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OZET

KOAH’h Hastalarda Tanisal Degisim

Amac¢: KOAH olduk¢a yaygin bir kronik hava yolu hastaligidir ve ¢ok biiylik
kisisel ve sosyal etkiye sahiptir. Hastalik tiim diinyada onemli bir halk saghig
sorunudur. Son yillarda yapilan calismalar KOAH’m daima ilerleyeci ve geri
doniistimstliz bir hastalik olmadigini isaret etmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, KOAH’I1
hastalarda tanisal degisimi (pb FEV,/FVC > %70 haline gelmesi) ve bu duruma etki eden
faktorleri arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, 2012-2014 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 AD. polikliniginde,
hastane kayit sisteminden (Enlil HBYS) bakilarak, KOAH tanis1 konuldugu saptanan
855 hastadan, 2019-2020 yillarinda hastalarin  ilk  basvuru  dosyalarinin
degerlendirilmesi sonucu kesin KOAH oldugu anlasilan 358 hasta dahil edilmistir.
Basvuru aninda postbronkodilatér SFT’si olmayan, SFT’si reversibl obstruktif olan, hig¢
SFT’si olmayan, SFT’si normal olan, Astim-KOAH overlap sendromu tanis1 olan,
SFT’si restriktif olan, interstisyel akciger hastalig1 tanisi olan veya bronsektazi oykiisii
olan 497 hasta calismadan dislanmistir.

Kesin KOAH oldugu saptanan 358 hasta, son degerlendirme i¢in klinige davet
edilmis, fakat telefon numarasi kullanima kapali olanlar (n=82), klinige son
degerlendirme igin gelmeyi reddeden hastalar (n=53) ve solunum yetmezligine bagl
exitus olan hastalar (n=64) c¢alismaya dahil edililememistir. Sonug olarak, ¢alismada ilk
basvurularinda kesin KOAH’a sahip oldugu belirlenen ve son degerlendirme igin
klinige bagvuran 159 hasta incelenmistir Toplanan veriler SPSS 23.0 paket programi
aracilifiyla analiz edilerek degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 159 hastanin % 81.8 i erkek, %18.9 u kadin;
hastalarin ilk basvurudaki yas ortalamasi 60.6£8.6 yildir. Hastalar ilk bagvurudan
itibaren ortalama 6.3+0.5 yil sonunda yeniden degerlendirilmistir. Tanisal degisim, 159
hastanin 19’unda (%11,9) gbézlenmistir. Calismada, ilk bagvuru ve son degerlendirme
arasinda hastalarda sigara igme oranmnin azaldigi, buna karsin asemptomatik hasta
oraninin anlamh diizeyde arttig1 saptanmistir. Kadin cinsiyetin, yiiksek BMI’in,
komorbidite yoklugunun, iiniversite ve iistii egitim diizeyinin ve ilk bagvurudaki diisiik
GOLD spirometrik evresinde olmanin tanisal degisim prevalansindaki artisla iliskili
oldugu gortilmiistiir. Yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde kadin cinsiyette olma
ile tiniversite ve Ustii egitim diizeyine sahip olmanin tanisal degisim prevalansini ileri
derecede artirdigi saptanmistir. Bu calismada, hastalarin  %50’den fazlasinin
baslangigctaki GOLD spirometrik evresinin degisebildigi ve % 30’a yakin bir kisminda
baslangigtaki GOLD spirometrik evresinin gerileyebildigi goriilmiistiir.

Vil



Sonug¢: Calismamizda; KOAH’l1 hastalarin bir kisminda zaman igerisinde hava
akimi obstrikksiyonunun diizeldigi, bir diger ifade ile tanisal degisim gelistigi, bir
kisminda ise baslangigtaki GOLD spirometrik evresinin geriledigi saptanmistir. Bu
bulgular bize KOAH’1n daima ilerleyeci oldugu ve zamanla kotiilestigi goriisliniin
kabul edilebilir olmadigini diisiindiirmektedir. Daha genis gruplarda prospektif olarak
yapilacak calismalarin, tanisal degisimin boyutlar1 ve degisimi etkileyen faktorleri
ortaya c¢ikararak, bu onemli halk saglig1 sorunun ¢6ziimiine 6nemli katki saglayacagi
distiniilmustiir.

Anahtar kelimeler: KOAH, Tani, Tanisal degisim
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ABSTRACT

Diagnostic Instability in Patients with COPD

Objective: COPD is a quite common chronic respiratory tract disease and it has
huge personal and social effects. This disease is a significant public health problem all
over the world. Recent studies pointed out that COPD is not a disease which is
necessarily progressive and irreversible. The aim of this study is to investigate the
diagnostic instability in patients with COPD (changing into pb FEV1/FVC > 70%) and
the factors that are effective on this situation.

Material and method: Hospital Registration System (Enlil HBYS) was checked
and it was found that 855 patients were diagnosed COPD in Cukurova University
Faculty of Medicine Balcali Hospital Chest Diseases Department between 2012 and
2014 with COPD. Their first application files were evaluated in the years of 2019-2020
and 358 of them who were diagnosed with definite COPD were included in the study.
497 patients who did not have post bronchodilator PFT, who had reversible obstructive
PFT, who did not have any PFT, who had normal PFT, who had diagnosis of asthma-
COPD overlap syndrome, whose PFT was restrictive, who had diagnosis of interstitial
lung disease and who had bronchiectasis history were excluded from the study.

358 patients with definite diagnosis of COPD were invited to the clinic for the
final evaluation. However, the patients whose mobile phones were switched off (n=82),
who refused to come to the clinic for the final evaluation (n=53) and who became exitus
(n=64) could not be included in the study. As a conclusion, 159 patients who were
diagnosed with definite COPD in their first application and who came to the clinic for
the final evaluation were investigated. The collected data were analysed and evaluated
using the SPSS 23.0 package program.

Results: Of the 159 patients included in the study, 81.8% were male and 18.9%
were female; the average age of the patients was 60.6 = 8.6 years during their first
application. The patients were re-evaluated an average of 6.3 + 0.5 years after the first
application. Diagnostic instability was observed in 19 (11.9%) of 159 patients. It was
seen that smoking rate of the patients decreased between their first application and final
evaluation. On the other hand, it was determined that the rate of asymptomatic patients
increased significantly. It was also found that the gender of female, high BMI, lack of
comorbidity, educational level of university or higher, being in the phase of low GOLD
spirometric in the first application were in correlation with the increase in the diagnostic
instability prevalence. The multi-variable regression analysis revealed that being a
female and having an educational level of university or higher resulted in a severe
increase in the diagnostic instability prevalence. In this study, it was concluded that
more than 50% of patients may change the initial GOLD spirometric stage and nearly
30% of the may regression the initial GOLD spirometric stage.

Conclusions: In our study, we found that in a portion of copd patients, air flow
obstruction was recovered by the time, in other words a diagnostic instability has
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developed, but in an other portion of COPD patients, spirometric stage of COPD had
regressed according to initial GOLD spirometric stage. These findings support that it is
not always acceptable that COPD is both progressive and deteriorated by the time. In
conclusion, we argue that prospective studies with larger groups will reveal the
dimensions of diagnostic instability and the factors that are effective on the change and
will contribute to the solution of this significent public health problem.

Key words: COPD, Diagnosis, Diagnostic instability



1. GIRIS ve AMAC

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH); genellikle zararli partikiil veya
gazlara ciddi diizeyde maruziyetin neden oldugu hava yolu ve/veya alveoler
anormalliklerden kaynaklanan yerlesik solunumsal semptomlar ve hava akimi
sinirlamasti ile karakterize yaygin, dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (GOLD
2020).

KOAH olduk¢a yaygin bir kronik hava yolu hastaligidir ve ¢ok biiyiik kisisel ve
sosyal etkiye sahiptir. Hastalik tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunudur.’

KOAH diinyada en yaygin giiriilen {i¢iincii 6liim nedenidir ve kiiresel niifusda her
10 yetigskinden birinin bu hastaliga sahip oldugu disiiniilmektedir. Kiiresel Hastalik
Yiikii Calismast (GBD), 1990-2015 yillar1 arasinda KOAH prevalansinin %44.2
arttigin1 ve 2017 yilinda 300 milyon kisiyi etkiledigini tahmin etmektedir. KOAH, 2017
yilinda tim diinyada yaklagik 3.2 milyon 6liime neden olmustur ve 6liim sayilarinda
2007-2017 arasinda %17.5 artig saptanmustir. 2040 yilina kadar KOAH’ dan 6liimlerin
%32 artacag1 ve yilda 4.4 milyona ulasacagi tingt')riilmektedir.3’4

KOAH Tiirkiye’de en ¢ok dliime neden olan 3. hastaliktir ve her y1l 30 bine yakin
kisi bu hastaliktan O6lmektedir. Tirkiye’ de 4 milyon civarinda KOAH’l1 hasta
bulundugu tahmin edilmektedir. Hastalik yiikii (DALY) 1990-2013 arasinda %13
artmistir. Sigara igme salgminin 2012’den beri tekrar artmaya baslamasi, bir il disinda
Tiirkiyenin tiim illerinde hava kirliligi diizeyinin Diinya Saglhik Orgiitii esik diizeyinin
iistinde olmasi ve sagligin sosyal belirleyecilerin giderek bozulmasi, Tiirkiye’de
oniimiizdeki yillarda hastalik yiikiiniin daha da artacagini diisiindiirmektedir.?°

KOAR’la ilgili kaliplasmis yari-yetim, onlemez, tedavi edilemez anlayisi, son
yillarda yiiriitiilen arastirmalarin onun patogenezi, nedenleri ve klinik goriiniimiine
pencere a¢cmastyla onemli oranda degismeye baglamistir. Son on yilda; KOAH’n
sadece yetiskin donemde akciger fonksiyonlarinda hizli azalma ile degil, hastalarin en
az yarisinda, intrauterin ve erken ¢ocukluk doneminde karsilasilan risk faktorlerinin
neden oldugu yetersiz akciger gelisimi nedeniyle gelisebildigi, tek bir hastalik olmayip,
farkli patofizyoloji, prognoz ve tedavi 6zelliklerine sahip hastaliklari igeren bir semsiye
tanimlama, bir sendrom oldugu, sadece bir akciger hastaligi olmayip, farkli akciger ve

akciger dis1 komponentlere sahip oldugu, daima ilerleyici ve geri donilislimsiliz bir



hastalik olmadigi,siddetinin sadece akciger fonksiyonu (FEV1) ile belirlenmeyip,
semptomlarin diizeyi, amfizem varligi, alevlenme siklig1 ve komorbiditelerin de saglik
durumu ve hasta ¢iktilarinina katkida bulundugu, hem klinik hem de biyolojik diizeyde
cok bilesenli (kompleks), hastadan hastaya biliyiik cesitlilik gosteren ve her hastada
zaman icinde biiylik degiskenlik gosteren (heterojen) bir hastalik oldugu anlagilmugtir.”

