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OZET

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), hava yollar1 ve akciger
parankiminin kronik enflamatuar bir hastaligidir. KOAH’l1 hastalarda, klinik seyir
alevlenme donemlerinde stabil doneme gore kotiilesir. Copeptin, Arginin-
vazopressin (AVP) ile iliskili bir glikopeptiddir. Copeptin agri, enfeksiyon,
hipoksemi, egzersiz, hipoglisemi, inme ve sok gibi bir ¢cok fizyolojik ve patolojik
uyaran tarafindan salinmaktadir. Calismamizda KOAH akut atagi olan hastalarda
serum copeptin diizeylerinin belirlenmesi ve copeptinin ¢esitli inflamatuvar
belirtegler, arteryel kan gazi (AKG) ol¢iimleri, solunum fonksiyon testleri (SFT)
parametreleri ile iliskisinin saptanmasi, ayrica atak sonrast 6 ay iginde mortal
seyreden hastalarin belirlenmesi ve copeptin diizeyi ile mortalite arasinda herhangi
bir iliskinin olup olmadiginin saptanmas1 amaglanmstir.

Klinigimize KOAH akut atak tanisi ile yatirilan 70 hastanin demografik
verileri, SFT parametreleri, AKG degerleri kaydedildi. Hastalar ile benzer yas ve
cinsiyette olan 40 olgu kontrol grubu olarak belirlendi. Atak tedavisine baslamadan
once her hastadan ve kontrol grubundan copeptin diizeyi 6l¢imii i¢in vendz kan
alindi.

Calismaya dahil edilen KOAH hastalarinin 61°1 erkek, 9’u kadin ve yas
ortalamasi 66.21+6.59 olarak saptanirken, Kontrol grubunun 32’si erkek, 8’i kadin ve
yas ortalamasi 63.77+5.26 olarak saptandi. 1ki grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (XZ =0.994, p>0.05). Viicut
kitle indeksleri de gruplar arasinda farklilik gostermedi (KOAH grubunda
25.48+6.28, kontrol grubunda 24.48+3.72, p>0.05). KOAH hastalarinda hastalik
stiresi 5.8+4.17 yil, hastaneye yatis siiresi ise 5.65+3.93 giin idi. Serum copeptin
diizeyi KOAH grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (KOAH grubunda 7.25+£2.39, kontrol grubunda 5.69+2.06,
p=0.002). KOAH grubu kendi i¢ginde USOT kullanan/kullanmayan, ek hastalik
olan/olmayan ve hastaneye yatis sayist 1 veya >2 olan seklinde gruplara ayrildiginda
copeptin diizeylerinin gruplar arasinda fark géstermedigi saptandi (p>0.05).

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 akut atak tanisi ile yatirilan hastalar
mortalite acisindan sorgulandiginda, taburculuk sonrast 6 ay igindeki mortalite

oraninin %12.85 (n=9) oldugu saptandi. Mortal seyreden hastalar ile yasayan



hastalarin demografik verileri karsilastirildiginda, sadece atak sayisi acisindan iki
grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.001). Ayrica, mortal seyreden hastalarin
PaCO, degerlerinin yasayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek, SaO,
degerlerinin anlamli derecede diistik oldugu goriildii (sirastyla; p=0.004, p=0.021)

Serum copeptin diizeyleri ile demografik ve laboratuar parametreler
arasindaki iligki arastirildiginda; kopeptin diizeyinin sadece FEV; ve PaO, diizeyleri
ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi (sirasiyla; r=-0.350, p=0.003, r=-0.276,
p=0.026).

Serum copeptin diizeyinin KOAH atak sirasinda yiiksek olmasi, FEV; ve
PaO, degerleri ile negatif korelasyon gostermesi, copeptin’in hava yolu
obstriiksiyonu ve hipoksemi siddetini 6ngdrmede faydali bir parametre olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: KOAH akut atak, copeptin, mortalite



ABSTRACT

COPEPTIN LEVEL IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE ACUTE EXACERBATION AND RELATION BETWEEN
MORTALITY

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a chronic inflammatory
disease of airways and lung paranchyma. Clinical course in COPD patients during
acute attack get worse than stabil period. Copeptin is a glicopeptid that is related with
arginin-vazopressin (AVP). Copeptin is released by so many physiological and
pathological stimulus like pain, infection, hypoxemia, exercise, hypoglisemia, stroke,
and shock. It is aimed to determine the serum copeptin levels in COPD patients with
acute attack, relation between copeptin and variable inflammatory biomarkers,
arterial blood gas, pulmonary function test parameters, moreover it is aimed to
determine the nonsurvivor patients within 6 months after attack, and to describe any
realtion between copeptin level and mortality.

Demographic data, arterial blood gas, and pulmonary function test parameters
of 70 COPD patients with acute attack who are hospitalized to our clinic were
recorded. Forty cases who have similiar age and sex with patients were accepted as
control group. Venous blood samples for determining copeptin levels were taken in
patients and control group before starting attack therapy.

Of COPD patients included to the study, 61 were male, 9 were female, mean
age was 66.21+6.59, 32 of control group were male, 8 were female, and mean age
was 63.77+5.26. There was no significant statistical difference in age and sex
between two groups (y* =0.994, p>0.05). Body mass index also showed no difference
between groups (25.48+6.28 in COPD group, 24.48+3.72 in control group, p>0.05).
Disease duration in COPD patients was 5.8+4.17 year, hospitalization duration was
5.65+3.93 days.

Serum copeptin levels were significantly higher in COPD group than control
group (7.25+2.39 in COPD group, 5.69+£2.06 in control group, p=0.002). When
COPD patients grouped as; using LTOT/not using LTOT, having comorbidity or not,
hospitalization number 1 or >2, it is determined that copeptin levels did not show any

difference between groups (p>0.05).
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When mortality rate was investigated in hospitalized COPD patients with
acute attack, it was seen that mortality rate within 6 month after discharge was
12.85% (n=9). Demographic data of survivor and nonsurvivor patients showed only
significant difference in number of attack (p=0.001). Moreover, PaCO, levels were
significantly higher, and SaO, levels were significantly lower in nonsurvivor patients
than surviviors (p=0.004, p=0.021, respectively)

Relation between serum copeptin levels and demographic and laboratory data
showed that; copeptin levels were negatively correlated with FEV; and PaO; levels
(r=-0.350, p=0.003, r=-0.276, p=0.026, respectively).

It can be said that copeptin may be a useful parameter to predict airway
obstruction and hypoxemia severity, because its level increased during COPD attack,
and showed negative correlation between FEV; and PaO,.

Key words: COPD acute exacerbation, copeptin, mortality
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1. GIRIS

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), giiniimiizde hem gelismekte
hem de gelismis olan iilkelerde 6nemli bir sosyo-ekonomik sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizde de diinyaya paralel olarak énemli bir sorundur. Diinya
tizerinde O6nemli bir prevalansa sahip olan bu hastalik halen tiim oliim sebepleri
arasinda dordiincii sirada olup, diger hastaliklarin mortalite oranlarmin yillar i¢inde
diismesine karsilik KOAH mortalitesi giderek artmaktadir ve yaklasik 20 yil sonra
genel 0liim nedenleri arasinda {igiincii siraya ¢ikacagi tahmin edilmektedir (1).

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligt kalict solunum yolu semptomlari
ve/veya zararli partikiil veya gazlara maruziyetin neden oldugu alveoller anomaliler
ve hava yolu darligi ile karakterize dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (2).

Alevlenmeler tedavi basarisizligin1 ve hastaligin progresyonunu gosteren en
onemli Olgiittiir (3). Ataklar temel olarak viral enfeksiyonlar ile tetiklenir. Ancak
bakteriyel enfeksiyonlar, hava kirliligi, ¢cevre sicakligi da bu olaylar1 baslatabilir.
Hastalarin %20’si atak sonrasi 8. haftada atak Oncesi donemlerine erisemezler.
KOAH ataklarinin hastalik progresyonuna neden oldugu iyi bilinmektedir (2).

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi alevlenmesinin siddetini tahmin etmek
ve sonucunu Oongdrmek ic¢in yeni bir yaklasim da biyomarkerlerin kullanilmasidir.
Copeptin, otuz dokuz amino asitten olusan, arginin-vazopressin (AVP) ile iliskili bir
glikopeptiddir. Vasopressin prekiirsoriiniin daha karali bir C-terminal pargasidir.
Copeptin, AVP ile birlikte ozmotik ya da hemodinamik uyar1 {izerine nérohipofizden
es zamanli olarak salinir. Copeptin fizyolojik fonksiyonu hala net olarak
bilinmemektedir. Copeptin salinimi agri, infeksiyon, egzersiz hipoksemi, inme ve
sok gibi bircok fizyolojik ve patolojik uyaran tarafindan saglanmaktadir. Yapilan
calismalarda, artmis serum copeptin diizeylerinin KOAH akut alevlenmesi,
toplumdan kazanmilmis ve ventilatorle iligkili pndmoni, inme, konjestif kalp
yetmezligi gibi birgok hastalikta kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (4, 5).

Calismamizda KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda serum copeptin
diizeylerinin belirlenmesi ve copeptinin gesitli inflamatuvar belirtecler, arteryel kan
gaz1 (AKGQG) olclimleri, solunum fonksiyon testleri (SFT) parametreleriyle iligkisinin

saptanmasi, ayrica atak sonrasi 6 ay iginde mortal seyreden hastalarin belirlenmesi ve



copeptin diizeyi ile mortalite arasinda herhangi bir iliskinin olup olmadiginin

saptanmasi amaglanmustir.
1.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastahgi

1.1.1. Tanim

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligt Kalici solunum yolu semptomlari
ve/veya zararli partikiil veya gazlara maruziyetin neden oldugu alveoller anomaliler
ve hava yolu darlig1 ile karakterize Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
KOAH’m 6nemli bir 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, kisiden kisiye
farklilik gosterecek sekilde ve kiiciik hava yolu hastaligt (obstriiktif bronsiyolit) ve
parankim harabiyetinin (amfizem) ortak etkileri sonucunda gelismektedir. Bu
degisiklikler her zaman birlikte ortaya ¢ikmaz ama zamanla farkli oranlarda
birliktelik gosterebilirler. Kronik enflamasyon yapisal degisikliklere, kiiciik hava
yollarinda daralmaya ve akciger parankiminde destriiksiyona neden olur. Bu da
kiiciik hava yollar ile alveoller arasindaki baglantinin kaybina ve akciger elestik
recoilde azalmaya neden olur. Kiigiik hava yollarindaki kayip ayni zamanda hava
yollarinda darliga ve mukosilier disfonksiyon gelisimine katkida bulunur. Eski
KOAH tanimlarinda ‘amfizem’ ve ‘kronik bronsit’ ayri terimler olarak
tanimlanmaktaydi ama 2019 GOLD rehberinde ve daha onceki rehberlerde bu
tanimlama yer almamaktadir. Amfizem veya gaz degisim alanlarinin (alveoller)
destriiksiyonu patolojik bir terimdir ama siklikla ve dogru olmayarak klinik bir tanim
olarak kullanilmaktadir. Kronik bronsit; ardigik 2 yil boyunca her yil en az 3 ay
olmak iizere oksiiriik ve balgam varligi ile karakterizedir. Bu tanim halen klinik ve
epidemiyolojik olarak faydali bir tanimdir. Ancak bu tanimin kullanildig1 hastalarin
¢ok az kisminda kronik bronsit bulunmaktadir. Ancak ne zaman kronik bronsiti
tanimlamak i¢in alternatif tanimlar kullanilirsa veya sigara veya ¢evresel maruziyetin
fazla oldugu yasl popiilasyon goz oniine alinirsa kronik bronsit prevelansi daha fazla

olacaktir (2).

1.1.2. Epidemiyoloji

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi tiim diinyada onemli bir morbidite ve

mortalite nedenidir, iilkeler arasinda farklilik gdstermekle birlikte ayni iilkede farkl



gruplar arasinda da degiskenlik gosterir. Siklikla KOAH prevalans: direkt olarak
sigara igime prevelanst ile iligkilidir. Ancak bir¢ok tilkede ev ici, dis ortam temast ve
mesleksel temas KOAH’1in major risk faktorlerini olusturur. KOAH prevelansi ve
yaygimligimin ilerleyen yillarda daha da artmasi beklenmektedir. Cilinkii KOAH risk
faktorleri ile temasin devam etmesi ve diinya popiilasyonun yaslanmasi bu artisa
neden olmaktadir (2).

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 prevelansi ile ilgili bilgiler survey
metodlarinin, tanisal kriterlerin ve analitik yaklasimlarmin farkliliklar1 nedeniyle
degiskenlik gostermektedir. Caligmalarin tiimiinde KOAH sadece spirometrik olarak
tanimlanmistir, semptom ve spirometre birlikte kullanilmamigtir. 1990-2004 yillart
arasinda 28 iilkede yapilmis calismalarin dahil edildigi sistematik derleme ve
metaanalizde KOAH prevelans: sigara icenlerde ve icip birakmislarda hig
igmeyenlere gore daha yiiksektir, >40 yas olanlarda <40 yas olanlara gore ve
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (6). PLATINO c¢alismasinda 5 Latin
Amerikan tilkesinde her birinde 40 yasindan biiyiiklerde postbronkodilatatér hava
darlig1 prevelansi aragtirilmigtir. Her bir iilkede KOAH prevelansi yasla birlikte artis
gostermis ve en yiiksek prevelans >60 yas olan kisilerde saptanmustir. Yine bu 5
tilkede erkeklerde kadinlardan daha fazla saptanmistir (7).

Burden of Lung Disease (BOLD) raporunda Evre 2 veya daha yiiksek
evrelerdeki KOAH prevelansi genel popiilasyonda %10.1, erkekler i¢in % 11.8
kadinlar igin ise % 8.5 bildirilmistir (8). Bu veriler temel alinarak 2010 yilinda
tahmin edilen KOAH hasta sayis1 384 milyondur, global prevalans ise %11.7 “dir.
Tim diinyada yillik 3 milyon o&liime neden olmaktadir. 2030 yilinda KOAH
nedeniyle yillik 4.5 milyondan fazla 6liim beklenmektedir. KOAH birgok iilkede
onemli 6liim nedenlerinden biridir drnegin 2011 yilinda Amerika da 3. Oliim nedeni
olarak tanimlanmistir (2).

Morbidite genel olarak hekim vizitleri ve acil servis bagvurular1 ve hastaneye
yatis oranlarini degerlendirir. Yapilan calismalar KOAH ile iliskili morbiditenin
yasla birlikte arttigin1 gostermektedir (6, 7, 9). KOAH’ 11 hastalarda komorbidite
gelisimi daha erken yaslarda ortaya ¢ikabilir. KOAH le iliskili morbidite diger es
zamanli kronik hastaliklar varligindan ( kardiovaskiiler hastalik, iskelet kas sistemi

bozuklugu, diabetus mellitus) etkilenebilir. Bu kronik durumlar hastanin saglik



durumunu koétiilestirebilir, KOAH tedavisini engelleyebilir ve hastaneye yatislarin ve
maliyetin 6nemli bir boliimini olusturur. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
belirgin ekonomik yiik ile iliskilidir. Avrupa Birliginde solunum sistemi hastaliklar
ile iliskili gider toplam saglik bakimi biit¢esinin %6’sin1 olusturmaktadir, KOAH
solunum sistemi hastalik giderinin % 56’sin1 olusturmaktadir. KOAH ataklart KOAH
iliskili giderlerin biiyiik bir kismini olusturmaktadir. Ayrica KOAH siddeti ile bakim
giderleri arasinda da direkt iliski vardir ve maliyet dagilimi hastalik ilerledik¢e
degisir. Gelismekte olan iilkelerde is yeri ve evdeki liretim kaybi saglik giderlerinden

daha fazladir (2).

1.1.3. Hastalik Gelisiminde Risk Faktorleri

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi gelisiminde sigara i¢iminin en dnemli
risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen hig sigara igmeyenlerde de kronik hava yolu
darliginin gelisebilmesi sigaranin tek risk faktorii olmadigini gostermektedir. Ancak
sigara i¢cin KOAH ‘llar ile karsilastirildiginda hi¢ sigara igmeyenlerin daha az
semptomatik oldugu, daha hafif hastaliga sahip oldugu ve sistemik inflamasyonun
daha az oldugu bilinmektedir. KOAH birtakim genetik ve gevresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya c¢ikar. Sigara en Onemli cevresel risk faktoriidiir. Ancak agir
sigara igicilerinin bile %50 ‘sinden azinda KOAH gelismektedir. Sigara igin
KOAH’lilar genetik faktorlerinde rol oynayabilecegi ancak bagka risk faktorlerinin
de etkili oldugu diistiniilmektedir (2).

