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Sn.Dog.Dr. Huseyin HALILCOLAR'a, Sn.Dr. Emel CELIKTEN’e,
Sn.Dog¢.Dr. Rifat OZACAR’a, Sn.Dog.Dr. Serir AKTOGU’ya, g6gUs
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yanlarinda c¢aligma imkani buldugum [zmir AtatGrk Egitim
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Intaniye Servis Sefi Sn.Dr. Nejat Ali COSKUN'a, ve Radyoloji
Servis Sefi Sn.Dr. Engin ULUC'a,
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onur duydudum Klinigimiz sef yardimcilann Sn. Dr. Muharrem
YUKSEL ve Sn. Dr. Gllay UTKANER’e, egitimim ve tez
calismamda katki ve desteklerinden dolayr  klinigimiz
uzmanlarindan Sn. Dr. Sabri KALENC|I ve Sn. Dr. Al
KOMURCUOGLU'na,

Basasistanlanm Sn. Dr. Gillru POLAT’a, Sn. Dr. Glican
URPEK'e, Sn Dr. Emel TELLIOGLUna ve Sn. Dr. Cenk
KIRAKLI'ya,

Her zaman destekleriyle yanimda olan ailem ve dostlanma,
hastanemiz diger sef yardimcilan, bagasistanlan ve uzmanlarina,
birlikte calistgim asistan arkadaslanma ve tim hastane hemsire
ve personeline tegekk@r ederim.

Dr.Gllay DASDEMIR
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GIRIS VE AMAC

Kronik ObatrOktif Akcijjer Hastalign (KOAH) morbidite ve
mortalitesi son yillarda gittikge artan Onemli bir halk saghg
sorunudur,  statistiksel  rakamlar  Glkeden (lkeye farkliiklar
gistermektedir, Bu farkliigin dnemli nedenleri, KOAH'in genis bir
spektrum olusturmasindan kaynaklanan, hastalik tanimindaki

aynliklar ve Ulkeler arasi farkliik gdsteren sigara igim oranlan ile
mesleksel-gevresel maruziyetlerdir,

KOAH, kronik brongit ve amfizeme bagli, genellikle geri
ddndgslz  hava akimi  (kisittamasi) ile karakterize bir hastalik
durumudur. Hava akimi obstrilksiyonu godu olguda ilerleyicidir.
Hastalann (gte birinde solunum fonksiyon testleri reversibl
bulunabilir ve brong hiperreaktivitesi ile birlikte olabilir. KOAH'l)
olgularda reversibilitenin saptanmasi astimla ayirici taninin yaninda,

hastanin en iyi fonksiyonel durumunu gdrmek ve potansiyel tedavi
cevabin saptamak igin de dnemlidir (1).

Reversibilite testinde bronkodilatér olarak beta-2 mimetik ve
antikolinerjik ayr ayn ve kombine olarak kullanilabilmektedir. Erken
reversibilitede FEV1 Uzerinden hesaplama en sik kullanilan
ydntemdir. Baglangig dederi Uzerinden %12-15'lik deder reversibilite
kriteri olarak yaygin olarak kabul edilmektedir. Test sirasinda
verilecek ilag dozu onemlidir. Maksimum etkinin saglandiyi doz
kullanilimalidir. KOAH hastalaninin %10-30'unda reversibilite testi
pozitif kabul edilmektedir. Bir tek testle bronkodilatér cevabin elde
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edilememis olmasi, bronkodilatdr tedavisinin yararl olmayacag:
anlamina gelmedigi gibi FEV1'de 6nemli artiy olmaksizin da
semptomatik dizelme gorilebilir.

Bronkodilatdrler hastaliyin tedavisinde en yaygin kullanilan
ilaglardir. Bronkodilatdrier, beta-2 agonistler, antikolinerjikler ve
metilksantinler olmak 0zere (¢ grupta toplanirlar. Bronkodilatésr
uygulamasina erken ve dizenli olarak baglamanin KOAH'in seyrinde
degisiklik yaptigina dair kanit yoktur. Bu nedenle araliki semptomlan
bulunan hastalarda hizli etkisinden &turl), gerektiginde kisa etkili bir
beta-2 agonist verilmesi yerinde olur. Akut ataklarda ise yiksek
dozda kisa etkili inhale beta-2 agonistler kullaniimaktadir.
Antikolinerjik tedavinin KOAH'da bronkodilatér etkisi kisa etkili beta-2
agonistlerinki kadar veya biraz daha fazladir. KOAH'da uzun soreli
tedavide antikolinerjikler tek bagina veya beta-2 agonistlerle birlikte
kullaniimaktadir.

Galigmamiz 45 KOAH'll olguda salbutamol, ipratropyum
bromtr (IB) ve salbutamol ile |B kombinasyonunun erken
reversibilite (zerine 15.dakika ve 120. dakikalardaki etkilerini
gérmek ve kiyaslamak amaciyla yapilmigtir.
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GENEL BILGILER

Gegtigdimiz on yilda birgok (lkede KOAH'in tedavisi igin rehberler
ve standartiar geligtiilmigtin. KOAH igin Kiresel Girigim (GOLD),
ARD Ulisal Kalp, Akcijer ve Kan Enstitis ve Dinya Saghk
At nin gdnigler dikkate alinarak, KOAH tedavisinde uluslararasi
vabalan standartlagtimak igin olusturulmustur (3).

KOAH'da Kiresel Girigim, KOAH'I “Tam olarak reversibl
oimayan hava akimi kisitlamasi ile karekterize bir hastaliktir. Hava
akim kisittamasi genellikle progresiftir, ayni zamanda da akcigerlerin
rahatsiz edici partikilllere ve gazlara karsi inflamatuar cevabi ile
wigkilidic™ geklinde tammlamaktadir. Bu tanim, hastalikta bulunan
biyopatolojik  ve fonksiyonel anormallikleri de gayet iyi
agiklamaktadir, KOAH''n altinda yatan inflamatuar kosullar yillardir
bilinmesine ramen, bu rapor hastaligin taniminda inflamasyonun da
yer aldiy ilk uzlagi raporudur. "Amfizem" ve “kronik bronsit” gibi
dnceki tamimlarda ¢ok sik kullanilan ifadeler bu raporda terkedilmistir.
Her ki terim de sirasiyla patolojik ve klinik tamimlayicilar olarak
kullamigh olmuslarsa da bu iki kategori progresif hava akimi
kisitlamasinin KOAH morbidite ve mortalitesindeki etkisini yeterince
vurgulamamaktadir. Dider dnemli bir kaviam da anormal cevabin,
bati Qlkelerinde en sik neden olarak vurgulanan tatin tdketiminin
yam sira dijer baz etkenlerle de ortaya gikabilecegidir. Bu diger
nedenler arasinda, odun dumani gibi rahatsiz edici partikiller ve
¢ocukluk ¢cadinda yineleyen akciger enfeksiyonlan bulunur (4).
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EPIDEMIYOLOJI
Hastahin tanisinda herkes tarafindan uygulanabilecek basit
tani kriterlerinin  bulunmamasi, tersine anket ve laboratuar
caligmalarina gerek duyulmasi, uzun yillar subklinik seyretmesi,
genelde yeteri kadar Onemsenmemesi gibi nedenlerle KOAH
prevelans: hakkindaki bilgiler b0tOn dOnyada yetersizdir.

Morbidite-Prevelans: Dinya Saglik Org0t0'nOn verilerine gbre
tim dionyada KOAH prevelans: tOm yasg gruplan igin erkeklerde
%9.34, kadinlarda ise %7.33'tar. ABD'de tami konulan KOAH
prevelansinin yetigkin erkeklerde %4-6 kadinlarda %1-3 oldugu
bildirilmigtir. Tom Avrupa’'da KOAH'lI olgularn ancak yaklagik
%25'ine tam konulabildiji saniimaktadir. Ingiltere’de 45 yas Ustl
erkeklerin %4'0n0n ve kadinlarnin %2'sinin KOAH tanisi aldiklan
bildiriimigtir. Hastallk erkekler arasinda daha yaygindir ve yasgla
birlikte artmaktadir. Cinsiyet farklih@: erkeklerin daha ¢ok sigara
icmeleri ve mesleki toksik ajanlarla daha c¢ok kargilagmalan ile
agiklanmaktadir (5).

Ulkemizde yaklagik 2.5 — 3 milyon KOAH'lI oldugu tahmin
edilmektedir. Deviet Istatistik Enstitds0'nln yayinladiyi hastaneye
yatis ve mortalite rakamlanna goére 1965-1997 yillan arasindaki
dénemde “Brongit + Amfizem + Astma® tanilan ile hastanelerden
taburcu edilen hastalann sayisi 3.1 kat (100 binde 65.9-202.9), ve bu
hastalar arasinda dl0mler 5.1 kat (100 binde 0.46-2.33) artmigtir. Bu
verilere gore KOAH, hastanelerde gergeklesen en yaygin &l0m
nedenleri arasinda 11. sirada yer almaktadir. Bulgulann
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degerlendiriimesinde astma ile KOAH ortak bildiim olmasi, tant ve
bildirim eksiklikleri ile KOAH'In rol oynadi§i pndmoni gibi dlimle
sonuglanabilen dider hastaliklann da akilda tutulmasi gerekir.
Turkiye ile ilgili eklenebilecek bir dijer KOAH nedeni de ev ici yakit
olarak kullanilan tezek, odun gibi *biomass” denen maddelerin
yakilmasi sonucu agida ¢ikan ve CO, NO2, partikiller bagta olmak
dzere solunum sistemine zararl etkenlerdir (6).

Mortalite: Ddnya Sagdlik Orgitd verilerine goére bugin tdm
dinyada 600 milyon KOAH'lI hasta bulunmaktadir ve her yil 2.3
milyon kigi KOAH nedeniyle dlmektedir (7). KOAH ve diger hava yolu
hastaliklan ile ilgili mortalite hizlan, Olkeler arasinda biyuk farkhiliklar
géstennektedir. Risk faktdreri ile karsilagmadaki farkhliklann ve
metod farkliliklannin (8l0m kayitlannda ve kodlamada) bu
sonuglardan sorumlu oldugu didsdndimektedir. Dinya Saglk
Orgiti’'ne gére tim dinyada KOAH'a ikincil mortalite hizlan
erkeklerde binde 4.55, kadinlarda binde 4.19'dur (tOm yas
gruplarinda). Avrupa Ulkelerinde KOAH, astim ve pndmoniden
olusan hastalik grubu 6l0m nedenleri iginde 3. siray: alirken, ABD'de
KOAH tek basina 4. 6l0m nedeni olarak izlenmektedir. Bugin tim
dinyada en sik rastlanan &l0m nedenleri iginde 6. sirada yer
almaktadir (8).