KOAH’1In temel 0zelligi, hastalarda meydana gelen yerlesik hava akimi
kisitlanmasidir. Kiigiik hava yollarinin yeniden yapilanmasi ve parankimin amfizematoz
yikimi sonucu elastik geri ¢ekim giicliniin (recoil) azalmasi, FEV1’ in ilerleyici
azalmasina, akcigerlerin ekspirasyonda yeterince bosalamamasina ve sonucta statik ve
dinamik hiperinflasyona neden olur. Kii¢iik hava yolu duvarinin kalinlagmasi ve akciger
doku harabiyetine yol acan mekanizmalar ¢ok iyi bilinmemektedir. Fakat, siirecin
karmagik genetik belirleyiciler, akciger biiyiimesi ve cevresel uyaranlar zemininde
birbiriyle etkilesim halindeki ¢ok faktorlii patobiyolojik bir siire¢ oldugu
diisiiniilmektedir.*

Kronik nefes darligi, oksiiriik ve balgam cikarma yakinmalar1 olan ve/veya risk
faktorlerine maruziyet Oykiisii olanlarda KOAH diisiiniilmelidir. Kesin tani i¢in
spirometrik inceleme gereklidir. Post bronkodilatér (pb) FEVI/FVC < %70 olmasi,
kalict hava akimi kisitlanmasi varligini dogrular. Bu sonug, uygun semptomlari ve
zararli etkenlere maruziyet oykiisii bulunanlarda KOAH tamsini dogrular.’ Fakat,
giiniimiizde KOAH’11 hastalarin %65-80’inin heniiz tan1 almamis oldugu (yetersiz tani)
goriilmektedir. Buna ek olarak, birinci basamakta KOAH tanis1 konmus hastalarin
yaklasik %30-50’si ise asir1 tani/yanlis tan1 konmus, KOAH bulunmayan hastalardir.?

Son yillarda yayinlanan ¢alismalar, KOAH ile ilgili mevcut anlayisimizi ve tanisal
yaklasimlarimizi yeniden sorgulamamiz gerektigini disiindiirmektedir. Nitekim,
KOAH’ n tamimlayict 6zelligi olan hava akimi kisitlanmasinin, her zaman KOAH’ 1n
tipik semptomlarinin varligma ve/veya hastaligin morbid patolojisine eslik etmedigi
uzun siiredir bilinmektedir. Bu nedenle GOLD 2020 rehberinde stabil KOAH’I1 hasta
degerlendirmesinde (ABCD) spirometri kullanimi 6nerilmemektedir.

Buna ek olarak: (a) Toplum tabanli ¢alismalarda spiometrik olarak tan1 konulmus
KOAH’ 11 hastalar arasinda kiigiik, fakat anlamli boyutlardaki bir grupda hastaligin
etiolojisi saptanamamaktadir (Nedeni bilinmeyen KOAH), (b) Yapilan ¢aligmalarda

spirometrik olarak tani konmus KOAH’ I1 hastalarin %25-30" unun asemptomatik



olduklart saptanmistir, (c) KOAH’ 11 hastalarin %25 40’ 1 hi¢ sigara igmemis kisilerdir,
(d) Halen sigara igen veya birakmis sigara igicilerin, spirometrileri normal olmasina
karsin, %50 sinde, KOAH benzeri semptomlar (alevlenmeler dahil) goriildiigii ve bu
kisilerin yarisinin semptomlart i¢in IKS ve uzun etkili bronkodilatér kullandiklar
bildirilmigtir (pre-KOAH), (e) Halen sigara icen veya birakmis ve spirometrik
incelemesi normal bulunan sigara igicilerin bir kisminda ¢ekilen toraks CT’de amfizem
ve/veya havayolu anormallikleri saptanmaktadir, (f) Diistik gelirli iilkelerde KOAH
benzeri semptomlar1 olan hastalarda KOAH i¢in tipik hava akimi kisitlamasini yansitan
spirometrik bozulmadan (pbFEVI/FVC<%70) c¢ok, yetersiz akciger gelisimini
yansitan diisik FVC degerleri gozlenmektedir, (g) Hafif-orta siddetli KOAH’ I
hastalarin %15-20 sinde zaman i¢inde spirometrinin normale dondiigii goriilmektedir,
(h) Hava akimi kisitlamasinda esik deger olarak farkli spirometrik esik degerlerin (sabit
oran, LLN, z-skoru vb) bulunmasi, prevalans ¢alismalarinda %200’ e varan farkliliklara
neden olmaktadir.?

Son bes yilda yapilan g¢alismalar KOAH’1n zorunlu olarak ilerleyeci ve geri
dontisiimsiiz bir hastalik olmadigini isaret etmektedir. Aaron ve arkadaslar1 Akciger
Saglig1 Calismasi (N=5861,¢calisma siiresi = 5 yi1l) ve CanCOLD c¢alismas1 (N=1551,
calisma siiresi = 4 yil) adindaki 2 prospektif kohort calismasinin verilerini analiz
etmisler ve tanisal degisim oranlarimi (hava akimi obstriiksiyonunun diizelmesi, bir
diger ifade ile pb FEV/FVC’nin >% 70 hale gelmesi) sirasiyla % 12.0 ve %27.2 olarak
bulmuslardir.®Schermer ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada ise tanidan 1 veya 2 yil
sonra hastalarin yaklasik dortte birinde yerlesik hava akimi obstriiksiyonunda diizelme
(PBFEV1/FVC >%70 hale gelmesi) saptanmustir.” Bu durum, GOLD 2020 raporunda
hastalarin solunum fonksiyon testinde post bronkodilator FEVI/FVC 6l¢iimii %60-80
arasinda bulundugunda, degisik zamanlarda bu testin tekrarlanarak hava akimi
obstriiksiyonu varligir veya yoklugunun dogrulanmasi Onerisinin yer almasina neden
olmustur.1

Bu c¢alismada, bolgemizde izlenen KOAH’l1 hastalarda zaman icerisinde tanisal

degisim olup olmadigini ve bu duruma etki eden faktorleri arastirmayi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastalig:
2.1.1. Tamim

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH); genellikle zararli partikiil veya
gazlara ciddi diizeyde maruziyetin neden oldugu hava yolu velveya alveoler
anormalliklerden kaynaklanan persistan solunum semptomlari ve hava akimi sinirlamasi
ile karakterize yaygmn, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (GOLD 2020).

KOAH i¢in karakteristik olan kronik hava akimi kisitliligina, kii¢iik hava yolu
hastalig1 (obstriiktif bronsiolit) ve parankim harabiyetinin (amfizem) katkis1 olmaktadir.
Bu degisiklikler daima ayni anda meydana gelmemekte, zamanla farkli oranlarda
gelismektedir. Kronik inflamasyon kii¢iik havayollarinda daralma ve akciger
parankiminde harabiyet yapan yapisal degisiklere neden olmakta, bdylece kiiciik
havayollarinda alveolar tutunma alanlarinin kaybi ve akciger elastik recoil 6zelliginde
azalma ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler ekspiryum esnasinda havayollarinin agik
kalma stiresinde kisalmaya neden olmaktadir. Kii¢iikk hava yollariin kaybi, KOAH’ 1n
temel Ozellikleri olan hava akimi kisitlanmasi ve mukosiliyer fonksiyon bozukluguna
neden olmaktadir. Yaygin kullanilan ve tekrarlanabilir bir yontem olan spirometri ile

hava akimi kisitlanmasi 6lgﬁlmektedir.8

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH oldukga yaygin bir kronik hava yolu hastaligidir ve ¢ok biiyiik kisisel ve
sosyal etkiye sahiptir. Hastalik tiim diinyada 6nemli bir halk saghig1 sorunudur.?

KOAH diinyada en yaygin giiriilen {i¢iincii 6liim nedenidir ve kiiresel niifusda her
10 yetiskinden birinin bu hastaliga sahip oldugu diisiiniilmektedir. Kiiresel Hastalik
Yiikii Calismast (GBD), 1990-2015 yillar1 arasinda KOAH prevalansinin %44.2
arttigini ve 2017 yilinda 300 milyon kisiyi etkiledigini tahmin etmektedir. KOAH, 2017
yilinda tiim diinyada yaklasik 3.2 milyon 6liime neden olmustur ve 6liim sayilarinda
2007-2017 arasinda %17.5 artig saptanmustir. 2040 yilina kadar KOAH’ dan 6liimlerin

%32 artacag1 ve yilda 4.4 milyona ulasacagi 6ng6rﬁlmektedir.3’4



KOAH Tiirkiye’de en ¢ok oliime neden olan 3. hastaliktir ve her yil 30 bine yakin
kisi bu hastaliktan O6lmektedir. Tirkiye’ de 4 milyon civarinda KOAH’l1 hasta
bulundugu tahmin edilmektedir. Hastalik yiikii (DALY) 1990-2013 arasinda %13
artmuistir. Sigara igme salgminin 2012°den beri tekrar artmaya baslamasi, bir il disinda
Tiirkiyenin tiim illerinde hava kirliligi diizeyinin diinya saglik orgiitii esik diizeyinin
iistinde olmasi ve sagligin sosyal belirleyecilerin giderek bozulmasi, Tiirkiye’de
Oniimiizdeki yillarda hastalik yiikiiniin daha da artacagini diisiindiirmektedir.>®

Gelismis iilkelerde muhtemelen kadinlarda sigara i¢gme davraniginin
yayginlagsmasiyla KOAH prevalans1 ve mortalitesi kadin ve erkeklerde esitlenmeye
baslamistir. Diisiik gelirli tlilkelerde yetersiz akciger gelisimi, i¢ ve dis ortam hava
kirililigi ve tiitiin kullanim1 kombinasyonu ¢ok daha erken yaslarda (40 yas) ve 6zellikle

kadinlarda KOAH gelisimine yol agabilmektedir.®

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH, genlerin ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusur. Kisi yagsaminin
herhangi bir doneminde KOAH’a yol agan risk faktorleri ile karsilasmis olabilir.
Dogumdan onceki donemde anneye ait risk faktorleri, bebegin diisiik akciger
fonksiyonlar1 ile dogumuna neden olurken, biiyiime donemindeki risk faktorleri kisinin
maksimum akciger fonksiyonlarina ulasmasin engeller. Uzerinde en cok calisma
yapilan KOAH risk faktorii sigara i¢imi olmasina ragmen, yapilan epidemiyolojik
caligmalar sigara igmeyenlerde de kronik hava akimi kisitlamasi gelisebilecegini ortaya
koymustur.® Daha yoksul iilkelerde olumsuz i¢ ortam hava kalitesi, dis ortam hava
kirliliginde yogun artis ve ekonomik olumsuzluklarin sonucu olarak diisiikk akciger
fonksiyonu ile dogan cocuklarin sayisindaki artis, glinimiizde KOAH’1n yeni ortaya

