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KISALTMALAR

AB: AvrupaBirligi

ABD: AmerikaBirlesik Devletleri

AAT: o-1 antitripsin

AF: Atriyal fibrilasyon

AKG: Arter kan gaz1

ATS: American Thoracic Society

AVAC: Akciger VolUim azatici cerrahi

BK1: Beden kitle indeks

BNP: Beyin natriuretik peptid

BT: Bilgisayarli tomografi

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
DLCO: Karbonmonoksit icin diflizyon kapasitesi
DSO: Diinya Saglik Orgiiti

EK G: Elektorkardiyografi

EK O: Ekokardiyogréfi

ERS: European Respiratory Society

FEV 1 : Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
FRC: Fonksiyonel rezidid kapasite

FVC: Zorlu ekspiratuar volim

Gaw: Havayolu iletimi

GOLD: Globd Initiative for Obstructive Lung Disease
GOR: Gastro dzefgiyal reflii

HDAC: Histon deasetilaz

I C: Inspiratuar kapasite

IL-8: Interl6kin-8

IMV: Invaziv mekanik ventilasyon
IPEEP:Intrinsik ekspirasyon sonrasi pozitif havayolu basinci
FEFo2575: Zorlu vital kapasitenin % 25 ile % 75'inin atildig1 periyottaki ortalamaakim hizi
KAH: Kroner arter hastaligi

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
KKY: Konjestif kalp yetmezligi

M EP:Maksimal ekspiratuar basing

MIP: Maksimal inspiratuar basing

MM P: Matriks metalloproteinaz



NFK B: Nukleer faktor kappa B
NIMV: Non-invaziv ventilasyon
TNF-a: TUmOr nekroz faktor dfa
OUA:Obgtriktif uyku apne

PAB: Pulmoner arter basinct
PaCO,.Arteryel kanda karbondioksit basinci
PaO,: Arteryel kandaoksijen basinct
PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon
PEF: Pik ekspiratuar akim

PHT :Pulmoner hipertansiyon

PI: Proteaz inhibitor

PTE: Pulmoner Tromboembolizm
Raw: Havayolu rezistans

RV: Sag ventrikul

RVD: sag ventrikil disfoksiyonu
SFT:Solunum fonksiyon testleri
sGaw: Spesifik havayolu iletimi

sRaw: Spesifik havayolu rezistanst
TLC:Totd akciger kapasites

USG: Ultrasonogréfi

VA:Alveolar volim

VC:Vitd kapasite

V/Q: V entil asyon/perflizyon
YCBT:YUksek ¢ozinurliklh bilgisayarli tomografi
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1. GIRIS VE AMAC

KOAH, son yillarda diger hastaliklar arasinda oram gittikge artan morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Gelismekte olan Ulkelerde insidans ve prevelenst daha
yuksek olan KOAH, bu Ulkeler agisindan dnemli bir sosyoekonomik yik olusturmaktadir.
Hastaigi onleyici ve hastaliktan koruyucu cabalara ragmen, KOAH'1n mortalites ve

gorulme siklig1 6nimizdeki dekatlar boyunca da artacak gorinmektedir.

Tam olarak geri donustimlu olmayan ve sikliklailerleyici bir hava akim kisitlamasi
ile karakterize olan KOAH i¢in sigara i¢cimi gevresel risk faktorleri icinde basta gelen
sebeplerden sayilsa da, sigara icenlerin sadece %15'inde hastaligin gelismesi, hastaligin
olusumunda diger baska etkenlerin oldugunu distundirmektedir. Sigara igimi ve pulmoner
fonksiyonlar arasinda bir doz-cevap iliskisi saptanmis olsa da olusan hava akimi
kisithliginin  bireyler arasinda farklilik gostermes diger risk faktorlerinin varligim
desteklemektedir.

Alfa-1 antitripsin (AAT) eksiklgi KOAH igin kanitlanmis risk faktorlerinden biridir.
AAT eksikligi bulunan kisiler —6zellikle proteaz inhibitor (P1) tip Z- erken ve agir amfizem
gelisimi agisindan risk altindadir. Gerek ikiz kardeslerde yapilan calismalar, gerekse
KOAH'lilarin aile bireylerinde yapilan caismalar, KOAH gelisiminde AAT eksikligi
disindadiger genetik faktorlerin de bulunabilecegini 6ne siirmektedir (1,2,3).



Biz bu ¢aligmamizda, klinigimizde KOAH tanisi konan ve KOAH tanisi ile takip
edilen hastaarimzin yakinlarimin (kardes, anne, baba ve gocuklari) sosyodemografik
verilerini kaydederek onlarin solunumsal sikayet ve sigara icimi Oykusiine bakilmaksizin
AAT enzim duzeylerini 6lgmeyi ve bu kisilerde spirometri ile hava akimi kisitlamasi olup

olmachgini arastirmay: planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastahg)

2.1.1 Tanim

KOAH, akcigerlerin zararli partikil ya da gazlara verdigi anormal inflamatuvar
yanitla baglantil1 olarak havayollarinda kalic, ilerleyici ve bitinlyle geri dontisli olmayan
hava akimi kisitlanmasina yol agan 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Akcigerler
disinda yol actigi 6nemli bazi akciger dis1 sistemik etkiler de hastaligin siddetine katkida
bulunabilmektedir. Hava akimi kisithiligi brons hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir.
Bastasigara olmak Uzere, zararl1 partikiller, cevresel ve kisiye bagli risk faktorlerinin etkis
ile ortaya cikar. Genetik olarak duyarli Kisilerin risk faktorleri ile uzun sire ve yiksek
dozda maruziyetleri sonucu (inhale edilen toplam partikil yukdyle iligkilidir) kronik
inflamasyon geliserek kronik brongit veya amfizemin klinik, fizyolojik ve patolojik
degisiklikleri ortaya cikar (1,2).

KOAH'da, kronik hava akmi obstriksyonu, hem akcigerlerde gelisen
inflamasyonun yol agtigi parankim harabiyeti hem de kigtik hava yollarindaki daralma ve
peribrongiyal fibrozisten kaynaklandig: icin, daha 6nce “‘kronik bronsit ve amfizeme bagl
olarak gelisen hava akimi obstrilksyonu’’ olarak tanimlanmustir. GUntimuizde kronik bronsit
klinik bir tammlama olarak kullanilirken, amfizem daha ¢ok histopatolojik goruntimii ifade
etmekte kullamimaktadir (2,3,4).

Kronik bronsit, baska bir hastaliga (akciger tuberkilozu, bronsektazi, akciger absesi
gibi) baglanmayan, birbirini izleyen en az iki yil boyunca her yil en az Ui¢ ay devam eden,
Okslrdk ve balgam cikarmadir (2,3). Amfizem ise terminal brongiyollerin distalindeki hava
yollarinin, belirgin fibrozisin eslik etmedigi destriksiyon ile birlikte anormal ve kalici
genislemesidir (2,3). KOAH’l1 hastalarda amfizem ve kucguk havayolu hastaligi genellikle
bir arada bulunur. Hangisinin daha fazla oranda bulundugunu belirlemede genetik
faktorlerin rolt oldugu disunulmektedir (3,4).
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2.1.2 KOAH'1n yiiki

KOAH'ta prevalans, morbidite ve mortalite tlkeler arasinda ve ayn tlkedeki farkl
gruplar arasinda degiskenlik gosterir; ancak cogunlukla titin kullamm aiskanhig: ile
dogrudan iligkilidir. Birgok az gelismis ve gelismekte olan tlkede odun ve diger biyomas
yakitlarin kapali ortamlarda 1sinmak ve/veya yemek pisirmek amaciyla kullanimina bagl
dumanina maruz kalma ve buna bagli hava kirliliginin de KOAH igin risk faktort oldugu
belirlenmistir. Risk faktorlerine maruziyetin devam etmesi ve dinyadaki yasli nifusun
artmast nedeniyle, Onimuzdeki doénemde KOAH prevalansinin ve yukinun artacagi
Ongorilmektedir (1).

2.1.3 Epidemiyoloji

KOAH, tim dinyada en sik gorilen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir
(2). Her ne kadara gegmisteki kesinlikten yoksun ve degisken KOAH tanimlari prevalans,
morbidite ve mortalitesinin sayisal degerlendirmelerini giiclestirmisse de, KOAH sikligimn
morbidite ve mortalitesinin son 30 yilda arttigi konusunda gorus birligi vardir (5,6). Ayrica,
KOAH'1n yeterince bilinmemesi ve hastalarin ileri evrelere gelene kadar semptomlarinin
hafif olmasi nedeniyle doktora miracaat etmemeleri, bildirimlerin gercegin dnemli olctide
atinda olmasina neden olmustur (1).

2.1.4 Morbidite ve Prevalans

Morbidite ile ilgili veriler genelde polklinik sayilari, acil poliklinik basvurular: ve
hastane yatislart gibi Olgltler kullanlarak elde edilmektedir. KOAH’a ait solunum
semptomlart ve fizik muayane bulgular: ile hastaligin siddeti arasinda her zaman paralellik
olmamasi nedeniyle bazen hastalar tam almamaktadir (2). Bazen de KOAH’1n ve ayirci
taniya giren diger hastaliklarin yeterince bilinmemes nedeniyle “kurtarici tam” olarak

KOAH kullarilabilir (4). Bu nedenle, hastaligin semptom prevalanst ve morbidite
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verilerinin guvenirliligi  zayiflamaktadir. KOAH tamisinda spirometrinin - gerekliligini
vurgulayan ve epidemiyolojik calismalan standardize eden GOLD rehberlerinin ve
uluslararast rehberlerin yaygin kullammu ile verilerin guvenilirliligi artmasina ragmen,
yapilan pek cok calismada, KOAH hastaarimin sadece 1/4’Unln bir saglik kurulusu
tarafindan tant aldigr gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de yapilan
NHANES Il ¢alismasinda, hava akimi obstriksiyonu saptanan yetiskinlerin %70’ inin
KOAH tamst amadigi gorulmustir. Yine Latin Amerika kentlerinde yapilan PLATINO
calismasinda obstriktif spirometri bulgulari saptanan kisilerin %88.7'sinin KOAH tanmisi
amadigr tespit edilmistir (7). 1996'da, 16 milyon KOAH hastasinin bulundugu
bildirilmistir. Ancak, gergek sayimin 22 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir.
1982-1997 yillarn arasinda KOAH hastalarinda % 41 artis oldugu bilinmektedir. Son
raporlara gore, Avrupa ve Kuzey Amerika da yetiskin bireylerdeki genel prevaansin % 4-
10 arasinda oldugu bildirilmistir (5). ABD’ de 25-75 yas arasi bir drneklem grubunda 1988-
1994 yillann arasinda yapilan NHANES 111 ¢alismasinda (8), hafif KOAH prevaansi
(FEV1/FVC < %70 ve FEV; beklenenin >%80 ) %6.9, orta siddette KOAH prevalansi ise
(FEV1/FVC < %70 ve FEV; beklenenin <%80) %6.6 olarak bulunmustur. Avusturya'da
yapilan BOLD ¢alismasinda Evre | KOAH oram %26.2, Evre 11-1V %10.7 iken bunlarin
sadece %5.6’ s1 doktor tamilidir (9).

Ulkemizde KOAH prevelansini arastirmaya yonelik ciddi calisma sayisi oldukca
azdir (10). Bu yondeki ilk calisma 1976 yilinda Ankara Etimesgut bolgesinde yapilmis olup
bu calismada KOAH prevelansi 40 yas Usttinde %13.6 (erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.2)
bulunmustur . Adanailinde yapilan BOLD Turkiye ¢alismasinda da bu ilde yasayan 40 yas
Ustl nifusta KOAH prevaansi, sabit oran ol¢utt kullamildiginda %019.1 saptanmustir (7).
Ulkemizde KOAH prevalansimi gosteren giincel bir calismada, Giinen ve arkadaslarn
Madatya ilinde KOAH sikligimi 18 yas Uzeri nifusta % 6.9, 40 yas Uzeri nufusta ise % 9.1
olarak saptamistir (11). Bu bilgiler 1s1ginda Glkemizde 3,5-4 milyon civart KOAH hastasi
oldugu ve bu hastalarin da %10’ undan azina teshis konuldugu tahmin edilmektedir (10).

Saglik Bakanlig: verilerine gore, 1965-97 yillan arasinda tim hastanelerden kronik

bronsit, amfizem ve astim tamlariyla taburcu olan hasta orant 3.1 kat, bu hastaliklardan
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Oluim oram ise 5.1 kat artrmistir. 1997’ de tim hastanelerden 127 bin hasta kronik bronsit,

amfizem ve astim tanilaryla taburcu edilmisken bu rakam 2000 yilinda 150 bini bulmustur
(2,3,12).

2.1.5 Ekonomik Y Uk

KOAH maliyeti yuksek bir hastaliktir. ABD ve Avrupa Birligi (AB) ulkelerinde
yapilan bir arastirmada KOAH’ 1n genel saglik harcamalarinin %6’ sindan sorumlu oldugu,
bunun da ABD igin yillik 32 milyar dolar, AB igin ise toplam 50 milyar dolara tekabuil
ettigi bulunmustur (13). Bu konu ile ilgili Turkiye' de yapilmis bir calismada Hacievliyagil
ve arkadaslart KOAH'lilarin hastane yatis maliyetlerini arastirmis ve 1336 TL olarak
saptamislardir (14). KOAH’1n yol agtigi bu ekonomik maliyetin 6zellikle az gelismis
Ulkelerde ve bizim gibi gelismekte olan Ulkelerde dniimuzdeki donemde artis gosterecegi
tahmin edilmektedir (10).

2.1.6 Mortalite

KOAH, tim dunyada giderek artan bir mortalite nedenidir. 1965-98 yillar arasinda
ABD’de serebrovaskiler ve kardiyovaskiler hastaliklar nedeniyle olusan o6lim oranlar
yaklasik %60 kadar azalirken, aym donemde KOAH’dan dlumler %163 artmistir (1,2).
Hastalik gecmiste erkeklerin hastaligi diye bilinirken 2000 yilinda ABD’de kadinlarin
KOAH nedeniyle 6lim oranlar erkeklere yetismistir (15). 2004 yilinda DSO tarafindan
bildirilen verilere gore tim yaslarda en fazla 6lime yol agan hastaiklar arasinda KOAH
%b5.1 ile 4. sirada yer amaktadir (5). ABD ve Kanada verilerine gore KOAH nedeniyle
Olum oranlarn artmakta iken Avrupa Ulkelerinde mortaditede azamalar baslamistir.
KOAH:’laiiliskili 6lumlerdeki artista sigara igme salgimindaki artis ve 6zellikle gelismekte
olan Ulkelerde toplumun yapisindaki degisimin blyuk etkisi bulunmaktadir. Dinyadaki
demografik yapidaki degisim, sigara icme epidemisindeki degisimden daha hizl
seyretmekte ve KOAH'daki artista dahabelirleyici olmaktadir (7,16).
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Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan 2003 yilinda yapilan “ Ulusal Hastalik Y Uk
ve Maliyet Etkinlik Projesi” verilerine gore, KOAH 6lum nedenleri arasinda, iskemik kalp
hastaliklar ve serebrovaskiler olaydan sonra 3. sirada (%5.8) yer almaktadir (17).

2.1.7 Risk Faktorleri

KOAH gendllikle sigara dumant ve diger risk faktorlerine duyarlilikta biyik
farkliliga neden olan genetik faktorlerle cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
cikmaktadir (7). Sigara iciciligi onceleri KOAH gelisiminde tek en 6nemli risk faktoru
olarak bilinirken, sonralarda yapilan calismalarla gevresel-mesleksel toz-duman maruziyeti
olusumunda sigara tek basina en 6nemli role sahiptir. Bununla birlikte sigara icenlerin
%10-15'inde KOAH gelisiyor olmas: sigaraya baslama yas1, zamanla icilen kimulatif doz
ve icilen sigaramn 0zelligi gibi faktorlerin  KOAH olusma riskini etkiledigini
gostermektedir (19). Sigara arastirilmis en iyi risk faktorti olmakla birlikte epidemiyolojik
calismalarda sigara icmeyen kisilerde de KOAH gelisebilecegini gosteren kantlar
mevcuttur (1,20). En iyi bilinen genetik risk faktort olan kalitsal afa-1 antitripsin eksikligi
de KOAH ileiliskis kesinlesmis risk faktorlerindendir (1).

Tablo 1'de gorilen bazi olasi risk faktorlerinin de KOAH gelisiminde rol
oynayabilecegi dusunulmektedir (1). Bu risk faktorlerine kisi hayatimn herhangi bir
doneminde maruz kalabilir. Dogumdan 6nceki dénemde anneye ait risk faktorleri, bebegin
dustk akciger fonksiyonlar: ile dogmasina neden olurken, biyime donemindeki risk
faktorleri kisinin maksimum akciger fonksiyonlarina ulasmasin engeller. Bilindigi gibi
kisinin adolesan doneme kadar FEV1 degeri artmakta, 12-35 yaslan arasinda akciger
fonksiyonlar stabil seyretmekte (plato donemi), 35 yasindan sonra da diists baslamaktadir.
Bunagdre KOAH gelisimi igin risk faktorlerini Gi¢ ana sebebe baglayabiliriz:

a) cocukluk doéneminde FEV1 artisindaki yetersizlik sonucu adolesan déneme
dusuk FEV1 duzeyi ile girilmesi;
b.) plato doneminde risk faktorlerine maruz kalinarak FEV 1’ deki azalmanin erken

baslamasi;
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c.) yetiskinlik doneminde FEV 1’ deki azalmamn hizlanmas (6).

TABLO 1. KOAH'daRisk faktorleri (5).

Cevresl faktor ler Konaka ileilgili faktérler
Sigaraigimi Alfa-1 antitripsin eksiligi
Aktif sigaraigimi Genetik faktorler

Pasif sigaraicimi Aile dykusi

Annenin sigaraigimi Etnik faktorler

Mesleki karsilagmalar Yas

Havakirliligi Havayolu hiperresktivitesi
Dis ortam Atopi

Ic ortam Dusuk dogum agirlig
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Semptomlar

Diyetleilgili faktorler

Y Uksek tuzlu diyet

Diyetle antioksidan vitaminlerin azlig
Diyette doymams yag asitlerinin azlig1
Enfeksiyonlar

2171 Sgaraiciciligi

Sigara, puro, pipo, nargile gibi titun trdnlerinin KOAH’a yol actig1 birgok ¢calisma
ile ortaya konmustur ve bu Urinlerden yaygin olarak kullamlant sigaradir (21). Sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda sigara igenlerde KOAH gelisme riskinin 30 kata kadar
arttigi, ABD’de KOAH mortalitesinin erkeklerde yaklasik % 85'inden, bayanlarda da
yaklasik %70’ inden sigaranin sorumlu oldugu bildirilmistir (3,11).

DSO verilerine gore diinyada toplam olarak 1.3 milyar Kisi sigara icmektedir. Bu
sayinin biyuk boélimu Cin, Hindistan ve Endonezya da bulunmaktadir. Ekonomik olarak
gelismekte olan Ulkeler arasinda bulunan Glkemiz Turkiye, dinyadaki sigaraigenlerin tcte

ikisini barindiran ilk on Ulke arasina girmistir (22).

Tatdn arind kullamm siklig Glkeler arasinda farklilik gostermektedir. Yine DSO
verilerine gore gelismis olan Ulkelerde titin Grint kullammi oram dustk dizeylerde iken
geri kamis ve gelismekte olan Ulkelerde bu oran yuksektir. Buna karsin gelismis olan

Ulkelerde sigara iciciligi bakimindan kadin/erkek oranlarn yakin olmasina ragmen
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gelismekte olan Ulkelerde bu agidan erkeklerin oramnin belirgin fazla oldugu dikkati
cekmektedir (22).

Tarkiye' de ise 1993 -2003 ve 2006 yillan arasinda 18 yas ve Uzerinde yapilan
sigara prevelans calismasi sonuclar Turkiye' de sigara kullaniminda bir azalmaya isaret
etmektedir. 2003 yilinda yapilan Ulusd Hane Haki Calismasinin sonuclarina gore
Tarkiye'de 18 yas ve Ustlinde sigara icme oram %32.1'dir (22). En yiuksek sigara icme
sikligr %39 ile Trakya bolgesinde, en disuk sigara icme sikligi ise %29 ile Guneydogu
Anadolu bolgesindedir. Sigara i¢me sikhigi koyde oturanlar arasinda %29.1, kentte
oturanlar arasindaise %36.9 olarak tespit edilmistir (23).

KOAH gelisiminden %80-90 oramnda sorumlu tutulan sigara, giinimiizde KOAH
gelisiminde en 6nemli risk faktorl olarak bilinmektedir. Sigara dumaninin etkileri sigara
iciminin yogunlugu ile [ginde icilen sigara miktar: (paket) x sigarai¢cme stresi (yil)] iliskili
olup genellikle KOAH hastalarinda 20 paket-yildan daha uzun bir sigara hikayes vardir
(11). Son 30 yilda yapilan calismalarda icilen sigara miktar: ile FEV1'deki yillik azalma
arasinda cok guclu doz-cevap iliskisi oldugu gosterilmistir. Sigara dumanina ¢ok erken
yaslarda maruz kaanlarda akciger gelisimi de o oranda etkilenmekte ve KOAH
bulgularinin daha erken ortaya ¢ikma riski artmaktadir. Risk faktorlerinden uzaklasma ve
sigaranin birakilmast dayillik FEV1 kaybini azatan en 6nemli eylemdir (24). Ancak sigara
icip birakma denemesinde bulunanlarn sadece %05 civar: basarili ol abilmektedir (25). Ote
yandan sigarayr birakip yeniden baslayanlarda, akciger fonksiyonlarimin daha olumsuz
etkilendigini belirten ¢alismaar davardir (26).

2.1.7.2. Mesleksal tozlar ve kimyasallar

Mesleksel toz ve kimyasallar (buhar, irritan ve duman) yeterli yogunluk ve stre
karsilasildiginda KOAH gelisimine neden olabilir. Bu karsilasmalar hem sigaradan
bagimsiz olarak KOAH'’a neden olabilir, hem de sigara igen kisilerde bu riski artirabilir.
Partikdller, irritanlar, organik tozlar ve diger duyarlilastiricilarla karsilasmalar havayolu
hiperreaktivitesine neden olabilir (27). Gergekten de sigara igicilerdeki KOAH'1n yaklasik

%20 gibi bir oramt medeki toz-duman maruziyetine atfedilmistir (28) ve bu oranin sigara
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icmeyen riskli mesleklerde calisan KOAH'lilarla birlestirildiginde %30'lart buldugu
tahmin edilmektedir (1). Gaz ve partikullerin yogunlugu ve miktari, karsilasma sires
fonksiyonel etkilenme ile parelellik gosterir (29). KOAH riski yuksek olan meslekler
arasinda maden isciligi (silika, kadmiyum ve kdmur gibi), metal isgiligi, ulasim sektort ve
odun/kagit Uretiminde ¢alisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi gelmektedir (1,7).

2.1.7.3 Genetik etkiler

Sigara kullaniminin en 6nemli risk faktort oldugu bilinen KOAH'da sigara igen
kisilerin sadece %15-20'sinde KOAH gelismesi nedeniyle guinimuizde genetik yatkinligin
hastalik gelisiminde 6nemli bir roll oldugu 6ngorilmektedir. Genetik —gevresel faktorlerin
birlikteligi ile meydana geldigi dusinilen KOAH'da, kanitlanmis bir genetik etiyolojik
faktor olan a-1 antitripsin (AAT) eksikligi disinda KOAH gelisimine etkisi oldugu
dustndlen bircok aday gen oldugu ileri sirdlmektedir (30,31). Bu aday genleri de
KOAH'daki fizyopatogenik etkilerine gore de proteaz-antiproteaz sistemi etkileyenler,
antioksidan sistemi etkileyenler ve inflamatuvar sitemi etkileyenler diye de ayirabiliriz.

Simdi bu genetik faktorlerin bazilarina kisaca goz atacagiz.

2.1.7.3.1 Proteaz- antiproteaz dengesizligi

2.1.7.3.1.1 Alfa-1 Antitripsin (AAT) Eksikligi

KOAH icin en iyi bilinen genetik risk faktort, agir kalitimsad a-1 antitripsin
eksikligidir. Suglanmis bu genotipi tasiyan bireyler erken yasta agir KOAH gelisme riski
tasimaktadirlar (30). Ancak yapilan calismalarda AAT eksikliginin, KOAH'l1 hastalarin

%1’ inden azinda hastalik gelisiminden sorumlu oldugu bildirilmistir (7).

AAT akcigerde notrofil elastaza kars1 koruma saglar. Eksikligi durumunda alveol
duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir. Gelisen amfizem panasiner Ozellikte olup
genellikle akciger tabanlarindan baslar (3). Blyuk oranda karacigerde Uretilmekle birlikte,
bir miktar da alveolar makrofglar ve periferik kan monositlerince de Uretimi olmaktadhr
(33). Kromozom 14 Uzerindeki bir tek gen tarafindan kodlanir. Agir AAT eksikligine bagl
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akciger ve karaciger hastaliklari otozomal resesif kalitilir (34,35). Norma AAT duzeyi
150-350 mg/dl ve norma alleli toplumun %90-95’inde bulunan homozigot PI MM
alelidir (36). PI*Z fenotipi bulunduran bireyler normalin %20’ sinden az enzim Uretirler ve
bu kisilerde ciddi eksiklik belirtileri olusur (18). Amfizem riski en ¢ok ZZ
homozigotlardadir (3). Ara gruplar: olusturan PiSZ heterezigotlarda ise orta derecede risk

9z konusudur (36).

