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1. GIRIS VE AMAG

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri donusumlu
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu
hastalik zararlh gaz ve partikullere, 6zellikle sigara dumanina karsi olusan
inflamatuvar bir stireg sonucu gelisir. inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli
olmayip sistemik ozellik de gosterir. Siddeti ve sikligi artan alevlenmelerle
seyreden, oOnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Komorbiditeler

hastaligin dogal gidisini etkilemektedir (1).

Mortalite verileri kolaylikla elde edilebilir olmasina karsin, KOAH
terminolojisinin farkh kullanimlari ve genel kabul gbren tanisal standartlarin
bulunmayisi, bu verilerin gtivenilirliklerini sinirlamaktadir. “ICD” kodlamasinin
1970’lerden sonra yapilan 9. ve 10. gézden gegirmelerinden sonra, KOAH
tanimlamasi dogru bir sekilde uluslararasi hastalik siniflandirmasinda

kullanilmaya baglanmistir (1).

GunUimuzde KOAH’a bagl 6lum sikligi tani ve bildirim yetersizligi
nedeniyle de bilinenden daha siktir ve gittikge artmaktadir, halen en sik 4.
0lum sebebi iken 2020 yilinda 3. en sik 6lum nedeni olacagdi 6ngorulmektedir
(2). Ulkemizde KOAH mortalitesi ile ilgili veriler azdir. Ancak Saglik Bakanhg:
Ulusal Hastalik YUkl calismasi sonuglarina gére KOAH en sik 6ldiren 3.
Hastaliktir(3). Ulkemizde yaygin sigara igimi ve kirsal kesimde biyomas

kullanimi nedeniyle hastalik dinya genelinden daha sik gorulmektedir (4).

KOAH’a yonelik bilgilerimiz arttikgca hastaligi takip etmenin ve
prognozu belirlemenin pek ¢ok komponenti olan zor bir sire¢ oldugu
anlasiimaktadir. Risk faktorlerine maruziyet, hastaligin progresyonu ve
komplikasyonlari, farmakolojik tedavi (uygun doz, dogru ve duzenli kullanim,
yan etkiler), nonfarmakolojik tedavi (pulmoner rehabilitasyon, oksijen tedavisi,

non-invaziv mekanik ventilasyon), alevienmeler ve ek hastaliklar izlenmelidir.



Ulkemizde KOAH’lI hastalarin sadece %12,3'Uniin hastaliklari ile ilgili ilag
kullandiklari, %48,1’'inin sigara icmeyi surdurdukleri goérdimustar (5). Bu
durum hastalikla muicadeleyi guglestirmekte ve tedavi basarisizlidina ve

mortaliteye yol agmaktadir.

Ayrica KOAH’da c¢ok sayida komorbidite varligi hastalik sonuglarini
etkileyen énemli bir faktérdir. Ornegin erken evre KOAH'da en sik 6lim
nedeni kardiyovaskiler hastaliklar ve akciger kanseridir (6). Ote yandan ileri
evrelerde solunum yetmezIligi nedeniyle olan 6lim sik gorulmektedir. O halde
hastaligi izlerken komorbiditelerin  degerlendiriimesi ve komorbidite

mucadelesi son derece onemlidir.

Bugune dek KOAH mortalite nedenlerine yonelik ¢ok sayida makale
yazilmigtir. Fonksiyonel parametreler, vlcut agirhgi, dispne duzeyi,
alevlenme sikhgi, yas, sigara icimini, hipoksemi ve komorbidite sikligi gibi

faktorlerin mortalite ile iligkili oldugu saptanmigtir (7-9).

Yukarida tanimlanan parametrelerden yola c¢ikarak KOAH tanili
hastalarda mortalite riskini ve prognozu belirlemek amaciyla komposit
skorlama sistemleri gelistiriimistir. Bunlardan vicut kitle indeksi, hava yolu
obstriksiyonu, dispne ve egzersiz testi bas harflerinden olusan BODE

indeksi ilk kez 2004 yilinda Celli tarafindan tanimlanmistir (10).

BODE indeksi olarak bilinen bu olgitin tim bilesenleri mortalitenin
belirtecleridir ve mortaliteye kargi gecerliligi onaylanmis bu aracin tek basina
birinci saniyede zorlu ekspiratuvar hacimden (FEV1) daha iyi bir gosterge
oldugu ortaya konulmustur (10,11). BODE indeksi >7 olan hastalarin ginluk
aktiviteler esnasinda desaturasyon acisindan degerlendirilmesi gerektigi

gOsterilmistir (12).

BODE indeksinin tanimlanmasindan sonra, indeksin bir komponenti
olan 6 dakika yurume testini disarda birakan daha pratik indeksler Uretiimeye



calisilmis ve bunlarin mortalite ile ilgisi incelenmistir. “Yas, dispne ve hava
yolu obstriksiyonu” bas harflerinden olusan “ADO indeksi” ve dispne, hava
yolu obstriksiyonu, sigara ve alevlenme bas harflerinden olusan “DOSE
indeksi” de ilk kez 2009°'da tanimlanmistir (13,14).

ADO ve DOSE indekslerini BODE indeksi ile karsilastiran &énceki
yayinlarda bu indekslerin en az BODE kadar mortaliteyi 6n gérme guctnde

oldugu saptanmigtir (15,14).

Hastalikla ilgili risk faktorlerinin ve hastalik yonetiminin iyi bilinmemesi,
farmakolojik ajanlarin dogru ve dizenli kullaniimamasi, pulmoner
rehabilitasyon uygulamalarinin yetersizligi, sigara ve 6zellikle kirsal kesimde
yasayan kadinlarda biyomas olmak Uzere gesitli gevresel ajanlara maruziyet
siddeti Glkemiz KOAH hastalarinin mortaliteyi etkileyen faktérler agisindan

dinya profilinden farkli olabilecedini dustndirmustar.

Bu sebeple c¢alismamizda 2000-2011 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklari Klinigi'nde (GUTF GHK) KOAH
nedeni ile vyatarak tedavi goren hastalar degerlendirilerek KOAHda

mortaliteyi etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tanim

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri donusumlu
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu
hastalik, zararli gaz ve partikullere 6zellikle sigara dumanina karsi olusan
inflamatuvar bir siireg sonucu gelisir. inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli
olmayip, sistemik 6zellikler de gostermektedir (16,17). KOAH'In temel 6zelligi
olan yerlesik hava akimi kisittamasi genellikle ilerleyicidir. Akcigerlerde
gelisen kronik inflamasyon, kronik bronsit, kigik hava yolu hastahd ve
amfizeme yol agmaktadir. Gelisen kiguk hava yolu hastaligi ve amfizem,
KOAH’a 6zgu yerlesik hava akimi obstriksiyonu gelisiminde belirleyici
oneme sahiptir ve bu iki bilegsenin hastalik gelisimine gorece katkisi kisiden

Kisiye degisir (18).

2.2 Epidemiyoloji

KOAH yeterince bilinmeyen ve tani konulamayan bir hastaliktir
(19).Hava akimi obstriksiyonunu tanimlayacak genel kabul gérmus bir
Olgutin hentz bulunmamis olmasi, KOAH’la ilgili prevalans g¢alismalarinda
biylk guglik yaratmaktadir. “The Global initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) "tarafindan 2001 yilinda pratik nedenlerle 6nerilen ve

daha sonra “American Toracic Society (ATS) ” ve European Respiratory
Society (ERS) ” tarafindan da kabul edilen sabit oran &lgitindn
(postbronkodilatér “Birinci saniyede zorlu ekspiratuvar hacim” (FEV1)/ "Zorlu
vital kapasite” (FVC) < %70), FEV1/FVC’nin yasla azalmasi nedeniyle yasli
nufusta KOAH prevalansini oldugundan fazla, geng¢ nufusta ise oldugundan
dislk gosterdigi bildirilmistir (20,21). Dinya Saghk Orgiti (DSO)niin
raporlarina goére 2002 yilinda Dunya’da 5. 6lum nedeni olan KOAH, 2020
yilinda 3. 6lum nedeni haline gelecektir. Koroner arter hastaligi, inme gibi
hastaliklardan o6lim oranlari azalirken KOAH’a bagh olum orani giderek
artmaktadir. 2005 yilinda KOAH nedeniyle 3 milyon civarinda kisinin 6ldigu

ve bunun dinyadaki 6limlerin %5’ini olusturdugu bildirilmigstir.



Tarkiye’de KOAH'In ylkine yonelik yeterli galisma bulunmamaktadir
(22). 2004 yillinda yapilmis bir calismada KOAHnIn %5,8lik dilimle
Tarkiye’deki 3. 6lim nedeni oldudu bildirilmistir. Bu hastalarda komorbidite ve
sistemik etkilerin artmasi nedeniyle sigara icme aligkanhgi ve i¢ ortam hava
kirliligi gibi risk faktorlerinin olduk¢a yaygin oldugu 6lum; inme, iskemik kalp
hastaliklari, maligniteler gibi solunum yetmezIligi disindaki nedenlerle de
olabilmektedir. Son vyillara kadar Saglik Bakanligi hastalik kodlamasinda
kronik bronsit ve amfizemin yer almasina karsin KOAH’nin bulunmamasi,
bakanlik istatistiklerinden KOAH morbiditesi ve mortalitesi ile ilgili bilgi
edinilmesini olanaksiz kilmaktadir. Saghk Bakanhgi verilerine goére; 1965-
1997 vyillari arasinda kronik bronsgit, amfizem ve astim tanilarnyla tum
hastanelerden taburcu edilen hastalarin sayisinda 3,1 kat artis (100 bin
nufusta 65,9'dan 202,9’a) ve bu hastalar arasindaki 6lumlerde 5,1 kat artig
(100 binde 0,46’dan 2,33’e) izlenmigtir. 1997 yili verilerine gore; Turkiye’nin
tum hastanelerinden 127 bin hasta kronik bronsit, amfizem ve astim
tanilariyla taburcu edilmistir (23). Tarkiye’de 2,5-3 milyon KOAH’lI hastanin
bulundugu tahmin edilmektedir (22). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore de
hastalik prevelansi tim dinyada erkeklerde 9,3/ 1000, kadinlarda 7,3/1000
dir (24-26). Cinsiyet farkliigi erkeklerin daha ¢ok sigara igmeleri ve mesleki
toksik ajanlarla daha ¢ok karsilagmalari ile agiklanmaktadir. KOAH'In 2020

yilinda 3. sikliktaki 6lum nedeni olmasi beklenmektedir (24).

2.3 Risk Faktorleri

KOAH’da risk faktorlerinin belirlenmesi hem hastaligin farkl
toplumlardaki prevalansinin gelecege donuk olarak azaltilmasinda, hem de
var olan hastaligin ilerlemesinin yavaslatiimasinda o6nemlidir. Risk
faktorlerinin bilinmesi ayrica hastalik yukinun azaltilmasina yonelik saglik
politikalarinin belirlenmesine de o6nemli katki saglar. Sigaranin KOAH
gelisimindeki rolu yaklasik 50 yildir bilinmesine ragmen, toplumlar arasindaki
KOAH prevalansi sigara i¢cme oranlarindan bagimsiz olarak buyuk
degisiklikler gostermektedir (19,27). Bu durum sigara digsinda bilinen ve
bilinmeyen diger bazi faktorlerin de KOAH gelisimine degisen oranlarda katki



yaptigini disundirmektedir. Diger taraftan inhalasyon yolu ile alinan ve hava
yollarina zarar verme olasiligi yuksek olan gaz, toz ve partikullere ne oranda
maruz kalinirsa kalinsin risk altindaki her bireyde KOAH gelismedigi de bir
gercektir. KOAH’lI hastalarda oldukga nadir olarak saptanan alfa-1 antitripsin
(AAT) eksikligi diginda, henuz tam olarak belilenememis genetik birgcok
faktor rol oynar. KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1'de 6zetlenmistir
(26).

Tablo 1. KOAH’da Risk Faktorleri

Cevresel Faktorler

Kisiye Ait Faktorler

Sigara i¢imi
Aktif sigara igimi
Pasif sigara igimi
Annenin sigara i¢imi
Mesleki Maruziyet
Hava kirliligi
ic ortam
Dis ortam
Sosyoekonomik faktorler
Diyetle ilgili faktorler
Yuksek tuzlu diyet
Diyette antioksidan vitaminlerin azlig
Diyette doymamis yag asitlerinin azligi

Enfeksiyonlar

Genetik Faktorler

Yas

Cinsiyet

Etnik faktorler

Akciger buyume ve geligimi
Hava yolu asiri cevaplligi
Atopi

Dusuk dogum agirlig

2.3.1 Sigara

Sigara bilinen en 6nemli KOAH nedenidir. Genel anlamda sigara
icenlerde KOAH gelisme riski %20 civarinda olup, yasla birlikte bu oranda
belirgin artis goérular. 20-30’'lu yaslardan sonra saglkl kisilerde, FEV1



degerlerinde yillik 20-40 ml arasinda bir distis meydana gelmesi beklenen
bir durumdur (28). igilen sigara miktari ile FEV1'deki yillik azalmanin
bayUkligu arasinda ¢ok gugli bir doz-cevap iligkisinin  bulundugu
gosterilmistir. Cok sayidaki ¢alismalarda, sigaranin birakiimasiyla FEV1'de
yilhk azalma hizinin hi¢ sigara igmeyenlerin diuzeyine indigi gosterilmistir
(29). KOAH’lI hastalarin bircogunda eslik eden bagka risk faktorleri de
olmakla birlikte, olgularin %70-80’inden 6n planda sigaranin sorumlu oldugu
dusunulmektedir (19,27). ABD'de 1980'li yillardaki KOAH' a bagli mortalitenin
erkeklerde yaklasik %85, kadinlarda yaklasik %70 oranlarinda sigarayla
baglantih oldugu bulunmustur (26,30). Sigara i¢ciminin etkileri sigara igiminin
yogunlugu ile [Gunde igilen sigara miktari (Paket) x sigara icme suresi/yil]
yakindan iligkilidir. Hastalarda genellikle 20 paket/yildan fazla sigara igme
Ooykusu vardir. Sigaranin birakilmasi durumunda akciger fonksiyonlarinda
dizelme, FEV1'deki yilllk azalmada kugulme, solunum semptomlarinda
hafifleme gbzlenmektedir (31). Sigara igenlerin % 50’sinde kronik bronsit
geligirken, ancak % 15-20’sinde klinik olarak anlamli KOAH gelismektedir. Bu
durum kisisel duyarliliklarin farkl olmasiyla aciklanmaktadir (26,31). Pasif
sigara iciminin akciger fonksiyon kaybina neden oldugu ve kronik bronsit
riskini artirdigi gosterilmistir. Bir calismada, evde pasif sigara igiminde kronik
bronsit gelisim riski 1,90 iken, evde ve isyerinde yogun (ginde 8 saatten
fazla) pasif sigara dumanina maruz kalanlarda bu oran 3,07 olarak

bulunmustur (32).

2.3.2 Mesleksel Maruziyet, i¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

Amerika Birlesik Devletleri’nde AAT eksikliginin, KOAH’ i hastalarin %
1'inden daha kuguk bir boluminde hastalik gelisiminden sorumlu oldugu
bildirilmistir (33). Genetik nedenlerin bu kadar az olugu gevresel maruziyeti
sorgulamak gerektigini géstermektedir. Her turll is ortaminda (fabrikalar, agik
veya kapal Uretim tesisleri, ciftlikler gibi) akcigerlere zarar verebilecek cgesitli
gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile uzun stre maruz kalinmasi sonucu KOAH
gelisebilir. KOAH riski yiksek olan meslekler arasinda maden isgiligi (silika,

kadmiyum ve koémdr gibi), metal isciligi, ulasim sektéri ve odun/kagit



dretiminde c¢alisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi gelmektedir (34,35). Her
isyeri maruziyetinin KOAH’la sonuglanmiyor olmasi, saptanabilen veya
saptanamayan eglik eden diger risk faktorlerinin varligi ve/veya bu kisilerde
KOAH gelismesi yonunde yatkinhga yol acan genetik bozukluklarin
olabilecegi ihtimallerini akla getirmektedir. Kimyasal dumanlar, organik ve
inorganik tozlarla yeterince yogun ve uzun sure kargilasma, sigara etkisinden
bagimsiz olarak hava yolu asiri cevaplhliginda, FEV1 azalma hizinda ve
KOAH mortalitesinde artisa neden olur (34,36). ik bakista daha ¢ok
gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerin sorunu gibi gorinmekle birlikte,
National Health and Nutrition Examination Survey Ill (NHANES) calismasinin
sonuglari ABD’deki KOAH olgularinin % 19,2’sinin is ortami kaynakli
oldugunu gostermistir (37). Ayni galismanin verilerine gére mesleki maruziyet
yasam boyu hi¢ sigara igmemis olanlarda gorulen KOAH'In % 31,1’inden
sorumlu bulunmustur. is ortami maruziyetini énlemeye yonelik her tirli
onlemin alindiginin varsayildigi Ulkelerde bile, sorunun henltz ¢ozulememis

olmasi dinya genelinde konunun dnemini agik¢a ortaya koymaktadir.

ic ortam havasinin kirli olmasi énemli bir KOAH nedeni olup is ortami
maruziyetinin aksine Ozellikle gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerin
sorunudur. ¢ ortam hava Kkirliliginin en ©nemli nedeni olan biyomas
maruziyeti; 1IsSinma veya yemek pisirmek maksadi ile her turli organik artigin
iyi sekilde izole edilmeden yakilmasi ve o sirada ortaya ¢ikan zararl gaz ve
partiktllere soluma yolu ile maruz kalinmasidir. Biyomas yakitlari igine genel
anlamda odun, odun kémuru, gali, ¢irpi ve tezek gibi Uranler girmekle birlikte,
bolgelere ve ulkelere gore biyomas yakit turleri ¢esitlilik gosterebilir. Bunlarin
yanmasi ile nitrik oksit, karbonmonoksit, kikurt dioksit, azot dioksit, polisiklik
organik maddeler, benzpiren, karbon ortaya ¢ikar. Dinya genelinde yaklasik
3 milyar insanin 1sinma ve yemek pisirme amaci ile degisen oranlarda
biyomas drunlerini kullandidi tahmin edilmektedir (38).Sigara igmeyen
kadinlarda gorulen KOAH'In etyolojisinde biyomasi disunmek gerekir ve
Ozellikle Ulkemiz gibi gelismekte olan bdlgeler igcin dnemlidir. Bazi kirsal

kesimlerimizde &zellikle kadinlar arasinda yogun biyomas maruziyetinin



halen devam ettigini gosteren galigsmalar mevcuttur (27,39). Gelismekte olan
ve az gelismis Ulkelerdeki toplam KOAH olgularinin yaklasik %Z20’sinden
biyomas maruziyetinin sorumlu oldugu gdsterilmis olup, Ulkemizde yapilan
calismalarin verileri de benzer niteliktedir (40,41).

Dis ortam hava Kkirliligi potansiyel KOAH nedenlerinden birisi olarak
bircok g¢alismaya konu edilmekle birlikte, tek basina KOAH’a neden oldugu
yonunde yeterli veri elde edilememistir. Bununla birlikte dis ortam hava
kirliliginin KOAH dahil solunum ve kalp hastaliklarini alevlendirdigi ve kotu
seyretmesine yol ac¢tigi bilinmektedir. Yogun hava kirliligi 6zellikle gocuklarda
akciger gelisimini olumsuz yonde etkiler (42). Ayrica solunum yolu

enfeksiyonlarini arttirarak ilerleyen yaslarda KOAH gelisim riskini arttirir.

2.3.3 a-1 Antitripsin Eksikligi

KOAH’ a yol actigi bilinen kanitlanmis tek genetik anormallik a-1
antitripsin eksikligidir (33,43). AAT karacigerden ve alveoler makrofajlardan
sentez edilen ve bilinen en az 75 alleli olan bir akut faz proteinidir. Normal
olani M allelidir. Agir AAT eksikligi S ve Z allellerinde, orta derecede AAT
eksikligi MZ ve MS genotiplerinde gorulir (44).

AAT proteolitik enzimlerin major inhibitora olup, alt solunum yollarinda
kuvvetli bir doku yikici proteaz olan noétrofil elastazin akciger dokusunda
yaratacagl yikimi onler. Bu koruyucu mekanizma calismadiginda alveol
duvarlari hasarlanir ve amfizem olusur. Agir AAT eksikligi, amfizem ile birlikte
siklikla bronsite, nadiren de bronsektaziye yol acar. Gelisen amfizem
panasiner Ozellikte olup genellikle akciger alt loblarinda baglar (33). KOAH'In
yani sira siroz ve cilt hastaliklari olusumunda da rol oynayan alfa-1 antitripsin
eksikliginin genel populasyonda ve KOAH'lI hastalarda gortlme sikhgi, irktan
iIrka ve bdlgeden bdlgeye degisiklik gostermektedir. Dinya nufusunun 1/1000
ile 1/10000 arasi sikhkta genetik mutasyonlara sahip oldugu tahmin
edilmektedir (45).



Z varyantinin homozigotlugu normal M alleline goére ¢ok 6nemli oranda
AAT eksikligi gosterdigi icin, Z fenotipi olan insanlarda sigara icmeseler bile
solunum fonksiyonlarinda belirgin bir azalma saptanabilir (46). AAT eksikligi

arastirma kriterleri Tablo 2'de gosterilmigtir.

Tablo 2. AAT Eksikligi Arastirma Kriterleri (18)

-Sigara igmeyen bir kiside KOAH varligi

-Risk faktoru olmaksizin bronsektazinin varligi

-50 yasindan 6nce baglayan KOAH

-Bazal amfizem olmasi

-Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

-Ailede AAT eksikligi ya da 50 yas altinda baglayan KOAH
varligi

-Risk faktori olmaksizin siroz

2.3.4 Brons Hiperreaktivitesi

Dutch hipotezine gore havayolu agirn cevapliiginin KOAH igin risk
faktoru olabilecegi belirtiimistir. Buna gore kronik hava yolu obstruksiyonunun
temelinde atopik hastalik, hava yolunda asin duyarllik ve eozinofiliye
yatkinhk bulunmakta, dis kaynakl bir faktor, érnegin sigara iciminin etkisiyle
de kronik hava yolu obstruksiyonu ortaya gikmaktadir (33). Astimli hastalarda
yillar igerisinde ortaya c¢ikan KOAH orani rastlantisal olarak ortaya
cikabilecek astim-KOAH birlikteligi ylzdesinden yuksektir (47). Ancak daha
sonra yapilan ¢aligsmalarda, atopi, IgE ve hava yolu asiri yanithligi ile sigara
icimi ve akciger fonksiyonlari arasindaki iligkiler ¢cok net olarak ortaya
konulamamigtir. Hava yolunda asiri duyarhlik, sigara dumanina veya
cevresel faktorlere maruziyet sonucu gelisebilir. Sigara icenlerde akciger
fonksiyon kaybinin hava yolu asiri duyarliigina bagli olabilecegini gésteren

kanitlar vardir. Hava yolu asir duyarlih@i olan bir grup sigara icende, normal
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sigara icgicilere kiyasla akciger fonksiyon kaybinin daha hizli oldugu

saptanmigtir(48).

2.3.5 Sosyoekonomik durum ve diger risk faktorleri

Dusuk sosyoekonomik duzeyde yasayanlarda, mesleki, ig-dis ortam
kirleticilerine daha fazla maruziyet ve kétlu beslenme gibi faktorlerden dolayi
KOAH'a yakalanma riski daha fazladir. Kalaballk ortamda yasama,
enfeksiyonlar, sigara igimi ve biyomas maruziyeti, dusik sosyoekonomik
kosullar KOAH gelisimini etkileyen sebepler olabilir (49). Bir populasyon
calismasinda KOAH tanisi almis hastalarin, dlsik sosyoekonomik sinifta 3
kat daha fazla oldugunu saptamistir (50). Yuksek ve dusuk sosyoekonomik
siniftaki kigiler arasindaki FEV1 duzeylerinde anlamli farkhliklar gézlenmistir
(50-52). Dusuk sosyoekonomik duzeydeki kisilerde akciger fonksiyonlari
daha disuk bulunmus olup bu durum hastalhigin mortalite ve morbiditesini
artirmaktadir (33).

Dusiik Dogum Agirligi

Akciger gelisimi annenin gebelikteki ve laktasyon donemindeki sagligi,
bebegin dogum agirhgr ve cocukluk doénemindeki saghg: ile iligkilidir.
Maksimum akciger fonksiyonlarina kavusamayan kisilerde KOAH gelisme
riski artmigtir (53). Akcigerlerin gelisimi anne karninda basladigindan, akciger
gelisimi Uzerinde etkili olabilecek her turlu faktorin anne karnindan itibaren
cocukluk c¢aglarina kadar irdelenmesi gerekir. Sigara icen annelerde disik
dogum agirhgi ve erken dogum daha sik gorllmektedir. DlUsuk dogum
agirhgi, akcigerlerin gelisimini de olumsuz etkiler. Sigara igimine bagli olsun
veya olmasin bu sekilde dogan ¢ocuklar daha sik ve agir bakteriyel veya viral
solunum yolu enfeksiyonu gecireceklerinden, erigkin yaslar igin beklenen
akciger fonksiyonlarina ulasmalari  zorlasacaktir. DlislUk  solunum
fonksiyonlarina sahip bireylerde KOAH geligimi riskinin arttigr gdosterilmigtir
(54).
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Cinsiyet

Gecgmiste vyapilan calismalarin ¢ogunda KOAH prevalansi ve
mortalitesinin kadinlara gore erkeklerde daha ylksek oldugu saptanmistir
(55). Son yillarda gelismis Ulkelerde vyapilan c¢alismalar, hastalik
prevalansinin kadin ve erkeklerde hemen hemen esit oldugunu
gOstermektedir (56). Bazi ¢alismalar kadinlarin tatandn etkilerine erkeklerden

daha duyarh olabilecegini dusundurmektedir (24).

Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Cocukluk ¢aglarinda agir ve sik solunum yolu enfeksiyonu (bakteriyel
veya viral) akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini bozarak erigkin
yasta KOAH gelisimine yol acar. Ozellikle viral enfeksiyonlar (respiratuvar
sinsityal virls) inflamasyona zemin olusturarak yasamin sonraki
doénemlerinde solunum semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda
azalmaya neden olabilmektedir (57). Ayrica ge¢miginde akciger tuberkulozu
OykUsu olan bireylerde KOAH’In 2-4 kat daha sik ortaya ¢iktigi yoninde

bulgular mevcuttur (19).

Beslenme

Malnutrisyon ve kilo kaybi solunum kaslarinin gicunin ve kas
kitlesinin azalmasina neden olur. Vicut kitle indeksi (VKI) disik olan
erkeklerde KOAH gelisme riskinin yiksek oldugunu bildiren galismalar vardir
(58). Diyetle alinan antioksidan 6zellikteki vitaminlerin (vitamin A, C, E) ve
doymamis yag asitlerinin azliginin yani sira fazla tuzlu diyetin de KOAH
gelisimi icin olasi birer risk faktort oldugu disunulmektedir (26). Tabak ve
arkadaslar vitamin C, beta-karoten ve sebzenin koruyucu etkisi oldugunu
belirtmektedirler (59). Sebze ve meyve agirlikhkh beslenmenin faydasi

olabilecegi dusunulmigse de henuz bu konuda yeterli veri yoktur.
2.4 Patogenez

KOAH’lI hastalarin hava yollarinda go6zlenen inflamasyon, kronik

irritanlara karsi, normalde olusan inflamatuar yanitin abartih hali gibi
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gorunmektedir. Bu abartili yanitin mekanizmasi henuz tam anlasilamamistir,
ancak genetik olarak belirlendigi diistintlmektedir. Sigara igicisi olmayan bazi
hastalarda da KOAH gelisebilmektedir ve bu hastalardaki inflamasyonun
Ozellikleri bilinmemektedir. Akcigerdeki inflamasyon, oksidatif stres ve
proteazlarla etkisini daha da arttinir. Inflamatuvar hicreler salgiladiklari
belirtecler araciligi ile birbirleriyle ve yapisal hucrelerle etkilesime gecerek

hastaligin olusmasina neden olurlar.

2.4.1 inflamasyon

KOAH, akcigerin degisik bolimlerinde noétrofil, makrofaj ve T-
lenfositlerin artis ile karakterizedir. Bu inflamatuvar hdcrelerin artisi, hava
akimi kisitlanmasinin derecesi ile iligkilidir. Bu inflamatuvar hicreler buyuk
hava yollari, kagluk hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner damarlari
icine alir. inflamasyonda, cesitli yapisal ve inflamatuvar hiicreler yer alir ve
bu hicreler ¢ok sayida inflamatuvar medyatérin salinimina neden olurlar
(60). inhale edilen sigara dumani ve diger irritanlar, epitel hicrelerini ve
makrofajlari uyarirlar. Bu uyarim sonrasi makrofajlar c¢esitli kemotaktik
faktorler salgilarlar. Kemotaktik faktérler arasinda olan CC kemokin ligand 2
(CCL2), monosit kemotaktik protein 1 (MCP1), periferik monositleri CC-
kemokin reseptor 2 (CCR2) reseptorleri araciligi ile ortama c¢eker. Bu
monositler ortamda doku makrofajlarina differansiye olurlar. Diger makrofaj
kaynakl mediatorler olan CXC kemokin ligand 1 (CXCL1) ,growth related
onkogen alfa (GRO-a) ve CXC kemokin ligand 8 (CXCL8 veya IL-8, CCR2)
reseptorleri araciigi ile notrofilleri ortama cekerler. irritan inhalasyonu ile
uyarilan epitelden ve makrofajdan CXCL9 (MIG), CXCL10, interferon y
inducible protein 10 (IP10) ve CXCL11 salgilanir. Bu mediatdrler CXCR3
reseptorleri araciligi ile Th1 ve Tc1 hicrelerini ortama ¢eker. Ortama gelen
Tc1 hdcreler, interferon gamma (IFN-y) salgilayarak CXCL9 ve 10
salgilanimini stimile ederler. Ortama toplanan enflamatuvar hicrelerden
notrofil elastaz ya da matriks metalloproteinaz 9 (MMP9) gibi proteazlar
salgilanir. Bu molekuller elastin degradasyonu ve alveoler duvar

destriksiyonu ile; amfizeme, goblet hlcrelerinde ve submukozal bezlerde
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salgi artigi ile kronik bronsite neden olur. Epitelden salgilanan blyume
hormonlari fibroblastlari uyarir, fibroblastlar kiigik hava yollarinda fibrozise
ve hava yolu duvarinda kalinlasmaya neden olur. Epitel hicrelerinden ve
makrofajlardan salinan TNF-a, inflamatuar hucreler ve epitel hucrelerinde
nuklear faktor- kB (NF-kB) yi1 uyarir. NF- kB, AP-1(aktivator protein-1) ile
birlikte gen transkripsiyonuna yol agarak IL-8, GRO-a gibi meditorlerin
yapimini arttirir. NF-kB’nin DNA’ya baglanmasi histon 4 asetilizasyonunu
arttinp  histon  deasetilizasyonunu (HDCA2)  azaltarak,  sitokin

transkripsiyonunun surmesine neden olur (61).
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hava yolu epitel hiicreleridir.
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inflamatuvar-Yapisal Hiicreler ve Etkileri

Makrofajlar
Makrofajlar; hava yolu Iimeni, akciger parankimi ve balgamda artmistir.

Makrofajlar KOAH inflamasyonunun temel hicrelerinden biri konumundadir.
Salgiladiklari timoér nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve I6kotrien
B4 (LTB4) gibi kemoatraktan mediyatorler ile notrofilik inflamasyonu
artirmaktadir (62,63).

Notrofiller

KOAH’lI hastalarin balgam ve bronkoalveolar sivilarinda aktive notrofil
sayisinin arttigi gosterilmistir. Notrofiller nétrofil elastaz gibi serin proteazlar
salgilayarak mukus hipersekresyonunda ve alveol destruksiyonunda rol
oynar (62). Sigaranin kemik iliginden granulosit Gretimine direkt uyarici etkisi
vardir ve dolasimdaki noétrofil sayisini  arttinr, bu blyluk olasilikla
makrofajlardan salinan GM-CSF ve G-CSF ile olmaktadir. Nétrofillerin hava
yoluna gecisinde epitelyal hucreler dnemli rol oynarlar. Noétrofiller pulmoner
dolagimda kapiller endotele E-selektin ve ICAM-1 gibi adezyon molekiilleri ile
tutunurlar ve bu molekullerin KOAH’da arttigi gosterilmistir. Endotele yapisan
notrofiller daha sonra solunum yollarina dogru hareket ederler. Notrofillerin
bu gogi CXCL1 (Gro-a), LTB-4, IL-8, CXC kemokinler gibi notrofil kemotaktik
faktorlerin aracihg@r ile olur. Bu kemotaktik medyatorler alveolar makrofaj,
epitelyal hiicre ve noétrofil (IL-8) kaynakhdir. Havayolu ve parankime ulasan
notrofiller, reaktif oksijen tdrevleri, serum proteinazlar (noétrofil elastaz,
katepsin G, proteinaz 3 ) ve matrix metalloproteinaz 8 ve 9 salgilayarak
KOAH patogenezinde anahtar rol oynayabilirler. Bu proteazlar alveolar
destriksiyona katkida bulunurlar ve ayni zamanda mukus Uretimi igin

potansiyel uyaranlardir (26,64).
T lenfositler

KOAH’da total T lenfosit sayisi akciger parankiminde, periferik ve santral
hava yollarinda artmigtir. T lenfositlerin gogunlugu CD8+ sitotoksik (Tc1) T
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lenfositlerden olusur. CD4/CD8 orani tersine déonmustir. Ortamda daha az
oranda bulunan CD4+ T lenfositler Th1 yéninde dénusum gosterirler. T
lenfositler; perforin, granzim B ve TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler

epitelyal hucrelerin apoptozisine neden olur (62).

B lenfositler
Klguk hava yollarinda ve lenfoid folliklllerde bulunurlar. Bu hlcrelerin artigi
kronik enfeksiyonu ya da hastaligin patogenezindeki olasi bir otoimmun

mekanizmayi dusundurmektedir (65).

Eozinofiller

Stabil KOAH’lI hastalarin balgam o6rneklerinde eozinofil sayisinda artis
oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi artis olmadigi yoninde de
calismalar mevcuttur. Yapilan calismalarin ¢ogu atak sirasinda hava
yollarinda eozinofillerin arttigini gostermektedir. Stabil KOAH'lI hastalarin
balgam oOrneklerinde, eozinofil sayisinda artis gdsterilemese de eozinofil
katyonik protein, eozinofil peroksidaz duzeylerinde artis oldugu saptanmistir.
Bu durum eozinofillerin degrantile olarak, 11k mikroskopisinde gérilmemeleri
ile aciklanmigtir. Eozinofil degranilasyonundan, aktive notrofillerden
kaynaklanan notrofil elastazin sorumlu oldugu dusunulmektedir (66).
Alevlenmelerde eozinofil sayisi daha da artar ve bu durum alevlenmelerde

steroidlerin etkili olmasinin bir agiklamasi olabilir.

Hava yolu epiteli

Onemli bir sitokin kaynagi olan epitel, sigara dumani ve irritanlarla aktive
olur. Bu epitelyal hicreler hava yollarinda konak savunmasini, defensin, anti-
oksidanlar ve anti-proteazlar Ureterek saglarlar. Hava yolu epitel hicreleri ve
alveolar epitel hucreleri, KOAHda olusan inflamatuvar medyatérlerin ve
proteazlarin énemli bir kaynagidir. Sigara dumani ile aktive olmus epitelyal
hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-a, IL-18, GM-CSF ve IL-8 gibi
medyatorler, inflamatuvar hicre farklilagmasinda, kemotaksisinde ve
aktivasyonunda gorev almaktadir. Ozellikle kiiglik hava yollarindaki epitelyal
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hicreler, lokal fibrozis gelisiminde etkili bir medyatér olan Transforming
Growth Factor Beta” (TGF- B) 'nin dnemli bir kaynagidir (67).

