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1. GIRIS VE AMAC

KOAH, son yillarda diger hastaliklar arasinda orani gittik¢e artan morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Gelismekte olan iilkelerde insidans ve prevelensi daha
yiiksek olan KOAH, bu iilkeler agisindan 6nemli bir sosyoekonomik yiik olusturmaktadir.
Hastalig1 onleyici ve hastaliktan koruyucu c¢abalara ragmen, KOAH’in mortalitesi ve
goriilme siklig1 6nlimiizdeki dekatlar boyunca da artacak goriinmektedir.

Tam olarak geri doniisiimlii olmayan ve siklikla ilerleyici bir hava akimi kisitlamasi
ile karakterize olan KOAH i¢in sigara i¢imi g¢evresel risk faktorleri icinde basta gelen
sebeplerden sayilsa da, sigara igenlerin sadece %15’inde hastaligin gelismesi, hastaligin
olusumunda diger baska etkenlerin oldugunu diisiindiirmektedir. Sigara i¢imi ve pulmoner
fonksiyonlar arasinda bir doz-cevap iliskisi saptanmis olsa da olusan hava akimi
kisithliginin bireyler arasinda farklilik gostermesi diger risk faktorlerinin varligin
desteklemektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi tanisi alan ve daha dnce evde oksijen tedavisi
almayan hastalarda arastirma yaptik. Bu arastirmada ilk kez evde oksijen tedavisi planlanan
hastalarda oksijen tedavisi Oncesi ve oksijen tedavisi sonrasi hastalarin enerji
metabolizmasi incelendi. Arastirma i¢in hastalara sag kola noninvaziv metabolik holter
takilip en az {i¢ giin takip edildi. Noninvaziv metabolik holter cihazi cilt alti kapiller
dolasim degisikliklerini algilayarak, cihazdaki cipe aktarip buradan hesaplanan enerji
datalar elektronik ortamda bilgisayara kaydedildi. Takip sonras1 datalar bilgisayar ortamina
atilip oksijen tedavisiz ve oksijen tedavili gilinler karsilastirildi. Uzun etkili oksijen
tedavisinin metabolizma iizerinde etkileri arastirillip oksijen tedavisinin faydasi olup

olmadig1 arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg)
2.1.1 Tamm

Kronik bronsit ardasik iki yi1ldan az olmamak {izere en az {i¢ ayin ¢ogu giinlerinde
asir1 mukus ekspektorasyonu oykiisiine dayanan bir klinik durum olarak tanimlanir. Tan1y1
koymadan once kronik Oksiirik ve balgam c¢ikarmaya neden olacak diger tim
kosullar(akciger tiiberkiilozu, akciger absesi, bronsektazi gibi) dislanmahdir. (1, 2).
Amfizem ise patolojik bir tanimdir. Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinimn,
belirgin fibrozisin eslik etmedigi duvar hasari ile birlikte anormal ve kalict genislemesidir
(2,4).

Bazi hastalarda kronik bronsit’i astim hastaligindan ayirt etmek zor olabilir. Bu
kritelere sahip hastalar1 tanimlamak i¢in astmatik bronsit terimi kullanilmaktadir.

KOAH, kronik, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi sinirlamasi ile
karakterize bir hastalik durumu olup, hava akimi sinirlamasi genellikle ilerleyicidir ve
zararl partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar yanitla iliskilidir.
Bronsektazi, Kistik fibrozis ve tiiberkiiloza ikincil fibrozis gibi hastaliklarda da geri
doniisli olmayan hava akimi kisitlanmasi goriilebilir. Ancak bu hastaliklar KOAH tanimi
igerisinde degerlendirilmezler.

KOAH basta sigara olmak tizere, zararli partikiiller, ¢evresel ve kisiye bagl risk

faktorlerinin etkisi ile ortaya ¢ikar. Genetik olarak duyarli kisilerin risk faktorleri ile uzun



stire yliksek dozda inhale edilen toplam partikiil yiikiiyle maruziyet sonucu kronik
inflamasyon geliserek kronik bronsit veya amfizemin klinik, fizyolojik ve patolojik
degisiklikleri ortaya ¢ikar (1, 2).

Oksiiriik, balgam ¢ikarma veya dispne semptomlar olan ve/veya hastalikla ilgili risk
faktorlerine maruz kalma Oykiisii bulunan bir hastada KOAH varligindan kuskulanilir ve
tan1 spirometre ile dogrulanir. Post bronkodilatér FEV1/FVC < %70 bulunmasi, tam olarak
geri donisli olmayan hava akimi smirlanmasi varligini igsaret eder. KOAH tanisini
kesinlestirmek icin, standart bir spirometrik inceleme yapilmasi konusunda gereken ¢aba
harcanmalidir.Nefes darlig1 ve zorlu ekspirasyon siiresinin uzamasi gibi klinik semptom ve
bulgularin varlig1 taniya yardimci olabilir. Kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma genellikle
hava akimi kisitlanmasi gelismeden yillar 6nce baslar. Ancak kronik Oksiiriik ve balgam
¢ikarma yakinmalari bulunan kisilerin timiinde KOAH gelismeyebilir.

KOAH o6nemli bazi sistemik etkiler ve komorbit hastaliklar ile birlikte olan bir
hastaliktir(1, 2). Bu nedenle, KOAH bir taraftan akciger hastalig1 olarak ele alinir, diger
taraftan da klinik seyri ve prognozu etkiledigi i¢in sistemik etkiler ve eslik eden hastaliklar
da goz 6ntine almir ve izlenir(3)

Hava akimi kisitlanmasi ve ailelerinde KOAH soyge¢mis 6zelligi yer alan geng
olgularda (20-40 yas civar1) alfa-1 antitripsin eksikligi arastirilmalidir.Baz1 hastalarda
kronik bronsiti astimdan ayirt etmek zor olabilir bu kriterlere sahip hastalari tanimlamak
icin astmatik bronsit terimi kullanilmaktadir.Astim, gerek patogenezi gerekse tedaviye
verdigi yanit agisindan KOAH’dan farkli bir hastaliktir. Fakat bazi astimli olgularda
remodeling sonucu geri doniisli olmayan hava akimi kisitlanmasi gelisebilmektedir. Bu
hastalar1 KOAH’I1 hastalardan ayirt etmek giigtiir ve klinik pratikde astimli hastalar gibi
tedavi edilirler. Bazi olgularda ise astim ve KOAH bir arada bulunabilir. Bu olgular ciddi
hava akimi kisitlanmasina sahip olmalarina karsin bronkodilator yanitlarn st seviyededir.
Fakat FEV1 degerleri higbir zaman normal diizeylere erisemez ve progressif bir sekilde
kotillesme sergiler.

KOAH’I1 hastalarda amfizem ve kiigiik havayolu hastaligi genellikle bir arada
bulunur. Hangisinin daha fazla oranda bulundugunu belirlemede genetik faktorlerin roli

oldugu diisiiniilmektedir (3, 4).



Kronik bronsit ve amfizemli hastalarda, kronik hava akimi kisitlanmasi gelismedigi

stirece KOAH varligindan soz edilemez.

2. 1.2 Epidemiyoloji

KOAH, tim diinyada en sik goriilen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Hastaligin olusturdugu ekonomik ve sosyal yiik, olduk¢a Onemli boyutlardadir (2).
Gegmisteki kesinlikten yoksun ve degisken KOAH tanimlar prevalans, morbidite ve
mortalitesinin sayisal degerlendirmelerini gli¢lestirmistir. Ayrica, KOAH’1n bilinmemesi ve
yeterince tani almamasi, bildirimlerin ger¢cek durumun 6nemli Slgiide altinda olmasina

neden olmustur (1).

2. 1.3 Morbidite ve Prevalans

Morbidite ile ilgili veriler genelde poliklinige, acile bagvuran hastalar ve hastane
yatiglart olan hastalardan elde edilmekte. Gegmisteki KOAH tanimindaki belirsizlik
KOAH’in prevalans, morbitide ve mortalite rakamlarinin degerlendirilmesini
giiclestirmektedir. Ayrica KOAH’a ait solunum semptomlari ve fizik muayane bulgulari ile
hastaligin siddeti arasinda her zaman paralellik olmamas1 nedeniyle bazen hastalar tani
alamamaktadir (2).

KOAH sikliginin morbitide ve mortalitesinin son 30 yilda arttig1 konusundan genel
bir goriis birligi vardir. 2004 yilinda Diinya Saglik Orgiitii(DSO) tarafindan bildirilen tiim
yaglarda en fazla 6liime neden olan hastaliklar arasinda KOAH tiim o6liimler i¢inde % 5. 1
orantyla 4. iincii sirada yer alir. Ilk siralarda da iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, alt solunum yolu infeksiyonlar1 yer alir. (5). ABD’lerdeki ulusal verilere gore
1965-1998 yillar1 arasinda kalp hastalig1 %59 azalmis, buna karsin KOAH % 163 artmis.

Oyle ki SFT’leri ileri derecede bozuk olan hastalarda bile ¢ok az solunum
semptomu olabilir ya da solunum semptomu olmayabilir. Bu nedenle, hastalik tanisinin
giiclesmesi ve hastalarin kayit altina alinamamalari, semptom prevalanst ve morbidite

verilerinin giivenirliligini zayiflatmaktadir.



Bazen de KOAH 1n ve ayiric tantya giren diger hastaliklarin yeterince bilinmemesi
nedeniyle “kurtarict tan1” olarak KOAH kullanilabilir (4).Bu nedenle, hastaligin semptom
prevalansi ve morbidite verilerinin giivenirliligi zayiflamaktadir.

KOAH tanisinda spirometrinin  gerekliligini vurgulayan ve epidemiyolojik
calismalar1 standardize eden GOLD rehberlerinin ve uluslararasi rehberlerin yaygin
kullanimu ile verilerin gilivenilirliligi artmasina ragmen, yapilan pek ¢cok calismada, KOAH
hastalarinin sadece 1/4’linlin bir saglik kurulusu tarafindan tan1 aldig1 gosterilmistir. 1988-
1994 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yapilan 25-75 yas arasi genel
popiilasyonu temsil eden genis bir popililasyon NHANES III verilerinden elde edilen
rakamlar da hafif KOAH prevalanst (FEV/FVC < %70 ve FEV, beklenenin >%80 ) %6. 9,
orta siddette KOAH prevalansi ise (FEV|/FVC < %70 ve FEV, beklenenin <%80) %6. 6
olarak bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada, beyaz erkekler arasinda KOAH prevalansi
sigara icicilerde %]14. 2, sigaray1 birakanlarda %6. 9 ve hi¢ icmeyenlerde ise %3. 3 olarak
bulunmustur. Beyaz kadinlarda ise, bu oran sigara icenlerde %13. 6, sigaray1 birakanlarda
%6. 8 ve hi¢ igmeyenlerde %3. 1°dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1990 yil1 verilerine
gore, hastalik prevalansi, tiim diinyada erkeklerde binde 9. 34, kadinlarda binde 7. 3’tiir (2,
8). Bu calismada KOAH ‘in yetersiz tan1 aldigin1 desteklemektedir. Ayrica 45 yas istii
yetiskin popiilasyon’un %10 ‘undan fazlasinda diisiik solunum fonksiyon diizeyleri
olmasma ragmen, bu olgularin % 63’iinde obstriiktif akciger hastaligi tanisi yoktur.
Yazarlar bu kadar yiiksek tan1 konulmamis ve potansiyel olarak tedavi edilebilir grupta yer
alan olgularin saptanabilmesi igin spirometrenin yaygin olarak kullanilmasinin gerekliligini
vurgulamiglardir(8). Bes Latin Amerika sehrinde yapilan PLATINO c¢alismasin da ,
bronkodilatér sonrast FEV1/FVC< % 70 olan KOAH’l1 hastalarin % 88. 7’nin dnceden tani
almadigi tesbit edilmigtir. Daha 6nce KOAH tanisi almis olanlarin da yalnizca %36. 3’{inde
bronkodilatoér sonrast FEV1/FVC orant < % 70 bulunmustur. (7). Avusturya da yapilan
BOLD c¢alismasin da , Evre | KOAH oran1 kadin ve erkeklerde %26. 1, Evre II-IV % 10. 7
iken, doktor tanili KOAH orani1 yalnizca %5. 6 diizeyindedir. (9).

Yapilan g¢alismalar, KOAH hastalarinin sadece %25’inin bir saglik kurulusuna
kayith oldugunu gostermektedir. ABD’de 1996°da, 16 milyon KOAH hastasinin bulundugu
bildirilmistir. Ancak, gercek saymmm 22 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

1982-1997 yillar1 arasinda KOAH hastalarinda % 41 artis oldugu bilinmektedir. Son



raporlara gore, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yetigkin bireylerdeki genel prevalansin % 4-
10 arasinda oldugu bildirilmistir (5). 1990 yilinda verilen bu diisiik oranlar 2000°1i yillarda
yapilan ¢aligmalarla artik 6nemini yitirmistir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore, tiim hastanelere KOAH ve astim
tanisiyla yatirilan hasta orani, 1997°de yiizbinde 203tiir.(2,4). Ulkemizde kesin rakamlar
bilinmemekle beraber 2. 5-3 milyon KOAH hastas1 oldugu tahmin edilmektedir (4). Saglik
Bakanlhig1 verilerine gore, 1965-97 yillar1 arasinda tiim hastanelerden kronik bronsit,
amfizem ve astim tanilariyla taburcu olan hasta orani 3.1 kat, bu hastaliklardan 6lim orani
ise 5.1 kat artmistir.(2,3,15). 2000 yilinda 156354 hasta KOAH ve astim tanilariyla
hastanelerden taburcu edilmistir (2, 3).

KOAH prevelansmi arastirmaya yonelik tilkemiz de, ciddi ¢alisma sayis1 oldukg¢a
azdir (25). Bu yondeki ilk ¢aligma 1976 yilinda Ankara Etimesgut bolgesinde yapilmis olup
bu ¢alismada KOAH prevelansi 40 yas tistiinde %13. 6 (erkeklerde %20. 1, kadinlarda %8.
2) bulunmustur. Aralik 2003-Ocak 2004 doneminde Adana ilinde yapilan BOLD
calismasinda da bu ilde yasayan 40 yas iistii niifusta KOAH prevalansi, hastalik gelisimini
etkileyen risk faktorleri ve hastalik yiikii aragtinnlmistir. Bu ¢alismanin sonuglart Adana
ilindeki 40 yas istii niifusta KOAH prevalansi, sabit oran 6lgiitii kullanildigi zaman %19. 1
saptanmistir (7).

Ulkemizde yapilan KOAH prevalansini gsteren giincel bir calismada, Giinen ve
arkadaglart Malatya ilinde KOAH sikligmi 18 yas tizeri niifusta % 6. 9, 40 yas lizeri niifusta
ise % 9. 1 olarak saptamistir. 1160 kisinin tarandigi bu c¢alismada, KOAH hastalarinin
%80’1 erkek, %20’si kadin olarak bulunmustur. Ayrica kirsal alanda yasayan kadmnlarda
temel risk faktoriiniin biyomas yakit dumani oldugu bildirilmis. (13)

Bu bilgiler 1s1ginda iilkemizde 3, 5-4 milyon civart KOAH hastasi oldugu, bu

hastalarin da %10’undan azina teshis konuldugu tahmin edilmektedir (10).
2. 1.4 Ekonomik Yiik
KOAH maliyeti yliksek bir hastaliktir. Gelismis iilkelerde, KOAH alevlenmeleri

saglik sistemi iizerinde en biiyiik yikii olusturmaktadir. ABD ve Avrupa Birligi(AB)

iilkelerinde toplam dogrudan solunum sistemi hastaliklart maliyetinin, toplam saglik



biitgesinin yaklagik %6’sm1 olusturdugu bildirilmis. (16). ABD’de 2002 yilinda dogrudan
KOAH maliyeti 18 milyar dolar, dolayli maliyetler toplam1 ise 14. 1 milyar dolar olmustur.
Hasta basmna maliyet lilkeden iilkeye farliliklar gostermektedir. Tahmin edilecegi gibi
KOAH’1n siddeti ile bakim maliyeti arasinda ¢arpici bir dogrudan iliski vardir (1).

Bu konu ile ilgili Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada Hacievliyagil ve arkadaslar
KOAH’lilarin hastane yatis maliyetlerini arastirmis ve 1336 TL olarak saptamislardir (17).
KOAH’1n yol a¢tig1 bu ekonomik maliyetin 6zellikle az gelismis iilkelerde ve bizim gibi
gelismekte olan iilkelerde onliimiizdeki donemde artis gosterecegi tahmin edilmektedir (10).
KOAH, tiim diinyada 1990 yili verilerine gore, is giicii kaybina yol agan hastaliklar
acisindan 12. siradadir, 2020 yilinda ise 5. siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir (1).

2. 1.5 Mortalite

KOAH, tiim diinyada giderek artan bir mortalite nedenidir. 1998 yilindaki DSO
verilerine gore tiim diinyada 600 milyon KOAH’l1 hasta bulunmaktadir ve her yil KOAH
nedeniyle 3 milyon kisi 6lmektedir. Diinyadaki en 6nemli 6liim nedenleri arasinda 4. siray1
almaktadir.1965-98 yillar1 arasinda ABD’de serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeniyle olusan 6lim oranlar yaklasik %60 kadar azalirken, ayn1 donemde KOAH’dan
oliimler %163 artmistir (1, 2). Hastalik ge¢cmiste erkeklerin hastalig1 diye bilinirken 2000
yilinda ABD’de kadinlarin KOAH nedeniyle 6liim oranlar erkeklere yetismistir (18). 2004
yilinda DSO tarafindan bildirilen verilere gore tiim yaslarda en fazla 6liime yol agan
hastaliklar arasinda KOAH %5.1 ile 4. sirada yer almaktadir (5). ABD ve Kanada verilerine
gore KOAH nedeniyle o6lim oranlar1 artmakta iken Avrupa dilkelerinde mortalitede
azalmalar baglamistir. KOAH’la iliskili 6limlerdeki artista sigara igme salginindaki artis ve
ozellikle gelismekte olan {ilkelerde toplumun yapisindaki degisimin biyilik etkisi
bulunmaktadir. Diinyadaki demografik yapidaki degisim, sigara igme epidemisindeki
degisimden daha hizli seyretmekte ve KOAH’daki artista daha belirleyici olmaktadir (7,
19). 1990’da diinyada onde gelen altinci 6lim nedeni olan KOAH’in, sigara igme
bagimliliginin artmasina bagli olarak 2020 yilinda iiclincii Oliim nedeni olmasi
beklenmektedir. DSO verilerine gore KOAH’da mortalite hizi erkeklerde binde
4.55 kadmlarda binde 4.19°dur. ABD’de son 20 yilda kadinlar arasinda KOAH mortalitesi,



onceki degerlerin iki katin1 artmistir (1,2).Ulkemizde Saglik Bakanligi ulusal hastalik yiikii
2003 yili verilerine gore, KOAH o6liim nedenleri arasinda ,iskemik kalp hastaliklar1 ve

serebrovaskiiler olaydan sonra 3.sirada(%5.8) yer almaktadir (20)

2. 1. 6 Risk Faktorleri

KOAH ‘a yol agan risk faktorleri ile kisi yagsaminin bir doneminde karsilagabilir.
Dogumdan 6nceki donemde anneye ait risk faktorleri, bebegin diisiik akciger fonksiyonlar
ile dogmasma neden olan risk faktorleri ve biiyiime donemindeki risk faktorlerinin
birlesmesi ile kisinin maksimum akciger fonksiyonlarma ulasmasi engellenir. FEVI,
normalde adolesan doneme kadar artmakta, 12-35 yaslar1 arasinda stabil seyretmekte( plato
donemi ), 35 yasindan sonra diismeye baslamaktadir.

Bu bilgiler 1s181nda KOAH gelisimi i¢in 6nemli sayilan risk faktorleri(6);

1)Cocukluk doneminde FEV1 artigindaki yetersizlik ve sonucta adolesan doneme
diisik FEV1 diizeyi ile girilmesi

2)Plato doneminin kisalarak FEV1 ‘deki azalmanin erken yasta baglamasi

3)Yetigkin doneminde FEV1’deki azalmanin hizlanmasidir

Basta sigara i¢imi, mesleki veya ¢evresel toz ve dumanlarla karsilasma ve kalitsal
alfa-1 antitripsin eksikligi gibi bu ii¢ risk faktoriinlin glinlimiizde KOAH gelisiminde roli
vardir. (1, 4, 13). Titin {Urinlerinden O6zellikle en sik kullanilan sigaranin KOAH
olusmasindaki rolii %80-90’dir. Sigara kullananlarin yaklasik yarisinda oksiiriik ve balgam
cikarma ile karakterize kronik brongit olusur. KOAH, genetik faktorlerle g¢evresel
faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (7). Bu iki faktoriin etkilesimi sonucu
%15-20’sinde KOAH gelismektedir. Bu oranin KOAH ‘da gelisiyor olmasi sigaraya
baslama yasi, zamanla ic¢ilen kiimiilatif doz ve igilen sigaranmn 06zelligi gibi faktorlerin
etkiledigi gostermektedir (21 ). Sigara arastirtlmis en iyi risk faktorii olmakla birlikte
epidemiyolojik ¢aligmalarda sigara icmeyen kisilerde de KOAH gelisebilecegini gosteren
kanitlar mevcuttur (1, 22)

Annenin sigara i¢imi ve pasif sigara icimi de Onemli bir risk faktori
olusturmaktadir. Meslek nedeniyle toz, duman ve gazlar gibi irritanlara maruz kalmak

KOAH olugmasinda énemlidir. Silika, komiir ve kadmiyum gibi maden ve metal is¢iligi,



ulasim sektorii, odun /kagit liretimi, ¢imento iiretimi, tahil, pamuk ve yiin isciligi en 6nemli
risk gruplarindandir. I¢ ve dis ortam hava kirliliginin rolii sigaraya gore oldukca azdir.
Kentlerdeki hava kirliliginin akciger ve kalp hastaliklarin1 olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir. Evlerde 1sinma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan odun, komiir gibi
bitkisel ve tezek gibi hayvansal (biomas) yakitlar karbonmonoksit ve nitrik oksitin aciga
¢ikmasina neden olup, havalanmanin yetersiz oldugu durumlarda ev i¢i ortam kirliligine
yol agarak KOAH gelisiminde rol oynayabilirler. Bu yakitlardan ev icine yayilan
karbonmonoksit, kiikiirt dioksit, azot oksit ve dioksit basta olmak iizere bircok gazin veya
partikiillerin akcigerlerde dnemli hasar yaptig1 bilinmektedir. En iyi bilinen genetik risk
faktorii ise kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligidir.Alfa-1 antitripsin eksikligi KOAH ile
iligkisi kesinlesmis risk faktorlerindendir (1).

