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1.GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) terimi, hava yollarinda kronik
obstriikksiyon ile karakterize, oldukc¢a sik rastlanan bir antiteyi tanimlamakta kullanilir(1).
KOAH, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu ve ekonomik yiikk olmaya devam etmekte,
prevalansi ve buna bagli mortalite giderek artmaktadir(6). Oksiiriik, balgam ¢ikarma veya
dispnesi bulunan, ve/veya hastalikla ilgili risk faktorlerine maruz kalma oykiisii olan bir
hastada KOAH tanis1 diistiniilmelidir(Tablo 2). Tan1 hava akimi sinirlanmasinin objektif bir

yontemle Olciilmesiyle, tercihen spirometriyle dogrulanmalidir(4).

KOAH’da akut atak veya akut alevlenme; stabil KOAH’l1 hastalarda dispnede artig ve
giinliik aktivitede azalma ile beraber balgam voliimiinde ve piiriilansinda artig, Oksiiriikte
siddetlenme, yiiksek ates ve/veya mental fonksiyonlarda bozulmanin eklenebildigi akut ve
epizodik bir kotilesme donemidir(93). Alevlenmenin temel semptomu, nefes darliginda
artmadir. Genellikle buna higiltili solunum ve gogiiste sikisma, Oksiiriik ve balgamda artis,
balgamin renginde ve/veya kivaminda degisiklik ve ates eslik eder. Alevlenmelerde, halsizlik,
uykusuzluk, uyuklama hali, yorgunluk, depresyon ve konfiizyon gibi 6zgiin olmayan

yakinmalar da bulunubilir(4).

Atak geciren KOAH’l1 hastalarda ilk degerlendirmede atagin siddetine ve hangi
sartlarda tedavi edilecegine karar vermek gerekir. Gegirilen ataklarin bir kismi hafiftir ve evde
tedavi edilebilirler. Yine de hastane ve Ozellikle yogun bakim destegine ihtiyaglari

olabilir(82,3).

Bronkodilatator ilaclar, KOAH’1in semptomatik tedavisinin temel ilaglaridir. Bu
ilaclar, ya kalic1 ve kotiilesen semptomlar: gidermek amaciyla gerektikce, yada semptomlari
onlemek ve azaltmak amaciyla diizenli olarak kullanilir. KOAH’ta yaygin olarak kullanilan
bronkodilator ilaglar By-aganistler, antikolinerjikler ve metilksantinlerdir(4). Tim KOAH
konsensuslarindaki ortak nokta KOAH’ta kortikosteroidlerin kullanimimin tartismali
oldugunun belirtilmesidir. Oral veya parenteral kortikosteroidler akut KOAH ataklarinda
kullanilir ve genellikle yarar saglar(81). ERS konsensusunda; hafif atakta klasik tedaviye 48
saatte yanit yoksa yada hafif atagin basinda wheezing mevcut ise ve agir atakta oral yada IV
steroid kullanilmasi 6neriliyor(3). ATS konsensusu; ATS nin steroid kullanimi konusundaki
tutumu oldukea kisitlayici. Akut atakta bile mutlak kullanim onerilmiyor. Kullanildiginda ise
ancak kisa siireli olmas1 6neriliyor. Uzun siireli kullanimin ise ancak reversibilitesi pozitif ve

astmatik kompanenti olanlarda uygun olacagi ve bu olgularda ise inhaler steroidlerin yararinin



gosterilememis olmasi nedeniyle oral steroidlerin tercih edildigi belirtilitor(2). NLHEP(The
National Lung Health Education Program) konsensusu akut atakta sistemik steroidlerin yararli
oldugu ve hastanede kalis siiresini kisalttigini belirtiliyor(4). Toraks Dernegi KOAH Calisma
Grubu konsensusu; toraks derneginin KOAH tani1 ve tedavi rehberinde ise uzun siireli
basamak tedavisinde diger tiim tedavilerle yanit alinamadiginda steroidlerin denenmesi
oneriliyor. 1000-2000ug/giin beclometazon dipropionat veya esdegeri inhaler steroid ile
baslanip, 6-12 hafta uygulandiktan sonra olumlu spirometrik yanit alinirsa diisiik doz inhaler
steroid ile devam edilir, yanit yoksa kesilir. Agir atakta ve hafif atakta tedaviye yanit

allmamadiginda yada hafif atagin baslangicinda wheezing varsa sistemik steroid kullanilir(81).

Tiim bu sonuglardan anlasilacag: tizere KOAH akut alevlenmede steroid tedavisi igin ortak bir

konsensus olusturulamamustir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 i¢in Global Girisim (GOLD) , Avrupa Solunum
Dernegi (ERS), Amerikan Toraks Dernegi ve Ingiliz Toraks Dernegi tarafindan yayinlanan
uzlas1 raporlart KOAH tanisinda spirometrinin yaninda bu semptomlarin degerlendirilmesinin
onemini vurgular. Akciger fonksiyonlar1 havayolu kisithiligi diizeyinin énemli bir objektif
gostergesi olsa da semptom siddetinin hastalar tarafindan bildirilmesi hastalik aktivitesinin
izlemi, tedavinin diizenlenmesi ve sonuglarin degerlendirilmesi i¢in bagimsiz bir 6l¢iidiir.
St.George Respiratory Questionnaire(SGRQ) gibi durum-spesifik saglik-iligkili yasam kalitesi
Olciileri daha ¢ok semptomlarin giinliik aktiviteler ve genel duruma yansimasini inceler.
Breathlessness, Cough and Sputum Skalasi(BCSS), KOAH’l1 hastalarin klinik ¢aligmalarinda
solunum semptomlarinin siddetinin izlemi ve tedavinin etkinligini degerlendiren kesin,
kullanimi1 kolay bir yontemin gerekliligi karsisinda gelistirilmistir. Nefes darligi, oksiiriik ve
balgam semptomlari KOAH’li hastalarda planlanan farmakoterapiden en fazla

etkilenecektir(111,112).

Biz yaptigimiz bu g¢aligmada; KOAH akut alevlenmelerinde steroid kullanimi igin
ortak bir goriis olmadig icin, KOAH akut alevlenmesinde steroidlerin etkinliginin
arastiritlmasini planladik. Bunun i¢in laboratuar parametrelerinin yaninda hastalarin yagam
kalitesi ve hastalar tarafindan degerlendirilen semptom skalas1 kullandik. Yasam kalitesi
anketi olarak KOAH hastaligina 6zgii St.George Respiratory Questionnaire(SGRQ) anketini
kullandik. Semptom degisimleri ise Breathlessness, Cough and Sputum Skalasi(BCSS) ile
degerlendirildi. Sonu¢ olarak KOAH akut alevlenmede intravendz ve inhaler
kortikosteroidlerin etkinliginin BCSS skalasi, St.Georges solunumsal anketi, solunum

fonksiyon testi ve arter kan gazi parametreleri ile karsilastiriimasini planladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.TANIM

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) terimi, hava yollarinda kronik
obstriiksiyon ile karakterize, olduk¢a sik rastlanan bir antiteyi tanimlamakta kullanilir. KOAH
terimine alternatif, giinlimiize dek pek ¢ok terim kullanilmistir. Bunlardan baslicalar1 “Kronik
Obstriiktif Hava Yolu Hastali§1”, “Generalize Obstriiktif Akciger Hastaligi” ve “Kronik
Obstriiktif Bronsit” terimleridir. Ancak kim tarafindan, ne zaman ve ne i¢in secilmis oldugu

bilinmemekle birlikte kabul edilen terim KOAH tir(1).

Halen KOAH’1n herkes tarafindan onaylanmis tarifinin olmamasina karsin en c¢ok
kullanilan tanimi American Thoracic Society (ATS)’nin KOAH tani ve tedavisine iligkin en

son 1995 yilinda yayinladigi “Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde 6nerdigi tanimlamalardir(2).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); Kronik bronsit ve amfizeme bagli hava
akimi kisitlamasi ile karakterize bir hastaliktir. Hava akimi kisitlanmast genellikle

progresiftir. Hava yolu hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir, kismen reversibl olabilir(2).

Kronik Bronsit; Akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, akciger absesi gibi bagka bir
hastaliga baglanamayan, birbirini izleyen en az iki y1l boyunca her yil en az ii¢ ay devam eden

oOksiiriik ve balgam ¢ikarmadir(2).

Amfizem: Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinin, belirgin fibrozisin

eslik etmedigi duvar hasari ile birlikte anormal ve kalic1 genislemesidir(2).

ATS’nin Onerdigi bu tanimlamalar, Avrupa Solunum Dernegi’nin (ERS; European
Respiratory Society) 1995 yilinda yaymladigi “KOAH Tani ve Tedavi Rehberi”ndeki

tanimlama ile hemen hemen aynidir(3).

2003 yilinda yainlanan Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin Tanisi, Tedavisi ve
Onlenmesi i¢in Kiiresel strateji NHLBI/WHO c¢alisma raporunda(GOLD; Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) KOAH su sekilde tanimlanmaktadir: KOAH tam olarak
geri dontislii olmayan hava akimi sinirlanmasi ile karakterize bir hastalik durumudur. Hava
akimi siirlanmasi genellikle ilerleyicidir ve zararl partikiil ve gazlara karsi akcigerlerde

gelisen anormal inflamatuar yanitla iliskilidir(4).



2.2.EPIDEMIiYOLOJi

KOAH’1n epidemiyolojik 6zellikleri konusunda yapilan ¢aligmalarda iki 6nemli sorun
ile karsilagilmaktadir. Bunlardan ilki, hastaligin herkes tarafindan kabul gérmiis tanimi ve
standart tan1 yontemlerinin bulunmayisidir. Bu durum, hem bu alanda yapilan caligmalari
karsilagtirmakta gii¢liik yaratmakta, hem de hastalifin zaman ig¢indeki seyrini
degerlendirmemizde giicliikk olusturmaktadir. Karsilasilan bir diger sorun ise, hastalik
stiresince akciger fonksiyonlarinda %50’lere ulasan kayip gelisinceye kadar klinik olarak
belirgin semptomlarin ortaya ¢ikmamasidir. Bunun sonucu olarak, hastalarin ancak %251

saglik kuruluslarinca bilinmektedir(3,5).
2.2.1 PREVALANS

KOAH, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu ve ekonomik yiikk olmaya devam
etmekte, prevalanst ve buna bagli mortalite giderek artmaktadir(6). Diinya Saglik
Orgiitii(DSO) ve Diinya Bankasi’nin destegi ile yapilan Kiiresel Hastalik yiikii ¢alismasinda
1990 yilinda tiim diinyada KOAH prevelansi erkeklerde 9.34/1000, kadinlarda da 7.33/1000
olarak tahmin edilmistir(4). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) tani1 konulan KOAH’l1
hasta prevelansinin yetiskin erkeklerde %4-6, kadinlarda ise %1-3 oldugu bildirilmistir(7).
Tiirkiye’de 1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢aligmada, 40 yas iistiindeki KOAH
prevelansinin %13.6 oldugu (erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.2) bildirilmistir(8). Ulkemizde
Saglik Bakanlig1 verilerine gore tiim hastanelere KOAH ve Astim tanisiyla yatirilan hasta
orani, 1997’de 203/100000°dir(9). Elimizdeki veriler iilkemizde 2.5-3 milyon KOAH hastas1

bulundugunu diisiindiirmektedir(10).
2.2.2 MORBIDITE

Mevcut smirli verilere gore KOAH’a bagli morbidite yasla artmaktadir ve erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir. KOAH hekime basvurma, acil servise bagvurma ve hastaneye

yatislardan 6nemli oranda sorumlu bir hastaliktir(4).

KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmede, siklikla ‘Global Burden Disease Study’
de tasarlanan, hastalik nedeni ile olusan erken o6liimler ve hastaligin olusturdugu solunumsal
sakatlik nedeni ile kaybedilen yillarin toplami (‘disability-adjusted life’s year’; ‘DALLY”)
parametresi kullanilir. Diinya Bankasi ve Diinya Saglik Orgiitii(DSO) verilerine gore her yil
29 milyon y1l is giicli kaybina ve bir milyon yil erken 6liime neden olmaktadir. Bu say ile
KOAH, ‘DALLY’ nedenleri arasinda 1990 yilinda 12. sirada yer alirken, 2020 yilinda 5.
siraya yiikselmesi beklenmektedir(11,12).



KOAH, 6nemli oranda sakatliga, liretim kaybina ve yasam kalitesinde azalmaya neden
olmaktadir. Hastaliktaki alevlenmeler ve solunum yetersizligi gelisimi, hastanelere
basvurular1 ve dolayisiyla saglik harcamalarini da artirmaktadir. Nitekim ABD’de, 40 yas tistii
yetiskinlerde KOAH’1n koroner arter hastaligindan sonra ikinci sirada kalict maluliyet nedeni
oldugu ve bu hastaligin dogrudan(saglik harcamalar1) ve dolayl (iiretim kayb1) maliyetinin 24

milyar dolara ulastig1 bildirilmistir(1993) (13).
2.2.3 MORTALITE

DSO verilerine gore tiim diinyada 600 milyon KOAH’I1 hasta bulunmaktadir ve her yil
2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle Olmektedir(14). Avrupa ililkelerinde KOAH, astim ve
pnomoniden olusan hastalik grubu 6liim nedenleri i¢inde 3.siray1 alirken, ABD’de KOAH tek
basina 4.6liim nedeni olarak izlenmektedir(2). Bugiin tiim diinyada en sik rastlanilan 6lim
nedenleri iginde 6.sirada yer alan KOAH’in, 2020 yilinda 3.6liin nedeni haline gelmesi
beklenmektedir(12).

Ulkemizde kesin rakamlar bilinmemektedir. Istatistiklerde Uluslararasi Hastalik
Klasifikasyonu (ICD) kodlar1 kullanilmaktadir. Bu klasifikasyonda KOAH grubu igine (A93)
astimda dahil edildigi icin KOAH mortalitesi hatali olarak astim nedenli 6liimleride igerir.
Saglik Bakanlig1 verilerine gére 1992 yilinda 81.806 hasta bu hastaliklarla hastaneden taburcu
olmus, ve 1086 hasta kaybedilmistir. Tiirkiye’de KOAH hastanelerde 6liin nedenleri arasinda
11.sirada yer almaktadir(9). Saglik Bakanliginin son verilerine gére 2001 yilinda ise 155.594
hasta bu hastaliklarla hastaneden taburcu olmus ve 2157 hasta kaybedilmistir, 2001 yilinda ise

KOAH hastanelerde 6liim nedenleri arasinda 9. siray1 almistir(15).
2.2.4.RiISK FAKTORLERI

KOAR’la ilgili risk faktorleri hem konaker ile ilgili faktorleri hem de cevresel
maruziyetleri igermektedir. Hastalik genellikle bu iki tip faktdriin karsilikli etkilesimi ile

ortaya ¢ikmaktadir(4). Tablo 1’de KOAH ile ilgili risk faktorleri siniflandirilmastir.



Tablo 1. KOAH’ta risk faktorleri

Kesinlik Derecesi Cevre Faktorleri Konaka Faktorleri

Kesin Sigara Alfa-1 Antitirpsin eksikligi
Mesleki maruziyet

Biiyiik Olasilhikla Hava kirliligi Diisiik dogum agirligi
Sosyoekonomik durum Atopi (IgE yiiksekligi)
Cocukluk solunum enfeksiyonlari Brons hiperreaktivitesi
Alkol Aile oykiisii

Tahmin Edilen Adeno viriis enfeksiyonlart Genetik predispozisyon
Diyet A grubu kan

Non-sekretuar IgA

2.2.4.1 KONAKCI iLE iLGILi FAKTORLER

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin ailelerde toplandig: bilinmektedir ve bu bulgu
hastaligin genetik yatkinlig ile uyumludur. Diger taraftan ailesel yatkinlik bu kisilerin ortak
genetik risk faktorlerine sahip olmalar1 yani sira ayn1 ortamda bulunmalarindan ileri geliyor
olabilir. KOAH 1 saglikli insanlarin yakinlari ile karsilastirildiginda hastalarin yakinlarinda
daha ¢ok goriildiigli gosterilmistir. Prevalanstaki bu artis yas, cinsiyet, sigara Oykiisli ve
benzeri faktorler ile ilgili bulunmamustir. Ayrica genetik uzaklik ile KOAH prevalans: ve
solunum fonksiyonlarinda benzerlik arasinda ters oranti saptanmistir. Genel toplumda
solunum fonksiyonlarinda ebeveynler ve ¢ocuklari ile ikizler arasinda eslere gore daha fazla

korelasyon oldugu saptanmistir(16).

KOAH i¢in genetik bir etki s6z konusudur ama Mendel tarzi gecis olmadigindan, tek
bir geni sorumlu tutmak olanaksizdir(16). Bu giine kadar kesin olarak ispatlanmis tek genetik
risk faktorii herediter aj-antitripsin yetmezligidir. KOAH hastalarinin tahminen sadece %]1-
2’sinde ciddi oz-antitripsin yetmezIligi mevcuttur(17). Alfa-1 antitripsin sentezini diizenleyen
gen 14. Kromozomda bulunur. Insanlarin yaklasik %90’inda goriilen normal fenotip
PiMM’dir. Bu kisilerdeki serum diizeyi 150/350 mg/dl diizeylerindedir. Alfa- 1 antitripsin
diizeyi bu degerin %35’in altina indigi zaman amfizem riski artmaktadir. Bu enzim
eksikliginde en sik goriilen mutandlar S ve Z mutantlaridir. PISS formunda Alfa- 1 antitripsin
diizeyi normalin yaklasik %52’si kadar oldugu i¢in ciddi bir amfizem riski bulunmaz. PISZ
formunda ise orta derecede amfizem riski s6z konusudur. Amfizem olusumuna yol acan en

riskli grub PIZZ formudur. Bunlarda Alfa- 1 antitripsin diizeyi normalin %16’s1 kadardir(2).

KOAH patogenezinde rol aldig: diisiiniilen, arastirilmakta olan genler antiproteoliz(a-

antikimotripsin ve oap-makroglobulin), sigara kullanim sonucu olusan toksik maddelerin




metabolizmasi(mikrozomal epoksid hidroksilaz, glutatyon S-transferaz ve sitokrom
P4501A1), antioksidasyon(hem oksijenaz-1), sigara kullanimina karsi olusan inflamatuar
yanit(vitamin D baglayici protein, tiimor nekrozis faktor a ve interlokin 1 kompleksi) ABO
kan grubu(4) ve mukosiliyer klirens(kistik fibrozis transmembran iletim diizenleyicisi) ile

ilgili genlerdir(16).

KOAH c¢ogunlukla ileri, yas hastaligi olup ¢ocuklarda goriilmez. Semptomlar yavas
baslay1p ilerler. Solunum fonksiyonlarinda fizyolojik olarak yasla azalma olur. Sigara i¢imi ve
cevresel faktorler FEV1’deki (1. saniye zorlu ekspiratuvar voliim, “forced expiratory volume

in one second”) azalmay1 hizlandirir(18,19).

Bir risk faktorii olarak cinsiyetin KOAH gelisimindeki rolii iyi bilinmemektedir.
Gecmiste yapilan ¢alismalarin ¢ogunda KOAH prevelanst ve mortalitesinin kadinlara gore
erkeklerde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Son yillarda gelismis tilkelerde yapilan
caligmalar hastalik prevelansinin kadin ve erkeklerde hemen hemen esit oldugunu
gostermektedir. Bu durum muhtemelen sigara i¢me davraniglarindaki degismeyi
yansitmaktadir. Son birka¢ dekadda kadinlar arasindada sigara i¢iminin yayginlagmasi ve ev
disinda caligmaya baslamalar1 kadinlarda KOAH prevelansinin artmasma yol agmustir.
Bununla birlikte baz1 calismalarda kadinlarin sigara dumaninin etkilerine erkeklerden daha

duyarl olduklari ileri siiriilmektedir(4,20,21,22,45).

Nonspesifik  bronsial asir1  duyarlilk ve atopinin KOAH gelisiminde rol
oynayabilecegi ilk olarak “Dutch Hipotezi’nde ortaya atilmistir. Buna gore kronik hava yolu
obstruksiyonunun temelinde “astmatik biinye” (atopik hastalik, hava yolunda hiperreaktivite
ve eozinofiliye yatkinlik) bulunmakta, dis kaynakli bir faktor, Ornegin sigara i¢iminin
etkisiyle de kronik hava yolu obstruksiyonu ortaya ¢ikmaktadir. Asir1 duyarlilik ile FEV;
arsinda ters, kronik solunum sikayetleri ile dogru orant1 oldugu diisiiniilmektedir. Mortalite
icin 6nemli bir belirleyicidir. Fakat risk faktorii olarak KOAH gelisimindeki rolii agik
degildir(23,24).

