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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ilerleyici ve kismen geri
dontislii hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize, onlenebilen ve tedavi edilebilen
bir hastalik olup 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Hava
yolundaki obstriiksiyon zararli partikiil veya gazlara karsi anormal inflamatuar
yanit ile birliktedir. Kronik hava akiminda kisitliliga neden olan inflamasyon
cesitli cevre kosullar1 ve konake¢i ile ilgili faktorlere bagli olarak gelisir.
Irreversibl hava yolu obstriiksiyonu mevcut olup, 6zellikle kis aylarma hastalarin
ataga girmesiyle birlikte hastane yatis1 gerektiren durumlarla karsilagilmaktadir.
Hastalarin ataginin uzamasi hastane yatiglarinin uzamasina neden olmakta hastalar
icin 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Ileri evre agir KOAH’I1
hastalar, rezervleri diisiik hastalar sik tekrarlayan ataklarla birlikte bir kisir dongii
icine girmektedirler. KOAH’da hastaligin yavas ilerleyici dogasi ve akciger
fonksiyonlarmin biiyiik rezervi siklikla klinik taninin konulmasini ¢ok biiyiik
hasar olusuna kadar geciktirir. Erken tan1 ve gerekli tedavinin uygulanmasi ile
birlikte hastaligin ilerlemesinin olabildigince Oniine gecilebilir ve olas1 kalici
hasarlar minimize edilebilir.

Bu ¢alismanin amaci, KOAH’ta alevlenme ve iyilesme siirecinde etkisinin
olabilecegini diistindiigiimiiz; yas, cinsiyet, BMI (body mass index), eslik eden
komorbiditeler, sosyoekonomik durum, NIMV (non-invaziv mekanik ventilasyon)
gereksinimi, KOAH evresi, depresyon ya da anksiyete durumu, alevlenme tipi,

inhaler uyumu gibi faktdrlerin analiz edilmesi ve olasi etkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tammmlama ve KOAH’a Genel Bakis

2.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH), kismen reverzibl havayolu
kisitlanmas1 ve hava akimlarinda azalma ile seyreden kronik, ilerleyici, ancak
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1). ATS (Amerikan Toraks Dernegi)
ve ERS (Avrupa Solunum Dernegi) tarafindan; ‘Kronik bronsit ve amfizeme
bagli, tam olarak geri doniisiimii olmayan hava akimi obstriikksiyonu ile
karakterize onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir’ seklinde, GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) tarafindan; ‘Zararl partikiil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere
bagli kalict hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karakterize,

yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir’ seklinde agiklanmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Gecmiste genel olarak kabul edilmis bir tanimlama olmadigindan, KOAH’1n
prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi ile ilgili bilgi edinilmesi gli¢lesmistir.
KOAH’m yeteri kadar bilinmiyor olmas1 ve yeterli sayida tani konulmamasi,
KOAR’la ilgili raporlamanin eksik kalmasina neden olmustur. 2003 yilinda
GOLD’un KOAH’ tanis1 ve siddeti hakkinda 6nerdigi spirometrik esigin kabul
gormesi, 2002 yilinda uluslararas1 diizeyde KOAH’1n yiikiinii arastirmada standart
bir yontem gelistiren BOLD’un kurulmasi, KOAH’in dogal seyrini daha iyi
tanimlamayabilecek biiyiik, uzun erimli kohort g¢aligmalarinin planlanmast ve
GOLD’un 70’den fazla iilkede KOAH’in 6nemi hakkinda bilinglendirme ve
hastalik ile ilgili pozitif mesaj verme gayretleri bu konuda atilan Onemli
adimlardir (2).

Sigara igme aliskanlig1 ve i¢ ortam hava kirliligi gibi risk faktorlerinin ¢cokca
goriildiigii Tirkiye’de, KOAH’in yiikiine yonelik calismalar yeteri kadar
yapilmamuistir (3). 1976’da yapilan bir calismada Ankara Etimesgut bolgesinde 40
yas ustii yetigkinlerde KOAH prevalanst %13,6 (erkeklerde %20,1, kadinlarda
%8,2) olarak gorilmiistir (4). 1997 yili verilerine gore Tirkiye’nin tiim



hastanelerinden kronik bronsit, amfizem ve astim tanilariyla taburcu edilen hasta
sayis1 127 bindir (5).

Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden
of Study) aragtirmasinda, KOAH 6liim nedenleri arasinda en sik goriilen tigiinci
oliim nedeni olarak goriilmektedir (6). KOAH o6nde gelen hastalik yiikii (DALY
Disability- Adjusted Life Year, Sakatliga Ayarlanmis Yasam Yili) nedenleri

i¢inde ise 8. siradadir.

2.1.3. Mortalite

Gliniimiiziin en O6nemli ve giderek artan Olim nedenlerinden biri de
KOAH’dir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) verilerine gére 2000 yilinda tiim
diinyada KOAH nedeniyle dlen kisi sayis1 yaklasik 2,75 milyondur (7). DSO
KOAH’m 2030 yilinda en yaygin 4. 6lim nedeni olacagini tahmin etmektedir
(Tablo 2.1).

KOAH nedeniyle oliimler son 30-40 yilda artis gostermistir. 1965-1998
yillar1 arasinda ABD’de erkeklerde 6liim oranlar1 koroner arter hastaligi nedeniyle
%59, inme nedeniyle %64 ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle %35
azalmistir, fakat KOAH nedeniyle 6limler %163 artmistir (1). KOAH’in neden
oldugu oOliimlerin artisinda sigara kullaniminin artmasi ve toplumun, ozellikle
gelismekte olan iilkelerde yas yapisinin degismesi biiyiik bir etkendir. Diinyada 60
yas Ustii niifusun oran1 2002 yilinda %10 iken (629 milyon), 2020 yilinda %20’ye
cikacagi (2 milyar) tahmin edilmektedir (8). Diinyada demografik yapidaki
degisim, sigara icme epidemisindeki degisimden daha hizhidir ve KOAH’daki
artista daha belirleyici islev gdrmektedir.

Tablo 2.1. DSO verilerine gore 2002-2030 yillar1 arasinda 6liim nedeni siralamasi

Hastahk 2002 — 2030

Iskemik kalp hastalig1 1—1
Serebrovaskiiler hastalik 2—2
Alt solunum yolu enfeksiyonlari 355
HIV/AIDS 4 -3
KOAH 5—4
Perinatal durumlar 6—9
Diyare ile iliskili hastaliklar 7— 16
Ttiiberkiiloz 8 — 23
Trakea, brons, akciger kanserleri 9—-6
Trafik kazalari 10 —» 8




2.1.4. Morbidite

Morbidite eskiden beri; poliklinik sayilari, acil servis basvurular1 ve
hastaneye yatis gibi veriler kullanilarak degerlendirilmektedir. Ancak morbiditeyi
degerlendirmede kullanilan etmenler hastanenin yatak sayisi, birinci-ikinci
basamak saglik kuruluslart arasindaki sevk zinciri gibi dig faktorlerden
etkilenebildikleri i¢in, glivenilirligi mortalite verilerine gore daha diistiktiir. Buna
karsin, morbidite verileri saglik hizmetlerine gereksinimin tahmin edilmesinde
fayda saglayabilir (2). Giiniimiizde DSO morbiditeyi veya hastalik yiikiinii
degerlendirmek i¢in “YLD” (Year of healty Life lost due to Disability) ve
“DALY” (Disability Adjusted Life Years) Olgiitlerini kullanmaktadir. Hem
sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD, hem de erken
olimler ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak tanimlanan
DALY bakimindan KOAH 6nemli bir morbidite nedenidir ve ilerleyen yillarda
hastaligin yayginlagsmasiyla birlikte KOAH’a bagli YLD ve DALY nin artmasi
beklenmektedir.

2.1.5. Prevalans

KOAH prevalans: farkli yaklasimlarla degerlendirilebilir. Kisilerin verdigi
bilgiye dayanan doktor tanili KOAH prevalansi, anketlerle sorgulanan solunumsal
semptomlarin prevalansi ve spirometri ile hava akimi kisitlanmasinin varligina
dayanan prevalans degerlendirmeleridir. Prevalans degerleri kullanilan yonteme
bagli olarak farklilik gosterebilmektedir. En yiiksek solunumsal semptomlarda, en
diisiik Doktor tanili KOAH’da, spirometriye dayali yontemde ise bu ikisinin
arasinda bir deger elde edilmektedir. GOLD rehberinin 2003 yilinda
yayinlanmasiyla birlikte KOAH tanisinda spirometriye ihtiya¢ oldugu kabul
gormiis ve bu yaklasim giliniimiizde en azindan epidemiyolojik ¢calismalarda altin
standart haline gelmistir.

1990-2001 yillar1 arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans ¢aligmasi
40 yas tusti yetigkinlerde KOAH prevalansinin %9-10 araliginda oldugunu
gostermistir (9). Son yillarda yapilan iki uluslararasi ¢alisma bu konuda daha
giivenilir sonuglar elde edilmesinde 6nemli rol oynamistir. Bunlardan biri, Giiney

Amerika’nin bes kentinde yapilan PLATINO (Proyecto Latino Americano de



Investigacion en Obstruccion Pulmonar) ¢alismasidir (10). Digeri ise BOLD
(Burden of Obstructive Lung Disease) girisiminin simdiye kadar 18 tilkede yaptig1
calismalardir (11). Bu calismalarda KOAH prevalansimi ve hastaligin sosyal ve
ekonomik yiikiinii 6lgmek icin standart metodlar kullanilmistir. Sabit oran Ol¢iitii
(FEV1 / FVC < %70) kullanildigi zaman KOAH prevalansinin %20 diizeylerinde
oldugu, hastaligin yasa ve sigara igme yogunluguna bagl olarak arttigi, gelismis
iilkelerde sigara icme yayginligi ile baglantili olarak erkek ve kadinlarda benzer
prevalans degerlerinin elde edildigi, ancak gelismekte olan iilkelerde hastaligin

erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmistir.

2.2. Hastahik Gelisimi ve Ilerlemesini Etkileyen Risk Faktorleri

Sigara icmeyen kirsal kesimde yasayan kadinlarda kronik obstriiktif hava
yolu hastalig1 gelisimine neden olan en 6nemli etken tandir duman kirliligidir.
Tiirkiye’de kirsal kesimde yasayan kadinlarin ¢cogu, ev i¢i ihtiyaclari i¢in tandir
yakitin1 kullanirlar ve her giin ev i¢inde kirli havaya maruz kalirlar. Sanayilesmis
ilkelerde, kadin ve erkeklerde amfizem ve kronik bronsit i¢in en biiyiik risk
faktorii sigara kullanimidir. Geligmis iilkelerde KOAH gelisiminin en biiyiik
sorumlusu olarak sigara kullanimi1 gosterilmigstir. Gelismekte olan iilkelerde sigara
kullanim1 artan bir sorun haline gelmektedir. Bunula birlikte KOAH’1n sigara
igmeyen kisiler arasinda da yaygin olarak goriildiigii belirtilmektedir (12, 13).

Sigara kullanimi, mesleki/¢evresel toz ve dumanlara maruziyet ve kalitsal
o—1 antitripsin (AAT) eksikligi gliniimiizde KOAH gelisimindeki rolii ¢ok iyi
bilinen 3 risk faktoriidiir. Hava kirliligi, pasif sigara igiciligi, viral enfeksiyonlar,
sosyoekonomik faktorler, alkol, yas, cinsiyet ve ailevi/genetik faktorler bunlara ek

olarak, KOAH gelisiminde etki ettigi diistiniilen risk faktorleridir.

2.2.1. Akciger biiyiime ve gelismesi

Akciger biiyiimesi, gebelik, dogum ve ¢ocukluk donemi ile baglantili bir
stirectir. Bu siireci etkileyen olaylar, akcigerlerin biiylimesini olumsuz etkilerler
ve ulasilmas1 gereken maksimal akciger fonksiyonu diizeyine ulasamayan

bireylerde KOAH gelisimi riski artar (14). Akciger gelisimini etkileyen diger



faktorler annenin sigara igmesi, beslenme, genetik yatkinlik, dogum agirlig1, aktif

ve pasif sigara i¢imi, atopi, bronsiyal hiperreaktivite, yoksulluk gosterilebilir.

2.2.2. Genetik faktorler
2.2.2.1. a-1 antitripsin (AAT) eksikligi

Sigaranin, KOAH gelisiminde major risk faktorii oldugu bilindigi halde,
yogun sigara icenlerin sadece %10-20’sinde KOAH gelismesi, baz1 genetik risk
faktorlerinin de etkili oldugunu disiindiirmektedir (15). a-1 antitripsin (AAT)
eksikligi kesin olarak kanitlanan tek genetik risk faktoriidiir. Konjenital a-1
antitripsin eksikligi, serum AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 30-40 yaslarinda
amfizem geligsimi ile bilinen bir hastaliktir (16). AAT proteolitik enzimlerin major
inhibitoriidiir ve noétrofil elastazin akcigerler iizerine yikici etkisini engeller.
Eksikligi alveol duvarinda harabiyete ve amfizem gelisimine yol agar (15).

Karacigerde hepatositlerden sentezlenen AAT eksikliginin nedeni 14.
kromozom tizerinde bulunan pleomorfik bir gendeki mutasyondur. Bu genin
bilinen 75’ten fazla alleli mevcuttur. Normal AAT alleli M tipidir ve toplumun
%90-95’1 homozigot PiIMM o6zelliktedir. %2-3 oraninda goriilen S alleli AAT
diizeyinin hafif¢e diismesine sebep olur. Sadece %1 oraninda goriilen PiZZ alleli
amfizem gelisiminde bilinen tek genetik risk faktoriidiir. Ciddi AAT yetmezligi
olan kisilerin tamamina yakimi bu fenotipik o6zellige sahiptir. Bu kisilerin
yarisindan fazlasi akciger hastaligindan kaybedilmektedir. AAT nin koruyucu etki
gostermesi i¢in normal serum diizeyinin (150-350 mg/dL) en az %35’1 kadar
olmasi gerekir. PiZZ ve PiZ fenotipindeki kisilerde serum AAT diizeyi, normal
degerlerin %15-16’s1 kadardir (15).

Agir AAT eksikliginde, amfizem ile birlikte cogunlukla bronsit, bazen de
brongektazi goriliir. Amfizem panasiner tiptedir ve genellikle akcigerin alt
loblarinda goriiliir. AAT tanisi, AAT diizeyinin Slglilmesi ve Pi tiplendirmesi ile
dogrulanir (13). Sigara igmeyen bir kiside hava yolu obstriiksiyonu ile birlikte
kronik bronsit, elli yasin altinda baslayan KOAH, risk faktérii olmaksizin
brongektazi, akciger tabanlarinda belirgin amfizem, 6zellikle 50 yas altinda

diizelmeyen astim, ailede AAT yetmezligi ve risk faktorii olmaksizin siroz gibi



durumlar AAT eksikligini diisiindiiren ve bu testlerin yapilmasini gerektiren

klinik durumlardir.

2.2.2.2. Ailevi ve olast genetik risk faktorler

KOAH gelisiminde ailevi ve genetik faktorlerin rolii tam olarak
kanitlanmamustir. Evlerde kullanilan dogalgaz, i1sinmada kullanilan sobalar,
yetersiz havalanan evler ve solunum yolu enfeksiyonlart hastaligin ailevi gegisine
katkida bulundugu disiiniilen etmenlerdir. Ancak ailevi gecisin genetik
mekanizmalar1 heniiz bilinmemektedir (17).

KOAH tanili bireylerin akrabalarinda, kontrol grubundan daha yiiksek
KOAH ve kronik bronsit insidansinin olmasi, akciger fonksiyonlar1 bakimindan
anne-baba ile c¢ocuklari ve kardesler arasinda anlamli iligki olmasi, genetik
yakinlik azaldik¢a hastalik prevalanst ve akciger fonksiyonlar1 arasindaki
korelasyonun da azalmasi, dizigot ikizlere gére monozigot ikizlerde hastalik ve
akciger fonksiyonlar1 yoniinden benzerlik olmasi, genetik duyarliligin KOAH
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir. Genetik baglanti
caligmalarinda KOAH patogenezinde farkli bir¢gok genin etkisinin oldugu
belirtilmistir. Ancak, bu calismalarin sonuglari genellikle tutarsizdir ve AAT
eksikligi disinda KOAH gelismesi iizerinde etkili fonksiyonel genetik varyantlar
saptanamamistir (18).

2.2.3. Partikiillere maruziyet

2.2.3.1. Aktif ve cevresel tiitiin dumant

Sigara kullanimi KOAH gelisiminde en 6nemli gevresel risk faktoriidiir.
Sigara icenlerin ancak %20’ye yakininda klinik olarak anlamli KOAH
gelismektedir. Sigara igenlerde, igmeyenlere gore solunumsal semptomlar ve
akciger fonksiyon anormallikleri daha c¢ok goriilmektedir ve FEV1’deki yillik
azalma hiz1 daha biiytiktiir (19). KOAH mortalite hiz1 ise daha fazladir (20).

Diinyada KOAH prevalans1 ve mortalitesi sigara bagimliligina paralel
olarak ozellikle kadinlarda ve adolesan yas grubunda artmaktadir. Sigara igen
kisilerde kronik bronsit ve amfizem sebebiyle 6liim hizlari, solunum semptomlari

prevalansi, akciger fonksiyon testlerinde anormallik ve yillik FEV1 azalma hizi



daha yiiksektir. Gelismis iilkelerde, sigara veya diger tiitiin {iriinlerinin tiimi
KOAH gelisme riskinin %80-90’indan sorumlu olarak goriilmektedir. ABD’de
1980’lerde sigara kullanmanin KOAH mortalitesinin erkeklerde %85, kadinlarda
ise %70’inden sorumlu oldugu belirtilmistir. Sigara kullananlarin yarisina

yakininda kronik bronsit gelisirken, %15-20’sinde KOAH gelismektedir (21).

2.2.3.2. Meslek nedenli maruz kalma

KOAH sigara igmeyenler arasinda da yaygin olarak goriilen bir hastaliktir.
Meslek nedeni ile toz, duman ve gazlara maruz kalmak, KOAH gelisiminde
onemli rol oynar. KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden isgiligi
(Silika, Kadmiyum ve Komiir gibi), metal is¢iligi, ulasim sektorii ve odun/ kagit
iiretiminde ¢alisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi gibi meslekler bulunmaktadir.
Kimyasal dumanlar, organik ve inorganik tozlarla yeterince yogun ve uzun siire
karsilagma, sigara etkisinden bagimsiz olarak, FEV1 azalma hizinda ve KOAH
mortalitesinde artisa yol agar. Mesleklerinden dolay1 zararli maddeler soluyan
kisiler bununla birlikte sigara da igiyorlarsa, KOAH gelisme riski daha da
artmaktadir (21).

2.2.3.3. Hava kirliligi

Kentlerde hava kirliliginin sigaraya gore az da olsa akciger ve kalp
hastalarin1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Evlerde 1sinma ve yemek pisirmek
icin kullanilan ¢esitli bitkisel ve hayvansal yakitlar (biomass), CO ve irritan
ozellikteki NO kaynaklaridir ve havalandirmanin yetersiz oldugu durumlarda i¢
ortam kirliligine yol agarlar. Boylece KOAH gelismesinde 6nemli rol oynarlar. Bu
yakitlardan akcigerlere 6nemli zararlar1 olan NO, SO, CO gibi pek cok gaz ya da
partiikiiller cevreye yayilir.

2.2.4. Kronik bronsit
Santral hava yollarinda kronik inflamasyon, mukus hipersekresyonu,
submukozal bezlerde hipertrofi ve goblet hiicrelerinde c¢ogalma goriiliir.