Tablo 1°’de goriilen bazi olasi risk faktorlerinin de KOAH gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (1). Bu risk faktdrlerine kisi hayatinin herhangi bir
doneminde maruz kalabilir.

Tablo 1. KOAH’da Risk faktorleri (5).

Cevresel faktorler Konakeu ile ilgili faktorler
Sigara igimi Alfa-1 antitripsin eksiligi
Aktif sigara i¢imi Genetik faktorler

Pasif sigara igimi Aile oykiisii

Annenin sigara i¢cimi Etnik faktorler

Mesleki kargilagmalar Yas

Hava kirliligi Hava yolu hiperreaktivitesi
Dis ortam Atopi

f¢ ortam Diisiik dogum agirligi
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Semptomlar

Diyetle ilgili faktorler

Yiiksek tuzlu diyet

Diyetle antioksidan,vitaminlerin
Azlhig

Diyette doymamis yag asitlerinin
Azlig1

Enfeksiyonlar




2. 1. 6. 1 Sigara iciciligi

Sigara, puro, pipo, nargile gibi tiitiin iiriinlerinin dumani ile karsilagmanin KOAH’a
yol actig1 birgok kesitsel ve uzun siireli izlem ¢aligmalar ile ortaya konulmustur.(23) Sigara
icmeyenlere gore sigara igenlerde KOAH gelisme riskinin 30 kata kadar arttigi, KOAH
nedeniyle gerceklesen Sliimlerin erkeklerde %85’inden, kadinlarda % 69’undan sigara
iciminin sorumlu oldugu bildirilmistir. Sigara dumanmin etkileri , sigara i¢iminin
yogunlugu ile (glinde icilen sigara paket miktar1 X yil olarak i¢cme siiresi) yakindan
iliskilidir. (13) Hastalarda genellikle 20 paket —y1ldan fazla sigara &ykiisii saptanir. (6) DSO
verilerine gore diinyada toplam 1. 3 milyar kisi sigara icmektedir.Bu sayinin biiylik bolimii
Cin, Hindistan ve Endonezya’da bulunmaktadir.Bu say1 yaklasik olarak 15 yas iistii
niifusun ticte birine denk gelmektedir. 2030 yilinda diinya ¢capinda sigara i¢enlerin sayisinin
2 milyara ulasacagi tahmin edilmektedir. DSO’niin elde edilebilen en son veriler 1513inda
2002 yilinda yaptig1 tahminlerine gore ise gelismis iilkelerde erkeklerin %35°1, kadmlarin
%22’si1 sigara igerken, gelismekte olan iilkelerde erkeklerin %50’si, kadinlarin ise %9’u
sigara igmektedir (25).

DSO verilerine gore gelismis olan iilkelerde tiitiin {iriinii kullanimi orami diisiik
diizeylerde iken geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde bu oran yiiksektir. Buna karsin
gelismis olan iilkelerde sigara igiciligi bakimindan kadin/erkek oranlari yakin olmasina
ragmen gelismekte olan iilkelerde bu agidan erkeklerin oranmin belirgin fazla oldugu
dikkati gekmektedir (24). Bat1 iilkelerinde sigara vergi diizeyi yiiksek tutuldugundan sigara
kullanma diizeyi azalmaktadir,fakat diisiik-gelir grubundaki {iilkeler ¢ok uluslu sigara
sirketlerinin milyarlarca dolarlik yatirim olasiliginin cazibesi ile kars1 karstyadir (14).

Ekonomik olarak gelismekte olan iilkeler arasinda bulunan iilkemiz Tiirkiye,
diinyadaki sigara igenlerin tigte ikisini barindiran ilk on {ilke arasina girmistir (24).Tiirkiye
1993 yilinda yapilan bir kamu arastirmasinda sigara i¢cme orani 20 yas iizerindeki
erkeklerde %57. 8, kadmnlarda %13. 5 ve ortalama %33. 6 olarak tespit edilmistir. En
yiiksek sigara igme sikligr %39 ile Trakya bolgesinde, en diisiik sigara icme siklif1 ise
%29 ile Giineydogu Anadolu bolgesindedir. Ayni ¢alismada sigara igme sikligi kdyde

oturanlar arasinda %29. 1, kentte oturanlar arasinda ise %36. 9 olarak tespit edilmistir (25)
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Tiirkiyede yapilan 2003 ve 2006 yillart arasinda yapilan diger iki ¢aligmada,18 yas
ve lzerinde yapilan sigara prevelans g¢alismasinin Tiirkiye’de sigara kullaniminda bir
azalmanm oldugu sonucu elde edilmis. 2003 yilinda yapilan Ulusal Hane Halki
Calismasinin sonuglarina gore Tiirkiye’de 18 yas ve iistiinde sigara icme oran1 %32. 1’ dir
(24).

Sigara dumanina ergenlik doneminden itibaren maruz kalanlarda akciger gelisimi
olumsuz etkilenmekte ve KOAH bulgularinin daha erken yaslarda ortaya ¢ikma riskini
artirmaktadir. (11)

Sigara i¢icilerinin %50’sinde kronik bronsit gelisirken, ancak %15-20’sinde KOAH
gelismektedir. Duyarli sigara igicisi olarak adlandirilan bu kisilerde, duyarliligin neden
artt1g1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Hem genetik hem de diger g¢evresel risk
faktorlerinin etkisinin olabilecegi diisiintilmektedir (2, 7).

Risk faktorlerinde uzaklasma ve sigaranin birakilmasi akciger fonksiyonlarindaki
diisme hizin1 azaltan en 6nemli yaklagimdir. Sigaray1 birakan ve birakmayan olgular 10
yildan fazla izlendiklerinde diizelmenin biiylik oranda sigara birakildiktan sonraki ilk yil
icinde olustugu gozlenmistir. Calismada kalici olarak sigarayr birakanlarin FEVI
degerlerindeki azalma miktar1 (31ml/y1l) sigara igmeye devam edenlerin (62 ml/yil) yarisi
kadar bulunmustur (12). Sigaray1 birakip yeniden baslayanlarda, akciger fonksiyonlarinin
daha olumsuz etkilendigini bildiren ¢alismalar vardir. Bu durum muhtemelen araliklarla
meydana gelen duman maruziyetinin havayollarindaki inflamasyonu daha belirgin
arttirmast ile ilskilidir (26)

Pasif sigara duman1 da KOAH ile iliskilidir. Intrauterin dénemde annenin sigara
kullanmas1 akciger gelisiminde gerileme ve diisilk dogum agirlikli bebek dogumuna yol
acarken, cocukluk donemindeki duman maruziyeti akciger gelisiminin yavaglamasina
neden olmaktadir. Eriskin yaslardaki aktif veya pasif tiitin dumani, tamir ve yikim
dengesini bozarak akciger fonksiyonlarinin daha hizli azalmasi ile sonuglanmaktadir. Son
yilllarda genis bir seride yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada ,sigara kullanmayan kisilerin
,cocukluk ve eriskin yas donemlerindeki sigara dumani ile karsilastirma durumlar
degerlendirildiginde, karsilasma siiresi ve yogunlugu ile KOAH gelisme riski arasinda
anlamli iligki saglanmustir (27)
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2. 1. 6. 2. Mesleksel tozlar ve kimyasallar

KOAH, sigara i¢cmeyen kisiler arasinda da yaygin bir hastaliktir. Mesleksel toz ve
kimyasallar (buhar, irritan ve duman) yeterli yogunluk ve siire karsilasildiginda KOAH
gelisimine neden olabilir. Bu karsilasmalar hem sigara’dan bagimsiz olarak KOAH’a neden
olabilir, hem de sigara igen kisilerde bu riski artirabilir. Partikiiller, irritanlar, organik
tozlarla karsilasmalar havayolu hiperreaktivitesine neden olabilir (28)

ATS tarafindan yayinlanan bir bildiride KOAH ile uyumlu semptomlarin ya da
fonksiyon bozukluklarinin %10-20’sinden mesleki nedenlerle maruz kalinan toz ve
kimyasallarin sorumlu oldugu sonucuna varilmstir. (1, 39)

Gergekten de sigara icicilerdeki KOAH 1n yaklasik %20 gibi bir oranin mesleki toz-
duman maruziyetinin neden oldugu (29) ve bu oranin sigara igmeyen riskli mesleklerde
calisan KOAH’lilarla birlestirildiginde %30’lar1 buldugu tahmin edilmektedir (1). Gaz ve
partikiillerin yogunlugu ve miktari, karsilagsma siiresi fonksiyonel etkilenme ile parelellik
gosterir (30). KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden is¢iligi (silika, kadmiyum
ve komiir gibi), metal is¢iligi, ulasim sektorii ve odun/ kagit tiretiminde ¢alisma, ¢imento,

tahil ve tekstil is¢iligi gelmektedir (1, 7).

2. 1. 6. 3 Genetik etkiler

KOAH’da sigara igen kisilerin sadece %15-20’sinde KOAH gelismesi nedeniyle
giinimiizde genetik yatkinh@in hastalik gelisiminde Onemli bir rolii  oldugu
ongoriilmektedir. Genetik —¢evresel faktorlerin birlikteligi ile meydana geldigi diisliniilen
KOAH’da, kanitlanmis bir genetik etiyolojik faktor olan a-1 antitripsin (AAT) eksikligi
disinda KOAH gelisimine etkisi oldugu diisiiniilen birgok aday gen oldugu ileri
strilmektedir (31, 32). KOAH gelisiminde sadece a-1 antitripsin (AAT) eksikligi
kanitlanmis bir genetik etiyolojik faktordiir.

Konjenital AAT enzim eksikligi, serum AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 30—
40 yaslarinda amfizem gelisme riski ile karakterize kalitsal bir hastaliktir (31). AAT bir
serin proteaz inhibitdriidiir. Otozomal dominant gecislidir. Agir AAT eksikligine bagh

akciger ve karaciger hastaliklar1 otozomal resesif kalitilir (37, 38). En sik Kuzey Avrupa
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kokenli kisilerde goriiliir. Kuzey Amerika iilkelerinde yapilan ¢aligmalarda AAT
eksikliginin, KOAH’l1 hastalarin %1’inden azinda hastalik gelisiminden sorumlu oldugu
bildirilmistir(7)

Erken ve hizlanmis panlobiiler amfizem gelismesi ve akciger islevinde azalma hem
agir eksiklik bulunan sigara i¢icilerinde hemde igmeyenlerde olussa da sigara igme, riski
onemli Olciide artirir. Amfizemin boyutu ve agirligi ve akciger islevindeki azalma orani
acisindan kisiler arasinda onemli farkliliklar vardir. Gelisen amfizem panasiner 6zellikte
olup genellikle akciger tabanlarindan baslar (3). Kromozom 14 iizerindeki bir tek gen
tarafindan kodlanir. AAT eksikligi diinya niifusunun sadece kiigiik bir kismin1 ilgilendirse
de, genlerde ¢evresel maruz kalma arasindaki etkilesimin KOAH’a yol actigmi gosrterir.
Bu yolla diger genetik risk faktorlerinin KOAH’a nasil katkida bulunduguna iliskin bir
model saglar. AAT geni i¢in homozigot Z allel tagiyan hastalarda ¢ok diisiik AAT diizeyi
gozlenir ve bu kisiler sigara igmeseler bile FEV1 diizeylerinde hizli bir diisme vardir.

Normal AAT diizeyi 150-350 mg/dl ve normal alleli toplumun %90-95’inde
bulunan homozigot PI MM allelidir (39). 90’1n iizerinde AAT fenotipi tanimlanmistir. Stk
kullanilan M, S ve Z gen varyantlaridir. Toplumda %90 oraninda M1, M2, M3 ve M4
tipleri bulunur. ZZ, SZ, MZ, SS ve MS genotipleri ortalama serum AAT diizeyine gore
sirastyla %16, 51, 83, 93 ve 97 oranina diisiirmektedir(33)(34). Amfizem riski en ¢ok ZZ
homozigotlardadir (3). Ara gruplari olusturan PiSZ heterezigotlarda ise orta derecede risk
s6z konusudur (39).

AAT eksikligi tanist AAT diizeyinin 6lgiilmesi ile konulur ve PI tiplendirmesiyle
dogrulanir. Bu testlerin yapilmasini gerektiren durumlar Tablo 2°de gosterilmistir (3).

Tablo 2. AAT incelenmesi gereken durumlar (3).

1. Sigara icmeyen bir kiside hava akimi obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
2. Risk faktorii olmaksizin bronsektazi

3. 50 yas altinda baslayan KOAH

4. Akciger bazallerinde belirgin amfizem goriiniimii

5. Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

6. Ailede AAT eksikligi ve 50 yas altinda baglayan KOAH 6ykiisii

7. Belirgin bir risk faktoriinii olmaksizin siroz
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KOAH’da o6nemli oldugu diisiiniilen ve iizerinde calisilan genler; proteaz ve
antiproteaz dengesini diizenleyen genler (6rn. ATT, serpine2, Alfal-antikimotiripsin,
Alfa2-makroglobulin, sekretuar 16kosit proteinaz inhibitdr, matriks metaloproteinaz,
ADAM33 ve proteaz aktive edici reseptdr-2), antioksidan genler (6rn, Mikrozomal epoksid
hidrolaz, glutatyon-S-transferaz, sitokrom P4501 A1 ve ekstraselliiler siiperoksid dismutaz),
mukosiler klirensi diizenleyici genler (6rn. Vitamin-D baglayic1 protein, TNF-alfa, IL-1 1,
IL-1 ailesi, IL-13, transforming growth faktor-betal, immunglobulin yetersizligi, kan grubu
antijenleri ve human l6kosit antijen) sayilabilir (35). Alfal-antikimotiripsin pankreatik
kimotripsin, katepsin-G ve mast hiicresi kimazi reverzible sekilde inhibe etmektedir ve
notrofil siiperoksit iiretimini de baskilamaktadir. Hem hepatositler hem de alveolar
makrofajlar tarafindan sentez edilmektedir. Bu enzimdeki bir polimorfizmin KOAH ile
iligkisi bulundugunu gosteren ¢aligsmalar vardir (40, 41).

Alfa2-makroglobulin hepatositler, alveolar makrofajlar ve akciger fibroblastlarinca
sentezlenen alfa-2 makroglobulin, genis spektrumlu bir antiproteazdir. Bu enzimin eksikligi
cok nadirdir ve sebebi tam bilinmemektedir. Herediter alfa-2 makroglobulin eksikligi ile
ilgili yapilmig iki ¢aligmada, vakalarda kronik solunumsal hastalik semptomlar
bulunmamis fakat bu calismalardaki vaka yaslann KOAH gelisebilecek kadar yash
degerlendirilmemis. Bu enzim genindeki polimorfizmden kaynakli serum enzim diizeyleri
normalin %50 altina inen tek bir hastada ¢cocukluktan baslayip hizlica progrese olan kronik
pulmoner hastalik saptanmigtir (40, 41).

Havayolu hiperreaktivitesi KOAH ve astim hastaliklart klinik olarak farkl
hastaliklar olsalar da obstriiktif havayolu hastaligr bulunan bir kisim hastalar bu iki
hastaligin da fizyolojik ve patolojik 6zelliklerini sergileyebilirler. Bu durum hastalik astim
ve KOAH’1n patogenezi ile ilgili baz1 ortak mekanizmalari paylastigini diistindiirmektedir.
Dutch hipotezi astim ve KOAH’1n patogenezleri ¢evresel ve kisiye ait faktorleri kapsayan
tek bir antite oldugunu ileri siirmektedir. Buna gore genetik faktorler (havayolu
hiperreaktivitesi ve atopi gibi), endojen faktorler (yas ve cinsiyet gibi) ve eksojen faktorler
(allerjenler, enfeksiyonlar ve sigara igiciligi gibi) kronik havayolu hastaliklarinin
patogenezinde etkilidir ve bu faktdrlerden hangisinin bulundugu gelisecek hastaligin tipini

belirlemektedir (42).
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Havayolu hiperreaktivitesi kisinin atopi durumundan bagimsiz sekilde FEV1 deki
hizl1 azalma ile astim ve KOAH gelisiminden sorumludur. Kromozom 20p’de lokalize olan
ADAM 33 (A Disintegrin and Metalloproteinase 33) geninin astim ve hiperreaktivite ile
iligkisi gosterilmistir. Genel bir popiilasyonda yapilan bir calismada bu gendeki
polimorfizmlerin KOAH gelisiminde ve yillik akciger fonksiyonu azalmasinda etkin
oldugu bulunmustur (42, 43).

KOAH gelisiminde herhangi bir patogenetik mekanizma ile iligkilendirilememesine
ragmen KOAH gelisimine etki eden bir baska genetik yap1 da SERPINE 2 genidir. Boston
Erken Gelismis KOAH ¢alismasinin analizleri ile kromozom 2q ve KOAH arasinda bir
baglant1 bulundugu ortaya konulmustu. 2. Kromozom iizerindeki bu alan daha sonra ayni
grup tarafindan SERPINE 2 ismiyle potansiyel bir aday gen olarak tanimlanmistir. Bu alan
ayn1 zamanda, akcigere notrofil kemotaksisinde dnemli olan IL8’in reseptor geninini de
icermektedir. SERPINE 2’nin tripsin benzeri serin proteazlarin bir inhibitérii oldugu
bilinmektedir ve proteaz-antiproteaz dengesine etki ettigi diisiiniilmektedir. Ancak asil
fonksiyonu koagiilasyon ve fibrinolizisle ilgilidir. Bir g¢alismada KOAH’da artmis
protrombotik belirte¢ diizeylerinin hizli FEV1 azalmasiyla iliskisi oldugu belirtilse de bu
durumun daha genis olarak arastirilmasi gerekmektedir. SERPINE 2’nin gen-sigara i¢imi
iliskisinden etkilenen bir KOAH yatkinlik geni oldugu ileri stiriilmektedir (41, 42, 43, 44).

Siddetli KOAH’lilarin sigara i¢en kardeslerinde havayolu darlig1 acisindan belirgin
bir ailesel riskin bulunmasi da genetik yatkinligin sik oldugunu gostermektedir (34)

Ailelelerde FEV1 azalmasmin arastirildigi bir ¢aligmada, ebeveyn-¢ocuk arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmazken, kardesler arasinda anlamli iliskinin saptanmis olmasi
nedeniyle resesif bir kalittm modelini akla geltirmektedir(36). KOAH ile alfal-
antikimotiripsin, mikrozomal epoksid hidrolaz, glutatyon-S-transferaz, TNF-alfa igeren

degisik gen polimorfizmleri arasinda iligki oldugu gdsterilmis. (37)

2. 1. 6. 4 Pasif sigara iciciligi

Sigara igmeyenlerin sigara dumani etkisinde kalmasini ifade eden “pasif sigara
igiciligi’ de, solunum semptomlarina ve KOAH gelisimine neden olabilir. Ozellikle de

etkileri prenatal ve/veya postnatal dénemde goriiliir. Intrauterin dénemde annenin sigara
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kullanmasi akciger gelisiminde gerileme ve diisiik dogum agirligina yol acarken, ¢ocukluk

doneminde duman maruziyeti akciger gelisminin gerilemesine yol agmaktadir (3, 6).

2. 1. 6.5 Cevresel kirlilik

KOAH’da bir baska 6nemli risk faktorii de 6zellikle iyi havalandirilmayan kapali
ortamlarda yemek pisirmek ve/veya 1sinmak amaciyla biyomas yakitlarin kullanilmasina
bagli i¢ ortam hava kirliligidir. Cin, Hindistan, latin Amerika ve Orta Dogu yam sira,
iilkemizde de 1sinmak ve yemek pisirmek icin kat1 yakit sobalar1 ve benzeri yontemleri
kullandig1 diistintiliirse, diinya genelinde biyomas maruziyeti riskinin ne kadar genis oldugu
goriilecektir. Bu durum ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve kadinlar arasinda 6nemli
goriinmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da 6zellikle kirsal kesimlerde yasayan
kadinlar i¢in bir risk faktorii olduguna vurgu yapilmaktadir (1, 6, 13).

Biiytik kentlerdeki yiiksek diizeyde hava kirliliginin, KOAH gelisimindeki roli
yeterince agik olmamakla birlikte (6) sigaraya gore olduk¢a az oldugu tahmin edilmektedir
(39). Ara¢ egzoz dumanma bagli hava kirliliginin yogun oldugu biiyiikk karayollar
cevresinde yasayan ¢ocuklarda dzellikle dizel motor egzozlarindan ¢ikan nanopartikiillere
maruziyet sonucu akciger gelisimlerinin etkilendigini belirten yazilar vardir (45). Ayrica,

hava kirliliginin KOAH ataklarinda 6nemli bir risk faktorii oldugu da bilinmektedir (46).