Fibroblastlar
Fibroblastlarin agiri Uretimi ve aktivasyonu TGF-B gibi buyime faktorleri

araciligi ile ekstrasellller matriks artigina ve fibrozise neden olur (68).

2.4.2 Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

KOAH’da oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur.
Bu durum hem oksidan yukteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan
kaynaklanabilir. Artmis oksidatif stres, a-1 antitripsin (AAT) ve sekretuar
|0koproteaz inhibitdéri  gibi antiproteazlarin  oksidasyonu, antiproteaz
savunmanin zayiflatiimasi, proteolizin artmasi ve matriks metalloproteinaz’'in
(MMP) direkt aktivasyonu gibi mekanizmalarla KOAH patogenezine katkida
bulunabilir (69). Oksidan drlnlere karsi akcigerleri koruyan antioksidan
sistemde; sUperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
reduktaz gibi enzimlerle, A, C, E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler vardir.
KOAH’da oksidan/antioksidan dengesizligi 6nemli bir sorundur ve bu
proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde harabiyet ve yeniden
yapilanmaya, asiri mukus sekresyonuna, mukusun yapi ve miktarinda
degisiklige yol acar (70). Oksidatif stres ayrica histon deasetilaz aktivitesini
azaltarak da enflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirmaktadir (71).

2.4.3 Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

Organizma solunum yollarinda bulunan, a1- antikimotripsin, a1-
antitripsin, a2-makroglobulin, epitel hlicre kaynakh sekretuar I6koproteaz
inhibitdéri ve doku metalloproteinaz inhibitérli gibi protezlarla, inhale edilen
zararll gaz ve partikullerin etkilerini en aza indirmeye calisir. Protezlarin
zararll etkileri ise antiproteazlar tarafindan giderilir. KOAHda proteaz-
antiproteaz dengesizliginin iki nedeni; 1) antiproteaz aktivitenin azalmasi
veya inaktivasyonu, 2) proteaz asiri Uretimi ya da aktivasyon artigidir.
KOAH’da nétrofilik elastaz diginda, nétrofil kaynakli katepsin G, nétrofil
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proteinaz 3 ve makrofaj kaynakli katepsinler gibi proteazlar ve gesitli MMPs
da rol oynar. Bu proteazlar alveol duvari elastinini ve kollajeni yikima ugratir
ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir. Proteaz-antiproteaz dengesizliginin
amfizem patogenezinde anahtar rol oynadigina inanilmaktadir. inflamatuar
sitokinlerin aktive ettigi makrofajlar, proteaz ve oksidanlar serbestlestirerek
doku hasarina sebep olurken ayni zamanda TGF- gibi buyuime faktorlerini
de serbestlestirirler. KOAH’lI hastalarin akcigerlerinde MMP-2 ekspresyonu
artmistir ve MMP-2'nin siddetli KOAH’da doku remodelingi ve inflamasyonda

rolu oldugu dusunulmektedir (70).

Patogenezde roli olan tim bu olaylarin sonucunda meydana gelen
degisiklikler:
1. Santral hava yollarindaki degisiklikler:
- Submukozal mukus bezlerinde genisleme (hipertrofi) ve sayica artma
(hiperplazi)
- DUz kas hiperplazisi, brongial duvarda kalinlagsma
- Kartilaj atrofisi, inflamasyon
- Epitel hicrelerinde atrofi
- Goblet hicre sayisinda artis
- Fokal skuam6z metaplazi
- Siliali hucre sayisi ve ortalama sil uzunlugunda azalma
2. Periferik hava yollarindaki degisiklikler:
- Mukus plaklari
- Goblet hicre metaplazisi
- Brons duvari inflamasyonu
- Fibrozis, duz kas hipertrofisi
- Brongiollerde daralma ve bukulmeler
- Bronsioloalveoler baglantilarda hasar
3. Akciger parankimindeki degisiklikler:

-Alveol duvar destruksiyonu ve amfizem
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4. Pulmoner vaskuler yapilardaki degisiklikler:

- intimal kalinlasma

- Damar duz kas hucrelerinin gogalmasi

- Damar duvarinin bagta makrofaj ve CD8 lenfositler olmak Uzere
inflamatuar htcrelerle infiltrasyonu

- Daha ileri ddnemlerde pulmoner kapiller yatakta harabiyet (51,59)

Bu patolojik olaylar sonucunda gelisen fizyolojik degisiklikler:

Mukus hipersekresyonu ve siliyer disfonksiyon

Hava akimi kisitlanmasi ve pulmoner hiperinflasyon

Gaz degisim anormallikleri

Pulmoner hipertansiyon ve kor-pulmonale

Sistemik etkiler

2.5 Fizyopatoloji

KOAH’da ki inflamasyona 6zgu patolojik degisiklikler, asiri mukus
sekresyonu ve siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi kisitlanmasi ve
hiperinflasyon, gaz degisim anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve
sistemik etkiler gibi fizyolojik anormalliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
KOAH’da IOkotrienler, proteazlar ve noéropeptidler gibi inflamatuvar
belirteglerin  etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet
hicrelerinde sayisal artis meydana gelir. Ekspiratuvar hava akim kisithhgr;
mukoza inflamasyonu ve o6dem, hava yollarinda yeniden yapilanma,
peribronsiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin
artmasi ve elastik yapinin parcalanmasi sonucunda, hava yollarini agik tutan
alveoler tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi igin gerekli itici basincin
azalmasi sonucunda ortaya c¢ikar. Ekspiratuvar hava akim kisittanmasi ve
alveoler duvar hasari nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan periferik
hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral basincin etkisiyle dinamik
kompresyona ug@rayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner
hiperinflasyona neden olur. KOAH’lI hastalarda istirahatte hava hapsi
nedeniyle inspiratuvar kapasite belirgin olarak azalir, efor sirasinda da
inspiratuvar kapasite progresif olarak azalmaya devam eder, hasta daha
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yuksek volumlerde hizli ve ylzeyel solunum yapar. Bu durum solunum
kaslari Uzerindeki mekanik igin ve oksijen tuketiminin artmasi sonucunda
dispne, pulmoner gaz aligveriginde bozulma, solunum igsinde artma, solunum
kas yorgunlugu ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur. KOAH'da
hipoksemi gelisiminde en o©Onemli mekanizma, ventilasyon/perfizyon
dengesizligidir. KOAH’lI hastalarda ventilasyon/perfizyon dengesizligi;
solunum mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli ylzeyel
solunum bigimi gaz alig veriginde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden
olabilir. Pulmoner arterlerde destruksiyon ile doku kaybi, hipoksik
vazokonstruksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagli trombus olugumu,
tromboemboliler de perflizyonu etkileyerek hipoksi gelisimine katkida bulunur
(41).

2.6 Klinik Ozellikler

KOAH'll hastalar, 40-50 yasin Uzerinde genellikle uzun yillar sigara
icmis hasta grubundan olusur. Hastalarin sigara dykusu, mesleki ve gevresel
zararll maddelerle karsilagsma Oykusu detayh bir sekilde sorulmalidir. Hastalik
gizli seyredebilir ve baglangigta teshis edilemeyebilir. Baslangigta herhangi
bir semptom olmayacagi gibi uzun vyillar oksurik ve balgam c¢ikarma
yakinmalari, daha sonrada nefes darligi ve hirltili solunum yakinmalari
olabilir. Hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan once akcigerlerde yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler olusmustur. KOAH' da goérilen en o6nemli
semptomlar, 6ksurik, balgam ¢ikarma, hisiltili solunum (wheezing) ve nefes
darligidir. Semptomlar belirgin hale geldiginde genellikle ventilatuvar
kapasitenin buyuk kismi kaybedilmis olmaktadir. Hastaligin ileri ddneminde
dahi her hasta tim semptomlardan yakinmayabilir. Hastalar genellikle FEV1
degerleri beklenenin %50’nin altina distiginde hafif egzersizlerde nefes
darhigi hissetmeye baslar. Hekime basvurduklarinda FEV1 degeri genellikle
1,5 litrenin altindadir (31,33). Oksirik en sik gérilen semptom olup
baslangicta aralikli, 6zellikle sabah erken saatlerde iken, daha sonralari tim
gun boyu olmaya baglar. Balgam da baslangigta sabahlari, daha sonra gun

boyu goralir. Genellikle koyu ve mukoid 6zelliktedir ve az miktarlardadir.
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Normal kisilerde hava yollarinda 24 saatte yaklasik 10 ml sekresyon olusur.
Bu sekresyon da yutulur. Bu nedenle fark edilmemektedir. KOAH' |
hastalarda bu miktar gunde 20-30 ml kadardir, ancak 100 ml'ye kadar da
artabilir. Suarekli, bol ve purulan balgam brongektaziyi dugundurmelidir (33).
Hastalarda baslangigta agir eforlarda, daha sonralari gunlik aktivitelerde
ortaya cikan nefes darligi vardir. Eforla ortaya c¢ikan bu nefes darligi
genellikle 50 yas Uzerinde belirginlesir ve hastalik ilerledikgce ¢ok az
egzersizde ve istirahat durumunda bile dispne olusur (33). KOAH’da higiltili
solunum gorular. Hisiltih solunum ve nefes darhiginin varligi yanhslikla astim
tanisi konulmasina neden olabilir. Hastalik ilerledikge akut ataklar siklasir.
Hastalidin ileri asamalarinda hipoksemi sonucu belirgin siyanoz geligir.
Hipokseminin daha da siddetlenmesi ile birlikte hiperkapni de olusur.

Sabahlari ortaya ¢ikan bas agrisi hiperkapniyi dugundurmelidir.

KOAH’In erken dbénemlerinde fizik muayene genellikle normal olup
ekspiryumda uzama ve zorlu ekspiryumda ronkus duyulabilir. Hastalk
ilerledikge bazi bulgular gorulmeye baslarken pek ¢ok patogonomik bulgu
ortaya cikar. inspeksiyonda, hastaligin ileri dénemlerinde figi gégiis, biiziik
dudak solunumu, gégus/abdomen duvarinda paradoksal hareket ve yardimci
solunum kas kullanimi gorulebili. Bu bulgular siddetli hava akimi
kisittanmasi, hiperinflasyon ve solunum mekanigindeki bozulmanin
gostergeleridir. Perkisyonda, hiperinflasyon veya bile bagl diyafragma
hareketlerinde azalma tesbit edilebilir ve timpanik ses alinabilir.
Oskultasyonda ronkus, ral ve solunum seslerinde azalma duyulabilir. Ronkuls
hastaligin derecesini gosteren bir fizik muyene bulgusu dedgildir. Sistemik
muayenede, boyun venlerinde dolgunluk, karacigerde buyume ve periferik
0dem gorulmesi, korpulmonaleye veya siddetli hiperinflasyona bagli olabilir.
Kas kitlesinde azalma ve periferik kas gugsuzliglu malnutrisyon ve/veya
iskelet kasi fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilir. Siyanoz veya mukozal
mebranlarda morarma hipoksemiyi disundurmelidir (51,72). Hipoksemik ve
hiperkapnik hastalarda sag kalp yetmezligi gelismektedir. Kor pulmonale

gelismesi ile periferik 6dem, juguler vendz dolgunluk, karacigerde bliyime ve
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hassasiyet bulgulari ortaya gikar. Hastaligin ileri dénemlerinde anoreksi ve
kilo kaybl da énemli yakinmalar arasindadir (31, 33, 73). KOAH'lI hastalarda
psikiyatrik sorunlar da geligebilir. Hipoksi ve nefes darligi hafiza kaybi ve
dikkatte azalmaya neden olur. Ayrica hipoksemik hastalarda periferik
noropati bulgularina sik rastlanir (74). FEV1 degeri % 30’ un altina dugunce

hastada en klguk bir cabada bile nefes darligi olusur.

2.7 Tani ve Evrelendirme

Dispne, kronik Oksuruk, balgam c¢ikarma yakinmasi olan veya
hastalikla ilgili risk faktorlerine (tUtin dumani, biyomas yakit kullanimi,
mesleki toz ve kimyasallar) maruziyeti olan hastalarda KOAH dusunulmelidir.
KOAH tanisi hava yoluobstriksiyonu varliginin spirometrik olarak
gOsterilmesiyle konulur. KOAH dusunudlen her olguda kesin tani igin
spirometrik inceleme yapilmaldir. Spirometrik degerlendirme KOAH tanisini
kesinlestirmede, ayirici tanida ve hastaligin seyrini izlemede vyararhdir.
Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisittanmasini géstermede en iyi
standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve en objektif yaklasimdir. Her
saglik  biriminde  yeterli  kalitede  spirometre  yapilabilmeli  ve
degerlendirilebilmelidir. KOAH tanisi; hastalik riski olan Kigilerde,
bronkodilatator uygulamayi takiben solunum fonksiyon testinde Kkalici
ekspiratuvar hava akimi kisitliiginin gosterilmesi ile konur. Tani igin 400 mcg
salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verildikten en az 15-20 dakika sonra
Olgulen FEV1/FVC orani %70’den kiguk olmalidir. Ancak yasla birlikte bu
oran saglikli kisilerde de dusebilecegi icin, ileri yaslarda KOAH tanisi
koyarken dikkatli olunmalidir (75,76).

Akciger grafisi tani koydurucu degildir. Benzer yakinmalarla ortaya
ctkan diger hastaliklarla ayirici tani yapilmasi, kalp yetmezligi gibi ek
hastaliklarin aranmasi ve buyuk cerrahi mudahale gerektirecek bullerin
saptanmasi agisindan faydali olmasi nedeniyle istenebilir. Havalanma artigi,
diyafragmalarda diuzlesme, damla kalp ve periferik vaskuler izlerde silinme,
pulmoner hipertansiyon varliginda santral pulmoner arterlerde genigleme,
KOAH ve komplikasyonlari ile iligkili radyolojik bulgulardir.
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Reverzibilite Testi: Test dncesi bronkodilatatorler kesilir (kisa etkili

bronkodilatatorler 6 saat, uzun etkili B2 agonistler 12 saat, yavas salinimli
teofilin 24 saat, uzun etkili antikolinerjik 24 saat 6nce). Bazal FEV1 dlgulir ve
ardindan kisa etkili B2 agonist (400 mcg salbutamol veya 1000 mcg
terbutalin), 160 mcg kisa etkili antikolinerjik veya ikisinin kombinasyonu
kullanilir. Kisa etkili bronkodilatatérden 15-20 dakika veya kombinasyondan
30-45 dakika sonra FEV1 0OlgimiU tekrarlanir. Bronkodilatatdér sonrasi
FEV1’de bronkodilatator dncesi FEV1’e gore 200 ml ve %12'den fazla artis
olmasi obstruksiyonun reverzibl oldugunu gosterir (18). FEV1'deki artigin 400
ml veya Uzeri olmasi astim lehine yorumlanir. Bircok KOAH’lI hastanin
reverzibilite i¢cin tanimlanmig kriterlere uymasi nedeniyle, astim KOAH ayirici
tanisinda degeri kisithidir. Bazi KOAH olgularinda reverzibl hava yolu
obstruksiyonu olabilecedi gibi, bazi agir astim olgularinda da irreverzibl hava

yolu obstriksiyonu bulunabilir.

Evre I-Hafif KOAH: Hafif hava akimi kisitlanmasi (FEV1/FVC < %70 ve FEV

1 2 %80 beklenenin) ve sart olmamakla birlikte genellikle kronik 6ksuruk ve

balgam c¢ikarma mevcudiyetidir. Bu evrede kisi akciger fonksiyonlarindaki

anormalligin farkinda olmayabilir.

Evre ll-Orta KOAH: ilerleyen hava akimi kisitlanmasi (%50<FEV1<%80

beklenenin) ve genellikle eforla nefes darligi ile birlikte semptomlarda

progresyon olmasidir.

Evre IlI-Agir KOAH: ileri derecede hava akimi kisitlanmasi (%30<FEV1<%50

beklenenin), artmis nefes darligi ve hastanin yasam kalitesini etkileyecek

tekrarlayan alevlenmelerdir. Hastanin yasam kalitesini ve prognozunu
etkileyecek semptom alevlenmeleri, 6zellikle FEV1 beklenenin %50’sinden

dusuk hastalarda goralur.

Evre IV-Cok agir KOAH: Agir hava akimi kisitlanmasi (FEV1<%30
beklenenin) ya da beklenenin %50’sinden dusuk FEV1 ve kronik solunum
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yetmezligi durumudur. Bu evrede, yasam Kkalitesi ¢ok bozulmustur ve
alevlenmeler yasami tehdit edici olabilir. KOAH ile ilgili en son yayinlanan
konsensus olan GOLD’a gore postbronkodilatéor FEV1’in predikte degerin %
80’inden kucuk olmasi ve es zamanli olarak FEV 1 /FVC oraninin % 70’ten
kigcuk olmasi hava akimi kisittanmasinin gostergesi olarak kabul edilmistir.
FEV 1 ’in % 80’den buyuk olmasina kargin, FEV 1 /FVC oraninin % 70’ten
kiguk olmasinin ise hava akimi kisitlanmasinin erken gostergesi olarak

kabul edilmesi gerektigi belirtiimigtir (24).

Tablo 3. KOAH'In evrelendirilmesi (24)

Hafif KOAH (EVRE 1) FEV 1 2%80 Kronik 6ksuruk olsun /
olmasin

Orta KOAH (EVRE 1) %50 < FEV 1 < %80 Kronik Oksurik
veya balgam olsun / olmasin

Agir KOAH (EVRE Ill) %30 <FEV 1 < %50 Kronik oksurk,
balgam, nefes darligi

Cok agir KOAH (EVRE V) FEV 1 < %30 veya FEV 1 < %50 +
solunum yetmezIigi

Ayirici  tanida ilk dusunulmesi gereken hastallk astimdir ve
aralarindaki onemli farkliliklar tabloda verilmistir (Tablo 4). Diger ayirici
tanilar; nefes darhdr yapan kardiyovaskuler hastaliklar, pulmoner
tromboemboli, obezite, anemi, interstisyel akciger hastaliklari ve

néromuskuler hastaliklar olarak sayilabilir (Tablo 5).
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Tablo 4. Astim ve KOAH arasindaki klinik farkliliklar (61)

Astim

KOAH

Baslangig yasi

Genelde < 40 yas

Genelde > 40 yas

Sigara oykusu

Daha az onemli

Genelde >10 paket yili

Balgam Sik degil Sik
Allerji Sik Sik degil
Hastalik seyri Stabil (ataklarla birlikte) | ilerleyici

(alevlenmelerle birlikte)

Spirometri Genelde normale déner | lyilesme olabilir ancak asla
normale donmez
Semptomlar Aralikli ve degisken Kalici
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Tablo 5. KOAH ayirici tanisinda dusunulmesi gereken diger hastaliklar (61)

Tani Hastalik Ozellikleri
Siklikla bakteriyel enfeksiyonla iligkilidir. Bol partlan

Brongektazi balgam ve fizik muayenede kaba raller vardir ve gomak
parmak olabilir. Radyolojik olarak brong duvarinda
kalinlagsma, bronslarda genigleme, kistik degisiklikler ve
volum kaybi gibi bulgular gorulebilir

TUberkuloz Her yasta olabilir. Akciger grafisinde tlberkulozu
dusunduren radyolojik bulgular vardir. Mikrobiyolojik tani
gereklidir

Kalp Oskultasyonda bazallerde inspiryum sonu ince raller

Yetersizligi duyulur. Akciger grafisinde kalp goélgesinde blylime ve
akciger 6demi bulgulari, solunum fonksiyon testinde ise
restriktif patern vardir

Obliteratif Geng yasta ve sigara icmeyenlerde, romatoid artrit veya

Bronsgiyolit duman maruziyeti Oykusu olanlarda dugunulebilir.
Yuksek ¢ozunurlUkli bilgisayarli tomografi tetkikinde
dusuk atentuasyon alanlari vardir

Diffuz Siklikla sigara icmeyen erkeklerde gorulur. Kronik sinlzit

Panbrongiyolit

siktir. Radyolojik olarak bilateral kuguk sentrlobuler
noduler opasiteler ve hiperinflasyon tipiktir

Tanida uzmana yonlendirme endikasyonlari; tanida suUphe varsa,

semptomlar kirk yas altinda basladiysa (alfa-1 antitripsin eksikligi),

semptomlar hava yolu obstriksiyonunun siddeti ile ortugsmuyorsa uzmana

yonlendirilmelidir.
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2.8 Tedavi

KOAH tedavisinin dort temel yaklagsim semasi;
Hasta egitimi
Risk faktorlerinin azaltiimasi
Stabil KOAH tedavisi

Alevlenmelerin tedavisi

0 np -

2.8.1 Hasta Egitimi: KOAH'da temel yaklagsim hastaligin dnlenmesidir
ancak tani konulduktan sonra hasta ve yakinlari hastalik hakkinda
bilgilendirilmeli, hasta bazli bir egitim ve tedavi sureci izlenmelidir. Sigarayi
birakma konusundaki hasta egitimi KOAHta hastaligin dogal seyirini
etkileyebilecek en 6nemli faktdrdar (24). Sigaranin birakilmasi yilik FEV1
azalma hizini yavaslatir ve hi¢ sigara icmemis ayni yastaki Kisilerdeki
degerlere ulagir. Bu nedenle sigaranin birakilmasi hangi yasta olursa olsun
prognozu olumlu yonde etkiler. KOAH’da sigara i¢ciminin birakilmasi disinda
hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli yilik azalmayi ve
hastaligin dogal seyrini dnleyememektedir (33). Bu bilgiler 1siginda 6zellikle
hasta olmak Uzere yakinlari ile ciddi bir igbirligi saglanarak sigara birakimi
konusunda hassasiyetle durulmaldir. Egitim, hastalik siddetine goére
bireysellestiriimeli ve bir program dahilinde hastalik ilerledikgce ortaya ¢ikan
gereksinimlere gére surdlrilmelidir.  Ideal bir KOAH tedavisinde, hasta
egitimi mutlaka yer almalidir, en 6nemli tedavi basarisizliklarindan biri olan
ilag kullanimi ve dogru inhalasyon yontemleri her kontrolde g&zden
gecirilmeli ve uygulama teknikleri yaparak ve yaptirilarak denetlenmelidir.
Egzersizin yararlari ve aktivitenin surdurilmesinin dnemi vurgulanarak her

defasinda sorgulanmalidir (61).

2.8.2 Risk Faktorlerinin Azaltilmasi: Gelismekte olan Ulkelerde is
gucundn %80’i kuguk Olgekli isletmelerde saglik agisindan uygun olmaya ve
tehlikeli kogullarda sosyal guvenlik semsiyesi altinda olmadan ¢aligmaktadir.
Bu nedenle ¢alisanlarda mesleksel kosullardan kaynaklanan saglik sorunlari
onem tasimaktadir (77,78). Turkiye’'de ise bu oran %98 civarindadir (79,80).
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isyeri ortamindaki solunabilir duman, gaz ve toz seklindeki organik ya da
inorganik kokenli maddelere uzun sureli maruziyet KOAH olusumunda rol
oynayabilir. Toplum tabanh calismalarda; KOAH gelisiminde sigara yaninda
mesleki kosullarin da dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir ve tani
asamasinda bu tir maruziyetler mutlaka sorgulanmalidir (81,82). Igyeri
ortaminda bulunan inhale edilebilir gaz, toz ve duman halindeki maddelerin
havadaki konsantrasyonunun azaltimasi ya da inhale edilmelerinin
onlenmesi, solunum fonksiyonlarindaki kaybi yavaslatabilir (83,84). inhale
partikullerin ve gazlarin azaltilabilmesi i¢in yasal dizenlemelerin uygulanirligi
kontrol edilmeli, ¢aliganlarin duzenli araliklarla muayeneleri yapilarak surekli

egitimleri saglanmalidir (18).

2.8.3 Stabil KOAH Tedavisi
Tedavinin baslica amaglari (61);

+ Hastaligin ilerlemesinin dnlenmesi

+ Semptomlarin gideriimesi

» Egzersiz kapasitesinin artiriimasi

* Yasam kalitesinin iyilestirilmesi

* Alevlenme ve komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi

* Mortalitenin azaltilmasi

Tedavi plani hastaligin derecesi, komorbiditeler ve bireysel yanitlara
gore duzenlenir. Stabil KOAH tedavisi, ilagli ve ilag digi yontemlerden
olusmaktadir. ilac  tedavileri arasinda  bronkodilatatérler,  inhaler
kortikosteroidler ve kombinasyon tedavileri yer alir. ilag disi tedaviler ise;
pulmoner rehabilitasyon (PR), uzun sireli oksijen tedavisi (USOT), evde
mekanik ventilasyon (EMV) ve cerrahi tedaviden olugsmaktadir. Ancak
varolan higbir ilag tedavisi, akciger fonksiyonlarindaki azalma Uzerine uzun
sureli etkili degildir. Bu nedenle KOAH'da kullanilan ilag tedavisi esas olarak

semptomlari ve/veya komplikasyonlari azaltmaya yoéneliktir. Semptomlarin
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kotulesmesi ve akcider fonksiyonlarindaki kaybin ilerleyici bir seyir

gostermesi tedavinin basamaklar seklinde artiriimasini gerektirir.

2.8.3.1 Farmakolojik Tedavi

Semptomlari dnlemek ve kontrol etmek, atak sikli§i ve siddetini
azaltmak, hastalik durumunu iyilestirmek ve egzersiz toleransini arttirmak
icin farmakolojik tedavi kullaniimaktadir. Tedavi yaniti degiskendir ve bu
nedenle hastalar yakindan izlenmelidir. Alevlenme sikhdr ve agirigi ile
komplikasyonlar ayrintili bir sekilde degerlendirilerek tedavi bireysel olarak
dizenlenmelidir. Tedaviye yanit kullanilan ilaglarin etkinligine, yan etkilerine,

kisinin inhaler kullanma teknigine ve ilaglara uyumuna baghdir.

BRONKODILATATORLER

KOAH’'da kullanilan bronkodilatatéor tedavinin temel &zellikleri
sunlardir;
* Semptomatik tedavinin temelini olugtururlar
* Antikolinerjikler, B 2 agonistler ve teofilin bu gruptadir
« inhalasyon yolu tercih edilmelidir
» Tek grup ilag olarak kullanimdan ziyade kombinasyon icinde yer almalari
daha etkilidir
* Bronkodilatator se¢iminde ve kombinasyonlarda bireysel yanitlar, yan

etkiler ve ilaglarin bulunabilirligi dnemlidir (72).

Antikolinerjikler
KOAH’da hava yolu obstriksiyonunun reverzibl bilesenlerinden en
onemlisi vagal tonustur. Tedavide kullanilan antikolinerjikler kisa ve uzun

etkili olarak ikiye ayrilir.

Kisa etkili antikolinerjikler (ipratropium bromir); M1, M2 ve M3

reseptorlerinin  segici olmayan bir antagonistidir. Etkisi 30-60 dakikada
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baslayip, 1-2 saat iginde en Ust dlizeye ulasir ve 6-8 saatte sonlanir (85).

Kisa etkili B 2 agonistlerle birlikte kullanimi halinde daha iyi yanit alinir.

Uzun etkili antikolinerjikler (Tiotropium): Her ¢ muskarinik reseptor
uzerine selektivite ve afinitesinin daha yuksek olmasi ile ipratropiumdan
farklihk gosterir. Etkisi 30 dakikada baslayip, zirve etkisi yaklasik 3 saat
surer. Surekli alindiginda etkisi 7 ginde en Ust duzeye ulasir (86). Tek doz
kullanilabiliyor olmasi hasta uyumunu arttirmaktadir (85). Tiotropium
alevlenme ve hastane yatiglarinda azalma saglamanin yaninda FEV1 ve

yasam kalitesinde anlamli bir artisa sebep olmaktadir (87).

Sikayet edilen en sik yan etkiler agiz kurulugu ve inhalasyon sonrasi
agizdaki metalik tattir. Az da olsa idrar retansiyonu ve prostatik semptomlar,

nadiren kapali agi glokomu yan etki olarak bildirilmistir.

B 2 agonistler

B 2 agonistler, hucre i¢ci cAMP’yi stimlle ederek brons diz kas
gevsemesine neden olur. Ayrica potasyum kanal aktivasyonu ile de etKki
gOsterir, kisa ve uzun etkili olarak iki grupta degerlendirilir. Cogunlukla

inhalasyon yol kullanilir.

Kisa etkili B 2 agonistler; inhalasyon yoluyla etkileri dakikalar iginde
baslayip, 15-30 dakikada en Ust dizeye ulastiktan sonra 4-6 saat
surmektedir. Sekiz sikima kadar doz-yanit iliskisi surmektedir. Duzenli
kullanimdan c¢ok, gereginde kurtarici ila¢ olarak kullaniimaktadir (88). Kisa
etkili B2 agonistlerle egzersiz sirasinda nefes darliginda iyilesme ve dinamik
hiperinflasyonda azalma gdésterilmistir (89).

Uzun etkili B 2 agonistler; "Salmeterol” parsiyel agonist, "formoterol”

tam agonist olup, etkileri en az 12 saat sirmektedir. KOAHda tek doz ile

yapilan galismalar, formoterol ve salmeterolin benzer bronkodilatator etkiye
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sahip oldugunu gostermistir. Etki baslangi¢ sureleri arasindaki farklihgin
KOAH’da klinik Gnemi olup olmadigi tartismalidir (61).

Potansiyel kardiyovaskiler komplikasyonlara ragmen, KOAH
tedavisinin temel ilaglarindandir. Terapotik dozlarda alindiginda KOAH’da
uzun etkili B 2 agonistlerin guvenli olduklari gosterilmistir (90). B 2 agonistlere
bagll yan etkiler genellikle dozla iligkilidir. Yan etkiler; nebulizasyon ve oral
formlarinda inhaler formlarindan daha sik godzlendiginden, oral formlar
mumkdn oldugunca tercih edilmemelidir. Temel yan etki, beta adrenerjik
reseptorlerin direkt stimilasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan tremordur. Kalp
kasinin B2 reseptorleri nedeniyle kontraktilitede artisa, periferik vaskuler
direngte azalmaya, kan basinci ve kardiyak atim volumuinde artisa neden
olabilir. Tagikardi, palpitasyon ve QT aralginda uzama, en sik tanimlanmig
kardiyak yan etkilerdir. Hiperglisemi, hipokalemi ve hipomagnezemi
metabolik yan etkiler arasindadir. Hipokalemi yatkinhigr olan Kigilerde

kardiyak aritmi riskini artirabilir (61).

B blokorler

Hekimler olasi pulmoner vyan etkilerinden dolayr es zamanlh
kardiyovaskuler hastaligi olan KOAH hastalarina beta blokdr kullanmaktan
kacinirlar. Bir calismada beta blokoér kullaniminin alevienme ve yasam
suresine etkisine bakilmistir. KOAH tanili 45 yas ve Uzeri 2230 hastanin yas
ortalamasi 64,2 (£11,2) yil, erkeklerin orani %53 idi. Ortalama 7,2 (+2,8)
yilhk takip surecinde 686 (%30,8) hasta eks olurken 1055 (%47,3) hasta en
az bir kez KOAH alevlenmesi yasamis. Beta blokdr kullaniminin mortalite
uzerine etkisi Cox regresyon analizi kullanilarak basit ve duzeltilmis risk
faktorleri ile bakildiginda sirasiyla 0,70 (95% guven arahdi, 0,59-0,84) ve
0,68 (95% guven araligi, 0,56-0,83) olarak bulundu. Belirgin eslik eden
kardiyovaskuler hastaligi bulunmayan KOAH hastalarinda da sonuglar
benzerdi. Beta blokor kullaniminin kardiyovaskuler olumlu etkileri yanisira

KOAH alevlenmelerini azalttigi ve genel durumu dizelttigi gésterilmistir (91).
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Teofilin

Teofilin, hicre ici cAMP duzeyini arttirarak bronkodilatasyon saglar.
Bronkodilatator etkisinin ortaya ¢ikmasi igin guvenli terap6tik doz araligr 10-
20 mgl/litre arasindadir. Teofilin bronkodilatator dozlarda solunum
fonksiyonlarini duzeltmekte, alevlenme sikhg@i ve agirhigini azaltmakta, ancak
potansiyel yan etkileri nedeniyle inhaler bronkodilatatorlerin yetersiz kaldigi
durumlarda tedaviye eklenmesi oOnerilmektedir. Oral kullanim kolayligi ve
ucuz olmasi nedeniyle secilmis olgularda tercih edilebilir. En sik yan etkileri
bulanti, kusma, gastrik irritasyon, c¢arpinti, ritim bozuklugu, bas agrisi
uykusuzluk, irritabilitedir. Ayrica, teofilin kullanan hastalarda ilag
etkilesimlerine ve klirensi etkileyen faktorlere dikkat edilmelidir (18). Supheli
durumlarda, plazma teofilin dizeyi ilacin son kullanimindan 12 saat sonra

alinarak takip edilmeli ve tedavi ona gore dizenlenmelidir.

Bronkodilatatorlerin Kombine Kullanimi

Uzun etkili B2 agonistlerle uzun etkili antikolinerjikler birlikte
kullanildiklarinda, farkh etki mekanizmasi ve etki sureleri ile tek basina
kullanimlarina gore daha iyi bir bronkodilatasyon saglandigi belirtiimektedir
(92,93).

Antikolinerjik ve 2 agonist kombinasyonuna oral teofilin eklenmesi ile,
akciger fonksiyonlari ve yagsam kalitesinde daha fazla bir duzelme elde
edilebilir (18).

Kortikosteroidler
KOAH'da sistemik kortikosteroidlerin, stabil donemde vyararl
olmamalari ve potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun sireli kullanimi

onerilmemektedir. Alevlenmeler sirasinda kullanilabilir.
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inhaler Kortikosteroidler (iKS)

Ulkemizde; beklometazon, budesonid, flutikazon ve bunlarin B2
agonistlerle  kombine  edilmis  preparatlari  vardir  (46). Inhaler
kortikosteroidlerin KOAH’da antienflamatuvar etkinligi, astimdaki kadar
belirgin degildir. KOAH'da tek basina kullanimlari dnerilmemektedir. Pek cok
calisma tek bagina IKS tedavisinin KOAH'In dogal seyrini degistirmedigini
goOstermigtir (93,94). Hastaligin evresinden badimsiz olarak FEV1 kaybini
anlamli derecede etkilememektedir. Toplam 8390 katilimciyi iceren, bir yil ve
daha wuzun sureli, plasebo-kontrolli inhaler steroid c¢alismalarinin
metaanalizinde; IKS kullanimi ile alevlenme sayisinin plaseboya gére yilda
%26 azaldigi, yasam kalitesinin arttigi, ancak mortalitenin ve FEV1

kaybininin anlamli olarak degismedigi bildirilmistir (95).

Klinik Cikarimlar
inhaler kortikosteroidlerin etkisi yavas baslar (72). KOAH'lilarda

yapilan IKS calismalarinda genellikle yiiksek doz kullaniimistir. Heterojen bir
hastalik olan KOAH'In glinimiizde IKS’lerden yararlanimini éngérdirecek
kesin bir belirte¢ saptanamamistir. Agir ve ¢ok agir KOAH’da yilda birden
fazla atak geciriliyorsa ya da astim-KOAH ayiriminin yapilamadigi veya
astimin eslik ettigi olgularda IKS tedavisi dnerilmektedir. Daha énce inhaler
kortikosteroid kullanan hastalarda tedavinin kesilmesinin FEV1’de bir miktar
dusus, semptomlarda artis ve orta siddetteki alevlenmelerde artisa neden
olabilecegi gosterilmistir (96).