En iyi tanimlanmis genetik risk faktorii herediter alfa-1 antitripsin (ATT)
eksikligidir. Agir KOAH hastalarinin kardeslerinde ve sigara icen kisilerde hava yolu
darlig1 gelismesi i¢in anlamli bir ailesel risk tanimlanir. Bu da genetik yatkinlik ile
cevresel faktorlerin duyarlilik gelisimini etkiler. Tek gen mutasyonlari matriX
metalloproteinaz-12  (MMP-12) ve  glutatyon-s-tranferaz ~ gibi,  akciger
fonksiyonlarinda azalma (10) ve KOAH gelisme riski ile iliskilidir (11).

Yas siklikla KOAH i¢in bir faktorii olarak siralanmaktadir. Hava yollarinin ve
parankimin yaslanmasi KOAH ’ta goriilen yapisal degisiklikleri taklit edebilir. Eski
calismalarda KOAH prevelans ve mortalitesinin erkeklerde kadinlara gére daha fazla
oldugu bildirilmistir. Ancak son zamanlarda gelismis iilkelerde yapilan ¢aligmalarda

KOAH prevelanst kadin ve erkekte nerdeyse esitlenmistir, bu da sigara i¢im



paterninin degismesini gostermektedir (12). Zit veriler olmakla birlikte baz
caligmalarda kadinlarin sigaranin etkisine daha duyarli oldugu bildirilmektedir (13-
15). Bu da ayn1 miktarda sigara igmelerine ragmen hastaliklar1 erkeklere gore daha
siddetli olacagin1 gostermektedir.

Hamilelik ve dogumdaki siiregler, ¢ocukluk c¢agi ve adeldsan donemdeki
temas Oykiileri akciger gelisimini etkiler. Erisilebilen maximum akciger
fonksiyonundaki azalma KOAH gelisim riskinin arttigin1 gosterebilir. Bir analizde
dogum kilosu eriskinlikte saptanan 1.saniyedeki zorlu ekspiryum volimi (FEV;)
arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir, ayrica erken c¢ocukluk doneminde
gegcirilen akciger enfeksiyonlarinin etkisi oldugu gosterilmistir. Yasamin erken
donemindeki faktorler ‘cocukluk dénemi dezavantaj faktorleri’ erigskin yasamindaki
akciger fonksiyonlarmmi 6ngérmede agir sigara i¢imi kadar onemli goriinmektedir
(16).

Yapilan bir ¢alismada %50 hastada KOAH‘in zaman igerisinde hizla azalan
FEV1 nedeniyle oldugu ancak diger % 50 sinde KOAH gelisiminin anormal akciger
biiylimesi ve gelisimi ile ilgili oldugu belirtilmistir.(Zaman igerisinde akciger
fonksiyonlar1 normal azalsa bile) (17). Infant dénemindeki solunum yolu
enfeksiyonlart ile sigara i¢imi arasindaki sinerjist etki ayn1 zamanda yasamin erken
doneminde ev ortaminin kalabalik olmas1 ile 43 yasindaki akciger fonksiyonlari
arasindaki iligki ile benzer (2).

Tiim diinyada sigara i¢iminin KOAH gelisimi i¢in en O6nemli risk faktori
oldugu bilinmektedir. Sigara i¢enlerde solunum semptomlar1 ve akciger fonksiyon
bozuklugu, FEV; yillik diisiisii ve KOAH mortalitesi sigara icmeyenlere gore daha
fazladir. Diger tiitlin tipleri ve marihuana da KOAH gelisiminde risk faktorleridir.
Pasif sigara i¢iciligi de KOAH gelisimine katkida bulunabilir. Gebelik sirasinda
sigara i¢imi intrauterin akciger gelisimini etkileyerek ve immiin sistemde degisiklige
neden olarak fetiiste risk olusturabilir (18).

Organik ve inorganik toz, kimyasal ajan ve dumanlara mesleksel maruziyet
KOAH igin yeterince deger verilmemis dnemli risk faktorleridir. Bir ¢alismada is
yerinde toz ve duman maruziyeti hem hava yolu kisitlamasi hem de solunum
semptomlarinda artis ile iligkili ayn1 zamanda da tomografi kesitlerinde de daha fazla

amfizem ve hava hapsi ile iligkili bulunums (19). ATS Rehberinde mesleksel temasin



KOAH’l1 hastalardaki fonksiyonel bozulma veya semptom ortaya ¢ikisinda %10-20
etkili oldugu bildirilmistir. Ev i¢i ortam kirliligi de 6nemli bir risk faktoriidiir. Birgok
gelismekte olan tilkede kadinlarda KOAH gelisimine neden olmaktadir (20-23). Tiim
diinyada yaklasik 3 milyon kisi yemek, 1sinmak ya da diger ev ihtiyaglar1 nedeniyle
enerji kaynagi olarak biomas ve komiir kullanmaktadir. Bu nedenle de tiim
diinyadaki riskli popiilasyon oldukga biiyiiktiir (2).

Kalp ve akciger hastaligi olan bireyler i¢in kentsel hava kirliligi 6nemlidir.
Bu dis ortam hava kirliliginin KOAH gelisiminde risk faktorii olup olmadig: belli
degildir, Ama sigara i¢imi ile karsilastirildiginda rolii daha az oldugu goriilmektedir.
Ancak hava kirliliginin akciger maturasyonu ve gelisimi {izerinde 6nemli etKisi
oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada dis hava nitrojen dioksit miktar1 yiiksek
olan toplumlarda akciger fonksiyonlarindaki azalma 5 kat daha fazla bulunmustur
(24). Ancak kisa siireli yiiksek miktarda temas ve uzun siireli diisiik diizeyde temasin
etkileri halen net tanimlanmamustir.

Fakirlik hava yolu obstriiksiyonu ile iligkilidir ve diisiik sosyoekonomik
durum KOAH gelisme riskini arttirir. Bunun nedeni i¢ ortam ve dis ortam hava
kirliligi kalabalik, kotii beslenme ve enfeksiyona bagli olabilir (2).

Astim kronik havayolu darligi igin bir risk faktorii olabilir. Yapilan bir
caligmada astimli hastalarin zaman igerisinde KOAH gelisme riskinin astimi
olmayanlara gore 12 kat fazla oldugu saptamistir (25). Bagka bir ¢alismada da astimli
hastalarin %20 sinde irreversible hava akimi kisitliligr gelistigi saptanmistir (26).
Sigara igmeyen astimlilarda ve sigara igen astimi olmayan kisilerdeki kronik hava
yolu darliginin patolojileri farklidir. Bu durumda her iki hastaligin akciger
fonksiyonlarinda benzer azalma ile ortaya ¢iksalar bile bu iki hastalik farkli iki antite
olarak kabul edilebilir. Hava yolu hiperreaktivitesi astim tanisi olmaksizin da
gorllebilir ve calismalarda KOAH ve solunumsal mortalite i¢in bagimsiz bir
prediktor oldugu saptanmistir (27, 28). Kronik bronsitin akciger fonksiyonlarinda
hizli azalma ile iliskisi olmadigini gosteren caligmalar yaninda (29, 30) mukus
hipersekresyonu ile FEV; azalma diizeyinde artis oldugunu sdyleyen g¢alismalarda
mevcuttur (31). Sigara igen geng eriskinlerde kronik bronsit varliginda KOAH
gelisme riski artiyor gibi goriilmektedir. Ayrica kronik bronsit varlig1 atak sayisinda

artis ve siddeti ile iliskilidir (2).



Cocukluk doneminde gegirilen agir solunum yolu enfeksiyonlart erigkin
donemlerinde akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunum sistemi semptomlarinda
artis ile iliskilidir. Enfeksiyonlara duyarlilik KOAH atak gelisiminde rol oynar.
Ancak hastalik gelisiminde etkisi net degildir. HIV pozitif hastalarda HIV negatiflere
gore KOAH riskinin arttigt saptanmistir (32). Tiberkilloz da KOAH igin
tanimlanmuis bir risk faktoridiir (33).

1.1.4. Patoloji

Sigara dumani veya diger =zararli partikiil inhalasyonu akciger
inflamasyonuna neden olur. KOAH gelisen hastalarda akciger enflamasyonu
modifiye edilmesi gereken normal bir cevaptir. Bu kronik enflamatuar yanit
parankimal doku destriiksiyonu (amfizemle sonuglanan) ve normal doku onarimi ve
defans mekanizmalarindaki bozulmaya (kii¢iikk hava yolu fibrozisi ile sonuglanan)
neden olabilir. Bu patolojik degisiklikler hava hapsine ve progresif havayolu
darligina onciilik eder. KOAH’taki karakteristik patolojik degisiklikler hava
yollarinda, akciger parankiminde ve vaskiiler yapilarda bulunur. Bu patolojik
degisikliler akcigerin farkli bolgelerinde spesifik inflamatuar hiicre artis1 ile
karakterize kronik enflamasyon ve tekrarlayan hasar ve onarimlar sonucu ortaya
¢ikan yapisal degisikliklerdir. Genellikle bu hava yolunda ki inflamatuar ve yapisal

degisiklikler hastalik siddeti ile artar sigara biraklmasina ragmen devam eder (2).

1.1.5. Patogenez

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi olan hastalarin solunum yollarinda
gozlenen enflamasyon solunum yollarinin sigara gibi kronik iritanlara verdigi normal
inflamatuar yanitin bir modifikasyonudur. Inflamasyon mekanizmalar1 net olarak
anlagilmamakla birlikte kismen de olsa genetik olarak da genetik faktorlerinde rolii
olabilir. Sigara i¢meseler de bazi hastalarda KOAH gelismesine ragmen bu
hastalardaki inflamatuar yanitin dogasi net olarak bilinmemektedir. Oksidatif stres ve
proteinazlardaki fazlalik akciger inflamasyonunu modifiye etmektedir. Sigara i¢imi
birakilsa da akciger inflamasyonu bilinmeyen mekanizmalar etkisiyle devam
etmektedir, bu durumda akciger mikrobiomdaki karigiklik ve oto antijenler rol

oynayabilir.



Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 gelisimin mekanizmasinda oksidatif stres
onemli rol oynar. Oksidatif stresin biobelitecleri (hidrojen peroksit,8-isoprotan gibi)
KOAH’l1 hastalarin ekshale soluk havasindaki balgam ve kanlarinda artmis oranda
bulunur. Ataklar sirasinda oksidatif stres daha da artar oksidanlar hem sigara
dumanindan hem de diger inhaler patikiiller tarafindan olusturulur ve makrofaj ve
notrofil gibi aktive inflamatuar hiicreler tarafindan salinir (2).

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi olanhastalarin akcigerlerinde proteaz,
anti-proteaz arasindaki dengesizligin varligi kanitlanmstir (34). inflamatuar ve
epitelyal hiicrelerden salinan bazi proteazlarin diizeyleri KOAH hastalarinda artar.
Bu proteazlarin birbirleriyle etkilesim halinde oldugu bilinmektedir. Akciger
parankiminde major konnektif doku komponenti olan elastinin proteaz iliskili
destruksiyonu amfizemin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir. Ancak hava yolu
degisikliklerinde bunu géstermek zor olabilir. Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
periferik hava yollarinda, akciger parankiminde ve pulmoner damarlarda makrofaj
artis1 ile karakterizedir. Ayrica aktive nétrofil ve Tcl,Th1,Th17,ILC3 hiicre igeren
lenfosit sayisinda artis vardir. Ozellikle astim ile klinik olarak drtiisen bazi hastalarda
eozinofiller, Th2 veya ILC2 hiicrelerinde artis olabilir. Tiim bu inflamatuar hiicreler
epitelyal hiicreler ve diger yapisal hiicreler ile birlikte ¢cok sayida inflamatuar
mediator salgilar. KOAH’l1 hastalarda diizeylerin arttig1 gosterilen ¢ok sayidaki
inflamatuar mediatorler dolagimdan inflamatuar hiicreleri kendine dogru ¢eker,
inflamatuar progesi artirir ve yapisal degisikliklerin ortaya g¢ikmasini saglar.
KOAR’I1 hastalarda veya asemptomatik sigara icenlerde peribronsioler fibrozis ve
interstisyel  opasiteler saptanmaktadir. Sigara icenlerde ve hava Yyolu
enflamasyonunun belirgin oldugu KOAH’l1 hastalarda biiyiime faktorleri iiretiminde
artis olabilir. Inflamasyon fibrozis gelisimini gegebilir veya hava yolu duvarinda
tekrarlayan hasarlar kas ve fibroz dokunun asir1 tiretimine neden olabilir. Bu da hava

yolu kisitlamasi gelisimine katkida bulunabilir (2).

1.1.6. Patofizyoloji

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginda goriilen fizyolojik anormalliklerin ve
semptomlarin nasil ortaya ¢iktigi ile ilgili bilgiler yeterince mevcuttur. Ornegin

inflamasyon ve periferik hava yollarinda daralma FEV;’de azalmaya neden olur.



Parankimal destriiksiyonun neden oldugu amfizemde hava yolu kisitlamasina katkida
bulunur ve gaz degisiminin azalmasina neden olur. Hava yolu daralmasina ek olarak
kiiglik hava yollarinda kayip da hava akimi kisitlamasina neden olabilir (2).

Enflamasyonun yayginligi fibrozis ve kiigiik hava yollarindaki eksudalar
FEV; ve FEV; /FVC oranindaki azalma ile iliskilidir. Bu periferik hava yollarindaki
daralma ekspirasyon sirasinda hava hapsini giderek arttirarak hiperinflasyona neden
olur. Statik hiperinflasyon inspiratuar kapasiteyi azaltir ve genellikle dispnede artis
ve egzersiz kapasitesinde kisitlamaya neden olan dinamik hiperinflasyonla ile
iligkilidir. Hiperinflasyonun hastaligin erken déneminde gelistigi diisiniilmektedir ve
egzersiz dispnesinin temel mekanizmasini olusturur. Periferik hava yollar1 iizerinde
etkili olan bronkodilatérler gaz hapsini azaltir bu sekilde akciger voliimlerini azaltir,
semptomlar1 ve egzersiz Kapasitesinin diizelmesini saglar. Gaz degisim anormalikleri
hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir. Genellikle hastalik ilerledikge oksijen ve
karbondioksit transferi bozulur. Solunum diirtiisiiniin azalmasini veya O6li bosluk
ventilasyonunun artmasi nedeniyle ventilasyon azalmis olabilir. Bu da karbondioksit
retansiyonuna neden olabilir. Alveoller ventilasyondaki anormallikler ve pulmoner
vaskiiler yatagin azalmas1 ventilasyon perfiizyon oranini daha da bozar (2).

Mukus hipersekresyonu kronik bronsitin 6zelligidir ama hava akimi
kisitlamas1 ile birlikteligi sart degildir. Zit olarak KOAH’li tiim hastalarda
semptomatik mukus hipersekresyonu yoktur. Mukus hipersekresyonunun varliginin
nedeni goblet hiicre sayisinda artis ve submukozal bezlerde genislemedir; her ikisinin
de nedeni sigara ve diger zararli ajanlarin neden oldugu kronik havayolu
iritasyonudur. Baz1 mediatdrler ve proteazlar mukus hipersekresyonunu arttirabilir ve
bunlarin birgogu etkilerini Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)’yi aktive
ederek gosterir. Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin ilerleyen doénemlerinde
pulmoner hipertansiyon gelisebilir, siklikla nedeni kiigiik vaskiiler yapilardaki
hipoksik vazokonstriiksiyondur. Ayrica intimal tabaka hipertrofisi, diiz kas
hipertrofisi ve hiperplazisi gibi yapisal degisiklikler de katkida bulunabilir. KOAH’I1
hastalarda hava yollarinda goriilen inflamatuar yanitin benzeri damarlarda da
saptanir. Amfizemde pulmoner kapiller yatagin kaybi pulmoner dolasimdaki basing
artisina neden olabilir. Pulmoner hipertansiyonun giderek artmasi sag ventrikiilde

hipertrofiye neden olur. Bu da sag kalp yetmezligine neden olur. Kronik Obstruktif



Akciger Hastaligi olan hastalarda bakteri veya viriislerle tetiklenen solunum yolu
enfeksiyonlari, ¢evresel kirleticiler ve bilinmeyen nedenler sonrasinda solunum
semptomlari artabilir. Ataklar sirasinda hiperinflasyon ve gaz hapsi artar, ekspiratuar
akim azalir. Bu da dispne artisina neden olur. Ayni1 zaman da ventilasyon-perfiizyon
dengesizligindeki kotillesme hipoksemiye neden olabilir. Ataklar sirasinda hava yolu
enflamasyonun arttigi kanitlanmistir. Pnoémoni tromboembolizm ve akut kalp

yetmezligi gibi diger durumlar KOAH atagini taklit edebilir veya agreve edebilir (2).