2.1.6. 6 Cinsiyet

Uzun yillar KOAH erkeklerde goriilen bir hastalik olmus ve bu nedenle erkek
cinsiyet bir risk faktorii olarak ele alinmistir. Ancak son yillarda kadmlarda da sigara igme
sikligimin artmasina paralel olarak mortalite verileri kadin ve erkeklerde esitlenmis, bazi
calismalarda ise kadmlarin daha duyarli olduguna iliskin goriisler ileri striilmiistiir.
Adolesanlarda yapilan bir takip ¢aligmasinda sigaranin akciger fonksiyonlarina olan etkisi
kadin cinsiyette daha belirgin bulunmustur(11). Ancak bunun akciger gelisim kaliplarinin
farkli olmasindan mi kaynaklandigi, yoksa sigaraya duyarliligin fazla olmasindan mi
kaynaklandigi tartismalidir.Yapilan bir ¢alismada sigara i¢iminin akciger fonksiyonlarina

olan zararli etkilerinin kadinlarda daha fazla goriildiigi bildirilmistir (47). Klinisyenler
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KOAH hastas1 olan kadinlarin erkeklere gore daha fazla nefes darhigi sikayetinde
bulundugunu buna karsin daha az oranda Oksiirik ve balgam ifade ettiklerini ve de
hastaligin kadinlardaki seyrinin (hastaliga kars1 artmis duyarlilik, hizlanmis FEV1 diisisii,
daha fazla hastane yatisi, daha fazla dispne, KOAH nedeniyle artmis Oliim orani)
erkeklerden farkli oldugunu hatirda tutmalidirlar (48, 49).

2. 1. 6.7 Diisiik dogum agirhg

Annelerin, gebelikleri sirasinda sigara igmesi, fetus i¢in dnemli bir risk faktorii olup,
intrauterin biiylimeyi ve immiin sistemin gelisimini olumsuz etkiler. Diisiik dogum agirlig
ile diinyaya gelen ¢ocuklarin yasamlarinin sonraki donemlerinde ulasabilecekleri
maksimum akciger fonksiyonlart normalden az oldugundan KOAH gelisme riski
artmaktadir (6). Bebeklerde erken dogum nedeniyle olusan bronkopulmoner displazide
yetersiz akciger gelisimi vardir. Bebekliklerinde bronkopulmoner displazi tanisiyla tedavi
almis kisilerin erigskin donemde spirometrik obstriiksiyon bulgulart ve radyolojik amfizem
bulgular1 tasidigir gosterilmistir (50). Ayrica diisiik dogum agirlikli bebeklerin RSV
(respiratuvar sinsityal virlis) gibi solunum yolu enfeksiyonlarmna, sigara dumanina ve hava

yolu darliginin daha kolay gelistigini gostermektedir (51).

2.1.6. 8 Sosyoekonomik durum

Disiik sosyoekonomik durum kisinin saglik durumunu , maluliyeti, DDA ile
yakindan iligkilidir. Beslenme, mesleki faktorler ve ig-dis ortam hava kirliligi gibi
KOAH’1n diger risk faktorleri bir arada oldugundan, izole olarak sosyoekonomik durumun
KOAH’la iligkisini arastiran ¢alisma sayis1 azdir. KOAH gelisme riskinin sosyoekonomik
durumla ters orantili oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda toplam gelirle 6lgiilen diisiik sosyoekonomik durumun KOAH
icin bir risk faktorii oldugu ve bu gruptaki insanlarin akciger fonksiyonlarinm diisiik

olmaya meyilli oldugu gosterilmistir (52).
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2. 1. 6.9 Solunum sistemi enfeksiyonlar:

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

I- Cocukluk donemi enfeksiyonlarmin akciger gelisimini olumsuz olarak etkilemesi
ve bunun sonucunda akcigerin yeterince gelisememesi,

II- Bakteriyel patojenlerle solunum yolunun kolonizasyonu sonucunda olusan
kronik inflamatuvar yanitla akciger hasarinin daha da artmasi ve boylelikle bakteri
kolonizasyonu ve akciger hasari arasinda bir kisir dongii olusmasi,

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

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

V- Alt hava yollarinda bakteriyel antijenlerin havayolu asir1 duyarliligina neden

olmasi (53).

Ayrica ¢cocuklukta gecirilen enfeksiyonlarin (RSV, Adenoviriis, vs) yagsamin sonraki
yillarinda solunum semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarmmda azalma ile iliskili
oldugu ve her yeni alt solunum yolu enfeksiyonunun KOAH’da solunum

fonksiyonlarindaki azalmay1 hizlandirdigi bilinmektedir (6).

2.1.6.10 Beslenme

Son yillarda beslenmede antioksidan vitaminlerin (Vitamin A, C, E) ve doymamis
yag asitlerinin, magnezyumun KOAH’a kars1 koruyucu etkilerinin oldugu ileri
stirilmektedir. Bunun yaninda fazla tuzlu diyetin de KOAH gelisimi igin olas1 bir risk
faktorii oldugu disiiniilmektedir (39). NHANES I ¢alismasi sonuglarinda diisiik C vitamini
alinmasi ile FEV1 diisiikliigii arasinda dogrudan iliski bulunmustur.

Malnutrisyon ve kilo kaybi solunum kas giicii ve kas kitlesini azaltarak, egzersiz
kapasitesinde azalmaya ve yiiksek morbiditeye neden olur. Beden kitle indeksi (BKI) diisiik
olan erkeklerde KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (39).
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2. 1.7 Prognoz ve dogal seyir

KOAH’in dogal seyri progresif fakat degiskendir, hastalar arasinda benzerlik
olmayabilir. Ozellikle zararli gaz ve partikiillerle temasi siiren hastalarda (6. sigara
icmeyi stlirdiirenlerde ) progresiftir. KOAH hastaliginin gelismesi ve progresyonu bireyler
arasinda son derece degiskenlik gosterir. Solunum fonksiyonlarinin anormal olmasi tani
icin temel faktordiir ve ayni zamanda prognozun tayininde anahtar faktorlerden biridir.
Ancak solunum fonksiyonlar1t KOAH ‘i morbitide ve mortalitesini tanimlamakta tek
faktor degildir. Viicut kitle indeksi, egzersiz kapasitesi veya eslik eden hastaliklar veya
alevlenmeler gibi faktorler de prognozu etkilemektedir. (54, 55)

KOAH’l1 hastalarin ¢ogu yillar i¢inde yavas ancak kaginilmaz bir kétilesme ve
solunum fonksiyonlarinda progresif bozulma gosterirler. Bu bozulma nefes darligina yol
actig1 anda, agir bozukluga ilerlemenin 6 ile 10 y1l iginde gelisecegi tahmin edilebilir.

KOAH alevlenmeler semptomlarda bir miktar artis seklinde olabildigi gibi , hastane
yatis1 gerektiren hatta oliimle sonuglanabilen agir klinik formda da olabilir. Solunum
fonksiyonlan diisiik seviyede olan KOAH hastalarinda daha sik alevlenmeler olmaktadir ve
bu durum solunum fonksiyonlarinda daha hizli bir azalmaya neden olur. Sonugta,
KOAH’in dogal seyrinin daha iyi anlamak i¢in, spesifik KOAH fenotiplerini daha iyi
tamimlamak uygun olur. Sigara igilmesi, KOAH’in en onemli nedenidir. Igilen sigara
miktar1 ile birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon akimi (FEV1) arasinda yakin bir iligki
vardir. sigaraya kars1 kisilerin duyarliligr farklidir. Sigara i¢enlerin hemen yarisinda hava
akimi1 kisitlamasi olusabilmekte , %15-20 sinde KOAH gelisebilmektedir (55). Sigara igen
kisiler ayn1 zamanda akciger kanseri ile iskemik kalp hastalig1 ve periferik vaskiiler hastalik
acisindan da risk altindadirlar. Sigara igmeyen saglikl kisilerde FEV, degeri, 35 yasindan
sonra her yi1l yaklasik 25-30 ml kadar azalir. Sigara i¢enlerde ise FEV1 parametresinde 25-
100 ml / y1l seklinde bir fonksiyonel kayip meydana gelmektedir. Bugiine kadar sigaranin
birakilmast disinda KOAH’daki akciger fonksiyon kayip hizini azaltan herhangi bir yontem
gosterilememistir (58). Bu nedenle sigaranin birakilmasi, hangi yasta olursa olsun,

prognozu olumlu yonde etkilemektedir (2).
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KOAH ve komorbiditeler tedavi edilerek ortadan kaldirilamaz, siirekli bir bakim ve
tedavi gerektirir. KOAH’1n tedavisi ile semptomlar azaltilabilir, yasam kalitesi iyilestirilir
ve alevlenmeler azaltilabilir. (56, 57)

Iyi yonde bir seyrin belirleyicileri geng yas, hastalik dncesi yasam kalitesinin iyi
olmasi, mental durum ve kan basmcinin iyi olmasi, kalp hizinin yiiksek, kreatin, 16kosit ve
plazma glukozunun diisiik olmasidir. Diizenli beslenme durumu, sigaranin birakilmasi,
kapsamli bir rehabilitasyon da prognozu olumlu etkiler. Hava yolu obstriiksiyonunun geri
doniisiimlii olmasi iyi prognoz gostergesidir. Prognoz ayrica KOAH’in sag ventrikiile
etkileri ile de yakin iligkilidir. Pulmoner arter basinc1 <20 mmHg olan hastalarda ortalama
5 yillik yasam %70 iken, bu deger >20 mmHg olanlarda %50’den az olmaktadir.

Agir hava yolu obstriiksiyonu, hipoksi ve hiperkapni varligi koti prognoz
gostergesidir. Ancak bu hastalarda uzun siireli oksijen tedavisive non-invaziv ventilasyon
yararlt olabilir. FEV, degeri, beklenenin %50’sinin altinda ise prognoz kotiidiir. FEV),
degeri, 1 litrenin altinda olan hastalarda, 6nemli is giicli kayiplar1 gelisir ve olusan ciddi
nefes darlig1 nedeniyle hastalar gilinliik aktivitelerini giicliikle stirdiiriirler. Bu hastalarda 1
yil iginde saptanan mortalite yaklasik %50°dir (2, 39) KOAH tanisi ile hastaneye yatan
hastalarin uzun donem mortalitelerinin arastirildigi ¢alismada, Giinen ve arkadaslar 1, 2 ve
3 yillik mortaliteyi sirasiyla %33, %39 ve %49 olarak bulmuslardir. KOAH’da uzun dénem
mortaliteyi etkileyen faktorlerin; PaO2, albumin diizeyi, hastalik siiresi ve ilk hastaneye

yatis zamani oldugu saptamislardir (59).

Tablo 3. KOAH’da prognostik 6neme sahip parametreler (60).

1) FEV, 9) MMRC dispne 6lgegi

2) Alevlenme sayis1 ve siddeti 10) BODE indeksi ((FEV1- BKi- MMRC- 6DYT)

3)  Hastane yatig siklig1 11) Maksimal oksijen tiiketimi

4)  fleri yas 12) Pulmoner hipertansiyon

5)  Beden kitle indeksi (BKI) 13) Yasam kalitesi

6) Arteriyel kan gazlar 14) Oral kortikosteroid kullanimi

7)  Uzun siireli oksijen tedavisi 15) Komorbiditeler

8) Inspiratuvar kapasite/total akciger kapasitesi 16) Egzersiz kapasitesi (6 dakika yiiriime mesafesi,
artan hizda mekik yiiriime testi)
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2. 1. 8 inflamasyon ve Patogenez

KOAH hava yollarinin, parankimin ve pulmoner damarlarin kronik inflamasyonu
ile karakterizedir. Kronik inflamasyon basta sigara dumani olmak tizere olmak tizere gesitli
zararli partikiil ve gazlara maruziyet sonucu meydana gelir. Makrofajlar, T lenfositler
(6zellikle CD8+) ve notrofiller akcigerin gesitli boliimlerinde artmistir. (61, 62)

KOAH iki temel olayin sonucunda gelisir; biri havayollarini etkiler, fibrozis ve
daralmayla sonuglanir, digeri parankimi etkiler amfizemle sonuglanir. Amfizem akcigerin
elastik ve kollajen yataginin enzimatik yikimi sonucunda olusur. Buradaki en Onemli
enzimin polimorfoniikleer 10kosit kaynakli elastaz olmasma ragmen matriks
metaloproteinazlar1 (MMP’ler) ve diger proteolitik enzimlerin de rol aldigina dair kanitlar
giderek artmaktadir. Sigara icenlerde elastaz ve kollejenaz aktivitesi olan pek ¢ok MMP
iceren alveolar ve interstisyel makrofajlar belirgin olarak artmistir. Ayrica MMP-12 geni

kaldirilan farelerde sigara dumanina maruziyet sonrasinda amfizem gelismemektedir.

2.1.9 KOAH Fenotipleri

KOAH, tam olarak geri doniisimli olmayan hava akimi kisitlamasi ile
karakterizedir ve tedavisi daha ¢ok hava akimi kisitlamasinin derecesine gore
planlanmaktadir. Diger taraftan KOAH bir¢ok pulmoner ve ekstrapulmoner komorbiditeleri
de beraberinde bulundurmaktadir. FEV1’in KOAH’1n kompleks bir hastalik oldugunu tek
basina yeterince izah edemedigi ve bu ylizden de FEV1’in hastaligin optimal tani,
degerlendirme ve tedavisi icin izole olarak kullanilamayacag1 goriisii yayginlagsmaktadir
(65).

KOAH fenotip tammm ; KOAH’I1 hastalar arasindaki klinik agidan anlamh
sonuclara (semptomlar, alevlenmeler, tedavi cevabi, hastaligin progresyon derecesi veya
oliim) etki edebilecek farkliliklar tanimlayan tek veya kombine bir hastalik etkisidir (65).

KOAH fenotiplemesinde kullanilabilecek parametreler (65):

-Klinik goriinim (yas, cinsiyet, sigara hikayesi, etnik koken, anksiyete ve

depresyonun eslik edip etmemesi klinik goriiniimii etkileyebilir. )
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-Fizyolojik parametreler (FEV1, FVC, havayolu hiperreaktivitesi, difflizyon
kapasitesi, hipoksi, hiperkapni, hayat kalitesi skorlar1)

-Radyolojik goriniim (amfizem, havayolu duvar kalinlagsmasi, bronsektazi
bulunmasi ve bunlarin dagilimi)

-Alevlenmeler

-Sistemik inflamasyon siddeti

-Komorbiditelerin varlig:

2.1.10 Patolojik ozellikler

KOAH, hava yollan ve akciger parankimasmin kronik enflamatuar bir hastaligidir.
KOAH olgularinda patolojik degisiklikler lokalizasyona gore li¢ gruba ayrilabilir. Bunlar,
genis (santral hava yollari), kiigiik (periferik) hava yollar1 ve akciger parankimasina ait
patolojik degisikliklerdir. Ilerlemis KOAH olgularinda hava yollar ve akciger parankimasi
harabiyetine sekonder olarak pulmoner vaskiiler sistemde, sag kalp ve solunum kaslarinda
da patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (64). Bu degisiklikler neticesinde hastaligin kronik
bronsit, obstriktif bronsiyolit, amfizem ve pulmoner hipertansiyon gibi farkli klinik
gorliinlimleri ortaya ¢ikar. Akciger yapisi disinda sistemik bir inflamasyonun da var

oldugunu daha 6nce sdylemistik. Agir KOAH’da tiim bu patolojiler beraber bulunabilir

2.1.10. 1 Santral hava yollar.

Trakea, bronslar ve ¢ap1 2-4 mm’den daha genis bronsiyollerden olusmaktadir (63).
Makrofaj ve CD8 T hiicrelerin yogun bulundugu bu alandaki patolojik degisiklikler klinik
olarak daha c¢ok kronik bronsit olusmasini saglar. Liimen yilizeyinde mukus artisi
saptanabilir. Goblet hiicre hiperplazisi goriiliir. Epitelyal atrofi, yerel squamdz metaplazi ve
siliyer anormallikler de gozlenir.

Trakeobronsial bezlerde hiperplazi siktir , bu da kronik bronsitte gorillen mukus
artisin1 kismen agiklamaktadir. Trakeobronsial epitelde goblet ve bazal hiicre hiperplazisi

bazen displaziyle beraber olabilen skuamodz metaplazi odaklari goriilebilir. Diger brons
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duvar anomalileri ise tiim duvar kalinliginda ve diiz kasta artig, kronik inflamasyon,
kikirdak ve elastik dokuda azalmadir.

Kronik bronsitin major histopatolojik bulgusu olan submukozal bronsiyal glandlar
bliylimiistiir Reid indeksi denilen submukozal mukus gland tabakasmin epitel tabanindan i¢
kikirdak ylizeyi arasindaki havayolu duvarma gore goreceli kalinligr artmistir (normal
indeks 0. 3’tiir ). Klasik literatiirde kronik bronsitte Reid indeksinin 0, 5 veya daha fazla
olacag belirtilmektedir. Ancak son yillarda yapilan bir ¢calismada 6énemli bir grup hastada
kronik bronsitte Reid indeksi 0, 36 ile 0, 55 arasinda bulunmustur (66). Ayrica hava

yollarinin kartilaj yapisinda bozulma, bag doku ve diiz kas miktarinda artis vardir (63).

2.1.10. 2 Periferik hava yollan

Ic ¢ap1 2 mm. ’den kiiciik olan hava yollari, KOAH’lilarda hava akimma direng
artisinin gorildigi temel bolgelerdir (63). Hava akimi direncindeki bu artigin altinda yatan
temel histolojik anarmallikler membrandz ve respiratuar bronsiollerde goriiliir. Buradaki
anormallik;

a. Duvarlarin kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibréz dokuyla kalinlagmas1

b. Mukusla liimenin parsiyel yada tam tikanmasiyla birlikte olan goblet hiicre
metaplazisidir.

Buradaki patolojik degisiklikler klinikte daha ¢ok obstriiktif bronisiyolit seklinde
goriliir. Hakim olan inflamatuvar hiicreler makrofaj, CD8 T hiicreler, B lenfositler, lenfoid
folikiiller ve fibroblastlardir. Liimen kollabe goriinimdedir ve mukus artis1 goze
carpmaktadir. Normalde bu alanda goblet hiicreleri az ve submukozal bezler yokken, klara
hiicrelerinin goblet hiicre metaplazisine ugradig1 ve sonucta periferik havayollarinda mukus
olusumuna yol agtig1 goriilmiistiir. Normal siirfaktan tabakasinin yerine mukus gelmesi de
ekspirasyon sirasinda havayollarinin erken kapanmasi ile sonuglanir. Sigara ve zararl
gazlarin olusturdugu inflamasyon cergevesinde fibroblast ve miyofibroblastlarin sayist ve
ckstraselliiler matriks artar. Inflamasyona bagli olusan hasar-tamir siireci, kollajen
icerigindeki artis ve skar olusumu ile birlikte havayolu duvarinda yapisal degisikliklere yol
acar ve bu durum liimeni daraltir, yerlesik hava yolu obstriiksiyonu gelismine neden olur.

Diiz kas hipertrofisi vardir. Alveolar tutamak kayb1 neticesinde de bronsiyoliin parenkimal
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destegi kaybolur ve elastik rekoil kaybi ile ekspirasyonda bronsiyollerin erken kapanmasina

yol agar (63).

2.1.10. 3 Akciger parankimi

Gaz degisiminin oldugu respiratuvar bronsiyoller, alveoller ve pulmoner kapiller
sistemden olusur (63). Akciger parenkimindeki temel patolojik anormallikler alveol duvar
harabiyeti ve genislemis hava bosluklarinin olusmasidir (Amfizem). Alveolar duvar
harabiyeti ile birlikte epitel ve endotel hiicrelerinde apoptozis izlenir. Parenkimde
makrofajlar, CD8 T lenfositlerden zengin bir inflamasyon gézlenir. Hastaligin asiniisteki
lokalizasyonuna gore 4 morfolojik tipte amfizem tanimlanmistir (66). Bunlar;

Proksimal asiner (sentrasiner ya da sentrlobiiler) amfizem: Sentrasiner amfizem
asinilisiin merkezi bolgesi ve respiratuar bronsiyollerde siirli dilatasyon ve yikimi igerir.
Ozellikle uzun siireli sigara igicilerde ve pndmokonyozda izlenen amfizem tipidir. Ust
loblarda ve alt lobun {ist bolgelerinde gelisir.

Panasiner Amfizem: Panasiner amfizem de asinisteki tiim alveolar duktus,
alveolar kese ve respiratuvar brongiyollerin dilatasyon ve yikimini igerir. Daha ¢ok
akcigerlerin alt loblarini tutar. Bu amfizem formu erken yasta sigaraya bagli amfizem
gelisen hastalarda ve AAT eksikliginde goriiliir.

Distal asiner amfizem (paraseptal, subplevral, veya Lokalize amfizem): Terminal
respiratuar iinitenin proksimal kisimlari saglam kalirken periferik bolgelerde alveollerin
duvarlarinin hasarlanmasi1 sonucu subplevral alanlarda goriiliir. Distal asiner amfizem
apikal biil olusumuna sebep olabilir ve ozellikle genglerde biiliin riiptiirii sonucu spontan
pnomotoraks gelisebilir.

Diizensiz amfizem: Daha 6nce herhangi bir nedenle hasarlanmis akcigerde olusan
skar dokusuna eslik eden amfizem tipidir. Akciger parankiminde bu tip amfizem dokusuna
onciilik eden lezyon siklikla kiigiik nodiiler nedbelerdir (6rnegin, tiiberkiiloz veya infark
nedbesi). Bu tip amfizemin yayginligi onciilik eden nedbe alanlarinin yayginligma
baglidir.

Pulmoner damarlardaki degisiklikler; erken donemde intimal kalinlasma ile baslar,

bunu diiz kas hipertrofisi, CD8+ T lenfositler ve makrofajlar ile inflamatuvar infiltrasyon

24



olusumu izler. Sigara dumani iriinleri ve inflamatuvar infiltrasyon ile endotelyal
disfonksiyon olusur (67). Hastaligin ileri donemlerinde amfizem nedeniyle pulmoner damar
yataginda kayip gelisir. Damarlardaki bu patolojik degisikliklere hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonun da destek vermesiyle pulmoner hipertansiyon (PHT), sag ventrikiil
dilatasyonu ve hipertrofi geliserek kor pulmonaleye yol agar (2)

KOAH’daki sistemik inflamasyon ve etkilerine de ilerleyen boliimlerde deginecegiz

2. 1. 11 Fizyopatoloji

KOAH’a 0zgii fizyopatolojik degisiklikler; asir1 mukus sekresyonu ve siliyer
disfonksiyon, hava akim kisitlanmasi, statik ve dinamik hiperinflasyon, gaz aligverisinde

bozulma, solunum kas disfonksiyonlari, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir .

2.1.12 KOAH’1n sistemik etkileri ve KOAH’da komorbiditeler

KOAH’da kiigiik hava yollarindaki ve alveollerdeki yapisal degisikliklere neden
olan kronik enflamasyonun yani1 sira, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte diistik
siddetli sistemik bir enflamasyonun varhg da kanitlanmistir. Ozellikle alevlenmeler
sirasinda sistemik olarak artmig TNF-o , IL-6, IL-8 gibi sitokinler ve CRP ile hava akimi
kisitlanmas1 arasindaki korelasyonun gosterildigi ¢alismalar bu hipotezi destekler
niteliktedir. (68, 69, 70)

Akcigerdeki ve sistemik dolagimdaki inflamasyonun nedeni artmis oksidatif stres ile
birlikte dolagimda artmis olan inflamatuvar hiicreler ve proinflamatuvar sitokinlerdir. Bu
mediatorlerden bazilart TNF-a, TNF-a reseptorleri (TNFR-55, TNFR-75) TGF-B, LTB4,
IL-6, IL-8, CRP, LBP, Fas ve Fas ligandir. KOAH’da artan TNF-a ve TNF-a reseptorleri
kaseksi, iskelet kas gii¢siizligii ve yorgunluk ile iliskili bulunmusken, TNF-a, IL-1B ve IL-
6’nin tromboembolik olaylara yol agabilecek akut faz cevabindan (CRP, fibrinojen ve diger
koagiilasyon faktorlerinin olusmasi) sorumlu oldugu bilinmektedir. IL-10, IL-11, TGF-B
gibi birtakim inhibitér sitokinler ise KOAH’da izlenen inflamatuvar cevabin

baskilanmasinda rol oynarlar (71).
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KOAH’in sistemik inflamasyon disindaki diger sistemik etkileri; nutrisyon
anormallikleri, kas-iskelet disfonksiyonu, gastroozefagial reflii, kardiyovaskiiler,
hematolojik, endokrin ve norolojik bozukluklardir (71).

Pek ¢ok kronik hastaliga eslik eden zayiflama 6nemli bir sistemik bulgudur. Yagsiz
kas kitlesinde azalma ile karakterize kaseksi ve iskelet kas giigsiizliigiic KOAH 1n sik
karsilagilan sistemik etkilerindendir. Hafif-orta diizeyde obstriksiyonu olanlarda %15
oraninda agiklanamayan kilo kaybi1 goriiliirken solunum yetmezligi gelisenlerde bu oran 2-3
katina ¢ikmaktadir (71). Yapilan bir calismada KOAH’lilarin %20-50’sinin kotii beslenme
smirlar icerisinde yer aldigi belirtilmigse de (72), bu hastalarda kalori alim yetersizliginin
akut alevlenme periyodlar1 disinda KOAH’daki kilo kaybini agiklamada tek basina yeterli
olmadigi; kalori alimmdaki, metabolizma hizindaki ve viicut kompozisyonundaki degisimin
beraber etkimesiyle KOAH’da kilo kaybi gelistigi diisiiniilmektedir (73). Yine nefes darligi
nedeniyle olusan egzersiz kisitlamasi ve sedanter yasam, testesteron ve diger anabolizan
hormanlarda azalma, tedavide kullanilan B2 adrenerjik ilaglar ve kortikosteroidlerin
kaslardaki oksidatif stresi artirmasi, KOAH’daki sistemik inflamasyon ve oksidatif stres
nedeniyle kas protein sentezinin azalmasi yaninda proteoliz ve apoptozisin hizlanmasi gibi
diger nedenler bu hastaliktaki iskelet kas1 disfonksiyonu ve kaseksiyi aciklayacak diger
mekanizmalardir (71). Kilo kayb1 ve kaseksi KOAH’da morbidite ve mortalitede artiga
neden olmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar KOAH’ta en sik goriilen 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 bagl ventrikiiler disfonksiyon ile KOAH ile iligkili pulmoner
hipertansiyona bagli kalp fonksiyonlarinda bozulmanin gelismesidir. KOAH’da FEV1’in
kardiyak oOliimler i¢in serum kolesterol diizeyi gibi daha oOnce tanimlanan risk
faktorlerinden daha gii¢lii bir prediktdr oldugu belirtilmistir. Yaklasik 15 yil siire ile takip
edilen KOAH’li hasta grubunda kardiyovaskiiler hastaliklar hastaneye yatislarin ve
Olimlerin en sik sebeblerinden biri olmustur. Kardivaskiiler hastaliklar i¢inde de koroner
arter hastaligi ilk sirada yer almaktadir. Yasli KOAH lilar arasinda sol kalp yetmezligi ve
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu da sirasiyla %20 ve 50 oranlarinda bulunmaktadir

(71, 74).
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KOAH’da malnutrisyon, sigara i¢imi, immobilite ve sedanter yasam, ileri yas ve
tedavide kullanilan steroidler gibi bir dizi nedene baglh olarak kemik mineral densitesinde
degisme ve osteoporoz da sik gorilmektedir. TNF-a, IL-1B ve IL-6’nin osteoklast
olusumunu artirarak buna aracilik ettigi disiiniilmektedir (71). Osteoporoz prevelansi
erkeklerde %10, kadinlarda %33 iken osteopeni prevalansi erkek ve kadinda sirasiyla %60
ve 76 bulunmustur (75). Bu hastalarda osteoporotik fraktiir —6zellikle de vertebra fraktiirii-
riski artacagi asikardir. Yapilan bir calismada BT de agir amfizem bulgulan ve diisiik BKI
bulunan hastalarda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak osteoporoz riskinin arttigi
bulunmustur (76). Bu nedenle ileri evre KOAH tanis1 konan ve 6zellikle BKI diisiik
saptanan hastalarda olusabilecek komplikasyonlari 6nlemek amaciyla kemik mineral
dansitometrisi 6l¢iimii mutlaka yapilmali ve uygun tedavi planlanmalidir (71).

KOAH’da tahmin edilenin aksine, 6zellikle ilerlemis hastalikta anemi prevelansi
polisitemiye nazaran yiiksektir. Polistemi oran1 %5’lerdeyken anemi orani %30’lar
bulmaktadir. Anemi normokrom normositer olup sistemik inflamasyon, beslenme
bozuklugu, ilaclar, bobrek kan akiminda azalma ve hipogonadizme bagli oldugu
diisliniilmektedir. Tedavide eritropoeitin ve demir takviyesi sistemik oksidatif stresi
artiracagindan dolayr semptomatik hallerde kan transfiiyonu 6nerilmektedir (71).

Dolagimdaki artmis sitokin diizeyleri nedeniyle insiilin resistansi, tip 2 DM yaninda
insiilin rezistans1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bir arada bulundugu metabolik sendrom
goriilme riski KOAH lilar arasinda artmistir (71).

Ozellikle ilerlemis KOAH’1 olan kisilerde dispne, efor kapasitesinde kisitlanma,
sosyal izolasyon ve depresif duygu durumuna yol agmaktadir. Kronik solunum yolu
hastaliklarinda anksiyete ve depresyon en sik goriilen ruhsal hastaliklardir. KOAH’1n temel
semptomlarindan olan solunum gii¢liigli de hastalarda panik atak, anksiyete ve O6lim
korkusuna yol agmaktadir. Depresyon saptanan KOAHlilarin daha sik atak gecirdigi, daha
sik hastaneye bagvurdugu; bu bulgular1 olan hastalarda hastanede kalis siiresinde uzama,
yagam kaltesinde azalma ve mortalitede artma oldugu saptanmustir (71).

KOAH’I1 kisilerde istah regiilasyonu, viicut agirligmin kontrolii ve termogenezis
gibi noroendokrin fonksiyonlar iizerine etkisi olan leptinin normal sirkadiyen ritminde
bozulma saptanmistir. Ayrica kronik hipoksi ve sigara igiciligi bu hastalarda periferik

ndropatiye yol agmaktadir (77).

27



KOAH’lilarda sigara igen ancak solunum fonksiyonlart normal olan Kkisilerle
karsilastirildiginda 3-4 kat fazla oranda akciger kanseri gelismektedir. Hatta hi¢ sigara
icmeyen KOAH’lilarda bile bu oran artmis goériinmektedir (74). Bunun nedeninin
KOAH’daki proinflamatuvar sitokinlerin tiimor anjiogenezisini uyarmasi ve hiicre
bliylimesi ve metastastazi kolaylastirmasi oldugu diisiiniilmektedir (76).

KOAH ile birlikteligi sik olan bir baska klinik durum da obstriiktif uyku apnesidir
(OUA). OUA tanis1 konulan hastalarin yaklasik %20’sinde KOAH saptanmistir (71).
Ayrica gastrodzefagial refliiniin (GOR) KOAH alevlenmelerini artirdigim ve KOAH ile
GORiin birlikteliginin kontrollere gére daha sik oldugunu gdsteren yaymlar vardir (76).

Sonu¢ olarak; KOAH’l1 kisileri degerlendirirken hastalarin yasam kalitesini
artirmak, hastaligin komplikasyon, morbidite ve mortalitesini azaltmak amaciyla yukarida
sayilan sistemik etkileri ve komorbiditeleri arastirmak ve gerekli 6nlemleri alip buna gore

tedavi plan1 yapmak gerekmektedir (71).

2.1.13 Semptomlar

KOAH’1n en 6nemli semptomlart oksiiriik, balgam ¢ikarma ve efor dispnesidir.
Risk faktorlerine maruz kalan —o6zellikle sigara igen birinde- bu semptomlar KOAH’1
diistindiirmelidir. Klinikte hastalik genellikle bir alevlenme nedeniyle bagvurdugunda tani
alir. Nefes darlig1 harig, diger semptomlarin baslamasindan KOAH teshisinin konuldugu
ana kadar -kisiden kisiye degismekle beraber- ¢ok uzun bir zaman araligi bulunur. Bunun
nedenlerinden biri, 6ksiiriik ve balgam c¢ikarma gibi ilk baglangic semptomlarini hastalarin
sigara i¢cmenin veya mesleki/cevresel toz-duman maruziyetinin bir sonucu olarak
degerlendirip, 6nemsememeleridir (79).

KOAH hastalarinda, oksiiriik genelde ilk baslayan ve uyarici olan semptomdur.
Hastaligin hafif evrelerinden itibaren bulunan bu semptom yukarida da belirttigimiz gibi
hastalar tarafindan pek Onemsenmediginden hafif evrede tani alan hasta sayisi azdir.
Oksiiriik refleksi irritan gaz ve tozlarin akcigerlerde olusturdugu inflamasyon ve yapisal
degisiklikler nedeniyle olusur. Bu yapisal degisikliklerden biri olan mukus bezlerinin artigi
ve hiperplazisi oksiiriigiin fizyopatolojik nedenidir. Beyaz-gri mukoid 6zellikte ve gilinlik

40-50 ml kadar balgam olusur. Balgam ¢ikarma baslangicta sabahlart olusur, ancak hastalik
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ilerledik¢e giin igine yayilabilir. Balgam miktarinin artmasi ve renginin sar1 veya yesile
donmesi havayollarinda inflamatuvar mediyatorlerin artisini gosterir ve alevlenmenin bir
bulgusu olarak degerlendirilir. Balgam ¢ikarma semptomlari, kronik bronsit komponentinin
on planda oldugu KOAH’lilarda daha sik goriiliir. Oksiiriik semptomu baslamis olan
kisilerin risk faktorlerinden uzaklastig1 taktirde zaman i¢inde tama yakininin diizelebilecegi
belirtilmistir.

Dispne, solunum isinin anormal olarak bilin¢ diizeyine ¢ikmasidir. Hastalarin eforla
olusan dispne sikayeti doktora bagvurmalarima neden olur (80). Hastalar, nefes darligi
baslamis olsa bile bu duruma yasam sekillerini adapte ettiklerinden dolayr sikayetci
olmayabilirler. Nefes darlig1 ile basvuran hastalarin biiyilk ¢cogunlugu bu yilizden hafif
evreyi geemis, FEV1 degeri beklenenin %50’sinden diisiik olan agir- ¢ok agir evrede tani
alirlar. Egzersizle baslayan dispne sikayeti progresifdir, hastalik ilerledik¢e efor kapasitesi
azalir, zamanla istirahatte de olusur (79). Istirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve
ortaya c¢iktiginda FEV1 genellikle %30’un altindadir. Dispne tek semptom ise amfizem
komponenti 6n plandadir. Dispne derecesinde ani artiglar alevlenmelere bagl olabilir.
Obstriiksiyon derecesi arttik¢a alevlenme sikligi da artar.

Zaman zaman KOAH hastalarinda hemoptizi ve gogiis agrisi sikayeti olabilir.
Hemoptizi genellikle inflamasyonlu hava yollarindan kaynaklanir. Hemoptizi ortaya
ciktiginda ayirict tanida bronsektazi, timor, pnémoni veya kalp yetmezligi diistiniilmelidir.
Gogiis agrisi, genellikle hastaligin kendisine bagli olmayip pnomotoraks veya pulmoner
emboli gibi komplikasyonlar sonucu ortaya ¢ikar (81).

KOAH’ta bazen akut alevlenme donemlerinde hisiltili solunum isitilebilir. Hastalik
ilerleyip hipoksemi gelistiginde semptomlara siyanoz da eklenir. Hastaligin ileri ddneminde
anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi gelisir. Kilo kaybi metabolizma artigi, hipoksemi,
inflamasyonun sistemik etkileri veya yetersiz kalori alimina bagli olabilir. Kilo kaybi1 koti
prognoz gostergesidir (81).

Ozellikle yashi ve kadin hastalarda anksiyete ve depresyon oldukga siktir.
Hipoksemi hafiza kayb1 ve dikkat azalmasma neden olabilir. Hiperkarbi ise kognitif
bozukluklar meydana getirir (71).
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2. 1. 14 Fizik Muayene

Hastaligin erken evrelerinde genelde hava akim kisitlamasmin fizik muayene
bulgular1 yoktur, saptansa bile bunlarin duyarliligi ve 6zgilliigii diisiiktiir. Fakat hastalik
ilerledikge klasik bulgular goriilmeye baslar. Ozellikle ileri evredeki hastalarda
inspeksiyonda santral siyanoz goriilebilir. Hava hapsine bagli olarak gogiisiin
anteriorposterior ¢ap1 artmistir ki buna fig1 gogiis deformitesi denir. Solunumsal sikayetler
arttik¢a solunum hizi da artar ve ekspirasyonda biiziik dudak solunumu gézlenir. Yardimci
solunum kaslarinin aktivitesi artmis olup suprasternal ve supraklavikiiler fossada ¢ekilmeler
goriiliir. Alt interkostal araliklarda paradoksal ice ¢ekilmeyi ifade eden Hoover Belirtisi
goriiliir. Hastalar yardimer solunum kaslarindan daha fazla faydalanabilmek igin oturarak
ve One dogru egilerek solunum yapmaya calisirlar. Yine ileri evre hastalarda kor
pulmonalenin inspeksiyon bulgularindan periferik 6dem, juguler vendz dolgunluk
goriilebilir, palpasyonla karacigerde biiylime ve hassasiyet fark edilebilir (3, 79, 81, 82).

Palpasyonda go6gilis ekspansiyonunun kisitlandigr goriiliir ve vokal fremitus
azalmistir. Gogiis perkiisyonu ile hipersonorite fark edilebilir. Oskiiltasyon bulgulari daha
kiymetli veriler saglayabilir. Amfizem derecesine bagli olarak normal solunum sesi olarak
tanimlanan vezikiiler solunum sesleri belirgin deredece azalir. Zorlu ekspirasyon zamani
onemli derecede uzamistir, 5 saniyenin altinda olmast dnemli bir havayolu kisitlanmasi
bulunmadigmi gosterir ki KOAH’lillarin ¢ogunda 6 zaman dilimi saniyenin tizerindedir.
KOAH’lilarin oskiiltasyonunda ral ve ronkiis duyulabilir. KOAH hastalar1 i¢in duyulan
ronkiislerin havayolu obstriiksiyonunun derecesiyle ve bronkodilatatdrlere yanit ile iliskisi
oldugu saptanmistir. Ronkiisler KOAH i¢in spesifik degildir ve yoklugunda da 6nemli
derecede obstriiksiyon bulunabilir. Raller sekresyonlara veya basinglarin ani esitlenmesi
sirasinda kiiglik havayollarinin ani acgilmasma bagli olarak ortaya ¢iksa da siklikla
KOAH’daki raller sekresyon artisiyla ilgilidir (79, 80, 81).

KOAH hastalarinda kalp muayenesinde tamamen normal bulgular olabilecegi gibi
hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak azalmis olarak da alinabilir.
Bu hastalarda kalp oskiiltasyonu en iyi ksifoid alt ucundan yapilir. KOAH’l1 bir kiside
spirometrik parametreler degismedigi halde dispnede artis goriiliiyorsa, pulmoner

hipertansiyon akla gelmelidir. Sag ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses
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ciftlesmesi, pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi iifiiriimleri kor pulmonale gelismis
olgularda duyulabilir (81). Siniizal tagikardi ve aritmi bulunabilir. KOAH’da aritmi
multifaktoriyel nedenlerle gelisebilir, hipoksemi, asidoz, azalmis FEV1, kullanilan ilaglar
buna neden olabilir. KOAH olgularinda multifokal atriyal tasikardi (MAT) siktir ve
ozellikle de alevlenmelerde sikligi daha da artmistir. Bu durumun akilda tutulmasi KOAH
ve MAT birlikteligi olan hastalarda yiiksek mortalite oranlar1 bildirilmesi nedeniyle
onemlidir (83). Sag kalp yetersizligine bagl periferik 6dem, boyun ven dolgunlugu ve
hepatomegali saptanabilir. Hepatojuguler reflii pozitif olabilir (81).

2.1.15 KOAH’ta tam yontemleri

Daha once deginilen cesitli risk faktorlerine maruz kalan, 6zellikle de sigara
icimi(digerleri tiitin dumani, mesleksel toz ve kimyasal maddeler, evde pisirme ve 1smnma
amagli duman, genetik risk faktorleri) Oykiisii olan orta-ileri yastaki kisilerde Oksiirik,
balgam ¢ikarma ve nefes darligi gibi semptomlarin varliginda KOAH tanisi diisiiniilmeli ve
hava akimi obstriikksiyonunu gostermek i¢in solunum fonksiyon testleri yapilmalidir.
Solunum fonksiyon testleri KOAH’ta hem taninin hem de hastaliin agirlik derecesinin
belirlenmesini saglar. Ayrica KOAH tanist i¢in radyolojik inceleme ve diger tani

yontemlerine de bagvurulmalidir (79).

2.1.15.1 Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik ol¢ciimler

Herhangi bir hastada, dksiiriik ve balgam ¢ikarma veya nefes darligi semptomlarinin
varliginda veya hastalik i¢in risk faktorlere maruziyet durumunda KOAH tanisi diistintiliir.
Kesin tani i¢in spirometri yapilmalidir. KOAH’l1 kisilerde FEV1 degeri yillik 30-180 ml
arasinda diisiis gosterirken normal kisilerde bu deger 30 ml’nin altindadir. Bronkodilatator
sonrast yapilan testte FVC (zorlu vital kapasite), FEV1(birinci saniyedeki zorlu vital
kapasite) ve FEVI/FVC parametrelerinin oOl¢iilmesi gereklidir. FVC, maksimum

inspirasyon noktasinda zorlu bir ekspirasyonla c¢ikarilan hava hacmini, FEV1 de bu
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manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava hacmini ifade etmektedir. Spirometri
Ol¢timlerinde yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans degerleri kullanilmalidir. KOAH
hastalarinda tipik olarak hem FEVI1, hem de FVC azalmistir. KOAH teshisi igin
FEV1/FVC degeri, ister pre-bronkodilatator, isterse de post-bronkodilatator olsun 0, 70’nin
altinda olmalidir. Ayrica diger ekspiratuar akim hizlar1 da (PEF, FEF25, FEF50, FEF25-75,
FEF75) standart Slglimler sirasinda hesaplanmaktadir ve FEV1 ile uyumlu olacak sekilde
KOAH’lilarda diisiik bulunur.

Solunum fonksiyon testleri, KOAH’in tanisinda, hastaligm siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyri ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin
izleminde kullanilmaktadir. Bu dlgiimler i¢inde FEV1 Olgiimiiniin  kolayligi ve
degiskenliginin az olmas1 nedeniyle hava yollar1 obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en
yaygin olarak kullanilan parametredir. Hastaligin evrelendirilmesinde klinik semptom ve
bulgulari yani sira FEV1 ve FEV1/FVC oranindaki azalma kriter olarak kullanilmaktadir.
Hastalign tanisinda kullanilan FEV1/FVC i¢in kabul goren 0. 70 degeri ile hastalig
derecelendirirken FEV1 i¢in kullanilan oranlar basit yaklasim elde etmek amaciyla
kullanilmaktadir. FEVI/FVC icin 0. 70 sabit oraninin kullanilmasi tanisal kolaylik
saglamakla birlikte 70 yas Ustli popiilasyonda yanlis KOAH teshisine yol agabilmektedir.
FEV1/FVC degeri icin prediksiyon degeri olarak normalin alt siirin1 géz oniine almak
yanlis taninin Oniine gegebilse de bu yontem heniiz kullanilmamaktadir. FEV1’in azalmasi
hava yollarinin obstriiksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle biiyiik hava
yollarindaki degismeleri yansitmast nedeniyle KOAH’in erken donemlerinde hassas
olmayabilir. Bu nedenle erken donemde KOAH’in degerlendirilmesinde FEV1 / FVC
oraninin daha duyarlt bir indeks oldugu kabul edilmektedir. Bronkodilator sonrast FEV1
degeri normal olmakla birlikte FEV1 / FVC oraninin %70’in altinda olmas1 en erken
obstriiksiyon bulgusudur ve hafif siddetteki olgular1 tanimlamaktadir. Orta ve ileri
olgularda ise FEV1 / FVC’nin %70’in altinda olmasinin yani sira postbronkodilatér FEV1
degeride %80’den diisiiktiir. KOAH’da spirometrik incelemeler ilk degerlendirmenin yani
sira fonksiyonlarda zaman i¢indeki degismenin izlenmesi amaciyla da kullanilmaktadir.
Genellikle KOAH’l1 hastalarda yilda bir ya da iki kez spirometrik izlem yapilmasi

onerilmektedir. Seri Ol¢iimlerde FEV1’in yilda 50 ml’den fazla azalmasi akciger
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fonksiyonlarinda hizli bozulmanin gostergesidir. Bu kaniya varmak i¢in en az 4 yillik seri

Ol¢timlere ihtiya¢ vardir (3, 80, 81, 85).