KOAH patofizyolojinin izahindaki yeniliklere ragmen halen tam tedavi
edilebilir bir hastalik degildir. Bronkodilatatorler her ne kadar dispne ve
Oksuruk semptomlarini duzeltip akciger fonksiyonlarini akut olarak iyilestirse
de uzun dénemde FEV1 azalmasina etkileri yoktur. Glincel KOAH tedavisinin
temel prensibi alevlenmeleri azaltmak, genel durumu dizeltmek ve yasam
suresini uzatmaktir. Calismalar inhale kortikosteroidin tek basina ya da uzun
etkili beta 2 agonistle birlikte morbiditeyi azalttigi, semptomlari iyilestirdigi

hatta belki yasam suresini uzatabilecegini gostermistir. Bir metaanalizde
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inhale kortikosteroid kullanan hastalarda plasebo kullanima goére 3-4 yillik
mortalitenin %27 daha az oldugu saptanmistir. Uzun etkili beta2 agonistle
birlikte kullanilan kisa sureli ¢calismalarda da benzer sonuglar bulunmustur
(97). Klinik cgalismalar KOAH’da inhale kortikosteroidlerin genel durumu
olumlu yonde etkiledigi ve alevlenmeleri azalttigini gostermigtir. Fakat
mortaliteye etkileri bilinmemektedir. En az 12 ay sulreyle stabil olan 5085
KOAH hastasi iki gruba ayrilmis, ilk gruba inhale kortikosteroid, ikinci gruba
plasebo veriimis. Katiimcilarin %4’0 ortalama 26. ayda eks olmus. inhale
kortikosteroid kullananlarin plaseboya gore mortalite riski %25 daha az
bulunmus. Steroidin 2-3 yiIl sonraki yagsam suresine etkisini belirlemek igin

ileri calismalara gereksinim oldugu bildirilmigtir (98).

Uzun etkili bronkodilatatorler ile inhaler kortikosteroidlerin birlikte
kullanimiyla ilgili galigmalar kombinasyonlarin ilaglarin tek tek kullanimi ya da
plaseboya gore semptomlarda, yasam kalitesinde, alevlenmelerde ve akciger
fonksiyonlarinda daha iyi oldugunu godstermistir (99). Yanlis inhalasyon
teknikleri sonucu oral kandidiazis, seste boguklasma, kisilma gibi lokal yan
etkiler siktir. Gunliik 1.5 mg’I gegen beklametazon esdegeri IKS dozlarinda
kemik yogunlugunda azalma gorllebilmektedir (94,100). inhaler
kortikosteroidlerin  uzun sireli ylksek dozda kullanimi; fibroblast
fonksiyonlarini bozarak deride ekimoz ve berelenme, posterior subkapstler
katarakt ve nadiren okuler hipertansiyon, glokoma neden olur. Uzun sureli
IKS kullanan hastalarda pnémoni riskinde artis bildirimekle birlikte, tani
radyolojik olarak kanitlanmamistir (101,102). Celigkili calisma sonuglari
olmasina ragmen son zamanlarda yapilan genis serili bir metaanalizde IKS’in

pnémoni riskinde bir artisa neden olmadigi kaydedilmigtir (103).

BASAMAK TEDAVISI

Hastaligin agirhgini degerlendirmede tek basina FEV1 yeterli bir kriter
olmamakla birlikte, pratik olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. KOAH’li
hastalarin izleminde, hastalik progresyonu ve komplikasyon geligimini
degerlendirmeye yonelik diger dlgutlerle birlikte ele alinmasi gerekmektedir.
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Genel Onlemler

Hastaligin her evresinde risk faktoérlerinden kaginmak c¢ok onemlidir.
Tum KOAH hastalarina yillik profilaktik influenza asilamasi onerilmektedir.
Ulkemizde sonbaharda (Eylil-Kasim) tek doz olarak uygulanan influenza
asisl, influenza hastaligina yakalanma, komplikasyon ve o6lum oranlarini
yaklasik %50 oOnleyebilmektedir (46). Altmis bes yas Ustl ve/veya FEV1
degeri beklenenin %40’1n altinda olan hastalara ek olarak polisakkarit

pnomokok agisi yapilmalidir (100).

GOLD 2006 rehberine goére KOAHda evrelere goére tedavi

basamaklari belirlenmistir.

Evre | (Hafif) KOAH

Oksirik, balgam cikarma ve higilti gibi semptomlar oldugunda,
gerektiginde kisa etkili inhaler bronkodilatatorler kullaniimalidir (Tablo 6).
inhaler preparatlarin bulunamadigi ya da kullanilamadi§i durumlarda yavas

saliniml oral teofilin kullanilabilir (61).

Evre Il (Orta) KOAH

Gerektiginde kullanilan kisa etkili bronkodilatatérlere  ragmen
semptomlari kontrol edilemeyen hastalara uzun etkili bronkodilatatérler
baslanmalidir (Tablo 6). Uzun etkili bronkodilatatorler; dispnenin azaltiimasi,
egzersiz toleransinin ve yasam Kkalitesinin iyilestiriimesin de kisa etkililere
gbre daha etkindir. Bu evreden itibaren pulmoner rehabilitasyon

dasunulmelidir (61).

Evre lll (Agir) KOAH

Semptomlari surekli olan fakat yilda birden fazla alevlenme
gecirmeyen hastalarda; maksimum bronkodilatasyonun saglanmasi ve
hiperinflasyonun azaltiimasi igin, uzun etkili antikolinerjik ve uzun etkili 32
agonistler tek baslarina veya birlikte kullaniimalidir. Bu kombinasyona

ragmen kalici dispnesi olan ve yilda birden fazla atak gegiren hastalarda,
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tedaviye inhaler kortikosteroid eklenmelidir (Tablo 6). Gerektiginde
semptomlarin acil olarak gideriimesi amaciyla kisa etkili 2 agonistler
kullanilabilir. Uzun etkili antikolinerjik + uzun etkili 2 agonist + inhaler
kortikosteroid kullaniimasina ragmen semptomlari devam eden hastalarda,
bronkodilatasyon saglayacak dozda oral teofilin preparatlari eklenebilir.
Ancak bdyle bir durumda teofilinin serum dizeyinin, yan etkilerinin ve olasi

ila¢ etkilesimlerinin yakindan izlenmesi gerekir (61).

Evre IV (Cok Agir) KOAH

Agir KOAHda; uygulanan tedavi yaklagsimlarina ek olarak uzun sureli
oksijen tedavisi ve cerrahi tedavi disunilebilir. ilag kullaniminda optimal
tedavi etkinliginin saglanabilmesi igin, ©nerilen inhalasyon cihazlarinin
kullanimi aciklamali olarak gosterilmeli ve hastanin kullanimi dogrudan
kontrol edilmelidir. Yagli ve biligsel fonksiyonlari yetersiz olan hastalar bazi
zorluklar yasayabilir. inhalasyon cihazlarinin farkli fiyatlarda olmasi da
hastalardan farkli geri bildirim alinmasina yol acabilmektedir. Bu nedenle en
ekonomik ila¢ secimi yapilarak, ilaglarin kullanimi ve avantajlari da hastalara

aciklanmalidir (99).
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Tablo 6.

KOAH'da

Basamak Tedavisi

bronkodilatator sonrasi elde edilen degerlerdir (61)

(Spirometrik  parametreler

Evre |: Hafif Evre II: Orta Evre lll: Agir Evre IV: Cok Agir
FEV1/FVC <0,70 | FEV1/FVC <0,70 | FEV1/FVC <0,70 | FEV1/FVC <0,70
FEV12%80 %50<FEV1<%80 | %30<FEV1<%50 | FEV1<%30
(beklenenin) (beklenenin) (beklenenin) (beklenenin) ya
da FEV1<%50
(beklenenin) ve
kronik  solunum
yetmezligi

Risk faktorlerinden uzaklasma; influenza asisi

Gerektiginde kisa etkili B2 agonist

Gerektiginde bir veya daha fazla uzun etkili bronkodilator
ile dizenli tedavi ekle; Rehabilitasyon ekle

ekle

Tekrarlayan ataklar varsa inhale steroid

Kronik solunum
yetmezIigi varsa
uzun sureli
oksijen ekle;
Cerrahi tedavileri
dusun
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DIGER FARMAKOLOJIK TEDAVILER

lac endistrisi KOAH hastalarinin yarar gorebilecegdi yeni ajanlar
gelistirebilmek icin genis kaynaklar ayirmaktadir. Bunlar arasinda
fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitori en umut verici olanlarindandir. Son 10
yilda KOAH tanili hastalarda PDE4 inhibitoru olan cilomilast ve roflumilast faz
2 ve faz 3 calismalari yarutilmustar. Bu ajanlar KOAH’lI hastalarin uzun
zamandir bekledigi sihirli ilaglar midir sorusunun aydinlatiimasi icin Cohcrane
veritabaninda yayinlanmig ve yayinlanmamis 23 c¢alisma derlenmigtir.
Cilomilast veya roflumilast kullanan 15668 farkl siddetlerde KOAH tanili
hasta plasebo kontrolli olarak ortalama 6 ay boyunca izlenmis. Alevlenmeleri
azalttigr ve akciger fonksiyonlarini duzelttigi goértlmis ancak genel yasam
kalitesi ve egzersiz kapasitesini etkilemedigi belirtiimigtir. Ayrica cilomilastda
daha belirgin olmak Uzere diyare, bulanti, karin agrisi ve agirlik kaybi gibi
yan etkiler ortaya c¢ikmigtir. Pek c¢ok calismada uzun etkili
bronkodilatorlerden bagimsiz etki ettigi ve bunlarla kombine edilebilecegi
bildirilmistir. Ancak 2003 yilinda cilomilast ile ilgili yapilan bagvuru etkinligin
ikna edici olmamasi ve yan etki konulari nedeniyle reddedilmistir. Roflumilast
ise 2009 da “Food and Drug Administration” FDA tarafindan reddedilmis
ancak 2010 yilinda Avrupa ilag Kurulu, 2011’de de FDA tarafindan bu kez
onay verilmigtir. Konuyla ilgili ortak gorlus yarar-risk degerlendirmesi
yapilmasi yonundedir ve bu agidan genis serili ¢galismalara ihtiyag vardir
(104).

Mukolitik (mukokinetik, mukoregulator) ajanlar

Mukolitiklerin KOAH’da uzun sureli kullanimi ile ilgili galismalar geliskili
sonuglar vermektedir. Stabil KOAH tedavisinde rutin olarak kullanimlar
Onerilmemektedir. N-asetil sistein ve karbosistein ile elde edilen olumlu
etkilerin hangi mekanizmayla (mukolitik / antioksidan) gerceklestigi acik
degildir (61).
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immiinoregiilatorler
immiinoregiilatdrler; KOAHda alevienme siklik ve siddetinde azalma
sagladigini bildiren galismalar bulunmasina karsin, uzun dénem etkilerinin

bilinmemesi nedeniyle dizenli tedavide onerilmemektedir (18).

Alfa-1 antitripsin tedavisi

Ciddi herediter alfa-1 antitripsin eksikligi olan, amfizemli geng
hastalarda uygulanabilir (105). Tedavinin pahali olmasi ve birgcok Ulkede
ilacin  bulunmamasi uygulama zorluguna neden olmaktadir. Kesin bir
sinirlama olmamakla birlikte alfa-1 antitripsin tedavisi i¢in en iyi adaylarin,
FEV1 degeri %35-60 arasinda olan KOAH hastalari oldugu bildirilmektedir
(106).

Antibiyotikler

Sadece alevlenme donemlerinde kullaniimalidir. Gunumuze dek
yapilan calismalar, antibiyotiklerin KOAH’da profilaktik amacgh kullanimini
desteklememektedir (18).

Antitussifler
Oksirik, KOAH’da dnemli ve cogu zaman hasta icin sikinti verici bir
semptom olmasina karsin, hava yolunu koruyucu fonksiyonu nedeniyle

duzenli antitussif kullanimi onerilmemektedir (18).

Vazodilatatorler

KOAH’da pulmoner hipertansiyonun koéta prognozla iligkili oldugu
gorusunden hareketle, pulmoner arter basincini disirmeye yonelik olarak
yurutulen galigmalarda vazodilatatorler yararli bulunmamistir. Nitrik oksit'in
KOAH’da hipoksik regulasyonu degistirerek gaz degdisimini kétulestirdigi ve
bu nedenle kontrendike oldugu belirtiimektedir (18).
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Narkotikler (morfin)

leri KOAH'da dispne hissinin azaltlmasinda oral ve parenteral
opioidlerin etkili oldugu ileri strulmektedir. Ancak nebdulizasyon formunun
etkinligi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Ciddi yan etkileri ve
KOAH’da yararinin sinirli olmasi nedeniyle terminal donem diginda tedavide
yeri yoktur (18).

2.8.3.2 ilag Dis1 Tedavi Yontemleri
Pulmoner Rehabilitasyon

KOAH’lilar gunluk igleri yerine getirirken fiziksel, psikolojik ve
emosyonel bir tak gliglikler yasarlar (106). Ozellikle ileri derecede KOAH'|
olanlar, gunlik isler sirasinda olusan sinirliliklar nedeniyle zorlandiklar
aktiviteleri yavas yavas birakirlar. Bu konuda yapilan bir calismada algilanan
dispne dizeyi arttikga ve solunum fonksiyonlari koétilestikge fonksiyonel
performansin azaldigi belirlenmistir (107). Ayrica KOAH’In neden oldugu
sinirhliklar ilerleyen donemlerde fiziksel bozukluk, sosyal izolasyon,
bagimsizlik kaybi, anksiyete ve depresyon gibi ¢esitli problemlere neden
olabilir. Fiziksel ve psikososyal durumdaki bu degisiklikler dispne ve yasam
kalitesini olumsuz yénde etkileyebilir (108). Hastalarin akciger fonksiyonlarini
geligtiren tedavilerin fiziksel ve psikososyal durum Uzerine olan etkileri
sinirlidir. Bu gelismeler ancak pulmoner rehabilitasyon sonrasinda goérulebilir
(109). Birgok ulusal ve uluslararasi rehberde pulmoner rehabilitasyon énemli
bir tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir (109). Pulmoner
rehabilitasyonla ilgili en kapsaml ve en ¢ok kabul edilen tanim ATS
tarafindan yapiimistir. ATS’ye goére “Pulmoner rehabilitasyon; kisiye ozel
olarak dizenlenmis tibbi uygulamalar, dogru tani, tedavi, emosyonel destek
ve egitim temelli, pulmoner hastaligin fizyo ve psikopatolojisini dengeleyen ya
da tersine geviren, fiziksel durumun ve pulmoner engelin elverdigi dlgude
hastayl olabildigince yiksek fonksiyonel kapasiteye ulastirmaya c¢alisan

multidisipliner bir programdir” (110).

41



Pulmoner rehabilitasyonun amaglari;

+ Semptomlari azaltmak

* Yetersizligi ve sakatligi azaltmak

 Fiziksel ve mental fonksiyonlari mamkun olan en yuksek duzeye ulastirmak

+ Saglk bakim yuklerini azaltmak

Hastalikla basa ¢ikmayi kolaylastirmak ve

Saglik duzeyini ve yagsam kalitesini artirmaktir (109,110)

Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

Kronik solunum yetmezIligi olan hastalara uzun sdreli oksijen
verilmesinin  (>15 saat/gun) sagd kahmi artirdigi yapilan calismalarla
gosterilmigti.  Ayrica hemodinamikler, hematolojik Ozellikler, egzersiz
kapasitesi, akciger mekanikleri ve mental durum Uzerinde de duzelme saglar
(72). Oksijen tedavisinin  primer hemodinamik etkisi, pulmoner
hipertansiyonun progresyonunun onlenmesidir. USOT hipoksemiye ikincil
polisitemiyi duzeltir, vacut agirligini artirir, pulmoner hipertansiyonu dugurur,
kor pulmonaleye bagh sag kalp yetmezligini duzeltir. Efor kapasitesini artirir,
gunluk yasam etkinliklerini olumlu etkileyerek yasam kalitesini yukseltir ve
suresini uzatir. Verilecek oksijen konsantrasyonu PaO2 >60 mmHg veya
Sa02 >%90 olacak sekilde ayarlanmalidir. Bu degerler ile vital organ
fonksiyonlari saglanabilmektedir, genellikle 2-4L/dk arasindaki destekle bu
degerlere ulasilir. Gerekirse uyku ve egzersizde oksijen miktari 1 L/dk
artinimalidir. Hastalar bu tedaviyi ginde en az 15-18 saat almaldir (33).
Uzun sureli oksijen tedavisi, cok agir KOAH’li olgularin temel nonfarmakolojik
tedavilerinden biridir. Uykuyu da icine alacak sekilde gunde 15 saat ve
Uzerinde uzun sureli oksijen tedavisinin, KOAH'da yasam slresini uzatti§i
calismalarla kanitlanmistir  (18). Ayrica hemodinamik parametreler,
hematolojik degerler, egzersiz kapasitesi, akciger mekanikleri ve mental
durum uzerinde de olumlu etkileri bulunmaktadir (18). Surekli oksijen tedavisi
icin secilecek hastalar; optimal tedavi altinda iken, alevlenmelerden en az 4-6
hafta sonra deg@erlendiriimelidir. Evde uzun slreli oksijen tedavisinin

verilebilmesi igin hastalarin stabil ddnemde hipoksik olmalari gerekmektedir.
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Bu durumun saptanmasi igin arteriyel kan gazi ile degerlendirme yapilmahdir
(73). Zor ve pahall bir tedavi yontemi oldugu icin endikasyonlarinin dogru

belirlenmesi gerekir.

Tablo 7. Kronik solunum yetmezligi ve hipoksemisi olan hastalarda evde
USOT endikasyonlari (61)

Hiperkapnik olsun ya da olmasin PaO2 < 55 mmHg veya Sa02 < %88
olmasi

PaO2 < 55-60 mmHg ve/veya Sa02 < %89 ancak asagidaki
durumlardan biri varliginda;

* Pulmoner hipertansiyon

* Polisitemi (hematokrit > %55)
* Periferik 6dem

* Kalp yetersizligi

Sadece efor ya da uyku sirasinda desaturasyon (PaO2< 55 mmHg)
gelisen hastalarda da, bu kosullarda kullaniimak Uzere oksijen tedavisi
endikasyonu vardir. Oksijen tedavisine ragmen noktirnal desaturasyon
varsa, nazal surekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) veya “bi-level” pozitif

hava yolu basinci (BiPAP) tedavileri de dusunulebilir.

Oksijen verme yontemleri

Oksijen yuz maskesi veya nazal yolla uygulanabilir. Yiz maskelerinin
kullanimi, uygun oksijen titrasyonuna olanak verir. Ancak yemek yeme ve
konusmay! engellediginden kullanimi ¢ok kolay degildir. Bu nedenle birgok
olgu nazal kanulleri tercih etmektedir. Nazal kanulle oksijen uygulandiginda
etkin oksijenizasyonu kontrol etmek igin arteriyel kan gazi dlgimu gereklidir.
Uzun sureli oksijen genellikle oksijen konsantratorleri ile hastanin evinde
yatak odasl ya da yasam odalarinda saglanmaktadir. Tedavi suresi uykuyu

kapsayacak sekilde, gunde en az 15 saat ve Uzerinde Onerilmektedir (99).

43



Ayrica hastanin evinden ayrildigi durumlarda oksijen satirasyonunu %90 ve
Uzerinde tutacak sekilde portatif cihazlar saglanmalidir. Birgok calismada;
egzersiz sirasinda oksijen uygulanmasinin egzersiz suresini uzattidl,
egzersize dayanikhhigr arttirdigi ve egzersiz sonrasi dispneyi azalttigi
gosterilmigtir (18). Bu sonugclar oksijen tedavisi ile dinamik hiperinflasyonun
azaltildiginin 6nemli gostergesidir. Uzun sureli oksijen tedavisi alan olgular
her yil de@erlendirilmelidir. Surekli oksijen tedavisi kriterlerine uymasina
ragmen sigara igmeye devam edenlerde oksijen tedavisi 6nerilmemektedir.
Oksijen tedavisi sirasinda; oksijen tasinmasi ve doldurulmasina ait riskler,
oksijen toksisitesi ve karbondioksit retansiyonu gibi istenmeyen etkiler ortaya
cikabilir. Oksijen kullanimi sirasinda sigara igcenlerde yangin riski vardir
(111).

Ucak yolculugunda oksijen kullanimi

Uzun sureli oksijen tedavisi altindaki hastalarda ¢ogu zaman ugak
yolculugu guvenli olmasina karsin, ugus sirasinda yolcularin 6nceden
aldiklart akim hizlarindan 1-2 litre/dakika fazla olacak sekilde kullanmalari
dnerilmektedir. ideal olarak ugus sirasinda olgularin istirahat halinde en az
50 mmHg’hk bir parsiyel oksijen basincini saglayabilmeleri gereklidir. Bu
duzey genellikle, nazal kanulle oksijen alanlarda 3 litre/dakikalik bir akimla,
Venturi maskesi ile oksijen alanlarda ise %37lik bir akimla
saglanabilmektedir. Deniz seviyesinde ve istirahat halinde PaO2 > 70 mmHg
ve Uzerinde olan olgularin ugus sirasinda ek oksijene gereksinimi
olmamaktadir. Eger bu degerin altinda ise, kabin i¢inde yolculuk sirasinda
ongorulen PaO2 hesaplanarak buna gore karar verilmesi uygundur. Diger
komorbiditeler varsa (kardiyak vyetersizlik, anemi vb.), daha detayli bir

degerlendirme yapilmasi zorunludur (18).
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Cerrahi Tedavi
KOAH'’ icin uygulanan cerrahi girisimler:
* Bullektomi
» Akciger volum azaltici cerrahi (AVAC)

» Akciger transplantasyonu

Bullektomi

KOAH’lI olgularda buyudk buller gelisebilir. Buller gaz degisimine
katilmazlar ve komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle cerrahi olarak
citkariimalar gerekir. Bul rezeksiyonu oldukg¢a eski bir yontemdir. Ancak
cerrahi tekniklerin gelismesi ile birlikte en dnemli komplikasyonlardan biri olan
uzamis hava kagagr gunumuzde azaldigindan daha yaygin yapilmaktadir.
Akciger grafilerinde saptanabilen bu buller c¢evresindeki saglikli akcigere
baski uygular. Bdllerin ¢ikartilmasi komsu akciger parankiminin
rahatlamasina olanak tanimaktadir. Bullektomi sonrasi; hava vyolu
obstriksiyonu, akciger volumleri, hipoksemi ve hiperkapni, egzersiz
kapasitesi, nefes darligi ve yasam kalitesinde kisa sureli dizelmeler olabilir.
Bu nedenle; tek tarafli, kismen saglam parankimle gevrili, sinirlar radyolojik
olarak iyi tanimlanabilen ve bir hemitoraksin %30’undan fazlasini kaplayan
billerin ¢ikartilmasi semptomatik ve fonksiyonel yarar saglamaktadir. Bdller,
cevresindeki akciger dokusunun degerlendiriimesine de olanak saglayan
yuksek ¢ozundrlUkll bilgisayarli toraks tomografisi ile daha iyi bir sekilde
degerlendiriimelidir. Dispneye neden olmasa bile; buylyen, enfekte olan,
pnomotoraks, hemoptizi ve gdégus agrisina yol agan ya da malignite kuskusu
olan bullerin de ¢ikartiimasi gerekmektedir. Optimal cerrahi adaylarin secgimi,
akciger fonksiyonuna ve radyolojik 6zelliklere gore belirlenir. Rezeksiyon igin
en uygun adaylar; sigaray birakmis, orta yasli, FEV1> %35, PaO2’si azalmig
olmakla birlikte PaCO2 degeri normale yakin, “Karbonmonoksit Diflizyon
Kapasitesi” (DLCO) normal ya da normale yakin, kronik brongit ve sik

enfeksiyon gegirmeyen olgulardir. Operasyon sonrasi dizelen akciger
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foksiyonlarinin uzun dénemde korunmasi, bullektomi sonrasi geride kalan
akciger foksiyonlarina baghdir (61). Bullektomiye bagli mortalite %0-22,5
arasinda degismektedir. Uzun sureli izlemde bullektominin yararinin sinirh
oldugu ve olgularin ancak %30-50’sinin bu olumlu etkileri yaklasik bes yil

siiresince koruyabildigi bildirilmigtir (111).

Akciger Volim Azaltici Cerrahi (AVAC)

Akciger volum azaltici cerrahi igsleminde, hiperinflasyonu azaltmak igin

amfizematéz kisimlar ¢ikartilmakta ve bdylece solunum kaslarinin etkinligi
arttinllirken, akcigerin elastik geri donus basinci da arttirilarak ekspiratuvar
akim hizlan dizelebilmektedir. Akciger volim azaltici cerrahi yontemi ile;
nefes darliginda azalma, akim hizlari, akciger volimleri, egzersiz kapasitesi
ve yasam kalitesinde artig, sagkalimla ilgili olarak ise uzun donemde
potansiyel dizelme saglanabilmektedir (111). Bu tip hastalarda bilateral
AVAC uygulamasi, tek tarafli AVAC girisimine gore daha fazla fonksiyonel
dizelme saglar. ABD Ulusal Amfizem Tedavi Calisma (NETT) Grubu; toraks
yuksek rezolusyonlu ragmen egzersiz kapasitesi halen dugsuk olan hastalarda
cerrahinin bilgisayarli tomografisinde baskin olarak Ust loblarda yerlesmis
amfizemi ve rehabilitasyona basarili oldugunu bildirmistir (18). Ust loblarda
amfizemin egemen olmasina kargin, rehabilitasyon sonrasi egzersiz
kapasitesi ylUksek olanlar veya akcigerlerde amfizemin homojen oldugu
hastalarda, tibbi tedaviye Ustunligu yoktur ve mortalitesi yuksektir. AVAC’in
olumlu sonuglari en az 1-2 yil sirmektedir. Daha uzun sirede ise olumlu
etkileri giderek kaybolmaktadir. GUnumuzde AVAC, ileri KOAH’lI segilmis
olgularda akilda tutulmasi gereken Onemli bir tedavi segenegidir. Son
zamanlarda cerrahi girisimi tolere edemeyecek hastalarda, volum kugulticu
islemin  bronkoskopik valv yerlestiriimesi yoluyla gergeklestirilebildigi
bildirilmektedir (112). Akcider volim azaltici cerrahinin bir diger yarari
ekonomik anlamda sagladidi katkidir. Son dénem amfizem hastalar sik sik
alevlenme veya diger nedenler ile hastaneye bagvurmaktadirlar. Volim

azaltici cerrahi sonrasi; hastaneye basvurular azalmakta, hastanede kalis
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suresi de kisalmaktadir (111). AVAC igin endikasyon ve kontrendikasyonlar
Tablo 8’de verilmektedir (61).

Tablo 8. AVAC igin endikasyon ve kontrendikasyonlar

Kriter Endikasyon Kontrendikasyon
Klinik *Yas<75 *Yas>75
« Pulmoner rehabilitasyon dahil optimal medikal * 5 yillik mortalitesi %50'nin tzerinde olan ek
tedaviye ragmen diizelememe hastalik y
« 3-6 aylik sigarasiz donem e Ciddi koroner arter hastalig
e Pulmoner hipertansiyon (sistolik > 45 mmHg,
ortalama > 35 mmHg)
e Ciddi obezite veya kaseksi
¢ Gegirilmis toraks operasyonu, ploredez éykisd,
gogls deformitesi
Fizyolojik ¢ Bronkodilatator sonrasi FEV1’in beklenenin %35- ¢ FEV1 > beklenenin %50

40 altinda olmasi

¢ Reziduel voliim > beklenenin %200-250

» Total akciger kapasitesi > beklenenin %120
* DLCO < beklenenin %50

* Rezidiel volim < beklenenin %150

¢ Total akciger kapasitesi < beklenenin %100

® DLCO < beklenenin %10

e PaCO2> beklenenin 50-60 mmHg

¢ Rehabilitasyon sonrasi 6 dk yliriime testinde 180
m’den az ylrime

Gorintileme

o Akciger grafisinde hiperinflasyon

* Tomografide Ust loblarda belirgin ciddi heterojen
amfizem

o Sintigrafide hedef rezeksiyon bélgeleri var

¢ Hiperinflasyon yok
® Minimal amfizem veya ciddi homojen amfizem
o Sintigrafide hedef rezeksiyon bélgeleri yok

Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, ilerlemis KOAH’1 olan segilmis olgularda

dusunulmelidir. KOAH icin tek akciger ya da cift akciger transplantasyon
secimi tartismalidir. Hasta secimi; akciger fonksiyon kisithligi, sagkalim
beklentisi, komorbid hastaliklar ve hasta tercihleri dogrultusunda
planlanmalidir. Tek ya da cift tarafli akciger transplantasyonu sonrasinda
solunumsal parametreler belirgin diuzelmekte, ancak bu igslem sonrasi

immunsupresyon gerektigi icin yuksek morbidite ve erken dénem mortalite
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ciddi sorun olusturmaktadir. Uzun donem sagkalimi belirleyen en onemli
faktorler;  kronik  rejeksiyon ve  transplantasyona  6zgu  diger
komplikasyonlardir (113). Akciger transplantasyonu igin secim Kkriterleri,
Tablo 9’de bildirilmistir (61).

Tablo 9. KOAH olgularinda akciger transplantasyonu secim kriterleri

Rélatif Kontrendikasyonlar Mutlak Kontrendikasyonlar

¢ Yas Sinirlari: e Toraksi etkileyen ciddi kas-iskelet sistemi

hastalig
- Kalp-akciger transplantasyonu ~ 55 yas

® Son 6 ay icinde madde bagimhligi
- Cift akciger transplantasyonu ~ 60 yas

e Ekstratorasik organ disfonksiyonu (6zellikle

- Tek akciger transplantasyonu ~ 65 yas bébrek yetmezligi)

* Semptomatik osteoporoz « HIV enfeksiyonu

* Oral kortikosteroid kullanimi (> 20 mg/giin} ¢ Ciltte bazal veya skuamoz hiicre karsinomu

« Ciddi psikososyal problemler disinda son 2 yil icinde aktif malignite varlig

¢ invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi * Hepatit B antijeni pozitifligi

e Biyopsi ile kanitlanmis karaciger hastaligi ile
birlikte hepatit C

¢ Fungus veya atipik mikobakteri ile
kolonizasyon

Aday Seciminde Hastaliga Ozgi Kriterler
* Prebronkodilatator FEV1 < % 25 (beklenen)
ve/veya
istirahat oda havasi PaCO2 > 55 mmHg
ve/veya

USOT gerektiren ilerleyici kotlilesme ile birlikte yliiksek PaCO2

« llerleyici kétiilesme ile birlikte yiiksek pulmoner arter basinci
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2.8.4 KOAH Alevlenmeleri

KOAH alevlenmesi “hastaligin dogal seyri esnasinda, gunluk olagan
degisimlerin otesinde nefes darligi, Oksuruk ve/veya balgamdaki degisiklikle
karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin akut olaylar”
olarak tanimlanmaktadir (18,72). Alevlenmelerin morbidite ve mortalite
uzerine olumsuz etkileri vardir. Hastalik ilerlediginde alevlenmeler daha sik
ve siddetli olmakta ve alevlenmenin sikigi KOAH’lI hastanin yasam
kalitesinin daha da dusmesi ile sonuglanmaktadir. Alevlenmelerin taniminda
daha c¢ok hastanin klinik durumundaki degisiklikler 6n planda olup 6zgul bir
tani yontemi yoktur. KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatirilan hastalarda
mortaliteyi belirleyen en 6nemli parametrelerin; KOAHIn agirlig, ileri yas,
eslik eden hastalik varligi (diabetes mellitus, kardiyovaskuler hastalik gibi),
uzun sureli hastanede yatig, entiUbasyon ve mekanik ventilasyona ihtiyag
duyma, daha yiksek APACHE Il skoru (Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation), sepsis varligi ve c¢oklu organ yetmezligi oldugu
bildirilmistir(114,115).

KOAH Alevlenmelerin Etyoloijisi

KOAH alevlenmelerinde; %50-70 trakeobrongiyal enfeksiyonlar
(bakteriyel etkenler %40-50, viral etkenler %30-40, atipik bakteriyel etkenler
%5-10), %10 hava Kkirliligi soruml tutulmakla birlikte, %30’'unda etyoloji
belirlenememektedir (116).

KOAH’da alevlenme nedenleri

Baslica nedenleri arasinda enfeksiyonlar ve gevresel faktorler yer alir.
Bakteriler (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Chlamydia  pneumoniae, Pseudomonas  aeruginosa,
Staphylococcus aureus)

VirGsler (Rhinovirus, influenza, adenovirus, parainfluenza, coronavirus,

respiratuar sinsityal virus)
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Onceden KOAH'I oldugu bilinen hastalar; alevlenmelerin sik géraldigu
sonbahar-kis aylarinda nefes darlidi nedeniyle acil servise bagvurdugunda
¢cogu kez “KOAH alevlenmesi” olarak ele alinirken, enfeksiyon disi nedenler
(pn6émoni, pulmoner tromboemboli, pndmotoraks, plorezi, kot kiriklari/gogus
travmasi, sedatif ajanlarin, narkotiklerin ve beta blokerlerin uygunsuz
kullanimi, sagd ve/veya sol kalp yetersizligi ya da aritmiler, uzun sureli oksijen
tedavisi ile ilgili sorunlar) gbézden kagabilir (117). Bu nedenle KOAH
alevlenmesi dusunulen bir hastada 6nce taninin dogrulugu, ardindan bu
alevlenmenin enfeksiyon ya da enfeksiyon digi nedenlere bagh olup
olmadiginin belirlenmesi gerekir. Potansiyel olarak patojen bakteriler; hafif
alevlenmelerde balgam kdultirlerinde %30 oraninda saptanirken, solunum

destegi gereken alevlenmelerde %70 oraninda saptanmaktadir (116,118).

KOAH Alevienmede Tedavi Yaklagimi

Evde Tedavi

Alevlenme sirasinda hastanin  6nceden kullanmakta oldugu
bronkodilatator ilaglarin, tercihen inhaler kisa etkili B2 agonistlerin dozu ve
sikligi arttirithr. Semptomlarin durumuna gore inhaler kisa etkili antikolinerjik
ilag eklenir ya da dozu arttirihr (119). Sistemik kortikosteroidler KOAH
alevlenmelerinde iyilesme sulresini kisaltir, akciger fonksiyonlarini ve
hipoksemiyi duzeltir. Ayrica erken nuks riskini ve tedavi basarisizhigini azaltir.
Hastanin baslangic FEV1 degeri %50’nin altinda ise, bronkodilatatérler
yaninda 7-10 gin boyunca 30-40 mg/gin prednizolon Onerilmektedir.
Alevlenmelerde mukolitik kullanimina iligkin yapilan ¢ok sinirh galismada,

objektif yararlarinin olmadigi gosterilmistir (18).