Akciger gelisimi, gebelik sirasindaki siireclerle, dogum agirligr ile ve ¢ocikluk
donemindeki maruziyetlerle iligkilidir. Diisiik dogum agirlig: ile diinyaya gelen ¢ocuklarin,
yetigkinlik donemlerinde akciger fonksiyonlarinda azalma oldugu gibi KOAH risklerinin de
arttig1 bildirilmektedir. Bu bireylerin biiyiime caglarinda karsilagtiklar1 diger g¢evresel ve
kisisel risk faktorleri, eriskin yasa geldiklerinde onlarin normalden daha diisik FEV;
degerlerine ulasmalrina neden olmaktadir ki; buda KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk

faktoriidiir(4, 25,26,27).



2.2.4.2 CEVRESEL FAKTORLER

KOAH gelisiminde en oOnemli risk faktorii sigara i¢imidir. Amerika birlesik
devletlerinde KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara sorumludur. KOAH nedeniyle
gerceklesen Oliimlerin erkeklerde %85’inden kadinlarda ise %69’undan sigara ig¢imi
sorumludur (2,28,30). Sigara, i¢enlerin timiinii esit sekilde etkilememektedir. Bilinen sigara
icicilerinin sadece %10-15’inde klinik olarak anlamlit KOAH gelismektedir(4,29,30). Sigara
iciminin etkileri, sigaraya baslama yasi, sigara i¢iminin yogunlugu( toplam paket/yil: giinde
icilen sigara miktari(paket)x sigara igme siiresi(yil) ) ile yakindan iligkilidir(2,4,28). Sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara icenlerde akciger fonksiyon anormalligi ve solunum
semptomlart prevelanst daha yiiksektir; yillik FEV; kayb1 ve KOAH nedeniyle gergeklesen
0liim hizlar1 daha fazladir(4,28,30).

Sigara igmeyen birisinin, baskasinin ictigi sigara dumani ile karsilagsmasi, cevresel
tiitin dumani ile karsilagma, ikinci el sigara i¢imi veya pasif igicilik olarak adlandirilir(2).
Pasif sigara i¢imi inhale edilen partikiil ve gazlarin akcigerlerdeki toplam yiikiinii artirarak
solunum semptomlarinin ve KOAH’1n gelisiminde rol oynayabilir (4,31). Pasif sigara i¢iciligi
ozellikle ¢ocukluk yaslarinda 6nemlidir. Bu dogum oncesi ve sonrast donem iginde gecerlidir.
Gebelik siiresince sigara i¢imi, intrauterin akciger gelisimini ve biiylimesini ve olasilikla

immiin sistemin olgunlagmasini engelleyerek fetus i¢in risk olusturabilir(4, 32).

Mesleki tozlar ve kimyasallara (buharlar, irritanlar, gazlar), yeterli yogunluk ve siirede
maruz kalindiginda, sigara igcmeden bagimsiz olarak KOAH gelisebilir, eszamanli sigara i¢imi
varliginda ise, hastalik gelisme riski artabilir. Ciftgilik (tahil ve pamuk gibi) veya tozlu ortami
olan diger mesleklerde ¢calismak (madenciler, metal iscileri, odun is¢ileri, insaat is¢ileri gibi)
kronik bronsit gelisme riskini iki-ii¢ kat artirirken, sigara i¢imi ile birlikte bu risk alt1 kat
artmaktadir. Slika tozu da meslege bagli solunumsal toksinlerin en Onemlilerindendir.
Epidemiyolojik ve patolojik caligmalar slikozisin radyolojik bulgulari olmadan da kronik

bronsit, amfizem ve/veya kiigiik hava yolu hastalig1 gelisebilecegini gosterir(4,33,34,35).

Gilinlimiizde yerkiire iizerindeki yerlesim alanlarinda yasayan insanlarin yarisindan
cogu tezek, odun, bitki artiklar1 gibi maddeleri kapsayan ve genel olarak biomass olarak
adlandirilan yakitlar1 enerji kaynagi olarak kullanmaktadir. Biomasslarin stirekli olarak
yakilmasi, ¢cocukluk ¢agindan itibaren bunlarin solunmasi ve evlerdeki yetersiz havalandirma

kosullar1 nedeniyle zamanla tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve kronik obstriiktif akciger
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hastaliklarina neden olmaktadirlar. Cesitli amaglarla biomass kullanan toplumlarda KOAH
kadinlarda, erkekler kadar veya onlardan biraz daha fazla oranda goriilmekte ve en onemli
etyolojik faktorii kullanilan biomasslardan aciga ¢ikan Kkirleticiler olusturmaktadirlar.
Ulkemiz kirsal bélgelerinde yakacak madde olarak kullanilan tezek de yanma esnasinda ¢ok
cesitli organik gazlar ortaya ¢ikararak ozellikle kadinlarda ve ¢ocuklarda ilerleyen bronsiolit

tablolar1 yaratabilmektedir(36).

Hava kirliliginin KOAH gelisimindeki rolii tartismalidir. Kentlerdeki yiiksek
diizeydeki kirliligin kalp ve akciger hastaligi bulunan kisilerde Zararli etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Dis ortam kirliliginin KOAH’da alevlenmeleri, hasteneye bagvurulari ve
mortaliteyi artirdigt gosterilmistir. Fakat dis ortam kirliliginin KOAH gelisimindeki roliiniin,
sigara dumani ile karsilastirildiginda oldukga kiiciik oldugu diisiiniilmektedir(2,3,4). Havayi
kirleten gaz ve partikiillerin 6zellikleri, konsantrasyonlari, KOAH gelisiminde kisisel
ozelliklere katkida bulunur. Hava kirliliginin yogun oldugu sehirlerde ve ozellikle kis
mevsiminde solunum sistemi sikayetlerinde artma olur. Havadaki SO,, NO,, Oz, CO
diizeylerinin fazlalastig1 giinlerde hastane basvurularinin da arttigi goriiliir. Cogu gelismis
iilkede hava kirlilik diizeyi 6nemli oranda diismiis ve bir risk faktorii olma 6zelligini
kaybetmistir. Buna karsilik gelismekte olan iilkelerde sehirlerin ¢ogunda hava kirliligi diizeyi
hala yiiksektir(37,38,39).

KOAH morbidite ve mortalitesi diisiik sosyoekonomik gruplarda(egitim ve gelir
diizeyi diisiik kesimlerde) daha yiiksektir ve KOAH tanisi ile hastaneye bagvurular bu
kesimlerde 3 kat daha fazladir. Diisiik sosyoekonomik gruptaki kadin ve erkeklerin akciger
fonksiyonlar1 yiiksek gelir grubundaki kadin ve erkeklerden daha diisliktiir. Ancak bu
durumun, i¢ ve dis ortam hava kirliligine maruziyete, kalabalik yasama, kotii beslenmeye
veya sosyoekonomik durumla iligkili diger faktorlere bagli olup olmadigi ¢ok iyi

bilinmemektedir(40,41,42).

Cocukluk doneminde siddetli solunum yolu infeksiyonu ge¢irme Oykiisii, yetiskinlik
doneminde akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunum yolu semptomlarinda artma ile
iliskilidir(4).

Son epidemiyolojik c¢alismalar diyetin KOAH riskiyle iligkili olabilecegini ve
hastaliktan primer korunmada rol alabilecegini gosterir. Diyetle alinan antioksidan 6zellikteki
vitaminlerin(vitamin A,C,E) ve doymamis yag asitlerinin azliginin yani sira fazla tuzlu diyetin

de KOAH gelisimi icin olasi birer risk faktorii oldugu diistintilmektedir(43,44).
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2.3. PATOLOJI

KOAH’daki patolojik tabloyu biiyiik hava yollar, kiiciik hava yollar1 ve akciger
parankiminde goriilen inflamatuar degisiklikler olusturur. Hastalik ilerlediginde pulmoner

vaskiiler sistem, kalp ve solunum kaslari etkilenir(46).
2.3.1 Biiyiik hava yollari:

KOAH hastalarinin biiyiikk hava yollarinda ¢ok sayida morfolojik degisiklikler
tanimlanmistir. Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi biiyiilk hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik gecirilen bakteriyel enfeksiyonlar ve diger
irritanlarin  etkisi ile yiizey epitelinde, submukozal bezlerde ve kas dokusunda bircok
degisiklikler olur. Epitelyal degisiklikler arasinda; lokal sguamoz metaplazi, atrofi, silyali
hiicrelerde sayisal olarak azalma ve silya uzunlugunda kisalma goriiliir. Submukozal bez
kiitlesinde (say1 ve biiyiikliigiinde) ve ylizey epitelindeki mukus salgilayan hiicrelerin(goblet
hiicreleri) sayisinda artis olur. Bdylece asir1 mukus salgisina, mukosiliyer fonksiyon
bozuklugu da eklenerek hava akimi kisitlanmasina katkida bulunur(46,47). Bu konu ile ilgili
Sethi ve arkadaslarmin “vicious circle hypothesis” ismini verdikleri bir varsayimlari vardir.
Buna gore sigara ile olisan mukosiliyer fonksiyon bozuklugu, alt solunum yollar1 igin
potansiyel patojen olan bakterilerin (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis), trakeobronsiyal agaca kronik kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir.
Buda stirekli inflamasyon yaratarak hastaligin progresif seyretmesine katkida bulunmaktadir.
Kolonizasyon sonrasi bakterilerden bir ¢ok glikoprotein salinir. Bunlar direkt sekretuar
hiicrelerden mukus sekresyonunu uyarici etki yapmalarinin yaninda, pasif olarak da hiicre
icinde makromolekiillerin salinsina yol acar. Bakteriyel {irtinler, nétrofiller i¢in kemotaktiktir

ve notrofil elastaz salinimi ile beraber hiicresel zedelenmeyi kolaylastirirlar(47,48).

-
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Resim 1: KOAH’da biiyiik hava yollarindaki patolojik degisiklikler.
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Miikoz bezlerin brons duvar1 kalinligina oranina “Reid Indeksi” denir. Bu oran kronik
bronsitlilerde artmustir. Onceleri kronik bronsitin histopatolojik 6zelligi olarak bilinirken, son

zamanlarda bunun yerini brons duvari inflamasyonu almaya baslamistir(49).

Akut ataklar sirasinda brons lavajinda yada indiikte balgamda notrofil sayist artarken,
mukozal biyopsilerde de notrofillerin epitelyumda ve bronsiyal salgi bezlerinde yogun oldugu
saptanmigtir. Subepitelyal alanda Tlenfositler ve makrofajlarin yogun infiltrasyonu gozlenmis
ve Ozellikle astimdaki CD4 ( Helper T lymphocyte) hakimiyetinin tersine CDg (Suppressor T
lymphocyte) lenfositlerin  hakim oldugu goriilmiistiir(49,50,51,52,53,54,55).  Brons
biyopsilerinde eozinofillerde de artis olmaktadir. Fakat bunlar aktive ve degraniile degildir.
Brons lavajinda eozinofilik katyonik protein diizeyi astimli hastalara gore disiik
bulunmustur(49,50,52,53,54). Epitelyal degisiklikler sigaranin direkt ve inflamatuar
hiicrelerin indirekt etkileri sonucunda olusur. infamasyon sonucu salman mediatérler ile
epitelyal degisiklikler varyasyon gosterir. Kronik inflamasyon brong duvarinda fibroblast

birikimi ve fibrotik degisiklikler ile sonlanabilir(46,54,55).
2.3.2.Kiiciik hava yollar:

KOAH’da hava yolu direnci artiginin en énemli nedeni kii¢iik hava yollarinda olusan
yapisal degisikliklerdir. Kiiclik hava yollar1 ¢apt 2 mm ve daha kii¢clik olan membrandz

bronglar1 ve bronsiolleri kapsar(57).

KOAH hastalarinin kiiclik hava yollarinda histopatolojik olarak tespit edilen baslica
bulgular; brons liimeninde mukus artis1 ve tikaglar, goblet hiicrelerinin sayisal olarak artisi,
brons duvari inflamasyonu, fibrozis, diiz kas hipertrofisi, bronsiol-alveol baglarinin kopmasi,

bronsiollerede daralma ve biikiilmelerdir(57,58,59).
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Resim 3:KOAH hastalarinin kii¢iik hava yollarinin mikrofotografi(59).

Kiiciik hava yollarindaki inflamatuar degisiklikler i¢in heniiz yeterli ¢alisma yoktur.
Doku biyopsisi invaziv ve olduk¢a zordur. Genellikle brons lavaji kullanilir. KOAH’lilarda
yapilan ¢aligsmalarda, kiigiik hava yollar1 adventisya tabakasinda B-lenfosit ve CDg T lenfosit
infiltrasyonu tespit edilmistir(60,61). Kiiciik hava yollarinda kronik inflamasyon, hava yolu
duvarinda tekrarlayan hasar-onarim dongiisiine neden olur. Onarim siireci, hava yolu
duvarinda kollojen iceriginde artis ve skar dokusu olusumu ile karakterize yapisal
degisikliklere (remodeling) yol agar. Bu durum hava yolu limenini daraltir, kalic1 hava yolu

ostruksiyonu gelisimine neden olur(4,61,62).
2.3.3 Akciger parankimi:

Amfizem KOAH’in parankimal kompanentidir. Amfizemin tanimi “asir1 fibrozis
olmaksizin terminal bronsiollerin distalindeki hava bosluklarinin ve alveol duvariin kalici ve

anormal genislemesi” seklinde yapilir(63).

Amfizematdz akciger yikiminin arkasindaki temel mekanizmanin, genetik faktorlere
yada inflamatuar hiicre yada mediatorlere ikincil gelisen, akcigerlerdeki endojen
proteinaz/antiproteinaz denge bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyonun diger bir

sonucu olan oksidatif stres de bu siirece katkida bulunabilir(4).

Amfizem asiniis i¢inde etkiledikleri bolgeye gore tiplere ayrilir; en 6nemli iki tip
sentrasiner amfizem ve panasiner amfizemdir. Sentriasiner tipinde, baslangigta respiratuar
bronsioller etkilenir.buna karsilik, panasiner tipte, terminal bronsiollerin distalindeki tiim hava
yollar etkilenir. Bu tip amfizemde komsu asiniisler ayni1 derecede etkilenir. Alfa-1 antitripsin
eksikliginde goriilen erken amfizem bdoyledir ve alt loblarda goriiliir. Sentrilobiiler tipte
amfizem genellikle sigara i¢cimi ile olusur ve list loblarda yaygindir. Bazen her iki amfizem
tipi beraber olabilir. Ugiincii bir amfizem tiirii olarak paraseptal veya distal asiner amfizem

tanimlanir. Bu amfizemde plevraya ve fibroz septalara komsu hava bosluklar etkilenmistir.
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Ozel bir tip olan biilldz amfizemde ise yerel biiyiime, genisleme gosteren ¢apt lecm den

biiylik, subplevral amfizem alanlar1 vardir(2,3,63).
2.3.4.Diger degisiklikler:

KOAH’ta akciger damarlarindaki degisiklikler hastaliin dogal gelisiminin erken
donemlerinde baslayan damar duvari kalinlasmas: ile karakterizedir. Intimadaki kalinlasma
ilk yapisal degisikliktir(4,55). Alveoler hipoksi intraseliiler kalsiyumu artirarak diiz kas
hiicrelerinde kontraksiyona ve bdylece pulmoner vazokonstiksiyona neden olur. Hipoksik
periyot uzarsa pulmoner vaskiiler sistemde yapisal degisiklikler meydana gelir. Pulmoner
vaskiiler yapisal degisiklikler endotelyal hiicreler, medial diiz kas hiicreleri ve adventisyal
fibroblastlarin proliferasyonunda artis ve nonmiiskiiler kiiciik arterlerde miiskiilerizasyon ile
karakterizedir(64,70). Kollajen ve mukopolisakkarit birikimi de intimal kalinlasmay1
artirir(65,70). Kronik hipoksi nedeniyle pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarin akciger
damarlarmin endotelinde, giiglii bir endotelin-1 ekspresyonu séz konusudur ve KOAH

vakalarinin idrarinda ¢ikan endotelin-1 miktar1 artmistir(66,67,70).

Kronik hipoksili olgularda artan pulmoner arter basincina bagli olarak sag ventrikiilde

dilatasyon ve hipertrofi gelisir. Bu bulgular korpulmonale isaretleridir(70).

KOAH olgularinda diyafragmada yapisal degisiklikler ve atrofi ortaya cikabilir.
KOAH hastalarinda diyafragmanin kalinliginda ve 0Ozellikle miiskiiler tabakanin yiizey
alaninda azalma tespit edilmistir(68). Diyafragmanin agirlik ve voliim kaybi bu hastalarda

siklikla gozlenen malniitrisyona ve kalict mekanik yiik artisina bagl olabilir(69).
2.4.KLINIK
2.4.1.Hikaye

Oksiiriik, balgam ¢ikarma veya dispnesi bulunan, ve/veya hastalikla ilgili risk
faktorlerine maruz kalma 6ykiisii olan bir hastada KOAH tanis1 diisiiniilmelidir(Tablo 2). Tani
hava akimi smirlanmasinin objektif bir yontemle oOlgiilmesiyle, tercihen spirometriyle

dogrulanmalidir(4).
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Tablo 2: KOAH tanmisim diisiindiiren anahtar gostergeler(4).
Asagidaki gostergelerden biri varsa, KOAH olabilecegini diisiiniin ve spirometrik testleri
yaptirin. Bu gostergeler kendi baslarina tanisal degildir ama ¢ok sayida gostergenin varligi

KOAH tanis1 olasiligini arttirir. KOAH tanis1 koymak i¢in spirometri gereklidir.

Kronik oksiiriik | Aralikli veya her giin bulunur. Giin boyu, nadirende sadece geceleri
goriiliir.

Kronik balgam | Her gesit kronik balgam varligt KOAH’1 diisiindiirebilir.

c¢ikarma

Dispne llerleyici(zaman iginde kétiilesir)
Siirekli(her giin vardir)
Hasta tarafindan “soluk almak i¢in zorlaniyorum”, “gdgstimde agirlik
var”, “hava aglig1 cekiyorum”, “hava yutuyorum” seklinde tanimlanir
Egzersizle artar
Solunum infeksiyonlar1 sirasinda kétiilesir.