Akim-voliim ve voliim-zaman egrileri

Zorlu vital kapasite (FVC) manevrasi sirasinda spirometrik traseden elde edilir. Test
sirasinda hem akim-volim hem de zaman-voliim grafiklerinin birlikte gorsel olarak
izlenmesi optimal kalite kontrolii i¢in daha yararlidir. Sayisal degerlerin yaninda egrinin
sekli de akcigerin mekanik oOzelliklerini yansitir. Akim-voliim halkasinda maksimum
ekspirasyon egrisinde ekspirasyon akimlarinin pik yaptigr noktaya (PEF) kadar akimi
etkileyen faktorler; zorlu ekspirasyonda kasilan ekspirasyon kaslariin giicii, intratorasik
biiylik havayollarinin ¢ap1 ve solunum merkezidir. Bu boliim efora baglidir. Egrinin ikinci
boliimii ise efordan bagimsiz olup, bu boliimde ekspiratuvar akimlarin pik yaptigi noktadan
(PEF) itibaren akimi belirleyen giigler havayolu ¢ap1 (direng) ve elastik geri ¢ekim giictidiir.
Egrinin bu kismi bize daha ¢ok kiiglik hava yollar1 hakkinda fikir vermektedir. Obstriiktif
akciger hastaliklarinda ilk bulgular egrinin ikinci boliimiinde hava akim hizlarindaki
azalmaya bagl olarak ice dogru bombelesmedir. Bu bolgeyi sayisal deger olarak FEF 25-
75 ile inceleyebiliriz. Amfizemli olgularda ise baslangictaki doruktan sonra —elastik
liflerdeki kayiptan dolayi- akim hizlarinda ani bir diisme meydana gelir. Buna kollaps tipi
egri denir. Halka zamanla rezidiizel voliimdeki artiga bagl olarak sola kaymaktadir. Yine
zamanla egrinin i¢ biikeyligi artmakta, PEF degerleri azalmakta ve baslangicta genelde

normal kalan inspiratuar akimlarda da azalma meydana gelmektedir (85, 86).

Bronkodilator yanit (Reverzibilite)

KOAH’daki hava akimi obstriksiyonu kismen geri donisliidiir. Reverzibilite
ol¢timii KOAH’1 astimdan ayirt etmekte, reversibilitenin derecesini saptamakta, hastalarin
kortikosteroid tedaviden fayda goriip gormeyeceklerini tahmin etmekte ve prognoz
tayinininde kullanilir (3). GOLD 400 mcg salbutamol, 1000 mcg terbutalin, 180 mcg
ipratropyum bromiir ya da ikisinin kombinasyonunun inhalasyonu sonrast FEV1’de 200 ml

mutlak ve prebronkodilator FEV1’e gore %12’lik degisimi pozitif kabul ederken, astim
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kriteri olarak 400 ml’nin {izerinde artis1 kabul etmistir (51, 85). KOAH’l1 hastalarin %10-
30’unda reversibilite testi pozitiftir (81). Son yillarda yapilan klinik c¢alismalarda,
bronkodilatator dozu arttirtlirsa KOAH hastalarinin astim hastalart gibi iyi bronkodilatator
yanitl verebilecegi gosterilmistir. Bu nedenle astim ve KOAH’I1 hastalar arasindaki ayrim
bronkodilatorlere yanita bakilarak yapilamaz. Bu hastalarin asttim ve KOAH’in bir
kombinasyonuna sahip olmalari miimkiindiir, astmatik bronsit terimi bunlari tanimlamak
icin kullanilir. Mekanizmadan bagimsiz olarak bu durumlar arasinda ayrim yapmak zor
olabilir (87).

Bir tek testle bronkodilatator yanitin elde edilememis olmasi, bronkodilatator
teadavinin yarar saglamayacagi anlamina gelmedigi gibi, FEV1’de 6nemli artis olmadan da
semptomatik diizelme goriilebilir (81). Bunun da KOAH’in 6zelligi olan dinamik
hiperinflasyonda bir azalmaya bagli oldugu diistiniilmektedir (80). Bu parametre inspiratuar
kapasitedeki artisla Olgililebilir ve maksimum akimdaki artistan ¢ok semptomlarin
azalmasiyla daha yakin korelasyon gosterir (88). Stabil KOAH’da 2-4 haftalik oral (0. 4-0.
8 mg/kg prednizolon) veya 6-8 haftalik inhale (1000 mcg veya daha fazla) kortikosteroid
tedaviden sonra FEV1’de bazale gore %12’lik ve mutlak deger olarak 200 ml’lik artig
pozitif steroid yanit1 olarak kabul edilir. Inhale steroid deneme tedavisine pozitif yanit, bu

ilacin uzun siire kullanimi i¢in endikasyon olusturmaktadir (3).

Havayolu Direnci

Maksimal hava akim hizlarmi etkileyen en onemli faktorlerden biri hava yolu
direncidir. Havayolu rezistansi (Raw) havayolu ¢apini yansitan bir parametredir. Raw
havayolarinda her bir birim akima karsi olusan basing farki olup, viicut pletismografi
araciligiyla alveol ve agiz i¢i basinglar1 arasindaki farklar hesaplanmak suretiyle
ol¢lilmektedir. Bu basing farkinin nedeni iletici hava yollarinda gaz partikiillerinin yarattig1
stirtiinme etkisidir Hava yolu rezistansinin resiproku olan havayolu iletimi (Gaw) ise hava
yollarinda her bir birim basing azalmasma karsilik gelen akimdir. KOAH’da hava yolu
liimeninin sekresyonlarla, mukoza hiperplazisi, diiz kas hipertrofisi veya konstriiksiyonu ya
da amfizemde oldugu gibi elastik recoil azalmasi sonucu gelisen kollaps ile havayollarinin

daralmasi sonucunda Raw artar, Gaw azalir (81).
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Normalde havayolu direncinin %80’ biiyiilk havayollar tarafindan olusturulur.
Kigiik havayollarmin katkist %20°dir. Dolayisiyla KOAH’da ancak obstriiksiyonun
belirgin oldugu olgularda rezistans artar

Raw ol¢iimii pletismograf gerektirmesi nedeniyle pahalidir, ayrica dlgiimler biiyiik
varyasyonlar gosterdiginden deneyimli laboratuarlarda uygulanmasi gereklidir. Bu nedenle

rutin fonksiyonel incelemede FEV1 6l¢limiine istiinliigii yoktur (84).

Akciger voliimleri

Akciger voliimlerinde erken evrelerdeki ilk degisiklik RV ve FRC’deki artistir. Bu
degisiklik asemptomatik gen¢ sigara i¢cenlerde gosterildigi gibi, akciger tabanlarinda hava
yollarinin erken kapanmasi ile iliskilidir RV daha da arttikca FRC, TLC ve RV/TLC orani
artar VC azalir. KOAH’da pulmoner hiperinflasyonun gostergesi olan bu degisikliklerin,
hastalarin egzersiz kapasiteleri ve hayat kaliteleri hakkinda FEV1’e oranla daha anlamli
bilgi verdigi bulunmustur (89).

Akciger volimleri kapali devre helyum diliisyon, acik devre nitrojen washout
yontemi ve viicut pletismografisi araciligi ile dlgiilebilir. Normal kisilerde bu {i¢ yontemle
birbirine yakin sonuglar elde edilirken orta-ileri derecede obstriksiyonu olanlarda gaz
dilisyon yontemi ile ger¢ek degerinden diisiik sonuglar elde edilir. Bunun nedeni amfizem
biilleri ve erken kapanan hava yollarini distalinde hapsolmus havanin bu ydntemle
gosterilememesidir. Buna karsilik pletismograf ile akcigerlerde bulunan total gaz voliimii
Olglilebilir. Her iki yontem arasindaki fark hava hapsi voliimiinii verir ki bu da
obstriksiyonun degerlendirilmesinde yararli bir indeks olarak kullanilmistir (89).

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 {izerinde artis1
olarak tamimlanir. Hiperinflasyon gelisen olgularda FRC’deki artma IC’deki azalmayla
birliktedir. Dolayisiyla pulmoner hiperinflasyon gostergesi olarak IC’nin 6l¢iilmesi FRC’ye
gore daha kolay ve ucuz bir teknik olarak son yillarda 6nem kazanmistir. Yapilan
caligsmalarda IC gibi hiperinflasyon gostergelerinin egzersiz toleransi ve dispne ile FEV1’e
oranla daha korele oldugu, bronkodilatorlere fonksiyonel cevabin degerlendirilmesinde

FEV1 yetersiz kalirken IC’nin daha duyarli bir gésterge oldugu sonucuna varilmistir (84)
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Yapilan ¢alismalarda inspiratuvar kapasitenin klinik parametreler, egzersiz dispnesi

ve mortalite lizerine etkili oldugunu gosteren sonuglar alinmistir (89).

Diffiizyon kapasitesi

Alveol ve pulmoner kapiller arasindaki gaz transferi pasif diflizyonla saglanir.
Alveole ulasan oksijen molekiilii sirasiyla alveol epitelini doseyen sivi tabaka, epitel, bazal
membranlar, endotel, plazma ve eritrosit membranini gegerek hemoglobin ile birlesir (89).
Diffiizyon kapasitesi (DLCO) karbon monoksit kullanilarak 6lgiilir. DLCO, sigara igen
kisilerde ayn1 yastaki igmeyenlere gore diger solunum fonksiyon bozukluklarinin olmadigi
durumda dahi daha dusiiktiir. Bunun nedeni kan karboksihemoglobin diizeylerinin
yiikkselmesine baglidir ve sigaranin birakilmasindan sonraki bir hafta igerisinde normale
doner (92)

DLCO membran diflizyon kapasitesi ya da kapiller volimde meydana gelen
degisiklikler neticesinde azalabilir. Obstriiktif hastaliklar i¢inde amfizemde azalir.
Amfizemli olgularda alveolokapiller membranda harabiyet sonucunda diflizyon yapilan
total alanin azalmasi, alveolokapiller membrana komsu kapillerlerde pargalanma sonucunda
vaskiiler yatak kaybi, doku harabiyeti sonucu olusan biiyiikk hava keseciklerinde oksijen
molekiiliiniin alveol epiteline kadar katettigi mesafede genisleme ve ventilasyon-perfiizyon
oraninda bozulmaya bagli olarak DLCO azalir. DLCO ile birlikte diflizyon kapasitesinin
alveolar voliime orani olan transfer katsayis1 (DLCO / VA)’nin da azalmasi obstriksiyon
icin, dolayisiyla amfizem igin tipik bir bulgudur. Difilizyon kapasitesi amfizemli hastalar
kronik bronsit ve astimli hastalardan ayirt etmede yararlidir, ¢iinkii bu iki hastalikta DLCO
normaldir (89). Ayrica eforla oksijen desatiirasyonu gelisme olasiligi bulunan hastalarin
belirlenmesinde de yararlidir. DLCO degeri %55 ‘in altinda bulunan KOAH’lilarda eforla
arteriyel desatiirasyon gelistigi saptanmustir. (90, 91)

2.1.15. 2 Arter kan gazlar:

Arter kan gazlart ve oksimetre sensitif olmamakla beraber veya egzersizdeki
hipoksemiyi gostermek agisindan yararhidir. Ayrica PaCO2 ve pH o&l¢liimii ile alveolar

ventilasyon ve asit-baz dengesi hakkinda bilgi edinilir. KOAH hastalarinda arter kan gazi
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Olclimii oda havast solunmaktayken yapilmalidir. Orta dereceli KOAH’da satiirasyon
Ol¢timii yeterli olabilir. Sayet Sa02 %94 ise arter kan gazi 6l¢iilmelidir. (78)

KOAH’da baslangigta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette hipoksemi
vardir. Bu vakalarda oksimetri ile olglilen oksijen satiirasyonu yeterli bilgi verebilir.
KOAH’da arter kan gazi basinglar1 siklikla bozuktur ve kural olarak hastalik ne kadar
siddetli ise hipoksemi ve hiperkapni de o kadar fazla goriiliir. Bu hastalarda FEV1’in <%50
oldugu ve yine FEV1’in 1. 2-1. 5 litre ve altinda oldugu goriiliir. (93). Bu durumlarda
oksimetre yeterli olmamaktadir; hipoksemi ve hiperkapni durumunu 6grenmek i¢in arter
kan gaz1 bakilmalidir. KOAH’lilarin uyku ve egzersizlerinde kan gazi anormallikleri daha
bariz hale gelir. Hipokseminin en Onemli fizyopatolojik nedenleri ventilasyon
perflizyon(V/Q) dengesizligi ve alveolar hipoventilasyondur (89). V/Q dengesizligi, oksijen
alinimi ve karbondioksit atiliminin her ikisini de bozmasina ragmen beklenen PaCO, artisi
iyi perfiize olan birimlerde alveolar ventilasyonun artmasi ile 6nlenir. Ancak ventilasyon
artis1 hipoksemiyi, O, disosiyasyon egrisinin nonlineer sekli nedeniyle diizeltemez. KOAH
daha siddetlendigi zaman total alveol ventilasyonunun azalmasi sonucunda CO,
retansiyonu meydana gelir; bu da yukarida belirtildigi gibi FEV, yaklagik 1. 2 litreden az
oldugu durumlarda olusur. FEV;’i 1. 5 litreden fazla olan bir hastada hiperkapninin varligi
santral hipoventilasyon veya OUA olasiligin1 diisiindiirmelidir. KOAH’daki hipoksemi
inspire edilen O2 konsantrasyonunu arttirarak kolaylikla diizeltilebilir ancak bu artis
ozellikle akut ventilatuar solunum yetmezligi ataklari sirasinda arteryel PaCO2’de de
degisken bir artiga neden olabilir.

Arter kan gazlari alevlenme donemindeki hastalarin durumunu degerlendirmek,
NIMV veya IMV ihtiyact hakkinda bilgi edinmek i¢in de énemli bir parametredir (80).

Ozellikle kronik hiperkapnik hastalarin alevlenmelerinde mutlaka bakilmalidir

2. 1. 15. 3 Radyolojik bulgular

Akciger Radyografisi
KOAH’da kronik bronsit ve amfizem genellikle birliktedir. Kronik bronsit
hastalarmin yaklasik %50’sinde gogiis radyografisi normaldir. Kronik bronsit patolojisinde

de anlatildig1 iizere bu hastalikta submukozal bezlerde hiperplazi ve hipertrofi, duvarda
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hiicre infiltrasyonu ve kaslarda da hipertrofi mevcuttur. Bu patolojiler perihiler bolgede
duvar1 kalinlasmis bronslara bagli “tren ray1” goriiniimiine ve parankimde artmis lineer
izlere -bronkovaskiiler dallanma artisi, kirli akciger goriiniimii- yol agmaktadir (93).
Amfizemde radyografik bulgular; minimal derecedeki amfizemli vakalarda sensitif
degildir. Ileri derecedeki amfizemli vakalarda duyarli olmakla birlikte bu olgularda dahi

tan1 koyduruculuk oran1 2/3’lerde kalmaktadir

Bilgisayarh Tomografi (BT)

KOAH hastalarinin rutin degerlendirilmesinde toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
onerilmemektedir. Ancak KOAH tanisinda kusku varsa yiiksek ¢oziintirliikli bilgisayarl
tomografi (YCBT) ayirict tanida yardime1 olabilir. Ayrica biillektomi ya da voliim azaltici
cerrahi diistintiliiyorsa ve KOAH ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya
akciger kanseri kuskusunun arastirilmasinda BT yararlidir (93). Bilgisayarli tomografi ile
amfizemde akciger doku dansitesinde azalma ve buna bagli olarak diisiik yogunluklu
alanlar goriilebilir. YCBT de amfizem duvarsiz veya ¢ok ince duvarli diisiik dansiteli
alanlar seklinde izlenir ve YCBT ile amfizemin anatomik tipini belirlemek olasidir (93).
Pulmoner artere yakin fokal amfizem alanlari olarak goriilen sentrilobiiler amfizem daha
cok st loblar1 ve dorsal akciger alanlarini tutar. Panlobiiler amfizemde lobiiliin tamaminda
harabiyet oldugu i¢in genis diisiik dansiteli alanlar seklinde goriiliir ve siklikla alt loblar
tutar. Paraseptal amfizem ise daha ¢ok subplevral yerlesim gostererek biil ve bleplerin

olusmasma neden olur
2.1.16. Ayiric1 Tanm
KOAH, astim basta olmak iizere diger obstriiktif akciger hastaliklar1 ve benzer

klinik bulgulara sahip akciger ve kardiyak hastaliklarla karisabilmektedir (63). Tablo 4’de
KOAH ayirici1 tanisinda yer alan hastaliklar ve farkliliklart goriilmektedir.
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Tablo 4. KOAH Ayirict Tanist (1).

Tam Ozellikler

KOAH

Astim

Konjestif kalp yetmezligi

Brongektazi

Tuberkiiloz

Obliteratif Brongiolit

Diffiiz panbronsiolit

Orta yaslarda baglar, yavas ilerleyen semptomlar,
uzun siire sigara igme OyKkiisii, egzersiz sirasinda
dispne, biiyiik 6l¢iide geriye doniigiimsiiz hava
akimi kisitlamasi

Erken yaslarda baglar,

Gece veya giiniin ilk saatlerinde semptomlar
gozlenir, alerji, rinit ve/veya ekzema varligi

Aile hikayesi,

Cogunlukla reversible hava akimi kisitlamasi
Oskiiltasyon da bibaziler ince raller

Akciger grafisinde kardiyomegali,

Pulmoner 6dem

Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon

Cok miktarda piiriilan balgam

Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla beraber
Oskiiltasyonda kaba raller

Akciger grafisi ve/veya tomografisinde
-brongiyal dilatasyon

-brosgiyal duvar kalinlasmasi

Her yasta baglayabilir

Gogiis radyografisinde akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama

Prevalansi yiiksek bolgelerde bulunma

Geng yaglarda baglangi¢ ve sigara igmeyenlerde
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet

oykiisii Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar
Cogunlukla sigara igmeyen erkekleri etkiler
Hemen daima kronik siniizite sahiptirler
Akciger grafisi ve BT de yaygn kiiciik
Sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve

hiperinflasyon
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2.1.17 Evreleme

KOAH’1n her evresi i¢in karakteristlik 6zellikler(alevlenmeler, hospitalizasyon
ve mortalite riskleri) iyi bilinmektedir. Ancak KOAH evrelemesinde temel olarak alinan
postbronkodilatdr beklenen degere gore FEV1 orani nefes darligi, egzersiz kisitlanmasi ve
yagam kalitesinin  gOstergesi olarak kabul edilemez. Dolayisiyla tek basina
postbronkodilator FEV1 degerine dayali evreleme sistemi uygun degildir. Bu nedenle
GOLD 2011 ile spirometrik anormalliklerin yani sira hastalarin semptomlarinin 6l¢iimiine
ve alevlenme temelli olarak gelecekle ilgili risklere dayali yeni bir degerlendirme sistemi
gelistirilmis ve bu sisteme yoOnelik olarak hastalar1 gruplara ayiran yeni bir siniflandirma
sistemi olusturulmustur. Tedavi algoritmast da bu smiflamaya yonelik olarak
gruplandirilmistir. Boylece KOAH tedavisi sadece semptomlar1 azaltmaya yonelik
girigimlerle sinirli kalmayip ayni zamanda gelecekte olusabilecek riskleri onlemeye yonelik
cabalar1 da i¢erecektir.

Yeni tedavi algoritmasinin getirdigi 6nemli bir yenilik de tedavi se¢eneklerinin hasta
merkezli olarak hastanin ihtiyaclarina gore ayarlanabilmesidir.
KOAH’ta semptomlar, spirometrik evreleme ve gelecekteki alevlenme risklerinin

kullanildig1 gruplama sistemi

Tablo 5. GOLD rehberine gore KOAH evrelemesi(110)

»

KOAH’In Kombine
Degerlendirilmesi

(GOLD havayolu obstriksiyon
siniflandirmasi)
(Ealevlenme 8ykdstiyil

mMMRC <2 mMRC =2
CAT <10 CAT =10

Semptomlar
(mMRC veya CAT skoru)

Karakter Spirometrik Alevienme/ yil | mMRC CAT
Siniflandirma

ousukmiew acsemptom | Gowo1z | =1 | oa | o |
ouson sk rectesempiom | Gororz | =1 | 2 | =0 |
orook ok, AcSompiom | Gowosa | 2+ | o1 | o |
Vincos i, rai sompiom|orors | s | a | v |
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Tablo 6. KOAH Degerlendirme Testi ve CAT skoru(110)

Medical Research Council (MRC)

—Evre 1: Agir efor disinda solunum sikintisi yok

—Evre 2: Yokus ¢ikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darligi olmasi

—Evre 3: Diiz zeminde nefes darligi nedeniyle kendi yasitlarina gore daha yavas hareket
etme veya diiz zeminde normal hizla yiiriirken durmak zorunda kalmak

—Evre 4: Diiz zeminde 100m veya birka¢ dakika yiiridiikten sonra durmak zorunda

kalmak

—Evre 5: Eve bagimli olmak ve giyinmel gibi aktiviteler sirasinda nefes darlig1 olmasi

KOAH Degerlendirme Testi
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2.1.18 Tedavi

KOAH’daki patolojik degisikliklerin olusumuna yol acan inflamatuvar proges
stiregen oldugundan, buna parelel olarak akciger fonksiyonlar1 da progresif olarak
bozulmaktadir. Akciger fonksiyonlarindaki bu ilerleyici kayip ve semptomlarin
kotlilesmesi zaman icinde tedavinin giderek artirilmasmi gerekli kilmaktadir. Bugiin i¢in
tedavide kullanilan ilaclardan higbirisi akciger fonksiyonlarindaki bu azalmay1
onleyememektedir.