¢ikan temel yiiriitiiciileridir (Sekil 1).2
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Sekil 1. KOAH gelisiminde risk faktorleri’

2.1.3.1. Genetik Faktorler

KOAH igin en iyi bilinen genetik risk faktorii, agir kaliimsal a-1 antitripsin
eksikligidir. Bu genotipi tasiyan bireyler erken yasta agir KOAH gelisme riski
tagimaktadirlar.Belirgin bir risk faktorii olmayan, 40 yas altinda, 6zellikle akciger alt
loblarda amfizem goriiniimii olan, KOAH tanist alan hastalarda ATT eksikligi

arastlrllmahdlr.lo

2.1.3.2. Yas ve Cinsiyet

lleri yas KOAH igin risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Gegmiste yapilan
caligmalarda erkeklerde KOAH goriilme sikligi ve mortalitenin daha yiliksek oldugu
gosterilmigtir. Gliniimiizde yapilan ¢aligmalarda ise, 6zellikle gelismis iilkelerde, kadin

ve erkek prevelansinin esit oldugu bildirilmistir.*

2.1.3.3. Akciger Biiyiime ve Gelismesi

Gebelik ve dogumda olusan siirecler ile cocukluk ve addlesan donemdeki

11,12

maruziyetler, akciger biiylimesini etkiler. Ulasilan maksimum akciger fonksiyon

diizeyinin (spirometri ile dlgiilen) diisiik bulunmasi, KOAH gelisimi agisindan artmis

riske sahip bireyleri belirlemede yardimer olabilir (Sekil 2). 1314
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Sekil 2. Akciger fonksiyonlarinin dogal seyri: KOAH gelisiminde iki yol: (TR3) Erken yetiskinlik
doneminde normal akciger fonksiyonu, yetiskin donemde hizh FEV1 azalmasina bagh KOAH
gelisimi. (TR4) Erken yetiskinlik doneminde diisiik akciger fonksiyonu, ileri yaslarda KOAH

e s o8
gelisimi

2.1.3.4. Zararh Partikiil ve Gazlara Maruziyet

Kiiresel Hastalik Yiikii 2017 caligmasma gore, KOAH’dan oliimlerde sigara
iciminin (aktif ve pasif) katkist %43, hava kirliliginin (dis ortam partikiil madde
kirliligi, i¢ ortam kat1 yakit kullanimina baglh hava kirliligi ve dis ortam ozon kirliligi)
katkis1 %43 ve mesleki partikiil madde, gaz ve dumana maruziyetin katkis1 %14 diir
(Sekil 6). Buna gore, davranigsal risk faktorlerinin (sigara i¢imi) rolii %43 de kalirken,
cevresel risk faktorlerinin (hava kirliligi ve mesleki partikiil, gaz ve dumanlara

maruziyet) KOAH mortalitesindeki rolii %57°¢ ¢tkmaktadir.”

2.1.3.5. Sosyoekonomik Durum ve Beslenme

Yoksulluk, kalici olarak hava akimi obstriiksiyonu ile, diisiik sosyoekonomik
durum ise KOAH gelisme riskindeki artisla iligkilendirilmektedir.*>*" Malnutrisyon ve
kilo kayb1 solunum kas giicii ve kas kiitlesini azaltarak, egzersiz kapasitesinde azalmaya
ve yiiksek morbiditeye neden olur. Beden kitle indeksi (BKI) diisiik olan erkeklerde
KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar vardir.'®

2.1.3.6. Astim ve Havayolu Hiperreaktivitesi

Astim kronik hava akim obstriiksiyonu ve KOAH gelisimi i¢in bir risk faktorii
olabilir. Tucson Epidemiological Study of Airway Obstructive Disease ¢alismasinda

astiml1 yetigkinlerin KOAH olma riskinin 12 kat yiiksek oldugu ve bu hastalarda %20



oraninda geri donilisiimsiiz hava akim obstriiksiyonu gelistigi gosterilmistir. Yapilan
baska bir ¢alismada genel niifusta sigara i¢in atfedilen risk %39 iken hava yolu asiri
duyarliligt i¢in %15 olarak bulunmus ve risk faktorleri arasinda sigaradan sonra 2.

sirada gdsterilmistir.'®

2.1.3.7. Kronik Bronsit

Yapilan ¢alismalar, kronik bronsitin artmis akciger fonksiyon azalmasi ile iliskili

20,21

olmadigmi  gostermistir. Bununla  birlikte  baz1  ¢alismalar,  mukus

hipersekresyonunun FEV1 azalmasina yol actigim1 ve sigara igen geng yetiskinlerde
kronik bronsit varliginin KOAH gelisme riskini arttirdigim bildirmislerdir.?*%

2.1.3.8. Enfeksiyonlar

Solunum sistemi enfeksiyonlariin KOAH etyolojisi, patogenezi ve KOAH’1n
dogal seyrinde etkileri oldugu bilinmektedir. Cocukluk ¢agidan gecirilmis solunum yolu
enfeksiyonlariin akciger gelisimini olumsuz yonde etkiledigi ve erigkin yas akciger

fonksiyonlarinda azalmaya yol actig1 gosterilmistir. %

2.1.4. KOAH’da Nedenlerin Nedeni: Saghgin Sosyal Belirleyicileri

Insanlarin ve toplumlarin saglik durumu, biiyiik oranda ¢ok cesitli belirleyecinin
karmasik etkilesimi tarafindan belirlenir. Sagligin belirleyicileri, ¢ok c¢esitli kisisel,
sosyal, ekonomik ve cevresel faktdrii (erken ¢ocukluk gelisimi, egitim diizeyi, is ve
calisma kosullar, gelir ve sosyal statli, barinma kosullari, sosyal g¢evre, fizik cevre,
sosyal destek agi, yasam stili, kisisel saglik pratikleri ve bas etme becerileri, toplumsal
cinsiyet, kiiltiir, nitelikli saglik hizmetlerine ulasim vb) igerir. Saghigin bu sosyal
belirleyicilerinin  kombinasyonu ve karsilikli etkilesimi sonucu, bireylerin ve

toplumlarin saglik durumlarinda farkliliklar olusur (Sekil 3).2
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Sekil 3. Saghgin sosyal belirleyicileri
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Saglikta esitsizlik, solunum sistemi hastaliklarinda, diger sistem hastaliklarina
gore daha yaygindir. Bunun da nedeni, farkli toplumsal gruplarin yasadiklar
cevrelerdeki farkliliklar ve ¢evrenin solunum {izerine etkisidir. En diisiik gelirli sosyal
gruplarin, en yiiksek gelirli sosyal gruplara gore,* kat fazla solunum sistemi hastaligina
sahip oldugu bildirilmistir. KOAH mortalitesi, diisiik gelirli iilkelerde, 6zellikle de kisi
basina giisen gayrisafi milli gelirin 20 bin dolarin altinda oldugu iilkelerde

oldukga yl'iksektir.2

2.1.5. Patogenez ve Patofizyoloji
2.1.5.1. Patogenez

KOAH’1n temel 6zelligi tam geri doniisiimii olmayan hava akimi kisitlanmasidir.
Kiiciik hava yollarinin remodellingi ve parankimin amfizematéz harabiyeti sonucu
elastik geri ¢ekim giiciiniin (recoil) azalmasi, FEVI1’in ilerleyici azalmasina,
akcigerlerin ekspirasyonda yeterince bosalamamasina ve sonugta statik ve dinamik
hiperinflasyona neden olmaktadir. KOAH’ta izlenen patolojik degisiklikler; akcigerin
farkli boéliimlerinde gelisen kronik inflamasyonu, tekrarlanan hasar ve onarimdan

kaynaklanan yapisal degisiklikleri igermektedir. 2%



2.1.5.2. Patofizyoloji
2.1.5.2.1. Hava Akim Kisithhg: ve Hava Hapsi

KOAH’in en belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla daha da belirginlesen
ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasidir. KOAH’da kronik hava akimi obstriiksiyonu,
kiiciik hava yollarinda daralma ve akciger parankim yikimina (amfizem) bagl olarak
gelisir. Kiiciik hava yollarindaki inflamasyon, fibrozis ve luminel eksudanin yayginligi
FEV1 ve FEVI/FVC’deki azalma ve muhtemelen FEV1’ deki hizli azalma ile koreledir.
Periferik hava yollarindaki bu kisitlama ekspirasyonda giderek artan boyutlarda hava
hapsine neden olur. Sonucta hiperinflasyon gelisir. Statik hiperinflasyon inspiratuvar
kapasiteyi azaltir ve genellikle egzersizde olusan dinamik hiperinflasyonla iliskilidir.
Dinamik hiperinflasyon, dispnede artisa ve egzersiz kapasitesinde kisitlanmaya yol agar.
Bu faktorler solunum kaslarinin igsel kasilma o6zelliklerindeki bozulmaya katkida
bulunur. Hiperinflasyonunun hastaligin erken donemlerinde gelistigi ve egzersiz

. .. 0 - oo oo illes -2
dispnesinin ana mekanizmasi oldugu disiiniilmektedir.

2.1.5.2.2. Gaz Degisim Bozukluklar:

KOAH’ta cesitli mekanizmalar ile meydana gelen gaz degisim anormallikleri
hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir. Bu mekanizmalardan en iyi bilinenler;
ventilasyon/perfiizyon (VA/Q) dengesizligi, solunum mekaniginde degisme, pulmoner

hiperinflasyon ve hizli yiizeyel solunum bigimidir.®

2.1.6. Tanisal Yaklasim ve Hastali@in Degerlendirilmesi
2.1.6.1. Semptomlar

Kronik ve progresif dispne, Oksiirik ve balgam KOAH’m en karakteristik
semptomlaridir. Olgularin %30’una yakin bir oranda balgamli bir Oksiiriik vardir.
Semptomlar hava akimi kisitlanmasindan 6nce de ortaya ¢ikabilir. Anlamli hava akimi
kisitlanmasi, kronik dispne ve/veya Oksiirlik ve balgam c¢ikarma olmadan da
geligebilecegi gibi, bunun tam tersi de miimkiindiir.