RISK FAKTORLERI
Gunumuzde Og risk faktdrindn KOAH geligimindeki rold gok
iyi bilinmektedir. Bunlar; sigara igimi, mesleki-gevresel toz ve
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dumanlarla kargilasma ve kalitsal alfa-1 antitripsin(AAT)
eksikligidir. Bunlara ek olarak bazi risk faktérlerinin de KOAH
gelisiminde rol oynayabilece§i distntimektedir. Bu olasi risk
faktorleri icinde hava kirliligi, pasif sigara igimi, viral enfeksiyonlar,
sosyoekonomik faktérler, alkol, yas, cinsiyet, beslenme ve hava
yolu asiri duyarlii§i bulunmaktadir.

PATOLOJi VE FIZYOPATOLOJI

KOAH hava yollan, parankim ve vaskiller yapilarin
inflamasyonu ile karakterizedir. Hastalijin patogenezinde
inflamasyona ek olarak proteinaz-antiproteinaz dengesizligi ve
oksidatif stresin de etkisi vardir. Akcigerlerdeki harabiyet, AAT
yetmezliginde oldugu gibi direkt olarak proteinaz-antiproteinaz
dengesizlijine bagl olabilecedi gibi; siklikla ¢evresel etkenlerin
baglattidi inflamasyon ve bunun sonucu olan proteolitik etkiye
baghdir. Epidemiyolojik galigmalar partikil, toz ve dumanin, 6zellikle
de sigara dumaninin major rol oynadigini gbstermistir. KOAH'daki
inflamasyonun mekanizmalan heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir.
Inflamasyona katilan degisik hicreler (makrofajlar, T lenfositler,
dzellikle CD8+ T lenfositler, nétrofiller) ve bunlardan salgilanan
mediyatorler (proteazlar, oksidanlar ve toksik peptidler) akcigerlerde
hasar gelisimine neden olmaktadir. Akcigerlerin koruma tamir
mekanizmalan da yetersiz ise bu etkenler, mukus hipersekresyonu,
vaskiller yapilarda bozulma, hava yolu daralmasi, fibrozis ve
parankim destriksiyonu gibi patolojik degisikliklere yol acar.
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KOAH'a 6zgl patolojik bir gértintim yoktur. KOAH'da brongial
mikdz glandlarda blytime ve bunlarnn kanallarinda genigleme s&z
konusudur. Mik&z glandlarin brong duvan kalinligina oranina “Reid
indeksi” denir. Normalde 0.35 olan bu oran KOAH'lI hastalarda
artmistir. Goblet hicrelerinin sayisinda artig vardir. Fokal olarak

skuamd&z metaplazi ve hava yollarindaki dtz kaslarda hipertrofi sz
konusu olabilir (9).

2 mm altindaki membranéz brongiollerde degisik derecelerde
mukusla ttkanma, goblet hiicre metaplazisi, hava yollan duvar
inflamasyonu, artmis diiz kas ve fibrozise baglh distorsiyon gérilar.
Bu degisiklikler ve amfizemin obstriiktif degisiklikleri nedeniyle
alveolar bagin kaybi parankim kaybina neden olur (10).

Hastallk ilerledikge orta ¢apli pulmoner arterlerin kas
tabakasinda artiy meydana gelir. Alveoler hipoksi intraselliller
kalsiyumu arttirarak diz kas hiicrelerinde kontraksiyona ve buna
bagh pulmoner vazokonstriiksiyona neden olur. Siddetli amfizemde
ayn1 zamanda vask(ler yatak kaybi da ortaya gikar. Kronik hipoksili
olgularda artan pulmoner arter basincina sekonder olarak sag
ventrikllde dilatasyon ve/ veya hipertrofi geligir (11).

KOAH'da saptanan temel fizyopatolojik  degisiklik,
ekspiratuar hava akimi obstriksiyonudur. KOAH'daki hava yolu
obstriksiyonunda inflamasyon, fibrozis, goblet hiicre metaplazisi ve
terminal brongial diz kaslardaki hipertrofi &nemli rol oynamaktadir.
Aynca amfizemdeki destriiktif degisikliklere badh alveolar baglarin
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kaybi da obstrilksiyona katkida bulunur. Ancak KOAH'da kronik hava
yolu obstriksiyonu geligmesinde hangi mekanizmanin egemen rol
oynadi bilinmemektedir.

KOAH'in temel dzellidi olan kronik hava yolu obstrlksiyonu,
ekspiratuar akim hizinda azalmaya, ventilasyon dagihmi ve gaz
degisiminde bozulmaya ve akciderlerde agin havalanmaya neden
olur. Ekspiratuar akim hizindaki azalma O¢ farkh mekanizmayla
geligmektedir. Bunlar akcigerin elastik geri gekilme dzelligindeki
kayip (amfizem), hava yolu direncinde artma (kigik hava yolu
hastalidi) ve hava yollarinin kollabe olma egilimindeki artigtir (12).

KLINIK OZELLIKLER

Semptomlar: Hastaliin erken donemlerinde hastalarin
gogunda hicbir semptom bulunmaz. KOAH'da semptomlarn siddeti
ile akcider fonksiyonlan arasinda zayif bir iligki vardir. Hastalar
genellikie FEV1 degerleri beklenenin %50'si oldugunda hafif
egzersizierde nefes darl§i hissetmeye baslar. Hekime
bagvurduklannda FEV1 degeri genellikle 1.5 litrenin altindadir.
Hastalan hekime getiren en dnemli nedenlerden biri de hastaligin
seyri sirasinda gorllen akut ataklardir.

KOAH'lW hastalann anamnezinde genellikle semptomlar
baglamadan &nce 20 yil veya daha uzun s(re sigara igme hikayesi
vardir. Genellikle 50 yas civannda prodiktif dksdrik veya akut
baglangich bir solunum rahatsizidiyla bagvururar. Efor dispnesi
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genellikle 50 yas Gzerinde belirginlesir. Balgam genellikle mukoiddir,
akut ataklar sirasinda pariilan da olabilir. Artmis kstr(k, purGlan
balgam, wheezing, dispne ve nadiren atesle karakterize akut ataklar
geligebilir. Hastalik ilerledikge bu ataklar arasindaki stire kisalir.
Hastaligin ileri safhalarinda akut ataklann neden oldugu
hipokseminin sonucu olarak siyanoz, eritrositoz geligebilir. Sabahlan
gorllen basagrlan genellikle hiperkapninin belirtisidir. Siddetli
hipoksemiyle birlikte hiperkapni siklikla ileri dénemlerde goralor.

Bu hastalarda kor pulmonale geligebilir. KOAH'In ileri agamalarinda
anoreksi ve kilo kaybi géril0r (13).

Fizik Muayene: Baslangigta fizik muayene bulgulan c¢ok
belirgin degildir. Ekspirasyon uzar ve zorlu ekspirasyonda ronkusler
ortaya gikabilir. Obstriksiyon ilerledikge hiperinflasyon belirginlesir,
hipersonarite ve go3ls On-arka capinda artma dikkati geker.
Diyafragma hareketleri ve solunum sesleri azalir, ekspirasyon uzar,
ronkUsler belirginlegir ve kalp sesleri derinden gelir. Bazallerde raller
duyulabilir.

Yardimci solunum kaslannin solunuma katilmasi veya blz(k
dudak solunumunun varliyi genellikle ileri derecede hava akimi
obstriksiyonunun varli§ini gdsterir, bu dénemde santral siyanoz
gorilebilir. Kor pulmonale gelismesi ile periferik édem, jugller ven&z
dolgunluk, KC'de blyOme ve hassasiyet bulgulan ortaya gikar (13).

10
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TANI YONTEMLERI

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): SFT tani igin gerekli
oldugu kadar hastaligin siddetinin, hastalik seyrinin ve prognozunun
degerlendirimesi ve tedaviye cevabi izlemede yararlidir. Bu
testlerden elde edilen temel bilgi hava yolu obstrikksiyonudur. FEV1
ve zorlu ekspiratuar akim akim hizlannda (PEFR, FEF25, FEFSO0,
FEF75, FEF25-75) azalmalar saptanir. Kiiglk hava yolarindaki orta
akim hizlan 6zellikle hastaigin ilk laboratuar belirtisi olabilir.
Obstriiksiyon arttikga FEV1 de azalacaktir.

Spirometrede FEV1/FVC'nin kadinlarda beklenenin %89’unun,
erkeklerde %88'inin altinda olmasi hava yollarinda obstrilkksiyon
bulundudunu gdsterir. Hava yolu obstriiksiyonunun derecesi siklikla
FEV1 ile belirenir. FEV1 6lgimi, hastalik gelisimininin izlenmesini
de saglar, FEV?in yida 50 ml'den fazla azalmasi, akciger
fonksiyonlannin hizli bozulmasinin goéstergesidir. FEV1'in yillik
azalma hizini saptamak igin en az dort yillik seri dlgimlere gerek
vardir. Akciger volimlerinden total akciger kapasitesi (TLC), rezidtiel
volam (RV) ve fonksiyonel rezidGel volim (FRC) artar. RV artigina
bagh vital kapasite (VC) azalmig olabilir. Agir amfizemde TLC 'de

belirgin artig saptanir (14).