Hastanede Tedavi

Hastaneye yatis gerektiren KOAH alevlenme kriterleri Tablo 10’da
verilmigtir (61).
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Tablo 10. KOAH alevlenmelerinde hastanede degerlendirme ya da yatis

endikasyonlari

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

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

* Alevlenmelerin baslangictaki ilag tedavisine yanit vermemesi

* YUksek risk olusturan akciger (pnémoni vb.) veya akciger disi eslik eden hastalik
durumunun (kalp hastahdi, diabetes mellitus vb.) olmasi

* Sik alevlenmelerinin olmasi

* Yeni ortaya ¢ikan aritmilerin olmasi

» Tanida belirsizlik

* ileri yas

» Evde tedavi kosullarinin olmamasi, yalniz yagsama, hastalikla basa ¢gikamama
veya evde yeterli destek olmamasi

* Arteriyel kan gazlarinda pH < 7.35 veya PaO2 < 60 mmHg veya Sa02 < %90
bulunmasi

* Genel durum veya aktivite seviyesinin kotu olmasi veya yataga bagl bulunmasi
« istirahat halinde ani nefes darligi gelismesi ya da yagamsal bulgularda

degisiklik gibi semptomlarin yogunlugunda belirgin bir artig

Tam ciddi KOAH alevlenmelerinde arteryel kan gazlarina bakilmalidir.
Hasta acil servise getirildiginde, solunum yetmezIligi hemen degerlendirilerek
oksijen destedi saglanmali ve yasami tehdit edici nitelikte bir alevlenme s6z
konusu ise yogun bakim Unitesine yatirilarak izlenmelidir. Hiperkapni ve
asidoz ile seyreden solunum yetmezligi hem baslangigta, hem de izleyen 12
ayllk dénemde ylksek mortalite gostergesidir. KOAH alevlenmelerinde
oksijen tedavisinin amaci yeterli oksijenasyonun (PaO2 > 60mmHg veya
Sa02 %90) saglanmasidir. Hastaneye yatan KOAH alevlenmelerinde kisa
etkili bronkodilatatorler kullanilir. Hastanedeki tedavide de hastanin 6nceden
almakta oldugu bronkodilatatorlerin dozu ve/veya sikh@r arttirilir.

Alevlenmelerde kombine kullanimin daha etkili olduguna iligkin yeterli kanit
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yoktur. Uygulama teknikleri arasindaki etkinlik kargilastirildiginda; ara hazne
ile birlikte kullanilan yiksek doz élguli doz inhaler ile nebulize form arasinda
etkinlik benzer bulunmustur. Agir alevlenmelerde ve yeterli inhalasyon
yapamayacak durumda olan hastalarda, nebllize form tercih edilmelidir
(120). Nebulize bronkodilatatorlerin nazal depozisyonunu 6nlemek ve gozle
ilgili yan etkilerden kacinmak igin gerekli onlemleri almak veya yuz maskesi
yerine oral yoldan uygulanmasi dnerilmektedir (121). Klinikte yaygin olarak
kullanilan teofilinin KOAH alevlenmelerindeki roll tartismahdir. Kisa etkili
bronkodilatatorler ile yeterli yanit alinamayan hastalarda teofilin ikinci
secenek olarak disunulebilir. Ozellikle kardiyovaskiler yan etki agisindan
dikkatli olunmaldir. Onceden teofilin kullanan hastalarda serum teofilin
dizeyine bakilmasi dnerilmektedir. Sistemik kortikosteroidlerin (tercihen oral
prednizolon) 7-10 gun, 30-40 mg/gun dozda, onemli kontrendikasyonun
bulunmadigi ¢ogu olguda kullaniimasi Onerilmektedir. Daha uzun sdureli
kullanimin olumlu etkisinin olmadigi, aksine yan etki riskinin arttigi
bildirilmistir (3). Inhaler kortikosteroidlerin agir ve ¢ok agir KOAH'da
alevlenme sikh@ini azalttigi  bilinmektedir. Alevlenmelerin tedavisinde
nebulizasyonla uygulanan yuksek doz budesonid’in (4x1500 mcg) kisa ve
uzun donem etkinliginin sistemik kortikosteroidlerle kargilastirildigi  bir
calismada; ¢ok ciddi ataklar disinda, yuksek doz nebulize kortikosteroidlerin
hiperglisemi gibi yan etkilere yol agcmamasi nedeniyle alevlenmelerde
sistemik  steroidlere  bir alternatif olabilecegi  bildirilmigtir ~ (122).
Alevlenmelerde gbégdus fizyoterapisi ve mukolitik ilaglarin  yarari
gbsterilememistir. Odem, boyun venlerinde dolgunluk gibi kalp yetersizliginin
eslik ettigi durumlarda diuretikler tedaviye eklenebilir. Her zaman sivi dengesi
ve beslenme izlenmeli, ek hastaliklar tedavi edilmeli ve hastanin genel
durumu yakindan takip edilmelidir. Hareketi kisith hastalarda, dusuk molekul
agirhkll  heparin veya standart heparin gibi antikoagulanlarla proflaksi

dusunulmelidir.
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KOAH Alevlenmelerinde Antibiyotik Tedavisi

KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi, alevlenmelerin %20-

3%5’inin enfeksiyon digl etkenlerle olmasi nedeniyle tartismalidir. Antibiyotik
endikasyonunu belirleme agisindan en sik referans alinan aragtirma, 1987°de
yayinlanan Anthonisen’in galismasidir (124). Bu c¢alismada hastalar
antibiyotik ve plasebo tedavisine randomize edilmis; hafif derecede
alevlenmelerde antibiyotik ve plasebo alanlarda klinik olarak bir fark
olmazken, orta derecede alevlenmelerde klinik olarak sinirli, ancak
istatistiksel olarak anlamsiz, ciddi alevlenmelerde ise klinik ve istatistiksel
olarak anlamh farklar go6zlenmistir. Ayni konuda vyapilan bir baska
arastirmada, antibiyotik endikasyonunu belirleyen temel kriterin balgam
purtlansi oldugu gosterilmistir (125). Bu c¢alismada; balgam kaltirinde
{ireme olan 86 olgudan 73’iinde ve kantitatif kiltirinde > 10" cfu diizeyinde
ureme olan 71 olgudan 67’sinde balgamin purtlan oldugu saptanmistir
(duyarllik %84-94, 6zgullik %77-84). Bu nedenle, U¢ semptomun tiumuine
sahip hastalara antibiyotik tedavisi baslanmasi, iki semptomu olanlarda
antibiyotik segeneginin dikkate alinmasi, bu iki semptomdan biri balgam
purulansi ise, antibiyotik verilmesi onerilmektedir. Diger bir anlatimla, tek bir
semptomu olan ve balgam puridlansi olmayan hastalarda antibiyotik
kullaniimamali, enfeksiyon dis nedenler gbézden gegciriimelidir. Bir baska
calismada da; alevlenme nedeniyle mekanik ventilasyon gerektiren
hastalarda, antibiyotik verilmediginde, mortalitenin arttigi ve hastane kokenli
pnomoni gelisme riskinin daha yuksek oldugu gozlenmistir. Bu nedenle,
mekanik ventilasyon uygulanan ciddi alevlenmesi olan hastalara da
antibiyotik verilmesi gerekmektedir (126). Alevlenmelerden en sik sorumlu
olan bakteriler; H. influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhalis’tir. Ancak
ciddi hava yolu obstriksiyonu, hipoksemisi, malnutrisyonu, sik hastaneye
yatis ve/veya antibiyotik kullanim Oykisu ve komorbiditesi olan olgularda;
enterik Gram (-) bakteriler ve Pseudomonas aeruginosa artan siklikta izole
edilmektedir (126,127). Artmis OksuUruk ve purulan balgam ile seyreden
KOAH alevlenmelerinde antibiyotiklerin etkinligini arastiran c¢alismalarin
derlendigi bir meta-analizde; antibiyotiklerin mortaliteyi %77 ve tedavi
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basarisizligi oranini %53 azalttigi, ancak diyare insidansinda kiguk bir artisa
neden oldugu belirlenmistir (128). Antibiyotik kullanimi alevlenme niksinu de
anlamli dizeyde azaltmaktadir (129). Antibiyotikler genel olarak, hava yolu
obstruksiyonunun ve alevlenmenin siddetli oldugu olgularda, daha yararli
olmaktadir (126,130). Tedavi basarisizhigl ve alevlenme nuksu riski yuksek
olan olgularda, daha yodun antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir (131). Bu risk
faktorleri; ileri yas (>65), ciddi hava yolu obstruksiyonu (FEV1 < %50), dnceki
yllda Ugten fazla alevlenme Oykusu ve komorbiditelerdir (6zellikle kalp
hastaligi (126,132). Uluslararasi rehberlerde; hafif alevlenmelerde per-oral
ampisilin, amoksisilin, doksisiklin énerilmektedir (133). Ancak bilindigi gibi, bu
grup temel etkenler arasinda H. influenzae ve Moraxella catarrhalis
bulunmaktadir ve Ulkemizde bu bakterilerin beta-laktamaz Uretme oranlari
sirasiyla, %15-90 dolayindadir. Ayrica orta duzeydeki penisilin direnci
nedeniyle, ampisilin kulllanan olgularda alevlenme nuksUnidn anlami
derecede daha yuksek oldugu saptanmistir (129).Enfektif KOAH

alevlenmelerinde antibiyotik tedavi 6nerileri Tablo 11’de verilmistir.
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Tablo 11. Enfektif KOAH alevlenmelerinde antibiyotik tedavi onerileri

Grup | Alevlenme ve hastanin | Olasi etkenler llksecenekoral Diger segenekler’ Parenteraltedavi
ozellikleri antibiyotikler' segenekleri
A Hafif ve basit alevienme (solunum | H.influenza Amoksisilin®
yetmezIligi ve ciddi obstriksiyon | S.pneumoniae Blaktam-+plaktamaz
yok, eslikedenkomorbidite yok, | M.Catarrhalis inhibitdri 2.kusak
son yil icinde 3 ya da daha az C.pneumoniae2 sefalosporinler4
alevlenme, son 3 ayicginde | Viruslar Makrolidler?®
antibiyotik kullanimi yok
B Orta-agirsiddette, Grup A Dbakteriler, | Blaktam+Blaktamaz Solunumyolu etkenlerine| Blaktam+Blaktamaz inh.
komplikealevienme tedavi | Blaktamaz ureten | inh.veya2.ve3. Kusak [etkiliFlorokinolonlar, 2 ve 3.Kusak
basarisizigi  risk faktértvar,P. | bakteriler, Enterik Sefalosporinler6 gemilevofloksasin, sefalosporinler
Aeruginosa igin risk faktéru yok Gramnegatif Bakteriler moksifloksasin, solunumsal
levofloksasin)’ florokinolonlar
C Agirsiddetteve Pseudomonasriski | Grup B bakteriler | P.Aeruginosa’ya etkili P. Aeruginosa’aetkili
tasiyan alevilenme P.Aeruginosa  ESBL | florokinolon florokinolon
(+) EGNB (siprofloksasin)® (siprofloksasin)®P.

Aeruginosa’yaetkili
Blaktam antibiyotikler®

gergek bir enfeksiyon etkeni olup olmadigi net degildir, antimikrobiyal tedavide kapsanmasinin gerekliligi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.3

1 Siralamada 6ncelik yoktur.2 Metin iginde de belirtildigi gibi, alevlenmelerde serolojik olarak saptanmasina karsin, atipik bakterilerin

Balgam kdiltiri sonrasinda penisilin duyarli S. pneumoniae veya beta laktamaz Uretmeyen bakteri olmasi durumunda amoksisilin verilmelidir.

Ampisilinin biyoyararlaniminin amoksisiline gore daha dusuk oldugu unutulmamalidir. 4 Sefuroksim aksetil ve sefprozil H. influenzae’ye karsi en

etkin 2. kusak sefalosporinlerdir. 5 H. influenzae’ye karsi en etkili makrolid azitromisin, S. pneumoniae’ye kargi en etkili ise klaritromisindir.6

Uglincl kusak non-pseudomonal sefalosporinler; seftriakson, sefotaksim7 Son (¢ ay iginde beta-laktam kullanan ya da penisilin allerjisi olan

hastalarda ilk secenektirler. Bu florokinolonlar, alevienme etkenlerine etkinlik dizeylerinin yiksek olmasi, akciger dokusu ve solunum yolu
sekresyonlarinda ylksek konsantrasyonlara ulagsmalari ve iyi bakteriyel eradikasyon saglamalari nedeniyle ilk segenek olarak distnulebilirler.

Ancak kullanim sikhginin artmasinin direng gelisme riskini arttirabilecegi unutulmamalidir.8 Bu hastalarda balgam kiltir-antibiyogrami yapiimasi

onerilir. Etkene ve direng sonuglarina gére, baglanan ampirik tedavi yeniden dizenlenebilir, daha dar spektrumlu bir ilag segilebilir.




Alevlenmelerde yogun bakim endikasyonlari

KOAH alevlenmelerinde yogun bakim endikasyonlari; tedaviye iyi
yanit vermeyen nefes darligi, mental durumda degisiklikler (konflzyon, letarii,
koma), oksijen tedavisi ve noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
uygulamasina ragmen kotulesen ya da duzelmeyen hipoksemi (PaO2< 40
mmHg) ve/veya ciddi ya da kotulesen hiperkapni (PaCO2 > 60mm Hg)
ve/lveya ciddi ya da kotulesen solunumsal asidoz (pH < 7.25), invaziv
mekanik ventilasyon (IMV) gereksinimi ve hemodinaminin stabil olmamasidir

(vazopressore gerek duyulmasi) (Tablo 12) (61).

Tablo 12. KOAH alevienmelerinde yogun bakim birimine yatis endikasyonlari

* Baslangictaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli nefes darligi
* Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, letarji, koma)

* Oksijen destegine ve NIMV’ye ragmen yanit alinamayan belirgin hipoksemi
(PaO2 < 40mmHg) velveya siddetli/agirlasan hiperkapni (PaCO2 > 60mmHg)
velveya siddetli/agirlasan solunumsal asidoz (pH < 7.25)

* IMV gereksinimi

* Hemodinamik dengesizlik-vazopressor uygulamasi gereksinimi

KOAH alevienmelerinde mekanik ventilasyon endikasyonlari

Mekanik ventilasyon altta yatan solunum yetmezIigi duzelinceye kadar
uygulanan bir destek tedavisidir. Mekanik ventilasyon noninvaziv ya da
invaziv olarak uygulanabilir. Noninvaziv mekanik ventilasyon yuz veya burun
maskesiyle, invaziv mekanik ventilasyon ise endotrakeal tlip (entibasyon
tupl ya da trakeotomi kanulu) aracihdi ile uygulanmaktadir. Bilinci agik,
koopere, bulber fonksiyonlari (yutma ve Oksurik) korunan, klinigi stabil olan
hastalarda NIMV uygulanmahdir. NIMV basari orani %80-85 olarak
bildiriimektedir (134,135). KOAH alevlenmelerinde mekanik ventilasyon
endikasyonlari; solunumsal asidozun varligi (pH < 7.35 ve PaCO2 >
45mmHg) ve solunum sayisi > 24/dakika olmasidir (72). NIMV

kontrendikasyonlari; solunumun durmasi, stabil olmayan kardiyovaskuler
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durum (hipotansiyon, aritmi, miyokard enfarktisd), biling bulanikhgi,
somnolans, uyumsuzluk, yapiskan ya da koyu sekresyon, aspirasyon riskinin
yuksekligi, yakin zamanda yuz cerrahisi ya da gastrointestinal cerrahi, kafa
ve yuz travmasi, nazofarenks anomalileri, yanik, asirt obezitedir.
Hiperkapniye bagh bilin¢ bozuklugu kontrendikasyon degildir (72). NIMV; pH
< 7.25 ise yogun bakim unitesinde uygulanmali ve acil entubasyon igin
hazirlik yapilmahdir. NIMV 6ncesinde arteriyel kan gazi alinmalidir. Yuz
maskesi kullaniimahdir. Basing destedi (10-15 cm H20) ve PEEP (4-8 cm
H20) ile tedaviye baslanmalidir. NIMV basarisi 1-2. ve 4-6. saatlerde alinan
arteriyel kan gazlari ve hastanin klinigi ile degerlendirilmelidir. Solunumsal
asidozun duzelmesi ve nefes darhiginin gerilemesi NIMV’nin basarili
oldugunu gosterir (72). Solunum durtistnin az oldugu hastalarda kontrolll
mekanik ventilasyon (volum ya da basing kontrolli modlar) seklinde
uygulanabilir. PaCO2 dislp biling agildiktan ve solunum sayisi arttiktan
sonra olagan NIMV moduna doénulebilir. IMV endikasyonlari ise; NIMV’nin
basarisiz olmasi, pH <7.25 ve PaCO2> 60mmHg, yasami tehdit eden
hipoksemi (PaO2/Fi02 < 200 mm Hg) ve solunum sayisi > 35/dakika
olmasidir (72).

KOAH alevlenmelerinde NIMV uygulamasi ile; asidozda diizelme,
PaCO2'de dusme, solunum sayisinda azalma, hastanede kalma suresinde
kisalma, entibasyon ve mortalite oranlarinda azalma bildiriimektedir
(136,137). Ortalama 2,4 hastadan birinde entlibasyon, 6,3 hastadan birinde
ise mortalite ©6nlenmektedir (138). KOAH alevlenmesi nedeniyle NIMV
uygulanan hastalarda sadece medikal tedavi ya da IMV uygulananlara gore
bir yilhk mortalitenin daha dusuk oldugu bildirilmektedir (139,140).

Hastaneden taburcu etme ve izlem kriterleri

KOAH alevlenmelerinde hastanede tedavi suresinin ne kadar olmasi
gerektigi konusunda yeterli klinik veri bulunmamaktadir. GOLD rehberine
gore sinirli bilgiyle desteklenen taburcu etme kriterleri Tablo 13’te belirtilmigtir

(61). Taburcu olduktan sonra erken donemde hastalarin rehabilitasyon
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programlarina alinmalari ile egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde
iyilesme saglamaktadir. Alevlenme sirasinda hipoksemi gelismigse
taburculukta ve ilk kontrolde arteriyel kan gazlari yeniden degerlendiriimelidir.

Eger hipoksemi devam ediyorsa uzun sureli oksijen tedavisine baslanmalidir.

Tablo 13. KOAH alevlenmelerinde hastaneden taburcu etme kriterleri

« inhale bronkodilatatér tedavinin 4 saatte birden daha sik uygulanmasi
gerekmiyor

» Baglangicta yataga bagiml olan hasta odada dolagabiliyor

» Hasta yemek yiyebiliyor ve nefes darli§i nedeniyle sik uyanma olmaksizin
uyuyabiliyor

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

» Hasta (ya da evdeki bakicisi) ilaglarin dogru kullanimini tam olarak anlamis
« izlem ve evde bakim olanaklari (6rn. Hemsirenin ev ziyareti, oksijen destegi,
beslenme) tamamlanmis

* Hasta, ailesi ve hekimin hastanin evde basariyla tedavi edilebilecegi
duslncesinde olmasi

2.9 Komorbiditeler

Komorbidite, KOAH’la dogrudan iligkili olsun veya olmasin, birlikte
bulunan bir veya daha fazla hastaligi tanimlar. Tum dinyada 65 yas Uzeri
bireylerin %25’inde, KOAH'In da aralarinda oldugu sik gorulen kronik
hastaliklardan en az iki tanesinin, %10’unda ise U¢ veya daha fazlasinin
bulundugu bilinmektedir (141). Baslica komorbid durumlar; iskelet kas
glgsuzlugu, kaseksi, kardiyovaskuler sistem hastaliklari (iskemik kalp
hastaliklari, kalp yetersizligi, pulmoner hipertansiyon), metabolik sendrom,
diabetes mellitus, osteoporoz, akciger kanseri, anemi, obstriktif uyku apne
sendromu ve depresyondur. KOAH’la arasinda nedensel bir iligki olsun ya da
olmasin komorbiditeler hastaligin klinik seyrini etkilemektedir ve sadece ileri
evre KOAH’la (Evre lll, IV) sinirl olmayip hastaligin erken evrelerinde de
(Evre I-Il) gorllebilmektedirler (142). Komorbiditeler KOAH'da saglik
sonuglarini belirgin derecede etkiler; gergcekte KOAH’lI hastalarin ¢ogu

kardiyovaskuler hastaliklar (~% 25), kanser (6zellikle akciger kanseri, (% 20-
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33) ve diger sebepler (%30) gibi solunumsal olmayan hastaliklar nedeniyle
Oltrler. KOAH alevlenmelerine bagh solunum yetmezligi, 6zellikle siddetli
KOAH'I olan hastalarda élumlerin %4-35’inden sorumludur (143). Hava yolu
obstruksiyonunun giddeti arttikca, komorbiditelerin hastaneye yatis riskini,
mortaliteyi ve saglik harcamalarini da arttirdidi bilinmektedir (18,144). KOAH
ve komorbid hastaliklarin giderek artan sikligi ve neden olduklari toplumsal
yUik nedeniyle bu hastaliklara farkli bir yaklagsim gerekmektedir. KOAH ve
komorbid hastaliklar multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalidir. Boylece
KOAH'In komorbid hastaliklar nedeniyle kotlye gidisi Onlenecegdi gibi,
KOAH'lilarin erken evrede tani almalarini saglamak mumkin olacak ve ilgili

disiplinler icinde de farkindalik yaratilacaktir.

2.9.1 Sistemik inflamasyon ve Komorbiditeler

KOAH ve komorbiditelerin arasindaki yakin iligkiyi agiklayacak iki
gbris One slrulmektedir. Birincisi; akcigerdeki inflamasyonun sistemik
dolasima dokulmesi, ikincisi; diger organlarda sistemik inflamatuvar hastalik
varligidir. ilk gérus akcigerlerde gerceklesen enflamatuvar siirecin sistemik
dolagima adeta ‘tagsmasi’ ile sistemik etkilerin gorilmesidir. Sigara igimi;
antioksidan etkiyi direkt olarak inhibe ederek oksidan yukin artmasina yol
acar ve reaktif oksijen radikallerinin ylUksek konsantrasyonda salinimina
neden olur. Bdylece normal doku dengesini saglayan 6nemli proteazlar
inhibe edilmis olur. Serin proteazlar (notrofil elastaz, NE) ve
metalloproteinazlar amfizem gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Bu durumda
gelisen fizyopatolojik siirecin merkezinde akcigerler yer almaktadir. ilk géris
temel alindiginda; tedavi primer olarak akcigerleri hedef almakta, sistemik
etkilenimler ise ikincil olarak dusunulmektedir. Sigara i¢cimi hava yolu
obstriksiyon gelisimi olmaksizin da kardiyovaskuler sistem basta olmak
uzere diger sistemlere ait patolojilere neden olabilir. Bu durumda ise temel
fizyopatolojik siireg, ‘sistemik inflamasyon’dur. ikinci gériis temel alindiginda;
bircok organda etkilenime neden olan sistemik enflamatuvar surecin bir
komponenti olarak akcigerlerin bu zincirleme mekanizmalara katilmasidir.

ikinci gériise gore tedavi sistemik enflamatuvar siirece odaklanmalidir (145).
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Kronik inflamasyondan; interldkin 6 (IL-6), interldkin 8 (IL-8), tumdr nekroz
faktor alfa (TNF-a), transforming growth faktoér beta (TGF-B) ve interlokin 1
beta (IL-1B) sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle ekspirasyon havasinda ve
kanda bu belirteglerin 6lgumd, uzun sureli salinimlarinin  oldugunun
saptanmasi, KOAH’In sistemik bir hastalik oldugunun gostergesi olarak
disunulmektedir. IL-6'nin iskelet kas fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu
disunulmektedir (146). TNF-a enflamatuvar surecgte; I0kosit ve epitel
hicrelerinde adezyon molekullerinin ekspresyonunda, diger pro-enflamatuvar
sitokinlerin aktivasyonunda ve anjiogenezde rol oynar. TNF-a’nin KOAH'daki
kas erimesi ve kaseksiden sorumlu temel faktér oldugu bilinmektedir (147).
KOAH’daki alveoler hipoventilasyon ve ventilasyon/perflizyon dengesizligi
sonucu olusan hipoksinin de, sitokinlerin salinimina yol agarak inflamasyon
surecinde etkili oldugu dustnulmektedir (148). Sistemik inflamasyonun
gOstergesi olarak ayrica dolasimda C-Reaktif Protein (CRP), fibrinojen,
serum Amiloid A, Surfaktan Protein D artigi gosterilmistir. Stabil KOAH’li
olgularda plazma CRP yuksekliginin; mortalite, yasam kalitesi ve egzersiz
kapasitesi ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica fibrinojenin, alevienme
siddetini belirlemede belirteg olarak kullanilabilecegi de bildirilmigtir
(149,150). 2007°'de yayinlanan bir makalede 10 paket/ylldan fazla sigara
icen, 40 yasindan buyuk, klinik ve fonksiyonel olarak KOAH’la uyumlu
kisilerde taninin sadece KOAH la sinirlandiriimamasi; solunum,
kardiyovaskuler ve metabolik sistemin klinik ve fonksiyonel olarak ayrintili
incelenerek kronik sistemik inflamatuar sendromun ipuglarinin aranmasi
gerektigi belirtilmistir (151). Kronik sistemik inflamatuar sendrom tanisi
asagida belirtilen 6 komponentden en az 3 tanesinin bulunmasi ile konur:

- 40 yasindan buyuk olma

- 10 paket/yildan fazla sigara éykusu

- KOAH'la uyumlu semptom ve akciger fonksiyonlari

- Kronik kalp yetmezligi

- Metabolik sendrom

- CRP artisi
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2.9.2 iskelet Kas Giigsiizliigii

Vucut agirhgi, iki kompartman modeline goére yag dokusu ve yagsiz
vucut kitlesinden olugsur. Molekller duzeyde vucut kompozisyonunu
belirlemede kullanilan c¢egitli yontemler vardir. Dual- enerji x-ray
absorbsiyometri ve biyoelektrik impedans analizi, son yillarda en c¢ok
kullanilmaya baslanan yodntemlerdir (152). Biyoelektriksel impedans analizi
teknigi ile vicut yag yuzdesi (% F), vucut yag miktari (FM), yagsiz vucut
yuzdesi (% LBM), yagsiz vucut kitlesi (LBM), vicut su yuzdesi (%), vucut su
miktari  (TW), vucut kitle indeksi (BMI) gibi vacut bilesenleri

hesaplanmaktadir.

Yagsiz Vicut Kitle indeksi (FFMI)= Yagsiz Vucut Kitlesi (FFM)/ boy?
Normalde FFMI‘nin kadinlarda; >15 kg/m? erkeklerde; >16 kg/m? olmasi

beklenir ancak KOAH'da kaseksi tanimi icin erkeklerde <17kg/m 2

kadinlarda <14 kg/m 2 olarak kullaniimasinin daha guvenilir oldugu
belirtilmigtir (153). Ayaktan izlenen stabil KOAH hastalarinin yaklasik %20’si,
akut solunum yetmezligi olan hastalarin %401 ve mekanik ventilasyon
destegi gerektiren hastalarin % 70’'inde kilo kaybi ve kas kaybi mevcuttur
(154,155). Ozellikle agir ve ¢ok adir KOAH'da; kaslarin morfolojisi, kitlesi,
oksidatif kapasitesi ve direncinde 6nemli degisiklikler olmaktadir. KOAH’li
olgulardan vyapilan kas biyopsilerinde; oksidatif ve glikolitik enzimlerde
anlamli azalma gosterilmistir. Sonug¢ olarak kaslar, yavas kasilan ancak
cabuk yorulan kaslar haline dénusir. Bu durum erken laktik asidoz ve
egzersiz kapasitesinde azalma ile sonuglanir. Kaslardaki fonksiyonel ve
yapisal degisikliklerden sistemik inflamasyon yani sira uzamis
immobilizasyon, kaslarin kullanilmamasi, hipoksemi, hiperkapni, asidoz,
malnutrisyon, sistemik steroid kullanimi da sorumlu tutulmaktadir. Kas
kuvveti ve dayanikhliginin kaybi; ¢abuk yorulma, yasam Kkalitesi, egzersiz
kapasitesinde azalma ile sonuglanir. Kas gug¢suzliGgunan, morbidite ve
mortalite ile yakindan iligkili oldugu vurgulanmaktadir (156). Kas dayanikliligi
ve kas yorgunlugunun fonksiyonel degerlendiriimesi amaciyla ¢cok sayida

Olcim ydntemi (izometrik ve izotonik kontraksiyon, egzersiz sirasinda
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elektromiyografik 6lcim vb.) kullaniimaktadir. Ancak pratik olarak subjektif
yorgunluk algilamasinin degerlendirilmesi igin; egzersiz sirasinda Borg ve
Gorsel Analog Skalasi tercih edilir (157). Agiklanamayan kilo kaybi, FEV1 ve
PaO2 gibi akciger fonksiyonlarini gosteren parametrelerden bagimsiz bir
sekilde kotu prognozla iligkilidir (158). Kas gugsuzlugunun tedavisi; pulmoner
rehabilitasyon programlarinda uygulanan egzersiz egitimi ile kaslarin

oksidatif kapasitesi ve dayanikliiginin arttirlimasidir.

2.9.3 KOAH’da Beslenme Bozuklugu ve Destek Tedavisi

Bircok calismada KOAH‘lI hastalarda beslenme bozuklugu oldugu
gOsterilmistir. Beslenme bozuklugu kapsaminda kalori aliminda azalma,
vicut kompozisyonunda degdisim ve bazal metabolizma hizinda artis yer
almaktadir. Agir KOAH'll hastalarin % 50’sinde, hafif-orta KOAH’lilarda ise %
10-15 oraninda, ¢ogunlukla iskelet kas kaybina bagli agiklanamayan kilo
kaybi vardir. Klinik olarak belirgin kilo kaybi gérilmeyenlerde yagsiz kitle, yag
kitlesi ve kemik mineral igerigi gibi vicut kompozisyonunda degisiklikler
olugur. Yagsiz vicut kitlesinin (FFM) ise vicut kitle kaybini belirlemede
BMl'ya gore daha objektif veri oldugu kabul edilir. Ozellikle KOAHl
hastalarda FFM azalmasi solunum ve periferik kas fonksiyonlarini, egzersiz
kapasitelerini ve genel saglik durumunu olumsuz etkilemektedir (159).
KOAH’lI olgularda nutrisyonel degerlendirmenin amaci; beslenme durumu
bozuk ve beslenme ile ilgili sorunlari olan olgularin saptanmasidir.
Nutrisyonel degerlendirme; klinik veriler, vicut bilesimi verileri ve
biyokimyasal verilerin degerlendiriimesi ile yapilmaktadir. Serum albumin,
total lenfosit sayisi, serum transferin, serum prealbimin, total demir baglam
kapasitesi ve serum kolesterol dizeylerinin arastirilmasiyla, biyokimyasal

olarak beslenme bozuklugu ve malnutrisyon belirlenebilmektedir.
2.9.4 Kardiyovaskiuler Hastalik

KOAH ve kardiyovaskuler sistem hastaliklarinin patofizyolojik olarak
ortak birgcok yonu vardir ve siklikla birlikte bulunmaktadir. Her iki hastalik da

62



ileri yas hastaligidir. ikinci énemli etken, etyolojide sigaranin yer almasidir.
Ancak sigara, yas, obezite vb. kardiyovaskuler risk faktorleri diglandiktan
sonra dahi her iki hastaligin birlikteligi mumkin olabilmektedir (160).
inflamatuvar sirecin her iki hastaligin ortak patogenezini olusturdugu
dusunulmekle birlikte, inflamasyon disi bazi mekanizmalar da bu hastaliklarin

karsilikli etkilesiminde rol oynayabilmektedir.

KOAH’da koroner arter hastaligi, inme ve ani 6lum riski artmigtir. Hava
yolu obstriksiyonu olan olgularin yas, cins ve sigara i¢iminden bagimsiz
olarak miyokard infarktistinden &élme riskinin yuksek oldugu kanitlanmigtir.
Akciger Saghgi Calismasinda (Lung Health Study), hafif ve orta KOAH’li
olgularda o6lum nedenleri incelendiginde; kardiyovaskuler hastaliklar ve
akciger kanserinin ilk siralarda yer aldigi saptanmistir (61). KOAH'lI hastalar
arasinda koroner ateroskleroz ile iligkili kalp yetmezligi sikhigi % 20
bulunmustur (161). Semptom ve belirtileri birbiri ile karistigi icin KOAH'da
kalp yetmezliginin tanisi zordur. BNP (B tipi natrilretik peptid) veya NT-
proBNP (N-Terminal prohormon beyin natritretik peptid)’'nin dlgimi KOAH
alevlenmelerini, dekompanse kalp yetmezliginden ayirdetmekte faydali
olabilir. Bununla birlikte kompanse kalp yetmezlikli hastalarin % 25‘nde BNP
<100 pg/ml oldugu icin stabil KOAH'lI hastalarda ekokardiyografi, BNP‘den
daha guvenilirdir (162).

Sigaranin birakilmasi ile kardiyovaskiler komplikasyonlar ve kanser
riskinin azaldigr vurgulanmigtir. FEV1'deki her %10’luk azalma; tum
nedenlere bagli mortaliteyi %14, kardiyovaskuler mortaliteyi %28 ve fatal
olmayan koroner patolojileri %20 oraninda arttirmistir (163). Hastalik evresi
arttik¢a inflamasyon yogunlugu artmakta ve kardiyovaskuler patolojilerin de
gelisimi hizlanmaktadir (164). KOAH’da sigara i¢cimi sonucu ortaya ¢ikan
endotelyal hasar, hipoksik vazokonstriksiyon, sistemik inflamasyona bagh
vaskuler yeniden yapilanma, pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimine
neden olur. KOAH’a bagl pulmoner hipertansiyonda; kardiyak atimda artis
olsun ya da olmasin pulmoner arter basincindaki hafif disisler dahi gaz
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degisiminde bozulmaya neden oldugundan ve uzun donemde Klinik yarar
saglamadigindan, sistemik ve selektif vazodilatatorler o6nerilmemektedir
(165).

2.9.5 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar ve Tip 2 diabet
gelismesi ile iligkili olarak, bozulmus glukoz ve insulin metabolizmasi,
obezite, dislipidemi, hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile
olusan proinflamatuar, protrombotik bir durumdur. 155 farkh tanimlama
yapiimis olsa da en son tanimlanan AACA (American Association of Clinical

Anatomists) 2003 kriterlerine gore:

insiilin direnci igin yiiksek risk** veya BMI>25kg/m? veya Bel gevresi; 2102
cm (E) 288 cm (K) durumuna ek olarak asagidakilerden en az 2 tanesinin
varligi metabolik sendrom olarak tanimlanmistir:

0.saat glukoz 2110 mg/dl 2. saat glukozu 2140 mg/dI

HDL: <40 mg/dl (E) <50 mg/dl (K)

Trigliserit 2150 mg/dl

AKB 2130/85 mmHg

Metabolik sendrom prevalansi, yas ve etnik 6zelliklere gore degisir.
Amerika Birlesik Devletleri‘'nde, “National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) "lll verilerine gbre metabolik sendrom prevalansi, genel
populasyonda % 22, 20-29 yas grubunda %7, 60-69 yas grubunda %44, 70
yas Uzerinde %42 olarak bildirilmistir. NHANES 1999-2000 verilerine gore
sendromun sikligi kadinlarda giderek artmaktadir. Ulkemizde, 2004 yili
Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR) sonuglarinda National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP IlI)
kriterlerine gore 20 yas ve Uzeri erigkinlerde metabolik sendrom sikligi % 35
olup, kadinlarda % 41,1, erkeklerde % 28,8'dir (167). Turk Erigkinlerinde Kalp
Hastahdi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda, NCEP-ATP Il

kriterlerine goére erigkinlerde metabolik sendrom, erkeklerin % 31‘inde ve
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kadinlarin %43‘Unde gorulmastur (167). KOAHdaki sistemik inflamasyon
sonucu agiga cikan proenflamatuvar sitokinler, insulin reseptorlerini bloke
ederek insulin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur. KOAH’lI olgularda
diabetes mellitus ve kardiyovaskuler sistem hastahginin birlikteligi metabolik
sendrom sikhgini yansitmaktadir. Hafif KOAH’da bile diabetes mellitusun
yaklasik 1,5 kat arttigi bildirilmektedir (168).