Semptomlar giinden giine degiskenlik gosterir. KOAH tanisi temel olarak, hava
akimi kisitlanmasinin belirlenmesi ile konmasina ragmen; pratikte tedavi ihtiyacina,

semptomlarin hastanin yasami tizerindeki etkisi degerlendirilerek karar verilir.?"®
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Dispne, KOAH’m kardinal semptomudur, fiziksel aktivite kisitliliginin en énemli
nedenidir ve genellikle anksiyete de hastaliga eslik eder.” GOLD rehberinde
semptomlar1 degerlendirmek i¢cin mMRC Dispne 0l¢egi (ek 1) veya KOAH

degerlendirme testi (CAT) (ek 2) kullanilmasi 6nerilmektedir.*

2.1.6.2. Fizik Muayene

Erken KOAH evresinde, fizik muayene genellikle normal bulunur. Hastalik
ilerledikge bazi bulgular ortaya ¢ikar. Ileri evrede oldukca karakteristik bulgular
goriiliir. ileri evredeki hastalarda muayenede solunumun ekspirasyon fazi uzamistir ve
ekspirasyonda hisilti (wheezing) duyulur. Toraks i¢i gaz voliimii artmis oldugundan
hipersonorite ve fig1 gogiis sik rastlanan bulgulardir. Agir obstruksiyonu olan hastalarda
yardimc1 solunum kaslarinin kullanimi, santral veya periferik siyanoz, biiziikk dudak
solunumu gozlenebilen bulgulardir. Sistemik bulgular genellikle ileri evrede ortaya
cikabilen; kilo kaybi, yag dokusunda azalma ve kaslarda erime seklinde gdzlenebilen

bulgulardir.*

2.1.6.3. Spirometre

SFT hastaligin tanisinda, evresini belirlemede, hastaligin prognozunu belirlemede
ve gelecekteki alevlenmeleri takip etmede kullanilmaktadir. Spirometri, standardize
edilmis, tekrarlanabilir ve hava akim kisitlanmasini en objektif gdsteren yontemdir.
Hastanin 6ykii ve fizik muayene bulgulart KOAH tanisi i¢in bize fikir verebilir fakat
kesin tan1 spirometri ile konulur. Bronkodilatator sonrasi yapilan testte FVC (zorlu vital
kapasite), ilk saniyede disar1 verilen havanin hacmi (bir saniyede zorlu ekspiratuar
voliim, FEVT) o6l¢iilmeli ve bu ikisinin birbirine oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir.
Tan1 igin 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verildikten en az 15-20 dakika
sonra Olciilen FEV1/FVC oran1 %70°den kiiglikse, hava akimi obstriiksiyonu varligi
dogrulanir. GOLD 2018 kilavuzunda postbronkodilatér FEV1 /FVC= 0.6-0.8 ise taniy1
kesinlestirmek icin testin farkli bir zaman diliminde tekrarlanmasi Onerilmistir. Bazi
olgularda biyolojik varyasyonun sonucu olarak bu oranin sonraki Ol¢iimde

degisebilecegi vurgulanmustir.®
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Sekil 4. KOAH’da tanr’

2.1.6.4. Akciger Goriintiilleme

Akciger grafisi, KOAH tanis1 koymada yararli degildir, fakat alternatif tanilart
dislama ve ciddi komorbiditelerin varligini gdstermede yararhidir. KOAH ile iligkili
radyolojik degisiklikler; akciger hiperinflasyon bulgular1 (diyafragmalarda diizlesme ve
retrosternal saydam alanin artisi), akcigerde hiperliisens goriiniim, vaskuler isaretlerin

erken kesilmesi olarak sayilabilir. 2

2.1.6.5. Oksimetre ve Arter Kan Gazlar

Oksimetre kulak memesi ya da parmak ucu gibi kanlanmanin fazla oldugu
yerlerden 15181n absorbsiyonu yolu ile arteryel oksijen satiirasyonunun (Sa02) 6l¢iilmesi
esasina dayanir. Hastanin oksijen ihtiyacinin belirlenmesi amaci ile kullanilir. Periferik
arteriyel oksijen saturasyonu <%92 6l¢iilen durumlarda hastadan arter kan gazi alinmasi

onerilmektedir.*

2.1.6.6. Ayiric1 Tam

Ayirict tanida ilk diislinlilmesi gereken hastalik astimdir. Astimda ¢ogunlukla
hava yolu obstriiksiyonu geri déniisiimliidiir. Ote yandan agir kontrolsiiz astimda fiks
hava yolu obstriiksiyonu gelisebilir. Son yillarda her iki hastaligin birlikte olusu astim
KOAH Overlap (AKO) olarak tanimlanmistir. Astim komponenti olan olgularda
tedavide IKS kullanilmas: gerekir. Bdyle olgularm saptanmasi igin dykiide astimla

uyumlu olabilecek semptomlarin sorgulanmasi ve siniizit, alerjik rinit gibi ek
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hastaliklarin incelenmesi gerekir. Bu tiir hastalarin takiplerinde SFT deki degisikliklerin

monitorize edilmesi gereklidir.*

2.1.7. KOAH Tanmisinda Sorunlar

Son yillarda elde edilen bazi bilgiler, mevcut KOAH tani1 anlayisimizi
sorgulamamiza yol agmaktadir. Bunlar: (a) Toplum tabanli ¢aligmalarda spiometrik
olarak tani konulmus KOAH’l1 hastalar arasinda kiigiik, fakat anlamli boyutlardaki bir
grupda hastaligin etiolojisi saptanamamaktadir (Nedeni bilinmeyen KOAH), (b)
Yapilan ¢alismalarda spirometrik olarak tan1 konmus KOAH’I1 hastalarin %25-30’unun
asemptomatik olduklar1 saptanmistir, (¢) KOAH’l1 hastalarin %25-40’1 hi¢ sigara
icmemis kisilerdir, (d) Halen sigara icen veya birakmis sigara icicilerin, spirometrileri
normal olmasina karsin, %50’sinde, KOAH benzeri semptomlar (alevlenmeler dahil)
goriildiigii ve bu kisilerin yarisinin semptomlari i¢in IKS ve uzun etkili bronkodilator
kullandiklar1 bildirilmistir (pre-KOAH), (e) Halen sigara icen veya birakmis ve
spirometrik incelemesi normal bulunan sigara igicilerin bir kisminda g¢ekilen toraks
CT’de amfizem ve/veya havayolu anormallikleri saptanmaktadir, (f) Diisiikk gelirli
iilkelerde KOAH benzeri semptomlar1 olan hastalarda KOAH i¢in tipik hava akimi
kisitlamasint yansitan spirometrik bozulmadan (pb FEVI/FVC <%70) c¢ok, yetersiz
akciger gelisimini yansitan diisiik FVC degerleri gézlenmektedir, (g) Hafif-orta siddetli
KOAH’I1 hastalarin %15-20 sinde zaman icinde spirometrinin normale dondiigii
goriilmektedir, (h) Hava akimi kisitlamasinda esik deger olarak farkli spirometrik esik
degerlerin (sabit oran, LLN, z-skoru vb) bulunmasi, prevalans c¢alismalarinda %200’e
varan farkliliklara neden olmaktadir.?

Elde edilen bu bilgiler, KOAH’in tanmimlayict 06zelligi olan hava akimi
kisitlamasininin, her zaman KOAH’1n tipik semptomlarin varligina ve/veya hastaligin
morbid patolojisine eslik etmedigini gostermektedir. Bu durum, hastalik tanimlamasinin
daraltilarak sigara i¢imi ile esanlamli olarak kullanildigimi distindiirmektedir.
Aragtirmacilar, tek bir KOAH’in olmadigi ve KOAH’mn bir sendrom oldugu
gerekgesiyle hastalik siniflandirilmasinda KOAH yerine, KOAH’lar denmesinin daha

uygun olacagini diistinmektedirler (Sekil 5).2
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Kronik Obstruktif Akciger Hastaliklari (KOAH’lar)

Farkli cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya cikan,
kronik solunumsal semptomlar, yapisal pulmoner anormallikler ve/veya
akciger fonksiyon bozuklugu ile karekterize bir klinik sendromdur.

Genetik KOAH
Sigara dumani KOAH'|
Biyomas maruziyetine baglh KOAH
Enfeksiyonlara bagh KOAH
Astim ve KOAH
Anormal akciger gelisimine bagh KOAH
Nedeni bilinmeyen KOAH

Sekil 5. Bir sendrom olarak KOAH?

Yetersiz Tany/ Asir1 Tani:

Gelismis iilkelerde KOAH’I1 hastalarin sadece %20-35’1 KOAH tanisi almistir.
Bu durum, toplumda kronik hava akimi kisitlamasina sahip hastalarin %65-80’inin
heniiz tani1 almamis olduklarini (yetersiz tani) gostermektedir. Tiim diinya iilkelerinde
ise yetersiz tan1 orani iilkeler ve cografi bolgelere gore biiyiik farkliliklar gostermekte
ve %10-95 arasinda degismektedir. Kiiresel diizeyde bakildiginda, yetersiz tanida saglik
hizmetlerine yetersiz ulagim ve spirometrinin yetersiz kullanimi en temel nedenler gibi
goriinmektedir. Asir1 tan1 (over-diagnosis) kavrami, herhangi bir zararla iligkili olmayan
ve hastada bir olaya veya oliime asla neden olmayacak bir durumun gercek pozitf
tanisin1 ifade etmektedir. Benign prognoz, bdyle bir tant koymanin hicbir yarari
olmadigi, fakat insanlar1 hasta olarak damgalama ve gereksiz tedavi ile iliskili yan
etkiler nedeniyle zarar verme potansiyeline sahip oldugu anlamina gelmektedir. Asirt
tani, asir1 vaka bulma (overdetection) veya asiri tanimlama (overdefiniton) sonucu
olabilir.?

Goglis  hastaliklarinda asir1 tani1 kavrami esas olarak yanlis pozitif taniyi
tanimlamada kullanilmaktadir. Bir hasta gergekte dyle bir duruma sahip olmadig: halde,
bir duruma sahip olarak belirlenmesini isaret eden bu durumu aslinda yanlis tani
(misdiagnosis) olarak tanimlamak daha uygun olacaktir. Mevcut bilgilerimize gore,
birinci basamakta KOAH tanis1 konmus hastalarin yaklasik %30-50’si asir1 tani/yanlis
tan1 konmug, KOAH’ bulunmayan hastalardir. Kiiresel diizeyde bakildiginda ise asir1

tan1 oran1 %5-60 arasinda degismektedir.2
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2.1.8. KOAH’da Birlesik Degerlendirme

KOAH’da birlesik degerlendirme semptom siddetine ve alevlenme riskine gore
yapilir (Sekil 6). Birlesik degerlendirme i¢in, dnce mMRC dispne 6lcegi veya CAT testi
kullanarak semptomlar belirlenir ve boylece hastalar daha az semptoma sahip olanlar (A
ve C gruplar1)) ve daha cok semptoma sahip olanlar (B ve D gruplari) olarak
siiflandirilir. Daha sonra da gecen yil icinde gegirilen alevlenme sayisina ve gegen yil
icinde alevlenme nedeniyle hastaneye yatis Oykiisiine gore hastalar diisiik alevlenme
riskine sahip olanlar (A ve B gruplari) ve yiiksek alevlenme riskine sahip olanlar (C ve
D gruplar) olarak siniflandirilir. Boylece hastalar dort ana gruba (A, B, C, D) ayrilmis

olur. Bu gruplandirmada spirometri kullanilmaz.

| > KOAH'DA BIRLESiK DEGERLENDIRME

. : = Hava akimi & PR
s::;rv;:t“n':‘:'ol:;:lk Phdes ot Y Semptom‘l’arm r\ile a‘:'e\';lenn!e riskinin
5 degerlendirilmesi egerlendirilmesi
Orta ya da Agir Alevienme
Oykiisii
e e - Y
Post-bronkodilatér e FEV1 1 1 :
FEVaIPVC=8:2 (Sebeldenen) | 1 >3 alevienmeyada ! C : D
! =1'den fazla ! :
GOLD1| = %80 : hastaneye yatis : :
DT | i P
GOLD 2| %50-79 :
pmssmesy | A | B
| I :
GOLD3| 9%30-49 | Oyada1lalevienme ; A
1 (hastaneyeyatis | ___ . . . ...
1 gerektirmeyen) ;  mMRCO-1 i1 mMRC22 i
1 1

Semptomlar GoLD 4| <%30

i
CAT<10 ! CAT210 !