Reversibilite Testi: Obstriiktif hava yolu hastaliklarn KOAH ve
astim olarak iki gruptur. Bu hastaliklanin patogenezleri farkli olmakla
birflikte obstriiksiyon ortak Ozelliktir. Beta-2 mimetik inhalasyonuna
gbre obstriksiyon kisa slrede geri dodnebilecedi gibi (erken
reversibilite) ganler icerisinde de geri ddénebilmektedir (geg

11
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reversibilite). Bir dijer grupta ise geri ddnliglm saflanamamaktacir
(ireversibl grup). Obstriktif hava yolu hastalifji olanlarda yapisal
degisikligin meydana gelmesi ile hastalarda reversibilite ortadan
kalkmaktadir. Obstroktif hava yolu hastaliklar reversibilitelerine gtre
reversibl veya ireversibl olmak (zere iki gruba aynimaktadir, Bu
hastaliklar hava yolu obstrilksiyonunun zamanla degigim gUstermesi
ve tedaviye verdikleri cevap ayinmda onemli rol oynamaktadr.
Obstridksiyona neden olan unsur reversibilite cevabini otkiler, Kronlk
brongit zeminli KOAH'da vagal uyan artiginin olduju durumlarda
beta-2 mimetije cevap vermez iken antikolinerjik tedaviye cevap
verebilmektedir (15).

Reversibilite testleri tam, tedavi, ilag segimi gibi birgok
durumda faydalidir. Caligmalann ¢odu obstrllksiyon ile reversibilite
arasinda negatif korelasyonun oldugunu gdstermigtir. Obstriksiyon
ne kadar fazla ise reversibilite o derece fazla saptanmaktadir, En gok
kullanilan yéntem baslangig deeri (zerinden reversibilitedir.
Reversibilite testinde bronkodilatdr olarak beta-2 mimetik ve
antikolinerjik ayn ayn ve kombine olarak kullanilabilmektedir.
Bronkodilatér cevap igin yaklagik 1 saat beklenmesi sdylenirken
yapilan galigmalarda 20 dakika bekleme ile 1 saat arasinda anlamli

farkin olmadi§1 gérdimastar (16).
Erken reversibilitede FEV1 Qzerinden hesaplama en sik
kullanilan ydntemdir. llag sonrasi deger ile ilag dncesi deger farkinin

predikte dedere bdlinmesi ile predikte deder Uzerinden
(pred.%FEV1), ilag dncesi degere bdlinmesi ile baslangig degeri

12
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lzerinden (Inl.%FEV1) reversibilite deferi elde edilir. AbsolG
reversibilite Ise ilag sonrasi ve ilag 6ncesi degerinin farkidir, 200
ml'lik artig pozitif kabul edilir. Baglangi¢ de§eri (izerinden %12-15’ lik
deger reversibilite kriteri yaygin olarak kabul edilmektedir. Kligik
hava yolu hastaliinda ayni akciger hacimlerinde 6lgllen akim
degerleri reversibilite tayininde en hassas metottur (iso=es hacim).
Revesibilitesi olan obstrliktif hastalardan elde edilen degeriere gére
iso FEF25-75 %'deki artig ile FEV1 artigi arasinda ileri derecede
korelasyon mevcuttur. Reversibilite tayininde kriter olarak alinabilir.
Genellikle iso FEF25-75 %'de artig %20 ve (zerinde ise veya
FEV1'de elde edilen degerin iki misli deger reversibilite olarak kabul
edilir (17).

Test sirasinda verilecek ila¢g dozu énemlidir. Maksimum etkinin
saglandifl doz kullaniimalidir. Reversibilite testi salbutamolin 200
veya 400 mcg verilmesinden 15 dakika sonra yapildiginda farkli
etkiye yol agmaz. Ipratropium bromlr 40 mcg dozunda maksimum
etki gosterir. Reversibilite her yasta saptanabilir. Hastalk yas:
arttikga reversibilite cevabi artmaktadir. Erkeklerde reversibilite daha
fazla saptanir. KOAH hastalarinin %10-30'unda reversibilite testi
pozitif bulunmaktadir. Bir tek testle bronkodilatér cevabin elde
edilememis olmasi, bronkodilatér tedavisinin yarari olmayacagi
anlamina gelmedigi gibi FEV1'de o6nemli artis olmaksizin da
semptomatik dGizelme gdrilebilir (18).

Difazyon Kapasitesi: Amfizemin siddetine badli olarak gelisen
alveoler-kapiller  yataktaki kayip nispetinde tek nefes karbon
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monoksit difizyon kapasitesi azalir. Ancak test amfizem igin spesifik
olmayip, hafif vakalarda degisiklik gdstermedigi halde, amfizem
varliginin ve siddetinin en iyi fonksiyonel parametresidir (19).

Radyoloji: Kronik bronsite 6zgl bir radyolojik gérinti mevcut
degildir. Bu hastalarda en gok rastlanan radyolojik belirti kirli akciger
goruntistdir. Amfizem gelistijinde daha belirgin kanitlar elde
edilebilir. Diyafragmalarda diizlesme ve asagi inme, retrosternal
havalanmada artig, uzun ve daralmis bir kalp golgesi akcigerlerin
havalanma fazlaliginin belirtileridir. Buna ek olarak vaskiiler
golgelenmede azalma ve biller bulunabilir. Pulmoner hipertansiyon
ve kalp yetmezligi gelistiginde hiler damar gélgeleri belirginlesir, kalp
golgesi genisler.

Ozellikle yiiksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografi standart
akciger filmlerine gére cok daha fazla sensitiviteye ve spesifiteye
sahiptir. Bilgisayarli tomografide amfizem fokal, sinirlan belirgin
olmayan, hipodens alanlar olarak gérilir. Ancak KOAH’ll hastalarin
rutin takibinde yeri yoktur. Bununla birlikte rezeksiyon diistiniilen dev
biilleri olan hastalarda ve komplike olan bronsektaziyi tespit etmek
icin gerekli olabilir (19).

Arteriyel Kan Gazlan: Hastaligin baslangic dénemlerinde
arteriyel kan gazlarinda rastlanan 6zellik, hiperkapni olmaksizin hafif-
orta derecede hipoksemidir. Hastalifin ilerdleyen safhalarinda
hipoksemi artarken hiperkapni eklenir. Hiperkapni siklikla FEV1 bir
litrenin altina dostiglonde gorlimektedir. Kan gazlanndaki
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bozukluklar akut ataklar sirasinda ortaya g¢ikarken, egzersiz ve

uykuda da geligebilir. Eritrositoz, PaO2 55 mmhg'dan dlstk
oldugunda sik goralir (20).

Egzersiz Testleri Ve Solunum Kaslan Fonksiyonu:
KOAH'da solunum kaslari fonksiyonu &lgtimleri, beslenme bozuklugu
ve steroid myopatisinden kuskulanildiginda ya da FEV1 ile nefes
darligi veya hiperkapni arasinda uyumsuzluk sz konusu oldugunda
yapiimalidir. Bu amagla kullanilan kardiyopulmoner egzersiz testleri
ile KOAH'da akciger rehabilitasyonuna alinacak hastalarin segimi ve
izlenmesinde, preoperatif dederlendiime ve ig gérmezlik
degerlendirilmesinde kullanilir.

Balgam Incelemesi: KOAH'da balgam mukoiddir. Mikroskobik
incelemede daha ¢ok makrofajlar bulunur. Akut atak sirasinda ise
balgam pirilanlagir ve polimorfoniikleer |6kositler dikkati geker.
Balgamin gram boyamasinda genellikle birden fazla mikroorganizma
saptanir.  Ataklarda Streptococcus pneumonia, Haemophilus
influenza ve Moraxella cataralis en sik goérilen patojenlerdir.
Antibiyotik tedavisine genellikle ampirik baglanir (21).

PROGNOZ
KOAH'da prognoz Uzerine etkili birgok faktdr tanimlanmigtir.
Bu fakt®rlerin bir bélimli yasam slresine olumlu yonde katkida
bulunurken, bir bélimi ise olumsuz yonde etkilemektedir (Tablo 1).
KOAH'da prognozun en onemli gostergesi FEV1 degeridir. Buna
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pore FEVI2T It olan haatalarda 10 yilik mortaltede yagitlanna gére
hafit bir artig vardir, FEV1<0,76 It olanlarda 1 yilhk mortalite %30, 10
yilhk  mortalite  lse  %08'dlr,  Dundan  bagka  hava  yolu
obstrikslyonundakl reveraibliiteainin de Iyl blr prognostik faktéor
oldugu lleri sOrOimektedir (22),

Tablo 1: KOAH'da prognoxu otklloyon baglica faktdrler

[Pozitif otkileyen faktdrier | Negatif etkileyen fnkldrlor =
FEV1 Yillk FEVA dOgled
DitGzyon kapasitesi sigara
PanO2 PaCO2
Reversibliite Brong hiperroanktivitesl
Egzersiz kapnsites| Yap
Oksljen tedavisl AAT okalkligl
Malin(trlayon
Istirahat halindokl kalp hizi
Pulmoner arter basinci ve kor
pulmonale varhi{

EVRELENDIRME (Tablo 3)
Yapllan.q:allamalarda mortalite ve morbiditeyle iligkisi gdsterilen
en iyi parametreNIN FEV1 oldugu gérOimQgtar.

Hafif dereceli KOAH hastalan 1. basamak saghk kuruluglar
tarafindan izlenebilir ancak akut ataklari gdgdls hastaliklar
uzmaninin dejerlendirmesi gerekir. Orta ve afir giddette KOAH
hastalarinin yagam kaliteleri nemli oranda etkilenmigtir. Bu grup
hastalar, gégls hastaliklari uzmanlarinca takip ve tedavi edilmelidir.
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TEDAVI

KOAH tanisi konulduktan ve hastaliyin derecesi belirlendikten
sonra uygun bir tedavi ile hastaligin miir boyu takibi gerekmektedir.
KOAH tani ve tedavisi konusunda hazirlanan rehberler zaman iginde
yenilenememis ve ginin gerisinde kalmigtir. Bu duruma Dinya
Saglik Orguta ve ABD Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitdsiniin
katkilariyla hazirlanan ve 2001 Nisan ayinda yayinlanan GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) rehberi
¢6zim olmustur. Buna gére KOAH tedavisinin amaglan ve tedavi
programi asagida belirtiimigtir.

KOAH Tedavisinin Amaglari;
*Hastaligin ilerlemesini dnlemek
*Semptomlar iyilestirmek
*Egzersiz toleransini arttirmak
*Yagam kalitesini ylkseltmek
*Komplikasyonlari 6nlemek ve tedavi etmek
*Akut ataklar 6nlemek ve tedavi etmek
*Mortaliteyi azaltmak

Yukarida belirtilen amaglara yonelik tedavi programi baglica ¢
baslik altinda yer alan tedavi ve takip prensiplerinden olugur.