Agir AAT eksikligi bulunan kisilerde degisik oranlarda KOAH gelistigi bilinmekle
birlikte, AAT eksikligi bulunan kisiler arasinda da hastaligin gelisimini etkileyen diger
genetik faktdrlerin olduguna inamimaktadir. Sigara icmeyen Pl Z bireyler arasinda da
akciger fonksiyonlarindaki azalmanin oldukca degisken olmasi bunu desteklemektedir.
Nitekim bu yonde yapilan calismalarda AAT eksikligi bulunan kisilerde akciger
fonksiyonlarindaki azalmanin erkek cinsiyet, hisiltili solunum semptomlar: ve solunumsal
irritanlara kars1 mesleksel maruziyet 6ykusu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Agir AAT
eksikliginde potansiyel etkis olabilecek genetik dizenleyicileri arastiran baska bir
calismada da endotelyal nitrik oksid sentazi (NOS3) kodlayan gendeki polimorfizmin
KOAH gelisiminde etkisi olabilecegine vurgu yapilmustir (37).

AAT eksikligi tamst AAT dizeyinin olgllmes ile konulur ve Pl tiplendirmesiyle
dogrulanir. Bu testlerin yapilmasim gerektiren durumlar Tablo 2’ de gosterilmistir (3).

TABLO 2. AAT incdlenmesi gereken durumlar (4).

1.Sigaraicmeyen bir kiside hava akimm obstriksiyonu ile birlikte kronik bronsit
2.Risk faktori olmaksizin bronsektazi

3.50 yas atinda baglayan KOAH

4. Akciger bazallerinde belirgin amfizem gorinimu

5.0zdllikle 50 yas atindatedaviye yanit vermeyen astim

6.Ailede AAT eksikligi ve 50 yas altinda baslayan KOAH 6ykiisi

7.Bélirgin bir risk faktoriini olmaksizin siroz

2.1.7.3.1.2 Matriks M etalloproteinazlari

Matriks metalloproteinazlarinin amfizem gelisminde kilit rol oynadigin ileri

siren bazi calismalar olmustur. Makrofajlar tarafindan Uretilen metaoproteinazlar sigara
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icen Kisilerin akcigerinde 6nemli proteolitik gorevler Ustlenirler. Matriks Metalloproteinaz
(MMP)-9 ve MMP-12 makrofg elastaz aktivitesinin buyuk ¢ogunlugundan sorumludur
(37).

MMP-1 (intestinal kollojenaz) ve MMP-12'deki (makrofg elastaz) matriks
metalloproteinaz polimorfizmlerinin akciger fonksiyonlarinda hizli dusts ile iligkili
oldugunu belirten yayinlar vardir. Yine bu baglanda doku metaloproteinaz -2
inhibitorlerinin (TIMP-2)  akciger fonksiyonlarindaki gerilemede potansiyel etkileri
arastirllmis ve disuk aktivite sergileyen TIMP-2 polimorfizminin de KOAH ile iligkili

oldugu ileri strdlmustdr (38).

2.1.7.3.1.3 Alfa-1 Antikimotripsin

Alfa-1 antikimotripsin de akciger dokusundaki bir baska proteaz inhibitdridur.
Pankreatik kimotripsin, katepsin-G ve mast hicresi kimazi reverzible sekilde inhibe
etmektedir ve notrofil slperoksit tretimini de baskilamaktadir. Hem hepatositler hem de
alveolar makrofgjlar tarafindan sentez edilmektedir. Bu enzimdeki bir polimorfizmin

KOAH ileiliskisi bulundugunu gosteren calismalar vardir (39,40).

2.1.7.3.1.4 Alfa-2 Makroglobulin

Hepatositler, alveolar makrofglar ve akciger fibroblastlarinca sentezlenen afa-2
makroglobulin, genis spektrumlu bir antiproteazdir. Bu enzimin eksikligi ¢ok nadirdir ve
sebebi tam bilinmemektedir. Herediter alfa-2 makroglobulin eksikligi ileilgili yapilmis iki
calismada, vakalarda kronik solunumsal hastalik semptomlart bulunmamis fakat bu
calismalardaki vaka yaslart KOAH gelisebilecek kadar yasl degerlendirilmemis. Bu enzim
genindeki polimorfizmden kaynakli serum enzim dizeyleri normalin %50 atina inen tek
bir hastada c¢ocukluktan baslayip hizlica progrese olan kronik pulmoner hastalik
saptanmustir (39,40).
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2.1.7.3.2 Oksidan-Antioksidan dengesizligi

2.1.7.3.2.1 Glutatyon-S-Transfer azlar

Glutatyon S-transferazlar sigara dumanindaki  aromatik —hidrokarbonlarin
metabolize edilmesinde 6nemli gorevler Ustlenirler. Glutatyon S-transferazin M1, T1 ve P1
tiplerindeki cesitli varyantlarn KOAH calismalarinda incelenmistir (37). Glutatyon S
transferazin P1 tipinin 105. pozisyonundaki bir varyasyon Japon poptilasyonunda disuk
bazal akciger fonksiyonlar: ve akciger fonksiyonlarinda hizli disus ile iliskilendirilmistir.
M1 genindeki bir polimorfizmin de amfizem ve kronik bronsit ile iliskisi olabilecegi
s0ylenmektedir (40).

2.1.7.3.2.2 Stperoksid dismutaz

Ekstraselluler stiperoksid dismutaz diye adlandirilan SOD3 tip 1 kollgjenin ¢ok
oldugu akciger dokusunda, 6zellikle de blyik havayollar: ve aveole komsu alanlarda, fazla
miktarlarda bulunur ve akciger dokusunu inflamasyona kars1 korudugu distntlmektedir.
SOD3 plazma enzim duizeyinde artisla neticelenen bir polimorfizmin sigara igicilerde
akcigeri koruyucu etkisinin oldugu , sigara icicilerde daha distik KOAH gelisme oranlar
ve KOAH'lillarda da daha az hastane basvurusu ve 6lum ile iliskisi oldugu gdsterilmistir
(40).

2.1.7.3.2.3 Hem-oksijnaz-1 (HM OX-1)

HMOX-1, muhtemelen artmis olan oksijen radikallerinin bir neticesi olarak,
sigara icicilerin akcigerlerinde yiksek konsantrasyonlarda bulunmustur (40). Bu enzimde
GT tekran seklinde olusan bir polimorfizmin HMOX-1 enziminde bir azalmay: netice
vererek akciger dokusunu yiksek oksidatif stres altinda biraktig: ve bunun da amfizeme yol
actig1 Japon populasyonundayapilmis bir ¢calismaile gosterilmistir (37,40).
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2.1.7.3.2.4 Mikrozamal epoksid hidrolaz (EPHX1)

EPHX1 broniya epitel hicrelerinde Uretilir ve sigara dumamndaki epoksid
bilesiklerini metabolize eder. Enzim aktivitesinde azalma ile neticelenen polimorfizmlerin
KOAH ve amfizem gelisimi i¢in risk olusturdugu ve hizli FEV1 dusUsu ile iligkili oldugu
ileri strtlmektedir (37,40).

2.1.7.3.3 inflamasyon ve inflamatuvar mediyatorler

2.1.7.3.3.1 TNF-alfa

llerleyen bolimlerde de anlatilacag: lizere TNF-alfa, KOAH patogenezindeki
anahtar mediyatorlerden biridir. TNF- afa geninde olusan bir polimorfizmin yiksek oranda
TNF-afa uretimine yol agtigi, KOAH'lilarla kontrol grubunun Kkarsilastinldigi bir
calismada, bu polimorfizmin KOAH' lilar arasinda daha sik goruldugl gosterilmistir (40).

2.1.7.3.3.2 Transforming growth factor beta (TGFB)

TGFB ailesinin 40'tan fazla tyesinden bir olan TGFB1 endotel, epitel ve duz kas
hicreleri ile fibroblastlar ve immun sistem hicreleri tarafindan Uretilir ve ekstraselltler
matriks Uretimi, hticre blylumes ve diferansiyasyonu, doku tamiri ve diger immin
gorevleri duzenlerler (41). Serum TGF-B1 enzim dizeyinde artisa yol agan bazi
polimorfizmlerin KOAH ve amfizem gelisimini Onledigini gosteren ¢alismalar vardir. Bu
calisma neticeleri TGF-B1'in KOAH'da koruyucu rolt oldugunu destekler sekildedir (40,
41).

2.1.7.3.3.3 Vitamin D baglayici protein
Gc globulin olarak da bilinen vitamin D baglayici protein, makrofg aktive edici

faktorun bir prekursorudir ve C5 (kompleman 5) in notrofil kemotaktik 6zelliklerini

artirmaktadir (40). Bu yuzden vitamin D baglayici fonksiyonunun yanminda inflamatuvar
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reaksiyonlar Uzerine de etkisi bulunmaktadir (39). GC2 allelinin KOAH’a kars1 koruyucu
etkileri oldugu gosterilirken, 1S alelinin herhangi bir etkisi saptanmamistir. Buna karsin 1F
alelinin hava akimi kisittamasi, amfizem ve hizli FEV1 azalmast ile iliskili oldugu
gosterilmistir (39,40).

21.73341L 13

Yapilan fare caismalarinda IL 13'Gn  asin ekspresyonu neticesinde mukus
metgplazisinin eslik ettigi amfizemin gelistigi gordlmustir. Bu nedenle, kronik bronsit
komponentinin agirlikta oldugu KOAH grubunda IL 13 ile ilgili polimorfizmlerin

arastirilmasi anlaml1 sonuclar verebilir (40).

2.1.7.3.4 Havayolu Hiperreaktivites

KOAH ve astim hastaiklar1 klinik olarak farkli hastaliklar olsalar da obstrktif
havayolu hastaligi bulunan bir kisim hastalar bu iki hastaligin da fizyolojik ve patolojik
Ozelliklerini sergileyebilirler. Bu durum hastalik astim ve KOAH'1n patogenezi ile ilgili
bazi ortak mekanizmaar1 paylastigim distndirmektedir. Dutch hipotezi astim veKOAH'1n
patogenezleri cevresel ve kisiye ait faktorleri kapsayan tek bir antite oldugunu ileri
stirmektedir. Buna gore genetik faktorler (havayolu hiperreaktivitesi ve atopi gibi), endojen
faktorler (yas ve cinsiyet gibi) ve ekzojen faktorler (alerjenler, enfeksiyonlar ve sigara
iciciligi gibi) kronik havayolu hastaliklarimn patogenezinde etkilidir ve bu faktdrlerden
hangisinin bulundugu gelisecek hastaligin tipini belirlemektedir (42).

Havayolu hiperreaktivites kisinin atopi durumundan bagimsiz sekilde FEV1'deki
hizl1 azamaile astim ve KOAH gelisiminden sorumludur. Kromozom 20p’de lokalize olan
ADAM 33 (A Disintegrin and Metalloproteinase 33) geninin astim ve hiperreaktivite ile
iliskisi gosterilmistir. Genel bir populasyonda yapilan bir calismada bu gendeki
polimorfizmlerin KOAH gelisiminde ve yillik akciger fonksiyonu azalmasinda etkin
oldugu bulunmustur (42,43).
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2.1.7.3.5 SERPINE 2 Geni

KOAH gelisiminde herhangi bir patogenetik mekanizmaile iliskilendirilememesine
ragmen KOAH gelisimine etki eden bir baska genetik yap1 da SERPINE 2 genidir. Boston
Erken Gelismis KOAH caismasinin andizleri ile kromozom 2q ve KOAH arasinda bir
baglanti bulundugu ortaya konulmustu. 2. Kromozom uzerindeki bu alan daha sonra ayn
grup tarafindan SERPINE 2 ismiyle potansiyel bir aday gen olarak tamimlanmustir. Bu alan
aynt zamanda, akcigere notrofil kemotaksisinde énemli olan IL8'in reseptor geninini de
icermektedir. SERPINE 2'nin tripsin benzeri serin proteazlarin bir inhibitori oldugu
bilinmektedir ve proteaz-antiproteaz dengesine etki ettigi disunulmektedir. Ancak asil
fonksiyonu koagulasyon ve fibrinolizisle ilgilidir. Bir caligmada KOAH’da artmis
protrombotik belirteg diizeylerinin hizli FEV1 azalmasiyla iliskis oldugu belirtilse de bu
durumun daha genis olarak arastirilmas: gerekmektedir. SERPINE 2'nin gen-sigara igimi
iliskisinden etkilenen bir KOAH yatkinlik geni oldugu ileri strilmektedir (40,42,43,44).

2.1.7.3.6 Digerleri

Yukarnda sayillanlar disinda KOAH ve genetik baglantisint 6ne sliren birgok
caligma vardir. Bunlarin bir tanesi de ABO kan gruplar ile ilgili olandir. A kan grubu
olanlarda KOAH sikliginin fazla bulundugu caismaar vardir. Yine immuinglobulin
eksikligi (IgG ve IgA) bulunan kisilerde, muhtemelen sik tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonunun bunda tesiri var, anormal akciger fonksiyonlar: saptanmis. KOAH 1n HLA
ile iligkisi arastiran calismalarda da FEV1 degeri disuk olanlarda B27 antijeninin yiksek
oldugu, Bw16 alelinin de dustk oldugu bulunmustur (39). KOAH gelisimine etkisi oldugu
dusunulen birgok aday gen oldugu ileri strulmektedir (30,31). Aday genlerin listes tablo
3'de bdirtilmistir (37).

Netice olarak, KOAH'in inhae edilen duman, toksin ve partikullere karsi

akcigerlerin, dolayisiyla vicudun artmis inflamatuvar cevaln  oldugu, genetik

polimorfizmlerin de bu hastaliga kars1 duyarliligi artirdhigim sdyleyebiliriz. Yeni gelisen
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molekuler metodlar da riskli genotipleri ve spesifik polimorfizmleri arastirmada ve

aydinlatmada yararli olacaktir (39).

Tablo 3. Vaka -kontrol calismalar ile KOAH ile iligkilendirilmis aday genlerin listesi

(37).
- Alfa-1 antitripsin

Matriks metalloproteinaz-1

Matriks metalloproteinaz-9

Matriks metalloproteinaz-12

Doku metalloproteinaz inhibitord-2 (TIMP-2)

Alfa-1 antikimotripsin

Hem oksijenaz-1

Mikrozomal epoksid hidrolaz

Glutatyon S-transferaz (M1, T1, P1)

TUmor nekroz faktor- afa

Kistik fibroz transmembran regulatori

B2 adrenoreseptori

Human B defensin

Sitokrom P4501A1

Vitamin D baglayici protein

HLA

Lewis ABO kan gruplar

2.1.7.4 Pasif sigaraigiciligi

Sigara icmeyenlerin sigara duman etkisinde kalmasini ifade eden “pasif sigara
iciciligi”nin tesirleri 6zellikle de prenatal ve/veya postnatal dénemde gorullr. Intrauterin
donemde annenin sigara kullanmasi akciger gelisiminde gerileme ve dusik dogum
agirhigina yol acarken, cocukluk doneminde duman maruziyeti akciger gelisminin
gerilemesine yol agcmaktadir (3,6). Yapilan caismalarda, sigara kullanmayan kisilerin
cocukluk ve eriskin yas doneminde cevresel titin dumamna maruz kalma sires ve

yogunlugu ile KOAH gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmustir (45).

2.1.7.5 Cevres kirlilik

KOAH’da bir baska dnemli risk faktorti de 6zellikle iyi havalandiriimayan kapali
ortamlarda yemek pisirmek ve/veya isinmak amaciyla biyomas yakitlarin kullaniimasina
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bagli i¢ ortam hava kirliligidir. Dunyada yaklasik 3 milyar insan 1sinmak ve yemek
pisirmek icin kati yakit sobalari ve benzeri yontemleri kullandigi disunulirse, dinya
genelinde biyomas maruziyeti riskinin ne kadar genis oldugu gorulecektir. Bu durum
ozellikle gelismekte olan Ulkelerde ve kadinlar arasinda énemli goriinmektedir. Ulkemizde
yapilan bir calismada da 6zellikle kirsal kesimlerde yasayan kadinlar icin bir risk faktorl
oldugunavurgu yapilmaktadir (1,6,11).

Buyuk kentlerdeki yiksek dizeyde hava kirliliginin, KOAH gelisimindeki roll
yeterince agik olmamakla birlikte (6) sigaraya gore oldukga az oldugu tahmin edilmektedir
(36). Ara¢ egzoz dumamna bagli hava kirliliginin yogun oldugu buyuk karayollar:
cevresinde yasayan cocuklarda 6zellikle dizel motor egzozlarindan ¢ikan nanopartikiillere
maruziyet sonucu akciger gelisimlerinin etkilendigini belirten yazilar vardir (46). Ayrica,
havakirliliginin KOAH ataklarinda 6nemli bir risk faktori oldugu dabilinmektedir (47).

2.1.7.6 Cinglyet

Onceleri KOAH'1n erkekleri etkileyen bir hastalik oldugu diistintltirken son yillarda
yapilan ¢alismalar kadinlarda sigara igme aiskanliginin artmasina parelel olarak mortalite
verilerinin kadin-erkek cinsiyet arasinda esitlendigini ortaya koymustur (1). Yapilan son
calismalarda sigaraiciminin akciger fonksiyonlarinaolan zararl1 etkilerinin kadinlarda daha
fazla goraldugl bildirilmistir (48). Klinisyenler KOAH hastas: olan kadinlarin erkeklere
gore daha fazla nefes darlig1 sikayetinde bulundugunu buna karsin daha az oranda 6ksiirtik
ve balgam ifade ettiklerini ve de hastaigin kadinlardaki seyrinin (hastaiga karst artmis
duyarlilik, hizlanmis FEV1 dusUsu, daha fazla hastane yatisi, daha fazla dispne, KOAH

nedeniyle artmis 6ltm orani) erkeklerden farkli oldugunu hatirda tutmalichirlar (49,50).

2.1.7.7 Dusuk dogum agir hig

Annelerin, gebelikleri sirasindasigarai¢mes, fetus icin 6nemli bir risk faktoru olup,
intrauterin buyumeyi ve immun sistemin gelisimini olumsuz etkiler. Dusuk dogum agirlig
ile dinyaya gelen c¢ocuklarin yasamlarinin sonraki donemlerinde ulasabilecekleri
maksimum akciger fonksiyonlari normaden az oldugundan KOAH gelisme riski
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artmaktadir (6). Bebeklerde erken dogum nedeniyle olusan bronkopulmoner displazide
yetersiz akciger gelisimi vardir. Bebekliklerinde bronkopulmoner displazi tamisiyla tedavi
amus kisilerin eriskin donemde spirometrik obstriiksiyon bulgular1 ve radyolojik amfizem
bulgulart tasidigi gosterilmistir (51). Aynica distk dogum agirlikli bebeklerin RSV
(respiratuvar sinsityal virtis) gibi solunum yolu enfeksiyonlarina, sigara dumanina ve hava

yolu darlig1 gelisimine kars1 duyarli oldugunu gosteren deliller de vardir (52).

2.1.7.8 Sosyoekonomik durum

DusUk sosyoekonomik diizeyle besenme, mesleki faktorler ve i¢-chis ortam hava
kirliligi gibi KOAHin diger risk faktorleri bir arada oldugundan, izole olarak
sosyoekonomik durumun KOAH’la iliskisini arastiran calisma sayist azdir. Yapilan
calismalarda toplam gelirle dl¢llen distuk sosyoekonomik durumun KOAH icgin bir risk
faktort oldugu ve bu gruptaki insanlarin akciger fonksiyonlarimin disuk olmaya meyilli

oldugu gosterilmistir (53).

2.1.7.9 Solunum sistemi enfeksiyonlari

Solunum sistemi enfeksiyonlarinin KOAH etyolojisi, patogenezi ve KOAH'1n dogal
seyrinde etkileri oldugu bilinmektedir. Bu etkiler:

I- Cocukluk donemi enfeksiyonlarinin akciger gelisimini olumsuz olarak etkilemesi
ve bunun sonucunda akcigerin yeterince gelisememed,

[1- Bakteriyel patojenlerle solunum yolunun Kkolonizasyonu sonucunda olusan
kronik inflamatuvar yanitla akciger hasarinin daha da artmasi ve boylelikle bakteri
kolonizasyonu ve akciger hasart arasindabir kisir dongui olusmast,

[11- Bakteriyel paojenlerle olusan kronik infeksiyonun sigaraya karsi olusan yaniti
potansiyelize etmesi,

IV- Kronik bronsit gelismis kisilerde bakterilerin akut ataklara yol acarak KOAH
mortalite ve morbiditesini artirmasi,

V- Alt hava yollarinda bakteriyel antijenlerin havayolu asiri duyarliligina neden
olmasi (54).
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Ayrica gocuklukta gecirilen enfeksiyonlarin (RSV, Adenovirls, vs) yasamin sonraki
yillarinda solunum semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda azalma ile iliskili
oldugu ve her yeni at solunum yolu enfeksiyonunun KOAH'da solunum
fonksiyonlarindaki azalmay: hizlandirdig: bilinmektedir (6).

2.1.7.10 Beslenme

Diyetle ainan antioksidan ozellikteki vitaminlerin (Vitamin A,C,E) ve doymamis
yag asitlerinin, magnezyumun KOAH'a karst koruyucu etkilerinin oldugu ileri
sirdlmektedir. Bunun yaninda fazla tuzlu diyetin de KOAH gelisimi icin olast bir risk
faktord oldugu dustinilmektedir (36).

Malnutrisyon ve kilo kaybr solunum kas gucu ve kas kutlesini azaltarak, egzersiz
kapasitesinde azalmaya ve yilksek morbiditeye neden olur. Beden kitle indeksi (BK1) diisiik
olan erkeklerde KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (36).

2.1.8 Prognoz ve dogal seyir

KOAH'1n dogal seyri progresif fakat degiskendir, hastalar arasinda benzerlik
olmayabilir. Risk faktorlerine maruziyetin devam etmes (0r. sigara icimi) yaninda vicut
kitle indeksi, egzersiz kapasitesi, eslik eden hastaliklar ve alevienmeler prognoz Uzerine
etkisi olan durumlardir (55,56).

Solunum fonksiyon testleri hastaligin tams: kadar prognozun tayininde de kilit rol
oynar. KOAH seyri, yillik FEV; azalmasi ile degerlendirilir. Sigara igmeyen saglikl
kisilerde FEV 1 degeri, 35 yasindan sonra her yil yaklasik 25-30 ml kadar azalir. Bu azalma
sigaranin zararlt etkilerine duyarli kisilerde, gunlik sigara tiketimine paralel olarak daha
hizl1 olup, yilda 150 ml’ye kadar ulasabilmektedir. Bu duyarl kisileri, KOAH olusmadan
Once belirleyecek bir test yoktur (2). Bugine kadar sigaranin birakilmast disinda
KOAH'daki akciger fonksiyon kayip hizin1 azatan herhangi bir yontem gosterilememistir
(57). Sigaramin birakilmasi, FEV,' deki azalma hizin yavaslatir ve FEV; azalma hizi, hig
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sigara icmemis aym yastaki Kkisilerdeki degerlere ulasir. Bu nedenle sigaramin birakilmasi,

hangi yasta olursa olsun, prognozu olumlu yonde etkilemektedir (2).

Hastaligin gidisi, ‘guin icinde normal degisikliklerin 6tesinde akut olarak gelisen ve
hastanin stabil durumunda bir kétilesme' olarak tammlanmis olan periyodik aevienmelerle
seyreder. Alevlenmeler solunum fonksiyonlart dustk seviyede olanlarda daha siktir.
Hastaarin cogu bu dénemi atlatabilse de, takip eden donemde mortalite artar (58).

Iyi yonde bir seyrin belirleyicileri geng yas, hastalik oncesi yasam kalitesinin iyi
olmasi, mental durum ve kan basincinin iyi olmasi, kalp hizinin yiksek, kreatin, |6kosit ve
plazma glukozunun dustk olmasidir. Dizenli beslenme durumu, sigaramn birakilmasi,
kapsaml1 bir rehabilitasyon da prognozu olumlu etkiler. Hava yolu obstriiksiyonunun geri
dontsumll olmast iyi prognoz gostergesidir. Prognoz ayrica KOAH'in sag ventrikile
etkileri ile de yakin iligkilidir. Pulmoner arter basinct <20 mmHg olan hastalarda ortalama
5 yillik yasam %70 iken, bu deger >20 mmHg olanlarda %650’ den az ol maktadir (58).

Agir hava yolu obstruksiyonu, hipoks ve hiperkapni varligi kotu prognoz
gostergesidir. Ancak bu hastalarda uzun slireli oksijen tedavisi ve non-invaziv ventilasyon
yararl1 olabilir. FEV1 degeri, beklenenin %50’ sinin altinda ise prognoz kotudir. FEV
degeri, 1 litrenin altinda olan hastalarda, onemli is gucu kayiplart gelisir ve olusan ciddi
nefes darlig1 nedeniyle hastalar giinluk aktivitelerini guicltkle strdururler. Bu hastalarda 1
yil icinde saptanan mortalite yaklasik %50'dir (2,36,58). Tablo 4'de prognostik 6neme
sahip parametreler 6zetlenmistir.
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Tablo 4. KOAH’ da prognostik 6neme sahip parametreler (59).
- FEV,
Alevlenme sayisi ve siddeti
Hastane yatis sikligi
Tleri yas
Beden kitle indeksi (BK1)
Arteriyel kan gazlarn
Uzun slireli oksijen tedavisi
Inspiratuvar kapasite/total akciger kapasitesi
MMRC dispne 6lgegi
BODE indeksi ((FEV1- BKi- MMRC-6DYT)
Maksima oksijen tuketimi
Pulmoner hipertansiyon
Yasam kalitesi
Oral kortikosteroid kullanimi
Komorbiditeler
Egzersiz kapasites (6 dakikayuriime mesafesi, artan hizda mekik ytriime testi)

2.1.9 inflamasyon ve Patogenez

KOAH'taki inflamasyon, akcigerlerin basta sigara dumam olmak Uzere cesitli
zararl partikul ve gazlara maruziyeti sonucu ortaya gikmaktadir ve akciger parenkimi ve
pulmoner vaskiler yapida makrofg, notrofil, B hicreleri, lenfositler gibi cesitli
inflamatuvar hticrelerin toplanmasiyla karakterizedir (1,60). BAL ve balgam caismaari ile
KOAH’1 olmayan sigara icicilerde de sigara dumamnin olusturdugu bir inflamasyon
bulundugu, ancek bu inflamasyonun KOAH'da daha belirgin ve abartili oldugu
gorulmistir (61). Inflamasyonun normal sigara icicilerde sigarayr biraktiktan sonra
geriledigi, KOAH'I1 olgularda ise sigara birakildiktan sonra da devam ettigi gorulmustir
(62). Bu artmis ve siiregen inflamasyonun mekanizmalari hentiz ¢ok iyi bilinmemekle
birlikte genetik faktorlerin, latent virtis enfeksiyonlar1 (adenovirls gibi) ve histon deasetilaz
aktivitesinde bozulma gibi faktorlerin bu siregte belirleyici rol oynayabilecegi
dusunulmektedir (63). Histon asetilasyonu inflamasyona yol agan genlerin transkripsiyonu

ile sonuglanir. Bu slirecin histon deasetilaz ile engellenmesi, bu enzimin artnuis oksidanlar
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nedeniyle inaktivasyonu yuzinden tam olarak yapilamaz. Bu da KOAH'da steroide direngli
bir inflamasyonayol agmaktadir (61,63).

