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ONSOz

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) énemli bir halk
sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya Bankasi/
Diinya Saglik Orgiti'nce yayimlanan bir calismaya

gore, 2020’'de diinya gapinda hastalik yiikiyle besinci
sirayi alacagi tahmin edilmektedir. Ayrica, son yillarda

tip diinyasinda KOAH’la giderek daha fazla ilgileniimekle
birlikte, bu hastalik gerek toplum, gerekse halk saghgi

ve hukimet gorevlileri tarafindan hala tam olarak
bilinmemekte ya da ihmal edilmektedir.

1998’de KOAH’a, tedavi ve 6nlenmesine daha fazla
dikkat cekme ¢abasiyla bir grup kararli bilim insani Kronik
Obstriktif Akciger Hastaligina Karsi Kiresel Girisim'’i
(GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) kurmustur. GOLD’un énemli amaglari arasinda,
KOAH’a iliskin farkindahgi artirmak ve bu hastalik ya da
komplikasyonlari nedeniyle erken yasta 6len milyonlarca
KOAH’liya yardim etmek bulunmaktadir.

2001’de GOLD programi KOAH’In Tanisi, Tedavisi

ve Onlenmesi icin Kiiresel Strateji uzlasi raporunu
yayimlamistir; bu belge 2006’da gézden gegirilmistir.
Yayimladigimiz gézden gegirilmis 2011 raporunda
2001 ve 2006 raporlarinin formati korunmakta, ancak
2006’dan bu yana yayimlanan ¢ok sayida ¢alisma da
kapsanmaktadir.

2001 GOLD raporunun yayimlanmasini izleyen on

yil icinde gerceklesen bir¢ok bilimsel ve klinik basarti
temelinde gézden gegcirilen bu metinde, eldeki‘bilimsel
kanitlar isi1ginda stabil KOAH igin yeni bir paradigma
sunulmaktadir. Bu glincelleme, degerli zamanlarini
ayirarak bilimsel literatlrt tarayan ve KOAH"hastalarinin
bakimiyla ilgili tavsiyeleri hazirlayan GOLD Bilim Kurulu
tyelerinin ¢abalariyla gergeklestiriimistir-Onimuizdeki
yillarda GOLD Bilim Kurulu bu yeni yaklasimi daha

da gelistirmek i¢in ¢abalarini stirdurecek ve gegcmiste
oldugu gibi yayimlanan literatlirii gézden gecirmeye

ve guncellestiriimis yillik raporlar hazirlamaya devam
edecektir.

GOLD’un sansi saglik alaninda farkh dallardan ¢ok sayida
seckin uzmani kapsayan uluslararasi bir agla calisma
olanagina sahip olmasidir. Bu uzmanlarin ¢ogu, tlkelerinde
KOAH nedenlerini ve prevalansini arastiran ¢alismalar
yuritmekte ve KOAH tedavi rehberlerinin yayginlagsmasi
ve uygulanmasiiicin yaratici yaklagimlar gelistirmektedirler.
Ozellikle de'GOLD Ulusal Liderleri’nin KOAH hastalari igin
yuruttikleri gabalarin altini gizmek istiyoruz. GOLD girisimi

GOLD Ulusal Liderleri'yle ve konuyla ilgili diger saglik
profesyonelleriyle birlikte ¢alisarak, hukumetlerin, toplum
sagligi gorevlilerinin, saglik ¢calisanlarinin ve genel olarak
toplumun dikkatini KOAH’a ¢ekmeye,; KOAH'In olusturdugu
yukun anlasilmasini saglamaya ve erken tani, 6nleme ve
tedavi yaklasimlarini kapsayan programlar gelistirmeye
devam edecektir.

Sinirsiz egitim destekleriyle bu raporun gelistiriimesini
olanakh kilan Almirall, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim,
Chiesi, Dey Pharma, Eerrer International, Forest
Laboratories, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme
Nonin Medical,-Novartis, Nycomed, Pearl Therapeutics ve
Pfizer'e ¢ok tesekkur ederiz.

Roberto Rodriguez Roisin, MD

GOLD Yiriutme Kurulu Bagkani

Tip Profesori

Hospital Clinic, Universitat de Barcelona
Barselona, ispanya

Jagrgen Vestbo, MD

o

GOLD Bilim Kurulu Bagkani
Hvidovre University Hospital
Hvidore, Danimarka (ve)
University of Manchester
Manchester, Birlesik Krallik
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KOAH’IN TANISI, TEDAVISiI VE ONLENMESI iCIN
KURESEL STRATEJI

GIRIS

On yil 6nce ilk GOLD raporu olan KOAH’in Tani, Tedavi
ve Onlenmesi igin Kiiresel Strateji (Global Strategy for
the Diagnosis, Management, and Prevention of COPD)
metninin yayimlanmasindan bu yana pek ¢ok degisiklik
gergeklesmistir. Bu kapsamli giincellemede 6zgln
tavsiyelerin guclu yonleri temel alinmakta ve bunlar yeni
bilgilerle birlestiriimektedir.

Ozgiin metnin glgli yonlerinden biri tedavi hedefleriydi.
Bu hedefler zamanin sinavindan gegmistir, ancak artik iki
grupta ele alinmaktadir: semptomlari aninda gidermeye ve
etkilerini azaltmaya yonelik hedefler ve hastayi gelecekte
herhangi bir asamada etkileyebilecek istenmeyen

saglik olaylari riskini azaltmaya ydnelik hedefler. (Bu

gibi olaylara bir 6rnek alevienmelerdir.) Boylece klinik
hekimlerin KOAH’In hastalar Gzerindeki hem kisa dénemli,
hem de uzun dénemli etkilerine odaklanmalari gerektigi
vurgulanmaktadir.

Ozglin stratejinin ikinci gligli yoni KOAH siddetini
siniflandirmada kullanilan esin verici basit sistemdi.

Metnin kaleme alindi§i ddnemde hastalarin gogunda
hastaligin hava akimi kisitlanmasinin siddetine goére
ilerleme gosterdigi dislnildugu icin, bu sistemde FEV,
temel alinmakta ve yaklagsim siniflandirma sistemi olarak
adlandiriimaktaydi. Ginimuzde farkli GOLD evrelerindeki
hastalarin alevlenme riski, hastaneye yatiriima ve 6élum gibi
6zellikleri konusunda birgok bilgi bulunmaktadir. Ancak tek
tek hastalar dlizeyinde nefes darliginin siddeti, egzersiz
kisittanmasi ve saglik durumunun bozulmasi.agilarindan
FEV, glvenilir bir gosterge degildir. GOLD siniflandirmasi
gelecekteki istenmeyen olaylar agisindan tahmin géstergesi
olusturdugu igin bu raporda bu sistem‘korunmaktadir,
ancak “Evre” terimi yerine “Derece” terimine gecilmistir.

Ozgiin raporun yayimlandigi dénemde GOLD tedavi
hedefleri hem semptomlarda, hem de saglik durumunda
dizelmeyi kapsiyordu, ancak'semptom degerlendirmesi
tedavi secimiyle dogrudan baglantili degildi ve saglik
durumunu degerlendiren élgimler blyuk élgtide klinik
calismalarla sinirl karmasik.bir islemle gergeklestiriliyordu.
Oysa guinimuzde rutin klinik uygulamalarda kullaniimak
Uzere hazirlanmis basit ve guvenilir anketler bulunmaktadir.
Bunlar birgok dile gevrilmigtir. Bu gelismeler semptomlarin
hasta Uzerindeki-etkisi ile saglik agisindan gelecekte
yasanabilecek ciddi‘istenmeyen olay riskini birlikte ele
alan yeni bir degerlendirme sistemi gelistiriimesine

olanak vermigtir.'Bu yeni degerlendirme sistemi de,
degerlendirmeyi tedavi hedefleriyle eslestiren yeni bir
tedavi yaklasimi gelistiriimesinin 6ntini agmistir. Yeni
tedavi-yaklasiminin dinyanin herhangi bir yerinde butin

Vii

klinik ortamlarda uygulanmasi mimkindtr ve bu yaklagim
KOAH tedavisini hastanin gereksinimleriyle daha yakindan
iliskilendiren kisisellestiriimis bir.tedavi dogrultusunda
ilerletmektedir.

ONBILGI

Diinyada basta gelen‘dérdiincii 6liim nedeni olan' Kronik
Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir nitelikte dnemli bir toplum sagligi sorunudur.
KOAH diinyadabaslica kronik morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir; pek ¢ok kisi yillar boyunca bu
hastaligi cekmekte ve hastalik ya da komplikasyonlari
nedeniyle erken‘yasta yasamini yitirmektedir. KOAH’la
ilgili risk faktorlerine maruz kalmanin devam etmesi ve
nifusun giderek yaslanmasi nedeniyle, 6nimizdeki
yillarda kiiresel KOAH ylkindn daha da artacagi tahmin
edilmektedir.2

1998’de Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitisiu (National
Heart, Lung, and Blood Institute), NIH ve Dunya Saglik
Orguiti ile isbirligi yapilarak Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligina Karsi Kuresel Girisim (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) olusturulmustur.
Girisimin hedefleri KOAH’in olusturdugu yikin daha fazla
farkinda olunmasini saglamak ve diinya ¢apinda bdtiin
boyutlariyla sadlik bakimiyla ugrasan ve saglik politikalariyla
ilgilenen tim taraflarin ortak ¢cabasiyla bu hastaligin
Onlenmesi ve tedavisinde ileri adimlar atilmasini saglamaktir.
Bu yaygin hastalikla ilgili dGnemli bir baska hedef de
arastirmalara gosterilen ilginin artmasini tesvik etmektir.

2001'de GOLD, ilk raporu olan KOAH'in Tanisi, Tedavisi
ve Onlenmesi Igin Kiiresel Strateji’yi (Global Strategy for
the Diagnosis, Management, and Prevention of COPD)
yayimlamistir. Bu rapor KOAH konusunda kapsamli

bir ders kitabi olarak tasarlanmamig, raporda alandaki
mevcut durumu 6zetlemek hedeflenmistir. Bu rapor

KOAH arastirmalarinda ve hasta bakiminda uzman kisiler
tarafindan gelistiriimistir ve raporda en uygun tedavi ve
Onleme stratejilerine iligkin mevcut kanitlar yaninda, o
tarihlerde KOAH patogenezine iliskin dogrulanmis en guigla
yaklagimlar temel alinmistir. Raporda akciger uzmanlarina
ve konuyla ilgilenen diger hekimlere KOAH konusunda en
yeni ve gelismis bilgiler saglanmis ve belge diger kesimler
ile iletisimi saglayan Yonetici Ozeti,®> Saglik Calisanlari i¢in
Cep Rehberi ve Hasta Rehberi gibi yayinlara kaynaklk
etmistir.

2001’de ilk GOLD raporunun yayinlanmasindan hemen
sonra, GOLD Yiritme Kurulu tarafindan bir Bilim Kurulu
olusturulmus ve kurul yayimlanan arastirmalari gdézden
gegirerek ve bu arastirmalarin GOLD belgelerindeki



tedavi tavsiyeleri zerindeki etkisini degerlendirerek
GOLD belgelerinin giincel gelismelere ayak uydurmasini
saglamak ve yilda bir kez bu belgeleri glincellestirerek
GOLD web sitesinde yayinlamak Gzere gérevlendirilmistir.
GOLD raporunun ilk giincellemesi, Ocak 2001 ile

Aralik 2002 sonu arasindaki yayinlar temelinde 2003
Temmuz’'unda yayinlanmstir. ikinci giincelleme Temmuz
2004’te, tguncusu de Temmuz 2005'te yayinlanmis ve
her birinde dnceki yilin Ocak ayiyla Aralik sonu arasindaki
yayinlarin etkileri kapsanmistir. Ocak 2005’te GOLD Bilim
Kurulu GOLD raporunun kapsamli bir glincellemesini
hazirlamayi amaglayan bir galisma baslatmistir; bu
glincelleme de 2006’da yayimlanmistir. Yillik glincelleme
belgelerinin ve gézden gegirilmis 2006 raporunun
hazirlanmasinda kullanilan yéntemler metinlerin basinda
aciklanmaktadir.

2006 ile 2010 arasindaki ddnemde yillik guncellemelerin
hazirlanmasina ve GOLD Web sitesinde yayinlanmasina
devam edilmis ve bu metinlerde belgelerin hazirlanmasinda
kullanilan yénteme ve degerlendirilen yayimlanmisg literatlr
listesine de yer verilerek, bunlarin yillik giincellemelerdeki
tavsiyeler tizerindeki etkilerinin incelenebilmesine olanak
taninmistir. 2009'da GOLD Bilim Kurulu, 6zellikle KOAH
tanisi ve tedavi yaklagimlari alanlarinda énemli dlglide
yeni bilgi biriktigine ve kapsamli bigcimde gézden gegcirilmis
bir rapor hazirlama zamaninin geldigine karar vermigtir.

Bu yeni giincellemeye yonelik calisma 2009 ortalarinda,
Kurul'un 2010 giincellemesini hazirlamasiyla eszamanl
olarak baslatiimigtir.

YONTEM

Eylil 2009°'da ve Mayis ve Eylul 2010°da yillik
glncellestiriimis raporlarin (http://www.goldcopd. org)
hazirligi sirasinda, Bilim Kurulu tyeleri KOAH tanisi

ve tedavisi basta gelmek lizere 6nde gelen tavsiyeleri
etkileyen yayinlari saptamaya baglamislardir. Kurul
dyelerine degisiklik dnerileri i¢in inceleyecekleri konular
dagitilmis ve kisa sure iginde hedef kitleye —KOAH tanisi
konulmasina neden olabilecek solunum semptomlariyla
basvuran hastalarin karsilastiklari ilk hekim olan genel
pratisyen hekimlere ve diinya ¢apinda birinci basamaktaki
kliniklerde calisan kisilere— ulasabilmek-icin raporda
onemli degisiklikler yapilmasi gerektigi konusunda goris
birligine varilmistir. 2010 yazinda.6nerilen konu basliklarini
O6zetlemek Uzere bir yazi kurulu olusturulmus ve bunlar
2010 yilinda Barselona’da yapilan Avrupa Solunum
Dernegi Sempozyumu’na sunulmustur. Yazi kurulu 2010
sonbahari ve 2011 baharinda'bu oturumda dile getirilen
onerileri degerlendirmistir.Ayni donemde, GOLD Yritme
Kurulu’na ve GOLD Ulusal Liderleri’ne énerilen baslica
yeni yonelimlerin 6zetleri sunulmustur. 2011 yazinda
belge gbzden gegiriimek Gzere GOLD Ulusal Liderleri ve
cesitli Ulkelerde. KOAH alanindaki diger kanaat énderleri
arasinda dolagtiriimistir. Metni inceleyerek goruslerini
bildiren kisilerin‘adlari bu raporun basinda verilmistir. EylUl
2011’de GOLD Bilim Kurulu yorumlari degerlendirmis ve
nihai tavsiyeleri hazirlamistir. Rapor Kasim 2011°’de Asya
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Pasifik Solunum Dernegi ev sahipliginde gergeklestirilen bir
sempozyumda aciklanmigtir.

BU RAPORDA ELE ALINAN.YENI
KONULAR

1. KOAH konusunda 6nbilgi niteligindeki bilgiler 1. Bélum’le
sinirlandirilarak, belge énemli digiide kisaltiimistir. KOAH
fizyopatolojisine iliskin daha kapsamli bilgilere ulasmak
isteyen okurlar gegtigimiz on yilda‘yayimlanan ¢ok sayida
mikemmel ders kitabina bagvurabilirler.

2. Ikinci Bélimde KOAH'ta.tani ve degerlendirme
konusundaki bilgiler ele alinmaktadir. KOAH tanisinda
Onemli bir degisiklik yapimamistir, ancak daha iyi
anlagiimasi icin metin yeniden yazilmigtir.

3. KOAH degerlendirmesinde hastanin semptomlarinin
duzeyi, gelecekteki‘alevlenme riski, spirometrik
anormalliklerin siddeti ve komorbiditelerin saptanmasi
temel alinmaktadir. Gegmiste spirometri KOAH tanisini
destekleyen/bir ydontem sayilirken, artik gtivenli bir KOAH
tanisi igin gerekli bir ydntem olarak ele alinmaktadir.

4. Hava akimi kisittanmasi taniminda sabit bir oran olarak
bronkedilator sonrasi FEV,/FVC degerinin <0.70 olmasi
kabul edilmekte ve bu temelde spirometrik hava akimi
kisitlanmasi dort dereceye ayrilmaktadir (GOLD 1, Hafif;
GOLD 2, Orta; GOLD 3, Agir; GOLD 4, Cok Agir). Sabit
oran (FEV./FVC) kullanilmasinin, akciger hacimleri ve
akimlari yaslanma surecinden etkilendigi icin normal
olarak hafif KOAH'li olan yasli eriskinlerde fazladan taniya,
45 yasin altindaki geng eriskinlerde ise eksik taniya yol
acacag! bilinmektedir. Tek bagina FEV, degerini temel
alan bir evreleme sisteminin yetersiz olmasi ve alternatif
bir evreleme sistemini destekleyen kanitlar bulunmamasi
nedeniyle, evreleme yaklasimi terk edilmistir. En agir
spirometrik derece olan GOLD 4’te solunum yetmezligine
gOnderme yapilmasi keyfi bir yaklasim sayilarak, bu
gondermeden vazgegilmistir.

5. Tedavi yaklagimlarina iligkin yeni bir bolim (3. Bolim)
eklenmistir. Bu boélimde gerek farmakolojik, gerekse
farmakolojik olmayan tedavilerle ilgili tanimlayici

bilgiler verilmekte ve varsa istenmeyen etkiler izerinde
durulmaktadir.

6. KOAH tedavisi Ui¢ boélimde ele alinmaktadir: Stabil
KOAH Tedavisi (4. Bélim), KOAH Alevlenmelerinin Tedavisi
(5. Bélim) ve KOAH ve Komorbiditeler (6. B6Iim); bu son
bélimde hem KOAH hastalarinda gelisen komorbiditelerin
tedavisi, hem de komorbidite bulunan hastalarda KOAH
tedavisi Uzerinde durulmaktadir.

7. Stabil KOAH tedavisinin ele alindigi 4. Bélum’de KOAH
icin tavsiye edilen farmakolojik ve farmakolojik olmayan
yaklagimlar ele alinmaktadir. Blimuan basinda risk
faktorlerinin saptanmasi ve azaltilmasinin 6nemi tzerinde



durulmaktadir. Sigara dumani en sik rastlanan KOAH
risk faktoru olarak ele alinmaya devam etmektedir ve

KANIT DUZEYLERI

bu risk faktortiniin ortadan kaldiriimasi KOAH’in kontrol

altina alinmasinda énemli bir adimdir. Bununla birlikte, Uygun durumlarda tedavi tavsiyeleri igin-kanit diizeyleri
KOAH’la ilgili diger risk faktorlerinin dnemini ortaya

koyan veriler giderek artmaktadir ve mimkun olan her

bildiriimektedir. Kanit dizeyleri, iligkili agiklamadan
sonra bir parantez iginde koyu harflerle gosteriimektedir

durumda bunlarin da géz éniinde bulundurulmasi gerekir. — orn. (Kanit A). Meta analizlerde elde-edilen kanitlarin

Bunlar arasinda mesleki tozlar ve kimyasallar ve 6zellikle

kullaniimasina iligkin metodolojik ‘sorunlar dikkatle ele

gelismekte olan llkelerde kadinlarda yeterli havalandirmasi  alinmaktadir. Onceki GOLD raporlarinda temel alinan bu
olmayan konutlarda yemek pisirme ve 1sinmada biyoyakit kanit diizeyi semasi (Tablo A), bu.belgenin hazirlanmasi

kullanimina bagli hava kirliligi Gzerinde durulmaktadir. sirasinda da kullaniimigtir.*

8. Onceki GOLD belgelerinde, KOAH tedavisine

yonelik tavsiyelerde yalnizca spirometrik kategori temel
alinmaktaydi. Ancak, FEV, dlzeyinin hastalik statis( igin
zayif bir gosterge olduguna isaret eden kanitlarin giderek
arttigi géz énlnde tutularak, stabil KOAH tedavisinde
hem hastaligin (esas olarak semptom yuku ve aktivite
kisitlanmasi ile degerlendirilen) etkisini, hem de gelecekte
ilerleme (6zellikle alevlenme) riskini temel alan bir strateji
tavsiye edilmektedir.

9. Alevlenmelerin Tedavisi baslikh 5. Bélim’de gézden
gegirilmis bir KOAH alevlenmesi tanimi sunulmaktadir.

10. Komorbiditeler ve KOAH baslikh 6. Bolim’de
kardiyovaskdler hastaliklar, osteoporoz, anksiyete ve
depresyon, akciger kanseri, enfeksiyonlar ve metabolik
sendrom ve diyabet Gizerinde durulmaktadir.

Tablo A.'Kanit Diizeylerinin Tanimi
Kanit Sinifi Kanit Kaynaklari Tanim
. . Tavsiyenin yapildi§! topluluktan tutarli bulgu 6rnekleri saglayan iyi tasarlanmig
A R;Edﬁmlze kclm(ntrollz gallgmalar, RKC'lerin sonuglarindan elde edilen kanitlar.
(RKG'ler). Gok'sayida veri. A sinifi, cok sayida katilimcinin yer aldigi ¢ok sayida calismayi gerektirir.
Sadece sinirli sayida hastanin yer aldidi girisim ¢alismalarinin sonuglarindan,
Randomize kontrolli ¢aligmalar, RKC'lerin post hoc ya da alt grup analizlerinden ya da RKG'lerin meta analizinden
B (RKC'ler). Sinirli sayida veri. elde edilen kanitlar. Genel olarak B sinifi, tavsiyenin hedef aldi§i topluluktan farkli bir
toplulukta gergeklestirilmis ya da sonuglari bir bigimde tutarli olmayan, kiigiik élgekli az
sayida randomize galisma olmasi durumunda kullanilir.
c Randomize olmayan calismalar. Kontrolsiiz ya da randomize olmayan galismalarin ya da gézlem calismalarinin
Gozlem galigmalari. sonuglarindan elde edilen kanitlar.
Bu sinif sadece, bazi rehber ilkeler sunulmasinin yararli bulundugu, ancak klinik
i literatiirtin konuyu diger siniflardan birine yerlestirmeyi hakli kilacak dlgiide yeterli
D Uzman Paneli Konsensus Karar!. olmadigi durumlarda kullanilir. Uzman Paneli Konsensus Karari, yukarida siralanan
dlgutlere uygun olmayan klinik deneyime ya da bilgiye dayanir.
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1. BOLUM: TANIM VE GENEL BAKIS

BASLICA NOKTALAR:

+ Onlenebilir ve tedavi edilebilir yaygin bir hastalik
olan Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
hava yollarinda ve akcigerlerde zararli partikiil ya
da gazlara kars gli¢lii bir kronik enflamatuar yanitla
iligkili ve genellikle ilerleyici nitelikte kalici hava akimi
kisitlanmasiyla ayirt edilir. Hastalarda hastaligin
siddetine alevlenmeler ve komorbiditeler katki yapar.

+ KOAH diinya ¢apinda basta gelen morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir ve giderek artan, dnemli
boyutlarda ekonomik ve sosyal ylkten sorumludur.

+ Solunan sigara dumani ve biyoyakit dumani gibi
etkenlerden kaynaklanan diger zararl partikuller
akcigerde enflamasyona neden olur, ancak
aslinda normal olan bu yanitin KOAH hastalarinda
degisiklige ugradigr digunulmektedir. Bu kronik
enflamatuar yanit parenkim dokusunda harabiyete
yol agabilir (bunun sonucunda amfizem gelisir) ve
normal onarim ve savunma mekanizmalari bozulur
(bu da kuicik hava yollarinda fibrozise neden olur).
Bu patolojik degisiklikler hava hapsine ve ilerleyici
hava akimi kisitlanmasina yol agar, bu da nefes
darligina ve diger karakteristik KOAH semptomlarina
neden olur.

TANIM

Onlenebilir ve tedavi edilebilir yaygin bir hastalik olan
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) hava yollarinda
ve akcigerlerde zararll partikiil ya da gazlara kargi

gtclii bir kronik enflamatuar yanitla iliskili ve genellikle
ilerleyici nitelikte kalici hava akimi kisitlanmasiyla ayirt
edilir. Hastalarda hastaligin siddetine alevienmeler ve
komorbiditeler katki yapar.

KOAH’In ayirt edici 6zelligi olan kronik hava akimi
kisittanmasi, kisiden kisiye degisen katkilarla kiguk

hava yolu hastali§i (obstruktif brongiyolit) ve parenkim
harabiyetinin (amfizem) ortak etkileri sonucunda
gelismektedir (Sekil 1.1). Kronik.enflamasyon kii¢lk hava
yollarinda yapisal degisikliklere ve daralmaya neden

olur. Akcigerlerde yine enflamatuar sireglere bagl olarak
gelisen parenkim harabiyeti' de alveollerin kliglk hava
yollarina tutunma noktalarinda kayiplara ve akcigerlerin
elastik geri ¢cekilme 6zelliginin azalmasina yol agar; sonug
olarak bu degisiklikler ekspirasyon sirasinda hava yollarinin
aclik kalabilme kabiliyetini azaltir. Hava akimi kisittanmasi,
en kolay erisilebilen ve tekrarlanabilen akciger fonksiyon
testi olan spirometri‘ile 6lglimektedir.

Birgok KOAH taniminda vurgulanan “amfizem” ve “kronik
bronsit” terimleri, bu ve 6nceki GOLD raporlarinda tanima

2 TANIM VE GENEL BAKIS

dahil edilmemistir. Amfizem ya da akcigerin gaz degisim
yuzeylerindeki (alveoller) harabiyet, KOAH’lI hastalarda
birkag yapisal anormallikten sadece birini anlatan bir
patoloji terimidir ve yanlis olarak ¢cogu zaman klinik bir
terim anlaminda kullaniimaktadir. Kronik bronsit ise

Sekil 1.1. KOAH’ta Hava Akimi Kisitlanmasinda
Altta Yatan Mekanizmalar

Kiigiik hava yolu hastaligr

Hava yolunda enflamasyon
Hava yolunda fibrozis; Iimen tikaglari

Hava yolunda direng artis!

Parenkim harabiyeti
Alveoler tutunma kayiplari
Elastik geri gekilmede azalma

HAVA AKIMI KISITLANMASI

birbirini izleyen iki yil boyunca yilda en az 3 ay sureyle
Oksuriik ve balgam ¢ikarma olarak tanimlanir ve klinik ve
epidemiyolojik agilardan yararli bir terim olma 6zelligini
korumaktadir. Bununla birlikte, kronik 6ksurik ve balgam
clkarmanin (kronik bronsit) hava akimi kisittanmasindan
once ya da sonra gelisen bagli bagina bir hastalik oldugu
ve sabit hava akimi kisittanmasinin gelismesine yol
acgabilecegi gibi, hava akimi kisitlanmasinin artmasiyla
baglantili bir etken de olabilecegi gézden kagiriimamalhdir.
Kronik bronsit spirometri degerleri normal olan kisilerde de
gelisebilir.

KOAH YUKU

KOAH dunya ¢apinda 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir ve dnemli boyutlarda ve giderek
artan bir ekonomik ve sosyal ylike neden olmaktadir.2®
KOAH’ta prevalans, morbidite ve mortalite Ulkeden Ulkeye,
Ulkeler icinde de farkh gruplar arasinda degiskenlik
gOstermektedir. KOAH onyillar boyunca maruz kalinan
faktorlerin kimulatif sonucudur. Cogu zaman KOAH
prevalansi dogrudan tutin igme prevalansiyla iliskilidir,
ancak bircok lUlkede de KOAH’ta 6nde gelen risk faktorleri
dis ortamdaki, mesleki ortamdaki ya da yakit olarak odun
ya da diger biomaslarin kullaniimasina bagli i¢ ortamdaki
hava kirliligidir.* KOAH risk faktorlerine maruz kalmanin
devam ettigi ve diinya nufusunun yas dagiliminin degistigi
(uzun yasayan, dolayisiyla da uzun sure boyunca KOAH
risk faktorlerine maruz kalan kisilerin sayisindaki artis)
g6z Oniinde tutularak, 6nimizdeki onyillar boyunca
KOAH prevalansinin ve yukunin giderek artacagi tahmin
edilmektedir.5 Diinya Saghk Orgiitii (WHO, World Health
Organization) (http://www.who.int) ve Diinya Bankasi/



Diinya Saglik Orgiitii Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi
(http://www.who.int/topics/global _burden_of disease)

gibi uluslararasi web sitelerinde KOAH yukine iligkin
bilgilere erisilebilir. Yaglanma KOAH icin bagli basina bir
risk faktoriidir ve yaslanmayla hava yollarinda ve akciger
parenkiminde gergeklesen degisikliklerin bir bolimi KOAH
ile baglantil yapisal degisikliklere benzemektedir.”

