon, al-
kolizm, bébrek yetmezligi ve noérotoksik ila¢ kullanimi
olan hastalar ¢calismaya alinmadi.

Hastalar parestezi ve glgsizlik gibi periferik
nbropati disindirecek semptomlar yoninden sor-
gulandilar. Bdtun hastalara ndrolojik muayene
yapildi. Butin KOAH'lI hastalarin arteriyel pO2,
pCO2 degerleri kaydedildi ve sigara anamnezi
yoninden degerlendirildi. Sigara igenler ve
icmeyenler olarak ayrilip, sigara icme suresi ve mik-
tari yénunden bilgiler kaydedildi.

Sinir iletimi calismalarinda Jarratt ve arkadaglari
(10) kullandiklari ydntem dikkate alindi. lleti
calismalari sag taraftan, ylzeyel elektrotlar kul-
lanilarak yapildi. Ust ekstremitede median ve ulnar
sinir duysal iletim hizi ve amplititieri, median sinir
motor iletim hizi ve distal latansi ile alt ekstremitede
sural sinir iletim hizi ve amplitidid ve fibdler sinir
motor iletim hizi ile distal latans! belirlendi. Calisma
22-23°C sicakliktaki bir odada Nihon Kohden Ne-
uropack 4 ENMG cihazi ile yapildi. Soguk oldugu be-
lirlenen ekstremiteler calismadan énce normal viicut
sicaklifina ulagana kadar 1sitildi.

Kontrol vakalarina (7'si kadin, 32'si erkek ve yag
ortalamasi 62.35+6.27 olan 39 normal vaka) ait sinir
iletim ve amplitGt ortalamalarindan standart sapma
degerlerinin iki kati cikanlip, distal latans or-
talamalarina ise ekleyip alt ve st sinir degerleri be-
lirlendi. Sinir iletim ve amplitit sinir degerinin
altindaki, distal latans sinir de@erinin Ustindeki
degerler néropati yoniinden patolojik olarak nitelendi.
Kontrol grubunda sadece solunum fonksiyon testleri
degerlendirilerek arteriyel kan gazlarina bakilmadi.
statistiksel degerlendirme igin "SPSS for Windows
6.0" paket programi yardimiyla bagimsiz t testi ve
korelasyon analizi yapild.

BULGULAR

Hastalar noropati yoninden sorgulandiginda 6
(%13) hastanin  ekstremitelerinde
yakinmas! vardi. Bunlardan ikisinin norolojik mu-
ayenesinde altta simetrik ve dizalti seviyesine kadar
¢itkan hipoestezi oldugu belirlendi. Ayhca noropati
diistindiirecek derin tendon refleksi azalmasi gibi

parestezi
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baska bir néropatolojik bulgu tespit edilmedi. Anam-
nestik ve klinik olarak ndropati tespit edilen has-
talarla birlikte hastalarin 16'sinda (%35) elektro-
fizyolojik bulgular noropatiye isaret eder nicelikteydi.
Néropati nitelemesine neden olan iletim yavaglamasi
16 hastanin 10'unda alt ekstremitelerde, digerlerinde
hem (st hem alt ekstremitede tespit edildi. Ayrica
noropati olarak degerlendiriien 16 hastanin 7'sinde
sadece duysal, 3'inde sadece motor, diger 6'sinda
hem motor hem duysal iletim yavashg! degerleri tes-
pit edildi.

Kontrol grubuna ait sinir iletim degerleri ile
KOAH'i hasta grubuna ait sinir iletim degerleri
arasindaki istatistiksel karsilastirma sonuglar Tablo
1'de gérllmektedir.

Tablo 1. Duysal ve motor sinir iletim dederieri (m/sn)
KOAH Kontrol

Sinirler n=46 n=39 tdederi p degeri

N. med. duy 49.63+9.54 53.74+6.04 232 0.023

N.uln.duy. 46.11+13.07 50.56+4.64 2.02 0.047
N.suralis 44 714727 48.85+3.09 3.14 0.002
N.med.mot. 55.28+3.45 57.47+4.01 2.70 0.08
N.fib.mot. 44.33+4.48 47.94+3.7/8 3.98 0.000

Tablodan anlagilacagi Uzere KOAH'I hastalarda
sinir iletim deg@eri ortalamalart normal kontrol gru-
bunun degerlerinden istatistiksel anlamli dlzeyde
disik bulunmustur ve bu fark alttaki sinirlerde daha
belirgindir (P<0.00). Motor cevap amplittlerinin stan-
dart sapmasinin ¢ok yiksek olugu kiyaslamayi
safliksiz  kilmigtir. Duysal sinirlerin  amplitatleri
KOAH'I hastalarda  ve kontrollerde  fark
gdstermemistir. Ayni sekilde motor sinirlerin distal la-
tanslan arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik
gorilmemistir (P>0.05). Tablo 2'de duysal aksiyon
potansiyeli amplititleri ve motor distal latans
degerleri ile ilgili bu bilgiler yansitiimigtir.