1.1.7. Tam

Dispne, kronik oksiiriik veya balgam Oykiisii olan ve/veya hastalik igin
belirlenmis risk faktorii ile temas Oykiisii olanlarda KOAH’tan siiphe edilmelidir.
Taniy1  kesinlestirmek  i¢in  spirometre  gereklidir. ~ Postbronkodilatotor

FEV1/FVC<0.70 olmasi persistan hava akimi kisitlamasi varligini gosterir (2).

1.1.8. Semptomlar

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin en karakteristik semptomu kronik ve
progresif dispnedir. Hastalarin %30 ‘unda Oksiiriikle birlikte balgam goriiliir. Bu
semptomlar giinden giine degiskenlik gosterebilir ve yillar igerisinde hava akimi
kisitlamasmni  hizlandirabilir. Ozellikle KOAH igin risk faktorlerine sahip olan
bireyler bu semptomlarla gelirlerse altta yatan nedenler agisindan sorgulanmalidir.
Kronik dispne ve / veya Oksiiriik balgam olmaksizin da anlamli hava akimi
kisitlanmas1 goriilebilir, tam terside dogrudur. Dispne KOAH’in en belirgin
semptomudur ve is giicii kayb1 ve anksiyetenin 6nemli bir nedenidir. KOAH’l1
hastalar dispneyi nefes alma cabasinda artis, gogiiste agirlik, hava hapsi olarak
tanimlayabilir. Kronik oksiirik KOAH’mn siklikla ilk semptomudur ve genellikle
hastalar tarafindan sigara i¢imi ve/veya c¢evresel maruziyetin sonucu ortaya ¢ikmis
oldugu diisiintiliir. Baslangigta araliklidir ancak daha sonra her giin ortaya cikabilir.
Prodiiktif veya non proiiktif olabilir. Baz1 olgularda oksiiriik olmaksizin hava akimi
kisitlamasi gelisebilir. KOAH’l1 hastalar siklikla az miktarda yapiskan balgam
ekspektore ederler. Balgam iretimini degerlendirmek siklikla giigtiir. Clinkii
hastalarin ¢ogu tiikiirmektense yutarlar. Fazla miktarda balgam ¢ikaran hastalarda
brongektazi varlig: diisiiniilebilir. Piirilan balgamin varligi inflamatuar mediatorlerin

arttigin1 gosterir ve bu durum bakteriyel bir atagin basladigini gosterebilir. Wheezing
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ve gogiiste sikisma gibi semptomlar giinler i¢inde degiskenlik gosterebilir. Gogiiste
stkisma siklikla egzersizi takiben ortaya c¢ikar ve ¢ok kolay lokalize edilemez.
Interkostal kaslarin izometrik konstriiksiyonu ile gelisir. Wheezing veya gogiiste
sikisma olmamas1i KOAH tanisin1 dislamaz bu semptomlarin olmasi da astim tanisini
dogrulamaz. Agir ve ¢ok agir KOAH hastalarinda yorgunluk, istahsizlik ve kilo
kayb1 siktir. Bu bulgularin prognostik énemi vardir; tiiberkiiloz ve diger akciger
hastaliklarinin da bulgular1 olabilir o nedenle mutlaka arastirilmalidir. Oksiiriik
sirasinda senkop gelisimi intratorasik basingtaki hizli artislar nedeniyledir. Oksiiriik;
kosta fraktiirlerine neden olabilir. Ayak bilegindeki sislik kor pulmonalenin tek bir
bulgusu olarak ortaya ¢ikabilirr KOAH’li hastalarda depresyon ve anksiyete
bulgulart sik goriilebilir ve bunlar atak sikligindaki artis ile iliskili olabilir (2).

1.1.9. Oykii

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin varligindan siiphe edilen bir hastada
Oykii alirken sorgulanmasi gerekenler;

-Risk faktorlerine temas (sigara veya ¢evresel/mesleksel temas)

-Daha oOnce gecirdigi veya halen mevcut olan hastaliklar: Astim, allerji,
sinilizit, nazal polip, cocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlar, diger kronik
respiratuar veya nonrespiratuar hastaliklar

- Kronik Obstruktif Akciger Hastaligit veya diger kronik respiratuar
hastaliklar i¢in aile dykiisii

-Semptom paterni: KOAH’I1 hastalarda semptomlar tipik olarak yetiskin
donemde ortaya cikar, bircok hasta giderek artan nefes darliginin farkindadir, kis
nezleleri uzar ve daha sik gozlenir.

-Solunum hastalig1 nedeniyle hastaneye yatis veya atak oykiisii

-Komorbidite varlig

-Hastanin yagami lizerine hastaligin etkisi

-Hastanin sosyal ve aile destegi

-Risk faktorlerini azaltma imkani, 6zellikle de sigara igiminin birakilmasi

1.1.10. Fizik Muayene

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi tanisinda fizik muayene nadiren

tamisaldir. Onemli solunum fonksiyon kaybi ortaya cikana kadar fizik muayene
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bulgular1 saptanmayabilir. Fizik muayenede saptanan bulgularin sensitivite ve
spesifitesi diisiiktiir. Baz1 fizik muayene bulgular1 olabilir ancak olmamasi taniyi

dislamaz.

1.1.11. Spirometri

Spirometri hava kisitlamasinin objektif 6l¢iimiidiir, noninvaziv bir yontemdir.
Sensitivitesinin iyi olmasma ragmen, pik ekspiratuar akim Ol¢ciimi tek basina
giivenilir bir tanisal test degildir. Spirometri zorlu vital kapasite (FVC), FEV; ve
FEV1/FVC oranim1 Ol¢gmelidir. Spirometri Ol¢limleri yas, boy, cinsiyet ve irk
ozellikleri dikkate alinarak olusturulan referans degerlere gore degerlendirilmelidir.
Hava akimi kisitlamasinin spirometrik kriteri postbronkodilator FEV1/FVC oraninin
<%70 olmasidir. Ancak unutulmamalidir ki, yash hastalarda bu oranin kullanilmasi
KOAH tanisinin oldugundan daha fazla, <45 yas olanlarda ise daha az konulmasina
neden olacaktir. Normalin alt smir1 (LLN) degerleri, normal dagilim goz Oniine
alinarak olusturulmustur ve saglikli popiilasyonun anormal olarak degerlendirildigi
%S5 alt deger olarak siniflandirilmaktadir. Hangi kriterin KOAH tanisinda
dogrulugunun daha fazla oldugunu séylemek zordur. Tanisal kriter olarak fiks oranin
kullanilmast yanlis tan1 ve gereksiz tedavi riski nedeniyle sinirli degere sahiptir.
KOAH klinik tanisinda spirometri sadece tek bir parametredir; diger parametreler
semptom ve risk faktorleridir. GOLD rehberi LLN kullanilmasindan ziyade fiks
oranin kullanilmasini 6nermektedir (2).

FEV1/FVC oran1 0.6-0.8 arasinda ise spirometri tekrarlanmalidir, baslangi¢
postbronkodilatér FEV1/FVC orani <0.6 ise, bu oranin spontan olarak 0.7’nin {izerine
¢tkmast ¢ok miimkiin degildir. Tan1 i¢in postbronkodilatdr spirometri gerekli olsa da,
tedavi kararini belirlemede onerilmemektedir (34). Reverzibilite derecesinin KOAH
tanisin1 artirma, astimdan ayirici taniyr yapma ve uzun donem tedavini yanitini

ongormede etkili oldugu gosterilememistir (35).

1.1.12. Degerlendirme

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 degerlendirmesinin hedefleri; hava akimi
kisitlamasinin derecesini, bunun hastanin saglik durumu iizerine etkilerini ve gelecek

olay riskini (atak, hastane basvurusu veya Olim gibi) degerlendirmek ve tedaviyi
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uygun bir sekilde diizenlemektir. Bu hedefleri basarabilmek i¢cin KOAH
degerlendirmesi agagidakileri icermelidir:

-Spirometrik anormalliklerin varlig1 ve siddeti

-Mevcut semptomlarin tipi ve agirlhigi

-Orta ve agir atak dykiisii ve gelecek riski

-Komorbidite varlig.

Hava Akim Kisitlamasinin Siniflandirilmasi

Hava akimi kisitlamasinin  smiflandirilmas:  Tablo 1’de  sunulmustur.
Spirometri uygun doz en az bir kisa etkili bronkodilator uygulamasini takiben
yapilmalidir. Unutulmamasi gereken FEV; ile semptom ve hastanin saglik durumu
arasinda zayif iliski oldugudur.

Bu nedenle rutin semptomatik degerlendirme gereklidir.

Tablo 1. GOLD hava akimi kisitlamasinin siniflandirilmasi

Postbronkodilator sonras1 FEV4/ FVC <0.70 olan hastalarda

GOLD 1 Hafif FEV1 > beklenenin %80
GOLD 2 Orta %350 <FEV; < beklenenin %80
GOLD 3 Agir %30 <FEV; < beklenenin %50
GOLD 4 Cok agir FEV; < beklenenin %30

1.1.12.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Onceden KOAH 1n biiyiik oranda nefes darlig1 ile karakterize oldugu bilinirdi
ve nefes darhginin dlgiimii icin Modifiye Ingiliz Medikal Arastirma Konseyi
(mMMRC Tablo 1.2) anketinin kullanilmasinin yeterli oldugu diisiiniilirdi. Ciinkii
MMRC saglik durumunun diger dl¢timleriyle iyi korelasyon gosterir (36) ve gelecek

mortalite riskini ongorebilir (37, 38).
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Tablo 2. Modifiye MRC Dispne Skalasi

Yokus ¢ikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darligi olmast

Diiz zeminde nefes darlig1 nedeniyle kendi yaslarina gore yavas hareket etme ya

da diiz zeminde normal hizla yiiriirken durmak zorunda kalmak

mMRC grade 0 Nefes darligi yok
MMRC grade 1
MMRC grade 2
mMRC grade 3
kalmak
mMRC grade 4

Diiz zeminde 100 m veya birka¢ dakika yiiriidiikten sonra durmak zorunda

Eve bagimli olmak ve giyinmek gibi aktiviteler sirasinda nefes darlig1 olmasi

Ama giniimiizde KOAH’in dispne disinda da hastalar {izerinde etkisi

oldugunu biliyoruz. Bu nedenle de nefes darliginin tek bir Sl¢iimii yerine genel

olarak semptomlarin degerlendirilmesi Onerilir. Genel saglik durumunu gosteren

anketler; kronik solunum anketi (CRQ) ve St. George Solunum Anketi (SRGQ) rutin

pratikte kullanmak i¢in ¢ok komplekstir. Bu nedenle KOAH Degerlendirme Testi
(CAT) ve KOAH Kontrol Anketi (the CCQ) gelistirilmistir (2).
COPD Assessment Test (KOAH degerlendirme testi) (Tablo 3) KOAH ‘I

hastalarda saglik durumu bozuklugunu o6lgen 8 maddeden olusur. 0-40 arasinda

skorlanir SGRQ ile yakin iligkilidir.

Tablo 3. KOAH Degerlendirme Anketi CAT (COPD Assessment Test)

Degerlendirilen parametreler

Derecelendirme

Degerlendirilen parametreler

Hig dkslirmiiyorum 012345 Stirekli dkstirliyorum
Akcigerlerimde hi¢ balgam yok 012345 Akcigerlerim tamamen balgamla dolu
Gogiisimde hi¢ tikanma/daralma 012345 Gogsiimde ¢ok daralma var
hissetmiyorum
Yokus veya bir kat merdiven 012345 Yokus veya bir kat merdiven ¢iktigimda
¢iktigimda nefesim daralmiyor nefesim ¢ok daraliyor
Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok zorlantyorum
zorlanmiyorum
Akcigerlerimin durumuna ragmen 012345 Akcigerlerimin durumundan dolay1
evimden ¢ikmaya hi¢ evimden ¢ikmaya ¢ekiniyorum
¢ekinmiyorum
Rahat uyuyorum 012345 Akcigerlerimin durumundan dolay1 rahat
uyuyamiyorum

Kendimi ¢ok giiclii/enerjik 012345 Kendimi hig gii¢lii/ enerjik hissetmiyorum
hissediyorum

Toplam Skor
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1.1.12.2. Atak Riskinin Degerlendirilmesi

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 ataklari ek tedavi verilmesini gerektiren
solunum semptomlarinda akut kotiilesme olarak tanimlanir. Ataklar 3 sekilde
siiflandirilir.

Sadece kisa etkili beta-2 agonist (SABA) ile tedavi edilirse hafif atak, Kisa
etkili beta-2 agonist + antibiyotik ve /veya oral steroid gerektirirse orta atak,
Hastaneye yatis veya acil servis yatis1 gerektirirse agir atak seklinde siiflandirilir.
Agir ataklarda akut solunum yetmezIligi de goriilebilir.

Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) spirometrik
derecelendirilme sistemi kullanilarak hastalarin smiflandirildigi ¢alismalarda atak
oranlarmin hastalar arasinda ve takip siirecinde farklilik gosterdigi belirtilmistir (39,
40). Sik atak (yilda 2 den fazla ) gecirmenin en iyi belirteci daha dnce atak gegirmis
olma Oykiisiiniin olmasidir. Ayrica hava akimi sinirlanmasinda artig atak prevalansini
hastaneye yatis oranini ve 6liim riskini arttirir. KOAH atak nedeni ile hastaneye yatis
kotii prognoz ve artmis 6liim riski ile iligkilidir. Spirometrik siddet ve atak riski ile
Oliim arasinda da anlamli iliski vardir. GOLD Evre 2 hastalarin yaklasik % 20’si
antibiyotik ve veya sistemik steroidler ile tedavi gerektiren sik ataklara sahip olabilir.
GOLD Evre 3-4 olan hastalarda atak riski daha yiiksektir. Ancak FEV; tek basina
KOAMH hastalarinda mortalite ve atak belirteci olarak kullanilamaz (2).

1.1.12.3. Eslik Eden Kronik Hastaliklarin Degerlendirilmesi

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 hastalar1 siklikla tan1 aninda eslik eden
diger kronik hastaliklara sahiptir. KOAH multimorbidite gelisimde énemlidir. Ciinkii
yasli hastalarda ortak risk faktorlerine (sigara i¢imi yaslilik alkol inaktivite diyet
gibi) yanit olarak gelisirr KOAH’in kendisi ayn1 zamanda kilo kaybi, beslenme
bozuklugu ve iskelet kas sistemi bozuklugu gibi anlamli ekstrapulmoner etkileri
mevcuttur. KOAH’li hastalarda sik rastlanan komorbiditeler; kardiyovaskuler
hastaliklar, metabolik sendrom, osteoporoz, iskelet kas sistemi bozukluklari,
depresyon, anksiyete ve akciger kanseridir. Bu komorbiditeler hava akimi kisitlamasi
hafif, orta veya agir olan hastalarda ortaya ¢ikabilir. Mortalite ve hastaneye yatisi
etkileyebilir. Bu nedenle KOAH’l1 her hastada komorbiditeler rutin olarak arastirilip
uygun sekilde tedavi edilmelidir (2).
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1.1.12.4. Kombine KOAH Degerlendirilmesi

Kronik  Obstruktif Akciger Hastaliginin her bir hastada etkisini
degerlendirmek igin hastanin spirometrik olarak siniflandirilmas: ve/veya atak riski
ile birlikte semptomatik degerlendirilmesi yapilmalidir. ’ABCD’ degerlendirme
olgiitii ilk olarak 2011 GOLD rehberinde tanimlanmistir. Bu degerlendirmenin bazi
siirliliklart vardir. Birincisi KOAH’I1 hastalarin mortalitesi veya diger onemli saglik
sonuclarinit 6ngérmede spirometrik derecelendirmeden daha iyi degildir. Ayrica ‘D’
grubu sonuglar1 2 parametreden olusmaktadir; akciger fonksiyonlari ve veya atak
Oykiisii, bu parametrelerde kafa karigikligina neden olmaktadir. Bu sorunlar1 ortadan
kaldirmak i¢in spirometrik derecelendirmeyi ‘ABCD’ gruplarindan ayiran bir
diizenleme yapilmistir. Hasta semptomlar1 ve atak Oykiilerine gore tedavi oOnerileri
yaptlmistir. Spirometre, hasta semptomlar1 ve orta-agir atak Oykiisii ile birlikte
degerlendirildiginde tan1 i¢in prognoz degerlendirmek i¢in ve diger 6nemli teropatik
yaklasimlar i¢in halen ¢ok onemlidir. Bu yeni yaklasim sekli Sekil 1°de sunulmustur.
Bu yeni semada hastalar hava akimi kisitlamasi siddetinin degerlendirilmesi i¢in
spirometri yapmak zorundadir. Aymi zamanda da dispne veya semptom
degerlendirilmesi icin mMRC veya CAT degerlendirmesini yapmak zorundadir. Son

olarak da hastalarin orta ve agir atak oykiileri kaydedilmelidir (2).