2.9.6 Osteoporoz

Osteoporoz, kemik kutlesinde azalma ve kemik mineral yapisinda
bozulma ile karakterize, kemiklerde kiriklara sebep olabilen sistemik kemik
hastaligidir. Osteoporozun klinik 6ncesindeki dénemine osteopeni denir.
Dinya Saglik Orgiti'ne (WHO) gére bu tanimlamalar kemik mineral
dansitesi Olgumleriyle yapilmaktadir. Kemik dansitometrisi olgimunde
dinyada en ¢ok kullanilan metod dual enerji x-ray absorbsimetridir (DEXA).
Bu metoda gore osteopenide T skoru -1 ile -2,5 aralidinda iken osteoporozda
T skoru < -2,5'dur (166).

Bircok calismada KOAH’lI hastalarda, hafif evrede bile, kemik mineral
dansitesinin dusuklugu ve osteoporoz prevalansi ¢ok yuksek bulunmustur
(169,170). liging olarak osteoporoz erkeklerde kadinlardan daha sik
g6zlenmistir. Travmatik ve travmatik olmayan kiriklar ise her iki cinsiyette de
ayni gozlenmistir. Vertebral kiriklar KOAH'I hastalarda goéreceli olarak
yaygindir ve kifoz ile sonuglanir. Bu da solunum fonksiyonlarini kisitlayabilir
(171). KOAH hastalari osteoporoz igin birgok risk faktérl tagimaktadir; ileri
yas, sedanter yasam, sigara, kotl beslenme, dusuk vicut kitle indeksi,
yuksek dozlarda inhale steroid kullanimi, aralikl sistemik steroid kullanimi
gibi (172). Ayrica KOAH'In kendisi de sistemik inflamasyon nedeni ile

osteoporoz igin bir risk faktoradar.
2.9.7 Akciger Kanseri

KOAH akciger kanseri icin bagimsiz bir risk faktoradur, kronik bronsit

ve/veya amfizem akciger kanseri riskini KOAH’I olmayan sigara igicilere gore
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2-5 kat arttirmaktadir (173). Akciger kanser gelisimi, KOAHdaki artmis
inflamasyon ve oksidatif stres ile iligkili bulunmustur. Sigara dumani
maruziyeti sonrasi salinan interldkin ve diger sitokinler anjiogenezisi
uyarabilmektedir. KOAH'lI olgular sigarayi biraksalar bile akciger kanserine
yonelik risk azalmakla birlikte devam etmektedir (174,175). liging bir sekilde,
yaklasik yarim milyon sigara igmeyen kisi Uzerinde yapilan blyuk prospektif
bir calismada akciger kanserinin hi¢ sigara igmemis KOAH hastalarinda daha

yaygin oldugu saptanmistir (176).

2.9.8 Anemi

Ozellikle ciddi hastaligi olan olgularda, %15-30’a varan diizeylerde
yuksek anemi prevalansi saptanirken, polisiteminin %6 civarinda oldugu
bildirilmektedir (177). Hemoglobin seviyesi bagimsiz ve gucli bir sekilde
egzersiz kapasitesinde azalma ve dispne artisi ile iligkilidir. Bazi ¢alismalarda
anemi bagimsiz bir sekilde mortalitenin belirleyicisidir (178). Anemi kronik
inflamasyon ve yuksek konsantrasyondaki eritropoetin etkisine karsi olusan
dirence bagl olarak genellikle normokrom normositer tiptedir (179).
Eritropoetin tedavisi end-organ direnci nedeniyle faydali olamaz, ancak
gerekli olan hastalara kan transfizyonu yapilabilir. Demir destek tedavisi ise

oksidatif stresi arttiracagi icin zararlidir (160).

2.9.9 Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

Uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasina gére OSAS;“Uyku
sirasinda tekrarlayan tam (apne) ve ya parsiyel (hipopne) st solunum yolu
obstriksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen satirasyonunda azalma ile
karakterize bir sendromdur.” seklinde tanimlanmaktadir (180). Hastaligin

prevalansi % 1-5 arasindadir. Major semptomlar “horlama”, “tanikli apne” ve
“gundlz asiri uyku halidir”. Polisomnografi OSAS tanisi i¢in "altin standart"
tani yontemidir. Polisomnografi sonuglarina gore apne-hipopne indeksi <5
Normal, 5-15 Hafif, 16-30 Orta, >30 Agir seklinde siniflandirilabilir (180).
KOAH’lI olgularda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve artan yasla birlikte

uyku bozukluklarinin gérilme sikh@r artar. KOAH ile OSAS birlikteligi (overlap
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sendrom) ise, en sik gorulen patolojidir. Epidemiyolojik ¢calismalarda OSAS’I
olan hastalarin % 20‘sinde KOAH oldugu, KOAH'lI hastalarin ise hastahgin
agirhgindan bagimsiz bir sekilde % 10‘nda obstruktif uyku apne sendromu
oldugu gosterilmigtir (181). KOAH ve uyku bozukluklarinda gérilen noktirnal
oksijen desaturasyonu, zamanla pulmoner hipertansiyon gelisimine neden
olur. KOAH ve uyku bozukluklarina kardiyovaskuler sistem hastaliklarinin da
eslik etmesi, etyolojide sistemik inflamasyonun &nemli rol oynadigini
dusundurmektedir. OSAS’I hastalar ayrica KOAH'nin endotel disfonksiyonu,
kalp yetmezligi, diyabet ve metabolik sendrom gibi bazi komorbiditelerini

paylagmaktadir(181).

2.9.10 Depresyon

Fiziksel kisitlanmaya bagli olarak KOAH’li olgular gogu zaman sosyal
yasamdan izole olarak yasamak durumunda kalirlar KOAH‘lI hastalarda
anksiyete ve depresyon c¢ok siktir ve diger kronik hastaliklardan daha sik
gorultr. Anksiyete ve depresyon semptomlari, KOAH semptomlari ile
karistigi icin tani gogunlukla konulamaz. Klinik olarak stabil KOAH'llarda
major depresyon sikligi % 19-42 bulunmustur (182,183). Tarama
anketlerindeki metodoloji farkliliklari ve depresyon tanisini belirlemede kesim
noktalarindaki degiskenlikten dolayr KOAH'lI hastalarda depresyon tanisi igin
bir standart yaklasim yoktur. Tedavi edilmemis depresyon ise hastaneye
basvuru sikhigini ve hastanede yatis suresini arttirarak yasam kalitesini bozar
ve erken olumlere yol acar (183). KOAH'll hastalarda antidepresanlarla ilgili
birka¢ klinik ¢calisma vardir, ancak sonuglari yetersizdir. Son yayimlanan bir
calismada pulmoner rehabilitasyonun dispne ile birlikte depresyon ve
anksiyeteyi de duzelttigi gosterilmistir (184).

KOAH’da Komorbidite ve Ekonomik Yik:

Yasam suresinin uzamasi tium dinyada kronik hastaliklarin artisi ile

birlikte ayni bireyde birden ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Bu durum buyuk bir ekonomik ve sosyal ylike yol agar. Giincel bir galismada
KOAH’lI olgularin yaklasik %24’Unde birden fazla hastaligin eslik ettigi ve
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saglik harcamalarini %33 oraninda arttirdigd1 saptanmistir. KOAH’li olgularin
hastaneye bagvuru ve Olium nedenlerinin, solunumsal problemlerden ¢ok

komorbid durumlarla iliskili oldugu dustnulmektedir (185).

2.10 Dogal Seyir ve Prognoz

KOAH mortalite ve morbiditesinin en énemli belirleyicisi FEV1 ‘deki
azalmadir. Bu nedenle KOAH seyri, yillik FEV1 azalmasi ile degerlendirilir.
Sigara icmeyen saglikh kisilerde FEV1 degeri 35 yasindan sonra her yil
yaklagik 25-30 ml kadar azalir. Bu azalma sigaranin zararl etkilerine duyarli
kisilerde gunlik sigara tiketimine paralel olarak daha hizli olup, yilda 150 ml
ye kadar ulagabilir (33). Hava yolu obstriksiyonunu reversibilite 6zellik
tasimasi, prognoz agisindan olumlu bir faktérdlr. Agir hava yolu
obstruksiyonu varsa ve hiperkapni ile birlikte ise prognoz koétudur. Prognoz
Ozellikle FEV1 degeri beklenenin %50’sinden daha az olan hastalarda
kotudar. FEV1 degeri 1 litrenin altinda olan hastalarda solunumsal sakatlik
geligir ve olusan ciddi dispne nedeni ile gunlik etkinlikler sturdurilemez. Bu
hastalarda 1 yil iginde mortalite yaklasik % 50" dir. Agir hava yolu
obstriksiyonuna ragmen bazi hastalarin daha uzun sire yasayabildikleri
saptanmigtir. Bunun olasi nedeni KOAH' daki 6limlerin genellikle akut
solunum yetmezligi, pndmoni, pnomotoraks, kardiyak aritmi veya akciger
embolisi gibi komplikasyonlar sonucu olmasidir (33). KOAH'da yasam
suresini kisaltan faktorler Tablo14’de belirtiimektedir.

Tablo 14. KOAH'da yasam suresini kisaltan faktorler (31)

ileri yas

Sigara icmeye devam edilmesi

FEV 1'in < % 50 olmasi

FEV 1’ deki azalmanin hizli olmasi
Bronkodilatatorlere yanitsizlik

Tedavi edilemeyen ileri derecede hipoksemi
Kor pulmonale
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Progresyon ve Komplikasyon Gelisiminin izlenmesi:

Hastallk seyrini izlemede rutin olarak kullanilacak parametreler
Uzerinde kesin bir fikir birligi bulunmamaktadir. FEV1 0OlcimU hastalik
progresyonunun izlenmesinde en sik kullanilan parametredir (18,100).
FEV1'de hizh azalma; aktif olarak sigara igenlerde ve sik alevlenme gegiren
hastalarda gorulmektedir ve hizh FEV1 kaybi mortalitenin belirleyicisidir
(186,187). Prognostik 6neme sahip oldugu gosterilen diger parametreler
Tablo 15‘te gosterilmektedir (61). Ozellikle semptomlar, yillik FEV1 kaybi ve
BODE indeksi izlemde siklikla kullaniimaktadir. izlem sikh@ hastalik
durumuna, seyrine ve saglik sistemine goére belirlenmelidir (188,190). Hafif ve
orta KOAH'da yilda en az bir kez kontrol yapilmasi uygundur. Hastanin
durumuna goére gerekirse daha sik kontrol planlanabilir. Agir-cok agir
KOAH’da ise yilda en az 2 kontrol yapiimalidir (188,119).

Tablo 15. KOAH’da prognostik 6neme sahip parametreler

* FEV1 * Alevlenme sayisi ve siddeti
« Hastane yatis sikhg + leri yas
« Viicut kitle indeksi (VKI) * Arteriyel kan gazlari

« Uzun slreli oksijen tedavisi  « inspiratuvar kapasite/total akciger kapasitesi

* MMRC dispne olgegi + BODE indeksi (VKi- FEV1- MMRC- 6DYT)

» Maksimal oksijen tuketimi * Pulmoner hipertansiyon

* Yasam kalitesi * Oral kortikosteroid kullanimi

» Komorbiditeler * Egzersiz kapasitesi (6 dakika ylriime mesafesi, artan

hizda mekik ylirime testi)

Eqgzersiz testi: Alti dakika yurume testi, artan hizda mekik yarume testi,

kardiyopulmoner egzersiz testi gibi farkli yontemler vardir. Alti dakika yurume
testi; genel, pulmoner, kardiyovaskuler ve kas sistemlerinin entegre cevabini

degerlendirir. GunlUk fiziksel aktiviteler icin fonksiyonel egzersiz dizeyini
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yansitir. Agir ve ¢ok agir KOAHda sadece solunum fonksiyon testlerinin
kullanilmasi ile saptanamayan klinik degisikliklerin tanimlanmasinda

yardimcidir ve prognozun degerlendirilmesinde yararlidir (190).

Elektrokardiyografi: Kor pulmonale tanisinda yardimci inceleme olarak

onemlidir. Ayrica kardiyovaskuler komorbiditelerin tani ve izleminde

onemlidir.

Ekokardiyografi: Fizik muayenede boyun ven dolgunlugu, alt

ekstremitelerde 6dem gibi kor pulmonaleyi dusundiren yeni bulgular

gelistiyse ekokardiyografi ile kor pulmonale tanisi konulur ve takibi yapilir.

Akciger grafisi: Komplikasyonlar ve hemoptizi gibi yeni semptomlar

ortaya cikarsa radyolojik inceleme gerekir.

Hematokrit: Kronik hipoksemi, polistemiye (hematokrit >%55) yol
acabilir. Anemi tahmin edilenden daha fazladir (%10-15). Uzun sureli oksijen
tedavisi alan hastalarda dusuk hematokrit degerleri prognozu olumsuz
etkilemektedir. Hematokrit < %35’in altinda olan hastalarda hem sag kalim
suresinde kisalma, hem de hastaneye yatis sikhginda artis gortulmektedir
(191).

Niitrisyonel Durum: Viicut kitle indeksinde azalma (VKi < 21 kg/mz)

mortalite icin bir risk faktorl oldugundan kasektik hastalarin yakindan takip
edilmesi ve pulmoner rehabilitasyon programi kapsaminda beslenmenin
dizenlenmesi gerekir (192). Yagsiz vucut kitlesi dlgimune gore kas yikimi
hakkinda bilgi edinmek mumkundur.

Solunum kas fonksiyonlari: Maksimum inspiratuvar ve ekspiratuvar

agiz ici basing olgumleriyle solunum kas fonksiyonlari degerlendirilebilir.

Solunum fonksiyon testiyle agiklanamayan nefes darligi veya hiperkapni
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varliginda ve periferik kas gugsltzluginden slUphelenilen durumlarda

inspiratuvar kas gucu dlgumleri yapilmasi 6nerilir (18).

Uyku cahsmasi: Obstriktif uyku apne sendromunu distndiren

semptomlar varsa uyku galismasi yapilmasi dusunulebilir .

Farmakoterapinin izlenmesi

Hastanin kullandigi ilaglarin dozlari, yan etkileri, semptom kontrolu ve

tedaviye uyumlari degerlendirilmelidir.

Alevlenmelerin izlenmesi

Alevlenmelerin siklidi, siddeti, nedenleri ve nerede tedavi edildikleri
(evde, hastanede/acil serviste veya yogun bakimda), antibiyotik, sistemik

steroid kullanimi ve mekanik ventilasyon destegi degerlendirilmelidir.

Komorbiditelerin izlenmesi

Ek hastaliklar yasam kalitesini, morbiditeyi ve mortaliteyi olumsuz
yonde etkiler. Diger taraftan KOAH'In kendisi de ek hastaliklarin seyrini
olumsuz yonde etkileyerek morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bu nedenle

komorbiditelere yonelik koruyucu yaklasim, erken tani ve tedavi énemlidir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1 Caligmanin sekli

Bu calisma geriye yonelik kohort tipi bir galismadir. Calismamiz igin
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Bagkanhgr’'ndan 29.06.2011 tarih

ve248 sayill karar ile onay alinmigtir.

3.2 Olgu seg¢imi

Calismamizda Ocak 2000-Mayis 2011 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklari Klinigi'nde (GUTF GHK) KOAH
nedeni ile yatarak tedavi goren hastalar degerlendirilmigtir. Hasta bilgilerine;
hastane arsivinde kayith hasta dosyalari ve hastane veri tabani “avicenna”

taranarak ulasildi.

Yatislari déneminde bolim defterine kaydedilmis olan 753 hastadan
324’Unun tam dosya bilgilerine ulasildi. Dosya bilgilerine ulasilamayan
hastalar ¢alisma digi birakildi. Dosyalardan ve hastane veri tabanindan hasta
adresleri ve telefon numaralarina ulagildi. Dosya bilgilerine ulagilan 324
hasta telefonla arandi, bunlardan 168’ine ulasilarak mortalite verileri

sorgulandi.

Aranan hastalarin yasayip yasamadiklari, eksitus olanlarin eksitus
tarinleri, eksitus nedenleri, nerede eksitus olduklar (hastanede, evde)
sorgulandi. Hastalarin eksitus tarihleri ve tani aldiklari tarihler g6z 6nune

alinarak KOAH ile yagam sureleri hesaplandi.
Hastalarin dosyalarina ulasildiktan sonra olusturulan ¢alisma formu

dosya bilgileri ve hastane veri tabanindan yararlanilarak dolduruldu. Elde

edilen verilerin mortalite ve yasam suresi ile ilgisi dederlendirildi.
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Verilerin analizi i¢in hastalar yatis nedenlerine gore iki ana grupta
degerlendirildi. 1) KOAH alevlenme ve diger nedenlerle yatirilan hastalar 2)
sadece alevlenme nedeniyle yatirilan hastalar. Bu iki grupta elde edilen

veriler asagidaki diyagramda aciklanmigtir (Sekil 2).

Sekil 2. Dosya taramasiyla ulasilan 324 hasta
/\
KOAH alevlenme ve diger KOAH alevlenme ile
nedenlerle yatis yapilan 168 hasta yatisi yapilan 141 hasta
Demografik verileri Alevlenme verileri
Komorbidite verileri Laboratuvar veriler
Stabil déneme ait tedavi verileri ADO ve DOSE verileri

Yatistan bir yil 6nceki déneme ait alevlenme verileri
Mortalite verileri

Yasam siiresi verileri

3.2.1. KOAH Tanimi ve Tanisi

KOAH tanisi; hastalik riski olan kisilerde, bronkodilatator uygulamayi
takiben solunum fonksiyon testinde (SFT) kalici ekspiratuvar hava akimi
kisithliginin gosterilmesi ile konmustur. Calismaya alinan hastalar SFT ile
tam olarak reversibilite gdstermeyen hava akimi obstriksiyonu olan

hastalardir.

Gunumuzde KOAH tanisi igin postbronkodilatér SFT degerlerinin
dikkate alinmasi 6nerilmekle beraber bu veri seti 2000 yilindan itibaren olan
hastalari  igerdiginden  prebronkodilator testler dikkate alinmigtir.

Prebronkodilatér SFT ‘de kisaltma birinci saniyede zorlu ekspiryum hacmi
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(FEV1)/ zorlu vital kapasite (FVC) oraninin  %70’den klglk olmasi
obstruksiyon olarak kabul edilmigtir. KOAH tanisi konan hastalar Global
Strategy For The Diagnosis, Management And Prevention Of Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) 2006 onerilerine gére KOAH

evrelendirilmigtir.

Tablo 16. GOLD 2006 6nerilerine gére KOAH evreleri (24)

1 (hafif) 2 (orta) 3 (agir) 4 (¢cok agir)

"FEV12%80 FEV1 %80-50 | FEV1 9%50-30 | FEV1 <%30 veya FEV1
“FEV1/FVC FEV1/FVC FEV1/FVC <%50 ve kronik

<0.70 <0.70 <0.70 solunum yetmezligi
FEV1/FVC <0.70

"FEV1: Birinci saniyede zorlu ekspiryum hacmi, ~FVC: Zorlu vital kapasite

3.2.2. Demografik Veriler
Hastalarin dosya bilgilerinden yas, cinsiyet, boy, kilo, vicut kitle
indeksi (VKI), sigara kullanma 6ykileri, biyomas ve asbest maruziyetleri,

eslik eden hastaliklar (komorbiditeleri) olup olmadigr 6grenildi.

a.Viicut kitle indeksi (VKI): Agirhigin (kg) boyun karesine (m?) orani
ile hesaplandi ve Diinya Saglk Orgiti (WHO) 6nerilerine gbre bes gruba
ayrildi. Buna gére VKi:
<18,5 olanlar; dusuk kilolu
18,5-24,99 olanlar; normal kilolu
= 25-29,99 olanlar; asiri kilolu
=30 olanlar; obez
240 olanlar ise morbid obez olarak kabul edildi (193).
b. Sigara oykiisii: Paket/yil olarak kayit edildi.
Sigara kullanim durumu; aktif igici, igip birakmig, pasif igici olarak
gruplandi.
c. Komorbiditeler: dosyalarda yer alan bilgilerden yola cikilarak

asagida belirtildigi sekilde degerlendirildi;
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1) Dosyada 6nceki yatis ya da poliklinik notlarinda yer alan konsultasyon
notlari, tetkikler ve hasta muayene notlari dikkate alindi

2) Cahisma verilerinin toplandigi yatis sirasinda yer alan konsultasyon
notlari dikkate alindi

3) Hastanin kullandidi kronik ilaglari dikkate alindi

4) Hasta sorgulamasi esnasinda elde edilen 6zgegmis verileri dikkate
alindi

5) Hipertansiyon (HT), Hiperlipidemi (HPL) ve Diabetes Mellitus (DM) ve
kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi rutin dlgimlerimize dayah tanilarda
yukarida tanimlanan kaynaklara ilave olarak o vyatis esnasinda
tarafimizca saptanmig 6lgcim sonuglari dikkate alindi

6) Aritmi tanisi icin 1-4 numarali kaynaklar diginda son yatigI sirasinda
cekilen elektrokardiyografi (EKG) bulgulari dikkate alindi

7) Konjestif Kalp yetmezligi (KKY) tanisi igin,1-4 numarali kaynaklar
disinda son yatisinda yapilan ekokardiografi (EKO) verileri dikkate
alindi

8) Metabolik sendrom, dosya verileri aktif olarak taranip metabolik
sendrom tani kriterlerine sahip hastalarin tespiti ile saptandi

9) Uyku apne sendromu igin polisomnografik inceleme sonuglari dikkate
alindi

10) Brongektazi tanisi icin dosya verileri ve radyoloji verileri dikkate alindi

11) Akciger kanseri tanisi icin aktif dosya taramasi ile uygun radyolojik
bulgulari olan hastada histopatolojik dogrulamalar dikkate alindi

Komorbidite Tanimlar;

Hipertansiyon:“Joint National Committee VII"‘ye goére arteriyel kan

basincinin 140/90 mmHg Uzerinde olmasi (194).
Hiperlipidemi: Kan total kolesterol duzeyinin 200 mg/dl, LDL

dizeyinin 160 mg/dl ve trigliserit dizeyinin 150 mg/dI'nin Gzerinde olmasi
(195).

75



Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY): Kalp yetmezligi; kalbe ait yapisal
veya fonksiyonel hastaliklardan kaynaklanan, kalbin viicudun metabolik
ihtiyaclarini karsilayabilecek seviyede yeterli kani pompalayamadigi klinik bir

sendrom olarak degerlendirildi (196).

Diabetes Mellitus (DM):Aclik kan glukozu =126 mg/dL(=7.0mmol/L)
veya tokluk ya da rastgele bakilan kan glukozunun>200 mg/dL (<15.8

mmol/L) olmasi (197).

Metabolik sendrom:
insilin direnci icin yiiksek risk
veya
VKI=25kg/m2
veya
Bel ¢evresi; 2102 cm(E) =88 cm (K)
durumuna ek olarak asagidakilerden en az 2 tanesinin varligi
0.saat glukoz 2110 mg/d| 2. saat glukozu 2140 mg/dL,
Yusek dansiteli lipoprotein (HDL):<40 mg/dl (E) <50 mg/dL (K),
Trigliserit 2150 mg/dL,
Kan Basinci 2130/85 mmHg (198)
Kronik bobrek hastaligi (KBH): Glomertler filtrasyon hizinin (GFH)
60 ml/dk/1,73 mnin altinda olmasi (199)
Uykuda apne sendromu: Tani igin A, B ve D veya C ve D varligi
gerekir.
A. Asagidakilerden en az birinin varlig;
i. Uyanikken istem disi uyku epizodlari, gundiuz uyku hali,
dinlendirmeyen uyku, yorgunluk veya insomniya yakinmalari
ii. Soluk tutma veya bogulma hissi ile uyanma
iii. Uyku sirasinda gurdltla horlama, soluk kesilmeleri veya her ikisinin

hasta yakini tarafindan izlenmesi
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B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi;

i. Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay
(apne, hipopne veya RERA)

ii. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum
cabasinin varlhigr (RERA varligi, en iyi 6zofagus manometrisinin kullanimi ile
gOrallr)

C. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi;

i. Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal olay
(apne, hipopne veya RERA)

i. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda solunum
cabasinin varli§i (RERA varlidi, en iyi 6zofagus manometrisinin kullanimi ile
gOralur)

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya norolojik

bozukluk, ila¢ veya madde kullanimi ile agiklanamamasi (200).

Bronsektazi: Kronik Oksuruk, balgam c¢ikarma, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari ve hemoptizi yakinmalari olan hastalarda radyografik olarak da
geniglemis bronglarin varligi olarak tanimlanir (201), bu genisleme siklikla
kronik bakteriyel enfeksiyonla birliktedir (202) .

Akciger kanseri: Uygun klinik ve laboratuvar bulgularina ek olarak

histopatolojik dogrulamanin olmasi (203) olarak tanimlandi

d. Charlson komorbidite skoru

Charlson komorbidite skoru hastanede yatan hastalarda mortalite
riskini degistirebilecek komorbid durumlarin sayisini analitik amaglarla
belirlemek Uzere tasarlanmig otomatize bir ydntemdir. Bu skora gore

komorbid hastaliklar ciddiyeti olgisunde puanlanir.
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Tablo 17.. 'Charlson komorbidite skoruna gére komorbidite degerlendirme

cizelgesi (204)

Komorbidite puani | Hastalik

Koroner arter hastahgi

Konjestif kalp yetmezligi

Kronik pulmoner hastalik

Peptik Ulser hastaligi

Periferik damar hastaligi

1 Serebrovaskuler hastalik

Diabetes Mellitus

Karaciger hastaligi (hafif derecede)
Konnektif doku hastaligi

Demans

Renal hastalik (orta veya agir derecede)
Hemipleji

2 Nonmetastaik solid timor

Losemi

Lenfoma

Multipl Myeloma

Karaciger hastaligi (orta veya agir derecede)

Metastatik solid timor
2AIDS

'Her bir komorbiditeye, hafif hastalik durumundan ciddi hastalik
durumuna dogru sirasiyla 1, 2, 3, 6 seklinde puan verilmis ve komorbid
hastaliklarin puanlari toplanarak elde edilen agirlikli puana gore de

komorbidite derecelendirmesi yapilimistir.

2AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome
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3.2.3 Tedavi Verileri
Hasta dosyalarindan elde edilerek hazirlanmistir.

1) Stabil donem igin verilen tedaviler;
Kisa etkili B 2 agonist
Uzun etkili B 2 agonist
Kisa etkili antikolinerjik
Uzun etkili antikolinerjik
inhaler steroid
Oral teofilin

ve

Bu ilaglarin duzenli kullanilip kullaniimadiklari kaydedildi.

2) Komorbiditeye yonelik kullandiklari tedaviler
Kardiak ilaglar

Anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB),

Anjiyotensin donusturucu enzim inhibitorleri (ACE inhibitorleri),
Beta blokorler,

Kalsiyum kanal blokdrleri,

Antiaritmikler,

Antiiskemikler,

Ditretikler,
Alfa blokorler
Antidiabetikler
Oral antidiyabetik,
insilin
Digerler
Antihiperlipidemik,
Antiagregan

Kaydedildi
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3)

Uzun Sdreli Oksijen Tedavisi (USOT) kullanimi:

USOT asagidaki kriterlere gore regete edilmistir (33):

1. Akut hastalik tedavi edildikten sonra, en az 3-4 haftalik stabil donemde

PaO 2 <55 mmHg veya oksijen saturasyonu (SaO 2 ) < %88

. Pa02 55-59 mmHg veya Sa02 =2%89 olmasina ragmen uykuda PaO 2

<55 mmHg veya Sa02 <%88; veya polisitemi (hematokrit>%55) veya
kor pulmonalenin (EKG’de p dalgasinin >2mm; veya klinik veya
ekokardiyografik bulgular) veya konjestif kalp yetmezliginin egslik
etmesi

PaO2 260 mmHg veya Sa0 2 2%90 olan, ancak egzersizde desattire
olan, tek basina CPAP ile uykuda desaturasyonlari dizelmeyen ve

siddetli akciger hastaligi olup oksijen tedavisine cevap verenler

USOT recete edildigi tespit edilen hastalarda USOT kullanimi telefonla

1.

sorgulandi. Ulagilamayan hastalar “bilinmiyor”, glinde en az 16 saat ve
Uzerinde onerilen dizeyde kullananlar “duzenli kullanim”, sikistik¢a,
ginde 16 saatten az kullanim “duzensiz kullanim” olarak

gruplandirildi.

Evde Non Invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV) tedavi kullanimi:
i. Evde NIMV tedavisi recetelenmesi asagidaki kriterlere goére
yapilmistir (61):
Semptomlar (yorgunluk, dispne, sabah bas agrisi)
ve

asagidaki durumlardan biri

PCO2 255 mmHg

2. PCO2 50-54 mmHg ve nokturnal desaturasyon(=2 L/dk oksijen alirken

5 dakika slreyle nabiz oksimetrede O2 saturasyonunun<%88

olmasi

3. PCO2 50-54 mmHg ve yilda en az iki kez hiperkapnik solunum

yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
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NIMV recete edildigi tespit edilen hastalarda NIMV kullanimi:
Ulasilamayan hastalarda bilinmiyor”, ginde uU¢ defa en az iki saat kullanan
hastalarda “duzenli kullanim”, sikistikg¢a, ginde iki defadan az kullananlarda

“dUzensiz kullanim” olarak gruplandirildi.

3.2.4. Alevlenme

Alevilenme Tanimi;

KOAH alevlenmesi “hastaligin dogal seyri esnasinda, gunlik olagan
degigsimlerin  Otesinde, nefes darligi, Oksuruk ve/veya balgamdaki
degisikliklerle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin,

akut olaylar” olarak tanimlanmaktadir (18,72).

Hastaneye yatis gerektiren alevlenme tanimi;

e Yeni ortaya cikan fizik baki bulgularinin (siyanoz, periferik
0dem, biling diizeyinde bozulma, aritmi vb.) saptanmasi

e KOAH’In siddetli olmasi veya halen evde uzun sureli oksijen
tedavisi aliyor olmasi

e Alevlenmelerin baglangigtaki ila¢ tedavisine yanit vermemesi

e Yulksek risk olusturan akciger (pnémoni vb.) veya akciger disi
eslik eden hastalik durumunun (kalp hastalidi, diabetes mellitus
vb.) olmasi

e Sik alevlenmelerinin olmasi

e Yeni ortaya ¢ikan aritmilerin olmasi

e Tanida belirsizlik

e lleriyas

e Evde tedavi kogullarinin olmamasi, yalniz yagsama, hastalikla
basa ¢clkamama veya evde yeterli destek olmamasi

e Arteriyel kan gazlarinda pH< 7.35 veya PaO2 < 60 mmHg veya
Sa02 < %90 bulunmasi

e Genel durum veya aktivite seviyesinin kétl olmasi veya yataga

bagli bulunmasi
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Istirahat halinde ani nefes darligi gelismesi ya da yasamsal
bulgularda degisiklik

seklinde tanimlanmaktadir (61).

Bu calismada hastaneye yatis gerektiren alevlenmeler kaydedilmigtir.

Hastalarin akciger grafileri incelenerek yatis nedenlerinde pndmoni ekarte

edilmistir.

3.2.4.1.Alevlenme Verilerinin Elde Edilmesi

Verilerin elde edildigi yatisin alevlenme nedeniyle olup olmadigi tespit

edildikten sonra

1) Son yatis nedeni alevlenme ise alevlenme o6zellikleri
kaydedildi

Alevlenme sikayetlerinin baslangicindan itibaren kaginci ginde
hastaneye yatirildigi,
Hastanede yatis suresi
Anthonisen kriterlerine gore alevlenme tipi (124),
Anthonisen’in tanimlamasina gore asagidaki bulgulardan
birisinin veya daha fazlasinin bulunmasi gerekir: balgam
purulansinda artig, balgam voliumunde artig ve dispnede
kotulesme.
Atagin agirhgi ise su sekilde degerlendirilir:

 Tip | (agir) ¢ semptomun hepsini,

* Tip Il (orta) U¢ semptomun ikisini,

* Tip Il (hafif) semptomlardan sadece birini ve

asagidakilerden en az birini igerir:

son 5 gun iginde ust solunum yolu infeksiyonu,
baska bir nedeni olmayan ates,

higiltida artig,

artmis oksuruk,

solunum hizinda veya kalp hizinda bazale gére %20 artis
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2) Son yatis nedeni alevlenme ise laboratuvar verileri kaydedildi

a) Solunum fonksiyon testleri (SFT)

b) Arteriyel kan gazi (AKG)

c) Hemogram

d) C-Reakitif Protein (CRP)

e) Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)

)

) Elektrokardiografi bulgulari
g) Ekokardiografi bulgulari

3) Verilerin elde edildigi son yatis ne nedenle olursa olsun
yatigtan dnceki son bir yila ait donemde;
a) Alevlenme nedeniyle hastaneye yatis sayisi,
b)
c) Entlbasyon oykusd,
d)

Yogun bakima yatis dykusd,

Son bir yilda alevlenme sikligi (son bir yilda iki ve daha fazla

alevlenme sik alevlenme olarak kabul edildi) kaydedildi

Laboratuvar Testlerinin Uygulanigi
Solunum Fonksiyon Testi (SFT):
Hastaya oncelikle yapilacak test hakkinda bilgi verilerek SFT hazirhgi
yapimigtir.

Testten dnceki bir saat icinde sigara igilmemesi, 4 saat iginde alkol
alinmamasi, 30 dakika icinde agir egzersiz yapilmamasi, test sirasinda dar
giysi giyilmemesi, 2 saat icinde adir yemek yenilmemesi ve testten 4 saat
once kisa etkili ve 12 saat dnce uzun etkili bronkodilatorlerin, 24 saat 6nce

oral teofilin ve uzun etkili antikolinerjik tedavilerinin kesilmesi saglanmistir.

Hastaya dik pozisyonda olacak sekilde oturmasi sGylenmis ve sonra

ilk kez o hasta tarafindan kullanilacak ve sonra imha edilecek bir adizlik
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aletin giris bolimine yerlestirilmistir. Agizhk dudaklar arasina sikica alinmali
ancak isirilmamalidir.

SFT, Solunum Fonksiyon Testleri Laboratuvarinda V Max 22 (Sensor
Medix, Solna, California) cihazi kullanilarak yapilmistir. FEV1'in %
degerlerinin belirlenmesinde “European Community for Steel and Coal”
prediksiyon cetveli kullaniimistir. Spirometrik inceleme yapilirken hastalardan
3 defa normal nefes alip vermeleri istenmis, daha sonra alabilecekleri kadar
derin bir soluk almalari ve sonrasinda verebilecekleri maksimum hizda nefes
vermeleri sdylenerek test tamamlanmistir. Test teknik agidan kabul edilebilir
en az U¢ manevra ile gergeklestiriimis ve elde edilen Ug¢ ayri egriden en
yuksek FVC ve FEV1 degerleri secilerek FEV1/FVC orani hesaplanmistir.
Bazal FEV1 degeri ol¢lldikten sonra hastaya 400 mcg salbutamol veya
1000 mcg terbutalin inhale ettirilip 15-20 dk sonra ayni 6lgim tekrarlanmasi
ile bronkodilatér testi yapiimistir.