Tedavi Programi;
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| e LSS

*Risk faktdrlerinin azaltimasi (sigaranin biraktinimasi, gevresel ve
mesleksel maruziyetin kontrold)

*Stabil KOAH tedavisi
*Akut atak tedavisi

RISK FAKTORLERININ AZALTILMASI

Sigaranin Biraktinlmasi: KOAH geligmesinde en onemii risk
faktdorl sigaradir. Sigara ayni zamanda KOAH'In dogal seyrini
belirler. KOAH'da erken dénemde sigaranin biraktinimasi akciger
fonksiyonlannda ufak ancak istatiksel anlamh bir dizelme
saglamakta, akciger fonksiyonlannin artmis yillik kaybr azaimakta,
yillilk FEV1 kaybi sigara icmeyenlerdeki kayip dizeyine diosmektedir.
Daha ilei donem KOAH'da, o6megin FEV1<%50 beklenen
bulunanlarda sigara birakilmasinin etkilerine ait bilgiler oldukca
sinirhdir. Sigarayi birakan hastalarda inflamasyonun devam ettigine
dair kanitlara ragmen sigara birakilmasinin dnemli bir énlem

olduguna inaniimaktadr.

Sigarada bagdmliik yapan madde nikotindir. Sigara
biraktinidiginda anksiyete, depresyon, irritabilite, konsantrasyon
g0clogn, yorgunluk, insomnia, istahta artma ile kilo alma gibi nikotin
yoksunluk semptomlan ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle sigaray!
birakmak isteyen kigilere tibbi yardim gerekebilmektedir. GOndmazde
mevcut sigara biraktima programiannin hemen hepsinde hekim
tarafindan sigara OykisGndn sorgulanmasi, sigaranin zararian
konusunda bilgilendime ve motive etme, gerektijinde farmakolojik
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tedavi uygulanarak hastanin yakindan izlenmesi 6ngdrtimektedir.
Tom dunyada en sik kullanilan ve en lyl ydntem insanlarin sigarayi
kendi kendilerine birakmalaridir. Bu gekilde hastalarin % 18-23 ‘GnGn

sigaray! biraktigi gdrlimagtar.

Nikotin yerine koyma tedavisi, nikotin bagimhlik testi
sonuclarina gdre nikotin bagimhh§ saptanan ve de glinde 15
adetten fazla sigara icen kigilere ya da duglk derecede bagimh
olmasina karsin diger sigara biraktirma yéntemlerinden yarar
gdrmemis kigilere uygulanir. Bu tedavi ile viicuda verilen nikotin
dozu, sigara ile alnandan gok daha dugUktdr. Ancak sigara
birakmaya bagl hos olmayan etkileri ortadan kaldirmaya yeterlidir.
Nikotin yerine koyma tedavisi ile sigarayi bir yil birakma oraninin
%15-25 arasinda degistidi bildiriimektedir. GlUntumUzde halen
kullaniimakta olan nikotin formlari sakiz, transdermal plaster, nazal
sprey ve oral inhalerdir. Nikotin yerine koyma tedavisi (g ay civarinda

olup bu stre iginde nikotin dozlar giderek azaltilir .

Nikotin disi tedavide bupropion HCL hem nikotin yoksunluk
semptomlarini, hem de sigara igme istegini azaltmaktadir. Bupropion
antidepresif bir ilag olmakla birlikte noradrenerjik ve dopaminerjik
aktivitesi ile nikotin bagimhhgni azaltmaktadir. Bupropion ile sigarayi

bir yil birakma orani %30 kadardir (23).

Cevresel ve Meslekse! Maruziyetin Kontroll: KOAH igin risk

oldugu bilinen mesleksel maruziyeti kontrol altina almak igin bu

isyerlerinde caliganlann maske kullanmasi, hijyenik tedbirlerle
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korunmalar gerekir. Ayrica bu igyerlerinde calisanlara muntazam
araliklarla spirometrik dlgimler yapiimalidir. KOAH hastalarinin ev igi
ve disi hava kirliliginden de uzak kalmalan saglanmalidir.

STABIL KOAH TEDAViISI

Stabil KOAH tedavisinin esasini hava akimi obstriiksiyonunu
dizeltmeye yonelik bronkodilatér tedavi ile inflamasyonun
azaltiimasina yonelik antiinflamatuar tedavi olusturur (32).
Farmakolojik tedaviye ilaveten hastanin eforla nefes darhid
sikayetinin baglamasi ile uygulamaya giren akciger rehabilitasyonu
ile kronik hipoksemisi bulunan hastalarda uygulanan uzun sureli
oksijen tedavisi stabil KOAH tedavisinin énemli bir kismidir. lleri
dereceli hiperkapnisi bulunan hastalarda noninvaziv yéntemlerle akut
veya kronik ventilasyon destegi ile ileri dereceli KOAH'da ve 6zellikle
cevre akciger yapilarina baskida bulunan biyldk billerin
mevcudiyetinde s6z konusu olan cerahi tedavi de stabil KOAH
tedavisinin bir diger 6nemli Kismudir.

Farmakolojik Tedavi
KOAH'da farmakolojik tedavi, semptomlari &nlemek ve
iyilestimek, akut ataklarin sikhid ve sUresini azaltmakyagsam
kalitesini yiilkseltmek, egzersiz toleransini arttirmak amaciyla yapilir.
Ancak higbir ilag hastaligin baslica 6zelligi olan “uzun strede akciger
fonksiyonlarinin giderek kétllesmesi'ni degigtirememektedir.

Bronkodilatorler: KOAH'da semptomlarin kontrolliinde en
yaygin kullanilan ve en etkili ilaglar bronkodilatorlerdir. Beta-2
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agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinler olmak uzere baglica Gg
grup bronkodilatér ilag bulunmaktadir.  Bronkodilatérler  ya
semptomlarl azaltmak ve diizeltmek amaci ile ‘dizenli’ ya da
kotiilesen semptomlan iyilestimek amaci ile ‘gerektiginde’ kullanihr.
Bu ilaglar inhalasyon, oral ve parenteral yolla kullanilir (Tablo2).
Dogrudan havayoluna verilmeleri yaninda yan etkilerinin az veya hig
olmamasi nedeni ile en gok inhalasyon yolu tercih edilir. inhalasyon
yolu ile olglli doz inhaler (ODI), kuru toz inhaler (KTl) ve
nebiilizatérler kullaniimaktadir. ODI kullanimi senkronizasyon ve
koordinasyon gerektirdiginden yanlis kullanimi énlemek amac ile
spacer (hava odacigl) kullanilabilir. Spacer adiz ve farenks
mukozasinda ilacin birikmesi ve yapismasini azaltarak inhaler
steroidlerle goriilen komplikasyonlar azaltir ve ilag etkinligini arttirir.

Beta-2 Agonistler; B2 agonistler hava yolu diz kaslarinda
beta-2 adrenerjik reseptorleri stimilasyonu ile c-AMP’yi -artirarak
bronkodilatasyon saglayan ilaglardir. Ayni zamanda mast
hiicrelerinde mediatér salimmini inhibe edici ve silier aktiviteyi
arttiric! etkileri de mevcuttur. Beta-2 agonistlerin kisa ve uzun etkili
formlan vardir. Semptomlanin strekli oldugu, gece ve sabah
semptomlari  bulunan hastalarda uzun etkili beta-2 agonistier
yararlidir. Inhalasyon tedavisinin diger bir avantaji etkisinin hizl
baslamasidir, inhalasyonu takiben etki birkag dakika iginde baslar,

15-30 dakikada maksimuma erigir, etkileri 4-5 saat devam eder.

Bu ilaglarin yan etkileri oral ve 6zellikle parenteral kullanim ile

ortaya gikar, bu yiizden inhalasyonla alinmalari tercih edilir. Ozellikle
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sistemik kullanildiklannda beta agonistlerin doz kisittamasina yol
agan en dnemli yan etkileri bagta tremor olmak GOzere tasikardi,
kardiyak aritmi, periferik vaskuler direngte artma gibi kardiyovaskiler
yan etkilen yaninda kan sekeri ve HDL kolesterolde artma ve
Ozellikle thiazid didretikleri ile birlikte kullanildiginda hipopotasemi
gibi yan etkileri vardir. Kalp debisini arttirarak ve pulmoner
vazodilatasyona neden olarak yetersiz ventile olan akciger
alanlannda ventilasyon-perfizyon dengesizligini arttirarak PaO2'de
dismeye neden olabilirler (24).

Antikolinerjikler; Antikolinerjikler, muskarinik reseptorieri
(M1,M2,M3) segici olmayarak bloke ederek bronkodilatasyon
saflayan ilaglardir. Etkisi 5-30 dakikada baslar, maksimal etki 60-
120. dakikalarda olusur. Bronkodilatasyon beta-2 agonistlere gore
daha uzun sirer ve 6-8 saat boyunca giderek azalir. Bu nedenle
‘gerektiginde’ kullanimda beta-2 agonistier kadar elverigli olmayip,
'dizenli’ kullanimda Snerilirer.

Kisa etkili bir antikolinerjik ilag olan, ipratropium bromar(IB)
ODl'nin her piiskiirtmesi 20 mcg ipratropium bromdr igerir. Onerilen
ginldk doz 4x2 poskiartme olup gerektijinde ilave doz alinabilir.
Tiotropium, akut baslayan ve 24 saati asan etki sOresi olan uzun
etkili bir antikolinerjiktir. Antikolinerjiklerin basglica yan etkileri ilacin
tadinin begenilmemesi ve OksOrlge neden olmasidir. Yanhs
kullammi ile gdze kagmasi glokomlu hastalarda semptomlan
arttirabilir. YOksek dozlarda bile Oriner sisteme etkileri seyrektir.
KOAH'da topikal kulanildiklannda antikolinerjikler, beta-2
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agonistlerden daha etkilidirler ve yan etkileri de daha azdur.
Semptomlar slrekli oldugunda antikolinerjiklerin diizenli kullanimi
6neriimektedir. Ancak inhale antikolinerjik bronkodilatérler FEV1’in
uzun dénemdeki diglstinG etkilemezler (25).