Inflamasyona katilan degisik hicreler (makrofgjlar, T lenfositler- 6zellikle de
CD8(+) T lenfositler-, notrofiller) ve bu hicrelerden sainan degisik mediyatorler
(proteazlar, oksidanlar ve toksik peptidler) akcigerlerde hasar gelisimine neden olmaktadir
(64).

Makrofagjlar icin KOAH'daki inflamasyonun lider hicreleri denilebilir (65).
KOAH'da BAL sivisinda ve balgamda, havayollar1 ve akciger parenkiminde normale gore
makrofg) sayisimin 5-10 kat artmis oldugu ve bu artigin hastaligin siddetiyle dogru orantili
oldugu bildirilmistir (66). Makrofg sayisindaki bu artma akcigerlere kandan artmis sayida
monosit birikimine, akcigerlerde yasam sirelerinin uzamis olmas: ve proliferasyonlarimn
artmis olmasina ve solunum yollarinda bozulmus makrofaj klirensine bagli olabilir (60).
Sigara duman ile aktive olan makrofgjlardan tumor nekrozis faktor-afa (TNF-A), 1L-8
diger CXC kemokinler, monosit kemoatraktik protein-1 (MCP-1), LTB4 ve reaktif oksijen
radikalleri salinir. Alveolar makrofgjlar ayrica MMP-2, MMP-9, MMP-12 gibi elastolitik

etki gosteren matriks metalloproteinazlarin salinimina daneden olurlar (66).

Notrofiller KOAH patogenezinde temel hicre olup nétrofil elastaz bagta olmak
Uzere salgiladiklant diger proteinazlarla olusan patolojik degisiklikler ve mukus
hipersekresyonundan sorumludur. Salgiladiklar: serin proteazlar alveol hasar yapabilirken
aym zamanda gucli mukus uyarcillar olarak Goblet hicreeri ve mikoz bezlerden
hipersekresyona neden olmaktadir. KOAH'lilarin balgam ve BAL sivisinda yuksek oranda
aktive olmus notrofil bulunurken havayolu ve parankimde daha az sayidadir. Bunun
nedeninin notrofillerin havayolu ve parankimden hizli gecisleri ile iliskili oldugu
dusunulmektedir (62). KOAH'da aveolar hasar miktar: ile nétrofil sayisi arasinda negatif
bir iliski saptanmustir . Fakat kronik bronsitte notrofili, mukus hipersekresyonu ile iligkilidir
ve bronsiya biyopsi ve balgamdaki nétrofil sayilar hastalik siddeti ile koreledir (63).
Notrofillerin patogenezdeki diger etkileri de matriks metalloproteinaz Uretimi ve oksijen
radikali olusumunakatk: seklindedir (62).
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KOAH patogenezindeki rolleri haen kesin olmamakla birlikte T lenfositlerin
KOAH'ta akciger parankimi, santral ve periferik havayollari ve havayolu diz kasinda
arttigi gordlmastur. Bu artis oraninda CD8+ T hicreleri daha baskindir ancak CD4+
hiicrelerde de artis vardir (66). T hiicre sayisi ile havayolu obstriiksiyonu ve alveolar hasar
arasinda da korelasyon oldugu saptanmustir (67). CD8+ T hiicreler salgiladiklar: perforin ve
granzim gibi litik maddelerle akciger parenkim hasart olusturdugu gibi tip | aveolar
hiicrelerde apoptozu da indukleyerek patofizyolojiye katkida bulunur (63). CD4+
hicrelerin bu sliregteki rolleri net olmamakla beraber immunolojik bellege sahip olduklart,
sigara dumammnin olmadigi durumlarda da inflamatuvar progesin devaminm sagladiklar
dusunulmektedir (60).

KOAH'da balgam, BAL ve havayollarinda eozinofil sayisinda artma, BAL ve
indiklenmis balgam 0©rneginde eozinofilik katyonik protein dizeyinde yikselme
gorulmusttr. Bu durum ataklar sirasinda daha belirgindir. KOAH'da eozinofil varlig
kortikosteroidlere duyarliligin olabilecegini ve beraberinde bir astimin bulunabilecegine
isaret edebilir. Eozinofil sayisinda artma Ozellikle aevlenmelerde belirgin
ol maktadr(60,66).

Havayolu ve aveol epitel hiicreleri KOAH’da inflamatuvar mediatorler icin onemli
bir kaynaktir (63). Sigara duman ile aktive olan epitel hicreleri TNF-a, IL-1b, GM-CSF ve
IL-8 gibi mediatorlerin salimmina yol agarak inflamasyona katkida bulunurken, TGF-B ile
de fibrozise yol acar (66).

KOAH’daki inflamasyona c¢esitli mediatdr ve kemokinlerin aracilik ettigi
bilinmektedir. IL-6, IL-8, TNF-a ve CRP nin kanda artmis olmas: akciger yaninda sistemik
bir inflamasyonun varligim gostermektedir. Balgamdaki notrofil ve 1L-8 dizeyi ile
dolasimdaki TNF-a ve CRP duzeylerinin hastalik siddetiyle korele oldugu sdylenmistir.
TNF-a nin KOAH’daki kaseksiden sorumlu oldugu ve NFKB transkripsiyonu ile de yeni
inflamatuvar mediatdér olusumuna neden olarak inflamasyonu  siddetlendirdigi

bilinmektedir. LTB4 ise guglU bir nétrofil kemoatraktam gorevi yapar (63,66).
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Y ukarida anlatilan patogenetik stireg neticesinde KOAH’ da bir oksidan-antioksidan
ve proteaz-antiproteaz dengesizligi ortaya cikar. KOAH’'da proteazlar lehine denge
bozulmustur ve notrofil elastaz, katepsin-G ve proteaz 3 gibi serin proteazlarnn akcigerin
elastik ve kollajen yatagim enzimatik yikimi sonucunda amfizem olusur (58). Bu proteazlar
aynt zamanda MMP gibi doku hasarina yol agcan diger pro enzimleri aktive ederler (66).
Dengenin antiproteaz kolunda yer adan AAT, SLPI, elafin ve TIMP enzimlerinde de
eksiklik sbz konusudur. Sigara dumanindan kaynaklanan oksidanlar ve diger inflamatuvar
hiicrelerden kaynaklanan oksijen radikaleri de oksidan-antioksidan dengesini oksidan
lehine bozmaktadir. Bunun neticesinde de antiproteazlarin aktivitesi baskilanip proteazlarin
aktiflesmesi saglanarak doku harabiyeti, NFKB transkripsiyonu ile yeni inflamatuvar
mediatorlerin ortaya ¢ikmasi, HDAC2 baskilanmas ile steroid direnci olusmaktadir
(63,66).

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hicre ve mediattrlerle,
tetikleyici  risk faktorlerinin  etkilesimi  ve bu etkilere karsi koruyucu tamir
mekanizmalarinin, antiproteaz ve antioksidan sistemlerin pek cok risk faktorl nedeni ile

yeterli olamamasi KOAH gelisimine yol agar (68).

2.1.10 KOAH Fenatipleri

KOAH, tam olarak geri donusiumli olmayan hava akimi kisitlamas: ile
karakterizedir ve tedavisi daha cok bu hava akimi kisittamasinin  derecesine gore
planlanmaktadir. Diger taraftan KOAH bir¢ok pulmoner ve ekstrapulmoner komorbiditeleri
de beraberinde bulundurmaktadir. Bu nedenle hastaligin  klinik  gorindmunde,
fizyolojisinde, radyolojik goriniimde, tedavi cevabinda, akciger fonksiyonlarindaki kayipta
ve sagkalimda anlamli derecede heterojenite mevcuttur. Sonug olarak da FEV1'in
KOAH’1n kompleks bir hastalik oldugunu tek basina yeterince izah edemedigi ve bu
yuzden de FEV1'in hastaligin optimal tam, degerlendirme ve tedavis icin izole olarak
kullanilamayacagi gorust yayginlasmaktadir (69).

KOAH fenotipi tanim su sekilde yapilabilir; KOAH’ |1 hastalar arasindaki klinik
acidan anlaml sonuglara (semptomlar, alevienmeler, tedavi cevabi, hastaligin progresyon
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derecesi veya 0lum) etki edebilecek farkliliklar tammlayan tek veya kombine bir hastalik
etkisidir (69).

KOAH fenotiplemesinde kullanilabilecek parametreler (69):

-Klinik goérunum (yas, cinsiyet, sigara hikayesi, etnik koken, anksiyete ve
depreyonun eslik edip etmemesi klinik goruntmu etkileyebilir.)

-Fizyolojik parametreler (FEV1, FVC, havayolu hiperreaktivitesi, diffizyon
kapasitesi, hipoksi, hiperkapni, hayat kalitesi skorlari)

-Radyolojik gorinim (amfizem, havayolu duvar kainlasmasi, bronsektazi
bulununmasi ve bunlarin dagilimi)

-Alevienmeler

-Sistemik inflamasyon siddeti

-Komorbiditelerin varlig

2.1.11 Patolojik ozellikler

KOAH’da, santral ve periferik hava yollarinda, akciger parenkimast ve pulmoner
vaskiler yatakta inflamasyon sonucunda cesitli patolojik degisiklikler olusur (66). Bu
degisiklikler neticesinde hastaligin kronik bronsit, obstriktif bronsiyolit, amfizem ve
pulmoner hipertansiyon gibi farkli klinik géruntimleri ortaya gikar. Akciger yapisi disinda
sistemik bir inflamasyonun da var oldugunu daha 6nce sdylemistik. Agir KOAH’ da bu bes
patoloji beraber bulunabilir (63).

2.1.11.1 Santral havayollari.

Trakea, bronglar ve ¢ap1 2-4 mm’ den daha genis bronsiyollerden olusmaktadir (65).
Makrofg ve CD8 T hucrelerin yogun bulundugu bu alandaki patolojik degisiklikler klinik
olarak daha cok kronik bronsiti netice verir. Lumen yuzeyinde mukus artis1 sgptanabilir.
Goblet hticre hiperplazis gorulur. Epitelyal atrofi, yerel squaméz meteplazi ve siliyer
anormallikler de gozlenir. Kronik bronsitin maor histopatolojik bulgusu olan submukozal
bronsiya glandlar biytmistir. Reid indeks denilen submukozal mukus gland tabakasinin
epitel tabamindan i¢ kikirdak ytzeyi arasindaki havayolu duvarina gore goreceli kainlig: -
normal indeks 0.3'tur- artmistir (63). Klasik literattirde kronik brongitte Reid indeksinin 0,5
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veya daha fazla olacag: belirtilmektedir. Ancak son yillarda yapilan bir ¢alismada 6nemli
bir grup hastada kronik bronsitte Reid indeksi 0,36 ile 0,55 arasinda bulunmustur (70).
Ayrica hava yollarimin kartilaj yapisinda bozulma, bag doku ve duz kas miktarinda artis
vardir (65).

2.1.11.2 Periferik havayollari

Ic capr 2 mm.’den kiiciik olan hava yollari, KOAH’hlarda hava akimina direng
artistnin goruldigu temel bolgelerdir (65). Buradaki patolojik degisiklikler klinikte daha
cok obstruktif bronisiyolit seklinde gordlur (63). Hakim olan inflamatuvar hicreler
makrofaj, CD8 T hucreler, B lenfositler, lenfoid folikiller ve fibroblastlardir (66). Limen
kollabe gorunimdedir ve mukus artis1 géze carpmaktadir. Normalde bu alanda goblet
hicreleri az ve submukoza bezler yokken, klara hicrelerinin goblet hiicre metaplazisine
ugradigr ve sonugta periferik havayollarinda mukus olusumuna yol agtigi gordlmustdr.
Norma sirfaktan tabakasinin  yerine mukus gelmesi de ekspirasyon sirasinda
havayollarimin erken kapanmasi ile sonuclanir. Sigara ve zararli gazlarin olusturdugu
inflamasyon cercevesinde fibroblast ve miyofibroblastlarin sayisi ve ekstraselltler matriks
artar. Inflamasyona bagli olusan hasar-tamir siireci, kollgjen igerigindeki artis ve skar
olusumu ile birlikte havayolu duvarinda yapisal degisikliklere yol acar ve bu durum limeni
daraltir, yerlesik hava yolu obstriksiyonu gelismine neden olur. Diiz kas hipertrofisi vardir.
Alveolar tutamak kaybi neticesinde de bronsiyolin parenkimal destegi kaybolur ve elastik
rekoil kaybi ile ekspirasyonda brongiyollerin erken kapanmasina yol agar (63,65).

2.1.11.3 Akciger parankimi

Gaz degisiminin oldugu respiratuvar bronsiyoller, aveoller ve pulmoner kapiller
sistemden olusur (65). Akciger parenkimindeki temel patolojik anormallikler aveol duvar
harabiyeti ve genislemis hava bosluklarimn olusmasidir (Amfizem) (63). Alveolar duvar
harabiyeti ile birlikte epitel ve endotel hicrelerinde gpoptozis izlenir. Parenkimde
makrofgjlar, CD8 T lenfositlerden zengin bir inflamasyon gozlenir (66). Hastaigin

asinusteki lokalizasyonuna gore 4 morfol ojik tipte amfizem tammlanmustir (70). Bunlar;



Proksimal asiner (sentrasiner ya da sentrlobiler) amfizem: Sentrasiner amfizem
asinustin merkezi bolges ve respiratuar brongiyollerde simirlt dilatasyon ve yikim icerir.
Ozellikle uzun sureli sigara icicilerde ve pndmokonyozda izlenen amfizem tipidir. Ust

loblardave at lobun Ust bolgelerinde gelisir.

Panasiner Amfizem: Panasiner amfizem de asinlisteki tim alveolar duktus, alveolar kese
ve respiratuvar brongiyollerin dilatasyon ve yikimim igerir. Daha gok akcigerlerin alt
loblarin tutar. Bu amfizem formu erken yasta sigaraya bagli amfizem gelisen hastalarda ve
AAT eksikliginde gorular.

Distal asiner amfizem (paraseptal, subplevral, veya Lokalize amfizem): Termina
respiratuar Unitenin proksimal kisimlari saglam kalirken periferik bolgelerde aveollerin
duvarlarinin hasarlanmasi sonucu subplevral alanlarda gordlur. Distal asiner amfizem
apika bul olusumuna sebep olabilir ve dzellikle genclerde bultn rlptird sonucu spontan

pnomotoraks gelisebilir.

Duzensiz amfizem: Daha 0nce herhangi bir nedenle hasarlanmis akcigerde olusan skar
dokusuna eslik eden amfizem tipidir. Akciger parankiminde bu tip amfizem dokusuna
oncultik eden lezyon sikliklakiguk nodiler nedbelerdir (6rnegin, tuberkuloz veyainfarkt
nedbesi). Bu tip amfizemin yayginligi 6nculik eden nedbe alanlarinin yayginligina

baglidir .

Pulmoner damarlardaki degisiklikler; erken donemde intimal kalinlasma ile baglar,
bunu diiz kas hipertrofisi, CD8+ T lenfositler ve makrofglar ile inflamatuvar infiltrasyon
olusumu izler. Sigara dumam drdnleri ve inflamatuvar infiltrasyon ile endotelyal
disfonksiyon olusur (71). Hastaligin ileri donemlerinde amfizem nedeniyle pulmoner damar
yataginda kayip gelisir. Damarlardaki bu patolojik degisikliklere hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun da destek vermesiyle pulmoner hipertansiyon (PHT), sag ventrikdl
dilatasyonu ve hipertrofi geliserek kor pulmonaleye yol acar (2,63).

KOAH'daki sistemik inflamasyon ve etkilerine de ilerleyen bdlumlerde
deginecegiz.
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2.1.12 Fizyopatoloji

KOAH'a 0zgu fizyopatolojik degisiklikler; asirn mukus sekresyonu, siliyer
disfonksiyon, hava akim kisitlanmasi, pulmoner hiperinflasyon, gaz aisverisinde bozulma,

pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir (72).

2.1.12.1 Asir1 Mukus Sekresyonu ve Siliyer Disfonksiyon

KOAH'da |okotrienler, protezlar ve noropeptidler gibi inflamatuvar mediyatorlerin
etkisiyle mukus sdgillayan bezlerde hiperplazi ve goblet hicrelerinde sayisa artma
meydana gdir (72). Epiderma blyume faktorinun (EGF), mukus hiicre hiperplazisi ve
asin mukus sekresyonu Uzerinde dnemli oldugu, sigara duman gibi uyaranlarin mukus
sekresyonu uzerine etkilerini diizenledigi ortaya konmustur (73). Uzun streli sigara dumant
misin (MUC) genlerinin dretimini artirmaktadir. Havayolu obstriksiyonu bulunan ve
bulunmayan sigara iciciler arasinda yapilan bir c¢alisgmada aimnan brongiyal biopsi
orneklerinde sigara icen ve havayolu obstriksiyonu bulunan grupta misin depolanmasi
anlaml olarak fazla saptanmis ve FEV1/FVC ile korele bulunmus; bunun da MUC5AC
artisiyla iligkili oldugu gorulmustir (74). Kronik asirint mukus sekresyonunun atak sikligini
atrarak FEV1'deki azalmay1 ve buna bagli KOAH progresyonunu hizlandirdigi
konusunda da veriler vardir (75).

2.1.12.2 Hava akimi kisitlamasi

Zorlu ekspirasyon sirasinda gergeklesen hava akisi, akciger dokusuna ait ‘elastik
recoil’ guciinde azalma ve akimi engelleyen havayolu direncindeki artmaya bagli olarak
kisittanmistir.  Kikirdak destek icermeyen ve dveolar baglantilara sahip olan kiguk
havayollar ‘elastik recoil’ sayesinde ekspirasyon sirasinda dinamik kompresyona maruz
kalmaktan kurtulmaktadir. Amfizemde inflamasyona bagli olarak bu baglantilar
yitirilmektedir. KOAH’ta ekspirasyon sirasinda meydana gelen bu dinamik kompresyon ile

proksimal ve periferik hava yollarinda yasanan patolojinin —mikoz bezlerde hiperplazi,
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havayolu duvarinda kalinlasma, alveol-bronsiyol tutamaklarinda kayip- bir araya gelmesi

sonucunda havayolu direnci artis gostermektedir (76).

Norma kisilerde tidal solunum istirahatte ve egzersiz sirasinda maksimal akim
volum halkasinin iginde kalir. Yani artan ventilatuvar ihtiyaci karsilayacak sekilde akciger
volumlerini ve akum mzini artiracak rezerv vardir. ileri dénem KOAH'lilarda ise
ekspirasyonda tidal akim maksimal akim hizina esittir veya onu gecmistir. Buna hava akim
kistlanmasi denir. Egzersiz sirasinda ise bu hastalarin gerekli tidal volimu saglamalar: icin
yuksek volumlerde solumaari gerekir, bu da solunum isini artirir, eforun erken

sonlanmasina ve dispneye neden olur (73).

2.1.12.3 Statik ve dinamik hiperinflasyon

Akcigerin eastik recoil ozelligini kaybetmesi, havayolu resistansinin artmasi,
ekspiratuvar akimda kistlanma, solunum frekansinda ve TI/TTOT oramind artisa bagl
olarak ekspirasyon sires tamamlanmadan yeni inspirasyonun baslamasi gibi faktorler
pulmoner hiperinflasyona neden olur. Yukarida da belirtildigi gibi akcigerlerin destek
dokusunun yikimina bagli olarak periferik havayollart ekspiryumda erken kapanir ve tida
ekspirasyonun sonunda akci gerlerde bulunan hava volimu artar. KOAH' da ilk artan RV ve
FRC'dir, hastaligin ilerleyen donemlerinde TLC de artar. Bu da istirahat halinde daha
yuksek akciger hacimlerinde nefes alimp verilmesini gerekli kilmaktadir (73). Bu durum
akcigerdeki dusik ventilasyon-perfizyon oranlarinin azatilmast gibi pozitif bir etkiye
sahiptir ve gelisebilecek hipoksemiyi azaltmaktadir. Ancak hiperinflasyonun olumsuz
etkileri de mevcuttur; nefes alip verme sirasinda yenilmesi gereken direnci arttiran
hiperinflasyon solunum kaslarim da mekanik anlamda daha yuksek bir yukin altina
sokmaktadir (77). Havalanma artis1 nedeniyle diyafragma kurvaturunun dizlesmes ve kas
fibrillerinin kasulma 6ncesi uzunluklarimin normale gore kisalmis olmasi diyafragmanin
basin¢ olusturma guciunu azaltir. Ayrica diafragmadaki bu degisimler nedeniyle alt
kostalarin yanlara agilmast ve diyafragma kasinin asagiya abdomene dogru hareketi de
kisitlandigindan inspirasyonda sadece Ust kostalarin 6ne ve yukar: hareketi gerceklesir (73).
Bu fizyolojik degisimlere bagli olarak blyulk olasilikla havalanma artisi KOAH'ta ortaya
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cikan egzersiz dispnesinin en 6nemli belirleyici faktorlerinden bir tanesi olarak kabul
edilmektedir (77).

Ekspirasyon sirasinda havayollarinin erken kapanmasi akcigerlerde dinamik bir
havalanma artisina yol agmaktadir. Bu da akcigerlerde intrensek pozitif ekspirasyon sonu
basing (iPEEP) ile karakterli dinamik hiperinflasyona neden olur. iPEEP dispne, pulmoner
gaz aligverisinde bozulma, solunum isinde artma, solunum kas yorgunlugu ve egzersiz
kapasitesinde azalmaya neden olur. Dinamik hiperinflasyon ¢zellikle egzersiz, anksiyete
gibi nedenlerle ventilasyonun arttigi durumlarda belirginlesir. Saglikli kisilerde istirahatte
IRV oldukga yuksektir, dolayisiyla yogun egzersizde bile tidal volim yeterince artabilir.
Oysa KOAH'lillarda hava hapsi nedeniyle IC ve IRV azamistir, efor sirasinda ise bu
azalma progresif olarak devam eder (73,77).

2.1.12.4 Gaz degisim bozukluklary

KOAH'lilarda ventilasyon/perfuzyon (V/Q) dengesizligi, solunum mekaniginde
degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli ylzeyel solunum bigcimi gaz aisverisinde
bozulma ve solunum yetmezligine yol agar (73). Hipoksemi KOAH'1n sik karsilasilan
Ozelliklerinden bir tanes iken karbondioksit retansiyonu ise sadece hastaigin geg
donemlerinde ve ataklarda gerceklesmektedir (78). KOAH’da hipoksemi gelisiminde en
onemli mekanizma V/Q dengesizligidir. Amfizem patolojisinde parenkim harabiyeti
sonucu kapillerin de pargalanmast sonucu perflizyon bozulur, kronik bronsit patolojisinde
de limendeki daralma nedeniyle ventilasyon bozulur. Dolayisiyla amfizem ve kronik
bronsitin birlikte bulundugu KOAH’l1 kisilerde V/Q oram disik ve yiksek aanlar bir
arada bulunur ve fizyolojik sant ve 61U bosluk artar. Yiksek V/Q adanlart hipoksemiye,

dusuk V/Q aanlar hipokseminin yan: sira hiperkapniye yol agmaktacdr (73,78).

2.1.12.5 Solunum K as Fonksiyonlari

KOAH’l1 kisilerde solunum isinde artma, pulmoner hiperinflasyonun olusturdugu

mekanik dezavantg, manutrisyon ve sistemik inflamasyona bagli kas kutle kaybi |,
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elektrolit dengesizlikleri , gaz aigverisinde bozulma gibi ¢esitli faktorlerin etkisiyle

solunum kas disfonksiyonu gelisir ve 6zellikle inspiratuvar kaslar etkilenir (73).

Hiperinflasyon sonucu duzlesen diyafragmanin ventilasyonda aldigi rol azalinca
yardimer solunum kaslar daha fazla calisir. Ozellikle egzersiz sirasinda bu daha da
belirginlesir (73). Ekspiratuvar kaslarda hiperinflasyona bagli mekanik dezavantg
bulunmamas: nedeniyle orta-ileri KOAH'lilardaki ekspiratuvar kas gucli azalmasinin
elektrolit dengesizligi, arter kan gazindaki degismeler, kardiyak dekompanzasyon, sistemik
inflamasyon sonucu gelisen kas kutle kaybi ve steroid miyopatisi gibi mekanizmalara bagl
ol abilecegi dustnulmektedir (79).

fleri evre hastalikta gorilebilecek kronik hiperkapni de solunum kasinda tip |
fibrilleri azatarak, protein sentezi ve myozin ekspresyonunu azaltarak ve mitokondriyal
sitokrom oksidazlar: artirarak solunum kaslarimn fonksiyonunun bozulmasina neden olur
(73).

KOAH’daki sistemik inflamasyon nedeniyle plazma degeri artan TNF-a da
anoreksijenik etkisi ve diger inflamatuvar etkilerle solunum kas giicli azalmasina katkida
bulunmaktadir (79).