ABCD DEGERLENDIRMETESTI
Splrometrik :;T::E::T; Semptom ve alevlenme
degerlendirme des " . riskinin degerlendirilmesi
egerlendirilmesi

Orta veya agir atak ‘

Sykiisli
grade E =2veya =1
hastane yang
Fostbronkodilatdr GOLD1 =80
FEVL/FVC=0.7 GOLD 2 50-79 py—

GOLD 3 3049 [hastane yatisi A B

gerektirmeyen)
GOLD4 <30
mMRCO-1 | | mMRCz2
CAT<10 | | CAT210

Sekil 1. ABCD degerlendirme testi
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Rakamlar hava akimi kisitlamasi gostermektedir (spirometrik evre 1-4)
harfler (A-D) semptom ve atak riski hakkinda bilgi vermektedir. FEV; degeri
mortalite, hastaneye yatis veya akciger volim azaltilmast veya akciger
transplantasyonu gibi nonfarmakolojik tedavilerin uygulanmasini 6ngérmede 6nemli
bir parametredir. Ancak her bir hasta bazinda degerlendirildiginde FEV;’in tek
basina tiim terdpatik seceneklerin degerlendirilmesinde kullanilamaz. Ayrica bazi
durumlarda, hastaneye yatis veya acil servis bagvurusu, hastalari semptom ve atak
Oykiistine dayanilarak degerlendirilmesi klinisyeni revize ABCD semas1 kullanilarak
tedavi baslamasina izin verir. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi olan hastalarda
spirometrenin; hastalik tanisinda, prognoz i¢in hava akimi obstiiriksiyon siddetinin
degerlendirmesinde ve takipte (teropatik kararlar, hizli bozulmanin tanimlanmasi

gibi) rolii vardir (2).

1.1.13. Goriintilleme Yontemleri

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi tanisi igin akciger grafisi faydali
degildir. Ama alternatif tanilar1 diglamada ve komorbiditeleri belirlemede 6nemlidir.
KOAH’Ii bir hastada radyolojik bulgular; akciger hiperinflasyonu (diizlesmis
diyafragma ve retrosternal hava siitinunda artis), akcigerlerde hiperliisensi ve
vaskiiler yapilarda ani kesilmedir. Bilgisayarli tomografi (BT) rutin olarak
onerilmemektedir; bronsektazi tespitinde ve akciger kanseri riski tasiyan KOAH’I1
hastalarda cekilebilir. BT goriintiileme ayirici tan1 yapmada da onemli bilgi verir.
Ayrica cerrahi bir islem yapilacaksa veya cerrahi olmayan akciger rediiksiyon iglemi
uygulanacaksa amfizemin dagilimini tespit etmek i¢in BT gereklidir. Ayrica akciger

transplantasyonu yapilacak hastalarda da BT’ ye ihtiya¢ duyulur (2).

1.1.14. Akciger Voliimleri ve Difiizyon Kapasiteleri

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi hastalarinda erken donemde bile gaz
hapsi goriiliir, hava akimi kisitlamasi kotiilestikce statik hiperinflasyon ortaya cikar.
Bu degisiklikler pletismografi ve helyum diliisyon ol¢iimleri ile degerlendirilebilir.
Bu olgiimler hastalik siddetini tespit etmede Onemlidir. Ancak tedavide gerekli
degildir. KOAH’li hastalarda amfizemin fonksiyonel etkisini gostermede

Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi (DLCO) &lgiimii 6nemli bilgiler verir. Ayrica
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nefes darligi hava akimi kisitlama derecesi ile uyumlu olmayan hastalarda da

yardimeidir (2).

1.1.15. Oksimetre ve Arter Kan Gazi Ol¢iimii

Pulse oksimetre hastanin arteryel oksijen saturasyon degerlerini ve oksijen
destegine ihtiyacin1 belirlemede kullanilabilir. Solunum yetmezligi veya sag kalp
yetmezligi bulgulari olan tiim hastalarda pulse oksimetre kullanilmalidir. Periferik
arteryel oksijen saturasyonu % 92 altinda olanlarda arter kan gazi Ol¢iimii

yapilmalidir (2).

1.1.16. Egzersiz Testi ve Fiziksel Aktivitenin Degerlendirilmesi

Egzersiz kapasitesi kisitlanmasinin 6l¢timii saglik durumundaki bozulma veya
prognozun Onemli bir gostergesidir. Yiriime testleri fonksiyon kaybini
degerlendirmede ve Oliim riskini saptamada 6nemlidir. Pulmoner rehabilitasyonun
etkinligi de bu testlerle degelendirilir. Prognozun tahmin edilmesinde fiziksel
aktivitenin monitdrizasyonu egzersiz kapasitesinin 6l¢iimiinden daha duyarli olabilir.
Fiziksel aktivitenin monitorizasyonu akselerometre veya multisensor araglarla
degerlendirilebilir (2).

1.1.17. Aymrier Tam

Kronik astim olan bazi hastalar1 mevcut goriintiileme ve fizyolojik testler ile
KOAH?’ tan net olarak ayirmak miimkiin degildir. Boyle hastalarda astim ve KOAH’
m birlikte olduguna karar verilir. Bu durumda kullanilan terim Astim-KOAH
Overlap Sendromu (ACOS)’dur. Ayirici tanida disiiniilmesi gereken diger hastalik
konjesif kalp yetmezligi, bronsektazi, obliteratif bronsiolit, diffiiz panbronsiolit ve
tiiberkiilozdur (2).

1.1.18. Tedavi ve Koruma

1.1.18.1. Sigaranin Birakitirilmasi

Sigaranin biraktirilmast KOAH’mm dogal seyrini etkileyen en Onemli
parametredir. Eger uygun kaynaklar ve zaman ayrilirsa uzun siireli sigara biraktirma

orant %25 olabilir. Sigara i¢iminde bireysel yaklagimlar 6nemli olmakla birlikte
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yasalarla sigara yasagi getirilmesi sigara birakma oranlarini azaltacak ve ikinci el

sigara i¢giminin zararlarindan korumus olacaktir (2).

1.1.18.2. Sigaramin Biraktirilmasi i¢cin Farmakoterapiler

Nikotin Replasman Tedavisi (NRT)

Nikotin replasman tedavisi uzun déonem sigara yoksunluk oranlarini giivenilir
bir sekilde artirir ve plesobadan daha etkilidir. Nikotin replasman tedavisinin
kontrendikasyonlar1 myokard infarktusu veya inme oykisidir. Akut koroner
sendrom sonras1t NRT kontrendikasyonu net degildir. Ancak kanitlar kardiovaskiiler
olaylardan 2 hafta sonra bu tedavinin baglamasini énermektedir (41). NRT bir formu
olarak E-sigara kullanimini arttirmaktadir ancak etkinligi tartismalidir. Giivenirliligi
net olarak tamimlanmamistir. Son caligmalarda e-sigara inhalasyonunun akciger
konak yanitin1 degistirdigini diistindiirmektedir (42).

Farmakolojik Uriinler

Vareniclin, nortriptilin, bupropion sigaranin uzun dénem biraktirma oranini

arttirir. Ancak her zaman destek programin bir pargasi olarak kullanilmaktadir (2).

1.1.18.3. Asilama

Influenza Asisi

Influenza asis1 KOAH’li hastalarda 6liimii ve ciddi hastalik oranini
(hastaneye yatis1 gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi) azaltabilir. Asi
yapilan hastalarda toplam atak sayisinda plesoba alanlara gore anlamli azalma oldugu
gbézlemlenmistir. Asilar hem 6l hem de canli inaktive viriisleri i¢cermektedir.
KOAH’11 yasl hastalarda daha etkili oldugu i¢in her ikiside onerilmektedir. Ayrica
KOAH’l1 yash hastalar asilandigi zaman yillar i¢inde iskemik kalp hastaligi gériilme
oranlarinin azaldig1 izlenmistir (43). Influenza asisiin yan etkileri hafif ve gecicidir.

Pnomokok Asisi

Pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) ve Pneumococcal polysaccharide
vaccine (PPSV23) 65 yas iistii tiim hastalara 6nerilen pndmokok asilaridir. PPSV23
kronik kalp veya akciger hastaligi olan daha geng hastalarda da onerilmektedir (43).
KOAH hastalarinda bu asilarin etkileri sinirli ve tartigmalidir. Yapilan ¢alismalarda
enjeksiyon yolu ile uygulanan polivalan pnémokok asisinin toplum kokenli

pnomoniler i¢in koruyuculugunun anlamli oldugu ancak pndmokakal pnémoni
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riskini azalttigina dair kanit bildirilmemistir. Asilama KOAH atak sikligin1 azaltir ve
KOAH hastalarinda pnomokok asilarinin faydalar ilgili bilgiler orta derecededir.
PPSV23, 65 yas altt ve FEV; degeri %40’ n altinda olan veya komorbiditesi olan
KOAH hastalarinda toplum kékenli pnémonilerin insidansini azaltir (44).

Konjuge pnomokok (PCV13) asisi, as1 uygulamasindan sonraki 2. yilda
PPSV 23’¢ gore daha fazla immunojenik oldugu bilinmektedir. >65 yas genel
popiilasyonda PCV13 asisinin bakteriyemi ve ciddi invaziv pnomokok riskini

azalttig1 gosterilmistir (2).

1.1.19. Stabil KOAH Hastalarinin Farmakolojik Tedavisi

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginda farmakolojik tedavi semptomlari
azaltmak, atak siklig1 ve sayisin1 azaltmak, egzersiz toleransi ve saglik durumunu
tyilestirmek i¢in kullanilir. Bugiine kadar KOAH’l1 hastalarda akciger
fonksiyonlarindaki uzun dénem azalma tizerine etkisi gosterilmis net bir Klinik

calisma yoktur. KOAH hastalarinda sik kullanilan tedavi segenekleri sunlardir;

1.1.19.1. Bronkodilatorler

Bronkodilatorler FEV;’i artirir ve diger spirometrik verileri degistirir. Hava
yolu diiz kas tonusunu degistirerek etkilerini gosterir ve FEV;’deki artis
havayollarindaki genislemeyi yansitir. Bronkodilatorler istirahatte ve egzersiz
sirasinda dinamik hiperinflasyonu arttirir ve egzersiz performansini arttirir. KOAH’ 1
hastalarda bronkodilatér tedavi semptomlari azaltmak veya korumak i¢in diizenli
araliklarla verilir. Toksiteleri doz iligkilidir. Kisa etkili bronkodilatorlerin diizenli

kullanim1 genellikle 6nerilmemektedir (2).

1.1.19.1.1. Beta-2 Agonistler

Beta-2 agonistlerin temel etkisi beta-2 adrenerjik sinirleri stimiile ederek hava
yollarindaki diiz kas gevsemedir. Kisa etkili beta-2 agonistlerin etki siireleri 4-6
saattir. Diizenli ve ihtiya¢ halinde kullanilmalar1 FEV;’i ve semptomlari diizeltirler.
Uzun etkili beta-2 agonistlerin etki stireleri 12 saatten uzundur. Formaterol ve
salmaterol giinde 2 kez uygulanan uzun etkili beta-2 agonist (LABA) ’lerdir. FEV 1’1,
akciger voliimlerini, dispneyi, saglik durumunu, atak sikligin1 ve hastaneye yatis

sayilarin1 diizeltir. Ancak mortalite veya akciger fonksiyonlarindaki azalmalar
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tizerinde etkileri yoktur. Indacaterol giinde tek doz uygulanan bir LABA’dir. Baz1
hastalarda indacaterol inhalasyonu sonrasi Oksiiriikk goriilebilir. Olodaterol ve
vilanterol de giinde tek doz uygulanan LABA’lardir ve akciger fonksiyonlarini,
semptomlar1 iyilestirirler. Yan etkileri; beta-2 adreearjik reseptér stimulasyonu
istirahat siniis tagikardisine neden olabilir. Duyarli kisilerde kardiyak ritim
bozukluklarma neden olabilir. Yiiksek doz beta-2 agonist kullanimi bazi yash
hastalarda somatik tremor artisina neden olabilir. Ozellikle tiazid grubu diiiretiklerle
kullanimlarinda hipokalemi gelisebilir. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda
istirahat halindeyken oksijen tiiketimini arttirabilir. Ancak bu metabolik etkiler
zaman i¢inde azalir. Hem SABA hem LABA kullanimi sonrasinda arteryel oksijen
basincinda diisme olabilir. Beta-2 agonist kullanimi ile akciger fonksiyon kayb1 veya

mortalite artig1 arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir (2).

1.1.19.1.2. Antimuskarinik flaclar

Antimuskarinik ilaglar, havayolu diiz kasinda bulunan M3 muskarinik
reseptorler iizerinden asetilkolinin bronkokonstriiktor etkilerini bloke ederler. Kisa
etkili antikolinerjikler (SAMA) (ipratroium bromiir ve oksitropium bromiir) ayni
zamanda M2 reseptorleri de inhibe ederler bu nedenle wvagal vyolla
bronkokonstriiksiyonu  arttirabilirler.  Uzun etkili antikolinerjikler (LAMA)
(tiotropium, aclidinium, gylcopyrronium bromid ve umeclidinium) M3
respeptorlerine daha uzun siireli baglanirlar ve M2 reseptorlerden daha hizli ayrilirlar
bu nedenle bronkodilator etkileri daha uzun siirer. LAMA tedavisi semptomlar1 ve
saglik durumunu iyilestirir ayn1 zamanda pulmoner rehabilitasyonun etkilerini
diizeltir, atak sayisin1 ve hastane yatis sayisini azaltir. Klinik ¢alismalarda LAMA
tedavisinin  LABA’ya kiyasla atak {izerindeki etkisinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (45, 46). Baska bir ¢alismada tiotropiumun diger standart tedavilere
eklenmesinin akciger fonksiyonlarinda azalma iizerine etkisi gosterilememistir.
Ancak erken evre KOAH hastalarinda yapilan bir ¢alismada tiotropiumun tedavisinin
FEV1 degerini artirdig1, orta siddetteki atak sayisini azalttigi gosterilmistir (47).

Yan etkiler; inhaler antikolinerjikler zayif oranda absorbe edilirler bu nedenle
yiiksek dozda kullanimlar1 bile giivenilir ilaglardir. En 6nemli yan etkileri agiz

kurulugudur. Bazi tiriner semptomlar bildirilse bile gergek iliski saptanamamustir.
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Ipratropium agizda metalik tad birakir. Yine ipratropium kullanan hastalarda
kardiovaskiiler hastaliklarda az miktarda artis bildirilmistir (48, 49). Uzun siireli
klinik ¢alismalarda tiotropiumun diger standart tedavilere eklenmesi ile
kardiovaskiiler hastalik riskinde artis goriilmemistir. Diger LAMA’lar igin
giivenilirlik verileri daha azdir. Ancak genel olarak bu gruptaki ilaglarin yan etkileri
az sayida ve benzerdir. Soliisyonlarin yliz maskesi kullanimi1 akut glokoma neden
olabilir (2).

1.1.19.1.3. Metilksantinler

Metiksantinlerin etkileri tartismalidir. En sik kullanilan metilksantin
teofilindir. Ilacin klirensi yas ile birlikte azalir. Bircok fizyolojik degiskenler ve
ilaglar metabolizmasimi etkileyebilir. Metilksantinler ile tedavi edilen hastalarda
inspiratuar kas fonksiyonlarinin gii¢lendigi bildirilmistir. Stabil KOAH’l1 hastalarda
plesaboya kiyasla orta derecede bronkodilatér etkisi oldugu kanitlanmistir (50).
Salmaterol tedavisine teofilin eklenmesi FEV;'de daha fazla artisa ve nefes
darliginda azalmaya neden olmustur (51, 52). Atak sayisi tizerine etkisi ile ilgili
kanitlar az ve tartismalidir.

Yan etkiler: Toksite doz bagimhidir. Tiim fosfdiesteraz enzim alt tiplerinin
non spesifik inhibitor oldugu igin toksik etkileri c¢ok sayidadir. Ventrikiiler
aritmilerin neden oldugu carpinti, grand mal konviilsiyon, bas agrisi, insomnia,
bulanti diger yan etkileridir. Bu ilaglar digital ve coumadin gibi ilaglarla etkilegim

gosterir (2).