Prevalans

Arastirma yéntemleri, tanisal élgutler ve analitik
yaklagimlardaki farkliliklara bagli olarak, mevcut KOAH
prevalans verilerinde dikkat gekici bir degiskenlik
go6zlenmektedir.? En dlslk prevalans tahminleri, kisinin
kendisine hekim tarafindan KOAH ya da esdeger bir durum
tanisi konuldugunu bildirmesini temel alan oranlardir.
Ornegin, ulusal verilerin gogu erigkin niifusta kendilerinde
KOAH oldugunu bildirmis kisi oraninin %6’nin altinda
oldugunu géstermektedir.2 Bu da KOAH'In yeterince
bilinmedigini ve eksik tanilarin yaygin oldugunu gdsteren
bir veri olabilir.®

Butun karmasikligina ragmen, KOAH prevalansi konusunda
bazi sonuclara varmaya olanak veren veriler giderek
artmaktadir ve bunun énemli nedenlerinden biri de verilerle
iliskili kalite kontrolintn artmasidir. 1990 ile 2004 arasinda
28 Ulkede yurdtulen galismalari kapsayan bir sistematik
inceleme ve meta analizde® ve Japonya’da yapilan diger bir
calismada'® elde edilen kanitlar, KOAH prevalansinin sigara
icmeyenlere gore gegmiste ya da halen sigara igcenlerde,

40 yasin altindakilere gore 40 yasin tzerindekilerde

ve kadinlara gore erkeklerde daha yuksek oldugunu
gostermektedir. PLATINO galismasinda (Obstriktif Akciger
Hastaligini Arastiran Latin Amerika Projesi)™ her biri farkl bir
Latin Amerika lilkesinden —Brezilya, Sili, Meksika, Uruguay
ve Veneziella— bes buyuk kentte 40 yasin Gzerindeki
kisilerde bronkodilatér sonrasi hava akimi kisitlanmasi
prevalansi incelenmistir. Her bir lilkede KOAH-"prevalansinin
yagla hizla arttidi ve en yuksek prevalans degerlerine 60
yasin Uzerindeki kisilerde rastlandigi gorilmuistir; genel
nufusta en disuk orana %7.8’le Meksika'nin‘Mexico
Kenti'nde, en ylksek orana ise %19.7 ile Uruguay’in
Montevideo kentinde rastlanmistir. Salzburg gibi Avrupa
kentlerindeki bulgulardan' farkli olarak, bittn kentlerde/
Ulkelerde erkeklerde prevalans kadinlardan 6nemli 6lglide
daha ylksektir."" Obstriktif Akciger Hastaliklari YUk
programinda (BOLD, Burden of Obstructive Lung Diseases
program) diinyanin farkli birgok bolgesinde aragtirmalar
gercgeklestiriimis' ve agir/hastalik oraninin gegmise gore
daha ylksek oldugu ve hi¢ sigara icmemis kisiler arasinda
onemli boyutlarda KOAH prevalansi (%3-11) saptandigi
bildirilmigtir.

Morbidite

Morbidite olcutleri geleneksel olarak hekim bagvurulari, acil
servis basvurularl ve hastaneye yatiglari kapsar. Gergi bu
sonlanim.parametreleri igin KOAH veritabanlarina erigim
olanagi daha azdir ve genellikle bunlarin gavenilirligi
mortalite veritabanlarindan daha dusuktir, ama eldeki

sinirh veriler KOAH’la iligkili morbiditenin yasla-arttigini
gostermektedir.'®'2 KOAHta morbidite KOAHla iligkili
komorbid kronik durumlardan (6rn., kardiyovaskiler hastalik,
muskuloskeletal bozukluk, diabetes mellitus)-etkilenebilir ve
bu komorbid sorunlar hastanin saglik durumunu etkiledigi
gibi, KOAH tedavisine de olumsuz etki yapabilir.

Mortalite

Diinya Saglik Orguit her yil secilmis bazi 6lim

nedenleri icin biitin DSO bdlgelerini kapsayan mortalite
istatistikleri yayinlamaktadir; WHO Evidence for Health
Policy Department web sitesinden (http.//www.who.

int/ evidence) ek bilgilere ulasilabilir. Bununla birlikte,

KOAH terminolojisi tutarli.bir bicimde kullaniimadigdi

icin bu veriler ihtiyatli yorumlanmalidir. ICD’nin gdzden
gecirilmis 10. versiyonunda, KOAH ya da kronik hava yolu
obstriiksiyonuna baglh dlimler “KOAH ve benzeri durumlar”
genis kategorisi icinde ele alinmaktadir (ICD-10 kod J42-46).

KOAH’In yeterince taninmamasi ve eksik tanilar,
mortalite-verilerinin dogruluk derecesini etkilemeye
devameetmektedir.''® Cogu zaman birincil 6lim nedeni
olmasina karsin, KOAH genellikle katki yapan durumlar
arasinda ele alinmakta ya da 6lim sertifikasinda hig
anilmamaktadir.’® Oysa, birgok lilkede KOAH'In en
dnemli 8lum nedenlerinden biri oldugu aciktir. Kiresel
Hastalik YUki Calismasi’nda 1990°da altinci 6lim nedeni
olan KOAH’In, 2020 yilinda diinya ¢gapinda basi geken
Uglinci 6lim nedeni olacagdi tahmin edilmektedir; daha
yeni bir tahminde 2030 yilinda KOAH’in dérdiinct 6lim
nedeni olacag! hesaplanmistir.® Mortalitedeki bu artis
esas olarak sigara igme salgininin giderek yayilmasina,
(iskemik kalp hastaligi, enfeksiyon hastaliklari gibi) diger
yaygin nedenlere bagli mortalitenin azalmasina ve dinya
nifusunun yaglanmasina baghdir.

Ekonomik Yik

KOAH dikkat gekici boyutlarda bir ekonomik yiikle
baglantilidir. Avrupa Birligi’'nde, solunum yolu hastaliklarina
bagl toplam dogrudan maliyetin saglik butgesi toplaminin
%6’sin1 kapsadigi, solunum yolu hastaliklariyla ilgili bu
bitgenin %56’sinin da (38.6 milyar Euro) KOAH maliyeti
oldugu bildirilmektedir.'” ABD’de dogrudan KOAH
maliyetinin 29.5 milyar dolar, dolayli maliyetin ise 20.4
milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir.'® Saglik sisteminde
KOAH’la iligkili toplam ylkuin en buytk bélimi KOAH
alevlenmelerine baghdir. Beklendigi gibi, KOAH’In siddeti
ile bakim maliyeti ¢arpici dlgiide dogru orantilidir ve
hastalik ilerledikge maliyet dagilimi degismektedir. Ornegin,
KOAH’In siddeti arttikga hastaneye yatis ve ayaktan
oksijen maliyeti hizla tirmanmaktadir. KOAH hastalarina
aile Gyelerinin sagladigi bakimin ekonomik degeri ihmal
edildigi icin, evde bakimla ilgili dogrudan tibbi harcama
hesaplarinda evde bakimin toplumsal maliyeti her zaman
eksik hesaplanmaktadir.

Gelismekte olan ullkelerde KOAH’In dogrudan tibbi maliyeti,
isyerinde ve evde Uretkenlik Uzerindeki etkisine gére daha
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dUstk olabilir. Saglik sektortinde ileri derecede engellilik
yasayan kigilere uzun dénemli destek bakimi saglanmadigi
icin, KOAH iki kisiyi isten ayrilmaya zorlayabilmektedir—
hasta kisi ve engelli yakininin bakimi i¢in evde kalmak
zorunda olan aile tiyesi. Gelismekte olan Ulkelerde insan
sermayesi cogu zaman en énemli ulusal servet oldugu igin,
KOAH’Ia iligkili dolayli maliyet bu tlkelerin ekonomileri igin
ciddi bir tehdit olusturabilecektir.

Sosyal Yiik

Kiside bir hastaligin olusturdugu yuki anlamak agisindan
mortalitenin katkisi sinirli oldugu igin, tutarl ve farkl tlkeler
arasinda karsilastirma yapmaya elverigli baska hastalik
Olgutleri bulunmasinda yarar vardir. Kiresel Hastalik

YUk Calismasr’'nin (Global Burden of Disease Study)
yazarlari baslica hastaliklarla ve yaralanmalarla iligkili
tahmini mortalite ve engellilik oranlarinin hesaplanmasinda
kullaniimak Uzere, her bir saglik sorunu i¢in Engellilik
Acisindan Duzeltilmis Yasam Yili (DALY, Disability-Adjusted
Life Year) adi verilen bilesik bir él¢ttin temel alindidi bir
yontem gelistirmislerdir.2'%2° Herhangi bir saglik sorununda
DALY kayiplari hesaplanirken, erken 6lim nedeniyle
kaybedilen yillar ile engellilik derecesi agisindan duzeltme
yapilarak hesaplanmis engelli yasanan yillar toplanmaktadir.
1990'da KOAH'In diinya ¢apinda basi geken 12. DALY kayip
nedeni oldugu ve toplam DALY kayiplarinin %2.1’inden
sorumlu oldugu hesaplanmistir. Yapilan tahminler 2030’da
KOAH'In 7. DALY kayip nedeni olacagdini gdstermektedir.?

HASTALIGIN GELISME VE
ILERLEMESINI ETKILEYEN
FAKTORLER

Sigara icme en iyi arastirimis KOAH risk faktori.olmakla
birlikte, tek faktér degildir ve epidemiyolojik calismalarda
sigara igmeyen Kisilerde de kronik hava akimi kisitlianmasi
olabilecegini gosteren tutarl kanitlar elde edilmistir.2'-24
KOAH risk faktorlerine iliskin kanitlarin gogu, neden-sonug
iliskileri Gzerinden degil baglantilar saptayan kesitsel
epidemiyolojik galismalardan elde edilmektedir. Gruplarin
ve genel nifusun 20 yila kadar sureyle izlendigi birkag uzun
doénemli galisma bulunmasina ragmen,? bu galismalarin
higbirinde hastaliktaki ilerleme buttin hastalik sireci
boyunca izlenmemigtir ve kisinin gelecekteki KOAH riskini
olusturmada énemli bir rolu olabilecek prenatal ve perinatal
doénemler ele ainmamistir. Dolayisiyla, ginimuzde KOAH
risk faktorlerine iliskin bilgilerimiz birgok agidan yetersiz
olmaya devam etmektedir.

KOAH gen ve gevre etkilesimi sonucunda gelismektedir.
Hastaliga genetik yatkinhk ya da yasam siresi arasindaki
farkhliklar nedeniyle; sigara icme 6yklsu birbirinin ayni
olan kigilerin hepsinde KOAH gelismeyecektir. KOAH risk
faktorleri daha’karmasik bigcimlerde de birbiriyle ilikili
olabilir. Ornegin,. cinsiyet kisinin sigara igip igmeyecegini

ya da bazi mesleki ya da gevresel risklere maruz kalip
kalmayacagini etkileyebilir; sosyoekonomik durum (akciger
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blylime ve gelismesini, buna bagh olarak da hastaliga
yatkinhdi etkileyen) dogum agirhgiyla iligkili olabilir, yagam
beklentisinin uzamasi da yasam boyunca daha fazla risk
faktoriine maruz kalmaya yol agacaktir. Risk-faktorleri
arasindaki iligki ve etkilesimlerin anlasilabilmesi igin,
bunlarin daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Genler

En iyi belgelenmis genetik risk faktoru, dolagimdaki baslica
serin proteaz inhibitdrlerinden biri‘olan siddetli dogumsal
alfa-1 antitripsin eksikligidir.2¢/Alfa-1 antitripsin eksikligi
diinya nifusunun goérece kiguk-bir bolimanu ilgilendirse
de, genler ile maruz kalinan gevresel etkenler arasindaki
etkilesimin nasil KOAH’a.yol actigini ortaya koyan bir érnek
olusturmaktadir.

Agir KOAH hastalarinin-sigara igen kardeslerinde

ailesel hava akimi kisitlanmasi riskinin yiksek oldugu
go6zlemlenmistir;?”‘bu da gevresel faktorlerle birlikte

genetik faktorlerin de bu yatkinhgi etkiliyor olabilecegini
disindirmektedir. Matriks metalloproteinaz 12 (MMP12)
enzimini kodlayan gen gibi bazi genlerin tek bagina akciger
fonksiyonunda azalma ile iligkili oldugu bildirilmektedir.2
Genom.gapinda baglantilarin arastirildigi birkag ¢calismada
alfa-nikotinik asetilkolin reseptdru geninin, ayrica hedgehog
etkilesim proteini geninin ve belki de bir ya da iki bagka
genin olasi roliine isaret eden sonuglara ragmen, KOAH
ve-akciger fonksiyon analizleri ve genom ¢apinda baglanti
galismasi analizleri ile aday gen analizleri arasindaki
tutarsizliklar varligini stirdiirmektedir.2%-33

Yas ve Cinsiyet

Yas ¢cogu zaman KOAH igin bir risk faktdri sayilmaktadir.
Ancak saglikli bir yaglanmanin mi KOAH’a yol acgtigi, yoksa
yasin yasam boyu maruz kalinan faktorlerinin birikmis ortak
etkisini mi yansittigi belli degildir. Gegmisteki calismalarin
¢ogunda erkeklerde KOAH prevalans ve mortalitesinin
kadinlardan daha yuksek oldugu gosterilmekteydi,

ancak gelismis Ulkelerde elde edilen veriler'®** kadinlarla
erkekler arasinda hastalik prevalansinin neredeyse
esitlendigini ortaya koymakta, bunun da titlin icme
aliskanhgi dagilimindaki degisiklikleri yansitiyor olabilecegi
distndlmektedir. Hatta bazi ¢alismalar kadinlarin titin
dumaninin etkilerine erkeklerden daha hassas olabilecegini
akla getirmektedir.35-38

Akcigerlerin Biiyiime ve Geligsmesi

Akcigerlerin buyimesi gestasyon ve dogum sirasindaki
sureglerle ve ¢cocukluk ¢cadi ve ergenlikte maruz kalinan
etmenlerle iligkilidir.3*4° Erigilen (spirometri ile 6lgllen)
maksimal akciger fonksiyonunun diisiik olmasi temelinde
KOAH gelisme riski altindaki kisileri saptamak mimkuindir.*’
Gestasyon ve ¢ocukluk ¢aginda akcigerlerin biyimesini
etkileyen her faktor, s6z konusu kiside KOAH gelisme

riskini artirma potansiyeli tagir. Ornegin, genis kapsamii bir
calismada ve meta analizde dogum agirhdi ile erigkin yastaki
FEV, arasinda pozitif baglanti oldugu dogrulanmistir*” ve



birkac ¢alismada erken gocukluk ¢aginda gegirilen akciger
enfeksiyonlarinin etkisi de gosterilmistir. Bir calismada
yasamin erken evrelerinde “cocukluk ¢agindaki dezavantaj
faktorleri” adi verilen bazi faktérlerin, erigkin cagin
baslarinda akciger fonksiyonu igin ¢ok sigara igme kadar
onemli tahmin gostergeleri oldugu ortaya konulmustur.*3

Partikiillere Maruz Kalma

Sigara icme diinya ¢apinda KOAH agisindan en

sik rastlanan risk faktortidir. Sigara icmeyenlerle
karsilastirildiginda, sigara i¢en kisilerde solunum yolu
semptomlari ve akciger fonksiyonu anormallikleri prevalansi
daha yUksektir, FEV, degerindeki yillik dugls daha hizhidir
ve KOAH mortalitesi daha yUksektir.* Diger tittn tipleri
(6rn., pipo, puro, nargile*) ve esrar/marihuana*® da KOAH
icin risk faktortidar.##8 Pasif olarak tltiin dumanina maruz
kalma da (gevresel titin dumani ya da CTD olarak da
adlandiriimaktadir), akcigerlerle solunan toplam partikul
ve gaz yukin( artirarak solunum yolu semptomlarina“

ve KOAHa® katki yapabilir.5'%? Gebelik sirasinda sigara
icmenin, rahimde akciger bluyime ve gelismesini olumsuz
etkileyerek, ayrica belki de bagisiklik sistemini antijenle
karsilastirarak fetus igin risk faktori olusturabilecegi
disindlmektedir.5354

Mesleki ortamda organik ve inorganik tozlara ve kimyasal
madde ve buharlara maruz kalma da KOAH agisindan
yeterince (izerinde durulmayan bir risk faktéradur.5s-%
ABD’de toplumda 30-75 yas arasindaki 10.000’e yakin
erigkin arasinda yuratilen genis kapsamli NHANES Il
analizinde, KOAH'ta isle iligkili faktorlerin genel niifusta
%19.2 iken, hig sigara icmemis Kisiler arasinda %31.1
oldugu hesaplanmistir.?® Bu tahminler Amerikan Toraks
Dernegi tarafindan yayimlanan ve KOAH'la iligkili
semptomlarin ya da islev bozuklugunun %10-20’sinin
mesleki ortamda maruz kalinan faktorlere bagl oldugu
sonucuna varilan agiklamalarla uyumludur.®®Calisma
ortaminin yasalarla daha az denetim altinda.tutuldugu
Ulkelerde mesleki ortamda maruz kalinan risklerin, Avrupa
ve Kuzey Amerika’dan bildirilen ¢galismalardan ¢ok daha
yuksek oldugu tahmin edilmektedir.

Genellikle acik ocaklarda ya da iyi gekmeyen sobalarda
yakilan odun, tezek, hasat artiklari.ve kémiir i¢

ortamda ylUksek dizeyde hava-kirliligine yol agabilir.
Havalandirmanin yetersiz oldugu konutlarda yemek pisirme
ve Isinmada biyoyakit kullaniimasina bagl ev igi hava
kirliliginin KOAH agisindan énemli bir risk faktéri oldugunu
gbsteren kanitlar artmaya devam etmektedir.6% Diinya
capinda 3 milyara yakin'kisi yemek pisirme, 1sinma ve
evle ilgili diger ihtiyaclarda baglica enerji kaynagi olarak
biyoyakit ve kdmur kullanmaktadir, dolayisiyla diinya
capinda cok genis bir niifus risk altindadir.5367

Yuksek dizeyde kentsel hava kirliligi de kalp ya da akciger
hastaligi olan kisiler i¢in zararlidir. KOAH nedeni olarak
dis ortamdaki hava kirliliginin roll net degildir, ancak
sigara igme ile kargilastinidiginda daha kuguk oldugu
disuntlmektedir. Ayrica uzun slre atmosferik hava

kirliligine maruz kalma durumunda tek bir hava Kkirleticinin
etkilerini degerlendirmede de guglik ¢ekilmektedir. Bununla
birlikte, kentlerde motorlu tasit emisyonlari basta gelmek
Uzere fosil yakit tiketimine bagl hava kirliligi-de solunum
fonksiyonunda azalmayla baglantilidir.%8.YiUksek dozda kisa
doénemli ve disuk dozda uzun dénemli maruz kalmalarin
gorece etkileri konusu heniiz ¢ézilmemistir.

Sosyoekonomik Durum

Yoksullugun KOAH igin bir risk faktori oldugu aciktir,
ancak bunda yoksullugun farkli bilesenlerinin katkilari
sorusu henliz yanitlanmamistir. KOAH gelisme riskinin
sosyoekonomik durumla ters orantili oldugunu gosteren
glcli kanitlar vardir.f2.Bununla birlikte, bu paternin i¢ ve
dis ortamda hava kirliligine maruz kalma, kalabalik hane,
kotl beslenme, enfeksiyonlar ya da dislk sosyoekonomik
durumla iligkili diger-faktérlerden hangilerini yansittig
bilinmemektedir;

Astim/Bronsiyal Hiperreaktivite

Astim KOAH gelismesi agisindan bir risk faktora olabilir,
ancak kanitlar bu konuda sonuca varmaya olanak
vermemektedir. Tucson Obstriktif Hava Yolu Hastaligi
Epidemiyolojik Calismasi’nda uzun dénemli izlenen bir
kohorta iligkin bir bildiride, sigara icme agisindan duzeltme
yapildiginda astimh eriskinlerde zaman icinde KOAH
gelisme riskinin, astimi olmayan erigkinlerden on iki kat
daha fazla oldugu belirtiimektedir.”® Astimli kisileri kapsayan
bir bagka uzun dénemli ¢galismada katilimcilarin yaklasik
%20’sinde geri donlussiiz hava akimi kisittanmasi ve
transfer katsayisinda azalma oldugu bildiriimis,”" hasta
bildirimi temelinde astimli kisileri kapsayan bir baska uzun
dénemli galismada genel nifusta astimin FEV, deg@erinde
asirt azalma ile baglantili oldugu belirlenmistir.”2 Avrupa
Toplulugu Solunum Saghgi Arastirmasi’nda, bronsiyal
hiperreaktivitenin basta gelen KOAH risk faktorleri arasinda
sigara icmeden sonra ikinci sirada yer aldigi, genel nifusta
atfedilebilen riskin %15’inden sorumlu oldugu bildirilmistir
(sigara icme igin genel niifusta atfedilebilen risk %39’dur).”
Sigara igen ve icmeyen astimlilar arasinda kronik hava
akimi kisitlanmasi patolojisi agisindan belirgin farkliliklar
vardir, bu da akciger fonksiyonunda benzer bir azalma

olsa bile bu iki hastalik arasindaki farkliligin surebilecegini
distndirmektedir.” Bununla birlikte, klinikte astimi
KOAHtan ayirt etmek kolay olmayabilir.

Klinik astim tanisi olmadan da brongiyal hiperreaktivite
var olabilir ve genel nifusta yuritilen galismalarda
bronsiyal hiperreaktivitenin KOAH agisindan bagimsiz
bir risk faktora,” ayrica hafif KOAH'lI hastalarda akciger
fonksiyonunda asiri azalma riski agisindan bir tahmin
gostergesi oldugu ortaya konulmustur.™

Kronik Bronsit

Fletcher ve calisma arkadaslarinin yeni ufuklar agan
c¢alismalarinda, kronik bronsitin akciger fonksiyonunda
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azalmayla baglantili olmadigi belirlenmistir.”” Bununla
birlikte, sonraki galismalarda mukus hipersekresyonu ile
FEV,’deki azalma arasinda baglanti oldugu’ ve sigara
icen geng eriskinlerde kronik bronsitin KOAH gelisme
olasihginda artisla baglantili oldugu bildirilmigtir.”-8

Enfeksiyonlar

Cocukluk ¢aginda siddetli solunum yolu enfeksiyonu
oOykuasunun erigkin yasta akciger fonksiyonunda azalma

ve solunum yolu semptomlarinda artigla baglantili

oldugu saptanmistir.®®”® Enfeksiyonlara yatkinlik KOAH
alevlenmelerinde rol oynamaktadir, ancak hastaligin
gelismesi Uzerindeki etkisi bu kadar agik degildir. HIV
enfeksiyonunun sigara icmeyle iligkili amfizem baslangicini
hizlandirdigi gosterilmistir.' Tberkilozun KOAH igin bir
risk faktorl olusturdugu belirlenmistir.828 Ayrica, tiberkiloz
KOAH acisindan hem bir ayirici tanidir, hem de bir
komorbidite olabilir.8384

PATOLOJi, PATOGENEZ VE
FIZYOPATOLOJI

Solunan sigara dumani ve biyoyakit dumani gibi nedenlere
bagh diger zararh partikiller akcigerlerde enflamasyona
neden olur, ancak aslinda normal olan bu yanitin KOAH
hastalarinda degisiklige ugradidi dustnilmektedir. Bu
kronik enflamatuar yanit parenkim dokusunda harabiyete
yol acgabilir (bunun sonucunda amfizem gelisir) ve normal
onarim ve savunma mekanizmalari bozulur (bu da kiguk
hava yollarinda fibrozise neden olur). Asagida kisaca
KOAH'taki patolojik degisiklikler, bu degisikliklerin hiicresel
ve molekiler mekanizmalari ve hastaligin karakteristik
anormalliklerinin ve semptomlarinin temelini bunlarin nasil
olusturdugu lzerinde durulacaktir.®

Patoloji

KOAH'taki karakteristik patolojik degisiklikler hava
yollarinda, akciger parenkiminde ve pulmoner damarlarda
go6zlemlenir.8® Bu patolojik degisiklikler arasinda akcigerin
farkli bolimlerindeki 6zgil enflamatuar hdcre tiplerinin
sayisinda artisa neden olan kronik enflamasyon ve
yinelenen hasar ve onarim sonucu-olusan yapisal
degisiklikler yer alir. Hava yollarindaki enflamatuar ve
yapisal degisiklikler, genellikle’hastaligin siddetiyle artar ve
sigaranin birakilmasina ragmen-varligini surdurdr.

Patogenez

KOAH’II hastalarin solunum yollarindaki enflamasyonun,
solunum yolunun sigara-dumani gibi kronik iritanlara verdigi
enflamatuar yanitin.degisiklige ugramasi sonucunda
gelistigi distintlmektedir. Enflamasyondaki bu artisin
mekanizmalari'henlz anlagiilmamistir, ancak genetik
faktorler belirleyici olabilir. Sigara igmeyen bazi hastalarda
da KOAH gelisebildigi aciktir, ancak bu

hastalarda enflamatuar yanitin nasil gelistigi
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bilinmemektedir. Oksidatif stres ve akcigerlerdeki-proteinaz
fazlaligi enflamasyonu daha da degistirir. Bu mekanizmalar
hep birlikte, KOAH'taki karakteristik patolojik.degisikliklere
yol acar. Akcigerlerdeki enflamasyon sigara-birakildiktan
sonra da sirer. Bunun mekanizmasi bilinmemektedir, ancak
bu slregte otoantijenlerin ve kalici mikroorganizmalarin roll
olabilir. &

Oksidatif Stres. Oksidatif stres KOAH'ta sireci hizlandiran
Onemli bir mekanizma olabilir.88 KOAH hastalarinda ekshale
soluk kondensati, balgam ve sistemik dolagimdaki biyolojik
oksidatif stres gostergelerinde (6rn., hidrojen peroksit,
8-izoprostan) artis vardir. Oksidatif stres alevienmelerde
daha da artar. Oksidanlar/sigara dumani ve diger inhale
partikiller tarafindan olusturulur, ayrica makrofajlar ve
notrofiller gibi aktive enflamatuar hiicrelerden salinir.

Bircok antioksidan geni dlizenleyen Nrf2 adli transkripsiyon
faktérindeki azalma sonucunda, KOAH hastalarinda
endojen antioksidanlarda azalma olabilecegdi de tahmin
edilmektedir.®®

Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi. KOAH hastalarinin
akcigerlerinde bag dokusu bilesenlerini yikan proteazlar
ile buna karg1 koruma saglayan antiproteazlar arasinda bir
dengesizlik olduguna iligkin inandirici kanitlar sunulmustur.
KOAH-hastalarinda enflamatuar huicrelerden ve epiteliyal
hlcrelerden kdken alan birkag proteazda artis vardir.
Bunlar arasinda etkilesim olabilecegini gdsteren kanitlar
artmaktadir. Proteazlarin akciger parenkiminde énemli

bir bag dokusu bileseni olan elastini tahrip etmesinin
amfizemin dnemli bir 6zelligi oldugu saniimaktadir ve bu
blyUk olasilikla geri donussiuz bir suregtir.

Enflamatuar Hiicreler. KOAH’ta yalnizca sigara i¢cen
kisilerde gelisen ve CD8+ (sitotoksik) Tc1 lenfositlerinin
sayisinda artigla ayirt edilen 6zgul bir enflamasyon paterni
gozlemlenmektedir.85 Nétrofil ve makrofajlarla birlikte

bu hiicrelerden enflamatuar mediyatorler ve enzimler
salinmakta ve bu hiicreler béylece hava yollari, akciger
parenkimi ve pulmoner damarlardaki yapisal hucrelerle
etkilesime girmektedir.®°

Enflamatuar Mediyatorler. KOAH hastalarinda farkli
bircok enflamatuar mediyatériin miktarinda artis oldugu
gosterilmistir;®" bu mediyatorler dolagimdan enflamatuar
hicreleri gagirmakta (kemotaktik faktorler), enflamatuar
sureci yogunlastirmakta (proenflamatuar sitokinler)

ve yapisal degisikliklere neden olmaktadir (biyime
faktorleri).%?

KOAH’ta ve Astimda Gelisen Enflamasyon Arasindaki
Farkliliklar. Gerek KOAH, gerekse astim solunum
yollarinda kronik enflamasyonla baglantili olsa da, iki
hastalikta roll olan enflamatuar hiicreler ve mediyatorler
arasinda farklar vardir; bu da fizyolojik etkiler, semptomlar
ve tedaviye yanit arasinda farklliklara yol agmaktadir.”
Bazi KOAH hastalarinda astimla uyumlu 6zelliklerin ve
eozinofillerde artisin gézlemlendigi karma bir enflamatuar
patern saptanabilmektedir.



Fizyopatoloji

KOAH'ta hastalik slrecinin ayirt edici nitelikteki fizyolojik
anormalliklere ve semptomlara nasil yol actigi artik iyi
bilinmektedir. Ornegin, enflamasyon ve periferik hava
yollarindaki daralma FEV, azalmasina neden olmaktadir.
Amfizeme bagli parenkim harabiyeti de hava akimi
kisittanmasina katkida bulunmakta ve gaz degisiminin
azalmasina yol agmaktadir.

Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi. Enflamasyonun,
fibrozisin ve kuguk hava yollarindaki liminal ekstdanin
boyutlari FEV,'deki ve FEV. /FVC oranindaki azalmayla,
ayrica belki de FEV, degerinde KOAH'In ayirt edici

oOzelligi olan hizli diistisle baglantilidir.?° Bu periferik

hava yolu obstriiksiyonu ekspirasyon sirasinda ilerleyici
hava hapsine yol agar, bu da giderek asiri havalanmayla
sonuglanir. Amfizem FEV, azalmasindan ¢ok gaz degisimi
anormallikleriyle baglantili olsa da, ekspirasyon sirasinda
gaz hapsine katki yapar. Ozellikle hastaligin agirlastigi
asamalarda alveollerin kiiglk hava yollarina tutunma
noktalari tahrip olduk¢a bu daha da belirginlesir. Agiri
havalanma inspiratuar kapasiteyi azaltir; bunun sonucunda
Ozellikle egzersiz sirasinda fonksiyonel rezidiel kapasite
artar (dinamik asiri havalanma), bu da dispnenin artmasina
ve egzersiz kapasitesinin kisittanmasina neden olur. Bu
faktorler solunum kaslarinin intrinsik kontraktil 6zelliklerinin
bozulmasina katki yapar; bunun sonucunda da lokal
proenflamatuar sitokin Uretimi artar. Asiri havalanmanin
hastaligin erken evrelerinde gelistigi ve eforla ortaya

¢ikan dispnenin baglica mekanizmasini olusturdugu
disindlmektedir.®3% Periferik hava yollari Gzerinde etki
gOsteren bronkodilatérler hava hapsini azaltir, bdylece
akciger hacmi azalir ve semptomlarda ve egzersiz
kapasitesinde dliizelme saglanir.®®

Gaz Degisimi Anormallikleri. KOAH'ta gaz degisimi
anormallikleri hipoksemi ve hiperkapniye yolacar ve birkag
mekanizmayla gelisir. Genellikle, hastalik ilerledikge oksijen
ve karbon dioksit gaz transferi kétilesir. Ventilasyondaki
azalma solunum durtisindeki (drive) azalmaya da bagh
olabilir. Buna siddetli obstriksiyon ve asirirhavalanma
nedeniyle solunum g¢abasindaki artisin‘'ve solunum
kaslarindaki bozulmanin eklenmesi'de karbon dioksit
tutulmasiyla sonuglanir. Alveoler ventilasyondaki bu
anormallikler ve pulmoner vaskuler yatakta azalma V,/Q
anormalliginin daha da kétiilesmesine neden olur.%®

Asirt Mukus Salgilanmasi. Kronik produktif 6ksurtige

yol agan asiri mukus salgilanmasi kronik bronsitin bir
Ozelligidir ve mutlaka hava akimi kisitlanmasiyla baglantili
degildir. Ayrica, KOAH’li butiin hastalarda semptomatik
asirl mukus salgilanmasi yoktur. Mevcut oldugunda bu
sigara dumani ve diger zararli maddelerle kronik hava yolu
iritasyonuna yanit olarak goblet hiicre sayisindaki artisa
ve submukozal bezlerdeki genislemeye baglhidir. Asiri
mukus salgilanmasini birka¢ mediyatér ve proteaz uyarir
ve bunlarin gogu epidermal bliyiime faktorii reseptorlerinin
(EGFR) aktivasyonu yoluyla etki gosterir.%

Pulmoner Hipertansiyon. KOAH’In geg evrelerinde
pulmoner hipertansiyon gelisebilir; bu sireg esas olarak
kuguk pulmoner arterlerde hipoksik vazokonstriksiyon
sonucunda giderek intimal hiperplazi, daha'sonra da
diz kas hipertrofisi/hiperplazisi gibi yapisal degisiklikler
gelismesine baglidir.®” Damarlarda, hava yollarinda
gbrulene benzer bir enflamatuar yanit.ve endoteliyal
hlcre islev bozuklugu gelistiginedsaret eden kanitlar elde
edilmistir. Amfizeme bagh pulmoneryatak kayiplari da
pulmoner dolasimdaki basing artisina katkida bulunuyor
olabilir. ilerleyici pulmoner hipertansiyon sag ventrikil
hipertrofisine ve sonunda sag.kalp yetmezligine yol
acabilir.