2.1.13 KOAH"1In sistemik etkileri ve KOAH'da komorbiditeler

KOAH’da kicuk hava yollarindaki ve alveollerdeki yapisa degisikliklere neden
olan kronik enflamasyonun yam sira, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte dustk
siddetli sistemik bir enflamasyonun varligi da kamtlanmistir. Ozellikle alevienmeler
sirasinda sistemik olarak artmus TNF-a , 1L-6, IL-8 gibi sitokinler ve CRP ile hava akim
kisittanmas: arasindaki  korelasyonun gosterildigi calismaar bu hipotezi destekler
niteliktedir.(80,81,82)

Akcigerdeki ve sistemik dolasimdaki inflamasyonun nedeni artrmis oksidatif stresile
birlikte dolasimda artmis olan inflamatuvar hiicreler ve proinflamatuvar sitokinlerdir. Bu

mediatorlerden bazilart TNF-a, TNF-a reseptorleri (TNFR-55, TNFR-75) TGF-B, LTB4,
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IL-6, IL-8, CRP, LBP, Fas ve Fas ligandir. KOAH’'da artan TNF-a ve TNF-a reseptorleri
kaseksi, iskelet kas guicstiztigli ve yorgunluk ile iliskili bulunmusken, TNF-a, IL-1B ve IL-
6’ nin tromboembolik olaylara yol agabilecek akut faz cevabindan (CRP, fibrinojen ve diger
koagulasyon faktorlerinin olusmast) sorumlu oldugu bilinmektedir. 1L-10, IL-11, TGF-B
gibi birtakim inhibitor sitokinler ise KOAH’da izlenen inflamatuvar cevabin

baskilanmasindarol oynarlar (83).

KOAH'1In sistemik inflamasyon disindaki diger sistemik etkileri; nutrisyon
anormallikleri, kas-iskelet disfonksiyonu, gastroozefagia refll, kardiyovaskiiler,
hematol ojik, endokrin ve nérolojik bozukluklardir (83).

Pek cok kronik hastaliga eslik eden zayiflama 6nemli bir sistemik bulgudur. Y agsiz
kas kitlesinde azalma ile karakterize kaseksi ve iskelet kas gugslizligt KOAH'1in sik
karsilagilan sistemik etkilerindendir. Hafif-orta dizeyde obstriksiyonu olanlarda %15
oraninda agiklanamayan kilo kaybi goriltrken solunum yetmezligi gelisenlerde bu oran 2-3
katina gikmaktadir (83). Yapilan bir calismada KOAH' lilarin %20-50’sinin kétl beslenme
sinirlan igerisinde yer aldigi belirtilmisse de (84), bu hastalarda kalori alim yetersizliginin
akut alevlenme periyodlart disinda KOAH’daki kilo kaybini agiklamada tek basina yeterli
olmadhigs; kalori aimindaki, metabolizma hizindaki ve viicut kompozisyonundaki degisimin
beraber etkimesiyle KOAH’ dakilo kaybi gelistigi dusunulmektedir (85). Yine nefes darligi
nedeniyle olusan egzersiz kisittamasi ve sedanter yasam, testesteron ve diger anabolizan
hormanlarda azalma, tedavide kullanilan B2 adrenerjik ilaglar ve kortikosteroidlerin
kadardaki oksidatif stres artirmasi, KOAH'daki sistemik inflamasyon ve oksidatif stres
nedeniyle kas protein sentezinin azalmasi yaninda proteoliz ve apoptozisin hizlanmas: gibi
diger nedenler bu hastaliktaki iskelet kasi disfonksiyonu ve kaseksiyi agiklayacak diger
mekanizmalardir (83). Kilo kayb1 ve kaseks KOAH’da morbidite ve mortaitede artisa
neden olmaktadir (86).

Kardiyovaskiler hastaliklar KOAH'ta en sk gortlen komorbid durumlardan
biridir. Bunun bir nedeni sigara, ileri yas ve sedanter yasam gibi ortak risk faktorlerinin

bulunmasidir. Diger nedeni de KOAH’daki havalanma artis1 nedeniyle artmis intratorasik



basing artist ve buna bagli ventrikiler disfonksiyon ile KOAH ile iliskili pulmoner
hipertansiyona bagli kap fonksiyonlarinda bozulmanin gelismesidir. KOAH da FEV1'in
kardiyak olumler icin serum kolesterol dizeyi gibi daha Once tammlanan risk
faktorlerinden daha guiclli bir prediktor oldugu belirtilmistir. Yaklasik 15 yil siire ile takip
edilen KOAH'l1 hasta grubunda kardiyovaskiler hastaiklar hastaneye yatislarin ve
olumlerin en sik sebeblerinden biri olmustur. Kardivaskuler hastaliklar iginde de koroner
arter hastaligr ilk sirada yer almaktadir. Yasli KOAH'lilar arasinda sol kalp yetmezligi ve
sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu da sirasiyla %20 ve 50 oranlarinda bulunmaktadir
(83,87).

KOAH’da malnutrisyon, sigara icimi, immobilite ve sedanter yasam, ileri yas ve
tedavide kullanilan steroidler gibi bir dizi nedene bagli olarak kemik mineral densitesinde
degisme ve osteoporoz da sk gordlmektedir. TNF-a, IL-1B ve IL-6'nin osteoklast
olusumunu artirarak buna aracilik ettigi distnulmektedir (83). Osteoporoz prevelansi
erkeklerde %10, kadinlarda %33 iken osteopeni prevalans: erkek ve kadinda sirasiyla %60
ve 76 bulunmustur (88). Bu hastalarda osteoporotik frakttr —6zellikle de vertebra fraktiri-
riski artacag: asikarchr. Yapilan bir calismada BT’ de agir amfizem bulgular: ve disiik BKI
bulunan hastalarda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak osteoporoz riskinin arttig
bulunmustur (89). Bu nedenle ileri evre KOAH tams konan ve Ozellikle BKI dustik
saptanan hastalarda olusabilecek komplikasyonlart Onlemek amaciyla kemik minera

dansitometrisi 6lgimu mutlaka yapilmali ve uygun tedavi planlanmalidir (83).

KOAH'da tahmin edilenin aksine, 0zellikle ilerlemis hastalikta anemi prevelanst
polisitemiye nazaran yuksektir. Polistemi oram %05’'lerdeyken anemi orant %30’ larn
bulmaktadir. Anemi normokrom normositer olup sistemik inflamasyon, beslenme
bozuklugu, ilaglar, bobrek kan akiminda azalma ve hipogonadizme bagli oldugu
dustnilmektedir. Tedavide eritropoeitin ve demir takviyesi sistemik oksidatif stres

artiracagindan dolay1 semptomatik hallerde kan transfilyonu 6nerilmektedir (83).
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Dolasimdaki artmis sitokin diizeyleri nedeniyle insiilin resistansi, tip 2 DM yaninda
ingllin rezistanst ve kardiyovaskiler hastaiklarin bir arada bulundugu metabolik sendrom
gorulme riski KOAH' lilar arasinda artmustir (83).

Ozellikle ilerlemis KOAH’1 olan kisilerde dispne, efor kapasitesinde kisitlanma,
sosyd izolasyon ve depresif duygu durumuna yol agmaktadir. Kronik solunum yolu
hastaliklarinda anksiyete ve depresyon en sik gorilen ruhsal hastaliklardir. KOAH’1n temel
semptomlarindan olan solunum gucligli de hastalarda panik atak, anksiyete ve 6lUim
korkusuna yol agmaktadir. Depresyon saptanan KOAH'lillarin daha sik atak gegirdigi, daha
stk hastaneye basvurdugu; bu bulgulari olan hastalarda hastanede kalis stiresinde uzama,
yasam kaltesinde azalma ve mortalitede artma oldugu saptanmistir (83).

KOAH'I1 kisilerde istah regilasyonu, vicut agirligimin kontroll ve termogenezis
gibi noroendokrin fonksiyonlar Uzerine etkisi olan leptinin normal sirkadiyen ritminde
bozulma saptanmustir. Ayrica kronik hipoks ve sigara iciciligi bu hastalarda periferik
noropatiye yol agmaktadir (90).

KOAH’lilarda sigara icen ancak solunum fonksiyonlart normal olan kisilerle
karsilastirildiginda 3-4 kat fazla oranda akciger kanseri gelismektedir. Hatta hi¢c sigara
icmeyen KOAH'lilarda bile bu oran artmus gorinmektedir (87). Bunun nedeninin
KOAH'daki proinflamatuvar sitokinlerin  timor anjiogenezisini uyarmast ve hicre

blyimes ve matastastazi kolaylastirmasi oldugu disuntlmektedir (89).

KOAH ile birlikteligi sik olan bir baska klinik durum da obstriktif uyku apnesidir
(OUA). OUA tamst konulan hastalarin yaklasik %20'sinde KOAH saptanmustir (83).
Ayrica gastroozefagia reflinin (GOR) KOAH alevlenmelerini artirdigini ve KOAH ile
GOR' Uin birlikteliginin kontrollere gore daha sik oldugunu gosteren yayinlar vardir (89).

Sonug olarak; KOAH'l1 kisileri degerlendirirken hastalarin yasam kalitesini
artirmak, hastaligin komplikasyon, morbidite ve mortalitesini azaltmak amaciyla yukarida
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sayilan sistemik etkileri ve komorbiditeleri arastirmak ve gerekli 6énlemleri aip buna gore
tedavi plant yapmak gerekmektedir (83).

2.1.14 Semptomlar

KOAH’1n en onemli semptomlart oksurik, bagam ¢ikarma ve efor dispnesidir.
Risk faktorlerine maruz kalan —Ozellikle sigara icen birinde- bu semptomlar KOAH’1
dusundurmelidir. Klinikte hastalik genellikle bir alevlenme nedeniyle basvurdugunda tan
alir. Nefes darligi hari¢, diger semptomlarin baslamasindan KOAH teshisinin konuldugu
ana kadar -kisiden kisiye degismekle beraber- cok uzun bir zaman araligi bulunur. Bunun
nedenlerinden biri, 6kslrdk ve balgam ¢ikarma gibi ilk baslangic semptomlarint hastalarin
sigara icmenin veya mesleki/cevresel toz-duman maruziyetinin bir sonucu olarak

degerlendirip, 6nemsememeleridir (91,92,93).

KOAH hastalarinda, oksiirik genelde ilk baslayan ve uyarici olan semptomdur.
Hastaligin hafif evrelerinden itibaren bulunan bu semptom yukarida da belirttigimiz gibi
hastalar tarafindan pek Onemsenmediginden hafif evrede tam aan hasta sayisi azdir.
Oksiiriik refleksi irritan gaz ve tozlarin akcigerlerde olusturdugu inflamasyon ve yapisal
degisiklikler nedeniyle olusur. Bu yapisal degisikliklerden biri olan mukus bezlerinin artis
ve hiperplazisi oksurigin fizyopatolojik nedenidir. Beyaz-gri mukoid 6zellikte ve gunluk
40-50 ml kadar balgam olusur. Balgam ¢ikarma baslangigta sabahlar: olusur, ancak hastalik
ilerledikge gun igine yayilabilir. Balgam miktarimin artmast ve renginin sar veya yesile
donmes havayollarinda inflamatuvar mediyatorlerin artisim gosterir ve aevienmenin bir
bulgusu olarak degerlendirilir. Balgam ¢ikarma semptomlari, kronik bronsit komponentinin
on planda oldugu KOAH'lilarda daha sik gorilir. Oksiriik semptomu baslans olan
kisilerin risk faktorlerinden uzaklastig1 taktirde zaman iginde tama yakin duizelebilecegi
belirtilmistir (91,92).

Dispne, solunum isinin anormal olarak biling diizeyine ¢ikmasidir. Hastalarin eforla
olusan dispne sikayeti doktora basvurmalarina neden olur (94). Hastaar, nefes darlig
baslamis olsa bile bu duruma yasam sekillerini adapte ettiklerinden dolay: sikayetci
olmayabilirler. Nefes darlig1 ile bagvuran hastalarin buyik cogunlugu bu yuzden hafif
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evreyi gegmis, FEV1 degeri beklenenin %50’ sinden dlsuk olan agir- cok agir evrede tam
airlar. Egzersizle baslayan dispne sikayeti progresifdir, hastalik ilerledikce efor kapasitesi
azalir, zamanla istirahatte de olusur (92,93). istirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve
ortaya ciktiginda FEV1 genellikle %30'un dtindadir. Dispne tek semptom ise amfizem
komponenti 6n plandadir. Dispne derecesnde ani artislar alevienmelere bagli olabilir.

Obstriksyon dereces arttikga alevlienme siklig1 daartar (91).

Zaman zaman KOAH hastalarinda hemoptizi ve gogus agrisi sikayeti olabilir.
Hemoptizi genellikle inflamasyonlu hava yollarindan kaynaklanir. Hemoptizi ortaya
ciktiginda ayinci tamda brongektazi, timaor, pnémoni veya kalp yetmezligi dusunulmelidir.
Gogus agnsi, genellikle hastaligin kendisine bagli olmayip pndmotoraks veya pulmoner

emboli gibi komplikasyonlar sonucu ortaya gikar (95).

KOAH'ta bazen akut alevlenme donemlerinde hisiltili solunum isitilebilir. Hastalik
ilerleyip hipoksemi gelisti ginde semptomlara siyanoz da eklenir. Hastaligin ileri déneminde
anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybr gelisir (95).

Ozellikle yashi ve kadin hastalarda anksiyete ve depresyon oldukga siktir.
Hipoksemi hafiza kayb1 ve dikkat azalmasina neden olabilir. Hiperkarbi ise kognitif
bozukluklar meydana getirir (83).

2.1.15 Fizik Muayene

Hastaligin erken evrelerinde genelde hava akim kisitlamasimin fizik muayene
bulgular: yoktur, saptansa bile bunlarin duyarliligi ve 6zgulligt dustktir. Fakat hastalik
ilerledikce Kklasik bulgular gorilmeye baslar. Ozellikle ileri evredeki hastalarda
ingpeksiyonda santral siyanoz gortlebilir. Hava hapsine bagli olarak gogusiin 6n-arka ¢api
artmigtir ki buna fig1 gogus deformitesi denir. Solunumsal sikayetler arttikga solunum hizi
da artar ve ekspirasyonda buizik dudak solunumu gozlenir. Yardimcr solunum kaslarinin
aktivites artrms olup suprasterna ve supraklavikiler fossada cekilmeler gordlur. Alt
interkostal araliklarda paradoksal ice cekilmeyi ifade eden Hoover Belirtis gordlir.

Hastdar yardimci solunum kaslarindan daha fazla faydalanabilmek icin oturarak ve one
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dogru egilerek solunum yapmaya calisirlar. Yine ileri evre hastalarda kor pulmonalenin
ingpeksiyon bulgularindan periferik 6dem, juguler ventz dolgunluk gorulebilir, palpasyonla
karaci gerde buiyime ve hassasiyet fark edilebilir (3,91,92,93,95,96).

Palpasyonda gogls ekspansiyonunun kisittancigi  gortlir ve voka fremitus
azalmistir. Gogus perkusyonu ile hipersonorite fark edilebilir. Oskultasyon bulgular daha
kiymetli veriler saglayabilir. Amfizem derecesine bagli olarak normal solunum sesi olarak
tanimlanan vezikller solunum sesleri belirgin deredece azalir. Zorlu ekspirasyon zaman
Onemli derecede uzamistir, 5 saniyenin altinda olmasi 6nemli bir havayolu kisitlanmast
bulunmadigint gosterir ki KOAH’lilarin ¢ogunda 6 zaman dilimi saniyenin Uzerindedir.
KOAH'lillarin oskiltasyonunda ra ve ronkis duyulabilir. KOAH hastaari icin duyulan
ronkislerin havayolu obstriiksiyonunun derecesiyle ve bronkodilatatorlere yanit ile iligkisi
oldugu saptanmistir. Ronkisler KOAH icin spesifik degildir ve yoklugunda da onemli
derecede obstriksiyon bulunabilir. Raller sekresyonlara veya basinglarin ani esitlenmesi
srasinda kuglk havayollarimin ani agilmasina bagli olarak ortaya ciksa da siklikla
KOAH’ daki raller sekresyon artisiylailgilidir (92,93,94,95).

KOAH hastalarinda kalp muayenesinde tamamen normal bulgular olabilecegi gibi
hiperaerasyon nedeniyle kalp sedlerinin siddeti belirgin olarak azalmis olarak da ainabilir.
Bu hastalarda kalp oskultasyonu en iyi ksifoid at ucundan yapilir. KOAH'l1 bir kiside
spirometrik parametreler degismedigi halde dispnede artis gorullyorsa, pulmoner
hipertansiyon akla gelmelidir. Sag ventrikuler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses
ciftlesmesi, pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi aftrimleri kor pulmonale gelismis
olgularda duyulabilir (91,95). Sinlza tagikardi ve aritmi bulunabilir. KOAH’da aritmi
multifaktoriyel nedenlerle gelisebilir, hipoksemi, asidoz, azalrs FEV 1, kullanilan ilaglar
buna neden olabilir. KOAH olgularinda multifokal atriya tasikardi (MAT) siktir ve
Ozellikle de alevienmelerde siklig1 daha da artmistir. Bu durumun akilda tutulmasi KOAH
ve MAT bhirlikteligi olan hastalarda yiksek mortalite oranlari bildirilmes nedeniyle
Onemlidir (97). Sag kap yetersizligine bagli periferik 6dem, boyun ven dolgunlugu ve
hepatomegali sgptanabilir. Hepatojuguler refl i pozitif olabilir (91,95).



2.1.16 KOAH'ta tam yontemleri

Daha 6nce deginilen cesitli risk faktorlerine maruz kalan, 0zellikle de sigara igimi
Oykusu olan orterileri yastaki kisilerde oksuruk, balgam cikarma ve nefes darligi gibi
semptomlarin varliginda KOAH tamsi dustnulmeli ve hava akimi obstriksiyonunu
gostermek icin solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Solunum fonksiyon testleri
KOAH'’ta hem taninin hem de hastaligin agirlik derecesinin belirlenmesini saglar. Ayrica
KOAH tamst igin radyolojik inceleme ve diger tam yontemlerine de bagvurulmalidir
(91,92,93).

2.1.16.1 Solunum Fonksiyon Testleri
Spirometrik ol¢ciimler

KOAH kuskusu olan bitin hastalara kesin tam igin spirometri yapilmalidir.
KOAH’l1 kisilerde FEV1 degeri yillik 30-180 ml arasinda duslis gosterirken normal
kisilerde bu deger 30 ml'nin atindadir. Bronkodilatator sonrasi yapilan testte FVC (zorlu
vita kapasite), FEV1 ve FEV1/FVC parametrelerinin olgilmesi gereklidir. FVC,
maksimum ingpirasyon noktasinda zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmini, FEV1 de
bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava hacmini ifade etmektedir. Spirometri
Olcimlerinde yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans degerleri kullamimalidir. KOAH
hastalarinda tipik olarak hem FEV1, hem de FVC azalmistir. KOAH teshis icin
FEV1/FVC degeri, ister pre-bronkodilatator, isterse de post-bronkodilatatér olsun 0,7'nin
atindaolmalidir. Ayricadiger ekspiratuar akim hizlar da (PEF, FEF25, FEF50, FEF25-75,
FEF75) standart 6lcimler sirasinda hesaplanmaktadir ve FEV1 ile uyumlu olacak sekilde
KOAH' lillarda distik bulunur (91,92).

Solunum  fonksiyon testleri, KOAH'in tamsinda, hastaigin siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyri ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin
izleminde kullamlmaktadir. Bu oOlcimler icinde FEV1 o6lcimunin kolayligi ve
degiskenliginin az olmast nedeniyle hava yollar obstriksiyonunun degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullamlan parametredir. Hastaligin evrelendirilmesinde klinik semptom ve
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bulgularin yan sira FEV'1 ve FEV1/FVC oramindaki azalma kriter olarak kullamlmaktadr.
Hastaligin tamsinda kullanilan FEV1/FVC icin kabul goren 0.70 degeri ile hastalig
derecelendirirken FEV1 icin kullamlan oranlar basit yaklasim elde etmek amaciyla
kullanilmaktadir. FEV1/FVC igin 0.70 sabit oranimin kullanidmas: tanmisal kolaylik
saglamakla birlikte 70 yas Ustu populasyonda yanlis KOAH teshisine yol agabilmektedir.
FEV1/FVC degeri icin prediksiyon degeri olarak normalin at simirim géz ondne amak
yanlis taninin dniine gegebilse de bu yontem hentiz kullamlmamaktadir. FEV1'in azalmasi
hava yollarimin obstriikisyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle blyidk hava
yollarindaki degismeleri yansitmas: nedeniyle KOAH'in erken donemlerinde hassas
olmayabilir. Bu nedenle erken donemde KOAH'in degerlendiriimesinde FEV1 / FVC
oraninin daha duyarli bir indeks oldugu kabul edilmektedir. Bronkodilatér sonrasi FEV1
degeri normal olmakla birlikte FEV1 / FVC oranimin %70’in altinda olmasi en erken
obstriksiyon bulgusudur ve hafif siddetteki olgulart tammlamaktadir. Orta ve ileri
olgulardaise FEV1 / FVC'nin %70’in dtinda olmasinin yan sira postbronkodilator FEV 1
degeride %80’ den dusuktur. KOAH’ da spirometrik incelemeler ilk degerlendirmenin yam
sira fonksiyonlarda zaman icindeki degismenin izlenmesi amaciyla da kullamlmaktadr.
Genellikle KOAH'l1 hastalarda yilda bir ya da iki kez spirometrik izlem yapiimast
Onerilmektedir. Seri olgimlerde FEV1'in yilda 50 ml'den fazla azalmas akciger
fonksiyonlarinda hizl1 bozulmamn gostergesidir. Bu kamya varmak igin en az 4 yillik seri
Olcimlere ihtiyag vardir (3,91,94,95,98).

Akim-volim ve volim-zaman egrileri

Zorlu vital kapasite (FVC) manevrasi sirasinda spirometrik traseden elde edilir. Test
sirasinda hem akim-volim hem de zaman-volum grafiklerinin birlikte gorsel olarak
izlenmes optimal kalite kontrolli igin daha yararlidir. Sayisal degerlerin yaninda egrinin
sekli de akcigerin mekanik Ozelliklerini yansitir. Akim-volim hakasinda maksimum
ekspirasyon egrisinde ekspirasyon akimlarimin pik yaptigi noktaya (PEF) kadar akimi
etkileyen faktorler; zorlu ekspirasyonda kasilan ekspirasyon kaslarinin giict, intratorasik
blyUk havayollarinin ¢apr ve solunum merkezidir. Bu bolim efora baglidir. Egrinin ikinci

bolimu ise efordan bagimsiz olup, bu bolimde ekspiratuvar akimlarin pik yaptig: noktadan
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(PEF) itibaren akimi belirleyen gicler havayolu ¢api (direng) ve elastik geri ¢ekim guictudur.
Egrinin bu kismi bize daha ¢ok kiglik hava yollart hakkinda fikir vermektedir. Obstruktif
akciger hastaliklarinda ilk bulgular egrinin ikinci boliminde hava akim hizlarindaki
azamaya bagl1 olarak ice dogru bombelesmedir. Bu bolgeyi sayisal deger olarak FEF 25-
75 ile inceleyebiliriz. Amfizemli olgularda ise baslangigtaki doruktan sonra —elastik
liflerdeki kayiptan dolayi- akim hizlarinda ani bir diisme meydana gelir. Buna kollgps tipi
egri denir. Halka zamanla rezidiizel volimdeki artisa baglh olarak sola kaymaktadir. Yine
zamanla egrinin i¢ bukeyligi artmakta, PEF degerleri azalmakta ve baslangigta genelde
normal kalan inspiratuar akimlarda da azalma meydana gelmektedir (91,99,100).

Bronkodilatér yamt (Reverzibilite)

Tammindan da anlasilacag: tzere KOAH'daki hava akimi obstriksiyonu kismen
geri donusludir. Reverzibilite dlcimi KOAH’1 astimdan ayirt etmekte, reversibilitenin
derecesini saptamakta, hastalarin kortikosteroid tedaviden fayda gorup gormeyeceklerini
tahmin etmekte ve prognoz tayinininde kullanilir (3). GOLD 400 mcg salbutamol, 1000
mcg terbutalin, 180 mcg ipratropyum bromir ya daikisinin kombinasyonunun inha asyonu
sonrast FEV1'de 200 ml mutlak ve prebronkodilator FEV1' e gore %12’ lik degisimi pozitif
kabul ederken, astim kriteri olarak 400 ml’'nin Uzerinde artisi kabul etmistir (52,99).
KOAH’I1 hastalarin %10-30’unda reversibilite testi pozitiftir (95). Son yillarda yapilan
klinik calismalarda, bronkodilatator dozu arttirilirsa KOAH hastalarimin astim hastalar: gibi
iyi bronkodilatator yamti verebilecegi gosterilmistir (91). Bu nedenle astim ve KOAH' 1
hastalar arasindaki ayrim bronkodilatorlere yamta bakilarak yapilamaz (58). Bu hastaarin
astim ve KOAH’1n bir kombinasyonuna sahip olmalart mimkundur, astmatik bronsit terimi
bunlar: tammmlamak i¢in kullanilir. Mekanizmadan bagimsiz olarak bu durumlar arasinda
ayrim yapmak zor olabilir (101).

Bir tek testle bronkodilatator yanitin elde edilememis olmasi, bronkodilatator
teadavinin yarar saglamayacag1 anlamina gelmedigi gibi, FEV 1'de 6nemli artis olmadan da
semptomatik dizelme gordlebilir (95). Bunun da KOAH'in 0zelligi olan dinamik

hiperinflasyonda bir azalmaya bagli oldugu dustinilmektedir (94). Bu parametre inspiratuar



kapasitedeki artisla Olcllebilir ve maksmum akimdaki artistan ¢ok semptomlarin
azamasiyla daha yakin korelasyon gosterir (102). Stabil KOAH’da 2-4 haftalik ora (0.4-
0.8 mg/kg prednizolon) veya 6-8 haftalik inhale (1000 mcg veya daha fazla) kortikosteroid
tedaviden sonra FEV 1'de bazae gore %12'lik ve ve mutlak deger olarak 200 ml’lik artis
pozitif steroid yanit: olarak kabul edilir. inhale steroid deneme tedavisine pozitif yamt, bu

ilacin uzun stire kullanimi igin endikasyon olusturmaktadir (3).