Tedavinin temel taslarindan bronkodilatérler FEV1’de ¢ok hafif bir diizelme
yapmaktadirlar. Buna karsin semptomlar da, egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesinde
belirgin iyilesme saglamaktadirlar. Bu etkilerinin mekanizmasinin, mevcut hiperinflasyonu
azaltmak oldugu diisiiniilmektedir. (94, 97)

Stabil KOAH tedavisinde amaglananlar;

1)Semptomatik yarar;

-Semptomlari azaltmak

-Egzersiz toleransini artirmak

-Yasam kalitesini diizeltmek

2) Riskleri azaltmak

-Hastaligin progresyonunu 6nlemek

-Alevlenmeleri 6nlemek ve tedavi etmek

-Mortaliteyi azaltmak

Asil hedef hastaligin 6nlenmesi olmakla birlikte, KOAH tanist konulduktan sonra
hasta, hastaligi konusunda bilgilendirilip egitilmeli; tedaviye aktif olarak katilmasi
saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam siirmeye tesvik edilmelidir

Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi merkeze yerlestirilerek verilecek farmakolojik ve
non farmakolojik tedavilerden olusmaktadir. Her tedavi rejimi hastaya 6zgii oldugu i¢in,
hastanmn tedaviyi kullanabilirligi ve tedaviden faydalanabilirligi ile tedavinin yan tesir ve
komplikasyonlar takiplerle degerlendirilmelidir (97).

Kisinin sigara dumani, mesleki tozlar, kimyasallar, i¢ ve dis ortam hava kirliligine
toplam maruz kalma durumunu azaltmak, KOAH’in ortaya g¢ikmasini ve ilerlemesini

onlemede onemli bir hedeftir. Sigaranin birakilmasi ¢ogu kiside KOAH gelisme riskini
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onleyen ve KOAH n ilerlemesini durduran en etkili girisimdir. Kapsaml tiitiin kontrol
politikalar1 ve programlart uygulanarak, erisim olanagi bulunan biitiin kanallar yoluyla
acik, tutarli ve tekrarlanan sigara karsiti mesajlar iletilmelidir (1).

KOAH'da sigaranin birakilmasi ile akciger fonksiyonlarindaki yillik kayiplar
azalmakta ve yillik FEVI kaybi hic sigara igmeyenlerin diizeyine diismektedir. KOAH ta

sigara i¢ciminin birakilmasi disinda hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli

yillik azalmay1 ve hastaligin dogal seyrini dnleyememektedir (95).
2.1.18.1. KOAH evrelemesine gore farmakolojik tedavi;

Tablo 7: KOAH’1n farmakolojik Tedavisi
KOAH’In Farmakolojik Tedavisi

Groun |ILK SEGENEK |ikinc SEGENEK | ALTERNATIF

ik
veya
Uzun etkili beta,-ag
veya

Kisa etkili antikolinerjik LH

veya
Kisa etkili beta,-agonist LH

Uzun etkili antikolinerjik Uzun etkili antikolinerjik
+

veya =
Uzun etkili beta,-agonist Uzun etkili beta,-agonist SRELETEEE,

Kisa etkili a

Teofilin

Uzun etkili ¢
Uzun etkili beta,

Inhale steroid + : B
Uzun etkili beta,-agonist Kisa etkili beta,

veya
Uzun etkili antikolinerjik

Kisa etkili a

veya
id, +Uzun etkili

Inhale steroid + o Pyt ..
& Uzun etkili beta,-agonist Uzun etkili antlbiotmen[k gz: zm::ll la:etaz-a_g
veya - .
- LT Uzun etkili betas-agonist Fosfophodiesterase4-
Uzun etkili antikolinerjik diisiiniilebilir
i““\ Inhale steroid. :
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L WNITIA 7y,
o ”6%

Stabil KOAH: ilk Secenek

7RGV

- D

ICS + LABA ICS + LABA
or or

Alevlenme sayis|

mMRC 0-1 mMRC>2
CAT <10 CAT =10

. \NlTMr,P
S A

LAMA and LABA ICS and LAMA or

ICS + LABA and LAMA or
ICS + LABA and PDE4-inh or
LAMA and LABA or
LAMA and PDE4-inh.

v
N

Alevlenme sayisi

LAMA or
LABA or
SABA and SAMA

mMRC 0-1 mMRC> 2
CAT <10 CAT =10

IKS:Inhaler kortikosteroid, PDE4 inh:Fosfodiesteraz 4 inhibitori LAAC:Uzun etkili
antikolinerjik, LABA:Uzun etkili beta-2 agonist SAAC:Kisa etkili antikolinerjik,
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SABA:Kisa etkili beta-2 agonist (*):ilaglar diger tedavi segeneklerine eklenebilir veya tk
kullanilabilir.

GOLD 2011 raporunda tedavide dikkat ¢ekilen 6nemli bagliklar;

1) Sigara igmeye devam edenlerde sigaranin birakilmasi i¢in farmakoterapi ve nikotin
replasman tedavisi gerekli olabilir.

2) Farmakolojik tedavi semptomlar ile alevlenme sikligi ve siddetini azaltir, yasam
kalitesini ve egzersiz toleransini artirir. Farmakoterapi uzun donemde akciger
fonksiyonlar kaybini yavaslatmaz.

3) Her farmakolojik tedavi hastaya spesifik, siddete yonelik ve hastanin yanitina gore
planlanmalidir.

4) influenza ve pnémoni asilar1 her hastaya uygulanmalidir. Influenza asis1 alt solunum
sistemi enfeksiyonlarina bagli hastaneye yatis gibi ciddi hastaliklart ve O6lim riskini
azaltabilir. Asilar yaslh, agir evrede bulunan veya kardiyak komorbiditesi bulunan
hastalarda ¢ok daha etkilidir.

5) Uzun etkili beta-2 agonistler ve antikolinerjikler kisa etkililer yerine tercih edilmelidir.
6) Yiiksek alevlenme riski olan hastalarda uzun siireli IKS uzun etkili bronkodilatdr
ilaglara eklenmelidir.

7) Fosfodiesteraz inhibitdrii olan roflumilast FEV1<%50, kronik bronsitli ve sik
alevlenmelerle seyreden hastalarda alevlenmeleri azaltmada yardime1 olabilir.

8) Enfekte alevlenmeler ve diger bakteriyel enfeksiyonlar haricinde antibiyotik tedavisi
endike degildir.

9) Diiz yolda yiiriitken nefes darligi ¢eken tiim hastalarda pulmoner rehabilitasyon
programi uygulanmalidir. Rehabilitasyon ile egzersiz toleransi diizelir, semptomlar azalir
ve yasam kalitesi artar

10) Sistemik kortikosteroid tedavisi alevlenmelerin diizelme siiresini ve hastanede kalis
stiresini kisaltir, akciger fonksiyonlarmi ve arteryal hipoksemiyi diizeltir, erken relaps ve
tedavi basarisizlig1 risklerini azaltir.

11) KOAH alevlenmeleri genellikle dnlenebilir. Sigaranin birakilmasi, influenza asisi,
pnémoni asis1, uygun inhaler teknigi ile inhalerlerin kullanilmasi, IKS ile birlikte olsun
veya olmasin uzun etkili bronkodilatorlerin diizenli kullanimi alevlenmelerin ve

hospitalizasyonlarin sayisini ve siddetini azaltir.
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12) Komorbiditelerin (Kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, anksiyete ve depresyon,
akciger kanseri, enfeksiyonlar, metabolik sendrom ve diyabet)

KOAH’mn herhangi bir evresinde goriilebilecegi ve hastaliktan bagimsiz olarak
mortalite ve hospitalizasyon riskini artirabilecegi belirtilerek, komorbitelerin aktif olarak

arastiritlmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesinin 6nemi vurgulanmis

2. 1. 18. 2 Farmakolojik tedavi

Ilag tedavisinin amaci, bronkodilatasyonun saglanmasi, inflamasyonun azaltilmas: ve
sekresyonlarin atilimmin kolaylastirilmasidir (1). KOAH tedavisinde kullanilmakta olan
ilaglardan higbirinin, bu hastaligin temel 0Ozelligi olan akciger fonksiyonunda uzun
donemdeki hizli azalmay1 etkiledigi gosterilmemistir (1).

Bronkodilatator ilaglar, KOAH’1n semptomatik tedavisinin temel ilaglaridir. KOAH’da
yaygin olarak kullanilan bronkodilatator ilaglar,f,-agonistler, antikolinerjikler ve
metilksantinlerdir (3). Bu ilaglarin inhalasyon yolu ile verlmesi ilaglarin etkinligini artirir,
yan etkilerinin az olmasini saglar.inhaler ila¢ kullanan hastaya egitim verilmesi tedavi

basarisini artirir (98).

B2 agonistler :

B,-agonistler, katekolamin tiirevli sempatomimetik bronkodilatorlerdir. (96). B, Diiz
kas hiicrelerinde PB,-adrenerjik reseptorleri aktive eder. Bu siklik adenozin monofosfati
artirarak bronkodilatasyon saglar. Terbutalin ve salbutamoldan dakikalar iginde yanit
alinirken, etkileri 4-6 saat siirer. Buna karsin uzun etkili formoterol ve salmetrolun etkisi
12 saat ve iizerindedir. Ozellikle gece semptomu olan hastalarda dnerilmektedirler.

Beta-2 agonistler bronkodilatasyon ile hiperinflasyonu azaltarak semptomlarda
iyilesme ve egzersiz kapasitesinde artisa yol agarlar. Buna karsin KOAH’1n ilerleyici olan
dogal seyrine etki edememektedirler.Bronkodilator etkisine ilaveten antiinflamatuvar ve
antibakteriyel etkileri de gosterilmistir (97).

Carpint1, aritmi, tremor, hipokalemi, bas agris1 gibi yan etkileri yaninda diizenli
dozlarda kullanildiginda bronkoprotektif etkilerine karsi tagiflaksi gelisme riski vardir.

Inhale kortikosteroidlerle beraber kullanimi  halinde bu riskin  &nlenebilecegi
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belirtilmektedir. Beta-2 reseptdor down regiilasyonu nedeniyle olusan bu tasiflaksinin,

KOAH’l kisilerdeki klinik 6neminin astimlilardaki kadar fazla olmadig: diisiiniilmektedir
(13).

Antikolinerjikler :

Akcigerlerin dominant inervasyonu kolinerjik sistem tarafindan saglanir. Bu sisteme
ait muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ile havayolu diiz kasinda kasilma, mukus
sekresyonunda artma, sil hareketinde hizlanma ve vazodilatasyon meydana gelir (97, 99).

M1, M2, M3 olmak iizere ii¢ alt tipi bulunan muskarinik reseptorler daha ¢ok biiyiik
havayollarin1 etkilemektedirler. M1 reseptorler bronkokonstriksiyona, M3 reseptorler
bronkokonstriksiyona ve hipersekresyona yol acarken M2 reseptorler ise asetil kolin
salimiminin feed-back inhibisyonu ile bronkokonstriksiyonu siirlar (99).

Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorleri bloke ederek bronkodilatasyon saglarlar.
Ipratropyum kisa etkilidir ve giinde dért kez kullanilirken, tiotropiyum ise uzun etkili bir
ajan olup giinde tek doz kullanimi yeterlidir. Ipratropiyum bromiir non-selektif bir
antikolinerjik oldugundan M2 reseptor blokaji nedeniyle saliverilen asetilkolin miktarinin
artmast ilacin etkinligini azaltabilmektedir. Buna karsin tiotropiyum, M2 reseptorlerden
hizli ayrilmasi, M1 ve M3 reseptorlerden ge¢ ayrilmasi nedeniyle ipratropiyumdan iistiin
gortiinmektedir (97, 99).

Tiotropiyumun etkilerini arastiran ve sonuglar1 yeni agiklanan UPLIFT calismasinda;
tiotropiyum grubunda placebo grubuna kiyasla FEV1’deki mutlak iyilesmeler ¢alisma
sonuna kadar korunmakla birlikte, tiotropiyumun FEV1 kaybinda onemli bir etkisi
olmadig1, buna karsin yasam kalitesinde artis ve ataklarda azalma sagladigi gosterilmistir
97).

Uzun etkili B,-agonistlerle uzun etkili antikolinerjikler birlikte kullanildiklarinda, farkli
etki mekanizmast ve etki siireleri ile tek basina kullanimlarma gore daha iyi bir
bronkodilatasyon saglandig1 belirtilmektedir (97).

Antikolinerjikler agiz kurulugu yapmaktadirlar. Glokomu olanlarda goze direk
temastan kag¢inilmalidir (99). Nadiren de olsa prostatism semptomlarma neden
olabilmektedir (1). Yapilan bir calismada erkek ve beraberinde bir B2 agonist

kullananlarda daha fazla olmak tizere akut {iriner retansiyonla iliskilendirilmistir (100).
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Metil ksantinler :

Teofilin fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin inhibisyonu yapicikatekolamin
salmimini artiricl, solunum merkezini uyarici, kalp debisini artirici, diiirez yapici,
diyafragma ve solunum kaslarini gii¢lendirici ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Ucuz
oluslart nedeniyle obstriiktif akciger hastaliklarinin tedavisinde wuzun yillardir
kullanilmalarina ragmen bronkodilatdr etkisi beta-2 mimetikler kadar, antiinflamatuvar
etkisi de inhale kortikosteroidler kadar olmamasi ve buna ilaveten teofilinlerin tedavi
aralig1 dar olusu sebebiyle yan etkilerinin sik olmasi bu ilaglarin KOAH tedavisinde daha
geri siralara diismesine neden olmustur. Bulanti, kusma, tasikardi, konvulsiyon gibi yan

etkileri olabilir (97).

Kortikosteroidler:

KOAH’da sistemik kortikosteroidlerin stabil donemde yararli olmamasi ve
potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi 6nerilmemektedir (60). KOAH’da
sistemik steroidlerin yararlarinin kisitli olmasmin nedeninin HDA (histon deasetilaz)
aktivitesinde azalmaya bagli oldugunu daha onceki boliimlerde ifade etmistik (101). Bu
nedenle sadece KOAH atak doneminde kullanilmasi, ancak 2 haftadan uzun siire
kullanilmamas1 onerilmektedir (3).

Inhale kortikosteroidlerin (IKS) KOAH’daki faydalar tartismali olmakla birlikte orta
dereceli KOAH’dan itibaren uzun donemde yararl: etkilerinin oldugu gosterilmstir. Hafif-
orta KOAH’l1 hastalarla yapilan EUROSCOP calismasinda IKS kullanimi ile FEVI
diististinde kismi bir azalma saglanmakla birlikte bunun uzun dénemde anlamli olmadig,
alevlenmeler a¢isindan anlamli faydalar saglamadigi, buna karsin yagam kalitesine yonelik
pozitif etkilerinin oldugu saptanmistir. Orta-ciddi KOAH’l1 hastalarla yapilan ISOLDE
calismasinda; alevlenme ve hastaneye yatis sayisinda anlamli azalma ile birlikte yasam
kalitesinde artis sagladigi, FEV1’deki diismenin de ilk 3 ayda daha fazla olmak iizere
kontrol grubuna gore daha az oldugu belirtilmis. FEV1 acisindan heterojen bir grupta
yapilan Lung Health Study ¢alismasinda da IKS kullanan hafif-orta KOAH grubunda
FEVI1 kaybmnda azalma saptanmamis, semptomlarda ve hastane bagvurularinda azalma
saglanmstir. Buna karsin IKS nedeniyle iigiincii yilin sonunda kemik densitesinin belirgin

olarak azaldig1 goriilmistiir. Yukarida belitilen {i¢ ¢aligmanin ortak sonuglarindan biri de
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IKS’lerin FEV1°deki kayibi uzun dénemde 6nleyememis olmasidir. IKS’lerin KOAH’daki
etkilerini inceleyen metaanalizlerde 6zellikle orta-agir KOAH grubunda ve orta-yliksek
doz IKS’nin etkilerinin belirgin oldugu, bu etkilerin de atak sayisinda %20-30 oraninda
azalma, yasam kalitesinde diizelme ve mortalitede yaklasik %25 oraninda azalma seklinde
oldugu saptanmustir (101).

Inhale steroidlerin sistemik dolasima emildigi ve yiiksek dozlarda kullanildiginda
osteoporoz, adrenal siipresyon, katarakt ve glokom gibi 6nemli klinik yan etkilerinin
gelistigi bilinmektedir (97). Ayrica son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda IKS kullanan
hastalarda pnomoni riskinde bir artma olabilecegi One siiriilmektedir (60). Maliyet ile
birlikte yukarida belirtilen metaanaliz sonuglart ve yan etkileri de Dberaber
degerlendirildiginde, bugiin i¢in yiiksek dozda IKS tedavi agir ve cok agir KOAH’I1 ve
ayn1 zamanda yilda iki ve daha sik atak geciren semptomatik olan olgularda onerilmektedir

7

MukKolitik Tlaclar:

KOAH’da diizenli mukolitik kullanilmast bir dizi uzun donemli c¢alismada
degerlendirilmis ve birbiriyle celiskili sonuglar alinmistir. Bu ilaglarin, atak donemlerinde
viskdz balgami olan hastalarda kullanilmasi onerilmektedir (1).N-asetil sisteinin
antioksidan etkileri de oldugu bilinmektedir. N asetil sisteinin ile yapilan ¢alismalarda
KOAH’da FEVI1 kaybini etkilemedigi bilinse de kortikosteroid kullanamayan grupta
alevlenme sikliginda azalma ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede diizelme gozlemlenmistir

(102).

Antibiyotikler :

KOAH’ta proflaktik amacli siirekli antibiotik kullanilmasinin alevlenmelerin sikligi
tizerinde hicbir etki yapmadig1 gdsterilmistir.Gliniimiizde enfeksiyoz KOAH alevlenmeleri
ve diger bakteriyel enfeksiyonlar digsinda antibiyotik kullaniminmn yararli oldugunu

gosteren kanit bulunmamaktadir (1).
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Asilar :

KOAH’da influenza ve pndmokok asilarinin kullanilmas dnerilmektedir. Influenza
asist KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve oliim riskini yaklasik %350 oraninda
azaltabilmektedir (1). 65 yas ve istii hastalar i¢in GOLD klavuzunda pnémokok asilamasi
da onerilmektedir. Pndmokok asisinin 65 yas iistii ve FEV1 degeri <% 40 (beklenenin)
olan hastalarda toplumdan kazanilmis pnomoni insidansini disiirdiigii gosterilmistir.
Pnomokok asisi1 i¢in her hastay1 klinik ve yas olarak bireysel degerlendirip karar vermenin

daha dogru olacagi belirtilmektedir (103).

Oksijen tedavisi:
Oksijen tedavisinde amag; hipoksiyi diizeltmek, PaO;’yi en az 60 mmHg’nin ve

SaOz’i en az %90’ nn iizerinde tutmaktir. Kronik solunum yetersizligi bulunan hastalarda

uzun siireli oksijen tedavisinin (USOT) (glinde 15 saatten fazla) sagkalimi olumlu
etkiledigi gosterilmistir. Oksijen ne kadar uzun siire alinirsa yasam siiresi o denli
uzamaktadir. Geceleri ve egzersiz durumunda oksijen akim hizi 0. 5-1 litre/dakika kadar
artirtlmalidir. USOT kriterlerine uymasina ragmen sigara icmeye devam edenlerde oksijen
tedavisi 6nerilmemektedir (1, 97).

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) genellikle su Ozellikteki evre IV KOAH
hastalarina uygulanmaktadir (97).
1. Hiperkapni olsun ya da olmasm PaO, < 55 mmHg ya da saturasyon < %88 ise
2. Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiirecek periferik
0dem ya da polisitemi (hematokrit > %55) bulgular1 varsa, PaO;, 55-60

mmHg ya da saturasyon <%89 olursa.

Yeni ilaclar:

KOAH’in fizyopatolojik basamaklar1 ve KOAH patogenezinin daha net
anlasilmasiyla birlikte bu yolaklar1 bloke edecek yeni tedavilerin arastirilmasi devam
etmektedir.

Fosfodiesteraz (PDE) Inhibitdrleri: CD8 T lenfositler, makrofajlar ve nétrofiller gibi
inflamatuvar hiicreler fosfodiesteraz (PDE) eksprese ederler (¢cogunlukla tip 4). PDE 4

50



inflamatuvar hiicrelerdeki cAMP’yi hidrolize eder. PDE 4 inhibisyonu ile intraseliiler
cAMP konsantrasyonu artar, bu da inflamatuvar transkripsiyon faktorlerini inhibe eder,
boylelikle inflamasyon baskilanmis olur. PDE 4 inhibitorii olan Cilomilast ile yapilan 24
haftalik bir calismada cilomilastin FEV1’de ve atak sikliginda anlamli diizelmeler
sagladig1 gosterilmistir. Roflumilast ise cilomilast ile karsilastirildiginda daha potent bir
PDE 4 inhibitoriidiir. Roflumilast ile ciddi havayolu obstriiksiyonu bulunan KOAH’I1
hastalarda yapilan c¢alismalarda plasebo ile karsilastirildiginda roflumilast kolunda
FEV1’de 48 ml. kadar istatiksel olarak anlamli iyilesme saglanmistir. Yine roflumilast
kullanan grupta orta ve agir ataklarin anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir. En sik goriilen
yan etkileri diyare ve karin agrisi olan roflumilast bazi Avrupa iilkelerinde kullanilmaya
baslanmus, lilkemizde de 6niimiizdeki kisa zaman i¢inde piyasaya ¢ikmasi beklenmektedir
(104).

