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1. GiRiS

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH), tim
dinya Ulkelerinde dnemli bir morbidite ve mortalite nede-
nidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'ne gdre KOAH, diinyada
en yaygin gorilen 4. 6lum nedenidir ve her yil 2.7 milyon
kisinin 6limUne neden olmaktadir. 2004 yilinda yayinla-
nan Saglik Bakanhgi “Ulusal Hastalik YUku (UHY)" calisma-
sina gore, KOAH Turkiye'de 3. 6lim nedenidir ve 2010
yilinda 40 bin 6lime neden olmasi beklenmektedir. Buna
karsin gerek diinyada, gerekse Ulkemizde KOAH yeterince
bilinmemekte, yeterince teshis edilmemekte ve teshis edi-
lenler de etkili bir sekilde tedavi ediimemektedir.

Turk Toraks Dernegi (TTD); egitim, arastirma, hasta
bakim standartlari ve ulusal politikalar olusturarak solu-
num hastaliklarinda en etkili korumayi ve tedaviyi sagla-
mak ve ulusal akciger saghgini gelistirmek amaciyla
1992'de kurulmustur. TTD'nin hedeflerini gerceklestir-
mek amaciyla olusturdugu 16 calisma grubundan biri
olan KOAH calisma grubu; Uyelerin, birinci ve ikinci basa-
mak hekimlerinin egitimi icin ¢cok sayida etkinlikte bulun-
mus, kamuoyunu bilinglendirmek amaciyla 2001 yilindan
beri Dinya KOAH Gunlerini organize etmistir. Ayni ¢alig-
ma grubu, 2000 yilinda yayinladigi KOAH Tani ve Tedavi
Rehberi ile Ulkemizde hastaligin etkili sekilde tanisi ve
tedavisi konusunda dnemli katki saglamistir.

ilk rehberin yayinlanmasindan sonra gecen 10 yil icin-
de halen yanitlanmamis pek ¢ok sorunun varligina karsin,
KOAH konusunda 6nemli bilimsel gelismeler saglanmis-
tir. Hastaligin epidemiyolojik ¢zellikleri konusunda degisik
Ulkelerde yuratilen “Burden of Obstructive Lung Disease
(BOLD)" calismasi dnemli veriler saglamis, DSO biinyesin-
de olusturulan “Global Alliance Against Respiratory
Disease (GARD)"” yapilanmasiyla tim dinya Ulkelerinde

soruna ortak ¢ozim arayislari baglamistir. UHY ¢alismasi
ve ayni yil yapilan BOLD-Adana calismasi, KOAH'In Ulke-
mizdeki epidemiyolojik 6zellikleri konusunda énemli veri-
ler saglamistir. 2009 yili Temmuz ayinda kapali alanlarda
sigara icimini yasaklayan yasanin uygulamaya girmesi ve
TTD ve Saglik Bakanhdinca olusturulan Turkiye Kronik
Hava yolu Hastaliklari Onleme ve Kontrol Programi, lke-
mizde hastalik yikini azaltmada dnemli gelismelerdir.

Gecen on yildaki gelismeler, KOAH Tani ve Tedavi
Rehberinin glncellenmesini zorunlu kilmistir. KOAH
Calisma grubu, gerek son bilimsel gelismeler gerekse
Tirkiye Kronik Hava yolu Hastaliklari Onleme ve Kontrol
Programi ile uyumlu yeni rehber hazirlama caligmalarin
son bir yildir strdlrmis ve elinizdeki bu rehberi olustur-
mustur. KOAH'lI 6zellikle hafif ve orta siddetli hastalarin
tani ve tedavisinin birinci basamak saglik kuruluslarinda
yapiimasi, hastalik yUkinln azaltiimasi agisindan buyuk
onem tasimaktadir. Ancak, birinci basamak hekimlerinin
konu ile ilgili egitimleri tamamlanincaya ve bu kuruluslar-
da spirometri cihazi kolay ulasilabilir hale gelinceye kadar,
KOAH tani ve tedavisinin sayilari Glkemizde 1500'U gegen
godgus hastaliklar uzmanlarinca yurittlmesi zorunlu
gorinmektedir.

Kuskusuz ki bir rehberin hazirlanmasi kadar, o rehbe-
rin hayata geciriimesi de buyik 6nem tasimaktadir. O
nedenle hazirlanan bu rehbere birinci ve ikinci basamak
hekimlerince etkin sekilde uyulmasi icin, TTD ve Kronik
Hava yolu Hastaliklari Kontrol Programi ydneticilerine
onemli gorevler dismektedir.

Bu rehberin; Glkemizde KOAH yukundn hafifletiimesi-
ne ve bu hastalarin etkin sekilde koruma-tani-tedavi hiz-
metlerinden yararlanmasina katkida bulunmasi, calisma
grubu Uyelerini mutlu edecektir.
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2. KOAH TANIMI

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak
geri dontstimli olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararli gaz ve par-
tiktllere ozellikle sigara dumanina karsi olusan enflamatu-
var bir stire¢ sonucu gelisir. Enflamasyon yalnizca akciger-
lerle sinirli olmayip, sistemik ozellikler de gostermektedir
[1-3]. Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan KOAH,
siddeti ve sikligi artan alevlenmelerle seyreder. Eslik eden
hastaliklar (komorbiditeler), hastaligin dogal gidisini etkiler
[4]. TUberkdiloz, bronsektazi gibi hastaliklarda gorilen hava
yolu obstriksiyonu KOAH olarak degerlendiriimemelidir.

2.1. Enflamasyon ve Hava Akimi Kisitlanmasi:
KOAH'da kronik hava yolu obstriksiyonu, kictk hava
yollarinda daralma ve parankimal yikima badli olarak
gelisir. Kronik enflamasyon kigtk hava yollarindaki yapr-
sal degisikliklere neden olur. Bu enflamatuvar stre¢ ve
parankimal yikim, alveoler tutamaklarda kayba ve akci-
gerlerin elastik geri donls basincinda azalmaya yol agar.
Obstriksiyonun reverzibl bolimu; hava yolu diz kas
kontraksiyonu, asirt mukus sekresyonu ve enflamasyon
ile iliskilidir. Tim bu degisiklikler, hava yollarinin ekspiras-
yon sirasinda acik kalmasini engeller. Hava akim kisitlan-
masl; ucuz, basit, tekrarlanabilir ve uygulanmasi kolay bir
test olan spirometri ile olctltr. GUnimizde; KOAH olgu-
lar, ‘amfizem’ ya da ‘kronik bronsit’ olarak siniflandiril-
mamalidir. Clinkl amfizem ve kronik bronsit terimleri,
KOAH'I tam olarak tanimlamamaktadir.

2.2. Komorbiditeler: KOAH, siklikla uzun slre sigara
icen orta ve ileri yas grubunda ortaya ¢ikan, bircok hasta-
hgin eslik ettigi sistemik etkileri olan bir hastaliktir.

Komorbidite, KOAH'la dogrudan iliskili olsun veya olma-
sin, birlikte bulunan bir veya daha fazla hastaligi tanimla-
maktadir. Baslica komorbid durumlar; iskelet kas glicstiz-
lGgU, beslenme bozuklugu ve malnitrisyon, kaseksi, kar-
diyovaskdiler sistem hastaliklar (ateroskleroz, iskemik
kalp hastaligi, kalp yetersizligi, pulmoner arteriyel hiper-
tansiyon) endokrinolojik anormallikler (diabetes mellitus,
osteoporoz) normositik anemi, depresyon ve akciger
kanseridir. Komorbid hastaliklar, KOAH'In siddetini ve
prognozunu olumsuz yonde etkiler. Komorbiditelerin
hastaneye yatis sikligini, saglik harcamalarini ve mortalite-
yi arttirdidi bilinmektedir [5,6].
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3. KOAH EPIDEMiYOLOIJiSi, YUKU VE ULUSAL
KONTROL PROGRAMI

ONEMLI NOKTALAR

KOAH ge¢misteki tanimlama sorunlari nedeniyle hak-
kinda yeterli epidemiyolojik verilerin olmadidi bir has-
taliktir.

Hastalik yeterince bilinmemekte, yeterince tani alma-
makta ve yeterince tedavi edilmemektedir.

Dunyada KOAH'li hastalarin ancak %25-40"1, Glkemiz-
de ise %8.4'( KOAH tanisi almaktadir.

KOAH en 6nemli 6lim nedenleri arasinda, diinyada 4.
ve Turkiye'de ise 3. siradadir. Diger 6nde gelen 6lUm
nedenlerinde ciddi bir diislis olmasina ragmen KOAH
mortalitesinde %163'luk bir artis gortlmektedir.
2002 yili verilerine gore KOAH diinyada en sik sakat
birakan hastaliklar arasinda 11. sirada yer alirken,
2030°'da 5. sirada yer alacagi 6n gorilmektedir.
Turkiye'de en sik sakat birakan hastaliklar arasinda
KOAH 8. siradadir.

BOLD ¢alismasina gore diinyada 40 yas Usti yetiskin-
lerde KOAH prevalansi %20, Tirkiye BOLD Adana
pilot ¢alismasi sonucuna gore %19.1'dir.

Saglik Bakanligi ve TTD'nin ortak projesi olarak basla-
tilan “Turkiye Kronik Hava yolu Hastaliklarini (Astim,
KOAH) Onleme ve Kontrol Programi” KOAH'dan
korunma, tani ve tedavi pratiginin ulusal diizeyde iyi-
lestiriimesi hedefiyle gelistirilmis ve yurirlige girmistir.

Gecmiste KOAH'In genel kabul géren bir tanimlama-
sinin bulunmayisi, hastaligin prevalansi, morbidite ve
mortalitesi ile ilgili gercek bilgilerin elde edilmesini gui¢-
lestirmistir. KOAH'In yeterince bilinmemesi ve yeterince
tani konulmamasi, hastalikla ilgili raporlamanin yetersiz
kalmasina yol acmistir. Saglk personeli arasinda KOAH
konusundaki farkindalk duzeyi, saglik hizmetlerinin
kronik hastaliklarla ilgili organizasyonun niteligi ve
KOAHla ilgili ilaglarin varligina bagh olarak Ulkeler ara-
sinda hastalik yuku ile ilgili verilerde buyik farkhliklar
gbzlenmistir. Ancak 2003 yilinda Kronik Obstriktif
Akciger Hastaligina Karsi Kiresel Girisim Grubu (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) “GOLD"
tarafindan KOAH'in tanisini koymaya ve siddetini belir-
lemeye yonelik olarak dnerilen spirometrik esigin yaygin
kabul goérmesi, 2002 vyilinda uluslararasi dizeyde
KOAH'In yUkinU arastirmada standart bir yontem gelis-
tiren Obstriktif Akciger Hastaligi Yukd grubunun
(Burden of Obstructive Lung Disease) “BOLD" kurulmus
olmasi ve GOLD'un 70°den fazla Ulkede KOAH'In 6nemi
konusunda biling yaratma ve hastalik ile ilgili daha pozi-
tif mesaj verme cabalari bu konuda 6nemli degisikliklere
neden olmustur [1].

KOAH'In yuku, mortalite, morbidite, prevalans, sakat-
iga uyarlanmis yasam vyillari (Disability Adjusted Life
Years) "DALY", maliyet ve yasam kalitesi gibi bircok yolla
degerlendirilebilir.

3.1. Mortalite: Mortalite verileri kolaylikla elde edile-
bilir olmasina karsin, KOAH terminolojisinin farkli kulla-
nimlari ve genel kabul gbren tanisal standartlarin bulun-
mayisl, bu verilerin glvenilirliklerini sinirlamaktadir. “1CD”
kodlamasinin 1970'lerden sonra yapilan 9. ve 10. gbzden
gecirmelerinden sonra, KOAH tanimlamasi dogru bir
sekilde uluslararasi hastalik siniflandirmasinda kullaniima-
ya baslanmistir. Ancak KOAH'In yeterince bilinmemesi ve
yeterince teshis edilememis olmasi, halen mortalite veri-
lerinin gUvenilirligini olumsuz yonde etkilemeye devam
etmektedir [2-4]. Ayrica asil 6lim nedeni olmasina karsin,
Olum raporlarinda KOAH genellikle katkida bulunan
neden olarak belirtiimekte veya hi¢ belirtiimemektedir ki
bu da mortalite oranlarinin oldugundan distk bulunma-
sina neden olmaktadir. ingiltere’de yapilan bir calismada,
KOAH'lI hastalarin 6lim kayitlarinin sadece %57’sinde
KOAH'In birincil 6lim nedeni veya ek hastalik olarak
belirtildigi bildirilmistir [5]. Tum bu sorunlara karsin,
KOAH giinimuzde dnemli ve giderek artan 6lim neden-
lerinden biridir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO)'ne gore;
2000 yilinda tim dinyada yaklasik 2.75 milyon Kkisi
KOAH nedeniyle 6lmustlr ve bu olumlerin yarisi, ¢cogu
Cin'de olmak Uzere Bati Pasifik bolgesinde gerceklesmis-
tir [6]. DSO tahminlerine gére KOAH, 2030 yilinda en sik
4. 8lim nedeni haline gelecektir (Tablo 1).

Son 30-40 yilda KOAH'dan o6limler giderek artmis-
tir. 1965-1998 yillari arasinda ABD'de erkeklerde; koro-
ner arter hastaligindan oluimler %59, inmeden 6limler
%64 ve diger kardiyovaskuler hastaliklardan olimler
%35 azalmasina karsin, ayni ddnemde KOAH'dan 6lum-
ler %163 artmistir [7]. Kanada'da da benzer artislar
izlenmektedir. Buna karsin bazi Avrupa Ulkelerinde mor-
talitede azalmalar baslamistir. KOAH'la iliskili 6limlerde-
ki artista, sigara igme salginindaki artis ve ozellikle

Tablo 1. Diinyada 6nde gelen 10 6lim nedeninin 2002-2030
yillari arasinda 6ltim nedeni siralamasindaki yerlerinin degisimi

Hastalik 2002 siralamasi 2030 siralamasi
iskemik kalp hastaligi 1 1
SerebrovaskUler hastalik 2 2

Alt solunum yolu enfeksiyonlari 3 5
HIV/AIDS 4 3

KOAH 5 4
Perinatal durumlar 6 9

Diyare ile iliskili hastaliklar 7 16
TUberkiloz 8 23
Trakea, brons, akciger kanserleri 9 6

o
(o]

Trafik kazalar
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gelismekte olan Ulkelerde toplumun yas yapisindaki
degisiminin blytk katkisi bulunmaktadir. 2002 yilinda
dinyada 60 yas Ustl nifusun orani %10 (629 milyon)
iken, bu oranin 2020 yilinda %20’ye (2 milyar) ulasacadi
beklenmektedir [8]. Dinya demografik yapisindaki degi-
sim, sigara icme epidemisindeki degisimden daha hizl
seyretmekte ve KOAH'daki artista daha belirleyici
olmaktadir.

KOAH genellikle yasllarin ve sigara icen erkeklerin
hastali§i olarak algilanir. Oysa ABD'de 2000 yilinda ilk kez
KOAH'dan olen kadin sayisi, erkeklerin sayisini gegmistir.
Bu durum, ABD'de kadinlarin sigara igme oranlarindaki
artisa, daha uzun yasamalarina ve sonugta KOAH gelisme
riskine daha fazla sahip olmalarina baglanmaktadir [9].
Geligmekte olan Ulkelerde ise, KOAHdan oltim erkekler
arasinda halen yUksektir. Clnkl KOAH mortalite egilimi,
sigara icme epidemisini 20-30 yil ara ile izlemektedir.

3.2. Morbidite: Morbidite ile ilgili degerlendirmede
geleneksel olarak; poliklinik sayilari, acil servis basvurulari
ve hastaneye yatis gibi olcttler kullanilmaktadir. Fakat
morbiditeyi dederlendirmede kullanilan Ol¢ttler; hastane
yatak sayisi, birinci-ikinci basamak saglik kuruluslari ara-
sindaki sevk zinciri gibi dig faktorlerden etkilenmeye egi-
limli olduklari icin, mortalite verilerinden daha az giveni-
lirdir. Buna ragmen, morbidite verileri saglik hizmetlerine
gereksinimi tahmin etmede vyararli olabilir [1]. Son yillar-
da DSO tarafindan morbiditeyi veya hastalik yiikini
degerlendirmede (Year of healty Life lost due to Disability)
"YLD" ve (Disability Adjusted Life Years) "DALY" ol¢Utleri
kullaniimaktadir. Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen yil-
lar olarak tanimlanan YLD, gerekse erken olimler ve
sakatlik nedeniyle kaybedilen vyillarin toplami olarak
tanimlanan DALY acisindan KOAH 6nemli bir morbidite
nedenidir ve 6nimuzdeki yillarda hastaligin yayginlasma-
sina paralel olarak KOAHa bagli YLD ve DALY'nin artma-
si beklenmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Dinyada 6nde gelen 11 “DALY” nedeninin 2002-
2030 yillari arasinda “DALY” siralamasindaki yerlerinin degisimi

Hastalik
Perinatal nedenler 1 5
Alt solunum yolu enfeksiyonlari 8
HIV/AIDS 1
Unipolar depresif hastaliklar 2

2002 siralamasi 2030 siralamasi

2
3
4
5
iskemik kalp hastaliklar 6 3
7
8
9

Diyare ile ilgili hastaliklar 12
SerebrovaskUler hastaliklar 6
Trafik kazalari 4
Sitma 15
TlberkUloz 10 25
KOAH 11 7

3.3. Prevalans: KOAH prevalansini degerlendirmede;
kisilerin verdigi bilgiye dayali doktor tanili KOAH preva-
lansi, anketlerle sorgulanan solunumsal semptomlarin
prevalansi ve spirometri ile hava akimi kisitlanmasinin
varligina dayall prevalans (bronkodilatator testi ile birlikte
veya degil) gibi yaklagimlar kullanilmaktadir. Tercih edilen
yonteme badli olarak farkli prevalans degerleri bildiril-
mektedir. Doktor tanili prevalansta en disuk, anket sor-
gulu semptom prevalansinda en ylksek, spirometriye
dayall prevalansta ise ikisi arasinda bir deger elde edil-
mektedir. GOLD rehberinin yayinlandigi 2003 yilindan
beri KOAH tanisinda spirometriye gereksinim bulundugu
yaygin kabul gérmus ve glinimizde en azindan epidemi-
yolojik calismalarda bu yaklasim altin standart haline
gelmistir.

Uluslararasi rehberler, KOAH tanisi ve siddetinin
degerlendiriimesinde bronkodilatator sonrasi spirometrik
dlcimlerin kullanimini énermektedir. Nitekim Isvec'te
yapilan bir calisma; bronkodilatasyon sonrasi spirometrik
olctimlerin KOAH prevalansini %27 disurdiginl goster-
mistir [10]. Kore'de yapilan bir ¢alismada ise; bu oran
%52 olarak saptanmistir [11]. Fakat bronkodilatator son-
rasi spirometrik referans degerlerinin henuz gelistirilme-
mis olmasi ciddi bir sorundur [12].

Hava akimi obstriiksiyonu tanisinda hangi spirometrik
esik degerin kullanilacagl konusu gunimizde henlz
¢6zlmlenememistir. Hava akimi obstriksiyonunu tanim-
layacak genel kabul gérmis bir 6lcttin hendz bulunma-
mis olmasi, KOAH'la ilgili prevalans calismalarinda buytk
glclik yaratmaktadir. Nitekim, 2001 yilinda GOLD tara-
findan pratik nedenlerle 6nerilen ve daha sonra Amerikan
Toraks Dernegdi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
tarafindan da kabul edilen sabit oran élcttintn (FEV,/
FVC < %70), FEV,/FVC'nin yasla azalmasi nedeniyle yasl
nifusda KOAH prevalansini oldugundan fazla, geng
nufusda ise oldugundan dusik gosterdigi bildirilmistir
[13,14]. 2005'de ATS/ERS tarafindan hava akimi obs-
triksiyonu icin esik deder olarak sabit oran yerine istatis-
tiksel olarak daha uygun bir ydntem olan (Lower limit of
normal) “LLN" (beklenen degerin %5 persantil altinda
bulunan deger) kullanimi 6nerilmis ve bu oneri bircok
calisma tarafindan da desteklenmistir [15,16]. 2006 yilin-
da yayinlanan GOLD rehberinde ise, post-bronkodilatator
FEV,'i kullanan referans denklemlerine ve LLN kullanimi-
nin gegerlili§ini arastiracak longitudinal calismalara acil
gereksinim oldugu ve bu yapilana kadar sabit oran 6lcU-
tdnln kullanimi onerilmistir [7].

KOAH prevalansi ile ilgili calismalarda; o6rneklem
yontemi, anket yanitlama orani, spirometrik testlerin
kalite kontrolu ve bu testlerin bronkodilatator dncesi
veya sonrasi yapilmasi gibi faktorler sonuglar etkilemek-
tedir.
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1990-2001 yillari arasinda yayinlanan toplum taban-
[l 32 prevalans calismasinin meta-analizinde, 40 yas Ustl
yetiskinlerde KOAH prevalansinin %9-10 oldugu bildiril-
mistir [17]. Son yillarda yapilan iki uluslararasi ¢alisma,
bu konuda daha guvenilir sonuglar elde edilmesini sag-
lamistir. Bunlardan ilki, Giney Amerika'nin bes kentinde
yapilan PLATINO calismasidir [18]. Digeri ise, BOLD giri-
simi tarafindan simdiye kadar 18 Ulkede yapilan ¢alisma-
lardir [19]. KOAH prevalansini ve hastaligin sosyal ve
ekonomik yukund 6lgmek amaciyla standart yontemle-
rin kullanildigr bu galismalarda; sabit oran 6lciti (FEV,/
FVC < %70) kullanildiginda KOAH prevalansinin %20'ler
dizeyinde oldugu, hastaligin yas ve sigara igme yogun-
lugu ile iliskili olarak arttigi, gelismis Ulkelerde sigara
icme yayginligi ile iliskili olarak erkek ve kadinlarda ben-
zer prevalans degerlerinin elde edildigi, gelismekte olan
Ulkelerde ise hastaligin erkeklerde daha yaygin oldugu
gosterilmistir.

3.4. Ekonomik Yiik: KOAH'da tani ve tedavi harca-
malari gibi dogrudan ve sakatligin ekonomik sonuglari,
kaybedilen is glicl, erken 6lim, hastalik nedeni ile yapi-
lan aile harcamalari gibi dolayli maliyetler, oldukca yUk-
sek dlzeylerdedir. Gelismis Ulkelerde KOAH alevlenme-
lerinin maliyeti, saglik bitcesi icinde 6nemli bir yere
sahiptir. Avrupa Birligi Ulkelerinde; solunum hastaliklari-
na bagli ikincil toplam dogrudan maliyetin toplam saglik
hizmeti bltgesinin %6'sini olusturdugu, KOAH'a ikincil
harcamalarin da bu maliyetin %56'si oldugu (38.6 mil-
yar euro) bildirilmistir [20]. 2002 verilerine goére ABD'de;
KOAH'a bagli dogrudan maliyet 18 milyar dolar, dolayli
maliyet ise 14.1 milyar dolar olarak hesaplanmistir.
Hastalk siddeti arttik¢a, neden oldugu maliyetler de
artmaktadir [7].

3.5. Tiirkiye'de KOAH Epidemiyolojisi: Sigara
icme aliskanligi ve i¢c ortam hava kirliligi gibi risk faktor-
lerinin olduk¢a yaygin oldudu Turkiye'de, KOAH'In
yUklne yonelik yeterli ¢alisma bulunmamaktadir [21].

Son yillara kadar Saglik Bakanli§i hastalik kodlamasinda
kronik kronsit ve amfizemin yer almasina karsin
KOAH'nin  bulunmamasi, bakanlik istatistiklerinden
KOAH morbiditesi ve mortalitesi ile ilgili bilgi edinilmesi-
ni olanaksiz kilmaktadir. 1976'da Ankara Etimesgut
bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas Ustl yetiskin-
lerde KOAH prevalansi %13.6 (erkeklerde %20.1,
kadinlarda %8.2) olarak bildirilmistir [22]. Ankara’nin
kirsal alaninda spirometre kullanilarak yapilan bu calis-
mada, orneklem yontemi ve KOAH tanisi icin kullanilan
spirometrik Ol¢lt bilinmemektedir. Bir Orta Anadolu ili
olan Kayseri'nin kirsal bdlgesinde 20 yas Ustu nufusta
“European Community Respiratory Health Study”
(ECRHS) anketi kullanilarak yapilan bir calismada ise,
kronik bronsit prevalansi %13.5 (erkeklerde %17.8,
kadinlarda %10) olarak bulunmustur [23]. Saglik
Bakanhgi verilerine gore; 1965-1997 yillari arasinda kro-
nik bronsit, amfizem ve astim tanilariyla tim hastaneler-
den taburcu edilen hastalarin sayisinda 3.1 kat artis
(100 bin nufusta 65.9'dan 202.9'a) ve bu hastalar ara-
sindaki olumlerde 5.1 kat artis (100 binde 0.46'dan
2.33'e) izlenmistir. 1997 yili verilerine gore; Turkiye'nin
tlm hastanelerinden 127 bin hasta kronik bronsit, amfi-
zem ve astim tanilariyla taburcu edilmistir [24].

Son on yilda yapilan iki calisma, tlkemizde KOAH'In
yUkune yonelik dnemli verilerin elde edilmesini saglamis-
tir. Bunlardan ilki Saglik Bakanhdinca yurutilen Ulusal
Hastalik YUkU Galismasi, ikincisi ise Adana ilinde yapilan
BOLD-Turkiye calismasidir. Saglhk Bakanliginca Kiresel
Hastalik YUkU (Global Burden of Study) yontemi kullana-
rak Turkiye'de 6lim nedenlerini tahmin etmeyi hedefle-
yen calismada, en sik gorilen 6lim nedenleri arasinda
KOAH'In Uglincl sirada oldugu bildirilmistir (Tablo 3)
[25,26]. Bu calismada KOAH, DALY nedenleri icinde 8.
sirada yer almaktadir (Tablo 4). Ayni calismada, tUtin
kullaniminin - KOAH’a bagli olimlerin %51.4'lnden
sorumlu oldugu bildirilmistir (Tablo 5).

BOLD metodolojisi kullanilarak Adana ilinde 2004
Ocak ayi icinde yapilan prevalans calismasinda, bu ildeki

Tablo 3. Oliime neden olan ilk 10 hastali§in éltim sayisi ve toplam icindeki yiizdesi (Turkiye, 2004)

Oliim Nedenleri Oliim sayisi
1. Iskemik kalp hastaligi 93260
2. Serebrovaskiler hastalik 64780
3. KOAH 25104
4. Perinatal nedenler 24756
5. Alt solunum yolu enfeksiyonlari 18225
6. Hipertansif kalp hastaligi 12805
7. Trakea, brons ve akciger kanserleri 11586
8. Diabetes Mellitus 9548
9. Trafik kazalan 8395
10.Enflamatuvar kalp hastaligi 7992

Toplamdaki yuzdesi
21.7
15.0
5.8
4.8
4.2
3.0
2.7
2.2
2.0
1.9
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40 yas UstU yetiskinlerde sabit oran 6l¢ttd kullanildiginda
KOAH prevalansinin %19.1 oldugu saptanmistir [27,28].
Degisik olcltlere gore Adana ilindeki KOAH prevalansi
Tablo 6'da gosterilmistir.

3.6. Tani ve Tedavi Pratigi: Gerek kamuoyunda
gerekse sadlik personeli arasinda KOAH konusunda
yeterli bilincin olmamasi ve spirometri cihazinin tim sag-
Ik kuruluslarinda bulunmamasi, bu hastaligin tanisini
glglestirmektedir. Gelismis Ulkelerde KOAH'lI hastalarin
sadece %25-40'ina tani konulabilmis durumdadir. Adana
ilinde yapillan BOLD c¢alismasinda hastalarin sadece
%8.4'line bir doktor tarafindan KOAH tanisi konuldugu
saptanmistir [27,28]. Bir diger ifade ile, Ulkemizde bulu-
nan 3-5 milyona yakin KOAH'li hastanin sadece 300-500
bini kendisinde hastalik bulundugunu bilmektedir. Oysa
hastalik erken donemde saptanabilse, risk faktorlerinden
kacinmak ve bdylece hastaligin ilerlemesini durdurmak
mUmkin olabilecektir.

Gerek dinyada, gerekse Turkiye'de yapilan calisma-
lar hastaligin yeterince bilinmedigini, yeterince tani

Tablo 4. Hastalik yiktni (DALY) olusturan ilk 10 hastalik
(Turkiye, 2004)

Hastaliklar Toplam DALY icindeki yiizdesi
1. Perinatal nedenler 89
2. Iskemik kalp hastaligi 8.0
3. Serebrovaskuler hastalik 5.9
4. Unipolar depresif hastaliklar 39
5. Alt solunum yolu enfeksiyonlari 3.8
6. Konjenital anomaliler 3.0
7. Osteoartrit 29
8. KOAH 2.8
9. Trafik kazalari 24
10.Demir eksikligi anemisi 2.1

konamadigini ve yeterince tedavi edilmedigini goster-
mektedir. Hastalarin ise sigara icme veya diger risk fak-
torleri ile maruziyeti sirdirmeleri veya tedaviye yeterli
uyumu gostermemeleri, tedavi basarisini olumsuz yonde
etkilemektedir. Adana ilinde yapilan BOLD calismasinda;
KOAH'lI hastalarin sadece %12.3'Unun hastaliklari ile
ilgili ila¢ kullandiklari, %48.1'inin sigara icmeyi strdir-
dikleri gorulmustdr.

3.7. Tiirkiye Kronik Hava yolu Hastaliklari Onleme
ve Kontrol Programi: Blyik cogunlugunu astim ve solu-
numsal allerjiler, KOAH, meslek hastaliklari, obstriktif
uyku apne sendromu ve pulmoner hipertansiyon gibi has-
taliklarin olusturdugu kronik solunum yolu hastaliklarindan
2005 yilinda 4 milyon kisinin 6ldiigu belirlenince, DSO 53.
Dunya Saglik Genel Kurulu, kronik solunum yolu hastalik-
lari alaninda oOzellikle gelismekte olan Ulkelere yonelik,
hikiUmetlerin 6dnctliglinde ve uluslararasi destekle calis-
malar baslatimasini kararlastirmistir. Bu amacla 2005
yilinda DSO catisi altinda, kronik solunum yolu hastaliklari
alaninda calisan 17 hikimet ve hikimet disi kurulusun
katilimiyla Solunum Hastaliklarina Karsi Kiresel isbirligi
(Global Alliance Against Respiratory Diseases) "GARD"
adinda bir kiresel organizasyon olusturulmustur (www.
who.int/gard). Ayni yil bu 6rgite Uye olan TTD, Saglk
Bakanligina bagvurarak Turkiye'de kronik hava yolu hasta-
liklarina (astim ve KOAH) yonelik bir kontrol programi
olusturulmasi énerisinde bulunmustur. Bakanlidin bu teklifi
kabul etmesi Uzerine, kontrol programinda yer almasi
duslnilen tim resmi ve sivil drgltlerin temsilcilerinin katr-
limiyla Ekim 2007'de ilk genel kurul yapilmis, kontrol prog-
rami ve eylem plani olugturulmustur [29].

Hazirlanan “Turkiye Kronik Hava Yolu Hastaliklarini
(Astim, KOAH) Onleme ve Kontrol Programi”nin amaci,

Tablo 5. Titln kullanma durumuna atfedilebilir hastalik yikinin ve 6ltim sayilarinin hastaliklara gére dagilimi (Turkiye, 2004)

Hastaliklar

Trakea, brong ve akciger kanserleri 10510
Ust GIS kanserleri 1340
Diger kanserler 3341
KOAH 12902
Diger solunum hastaliklari 2105
Kardiyovaskdiler hastaliklar 21317
Secilmis diger medikal nedenler 3185
TUm nedenler 54669

Atfedilebilir Olim  Atfedilebilir YLD  Atfedilebilir DALY

Toplam DALY icindeki
atfedilebilir DALY orani

107075 112634 1.0
15593 16469 0.2
43163 45883 0.4
72689 150406 1.4
33387 58377 0.5
274770 321237 3.0
50006 226953 2.1
596684 931909 8.6

Tablo 6. Adana ilinde 40 yas Ustl yetiskinlerde KOAH prevalansi (%) (BOLD-Turkiye Calismasi, 2004)

Olciit
Sabit oran (pbFEV,/FVC < %70)

GOLD Evre |1+ (pbFEV /FVC < %70 ve FEV, < %80 -beklenenin-)

LLN (pbFEV, /FVC < LLN FEV /FVC)

Erkek Kadin Toplam
28.5 10.3 19.1
15.4 6.0 10.5
19.8 9.1 14.3
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bu hastaliklarin gelisimini énlemek, morbidite ve mortali-
tesini azaltmak ve bdylece astim ve KOAH'In neden
oldugu hastalik ve ekonomik yiku azaltmaktir. Calisma
gruplari ve il kurullarindan olusan bir genel kurula, calis-
ma grubu baskanlarindan ve bakanlik yetkililerinden olu-
san bir ylrttme kuruluna sahip olan kontrol programinin
sekreteryasini, Saglk Bakanligi binyesinde olusturulan
Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurligi Solunum
Sistemi Hastaliklari Sube Mudurligu yurutmektedir.