Epidermel biiylime faktorii (EGF), mukus hipersekresyonunda anahtar



mediyatordiir (16). Kronik bronsitte periferik hava yollarinda obstriiktif patolojik
degisiklikler ise sunlardir:

1. Mukostaz: Ozellikle sigara icen KOAH’li hastalarda, terminal hava
yollarinda (terminal ve respiratuar bronglar seviyesinde) liimeni
kismen ya da tamamen dolduran koyu kivamli mukus tikaglari
gelismektedir (1).

2. Obstriiktif bronsiyolit. Periferik hava yollarinda (akciger parankimini
olusturan 2 mm’den daha kiiglik ¢apli bronsiyoller) kronik
inflamasyon hava yolu duvarinda tekrarlayan hasar-onarim
dongiisiine yol agar (22). Onarim siireci, hava yolu duvarinda
kollajen igeriginde artis ve skar dokusu olusumu ile karakterize
yapisal degisikliklere (remodeling) neden olur. Bu durum, hava
yolu liimenini daraltir, kalic1 hava yolu obstriiksiyonu gelisimine
sebep olur (23).

3. Respiratuar bronsiyolit. Ozellikle kronik filtreli sigara kullananlarda
meydana gelen patoloji distal hava yollarinda belirgindir. Terminal
respiratuar iinitenin proksimal kism1 olan respiratuar bronsiollerde
meydana gelen degisiklikler ¢ogunlukla iinitenin distal kisminda
kalict doku hasarimin olustugu amfizemle i¢ igedir. Respiratuar
bronsiyolitte en Onemli morfolojik o6zellik bronsiyol ylizey
epitelinde goblet hiicre metaplazisidir. Bronsiyol duvarinda hafif-
orta agirlikta lenfosit, nétrofil ve eozinofillerden meydana gelen
infiltrasyon ve bronsiyol ile ¢evre alveol bosluklarini dolduran

alveolar makrofaj birikimi gozlenir.

2.2.5. Enfeksiyonlar

Akut bakteriyal ve viral enfeksiyonlar KOAH’l1 hastalarda hava akimi
kisitlanmasinda gecici azalmalara yol acgabilir. Fletcher ve arkadaglari bu
alevlenmelerin FEV1’deki azalma hizin1 etkilemedigini ve yetiskinlerde
KOAH’1n 6zel bir nedeninin olmadigim belirtmislerdir. Ozellikle c¢ocukluk
doneminde gegirilen enfeksiyonlarin yetiskin donemde KOAH gelisimi ile iliskili

olduguna dair bulgular olsa da bu iligskinin nedenselligi kanitlanmamaistir (14).



2.3. Semptomlar

Oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darligi ve hirltili solunum KOAH’I
hastalarin  baglica sikayetlerindendir. Hastalarin ¢ogu erken donemde
asemptomatiktir. KOAH’ta semptomlarin siddeti ile akciger fonksiyonlari
arasindaki iliski zayiftir. Hastalar1 hekime gotiiren en 6nemli nedenlerin basinda
hastaligin seyri sirasinda goriilen ataklar gelir (13). Hastaligin ileri donemlerinde
yakinma olmayabilir. Semptomlar belirgin hale geldiginde genellikle ventilator
kapasitenin biiylik kismi1 kaybedilmis olur.

KOAH hastalarinin ¢ogu semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 6nce en az 20
paket/y1l sigara kullanan kisilerdir. Cogunlukla hekime ilk kez 50 yas civarinda
bagvururlar (13). Hastaligin 50 yasindan Once ortaya ¢ikmasi ve ailevi olmasi
AAT eksikligini disiindiirmelidir (17). Semptomlarin baglama yasi, sekli, sigara
dumani veya irritan gaz ve tozlara maruz kalma gibi dogru olarak elde edilmesi,
ayirict tanida, KOAH tanisimt koymada, kabaca KOAH evresini belirlemede
yardime1 olmaktadir (24).

Oksiiriik; hastalik siirecinde genellikle ilk olarak baslayan ve KOAH
hastalarinin en ¢ok sikayet ettikleri semptomdur (25). Oksiiriik refleksine neden
olan degisikliklerin basinda; mukus bezlerinin sayica artmasi ve hipertrofi
olmasma bagli asir1 mukus salgilanmasi gelir. Ayrica brong epitelinde olusan
kronik hasar ile afferent sinir uclarinin ortaya ¢ikisi oksiiriik refleksi dongiistinii
kolaylastirir (26). Hastalarda siklikla sabahlar1 daha da siddetlenen ve ¢ogu zaman
prodiiktif, kronik Oksiiriik goriiliir ve oksiiriik siddetinin fonksiyonel bozuklukla
iliskisi bulunmaz (13).

KOAH hastalari, az miktarda, yapiskan, sert balgam iiretirler. Balgam
cikarma baglangicta sadece sabahlari goriiliirken, zamanla giin i¢inde de
goriilmeye baslar. Giinliik miktar 40-50 ml arasindadir. Stabil KOAH hastalarinda
balgam beyaz renkte ve mukoiddir. Balgam miktarindaki artig, rengin sar1 veya
yesile donmesi, solunum yolu enfeksiyonunun en giivenilir bulgusudur (13).
Balgam piiriilans1 direkt enfeksiyonu yansitmaz, inflamasyon durumunda da
balgam piiriilan karakter kazanabilir. Genelde balgamin kokusu normaldir. Koti

kokulu balgam anaerobik etkenlere bagli siiperenfeksiyonu gosterir ve KOAH
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alevlenme donemlerinde kanli balgam olabilir. Bu durumda karsinom ayirici
tanida diigtiniilmelidir.

Nefes darligi sikayeti Oksiiriik ve balgam cikartma sikayetlerinden farkl
olarak klinik tam olusmadan goriilmez (25). Ayrica KOAH hastalar1 nefes darligi
baslamis olsa bile, hastaligin ilerleyen donemlerine kadar sikayetci olmazlar.
Nefes darligt yakinmasi ile bagvuran hastalarin ¢ogunlugu, FEV1 degerleri
beklenenin yarisindan daha az olan ciddi-¢ok ciddi evre KOAH’lidirlar. Nefes
darlig1 sikayetinin bir diger onemli tarafi, sikayeti algilamanin kisiden kisiye
degismesidir (24). Nefes darlig1 algilamasi gerek periferik reseptorler diizeyinde,
gerekse de santral reseptorler ve algilama merkezleri diizeyinde farklilik
gostermektedir. Ayrica KOAH hastalarinin genel olarak zamanla nefes darlig
yakinmasini algilamasinda kiintlesme oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde bazal ve
karsilagtirmali nefes darligi 6lglim teknikleri hastalarin degerlendirilmesinde ve
tedaviye yanitin dl¢iilmesinde 6nemli role sahiptir (24).

Zaman zaman KOAH hastalarinda, gogiis agrisi, hemoptizi goriilebilir.
Ataklarda yakinmalarla beraber hemoptizi olabilir. Kan, inflamasyonlu solunum
yollarindan kaynaklanmaktadir. Genellikle balgamda siyrik seklindedir.
Hemoptizi varliginda, pnomoni, kanser, brongektazi veya kalp yetmezligi ayirici
tanida distiniilmelidir. Gogiis agrisi, genellikle hastaliktan bagimsiz, gelisen bir
komplikasyon nedeniyle olusur. Pndmotoraks, pulmoner emboli en sik nedendir.
Bazen de, peptik ilser ve reflitye bagl gelisebilir (17).

Hastaligin ileri doneminde istahsizlik ve anoreksi gelisir. Kilo kaybi;
metabolizma artis1, hipoksemi, inflamasyonun sistemik etkileri ve yetersiz kalori
alimina bagl olabilir ancak kotli prognoz belirtisidir. Hastalik ilerledik¢e aktivite
kisitlamasinin gelismesi, hareketsizlik ve sosyal izolasyon psikolojik sorunlarin

gelismesine yol agmaktadir. Ozellikle depresyon sik goriilmektedir (17).
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2.4. Spirometri

KOAH’ta hastaligin tanisinda, siddetinin belirlenmesinde, seyrinin ve
prognozunun degerlendirilmesinde solunum fonksiyon testleri kullanilir (27).
KOAH da en belirgin bulgu ekspiratuar akim hizlarinin azalmasidir. Spirometrik
incelemeler sayesinde ekspiratuar akim hizlari ayrintili olarak incelenebilir (28).

Soluk Voliimii (Tidal Voliim-VT): Sakin solunumda akcigerlere giren ve
c¢ikan gaz hacmidir. Normalde yetiskin saglikli bir bireyde 500 ml’dir.

Vital Kapasite (VK): Derin bir inspiryum sonrasinda derin ve yavas bir
ekspirasyonla disar1 atilan gaz hacmidir. Inspiratuar kapasite ile ekspiratuar rezerv
voliimiin toplamidir.

Ekspiratuar Rezerv Voliim (ERV): Sakin solunum sirasinda ekspiryum
tamamlandiktan sonra derin bir ekspirasyonla rezidiiel voliim seviyesine kadar
cikartilan gaz hacmidir. Vital kapasitenin yaklagik dortte biridir.

inspiratuar Kapasite (IK): Sakin solunum sirasinda ekspiryum
tamamlandiktan sonra derin bir inspirasyonla akcigerlere alinabilen gaz hacmidir.
Soluk voliimii ve inspiratuar rezerv voliimii icerir. Vital kapasitenin yaklasik
dortte iigiinii olusturur. KOAH’I1 olgularda IK degeri azalir.

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (FRK): Sakin solunum sirasinda
ekspirasyonun bitiminde akcigerler ve hava yollarinda bulunan gaz hacmidir.
Ekspiratuar rezerv voliim ile rezidiiel voliimiin toplamidir. Istirahat durumundaki
saglikli bireyde, solunum kaslarmin aktivasyonunun olmadigr ve solunum
sisteminin elastik giiclerinin dengede oldugu akciger voliimiidir. KOAH’I
olgularda bu FRC degeri artar.

Zorlu Vital Kapasite (FVC): Efor kullanilarak derin ve zorlu bir
inspirasyonu takiben zorlu, hizli ve derin bir ekspiryumla akcigerlerden
cikartilabilen gaz hacmidir. FVC saglikl kigilerde VK’den en fazla 200 ml daha
azdir. Obstriiktif akciger hastaliklarinda, zorlu ekspirasyon sirasinda olusan
bronsiyal kollaps nedeni ile FVC ile VK arasindaki fark daha fazladir.

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim (FEV1): Zorlu
ekspirasyonun birinci saniyesi iginde akcigerlerden atilan gaz hacmidir. KOAH’1

olgularda FEV1 degeri diiser.
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FEV1/FVC - Tiffeneau Indeksi: FEV1/FVC mutlak degeri hastanm kendi
vital kapasitesinin ne kadarini bir saniyede ¢ikardigini gosterir. Erken donemde
obstriiksiyonun gdsterilmesinde en énemli parametredir. FEV1/FVC’nin beklenen
degerleri tamimlanmistir ve yasla birlikte bu oran giderek azalmaktadir.
FEVI/FVC disik iken FVC disiik degilse KOAH’lilarda oldugu gibi
obstriiksiyonu isaret eder. FEV1/FVC normal iken FVC diisiik ise restriksiyon,
normalse normal spirogram olarak yorumlanir (29).

Zirve Ekspirasyon Akimi-PEF: Tam inspirasyon sonras1 maksimum giigle
yapilan ekspirasyonda elde edilen en yiiksek akim hizidir (30). Test oturur ya da
ayakta ancak boyun fleksiyona getirilmeden yapilmalidir (30). Ug¢ dogru
denemeden en yiiksek olam1 kaydedilir (30). Olgiimii 6zel PEF metreler
kullanilarak yapilabilir. KOAH tanis1 hastalik riski olan kisilerde, bronkodilatator
uygulamay1 takiben solunum fonksiyon testinde kalici ekspiratuvar hava akimi
kisithiliginin gosterilmesi ile konur. Tani i¢in 400 mikrogram (mcg) salbutamol
veya 1000 mcg terbutalin verildikten en az 15-20 dakika sonra olgiilen
FEV1/FVC oran1 %70’den kiigiik olmalidir. Ancak yasla birlikte bu oran saglikli
kisilerde de diigebilecegi icin, ileri yaslarda KOAH tanist koyarken dikkat
edilmelidir (31).

2.5. KOAH Birlesik Degerlendirme (GOLD 2017 ABCD Evrelemesi)

Hastalar1 SFT degerlerine gore evrelendirmek hastaligin izlenmesi ve
tedavisinin  diizenlenmesinde Onemlidir. Hastalarin  evrelendirilmesi ise
epidemiyolojik, klinik ¢alismalar ve saglik harcamalarinin planlanmasi agisindan
onemlidir. Giinlimiizde KOAH’1n siddetine iliskin spirometrik siniflandirma evre
1 hafif; evre 2 orta; evre 3 agir; evre 4 ¢ok agir siddette olacak sekilde dort evreyi
kapsamaktadir. 2001 GOLD raporunda yer verilen 5. Kategori evre 0 risk altinda
(kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma, normal spirometri) tanimina giren kisilerin
mutlaka evre 1’e ilerledigiyle alakali yeterli kanit bulunmadigindan artik bir
KOAH evresi olarak goriilmemektedir. Bununla birlikte, kronik oOksiiriik ve
balgamin normal olmadigina iliskin toplum sagligi mesajinda herhangi bir

degisiklik yoktur. Siddet derecesinin spirometrik siniflandirmasinda hava akimi
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kisitlanmasi taniminda bronkodilatér sonrast FEV1/FVC <0.7 sabit oranmin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir (32).

Egitim amaciyla, hastaligin basit spirometrik smiflandirilmasi i¢in 4 evre
onerilmektedir (32). Spirometre hastaligin tanisinin temelidir ve KOAH’daki
patolojik degisikliklere dair yararli agiklamalar saglar. Spesifik spirometrik sinir
noktalart (cut-points) Ornegin, post-bronkodilatér FEV1/FVC oran1 <70 veya
FEV1 <80,50 veya %30 tahmini olarak basitlestirmek amagh kullanilmaktadir. Bu
sinir noktalar1 klinik olarak onaylanmamistir. Rastgele bir popiilasyondan
secilerek yapilan bir ¢alisma FEV1/FVC 0.70 sinir oranini biitiin yas gruplarinda
bu degerin istiinde oldugu bulunmustur, bu durum belirlenmis sabit oranlarin
kullanimini desteklemektedir (33). Bununla birlikte, yaslanma siireci dolayisiyla
akciger kapasitesi etkilenmektedir. Ozellikle hafif seyreden hastaliklarda bu sabit
oraninin kullanilmasi1 yaslilarda daha fazla KOAH tanisi, 45 yasindan geng
yetiskinler i¢in daha az KOAH tanisina neden olmaktadir (32).

Evre 1- Hafif KOAH: Hafif hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir.
Kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma semptomlar1 her zaman olmasa
da gortlebilir. Bu evrede, kisi genellikle akciger fonksiyonlariin
anormal oldugunu fark etmez.

Evre 2- Orta Siddette KOAH: Hava akimi kisitlanmasindaki artisla
karakterizedir. Tipik olarak efora bagli nefes darligir gortiliir.
Hastalar genellikle bu evrede hastaliklarinin alevlenmesi sebebiyle
hekime bagvururlar.

Evre 3- Agir KOAH: Hava akimi kisitlanmasi agirlasir, nefes darligi artar,
egzersiz kapasitesi azalir, halsizlik ve hastanin yasam kalitesinde
olumsuz etki yapan tekrarlayan alevlenmeler goriiliir.

Evre 4- Cok Agrr KOAH: Ciddi derecede hava akisi kisitlamasi
(FEVI/FVC<70, FEV1<%30 tahmini veya FEV1 <%50 art1 kronik
solunum yetmezligi) ile karakterizedir. Solunum yetmezligi, deniz
seviyesinde nefes alirken arteriyel kismi O; basincinin (PaOy) 8.0
kPa (60 mmHg)’dan az olmasi ile arteriyel kismi CO; basincinin
(PaCOy) 6.7 kPa (50 mmHg)’dan fazla olmasi ile birlikte veya

olmadan tanimlanir. Solunum yetmezIligi ayni zamanda kor
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pulmonale (sag kalp yetmezligi) gibi kalp iizerinde etkili olabilir.
Kor pulmonalenin klinik isaretleri jugular vendz basimnci
yiikselmesi ayak bilesi ¢ukurunda 6dem olusumudur. Bu evrede,
fark edilebilecek sekilde yasam kalitesi bozulmustur ve

alevlenmeler yagami tehdit edecek seviyeye ulasabilir.

2.6. Goriintiileme

2.6.1. Akciger grafisi

Akciger grafisi amfizemi gosterebilmekle beraber KOAH tanis1 igin
kullanilamaz. Ancak alternatif tanilar1 dislamak ve eslik eden fibrozis,
brongektazi, plevral hastaliklar, kalp hastaliklar1 ve kifoskolyoz gibi komorbid
durumlarin saptanmasi agisindan gereklidir (1). Bronsektazi, akciger kanseri ve

emboli siiphesi disinda bilgisayarli tomografi (BT) endikasyonu bulunmamaktadir

).

2.6.2. Egzersiz testleri ve fiziksel aktivitenin degerlendirilmesi

Yasam kalitesindeki azalmanin en Onemli belirtisi, laboratuvar ortaminda
giderek artan hizda yapilan yiiriime testi ile hastanin kendi temposunda yapilan
yiiriime testindeki yiiriime mesafesinin azalmasidir. Yiiriime testleri, mortalite
riskinin belirlenmesinde, pulmoner rehabilitasyonun etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilir (34). Prognoz belirlemede fiziksel aktivite
onemlidir.

Hastaligin onlenmesi ve daha saglikli bir yasam tarzinin olusturulabilmesi
icin giinde 10.000 adim atilmasimin etkili oldugu oOne striildiiglinden genel
popiilasyonda yliriimeyi onermek ve izlemek i¢in pedometreler Onerilmistir.
Gilintimiizde fiziksel aktivitedeki artigin klinik olarak anlamliligi kanitlanmasa da,
giinliik aktivitelere ek olarak haftada en az 5 giin ve giinde 30 dakika tempolu

yiiriiyiis tavsiye edilmektedir (35).
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2.7. Oksimetre ve Arteriyel Kan Gaz1 (AKG)

KOAH’l1 hastalarda en belirgin 6zellik hipoksemi ve bazi olgularda buna
eklenen hiperkapnidir. Hipokseminin en ©nemli fizyopatolojik nedeni
ventilasyon/perfiizyon oraninda bozulma ve alveoler hipoventilasyondur.
KOAH’l1 hastalarda ventilasyon/perflizyon oraninin dagilimi altta yatan
patolojiye gore degisiklikler gdsterir. Amfizemde parankim harabiyeti sonucunda
perflizyon bozulur. Bu yiizden hipoksemi ileri donemlere kadar hafiftir ve
hiperkapnide belirgin degildir. Kronik bronsitte ise hava yollarindaki daralmadan
dolay1 ventilasyon bozulur. Erken dénemde hipoksemi derinlesir ve hiperkapni de
eklenir (36). FEV1 <%50, FEV1<I litre, pulmoner hipertansiyon-kor pulmonale
veya solunum yetmezligi ile uyumlu bulgular ve klinik tablo ile ortiismeyen nefes
darligi durumunda deniz seviyesinde solunan havada Sa0,<%92 ise arteriyel kan
gazl (AKG) incelemesi yapilmalidir. Deniz seviyesinde oda havasinda solurken
istirahatte aliman AKG’de Pa0O,<60 mmHg ve/veya PaCO,>50 mmHg ise,

solunum yetmezligi olarak tanimlanir (31).