Yeni Uzun Etkili Beta-2 Agonistler: Yeni bir molekiil olan indacaterol salmaterol ve
formoterol ile karsilastirildiginda onlarla benzer zamanda etkisi baslayan ancak daha uzun
stiren bir molekiildiir. Etkinligi ortalama 24 saat kadar siirmektedir. Yapilan ¢alismalarda
FEV1°de tiotropiyum ile benzer ancak daha hizli olan diizelmeler saglamistir. Halen
gelistirilme sathasinda olan birka¢ tane daha uzun etkili beta-2 agonist bulunmaktadir
(105, 106).

TNF-Alfa Inhibitdrleri: Makrofaj ve nétrofillerin aktivasyon ve kemotaksisindeki
rolleri ve KOAH’da artmis diizeyleri nedeniyle TNF-alfa ilgi ¢ekici olmustur. TNF-alfa
monoklonal antikoru olan infliximabla orta-agir KOAH’l1 hasta grubunda yapilan bir
calisgmada hastalikla ilgili saglik durumu ve ataklarda anlamli bir degisiklik
saptanmamigtir. Tedavi grubunda TNF-alfa antagonisti ile tedavi edilen daha fazla hastada
solunum yolu enfeksiyonlart ve malignitelerinin goriilmesi, bu ajanlarin  KOAH
tedavisinde Onerilmeleri icin daha genis c¢alismalar yapilmasi gerekliligini ortaya

koymustur (104, 105).
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2. 1. 18. 3 Farmakolojik olmayan tedavi

Rehabilitasyon:

Pulmoner rehabilitasyon programlarinin primer amaci hastalarin semptomlarmi
azaltmak, egzersiz toleransini artirmak ve yasam kalitesini yilikseltmektir. Pulmoner
rehabilitasyon programlari solunum kontrol teknikleri, gogiis fizyoterapisi, alt ve tist
ekstremite kas egzersizleri, solunum kas egzersizleri, mesguliyet tedavileri, egitim,
psikososyal destek ve beslenme destegi gibi ¢esitli yaklagimlari igermektedir. Pulmoner
rehabilitasyon programlarinin yararlarinin saptanmasinda FEV1’den ziyade egzersiz

testleri, dispne indeksleri ve yasam kaltesi indeksleri daha kullanighidir (107).

Fizyoterapi:

Solunum egzersizleri, diyafram solunumu, biizilk dudak solunumu gibi kontrollii
solunum teknikleri; oksiirik manevralari, perkiisyon, postural drenaj teknikleri ve zorlu
ekspirasyon manevralari ile balgam mobilizasyonu

KOAH tedavi planlanmasinda yer almalidir. Ayrica egzersiz egitimi ile dispne,
fiziksel inaktivite, kas gli¢slizliigii ve yasam kalitesinde azalma arasindaki kisir dongii

kirilarak hastalarin yasam kalitelerinin artirilmasi planlanmalidir (107).

Cerrahi Tedavi:

Biillektomi, akciger voliimiinii azaltic1 cerrahi (AVAC) ve akciger transplantasyonu
KOAH’a yonelik cerrahi segeneklerdir (97).

KOAH’lilarda bulunan biiller ¢evresinde bulunan saglam akcigeri komprese ederler.
Bir hemitoraksin %30’undan fazlasini kaplayan biillerin ¢ikarilmasi semptomatik ve
fonksiyonel yarar saglamaktadir. Dispneye yol agmasa bile biiyiiyen, komplikasyona yol
acan veya malignite siiphesi olan biillerin ¢ikarilmasi gerekmektedir. Biillektominin
cerrahi mortalitesi %0-22. 5 araliginda degismekte, buna karsin hastalarin akcak %30-
50’si cerrahinin sagladig1 yararli etkileri bes y1l boyunca koruyabilmektedir (97, 108).

AVAC isleminde de hiperinflasyonu azaltmak i¢in amfizematoz alanlar ¢ikarilir;
boylelikle solunum kaslarinin etkinligi artar ve elastik recoil basmci artar. AVAC,

YCBT’de baskin olarak iist loblarda amfizemin bulundugu ve rehabilitasyon sonrasi
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egzersiz diisiik seyreden hastalarda uygulanmaktadir. Bu cerrahinin hastalar iizerindeki
olumlu sonuglart 1-2 y1l kadar siirmektedir (97, 104, 108).

Uygun sekilde secilmis bazi c¢ok ileri KOAH hastalarinda, akciger
transplantasyonunun yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi arttirdigi gosterilmistir.
Ancak dondr sayisiin azlig1 ve buna uygun hasta sayisinin az olmasi yaninda perioperatif
mortalite yiiksekligi ve verilecek immiinsiipresif tedavi nedeniyle post operatif donemdeki
morbidite ve komplikasyonlar nedeniyle yukarida anlatilan cerrahi alternatifler son

zamanlarda daha 6n plana ge¢mistir (97, 108).

Cerrahi dis1 minimal invaziv yaklasimlar:

AVAC tedavisi KOAH’lilarin bir kismi i¢in fayda saglayici bir yontemdir, fakat bu
tedavinin beraberinde getirdigi riskler nedeniyle uygun olan ¢ogu KOAH hastasina da
yapilamamaktadir. Bu nedenle, endobronsiyal tikayicilar, by-pass metodlari, kapakgiklar

ve yapistiricilar gibi cerrahi olmayan bir dizi endoskopik teknik denenmektedir (104).

2.1.18.4 KOAH alevlenmesi ve tedavisi

Alevlenme-atak, giinliik degisikliklerin Gtesinde bazal dispne, Oksiiriikk ve/veya
balgam ¢ikarma sikayetlerinde artig ile karakterize ve hastanin diizenli kullandig1 tedavide
degisiklik yapmay1 gerektiren durum olarak tanimlanmistir (111). Son yillarda, Adana
ilinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas istii erigskinlerde KOAH prevalansinin %19. 2
(erkeklerde %29. 3, kadmlarda %9. 9) oldugu belirlenmistir(19). Hastalarinda hastaligin
seyri boyunca gozlenen ataklar yasam kalitesini disiiren, hastaligin ilerlemesini
hizlandiran, hastalik maliyetini artiran ve komplikasyonlara neden olan 6nemli olaylardir
(109, 111). Ortalama atak sayis1 yilda 0. 8-4 arasinda degismekte ve KOAH siddeti arttik¢a
atak siklig1 da artmaktadir.

Semptomlarin yogunluguna gore KOAH atagi siddetli (tip 1), orta (tip2) ve hafif
(tip 3) seklinde guruplandirilabilir (109) (Tablo 7). Hastalarda KOAH atagi igin risk
faktorleri (111)- Agir KOAH, FEV1<%50 olmasi, hipoksi ve hiperkarbi, yilda dortten fazla

atak gegirme, altta yatan baska hastalik varligi, ileri yas, kronik sistemik kortikosteroid
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kullanimi, gegirilmis pndmoni, yogun bakima yatis hikayesi, sigara i¢iminin devam etmesi,

diisiik BKI, anksiyete-depresyonun olmasi, yetersiz/yanls tedavi, tedavi uyumsuzlugu

Tablo 8. KOAH atak smiflandirmasi (109).

Tip 3 3 kardinal semptom
Tip 2 2 kardinal semptom
Tip 1 1 kardinal semptom ve asagidakilerden biri

-son 5 giin iginde iist solunum yolu enfeksiyonu
-belirli bir nedene baglanmayan yiiksek ates
-‘wheezing’de artis

-Okstirtikte artig

-solunum sayis1 veya kalp hizinda artis bazale gore %20 artis

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

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

Hastaneye yatirilan KOAH atak hastalarinda mortalite riski % 15 leri bulmaktadir
(112), yogun bakima alinan hastalarda ise %24’e kadar ¢ikabilir. Ozellikle yasl ve
kardiyak disfonksiyonlu hastalarda mortalite riski ¢ok daha yiikselir ve %59’a kadar
cikabilir. Atak nedeniyle hospitalize edilen hastalarda taburcu olduktan sonraki 180. giin,
1. y1l ve 2. y1lda mortalite oranlari sirastyla %13. 4, %22 ve %35. 6°dir (113).

KOAH alevlenmelerinde, %50-70 trakeobronsiyal enfeksiyonlar (bakteriyel etkenler
%40-50, viral etkenler %30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-10), %10 hava kirliligi
sorumlu tutulmakla birlikte %30’unda etiyoloji belirlenememektedir. Hastalarin %10-20
kadarinda ayn1 anda birden fazla patojen infeksiyondan sorumludur. En sik tespit edilen
bakteriler S.pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis’dir. KOAH ataklarindan sorumlu

olan viriisler genellikle rhinoviruslar, influenza, parainfluenza ve coronaviriislerdir (60).
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Ozellikle viral patojenlerin neden oldugu ataklarda yogun bakim ihtiyacnin daha fazla
oldugu ve bu hastalarda iyilesme siirecinin daha uzun oldugu bildirilmistir (113).
Potansiyel olarak patojen bakteriler hafif alevlenmelerde, balgam kiiltiirlerinde %30
oraninda saptanirken, solunum destegi gereken alevlenmelerde %70 oraninda
saptanmaktadir (60). Siddetli KOAH ataklarinda gram negatif enterik bakteriler ve
pseudomonaslarda infeksiyon etkeni olabilir (114).

Pulmoner emboli de diger bir 6énemli atak nedeni olarak kabul edilir KOAH atagi
nedeniyle hospitalize edilen hastalarin yaklasik %10’unda pulmoner emboli tespit
edilmistir (115).

Tablo 9. KOAH atak nedenleri (111).

Primer nedenler Trakeobronsial infeksiyonlar

Hava kirliligi

Sekonder nedenler | Pndmoni

Pulmoner emboli

Pndmotoraks

Gogls travmasi / kot fraktiirleri

Sedatifler, narkotikler ve beta-blokerlerin agir1 dozda kullanimi
Sag ve/veya sol kalp yetmezligi veya aritmiler
Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu vs. )
Beslenme bozuklugu

Uygun olmayan oksijen tedavisi

Diizensiz-yetersiz ila¢ kullanimi

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama vs. )

Solunum kas yorgunlugu (End stage hastalik)

Atak siddetinin belirlenmesi : KOAH alevlenmesi nedeniyle miiracaat eden hastay1
asagidaki gibi dort basamakta degerlendirmek, hem atakta verilecek antibiyotik ve diger
tedavilerin seciminde, hem hastanin ayakta, yatirilarak veya yogun bakim sartlarinda
tedavi edilmesinin kararinda hem de alevlenmeye neden olan ve/veya alevlenmeyle

karisabilecek diger durumlarin ayirt edilmesinde klinisyenlere yol gosterici olacaktir (114).
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Tablo 10. KOAH ataklarimin siddetinin belirlenmesinde dikkat edilecek noktalar (114).

Basamak Nefes darliginda artma
KOAH alevlenme | Artmis balgam miktar:
semptomlari Balgam piiriilansinda artma
Basamak Hastalik siddeti (FEV1 diizeyi)
Hastanimn klinik | Semptom siiresi (kotiilesen ya da yeni gelisen)
durumu Daha dnceki atak / hastaneye yatis sayisi
Eslik eden hastaliklar (DM, kardiyovaskiiler, kas-iskelet)
Kullandi81 tedavi rejimi
Sosyoekonomik durum
Basamak Hizli ve yiizeyel solunum
Fizim muayene | Yardimei solunum kaslarinin kulanimi
bulgular1 Paradoksal g6giis duvari hareketi
Wheezing
Solunum seslerinde azalma/kaybolma
Perkiisyonla hipersonorite
Biiziik dudak solunumu
Tasikardi
Sag kalp yetmezligi bulgulari
Periferik 6dem
Hemodinamik instabilite
Suurun bozulmasi
Santral siyanoz (yeni baglayan ya da kotiilesen)
Basamak Pnémoni
Diger klinik | Pndmotoraks
durumlarin Plevral efiizyon
arastirilmasi Akciger kanseri

Ust hava yolu obstriksiyonu
Kot fraktiirii

Pulmoner embolizm

Sag/sol kalp yetersizligi
Sedatif/narkotik ila¢ kullanimi1
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Hastanede Tedavi Endikasyonlar

- Semptomlarda belirgin artis (ani gelisen istirahat dispnesi)

- Zeminde siddetli KOAH varlig1

- Yeni gelismis siyanoz, periferik 6dem gibi fizik muayene bulgulari
- Acil gozlemde verilen tibbi tedaviye yanitsizlik

- Eslik eden komorbiditeler

- Yeni olusan aritmiler

- Tanida kusku

- [leri yas

- Yetersiz ev bakimi

Bu hastalara kontrollii oksijen tedavisi verilir. Bronkodilatdr tedavi (beta-2
agonist-antikolinerjik kombine edilir ve gerekirse intravendz aminofilin tedaviye eklenir)
dozu artirilabilir. Sistemik glukokortikoid tedavisi (tercihen 7 giin boyunca 30-40 mg
prednizolon) hastalarda semptomlarda ve FEV1 diizeyinde 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 ii¢ kardinal bulgusunda hizli bir iyilesme ile beraber mortalite ve tedavi
basarisizhiginda diizelme saglar (114). Ileri KOAH ve alevlenme periyodunda hastalar
immobil oldugundan gerekli hastalara alevlenme nedeniyle yatislar siiresince subkutan

heparin tedavisi baglanir (1).

Evde tedavi : KOAH ataklarinin bir¢ogu yukarida tarif edilen kriterleri tasimaz ve
bu hastalarin evde takip ve tedavileri yapilabilir. Evde tedavisine karar verilen hastalarda
uygulanacak tedavi; nefes darliginin siddetine gore bronkodilator ilag baslamak veya
kullantyorsa doz ve sikligini arttirmak, bronkodilatorleri kombine etmek ve gerekiyorsa

tedaviye oral antibiyotik ve kortikosteroid eklemektir (112).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’inda
Haziran 2010-Mart 2012 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Bu ¢alismada evde uzun siire
oksijen tedavisinin, KOAH’li hastalarda enerji metabolizmasina olan etkilerinin

arastirlmasi planladi.

HASTA SECIMI VE PROTOKOL

Haziran 2010 —Mart 2012 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dali’nda, ayaktan veya yatarak takip edilen, evre 4 KOAH tanisi alan 19 hasta
dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore se¢ilmistir.

- Arastirmaya dahil olma kriterleri: KOAH tanisi1 olup evde oksijen tedavisi
almayan 40 yas {istii hastalar

- Arastirmadan ¢ikartilma kriterleri: Metabolik holteri kullanmaya fiziksel veya
ruhsal engelli hastalar Calisma 6ncesi, Malatya Klinik Arastirma Etik Kurul onay1 alindi.
Calismayla ilgili olarak aday katilimci 6n bilgilendirmesi yapildi. Arastirma siiresince
WHO Helsinki Bildirgesi kurallarina uyuldu. Evde oksijen tedavisi almayan , ilk kez evde
oksijen tedavisi planlanan hastalarda oksijen tedavisi Oncesi ve oksijen tedavisi sonrasi
hastalarin enerji metabolizmasi incelendi. Arastirma i¢in hastalara sag kola noninvaziv
Metabolik Holter Cihaz1 (SenseWear Pro3 Armband, SWA) takilip en az ii¢ giin takip
edildi. Gilinliik ortalama veriler kaydedildi. Noninvaziv metabolik holter cihazi cilt alti

kapiller dolagim degisikliklerini algilayarak, cihazdaki ¢ipe aktarip buradan hesaplanan

58



enerji datalar1 elektronik ortamda bilgisayara kaydedildi. Hastanin oksijen tedavisi dncesi
ve oksijen tedavisi sonrasi giinler karsilastirildi. Calismaya Haziran 2010-Mart 2012
tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dalma
basvuran Evre 4 KOAH tanisi olan , evde oksijen tedavisi almayan , ilk kez evde oksijen
tedavisi planlanan KOAH , >40 yas, Oksijen cihazi tedavisini yeni kullanmaya baslayan 16
erkek 3 kadin olgu dahil edildi.

KOAH tanisi olup evre 4 olan hastalar1 solunum fonksiyon testi ve arteriyel kan
gaz1 sonucuna gore Oksijen cihazi endikasyonu olanlarin kayitlar: alind1.

Calismaya alman KOAH hastalarindan ¢aligma amaciyla ek tetkik yapilmadi.
Hastalar GOLD rehberine dayanilarak evrelendirildi. (110)

3.1. Kullanilan Yontemler

¢ Solunum Fonksiyon Testleri
e SenseWear Pro3 Armband Cihaz lgiimii

e Oksijen cihazi

3.1.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Olgularin solunum fonksiyon testleri indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvarinda Vmax Sensor
Medics 22C Save Ranch Parkway Yorba Linda. California made in USA spirometre ile
gorevli iki teknisyen tarafindan yapild.

Basit spirometri: Her olguya oturur pozisyonda burun yumusak bir mandalla
kapal1 iken spirometre agizligina yavas¢a solumasi sdylendi, 3 defa normal nefes alip
verdikten (istirahat diizeyi) sonra bireyden derin bir nefes almasi ve zorlu, derin ve hizli bir
ekpirasyonla tiim havay1 disar1 bosaltmasi istendi. Bu esnada ekspirasyon ile atilan voliim y
eksenine, zaman ise x eksenine yerlestirilerek voliim-zaman egrisi elde edildi. Hastalardan
3 kabul edilebilir FVC manevrasi yapmalari istendi ve en iyi deger kabul edildi. Bu islemle
FVC, FEV, ve FEV|/FVC degerleri elde edildi. Reverzibilite testi: Basit spirometri ile hava
akim hizlar 6l¢iildiikten sonra KOAH’I1 olgulara 400 mcg kisa etkili beta 2 agonist olan
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salbutamol (Ventolin inhaler 100 mcg, 1x4) inhale ettirildi, 20-30 dakika beklendikten
sonra spirometri islemi tekrarlandi. Evre-4 Koah olgular1 postbronkodilatér FEV, diizeyleri
dikkate alindi. FEV/FVC<0. 7, FEV, <30 (beklenenin) yada FEV; <50 (beklenenin) +
kronik solunum yetersizligi(Solunum Yetersizligi : Deniz seviyesinde nefes alirken PaO, <
60 mmHg + PaCO, > 50 mmHg. ). Ayrica ;1. Hiperkapni olsun ya da olmasin PaO, < 55
mmHg ya da saturasyon < %88 ise 2. Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini
diistindiirecek periferik 6dem ya da polisitemi (hematokrit > %55) bulgulart varsa, PaO,
55-60 mmHg ya da saturasyon <%89 olan hastalara USOT medikal raporu yazild1.

Evre-4 koah tanis1 alan olgularin oksijen tedavisi Oncesi ve oksijen tedavisi
sonrasi giinler karsilastirildi. Uzun etkili oksijen tedavisinin metabolizma iizerinde etkileri

arastirilip oksijen tedavisinin faydasi olup olmadig arastirildi.

3.1.2 Metabolik Holter Cihazi1 (SENSEWEAR PRO3 ARMBAND)

SenseWear Pro3 Armband (SWA, SenseWear®) kol bandi, iki haftaya kadar siirekli
yasam tarzi verisi toplayabilen, ¢ok sensorlii bir viicut izleyicisidir. Sag kolun trisepsine
giyilerek, serbest yasam ortaminda enerji tiiketimi ve metabolik fiziksel etkinligi
hesaplamaktadir (116, 117). Enerji tiikketimi ve fiziksel etkinlik, uyku siiresi ve kalitesi
objektif olarak degerlendirilebilmektedir (117, 118). Toplam enerji tiiketimi, etkin enerji
tiiketimi, dinlenme halinde enerji tiikketimi, Metabolik Denklik Birimi (MET, kCal/kg/saat),
toplam adim sayisi, fiziksel etkinlik siiresi, uyku siiresi gibi viicudun fizyolojik degiskenleri
Olciilmektedir. 4 sensdrden ( cilt sicakligi, 1s1 akisi, GSR ve iki eksenli ivmedlgerler) alinan
fizyolojik viicut sinyalleri “’tema tanima’’ sablonlariyla birlestirirler.

o Viicut yiizey sicakligini dlger.

o Galvanik Cilt Cevabt (GSR) cildin su igerigini ve vaskiiler ¢eperin
konstriiksiyon ve dilatasyonunu yansitan cilt empedansini 6lger.

e Is1 Akisi sensorleri 1smin viicuttan yayilma hizini 6lger

e Is1 akisi fazla ve hareket az ise, diren¢ ve izometrik temalar1 belirler.

- Hem 1s1 akis1 hem de hareket fazla ise yogun etkinlik ifadesidir

- Is1 akis1 az, hareket fazla ise, motorlu tasit kullanma veya yolculuk temalari anlasilir.
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- Hem 1s1 akis1 hem de hareket az ise sakin etkinlikler s6z konusudur

e 2 Eksenli Ivme Olger hareketi lger.

Bu algoritmalar, fizyolojik verilerin kol bandi ve metabolik tasiyicilardan (altin
standart) alinan verilerin karsilastirillip dogrulandigi binlerce deneyim sonucudur.
Dinlenmede ve etkinlikte enerji tiiketiminin dogrulanmasi ¢ift etkilenmis (double lebelled
water) suya (31) ve metabolik 6l¢lim sistemlerine (119, 120) gore yapilmistir ve yiliksek
diizeyde uygunluk gostermektedir.