Tablo 2. Median, ulnar ve sural sinir duysal aksiyon po-
tansiyeli amplitiit (uv/msn), median ve fibdler sinir
motor distal fatans (msn) degererinin KOAH'! ve
Kontrol vakalarinda karsilagtirilmast

KOAH Kontrol
Sinirler n=46 n=39 tdegderi p degeri
N. med. duy 12.28+6.03 13.25£5.35 0.77 0.444

N.uln.duy. 8.63+4.56  8.90+3.61 0.29 0.772
N.suralis 12.62+4.756 14.17+6.51 1.27 0.208
N.med.mot. 3.40+0.41 3.27+0.36 -1.48 0.142
N.fib.mot. 5.08+0.97 4.93+0.76 -0.77 0442
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degerlerinin, sigara icmeyen hasta grubunun iletim
degerleriyle ve sigara igcen kontrol grubunun iletim
degerlerinin, igmeyen kontrol grubuyla istatistiksel
kargilastirmasina ait sonuglar Tablo 3 a ve b'de
gorulmektedir.

Tablo 3a. Sigara icen ve igmeyen KOAH grubu sinir iletim

(m/sn) degereri
Sigara icen Sigara icmeyen
Sinirler n=34 n=12 tdegeri p degeri
N. med. duy 50.60+10.4 46.90+5.27 2.32 0.252
N.uln.duy. 4566+15.12 47.39+3.27 2.02 0.699
N.suralis 44.73+8.83 44.63:x3.14 -0.04 0.968
N.med.mot. 55.25+3.65 55.40+4.01 (.13 0.899
N.fib.mot. 43.85+4.83 4568+3.78 1.22 0.229
Tablo 3b. Sigara igen ve icmeyen kontrol grubu sinir iletim
(m/sn) degerleri
Sigara igen Sigara igmeyen
Sinirler n=21 n=18 tdederi p dederi
N. med. duy 52.88+4.77 54.73+7.26 0.95 0.346
N.uln.duy. 49.53+3.05 51.76+5.86 1.45 0.459
“N.suralis 48.77+3.36 48.95x2.84 017 0.864
N.med.mot. 56.91+447 58.13:3.41 0.94 0.353
N.Fib. mot.  47.25:414 48751323 1.24 0.222

Gorlldaga gibi sigara icen ve igmeyen kontrol
gruplarina ait iletim degerleri arasinda anlamli bir
farklilik gikmamigtir (p>0.05). Amplitdt degerleri icin

yapilan benzeri karsilagtirmada da anlamli bir
farklilik ~ gorilmemistir. KOAH'I  grubun  sigara
icenleriyle, igmeyenlerinin  yapilan benzeri is-

tatistiksel karsilastirmalarinda da anlamli bir farklilik
belirmemistir (p>0.05).

Kontrol olgularinda yasg artisi ile sinir iletim
degerleri arasinda incelenen sinirlere gére degisen
zayif-orta  derecede  korelasyon  bulunmustur.
KOAH'll hasta grubunda sézii  edilen bu ko-
relasyonun gok zayifladigi Tablo 4'de gdriilmektedir.

Tablo 4. KOAH'I hastalarda ve kontrol olgularinda yas
ile sinir iletim degerleri arasinda yapian ko-
relasyon testi sonuglari

KOAH KONTROL

Sinirler rdegeri p degeri rdegeri p degeri

N. med. duy -0.21 0.15 -0.32 0.04

N.uln.duy. -0.21 0.14 -0.42  0.007

N.suralis -0.12 0.39 -0.53  0.000

N.med.mot. -0.13 0.38 -0.28 0.08

N.fib. mot. -0.33  0.025 -0.43  0.006

KOAH'l hastalarda hastalik siiresi, sigara igim
slresi ve arteriyel kan gazlarn degerlerindeki
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degismeler ile sinir iletim hizlarindaki degismeler
arasinda ise ¢ok zayif korelasyon degerleri elde edil-
migtir.

TARTISMA

Kronik hipoksi ile periferik néropati arasinda bir
iligkinin varhg literatiirde ilk kez Appenzeller ve ar-
kadaglari (1) tarafindan tamimlanmigtir. Yazarlar 8
kigilik KOAH'll hasta grubunda %87 oraninda distal
néropatiyi dilstindlrecek elektrofizyolojik anomali be-
lirlemiglerdir. Bununla birlikte ciddi kilo kaybi ve at-
rofisi bulunan bu hastalarda malniitrisyonun
KOAH'dan daha énde gelen ndropati etkeni oldugu
disundimustir (1).