Havayolu rezistansi

Maksima hava akim hizlarim etkileyen en 6nemli faktdrlerden biri hava yolu
direncidir. Hava yolu rezistansi (Raw) hava yolu ¢apim yansitan bir parametredir. Hava
yolu rezistansinin resiproku olan hava yolu iletimi (Gaw) ise hava yollarinda her bir birim
basing azalmasina karsilik gelen akimdir. KOAH’da hava yolu [imeninin sekresyonlarla,
mukoza hiperplazisi, diiz kas hipertrofisi veya konstriksiyonu ya da amfizemde oldugu
gibi elastik recoil azalmasi sonucu gelisen kollaps ile havayollarinin daramasi sonucunda
Raw artar, Gaw azalir (95).

Raw oOlciimi pletismograf gerektirmesi nedeniyle pahalidir, ayrica 6lgtimler buyik
varyasyonlar gosterdiginden deneyimli laboratuarlarda uygulanmas: gereklidir. Bu nedenle
rutin fonksiyonel incelemede FEV 1 6lglimine tstinlGgu yoktur (98).

Akciger volumleri

Akciger volumlerinde erken evrelerdeki ilk degisiklik RV ve FRC' deki artistir. RV
daha da arttikga FRC, TLC ve RV/TLC oram artar VC azalir. KOAH’da pulmoner
hiperinflasyonun gostergesi olan bu degisikliklerin, hastalarin egzersiz kapasiteleri ve hayat
kaliteleri hakkinda FEV 1’ e oranladahaanlaml1 bilgi verdigi bulunmustur (103).

Akciger volumleri kapali devre helyum dilusyon, agcik devre nitrojen washout

yontemi ve vicut pletismografisi araciligi ile olculebilir. Normal kisilerde bu tg yontemle

birbirine yakin sonuclar elde edilirken orta-ileri derecede obstriksiyonu olanlarda gaz
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diltsyon yontemi ile gercek degerinden disik sonuclar elde edilir. Bunun nedeni amfizem
billeri ve erken kapanan hava yollarini distainde hgpsolmus havamn bu yontemle
gosterilememesidir. Buna karsilik pletismograf ile akcigerlerde bulunan total gaz voliumu
Olculebilir. Her iki yontem arasindaki fark hava haps voliumind verir ki bu da

obstriksiyonun degerlendirilmesinde yararl1 bir indeks olarak kullanilmistir (103).

KOAH'da fizyopatogenezde anlatilan yapisal degisikliklerden dolayr hava
yollarinda erken kapanma oldugunu, bunun da RV ve FRC'de artisa neden oldugundan
daha Once bahsedilmisti. Pulmoner hiperinflasyon, FRC'nin %120'nin Uzerinde artist
olarak tammlanir. Hiperinflasyon gelisen olgularda FRC deki artma 1C'deki azalmayla
birliktedir. Yapilan ¢aligmalarda inspiratuvar kapasitenin klinik parametreler, egzersiz

dispnesi ve mortalite Uzerine etkili oldugunu gosteren sonuclar alinmistir (103).

Difflzyon kapasitesi

Alveol ve pulmoner kapiller arasindaki gaz transferi pasif difuyonla saglanr.
Alveole ulasan oksijen molekllt sirasiyla dveol epitelini doseyen sivi tabaka, epitel, bazal
membranlar, endotel, plazma ve eritrosit membranim gegerek hemoglobin ile birlesir (103).
Difflzyon kapasites (DLCO) karbon monoksit kullanilarak olgulur. DLCO, sigara icen
kisilerde aym yastaki igmeyenlere gore diger solunum fonksiyon bozukluklarinin olmadigi
durumda dahi daha dustktir. Bunun nedeni kan karboksihemoglobin dizeylerinin
yukselmesine baglidir ve sigaramin birakilmasindan sonraki bir hafta icerisinde normale
doner (104).

DLCO membran diflizyon kapasitess ya da kapiller volimde meydana gelen
degisiklikler neticesinde azalabilir. Amfizemli olgularda alveolokapiller membranda
harabiyet sonucunda diflizyon yapilan total alamn azalmasi, alveolokapiller membrana
komsu kapillerlerde pargalanma sonucunda vaskiler yatak kaybi, doku harabiyeti sonucu
olusan buylk hava keseciklerinde oksijen molekulinun alveol epiteline kadar katettigi
mesafede genisleme ve ventilasyon-perflizyon oraninda bozulmaya bagli olarak DLCO

azair. DLCO ile birlikte difizyon kapasitesinin aveolar volume oram olan transfer
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katsayist (DLCO / VA) nin da azalmasi obstriksiyon igin, dolayisiyla amfizem igin tipik bir
bulgudur (91). Difuizyon kapasitesi amfizemli hastalar1 kronik bronsit ve astiml1 hastalardan
ayirt etmede yararlidir, ¢linkti bu iki hastalikta DLCO normaldir (103).

Solunum kas fonksiyonlari

KOAH'da pulmoner hiperinflasyon, havayolu direnci artis1 ve hava akim hizlarinin
azalmasi nedeniyle diyafragmaarin yuksek inspiratuvar yike karsi ¢aligmasi, inspiratuar
kas guc¢sizlugine yol acar. Solunum kas guclu laboratuarda maksimal agiz oklizyon
basinglar Glciilerek gosterilebilir. Maksimal inspiratuar basing (MIiP, Pimax) kapal1 hava
yoluna karsi inspirasyon yapilirken elde edilen en yiksek subatmosferik basingtir.
Diyafragma, interkostal ve aksesuar solunum kadarinin fonksiyonlarint yansitir. KOAH' 1
hastalarda belirgin disme gosterir, bu da KOAH' lilar1 kronik aveolar hipoventilasyon ve
hiperkarbiye gotirmektedir. Maksma ekspirauar basing (MEP, Pmax) ise kapal
havayoluna kars1 yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde edilen en yiksek basinctir.
Ekspiratuar kaslarin fonksyonlarinin yani sira akciger ve toraksin elastik recoil
Ozelliklerini yansitir. Maksimum ekspiratuar basinglar ise genellikle hastaligin ileri
evrelerine kadar normadir. Solunum kas fonksiyonlari malnitrisyon ve steroid miyopatisi
varsa, ya da obstriksiyon dizeyi degismedigi halde dispne ve hiperkarbi varsa da
Olcllmelidir (91,92).

2.1.16.2 Arter kan gazlari

KOAH'da baslangicta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette hiposemi
vardir. Bu vakalarda oksimetri ile Olgllen oksjen satirasyonu yeterli bilgi verebilir.
Hastalik ilerledikce hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir ki bu durum FEV1'in <%50
oldugu ve yine FEV1'in 1.2-1.5 litre ve dtinda oldugu hastalarda goruldr (91,105). Bu
hastalarda oksimetre yeterli olmamaktdir; hipoksemi ve hiperkapni durumunu 6grenmek
icin arter kan gazi bakilmaidir. KOAH’lilanin uyku ve egzersizlerinde kan gazi
anormallikleri daha bariz hale gelir (91). Hipokseminin en 6nemli fizyopatolojik nedenleri
ventilasyon perflizyon dengesizligi ve alveolar hipoventilasyondur (103). V/Q dengesizligi,
oksijen alinimi ve karbondioksit atiliminin her ikisini de bozmasina ragmen beklenen
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PaCO, artisi1 iyi perfuze olan birimlerde aveolar ventilasyonun artmasi ile 6nlenir. Ancak
ventilasyon artist hipoksemiyi, O, disosiyasyon egrisinin nonlineer sekli nedeniyle
duzeltemez. KOAH daha siddetlendigi zaman total alveol ventilasyonunun azalmasi
sonucunda CO; retansiyonu meydana gelir; bu da yukarida belirtildigi gibi FEV; yaklasik
1.2 litreden az oldugu durumlarda olusur. FEV'i 1.5 litreden fazla olan bir hastada
hiperkapninin varligi santral hipoventilasyon veya OUA olasiligimt disundurmelidir.
KOAH’daki hipoksemi inspire edilen O2 konsantarsyonunu arttirarak kolaylikla
duzeltilebilir ancak bu artis 6zellikle akut ventilatuar solunum yetmezligi ataklan sirasinda
arteryel PaCO2’ de de degisken bir artisa neden olabilir (58).

Arter kan gazlarn alevienme donemindeki hastdarin durumunu degerlendirmek,
NIMV veya IMV ihtiyaci hakkinda bilgi edinmek igin de dnemli bir parametredir (94).
Ozellikle kronik hiperkapnik hastalarin alevienmelerinde mutlaka bakilmalidir (91).

2.1.16.3 Radyolojik bulgular

Akciger Radyografis

KOAH’da kronik bronsit ve amfizem genellikle birliktedir. Kronik bronsit
hastalarinin yaklasik %650’ sinde gogus radyografisi normaldir. Kronik bronsit patolojisinde
de anlatildig1 Uzere bu hastalikta submukoza bezlerde hiperplazi ve hipertrofi, duvarda
hiicre infiltrasyonu ve kaslarda da hipertrofi mevcuttur. Bu patolojiler perihiler bolgede
duvart kalinlasmis bronslara bagli “tren ray1” goérunimine ve parankimde artmis lineer
izlere -bronkovaskuler dallanma artist, kirli akciger gorinima- yol agmaktadir (105,106).

Amfizemde radyografik bulgular; minimal derecedeki amfizemli vakalarda sensitif
degildir. ileri derecedeki amfizemli vakalarda duyarli olmakla birlikte bu olgularda dahi
tant koyduruculuk oram 2/3'lerde kamaktadir (107). Amfizemdeki hava hapsine bagl
olarak olusan radyolojik bulgular:

- Radyolusent goriniimde artis

-Dusuk diyafragma: Sag diyafragmanin, midklavikular hatta 7. 6n kot ucunda veya
asagida bulunmas: ve 1. kosta ile diyafragma arasindaki mesafenin 30 cm’'nin Uzerine
cikmasidir. Bazen saglikli geng eriskinlerde de ol abilir.
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-Diyafragmada duzlesme: Kardiyofrenik ve kostofrenik sintisleri birlestiren gizgi ile
diyafragma kubbesi arasindaki mesafenin 1,5 cm'’den az olmasint ifade eder. Yan grafide
bazen bu durum posterior kostafrenik sulkusu siler ve posterior plevra eflizyonu taklit
edebilir.

-Yan grafide toraks on-arka ¢apinda artma: Retrosterna havali alanda genisleme
vardir. Aortanin 6n duvar ile sternum arasindaki mesafe 3,5 cm’ den blyuktir.

-Damlakalp géranuma.

-Kor pulmonale gelismis olgularda kalpte ve ana pulmoner arterde genisleme (sag
pulmoner arter capinin erkeklerde 16 mm kadinlarda 14 mm’ den genis olmasi).

-Periferik oligemi: Periferik akciger alanlarinda kan damarlarinin ¢gpinda ve
sayi1sinda azalma vardir.

-Saydamlik artisi: Avaskiler, hava igeren kistik lezyonlara (buller) ve parenkim
kaybinabagli gelisir (91, 106, 107,108).

Yapilan bir ¢alismada asagidaki dort radyolojik bulgudan iki veya daha fazlasinin
bulunmas: halinde amfizem tamisimin konulabilecegi belirtilmistir:

-PA grafide diyafragmanin duizlesmesi,

-Akcigerlerde diizensiz radyollisent aanlarin mevcudiyeti,

-Latera grafide retrosternal parlak alamin genislemesi,

-Latera grafide diayafragmanin diizlesmesi (108).

Bilgisayarhh Tomografi (BT)

KOAH hastalarimin rutin degerlendirilmesinde toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
Onerilmemektedir. Ancak KOAH tanisinda kusku varsa, bullektomi ya da volum azaltict
cerrahi dustnuliyorsa ve KOAH ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya
akciger kanseri kuskusunun arastiriilmasinda BT yararlidir (91,105). Bilgisayarli tomografi
ile amfizemde akciger doku dansitesinde azalma ve buna bagli olarak disuk yogunluklu
alanlar gorulebilir. YCBT de amfizem duvarsiz veya c¢ok ince duvarli dusik dansiteli
danlar seklinde izlenir ve YCBT ile amfizemin anatomik tipini belirlemek olasidir
(105,108). Pulmoner artere yakin fokal amfizem alanlari olarak gortlen sentrilobiler
amfizem daha cok Ust loblart ve dorsal akciger aanlarim tutar. Panlobuler amfizemde
[obultn tamaminda harabiyet oldugu icin genis disik densiteli alanlar seklinde gorulur ve
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siklikla at loblar tutar. Paraseptal amfizem ise daha ¢ok subplevral yerlesim gostererek bl

ve bleplerin olusmasinaneden olur (108).

2.1.17 Aywrict Tam

KOAH, astim basta olmak Uzere diger obstriktif akciger hastaliklarn ve benzer
klinik bulgulara sahip akciger ve kardiyak hastaliklarla karisabilmektedir (65). Tablo 5'de
KOAH ayirict tamsindayer aan hastaliklar ve farkliliklart gorilmektedir.

Tablo 5. KOAH Ayirict Tamsi (1).

Tan Ozellikler
KOAH Ortayaslarda baglar, yavas ilerleyen semptomlar,

uzun sire sigaraigme 6ykusl,

egzersiz sirasinda dispne,

buylk 6lclide geriye donistimsliz hava akimi kisitlamasi
Astim Erken yaglarda baslar,

Konjestif kalp yetmezligi

Bronsektazi

TUberkuloz

Obliteratif Bronsiolit

Diffuiz panbrongiolit

Gece veyagunun ilk saatlerinde semptomlar gozlenir,
alerji, rinit velveya ekzema varligi

Ailehikayed,

cogunlukla reversible hava akimi kisitlamasi

Oskiiltasyondabibaziler ince raller
Akciger grafisinde kardiyomegali, pulmoner 6dem
Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon

Cok miktarda puriilan balgam
Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla beraber
Oskuiltasyonda kaba raller
Akciger grafisi velveya tomografisinde;
-brongiyal dilatasyon
-brogiyal duvar kalinlasmast

Her yagsta baslayabilir
GOgus radyografisinde akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolgjik dogrulama
Prevalansi yiuksek bolge erde bulunma

Geng yaslarda baglangi¢ ve sigaraicmeyenlerde
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet dykiisi
Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar

Cogunlukla sigara icmeyen erkekleri etkiler
Hemen daimakronik sinlizite sahiptirler
Akciger grafis ve BT’ de yaygin kiiguik
sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon
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2.1.18 Evreleme

Gincel rehberlere gore KOAH tamsinin dogrulanabilmesi, evreleme ve tedavinin
izlenmesinde spirometrik inceleme baz ainmaktadir. Hastalari SFT degerlerine gore
evrelendirmek hastaligin  izlenmes ve tedavisinin duzenlenmesinde Onemlidir.
Gunumiizde KOAH'in siddetine iliskin spirometrik siniflandirma dort  evreyi
kapsamaktadir: Evre 1, hafif; evre 2, orta siddette; evre 3, agir; evre 4, ¢cok agir. 2001
GOLD raporunda yer verilen 5. Kategori (evre O,risk altinda), ‘risk altinda (kronik
Oksuruk ve balgam ¢ikarma, normal spirometri), bu tamma giren kisilerin mutlakaevre 1'e
ilerledigine iliskin yeterli kanit bulunmamasi nedeniyle, artik bir KOAH evres olarak ele
alinmamaktadir. Ancak sunu da unutmamak gerekir ki bu semptomlar hastalik klinigi
hentiz oturmadan hastalar: teshit etmede bir ipucu gorevi Ustlenebilir. Siddet derecesinin
spirometrik siniflandirmasinda hava akimi kisitlanmast tanmnminda bronkodilator sonrasi
FEV1/ FVC <0.7 sabit orammnn kullamlmas: 0nerilmektedir. Y aslanma slreciyle birlikte
akciger hacimlerinde meydana gelen degisikliklerden dolayi 0.7 sabit oramnin
kullammlmas: yashlarda hafif hastalik agisindan oldugundan fazla KOAH tanisi
konulmasina neden olmaktadir (1).

Tablo 6. GOLD raporuna gore KOAH evrelemesi (1).

Evre Postbronkodilator FEV1 (% beklenen)
FEV./FVC

Evre | —Hafif <0.7 FEV1> 80 (beklenenin)

Evre 11-Ortasiddette <07 50 < FEV; < 80 (beklenenin)

Evre l1I-Agir <07 30 < FEV1 < 50 (beklenenin)

Evre IV-Cok agir <07 FEV; <30 (beklenenin) yada

FEV: <50 (beklenenin) + kronik
solunum yetersizligi

*Solunum Y etersiZligi : Deniz seviyesinde nefes alirken PaO, < 60 mmHg = PaCO, > 50 mmHg.

55



2.1.19 Tedavi

KOAH'daki patolojik degisikliklerin olusumuna yol acan inflamatuvar proges
siregen oldugundan, buna parelel olarak akciger fonksiyonlari da progresf olarak
bozulmaktadir. Akciger fonksiyonlarindaki bu ilerleyici kayip ve semptomlarin
kotulesmesi zaman icginde tedavinin giderek artirilmasim gerekli kilmaktadir. Bugln igin
tedavide kullanillan ilaglardan hicbirisi  akciger fonksiyonlarindaki bu azalmay:
Onleyememektedir. Tedavinin temel taslarindan bronkodilatorler FEV1'de ¢ok hafif bir
diuzelme yapmaktadirlar. Buna karsin semptomlarda, egzersiz kapasitesinde ve yasam
kalitesinde belirgin iyilesme saglamaktadirlar. Bu etkilerinin mekanizmasinin, mevcut
hiperinflasyonu azaltmak oldugu dustntlmektedir. Etkili bir KOAH tedavi plan dort
bilesenden olusur (109,110). Bunlar;
1.Hastal1gin degerlendirilmesi veizlenmesi
2.Risk faktorlerinin azaltilmast
3.Stabil KOAH tedavisi
4.Alevienmelerin tedavisi

2.1.19.1 Hastahgin degerlendirilmesi veizlenmesi

Asil hedef hastaligin 6nlenmesi olmakla birlikte, KOAH tamisi konulduktan sonra
hasta, hastaligi konusunda bilgilendirilip egitilmeli; tedaviye aktif olarak katilmasi
saglanmal1 ve olabildigince aktif bir yasam slrmeye tesvik edilmelidir. KOAH tanisi
konulduktan sonraetkili bir tedavi icin sunlarin hedeflenmesi gerekmektedir (110):
.Semptomlarin giderilmesi
Hastaligin ilerlemesinin 6nlenmes
.Egzersiz toleransinin arttirilmasi
.Saglik durumunun iyilestirilmesi
.Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
Alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisi

.Mortadlitenin azaltiimasi
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Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi merkeze yerlestirilerek verilecek farmakol ojik ve
non farmakolojik tedavilerden olusmaktadir. Her tedavi rejimi hastaya 6zgu oldugu icin,
hastanin tedaviyi kullanabilirligi ve tedaviden faydalanabilirligi ile tedavinin yan tesir ve
komplikasyonlar: takiplerle degerlendirilmelidir (110).

2.1.19.2 Stabil KOAH tedavis

2.1.19.2.1 Evrel KOAH'da Tedavi

KOAH tedavisinin tum basamaklarinda risk faktorlerinden kaginma —ozellikle de
sigaranin birakilmasi- yillik FEV1 kaybini azaltabilen en ucuz yontemdir. Onlenebilir
ma or risk faktorleri arasinda sigara, mesleki maruziyet ile i¢ ve dis ortam hava kirliligi
basta gelmektedir (110).

Poliklinikte degerlendirilen her hastaya sigarayr birakmasi yonutinde verilecek birkag
dakikalik konusmabile sigaraigicilerin yaklasik %5'inin sigaray: birakmasint saglayabilir.
Sigaray1 birakmak isteyen kisinin basarisiz oldugu hallerde ve klinisyenin gerekli gordugi
durumlarda farmakolojik tedaviden de yaralamlabilir. Nikotin replasman tedavileri,
antidepresan olarak kullanilan bupropion ve son zamanlarda kullaniimaya baslanilan
vareniklin sigara birakma asamasinda verilebilecek farmakolojik tedavilerdir. Ancak tim
sosyd destek, psikiyatrik ve farmakolojik kombine tedavilere ragmen birinci yilin sonunda
sigara icicilerin sadece 1/5-1/4'U sigarayr birakabilmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalarla pasif maruziyetin de dnemli bir risk faktort oldugu bir kez daha kanitlanmustir
(1120).

Diger onlenebilir risk faktorlerinden meseki zararli gaz ve partikil maruziyeti ile
evlerde kullamlan biyomas yakitlara bagli i¢ ortam Kkirliligi, dzellikle gelismekte olan
Ulkelerde sorun olmaya devam etmektedir. Tozlu, dumanl: ortam bulunan isyerlerine isci
alinirken, kisinin aile hikayesine, genetik yatkinligina ve sigara kullamm hikayesine dikkat

edilmeli ve isyerlerinde koruyucu yontemlere azami 6zen gosterilmelidir (110).
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Sigaranin birakilmasi, mesleki ve ¢evresel toz ve gazlara maruziyetin sonlandirilmasi
durumunda hastaligin seyrinde gercek bir degisim saglanabilmektedir. Tium KOAH
hastalarina yillik proflaktik influenza asilamas: ile uygun rehabilitasyon programi
Onerilmektedir. Ayrica 65 yas Ustl velveya FEV1 degeri <% 40 (beklenenin) olan
hastalara 5 yilda bir pndmokok asisi dnerilmektedir (3,110).

Evre | KOAH tedavisinde lUzim halinde kullanilacak kisa etkili antikolinerjikler

veya beta-2 agonistler kullanilir (1).

2.1.19.2.2 Evrell-1V KOAH’da Tedavi

KOAH’dall. evreden itibaren, |. evredeki belirtilen risk faktorlerinden uzaklasmaile
birlikte diger proflaktik ve tedavi edici Onerilere ilaveten bir veya daha fazla uzun etkili
bronkodilator ile duzenli tedavi ve hastaligin siddetine gore basamakli artis gtindeme
gelmektedir (1). 11. evrede guinde bir defa kullanilan uzun etkili antikolinerjik (tiotropium)
ya da gunde iki kez kullamlan uzun etkili beta-2 agonistler (salmeterol, formoterol) ilk
secenek olabilir. KOAH ilerledikge her iki grup ilag birlikte kullamimaktadir. FEV 1 degeri
%50’ nin atinda olan agir ve ¢ok agir vakaar ile sik alevienme gegiren olgularda inhale
steroidlerin diizenli kullanimi 6nerilmektedir. ingiliz NICE rehberi sik alevienme olarak
bir 6nceki yildaiki veya daha fazla aevlenmeyi baz alirken, GOLD rehberinde son 3 yilda
Uc ataktan fazla devlenme “sik devienme” olarak tanimlanmistir. Cok agir KOAH'da
kronik solunum yetmezligi gelisen hastalarda uzun sureli oksijen tedavisi (USOT)
planlanmalidir. Yine ¢ok agir ancak secilmis vakalarda tedavi amacli cerrahi teknikler
degerlendirilmelidir (110).

2.1.19.3 Farmakolojik tedavi

Ilag tedavisinin amaci, bronkodilatasyonun saglanmasi, inflamasyonun azaltiimasi ve

sekresyonlarin atiliminin kolayl astirilmasicir (1).

B2 agonistler : Bo-agonistler, diiz kas hicrelerinde ,-adrenerjik reseptorleri aktive eder.Bu
sklik adenozin monofosfati  artirarak  bronkodilatasyon saglar. Terbutdin ve
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salbutamoldan dakikaar icinde yamt alinirken, etkileri 4-6 saat slrer. Buna karsin uzun

etkili formoterol ve salmetrolun etkisi 12 saat ve Uzerindedir.

Beta-2 agonistler bronkodilatasyon ile hiperinflasyonu azaltarak semptomlarda
iyilesme ve egzersiz kgpasitesinde artisa yol acarlar. Buna karsin KOAH'1n ilerleyici olan
doga seyrine etki edememektedirler. Bronkodilator etkisine ilaveten antiinflamatuvar ve
antibakteriyel etkileri de gosterilmistir (110).

Carpinti, aritmi, tremor, hipokaemi, bas agrisi gibi yan etkileri yaninda diizenli
dozlarda kullamldiginda bronkoprotektif etkilerine kars: tasiflaksi gelisme riski vardir.
inhale Kortikosteroidlerle beraber kullammm:  halinde bu riskin ~ 6nlenebilecegi
belirtilmektedir. Beta-2 reseptdr down regilasyonu nedeniyle olusan bu tasiflaksinin,
KOAH'’ 1 kisilerdeki klinik dneminin astimlilardaki kadar fazla olmadigi disunilmektedir
(12).

Antikolinerjikler : Akcigerlerin dominant inervasyonu Kkolinerjik sistem tarafindan
saglanir. Bu sisteme ait muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ile havayolu duz kasinda
kasilma, mukus sekresyonunda artma, sil hareketinde hizlanma ve vazodilatasyon
meydanagelir (110,112).

M1, M2, M3 olmak Uzere Ug¢ alt tipi bulunan muskarinik reseptorler daha ¢ok blyik
havayollarin etkilemektedirler. M1 reseptorler bronkokonstriksiyona, M3 reseptorler
bronkokonstriksiyona ve hipersekresyona yol acarken M2 reseptorler ise asetil kolin

salintminin feed-back inhibisyonu ile bronkokonstriksiyonu sinirlar (112).

Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorleri bloke ederek bronkodilatasyon
saglarlar. ipratropyum kisa etkilidir ve giinde dort kez kullanilirken, tiotropiyum ise uzun
etkili bir gjan olup ginde tek doz kullanim yeterlidir. ipratropiyum bromiir non-selektif
bir antikolinerjik oldugundan M2 reseptdr blokgi nedeniyle sdiverilen asetilkolin
miktarimin artmast ilacin etkinligini azaltabilmektedir. Buna karsin tiotropiyum, M2
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reseptorlerden hizlh aynlmas;, M1 ve M3 reseptorlerden gec ayriimasi nedeniyle
ipratropiyumdan Ustun gorinmektedir (110,112).