Sekil 6. KOAH’ da birlesik degerlendirme (GOLD 2020)

2.1.9. Stabil KOAH Tedavisi

En az dort haftadan beri akut atak kriterlerine ait bulgularin olmadigi KOAH’I1
olgular stabil olarak kabul edilirler. KOAH’ta farmakolojik tedavinin amaci
semptomlari, alevlenmelerin sikligin1 ve agirligini azaltmak, egzersiz kapasitesini ve

saglik durumunu iyilestirmektir.1
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Giincellenen GOLD 2019 raporuna gore, semptom Seviyelerine ve alevlenme
riskine bagli olarak hastanin tedavisini baglatmak ve arttirmak/azaltmak igin
kisisellestirilmis bir yaklagim Onerilmektedir. Semptomlarin ve alevlenme riskinin
kisisellestirilmis  degerlendirmesine gére KOAH’m farmakolojik yo6netiminin

baslatilmasi igin ABCD degerlendirme semasi Sekil 7°de gt')sterilmistir.33

GrupD
GrupC LAMA veya
>2 orta atak veya >1 LAMA+LABA* veya
hastane yatisi LAMA IKS+LABA**

*Cok semptomatik olgularda (CAT>20)
**Eoz > 300 ise

Grup A Grup B
<1 orta atak (hastane Uzun etkili bir bronkodilatator
yatis1 yok) Bir bronkodilatator (LABA veya LAMA)

mMMRC 0-1, CAT<10 mMRC >2, CAT 210

Sekil 7. GOLD 2019 raporu ABCD evrelemesine gore baslangi¢c tedavi onerileri (LABA:
Uzun etkili beta 2 agonist, LAMA: Uzun etkili antimuskarinik ajan, IKS: inhale
kortikosteroid, CAT: KOAH degerlendirme anketi, mMRC: Modifiye Tibbi Arastirma
Konseyi Anketi, Eoz: Mikrolitredeki kan eozinofil hiicre say1s1)33

Fiziksel aktivite, pulmoner rehabilitasyon programlari, hasta egitimi ve
OzyoOnetim, yasam sonu palyatif bakim, beslenme destegi, hipoksemi tedavisi, ventilator
destegi, bronkoskopik ve cerrahi girisim KOAH’ta non farmakolojik tedavi ayagini

olusturmaktadir.®®

2.1.10. KOAH Atak ve Tedavisi

KOAH alevlenmesi, solunum semptomlarinda ek tedavi gereksinimi ile
sonuclanacak sekilde akut bir kotilesme olarak tanimlanmaktadir.'®  Ataklarin
%80’inden fazlas1 bronkodilatator, kortikosteroid ve antibiyotik gibi farmakolojik

tedaviler ile ayaktan takip edilmektedir.**
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2.1.11. Tamsal Degisim Miimkiin Mii?

Son 5 yilda yayinlanan c¢alismalara baktigimizda tanisal degisimin miimkiin
oldugunu gérmekteyiz. Aaron ve arkadaslarinin analizini yaptigi 2 prospektif kohort
calismasi® sonucuna gore spirometrik olarak kronik hava akimi obstriiksiyonu olan
hastalarin %15-20’sinde, Schermer ve arkadaslarinin yaptigi g:ahsmada;7 %23,8 inde,
Allwood ve arkadaslarmin yaptigi calismada;®® % 15.1’inde tamisal degisim
gbzlenmistir. Sigarayr birakmak ve yiiksek viicut kitle indeksi bu ¢aligmalarda tanisal
degisimin belirleyicileri olarak bulunmustur. Akshay Sood ve arkadaglarinin yaptigi
calismada spirometrik evreleri baslangigta Evre I, GOLD Siniflandirilmamis ve Evre 11
olan hastalar i¢in; son SFT lerine bakildiginda tanisal degisim % 16, %35 ve %4 “linde
gézlenmistir.37 Perez-Padilla ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; tanisal degisim FEV1
/ FVC <0.70 kullanildiginda % 11.7, FEV1 / FEV6 <LLN kullanildiginda % 5.9, ve
GOLD evre 2-4 kriteri kullanildiginda ise hastalarin % 4.1’inde gozlenmistir.*

2020 GOLD klavuzunun bu konudaki Onerisi: hastalarin solunum fonksiyon
testinde postbronkodilator FEVI/FVC dlgiimii %60-80 arasinda bulundugunda, degisik
zamanlarda bu testin tekrarlanarak hava akimi obstriiksiyonu varligi veya yoklugunun
dogrulanmasi gerekmektedir.”

En son kilavuzlar dogru yonde ilerliyor gibi goriinse de, GOLD KOAH tanisinda
pek cok kritik noktaya deginmemistir. Ozellikle, tekrarlayan spirometri i¢in bir aralik,
bu tiir bir takip i¢in bir siire ve yorumlama stratejileri onermemistir. Sigaray1 birakma
ile ilgili tersine ¢evirme géz oniinde bulunduruldugunda, spirometri birakildiktan sonra
5 yil boyunca yillik olarak tekrarlanmali midir? Alternatif olarak, bir kerelik anormal
oran KOAH" tanimlamak i¢in yeterli midir? Orandaki degisimin hastalik seyrinde
herhangi bir 6nemi var midir? Bu yeni bir fenotip midir? Fonksiyonel anormallik, tek
hastalig1 tamimlayan kriterden ziyade sadece bir parca m1 olmali? Oyleyse kalict hava
akimi obstrikksiyonu varligt veya yoklugunda ‘KOAH i¢in olasilik’ yaklagimini

diisiinmeli miyiz?.%
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma, 2012-2014 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi GoOgiis Hastaliklar1 Anabilim Daali polikliniginde, hastane kayit
sisteminden (Enlil HBYS) bakilarak, KOAH tanis1 konuldugu saptanan 855 hastanin, 6-
7 il sonra, 2019-2020 yillarinda nasil bir tanisal degisim gecirdigini arastirmak
amactyla yapilan, retrospektif kohort tipte bir c¢aligmadir. Bu calismada KOAH’I
hastalarda tanisal degisim; KOAH’mn temel 06zelligi olan yerlesik hava akimi
obstriiksiyonunun diizelmesi, bir diger ifade ile post bronkodilatér (pb) FEV:/FVC >

%70 haline gelmesi olarak tanimlanmaistir.

3.2. Arastirmanin Evreni

Bu calismaya, 2012-2014 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Gogilis Hastaliklart AD. polikliniginde, hastane kayit sisteminden
(Enlil HBYS) bakilarak, KOAH tanist konuldugu saptanan 855 hastadan, 2019-2020
yillarinda hastalarin ilk bagvuru dosyalarinin degerlendirilmesi sonucu kesin KOAH
oldugu anlagilan 358 hasta dahil edilmistir. Bagvuru aninda postbronkodilatdor SFT’si
olmayan, SFT’si reversibl obstruktif olan, hic SFT’si olmayan, SFT’si normal olan,
Astim-KOAH overlap sendromu tanist olan, SFT’si restriktif olan, interstisyel akciger
hastalig1 tanis1 olan veya bronsektazi oykiisii olan 497 hasta calismadan diglanmstir.

Kesin KOAH oldugu saptanan 358 hasta, son degerlendirme icin klinige davet
edilmis, fakat telefon numarast kullanima kapali olanlar (n=82), klinige son
degerlendirme i¢in gelmeyi reddeden hastalar(n=53) ve solunum yetmezligine bagh
exitus olan hastalar (n=64) c¢alismaya dahil edililememistir. Sonug¢ olarak, ilk
basvurularinda kesin KOAH’a sahip oldugu belirlenen ve son degerlendirme ig¢in

klinige bagvuran 159 hasta incelenmistir (Sekil 8).

3.3. Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Araclar:

Calismaya dahil edilen hastalarin ilk basvurularina ait anamnez formlaria gore;

sosyo-demografik 6zellikleri, sesmptomlari, medikal dykiileri ve solunum fonksiyon testi
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(SFT) bilgileri kaydedilmistir. Bu hastalar 6-7 y1l sonra 2019-2020 yillarinda klinik ve
spirometrik olarak tekrar degerlendirilmek iizere klinige davet edilerek, giincel sosyo-
demografik 6zellikleri, semptomlar1, medikal 6ykiileri ve SFT bilgileri kaydedilmistir.

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak Jeager marka spirometri cihazi ile CUTF
Gogiis Hastaliklar1 ABD solunum fonksiyon laboratuvarinda solunum fonksiyon testi {i¢
kez yapildiktan sonra en iyi test kaydedilmistir. Bronkodilatasyon testinde ise hava
haznesi ile 4 puf salbutamol (400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra
FEV1/FVC (%), FEV1 (%, It), FVC (%, It) degerleri 6l¢lilmiistiir.

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanilmistir.
Kategorik ol¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢limlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlenmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare test ya da Fisher test istatistigi kullanilmistir.
Gruplar arasinda siirekli Olglimlerin karsilagtirilmasinda dagilimlar kontrol edilip,
parametrik dagilim gosteren degiskenler i¢in Student T test, parametrik dagilim
gostermeyen degiskenler de Mann Whitney U testi kullanilmistir. Baslangic ve Final
Olgiimleri degerlendirilmis, karsilastirmalarinda Bagimli Grup T testi ya da Wilcoxon
Testt kullanilmistir. KOAH’l1 hastalarda tanisal degisimi etkileyen faktorlerin
belirlenmesi icin Logistik Regresyon Analizi yapilmistir. Tiim testlerde istatistiksel
onem diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. Calismaya, Cukurova Universitesi Tip

Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan etik onay verilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, 2012-2014 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Goglis Hastaliklar1 AD. polikliniginde, hastane kayit sisteminden
(Enlil HBYS) bakilarak, KOAH tanis1 konuldugu saptanan 855 hastadan, kesin KOAH
tanisina sahip ve 2019-2020 yillarinda son degerlendirmesi yapilabilen 159 hasta

incelenmistir. Caligma akis semasi Sekil 8’de gosterilmistir.