Risk Sigara dumani

faktorlerine Mesleki toz ve kimyasallar

maruz  kalma | Evde yemek pisirmek yada 1sinmada kullanilan yakitlardan ¢ikan duman

oykiisii

KOAH’11 hastalarin dykiilerinde semptomlar bagslamadan 6nce %80-90 oraninda 20 yil
yada daha uzun siiren sigara i¢imi vardir. Hastalar siklikla besinci dekatta prodiiktif 6ksiiriik
veya akut baglangicli solunum rahatsizlig1 ile bagvururlar(2). KOAH’ta genellikle gelisen ilk
semptom olan kronik 6ksiiriik baslangicta aralikli olabilir, ancak daha sonra her giin goriiliir,
genellikle glin boyu silirer ve nadiren sadece geceleri olur. KOAH’l1 hastalar oOksiiriik
ataklarim takiben genellikle az miktarda yapiskan balgam c¢ikarirlar(4). Balgamin giinliik
hacmi 60 ml’yi gecmez, baglangicta sabahlar1 ¢ikartilir ve miikoid vasiftadir. Akut ataklar
sirasinda balgam piiriilansi, artmis oksiiriik, nefes darligi, vizing ve nadiren ates goriilebilir(2).
Efor dispnesi 60-70’li yaslarda gelisir(2). KOAH’in erken dénemlerinde dispne egzersizle
kisithdir veya asikar degildir. Yegane semptomlar oksiiriik ve balgam ¢ikarma olabilir. Buna
karsilik hastalik gelistik¢e progresif olarak kiigiik eforlar dispneye yol acar, nihayet istirahat
dispnesi olusur, boylece banyo yapmak, giyinmek kiilfetli olmaya baslar(71). KOAH’1n ge¢
donemlerinde istah ekseri azalir ve kilo kaybi olusur. Kilo kaybinin azalmis kalori alimi ve

solunum sirasinda artmis enerji harcanmasit gibi c¢esitli faktorlere baglhh oldugu
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diisiiniilmektedir. Ilerlemis KOAH’1n anksiyete ve depresyonu da igeren psikolojik etkileri
goriilebilir(71,72). Hiperkapni, hipoksemi, kor pulmonale ve kilo kaybi KOAH nin geg
ozellikleridir. Bunlarmn varligi 6nemli yetersizlik ve Omiir kisalmasi ile korelasyon

gosterir(71).
2.4.2. Fizik Muayene:

Baslangicta fizik muayene bulgulart belirgin degildir. Muayene bulgular1 hava yolu
obstriiksiyonunun derecesi ve kan gazlarindaki bozulma ile korelasyon gosterir. Ekspirasyon
uzar ve zorlu ekspirasyonda vizing ve ronkiisler ortaya c¢ikar. Hava akiminda kisitlanma
ilerledikce, hiperinflasyon belirginlesir, goglis On-arka capinda artis dikkati c¢eker.
Diyafragma hareketleri ve solunum sesleri azalir (sessiz akciger), kalp sesleri derinden gelir.
Bazallerde raller duyulabilir. Son donem KOAH’da dispne ¢ok belirgindir. Hastalar 6ne
dogru egik ve elleri ile oturdugu yere tutunup, kol ve omuzlarim sabitlestirir ve yardimeci
solunum kaslarin1 kullanabilecegi bir postiir alir. Bu sekilde diyafragmanin diizlesmesi ve
asagl pozisyonu ile paradoksal solunum ve inspiryumun interkostal ve skalen kaslara bagl
olarak devami saglanir. Kor pulmonale gelistiginde siyanoz, karaciger biiyiikliigii, boyun
venlerinde dolgunluk ve periferik 6dem sik gorilir. Kor pulmonale olmaksizin da
ekspiryumda toraks i¢i basing artis1 ile boyun venlerinde dolgunluk olur. Solunum yetmezligi
gelistiginde hiperkapniye bagli olarak ellerde kaba tremor (“asterixis, flapping tremor”™)

gortilebilir(2).
2.4.3. Labaratuavar
2.4.3.1 Gogiis radyografisi:

KOAH’mm degerlendirilmesinde, duyarliligi fazla olmasada en ¢ok kullanilan
yontemlerden birisi direkt akciger grafileridir. Cesitli nedenler ile obstriiktif semptomlar1 olan
hastalarda, akciger kanserinde ayirict tani1 yoniinden veya akut ataklarda pnomoni,
pnomothoraksin saptanmasinda olduk¢a degerlidir. Amfizem anatomik bir tanimlama oldugu
icin tanida radyolojik bulgular 6nemlidir. Arka-6n grafilerde her iki hemithoraksta havalanma
artisl, diyafragmanin asagi dogru yer degistirmesi ve diizlesmesi, retrosternal alanda
genisleme, kalp gdlgesinin uzun ve dar olusu(damla kalp), vaskiiler golgelerde azalma,
ozellikle apekslerde biillerin varligi ve yan grafide sternum arkasindaki havali bélmenin artist
asir1 havalanma bulgular1 olup, amfizeme 6zgiidiir(2). Kronik bronsit klinik bir tanimlamadir.
Bu nedenle c¢ok 6zgiil bir radyolojik goriiniimii yoktur. Hastalarin %47’sinde direkt gogiis

radyografisi normaldir. Baglica radyolojik anormallikler brons duvar kalinlagmasi, artmis
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akciger ¢izgilenmeleri ve buna bagl olarak olusan “kirli akciger” goriiniimiidiir. Kirli akciger
“dirty chest” bronkovaskiiler dallanmada artist anlatir(73,74). Pulmoner hipertansiyon
gelistiginde hiler damar gdlgelerinde belirginlik olusur. Sag inen pulmoner arterin maksimum
capinin 18mm’den fazla olmasi pulmoner hipertansiyona isaret eder. Kor pulmonalede kalp
golgesindeki genisleme ile sternum arkasindaki alan dolar. Kalpteki bu biiyiime eski grafilerle

karsilastirildiginda daha iyi fark edilir(2,73,74).
2.4.3.2 Bilgisayarh Tomografi:

KOAH tanisinda bilgisayarli tomografi, 6zellikle yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli
tomografi (YRBT) direkt akciger grafilerinden daha duyarli ve 6zgiildiir. Fakat rutin takipte
onerilmemektedir. Beraberinde bronsektazi, tromboemboli, akciger kanseri siiphesi varsa
yada voliim azaltici cerrahi ve akciger nakli dncesi kullanilmaktadir. YRBT amfizem tipini ve
yayginliginin degerlendirilmesinde faydalidir. Diisiik yogunluklu (atteniiasyon) alanlar
amfizem i¢in tipik bulgudur(2). Sigaraya bagli olan sentrilobiiler amfizem genellikle iist
loblar1 tutar. Sigaraya bagl akciger parankim hasarini hava akimi kisitlamasi olmadan erken
donemlerde gdsterebilir(75,76). Hafif ve orta dereceli amfizemlilerde, sentrilobiiler amfizem
caplart birka¢ milimetreden bir santimetreye kadar degisen, multiple, yuvarlak diisiik
atteniiasyon alanlar1 seklinde gozlenir. Panlobiiler amfizem ise tiim lobiilii tutar ve en belirgin
olarak alt zonlarda yerlesir. YRBT de diffliz diisiik atteniiasyon alanlar1 seklinde gortiliir.
Paraseptal amfizem ise, sekonder lobiiliin distal boliimiini tutar ve subplevral
yerlesimlidir(73,74).

2.4.3.3 Solunum Fonksiyon Testleri (SFT):

Hastalari, hastaligin erken donemlerinde saptayabilmek i¢in, dispne yakinmasi olmasa
bile, kronik Okstiriik ve balgami olan ve risk faktorlerine maruz kalma oykiisii bulunan tiim
hastalara spirometri yapilmalidir. Spirometri, maksimum inspirasyon noktasindan itibaren
zorlu ekspirasyonla atilan maksimum hava hacmini (zorlu vital kapasite, FVC) ve bu
manevranin birinci saniyesinde atilan hava hacmini (birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon

hacmi, FEV;) 6l¢meli ve bu iki 6lgtimiin oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir(4).

SFT tam1 konulmasi igin gerekli oldugu kadar hastaligin takibinde ve siddetini
degerlendirmede de yararlidir. En belirgin bulgu ekspiratuar akim hizlarinda azalmadir ve
zorlu vital kapasite (FVC) manevrasi ile ortaya konulur. Zorlu ekspirasyon egrisi iizerinde
hesaplanan FEV1, kolay 6l¢iilebilmesi ve hava yolu dinamigini yansitan parametrelere oranla

daha az degisiklik géstermesi nedeniyle, hava yolu obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en
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yaygin olarak kullanilan parametredir(2). KOAH’l1 hastalarda tipik olarak hem FEV; hem de
FVC disiiktir. FEV1/FVC < %70 ( yas, agirlik ve wrka gore beklenenin) ile birlikte
postbronkodilator FEV1< %80 (beklenenin), tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi
simnirlanmasimin varligin1 gosterir. Tek basina FEV/FVC oran1 hava akimi smirlanmasin
O0l¢cmede daha duyarlidir ve FEV{/FVC oranmin < %70 olmasi, FEV; degeri normal sinirlar
icinde kalan hastalarda hava akimi1 sinirlanmasinin erken bir gostergesi olarak kabul edilir(4).
Bununla birlikte gercek pozitif sonuglar1 yalanci pozitiflerden ayirt etmeye &zen
gosterilmelidir. Yeni ¢alismalar 6. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin (FEVs) FVC yerine
kullanilabilecegini gostermektedir. En az iki 6l¢iimde FEV1, FEV1/FEV§ degerlerinin normal
alt sinirdan daha diisiik olmasi halinde hava yolu darlig1 vardir. Pik ekspiratuar akim (PEF),
hava akimi kisitlanmasinin erken saptanmasinda nispeten daha az hassastir. Bu test hasta

eforuna baglidir ve bireyler arasinda 6énemli derecede farklilik olabilir(77).

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi(DLCO) testi karbonmonoksitin alveolokapiller
membrandan bir birim zamanda belirli bir basing farki altinda, yiiksek basingtan algak basinca
dogru gecisidir. KOAH’ta amfizeme bagl olarak azalir, parankim hasarinin bulunmadigi
kronik bronsitte degismez. DLCO ile birlikte difiizyon kapasitesinin alveoler voliime orani
olan transfer katsayisiIDLCO/Va)’'nin da azalmasi obstriiksiyon icin tipik bir bulgudur.
Diflizyon kapasitesi amfizemin diger obstriiktif hastaliklardan ayriminda kullanilabilir. Bir

diger endikasyonu ise amfizemin diizeyinin degerlendirilmesidir(78,79).
2.4.3.4 Arter Kan Gazlar:

Aeteryel parsiyel aksijen (PaO;) ve karbondioksit (PaCO,) basinglar1 dogrudan arter
kan orneginde elektrotlar araciligi ile Slgiilebilir. Ancak invaziv bir yontem olmasi nedeni ile
FEVi< %50 olan hastalarda(2) veya Sa0,< %92 olan hastalarda(80) yapilmasi
onerilmektedir. Hafif dereceli vakalarda, oksimetri ile oksihemoglobin satiirasyonunun takip
edilmesi yeterli olmaktadir. Agir hastalarda ise, Ozellikle akut ve kronik solunum
yetmezliginin tanimlanmasinda en Onemli tami araci arter kan gazi analizidir. Hastaligin
baslangi¢c doneminde hiperkapni olmaksizin hafif-orta siddette hipoksemi vardir. FEV;
%350’nin altina diisgmedik¢e hipoksemi goriilmez. Genellikle FEV; 1 litrenin altina diistiiglinde
hiperkapni ortaya ¢ikar. Kan gazi anormallikler akut ataklar sirasinda iyice kotiilesirken, stabil

donemde de uyku ve egzersiz sirasinda bozulur(2,4,80).
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2.4.3.5 Elektrokardiyografi (EKG):

KOAH’a 6zgii EKG degisiklikleri yoktur. Sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna
ait bulgular bulunabilir. Asir1 havalanmanin EKG’de neden oldugu diisiik voltaj yanliglikla
miyokard infarktiisii tanis1 koydurabilir(80).

2.4.3.6 Hemogram:

KOAH’lilarda ve belirgin obstrilkksiyonu olmayan sigara icicilerde, eritrositoz
goriilebilir. KOAH’ta arteryel okssjen desatiirasyonuna sekonder olarak, o6zellikle parsiyel
oksijen basinci (PaO;) 55 mmHg’nin altinda olanlarda, yetersiz doku oksijenasyonu nedeni ile
eritrositoz gelisir. Hematokrit degeri kadinlarda %47, erkeklerde %52°nin iizerinde oldugunda

polisitemiden soz edilir(2,80).
2.4.3.7 Balgam incelemesi:

Stabil kronik bronsitte balgam miikoid olup, mikroskopta incelendiginde makrofaj
hakimiyeti vardir. Akut atak gelistiginde balgam piiriilan hale gelir ve nétrofil sayisinda artig
goriiliir. Balgamin gram boyama ile incelenmesinde birden fazla mikroorganizma goriilebilir.
Genellikle en yogun olarak goriilen mikroorganizma kaydedilir ve ampirik antibiyotik
tedavisi i¢in yol gostericidir. KOAH akut alevlenmelerinde genellikle streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis sorumludur. Balgamin
cikarilirken, tist solunum yollarinda kontaminasyonu ve bakterilerin kiiltiirlerde tiretilmesinin
teknik zorluklar1 ve vakit almasi1 nedeni ile balgam kiiltiirii tedavi planlanmasi sirasinda rutin

kullanilmaz(2).
2.4.4 Evrelendirme:

NHLBI/WHO (National Heart, Lung, and Blood Institute/World Health Organization)
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) Workshop Summary’de
hastaligin seyri ve takibi yaninda egitim amagh basit ve pratik kullanimli bir siniflandirma
yapilmistir(4).

Evre 0: Riskli Hasta; kronik 6ksiiriik ve balgam ¢ikarma ile karakterizedir. Spirometri

ile dl¢iilen akciger fonksiyonlar1 heniiz normal sinirlardadir.

Evre 1. Hafif KOAH; hafif hava akimi sinirlanmasi (FEV1/FVC<%70 ve FEV1>%80,
beklenenin) ve her zaman olmasa bile, genellikle kronik Oksiiriik ve balgam c¢ikarma ile

karakterizedir.
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Evre Il: Orta KOAH; hava akimi sinirlanmasinda kotilesme (%50<FEV1<%80),

semptomlarda progresyon ve tipik egzersiz dispnesi geligmistir.

Evre III: Agir KOAH; hava akimi sinirlamasinda daha ileri artis (%30<FEV1<%50)
mevcuttur. Artan nefes darlig1 ve hastanin yasam kalitesini etkileyen tekrarlayici alevlenmeler
bulunur. Hastanin yasam kalitesini ve prognozu etkileyen semptom alevlenmeleri 6zellikle

FEV1 degeri beklenenin %50’sinden diisiik olan hastalarda goriiliir.

Evre IV: Cok agir KOAH; agir hava akimi sinirlanmasi (FEV1<%30, beklenenin) veya
kronik solunum yetmesligi vardir. Bu komplikasyonlar varsa, FEV1 degeri %30 unun iistiinde
olsa bile, hastada ¢ok agir KOAH (Evre IV) bulunabilir. Bu evrede yasam kalitesi ileri

derecede bozulmustur ve alevlenmeler yasami tehdit edici olabilir(4).

“ATS”(2), “ERS”(3), Toraks Dernegi(81), “BTS”(80) ve GOLD kriterlerine(4) gore
KOAH evrelendirmesi tablo 3 de gosterilmistir.
Tablo:3 KOAH Evrelendirmesi

“ERS” “ATS” Toraks Dernegi | “BTS” “GOLD”

Evre 0:SFT normal

Hafif:FEV>%70
Orta: FEV1:%50-69
fleri: FEV,<%50

Evre I: FEV1>%50
Evre I1:FEV1:%35-49
Evre 111:FEV1<%35

Hafif:FEV>%70
Orta:FEV:%50-70
Agir:FEV:%35-50

Hafif: FEV{:%60-79
Orta: FEV:%40-59
Agir: FEV<%40

Evre I: FEV1>%80
Evre I1:%50<FEV<%80

Cok agir:FEV;<%35 Evre I11:%30<FEV;<%50

Evre IV: FEV1<%30

2.4.5 Prognoz

KOAH’da prognozu belirleyen en 6nemli faktorler, yas, hava yolu obstriikksiyonunun
derecesi, hipokseminin ciddiyeti, beraberindeki hiperkapni, akut ataklarin siklig1 ve sigara
icimine devan edilmesidir. FEV1> 1 litre olan hastalarda, 10 yillik mortalitede yasitlarina gore
hafif bir artig vardir. FEV1< 0.75 litre olanlarda ise 1 yillik mortalite %30, 10 yillik mortalite
ise %95°dir. Hava yolundaki mevcut reversibilitenin iyi prognostik faktorlerden oldugu
diistintilir. KOAH’I1 hastalarda 6lim nedenleri, medikal komplikasyonlarin yaninda, akut
solunum yetmezIligi, ciddi pnomoni, pnomothoraks, kardiyak aritmiler, pulmoner emboli

vb’dir(2). KOAH’da prognozu etkileyen faktorler Tablo 4’de gosterilmistir(71).
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Tablo 4: KOAH hastalarinin klinik gidis ve hayatta kalmasiyla ilgili faktorler(71).

Sigara i¢imi Hiperkapni

Pasif sigara maruziyeti Pulmoner arter basinci
Yas Istirahatte kalp hiz1
FEV; deki azalma hiz1 Kilo kaybi1

Akciger hastaliginin tipi (reversibilite)

2.4.6 Ayirict Tam

KOAH’m ayrict tanisinda hava yolu obstriiksiyonu ile seyreden hastaliklar yer alir.
Bazi KOAH olgularinda obstriiksiyonun geri doniiglii boliimiiniin belirgin olmasi ve bazi yash
astim hastalarinda, geri doniissiiz hava akimi obstriikksiyonu bulunmasi, bu iki hastaligin
birbirinden ayirt edilmesini giiclestirebilir. Bazi klinik ve fonksiyonel ozellikler bu iki
hastaligin ayirt edilmesine yardimcidir. Bu 6zellikler Tablo 5 de siralanmig ve aralarindaki

farklar belirtilmistir(81).

Tablo 5: KOAH ile astim arasindaki farkhhklar(81)

Ozellikler KOAH | Astim
Klinik

Geng yasta baslangi¢ - ++
Ani baslangic - ++
Sigara oykiisii +++ +
Atopi + ++
Eozinofili (total Ig E artis1) + ++
Tekrarlayan nefes darlig1 ve hisiltili solunum + ++
Nazal semptomlar - ++

Baslica anormallikler

Hava yolu hiperreaktivitesi ++ 4+
Reversibilite (erken ve/veya tam) + ++
Parankim hasar1 ++ -
Diflizyon kapasitesinde azalma ++ -

(-): hemen hemen hig yok, (+): bazen var, (++): genellikle var, (+++): hemen hemen daima

var
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Kronik bronsit, amfizem ve astim ile hava akimi obstriiksiyonu arasindaki iligki Venn

semast ile gosterilmistir(2).

‘ KISITLANMASI

KRONIK AMFIZEM

BRONSIT

BN 5o asaues seon R k

' i

: ' KOAH
i |

i | HAVA
: 1 €  YOLU
!

H

ASTIM

Sekil 1: kronik bronsit, amfizem ve astim hastalarina ait alt gruplar1 gosteren oransiz
Venn semasi(2).

Hava yollarindaki obstriiksiyonun tamamen geri doniislii oldugu astim hastalar1 (alt
grup 9) KOAH’l1 kabul edilmez. Obstriiksiyonun geri doniigsiiz oldugu astim hastalarini, hava
yollarinda hiperreaktivite ile birlikte kismen geri doniislii obstriiksiyon bulunan kronik bronsit
ve amfizem hastalarindan ayirt etmek giictiir (alt grup 6,7,8). Hava yolu obstriiksiyonuna
sahip kronik bronsit ve amfizem genellikle birlikte bulunur (alt grub 5) ve baz1 olgularda bu
iki hastaliga astimda eslik eder (alt grub 8). Sigara dumani gibi kronik irritanlara maruz kalan
astimlilarda (alt grub 6), kronik bronsitin 6zelligi olarak bilinen kronik prodiiktif oksiiriik
gelisebilir. Hava yollarinda obstriiksiyon bulunmayan kronik bronsit ve/veya amfizem
hastalar1 (alt grub 1,2 ve 11) KOAH’l1 olarak degerlendirilmez. Bronsektazi, kistik fibrozis
veya obliteratif bronsiolit gibi 6zgiil etyoloji ve patolojiye sahip hastaliklara bagli hava yolu
obstriiksiyonu bulunan olgularda (alt grub10) KOAH tanimi disinda kalmaktadir(2).
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2.5, KOAH’DA AKUT ALEVLENME

“Exacerbation” kelimesi Latince’de sert, keskin anlamina gelen “acerbus”dan gelir.
“Webster’s Dictionary”’de “‘exacerbation” daha siddetli, daha fazla agirlasmak olarak
tanimlanmaktadir(82). KOAH’da akut atak veya akut alevlenme; stabil KOAH’l1 hastalarda
dispnede artis ve gilinliik aktivitede azalma ile beraber balgam voliimiinde ve piiriilansinda
artis, Oksiiriikte siddetlenme, yliksek ates ve/veya mental fonksiyonlarda bozulmanin
eklenebildigi akut ve epizodik bir kétiillesme donemidir(93). Alevlenmenin temel semptomu,
nefes darliginda artmadir. Genellikle buna hisiltili solunum ve gogiiste sikisma, Okstiriik ve
balgamda artig, balgamin renginde ve/veya kivaminda degisiklik ve ates eslik eder.
Alevlenmelerde, halsizlik, uykusuzluk, uyuklama hali, yorgunluk, depresyon ve konfiizyon

gibi 6zgiin olmayan yakinmalar da bulunubilir(4).

Alevlenmenin semptomlar bazinda tanimlanmasi ilk kez 1987 de Anthonisen ve ark.
tarafindan yayinlanan, KOAH alevlenmelerinde antibiyotiklerin etkinligini tanimlamak {izere
tasarlanmis olan ¢alismada yapilmistir. Buna gore kabul edilen 3 alevlenme kriteri dispnede
artis, balgam piiriilansinda artis ve balgam miktarinda artistir. Stabil KOAH’1n siniflandirma
sistemi olmasina karsin, akut atagi siniflamaya yonelik standardize olmus bir sistem yoktur.
En bilinen simiflama sistemi, Anthonisen ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olan ve
yukarida belirtilen {i¢ semptom ve baska diger semptomlari géz Oniine alarak yapilmis
siniflamadir. Nefes darligi, balgam voliimii ve piriilansinin artisi Tip-1 (agir dereceli
alevlenme), bu {i¢ semptomdan ikisinin varligi Tip-2 (orta dereceli alevlenme) akut atak
olarak tanimlanir. Ug semptomdan birisi ve ek olarak son bes giin iginde gegirilmis {ist
solunum yolu enfeksiyonu, bagka bir nedene bagli olmayan ates, solunum sayis1 ve nabiz
sayisinda (stabil doneme gore) %20 artis olmasi Tip-3 (hafif dereceli alevlenme) akut
ataktir(83,84,97).