2.8. Ayirict Tani

Kalp yetmezligi, kistik fibrozis ve brongektazi gibi dispneye sebep olan
ve/veya hava yolu obstriiksiyonu ile seyreden klinik durumlar KOAH ile en sik
karistirilan hastaliklardir. Astim bu hastaliklarin basinda gelmektedir. Bazi1 KOAH
hastalarinda obstriiksiyonun geri doniislii boliimiiniin belirgin olmas1 ve bazi yash
astim hastalarinda geri doniigsiiz hava akimi obstriikksiyonu bulunmasi, bu iki
hastaligin  birbirinden ayirt edilmesini zorlasgtirmaktadir. Bazi klinik ve
fonksiyonel 6zellikler bu hastaliklarin ayrimina yardimer olmaktadir (Tablo 2.2)
(13).
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Tablo 2.2. KOAH ayirict tanist

Tam Ozellikler

Orta yaslarda baslar, yavas ilerleyen semptomlar,
Uzun siire sigara icme Oykiisii,
Egzersiz sirasinda dispne,
Biiyiik dlciide geriye doniisiimsiiz hava akimi kisitlamasi
Erken yaslarda baslar,
Gece veya giiniin ilk saatlerinde semptomlar gozlenir,
Alerji, rinit ve/veya egzama varligi
Aile hikayesi, reversible hava akimi kisitlamasi
Oskiiltasyonda bibaziler ince raller
Akciger grafisinde kardiyomegali, pulmoner 6dem
Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon
Cok miktarda piiriilan balgam
Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla beraber
Oskiiltasyonda kaba raller
Akciger grafisi ve/veya tomografisinde;
-bronsiyal dilatasyon
-brosiyal duvar kalinlagsmasi
Her yasta baglayabilir
Gogiis radyografisinde akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama
Prevalans: yiiksek bolgelerde bulunma
Geng yaslarda baglangic ve sigara icmeyenlerde
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet oykiisii
Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar
Cogunlukla sigara igmeyen erkekleri etkiler
Diffiiz Hemen daima kronik siniizite sahiptirler
panbronsiolit Akciger grafisi ve BT de yaygin kiiciik
Sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon

KOAH

Astim

Konjestif
kalp yetmezligi

Bronsektazi

Tiiberkiiloz

Obliteratif
Bronsiolit

2.9. KOAH Temel Tedavisi: Hastallk Gelisiminin ve ilerlemesinin

Onlenmesi

KOAH’mm geri doniisiimsiiz hava yolu obstriiksiyonu olarak tanimlanmasi,
hastalarin sigara kullanmas1 KOAH tedavisinin zor oldugu inancina yol agmustir.
Son yillarda KOAH tedavisinin gelismesi ve mekanizmasiin anlasilmasiyla
tedavide daha basarili sonuglar alinmaktadir. Gliniimiizde KOAH 6nlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

KOAH’daki patolojik degisikliklerin olusumuna yol agan inflamatuvar
proces kronik oldugundan, buna paralel olarak akciger fonksiyonlar1 da progresif
olarak bozulmaktadir. Akciger fonksiyonlarindaki bu ilerleyici kayip ve

semptomlarin kotlilesmesi zaman i¢inde tedavinin giderek artirilmasini gerekli
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kilmaktadir. Bugilin i¢in tedavide kullanilan ilaglardan higbirisi akciger
fonksiyonlarindaki bu azalmayr engelleyememektedir. Tedavinin temel
taslarindan bronkodilatérler FEV1°de ¢ok hafif bir diizelme yapmaktadirlar. Buna
karsin semptomlarda, egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesinde belirgin
iyilesme  saglamaktadirlar.  Bu  etkilerinin  mekanizmasinin,  mevcut
hiperinflasyonu azaltmak oldugu tahmin edilmektedir.

Asil hedef hastaligin 6nlenmesi olsa da, KOAH tanis1 konulduktan sonra
hasta, hastalig1 hakkinda bilgilendirilip egitilmeli; tedaviye aktif olarak katilimi
saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam siirmeye tesvik edilmelidir. KOAH
tanis1 konulduktan sonra etkili bir tedavi igin sunlarin hedeflenmelidir (37):

e Semptomlarin giderilmesi

e Hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi

e FEgzersiz toleransinin arttirilmasi

e Saglik durumunun iyilestirilmesi

¢ Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
e Alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisi

e Mortalitenin azaltilmasi

Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi merkeze yerlestirilerek verilecek
farmakolojik ve non-farmakolojik tedavilerden olusmaktadir. Her tedavi rejimi
hastaya has oldugundan, hastanin tedaviyi wuygulamasi ve tedaviden
faydalanabilmesi, tedavinin yan etkileri ve komplikasyonlar1 takiplerle
degerlendirilmelidir (37).

2.9.1. Sigaranin biraktirilmasi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin dogal seyrini belirleyen en 6nemli
faktor sigara kullanimidir. Bu nedenle, tedavide ilk ve en 6nemli adim sigaranin
birakilmasidir. Bu sayede KOAH’da sigaranin birakilmast ile akciger
fonksiyonlarindaki yillik kayiplar azalmakta ve yillik FEVI1 kaybi hi¢ sigara
icmeyenlerin seviyesine diigmektedir. KOAH’da sigaranin birakilmas: disinda
hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli yillik azalmayr ve
hastaligin dogal seyrini engelleyemez (13). Sigaray1 birakmak, KOAH tedavisinde

en etkili ve maliyet-risk azaltma yontemidir. Sigarayr birakmak solunum

18



fonksiyonlarindaki kaybi yavaslatirken, hastaligin semptomlarini da azaltir (13).
Sigaray1 birakmak KOAH’1mn ilerlemesini durdurur. Dolayisiyla yasam siiresini
artirir ve morbiditeyi azaltir. Bunun i¢in sigaray1 birakmak KOAH tedavisinde
yapilmasi gereken ilk islemdir (38).

Sigaranin 30-35 yasindan once birakilmasi ilerleyen donemlerde verecegi
zararlarin  neredeyse tamaminin Oniine gecilmesini saglar. Yine sigara
kullananlarin hayatlarinin herhangi bir doneminde sigaray1r birakmasi akciger
fonksiyonlarindaki gerilemeyi yavaslatir (39).

Sigarada bagimlilik yapan madde nikotindir. Nikotin bagimlilig1 kronik bir
durumdur ve sigara tamamen birakilana kadar niikslere yol acabilir (13). Sigara
birakmada etkinligi kanitlanmis farmakolojik tedavinin yani sira motive edici
destek terapisi ile basar1 oraninin arttig1 gosterilmistir (40).

Nikotin yerine koyma tedavisinin amaci; sigaranin birakilmasini izleyen
giinlerde nikotin yoksunluk semptomlarimin giderilmesidir (41). Nikotin yerine
koyma tedavisinde kullanilan nikotin sakizi, inhaler, nasal sprey, transdermal
patch ve dilalti tablet gibi herhangi bir formun sigara igme istegini azalttigi
gosterilmistir. Nikotin yerine koyma tedavisi; yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii
ya da inme, tedavi edilmemis peptik iilser, unstabil koroner arter hastaliginda
kontrendikedir.

Vareniklin, bupropion ve nortriptilin sigarayr uzun vadeli birakma oranini
artir. Bu ilaclardan sadece biri, motive edici destek programi ile beraber

uygulanirsa, tek basina ilag uygulamadan daha basarili sonuclar elde edilir.

2.9.2. Cevresel ve mesleki maruziyetin onlenmesi

Is yerlerinde gesitli maddelere maruz kalmanin azaltilmasi veya ortadan
kaldirilmas: 6nemlidir. Hava kirliligi, irritan toz ve gazlarla karsilasma KOAH

semptomlarini artirmakta ve alevlenmeye sebebiyet vermektedir (32).
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2.10. Stabil KOAH’ta Farmakolojik Tedavi

Ila¢ tedavisinin amaci, bronkodilatasyonun saglanmasi, inflamasyonun

azaltilmasi ve sekresyonlarin atiliminin kolaylastirilmasidir (32).

P2 agonistler: Diiz kas hiicrelerinde p2-adrenerjik reseptorleri aktive eder.
Bu siklik adenozin monofosfati artirarak bronkodilatasyon saglar. Terbutalin ve
salbutamoldan dakikalar i¢inde yanit alinirken, etkileri 4-6 saat devam eder. Buna
karsin uzun etkili formoterol ve salmetrolun etkisi 12 saatten uzundur. -2
agonistler bronkodilatasyon ile hiperinflasyonu azaltarak semptomlarda iyilesme
ve egzersiz kapasitesinde artisa neden olurlar. Buna karsin KOAH’1n ilerleyici
olan dogal seyrine etkileri yoktur. Bronkodilator etkisine ilaveten antiinflamatuvar
ve antibakteriyel etkileri de gosterilmistir (37). Carpinti, aritmi, tremor,
hipokalemi, bas agris1 gibi yan etkileri yaninda diizenli dozlarda kullanildiginda
bronkoprotektif etkilerine kars: tasiflaksi gelisme riski bulunmaktadir. Inhale
kortikosteroidlerle beraber kullanilmasi durumunda bu riskin Onlenebilecegi
belirtilmektedir. B-2 reseptor down regiilasyonu nedeniyle olusan bu tasiflaksinin,
KOAH’l1 kisilerdeki klinik Oneminin astimlilardaki kadar fazla olmadig
diistiniilmektedir (42).

Antikolinerjikler: Akcigerlerin dominant inervasyonu kolinerjik sistem
tarafindan saglanir. Bu sisteme ait muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ile
havayolu diiz kasinda kasilma, mukus sekresyonunda artma, silia hareketinde
hizlanma ve vazodilatasyon meydana gelir (24, 37). M1, M2, M3 olmak iizere ii¢
alt tipi olan muskarinik reseptorler daha ¢ok biiyilk havayollarini
etkilemektedirler. M1 reseptorler bronkokonstriksiyona, M3 reseptorler
bronkokonstriksiyona ve hipersekresyona neden olurken M2 reseptorler ise asetil
kolin salimminin feed-back inhibisyonu ile bronkokonstriksiyonu sinirlar (24).
Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorleri engelleyerek bronkodilatasyon
saglarlar. Ipratropyum kisa etkilidir ve giinde dort kez kullanilirken, tiotropiyum
ise uzun etkili bir ajan olup, giinde tek doz kullanimu yeterlidir. Ipratropiyum
bromiir non-selektif bir antikolinerjik oldugundan M2 reseptdr blokaji nedeniyle
saliverilen asetilkolin miktarinin artmasi ilacin etkisini azaltabilmektedir. Buna

karsin tiotropiyum, M2 reseptorlerden hizli ayrilmasi, M1 ve M3 reseptorlerden
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ge¢ ayrilmasindan dolay1 ipratropiyumdan {istiin goriinmektedir (24, 37).
Tiotropiyumun etkilerini arastiran UPLIFT c¢alismasinda; tiotropiyum grubunda
placebo grubuna kiyasla FEV1’deki mutlak iyilesmeler ¢alisma sonuna kadar
korunmakla beraber, tiotropiyumun FEV1 kaybinda 6nemli bir etkisinin olmadig;,
buna ragmen yasam kalitesinde artis ve ataklarda azalma sagladig: belirtilmistir
(37). Uzun etkili p2-agonistlerle uzun etkili antikolinerjikler birlikte
kullanildiklarinda, farkli etki mekanizmasi ve etki siireleri ile tek basina
kullanimlarina nazaran daha iyi bir bronkodilatasyon saglandigi1 belirtilmektedir
(37). Antikolinerjikler agiz kurulugu yapmaktadirlar. Glokomu olanlarda goze
direk temastan kaginilmalidir (24). Nadiren de olsa prostatism semptomlarina yol
acmaktadir. Yapilan bir calismada erkek ve beraberinde bir B2 agonist

kullananlarda daha fazla olmak {izere akut {iriner retansiyonla iligskilendirilmistir

(43).

Metil ksantinler: Teofilin fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin
inhibisyonu yapan, katekolamin salinimini artiran, solunum merkezini uyaran,
kalp debisini artiran, diiirez yapan, diyafragma ve solunum kaslarin1 giiglendiren
ve antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir. Ucuz olduklarindan dolay1 obstriiktif
akciger hastaliklarimin tedavisinde uzun yillardir kullanilir. Buna ragmen
bronkodilator etkisinin f-2 mimetikler kadar, antiinflamatuvar etkisinin de inhale
kortikosteroidler kadar olmamas1 ve buna ilaveten teofilinlerin tedavi araliginin
dar olmasindan dolayr yan etkilerinin sik olmasi bu ilaglarin KOAH tedavisinde
daha geri siralara diismesine sebep olmustur. Bulanti, kusma, tasikardi,

konvulsiyon gibi yan etkileri goriilebilir (37).

Kortikosteroidler: KOAH’da sistemik kortikosteroidlerin stabil dénemde
faydali olmamasi ve potansiyel yan etkileri sebebiyle uzun siireli kullanim
onerilmemektedir (31). KOAH’da sistemik steroidlerin yararlarinin kisith
olmasinin nedeni HDA (histon deasetilaz) aktivitesinde azalmaya baglidir (31).
Bu nedenle sadece KOAH atak doneminde kullanilmasi ama 2 haftadan uzun
kullanilmamasi dnerilmektedir (36). Inhale kortikosteroidlerin (IKS) KOAH’daki
faydalar1 tartismal1 olsa da orta dereceli KOAH’dan itibaren uzun vadede yararl
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Hafif orta KOAH’li hastalarla yapilan
EUROSCOP calismasinda iKS kullanimi ile FEV1 diisiisinde kismi bir azalma
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saglanmakla beraber bunun uzun vadede anlamli olmadig1, alevlenmeler agisindan
anlamli faydalar saglamadigi, bununla birlikte yasam kalitesine yonelik pozitif
etkilerinin oldugu goézlenmistir. Orta-ciddi KOAH’l1 hastalarla yapilan ISOLDE
calismasinda; alevlenme ve hastaneye yatis sayisinda anlamli azalma ile birlikte
yasam kalitesinde artis sagladigi, FEV1’deki diismenin de ilk 3 ayda daha fazla
olmak tiizere kontrol grubuna gore daha az oldugu belirtilmistir. FEV1 agisindan
heterojen bir grupta yapilan Lung Health Study ¢alismasinda da IKS kullanan
hafif-orta KOAH grubunda FEV1 kaybinda azalma saptanmamuistir.
Semptomlarda ve hastane basvurularinda azalma saglanmistir. Buna karsin IKS
sebebiyle tgiincli yilin sonunda kemik dansitesinin belirgin olarak azaldigi
goriilmistiir. Yukarida belirtilen ii¢ ¢alismanin ortak sonuglarindan biri de
[KS’lerin FEV1’deki kaybi uzun vadede o6nleyememis olmasidir. IKS’lerin
KOAH’daki etkilerini inceleyen metaanalizlerde oOzellikle orta-agir KOAH
grubunda ve orta-yiiksek doz IKS’nin etkilerinin belirgin oldugu, bu etkilerin de
atak sayisinda %?20-30 oraninda azalma, yasam kalitesinde diizelme ve
mortalitede yaklasik %25 oraninda azalma seklinde oldugu belirlenmistir (37).
Inhale steroidlerin sistemik dolasima emildigi ve yiiksek dozlarda kullamldiginda
osteoporoz, adrenal siipresyon, katarakt ve glokom gibi 6nemli klinik yan
etkilerinin goriildiigii bilinmektedir (37). Ayrica son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda IKS kullanan hastalarda pndmoni riskinde bir artma olabilecegi 6ne
stirilmektedir (31). Maliyet ile birlikte yukarida belirtilen metaanaliz sonuglar1 ve
yan etkileri de beraber géz oniine alindiginda, bugiin i¢in yiiksek dozda IKS
tedavi agir ve cok agir KOAH’l1 ve aynt zamanda yilda iki ve daha sik atak

gegciren semptomatik olan olgularda 6nerilmektedir (37).

Mukolitik ilaclar: KOAH’da diizenli mukolitik kullanilmas1 bir dizi uzun
vadeli ¢alismada degerlendirilmis ve birbiriyle celiskili sonuclar elde edilmistir.
Bu ilaglarin, atak donemlerinde visk6z balgami olan hastalarda kullanilmasi
onerilmektedir (32). N asetil sisteinin antioksidan etkileri de oldugu bilinmektedir.
N asetil sisteinin ile yapilan ¢alismalarda KOAH’da FEV1 kaybim etkilemedigi
bilinse de kortikosteroid kullanamayan grupta alevlenme sikliginda azalma ve

fonksiyonel rezidiiel kapasitede diizelme gézlenmistir (24).
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Antibiyotikler: KOAH’ta proflaktik amaghi  siirekli  antibiyotik
kullanilmasinin alevlenmelerin sikligi {izerinde higbir etkisinin olmadig1
gosterilmistir. Giliniimiizde enfeksiyoz KOAH alevlenmeleri ve diger bakteriyel
enfeksiyonlar disinda antibiyotik kullaniminin yararli oldugunu goésteren kanit

bulunmamaktadir (1).

Asillar: KOAH’da influenza ve pndomokok asilarinin kullanilmasi
onerilmektedir. Influenza asis1t KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve 6liim riskini
yaklagik %50 oraninda azaltmaktadir (1). 65 yas ve istii hastalar icin GOLD
kilavuzunda pndmokok asilamasi da Onerilmektedir. Pnoémokok asisinin 65 yas
altindaki FEV1 degeri <%40 olan hastalarda toplumdan kazanilmig pndmoni
insidansini diisiirdiigii gosterilmistir. Pndmokok asisi i¢in her hastayi klinik ve yas

olarak bireysel degerlendirip karar vermenin daha dogru olacagi belirtilmektedir

(24).

Oksijen tedavisi: Oksijen tedavisinde amag; hipoksiyi diizeltmek, PaO;’yi
en az 60 mmHg’ nin iizerinde tutmaktir. Kronik solunum yetmezIligi bulunan
hastalarda uzun siireli oksijen tedavisinin (USOT) (giinde 15 saatten fazla)
sagkalim {izerinde olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir. Oksijen ne kadar uzun
siire alinirsa yasam siiresi o kadar uzamaktadir. Geceleri ve egzersiz durumunda
oksijen akim hiz1 0.5-1 litre/dakika kadar artirilmalidir. USOT kriterlerine
uymasina ragmen sigara i¢gmeye devam edenlerde oksijen tedavisi tavsiye
edilmemektedir (1, 37). Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) genellikle su
ozellikteki evre IV KOAH hastalarina uygulanmaktadir (37).

1. Hiperkapni olsun ya da olmasin PaO,<55 mmHg ya da saturasyon <%=88

ise,

2. Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiirecek

periferik 6dem ya da polisitemi (hematokrit >%355) bulgular1 varsa, PaO2
55-60 mmHg ya da saturasyon <%89 olursa.

Fosfodiesteraz (PDE) inhibitorleri: CD8 T lenfositler, makrofajlar ve
notrofiller gibi inflamatuvar hiicreler fosfodiesteraz (PDE) eksprese ederler
(cogunlukla tip 4). PDE 4 inflamatuvar hiicrelerdeki cAMP’yi hidrolize eder. PDE

4 inhibisyonu ile intraseliiler cAMP konsantrasyonu artar, bu da inflamatuvar
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transkripsiyon faktorlerini inhibe eder, bodylece inflamasyon baskilanmis olur.
PDE 4 inhibitorii olan cilomilast ile yapilan 24 haftalik bir ¢aligmada cilomilastin
FEV1°’de ve atak sikliginda anlamli diizelmeler sagladigi gosterilmistir.
Roflumilast ise cilomilast ile karsilastirildiginda daha potent bir PDE 4
inhibitoriidiir. Roflumilast ile ciddi havayolu obstriiksiyonu bulunan KOAH’I1
hastalarda yapilan ¢aligsmalarda plasebo ile karsilastirildiginda roflumilast kolunda
FEV1°’de 48 ml kadar istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglanmistir. Yine
roflumilast kullanan grupta orta ve agir ataklar anlamli olarak azalmistir. En sik

goriilen yan etkileri diyare ve karin agrisidir.