Alevlenmeler. KOAH.hastalarinda bakteriyel ya da viral
(ya da karma) enfeksiyonlar, gevre kirliligi ya da bilinmeyen
nedenlerle tetiklenme sonucunda sik sik solunum
semptomlarinda alevienmeler gézlemlenir. Bakteriyel ya da
viral ataklar geciren hastalarda enflamasyon artisiyla ayirt
edilen tipik biryanit vardir. Solunumla ilgili alevlenmelerde
dispnenin artma nedeni agiri havalanma ve gaz hapsindeki
artis ve ekspiratuar akimdaki azalmadir.®® Ayrica V,/Q
anormalliklerindeki artis hipoksemiyle sonuglanabilir.®®
Diger bazi durumlar da (pnémoni, tromboemboli ve akut
kalp.yetmezligi) KOAH alevlenmelerini taklit edebilir ya da
agirlagtirabilir.

Sistemik Ozellikler. Bircok KOAH hastasinda
komorbiditeler bulundugu ve bunlarin yasam kalitesi ve
sagkalim Uzerinde 6nemli bir etkisi oldugu giderek daha
iyi anlagiimaktadir.'® Hava akimi kisitlanmasi, 6zellikle de
akcigerlerde asirn havalanma kalp iglevini ve gaz degisimini
olumsuz etkiler.'® Dolasimdaki enflamatuar mediyatoérler
iskelet kasinda kitle kaybina ve kaseksiye katkida
bulunabilir ve iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezIigi,
osteoporoz, normositik anemi, diyabet, metabolik sendrom
ve depresyon gibi komorbiditeleri baglatabilir ya da bu
tablolari agirlastirabilir.
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2. BOLUM: TANI VE DEGERLENDIRME

BASLICA NOKTALAR:

» Dispne, kronik 6kslrik ya da balgam ¢ikarma ve/
veya KOAH risk faktorlerine maruz kalma éykusu
bulunan her hastada klinik KOAH tanisi dikkate
alinmalidir.

+ Bu klinik baglamda tani koyabilmek i¢in spirometri
zorunludur; bronkodilatér sonrasi FEV,/FVC'nin
<0.70 olmasi durumunda kalici hava akimi
kisittanmasi, dolayisiyla da KOAH tanisi dogrulanir.

+ KOAH degerlendirmesinde hedef, tedaviye 11k
tutmak amaciyla hava akiminin kisitlanma derecesi,
bunun hastanin saglik durumu Gzerindeki etkisi ve
(alevlenmeler, hastaneye yatiriima ya da 6lim gibi)
gelecekte karsilasilabilecek riskleri dahil olmak
Uzere hastaligin siddetini belirlemektir.

+ KOAH hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik,
iskelet kasi islev bozuklugu, metabolik sendrom,
osteoporoz, depresyon ve akciger kanseri gibi
komorbiditeler sik gérulur. Hafif, orta ya da agir hava
akimi kisitlanmasi olan hastalarda rastlanabilen
ve mortalite ve hastaneye yatislari etkileyen
bagimsiz bir faktor olan komorbiditeler aktif bir
bicimde arastiriimali ve varsa gerekli tedaviler
uygulanmalidir.

TANI

Dispne, kronik 0ksirik ya da balgam ¢ikarma ve/veya
KOAH risk faktérlerine maruz kalma 6ykusu bulunan her
hastada klinik KOAH tanisi dikkate alinmalidir’(Tablo
2.1). Bu klinik baglamda tani koyabilmek i¢in spirometri
zorunludur; bronkodilatér sonrasi FEV,/EVC'nin <0.70
olmasi durumunda kalici hava akimi kisittanmasi,
dolayisiyla da KOAH tanisi dogrulanir,

Bronkodilatér sonrasi sabit bir oran olarak FEV,/FVC
degerinin <0.70 olmasi hava akimikisitlanmasi igin
spirometrik 6l¢it olmaya devam-etmektedir. Bu ol¢ut
basittir, referans degerlere.gerek duymaz ve tedavi
tavsiyelerimizin dayandigi kanit tabanini saglayan ¢ok
sayida klinik galismada bu,tanim kullaniimistir. Uzman
olmayan yogdun klinik-hekimler icin tanisal basitlik ve
tutarlilik belirleyici 6nem tagimaktadir.

Bronkodilatér sonrasi spirometrinin KOAH’ta tani ve
siddet degerlendirmesi acgisindan zorunlu olmasina
karsin, hava akimi kisittanmasinin geri donuslulik
derecesinin belirlenmesi (6rn., FEV.'in bronkodilator ya da
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kortikosteroidler 6ncesinde ve sonrasinda élculmesi) artik
tavsiye edilmemektedir. Geri ddnuslilik derecesinin taniya,
astimla ayirici taniya ya da uzun dénemli-bronkodilator

ya da kortikosteroid tedavisine yanitin.tahmin edilmesine
herhangi bir katkisi oldugu gosterilememistir.

Tablo 2.1. KOAH Tanisini Diisiindiiren
Baslica Gostergeler

Kirk yas Uzerindeki bir kigide su gdstergelerden herhangi birinin varligi durumunda
KOAH'1 diigtiniin ve spirometri yapin..Bu gdstergeler kendiliklerinden tani
koydurucu degildir, ancak birdenfazla 6nemli géstergenin varligi KOAH tanisi
olasiligini artirir. KOAH tanisini kabul etmek igin spirometri gerekir.

Dispne: ilerleyici (zaman iginde kotllesen).
Genellikle egzersizle kotiilesen.
Kalic.

Kronik oksiiriik: ~ Aralikli olabilir ve prodiiktif olmayabilir.

Kronik balgam ¢ikarma:

Herhangi bir kronik balgam gikarma durumu KOAH
gostergesi olabilir.

Risk faktorlerine maruz kalma oykiisii:

Tutln dumani (yaygin kullanilan yerel preparatlar dahil).
Evde yemek pisirme ve 1sinmada kullanilan yakitiarin dumani.
Mesleki toz ve kimyasallar.

Ailede KOAH Oykiisii

Toplumda spirometri taramasinin rold tartismalidir. Gerek
FEV,, gerekse FVC bitln nedenlere baglh mortalite
acisindan sigaradan bagimsiz bir tahmin gostergesidir
ve tutln igenler arasinda anormal akciger fonksiyonu
temelinde akciger kanseri riski yliksek olan bir alt grup
saptanabilmektedir. Genel saglik degerlendirmesi araci
olarak spirometri taramasini savunan goérusler buna
dayanmaktadir.'21% Ancak, énemli boyutlarda semptom
gelismeden 6nce saptanan hastalarda tedavi kararlarini
yoénlendirme ya da KOAH sonlanimlarini iyilestirme
acisindan, spirometri taramasinin etkili oldugunu gdsteren
veri yoktur.'® Dolayisiyla, GOLD spirometri taramasini
degil, aktif olgu bulma yéntemini savunmaktadir.

Hava akimi kisittanmasi taniminda FEV,/FVC degerleri
igin bir esigin temel alindigi normalin alt siniri (LLN;
lower limit of normal) degeri yerine sabit FEV,/FVC
oraninin kullaniimasi yaglilarda KOAH tanisinin daha
sik,'% 45 yasin altindaki kisilerde ise daha seyrek
konulmasina'® neden olacaktir. Bu LLN degerlerinde
normal dagihim temel alinmakta ve saglikl ntufusun
%95’in altindaki bélumd anormal sayilmaktadir. Bilimsel



bakis acisindan KOAH tanisinda bu dl¢utlerden
hangisinin dogru oldugunu belirlemek gligtir'®” ve bu
bu iki yaklagimi temel alan klinik tanilari karsilastiran
herhangi bir calisma yapilmamistir. Bununla birlikte,
LLN degerleri seciminde bronkodilator sonrasi FEV i
temel alan gecerli referans degerlerin secilmesi
belirleyici 6nem tagimaktadir; oysa ne LLN degerlerinin
gegerliligini gdsteren uzun dénemli ¢calismalar
yapilmistir, ne de sigara igmenin basta gelen KOAH
nedeni olmadigi toplumlara ait referans degerleri

temel alan galismalar mevcuttur. Ote yandan, tanida
semptomlar ve risk faktorleri de degerlendiriimektedir
ve spirometri klinik KOAH tanisinda kullanilan
parametrelerden yalnizca biridir; bu nedenle de tani
Olclth olarak sabit oranin kullaniimasina bagh yanlis
tani ve tek tek hastalarda gereksiz tedavi riski sinirlidir.

Semptomlar

Ayirt edici nitelikteki KOAH semptomlari kronik ve ilerleyici
dispne, 6ksurik ve balgam ¢ikarmadir. Kronik 6ksuruk ve
balgam ¢ikarma hava akimi kisittanmasindan yillarca dnce
mevcut olabilir. Bu semptomlarin goruldugu kisiler, 6zellikle
KOAH risk faktorlerine maruz kalanlar muayene edilmeli
ve altta yatan neden (nedenler) ve uygun tedavi girigsimleri
aragtinimalidir. Ote yandan, énemli boyutlarda hava akimi
kisitlanmasi kronik 6ksirik ve balgam ¢ikarma olmaksizin
da gelisebilir. KOAH hava akimi kisittanmasi temelinde
tanimlansa da, pratikte hekime basvurma kararinda
(dolayisiyla da tani konulabilmesi igin) belirleyici etmen
semptomlarin hastanin gunlik yasami Gzerindeki etkisidir.
Kisi hekime kronik semptomlar ya da ilk alevlenme
nedeniyle bagvurabilir.

Dispne. KOAH’In temel semptomu olan dispne; bu
hastalikla baglantili engellilik ve anksiyetenin-bagta gelen
nedenidir. Tipik KOAH hastalari dispneyi nefes almak igin
daha fazla ¢gaba harcama, bunalma, hava.a¢lgi ya da
solumada zorluk hissi olarak tanimlar.'Ancak dispneyi
tanimlamada kullanilan terimler kisilere ve kulttrlere gore
degigir.%°

Oksiiriik. KOAH'ta genellikle ilk semptom olan kronik
Oksuruk siklikla sigara icmenin‘ve/veya gevresel etkenlere
maruz kalmanin beklenen bir sonucu olarak disunalir

ve hasta tarafindan énemsenmez. Baslangigta dksurik
aralikh olabilir; ancak sonra her giin, gogu zaman gin
boyunca goérilir. KOAH'ta kronik dkslruk produktif
olmayabilir." Bazi olgularda 6ksurik olmaksizin 6nemli
boyutlarda hava-akimi kisitlanmasi gelisebilir. Tablo 2.2’de
diger bazi kronik 6ksurik nedenleri gérilmektedir.

Balgam ¢itkarma. KOAH hastalari genellikle 6ksuruk
ndbetinden sonra az miktarda koyu kivaml balgam c¢ikarir.

iki ardigik yil iginde 3 ay ya da daha fazla bir-stire/diizenli
olarak balgam ¢ikarma (bunu aciklayabilecek baska bir
durum olmadidinda) epidemiyolojik agidan kronik bronsit
tanimidir,"2 ancak bu, KOAH hastalarinda,balgam gikarma
yelpazesini yansitmadigi igin bir dlgtide keyfi bir tanimdir.
Hastalar, dnemli kultur ve cinsiyet farkhliklarina bagl bir
aligkanlik olarak balgami tikirmek yerine yutabilir; bu

da ¢cogu zaman balgam ¢ikarmanin-degerlendiriimesini
glclestirmektedir. Cok miktardabalgam g¢ikaran hastalarda
altta yatan brongiektazi olabilir. PUrtlan balgamin varligi
enflamatuar mediyatorlerde bir artigi yansitir'® ve bu
gelisme bir alevienme goéstergesi olabilir."™*

Tablo 2.2. Kronik Oksiiriik Nedenleri

intratorasik

* Kronik obstriiktif akciger hastaligi
o Astim

* Akciger kanseri

« Tiiberkiiloz

* Brongiektazi

+ Sol kalp yetmezligi

« Interstisyel akciger hastaligi

* (Kistik fibrozis

« ldiyopatik 6kstiriik

Ekstratorasik
*  Kronik alerjik rinit
« Ust Hava Yolu Oksiiriik Sendromu
 Gastrobzofageal reflii
« llaglar (6m., ACE inhibitérleri)

Higiltih Solunum ve Goégiiste Sikigsma Hissi. Hisiltil
solunum ve gdguste sikisma hissi, giinden gine ve gin
icinde degisim gosterebilen 6zgul olmayan semptomlardir.
Duyulabilen higilti laringeal dizeyden kaynaklanabilir
ve higiltiya oskiltasyon anormalliklerinin eslik etmesi
gerekmez. Buna karsilik, gégus dinlendiginde yaygin
inspiratuar ya da ekspiratuar higilti duyulabilir. Géguste
sikisma hissi cogu zaman eforla olusur, iyi lokalize
edilemez, kas agrisina benzer ve interkostal kaslarin
izometrik kontraksiyonundan kaynaklanabilir. Higiltih
solunum ve gdguste sikisma hissi olmamasi KOAH
tanisini diglamaz, bu semptomlarin varligi ise astim
tanisini dogrulamaz.

Agir Hastalikta Gériilen Diger Ozellikler. Agir ve gok
agir KOAHta halsizlik, kilo kaybi ve anoreksi sik gorulen
sorunlardir.”® Bunlar prognoz agisindan énemlidir'® ve
baska hastaliklarin (6rn., tiberklloz, akciger kanseri)
belirtisi olabilir ve bu nedenle mutlaka arastiriimalidir. Uzun
suren 6ksurik ndbetleri sirasinda intratorasik basingtaki
hizli artigsa bagl olarak dksurik senkopu olusabilir.
Oksdriik ndbetleri bazen asemptomatik olan kaburga
kiriklarina da neden olabilir. Ayak bileklerinde sisme

kor pulmonalenin tek semptomatik gdéstergesi olabilir.
Depresyon ve/veya anksiyete semptomlari KOAHta
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sik goruldigu'” ve alevlenme riskinde artis ve saglik
durumunda kétulesme olasiligiyla baglantili oldugu igin,
klinik dyklde bunlar Gzerinde 6zel olarak durulmalidir.

Tibbi Oykii

KOAH’li oldugu bilinen ya da distnulen yeni hastalarin
ayrintili tibbi éykulerinde sunlar degerlendirilmelidir:

* Hastanin sigara icme ve mesleki ve gevresel etkenler
gibi risk faktérlerine maruz kalmasi

» Astim, alerji, sinlzit ya da nazal polipler, cocukluk
¢aginda solunum yolu enfeksiyonlari ve diger
solunum yolu hastaliklari dahil ge¢mis tibbi ykii

» KOAH ya da diger kronik solunum yolu hastaliklarina
iliskin aile 6ykiisi

» Semptom gelisme paterni: KOAH tipik olarak eriskin
yasta geligir ve hastalarin ¢ogu tibbi yardim aramaya
baslamadan birkag yil dnceden itibaren giderek
artan nefes darliginin, daha sik gelisen ya da daha
uzun suren “kis soguk alginliklarinin” ve bazi sosyal
kisitlanmalarin farkindadir

» Alevlenmeler ya da solunum yolu hastaligi nedeniyle
hastaneye yatis 6ykiisi: Ataklar KOAH alevlenmesi
olarak saptanmis olmasa bile, hasta semptomlarin
dénem ddénem kotulestigini fark etmis olabilir

+ Kalp hastaligi, osteoporoz, kas-iskelet sistemi
bozukluklari ve maligniteler gibi aktivite kisittanmasina
katkida bulunabilen komorbiditelerin varligi'®

+ Aktivite kisitlanmasi, is kaybi ve ekonomik etkiler,
aile aligkanliklari Gzerindeki etkiler, depresyon ya da
anksiyete duygulari, iyilik hali ve cinsel yasam dabhil,
hastaligin yasam (lizerindeki etkileri

* Hastalarin yararlanabilecegi sosyal destek ve aile
destegi

» Sigarayi birakma basta gelmek lizere, risk faktorlerini
azaltma olanaklari

Fizik Muayene

Hasta bakiminin énemli bir parcasiolsa da, fizik muayene
ile KOAH tanisi koymak nadiren mimkundur. Hava

akimi kisittanmasinin fizik muayene bulgulari, akciger
fonksiyonunda 6nemli boyutlarda bozulma olana kadar
ortaya gikmaz"®'2 ve bu bulgularin duyarlilk ve 6zgulligu
oldukga dusiiktir. KOAH'ta.bir dizi fizik bulgu olabilir,
ancak bunlarin yoklugu taniyi digslamaz.

Spirometri

Spirometri en objektif.ve tekrarlanabilir hava akimi
kisittanmasi élgutadar. Zirve ekspiratuar akim élgiimu
duyarli bir test.olmakla birlikte, yeterince 6zgll olmadigi
icin tek basinaguvenilir bir tani testi degildir.’2" Batiin
saglik merkezlerinde kaliteli spirometrik 6lgim olanaklari
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olmalidir ve KOAH hastalarina bakan batin hekimler
spirometriye erigebilmelidirler. Tablo 2.3’te dogru test
sonuglari elde etmek igin gerekli faktorlerin bir blimu
Ozetlenmigtir. Spirometri ile maksimal inspirasyon
noktasindan zorlu ekspirasyonla atilan hava.hacmi (zorlu
vital kapasite, FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde
atilan hava hacmi (1 saniyedeki zorlu ekspirasyon

hacmi, FEV,) Olglimeli ve bu iki degerin orani (FEV,/
FVC) hesaplanmalidir. Zaman zaman FEV./FVC orani
yerine, FEV. ile yavas vital kapasite/(VC) arasindaki orani
gosteren FEV /VC degeri kullaniimaktadir. Bu durum
Ozellikle 6nemli boyutlarda hava akimi kisitlanmasi olan
kisilerde daha dusuk degerlere ulasiimasina yol agacaktir;
ancak esik deger olarak-0.70 degerinin temel alinmasina
devam edilmelidir. Spirometri degerleri yas, boy, cinsiyet
ve irki temel alan referans degerlerle karsilastirilarak
degerlendirilir.'??

Tablo 2.3. Spirometri Yapilirken Dikkate Alinacak Noktalar

Hazirhk

»  Spirometrelerin diizenli araliklarla kalibrasyonu gerekir.

»  Spirometreler, teknik hatalarin saptanmasina olanak vermek igin ekspirasyon
egrisinin ciktisini ya da dijital gériintiistinii vermeli ya da tatmin edici olmayan
testleri ve nedenlerini saptamaya olanak veren otomatik bir uyariya sahip olmalidir.

« | Etkili bir performans igin testi yoneten kisinin egitilmesi gerekir.

« . Degerlerin eksik saptanmasini, dolayisiyla da tani ve tedavide hatalari 6nlemek
icin testin gerceklestiriimesinde hastanin maksimum cabasi gerekir.

Bronkodilatasyon

+  Olasi doz protokollerine gore 400 mcg beta, agonist, 160 mcg antikolinerijik,
ya da ikisi birlikte.'”2 FEV, kisa etkili beta, agonist verildikten 10-15 dakika sonra
ya da kisa etkili antikolinerjik ya da kombinasyon uygulandiktan 30-45 dakika
sonra 6lctimelidir.

Uygulama

+  Spirometride yayimlanmig standartlara uygun teknikler kullaniimalidir.'®

»  Ekspiratuar hacim/sre egrileri diizglin olmali ve dizensizlikler icermemelidir.

«  Kayit siiresi, hacim platosuna erismeye yetecek kadar uzun olmalidir; bu da
agir hastalikta 15 saniyeden daha uzun sirebilir.

» Hem FVC, hem de FEV,'de teknik agidan tatmin edici 3 egride elde edilmis en
yiksek deger temel alinmali ve bu (¢ egrideki FVC ve FEV, de@erleri, (hangisi
daha buytikse) %5'in ya da 100 mI'nin (izerinde degiskenlik gdstermemelidir.

»  FEV4/FVC orani en biiyik FVC ve FEV, toplami bulunan, teknik agidan kabul
edilebilir nitelikteki egriden alinmalidir.

Degerlendirme

»  Spirometri 6lglimleri sonuglarin yas, boy, cinsiyet ve irk agilarindan uygun
referans degerleriyle karsilastiriimasiyla degerlendirilir.

+  Bronkodilatdr sonrasi FEV4/FVC'nin <0.70 olmasi durumunda hava akimi
kisitlanmasi dogrulanir.

Sekil 2.1A’da normal egrisi gorulmektedir; Sekil 2.1B’'de
ise obstriiktif hastalik bulunan bir hastaya ait tipik
spirometri egrisi verilmistir. KOAH hastalarinda genellikle
hem FEV, hem de FVC azalmistir.

HASTALIGIN DEGERLENDIRILMESI

KOAH degerlendirmesinde tedaviye yon vermek amaciyla
hastaligin siddetini, kisinin saghk durumu tzerindeki
etkilerini ve gelecekte karsilasilabilecek (alevienmeler,



Sekil 2.1A. Spirometri - Normal Egri

Sekil 2.1B. Spirometri - Obstriiktif Hastalik
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Stire, saniye

hastaneye yatislar ya da 6lim gibi) olay riskini

belirlemek hedeflenir. Bu hedeflere ulagsmak icin, KOAH
degerlendirmesinde hastaligin asagidaki boyutlari ayri ayri
ele alinmalidir:

* Hastanin mevcut semptom dizeyi

* Spirometrik anormalligin siddeti

* Alevlenme riski

* Mevcut komorbiditeler

Semptomlarin Degerlendirilmesi

KOAH hastalarinda semptomlari degerlendirmek igin
gegerliligi gosterilmis birkag 6lgek bulunmaktadir. GOLD’un
onerisi Modifiye Britanya Tibbi Arastirma Konseyi anketi
(mMRC, Modified British Medical Research Council)

ya da KOAH Degerlendirme Testi’nin (CAT, COPD
Assessment Test) kullaniimasidir. Taninmig bir test olan
mMRC anketinde yalnizca nefes darligina baglh engellilik
degerlendiriimektedir; oysa KOAH Degerlendirme-Testi,
hastaligin kisinin gunlik yasami ve iyilik hali Gzerindeki
etkileri agisindan daha kapsamlidir.

Modifiye Britanya Tibbi Arastirma Konseyi (mMRC)
Anketi Yardimiyla Nefes Darligi Degerlendirmesi
(Tablo 2.4). Bu anket saglik durumunu degerlendiren
diger 6lceklerle uyumludur®® ve gelecekteki mortalite riskini
degerlendirmektedir.®

KOAH Degerlendirme Testi (CAT). KOAH Degerlendirme
Testi KOAH'ta saglik durumundaki bozulmayi dlgen,

tek boyutlu 8 maddeli birtesttir.'>* Diinya ¢apinda
uygulanabilmesi hedeflenerek hazirlanmis ve birgok dile
cevrilmistir. Skor 0 ile'40 arasinda degismektedir; St.
George Solunum Anketi (SGRQ) ile degerlendirilen saglik
durumuyla yakindan-bagintilidir ve givenilir ve iyi yanit
alinan bir olgektir (http:.//www.catestonline.org).?®

Spirometrik Degerlendirme

Tablo 2:5’te KOAH’ta hava akimi kisittanmasinin siddet
siniflandirmasi gortlmektedir. Konuyu sadelestirmek

Tablo 2.4. Nefes Darhiginin Siddetini Degerlendirmede
Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi

LUTFEN SiZE UYAN KUTUYU iSARETLEYINizZ (TEK BiR KUTU)

mMRC Derecesi 0. Sadece zorlu egzersizle nefessiz kaliyorum. O

mMRC Derecesi 1. Diiz zeminde hizli yiriidigiimde ya da hafif yokus [
cikarken nefes darligi gekiyorum.

mMRC Derecesi 2. Nefes darli§i nedeniyle diiz yolda yasitiarimdan O
dahaiyavas ytirliyorum ya da diiz yolda kendi hizimla ytiriirken
nefes almak igin durmak zorunda kaliyorum.

mMRC Derecesi 3. Yiiz metre kadar ya da diiz yolda birkag dakika O
yurtdikten sonra nefes almak igin duruyorum.

mMRC Derecesi 4. Evden ¢ikmak igin nefesim yetmiyor ya da giyinip O
soyunurken nefessiz kaliyorum.

amaciyla 6zgul spirometrik esik degerler kullaniimigtir.
Degiskenligi en aza indirgemek igin, spirometri uygun
dozda bir kisa etkili inhale bronkodilatér uygulamasindan
sonra yapilimahdir.

Bununla birlikte, FEV, ile semptomlar ve hastanin
saglikla iliskili yagsam kalitesindeki bozulma arasinda
yalnizca zayif bir iliski vardir. Saglikla iligkili yagam
kalitesiyle bronkodilator sonrasi FEV, arasindaki
baglantinin gosterildigi'?®'?” ve bu gerceveye GOLD
spirometri siniflandirmasinin eklenmesi Sekil 2.2'de
gorulebilmektedir. Sekil, her bir kategoride hastalarin
saglik durumunun gorece iyi olabilecegi gibi, cok kot
de olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
formel bir semptomatik degerlendirmenin de yapiimasi
gerekmektedir.

Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi
KOAH alevlenmesi hastada solunum yolu semptomlarini

glnlik normal degiskenliklerin 6tesinde ve ilag tedavisinde
degisiklik gerektirecek olglide kotllestiren akut olay

TANI VE DEGERLENDIRME 13



Tablo 2.5. Bronkodilator Sonrasi1 FEV,
Temelinde KOAH Siddetinin Spirometrik
Siniflandirmasi

FEV,4/FVC’nin <0.70 oldugu hastalarda:

GOLD 1:  Hafif FEV, beklenenin = %80’i

Olciide daha yuksek oranlara ulasmaktadir. Alevienmeler
akciger fonksiyonundaki bozulmayi hizlandirdigi, saghk
durumundaki bozulmay kétulestirdigi ve 6lum riskini
artirdigi igin, alevlenme riski dederlendirmesi-genelde koéti
sonlanim riski degerlendirmesi olarak da-yorumlanabilir.

Tablo 2.6: KOAH’TA RiSK: TORCH,"* Uplift'®t ve

80 70 60 50 40 30 20 10

FEV, (beklenenin %’si)

seklinde tanimlanmaktadir.'?-1% Alevlenme sikligi hastadan
hastaya ¢ok degisir.”*' Sik alevlenme (yilda 2 ya/da

daha sik alevienme) gelismesi agisindan en‘iyi tahmin
gostergesi daha dnce tedavi edilen alevlenme éykisiidiir. %2
Ayrica, hava akimi kisittanmasinin artmasi alevienme
prevalansinda ve 6lum riskinde artigla;baglantihdir.

GOLD spirometri derecelendirme sistemleri kullanilarak
siniflandirilan hastalara ait cok sayida veri birikmistir.