Atak geciren KOAH’l1 hastalarda ilk degerlendirmede atagin siddetine ve hangi
sartlarda tedavi edilecegine karar vermek gerekir. Gegirilen ataklarin bir kismi hafiftir ve evde
tedavi edilebilirler. Yine de hastane ve 6zellikle yogun bakim destegine ihtiyaclar1 olabilir.
Atak nedenlerinde dikkatli bir ayirict tani igin, semptomlarin artisi ve siiresi, kullandigi
ilaclar, uyku, beslenme 6zellikleri sorgulanmalidir. Akut atak nedenlerini bilmek hastalarin

takip ve tedavileri acisindan 6nemlidir(82,3). Tablo 6’da akut atak nedenleri gosterilmistir(3).
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Tablo 6: KOAH Akut Atak Nedenleri(3).

1.Primer nedenler;

Trakeobronsial sistem enfeksiyonlari(viral, bakteriyel)
2.Sekonder nedenler;

Pnomoni

Kalp yetmezligi( sol kalp yetmezligi, kor pulmonale), aritmiler
Pulmoner emboli

Spontan pnomothoraks

Uygun olmayan oksijen tedavisi

[laglar(sedatif, trankilizanlar, diiiretik vb.)

Metabolik hastaliklar (diabetes mellitus, elektrolit bozuklugu vb)
Beslenme bozuklugu

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama, cerrahi vb.)

Son doénem solunum sistemi hastaligi

Nedeni bilinmeyenler

KOAH akut ataklarinda en Onemli etken trakeobronsial enfeksiyonlardir(3). Son
yillarda akut atak nedenleri arasinda enfeksiyonlarin rolii tartisilmaktadir. Yapilan
calismalarda %40—60 oraninda bakteri (en sik H. Influenza, S. Pneumoniae, M. Catarrhalis)
izole edilmektedir(47,48). H. Influenza, S. Pneumoniae ve M. Catarrhalis saglikli insanlarin
ist solunum yolu florasinda bulunmaktadirlar. KOAH’l1 hastalarda alt solunum yollarinin
sterilitesi bu bakterilerle bozulmakta ve bronsial sepsis denilen kronik kolonizasyon
olusmaktadir. Hastalarin stabil durumlarinda ve akut atak sirasinda yapilan karsilastirmali
caligmalarda tiretilen bakteriler arasinda pek bir fark olmadig1 goriilmiistiir(47,48,87,88,89).
Yinede KOAH’l1 hastalarda izole edilen bakterilerin duyarli olduklar1 antibiyotiklerle
tedavileri sonrasinda semptomlarin gerilemesi, akut alevlenmelerde bakterilerin rolii oldugunu
desteklemektedir(90). Hafif, orta veya agir KOAH’lilarda yapilan balgam ¢alismalarinda
iireyen bakteriler oldukca degiskenlik gosterir. Bunlar arasinda en sik goriilenler H. influenza
(%22), S. Pneumoniae (%10) ve M. Catarrhalis (%9)’dir(91). Bunlarla beraber nonpatojen
mikroorganizmalarda (Haemophilus parainfluenzae gibi) vakalarin tigte birinde izole

edilebilir. Pseudomonas aeruginosa gibi Gram (-) bakteriler daha ¢ok huzur evinde kalan, sik
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antibiyotik tedavisi almis yada yogun bakim iinitesine ihtiyaci olan, ileri derecede hava akimi

kisitlanmasi ve brongektazi gelismis hastalarda izole edilebilir(92).

Respiratuar viriislerin %30’lara varan siklikta akut atak nedeni oldugu bilinmektedir.
En sik goriilen viriisler; Influanza A, Respiratory syncytial virus (RSV), Parainfluenza,
Coronavirus, Rhinovirus ve Herpes simpleks virilisiidiir. Bunlar serolojik ¢calismalarda antikor
titrelerinde ~ dort  kat artis  oldugunda ya da  virlisin  izolasyonu ile

saptanabilmektedir(94,95,96,97,100).

Atipik patojenlerin izole edilmesi olduk¢a zordur. Tani i¢in daha ¢ok serolojik
yontemlerden yararlanilir. Serolojik ¢alismalarda Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu %0—
14 (89,95,98) gibi oldukca degisken siklikta goriiliir iken bu rakam Chlamydia pneumoniae
icin %5-34 (89,98,99,100) civarindadir.

KOAH akut ataklar1 sirasinda bronslarda ve akciger parankiminde ndtrofil (bazen
eozinofil) ile bunlara ait bazi mediatorler artar. Bu mediatérlerden bazilar1 Tablo 7 de

gosterilmistir(85).

Tablo 7: KOAH alevlenmesi ile ilgili inflamatuar faktorler(85)

Bulgu Parametre Ornek

Sistemik bulgu CRP Kan

Lokosit Notrofil ve/veya eosinofil Balgam, kan, brons biyopsisi

Mediatorler IL-8, LTB4, MPO, elastaz, IL-6 | Balgam

Oksidatif stres belirteci ROI, RNI, Plazma TEAC, | Solunum havasindan
Glutathione kondansasyon, kan, ELF

IL: Interlokin, LTB4: Lokotrien B4, MPO: Miyeloperoksidaz, ROI: reaktif Oksijen intermediate, RNI: Reaktif nitrojen
intermediate, TEAC: Troloxe-esdegerinde antioksidan kapasite, ELF: Epitel yiizeyindeki sivi

Bu inflamatuvar hiicreler ve mediyatorler akut atak disinda, yani stabil donemde de

vardirlar. Akut atakta ve agir KOAH evresinde miktarlar: artar(85).

Ataklarin tekrarlanmasina yol agan risk faktorleri icinde en Onemlisi altta yatan
hastaligin siddetidir. Stabil donemde dispnesi daha fazla olan hastalarda atak siklig1 daha
fazladir. FEV; degeri diistiik olgularda atak sikliginin artmasinin yani sira hastaneye yatma
siklig1 da daha fazla bulunmustur. Daha 6nce geg¢irilmis ataklarin sayisinin fazlaligida ileriki

yillarda ataklarin sik olacaginin bir gostergesidir. Bir diger faktor ise KOAH ile birlikte
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diyabet ve kalp hastaligi gibi patolojilerin bulunmasidir. Ayrica ileri yas ve kronik asiri

mukus hipersekresyonu atagi kolaylastirict faktorlerdir(86).
2.6.KOAH TEDAVISI

KOAH kronik, biiylik oranda geri doniigsiiz ve ilerleyici o6zellikte bir hastaliktir.
KOAH tanis1 konulduktan sonra hasta, hastali§i konusunda bilgilendirilip egitilmeli; tedaviye
aktif olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam siirmeye tesvik

edilmelidir(81).

“ATS” (2), “ERS” (3), “BTS” (80), ve “GOLD” rehberlerinde (4) tedavi amaclar1 ve
tedavi plant hemen hemen aynidir. Tedavi amaclar;; hastalifin ilerlemesini onlemek,
semptomlart iyilestirmek, egzersiz toleransini ve yasam kalitesini artirmak, komplikasyonlari
ve akut ataklar1 Onleyip tedavi etmek, mortaliteyi azaltmaktir. Etkili bir tedavi plani ise;
hastaligin izlenmesi ve degerlendirilmesi, risk faktorlerinin uzaklastirilmasi stabil donemdeki

hastalarin tedavisi, akut atak tedavisini igerir(2,3,4,80).

Tedaviye baslarken atilmasi gereken ilk ve en 6nemli adim sigaranin birakilmasidir.
Sigara birakilmasi, KOAH gelisme riskini azaltmada ve ilerlemesini durdurmada tek, en
etkili ve en ekonomik yoldur. Sigara icen hastayr sigarayr birakmak konusunda
yiireklendirmek i¢in ii¢ dakika gibi kisa bir slire Oneride bulunmak bile etkili olabilir(4).
Sigaray1 birakmada uygulanan modellerden biri bes asama igerir: niyet 6ncesi, niyet, hazirlik,
eylem ve idame. Sigarayr birakmak icin, doktorlarin hastalarin sigara durumlarim
sorgulamalari, sigara igenlere birakmay1 tavsiye etmeleri, hastalarin bu sirada sigarayi
birakmay1 denemeye hevesli olup olmadiklarmin anlagilmasi i¢in, onlar1 sigarayr birakmak
icin ve takipte hastanin gayretlerini desteklemek i¢in ziyaretler diizenlenmesindeki, rollerini
vurgulayan Birlesik Devletler Halk Saghigi Servisi (US Agency for Health Care Policy and
Research (AHCPR) ) tarafindan tavsiye edilen bir model genelde “5 As” olarak
antlmaktadir(101,102). Sigaray1 birakmada kullanilan birgok etkili ilag bulunmaktadir. Hekim
Onerisinin yetersiz kalmasi durumunda ilag tedavisi Onerilir. Sigaradaki bagimlhilik yapan
maddenin nikotin olmasi nedeni ile tedavide kullanilabilece§i diisliniilmiistiir. Bu amacla
nikotin sakizlari, transdermal flasterler, nazal sprey, nikotin inhalerleri kullanilabilir. Bu
yontemlerin etkinligi plasebo kontrollii ¢aligmalarda kanitlanmistir(101,102,103). Son yillarda
lizerinde durulan bir diger farnakolojik ajan bir antideprasan olan bupropiondur. Yapilan bir
calismada 6 aylik basar1 oram1 300 mg bupropion ile %26.9 (plasebo %15.7) ve ilk yil
sonunda %23.1°dir(104). Antihipertansif bir ila¢ olan klonidinin etkinligi ise yan etkileri

nedeni ile sinirlidir(105).
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Yasanilan ortamdaki hava kirliligi, irritan toz ve gazlara maruz kalma, KOAH
semptomlarinda artisa yol agabilir. Miimkiin oldugunca tozsuz ve dumansiz, temiz haval
ortamlarda bulunulmali, sigaradan pasif olarak da uzak durulmalidir. KOAH agisindan risk
oldugu diisiiniilen is gruplarinda calisanlara belli araliklarla spirometrik testler uygulanmali,

maske ve diger hijyenik 6nlemler alinmalidir(4).
2.6.1 Farmakolojik Tedavi

Ilag tedavisinin amac1; semptomlarin énlenmesi ve kontrolii, alevlenmelerin sikliginin

ve siddetinin azaltilmasi, saglik durumunun ve egzersiz toleransinin iyilestirilmesidir(4).
2.6.1.1 Bronkodilatatorler:

Bronkodilatator ilaglar, KOAH’in semptomatik tedavisinin temel ilaclaridir. Bu
ilaclar, ya kalic1 ve kotiilesen semptomlart gidermek amaciyla gerektikce, yada semptomlari
onlemek ve azaltmak amaciyla diizenli olarak kullanilir. KOAH’ta yaygin olarak kullanilan

bronkodilator ilaglar B,-aganistler, antikolinerjikler ve metilksantinlerdir(4).

B2-aganistler: Bu grup ilaglar bronkodilatasyon saglayip, semtomlar1 azaltir ve egzersiz
dispnesini diizeltirler(4). Vazodilator, sekresyonlar1 azaltici, mukosilier klirensi artirict ve
notrofil birikimini, mediator salinimini 6nleyici etkileri vardir(106,107). B2-adrenoreseptorleri
aktive ederek, hiicre i¢indeki siklik adenozin monofosfat (c-AMP) diizeyini artirirlar ve hava
yolu diiz kas hiicrelerinde uzun siireli gevsemeye neden olarak bronkodilatasyon saglarlar. 3,
reseptorleri, trakeadan terminal bronsiollere dek hava yolu diiz kasi, brons epiteli, submukozal
bezlerde bulunurlar. Py-aganistlerinin kisa ve uzun etkili formlar1 vardir. Tercih edilen
kullanim yolu inhalasyondur. Kisa etkili inhale B,-aganistlerin (terbutalin, salbutamol) etkileri
birka¢ dakika i¢inde baslayip 4-6 saat kadar devam eder, 15-30 dakikada en iist diizeye ¢ikar.
Uzun etkili By-aganistler (salmeterol, formeterol) reseptorlere daha uzun siire bagli kaldiklar
icin etki siireleride uzundur. Her iki ilag¢ yaklagik 12 saatlik bronkodilatasyon saglar(106,107).
Bo-aganistlerin yan etkileri genellikle sistemik kullanimlar1 sirasinda ortaya cikar, fakat
akcigerlerden degismeden absorbe olabileceginden inhalasyon sonrast da olusabilir. Yan
etkileri arasinda iskelet kaslarinda goriilen tremor ve kramplar, tagikardi, kardiak aritmiler,

hipokalemi sayilabilir(107).

Antikolinerjikler: Biiyiik hava yollarinda, kismen de kiiciik hava yollarinda bulunan
diiz kaslar kolinerjik sinirlerle inerve edilir. Kolinerjik sinirler muskuranik reseptorler yolu ile
refleks bronkokonstriiksiyona yol agarlar. Gliniimiizde halen kullanilmakta olan antikolinerjik

ilaglar selektif olmayip M; ve M3 muskuranik reseptorleri bloke ederler. KOAH’da hava yolu
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obstruksiyonunun en 6nemli kompanentinin kolinerjik tonus artis1 oldugu ve reversibiliteyi
sagladigr digiiniilmektedir(107). Antikolinerjiklerin etkilerinin baslamasi [,-aganistlerden
daha yavastir. Etkinin baglama siiresi 3-30 dakikadir. Bu nedenle “gerektiginde “kullanilmasi
bakimindan B,-aganistler kadar elverisli degildir. Zirve etkileri 30-90 dakikada goriiliir. Etki
stireleri 6-10 saattir. Oksitropium bromiir, ipratropium bromiirden daha uzun etkiye sahiptir.
Tiyotropium bromiir 1.5-2 saatte pik etkiye ulasir ve etkisi 10-15 saat siirer. KOAH akut
ataginda antikolinerjik ajanlar, Pj-aganistlere gore etkileri yavas baslamasina karsin [2-
aganistler kadar etkili bronkodilatatérlerdir(108). Antikolinerjiklerin prostatizm, veya mesane
boynunda obstriiksiyon, konstipasyon, sekresyonlar1 kurutma ve glokomu presipite etme gibi

sistemek yan etkileri mevcuttur(2,108).

Metilksantinler: metilksantinler KOAH’1n tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir.
Metilksantinlerin en yaygin olarak kullanilani teofilindir. Teofilin biiylik ve kiigiik hava
yollarinda etkilidir. Metilksantinler fosfodiesteraz enzimini nonselektif olarak inhibe ederek
hiicre i¢i adenozin monofosfat (AMP) konsantrasyonunu artirarak diiz kast gevsetirler(108).
Bronkodilatator etkilerini, cAMP nin yikimindan sorumlu olan fosfodiesteraz tiplll ve tip IV
izoenzimini inhibe etmek sureti ile gosterirler. Benzer mekanizma ile pulmoner diiz kasi
gevseterek pulmoner hipertansiyonu diisiirlir. Ayrica adenozin ve prostoglandin inhibisyon
yapici ketokolamin salinimini artirici, solunum merkezini uyarici, kalp debisini artirici, diiirez
yapict diyafragma ve solunum kaslarim1 giigclendirici etkilere sahiptir(1). Teofilin ve
aminofilin oral veya intravendz olarak kullanilmaktadir. Teofilinin intravendz uygulamasinda
onerilen doz, daha once teofilin almiyorsa 5-6mg/kg(20 dakikadan daha uzun siirede
verilmesi seklinde) yiikkleme dozunu takiben, 8-12 mcg/ml serum konsantrasyonu elde
edilecek sekilde idame dozudur. Bu doz genelde 0.5mg/kg/saat kadardir. Aminofilin dozu
teofilin/0.8 olarak hesaplanir. Hastalarin durumu stabil olunca uzun etkili oral teofilin
preperatlarina gecilir. Teofilinin terapotik kan diizeyi 8mcg/ml iken yan etkileri sie
20mcg/ml’de olusur(2). Teofilinin baglica yan etkileri; gastrik irritasyon, bulanti, ishal, bas

agrisi, tremor, huzursuzluk, uyku bozuklugu, epileptik atak ve kardiyak aritmilerdir(3).
2.6.1.2 Glikokortikosteroidler:

Oral veya parenteral kortikosteroidler akut KOAH ataklarinda kullanilir ve genellikle
yarar saglar. Kronik oral kortikosteroid tedavinin stabil KOAH’da yararli olduguna dair
kanitlarin olmayisi ve bu tedavinin uzun siire kullaniminin olusturdugu ciddi yan etkiler
nedeniyle, KOAH’da kronik oral steroid tedavisi dnerilmemektedir. Inhale kortikosteroidlerin

KOAH tedavisindeki yerleri hala tartismalidir. Son yapilan ISOLDE, EUROSCOP ve
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Copenhag City calismalarinda, inhale kortikosteroid tedavisinin KOAH’ta yillik FEV;
kaybini azaltmadigi gosterilmistir. Buna karsilik, inhale kortikosteroid tedavisinin bir grup
hastada etkili oldugu ve agir KOAH’l1 hastalarda semptomlari, atak sayisini ve siddetini
azaltabildigi bildirilmistir(81).

Tum KOAH konsensuslarindaki ortak nokta KOAH’ta kortikosteroidlerin

kullaniminin tartigmali oldugunun belirtilmesidir.

ERS konsensusu; basamak tedavisinde hafif KOAH’ta inhaler steroid Onerilmiyor.
Orta ve agir KOAH olgularinda bronkodilatorlerin kombine kullanimina karsin semptomlar
slirliyorsa denenmesi Oneriliyor: oral steroid 0.4-0.6mg/kg dozunda prednizolon (veya
esdegeri) 2-4 hafta ya da inhaler steroidler en ¢ok 2000ug/giin dozunda 6-8 hafta denenmeli,
semptomatik diizelme yada FEV;’de predikte degerin %10’u yada mutlak 200 ml artig varsa
minimal doz inhaler steroid ile devam edilmeli. Yillik FEV; kayb1 50 ml’den fazla ise yine
inhaler steroid verilebilecegi belirtiliyor. Akut atakta ise; hafif atakta klasik tedaviye 48 saatte
yanit yoksa yada hafif atagin basinda wheezing mevcut ise ve agir atakta oral yada IV steroid

kullnilmas1 6neriliyor(3).

ATS konsensusu; ATS’nin steroid kullanim1 konusundaki tutumu oldukga kisitlayici.
Akut atakta bile mutlak kullanim 6nerilmiyor. Kullanildiginda ise ancak kisa siireli olmasi
oneriliyor. Uzun siireli kullanimin ise ancak reversibilitesi pozitif ve astmatik kompanenti
olanlarda uygun olacagi ve bu olgularda ise inhaler steroidlerin yararinin goésterilememis

olmasi nedeniyle oral steroidlerin tercih edildigi belirtilitor(2).

NLHEP(The National Lung Health Education Program) konsensusu; bu programda da
kortikosteroidler ¢ok fazla onerilmesede, tiim tedavilere karsin semptomlar: siiren olgularda
14 giinliik 40mg/giin dozunda oral prednizolon kullanilmasi ve bu siirede FEV4, FEV1/FVC,
PEF, 6- 12 dakika yiiriime testi, dispne skoru ve gece semptomlarinda azalma varsa yine oral
steroid ile devam edilmesi oneriliyor. Inhaler steroidler ancak astmatik kompanenti olan
selektif olgularda oneriliyor. Akut atakta ise sistemik steroidlerin yararli oldugu ve hastanede

kalis stiresini kisalttigi belirtiliyor(4).

Toraks Dernegi KOAH Calisma Grubu konsensusu; toraks derneginin KOAH tan1 ve
tedavi rehberinde ise uzun siireli basamak tedavisinde diger tiim tedavilerle yanit
almamadiginda steroidlerin denenmesi Oneriliyor. 1000-2000pg/glin ~ beclometazon
dipropionat veya esdegeri inhaler steroid ile baslanip, 6-12 hafta uygulandiktan sonra olumlu

spirometrik yanit alinirsa diisiik doz inhaler steroid ile devam edilir, yanit yoksa kesilir. Agir
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atakta ve hafif atakta tedaviye yanit alinamadiginda yada hafif atagin baglangicinda wheezing

varsa sistemik steroid kullanilir(81).
2.6.1.3 Diger Farmakolojik Tedaviler

Asilar: influanza asilari, KOAH’11 hastalarda ciddi hastalik ve 6liimleri %50 oraninda
azaltabilir. Bu asilar her yil, yilda bir kez (sonbaharda) yada iki kez (sonbaharda ve kisin)
yapilmalidir. Infeksiyonlarin siklig1 ve agirligina gore, secilmis olgularda pnomokok asisi

uygulanmasi diisiiniilebilir(4,81).