Hasta kayit sistemine gére 2012-2014
yillari arasinda KOAH tanisi konulmus
hastalar n =855

Calismaya dahil edilmeyen hastalar n =497

Postbronkodilator SFT si olmayan hastalar (n
=212)

SFT si reversibl obstruktif olan hastalar ( n =131)
Hig SFT si olmayan hastalar (n = 69)

SFT si normal olan hastalar (n=53)

AKOS tanisi olan hastalar (n = 21)

SFT si restriktif olan hastalar (n = 6)

interstisyel ac hastaligi tanili hastalar (n =3)
Bronsiektazi 6ykiisii olan hastalar (n =2)

2019-2020 yillarinda yapilan
degerlendirmeye gore ilk
basvurularinda post bronkodilatér
FEV1/FVC < %70 olan hastalar n =358

Telefon numarasi kullanima kapanmis olan
hastalar n =82

Telefonla ulasilabilen hastalar n=
276

e Klinige gelmeyi reddeden hastalar n=53
e  Solunum yetmezligine bagli exitus olan
hastalar n=64

Klinikte son degerlendirme ve SFT leri
yapilan hastalar n=159

Sekil 8. Calisma akis semasi
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Calismaya dahil edilen 159 hastanin ilk bagvuru ve son degerlendirmesindeki
klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Bu hastalardan % 81.8 i
erkek, %18.9 u kadin; hastalarin ilk basvurudaki yas ortalamasi1 60.6+8.6 yildir.

Ik basvuru ve son degerlendirme arasinda hastalarda sigara i¢gme oraninda
anlamli azalma saptanmistir (p=0.001). Bu siire i¢erisinde asemptomatik hasta oraninin

%2.5’tan %13.2’ye ¢iktig1 gézlenmistir.

Tablo 1. Hastalarn ilk bagvuru ve son degerlendirmedeki, demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler ik basvuru deger?eo:dirme p
(2012-2014) (2019-2020)
Erkek cinsiyet, n(%) 130 (81,8) 130 (81,8) -
Yas (yil) (X SD) 60,6+8.6 66,9+8.6 -
Viicut kitle indeksi 27,2447 27,845,1 0,077
Kirsal yerlesim 42 (26,4) 42 (26,4) -
SIGARA ICME DURUMU (n, %)
B g 17 (10,7) 13 (8.2) 0,001
Halen igici
T 59 (37,1) 28 (17,6)
83 (52,2) 118 (74,2)
Sigara igme yogunlugu (paket x yil) 40 (8-100) 51 (30-100) 0,0001
Daha 6nceden dogrulanmig KOAH tanisi 129 (80,6) 129 (80,6) -
Gegen yil i¢inde gegirilen orta-agir alevlenme 7 (4,4) 53(33,3) 0,0001
Gegen yil iginde 2 ve daha fazla orta-agir alevlenme 5(3,2) 40 (25,2) 0,0001
SEMPTOMLAR
Kronik 6kstiriik 92(57,9) 86 (54,1) 1,00
Kronik balgam 97 (61,0) 92 (57,9) 1,00
Kronik dispne 142(89,3) 125(78,6) 1,,00
Diger 1(0,6) 3(1,9 1,00
Semptom yok 4(2,5) 21 (13,2) 0,0001
Komorbiditeler (n, %)
Hipertansiyon 26 (16,4) 26 (16,4)
Kalp hastaligi 28(17,6) 28(17,6)
Yiiksel kolesterol 2(1,2) 2(1,2)
DM 27 (17,0) 27 (17,0) -
Gegirilmis kanser 10 (6,3) 15 (9,4)
Gegirilmis Akc TB 12(7,5) 12(7,5)
Astim tanisi 11 (6,9) 20 (12,5)
Komorbidite yok 45(28,3) 55(34,9)
i 159 159

Solunum ilact kullananlar (%)
KULLANILAN ILACLAR:
i @l el 2 Sl 101(63,1) 96(60,0) 0,157
Kisa etk1l_11_ antikolinerj 1_k 84(52,5) 88(55,0) 1,00
Uzun etkili beta-2 agonist 18 (0,0) 31 (19.4) 0.005
Uzun eetkili antikolinerjik : ; '
Inhale kortikosteroid LA, e ) 1010
T 112 (70,0) 112 (70,0) 1,000
Solunum ilac1 kullanmiyor 1(0,6) 15(9.4) 1,00

0(0,0) 1(0,6) 1,00
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Calismaya alinan hastalar minimum 6, maksimum 7 yil (ort.6.3+0.5 yil) sonra
yeniden degerlendirilmistir (Tablo 2). Bu donemde hastalarin % 15.7’si 2 kez; % 37.7’si
3 kez ; % 25.2s1 4 kez; % 17°s1 5 kez; % 4.4’1 de 6 kez kontrole gelmistir. (Tablo 3).

Tablo 2. Hastalarin izlem siiresi

ilk bagvuru yilh Izlem siiresi (y1l) (X+/- SD)
2012 7,0£0,2
2013 6,0+0,2
2014 5,94+0,1
Toplam 6,3+0,5

Tablo 3. Hastalarn ilk bagvurudan sonra poliklinige bagvuru sayisi

Vizit sayisi Dagilim Hasta sayisi Son ziyaretten sonra gecen siire
0 0(0,0) = =

1 0(0,0) 159 =

2 25(15,7) 159 6,2+0,4

3 60(37,7) 134 2,0+0,0

4 40(25,2) 74 1,6+0,1

5 27(17,0) 37 1,3+0,1

6 7(4,4) 7 1,2+0,1

Hastalarin ilk basvuru anindaki GOLD spirometrik evresinin 6-7 yil igerisindeki
degisimi Tablo 4’te gosterilmistir. Buna gore 159 hastanin 19’unda tanisal degisim
(postbronkodilator FEV1/FVC > %70) gozlenmistir. Tanisal degisim biiyiik oranda ilk

basvuruda Evre 1 ve Evre 2 de bulunan hastalarda gozlenmistir.

Tablo 4. KOAH’l hastalarda son degerlendirmede ilk basvurudaki spirometrik evrelere gore
tanisal degisim

IIk bagvurudaki GOLD Evresi Son degerlendirmede obstriiksiyon yok
Evre 1 (31) 8 (25,8)

Evre 2(73) 10 (13,6)

Evre 3(40) 1(2,5)

Evre 4(15) 0 (0,0)

Toplam (159) 19 (11,9)

Hastalarin ilk basvuru anindaki sigara igme durumlarmma gore tanisal degisim
oranlar1 Tablo 5’de gosterilmistir. Hi¢ sigara igmemis olan hastalarin %18.1’inde,
sigaray1 birakmig olanlarin %15.7’sinde, halen sigara igmeye devam eden hastalarin ise
%S5 inde son degerlendirmede obstrilksiyon olmadigi, tanisal degisim gelistigi

saptanmistir.
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Tablo 5. KOAH’I hastalarda sigara icme durumuna gore tamsal degisim

ilk basvurudaki sigara icme durumu (n) Son degerlendirmede obstriiksiyon yok (n, %)
Hig icmemis (11) 2(18,1)

Sigaray1 birakmis (89) 14 (15,7)

Halen igiyor (59) 3 (5)

Toplam (159) 19 (11.9)

KOAH’l1 hastalarda tanisal degisimi etkileyen olasi faktorler Tablo 6’da
belirtilmistir. ilk basvuru amindaki yas, sigara igme durumu, gelir diizeyi, gecirilmis
tiiberkiiloz(TB) Oykiisii, annenin gebelikte ve erken ¢ocukluk déneminde sigara igme
Oykiisl ve tozlu dumanli bir iste ¢calismis olmanin son degerlendirmede; hastada tanisal
degisim(obstriiksiyon varligi-yoklugu) i¢in anlamli bir etkisi olmadigi gozlenmistir.

Buna karsimn; kadin cinsiyetin, yiilksek BMI’in, komorbidite yoklugununti,
tiniversite ve {lstli e8itim diizeyinin ve ilk bagvurudaki diisik GOLD spirometrik

evresinde olmanin tanisal degisim prevalansindaki artisla iliskili oldugu saptanmistir.

Tablo 6. Tanisal degisimin belirleyicileri
Tanisal degisim var Tanisal degisim yok

Belirleyeciler (n=19) (n=140) P
Kadin cinsiyet 7(36,8) * 22(15,7) 0,034
Baslangigtaki yas 60,0+7,4 60,7+8,8 0,896
BMI 29.1+2.9 26,9+4,8* 0,019
SIGARA ICME DURUMU

Halen igiyor 3(15,8) 56 (40,0)

Birakmis 14(73,7) 75(53,6) 0,230
Hi¢ igmemis 2(10,5) 9 (6,4)

Gegen yi1l icinde gegirilen 1(5,3) 6 (4,8) 0,808
alevlenme

Inhale fla¢ kullanimi 19 (100,) 140 (100,0) -
Baglangigta IKS kullanimi 14 (73,6) 93(58,4) 0,611
Komorbidite varligi 3(15,8) 80 (57,1)* 0,0001
Gelir (>2000) 16 (84,2) 94(67,4) 0,186
EGITIM DURUMU

egitim yok 0 (0,0) 19(13,6)

ilkokul 9(47,4) 46(32,9) s
ortaokul 4(21,1) 28(20,0) :

lise 1(5,3) 34(24,3)

Uni. ve iistii 5(26,3) 13(9,3)
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Tablo 6’nin devam

GOLD Spirometrik evre

Evre 1 8(42,1) 23(16,4)

Evre 2 10(52,6) 63(45,0) 0,010
Evre 3 1(5,3) 39(27,9)

Evre 4 0(0,0) 15(10,7)

GOLD Spirometrik evre

Evre 1 -2 18(94,7) 86(61,4) 0,009
Evre 3 -4 1(5,3) 54(38,6)

Geg. TB oykisii 2(10,5) 32(22,9) 0,370

Cocuklugunda Solunum

Hastalig1 Gegirme 5(26,3) 30(21,4) 0,570

Annenin gebelikte ve erken
¢ocukluk doneminde sigara 0(0,0) 9(6,5) 0,601
icme Oykiisii

Tozlu dumanli iste galigma
Oykiisii
*p< 0.05

5(26,3) 67(47,9) 0,090

KOAH’l1 hastalarda tanisal degisimi etkileyen faktorlerin belirlenmesi igin
yapilan univariate analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli olan ve p<0.10 olan
parametreler, c¢ok degiskenli logistik regreyon analizi modeline dahil edilerek
obstriiksiyon varligini etkileyen bagimsiz risk faktorleri saptanmaya c¢alisildi. Cok
degiskenli regresyon analizinde bagimli degisken olarak obstriiksiyon var/yok alindi; 2
regresyon modeli olusturuldu. Ik modelde enter metodu kullanilarak istatistiksel olarak
anlamli olan ve klinik olarak ©nemli parametrelerin hepsi degerlendirildi. Ikinci
modelde ise backward metodu kullanilarak gergek bagimsiz risk faktorleri elde edildi.