Tiotropiyumun etkilerini  arastiran ve sonucglart  yenile agiklanan UPLIFT
calismasinda; tiotropiyum grubunda placebo grubuna kiyasla FEV1'deki mutlak
iyilesmeler calisma sonuna kadar korunmakla birlikte, tiotropiyumun FEV1 kaybinda
Onemli bir etkisi olmachgi, buna karsin yasam kalitesinde artis ve ataklarda azalma

sagladigi gosterilmistir (110).

Uzun etkili Bo-agonistlerle uzun etkili antikolinerjikler birlikte kullamildiklarinda,
farkli etki mekanizmas: ve etki sureleri ile tek basina kullammlarina gore daha iyi bir
bronkodilatasyon saglandig: belirtilmektedir (110).

Antikolinerjikler agiz kurulugu yapmaktadirlar. Glokomu olanlarda gbze direk
temastan kaginilmalidir (112). Nadiren de olsa prostatism semptomlarina neden
olabilmektedir (1). Yapilan bir calismada erkek ve beraberinde bir B2 agonist

kullananlarda daha fazla olmak Uzere akut Uriner retansiyonlailigkilendirilmistir (113).

Metil ksantinler : Teofilin fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin inhibisyonu yapici,
katekolamin salintmini artirici, solunum merkezini uyarici, kalp debisini artirici, dilrez
yapici, diyafragma ve solunum kaslarini guclendirici ve antiinflamatuar etkilere sahiptir.
Ucuz oluslart nedeniyle obstriiktif akciger hastaliklarimn tedavisinde uzun yillardir
kullanilmalarina ragmen bronkodilator etkisi beta-2 mimetikler kadar, antiinflamatuvar
etkis de inhae kortikosteroidler kadar olmamast ve buna ilaveten teofilinlerin tedavi
aralig1 dar olusu sebebiyle yan etkilerinin sik olmasi bu ilaglarin KOAH tedavisinde daha
geri siralara dismesine neden olmustur. Bulanti, kusma, tasikardi, konvulsiyon gibi yan
etkileri olabilir (110).

Kortikosteroidler : KOAH'da sistemik Kortikosteroidlerin stabil donemde yararl

olmamasi ve potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun sureli kullanimi Onerilmemektedir

(59). KOAH’ da sistemik steroidlerin yararlarinin kisitl olmasimn nedeninin HDA (histon
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deasetilaz) aktivitesinde azalmaya bagli oldugunu daha 6nceki boltimlerde ifade etmistik
(114). Bu nedenle sadece KOAH atak doneminde kullanilmasi, ancak 2 haftadan uzun sire
kullanmlmamasi Onerilmektedir (3).

Inhale kortikosteroidlerin (IKS) KOAH’ daki faydalan tartismal: olmakla birlikte orta
dereceli KOAH'dan itibaren uzun doénemde yararl1 etkilerinin oldugu gosterilmstir. Hafif-
orta KOAH'l1 hastalarla yapilan EUROSCOP calismasinda iKS kullammu ile FEV1
duststnde kismi bir azalma saglanmakla birlikte bunun uzun dénemde anlamli olmadhgi,
alevlenmeler acisindan anlamli faydalar saglamadigi, buna karsin yasam kalitesine yonelik
pozitif etkilerinin oldugu sgptanmistir. Orta-ciddi KOAH'Il1 hastalarla yapilan ISOLDE
calismasinda; alevienme ve hastaneye yatis sayisinda anlamli azalma ile birlikte yasam
kalitesinde artis saglachgi, FEV1'deki diusmenin de ilk 3 ayda daha fazla olmak Uzere
kontrol grubuna gore daha az oldugu belirtilmis. FEV1 acisindan heterojen bir grupta
yapilan Lung Health Study calismasinda da IKS kullanan hafif-orta KOAH grubunda
FEV1 kaybinda azalma saptanmamis, semptomlarda ve hastane basvurularinda azalma
saglanmustir. Buna karsin IK'S nedeniyle Gglincl yilin sonunda kemik densitesinin belirgin
olarak azaldig1 gorulmustur. Yukarida belitilen t¢ ¢calismanin ortak sonuglarindan biri de
IKS'lerin FEV1'deki kayibi uzun dénemde 6nleyememis olmasichr. IKS lerin KOAH’ daki
etkilerini inceleyen metaanadizlerde ¢zellikle orta-agir KOAH grubunda ve orta-yiksek
doz IKS'nin etkilerinin belirgin oldugu, bu etkilerin de atak sayisinda %20-30 oraninda
azama, yasam kalitesinde diizelme ve mortalitede yaklasik %25 oraninda azalma seklinde
oldugu saptanmustir (114).

Inhale steroidlerin sistemik dolasima emildigi ve yilksek dozlarda kullanildiginda
osteoporoz, adrenal stpresyon, katarakt ve glokom gibi onemli klinik yan etkilerinin
gelistigi bilinmektedir (110). Ayrica son zamanlarda yapilan bazi calismaarda IKS
kullanan hastalarda pndmoni riskinde bir artma olabilecegi One strtlmektedir (59).
Maliyet ile birlikte yukarida belirtilen metaanaliz sonuclar1 ve yan etkileri de beraber
degerlendirildiginde, bugiin icin yilksek dozda IKS tedavi agir ve cok agir KOAH'l1 ve
aynt zamandayildaiki ve dahasik atak gegiren semptomatik olan olgularda onerilmektedir
(110).
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Mukolitik Tlaglar : KOAH’da diizenli mukolitik kullanilmast bir dizi uzun donemli
calismada degerlendirilmis ve birbiriyle c¢eliskili sonuclar ainmistir. Bu ilaglarin, atak
donemlerinde visk0z balgam olan hastalarda kullamlimas: 6nerilmektedir (1). N asetil
sisteinin antioksidan etkileri de oldugu bilinmektedir. N asetil sisteinin ile yapilan
calismalarda KOAH'da FEV 1 kaybini etkilemedigi bilinse de kortikosteroid kullanamayan
grupta alevlenme sikhiginda azalma ve fonksiyone reziduel kapasitede dizelme

gozlemlenmistir (1115).

Antibiyotikler : KOAH’ta proflaktik amagli sirekli antibiotik kullamimasimn
adevlenmelerin  sikligt Uzerinde highbir etki yapmadigi g6sterilmistir. Gunumizde
enfeksiyoz KOAH adevlenmeleri ve diger bakteriyel enfeksiyonlar disinda antibiyotik
kullaniminin yararl: oldugunu gosteren kamt bulunmamaktadir (1).

Asillar : KOAH’'da influenza ve pnomokok asilarinin kullanilmast Onerilmektedir.
Influenza asist KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve 6lim riskini yaklasik % 50 oramnda
azatabilmektedir (1). 65 yas ve Ustl hastalar icin GOLD klavuzunda pndmokok asilamast
da Onerilmektedir. Pndmokok asisinin 65 yas atindaki FEV1 degeri <% 40 (beklenenin)
olan hastalarda toplumdan kazamlmis pndmoni insidansint duslrdigl  gosterilmistir.
Pndmokok asisi igin her hastay: klinik ve yas olarak bireysel degerlendirip karar vermenin
dahadogru olacag belirtilmektedir (116).

Oksijen tedavisi : Oksijen tedavisinde amag; hipoksiyi dizeltmek, PaOyyi en az 60
mmHg' nin tzerinde tutmaktir. Kronik solunum yetersizligi bulunan hastalarda uzun stireli
oksijen tedavisinin (USOT) (ginde 15 saatten fazla) sagkalimi olumlu etkiledigi
gosterilmistir. Oksijen ne kadar uzun sire alinirsa yasam suresi o denli uzamaktadhr.
Geceleri ve egzersiz durumunda oksijen akim hizi 0.5-1 litre/dakika kadar artirilmalidir.
USOT kriterlerine uymasina ragmen sigara icmeye devam edenlerde oksijen tedavisi
Onerilmemektedir (1,110).
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Uzun sureli oksijen tedavis (USOT) genellikle su Ozellikteki evre 1V KOAH
hastal arina uygulanmaktadir (110).
1.Hiperkapni olsun yadaolmasin PaO, < 55 mmHg yada saturasyon < %88 ise
2.Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini dustndurecek periferik 6dem ya da
polisitemi (hematokrit > %655) bulgular: varsa, PaO, 55-60 mmHg ya da saturasyon <%89

olursa

Yeni ilaclar : KOAH’1n fizyopatolojik basamaklari ve KOAH patogenezinin daha net
anlasiimasiyla birlikte bu yolaklar1 bloke edecek yeni tedavilerin arastinlmas: devam
etmektedir.

Fosfodiesteraz (PDE) inhibitorleri: CD8 T lenfositler, makrofajlar ve nétrofiller
gibi inflamatuvar hticreler fosfodiesteraz (PDE) eksprese ederler (cogunluklatip 4). PDE 4
inflamatuvar hucrelerdeki cAMP'yi hidrolize eder. PDE 4 inhibisyonu ile intraseltler
CAMP konsantrasyonu artar, bu da inflamatuvar transkripsiyon faktorlerini inhibe eder,
boylelikle inflamasyon baskilanmis olur. PDE 4 inhibitdrii olan Cilomilast ile yapilan 24
haftalik bir calismada cilomilastin FEV1'de ve atak sikliginda anlamli dizelmeler
sagladigi gosterilmistir. Roflumilast ise cilomilast ile karsilastinldiginda daha potent bir
PDE 4 inhibitorudir. Roflumilast ile ciddi havayolu obstriksiyonu bulunan KOAH'I1
hastalarda yapilan caismalarda plasebo ile karsilastirnldiginda roflumilast kolunda
FEV1'de 48 ml. kadar istatiksel olarak anlamli iyilesme saglanmistir. Yine roflumilast
kullanan grupta orta ve agir ataklarin anlamliolarak azaldigi gorulmastir. En sik gorulen
yan etkileri diyare ve karin agrisi olan roflumilast bazi Avrupa Ulkelerinde kullamlimaya
baslanmus, Ulkemizde de dnuimiizdeki kisa zaman iginde piyasaya ¢gikmast beklenmektedir
(117).

Yeni Uzun Etkili Beta-2 Agonistler: Yeni bir molekdl olan indacaterol
salmaterol ve formoterol ile karsilastirilldiginda onlarla benzer zamanda etkisi baslayan
ancak daha uzun siiren bir molekuldur. Etkinligi ortalama 24 ssat kadar strmektedir.
Yapilan calismalarda FEV1'de tiotropiyum ile benzer ancak daha hizli olan dizelmeler
saglamistir. Halen gelistirilme safhasinda olan birkag tane daha uzun etkili beta-2 agonist
bulunmaktadir (118,119).
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TNF-Alfa Inhibitorleri: Makrofa ve nétrofillerin aktivasyon ve kemotaksisindeki
rolleri ve KOAH’da artmis diizeyleri nedeniyle TNF-alfa ilgi ¢ekici olmustur. TNF-alfa
monoklonla antikoru olan infliximabla orta-agir KOAH'l1 hasta grubunda yapilan bir
calismada hastalikla ilgili saglik durumu ve ataklarda anlamli  bir degisiklik
saptanmamistir. Tedavi grubunda TNF-alfa antagonisti ile tedavi edilen daha fazla hastada
solunum yolu enfeksiyonlari ve malignitelerinin  gorilmesi, bu ganlann KOAH
tedavisnde Onerilmeleri icin daha genis calismalar yapilmast gerekliligini ortaya
koymustur (117,118).

2.1.19.4 Farmakolojik olmayan tedavi

Rehabilitasyon : Pulmoner rehabilitasyon programlarimin primer amact hastalarn
semptomlarim azaltmak, egzersiz toleransim artirmak ve yasam kalitesini ylkseltmektir.
Pulmoner rehabilitasyon programlart solunum kontrol teknikleri, gbgus fizyoterapisi, at
ve Ust ekstremite kas egzersizleri, solunum kas egzersizleri, mesguliyet tedavileri, egitim,
psikososya destek ve beslenme destegi gibi cesitli yaklasimlar: icermektedir. Pulmoner
rehabilitasyon programlarimin  yararlarimin sagptanmasinda FEV1'den ziyade egzersiz
testleri, dispne indekderi ve yasam kaltesi indeksleri dahakullanislidir (120).

Fizyoterapi : Solunum egzersizleri, diyafram solunumu, bilizik dudak solunumu gibi
kontrollU solunum teknikleri; okslrik manevraari, perkisyon, postura dreng teknikleri
ve zorlu ekspirasyon manevralar ile balgam mobilizasyonu KOAH tedavi planlanmasinda
yer amalidir. Ayrica egzersiz egitimi ile dispne, fiziksel inaktivite, kas gucsuzlugl ve
yasam kalitesinde azalma arasindaki kisir dongu kirlarak hastalarin yasam kalitelerinin
artirilmasi planlanmalidir (120).

Cerrahi Tedavi : Bullektomi, akciger volumini azaltici cerrahi (AVAC) ve akciger
transplantasyonu KOAH’ ayonelik cerrahi segeneklerdir (110).

KOAH:’lilarda bulunan buller gevresinde bulunan saglam akcigeri komprese ederler.

Bir hemitoraksin %30'undan fazlasim kaplayan bullerin ¢ikarilmasi semptomatik ve
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fonksiyonel yarar saglamaktadir. Dispneye yol agmasa bile buytyen, komplikasyona yol
acan veya malignite stphesi olan blllerin c¢ikarilmasi gerekmektedir. Bullektominin
cerrahi mortalitesi %0-22.5 araliginda degismekte, buna karsin hastalarin akcak %30-50’ si
cerrahinin sagladig: yararl etkileri bes yil boyuncakoruyabilmektedir (110,121).

AVAC isleminde de hiperinflasyonu azaltmak icin amfizemat6z alanlar c¢ikarlir;
boylelikle solunum kaslarimin etkinligi artar ve elastik recoil basinci artar. AVAC,
YCBT' de baskin olarak Ust loblarda amfizemin bulundugu ve rehabilitasyon sonrasi
egzersiz dusiuk seyreden hastalarda uygulanmaktadir. Bu cerrahinin hastalar Uzerindeki
olumlu sonuglar 1-2 yil kadar sirmektedir (110,117,121).

Uygun sekilde secilmis bazi cok ileri KOAH hastalarinda, akciger
transplantasyonunun yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi arttirdigi gosterilmistir.
Ancak dondr sayisinin azligi ve buna uygun hasta sayisinin az olmasi yaninda perioperatif
mortalite yuksekligi ve verilecek immuinslpresif tedavi nedeniyle post operatif donemdeki
morbidite ve komplikasyonlar nedeniyle yukanda anlatilan cerrahi alternatifler son

zamanlarda daha 6n plana gegmistir (110,121).

Cerrahi dis1 minimal invaziv yaklasimlar: AVAC tedavis KOAH’lilarin bir kismr igin
fayda saglayici bir yontemdir, fakat bu tedavinin beraberinde getirdigi riskler nedeniyle
uygun olan cogu KOAH hastasina da yapilamamaktadir. Bu nedenle, endobronsiyal
tikayicilar, by-pass metodlar, kapakciklar ve yapistiricilar gibi cerrahi olmayan bir dizi
endoskopik teknik denenmektedir (117).

2.1.195 KOAH alevlenmesi ve tedavis

Alevienme-atak, GOLD 2009 rehberinde gunlik degisikliklerin Otesinde bazal
dispne, okstrik velveya balgam c¢ikarma sikayetlerinde artis ile karakterize ve hastanin
duzenli kullandig1 tedavide degisiklik yapmay:r gerektiren durum olarak tammlanmustir
(123). KOAH hastalarinda hastaligin seyri boyunca gozlenen ataklar yasam kalitesini
dusuren, hastaigin ilerlemesini  hizlandiran, hastalik maliyetini  artiran  ve

komplikasyonlara neden olan 6nemli olaylardir (122,123). Ortalama atak sayisi yilda 0.8-4
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arasinda degismekte ve KOAH siddeti arttikca atak sikligi da artmaktadir. Semptomlarin
yogunluguna gore KOAH atagi siddetli (tip 1), orta (tip2) ve hafif (tip 3) seklinde
guruplandirilabilir (122) (Tablo 7). Hastalarda KOAH atag1 icin risk faktorleri (123):

- Agir KOAH

- FEV1<%50

- Hipoks ve hiperkarbi

- Yilda dortten fazla atak gecirme

- Altta yatan baska hastalik varlig

- lleri yas

- Kronik sistemik kortikosteroid kullanm:

- Gegirilmis pndémoni

- Yogun bakimayatis hikayesi

- Sigaraiciminin devam etmesi

- Diisik BK I

- Anksiyete-depresyon

- Yetersiz/yanlis tedavi

- Tedavi uyumsuzlugu.

Tablo 7.KOAH atak siniflandirmast (122).

Tip3 3 kardinal semptom
Tip2 2 kardinal semptom
Tipl 1 kardina semptom ve asagidakilerden biri

-son 5 gun iginde Ust solunum yolu enfeksiyonu
-belirli bir nedene baglanmayan yiksek ates
-‘wheezing' de artis

-Oksurikte artis

-solunum say1si veya ka p hizinda artis bazale gore %20 artis

*Kardinal semptomlar:1.dispnede artis 2.balgam purilansinda artis 3.balgam miktarinda artis.

Hafif ve orta KOAH’ta atak ¢ogu zaman nefes darlig1, oksirik ve balgamda artisla
sinirlt kalir. Bu hastalarnin atak tedavileri hastane disinda da yapilabilir. Siddetli KOAH
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olgularinda ortaya ¢ikan ataklar ise acil veya yogun bakim tedavisini gerektirecek kadar
siddette akut solunum yetmezligine yol acabilir (1).

Hastaneye yatirilan KOAH atak hastalarinda mortalite riski % 15 leri bulmaktadir
(124), yogun bakima alinan hastalarda ise %24'e kadar cikabilir. Ozellikle yash ve
kardiyak disfonksiyonlu hastalarda mortalite riski ¢cok daha yuksdir ve %59'a kadar
cikabilir. Atak nedeniyle hospitalize edilen hastalarda taburcu olduktan sonraki 180. gun,
1.yil ve 2. yildamortalite oranlan sirasiyla %13.4, %22 ve %35.6’ dir (125).

KOAH aevlenmelerinde, %50-70 trakeobronsiya enfeksiyonlar (bakteriyel etkenler
%40-50, viral etkenler %30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-10), %10 hava kirliligi
sorumlu tutulmakla birlikte %30’ unda etiyoloji belirlenememektedir. Hastalarin %10-20
kadarinda ayn: anda birden fazla patojen infeksiyondan sorumludur. En sik tespit edilen
bakteriler S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis dir. KOAH ataklarindan sorumlu
olan viruser genellikle rhinovirudar, influenza, parainfluenza ve coronavirtugerdir (59).
Ozellikle vira patojenlerin neden oldugu ataklarda yogun bakim ihtiyacinin daha fazla
oldugu ve bu hastalarda iyilesme surecinin daha uzun oldugu bildirilmistir (125).
Potansiyel olarak patojen bakteriler hafif alevienmelerde, balgam kultlrlerinde %30
oraninda saptamirken, solunum destegi gereken aevlenmelerde %70 oraninda
saptanmaktadir (59). Siddetli KOAH ataklarinda gram negatif enterik bakteriler ve
pseudomonaslardainfeksiyon etkeni olabilir (126).

Pulmoner emboli de diger bir 6nemli atak nedeni olarak kabul edilir. KOAH atag:

nedeniyle hospitdize edilen hastalarin yaklasik %10'unda pulmoner emboli tespit
edilmistir (127).
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Tablo 8. KOAH atek nedenleri (123).

Primer nedenler Trakeobronsial infeksiyonlar
Havakirliligi

Sekonder nedenler | Pnémoni

Pulmoner emboli

Pndmotoraks

GOgus travmasi / kot frakturleri

Sedatifler, narkotikler ve beta-blokerlerin asir1 dozda kullanimi
Sag velveya sol kalp yetmezligi veyaaritmiler
Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu vs.)
Beslenme bozuklugu

Uygun olmayan oksijen tedavisi

Duzensiz-yetersiz ilag kullanm

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanamavs.)
Solunum kas yorgunlugu (End stage hastalik)

Atak siddetinin belirlenmesi : KOAH devlenmesi nedeniyle miracaat eden hastay:
asagidaki gibi dort basamakta degerlendirmek, hem atakta verilecek antibiyotik ve diger
tedavilerin seciminde, hem hastamin ayakta, yatinlarak veya yogun bakim sartlarinda
tedavi edilmesinin kararinda hem de aevienmeye neden olan velveya alevienmeyle

karisabilecek diger durumlarin ayirt edilmesinde klinisyenlere yol gosterici olacaktir (126).
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Tablo 9. KOAH ataklarinin siddetinin belirlenmesinde dikkat edilecek noktalar (126).

1.Basamak Nefes darliginda artma
KOAH Artmis balgam miktari
alevienme Balgam purulansinda artma
semptomlari
2.Basamak Hastal1k siddeti (FEV1 duzeyi)
Hastanin Semptom siiresi (kotilesen yadayeni gelisen)
klinik Dahaonceki atak / hastaneye yatis sayist
durumu Eslik eden hastaliklar (DM, kardiyovaskiler, kas-iskelet)
Kullandig: tedavi rejimi
Sosyoekonomik durum
3.Basamak Hizl1 ve yuzeyel solunum
Fizim Y ardimct solunum kaslarimin kulanimu
muayene Paradoksal gogus duvar: hareketi
bulgular Wheezing

Solunum seslerinde azalma/kaybolma
Perktsyonla hipersonorite

Buzik dudak solunumu

Tasikardi

Sag kalp yetmezligi bulgular:

Periferik 6dem

Hemodinamik instabilite

Suurun bozulmasi

Santral siyanoz (yeni baslayan ya da kotilesen)

4 Basamak Pndmoni
Diger klinik | Pndbmotoraks
durumlarin Plevral efiizyon

arastinlmast | Akciger kanseri

Ust havayolu obstriksiyonu
Kot fraktird

Pulmoner embolizm

Sag/sol kalp yetersizligi
Sedatif/narkotik ilag kullanmm

Hastanede Tedavi Endikasyonlari
- Semptomlardabelirgin artis (ani gelisen istirahat dispnesi)
- Zeminde siddetli KOAH varlig:

- Yeni gelismis siyanoz, periferik ddem gibi fizik muayene bulgulari
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- Acil gbzlemde verilen tibbi tedaviye yanitsizlik
- Eslik eden komorbiditeler
- Yeni olusan aritmiler

- Tamdakusku

- lleri yas

- Yetersiz ev bakim

Bu hastalara kontroll oksijen tedavisi verilir. Bronkodilator tedavi (beta-2 agonist-
antikolinerjik kombine edilir ve gerekirse intraventz aminofilin tedaviye eklenir) dozu
artirnilabilir. Sistemik glukokortikoid tedavisi (tercthen 7 gin boyunca 30-40 mg
prednizolon) hastalarda semptomlarda ve FEV1 dizeyinde daha hizli iyilesme, tedavi
basarisizliginda azalma, hastanede kalis siiresinde kisalma ve hastalarda genel iyi durum
hali olusturabilir. Antibiyotik tedavisi PEFR’de anlamli bir etki olusturur, ayn1 zamanda
alevlenmenin U¢ kardina bulgusunda hizli bir iyilesme ile beraber mortdite ve tedavi
basansizhiginda dizelme saglar (126). fleri KOAH ve aevlenme periyodunda hastalar
immobil oldugundan gerekli hastalara alevienme nedeniyle yatislar slresince subkutan
heparin tedavisi baglanir (1).

Evde tedavi : KOAH ataklarimn bir¢cogu yukarida tarif edilen kriterleri tasimaz ve bu
hastalarin evde takip ve tedavileri yapilabilir. Evde tedavisine karar verilen hastalarda
uygulanacak tedavi; nefes darligimin siddetine gore bronkodilator ilag baslamak veya
kullamyorsa doz ve sikhigimi arttirmak, bronkodilatérleri kombine etmek ve gerekiyorsa
tedaviye ora antibiyotik ve kortikosteroid eklemektir (124).
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3.GEREC ve YONTEM

indeks K OAH olgularr:

Calismamiz Inénii Universites Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylandh.
Calismaya katilan buttin hastalarin ¢alismaya katilmay: kabul ettiklerine dair yazili onaylar:
alind.

Calismaya, Aralik 2009 — Ocak 2012 tarihleri arasinda inonii Universitesi Tip
Fakultess Gogls Hastaliklart Anabilim Dalr’ nda, ayaktan veya yatarak takip edilen, evre |,
I, 11,1V KOAH tamsi olan 78 hasta aindi. TUm hastalarin ad-soyad, yas, cinsiyet, egitim
duizeyi, meslek, sosyoekonomik durum, sigara icme ozellikleri, boy, kilo, KOAH 06ykusi,
KOAH'’ lilarin kullandiklar ilaglarlailgili bilgileri kaydedildi. Sosyoekonomik duizey gelir
durumuna gore olgularin kendi ifadel erine gore disuk, orta ve yiksek olarak gruplandirild.
Buna gore aylik toplam geliri <1000 TL ise kotdi, 1000-4000 TL ise orta, >4000 TL iseiyi
olarak degerlendirildi. Hastalarin epidemiyolojik bilgileri ve anamnezleri kendilerinden
velveya birinci derece yakinlarindan ayrintili olarak alindi. KOAH tamsi, acil servis,
poliklinik veya serviste anamnez, fizik muayene bulgular1, dosyalarindaki eski muayene

notlari, solunum fonksiyon testleri ve radyolojik inceleme kayitlarina dayamlarak konuldu.