Yeni uzun etkili B-2 agonistler: Yeni bir molekiil olan indakaterol
salmaterol ve formoterol ile karsilastirildiginda onlarla benzer zamanda etkisi
baslayan ancak daha uzun siiren bir molekiildiir. Etkinligi ortalama 24 saat
stirmektedir. Yapilan calismalarda FEV1’de tiotropiyum ile benzer ancak daha
hizli olan diizelmeler saglamistir. Halen gelistirilme sathasinda olan birkag tane

daha uzun etkili B-2 agonist bulunmaktadir (44).

TNF-o  inhibitorleri: Makrofaj ve notrofillerin - aktivasyon ve
kemotaksisindeki rolleri ve KOAH’da artmig diizeyleri sebebiyle TNF-a ilgi
¢cekmigstir. TNF-a monoklonla antikoru olan infliximabla orta-agir KOAH’11 hasta
grubunda yapilan bir calismada hastalikla ilgili saglik durumu ve ataklarda
anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Tedavi grubunda TNF-a antagonisti ile
tedavi edilen daha fazla hastada solunum yolu enfeksiyonlar1 ve malignitelerinin
goriilmesi, bu ajanlarin KOAH tedavisinde 6nerilmeleri i¢in daha genis caligmalar

yapilmasi gerektigini gostermistir (45).

2.11. ABCD Evrelerine Gore Farmakolojik Tedavi

Grup A: Semptomlar1 az ve alevlenme riskleri diisiiktiir. Bu hastalar i¢in ilk
olarak tercih edilecek ilaglar kisa etkili bronkodilatérlerdir. Bazi1 hastalar igin
ikinci sirada, kisa etkili bronkodilatorlerin kombine edilebilmesi veya uzun etkili

bronkodilator ilaglar da tercih edilebilir.

24



Grup B: Semptomatik fakat alevlenme riski disiiktiir. Bu hastalarin
tedavisinde uzun etkili bronkodilatér kullanimi kisa etkili bronkodilator
kullanimina gore daha {stiin oldugu i¢in Onerilmektedir. Uzun etkili
bronkodilatérler arasinda Ozellikle Onerilen bir grup yoktur. Bu noktada ilag
tercihi hastaya gore sekillenir. Nefes darligini siddetle yasayan hastalar i¢in ikinci
sira tedavi segenegi, uzun etkili bronkodilatdrlerin kombine kullanimidir.

Grup C: Semptomlar1 az ancak atak riskleri yiiksektir. Bu hastalarda ilk
tercih inhale Kkortikosteroidler ile uzun etkili -2 agonist ilaglarin fiks
kombinasyonu veya uzun etkili antikolinerjik ilacin tek basina kullanilmasidir.
Ikinci tercih olarak iki uzun etkili bronkodilatdriin kombinasyonu veya bu
ilaclarin fosfodiesteraz inhibitdrleri ile kombine edilmesidir.

Grup D: Semptomlar1 fazladir ve alevlenme riski yiiksektir. Bu grupta ilk
tercih ilag inhale kortikosteroid ve uzun etkili -2 agonist kombinasyonu veya
uzun etkili antikolinerjiktir. Ikinci secenek ise tiim grup ilaglarn kombine

edilmesi olabilir. PDE-4 inhibitorii diger ilaglara ilave olarak tercih edilebilir (1).

Tablo 2.3. KOAH’da ABCD evrelerine gore farmakolojik tedavi tercihleri

Grup | Ilk Secenek Ikinci Secenek Alternatif Secenek
LAMA
SAMA veya N
A veya LABA TEOFILIN
SABA veya
SABA+SAMA
LAMA ..
TEOFILIN
B veya LAMA+LABA
LABA SABA ve/veya SAMA
LAMA+LABA
IKS+LABA veya
C  veya LAMA+PDE-4 inh SABA velveya SAMA
LAMA veya

LABA+ PDE-4 inh
IKS+LABA ve LAMA

veya
IKS+LABA IKS+LABA ve PDE-4 inh  KARBOSISTEIN
D ve/veya veya SABA ve/veya SAMA
LAMA LAMA ve LABA TEOFILIN
veya
LAMA ve PDE-4 inh
SABA: Kisa etkili beta agonist LABA: Uzun etkili beta agonist
SAMA: Kisa etkili antikolinerjik LAMA: Uzun etkili antikolinerjik
IKS: Inhale kortikosteroid PDE-4 inh: Fosfodiesteraz 4 inhibitori
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2.12. KOAH’ta Non-Farmakolojik Tedavi

2.12.1. Egitim ve 6zyonetim

KOAH’da esas olan hastaligin 6nlenmesi olsa da, tan1 konulduktan sonra
hasta ve yakinlar1 hastalik hakkinda bilgilendirilmeli ve hastanin tedaviye etkin
olarak katilmasi saglanmalidir. Ayrica aktif bir yasam siirmesi i¢in destek
olunmalidir. Egitim, hastalik siddetine gore kisisel olmali ve bir program
dahilinde hastalik ilerledik¢e ortaya ¢ikan ihtiyaglara goére devam ettirilmeli. Bir
uzman denetimi ve destegi altinda hastalifa 06zgli, kendi kendini tedavi
prensiplerine uygun olacak sekilde gerceklestirilecek egitimle, tedavinin etkisi
arttirilabilir. Ideal bir KOAH tedavisinde, hasta egitimine mutlaka yer verilmelidir
(2).

Egitim rehabilitasyon programlarinin temel 6gesidir. Hastaya evde devam
edecegi, secilen programi tamamlayan yazili ve sozlii rehberler verilmelidir.
Diizenli araliklarla evde veya hastanede yapilan kontroller hastayr motive eder.
Hastalar 6zellikle ilag ve oksijen tedavisi ve tedavide kullanilan inhalasyon veya
egzersiz araclart konusunda ayrintili sekilde egitilmelidir. KOAH’ 1n alevlenme
nedenleri, beslenme sekli, hava yolu hijyeni, nefes alma tekniklerini iceren
egzersiz egitimi, hastaliklar ve komplikasyonlardan korunma gibi bir¢cok konuya
egitim programinda yer verilmelidir. KOAH kronik bir hastalik oldugundan aile
egitimi de hasta egitimi kadar 6nemlidir. Hastaligin seyri, prognozu, hastaya nasil
yardimci olunacag: aileye dgretilmelidir.

Hastada gerekli bilgi ve beceriyi olusturmak hastalarin devam eden
bakimlarinda aktif olmalarin1 saglamanin temel kuralidir. Sigarayr birakma,
KOAH hakkinda genel bilgiler, tedaviye genel yaklasim ve tibbi tedavinin 6zel
yonleri, solunum ilaglar1 ve inhalasyon cihazlarinin kullanimi, dispneyi azaltan
yontemler ve yasam sonunun planlanmasi gibi konular1 igeren egitim programlari
hazirlanmalidir. Bu egitimlerin yogunlugu ve igerigi, hastaligin ciddiyetine bagl
olarak degismelidir. Egitimin pulmoner rehabilitasyondan sonra ortaya ¢ikan
gelismelere spesifik katkisinin diizeyi belirsizligini korumaktadir (1). Tek basina
hasta egitimi; davraniglar1 degistirmedigi, hastayr motive etmedigi ve egzersiz
performansinin gelismesinde ya da akciger fonksiyonunun {izerinde higbir

etkisinin olmadig: bilinen bir gergektir. Ancak, hastanin egitilmesi hastalikla ve
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saglik durumuyla bas etme giiciinii ve becerisini gelistirmesi agisindan 6nemlidir.
Hastalara bireysel egitim ve/veya grup egitimi verilebilir. Egitimler sirasinda
hastanin aktif katilimci olmasi1 desteklenmeli, davranis degisimi siirecinde
hastalara rehberlik edilmeli ve motive edici bir iletisim tarzi kullanilmalidir.
Ozyonetim, hastaya kendi saghigiyla ve iyilik durumuyla ilgili sorumluluk
yiiklemektedir. Ulkemizde dzydnetim egitimi yeterli etkinlikte verilememektedir.
Bu konuda ugras i¢cinde olan merkezlerde bile 6zellikle ileri diizeyde hastaligi
olan olgularda genel egitim diizeyinin diisiik oldugu, hastalarin hastaliklarina
ilgisiz olduklari, 6zsaygilarinin az oldugu ve tedavi uyumunun ¢ok az oldugu
goriilmektedir. Bu durum bir olgu yoneticisi olmadan 6zyonetimin KOAH’a ait

sonug parametrelerini etkilemesi gii¢ goriinmektedir (1).

2.12.2. Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite biitin KOAH hastalarina Onerilir. KOAH’da fiziksel
aktivitenin pulmoner rehabilitasyondan daha etkili olduguna dair fazla kanit
olmasa da, egzersizin Kkardiyovaskiiler hastaliklardan korunmadaki onemi g6z
Oniine alindiginda, KOAH hastalarina da egzersiz yapmasi yoniinde Oneride
bulunulabilir.

KOAH’11 hastalarda fiziksel aktivitenin azalmasi, hastalarin yasam kalitesini
diislirebilir, hastaneye yatis oranlarini ve 6lim oranlarini artirabilir (46-49). Bu

nedenle KOAH hastalar fiziksel aktivite artis1 i¢in tesvik edilmelidir.

2.12.3. Pulmoner rehabilitasyon programlari

Sik alevlenme gegiren ve fazla semptomu olan hastalar (Grup B, C, D) hasta
hedeflerini igeren, hastanin bireysel 06zelliklerini ve komorbid hastaliklarini
dikkate alarak diizenlenmis tam bir pulmoner rehabilitasyon (PR) programina
katilmalidirlar (1).

Pulmoner rehabilitasyonun igerigi, her hasta icin  degisiklik
gosterebilmektedir. Temel olarak igerigi sunlardir: Bireysel olarak diizenlenmis
egzersiz  egitimi, sigaranin  biraktirllmasi,  viicut  kompozisyonunun
degerlendirilmesi, gerekli olgularda beslenme destegi ve Ozydnetim egitimidir.

Pulmoner rehabilitasyon programlarinin hastaligin baslangicindan son donemine
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kadar devam etmesi gerektigi ve uzun siireli programlarin (Haftada 2-3 seans ve
en az 8 hafta) daha etkin oldugu gosterilmistir (50, 51). Pulmoner
rehabilitasyonun alevlenme doneminden sonra erken dénemde baglanmasi, fakat
katitlmin =~ devamliliginin =~ saglanmasi  amaciyla  hasta  seciminin  iyi
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (52).

Pulmoner rehabilitasyonun evde uygulanmasi durumunda; hastanin tedaviye
uyumunun arttifi, verilen egitim ve egzersiz, diyet ve davranigsal Ogretilerin
hayata uyarlanmasinin daha yiiksek oranlarda gergeklestigi goriilmiistiir. Evde
pulmoner rehabilitasyon uygulamalarinin hastanin programa uzun siireli katilimi
ve uyumunun kolay olmasi, hasta i¢in daha rahat ve giivenli bir uygulama olmasi,
ulagim sorununun olmamasi, ailenin rehabilitasyon programina katilimi ve
desteginin yiiksek olmas1 ve genel maliyetinin diisiik olmas1 gibi bazi1 avantajlari

vardir.

2.12.4. Yasam sonu ve palyatif bakim

Palyatif bakim; kronik hastaliga bagh fiziksel ve psikososyal semptomlarin
kontroliiniin saglanmasini ve yagsam kalitesinin iyilestirilmesi yoluyla hastalarin
ve ailelerinin sikayetlerini hafifletmeyi amaclar. Bu siiregte gereken bilgiler hasta
ve ailesine verilmelidir (1). Ulkemiz kosullarinda sosyal, kiiltiirel ve etik

nedenlerden dolay: palyatif bakim ve yasam sonu planlamas1 yapilamamaktadir.

2.12.5. Beslenme destegi

KOAH hastalarinda yetersiz beslenmede ya da egzersiz egitimine yardimci
olarak beslenme desteginin saglanmasinin viicut agirligini, yagh ve yagsiz viicut
kitlesini olumlu etkiledigi goriilmiistiir. Yapilacak beslenme desteginin miktar1 ve
siiresi tam olarak bilinmemektedir. Beslenme destegi verilen hastalarin bazal
degerleri ile kiyaslandiginda 6 dakika yiirlime testinde, solunum kas giiciinde ve

saglik durumlarinda belirgin iyilesmelerin oldugu goriilmiistiir (1).

2.12.6. KOAH’ta solunum destegi
Alevlenme sirasinda ventilasyon destegi, non-invaziv (burun veya yliiz

maskesi) veya invaziv (orotrakeal tiip veya trakeostomi) yolla saglanabilir.
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2.12.6.1. Non-invaziv mekanik ventilasyon

KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda, akut solunum

yetmezligini tedavi etmek i¢in ventilasyon tedavisinde baslangi¢ olarak invaziv

mekanik ventilasyondan (IMV) 6nce (entiibasyon ve pozitif basingli ventilasyon),

non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) kullanilmasi tercih edilir (32).

Randomize kontrollii ¢alismalarda NIMV tedavinin %80-85 oraninda basarili

oldugu gosterilmistir (53). NIMV'nin oksijenasyonu ve akut solunumsal asidozu

iyilestirdigi gosterilmistir (32). NIMV yalnizca solunum hizini, solunum isini ve

nefes darliginin siddetini azalttig1 gibi ventilatorle iliskili pndmoni ve hastanede

kalma siiresi gibi komplikasyonlart da azaltir. En 6nemlisi de mortalite ve

entiibasyon oranlarin1 azaltir (53-56). NIMV endikasyonlari Ozetle asagida

verilmistir (32);

Solunumsal asidoz (pCO; >6.0 kPa veya 45 mmHg ve arteryel pH <7.35)
Yardimct solunum kaslarinin kullanilmasi, karinda paradoks hareketler
ya da interkostal araliklarda ice cekilme gibi, solunum kaslarinda
yorulmayr ya da solunum isinde artisi, yahut her ikisini birden
diistindiiren klinik bulgularla birlikte siddetli dispne

Oksijen destek tedavisine ragmen inat¢1 hipoksemi

2.12.6.2. Invaziv mekanik ventilasyon

Alevlenmelerde invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlar1 asagida

gosterilmektedir (32).

NIMV’yi tolere edememe ya da NIMV’nin yetersiz kalmasi

Solunumsal arrest ya da kardiyak arrest sonrasi

Biling kaybiyla ya da hava agligiyla birlikte olan solunumda durma
epizotlari

Bilingte kotiilesme, sedasyonun yetersiz kaldig1 psikomotor ajitasyon
Masif aspirasyon veya inatci kusma

Solunum sekresyonlarini atmada yetersizlik

S1v1 ve vazoaktif ajan tedavisine yanitsiz ciddi hemodinamik instabilite
Ciddi ventrikiiler veya supraventrikiiler aritmiler

NIMV’yi tolere edemeyen hastalarda yasami tehdit eden hipoksemi
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Ozellikle goklu dirence sahip organizmalarin yaygin oldugu durumlarda
ventilator iligkili pndmoni barotravma ve trakeostomi acilmasi riski IMV’viv
major komplikasyonlar1 arasindadir (32). Daha 6nceden tanili bir komorbiditesi
olmayan, enfeksiyon gibi geri doniisiimlii bir sebep nedeniyle solunum yetmezligi
gelisen, nispeten mobil olan ve uzun donem oksijen tedavisi almayan hastalarda,

ventilator destegi sonrasi iyi sonuglar elde edilmistir (32).

2.12.7. Girisimsel bronkoskopi ve cerrahi

Optimal tibbi bakima ragmen belirgin hiperinflasyonu olan ve heterojen
veya homojen amfizemli secilmis hastalarda, endobronsiyal tek yonlii valfler veya
akciger coil’leri gibi cerrahi veya bronkoskopik akciger voliimii azaltma modlar1
diistiniilebilir (57). Biiyiik biilleri olan segilmis hastalarda cerrahi biillektomi sansi
degerlendirilmelidir  (32). Yine ¢ok agwr KOAH’li ve islem i¢in
kontrendikasyonlar1 olmayan secilmis hastalarda, akciger transplantasyonu

diistintilebilir (32).

2.13. KOAH’ta Komorbiditeler

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iliskili olsun veya olmasin, birlikte
bulunan bir veya daha fazla hastalifi tanimlar. Tiim diinyada KOAH’in da
aralarinda oldugu sik goriilen kronik hastaliklardan en az iki tanesinin 65 yas tizeri
bireylerin %25’inde, ili¢ veya daha fazlasimin ise %10’unda bulundugu
bilinmektedir (58). Iskelet kas giigsiizliigii, kaseksi, iskemik kalp hastaliklar1, kalp
yetersizligi, pulmoner hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,
metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi,
obstriiktif uyku apne sendromu, depresyon ve glokom baslica komorbid
durumlardir. Komorbid hastaliklar, KOAH’1n siddeti ve prognozunda olumsuz
etkiye sahiptirler. Benzer sekilde KOAH da, komorbid hastaliklarin seyrini
degistirmektedir. Hava yolu obstriiksiyonunun siddeti arttikga, komorbiditelerin
hastaneye yatis riski, mortalite ve saglik harcamalar1 da artmaktadir (31, 59).

KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iliskiyi agiklayacak iki goris
one siiriilmektedir. Ilk goriis, akcigerlerde gergeklesen inflamatuvar siirecin

sistemik dolasima adeta tagmasi ile sistemik etkilerin goriilmesidir. Sigara i¢imi;
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antioksidan etkiyi direkt olarak inhibe ederek oksidan yiikiin artmasina neden
olmakta ve reaktif oksijen radikallerinin yliksek konsantrasyonda salinimina yol
acmaktadir. Boylece, normal doku dengesini saglayan 6nemli proteazlar inhibe
edilir. Serin proteazlar (nétrofil elastaz) ve metalloproteinazlar, amfizem
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Bu durumda gelisen fizyopatolojik siirecin
merkezinde akcigerler bulunmaktadir. ilk goriis temel alindiginda; tedavi primer
olarak akcigerleri hedef almakta, sistemik etkilenimler ise ikincil olarak
diistiniilmektedir. Sigara igmek, hava yolu obstriiksiyon gelisimi olmadan da basta
kardiyovaskiiler sistem olmak iizere diger sistemlere ait patolojilere neden
olabilir. Bu durumda ise temel fizyopatolojik siireg, sistemik inflamasyondur.
Ikinci goriisiin temeli birgok organin etkilenmesine yol agan sistemik inflamatuvar
siirecin bir komponenti olarak akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara
katilmasidir. Bu goriise gore tedavi, sistemik inflamatuvar siirece odaklanmalidir
(60). Ayrica dolasimda CRP, fibrinojen, serum Amiloid A, Siirfaktan Protein D
artis1 sistemik inflamasyonun gostergesi olarak gdosterilmistir. Stabil KOAH’I1
olgularda plazma CRP yiiksekliginin; mortalite, yasam Kkalitesi ve egzersiz
kapasitesi ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Ayrica fibrinojenin, alevlenme

siddetini belirlemede belirteg olarak kullanilabilecegi de bildirilmistir (61-63).