Bu veriler hava akimi kisitlanmasi arttikga alevlenme,
hastaneye yatiriima ve 6lumriskinde artis oldugunu
gOstermektedir. Tablo 2.6’daki veriler prospektif olarak
genis dlcekli orta vadeli klinik calismalardan elde
edilmistir.>'3* Bunlar her'hastaya uygulanabilecek kesin
tahmin degerleri degildir;-ancak spirometrik dizeye bagh
olarak alevlenme ve 6lum riskinin nasil arttigini agik¢a
gOstermektedir. Kabaca, GOLD 2'de (Orta dereceli

hava akimi kisitlanmasi) antibiyotik ve/veya sistemik
kortikosteroid tedavisi gerektiren alevlenmelerin sik
gelistigi hasta orani %20 dolaylarindayken,®? GOLD 3
(Agir) ve .GOLD 4’te (Cok Agir) alevlenme riski anlamli
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_ oL Er i o . o
GOLD2:  Orta FEV1 beklenenin 2%50'si ile <%80'i Eclipse’? galigmalarindan plasebo kolu verileri
GOLD 3:  Agir FEV, beklenenin 2%30 ile <%50’si
Spirometrik Alevlenmeler Hastaneye 3 yillik
. x i <0, ) GOLD (y1l bagina)*t# yatiglar i
GOLD 4:  Cok Agir  FEV, beklenenin <%30’u diizeyi (yil bagina)*# Mortalite*t
GOLD 1: Hafif ? ? ?
Sekil 2.2. Saglkla iliskili Yagsam Kalitesi, GOLD 2: A _ o/ 41%
e 0.7-0.9 011-0.2 %11*t
Bronkodilatér Sonrasi FEV, ve Orta
Spirometrik GOLD Siniflandirmasi GOLD 3: 1113 025-0.3 %15*
Arasindaki lligki (Jones;"?”’den uyarlanmistir) Agir - e °
GOLD 4:
Cok GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4 Kk a6 12-20 0.4-0.54 %24*
koti 100 Cok agir
80 | e o > ad ig:,‘."’. .-:: . * KOAH Sagligindal Bir Devrime Dogru galismasi (TORCH)"™
- o . ,'o" o eiECe . t Tiotropiumun Potansiyel Uzun Stireli iglevsel Etkilerini Anlama galigmasi (UPLIFT)™®
‘. K A ,E_.“ ’, r=-023 # Tahmin Gostergesi Niteligindeki Son Noktalar Saptamak Igin Uzun Dénemli KOAH Degerlendirmesi
60 { =+, * ".-a..,‘.' :‘-_’ -5}!&";.’, p < 0.0001 caligmasi(ECLIPSE)®
Saglik Durumu ¢ . N -“-!.‘-"-' A et %
(SGRQskoru) , __:_',.-.,#,.3.":‘?-’1' .t‘..%"'w. S
| T AR o
o daget e Lasgdete et Komorbiditelerin Degerlendirilmesi
20 le - »” v : . ] Normalin
i o 2 : . KOAH ¢ogu zaman uzun slredir sigara i¢cen orta yaslilarda

gelistigi icin, hastalarda sigara igme ya da yaslanmayla
baglantili gesitli baska hastaliklar da sik goralar.'®
KOAH'In kendisinin de, kilo kaybi, beslenme anormallikleri
ve iskelet kasi islev bozuklugu gibi ekstrapulmoner
(sistemik) etkileri vardir. Bu son durum hem sarkopeni
(kas hucresi kaybi), hem de geriye kalan hicrelerde
islevsel anormallikle ayirt edilir.”*® Nedenleri birden gok
faktére baglh olabilir (hareketsizlik, yetersiz beslenme,
enflamasyon, hipoksi) ve KOAH hastalarinda egzersiz
toleransindaki azalmaya ve saglik durumundaki bozulmaya
katki yapabilir. Ote yandan, egzersiz toleransindaki
azalmaya kaynaklik eden faktorler arasinda iskelet kasi
islev bozuklugunun duzeltilebilecek bir faktér oldugu
gbézden kagiriimamahdir.™”

KOAH hastalarinda sik gérilen komorbiditeler
kardiyovaskiler hastalik, iskelet kasi islev bozuklugu,
metabolik sendrom, osteoporoz, depresyon ve akciger
kanseridir. Diger hastaliklarla iligkili riskin artmasina KOAH
da yol agiyor olabilir; 6zellikle KOAH ve akciger kanseri
arasindaki iligkide bu bag garpici boyutlardadir.3&141

Bu baglantinin (sigara icme gibi) ortak risk faktorlerine

mi, duyarlilik genlerinin oynadigi role mi, yoksa

karsinojen klirens bozukluguna mi bagli oldugu belli
degildir. Komorbiditeler hafif, orta ya da agir hava akimi



kisittanmasi bulunan hastalarda gelisebilir,’*' mortalite ve
hastaneye yatis Gizerinde bagimsiz etki yapar'#? ve 6zgl
tedavi gerektirir. Dolayisiyla, butin KOAH hastalarinda
komorbiditeler rutin olarak arastiriimali ve gerektigi gibi
tedavi edilmelidir. KOAH hastalarinda komorbiditelerin
agirlik derecesi degerlendirmeleri ve tedavilerine

iliskin rehber ilkeler diger hastalarla aynidir. KOAH ve
komorbiditelerin tedavisine iliskin daha ayrintili bilgiler 6.
Boélimde verilmistir.

Bilesik KOAH Degerlendirmesi

KOAH’In hastalarin her biri Gzerindeki etkisini anlamak igin,
semptomatik degerlendirme spirometrik siniflandirmayla
ve/veya alevlenme riskiyle birlikte ele alinmalidir. Bu bilesik
degerlendirme yaklasimi Sekil 2.3'te verilmigtir.

Yukarida belirtildigi gibi, semptom degerlendirmesinde
MRC ya da CAT olcegi kullaniimasi ve yiuksek semptom
dizeyi olarak mMRC’de 22 derecesinin ya da CAT
sonucunda = 10 skorunun temel alinmasi tavsiye
edilmektedir. (Hastaligin semptomatik etkisini daha
kapsamli bir bicimde degerlendirdigi icin CAT skoru tercih
edilmektedir; CAT skoru yoksa, mMRC skoru da dispnenin
etkisini degerlendirme olanadi saglar. Ancak, birden gok
Olgek kullanmaya gerek yoktur.)

Sekil 2.3. Semptomlar, Spirometrik Siniflandirma
ve Gelecekteki Alevlenme Riski Arasindaki
Baglanti

Risk degerlendirmesinde GOLD derecesine ya da
alevienme G6ykisiine gére en yliksek riski secin

Risk
Alevlenme Oykiisii

Risk
Hava Akimi Kisitlanmasinda GOLD Siniflandirmasi

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

Semptomlar
(mMRC ya da CAT skoru)

Alevlenme riskinin degderlendiriimesinde kullanilabilecek
iki ydontem vardir. Toplumu temel alan GOLD.spirometri
siniflandirmasini kullanan birinci yéntemde GOLD 3 ya
da GOLD 4 kategorileri yuksek riske isaret etmektedir
(Tablo 2.5). Diger yontemde ise her birhastanin
alevlenme 6ykiisi temel alinmakta,!? onceki yilda iki
ya da daha fazla alevlenme olmasi yuksek risk kabul
edilmektedir. (Spirometrik siniflandirma temelinde
degerlendirilen risk kategorisi‘ile alevlenme dykisunu
temel alan risk kategorisi arasinda uyumsuzluk varsa,
en yuksek riske isaret eden degerlendirme gbz dnlinde
bulundurulmahdir.)

Sekil 2.3'0 kullanmak-igin, 6nce MMRC ya da CAT
Olcegiyle semptomlar degerlendirilmeli ve hastanin
kutunun sol tarafina mi —Daha Az Semptom (mMRC 0-1
derece ya da CAT <10)- yoksa sag tarafina mi —Daha
Fazla Semptom (mMRC derece 22 ya da CAT= 10)-
uygun oldugu belirlenmelidir.

Daha sonra.alevlenme riski degerlendirilerek hastanin
kutunun.alt bolimine mi — Dusuk Risk — yoksa Ust
bolimuine mi — YUksek Risk — uygun oldugu belirlenmelidir.
Bu-da iki ydntemden herhangi biriyle gerceklestirilebilir:
(1) GOLD spirometrik hava akimi kisitlanma derecesini
temel almak (GOLD 1 ve GOLD 2 kategorileri DUtk
Risk, GOLD 3 ve GOLD 4 kategorileri ise Yiksek Risk
sayllmaktadir) ya da (2) hastanin son 12 ay iginde
yasadigi alevlenme sayisini temel almak (0 ya da 1
alevlenme Dislk Risk, 2 ya da daha fazla alevlenme ise
Yuksek Risk sayllmaktadir). Bazi hastalarda alevlenme
riskini degerlendirmede bu iki ydntemle ayni risk dizeyine
ulasilamaz; bu durumda, risk belirlemede Yiksek Riske
isaret eden yéntem kullaniimalidir.

Ornek: CAT skoru 18, FEV, beklenenin %55’i ve son 12
ay iginde 3 alevlenme Gykusu olan bir hasta dugunun.
CAT ile semptom degerlendirmesine gore hasta Daha
Fazla Semptom (CAT= 10) grubundadir, dolayisiyla
hasta B ya da D grubunda yer alacaktir. Hasta GOLD

3 (Agir hava akimi kisitlanmasi) kategorisinde oldugu
icin spirometrik degerlendirme Yuksek Riske isaret eder,
ancak hastada son 12 ay iginde 3 alevlenme 6ykusu
olmasi Yuksek Riske isaret eder ve spirometriyi temel alan
risk degerlendirmesine agir basar. Dolayisiyla hasta D
grubunda yer alacaktir.

Gruplar soyle 6zetlenebilir:

* Hasta Grubu A - Dusiik Risk, Daha Az Semptom
Tipik olarak GOLD 1 ya da GOLD 2 (Hafif ya da Orta
hava akimi kisittanmasi) ve/veya yilda 0-1 alevlenme
ve MMRC 0-1 derece ya da CAT skoru <10

¢ Hasta Grubu B — Diisiik Risk, Daha Fazla Semptom
Tipik olarak GOLD 1 ya da GOLD 2 (Hafif ya da Orta
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hava akimi kisitlanmasi) ve/veya yilda 0-1 alevlenme ve
MmMRC = 2 derece ya da CAT skoru = 10
¢ Hasta Grubu C - Yiiksek Risk, Daha Az Semptom
Tipik olarak GOLD 3 ya da GOLD 4 (Adir ya da
Cok Agir hava akimi kisittanmasi) ve/veya yilda = 2
alevlenme ve mMRC derecesi 0-1 ya da CAT skoru <10
¢ Hasta Grubu D - Yiiksek Risk, Daha Fazla Semptom
Tipik olarak GOLD 3 ya da GOLD 4 (Adir ya da
Cok Agir hava akimi kisitlanmasi) ve/veya yilda = 2
alevlenme ve mMRC derecesi = 2 ya da CAT skoru = 10

Bu siniflandirma sistemini destekleyen kanitlar sunlardir:

* Yuksek alevlenme riski olan hastalar daha ¢ok 3. ve
4. GOLD kategorilerinde yer almaktadir (Agir ya da
Cok Agir hava akimi kisitlanmasi, Sekil 2.3) ve bu
hastalarin éykuleri glvenilir bir bigimde saptanmalarina
olanak vermektedir;'3?

* Yuksek alevienme oranlari FEV, degerinin daha
hizli dismesiyle'® ve saglik durumunun daha fazla
bozulmasiyla baglantilidir.'#

*  CAT skorunun = 10 olmasi saglhk durumunun énemli
Olglide bozulmasiyla baglantilidir.™®

Sik alevlenme olmamasi durumunda bile, GOLD 3 ve 4
kategorilerindeki hastalarda hastaneye yatiriima ve 6lim
riski daha yiiksek olabilir (Sekil 2.3). Onemli boyutlardaki
bu risk artislari, bu gibi hastalar “YUksek Risk” gruplarina
dahil etmenin gerekgesini olusturmaktadir.

Potansiyel komorbidite dederlendirmesiyle birlikte ele
alindiginda bu yaklagsim KOAH’In karmasikhgini;.gegcmiste
hastalik evrelerini belirlemede kullanilan tek boyutlu hava
akimi kisittanmasi analizinden daha iyi yansitmakta ve

4. Bolumde sunulan kisisellestiriimis tedavi yaklasimi
rehberinin temelini olusturmaktadir.

Ek incelemeler

Asagidaki ek incelemeler KOAH tani ve degerlendirmesinin
bir parcasi olarak ele alinabilir:

Goriintiileme. Toraks grafisi KOAH tanisi agisindan
yararh degildir, ancak diger tani segeneklerini diglama ve
eszamanli solunum sistemi-hastaliklari (pulmoner fibrozis,
bronsiektazi, plevral hastaliklar), iskelet bozukluklari (6rn.,
kifoskolyoz) ve kalp-hastaliklari (6rn., kardiyomegali)

gibi 6nemli komorbiditeleri saptama agisindan yararldir.
KOAH’la baglantili.radyolojik degisiklikler arasinda
akcigerlerde asiri havalanma bulgulari (lateral gégus
filminde diyafram dizlesmesi ve retrosternal hava
boslugunda.hacim artisi), akcigerlerde hiperlisens ve
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vaskdler izlerin hizla silinmesi dikkati ceker. Gégsun
bilgisayarli tomografisi (BT) rutin olarak tavsiye edilmez.
Ancak, KOAH tanisi konusunda kusku varsa, BT
goruntilemesi eszamanl hastaliklarin ayiricrtanisinda
yardimcl olabilir. Ayrica, akciger hacim azaltma cerrahisi
gibi bir girisim dusunillyorsa, cerrahi girisimin uygun olup
olmamasi agisindan en énemli belirleyici.faktérlerden biri
amfizemin dagilimi oldugu igin, gégsun.BT goruntilemesi
gereklidir.é

Akciger Hacimleri ve Difiizyon Kapasitesi. KOAH
hastalarinda hastalidin erken evrelerinden itibaren gaz
hapsi (reziduel hacimde artig)-gelisir ve hava akimi
kisittanmasi arttikga statik.asiri havalanma (toplam akciger
kapasitesinde artis) ortaya cikar. Bu degisiklikler viicut
pletismografisi ile ya da dogruluk dizeyi daha dusuk
olmakla birlikte helyum dilisyon ydntemi kullanilarak
akciger hacim Glgiimuyle belgelenebilir. Bu 6lgimler KOAH
siddetini belirlemek agisindan yararlidir, ancak hastanin
tedavisi agisindan zorunlu degildir. Diftzyon kapasitesinin
(DL,,) Olgtimesi KOAH'ta amfizeme bagl islevsel
bozuklugun etkisine iligkin bilgi sagdlar ve hava akimi
kisitlanmasinin derecesiyle orantisiz nefes darligi ¢ceken
hastalarda yararli olabilir.

Oksimetri ve Arteriyel Kan Gazi Olgiimii. Pulse oksimetri
hastada oksijen satlrasyonunu ve oksijen destegi gerekli
olup olmadigini degerlendirmede kullanilabilir. FEV,

degeri beklenenin <%35'’i olan ya da solunum yetmezligi
ya da sag kalp yetmezlIigi klinik bulgulari saptanan

stabil hastalarin hepsinde pulse oksimetri élgtimelidir.
Periferik satirasyon <%92 ise, arteriyel kan gazlari
degerlendirilmelidir.™’

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi Taramasi. Dunya Saglik
Orglitl alfa-1 antitripsin eksikligi prevalansinin 6zellikle
yuksek oldugu bolgelerdeki KOAH hastalarinda bu genetik
bozukluk igin tarama yapilmasini tavsiye etmektedir.#®
Bununla birlikte, genellikle tipik hastalar alt lob amfizemiyle
gbrece erken yasta (<45 yas) bagvurmaktadir. Aile Gyeleri
arasinda baskalari da saptanabilir ve uygun danigsmanlik
hizmeti sunmak agisindan aile taramasi yararhdir. Serum
alfa-1 antitripsin konsantrasyonunun normal degerin
%15-20’si olmasi homozigot alfa-1 antitripsin eksikligini
distnduren dnemli bir bulgudur.

Egzersiz Testi. Hastanin kendi hiziyla ydrime
mesafesinde azalmayla'*® ya da laboratuvarda basamakl
olarak artan egzersiz testiyle'®® objektif olarak olgiimus
egzersiz kisitlanmasi saglik durumunda bozulmaya
isaret eden guglu bir gosterge ve prognoz faktoriadir. '
Yurdme testleri engellilik derecesini belirlemede yararli
olabilir ve pulmoner rehabilitasyonun etkililik dizeyini
degerlendirmede kullanilir. Bu amagla hem hiz kontrollG



mekik ylriime testleri,'s2'%® hem de hiz kontrolsiiz

6 dakika yuUrime testi kullanilabilir.'® Bisiklet ya da
yurlyus bandi ergometrisi kullanilan laboratuvar testleri
yardimiyla eszamanl ya da alternatif durumlar, érn., kalple
ilgili tanilar saptanabilir. Fiziksel aktivitenin izlenmesi,
egzersiz kapasitesini degerlendirmekten gok prognoz
acisindan anlamli olabilir.’®® Bu da akselerometreler ya da
multisensoér cihazlarla yapilabilir.

Bilesik Skorlar. FEV,, yirGme mesafesi ya da zirve
oksijen tiketimi ile dederlendirilen egzersiz toleransi,
kilo kaybi ve arteriyel oksijen basincinda azalma gibi
birka¢ degisken yardimiyla mortalite riskinde artis olan
hastalar saptanabilir. Hastaligin siddetini belirlemek
icin, yukaridaki degiskenlerin cogunun kullanildidi
gOrece basit bir yaklagim énerilmigtir. BODE ydnteminde
gelecekte sagkalim agisindan tek bagina ele alinan
bitun bilesenlerden daha iyi bir tahmin gdstergesi

olan bilesik bir skor kullaniimakta (Vicut kitle indeksi,
Obstriiksiyon, Dispne ve Egzersiz)'® ve 6lgim araci
olarak bu skorun 6zellikleri halen incelenmektedir.
Egzersiz testini kapsamayan daha basit segcenekler
Uzerinde de durulmustur, ancak bitin bu yaklasimlarin
rutin klinik kullanima uygun oldugunu dogrulamak igin,
genis bir yelpazedeki hastalik siddetleri agisindan ve
farkh klinik ortamlarda gegerli olduklarini géstermek
gerekmektedir.'57:1%8

Ayirici Tani

Kronik astimli bazi hastalarda, giincel géruntileme ve
fizyolojik test teknikleriyle tablonun KOAH’tan agikca
ayirt edilmesi mimkun degildir ve bu hastalarda-astim
ve KOAH’In birlikte var oldugu varsayilmaktadir. Bu gibi
olgularda, gtincel tedavi yaklasiminda antienflamatuar
ilaclar kullaniimalidir ve diger tedavilerin Kigisel
gereksinimlere uyarlanmasi gerekmektedir. Diger olasi
tanilari KOAH’tan ayirt etmek ¢cogu zaman daha kolaydir
(Tablo 2.7).

Tablo 2.7. KOAH ve Ayirici Tani

Tani Hastalig Diisiindiiren Ozellikler

KOAH Baslangi¢ orta-yaglafda.
Yavas tempoda ilerleyici semptomlar.
Titln igme ya-da diger dumanlara
maruz kalma-6ykus.

Astim Erken yaslarda (genellikle gocukluk
¢aginda) baslangig.
Giinden giine gok degdisen semptomlar.
Semptomlarin gece/sabahin erken
saatlerinde agirlagsmasi.
Hastada alerii, rinit ve/veya egzama da
bulunmasi.
Ailede astim dykis.

Konjestif Kalp Yetmezligi GogUs grafisinde kalpte dilatasyon,
pulmoner ddem.
Akciger fonksiyon testlerinde hava akimi
kisitlamasi degil, hacim kisitlanmasi var.

Bronsiektazi Bol miktarda piiriilan balgam.

Codu zaman bakteriyel enfeksiyonla
baglantil.

Gogis grafisinde/BT de bronsiyal

dilatasyon, brons duvarinda kalinlagma.

Tiiberkiiloz Her yasta gorllebilir.
Gogus grafisinde akcigerde infiltrasyon.
Mikrobiyolojik dogrulama.

Yiksek yerel tliberkiiloz prevalansi.

Obliteratif Bronsiyolit Baslangi¢ daha geng yaslarda, sigara
icmeyen kisilerde.

Romatoid artrit ya da akut dumana
maruz kalma 6ykust olabilir.

Akciger ya da kemik ili§i naklinden
sonra gortilebilir.

Ekspirasyon sirasinda BT'de hipodens

alanlar.

Diffiiz Panbronsiyolit AQirlikl olarak Asya kokenli hastalarda
goralir.

Hastalarin gogu erkektir ve sigara
icmemektedir.

Hemen hepsinde kronik sin(izit vardir.
Gogus grafisi ve Yiksek COzindrlGkIl
BT de diffiiz kiiglik sentrilobliler nodiiler
opasiteler ve agir havalanma gordlur.

Bu ézellikler genellikle iliskili hastaliklarin ayirt edici 6zellikleridir, ama her hastada
gériilmesi gerekmez. Ornegin, hi¢ sigara icmemis bir kiside KOAH gelisebilir

(bu 6zellikle diger risk faktorlerinin sigara icmekten daha énemli olabilecedi gelismekte
olan lilkelerde gbzlemlenir); erigkinlerde, hatta yaslilarda da astim gelisebilir.
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BASLICA NOKTALAR:

+ Sigara icen kisilerde sigarayi birakmak ¢ok
onemlidir. Farmakoterapi ve nikotin yerine koyma
tedavisi uzun sure sigara icmeme oranlarinin
guvenilir 6lgide artmasini saglar.

» Uygun farmakolojik tedaviyle KOAH semptomlari
hafifler, alevlenme sikligi ve siddeti azalir ve saglik
durumu ve egzersiz toleransi iyilesir.

+ Buglne kadar, mevcut ilaglardan higbirinin
uzun donemde akciger fonksiyonunda azalmayi
degistirdigi kesin olarak gosterilmemisgtir.

+ Bitliin farmakolojik tedavi rejimlerinin, semptomlarin
siddeti, alevlenme riski, ilaglara erisim olanaklari
ve hastanin yaniti kilavuzlugunda hastaya 6zgu bir
yaklasimla belirlenmesi gerekir.

» Bitin KOAH hastalarina influenza ve pnomokok
asisi 6nerilmelidir; bu asilar gérece yasli hastalarda
ve daha siddetli hastalik ya da kardiyak komorbidite
bulunan kisilerde daha etkili olabilir.

» Duiz yolda kendi hiziyla yururken nefes darligi ceken
butln hastalara rehabilitasyon olanagi saglanmalidir;
rehabilitasyon semptomlari azaltabilir, yagam
kalitesini iyilestirebilir ve glinlik yasam etkinliklerine
fiziksel ve duygusal katimi kolaylastirabilir.

SIGARAYI BIRAKMA

Sigarayi birakma KOAH'in dogal seyrini etkileme
kapasitesi en yuksek girisimdir. Uzun dénemli, cok
merkezli bir calismada sigara birakma bileseni
degerlendirmesi, sigara birakmaya etkili boyutlarda kaynak
ve zaman ayrilirsa uzun vadeli sigara birakma“oraninin
%25’e ulasabilecegini gdstermigtir.'°

Sigarayi Birakmaya Yoénelik Farmakolojik Tedaviler

Nikotin Yerine Koyma Uriinleri. Nikotin Yerine Koyma
tedavilerinin batun tipleri (nikotin/sakizi, inhaler, nazal
sprey, transdermal band, dilalti tablet ya da pastil) uzun
doénemli sigara birakma oranlarini givenilir élgtide
artirmaktadir's®'62 yve plasebodan anlamli dlglide daha
etkilidir. Optimum etkinlige ulagsmak icin, hastalar bu
ardnlerin diizgln kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir.
Nikotin yerine koyma tedavisinin tibbi kontrendikasyonlari
arasinda kararsiz koroner arter hastaligi, tedavi edilmemis
peptik Ulser hastaligi ve yakin zamanda gegcirilmis miyokard
enfarktlist ya da inme bulunmaktadir.'®® Sirekli nikotin
sakizi ¢cignenmesi agiz mukozasindan emilmek yerine
yutulan salgilara neden olur, emilimi azaltir ve bulantiya
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yol acabilir. Asitli icecekler, 6zellikle kahve; meyve sulari ve
mesrubat nikotin emilimine midahale eder:

Farmakolojik. Vareniklin,'®* bupropion®5ve nortriptilin
uygulamalarinin uzun dénemli sigara birakma oranlarini
artirdigi gosterilmistir, 161163186 gancak bunlar tek basina
degil, daima destekleyici bir programin bir pargasi olarak
kullaniimaldir. Bu ilaglarla daha fazla ¢calisma yapilmasi
gerekmesine ragmen, danigmanlik ve destek ile yurutilen
randomize kontrolli bir calismada bir yilda ulasilan basari
tek basina yavas saliml bupropion ile %30, yavas salimli
bupropion arti nikotin bandiyla da %35 olmustur.' Yan
etkileri nedeniyle, antihipertansif ila¢ klonidinin yarari
sinirhdir.®

Tablo 3.1’de titin kullanimi ve bagimhlidi tedavisine iligkin
tavsiyeler 6zetlenmigtir.

Tablo 3.1. Tiitlin Kullanimi ve Bagimlihgi Tedavisi:
Klinik Uygulama Rehberi—Baslica Bulgular ve
Tavsiyeler'®®

1. Titin bagimliligr uzun siireli ya da kalici birakmaya ulagilana kadar tedavinin
tekrarini gerektiren kronik bir durumdur.

2. Tutin bagimhhg icin etkili tedaviler vardir ve tiim tiitiin kullananlara bunlar
sunulmalidir.

3. Hekimler ve saglik hizmeti sistemleri stirekli olarak her muayenede tiitiin
kullanicilarinin belirlenmesini, belgelenmesini ve tedavisini
kurumsallagtirmalidir.

4. TUtind birakmada kisa sureli danismanlik etkilidir ve her tiitin kullanicisina
saglik hizmeti saglayanlarla her temasta bu tiir 6neriler sunulmalidir.

5. Tutin bagimlihg danismanhiginda yogunluk ile etkililik arasinda guglii bir
doz-yanit iligkisi vardir.

6.  Ug tip danismaniigin 6zellikle etkili oldugu belirlenmistir: pratik danismanlik,
tedavinin bir parcasi olarak sosyal destek ve tedavi disinda diizenlenmis
sosyal destek.

7. Tutin bagimhihgr icin ilk segenek ilag tedavileri-vareniklin, bupropion SR,
nikotin sakizi, nikotin inhaler, nikotin burun spreyi ve nikotin bandi—etkilidir
ve kontrendikasyon yoksa bu ilaglardan en az biri regetelenmelidir.

8. Tutin bagimhhgi tedavileri diger tibbi yaklagimlar ve hastaligi 6nleme
girisimlerine gére maliyet-etkindir.

Bes basamakli bir girisim programi (Tablo 3.2) hastalarinin
sigara icmeyi birakmalarina yardim etmek isteyen

saglik hizmeti sunucularina yararl bir stratejik cerceve
saglamaktadir.'®%67-1% T{itin bagimhhgi kronik bir hastalik
oldugu igin,'® hekimler yinelemelerin sik gortldigini ve
bagimhligin kronik niteligini yansittigini anlamali, bunu bir
hekim ya da hasta bagarisizhi§i olarak ele almamalidirlar.

Hekimler ve diger saglik ¢alisanlari tarafindan sunulan
danigsmanlikla, kisinin kendi baslatti§i stratejilere

gOre anlaml élglide daha ylUksek birakma oranlari
saglanmaktadir (Kanit A)."”° Sigara i¢en bir kisiyi



birakmaya tegvik eden kisa (3 dakikalik) bir danigsmanlikla
bile %5-10’luk sigara birakma oranlarina ulagiimaktadir.
Danigsmanligin yodunlugu ile birakma basarisi

arasinda guglu bir doz-yanit iligkisi vardir.'217® Tedaviyi
yogunlastirma yollari arasinda tedavi seanslarini uzatmak,
tedavi seanslarinin sayisini artirmak ve tedavi uygulanan
hafta sayisini uzatmak sayilabilir. Hekimlere egitim ve geri
bildirim olanaklari sunulmasi danismanlik seanslariyla
birlestirildiginde, 6 aydan uzun slreli birakma orani

%10.9 olmustur.' Daha karmasik girisimlerle birakma
oranlari %20-30’a gikabilir."” Cok merkezli kontrolli bir
klinik calismada, hekim tavsiyesi, grup destegi, beceri
gelistirme egitimi ve nikotin yerine koyma tedavisi birlikte
uygulandidinda 1 yilda %35 birakma oranina, 5 yilda da
%22 uzun sireli birakma oranina ulasiimistir.®®

Tablo 3.2. Birakmaya istekli Hastaya Yardimci
Olacak Kisa Stratejiler?60.167-169

1. SORUN: Sistemli bir bigimde her muayenede tiitiin kullananlari saptayin.
Merkezinizin bitiininde HER hastaya HER Kiinik ziyarette tiitiin kullanma
durumunun sorulmasini glvence altina alan bir sistem uygulayin.

2. ONERIN: Tiitiin kullanan herkesi giiclii bir bigimde birakmaya tesvik edin. Agik,
gliclii ve kigisellestirilmis bir tavirla, her tiitin kullanicisini birakmaya tegvik edin.

3. DEGERLENDIRIN: Birakma girigiminde bulunmak icin istekliligi
degerlendirin. Her tiitiin kullanicisina o sirada (6rn. izleyen 30 giin iginde)
birakma cabasi g6stermeye istekli olup olmadigini sorun.

4. YARDIMCI OLUN: Titln{i birakmada hastaya yardim edin. Hastaya bir
birakma plani yapmasi igin yardim edin; pratik danismanlik saglayin: tedavi
sirasinda sosyal destek saglayin; hastanin tedaviye ek olarak sosyal destek elde
etmesine yardim edin; 6zel durumlar diginda onaylanmis ilag tedavileri
kullanmasini tavsiye edin; takviye edici materyaller saglayin.

5. DUZENLEYIN: Ziyaret programlayin. Ya kisisel olarak ya da telefon
araciligiyla ziyaretleri programlayin.

STABiL_ KOAH'TA FARMAKOLOJIK
TEDAVI

ilaglara Genel Bakis

Farmakolojik KOAH tedavisinde semptomlar hafifletmek,
alevlenme sikligini ve siddetini azaltmak ve saglik durumu
ve egzersiz toleransini artirmak amaclanir. Bugine kadar,
klinik caligmalarda birincil ya davikincil sonlanim olarak test
edilen mevcut ilaglardan higbirinin uzun dénemde akciger
fonksiyonundaki azalmayi kesin olarak degistirdigi
gosterilmemigtir. 126199175176, zun etkili bronkodilatorler
vel/veya inhale kortikosteroidlerin'3®'43 bgyle bir etkisi
olduguna iligkin poest-hoc kanitlarin 6zgul olarak
tasarlanmig galismalarda dogrulanmasi gerekmektedir.

Tablo 3.3'te KOAH tedavisinde yaygin kullanilan ilag
siniflari gésterilmistir. Her bir ilag sinifi iginde yapilan
secimde; ilaca erisim olanaklari, ila¢c maliyeti ve hastanin
yaniti.goz-6ninde bulundurulur. Semptomlarin agirlidi,

hava akimi kisittanmasi derecesi ve alevlenme siddeti
arasindaki iliski hastadan hastaya farklilik gdsterecedi icin,
tedavi rejimleri hastaya 6zgu olmalidir.

inhale tedavi uygulanacaksa, ilacin etkili bir sekilde
alinmasina dikkat etmek ve hastayi inhaler teknigi
konusunda egitmek zorunludur."/inhaler cihazi segiminde
belirleyici faktorler erigsim olanaklari, maliyet, regeteyi yazan
hekim ve hastanin beceri ve yetileridir. KOAH hastalarinda
koordinasyon sorunlari olabilir ve‘hastalar él¢lli doz inhaler
(ODi) kullanmakta gtigliik ¢ekebilirler. inhaler tekniginin
dogru oldugundan emin olmak ve her gérismede bu konuyu
yeniden gézden gegirmek-gok dnemlidir.