Arteriyel Kan Gazi:

Oda havasinda ve oturur pozisyonda heparinle yikanmis enjektorle
arter hattindan alinan bir cc arteryel kan gazi 6rnekleri GUTF Gogis
Hastaliklar Klinigimizdeki kan gazi analiz cihazi (OMNI-S analyser,Roche) ile
degerlendirilmigtir.

Hemogram:

SYSMEX KX-21N analyser (Roche) cihazi kullanarak 6lglimustur.

CRP:

Olglimler serum &rneklerinden nefolometrik yéntem kullanilarak
yapilmistir (Beckman Array).

ESR:

Berkum SDM-60 cihazi kullanilarak élgtlmastar.

EKG:

Petas Kardioped 600 cihazi kullanilarak EKG kaydi alinmigtir.

EKO:

Penta cihaz ile transtorasik ekokardiyografi yapiimistir.
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4) Son yatis nedeni alevlenme olan hastalarin Yas, Dispne ve

Hava Yolu Obstriksiyonu (ADO) ve Dispne,
Obstriiksiyonu, Sigara ve Alevlenme ( DOSE) indeksleri
ADO Indeks:

KOAH‘In

klinik ~ yonetiminde g0z

Hava Yolu

onunde

bulundurulmasi gereken, mortaliteyi 6ngérmede son yillarda kullaniimaya

baglayan iyi bir klinik ve laboratuvar veriler batinudar.

DOSE: KOAH hastalarinin hastaneye yatis, solunum yetmezligi, ve

alevlenme gibi 6nemli sonuglarini 6ngérmeye yardimci bir baska skorlama

sistemidir. Tibbi Arastirma Kurulu (MRC "Medical Researc Council”’) skalasi

ile dispne, FEV1 ile obstriksiyon durumu degerlendirilir. Dort ve Uzeri puan

hastaneye yatis veya solunum yetmezligi agisindan yiksek risk anlami tagir.

Tablo 18. ADO indeksi skorlama (206)

0 puan 1 2 4 5
'FEV 1 (% ongoriilen) | 265% | 236-64% | <35% - -
Dispne 0-1 2 3 - -
Yas 40-49 | 50-59 |60-69 | 70-79 | 80-89 | =290

"FEV1: Birinci saniyede zorlu ekspiryum hacmi

Tablo 19. DOSE indeksi skorlama sistemi (207)

O puan | 1 puan | 2 puan | 3 puan
Dispne skalasi 0-1 2 3
Obstruksiyon >50 30-49 >30
Sigara durumu igmiyor | iciyor
Yilhk alevlenme sayisi 0-1 2-3 >3

Modifiye Medical Research Council (MMRC) nefes darligi élgegi: ilk

kez 1952 yilinda Fletcher, Pnédmokonyoz Arastirma Unitesi tarafindan

calismaya alinan hastalarin

aktivitelerine nefes

darliginin

etkisini
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degerlendirmek amaci ile bes nokta skalasini yayinlamigtir. Bes nokta
skalasinin sorulari daha sonra tekrar dizenlenerek, bu skala “Modifiye
Medical Research Council (MMRC)” dlgegi adini almigtir. Halen en basit ve
en yaygin kullanilan 6lgek MMRC 6lgegidir (Tablo 21 ) (208)

Tablo 20. MMRC nefes darligi dlgegi

0. Derece | Agir egzersiz disinda nefes darligi yok.

1. Derece | DUz zeminde hizli yUrurken, acele ederken veya hafif yokus

cikarken nefes darligi olusuyor

2. Derece | Ayni yastakilere gore daha yavas yurime ile veya duz
zeminde kendi hizinda yudrurken nefes almak icin durmak

zorunda kalacak sekilde nefes darligi olusmasi

3. Derece | Yaklasik 100m yurayince nefes almak icin durmak veya duz
zeminde birka¢ dakika yuruylnce durmak zorunda kalacak

sekilde nefes darligi olugsmasi

4. Derece | Evden cikamayacak kadar nefes darligi cekmek veya giyinip

soyunurken nefes darhgr gekmek

5. Derece | Istirahatte nefes darligi

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler surekli sayisal degiskenler igin ortalama + standart
sapma, kesikli sayisal degiskenler icin ortanca (en kiglik — en buyudk)
seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi.
Hayatta kalan grup ile eksitus olan grubu ayirt etmede olasi risk faktorlerinin
istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadigi Tek Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizi, Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare
testiyle arastirildi. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Bacward LR
testiyle arastirlldi. Her bir degiskene ait odds orani ve %95 guven arahgi

hesaplandi. Ayrica, gruplar arasinda ortanca degerler yonunden farkin
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onemliligi Mann Whitney U testiyle incelendi. Yasam silresi analizi tek
degdiskenli Kaplan -Meier, logrank testiyle yapilmigtir Yasam siresi analizi
¢cok degiskenli cox regresyon ydontemiyle yapildi. Her bir degiskene ait hazard
orani ve %95 guven araligi hesaplandi. p<0,05 i¢cin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2000-Mayis 2011 tarihleri arasinda GUTF Goglis Hastaliklari
Servisinde “The Global Initiative for Chronic Obstrictive Lung Disease”
(GOLD) 2006 kriterlerine gére KOAH tanisi almis 753 hastanin 324’lnin
dosya verilerine ulasilabilmigtir. Bu hastalardan 168 tanesine telefonla
ulasiimig, bunlarin 96’sinin (%57,1) hayatta oldugu, 72’sinin (%42,9) eksitus

oldugu dgrenilmigtir.

Sekil 3'de eksitus olan hastalarin eksitus nedenleri verilmistir.
Hastalarin 39'unun (%54,2) evde, 33’Unun (%45,8) hastanede eksitus
olduklari gdzlenmistir. KOAH ve akciger kanseri eksitus nedenlerinin basinda

gelmektedir.

Sekil 3. Hastalarin Eksitus Nedenleri

72 eksitus
hasta

39 Evde Eksitus
(%54,2)

33 Hastanede
Eksitus (%45,8)

1
KOAH Akciger kanseri KKY* MI* Nedeniyle Akciger Disi Bilinmiyor
Nedeniyle Nedeniyle Nedeniyle Eksitus Malignite (n=4) %5,6
Eksitus Eksitus Eksitus (n=4) %5,6 (n=2) %2,8
(n=34) %47,2 (n=24)%33,3 (n=4) %5,6

*KKY: Konjestif kalp yetmezligi, MI*: Myokard enfarktusu

Calismaya alinan 168 hastanin galisma verilerinin elde edildigi yatis,
141 hastada KOAH alevlenme nedeniyledir. Sekil 4‘'de hastalarin hastaneye

yatis nedenleri verilmistir.
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Sekil 4. Hastalarin Hastaneye Yatis Nedenleri

168 Ulasilan Hasta

96 Yasayan Hasta

( 88 Hasta KOAH h

-

alevlenme (%91,6)

72 Eksitus

4 .. - )
3 Hasta Pnomoni

J

( 4 Hasta Akciger )

Kanseri (%4,1)

(%3,1)

( 53 Hasta KOAH h

(" .. . )
5 Hasta Pnomoni

Alevlenme (%73,6)
(G /

4 .o )
1 Hasta Diger *

J

(%1,2)

"

J

( 10 Hasta Akciger )

(%6,9)

4 .o )
4 Hasta Diger*

Kanseri (%13,8)

- J

(%5,7)

-

*Diger: pulmoner tromboemboli, plevral effizyon, uykuda solunum bozuklugu

4.1.Demografik veriler

Calismaya alinan 168 hastanin demografik 6zellikleri Tablo 21‘de
verilmigtir. Hastalarin 24’Gnun (%14,3) kadin, 144°Gndn (%85,7) erkek oldugu

gorulmastir. Hayatta kalanlarin yas ortalamasi 68,618,7 yil, eksitus olanlarin

yas ortalamasi 70,0+9,9 yil oldugu gb6zlenmigtir. Hayatta kalanlarin ortalama

50 paket/yill sigara i¢mis olduklari, eksitus olanlarin ise ortalama 52,5

paket/yil sigara i¢mis olduklari anlasiimigtir. Her iki grubun demografik

Ozellikleri ele alindiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p

>0,05).
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Tablo 21. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Hayatta Eksitus p- ((")/ondSSG%T:rll
(n=96) (n=72) degeri Aralign)

Yas 68,6+8,7 70,0+9,9 0,349 1,016 (0,983-1,051)
Yas Grubu
<60 Yas 19 (%19,8) 16 (%22,2) - 1,000%
61-69 Yas 29 (%30,2) 16 (%22,2) 0,359 0,655 (0,266-1,616)
270 Yas 48 (%50,0) 40 (%55,6) 0,979 0,990 (0,451-2,172)
Cinsiyet
Kadin 15 (%15,6) 9 (%12,5) - 1,000%
Erkek 81 (%84,4) 63(%87,5) 0,567 1,296 (0,533-3,155)
VKi*(kg/m?) 26,016,1 25,416,6 0,561 0,985 (0,936-1,036)
VKIi Gruplan (kg/m?)
<18.5 8 (%8,5) 5 (%7,7) 0,660 0,762 (0,227-2,557)
18.5-24.99 39 (%41,5) 32(%49,2) - 1,000%
25.0-29.99 24 (%25,5) 16 (%24,6) 0,605 0,813 (0,370-1,784)
30.0-39.99 21 (%22,3) 9 (%13,8) 0,162 0,522 (0,210-1,298)
240 2 (%2,1) 3 (%4,6) 0,523 1,828 (0,288-11,618)
Sigara Oykiisii 83 (%86,5) 66 (%91,7) 0,291 1,723 (0,621-4,778)
Sigara Paket Yil 50 (1-200) 52,5 (8-180) 0,311 1,005 (0,996-1,014)
0 paket yil 13 (%13,5) 6 (%8,3) - 1,000%
1-30 paket yil 21 (%21,9) 9 (%12,5) 0,907 0,929 (0,268-3,219)
31-60 paket yil 35 (%36,5) 36 (%50,0) 0,143 2,229 (0,762-6,519)
>60 paket yil 27 (%28,1) 21 (%29,2) 0,362 1,685 (0,548-5,180)
Sigara Durumu
Maruz Kalmayan 7 (%7,3) 2 (%2,8) - 1,000%
Halen igen 25 (%26,0) 20 (%27,8) 0,229 2,800 (0,523-14,992)
Birakmis 58 (%60,4) 46 (%63,9) 0,216 2,776 (0,550-14,004)
Pasif igici 6 (%6,3) 4 (%5,6) 0,410 2,333 (0,310-17,545)

a: Referans kategori. VKI*: Viicut Kitle indeksi
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Komorbiditeler

KOAH hastalarinin komorbiditeleri Tablo 22'de verilmigtir. KOAH
hastalarinda akciger kanseri varligi mortaliteyi etkileyen faktorler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,05). Hastanin akciger kanseri
olmasi mortaliteyi 6,9 kat arttirmistir. Komorbiditelere goére Charlson
komorbidite skoru hesaplanmig, hayatta kalanlarin ortalama Charlson
komorbidite skoru 2,8+1,2, eksitus olanlarin ortalama Charlson komorbidite
skoru 4,9+2,6 oldugu gozlenmistir. Bu sonuglara gére Charlson komorbidite
skorunun mortaliteyi 2,1 kat arttirdigi gézlenmis ve istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,000). Charlson komorbidite skoru derecelendirmesine gore
hastalar 0-3, 4-6, 7 ve Ustu olmak Uzere U¢ sinifa ayriimistir. Hayatta kalan
hastalarin %92,7’si 0-3, %7,3’0 4-6 olup hi¢bir hastanin Charlson komorbidite
skoru 7 ve uzeri degildir. Eksitus olan hastalarin %54,2’si 0-3, %20,8'i 4-6 ve

%25’i 7 ve Uzeri olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 22. Hastalarin Komorbidite Dagilimlari

. Odds Orani
Degiskenler Hayatta  Eksitus  p- (%95 Giiven
(n=96) (n=72) degeri Aralign)

HT* 56 (%58,3) 36 (%50,0) 0,283 0,714 (0,386-1,321)
Hiperlipidemi 7(%7,3)  9(%125) 0255 1,816 (0,643-5,134)
Aritmi 23 (%24,0) 23 (%31,9) 0,251 1,490 (0,753-2,946)
ASKH* 29 (%30,2) 29 (%40,3) 0,174 1,558 (0,820-2,960)
KKY* 28 (%29,2) 26 (%36,1) 0,340 1,373 (0,715-2,634)
DM* 25 (%26,0) 19 (%26,4) 0,960 1,018 (0,508-2,039)
Metabolik Sendrom 9 (%9,4)  8(%11,1) 0,712 1,208 (0,442-3,303)
KBH* 1(%1,0) 2(%2,8) 0577 2,714 (0,241-30,531)
Uyku Bozukluklan 3 (%3,1)  5(%6,9) 0290 2,313 (0,534-10,016)
Bronsektazi 27 (%28,1) 11 (%153) 0,062 0,461 (0,211-1,006)
Malignite 15 (%15,6) 34 (%47,2) <0,001 4,832 (2,353-9,921)
Akciger 9(%9,4) 30 (%41,7) <0,001 6,905 (3,008-15,850)
Akciger Disi 6(%6,3) 7(%9,7) 0405  1,615(0,519-5,031)
E:;ﬂfg;me skory  28%1:2 4,9+2,6 0,000  2,171(1,507-2,721)
charlson or <0,001 7,173 (3,246-15,855)
<3 89 (%92,7) 39 (%54,2)

4-6 7(%73) 15 (%20,8)

>7 - 18 (%25,0)

Komorbidite Sayisi 3 (0-8) 4 (0-9) 0,210 1,107 (0,945-1,296)

HT: Hipertansiyon, ASKH*: Aterosklerotik kalp hastaligi, KKY*: Konjestif kalp
yetmezligi, DM : Diyabetes mellitus, KBH : Kronik bébrek hastaligi

4.2.Tedavi Verileri

Stabil D6nem KOAH ilaglari

Tablo 23’de hastalarin stabil donemde kullandiklari KOAH ilaglari
verilmistir. Eksitus olanlarin daha fazla kisa etkili antikolinerjik kullandiklari
goérulmus, fark
(p=0,004,0R=3,0). Diger KOAH ilaglari kullanimi agisindan her iki grup

arasinda anlaml fark izlenmemigtir (p >0,05).

olusan istatiksel  olarak  anlamh  bulunmustur
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Telefonla aranilarak bilgilerine ulasilan 168 hasta/hasta yakinina

inhaler tedaviyi duzenli kullanip kullanmadiklari sorgulandi, hayatta kalanlarin

%33,3‘Unun duzensiz inhaler tedavi kullandidi, eksitus olanlarin %59,7‘sinin

diuzensiz inhaler tedavi kullandigi 6grenildi. Dlzensiz tedavi kullanimi eksitus

olan grupta daha sik gozlendi (p <0,001).

Tablo 23. Hastalarin Kullandiklari KOAH ilaglari

. Odds Orani
.. Hayatta Eksitus p- .
Degiskenler Lo (%95 Giiven
(n=96) (n=72) degeri .
Arahgi)
Stabil Tedavi 93 (%96,9) 70 (%97,2) 1,000 1,129 (0,184-6,940)
Kisa etkili B2 agonist 87 (%90,6) 60 (%83,3) 0,157 0,517 (0,205-1,304)
Uzun etkili 2 agonist 84 (%87,5) 55 (%76,4) 0,059 0,462 (0,205-1,043)
Kisa etkili antikolinerjik 12 (%12,5) 22 (%30,6) 0,004 3,080 (1,404-6,757)
Uzun etkili antikolinerjik 86 (%89,6) 59 (%81,9) 0,154 0,528 (0,217-1,283)
inhaler steroid 83 (%86,5) 61 (%84,7) 0,750 0,869 (0,364-2,070)
Teofilin 12 (%12,5) 8 (%11,1) 0,783 0,875 (0,338-2,267)
Diizenli Kullanim 64 (%66,7) 29 (%40,3) <0,001 0,337 (0,179-0,636)

Komorbiditelere yonelik verilen ilaglar

Tablo 24‘de hastalarin komorbiditelerine yonelik kullandiklari tedaviler

verilmigtir. Hayatta kalan ve eksitus olan hastalar arasinda kullanilan

kardiyak ilaglar, insdlin, oral antidiyabetik, antilipidemik yoninden istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir (p >0,05).
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Tablo 24. Hastalarin Kullandiklari Diger ilaglar

Hayatta Eksitus p- Odds Orani
Degiskenler .

(n=96) (n=72) degeri (%95 Guven Araligi)
Kardiyak ilaglar 51 (%53,1) 36 (%50,0) 0,688 0,882 (0,479-1,627)
insiilin 8 (%8,3) 9(%12,5) 0,376 1,571 (0,575-4,296)
Oral Antidiyabetik 11 (%11,5) 9(%12,5) 0,837 1,104 (0,432-2,824)
Antilipidemik 6 (%6,3) 6 (%8,3) 0,604 1,364 (0,421-4,417)
Asetil salisilik asit 17 (%17,7) 22 (%30,6) 0,051 2,045 (0,990-4,223)

Tablo 25'de hastalarin kullandiklari kardiyak ilaglar verilmistir. Hayatta
kalan hastalarda en sik kullanilan kardiyak ilaglar; %18,8 Anjiyotensin
donudstiract enzim inhibitdérd (ACE inhibitord), %17,7 dilretik, %12,5 beta
blokdr ve antiiskemik, eksitus olan hastalarda en sik kullanilan kardiyak
ilaclar; %25 ACE inhibitorl, %16,7 dilretik, %15,3 antiaritmik olarak
izlenmigtir. Her iki grup arasinda istatiksel anlamh fark izlenmemigtir (p
<0,05).

Tablo 25. Hastalarin Kullandiklari Kardiyak ilaglar

Degiskenler Hayatta Eksitus p- ?dds O_ram )
(n=96) (n=72) degeri (%95 Giiven Araligi)
ARB* 4 (%4,2) 1 (%1,4) 0,393 0,324 (0,035-2,962)
ACE inh* 18 (%18,8) 18 (%25,0) 0,329 1,444 (0,689-3,027)
Beta Blokor 12 (%12,5) 7 (%9,7) 0,574 0,754 (0,281-2,022)
Ca Kanal Blokoru* 8 (%8,3) 5 (%6,9) 0,739 0,821 (0,257-2,623)
Antiiskemik 12 (%12,5) 7 (%9,7) 0,574 0,754 (0,281-2,022)
Antiaritmik 11 (%11,5) 11 (%15,3) 0,468 1,393 (0,568-3,421)
Diiiretik 17 (%17,7) 12 (%16,7) 0,860 0,929 (0,413-2,093)
Alfa Blokor 3 (%3,1) 1 (%1,4) 0,636 0,437 (0,044-4,286)

ARB’: Anjiyotensin reseptér blokérii, ACE Inh*: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim

inhibitdrii, Ca Kanal Blokérii: Kalsiyum kanal blokori
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Uzun Siureli Oksijen Tedavisi (USOT) , Evde Non Invaziv Mekanik
Ventilasyon (NIMV) ve Nebulizér Kullanimi

Tablo 26’'da USOT, evde NIMV ve nebulizatér kullanimlari
kaydedilmigtir. Hayatta kalan hastalarin %50’si eksitus olanlarin %45,8’'ine
USOT recete edilmigtir. Hastalarin USOT gunldk kullanimlari sorgulanmis
,hayatta kalan hastalarin %59,6‘sinin eksitus hastalarin %54,5’inin duzenli
USOT tedavisi kullandiklari 6grenilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05).

Hayatta kalan hastalarin %12,5’sine, eksitus olan hastalarin %18,1’ine
evde NIMV tedavisi recete edilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir fark izlienmemistir (p>0,05).

Tablo 26. Hastalarin Uzun Sureli Oksijen Tedavisi(USOT), Evde Non-Invaziv
Mekanik Ventilasyon(NIMV) ve Nebulizator Kullanimi

Degiskenler Hayatta Eksitus P- (cz/d;lfxs Oran! Guven
gis (n=96) (n=72) degeri A:allél)

usoT*

Hayir 48 (%50,0) 39 (%54,2) - 1,000?

Evet 48 (%50,0) 33 (%45,8) 0,593 0,846 (0,459-1,561)

Gunlik Kullanim

Diizenli 28 (%59,6) 6 (%54,5) - 1,000%

Diizensiz 19 (%40,4) 5 (%45,5) 1,000 1,228 (0,327-4,607)

Evde NIMV* 12 (%12,5) 13 (%18,1) 0,317 1,542 (0,658-3,617)

Nebulizator 30 (%31,3) 18 (%25,0) 0,375 0,733 (0,369-1,456)

USOT: Uzun Sireli Oksijen Tedavisi, NIMV: Non Invaziv Mekanik

Ventilasyon

4.3.Alevienme

Calismaya alinan 168 hastanin verilerin elde edildigi son hastane yatis
nedenleri incelendiginde 141 hastanin KOAH alevlenme nedeniyle yatisi
yapildigi gézlendi. Son hastaneye yatis nedenleri KOAH alevlenme olan 141

hastanin alevlenme ozellikleri incelendi (Tablo 27). Hayatta kalanlarin
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%91,6’sinin, eksitus olanlarin %73,6’sinin son hastaneye yatis nedenlerinin

KOAH alevlenme oldugu gdzlendi. Hastalarin alevienmenin kaginci gininde

hastaneye yatisinin yapildigi bilgisi “yatisa kadar gegen sure” (YKGS) olarak

kodlandi. Buna gore yatisa kadar gegen sure ve hastanede yatis suresi her

iki grupta da ortalama 10 gun idi.

Hayatta kalanlarin ve eksitus olanlarin Anthonisen kriterlerine gore

alevlenme klinikleri karsilastirildi. Hayatta kalanlarin 39'u (%44,3) Tip 1, 30'u
(%34,1) Tip 2, 19'u (%21,6) Tip 3, eksitus olanlarin 35’i (%66,0) Tip 1, 8’i
(%15,1) Tip 2, 10u (%18,9) Tip 3 dagiimi gostermekteydi. iki grup

arasindaki istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Tablo 27. Alevlenme Nedeniyle Yatirilan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Degiskenler Hayatta Eksitus p- Odds Orani

(n=88) (n=53) degeri (%95 Giiven

Araligi)

YKGS* 10 (2-60) 10 (1-30) 0,014 0,948 (0,909-0,990)
YKGS*
7 Glnden Az 26 (%29,5) 25 (%47,2) - 1,000%
7-14 Gin 26 (%29,5) 18 (%34,0) 0,429 0,720 (0,319-1,625)
15-21 Giin 20 (%22,7) 5 (%9,4) 0,019 0,260 (0,085-0,799)
21 Giinden Fazla 16 (%18,2) 5 (%9,4) 0,054 0,325 (0,103-1,021)
Hastanede Kahs 10,5 (3-32) 11 (2-45) 0,018 1,061 (1,010-1,115)
Suresi
Hastanede Kalig
Suresi
14 Glinden Az 70 (%79,5) 34 (%64,2) - 1,000%
14 Giin ve Ustii 18 (%20,5) 19 (%35,8) 0,044 2,173 (1,012-4,665)
Alevienme
Nedenleri
Tip 1 39 (%44,3) 35 (%66,0) 0,241 1,705 (0,699-4,158)
Tip 2 30 (%34,1) 8 (%15,1) 0,223 0,507 (0,170-1,511)
Tip 3 19 (%21,6) 10 (%18,9) - 1,000%
Diuzensiz Tedavi 5 (%5,7) 3 (%5,7) 1,000 0,996 (0,228-4,348)

YKGS: Yatiga kadar gegen slre
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Alevlenme Nedeniyle Yatan Hastalardaki SFT Verileri

Alevlenme nedeniyle yatan hastalarin solunum fonksiyon testi (SFT)
verileri Tablo 28‘de verilmistir. 141 hastadan 132‘si SFT'ye koopere olmustur.
Hayatta kalanlarin ortalama birinci saniye zorlu ekspiryum hacmi (FEV1)
%40,6+16,0, eksitus olanlarin ortalama FEV1 %37,7£15,0 olarak tespit

edilmistir. iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05).

GOLD evrelemesine gore hayatta kalan hastalarin 2’sinin (%2,3) evre
1, 24°Un0n (%27,9) evre 2, 20’sinin (%23,3) evre 3, 40’'Inin (%46,5) evre 4,
eksitus olanlarin 12’sinin (%26,1) evre 2, 9unun (%19,6) evre 3, 25’inin
(%54,3) evre 4 oldugu go6zlendi. Eksitus olanlarin arasinda evre 1 KOAH
hastasi olmadigi izlendi. Evre 1 KOAH alevlenme tanisiyla yatirilan iki

hastanin son donem akciger kanseri temelinde hipoksik oldugu gozlendi.

Tablo 28. Alevlenme Gegiren Hastalarin FEV1 degerleri ve FEV1’e gobre
KOAH evreleri

.. Hayatta Eksitus . . Odds Orani
Degiskenler . “a6) (n=46) p-degeri o/ 95 Giiven Aralign)
FEV1 40,6x16,0 37,7150 0,319 0,568 (0,267-3,896)
GOLD
Evresi 0,946 0,989 (0,709-1,379)
Evre | 2(%2,3) 0 (%0)

Evre Il 24(%27,9) 12 (%26,1)

Evre Ill 20 (%23,3) 9 (%19,6)

Evre IV 40 (%46,5) 25 (%54,3)

GOLD

Evresi

Evre I-ll 26 (%30,2) 12 (%26,1) - 1,000a
34

Evre IV 60 (%69,8) 0,577 0,824 (0,417-1,627)

(%73,9)

Alevlenme Nedeniyle Yatan Hastalardaki Laboratuvar Verileri
Alevlenme nedeni ile yatan hastalarin laboratuvar Olgumleri Tablo
29'da 6zetlenmistir. Buna gore hayatta kalanlarin ortalama PaO, degerinin

62,1£11,5 mmHg eksitus olanlarin ortalama PaO, degerinin 57,2+16,6
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mmHg oldugu gozlenmistir. ki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamhdir (p=0,03). Hayatta kalanlarin ortalama PaCO, degeri 42,8+11,4
mmHg eksitus olanlarin ortalama PaCO, degeri 43,9+10,9 mmHg oldugu

go6zlenmig, istatiksel anlamli fark izlenmemigtir (p >0,05).

C-Reaktif Protein (CRP) degerleri hayatta kalan hastalarda ortalama
14,7£18,0 mg/L, eksitus olan hastalarda ortalama 35,0+42,6 mg/L, istatiksel
olarak anlamli saptanmistir (p=0,002, OR=1,0).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) hayatta kalan hastalarda ortalama

27,2422,1 mm/saat, eksitus olan hastalarda ortalama 42,9+35,5 mm/saat

olarak izlenmis, istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006, OR=1,0).

Tablo 29. Alevlenme Nedeniyle Yatan Hastalarin Laboratuvar Olgliimleri

. Hayatta Eksitus . . Odds Orani

Degiskenler ’ p-degeri (%95 Giiven Araligi)
(n=83) (n=44)

P302

(mmHg) 62,1+11,5 57,2+16,6 0,03 0,375 (0,353-0,998)

PaC02

(mmHg) 42 8+11,4 43,9¢10,9 0,317 1,017 (0,975-1,050)
(n=75) (n=42)

CRP (mg/L) 14,7418,0 35,0+426 0,002 1,025 (1,009-1,042)
(n=74) (n=43)

ESR

(mm/saat) 27,2122 1 42,9+35,5 0,006 1,020 (1,006-1,034)

CRP'" :C-Reaktif Protein ,ESR’: Eritrosit sedimentasyon hizi

Alevilenme Nedeniyle Yatan Hastalarda Elektrokardiyografi (EKG)
ve Ekokardiografi Bulgulari

Alevlenme nedeniyle yatan hastalarin EKG, ekokardiyografi bulgulari
kaydedilmigtir (Tablo 30-31). EKG verilerine bakildiginda hayatta kalan

hastalarda en sik %21,8 atrial fibrilasyon (AF), eksitus olan hastalarda en sik
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%22,8 ile T negatifligi izlenmektedir. EKG ve ekokardiyografi bulgularina
bakildiginda mortaliteyi etkileyen anlamh bir parametre izlenmemigtir
(p>0,05).

Tablo 30. Alevlenme Gegiren Hastalarin EKG Bulgulari

Degiskenler Hayatta Eksitus p-degeri Odds Orani

(n=88) (n=52) (%95 Giiven Araligi)
AF* 19 (%21,8) 13 (%22,6) 0,145 1,961 (0,886-3,124)
TNeg* 14 (%14,4) 12 (%22,8) 0,287 1,670 (0,673-4,690)
STEI* 6 (%6,2) 4 (%4,8) 0,345 0,687 (0,581-4,260)
STDep* 3 (%3,1) 3 (%4,2) 0,753 2,137 (0,345-3,749)
Q* 5 (%5,8) 4 (%4,8) 0,738 1,689 (0,462-5,841)
RBBB* 5 (%5,8) 1(%1,4) 0,905 0,980 (0,455-3,476)
IRBBB* 0 (%0) 1(%1,4) 0,425
LBBB* 4 (%4,6) 2 (%2,8) 0,762 2 774 (0,637-12,749)
LVH* 3 (%3,1) 2 (%2,8) 0,980 2,322 (0,187-9,911)
RVH* 2 (%2,3) 1 (%1,4) 1,000 3,358 (0,083-22,072)
PPul* 26 (%31,4) 8 (%11,7) 0,567 0,461 (0,199-1,069)
PMit* 0 (%0) 1(%1,4) 0,425

"AF: Atrial fibrilasyon, TNeg: T negatifligi, STEI: ST eIevasyonu STDep: ST
depresyonu, Q: Q dalgasi, RBBB: Sag dal blogu, IRBBB: inkomplet sag dal
blogu, LBBB: Sol dal blogu, LVH: Sol ventrikil hipertrofisi, RVH: Sag

ventrikul hipertrofisi, PPul: P pulmonale, PMit: P mitrale

Tablo 31. Alevlenme Nedeniyle Yatan Hastalarin Ekokardiyografi Bulgular

o Hayatta Eksitus . . Odds Orani
Degigkenler 20 (n=35) P-degeri o 95 Giiven Aralig)
LVH* 11 (%15,3) 11 (%25.6) 0,174 1,906 (0,745-4.874)
LVD* 2(%2,9)  1(%29) 0879 0933 (0.073-9.473)
RVH* 6(%8.6)  4(%114) 0847 1677 (0.234-4563)
RVD* 6(%86)  3(%86) 0768 0867 (0.156-5474)
EF* 60,3135 587126 0891 0456 (0.765-1.677)
PAB* 41.8+129 459:155 0236  1.342 (0.679-1.676)

"LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, LVD: Sol ventrikiil dilatasyonu, RVH: Sag
ventrikil hipertrofisi, RVD: Sag ventriklil dilatasyonu, EF: Ejeksiyon

fraksiyonu, PAB: Pulmoner arter basinci
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Yatistan Onceki Son Bir Yila Ait Alevlenme Verileri

Yatig oOncesi son bir yilda yogun bakim gereksinimleri agisindan
degerlendirildiklerinde hayatta kalanlarin 16’sinin, eksitus olanlarin 21’inin
yogun bakim unitesinde takip edildigi gozlendi. Hayatta kalanlarin 6’sinin
(%6,3), eksitus olanlarin 12’sinin (%16,7), entubasyon hikayesi oldugu
izlendi. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlaml bulundu (p=0,031).
(Tablo 32).

Bir yilda iki ve daha fazla alevlenme geciren hastalar sik alevlenme
gecirmis olarak kabul edildi. Her iki grup sik alevlenme gecirme ozelligi
acisindan karsilastirildiinda eksitus olan hastalarin daha fazla sik
alevlenme gecirdikleri gozlendi ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 32. Hastalarin son bir yila ait alevlenme 6zelikleri

Degiskenler Hayatta Eksitus p- Czdds Orani .

(n=96) (n=72) degeri ( A;95v Guven
Araligi)

Alevienme

nedeniyle hastaneye 1 (0-4) 1 (0-5) 0,812 0,961 (0,692-1,334)

yatis sayisi

Yogun Bakimda o o

Kalis 16 (%16,7) 21 (%29,2) 0,053 0,486 (0,232-1,017)

Entlibasyon 6 (%6,3) 12 (%16,7) 0,031 0,333 (0,119-0,936)

Alevienme Sikhigi

Bir kez 48 (%54,5) 24 (%45,3) - 1,000%

Iki ve Ustii 40 (%45,5) 29 (%54,7) 0,287 1,450 (0,731-2,875)

Yas, Dispne, Hava Yolu Obstruksiyonu (ADO) ve Dispne, Hava
Yolu Obstruksiyonu, Sigara ve Alevlenme (DOSE) indeksleri

Tablo 33'de alevlenme nedeniyle yatan hastalarin ADO ve DOSE
indeksleri hesaplanmistir. ADO ve DOSE indeksleri 0-3, 4-6, 27 olmak Uzere
3 gruba aynlmis Kkarsilastirma yapilmistir. Hayatta kalan hastalarin
%52,9’'unun ADO indeksi 4-6, %47,1’inin ADO indeksi =7’dir. Eksitus olan

100



hastalarin %31,8’inin ADO indeksi 4-6, %68,2 ‘sinin ADO indeksi =7’dir. ADO
indeksinin =7 olmasi mortaliteyi 2,4 kat arttirdid1 izlenmistir (p=0,02). Hayatta
kalan hastalarin %42,4‘sinin DOSE indeksi 0-3, %52,9'unun DOSE indeksi 4-
6, %4,7’sinin DOSE indeksi 27, eksitus olanlarin %31,8’inin DOSE indeksi O-
3, %61,4’anun DOSE indeksi 4-6, %6,8'inin DOSE indeksi 27°dir. Her iki grup

arasinda DOSE indeksleri agisindan anlamh fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 33. Alevlenme Nedeniyle Yatan Hastalarda ADO ve DOSE Indeksi

- Odds Orani
<. Hayatta Eksitus p- ..
Degiskenler = - . . (%95 Gliven
(n=85) (n=44) degeri Araligi)
ADO indeksi*
4-6 45 (%52,9) 14 (%31,8) - 1,000%
=7 40 (%47,1) 30 (%68,2) 0,022 2,411 (1,123-5,176)
DOSE indeksi*
<3 36 (%42,4) 14 (%31,8) - 1,000%
4-6 45 (%52,9) 27 (%61,4) 0,276 1,543 (0,707-3,366)
>7 4 (%4,7) 3 (%6,8) 0,427 1,929 (0,382-9,738)

*ADO Indeks: Yas, Dispne, Hava Yolu Obstruksiyonu, DOSE Indeksl:Dispne,

Hava Yolu Obstruksiyonu, Sigara ve Alevlenme

Coklu Degiskenli Mortalite Analizleri

Tam kohortta yapilan ¢oklu degiskenli logistik regresyon analizine goére
akciger kanseri, PaOx'nin <60 mmHg olmasi, ADO indeksinin =7 olmasi
mortaliteyi etkileyen c¢oklu degiskenler olarak bulunmustur (Tablo 34).
Hastalarin akciger kanseri olmasi mortaliteyi 16,1 kat (p=0,000), ADO
indeksinin =7 olmasi mortaliteyi 3,2 kat arttirmistir (p=0,018). Hastalarin
hipoksik olmasi (PaO, <60 mmHg) mortaliteyi 3,4 kat arttirmaktadir.
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Tablo 34. KOAH hastalarinda mortaliteyi etkileyen faktorlerin ¢oklu logistik

regresyon modeli ile incelenmesi

Degiskenler p-degeri 8/?:53(?532:1 Aralg)
PaO;(1)* ,007 3,490 (1,419-8,585)
ADO (1)* ,018 3,210 (1,222-8,432)
Akciger Kanseri (1)* ,000 16,109 (3,620-71,683)
VKi ,062 1,067 (0,997-1,142)

*Pa02(1)*: PaO2 <60, ADO(1)*: ADO=7, AC Ca (1)*:Akciger kanseri olmasi

Yasam Siiresi Analizleri

Calismaya alinan ve hayatta kalan 96 hastada KOAH tani tarihinden
verilerin elde edildigi tarihe kadar olan sure hesaplanarak hastalikla yasam
suresi hesaplandi. Eksitus olan hastalarin ise tani tarihinden 6lum tarihlerine
kadar olan slire hesaplandi. Hayatta kalanlarin KOAH ile yasam suresi
ortalama 66 (4-360) ay, eksitus olanlarin ortalama KOAH ile yasam sureleri
48 (1-240) ay olarak belirlendi (p=0,005).