1990 yili dncesi caligsmalarda KOAH'hlarda elekt-
rofizyolojik olarak %58-95 arasinda degisen noropati
prevalanslari belirlenmigtir (1-7). Pfeiffer ve ar-
kadaglari (8) 151 kisilik hasta grubunda elekt-
rofizyolojik olarak %28 oraninda hafif polindropati
saptamiglardir.  Yapilan caligmalarda %17-52
arasinda defisen oranlarda ise anamnestik ve klinik
olarak noropati dlsindiren bulgulanin  varlig
gbzlenmistir (2-4,6,8,10). Onceki calismalarda daha
ylksek prevalans degerlerinin belirlenmis olmasi
yontem ve hasta segimine iliskin farkliliklar nedeniyle
olabilir. Ote yandan KOAH'li hastalarda baska has-
taliklarin da bulunabilmesi, buna bagl kombine ilag
kullammi, malnitrisyon ve sigara kullanimi gibi ne-
denler periferik sinir hastaligina yol agabilecek ve eli-
mine edilmesi zor faktorler olarak karsimiza
¢lkmaktadir. Bu calismada bu faktdrler mimkiin
oldujunca uzaklagtirimaya calisimis ancak si-
garanin etkisini arastirmak (zere sigara kullanan bir
grup KOAH'll hasta galismaya dahil edilmistir. Yasl

ve kronik hastalifi olanlarda hafif derecede
polindropati ~ gérilebileceginden sonuglar  yasca
uyumlu bir kontrol grubu ile kargilagtirimistir.

Calismada elektrofizyolojik olarak %35 seklinde be-
lilenen néropati orani, anamnestik ve klinik olarak
noropati dislndiren hasta oranindan yaklasik (g
kez fazladir ve blyuk oranda subklinik olarak kendini
gbsteren bir néropatinin varligini desteklemektedir.

Sinir iletimi hizlarindaki yavaslamanin alt eks-
tremitelerde ve duysal liflerde belirgin olmasi li-
teratlrde de gézlenen bulgudur (6-8,10). Duysal sinir
aksiyon potansiyeli amplitiitierinde anlamli farklilik
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bulunmamas! demiyelinizasyona yol agan bir pa-
tolojinin varhgini distindirmektedir. Motor cevaplarin
ise daha genis seride karsilagtinimasi guvenilir is-
tatistik sonug acisindan uygun olacaktir. Literatirde
KOAH'I hastalarda bulyilk oranda gdzlenen elekt-
rofizyolojik degisiklik sinir aksiyon potansiyeli amp-
litiitlerinde  distklikle birlikte iletim  hizlarindaki
yavaglamadir ve agirlikli olarak aksonal tipte bir
néropati ile uyumludur (2,6,9,10). Nitekim his-
topatolojik calismalarda da aksonal dejenerasyon ve
demiyelinizasyonun varligi gosterilmistir (1,6).

Bu calismada sigara kullaniminin sinir iletim hizi
degerleri Uzerine istatistiksel anlaml bir etkisi
olmadigi gozlenmistir. Bununla birlikte Paramelle ve
arkadaslari (6,7) 43 kisilik KOAH'I hasta grubunda
sigara kullanimi ve néropatinin ciddiyeti arasinda ko-
relasyon bulamazken, hasta sayisi 83'e ciktiginda
néropati ile sigara i¢imi arasinda anlaml bir ko-
relasyon bildirmiglerdir. Diger yandan Faden ve ar-
kadaslar (3) KOAH'I hastalarda sigara icimi ile
zellikle duysal sinir tutulumu arasinda anlamli kKo-
relasyon bulmuslardir. Bu da sigarada bulunan ni-
kotin ve diger maddelerin norotoksik etkisini des-
teklemektedir. Bununla birlikte KOAH'lI hastalarda
gbzlenen bu sonuglarin sigara icimi ve noropati
arasinda  dogrudan nedensel bir iliskiyi
yansitamayacagi gdzonunde bulundurulmahdir. Si-
gara icimi ile KOAH arasinda siki bir birliktelik bu-
lundugundan, sigara ve KOAH'lllardaki néropati
iliskisi, sigaradaki nérotoksinler ile akciger has-
taligina sekonder metabolik degisiklikler arasindaki
oldukga kompleks olmasi muhtemel bir iligkiyi
yansitiyor olmaldir (3). Sigara icenlerde ayrica
kanda karbonmonoksit konsantrasyonu yiikselerek
%5-10 oraninda karboksinemoglobin olugumuna yol
acmaktadir. Karboksinemoglobin diizeyi yaklasik
%20 oraninda yiikseldiginde sinir iletimlerinde an-
lamii bir diisiis ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Buna gore
kronik olarak sigara kullananlarda sinir iletim
hizlannin hafifge diigiik olmasi beklenebilir (2).