Antibiyotikler; KOA’1n infeksiydz alevlenmeleri ve diger bakteriyel infeksiyonlarin

tedavisi disinda, antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir(4).

Mukolitik (Mukokinetik, Mukoregiilator) ilaglar; koyu balgami olan hastalarin kiigiik
bir kism1 mukolitiklerden yararlanabilmekle beraber, bu ilaglarin yararlarinin genel olarak ¢ok
az oldugu goriilmektedir. O nedenle, mevcut kanitlara gore bu ilaglarin yaygin kullanimi

onerilmez(4).

Antioksidan Ajanlar; antioksidanlarin ozellikle N-asetilsisteinin alevlenmelerin
sikligin1 azalttigir ve tekrarlayici alevlenmeleri olan hastalarin tedavisinde rolii olabilecegi

gosterilmistir(4).

Alfa-1 Antitripsin Artirma Tedavisi; siddetli kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligi ve
kesinlesmis amfizem tanisina sahip geng hastalar, alfa-1 antitripsin tedavisine aday olabilirler.
Ancak bu tedavi ¢ok phali olup pek ¢ok tlilkede mevcut degildir ve alfa-1 antitripsin eksikligi
ile iligkili olmayan KOAH’ta 6nerilmemektedir(4).

2.6.1.4 Farmakolojik Olmayan Tedavi

Rehabilitasyon; pulmoner rehabilitasyon, egzersizle ilgili sorunlar, gorece sosyal
izolasyon, ruhsal durumdaki degisiklikler (6zellikle depresyon), kas gii¢siizligii ve kilo kaybi
gibi bir dizi akciger dis1 sorunun ¢oziimiinii igerir. Hastaligin tiim evrelerindeki KOAH’I1
hastalar, hem egzersiz toleransinda, hemde nefes darlii ve yorgunluk semptoplarinda

sagladigi iyilesme nedeni ile egzersiz egitim programlarindan yararlanirlar(4).

Oksijen Tedavisi; kronik solunum yetmezligi olan hastalara uzun siireli oksijen
uygulamasiin (en az giinde 15 sasat ), yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir. Uzun siireli
oksijen tedavisi genellikle su ozelliklere sahip evre IV agir KOAH’l1 hastalara bagslanir:
Pa0O,<55 mmHg yada Sa0,;<%88 (hiperkapni eslik etsin yada etmesin) veya pulmoner

hipertansiyon kaniti, kalp yetmezligini diislindiiren periferik 6dem veya polisitemi
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(hemetokrit >%55) varsa; PaO, 55-60mmHg yada SaO, %89 ise. Uzun siireli oksijen
tedavisinin amaci, deniz seviyesinde ve istirahatte baslangic PaO,’yi en az 60 mmHg’ya
yiikseltmek ve/veya SaOz’nin en az %90 olmasini saglamaktir. Boylece yeterli oksijen

sunumu saglanarak yasamsal dnemdeki organ fonksiyonlar1 korunacaktir(4).

Ventilasyon Destegi; mekanik ventilasyonun stabil KOAH’1n rutin tedavisinde rolii
yoktur. Evre IV agir KOAH’l1 hastalarin akut alevlenmelerinde mekanik destegin asil amaci,
mortalite, morbidite ve semptomlar1 azaltmaktir. Ventilatér destegi hem negatif yada pozitif
basingh cihazlarin kullanildigr noninvazif mekanik ventilasyonla, hem de invazif mekanik

ventilasyonla saglanir(4).

Cerhi Tedaviler; KOAH’ta uygulanan cerrahi tedaviler arasinda biillektomi, akciger
hacim kiiciiltme cerrahisi ve akciger transplantasyonu sayilabilir. Bu tedavi ancak se¢ilmis

KOAH vakalarinda uygulanir(4).

KOAH’1n uzun siireli basamak tedavisi Toraks Dernegi KOAH Calisma Grubu Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalig1 Tan1 ve Tedavi Rehberinde Tablo 8’de 6zetlenmistir(81)

Tablo 8: KOAH’ta uzun siireli basamak tedavisi(81)

Basamak Ozellik Tedavi Diisiinceler
1 Semptom yok Risk faktorlerinden ka¢inma Sigara i¢iminin birakilmasi
Tozlu/dumanli ortamlardan kaginma
2 Hafif degisken semptomlar Risk faktorlerinden kaginma Gerektikce kisa etkili inhale [;-agonist
Gerektikge kisa etkili bronkodilator veya antikolinerjik
3 Hafif-orta dereceli siirekli | Risk faktorlerinden kaginma Diizenli  olarak kisa etkili inhale
semptomlar Diizenli bronkodilator tedavi antikolinerjik veya kisa etkili inhale f,-
Gerektikge kisa etkili bronkodilator agonist veya uzun etkili inhale [,-agonist
(ilag seciminde bireysel semptomatik yanit,
maliyet ve olast yan etkiler dikkate
alinmalidir)

4 Semptomlarin kontrolii | Risk faktorlerinden kaginma Kisa etkili inhale antikolinerjik, kisa/uzun
yetersiz veya semptomlarda | Kombine bronkodilator tedavi etkili B,-agonist veya daha siddetli vakalarda
hafif/orta artis varsa Gerektikge kisa etkili bronkodilator yavag salinimli oral teofilini de igeren iki-ii¢

ilag kombinasyonu

5 4.basamaktaki tedaviye | Yukaridaki tedaviye ek olarak Yiiksek doz inhale steroid (1000-2000pg
ragmen, semptomlarin . deneme  inhale  steroid | beklamatazon veya esdegeri) 6-12 hafata
kontrolit yetersiz veya tedavisi uygulandiktan sonra, olumlu spirometrik
semptomlarda hafif/orta artis yanit alinirsa doz diisiiriilerek stirdiiriiliir,
varsa yanit yoksa kesilir.

6 Uygun tedaviye ragmen | Yukaridaki tedaviye ek olarak
semptomlarin kontrolii . inhale steroid tedaviyi
yetersizse diigiin(siddetli vakalarda ve

sik alevlenme gegirenlerde)
. Akciger rehabilitasyonu
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. Uzun siireli oksijen
tedavisi(solunum yetmezligi
varsa)

. Cerrahi tedaviyi diisiin

e Hastaligin siddeti arttik¢a bir iist basamak tedaviye gegilir.
e  Hastaligin siddeti artmadikga veya ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmadikea diizenli tedavi degistirilmeden uzun siire uygulanir.
e Kronik astmada uygulanan bir alt basamaga inme yaklasimi KOAH’ta uygulanmaz.

. Basarili bir tedavi i¢in tiim basamaklarda hasta egitimi bilyiik 6nem tasimaktadir.

2.7. KOAH’ta Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Yasam kalitesi, kisinin saglik durumu ile ilgili subjektif diisiincelerini ifade eder.
Dolayisiyla, hastaya ait bazi fizyolojik Ol¢limlerle veya hekimin saptadigi hastalik bulgular
yada fonksiyonel kapasite ile ilgili bulgularla ¢elisebilen bir 6l¢timdiir(1).

Hastaliklarin giinliik yasam aktivitelerine ne derecede etki ettigini anlamak amaciyla

gelistirilen yasam kalitesi anketleri 2 gruba ayrilir(1).
1-Genel saglik anketleri(jenerik yagsam kalitesi anketleri)
2-Hastaliklara 6zgii anketler(spesifik yasam kalitesi anketleri)

Genel saglik anketleri hastanin genel saglik durumu hakkinda bilgi verirler. Bu tip
anketler ile degisik hastaliklarin, hastanin hastanin subjektif saglik durumu tizerndeki etkileri
sorgulanabilir. Tekrarlanabilir 6zellikleri vardir. Hastalar arasinda kiyaslama imkani verirler.
Ayn1 zamanda farkli hasta gruplar ve takip programlar1 arasinda da bu kiyaslama miimkiin
olur. Genel saglik anketlerinin dezavantajlar1 ise spesifik bir hastalik i¢in yeterince duyarh

olmamalaridir. Genel saglik anketlerinin 1yi taninan bazi 6rnekleri sunlardir(1):
1-SIP (Sickness Impact Profile)
2-SF-36 (Short Form Health Survey)
3-QWB (Quality of Well Being)
4-NPH (The Nottingham Health Profile)

Hastaliga 6zgili anketler genel saglik anketlerine gore daha duyarlidirlar. Cilinkii 6zel
bir hastalig1 degerlendirmek {izere sorular igerirler. Dolayist ile hastaligin seyrinde, 6rnegin
bir tedavi girisimi ile meydana gelebilecek degisiklikleri fark edecek derecede duyarlidirlar.
Kronik akciger hastaliklarinin spesifik olarak degerlendirilmesi icin gelistirilmis anketlerden

bazilar1 sunlardir(1):
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1-SGRQ (St.Georges Respiratory Questionnaire)
2-CRDQ (Chronic Respiratory Disease Questionnaire)
3-AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire)
4-LWAQ (Living With Asthma Questionnaire)

SGRQ (St.Georges Respiratory Questionnaire);

SGRQ astim ve KOAH’I1 hastalarda saglik durumunu 6lgmek i¢in dizayn edilmistir.
Brongektazili hastalarda kullanim i¢inde gegerlidir ve kifoskolyoz ve skolyozlu hastalarda
basar1 ile kullanilagelmistir. Kistik fibrozis i¢in uygun degildir. ki boliimdiir. Birinci bdliim
semptomlarin skorunu, ikinci boliim ise aktivite ve etki skorlarini verir. Ayrica toplam skor

elde edilir.

Bolim 1(soru 1-8) hastalarin 1 ay ile 1 sene arasinda degisebilen dnceki bir peryodda
semptomlarini hatirlamalarin1 kapsar. Tam bir epidemiyolojik ara¢ olarak tasarlanmamustir,
amaci hastanin mevcut respiratuar problemlerini algilamasini degerlendirmektir. Orjinal
versiyonunun validasyonu(gegerliligi) 12 aylik geri ¢agirma peryodu ile yapilmistir. Daha
yakin bir zamanda 1 aylik bir geri ¢agirma periyoduna sahip versiyonunun validasyonuda
yapilmistir. Bu versiyon 12 aylik versiyona gore daha zayif psikometrik 6zelliklere sahiptir
ve daha diisiik semptom ve total skorlar verir. 3 aylik geri ¢agirma peryodu tatmin edici
diizeyde kullamlagelmistir. Ozet olarak 3 ay ve 1 yillik versiyonlar en iyi 6zellikleri saglarlar
ve birbirlerine 6zel bir avantajlar1 yoktur. 1 aylik versiyon ise ¢alisma siiresinin gerektirdigi

durumlarda kullanilmalidir.

Boliim 2 (soru 9-16) hastanin yakin zamandaki mevcut durumunu bildirir (6rnegin bu
giinlerde nasil oldugunu). Aktivite skoru hastanin giinliik fiziksel aktivitelerinde duydugu
rahatsizlig1 6lger. Etkiler skoru psiko-sosyal fonksiyonlarda duydugu rahatsizligi genis oranda
kapsar. Validasyon calismalar1 bu kompanentin respiratuar semptomlar boliimiiyle iligkili
oldugunu bunun yani sira egzersiz performansi (6 dakika yiirlime testi), giinliik yasamda nefes
darligi (MRC nefes darlig1 skoru) ve mood rahatsizliklar1 (anksiyete, depresyon) ile kuvvetli
Olclide korele oldugunu gostermistir. Bundan dolay1 etkiler skoru, anketlerin, respiratuar
hastalarin yagsamlarinda tecriibe ettikleri rahatsizliklari tamamen genis oranda kapsayan en
genis kompanentidir. 0 ila yliz puan arasinda bir skalst vardir. 0 miikemmel saglik durumunu,

100 ise en kotii durumu bildirir(110).
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Anket hastanin dikkatinin dagilmayacagi sessiz bir yerde ve ideal olarak hasta bir
masa ya da siraya oturtularak tamamlanmalidir. Hastaya ni¢in bu anketi doldurduklari ve
bizim i¢in onlarin hastaliklar1 ile ilgili neler hissettiklerini ve hastaligin onlar1 nasil
etkiledigini anlamamizda ne kadar Onemli oldugu anlatilmalidir. Hastadan anketi
olabildigince diiriist olarak tamamlamas1 istenmelidir. Her soruya cevap vermesi gerektigi ve
aklinda soru isareti kalan yerlere cevap vermek icin yakinda birisinin olacagi

aciklanmalidir(110).

SGRQ gozetim altinda kendi basina uygulanan bir anket olarak dizayn edilmistir. Bu
su anlama gelmektedir: hasta anketi kendi basina tamamlar ancak birileri e8er gerekirse
tavsiyede bulunmak iizere orada olmalidir. Hastalarin cevaplari ailesi, arkadaslart veya kurum
iiyelerinin fikirlerinden etkilenmemelidir. Anket hastanin kendi saglig1 hakkindaki fikirlerini
ortaya ¢ikartmak icin tasarlanmistir, bagkasinin degil! Eger hastanin esi veya arkadasi hastaya
eslik ederse onlar1 ayri1 bir alanda bekletilir. Yine hastalara SGRQ’yu evde tamamlamalar1 i¢in

izin verilmez(110).
Semptom skalalari;

KOAH ekspiratuar akimda ilerleyici azalma ve artan nefes darlig, oksiiriik ve balgam
ile karakterize bir grup hastalig1 (kronik bronsit ve amfizemide igeren) tanimlar. GOLD, ERS,
ATS ve BTS tarafindan yayinlanan uzlasi raporlart KOAH tanisinda spirometrinin yaninda bu
semptomlarin degerlendirmesinin 6nemini vurgular. Akciger fonksiyonlari hava yolu
kisithilig1 diizeyinin 6nemli bir objektif gostergesi olsa da semptom siddetinin hastalar
tarafindan bildirilmesi hastalik aktivitesinin izlenimi, tedavinin diizenlenmesi ve sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in bagimsiz bir 6l¢iidiir. KOAH populasyonun da klnik ¢alisma igeriginde
solunum semptomlarinin siddetini ve sonuglarini inceleyen az yontem vardir. Bazal Dispne
Indeksi//Transizyon Dispne Indeksi, Modifiye Medical Research Concil Dispne Skalasi,
Oxygen Cost Diagram ve Borg Skalasi nefes darligi 6l¢iimiinde kullanilir ama oksiiriik ve
balgami degerlendirmez. Kronik akciger hastaligi siddeti indeksinin siiresi ve ii¢ ay hatirlama
donemi kontrollii klinik ¢calismalardaki tedavi sonuclarini degerlendirmede yardimci degildir.
SGRQ veya CRDQ gibi durum-spesifik sagli-iligskili yasam kalitesi Olgiileri semptom
siddetini degerlendirmek icin diizenlenmemistir, daha ¢ok semptomlarin giinliik aktiviteler ve
genel duruma olan yansimasini inceler. Bu odlgiilerin higbiri giinden giine semptomlarin
siddetini veya degiskenligini degerlendirmez. Aslinda, bu giine kadar KOAH’ta giinden giine
semptom degisikligini degerlendiren yayinlanmig, gegerli Olciiler yoktur. BCSS
(Breatlessness, Cough and Sputum Skalasi) KOAH’l1 hastalarin klinik ¢alismalarinda
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solunum semptomlarmin siddetinin izlemi ve tedavinin etkinligini degerlendiren kesin,
kullanim1 kolay bir yontemin gerekliligi karsisinda gelistirilmistir.  Giinliik olarak
diizenlenmistir ve olgulara KOAH 1n {i¢ semptomunu degerlendirip bildirmeleri istenir(nefes
darlig1, okstiriik ve balgam). BCSS’nin giinliik seklinde diizenlenmis olmasi, arastirmacilar ve
klinisyenlere semptom degiskenligini gérme olanagi saglar ve bu hasta popiilasyonunda
semptom siddetinin zaman i¢indeki seyrini gosterir. Nefes darligi, oksiiriik ve balgam cesitli
uzlasi raporlarinda KOAH’1n kardinal semptomlari olarak bildirilmistir, ve bu populasyonda
solunum semptomlarinin kontrolii ve azaltilmasi i¢in planlanan farmakoterapiden en fazla
etkileneceklerdir. BCSS kisa, iic maddeli, hasta tarafindan bildirilen sonu¢ dlciisiidiir. Ug
semptomun her biri tek bir madde ile tanimlanir. Hastalardan her semptom/maddeyi 5 puan 0-
4 arasi degisen bir skala {izerinden degerlendirmesi istenir. Yiiksek skorlar semptomun daha
siddetli oldugunu yansitiyordu. Giinliik toplam skor ii¢ maddenin puanlarinin toplamindan
olusur ve 0-12 arasinda degisir. BCSS skalasinda 1 puanlik bir diisiisiin semptom siddetinde
belirgin azalmaya karsilik gelir(111,112)
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3.MATERYAL METOD

Calismaya Mayis 2004-Mayis 2005 yillari arasinda KOAH alevlenmesi ile bagvuran
hastalar arasindan GOLD’a (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 i¢in Global Girisim) gore
hastaneye yatis endikasyonu olan 67 hasta alindi. Hastalar Sel¢uk {iniversitesi Meram Tip

Fakiiltesi Gogilis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Klinigi’ne yatirildi.
Hastalar tedavilerine gore iki gruba ayrildi.

Grup 1 hastalar1 intravendz steroid tedavisi alan hastalardan, grup 2 hastalari ise
yiiksek doz inhaler steroid alan hastalardan olusturuldu. KOAH tedavileri su sekilde

diizenlendi.
Grub 1: (1 mg/kg 1V steroid alan grup)

1)Bu gruptaki hastalara 1 mg/kg/giin metilprednizolon IV tek dozda sabah 10 giin
devamli uygulandi. 10. glinden itibaren (taburcu olma kriterleri saglandiginda) toplam steroid
dozu giinliik yar1 doza inilerek 4 giin i¢inde oral tedaviye gecildi. 15. giin parenteral steroid
kesilip tedaviye kuru toz inhaler seklinde Budosonide 320 mcg/doz sabah 1 aksam 1 verildi

(Formoterol Fumarat Dihidrat + Budosonide kombine preperat1 i¢inde).

2)Daha once Teofilin kullanmayan veya klirensi etkileyecek herhangi bir durumu
olmayanlarda baslangicta 6 mg/kg ylikleme dozu 30 dakikada verildi, idame dozu 0.5
mg/kg/saat seklinde ayarlandi.

3) Formoterol Fumarat Dihidrat 9mcg/doz sabah 2 aksam 2 (yiiksek doz) kuru toz
inhaler seklinde 14 giin verildi. 15.giinden itibaren (taburcu olma kriterleri saglandiginda)

doz yartya inilerek sabah 1 aksam 1 seklinde verildi.
4)Tiotropium 18mcg/doz sabah 1 kuru toz inhalasyonu seklinde verildi.
5) O2 inhalasyonu 21t/dk aralikli, giinliik 8 saat verildi

6) Levofloksasin 500mg oral sabah 1 tablet 7 giin verildi(taburcu olma kriterleri

saglandiginda kesilecek).

7) Hastalar IV steroid aldiklar1 siire boyunca (6ngoriilen 14 giin) oral pantoprazol

sodyum 40 mg sabah 1 tablet alacaklar.

8) Kurtarici ilag olarak gereksinim duyuldugunda salbutamol sulfate ( kisa etkili

mimetik) inhaler veya nebiil solusyonu seklinde verilecek.
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Grub 2: (inhaler steroid alan grub)

1)Bu grup hastalara uzun etkili B, mimetik ve uzun etkili inhaler kortikosteroid
tedavisi uygulanacak. Hastalara bu ilaglarin kombine preperat1 verilecek. Hastalar bu tedaviyi
14 giin kullanacaklar, 15. giinden(taburcu olma kriterleri saglandiginda) itibaren doz yartya

inilecek ve bu sekilde tedavi idame ettirilecek.

2)Bu gruptaki hastalarda grup 1°deki standart tedaviyi alacaklar (grup 1
i¢in,2.3.4.5.6.7.8.maddeler grup 2 i¢inde uygulanacak)

Grup 1’de 36 hasta grup 2’de 37 hasta calismaya alindi. Grupl’de 1 hasta tedavi
esnasinda myokard enfarktiisii gecirdigi i¢in, 1 hasta tedavi esnasinda sigara igtigi tespit
edildigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Grup 2’de 1 hasta tedaviye uyum saglamadig igin, 1 hasta
kontrollere gelmedigi igin, 1 hasta solunum fonksiyon testine koopere olamadigi i¢in ve 1
hastada takipiler esnasinda pankoast tiimiirii saptandigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Tim

hastalar erkeklerden segildi.