1.1.19.2. Kombinasyon bronkodilator tedavi

Kombine bronkodilatorler farkli etki mekanizmalar1 ve etki siireleri ile
bronkodilator etkisini arttirabilir. Tek bir ilacin dozunu arttirmaktansa diger bir ilagla
kombine edilmesi yan etki riskini azaltir. SAMA ve SABA kombinasyonlar tek
basina kullanimlara gére FEV; ve semptomlar iizerinde daha fazla etkilidir (53).
Formeterol ve tiotropiumun farkli inhaler cihazlarda birlikte verilmesi tek baslarina
verilmesine gore FEV; lizerinde daha fazla etkilidir (54). LABA ve LAMA’nin tek
bir inhaler cihazda verilmesi plesobaya gore akciger fonksiyonlaarini iyilestirir (55).
Kombinasyon bronkodilator tedavinin hastanin bildirdigi sonuglar tizerine etkisi

monoterapiye gore daha fazladir. LABA/LAMA kombinasyonu ile ilgili galismalarin
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cogu atak orani diisiik olan hastalarda yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada uzun etkili
bir bronkodilatér kombinasyonun tedavisinin uzun etkili monoterapiye gore ataklari
onlemede daha etkili oldugu gosterilmistir (56). Baska bir ¢alismada LABA/LAMA
kombinasyonunun tek basina LAMA ile kiyaslandiginda atak oranlarmi beklenen
kadar azaltmadigi goriilmiistiir. Atak Oykiisii olan hastalarda yapilan diger bir
calismada LABA/LAMA kombinasyonunun IKS, LABA kombinasyonuna gore
ataklar1 daha fazla azalttigi gosterilmistir (57). Ancak atak riski yiiksek olan ve kan
eozinofilisi yiiksek populasyonda yapilan ¢alismada IKS+LABA nin LABA/LAMA
kombinasyonuna gore ataklar1 daha fazla azalttigi bildirilmistir (58).

1.1.19.2.1. inhaler Kortikostreoidler

In vitro ¢alismalar KOAH iliskili inflamasyonun Kortikosteroidlere sinirli
yanit verdigini gostermektedir. Ayrica Beta-2 agonist, teofilin veya makrolidler
KOAH’da streoid duyarliligini kismen azaltabilirler. inhaler streoiidlerin uzun siire
kullanim1 (>3 y1l) ve doz yamt iliskisi In vivo verilerde net tanimlanmamustir (2).

Inhale kortikosteroidlerin tek bagina etkisi; yapilan caligmalarda diizenli
kullannmi KOAH’li hastalarda mortalite tizerinde veya FEV:’in uzun donem
artisginda etkili bulunmamustir (59). TORCH ¢alismasinda sadece flutikazon
propiyonat ile tedavi edilen hastalarda plesebo veya salmeterol+flutikazon
propiyonat kombinasyonu kullanimimna goére mortalitenin daha fazla oldugu
bildirilmis (60). Ancak SUMMIT c¢alismasinda flutikazon furoat ile tedavi edilen
hastalarda mortalitede artis bildirilmemistir (61). Orta evre KOAH‘l1 hastalarda
flutikazon furoatin tek basina kullanimi veya vilanterol ile kombinasyonu FEV;’de
daha az azalmaya neden olmustur (62).

1.1.19.3. Uzun Etkili Bronkodilator ile Kombine Edilen iKS

Orta- ¢ok agir KOAH hastalarinda veya ataklarda IKS+LABA kombinasyonu
bu molekiillerin tek basina verilmesine gore akciger fonksiyonlarini iyilestirmede,
saglik durumunu diizeltmede, ataklar1 azaltmada daha etkilidir. Ancak kombinasyon
tedavisinin survey {iizerinde anlamli etkisi gosterilememistir (60, 61). Bircok
calismada LABA, IKS fix doz kombinasyonu tek basina LABA ya gore atak orani
tizerinde daha fazla etkilidir (63). Kan eozinofil sayisi bazi g¢alismalarda kan

eozinofil sayisinin gelecekteki ataklar1 6nlemede IKS etkilerini ngdrebilecegi
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bildirilmistir (64-68). Kan eozinofil sayis1 ile IKS etkisi arasinda devam eden bir
iliski vardir; diisiikk eozinofil diizeylerinde etkileri yok veya minimal iken yiiksek
eozinofil diizeylerinde etkileri giderek artar. Kan eozinofil sayis1 < 100 hiicre /uL
olanlarda IKS’nin ya ¢ok az etkisi vardir ya da yoktur; kan eozinofil sayis1 >300
hiicre/uL olanlar IKS’den en fazla fayda gérecek gruptur. IKS igeren rejimlerin
tedavi etkisi atak riski yiiksek olan hastalarda daha belirgindir. Bu nedenle kan
eozinofil sayisi ile birlikte her zaman atak riski birlikte degerlendirilmelidir. Sigara
icimi, etnik yap1, cografi lokalizasyon gibi diger faktorler IKS ile kan eozinofil sayisi
arasindaki iliskiyi etkileyebilir. Her KOAH’li hastada gelecek atak riskini
ongormede kan eozinofil degerlerinin kullanilmasi ile ilgili kanitlar yeterli degildir
(2).

Yan etkiler; IKS kullanimi oral kandidiazis, ses kisikligi, pnomoni, ciltte
morarma ile ilskilidir. En fazla risk diisiik dozlarda bile flutikazon furoatta
gosterilmistir (69). Halen sigara i¢en, 55 yas istii, daha 6nceden atak veya pnomoni
Sykiisii olan, viicut kitle indeksi < 25 kg/m? olan MMRC derecesi yiiksek olan ve agir
hava akimi kistl1 olan hastalarda pnémoni gelisme riski yiiksektir. IKS kullanimindan
bagimsiz olarak kan eozinofilisi < %2 olanlarda pnémoni riski artar. Orta evre
KOAH’1 olan hastalarda IKS’> nin tek basina veya LABA ile kombinasyonu
kullanildiginda pndmoni riski artmamistir. Farkli IKS igeriklerinin kullanimu ile veya
farkli ¢alisma dizaynlar1 nedeni ile IKS tedavisinin kemik dansitesini azaltma ve
fraktiir olusturmas1 ile ilgili veriler celiskilidir (69-72). Bazi caligmalarda IKS
tedavisinin diabet riski (73), katarakt (74) ve mikobakteriyel enfeksiyon (75) ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Tliberkiiloz riskindeki artis hem gézlemsel galigmalarda
hem de meta analizlerde bildirilmistir (64,76).

1.1.19.3.1. Uclii Inhaler Tedavi

Uglii inhaler tedavi akciger fonksiyonlarini, hastanin bildirdigi sonuglari ve
ataklar1 engeleyebilir. Cift kor randomize kontrolli bir ¢alismada {iclii tedavinin tek
bir inhalerle verilmesi Tiotropiuma kiyaslandiginda klinik etkinliginin daha fazla

oldugu gozlemlenmistir (68).
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1.1.19.3.2. Oral Glukokortikoidler

Oral glukokortikoidlerin birgok yan etkisi vardir. Bunlardan biri streoid
myopatisidir. Bu da ¢ok agir KOAH’l1 hastalarda solunum yetmezligine ve kas
kuvvetsizligine neden olur. Hastaneye yatirilan hastalarda veya acil servise basvuru
sirasinda ataklar1 tedavi ederken sistemik streoidlerin kullanimi tedavi basarisizlig
oranini azaltmig. AKciger fonksiyonlar1 ve nefes darligii diizeltmistir. Ancak oral
streoidlertiin stabil KOAH hastalarinda uzun dénem etkileri ile ilgili galismalar
simirlidir. Bu nedenle oral kortikosteroidler akut atak tedavisinde rol alirken giinliik

tedavide rolleri yoktur (2).

1.1.19.3.3. Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitorlerinin temel rolii intraseliiler cAMP
inaktivasyonunu inhibe ederek inflamasyonu azaltir. Roflumilast giinde tek doz
uygulanir ve direkt bronkodilator etkisi olmayan bir ilagtir. Roflumilast kronik
bronsiti olan agir, ¢ok agir KOAH hastalarinda ve atak dykiisii olanlarda orta ve agir
atak sayisim1 azaltir. Uzun etkili bronkodilatorlere eklendigi zaman akciger
fonksiyonlari iizerinde etkilidir. En fazla faydasi akut atak nedeniyle hastaneye yatis
Oykiisii olan hastalardadir. Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitorlerinin yan etkileri
inhale ilaglardan daha fazladir. En sik yan etkileri diyare, istah azalmasi, karin agrisi
uyku bozuklugu, bulanti, bas agrisidir. Yan etkiler tedavinin erken déneminde daha
¢ok goriilir ancak reversibledir, tedavi devam edildik¢e azalir. Diisiik kilolu
hastalarda ve depresyonu olan hastalarda kullanimindan kaginilmali veya dikkatli
kullanilmalhdir (2).

1.1.19.3.4. Antibiotikler

Eski ¢aligmalarda proflaktik olarak stirekli antibiotik kullanimimmin KOAH
atak siklig1 tizerinde etkisi olmadig1 gosterilmistir (77, 78). Ancak son zamanlardaki
caligmalar baz1 antibiyotiklerin diizenli kullaniminin atak sayisin1 azalttigi
bildirilmistir (79, 80). Azitromisin (giinde 250 mg veya haftada 3 kez 500 mg ) veya
eritromisin (glinde 500 mg 2x1) bir yil siire ile kullanildiginda atak riskini standart

uygulamaya gore azalttigi goriilmiistiir. Bir yildan daha uzun siire azitromisin
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kullanimi KOAH ataklarini 6nlemede etkinligi veya gilivenirligi ile ilgili yeterli veri
yoktur (2).

1.1.19.4. Diger Farmakolojik Tedaviler

1.1.19.4.1. Alfa 1 Antitripsin Eksikligi Tedavisi

Alfa-1 antitripsin eksikliginde yerine koyma tedavisi FEV; degeri %30-65
olan hi¢ sigara igmemis veya i¢ip birakmig hastalarda en uygundur. Son
zamanlardaki c¢alismalar sonucunda tedavi endikasyonu; optimal tedaviye ragmen

progresif akciger hastaligi olan hastalar sekilde genisletilmistir (2).

1.1.19.4.2. Antitussifler

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 olan hastalarda antitussiflerin yeri yoktur

).

1.1.19.4.3.Vazodilatorler

Agir veya orantisiz pulmoner hipertansiyonu olan KOAH hastalarinda
vazodilatérler tam olarak degerlendirilmemistir. Inhaler nitrik oksit gaz degisimini

bozabilir ve stabil KOAH hastalarinda kontrendikedir.

Sildenafil KOAH’l1 hastalarinda rehabilitasyon sonuglarini iyilestirmez ve
pulmoner arter basincini orta derecede arttirir. Hafif pulmoner hipertansiyonu

olanlarda tadalafil egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirmez (2).

1.1.19.4.4. Destek Tedavi

Palyatif bakim hem semptom kontroliinii hem de 6lime yakin olan hasta
yonetimini i¢erir. KOAH’da yorgunluk dispne, anksiyete, insomnia varligi semptom
bazli palyatif tedavi gerektirir. KOAH’l1 hastalarin ¢ogu optimal medikal tedavi
almasmna ragmen nefes darligi diizelmemesinden, egzersiz Kkapasitesinin
iyilesmemesinden, panik, depresyon ve anksiyete varligindan yakinir. Dispnenin
palyatif tedavisinde opiotlar, noromuskuler elektrik stimiilasyonu, gogiis duvari
vibrasyonu ve yiize hava ifleyen fanlar kullanilabilir. Bazi1 hastalar hipoksemik

olmasa bile oksijen verilmesi fayda saglayabilir. Pulmoner rehbilitasyon etkilidir ve
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agir vakalarda noninvaziv ventilasyon da giin i¢indeki nefes darligini azaltabilir.
Benzodiazepinlerin faydasi ispatlanmamistir. Viicut kitle indeksi diisiik olan,
ozellikle serbest yag kitlesi diisiik olanlarda, prognoz daha kotiidiir. Malniitrisyonu
olan KOAH’lilara besin destegi solunum kas kuvvetinde artisa ve yasam kalitesinde
yiikselmeye neden olur. KOAH’l1 hastalarda pulmoner rehabilitasyon ayni1 zamanda
anksiyete semptomlarinin azalmasina yardimci olur. Antidepresanlarin etkinligi net
degildir. KOAH’l1 hastalarda yorgunluk; egitim, pulmoner, rehabilitasyon beslenme

destegi ile iyilestirilebilir (2).

1.1.19.4.5. Oksijen Tedavisi

Ginde 15 saatten daha uzun siire oksijen verilmesi istirahatte agir
hipoksemisi olan hastalarda surveyi iyilestirir. Stabil KOAH’lilarda, istirahatte ve
egzersiz sirasinda orta derecede desatiire olanlarda uzun dénem oksijen tedavisinin

faydas1 gosterilmemistir (2).

1.1.19.4.6. Ventilator Destegi

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi atak ve akut solunum yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatan hastalarda noninvaziv pozitif basingli ventilasyonun
morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Stabil hastalarda obstriiktif uyku
apne de eslik ediyorsa siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) cihazinin
kullanominin hem surveyi uzattigit hem de hastane bagvuru oranini azalttigi
gosterilmistir. Ozellikle giin icerisinde persistan hiperkapnisi olanlarda (parsiyel
karbondioksit basinc1t (PaCO,) >53 mmHg) hastalarda noninvaziv pozitif basingl
ventilasyon uygulanmasi hastaneye yatisi iyilestirmistir (2).

Stabil KOAH Hastalarinda Girisimsel Tedavi

1. Akciger Voliim Azaltict Cerrahi: Agir amfizemi olan, st lob amfizemi
olan, egzersiz kapasitesi rehabilitasyon sonrasi diisilk olan hastalarda surveyi
iyilestirir. Segilmis hastalarda biillektomi uygulanmasi dispneyi azaltir akciger
fonksiyonlarin1 ve egzersiz toleransimi iyilestirir. Se¢ilmis ¢ok agir KOAH
hastalarinda akciger transplantasyonunun yasam Xkalitesini ve fonksiyonel simifi
iyilestirdigi gosterilmistir. Yaygin amfizemi olan secilmis hastalarda bronkoskopik

girisimler (coil, endobronsial valf, buhar ablasyonu) end ekspiratuar akciger
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voliimiinii azaltir. Tedaviyi takiben 6-12. aylarda egzersiz kapasitesinde, saglik
durumunu ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme goriiliir (2).
Stabil KOAH hastalarinda baslangic farmakolojik tedavi Sekil 2.’de

sunulmustur farmakolojik tedavi takibi Sekil 3’te sunulmustur.

ILK FARMAKOLOJIK TEDAV]

Grup D
LAMA veya
LAMA+LABA® weya

22 orta atak veya IKS+LABA®*

=1 hastaneyeyatig *Semptomitan fn‘l;r:'l‘;r; Neasialarda dicimiimeBa
== o] :ug.'-:léE":H}-:: irphrelilrree ol

Grup B

u(m 1ora ":’5" . G”L"’ :'I - Uzun etkili bir brankodilatse
astaneye yatis ir Bronkodilatdr [LAMA veya LABA) )
gerektirmeyen) .

Farmakolojik tedavi

mMRC:0-1 CAT<10 mMRC 22 CAT = 10
LABS veya LAMA LABA veya LAMA

£\

LABA+LAMA LABA+KS

viays i LABAHLAMA+KS

LABA+LAMA+IKS

ITJIER stirilmesi
* Dispnenindiger ‘ ‘
Reflumilast
Azitromisin
FEV1<%50 ve kronik (sigara icenlerde)
brongit g is

nedenlerinin

incelenmesi

Sekil 3. Tedavi takibi

*Eozinofil sayi1si>300 veya eozinofil sayist >100 ve >2 agir atak / 1 hastaneye yatis
** Eger ICS yanit1 yetersiz veya pndmoni gibi bir durum s6z konusu ise ICS dozunu azaltmayi diisiin

1.2. KOAH Atak

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi ataklart KOAH yonetiminde 6nemli
olaylardir. Ciinkii yasam kalitesini hastane yatis oranlarini ve hastalik progresyonunu
etkiler. KOAH ataklar1 hava yolu enflamasyonunda artis mukus iiretiminde artis ve
belirgin hava hapsi ile birliktedir. Bu degisiklikler atak i¢in temel semptom olan

dispnede artigsa neden olur. Atagin diger semptomlar1 balgam piiriilans1 ve miktarinda
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artig Oksilirik ve wheesingde artistir. KOAH’li hastalarda komorbiditeler sik
goriildigii icin ataklar ile akut koroner sendrom, konjesif kalp yetmezliginde
kotiilesme pulmoner emboli ve pndmoni gibi diger durumlarin ayirici tanisi
yapilmalidir. KOAH atag1r ek tedavi gerektiren solunum semptomlarinda akut
kotiilesme olarak tanimlanir ve su sekilde siniflandirilir.

e Hafif atak sadece SABA’lar ile tedavi edilir.

e Orta atak SABA + Antibiyotik ve /veya Oral Steroid ile tedavi edilir.

e Agir atak hastaneye yatis1 veya acil servise basvuruyu gerektirir. Ayni

zamanda akut solunum yetmezligi de eslik edebilir.