2.13.1. Iskelet kas giicsiizliigii

KOAH’1n en sik goriilen 6nemli sistemik etkilerinden birisi olan iskelet kas
gii¢siizliigii siklikla yagsiz viicut kiitlesinde kayipla birliktedir. Ozellikle agir ve
cok agir KOAH’da; kaslarin morfolojisi, kiitlesi, oksidatif kapasitesi ve
direncinde 6nemli degisiklikler goriilmektedir. KOAH’l1 olgulardan yapilan kas
biyopsilerinde; oksidatif ve glikolitik enzimlerde anlamli azalma goriilmistiir.
Sonug olarak kaslar, yavas kasilan ancak c¢abuk yorulan kaslar haline gelir. Bu
durum, erken laktik asidoz ve egzersiz kapasitesinde azalmaya yol agar.
Kaslardaki fonksiyonel ve yapisal degisikliklerden, sistemik inflamasyonun yani
sira uzamis immobilizasyon, kaslarin kullanilmamasi, hipoksemi, hiperkapni,
asidoz, malniitrisyon, sistemik steroid kullanimi da sorumludur. Kas kuvveti ve
dayanikliliginin kaybi; cabuk yorulma, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesinde

azalma ile sonuclanir. Kas giigsiizliigiiniin, morbidite ve mortalite ile yakindan
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iligskili oldugu belirtilmektedir (64). Kas dayanikliligi ve kas yorgunlugunun
fonksiyonel degerlendirilmesi i¢in izometrik ve izotonik kontraksiyon, egzersiz
sirasinda  elektromiyografik  Olgim  gibi  ¢ok sayida Olglim  yontemi
kullanilmaktadir. Ancak pratik olarak siibjektif yorgunluk algilamasinin
degerlendirilmesi icin; egzersiz sirasinda Borg ve Gorsel Analog Skalasi tercih
edilir. Pulmoner rehabilitasyon programlarinda uygulanan egzersiz egitimi ile
kaslarin oksidatif kapasitesi ve dayanikliligmin arttirilmasi kas giigsiizliigliniin

tedavisidir (31).

2.13.2. KOAH’da beslenme bozuklugu ve destek tedavisi

KOAH’li olgularda %26-47 oraninda malniitrisyon ve kaseksi
goriilmektedir. KOAH’daki kas erimesi ve istemsiz kilo kaybi, fonksiyonel
kapasite ve yasam kalitesini etkileyen ve mortalitenin 6nemli gostergesi olan
bulgulardir. Sadece yetersiz beslenme ile iligkili olmayan kilo kaybi, hastaligin
ciddiyeti ile de iliskilidir. Viicut kitle indeksi 25 kg/m? altinda olan olgularda
mortalitenin daha yiiksek oldugu goézlenmistir. KOAH’l1 olgularda kilo kaybi
yerine kaseksi teriminin kullanilmasi daha uygundur. Ciinkii yagsiz viicut
kitlesinde kayip ve protein yikimi s6z konusudur. KOAH’l1 olgularda niitrisyonel
degerlendirmenin amaci; beslenme durumu bozuk ve beslenme ile ilgili sorunlari
olan olgularin saptanmasidir. Niitrisyonel degerlendirme; klinik veriler, viicut

bilesimi verileri ve biyokimyasal verilerin degerlendirilmesi ile yapilmaktadir

(31).

2.13.2.1. Klinik ve biyokimyasal degerlendirme

Niitrisyon durumunun hizli bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in; agirlik ve
besin alimi degisiklikleri, gastrointestinal semptomlar, fonksiyonel kapasite ve
niitrisyon gereksinimleri klinik olarak ve anketlerle degerlendirilebilir. Serum
albiimin, total lenfosit sayisi, serum transferin, serum prealbiimin, total demir
baglama kapasitesi ve serum kolesterol diizeylerinin arastirilmasyla,

biyokimyasal olarak beslenme bozuklugu ve malniitrisyon belirlenebilmektedir
(32).
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2.13.2.2. Viicut bilegimi verilerinin degerlendirilmesi

Viicut  kompozisyonunun  degerlendirilmesinde  bircok  ydntem
bulunmaktadir. Viicut kitle indeksi (VKI), total viicut yag ile iliskilidir. Viicut
kitle indeksine gore ideal kilosunun altinda (<21 kg/m?), ideal kilosunda (21-25
kg/m?), ideal kilosunun iizerinde (25-30 kg/m?) ve obez (>30 kg/m?) olarak
simiflandirilabilir. Kronik akciger hastaliklarinda, son 6 ayda kilosunun
%10’undan fazlasinin ya da son bir ayda %5’inden fazlasinin kaybedilmesi,
morbidite ve mortalitenin 6nemli gostergesi olarak goriilmektedir (31). KOAH’I1
olgularda, istirahat enerji tiiketiminin ve/veya istirahat disi enerji tiiketiminin
artisina bagl olarak total enerji tiiketimi (TEE) artmustir. Istirahat enerji tiiketimi
beklenenin %15-20 iizerine ¢ikar. KOAH’da TEE’nin artisina; yetersiz kalori
alimi1 yani sira, cabuk gelisen dispne nedeni ile ¢igneme ve yutmada giicliik,
sindirim sisteminde bozukluk, istahsizlik, hastalarin dispne korkusu nedeni ile
gida alimimi kisitlamalari, kullanilan ilaglara bagli peptik tilser gelisimi, mekanik

ventilasyon gibi birgok neden gosterilebilir (31).

2.13.2.3. Viicut kompozisyon anormalliklerinin tedavisi

KOAR’l1 olgularda enerji tiiketimini azaltmak enerji dengesinin korunmasi
acisindan oOnemlidir. Ancak giincel kilavuzlara gore fonksiyonel kisitlamay:
azaltan ve aktif yasamu koruyan temel yaklasim, pulmoner rehabilitasyon ve
egzersiz programlaridir. Viicut agirhinin ve yag Kkitlesinin eksikliklerinin
giderilmesinde ya da korunmasinda kalori destegi saglanmalidir. Beslenme
bozuklugu olan KOAH’l1 olgularda, protein yikim hizi normal olmasina ragmen
kas protein sentezi azalabilir. Bundan dolayr protein sentezinin tetiklenmesi i¢in
anabolik steroidler, kreatin ve biiyiime hormonu replasman tedavileri denenmis ve

yararlar bildirilmistir. Ancak rutin tedavide tavsiye edilmemektedir (31).

2.13.3. KOAH ve kardiyovaskiiler hastaliklar

KOAH’da koroner arter hastaligi, inme ve ani 6liim riski artmistir. Koroner
arter hastalig1 ile, sigara kullanmak, sedanter yasam ve ileri yas gibi ortak risk
faktorleri bulunur (31). Hava yolu obstriiksiyonu olan olgularin yas, cinsiyet ve

sigara kullanmalarindan bagimsiz olarak miyokard infarktiisiinden 6lme riskinin
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yiiksek oldugu gosterilmistir. Akciger Saglhigr Calismasinda (Lung Health Study),
hafif ve orta KOAH’l1 olgularda 6liim nedenleri arastirildiginda; kardiyovaskiiler
hastaliklar ve akciger kanserinin ilk siralarda yer aldigir goriilmiistiir. Sigaranin
birakilmasi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve kanser riskinin azaldigi
belirtilmistir. FEV1’deki her %10’luk azalma; tiim nedenlere bagli mortaliteyi
%14, kardiyovaskiiler mortaliteyi %28 ve fatal olmayan koroner patolojileri %20
oraninda arttirmistir (65). Hastalik evresi arttik¢a, inflamasyon yogunlugu
artmakta ve kardiyovaskiiler patolojilerin de gelisimi hizlanmaktadir (66).
KOAH’da sigara kullanmanin sonucunda olusan endotelyal hasar, hipoksik
vazokonstriiksiyon, sistemik inflamasyona bagli vaskiiler yeniden yapilanma,
pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimine sebep olur. KOAH’a bagli pulmoner
hipertansiyonda; kardiyak atimda artis olsun ya da olmasin pulmoner arter
basincindaki hafif diistisler dahi gaz degisiminde bozulmaya yol agtigi icin ve
uzun donemde klinik yarar saglamadigindan, sistemik ve selektif vazodilatatorler

onerilmemektedir (31).

2.13.4. Metabolik sendrom ve diabetes mellitus

KOAH’daki sistemik inflamasyon sonucu ac¢iga cikan proinflamatuvar
sitokinler, insiilin reseptorlerini bloke ederek insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. KOAH’l1 olgularda diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler sistem
hastaliginin birlikteligi, metabolik sendrom sikligin1 da yansitmaktadir. Hafif

KOAH’da bile, diabetes mellitusun yaklasik 1.5 kat arttig1 belirtilmektedir (67).

2.13.5. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mineral yapisinda bozulma
ile karakterize, kemiklerde kiriklara yol agan sistemik kemik hastaligidir.
Osteopeni osteoporozun klinik dncesindeki donemidir. Bu tanimlamalar Diinya
Saglik Orgiitiine gore kemik mineral dansitesi dlgiimleriyle yapilmaktadir.

KOAH’I1 olgularda osteoporoz prevalansinin yiiksek oldugu belirtilmistir
(68). Yaslilik, sigara kullanimi, kortikosteroid kullanimi ve immobilizasyon

osteoporozun sik goriilmesinin baglica sebepleridir. KOAH’l1 olgularda sigaraya
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bagli kemik mineralizasyonunu etkileyen osteokalsin, parathormon gibi
hormonlarda sagliklilara gore farkliliklar goriilebilir (31).

KOAH’1n; biiyiime hormonu, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF), tiroid
hormonlari, hipotalamik-pituiter-gonadal aks ve testosteron tizerine etkileri
bulunmaktadir. Bu degisiklikler o6zellikle kas giicstizliigii ve kilo kaybi
gelismesinde etkilidir. Kas erimesi ve osteoporoz gelisiminde, azalmis anabolik

hormonlarin etkili oldugu tahmin edilmektedir (31).

2.13.6. Akciger kanseri

Sigara igen ancak normal akciger fonksiyonlarna sahip olgulara gore,
KOAH’l1 olgularda akciger kanseri gelisme riski 3-4 kat daha yiiksektir ve
akciger kanseri en sik Oliim nedenleri arasindadir. Akciger kanser gelisimi,
KOAH’daki artmis inflamasyon ve oksidatif stress ile iliskilidir. Sigara dumani
maruziyeti sonrast saliman interlokin ve diger sitokinler anjiogenezisi
uyarabilmektedir. KOAH’l1 olgular sigarayr biraktiktan sonar bile akciger

kanserine yonelik risk azalsa da devam etmektedir (31).

2.13.7. Anemi

Eriskinlerde hemoglobin degerinin erkeklerde <13 g/dL. (hematokrit <%39),
kadinlarda <12 g/dL (hematokrit <%36) olmasi anemi olarak kabul edilir.
Ozellikle ciddi hastalig1 olan olgularda, %15-30’a varan diizeylerde yiiksek anemi
prevalanst goriiliirken, polisiteminin %6 civarinda oldugu belirtilmistir (69).

Aneminin mortalite ile iligkili oldugu saptanmustir (70).

2.13.8. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

KOAR’l1 olgularda, o6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve artan yasla
birlikte daha sik uyku bozukluklar1 goriiliir. KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap
sendrom) ise, en sik goriilen patolojidir. KOAH ve uyku bozukluklarinda goriilen
noktiirnal oksijen desatiirasyonu, zamanla pulmoner hipertansiyon gelisimine yol
acar. KOAH ve uyku bozukluklarina kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin da

eslik etmesi, etyolojide sistemik inflamasyonun ©nemli rol oynadigini
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diisiindiirmektedir. OSAS olan olgulara, diabetes mellitus ve metabolik sendrom

da sik olarak eslik etmektedir (71).

2.13.9. Depresyon
Fiziksel kisitlanmaya bagli olarak, KOAH’l1 olgular ¢ogu zaman sosyal
yasamdan izole olarak yasamak zorunda kalirlar. KOAH’l1 olgularda depresif

semptomlarin goriilme orani1 %10-80 arasindadir (31).

2.13.10. KOAH’da komorbidite ve ekonomik yiik

Kronik hastaliklarin artisi ile birlikte yasam siiresinin uzamasi; ayni bireyde
birden fazla hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu durum, biiyiik bir
ekonomik ve sosyal yiike yol agar. Giincel bir ¢alismada, KOAH’l1 olgularin
yaklagik %24 {inde birden fazla hastaligin eslik ettigi ve saglik harcamalarini %33
oraninda arttirdig1 belirtilmistir. KOAH’I1 olgularin hastaneye basvuru ve 6lim
nedenlerinin, solunumsal problemlerden ziyade komorbid durumlarla ilgili oldugu
diistiniilmektedir (31).

2.14. KOAH Alevlenmeleri

KOAH alevlenmeleri, ek tedaviyle sonuglanan solunum semptomlarinin
akut  kotilesmesi  olarak  tanimlanir.  Alevlenmelerin  siddetine  gore
siniflandirilmasi 3’e ayrilmistir.

Buna gore; hafif, orta ve agir olarak gruplandirilmistir (93,94):

- Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatatorler (SABA) ile tedavi edilen

hasta,

- Orta: SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidler ile
tedavi edilen hasta,

- Agwr: Acil servise basvuran veya hastaneye yatirilan hasta. Agir
alevlenmeler ayn1 zamanda akut solunum yetmezligi ile de birlikte
olabilir.

KOAH alevlenmesinde Oncelikle taninin dogrulanmasi ve etiyolojinin

belirlenmesi  gerekir. Alevlenmeler esas olarak solunum yolunun viral

enfeksiyonlar1 tarafindan tetiklenirler, ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve kirlilik,
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ortam sicaklig1 gibi ¢evre faktdrleri de bu olaylar1 baslatabilir ve / veya siddetini
arttirabilir. En sik izole edilen virlisiin insan rinovirisii oldugu ve viral
enfeksiyonlar ile iligkili alevlenmelerin siklikla daha siddetli oldugu, daha uzun
siirdiigii ve daha fazla hastaneye yatisa sebep oldugu belirtilmistir (94). Farkli
etiyolojilerle ortaya ¢ikan alevlenmeler KOAH alevlenme fenotipini de belirleyici
olabilir.

KOAH hastalarinin énemli bir kisminda alevlenme sirasinda eozinofillerin
havayollarinda, akcigerde ve kanda arttigin1 destekleyen bulgular mevcuttur (95).
KOAH alevlenmesi olan olgularin bir kisminda alevlenmeler sirasinda eozinofil
sayilar1 noétrofiller ve diger inflamatuvar hiicreler ile birlikte artmaktadir.
Balgamda eozinofilinin olmast daha c¢ok viral enfeksiyona duyarhilik ile
iligkilendirilmistir. Balgamdaki veya kandaki eozinofillerin artis1 ile birlikte olan
alevlenmelerin, sistemik steroidlere daha iyi yanit verebilecekleri ileri siiriilmistiir
(96).

KOAH alevlenmesi sirasinda semptomlar genellikle 7 ile 10 giin arasinda
sonlanir, ancak bazi olaylar daha uzun siirebilir (89). Eger alevlenmelerin
diizelmesi yavas ise hastaligin ilerlemesi daha olasidir. Sekizinci haftada
hastalarin %20’si1 alevlenme oncesi durumlarina geri donmemis durumdadirlar.

Bir hastanin gelecekte gegirecegi alevlenme sikliginin en giiclii prediktor;
bir dnceki yi1lda yasamis oldugu alevlenmelerin sayisidir (97). Hastalarin 6nemli
bir boliimiiniin alevlenme sikliginin, 6zellikle kdtiilesen FEV1 ile birlikte degistigi
gosterilmis olsa da, bu hastalarin orta derecede stabil bir fenotip olusturdugu
bilinmektedir. GOLD 2017 raporunda buna ek olarak, artmis alevlenme ve/veya
alevlenme siddeti riski ile iligkili olan diger faktdrler tanimlanmis olup (2), bu
faktorler pulmoner arter/cikan aorta kesit yiizey boyutlar1 arasindaki oranda artig
(oran>1), toraks BT ile amfizem veya havayolu duvar kalinliklarinda daha biiyiik
bir yiizde bulunmasi ve kronik bronsitin varligidir.

Alevlenmelerde kotii prognozla iligkili bulunan baslica faktorler; ileri yas,
diistik viicut kiitle indeksi, komorbiditeler (kardiyovaskiiler hastalik veya akciger
kanseri), KOAH alevlenme nedeniyle dnceden hastane yatis Oykiisii, indeks
alevlenmenin klinik ciddiyeti ve taburculukta USOT ihtiyaci olmasidir. Akut bir

alevlenmeyi takiben, solunum semptomlari siklig1 ve ciddiyeti fazla olan hastalar,
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kotli yasam kalitesi olan hastalar, diisiik akciger fonksiyonu olanlar, diisiik
egzersiz kapasitesi, toraks BT’de diisiik akciger dansitesi veya havayolu duvar
kalinlig1 artis1 olanlar artmis mortalite riski tasirlar (94).

Hastaneye yatis kriterleri i¢ine akut solunum yetmezligi ile sonuglanan
alevlenmeler eklenmis, KOAH siddeti, sik alevlenmeler ve ileri yas durumu
hastane yatis endikasyonu olarak belirtilmemistir (94).

KOAH alevlenmesi olan hastada: ii¢ kardinal semptom (dispnede artma,
balgam miktarinda artma ve balgam piiriilansinda artma) varsa; ya da kardinal
semptomlarin ikisi mevcut olup, bunlarin birisi balgamin piiriilansinda artma ise;
ya da mekanik ventilasyon gerektiriyorsa (invaziv veya noninvaziv) antibiyotik
verilmelidir (80).

Alevlenme tedavisinde endikasyon varsa, antibiyotikler iyilesme siiresini
kisaltabilir, erken niiks riskini, tedavi basarisizligini ve hastanede yatig siiresini
azaltabilir (98). Tedavi siiresi 5-7 giin olarak belirtilmistir (94).

Alevlenmelerde antibiyotik kullanimini yonlendiren biyobelirteclerle ilgili
C-reaktif proteinin (CRP) etkisini arastiran ¢alismalarda hem bakteriyel hem de
viral enfeksiyonlarda yiikseldigi rapor edildiginden kullanilmasi 6nerilmemektedir
(99). Calisilan diger bir biyolojik belirte¢ prokalsitonindir. Bu bakteriyel
enfeksiyonlara daha spesifik bir belirtegtir ve antibiyotik kullanimi konusundaki
karar i¢in degerli olabilir, ancak bu test hem pahali, hem de kolay erisilebilir
degildir (99).

Alevlenme tedavisinde metilksantinler artmis yan etki profilleri nedeniyle
onerilmemektedir (94). Oksijen tedavisi alevlenmenin hastane tedavisinin ana
bilesenidir. Oksijen tedavisi hastanin hipoksemisini %88-92 satiirasyon diizeyinde
tutacak sekilde ayarlanmalidir. Mutlak kontrendikasyonu olmayan akut solunum
yetmezligi olan KOAH hastalarinda, ilk tercih edilecek ventilasyon yontemi
noninvaziv mekanik ventilasyon olmalidir; ¢iinkii gaz degisimini diizeltir,
solunum is ylikiinii ve entiibasyon gereksinimini azaltir, hastanede yatis siiresini

kisaltir ve sagkalimi iyilestirir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi’nde 2016 Ocak ay1 ile 2018 Ocak ay1 arasinda takip edilmis
ve 40 yas ve istli olan 29 hasta lizerinde gerceklestirildi. Hastane veri kayit
sisteminden elde edilen verilerden KOAH tanil1 vakalarin solunum fonksiyon testi
sonuglari, kan gazi analizi sonuglari, son bir yil icerisinde gecirdigi atak sayisi,
GOLD evresi, non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) ihtiyaci, inhaler uyumu,
komorbiditeleri ve balgam mikrobiyolojisi sonuglari kaydedildi. Calismamiza
katilan hastalarin 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 1 yillik mortaliteleri degerlendirildi. Atak
stiresince hastane yatiglar1 devam ettigi siirecte hastalar giinlilk degerlendirildi,
taburcu olduktan sonra hastalarin 2 giin ara ile telefon goriismesi ile semptomlari
sorgulandi ve kaydedildi. Ayrica hastanede yatis siiresi, iyilesme siiresi
(semptomsuz gegirilen ard arda 2 giine kadar gegen siire) ve sistemik steroid
kullanim ve siireleri de kaydedildi.