Hastalara standart olarak yatisinda ve taburculugunda PA Akciger grafileri, sol yan
Akciger grafisi, tam kan, rutin biyokimya( glukoz, iire, kreatinin, Na, K, SGOT, SGPT, LDH,
total protein, albumin, total biliirubin, direkt biliirubin, CRP), EKG, tetkikleri yapildi.

Tim hastalara yatisinda, tedavinin 15. giiniinde ve tedavinin 30. giiniinde akciger
fonksiyon testleri hasta istirahat durumunda iken yapildi. Her seferinde ardigik yapilan ii¢
Olglimiin en iyi olam sec¢ildi. FEV;, FVC, FEV1/FVC, PEF, FEF,s, FEFsy, FEF75, FEF5.75
(ERS kriterlerine gore), DLCO, DLCO/VA (ATS 95 kriterlerine gore) degerleri dlgiildii.
Olciimlerde Vmax 2100 Sensormedics marka spirometri cihazi kullanildi. Biitiin ekipmanlar
ATS ve ERS kriterlerine uygundu(114). Spirometride akciger voliim ve DLCO degerleri 1993
yilinda ERS tarfindan yaymlanmis referanslara uygundu(113). Olgiilen degerlerin %5’in
altinda olanlar1 normalin alt sinir1 olarak kabul edildi ( %95 confidence interval (95%CL)
metodu kullanildi). Difiizyonla ilgili parametrelerin hesaplanmasinda Tek soluk yontemi

uygulandi. Biitiin 6l¢iim sonuglart standart internasyonel unit(SI) seklinde sunuldu(115).

Tiim hastalara yatisinda HRCT (yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi) tetkiki
yapildi. Hastalar anamnez, fizik muayene, DLCO degerleri, SFT degerleri, HRCT sonuglari
yorumlanarak, ERS(3), ATS(2) ve GOLD(4) kriterlerine gére amfizem olan ve olmayanlar
olmak tiizere ayrildi. Ayrica SFT parametreleri kullanilarak ERS(3), ATS(2) ve GOLD(4)

kriterlerine gore hastalar reversibilitsi olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi.
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Tim hastalarin yatisinda, tedavinin 15.glinlinde ve tedavinin 30.giinlinde istirahat
halinde oksijensiz arter kan gazlarina bakildi. Kan gazlart ABL 555 Date Behring Cihazi ile
olgtildii.

Tim hastalarin paket/y1l cinsinden sigara igme dykiisii, boy ve agirliklarina gére vucut
kitle indeksi(BMI), yil cinsinden KOAH anamnez siireleri ve yine yil cinsinden KOAH igin

aldiklar1 tedavi siireleri hesaplandi.

Tiim hastalara yatiginda ve tedavi baglangicindan 4 hafta sonra St.Georges Respiratory

Qestionnaire(SGRQ) yasam kalitesi anketi uygulandi.

Tiim hastalara yatisindan itibaren 30 giin siire ile gilinliikk nefes darligi, oksiiriik ve
balgam skalas1 (BREATHLESSNESS, COUGH AND SPUTUM SCALE (BCSS)) uygulandi.
Sonuglar giinliik olarak kaydedildi.

Hastalarin stabil donemlerinde GOLD klavuzuna gore evre 0,1,2,3,4 olmak iizere

evrelemesi yapildi(4).

= Evre 0: Riskli hasta- kronik oOksiirik ve balgam ¢ikarma; akciger

fonksiyonlar1 heniiz normal.

= Evre I: Hafif KOAH- Hafif hava akimi smirlamas1 (FEV/FVC<70, ama
FEV1 > %80, beklenenin) ve her zaman olmamakla birlikte, genellikle

kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma.

= Evre II: Orta KOAH- Hava akim smirlamasinda artis (%50<FEV1<%80,
beklenenin) ve tipik olarak eforda olusan nefes darligi ile birlikte,

genellikle semptomlarda ilerleme.

= Evre III: Agir KOAH- Hava akimi smirlamasinda daha ileri artis
(%30<FEV1<%50, beklenenin), artan nefes darligt ve hastanin yasam

kalitesini etkileyen tekrarlayici alevlenmeler.

= Evre IV: Cok agir KOAH- Agir hava akimi smirlamasi (FEV1<%30,
beklenenin) veya kronik solunum yetmezligi vardir. Bu komplikasyonlar
varsa, FEV; degeri beklenenin %30’nun {istiinde olsa bile, hastada ¢ok agir
KOAH (Evre 1V) bulunabilir.

Hastalar ayrica akut atak tipinin ve karakterinin belirlenmesi igin Anthoniesen
siiflamasina gore Tip I, Tip II ve Tip III olmak iizere 3 sinifa ayrildi. Nefes darligi, balgam

voliimii ve piirtilansinin artis1 Tip-I (agir dereceli alevlenme), bu ii¢ semptomdan ikisinin
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varlig1 Tip-1I (orta dereceli alevlenme) akut atak olarak tanimlandi. Ug semptomdan birisi ve
ek olarak son bes giin i¢inde geg¢irilmis iist solunum yolu enfeksiyonu, bagka bir nedene bagh
olmayan ates, solunum sayis1 ve nabiz sayisinda (stabil doneme gore) %20 artis olmasi Tip-I11

(hafif dereceli alevlenme) akut atak olarak siniflandi(83,84,97).

Hastalarin takipler boyunca kurtarici ilag gereksinimleri (kisa etkili 2 mimetik) not
edildi. Haftada 7 veya daha fazla kullanim gereksinimi duyanlar sik, haftada 1-7 arasinda
kullnim gereksinimi duyanlar nadir ve hi¢ gereksinim duymayanlar hi¢ olarak siniflandirildi.
Ayrica tedavi esnasinda gelisen hiperglisemi not edilerek gruplardaki oran ve sayilari tespit
edildi. Hastalarin takipleri esnasinda akut alevlenme gecirip gecirmedikleri sorgulandi,

sonuglar var-yok seklinde not edildi.

Hastalar tedavi sonrasi taburcu etme kriterleri olustugu zaman taburcu edildi. Taburcu
etme Kkriterleri: 1- hemodinamik stabilite 2- BCSS semptom skorunun diizelmesi 3- SFT
diizelmesi 4- AKG diizelmesi ve stabil seyretmesi 5- genel durum diizelmesi 6- uyku durumu
diizelmesi 7-glinliik aktivitelerini yapabilme( yliriiyebilme, yeme i¢cme, giyinme , vb..) 8-
parenteral tedavi kesildikten sonra 12-24 saat stabil olma 9- inhale 2 agoniste 4 saatten uzun

araliklarla gereksinim duyulmasi seklinde konsessuslara uygun olarak diizenlendi.

Gontlliiler1 dislama kriterlei olarak sunlar belirlendi; stabil KOAH hastalar,
korpulmonalesi olan hastalar, devamli O2 gereksinimi olan hastalar ve komplike
komorbiditesi ( pnomoni, aktif tiiberkiiloz, pulmoner emboli, akciger kanseri, bronsektazi,
yaygin akciger fibrozisi veya intertisyel akciger hastalii. vs) olan hastalar calismaya dahil
edilmeyecek. Ayrica hastalara takip ve tedavi siiresince (1 ay) sigara biraktirilacak. Takip
stiresinde sigara igtigi hekim, hemsire veya tibbi personel tarafindan gozlenen hastalar

calismadan ¢ikartildi.
Bu ¢alisma S.U. Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak “SPSS10.0 for Window’s” programi yardimu ile
istatistiksel analizler yapildi. Veriler + standart sapma ve ylizde olarak 6zetlendi. Parametrik
sartlarda iki grubun karsilastirilmasi i¢in “Studen t” testi, tedavi Oncesi-sonrasi degisimin
karsilagtirilmast icin “Pared t” testi uygulandi. Parametrik sartlar1 saglamayan durumlarda
gruplar i¢i karsilastirmada “Mann Whitney” testi, tedavi Oncesi-sonrast degisimin
karsilastirtlmas1 i¢cin “Wilcoxon” testi uygulandi. Gruplar aras1 farkliliklar tespit edildi.
Katogorik veriler “Chi-square” testi yardimi ile analiz edildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05

olarak alindi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin baslangic noktasindaki &zellikleri tablo 9°da
Ozetlenmistir. Caligma kriterlerine uyan grup 1°de 34 hasta, grup 2’de 33 olmak {izere toplam
67 hasta calismaya alindi. Grupl’de 1 hasta tedavi esnasinda myokard enfarktiisii gecirdigi
icin, 1 hasta tedavi esnasinda sigara ictigi tespit edildigi i¢in ¢calismadan ¢ikarildi. Grup 2’de 1
hasta tedaviye uyum saglamadigi igin, 1 hasta kontrollere gelmedigi i¢in, 1 hasta solunum
fonksiyon testine koopere olamadig: i¢in ve 1 hastada takipiler esnasinda pankoast tiimiirii
saptandig1 i¢in c¢alismadan ¢ikarildi. Tim hastalar erkekti. Grup 1’deki hastalarin yas
ortalamas1 65.6+8.2, grup 2’deki hastalarin yas ortalamasi 67.0+9.4 idi. Bu iki grup arasinda
yas dagilimi agisindan istatistiksel bir fark tespit edilmedi(P>0.05). Her iki grup arasinda
KOAH siiresi, sigara hikayesi, BMI ve tedavi siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmedi(P>0.05).

Grup 1’deki hastalarin ortalama FEV;’i 1.37+0.58 litre ve beklenen degeri (%)
48.9420.5 idi. Grup 2’deki hastalarin ise ortalama FEV;’i 1.64+0.64 litre ve beklenen degeri
(%) 59.7+22.4 idi. iki grup arasinda baslangic FEV; degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi(P>0.05). her iki gruptaki hastalarin ortalama baslangig PO2
ve PCO2 degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (P>0.05).

Grup 1’deki hastalardan Anthonisen siniflamasma gore 21°1 (%61.8) Tip I, 5’1
(%14.7) Tipll, 8’1 (%23.5) Tip III atak geciriyordu. Grup 2’deki hastalardan 11°1 (%33.3)
Tipl, 12’si (%36.4) Tip I ve 10’uda (%30.3) Tip III atak gegiriyordu. (Tablo 10)

Tablo 10: anthonisen siniflamasina gore grup 1 ve grup 2 deki hastalarin dagilimi

ANTHONISEN Grub 1 Grub 2 P

SINIFLAMASI

TiP 1 21 (%61.8) 11(%33.3) P<0.0
5

TIP 11 5(%14.7) 12(%36.4) P<0.0
5

TiP 11 8(%23.5) 10(%30.3) P<0.0
5

X?=6.22 SD=2

“GOLD’’dun KOAH evrelemesine gore hastalarin sayilari ve yiizdeleri Tablo 11 de
ozetlenmistir. Grup 1 ve grup2 arasinda GOLD evresine gore istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (P>0.05).
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Tablo 11: GOLD evresine gore hastalarin grup 1 ve grup 2’deki dagilimlari

GOLD EVRESI Grub 1 Grub 2 P
0 0(%0) 0(%0) P>0.05
1 2(%5.9) 6(%18.2) P>0.05
2 13(%38.2) 14(%42.4) P>0.05
3 11(%32.4) 11(%33.3) P>0.05
4 8(%23.5) 2(%6.1) P>0.05

Grup 1’deki hastalarin 17 ‘sinin (%50), grup 2 deki hastalarin 12’sinin (36.4)
reversibilitesi pozitif bulundu. Iki grup arasinda reversibilite acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (P>0.05). Grup 1°deki hastalarin 31’inde (%91.2), grup 2’deki

hastalarin 6’sinda (%18.2) amfizem saptandi. Her iki grup arasinda amfizem agisindanda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P>0.05).(Tablo 12)

Tablo 12: Grup 1 ve Grup 2’de hastalarin amfizem ve reversibiliteye gore dagilimlart.

REVERSIBILITE Grub 1 Grub 2 P
(+) HASTA 17(%50) 12(36.4) P>0.05
(-) HASTA 17(%50) 21(%63.6) P>0.05
AMFIZEM
(+) HASTA 31(%91.2) 27(%81.8) P>0.05
(-) HASTA 3(%8.8) 6(%18.2) P>0.05
Tablo 9: grup 1 ve grup 2 baslangi¢ noktasinda hastalarin 6zellikleri

Grub 1 Grub 2 P
Yas(yil) 65.6£8.2 67.0£9.4 P>0.05
KOAH siiresi (y1l) 10.5+6.5 10.9£7.5 P>0.05
Sigara hikayesi (paket 44.7+24.6 50.1£21.9 P>0.05
yil)
BMI 23,8+4.7 25.8+4.9 P>0.05
Tedavi Siiresi(yil) 5.8¢4.7 4.6+3.6 P>0.05
Lokosit sayisi 9617.7+3000.3 10339.4+5137.1 P>0.05
Sedimantasyon hizi 22.9+21.9 38.6+27.5 P<0.05
CRP 31.3+£53.9 32.8452.2 P>0.05
Glukoz 111.3£35.3 102.9+14.4 P>0.05
Spirometri izlenmesi
FEV1 (L) 1.37+0.58 1.64+0.64 P>0.05
FEV1 (beklenen %) 48.9+20.5 59.7422.4 P>0.05
FVC(L) 2.67+0.89 2.98+0.96 P>0.05
FVC (beklenen %) 74.9+24.9 83.9+25.6 P>0.05
FEV1/FVC (%) 49.9+10.5 55.3+11.7 P=0.05
Arter kan gazi incelemesi
Pa02 56.9£13.2 | 61.1+13.1 [ P>0.05
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PaCO?2 41.2+8.3 38.7+6.3 P>0.05
PH 7.40+0.04 7.42+0.04 P<0.05
Sa02 86.7£8.4 89.3+£7.7 P<0.05
Grub 1 Grub 2 P
SGRQ Verileri
Aktivite skoru 95.5+8.0 88.0+14.7 P>0.05
Etki skoru 72.5+15.2 60.0+21.7 P<0.05
Semptom skoru 80.2+11.8 76.4£12.5 P>0.05
Total skor 80.0+10.4 71.5+16.7 P<0.05
BCSS Verileri
Nefes Darlig1 skoru 3.9+0.3 3.5+£0.5 P<0.05
Oksiiriik skoru 2.7+1.1 2.7£0.9 P>0.05
Balgam skoru 2.5¢1.2 2.4+0.9 P>0.05
Total skor 9.242.2 8.6+1.8 P>0.05

Grup 1°deki hastalarin ortalama sedimantasyon degeri 22.9421.9 den tedavi sonrasi
8.9+9.5 distii, istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.05). Grup 2’deki hastalarin
sedimantasyon degeri ise 38.6+27.5’den tedavi sonrasi 34.034+25.95’e diistli, fakat oran
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu(P>0.05). CRP diizeyi grup 1’deki hastalar da 31.3+53.9
den tedavi sonrasinda 12.11+17.68’¢ diistii, bu oran istatistiksel olarak anlamli idi(P<0.05),
fakat grub 2’deki CRP’de olan diisme istatistiksel olarak anlamsiz bulundu(P>0.05).Lokosit
sayis1 grub 1’de 9617.7+3000.3°den tedavi sonras1 14076+£3857.8 e yiikseldi, oran istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P<0.05). Grup 2 de ise bu oran 10339.4+5137.1°den
8245.5+2367.7’e diistii, fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.05). Grub 1 ve grup 2
deki hastalarin St.Georges solunumsal anketinin tiim parametreleri (aktivite, semptom, etki,
total) tedavi oncesine gore tedavi sonrasi degerleri diisme egiliminde idi. Aradaki fark hem
grup 1 hemde grup 2 i¢in istatistiksel olark anlamli bulundu(P<0.05). Grupl ve grup 2 deki

hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerleri tablo 13°de 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Grupl ve grup 2 deki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri

GRUB 1

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 Deger | P

Deger
Sedimantasyon(mm/h) | 22.9+21.9 8.9+9.5 P<0.05*
CRP 31.3+£53.9 12.11+17.68 P<0.05*
Lokosit sayisi(mm®) 9617.7+£3000.3 14076+3857.8 P<0.05*
Glukoz 111.3£35.3 102.0+30.6 P>0.05
SGRQ verileri
Aktivite skoru 95.5+8.0 55.10+23.56 P<0.05*
Semptom skoru 80.2+11.8 44.57+18.03 P<0.05*
Etki skoru 72.5+15.2 37.40+14.7 P<0.05*
Total skor 80.0+10.4 43.98+16.08 P<0.05*

GRUB 2

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 Deger | P

Deger
Sedimantasyon 38.6+£27.5 34.03+25.95 P>0.05
CRP 32.8+52.2 24.64+37.34 P>0.05
Lokosit 10339.4+5137.1 8245.5+2367.7 P<0.05*
Glukoz 102.9+14.4 98.66+12.98 P>0.05
SGRQ verileri
Aktivite skoru 88.0+14.7 53.714+23.03 P<0.05*
Semptom skoru 76.4+12.5 40.65+23.69 P<0.05*
Etki skoru 60.0+£21.7 29.37£16.0 P<0.05*
Total skor 71.5£16.7 38.69+17.63 P<0.05*

Degisim yiizdeleri [(tedavi Oncesi-tedavi sonrasi)/tedavi sonrasix100] her iki grup
arasinda karsilastirildiginda; grup 1 ve grup 2 arasinda, sedimantasyon degisim yiizdeleri
arasinda ve 10kosit degisim yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
varken(P<0.05), CRP ve St.Georges solunumsal anketi parametrelerinin degisim yilizdeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi(P>0.05). Bulgular Tablo 14de

oxetlenmistir.

Tablo 14: Grub 1-Grub 2 degisim yiizdelerinin karsilastirilmasi

GRUB 1 GRUB 2 P

Sedimantasyon 43,6+51.7 26.7+124.2 P<0.05
CRP 56.3£193.9 194.9+760.8 P>0.05
Lokosit 62.23+75.79 8.13+37.36 P<0.05
Glukoz 1.6+37.59 2.83£15.67 P>0.05
SGRQ verileri

Aktivite skoru 40.6+24.89 40.33+23.13 P>0.05
Semptom skoru 43.48421.9 48.05+27.15 P>0.05
Etki skoru 46.46+£21.77 49.39+25.74 P>0.05
Total skor 43.99+20.9 46.40+21.69 P>0.05
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Solunum fonksiyon parametreleri ve arter kan gazi analizleri yatisinda(0.giin),
tedavinin 15.giiniinde(15.giin) ve tedavinin 30.giiniinde (30.glin) karsilastirildiginda su
sonuglar elde edildi. Grup 1 i¢in; FEVy(L), FEV1(%), FVC(L) ve FVC(%) degerlerinin 0-
15.glin ve 0-30.gilin degisim degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.05). PaCO2
icin 0-15giin degisimi istatistiksel olarak anlamsizken(P>0.05), 0-30.giin degerleri arasindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.05). PaO2 degerleri i¢in 0-15.giin ve 0-
30.giin degisimi istatistiksel olarak anlamli idi(P<0.05). 0-15.giin SaO2 degisimi istatistiksel
olarak anlamli iken(P<0.05), 0-30. giin degisimi anlamsiz bulundu(P>0.05).