Birinci modele gore sadece egitim diizeyi iiniversite ve lzerinde olanlarin
obstriiksiyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu; egitim diizeyi iiniversite ve lizerinde
olanlarin, tanisal degisim olasiliginin digerlerine gore 13.9 (% 95 GA 1.3-149.7) kat
daha fazla oldugu saptanmistir (Tablo 7a).

Ikinci modelde; tanisal degisim olasiliginin kadin hastalar icin 6.16 (% 95 GA
1.9-20.4) kat; egitim diizeyi iiniversite ve lizerinde olanlar i¢in 21.67 (% 95 GA 2.1-
49.6) kat daha fazla oldugu saptanmistir (Tablo 7b).
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Tablo 7a. Multivariate Lojistik regresyon analizi

95% C.l.for Odds Ratio

Degisken P value Odds Ratio Lower Upper
Cinsiyet(1) 0,165 2,64 0,67 10,42
VKI 0,149 0,95 0,77 1,10
EGITIM DURUMU

Egitim yok 0,247

Tlkokul 0,998 394,27 0,00 :
Ortaokul 0,868 0,84 0,20 4,73
Lise 0,853 1,13 0,17 7,05
Universite ve tistii 0,030 13,89 1,29 149,68
Gelir(>2000) 0,851 1,19 0,19 7,34
GOLD Spirometrik evre

Evre 1 (Ref.) Al

Evre 2 0,076 3,70 0,61 15,65
Evre 3 0,056 10,52 0,94 117,48
Evre 4 0,998 3432,25 0,00 .
Tozlu-dumanli bir iste ¢alisma oykiisii 0,061 5,20 0,92 29,33
Constant 0,852 1,60

Tablo 7b. Multivariate Lojistik regresyon analizi

95% C.l.for Odds Ratio

Degisken P value Odds Ratio

Lower Upper
Cinsiyet(1) 0,0001 6,16 1,86 20,38
EGITIM DURUMU
Egitim yok (Ref.) 0,140
Tlkokul 1,000 98,36 0,00 .
Ortaokul 0,220 2,30 0,61 8,69
Lise 0,160 3,08 0,65 14,45
Uni. ve iistii 0,011 21,67 2,05 49,65
Constant 0,420 0,54

Hastalarin ilk basvuru ve son degerlendirmedeki spirometrik olglimlerinin
sonugclar1 karsilastirildiginda sadece FEV1 (L) ve FVC (L) sonuglarinin zaman igerisinde

anlaml olarak azaldig1 saptanmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Post bronkodilator (pb) spirometrik degerlerin baslangi¢ ve son degerleri

Spirometrik ol¢iimler

(X +/- SD) Baslangi¢ Final (p)
FEV1 (L) 1,76+0,7 1,55+0,7 0,0001
FEV1 (%) 59,9421,3 59,3425,7 0,937
FVC (L) 2,95+0,9 2,70+0,9 0,001
FVC (%) 80,4+20.,9 80,8+23,7 0,625
FEVI/FVC 58,3+9,6 56,6+12,1 0,051

Hastalarin ilk basvuru anindaki GOLD spirometrik evrelerinin = son
degerlendirmedeki degisimi Tablo 9°da gosterilmistir. Ilk basvuru anindaki evresi evre
1 olan 31 kisinin %25.8’inin tanisal degisime ugradigi(iyilestigi), % 54.8’inin evresinin
degismedigi % 19.4iiniin evresinin ilerledigi saptanmustir. ilk basvurudaki evresi evre-2
olan 73 kisinin % 13.7’sinin 1yilestigi, % 16.4’iiniin evresinin geriledigi, %45.2’sinin
degismedigi, % 24.7’sinin evresinin ilerledigi saptanmustir. ilk basvuru evresi evre-3
olan 40 kisinin % 2.5’inin iyilestigi, %30’unun evresinin geriledigi, %42.5’inin
evresinin degismedigi, % 25’inin evresinin ilerledigi saptanmustir. ilk basvuru evresi
evre-4 olan 15 kisinin % 26.7’sinin evresinin geriledigi, %73.3’linlin evresinin

degismedigi saptanmistir.

Tablo 9. KOAH’h hastalarin ilk basvurularindaki GOLD spirometrik evrelerinin son
degerlendirmede degisimi

flk bagvurudaki Son degerlendirmedeki GOLD Evresi (n, %)

GOLD Evresi Obst yok Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Evre 1 (31) 8 (25,8) 17 (54.8) 5(16,1) 1(3,2) 0(0,0)
Evre 2 (73) 10 (13,6) 12 (16,4) 33 (45,2) 17 (23,2) 1(1,3)
Evre 3 (40) 1(25) 3(7.,5) 9 (22,5) 17 (42,5) 10 (25)
Evre 4 (15) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(26.6) 11(73,3)
Toplam(159) 19(11,9) 32(20,1) 47(29,6) 39(24,5) 22(13,8)
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5. TARTISMA

KOAH’li hastalarda 6-7 yil icinde gerceklesen olast tanisal degisimi
degerlendirmek amaciyla 159 hastanin incelendigi bu calismada; (a) incelenen 159
hastanin 19’unun (%11,9) tanisal degisim gelistigi, (b) Tanisal degisim prevelansinin,
calismanin baslangicinda GOLD spirometrik evresi evre 1-2 olanlarda, kadin cinsiyette
ve lniversite ve istii egitim diizeyine sahip olanlarda daha yiiksek oldugu, (c)
Hastalarin ilk bagvurudaki GOLD spirometrik evresinin 6-7 yil icinde % 50’nin iistiinde
degisebildigi, (d) Hastalarin ilk basvuru ve son degerlendirme arasindaki dénemde
sigara igme oraninin anlamli diizeyde azaldigi, buna karsilim asemptomatik olanlarin
oraninda anlamli bir artis oldugu saptanmistir. Bunlara ek olarak, yiiksek BMI ve
komorbidite yoklugunun da tanisal degisim prevalansindaki artisla iligkili oldugu
gOriilmiistir..

Bagimsiz risk faktorlerini saptamak amaciyla yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde olusturulan 2 modelden ilkinde; egitim diizeyinin obstriiksiyon
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu; egitim diizeyi iiniversite ve iizerinde olanlarin,
tanisal degisim olasiliginin digerlerine gére anlamli oranda arttig1, ikinci modelde ise
tanisal degisim olasiliginin kadin hastalar ve egitim diizeyi {iniversite ve iizerinde olan

hastalar i¢in daha yiiksek oldugu saptanmustir.

KOAH’ta Tamisal Degisim

Son 5 yil igerisinde KOAH’ta tanisal degisim ile ilgili cesitli calismalar
yaymlanmistir. Aaron ve arkadaglari Akciger Saghigi Calismasi (N = 5861, calisma
siiresi = 5 y1l) ve CanCOLD calismast (N = 1551, calisma siiresi = 4 yil) adindaki 2
prospektif kohort ¢alismasinin verilerini analiz etmisler ve hastalardaki tanisal degisim
oraninin; sabit oran (pbFEV1/FVC<%70)) kullanildiginda sirasiyla %7,6 ve %21,5,
LLN kriteri kullanildiginda ise bu oranlarin sirasiyla %12,6 ve %27,2 oldugunu
saptamlslardm6

Schermer ve arkadaslarinin 2352 hasta ile yaptig1 calismada; sabit oran tanimina
gore baslangicta obstriiksiyonu olan hastalarin 2 yilin sonunda %23,8 inde obstriiksiyon

saptanmamlstlr.7
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Allwood ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; spirometrik olarak kronik hava
akimi obstriiksiyonu olan 106 hastanin 16'sinda (%15.1),5 yillik takip sonunda yapilan
post bronkodilator spirometride hava akimi obstriiksiyonu saptanmamlstlr.36

Akshay Sood ve arkadaslarinin Albuquerque, New Mexico, ABD'de yaptiklari
gbzlemsel epidemiyolojik arastirmada; spirometrik evreleri baslangigta Evre I, GOLD
Siiflandirilmamis ve Evre II olan hastalar i¢in; 5 yil sonraki SFT lerine bakildiginda
tanisal degisimin sirastyla % 16, %35 ve %4 oraninda oldugu saptanmlstlr.37

Perez-Padilla ve arkadaglar1 5 biiylik Latin Amerika {ilkesinden c¢alismaya
aldiklar1 2026 hastada 5-9 yil sonra tanisal degisim oranini sabit oran oOlgiitii
kullanildiginda %11.7, FEV1/FEV6 < LLN kullanildiginda %5.9, ve GOLD evre 2-4
Olciitii kullanildiginda ise % 4.1 olarak raporlamlslardlr.38

Bizim ¢alismamizda da yapilan diger calismalarla uyumlu olarak, 6-7 yil i¢inde

KOAH’I1 hastalarin %11.9’unun tanisal degisim gosterdigi saptanmustur.

Tamsal Degisimi Etkileyen Faktorler

Aaron ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; tanisal degisim prevelansinin baslangictaki
GOLD spirometrik evresi diisiik olan hastalar ve sigarayr birakmis olan hastalar i¢in
daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Calisma baslangicinda FEV1/FVC oran1 %5 LLN
esiginin altinda olanlarda ve kadin hastalarda tanisal degisim olasiligi daha diisiik
bulunmustur.®

Schermer ve arkadaslarinin ¢alismasinda; daha yiiksek viicut kitle indeksi (BMI)
ve baslangicta kisa etkili bronkodilator baslanmasi, tanisal degisim olasiligini
artirmistir. Erkek cinsiyet, ileri yas, baslangigta postbronkodilatér FEV1< %50 olmasi,
baslangigta inhale kortikosteroid kullanimi ve halen sigara iciyor olmak ise tanisal
degisim olasiligin1 azaltan faktorler olarak bulunmustur.”