2009-2013 yillari icin hazirlanan eylem planinin bes
temel hedefi bulunmaktadir:

1. Olusturulan programin kamuoyuna benimsetilip,
savunulmasi,

2. Hastalik gelisimin onlenmesi (birincil koruma),

3. Hastaliklarin erken dénemde saptanmasi ve ilerle-
mesinin onlenmesi (ikincil koruma),

4. Hastaliklarinin etkin tedavisi, komplikasyonlarin
gelisiminin 6nlenmesi ve bu hastaliklara yonelik rehabili-
tasyon hizmetleri sunulmasi (Uglncll koruma),

5. Kronik Hava yolu Hastaliklarinin ve Kontrol progra-
minin izlenmesi ve degerlendirilmesi.

Hazirlanan eylem plani; bu hedeflere yonelik kapsam-
I stratejileri, her bir stratejiden sorumlu birimleri, bu
stratejiler icin yapilacak etkinlikleri, etkinliklerin baslangi¢-
bitis zamanlarini, bltgelerini ve etkinlik performans kriter-
lerini tanimlamistir. Bu eylem plani ile; 2009-2013 yillari
arasinda astim ve KOAH gelisiminin %15 azaltilmasi,
ikincil korumada %20, Uclncll korumada %15 iyilestir-
me yapllmasi dngorilmustir.
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4. RiSK FAKTORLERI

ONEMLI NOKTALAR

+ KOAH icin bilinen en dnemli risk faktord titin kul-
lanimidir.
Herediter alfa-1 antitripsin eksikligi bilinen en dnem-
li genetik risk faktoriadur.
Ev ici hava kirliligi (6zellikle biomas kaynakl) az
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde o6zellikle
kadinlarda KOAH icin dnemli bir risk faktortdar.
Cesitli gaz ve tozlara cevresel veya mesleki maruzi-
yet de KOAH gelisimi icin dnemli risk faktorlerin-
dendir.

Kronik obstruktif akciger hastaliginda risk faktorleri-
nin belirlenmesi hem hastaligin farkl toplumlardaki pre-
valansinin gelecege donik olarak azaltilmasinda, hem de
var olan hastaligin ilerlemesinin yavaslatimasinda énem-
lidir. Risk faktorlerinin bilinmesi ayrica hastalik yikinin
azaltilmasina yonelik saglik politikalarinin belirlenmesine
de o6nemli katki saglar. Sigaranin KOAH gelisimindeki
roll yaklasik 50 yildir bilinmesine ragmen, toplumlar ara-
sindaki KOAH prevalansi sigara icme oranlarindan bagim-
siz olarak blyUk degisiklikler gostermektedir [1-3]. Bu
durum sigara disinda bilinen ve bilinmeyen diger bazi
faktorlerin de KOAH gelisimine degisen oranlarda katki
yaptigini distindtrmektedir. Dider taraftan inhalasyon
yolu ile alinan ve hava yollarina zarar verme olasiligi yik-
sek olan gaz, toz ve partikillere ne oranda maruz kalinir-
sa kalinsin risk altindaki her bireyde KOAH gelismedigi de
bir gercektir. KOAH'lI hastalarda oldukca nadir olarak
saptanan alfa-1 antitripsin eksikligi disinda, henliz tam
olarak belirlenememis genetik bircok faktor rol oynar.
KOAH gelisiminde rol oynadigi distintlen risk faktorleri 6
ana baslik altinda toplanabilir:

. Genetik faktorler

. Sigara

. Gevresel ve mesleki maruziyet

. Ic ve dis ortam hava kirliligi

. Akciger gelisimine etkili faktorler

. Hava yolu hiperreaktivitesi ve astim.

Ul WN —

4.1. Genetik Faktorler: KOAH gelisimine yol actidi
en iyi bilinen genetik faktor alfa-1 antitripsin eksikligidir
[4]. Bir proteaz enzim inhibitori olan alfa-1 antiripsin,
enflamatuvar hicrelerden salinan yikici enzimleri bloke
ederek gorev yapar. KOAH'In yani sira siroz, bronsektazi
ve cilt hastaliklari olusumunda da rol oynayan alfa-1 anti-
tripsin eksikliginin genel popilasyonda ve KOAH'li hasta-
larda gordlme sikh@l, irktan irka ve boélgeden bdlgeye
degisiklik gostermektedir. Dinya ntfusunun 1/1000 ile
1/10000 arasi siklikta genetik mutasyonlara sahip oldugu
tahmin edilmektedir [5]. Belirgin risk faktéri olmayan ve
40 yas altinda ortaya ¢ikan amfizem agirlikll KOAH'lilarda,
mutlaka alfa-1 antitiripsin eksikligi distntlmelidir [6].

Alfa-1 antitripsin disinda; matriks metalloproteinler
(MMPs), timor nekroz faktor-alfa (TNF-o), anti-oksidan
enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX) Uzerinde etkili

genler, transforming growth faktor-betal (TGF-p1) ve
interldkin salinimini diizenleyici genler ile histon deaseti-
laz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen bozukluklari ve
ozellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozom anomalilerinin
de KOAH gelisiminde etkili olabilecegi distnulmektedir
[6-8]. Agir alfa-1 antitripsin eksikligi disinda 6ne sirilen
genetik bozukluklarin tamamina yakininin hastaliga yol
agabilmesi icin epigenetik etkilesimlere ihtiya¢ vardir.
Baska bir deyisle bu tip genetik bozukluklar tek basina
KOAH'a yol acamazlar ve bu kisilerde KOAH gelisebilme-
si‘icin ek olarak basta sigara dumani olmak Uzere cevresel
ve mesleki maruziyet gibi risk faktorlerinin de olmasi
gerekir.

4.2. Sigara: Sigara bilinen en 6nemli KOAH nedeni-
dir. Genel anlamda sigara icenlerde KOAH gelisme riski
%20 civarinda olup, yasla birlikte bu oranda belirgin artis
goralur. 20-30'lu yaglardan sonra saglikli kisilerde, FEV,
degerlerinde yillik 20-40 ml arasinda bir disls meydana
gelmesi beklenen bir durumdur [9]. Sigara igen ve sigara
dumaninin zararl etkilerine karsi duyarli olan kisilerde ise
bu dists daha hizli olacagindan, ilerleyen yasla birlikte
klinik olarak belirgin KOAH gelismesi kacinilmaz olacak-
tir. KOAH'll hastalarin bircogunda eslik eden baska risk
faktorleri de olmakla birlikte, olgularin %70-80'inden 6n
planda sigaranin sorumlu oldugu dustnulmektedir
[1-3,10]. KOAH gelisiminde; sigaraya baslama yasi, sigara
icme siresi ve gunlik icilen sigara sayisi gibi faktorler
onemlidir [11]. Degisik sigara cesitleri (nikotini dustk
olan sigaralar, ince sigaralar vb.) ve titin kullanma sekli-
nin (nargile, pipo vb.) higbirisinin KOAH gelisme riskini
azaltmadigi bilinmektedir [12-14]. Son vyillarda yapilan
calismalarda kadin cinsiyetin sigara dumanina erkekler-
den daha duyarli oldugu bildirilmistir [15,16]. KOAH
gelisiminin dnlenmesindeki en 6nemli hedef, sigara igme
oranlarinin distriimesidir. Ulkemizde tiitiin kontrol yasa-
sindan sonra genel tutin kullaniminda gorilen %2’lik
azalma bu acidan memnuniyet vericidir [17].

Pasif olarak sigara dumanina maruziyetin de KOAH
gelisme riskini, hi¢ sigara dumanina maruz kalmamis
kisilere oranla belirgin olarak arttirdigi bilinmektedir.
Haftada 40 saatten fazla ve 5 yildan uzun sureli sigara
dumani maruziyetinin KOAH gelisme riskini %50 oranin-
da arttirdidi saptanmis oldugundan, bireyler aktif olarak
sigara icmeseler dahi yodun sigara dumani maruziyetin-
den kacinmalari ®nemlidir [18]. Ulkemizde, cok net
rakamlar olamamakla birlikte Saglk Bakanhginca 2003
yilinda 13-15 yas grubunda yapilan Kiresel Genglik Tutln
Arastirmasi’na gore bu yas grubunun %60°1 evde, %86's!
halka acik alanlarda pasif sigara dumanina maruz kal-
makta idi [19]. Ayni ¢alisma 2009 yilinda tekrarlandigin-
da ise pasif sigara dumanina evde maruziyetin %52'ye,
halka acik alanlarda maruziyetin ise %80'e dustligu
gorilmustar [20].

4.3. Cevresel ve Mesleki Maruziyet: Her tirlG is
ortaminda (fabrikalar, acik veya kapali Uretim tesisleri,
ciftlikler gibi) akcigerlere zarar verebilecek cesitli gaz ve
tozlara inhalasyon yolu ile uzun stre maruz kalinmasi
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sonucu KOAH gelisebilir. Her isyeri maruziyetinin KOAH'la
sonuglanmiyor olmasi, saptanabilen veya saptanamayan
eslik eden diger risk faktorlerinin varligi ve/veya bu kisiler-
de KOAH gelismesi yonlnde yatkinliga yol acan genetik
bozukluklarin olabilecegi ihtimallerini akla getirmektedir.
ik bakista daha cok gelismekte olan ve az gelismis (lke-
lerin sorunu gibi gortiinmekle birlikte, NHANES IlI calisma-
sinin sonuclari ABD'deki KOAH olgularinin %19.2sinin is
ortami kaynakli oldugunu gostermistir [10]. Ayni ¢alisma-
nin verilerine gore mesleki maruziyet yasam boyu hig
sigara igmemis olanlarda gorilen KOAH olgularinin
%31.1'inden sorumlu bulunmustur. is ortami maruziyeti-
ni dnlemeye yonelik her tirll énlemin alindiginin varsayil-
digi Ulkelerde bile, sorunun henlz ¢ozilememis olmasi
diinya genelinde konunun &nemini acik¢a ortaya koy-
maktadir.

4.4, ic ve Dis Ortam Hava Kirliligi: ic ortam havasi-
nin kirli olmasi diger énemli bir KOAH nedeni olup is
ortami maruziyetinin aksine ozellikle gelismekte olan ve
az gelismis tlkelerin sorunudur. ic ortam hava kirliliginin
en 6nemli nedeni olan biomas maruziyetinin tanimi “isin-
ma veya yemek pisirmek maksadi ile her tlrll organik
artigin iyi sekilde izole edilmeden yakilmasi ve o sirada
ortaya c¢ikan zararli gaz ve partikillere soluma yolu ile
maruz kalinmasi” olarak yapilmaktadir. Biomas yakitlari
icine genel anlamda odun, odun kdmurd, ¢al, cirpr ve
tezek gibi Grtnler girmekle birlikte, bolgelere ve Ulkelere
gore biomas yakit tirleri cesitlilik gosterebilir. Dinya
genelinde yaklasik 3 milyar insanin isinma ve yemek pisir-
me amaci ile degisen oranlarda biomas Urdnlerini kullan-
digi tahmin edilmektedir [21]. Biomas maruziyetinin
ozellikle gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerde, sigara
icmeyen kadinlarda ortaya ¢ikan KOAH'dan buyik oran-
da sorumlu oldugu calismalarla gosterilmistir [22].
Ulkemizin bazi kirsal kesimlerinde &zellikle kadinlar ara-
sinda yogun biomas maruziyetinin halen devam ettigini
gobsteren yeni calismalar mevcuttur [3]. Gelismekte olan
ve az gelismis Ulkelerdeki toplam KOAH olgularinin yak-
lasik %20'sinden biomas maruziyetinin sorumlu oldugu
gosterilmis olup, Ulkemizde yapilan calismalarin verileri
de benzer niteliktedir [23-25].

Dis ortam hava kirliligi potansiyel KOAH nedenlerin-
den birisi olarak bir¢ok ¢alismaya konu edilmekle birlikte,
tek basina KOAH'a neden oldugu yoninde yeterli veri
elde edilememistir. Bununla birlikte dig ortam hava kirlili-
ginin KOAH dahil solunum ve kalp hastaliklarini alevlen-
dirdigi ve kotl seyretmesine yol actigi bilinmektedir.
Yogun hava kirliligi 6zellikle cocuklarda akciger gelisimini
olumsuz yonde etkiler [26]. Ayrica solunum yolu enfeksi-
yonlarini arttirarak ilerleyen yaslarda KOAH gelisim riskini
arttirir.

4.5. Akciger Gelisimine Etkili Faktorler: Akcigerlerin
gelisimi anne karninda basladigindan, akciger gelisimi Gze-
rinde etkili olabilecek her turll faktériin anne karnindan
itibaren cocukluk cadlarina kadar irdelenmesi gerekir.
Akcigerin gelisme slrecinde karsilasilan tim bu olumsuz
faktorler KOAH gelisimine yol acabilir.

Sigara i¢en annelerde dustk dogum agirligi ve erken
dogum daha sik gorilmektedir. Dusik dogum adirligi,
akcigerlerin gelisimini de olumsuz etkiler. Sigara icimine
bagli olsun veya olmasin bu sekilde dodan ¢ocuklar daha
sik ve agir bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonu
gecireceklerinden, eriskin yaslar icin beklenen akciger
fonksiyonlarina ulasmalari zorlasacaktir. DUstk solunum
fonksiyonlarina sahip bireylerde KOAH gelisimi riskinin
arttigr gosterilmistir [27]. Ayni sekilde erken dogum ve
distk dodum adirhigindan bagimsiz olarak, g¢ocukluk
cadlarinda agir ve sik solunum yolu enfeksiyonu (bakteri-
yel veya viral) gecirilmesi de benzer mekanizmalarla
akciger fonksiyonlarini etkileyerek KOAH gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Ayrica ge¢misinde akcider tlber-
kilozu 6ykusl olan bireylerde KOAH'in 2-4 kat daha sik
ortaya ciktigi ydoninde bulgular mevcuttur [1].

Kotl beslenme ve dusik sosyoekonomik siniftan
gelme ile KOAH gelisimi arasinda bir iliski saptanmig
olmasina ragmen, bu iliskinin gergek bir iliski mi yoksa bu
sartlar altinda yasayan kisilerin esasen bilinen bircok risk
faktorline yasam sartlari geregi daha fazla maruz kalma-
larindan dolayr mi oldugu konusu tam olarak netlik
kazanmamistir.

4.6. Hava yolu Hiperreaktivitesi ve Astim:
Cocukluk caglarindan baslayarak brons asiri duyarlihgi
OykUsl olan veya astim nedeni ile tedavi gorenlerde
KOAH riskinin de artmis oldugu yoninde gordsgler vardir
[28]. Son yillarda yapilan genis tabanli ve prospektif epi-
demiyolojik calismalarin verilerine gore, yukarida sayilan
risk faktorleri bulunanlarda, bulunmayanlara gére KOAH
riski 12.5 kat artmaktadir [29]. Bu bilgilere paralel sekilde
astimli hastalar Gzerinde yapilan uzun sireli prospektif bir
calismada da bu hastalarin %20'sinde ilerleyen yasla bir-
likte KOAH gelistigi gorilmustir. Astimli hastalarda yillar
icerisinde ortaya ¢ikan KOAH orani rastlantisal olarak
ortaya clkabilecek astim-KOAH birlikteligi yuzdesinden
yUksektir [30].
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5. PATOGENEZ, PATOLOJi, FiZYOPATOLOJi

ONEMLI NOKTALAR

+ KOAH sigara dumani, toksik gaz ve partikillere
maruziyet sonucu akcigerde enflamasyon, doku
hasari, tamir ve savunma mekanizmalarindaki
hasarlanma ile olusur.

«  KOAH'daki enflamasyon, normal sigara icicilerinde
gorilen enflamasyona benzer olup daha abartili
bicimde seyreder.

- KOAH'daki patolojik degisiklikler blytk hava yolla-
r1, kUglk hava yollari, akciger parankimi ve pulmo-
ner damarlarda gelisir.

+ Enflamasyondaki baslica hiicreler; makrofajlar, not-
rofiller ve CD+ T lenfositlerdir.

+  Akcigerdeki enflamasyon oksidan-antioksidan ve
proteazliantiproteaz dengesindeki bozulma sonucu
daha da artar.

- KOAH'daki bu patolojik degisiklikler sonucu mukus
hipersekresyonu, hava akimi kisitlanmasi, hiperinf-
lasyon, gaz degisim anormallikleri ve kor pulmonale
gelisir.

- KOAH'da akcigerler ve hava yollarinin yani sira sis-
temik bir enflamasyon da mevcuttur.

KOAH; sigara dumani, toksik gaz ve partikillere
maruziyet sonucu akcigerde enflamasyon, doku hasari,
tamir ve savunma mekanizmalarinda hasarlanma ile olu-
san bir hastaliktir [1]. KOAH'daki enflamasyon normal
sigara icicilerindeki enflamasyona, enflamatuvar hiicre
profili ve belirtecler bakimindan cok benzerdir. Ancak
KOAH'da normal sigara igicilerine gore daha abartili bir
enflamatuvar yanit olugur. Bu yanit; asiri mukus Uretimi,
hava yollarinda fibrozis ve daralma, parankimal yapilarda
ve damarlarda hasarlanmaya neden olur. Bunun sonucu
olarak hava hapsi ve hava akimi kisitlanmasi ortaya ¢ikar.
Bazi KOAH hastalari sigara igicisi degildir. Bu hastalardaki
enflamasyonun &zellikleri bilinmemektedir. Sigaray birak-
mis kisilerde enflamatuvar degisikliklerin devam ettigi
gbzlenmektedir. Bu nedenle olayda enflamatuvar sirecin
devamliigini saglayan endojen mekanizmalar, 6rnegin
otoimmunite veya persistan enfeksiyonlardan stiphe edil-
mektedir [2]. Biomas maruziyetinin ve pasif sigara icimi-
nin benzer bulgulari tetikledigi gosterilmistir [3]. Hlcresel
enflamasyon, oksidatif stres ve proteaz-antiproteaz den-
gesizliginin yarattigi etkiler nedeniyle artar [4].

5.1. Patogenez: KOAH'daki kronik enflamasyonun
baslica sorumlusu olan enflamatuvar hicreler, akcigerin
farkli anatomik bolgelerinde farkli oranlarda bulunur.
Enflamatuvar hicreler salgiladiklari belirtecler araciligi ile
birbirleriyle ve yapisal hiicrelerle etkilesime gegerek hasta-
ligin olusmasina neden olurlar (Sekil 1).

5.1.1. Enflamatuvar Hiicreler ve Etkileri

Makrofajlar: Makrofaj sayisi; hava yolu limeni, akci-
Jer parankimi ve balgamda artmistir. Makrofajlar KOAH
enflamasyonunun temel hicrelerinden biri konumundadir.
Salgiladiklari timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8
(IL-8) ve lokotrien B4 (LTB4) gibi kemoatraktan mediyator-
ler ile notrofilik enflamasyonu artirmaktadir [5,6].

Notrofiller: KOAH'da notrofil sayisi hava yolu lime-
ninde ve balgamda artmigtir. Notrofiller, notrofil elastaz
gibi serin proteazlar salgilayarak mukus hipersekresyo-
nunda ve alveol destriksiyonunda rol oynar [5].

T lenfositler: KOAH'da total T lenfosit sayisi akciger
parankiminde, periferik ve santral hava yollarinda artmis-
tir. T lenfositlerin cogunlugu CD,+ sitotoksik (Tc1) T len-
fositlerden olusur. CD,/CD, orani tersine donmustur.
Ortamda daha az oranda bulunan CD,+ T lenfositler Th1
yoniinde donusim gosterirler. T lenfositler; perforin,
granzim B ve TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler epitel-
yal hiicrelerin apoptozisine neden olur [5].

B lenfositler: Kiclk hava yollarinda ve lenfoid folli-
killerde bulunurlar. Bu hiicrelerin artisi kronik enfeksiyo-
nu ya da hastaligin patogenezindeki olasi bir otoimmun
mekanizmayi dusindirmektedir [2].

Eozinofiller: Eozinofiller bazi hastalarin balgaminda
ve hava yolu duvarinda artar. Alevlenmelerde eozinofil
sayisi daha da artar ve bu durum alevlenmelerde steroid-
lerin etkili olmasinin bir aciklamasi olabilir. Enflamatuvar
hiicrelerden makrofaj, nétrofil ve T lenfosit sayisi ile hava
akimi kisitlanmasi ve hastaligin agirhgr arasinda dogrusal
bir iliski gozlenmistir [7].

inhale edilen sigara dumani ve diger irritanlar, epitel
hicrelerini ve makrofajlar uyarirlar. Bu uyarim sonrasi
makrofajlar cesitli  kemotaktik faktorler salgilarlar.
Kemotaktik faktorler arasinda olan CC kemokin ligand 2
(CCL2) [monosit kemotaktik protein 1 (MCP 1)], periferik
monositleri CC-kemokin reseptdr 2 (CCR2) reseptorleri
araciligi ile ortama ceker. Bu monositler ortamda doku
makrofajlarina diferansiye olurlar. Diger makrofaj kaynak-
I mediatorler olan CXC kemokin ligand 1 (CXCL1)
[growth related onkogen alfa (GROalfa)] ve CXC kemokin
ligand 8 (CXCL8 veya IL-8, CCR2) reseptorleri aracihigi ile
notrofilleri ortama cekerler. irritan inhalasyonu ile uyarilan
epitelden ve makrofajdan CXCL9 (MIG), CXCL10 [interfe-
ron y inducible protein 10 (IP10)] ve CXCL11 (eotaksin 1)
salgilanir. Bu mediatorler CXCR3 reseptorleri araciligi ile
Th1 ve Tc1 hlcrelerini ortama ¢eker. Ortama gelen Tc1
hicreler interferon gamma (IFN-y) salgilayarak CXCL9 ve
10 salgilanimini stimile ederler. Ortama toplanan enfla-
matuvar hlcrelerden notrofil elastaz ya da matriks metal-
loproteaz 9 (MMP9) gibi proteazlar salgilanir. Bu molekl-
ler elastin degradasyonu ve alveoler duvar destriksiyonu
ile; amfizeme, goblet hiicrelerinde ve submukozal bezler-
de salgi artisi ile kronik bronsite neden olur. Epitelden
salgllanan blylime hormanlari fibroblastlari uyarir, fibrob-
lastlar kiicik hava yollarinda fibrozise ve hava yolu duva-
rinda kalinlasmaya neden olur.
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5.1.2. Yapisal Hiicreler

Hava yolu epiteli: Onemli bir sitokin kaynagi olan
epitel, sigara dumani ve irritanlarla aktive olur.

Fibroblastlar: Fibroblastlarin asiri Gretimi ve aktivas-
yonu “Transforming Growth Factor Beta” (TGF-) gibi
buytme faktorleri araciligi ile ekstraselliler matriks artisi-
na ve fibrozise neden olur [8].

5.1.3. Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

KOAH'da oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehi-
ne bozulmustur. Bu durum hem oksidan ylkteki artis,
hem de antioksidanlardaki azalmadan kaynaklanabilir.
Oksidanlar bir baska deyisle reaktif oksijen tirleri (ROS),
ekzojen olarak titin dumanindan ya da endojen olarak
fagositlerden ve diger hiicrelerden kaynaklanir. Oksidanlar;
1) akciger hucrelerini direkt hasara ugratarak, 2) mukus
hipersekresyonu yaparak, 3) antiproteazlari inaktive ede-
rek, 4) direkt proteazlarin etkinligini arttirarak, 5) plazma

eksudasyonuna neden olarak, 5) redoks duyarli transkrip-
siyon faktorleri Uzerinden akciger enflamasyonunu arttira-
rak, akciger patogenezine katkida bulunurlar. Oksidatif
stres ayrica histon deasetilaz aktivitesini azaltarak da enfla-
matuvar genlerin ekspresyonunu artirmaktadir [9].

5.1.4. Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

KOAH'da proteaz-antiproteaz dengesizliginin iki nede-
ni; 1) antiproteaz aktivitenin azalmasi veya inaktivasyonu,
2) proteaz asirl Uretimi ya da aktivasyon artisidir. KOAH'da,
notrofilik elastaz diginda, nétrofil kaynakli katepsin G, not-
rofil proteinaz 3 ve makrofaj kaynakli katepsinler gibi pro-
teazlar ve cesitli matriks metalloproteazlar (MMPs) da rol
oynar. Bu proteazlar alveol duvari elastinini ve kollageni
yikima udratir ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir.
Dokulardaki baslica antiproteaz proteinler; alfa-1 antitrip-
sin (A1AT), sekretuvar |dkoproteinaz inhibitdri (SLPI),
doku MMP inhibitord (TIMP)'dur [10].

Sigara dumani ve
diger irritanlar

/
n'\

Epitel hucresi

CXCR9, CXCL10
ve CXC11

TGFpB
v CXCR3
"{9}
Fibroblast Th' hiicresi

Fibrozis (kliguk ‘

hava yollari)

Tc' hiicresi

N
el

Makrofaj
CCL2
CXCL1
ve CXCL8
_.CXCR2 A CCR2
L8 {‘é"‘a\
e A% Ly ]
L___-w‘b.-' I'\_‘ B .ff'
Nétrofil Monosit
Proteaz
(notrofil elastaz ve MMP9 gibi) Hava yolu

Alveoler duvar
destriiksiyonu (amfizem)

epitel hiicresi

Goblet hiicresi Mikodz bez

Mukus
hipersekresyonu

Sekil 1. KOAH patogenezine katkida bulunan enflamatuvar ve immun hiicrelerin etkilesimi ve salinan mediatérler (8 nolu kaynaktan modifiye edilmistir)
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Tablo 1. KOAH'daki hiicresel ve yapisal degisiklikler [1]

Hiicresel infiltrasyon

BlyUk hava yollari
(Trakea ve i¢ capt >2 mm olan bronslar)

Makrofaj
CD," T lenfosit

Notrofil (agir olgularda)

Eozinofil (bazi

Yapisal Degisiklikler

Goblet hicre hiperplazisi
Submukozal bezlerde hipertrofi
Epitelde skuam6z metaplazi

hastalarda ve alevlenmelerde)

Kiglk hava yollari
(Ic capi <2 mm olan bronsiyoller)

Makrofaj

Fibroblast

CD," lenfosit (hava akimi
obstriksiyon duzeyi ile iliskili)
B lenfosit (lenfoid follikiiller)

Hava yolu duvarinda kalinlasma
Peribronsiyal fibrozis

Hava yolu limeninde daralma
Alveoler tutamak kaybi

Notrofil (az miktarda/agir olgularda)
Eozinofil (az miktarda/
hafif ve alevlenmelerde)

Akciger parankimi
(solunumsal bronsiyoller ve alveol)

Makrofaj
CD," T lenfosit

Pulmoner damarlar Makrofaj

CD," T lenfosit

5.2. Patoloji: KOAH'daki patolojik degisiklikler; prok-
simal hava yollari, periferik hava yollari, akciger parankimi
ve pulmoner damarlarda gordlir (Tablo 1) [1]. Patolojik
degisiklikler; enflamatuvar hiicre infiltrasyonuna, bu infilt-
rasyonun neden oldugu kronik enflamasyona ve tamir
mekanizmalarinin  uygunsuz calismasi sonucu gelisen
yapisal degisikliklere baghdir [1,6,11].

5.3. KOAH ve Astim’da Enflamasyondaki Farkliliklar:
Astim ve KOAH her ikisi de hava yollarinin kronik enfla-
matuvar hastaliklari olmakla beraber bu iki hastaliktaki
enflamasyon 6geleri birbirinden farklidir. Bu durum bu
iki hastaliktaki semptomlarin, fizyolojik etkilerin ve teda-
vi yanitlarinin farkli olmasina neden olur. Bununla bera-
ber agir astim ve KOAH'daki enflamasyon ciddi diizey-
de benzerlik gdstermektedir. Bazi KOAH hastalarinda
astima benzer bir bicimde eozinofilik enflamasyon
gorilurken, bazi sigara icen astim hastalarinda
KOAH'dakine benzer yapisal degisiklikler gelisir (Tablo 2)
[1,12,13].

5.4. Fizyopatoloji: KOAH'a 6zgi fizyopatolojik degi-
siklikler sirasiyla; asirt mukus sekresyonu, siliyer disfonksi-
yon, hava akimi kisitlanmasi, akciger hiperinflasyonu, gaz
alisverisinde bozulma, pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonaledir [1,14].

5.4.1. Asiri  Mukus
Fonksiyon Bozuklugu
KOAH'da lokotrienler, proteazlar ve ndropeptidler gibi
enflamatuvar belirteclerin etkisiyle mukus salgilayan bez-

Sekresyonu ve Siliyer

Alveol duvar harabiyeti
Epitel apoptozisi
Sentirasiner amfizem
Panasiner amfizem

Endotelyal disfonksiyon

intimal kalinlasma

Mediyal hipertrofi (daha az siklikla)
Adventisyal enflamasyon

lerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artis meyda-
na gelir [1]. Epidermal blylme faktori (EGF); mukus
hicre hiperplazisi ve asi mukus sekresyonu Uzerinde
onemli rol oynamakta, sigara dumani gibi uyaranlarin
mukus sekresyonu tzerine etkilerini diizenlemektedir [15].

5.4.2. Hava Akimi Kisitlanmasi

KOAH'In en belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla
daha da belirginlesen ekspiratuvar hava akimi kisitlanma-
sidir (Sekil 2) [1,14,16]. Ekspiratuvar hava akim kisithhgy;
mukoza enflamasyonu ve 6dem, hava yollarinda yeniden
yapilanma, peribronsiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etki-
siyle hava yolu direncinin artmasi ve elastik yapinin parca-
lanmasi sonucunda hava vyollarini agik tutan alveoler
tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi icin gerekli itici
basincin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikar [14].

KOAH'da hava yolu obstriiksiyonu genellikle geri
doénusiimsiz olup, elastin-kollagen aginin parcalanmasi
sonucunda gelisen elastik ‘recoil’ (geri ¢ekim basinci)
kaybi ve periferik hava yollarinda gelisen fibrozis, distor-
siyon ve obliterasyona bagldir. Obstriksiyonun geri
donlsimli bolimU; hava yolu diz kas kontraksiyonu,
asirt mukus sekresyonu ve enflamasyona baglidir [17-19].

KOAH'da erken donemde periferik hava yollarinda
obstriksiyon vardir ve maksimum akim volim egrisinin
ekspiratuvar kolunda konkavlasma gozlenir. Orta-ileri
KOAH'da ise bagta FEV, olmak lzere tim hava akim
hizlarinda azalma, hava yolu direncinde (Raw) artma,
akciger volimlerinde ve statik akciger kompliyansinda
artma, geri ¢cekim basincinda azalma gozlenir.
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Tablo 2. Astim ve KOAH’daki enflamasyon farkliliklari [1]

Hicreler

Temel mediatorler
Oksidatif stres

Hastalik bolgesi

Sonuglar

Tedavi yanrti

KOAH
Notrofiller++
Makrofajlar+++
CD," T hicreleri

IL-8, TNF-a, IL-1B, IL-6
NO+

+++

Kiglk hava yollari,
Akciger parankimi
Pulmoner damarlar

Skuamoz metaplazi

Mikoz metaplazi

Kuctk hava yollarinda fibrozis
Parankim harabiyeti

Pulmoner vaskiler yeniden yapilanma

Sinirli
bronkodilatator yanit

ASTIM
Eozinofiller ++
Makrofajlar+
CD," T hiicreleri

Eotaksin, IL-5, IL-13
NO+++

+

Buyuk hava yollari

Frajil epitel
Mikoz metaplazi

COK AGIR ASTIM
Notrofiller+
Makrofajlar

CD," T hcreler
CD," T hicreler
IL-8, IL-5, IL-13
NO++

++

Buyuk hava yollari
Kiclk hava yollari

Bazal membranda kalinlasma

Bronkokonstriksiyon

Belirgin

bronkodilatator yanit

Steroide iyi yanit

Sinirli
bronkodilatator yanit
Steroide iyi yanit

Steroide kotu yanit

INSPIRASYON EKSPIRASYON

Sekil 2. KOAH olgularinda hava akimi kisitlanmasi
(Akim volim halkasinda, hastaligin erken déneminde ekspiratuvar akimlar
kisitlanir. Tepe akim noktasindan itibaren akimlar konkav veya kollaps tipi
dlstis gostererek azalir. Saghkii eriskinde tidal solunum istirahatte ve
egzersiz sirasinda maksimal akim voliim halkasinin icinde yer alir. Egzersiz
sirasinda kisinin artan ventilatuvar ihtiyacini karsilayacak sekilde, akciger
voliimlerini ve akim hizlarin arttiracak rezervi daima bulunur. Buna karsilik
ileri dénem KOAH'll hastalarda ekspirasyonda tidal akim maksimal akim
hizina esittir, zaman zaman onu gegebilir. Inspiratuvar akimlar
hiperinflasyona ve solunum kas yorgunluguna paralel olarak azalabilir.)