Nefesle aktive olan'ya.da hazneli cihaz segenekleri de
vardir. KOAH’takiisabit hava akimi kisitlanmasi ve dusuk
inspiratuar akim-hizlari kosullarinda kuru toz inhaler (KTi)
kullanildiginda; genellikle partikiller daha merkezi hava
yollarinda ¢ékme egilimi gdstermektedir.'”8'7° Ote yandan,
astimda-gdsterildigi gibi hastalar bazi kuru toz inhalerleri
kullanmakta glgcliik de gekebilirler. ODI’lere biyiik ya

da kuguk bir hazne eklenmesi yoluyla koordinasyon
sorunlari cogu zaman asilabilir ve ilacin alt hava yollarina
erismesi artarak, daha fazla klinik yarar elde edilmesi
mumkun olur. Bir¢ok ilacin nebilizatér ¢ézeltisi formu

da vardir ve asiri havalanmanin ¢ok siddetli, dolayisiyla
da inspiratuar akim hizinin ¢ok disik oldugu hastalarda
nebdlizatér kullanma teorik olarak daha avantajli olabilir.
Bununla birlikte, bu ydéntemin diger cihazlara gore

daha yararli oldugunu gdsteren randomize galisma
kanitlari azdir ve cogu zaman nebulizatér kullanma yerel
tercihlere, erisim olanaklarina ve fiyatlara bagli olacaktir.
Yararin degerlendiriimesinde semptomlar temel alinmali,
akciger fonksiyonundaki degisikligin kiguk boyutta
olabilecegi ve tekrarlanabilirlik limiti sinirlari icinde
kalabilece@i gozden kaciriimamalidir. Nebulize tedavi
yalnizca hastanin daha basit, daha ucuz ve daha portatif
segeneklerle ulagilamayan duzeyde semptomatik yarar
bildirmesi durumunda surduralmelidir.

Bronkodilatorler

Genellikle hava yolunda diz kas tonusunu degistirerek
FEV.'i artiran ya da diger spirometrik degiskenleri etkileyen
ilaclar bronkodilatér olarak adlandirilir;'® nitekim bu
ilaclarla ekspiratuar akimda gézlemlenen artis akcigerlerin
elastik geri cekilmesini degil, hava yollarinin genislemesini
yansitir. Bu ilaclar akcigerlerin daha fazla bogalmasini
saglar, istirahat halinde ve efor sirasinda dinamik asiri
havalanmay azaltabilir'®'-'82 ve egzersiz performansini
artinir. Ozellikle agir ve ok agir KOAH hastalarinda bu
ilaglarla saglanan degisikliklerin boyutlarini FEV,'de
saglanan dizelmeyle kolayca tahmin etmek mimkuin
degildir.83184
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Tablo 3.3. KOAHta ilag Formiilleri ve Tipik Dozlar*

- - Nebdlizator Enjexsiyon Etki Siresi
llag Inhaler (mcg) Cozeltisi Oral icin Flakonlar
(mg/ml) (mg) (saat)

Beta, agonistler
Kisa etkili
Fenoterol 100-200 (ODI) 1 %0.05 (Surup) 4-6
Levalbuterol 45-90 (ODI) 0.21,0.42 6-8
Salbutamol (albuterol) | 100, 200 (ODI & KTi) 5 (,/SOrr(‘)ng(%z'fJL) 01,05 46
Terbutalin 400, 500 (KTi) 2.5,5mg (Tablet) 4-6
Uzun etkili
Formoterol 4.5-12 (ODI & KTi) 0.01q 12
Arformoterol 0.0075 12
indakaterol 75-300 (KTi) 24
Salmeterol 25-50 (ODI & KTi) 12
Tulobuterol 2 mg (transdermal) 24
Antikolinerjikler
Kisa etkili
ipratropium bromir 20, 40 (ODI) 0.25-0.5 6-8
Oksitropium bromiir 100 (ODI) 15 7-9
Uzun etkili
Tiotropium | 18 (kTi),5(5M) | 24
Tek bir inhalerde kisa etkili beta, agonist arti antikolinerjik.kombinasyonu
Fenoterol/ipratropium 200/80 (ODI) 1.25/0.5 6-8
Salbutamol/ipratropium 75/15 (ODI) 0.75/0.5 6-8
Metilksantinler
Aminofilin 200-600 mg (Tablet) 240 Degisken, 24 sa. kadar
Tedfilin (SR) 100-600 mg (Tablet) Degisken, 24 sa. kadar
inhale kortikosteroidler
Beklometazon 50-400 (ODI & KTi) 0:2-0.4
Budesonid 100, 200, 400 (KTi) 0:20. 0.25, 0.5
Flutikazon 50-500 (ODI & KTi)

Tek bir inhalerde uzun etkili beta, agonistler arti kortikosteroid kombinasyonu

Formoterol/Budesonid

4.5/160 (ODI)
9/320 (KTI)

Salmeterol/Flutikazon

501100, 250, 500 (KTI)
25/50, 125, 250 (ODI)

Sistemik kortikosteroidler

Prednizon

5-60 mg (Tablet)

Metil prednizolon

4,8, 16 mg (Tablet)

Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

Roflumilast

500 mcg (Tablet) |

24

ODI=6l¢iilii doz inhaler; KTi=kuru toz inhaler; SMi=hafif buharli inhaler

*Butiin formdiller Ulkelerin hepsinde yoktur; bazi (ilkelerde diger formiiller bulunabilir.

INeblilize formoterol ¢ozeltileri birim doz 2.0 ml'de 20 mcg formoterol igeren flakonlarda sunulmustur.
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Batln bronkodilator siniflarinda sonlanim olarak FEV i
temel alan doz-yanit iligkileri oldukga diizdur.'®5-18 Toksisite
de dozla iligkilidir. Ozellikle nebulizatérle uygulanan beta,
agonist ya da antikolinerjik dozunu on kat artirmanin

akut ataklarda stibjektif yarar sagladigi,'®® ancak stabil
hastalikta mutlaka yararli olmadigi gosterilmistir.'*°

Semptomlari 6nlemek ya da azaltmak amaciyla,
bronkodilatér ilaglarda gerektiginde ya da dizenli
uygulama temel alinir (Kanit A) (Tablo 3.4).818

Beta, agonistler. Beta, agonistlerin baslica etkisi, siklik
AMP'yi artiran ve bronkokonstriksiyon tGzerinde iglevsel
antagonist etki yapan beta, adrenerjik reseptorleri
uyararak hava yolu duz kasini gevsetmektir. Kisa etkili
beta, agonistlerin bronkodilatér etkileri genellikle 4

ile 6 saatte kaybolur.'®"192 Kisa etkili beta agonistlerin
dizenli ya da gerektiginde kullaniimasiyla FEV,'de ve
semptomlarda diizelme saglanir (Kanit B)."*® Uzun etkili
bronkodilatérlerle tedavi edilen hastalarda gerektiginde
ylksek doz kisa etkili beta, agonist kullaniimasi kanitlarla
desteklenmemektedir, sinirlayici yan etkileri olabilir

ve tavsiye edilemez. Goriindigu kadariyla, KOAH'ta
gerektiginde tek doz kullanim agisindan levalbuterol
geleneksel bronkodilatorlere tstin degildir.'%*

Tablo 3.4. Stabil KOAH’ta Bronkodilatorler

«  Bronkodilatér ilaglar semptomatik KOAH tedavisinin temelini
olusturur.

« Inhale tedavi tercih edilir.

»  Beta, agonist, antikolinerjik, teofilin ya da kombinasyon tedavisi
arasindaki segimde semptomlarin gideriimesi ve yan etkiler-agisindan
her bir hastanin yaniti temel alinir.

»  Bronkodilatérler semptomlari dnlemek ya da azaltmak-igin gerektiginde
ya da dizenli kullanim igin recetelenir.

*  Uzun etkili inhale bronkodilatorler semptomlar Gzerinde uzun sreli
etki saglamak agisindan, kisa etkili bronkodilatérlerden daha kullanigh
ve daha etkilidir.

»  Tekbir bronkodilatoriin dozunu artirmakla karsilastirildiginda, farkli
farmakolojik siniflardan bronkodilatrleri birlikte uygulamak etkinligi
artirabilir ve yan etki riskini azaltabilir,

Uzun etkili inhale beta, agonistlerin etki stresi 12 saat

ya da daha uzundur. Formoterol've salmeterol FEV, ve
akciger hacimleri, dispne{ saglikla iligkili yasam kalitesi

ve alevlenme hizinda anlaml dlglide diizelme saglar
(Kanit A),'%52%0 ancak.mortalite ve akciger fonksiyonundaki
azalma uzerinde herhangi bir etki yapmaz. Salmeterol
hastaneye yatis oranini dustirir (Kanit B).'® indakaterol
etkisi 24 saat sren yeni bir uzun etkili beta, agonisttir.20"202
FEV,, dispne ve saglikla iligkili yagam kalitesinde anlamli
diizelme saglamaktadir (Kanit A).

istenmeyen etkiler. Beta, adrenerjik reseptorlerin
uyarilmastistirahat halinde sinUs tasikardisine neden

olabilir ve duyarli hastalarda kardiyak ritim bozukluklarini
tetikleme potansiyeli tasir, ancak géruindiugu kadariyla
bunlarin klinik etkisi dikkat ¢ekici 6l¢iide disuktur.
Uygulama yolu ne olursa olsun ylksek doz beta,
agonistlerle tedavi edilen bazi yasl hastalarda
g6zlemlenen abartili somatik tremorrahatsiz edicidir ve
tolere edilebilen dozu sinirlandirir; Ozellikle tedavi tiazid
grubu diuretiklerle kombinasyon-halinde uygulandiginda
hipokalemi olusabilir?®® ve istirahat kosullarinda oksijen
tiketimi artabilir,2** ancak bu‘metabolik etkiler bronkodilator
etkilerden farkli olarak zamanla azalir (tasifilaksi). Hem
kisa etkili, hem de uzun etkili-beta, agonist uygulamasi
ardindan PaQ,’'de hafif dususler gergeklesebilir,?0>2%
ancak bu degisikliklerin klinik 6nemi kuskuludur. Birkag

yil 6nce astim tedavisinde beta, agonistlerle ilgili bazi
kugkular dile getirilmistir, ancak daha sonra yapilan ayrintih
arastirmalarda KOAH'ta beta, agonist kullanimi ile akciger
fonksiyon kaybinin hizlanmasi ya da mortalite artisi
arasinda herhangi bir baglanti bulunamamistir.

Antikolinerjikler. Gorindugu kadariyla KOAH
hastalarinda ipratropium, oksitropium ve tiotropium bromur
gibi antikolinerjik ilaglarin en dnemli etkisi asetilkolinin
muskarinik reseptorler Gzerindeki etkisini bloke etmektir.
Mevcut kisa etkili ilaglar M2 ve M3 reseptorleri bloke

eder ve preganglionik kavsaktaki iletimi degistirir,

ancak gorindugi kadariyla KOAH'ta bu etkiler daha az
6nemlidir.2°” Uzun etkili antikolinerjik tiotropiumun M3 ve
M1 reseptorlerine kargi farmakokinetik segiciligi vardir.2®
Kisa etkili inhale antikolinerjiklerin bronkodilatér etkisi kisa
etkili beta, agonistlerden daha uzun sirer ve belli 6iglide
bronkodilatér etki genellikle uygulamadan 8 saat sonraya
kadar sirebilir.’®! Tiotropiumun etki siiresi 24 saatten daha
uzundur.2%%2" Tiotropium alevlenmeleri ve alevlenmelerle
iliskili hastaneye yatiglari azaltir, semptomlarda ve saglk
durumunda iyilesme saglar®'? (Kanit A) ve pulmoner
rehabilitasyonun etkisini artirir (Kanit B).2"* KOAH
hastalarini kapsayan genis 6lc¢ekli, uzun dénemli bir

klinik calismada tiotropiumun diger standart tedavilere
eklenmesinin akciger fonksiyonundaki azalma hizi
Uzerinde herhangi bir etkisi olmadigi ve kardiyovaskuler
risk kaniti bulunmadigdi bildiriimistir.2" Genis 6lgekli bir
baska galismada, aradaki fark kigik olmakla birlikte,
alevlenmeleri azaltma agisindan tiotropiumun salmeterole
Ustuin oldugu gosterilmigtir.2's

istenmeyen etkiler. Antikolinerijik ilaglarin emilimi zayiftir,
bu da atropin tedavisinde gorulen rahatsizlik verici sistemik
etkileri sinirlar.2'® Genis bir doz yelpazesinde ve farklh klinik
ortamlarda yaygin bir bicimde uygulanan bu inhale ilag
sinifinin son derece guvenli oldugu goésterilmistir. Baglica
yan etki agiz kurulugudur. Yirmi bir glin boyunca kuru

toz olarak gunde 18 mcg inhale tiotropium uygulamasi
akcigerlerden mukus klirensini geciktirmemistir.'* Zaman
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zaman prostatla ilgili semptomlar bildiriimekle birlikte,
gergek bir neden-sonug iligkisi oldugunu kanitlayan veri
yoktur. ipratropium kullanan bazi hastalar aci, metalik

bir tat bildirmektedirler. Dizenli ipratropium bromuir
tedavisi uygulanmakta olan bazi KOAH hastalarinda
kardiyovaskuler olaylarda beklenmedik kuguk bir artis
bildirilmistir ve bu konunun daha fazla arastiriimasi
gerekmektedir.2'-2'® Bir meta analizin sonuglari Respimat
cihaziyla kullanildiginda tiotropiumun potansiyel toksisitesi
olabilecegine isaret etmektedir ve bu uygulamanin yeni
calismalarda Handihaler ile tiotropium uygulamasiyla
kargilastiriimasi gerekmektedir.'® Gozeltilerin yliz
maskesiyle kullaniimasinin akut glokomu tetikleyebilecegi
bildirilmistir; bunun ¢dzeltinin g6z Gzerindeki dogrudan
etkisine bagl oldugu tahmin edilmektedir.

Metilksantinler. Ksantin turevlerinin tam olarak nasil

etki yaptigi konusundaki tartismalar sirmektedir. Segici
olmayan fosfodiesteraz inhibitdra olarak etki yapiyor
olabilirler, ancak bronkodilatér etki disinda, énemi
tartismali farkli bir dizi etki de bildirilmistir.?222 KOAH'ta
geleneksel, hatta yavas salimli ksantin preparatlarinin etki
suresine iligskin veri yoktur.

En yaygin kullanilan metilksantin olan teofilin karma
fonksiyonlu sitokrom P450 oksidazlar ile metabolize
edilir. ilacin klirensi yagla azalir. Teofilin metabolizmasini
degistiren baska birgok fizyolojik degisken ve ilag
bulunmaktadir. Teofilin tedavisi uygulanan hastalarda
solunum kaslari iglevinde degisiklik oldugu bildiriimekle
birlikte,?° bunun spirometrik degisiklikleri mi yansittigi,
yoksa kas uzerinde birincil bir etki mi oldugu acgik
degildir. Teofilinin etkili oldugunu gésteren butin KOAH
calismalarinda yavas salimli preparatlar kullaniimigtir.

Teofilin inhale uzun etkili bronkodilatérlerden daha az
etkilidir ve daha az tolere edilir?®® ve bu ilaglara erigim
olanagi varsa ve maliyeti karsilanabiliyorsa teofilin
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir. Bununla birlikte, ilacin
stabil KOAH'ta plaseboya goére hafif bir bronkodilator etkisi
oldugunu gosteren kanitlar vardir (Kanit'A).2?¢ Ayrica,
plaseboyla karsilastirildiginda belli 6lcide semptomatik
yarari oldugu da kanitlanmistir.22” Salmeterole teofilin
eklendiginde FEV, ve nefes darliginda, tek basina
salmeterole gore daha fazladizelme saglandigi
gosterilmistir (Kanit B).22® Distik doz teofilin alevienmeleri
azaltir, ancak bronkodilatdr'sonrasi akciger fonksiyonunda
diizelme saglamaz (Kanit.B).?*"

istenmeyen etkiler. Ksantin tiirevlerinde toksisite dozla
iliskilidir ve terapdtik-araliklarin dar olmasi ve yararin
¢ogunun yalnizcatoksik doza yakin diizeylerde elde
edilmesi nedeniyle, bu 6zellikle dGnemli bir sorundur.??!.223.22°
Metilksantinler.bitlin fosfodiesteraz enzim altgruplari
Uzerinde 6zgul olmayan inhibitér etki yapar ve bu da genis
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toksik etki yelpazelerini agiklar. Bu sorunlar arasinda
(6lumcul olabilen) atriyal ve ventrikuler aritmiler ve (6nceki
epilepsi 6ykusiinden bagimsiz olarak gelisebilen) grand
mal konvtlsiyon 6ykisu vardir. Diger yan etkiler bas agrisi,
uykusuzluk, bulanti ve mide yanmasidir ve bunlar serum
teofilin diizeylerinin terapétik araliginda olusabilmektedir.
Bu ilaclarin ayrica dijital, kumadin gibi yaygin kullanilan
bazi ilaglarla dnemli etkilesimleri de-vardir. Diger
bronkodilator siniflarindan farkh olarak, ksantin tiirevleri
(bilerek ya da kazara) asiri dozriski-de tasiyabilir.

Bronkodilatér Kombinasyon Tedavisi. Mekanizmalar ve
etki sureleri birbirinden farkli olan bronkodilatérleri birlikte
kullanmak, esit ya da daha.az yan etkiyle bronkodilatasyon
derecesini artirmaya olanak verebilir.2° Ornegin, kisa etkili
bir beta, agonist ve bir antikolinerjik kombinasyonu ile
FEV,'de bu ilaglarintek bagina kullaniimasina gére daha
fazla ve daha uzunssireli diizelme saglanmistir ve 90 giinliik
tedavide tasifilaksi kaniti gériimemistir.""2312% Bir beta,
agonist, bir antikolinerjik ve/veya teofilin kombinasyonuyla
akciger fonksiyonunda1224228231-23 yg saglik durumunda ek
dizelmeler saglanabilmektedir.'.23¢ Formoterol ve tiotropium
ile kisassureli bir kombinasyon tedavisinin FEV, Uzerinde

her bir.bilesenden daha buyuk bir etki yaptigi gosterilmistir
(Kanit B).*"*% Kisa etkili beta, agonist ve antikolinerjik
kombinasyonu da, FEV,'de ve semptomlarda diizelme
saglamak agisindan iki ilacin tek bagina uygulanmasina goére
daha etkilidir (Kanit B).?*'

Kortikosteroidler

inhale Kortikosteroidler. KOAH'ta inhale kortikosteroidlerin
doz yanit iligkisi ve uzun dénemli giivenligi bilinmemektedir.
Uzun sireli klinik galismalarda yalnizca orta ve ylksek
dozlar kullaniimigtir. Astimda inhale kortikosteroidlerin
etkinligi ve yan etkileri kortikosteroid dozuna ve tipine
baghdir,2® ancak bunun KOAH'ta da gegerli olup olmadigi
acik degildir. KOAH hastalarinda kortikosteroidlerin
pulmoner ve sistemik enflamasyon Uzerindeki etkileri
tartismalidir ve stabil KOAH tedavisindeki rolleri 6zguil bazi
endikasyonlarla sinirlidir.

FEV, degeri beklenenin <%60’i olan KOAH hastalarinda
dizenli inhale kortikosteroid tedavisiyle semptomlarda,
akciger fonksiyonunda ve yasam kalitesinde diizelme
saglanmis ve alevlenme sikli§i'* azalmistir (Kanit
A).195240-244 Baz| hastalarda inhale kortikosteroid tedavisinin
kesilmesi alevlenmelere yol agabilir.?*> KOAH hastalarinda
dizenli inhale kortikosteroid tedavisi FEV,’de uzun
dénemde gergeklesen dislsi ya da mortaliteyi etkilemez
(Kanlt A)_126,175,176,195,246,247

istenmeyen etkiler. inhale kortikosteroid tedavisi
oral kandidiyaz, seste boguklagsma ve deride morarti
prevalansinda artisla baglantihdir.'?17® Ayrica inhale



kortikosteroid tedavisi pnémoni riskinde artigla
baglantilidir.'®®246-248 Triamsinolon asetonid ile uzun sureli
tedavinin kemik dansitesinde azalma riskinde artisla
baglantili olmasina karsin, diger inhale kortikosteroidlere
iliskin kanitlar tartismalidir. Uzun sireli bir galismada
budesonidin kemik dansitesi ya da kirik orani Uzerinde
herhangi bir etkisi gosterilememistir'’524° ve osteoporoz
prevalansi yiksek KOAH hastalarindan olusan bir
toplulukta G¢ yili askin bir siire tek basina ya da
salmeterolle birlikte glinde iki kez 500 mcg flutikazon
propionat tedavisinin kemik dansitesinde azalmayla
baglantili olmadigi saptanmigtir.?%°

inhale Kortikosteroid/Bronkodilatér Tedavi
Kombinasyonu. inhale kortikosteroidlerin uzun etkili
bir beta, agonist ile birlikte uygulanmasi orta KOAH’tan
(Kanit B) ¢ok agira (Kanit A) kadar KOAH hastalarinda
akciger fonksiyonunu ve saglik durumunu iyilestirme
ve alevlenmeleri azaltma acilarindan, her bir bilesene
gOre daha etkilidir.95.240.243,244,246251-283 Genijg Glgekli
prospektif bir klinik galismada kombinasyon tedavisinin
mortalite Gzerinde istatistiksel agidan anlamli bir etkisi
gOsterilememistir,'® ancak daha sonraki bir meta
analizde kombinasyonun, tedavi edilmesi gereken
hasta sayisi (NNT) 36 olmak kosuluyla mortaliteyi
azaltabilecegi bildirilmistir (Kanit B).2* Kombinasyon
tedavisi pndmoni riskinde artigla baglantilidir,?%® ancak
onemli baska herhangi bir yan etkisi yoktur (Kanit

A). Tiotropium tedavisine uzun etkili beta, agonist/
inhale kortikosteroid kombinasyonu eklenmesi akciger.
fonksiyonunda ve yasam kalitesinde?®2%” diizelme
saglamakta ve alevlenmeleri daha da azaltmaktadir
(Kanit B), ancak Uglu tedavinin daha ayrintili incelenmesi
gerekmektedir.2®

Oral Kortikosteroidler. Oral kortikosteroidlerin birgok yan
etkisi vardir. KOAH’ta uzun sureli sistemik kortikosteroid
tedavisinin 6nemli bir yan etkisi miyopatidir?®-26! ve
miyopati cok agir KOAH hastalarinda kas zaafina, islev
bozukluguna ve solunum yetmezligine katki yapmaktadir.
Oral kortikosteroidlerle uzun sureli tedavinin toksisitesi

iyi bilindigi icin, KOAH’ta bu ilaglarin uzun sireli etkilerini
arastiran prospektif calismalar sinirlidir.262263

Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

Fosfodiesteraz-4 inhibitérlerinin baslica etkisi intraselller
siklik AMP yikimini inhibe ederek enflamasyonu
azaltmaktir.6426% Eosfodiesteraz-4 inhibitdri roflumilastin
kullanimi yalnizca bazi Ulkelerde onaylanmistir.
Salmeterol ya‘da tiotropium tedavisi géren hastalarda
FEV,'de dizelme sagladigi gosterilmis olmakla birlikte,
oral yoldan guinde bir kez uygulanan bu ilacin dogrudan
bronkodilator-aktivitesi yoktur.?®* Roflumilast kronik
bronsit, agir ya da ¢ok agir KOAH ve alevlenme 6ykisi

olan hastalarda kortikosteroidlerle tedavi edilen orta ve
siddetli alevlenmelerde %15-20 azalma saglamaktadir
(Kanit A).2% Akciger fonksiyonu Ulzerindeki etkileri uzun
etkili bronkodilator tedavisine roflumilast eklendiginde de
gorilmektedir (Kanit A);%%¢ buna karsilik;.hastayla iligkili
sonlanimlar, 6zellikle de alevlenmeler lizerindeki etkileri
tartismali olmaya devam etmektedir.?®> Roflumilast ve
inhale kortikosteroidlerin karsilastirildigi ya da ek tedavi
olarak uygulandigi ¢alismalar.yapiimamistir.

Istenmeyen etkiler. Fosfodiesteraz-4 inhibitérlerinin
istenmeyen etkileri inhale KOAH ilaglarindan daha
fazladir.?642% En sik gordlen istenmeyen etkiler bulanti,
istah azalmasi, karin-agrisi, ishal, uyku bozukluklari

ve bas agrisidir. Klinik galismalarda istenmeyen etkiler
roflumilast uygulanan grupta ¢alismadan ayrilan hasta
sayisinin artmasina neden olmustur. istenmeyen

etkiler gérindugu kadariyla tedavinin baglarinda ortaya
cikmaktadr, geri donusludir ve tedavi devam ettirildiginde
zaman iginde azalmaktadir. Kontrollli ¢galismalarda
ortalama 2-kg’'lik acgiklanamayan bir kilo kaybi goérilmustur
ve tedavi sirasinda vicut agirhginin izlenmesi ve zayif
hastalarda roflumilast tedavisi uygulanmamasi tavsiye
edilmektedir. Roflumilast depresyondaki hastalarda da
dikkatli kullaniimalidir. Roflumilast ve teofilin birlikte
uygulanmamalidir.

Diger Farmakolojik Tedaviler

Asilar. KOAH hastalarinda influenza asisiyla ciddi

hastalik (6rn. hastaneye yatiriimayi gerektiren alt solunum
yolu enfeksiyonlari?®”) ve 6lim 6nlenebilir (Kanit A).268

270 Q1 virlis ya da canli inaktive viriis iceren agilarin
uygulanmasi tavsiye edilmekte,?”" bunlarin yagh KOAH
hastalarinda daha etkili oldugu bildiriimektedir.2> Suslar
her yil etkililik agcisindan ayarlanmaktadir ve asinin yilda bir
kez uygulanmasi gerekir.2”® Altmis bes yas ve Uzerindeki
hastalarda ve kalp hastalidi gibi dnemli komorbiditeleri
olan geng hastalarda polisakkarid pnémokok asisi tavsiye
edilmektedir.2#27¢ Ayrica, bu aslyla FEV, degeri beklenenin
<%40’1 olan 65 yasin altindaki KOAH hastalarinda
toplumdan edinilmis pnémoni insidansinin dusurulebildigi
gosterilmistir (Kanit B).2””

Alfa-1 Antitripsin Tedavisi. Siddetli kalitimsal alfa-1
antitripsin eksikligi ve oturmus amfizem bulunan geng
hastalar alfa-1 antitripsin tedavisine aday olabilirler (Kanit
C). Ancak bu tedavi ¢ok pahalidir, birgok tlkede erigim
olanagi yoktur ve KOAH’In alfa-1 antitripsin eksikligiyle
iliskili olmadigi hastalarda tavsiye edilmemektedir.

Antibiyotikler. Eski ¢calismalarda KOAH'ta profilaktik
amagla suirekli antibiyotik uygulamasinin alevlenme
sikh@i Gzerinde etkisi olmadi§i gosterilmistir?’82% ve 5 yil
boyunca kis aylarinda kemoprofilaksi uygulanmasinin
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etkinligini degerlendiren bir calismada herhangi bir yarar
saglanmadigi sonucuna varilmistir.2®" Yeni ¢calismalarda
antibiyotiklerin alevlenme sikligi zerinde bazi etkileri
olabilecegi gosterilse de,?®22 bu tedavinin rolli acik degildir.
Glinde bir kez azitromisin uygulanan yeni bir calismada

bu yaklagimin alevienme son noktalar tzerinde etkin

oldugu belirlenmistir; bununla birlikte, yararlarla yan etkiler
arasindaki dengenin olumsuz olmasi nedeniyle bu tedavi
tavsiye edilmemektedir.2®* Dolayisiyla, ginimizde KOAH'ta
enfeksiydz alevlenmelerin ve diger bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisi disinda antibiyotik endikasyonu yoktur (Kanit B).2252%

Mukolitik (mukokinetik, mukoregiilatér) ve Antioksidan
ilaglar (ambroksol, erdostein, karbosistein, iyotiu
gliserol). KOAH'’ta duizenli mukolitik kullanimi uzun
donemli birkag ¢alismada degerlendirilmis ve tartismall
sonuglar alinmistir.27-2% Viskdz balgami olan az sayida
hasta mukolitiklerden yarar gorebilse de,?**2°" veriler
toplam yararin ¢ok distk oldugunu distindirmektedir;
glnumdizde bu ilaglarin yaygin kullanimi tavsiye edilemez
(Kanit D). N-asetilsistein gibi ilaglarin antioksidan etkileri
olabilir, bu nedenle tekrarlayan alevlenmeleri olan hastalarin
tedavisinde bu ilaglarin bir roll olabilecedi 6ne suralmustur
(Kanit B).2%22% [nhale kortikosteroid tedavisi uygulanmayan
KOAH hastalarinda karbosistein ve N-asetilsistein gibi
mukolitiklerle alevlenmelerin azaltilabilecegini gosteren bazi
kanitlar vardir (Kanit B).2%6:2%7

immiinregiilatérler (immiinstimiilatérler,
immiinmodiilatérler). KOAH’ta immunregulator
uygulanan caligmalarda alevlenme siddeti ve sikliginda
azalma oldugu bildiriimigtir.2%2°® Bununla birlikte, bu
tedavinin uzun donemli etkilerini arastiran ek ¢calismalara
gerek vardir; halen bu ilaglarin diizenli olarak kullaniimasi
tavsiye edilemez.3%°

Oksiiriik baskilayicilar. Oksiirik zaman zaman rahatsiz
edici bir semptom olsa da, KOAH’ta 6nemli birkoruyucu
roll vardir.®' Stabil KOAHta 6kstirlik baskilayicilarin
dizenli olarak kullaniimasi tavsiye edilemez (Kanit D).