Metilksantinler; Teofilin nonselektif bir fosfodiesteraz inhibitérii
gibi hareket eder. Bronkodilatasyon disi pek gok etkisi vardir. Bunlar
katekolamin salinimini arttirici, solunum merkezini uyarici, solunum
kas fonksiyonunu glglendirici, kalp debisini arttirici,  pulmoner
vaskiler direnci azaltici, iskemik myokard perfiizyonunu diizeltici ve
antiinflamatuar  etkileridir. Bu nedenle ilelemis KOAH ve
korpulmonale, kalp hastaliyi bulunan hastalarda énem tasiyabilir.
Ozellikle inhalasyon tedavisine uyum saglayamayan hastalar igin
yararh olabilir. Teofilin tedavi araliginin dar olmasi ve klirensinin
kigiden kisiye farkl olmasi nedeniyle klinik kullanimda ortaya gikan
zorluklar son yillarda kullanilan yavas salinimli teofilinlerle kismen
azalmigtir. Teofilin metabolizmasini etkileyen pek gok fizyolojik neden
ve ilag vardir. Sigara, alkol, antikonvillsanlar ve rifampisin karaciger
enzimlerini yilikselterek teofilinin yari &mrinti kisaltir. Yapilan
calismalarda stabil KOAH'lI hastalarda salbutamol ve ipratropium
kombinasyonuna teofilin eklenmesinin maksimum fayda sagladigini
gbstermektedir (26).

Antiinflamatuarlar; KOAH hava yolu inflamasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Ancak antiinflamatuarlarin KOAH
tedavisindeki rolleri halen agik degildir. Kromolin ve nedokromolinin
yararlann  gésterilememigti. =~ KOAH'da  kullanilan  yegane
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antiinflamatuar  kortikosterolidlerlerdir, Stabll  KOAH'da oral

kortikosteroid tedavisinin yararli oldufuna dalr kesin kanitlarin

bulunmayigi ve uzun s(re kortikosteroid kullaniminin sterold

myopatisi, solunum yetmezligi gibi ciddi yan etkilere neden olmasi
dolayisiyla hastalara oral steroid tedavisi  6nerllmemektedir,

KOAH'da wuzun slreli kullanimda inhaler steroidler tercih
edilmektedir.

KOAH'da uzun streli tedavide Inhaler steroldlerin FEV1
azalma hizina etkisi olmadigini, sadece agjir KOAH'da atak sikligini
azalttigini ve yagam kalitesini arttirdiini ve gok az KOAH hastasinda
FEV1'de dlizelmeye neden oldufunu sdyleyeblliiz. GOLD, stabil
KOAH'da uzun slreli inhaler steroid kullanimini iki grup hastada
dnermektedir. Birinci grup, FEV1 <% 50 beklenen olan ve yilda en az
bir akut atak gegiren agir KOAH hastalaridir. |kinci grup ise ylksek
doz inhaler steroid ile 6 hafta ile 3 ay arasi slrede tedavi sonucu
FEV1'de 200 ml ve %12 artig ile olumlu spirometrik cevabin alindig

semptomatik KOAH hastalaridir (27).
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Tablo 2 : Siabll KOAW da Bronkodilattr Tedavi

ling! 6Dl mg) |KTI SopnaE | | |
nr motle |

I::'I;n-i' agonistier (mg)|solisyonu | Oral(mg) | Etd sGresi(saat)

Torbutalin® 260 600 I -+r!.;. = 1'

galbutamol’ 100 200 25 — 4 ) ;:6

Formoterol** 112 12 s =

samotoro™ {256 o0 || 1g

Antlkoliner]ikler | i o —

[pratroplum S—

bromid*20 |- |- o265 y

Oxitroplum

bromid**200 |- ¥ L ' -

Metllksantinler - -

Aminofilin(ys)*® |- . . 225-450 |24 saate kadar

Toofilin(ys)** . ey S

*4-0 santto 1 kez, 1-2 kez
** 12 saatte 1 kez, 1-2 koz
ys: yavag salimml

Agilar: Influenza agisi, akut atak olugmasini 6nlemek veya
atagin giddetini azaltmak amaci lle kullanimaktadir. Her yil
sonbaharda parenteral 6l0 influenza agisi uygulanmahdir, Antijenik
aginin  kompozisyonu her yil  degigir.

Ozelliklerinden  dolay)

Enfoksiyonlann sikhgy ve afirhifina gore secilmis vakalarda
pndmokok agisi uygulamas, dugOn0lebilir (28).

Psikoaktif llaglar: lleri yag KOAH'da depresyon, anksiyete,
uykusuzluk ve agn tedavisi amaci ile psikoaktif ilaglara gerek
duyulabilir, Bu ilaglar dikkatli kullanildiklannda ve solunum
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merkezinde depresyon yaprmea Grellivien gtz atinede tAMrissn sl
zaman yararl olabilir,

Pulmoner Rehabliitasyon: Pulinmoniar rehstaitsson somer
kaslan antrenmani, egzersiz, sgifim ve paiveamsysl dangrnaoigs
igerir.  Rehabilitasyon  kuwwell ve  dayanikilly  srttisesr
kullaniimamadan kaynaklanan kas bozukiuklanm gen dondteetibis,
Gozetim altindaki yogun bir program giddeti YO hastatarda
fizyolojik lyllegme salar, Rehabiltasyon semgtomban azalr, yagam
kalitesini arttinr ve 2 yil kadar slrsbilen psikososayal yaranar safjlar
(29).

Uzun Slrell Oksllen Tedavisl: KOAHda ilerefd  bir
hipoksemi 86z konusudur, Uzun s(rell oksijen tedavisi (USOT)
oksijenlenmeyl dlzeltmekle kalmaz, hipoksemiye bagh polisterniyi
dozelti,  pulmoner  hipertansiyonun  progresyonunu  Onler,
korpulmonaleye bafl eag kalp yetmeziigini dlzsitir, GUnlGk yagam
etkinliklerine olumlu etki lle yagam kalitesini artinnr ve yagam
sGresini uzatir, Oksijen tedavisinde amag PaOZ'nin €0 mmHg ve
oksijen satlirasyonunun %90'n (stinde tutulmasidir, GGnlGk
kullanim 15 saatin altina dlgmemeli ve uyku sirasinda da oksijen
alinmalidir.

Uzun Streli Oksijen Tedavisi Endikasyonlan:

Mutlak kriterler;
*Pa02 s 55 mmHg veya SaO2 = %B8 (en az 2-4 haftalik stabil

dbénemde)
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Kor pulmonale varhi§inda;
*Pa02 55-59 mmHg ve Sa02 2 %89 olmasi
EKG'de “p" pulmonale bulunmasi, hematokritin > %55 olmasi,
konjestif kalp yetmeziigi

Sadece 6zel durumlarda;
*Pa02 2 60 mmHg veya Sa02 2 %90
Noktimal desatirasyonun CPAP ile dizeltilemedigi uyku apne
vakalan
*Sadece efor ya da uyku sirasinda desatiirasyon (Pa02<55 mmHg)
geligiyorsa uyku ve efor sirasinda da oksijen tedavisi uygulanmahdir
(30).

Uzun Sareli (Ev) Mekanik Ventilasyon Tedavisi: lleri
derecede hiperkapnisi bulunan solunum yetmeziiginde agir KOAH
hastalannda hiperkapninin azaltiimasi, semptomlann iyilestirimesi ve
yasam kalitesinin yikseltiimesinde mekanik ventilasyon tedavisi s6z
konusu olabilir. Mekanik tedavi ile dizeltilemeyen adir hiperkapnisi
(Pa02 60-70 mmHg) olan hastalarda burun ya da ylz maskesi gibi
invaziv olmayan yontemlerle mekanik ventilasyon oneriimektedr. Bu
tedaviden en gok ileri derecede noktdmal hipoksemisi veya sciunum
kas glgsiziogh olan hastalar yararianiriar (31).

Cerrahi Tedaviler: Cerrahi girisimler ballektomi, akciger volom
azaltic: cerrahi (LVRS) ve akciger transplantasyonunu icerir. Dikkatle
seciimis hastalarda akciger iglevierinde iyilesme (FEV1 ve inspiratuar
kapasitede artma ve total akciger kapasitesi ve rezidiel volimde
azaima), egzersiz kapasitesinde artma ve dispnenin degisen
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derecelerde azalmas: bildirilmigtir. Ozellikle Ost lobda olmak (zere
lokalize hastalidi olanlar ve inspirasyonda akciger direnci dogtk
olanlar en fazla yarar gérmislerdir. Ulusal Amfizem Aragtirma Grubu
gok dusk FEV1' i (beklenen < %20) ve homojen amfizemi veya cok
dosik difizyon kapasitesi (beklenen < %20) olan hastalarin mortalite
risklerinin yiksek oldugunu ve LVRS' den yararlanma ihtimallerinin
dosik oldugunu bildirmistir. Akciger nakli son 15 yilda hizla
geligmistir. Amfizemli hastalar igin snerilen secenek tek akciger
naklidir (SLT). Bilateral akciger nakli siddetli brongiti olan hastalarda
ve belki yaygin billeri olan hastalarda onerilir. Akciger naklinde sevk
kriterleri FEV1’in beklenenin %25'inin altinda olmasi, PaO2’nin 55-60
mmHg'nin Gstinde olmasi ve sekonder pulmoner hipertansiyondur

(32).

AKUT ATAK TEDAViISI
KOAH akut atag! “stabil KOAH hastasinda ghnlok degisiklikler
disinda ani baglayan ve sareklilik gésteren, hastanin mevcut
tedavisinde degisiklige ihtiyacin g6rildaga kétdlesme™ seklinde
tanimianabilir.