5.4.3. Pulmoner Hiperinflasyon

Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar
hasari nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan periferik
hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basin-
an etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken
kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner hiperinflasyona
neden olur. Hastaligin erken donemlerinde rezidUel
volim (RV) ve fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC) artar,
ileri donemde buna total akciger kapasitesinde (TLC)
artma da eklenir [6]. Hava yollarinda hava akimina karsi
direncin artmasi, hizli ve ylizeyel solunum nedeniyle

normal ekspirasyon tamamlanmadan bir sonraki inspi-

Ekspiratuvar Akim Kisitlamasi

v

Hava Hapsi

:

Hiperinflasyon

v

Dispne

o

‘ KondUsyonsuquk‘ #
Y¥—__ | Aktivitede Azalma

Yasam Kalitesinde Bozulma

Sekil 3. KOAH'da ekspiratuvar akim hizlarinda azalma ve pulmoner
hiperinflasyon, dispne, kondulsyon kaybi, efor kapasitesinde kisitlan-
ma ile yasam kalitesinde bozulma nedenidir

rasyonun baslamasi, hava hapsi gibi faktoérler dinamik
hiperenflasyona yol agar. Bu etki efor sirasinda daha da
belirginlesir. Her bir solukla alinan hava volimunin eks-
pirasyonda yeterince atilamamasi nedeniyle, ekspiras-
yon sonu alveol i¢i basing (intrensek PEEP- PEEPi) ylkse-
lir. Pulmoner hiperinflasyona bagli olarak yiksek akciger
volUmlerinde soluma, hastanin ventilatuvar pompasi
Uzerine olumsuz etki gosterir ve mekanik dezavantaja
neden olur. Bu hastalarda, istirahatte hava hapsi nede-
niyle inspiratuvar kapasite (IC) ve inspiratuvar yedek
hacim (IRV) belirgin olarak azalir, efor sirasinda da ins-
piratuvar kapasite progresif olarak azalmaya devam
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eder, hasta daha yuksek volimlerde hizli ve yuzeyel
solunum yapar. Bu durum solunum kaslari Gzerindeki
mekanik isin ve oksijen tlketiminin artmasi sonucunda
dispne, pulmoner gaz alisverisinde bozulma, solunum
isinde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz kapa-
sitesinde azalmaya neden olur [18,20] (Sekil 3).

5.4.4. Solunum Kas Fonksiyonlari

KOAH'll hastalarda solunum isinde artma, akciger
hiperinflasyonunun yaratti§i mekanik dezavantaj, mal-
nutrisyon ve sistemik enflamasyona badl kas kutle
kaybi, elektrolit dengesizlikleri, gaz alisverisinde bozul-
ma gibi ¢esitli faktorlerin etkisiyle solunum kas fonksi-
yon bozuklugu gelisir ve ozellikle inspiratuvar kas gicu
azalir. Orta-cok agir KOAH'lI hastalarin yaklasik yarisin-
da maksimal inspiratuvar ve ekspiratuvar agiz basincin-
da azalma gozlenebilir.

5.4.5. Solunum Kontrolii

KOAH'da hava vyolu obstriksiyonunun siddetiyle
orantili olarak solunum dUrttsl artar, solunum frekansin-
da artma ve tidal vollimde (V,) azalmayla karakterize hizl
ylzeyel solunum bicimi ortaya cikar. Hizli ve ylzeyel solu-
num; solunum kaslari, gégus kafesi ve abdomen mekani-
gini olumsuz etkiler.

5.4.6. Gaz Alis-Verisi

KOAH'lI hastalarda ventilasyon/perflizyon (v /Q)
dengesizligi; solunum mekaniginde degisme, pulmo-
ner hiperinflasyon ve hizli ylizeyel solunum bicimi gaz
alis verisinde bozulmaya ve solunum yetmezligine
neden olabilir [19]. KOAH'da hipoksemi gelisiminde en
onemli mekanizma, v/Q dengesizligidir. Ventilasyon/
perflzyon orani ylksek ve dustk alveoler birimler
bulunabilir ve gaz alisverisini etkiler. Fizyolojik sant ve
fizyolojik 61U bosluk oranlari da normal kisilere gore
belirgin olarak artar [21,22]. FEV."in %50'nin Gzerinde
oldugu hastalarda v/Q dengesizligi kismen vardir ve
hafif dereceli bir hipoksemiye neden olur. Bundan peri-
ferik hava yollarinda ortaya ¢ikan yapisal degismeler
sorumludur. Hastaliin orta-cok agir evrelerinde ise, vV/Q
dengesizligi ve 0lu bosluk orani cok daha belirgin
bulunmustur [21,22]. Alevlenmeler sirasinda v/Q den-
gesizligi daha da artar, ancak birkac haftalik tedavi
sonrasinda diizelir. Bu bulgu alevienmeler sirasindaki v/Q
dengesizliginin bir bdlimunin geri dontsumli oldugu-
nu, mukus tikaclari, brons duvari ddemi, bronkokons-
triksiyon ve hava hapsi gibi faktorlerle iliskili olabilece-
gini disindurmektedir [22].

5.4.7. Pulmoner Hipertansiyon

KOAH'da hastaligin ileri evrelerinde hafif-orta siddet-
te pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Progresif seyrettigi
durumda sag ventrikll dilatasyonu ve kor pulmonale ile
sonuglanabilir. KOAH'da pulmoner hipertansiyon preka-
piller tiptedir ve pulmoner vaskuler direng artisiyla iligkili-

dir. Sigara dumani ve enflamasyon endotel hiicre hasarr-
na ve fonksiyon bozukluguna neden olur. Endotel fonksi-
yon bozuklugu vazoaktif faktorler ve blyime faktorleri
arasinda dengesizlige yol acarak damar diiz kas hiicresi
proliferasyonunu tetikler. Endotelin-1 (ET-1), anjiotensin
gibi vazokonstruktorler ve nitrik oksit (NO), prostasiklin
gibi vazodilatatorler arasindaki denge bozulur. Pulmoner
hipertansiyon gelisiminde bir diger faktor hipoksidir. Akut
hipoksi pulmoner vazokonstriksiyona neden olurken,
kronik hipoksi vaskiler yatakta yeniden yapilanmaya
(remodelling) yol acar [23].

5.4.8. Sistemik Enflamasyon

KOAH'da akcigerler ve hava yollarindaki enflamas-
yonun yanisira, mekanizmasi kesin olmamakla birlikte
dislUk siddetli sistemik bir enflamasyon gelistigi de
kanitlanmistir. Akciger periferindeki enflamasyon TNF-a,
IL-1p ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolagima dokul-
mesine yol acarak C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
serum amiloid A ve surfaktan protein D gibi akut faz
proteinlerinin artmasina neden olmaktadir. Alevlenmeler
sirasinda bu artis daha da belirgindir. Sistemik enfla-
masyon iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden olmak-
ta, komorbid durumlari baslatmakta veya siddetini
arttirmaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik
sendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi), osteo-
poroz gibi durumlarda da KOAH'da oldugu gibi TNF-a,
IL-6, fibrinojen ve CRP'nin artmis bulunmasi, bitin bu
hastaliklarin benzer bir sistemik enflamasyonun sonu-
cu oldugunu distndirmektedir. Kandaki CRP dizeyle-
riyle, hava akimi kisitlanmasi ve hastalik siddeti (FEV,,
FVC, IC/TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda
korelasyon bulunmaktadir [1].

KAYNAKLAR

1. Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) Updated 2008, chapter 4: 24-30.

2. Barnes PJ. The Citokine Network In COPD. Am J Respir Cell
Mol Biol. 2009; 41: 631-8.

3. Barnes PJ. Chronic Obstructive Pulmonary Disease. N Engl J
Med 2000; 343: 269-80.

4. Barnes PJ, Shapiro SD, Pauwels RA. Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: molecular and cellular mechanisms. Eur
Respir J 2003; 22: 672-88.

5. Turato G, Zuin R, Saetta M. Pathogenesis and pathology of
COPD. Respiration 2001; 68: 117-28.

6. Di Stefano A, Capelli A, Lusuardi M, et al. Severity of airf-
low limitation is associated with severity of airway inflam-
mation in smokers. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158:
1277-85.

7. Barnes PJ. Immunology of Asthma and Chronic Obstructive
Lung Disease. Nature Reviews 2008; 8: 183-92.

8. MacNee W. Pulmonary and systemic oxidant/antioksidant
imbalance in chronic obstructive pulmonary disease. Proc
Am Thorac Soc 2005; 2: 50-60.

9. Owen CA. Proteinases and Oxidants as Targets in the treat-
ment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Proc Am
Thorac Soc 2005; 2: 373-85.



TURK TORAKS DERNEGI KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Saetta M, Turato G, Maestrelli P, Mapp C, Fabbri L. Cellular
and structural bases of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 1304-9
Koktlrk N, Tathcioglu T, Memis L, Turkkani G. The cellular
inflammation of bronchial biopsies in chronic obstructive
pulmonary diseases. Tuberk Toraks 2003; 51: 123-31.
Kokturk N, Tatlicioglu T, Memis L, Akyurek N, Akyol G.
Expression of transforming growth factor beta1 in bronchial
biopsies in asthma and COPD. J Asthma 2003; 40: 887-93.
O'Donnell DE, Aaron S, Bourbeau J, et al. Canadian
Thoracic Society recommendations for management of
chronic pulmonary disease-2007 update. Can Respir J 2007;
14(suppl B): 5B-32B.

Burgel PR, Nadel JA. Roles of epidermal growth factor
receptor activation in epithelial cell repair and mucin pro-
duction in airway epithelium. Thorax 2004; 59: 992-6.
Milic-Emili J. Expiratory flow limitation. Detection and clini-
cal implications. Chest 2000; 117(suppl): 219S-23S.

Hogg JC. Pathophysiology of airflow limitation in chronic
obstructive pulmonary disease. Lancet 2004; 364: 709-21.

17.

20.

21.

22.

23.

O’Donnell DE. Ventilatory limitations in chronic obstructive
pulmonary disease. Med Sci Sports Exercise 2001; 33
(7 Suppl): $647-55.

. Paré PD, Bai TR. Airway wall remodelling in chronic obstruc-

tive pulmonary disease. Eur Respir Rev 1996; 6: 259-63.

. O'Donnell DE, Revill SM, Webb KA. Dynamic hyperinflation

and exercise tolerance in chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 770-7.
Rossi A, Poggi R, Roca J. Physiologic factors predisposing to
chronic respiratory failure. Respir Care Clin N Am 2002; 8:
379-404.

Rodriguez-Roisin R, Wagner PD. Clinical relevance of
ventilation-perfusion inequality determined by inert gas eli-
mination. Eur Respir J 1990; 3: 469-82.

Peinado VI, Pizarro S, Barbera JA. Pulmonary vascular invol-
vement in COPD. Chest 2008; 134: 808-14.

Barnes PJ, Celli BE. Systemic manifestations and comorbidi-
ties of COPD. Eur Respir J 2009; 33: 1165-85.




TURK TORAKS DERNEGI KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

6. TANI

ONEMLI NOKTALAR

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), tam
olarak geri dontstimli olmayan ilerleyici hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik
zararli gaz ve partikillere, 6zellikle sigara dumanina
karsi olusan, enflamatuvar bir stire¢c sonucu gelisir.
Enflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip
sistemik 6zellik de gosterir. Siddeti ve sikligi artan
alevlenmelerle seyreden, dnlenebilir ve tedavi edile-
bilir bir hastaliktir. Komorbiditeler, hastaligin dogal
gidisini etkilemektedir.

«  Nefes darligi, kronik 6ksurik veya balgam cikarma
yakinmasi olan ve/veya KOAH risk faktorlerine
maruziyet oykisu olanlarda KOAH distndlmeli ve
tani spirometri ile dogrulanmalidir.

- KOAH tani ve degerlendirmesinde spirometri altin
standarttir. Spirometri hava akimi kisitlanmasini
6lcmede kolay, tekrarlanabilen, standart ve objektif
bir yontemdir.

« KOAH distnillen hastada bronkodilatator sonrasi
FEV./FVC < %70 ise hasta KOAH olarak degerlendi-
rilmelidir.

- KOAH siddetinin degerlendirilmesinde; semptomla-
rin diizeyi, spirometrik anormalligin siddeti, alevlen-
melerin sikligi, komorbidite ve komplikasyonlarin
varligr dnemlidir.

- FEV, < %50 (beklenenin), FEV, < 1litre ise solunum
yetmezligi ya da sagd kalp yetersizligi dusindiren
klinik bulgularin varliginda arteriyel kan gazi deger-
lendirilmelidir.

6.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi: Kronik
Okslrik, balgam cikarma, nefes darligi yakinmalari ve/
veya risk faktorlerine maruziyet 6ykisu olanlarda KOAH
distunulmelidir. Risk faktorl tasiyan olgularda semptom-
lar mutlaka sorgulanmalidir [1] (Tablo 1). Risk grubunda
olmasina ragmen hasta semptomatik olmayabilir veya
semptomlarini doktora basvuracak kadar dnemsemeye-
bilir [2]. Tani mutlaka spirometrik inceleme ile dogrulan-
malidir.

Tablo 1. KOAH tanisinda onemli semptomlar ve risk
faktorleri
Nefes darligi

Kronik ve ilerleyici

Eforla belirginlesen veya artan
Kronik oksiiriik

Genellikle produktif
Kronik balgam cikarma

Genellikle mukoid, ataklarda purtlan
KOAH'dan sorumlu temel risk faktorleri

TUtin dumani

Mesleki tozlar ve kimyasallar

ic ortam kirliligi (tezek, odun, diger organik yakitlar)

Kirk yas tzeri bir olguda bu bulgulardan herhangi birinin varliginda KOAH
distintlmeli ve spirometrik inceleme yapilmalidir. Bu bulgular tek basina
tanisal olmamakla beraber, birden fazla bulgunun bir arada olmasi KOAH
olasiigini arttirir. Kesin tani icin mutlaka spirometri yapilmalidir

Hafif KOAH'da, olgularin temel semptomlari kronik
Oksurik ve balgam ¢karmadir. Bu semptomlar, hava
akimi kisithhgr gelisiminden yillar dnce baslamis olabilir ve
genellikle hastalar tarafindan 6nemsenmez. Bu durum
genellikle sigara icimine, yaslanmaya ya da kondisyon
kaybina badlanir. Orta siddette KOAH'da, hava akimi
kisithligr belirginlestigi icin hastalar siklikla glinlik aktivite-
lerini etkileyen nefes darligindan yakinir. Olgular genellik-
le bu evrede semptomlarinin belirginlesmesi nedeniyle
doktora basvurur ve KOAH tanisi alir.

KOAH, komorbiditelerle seyreden bir hastaliktir. Bu
hastaliklara 6zgl semptomlar KOAH'In tim evrelerinde
gorilebilir ancak hastalik evrelerine paralel olarak artar.
Eslik eden hastaliklarin semptomlari, hastaligin dogal
seyrini olumsuz etkiler.

KOAH'In en sik rastlanan komplikasyonlari; pulmoner
hipertansiyon, kor pulmonale, solunum yetmezligi, pno-
motoraks ve vendz tromboembolizmdir. Bu nedenle
komplikasyonlara 6zgl semptomlar da sorgulanmalidir.

Nefes darligi: Nefes darligi hastayr hekime gotiren
en dnemli yakinmadir. is géremezlige kadar gidebilen giin-
Iik yasam aktivitelerinde kisittanma, yasam kalitesinde
bozulma ve anksiyetenin en sik nedenidir [3]. Hastalar
nefes darligini “tikanma, hava aglidi, nefes almada zorluk,
cabuk yorulma, bacak yorgunlugu” gibi ifadelerle tanimla-
yabilir. Nefes darliginin siddetini belirlemek icin “Degistirilmis
ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi” (Modified Medical Research
Council, MMRC) dispne skalasi kullanilir (Tablo 2) [4,5].

Kronik oksiiriik: KOAH'In ilk semptomu siklikla kro-
nik 6kstrlk olup, hastalar tarafindan sigaraya baglanir ve
Onemsenmez. Baslangicta oksirtk aralikli olabilir, ancak
daha sonralari her giin ve siklikla glin boyu olmaya bas-
lar. Kronik 6ksurik siklikla produktiftir.

Kronik balgam cikarma: Balgam genellikle beyaz-
gri, koyu kivamli ve yapiskandir. Baska bir nedene bagl
olmaksizin birbirini izleyen en az iki yil, her yil en az Ug ay
dizenli balgam cikaran olgular spirometrik incelemeleri
normal ise klinik olarak kronik bronsit kabul edilmelidir.
Bol balgam, eslik eden bronsektazi ile de iliskili olabilir.

Hisilti veya goguste sikisma hissi: Hisilti ve gogus-
te sikisma hissi, glinler arasinda ya da gln iginde degis-
kenlik gosterebilen nonspesifik semptomlardir. Bu semp-
tomlar astim veya agir-cok agir KOAH'da daha sik olmak-
la birlikte hafif KOAH'da da gorulebilir.

6.2. Oykii: KOAH disinilen her olguda detayli bir
tibbi 6ykl alinmali ve asagidakiler mutlaka sorgulan-
malidir:

+  Kronik semptomlar
- Sigara icme, mesleki maruziyet, i¢ ve dis ortam hava
kirliligi
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Tablo 2. Nefes darliginin siddetini degerlendiren MMRC dispne skalasi

Derece Tanim

Evre 1 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Evre 2 Sadece diiz yolda hizli yiridigimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim daraliyor

Evre 3 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas ylriimek ya da ara ara durup
dinlenmek zorunda kaliyorum

Evre 4 Diiz yolda 100m ya da birka¢ dakika yUridikten sonra nefesim daraliyor ve duruyorum

Evre 5 Nefes darligim yUziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes darligim oluyor

Tablo 3. KOAH'da fizik muayene bulgulari

inspeksiyon

*Go6gUs on-arka capinin artmasi
*Yardimcl solunum kaslarinin kullanilmasi
*Genellikle hizli ve yizeyel solunum
*Ortopne

*Buizlk dudak solunumu

*Ayak bilegi ya da alt ekstremite ddemi
*Boyun ven dolgunlugu

*Kaseksi

*Kemozis, asteriksis

*Siyanoz

Palpasyon (Taniya yardimci olmaz)
*Hepato-juguler refli

« Kronik akciger hastaliklarina iliskin aile 6ykisu
- Alevlenmeler, hastane yatislari

« Komorbiditeler ve komplikasyonlar

«  Kullandigr ilaglar

+  Atopi Oykisu

6.3. Fizik Muayene: Fizik muayenenin tanisal degeri
dislktir. Solunum fonksiyonlarinda anlamli bozukluk
oluncaya kadar, hava akimi kisitlanmasinin fizik muayene
bulgular ortaya c¢ikmaz. Fizik muayene bulgular Tablo
3'de gosterilmistir.

6.4. Spirometrik inceleme: KOAH dusiinilen her
olguda kesin tani icin spirometrik inceleme yapilmalidir.
Spirometrik degerlendirme KOAH tanisini kesinlestirme-
de, ayirici tanida ve hastali§gin seyrini izlemede yararlidir.
Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisitlanmasini
gbstermede en iyi standardize edilmis, kolay, tekrarla-
nabilir ve en objektif yaklasimdir. Her saglik biriminde
yeterli kalitede spirometre yapilabilmeli ve degerlendiri-
lebilmelidir.

KOAH tanisi; hastalik riski olan kisilerde, bronkodilata-
tor uygulamayi takiben solunum fonksiyon testinde kalic
ekspiratuvar hava akimi kisitlihiginin gésterilmesi ile konur.
Tani icin 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin
verildikten en az 15-20 dakika sonra olcllen FEV,/FVC
orani %70'den kiglk olmalidir. Ancak yasla birlikte bu
oran saglikl kisilerde de dusebilecegi icin, ileri yaslarda
KOAH tanisi koyarken dikkatli olunmalidir [6,7].

Oskiiltasyon (KOAH icin 6zgul degildir, taniya yardimcidir)
*Solunum sesi siddetinde azalma

*Ekspiryumda uzama

*Ciddi hava yolu obstriksiyonunda sessiz akciger

*Hisiltili solunum (wheezing)

*RonkUs

*Paradoksal abdominal solunum *Ral

Perkiisyon (Taniya yardimci olmaz)
*Hipersonorite

Ekspiratuvar akim hizi
Ekspiratuvar akim hizi

@

A Volim (L) Volum (L)
Sekil 1. a-b. KOAH' da ekspiratuvar akimlarda kisitlanma

KOAH'da akim volim halkasinda; ekspiratuvar akim-
larda kisitlanma konkav (Sekil 1a) ve kollaps (Sekil 1b)
tipinde gozlenir.

6.5. KOAH Siddetinin Degerlendirilmesi: KOAH
siddetinin spirometrik olarak degerlendirilmesi, bronkodi-
latator sonrasi FEV, degerinin beklenen degerin yiizdesi-
ne gore yapilir [8] (Tablo 4).

Hastaligin agirhginin  degerlendiriimesinde; semp-
tomlarin agirhigi, hava akimi kisithhiginin siddeti, alevlen-
me sikhgi, komplikasyonlarin ve eslik eden hastaliklarin
varligi, solunum yetmezliginin varlidi, hastanin genel
saglik durumu ve KOAH icin kullanilan ilaglarin sayisinin
da 6nemi vardir.

6.6. Diger Tetkikler:

Akciger Grafisi: Tani icin duyarl degildir. Diger tani-
lari dislamada veya kalp yetersizligi, tberklloz, bronsek-
tazi, akciger kanseri gibi ek hastaliklari ve komplikasyon-
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Tablo 4. Bronkodilatator sonrasi FEV, ‘e gore KOAH siddetinin siniflamasi (8)

Evre Spirometri (bronkodilatator sonrasi)

Evre I: Hafif FEV, = %80 (beklenenin)

Evre Il: Orta %50 < FEV, < %80 (beklenenin)

Evre lll: Agir %30 < FEV, < %50 (beklenenin) FEV,/FVC < %70

Evre IV: Cok agir FEV, < %30 (beklenenin) ya da

FEV, < %50 (beklenenin)+kronik solunum yetmezIigi*

FEV,: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite

*Solunum yetmezIigi: Deniz seviyesinde ve oda havasi solunurken; PaO, < 60mmHg ve/veya PaCO, > 50mmHg

Tablo 5. Astim ve KOAH arasindaki klinik farkliliklar

Astim

KOAH

Genelde < 40 yas
Daha az 6nemli

Baslangic yasi
Sigara 6ykuUsu

Balgam Sik degil

Allerji Sik

Hastalik seyri Stabil (ataklarla birlikte)
Spirometri Genelde normale doner
Semptomlar Aralikli ve degisken

lari degerlendirmede onemlidir. Havalanma artisi, diyaf-
ragmalarda dizlesme, damla kalp ve periferik vaskdler
izlerde silinme, pulmoner hipertansiyon varliginda santral
pulmoner arterlerde genisleme, KOAH ve komplikasyon-
lar ile iliskili radyolojik bulgulardir.

Reverzibilite Testi: Test Oncesi bronkodilatatorler
kesilir (kisa etkili bronkodilatatérler 6 saat, uzun etkili 3,
agonistler 12 saat, yavas salinimli teofilin 24 saat, uzun
etkili antikolinerjik 24 saat 6nce). Bazal FEV, dlcilir ve
ardindan kisa etkili , agonist (400 mcg salbutamol veya
1000 mcg terbutalin), 160 mcg kisa etkili antikolinerjik
veya ikisinin kombinasyonu kullanilir. Kisa etkili bronkodi-
latatorden 15-20 dakika veya kombinasyondan 30-45
dakika sonra FEV, 6lcimi tekrarlanir. Bronkodilatator
sonrasi FEV.'de bronkodilatatér dncesi FEV, e gore 200
ml ve %12'den fazla artis olmasi obstriksiyonun reverzibl
oldugunu gosterir [8]. FEV,‘deki artigin 400 ml veya Gzeri
olmasi astim lehine yorumlanir. Bircok KOAH'lI hastanin
reverzibilite icin tanimlanmig kriterlere uymasi nedeniyle,
astim KOAH ayiricl tanisinda dederi kisithdir. Bazi KOAH
olgularinda reverzibl hava yolu obstriksiyonu olabilecegi
gibi, bazi agir astim olgularinda da irreverzibl hava yolu
obstriksiyonu bulunabilir.

6.7. Ozel Durumlarda Yapilacak Tetkikler

Arteriyel Kan Gazlari (AKG): FEV, < %50, FEV,
< 1litre, pulmoner hipertansiyon-kor pulmonale veya
solunum yetmezligi ile uyumlu bulgular ve klinik tablo ile
ortigmeyen nefes darli§gi durumunda, deniz seviyesinde
solunan havada Sa0, < %90 ise AKG incelemesi yapiima-
lidir [8]. Deniz seviyesinde oda havasinda solurken istira-
hatte alinan AKG'de; PaO, < 60mmHg ve/veya PaCO,
> 50mmHg ise, solunum yetmezligi olarak tanimlanir [7].

Genelde > 40 yas

Genelde >10 paket yili

Sik

Sik degil

ilerleyici (alevlenmelerle birlikte)

iyilesme olabilir ancak asla normale dénmez
Kalici

Kompleks Akciger Fonksiyon Testleri: Semptomlarla
spirometri uyusmazligi varsa, statik akciger volimleri ve
difizyon kapasitesi olctlebilir. inspiratuvar fraksiyon (inspi-
rasyon kapasitesi/total akciger kapasitesi; 1C /TLC), hipe-
rinflasyonun derecesini gosterir ve mortaliteyle iliskili bir
parametredir [6].

Akciger Bilgisayarli Tomografisi (BT): KOAH ile
birlikte, pulmoner tromboemboli ve akciger kanseri kus-
kusu varsa spiral BT; bronsektazi, KOAH'a spesifik akci-
Jer cerrahisi ya da erken KOAH tanisi s6z konusu ise
ylksek ¢6zUnurltklu bilgisayarli tomografi (YCBT) cekil-
melidir.

Ekokardiyografi: Pulmoner hipertansiyonun klinik ve
radyolojik bulgusu, obstriktif uyku apne sendromu kus-
kusu olanlar veya kronik solunum yetmezIi§i bulunanlar-
da, ekokardiyografi istenmelidir.

Alfa-1 antitripsin: Geng yasta (< 40 yas) KOAH sap-
tananlarda veya ailede KOAH anamnezi sik olanlarda,
alfa-1 antitripsin eksikligi arastirimalidir.

6.8. Ayiricl Tani: Ayiricl tanida ilk distintlmesi gere-
ken hastalik astimdir. KOAH-astim ayriminda kullanilan
kriterler Tablo 5'de g6sterilmistir.

Ayirici tanida; nefes darligi yapan kardiyovaskuler
hastaliklar, pulmoner tromboemboli, obezite, anemi,
interstisyel akciger hastaliklari ve néromuskiler hastalik-
lar gibi diger durumlar da ddstndlmelidir (Tablo 6).

Tanida uzmana yodnlendirme endikasyonlari:

* Tanida slUphe varsa,

* Semptomlar kirk yas altinda bagsladiysa (alfa-1 antit-
ripsin eksikligi),

e Semptomlar hava yolu obstriiksiyonunun siddeti ile
ortigmiyorsa uzmana yonlendirilmelidir.
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Tablo 6. KOAH ayiricl tanisinda distintlmesi gereken diger hastaliklar

Tani Hastalik Ozellikleri
Bronsektazi

Siklikla bakteriyel enfeksiyonla iliskilidir. Bol purtlan balgam ve fizik muayenede kaba raller

vardir ve comak parmak olabilir. Radyolojik olarak brons duvarinda kalinlasma, bronslarda
genisleme, kistik degisiklikler ve volim kaybi gibi bulgular gorilebilir

Tuberkiloz Her yasta olabilir. Akciger grafisinde tlberkilozu distindiren radyolojik bulgular vardir.
Mikrobiyolojik tani gereklidir

Kalp Oskdiltasyonda bazallerde inspiryum sonu ince raller duyulur. Akciger grafisinde kalp golgesinde biyiime

Yetersizligi ve akciger 6demi bulgulari, solunum fonksiyon testinde ise restriktif patern vardir

Obliteratif Bronsiyolit Geng yasta ve sigara icmeyenlerde, romatoid artrit veya duman maruziyeti 6ykisi olanlarda
distindlebilir. Ekspiryum YCBT tetkikinde dusik atenliasyon alanlari vardir

Difflz Siklikla sigara icmeyen erkeklerde gordlir. Kronik sintzit siktir. Radyolojik olarak bilateral

Panbronsiyolit
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7. KOMORBIDITELER

ONEMLI NOKTALAR

KOAH sistemik etkileri olan bir hastaliktir.
Komorbidite, KOAH'la dogrudan iliskili olsun veya
olmasin, birlikte bulunan bir veya daha fazla hasta-
ligi tanimlar.

Baslica komorbid durumlar; 6zellikle hastaligin ileri
donemlerinde daha belirgin olan iskelet kas glicstiz-
lGgU, kaseksi, kardiyovaskiler sistem hastaliklari
(iskemik kalp hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner
hipertansiyon), metabolik sendrom, diabetes melli-
tus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstruktif
uyku apne sendromu, depresyon ve glokomdur.
Komorbid hastaliklar, KOAH'In siddetini ve progno-
zunu olumsuz yonde etkiler.

Komorbid durumlar nedeni ile hastaligin ¢ok yonlu
degerlendiriimesi ve hastalik yonetiminde komorbi-
ditelerin de g6z dniinde bulundurulmasi gerekir.

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iliskili olsun veya
olmasin, birlikte bulunan bir veya daha fazla hastaligi
tanimlar. Tim dinyada 65 yags Uzeri bireylerin %25'inde,
KOAH'In da aralarinda oldugu sik gorilen kronik hastalik-
lardan en az iki tanesinin, %10’unda ise U¢ veya daha
fazlasinin bulundugu bilinmektedir [1].

Baslica komorbid durumlar; iskelet kas gu¢sizIugu,
kaseksi, kardiyovaskuler sistem hastaliklari (iskemik kalp
hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon),
metabolik sendrom, diabetes mellitus, osteoporoz, akci-
ger kanseri, anemi, obstriktif uyku apne sendromu,
depresyon ve glokomdur. Komorbid hastaliklar, KOAH'In
siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler. Benzer
sekilde KOAH da, komorbid hastaliklarin seyrini degistir-
mektedir. KOAH'll hastalarin %25'i kardiyovaskuler,
%30'u kanser, %30'u diger komorbid hastaliklar nede-
niyle kaybedilmektedir. Hava yolu obstriksiyonunun sid-
deti arttikca, komorbiditelerin hastaneye yatis riskini,
mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdigi bilinmek-
tedir [2-5].

KOAH ve komorbid hastaliklarin giderek artan sikhigi
ve neden olduklari toplumsal yik nedeniyle, bu hastalik-
lara farkl bir yaklasim gerekmektedir. KOAH ve komor-
bid hastaliklar, multidisipliner bir yaklasimla ele alinmal-
dir. Boylece KOAH'In komorbid hastaliklar nedeniyle
kotlye gidisi onlenecegi gibi, KOAH'lilarin erken evrede
tani almalarini saglamak mimkin olacak ve ilgili disiplin-
ler icinde de, farkindalik yaratilacaktir.

7.1. Sistemik Enflamasyon ve Komorbiditeler:
KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iliskiyi agikla-
yacak iki goris one strtlmektedir. ilk gorus, akcigerlerde
gerceklesen enflamatuvar sirecin sistemik dolasima
adeta "tagmas!’ ile sistemik etkilerin gorilmesidir. Sigara
icimi; antioksidan etkiyi direkt olarak inhibe ederek oksi-

dan yUkin artmasina yol acar ve reaktif oksijen radikalle-
rinin yUksek konsantrasyonda salinimina neden olur.
Boylece, normal doku dengesini saglayan énemli prote-
azlar inhibe edilmis olur. Serin proteazlar (notrofil elas-
taz, NE) ve metalloproteinazlar (matriks metalloprotei-
nazlar, MMPs), amfizem gelisiminden sorumlu tutulmak-
tadir. Bu durumda gelisen fizyopatolojik slirecin merke-
zinde akcigerler yer almaktadir. ilk gorus temel alindigin-
da; tedavi primer olarak akcigerleri hedef almakta, siste-
mik etkilenimler ise ikincil olarak dustintlmektedir.