Kaplan Meier metodu ile analiz edilen yasam surelerini etkileyen
faktorler Tablo 35°de verilmigtir. Yas; <60 ve >60 yas olmak Uzere iki gruba
ayrilmigtir. Altmis yas ve alti olan hastalarin KOAH ile ortalama yasam
sureleri 84 ay, >60 olan hastalarin KOAH ile ortalama yasam sureleri 120 ay
oldugu izlendi (p>0,05).

Kadin ve erkeklerin KOAH ile yagsam surelerine bakildiginda kadinlarin
KOAH ile ortalama yasam slresi 125 ay, erkeklerin KOAH ile ortalama
yasam suresi 108 ay oldugu izlendi. Erkeklerin kadinlara gére KOAH ile
yasam surelerinin kisa oldugu tespit edildi ancak istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi.

Akciger kanseri olan hastalarin KOAH ile ortalama yasam sureleri 36

aydir. Akciger kanseri olmayan hastalarin KOAH ile ortalama yagsam sureleri
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132 aydir. Akciger kanseri olmasi KOAH ile yasam suresini kisalttig

istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,000).

Komorbiditelerine gore Charlson komorbidite skoru hesaplanan
hastalar 3 gruba ayrildi, grup 1’de (0-3), KOAH ile ortalama yasam suresi
204 ay, grup 2’de (4-6) KOAH ile ortalama yasam suresi 84 ay, grup 3’de
(27) KOAH ile ortalama yasam suresi 24 ay oldugu gdzlendi. Hastalarin
Charlson komorbidite skoru arttikca KOAH ile yagsam surelerinde belirgin

azalma oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).

Hastalarin dizenli inhaler tedavi kullanip kullanmadiklari telefonla
sorgulandi, dizenli tedavi kullanan hastalarin KOAH ile ortalama yasam
suresi 221,47+20,48 ay, duzenli inhaler tedavi kullanmayan hastalarin KOAH
ile ortalama yasam sureleri 90,86+11,29 ay oldugu gézlendi. Duzenli inhaler
tedavi kullanmayan hastalarin KOAH ile yasam surelerin kisaldidi istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,000).

Alevlenme sirasinda alinan kan gazindaki PaO, dederlerine gore
hastalar iki ayri gruba ayrildi, hipoksemisi olmayanlar (PaO2>>60 mmHg) grup
1 ve hipoksemisi olanlar (PaO,<60 mmHg) grup 2 olarak siniflandirildi. Grup
1‘in KOAH ile ortalama yasam suresi 240 ay, grup 2'nin KOAH ile ortalama
yasam suresi 96 ay oldugu gozlendi. Hastalarin hipoksemilerinin olmasi
KOAH ile yasam surelerini etkileyen faktdrlerden biri oldugu istatistiksel

olarak da anlamli bulunmustur (p=0,004).

CRP 0-6 ve >6 mg/L olmak Uzere iki gruba ayrildi, CRP degerinin 0-6
oldugu grubun KOAH ile ortalama yasam suresi 240 ay, CRP degeri >6
oldugu grubun KOAH ile ortalama yasam suresi 108 ay oldugu izlendi. CRP
degderinin yuksek olmasi KOAH ile yagsam suresini kisalttigi gézlendi. Ancak

bu durum istatistiksel anlamhliga erigmedi (p=0,129).
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ADO indeksi iki gruba ayrildi; grup 1 (<6) ve grup 2 (7). Grup 7’in
KOAH ile ortalama yagam slresi 132 ay, grup 2'nin KOAH ile ortalama
yasam suresi 120 ay oldugu, ADO indeksi ylksek olanlarin daha kisa
yasadiklari anlasildi. Ancak bu durum istatistiksel anlamliiga erismedi
(p=0,265).

Tablo 35. Yasam Sdrelerini Etkileyen Faktorler (Kaplan—Meier)
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CRP Grubu 0,129

0-6 mg/L (n:52) 198,72+29,38 240

>6 mg/L (n:88) 133,29+15,45 108

ADO indeks 0,265

<6 (n=59) 212,235+36,695 132

>7 (n=70) 154,427+15,523 120

Degiskenler YASAM SURESI  MEDIAN (ay)
degeri

Yas Grubu 0,424

<60 Yas (n=35) 110,20 £19,3 84

>60 Yas (n=133) 163,24+18,5 120

Cinsiyet 0,331

Kadin (n=24) 171,97+27,91 125

Erkek (n=144) 153,32+17,50 108

Akciger Kanseri 0,000

Olmayan (n:129) 189,82+19,53 132

Olan (n:39) 49,84+7,01 36

Charlson Komorbidite Skoru 0,000

0-3 (n:128) 198,69 +20 204

4-6 (n:22) 80,25+10,62 84

27 (n=18) 31,22+4,88 24

Diizenli Tedavi Kullanimi 0,000

Yok (n=75) 90,863+11,297 60

Var (n=93) 221,476+20,487

PaO 0,004

>60 mmHg (n:64) 229,66+29,05 240

0-60 mmHg (n:75) 123,19+14,99 96

CRP Grubu 0,129

0-6 mg/L (n:52) 198,72+29,38 240
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>6 mg/L (n:88) 133,29+15,45 108

ADO indeks 0,265
<6 (n=59) 212,235+36,695 132
>7 (n=70) 154,427+15,523 120
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Cox Regresyon Modeli ile Yagam Siiresi Analizleri

Akciger kanseri varhg (p=0,031, HR=3,1), Charlson komorbidite
skorlarinin yiksek olmasi (p=0,005, HR=3,3) duzenli inhaler tedavi
kullanimlarinin olmamasi (p=0,032, HR=2,0) hipoksemi olmasi (p=0,019,
HR=2,2), yasam surelerini etkileyen ¢oklu degigkenlerdir. Tablo 36'da buna

yonelik istatistiksel degerler verilmistir.

Tablo 36. Cox Regresyon Modeli ile Yagsam Siirelerini Etkileyen Faktorler

Degiskenler P degeri (%95 Guven Araligi) Hazard ratio
Akciger Kanseri 0,031 1,108-8,834 3,129
Charlsonks*27 0,005 1,002-11,526 3,398
Charlson k s =4-6 0,903 0,413-2,723 1,060
Diizensiz tedavi** 0,032 1,061-3,816 2,020
Pa0,<60 mmHg 0,019 1,144-4,392 2,241

*Charlson k s: Charlson komorbidite skoru, **Dizensiz tedavi: Dizenli tedavi

kullanmayan hastalar
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5. TARTISMA

Bu calismada KOAHlI hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorleri
saptamak amaciyla retrospektif olarak hasta dosyalari taranmis ve hasta ya
da yakinlarina ulasilarak son durumlari degerlendirilmistir. Bu cercevede
yasayan ve eksitus olmus KOAH’lI hastalar olmak Uzere iki grup olusturulmus
ve karsilastinimisgtir. KOAH tanili 324 hasta dosyasi incelenmis ve bu
hastalarin 168’ine iliskin mortalite bilgilerine ulasilmistir. 168 hastanin 96’
sinin hayatta kaldi§i ve 72'sinin eksitus oldugu saptandi. Olumlerin
%47,2'sinin KOAH’a bagli solunum yetmezIigi, %33,3’Unun akciger kanserine
bagll oldugu, tim olimlerin %45,8’inin hastanede, %54,2’sinin hastane disi

Olum oldugu saptanmistir.

KOAH’a baglh mortalite tim dinyada ve Turkiye’de dnemli bir halk
sagligi sorunudur. KOAH diinyada 4. Oliim nedenidir(2). KOAH’a ait mortalite
verileri son yillara kadar yeterli oranda ve dogrulukta elde edilememistir.
Bunun en onemli nedeni ICD kodlamasina yonelik sorunlar ve Olum

kayitlarinin nedene yonelik tutulamamis olmasidir.

Tarkiye’de KOAH mortalitesine yonelik veriler sinirli olmakla beraber
Saghk Bakanhginin 2004 Ulusal Hastalik Yuklu Calisma Sonuglarina gore
KOAH Turkiye'de 3. En sik oOlime neden olan hastaliktir(3). KOAH
hastalarindaki mortalite nedenlerine bakildiginda erken evrelerde komorbidite
nedeniyle olumler ve ileri evrelerde KOAH’a bagli solunum yetmezIigi ile

olumler s6z konusudur(6). Bu anlamda Turkiye'den veri eksikligi vardir.

Yildiz ve ark. Ankara Universitesinde yapmis oldugu 4 yillik prospekitif
bir calismada 276 stabil KOAH hastasinin 49'u (%17,8) eksitus olmustur. 4
yilldaki median yasam suresi ortalama 43,4 aydir. “Cox” Regresyon Analizine
gore mortalite; yas, dispne duzeyi, alevlenme sayisi, hipoksemi, hastane

vizitleri ile iligkili bulunmustur(209).
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Glnen ve ark.’min Turgut Ozal Universitesinde yapmis olduklari
prospektif bir calismada KOAH alevlenme nedeniyle hastaneye yatan 205
hasta 3 yil boyunca takip edilmis, hastane mortalitesi ve uzun dénem
mortaliteleri arastirnlmigtir.17’sinin  (%8,3) hastanede eksitus oldugu
gOzlenmistir. Hastane mortalitesini hipokseminin, hiperkapninin ve hastalarin
uzun donem hastanede yatmasinin etkiledigi bulunmustur. 3 yilik mortalite
oraninin %49 oldugu saptanmigtir. Cox analizine goére mortalite hastalik

siresi, diistk albumin duizeyi, dusik VKi ile iligkili bulunmustur (210).

Ege Universitesinde yapilan 3 vyillik retrospektif bir arastirmada
hastanede yasamini yitiren hastalarin analizleri yapilmistir. Bu calismaya
gore 5413 hastanin 712’sinin KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yattigi,
bu tarihler arasinda 366 hastanin kaybedildigi saptanmistir. Bunlardan 68’inin

(%18,6) 6lim nedeninin KOAH alevlenme oldugu tespit edilmistir(211).

Kaynar ve ark. g¢alismasinda Erzurum Atatirk Hastanesinde 9464
hastanin 306’sinin (%3,23) hastane igi dlimle sonuglandidi belirlenmistir.
306 hastanin 213’UnUn dosyasina ulasilabildigi,116’sinin 6lum nedenlerinin
dogru yazildidi ve buna gbére %36,2’sinin temel 6lim nedenlerinin KOAHa

bagh oldugu belirlenmistir (212).

Cahgsmalarin standart bir metodolojiye dayanmiyor olusu nedeniyle
elde edilen rakamlar cesitlilik géstermektedir. Hayatta kalanlarin KOAH ile
ortalama yasam suresi 60 ay iken eksitus olanlarin KOAH ile ortalama yasam
suresi 48 aydi. Coklu degiskenli logistik regresyon analizine gore akciger
kanseri, PaO2'nin <60 mmHg olmasi, ADO indeksinin =7 olmasi mortaliteyi
etkileyen faktorler olarak bulunmustur. Tum kohortta yapilan ¢oklu degiskenli
cox regresyon analizine gore akciger kanseri varligi, Charlson komorbidite
skorlarinin  yuksek olmasi(27), duzenli inhaler tedavi kullanimlarinin

olmamasi, hipoksemi olmasi (PaO2<60 mmHg) yasam surelerini etkilemistir.
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KOAH’In sigara iligkili bir akciger hastaligi olmasi nedeniyle toplum
bazl epidemiyolojik ¢calismalarda erkek/kadin orani 2-3/1’dir (61). Ancak son
yillarda gelismis Ulkelerde yapilan ¢alismalarda, hastalik prevalansinin kadin
ve erkeklerde hemen hemen esit oldugunu gostermektedir (213). Bunun en
onemli nedeni sigara i¢ciminin kadinlarda da artmasidir. Turkiye’de 1976
yilinda Etimesgut boélgesinde yapilan bir calismada, 40 yas ustlindeki KOAH
prevalansinin %13,6 oldugu (erkeklerde %20,1, kadinlarda %8,2) bildirilmigtir
(214). Ulkemizde 2004 yilinda Adana ilinde yapilan BOLD galismasi 40 yas
ustu yetiskinlerin % 19,6’sinda (erkeklerde %28 ve kadinlarda % 10,3)
KOAH bulundugunu go6stermistir(5). Topluma dayali epidemiyolojik
calismalarda KOAH’da yas ortalamasi 50-60 civarindadir (24).

Bu ¢alismada hastalarin %85,7’si erkeklerden olusmakta ve ortalama
yas 69’dur. Erkek/kadin orani ve ortalama yas yukarida belirtilen toplum bazl
epidemiyolojik verilerden farkhidir. Bunun en o6nemli nedeni c¢alismayi
olusturan kohortun ileri evre hastalardan olugsmasi ve sadece hastane yatisi
olan hastalari icermesidir. Bu anlamda verilerimizi karsilastirabilecegimiz
onceki calismalarin sayisi sinirhdir. Ginen ve ark.’nin ve Yorgancioglu ve
ark.’nin hastane bazli c¢alismalarinda sirasiyla tim olgularin %87,8i ve
%86,5'u erkeklerden olusmakta ve ort yas. 64,8 ve 65,5dir ve bu veriler

bizim verilerimizle uyumludur (210, 215).

Son yillarda KOAHda cinsiyetin hastaligin farkh  bicimde
bicimlenmesinde ve farkli fenotiplerin olusmasinda etkili olabilecegi ifade
edilmektedir. Bu kapsamda kadin ver erkeklerde hastalik mortalitesi farkli
seyredebilmektedir. Torres ve ark.larinin yaptigi bir calismada 265 erkek ve
272 kadin mortalite agisindan karsilastirilmig ve solunumsal mortalitenin
erkeklerde kadinlara gore daha fazla oldugunu ortaya koymustur ( % 24 e
karsin % 10) (216). Bizim gcalismamizda c¢alisma populasyonundaki kadin
orani ¢ok sinirli oldugundan cinsiyet dediskeni regresyon modellerine dahil

edilmemistir.
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Onceki calismalarda ileri yagin KOAH mortalitesindeki artigla iligkili
oldugu saptanmis (209,217) olmasina ragmen Turkiye’de benzer
populasyonda yapilan Gunen ve ark. Calismasinda yas mortaliteye etkileyen

faktorler arasinda yer almamistir (210).

Sigara iciciligi KOAH igin en énemli risk faktértudir. Sigara iciminin
etkileri ile sigara i¢giminin yogunlugu yakindan iliskilidir. Hastalarda genellikle
20 paket/yildan fazla sigara igcme Oykusu saptanir (31). Gunen ve ark.’nin
Malatya bolgesinde yapmis oldugu saha calismasina gore 1160 kiside
kadinlarin  %25,5’inin, erkeklerin %57,22sinin aktif sigara igicisi oldugu
saptanmigtir. Kirsal kesimde KOAH hastalarinin  %54,5'inde biomas
maruziyeti oldugu izlenmigstir. (218). Deveci ve ark. Elazi§ bolgesinde KOAH
1206 kisiyi KOAH yonunden arastirmislar ve %43,2’si halen sigara igcmekte
(kadinlarin %25,9'u, erkeklerin %56,7’si) olduklarini ve 45 yas Usti KOAH
prevalansinin  %11,5 (kadinlarda %5,9, erkeklerde %15,1) oldugunu
bulunmustur (219).

BOLD Adana ili galismasinda sigara igenlerin %26’sinda KOAH
saptanmigstir. Sigara igen olgularin %38,2’sinde 20 paket/yilin Gzerinde sigara
tuketimi saptanmistir(5). 2006 yilinda Yildiz ve ark.’nin Turkiye'den yaptiklari
arastirmada KOAH’lI populasyonda olgularin %7.2’si aktif, %81.5i icip
birakmig, %11.2’si hig icmemis olarak tespit edilmistir. Ortalama igilen sigara
miktari 49,8’dir (209). Glinen ve ark.’nin Malatya bélgesinde 205 hastaneye
yatirnimig KOAH tanili hastada mortaliteyi etkileyen faktérler incelenmistir.
%471’inin sigara igip birakmis, %13’Undn sigara hi¢ icmemis, ortalama igilen
sigara miktar1 48,6 paket/yil idi. Sigara igimi, i¢ilen sigara miktari ile mortalite
arasinda her hergi bir iliski saptanamamistir(210). Yakin zamanda yapilimis
mega calismalardan biri olan 4 yillik prospektif UPLIFT calismasinda, 5992
KOAH hastasinin %60’ inin halen sigara icmekte oldugu, %14’t icip birakmis

oldugu, %26’sinin ara ara sigara igmekte oldugu tespit edilmistir (220).
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CDC verilerine gore sigara icimi tim kanserden olumlerin %30’undan
ve KOAH’a baglh olumlerin %80’inden sorumludur(221). Saglik Bakanhgi
Ulusal Hastalik YUkd Calismasinda, sigara kullaniminin KOAH’a ikincil
olumlerin %51.4’Unden sorumlu oldugu bildirilmigtir (3). Sigara birakmanin

KOAH’da mortaliteyi azaltan en etkili metod oldugu bilinmektedir (6).

Calismamizda hayatta kalan 96 hastanin 83’Unde (%86,5), eksitus
olan 72 hastanin 66’sinda (%91,7) sigara icme oykusu vardi. Hayatta kalan
hastalarin sigara icim yogunlugu 58,5 + 35,2 paket/yil iken eksitus olanlarin
sigara icim yogunlugu 64,61£37,4 paket/yll saptandi. Hayatta kalanlarin 25’i
(%26), eksitus olanlarin 20’si (%20,8) aktif olarak sigara igmeye devam
ediyordu. Hayatta kalanlar ve eksitus olanlar sigara igme yogunlugu ve sigara
durumu agisindan karsilastirildiginda mortaliteyi istatiksel olarak etkilemedigi
g6zlenmistir. Her iki grubunda sigara igme yogunlugunun fazla olmasi ve
sigara icme durumlarinin benzer olmasi bu durumu aciklayabilir. Glinen ve
ark. benzer bir populasyonda yaptiklari galismada sigara igme durumu ile

mortaliteye etki eden faktorler arasinda yer almamistir (210).

KOAH’daki sistemik inflamasyonun ve artan oksidadif yUkidn
goOstergelerinden biri kilo kaybi ve kas erimesidir. Ciddi KOAH ve kronik
solunum yetmezligi olan hastalarin %50’'nde acgiklanamayan agirlik kaybi
goraltr, bu durum hafif-orta siddette hastaligi olanlarin %10-15'nde de
gorulmektedir (222). KOAH’daki agirlik kaybinin asil nedeni iskelet kas
kitlesindeki kayiptir (223). Kopenhag Sehri Kalp Calismasina gore 1898
KOAH olgusunda olgularin %83,8'i normal ya da artmis VKi'ne sahipken, VKI
normal olan olgularin %26’sinda yagsiz VKI disik saptanmistir. Bu
galismada VKI 8lgiiminiin etkisi daha az olmakla beraber yagsiz VKIi ve
VKi'nin her ikisinin birden mortalite ile iligkisi gosterilmistir (224). Son
dénemde yayinlanan 220 000 erkegin incelendidi ulusal Cin ¢alismasinda
disik VKi ve KOAH mortalitesi arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore
VKi'ndeki her 5 kg/m2 azalma KOAH mortalitesinde %31 artisa neden
olmaktadir (225). Bahsedilen her iki gcalisma da kullanilan populasyon toplum
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bazli ve farkli evrelerden olusan stabil donem KOAH hastalarinin dahil
edildigi calismalardir. Bizim ¢alismamizda olgularin %42,2’si normal, %50,8’i
normal Uzeri kilodaydilar. Kilo dagilimlari hem kaybedilen hem hayatta kalan
grupta benzerdi. Sonuglarin literatirdeki ¢odu arastirma ile uyumlu
olmayiginin baslica nedeni bizim galismamizdaki arastirma populasyonunun
onceki iki calismadan farkli olusudur. Groenewegen ve ark .171 hospitalize
edilmis KOAH hastasinda yaptiklari ¢alismada VKi’'nin mortalite (zerinde
etkili olmadigini gdstermislerdir (217). Bu galismada da ortalama VKI 24’diir
ve vyazarlar hastalarinin VKrPlerinin blylk oranda korunmus olmasinin
mortalite Uzerinde etki bulunamayisina neden oldugu yorumunu yapmiglardir.
Bizim calismamizda da hastalarin ¢ogunun VKi'leri korunmustur. VKi ile
mortaliteyle iligki kurulamamig olmasinin baglica nedeni olgu sayisinin veri
toplanirken 753’den 168’e inmis olmasi ve bunun bir seleksiyona neden
olmasi, olgularin gogunun alevlenme nedeniyle yatiriimis olmasi bu nedenle

sivi retansiyonunun s6z konusu olabilecegidir.

KOAH’da komorbiditeyi, hastaligin sistemik sonuglarindan ayiran bir
tanimlama konusunda goérus birligi saglanamamistir. KOAH’la komorbidite
arasinda nedensel bir iligki olsun ya da olmasin komorbiditeler hastaligin
klinik seyrini etkiler (99).

Cazzola ve ark. Italya’da yapti§i toplum tabanl retrospektif bir
calismada saglik arama veritabanindan elde edilen veriler kullanilarak KOAH
ve komorbiditeler arasindaki iligski arastiriimistir. 45 yas ve Ustu 341,329
kisinin incelendigi bu ¢calismada KOAH’l hastalarda komorbiditeler arasinda;
DM %18,7, iskemik kalp hastaligi %15,9, osteoporoz % 14,8, kardiak aritmi
%13,6, kalp yetmezligi %7,9, depresyon %7,4, pulmoner vaskuler hastalik
%2,1, metabolik sendrom %0,6 saptanmistir. Hollanda’da kronik hava akim
kisittamasina sahip (KOAH ya da astim) 40 yas Uzeri 290 hasta ve 421
kontrol grubunun incelendigi bir baska calismada, komorbiditeler anket
yontemi ile, hastalarin verdigi bilgiye dayanarak arastiriimistir. Buna gore

hava akimi kisitlamasina sahip hastalarin %730 ve kontrol grubunun %
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63’'unun en az bir komorbiditeye sahip oldugu belirtilmigtir. En sik gorulen
komorbiditeler; kas-eklem hastaliklari, hipertansiyon, insomnia ve Kkalp
hastaliklari olarak tespit edilmis olup kas-eklem hastaliklari, insomnia, sinuzit,
migren, depresyon, peptik Ulser ve kanser prevalansinin hasta grubunda
anlamli derecede daha yuksek oldugu belirtilmistir (61). Amerika’da KOAH’l
hastalarda diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik prevalansini
saptamak amaciyla yapilan bir calismada daha énce Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC) ve Cardiovascular Health Study (CHS)’ye katilan
45 yas ve Uzeri 20,296 hasta incelenmis ve akciger fonksiyonlarindaki
bozulma arttikga komorbid hastaliklar gelisme riskinin de arttigr bulunmustur.
Yas, Ik, cinsiyet, sigara, VKI ve egitim diizeyine gére diizeltiimis analizde de
KOAH evre llI-IV hastalarda daha ylksek diyabet (Odd’s Ratio (OR)=1,5),
hipertansiyon (OR=1,6) ve kardiyovaskuler hastallk (OR=2,4) prevalansi
saptanmistir. Bununla birlikte akciger fonksiyonlari daha kétl olan hastalarin,
komorbid hastaliklar igin, daha yuksek hastaneye vyatis ve mortalite

oranlarina sahip oldugu belirtilmistir (143).

Cilli ve ark.’nin Akdeniz Universitesinde yapmis olduklari bir caligmada
406 KOAH tanili ortalama 21 ay takip edilmis, ortalama yaslari 64 yil
saptanmigtir. Hastalarin %22’sinde hipertansiyon, %8,9’unda koroner arter
hastalgi, %7,4’Unde diabetes mellitus, %6,4’'Unde kanser, %4,9'unda kalp
yetmezligi, %2’sinde serebrovaskuler hastalik tespit edilmigtir. Mortalite
FEV1, kanser, kalp yetmezligi ile iligkili bulunmustur(226).

Bizim galismamizda hayatta kalanlarin ortalama komorbidite sayisi 3
iken, eksitus olanlarin ortalama komorbidite sayisi 4 olup, beklendigi gibi
eksitus olan hastalarin komorbidite sayisi daha fazla bulundu. Hayatta
kalanlarin en sik komorbiditeleri hipertansiyon %58,3, aterosklerotik kalp
hastahdr %30,2, kalp yetmezligi %29,2 iken eksitus olanlarin en sik
komorbiditeleri hipertansiyon %50, akciger kanseri %41,7, aterosklerotik kalp

hastaligi %40,3 idi. Her iki grup arasindaki en 6nemli komorbidite farki
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akciger kanseri olarak saptandi. Akciger kanseri varligi mortaliteyi 6,9 kat
attridig1 gézlendi. (p<0,001).

KOAH akciger kanseri icin bagimsiz bir risk faktorudur. KOAH'li
hastalarda akciger kanseri riski sigara icen KOAH hastasi olmayanlara gore
2-5 kat artmistir. Kronik inflamasyonun akciger kanser patogenezinde tiumor
gelisimini hizlandirici etkisi mevcuttur ayrica sigara i¢cimi kronik inflame bir

ortamda sitokin uretimini artirarak onkogenezis riskini artirir. (143)

KOAH'll olgularda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde ve artan yasla
birlikte uyku bozukluklarinin gorulme sikligi artar. KOAH ile OSAS birlikteligi
(overlap sendrom) ise, en sik goérllen patolojidir. Epidemiyolojik ¢calismalarda
OSAS’I olan hastalarin % 20'sinde KOAH oldugu, KOAH'lI hastalarin ise
hastaligin agirigindan bagimsiz bir sekilde % 10‘nda obstruktif uyku apne
sendromu oldugu gosterilmistir (181). Bu konuda klinigimizde daha &énce
yapilan bir ¢alismada ise, 49 KOAH’lI hastanin lg¢linde overlap sendromu
Saptanarak prevalans %6, 1 olarak bulunmugtur. Bu hastalarin hepsinde hafif
veya orta dereceli hava yolu obstriksiyonu ve hafif dereceli giindiiz
hipoksemisi olmasina karsin (lcglindede hafif dereceli OSAS saptanmistir
(227). Bizim calismamizda hayatta kalanlarin %3,1°nin, eksitus olanlarin
%6,9’'unun OSAS tanisi ile takipli oldugu gézlendi. Hastalarin OSAS
acisindan sorgulanmamasi, buna ydnelik rutin olarak ileri tetkik yapiimamasi

olasi overlap sendromlarinin gézden kagmasina sebebiyet vermistir.

Charlson komorbidite skoru mortaliteyi etkileyen komorbid durumlarin
etkisinin hesaplandigi bir yontemdir. Bu indekse gore, komorbid hastaliklar
ciddiyeti Olgustinde puanlanmigtir. Komorbid hastaliklarin puanlari toplanarak
elde edilen agirlikli puana gore de komorbidite derecelendirmesi yapilmigtir.
Prospektif bir calismada 1 yilik mortaliteyi etkileyen risk faktorlerinin
degerlendirildigi 171 KOAH’li hasta izlenmis. Hastalarin 2/3'nden fazlasinda
en az bir komorbidite tespit edilmis ve ortalama Charlson komorbidite skoru

1,55+0,90 bulunmus (143). Mortalite ve Charlson komorbidite skoru arasinda
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lineer bir iliski oldugu gorilmektedir. Akut KOAH alevlenmesi nedeniyle
izlenen 135 hastanin Charlson komorbidite skorunun azalmis yasam suresi

ile korele oldugu gdsterilmis (p<0,001) (228).

GCahismamizda Charlson komorbidite skoru derecelendirmesine gore
hastalari 0-3, 4-6, 7 ve Ustl olmak Uzere U¢ sinifa ayirdik. Hayatta kalanlarin
ortalama Charlson komorbidite skoru 2,8+1,2, eksitus olanlarin ortalama
Charlson komorbidite skoru 4,9+2,6 olup istatistiksel olarak da anlamh fark
oldugu goézlendi (p=0,000, OR= 2,17). Hayatta kalan gruptaki hastalarin
%92,7’si 0-3, %7,3'U 4-6 olup hi¢gbir hastanin Charlson komorbidite skoru 7
ve Uzeri degildi. Eksitus olan hastalarin %54,2’si 0-3, %20,8'i 4-6 ve %25'i 7
ve Uzeri olup istatistiksel olarak anlamhl bulundu (p<0,001). Bu bulgular

literatlrle uyumludur.

Beta agonistler, antikolinerjikler ve inhale Kkortikosteroidlerin
karsilastinldigi bir metaanalizde KOAH’a bagh alevlenme, solunumsal ve
solunum disi nedenlere bagh olumler incelenmis. Plaseboya gore
antikolinerjiklerin ciddi alevlenme ve solunumsal nedenlere baglh oOlum
sikhginda belirgin azalmaya sebep oldugu saptanmig. Buna karsin beta
agonistlerin solunumsal nedenlere bagli 6lum sikhginda artisa sebep oldugu
bulunmus ve bu durumun beta agonistlerin bronkodilator ve bronkoprotektif
toleransina bagl olabilecegi degerlendiriimis. Uzun donem klinik sonuglara
bakildiginda ikili bronkodilator kombinasyonunun tek basina
antikolinerjiklerden daha etkin olmadigi goérilmiis. inhale kortikosteroidin
ciddi alevlenmeyi ve akciger kapasitesindeki kotllesmeyi azalttigi ancak
mortaliteyi etkilemedigi belitilmigtir. Sonug¢ olarak inhale antikolinerjiklerin
bronkodilatérlerin  ve kortikosteroidlerin  KOAH uzun dénem sonuglarini

dizeltmek igin kullaniimasi gerektigi bildirilmistir (229).
Calismamizda hastalar telefon ile aranarak inhaler tedaviyi duzenli

kullanip kullanmadiklari sorgulanmistir. Hayatta kalanlarin  %33,3'Unln

dizensiz inhaler tedavi kullandigi, eksitus olanlarin %59,7‘sinin dizensiz
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inhaler tedavi kullandigi 6grenildi. DUzensiz tedavi kullaniminin mortaliteyi
artirici yonde etkisi oldugu istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p <0,05).
Hayatta kalanlarin %12,5'inde, eksitus olanlarin %30,6'sinda kisa etkili
antikolinerjik kullaniminin oldugu, eksitus olanlarin daha fazla kisa etkili
antikolinerjik kullandiklari gozlenmistir (p=0,004). KOAH stabil donemde
kullanilan diger inhaler ilaglar yéninden her iki grupta anlamli fark
izlenmemistir. Eksitus olan grupta kisa etkili antikolinerjik kullaniminin daha
fazla olmasi, hastalarin kullandiklar ilaclara yonelik elde edilen verilerin

guvenilir olamamasina baglanmigtir.

KOAH’ |1 olgularda kronik solunum yetmezligi gelistigi takdirde ginde
en az 15-16 saat USOT uygulamasinin yasam sdresini uzattigi, pulmoner
hipertansiyonu ve kalbin is yukunu azalttigi, hipoksemi ve polisitemiyi
dizettigi, efor kapasitesini artirdi§i ve hastalarin hastaneye yatis sikhigini
azalttigr gosterilmistir (24). Medical Research Council (MRC) calismasi,
ingiltere’de yapilmis, giinde 15 saat oksijen verilen hipoksemik hastalar, hig
oksijen verilmeyenlerle karsilagstirmistir. Sonugta, oksijen tedavisi uygulanan
hastalarda mortalite ve morbiditenin anlamli sekilde azaldigi gozlemlenmistir.
Etkin kullanim siresinin 215 saat/gin oldugu belirlenmistir(230). NOTT
(Nocturnal Oxygen Therapy Trial) ¢alismasinda ise hastalar gece ve surekli
oksijen kullananlar olarak iki gruba ayrilmig ve surekli oksijen alan (gunluk
ortalama 19 saat) gruptaki hastalarda, gece oksijen alanlara goére mortalite
belirgin olarak az bulunmustur (231). Piccioni ve arkadaslarinin yaptig
calismada KOAH’lI hastalarda mortalite Uzerine etki eden faktorler incelenmis
ve USOT’a ihtiyacin olmasi, diuguk FEV1 ve dusuk PaO, degerleri, ylksek
yas, kor pulmonale varhdinin mortaliteyi arttirnci faktorler oldugu
gOsterilmigtir. Yine bu ¢alismada USOT endikasyonu konuldugunda tedaviye
uyum gOsterenlerin, gostermeyenlere gore, duzenli kullananlarin,
kullanmayanlara goére daha uzun yasadiklari tespit edilmistir. USOT un
yasam suresi gostergeleri olan PaO,, FEV1 ve pulmoner arter basincinda

olumlu dizelmeler yaptigi gdézlemlenmistir(232). Veale ve arkadaslari
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USOT’un hafif ve orta dereceli hipoksemik hastalarda prognoza etkisini

gOsterememiglerdir (233).

Strom ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismanin sonucunda USOT ile

PaO.’'de anlamli artiglar saptanmistir (234).

Bizim calismamizda hayatta kalanlarin %50‘sine, eksitus olanlarin
%45,8'ine USOT tedavisi duzenlendigi, hayatta kalanlarin %%59,6 sinin,
eksitus olanlarin %54,5 ‘inin duzenli USOT kullandigi 6grenildi, her iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. USOT tedavisi recete edilmesi
ve dizenli kullanim acgisindan iki grup arasinda fark olmamasi, hayatini

kaybedenlerin gogunun KOAH disi1 nedenlerle eks olmasina baglanabilir.

Uzun sdureli oksijen tedavisi sonrasi takiplerde kaybedilen kronik
solunum yetmezlikli 215 ciddi KOAH tanili hasta verilerinin degerlendirildigi
bir calismada; hastalarin 1/3’4 hastanede kaybedilmis ve toplam &limlerin
1/3’4nln sebebi solunum yetmezligi olarak saptanmis. Kalan 2/3 sebep ise
kardiyovaskuler nedenler, pulmoner enfeksiyon, pulmoner emboli, akciger
kanseri, diger kanserler olarak bulunmus (235). Bir bagska ¢alismada hafif
KOAH tanili hastalarda olumlerin yaklasik 2/3 nedeni akciger kanseri ve
kardiyovaskuler komplikasyonlar olarak saptanmis (6). Benzer pek c¢ok
calisma yapilmig olup 6zetle hafif orta KOAH tanili hastalarda en sik 6lum
nedenleri akciger kanseri ve kardiyovaskuler hastaliklar iken daha ileri KOAH

vakalarinda (< %60 FEV1) solunum yetmezligi olarak tespit edilmis.