KOAH hastalarinda yilda yaklagik 1-4 kez akut atak goralar.
Atak tedavisi atak nedenlerinin bilinmesini gerektirir. Stabil KOAH'da
akut atak nedenleri baglica; trakeobronsial enfeksiyonlar, hava

kiriligi, pnémoni, pulmoner emboli, pnémotoraks, kalp yetmezligi-

aritmiler, kosta kirklan-gddids travmasi, ilaglar  (narkotikler,
sedatifler, beta blokerler vb.) dir.
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Akut atak saptanan KOAH hastasinin hangi kosullarda tedavi

edilmesine  karar verlirken atagin  siddetinin  belifenmesi

gerekmektedir. Ataklar tedavi kosullan dikkate alinarak hafif, orta ve
agir dereceli atak olarak siniflandiniir. Hafif dereceli atak, hastanin
almakta oldugu tedavide artigin gerek gorildogi ancak evde tedavi
edilebilen ataktir. Orta dereceli atak, hastanin almakta oldugu
tedavide artisin gerek g0ruldaga ancak tibbi yardimla tedavi edilebilir
ataktir. Agir dereceli atak, hastanin durumunda asin kétalesme ile
hospitalizasyonun  gerek gortldiga  ataktir. Atagin  siresi,
semptomlann progresyon siddeti, son giinlerde aldigi tedavi ve
beslenme &zellikleriyle birlikte aynntill bir anamnez atak siddetini
saptamada yardimcidir. Hastaneye yatis endikasyonlanina ait objektif
verilerin saptandigi yeterli sayida ¢alisma yoktur. Hospitalizasyon
slresi de hastaya gére degismektedir.

Atak tedavisinin amaglan; atak nedenlerini saptayarak tedavi
etmek, famakolojk tedavi ile hava akimi obstriksiyonunu
dizeltmeye c¢alismak, gerektiginde kontrolli oksijen tedavisi
uygulamak, gerektijinde mekanik ventilasyon uygulamak ve
hastanin atak 6ncesi stabil duruma dénmesini saglamaktir (33),
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Tablo 3 : Kronik Obstrliktif Akciger Hastah§inin Her Agamasinda Tedavi

[Evre Ozellider Oneriien tada
Risk faktorisrinden kaginma
TGm olgular Influenza agre
Kr.
Semptomlar(SksGrlk,balgam)
Ou PG Risk faktdrier! ile kargilagma
Normal spirometri
) FEV1/FVC<%70 Gerektifinde luza etill
EHall HOAH FEV12%80 bekdenen bronkadilatér
HA; *Bir veya daha fazla
FEV1/FVC<70 Bronkodilatdrie dGzenil tedavi
%SOSFEV1<%80bekienen *Rehabilitasyon
Semptom olsun veya olmasn *Onemii derecede semptom varsa
wn
Ake. Fonksiyonlannda cevap
alinirsa
Glukokortikoidier
il:Orta
giddetts KOAH nB; *Bir veya daha fazia
FEV1/FVC<%70 brenkodilatérie dizenil tedavi
%30<FEV1<%50 bekienen *Rehabllitasyon
Semptom olsun veya olmasn *Onemli derecede semptom varsa
ve
Ake. Fonksiyonlannda cevap
alimirsa
glukokortikoidier
FEV1/FVC<%70 *Bir veya daha fazia
FEV1<%30 beidenen veya bronkodilatérie dizenil tedavi
solunum yetmezli§l veya *Onemi| derecede semptom varsa
saf kalp yetmeziigi ve akciger fonksiyonlannda cevap
ahinwsa Inh. Glukokortikocidier
Ni:Siddetti KOAH *Komplikasyonlann tedavis|
*Rehabilitasyon
*Solunum yetmezii§l varsa uzun
s(rell cksijen tedavisi
*Cerrshi tecavilerin
degeriendiriimesl
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GEREC VE YONTEM

Bu galgma, Ocak 2002-Eylol 2002 tarihleri arasinda
hastanemiz 2.servisinde KOAH tanisi lle yatarak tedavi géren 45
kadin olguyu kapsayan, prospektif bir galigmadir. Olgulara &yku, fizik
muayene, akcijer grafisi, spirometrik testler, elektrokardiyografi
(EKG) bulgulari ve arteriyel kan gazlari degerlendirilerek ‘tani
konulmustur. Galigmaya 40 yag (zeri stabil KOAH' Ii, FEV1 degeri
beklenenin % 70 'inden digik olan, 200 mcg salbutamol inhalasyonu
le FEV1'de en az %12' lik artig gdrilen olgular alinmistir. Agir

derecede KOAH'll olgular medikal tedavi sonrasi stabillestikten sonra
caligmaya alinmistir.

Astim, allerjik rinit, atopi gegmisleri varsa veya total kan
eozinofil sayisi >500/mm3 Uzerinde olanlar, galigmaya alinmadan
onceki bir ay igerisinde KOAH semptomlarini baskilamak igin ginde
10 mg'dan fazla prednizolon alan olgular, uzun sireli oksijen
kullanim gereksinimi olan olgular, 8 saat ilagsiz izlemi tolere
edemeyen olgular, SFT sirasinda kooperasyon kuramayan olgular,
myokardial enfarktlis (1 yil veya daha az slire 8nce), kalp yetmezligi
(3 yil veya daha az slire &nce) veya ilag terapisi gerektiren kardiyak
aritmi gegmisi olan olgular ¢aligma kapsamina alinmamigtir.

Yukanida belirtilen kogullara uyan olgularda iki farkl
bronkodilatér ilag ile bunlarin kombinasyonunun 2 saat boyunca

SFT'ye etkileri aragtinildi. 24 saat Oncesinden teofilin, 8 saat
Oncesinden beta-2 agonist ya da antikolinerjik bronkodilatdrier

31

CamScanner ile tarandi



kesildi. Solunum fonksiyon testleri tim olgularda ayni saatlerde 8.30-
9.30 arasinda yapildi.

Boy ve vlcut agirliklan tespit edildikten sonra solunum
fonksiyon testleri kuru spirometre (Vimax 20 C) cihazi ile yapilarak
SFT degerleri ve akim voliim egrileri kaydedildi. Ardindan bir élgtilii
doz inhalatorden “spacer” araciligi ile 200 mcg (2 puff) salbutamol
uygulandi. Inhalasyondan 15 dakika sonra 8lgim tekrarlandi.
KOAH'lI hastalarda bronkodilatér cevabi bazal degerlere kiyasla
%12lik artis olarak degerlendirildi. 200 mcg salbutamol ile FEV1’'de
%12'lik artig gbrillen hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Olgulara 1. gtin
200 mcg (2 puff) salbutamol, 2. giin 40 mcg (2 puff) ipratropium
bromir ve 3. glin 200 mcg salbutamol + 40 mikrogram ipratropium
bromiir birlikte uygulandi. Inhalasyon sonrasinda 15 ve 120.
dakikalarda SFT tekrarlandi ve kaydedildi.

Calismanin istatiksel analizi Ege Universitesi Bilgisayar
Mihendisligi Anabilim Dal'nda yapildi. Veriler degerlendiriliken
SPSS 10.0 for Windows paket programi kullanildi. Ortalama-standart
sapma, frekans ve % degerleri hesaplandi. Rapeated Measures
ANOVA (Tekrarli élgimlerde varyans analizi) ve Bonferroni testi
kullanild,
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BULGULAR

Calismaya alinan 45 kadin olgunun yas ortalamasi 59.1£10.9,
hastalik siresi ortalama 10.319 yil idi. Olgularin % 40'inda sigara
oykidsli mevcuttu ve ortalama sigara ylika 15.4+14.2 paket-yil idi.
Olgularin galigma dncesi SFT parametreleri ortalamalari Tablo 4’ te
verilmigtir.

Tablo 4 : Olgularin SFT ortalama degerleri

FVC(L) 1.27+0.61
FVC(%) 51.0+15.3
FEV1(L) 0.79+0.38
FEV1(%) 40.1+13.4
FEV1/FVC 62.3+9.6

FEF25-75(L/sn) 0.63+0.40
FEF25-75(%) 23.5+13.4

Salbutamol, ipratropium bromiir ve kombine tedavi verildijinde
15 ve 120. dakikadaki FEV1 ve FEF25-75 degisimleri sirayla tablo

5,6,7,8'de verilmistir.

Tablo 5 :Olgularin 15. dakikadaki FEV1 degisimleri

Bazal(%)

Salbutamol(SB) |15.13+3.81
|pratropium(IB) |14.42+6.02
SB+IB 16.24+7.04
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Salbutamol, ipratropium bromir ve kombine uygulama
sonunda 15. dakikadaki FEV1 degisimi (¢ ilag arasinda
karsilastinidiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Ancak ipratropium bromir ile |B+salbutamol uygulama arasindaki
fark bonferroni testine gére IB+salbutamol kombinasyonu lehine
anlamliydi (p<0.05). 15.dakikada en fazla degisimin |B+salbutamol
kombinasyonunda, daha sonra salbutamol ile gergeklestigi gortldi
(tablo 5).

Tablo 6 : Olgularnin 120. dakikadaki FEV1 degisimleri

Bazal(%)
Salbutamol 15.34+11.39
|pratropium 47.80+17.59
SB+IB 48.70+17.26

120. dakikadaki FEV1 degisimlerine baktdimizda G¢ ilag
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamiydi.Salbutamol ile

ipratropium bromar karsilagtinidiginda ipratropium bromr lehine fark
anlamliydi.  Salbutamol ile  |B+salbutamol  kombinasyonu

karsilagtinidiginda ise |IB+salbutamol kombinasyonu lehine fark
anlamiiydi. lpratropium bromur ile |B+salbutamol kombinasyonu
arasinda ise istatiksel olarak fark yoktu ancak |B+salbutamol
kombinasyonunda artig daha fazlaydi. 15. dakikaya gére ipratropium
bromir ve IB+salbutamol ile 120. dakikada FEV1'de artig

saptanirken, salbutamolde degigiklik izlenmedi (Tablo 6).

CamScanner ile tarandi



Tablo 7: Olgularin 15. dakikadaki FEF25-75 degisimler

Bazal(%)
Salbutamol 14.911+14.16
Ipratropium 15.07+13.86
SB+IB 17.20+15.02

15.dakikada FEF25-75 degisimi ysninden (g ilag arasindaki
fark istatistiksel olarak anlaml degildi. Ancak en fazla degisimin
IB+salbutamol kombinasyonu ile oldugu gériildi (Tablo 7).