Sigara icimi, hava yolu obstriksiyon gelisimi olmaksi-
zin da kardiyovaskiler sistem basta olmak Uzere diger
sistemlere ait patolojilere neden olabilir. Bu durumda ise
temel fizyopatolojik siireg, ‘sistemik enflamasyon’dur.
ikinci gorus temel alindiginda; bircok organda etkilenime
neden olan sistemik enflamatuvar slrecin bir komponen-
ti olarak akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara katil-
masidir. ikinci gérise gore tedavi, sistemik enflamatuvar
slirece odaklanmalidir [6].

Kronik enflamasyondan; interlokin 6 (IL-6), interlokin
8 (IL-8), tumor nekroz faktor alfa (TNF-at), transforming
growth faktor beta (TGF-B) ve interlokin 1 beta (IL-1pB)
sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle ekspirasyon havasinda
ve kanda bu belirteclerin 6lcim, uzun sireli salinimlari-
nin oldugunun saptanmasi, KOAH'In sistemik bir hastalik
oldugunun gdstergesi olarak distntlmektedir. IL-6'nin
iskelet kas fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu disindl-
mektedir [7]. TNF-a enflamatuvar siirecte; I0kosit ve epitel
hicrelerinde adezyon molekdillerinin  ekspresyonunda,
diger pro-enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunda ve anji-
ogenezde rol oynar. TNF-a'nin KOAH'daki kas erimesi ve
kaseksiden sorumlu temel faktor oldugu bilinmektedir [8].
KOAH'daki alveoler hipoventilasyon ve ventilasyon/per-
flizyon dengesizligi sonucu olusan hipoksinin de, sitokin-
lerin salinimina yol acarak enflamasyon sirecinde etkili
oldugu dusintlmektedir [9].

Sistemik enflamasyonun g0stergesi olarak ayrica
dolasimda C-Reaktif Protein (CRP), fibrinojen, serum
Amiloid A, Surfaktan Protein D artigi gosterilmistir. Stabil
KOAH'lI olgularda plazma CRP yuksekliginin; mortalite,
yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi ile iligkili oldugu vur-
gulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin, alevlenme siddetini
belirlemede belirtec olarak kullanilabilecegi de bildirilmis-
tir [10-12].

Komorbiditeler ve enflamasyon iliskisi Sekil 1'de 6zet-
lenmistir.

7.2. iskelet Kas Glicstizliigii: iskelet kas giicstizli-
gu, KOAH'In en sik saptanan dnemli sistemik etkilerinden
birisidir ve siklikla yagsiz vicut kutlesinde (YVK) kayipla
birliktedir. Ozellikle agir ve cok agir KOAH'da; kaslarin
morfolojisi, kitlesi, oksidatif kapasitesi ve direncinde
onemli degisiklikler olmaktadir. KOAH'lI olgulardan yapr-
lan kas biyopsilerinde; oksidatif ve glikolitik enzimlerde
anlamli azalma gosterilmistir. Sonug olarak kaslar, yavas
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Sekil 1. KOAH'da sistemik enflamasyon ve komorbiditeler

kasilan ancak cabuk yorulan kaslar haline donusir. Bu
durum, erken laktik asidoz ve egzersiz kapasitesinde
azalma ile sonuglanir. Kaslardaki fonksiyonel ve yapisal
degisikliklerden sistemik enflamasyon yani sira uzamis
immobilizasyon, kaslarin  kullaniilmamasi, hipoksemi,
hiperkapni, asidoz, malnUtrisyon, sistemik steroid kullani-
mi da sorumlu tutulmaktadir. Kas kuvveti ve dayanikliligr-
nin kaybi; ¢cabuk yorulma, yasam kalitesi, egzersiz kapasi-
tesinde azalma ile sonuglanir. Kas gii¢sizltginin, morbi-
dite ve mortalite ile yakindan iliskili oldugu vurgulanmak-
tadir [13]. Kas dayanikliigi ve kas yorgunlugunun fonksi-
yonel degerlendirilmesi amaciyla ¢ok sayida dlglim yonte-
mi (izometrik ve izotonik kontraksiyon, egzersiz sirasinda
elektromiyografik 6lcim vb.) kullaniimaktadir. Ancak
pratik olarak subjektif yorgunluk algilamasinin degerlen-
dirilmesi icin; egzersiz sirasinda Borg ve Gorsel Analog
Skalasi tercih edilir [14]. Kas glgsuzligunin tedavisi;
pulmoner rehabilitasyon programlarinda uygulanan

egzersiz egitimi ile kaslarin oksidatif kapasitesi ve daya-
nikliiginin arttirilmasidir.

7.3. KOAH'da Beslenme Bozuklugu ve Destek
Tedavisi: KOAH'lI olgularda malnUtrisyon ve kaseksi
%26-47 oraninda gorulir. KOAH'daki kas erimesi ve
istemsiz kilo kaybi, fonksiyonel kapasite ve yasam kalite-
sini etkileyen ve mortalitenin dnemli gostergesi olan
bulgulardir. Kilo kaybi, sadece yetersiz beslenme ile ilis-
kili degildir, hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterir.
25 kg/m? altinda vicut kitle indeksi olan olgularda mor-
talitenin daha yuksek oldugu saptanmistir. KOAH'l
olgularda kilo kaybindan ¢ok ‘kaseksi’ teriminin kullanil-
mas! daha uygundur. CUnky yagsiz vicut kitlesinde
kayip ve protein yikimi séz konusudur. KOAH'lI olgular-
da nitrisyonel degerlendirmenin amaci; beslenme duru-
mu bozuk ve beslenme ile ilgili sorunlari olan olgularin
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saptanmasidir. Nutrisyonel degerlendirme; klinik veriler,
vlcut bilesimi verileri ve biyokimyasal verilerin degerlendi-
rilmesi ile yapilmaktadir.

a) Klinik ve Biyokimyasal Degerlendirme:

NUtrisyon durumunun hizli bir sekilde degerlendirile-
bilmesi icin; agirlik ve besin alimi degisiklikleri, gastroin-
testinal semptomlar, fonksiyonel kapasite ve nitrisyon
gereksinimleri klinik olarak ve anketlerle degerlendirilebi-
lir. Serum albUmin, total lenfosit sayisi, serum transferin,
serum prealblmin, total demir baglama kapasitesi ve
serum kolesterol dizeylerinin arastiriimasiyla, biyokimya-
sal olarak beslenme bozuklugu ve malndtrisyon belirlene-
bilmektedir.

b) Viicut Bilesimi Verilerinin Degerlendirilmesi:

Viicut kompozisyonunun dederlendirilmesinde bircok
yontem kullaniimaktadir. Vicut kitle indeksi (VKI), total
vlcut yagi ile iligkilidir. Vicut kitle indeksine gore ideal
kilosunun altinda (< 21 kg/m?), ideal kilosunda (21-25
kg/m?), ideal kilosunun UGzerinde (25-30 kg/m?) ve obez
(30 kg/m?) olarak siniflandirilabilir. Kronik akciger hasta-
liklarinda, son 6 ayda kilosunun %10’undan fazlasinin ya
da son bir ayda %5'inden fazlasinin kaybedilmesi, morbi-
dite ve mortalitenin dnemli gostergesi olarak kabul edil-
mektedir. Ancak bu olgularda VKI élcim, vicut kompo-
zisyonundaki degisiklikleri tam olarak yansitmamaktadir.
Bu nedenle yagsiz viicut kitle indeksi (YVKI) dlctilmelidir.
Yagsiz vicut kitlesinin kaybi genellikle kilo kaybi ile birlik-
te gorulurken, kilosu stabil olan olgularda da yagsiz viicut
kitlesinde azalma olabilmektedir. Yagsiz viicut kitle indek-
si; kadinlar icin 15 kg/m?, erkekler icin 16 kg/m?'den
distk bulunursa beslenme destegi verilmesi gerekmekte-
dir. YVKi olciimi icin; deri kalinhginin antropometrik
olcimi, biyoelektrik impedans analiz (BIA) veya dual
enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) yontemleri kullanil-
maktadir. GUnimuzde DEXA halen altin standart yontem
olarak kabul edilmektedir.

KOAH'lI olgularda, istirahat enerji tlketiminin ve/
veya istirahat disi enerji tiketiminin artisina bagli olarak
total enerji tiketimi (TEE) artmistir. istirahat enerji tiketi-
mi beklenenin %15-20 Uzerine ¢ikar. KOAH'da TEE'nin
artisinda; yetersiz kalori alimi yani sira, cabuk gelisen
dispne nedeni ile ¢igneme ve yutmada guglik, sindirim
sisteminde bozukluk, istahsizlik, hastalarin dispne korku-
su nedeni ile gida alimini kisitlamalari, kullanilan ilaclara
badli peptik Ulser gelisimi, mekanik ventilasyon gibi bir-
cok neden yer alabilir.

7.4. Viicut Kompozisyon Anormalliklerinin
Tedavisi: KOAH'li olgularda enerji dengesini korumada
onemli bir basamak, enerji tiketimini azaltmaktir. Ancak
gincel kilavuzlara gore fonksiyonel kisitlamayr azaltan ve
aktif yasami koruyan temel yaklasim, pulmoner rehabili-
tasyon ve egzersiz programlarndir. Vicut agirhginin ve

yag kitlesinin eksikliklerinin giderilmesi ya da korunmasin-
da kalori destedi yapilmalidir. Beslenme bozuklugu olan
KOAH'lI olgularda, protein yikim hizi normal olmasina
ragmen kas protein sentezi azalmis olabilir. Bu nedenle,
protein sentezinin tetiklenmesi amaci ile anabolik steroid-
ler, kreatin ve blUylme hormonu replasman tedavileri
denenmis ve yararlar bildirilmistir. Ancak rutin tedavide
onerilmemektedir [15].

7.5. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar:
KOAH'da koroner arter hastaligi, inme ve ani 6lUm riski
artmistir. Koroner arter hastaligi ile, sigara icimi, sedanter
yasam ve ileri yas gibi ortak risk faktorleri vardir [16].
Hava yolu obstriksiyonu olan olgularin yas, cins ve sigara
iciminden bagimsiz olarak miyokard infarkttsinden 6lme
riskinin yiksek oldugu kanitlanmistir. Akciger Saghg
Calismasinda (Lung Health Study), hafif ve orta KOAH'li
olgularda 6ltim nedenleri incelendiginde; kardiyovaskuler
hastaliklar ve akciger kanserinin ilk siralarda yer aldigi
saptanmistir.  Sigaranin birakilmasi ile kardiyovaskuler
komplikasyonlar ve kanser riskinin azaldi§i vurgulanmis-
tir. FEV,'deki her %10'luk azalma; tim nedenlere bagli
mortaliteyi %14, kardiyovaskiler mortaliteyi %28 ve fatal
olmayan koroner patolojileri %20 oraninda arttirmistir
[17]. Hastalik evresi arttikca, enflamasyon yogunlugu
artmakta ve kardiyovaskuler patolojilerin de gelisimi hiz-
lanmaktadir [18].

KOAH'da sigara icimi sonucu ortaya ¢ikan endotelyal
hasar, hipoksik vazokonstriksiyon, sistemik enflamasyo-
na bagl vaskdler yeniden yapilanma, pulmoner arteriyel
hipertansiyon gelisimine neden olur. KOAH'a bagli pul-
moner hipertansiyonda; kardiyak atimda artis olsun ya da
olmasin pulmoner arter basincindaki hafif dususler dahi
gaz degisiminde bozulmaya neden oldugundan ve uzun
dénemde klinik yarar saglamadidindan, sistemik ve selek-
tif vazodilatatorler dnerilmemektedir [19].

7.6. Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus:
KOAH'daki sistemik enflamasyon sonucu aciga ¢ikan
proenflamatuvar sitokinler, instlin reseptorlerini bloke
ederek insulin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
KOAH'll olgularda diabetes mellitus ve kardiyovaskuler
sistem hastaliginin birlikteligi, metabolik sendrom sikligin
yansitmaktadir. Hafif KOAH'da bile, diabetes mellitusun
yaklasik 1.5 kat arttidi bildirilmektedir [20].

7.7. Osteoporoz: KOAH'li olgularda osteoporoz pre-
valansinin ylUksek oldugu bildirilmistir [21]. KOAH'da
osteoporozun sik gorilmesinin en énemli nedenleri; yas-
Ik, sigara, kortikosteroid kullanimi ve immobilizasyon-
dur. Sigara i¢cimine bagl olarak KOAH'li olgularda kemik
mineralizasyonunu etkileyen osteokalsin, parathormon
gibi hormonlarda sagliklilara gére farkliliklar saptanabilir.
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KOAH'In; blylme hormonu, insilin benzeri biyime
faktorl (IGF), tiroid hormonlari, hipotalamik-pituiter-
gonadal aks ve testosteron Uzerine etkileri vardir. Bu
degisiklikler ozellikle kas glgsizliglu ve kilo kaybi gelis-
mesinde etkilidir. Kas erimesi ve osteoporoz gelisiminde,
azalmig anabolik hormonlarin etkili oldugu distndlmek-
tedir [22,23].

7.8. Akciger Kanseri: Sigara icen ancak normal akci-
ger fonksiyonlarina sahip olgulara gore, KOAH'li olgular-
da akciger kanseri gelisme riski 3-4 kat daha fazladir ve
akciger kanseri en sik 6lim nedenleri arasinda sayilmak-
tadir. Akciger kanser gelisimi, KOAH'daki artmis enfla-
masyon ve oksidatif stress ile iliskili bulunmustur. Sigara
dumani maruziyeti sonrasi salinan interlokin ve diger
sitokinler anjiogenezisi uyarabilmektedir. KOAH'li olgular
sigaray! biraksalar bile akciger kanserine yonelik risk azal-
makla birlikte devam etmektedir [24,25].

7.9. Anemi: Ozellikle ciddi hastaligi olan olgularda,
%15-30a varan duzeylerde yiksek anemi prevalansi sap-
tanirken, polisiteminin %6 civarinda oldugu bildiriimekte-
dir [26]. Anemi mortalite ile iligkili bulunmustur [27].

7.10. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS):
KOAH'li olgularda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve
artan yasla birlikte uyku bozukluklarinin gérilme sikhigi
artar. KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap sendrom) ise,
en sik gorulen patolojidir. KOAH ve uyku bozukluklarinda
gorilen noktirnal oksijen desatlrasyonu, zamanla pul-
moner hipertansiyon gelisimine neden olur. KOAH ve
uyku bozukluklarina kardiyovaskdler sistem hastaliklari-
nin da eslik etmesi, etyolojide sistemik enflamasyonun
onemli rol oynadigini distindtrmektedir. OSAS olan
olgulara, diabetes mellitus ve metabolik sendrom da sik
olarak eslik etmektedir [28].

7.11. Depresyon: Fiziksel kisitlanmaya bagli olarak,
KOAH'lI olgular cogu zaman sosyal yasamdan izole ola-
rak yasamak durumunda kalirlar. KOAH'li olgularda %10-
80 oraninda depresif semptomlar saptanmaktadir [29].

7.12. KOAH'da Komorbidite ve Ekonomik Yiik:
Yagam suresinin uzamasi; tim dinyada kronik hastalik-
larin artisi ile birlikte, ayni bireyde birden ¢ok hastaligin
ortaya ¢lkmasina neden olmustur. Bu durum, blyik bir
ekonomik ve sosyal yike yol agar. Glncel bir calismada,
KOAH’l olgularin yaklasik %24'tinde birden fazla hasta-
hgin eslik ettigi ve saglik harcamalarini %33 oraninda
arttirdigi saptanmistir. KOAH'll olgularin hastaneye bas-
vuru ve 6lim nedenlerinin, solunumsal problemlerden
cok komorbid durumlarla iliskili oldugu distnilmekte-
dir [30].
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8. HASTALIGIN TEDAVISi

ONEMLI NOKTALAR

KOAH 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Hasta ve yakinlari; hastaligin 6zellikleri, tedavi yon-
temleri ve hastaligin getirdigi riskler hakkinda bilgi-
lendirilerek, egitilmelidirler.

isyeri ve ev ici ortaminda risk olusturan olumsuz
kosullarin (toz, duman vb.) dizeltilmesi ve sigara
iciminin Onlenmesi risk faktorlerinin azaltiimasina
yonelik en édnemli yaklasimlardir.

Sigara kullanimi en énemli risk faktort oldugu icin
sigara kullanma dykusu her klinik muayenede mut-
laka sorgulanmalidir.

Stabil KOAH tedavisi, hastaligin evresine gore basa-
mak tarzinda arttirilarak yapilmalidir.

Stabil KOAH tedavisininin amaglari; hastaligin ilerle-
mesinin  Onlenmesi, semptomlarin giderilmesi,
egzersiz kapasitesinin arttirilmasi, yasam kalitesinin
iyilestirilmesi, alevlenme ve komplikasyonlarin
onlenmesi ve tedavisi, mortalitenin azaltilmasidir.
Semptomatik olan hastalarda tedavinin temelini olus-
turan bronkodilatatorler; gerektiginde veya duzenli
olarak, hastaligin her asamasinda kullaniimalidir.

Kisa etkili B, agonistler, tek basina veya kisa etkili
antikolinerjiklerle birlikte gereginde kurtarici olarak
kullanilabilir.

Uzun etkili antikolinerjikler ve f, agonistler, solu-
num fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde iyiles-
me, dispne skorunda, alevlenme sayisinda ve kurta-
rici ilag kullaniminda azalma saglar.

Oral formlarda yan etkilerin daha fazla goriimesi nede-
niyle, dncelikle inhalasyon preparatlari tercih edilmelidir.
Agir ve cok agir KOAH'da yilda birden fazla atak
geciriliyorsa veya astim-KOAH ayiriminin yapilama-
digi veya astimin eslik ettigi olgularda, inhaler korti-
kosteroid tedavisi dnerilmektedir.

Tablo 1. KOAH'da hasta egitiminin bilesenleri

Yillarca KOAH'In geri déntisimsiiz hava yolu obstrik-
siyonu olarak tanimlanmasi ve hastalarin ¢ok buyuk
cogunlugunun sigara kullanmasi, hekimlerde KOAH'a
karsl kotimser bir tavir olusmasina yol agmistir. Son yillar-
da hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve gincel
bilgi birikimi, KOAH tedavisinin daha basarili olmasini sag-
lamig; erken tani ve uygun tedaviyle hastaligin seyrinin
duzelebilecedi gercegi, hekimlerin KOAH'a bakisini olumlu
yonde etkilemistir. GUnimUzde KOAH, dnlenebilir ve teda-
vi edilebilir bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

KOAH tedavisinde temel yaklasim dort ana baslikta
toplanmaktadir:

KOAH tedavisinin dort temel yaklasim semasi
Hasta egitimi
Risk faktorlerinin azaltilmasi

. Stabil KOAH tedavisi

. Alevlenmelerin tedavisi

8.1. Hasta Egitimi: KOAH'da hastaligin onlenmesi
esas olmakla birlikte, tani konulduktan sonra hasta ve
yakinlari hastalik hakkinda bilgilendiriimeli, hastanin teda-
viye etkin olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif
bir yasam strmeye yonlendirilmelidir. Egitim, hastalik sid-
detine gore bireysellestirilmeli ve bir program dahilinde
hastalik ilerledik¢e ortaya ¢ikan gereksinimlere gore strdi-
rGlmelidir. Bir uzman denetimi ve destegi altinda hastaliga
6zgu, kendi kendini tedavi prensiplerine uygun olarak ger-
ceklestirilecek egitimle, tedavinin etkinligi arttirilabilir. ideal
bir KOAH tedavisinde, hasta egitimi mutlaka yer almalidir.
Egitimin en dnemli bilesenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

8.2. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi:

8.2.1. Maruziyetten Kac¢inma

Gelismekte olan Ulkelerde is glclinin %80 kiiclk
Olcekli isletmelerde saglik acisindan uygun olmayan ve
tehlikeli kosullarda sosyal glvenlik semsiyesi altinda
olmadan calismaktadir. Bu nedenle calisanlarda meslek-
sel kosullardan kaynaklanan saglik sorunlari 6nem arz

NN (o)
ub wWwN = O

€9 = o @ S WY =

Sigaray! birakma ve risk faktorlerinden kaginma
Hastalik hakkinda temel bilgilerin verilmesi

ilac kullanim ilkeleri ve etkili inhalasyon yontemlerinin 6gretilmesi

Alevlenmelerin 6nlenmesi ve erken fark edilmesi
Oksijen tedavisi

Dispne hissini azaltma stratejileri

Dogru beslenme, hidrasyon ve diyet dnerileri
Egzersizin yararlari ve fiziksel aktiviteyi strdirme

Solunum egzersizleri (diyafragmatik solunum, biizik dudak solunumu)

Bronsiyal hijyen teknikleri

Bos zamanlarin degerlendirilmesi ve seyahat
Kronik hastalikla basedebilme
Saglik kurumlarina basvurma endikasyonlari
Yasamin sonunun planlanmasi

Enerji tasarrufu ve gunlik isleri basitlestirme teknikleri
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tasimaktadir [1,2]. Tirkiye'de ise is yerlerinin %98'i
klcuk olgekli is yerleridir [3-5]. Tirkiye'de ¢alisanlarin
buyUk bir bolimunin olumsuz mesleksel kosullardan
etkilenme potansiyeli vardir. isyeri ortamindaki solunabi-
lir duman, gaz ve toz seklindeki organik ya da inorganik
kokenli maddelere uzun sureli maruziyet, KOAH olusu-
munda rol oynayabilir. Toplum tabanli calismalarda;
KOAH gelisiminde, sigara yaninda mesleki kosullarin da
dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir [6,7]. Isyeri
ortaminda bulunan inhale edilebilir gaz, toz ve duman
halindeki maddelerin havadaki konsantrasyonunun azal-
tilmasi ya da inhale edilmelerinin dnlenmesi, solunum
fonksiyonlarindaki kaybi yavaslatabilir [8,9].

inhale partikllerin ve gazlarin azaltilabilmesi icin dne-
rilen yontemler [10]:

1. Calisma ortaminda inhalasyon ile olusan maruziyet-
ler izlenmeli, yasal diizeylere gelmesi saglanmali, dizenli
olarak kontrol edilmeli,

2. Calisanlarin, solunumsal semptom, bulgu ve solu-
num fonksiyon dizeyleri izlenmeli,

3. Calisanlarin, yoneticilerin, hekimlerin ve hukukcula-
rin (kanun yapicilarin) bu konuda yodun ve devamli egiti-
mi baslatiimali ve strddrdlmeli,

4. Sigara icimi solunan maddelerin (parcacik, gaz)
zararl etkilerini arttirdigindan, isyeri ortaminda sigara
birakma yaklasimlari desteklenmeli.

Tablo 2. Kisa klinik gériisme ile yaklasim (50 yaklasimi)

isyeri ortaminin iyilestirilmesi calismalarina hiz veril-
mesi, saglikli ¢alisma ortaminin yaratilmasi icin caba
sarf edilmesi gerekir. Toz maskesi gibi kisisel korunma
onlemlerinin etkinligi sinirli olup, en son basvurulacak
korunma yontemi olmalidir.

8.2.2. Sigaranin Birakilmasi

KOAH olgularinda sigaranin birakilmasi, solunum
fonksiyonlarindaki kaybi yavaslatirken, hastaligin semp-
tomlarini da azaltmaktadir [11-13]. En etkili ve maliyet
etkin risk azaltma ydntemidir. Sigaranin icindeki bagim-
ik yapan ve tekrar alma yonlinde istek uyandiran
madde, nikotindir. Nikotin bagimliligi kronik bir durum-
dur ve sigara tamamen birakilana kadar nlkslere yol
acabilir [14]. Sigara birakmada etkin tedavi yontemleri
tanimlanmistir ve sigara icen butin olgulara bu tedavi
secenekleri sunulabilir [15]. Oncelikle sigara icen KOAH
olgusunun taninmasi gerekir. Bu nedenle, her bagvuru-
sunda sigara icme davranisi sorgulanmali ve kayda
gecirilmelidir. Sigara icen olguya kisa klinik gértsme ile
yaklasimda (50 yaklasimi) bulunulabilir [14,15] (Tablo
2). Bu gorismede hastada sigara birakma kararliigr ve
nikotin bagimliligi “Fagerstrom Nikotin Tolerans Testi”
ile belirlenir [16] (Tablo 3). Sigara birakma girisiminde
olan olguya, motive edici destek ile birlikte etkinligi

OGREN

Sigara igme durumunu her gériismede 6gren

ONER Birakma ©nerisinde bulun
OLC Birakma kararlihigini ve nikotin bagimlilik diizeyini degerlendir
ONDERLIK ET  Birakma stirecini ve tedaviyi ydnlendir

ORGUTLE

Tablo 3. Fagerstrom Nikotin Tolerans Testi

Birakma sonrasi dénemi diizenle, takip vizitlerini organize et

1 ilk sigaranizi uyandiktan ne kadar sonra iciyorsunuz? 5 dakika icinde 3
6-30 dakikada 2

30 dakikadan sonra 1

2 Sigara icilmeyen yerlerde sigara icmemekte Evet 1
zorlaniyor musunuz? Hayir 0

3 Hangi sigaradan vazge¢cmekte en ¢ok zorlanirsiniz? Sabah ilk icilen 1
Diger 0

4 Her glin genellikle kag sigara iciyorsunuz? 10 veya daha az 0
11-20 1

21-30 2

31'den fazla 3

5 GUnUn ilk saatlerinde, sonraki saatlere gére daha sik sigara Evet 1
iclyor musunuz? Hayir 0

6 Cok hasta oldugunuzda veya giiniin gogunu Evet 1
yatakta gecirdiginizde sigara icer misiniz? Hayir 0

SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESi
0-2 = Cok dusuk dizeyde bagimlilik
3-4 = Dusuk dizeyde bagimlilik

5 = Orta duzeyde bagimlilik

6-7 = Yuksek dizeyde bagmlilik
8-10 = Cok ylksek diizeyde bagimlilik
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kanitlanmis farmakolojik seceneklerden birinin uygulan-
masl, sigara birakma basarisini arttirir [17,18] (Tablo 4).

Sigara Birakmada Uygulanan Farmakolojik Tedaviler

1. Nikotin Yerine Koyma Tedavisi

Nikotin yerine koyma tedavisinin amaci, sigaranin
birakilmasini izleyen dénemde ortaya cikan nikotin yok-
sunluk semptomlarini gidermektir. Nikotin bagimlihg
saptanan kisilere hekim kontrolinde uygulanmalidir
[19,20]. Fagerstrom Nikotin Tolerans Testine gdre bes
ve Uzerinde puan alan bagimlilar nikotin yerine koyma
tedavisinden yarar gorlr. Yiksek veya orta derecede
nikotin bagimliligr saptanirsa, kisi glinde 15 adetten
fazla sigara iciyorsa veya hafif derecede bagimli olmasi-
na ragmen sigaray! birakmak icin diger yontemlerden
fayda gérmemisse, nikotin yerine koyma tedavisi uygu-
lanir. Bu amacla glinimuzde kullanilan nikotin formlari;
sakiz, dil alti tablet, nazal sprey, oral inhaler ve transder-
mal banttir. Ulkemizde transdermal bant, dilalti tablet
ve sakiz formlart bulunmaktadir. Kisi, nikotin yerine
koyma tedavisi sirasinda sigara icmemelidir. Karaciger
ve bobrek yetmezligi, hipertiroidi, hipertansiyon, tip |
diabet, feokromositoma ve kalp yetmezli§i olanlarda,
nikotin yerine koyma tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi
gerekir.

1.a. Nikotin Bandi

Nikotin bandi ile viicuda, saatte 1 mg nikotinin kont-
rolli olarak verilmesi saglanir. Bantin tUlkemizde 24 saat-
lik formu bulunur. Uc farkli boyutta olup, 30 cm?’ lik
bantla 21 mg, 20 cm?' lik bantla 14 mg, 10 cm?’ lik bant-
la 7 mg nikotin viicuda alinmaktadir. Sigaranin birakiima-
s asamalarinda; 2-4 haftada bir doz azaltimi yapilarak,
daha dusuk dozda nikotin iceren banda gecilir ve tedavi
8-12 haftada sonlandirilir. Nikotin bantinin yan etkileri
azdir ve genellikle hafif ve gegicidir, nadiren tedavinin
kesilmesine neden olur.

1.b. Nikotin Sakizi

Nikotin sakizlarinin 2 mg ve 4 mg'lik formlari vardir.
Fagerstrom Testine gore; orta ve dlsik bagimllig olan-
larda 2 mg'lik sakizlarla, yiksek bagimliligi olanlarda 4
mg'lik sakizlarla tedaviye baslanir. Emilimin iyi olabilmesi
icin agiz pH’si ve ¢igneme teknigi dnemlidir. Sakizin yavas
cignenmesi ve cigneme esnasinda herhangi bir sey yenilip
icilmemesi gerekir. Nikotin sakiz tedavisini kullanan kisi,
sigara icme istegi ortaya ciktigi zaman, nikotin tadini
hissedene kadar sakizi 5-10 kez c¢igneyip sonra bir kag
dakika yanak mukozasinda bekletmelidir. Bu dénemde
mukozadan emilim olacaktir. Daha sonra mukozanin
baska bir bolgesinde ayni islemi tekrarlayarak nikotin
emilimi arttirilabilir. iki sakiz arasinda en az yarim saat ara
birakilmalidir. Nikotin sakizinin banta goére bir avantajl,
kisinin sigara icme istedi olustugu zaman kullaniimasidir.

Nikotin sakizi kullanarak sigaray birakacak olan kisilere
Onerilen yontem, sigara igimini tamamen durdurmasi ve
duzenli olarak her saat bagsi sakiz ¢ignemesidir. Nikotin
sakiz tedavisinin 8-12 hafta kullaniimasi yeterlidir, ancak
gerektiginde bu stre uzatilabilir.

1.c. Nikotin Dil Alti Tableti

Nikotinin dil alti tablet formunda, 2 mg'lik tabletler dil
altinda ¢o6zinir. Oral mukozanin her tarafindan emilebi-
lir. Etkinligin iyi olabilmesi icin her saat bir tablet kullanil-
masl Onerilir. Tabletler 20 dakika kullanildiktan sonra
atilmalidir.

2. Bupropion HCI

Bupropion; nontrisiklik, aminoketon antidepresif bir
ajandir. Norepinefrin ve dopaminin, néronal geri alinimi-
nin zayif inhibitéridir. Dopaminerjik ve/veya noradre-
nerjik mekanizma ile aktivasyon gosterip, nikotin yoksun-
luk belirtilerinin yogunlugunun azalmasina neden olur
[21]. Bupropion'un sigara birakma tedavisinde kullanilan
formlari, 150 mg'lik yavas salinimli tabletleridir. Bupropion
tedavisine sigara birakilmadan énce baslanir. ilk 3 giin
150 mg, 4. giinden itibaren 300 mg (150 mg 2x1)
dozunda ilag kullanilarak, 7-14 gln icinde birakma hedef-
lenir. Tedavi 8 hafta srer. icilen sigara sayisina gére doz
ayarlamasina gerek yoktur. Karacigerden metabolize
olurken, sitokrom P450 sistemini (isoenzim CYP2B6) kul-
lanan diger ilaglar (antidepresanlar, beta blokerler, antia-
ritmikler ve antipsikotikler) ile etkilesebilir [22]. Bupropion
kullanilirken alkol alinmamasi nerilir. Bupropionun gin-
lik dozu; agir karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda,
65 yas Uzeri olgularda ve agirhgi 45 kg'in altinda olan
olgularda yariya indirilmelidir [18]. Hafif ve orta KOAH
olgularinda sigara birakma basarisini plaseboya kiyasla
arttirdigi gosterilmistir [23]. Ciddi yoksunluk belirtileri
olan ya da monoterapi ile basari saglanamayan olgular-
da, nikotin yerine koyma tedavileri ve bupropion kombi-
ne kullanilabilir. NUks riski olan olgularda, bupropion ile
tedavi slresi uzatilabilir.