Dispne, kronik Oksiiriik, balgam ve/veya hastalik risk faktorlerine maruz
kalma dykiisti olmasi, postbronkodilator FEV1/ FVC <0.70’in varligi, KOAH tani
kriterleri olarak kabul edildi (100).

Bunun yani sira, hastalarin kullanmis olduklart ilaglar siniflandirilarak
analizler i¢in sisteme girildi. Ayrica katilimcilara hastane anksiyete depresyon
skalas1 (HADS) 6lcegi uygulanarak aldiklar1 puanlar analiz i¢in sisteme girildi.
HADS 6lgegi bedensel hastaligi olanlarda anksiyete ve depresyonu taramak {izere
hazirlanmistir (72). Zigmond ve Snaith (1983) tarafindan gelistirilen 6lgek, dortli
likert tipi 7’si depresyon ve 7’si de anksiyete belirtilerini arastirmak iizere
hazirlanmistir. Bu 6lgegin amaci tan1 koymak degil, kisa siirede tarama yaparak
riskli grubu saptamaktir. Olgegin Tiirkge formunun gegerlilik ve giivenilirligini
1997 yilinda Aydemir ve ark., tarafindan yapilmistir (73). Bununla birlikte KOAH
degerlendirme testi uygulanarak hastalarin CAT skoru elde edilmistir. Tiirkce
gecerlilik ve giivenirligi Yorgancioglu ve ark. (2012) tarafindan yapilmistir (74).

CAT anketinin Tiirk¢eye uyarlanmis hali ekte sunulmustur.
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Sekil 3.1. CAT anketinin Tiirk¢eye uyarlanmig hali
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Toplam Taranan Hasta Sayisi (n=237)

Pnomoni Nedeniyle Cikarilan (n=156)
Yogun bakim Gereksinimi Olan (n=14)

Astim-KOAH Birlikteligi Nedeniyle
Cikarilan (n=4)

interstisyel Akciger Hastaligi Nedeniyle
Cikarilan (n=6)

AC CA Nedeniyle Cikarilan (n=21)
OSAS Nedeniyle Cikarilan (n=3) Bronsiektazi Nedeniyle Cikarilan
(n=4)

Calismaya Dahil Edilen Hasta Sayisi (n=29)

Sekil 3.2. Hastalarin ¢calismaya dahil edilme akis semast

KOAH alevlenme degerlendirilmesinde kullandigimiz parametrelerden

birisi de Anthonisen siniflamasidir.

Anthonisen Siniflamasi (80)

*Grup — 1/ Ciddi ataklar

Nefes darlig1, balgam miktar1 ve balgam piiriillansinda artis vardir.

*Grup — 2 / Orta dereceli ataklar

Grup 1°deki kriterlerden 2’si mevcuttur.

*Grup — 3/ Hafif dereceli ataklar

Grup 1°deki kriterlerden 1’1 ve beraberinde yakin zamanda {iist solunum
yolu infeksiyonu veya ates veya “hisiltili solunum, Oksiiriik, solunum hizi veya

nabiz hizinda artma” gibi 6zelliklerden en az biri s6z konusudur.
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Dahil Edilme Kriterleri
e KOAH atagi sebebiyle hastane yatisi olanlar,
e 40 yas ve lizeri hastalar
e Hastane kayitlarina ve laboratuvar tahlillerine ulasilabilen hastalar,

e (Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Dislanma Kriterleri
e Eslik eden astim-KOAH overlap sendromu, bronsiektazi ya da
intertisyel akciger hastalig1 olan olgular,
e Pndmoni, obstriiktif uyku apne sendromu bulunanlar,
e Akciger malignitesi bulunanlar,
e Yogun bakima devredilen KOAH vakalari ¢alisma dis1 tutuldu.
KOAH alevlenme siirecini ve alevlenmede iyilesme siirecini etkileyen
faktorleri arastirdigimiz calismamiz icin oncelikle, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.05.2018 tarihinde onay (Onay
No: 314) alind1.

Istatistiksel Metod

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0 programindan yararlanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayict analizler sunulurken ortalama, standart
sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanilmistir. 2x2 gozlerde
Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim
gosteren (parametrik) degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken Bagimsiz
gruplarda T Testi ve ANOVA, normal dagilim gdstermeyenler (nonparametrik)
gruplar arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi ve Kruskall Wallis
Testi kullanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 22’si erkek (%75,86) 7°si kadin (%24,14) toplam 29 hasta alindu.
Hastalarin 17’si ilkokul (%60,71), 6’st lise (%21,43) mezunu idi. 17 hastanin
(%58,62) aylik geliri 1000 TL’den az iken, 12 hastanin (%41,38) aylik geliri
1000-3000 TL arasindaydi. 4 hasta (%13,79) halen sigara kullanmaktaydi. 21
hasta (%72,41) daha 6nce sigara kullanmisti. Bunun yani sira, hastalarin 6’sinda
(%20,69) kalp yetmezligi, 12’sinde (%41,38) hipertansiyon, 7’sinde (%24,14)
koroner arter hastaligi, 2’sinde (%6,90) aritmi, 6’sinda (%20,69) diyabet, 2’sinde
(%6,90) kronik bobrek yetmezligi ve 16’sinda (%55,17) kronik bronsit vardi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar

‘ n ‘ %
L. Kadin 7 24,14

Cinsiyet

Erkek 22 75,86
Yas (ortalama+ss) 67,86 £10,58

Tkokul 17 60,71

Ortaokul 2 7,14
Egitim durumu :

Lise 6 21,43

Universite 3 10,71

1000 TL'den az 17 58,62
Gelir diizeyi

1000 - 3000 TL aras1 12 41,38
Sigara kullanimi (simdi) 4 13,79
Sigara kullanimi (ge¢miste) 21 72,41
Kalp yetmezligi 6 20,69
Hipertansiyon 12 41,38
Koroner arter hastahig 7 24,14
Kalp ritim bozuklugu 2 6,90
Diyabetes mellitus 6 20,69
Kronik bobrek yetmezligi 2 6,90
Kronik bronsit 16 55,17
Kalp yetmezligi 6 20,69
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Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 67,86+10,58, BMI ortalamalar1
ise 25,41+4,51 idi. Hastalarin yillik sigara kullanimi ortalama 47,844+29,77
pakettir. Hastanede yatis stireleri 11,97+8,72 giin, iyilesme siireleri 20,93+12,08
giindiir. Hastalarin ortalama CAT skoru ise 18,31+6,13 idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin yas, BMI ve sigara kullanimi gibi demografik bilgileri

Ort. ‘ S.S. ‘ Medyan‘ Min.‘ Max.
Yas (y1l) 67,86 | +10,58 67,00 | 42,00/ 88,00
BMI (kg/m?) 2541 | 4,51 25,00 | 17,00/ 35,00
Sigara kullanimi (paket/y1l) 47,84 +29,77 45,00 0,00 | 150,00
Antibiotik kullanim siire (giin) 6,17 +5,24 7,00 0,00 | 19,00
Steroid kullanimi doz (mg) 4052 |  +17,54 40,00 | 0,00| 120,00
Steroid kullanimu siire (giin) 7,66 +3,92 6,00 0,00 | 18,00
Hastanede yatis siiresi (giin) 11,97 +8,72 10,00 4,00| 48,00
Iyilesme siiresi (giin) 20,93 +12,08 19,00 7,00 | 59,00
Hastane anksiyete depresyon olcegi 16,83 +4,49 17,00 8,00 | 28,00
CAT skoru 18,31 +6,13 18,00 4,00 | 30,00

BMI: Viicut Kitle Indeksi; CAT: KOAH Degerlendirme Testi

Universite; 10,71%

Lise; 21,43%

N

Ortaokul; 7,14%

Q

Sekil 4.1. Hastalarin egitim durumu dagilimi

ilkokul; 60,71%
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Sekil 4.2. Eslik eden hastaliklar

Bir hasta (%3,45) LAMA, 20 hasta (%68,97) LABA+IKS+LAMA, 3 hasta
(9%10,34) LABA+IKS+LAMA+PDE-4 ve 5 hasta (%17,24)
LABA+IKS+LAMA+TEOFILIN kullanmakta idi. Hastalarn kullandiklar
antibiyotikler degerlendirildiginde, 6 hasta (%26,08) beta-laktam, 1 hasta (%4,34)
makrolid, 4 hasta (%17,39) flourokinolon, 10 hasta (%43,47) beta
laktam+makrolid, 1 hasta (%4,34) beta laktam+flourokinolon ve 1 hasta (%4,34)

beta laktam+makrolid+flourokinolon kullanmisti (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin yatarken kullandigi ilaglar

] n | %

LAMA 1 3,45
LABA+IKS+LAMA 20 68,97
LABA+IKS+LAMA+PDE-4 3 10,34
LABA+IKS+LAMA+TEOFILIN 5 17,24
Beta-Laktam 6 26,08

Makrolid 1 4,34

N Flourokinolon 4 17,39
Antibiyotik Beta Laktam + Makrolid 10 43,47
Beta Laktam + Flourokinolon 1 4,34

Beta Laktam + Makrolid + Flourokinolon 1 4,34

LAMA: Uzun Etkili Antikolinerjik; LABA: Uzun Etkili Beta Agonist; 1KS: inhale Kortikosteroid
PDE-4: Fosfodiesteraz-4 inhibitori
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Son bir yilda 4 hastanin (%13,79) hi¢ atagi yokken, son bir yildaki atak
sayist | olan 7 hasta (%24,14), 2 ve daha fazla atagi olan 18 hasta (%62,07) vardu.
KOAH alevlenme tipi 15 hastada (%51,72) Tip 1, 7 hastada (%24,14) Tip 2 ve 7
hastada (%24,14) Tip 3’tii. Bir hastanin (%3.,45) Gold evresi A, 3 hastanin
(%10,34) Gold evresi B, 8 hastanin (%27,59) Gold evresi C ve 17 hastanin
(%58,62) Gold evresi D idi. 6 hastanin (%20,69) NIMV ihtiyaci oldu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Atak sayisi, alevlenme tipi ve hastalik siddeti oranlari

n
Hig 4 13,79
Son 1 y1l i¢indeki atak sayisi 1 kere 7 24,14
2 ve daha fazla 18 62,07
Tip1l 15 51,72
KOAH alevlenme tipi (Anthonisen) Tip 2 7 24,14
Tip 3 7 24,14
Gold Evresi A 1 3,45
Hastalik siddeti (Gold Evresi) gg:g Ex:gz: CB: g ;g’gg
Gold Evresi D 17 58,62
o e Hayir 23 79,31
NIMYV ihtiyaci Evet 6 20,69
e e . Hayir 20 68,97
Balgam Kkiiltiiriinde iireme Evet 9 31,03
inhaler m Yetersiz 26 89,66
uyums Yeterli 3 10,34

Hastalarin %68,97’sinde balgam kiiltiir sonucu negatif idi. Bununla birlikte
kiltlir sonucu pozitif gelen 9 hastanin 1’inde 2 bakteri iiredi. Hastalarin tamami
degerlendirildiginde Pseudomonas aeruginosa iiremesi %10,34 ve H. influenzae
tiremesi %6,90 olarak bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin kiiltiir sonuglari

| n | %
Ureme Yok 20 68,97
Pseudomonas aeruginosa * 3 10,34
H. influenzae 2 6,90
S. maltophilia 1 3,45
E. coli 1 3,45
Candida albicans 1 3,45
Klebsiella pneumoniae * 1 3,45
Gr (-) Basil 1 3,45

*1 hastada hem Pseudomonas aeruginosa hem de Klebsiella pneumoniae tiremesi oldu

46



Aylara gore mortalite oranlar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Aylara gore mortalite oranlari

| n ‘ %
. Hayir 29 100,00
Mortalite 1 ay
Evet 0 0,00
. Hay1r 28 96,55
Mortalite 3 ay
Evet 1 3,45
. Hayir 28 100,00
Mortalite 6 ay
Evet 0 0,00
. Hayir 28 100,00
Mortalite 12 ay
Evet 0 0,00

Hastalarin solunum fonksiyon test degerleri ve kan gazi analiz degerleri

Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.7. Solunum fonksiyonu test degerleri

FEV1 (%) 37,00 +15,62 33,50 14,00 77,00
FEV1 (L) 0,94 +0,43 0,82 0,38 2,10
FVC (%) 46,36 +15,49 40,50 20,00 76,00
FVC (L) 1,53 +0,59 1,41 0,45 2,66
FEV1/FVC 57,96 +14,32 55,50 31,00 84,00

Tablo 4.8. Kan gazi analiz degerleri

PH 7,42 0,06 7,42 7,32 7,59
PCO, 40,34 +12,86 38,00 21,00 68,00
PO, 65,31 +15,37 63,00 44,00 109,00

Hastalarin demografik 6zelliklerine
hastalarin demografik 6zellikleri ile son

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi saptandi (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo

4.9).
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Tablo 4.9. Hastalarin demografik 6zelliklerine gore atak sayilarinin karsilastirilmasi

Son 1 yil icindeki atak sayisi

. 2 ve
1kere daha fazla

n n %
o Kadm 0| 000 | 2| 2857 |5]| 71,43
Cinsiyet Erkek 4| 1818 | 5| 2273 [13] 5909 | %478
lkokul 1| 588 | 6| 3529 |10| 5882
Egitim Ortaokul L] 5000 [0 000 [1] 5000 | ..,
durumu Lise 0| 000 | 1| 1667 |5| 8333 |
Oniversite 2 | 6667 | 0| 000 |1| 3333
L 1000 TL'den az 3| 1765 | 5 | 2941 | 9| 5294
Gelir diizeyi 10003000 TLarast | 1| 833 | 2 | 1667 | 9| 7500 | 2%
Sigara kullanim | Hayir 4 16,00 6 24,00 |15| 60,00 0.682
(simdi) Evet 0| 000 | 1] 2500 |3| 7500 |
Sigara kullanimi| Hayir L] 1250 [ 2| 2500 [ 5] 6250 | oo
(gegmiste) Evet 3| 1429 | 5| 2381 [13] 61,90 |

Eslik eden hastaliklara gore atak sayilar karsilastirildiginda; eslik eden
hastaliklar ile son 1 yil i¢indeki atak sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadigi gézlendi (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Eslik eden hastaliklara gore atak sayilarinin karsilastiriimasi

Son 1 yil icindeki atak sayisi

oy Lo 2 | RS0 DT
peransyn [ one [z [ are a s T o T
Koroner arter hastahg Elsgtlr i ﬁgg 2 3223 144 g?ij 0,945
Kalp ritim bozuklugu Ejgt‘r i écl) éé (7) 205, ’0903 117 gégg 0,271
Diyabetes mellitus gjgtlr g 107”0309 (15 ig:gg 153 Zggg 0,413
Kronik bobrek yetmezligi E\‘:eyt‘r g 10": 6801 g 2051 6903 126 15096’2060 0,519
oo | Mo [z 53 e[0T

Hastalarin kullandig1 ilaglar ile atak sayilar1 karsilastirildiginda; kullanilan
ilag ile atak sayis1 arasinda anlamli bir iligski olmadig1 goriildii (hepsi i¢in p>0,05)

(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hastalarin kullandigi ilaglara gore atak sayilarinin karsilagtiriimasi

Son 1 yil icindeki atak sayisi

. 2ve
1 kere daha fazla

n n %

Hayir | 4 1429 |6 21,43 18 64,29
LAMA Evet |0 0,00 1 100,00 0 0,00 0,196

Hayir | 0 0,00 4 44,44 5 55,56
Ll liiba Evet | 4| 20,00 |3 15,00 13 65,00 0,128
LABA+IKS+LAMA+ Hayir | 4 15,38 |5 19,23 17 65,38 0.181
PDE-4 Evet |0 0,00 2 66,67 1 33,33 '
LABA:H [(S+LAMA+ Hayir | 4| 16,67 |6 25,00 14 | 58,33 0.552
TEOFILIN Evet |0 0,00 1 20,00 4 80,00 '
Antibiyotik kullanimi Hayir |2| 1538 |3 23,08 8 61,54 0973
Beta-Laktam Evet |2| 1250 |4 25,00 10 | 62,50 ’
Antibiyotik kullanimi Hayir | 3] 16,67 |5 27,78 10 | 55,56 0.648
Makrolid Evet |1 9,09 2 18,18 8 72,73 ’
Antibiyqtik kullanimi Hayir | 2 8,70 7 30,43 14| 60,87 0.139
Flourokinolon Evet | 2| 3333 |0| (0,00 4 | 66,67 ‘

LAMA: Uzun Etkili Antikolinerjik; LABA: Uzun Etkili Beta Agonist; IKS: Inhale Kortikosteroid
PDE-4: Fosfodiesteraz-4 inhibitorii

Alevlenme tipi ve hastalik siddeti evrelerine gore atak sayilarinin
karsilastirilmast sonucunda; hastalik siddeti ile atak sayisi arasinda anlamli bir
iliski oldugu saptandi. Buna gore; Gold evresi D olan hastalarin 2 ve daha fazla
atagmin olma orani (%94,12) diger evredeki hastalara gore daha yliksekti
(p<0,001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Alevlenme tipi ve hastalik siddeti evrelerine gére atak sayilarinin
karsilastirilmasi

Son 1 yil icindeki atak sayis1

2 ve daha fazla
() % n 9

n % n )
Tip 1 2] 1333 |4| 2667 | 9 | 60,00
E?’?‘:ﬂﬁ'}%‘ﬂ%’y&e Tip 2 1] 1429 [1]| 1429 | 5 | 7143 | 0972
P Tip 3 1| 1429 |2| 2857 | 4 | 5714
Gold EvresiA [0] 0,00 |1| 100,00 | 0 0,00
Hastahk siddeti Gold EvresiB [2| 6667 [0 000 | 1 | 3338 | . .
(Gold Evresi) Gold Evresi C |2| 25,00 |5| 62,50 1 12,50 ‘
GoldEvresiD |0| 000 |1| 588 | 16 | 9412
o Hayir 4] 1739 |6| 2609 | 13 | 5652
NIMYV ihtiyac: Evet 0l 000 |1]| 1667 | 5 | 8333 | 4%
Balgam Kiiltiiriinde | Hayir 4] 20,00 [6] 3000 |10 | 5000 | ..
iireme Evet 0] 000 |1]| 11,11 | 8 | 88,89 ’
. Yetersiz 3| 11,54 |5]| 19,23 18 69,23
Inhaler uyumu Yeterli 1] 3333 |2| 6667 | O 000 | 2064

NIMV: Non-invaziv Mekanik Ventilasyon
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Son bir yildaki atak sayilarina gore hastalarin yas, BMI ve sigara kullanimi
gibi demografik bilgilerinin karsilastirilmasina bakildiginda; iyilesme siiresi ve
hastane anksiyete depresyon Olgegi ile atak sayisi arasinda anlamli fark oldugu
gorildii. Son bir yilda 2 ve daha fazla atagi olan hastalarin iyilesme siiresi
(24,89+13,23 giin), son bir yil i¢inde atagi olmayan hastalara gore (11,00+6,06
giin) daha yiiksekti (p= 0,031). Son bir y1l i¢inde bir atagi olan hastalarin hastane
anksiyete depresyon Ol¢egi skoru (12,71£2,93), hem hig¢ atagi olmayan hastalara
gore (18,75+3,59), hem de 2 ve daha fazla atagi olan hastalara gore (18,00+4,31)
daha diistiktii (p=0,013) (Tablo 4.13) (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4).