SenseWear® kol bandi, giyenin temasini tanimlamak i¢in topladig: tiim fizyolojik
viicut sinyallerini ¢apraz karsilastirarak enerji tiiketimini hassas olarak Olcer. Fiziksel
aktivite seviyesi, saglik ve mortalite arasindaki yakin iliski nedeniyle, giinlik yasamda
fiziksel aktivite miktarinin ve siddetinin dogru tespitinin ¢ok onemli oldugu kabul
edilmektedir.  Bu ylizden, son yillarda o6zellikle OSAS ve KOAH gibi sedanter
populasyonlarda, glinlik yasamdaki fiziksel aktivitenin belirlenmesine yonelik ilgi ortaya
cikmistir (121). Metabolik holter cihazi, 27 hasta ile yapilan bir ¢alisgmada uyku ve
uyanikligi orta ile yiiksek arasi hassasiyette ve netlikte tanimlamis (122). SenseWear® kol
band1 ile KOAH’I1 hastalarda yapilan bir arastirmada maksimum istemli ventilason (MVV)
ile solunum kas giicli ve fiziksel aktivite arasinda pozitif bir korrelasyon saptanmig. BODE
indeksinin parametreleri arasinda yer alan inspiratuar kapasite (IC), MVV ve FEV1 akciger
fonksiyonlarin1 yansitan spirometrik degiskenlerdir. MVV’nin FEV1, viicut kitle indeksi
(BMI), inspiratuar kapasite (IC) ve 6 dakika ylirlime testine oranla KOAH’ da kas giicii ve
fonksiyonel enerji kapasitesini daha iyi tahmin ettigi saptanmis (123). MVV ile giinliik
toplam enerji harcamasit (MET), orta ve ding faaliyetlerde giin basina harcanan enerji ve
saat bas1 adim sayis1 arasinda korrelasyon istatistiksel olarak anlamli saptandi ancak IC ve
FEV1 ile bu degiskenler arasindaki korrelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (123).
SenseWear® kol bandi ile yapilan bagka bir ¢alismada; KOAH’daki kardiyak otonomik
disfonksiyonu degerlendiren kalp hizi degiskenligi (HRV) ile FEV1 ve BODE indeksi
arasinda korrelasyon saptanmamis. HRV ile fiziksel aktivite diizeyi, viicut kompozisyonu
arasinda iliski oldugu goriilmiis (124). KOAH'lh hastalarda giinliik hayatta fiziksel aktivite
sirasinda daha yiiksek, istirahatte ise daha diisiik bir kalp hiz1 var. SenseWear® kol bandi
kullanilarak yapilan bir ¢alismada toplam enerji harcamasi ile HRV arasinda iliski oldugu

gosterilmis (125).
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SWA cihaz1 geng eriskinlerde dolayli kalorimetreye ile karsilastirilmis ve enerji
harcamasi hakkinda dogru tahminler saglamistir (126). Kalp hastalarinda yiiriiylis ve kosu
icin SWA, genel olarak en iyi tahminleri gosterdi (Actigraph, Tritrac R3D’ye oranla) (127).
SWA cihazi saglikli bireylerde istirahatte enerji tiiketimini (128, 129, 130), obezlerde
istirahatte enerji tiiketimini (131), saglikli bireylerde egzersiz esnasindaki enerji tiikketimini
(126, 129, 131), KOAH’ lilarda kalp hastalarinda (132), diyabetik hastalarda (118) ve
saglikli bireylerde (133) giinliik enerji tiiketimini dogru tahmin etmistir. SWA ile yapilan
bir ¢aligmada; yiirliylis bandindaki adim sayis1t manuel sayim ile karsilastirildiginda SWA

ile hesaplanan adim sayis1 manuel sayima gore % 3—4 daha az olarak saptanmis (134).

4. Istatiksel Yontemler

Istatiksel veri analizi i¢in ‘SPSS for Windows 17. 0’ programi kullanildi. Oksijen
tedavisi Oncesi ve sonrasi parametreler i¢in t-test” uygulandi. Biitiin sonuglar ortalama +
standart sapma olarak verildi. Degiskenler arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin

Pearson korrelasyon analizi yapildi. P<0. 05 olmas1 anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 19 KOAH’l1 (erkek/kadin orani 16/3) alindi. Hastalarin ortalama yasi
70.2+10 /y11(40-84) idi Tablo 11

Tablo 11:Hastalarin Yasa Gore Demografik Ozellikleri

N Yas Minimum | Maksimum |Ortalama |S. Sapma

19 40-84 |40,00 84,00 70,2 10

Calismaya katilan hastalarin 16’si (%84, 2) erkek 3’si (%15, 7) kadin cinsiyetteydi
(Tablo 12)

Tablo 12 :Hastalarm Cinsiyetlerine Gére Demografik Ozellikleri

N Yiizde
Erkek |16 84,2
Kadin |3 15,7
Toplam | 19 100, 0
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HASTALARIN  METABOLIK  HOLTER CiHAZI  KULLANIMI
SONRASINDAKI ISTATISTIKSEL VERILERI

Hastalarin giinliik toplam enerji tiiketimi, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi verileri ile
karsilastirildiginda (tedavi oncesinde 1497 + 596 Cal/giin iken, tedavi sonrasinda 2977+
5985 Cal/giin ) istatiksel olarak anlaml1 fark saptandi. (Tablo 13, Sekil 1)

Tablo 13. Hastalarin Giinliik Toplam Enerji Tiiketimi (Cal/giin)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P

Giinliik Toplam Enerji
Tiiketimi Cal/giin 1497 + 596 2977+ 5985 =0, 044

Cal'gin
3000 +
2500 4~
2000 +°
1500 4~
1000
.-/f'
500 4
.'f-'
|:| -

oksijen tedavisi ncesi eneni titketivl  oksijen tedavisi sonras: eneni tiketinu

Sekil 1:Hastalarin Giinliikk Toplam Enerji Tiiketimi (Cal/giin)

-Hastalarin giinliik fiziksel aktivitesi (giinliik yiiriiyiis mesafesi) tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi verilerle karsilastirildiginda (tedavi dncesinde 20562569 /giin iken tedavi
sonrasinda 2120+£1958 istatiksel olarak anlamli saptandi(Tablo 14, Sekil 2)
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Tablo 14: Hastalarin Giinliik Fiziksel Aktivite Miktar (yilirliime mesafesi/giin)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P

Giinliik Toplam Adim
Sayis1 (adim/giin) 2056+2569 2120+1958 =0. 03

2060

2030

2020

Advmm/giin
2120
2110
2100 4
2090
2080

2070 4~

2050 +

2040 +

oksijen tedad dncest adn sayis  oksijen tedad sonrast adin sayns1

Sekil 2:Hastalarin Giinliik Fiziksel Aktivite Miktar1 (adim/giin)

Hastalarin giinliik toplam istirahat siiresi (immobilizasyon, uyku dahil toplam

uzanma siiresi ) tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi verilerle karsilastirildiginda (tedavi

oncesinde 6, 36 + 3, 31 saat/giin iken, tedavi sonrasinda 3, 47+£2, 19 saat/giin) istatiksel
olarak anlamli saptandi (Tablo 15, Sekil 3)
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Tablo 15:Hastalarin Giinliik Istirahat Siiresi (saat/giin)

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Giinliik Istirahat siiresi (saat/giin)

6,36+ 3,31

3,47£2,19

<0, 00

Olksyen tedavi Sncesi istirahat siiresi

Sekil 3: Hastalarin Giinliik Istirahat Siiresi (saat/giin)

Cksyjen tedavi sonras: istirahat sitres1

Hastalarin giinliikk toplam uyku siiresi (saat/giin) tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi

verilerle karsilastirildiginda (tedavi oncesinde 4. 23 + 2, 13 saat/giin iken, tedavi sonrasinda

2,33 £ 1, 42 saat/giin) istatiksel olarak anlaml1 saptandi1 (Tablo 16, Sekil 4)
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Tablo 16 :Hastalarin Giinliik Toplam Uyku Siiresi (saat/giin)

Tedavi Onc

esi

Tedavi Sonrasi

Giinlik  Uyku  Siiresi|4.23+2,13
(saat/giin)

2,33+1,42

<0, 00

oksyjen tedavisi dneesiuylu sives1

aksijen tedavisi sonrasi uyku sivesi

Sekil 4 :Hastalarin Giinliik Toplam Uyku Siiresi (saat/giin)

FEV1 ile giinliik total enerji kullanim1 arasinda anlamli korelasyon yoktur

(=0.21, p>0. 5)

FEV1 ile giinliik adim sayis1 arasinda anlamli korelasyon yoktur

(1=0. 42, p>0. 5)

FEV1 ile giinliik uyku siiresi arasinda anlamli korelasyon yoktur

(r=-0. 13, p>0. 5)

FEV1 ile giinliik uzanma siiresi arasinda anlamli korelasyon yoktur

(r=-0. 92, p>0. 5)
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6. TARTISMA

KOAH en oOnemli mortalite ve morbitide nedenleri arasinda onde gelen
hastaliklardan biridir. KOAH’da ortaya ¢ikan oksijen sunum eksikligi tim doku ve
organlarda yetmezligin 6nemli sebeplerindendir. Su ana kadar yapilan iki 6nemli ¢calismada
KOAH’l1 hastalarda uzun siireli oksijen tedavisinin mortalite ve fizyolik fonksiyonlar
tizerine etkileri arastirilmis. Bu calismalardan biri 1970 yilinda yapilan Noktiirnal Oksijen
Terapi Deneme(NOTT)(135) digeride British Medical Research Council (MRC) evde uzun
stireli oksijen tedavi denemesidir. (136)

Oksijen santral sinir sisteminde (SSS) enerji olusumu igin esansiyeldir.

Hipoksik sartlarda SSS biligsel fonksiyonlar1 tam olarak yapilamadig: i¢in KOAH’I1
hastalarda norokognitif fonksiyonlarda azalma olur. (139, 104, 141)

Yapilan ¢alismalarda KOAH’l1 hastalarin daha ¢ok depresyon ve anksiyete meyilli
oldugu gosterilmistir(137, 138, 142, 143). Depresyon ve anksiyetenin nedenleri arasinda
fiziksel yetersizlik, ilaca bagimli olma , toplum icinde yasitlarma gore fiziksel aktivite
yoniinden geri kalma , sosyal etkinliklerden semptomlari artacagi endisesi ile uzaklagsma
egilimleri vardir. Tiim bu fiziksel aktivite kisitlamasinin nedeni oksijen sunumu ve tiiketimi
arasindaki dengesizliktir. Yani enerji sunumu ve tiiketimi arasindaki uyumsuzluk bu

hastalarin fiziksel aktivite kisitlamasindaki esas nedendir.

Bizim c¢alismamizda goriildiigii gibi oksijen tedavisi baglandiktan sonraki donemde

oksijen tedavi 6ncesi doneme gore enerji tiiketimi anlamli olarak artmistir. (Sekil 1)
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Metabolik holterle Olgiilen enerji tiiketim farklar1 degerlendirildiginde tek tedavi
degisikligi oksijen tedavisidir. Bunun disinda verilen farmakolojik tedavilerde degisiklik
yapilmamistir. Tek degisiklik oksijen tedavisidir. Buradan sonugla oksijen tedavisi ile
enerji metabolizmasi artacak diger bir degisle hastanin fiziksel aktivitesi artacak hastalarin
yataga bagimlilig1 azalacak, boylece hasta sosyal aktivitelere daha kolay adapte olacaktir.
Bunun sonucunda depresyon , anksiyete gibi klinik tablolar daha az goriilecektir. Sonug

olarak oksijen yetmezligine bagli ortaya ¢ikan sosyoekonomik yiik azalacaktir.

Viicutta enerji tiiketen sistemlerden biride kas-iskelet sistemidir. Kasta depolanan
glikojenin enerjiye doniisiimii icin oksijene ihtiya¢ vardir. KOAH’l1 hastalarda oksijen
sunumu yetersiz oldugu i¢in yeterli enerji lretilemez. Dolayisiyla hastalarin fiziksel
aktivitesi kisitlanir. Bu nefes darligi, kas kramplar1 gibi semptomlarla ortaya ¢ikar. Bizim
calismamizdaki sonuglar gosterdiki uzun siireli oksijen kullanan KOAH’I1 hastalarda enerji

titkketimi artmis. Dolayistyla enerji liretiminde artmis oldugu diisiiniilebilir.

KOAH’I1 hastalarda 6nemli mortalite nedenlerinden biride kardiyak hastaliklardir.
Bunlar arasinda iskemi , hipoksemiye sekonder aritmiler, iskemik kardiyomyopatiler
siralanabilir. Kalp kasmin g¢alismasinda aktif olarak enerji gerekmektedir. Enerji icin
oksijen gereklidir. Hastalara uzun siire oksijen verdigimizde olusabilecek kardiyak

mortalite ve morbidite nedenlerinin azaltilabilecegini diisinmekteyiz.

Bizim ¢aligmamizdaki baska bir bulgu ise hastalarin oksijen tedavisi sonrasi giinlitk
adim sayilarinda anlamli artiglar saptandi. Bu bulgu oksijenin enerji metabolizmasma
pozitif katkisinin gostergesidir. Hastalara oksijen vermekle enerji liretimi ve tiikketimi artar.
Bunun sonucunda hastalarin fiziksel aktivitesi oksijen tedavisi sonrasi belirgin olarak
artmistir. Bu artan adim sayis1 oksijen tedavisi sonrasi enerji tilketiminin arttigini gosteren
baska bir bulgudur. Oksijen tedavisi hastalarda daha fazla hareketlilik saglayarak
immobilizasyonun Oniine gecilecek dolayisiyla olasi morbiditeler 6nlenecektir(Pulmoner

tromboemboli, konstipasyon, osteoporoz, kas atrofisi, depresyon)

Calismamizda somut olarak gosterdigimiz baska bir bulgu ise hastalarin uyku
disinda istirahat siirelerinin belirgin olarak azalmasidir. Hastalarin oksijen tedavisi dncesi

ve oksijen tedavisi sonrasi hareketsiz gegen siireler arasindaki fark anlamli olup oksijen
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tedavisi ile tedavi Oncesi ortalama 6. 36 saat hareketsiz siire oksijen tedavisi sonrasi 3. 47
saatte diismiistiir. Bu sonuglar enerji tiiketimininin arttigmi destekleyen bulgulardan
birisidir.

Hastalar daha az hareketsiz kalarak ortaya cikabilecek pulmoner tromboemboli,

konstipasyon, osteoporoz, kas atrofisi, depresyon gibi mortaliteler nlenmis olacaktir.

Arastirmamizdaki diger sonucu ise hastalarin uyku siireleri oksijen tedavisi ile

belirgin azalmistir. Bu bir ¢eliski gibi goriinsede bizim bulgularimizi destekler nitekiltedir.

Obstriiktif uyku apneli hastalarin ¢ok uzun siirelerini gegirirler ve uykuya
egilimlidirler ancak pozitif hava basinci(PAP) ile tedavi edildiklerinde tedavi siireleri

belirgin azalir. (144). PAP tedavisi ile fizyolojik diizeye gelir(144)

Bizim KOAH’l1 hastalara oksijen tedavisi ile bozuk olan uyku kaliteleri fizyolojik
diizeye geldigi ve daha kisa siire uykuda gecirdikleri diisiiniilebilir. Onemli olan cok
uyumak degil efektif ve kaliteli uykudur. Bu nedenle oksijen tedavisi ile uykunun daha

fizyolojik diizeye geldigini soyleye biliriz.

Ozetle ¢alismamizdaki bulgular gdstermistir ki farmakolojide herhangi bir
degisiklik yapilmaksizin sadece uzun siireli oksijen tedavisi ilavesi ile hastalarin fiziksel
aktiviteleri belirgin artmis, enerji tiiketimide istatiksel olarak anlamli saptanmis, hareketsiz

gecen siireler azalmistir.

Buradan sonuc¢la KOAH’da oOnemli mortalite ve morbitide nedenleri olan
tromboemboli, konstipasyon, osteoporoz, kas atrofisi ,depresyon gibi komplikasyonlarin
ontline gegilecektir. (145,146) Diger bir bulgunun ise hastalarin daha az siirede daha efektif
ve fizyolojik uyuduklart sonucunu elde ettik. Hastalarin oksijen tedavisi ile tiim viicutta
oksijensizligin neden oldugu iskemi, aritmi, organ yetmezlikleri, nérokognitif bozukluklar

gibi klinik patolojilerin 6niine gegilebilecegi sonucuna vardik.
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7. SONUC

Bu ¢alisma, ilk kez oksijen tedavisi baslanan solunum yetmezligi olan KOAH’I1
hastalarda oksijen tedavisinin enerji metabolizma {izerine olumlu etkileri gosterilmistir.
Oksijen tedavisi ile KOAH’da 6nemli mortalite ve morbitide nedenleri olan tromboemboli,
konstipasyon, osteoporoz, kas atrofisi, depresyon gibi komplikasyonlarin olusmasi
engellenebilir. Ayrica oksijen tedavisi ile solunum yetmezligi olan hastalarda oksijen tedavi
oncesi doneme gore enerji tilketimi anlamli olarak artmustir.

Metabolik holterle dlciilen enerji tiiketim farklart degerlendirdigimizde tek farkin
oksijen tedavisi, bunun disinda herhangi bir farmakolojik degisiklik yapilmadi. Oksijen
tedavisi ile enerji metabolizmasinin arttig1 bu nedenle hastanin fiziksel aktivitesinin arttigi,
yataga bagimliliginin azaldig1 ayrica bu hastalarin sosyal aktivitelere uyumlarininda arttigi
gozlenip depresyon, anksiyete gibi psikolojik hastaliklarinda az goriildiigii saptandi.

Bu c¢alismamizdaki bagka bir bulgu hastalarin oksijen tedavisi sonrasi adim
sayilarinda amlamli artis gozledik. Bu da oksijenin enerji metabolizmasimna olumlu
katkisinin gostergesidir. Oksijen tedavisi KOAH’li hastalarda daha fazla hareketlilik
saglayarak immobilizasyonun neden oldugu cesitli komplikasyonlarin Oniine gecilerek
bundan dolay1 ortaya ¢ikacak ¢esitli morbidite nedenleri azalacaktir.

Calismamizdaki diger bir bulgu KOAH’l1 hastalarin uyku disinda istirahat siireleri
belirgin olarak azalmis. Buda hastalarin hareketsiz kalarak ortaya cikabilecek cesitli
komplikasyonlar 6nlenebilir.

Sonug olarak uzun siireli oksijen tedavisi ile KOAH hastalarinin fiziksel aktiviteleri
belirgin olarak artmis ve hareketsiz gecen siireler azalmig. Ayrica enerji iiretimi istatiksel

olarak anlamli bulundu.
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8. OZET

EVDE OKSIJEN TEDAVISININ KOAH’LI HASTALARDA ENERJI
METABOLIZMASI UZERINE ETKILERIi

Amacg:

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniislii olmayan
hava akimi kisitlanmasi ile karekterize, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
KOAH tanis1 konularak poliklinik veya serviste yatarak takip ve tedavileri yapilan Evre 4
KOAH hastalarinin uzun siireli oksijen tedavisinin metabolizma tizerinde etkileri arastirilip

oksijen tedavisinin faydasi olup olmadigini aragtirmay1 planladik.

Materyal-Metod:

Calismaya KOAH tanili ve ilk kez oksijen tedavisi baglanmis 19 hasta ((16/3) E/K)
dahil edildi. Hastaya AKG ve SFT yapildi. Hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasi en az 3 giin
metabolik holter cihazi takildi (SensWear). Holter verileri elektronik ortamia aktarildi.

Giinliik ortalama verileri hesaplandi.

Sonuc:

Hastalarin oksijen tedavi 6ncesi ve sonrasi enerji tiikketiminde anlamli artis saptandi.
(Tedavi Oncesi; 14974596, tedavi sonrasi; 2977+£5985, p=0. 044). Yine adim sayis1 (Tedavi
oncesi; 20562569 tedavi sonrasi; 2120+£1958, p=0. 03), istirahat siiresi (Tedavi dncest; 6.
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36£3. 31 tedavi sonrasi; 3. 47+2. 19, p<0. 03), uyku siiresinde (Tedavi dncesi; 4. 23+£2. 13
tedavi sonrast; 2. 33+1. 42, p<0. 00) anlaml fark saptandi.

Tartisma:

Solunum yetmezlikli KOAH’lilarda giinliik enerji tiikketimi diger bir ifade ile enerji
titketimi artmistir. Buna ek olarak hastalarin hareketsiz kalma siireleri azalmis, fizik aktivite
stireleri artmistir. Bunlarin yaninda uykuda gegen siireler azalmis, bu bir celiski gibi
goriinsede hastalarin kisa siirede effektif uyku uyuduklar: sdylenebilir.

Sonug olarak ileri donem KOAH’l1 hastalarda oksijen tedavisi erken baslanmali, tedaviye
uyum artirilmali ve tesvik edilmelidir. Oksijen tedavisi ile hipoksiye bagli mortalite ve
morbiditenin 6niine gecilip, immobilizasyona sekonder gelisen komplikasyonlarinda oniine

gecilecektir

Anahtar kelimeler: KOAH, enerji tiikketimi, uzun siireli oksijen tedav
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9. SUMMARY

IN HOME OXYGEN THERAPY EFFECTS ON ENERGY METABOLISM
PATIENTS WITH COPD

Aim;

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), is not fully reversible
characterized by airflow limitation, a preventable and treatable disease. We planned to
investigate the effects of oxygen therapy on methabolysm and if it is beneficial for patients

have grade 4 COPD diagnosis and take therapy for this.

Materials and Methods;

COPD diagnosed and first time oxygen therapy will take 19 patients include in the
study. Arterial blood gases were viewed and pulmonary function test was performed on
patients. Metabolic Holter device (SensWear ) was installed to patients before and after the
oxygen therapy at least 3 days. Holter data digitized electronic system. The daily average
calculated the data.

Results;

Before and after oxygen treatment showed a significant increase in energy
consumption for patients in study. (Pre-treatment; 1497 + 596, after treatment, 2977 +
5985, p = 0. 044). Again, the number of steps (pre-treatment; 2056 + 2569 after treatment,
2120 = 1958, p = 0. 03), at rest time (pre-treatment; 6:36 + 3. 31 after treatment; 3:47 + 2.
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19, p <0. 03), sleep time (pre-treatment; 4:23 + 2. 13 after treatment, 2. 33 +1. 42, p <0. 00)
showed significant differences.

Discussion:

COPD patients with respiratory failure, the daily energy consumption in other
wordsincrease in energy consumption. In addition, the immobility of patientsdecreased ,
and physical activity duration increased. Besides the period of time spent asleep decreased,
it seems like a contradiction but patients says they sleep effective. As a result, next term
oxygen therapy should begin early in patients with COPD, increased adherence to treatment
and should be encouraged. Oxygen therapy willprevent morbidity and mortality due to

hypoxia andalso will be prevented complications secondary to immobilization.
Keywords:

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD, energy consumption, long-term

oxygen ther
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