Calismaya alinan KOAH hastalarindan ¢alisma amaciyla ek tetkik yapilmadh.
Hastamin dosya bilgilerinden hemogram, biyokimya, arter kan gazi ve CRP sonuclarina
bakildi. Servise yatan hastalardan yattigi siire icerisinde spirometri yapabilecek tim
hastalara spirometrik inceleme yapildi. Yogun bakimda yatan velveya spirometrik
incelemeyi yapacak durumda olmayan hastalar iginse hastane kayitlarindan daha 6nceden
yapilmis olan en yakin tarihli SFT Olgimleri bulundu ve hastalar GOLD rehberine
dayanilarak evrelendirildi. SFT Oncesinde tim olgular hafif elbiselerle tartildh ve boylar
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Olculdi, kg cinsinden agirlik m? cinsinden boya oranlanarak kg/m? olarak ifade edilen boyla

viicut agirhiginin oranina gore BK1 hesaplandh.

Olgularn solunum fonksiyon testleri inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Gogus Hastaliklart Anabilim Dali Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvarinda VMAX
Sensor Medics 22C, made in USA marka kuru spirometre ile gorevli iki teknisyen
tarafindan yapildi.

Basit spirometri: Her olguya oturur pozisyonda burun yumusak bir mandalla kapal1 iken
pirometre agizligina yavas¢a solumast sdylendi, 3 defa normal nefes aip verdikten
(istirahat dizeyi) sonra bireyden derin bir nefes almasi ve zorlu, derin ve hizli bir
ekpirasyonlatiim havay: disar1 bogaltmasi istendi. Bu esnada ekspirasyon ile atilan volim y
eksenine, zaman ise x eksenine yerlestirilerek volim-zaman egrisi elde edildi. Hastalardan
3 kabul edilebilir FVC manevras: yapmalar: istendi ve en iyi deger kabul edildi. Bu islemle
FVC, FEV;ve FEV1/FVC degerleri elde edildi.

Reverzibilite testi: Basit spirometri ile hava akim hizlart 6lglldikten sonra KOAH' |1
olgulara 400 meg kisa etkili beta 2 agonist olan salbutamol ( Ventolin® inhaler 100 mcg,
1x4) inhde ettirildi, 20-30 dakika beklendikten sonra spirometri islemi tekrarland.
Olgularin postbronkodilator FEV; duzeyleri dikkate alindi. Uzun yillardir KOAH tanisi ile
bronkodilator kullanan takipli hastalara ve FEV1/FVC oram % 70 Uzeri olan hasta
yakinlarinareverzibilite testi yapilmasina gerek gortlmedi.

KOAH hastalarindan 35 yas ve Uzeri ulasilabilir birinci derece yakint olmayanlar
veya birinci derece yakinlarinin ¢alismaya katilmak istememeleri durumunda bu KOAH
hastalar1 da ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta Yakinlari

Calismaya dahil edilen KOAH hastalarimin ulasilabilen birinci derece yakinlarindan

139 kisi calismaya aindi. Hastamn anne-babasi, kardesleri ve ¢ocuklar1 birinci derece
yakim olarak degerlendirildi. Calismaya katilan butin hasta yakinlarindan caismaya
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katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili1 onaylart aindi. Calismaya hastanin poliklinik veya

servis takipleri sirasinda yaninda olan yakinlar: alindi.

Tim hasta yakinlanmn ad-soyad, yas, cinsiyet, egitim dizeyi, meslek,
sosyoekonomik durum, sigara icme Ozellikleri, boy, kilo, doktor tamli KOAH 0Oykusi,
Oksuruk — nefes darligi semptomlart ve KOAH'l1 olanlarinin kullandiklar ilaglarla ilgili
bilgileri kaydedildi. Sosyoekonomik diizey olgularin kendi ifade ettikleri gelir durumuna
gore dusik, orta ve yuksek olarak gruplandirldi. Buna gore aylik toplam geliri <1000 TL
ise dustik, 1000-4000 TL ise orta, >4000 TL ise yuksek olarak degerlendirildi.

Spirometri yapabilecek tum hasta yakinlarina yukarida anlatilan teknikle
spirometrik inceleme yapildi. SFT 6ncesinde tiim olgular hafif elbiselerle tartildi ve boylar
Ol¢lldu, kg cinsinden agirlik m? cinsinden boya oranlanarak kg/m? olarak ifade edilen boyla

viicut agirhiginin oranina gore BK1 hesaplandh.

FEV1/FVC<O0.7 saptanan kisilere reverzibilite testi yapildi. Hasta yakinlarinin afa-1
antitripsin enzim dizeyleri nefolometrik yontemle Dade Behring, Germany cihaziyla

slcuildi.

istatiksel Yontemler

Veriler SPSS 17.0 istatistik program: kullamlarak hesaplandi. Sayisal degiskenlerin
tanimlanmast igin normal dagilim varsayiminin saglanmast durumunda ortalama ve
standart sgpma, saglanmadiginda ise ortanca, en kuguk ve en buyuk degerler kullanild.
Kategorik degiskenler ise say1 ve ylzde olarak tammlandi. Gruplar arasinda sayisd
degiskenler agcisindan yapilan karsilastirlmalarda Mann Whitney U ve Kruska Wallis
testleri, kategorik degiskenler acisindan yapilan karsilastirmalarda ise ki-kare, Fisher kesin
ki-kare, olabilirlik oran1 ve Mc Nemar testleri kullanildi.
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5. BULGULAR

INDEKSHASTALAR

Calismaya yakinlarina ulasilabilen 78 (erkek/kadin oram 73/5) KOAH’l1 alind.
Hastalarin ortalama yas1 71.44+9.1 (minimum 50.0, maksimum 90.0 yas); erkeklerin
ortalama yas1 70.84+9.09 (minimum 50.0, maksimum 90.0 yas), kadinlarin ortalama yas1
80.0+2.91 (minimum 75.0, maksimum 82.0 yas) idi. Hastalarin ortalama FEV1 degerleri
1.190+0.60 L (min:0.54 L, max:2.98 L), FEV1 oram ise ortalama %48+23.32 (min:%?21,
max:%135) idi (Tablol10).

Yas (yil) 71.44+9.10
FEV1 (L) 1.19+0.60
FEV1 (beklenenin yuzdesi) 48.05+23.32
Sigara hikayes (paket yil1) 46.74+23.20
KOAH tam suresi (yil) 6.26+5.44

TABL O 10: Hastalarin yas, FEV 1 degerleri ve sigara kullanim siireleri

Erkek hastalarin FEV1 degerleri kadin hastalardan yiksek gorinmesine ragmen (E:
Ortalama 1.198+0.60 L: min:0.54 L, max:2.98 L - K: Ortalama 1.036+0.67 L: min:0.58 L,
max:1.81 L) FEV1 oranlar kadin hastalardan daha dustk idi (E: Ortalama %46.57+20.85:
min:%21, max:%105 — K: Ortalama %76.0+51.29: min:%42, max:%135). Hastdarin
ortalama sigara hikayes 46,74+23.20 paket-yil1 (min:0 paket-yil1, max:120 paket-yil1) idi.
Bu deger erkeklerde ortalama 49.57+21.0 paket-yil1 (min:0 paket-yili, max:120 paket-yil1)
iken kadinlarda ortalama 6.0£13.41 paket-yili (min:0 paket-yili, max:30 paket-yili) idi
(Tablo 11). 6 hasta harig¢ bittin hastalar sigara kullanmisti. Sigara kullanmamis bu 6 hastada

daevl/is yerinde pasif sigara dumant maruziyeti ile birlikte biyomas maruziyeti vardi.
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Hasta (n) Ortalama p degeri

FEV1 (L) p>0.05
Erkek 57 1.19+0.60
Kadin 3 1.03+0.67
FEV 1(yuzde) p>0.05
Erkek 57 46.57+20.85
Kadin 3 76.0+51.29
Yas (yil) Belirtilmemis
Erkek 72 70.84+9.09
Kadin 5 80.0+2.91
Sigara (paket yil1) Bdlirtilmemis
Erkek 72 49.57+21.0
Kadin 5 6.0+13.41

TABLO 11: Erkek ve kadin hastalardaki yas, sigarave FEV 1 durumunu gosteren tablo.

Hastdarimizin 71/77 (% 92.2) kadan aktif/eski sigara icicis idi, sigara Oykusl
olmayanlarin hepsinde de hem pasif sigara hem de biyomass maruziyeti vardi. Dogu
toplumlarinda biyomas maruziyetinin ve buna bagli KOAH gelisiminin yuksek oldugunu
bildiren diger yayinlarla uyumlu olacak sekilde bizim hastalarimizda da biyomas
maruziyeti oram yuksekti (11). Hastalarin sigara dykusti olup olmamasina gore hastaarin
FEV1 degerleri (beklenenin %'si) ve FEV1/FVC oranlan arasinda anlamli fark vard:
(Tablo 12).
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Sigara durumu Degerler
p degeri
Olmayan (n=4) 1.84+0.90
FEV1 (L) Olan (n=55) 1.14+0.56 p>0.05
TOPLAM (n=59) 1.19+0.60
FEV1 (%) Olmayan (n=4) (85.50+35.96)
Olan (n=55) (45.63+£20.18)
TOPLAM (48.33£23.41) p<0.05
Olmayan (n=4) 64.75+2.21
FEV1I/FVC (%) | Olan (n=55) 50.16+10.06 p<0.05
TOPLAM (n=59) 51.15+10.40

TABL O 12: Sigara 6ykusi durumunagore hastalarin FEV 1 ve FEV1/FVC durumlart.

Sigara kullanmamis hastalarin FEV1 degerleri ve oranlar: kullananlara gore yuksek
idi (sirasiyla ortalama 1.847 L- 1.149 L; beklenenin %85.5 — beklenenin %45,63). Sigara
Oykusl olanlarin 19'u aktif sigara icici, 52'si sigarayr birakmis idi. Sekiz hastanin (%
12.30) hikayesinde mesleki maruziyet ve 50’sinde ise (% 75.8) biyomas maruziyeti vardi.
Hastalarin anamnez verilerine gore 21 (% 31.8) hastanin anne-babasinin en az birinde, 26
(% 40.0) hastamin kardeslerinin en az birinde nefes darligi hikayes vardi. Hastalarin
ortalama hastalik siresi 6.26x5.44 yil (min:0 yil, max: 30 yil) idi ve hastaarin yaklasik
yarisimin USOT 6ykusl mevcuttu (Tablo 13).

Calismaya ainan hastalarimzin gogunlugu sosyoekonomik olarak disuk ve orta
gelir grubundaydi. 26 hasta (% 37.7) dusuk gelir grubu; 41 hasta (% 59.4) orta gelir
grubundayd (Tablo 14).
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Bulgular
USsoT
Mesleki maruziyet
Biyomas
Anne-babada nefes darlig:
Kardeslerde nefes darlig:
Sigara
Aktif
Birakmus
Sosyoekonomik durum
Dusuk
Orta
Y Uksek
Egitim duizeyi
Okulagitmemis
TIkokul
Ortaokul
Lise
Universite
KOAH Evresi
Evrel
Evrell
Evrelll
Evre IV

Hasta (n)

35/71 (% 49.29)
8/65 (% 12.30)
50/66 (% 75.8)
21/66 (% 31.8)
26/65 (% 40.0)
7177 (% 92.2)
19/71 (% 26.76)
52/71 (%74.24)
69/78 (% 88.5)
26/69 (% 37.7)
41/69 (% 59.4)
2/69 (% 2.9)
7178 (% 91.02)
23/71 (% 32.4)
35/71 (% 49.3)
4/71 (%5.6)
6/71 (% 8.5)
371 (% 4.2)
78/78 (% 100)
7178 (% 9.0)
23/78 (% 29.5)
30/78 (% 38.5)
18/78 (% 23.1)

TABL O 13: Hastalarin demografik bulgular:

Hastalarimizin egitim dizeyleri de distk seviyede idi. 23 (%32.4) hasta hi¢ okula
gitmemis, 35 hasta (%49.5) ilkokul mezunu 4 hasta da (%5,6) ortaokul mezunu idi.
Gunumuiz egitim sistemine gore hastalarimizin 62 tanesi (%87,5) ilkogretim ve alti egitim

durumuna sahipti (Tablo 15). Sigara ile egitim durumu arasinda iliski saptanmad:

(Teblo16).

7



SOSY O EKONOMIK KOAH EVRE TOPLAM
DURUM p
degeri
I I Il v
Diisiik 4 7 8 7 26
154% | 26.9% | 30.8% | 26.9% | 100.0%
Orta 2 10 20 9 41
0, 0, 0, 0, 0,
4.9% 24.4% 488% | 22.0% | 100.0% 0>0.05
Y Uk sek 0 2 0 0 2
0% 100,0% 0% 0% 100.0%
TOPLAM 6 19 28 16 69
0, 0, 0, 0,
8.7% 275% | 406% | 23.2% 100.0%

TABL O 14: Hastalarin sosyoekonomik durumuna gore KOAH evreleri
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Egioim KOAH EVRE
dizeyi TOPLAM
| I I IV

Okula

gitmemis Say1 3 8 7 5 23
Eg. Duz. Icinde 0 0 0 0
. a0y | 8% | 304% | 207% | 100.0%

' Evre iginde oran 50.0% | 40.0% | 25.0% | 29.4% 32.4%

IIkokul Say1 > 9 13 11 35
ErgénD“Z' Iginge 57% | 257% | 37.1% | 314% | 100.0%
Evreiginde oran 33.3% | 450% | 46.4% | 64.7% 49.3%

Ortaokul Say1 0 0 4 0 4
ErgénD“Z' Iginde 0% 0% | 1000% | 0% | 100.0%
Evre iginde oran 0% 0% 14.3% 0% 5.6%

Lise Say1 0 > 4 0 6
ErgénD“Z' Iginde 0% | 333% | 667% @ 0% | 100.0%
Evre iginde oran 0% 10.0% | 14.3% 0% 8.5%

Universite  Sayi 1 1 0 1 3
ErgénD“Z' Ignde [ 33300 | 33306 | 0% | 333% @ 100.0%
Evre iginde oran 16.7% 5.0% 0% 5.9% 4.2%

TOPLAM — Sapn 6 20 28 17 71
ErgénD“Z' Iginde 85% | 282% | 304% | 239% | 100.0%
Evreicindeoran | 1000% 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%

TABL O 15: Hastalarin egitim duizeyi ve KOAH evreleri ileiliskisini gosteren tablo.

Yine hastalarimizin verileri sosyoekonomik durumu ile sigara kullanim miktar:

arasindaistatiksel agidan anlamli iliski gostermemektedir (Tablo 17).
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Egitim durumu Hasta say1si Sigara (paket yil1) p degeri
Okulagitmemis 23 42.17+27.66

Tlkokul 35 48.77+20.06

Ortaokul 4 62.50+26.30 p>0.05
Lise 6 45.00+13.78

Universite 3 48.33+50.08

TOPLAM 71 47.07+£23.96

TABL O 16: Hastalarin egitim durumu ve sigara (paket yil1) ile iligskisini gosteren tablo.

Sosyo-ekonomik durum Hasta say1si Sigara (paket yil1) p degeri
Dusuk 26 50.96+32.25
Orta

41 44.88+18.32 0>0.05
Y Uksek 2 47.50+10.60
TOPLAM 69 47.25+24.29

TABL O 17: Hastalarin sosyoekonomik durumu ile sigara (paket yili) iligkis

63 hastanin beden kitle endeks verileri elde edilebildi. Kadin ve erkeklerde vicut
kitle endeksi verileri benzerdi (T ablol18).

Cinsiyet Hasta say1si BKI (kg/m?) p degeri
Erkek 60 24.78+6.13
K adhn 3 24.39+4.87 p>0.05
TOPLAM 63 24.76+6.04

TABL O 18: Hastalarin beden-kitle indeksinin cinsiyete gére durumu.

KOAH evrelerine gore bakildiginda ise evre arttikga vicut kitle endeksi median

degeri azalmaegilimindeydi ancak istatiksel agidan anlamli degildi (Tablo 19).
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KOAH EVRE Hasta sayisi BKi(kg/m2) p degeri
I 6 28.19+3.95
1 18 24.32+5.08
Il 26 24.4245.73 p>0.05
v 13 24.46+8.41
TOPLAM 63 24.76+6.04

TABL O 19: Hastalarin beden- kitle endekslerinin KOAH evresi ileiliskisi.

44 hastada (%60.3) en az bir komorbid hastalik vard: (Ug hastanin ek hastalik
durumu bilinmiyor). En sik gértlen komorbidite hipertansiyon (19 hasta, %24.3) ve diyabet

idi (18 hasta, %23.3) idi.

Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 14.81 mg/dl idi. Hastaarin hemoglobin

degeri KOAH evresine gore anlaml1 olarak degisiklik gostermedi (Tablo 20).

KOAH EVRE Hasta sayisi Hb (mg/dl) p degeri
1 6 14.76+£1.89
2 17 14.37£2.15
3 27 14.54+1.70 p>0.05
4 18 15.64+1.92
TOPLAM 68 14.81+1.92

TABLO 20: Hastalarin KOAH evreleri ve hemoglobin degeri iliskisini gosteren tablo
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HASTA YAKINLARI

78 hastanin 139 yakinina ulasildi. Bunlardan 25 (%18.0)'i kardes, 114 (%82.0)' U
hastalarin ¢ocuklarindan olusuyordu. Erkek/kadin oram 88/51 (ylzde olarak sirasiyla
%63.3 ve %36.7) idi. Kadinlarda yas ortalamasi 46.66+9.43 yil (min:35.0- maks:72),
erkeklerde 46,36+9.95 (min:35- maks:77) yil idi.

Ortalama FEV1 degeri erkeklerde 3.28+0.75 L(min:1.3 L, max:4.98 L), kadinlarda
ortalama 2.42+0.43 L (min:1.2 L, max:3.18 L) bulundu. Beklenene gbre degerlendirilen
ortalama FEV1 degeri erkeklerde %94.61+16.13 (min:%39, max:%123), kadinlarda
ortalama %102.84+16.34 (mMin:%65, max:%139) idi (Tablo 21).

FEV1 (L)
Erkek (n=76) 3.28+0.75
Kadin (n=44) 2.42+043
FEV 1(yuzde)
Erkek (n=76) 94.61+16.13
Kadin (n=44) 102.84+16.34
Yas (yil)
Erkek (n=83) 46.36+9.95
Kadin (n=51) 46.66+9.43
Sigara (paket yil1)
Erkek (n=83) 17.35+13.63
Kadin (n=47) 9.0+12.77

TABLO 21: Hasta yakinlarimn yas, sigara ve FEV1 degerlerinin cinsiyete gore

karsilagtirilmast.
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Sigaradurumu
Cinsiyet icmemis Aktif + | TOPLAM | pdegeri
+ pasif birakmis
Erkek 19 64 83
Cinsiyet icinde 0 9 0
oy 22.9% 77.1% 100.0%
Sig. Dur. iginde 0 0 0
oo 44.2% 73.6% 63.8%
Kadn 24 23 47 p>0.05
Cinsiyet icinde 0 0 0
o 51.1% 48.9% 100.0%
Sig. Dur. Iginde 55.8% 26.4% 36.2%
oran
TOPLAM 43 87 150
Cinsiyet i¢inde 33.1% 66.9% 100.0%
oram
Sig. Dur. Iginde 100.0% 100.0% 100.0%
orani

TABL O 22: Hasta yakinlarinin sigara durumunun cinsiyete gore karsilastirilmast.

Hasta yakinlarimin 87/130'de (%66.9) sigara kullanma hikayesi vardi, 43/130'U
(%33.1) sigara kullanmamus ve 9 kisinin sigara icme durumu bilinmiyordu. Sigaraigiciler
arasinda ortalama sigara Oykusl 21.41+11.63 paket-yili (min:1, max:60) idi. Hasta
yakinlarindan bayanlarin yaklasik yarisinda, erkeklerin de yaklasik 37 Unde sigara
kullanma hikayesi bulunuyordu (Tablo 22). Hasta yakinlarimin demografik bulgular: Tablo
23’ de gosterilmistir.
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Bulgular Hasta (n)
Ulasilan hasta yakim 139 (% 100.0)
Cocuklar 114 (% 82.0)
Kardesler 25 (% 18.0)
Biyomas 62/128 (% 48.4)
M esleki mar uziyet 5/118 (% 4.2)
FEV1UFVC<O0.7 olan 3/5 (% 60)
FEV1IFVC>0.7 olan 2/5 (% 40)
Sigara 130/139 (% 93.5)
Aktif + Birakms 87/130 (% 66.9)
icmemis + Pasif 43/130 (% 33.1)
Sosyoekonomik durum 119/139 (% 85.6)
Dusuk 32/119 (% 26.9)
Orta 82/119 (% 68.9)
Y tiksek 5/119 (% 4.2)
Egitim duzeyi 119/139 (% 85.6)
Okula gitmemis 18/119 (% 15.1)
ilkokul 49/119 (% 41.2)
Ortaokul 15/119 (% 12.6)
Lise 19/119 (% 16.0)
Universite 18/119 (% 15.1)
FEV1/FVC<O.7 olan 241129 (% 18.6)

TABL O 23: Hasta yakinlarinin demografik bulgulari.

Sigara iciciler arasinda FEV1 degerleri ve yuzdeleri icmeyenlere gore dusuk
saptand: (Tablo 24). Sigara icmeyenler arasinda pasif maruziyet diizeyi 32/43 (%74.41) idi.
Hasta yakinlarinin 62/128'’ de (%48.4) biyomas maruziyeti oyklsi vardi.

Hasta yakinlarinda 22 kisinin (%16.9) anamnezinde okstrik semptomu vardi.
Bunlarin 20’sinde (90.9) sigara kullamm 6ykusii saptandi. 31 hasta yakininin (%23.8) nefes
darlig1 sikayeti vardi (derecesi belirtilmemis). Nefes darligi sikayeti olanlarin da 24U
(%77.4) sigara0ykusl olanlardand: (Tablo 25, 26).



Sigara Durumu Cinsiyet FEV1(L,%)
Kullanmamis Erkek (n=16) 3.46+0.60 L
(97.25+14.58)
Kadin (n=24) 244+0.36 L
(103.08+16.89)
Toplam (n=40) 2.85+0.68 L
(100.75+16.07)
Kullanmis Erkek (n=60) 3.23+0.78 L
(93.91+16.57)
Kadin (n=20) 242+051 L
(102.55+16.08)
Toplam (n=80) 3.02+0.80 L
(96.07+£16.77)
Total Erkek (n=76) 3.28+0.75L
(94.61+16.13)
Kadin (n=44) 242+043 L
(102.84+16.34)
Toplam (n=120) 2.96+0.77 L
(97.63+£16.62)

TABLO 24: Hasta yakinlarimin FEV1 degerlerinin cinsiyete ve

karsilagtirilmast.

sigara durumuna gore

Sigara Durumu Nefes Darlif TOPLAM
Olmayan | Olan p degeri
Kullanmayan 36 7 43
Sig. Dur.iginde 83.7% 16.3% 100.0%
oran o
Nef. Da. Iginde 36.4% 22 6% 33.1%
oran
Kullanms 63 24 87
?rgh Dur.iginde 72 4% 27.6% 100.0% p>0.05
srzfr.] Da. Iginde 63.6% 77 4% 66.9%
TOPLAM 9 31 130
Sig. Dur.iginde 76.2% 23.8% 100.0%
oran o
srzfr.] Da. Iginde 100.0% | 100.0% | 100.0%

TABL O 25: Nefes darlig1 semptomunun sigara durumu ileiligkisi




Sigara Durumu Oksiirik TOPLAM
Olmayan | Olan p degeri
Kullanmayan 41 2 43
Sig. Dur.iginde 95.3% 4.7% 100.0%
oren .
Okstirtk Iginde 38.0% 9.1% 33.1%
oran
Kullanms 67 20 87
?r gn Dur.icinde 77 0% 23.0% 100.0% p<0.05
0OrI;?]uruk Icinde 62.0% 90.9% 66.9%
TOPLAM 108 22 10
Sig. Dur.iginde 831% 16.9% 100.0%
oren ..
0OrI;?]uruk Icinde 100.0% | 100.0% | 100.0%
TABL O 26: Okslirtk sikayetinin sigaraileiliskisi.
24/129 (%18.60) hasta yakininda FEV1/FVC<0.7 bulundu. FEV1/FVC<0.7

olanlarin ortalama FEV 1 degeri ortalama 2.24+0.62 L (min:1.13 L, max:3.39 L), beklenen
degere gore ylizde ortalamasi %77.87+19.51 (min:%39.0, max:%129.0) idi (Tablo 27). Bu
Kisilerin 17/24’i erkek (% 70.8), 7/24's (% 29.2) kadin idi (Tablo 28).

FEV1/FVC FEV1 (L,%)
p degeri
>0.7 (n=105) 3.07+0.74L
(100.30£14.05)
<0.7 (n=24) 2.24+0.62 L p<0.05
(77.87+19.51)
TOPLAM (n=129) 2.92+0.78 L
(96.13+17.48)

TABL O 27: Hasta yakinlarimn FEV /FV C durumuna gére FEV'1 degerleri.
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Cinsiyet FEVI/FVC TOPLAM
>70 <70 p degeri
ERKEK  Say1 64 17 81
Cins. icindeoran |  79.0% 21.0% 100.0%
FEV1/FVC 0 0 0
icinde oran 61.0% 70.8% 62.8%
KADIN Sayi 41 7 48
Cins. icindeoran | 85.4% 14.6% 100.0% p>0.05
FEV1/FVC 0 0 0
icinde oran 39.0% 29.2% 37.2%
TOPLAM Sayi 105 24 129
Cins. icindeoran | 81.4% 18.6% 100.0%
FEVI/FVC 100.0% | 1000% | 100.0%
icinde oran

TABL O 28: Hasta yakinlarinin cinsiyete gore FEV 1/FVC durumu

FEV1/FVC<0.7 olanlarn yas ortalamasi 51.70+11.83 (min: 35 yas, maks: 77 yas)
iken, FEV1/FVC>0.7 olanlarin yas ortalamasi 44.79+8.67 (min: 35, maks: 72) bulundu ve
aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p:0.007) (Tablo 29). FEV1/FVC<0.7 olan 24

kisiden 20’sinin sigara anamnezi Ogrenilebildi, bunlardan 18'i (%90) sigara icicis idi

(Tablo 30).
FEV1/FVC Yas (yil)
p degeri
>70 (n=105) 44.79+8.67
<=70 (n=24) 51.70+11.83 p<0.05
TOPLAM (n=129) 46.07+9.67

TABL O 29: Hasta yakinlarinda FEV 1/FVC durumunagore yas ortalamalar
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Sigara Durumu FEV1I/FVC | TOPLAM
>70 <70 p degeri
Kullanmamis . 38 2 40
Sig.Dur.Iginde | oo 000 | 5006 | 1200.0%
oran
FEVUFVC 380% | 100% | 33.3%
icinde oran
Kullanmis ' 62 18 80
S Durlande | 77500 | 225% | 1000% | PO®
FEVIFVC . . .
inde oran 620% | 900% | 66.7%
TOPLAM | 100 20 120
Si9.Dur.Iginde | g3400 | 16706 | 100.0%
oran
FEVUFVC 1000% | 100.0% | 100.0%
icinde oran

TABL O 30: Hasta yakinlarimn FEV 1/FV C oranini sigaradurumu ile karsilastiran tablo.