Vazodilatérler. KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun daha
kdtu prognozla bagdlantili oldudu inanci, sag ventrikul art
yukinu azaltma, kalp debisini artirma ve oksijen dagitimini
ve dokularin oksijenlenmesini'iyilestirme dogrultusunda
birgok girisime yol agmistir..inhale nitrik oksit de dahil

¢ok sayida ilag degerlendiriimis, ancak sonuglarin hepsi
umut kirici olmustur. Hipokseminin (kardiyojenik olmayan
pulmoner ddemdeki gibi).intrapulmoner sant artisina bagli
olmadigl, esas olarak ventilasyon-perflizyon uyumsuzluguna
bagli oldugu KOAH hastalarinda, inhale nitrik oksit
ventilasyon-perflizyon dengesinin hipoksik regilasyonunu
bozarak gaz degisimini daha da kétiilestirebilmektedir.302303
Dolayisiyla,€eldeki kanitlar temelinde, stabil KOAH
hastalarinda.nitrik oksit kontrendikedir. Bunun gibi, pulmoner
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hipertansiyon tedavi rehberlerinde endotel module-edici
ilaglarin KOAH’la baglantili pulmoner hipertansiyon
tedavisinde kullanilmasi, bu tedavinin bu hastalikta guivenli
ve etkili oldugunu gosteren veriler elde edilene kadar tavsiye
edilmemektedir.3%4

Narkotikler (morfin). Cok agir KOAH hastalarinda dispne
tedavisinde oral ve parenteral opioidler etkilidir. Nebulize
opioidlerin etkili oldugu sonucuna varmak igin yeterli

veri yoktur.3% Bununla birlikte, bazi klinik calismalarda
dispneyi kontrol altina almak.i¢in.morfin kullaniimasinin
ciddi istenmeyen etkileri olabilecegini ve yararin duyarl az
sayida hastayla sinirl olabilecedini disundiren sonuglar
alinmisgtir,306-310

Digerleri. Nedokromil ve I6kotrien modifiye edici ilaglar
KOAH hastalarinda.yeterince test edilmemistir ve tavsiye
edilemez. Orta ve agir KOAH'ta test edilen anti-TNF-alfa
antikoru (infliksimab) ile yarar saglandigini gdsteren kanit
elde edilememigti— ve zarara (malignite ve pnémoni)
isaret eden bazi kanitlar saptanmistir.3'" KOAH tedavisinde
sifali otlarinetkili oldugunu gésteren kanit yoktur®'? ve
diger alternatif tedavi yontemleri (6rn., akupunktur ve
homeopati) yeterince test edilememistir.

FARMAKOLOJIK OLMAYAN TEDAVILER

Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyonun baslica hedefleri semptomlari
azaltmak, yasam kalitesini iyilestirmek ve gunluk
aktivitelere fiziksel ve duygusal katilim dizeyini
yUkseltmektir.313314 Bu hedeflere erismek igin, pulmoner
rehabilitasyon tibbi KOAH tedavisinde yeterince lzerinde
durulmayan kondisyon kaybi, toplumdan soyutlanma,
duygudurum degisiklikleri (6zellikle depresyon), kas
erimesi ve kilo kaybi gibi akciger disi bir dizi sorunu
kapsar. Pulmoner rehabilitasyon ¢ok sayida klinik
¢alismada dikkatle degerlendiriimis ve maksimum isyukda,
maksimum oksijen tliketimi ve dayaniklilik stresinde artis
sagladigi gosterilmistir.3'® Yatan hastalara, ayaktan ve

ev ortaminda uygulanan rehabilitasyon programlarinin
hepsinin yararli oldugu bildirilmistir;3'%3'® ortamin
segilmesinde gogu zaman maliyet ve olanaklar belirleyici
olmaktadir. Tablo 3.5’te pulmoner rehabilitasyonun c¢esitli
yararlari 6zetlenmigtir.313314.317-320

Etkili bir rehabilitasyon programinda minimum sire 6
haftadir; program uzadikga, sonuglar giderek daha etkili
olmaktadir.®2-*% Bununla birlikte, saglanan etkilerin
zaman iginde korunmasina olanak veren etkili bir program
henuz gelistirilememistir.*? Birgok hekim yapilandiriimig
programlara katilma olanagi bulunmayan hastalara kendi
baslarina egzersiz yapmalarini (6rn., giinde 20 dakika



Tablo 3.5. KOAH’ta Pulmoner Rehabilitasyonun Yararlari

»  Egzersiz kapasitesini iyilestirir (Kanit A).

*  Nefes darliginin algilanan siddetini azaltir (Kanit A).

«  Saglikla iligkili yasam kalitesini iyilestirir (Kanit A).

»  Hastaneye yatislari ve yatilan giin sayilarini azaltir (Kanit A).

»  KOAH'la baglantili anksiyete ve depresyonu azaltir (Kanit A).

«  Ust ekstremitelerde gii¢ ve dayaniklilik egzersizleri kol islevini
iyilestirir (Kanit B).

»  Yararlar rehabilitasyon ddneminin sonrasinda da stirer (Kanit B).

»  Sagkalim uzar (Kanit B).

«  Ozellikle genel egzersiz programiyla birlestirildiginde, solunum
kaslari egzersizleri yararl olabilir (Kanit C).

»  Alevlenme nedeniyle hastaneye yatistan sonra iyilesmeyi olumlu
etkiler (Kanit B).

*  Uzun etkili bronkodilatorlerin etkisini artirir (Kanit B).

yurimelerini) tavsiye etmektedir. Bu genel tavsiyenin
yararlari test edilmemistir, ancak gézlem galismalari
fiziksel aktiviteyle dnemli yararlar saglandigina isaret
ettigi®?®3% ve fiziksel aktivitenin baska bircok agidan iyi
oldugu g6z 6nlne alindiginda, formel bir program olanagi
yoksa hastalara bdyle bir 6neride bulunmak mantikhdir.

Pulmoner Rehabilitasyon Programlarinin Bilegenleri

Pulmoner rehabilitasyonun bilesenleri programdan
programa ¢ok degisir, ancak kapsamli bir programda
egzersiz egitimi, sigarayi birakma, beslenme danigsmanhgi
ve egitim bulunur.

Egzersiz egitimi. Egzersiz toleransi bisiklet ergometrisi
ya da yurliyus bandinda, maksimum oksijen-tiketimi,
maksimum kalp hizi ve erisilen maksimum'ig dahil bir dizi
fizyolojik degiskenin Olgllmesi yoluyla degerlendirilir. Daha
basit bir yaklagim kendi hizinda sireliylrime testidir
(6rn., 6 dakikalik ylirime mesafesi)..Bu testlerde verilerin
yorumlanabilmesi i¢in en az bir seans{uygulanmasi gerekir.
Mekik ylrtiime testleri bir uzlasma.olanagi sunmaktadir:
hizin batiniyle hasta tarafindan belirlendigi testlerle
karsilastinldiginda, bu testler.daha ayrintih bilgi sadlar,
yuriyis bandi testlerinden/daha basittir.'*®

Egzersiz egitiminin sikhgi gunlukten haftaliga, suresi
seans basina 10 dakikadan 45 dakikaya, yogunlugu

da %50 maksimum oksijen tiiketiminden (VO, max)
tolere edilen maksimum diizeye kadar degisir.25® Bir
egzersiz programinin optimum sdresi randomize kontrollt
calismalarda arastirilmamistir, ama galigmalarin ¢ogu
egzersiz seans sayisi 28'in altinda olan programlarda
alinan sonuglarin daha uzun programlara gore yetersiz
oldugunu gostermektedir.®?” Uygulamada, siire mevcut
kaynaklara-bagldir ve genellikle 4 ile 10 hafta arasinda

degisir; daha kisa sureli programlarla karsilastirildiginda
uzun sireli programlar daha etkilidir.3®

Bircok programda, 6zellikle de basit koridor egzersizlerini
temel alanlarda, hasta semptomla sinirlrmaksimum
sureyle yurumeye, sonra dinlenmeye ve 20 dakikalik
egzersiz tamamlanana kadar ylrimeye devam etmeye
tesvik edilir. Mimkunse, semptomla.sinirli maksimum
surenin %60-80’'ine kadar dayanikllik egzersizi tercih
edilir. Dayaniklilik egitiminde surekli ya da aralikli egzersiz
programlari temel alinabilir. Aralikli programlarda hasta
ayni toplam isi, tekrarlanan‘yiksek yogunlukta kisa
egzersiz slreleriyle gerceklestirir; komorbiditeler nedeniyle
performansin distigu.hastalarda bu yararlidir.328:32°
Calisma verileri ileri. derecede engelli KOAH hastalarinda
basit bir tekerlekli-ylirime destegiyle yuriime mesafesini
artirmanin ve nefes darligini azaltmanin miimkin
olabildigini disiindlirmektedir.33-332 Egzersiz sirasinda
oksijen destegi,® helyum ve oksijen karisimi soluyarak
egzersiz yapma®* ya da egzersiz sirasinda solunum
kaslarinin yikind azaltma yoluyla sonlanimlar iyilestirme
yaklasimlari heniiz deneyseldir.

Bazi programlar Ust ekstremite ergometrisi ya da agirlik
kaldirarak direng egitimi gibi Ust ekstremite egzersizlerini
de kapsamaktadir. Bu egzersizlerin rutin programlarin
kapsamina alinmasini destekleyen randomize klinik ¢calisma
verileri yoktur, ancak bunlar komorbiditelerin diger egzersiz
formlarini sinilandirdi§i ve solunum kas zaafi kanitlari olan
hastalarda yararli olabilir.®* Buna karsilik, mevcut veriler
kapsaml bir pulmoner rehabilitasyon programina dahil
edilmesi durumunda inspiratuar kas egitimiyle ek yarar
saglanabilecegini dislindlirmektedir.33¢-3% Aerobik egzersiz
programina diger Ust ekstremite egzersizlerinin ya da gli¢
artirici egzersizlerin eklenmesi glict artirma agisindan etkili
olabilir, ama yasam kalitesinde ya da egzersiz toleransinda
iyilesme saglamaz.3*

Pulmoner rehabilitasyon icin hasta se¢iminde Gzerinde
durulmasi gereken 6énemli noktalara iliskin glincel bilgiler
asagida 6zetlenmistir:

Fonksiyonel durum: Genis bir yelpazede engellilik
yasayan hastalarda yararlar gérilmuas olmakla birlikte,
sandalyeye bagiml olanlarin evde suirdirilen programlara
bile yanit verme olasili§i pek yok gibidir (Kanit B).34°

Dispnenin siddeti: mMRC anketi ile nefes darligi
siddetine gore gruplandirma rehabilitasyondan

yarar gérme olasliligi en ylksek hastalarin segimini
kolaylastirabilir. Bu ankette 4. derece dispne saptanan
hastalar yarar gérmeyebilir (Kanit B).34°

Motivasyon: Ozellikle ayaktan yritilen programlarda
motivasyonu yiksek katilimcilarin segimi 6nemlidir.3#'
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Sigara igme durumu: Sigara igenlerin sigara
icmeyenlerden daha az yarar gérecegine iligskin kanit
yoktur, ancak bazi yazarlar sigara igmeye devam
eden Kkigilerde pulmoner rehabilitasyon programlarini
tamamlama olasliliginin, sigara icmeyenlere gore daha
diistk oldugunu ileri siirmektedirler (Kanit B).3*'

Egitim. Pulmoner rehabilitasyon programlarinin gogunda
bir egitim bileseni vardir. Egitim programina en uygun
konularin sunlar oldugu distinilmektedir: sigarayi
birakma; KOAH konusunda temel bilgiler; genel tedavi
yaklagimi ve ila¢ tedavisinin 6zgul boyutlari; 6z bakim
becerileri; dispneyi en aza indirmeye yardimci stratejiler;
ne zaman destek talep edilmesi gerektigine iligkin
tavsiyeler; alevlenmeler sirasinda karar alma; 6n talimatlar
ve yasamin sonuna iligskin konular.

Bu egitim mesajlarinin yogunlugu ve icerigi hastaligin
agirlik derecesine gore degismelidir, ancak pulmoner
rehabilitasyondan sonra gézlemlenen dizelmelere egitimin
ne Olgude 6zgul katki yaptidi belli degildir. Calismalar
tek basina hasta egitimiyle egzersiz perfonsinda ve
akciger fonksiyonunda iyilesme saglanamayacagini
gostermektedir,®4%7 ancak egitim becerileri gelistirme,
hastalikla bagsetme yetilerini artirma ve saglik durumunu
iyilestirme acilarindan yararli olabilir.®%® Geleneksel
olarak klinik calismalarda bu sonlanimlar élgiimez, oysa
farmakolojik tedavilerin bile akciger fonksiyonu agisindan
genellikle pek az yarar sagladigi KOAH’ta bunlar ¢cok
6nemli olabilir.

Degerlendirme ve izlem. Kisisel kazanimlari ve
hedeflenen iyilesme alanlarini belirlemek amaciyla,
pulmoner rehabilitasyon programina katilan bitiin
hastalara baslangi¢ ve sonug degerlendirmesi yapimalidir.
Degerlendirmelerde sunlar kapsanmalidir:

* Ayrintih 6ykl ve fizik muayene

*  Bronkodilatér sonrasi spirometri dlgimleri

» Egzersiz kapasitesinin degerlendiriimesi

» Saglik durumunun ve nefes darliginin etkilerinin (CAT
ve mMMRC gibi 6lgeklerle) degerlendiriimesi

* Kas erimesi olan hastalardadnspiratuar ve ekspiratuar
kas guctinin ve alt ekstremite (6rn., kuadriseps)
guctinin degerlendirilmesi

ilk iki degerlendirme hastanin-rehabilitasyon programina
uygun olup olmadiginivesbaslangictaki durumunu
belirlemek agisindan.6nemlidir, ancak sonlanim
degerlendirmesinde kullaniimaz. Son U¢ degerlendirme
baslangi¢ ve sonlanim élgutleridir. Saglik durumunu
degerlendirmede; 6zel olarak solunum hastaligi olan

kisiler icin tasarlanmis olanlar da dahil ayrintili birkag

anket vardir(6érn., Kronik Solunum Hastaligi Anketi
[Chronic Respiratory Disease Questionnaire],?*® St. George
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Solunum Anketi [St. George Respiratory Questionnaire],3#?
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Degerlendirme Testi
[Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment
Test])'** ve bu anketlerin klinikte yararli olabilecegini
goOsteren kanitlar giderek artmaktadir. Saglik durumunun
degerlendirilmesinde, farkh hastaliklarda yasam kalitesinin
karsilastiriilmasina olanak veren Tibbi Sonuglar Calismasi
Kisa Formu (Medical Outcomes Study-Short Form,
SF36)3# gibi jenerik anketler de kullanilabilir. Anksiyete

ve depresyonu olan hastalarin saptanmasini ve tedavisini
gelistirmek amaciyla da Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegi (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS)3*
ve Birinci Basamakta Mental. Bozukluk Degerlendirmesi
(Primary Care Evaluation.of Mental Disorders, PRIME-MD)
Hasta Anketi** kullanilmaktadir.

Beslenme danigmanligi. KOAHta beslenme durumu
semptomlar, engellilik ve prognozu belirleyen énemli bir
faktordir; hem'fazla kilolu olmak, hem de disk kilolu
olmak sorun yaratabilir.3'® Orta siddette hava akimi
kisittanmasi olan GOLD 2 hastalardan ¢ok agdir hava
akimi kisittanmasi olan GOLD 4 hastalara kadar KOAH
hastalarinin yaklasik %25’inde hem vicut kitle indeksi,
hem.de yagsiz vicut kitlesi azalmigtir.16:346.347 KOAH
hastalarinda vicut kitle indeksindeki azalma mortalite
acisindan bagimsiz bir risk faktdridur,16:348,349

Mevcut kanitlar tek basina beslenme desteginin yeterli bir
strateji olmayabilecegini disindirmektedir. Alinan kalorilerin
artinlmasi yaninda en iyi sonuglar 6zgul olmayan anabolik
etki yapan egzersiz rejimleriyle alinmaktadir ve bunun agir
besin eksikligi bulunmayan hastalarda bile yararl oldugunu
gosteren bazi kanitlar elde edilmistir.>* KOAH hastalarinda
besin destegi (6rn., kreatin) multidisipliner pulmoner
rehabilitasyonla sadlanan 6nemli boyutlardaki etkiyi daha
da artirmaz.®®' Kilo kaybi olan KOAH hastalarinda anabolik
steroidler vicut agirhigini ve yagsiz vicut kitle indeksini
artirir, ancak egzersiz kapasitesi Uzerinde etkisi cok azdir ya
da yoktur,3523%3

Egitim. Pulmoner rehabilitasyon programlarinin gogunda
bir egitim bileseni vardir; ancak egitimin pulmoner
rehabilitasyondan sonra goérulen iyilesmelere 6zgul katkisi
halen bilinmemektedir. Calismalar hasta egitiminin tek
basina egzersiz performansini ya da akciger fonksiyonunu
artirmadigini,®437 ancak becerileri, hastalikla basetme
yetilerini ve saglik durumunu gelistirme acilarindan bir
roli olabilecegini géstermektedir.3%® Klinik galismalarda
genellikle bu sonlanimlar dl¢ilmez, ancak akciger
fonksiyonu agisindan farmakolojik girisimlerle saglanan
yararin bile genellikle kiigiik oldugu KOAH’ta bunlar en
Onemli unsurlar olabilir.



DIGER TEDAVILER

Oksijen Tedavisi

Kronik solunum yetmezlIigi olan ve istirahat halinde siddetli
hipoksemisi bulunan hastalarda uzun sireli (giinde >15
saat) oksijen tedavisiyle sagkalimin uzadigi gosterilmistir
(Kanit B).*° Asagidaki hastalarda uzun sireli oksijen
tedavisi endikasyonu vardir:

* Hiperkapni olsun ya da olmasin, ¢ haftada iki kez
PaO,'nin 7.3 kPa (55 mmHg) ya da altinda ya da
Sa0,’'nin %88 ya da altinda oldugu dogrulanmig
hastalar (Kanit B); ya da

*  Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIigini
dustnduren periferik 6dem ya da polisitemi (hematokrit
>%55) kaniti varsa, PaO,'nin 7.3 kPa (55 mmHg) ile
8.0 kPa (60 mmHg) arasinda ya da SaO,’nin %88
oldugu hastalar (Kanit D).

Uzun sureli oksijen tedavisi kararinda, stabil bir hastada
Ug haftada iki kez Olgllen istirahat halindeki PaO, ya da
satlirasyon degerleri temel alinmalidir. Giincel veriler
yukaridaki élgutlere uygun olmayan hasta topluluklarinda
ayaktan oksijen kullanimini desteklememektedir.3¢°

Kronik solunum yetmezligi nedeniyle uzun sureli oksijen
tedavisi uygulanmakta olan hastalarin gogu igin ugak
yolculugu glvenli olsa da, ideal olarak bu hastalarda ugus
sirasinda PaO, diizeyinin en az 6.7 kPa’'da (50 mmHg)
tutulmasi saglanmalidir. Calismalar deniz seviyesinde
orta ya da agir hipoksemisi olan hastalarda nazal

kantlle dakikada 3 Llik ya da Venturi yiz maskesiyle
%31’lik oksijen destegiyle bunun saglanabilecegini
gostermektedir.?®' Deniz seviyesinde istirahat halindeki
PaO, degeri >9.3 kPa (70 mmHg) olan hastalarin oksijen
destegi olmaksizin glvenli bir bicimde/ugma olasilidi
ylksektir,62363 ancak deniz seviyesinde istirahat halinde
PaO, degerinin >9.3 kPa (70 mmHg) olmasiyla hava
seyahati sirasinda siddetli hipoksemi gelisme riskinin
ortadan kalkmadidini vurgulamak dnemlidir (Kanit C).
Oksijenin dokulara ulasmasini olumsuz etkileyebilecek
(kalp bozukluklari, anemi gibi) komorbiditeler (izerinde
dikkatle durulmalidir. Ayrica‘ugakta koridorda yirimek de
hipoksemiyi ¢ok artirabilir.364

Ventilator Destegi

Stabil gok agir KOAH hastalarinda noninvazif ventilasyon
(NiV) giderek yaygin kullaniimaktadir. Secilmis bazi hasta
alt gruplarinda; 6zellikle ginduzleri belirgin hiperkapnisi
olanlarda noninvazif mekanik ventilasyonun uzun sureli
oksijen tedavisiyle birlikte uygulanmasi yararli olabilir.36®
Bu tedavi.sagkalimi uzatabilir, ama yasam kalitesini

iyilestirmez.3%® Bununla birlikte, hem KOAH, hem-de
obstruktif uyku apnesi olan hastalarda surekli.pozitif hava
yolu basinci (CPAP, continuous positive airway pressure)
uygulanmasi hem sagkalim, hem de hastaneye yatis riski
acllarindan belirgin yararlar saglamaktadir.®6®

Cerrahi Tedaviler

Akciger hacim azaltma cerrahisi (LVRS: Lung

Volume Reduction Surgery)./LVRS asiri havalanmayi
azaltmak icin akcigerin birkisminin alindigi*” ve boylece
solunum kaslarinin (uzunluk/gerilim iligkisiyle, diyaframin
kavislenmesiyle ve birlesme alaniyla dl¢ilen) mekanik
etkinliginde iyilesme.saglanarak basing Uretiminin daha
etkili kilindigi bir cerrahi islemdir.26836° Ayrica, LVRS
akcigerin elastik geri ¢cekilme basincini da artirarak
ekspiratuar akim.hizlarini iyilestirir ve alevienmeleri
azaltir.37° Ustdob amfizeminin agir bastig ve tedavi éncesi
egzersiz kapasitesi disuk olan hastalarda cerrahi girisimin
tibbi tedaviye Ustinligl daha belirgindir. Prospektif bir
ekonomik analizde LVRS maliyetinin cerrahi girisimi
kapsamayan saglik bakimi programlarindan daha yiksek
oldugu gésterilmistir.3”" ileri derece (ist lob amfizemli
ve-rehabilitasyon sonrasi egzersiz kapasitesi dusuk
hastalarda, ila¢ tedavisinin tersine LVRS ile sagkalim artigi
saglanmistir (%39.7’ye karsilik %54) (Kanit A).>2 Ote
yandan, bu hastalardan pulmoner rehabilitasyon sonrasi
egzersiz kapasitesi ylksek olanlarda LVRS sonrasinda
sagkalim degismemis, ancak saglikla iligkili yagsam kalitesi
ve egzersiz kapasitesi duzelmistir. FEV, degeri beklenenin
< %20’si olan ve ayrica yuksek ¢ozunUrliklG bilgisayarh
tomografide homojen amfizem saptanan ya da DL, degeri
beklenenin <%20’si olan ileri derece amfizemli hastalarda,
LVRS’nin tibbi tedaviye goére daha ylksek mortaliteye
neden oldugu gosterilmistir.33

Bronkoskopik Akciger Hacim Azaltma (BLVR,
Bronchoscopic Lung Volume Reduction). Post hoc
bir analizde agir hava akimi kisittanmasi olan (FEV,
beklenenin %15-45'i), BT goriintilemesinde heterojen
amfizem saptanan ve asiri havalanma bulunan (TLC
beklenenin >%100’G ve RV beklenenin >%150’si) KOAH
hastalarinda BLVR ile akciger fonksiyonu, egzersiz
toleransi ve semptomlarda hafif bir azalma saglanmis,
buna karsilik implantasyondan sonra KOAH alevlenmeleri,
pnémoni ve hemoptizide artis gdzlemlenmistir.3”* Optimal
teknigi ve hasta toplulugunu tanimlamak icin ek veriler
gerekmektedir.

Akciger Transplantasyonu. Cok agir KOAH’|

olan uygun bi¢gimde secilmis hastalarda akciger
transplantasyonuyla yasam kalitesinin ve iglevsel
kapasitenin iyilestigi gosterilmistir.37537 KOAH hastalarinda
akciger transplantasyonundan sonra yaygin gdrulen
komplikasyonlar, postoperatif mortalite diginda akut organ
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reddi, bronsiyolitis obliterans, CMV, mantar (Candida,
Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis) ya da bakteri
enfeksiyonlari (Pseudomonas, Staphylococcus tirleri)
gibi firsatcl enfeksiyonlar ve lenfoproliferatif hastaliktir.®”
Akciger transplantasyonunda verici organ eksikligi ve
maliyet, kisitlayici unsurlardir. BODE indeksinin 5’in
Uzerinde oldugu KOAH, akciger transplantasyonu igin
sevk Olgutleri arasinda yer almaktadir. Listeye dahil
edilme 6l¢itl olarak da BODE indeksinin 7-10 olmasi

ve asagidakilerden en az birinin bulunmasi tavsiye
edilmektedir: akut hiperkapni [PaCO, >6.7 kPa (50 mmHg)]
ile baglantili alevlenme dykusu; oksijen tedavisine ragmen
pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ya da ikisinin
birden gelismesi; DL 'nun beklenenin <%20’si olmasi

ya da homojen dagilimli amfizem ile birlikte FEV.'in
beklenenin <%20’si olmasi (Kanit C).3"8

Biillektomi. Billektomi bull6z amfizemde uygulanan eski
bir cerrahi girisimdir. Gaz degisimine katki yapmayan
genis bullerin alinmasi komsu akciger parenkimi
Uzerindeki baskiyi kaldirir. Pulmoner hipertansiyon,
hiperkapni ve ileri derecede amfizem billektomi igin mutlak
kontrendikasyonlar degildir.
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4. BOLUM: STABIL KOAH TEDAVISI

BASLICA NOKTALAR:

+ KOAH'In dnlenmesi ve tedavisinde maruz kalinan
risk faktorlerinin saptanmasi ve azaltiimasi 6nemli
adimlardir. Sigara icen herkes birakmaya tesvik
edilmelidir.

+ FEV, duzeyi hastaligin kisiler Gzerindeki etkisini
degerlendirmeye yeterli degildir, bu nedenle de stabil
KOAH'ta kisiye 6zgi semptom degerlendirmesi ve
gelecekteki alevlenme riski de tedavi stratejisine
dahil edilmelidir.

+ Farmakolojik tedavide amag semptomlari
hafifletmek, alevlenme sikligini ve siddetini
azaltmak, saglik durumunu iyilestirmek ve egzersiz
toleransini artirmaktir. Mevcut KOAH ilaglarinin
hastaligin temel 6zelligi olan uzun dénemde akciger
fonksiyonundaki azalmayi degistirdigi kesin olarak
gOsteriimemistir.

+ Hem beta, agonistlerde, hem de antikolinerjiklerde
uzun etkili formuller kisa etkili formtllere tercih
edilir. inhale bronkodilatérler etkinlik ve yan etkiler
temelinde oral bronkodilatorlere tercih edilir.

* Alevlenme riskinin yuksek oldugu hastalarda
uzun etkili bronkodilatérlere uzun sureli inhale
kortikosteroidlerin eklenmesi tavsiye edilmektedir.

+ KOAH'ta oral ya da inhale kortikosteroidlerle uzun
sureli monoterapi tavsiye edilmez.

+ FEV.'in beklenenin <%50’si oldugu, kronik
bronsitli ve sik alevlenmeler gelisen hastalarda
fosfodiesteraz-4 inhibitdra roflumilast alevienmelerin
azaltilmasinda yararli olabilir.

+ KOAH hastalarinda influenza asilariyla (alt solunum
yolu enfeksiyonlari nedeniyle hastaneye yatiriima
gibi) ciddi hastalik ve 6lum riski azaltilabilir.

» Glnimuizde KOAH’ta enfeksiyoz alevlenmeleri ve
diger bakteri enfeksiyonlarini tedavi-etme disinda
antibiyotik endikasyonu yoktur.

» Duz yolda kendi hizinda yurirken-nefes darligi
ceken butin KOAH hastalari egzersiz toleransini
artiran, yasam kalitesini iyilestiren ve dispne ve
halsizlik semptomlarini azaltan rehabilitasyondan ve
fiziksel aktivitelerini sirdirmekten yarar gorebilir.

32 STABIL KOAH TEDAVISI

GIiRIS

KOAH tanisi konulduktan sonra etkili birtedavide, kisisel
hastalik tablosu temel alinarak hem semptomlari, hem
de gelecekteki riskleri azaltmak hedeflenmelidir (Tablo
4.1). Bu hedeflere ulasilirken tedavinin yan etkileri en
disik diizeyde tutulmahdir; KOAH hastalarinda 6zenle
saptanmasi ve tedavi edilmesi gereken komorbiditeler
bulunmasi nedeniyle, bu®zellikle zorlu bir gérevdir.

Tablo 4.1. Stabil KOAH Tedavisinde Hedefler

 Semptomlari-azaltin
* Egzersiztoleransini artirin
« Saglik. durumunu diizeltin

—> SEMPTOMLARI AZALTIN

ve

« ‘Hastaligin ilerlemesini 6nleyin
+ Alevlenmeleri dnleyin ve tedavi edin
* Mortaliteyi dlistirtin

—> RiSKi AZALTIN

KOAH hastalarinin kendi hastaliklarinin 6zelliklerini,
ilerleme agisindan risk faktorlerini ve optimal tedavi ve
sonuglara ulasabilmek i¢in kendilerine ve tedaviden
sorumlu saglik ¢alisanlarina disen rolleri iyi anlamalari
belirleyici 6nem tagir. Tedaviden sorumlu saglik calisani
tipi ve gorusme sikligi saglik sistemine goére degisir.
Ancak izleme strdurllerek tedavi hedeflerine ulagiimasi
glvence altina alinmali ve maruz kalinan risk faktorleri,
hastaliktaki ilerleme, tedavinin etkileri, olasi istenmeyen
etkiler, alevlenme 6ykusU ve komorbiditeler siirekli
degerlendirilmelidir. Ayrica, hastalara diyet ve egzersiz de
dahil olmak Gzere saglhkli yagsam konusunda tavsiyeler
verilmeli ve fiziksel egzersizlerin gtivenli oldugu ve KOAH
hastalarinda tavsiye edildigi anlatiimalidir.

KOAH'In tedavi ve 6nlenmesinde maruz kalinan risk
faktorlerinin saptanmasi ve azaltiimasi 6nemlidir.

Sigara igme en sik gorilen ve kolayca saptanabilen risk
faktoru oldudu icin, sigara igen herkes birakmaya tesvik
edilmelidir. Mesleki ortamdaki tozlar, dumanlar ve gazlar
ile ic ve dis ortamdaki hava kirleticiler de dahil olmak
Uzere maruz kalinan risk faktorlerinin hepsini azaltmak glc
olabilir, ama buna galisiimalidir.