Grup 2 igin; FEV(L) ve FEV1(%) degisimleri 0-15giinler ve 0-30.giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.05). FVC(L) ve FVC(%) degerleri ise 0-15 giinler
arasi degisimi istatistiksel olarak anlamli iken(P<0.05), 0-30 giinler arasi degisimi istatistiksel
olarak anlamsizdi(P>0.05). PaO2 i¢in 0-15.giinler ve 0-30.giinler arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli 1di(P<0.05). PaCO2 ve SaO2 i¢in olan degisimler ise 0-15 giinler
arasi istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05), 0-30 giinler degisimler istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu(P>0.05). bulgularin 6zeti Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15: PaO2, PaCO2, FEVi(L) ve FEV1(%) degisimleri 0-15giinler ve 0-30.gilinler
arasinda
GRUP 1
0.GUN 15.GUN P 0.GUN 30.GUN P
FEV.(L) 1.37£0.5 1.85+0.8 P<0.05 1.37£0.5 1.55+0.6 P<0.05
FEV.(%) | 48.9+20.45 66.08+29.9 P<0.05 48.9+20.45 55.55+24.5 P<0.05
FVC(L) 2.67+0.88 3.46+1.05 P<0.05 2.67+0.88 3.04+0.96 P<0.05
FVC(%) 74.97+24.88 95.32+26.32 P<0.05 74.97+24.88 84.08+24.08 P<0.05
GRUP 1
0.GUN 15.GUN P 0.GUN 30.GUN P
PaCO2 41.21+8.3 40.39+£8.1 P>0.05 41.21+8.3 38.05+6.04 P<0.05
Pa02 56.92+13.14 | 69.18+14.48 | P<0.05 | 56.92+13.14 | 62.19x16.05 | P<0.05
Sa02 86.66+8.4 92.34+5.7 P<0.05 86.66+8.4 88.45+10 P>0.05
GRUP 2
0.GUN 15.GUN P 0.GUN 30.GUN P
FEV4(L) 1.64+0.6 1.86+0.8 P<0.05 1.64+0.6 1.76x0.7 P<0.05
FEV1(%) | 59.66+22.36 67.78+28.96 P<0.05 59.66+22.36 63.69+24.40 P<0.05
FVC(L) 2.97+0.9 3.2+0.9 P<0.05 2.97+0.9 3.11+0.8 P>0.05
FVC(%) | 83.84+25.5 90.54+25.08 P<0.05 83.84+25.5 86.69+21.67 P>0.05
GRUP 2
0.GUN 15.GUN P 0.GUN 30.GUN P
PaCQO2 38.72+6.2 37.13+6.67 P<0.05 38.72+6.2 38.59+6.4 P>0.05
Pa02 61.06+13.13 67.77+£13.63 P<0.05 61.06+£13.13 66.39+15.6 P<0.05
Sa02 89.32+7.6 91.92+7.65 P<0.05 89.32+7.6 90.4+9.1 P>0.05
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Solunum fonksiyon testleri parametreleri ve arter kan gazi parametreleri agisindan her iki
grup arasinda, baslangic ve tedavi sonrasi degerlerinin yiizde degisimleri arasinda zaman

bagimli olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi(P>0.05)

Grup 1 icin kurtarici ilag gereksinimi duymayan hasta sayisi 17(%50) iken grup 2 i¢in bu
say1 17(%51.5) olarak saptandi. Grup 1 i¢in kurarici ilaca nadir gereksinim duyan hasta sayisi
13(%38.2), grup 2 de 11(%33.3) olarak bulundu. Yine grup 1 igin sik kurtarici ilag
gereksinimi duyan hasta sayis1 4(%11.8) iken grup 2 de 5(%15.2) olarak bulundu. Kurtarici
ilag gereksinimleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi(P>0.05). Grup 1 de 7 (%20.6) hastada hiperglisemi tespit edlirken grup 2 de higbir
hastada hiperglisemi tespit edilmedi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.05).
Grup 1°deki 1 hastada myopati gelisirken grup 2 de higbir hastada myopati gelismedi.

Grup 1 ve grup 2 i¢in BCSS skalasinin; nefes darligi, oksiiriik, balgam ve toplam
skorlarinin 30 giinliik period icinde, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerleri kendi i¢inde
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu(P<0.05). Her iki grup arasinda
yiizde degisimler agisindan zaman bagimli olarak istatistiksel olarak bir fark tespit
edlmedi(P>0.05). BCSS skalasinin, nefes darligi, oksiiriik, balgam ve total degerleri 30
giinliik periodda grafiksel olarak Sekil 2,3,4,5de verilmistir.

nefes darhgi

4,50
4,00

3,50 -\

3,00 \

RN
\

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

OO o e o o e e o LI S B o e e o e e e e e L e
Gin

—e—grup 1

—8— grup2

Sekil 2: BCSS, nefes darlig1 degerlerinin tedavi siiresi boyunca seyri
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Sekil 3: BCSS, oksiiriik degerlerinin tedavi siiresi boyunca seyri
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Sekil 4: BCSS, balgam degerlerinin tedavi siiresi boyunca seyri
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Toplam BCSS skoru
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Sekil 5: BCSS, toplam degerlerinin tedavi siiresi boyunca seyri
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5. TARTISMA

Astimda steroidlerin terapotik etkisi anti inflamatuar etkisine ve adrenerjik sistem
aracilikli bronkodilatasyonu artirmasina baglidir. KOAH patogenezinde de inflamasyon ve
bronkokonstriksiyon yer aldigina gore steroidler bu hasatalikda da etkili olmalidir. Fakat

stabil KOAH hastalarinda sistemik steroid tedavisinin sonuglari tartismalidir(116).

KOAH’da siklikla hospitalizasyonu gerektirecek kadar siddetli ataklar geligir. Atak
tedavisinde bronkodilator ve antibiyotik tedavisine ilave olarak sistemik steroid kullanimi sik
uygulanan bir tedavi seklidir(117). Calismalarin sonuglari genellikle KOAH ataklarinda

steroidlerin etkili oldugunu gostermektedir.

Emerman ve ark(118). yaptiklar1 ¢calismada, KOAH ataklarinda erken uygulanan iv.
Metilprednizolon tedavisinin etkinligi arastirilmig, 50 yas lstiinde astimi olmayan 96 hastaya,
acile geldikleri ilk yarim saat iginde ya serum fizyolojik veya tek doz 100 mg
metilprednizolon enjeksiyonu uygulanmis, tedaviden dnce ve tedavinin ikinci ve tiglincii
saatlerinde FEV1 ve FVC artisi, plasebodan iistiin bulunmamis. Ayrica hastaneden taburcu
olduktan sonraki ilk 48 saat i¢inde acile basvurma oranlart da farkli bulunmamis. Bizim
calisgmamizda hem iv hem inhaler steroid alan grupta baslangic degerlerine gére FEV1 ve
FVC degerlerinde anlamli derecede diizelme goriiliirken bu calismada goriilmemesinin sebebi

steroidin tek doz uygulanmasi olabilir.

Rostom ve ark(119). Atak doneminde bulunan 24 KOAH hastasi ile yaptig1 ¢alismada,
ilk 3 giin iv. her 6 saatde bir metilprednizolon uygulamasi sonrasinda, 32 mg/giin dozunda
oral tedaviye gecilmis daha sonra her 2 giinde bir doz 4 mg azaltilarak kesilmis, hastalara
standart tedavi olarak nebulize B, agonist ve teofilin verilmis. Bu grup hastalar plasebo ile
karsilagtirildiginda, her grupta FEV1 ve FVC, tedavi 6ncesine gore anlamli olarak artmis. Bir
aylik takip sonunda iki grup arasinda fark bulunamamis. Bizim ¢alismamizda, iv ve inhaler
steroid alan gruplar plasebo ile karsilagtirlmamasina ragmen, FEV1 ve FVC tedavi 6ncesine
gore anlamli olarak arttifi ve 15 ve 30 giinlik takip sonunda iki grup arasinda fark

bulunmadig tespit edilmistir.

Albert ve ark(120). Akut solunum yetersizligi gelismesi nedeni ile hastaneye yatirilan
KOAH’l1 44 hastada, metilprednizolon tedavisinin etkinligi arastirilmig, metilprednizolon
verilen 22 hasta, iv plasebo verilen 22 hasta ile karsilastirilmis. 12. saatdeki ilk dl¢timleri 18.
saatdeki Olglimleri ve 72. saatdeki Olc¢iimlerinde FEV1 degerlerinde anlamli diizelme

saptanmis. Calisma siiresince 3 hastada, hiperglisemi, psikoz ve gastrointestinal kanama
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saptanmig, bizim g¢alismamizda iv metilprednizolon ve inhaler steroid alan grularda FEV1
degerlerinde anlamli diizelme saptandi. Bizim ¢aligmamizda, iv steroid alan grupta 7 hastada

hiperglisemi, bir hastada myopati izlendi. Bu yan etkiler, iv steroid tedavisine baglandi.

Davies ve ark(121). Calismalarinda atak nedeni ile hastaneye yatirilmis olan 28
KOAH olgusuna 14 giin boyunca 30 mg/giin dozunda oral prednizolon vermisler. Calismada
plasebo grubunu 22 hasta olusturmus. Standart tedavi olarak, bronkodilator nebilizasyonu,
antbiyotik ve oksijen inhalasyonu uygulanmis. Hastalarin giinlik spirometri 6lgtimleri
yapilmis ve semptom skor kayitlar1 alinmis. 6 hafta sonra Ol¢imler tekrarlanmis. Bizim
calismamizda ise 14 giin boyunca 1mg/kg/giin iv steroit alan grup, inhaler steroit alan grupla
karsilastirildi. Standart tedavi olarak her iki grup inhaler bronkodilatator, antibiyotik ve
oksijen inhalasyonu aldi. Spirometrik ve arteriyel kan gazi dl¢timleri 0-15 ve 30. giinlerde
tekrarland1i. Davies ve arkadaslarinin ¢alismasinda, steroit alan grupta FEV1 plaseboya
kiyasla daha hizli ve daha biiylik oranda artmis. Bizim ¢alismamizda, iv steroit alan grupla
inhaler steroit alan grup arasinda, FEV1, FVC, PaO; ve PaCO, degerleri arasinda tedaviye
yanit bakimindan 15. ve 30. gilinler arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Ayrica bizim
calisgmamizda, her iki grup arasinda yasam kalitesi (SGRQ) ve semptom skorlar1 (BCSS)
bakimindan tedavi sonras1 degerler arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Fakat her iki grupta

tedavi sonrasi yasam kalitesi ve semptom skorlar1 belirgin olarak diizeldi.

Niewoehner ve ark(122). 80 hastadan olusan iki gruba iki ve sekiz haftalik iki farkl
tedavi plani uyguladilar. Her iki grupda ilk 3 giin iv metilprednizolonu giinde 4 sefer 125 mg
dozunda vermisler ve sonraki giinlerde 60 mg/giin dozunda baglanan oral prednizonu basamak
seklinde azaltarak kesmisler. Sonuclarim1 111 hastadan olusan plasebo grubu ile
karsilagtirmiglar. Hastalarin standart tedavileri ve takipleri 6 ay siirdiiriilmiis. Tadavi
yetrsizligi plasebo grubunda daha yiiksek ve hastanede kalig siireleri daha uzun bulunmus.
FEV1 steroid alan grupta hizla artig gostermis ve 2. hafta sonunda grular arasinda fark
kaybolmus. Her iki steroit tedavi grubunda tedavi yetrsizligi agisindan bir {istiinliik
bulunmamis. Bu calisma KOAH ataklarinda sistemik steroit tedavisinin iki haftadan daha
uzun siirede devam ettirilmasinin gereksiz oldugunu gostermistir. Bizde ¢alismamizda iv
steroit tedavisini 14 giin boyunca verdik, tedavi etkinligi bakimindan inhaler steroit alan grup
arasinda bir fark bulamadik. Bizim ¢alismamiz KOAH ataginda sistemik steroit yerine inhaler

steroitlerin verilebilecegini diislindiirmektedir.

Maltais ve ark(123). KOAH ataklarinda, nebulize budesonidin etkinligini

arastirmiglar, bu KOAH ataklarinda inhalasyon yolu ile steroit kullaniminin etkinligini
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arastiran tek c¢alismadir. Calisma {i¢ grup ile yapilmis. 71 hastaya giinde 4 sefer 2 mg
budesonid nebulizasyonu, 62 hastaya giinde 2 sefer 30 mg oral prednizolon ve 66 hastaya
plasebo verilmis. Standart tedavi olarak beta-2 agonist nebulizasyonu, ipratropium bromid
nebulizasyonu, oral antibiyotik ve oksijen inhalasyonu uygulanmis. Ug giin sonunda
postbronkodilator FEV1 degerleri steroid alan gruplarda plasebodan daha yiiksek bulunmus.
Ancak steroid gruplari arasinda fark bulunamamis. PaCO2’yi azaltma orani en yiiksek
prednisolon alan grupta tespit edilmis.. Bizim ¢aligmamiz iki ayr1 grup ile yapildi birinci
gruptaki hastalara 1 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon iv yoldan iki esit dozda sabah
aksam verildi. Birinci gruba 34 hasta dahil edildi ikinci gruptaki hastalara 1280 pg/giin
dozunda inhaler bedesonid iki esit dozda sabah aksam kuru toz inhaler seklinde verildi. Grup
ikiye 33 hasta dahil edildi. Plasebo grubu alinmadi. Standart tedavi olarak B, agonist
inhalasyonu tiotropium inhalasyonu oral antibiyotik ve oksijen inhalasyonu uygulandi. 15 . ve
30. giinlerde kontrol parametrelerine bakildi. 15. ve 30. giin sonunda baslangic FEV1
degerleri her iki gruptada anlamli derecede yiikseldi. Ancak bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. PaCO, PaO; ve SaO, ‘deki 15. ve 30. giinler arasindaki
diizelmeler grup icinde anlamli iken gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Her iki
grubtaki hastalarin yasam kaliteleri ve semptom skorlar1 tedavi sonrasinda belirgin diizelme
gosterirken gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Bu calisma ve bizim calismamiz,
nonasidotik KOAH ataklarinda budesonid inhalasyonunun sistemik prednizolon tedavisine
alternatif olabilecegini gostermistir. Boylece sistemik steroidlerin hiperglisemi, myopati,

psikoz, immunsupresyon ve benzeri yan etkilerine de maruz kalinilmamais olur.

Sonug olarak, steroidlerin KOAH ataklarinda FEV1’de hizla diizelme sagladig,
semptomlar1 hizla azalttigi, hastanede kalis siiresini kisalttigi, yasam kalitesini diizelltigi ve
tedavide yetersizligi azalttigi soylenebilir. Steroidlerin KOAH ataklarindaki faydal: etkisinin
mekanizmas: tam olarak anlasiimamistir. Steroidler, beta reseptorler ve inflamasyon iizerine
olumlu etkileri ile vyararli olabilirler. KOAH ataklarinda, hava yolu inflamasyonuna
eozinofillerin eklenmesi ve mukozada 6dem olusmasi steroid tedavisine alinan yanitin
nedenleri olabilir. Steroidler beta adrenerjik agonistler ile sinerji gosterirler. Steroidler diiz kas
hiicreleri tizerinde beta-2 adrenoreseptorlerin upregiilasyonunu saglarlar, beta-2 agonistler ise
steroidlerin antiinflamatuar etkilerini artirirlar. Bu etkilesim de KOAH ataklarinda steroid

kullaniminin olumlu etkilerine 6nemli katk: saglamaktadir.
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Bu konuyla ilgili sinirh sayida ¢alisma vardir. Hasta sayis1 artirilarak, kontrol ve takip
stireleri uzatilarak ve ayrica plasebo grubu da eklenerek ileri ¢alismalarin yapilmasinin daha

iyi sonuglar verebilecegini diistinmekteyiz.
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6.0ZET

KOAH, tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu ve ekonomik yiik olmaya devam
etmekte, prevalansi ve buna bagli mortalite giderek artmaktadir. Bronkodilatator ilaglar,
KOAH’1n semptomatik tedavisinin temel ilaglaridir. KOAH’ta kortikosteroidlerin kullanimi
tartismalidir.  Sistemik steroidlerin yan etkilerinin fazla olmasina ragmen akut KOAH

ataklarinda siklikla kullanilmaktadir.

Inhaler steroidler, akut astim ataklarinda basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Bizim
amacimiz, inhaler steroidlerin KOAH akut alevlenmelerinde de basariyla kullanilip

kullanilamayacagini aragtirmaktir.

Calismaya KOAH akut alevlenmesi olan 67 hasta dahil edildi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Birinci gruba (n=34) 1 mg/kg/giin iv metilprednizolon verildi. Ikinci gruba (n=33),
1280 pg/giin inhaler budesonide uygulandi. Hastalara yatisinda ve tedavi sonrasi 15. ve 30.
giinlerde solunum fonksiyon testi ve kan gazi analizleri yapildi. Tiim hastalara gilinliik BCSS
skalas1 uygulandi. Hastalarin yatisinda ve tedavi sonrasi birinci ayinda SGRQ yasam kalite
anketi uygulandi. Calisma sonucunda, 15. ve 30. giin sonunda baslangic FEV1 degerleri her
iki gruptada anlaml derecede yiikseldi. Ancak bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Kan gazi1 parametrelerindeki 15. ve 30. giinler arasindaki diizelmeler grup
icinde anlamli iken gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Her iki gruptaki hastalarin
yasam kaliteleri ve semptom skorlar1 tedavi sonrasinda belirgin diizelme gosterirken gruplar
arasinda anlamli fark bulunamadi. Bizim g¢alismamizda, iv steroid alan grupta 7 hastada

hiperglisemi, bir hastada myopati izlendi. Bu yan etkiler, iv steroid tedavisine baglandi.

Inhaler sterodin sistemik etkisinin az olmasindan dolay1 prednizolona gore yan etkileri
de az olmaktadir. inhaler budesonide ve prednizolon uygulamasmnin her ikiside KOAH akut
alevlenmesi olan hastalarda hava akimmi artirmigdir. KOAH akut alevlenmesi olan
hastalarda, inhaler steroid uygulanmasi iv prednizolona alternatif olarak kullanilabilir. Fakat
KOAMH alevlenmeli klinik olgularda inhaler steroid uygulamasimin uzun siireli etkilerine dair

ileri ¢caligmalar yapilmalidir.
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7.SUMMARY

COPD is a world wide cotinues health and economical problem and according to its
increased prevalence also mortality is increased. Bronchodilators are common drugs of COPD
symtomatic treatment. Using steroids in COPD patients is an argument. Although adversed
effects of systemic steroids are high, these drugs are being used frequently in COPD

exacerbations.

Inhaler budesonide has been used successfully to treat acute asthma exacerbation.
Our aim is to investigate whether inhaler steroids are used succesfully in COPD exacerbations

or not.

67 COPD exacerbated patients are included to study. Patients were divided into two
groups. 1 mg/kg/day iv prednisolone is given to first group(n=34) and to second group( n=33)
1280 pg/day inhaler budesonide is given. Patients were analysed with lung function test and
blood gases at the beggining of the treatment and fifteent and thirteent days after treatment.
After the study, at the and of the fifteent and thirteent days initial FEV1 levels are increased at
both groups but were not statistically significant when compared these two groups. Blood gas
levels were meaningful in groups but not expressive when compared the groups. Both two
groups’ life qualty and symptom scores were improved but there was no significant
differences between groups. In our study, hyperglicemy at seven patients, myopaty at one
patients are showen that observed with iv prednisolone. These adverse effects are related with

iv prednisolone treatment.

Inhaler Budesonide had less systemic activity than prednisolone as indicated by a
higher incidence of hyperglycemia observed with prednisolone. Both budesonide and
prednisolone improved airflow in COPD patients with acute exacerbations. Inhaler
budesonide may be an alternative to oral prednisolone in the treatment of nonacidotic
exacerbations of COPD but further studies should be done to evaluate its long-term impact on

clinical outcomes after an initial episode of COPD exacerbation.

54



8.KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Kocabag A. Kronik obstriiktif akciger hastaligi:Epidemiyoloji ve dogal gelisim. Umut
S, Erding E(Editiirler). Kronik obstriikktif akciger hastaligi. Istanbul:Turgut
yayincilik;2000:8-25.

American Thoracic Society. Standarts for the diagnosis and care of patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Am J Crit Care Med 1995; 152: s77-
s120.

Siafakas NM, Vermeiere P. Pride NB et al.European Respiratory Society Consensus
Statement. Optimal assessment and management of COPD. Eur Respir J 1995; 8:
1398-1420.

National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity &mortality: chartbook on
cardiovascular, lung, and blood diseases.Bethesda, MD: US Department. of Health

andHuman Services, Public Health Service, National Institutes of Health, 2003.

Hurd S. The impact of COPD on lung health worldwide:Epidemiology and incidence.
Chest 2000; 117:1S-4S.

Mannino DM. Chronic obstructive pulmonary disease: definition and epidemiology
Respir Care. 2003 Dec;48(12):1185-1191.

Petty TL. A new national strategy for COPD. J. Respir Dis 1997;18:365-3609.

Baykal Y. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 {izerinde epidemiyolojik bir arastirma.
Tiberkiiloz ve Toraks 1976;24:3-18.

T.C. Saglik Bakanligi Arastirma, Planlama ve Koordinasyon Kurulu Baskanligi.
Hastalik Istatistikleri. 1964-1994. SB APK Dairesi Yayinlari, Ankara;1995.

Samurkasoglu B.Giincel Bilgiler Isiginda Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi;
Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri. Saryal BS, Acican T (Editorler). Bilimsel Tip
Yaymevi; 2003.

Murray CJL, Lopez AD. Global mortality, disability and contrribution of risk factors:
Global Burden of Disease Study. Lancet 1997;349:1436-1442.