3. Vareniklin

Vareniklin; a4 f, reseptdrleri uyararak, nikotinik ago-
nist etkileri ile ‘nucleus accumbens’den dopamin salinimi-
ni saglar (agonist etki). izleyen dénemde vareniklin kulla-
nirken nikotin alinsa bile, dopamin saliniminda artis
olmaz (antagonist etki). Vareniklin, agonist ve antagonist
fonksiyonlari ile nikotin bagimliigini azaltirken, yoksunluk
semptomlarinin ortaya cikmasini da engeller [24].
Tedaviye, 0.5 mg tablet formu ile titre ederek baglanir,
idame doz olan gliinde 2 kez 1 mg formu kullanilarak 12
haftaya tamamlanir. Agir bobrek yetmezligi olan olgular-
da (kreatinin klirensi < 30 ml/dak) glnde iki kez 0.5 mg
dozu asilmamalidir. Vareniklinin KOAH'l olgularda sigara
birakma basarisini arttirdigi gosterilmistir [25]. ilacin en
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Tablo 4. Sigara birakma tedavisinde kullanilan birincil farmakolojik tedavi secenekleri

ilag Doz Kullanim siire ve sekli  Kontrendike oldugu Yan etkiler
durumlar
Nikotin sakizi « <25 sigara/guin + 6 hafta boyunca her + Miyokard infarktlsU « Kétl tad, agizda irritasyon, higkirik,
ise 2 mg 1-2 saatte 1 adet « Stabil olmayan anjina gastrointestinal rahatsizlik, gene agrisi,
« 225 sigara/gun + 79. haftalarda her « Agrr kardiyak aritmi adiz dis problemleri
ise 4 mg 2-4 saatte 1 adet

Nikotin dilatti tablet - <20 sigara/giin
ise 2 mg
+ 220 sigara/glin

ise iki adet 2 mg

Nikotin bant + 21 mg/24 saat

+ 14 mg/24 saat

+ 7 mg/24 saat
Bupropion + 150 mg oral tablet
Vareniklin + 0.5 mg/giin

+ 1 mg/glin

+ 10-12. haftalarda her
4-8 saatte 1 adet

+ Glinde maksimum 24 adet

+ <20 sigara/glin ise 2 mg'lik + Nikotin ve tabletin icerigin-

tablet saatte 1 kez kullanilr,
Glinde 8-12 tablet
kullanmak gerekir

+ 220 sigara/gun ise saatte
iki adet 2 mg tablet
kullanilir. Glinde 16-24
tablet kullanmak gerekir.

- Uc ay kullandiktan sonra
doz titre edilerek distltr

« 4 hafta

+ 2 hafta

- 2 hafta

- 10 sigaradan az iciyorsa
daha distk doz ile baglanir

+ 150 mg/gin oral tablet
glinde 1 kez ik Gg gtin

+ 150 mg/giin oral tablet
guinde 2 kez iki ay

- Iki doz arasinda en az
8 saat olmalidir

+ 0.5 mg/giin sabah ik
3gun,

+ 0.5 mg sabah/aksam
4-7 gun,

+ 1 mg sabah ve aksam
8. glinden itibaren tedavi
bitimine kadar

deki diger katki maddelerine
asin duyarlilk

+ Miyokard infarktUsU

+ Stabil olmayan anjina

« Agrr kardiyak aritmi

- Aktif ya da son bir ay
icinde miyokard infarktUsU
OykisU, unstable angina
ve aritmi, gebeler ve

stit emziren kadinlar,

18 yasindan kdigUkler,
bant allerjisi, yaygin

deri hastaligi varligi

« Konvulziyon

« Konvulziyon esigini diisiiren
ilag kullanimi

« MSS travmasl GykUsl

+ Kontrolstiz hipertansiyon,

+ Agir hepatik nekroz,

cok agir siroz, anoreksi ya da

bulumia gibi yeme bozukluklari,

« MAQ inhibitord kullanimi,
18 yas alti sigara icimi,

+ Hamileler (C grubu)
Bupropiona asin duyarlilik,
santral sinir sistemi timord,
+ Bipolar hastalik varlig

» Varenikline allerjik durum,
+ Terminal donem bobrek
hastaligi, 18 yas alti sigara
icimi ve hamileler icin veri
yeterli degildir

« Hickirk, dispepsi, agiz kurulugu,
agizda ve bogazda irritasyon

« Urtiker, bas adris, aritmi, tasikard,
bulanty, vertigo, sersemlik, kas agrilar,
uykusuzluk, soguk alginligi benzeri
semptomlar, bulanti, nadir olarak
karin agrisi, dispepsi, oksurlik, anormal
rilya gérme, artrit, anksiyete,
emosyonel degisiklikler, kabizlik/
diyare, eklem ve sirt agrisi

« Uykusuzluk

+ Agizda kuruma

+ Tremor

+ Deride kizarklik

- Ciddi allerjik reaksiyon

« Bulanti, anormal riyalar, kabizlik,
kusma.
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sik bildirilen yan etkisi bulantidir. Diger yan etkiler; uyku-
suzluk, anormal dusler, bas agrisi ve gastrointestinal
yakinmalardir [26,27]. Bu yan etkilerin gortlme sikligini
azaltmak amaci ile, ilk hafta distk dozda baslanip titre
edilerek doz arttirilir. Yan etkiler olgunun sigara birakma
girisimini etkileyecek kadar sorun yaratiyorsa, dncelikle
doz azaltiimasi denenmelidir. Karaciger yetmezIligi olan-
larda doz degisikligi yapmaya gerek yoktur. Agir renal
yetmezligi olan olgularda ise, glinlik dozun 0.5 mg azal-
tilmasi Onerilir. Yaslilarda veya diger ek hastaliklari olan
olgularda doz degisikligine gerek yoktur. Vareniklinin
yaygin olarak kullaniminin noropsikiyatrik semptomlari
arttirabildigi konusunda uyari ve olgu bildirimlerinin
olmasi nedeni ile ilacin prospektistine vareniklinin nérop-
sikiyatrik semptomlari arttirabilecegi, ajitasyon, depresif
durum, intihar egilimi ve varolan psikiyatrik durumun
kotllesebilecegi bilgileri eklenmistir. Bu tir semptomlar
sigara icenlerde yasanabildigi gibi nikotin yoksunluk
semptomlari ¢ceken diger olgularda da gorilebilmektedir.
Sigara birakma davranisinin kendisi de bitin bu néropsi-
kiyatrik durumlari ve intihar egilimini arttirabilir. ilac kul-
lansin ya da kullanmasin bltln sigara birakma girigsimin-
de bulunan olgular, hekimi ve yakinlar tarafindan bu tir
semptomlarin ve duygulanim farkliliklarinin olusumu agr-
sindan yakindan go&zlenmelidir. Vareniklinin sizofreni,
bipolar hastaliklar ve major depresyon geciren olgularda
guvenilirlik calismalar hentiz yapiimadigindan, bu tir
secilmis olgularda ancak psikiyatri uzmanlarinin yakin
takibi ile kullanimi 6nerilmektedir. ilacin dikkat azalmasi
ve gorme bozuklugu yapabildiginin bildirilmesini takiben
ozellikle uzun sure arag kullananlarda, agir vasita soforle-
rinde, pilotlarda ve hava trafik kontrolorlerinde kullanil-
mamasl Onerilir. Vareniklinin ortalama tedavi siresi 12
haftadir, ancak 24 haftalik tedavinin sigarayi alti ay ve bir
yil icin birakmis kalma basarilarini arttirdigi da goriilmus-
tdr. Tedavi stresinin uzatilmasi, ntks egilimi olan olgular
icin dusUnulebilir.

8.3. Stabil KOAH Tedauvisi:
Tedavinin baslica amaclari:

« Hastaligin ilerlemesinin dnlenmesi

« Semptomlarin giderilmesi

« Egzersiz kapasitesinin arttirilmasi

+ Yasam Kkalitesinin iyilestirilmesi

«  Alevlenme ve komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavisi
+  Mortalitenin azaltilmasi

Bu hedeflerin gercgeklestiriimesinde basamakli  bir
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir. Tedavi plani hastaligin
derecesi, komorbiditeler ve bireysel yanitlara gére dizen-
lenir. Stabil KOAH tedavisi, farmakolojik ve non-
farmakolojik yaklasimlardan olusmaktadir. Farmakolojik
tedavide bronkodilatatorler, inhaler kortikosteroidler ve

kombinasyon tedavileri yer alir. Non-farmakolojik tedavi
yaklasimlari ise; pulmoner rehabilitasyon (PR), uzun slre-
li oksijen tedavisi (USOT), evde mekanik ventilasyon
(EMV) ve cerrahi tedaviden olusmaktadir. Uzun etkili 3,
agonist (LABA) + inhaler kortikosteroid (iKS) diizenli kul-
laniminin 3 yilda FEV, kaybini anlamli olarak azalttiginin
gosterildigi TORCH calismasina [28] ragmen; calismalarin
cogu ginimizde var olan ilaglarin akciger fonksiyonla-
rindaki kaybi 6nleyemedigini géstermektedir. Bu nedenle
KOAH'da kullanilan ilag tedavisi esas olarak semptomlari
ve/veya komplikasyonlari azaltmaya yoneliktir.

Semptomlarin kotllesmesi ve akciger fonksiyonlarin-
daki kaybin ilerleyici bir seyir gdstermesi, tedavinin basa-
maklar seklinde arttirilmasi gerektirir.

8.3.1. Farmakolojik Tedavi

Semptomatik olan hastalarda tedavinin temelini olus-
turan bronkodilatatorler; gerektiginde veya duzenli ola-
rak, hastaligin her asamasinda kullaniimalidir. Tedavi
yaniti degiskendir ve bu nedenle hastalar yakindan izlen-
melidir. Alevlenme sikligi ve agirhdi ile komplikasyonlar
ayrintili bir sekilde degerlendirilerek tedavi bireysel olarak
dizenlenmelidir. Tedaviye yanit, kullanilan ilaclarin etkin-
ligine, yan etkilerine, kisinin inhaler kullanma teknigine ve
ilaglara uyumuna bagldir. Bazi hastalar 8, agonistlere,
bazilari ise antikolinerjiklere daha iyi yanit verir.

Herhangi bir ilacla yapilan kisa sureli tedaviden sonra
akciger fonksiyonlarinda kaydedilen degisiklik; semptom-
lar, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi gibi sonlanimlari
ongormede vyarar saglamaz. Tedavi ile bronkodilatator
sonrasi FEV,'de kiguk capta degigiklik olmasina kargin,
siklikla akciger hacimlerinde daha buytk degisiklikler ola-
bilir ve bu durum hissedilen nefes darligi siddetinde azal-
maya neden olur.

BRONKODILATATORLER
KOAH'da kullanilan bronkodilatatér tedavinin temel
ozellikleri sunlardir [29]:

-+ Semptomatik tedavinin temelini bronkodilatatorler
olusturur.

« GUnUmuUzde kullanilan bronkodilatatorler; antikoli-
nerjikler, 3, agonistler ve teofilindir.

- Inhalasyon yolu tercih edilmelidir.

« Tek grup ilag yerine farkli grup ilaglarin birlikte kul-
lanimi, spirometri ve semptomlarda daha blylk degisik-
lik saglar.

- Bronkodilatator seciminde ve kombinasyonlarda
bireysel yanitlar, yan etkiler ve ilaclarin bulunabilirligi
onemlidir.

Antikolinerjikler

KOAH'da hava yolu obstriksiyonunun reverzibl bile-
senlerinden en dnemlisi vagal tonustur. Antikolinerjikler,
muskarinik reseptorleri bloke ederek bronkodilatasyon




TURK TORAKS DERNEGI KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

saglar. Tedavide kullanilan antikolinerjikler etki strelerine
gobre, kisa ve uzun etkili olarak ikiye ayrilir.

Kisa etkili antikolinerjikler

ipratropium bromdir: M., M, ve M, reseptdrlerinin
secici olmayan bir antagonistidir. Etkisi 30-60 dakikada
baslar, 1-2 saat icinde maksimum dlzeye ulasir ve 6-8
saatte sonlanir. Doz-yanit iliskisi 6 sikima kadar devam
eder [30]. Yapilan calismalarda ipratropium bromdr ice-
ren tedavi rejimlerinin KOAHda yararli oldugu; hem spi-
rometrik degerleri, hem de yasam kalitesini anlamli ola-
rak arttirdigi bildirilmistir [31]. Kisa etkili , agonistlerle
birlikte kullanildiginda yan etki agisindan anlamli bir fark
olusturmaksizin daha etkilidir. Su anda Ulkemizde ipratro-
pium bromurtn 6l¢ili doz inhaler preparati bulunma-
makta olup salbutamol ile kombine 6l¢tli doz inhaler ve
nebulizasyon solUsyonlari bulunmaktadir.

Uzun etkili antikolinerjikler

Tiotropium: Her Gg¢ muskarinik reseptor Uzerine selek-
tivite ve afinitesinin daha ylksek olmasi ile ipratropium-
dan farklilik gosterir. M, reseptérden hizla ayrildidi icin,
M, ve M, reseptorlerde daha selektif bir antagonizma
olusturur. Bu reseptorlerden yavasga ayrilmasi sayesinde
36 saate kadar uzun sureli bronkodilatasyon saglar. Etki
baslangici ortalama 30 dakika olup, zirve etkisi yaklasik 3
saat sUrer. Surekli alindiginda etkisi 7 gtinde maksimuma
ulasir [32]. Tiotropiumun kuru toz preparati mevcuttur.
Kuru toz inhaler kapsil, 18 mcg tiotropium icerir ve
ginde tek doz verilir. Tek doz kullanim kolayliginin hasta
uyumunu arttirdigi belirtiimektedir [30]. Yapilan calisma-
lar; tiotropiumun FEV, ve yasam kalitesinde anlamli bir
artisla birlikte, alevlenme ve hastane yatiglarinda azalma
sagladigini gostermektedir [33]. Orta, agir ve ¢ok agir,
KOAH'da; dinamik hiperinflasyonu azalttigi, buna bagli
olarak egzersiz kapasitesini arttirdigi ve uzun etkili olmasi
nedeniyle de bu yararl etkilerinin daha uzun strdigu
belirtiimektedir. Yakin zamanda yapilan dort yil sureli,
cift-kor, randomize-kontrolli  UPLIFT c¢alismasinda
FEV,'de, alevlenmelerde ve yagam kalitesinde saglanan
diizelmenin calisma slresi boyunca korundugu; ortalama
prebronkodilatatér FEV, azalma hizini etkilemedigi goste-
rilmistir [34]. Daha sonra yapilan subgrup analizinde orta
KOAH'da postbronkodilatatér FEV, azalma hizini istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde etkiledigi bildirilmis olmakla
birlikte, klinik olarak anlamliigi kuskuludur [35].

Antikolinerjiklerin yan etkileri

Agiz kurulugu ve inhalasyon sonrasi agizda metalik
tat en sik tanimlanan yan etkilerdir. Cok sik olmayarak
idrar retansiyonu ve prostatik semptomlar, nadiren kapa-
Il acl glokomu (sadece ylz maskesi ile nebulizasyonla

iliskili olarak) bildirilmistir. Tiotropiumun kardiyovaskiler
mortalite riskini arttirdigina iliskin Ekim 2008'de FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan bir uyari
yayinlanmig olmasina ragmen, daha sonra yayinlanan
FDA raporunda UPLIFT calismasindan elde edilen verilerin
bu risk artisini desteklemedigi bildirilmistir [36]. UPLIFT
calismasinin mortalite acisindan degerlendirildigi rapora
[37] ek olarak, tiotropiumla yapilan randomize kontrolll
calismalari derleyen bir meta-analizde ciddi kardiyovask-
ler riski olmadigi belirtiimektedir [38].

Antikolinerjiklerle ilgili Oneriler:

Kisa etkili antikolinerjikler salbutamol ile birlikte gere-
ginde kurtaric olarak kullanilabilir.

Tiotropium, hiperinflasyonu azalttigi icin dispnenin
azaltiimasinda etkilidir. Ayrica alevlenme sayisini azalt-
makta, yasam kalitesini arttirmaktadir.

« Tiotropium orta-agdir-cok agir KOAH'in idame tedavi-
sinde giinde tek doz olarak (tek basina veya diger
bronkodilatatorlerle birlikte) kullanilir.

ipratropium bromurin nebulizasyon formu solunum
fonksiyonlari ileri derecede dusik olan ve bu nedenle
dlclilt doz inhaler (ODI) kullanamayan hastalara éne-
rilebilir, ancak ilacin dogrudan géze temas etmemesi-
ne dikkat edilmelidir.

idame tedavi sirasinda hastalar yan etkiler agisindan
izlenmeli, 6zellikle kardiyovaskiler ek hastaligi olanlar-
da dikkat edilmelidir.

B, agonistler

B, agonistler, hicre ici CAMP'yi stimule ederek brons
duz kas gevsemesine neden olur. Ayrica potasyum kanal
aktivasyonu ile de etki gosterir. Etki strelerine gore kisa
ve uzun etkili olarak tanimlanan {3, agonistler, hemen
daima inhalasyon yoluyla verilmekle birlikte, oral ve
parenteral preparatlari da vardir.

Kisa etkili B, agonistler (SABA)

inhalasyon yoluyla etkileri dakikalar icinde baslamak-
ta, 15-30 dakikada maksimuma ulastiktan sonra 4-6 saat
sirmektedir. Doz-yanit iliskisi 8 sikima kadar devam
etmektedir. Duzenli kullanimdan ¢ok, gereginde kurtarici
ilag olarak kullaniimaktadir [39]. Kisa etkili B, agonistlerle
egzersiz sirasinda nefes darliginda iyilesme ve dinamik
hiperinflasyonda azalma gosterilmistir [40].

Uzun etkili B, agonistler (LABA)

"Salmeterol” parsiyel agonist, “formoterol” tam ago-
nist olup, etkileri en az 12 saat slirmektedir. KOAH'da
tek doz ile yapilan calismalar, formoterol ve salmeteroliin
benzer bronkodilatator etkiye sahip oldugunu gostermis-
tir. Etki baslangi¢ sureleri arasindaki farkliigin KOAH'da
klinik 6Gnemi olup olmadigi tartigmalidir.
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Formoterol ve salmeterol ile yapilan ¢alismalarda; uzun
etkili B, agonistlerin bazal akciger fonksiyonlarinda iyiles-
me sadladigi, semptomlari azaltti§i, egzersiz kapasitesini
arttirdigl, alevlenmeleri azalttigi ve yasam kalitesi Uzerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [40-42].

Dokuz randomize klinik calismanin degerlendirildigi
son bir meta-analizde; 3500 KOAH olgusunda, salmeterol
ile daha az alevlenme, daha iyi yasam kalitesi ve FEV.'de
artis gozlenmis, tasifilaksi ve 6lim bildirilmemistir [43,44].
Cochrane’nin KOAH ve LABA'lar ile ilgili meta-analizinde;
salmeterol ile FEV,'de ve sabah PEF degerlerinde plasebo-
ya gore anlamli artis elde edilmis, ylrime mesafesinde
fark gdzlenmemistir. Yasam kalitesinde iyilesme, dispne
skorunda azalma, daha az alevlenme orani, daha az kurta-
rict ilag kullanimi bildirilmis, 6lum rapor edilmemistir [45].

B, agonistlerin yan etkileri

Potansiyel kardiyovaskiler komplikasyonlara ragmen,
halen orta-agir-cok agir KOAH tedavisinin temel ilaglarin-
dandir. Terapotik dozlarda alindiginda KOAH'da uzun
etkili B, agonistlerin glvenli olduklari gosterilmistir [42]. B,
agonistlere bagl yan etkiler ekstrapulmoner beta adrener-
jik reseptorlerin aktivasyonu sonucu genellikle dozla iliskili
ortaya ¢ikar. Yan etkiler; nebulizasyon ve oral formlarinda
inhaler formlarindan daha sik gdzlendiginden, oral formlar
mUmkin oldugunca tercih edilmemelidir.

Temel yan etki, beta adrenerjik reseptorlerin direkt sti-
mulasyonuna bagl olarak ortaya cikan tremordur. Kalp
kasinin B, reseptorleri nedeniyle kontraktilitede artisa, peri-
ferik vaskuler direncte azalmaya, kan basinci ve kardiyak
atim volimunde artisa neden olabilir. Tasikardi, palpitas-
yon ve QT araliginda uzama, en sik tanimlanmis kardiyak
yan etkilerdir. Buna karsin son calismalarda, salmeterol ile
tedavi edilen semptomatik KOAH olgularinin 24 saatlik
EKG'lerinde anlamli fark gortlmedigi bildirilmis [46], en
azindan bir blylk prospektif kohort calismada 1980-1997
yillari arasinda izlenen 12090 olguda inhaler kisa etkili B,
agonist kullanan KOAH'lI hastalarda, kardiyak riskte artis
gozlenmemistir [47-49]. Hiperglisemi, hipokalemi ve hipo-
magnezemi, 3, agonistlere kargi geligsebilen akut metabolik
yanitlardir. Hipokalemi, yatkinligi olan kisilerde kardiyak
aritmi riskini artirabilir. Akut metabolik yanitlarin dizenli
stimUlasyon ile azalmasi nedeniyle, uzun sireli tedavi alan-
larda bu degisikliklerin klinik dnemi fazla degildir [50].

Tablo 5. Teofilinin sik rastlanan yan etkileri

[, agonistlerle ilgili Oneriler:
Kisa etkili 3, agonistler, tek basina veya kisa etkili anti-

kolinerjiklerle birlikte gereginde kurtarici olarak kullani-
[abilir.

- Uzun etkili B, agonistler, solunum fonksiyonlarinda ve
yasam kalitesinde iyilesme, dispne skorunda, alevlen-
me sayisinda ve kurtaricl ilag kullaniminda azalma
saglar.
idame tedavi sirasinda hastalar yan etkiler acisindan
izlenmeli, 6zellikle kardiyovaskiler ek hastaligi olanlar-
da dikkat edilmelidir.

. Oral formlarda yan etkilerin daha fazla gorilmesi
nedeniyle, dncelikle inhalasyon preparatlari tercih edil-
melidir.

Teofilin

Teofilin, hiicre i¢i cAMP diizeyini arttirarak bronkodilatas-
yon sadlar. Bronkodilatator etkisinin ortaya ¢ikmasi icin
guvenli terapotik doz aralidi 10-20 mg/litre arasindadir.
Teofilin bronkodilatatér dozlarda solunum  fonksiyonlarini
dizeltmekte, alevlenme sikligi ve agirligini azaltmakta, ancak
potansiyel yan etkileri nedeniyle inhaler bronkodilatatorlerin
yetersiz kaldigi durumlarda tedaviye eklenmesi dnerilmekte-
dir. Oral kullanim kolaylidi ve ucuz olmasi nedeniyle secilmis
olgularda tercih edilebilir. Teofilin dlsiik dozlarda:
- Solunum kaslar ve diafragmanin kasilma gucini

arttinir [51].
+ Hiperinflasyonu ve dispneyi azaltir [52].
«  Alevlenmeleri azaltir [53].
- Kortikosteroidlerin antienflamatuvar etkisini arttirir [54].

Teofilinin yan etkileri

En sik gastrointestinal, kardiyovaskiler ve santral sinir
sistemine ait yan etkiler gérilmektedir (Tablo 5). Ayrica,
ilac etkilesimlerine ve teofilin klirensini etkileyen fizyolojik
faktorlere dikkat edilmelidir [10] (Tablo 6). Bu gibi
durumlarda tedavi, plazma teofilin diizeyi takip edilerek
yapiimalidir. Bunun icin kan ornegi, ilacin son kullanimin-
dan 12 saat sonra alinmalidir [55].

Teofilinle ilgili Oneriler:

Agir ve cok agir KOAH'da inhaler uzun etkili 3,
agonistler ve antikolinerjiklerin kullanilmasina rag-
men semptomatik olan hastalarin tedavisine yavas
salinimli teofilin preparatlari eklenebilir.

Hastalar yan etki ve ilag etkilesimleri agisindan yakin-
dan izlenmeli, gereginde plazma duzeyi kontrol
edilmeli; yan etkilerin varliginda doz azaltilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler

Kardiyovaskiler Etkiler

Santral Sinir Sistemine Etkiler

Gastrik irritasyon Tasikardi Bas agrisi

Bulanti Carpinti Uykusuzluk

Kusma Ventrikler ve supraventrikUler aritmiler irritasyon

istahsizlik Refleks hipereksitabilite
Peptik Ulser aktivasyonu Tremor

Gastrodzofajiyal refli
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Tablo 6. Teofilin metabolizmasini etkileyen durumlar

Plazma dlzeyini azaltan durumlar
Tatdn kullanimi

Antikonvilzan ilaglar

Rifampisin

Alkol

Bronkodilatatorlerin Kombine Kullanimi

Uzun etkili B, agonistlerle uzun etkili antikolinerjikler
birlikte kullanildiklarinda, farkli etki mekanizmasi ve etki
sUreleri ile tek basina kullanimlarina goére daha iyi bir
bronkodilatasyon saglandidi belirtiimektedir [56-59].

Antikolinerjik ve 8, agonist kombinasyonuna oral teo-
filin eklenmesi ile, akciger fonksiyonlari ve yagam kalitesin-
de daha fazla bir diizelme elde edilebilir [10]. KOAH'da
kullanilan bronkodilatatér preparatlar Tablo 7' de goste-
rilmistir.

KORTIKOSTEROIDLER

KOAH'da sistemik kortikosteroidlerin, stabil donemde
yararli olmamalari ve potansiyel yan etkileri nedeniyle
uzun sureli kullanimi 6nerilmemektedir. Alevlenmeler
sirasinda kullanilabilir.

inhaler Kortikosteroidler (iKS)

Ulkemizde; beklometazon, budesonid, flutikazon ve
bunlarin B, agonistlerle kombine preparatlari vardir.
inhaler kortikosteroidlerin KOAH'da antienflamatuvar
etkinligi, astimdaki kadar belirgin degildir. KOAH'da tek
basina kullanimlar énerilmemektedir. Uc yil sireli cok
sayida hastayr iceren, randomize-kontrolll, prospektif
dort calisma, tek basina IKS tedavisinin KOAH'In dogal
seyrini degistirmedigini gostermistir [59,60]. FEV.'de az
miktarda iyilesmeler gorilmekle birlikte, hastaligin evre-
sinden bagimsiz olarak FEV, kaybini anlamli derecede
etkilememistir. Agir ve ¢ok agdir KOAH'li hastalari kapsa-
yan ISOLDE c¢aligmasinda ortalama alevlenme sayisinda
%25 azalma ve yasam kalitesinde artis saptanmistir [59].
Toplam 8390 katilimciyr iceren, bir yil ve daha uzun sire-
li, plasebo-kontrolli inhaler steroid calismalarinin meta-
analizinde; iKS kullanimi ile alevlenme sayisinin plaseboya
gore yilda %26 azaldigi, yasam kalitesinin arttidi, ancak
mortalitenin ve FEV, kaybininin anlamli olarak degismedi-
gi bildirilmistir [61]. Ancak bu meta-analiz, 6000 kisiyi
iceren TORCH calismasini kapsamamaktadir. TORCH
calismasinda tek bagsina flutikazon grubuna randomize

Plazma dlzeyini arttiran durumlar
ileri yag

Agir hipoksemi (PaO, < 45 mmHg)
Solunumsal asidoz

Kalp yetersizligi

Karaciger sirozu

Eritromisin

Kinolon grubu antibiyotikler
Simetidin (ranitidin degil)

Viral enfeksiyonlar

ilac niyetine kullanilan bitkisel Grinler

edilen hastalarda plasebo grubuna oranla mortalite Uze-
rinde anlamli etki saptanmazken; akciger fonksiyonlari,
alevlenme sikligi ve yasam kalitesinde istatistiksel olarak
anlamli iyilesmeler gortlmustir [62]. Tablo 8'de KOAH'da
inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroid preparatlar
topluca verilmistir.

Klinik Cikarimlar

inhaler kortikosteroidlerin etkisi yavas baslar. Doz-
yanit iliskisini destekleyen sinirli veri mevcuttur [29].
KOAH'lilarda yapilan IKS calismalarinda genellikle yiksek
doz kullaniimistir. Heterojen bir hastalik olan KOAH'In
hangi alt grubunun IKS tedavisinden yarar gorecedi tam
olarak bilinememektedir. Erken veya geg¢ reverzibilite
yanitlari, kadin cinsiyet, sigarayi birakmis olma gibi ipug-
lari bulunmakla beraber, giinimizde iKS'lerden yararla-
nimi dngorecek kesin bir belirteg saptanmamistir. AJir ve
cok agir KOAH'da yilda birden fazla atak geciriliyorsa ya
da astim-KOAH ayiriminin yapilamadidi veya astimin eslik
ettigi olgularda, IKS tedavisi Gnerilmektedir.

Daha 6nce inhaler kortikosteroid kullanan hastalarda
tedavinin kesilmesi, FEV.'de bir miktar dlgus, semptom-
larda artis ve orta siddetteki alevlenmelerde artisa neden
olabilir [63].

Uzun Etkili Bronkodilatatérler ile inhaler

Kortikosteroidlerin Birlikte Kullanimi

Agir-cok agir KOAH'lI 4118 olguyu iceren 6 randomi-
ze kontrolli ¢alismanin sistematik incelenmesinde;
KOAH'lI hastalarda tek cihazda glukokortikoid ve uzun
etkili B, agonist (IKS/LABA) kombinasyonunun tek tek
komponentleri ve plasebo verilmesi ile elden edilen
sonuclar karsilastinlmistir [64]. Kombinasyon tedavisi
plasebo ile karsilastirildiginda; semptomlarda, yasam kali-
tesinde, alevlenmelerde ve akciger fonksiyonlarinda ista-
tistiksel olarak anlamli iyilesme saptanmistir. Ancak farkli
kombinasyon tedavileri monoterapi ile karsilastirildiginda
degisken sonuclar gorilmustir. TORCH calismasi ile
Kardos ve arkadaslarinin calismasindan elde edilen sonug-



TURK TORAKS DERNEGI KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

Tablo 7. KOAH'da yaygin olarak kullanilan bronkodilatator formdlasyonlari ve giinltk dozlar™

Etken madde inhaler Nebiilizator sollisyonu Oral** Parenteral Etki stiresi
Kisa etkili antikolinerjikler
ipratropium bromdir - 250-500 mcg/2 ml - - 6-8 saat
(6-8 saatte 1-2 kere)
Maksimum: 2 mg/gin
Uzun etkili antikolinerjikler

Tiotropium 18 mcg, KT - - - 24+ saat

Kisa etkili B,—agonistler

Salbutamol 100 mcg; ODI 2.5 mg/2.5 ml 2-4 mg tablet 0.5 mg/ml, ampul 4-6 saat
4.6 saatte, 1-2 kere 46 saatte, 1 kere (6-8 saatte 24 mg)

4-8 mg SR tablet
4-8 mg SR tablet
TerbUtalin 250 mcg; KTi - (12 saatte, 48 mg) - 4-6 saat
46 saatte, 1-2 kere 2.5 mg tablet
46 saatte, 1-2 kere 5 mg durules tablet
46 saatte, 1 kere (12 saatte 1 tablet)
Uzun etkili 3,-agonistler
Salmeterol 25 mcg, ODI - - - 12+ saat
50 mcg, KTi
(12 saatte, 50-100 mcg)
12 mcg, ODI
Formoterol 4.5 mcg, 9 mcg, 12 mcg, KTl - - - 12+ saat

Kisa etkili B,-agonist ve
antikolinerjik kombinasyonu

Salbutamol/ 100 mcg/ 20 mcg 2.5 mg/ 0.50 mg - - 6-8 saat

ipratropium (6 saatte 2 kez) (6-8 saatte 1 kez)

Metilksantinler

Teofilin - - 100, 200,300 mg 200 mg/100 ml  12-24 saat
(12 saatte 1) ve 400 mg/

500 ml sollisyon

* : Ulkemizde bulunmayan preparatlar dahil edilmenmistir

**: Temel uygulama sekli inhalasyon tedavisidir. inhalasyon yoluyla ilag kullanamayan hastalarda oral preparatlar verilebili
KTi: Kuru toz inhaler

ODI: Olllii doz inhaler

Tablo 8. KOAH'da inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroid preparatlari

ilag inhaler (mcg) Nebulize soliisyon (mg/ml) Etki siiresi (saat)
Beklometazon 50-250 (ODI) - 12
Budesonid 50, 200 (ODI) 0.25,0.5 12
100, 200, 400 (KTi)
Flutikazon 50-125 (ODI,) 0.25, 1 12

100, 250 (KTi)
Formoterol/Budesonid  4,5/160, 9/320 (KTi)

12/200-400 (KTI) - 12
Salmeterol/Flutikazon 50/100, 50/250, 50/500 (KTi) - 12

ODI: Olgiili doz inhaler, KTi: Kuru toz inhaler *Ulkemizde bulunmayan preparatlar dahil edilmemistir
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lar; salmeterol/flutikazon kombinasyonunun alevlenme-
leri azalttigini ve yasam kalitesini arttirdigini gdstermis,
bu kombinasyon tedavisinin plasebo ve monoterapiye
Ustlnliginl dogrulamistir [62,65]. TORCH calismasinda
istatistiksel anlamlik saptanmasa da (p=0.052), Uc¢ yillik
izlemde mortalitede azalma egilimi gozlenmistir [62]. Ek
olarak yapilan subgrup analizinde, FEV, degeri %50-60
arasinda olan orta KOAH’da, alevlenme sikligini azaltma,
yasam Kalitesini arttirma etkileri yaninda, FEV, kaybini
anlaml  derecede vyavaslattigr goOsterilmistir [28].
Flutikazon/salmeterol (500/50 mcg) ile tiotropiumu kar-
silastiran ¢ift kér randomize kontrolli 2 yillik INSPIRE
calismasinda; toplam alevlenme sikliginda benzer dizey-
de azalma gozlenmekle birlikte tiotropium grubunda,
calismadan daha cok hasta ayrilmis ve IKS/LABA kombi-
nasyon grubunda yasam kalitesi Uzerinde az da olsa
istatistiksel olarak anlamli iyilesme gortlmastir. Mortalite
oranlari da, IKS/LABA kombinasyon grubunda %3,
tiotropium grubunda %6 olarak bildiriimistir [66].