MARUZ KALINAN RiSK FAKTORLERINi
BELIRLEYIN VE AZALTIN

Tiatiin Dumani

Sigara igmeye devam eden butiin KOAH hastalarinda
anahtar niteligindeki girisim sigaranin birakilmasidir (Kanit
A). Sigarayi birakma mesaijlari ve girigsimlerinde saglik
calisanlarinin roli 6nemlidir ve KOAH ya da solunumla
ilgili olmayan saglik sorunlari nedeniyle bagvuran hastalar
bile sigarayi birakmaya tegvik edilmelidir.

Mesleki Maruz Kalma

Bugiine kadar mesleki ortamda maruz kalinan risk
faktorlerini azaltmaya ydnelik girisimlerle KOAH yukuna
azaltmanin mumkuin olup olmadigini géstermeye yonelik
¢alisma yapilmamis olmasina karsin, hastalara mimkiinse
riski artiran potansiyel faktorlere sirekli maruz kalmaktan
kacinmayi tavsiye etmek mantiklidir (Kanit D).

ic ve Dig Ortamda Hava Kirliligi

ic ve dis ortamlarda hava kirliligi riskini azaltmak
mimkandur ve toplum saghdi politikalari, yerel ve ulusal
kaynaklar, kultirel degisimler ve hasta bireyler tarafindan
uygulanan koruyucu 6nlemlerin birlikte ele alinmasini
gerektirir. Dinya ¢apinda KOAH prevalansini distirmek
icin, 6zellikle kadinlarda ve ¢ocuklarda biyoyakit
dumanina maruz kalmanin azaltiimasi, belirleyici 6nem

Tablo 4.2. KOAH’ta Semptom/Risk Degerlendirme Modeli

Risk degerlendirmesinde, GOLD derecesi ya da
alevienme Gykistinden en yiiksek olaninitemel alin

T
I
I
1 ) >2
© | ®
{ i
-------------- 2
2 2
<<

Risk
Hava Akimi Kisitlanmasinda GOLD Siniflandirmasi

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

Semptomlar
(mMRC ya da CAT skoru)

Hasta Ozellikler Spirometrik Yil Basina mMRC CAT
Kategorisi Simiflandirma | Alevlenmeler

A Diisiik Risk, Az Semptom GOLD 1-2 <1 0-1 <10

B Diisuk Risk, Cok Semptom GOLD 1-2 <1 >2 =210

C Yiiksek Risk, Az Semptom GOLD 3-4 >2 0-1 <10

D Yiiksek Risk, Cok Semptom GOLD 3-4 >2 >2 =10

tasimaktadir. Yeterli havalandirma, yemek pisirmede
havay kirletmeyen cihazlarin kullaniimasi, soba borulari
ve benzeri girigsimlere bagvurulmasi mimkindur ve
tavsiye edilmelidir (Kanit B). 37%:38¢

STABIL KOAH TEDAViSI

GOLD raporunun eski baskilarinda, KOAH tedavisine
iliskin tavsiyelerde yalnizca spirometri temel alinmaktaydi.
Bu da KOAH'ta tedavi etkinligini arastiran klinik calisma
kanitlarinin gogunda baslangigtaki FEV, dlzeyi (izerinde
durulmasiyla uyumludur. Oysa, hastalik durumunu
aciklamada tek bagina FEV, yeterli degildir ve bu nedenle
stabil KOAH’taki tedavi stratejisinde her bir hastanin
semptomlari ve gelecekteki alevlenme riski de g6z dninde
bulundurulmalidir: Bu kisisellestiriimis dederlendirme Tablo
4.2°de 6zetlenmektedir.

Klinik Caligmalardan Rutin Uygulamalara Yoénelik
Tavsiyelere Gegis — Diistinceler

Asagida sunulan klinik uygulama rehberinde, bu

belgenin basinda tartisilan Kanit Dizeyleri 1s1ginda klinik
galismalarda elde edilen kanitlar temel alinmistir. Bununla
birlikte, klinik galismalarin hepsinde sinirli bazi hasta
gruplarinin degerlendirildigi gdézden kaciriimamalidir; bu
durum bu sonuglarin genellestirilebilirligini kisittamaktadir.
KOAH calismalarina baslica katilim dlgttleri sunlardir:
baslangigtaki FEV,, bronkodilatorle akut geri donuslullk,
sigara icme 6ykisU, semptomlar ve gegmisteki alevlenme
Oykusul. Asagida bu dlgttlerle ilgili genel bazi noktalar
Uzerinde durulacaktir.

Baslangigtaki FEV,. KOAH'ta farmakolojik tedavide temel
alinan baglica kanit hava akimi kisittanmasinin siddetidir
(beklenenin %’si olarak FEV,) ve klinik galismalara hasta
seciminde gogu zaman GOLD spirometri siniflandirmasi
kullaniimistir. FEV.’in beklenenin >%70’i oldugu (GOLD

1) hastalarda KOAH tedavisinin etkinligini gésteren
hemen higbir kanit yoktur, FEV.’in beklenenin >%60'I
oldugu hastalarda antienflamatuar tedaviye iliskin de
hicbir kanit bulunmamaktadir. Kombinasyon tedavilerinin
(inhale kortikosteroidler arti uzun etkili beta, agonistler)
arastirildigi galismalarin gogunda yalnizca GOLD

3-4 (Agir-Cok Agir hava akimi kisittanmasi) hastalar
degerlendirilmigtir. Yalnizca GOLD 2 hastalari kapsayan
herhangi bir calisma yuritilmedigi icin, kombinasyon
tedavisinin bu gruptaki etkinlik kanitlarinin, katihmcilar
arasinda bu gibi hastalardan olusan bir alt grup bulunan
calismalardan elde edilmesi gerekmektedir. TORCH'®® ve
UPLIFT?2" gibi genis 6lcekli galismalarin her birine 2000’in
Uzerinde GOLD 2 hasta dahil edilmistir, ancak bunlar alt
GOLD 2 katmanindaki (FEV.’'in beklenenin <%60'1 oldugu)
hastalardir. Genelde, bir tedavinin etkili oldugunu gosteren
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kanit bulunmamasi ile tedavinin etkisiz oldugunu gdsteren
kanit bulunmasi arasinda ayrim yapmak dnemlidir.

Bronkodilatérle Akut Geri Doniisliiliik. Cok sayida
KOAH calismasinda hava akimi kisitlanmasinda geri
donuslulik oraninin distk olmasi katihm dlguti kabul
edilmigtir. Oysa akut geri donuslilik gavenilir bir dlgut
degildir®®' ve genelde bronkodilatérle akut olarak
saglanan geri dénuslilik yaniti, tedaviyle bir yil sonra
FEV,'de saglanacak yarar agisindan zay!f bir tahmin
gOstergesidir.®®2 Dolayisiyla, klinik calismalarda yaygin
kullanilan bu katihm &lgutiinin terapétik tavsiyelerin
glvenilirligi Gzerindeki etkisi sinirlidir.

Semptomlar. Calismalarin hemen hepsine, solunum yolu
semptomlari olan hastalar dahil edilmigstir; asemptomatik
hastalarla ilgili veri yoktur. Hi¢bir calismada sonuglar
katmanlandiriimis semptom duzeyleri temelinde
bildirilmemistir.

Alevienmelerin Onlenmesi. Hastada alevlenme oluyorsa,
tedaviyle bunlarin ne 6l¢iide 6nlendigini degerlendirmek
daha kolay oldugu icin, alevlenmelerin baglica sonlanim
oldugu ¢alismalarda ¢cogu zaman 6nceki yilda sik
alevlenme 6ykisu olmasi temel alinarak hasta toplulugu
“zenginlestiriimektedir’. Bununla birlikte, bu katilim
Olgitindn kullaniimadigi genis 6lgekli galismalarda da,
hava akimi kisitlanmasinin daha hafif oldugu hastalarda
bile alevlenmelerde azalma goézlemlenmistir. 195214

Veriler gelecekteki alevlenmeler acisindan en guglu
tahmin géstergesinin hastanin kendi alevienme 6ykusu
oldugunu dasindirmektedir, '3 dolayisiyla GOLD

paneli 6nceki alevlenme dykisinin katilim dl¢itd olup
olmadigina bakilmaksizin, klinik galismalarda elde edilmis
etkinlik kanitlarindan rutin pratikteki uygun hastalara
yansitilmasinin gavenli oldugu varsayimini temel almistir.

Alt Grup Analizi. Klinik galisma sonuglar); katilimcilarin
agirlik derecesi agisindan merkezde ya.da uglarda yer
almasina bakilmaksizin, potansiyel olarak tedavi yonelimli
toplulugun bitiin tyeleri agisindan gecerlidir. Onceden
tanimlanmig olsun ya da olmasin, alt grup analizleri dikkatli
kullaniimalidir. Ornegin, belli bir tedavinin tedavi yénelimli
toplulukta herhangi bir etkisi yoksa;’ama bulgular bir alt
grupla sinirh bir etkisi olabilecegini distindirtyorsa, diger

alt gruplardan birinin tedaviyle daha da kotilesme olasiligi
yuksektir. Bunun tersine, bir tedavi etkisinin ¢alismaya
dahil edilen hasta yelpazesi icinde buyuklik.ve dogrultu
acisindan tutarh bir dagihm gosterdigine isaret eden alt
grup analizleri yararlidir. Ozetle, alt grup.analizleri bir
tedavinin belli bir alt grupta yararli oldugunu gosteren
glclu kanitlar saglamaz, ama tedavi yonelimli toplulukta
elde edilen sonuglarin galismaya katilim élgutlerine uyan
hastalar igin gecerli oldugunu giyvence altina alabilir.
Ayrica, alt grup analizleriyle sonraki.calismalarda test
edilecek hipotezler de Uretilebilir.

FARMAKOLOJIK OLMAYAN TEDAViI

Tablo 4.3'te KOAH'ta kisisellestiriimis semptom ve
alevlenme riski degerlendirmesi temelinde farmakolojik
olmayan tedaviler gosterilmistir.

Sigarayi Birakma

Hastaligin‘agirlik derecesinden bagimsiz olarak butin
KOAH hastalarinda sigarayi birakma en énemli girisim
olarak ele-alinmalidir.

Fiziksel Aktivite

Bitin KOAH hastalarina fiziksel aktivite tavsiye
edilmektedir. Pulmoner rehabilitasyon (en fazla yararin
fiziksel egzersiz bileseniyle elde edildigine inaniimaktadir)
calismalarn disinda, fiziksel aktivite tavsiyelerini
destekleyen KOAH’a 6zgi pek az kanit vardir. Bununla
birlikte, fiziksel egzersizin bitiin toplum acisindan ve
kardiyovaskuler hastaliktan birincil ve ikincil korunma
agisindan yararlari g6z énidnde tutuldugunda, mantiksal bir
yaklasimla gunlik fiziksel aktiviteleri tavsiye etmenin dogru
oldugu soylenebilir.

Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon programlari igin hasta segimi
Olcutleri konusunda daha fazla bilgiye gerek olsa da,
gorindigi kadariyla biitin KOAH hastalari egzersiz
toleransini artiran ve dispne ve halsizligin azalmasini
saglayan rehabilitasyondan ve fiziksel aktivitelerin

Tablo 4.3. KOAH’ta Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Hasta Grubu Zorunlu Tavsiye Edilir Yerel Rehberlere Gére
A Sigaray! birakma (farmakolojik tedaviyi de kapsayabilir) Fiziksel aktivite Grip aslsl
Pnémokok asisi
B-D Sigaray! birakma (farmakolojik tedaviyi de kapsayabilir) Fiziksel aktivite Grip aglis!
Pulmoner rehabilitasyon Pnémokok asisi
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sirdurdlmesinden yarar gorir (Kanit A). 3 Birkag
calismada, 6zellikle mMRC >1 nefes darlidi olan
hastalarda ve akut alevlenmelerin ardindan pulmoner
rehabilitasyonun etkili oldugu belgelenmistir. Veriler tek
bir pulmoner rehabilitasyon programindan sonra bile bu
yararlarin strdirilebildigini diglindlirmektedir.341:38438
Rehabilitasyon programi sona erdiginde yarar giderek
azalir, ama egzersiz programi evde surdurulirse hastanin
saglik durumu rehabilitasyon éncesi diizeylerin tzerinde
kalacaktir (Kanit B).

Asilar

KOAH hastalarinda asilarla ilgili kararlarda yerel politikalar,
erisim olanaklari ve maliyet belirleyicidir.

FARMAKOLOJiK TEDAVI

KOAH’ta farmakolojik tedavide semptomlari hafifletmek,
alevlenme sikhgini ve siddetini azaltmak, saglik durumunu
iyilestirmek ve egzersiz toleransini artirmak amaglanir.
Mevcut KOAH ilaglarinin hastaligin temel 6zelligi olan uzun
donemde akciger fonksiyonundaki azalmayi degistirdigi
kesin olarak gosterilmemistir.126.159.175.176

Tablo 3.3’te KOAH tedavisinde sik kullanilan ilag

siniflar gosterilmekte, 3. Bolim’de de bu ilaglarin etkileri
ayrintih olarak anlatiimaktadir. Sinif icinde ilag segimi
ilaca erisim olanaklarina ve hastanin yanitina baghdir:
Tablo 4.4'te kisisellestiriimis semptom ve alevlenme riski
degerlendirmesi 1siginda baslangictaki farmakolojik KOAH
tedavisine iligkin bir model sunulmaktadir.

A grubundaki hastalarda semptomlar azdir.ve.alevlenme
riski disuktdr. FEV.'in beklenenin >%80'i oldugu (GOLD 1)
hastalarda farmakolojik tedavinin etkili oldugunu gésteren
6zgul kanitlar bulunmamaktadir. Bununla birlikte, A
grubundaki butin hastalara, akciger.fonksiyonu ve nefes
darligi Uzerindeki etkileri temelinde.birinci segenek olarak
kisa etkili bir bronkodilator verilmesi‘tavsiye edilmektedir.
ikinci secenek kisa etkili bronkodilatér kombinasyonu
uygulanmasi ya da uzun etkili bir bronkodilatére
baslanmasidir. Bu basamakla ilgili kanitlar zayiftir;
kombinasyonla ilgili az sayida‘galigma vardir'®'3% ve uzun
etkili bronkodilatorlerle ilgili tedavi calismalarinin gcogu
hava akimi kisitlanmasinin daha siddetli oldugu hastalarla
gerceklestirilmigtir.21238

B grubundaki hastalarda semptomlar daha

Onemlidir ama alevlenme riski yine digiktir. Uzun

etkili bronkodilatérler kisa etkili bronkodilatorlere
(gerektiginde kullanilan) Gstlinddr, dolayisiyla bunlar
tavsiye edilmektedir.2'>%7 Baslangi¢ tedavisi olarak uzun
etkili bir bronkodilator sinifinin digerine tercih edilmesini

Onermeye olanak verecek kanit yoktur. Hasta bireylerde
ila¢ seciminde hastanin semptomlarin hafiflemesine
iliskin algisi belirleyici olmalidir. Siddetli nefes darhigi
¢eken hastalarda ikinci segenek uzun etkili bronkodilator
kombinasyonudur.?®":2%¢ Bu tedavi yaklasimina iligkin
yalnizca kisa dénemli calisma sonuglari bildirilmigtir ve
uzun etkili bronkodilatér kombinasyonu uygulanan hastalar
dikkatle izlenmeli ve tedavinin etkisi.degerlendiriimelidir.
Diger secenekler arasinda kisa-etkili bronkodilatérler ve
teofilin de bulunmaktadir; teofilinsinhale bronkodilatorlere
erigsim olanagi bulunmayan ya da maliyeti kargilayamayan
hastalarda kullanilabilir.

C grubundaki hastalarda semptomlar azdir ama
alevlenme riski ylUksektir. Birinci tedavi segenegi olarak
inhale kortikosteroid/uzun etkili beta, agonist sabit
kombinasyonu‘ya da uzun etkili antikolinerjik tavsiye
edilmektedir,195212,214.240244251.388 Ancak bunlari dogrudan
karsilastiran yalnizca bir ¢alisma olmasi, bu tedaviler
arasinda ayrim yapilmasini giiglestirmektedir.3&®

ikinci secenek olarak da uzun etkili iki bronkodilatér
kombinasyonu ya da inhale kortikosteroid/uzun etkili
antikolinerjik kombinasyonu kullanilabilir. Hem uzun etkili
antikolinerjik tedavi, hem de uzun etkili beta, agonist
tedavi alevlenme riskini azaltir?'23%7 ve kaliteli uzun
dénemli galismalar bulunmamasina ragmen, gérindugu
kadariyla bu kombinasyon tedavisi ilkesel olarak
saglam temellere dayanmaktadir (ancak birgok Ulkede
pahalidir). inhale kortikosteroid/uzun etkili antikolinerjik
kombinasyonu tavsiyesi kanitlara dayanmamaktadir,
ancak kanit yoklugu bu yaklagimin gerekgesinin kugkulu
olmasindan ¢ok, ilag sanayisinin konuyla yeterince
ilgilenmemesine bagl gibi gériinmektedir. Uzun etkili
inhale bronkodilatérlere erisim olanagi yoksa ya

da maliyet karsilanamiyorsa, diger segenekler kisa
etkili bronkodilatorler ve teofilindir. Hastada kronik
bronsit varsa bir fosfodiesteraz-4 inhibitéri Uzerinde
durulabilir.2642¢6

D grubundaki hastalarda ¢ok sayida semptom ve yuksek
alevlenme riski vardir. Alevlenme riskinin azaltilmasi en
o6nemli nokta sayildidi icin, birinci tedavi segeneginin
gerekgesi C grubundaki hastalarla aynidir. ikinci tedavi
secenegi olarak Ug ilag grubunun (inhale kortikosteroid/
uzun etkili beta, agonist/uzun etkili antikolinerjik) hepsini
kapsayan bir kombinasyon tedavisi tavsiye edilmektedir;2°¢
bununla birlikte, bu tedaviyle ilgili sonuglar birbiriyle
celismektedir?®” ve bu yaklagimi destekleyen kanitlar

esas olarak kisa donemli galigmalarda elde edilmistir.3®°
Hastanin kronik bronsiti olmasi kosuluyla, tercih edilen
birinci tedavi segenegine bir fosfodiesteraz-4 inhibitéri

de eklenebilir.2%® Fosfodiesteraz-4 inhibitdrleri uzun

etkili bronkodilatére eklenmesi durumunda etkilidir,24
ancak bu ilaglarin inhale kortikosteroidlere eklenmesi
durumunda saglanan yararlarla ilgili kanitlar daha az
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Tablo 4.4. KOAH’ta Farmakolojik Tedavinin Baglatiimasi*

Hasta Grubu

ilk Segenek

ikinci Segenek

Alternatif Tedavi**

Kisa etkili antikolinerjik,
gereksinime gére
ya da
Kisa etkili beta, agonist,
gereksinime gore

Uzun etkili antikolinerjik
yada
Uzun etkili beta, agonist
ya da
Kisa etkili beta, agonist ve
kisa etkili antikolinerjik

Teofilin

Uzun etkili antikolinerjik
ya da
Uzun etkili beta, agonist

Uzun etkili antikolinerjik ve
uzun etkili beta, agonist

Kisa etkili beta, agonist
ve/veya
Kisa etkili antikolinerjik

Teofilin

inhale kortikosteroid +
uzun etkili beta, agonist
yada
Uzun etkili antikolinerjik

Uzun etkili-antikolinerjik ve
uzun etkilibeta, agonist

Fosfodiesteraz-4 inhibitdri
Kisa etkili beta, agonist
ve/veya
Kisa etkili antikolinerjik

Teofilin

inhale kortikosteroid-+

uzun etkili betaz-agonist
yada

Uzun etkili antikolinerjik

inhale kortikosteroid ve
uzun etkili antikolinerjik
yada
inhale kortikosteroid +
uzun etkili beta, agonist ve
uzun etkili antikolinerjik
ya da
inhale kortikosteroid +
uzun etkili beta, agonist ve
fosfodiesteraz-4 inhibitori
ya da
Uzun etkili antikolinerjik ve
uzun etkili beta, agonist
ya da
Uzun etkili antikolinerjik ve
fosfodiesteraz-4 inhibit6rl

Karbosistein
Kisa etkili beta, agonist
ve/veya
Kisa etkili antikolinerjik

Teofilin

*Her bir kutudaki ilaglar alfabetik sirayla verilmistir ve mutlak tercih sirasini belitmemektedir.
**Bu siitundaki ilaglar tek bagina ya'da Birinci ve Ikinci siitunlardaki diger segeneklerle kombinasyon halinde kullanilabilir.
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gegerli ikincil analizlerde elde edilmistir. Uzun etkili
inhale bronkodilatérlere erisim olanagi yoksa ya da
maliyet kargilanamiyorsa, diger segenekler olan kisa
etkili bronkodilatorler ve teofilin ya da karbosistein?%
kullanilabilir.

Bronkodilatorlerle ilgili Tavsiyeler

* Hem beta, agonistlerde, hem de antikolinerjiklerde
uzun etkili formduller kisa etkili formillere tercih
edilmektedir (Kanit A).

« Tek basina uygulandiklarinda semptomlarda dizelme
saglanamazsa, kisa ya da uzun etkili beta, agonistlerle
antikolinerjiklerin birlikte kullaniimasi dusunulebilir
(Kanit B).

» Etkinlik ve yan etkiler agisindan inhale
bronkodilatorler oral bronkodilatérlere tercih
edilmektedir (Kanit A).

« Teofilin tedavisinin etkinliginin dusuk, yan etkilerinin
de daha fazla oldugunu gdsteren kanitlar bulunmasi
nedeniyle, diger bronkodilatérlerle uzun streli
tedaviye erisim olana@i bulunmamasi ya da bu tedavi
maliyetlerinin karsilanamamasi disinda bu tedavi
onerilmemektedir (Kanit B).

_Kortikosteroidlt_er ve Fosfodiesteraz-4
Inhibitorleriyle llgili Tavsiyeler

+ KOAH'ta inhale kortikosteroidlere ya da diger
ilaclara yanit verecek hastalari saptamak icin oral
kortikosteroidlerle kisa sureli bir tedavi denemesi
yapilmasi tavsiyesini destekleyecek kanit yoktur.

* Agir ve cok agir KOAH ve sik alevlenmeler_bulunan
ve uzun etkili bronkodilatorlerle yeterince kontrol altina
alinamayan hastalarda inhale kortikosteroidlerle uzun
sureli tedavi tavsiye edilmektedir (Kanit'A).

+ KOAHta oral kortikosteroidlerle uzun.sureli tedavi
tavsiye edilmemektedir (Kanit A).

+ KOAHta inhale kortikosteroidlerle-uzun surel
monoterapi, inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta,
agonist kombinasyonundan daha az etkili oldugu igin
tavsiye edilmemektedir (Kanit A).

* Kronik brongit, agir ve ¢ok agir KOAH ve uzun etkili
bronkodilatorlerle yeterince kontrol altina alinamayan
sik alevlenmeler bulunan-hastalarda, alevienmeleri
azaltmak icin fosfodiesteraz-4 inhibitori roflumilast da
kullanilabilir (Kanit.B).

iZLEME VE DEGERLENDIRME

KOAH'ta rutin-izleme zorunludur. Mevcut en iyi tedavilerle
bile, akciger fonksiyonunun zaman iginde kétilesmesi
beklenebilir. Tedavide ne zaman degisiklik yapilacagini
belirlemek ve gelisebilecek komplikasyonlari saptamak

icin, semptomlar ve objektif hava akimi kisitlanmasi
Olcutleri izlenmelidir. Baslangi¢ dederlendirmesinde
oldugu gibi, izleme goérismelerinde de yeni ve agirlasan
semptomlar basta gelmek lGizere semptomlar lGizerinde
durulmal ve fizik muayene yapilimalidir.

Hastaliktaki ilerlen_1eyi ve Geligen
Komplikasyonlari Izleyin

Olgiimler. Akciger fonksiyonundaki azalmayi izlemenin

en iyi yolu, yilda en az bir kere yapilan spirometri ile
akciger fonksiyonu hizla bozulan hastalarin saptanmasidir.
KOAH Degerlendirme Testi (CAT)'?* gibi anketler iki Ug¢
ayda bir yapilabilir; egilimler ve degisiklikler, tek bir 6lgim
degerinden daha énemlidir.

Semptomlar. Her goérismede son muayeneden bu
yana, 6ksurlk ve balgam, nefes darligi, halsizlik, aktivite
kisitlanmasi.ve uyku bozukluklari gibi semptomlardaki
degisiklikleri sorun.

Sigara igme Durumu. Her gériismede hastanin halen
sigara icip icmedigini ve dumana maruz kalip kalmadigini
belirleyin; mimkin olan her durumda KOAH risk
faktorlerine maruz kalmayi azaltmaya ve énlemeye yonelik
programlara katilimi israrla tegvik edin.

Farmakoterapi ve Diger Medikal Tedavileri
Izleyin

Hastalik ilerledikge tedaviyi gerektigi gibi ayarlayabilmek
icin, her izleme gérismesinde giincel tedavi rejimi de
tartisiimalidir. Cesitli ilaclarin dozlari, tedavi rejimine uyum,
inhaler teknigi, mevcut rejimin semptomlari kontrol etme
acisindan etkili olup olmadigi ve tedavinin yan etkileri
g6zden gegirilimelidir. Gereksiz yere ¢ok ilag kullanimindan
kacinmak hedeflenerek, tedavide uygun degisiklikler
tavsiye edilmelidir.

Tek tek hastalarda FEV, dlgimi ve CAT gibi

anketler yararlidir, ama klinik agidan énemli bir yanit
degerlendirmeler arasindaki degiskenlik esiginin altinda
kalabilecedi icin, bunlar butlndyle guvenilir degildir. Bu
nedenle de, hastanin semptomatik tedaviye yanit verip
vermedigini belirlemede asagidaki sorular yararli olabilir:

» Bu tedaviye basladiginizdan beri bir degisiklik fark
ettiniz mi?
+ Dahaiyiyseniz:
Nefes darliginiz azaldi mi?
Daha aktif olabiliyor musunuz?
Daha iyi uyuyabiliyor musunuz?
Tedavinin sizde ne gibi degisiklikler sagladigini
anlatin.
* Bu degisiklige deger mi?
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Alevienme Oykiisiinii izleyin

Alevlenme yasandiysa, sikhgini, siddetini ve olasi
nedenlerini degerlendirin.®*' Balgam miktarinda artis,
nefes darliginin birden artmasi ve purilan balgam olup
olmadigi belirlenmelidir. Ozellikle saglik hizmetlerine
programlanmamis basvurular, telefonla yardim isteme ve
acil servis basvurulari sorulmalidir. Alevlenmelerin siddeti
bronkodilatér ya da kortikosteroid gereksiniminde artisla
ve antibiyotik tedavisi gerekmesiyle degerlendirilebilir.
Hastaneye yatislar belgelenmeli, yatilan kurum, yatis
sUresi ve varsa kritik bakim ya da mekanik ventilasyon
destegi uygulamalari kaydedilmelidir.

Komorbiditeleri izleyin

KOAH’ta komorbiditeler sik gorilir, KOAH’la baglantili
engelliligi artirir ve KOAH tedavisini karmasiklastirip
gliglestirebilir. Ozglil komorbid sorunlarla ilgili tedavi
yaklasimi konusunda daha butiinsel bir rehber kullanima
sunulana kadar, bu sorunlarin saptanmasi ve yerel tedavi
rehberleri 1s13inda tedavisi tzerinde odaklaniimahdir
(Ayrica bk. 6. Bolim).

KOAH Hastalarinda Cerrahi Tedavi

Postoperatif pulmoner komplikasyonlar, postoperatif
kardiyak komplikasyonlar kadar 6nemli ve yaygindir;
dolayisiyla KOAH hastalarinda cerrahi girisimlerle ilgili
ylksek riskin baslica bilesenini olusturur.®®? Riske katki
yapabilecek baglica faktorler sigara igme, genel saglik
durumunun bozuk olmasi, yas, obezite ve KOAH’In agirlik
derecesidir. Postoperatif pulmoner komplikasyonlarin
kapsamli bir taniminda yalnizca akut solunum
yetmezligine neden olabilecek ve altta yatan KOAH’In
agirlagmasina yol agabilecek major pulmoner solunum
komplikasyonlari, yani akciger enfeksiyonlari,/atelektazi
ve/veya hava akimi kisitlanmasinda artis/gdz éntinde
bulundurulmalidir.?91.393-3%5

KOAH hastalarinda postoperatif pulmoner komplikasyon
riskindeki artis KOAH’In agirlik derecesine gore degisebilir,
ancak en dnemli tahmin gdstergesi cerrahi girisimin yeridir;
insizyon diyaframa yaklastikga risk artar.3** Bildirilerin
¢ogunda epidural ya da spinal anestezide riskin, genel
anesteziden daha dusiik oldugu belirtiimektedir, ama
sonuglarin hepsi birbiriyle uyumlu degildir.

Akciger rezeksiyonunda,.dikkatli bir dykd, fizik muayene,
toraks grafisi ve pulmoner fonksiyon testleriyle

hastanin kisisel risk faktorleri saptanmalidir. Pulmoner
fonksiyon testlerinin yarari tartismali olmakla birlikte,
akciger rezeksiyonuna aday butiin KOAH hastalarinda,
bronkodilatére.yanit sonrasi spirometri, statik akciger
hacimleri,.diflizyon kapasitesi ve istirahat halindeki arteriyel
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kan gazlari da dahil olmak tzere bitln testlerin.yapimasi
gerektigi konusunda goris birligi bulunmaktadir.3%6:37
Akciger fonksiyonunun yetersiz olmasi nedeniyle

yuksek cerrahi komplikasyon riski altindaki‘butin KOAH
hastalarinda, farkli akciger bolgelerinde perflizyon dagilimi
ve egzersiz kapasitesi gibi daha ileri akciger fonksiyonu
degerlendirmeleri yapilmalidir.3%:3%7

Veriler akciger rezeksiyonuna bagl.postoperatif
komplikasyon riskinin, beklenen tahmini postoperatif
akciger fonksiyonu (FEV, ya da DL ., beklenenin <%30-40)
ya da egzersiz kapasitesi (zirve.VO, <10 ml/kg/dakika ya
da beklenenin %35’i) disuk olan hastalarda artabilecedi
disunUlmektedir. Cerrahi.girisim konusunda nihai karar
cerrah, gégis hastaliklari uzmani, primer sorumlu hekim
ve hastanin tartismasindan sonra verilmelidir. Postoperatif
pulmoner komplikasyonlari 6nlemek icin, klinikte
semptomatik velveya egzersiz kapasitesi sinirlanmis stabil
KOAH hastalarina cerrahi girisim éncesinde yogun tedavi
uygulanmali, stabil KOAH hastalarinda kabul géren bitin
yerlesik 6nlemler alinmis olmalidir. Alevlenme varsa,
cerrahi girisim ertelenmelidir.
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5. BOLUM: ALEVLENMELERIN TEDAViISI

BASLICA NOKTALAR:

* KOAH alevienmesi hastanin solunum yolu
semptomlarinda giinliik gézlemlenen normal
degiskenligin 6tesinde ve ilag degisikligine yol agan
bir kétiilesme ile karakterize akut olaydir.