Tablo 4.13. Son bir yildaki atak sayilarina gore hastalarin yas, BMI ve sigara
kullanimi gibi demografik bilgileri

Son 1 yil icindeki atak sayisi

Yas (y1l) 73.7548.30| 71,50 [63,14£13.84 62,00 [68,39+9.33 | 68,50 (0,254
BMI (kg/m?) 23.75/+3.59| 24,50 [27,86+4,06| 28,00 124,83+4.68| 24,00 [0.243
Sigara kullanim 74.00+51,09 53,00 [35,83+12.81) 40,00 |45,67+25.27 45,00 |0.202
(paket/y1l)

Antibiyotik kullammu ¢ 51 4 40| 800 |500(+551| 500 |6,67|+5.56| 7,00 [0,744
stire (giin)

(Sr;egr)‘“d kullammidoz |1, 50 . 0 | 40,00 [36,4349.45| 40,00 42,22:21.57 40,00 |0,628
(S;‘.l’;‘)’id kullammussiire |7 | 5 53| 700 |6.86(+3,13| 6,00 |811]|+448| 7,00 0,828
g*i‘i;t)a“edeya“”ﬁres‘ 7.25(£2.99| 7,00 [10,14+4.53| 10,00 [13,72%10,32 13,00 [0,300

Iyilesme siiresi (giin)  [11,00+6,06| 8,50 (16,43 +5,47| 16,00 [24,89+13,23| 21,50 0,031

Hastane anksiyete
depresyon olcegi

CAT skoru 12,75/+6,95| 13,00 (17,43 +5,19| 19,00 |19,89+5,80| 18,50 (0,183

18,7543,59| 19,50 |12,71/+2,93| 12,00 (18,00 +4,31| 18,00 (0,013

BMI: Viicut Kitle Indeksi; CAT: KOAH Degerlendirme Testi
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Sekil 4.3. Son bir yildaki atak sayilarina gore hastane anksiyete depresyon olgegi
karsilastirmasi
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Sekil 4.4. Son bir yildaki atak sayilarina gore iyilesme siiresi karsilastirmasi
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Son bir yildaki atak sayilarina gore solunum fonksiyonu test degerleri
incelendiginde; atak sayisi ile solunum fonksiyonu test degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii (hepsi igin p>0,05) (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Son bir yildaki atak sayilarina gore solunum fonksiyonu test degerleri

Son 1 yil icindeki atak sayis1

Medyan| Ort.
FEV1 (%) |46,75|+23,73 | 42,50 |39,00 (+12,30| 36,00 [33,88|+14,61 | 29,00 |0,337

FEV1(L) |1,21 |+0,49 | 1,08 | 1,06 | +0,55 1,03 |0,83 |+0,35 | 0,72 (0,154
FVC (%) |50,75|+18,79| 46,00 |50,00 (+17,47| 56,00 [43,82|+14,38| 40,00 |0,668
FVC (L) 1,72 | £0,34 | 1,65 | 1,70 | £0,75 193 | 141 |+0,56 | 132 (0,261
FEV1/FVC|66,00 |+13,64 | 63,00 |58,86 +12,69| 54,00 |55,71|+15,12| 54,00 |0,468

Son Dbir yildaki atak sayilarina gore kan gazi1 analiz degerleri
karsilastirildiginda; atak sayisi ile kan gazi sonuglart arasinda anlamli bir fark

olmadig1 gozlendi (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Son bir yildaki atak sayilarina gore kan gazi analiz degerleri

Son 1 yil icindeki atak sayisi

PH 7,45 | +0,04 744 | 7,45 | £0,09 744 | 741 | +0,05 7,41 10,325
PCO, |31,75| +591 31,00 (34,00 £10,89 | 31,00 (44,72 | +£13,04 | 40,50 (0,070
PO, (6575| 17,91 | 63,50 |56,29 | +6,97 52,00 |68,72| 16,42 | 66,00 |0,196

Iyilesme siiresi ile cinsiyet, egitim durumu, gelir diizeyi, sigara kullanimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 goriildii (hepsi i¢in p>0,05)

(Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. lyilesme siiresi ile demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Iyilesme Siiresi(Giin)

L Kadin 17,00 | +7,96 14,00
Cinsiyet 0,381

Erkek 22,18 | £13,03 | 19,00

[kokul 21,41 | £12,16 | 19,00

. Ortaokul 26,00 | £25,46 | 26,00
Egitim durumu - 0,623

Lise 18,00 | +6,75 15,50

Universite 14,33 | £11,02 | 9,00

o 1000 TL'den az 22,53 | £14,51 | 19,00
Gelir diizeyi 0,811

1000 - 3000 TL aras1| 18,67 | +7,45 18,00

. L. Hayir 21,64 | £12,49 | 19,00
Sigara kullanimi (simdi) 0,408

Evet 16,50 | +9,11 12,50

. . Hayir 14,63 | £7,29 12,50
Sigara kullanimi (ge¢miste) 0,053

Evet 23,33 | £12,80 20,00

Iyilesme siiresi ile ek hastalik varlig arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmadig1 gézlendi (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. lyilesme siiresi ile ek hastalik varlig: karsilastiriimasi

Hayir 20,83 , ,

Kalp yetmezligi 0,854
Evet 21,33 +11,96 19,50
. . Hayir 23,47 +13,93 19,00
Hipertansiyon 0,263
Evet 17,33 +8,06 16,50
Koroner arter Hayir 22,09 +13,18 19,00
9 0,533
hastahg Evet 17,29 +7,23 14,00
L. Hayir 21,04 +12,53 17,00
Aritmi 0,709
Evet 19,50 +,71 19,50
. . Hayir 20,78 +12,92 19,00
Diabetes mellitus 0,655
Evet 21,50 +9,09 20,50
Kronik bébrek Hayir 20,52 +11,86 19,00 0.650
yetmezligi Evet 26,50 £19,09 26,50 ’
. . Hayir 20,62 +10,61 19,00
Kronik bronsit 0,880
Evet 21,19 +13,50 15,00

53



Iyilesme siiresi ile ek hastalilk, MMRC skoru, ila¢g kullanimi, KOAH
alevlenme tipi, hastalik siddeti, NIMV ihtiyaci, antibiyotik kullanimi, balgam
kiltirde iireme ve inhaler uyumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi gozlendi (hepsi igin p>0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. lyilesme siiresi ile ilag kullanimi, antibiyotik kullanimi
karsilastirilmast

Iyilesme siiresi (giin)

Hayir 20,93 +12,08 19,00
LABA Fkk
Evet . . .
Hayir 21,29 +12,15 19,00
LAMA 0,345
Evet 11,00 e 11,00
Hayir 20,93 +12,08 19,00
LAMA+LABA Frk
Evet . . .
Hayir 20,93 +12,08 19,00
LABA+IKS Fxk
Evet . . .
Hayir 19,44 +7,94 17,00
LABA+IKS+LAMA 0,945

Evet 21,60 +13,67 19,00

Hayir 20,77 +12,69 17,50

LABA+IKS+LAMA+PDE-4 0,472
Evet 22,33 +5,03 23,00
L. Hayir 21,25 +12,71 19,00
LABA+HIKS+LAMA+TEOFILIN 0,889
Evet 19,40 +9,45 14,00
Antibiotik Kullanimi Hayir 16,85 +6,59 19,00 0.268
Beta-Laktam Evet | 2425 | =454 22,00 ’
Antibiotik Kullanimi Hayir 17,56 +7,41 17,50 0.220
Makrolid Evet | 2645 | +16,16 27,00 ’
Antibiotik Kullanimi Hayir 21,83 +12,98 19,00 0.733
Flourokinolon Evet | 17,50 +7.64 17,00 ’

**% Veri olmadigi i¢in hesaplanmamustir,

LABA: Uzun etkili beta agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik, 1KS: Inhale kortikosteroid,
PDE-4: fosfodiesteraz-4 inhibitorii
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Iyilesme siiresi ile MMRC skoru, KOAH alevlenme tipi, hastalik siddeti,
NIMV ihtiyaci, balgam kiiltiirde lireme ve inhaler uyumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig1 gézlendi (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. lyilesme siiresi ile MMRC skoru, KOAH alevlenme tipi, hastalik
siddeti, NIMV ihtiyaci, balgam kiiltiirde ireme ve inhaler uyumu karsilagtirilmasi

Evre 3 19,00 +17,37 13,00

MMRC skoru Evre 4 21,60 +10,46 19,00 0,316
Evre 5 21,73 +9.74 20,00

KOAH Alevienme Alevlenme Tipi 1 24,27 +14,37 20,00

Tipi _ Alevlenme Tipi 2 18,29 +8.60 19,00 0,389

(Anthonisen) Alevienme Tipi 3| 1643 | +8.08 | 14,00
Gold Evresi A 11,00 +, 11,00

Hastahk Siddeti Gold Evresi B 10,33 +3,21 9,00 0.002

(Gold Evresi) Gold Evresi C 19,25 | +10,31 17,50 ’
Gold Evresi D 24,18 +12,95 20,00
Hay1r 19,09 +10,30 16,00

NIMYV ihtiyaci 0,158
Evet 28,00 +16,59 23,00

Balgam Kkiiltiirde Hayir 19,35 +12,28 16,50 0.183

iireme Evet 2444 | £11,50 23,00 ’
Candida albicans 14,00 +, 14,00
E.coli 11,00 +. 11,00

Balgam kiiltiirde Gr negatif basil 14,00 +, 14,00

iireyen : 0,234
P. aeruginosa 35,67 +11,15 40,00
S. maltophilia 20,00 e 20,00

. Yetersiz 21,96 +12,28 19,00

Inhaler uyumu - 0,112
Yeterli 12,00 +5,00 12,00

MMRC: Modified Medical Research Council, NIMV: Non- invazif mekanik ventilasyon
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Iyilesme siiresi ile yas, BMI, CAT skoru, sigara kullanimi, solunum
fonksiyon testi parametreleri, kan gazi analiz parametreleri, antibiyotik ve steroid
kullanimi, hastanede yatis siiresi (glin), hastane anksiyete depresyon 6l¢egi skalasi
puani arasindaki korelasyona bakildiginda; iyilesme siiresi ile CAT skoru arasinda
pozitif yonde orta derecede anlamli (p=0,023) bir korelasyon oldugu goriildii
(Tablo 4.20) (Sekil 4.5).

Tablo 4.20. Iyilesme siiresi ile yas, BMI, CAT skoru, sigara kullanimi, solunum
fonksiyon testi parametreleri, kan gazi analiz parametreleri, antibiyotik ve steroid
kullanimi, hastanede yatis siiresi (giin), hastane anksiyete depresyon 0l¢egi skalasi
puani arasindaki korelasyon

‘ Tyilesme siiresi (giin)

Yas 0,642
BMI (kg/m?) 0,111
CAT skoru 0,023
Sigara kullanim (paket/yil) 0,966
FEV1 (%) 0,477
FEV1 (L) 0,503
FVC (%) 0,935
FVC (L) 0,935
FEV1/FVC 0,396
PH 0,426
PCO, 0,576
PO, 0,890
Antibiyotik kullanimu siire (giin) 0,343
Steroid kullanimi doz (mQ) 0,826
Steroid kullanimu siire (giin) 0,860
Hastanede yatis siiresi (giin) 0,156
Hastane anksiyete depresyon dl¢egi skalas1 puam 0,448

BMI: Body Mass Index, CAT: Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test
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Sekil 4.5. Iyilesme siiresi ile CAT skoru arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

KOAH tam olarak geri doniisimii olmayan, ilerleyici hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. KOAH’ta hava yolunda inflamasyon
gorilmektedir ve inflamasyon yalnizca akcigerler ile sinirli olmayip, sistemik
ozellikler de gostermektedir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan
KOAH, siddeti ve sikligi artan alevlenmeler ile seyreder (31). KOAH
alevlenmesi, ek tedaviyle sonuclanan solunum semptomlarinin akut kotiilesmesi
olarak tanimlanir (94). KOAH alevlenmeleri, hastaligin progresyonu, morbidite
ve mortalite acgisindan oldukc¢a Onemlidir ve iizerinde durulmasi gereken bir
durumdur (75). Bu nedenle ¢alismamizda KOAH’ta alevlenme ve iyilesme siireci
tizerine etkili faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore 2016 yilinda diinyada 251
milyon KOAH olgusu oldugu bildirilmistir(101). Yine, 2015 yilinda KOAH’a
bagli 3.17 milyon 6liimiin oldugu ve bunun tiim Sliimlerin %5’ini olusturdugu
vurgulanmigtir. KOAH o6limlerinin  %90°1 distik ve orta gelirli iilkelerde
goriilmektedir. KOAH daha ¢ok erkeklerde goriilmekte ve ileri yasta ortaya
¢ikmaktadir. En 6nemli risk faktorii ise sigaradir (76). Ancak bu veriler tilkelere
ve sosyodemografik dzelliklere gore degisiklik gdstermektedir. Ornegin gelismis
iilkelerde kadinlar arasinda yiiksek sigara icme oranlariyla birlikte kadin KOAH
olgularinin da sayis1 artmaktadir. Yine kadinlarda ev i¢i hava kirliligine maruz
kalma (0rnegin pisirme vb. i¢cin komiir kullanimi) diisiik sosyoekonomik diizeyi
olan ilkelerde kadmlarda KOAH nedenlerinden birisidir (76). Bizim
calismamizda Orneklem grubumuza baktigimizda ortalama yasi 67,86 yil olan
toplam 29 hasta dahil edilmistir. Bunlarin 22’si (%75,86) erkek olup, 7’si
(%24,14) kadind1 ve bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi. Calismamiz bir
prevalans ya da insidans ¢alismasit degildir. Ancak orneklem grubumuzun
demografik verilerinin literatiir ile uyumlu olmast ve hasta popiilasyonumuzun
geneli temsil etmesi daha giivenilir sonug¢ elde edilmesi acisindan ¢alismamizin
giiclinli arttirmaktadir. Ge¢gmiste sigara kullanim oraninin oldukga yiiksek olmast,
orneklem grubumuzun egitim seviyesinin goreceli olarak diisiik olmas1 ve gelir

diizeylerinin goreceli olarak diisiik olmasi literatiirii destekleyen bir diger
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sonucumuzdur. Atak sayisi ile demografik veriler arasindaki iliskiye baktigimizda
ise cinsiyet, egitim durumu ve gelir diizeyi ile atak sayisi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Komorbidite, KOAH ile direkt iligkili olsun ya da olmasin, beraber goriilen
bir ya da daha fazla hastaligi tanimlar. KOAH’ta goriilen komorbiditeler baslica
kas iskelet sistemi problemleri (6rn. giigsiizliik), beslenme bozukluklari, kaseksi,
atheroskleroz, iskemik kalp hastali§i, pulmoner arteryal hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, anemi, depresyon ve akciger
maligniteleri olarak bildirilmistir. Eslik eden bu hastaliklar KOAH siddetini,
atagin1 ve prognozunu etkileyebilecegi gibi bunlarin mortalite {izerine de olumsuz
etkileri vardir. Yine komorbiditelerin atak sikligini arttirdigi ve beraberinde
hospitalizasyon ile mortaliteyi arttirdigi daha once bildirilmistir (31, 59). Bu
baglamda, komorbiditelerin belirlenmesi, uygun sekilde tedavi edilmesi KOAH
yonetimi agisindan dikkate alinmalidir. Bizim ¢alismamizda hastalarimizda
goriilen baslica komorbiditeler kalp yetmezligi (%20,69), hipertansiyon (%41,38),
koroner arter hastaligi (%24,14), aritmi (%6,9), diabetes mellitus (%20,69) ve
kronik bobrek yetmezligi (%6,9) idi. Eslik eden hastaliklara gore atak sayilari
karsilastirildiginda ise eslik eden hastalik ile son bir yi1ldaki atak sayilar1 arasinda
anlaml bir iliski gozlenmemistir. Bu durum hastalik olan ve olmayanlar olarak
altgrup yapildiginda o6rneklem sayisinin diisiik olmasina atfedilebilir. KOAH
yonetimi baslica i asamada ele alinir. Birincil korumada hastalik ortaya
ctkmadan risk faktorlerinin eliminasyonu ve hastaligm dnlenmesi yer alir. Ikincil
koruma; erken tani ve hastaligin ilerlemesinin Onlenmesine yonelik risk
faktorlerinin azaltilmasi, aktif tarama ve erken donem KOAH tedavisini kapsar.
Uciincii asamada ise KOAH’mn tedavisi ve komplikasyonlarin &nlenmesi
amaglanir. KOAH’mm medikal tedavisine baktigimizda stabil KOAH’ta ilag
tedavisi  baslica  bronkodilatorler  (antikolinerjik,  beta-2  agonistler,
metilksantinler), kortikosteroidler (sistemik ve inhaler), fosfodiesteraz-4
inhibitorleri ve diger ilag tedavileri olarak 4 grupta siniflandirilir (77). GOLD
tarafindan semptomlar, yasam kalitesi, spirometrik evreleme ve alevlenme
sikligim1 dikkate alan bir evreleme sistemi Onerilmistir (78). Bu degerlendirme

sistemi hastay1 pek ¢ok yonii ile ele alma avantajini sunar ve buna uygun tedavi
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seceneklerini belirler. Buna gore A grubu, diisiik risk ve az semptom igerir. B
grubu disiik risk, fazla semptom olan hastalar1 kapsar. C grubu yiiksek risk, az
semptom ve D grubu yiiksek risk, fazla semptom hastalar1 kapsar (78). Stabil
KOAH’ta GOLD tarafindan hastalik evresine gére antikolinerjik, beta-2 agonist,
inhaler kortikositeroid ve/veya diger ilaclar ile farkli kombine tedavileri
Onerilmistir. Bizim calismamizda bir hasta (%3,45) Gold A, 3 hasta (%10,34)
Gold B, 8 hasta (%27,59) Gold C ve 17 hasta (%58,62) Gold D evresindedir.
Genel olarak baktiimizda hastalarimizin ¢ogunlugu C ve D evrelerindedir, yani
yiiksek risklidir. Bununla birlikte toplam 6 hastada ise NIMV ihtiyact vardu.
Aldiklar tedaviye baktigimizda ise 1 hasta (%3,45) LAMA, 20 hasta (%68,97)
LABA+IKS+LAMA, 3 hasta (%10,34) LABA+IKS+LAMA+PDE-4 ve 5 hasta
(%17,24) LABA+IKS+LAMA+Teofilin kullanmaktaydi. Kullanilan ilaglar ile
atak sayis1 arasinda ise anlamli bir iligki saptanmamistir. Son bir yildaki atak
sayisina gore GOLD evrelemesine baktigimizda ise hi¢ atak gecirmeyenler daha
cok evre B hasta grubu iken, 1 kere atak gegirenler daha ¢ok evre C ve birden
fazla atak gecirenler daha ¢ok evre D grubu hastalardan olusuyordu. Yani atak
sayist arttikca hastalik siddeti de artiyordu. Bir diger ifadeyle daha ileri hastalik
evresi olan hastalar daha sik atak geciriyordu.