FEV1/FVC<70 olanlarin ortalama sigara 6ykusu 25.30£16.74 (min: O, maks: 60
paket yili1) paket yil1 iken, normal olan grupta 12.15+12.36 (min: 0, maks: 50) paket yil1 idi
ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli idi (p:0.001) (Tablo 31). Tum hasta yakinlarinin

AAT duzeyi normal sinirlarda idi. Bu hasta yakinlarinin indeks hastalarinin yaslar
benzerdi. FEV1/FVC<0.7 saptanan hasta yakinlarimin 20'sinin (%83.3) indeks hastalari
evre 3 ve 4 KOAH’a sahipti. Genel olarak bakildiginda hasta yakinlarinin 90’ inin (% 69.9)
indeks hastast evre 3 ve 4 idi (Tablo 32).

FEV1/FVC Sigara (paket yil) p degeri
<=70 (n=20) 25.30+16.74
>70 (n=100) 12.15+12.36 p<0.05
TOPLAM (n=120) 14.34+14.0

TABL O 31: Hastalarin FEV1/FVC durumuna gore ortalama sigara hikayel eri
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indeks Hasta KOAH FEV1/FVC
Evresi TOPLAM | pdegeri
>70 <70
1 San 8 0 8
IndhaKOAH ev. |19 594 0% 100.0%
Iginde
FEVUFVCicinde | 7.6% 0% 6.2%
2 Say1 27 4 31
IndhaKOAH ev. | o710t | 1299 | 100.0%
Iginde
FEVUFVCicinde | 257% | 167% | 24.0%
3 Say1 40 11 51
ilgidr{ggKOAH & | 784% = 216% | 1000% | PO
FEVUFVCicinde | 38.1% | 458% | 39.5%
4 Say1 30 9 39
IndhaKOAHev. | 2e000 | 23106 | 100.0%
icinde
FEVUFVCicinde | 286% | 37.5% | 30.2%
TOPLAM Sy 105 24 129
ilgidr{ggKOAH & | 814% | 186% | 100.0%
FEVUFVCicinde | 1000% & 1000% | 100.0%

TABLO 32: Hasta yakinlarinin FEVY/FVC durumuna gore indeks hastasinin KOAH
evresini gosteren tablo.

FEV1/FVC<0.7 saptanan 17 (%85) hasta yakint ilkdgretim ve ati egitim dizeyine
sahip iken 8'i (%40) dusik, 12'si (%60) orta sosyoekonomik diizeyde idi (Tablo 33,34).
Sigara Oykusl ile egitim dizeyi ve sosyoekonomik durum arasinda anlamli iligki
saptanmads (Tablo 35, 36).
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Egitim Duizeyi FEVI/FVC | TOPLAM
>0.7 <0.7 p degeri
Okula N 12 6 18
gitmemis
Es. Dur. icinde 66.7% 33.3% 100.0%
FEV1/FVCor. iginde 121% | 30.0% 15.1%
TIkokul N 40 9 49
Eg. Dur. icinde 81.6% | 18.4% | 100.0%
FEV1/FVCor. iginde 404% | 45.0% 41.2%
Ortaokul N 13 2 15
Eg. Dur. icinde 86.7% | 13.3% | 100.0%
FEV1/FVCor. iginde 13.1% 10.0% 12.6% p>0.05
Lise N 19 0 19
Eg. Dur. icinde 100.0% 0% 100.0%
FEV1/FVCor. icinde 19.2% 0% 16.0%
Universite N 15 3 18
Eg. Dur. icinde 83.3% | 16.7% | 100.0%
FEV1/FVCor. icinde 15.2% 15.0% 15.1%
TOPLAM N 99 20 119
Eg. Dur. icinde 83.2% | 16.8% | 100.0%
FEV1/FVCor. iginde 100.0% | 100.0% | 100.0%

TABL O 33: Hasta yakinlarinin egitim durumu ile FEV1/FV C durumunu gosteren tablo.

Sosyoekonomik Durum FEVIFVC TOPLAM
>0.7 <0.7 p degeri
Dusuk Say1 24 8 32

Sos.ek. dur. iginde 75.0% | 25.0% | 100.0%
FEV1/FVCor.iginde | 24.2% | 40.0% 26.9%
Orta Say1 70 12 82
Sos.ek. dur. iginde 85.4% | 14.6% | 100.0%
FEV1/FVCor.icinde | 70.7% | 60.0% | 68.9%
Y Uksek Sayi 5 0 5 p>0.05
Sos.ek. dur. iginde 100.0% 0% 100.0%
FEV1/FVCor.icinde | 5.1% 0% 4.2%
TOPLAM Say1 99 20 119
Sos.ek. dur. iginde 83.2% | 16.8% | 100.0%
FEV1/FVCor.iginde | 100.0% | 100.0% | 100.0%

TABL O 34: Hasta yakinlarinin sosyoekonomik durumu ile FEVL/FVC iliskisini gosteren
tablo.
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Sigara Durumu
Egitim Durumu TOPLAM p
Kullanmamis | Kullanmis degeri
Okul yok  Sayi ' 6 14 20
(I;;g. Dur. Iginde 30.0% 70.0% 100.0%
a’g. Dur.I¢cinde 14.0% 16.5% 15.6%
ilkoku  Sayi 13 39 52
(I;;g. Dur. Iginde 25 0% 75.0% 100.0%
gg. Dur.icinde 30.2% 45.9% 40.6%
0
Orta Sayt 8 ! 1
(I;;g. Dur. Iginde 533% 46.7% 100.0%
gg. Dur.iginde 18.6% 8.2% 11.7% p>0.05
0
Lise Sayr 6 15 2
(I;;g. Dur. Iginde 28.6% 71.4% 100.0%
a)g. Dur.Iginde 14.0% 17.6% 16.4%
Universite Sayr 10 10 20
(I;;g. Dur. Iginde 50.0% 50.0% 100.0%
a)g. Dur.Iginde 233% 11.8% 15.6%
TOPLAM Sayt 43 8 128
(I;;g. Dur. Iginde 33.6% 66.4% 100.0%
3:) g. Dur Icinde 100.0% 100.0% 100.0%

TABL O 35: Hasta yakinlarinin egitim duizeyi ile sigara anamnezini karsilastiran tablo.

Meslek anamnezi alinabilenlerin 5/118'inde (%4.2) mesleki maruziyet Oykusi
alindi, bunlarin da 3’tnde (% 60) FEV1/FVC<0.7 saptandi. FEV1/FVC<0.7 sgptanan 16
hastaya yapilan erken reverzibilite testi ile 9/16 (% 56.3) hastada FEV1/FVC<0.7 olarak
sebat etti. Bu kisilerde post bronkodilatér FEV1 ortalama 2.60+0.60 L, yuzde olarak
84+11.70 idi ve FEV1'deki duizelme istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001) (Tablo 37).
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Sosyoekonomik Sigara Durumu TOPLA
Durum M p degeri
Kullanmamis | Kullanms
DuUstk ' 8 28 36
Sos Bl Durdeinde | 50006 | 778% | 1000%
Sig. Dur. iginde oran 18.6% 32.9% 28.1%
Orta . 32 55 87
Sos Heburlande | gm0 | 632%  1000%
Sig. Dur. iginde oran 74.4% 64.7% 68.0% | p>0.05
Y iiksek ' 3 2 5
Sos B burlande | oo | 400% | 1000%
Sig. Dur. Iginde oran 7.0% 2.4% 3.9%
TOPLAM ' 43 85 128
Sos Heburlande | 33600 | e64% | 1000%
Sig. Dur. iginde oran 100.0% 100.0% | 100.0%
TABL O 36: Hasta yakinlarinin sosyoekonomik durumu ile sigarailiskisi.
Degerler p degeri
FEV1 (L, %) (n=24) 224+062 L
(77.87+19.51) p<0.05

Post bronkodilator FEV1 (L, %)

(n=16)

2.60+0.60 L (80.50+11.70)

TABL O 37: Hasta yakinlarinin reverzibilite testi dncesi ve sonrasi FEV1 degerleri.

Hasta yakinlarindan 40 yas ve Uzeri ve sigara Oykusi bulunanlardan olusan subgrup
analizinde bu kisilerde sgptanan KOAH prevelans: % 25.4 (16/63) olmustur (T ablo 38).

FEV1/FVC %

>70 (n=47) 746
<70 (n=16) 254
TOPLAM (n=63) 100.0

TABLO 38: 40 yasindan buylk ve sigara Oykusu olan hasta yakinlarimn FEV1/FVC

durumlari.
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5TARTISMA

Kronik obstruktif akciger hastaligi, genetik ve cevresel risk faktorlerinin bilegimi
neticesinde ortaya ¢ikan kompleks bir hastaliktir. Cevresel etkenlerden sigara, genetik
etkenlerden AAT eksikligi kanitlanmis en 6nemli nedenlerdir. Bu faktorler disinda
hastal1gin olusmasina sebep olabilecek ailesel bir yatkinligin varligini ortaya ¢ikarmak icin
planladigimiz calismamizda, KOAH' |1 kisilerin birinci derece yakinlarinda artmis havayolu
obstriksiyonu prevalansim arastirdik. KOAH hastalarinin 35 yas ve Uzeri birinci derece
yakinlarindabu oram %19 olarak bulduk.

Erken yasta KOAH gelismis hastalarin (yas<52 ve FEV1<%40) yakinlarinn
incelendigi Silverman ve arkadaglar tarafindan daha 6nce yapilmis bir calismada hastaarin
blyUk cogunlugu bayanlardan olusuyordu (128) . O’ Donnell ve Webb’in yapmis oldugu bir
calismada, calismaya dahil edilen yas ortalamasi 67 ve ortalama FEV 1 degeri beklenenin %
38'i olan KOAH hasta grubundaki 37 hastadan 30'u erkek , 7'si kadinlardan olusmaktayd:
(129). Wegner ve arkadaslarinin ortalama FEV 1 degeri beklenenin %39’ u olan 62 KOAH
hastasiyla yaptigi ve KOAH hastalarinda egzersiz kapasitesi, dispne ve pulmoner
fonksiyonlarin iliskisini arastiran ¢alismada, ¢alismaya alinan hastalarin 51'i erkek, 11'i
kadinlardan olusuyordu, hastalarin ortalama yas: 66 idi (130). Postma ve arkadaslarinin yas
ortalamasi 54 olan 129 hasta ile yaptiklarn ve hastaligin doga seyrini inceledikleri
calismalarinda hastalarin ortalama FEV1 degeri 0,61 L idi. Yine burda da erkek hasta
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oranimin yiksek oldugu gordlmektedir (sirasiyla %81-%19) (131) . Damsgaard ve Kok-
Jensen’in ¢alismalarindaki 187 hastanin yas orlamasi 57, ortalama FEV1 degeri 0,9 L idi.
Bu hasta grubunda da erkek predominans: izlenmekteydi (133 erkek, 54 kadin) (132).
Bizim bdlgemizde Gunen ve ark.’min 18 yas ve Uzeri 1160 kisi ile yaptig1 prevelans
calismasinda obstruktif SFT bulgulart saptanan kisilerin % 20’si kadin idi (11). Bizim
calismamizda yas ortalamast 70 civar ve FEV 1 yizdesi ortalamas: 48 olan hastalarimizin
cogunlugu erkek idi (72/78, % 92.3). Bu durum, erkeklerde sigara aliskanligi ve kullamm

miktar: ile mesleksel maruziyetin bayanlara gore daha fazla olmasiyla agiklandi.

Silverman ve arkadaslarinin erken yasta ciddi KOAH gelismis hastalarla yaptigi
calismasinda, hastalarin yaklasik %601 ebeveynlerinin en az birinde KOAH oldugunu
ifade etmistir (128). Bizim ¢alismamizdaki hastalarla Silverman ve ark.mn ¢alismasindaki
hastalarin sigara yukleri benzer olmasina ragmen, calismamiza ainan 78 KOAH’linin
demografik verilerine gore hastalarin % 31.8'i ebeveynlerinin en az birinde nefes darlig
oldugunu ve bu nedenle ilag kullandiginm ifade etti. Ebeveynlerinin en az birinde nefes
darlig1 olan ve olmayan hastalarin FEV1 degerleri (litre ve beklenenin yuzdes olarak) ve
yaslarn arasindaistatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadh.

Farkli calismalarda KOAH hastalarinin  birinci  derece yakinlarinda aza mis
spirometrik degerler bulundugu saptanmistir. Larson ve arkadaslar: ¢alismalarinda KOAH
hastalarimin birinci derece yakinlarinin %23’ Ginde havayolu obstriksiyonu saptamstir
(133). Ayni galismada birinci derece hasta yakinlarimin biyuk ¢ogunlugu sigara igicisi idi.
Genetik ve sosyokiltirel agidan bizim hasta grubumuzla benzer Ozellikleri tasimasi
acisindan bolgemizde Giinen ve ark. tarafindan yapilan yas ortalamasi 47.5 (>18 yas) olan
¢alisma grubunda KOAH prevalanst % 6.9 olarak saptanmusti. Ayni ¢alismada bu oran 40
yas Uzerinde % 9.1’e, sigaraicen ve 40 yas Uzerinde olan gruptaise % 18.1' e ¢ikmustr (11).
Bizim caismamizda da yas ortdlamasi 46 olan hasta yakinlarinin yaklasik % 70 kadari
saptandi. Sadece sigara Oykusl olan ve 40 yas ve Uzeri hasta yakinlarinin arasinda ise

obstriiksiyon sgptananlarin oram % 25.4 idi. Bu sonuglar KOAH hastalarinin 35 yas Ustl



yakinlarinda KOAH gorilme sikliginin norma populasyona gore arttigimi destekler
niteliktedir.

Azalmis FEV 1 degerinin yanisira KOAH hastalarinda sik rastlanan okstirik-balgam
ve nefes darligi semptomlann da arastirildi. Hasta yakinlarinin semptom sorgusunda
yaklasik % 17 kadarinda 6ksurtk-balgam ve % 24 Ginde nefes darlig: (istirahat-efor ayirim
yapilmadi) saptandi. Ancak, hasta yakinlarindan sadece % 4.6'st daha 6nceden doktor
tarafindan baslanan bronkodilator tedavi kullandigint ifade etti. Semptomatik olan hasta
yakinlarinda oksurik sikayeti olanlarin % 90'inda, nefes darligi olanlarin da yaklasik %
kadarinda sigara 0ykusti vardi. Silverman ve arkadaslarimin ciddi KOAH' lilarin sigaraicen
birinci derece yakinlarinda ise %44 oraminda 0ksiruk saptanmisti (128). Gunen ve ark.’ nin
bolgemizde yapmis oldugu calismalarinda galismaya alinan kisilerin %7.9'u doktor tanil
KOAH olduklarim ifade ederken, bu calisma grubunun %?26.4 Ginde oksirik-balgam
sikayeti saptanmistt ve bu semptomatik olan bu kisilerin de %20.5’ de sigara Oykusl
bulunuyordu (11). Calismamzda hasta yakinlarinda sigaranin 6kstiriik gelisimine etkisi
istatistiksel agidan anlamli bulunmustu. Ozellikle sigara icen 35 yas lizeri KOAH hasta
yakinlarinda oksirtk KOAH’in ilk belirtis  olabileceginden spirometrik olarak
obstriiksiyon saptanmasa dabu kisilerin KOAH agisindan yakin takibi gerekmektedir.
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FEV1/FVC FEV1 (% Yas (yil) Sigara
(Yobeklenen) |  beklenen) (paket y1l)
Silverman ve ark. Calismasinda | 87.6+13.8 83.9+19.7 40.7+18.9 15.6+24.2
|. Derece hastayakinlar
(n=204)
Bizim galismamizdaki |. Derece | 77.17+8.54 | 97.63+16.62  46.47+9.73 | 14.33+13.87
hasta yakinlar (n=129) (n=120) (n=139) (n=130)
(n=139)
McCloskey ve ark. 72+16 82+22 54.63+8.7 | 33.86+22.90
Calismasindaki hasta yakinlar
(kardegleri) (n=111)
McCloskey ve ark. 83t12 85+19 55.18+8.1 | 31.41+20.43
Cdaismasindaki EPIC-Norfolk
kohortundan segilmis kontrol
bireyler (n=419)
Silverman ve ark. 94.8+9.1 91.0+144 | 45.0+16.3 12.8+20.0

Calismasindaki kontrol aile
tyeleri (n=83)

Tablo 39: Farkli galismalardaki hastalarin demografik ve spirometrik verileri

KOAH hasta grubunda kadin hastalarimizin orant % 7.7 iken, hasta yakinlar
grubunda obstriktif tipte SFT saptanan kisilerin % 29.2'si kadin idi. Obstruktif tipte SFT
saptanan kadin hasta yakinlarinin 4/7’sinde sigara Oykust bulunurken (ortalama 26.25

paket yili) 3/7'Unun sigara Oykusi bilinmiyordu. Ginen ve arkadaslarinin ¢alismasinda

obstruktif bulgular saptanan kisilerin % 20's bayand: ve bunlarin % 40 indan sigara

sorumlu tutulmustu (11).
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FEVUFVC
(%)

FEV1 (%)

Yas (y1l)

Sigara
(paket yih)

Oksiir ik

Silverman ve
ark. Sigara
icen |. Derece
yakinlari
(n=112)

83.5+16.1

76.1+20.9

45.9+17.3

28.5+26.6

49/112 (%
44)

Silverman ve
ark. Sigara
icen kontrol
bireyleri
(n=48)

94.3+10.3

89.2+14.4

48.6+13.9

2214221

11/48 (%
23)

Bizim
calismamizda
Sigaraigen .
Derece
yakinlari
(n=87)

76.22+8.65

96.07+16.77
(n=80)

46.62+9.89

21.41+11.63

20/87
(%23.0)
(n=87)

Silverman ve
ark. Sigara
icmeyen |.
Derece
yakinlari
(n=92)

92.7+7.6

93.4+129

34.4+18.9

7/81 (% 9)

Silverman ve
ark. Sigara
icmeyen
kontrol
bireyleri
(n=35)

95.5+7.2

93.4+14.2

39.9+18.2

435 (% 11)

Bizim
calismamizda
Sigara
icemeyen |.
Derece
yakinlari
(n=43)

80.90+6.84

100.75+16.07
(n=40)

46.09+9.43

2/143 (% 4.7)
(n=43)

Tablo 40: Calismamizdaki verilerin farkli calismalarlakarsilastiriimasi
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Hasta yakinlari grubunda sigara icmeyenlerin oramt % 33.1 (43/130) idi ve
bunlardan da 40 kisinin SFT bulgular: amnabildi. 2/40 (% 5)’ sinde obstriktif SFT bulgular:
saptand:. Obstriktif SFT saptanan tim hasta yakinlari i¢inde sigarai¢cmeyenlerin oram % 10
(2/20, 4 kisinin sigara durumu bilinmiyor) idi. McCloskey ve arkadaslarimin ¢alismasinda
da calismaya addiklarnn hasta yakinlarinin yaklasik dortte biri sigara icmeyenlerden
olusuyordu ve bu kisilerin hepsinde de norma SFT bulgular: saptanmisti (134). Gunen ve
arkadaslarimin bizim bolgemizde yapilan prevelans ¢alismasinda sigara kullanim % 41.1

saptanmis olup KOAH saptanan grubun % 22.5’ i sigarai¢cmiyordu (11).

Calismamizin birtakim kisitlayict yonleri vardi. Bunlardan birisi genetik faktor
olarak sadece AAT enzim dlzeyinin degerlendirilmis olmasiyd:. Bir baska kisitlayici faktor
de kontrol grubumuzun olmayisi idi. Fakat Gunen ve ark. min bizimle aym bolgede yapmis
olduklar1 prevalans ¢alismasi, KOAH hasta yakinlarini karsilastirmakta bizim icin refarans
olmustur. Diger bir kisitlayici unsur da bizim sadece hastanin yaninda bulunan yakinlarin
incelemis olmamizdi.Takdir edilir ki hasta ile birlikte gelip hastaya refakat eden kisi
nisbeten geng ve semptomsuz kisilerdir. Hastaneye gelemeyenleri de incelemis olsaydik
dahayasli ve KOAH prevalansi artmis bir populasyonla karsilasmamiz olasi idi.
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6.SONUC

Sonug olarak; calismamizda KOAH hastalarinin tim birinci derece yakinlar
arasinda KOAH prevalanst % 19 saptanirken bu oran 40 yas ve Uzeri ve sigara icenler
arasindayaklasik % 25 idi.

Bu calismada KOAH saptanan hasta yakinlarimin % 90'inda sigara hikayesi vard:.
Egitim dizeyi, sosyoekonomik durum ve indeks KOAH hastasinin evres, KOAH gelisen
ve gelismeyen grup acisindan farklilik gostermedi. Hasta yakinlarinda % 50'ye varan
biyomas maruziyeti olmasi, biyomasin bolgemiz icgin risk faktori olmaya devam ettigini
desteklemektedir.

Calismamizda KOAH hastaarinin birinci derece yakinlarinda diger prevelans
calismalaryla karsilastirildiginda artrus KOAH prevel ansinin saptanmasi, afa-1 antitripsin
duzeyinin disinda KOAH gelisiminde hasta ve hasta yakinlarinin ortak genetik ve gevresel
risk faktorlerini paylastigini desteklemektedir.

Bu veriler KOAH hastasinin birinci derece yakiminda 40 yasindan sonra % 25
oraninda KOAH gelisecebilecegini gosterdiginden muayeneye gelen her hasta ve hasta
yakim hastalik ve risk faktorleri agisindan bilgilendiriimeli ve sigara durumlar

degerlendirilmelidir.
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7.0ZET

K OAH HASTALARININ 35 YAS VE UZERI BiRINCi DERECE YAKINLARINDA
K OAH PREVALANSININ ARASTIRILMASI

Amag: Merkezimizde Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) tanisi
konularak poliklinik veya serviste yatarak takip ve tedavileri yapilan hastalarin birinci
derece yakinlarinda (kardes, anne-baba, cocuklar) KOAH prevelansint arastirmak.

Materyal-M etod: Calismaya merkezimizde anemnez, fizik muayene, SFT ve grafi
bulgular: ile KOAH tanist konulmus 78 hasta ve bunlarin 35 yas ve Uzeri 139 yakint alindt.
Hasta ve hasta yakinlarimin sosyodemografik kayitlart aindi. Hasta yakinlarina SFT
yapildi, alfa-1 antitripsin enzim diizeyi 6lguldu.

Bulgular: Calismaya ainan, SFT yapilabilen ve alfa-1 enzim duzeyleri normal
olan 129 hasta yakiminin 24’dnde (%18.6) FEV1/FVC<0.7 saptandi. FEV1/FVC<0.7
saptanan Kisilerin 7/24 (% 29.2) bayan idi ve % 90'inda sigara 6ykisii vardi. indeks
hastalarimizin ve hasta yakinlarinin biyuk gogunlugunda (sirasiyla yaklasik %75 ve % 50)
biyomass maruziyeti olmasi ve hasta yakinlarinin yaklasik %2 tinde sigara hikayes olmasi
dikkat cekici idi. Hasta yakinlarimt 40 yas ve Uzeri ve sigara Oykisl olanlar diye
ayirdigimizdaise bu gruptayaklasik % 25'lik KOAH oram saptandi.

Sonug: KOAH hastalarinin birinci derece yakinlarin KOAH prevalanst artmis

gorunmektedir. Sigara duman ile birlikte 6zellikle bolgemiz igin biyomas maruziyeti en
Onemli risk faktorleri olmaya devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: alfa-1 antitripsin duzeyi , KOAH hasta yakin
KOAH prevelans,, KOAH risk faktorleri,
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8. SUMMARY

PREVALENCE OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE IN
FIRST-DEGREE RELATIVESOF COPD PATIENTS

Objective: Investigate Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) in first-
degree relatives of COPD patients diagnosed in our medical centre.

Material and Methods: 78 patients diagnosed as COPD with medica history,
physical examination, respiratory function study and X-ray findings and their 139 first
degree relatives were included in our study. Sociodemografical records of COPD patients
and their first degree relatives were recorded. Respiratory function test and apha1l

antitripsin enzyme level were evaluated for each first degree relatives of COPD patients.

Findings : We found FEV1/FVC<0.7 in 24 of 129 (% 18.6) first degree relatives of
COPD patients al of whom had norma aphal antitripsn enzyme levels and whose
respiratory function tests were available. %90 of them were current/exsmoker and % 29.2
(7/24) were women. It is interesting that there were biomass exposure in majority of our
index COPD patients and first degree relatives of them (nearly % 75 and % 50,
respectively). Nearly % of al first degree relatives were current/exsmoker. The prevalence
of COPD was nearly 25% in the subgoup that consists the first degree relatives who were

=> 40 years and current/exsmoker.
Results: There seemsto be ahigh prevelance of COPD among first degree relatives
of COPD patients. Cigarette smoke and, aspecially for our region, biomass exposure are

still the main risk factors for COPD.

Keywords: apha-1 antitripsin, COPD prevalence, COPD risk factors,
relatives of COPD patient .
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