Orta-gok agir KOAH'li olgularda tiotropiuma salmete-
rol veya salmeterol/flutikazon kombinasyonunun eklendigi
bir calismada; akciger fonksiyonlarinda, yasam kalitesinde
ve hastaneye yatis oranlarinda iyilesme saglandidi ancak
alevlenmelerin azalmadigi bildiriimistir [67]. Agir-cok agir
KOAH'Ii hastalarin (FEV, < %50) katildigi 12 haftalik rando-
mize, cift-kor, paralel grup calismada; tiotropiuma eklenen
budesonid/formoterol (360/9 mcg) tedavisi ile akciger
fonksiyonlari ve yasam kalitesinde iyilesme, semptomlarda
ve kurtaricl ilag kullaniminda azalma saglanmistir [58].

Yan Etkiler

inhaler kortikosteroidler tek basina veya kombinas-
yon seklinde kullanildiklarinda; oral kandidiazis, seste
boguklasma, kisilma gibi lokal yan etkilere sahiptir ve bu
durum vyanlg inhalasyon bicimi ile yakindan iliskilidir.
Gunluk 1.5 mg'i gecen beklametazon esdegeri IKS doz-
larinda kemik yogunlugunda azalma gorulebilmektedir
[60,68]. inhaler kortikosteroidlerin uzun sire yiiksek
dozda kullaniimasi sonucunda bildirilen diger yan etkiler
arasinda; deride ekimoz ve berelenme, posterior sub-
kapsuler katarakt ve nadiren okdiler hipertansiyon, glo-
kom yer almaktadir. Uzun sireli iKS kullanan hastalarda
pnomoni riskinde artis bildirilmekle birlikte, tani radyo-
lojik olarak kanitlanmamistir [62,66]. Son zamanlarda
veri tabanina dayanilarak yapilan bir calismada, iKS kul-
lanan hastalarda hastaneye yatis gerektiren pnomoni
riskinde doza bagl bir artis oldugu bildirilmistir [69].
Yakin zamanda yapilan ve izlem siresi en az 6 ay-1 yil
olan 7 calismanin meta-analizinde ise; IKS'in pnémoni
riskinde bir artisa neden olmadi§i kaydedilmistir [70].
Bu konu prospektif calismalarla netlige ulasincaya
kadar, IKS kullanan hastalarda pnémoni riskine kars
dikkatli olunmalidir.

BASAMAK TEDAViISi

Hastaligin agirhigini degerlendirmede tek bagina FEV,
yeterli bir kriter olmamakla birlikte, pratik olmasi nedeniy-
le tercih edilmektedir. KOAH'lI hastalarin izleminde, has-
talik progresyonu ve komplikasyon gelisimini degerlendir-
meye yonelik diger olcltlerle birlikte ele alinmasi uygun
olur.

Genel Onlemler

Hastaligin her evresinde risk faktorlerinden kagin-
mak ¢ok onemlidir. Sigara kullanimi en 6nemli risk fak-
tord oldugu icin sigara kullanma oyklsU her klinik
muayenede mutlaka sorulmalidir. Yillik FEV, kaybini
azaltabilen en ucuz, etkin ve kanitlanmis tek yontem,
sigaranin birakilmasidir. Pasif iciciligin de mutlaka sorgu-
lanmasi ve engellenmesi gerekmektedir. Mesleki maru-
ziyetin KOAH gelisiminde dnemli bir risk faktord oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle isyeri ortamini iyilestirme
calismalarina hiz verilmelidir. Bazi gelismekte olan Ulke-
lerde ve Turkiye'de yapilan caligmalarla biomas dumani-
na maruziyetin, KOAH riskini yaklasik 3 kat arttirdidi
gosterilmistir [71]. Tani konuldugu andan itibaren, iyi
havalanmayan i¢ ortamlarda tezek basta olmak Uzere
her tUrld biomas yakit dumani maruziyetinin engellen-
mesi gerekmektedir. Sigaranin birakilmasi, hava yollari-
na zarar veren irritan madde ve gazlara maruziyetin
sonlandiriimasi durumunda hastaliin seyrinde gercek
bir dedisim saglanabilmektedir. Dolayisiyla bu risk fak-
torlerinin ortadan kaldirilmasi, KOAH tedavisindeki
basarinin temel 6gesidir.

Tum KOAH hastalarina vyillik profilaktik influenza
asilamasi énerilmektedir. Ulkemizde sonbaharda (Eylil-
Kasim) tek doz olarak uygulanan influenza asisi, influen-
za hastaligina yakalanma, komplikasyon ve 6lim oran-
larini yaklasik %50 Onleyebilmektedir. Altmis bes yas
Ustu ve/veya FEV, dederi beklenenin %40in altinda
olan hastalara ek olarak polisakkarit pnémokok asisi
yapiimalidir [68].

Evre | (Hafif) KOAH

Oksiiriik, balgam cikarma ve hisilti gibi semptomlar
oldugunda, gerektiginde kisa etkili inhaler bronkodilata-
torler kullanilmalidir (Tablo 9). inhaler preparatlarin bulu-
namadigi ya da kullanilamadigi durumlarda yavas salinim-
Ii oral teofilin kullanilabilir.

Evre Il (Orta) KOAH

Duzenli olarak kullanilan kisa etkili bronkodilatatorle-
re ragmen semptomlari kontrol edilemeyen hastalara
uzun etkili bronkodilatatorler baglanmalidir (Tablo 9).
Uzun etkili bronkodilatatorler; dispnenin azaltiimasi,
egzersiz toleransinin ve yasam kalitesinin iyilestiriimesin-
de kisa etkililere gore daha etkindir. Bu evreden itibaren
pulmoner rehabilitasyon disundlmelidir.
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Tablo 9. KOAH'da Basamak Tedavisi (Spirometrik parametreler bronkodilatator sonrasi elde edilen degerlerdir)

I: Hafif
FEV1/FVC < %70

FEV, = %80 beklenen

II: Orta
FEV,/FVC < %70

%50 < FEV,< %80
beklenen

1I: Agir

IV: Cok Agir

FEV,/FVC < %70

%30 < FEV, < %50
beklenen

FEVW/FVC < %70
FEV, < %30ya da
FEV, < %50 beklenen ve kronik

Risk faktorlerinden kaginma, influenza asisi
FEV, < %40 ve/veya 65 yas Uzeri olgularda pnomokok asisi
Gerektiginde kisa etkili bronkodilatatorler

Pulmoner Rehabilitasyon

solunum yetmezIigi ya da sag
kalp yetmezligi

Semptomlari kisa etkili bronkodilatatorler ile kontrol edilemeyenlerde bir veya daha fazla
uzun etkili bronkodilatatorle dizenli tedaviye baslanmasi

Tekrarlayan ataklar varsa IKS eklenmesi + teofilin

Evre 11l (Agir) KOAH

Semptomlari strekli olan fakat yilda birden fazla
alevlenme gecirmeyen hastalarda; maksimum bronkodi-
latasyonun saglanmasi ve hiperinflasyonun azaltiimasi
icin, uzun etkili antikolinerjik ve uzun etkili $, agonistler
tek baslarina veya birlikte kullaniimalidir. Bu kombinas-
yona ragmen kalici dispnesi olan ve yilda birden fazla
atak geciren hastalarda, tedaviye inhaler kortikosteroid
eklenmelidir (Tablo 9). Gerektiginde semptomlarin acil
olarak giderilmesi amaciyla kisa etkili 8, agonistler kulla-
nilabilir. Uzun etkili antikolinerjik + uzun etkili §, agonist
+ inhaler kortikosteroid kullanilmasina ragmen semp-
tomlari devam eden hastalarda, bronkodilatasyon sagla-
yacak dozda oral teofilin preparatlari eklenebilir. Ancak
boyle bir durumda teofilinin serum dizeyinin, yan etki-
lerinin ve olasi ilag etkilesimlerinin yakindan izlenmesi
gerekir.

Evre IV (Cok Agir) KOAH

Agir KOAH'da; uygulanan tedavi yaklasimlarina ek
olarak uzun sureli oksijen tedavisi ve cerrahi tedavi disu-
nilebilir.

ilag Kullaniminda Onerilen inhalasyon Teknikleri

Optimal tedavi etkinliginin saglanabilmesi icin, inha-
lasyon cihazlarinin kullanimi agiklamali olarak gosterilme-
li ve hastanin kullanimi dogrudan kontrol edilmelidir.
Yash ve biligsel fonksiyonlari yetersiz olan hastalar bazi
zorluklar yasayabilir. inhalasyon cihazlarinin farkl fiyatlar-
da olmasi da hastalardan farkli geri bildirim alinmasina
yol acabilmektedir. Bu nedenle en ekonomik ilag segimi
yapilarak, ilaclarin kullanimi ve avantajlari da hastalara
agiklanmalidir [64].

DIGER FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Mukolitik (mukokinetik, mukoregiilator) ajanlar

Mukolitiklerin KOAH'da uzun sureli kullanimi ile ilgili
calismalar celiskili sonuglar vermektedir. KOAH ve kronik
bronsitte mukolitiklerin etkinligini arastiran randomize
kontrolli calismalarin degerlendirildigi bir sistematik analiz-
de, alevlenme siddeti ve sikliginda cok kiclk bir azalma
sagladiklari belirtiimektedir [72]. N-asetil sistein ile yapilan
calismalari derleyen bir baska meta-analizde ve buylk bir
randomize kontrolli calismada, alevlenmelerdeki azalma
temel olarak inhaler kortikosteroid kullanmayan orta ve
agir KOAH'll hastalarda gdzlenmistir. Bu sistematik analize
girmeyen yeni bir calismada da karbosisteinin plaseboya
gore alevlenmeleri anlamli oranda azaltti§i ve St. George
Solunum Anketi (SGRQ) ile dlcllen yasam kalitesinde klinik
anlamlilik sagladigi saptanmistir [73]. Bu calismalara rag-
men, stabil KOAH tedavisinde rutin olarak kullanimlari
onerilmemektedir. N-asetil sistein ve karbosistein ile elde
edilen olumlu etkilerin hangi mekanizmayla (mukolitik /
antioksidan) gerceklestigi acik degildir.

immiinoregiilatorler

immunoregulatérler; KOAH'da alevlenme siklik ve
siddetinde azalma sagladigini bildiren calismalar bulun-
masina karsin, uzun dénem etkilerinin bilinmemesi nede-
niyle dizenli tedavide onerilmemektedir [10].

Alfa-1 antitripsin tedavisi

Ciddi herediter alfa-1 antitripsin eksikligi olan, amfi-
zemli geng hastalarda uygulanabilir [28]. Tedavinin paha-
I olmasi ve bircok Ulkede ilacin bulunmamasi, uygulama
zorluguna neden olmaktadir. Kesin bir sinirlama olma-
makla birlikte, alfa-1 antitripsin tedavisi icin en iyi adayla-
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rin, FEV, degeri %35-60 arasinda olan KOAH hastalari
oldugu bildirilmektedir [74].

Antibiyotikler

Sadece alevlenme ddénemlerinde kullaniimalidir.
GUnUmuUze dek yapilan c¢aligmalar, antibiyotiklerin
KOAH'da profilaktik amacli kullanimini desteklememek-
tedir [10].

Antitussifler

Oksiiriik, KOAH'da dnemli ve cogu zaman hasta icin
sikinti verici bir semptom olmasina karsin, hava yolunu
koruyucu fonksiyonu nedeniyle dizenli antitussif kulla-
nimi 6nerilmemektedir [10].

Vazodilatatorler

KOAH'da pulmoner hipertansiyonun kot prognoz-
la iliskili oldugu gorustnden hareketle, pulmoner arter
basincini distrmeye yonelik olarak yuritilen calisma-
larda vazodilatatorler vyararli bulunmamistir.  Nitrik
oksit'in KOAH'da hipoksik regilasyonu degistirerek gaz
degisimini kotulestirdigi ve bu nedenle kontrendike
oldugu belirtilmektedir [10].

Narkotikler (morfin)

ileri KOAH'da dispne hissinin azaltilmasinda oral ve
parenteral opioidlerin etkili oldugu ileri sGrtlmektedir.
Ancak nebilizasyon formunun etkinligi konusunda
yeterli veri bulunmamaktadir. Ciddi yan etkileri ve
KOAH'da yararinin sinirli olmasi nedeniyle, terminal
dénem disinda tedavide yeri yoktur [10].

8.3.2. Nonfarmakolojik Tedavi Yontemleri

PULMONER REHABILITASYON

Pulmoner rehabilitasyon (PR); kronik solunum hastalr-
g1 olup semptomatik ve siklikla giinlik yasam aktiviteleri
azalmis olgularda, kanita dayali, multidisipliner ve kisiye
0zel bir tedavi yaklagimidir. Temel hedefleri; semptomlari
azaltmak, fonksiyonel ve emosyonel durumu optimize
ederek glnlik yasama katilimi ve yasam kalitesini arttir-
mak, hastaligin sistemik etkilerini geri dondirerek ya da
stabilize ederek saglikla iligkili harcamalari azaltmaktir
[10]. KOAH'da pulmoner rehabilitasyonun tedaviye katki-
lari Tablo 10'da 6zetlenmistir [75]. Pulmoner rehabilitas-
yon, farmakolojik ajanlar ile yeterince tedavi edilemeyen
egzersiz kapasitesinde azalma, sosyal izolasyon, duygu
durum degisiklikleri (6zellikle depresyon), kas ve kilo
kaybi gibi Evre I, lll ve IV KOAH'lI olgularda gorilen sis-
temik etkilere yoneliktir [76].

Pulmoner rehabilitasyon; tim KOAH'lI olgularin
yonetiminde, hastalik evresinden bagimsiz bir tedavi
yaklasimi olarak yer almalidir [10, 75-78].

Dederlendirme ve izlem

Pulmoner rehabilitasyon gereken olgunun degerlendi-
rilmesi ve kisiye 6zel yaklasimin belirlenmesi, programin
glvenle yUritilmesinde ve basarisinda  6nemlidir.
Degerlendirme asagidaki basliklarr icermelidir:

« Ayrintill 6yki ve fizik muayene

- Bronkodilatatdr oncesinde ve sonrasinda solunum
fonksiyon testleri

- Egzersiz kapasitesi

+ Yasam kalitesi

- Dispne algisi

- Alt ekstremite (kuadriceps) kas glcl, inspiratuvar ve
ekspiratuvar kas guci

« Viicut kompozisyonu

« Psikolojik dederlendirme (anksiyete, depresyon vb.)

Egzersiz kapasitesinin dederlendirilmesinde kardiyo-
pulmoner egzersiz testleri (yirime bandi, bisiklet ergo-
metre) ya da alan testleri (alti dakika ylrime testi, artan
hizda mekik ylrime testi) kullanilabilir.

Yasam kalitesinin degerlendiriimesinde, solunum has-
taliklarina  6zgin anketlerin  (6r; “Kronik Solunum
Hastaliklari Anketi” ve “St. George’s Solunum Anketi”)
kullanimi 6nerilmektedir. “Hastane Anksiyete Depresyon
Skalasi”, kronik solunum hastaliklarina siklikla eslik eden
anksiyete ve depresyonun taninarak tedavi edilmesinde
yol gostericidir [75,76,79].

Hastalarin secimi ve programin yapilandiriimasi

Pulmoner rehabilitasyon gerekliligini; digik FEV,
dlzeyi ya da hipoksemi gibi fizyolojik bozuklugun cid-
diyeti degil, hastanin semptomatik olmasi, egzersiz
performansi ve yasam kalitesinde azalma gibi solunum
fonksiyonlari ile zayif korelasyon gdsteren veriler belir-
ler. Pulmoner rehabilitasyona daha cok ilerlemis hasta-
g1 olan olgular yonlendiriimekte olup, bu hastalar
PR'den daha ¢ok yarar goren grubu olusturmaktadir.
Bununla birlikte, olgularin erken evrede yonlendirilme-
si “sigaranin biraktirilmasi ya da ylUksek yogunlukta
egzersiz yaptirilabilmesi” gibi koruyucu stratejilerin
daha etkin uygulanmasina ve idame egzersiz program-
larina daha wuzun sireli katiimma olanak saglar.
Pulmoner rehabilitasyona aday olgu motive olmal ya
da edilebilmelidir. Rehabilitasyon programina katilim-
da 6nemli bir ulagim sorunu olmamali, program amaci-
ni ve egitim icerigini anlayabilmelidir. Pulmoner rehabi-
litasyon programlarinda hasta se¢iminde; rehabilitas-
yonu engelleyecek eslik eden artrit, ciddi norolojik,
bilissel, psikiyatrik hastalik ve egzersiz egitimi icin risk
olusturan, stabil olmayan kardiyovaskuler hastalik var-
hg dislama kriteridir. Aktif sigara i¢imi, PR programla-
rina hasta aliminda kontrendikasyon degildir. Pulmoner
rehabilitasyon etkinliginin sigara icenlerle icmeyenler-
de benzer oldugu gdsterilmistir. Ancak sigara biraktir-




TURK TORAKS DERNEGI KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

Tablo 10. KOAH'da pulmoner rehabilitasyonun tedaviye katkilari

« Egzersiz kapasitesinde artma
+ Yasam kalitesinde iyilesme

+ Hastane basvurulari ve hastanede yatis stresinde azalma

«  KOAH'la iliskili anksiyete ve depresyonda azalma

« Ust ekstremite endurans ve giiclendirme egitimi ile kol aktivitelerinde artis
« Kazanimlarin rehabilitasyon programlari sonrasinda da devam etmesi
+ Solunum kas egzersizleri ¢zellikle genel egzersizlerle birlikte uygulandiginda faydali

Tablo 11. Pulmoner rehabilitasyon bilesenleri ve etkinligin degerlendirilmesi

PULMONER REHABILITASYONUN BiLESENLERI
« Egzersiz egitimi

+ Hasta ve ailesinin egitimi

+ Nutrisyonel degerlendirme ve destek tedavi

«  Psikolojik degerlendirme ve destek tedavi

- lIs-ugrasi terapisi

PULMONER REHABILITASYON ETKiNLiGINiN DEGERLENDIRILMESi

+  Fonksiyonel degerlendirme

- Dispne degerlendirmesi

+ Yasam kalitesinin degerlendirmesi

- Etkinlik ve maliyet analizlerinin yapilmasi

ma yaklasimlari, halen icen olgularda PR'nin birincil
hedefi olmalidir [79,80].

Programin vyapilandiriimasinda uluslararasi kabul
gormus bir formul olmayip ayrintilar; farkl kaltdr, cog-
rafya ve saglik sistemlerine gore degisiklik gosterir.
Pulmoner rehabilitasyon; direkt gézetimli olarak hasta-
nede yatarak hastane merkezli veya ayaktan izlem Uni-
telerinde ya da evde bakimin bir bileseni olarak evde
uygulanabilir.

Pulmoner rehabilitasyonun bilesenleri
Yogun PR'un 6nemli bilesenleri, kronik solunum
hastasinda 6ne ¢ikan komorbiditelerin tedavisine yone-

liktir. Aday olgunun degerlendirilmesi, egzersiz egitimi,
hasta ve ailesinin egitimi, nutrisyonel degerlendirme ve
destek tedavi, psikolojik degerlendirme ve destek teda-
vi, is-ugrasl terapisi (enerji koruma yéntemleri, ev hiz-
metleri vb.) ve idame tedaviye uyumun saglanmasi gibi
multidisipliner yaklasimlardan olusur. Korunma strateji-
leri ve etkinligin degerlendirilmesi, PR programlarina
entegre edilmesi gereken diger onemli bilesenlerdir
(Tablo 11) [10-79].

Egzersiz egitimi

Pulmoner rehabilitasyonda egzersiz egitimi hem alt ve
hem de Ust ekstremite kas gruplarini, endurans, guclendir-
me ve endikasyonu olan olgularda solunum kas egitimini
icermelidir. Stre, siklik, egzersiz modu ve yogunluk, kisinin
baslangic egzersiz testi verileri ve hastaliginin ciddiyeti g6z
Onlinde bulundurularak recetelenmelidir [77].

Egzersiz egitim seans sure ve sikhigi; 20-45 dakika
arasinda degisen seans sirelerinde ve haftada 3-5 kez
onerilir [77,81].

Egzersiz yogunlugu; KOAH'da maksimal is yUkdnin
%60-80'inde ya da maksimal oksijen tiketiminin %50'sin-
den baglayarak maksimum tolere edilebilen diizeyde
egzersiz yapiimasi fizyolojik hedeflere ulagmak icin dnem-
lidir. Ancak, dustk yogunluktaki egzersiz egitiminin de
en az ylUksek yogunlukta egitim kadar yasam kalitesinde
artis sagladigi gosterilmistir [82]. Aralikli egzersiz egitimi
(yUksek yogunluktaki egzersizin belli strelerdeki dinlen-
me periyodlari ile tekrar edilmesi)'nin daha az dispneye
neden oldugu ve surekli egzersiz egitimi kadar etkin bir
yaklasim oldugu bilinmektedir [83].

Egzersiz egitim program suresi; ideal slresi kesin ola-
rak bilinmemekle birlikte, egzersiz seanslarinin 28'den az
olmasi durumunda kazanimlar daha disik dizeyde
olmaktadir [84]. Pratikte PR program sureleri 6-12 hafta
arasinda degismekte ve uzun programlarda kazanimlar
daha uzun sureli olmaktadir [85].

Ust ekstremite egzersiz egitimi; KOAH'li olgularda Gst
ekstremite egzersiz kapasitesinde artis ve kol aktivitesi
sirasinda ventilatuvar gereksinim ve maksimum oksijen
tiiketiminde azalma sagladigi gosterilmistir. Ust ekstremi-
te endurans egitiminin pulmoner rehabilitasyon program-
larinda yer almasi 6nerilmektedir [10,77,86]. Glglendirme
egitimi; kas gucl ve kitlesinde artis saglamaktadir.
KOAH'da egzersiz egitim stratejisinin optimizasyonunda
endurans egzersizleri ile birlikte uygulanmasi dnerilmek-
tedir [77].
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Solunum kas egitiminin; KOAHda pulmoner rehabi-
litasyon programlarinda rutin kullanimi dnerilmez.
Solunum kas gig¢stzligu olan secilmis olgularda kas
glclnde artis, dispne algisinda azalma gibi faydalar
gosterildiginden egzersiz egitim programlarina eklen-
melidir [77].

Egitim

Egitim programlari, bireysel bakim ve hastalik yoneti-
mi ile ilgili standart didaktik seanslarin yani sira, nefes
darligi ile bag etme ve enerji koruma ydntemlerinin 6gre-
tildigi uygulamali seanslari da icermelidir [87].

Nditrisyonel degerlendirme ve destek

KOAH'da nitrisyonel durum; semptomlar, yetmezlik
ve prognozun onemli bir belirleyicisidir. Solunum fonksi-
yonlarindaki bozuklugun derecesinden bagimsiz olarak
stabil KOAH'lI olgularin %20-35‘inde kilo ve kas kaybi
vardir. GUnUimuz verileri ntrisyonel destedi, pulmoner
rehabilitasyon programlari ile birlikte 6zellikle egzersiz
iliskili enerji gereksinimi artmis olgularda dngérmektedir
[88]. Ozel niitrisyonel destek Griinleri (6rnegin; kreatin)
vlicut kompozisyonunda iyilesme saglasa da rutin kulla-
nimlari henliz 6nerilmemektedir. Kilo kaybi olan KOAH'li
olgularda anabolik steroidler viicut agirhigr ve yagsiz
kitlede artis sadlamakla beraber egzersiz kapasitesine
olumlu etkileri sinirhdir, rutin kullanimlari énerilmemek-
tedir [77].

Psikososyal degerlendirme ve destek

Anksiyete ve depresyon KOAH'a siklikla egslik eden
komorbiditelerdir. Pulmoner rehabilitasyon programlari-
nin dnemli bileseni olarak psikososyal ve davranis terapi-
leri; egitim veya stres yonetimi, progresif kas relaksasyon
teknikleri ve panik kontrollinU icermelidir [89,90].

UZUN SURELi OKSIJEN TEDAVISi (USOT)

Uzun sireli oksijen tedavisi, cok agir KOAHli olgula-
rin temel nonfarmakolojik tedavilerinden biridir. Uykuyu
da icine alacak sekilde glinde 15 saat ve Uzerinde uzun
sreli oksijen tedavisinin, KOAH'da yasam slresini uzattr-
g calismalarla kanitlanmistir [10]. Ayrica hemodinamik
parametreler, hematolojik dederler, egzersiz kapasitesi,
akciger mekanikleri ve mental durum Uzerinde de, olum-
lu etkileri bulunmaktadir [10]. Oksijen tedavisinin primer
hemodinamik etkisi, pulmoner hipertansiyonun progres-
yonunun 6nlenmesidir. Oksijen tedavisinin esas amaci;
deniz seviyesinde oksijen parsiyel basincini 60 mmHg ve
Uzerinde, oksijen saturasyonunu ise %90 dlzeyinde tut-
maktir [91]. Bu degerler ile vital organ fonksiyonlari sag-
lanabilmektedir. Surekli oksijen tedavisi icin secilecek
hastalar; optimal tedavi altinda iken, alevlenmelerden en
az 4-6 hafta sonra degerlendirilmelidir. Evde uzun sdreli

oksijen tedavisinin verilebilmesi icin, hastalarin stabil
dénemde hipoksik olmalari gerekmektedir. Bu durumun
saptanmasi icin arteriyel kan gazi ile dederlendirme yapil-
malidir [29]. Zor ve pahali bir tedavi yontemi oldugu icin
endikasyonlarinin dogru belirlenmesi gerekir.

Uzun sireli oksijen tedavisi endikasyonlari
- Hiperkapnik olsun ya da olmasin PaO, < 55 mmHg
veya 5a0, < %88 olmasl
- Pa0, < 55-60 mmHg ve/veya Sa0, < %89 ancak asa-
gidaki durumlardan biri varliginda;
- Pulmoner hipertansiyon
« Polisitemi (hematokrit > %55)
« Periferik 6dem
- Kalp yetersizligi

Sadece efor ya da uyku sirasinda desatlirasyon
(Pa0, < 55 mmHg) gelisen hastalarda da, bu kosullarda
kullanilmak Utzere oksijen tedavisi endikasyonu vardir.
Oksijen tedavisine ragmen noktirnal desatlrasyon
varsa, nazal strekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) veya
“bi-level” pozitif hava yolu basinci (BiPAP) tedavileri de
distnulebilir.

Oksijen parsiyel basincini 60 mmHg Uzerinde tutabil-
mek icin, genellikle nazal kanul ile 1.5-2.5 7Titre/dakika
akim yeterlidir. Oksijen 1 litre/dakika verildiginde, PaO,
yaklasik 4 mmHg artar. Geceleri ve egzersizde, akim hizi
0.5-1 litre/dakika kadar arttirilmalidir [64]. Oksijen tedavisi,
uyku ve efor sirasinda doz ayarlanarak uygulanmalidir.

Oksijen verme yontemleri

Oksijen yUz maskesi veya nazal yolla uygulanabilir.
YUz maskelerinin kullanimi, uygun oksijen titrasyonuna
olanak verir. Ancak yemek yeme ve konusmayi engelledi-
ginden, kullanimi ¢ok kolay degildir. Bu nedenle bircok
olgu, nazal kandlleri tercin etmektedir. Nazal kanulle
oksijen uygulandiginda, etkin oksijenizasyonu kontrol
etmek icin arteriyel kan gazi 6lcim gereklidir.

Uzun sireli oksijen, genellikle oksijen konsantratorleri
ile hastanin evinde yatak odasi ya da yasam odalarinda
saglanmaktadir. Tedavi stresi uykuyu kapsayacak sekilde,
ginde en az 15 saat ve Uzerinde Onerilmektedir [64].
Ayrica hastanin evinden ayrildigi durumlarda, oksijen sati-
rasyonunu %90 ve Uzerinde tutacak sekilde portatif cihaz-
lar saglanmalidir. Bircok calismada; egzersiz sirasinda
oksijen uygulanmasinin egzersiz siresini uzattigi, egzersize
dayaniklihgr arttirdigi ve egzersiz sonrasi dispneyi azalttig
gosterilmistir [10]. Bu sonuglar, oksijen tedavisi ile dinamik
hiperinflasyonun azaltildiginin dnemli gostergesidir.

Uzun sureli oksijen tedavisi alan olgular, her yil deger-
lendirilmelidir. Strekli oksijen tedavisi kriterlerine uymasi-
na ragmen sigara icmeye devam edenlerde, oksijen
tedavisi Onerilmemektedir. Oksijen tedavisi sirasinda;
oksijen tasinmasi ve doldurulmasina ait riskler, oksijen
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toksisitesi ve karbondioksit retansiyonu gibi istenmeyen
etkiler ortaya ¢ikabilir. Oksijen kullanimi sirasinda, sigara
icenlerde yangin riski vardir [91].

Ucak yolculugunda oksijen kullanimi

Uzun slreli oksijen tedavisi altindaki hastalarda ¢codu
zaman ucak yolculugu glvenli olmasina karsin, ucus sira-
sinda yolcularin dnceden aldiklari akim hizlarindan 1-2
litre/dakika fazla olacak sekilde kullanmalari dnerilmekte-
dir. ideal olarak ucus sirasinda olgularin istirahat halinde
en az 50 mmHg'lik bir parsiyel oksijen basincini saglayabil-
meleri gereklidir. Bu diizey genellikle, nazal kanlle oksijen
alanlarda 3 litre/dakikalik bir akimla, Venturi maskesi ile
oksijen alanlarda ise %31°lik bir akimla saglanabilmektedir.
Deniz seviyesinde ve istirahat halinde PaO, > 70 mmHg ve
Uzerinde olan olgularin, ugus sirasinda ek oksijene gereksi-
nimi olmamaktadir. E§er bu degerin altinda ise, kabin
icinde yolculuk sirasinda 6ngorilen PaO, hesaplanarak
buna gore karar verilmesi uygundur. Diger komorbiditeler
varsa (kardiyak yetersizlik, anemi vb.), daha detayl bir
degerlendirme yapilmasi zorunludur [10].

EVDE UZUN SURELI MEKANIK VENTILASYON

(Usmv)

Non-invaziv pozitif basincli ventilasyon (NIPPV)'un
USOT'la birlikte kullanimi, klinik gidiste bazi géstergeleri
olumlu etkilemekle birlikte, bugtnkd veriler NIPPV'nin
stabil KOAH'da rutin uygulanmasini desteklememektedir.
Sadece, optimal KOAH tedavisi altinda iken stabil donem-
de giindiz hiperkapnisi devam eden hastalarda, cihaz
uyumu gozlenerek ve periyodik olarak kontrol edilerek
evde uzun sureli NIPPV verilebilir.

CERRAHI TEDAVI

KOAH" icin uygulanan cerrahi girisimler:
« Blllektomi

« Akciger volim azalticl cerrahi (AVAC)
« Akciger transplantasyonu

Billektomi

KOAH'lI olgularda blyuk buller gelisebilir. Biller, gaz
degisimine katilmazlar ve komplikasyonlara neden olabi-
lir. Bu nedenle cerrahi olarak cikarilmalari gerekir. BUl
rezeksiyonu oldukga eski bir yontemdir. Ancak cerrahi
tekniklerin gelismesi ile birlikte en dnemli komplikasyon-
lardan biri olan uzamis hava kagagl glinimuzde azaldr
gindan, daha yaygin yapilmaktadir. Akciger grafilerinde
saptanabilen bu buller, cevresindeki saglikli akcigere
baski uygular. Bullerin cikartiimasi, komsu akciger paran-
kiminin rahatlamasina olanak tanimaktadir. Bullektomi
sonrasl; hava yolu obstriksiyonu, akciger volimleri,
hipoksemi ve hiperkapni, egzersiz kapasitesi, nefes darli-
g1 ve yasam kalitesinde kisa sureli dizelmeler olabilir. Bu
nedenle; tek tarafli, kismen sadlam parankimle cevrili,

sinirlari radyolojik olarak iyi tanimlanabilen ve bir hemito-
raksin %30'undan fazlasini kaplayan bullerin cikartiimasi,
semptomatik ve fonksiyonel yarar saglamaktadir. Bdller,
cevresindeki akciger dokusunun degerlendiriimesine de
olanak saglayan yuksek ¢ozunurltklu bilgisayarli toraks
tomografisi ile daha iyi bir sekilde degerlendirilmelidir.
Dispneye neden olmasa bile; buylyen, enfekte olan,
pndmotoraks, hemoptizi ve gogdus agrisina yol acan ya
da malignite kuskusu olan bullerin de cikartiimasi gerek-
mektedir. Optimal cerrahi adaylarin secimi, akciger fonk-
siyonuna ve radyolojik 0Ozelliklere gore belirlenir.
Rezeksiyon icin en uygun adaylar; sigarayi birakmis, orta
yash, FEV, > %35, PaO,'si azalmig olmakla birlikte PaCO,
degeri normale yakin, DLCO’su normal ya da normale
yakin, kronik bronsit ve sik enfeksiyon gecirmeyen olgu-
lardir. Operasyon sonrasi diizelen akciger foksiyonlarinin
uzun doénemde korunmasi, bulllektomi sonrasi geride
kalan akciger foksiyonlarina baglidir. Billektomiye bagl
mortalite %0-22.5 arasinda degismektedir. Uzun sureli
izlemde bdllektominin yararinin sinirli oldugu ve olgularin
ancak %30-50'sinin bu olumlu etkileri yaklasik bes yil
sresince koruyabildigi bildiriimistir [92].