Ataklar temel olarak viral enfeksiyonlar ile tetiklenir. Ancak bakteriyel
enfeksiyonlar, hava kirliligi, ¢evre sicakligt da bu olaylar1 baslatabilir. Ince
partikiiller maddeler (PM2.5) ile kisa siireli temas akut atak nedeniyle hastaneye
yatista artisa ve mortalitede artisa neden olur. En sik saptanan virlis insan rhino
viriistiir ve atak baslangicindan sonra 1 haftaya kadar saptanabilir. Atak nedeni viral
enfeksiyonlar oldugunda ataklar daha siddetli olur, daha uzun siirer ve daha fazla
hastane yatis1 gerektirir (2).

Ataklara sirasinda balgam {iretimi artabilir eger balgam piiriilan ise bakteri
sayisinin arttig1 distiniiliir. KOAH’11 hastalarin 6nemli bir kisminda kanda, akcigerde
ve havayollarinda eozinofillerin arttig1 ispatlanmistir. Ayrica KOAH atagi geciren
hastalarin bir kisminda atak sirasinda nétrofil ve diger inflamatuar hiicreler ile
birlikte eozinofik sayisinin da arttigi gosterilmistir (81-83). Balgamda eozinofil
varhig1 viral enfeksiyonlara yatkinlik ile iliskilidir. Balgam veya kan eozinofilisinde
arttg goriilen ataklarin sistemik streoid tedavisine daha iyi yanit verebilecegi
diistiniilir. KOAH atak sirasinda semptomlar genellikle 7-10 giin siirer ama bazen
daha uzun olabilir. Hastalarin %20’si atak sonrasi 8. haftada atak 6ncesi donemlerine
erisemezler. KOAH ataklarinin hastalik progresyonuna neden oldugu iyi
bilinmektedir. Bir KOAH hastas1 atak gegirdiginde yeni bir atak gecirmek igin
duyarliliginin arttigi diisiiniilmektedir. Bazi KOAH hastalar1 6zellikle sik ataklara
(yilda 2 veya daha fazla atak) daha duyarlidir. Bu hastalarin saglik durumlar1 ve
morbiditeleri daha kotiidiir. Atak gelisimine duyarliligin temel mekanizmasi
bilinmemektedir. Ancak nefes darlig1 hissi, sik atak gecirenlerde daha az atak geg

gore daha azdir. Bir hastanin gelecekte gecirecegi atak sikligini belirleyen en 6nemli
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faktor bir onceki yilda gecirdigi atak sayisidir. Akut atak riskinde veya siddetinde
artig ile iligkili diger faktorler; pulmoner arter/aorta > 1 olmasi, Toraks BT ile
degerlendirilen havayolu duvar kalinlig1 veya amfizem yiizdesinde artis ve kronik

bronsit varligidir (2).

1.2.1 Atak Tedavisi

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi atak tedavisinin amaci; mevcut atagin
negatif etkilerini minimale indirmek ve sonraki ataklarin gelisimini 6nlemektir. Atak
siddeti ve/veya altta yatan hastaligin siddetine bagli olarak atak tedavisi ayaktan veya
yatirilarak yapilabilir. Ataklarin >%80’1 bronkodilator, steroid ve antibiyotik tedavisi
ile ayaktan yapilmaktadir (2).

Tablo 4’de KOAH atak sirasinda hastaneye yatis endikasyonlart sunulmustur.
KOAH atakli bir hasta acil servise bagvurdugunda, oksijen destegi yapilmalidir, atak
siddetinin hayat1 tehdit edici olup olmadigi, noninvaziv ventilasyon gerektirecek
solunum isinde artis veya gaz degisiminde bozulma olup olmadigi
degerlendirilmelidir. Bu bulgular varsa hastanin yogun bakim {initesine alinmasi
diisiiniilmelidir. Bu bulgular yoksa hasta acil serviste veya hastane odasinda tedavi
edilebilir. Farmakolojik tedaviye ek olarak ataklarin hastane tedavisi solunum destek
tedavisini (oksijen, ventilasyon) de igermelidir. Agir ancak yasami tehdit edici

olmayan atak tedavisi Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 4. Hastaneye yatis i¢in endikasyonlar

Istirahat dispnesinde ani artis, solunum sayisinda artis, oksijen saturasyonunda diisme,
konfiizyon, uyuklama

Akut solunum yetmezligi

Yeni fizik muayene bulgularinin varlig: (siyanoz, periferik 6dem)

Baslangi¢c medikal tedaviye yanit vermeyen atak

Ciddi komorbidite varligi (kalp yetmezligi, yeni ortaya ¢ikan aritmi)

Ev desteginin yetersiz olmasi
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Tablo 5. Agir ancak hayati tehdit etmeyen atak tedavisi

Semptom siddetini, kan gazini, akciger grafisini degerlendir
Oksijen tedavisine basla, seri arter kan gaz1 (AKG), venoz kan gazi ve pulse oksimetre
Ol¢ciimii yap

Bronkodilatorler;

Kisa etkili bronkodilatérlerin dozunu ve sikligini artir
Antikolinerjikler ile SABA’y1 kombine et

Hasta stabillesince uzun etkili bronkodilator diistin

Uygun oldugunda spacer veya nebiilizator kullan

Oral steroid diisiin

Bakteriyel enfeksiyon diisiindiirecek bulgu varsa antibiyotik diisiin
Non invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) diisiin

Tiim zamanlarda;

S1v1 dengesini monitorize et

Subkutan heparin diisiin

Eslik eden durumlarin tedavisini diisiin

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 atagin klinik prezentasyonu degiskendir.
Bu nedenle hastaneye yatirilan hastalarda atak agirligini klinik bulgularina gore
yapilmasini ve asagidaki siniflamay1 dneriyoruz (2).

Solunum yetmezligi yok: solunum sayisi (SS) 20-30, yardime1 solunum kas
kullanimi1 yok, venturi maskesi ile %28-35 O, verilirken hipoksemi diizeliyor, PaCO;
de artis yok

Akut solunum yetmezligi-yasam tehdit edici degil: SS>30, yardimci
solunum kas kullanim1 var, mental durumda degisiklik yok, venturi maskesi ile %25-
30 O, verilirken hipoksemi diizeliyor, hiperkarbi (bazal degerler gore artis veya
PaCO2 degeri 50-60 mmHg)

Akut solunum yetmezligi-yasamm tehdit edici: SS>30, yardimci solunum
kas kullanimi var, mental durumda akut degisiklik, venturi maskesi ile verilen
oksijen ile hipoksemi diizelmiyor veya Fraksiyone oksijen (FiO,) %40 ihtiyaci var,
PaCO, bazal degere gore artmis veya >60 mmHg veya Ph<7.25.

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 atak nedeni ile hospitalizasyon sonrasi

prognoz kotiidiir, 5 yillik mortalite %350 civarindadir. Kotii prognoz ile iliskili
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faktorler; ileri yas, diisiik viicut kitle indeksi (VKI), komorbidite varligi, énceden
atak nedeni ile yatis, atak kliniginin siddeti, taburculukta uzun donem oksijen
ihtiyacidir. Solunum semptom siddeti ve siklig1 fazla olan, yasam Kalitesi ve akciger
fonksiyonlar1 kotii olan, egzersiz kapasitesi diisiik olan, BT’de brons duvarlar1 kalin,
akciger dansitesi diisiik olan hastalarda atak sonrasi mortalite riski yiiksektir (84).

Tablo 6°da tiim ataklar igin tedavi ile ilgili anahtar noktalar sunulmustur.

Tablo 6. Atak tedavisinde anahtar noktalar

Akut atak tedavisinde ilk olarak kisa etkili antikolinerjiklerle birlikte veya tek basina kisa
etkili inhaler beta 2 agonistler 6nerilir.

Sistemik streoidler akciger fonksiyonlarin1 ve oksijenasyonu diizeltir. Iyilesme siiresini ve
hastane yatis siiresini kisaltir. Tedavi siiresi 5-7 giinii gegmemelidir.

Endike oldugunda antibiyotikler iyilesme stiresini kisaltabilir erken relaps riskini azaltabilir
solunum yetmezligi riskini azaltabilir, hastane yatis siiresini azaltabilir. Tedavi siiresi 5-7
giin olmalidir.

Metilksantinler yan etkileri fazla olmasi nedeniyle dnerilmemektedir.

NIMV igin kesin kontrendikasyonu olmayan KOAH hastalarinda nimv akut solunum
yetmezligi varliginda ilk ventilasyon modu tercihi olmalidir.

1.2.2. Farmakolojik Tedavi

1.2.2.1. Bronkodilatorler

Yeteri kadar yiiksek kalitede kanit olmasa da KOAH akut atak tedavisinde
kisa etkili antikolinerjikler ile kisa etkili inhaler Beta-2 agonistler baslangic tedavisi
olarak onerilmektedir. Kisa etkili bronkodilatorlerin direkt 6lgiilii doz inhaler (6di)
veya nebiilizatér ile verilmesinin FEV1 iizerinde anlamli fark yapmadigi
bilinmektedir. Ancak agir hastalarda nebiilizatér daha kolay uygulanabilir. Siirekli
nebiilizator tedavi alamayan hastalarda 6l¢iilii doz inhaler her saat bagi bir puf olacak
sekilde 2-3 doz ardindan her 2-4 saatte uygulanmasi onerilir. Inhaler uzun etkili
bronkodilatorler tek basina veya inhaler steriodlerle birlikte kullanimini
degerlendiren klinik ¢alisma olmasa da GOLD rehberinde atak sirasinda bu ilaglara
devam edilmesi veya taburculuktan once en kisa siirede baslanmasi 6nerilmektedir.

Bu hastalarda 1V metilksantin kullanimi yan etkileri nedeniyle 6nerilmemektedir (2).

1.2.2.2. Glukokortikoidler

Yapilan calismalarda atak sirasinda sistemik steroid uygulanmsi iyilesme

stiresini kisalttig1 akciger fonksiyonlarini ve oksijenasyonu diizelttigi erken niiks ve
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tedavi basarisizlig: riskini azalttig1 ve hastanede yatis siiresini kisalttigi gosterilmistir
( 85, 86-89). 5 giin siire ile giinde 40 mg prednizolon onerilmektedir. Oral verilmesi
intravenoz (IV) uygulama ile benzer etkiye sahiptir. Bazi hastalarda tek basina
nebiilizator ile budesonid verilmesi alternatif bir tedavi olabilir. Agir hastalarda 10
giin siire ile IKS ve LABA kullanimi atak riskini azaltabilir. Son donemlerde yapilan
calismalarda kan eozinofil diizeyi diisiik olan hastalarda glukokortikoidlerin
etkilerinin az olabilecegi bildirilmistir (39, 81, 90).

1.2.2.3. Antibiyotikler

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1 atak sirasinda enfeksiyon etkenleri viral
veya bakteriyel olabilir, atak sirasinda antibiyotik kullanimi tartismalidir. Bakteriyel
enfeksiyonlar klinik bulgular1 olan, balgam piiriilansinda artis gibi, hastalarda
antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir. Antibiyotik kullaniminin kisa donem mortalite
riskini % 77, tedavi yetmezligini % 53, balgam piiriilansint %44 oraninda azalttigi
gosterilmistir. Orta agir siddette KOAH atagi olan hastalarin, oksiiriik ve balgam
piiriilansinda artis olan hastalarin antibiyotik almasi onerilmistir. Son bir ¢alismada
oral steroide doksisiklin eklenmesinin ayaktan tedavi géren hastalarda bir sonraki
atak gelisme siiresinin uzatmadigr gosterilmistir (91). Ayaktan tedavi edilen
hastalarda balgam kiiltiirlerinin alinmasi1 ¢ok uygun degildir. Ciinkii en az iki giinde
sonuglanir ve siklikla da giivenilir sonuglar vermez. Tanisal degeri daha yiiksek olan
bazi biyobelirtegler ¢alisilmistir. C-Reactive Protein (CRP) ile ilgili ¢aligmalarda zit
sonuglar elde edilmistir. CRP’nin hem bakteriyel hem de viral enfeksyonlarda
yiikseldigi bu nedenle de kullanilmamasi gerektigi onerilmistir (92, 93) Diger bir
belirteg procalsitonindir. Bakteriyel enfeksiyonlar i¢in daha spesifiktir. Ama pahali
bir tetkiktir bazi g¢aligmalarda procalsitonin degerine gore antibiyotik tedavisi
verildiginde antibiyotik maruziyetinin azaldigi klinik etki ayni iken yan etkilerin
azaldigi gosterilmistir  (94-96). Son bir meta analizde procalsitonin bazl
protokollerin total antibiyotik temasini anlamli sekilde azalttigi ancak klinik
sonuclart (tedavi basarisizligi orani, hastanede yatis siiresi, mortalite ) etkilemedigi
bildirilmistir. Ancak bu ¢alismanin Kkalitesi diisiik-orta derecededir. Ciinki
metodolojik kisitlamalart vardir ve ¢alisma popiilasyonu azdir. Yogun bakim

tinitesinde takip edilen KOAH atakli hasta antibiyotik baslanmasi veya kesilmesinde
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procalsitonin degeri temel alindiginda mortalite oranin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (97). Ozetle antibiyotikler KOAH atag1 olan hastalarda su ii¢ semptom
varliginda dispnede artis, balgam miktarinda ve piiriilansinda artis varsa ya da 2
semptom varken birisi balgam piiriilansinda artis ise; veya mekanik ventilasyon
ihtiyaci varsa kullanilmalidir (2).

Antibiyotik se¢imi lokal bakteriyel diren¢ paternine goére yapilmalidir.
Genellikle baslangi¢ ampirik tedavisi aminopensilin ile birlikte klavulanik asid,
makrolid veya tetrasiklindir. Sik atak gegiren hava akimi kisitlamasi agir olan
ve/veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda balgam kiiltiirii veya
akcigerlerden diger ornekler alinmalidir. Ciinkii gram negatif bakteriler veya direngli
patojenler yukarda saydigimiz antibiyotiklere direngli olabilir. Antibiotik uygulama
yolu hastanin oral alimma ve antibiyotigin farmakokinetigine gore ayarlanmalidir.
Ancak oral yoldan verilmesi tercih edilen yoldur. Dispne ve balgam piiriilansinda

acilma klinik basariy1 gosterir (2).
1.2.2.4. Destek Tedavi

1.2.2.4.1. Oksijen tedavisi

Hastanede atak tedavisinin temelini olusturur. Oksijen saturasyonu % 88-92
arasinda olacak sekilde oksijen verilmelidir. Oksijen baslandiktan sonra
karbondioksit retansiyonu vel/veya asidozda koétiilesme olmaksizin  uygun
okstjenasyonun saglandigindan emin olmak i¢in kan gazi takibi sik yapilmalidir. Son
bir ¢alismada bikarbonat (HCO3) ve pH degerlerini 6lgmede vendz kan gazinin
arteryel kan gazina gore daha dogru sonuglar verdigi gozlemlenmistir (82). Ventiiri

maskeleri oksijeni daha kontrollii ve dogru oranda verdigi bilinmektedir. (2).

1.2.2.4.2. Nazal Kaniil ile Yiiksek Akiml Oksijen Tedavisi

Akut hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda Nazal kaniil ile yiiksek
akimli oksijen tedavisi (HFOT), standart oksijen tedavisi veya noninvaziv pozitif
basingli ventilasyona alternatif olabilir. HFOT uygulamasinin bazi hastalarda
mortalite oranin1 ve entiibasyon ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (98). Baska bir
calismada, HFOT wuygulamasinin oksijenizasyonu ve ventilasyonu diizelttigi,

hiperkarbiyi azalttigi bildirilmistir (99). Stabil hiperkapnik KOAH hastalarinda 6
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hafta siire ile HFOT uygulamasmin yasam kalitesini iyilestirdigi ve hiperkapniyi
azalttig1 saptanmustir (2).
1.2.2.4.3. Ventilator Destegi

Bazi hastalar acilen yogun bakim {initesine yatirilmalidir (Tablo 7). Ventilator
destegi noninvaziv veya invaziv mekanik ventilasyon seklinde olabilir. Akut

solunum yetmezliginde solunum stimiilanlart 6nerilmez (2).