KOAH patofizyolojisine baktigimizda kii¢iilk hava yollarinda daralma,
inflamasyon, obstriiksiyon ve parankimal yikim goriilmektedir. inflamatuvar siireg
alveollerde kayba ve akcigerlerin elastisitesinde bozulmalara boylece elastik geri
doniis basincinda azalmaya neden olur. Sonug olarak, hava yollarinin ekpirasyon
sirasinda acik kalmasini engeller, yani hava akim kisitlamasi olur (31).
Alevlenmeler ise net bir sekilde aydinlatilamasa da, bazi faktorler ile iliskisi
gosterilmistir. Bunun en 6nemli nedenleri bakteri ya da virlis ya da her ikisinin
birlikte neden oldugu enfeksiyonlardir. Alevlenmeler hava yolundaki nétrofiller
basta olmak tizere enflamatuvar hiicrelerin, sitokinler, kemokinler ve proteazlar ile
C-reaktif protein gibi akut faz reaktanlarmin artis gostermesiyle karakterizedir
(75). Papi ve arkadaslar1 (79) tarafindan yapilan bir ¢alismada alevlenmelerin
yaklasik %80’inde bakteri ya da wviriislerin neden oldugu enfeksiyonlar
gosterilmistir. Bakteriyel ajanlardan en sik Haemophilus influenzae, streptococcus

pneumoniae, Moraxella catarrhalis; viriislerden Rhinoviriis, respiratuvar sinsityal
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viriis en sik gosterilen ajanlardir. Bunun disinda atipik mikroorganizmalar da
ataklara neden olabilir. Diger yandan hava kirliligi (par¢aciklar, ozon) ve soguk 1s1
degerleri yine ataklara neden olabilir (79). Anthonisen, KOAH alevlenmelerini
Tip 1 (ciddi ataklar), Tip 2 (orta dereceli ataklar) ve Tip 3 (hafif dereceli ataklar)
olarak 3 gruba smiflamigtir (80). Bizim g¢aligmamizda son bir yilda 4 hastanin
(%13,79) hi¢ atag1 yokken, son bir yildaki atak sayist 1 olan 7 hasta (%24,14), 2
ve daha fazla atagi olan 18 hasta (%62,07) vardir. KOAH alevlenme tipi 15
hastada (%51,72) Tip 1, 7 hastada (%24,14) Tip 2 ve 7 hastada (%24,14) Tip
3’tiir. Hastalarin ¢ogunun Anthonisen siniflamasma goére Tip 1 ve GOLD
siiflamasina goére C-D evre olmasi yani ileri evre olmasi tutarlidir ve 6rneklem
grubumuzun daha ileri evre hastalardan olustugunu gostermektedir. Enfeksiyona
yonelik antibiyotik tedavisi kullanimina baktigimizda beta-laktam orani %57,14,
makrolid kullanim oranm1 %37,93 ve flourokinolon kullanim oranmi1 %20,69 olarak
bulunmustur. Yani hastalarin ¢ogunlugu antibiyotik tedavisi almistir. Balgam
kiiltiirtinde %31.03 hastada ilireme saptanmistir. KOAH alevlenmesinde alternatif
tanilar i¢in akciger goriintiilemesi, kardiyak problemler icin elektrokardiyografi,
tam kan sayimi, biyokimyasal testler, sekresyon ya da balgam incelenmesi
onerilmektedir. Kan gazmin degerlendirilmesi ve solunum yetmezligin
belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Tedavinin ana hedefi mevcut alevlenmenin
negatif etkilerini minimalize etmek ve sonrakileri dnlemektir. Agir tabloya sahip
alevlenmeler akut solunum yetmezIigi ile iliskili olabilmektedir. Parsiyel oksijen
basinci, parsiyel CO; basinci ve pH degerlerine gore uygun solunum destegi
saglanmalidir. Respiratuvar asidoz, oksijen destek tedavisine ragmen inatci
hipokesimisi olan ve yardimeci solunum kaslarini kullanan, karinda paradoks
hareketleri olan veya interkostal cekilmeleri olan siddetli dispneli hastalarda
NIMV endikedir (81, 82). Bizim sonuglarimiza gore 6 hastada NIMV ihtiyact
vardi. Ancak son bir yil i¢indeki atak sayisina gore baktigimizda NIMV ihtiyact
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine kan gazi sonuglarina
gore pH, PCO, ve PO, degerleri ile son bir yil igindeki atak sayisi arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi.

KOAH alevlenmesi hastaneye yatislarin 6nemli bir nedenidir. Bahadori ve

arkadaglarinin (83) sistematik derlemesinde, daha once hastanede yatmis olmak,
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dispne, oral kortikositeroid kullanimi, uzun dénem oksijen tedavisi aliyor olmak,
diisiik saglik diizeyi veya kotii yagam kalitesi ve diisiik fiziksel aktivite hastaneye
tekrar bagvurular ve yatiglar icin risk faktorleri olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda lojistik regresyon analizi yapilarak hastaneye yatiglar ig¢in risk
faktorleri tanimlanmamistir. Benzer sekilde; son bir yilda 2 ve daha fazla atag
olan hastalarin iyilesme siiresi son bir yil icinde atagi olmayan hastalara gore
(24,89 vs. 11,00) daha yiiksektir. Calismamizin ilgi ¢ekici sonuglarindan bir tanesi
de bir defa atak gegiren hastalarin anksiyete depresyon skorlarinin birden fazla
atak gecirenlere gore ve hi¢ atak gecirmeyenlere gore daha diisiik olusudur. Bu
durumu birden fazla atak gegirenlerin yasadigi hastalik ve atak durumunu
kabullenmesi ve kendilerini olaya adapte etmelerine atfedebiliriz.

KOAH alevlenmesi igin risk faktorleri daha o©nce literatiirde farkl
popiilasyonlarda bircok kez calisilmistir. Montserrat-Capdevilla ve arkadaslari
(84) kohort ¢alismalarinda 3 yildan daha uzun siire KOAH’1 olan 512 hastay1 2 yil
stireyle takip etmistir. Alevlenme insidansini ilk y1l %61.7, ikinci y1l %63.9 olarak
bulmustur. ilk yil alevlenmeleri igin 6nceki hastane basvurusu, orta-ileri evre
dispne ve Charlson Indeksi; ikinci yil takipleri icin ise kadin cinsiyet, dnceki
hastane basvurulari, sigara icmek (aktif icmek/ i¢ip birakmak) ve zorlu vital
kapasite degerleri risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Miillerova ve
arkadaglarinin (85) retrospektif kohortlarinda ise 3 yillik stirede en az bir yil siire
ile takip edilen 40 yas ustii 58,589 hasta dahil edilmis ve risk faktorleri
tanimlanmistir. Toplam alevlenme orami ise %23 olarak bulunmustur. Dispne
skoru, kadin cinsiyet, komorbiditeler alevlenme i¢in risk faktérii olarak
bulunmustur. Yunanistan popiilasyonunda iilke ¢apinda yiiriitiilen bir ¢aligmada
ise GOLD evre IV KOAH Alevlenmesi ve hastaneye yatis i¢in risk faktorii olarak
belirlenmistir (86). Pavlovic ve arkadaslarinin (87) ¢alismasinda da yas, hastanede
kalig stiresi, FEV1/FVC orani, CRP seviyesinin 10 mg/L {izerinde olmas1 ve
respiratuvar komorbiditeler KOAH alevlenmesi i¢in risk faktorii olarak
belirtilmistir. Goriildiigli lizere literatiirdeki ¢alismalar farkli sonuglar vermistir.
Bunun nedeni hastalarin degerlendirme kriterlerinin farkli olmasi, regresyon

analizinde kullanilan bagimsiz degiskenlerin farkli olmasi, hasta 6zelliklerinin ve

62



KOAH siddetinin heterojenite gostermesi, komorbiditelerin, rneklem grubunun
yas ve cinsiyetlerinin farkliliklar géstermesi gibi bir¢ok faktore atfedilebilir.

Calismamizin 6nemli bir sonucu da hastanede yatis siiresi ve iyilesme
siireleridir. Iyilesme siiresi, 2 veya daha fazla atak gecirenlerde 1 kere atak
gecirenlere, 1 kere atak gecirenlerde hi¢ atak gecirmeyenlere kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Yani atak sayist arttikga iyilesme siiresi de artmaktadir. Benzer
sekilde hastanede yatis siliresi de 2 ve daha fazla atak gecirenlerde yiiksek
bulunmustur; ancak istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamistir. Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda hastalik siddeti arttikca, kisin, obez ve kronik Oksiirligi
olanlarda alevlenme siiresi daha uzun bulunmus ve 3 haftadan fazla iyilesme
stireci igin risk faktorii olarak saptanmustir (88). Bir baska calismada hastalik
siddeti akut alevlenmenin iyilesme siireci i¢in en Onemli faktor olarak
belirtilmistir (89). Bizim g¢alismamizda direkt olarak hastalar hafif, orta veya
siddetli KOAH olarak altgruplara ayrilmasa da atak sikligin indirekt olarak
hastalik siddetini gostermektedir ve genel olarak bulgularimiz literatiir ile
uyumludur (88, 89).

KOAH Degerlendirme Testi (CAT) skoru KOAH hastalarinin yonetiminde
kullanilan gegerli bir degerlendirme yontemidir. Feliz-Rodriques ve ark. (90)
tarafindan KOAH alevlenmesi ile hospitalize edilen 45 hastanin degerlendirildigi
calismada rekiirren hospitalizasyon olan hastalarda CAT skoru daha yiiksek
saptanmigstir. Ayrica yazarlar bu ¢alismada CAT skoru arttik¢a iyilesme siiresinin
de arttigin1 vurgulamislardir. Ayrica iyilesme siiresi ile arasinda pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyon saptanmistir. CAT skoru arttik¢ca iyilesme siiresi de
artmaktadir. Bir diger calismada, CAT skorunun atak sirasinda artis gosterdigi ve
bu nedenle hastalik semptom siddetini gosterdigi belirtilmistir (91). Sadece yatan
hastalarda degil ayaktan takip edilen KOAH alevlenmelerinde de CAT skorunun
alevlenme sirasinda arttigi, iyilesme ile diisiis gosterdigi ve bu nedenle hastalik
siddeti ile korele oldugu bilinmektedir (92). Literatiir ile uyumlu olarak bizim
calismamizda da CAT skoru ile iyilesme siiresi arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir. CAT skoru arttikga iyilesme siireci uzamaktadir. Diisiik CAT
skoruna sahip hastalar daha cabuk iyilesmektedir. Diger yandan, MMRC skoru
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median degerleri evre ilerledikge artis gosterse de istatistiksel olarak anlamliliga

ulagsmamustir.

Swinwrliliklar

Calismamizin bazi kisitliliklar: vardir. Orneklem sayimizin diisiik olmasi ve
hastanemizin T{¢iincii basamak bir saglik kurulusu olmasi nedeniyle hasta
basvurusunu etkileyebilecegi ve boylece hasta segme kriterlerinde biasa neden
olabilecegi ¢alismamizin smirliliklardandir. Hastalarin  kas iskelet sistemi
bulgulart yoniinden karsilastirilmamis olmasi ve fonksiyonel diizeylerinin ya da
giinlik yasam aktivitelerinin degerlendirilmemis olmasi sinirlilik olarak
belirtilmelidir. Yine Orneklem sayisinin diisilk olmasi nedeniyle komorbidite
varligin atak sayist icin risk faktorii olup olmadiginin belirlenmesine yonelik
lojistik regresyon analizi yapilamamistir. Bunun yerine ikili karsilastirmalar
yapilmistir. Kiiltiir sonuglarina gore tanimlanan ajanlarin verileri ile hastalik
stiresi, toplam takip siiresi gibi faktorlerin eksik olmasi ise calismamizin diger
siirlilig1 olarak belirtilmelidir. Ayrica ¢alismamizin baslangicinda 237 hastanin
degerlendirilmesi sonucunda 29 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi de dislama
kriterlerinin ¢ok sayida olmasi nedeniyledir ve bu da calismamizin smirlilig

olarak diisiiniilebilir.

64



=)

. SONUC VE ONERILER

e KOAH alevlenmeleri, hastaligin progresyonu, morbidite ve mortalite
acisindan olduk¢a Onemlidir ve Tzerinde durulmasi gereken bir

durumdur.

Calismamiza ortalama yast 67,86 yil olan toplam 29 hasta dahil edildi.
Bunlarin 22’si (%75,86) erkek, 7’si (%24,13) kadindi. Hastalarin
cogunlugunun eskiden sigara igme Oykiisii vardi. Hipertansiyon, diabetes
mellitus, kalp yetmezligi ve koroner arter hastalii en sik goriilen
komorbiditeler idi. Eslik eden hastaliklar ile son bir yildaki atak sayilar
arasinda anlamli bir iligki g6zlenmedi.

Calismamizda 1 hasta (%3,45) Gold A, 3 hasta (%10,34) Gold B, 8 hasta
(%27,59) Gold C ve 17 hasta (%58,62) Gold D evresinde idi. Genel

olarak baktigimizda, hastalarin ¢cogunlugu C ve D evrelerinde idi, yani
yiiksek riskli gruptaydilar. Kullanilan ilaglar ile atak sayisi arasinda
anlaml1 bir iligki saptanmadi. Son 1 yildaki atak sayisina gére GOLD
evrelemesine bakildiginda, hi¢ atak ge¢irmeyenler daha ¢ok Evre B hasta
grubu iken, 1 kere atak gecirenler daha ¢ok Evre C ve birden fazla atak
gecirenler daha ¢ok Evre D grubu hastalardan olusuyordu. Yani atak
sayist arttikca hastalik siddeti de artiyordu.

e KOAH alevlenme tipi 15 hastada (%51,72) Tip 1, 7 hastada (%24,14)
Tip 2 ve 7 hastada (%24,14) Tip 3 idi. Hastalarin ¢ogunun Anthonisen
siiflamasina gore Tip 1 ve GOLD siniflamasina gére C-D evre olmasi,
yani ileri evre olmasi tutarlidir ve 6rneklem grubumuzun daha ileri evre
hastalardan olustugunu gostermektedir.

e Kan gaz sonuglarina gére pH, PCO, ve PO, degerleri ile son bir yil
icindeki atak sayis1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

e Son bir yilda 2 ve daha fazla atag: olan hastalarin iyilesme siiresi son bir

yil i¢inde atag1 olmayan hastalara gore (24,89 vs. 11,00) daha yiiksekti.

Sonu¢ olarak, KOAH ataklarin1 ve iyilesme siirecini etkileyebilecek
faktorlerin degerlendirildigi bu calismada, hastanemizin {igiincii basamak saglik

kurulusu olmasi, egitim kliniginin olmasi, yerlesmis ve oturmus bir ekoliin

65



bulunmasi, sevk alan onemli bir merkez olmasi gibi Ozellikleri nedeniyle
sonuglarimizin gilivenilir oldugu ve KOAH olan hastalarda atak ve iyilesme siireci
ile iliskili faktorlerin belirlenmesine ve bu hastalarin klinik yonetimine katkida
bulunacagi kanaatindeyiz. Yine de KOAH atak sikligi ve siddeti ile iliskili

prospektif ve uzun donem takipli ¢alismalar beklenmektedir.
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7. OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahginda Alevlenme Ve Iyilesme Siireci

Amag: Kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH) bagl alevlenmeler
hastaligin prognozunu ve klinik durumu olumsuz yonde etkilemektedir. KOAH
alevlenme ve iyilesme siireci ile iliskili olabilecek faktorleri arastirmayi

amacladik.

Yontem: Bu calisma, Ocak 2016 ile Ocak 2018 arasinda KOAH
alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan 40 yas ve {Ustii hastalar {izerinde
gergeklestirildi. Eslik eden astim-KOAH overlap sendromu, bronsektazi veya
interstisyel akciger hastaligi, pnomoni, obstriiktif uyku apne sendromu ve akciger
malignitesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Semptomsuz gecen 2 ardisik giin
“lyilesme siiresi” olarak kabul edildi. Atak siiresince hastane yatislar1 devam ettigi
stiregte hastalar giinlilk degerlendirildi, taburcu olduktan sonra hastalarin 2 giin
ara ile telefon gorlismesi ile semptomlar1 sorgulandi ve kaydedildi. Viicut kitle
indeksi, sigara i¢cme Oykiisii, eslik eden komorbiditeler, HADS (Hastane
Anksiyete ve Depresyon Olgegi) skoru, eslik eden kronik brongit varligi, CAT
skoru, mMRC skoru, GOLD evresi, onceki yildaki alevlenme sayisi, kullanilan
ilaglar, alevlenme tipi, kan gazi analizi, spirometrik degerler, iyilesme periyodu,
noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, balgam kiiltiirli, antibiyotik kullanima,

sistemik steroid kullanimi, mortalite ve inhaler uyumu degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 22’si (%75,86) erkek olmak iizere toplam 29 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 67.86+10,58 idi. Ortalama FEV1
%37,00£15,62 idi. On yedi hasta (%58,62) D evresindeydi. Bir onceki yil
alevlenme Oykiisii olmayan 4 hasta (%13,79), bir 6nceki yil 1 alevlenme Oykiisii
olan 7 hasta (%24,14) ve onceki yilda 2 veya daha fazla alevlenme Gykiisii olan
18 hasta (%62,07) vardi. GOLD evre D olan hastalarda, 6nceki yillara gore 2 veya
daha fazla alevlenme (%94,12) oykiisii daha fazlayd: (p<0.001). Ortalama
iyilesme siiresi 20.93+12.08 giindii. Iki ya da daha fazla alevlenme &ykiisii
olanlarda (24.8+13.2 giin), onceki yilda alevlenme Oykiisii olmayanlara (11.0+£6.0
giin) gore iyilesme siiresi anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.031). Ayrica iyilesme

67



stiresi ile CAT skoru arasinda pozitif yonde orta derecede anlamli (p=0,023) bir
korelasyon oldugu goriildii. Iyilesme siiresi ile yas, BMI, sigara kullanimi,
solunum fonksiyon testi parametreleri, kan gazi analiz parametreleri, antibiyotik
ve steroid kullanimi, hastanede yatis siiresi (gilin), hastane anksiyete depresyon

6l¢egi skalas1 puani arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonugclar: Bu ¢alisma, KOAH alevlenme ve iyilesme doneminin 6nceki yil

alevlenme Oykiisii ve hastalarin CAT skorlart ile iliskili oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Alevlenme, Iyilesme
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8. ABSTRACT

Exacerbation and Recovery Process in Chronic Obstructive

Pulmonary Disease

Background: Exacerbations due to chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) negatively affect the prognosis and clinical status of the disease. We
aimed to investigate the factors that may be associated with exacerbation and
recovery period in chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Methods: This study was performed on patients hospitalized for
exacerbation of COPD over 40 years of age between January 2016 and January
2018. Patients with concomitant asthma-COPD overlap syndrome, bronchiectasis
or interstitial lung disease, pneumonia, obstructive sleep apnea syndrome, lung
malignancy were excluded from the study. The duration up to 2 days in the
absence of symptoms was considered to be a recovery period. Patients were
evaluated daily during hospital stay during hospital stay; After discharge, the
patients were questioned and recorded by phone call with 2 days intervals. Body
mass index, smoking history, accompanying comorbidities, HADS (Hospital
Anxiety And Depression Scale) score, presence of concomitant chronic
bronchitis, CAT score, mMMRC score, GOLD stage, number of exacerbation in
previous year, drugs used, exacerbation type, blood gas analysis, spirometric
values, recovery period, need for non-invasive mechanical ventilation, sputum
culture, antibiotic use, systemic steroid use, mortality, inhaler compliance were
evaluated.

Results: The study included a total of 29 patients, 22 (75,86%) of which
were men. The mean age of the patients was 67.86+10,58 years. The mean FEV1
was 37,00%=15,62. Seventeen patients (58,62%) were in stage D. There were 4
patients (13,79%) who had no exacerbation, 7 patients (24,14%) who had 1
exacerbation and 18 patients (62,07%) who had 2 or more exacerbation history in
previous year. Patients with GOLD stage D were significantly more likely to have
2 or more exacerbations (94,12%) in previous year compared to other stages (p
<0.001). The mean recovery period was 20.93+12,08 days. The recovery period
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was significantly longer in patients who had a history of 2 or more exacerbations
(24.8+13.2 days) than patients who had no history of exacerbation (11.0+6.0 days)
in previous year (p=0.031). In addition, there was a moderate positive correlation
between recovery time and CAT score (p=0.023). No significant correlation was
found between recovery time and age, BMI, smoking, spirometric parameters,
blood gas analysis parameters, antibiotic and steroid use, duration of
hospitalization (day), and hospital anxiety and depression scale score.

Conclusions: This study showed that COPD exacerbation and recovery
period were associated with exacerbation history in the previous year and patients'
CAT scores.

Key Words: COPD, Exacerbation, Recovery
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