Akciger Volim Azalticl Cerrahi (AVAC)

Akciger volim azaltici cerrahi (AVAC) isleminde, hipe-
rinflasyonu azaltmak icin amfizematoz kisimlar ¢ikartil-
makta ve bdylece solunum kaslarinin etkinligi arttirilirken,
akcigerin elastik geri donus basinc da arttirilarak ekspira-
tuvar akim hizlar dizelebilmektedir. Akciger volim azal-
tict cerrahi yontemi ile; nefes darliginda azalma, akim
hizlari, akciger vollmleri, egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitesinde artis, sagkalimla ilgili olarak ise uzun dénem-
de potansiyel dizelme sagdlanabilmektedir [92]. Bu tip
hastalarda bilateral AVAC uygulamasi, tek tarafli AVAC
girisimine gore daha fazla fonksiyonel dizelme saglar.
ABD Ulusal Amfizem Tedavi Calisma (NETT) Grubu;
toraks ylksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografisinde
baskin olarak Ust loblarda yerlesmis amfizemi ve rehabili-
tasyona ragmen egzersiz kapasitesi halen dusik olan
hastalarda, cerrahinin basarili oldugunu bildirmistir [10].
Ust loblarda amfizemin egemen olmasina karsin, rehabi-
litasyon sonrasi egzersiz kapasitesi yiksek olanlar veya
akcigerlerde amfizemin homojen oldugu hastalarda, tibbi
tedaviye Ustinligl yoktur ve mortalitesi yiksektir.
AVAC'In olumlu sonuglari en az 1-2 yil sirmektedir. Daha
uzun slrede ise, olumlu etkileri giderek kaybolmaktadir.
GUnUmuzde AVAC, ileri KOAH'li secilmis olgularda akilda
tutulmasi gereken Onemli bir tedavi secenegidir. Son
zamanlarda cerrahi girisimi tolere edemeyecek hastalar-
da, volim kiglticl islemin bronkoskopik valv yerlestiril-
mesi yoluyla gerceklestirilebildigi bildirilmektedir [93].
Akciger volim azalticl cerrahinin bir diger yarari, ekono-
mik anlamda sagladigi katkidir. Son dénem amfizem
hastalari, sik sik alevlenme veya diger nedenler ile hasta-
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Tablo 12. AVAC icin endikasyon ve kontrendikasyonlar

Kriter Endikasyon Kontrendikasyon
Klinik - Yag <75 - Yas > 75
+ Pulmoner rehabilitasyon + 5 yillik mortalitesi %50'nin
dahil optimal medikal tedaviye Uzerinde olan ek hastalik
ragmen dizelememe - Ciddi koroner arter hastaligi
+ 3-6 aylik sigarasiz donem « Pulmoner hipertansiyon (sistolik > 45 mmHg,
ortalama > 35 mmHg)
- Ciddi obezite veya kaseksi
+ Gegirilmis toraks operasyonu, pléredez
Oykusl, gogus deformitesi
Fizyolojik - Bronkodilatatér sonrasi FEV. in - FEV, > beklenenin %50

beklenenin %35-40 altinda olmasi
RezidUel voliim > beklenenin %200-250

Total akciger kapasitesi > beklenenin

- Rezidiel volim < beklenenin %150

- Total akciger kapasitesi < beklenenin %100

DLCO < beklenenin %10

%120
DLCO < beklenenin %50

Goruntialeme

heterojen amfizem

neye bagvurmaktadirlar. Volim azaltici cerrahi sonrasi;
hastaneye bagvurular azalmakta, hastanede kalig suresi
de kisalmaktadir [92]. AVAC icin endikasyon ve kontren-
dikasyonlar Tablo 12'de verilmektedir.

Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, ilerlemis KOAH'I olan
secilmis olgularda distuntlmelidir. KOAH icin tek akciger
ya da cift akcider transplantasyon secimi tartismalidir.
Hasta secimi; akcider fonksiyon kisithligi, sagkalim beklen-
tisi, komorbid hastaliklar ve hasta tercihleri dogrultusunda
planlanmalidir. Tek ya da cift tarafli akciger transplantasyo-
nu sonrasinda solunumsal parametreler belirgin diizelmek-
te ancak, bu islem sonrasi immunsUpresyon gerektidi icin,
ylksek morbidite ve erken donem mortalite ciddi sorun
olusturmaktadir. Uzun donem sagkalimi belirleyen en
onemli faktorler; kronik rejeksiyon ve transplantasyona
0zgu diger komplikasyonlardir [94]. Akciger transplantas-
yonu icin secim kriterleri, Tablo 13'de bildirilmistir.

OZEL DURUMLAR

KOAH'li olgular, cerrahi girisimler icin ytksek riskli grup-
lar arasinda degerlendiriimelidir. Postoperatif komplikasyon-
larin ortaya ¢ikisini belirleyen bircok faktdr bulunmaktadir.
Bu faktorler; hasta, operasyonun sekli, anestezinin sekli ve
postoperatif bakimla ilgilidir. Hasta ile ilgili faktorler; KOAH'In
derecesi, ileri yas, sigara icimi, obezite, eslik eden kardiyak
ve dider akciger hastaliklari yani sira, genel saglik durumu-
dur. Bu faktorler cerrahi ve anestezi tipini de belirlemektedir.
Sigara icenlerde postoperatif pulmoner komplikasyon gelis-

Akciger grafisinde hiperinflasyon
Tomografide Ust loblarda belirgin ciddi

PaCO, > beklenenin 50-60 mmHg

+ Rehabilitasyon sonrasi 6 dk ylriime testinde
180 m'den az ylrime

« Hiperinflasyon yok

+ Minimal amfizem veya ciddi homojen amfizem

- Sintigrafide hedef rezeksiyon bolgeleri yok

Sintigrafide hedef rezeksiyon bolgeleri var

me riski 1.5-4 kat artmaktadir. Postoperatif riski azaltmak
icin, sigara iciminin operasyondan en az 8 hafta kadar 6nce
birakilmasi gerekmektedir. KOAH'lI olgularda postoperatif
pulmoner komplikasyon riski 2.7-4.7 kat daha ytksektir [95].
Solunum  fonksiyonlarinin diisik olmasi, asir sekresyon,
solunum kaslari yorgunlugu, KOAH’da postoperatif kompli-
kasyonlarin gelismesine neden olmaktadir. KOAH'da sik
rastlanan malnUtrisyon ve kaseksi, akcigerin elastik yapilarin-
da degisiklige, diyafragma fonksiyonlarinda azalmaya ve
immun durum degisikligine neden oldugu icin, postoperatif
komplikasyonlari arttirmaktadir. Ayrica, obezitenin obstrik-
tif uyku apne sendromu icin nemli bir risk faktord oldugu
ve cerrahi sirasinda bu klinik tablonun agirlasabilecegi unu-
tulmamalidir. Operasyonla ilgili olarak; uygulanan anestezi-
nin tipi, suresi, uygulanan cerrahi islemin niteligi ve yeri,
kullanilan néromuskler bloke edici ajanlar, komplikasyonla-
r etkileyen operasyonla iliskili faktorlerdir. Akciger hastalig
olan olgularda, bolgesel anestezi tercih edilmelidir. Cerrahi
islem slresinin 4 saati asti§i durumlarda risk artmaktadir.
Cerrahi islem, diyafragmaya ne kadar yakinsa komplikasyon
orani da paralel olarak artmaktadir.

Preoperatif Degerlendirme Prensipleri

Anamnez ve fizik baki

Dikkatli bir anamnez ve fizik baki cok 6nem tasimak-
tadir. Hastanin sigara Oykusu, dispne, egzersiz kapasitesi,
eslik eden hastaliklar sorgulanmalidir. KOAH semptomlari,
almakta oldugu tedavi ve atak durumu detayli bir seklide
degerlendirilmelidir. Preoperatif anamnezde degerlendi-
rilmesi gereken parametreler;
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Tablo 13. KOAH olgularinda akciger transplantasyonu segim kriterleri

Rolatif Kontrendikasyonlar:
+ Yas Sinirlari:
- Kalp-akciger transplantasyonu ~ 55 yas
- Cift akciger transplantasyonu ~ 60 yas
- Tek akciger transplantasyonu ~ 65 yas
+ Semptomatik osteoporoz
« Oral kortikosteroid kullanimi (> 20 mg/gin)
Ciddi psikososyal problemler
+ invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi

« Fungus veya atipik mikobakteri ile kolonizasyon

Mutlak Kontrendikasyonlar:

« Toraksi etkileyen ciddi kas-iskelet sistemi hastaligi

+ Son 6 ay icinde madde bagimliligi

Ekstratorasik organ disfonksiyonu (6zellikle bobrek yetmezligi)
+ HIV enfeksiyonu

- Ciltte bazal veya skuamdz hiicre karsinomu disinda son 2 yil icinde aktif malignite varligi

+ Hepatit B antijeni pozitifligi
« Biyopsi ile kanitlanmis karaciger hastaligi ile birlikte hepatit C
Aday Seciminde Hastaliga Ozgli Kriterler

- prebronkodilatator FEV, < % 25 (beklenen) ve/veya istirahat, oda havasi PaCO, > 55 mmHg ve/veya uzun sireli oksijen tedavisi

gerektiren ilerleyici kétilesme ile birlikte yiksek PaCO,
+ llerleyici kotilesme ile birlikte yiksek pulmoner arter basinci

- Sigara ve ilag 6yklsu

- Nefes darligi ve gunlik aktivite dizeyi
+ Balgam miktari ve pirilansi

« Kilo degisiklikleri

- Diger ek hastaliklarin varhigi.

Akciger Grafisi: Risk faktorleri ve anormal fizik baki
bulgulari yoksa, ek bir yarar saglamaz. Ozellikle yeni orta-
ya ¢ikmis bir semptom varliginda, toraks cerrahisi planla-
nan olgularda ve altta yatan hastalii olanlarda, yarar
saglama olasiligi ylksektir.

Arteriyel Kan Gazi: Arteriyel kan gazi incelemesi,
kronik bir akciger hastaligi olan olgularda yapiimaldir.
FEV, degeri < %50 olgularda, arteriyel kan gazi analizi
yapiimalidir. PaCO, dlzeyi 45 mmHg'nin Gzerinde olan
olgularda, postoperatif morbidite yiksek olabilmekte-
dir [96].

Solunum Fonksiyon Testleri: KOAH'll olgularda mutlaka
yapllmasi gereklidir. Solunum fonksiyonlarinin postoperatif
komplikasyon riskini belirleme olasiligi degiskendir. Klinik
bulgularin daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir [97].

Egzersiz Testi: Kardiyopulmoner egzersiz testi ile;
metabolik, ventilatuvar, gaz degisimi, kan basinci ve EKG
Olcimleri yapilarak, egzersiz kapasitesi hesaplanir.
Kardiyopulmoner hastali§i olanlarda ve akciger rezeksi-
yon cerrahisinde, basvurulabilecek yontemlerden biridir.

Postoperatif Pulmoner Komplikasyonlar

Solunum Yetmezligi: KOAH'lI olgularda sik olarak
ortaya ¢likar. Preoperatif hiperkapni, obezite, sepsis ve
sok tablosu, postoperatif solunum yetmezIligi gelisme
riskini arttirir. Genel anestezi gerekli olan olgularda,
erken ekstibasyon dustntlmelidir.

Atelektazi: Anestezinin etkisi ile akciger volimlerin-
de olusan degisiklikler sonucunda, esas olarak fonksiyo-
nel rezidiel kapasite (FRC) azalir ve atelektazi ortaya
cikar. Atelektazi, postoperatif hipokseminin en ¢nemli
nedenlerinden birisidir. Abdominal cerrahi sonrasi orta-
ya cikan hizli, ylzeyel ve paradoksal solunum, atelektazi
olusumunu kolaylastirir.

Pnomoni: Genel anestezi sonrasinda ve Ozellikle Ust
abdominal cerrahi sonrasinda; mukus transportunda
bozulma ve alelektazi, pnémoni gelisimini kolaylastiran
faktorlerdir. Diyafragma fonksiyon bozuklugu ve yetersiz
Oksurtk de katkida bulunmaktadir. Toraks cerrahisi sira-
sinda ekspiratuvar akim hizini olusturan kaslarin zarar
goérmesi sonucu, Okslrlk refleksinde azalma olmaktadir.

Pulmoner Tromboemboli: Uzun sireli hareketsizlik,
uygulanan cerrahi igslem ve anestezi suresi ile iliskili
olarak, postoperatif pulmoner tromboemboli gelisme
riski ylksektir. Ust ekstremitede gelisen derin ven trom-
bozu, kateter kullanimi ile iliskilendirilmektedir. Erken
ayaga kalkma ve koruyucu olarak dustk molekdl agir-
ikl heparin kullanimi ile, pulmoner tromboemboli
gelisme olasiligi azaltilabilmektedir [95-97].
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8.4. KOAH'da Alevlenmeler

ONEMLI NOKTALAR

- Alevlenmelerin morbidite ve mortalite Uzerine
olumsuz etkileri vardir. Hastalik ilerlediginde alev-
lenmelerin sikligr ve siddeti artmaktadir. Sik alevlen-
me, KOAH'll hastanin yasam kalitesinde azalmaya
neden olmaktadir.

« KOAH’Il hastanin optimum diizeyde bakiminin sag-
lanabilmesi icin, alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavi
edilmesi kritik dGneme sahiptir.

+ Alevlenmelerin etyolojisinde en sik trakeobronsiyal
enfeksiyonlar (%50-70) ve hava kirliligi (%10) rol
oynamaktadir.

+  KOAH alevlenmelerinin tedavisinde; kisa etkili inha-
ler bronkodilatatorler (6zellikle inhaler B, agonistler
ve/veya antikolinerjikler), teofilin ve sistemik korti-
kosteroidler (tercihen oral) kullanilir.

- Nefes darliginda artig, balgam miktarinda artis ve
purdlan balgam semptomlarinin; Ugline sahip has-
talara antibiyotik tedavisi baslanmasi, iki semptomu
olanlarda antibiyotik seceneginin dikkate alinmasi,
bu iki semptomdan biri balgam purilansi ise antibi-
yotik verilmesi 6nerilmektedir.

« Solunum yetmezligi gelisen olgularda noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) uygulamasi ile asidoz-
da dlzelme, PaCO,'de disme, solunum sayisinda
azalma, hastanede kalma slresinde kisalma, entu-
basyon ve mortalite oranlarinda azalma saglanmak-
tadir.

Tablo 14. KOAH alevlenmelerinde enfeksiyoz etkenler

8.4.1. Alevlenme Tanimi

KOAH alevlenmesi “hastaligin dogal seyri esnasinda,
gunlik olagan degisimlerin 6tesinde, nefes darligi, 6ksu-
rik ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, teda-
vide degisiklik gerektirecek kadar belirgin, akut olaylar”
olarak tanimlanmaktadir [98,99]. Alevlenmelerin morbidi-
te ve mortalite Uzerine olumsuz etkileri vardir. Hastalik
ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli olmakta ve
alevlenmenin sikligi, KOAH'lI hastanin yasam kalitesinin
daha da dismesi ile sonuclanmaktadir. Alevlenmelerin
taniminda daha c¢ok hastanin klinik durumundaki degisik-
likler 6n planda olup, 6zgul bir tani ydntemi yoktur.

KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatirilan hastalarda
mortaliteyi belirleyen en dnemli parametrelerin; KOAH'In
agirhg, ileri yas, eslik eden hastalik varligi (diabetes mel-
litus, kardiyovaskuler hastalik gibi), uzun sureli hastanede
yatis, entlibasyon ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyma,
daha yiksek APACHE Il skoru, sepsis varligi ve coklu
organ yetmezIligi oldugu bildirilmistir [100,101].

8.4.2. Alevlenmelerin Etyolojisi

KOAH alevlenmelerinde; %50-70 trakeobronsiyal
enfeksiyonlar (bakteriyel etkenler %40-50, viral etkenler
%30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-10), %10 hava
kirliligi sorumlu tutulmakla birlikte, %30'unda etyoloji
belirlenememektedir [102].

KOAH'da alevlenme nedenleri
Enfeksiyonlar

- Bakteriler (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoni-
ae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus)

Mikrobiyolojik Enfeksiy6z Etkenler Etken tipi icindeki
etken tipi alevienmelerdeki orani oranlar
Bakteriyel etkenler % 40-50 Tiplendirilmeyen % 30-50
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae % 15-20
Moraxella catarrhalis % 1520
Pseudomonas spp* ve
Enterobacteriaceae*
Haemophilus parainfluenzae
Haemophilus hemolyticus
Staphylococcus aureus
Viral etkenler % 30-40 Rhinovirus % 40-50
Parainfluenza % 10-20
Influenza % 10-20
RSV % 10-20
Coronavirus % 10-20
Adenovirus % 5-10
Atipik bakteriyel etkenler % 5-10 Chlamydia pneumoniae % 9095
Mycoplasma pneumoniae % 5-10

*Cok agir KOAH, bronsektazinin eslik ettigi, tekrarlayan alevienmeleri olan KOAH'llarda daha siklikla izole edilirler
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Tablo 15. KOAH alevienmelerinin gruplandiriimasi

Klinik oyki Diizey | Diizey Il Diizey IlI
(Evde tedavi) (Hastanede tedavi)  (Yogun bakimda tedavi)

Ek hastalik # i +++ +++

Sik alevlenme Oykist + +++ +++

KOAH'In siddeti Hafif/orta Orta/agir Agir

Hemodinamik degerlendirme Stabil Stabil Stabil/unstabil

Yardima solunum kaslarinin kullanimi, Yok ++ +++

takipne, paradoksal solunum, siyanoz

Biling dlizeyinde degisiklik Yok Yok Var

Sag kalp yetersizligi bulgular Yok ++ +H

Baslangic tedavisinden sonra semptomlarin stirmesi Hayir ++ 4+

+: muhtemelen yok, ++: olmasi olasi, +++: blylk olasilikla var, #: alevienmelerde kétli prognozla liskili en yaygin ek hastaliklar; kalp yetersizligi, koroner arter hastalig,

diabetes mellitus, karaciger ve bobrek yetmezligi

Tablo 16. KOAH alevienme siddetine gore yapilmasi dnerilen tanisal islemler

Tanisal islemler Diizey | Diizey Il Diizey Il
(Evde tedavi) (Hastanede tedavi) (Yogun bakimda tedavi)

Oksijen saturasyonu Evet Evet Evet

Arteriyel kan gazlar Hayir Evet Evet

Akciger grafisi Hayir Evet Evet

Kan testleri * Hayir Evet Evet

Serum ilag konsantrasyonlari € Mimkiinse Mumkiinse Mimkiinse
Balgam gram boyama ve kdiltlr Hayir § Evet Evet

EKG Hayir Evet Evet

W: kan hiicre sayimi, serum elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyonlar, €: hasta teofilin, warfarin, carbamezepine, digoksin kullanyorsa diistintilmeli, §: hasta son

zamanlarda antibiyotik kullanmigsa distuinGiimeli

« VirGsler (Rhinovirus, influenza, adenovirus, parainflu-
enza, coronavirus, respiratuar sinsityal virus)

Cevresel etkiler
- ¢ ve dis ortam hava kirliligi

Onceden KOAH' oldugu bilinen hastalar; alevienme-
lerin sik goruldigu sonbahar-kis aylarinda nefes darligi
nedeniyle acil servise basvurdugunda cogu kez “KOAH
alevlenmesi” olarak ele alinirken, enfeksiyon digi nedenler
(pndmoni, pulmoner tromboemboli, pndmotoraks, plore-
zi, kot kiriklari/g6gUs travmasi, sedatif ajanlarin, narkotik-
lerin ve beta blokerlerin uygunsuz kullanimi, sag ve/veya
sol kalp yetersizligi ya da aritmiler, uzun slreli oksijen
tedavisi ile ilgili sorunlar) gdzden kacabilir [103]. Bu
nedenle KOAH alevlenmesi disinilen bir hastada once
taninin dogrulugu, ardindan bu alevlenmenin enfeksiyon
ya da enfeksiyon disi nedenlere bagli olup olmadiginin
belirlenmesi gerekir.

Potansiyel olarak patojen bakteriler; hafif alevlenme-
lerde balgam kdltirlerinde %30 oraninda saptanirken,
solunum destegi gereken alevlenmelerde %70 oraninda
saptanmaktadir [102-104] (Tablo 14).

8.4.3. Alevlenmenin Degerlendirilmesi
KOAH alevlenmesi siddetinin degerlendirilmesinde,
farkl oneriler vardir. ATS/ERS tarafindan hafiften agira

dogru duzey I, Il ve Il olarak gruplandiriima, tanisal
islemlerin ve tedavi yerinin seciminde yol gdstermektedir
(Tablo 15,16). Diger bir siniflama onerisi, Anthonisen ve
arkadaslarinca yapilmistir. Buna goére ciddi alevlenmeler-
de nefes darligi, balgam miktari ve balgam pirilansinda
artis seklinde Uc¢ temel 6zellik varken (Grup 1), orta dere-
cede bir alevlenmede (Grup 2) bunlardan ikisi yer alir.
Hafif bir alevlenmede (Grup 3) ise, bu Ug 6zellikten birine
eslik eden, yakin zamanda Ust solunum yolu enfeksiyonu
veya ates veya “hisiltili solunum, 6ksurik, solunum hizi
veya nabiz hizinda artma” gibi 6zelliklerden en az biri s6z
konusudur [105]. Bu siniflama antibiyotik tedavi endikas-
yonunun belirlenmesinde kullaniimaktadir.

KOAH alevlenmesi ile gelen hastalarda yapilacak tet-
kikler hastanin hastanede veya evde tedavi edilecek
olmasina gore farklilik gosterebilir (Tablo 17). Birinci
basamakta rutin olarak balgam kultirinln istenmesi
onerilmemektedir. Ciddi bir alevlenme kuskusu varsa
nabiz oksimetresi ile oksijen satlrasyonu degerlendirilebi-
lir. Hastaneye yonlendirilen olgularda ise; kan testleri,
arteriyel kan gazlari, balgam gram boyama ve kilturleri,
EKG ve akciger grafilerinin istenmesi, mimkiinse serum
ilag konsantrasyonlarinin dl¢timesi dnerilmektedir.

Kanda enflamasyon gostergesi olarak kullanilan
|6kosit sayisi ve C-reaktif protein (CRP); alevlenmelerde
artis gostermekle birlikte, enfeksiydz veya nonenfeksi-
yoz alevlenmelerin ayiriminda yararlari sinirhidir [103].
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Tablo 17. KOAH alevlenmelerinde hastanede dederlendirme ya da yatis endikasyonlari

.

mellitus vb.) olmasi

Sik alevlenmelerinin olmasi

Yeni ortaya cikan aritmilerin olmasi

Tanida belirsizlik

ileri yas

bir artis

Akciger grafisi ayirici tanida 6nemlidir. Radyolojik deger-
lendirmenin tedaviye etkisini arastiran c¢alismalarda,
KOAH alevlenmesi ile bagvuran hastalarin akciger grafi-
lerinde %16-21 oraninda tedavi degisikligine karar ver-
meye yetecek kadar belirgin patolojilerin bulundugu
gosterilmistir [106]. Kalp hastali§ini ve pulmoner trom-
boemboliyi tespit etmek icin elektrokardiyografi (EKG),
ekokardiyografi ve toraks anjiyo BT tetkikleri gerekebilir.
KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatirilan olgularda pul-
moner tromboemboli sikligi %18-31 arasinda bildirilmis-
tir. Bu nedenle hastalara proflaktik dozda subkitan
heparin uygulamasi Onerilmektedir [107]. Pulmoner
tromboemboli bulunduguna iliskin glgli bir siphe
varsa ve antikoagulan tedavi icin kontrendikasyon
yoksa, alevlenme yani sira tromboemboli tedavisine de
baslanmalidir [99]. Uygun klinik bulgularla birlikte, kar-
diyak bir nérohormon olan BNP (“brain natriuretic
peptid”)'nin serumda yuksek bulunmasi, akut nefes
darhiginin kalp yetersizligine bagli olabilecegini dusun-
darlr [99]. Tam kan sayiminda, hemoglobin ve hema-
tokrit bakilarak polisitemi veya anemi belirlenebilir.
Biyokimyasal testler, hiponatremi veya hipokalemi gibi
elektrolit bozukluklarini, kan sekeri dizeyini veya hipo-
albuminemiyi saptamada yardimcidir [10].

8.4.4. Alevlenmede Tedavi Yaklasimi

EVDE TEDAVI

Alevlenme sirasinda hastanin dnceden kullanmakta
oldugu bronkodilatator ilaglarin, tercihan inhaler kisa etkili
B, agonistlerin (SABA) dozu ve sikhigr arttirilir. Semptomlarin
durumuna gore inhaler kisa etkili antikolinerjik (SAAC) ilag
eklenir ya da dozu arttirilir [108]. Hastanin dnceden alma-
digi uzun etkili bronkodilatator varsa, tedaviye eklenebilir.

Sistemik kortikosteroidler, KOAH alevlenmelerinde
iyilesme suresini kisaltir, akciger fonksiyonlarini ve hipok-

Alevlenmelerin baslangictaki ilag tedavisine yanit vermemesi

Yeni ortaya cikan fizik baki bulgularinin (siyanoz, periferik 6dem, biling diizeyinde bozulma, aritmi vb.) saptanmasi

KOAH'In siddetli olmasi veya halen evde uzun sireli oksijen tedavisi aliyor olmasi

Yiksek risk olusturan akciger (pndémoni vb.) veya akciger disi eslik eden hastalik durumunun (kalp hastaligi, diabetes

Evde tedavi kosullarinin olmamasi, yalniz yasama, hastalikla basa ¢lkamama veya evde yeterli destek olmamasi
Arteriyel kan gazlarinda pH < 7.35 veya PaO, < 60 mmHg veya SaO, < %90 bulunmasi
Genel durum veya aktivite seviyesinin kot olmasi veya yataga bagli bulunmasi

istirahat halinde ani nefes darli§i gelismesi ya da yasamsal bulgularda degisiklik gibi semptomlarin yogunlugunda belirgin

semiyi dizeltir. Ayrica erken nlks riskini ve tedavi basar-
sizhgini azaltir. Hastanin baslangi¢ FEV, degeri %50'nin
altinda ise, bronkodilatatorler yaninda 7-10 giin boyunca
30-40 mg/gun prednizolon dnerilmektedir.

Alevlenmelerde mukolitik kullanimina iliskin yapilan
cok sinirli calismada, objektif yararlarinin olmadigi goste-
rilmistir [10].

HASTANEDE TEDAVi

Hastaneye yatis gerektiren KOAH alevlenme kriterleri
Tablo 17'de verilmistir.

TUm ciddi KOAH alevlenmelerinde arteryel kan gazla-
rina bakilmalidir. Hasta acil servise getirildiginde, solu-
num yetmezli§gi hemen degerlendirilerek oksijen destegi
saglanmali ve yasami tehdit edici nitelikte bir alevlenme
50z konusu ise yogun bakim Unitesine yatirilarak izlenme-
lidir. Hiperkapni ve asidoz ile seyreden solunum yetmezli-
gi hem baslangicta, hem de izleyen 12 aylik donemde
ylUksek mortalite gOstergesidir. Mekanik ventilasyon
uygulanmayan ve pH > 7.30 olanlarda mortalite %15
iken, pH < 7.30 olanlarda %27 bulunmustur [109].
KOAH alevlenmelerinde oksijen tedavisinin amaci yeterli
oksijenasyonun (PaO, > 60mmHg veya Sa0O, %90) sag-
lanmasidir. Oksijen tedavisi uygulanan hastalarda,
PaCO, ve pH duzeyleri icin arteriyel kan gazlarinin takibi
gerekir. Hastaneye yatan KOAH alevlenmelerinde kisa
etkili bronkodilatatorler kullanilir. Hastanedeki tedavide
de hastanin 6nceden almakta oldugu bronkodilatatorle-
rin dozu ve/veya sikhidi arttirilir. Doz arttirimi sirasinda
hastalar yan etkiler acisindan yakindan izlenmelidir.
Hastalarda istenen klinik dizelmenin saglandigi ve
anlamli ila¢ yan etkilerinin ¢kmadidi doz hedeflenmeli-
dir. Stabil KOAHda SABA ve SAAC'lerin kombine kulla-
nilmasi durumunda, FEV 'de her bir ilacin tek basina
yaptigl etkiden daha fazla artis saglandigi gosterilmistir.
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Tablo 18. Enfektif KOAH alevlenmelerinde antibiyotik tedavi onerileri

Grup Alevlenme ve Olasi etkenler

hastanin 6zellikleri

A Hafif ve basit
alevlenme
(solunum yetmezligi
ve ciddi obstriiksiyon
yok, eslik eden
komorbidite yok,
son ylil icinde 3 ya da
daha az alevlenme,
son 3 ay icinde
antibiyotik kullanimi
yok)

B Orta-agir siddette,
komplike alevlenme
tedavi basarisizligi Ureten bakteriler
icin risk faktoru var Enterik Gram (-)
(Tablo 19); P. aeruginosa bakteriler (EGNB)
icin risk faktord yok (K. pneumoniae,

H. influenzae

S. pneumoniae
M. catarrhalis
C. pneumoniae®
Viruslar

Grup A bakteriler
Beta-laktamaz

ilk secenek Diger
oral antibiyotikler’

Beta-laktam +
beta-laktamaz
inhibitorl veya
2. ve 3. kusak
sefalosporinler®

Amoksisilin?
Beta-laktam +
beta-laktamaz
inhibitord

2. kusak
sefalosporinler
4 Makrolidler?>

Parenteral tedavi
secenekler’ secenekleri
Solunum yolu Beta-laktam +

etkenlerine etkili beta-laktamaz

florokinolonlar inhibitord
(gemifloksasin, 2. ve 3. kusak
levofloksasin, sefalosporinler
moksifloksasin) 7 Solunumsal

(Tablo 20) E. colivb) florokinolonlar

C Adir siddette, Grup B P. aeruginosa’ P. aeruginosa’
ve Pseudomonas bakteriler ya etkili ya etkili
riski tastyan P. aeruginosa florokinolon® florokinolon
alevlenme ESBL(+) EGNB (siprofloksasin) (siprofloksasin)?
(Tablo 20) P. aeruginosa’ ya etkili

beta-laktam antibiyotikler®

' Siralamada oncelik yoktur.

2 Metin icinde de belirtildigi gibi, alevlenmelerde serolojik olarak saptanmasina karsin, atipik bakterilerin gercek bir enfeksiyon etkeni olup olmadidi net
degildir, antimikrobiyal tedavide kapsanmasinin gerekliligi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
3Balgam kilttr sonrasinda penisilin duyarli S. pneumoniae veya beta laktamaz Uretmeyen bakteri olmasi durumunda amoksisilin verilmelidir. Ampisilinin

biyoyararlaniminin amoksisiline gére daha distik oldugu unutulmamalidir.

4 Sefuroksim aksetil ve sefprozil H. influenza€'ye karsi en etkin 2. kusak sefalosporinlerdir.
> H. influenza€'ye karsi en etkili makrolid azitromisin, S. pneumoniae‘ye karsi en etkili ise klaritromisindir.

6 Uglincli kusak non-pseudomonal sefalosporinler; seftriakson, sefotaksim

7Son (¢ ay icinde beta-laktam kullanan ya da penisilin allerjisi olan hastalarda ilk secenektirler. Bu florokinolonlar, alevlenme etkenlerine etkinlik diizeylerinin
yiksek olmasi, akciger dokusu ve solunum yolu sekresyonlarinda yiiksek konsantrasyonlara ulasmalari ve iyi bakteriyel eradikasyon saglamalari nedeniyle
ilk secenek olarak dustintlebilirler. Ancak kullanim sikliginin artmasinin direng gelisme riskini arttirabilecegi unutulmamalidir.