Tablo 7. Yogun bakim tinitesine alinma endikasyonlari

Baslangic acil tedavisine yanit vermeyen siddetli dispne

Mental durum degisikligi

Oksijen destegi ve NIMV’e ragmen kotiilesen hipoksemi ve/veya agir veya kotiilesen
respiratuar asidoz

Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

Hemodinamik instabilite varligi

Baslangi¢ ventilasyon modu olarak NIMV tercih edilmektedir. NIMV basari
oran1 %80-85’tir. NIMV’in oksijenizasyonu ve akut respiratuar asidozu diizelttigi,
solunum sayisini azalttigi, solunum isini ve nefes darlig1 siddetini azalttig1, ventilator
iliskili pndmoni ve hastanede yatis siiresini kisalttigi, mortalite ve entiibasyon oranini
azalttig1 bildirmistir. Hasta diizeldikten sonra, en az 4 saat yardimsiz ventilasyonu
tolere ettikten sonra NIMV kesilebilir. Herhangi bir “weaning” uygulamasi
yapmadan direkt olarak NIMV uygulamasi birakilabilir (2). NIMV endikasyonlari

Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. NIV endikasyonlari

Asagidakilerden en az birinin varlig

Respiratuar asidoz (PaCO, > 45 mmHg, pH <7.35)
Solunum kas yorgunlugu, solunum is yiikiiniin arttigim gosteren ciddi dispne

Oksijen destegine ragmen persistan hipoksemi

Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlar1 Tablo 9’da sunulmustur.
NIMV’in basarisiz oldugu hastalarda, kurtarma tedavisi olarak invaziv mekanik

ventilasyon (IMV) uygulandiginda morbiditenin, mortalitenin ve hastanede yatis

35



stiresinin daha fazla oldugu saptanmigtir. IMV’nin en Onemli riskleri; ventilator

iligkili pndmoni, barotravma, voliitravma, trakeostomi riskidir (2).

Tablo 9. Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

NIMV’i tolere edemem veya NIMV basarisizligi

Post respiratuar status veya kardiyak arrest

Biling durumunda azalma, sedasyon ile yeterince kontrol edilemeyen ajitasyon
Masif aspirasyon veya persistan kusma

Solunum sekresyonlarin1 atamama

Sivi ve vazoaktif ilaglara yanit vermeyen hemodinamik instabilite

Ciddi ventrikiiler veya supraventriliiler aritmi

NIMV’i tolere edemeyen hastalarda hayati tehdit eden hipoksemi

1.2.2.5. Hastaneden Taburculuk ve Takip

Taburculugun zamanlamasi ile ilgili standart bir yaklagim yoktur. Taburculuk
Oncesi yapilmasi gerekenler; egitim, tedavinin diizenlenmesi, inhaler tekniklerin
kontrolii, komorbiditelerin tedavisi, erken rehabilitasyondur. Bu maddelerin
yapilmasi gerektigi sdylense de, tekrar bagvuru veya erken dénem mortalite {izerine
etkileri saptanmamistir. Taburculuk sonrasi erken donemde takip (1 ay iginde)
miimkiinse yapilmalidir. Erken takip yapilmayan hastalarda 90 giinliik mortalite daha
fazladir. Erken takipte hastanin halen oksijen destegine ihtiyact olup olmadig
arastirilir, antibiyotik veya steroid tedavisinde degisiklik yapilip yapilmayacagina
karar verilir. EK olarak 3. ayda takip yapilmasi Onerilmektedir, bu takipte hasta
semptomlari, solunum fonksiyonlar1 (spirometri ile) ve BODE indeksi kaydedilir.
Ayrica arter kan gazi alarak uzun dénem oksijen ihtiyaci belirlenir. Rekiirren atak
veya hospitalizasyonu olan hastalarda bronsektazi varligini1 aragtirmak i¢in toraks BT

onerilir. Komorbiditelerin tedavisi ile ilgili diizenleme yapilir (2).

1.2.3. Ataklarin Onlenmesi

Gelecek ataklarin  Onlenmesi i¢in yapilmasi gerekenler Tablo 10°da

sunulmustur.
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Tablo 10. KOAH atak sikligini azaltan uygulamalar

LABA
Bronkodilatorler LAMA
LABA+LAMA
Steroid i .. LABA-+IKS
eroid iceren rejimler LABA+LAMA+IKS
Nonsteroid antiinflamatuarlar ~ Roflumilast
. . Asilar
Antienfektifler Uzun donem makrolidler
- N-asetilsistein
Mukoregiilatorler Karboksisitein
. Sigara birakma
Dig .
et Rehabilitasyon
Akciger voliim rediiksiyonu
1.3. Copeptin

Ik kez 1972 yilinda tanimlanan Copeptin, otuz dokuz amino asitten olusan,
arginin-vazopressin (AVP) ile iligkili bir glikopeptiddir. Arginin-vazopressin (AVP)
prekiirsor molekiilii, pre-pro-vazopressin 39-amino asit C-terminal pargasindan
tiretilmistir (100). Fizyolojik olarak fonksiyonu hala net bilinmemektedir. Copeptin,
AVP ile birlikte osmotik ya da hemodinamik uyari ile ndérohipofizden es zamanl
olarak salinir ve plazma seviyeleri iyi korelasyon gosterir (101). Dolayisiyla,
copeptin plazma konsantrasyonlar1 biiyiik olasilikla AVP ile ayni mekanizmalar
tarafindan diizenlenir. Normal kosullarda, AVP sekresyonu, hipotalamusta bulunan
osmoreseptorler tarafindan plazma osmolalitesine gore diizenlenir, ancak birkag
giiclii osmotik olmayan yol da mevcuttur (102). Ozellikle, kalp yetersizligi sirasinda
gbzlenen arter dolgusu, carotid siniis ve aortik ark igindeki baroreseptorlerle AVP
salgilanmasi uyarilir (103). Ek olarak, AVP salinimi genel stres yanitinin bir pargasi
olarak da artmaktadir (104). Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile
karsilagtiginda hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aks wuyarilarak adrenal stres
hormonu olan kortizoliin plazma konsantrasyonlarinda artiy meydana gelir. En
onemli hipotalamik stres hormonlarindan birisi argininvazopressindir. AVP, anti-
ditiretik ve vazokonstriiktif bir hormondur. AVP salimmi hipovolemi,
hiperosmolalite, hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorler ve angiotensin Il
tarafindan diizenlenir ve endojen stres seviyesini gosterir (105). Ancak pulsatil

salgilanmasi, giiclii trombosit baglanma kapasiteleri, yaritlanma dmriiniin kisa olmasi
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ve anstabil bir molekiil olmasi bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasini olanaksiz hale
getirmektedir. Ancak Copeptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakliginda
7 giin ve 4°C’de 14 giin stabil kalabilir ve kanda seviyesi kolay tespit edilebilir (101,
106).

Copeptin salinimi agri, enfeksiyon, hipoglisiemi, hipoksemi, egzersiz, inme
ve sok gibi bir ¢ok fizyolojik ve patolojik uyaran tarafindan saglanmaktadir. Yapilan
caligmalarda, artmis serum copeptin diizeylerinin toplumdan kazanilmis ve
ventilatorle iliskili pnomoni, KOAH akut alevlenmesi, inme, konjestif kalp

yetmezligi gibi birgok hastalikta kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (4, 5).
1.3.1. Hastahklarla Copeptin Iliskisi

1.3.1.1. Kalp yetmezligi veya Miyokard Infarktiisiinde Copeptin

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda artan AVP konsantrasyonun kotii
prongnozla iliskili oldugu gosterilmis ve hastalarin prognozunun tayininde takip
parametresi olarak copeptin kullanilmasinin uygun olacagi Onerilmistir. Yiiksek
copeptin seviyeleri olan hastalarin uzun doénem takiplerindeki prognozunun, diisiik
plazma copeptin seviyesi olan hastalara gore daha kotii oldugu gosterilmistir. Stoiser
ve arkadaslar1 plazma copeptin degerleri ile Brain Natritiretik Peptit (BNP) (kalp
yetmezligi takibinde kullanilan standart biyomarker) oOlc¢limlerinin birlikte
degerlendirmesinin prognostik takipte daha faydali olacagimi 6nermislerdir (107,
108). Akut Miyokard Infarktiisii (AMI) gegiren ve copeptin diizeyi yiiksek olan
hastalarin  6liim riskinin, diisiik olanlara gore dort kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. Tek basina BNP ve copeptinin ayri ayr1 degerlendirilmesindense, her
iki markerin birlikte kullanimin daha yararli olabilecegi onerilmistir (109). Her iki
markerin géz oniine alinmast mevcut klinik tablonun prognostik seyrini dngérmede
katki saglayabilir (109). Bu ¢alismalarin sonuglariyla Wilson ve arkadagslari National
Academy of Clinical Biochemistry tarafindan copeptinin giiclii kardiak

biyomarkerler arasina alinmasina saglamislardir (110).

1.3.1.2. Alt Solunum Yolu infeksiyonlar1 ve Copeptin

Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olanlarda plazma copeptin

seviyelerinin, saglikli kisilere gore artmis oldugu ve Toplum Kokenli Pnomoni
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(TKP) tanis1 alan hastalarda copeptin seviyelerinin daha da yiiksek oldugu
gosterilmistir. Pnomoni agirligini gésteren Pneumonia Severity Index (PSI)’nin
artmasiyla orantili olarak copeptin seviyelerinin de arttigi gosterilmistir. Ayni
zamanda, pnOmoniye bagli 6len hastalarin baslangic plazma copeptin seviyeleri,
diger hastalara gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur (111). Yapilan ¢alismalarda,
kandaki copeptin diizeylerinin PSI ve CURB65 gore pndmoninin klinik siddeti ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak serum copeptin seviyelerinin ASYE,
Ozellikle de pnomoni risk smiflamasinda bir inflamasyon markeri olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir. (110-113).

1.3.1.3. Elektrolit Dengesizligi

Elektrolit dengesizligi olan hastalarda yapilan ¢alismalar, copeptin
seviyelerinin klinik yerini degerlendirmede yetersiz kalmaktadir (114). Hiponatremik
agir hastalarda yapilan ¢alismalarda AVP saliniminin nedeni osmotik degil de agri,
anksiyete, bulantt veya ila¢ kullanimma bagl olabilecegi bildirilmistir (115).
Postoperatif hastalarda copeptin bakilmasi, hastalarin siv1 tedavisi hakkinda ek bilgi
verebilir. Ozellikle nérolojik hastalarda copeptin bakilmasi serebral tuz kaybettiren
sendrom ile uygunsuz anti diiiretik hormon (ADH) sendromu ayirimini yaptirabilir.
Her iki durumda da hiponatremi ve artmis idrar osmolaritesi vardir. Ancak uygunsuz
ADH sendromunda AVP yiiksek bulunur (116, 117).

1.3.1.4. Santral Sinir Sistemi Hastaliklarinda Copeptin

Copeptin seviyesi kafa travmasi, skemik stroke ve anevrizmal subaraknoid
kanama (SAK) gibi santral sinir sistemi (SSS) hastaliklarinda artis gostermektedir,
yiiksek kan copeptin diizeyleri kotii prognoz ve mortalite belirtecidir (118).
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2. GEREC ve YONTEM

Calisma Universitemiz Etik Kurulu tarafindan onayland: (Tarih:18.12.2018,
sayt: 300446). Aralik 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigine KOAH akut atak tanisi ile yatirilan 70 hasta
calismaya alindi. KOAH tanist GOLD rehberine gore konuldu ve KOAH akut atak;
48 saat siire ile dispne, Oksiiriik ve balgam sikdyetlerinde artig ile birlikte tedavi
degisikligi yapma zorunlulugu olarak tanimlandi. Caligmaya dahil edilen hastalarin
yagslari, cinsiyetleri, semptomlari, sigara igme durumlari, sigara igme siireleri, son bir
yilda hastane basvuru sayilari, solunum fonksiyon testi parametreleri, AKG,
hemogram, CRP, procalsitonin degerleri kaydedildi. Hastalar ile benzer yas ve
cinsiyette olan 40 olgu kontrol grubu olarak belirlendi. Atak tedavisine baslamadan
once her hastadan ve kontrol grubundan copeptin diizeyi 6l¢iimii i¢in vendz kan

alindi.

2.1. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Akut miyokard enfarktiisii, akut koroner sendrom, unstabil anjina pektoris,
orta-ileri derecede kalp yetmezligi (EF<%40), ileri derecede bobrek yetmezligi,
herhangi bir organ malignitesi, sepsis veya KOAH disinda herhangi bir akciger

hastalig1 olan hastalar ¢caligmaya alinmada.

2.2. Laboratuvar Olgiimleri

Serum copeptin diizeyi 6l¢iimleri i¢in Scc kan diiz biyokimya tiiplerine alind1
ve 10 dakika 3000 g’de santrifiij edildi. Serum 6rnekleri -80 °C’de analiz giiniine
kadar saklandi. Copeptin ticari olarak ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Solunum fonksiyon testleri Unitemize ait spirometri cihazi (Ultima CPX
790705-205, St. Paul, MN, USA) kullanilarak yapildi. Spirometrik degerlendirme
Avrupa Solunum Dernegi (ERS) kriterlerine gore yapildi; FEV, ve FVC degerleri
beklenen degerlerin yiizdesi olarak alindi (119).

Oda havasinda radiyal arterden alinan AKG 06rnekleri kan gazi analiz cihazi

(Rapid lab 348. Biobak. Bayer Diagnostic, UK) ile ¢alisildi.
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2.3. istatistiksel Analiz

Verileri degerlendirmede SPSS 21.0 bilgisayar programi (Statistical Product
and Service Solutions 21.0 version, authorization code: d91314f638c364094170;
Armonk, NY, USA) kullanildi. Sonuglar ortalama *+ standart deviasyon seklinde
sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin
dagilimimi degerlendirmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi yapildi. Normal dagilim
gosteren parametrelerin analizi Student's t-test ile normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin analizi ise Mann Whitney U testi ile yapildi. Cinsiyetin
karsilastirilmasinda Ki-kare ()(2) testi kullanildi. Copeptin ile diger parametreler

arasindaki iliski Pearson’s korelasyon testi ile arastirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen KOAH hastalarinin 61°1 erkek, 9’u kadin ve hastalarin
yas ortalamasi 66.21+6.59 olarak saptanirken, kontrol grubunun 32’si erkek, 8’1
kadin ve yas ortalamasi1 63.77+5.26 olarak saptandi. ki grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi (x> =0.994, p>0.05). Viicut
kitle indeksleri de gruplar arasinda farklilik gostermedi (KOAH grubunda
25.48+6.28, kontrol grubunda 24.48+3.72, p>0.05). KOAH hastalarinda hastalik
siiresi 5.8+4.17 yil, hastaneye yatis siiresi ise 5.654+3.93 giin idi. KOAH grubunun

demografik ve laboratuar verileri Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. KOAH grubunun demografik ve laboratuar verileri

KOAH grubu
Parametre (n=70)
Yas 66.21+£6.59
Cinsiyet (E/K) 61/9
VKI (kg/m?) 25.48+6.28
CRP (mg/L) 32.66+17.45
Procalsitonin (ng/ml) 0.41£1.47
FEV: (% prediktif) 39.23+14.46
FVC (% prediktif) 52.52+14.67
FEV,/FVC (%) 53.33+11.32
CAT skoru 30.00+8.32
PaO, (mmHg) 62.85+19.20
PaCO, (mmHg) 44.65+£11.27
Ph 7.39+0.05
Sa0, (%) 85.9+13.61
WBC (10%/uL) 9.34+3.86
Hct (%) 45.88+5.32

Iki grubun Copeptin diizeyleri karsilastirildiginda, KOAH grubunda copeptin
diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu
saptandi (KOAH grubunda 7.25+2.39, kontrol grubunda 5.69+2.06, p=0.002).
KOAH grubu kendi i¢cinde USOT kullanan/kullanmayan, ek hastalik olan/olmayan
ve hastaneye yatis sayist 1 veya >2 olan seklinde gruplara ayrildiginda Copeptin
diizeylerinin gruplar arasinda fark gostermedigi saptandi (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. USOT kullanan/kullanmayan, ek hastalik olan/olmayan ve hastaneye yatis

sayist 1 veya >2 olan gruplarin Copeptin diizeyleri

Gruplar Copeptin Diizeyi (ng/mL)
usoT
Kullanan 7.27+2.67
Kullanmayan 7.24£2.20
Ek hastalik
Var 6.96+2.23
Yok 7.73+2.59
Hastaneye yatis sayist
1 7.79+£2.33
>2 6.82+2.37

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi akut atak tanisi ile yatirilan hastalar
mortalite acisindan sorgulandiginda, taburculuk sonrasi 6 ay icindeki mortalite
oraninin %12.85 (n=9) oldugu saptandi. Mortal seyreden hastalar ile yasayan
hastalarin demografik verileri karsilastirildiginda, sadece atak sayisi acisindan iki
grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.001). iki grup arasinda cinsiyet farki
saptanmadi  (y’=1.52, p>0.05). iki grubun demografik verileri Tablo 13’te

sunulmustur.