Yag arttikga sinir iletim hizlarinda azalma olmasi
beklenen bir bulgudur (15). Normal kontrol grubunda
yas ile sinir iletim hizlar arasinda gézlenen zayif ya
da orta derecede korelasyonun KOAH'lI grupta be-
lirgin bigimde bozuldugu gériimustdr. Normal grupta
sinir iletim hizlan sadece yas parametresinden et-
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kilenirken, KOAH'ilarda hipokseminin ciddiyetinin
yas parametresinden bagimsiz olarak sinir iletim hizi
yavaglamalarnni  etkilemesi
relasyonun bozulmusg olabilecegi distntimistar.

nedeniyle bu ko-

Hipokseminin ciddiyeti ile sinir iletimi yavaglamasi
arasinda korelasyon bulunamamigsa da literatiirde
ndropatinin derecesi ile yas (7.9.10) ve hipokseminin
ciddiyeti (7,9) arasinda anlamli bir korelasyonun
varhigindan s6z ediimektedir. Caligmaya katilan
KOAH'llarda hipokseminin literatiirde yer alan has-
talardaki kadar agir olmayisinin amplititierde anlamli
bir diiglis gozlenmeyisi veya yas, hastalik siresi ve
arteriyel kan gazi dizeyleri ile ndropati arasinda an-
lamli bir Korelasyon saptanmamasina katkida bu-
lunmus olabilecegi dlgunulebilir.

Deneysel caligmalar kronik hipoksemiye bagli
olarak gelisen néropatinin patogenezinde endaondral
hipoksinin roliine igaret etmektedir. Deneysel olarak
olusturulan diyabetik néropati ve deneysel hipoksinin
ortak elektrofizyolojik &zelliklerinin sinir iletimlerindeki
yavaslama ile iskemik ileti yetmezligi direnci oldugu
gbzlenmistir (13). Ratlarda kronik hipoksinin de-
neysel diyabettekine benzer bicimde sinir ile-
timlerinde yavaslamaya yol agh@ gdsterilmistir
(13,14). Bu yavaglamanin nedeni kesin olarak be-
lirlenememistir (13,16). Hipoksiye metabolik bir adap-
tasyon gelistigi distniimektedir (13,17,18). Bunun
sonucu olarak hipoksik sinirde iletim yavaglamasinin
yanisira, sinir iskemi ile kargi kargiya kaldiginda nor-
malden daha  uzun sire iletimini devam et-
tirebilmektedir (13,16,18). *Iskemik ileti yetmezligi di-
renci* olarak bilinen bu fenomenin sinir membran
istirahat potansiyelinin diglk olmasi nedeniyle or-
taya cikhig ve akson hafifce depolarize halde
kaldiginda iletimi saglamak igin gerekli enerji mik-
tarinin da azalacag ileri strtimstar (13,16). Deneysel
diyabetik noropatide sinir iletimlerindeki yavaglamanin
Na-K-ATP'az aktivitesinde azalma ile iligkili oldugu
disinilmektedir, farkli olarak deneysel kronik hi-
pokside diyabette gozlenen enerji substratlarindaki
artig sézkonusu degildir (13) ve Na-K-ATP'az ak-
tivitesinde ise degisme olmadigi gosterilmistir (14).
Yeterli oksijen varliginda sinir hiicresi enerjisinin
biytk béliminid membran istirahat potansiyelinin
olusturulmasinda kullanmaktadir (13,14,17). Memeli
sinirinde sodyum kanallari voltaj bagimidir. Eger
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membran istirahat potansiyeli azalirsa sodyum ka-
nallarinin - baylk bdiimu
uyariabilirligi  azalacak,
guvenlik faktorinin yiksek olmasi nedeniyle sinirin
uyarilabilmesi ve aksiyon potansiyeli olusumu hala
mumkin olacaktir (13).

inaktive olarak sinirin
ancak periferik sinirde

Kronik obstriiktif akciger hastaliklarda sinir ifetimi

Calsmadan elde edilen sonuglar néropati eti-
yolojisinde KOAH''n da yer almasi gerekiigi
dlsuncesini desteklerken, bu néropatinin olugumun-
da &zellikle hiicresel dlzeydeki fizyopatolojik me-
kanizmalarnin aydiniatilabilmesi i¢in daha
calismalarin gerekli oldugu anlasiimaktadir.
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