Murray CJL, Lopez AD. Alternative projections of mortality and disability by cause
1990-2020: Global Burden of Disease Study. Lancet 1997;349:1498-1504.

55



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Sullivan SD, Ramsey SD, Lee TA. The economic burden of COPD. Chest
2000;117:5S-9S

Busset AS. Risk factors for COPD. Eur Respir Rev 1996;6.253-258

T.C. Saglhik Bakanligi Arastirma, Planlama ve Koordinasyon Kurulu Baskanligi.
Hastalik Istatistikleri. 2002. SB APK Dairesi Yaynlar1, Ankara;2003.

Joos L, Pare PD, Sandford AJ. Genetic risk factors of chronic obstructive pulmonary
disease. Swiss Med Wkly 2002;132:27-37.

Edwin K. Silverman. Genetic Epidemiology of COPD. Chest 2002; 121(Suppl 3):1-6.

Zielifiski J, Bednarek M, and the Know the Age of Your Lung Study Group. Early
detection of COPD in a high-risk population using spirometric screening. Chest 2001,
119: 731-736

Ulvestad B, Bakke B, Melbostad E, et al. Increased risk of obstructive pulmonary
disease in tunnel woekers. Thorax 2000; 55: 277-282

Anthonisen NR, Connett JE, Kiley JP, Altose MD, Bailey WC, Buist AS, et al. Effects
of smoking intervention and the use of an inhaled anticholinergic bronchodilator on
the rate of decline of FEV1. The Lung Health Study. JAMA 1994 Nov
16;272(19):1497-505

X Xu, Weiss ST, Rijcken B, Schouten JP. Smoking, changes in smoking habits, and
rate of decline in FEV1: new insight into gender differences. Eur Respir J 1994; 7:
1056- 1061

Chapman KR, Tashkin DP, Pye DJ. Gender Bias in the Diagnosis of COPD. Chest
2001; 119:1691-1695

Vestbo J, Hansen EF. Airway hyperresponsiveness and COPD mortality. Thorax
2001;56:11S-14S

Vestbo J, Prescott E. Update on the “Dutch hypothesis” for chronic respiratory
disease. Thorax 1998;53:15S19S.

Svanes C, Omenaas E, Heuch JM, Irgens LM, Gulsvik A. Birth characteristics and
asthma symptoms inyoung adults: results from a population-based cohort study in
Norway. Eur Respir J 1998; 12:1366-70.

56



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Morgan WJ. Maternal smoking and infant lung function. Further evidence for an in
utero effect. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158:689-90.

Stein CE, Kumaran K, Fall CH, Shaheen SO, Osmond C, Barker DJ. Relation of fetal
growth to adult lung function in South India. Thorax 1997; 52:895-9.

US Surgeon General. The health consequences of smoking: chronic obstructive
pulmonary disease. Washington, DC: US Department of Health and Human Services,
1984. Publication No. 84-50205.

Celi BR, MacNee W, and committee members. Satandarts fort he diagnosis and
treaetment of patients with COPD: a summary of the ATS /ERS position paper. Eur
Respir J 2004; 23: 932-946

Norbert F. Voelkel, William MacNee. Choronic Obstuructive Lung Diseases. Voliime
2, Chapter 24.Stephan 1. Rennard, David M. Daughton. Smoking Cessation. 2002.

Katja Radon, Kerstin Biisching, Joachim Heinrich, H.-E. Wichmann, Rudolf A. Jo~
rres, Helgo Magnussen, and Dennis Nowak. Passive Smoking Exposure. A Risk
Factor for Chronic Bronchitis and Asthma in Adults. Chest 2002; 122:1086-1090

Frank D. Gilliland, Yu-Fen Li, And John M. Peters. Effects of Maternal Smoking
during Pregnancy and Environmental Tobacco Smoke on Asthma and Wheezing in
Children. Am J Respir Crit Care Med 2001;Vol 163. pp 429-436

Balmes J, Becklake M, Blanc P, Henneberger P, Kreiss K, Mapp C, Milton D,
Schwartz D, Toren K, Viegi G, Environmental and Occupational Health Assembly,
American Thoracic Society. American Thoracic Society Statement: Occupational
contribution to the burden of airway disease. Am J Respir Crit Care Med. 2003 Mar
1;167(5):787-97

E Hnizdo, V Vallyathan. Chronic obstructive pulmonary disease due to occupational
exposure to silica dust: a review of epidemiological and pathological evidence. Occup
Environ Med 2003;60:237-243.

L. Trupin, G. Earnest, M. San Pedro, J.R. Balmes, M.D. Eisner, E. Yelin, P.P. Katz,
P.D. Blanc. The occupational burden of chronic obstructive pulmonary disease. Eur
Respir J 2003; 22: 462—-469.

57



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

Hasan Gani, Zehra Seyfikli, V. Kenan Celik, ibrahim Akkurt, Oznur Abadoglu. Kirsal
Alandaki Kadinlarda Biomass Maruziyetinin Lipid Peroksidasyon ve Antioksidan

Enzim Aktivitelerine Etkisi. Toraks Dergisi, 2000;1:13-18

Kiinzli N, Ackermann-Liebrich U, Brandli O, Tschopp J.M, Schindler C, Leuenberger
P, on behalf of the Swiss Study on Air Pollution and Lung Disease in Adults
(SAPALDIA) — team. Clinically "small™ effects of air pollution on FVC have a large
public health impact. Eur Respir J 2000; 15: 131-136

Anto J.M, Vermeire P, Vestboz J, Sunyer J. Epidemiology of chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Respir J 2001; 17: 982-994

Sunyer J. Urban air pollution and chronic obstructive pulmonary disease: a review.
Eur Respir J 2001; 17: 1024-1033.

Prescott E, Lange P, Vestbo J, and the Copenhagen City Heart Study Group.
Socioeconomic status, lung function and admission to hospital for COPD: results from
the Copenhagen City Heart Study. Eur Respir J 1999; 13: 1109-1114

Prescott E, Bjerg A.M, Andersen P.K, Lange P, Vestbo J. Gender difference in
smoking effects on lung function and risk of hospitalization for COPD: results from a
Danish longitudinal population study. Eur Respir J 1997; 10: 822-827.

Prescott E, Godtfredsen N, Vestbo J, Osler M. Social position and mortality from
respiratory diseases in males and females. Eur Respir J 2003; 21: 821-826

Barbara K Butland, Ann M Fehily and Peter C Elwood. Diet, lung function, and lung
function decline in a cohort of 2512 middle aged men. Thorax 2000;55;102-108

Watson L, Margetts B, Howarth P, Dorward M, Thompson R, Little P. The
association between diet and chronic obstructive pulmonary disease in subjects

selected from general practice. Eur Respir J 2002; 20: 313-318.

Varkey AB. Chronic obstructive pulmonary disease in women: exploring gender
differences. Curr Opin Pulm Med. 2004 Mar;10(2):98-103.

O’Byrne P. M, Postma D. S. The Many Faces of Airway Inflammation. Asthma and
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159: S41—
S66.

58



47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

Seth1 S, Murphy TF. Bacterial Infection in Chronic Obstructive Pulmonary Disease in
2000: a State-of-the-Art Review. Clinical Microbiology Reviews. Apr. 2001, P. 336—
363.

Sethi S. Bacterial Infection and the Pathogenesis of COPD. Chest 2000; 117:286S—
291S.

Saetta M, Turato G, Facchin1 MF, Corbino L, Lucchin1 ER, Cason1 G, Maestrell1 P,
Mapp EC, Ciaccia A, And Fabbr1t ML. Inflammatory Cells in the Bronchial Glands of
Smokers with Chronic Bronchitis. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:1633-1639.

Lams B.E.A, Sousa A.R, Rees P.J, Lee T.H. Subepithelial immunopathology of the
large airways in smokers with and without chronic obstructive pulmonary disease. Eur
Respir J 2000; 15: 512+516.

Kelly MG, Brown V, Martin L, Ennis M and Elborn JS. Comparison of Sputum
Induction Using High-Output and Low-Output Ultrasonic Nebulizers in Normal
Subjects and Patients With COPD. Chest 2002; 122:955-959.

Rutgers S.R, Timens W, Kauffman H.F, et al. Comparison of induced sputum with
bronchial wash, bronchoalveolar lavage and bronchial biopsies in COPD. Eur Respir J
2000; 15: 109-115.

Balzano G, Stefanelli F, lorio C, De Felice A, Melillo EM, Martucci M, Melillo G.
Eosinophilic Inflammation In Stable Chronic Obstructive Pulmonary Disease:
Relationship With Neutrophils And Airway Function. Am J Respir Crit Care Med
1999;160:1486-1492.

Peter K. J. Comparison of the Structural and Inflammatory Features of COPD and
Asthma. Chest 2000; 117:251S-260S.

Peter K. J. Remodeling in Asthma and Chronic Obstructive Lung Disease. Am J
Respir Crit Care Med 2001; 164:528-S38.

www.patoloji.gen.tr/ akciger_hast_2003.htm

Hogg JC, Chu F, Utokaparch S, Woods R and et al. The Nature of Small-Airway
Obstruction in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. N Engl J Med
2004;350:2645-53.

59


http://www.patoloji.gen.tr/akciger_hast_2003.htm

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Kikawada M, Ichinose Y, Miyamoto D, Minemura K, Takasaki M, Toyama K.
Peripheral airway findings in chronic obstructive pulmonary disease using an ultrathin
bronchoscope. Eur Respir J 2000; 15: 105-108

Saetta M, Turato G, Baraldo S, Zanin A and et al. Goblet Cell Hyperplasia and
Epithelial Inflammation in Peripheral Airways of Smokers with Both Symptoms of

Chronic Bronchitis and Chronic Airflow Limitation. Am J Respir Crit Care Med
2000;161:1016-1021.

Lams BEA, Sousa AR, Rees PJ, Lee TH. Immunopathology Of The Small-Airway
Submucosa In Smokers With And Without Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Am J Respir Crit Care Med 1998;158:1518-1523.

Saetta M, Di Stefano A, Turato G, Facchini FM, Corbino L, Mapp CE, Maestrelli P,
Ciaccia A, Fabbri LM. CD8 T-lymphocytes in peripheral airways of smokers with

chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:822—
826.

Cosio Piqueras M.G, Cosio M.G. Disease of the airways in chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Respir J 2001; 18: Suppl. 34, 41s-409s.

Shapiro SD. Evolving concepts in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary
disease. Clin Chest Med. 2000 Dec;21(4):621-32.

Brij SO, Peacock AJ. Cellular responses to hypoxia in the pulmonary circulation.
Thorax 1998;53:1075-1079

Tuder RM, Lee SD, Cool CC. Histopathology of Pulmonary Hypertension. Chest
1998; 114:1S-6S.

Roland M, Bhowmik A, Sapsford RJ, Seemungal TAR, Jeffries DJ, Warner TD,
Wedzicha JA. Sputum and plasma endothelin-1 levels in exacerbations of chronic

obstructive pulmonary disease. Thorax 2001;56:30-35

Giaid A, Yanagisawa M, Langleben D et al. Expression of Endothelin-1 in the Lungs
of Patients with Pulmonary Hypertension. N Engl J Med 1993; 328:1732-1739.

De Troyer A. Effect of hyperinflation on the diaphragm. Eur Respir J 1997; 10: 708-
713

60



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Orozco-Levi M, Gea J, Lloreta JL et al. Subcellular adaptation of the human

diaphragm in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 1999; 13: 371-378

Barbera™ JA, Peinado VI, Santos S. Pulmonary hypertension in chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Respir J 2003; 21: 892-905

George RB, San pedro GS. Chronic obstructive pulmonary disease: clinical course and

management . In Fishman AP(ed.). Fishman’s Pulmonary Diseases and disordes

(Third Edition) Vol.1. Mc Graw-Hill Companies. 1998; 683-696.

Breslin E, van der Schans C, Breukink S, et al. Perception of Fatigue and Quality of
Life in Patients With COPD. Chest 1998; 114:958-964.

Cleverley JR, Muller NL. Advances in radiologic assessment of chronic obstructive
pulmonary disease. Clin Chest Med. 2000 Dec;21(4):653-63.

Miiller NL, Coxson H. Chronic obstructive pulmonary disease * 4: Imaging the lungs

in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2002;57:982-985.

Clark KD, Wardrobe-Wong N, Elliott J J, et al. Patterns of Lung Disease in a
“Normal” Smoking Population Are Emphysema and Airflow Obstruction Found

Together? Chest 2001; 120:743-747

Chin NK, Lim TK. A 39-Year-Old Smoker With Effort Dyspnea, Normal Spirometry
Results, and Low Diffusing Capacity. Chest 1998; 113:231-3.

Chitkara RK, Sarinas PS. Recent advances in diagnosis and management of chronic
bronchitis and emphysema. Curr Opin Pulm Med. 2002 Mar;8(2):126-36.

Stephen C, Nicholas RA. Lung-Function Testing In Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Chronic obstructive Lung Disase, vol 2 Voelkel M ed.chapter 19 2002

Saryal BS. Solunum Fonksiyon Testleri. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1. Saryal
BS, Acican T. Editorler. Ankara 2003.

British Thoracic Society Diagnosis And Management of Stable COPD. Thorax
1997;52:7S-15S

Erding E, Erk M, Kocabas A, ve ark. (Toraks Dernegi KOAH Calisma Grubu). Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi Tan1 ve Tedavi Rehberi 2000;1-24.

Voelkel NF, Tuder R. COPD Exacerbation. Chest 2000; 117: 376S-379S

Erk M. Koah Alevlenmesi. Solunum 2003:5:285-290.

61



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Pauwelsa R, Calverleyb P, Buistc AS, et al. COPD Exacerbations: The Importance Of
A Standard Definition. Respir Med 2004; 98: 99-107

Sohy C, Pilette C, Niederman M.S, Sibille Y. Acute exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease and antibiotics: what studies are still needed? Eur
Respir J 2002; 19: 966-975.

Miravitlles M. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: when are
bacteria important? Eur Respir J 2002; 20: Suppl. 36, 95s—19s.

Mons6é E, Rosell A, Bonet G, et al. Risk factors for lower airway bacterial
colonization in chronic bronchitis. Eur Respir J 1999; 13: 338-342.

Cabello H, Torres A, Celis R, et al. Bacterial colonization of distal airways in healthy
subjects and chronic lung disease: a bronchoscopic study. Eur Respir J 1997; 10:
1137-1144

White AJ, Gompertz S, Stockley RA. Chronic obstructive pulmonary disease* 6: The
aetiology of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Thorax
2003;58:73-80.

Grossman R F. The Value of Antibiotics and the Outcomes of Antibiotic Therapy in
Exacerbations of COPD. Chest 1998; 113:249S-255S.

Miravitlles M, Espinosa C, Ferna'ndez-Laso E,et al. Relationship Between Bacterial
Flora in Sputum and Functional Impairment in Patients With Acute Exacerbations of
COPD. Chest 1999; 116:40-46.

McCrory DC, Brown C, Gelfand SE, et al. Management of Acute Exacerbations of
COPD. A Summary and Appraisal of Published Evidence. Chest 2001; 119:1190—
1209.

Siafakas NM, Bouros D. Management of acute exacerbation of COPD. In: Postma DS,
Siafakas NM (eds). Management of COPD, ERS Monograph, 1998:264-277

Seemungal TAR, Harper-Owen R, Bhowmik A, et al. Detection of rhinovirus in
induced sputum at exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir
J 2000; 16: 677683

62



95. Soler N, Torres A, Ewig S, et al. Bronchial Microbial Patterns in Severe Exacerbations
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) Requiring Mechanical
Ventilation. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:1498-1505

96. Wedzicha JA. Role of Viruses in Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Proc Am Thorac Soc 2004;1:115-120.

97. Wedzicha JA , Donaldson GC. Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Respir Care 2003;48(12):1204 —1213.

98. Liebermana D, Liebermana D, Ben-Yaakove M, et al. Infectious etiologies in acute
exacerbation of COPD. Diagn Microbiol Infect Dis 2001;40: 95-102

99. Seemungal, TAR, Wedzicha JA, MacCallum PK, et al. Chlamydia pneumoniae and
COPD exacerbation. Thorax 2002;57;1087-1089

100. Sethi S. Infectious Etiology of Acute Exacerbations of Chronic Bronchitis. Chest
2000; 117:380S-385S

101. Morgan MDL, Britton JR. Chronic obstructive pulmonary disease * 8: Non-
pharmacological management of COPD. Thorax 2003;58:453-457

102. The Tobacco Use and Dependence Clinical Practice Guideline Panel, Staff, and
Consortium Representatives. A clinical practice guideline for treating tobacco use and
dependence. JAMA 2000; 283:244-54.

103. Jorenby DE, Leischow SJ, Nides MA, et al. A Controlled Trial Of Sustained-
Release Bupropion, A Nicotine Patch, Or Both For Smoking Cessation. N Engl J Med
1999;340:685-91

104. Hurt RD, Sachs DPL, Glover ED, et al. A comparison of sustained-release
bupropion and placebo for smoking cessation. N Engl J Med 1997;337:1195-202

105. Lancaster T, Stead L, Silagy C, Sowden A. Effectiveness of interventions to help
people stop smoking: findings from the Cochrane Library. BMJ 2000;321;355-358

106. Johnson M, Rennard S. Alternative mechanisms for lon-acting [,-aadrenergic
agonists in COPD. Chest 2001;120:258-270

107. Kayaalp SO. Tibbi Farmakoloji.(6.bask1) Feryal matbacilik. Ankara 1992; 1585-
1621

63



108. Rees PJ. Bronchodilators in the therapy of chronic obstructive pulmonary disease.
In: Postma DS, Siafakas NM (eds). Management of COPD, ERS Monograph,
1998:135-149

109. Jones PW at all. A self- komplete measure of healt status for chronic airflow
limitation. The St.Georges Respiratory Questionnaire. Am Rev Respir Dis 1992;
145;1321-1327

110. Jones P.W. The St George’s Respiratory Questionnaire Manual. Respiratory
Medicine St George’s Hospital Medical School London SW17 ORE UK. Version 2.1,
2003

111. Leidy NK, Schmier J, Jones MKC, et al. Evaluating symptoms in COPD:
Validation of the Breathlessness, Cough and Sputum Skale. Respir Med 2003;
97(suppl A): s59-70

112. Leidy NK, Rennard SI, Schmier J, Jones MKC and Goldman M. The
Breathlessness, Cough, and Sputum Scale. The Development of Empirically Based
Guidelines for Interpretation. Chest 2003; 124:2182-2191.

113. Quanjer PH, Tammeling GJ, Cotes JE et all. 1993 update. Lung Voliimes and
Forced Ventilatory flows. Report Working Party, “Standardization of Lung Function
Tests”. European Coal and Steel Community. Offical Statement of the European
Respiratory Society. Eur Respir j 1993;6(suppl. 16):5-40

114. American Thoracic Society. Standardization of Spirometry. 1994 update. Am J
Respir Crit Care Med 1995;152:1107-136

115. Forster RE, Fowler WS, et all. The Absorbtion of Carbon Monoxide by the Lungs
During Breath-holding. J Clin Invest 1954;33:1135-45

116. Eliasson O, Hoffman J, Trueb D, ve ark. Corticosteroids in COPD. A clinical trial
and reassessment of the literature. Chest 1986:;89:484-490.

117. Saetta M, Di Stefano A, Maestrelli P, ve ark. Airway eosinophilia in chronic
bronchitis during exacerbations. Am J Respir Crit Care Med 1994;150:1646-1652.

118. Emerman CL, Connors AF, Lukens TW, ve ark. A randomized controlled trial of
methylprednisolone in the emergency treatment of acute exacerbations of COPD.
Chest 1989;95:563-567.

64



119. Rostom A, Mink S, Hebert PC, ve ark. The long term efficacy of
methylprednisolone in the treatment of acute exacerbation of COPD. Chest
1994:;106:161S.

120. Albert RK, Martin TR, Lewis SW. Controlled clinicial trial of methylprednisolone
in patients with chronic bronchitis and acute respiratory insufficiency. Ann Intern Med
1980;92:753-758.

121. Davies L, Angus RM, Calverley PMA. Oral corticosteroids in patients admitted to
hospital with exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease:a prospective
randomised controlled trial. Lancet 1999;354:456-460.

122. Niewoehner DE, Erbland ML, Deupree RH, ve ark. Effect of systemic
glucocorticoids on exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J
Med 1999;340:1941-1947.

123. Maltais F, Ostinelli J, Bourbeau J, ve ark. Comparison of nebulized budesonide
and oral prednisolone with placebo in the treatment of acute exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease. A randomized controlled trial. Am J Respir Crit Care
Med 2002;165:698-703.

65



66