Tablo 8: Olgularin 120. dakikadaki FEF25-75 degisimleri

Bazal(%)
Salbutamol 16.00+12.84
Ipratropium 24.68+17.85
SB+IB 16.52+12.83

120. dakikadaki FEF25-75 degisimlerine baktiimizda ise
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi. Buna gore salbutamol ile
ipratropium bromiir arasinda, ipratropium bromiir lehine anlamh fark
saptandi. lpratropium bromir ile |B+salbutamol kombinasyonu
karsilastinldiginda gene ipratropium bromur Iehine fark anlamhiyd..
Salbutamol ~ ve IB+salbutamol kombinasyonu arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. 15. dakikaya gére salbutamol
ve [B+salbutamol kombinasyonunda 120. dakikada hafif bir artis
saptanirken, ipratropium bromirde diistklik izlendi (tablo 8).
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TARTISMA

Calismamizda  salbutamol ve ipratropium  bromdir
kombinasyonu ile yapilan reversibilite testinde sonuglarin FEV1 igin
tek basina salbutamol ve ipratropium bromirden daha iyi oldugu
gérulmustar. FEF25-75 igin ise sonuglarin ipratropium bromir ile

salbutamol ve |B+salbutamol kombinasyonundan daha iyi oldugu
goralmastr.

Daha onceleri irreversibl hava yolu obstriksiyonu olarak
tanimlanan KOAH'In son yillarda kismen reversibl olabilecegi kabul
edilmektedir. KOAH'll olgulann yaklasik %10-30'unda reversibilitenin
pozitif bulunabilecegi ileri surulmektedir. Son olarak GOLD
raporunda da reversibilite testinin KOAH'llarda tani sirasinda
yapilmasinin yararl olacag: bildirilmistir (1).

Astimdaki kullanimina paralel olarak KOAH'da da reversibilite
testinde siklikla beta-2 agonistleri kullaniimaktadir. 1995'deki ATS
(American Thoracic Society)nin KOAH kilavuzunda reversibilite
testinde yalnizca beta-2 agonistlerden sézediimektedir (34). ERS
(European Respiratory Society)’ nin KOAH konsensus raporunda
reversibilite testi olarak hem beta-2 agonistlerin hem de
antikolinerjiklerin  kullanilabilece@i belirtiimektedir (30). 1997'de
yayinlanan BTS (British Thoracic Society)' nin KOAH kilavuzunda
salbutamol, ipratropium bromir ya da ikisinin kombinasyonu
dnerimistir. Bu kilavuzda ipratropium  bromlr kullaniminda
reversibilitenin salbutamolin éksine 15 dakika yerine 30 dakikada
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bakiimas! belirtilmistir. Toraks Demegi'nin KOAH tani ve tedavi
rehberinde reversibilite tayini i¢in sempatomimetik ve antikolinerjik
ilaglann inhalasyonu onerimekte ancak, ornek olarak salbutamol
anlatiimaktadir (35). GOLD raporunda da salbutamol, ipratropium
bromdar ya da ikisinin kombinasyonundan séz edilmektedir (2). Ancak
yine de pratikte ve birgok c¢alismada reversibilite testinde yalnizca
salbutamol kullanildid1 gériimektedir.

Kolinerjik yol, hava yollarinda bronkokonstriksiyonu saglayan
ana mekanizmadir. Parasempatik sinirler agirlikh olarak biylk hava
yolannda daha az olarak kiiglik hava yollarinda bulunurlar. Hava
yollanndaki duyusal sinirlerin  stimilasyonu ile  olugan
bronkokonstriksiyon da kolinerjik yolla olur (36). KOAH'daki hava
yolu obstrilksiyonunda kolinerjik mekanizmalarnn astima gére daha
baskin olmasindan dolay! antikolinerjik ilaglar KOAH'da daha etkin
bronkodilatasyon saglamaktadir. Antikolinerjiklerde beta-agonistlerde
gorilen ventilasyon-perfizyon uyumsuzluguna bagh hipoksemi
goriimez. Bu nedenle akut ataklarda hipoksi belirgin oldujunda
antikolinerjikler oncelikli olarak tercih edilebilir (37).

Inhale bronkodilatérierin dizenli olarak kullaniimasinin KOAH
vakalarinda FEV1 azalma hizim arttinp arttirmadidi tartisiimakla
beraber, ipratropium ya da metaproterenol kullanan hastalarin 3 ay
boyunca yapilan izlemlerinde FEV1, FVC ya da PEFR
parametrelerinde anlamh ylkselme gbzlenmigtir, yikselmelerin en
fazla oldugu hastalar brong hiperreaktivitesi ylksek olan KOAH
vakalandir. Brons hiperreaktivitesi artmig olan hastalar herhangi bir
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bronkodilatérle dizenli ve sistematik olarak tedavi edildiginde,
bunlardaki FEV1 azalma hizi, hava yollarindaki hiperreaktivitenin
artmamis oldudu hastalardakinden daha yavag goziikmektedir (38).

Kagik ¢aph aragtirmalarin erken sonuglari, bir antikolinerjik ya
da beta agonistin yeterli dozlarda kullaniimasiyla, KOAH'da
maksimum bronkodilatasyonun elde edildigini distindirmektedir. Bu
nedenle geleneksel dozlarda kombinasyonun her bir komponente
Ostln oldugunu bildiren galismalar, iki submaksimal etkiyi goz
6niinde bulundurarak elestiriimektedir. Bununla birlikte, bu tar
kombinasyonlarin gok popiler oldugu kanitlanmigtir ve kombinasyon
her bir komponentin toksisitesini azaltmaktadir. Kombinasyonun
sinerjik ya da en azindan igbirligi etkisi vardir. Bu baglamda, beta
reseptorler ve kolinerjik reseptérler hava yollarinda farkli olarak

dagilmigtir, bu ajanlann farkh noktalara etki yaptigi dustintilmektedir
(39).

Gok sayida arastima formoterole eklenen antikolinerjiklerin
bronkodilatasyon  etkiyi  arttirdigini disindOrmektedir ve
kombinasyon her bir ajanin tek bagina kullaniimasindan daha fazla
etkilidi. Benzer sekilde Noord ve arkadaglarn ipratropyumun
salmeterole eklendidinde bronkodilatasyon etkisini arttirdigini, etkinin
en az 6 saat srdigini géstermiglerdir. Kombinasyon tedavisi 12
haftalk dénemde semptomlan azaltmigtr. Bu galismalar
bronkodilatérler arasinda yararh etkilegim oldugunu géstermektedir.
Uzun etkili beta agonist bronkodilatérlerin klinikk uygulamada
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antikolinerjiklerle kombine kullznilabilecegini covwvetle
desteklemektedir (40).

Demir ve arkadaslannin yaph§ cahsmada salbutamol,
ipratropium  bromir ve  salbutamok+ipratropium bromur
kombinasyonun KOAH'da erken reversibiite Ozerine stkilen
kargilagtinlmis ve salbutamol +ipratropium bromir kombinasyonu ile
sonuglann tek basina salbutamol ve ipratropium bromdrden daha iyt
oldugu gérilmastir (41). Polath ve arkadaslan KOAH'da iprafropium
bromarin salbutamole oranla daha fazla ve daha uzun sQrell
bronkodilatdr etki yaptgimi gostermislerdir  (42). lkeda'min
calismasinda ise 26 KOAH'll olguda 40 mcg ipratropium dozunun iki
katina cikanimasi ek bir etki sadlamazken, 200 mcg salbutamol

eklenmesi bronkodilatdr etkiyi arthirmighir. En iyi cevap ise 80 mcg
ipratropium ile birlikte 400 mcg salbutamol kullammu ile elde ediimistir
(43). Dorisky ve arkadaglannin c¢aligmasinda ise KOAH™
hastalardaki bronkodilatér cevabin salbutamol ve ipratropiumun
bidikte kullaniimasinda bu ajanlann tek tek kullanimasindan daha
yliksek oldudu gosterilmigtir. Ayni caigmada ki ajanin birlikte
kullaniminin  bronkodilatér cevabin tekrarlanabilifigini  artirdidn
goriiimOsttr (44). Inhaler ve nebalizer formlann kullanildid: ii farkh
calismada da salbutamol ile ipratropiumun birlikte kullaniimasinin
daha fazla bronkodilator etkiye sahip oldugu belirtimistir (54,55).
Lightbody ve arkadaglan 40 mcg ipratropium ile 200 meg salbutamol
kombinasyonunun aditif etki olusturduklanni belitmislerdir (45).
Wesseling ve arkadaglan, stabil KOAHh hastalara Q¢ tedavi

glininde ODI ile plasebo, 40 mcg ipratropium, 80 mcg ipratropium,
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40 mcg ipratropium+200 mcg salbutamol, 80 mcg Ipratroplum+400
mcg salbutamol vermisler, solunum fonksiyonlarinda en ylksek
duzelmeyi 80 mcg ipratropium+400 mcg salbutamol verildi§i gtin
saptamiglardir (46). Ayrica Guleria ve arkadasglarinin  yaptigj
aragtirmada da antikolinerijiklerin aditif etki sagladifj saptanmistir
(47). Caismamizda 15. dakikada FEV1'de 200 mcg salbutamol ile
%15, 40 mcg ipratropium bromiir ile %14, 200 mcg salbutamol+40
mcg IB ile %16'lik artisla en iyi sonuglarin ipratropium ve salbutamol
kombinasyonu ile alinmig olmasi yukaridaki literatlr bulgular ile
uyumludur. Galismamizda olgularin yaginin (ortalama 59) ileri
olmasi, obstrilksiyonun fazla olmasi (ortalama FEV1 0.79 L ile orta
siddette ve siddetli KOAH) reversibilitenin bu kadar ylksek olmasinin
nedeni olabilir.

Harmanci ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ipratropium ile
salbutamoliin erken bronkodilatér cevaba etkilerinin farkl olmadig:

gosterilmigtir (47). Karpel ve arkadaslarinin ayni hastalara stabilken
ve akut atak sirasinda 54 mcg ipratropium ve 1.95 mcg
metaproteranol vererek yaptiklan galismalarinada, her iki ilacin da
her iki durumda pulmoner fonksiyonlari esit oranda arttirdig
sonucunu elde etmiglerdir (49). Yine Easton ve arkadaslari,
maksimum dozda uygulanan ipratropiuma (120 mcg) 2 saat sonra
albuterol ilave edilmesinin ek bir bronkodilatasyon olugturmadigini
gostermiglerdir (50). Bundan bagka O'Driskal ve arkadasglan acil
servise basvuran hava yolu obstriiksiyonu olan 47 KOAH'lI hastada
ipratropium ve salbutamoliin benzer etki gésterdigini, ikisini birlikte
kullanmanin ek bir gelismeye yol agmadigini gostermiglerdir (51). Le
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Doux ve arkadaslar da stabil KOAH'll 12 hasta (izerinde ipratropium
ve metaproteranol kombinasyonunu kargilagtirdiklari galismada
bronkodilatasyon agisindan anlamli bir farkliik saptamamiglardir
(29).