Tablo 13. Mortal seyreden hastalar ile yasayan hastalarin demografik verileri

Yasayan KOAH grubu Olen KOAH grubu

Parametre (n=61) (n=9) P degeri
Yas 65.83+6.42 68.77+7.54 >0.05
Cinsiyet (E/K) 52/9 9/0 >0.05
VKI (kg/m?) 25.86+6.47 22.90+4.26 >0.05
Hastalik siiresi (y1l) 5.494+4.08 7.88+4.45 >0.05
Hastanede yatis siiresi (giin) 5.31+3.56 8.00+5.59 >0.05
Atak sayist 1.52+40.50 1.77+0.44 0.001
Hastaneye yatis sayist 1.29+1.48 2.44+1.87 >0.05

Mortal seyreden hastalar ile yasayan hastalarin laboratuar verileri ve dispne
skorlar1 karsilastirildiginda, mortal seyreden hastalarin PaCO; degerlerinin yasayan
hastalara gore anlamli derecede yliksek, SaO; degerlerinin anlamli derecede diisiik
oldugu saptandi (sirasiyla; p=0.004 ve p=0.021). Diger parametreler gruplar arasinda
farklilik gostermedi. Mortal seyreden hastalar ile yasayan hastalarin laboratuar

verileri ve dispne skorlar1 Tablo 14°te sunulmustur.

43



Tablo 14. Mortal seyreden hastalar ile yasayan hastalarin laboratuar verileri ve

dispne skorlar1

Yasayan KOAH Olen KOAH grubu ..
Parametre grubu (n=61) (n=9) P degeri
WBC (10°/uL) 9,27+4,04 9,79+2,36 >0.05
Hb (mg/dL) 14,53+1,80 13,93+2,37 >0.05
Hct (%) 46,29+5,10 43,06+6,21 >0.05
Plt (10%/uL) 281,85+89,35 255,00+72,79 >0.05
CRP (mg/L) 32,15+17,71 36,07+16,13 >0.05
Procalsitonin (ng/ml) 0,42+1,58 0,31£0,28 >0.05
Ph 7,39+0,05 7,37+0,04 >0.05
PaO, (mmHg) 62,06£19,69 68,22+15,26 >0.05
PaCO, (mmHg) 43,5749,80 52,03+17,44 0.004
Sa0, (%) 86,4+11,93 82,00+22,60 0.021
FEV.(% prediktif) 45,60+19,20 39,33+18,23 >0.05
FVC (% prediktif) 53,45+£14,20 46,22+17,14 >0.05
FEV./FVC (%) 53,35+11,25 53,22+12,48 >0.05
MMRC 2,98+0,88 3,44+1,01 >0.05
CAT 29,32+8,39 34,50+6,54 >0.05
Copeptin (ng/mL) 7,43+£2.36 6,062,34 >0.05

Serum copeptin diizeyleri ile KOAH hastalarinin demografik ve laboratuvar
parametreleri arasindaki iliski arastirildiginda; copeptin diizeyinin sadece FEV; ve
PaO, ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi (sirasiyla; r=-0.350, p=0.003, r=-
0.276, p=0.026) (Sekil 4 ve 5).
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4. TARTISMA

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi akut alevlenmesinde serum copeptin
diizeylerini ve copeptinin mortalite ile iliskisini arastirdigimiz bu c¢alismanin
sonuglari, KOAH akut alevlenme hastalarinda serum copeptin diizeylerinin saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugunu ve serum copeptin diizeyleri ile FEV; ve PaO,
degerleri arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermistir. Ayrica bu hastalik
grubunda copeptin diizeylerinin taburculuk sonrasi 6 ay i¢inde goriilen tiim nedenlere
bagli mortalite ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir.

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginda alevlenmeler, saglik durumunu ve
hastaligin seyrini olumsuz etkilerken hastaneye yatiglara da neden olmaktadir (2).
KOAH, akcigerde anormal inlamatuar yanit ve vaskiiler remodeling ile birlikte olan
sistemik bir inflamasyonla karakterizedir. Ayrica KOAH’l1 hastalarda, 6zellikle ileri
evre hastalikta ve alevlenmeler sirasinda, sistemik inflamasyon varligini gosteren
cesitli sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin arttigi bilinmektedir (120). KOAH
hastalarinda alevlenmelerin basinda cesitli sistemik biomarkirlarin arttigi ve bu
biomarkirlarin tedavi siirecinde azaldigi goézlenmistir (121). KOAH hastalarinda
alevlenmenin erken saptanmasi icin potansiyel biomarkirlarin etkinligi bazi
caligmalarda degerlendirilmistir. Bu biomarkirlarin en iyi bilinenleri CRP, fibrinojen
ve 1okosit sayisidir. Bu geleneksel inflamasyon markirlarinin diizeylerinin alevlenme
donemindeki KOAH hastalarinda arttigi saptanmistir (122). Dahasi, stabil KOAH
hastalarinda bile akut faz proteinlerinin ve diger inflamatuar sitokinlerin arttig1 ve
diisiik dereceli bir kronik enflamasyonun oldugu bilinmektedir (123). KOAH
hastalarinda goriilen bu kronik inflamatuar siire¢ hastaligin patogenezinde onemli
role sahiptir (124). Ek olarak, artmis bu inflamasyon markirlarinin hastaligin kotii
prognozu ve komorbidite oranlarinda artis ile iliskili oldugu saptanmistir (125, 126)
Yapilan ¢aligmalarda, artmis sistemik CRP diizeyleri, KOAH'da hastalik siddetinde
artis, saglik durumunda bozulma, hastaneye yatis ve mortalite oranlarinda artis ile
iligkili bulunmustur (127, 128).

Copeptin, otuz dokuz amino asitten olugan, AVP ile iliskili bir glikopeptiddir.
Copeptin, AVP ile birlikte ozmotik yada hemodinamik uyar1 {izerine nérohipofizden
es zamanli olarak salinir. AVP hipotalamopitiiiter-adrenal eksenin gii¢lii bir

sinerjistik faktorii oldugundan, copeptin bireysel endojen stres yanitinin bir belirteci
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olarak islev gorebilir (129, 130). Copeptin salimimi agri, egzersiz, hipoglisemi,
hipoksemi, inme, infeksiyon ve sok gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik uyaran
tarafindan saglanmaktadir (4, 5).

Copeptinin alt solunum yollar1 enfeksiyonlari, sepsis ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi pekg¢ok hastalikta arttifi ve bu artisin bazi hastaliklarda kotii
prognozla iliskili oldugu saptanmistir (130-133). Miiller ve arkadaslari alt solunum
yollar1 enfeksiyonlar1 ile basvuran hastalarda serum copeptin diizeylerinin
yiikseldigini, mortalite saptanan hastalarda copeptin diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu ve copeptinin bu hastalarda risk siniflandirmasinda kullanilabilecek yararli
bir markir olabilecegini vurgulamislardir. Ayrica, copeptinin sag kalimi tahmin
etmedeki giicii ROC egrisi ile degerlendirildiginde, CRP ve 16kosit sayisindan {stiin
prokalsitonin ile benzer giigte oldugu saptanmistir. Ek olarak, bu calismada toplum
kokenli pnomonili hastalar analiz edildiginde pnomoni siddeti arttikca copeptin
diizeylerinin arttigi saptanmustir (131). Ventilator iligkili pnémoni hastalarinda
yapilmis prospektif bir kohort calismasinda ise, copeptin diizeylerinin sepsis siddeti
ile giderek arttigi ve ventilatore iligkili pndmonili hastalarda bagimsiz mortalite
belirleyicisi oldugu saptanmistir (134).

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginda stabil donemde goriilen sistemik
inlamasyon copeptin diizeylerini etkileyebilir. Ayrica alevlenme donemlerinde
goriilen infeksiyon, hipoksemi gibi durumlar copeptin diizeyleri arttirabilir.
Literatiirde ¢esitli ¢alismalarda, KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda serum
copeptin diizeyleri analiz edilmis ve saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu
saptanmustir (4, 135). KOAH akut alevlenmesi ve akut kalp yetmezliginde copeptinin
prognostik ve tanisal dneminin degerlendirildigi bir ¢alismada, her iki hastalik
grubunda da artmis serum copeptin diizeylerinin mortalite ile iliskili oldugu
saptanmis ve copeptinin bu hastalarda giiclii prognostik bir markir olabilecegi
vurgulanmistir (136). Diger bir ¢alismada, Stolz ve ark. (4) KOAH akut alevienmesi
nedeniyle bagvuran ve yatig gerektiren hastalarda, yatis esnasinda ve uzun dénemde
prognostik parametre olarak copeptin seviyelerini degerlendirmislerdir. Yatista ve
sonraki 14. giin ve 6. ayda hastalarin klinik, laboratuar ve solunum fonksiyon
parametrelerine bakmigslardir. Yatis esnasinda yiiksek olan plazma copeptin

seviyelerinin, yatis siiresini uzattigin1 ve uzun donem takiplerinde klinik kotiilesme
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ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Yaptiklart cok degiskenli analizlerle; copeptinin
yas, hipoksemi, komorbidite veya solunum fonksiyon bozuklugundan bagimsiz bir
uzun donem prognostik markiri olabilecegini gostermislerdir. Yatis gerektiren
KOAH akut alevlenme hastalarinda copeptinin kisa donem icin zayif, uzun dénem
icin ise iyi bir prognostik marker olabilecegi vurgulanmistir (4). Zhao ve ark. (135)
ise, KOAH akut alevlenmenin tekrar1 ve tim nedenlere bagli mortalite igin
potansiyel prediktif faktorleri arastirmak amaciyla hastalar1 6 ay takip etmisler ve
KOAH degerlendirme testi (CAT) skorlarini, serum copeptin, prokalsitonin ve CRP
diizeylerini basvuru sirasinda, 14. giin ve 3. ayda oOl¢iilmiislerdir. Yaptiklart ¢ok
degiskenli analizlerle, artan CAT skorunun ve yiiksek serum copeptin seviyesinin
artan alevlenme oranlar1 ve mortalite ile iliskili oldugunu gostermislerdir (135).
Bizim calismamizda da benzer sekilde, KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda
serum copeptin diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir. KOAH akut alevlenmesinde goriilen artmis sistemik
inflamasyon copeptin diizeylerini arttiran ana neden olabilir. Ayrica serum copeptin
diizeyleri ile FEV; ve PaO; diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu
gozlenmistir. Sistemik inflamasyona ek olarak hipokseminin de copeptin salgisini
arttirdig1 bilinmektedir. Calismamizda, hastalik ve/veya alevlenme siddeti arttikca
oksijen diizeylerinin diistiigli ve bu durumun daha fazla copeptinin salgilanmasina
neden oldugu diisliniilmektedir. Ancak yaptigimiz analizde, KOAH hastalarinda
USOT kullaniminin, ek hastalik varliginin, hastalik siiresinin, CAT skorlarin ve
son bir yi1lda hastaneye yatis sayisinin copeptin diizeylerini etkilemedigi gorilmiistiir.
Ayrica diger caligmalardan farkli olarak hastalik siiresi ile copeptin diizeyleri
arasinda da bir iliski olmadig1 saptanmistir. Bu durum ¢aligmamizda, serum copeptin
diizeylerinde ki artisin, hastalik siddetinden ziyade alevlenme siddetiyle iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir. Daha siddetli alevlenme PaO; ve FEV; diizeylerinde
daha fazla azalma ve sonucta copeptin diizeylerinde daha fazla artis ile iliskili
olabilir. Ancak bunun kesin ortaya konabilmesi i¢in seri copeptin diizeyleri takibi ve
alevlenme sonrasi stabil durumda copeptin diizeyleri ile spirometrik ve kan gazi
Olctimlerinin tekrarlanmasi gereklidir.

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi olan hastalarinda akut alevlenme yaygin

ve ciddi bir durumdur. KOAH'ta genel prognozu belirleyen en 6nemli faktorler
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alevlenmelerin sikligi ve siddetidir (137, 138). Giincel literatirde, KOAH
hastalarinda mortaliteyi tahmin etmek i¢in c¢esitli parametreler analiz edilmistir.
FEV1, viicut kitle indeksi, solunum semptomlari, PaO,, PaCO,, 6nceki alevlenmeler
ve bu parametrelerin kombinasyonlar1 artmis 6lim riski ile iligkili bulunmustur
(139,140). Calismamizda KOAH akut alevlenmesi hastalarinda taburculuk sonrasi 6
ay icindeki mortalite oraninin %12.85 (9 hasta) oldugu saptanmistir. Mortalite
saptanan hastalar ile yasayan hastalarin demografik verileri karsilastirildiginda,
mortalite saptanan hastalarin atak sayisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica
mortalite saptanan hastalarin PaCO, degerleri yasayan hastalara gore anlaml
derecede yiiksek saptanirken, SaO, degerleri diisiik saptanmistir. Daha 6nce yapilan
calismalara benzer sekilde, calismamizda daha sik alevlenme yasayan ve alevlenme
siddetleri daha fazla olan hastalarin daha mortal oldugu goriilmistiir. KOAH akut
alevlenmesi ile copeptinin iliskisini degerlendiren ¢alismalarda copeptinin prognostik
bir markir olabilecegi ve mortalite ile iligkili bir markir oldugu saptanmistir. Zhao ve
ark. (135) yaptiklar1 ¢alismada copeptini, KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda 6
ay boyunca akut alevlenme niiksii ve tiim nedenlere bagli mortalite i¢in preditiktif bir
faktor olarak tanimlanmistir. Bu ¢aligmadan farkli olarak ¢alismamizda
alevlenmelerden sonraki 6 aylik siirecte tiim nedenlere bagli mortalite saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda serum copeptin diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik olmadigr goriilmiistiir. Bu farkliligin en 6nemli sebebi bu tiir bir sonug elde
etmek icin, calismamiza alinan hasta sayisinin nispeten az olmasi ve 6 aylik siirecte
sadece 9 hastada mortalite saptanmis olmasi olabilir. Ikinci bir neden ise copeptinin
alevlenme sonrasi stabil donemde analiz edilmemis olmasidir. Dolayisiyla daha fazla
hastanin alindig1 uzun siirecli ¢alismalar ile bu verilerin tekrar gézden gecirilmesi
daha tutarl1 ve kesin sonuglarin elde edilmesini saglayacaktir.

Calismanin kisitliliklari:

Calismamizin en O6nemli kisitliligr hastalarin takip verilerinin olmamasidir.
Hastalarin alevlenme sonrasi stabil dénemde klinik, AKG ve SFT verilerine ve
copeptin diizeylerine bakilabilseydi copeptin ile alevlenmeler arasindaki iliski daha
net ortaya konulabilirdi. Ayrica KOAH hastalarinda copeptinin seri takibi
yapilabilseydi, tedavi ile copeptin diizeylerindeki degisim saptanabilir ve tedavi

takibinde kullanilabilecek bir markir olup olmadigi degerlendirilebilirdi. Diger bir
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kisithlik hasta saymmizin nispeten az olmasidir. Ozellikle mortalite saptanan grupta
cok az sayida hasta saptandigi i¢in copeptinin mortalite ile iliskisi net olarak ortaya
konamamustir.

Sonu¢ olarak; bu calismada KOAH akut alevlenmesi hastalarinda serum
copeptin diizeylerinin kontrollere gore yliksek oldugu ve serum copeptin diizeyleri
ile FEV; ve PaO; degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Ancak
copeptin ile 6 aylik mortalite arasinda bir iliski olmadig1 goriilmiistiir. Copeptin,
KOAH akut alevlenmesinde hava yolu obstriiksiyonunu ve hipoksemi siddetini
ongormede kullanilabilecek basit, hizli sonu¢ veren ve faydali bir biyobelirteg

olabilir.
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