Cahsmamizda 72 eksitus olan hastalarin eksitus nedenlerine
baktigimizda %47,2 ‘sini KOAH ,%33,3’Unin akciger kanseri ,%5,6 ‘sinin
KKY , %5,6 ‘sinin Ml ,%2,8 ‘inin akciger disi malignite nedeniyle eksitus
olduklari gdzlenmektedir. Akciger kanseri olmasi mortaliteyi 6,9 kat
arttirmaktadir. Akciger kanseri nedeniyle eksitus olan 24 hastanin KOAH
evrelemesine bakildiginda, 10 hastanin SFT degerlerine ulasilabildi. Buna

gore 7 hastanin evre 2,2 hastanin evre 3, 1 hastanin evre 4 oldugu gozlendi.
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Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle hastalarin batin verilerine
ulasilamasa da, KOAH erken evre sik 6lim nedenleri arasinda akciger

kanserinin oldugu litaratlr bilgisini desteklemektedir.

Bizim galismamizda eksitus nedenleri, hastanede eksitus olan hastalar
icin hastane verilerinden, kendi ortamlarinda eksitus olan hastalar i¢in sozel
sorgulamalardan edinilmistir. Bu durum verilerin guvenilirligini etkilemis
olabilir. Ote yandan akciger kanseri ve KOAH a ydnelik dokiimantasyonlar
dosyalarda tam iken diger komorbiditelerin dokumantasyonlarinda
yetersizlikler olusmus olabilir. Tim bunlara ragmen KOAH ve akciger kanseri
birlikteligi ve KOAH'da akciger kanseri nedeniyle yiksek oranda mortalite

varh@i literattrle uyumludur.

KOAH alevlenmesi morbidite, mortalite ve hastaneye yatislarin en
onemli sebebidir. 1016 KOAH alevlenmesi nedeniyle yatirilan hastanin %11’
yatis surecinde kaybedilmig, 60 gun, 180 gin, 1 yil ve 2 yilik mortalite
sirasiyla %20, %33, %43 ve %49 bulunmustur. Yasam sureleri hastalik
siddeti, VKI, yas ve diger degiskenlerle iligkili bulunmustur(236).
Alevlenmelerin prognozla iligkisi konusunda bilinenler ¢ok degildir. KOAH
tanili 304 erkek hastanin 5 yil streyle prospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada KOAH alevlenmelerinin kéta prognozda tek basina bir risk faktord,
en oOnemli mortalite riskinin 3 ve Uzeri sayida atak gegirme oldugu
bulunmustur. Hastalarin ortalama yasi 71 yas ve FEV1i %46 olarak
belirlenmistir. Mortalitenin 6zellikle hospitalizasyon gerektiren ciddi KOAH
atak sikhgi ile paralel oldugu gosterilmistir (237). Bir baska ¢alismada dort
ylldan uzun sureyle evde PEF (peak ekspiratuvar flow) ve semptomlarinin
kaydedildigi 109 KOAH tanili hasta degerlendiriimis. Yas ortalamasi 68,1 (63-
74) yas, erkek kadin orani 81/28 iken 32 hastanin ortalama FEV1'i <%50
olarak bulunmus. KOAH alevlenme tanimi semptomlara gére yapilmis ve
ortalama >2,92 atak/yil sik atak olarak tanimlanmis. Toplam 109 hastanin
atak sayisi 757 iken sik atak gegirenlerin FEV1 ve PEF degerlerinin hizla
azaldigr gorulmus. Orta-ciddi KOAH tanili hastalarda alevlenme sikliginin
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uzun dénem akciger fonksiyonlarini ve mortaliteyi olumsuz yonde etkiledigi

gOsterilmigtir. (238)

Bizim galismamizda da son bir yilda iki ve daha fazla hastaneye yatig
gerektiren alevlenme geciren hastalar sik alevlenme gegirmis olarak kabul
edildi. Her iki grup sik alevlenme gecirme 0Ozelligi agisindan
karsilastinldiginda eksitus olanlarin  %54,7’sinin, hayatta kalanlarin
%45,5'inin sik alevlenme gecirdikleri gbzlendi, eksitus olanlarin daha fazla
sik alevlenme yasadiklari gozlenmekle beraber bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (p>0,05). Bu calismada alevlenme sayisi ve Anthonisen
alevlenme tipi ile mortalite arasinda iligki tespit edilemedi. Bunun bir nedeni
son bir yila iligskin alevlenmelerin dosyalarda not edilisinin sistematik olmayisi,
bazi alevlenmelerin rapor edilmemis olma, evde tedavi edilen alevlenmelerin

calismaya dahil edilmemesi ihtimali olabilir.

KOAH morbidite, ve hava yolu obstruksiyonunun en énemli belirleyicisi
FEV1'deki azalmadir. Siafakas ve arkadaglari mortalitenin en o6nemli
belirleyicisinin FEV1 oldugunu ve sigaranin birakilmasi ile FEV1'de dugmenin
azaldigini belirtmislerdir (239). Agusti ve arkadaslari KOAH' da prognostik
faktorlerin  FEV1, PaO, ve kilo kaybir oldugunu gostermiglerdir(240).
Schunemann ve arkadaglari da Buffalo Health Study’de 554 erkek 641
kadinla yaptigi calismada FEV1’in mortalite Uzerine etkili bir faktor oldugunu
géstermistir(241). Celli ve arkadaslari BODE indeksinin (VKi, Hava yolu
obstruksiyonu, Dispne, Egzersiz kapasitesi) prognozu tek basina FEV1'den

daha iyi yansittigini belirtmistir(10).

Bizim ¢alismamizda hayatta kalanlarin FEV1% ortalamasi 40,6+16,0,
eksitus olanlarin FEV1% ortalamasi 37,7+£15,0 olarak tespit edilmistir. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Hayatta
kalanlarin %72,6'sinin, eksitus olanlarin %75‘inin FEV1 degeri %50‘nin
altinda bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmasa
da, her iki grupta da FEV1 degerlerinin dusuk oldugu izlenmigtir.
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Calismamizda alevlenme baslangicinda yapilan SFT dikkate alinmistir, bazi
hastalarin SFT’ye koopere olamamasi FEV1 degerlerinde optimal sonug elde
edilmesini olumsuz yonde etkilemistir. Calisma hastalarinin GOLD evreleri
bakimindan nispeten homojen olugsu FEV1’in mortaliteye katkisinin olmadigi
gibi bir yanhg sonuca yol agmamalidir. GOLD evrelerinin mortaliteye etkisini

arastirmak icin daha genis ve farkli evreleri iceren ¢galismalara ihtiyag vardir.

Cahsmamiz retrospektif bir calisma oldugundan, egzersiz kapasitesi
ve dispne skorlamasi yonunden degerlendirme yapilamadigi icin BODE

indeksi yonunden mevcut ¢alismalarla kiyaslama yapilamadi.

Kronik solunum yetersizligine en sik sebep olan tablo KOAHtir.
KOAH'da kronik hiperkapni ve asidozun hastaligin prognozunu belirgin
olarak etkiledigi gosterilmistir(217). Costello ve ark. tarafindan yapilan akut
alevlenme dénemindeki KOAH’ll olgulari aldiklari calismada, 5 yillik izlemde
kronik hiperkapnisi olan olgularda daha yiuksek mortalite orani saptamislardir
(242). Tessa ve arkadaslari 47 hiperkapnik KOAHlI olguda yaptig
calismada, sigara kullanim dizeyi, komorbidite varligi ve PaO, duzeyi ile
sagkallm arasinda anlamh iligki buldular. Bazi c¢alismalarda kronik
hiperkapninin mortaliteyi arttirdig1 bildirilmisken (243), bazi c¢alismalarda
mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (244,245).

Calismamizda ise hayatta kalanlarin ortalama PaO, degeri 62,1£11,5
mmHg eksitus olanlarin ortalama PaO, degeri 57,2+16,6 mmHg oldugu
g6zlenmistir. iki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamlidir ve hipoksi
mortaliteyi 3,4 kat arttirmaktadir (p=0,03). Hayatta kalanlarin ortalama PaCO,
degeri 42,8+11,4 mmHg eksitus olanlarin ortalama PaCO;, degeri 43,9+10,9

mmHg oldugu goézlenmis, istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p >0,05).
KOAH CRP odlgumleriyle de gosterilebilen slregelen bir inflamasyon

durumudur. Havayolu obstruksiyonu olan KOAH tanili hastalarda CRP
yuksekligi hospitalizasyon ihtiyaci ve mortalitenin gostergesidir.
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Kopenhag Kalp Calismasindan segilen 1302 havayolu obstruksiyonu
olan hastanin sekiz yil sureyle degerlendirildigi bir calismada atak ve eksitus
durumlarindaki CRP diizeylerine bakiimis. izlem siirecinde 185 (%14) hasta
KOAH nedeniyle yatirilmis ve 83 (%6)'G bu nedenle kaybedilmis. KOAH
nedeniyle hastane yatislarin ve eksituslarin sikhgi CRP >3 mg/L olan
hastalarda CRP < 3 mg/L olanlara goére yuksek bulunmus (p < 0,001).
Hospitalizasyon ve mortaliteyi etkileyen diger parametreler dizeltilerek ele
alindiginda CRP yuksekliginin hospitalizasyon riskini 1,4 kat, mortalite riskini
2,2 kat artirdigi gosterilmistir ve CRP’nin mortaliteyi etkileyen guglu ve
bagimsiz bir risk faktori oldugu belirtilmistir. (246). Bir baska ¢alismada 218
stabil KOAH tanili hastanin CRP, BODE indeksi, PaO,, inspiratuvar ve total
akciger kapasiteleri dlgulmustar. Ortalama 36 aylik siUregte hastalarin 54
(%25)'0 kaybedilmis. Yagsayan hastalarin ortalama CRP duzeyleri 3.8 mg/L
(1.9-8.1) iken kaybedilenlerin 4,5 mg/L (2.1-11.5) élgtilmis. ki grup arasinda
istatistiksel bir fark saptamayan yazarlar bu konuyla ilgili daha genis
calismalara gereksinim oldugunu belirtmiglerdir ~ (149). Bizim
calismamamizda da CRP degerleri hayatta kalan hastalarda ortalama
14,7+18,0 mg/L, eksitus olan hastalarda ortalama 35,0+42,6 mg/L, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) ise hayatta kalanlarda ortalama 27,2+22.1
mm/saat, eks olanlarda ortalama 42,9+35,5 mm/saat olarak izlenmis,
istatiksel olarak iki parametre de anlamli bulunmustur (p=0,006, OR=1,0,
p=0,002, OR=1,0). KOAH'daki inflamasyon siddeti mortalite ile paraleldir ve
CRP ile ESR bu inflamasyonun belirtecleridir.

BODE ve ADO indeksleri KOAH hastalarinin  prognostik
degerlendirmesinde onemli bir yer tutar. BODE indeksi vucut kitle indeksi,
hava yolu obstruksiyonu (FEV1ile degerlendirilir), dispne (Medical Research
Council (MRC) dispne skalasina gore) ve egzersiz kapasitesinin (6 dakikalik

yuruyus testi) degerlendiriimesiyle ortaya konur.

Modifiye BODE ve ADO indekslerinin risk degerlendirmesi agisindan
klasik BODE indeksinden daha vyararli oldugu goérilmektedir. (206)
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isvigre’den 232 ileri yas KOAH hastasinin BODE indeksinde orta-ciddi
havayolu obstruksiyonu, orta derecede dispne, 6 dakikalik ylriylus mesafesi
363 metre, ortalama parsiyel O2 basinci 62.7 mmHg idi. Kardiyovaskuler
komorbidite sikti, ¢cogu hasta bir veya birka¢ inhaler kullanmaktaymis.
Ortalama izlem suresi 34 ay (3-50) ve 3 yillik mortalite orani %34.1
bulunmus. Bu hastalarin BODE indeksleri modifiye edilerek modifiye BODE
ve ADO indeksleri karsilastirildiginda benzer nitelikte mortalite belirteci

oldugu goézlenmis.

DOSE indeks skoru MRC Dispne skala skoru (D), havayolu
obstruksiyonu (O), sigara durumu(S), ve alevlenme sayisindan (E) olusur.
Her bir faktér O ile 3 puan arasinda puanlandirilir. Obstruksiyon
derecelendirmesi GOLD ve NICE rehberlerindeki FEV1 % sinir degerlerine
gére yapilir (247,248). Alevlenme derecelendirmesi akciger
fonksiyonlarindaki hizli azalmanin eglik ettigi 2,9 atak/yil Gzeri sik atak
tanimlamasina gore yapilmistir (249). Yillik 2 ya da Uzeri atak durumu kesin
tedavi endikasyonudur. (247,248). Dose indeks skorlamasi bu
komponentlerden olusur ve 0-8 arasinda puanlandirilir. Puan yuksekligi
hastalik siddetiyle koreledir. Devon gecerliik kohortunda dose indeksi
median degeri 2 (1-3) olanlarin hafif-orta KOAH vakalarini igaret ettigi
gorulmustar. DOSE indeks skoru ve genel saglk durumu arasindaki
korelasyon Londra, Japonya ve Hollanda orneklerinde de goérusmustur.
DOSE indeks skorunun >4 oldugu durumlarda yataga bagli kalma suresi

hizla artmaktadir.

Lineer regresyon analizleri DOSE indeks skoru 4 degerini genel saglik
durumunun kétalestigini 6ngérmede limit olarak bulmustur. DOSE indeks
skoru >4 olan hastalarin <4 olanlara gore hospitalizasyon gereksinimi 8 kat
yuksek, hastanede yatis sureleri de 5,1 gun fazla bulunmus. DOSE indeks
skoru benzer sekilde solunum yetmezligi ve BODE indeksi ile pozitif

korelasyon gésterirken, egzersiz kapasitesi ve VKi ile negatif korele idi.
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Bizim calismamizda ADO ve DOSE indeksleri 0-3, 4-6, =7 olmak
uzere 3 gruba ayrilmis ve karsilastirma yapilmigtir. Hayatta kalan hastalarin
%52,9’'unun ADO indeksi 4-6, %47,1’inin ADO indeksi 27’dir. Eksitus olan
hastalarin %31,8’inin ADO indeksi 4-6, %68,2 ‘sinin ADO indeksi =7°dir. ADO
indeksinin =7 olmasi mortaliteyi 2,4 kat arttirdigi izlenmistir (p=0,02). DOSE
indeks skorlari agisindan hayatta kalan hastalarin %42,4'sinin DOSE indeks
skoru 0-3, %52,9'unun DOSE indeks skoru 4-6, %4,7’sinin DOSE indeks
skoru 27, eksitus olanlarin %31,8’inin DOSE indeks skoru 0-3, %61,4’Undn
DOSE indeks skoru 4-6, %6,8’inin DOSE indeks skoru =7’dir. Her iki grup
arasinda DOSE indeks skorlari agisindan anlamh fark bulunamamis (p>0,05)
olsa da DOSE indeks skoru ile ilgili mevcut ¢calismalar bu indeks skorunun
hastaneye yatis ve mortalite belirteci olarak kullanilabilecedini ancak ileri
calismalara gereksinim oldugunu gostermektedir. Hayatta kalanlarin ADO
indexlerinin eksitus olanlara goére daha disik bulunmasi ADO indeksinin

mortaliteyi gosteren dnemli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

KOAH tanili hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorlerin arastirildigi

calismamizda saptanan bulgular agagida 6zetlenmistir.

KOAH tanili 324 hasta dosyasi incelendi ve bu hasta/yakinlarinin
168’ine telefonla ulasildi. Hayatta olan hasta sayisi 96, eksitus olan hasta

sayisi 72 idi.

Calismamizda 72 eksitus olan hastalarin eksitus nedenlerine
baktigimizda %47,2’sinin KOAH, %33,3'Unun akciger kanseri, %5,6'sinin
konjestif kalp yetmezligi, %5,6'sinin myokard enfarktlsu, %2,8‘inin akciger

dis1 malignite nedeniyle eksitus olduklari belirlendi.

Yasayan 96 hastanin 88’i (%91,6) KOAH alevlenmesi, 3’4 (%3,1)
pnémoni, 4’4 (%4,1) akciger kanseri 1’i (1,2) diger nedenlerle hastaneye
yatiriimigken, kaybedilen 72 hastanin 53’0 (%73,6) KOAH alevlenmesi, 10’u
(%13,8) akciger kanseri, 5’i (%6,9) pnoémoni, 4’0 (%5,7) diger nedenlerle

yatirilmigtir.

Hayatta kalanlarin yas ortalamasi 68,6£8,7 yil iken eksitus olanlarin
70£9,9 yil idi. Tim hastalarin ortalama vicut kitle indeksi (VKI) 25,7+6,3
kg/m?, hayatta kalanlarin ortalama VKI 266,1 kg/m? eksitus olanlarin
ortalama VKIi ise 25,4+6,6 kg/m? olarak bulundu. Sigara igme &ykiisii tim
hastalarin 149’nda (%88,7) vardi ve ortalama 54,3+39,2 paket/yil idi. Hayatta
kalanlarin 83’Unde (%86,5), eksitus olanlarin 66’sinda (%91,7) sigara icme
OykUsu vardi. Hayatta kalan hastalarin sigara i¢cim yodunlugu 58,5+35,2
paket/yil iken, eksitus olanlarin sigara i¢cim yogunlugu 64,6+37,4 paket/yil
saptandi. Sigara igicilik durumuna goére hayatta kalanlarin 25’i (%26), eksitus
olanlarin 20’si (%20,8) (eksitus olana kadar) aktif olarak sigara icmektelerdi.
Hayatta kalanlarin 58”inin (%60,4), eksitus olanlarin 46‘sinin (%63,9)

sigarayl birakmis oldugu &drenildi. Pasif igicilik durumu ise hayatta
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kalanlarda 6 hastada (%6,3) eksitus olanlarda 4 (%5,6) hastada tespit edildi.
Demografik veriler iki grupta benzerdi.

Hayatta kalanlarin ortalama komorbidite sayisi 3 iken, eksitus olanlarin
4'tu. Hayatta kalanlarin en sik komorbiditeleri; hipertansiyon (%58,3),
aterosklerotik kalp hastaligi (%30,2), kalp yetmezligi (%29,2) iken, eksitus
olanlarin en sik komorbiditeleri hipertansiyon (%50), akciger kanseri (%41,7),
aterosklerotik kalp hastaligi (%40,3) idi. Her iki grup arasindaki en énemli
komorbidite farki akciger kanseri olarak saptandi. Hayatta kalanlarin
ortalama Charlson komorbidite skoru 2,8+1,2, eksitus olanlarin ortalama
Charlson komorbidite skoru 4,9+2,6 bulundu. Charlson komorbidite skoru =7
hayatta kalan grupta hi¢ yokken eksitus olanlarda 18 (%25) kisi idi. Akciger
kanseri eksitus olan grupta daha sikti. Komorbidite sayisi ve Charlson

komorbidite skoru eksitus olan grupta daha fazlaydi.

Hayatta kalanlarin %33,3‘Unln dlzensiz inhaler tedavi kullandigi,
eksitus olanlarin %59,7'sinin duzensiz inhaler tedavi kullandigi 6grenildi.

Duzensiz tedavi kullanimi eksitus olan grupta daha sik gozlendi.

Hayatta kalanlarin %50°sine, eksitus olanlarin %45,8’'ine uzun sureli
oksijen tedavisi(USOT) verildigi, hayatta kalanlarin %59,6 sinin, eksitus
olanlarin %54,5 f‘inin duzenli USOT kullandigi ogrenildi. Hayatta kalan
hastalarin 12’sine (%12,5), eksitus olan hastalarin 13’Une (%18,1) evde
noninvaziv mekanik ventilator (NIMV) tedavisi regete edilmistir. USOT ve
NIMV kullanimi verilmesi ve dizenli kullaniminin olup olmamasi yonunden iki

grup arasinda fark yoktu.
Alevlenme nedeniyle hastaneye yatan hastalarda (n=141); hayatta

kalan ve eksitus olan ortalama hastanede yatig sureleri ortalama 10 gun ve

Anthonisen kriterlerine gore alevlenme turleri benzerdi.
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Hayatta kalanlarin %91,7’sinin, eksitus olanlarin %73,6’sinin son

hastaneye yatig nedenlerinin alevlenme oldugu saptandi.

KOAH tanili 168 hastanin son bir yillik dosya verilerinden, eksitus
olanlarin %54,7’sinin, hayatta kalanlarin %45,5‘inin sik alevlenme (son bir

yilda iki ve Uzeri sayida alevlenme) gegirdikleri belirlendi.

Alevlenme nedeniyle yatan hastalarin verileri dikkate alindiginda
(n=141); hayatta kalanlarin FEV1% ortalamasi 40,6+16,0, eksitus olanlarin
FEV1% ortalamasi 37,7£15,0 olarak tespit edilmisken, hayatta kalanlarin
ortalama parsiyel oksijen basinci (PaO;) degeri 62,1£11,5 mmHg, parsiyel
karbondioksit basinci (PaCO.) degeri 42,8+11,4 mmHg, eksitus olanlarin
ortalama PaO, degeri 57,2+16,6 mmHg, PaCO, degeri 43,9+10,9 mmHg
olarak bulunmustur. Her iki gruptaki ortalama FEV1 degeri ayni iken, eksitus

olan grupta PO2 degeri daha dusuktur.

Alevlenme nedeniyle yatan hastalarin verileri dikkate alindiginda
(n=141); C-reaktif protein (CRP) degerleri hayatta kalan hastalarda ortalama
14,7+18,0 mg/L, eksitus olan hastalarda ortalama 35,0+42,6 mg/L oldugu
saptanmistir. Eksitus olan grupta daha yuksek CRP duzeyleri saptandi.

Alevlenme nedeniyle yatirilan hastalarda yas, dispne, hava yolu
obstriksiyonu (ADO) indeksi 0-3, 4-6 ve =7 olmak Uzere 3 gruba ayrilarak
karsilastirma yapilmigtir. Hayatta kalan hastalarin %52,9’'unun ADO indeksi
4-6, %47,1’inin ADO indeksi 27 iken, eksitus olan hastalarin %31,8’inin ADO
indeksi 4-6, %68,2 ‘sinin ADO indeksi =7°dir. Buna gére eksitus olanlarda
ADO indeksi daha fazladir.

Alevlenme nedeniyle vyatirilan hastalarda dispne, hava yolu
obstruksiyonu, sigara, alevlenme (DOSE) indeksi 0-3, 4-6 ve =7 olmak Uzere
3 gruba ayrilarak karsilastirma yapilmistir. Hayatta kalan hastalarin
%42,4'sinin DOSE indeks skoru 0-3, %52,9’'unun DOSE indeks skoru 4-6,
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%4,7’sinin DOSE indeks skoru 27, eksitus olanlarin %31,8’inin DOSE indeks
skoru 0-3, %61,4'Unin DOSE indeks skoru 4-6, %6,8’inin DOSE indeks
skoru 27°dir. Her iki grup arasinda DOSE indeks skorlari agisindan fark

yoktur.

TUm kohortta yapilan ¢oklu degiskenli logistik regresyon analizine gore
akciger kanseri, PaOx'nin <60 mmHg olmasi, ADO indeksinin =7 olmasi

mortaliteyi etkileyen ¢oklu degiskenler olarak bulundu.

Calismaya alinan ve hayatta kalan 96 hastada KOAH tani tarihinden
verilerin elde edildigi tarihe kadar olan sure hesaplanarak hastalikla yasam
suresi hesaplandi. Eksitus olan hastalarin ise tani tarihinden 6lim tarihlerine
kadar olan siUre hesaplandi. Hayatta kalanlarin KOAH ile yasam suresi
ortalama 66 (4-360) ay, eksitus olanlarin ortalama KOAH ile yasam sureleri
48 (1-240) ay olarak belirlendi .

Kaplan Meier metodu ile yasam surelerini etkileyen faktorler incelendi.
Kadin ve erkeklerin KOAH ile yasam surelerine bakildiginda kadinlarin
KOAH ile ortalama yasam suresi 125 ay, erkeklerin KOAH ile ortalama
yasam suresi 108 ay oldugu izlendi. Erkeklerin kadinlara gore KOAH ile

yasam surelerinin kisa oldugu tespit edildi.

Akciger kanseri olan hastalarin KOAH ile ortalama yasam sureleri 36
aydir. Akciger kanseri olmayan hastalarin KOAH ile ortalama yasam sureleri
132 aydir. Akciger kanseri olmasi KOAH ile yasam suresini kisalttigi

gOzlendi.

Komorbiditelerine gdére Charlson komorbidite skoru hesaplanan
hastalar 3 gruba ayrildi, grup 1’de (0-3), KOAH ile ortalama yasam suresi
204 ay, grup 2'de (4-6) KOAH ile ortalama yasam suresi 84 ay, grup 3'de

(27) KOAH ile ortalama yasam sulresi 24 ay oldugu gdzlendi. Hastalarin
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Charlson komorbidite skoru arttikga KOAH ile yasam surelerinde belirgin

azalma oldugu izlendi.

Hastalarin duzenli inhaler tedavi kullanip kullanmadiklar telefonla
sorgulandi, dizenli tedavi kullanan hastalarin KOAH ile ortalama yasam
suresi 221,476+20,487 ay, duzenli inhaler tedavi kullanmayan hastalarin
KOAH ile ortalama yasam sureleri 90,863+11,297 ay oldugu go6zlendi.
Duzenli inhaler tedavi kullanmayan hastalarin KOAH ile yasam surelerin

kisaldigi izlendi.

Alevlenme sirasinda alinan kan gazindaki PaO, dederlerine gore
hastalar iki ayri gruba ayrildi, hipoksemisi olmayanlar (PaO>>60 mmHg) grup
1 ve hipoksemisi olanlar (PaO,<60 mmHg) grup 2 olarak siniflandirildi. Grup
1‘in KOAH ile ortalama yasam stresi 240 ay, grup 2'nin KOAH ile ortalama
yasam suresi 96 ay oldugu gozlendi. Hastalarin hipoksemilerinin olmasi

KOAH ile yasam surelerini etkileyen faktorlerden biri oldugu goézlendi.

ADO indeksi iki gruba ayrildi; grup 1 (<6) ve grup 2 (27). Grup 1’in
KOAH ile ortalama yasam suresi 132 ay, grup 2‘nin KOAH ile ortalama
yasam suresi 120 ay oldugu, ADO indeksi ylksek olanlarin daha kisa

yasadiklari anlagildi.

Tum kohortta yapilan ¢oklu degiskenli cox regresyon analizine gore
akciger kanseri varligi, Charlson komorbidite skorlarinin yliksek olmasi(27,
dizenli inhaler tedavi kullanimlarinin olmamasi, hipoksemi olmasi (PaO»<60

mmHg) yasam sirelerini etkilemiglerdir.
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7. OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri donusumlu
olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Hastalikta ortaya c¢ikan inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip,
sistemik 6zellikler de gostermektedir. KOAH mortalitesi ylksek bir hastaliktir

ve mortaliteyi Onleyen bir tedavi modalitesi henuz gelistirilememistir.

Calismamizda KOAH’lI hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorleri
saptamak amaciyla Ocak 2000-Mayis 2011 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakdiltesi Gégiis Hastaliklar Klinigi'nde KOAH nedeni ile
yatarak tedavi goren hastalar alinmistir. Bu hastalarda mortalite nedenleri,
demografik veriler, komorbiditeler, Charlson komorbidite skoru, stabil durum
tedavisi ve komorbidite tedavi 6zelilkleri, uzun sureli oksijen tedavisi (USOT),
evde noninvaziv mekanik ventilator (NIMV) kullanimi, alevlenme verileri, yas,
dispne, hava yolu obstriksiyonu (ADO) ve dispne, hava yolu obstriksiyonu,
sigara, alevlenme (DOSE) indeksi, mortalite ve yasam slresine etki eden

faktorler degerlendirilmistir.

Buna gore KOAH tanisi almig 753 hastanin 324’Gnin dosya verilerine
ulagilabilmistir. Bu hastalardan 168 tanesine telefonla ulasiimis, bunlarin
96’sinin  (%57,1) hayatta oldugu, 72’sinin (%42,9) eksitus oldugu
ogrenilmigtir. Eksitus olan hastalardaki eksitus nedenleri incelendiginde;
%47,2’sinin KOAH, %33,3’Unun akcider kanseri, %5,6'sinin konjestif kalp
yetmezligi, %5,6'sinin myokard enfarktusu, %2,8inin akciger digi malignite

nedeniyle eksitus olduklari belirlendi.

Tam kohortun %85,7’si erkekti ve ortalama yas 69,2 + 9,2 yildi. Sigara
icme Oykusu tum hastalarin 149'unda (%88,7) vardi ve ortalama 54,3+£39,2
paket/yil idi. Tim hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 25,7+6,3 kg/m?
olarak bulundu. Hayatta kalanlar ve eksitus olanlar arasinda demografik

veriler bakimindan fark yoktu.
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Hayatta kalanlarin en sik komorbiditeleri hipertansiyon (%58,3),
aterosklerotik kalp hastaligi (%30,2), iken eksitus olanlarin en sik
komorbiditeleri hipertansiyon (%50), akciger kanseri (%41,7), olarak
saptandi. Akciger kanseri eksitus olan grupta daha sik izlendi (p<0,001)
Charlson komorbidite skoru 7 ve Uzerinde olan hasta orani hayatta kalan

grupta 0 eksitus olan grupta 18 (%25) idi (p<0,001).

Stabil durum ilaglarinin diizensiz kullaniminin eksitus olan grupta fazla
oldugu goruldu (%59,7’ye karsilik %33,3 p<0,001). Komorbidite ilaglarinin
dagiimi her iki grupta benzerdi. USOT ve NIMV kullanimi her iki grupta

benzerdi.

Son bir yil iginde alevlenme siklidi, hastanede yatis suresi, Anthonisen
kriterlerine gore alevlenme turt her iki grupta benzerdi. Alevlenme nedeniyle
yatan hastalardaki kan gazi analizlerinde parsiyel oksijen basinci (PaO.,)
dizeyinin hayatta kalanlara kiyasla eksitus olan grupta daha dusuk oldugu
goruldu (62,1+11,5’e karsilik 57,2+16,6 mmHg p=0,03). Eksitus olan grupta
C-reaktif protein (CRP) dizeyinin daha ylksek oldugu géruldu ( 35,0°e
karsihk 14,7 mg/L p=0,002). ADO ve DOSE indekslerinin her iki gruptaki
degerleri incelendiginde DOSE bakimindan fark olmamakla beraber yluksek
ADO indeksi (27) eksitus olan grupta daha fazla saptandi ( %68,2’ye karsilik
%47,1 p=0,02 ).

Mortaliteye etki eden faktorler tekli degiskenli analizlerle
incelendiginde akciger kanseri 6,9 kat, Charlson komorbidite skoru 2,1 kat,
CRP 2 kat, ADO indeksinin 27 olmasi 2,4 kat artirdig1 bulundu.

Coklu degiskenli analizlere bakildiginda hastalarin akciger kanseri
olmasi mortaliteyi 16,1 kat, ADO indeksinin =27 olmasi 3,2 kat, hipoksik
olmasi (PaO, <60 mmHg) 3,4 kat arttirdidi saptanmistir. Yasam sureleri
acisindan bakildiginda akciger kanseri varligi 3,1 kat, Charlson komorbidite
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skorlarinin yuksek olmasi 3,3 kat, duzenli inhaler tedavi kullanimlarinin

olmamasi 2 kat, hipoksemi varligi 2,2 kat etkilemigtir.

Sonug¢ olarak; bu cgalisma agirlikli olarak agir ve ¢ok agir KOAH
hastalarindan olugsmus bir kohortta mortalitenin akciger kanseri, yuksek ADO
skoru, yuksek Charlson komorbidite skoru, hipoksemi ve dlzensiz ilag
kullanimi ile ilgili oldugunu ortaya koymustur. ADO indeksi ve Charlson

komorbidite skoru prognoz belirlemede kullanilabilir.
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8. SUMMARY

COPD is a disorder characterised by progressive obstruction of airway
which is not totally reversible. The inflammation that occurs during disease
course is not only restricted to pulmonary system but also emerges with
systemic manifestations. COPD is highly mortal disease and a cure has not
been developed yet.

In this study we aimed to define the factors effecting mortality rate of
COPD patients. Patients who are diagnosed with COPD and having
treatment in GUTF Pulmonology Clinic as inpatients between January 2000
and May 2011 have been taken into the study. The following parameters
have been assesed; mortality reasons, demographic features, co-morbidities,
Charlson co-morbidity score, treatment in remission and treatment strategies
of co-morbidities, long term oxygen treatment (LTOT), usage of non-invasive
mechanic ventilator at home (NIV), exacerbation datas, age, dyspnea, airway
obstruction (ADO) and dyspnea, airway obstruction, smoking, exacerbation
index (DOSE) and factors effective on mortality and life time.

A total of 753 patients have been taken into study but total data of 324
of the patients have been obtained. Of the study cohort 168 of the patients
have been reached via telephone and it was learned that 96 (%57,1) of them
were alive and 72 (%42,9) of them were dead. The causes of the deaths
were as follows, %47,2 COPD, %33,3 lung cancer, %5,6 congestive hart
failure, %5,6 miocard infarction and %2,8 other malignancies.

Male prevelance was %85.7 and the mean age was defined as 69.2 +
9.2 years. A positive history of smoking was seen in 149 (%88.7) of the
patients and mean package per year was 54.3£39.2. Mean body mass index
(BMI) was 25.7#6.3 kg/m? There were no difference between the
demographic features of alive and exitus patients.
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While the most frequent co-morbidities of the patients alive were,
hypertension (%53.8), atherosclerotic heart disease (%30.2); of whom
excitus patients were hypertension (%50) and lung cancer (%41.7). Lung
cancer prevelance was higher in excitus group (p<0.001). The number of the
patients with 7 or more Charlson co-morbidity score was ‘0’ in living patients
and 18 (%25) in excitus group (p<0.001).

The compliance of treatment during wellbeing was worse in excitus
group (%59,7 vs %33,3 p<0,001). The distribution of drugs for co-morbidity
was similar in both groups and extensity of NIV and LTOT usage was also

similar.

The frequency of exacerbetion during last year, length of
hospitalization, type of excacerbetion according to Anthonisen criteria were
simillar in both groups. PO2 levels which were performed in the period of the
exacerbation of the excitus patients were lower than living group(62,1£11,5
mmHg vs 57,2+16,6 mmHg p=0,03). CRP levels were higher in excitus group
(35,0 mg/L vs 14,7 mg/L p=0,002). ADO index (=7) was detected higher in
excitus group ( %68,2 vs %47,1 p=0,02 ) but there was not any difference
when DOSE index was considered.

Existance of lung cancer, Charlson co-morbidity score, CRP and ADO
index=7 was found, 6.9, 2.1, 2, 2.4 times mortal respectively when evaluated

by using univariate analysis.

Existance of lung cancer, ADO index=27 and hypoxia (PaO, <60
mmHg) was found, 16.1, 3.2, 3.4 times mortal respectively when evaluated
by using multivariate analysis. Existance of lung cancer, high Charlson co-
morbidity score, inappropirate usage of inhaler treatment and hipoxemia
have been found, 3.1, 3.3 and 2 times effective on survey respectively.
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This study was performed on a cohort of COPD patients with severe
and very severe disease course and it was detected that lung cancer, high
score of ADO and Charlson co-morbidity, hypoxemia and inappropirate drug
usage were associated with mortality. ADO index and Charlson co-morbidity

score can be used in defining the prognosis.
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