Degisik calismalarda beta-2 agonistlerle antikolinerjik ilaglarin
kombine kullanimiyla degisik sonuglarin gikmasi gesitli nedenlere
baglanmigtir. Le Doux ve arkadaslaninin yaptigi ¢aligmada beta
agonistler ile  antikolinerjik kombinasyonunun aditif etki
olusturmamasi ¢aligma boyunca hastalardan kesilmeyen ve beta-2
agonistlere cevabi maskeleyecek teofiline badh olabilecegi
dastndlmistir. Bunlarin  diginda qallémalarda degisik hasta
popllasyonlarinin segilmis olmasi sonuglardaki farkhliklari dogurabilir
(yas arttikga reversibilitenin artmasi ve erkeklerde reversibilitenin
daha fazla olmasi gibi). Bronkodilatérlere cevap verme KOAH'l
hastalarda hastaliin siddetinin bitlin agsamalarinda ayni degildir,
obstriksiyon ne kadar fazla ise reversibilite o kadar fazla
saptanmaktadir. Obstrilkksiyona neden olan unsur da- reversibilite
cevabini etkiler. Kronik bronsit zeminli KOAH'da vagal uyari artiginin
oldugu durumlarda beta-2 mimetige cevap vermez iken antikolinerjik
tedaviye cevap verebilmektedir (18).

Kiglk hava yolu hastaliinda ayni akciger hacimlerinde
lctlen akim degerleri reversibilite tayininde en hassas ydntemdir.
Reversibilitesi olan obstriktif hastalardan elde edilen degerlere gére
FEF25-75'deki artis ile FEV1 artigi arasinda ileri derecede
korelasyon mevcuttur. Reversibilite tayininde kriter olarak alinabilir.
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Genellikle FEF25-75'de artis %20 ve (izerinde ise veya FEV1'de elde
edilen degerin iki misli deger reversibilite olarak kabul edilir (17).

FEF25-75'i reversibilite ydntemi olarak kullanan galigmalar
daha azdir. Polath ve arkadaglan orta giddette 35 KOAH'li hastanin
SFTleri vyapilarak 1. gln salbutamol, 2. gUn ipratropium
inhalasyonundan 15 dakika ve daha sonra 6 saat boyunca
spirometrik izlemleri yapiimig. Bazal defere gére meydana gelen
bronkodilatér etki salbutamol ile FEV1'de %14, FEF25-75'de %10
olarak bulunmus. Bazal degere gore IB ile FEV1'de %14, FEF25-
75'de ise %13 oraninda artig saptanmis (52). Bone ve arkadasglarinin
yaptid: orta siddette stabil KOAH vakalarinda 12 haftalik 534 hastay:
kapsayan c¢aligmada ise, salbutamolin ve ipratropiumun tek
baslarina birlikte kullanildigi rastgele olusturulan gruplarda 4 test
gtntnde (1.,29.,57.,85. glinler) spirometrik dlgimler yapiimig. 4 test
gininde FEV1 degerinin baslangica gore gdsterdiji en ylksek
ortalama artig ylzdeleri kombinasyon kullanildiinda %31-33,
ipratropium ile %24-25, salbutamol ile %24-27 arasinda degigmigtir.
Kombinasyon ve monoterapiler arasindaki sonuglarnn istatistiksel
farki tim test glinlerinde devam etmigtir. FVC ve FEF25-75 degerleri
de sekonder akciger fonksiyon parametreleri olarak benzer sekilde
degerlendirilmig. FEF25-75 sonuglan blylk digide FEV1 ve FVC
sonuglariyla paralel bulunmusgtur ancak &lglm sonuglar akciger
hacmine gore dlzeltimediginden son derece degisken saptanmigtir
(53). Bir bagka ¢aligmada orta ve agir giddette 652 KOAH'li hasta, 85
gin boyunca 3 mg salbutamol, 0,5 mg Ipratropium brom(r veya
kiigik hacimli nebulizer (SVN) ile kombinasyonunun verildigi gruplara
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randomize olarak ayriimig. 4 test giinintin (1,29,57,85) her birinde
her bir tedavi grubunda denekler FEV1'de baslangi¢c degerinden en
az %15'lik bronkodilatér cevaba sahip bulunmus. Kombinasyon
tedavisine FEF25-75'deki bronkodilatér cevabi FEV1 ve FVC'de
olduju gibi ipratropium bromir ve salbutamolden daha iyi
saptanmigtir. Ancak, FEF25-75 sonuglari daha gok degiskenlik
gosterip farklar genellikle istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(54). Friedman ve arkadaslarinin yaptidi, nebilize bronkodilator
solUsyonlarinin kullanildi§i ¢ok merkezli bir g¢alismada, 0,5 mg
ipratropium bromar ile 15 mg metaproterenolin, 85 gin sudren,
hastalarin tedavi gruplarina rastgele aynldigi, orta derecede siddetli
stabil KOAH vakalarinin 1.,43.,85. glinlerde spirometrik &lgimleri
yapilmig. Sekonder etkinlik parametreleri olarak PEFR, FEF25-75,
FVC degerlerine de bakilmis. Her Gg test gliniindeki ortalama FEV1
cevabinin, iki tedavi grubunda da inhalasyon sonrasi >%15 arthgi
goriilmistar. Ipratropium bromir grubundaki sekonder etkinlik
parametrelerinin hepsi, metaproterenol grubundakinden daha iyi
bulunmustur. FEF25-75'e ait egrinin altinda kalan alan, maksimal ve
inhalasyon éncesi degerleri her iki tedavi grubunda birbirini yakin
bulunmustur (55). Galigmamizda 15. dakikada FEF 25-75'de 200
mcg salbutamol ile %14, 40 mcg ipratropium bromdr ile %15, 200
mcg salbutamol+40 mcg IB ile %17’lik artigla en iyi sonuglar
ipratropium ve salbutamol kombinasyonu ile elde edilmistir.

Yaptiimiz g¢aligmanin verileri her iki ilacin ve
kombinasyonunun uzun sireli kullanimiyla elde edilecek sonuglar
hakkinda yorum yapmamiza imkan vermemektedir; ancak, her iki
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ilacin ve kombinasyonunun FEV1 ve FEF25-75 (zerinde 15,
dakikadaki etkileri benzer gériinmekle birlikte 2. saatteki etkileri
ipratropium bromir ve salbutamol+lB kombinasyonunda daha

fazladir. Antikolinerjik ajanlar, beta-2 agonistlere oranla maksimum
etkilerini daha yavag gosterirler.

Sonug olarak, hem ipratropium bromiir hem de salbutamol
kronik obstriktif akciger hastali§i olan hastalarda obstriiksiyon
gOstergesi olan parametrelerde bazal degere gére anlaml diizelme
olusturmakta, ancak normal dozlarda kullanilan ipratropium bromdr,
IB ve salbutamol kombinasyonu, beta agonist tedavisine kiyasla
daha fazla ve uzun siireli etki tstinligtu saglamaktadir. Bunda
KOAH'da bronkokonstriksiyonda kolinerjik stimilasyonun hakim
olmasi etken olabilir. KOAH'da reversibilite incelemesi yapilirken
ipratropium  bromdr, B ve salbutamol kombinasyonunun
kullanilabilecedi ve degerlendirmenin salbutamolle oldugu gibi 15.

dakikada yapilabilecegi sonucuna variimigtir.
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OZET

Bu galigma, stabil KOAH'I hastalarda inhale bronkodilater
llaglardan salbutamol ve ipratropium bromirin tek baglarna ve
kombine uygulamasinin erken reversibilite Ozerine 15. dakika ve
120. dakikalardaki etkilerini gdrmek ve kiyaslamak igin yapilan , 45

kadin olguyu kapsayan prospektif bir caligmadir.

Galismaya Ocak 2002-Eyldl 2002 tarihleri arasinda
hastanemiz 2. servisinde KOAH tanis: ile yatip 40 yag Ozeri, FEV1
degeri beklenenin %70" inden dos0k, FEV1/FVC < 75 olan, 200
mcg salbutamol inhalasyonu ile FEV1' de en az %12'lik artis
gorQlen olgular alindi. Adir derecede KOAH'! olgular medikal
tedavi sonrasi stabillestikten sonra galigmaya alind.

Olgulara 1. gin 200 mcg salbutamol, 2. gin 40 mcg
ipratropium bromdr, 3. gin 200 mcg salbutamol+40 mcg
ipratropium bromQr birlikte uygulandi. Inhalasyon Oncesi ve
inhalasyon sonrasi 15 ve 120. dakikalarda SFT digOmleri yapild.

15. dakikadaki FEV1 degisimi 0¢ ilag arasinda
kargilagtinidiginda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0.05).
Ancak ipratropium brom0r ile |B+salbutamol arasindaki fark,
Bonferroni testine goére |B+salbutamol lehine istatistiksel olarak
anlamhyd: (p<0.05). 120. dakikada Og ilag arasinda FEV1 degigimi
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istatistiksel olarak anlamliydi, en fazla FEV1 degigimi B+

- salbutamol ile daha sonra ipratropium bromr ile en az salbutamol
ile saptandi.

15. dakikada FEF25-75 degisimi agisindan (g ilag arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak en fazla degisim
IB+salbutamol kombinasyonu ile gériildii. 120. dakikada (g ilag
arasinda FEF25-75 degisimi istatistiksel olarak anlamliydi. En
fazla FEF25-75 degisimi |B+salbutamol ile géralda, ipratropium
bromiir ve salbutamol ile alinan sonuglar birbirine oldukga yakindi.

Elde ettiimiz sonuglara gére, KOAH'da reversibilite testi
yapilirken ipratropium bromir+salbutamol kombinasyonunun en iyi
erken reversibiliteyi sagladigini, bu etkisinin daha uzun strdagant
ve KOAH'da reversibilite incelemesi yapilirken, ipratropium brom(ir
ve ipratropium bromir+salbutamol kombinasyonunun
kullanilabilecegi ve degerlendirmenin salbutamol ile oldugu gibi
15. dakikada yapilabilecegdi sonucuna varildi.
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