8Bu hastalarda balgam kiltiir-antibiyogrami yapilmasi onerilir. Etkene ve direng sonuglarina gore, baslanan ampirik tedavi yeniden dizenlenebilir, daha dar

spektrumlu bir ilag segilebilir

Alevlenmelerde kombine kullanimin daha etkili oldugu-
na iliskin yeterli kanit yoktur. Uygulama teknikleri ara-
sindaki etkinlik karsilastirildiginda; ara hazne ile birlikte
kullanilan ytksek doz 6lcull inhaler ile nebilize form
arasinda etkinlik benzer bulunmustur. Adir alevlenme-
lerde ve yeterli inhalasyon yapamayacak durumda olan
hastalarda, nebllize form tercih edilmelidir [110].
Neblilize bronkodilatatorlerin nazal depozisyonunu
onlemek ve gozle ilgili yan etkilerden kacinmak icin
gerekli 6nlemleri almak veya ylUz maskesi yerine oral
yoldan uygulanmasi 6nerilmektedir [111]. Klinikte yay-
gin olarak kullanilan teofilinin KOAH alevlenmelerindeki
roli tartismalidir. Kisa etkili bronkodilatatorler ile yeterli
yanit alinamayan hastalarda teofilin ikinci secenek ola-
rak dustintlebilir. Ozellikle kardiyovaskiiler yan etki agi-
sindan dikkatli olunmalidir.

Onceden teofilin kullanan hastalarda serum teofilin
diizeyine bakilmasi dnerilmektedir. Sistemik kortikosteroid-

lerin (tercihan oral prednizolon) 7-10 giin, 30-40 mg/gin
dozda o©nemli kontrendikasyonun bulunmadigi ¢odu
olguda kullaniimasi 6nerilmektedir. Daha uzun sureli kul-
lanimin olumlu etkisinin olmadigdi, aksine yan etki riskinin
arttigr bildirilmistir [10].

inhaler kortikosteroidlerin agir ve cok agir KOAH'da
alevlenme sikligini azalttigi bilinmektedir. Alevlenmelerin
tedavisinde nebulizasyonla uygulanan yliksek doz
budesonid'in (4x1500 mcg) kisa ve uzun dénem etkinligi-
nin sistemik kortikosteroidlerle karsilastirildig bir calisma-
da; ¢ok ciddi ataklar disinda, ytksek doz nebdlize korti-
kosteroidlerin, hiperglisemi gibi yan etkilere yol agmama-
si nedeniyle alevlenmelerde sistemik steroidlere bir alter-
natif olabilecedi bildirilmistir [112].

Alevlenmelerde gogus fizyoterapisi ve mukolitik ilac-
larin yarar gésterilememistir. Odem, boyun venlerinde
dolgunluk gibi kalp yetersizliginin eslik ettigi durumlarda,
diuretikler tedaviye eklenebilir. Her zaman sivi dengesi ve
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beslenme izlenmeli, ek hastaliklar tedavi edilmeli ve has-
tanin genel durumu yakindan takip edilmelidir. Hareketi
kisith hastalarda, dusik molekll agdirlikli heparin veya
standart heparin gibi antikoagtlanlarla proflaksi dusunul-
melidir.

KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi

Solunum patojenlerinin; hastaligin stabil déneminde
de solunum yollarinda kolonize olarak bulunmalari nede-
niyle, enfeksiyon etkenlerinin alevlenmelerdeki roll tartis-
malidir. Ancak bronkoskopik calismalarda, hastalarin
yaklasik yarisinda alevienme sirasinda, alt solunum yolla-
rinda bakteriler stabil ddneme gore daha ylksek konsant-
rasyonlarda bulunmustur [113].

KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi, alevlen-
melerin %20-35'inin enfeksiyon digi etkenlerle olmasi
nedeniyle tartismalidir. Antibiyotik endikasyonunu belirle-
me agisindan en sik referans alinan arastirma, 1987'de
yayinlanan Anthonisen’in ¢alismasidir [105]. Bu ¢alisma-
da hastalar antibiyotik ve plasebo tedavisine randomize
edilmis; hafif derecede alevlenmelerde (Grup 3) antibiyo-
tik ve plasebo alanlarda klinik olarak bir fark olmazken,
orta derecede alevlenmelerde (Grup 2) klinik olarak sinir-
[, ancak istatistiksel olarak anlamsiz, ciddi alevienmelerde
ise (Grup 1) klinik ve istatistiksel olarak anlamli farklar
gozlenmistir.

Ayni konuda yapilan bir bagka arastirmada, antibiyo-
tik endikasyonunu belirleyen temel kriterin balgam puri-
lansi oldugu gosterilmistir [114]. Bu calismada; balgam
kaltirinde tGreme olan 86 olgudan 73'lnde ve kantitatif
kaltirinde > 107 cfu dizeyinde Ureme olan 71 olgudan
67'sinde balgamin purtlan oldudu saptanmistir (duyarl-
Ik %84-94, 6zglllik %77-84).

Bu nedenle, U¢ semptomun timuine sahip hastalara
antibiyotik tedavisi baslanmasi, iki semptomu olanlarda
antibiyotik seceneginin dikkate alinmasi, bu iki semp-
tomdan biri balgam pdrllansi ise, antibiyotik verilmesi
Onerilmektedir. Diger bir anlatimla, tek bir semptomu
olan ve balgam purilansi olmayan hastalarda antibiyo-
tik kullanilmamali, enfeksiyon disi nedenler g&zden
gegirilmelidir.

Bir baska calismada da; alevlenme nedeniyle meka-
nik ventilasyon gerektiren hastalarda, antibiyotik veril-
mediginde, mortalitenin artti§i ve hastane kokenli pno-
moni gelisme riskinin daha ylksek oldugu gézlenmistir.
Bu nedenle, mekanik ventilasyon uygulanan ciddi alev-
lenmesi olan hastalara da antibiyotik verilmesi gerek-
mektedir [115].

Alevlenmelerden en sik sorumlu olan bakteriler; H.
influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhalis’tir. Ancak
ciddi hava yolu obstriiksiyonu, hipoksemisi, malnutrisyo-
nu, sik hastaneye yatis ve/veya antibiyotik kullanim dyku-
si ve komorbiditesi olan olgularda; enterik Gram (-)
bakteriler ve Pseudomonas aeruginosa artan siklikta izole
edilmektedir [115-119].

Son yillarda, Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma
pneumoniae’nin KOAH alevlenmelerinin énemli bir bolu-
muinden (%4-34) sorumlu olabileceg@ine iliskin calismalar
yayimlanmis olmakla birlikte, tim bu calismalarda tani
serolojik ydntemlerle konulmustur. izleyen dénemde PCR
kullanilan arastirmalarda atipik bakteriler saptanmamistir
[120]. Ayrica, alevlenmelerde atipik bakterilere yonelik
antibiyotik kullanimmin klinik sonuglari degistirmedigi
gozlenmistir [121,122].

Viruslar (picornavirus, influenza ve parainfluenza virus-
lar) enfektif KOAH alevlenmelerinin %15-40'indan sorum-
lu tutulmaktadir. Bu enfeksiyonlarin 6nemli bir bolimu
bakterilerle birlikte bulunmaktadirlar [122,123]. Viral
enfeksiyon, izleyen dénemde bakteriyel enfeksiyon gelis-
mesini kolaylastirabilmekte ya da kolonize olan bakterilerin
sayisinin artmasina neden olabilmektedir [115,124].

Artmig Okslrlk ve plrilan balgam ile seyreden KOAH
alevlenmelerinde antibiyotiklerin etkinligini arastiran calis-
malarin derlendigi bir meta-analizde; antibiyotiklerin
mortaliteyi %77 ve tedavi basarisiziigi oranini %53 azalt-
ti§1, ancak diyare insidansinda kuctk bir artisa neden
oldugu belirlenmistir [125]. Antibiyotik kullanimi alevlen-
me nukslnU de anlamli dizeyde azaltmaktadir [126].
Antibiyotikler genel olarak, hava yolu obstriiksiyonunun
ve alevlenmenin siddetli oldugu olgularda, daha yararli
olmaktadir [115,127]. Tedavi basarisizligi ve alevlenme
nuksu riski ylksek olan olgularda, daha yogun antibiyotik
tedavisi dnerilmektedir [128]. Bu risk faktorleri; ileri yas
(>65), ciddi hava yolu obstriksiyonu (FEV, < %50), 6nce-
ki yilda Ugten fazla alevlenme 6ykilst ve komorbiditeler-
dir (6zellikle kalp hastalig) [115,129]. Bu hastalarda
yapiimis birka¢c calismada; moksifloksasin, levofloksasin
(750 mg/glin) ya da gemifloksasin kullanimi ile diger
antibiyotikler (amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asid,
azitromisin, klaritromisin) karsilastirildiginda, klinik basar
oraninda farklilik olmamakla birlikte, semptomlarda daha
hizli diizelme, daha ylksek oranda bakteriyel eradikasyon
ve buna bagll olarak bir sonraki alevlenmeye dek gegen
slrede uzama gozlenmistir [115,130-135].

Uluslararasi rehberlerde; hafif alevlenmelerde per-oral
ampisilin, amoksisilin, doksisiklin dnerilmektedir [136].
Ancak bilindigi gibi, bu grupta temel etkenler arasinda
H. influenzae ve Moraxella catarrhalis bulunmaktadir ve
Ulkemizde bu bakterilerin beta-laktamaz Gretme oranlari
siraslyla, %15-90 dolayindadir. Ayrica orta duzeydeki
penisilin direnci nedeniyle, ampisilin kulllanan olgularda
alevlenme niikstiniin anlamli derecede daha yiiksek oldu-
gu saptanmistir [137].

Hastalarin klinik 6zelliklerine gore tedavi onerileri
Tablo 18'de sunulmustur. KOAH alevlenmelerinde tedavi
basarisizligi/erken niks icin risk faktorleri Tablo 19'da, bron-
sektazinin eslik ettigi KOAH alevlenmelerinde P. aeruginosa
icin risk faktorleri ise Tablo 20'de verilmektedir [115].
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Tablo 19. KOAH alevlenmelerinde tedavi basarisizli§i/erken niks icin risk faktorleri

+ Komorbiditelerin (6zellikle kalp hastaligi) bulunmasi
- Agir KOAH (FEV, < %50)

« Son yil icinde Ucten fazla alevlenme

+ Son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi

Tablo 20. Bronsektazinin eslik ettigi KOAH alevlenmelerinde P. aeruginosa igin risk faktorleri

+ Son bir ay icinde hastaneye yatis

- Son yilda dort ya da daha fazla kez ya da son bir ay icinde antibiyotik kullanimi

+ Agir (solunum yetmezligine neden olan) alevlenme

- Onceki alevlenmede veya stabil dénemde balgamda P. aeruginosa saptanmasi

Tablo 21. KOAH alevlenmelerinde yogun bakim birimine yatis endikasyonlari

« Baslangictaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli nefes darlig

+ Mental durum degisiklikleri (konflizyon, letarji, koma)

- Oksijen destegine ve NIMV'ye ragmen yanit alinamayan belirgin hipoksemi (PaO, < 40mmHg) ve/veya siddetli/agirlasan
hiperkapni (PaCO, > 60mmHg) ve/veya siddetli/agirlasan solunumsal asidoz (pH < 7.25)

+ IMV gereksinimi

+ Hemodinamik dengesizlik-vazopressor uygulamasi gereksinimi

Alevlenmelerde yogun bakim endikasyonlari

KOAH alevlenmelerinde yogun bakim endikasyonla-
ri; tedaviye iyi yanit vermeyen nefes darlidi, mental
durumda degisiklikler (konflizyon, letarji, koma), oksijen
tedavisi ve noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
uygulamasina ragmen kotulesen ya da duzelmeyen
hipoksemi (PaO, < 40 mmHg) ve/veya ciddi ya da kétu-
lesen hiperkapni (PaCO, > 60mm Hg) ve/veya ciddi ya
da kotllesen solunumsal asidoz (pH < 7.25), invaziv
mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi ve hemodinami-
nin stabil olmamasidir (vazopressore gerek duyulmasi)
[99] (Tablo 21).

KOAH alevlenmelerinde mekanik ventilasyon

endikasyonlari

Mekanik ventilasyon altta yatan solunum yetmezIigi
dizelinceye kadar uygulanan bir destek tedavisidir.
Mekanik ventilasyon, noninvaziv ya da invaziv olarak
uygulanabilir. Noninvaziv mekanik ventilasyon ylz veya
burun maskesiyle, invaziv mekanik ventilasyon ise endot-
rakeal tlp (entlbasyon tupl ya da trakeotomi kanull)
araciligr ile uygulanmaktadir. Bilinci agik, koopere, bulber
fonksiyonlari (yutma ve 6ksurik) korunan, klinigi stabil
olan hastalarda NIMV uygulanmalidir. NIMV basari orani
%80-85 olarak bildirilmektedir [138-140].

KOAH alevlenmelerinde mekanik ventilasyon endikas-
yonlari; solunumsal asidozun varligi (pH < 7.35 ve PaCO,
> 45mmHg) ve solunum sayisi > 24/dakika olmasidir [98].
NIMV  kontrendikasyonlari; solunumun durmasi, stabil
olmayan kardiyovaskuler durum (hipotansiyon, aritmi,
miyokard enfarktisd), biling bulanikligi, somnolans, uyum-
suzluk, yapiskan ya da koyu sekresyon ve aspirasyon riski-
nin yUksekligi, yakin zamanda yuz cerrahisi ya da gastro-

intestinal cerrahi, kafa ve ylz travmasi, nazofarenks ano-
malileri, yanik, asiri obezitedir. Hiperkapniye bagl biling
bozuklugu kontrendike degildir [98] (Tablo 22).

NIMV; pH < 7.25 ise yodun bakim Unitesinde uygu-
lanmali ve acil entlibasyon icin hazirlik yapiimalidir. NIMV
oncesinde arteriyel kan gazi alinmalidir. Yz maskesi
kullaniimalidir. Basing destegi (10-15 cm H,O) ve PEEP
(4-8 cm H,0) ile tedaviye baslanmalidir. NIMV basarisl,
1-2. ve 4-6. saatlerde alinan arteriyel kan gazlari ve has-
tanin klinigi ile degerlendirilmelidir. Solunumsal asidozun
dizelmesi ve nefes darliginin gerilemesi, NIMV'nin basa-
rili oldugunu gosterir [98,141-145].

Solunum dirtdstnin az oldugu hastalarda, kontrolll
mekanik ventilasyon (volim ya da basing kontrolli mod-
lar) seklinde uygulanabilir. PaCO, dustip, biling agildiktan
ve solunum sayisi arttiktan sonra, olagan NIMV moduna
donulebilir.

IMV endikasyonlari ise; NIMV'nin basarisiz olmas,
pH < 7.25 ve PaCO, > 60mmHg, yasami tehdit eden
hipoksemi (PaO,/FiO, < 200 mm Hg) ve solunum sayisi >
35/dakika olmasidir [98] (Tablo 23).

KOAH alevlenmelerinde NIMV uygulamasi ile; asidoz-
da dlzelme, PaCO,'de digme, solunum sayisinda azal-
ma, hastanede kalma suresinde kisalma, entiibasyon ve
mortalite oranlarinda azalma bildirilmektedir [144-151].
Ortalama 2,4 hastadan birinde entlbasyon, 6,3 hasta-
dan birinde ise mortalite dnlenmektedir [152].

KOAH alevlenmesi nedeniyle NIMV uygulanan hasta-
larda, sadece medikal tedavi ya da IMV uygulananlara
gore bir yillik mortalitenin daha disik oldugu bildirilmek-
tedir [153,154]. Tablo 21'de KOAH alevlenmelerinde
yogun bakim birimine yatis endikasyonlari, Tablo 22'de
KOAH alevlenmelerinde NIMV gereken olgularin secimi ve
Tablo 23'te ise IMV endikasyonlari topluca verilmektedir.
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Tablo 22. KOAH alevlenmelerinde noninvaziv mekanik ventilasyon gereken olgularin secimi

NIMV icin secim Olcltleri

+ Yardimal solunum kaslarinin kullanildigi ve paradoksal abdominal hareketlerin gézlendigi orta siddette ya da siddetli

nefes darligi

- Orta siddette veya siddetli asidoz (pH < 7.35) ve/veya hiperkapni (PaCO, > 45mmHg)

+ Solunum sayisi > 24/dakika
NIMV icin dislanma olgutleri

Kalp ve/veya solunumun durmasi

Biling bulaniklidi, somnolans, uyumsuzluk

Yakin zamanda yUz cerrahisi ya da gastrointestinal cerrahi

Kafa ve ylz travmasi
Nazofarenks anomalileri
Yanik

Asirl obezite

Tablo 23. invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

Yapiskan ya da koyu sekresyon ve aspirasyon riskinin yiksekligi

Stabil olmayan kardiyovaskuler durum (hipotansiyon, aritmi, miyokard enfarktisu)

Solunum disi organ yetmezligi (ansefalopati, sok, hemodinamik bozukluk, ciddi tst GIiS kanamasi)

+ NIMV basarisizligi (veya bunun icin uygun olmamasi)
+ Solunum sayisi > 35/dakika
- Hayati tehdit eden hipoksemi (PaO,/FiO, < 200)

.

-+ Solunumun durmasi

+ Bozulmus mental durum

.

Tablo 24. KOAH alevlenmelerinde hastaneden taburculuk kriterleri

Ciddi asidoz (pH < 7.25) ve hiperkapni (PaCO, > 60mmHg)

Kardiyovaskdiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetersizligi)

Diger komplikasyonlar (metabolik bozukluk, sepsis, pndmoni, barotravma, masif pulmoner emboli)

- inhale bronkodilatatér tedavinin 4 saatte birden daha sik uygulanmasi gerekmiyor

- Baslangicta yataga bagimli olan hasta odada dolasabiliyor

- Hasta yemek yiyebiliyor ve nefes darligi nedeniyle sik uyanma olmaksizin uyuyabiliyor

« Klinik olarak ve arteryel kan gazlari 12-24 saattir stabil

- Hasta (ya da evdeki bakicisi) ilaglarin dogru kullanimini tam olarak anlamig

- izlem ve evde bakim olanaklari (6rn. Hemsirenin ev ziyareti, oksijen destegi, beslenme) tamamlanmig

+ Hasta, ailesi ve hekimin hastanin evde basariyla tedavi edilebilecegi distincesinde olmasi

Hastaneden taburculuk ve izlem kriterleri

KOAH alevlenmelerinde hastanede tedavi siresinin ne
kadar olmasi gerektigi konusunda yeterli klinik veri bulun-
mamaktadir. GOLD rehberine gore sinirli bilgiyle destekle-
nen taburculuk kriterleri Tablo 24'te belirtilmistir. Taburcu
olduktan sonra erken dénemde hastalarin rehabilitasyon
programlarina alinmalari ile egzersiz kapasitesi ve yasam
kalitesinde iyilesme sagdlamaktadir. Alevlenme sirasinda
hipoksemi gelismisse, taburculukta ve ilk kontrolde arteriyel
kan gazlar yeniden degerlendiriimelidir. E§er hipoksemi
devam ederse uzun slreli oksijen tedavisine baslanmalidir.

uos
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9. SUREKLI iZLEM VE DEGERLENDIRME

ONEMLI NOKTALAR

- KOAH'da: hastaligin progresyonu, komplikasyonla-
rin gelisimi, farmokoterapi, alevienmeler ve komo-
biditeler strekli degerlendirilmeli, izlenmelidir.

- KOAH'da tedavi hedeflerinin karsilanip karsilanmadi-
gina surekli izlemle karar verilmelidir. Dizenli takip-
lerle; risk faktorlerine maruziyet (6zellikle sigaraya),
hastaligin progresyonu ve komplikasyonlar, farmako-
lojik tedavi (uygun doz, dogru ve dizenli kullanim,
yan etkiler), nonfarmakolojik tedavi (pulmoner reha-
bilitasyon, oksijen tedavisi, non-invaziv mekanik ven-
tilasyon), alevlenmeler ve ek hastaliklar izlenmelidir.

Tablo 1. KOAH'da prognostik 6neme sahip parametreler
(7-22)

« FEV

1

+ Alevlenme sayisi ve siddeti
+ Hastane yatis sikligi

ileri yas

- Vicut kitle indeksi (VKI)

« Arteriyel kan gazlari

+ Uzun sureli oksijen tedavisi

- inspiratuvar kapasite/total akciger kapasitesi
MMRC dispne dlcegi

- BODE indeksi (VKI- FEV.- MMRC- 6DYT)

-+ Maksimal oksijen tiketimi

Pulmoner hipertansiyon

+ Yasam kalitesi

« Oral kortikosteroid kullanimi
Komorbiditeler

- Egzersiz kapasitesi (6 dakika yuriime mesafesi, artan
hizda mekik ylriime testi)

9.1. Progresyon ve Komplikasyon Gelisiminin izlenmesi

Hastalik seyrini izlemede rutin olarak kullanilacak
parametreler Gzerinde kesin bir fikir birligi bulunmamak-
tadir. FEV, 6lcimu hastalik progresyonunun izlenmesin-
de en sk kullanilan parametredir [1-3]. FEV.'de hizl
azalma; aktif olarak sigara igcenlerde ve sik alevlenme
gegiren hastalarda gorilmektedir ve hizli FEV, kaybi mor-
talitenin belirleyicisidir [4-6]. Prognostik oneme sahip
oldugu gosterilen diger parametreler Tablo 1°de gosteril-
mektedir [7-22].

Ozellikle semptomlar, yillik FEV, kaybi ve BODE indek-
si izlemde siklikla kullanilmaktadir. izlem sikhigi hastalik
durumuna, seyrine ve saglik sistemine gore belirlenmeli-
dir [2,13,23,24]. Hafif ve orta KOAH'da yilda en az bir
kez kontrol yapilmasi uygundur. Hastanin durumuna
gore gerekirse daha sik kontrol planlanabilir. Agir-cok
agir KOAH'da ise yilda en az 2 kontrol yapilmalidir
[23,25]. Tablo 2'de hafif-orta-agir-cok agir KOAH'li hasta-
larda izlemde hastalik progresyonu ve komplikasyon
gelisimini degerlendirmeye yonelik dneriler gorilmekte-
dir [7-22].

Egzersiz testi: Alti dakika ylrime testi, artan hizda
mekik yUrime testi, kardiyopulmoner egzersiz testi gibi
farkli yontemler vardir. Alti dakika ylriime testi; genel,
pulmoner, kardiyovaskdiler ve kas sistemlerinin entegre
cevabini degerlendirir. GUnlUk fiziksel aktiviteler icin fonk-
siyonel egzersiz dizeyini yansitir. Adir ve cok agir
KOAH'da sadece solunum fonksiyon testlerinin kullanil-
masi ile saptanamayan klinik degisikliklerin tanimlanma-
sinda yardimcaidir ve prognozun dederlendiriimesinde
yararlidir [19].

Elektrokardiyografi: Kor pulmonale tanisinda yardimci
inceleme olarak dnemlidir. Ayrica kardiyovaskiler komor-
biditelerin tani ve izleminde énemlidir.

Tablo 2. KOAH'li hastalarin izleminde hastalik progresyonu ve komplikasyon gelisimini degerlendirmeye yonelik dneriler

Hafif-orta KOAH

Agir-cok agir KOAH

Klinik degerlendirme
- Sigara icme durumu ve birakma isteginin sorgulanmasi

- Semptomlarin degerlendirilmesi

« Ek hastaliklar ve komplikasyonlarin varliginin fizik muayene ve gerekli ek tetkiklerle incelenmesi
« Pulmoner rehabilitasyon (egitim, egzersiz programi, beslenme, psikososyal destek)
- Farmakolojik, nonfarmakolojik tedavinin degerlendirilmesi

« Alevlenmelerin degerlendirilmesi

+ Komorbiditelerin degerlendiril

mesi

Uzun sureli oksijen tedavisi ihtiyaci

Olciimler

FEV,

« VKi

.

MMRC dispne 6lcegi

AKG

(FEV, < beklenenin %50'si, Sa0, < %90 ise)
6 dakika yiirime mesafesi

(yllda bir kez)
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Ekokardiyografi: Fizik muayenede boyun ven dolgun-
lugu, alt ekstremitelerde 6dem gibi kor pulmonaleyi
distunduren yeni bulgular gelistiyse, ekokardiyografi ile
kor pulmonale tanisi konulur ve takibi yapilir.

Akciger grafisi: Komplikasyonlar ve hemoptizi gibi yeni
semptomlar ortaya ¢ikarsa, radyolojik inceleme gerekir.

Hematokrit: Kronik hipoksemi, polistemiye (hematok-
rit > %55) yol acabilir. Anemi tahmin edilenden daha
fazladir (%10-15). Uzun sureli oksijen tedavisi alan hasta-
larda, dustk hematokrit degerleri prognozu olumsuz
etkilemektedir. Hematokrit < %35'in altinda olan hasta-
larda, hem sag kalim slresinde kisalma, hem de hastane-
ye yatis sikliginda artis goérilmektedir [26].

Nutrisyonel Durum: Vicut kitle indeksinde azalma
(VKi < 21kg/m?) mortalite icin bir risk faktdri oldugun-
dan, kasektik hastalarin yakindan takip edilmesi ve pul-
moner rehabilitasyon programi kapsaminda beslenmenin
diizenlenmesi gerekir [27]. Yagsiz viicut kitlesi (fat free
Mass; FFM) Olcimine gdre kas yikimi hakkinda bilgi
edinmek mumkindur. Bunun icin belirlenen YVK indeks
esik degerleri; erkekler i¢in < 16kg/m?, kadinlar icin <
15kg/m? olarak kabul edilmektedir [28].

Solunum kas fonksiyonlari: Maksimum inspiratuvar ve
ekspiratuvar agiz i¢i basing dl¢limleriyle, solunum kas fonk-
siyonlari degerlendirilebilir. Solunum fonksiyon testiyle
aciklanamayan nefes darligi veya hiperkapni varliginda ve
periferik kas glgstzliginden slphelenilen durumlarda,
inspiratuvar kas glcl olctimleri yapilmasi onerilir [1].

Uyku calismasi: Solunum fonksiyon testlerinde hafif
dereceli akim kisitlanmasi olan hastalarda, hipoksemi
veya sag kalp yetmezligi olmasi durumunda veya obs-
truktif uyku apne sendromunu distindliren semptomlar
varsa, uyku calismasi yapilmasi distintlebilir [1].

9.2. Farmakoterapinin izlenmesi
Hastanin kullandigi ilaglarin dozlari, yan etkileri, semp-
tom kontrol ve tedaviye uyumlari degerlendiriimelidir.

9.3. Alevlenmelerin izlenmesi

Alevlenmelerin siklidi, siddeti, nedenleri ve nerede
tedavi edildikleri (evde, hastanede/acil serviste veya
yogun bakimda), antibiyotik, sistemik steroid kullanimi ve
mekanik ventilasyon destedi dederlendirilmelidir.

9.4. Komorbiditelerin izlenmesi

Ek hastaliklar yasam kalitesini, morbiditeyi ve mortali-
teyi olumsuz yonde etkiler. Diger taraftan KOAH'In ken-
disi de ek hastaliklarin seyrini olumsuz yonde etkileyerek
morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bu nedenle komorbidite-
lere yonelik koruyucu yaklagim, erken tani ve tedavi
onemlidir.

izlemde uzmana yoénlendirme endikasyonlari [1]
Tanida stphe varsa

Semptomlar kirk yas altinda basladiysa (alfa-1 antit-
ripsin eksikligi)

Semptomlar hava yolu obstruksiyonunun siddeti ile
ortugmuyorsa

FEV,'de hizli disls varsa (ki yillik izlemde ylda >
80ml dusus)

Sik alevlenme (yilda > 2)

Ciddi ek hastaliklar veya komplikasyonlar varsa
Oksijen tedavisi (evde veya ambulatuvar) distundli-
yorsa

Pulmoner rehabilitasyon dusintliyorsa

Hastaliga yonelik cerrahi girisimler (bullektomi, akci-
ger volim azaltici cerrahi, transplantasyon) s6z
konusu ise hasta uzmana yonlendirilmelidir.
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10. SON DONEM KOAH HASTALARININ TEDAVISi

KOAH, solunum yetmezligi ve 6lime neden olabilen
ilerleyici bir hastaliktir. Son dénemdeki KOAH hastalari bu
durumda uzun slre yasayabilir ve baska bir nedenle kaybe-
dilebilir [1]. Cok agir KOAH hastalarinda (FEV, < beklenenin
%30'u); fonksiyonel kapasitede ileri derecede azalma
(MMRC dispne indeksi 4-5), sik ve ciddi KOAH alevlenmeleri
olmasi, ileri beslenme bozuklugu (vicut-kitle indeksi < 19),
pulmoner hipertansiyon varligi artmig mortalite riskinin
gostergeleri olarak kabul edilmektedir [2].

Uygulanacak girisim ya da tedaviler dncelikle hastaya
yararli olma ya da zarar vermeme ilkesine gore diizenlen-
melidir [3,4]. Son donem hastanin bakim plani; hasta
Ozelinde yapilacak degerlendirmeler sonrasinda kisisel
bazda belirlenmelidir. Yakinmalarin gideriimesi ya da
azaltiimasi icin degisen durumlarla ilgili olarak, neyin nicin
yapildigi hakkinda hastaya ayrintili bilgi verilmeli, beslen-
mesi saglanmali ve yasam kalitesinin arttirilmasina calisil-
malidir. Tim gelismeler ve planlamalarla ilgili bilgiler,
hasta yakinlari ya da hastanin bakimi ile ilgilenenlerle de
paylasiimalidir [5]. Yasam sonu destek, destegin yogunlu-
gu ve ayrintilari, dnceden hasta ve yakinlari ile gorusule-
rek degerlendirilmelidir [6].

Nefes darliginin gideriimesinde; bronkodilatator teda-
vi, oksijen tedavisi ve eger s6z konusu ise anksiyete ve
depresyonun tedavisi gereklidir [7-9]. Son dénem hastalar-
da, dispne hissini azaltan en etkili ilaglar opioidlerdir [2].
Eder gerekli olursa, terminal dénemdeki olgularin sedas-
yonu icin benzodiazepin ve tlrevleri, barbittratlar ya da
propofol kullanilabilir [2]. Deliryum ve depresyon igin
haloperidol tercih edilebilir. Son dénem KOAH olgularin-
da karsilasilabilen bir sorun olan basi yaralarinin; olusu-
munun engellenmesine yonelik havall yatak kullanimi ve
sik yatak ici pozisyon dedistirme yaklasimlari yararl olup,
eger varsa basi yaralar tedavi edilmelidir. Ayrica, enfeksi-
yonlarin tedavisi, agrinin giderilmesi ve aktivitesi kisitla-
nan hastalarda vendz tromboemboli profilaksisi uygun
yaklasimlardir.

Solunum yetmezligi bulgulari olan ya da agir dispneik
olgularda noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi invaziv
mekanik ventilasyona tercih edilebilir. Bu yaklasim, nefes
darliginin azaltilmasi ve yasam kalitesinin arttirlmasina
yardimci olabilir. Evde mekanik ventilasyon destedi kriter-
lerini taslyan KOAH hastalarinda, evde uzun sireli meka-
nik ventilasyon destegi saglanmalidir [10,11]. Tablo 1'de
son donem KOAH olgularinin tedavi yaklasimi 6zetlen-
mistir [2].

Tablo 1. Son dénem KOAH hastasinda semptomlara yonelik tedavi (2)

Endikasyon ilac Doz
Nefes darhigi Morfin
Oral 5-10 mg, 4 saatte bir
Rektal 5-10 mg, 4 saatte bir
iV, iM, SC Doz titre edilir
Nebl 5 mg, 2 ml %0.9 NaCl icinde 4 saatte bir

Benzodiazepinler
Lorazepam (iV, SC, Sublingual)
Diazepam (oral,iV)
Midazolam
Oksiiriik Opioidler
Kodein (oral)
Morfin (1V)
inhaler anestetikler
Bupivakain
Sekresyon Antikolinerjikler
Skopolamin (SC)
Skopolamin (transdermal)
Hyosiyamin (SC)
Atropin (SC)

Deliryum/depresyon Haloperidol (iV, oral)

1-2 mg, 1-4 saate bir
2.5-25 mg/gin
5-10 mg SC, sonrasinda 10-30 mg surekli SC inflizyon

30-60 mg, 4-6 saatte bir
2.5-5 mg, 4 saatte bir

5 mg, 4-6 saatte bir

0.4-0.6 mg, 4-6 saatte bir

1.5 mg, 72 saatte bir

0.25-0.5 mg, 4-6 saatte bir

0.4 mg, 4-6 saatte bir

0.5-10 mg iV, 30 dakika ara ile 3 kez tekrarlanabilir,
hastayi kontrol eden total doz sonraki 24 saatte 4
saatte bir verilir, ikinci 24 saat icin total doz yariya
indirilir. Oral doz IV dozun 2 katidir. 4 saatlik
aralarla yapilan uygulamada hasta kontrol altina
alinamadiysa 10mg/saat iV inflizyon baslanir ve
gerekirse 1mg/saat arttirilabilir
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