Akshay Sood ve arkadaglarinin caligmasinda; baslangic degerlendirmesinde
hastalik tanisim1  yeni alan hastalar ile hastaligi Onceden var olan hastalar
karsilagtirildiginda tanisal degisim olasiliginin yeni tani alan hastalar i¢in daha yiiksek
oldugu belirtilmistir.*’

Perez-Padilla ve arkadaslarinin ¢alismasinda; tanisal degisim ile iliskili en 6nemli
faktor, ilk muayenede hastanin FEV1/FEV6 oranmmin LLN oranina yakinligi olarak

bulunmustur. Daha diisiik FEV1 diizeyinde ise tanisal degisim oraninin azaldig
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bulunmustur. Yazarlar; hava akimi obstriiksiyonu kriteri olarak FEV1 / FEV6 <LLN
veya GOLD evre 2-4’lin kullanilmasinin, hafif KOAH tanisindaki degisimi azaltacagi
ve KOAH tanisina ulasmada; LLN etrafinda bir sinir bolgesi tanimlayarak (6rnegin; arti
veya eksi 0,6 SD) veya sinirda sonuglar1 olan hastalarda testi tekrarlayarak daha dogru
sonuglar elde edilebilecegi sonucuna ulasmislardir.®®

Bizim ¢alismamizda, Aaron ve arkadaslarinin arastirmasindan farkli olarak, kadin
hastalarda tanisal degisim olasiliginin daha yiliksek oldugu gozlenmistir. Bizim
calismamizda tanisal degisim i¢in sadece sabit oran Ol¢iitii kullanilmis, %5 LLN 6l¢iitii
degerlendirilmemistir. Hastalarin baslangigtaki spirometrik evresinin daha diisiik olusu
tanisal degisim icin benzer sekilde anlamli bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da
hastalarin  ilk bagsvuru ve son degerlendirmedeki sigara igme durumlar
karsilagtirildiginda sigara icme oraninin anlamli diizeyde azaldigi gdzlenmistir. Son
degerlendirmede tanisal degisimi olan hastalarin %73,6’smin sigaray1 birakmis olan
grupta oldugu saptanmistir. Bu durum KOAH’1n biyolojisi ile oldukga tutarlidir. Sigara
icmeye devam eden hastalar icin, akciger fonksiyonlari bozulmaya devam edecek,
zamanla tanisal degisim ihtimali daha az olacaktir, oysa sigaray1r birakan hastalar icin
zamanla akciger fonksiyonlarinda diizelmeler olabilir ve bu da tanisal degisim sansinin
artmasina yol acabilir. Bu bilgi KOAH 1 birincil korumaya yonelik 6nlemler ile tanisal
degisiminin miimkiin olabilecegini dngdérmesi agisindan umut vericidir.

Yiiksek BMI bizim arastirmamizda da Schermer ve arkadaslarinin ¢alismasinda
oldugu gibi, tanisal degisim i¢in anlamli bulunmustur. Bu sonu¢ KOAH’l1 obez
hastalarin normal kilolu hastalara gore tiim nedenlere bagli mortalite yasama
olasiligmin daha diisik oldugunu gosteren yerlesik literatiirle uyumlu bulunmustur.*’
Erkek cinsiyet ve hastanin baglangigta evre 3-4 olmasi benzer sekilde tanisal degisim
olasiligin1 azaltan faktorler olarak bulunmustur. Hastanin ilk tanidaki yasinin, inhale
ila¢ kullaniminin, baslangicta IKS kullaniminin hastada tanisal degisim i¢in anlaml bir
etkisi olmadig1 gozlenmistir.

Bizim c¢aligmamizda hastalar Akshay Sood ve arkadaglarinin (;ahsmasmda37
oldugu gibi ilk basvuru aninda yeni tan1 alan ve 6nceden KOAH tanist konulmus olanlar

olarak iki alt gruba ayrilmamustir.
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Perez Padilla ve arkadaslarimin yaptigi calisma® ile uyumlu olarak, bizim
calismamizda da ilk tanidaki FEV1 diizeyinin diisiik olusunun, tanisal degisim

olasiligini azalttig1 saptanmustir.

GOLD Spirometrik Evrelerindeki Degisim

Allwood ve arkadaslar;; KOAH’I1 90 hastanin 11’inin (% 12,2) GOLD evresinin
geriledigi saptammlstlr.36

Akshay sood ve arkadaslarinin ¢alismasinda; hastalarin baglangigtaki evrelerinin
gerileme olasiligit KOAH Evre I, GOLD Siniflandirilmamis ve KOAH Evre 11 + igin,
sirastyla % 16, 39 ve 22 olarak saptanmistir. Hastalarin evresinin gerileme durumu
faydali gecisler olarak belirtilmistir. ileri yas (>60 yas), erkek cinsiyet ve Hispanik
olmayan beyazlarin, sirasiyla geng yas, kadin cinsiyet ve Hispaniklere gore faydali gegis
olasilig1 daha diisiik bulunmustur. BMI yiiksek hastalarin faydali gecis olasiliginin daha
yiiksek oldugu saptanmustir.*’

Bizim ¢aligmamizda da hastalarin baslangictaki evrelerinin son degerlendirmede
gerileme olasiligt KOAH Evre 2, Evre 3, Evre 4 olan hastalar icin sirasiyla %16,4, %30,
% 26,7 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda bu gecisleri etkileyen degiskenlere
bakilmamustir.

KOAH tam1 ve tedavisi ile ilgilenen hekimlerin klinik pratigine katki
saglayacagini diisiindiiglimiiz bu caligma, bolgemizde yapilmis ilk c¢alisma olmasi
agisindan énemlidir.

6-7 yil gibi uzun bir donemi kapsayan bir kohort arastirma olmasi, tim spirometri
testlerinin  standart protokoller kullanilarak sertifikali teknisyenler tarafindan
gerceklestirilmis olmasi bu ¢alismanin gii¢lii yonlerini olusturmaktadir.

Caligmaya dahil edilen toplam hasta sayisinin az olmasi, her hasta igin yillik
diizenli SFT sonucuna ulagamamis olmamiz, hasta dosyalarinin KOAH’l1 hasta takibi
icin yeterli bilgiyi icermemesi ¢alismamizin kisithliklarindandir. Ayrica; hastanemiz
hasta takip sisteminden (Enlil HBYS) bakilarak tespit edilmis KOAH tanis1 konulan
855 hastadan, 6-7 yil sonra yapilan degerlendirmede sadece 358’inin (%40) GOLD
rehberine uygun KOAH tanisina sahip olmasi, hastane kayit sistemi ve klinik

pratigimizin ne kadar sorunlu ve yetersiz oldugunu giostermektedir.
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6. SONUC

KOAH’1 ilk kez tanimlayan Rene Laennec’den (1821) beri hastalikla ilgili yar1-
yetim, Onlenemez ve tedavi edilemez anlayisi, son yillarda yiiriitilen arastirmalarin
onun patogenezi, nedenleri ve klinik goriiniimiine pencere a¢gmasiyla énemli oranda
degismeye baslamistir. KOAH ile ilgili geleneksel anlayisimizin giderek degismesi,
akciger sagligina daha genis acidan bakmaya olanak saglamis ve sorunun ¢oziimiine
yonelik yeni tartismalar1 yogunlastirmustir.?

Hastalarin zaman igerisinde semptom algilarinda 6nemli degisiklikler olabilmekte,
%10-20’sinde FEVI/FVC degerleri normale doénebilmekte, hastalarin %25-30’unda
zaman i¢inde alevlenme siklig1 (sik-seyrek) degisebilmekte, GOLD ABCD gruplarinin
herhangi birinde bulunan hastalar zaman ic¢inde %350’ye varan oranlarda grup
degistirebilmektedir.2 Bizim calismamizda da KOAH tanis1 olan hastalarin % 11.9’unun
zaman igerisinde tanisal degisime ugradigi(FEV1/FVC>70), % 50’den fazlasinin
baslangigtaki evresini degistirebildigi, % 30’ a yakin bir kisminin baslangigtaki
evresinin geriliyebildigi goriilmistiir. Bu sonuglar son yillarda bu konuyla ilgili
yiiriitiilen ¢aligmalarla uyumludur. .

Tiptaki birgok ilerlemeye karsin ve hatta hastaligin kiiresel yiikii artmaya devam
etmesine karsin KOAH’in altinda yatan patobiyolojik mekanizmalar ile ilgili
bilgilerimiz hala eksik, hastaligin tanimlamas tartigmali, tan1 testlerimiz kesin degil ve
tedavi yetersizdir.?

Bu caligma bolgemizde bu konuyla ilgili yapilan ilk ¢alisma olmasi agisindan
onemlidir. Calismadan elde edilen bulgular; yetersiz ve asir1 tan1 oranlarinin oldukca
yiiksek oldugu iilkemizde, bu sorunun ¢oziimiine katkida bulunabilir. Bu c¢alismanin;
KOAH’m tani, takip ve tedavisinde yeni yaklagimlar gelistirilmesi ve KOAH 1in daima
ilerleyeci ve geri doniisiimsiiz bir hastalik oldugu algisinin degistirilmesinde yol
gosterici olacagi diigiiniilmiistiir.

Son yillarda elde edilen bulgular ve bizim ¢alismamizin sonuglar1 , eger KOAH 1n
dogal seyrine daha giiclii ve miimkiinse erken yaslarda miidahele edilebilirse hastaligin
Oniinii almanin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektir. Bunun i¢in daha genis

gruplarda yapilacak prospektif calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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8. EKLER

8.1. Ek-1. CAT skorlamasi

Degerendirilen parametreler

Hig dkalrmuyarum
Akcigarlarimda hig balgam yek

Gadgeimdehigtkanmaldaralma
hisseimiyanim

Yokug veya bir katmerdiven
ciktigimda nefasim daralmiyor

Evdeki hareketlenmde hic
Zeranmiyorum

Akcigarlerimin durumuna ragmen
evimden gikmaye hig cekinmiyonim

Rahatuyuyorum

Kendimi gok gigld'ensrjik
hissadiyorum

Derecelendime

014345
012345

012345

012345

012345

012345

012345

012345

Toplam skor

Degerlendirilen parametreler
Shrekli Gkslriyorum

Akcigerlerim amaman balgam dolu

Gagsimde cok daralmavar

Yakusg veya bir kat merdiven gikhidimda nefesim
cok daraliyor

Evdekiharaketlerimde cok zorlanryorum

Akcigerlerimin durumu nadaniyie evimedan
cikmaya cekiniyarum

Rahatuyuyamiyarum

Kendimi hig glgldienedik hisgetmiverum
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8.2. Ek-2. Modifiye British Medical Research Council (mMRC) Dispne

Skalasi

mMRC

Derece 0 Sadece agir egzersiz ile nefes darh@

Derece 1 Diiz yolda hizh yiiriimekle veya hafif yokus ¢ikarken nefes darhig

Desece2 Nefes darlig1 nedeniyle yasitlarina gore daha yavas yiiriimek veya
diiz yolda durup dinlenme ihtiyaci

Derece 3 Diiz yolda 100 metre veya birka¢ dakika yiiriimekle nefes darhi
Nefes darh@ nedeniyle evden ¢ikamamak veya giyinip

Derece 4

soyunurken nefes darlig
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