+ KOAH alevlenmeleri birgok faktorle tetiklenebilir.

En yaygin nedenlerin viral st solunum yolu
enfeksiyonlari ve trakeobronsiyal agagtaki
enfeksiyonlar oldugu disinudlmektedir.

» Alevlenme tanisinda temel alinan baslica 6ge,
semptomlarda (bazal nefes darligi, 6ksirik ve/
veya balgam cikarma) gunlik gézlemlenen normal
degdiskenligin dtesinde akut bir degisiklik oldugundan
yakinan bir hastanin klinik tablosudur.

» KOAH alevlenmelerinin tedavisinde mevcut
alevlenmenin etkilerini hafifletmek, ardindan da
alevlenme gelismesini 6nlemek hedeflenir.

* Genellikle alevlenme tedavisinde bronkodilator olarak,
kisa etkili antikolinerjiklerle birlikte ya da tek basina
kisa etkili inhale beta, agonistler tercih edilir.

+ Sistemik kortikosteroidler ve antibiyotiklerle iyilesme
suresini hizlandirmak, akciger fonksiyonunu (FEV, )
iyilestirmek, arteriyel hipoksemiyi (PaO,) ve erken
yineleme riskini azaltmak, tedavi basarisizligini énlemek
ve hastanede yatis suresini kisaltmak mimkundur.

» KOAH alevlenmeleri cogu zaman &nlenebilir. Sigarayi
birakma, influenza ve pnémokok asisi, inhaler teknigi
de dahil olmak tUzere mevcut tedaviler konusunda bilgi
edinmek ve inhale kortikosteroidlerle birlikte ya da
onlarsiz uzun etkili inhale bronkodilatérlerle tedavi.ve
fosfodiesteraz-4 inhibitorleriyle tedavi yaklasimlarinin
hepsi alevlenme ve hastaneye yatis sayisini azaltan
girigsimlerdir.

TANIM

KOAH alevlenmesi hastanin solunum yolu semptomlarinda
guinliik gézlemlenen normal degiskenligin étesinde ve ilag
degisikligine yol agan bir kétilesme ile karakterize akut
olaydir. 28130

KOAH alevlenmeleri hastalik stirecinde su nedenlerle
onemlidir;

» Hastanin yasamini.olumsuz etkiler'43%1

» Semptomlar ve akciger fonksiyonu tGzerindeki etkileri
birkag hafta slirers®

» Akciger fonksiyonundaki azalmayi hizlandirir39:4%0

+ Ozellikle hastaneye yatiriimasi gereken hastalarda
onemli boyutlarda mortaliteyle baglantilidir

+  Sosyoekonomik maliyeti yliksektir!
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Hiperkapnik alevlenme ve asidoz nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarda hastane mortalitesi yaklasik %10
dolaylarindadir.*2 Mekanik ventilasyon.destegi uygulanmasi
gerekenlerde taburcu edildikten sonraki1"yilda mortalite
%40’a cikar ve hastaneye yatistan/sonra 3 yilda bitin
nedenlere bagh mortalite %49 gibi yuksek bir rakama
ulasir.40™-4% KOAH'In yikinG azaltmak igin dnleme, erken
tani ve alevlenmelerin hizla tedavisi hayati dnem tagir.%

KOAH alevlenmeleri birkag faktorle tetiklenebilir.

En yaygin nedenlerin solunum yolu enfeksiyonlari

(viral ya da bakteriyel) oldugu tahmin edilmektedir.
Bronkoskopi ¢alismalarinda KOAH alevienmeleri
sirasinda hastalarin'en az %50’sinde alt hava yollarinda
bakteriler saptanmistir,*°7-4% ama bu hastalarin dnemli
bir bélimiinde hastaligin stabil evresinde de alt hava
yollarinda bakteri kolonileri gézlemlenebilmektedir. Ote
yandan, bazi-bulgular KOAH alevlenmeleri sirasinda
bakteri yukinun arttigina*'®+'2 ve hasta igin yeni olan
bakteri suglarinin edinilmesinin KOAH alevlenmeleriyle
baglantili olduguna isaret etmektedir.#'®* KOAH
alevlenmeleri hava kirliligiyle de tetiklenebilir.#14-416
Bununla birlikte, siddetli KOAH alevlenmelerinin yaklasik
Ucte birinde neden saptanamamaktadir. Bazi hastalarda
KOAH alevlenmelerine yatkinlk digerlerinden daha
fazla olabilmektedir. Yilda iki ya da daha fazla KOAH
alevlenmesi bildirenler cogu zaman “sik alevlenmeli” hasta
olarak tanimlanir'®? ve bu fenotipin zaman iginde stabil
oldugu digunulmektedir.

Enfeksiyonlar ve hava kirleticilere maruz kalma yaninda,
KOAH hastalarinda solunum yolu semptomlarindaki
(6zellikle dispnedeki) alevlenmeler, ayni hastada KOAH’la
ortiisen farkl mekanizmalara da bagli olabilir. Ayirici
tanida alevlenmeleri taklit edebilen ve/veya agirlastiran
durumlar arasinda pnémoni, pulmoner emboli, konjestif
kalp yetmezligi, kalp aritmileri, pnémotoraks ve plevral
eflizyon Uzerinde durulmal ve varsa bunlar tedavi
edilmelidir.'28.291:3%8417 [dame tedavisinin kesilmesinin de
alevlenmelere yol actigi gosterilmistir.

TANI

GunUmduzde alevlenme tanisinda temel alinan baslica
0ge, semptomlarda (bazal nefes darlidi, 6ksirik ve/veya
balgam ¢ikarma) glinliik gézlemlenen normal degiskenligin
otesinde akut bir degisiklik oldugundan yakinan bir
hastanin klinik tablosudur. Gelecekte, daha kesin bir
etiyolojik taniya olanak veren bir biyogdsterge ya da
biyogosterge paneli belirlenmesinde yarar vardir.



DEGERLENDIRME

Alevlenme degerlendirmesinde hastanin tibbi 6ykisu ve
tablonun siddetine iligkin klinik bulgular (Tablo 5.1 ve 5.2),
ayrica erigim olanagi varsa bazi laboratuvar testleri temel
alinir.

Tablo 5.1. KOAH'ta Alevienme Degerlendirmesi: Tibbi Oykii

* Hava akimi kisitlanmasinin agirlik derecesi temelinde KOAH'In siddeti
« Kotilesmenin ya da yeni semptomlarin stiresi

« Onceki atak sayisi (toplam/hastaneye yatislar)

 Komorbiditeler

» Mevcut tedavi rejimi

 Mekanik ventilasyon uygulanma 6ykisii

Tablo 5.2. KOAH'ta Alevienme Degerlendimmesi: Siddetli Atak Bulgulan

* Yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi
+ Gogus kafesinde paradoksal hareketler
 Agirlasan ya da yeni baslayan santral siyanoz
« Periferik ddem gelismesi

» Hemodinamik dengesizlikler

+ Mental durumda bozulma

Alevlenme siddetinin degerlendiriimesinde su testler goz
ondnde bulundurulabilir:

*  Pulse oksimetri oksijen tedavisini izlemede ve/veya
oksijen destegini ayarlamada yararlidir. Akut solunum
yetmezliginden ya da kronik solunum yetmezIigi
sirasinda akut ataktan kuskulaniliyorsa (oda havasi
solunurken PaCO, >6.7 kPa [50 mmHg] olsun ya
da olmasin PaO,’'nin <8.0 kPa [60 mmHg] olmas)),
arteriyel kan gazlarinin élgtlmesi hayati 6nem tasir.
Mekanik ventilasyon baglatmadan dnce asit-baz
statlisliniin degerlendirilmesi gereklidir.2%1418

» Diger tani segeneklerini diglamak igin gégtis filmi
yararhidir.

* EKG eslik eden kalp sorunlarinin_belirlenmesine
yardim edebilir.

« Tam kan sayimi ile polisitemi.(hematokrit >%55),
anemi ya da |6kositoz saptanabilir.

» Alevlenme sirasinda pdirilanbalgam ampirik antibiyotik
tedavisi baglatilmasi icin yeterli bir endikasyon
olabilir."* Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae ve Moraxella catarrhalis alevienmelerde
rol oynayan en dnemlispatojen bakterilerdir;*®® GOLD
3 ve GOLD 4 hastalarda Pseudomonas aeruginosa
onem kazanmaktadir. Enfeksiy6z alevienmede ilk
antibiyotik tedavisine yanit alinmazsa, balgam kultird
ve antibiyotik' duyarllik testi yapiimalidir.2®!

* Biyokimyasal testlerde elektrolit bozukluklari ve
hiperglisemi gibi anormal sonuglar alevlenmelerle
baglantilrrolabilir. Ancak, bu anormallikler
komarbiditelere de bagli olabilir.

Alevlenmeler sirasinda spirometri, uygulanmasi gig
oldugu ve yeterince dogru sonu¢ alinmadigi'icin tavsiye
edilmemektedir.

TEDAViI SEGENEKLERI

Tedavinin Uygulanma Yeri

KOAH alevlenmelerinde tedavinin ‘amaci mevcut
alevlenmenin etkilerini en aza indirmek ve gelecekte
alevlenme gelismesini 6nlemektir.4'® Alevienmenin siddetine
ve/veya altta yatan hastaligin agirlik derecesine bagl olarak,
alevlenme ayaktan ya da hastaneye yatirilarak tedavi
edilebilir. Alevienmelerin %80’in Uzerinde bir bélimiinde
bronkodilatorler, kortikosteroidler ve antibiyotiklerle ayaktan
farmakolojik tedavi-uygulanabilir.32.143.214

Tablo 5.3'te KOAH alevlenmesi gegiren bir hastada
hastanede degerlendirme ve olasi hastaneye
yatiriimaendikasyonlari gosterilmektedir. Acil servise
gelen bir hastada ilk adim oksijen destegdi saglamak

ve alevlenmenin yasami tehdit edici nitelikte olup
olmadigini belirlemektir (Tablo 5.4). Yasami tehdit

edici nitelikteyse, hasta derhal yogun bakim birimine
yatirilmalidir. Aksi durumda, Tablo 5.5'te ayrintili olarak
gosterilen tedaviler hastaya acil serviste ya da hastanede
uygulanabilir. Tablo 5.5’te ayrintili olarak gdsterildigi gibi,
alevlenmelerin hastane tedavisinde farmakolojik tedavi
yaninda solunum destegi de saglanir (oksijen tedavisi,
ventilasyon).

Tablo 5.3. Potansiyel Hastane Degerlendirmesi
ya da Hastaneye Yatiriima Endikasyonlari*

+ Semptomlarin agirlik derecesinde belirgin artis, 6rnegin istirahat
halinde dispne gelismesi

Altta yatan agir KOAH tablosu

Yeni gelisen fizik muayene bulgulari (6rn., siyanoz, periferik 6dem)
Alevlenmenin ik ilag tedavisine yanit vermemesi

Ciddi komorbiditelerin varligi (6rn., kalp yetmezIigi ya da yeni ortaya
cikan aritmiler)

« Sik alevlenmeler

« lleriyas

« Evde yeterli destek olmamasi

*Yerel kaynaklar g6z Gniinde bulundurulmalicir.

Farmakolojik Tedavi

KOAH alevlenmelerinde en sik kullanilan Ug ilag sinifi
bronkodilatdrler, kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir.

Kisa Etkili Bronkodilatérler. Kontrolli ¢calismalar
yapilmamis olmasina karsin, alevienmelerin tedavisinde
genellikle tercih edilen bronkodilatorler kisa etkili
antikolinerjiklerle birlikte ya da tek basina kisa etkili
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Tablo 5.4. Yasami Tehdit Edici Nitelikte Olmayan
Siddetli Alevienme Tedavisi*

»  Semptomlarin agirlik derecesini, kan gazlarini, gégis grafisini
degderlendirin
»  Oksijen destegi uygulayin ve seri halde arteriyel kan gazlarini 6lgtin
»  Bronkodilatorler:
— Kisa etkili bronkodilatérlerin dozunu ve/veya sikligini artirin
- Kisa etkili beta, agonistlerle antikolinerjikleri birlikte uygulayin
- Hazneli ya da hava basingli neblizatdr kullanin
»  Tedaviye oral ya da intravendz kortikosteroid ekleyin
«  Bakteriyel enfeksiyon bulgulari varsa antibiyotik tedavisini (oral ya da
seyrek olarak intravendz) diistinin
»  Noninvazif mekanik ventilasyonu dlis(iniin
+  Tim bu stirede:
— Sivi dengesini ve beslenmeyi izleyin
— Subkutan heparin ya da diistuk molekul agirlikli heparini diigtiniin
— Eslik eden durumlari (6rn., kalp yetmezIigi, aritmiler) saptayin ve
tedavi edin
— Hastanin durumunu yakindan izleyin

*Yerel kaynaklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Tablo 5.5. Hastanedeki Tedavinin Bilesenleri

SOLUNUM DESTEGI
Oksijen tedavisi
Ventilasyon destegi

Noninvazif ventilasyon
invazif ventilasyon

FARMAKOLOJiK TEDAViI
Bronkodilatorler
Kortikosteroidler
Antibiyotikler
Yardimei tedaviler

inhale beta,- agonistlerdir (Kanit C). 2°2%" Alevienmeler
sirasinda inhale kortikosteroidlerle birlikte ya da-onlarsiz
uzun etkili inhale bronkodilatorlerin (beta, agonistler ya

da antikolinerjikler) kullaniimasini degerlendiren klinik
calismalar bulunmamaktadir. Kisa etkili bronkodilatérlerin
uygulama yoluna iliskin sistematik bir literatur
incelemesinde FEV, agisindan (hazneli ya da haznesiz)
6lclll doz inhaler ile nebulizatér arasinda anlamli herhangi
bir fark saptanamamistir,*?° ancak hastalik tablosu agirsa
nebililizatérlerin kullanilmasi daha kolay olabilir. intravenéz
metilksantinler (teofilin ya da aminofilin) ikinci sira tedavi
segenegidir ve yalnizca kisa‘etkili'bronkodilatorierle

alinan yanitin yetersiz oldugu secilmis bazi hastalarda
kullaniimahdir (Kanit B).42'425. Metilksantinlerin yan etkileri
o6nemlidir ve akciger fonksiyonu ve klinik son noktalar
acisindan yararl etkileri.azdir ve tutarli degildir.42642"

Kortikosteroidler. ikinci basamak saglk bakimi
calismalarina ait'veriler KOAH alevlenmelerinde
sistemik kortikosteroid uygulamasiyla iyilesme suresinin
kisaldigini, akeiger fonksiyonunun (FEV,) iyilestigini,
arteriyel hipokseminin (PaO,) azaldigini (Kanit A),*?% 431
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erken yineleme ve tedavi bagarisizligi oranlarinda dusme
saglandigini ve hastanede yatis siresinin kisaldigini
gostermektedir.#28430432 Tedavi olarak 10-14 giin boyunca
giinde 30-40 mg dozunda prednizolon uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (Kanit D). Oral prednizolon tedavisi tercih
edilmektedir.**® Alevlenme tedavisinde aral kortikosteroidler
yerine uygulanabilecek bir se¢cenek de (daha pahali
olmakla birlikte) nebllize budesoniddir.429:434435

Antibiyotikler. KOAH alevlenmelerinden viral ya da
bakteriyel enfeksiyon etkenleri/sorumlu olabilir,?34% ancak
alevlenmelerde antibiyotik kullaniimasi tartismali olmaya
devam etmektedir. Bu belirsizlikler brongit (akut ya da
kronik) ile KOAH alevlenmeleri arasinda ayrim yapilmayan
calismalardan, plasebo kontrolli olmayan ¢alismalardan
ve/veya hastalarda pnémoni bulgulari olup olmadigi

belli olmayan, gégiis.grafisi cekilmemis ¢alismalardan
kaynaklanmaktadir/Hastalarda balgam purulansinda artig
gibi klinik bakteriyel'enfeksiyon bulgulari varsa, alevienmede
antibiyotik uygulanmasini destekleyen kanitlar vardir.'
Mevcut ¢cok az-sayidaki plasebo kontrolli galismanin
degerlendirildigi sistematik bir incelemede antibiyotiklerle
kisa vadeli mortalite riskinde %77, tedavi basarisizliginda
%53.ve balgam pirilansinda %44 azalma saglandigi
gosterilmistir. Bu inceleme antibiyotiklerin yalnizca KOAH
alevlenmesi sirasinda 6ksuruk ve balgam puritlansinda artis
olan orta ya da ileri derecede hasta kisilerde kullaniimasini
desteklemektedir.34% Balgam kiiltiirleri uzun siirede (en az
2 glinde) sonug verir ve balgamin cikariimasi ile mikrobiyoloiji
laboratuvarinda analiz edilmesi arasinda 4 saatten uzun
sire gegmesi gibi teknik nedenlerle kiltir sonucu gogu
zaman guvenilir degildir; bu nedenle, ayaktan tedavi edilen
hastalarda balgam kuiltirt verimli bir yéntem degildir.
Antibiyotik uygulama kararinda bakteriyel enfeksiyonlara
0zgU bir biyogosterge olan prokalsitonin Ill yararli olabilir,**°
ama pahali olan bu test yaygin degildir. Mekanik ventilasyon
(invazif ya da noninvazif) gerektiren alevienme gelismis
KOAH hastalarini kapsayan bir ¢calismada antibiyotik
uygulanmamasinin mortalite artisiyla ve ikincil nozokomiyal
pnoémoni insidansinda artigla baglantil oldugu gosterilmistir.44°

Ozetle, KOAH alevlenmesi sirasinda su hastalara
antibiyotik uygulanmalidir: G¢ kardinal semptom bulunanlar
—dispnede, balgam miktarinda ve balgamin pirilansinda
artis olan hastalar (Kanit B); birisinin balgamin
purtlansinda artis olmasi kosuluyla, iki kardinal semptom
bulunanlar (Kanit C); ya da mekanik ventilasyon (invazif
ya da noninvazif) uygulanmasi gerekenler (Kanit B).2"®
Antibiyotik tedavisinin genellikle 5-10 gin surdurdlmesi
tavsiye edilmektedir (Kanit D).

Antibiyotik segiminde yerel bakteriyel direng paterni temel
alinmalidir. Cogu zaman baslangigtaki ampirik tedavide
klavulanik asitle birlikte ya da tek bagina bir aminopenisilin,
makrolid ya da tetrasiklin uygulanir. Sik alevlenme, siddetli



hava akimi kisittanmasi*'#' ve/veya mekanik ventilasyon
gerektiren alevlenme gelisen hastalarda,*'? gram negatif
bakteriler (6rn., Pseudomonas tirleri) ya da yukarida sézu
edilen antibiyotiklere duyarli olmayan direncli patojenler
bulunabilecegi igin, balgam kuiltirl ya da akcigerlerden
alinan diger 6rneklerin kaltart yapilmalidir. Uygulama yolu
(oral ya da intravendz) hastanin yemek yiyebiliyor olup
olmadigina ve antibiyotik farmakokinetigine bagh olarak
degisir, ancak antibiyotigin oral yoldan uygulanma olasiligi
daha yuksektir. Dispnenin ve balgam purilansinin azalmasi
klinik basariyl distndurdr.

Yardimci Tedaviler: Hastanin klinik durumuna bagli
olarak, ditretik uygulanip uygulanmadigina 6zellikle
dikkat edilerek uygun sivi dengesinin saglanmasi,
antikoagulanlar, komorbiditelerin tedavisi ve beslenmeyle
ilgili noktalar Gzerinde durulmalidir. Her asamada, saglik
calisanlar aktif sigara igiciligine karsi israrla siki 6nlem
alinmasini saglamalidirlar.

Solunum Destegi

Oksijen tedavisi. Hastanedeki alevienme tedavisinin
baslica bilesenlerinden biridir. Hastanin hipoksemisini
dizeltmek icin oksijen destedi %88-92 saturasyon
hedefine ulasmak tzere ayarlanmalidir.*42 Oksijen tedavisi
baslatildiginda, karbon dioksit retansiyonu ya da asidoz
gelismeksizin yeterli oksijenasyonu glivence altina almak
Uzere 30-60 dakika sonra arteriyel kan gazlari kontrol
edilmelidir. Venturi maskeleri (ylksek akimli cihazlar),
nazal kanullerden daha dogru ve daha kontrollu oksijen
uygulamasina olanak verir, ancak hasta tarafindan tolere
edilme olasihgi daha dsUkt(r.2®

Ventilasyon destegi. Bazi hastalarin derhal-yogun
bakim birimine (YBB) yatiriimasi gerekir (Tablo 5.6). Akut
solunum yetmezIigini bagariyla saptayacak ve tedavi
edecek uygun personel, beceriler ve donanim varsa,
siddetli alevlenme geciren hastalarin.ara yogun bakim
birimlerine ya da 6zel solunum yogun.bakim birimlerine
yatirilmasi uygun olabilir. Alevlenmede ventilasyon destegi
(nazal kanul ya da yiz maskesiyle)-noninvazif ya da
(orotrakeal tup ya da trakeostomiile) invazif ventilasyon
seklinde uygulanabilir. Akut'solunum yetmezliginde
sunulumu uyaran ilaglar tavsiye edilmemektedir.2*

Noninvazif mekanik.ventilasyon. Akut solunum
yetmezliginde noninvazif mekanik ventilasyon (NiV)
bircok randomize.kontrollii galismada arastiriimig

ve tutarh bir bigimde %80-85 basari oranlari
bildirilmistir.#43**¢. Noninvazif mekanik ventilasyon

ile respiratuar-asidoz dizelir (pH yukselir ve PaCO,
diser), solunum hizi yavaslar, nefes darligi hafifler,
ventilatorle.baglantili pndmoni gibi komplikasyonlar azalir
ve hastanede yatis suresi kisalir (Kanit A). Daha da

Tablo 5.6. YBB’ye Yatiriima Endikasyonlari*

»  Baslangitaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli dispne
»  Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, letarji, koma)

»  Oksijen destegine ve noninvazif ventilasyona ragmen kalici ya da
artan hipoksemi (Pa0, <5.3 kPa, 40 mmHg) ve/veya siddetli/artan
respiratuar asidoz (pH <7.25)

«  Invazif mekanik ventilasyon gerekmesi

*  Hemodinamik dengesizlik—vazopresdrlerin gerekmesi

*Yerel kaynaklar g6z éniinde bulundurulmalidir.

O6nemlisi, bu girisimle mortalite ve intibasyon oranlari
dismektedir (Kanit A).444447-445 Tablo 5.7'de noninvazif
mekanik ventilasyon endikasyonlari siralanmigtir.443

invazif mekanik ventilasyon. Tablo 5.8'de alevlenmeler
sirasinda invazif mekanik ventilasyon baslatma
endikasyonlari gérilmektedir ve baglangi¢ta denenen
noninvazif mekanik ventilasyonun basarili olmamasi

da bunlar arasinda yer almaktadir.*®® KOAH’ta klinik
noninvazif mekanik ventilasyon uygulamalarinin giderek
yayginlasmasi sonucunda deneyim arttikga, birgok invazif
mekanik ventilasyon endikasyonu noninvazif mekanik
ventilasyon ile bagariyla tedavi edilebilmektedir ve az
sayida durum disinda butiin hastalarda énce noninvazif
ventilasyonu denemenin hicbir sakincasi yoktur.4%°

Tablo 5.7. Noninvazif Mekanik Ventilasyon
Endikasyonlar?®'-445451452

Sunlardan en az biri:

*  Respiratuar asidoz (arteriyel pH < 7.35 ve/veya PaCO, = 6.0 kPa,
45 mmHg)

*  Yardimei solunum kaslarinin kullaniimasi, karinda paradoks hareketler
ya da interkostal araliklarda ige gekilme gibi, solunum kaslarinda

dustindren klinik bulgularla birlikte siddetli dispne

Tablo 5.8. invazif Mekanik Ventilasyon Endikasyonlari

NiV'in tolere edilememesi ya da basarisiz olmasi

Solunumun durmasi ya da kardiyak arrest

Solunumda biling kaybina ya da hava agligina neden olan kesilmeler
Bilincin azalmasi, sedasyonla yeterince kontrol altina alinamayan
psikomotor ajitasyon

Masif aspirasyon

Respiratuar sekresyonlari kalici bigimde temizleyememe durumu
Kalp hizinin dakikada <50 olmasi ve uyaniklik halinde azalma

Sivi destegine ve vazoaktif ilaglara yanit vermeyen hemodinamik
dengesizlikler

o Qiddetli ventrikiler aritmi

«  NiVitolere edemeyen kisilerde yasami tehdit edici nitelikte hipoksemi

e o o o

e o o o

Cok agir KOAH hastalarinda invazif ventilasyon
uygulanmasini etkileyen faktorler arasinda tetikleyici olayin
geri dénusli olup olmadigi, hastanin arzusu ve yogun
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bakima erisim olanaklari bulunmaktadir. Mimkiinse,
hastanin tedavi konusundaki arzusunu agikga dile getiren
bir beyaninin olmasi—on talimat ya da “yagam vasiyeti’—
bu zor kararlarin alinmasini gok kolaylastiracaktir.

Onemli riskler arasinda ventilatorle edinilen pnémoni
(6zellikle gcogul direngli mikroorganizmalarin yaygin olmasi
durumunda), barotravma ve spontan solunuma gegisin
basarisiz olmasi bulunmaktadir.

Bazi goruslerin aksine, solunum yetmezligi olan KOAH
hastalari arasinda akut mortalite, KOAH disi nedenlerle
ventilasyon uygulanan hastalardan daha diigiiktur.*5

Buna ragmen, prognoz konusundaki kabul edilemeyecek
Olclide karamsar beklentiler nedeniyle, hayatta kalabilecek
bazi hastalarin intibasyon igin yogun bakima alinmasinin
reddedilebildigini gosteren kanitlar bulunmaktadir.454 Akut
solunum yetmezIigi olan ¢ok sayida KOAH hastasinin
incelendigi bir calismada hastanede yatis sirasinda
mortalitenin %17-49 oldugu bildirilmistir.*% izleyen

12 ay i¢inde yeni 6limler oldugu, bunlarin 6zellikle

invazif ventilasyon dncesinde akciger fonksiyonu kotu
(FEV, beklenenin <%30'u) olan, solunum sistemi disi

bir komorbidite bulunan ya da eve bagli olan kigilerde
goruldugu belirtiimistir. Daha 6nce tani konulmus
komorbiditesi olmayan, solunum yetmezligi potansiyel
olarak geri dénuslu bir nedene (enfeksiyon gibi) bagli olan
ya da uzun sureli oksijen uygulanmayan gorece hareketli
hastalarda ise ventilasyon desteginden sonra sasirtici
olclide iyi sonuglar alinmigtir.

KOAH hastalarinda mekanik ventilasyonun sonlandiriimasi
ozellikle gli¢ ve tehlikeli olabilir. Bu hastalarda mekanik
ventilasyona bagimlilikta belirleyici olan en énemli faktor
solunum yuku ile solunum kaslarinin bu ylikle basetme
kapasitesi arasindaki dengedir.**® Buna karsilik, KOAH
hastalarinda akcigerlerdeki gaz degisimi tek basina 6nemli
bir glicliik olugturmaz.*%6-45¢ Hastalari ventilatorden ayirmak
¢ok zor ve uzun bir sure¢ olabilir ve en iyi ydontemin

ne oldugu (basing destegi ya da T pargasi denemesi)
tartismall olmaya devam etmektedir.#*%46" Ekstlibasyonun
basarisiz oldugu KOAH hastalarinda, noninvazif mekanik
ventilasyon bu ayriimay! kolaylastirir, yeniden entibasyonu
Onler ve mortaliteyi azaltir.*5'4%2 Ekstiibasyondan sonra
spontan solunum denemesi sirasinda hiperkapni saptanan
hastalarda erken evrede noninvazif mekanik ventilasyon
uygulanmasinin solunum.yetmezligi riskini azalttig1 ve 90
gUnlik mortaliteyi diigUrdiigi bildirilmistir.457462

Tablo 5.9. Taburcu Etme Kriterleri

Hasta inhale kortikosteroidlerle birlikte ya da.onlarsiz beta,

agonistler ve/veya antikolinerjiklerle uzun etkili-bronkodilator

tedavisi uygulayabilecek durumda

+  Kisa etkili inhale beta, agonist tedavisine 4.saatten daha sik
ihtiya¢ duymuyor

+  Daha dnce yatalak olmayan hasta odada dolasabiliyor

+  Hasta yemek yiyebiliyor ve dispne'nedeniyle sik sik uyanmadan
uyuyabiliyor

+  Hasta 12-24 saattir klinik agidan.stabil

«  Arteriyel kan gazlari 12-24 saattir stabil

+  Hasta (ya da evdeki bakicisi) ilaglarin nasil dogru kullanilacagin
tam olarak anliyor

+ izleme ve evde bakim diizenlemeleri tamamlandi (6rn., evde
hemsire ziyareti, oksijen destegi, yemek kosullari)

+  Hasta, ailesi ve‘hekim hastanin evde basariyla

bakilabileceginden emin

Tablo 5.10 Taburculuk Esnasinda Uzerinde
Durulmasi Gereken Noktalar

» ~Evde farmakoterapi rejiminin etkili bir bigimde strdlriimesini
guivence altina almak

+inhaler tekniginin yeniden gzden gegirilmesi

+ " [dame rejiminin roliiniin anlatimasi

s Uygulaniyorsa, steroid ve antibiyotik tedavisinin
tamamlanmasiyla ilgili bilgilendirme

«  Uzun donemli oksijen tedavisi gerekip gerekmedigini
degerlendirmek

+  4-6 hafta sonra izleme goriismesini programlamak

«  Komorbiditelerin tedavisini ve izlenmesini planlamak

) Tablo 5.11 Taburcu Edildikten 4-6 Hafta Sonraki
Izleme Muayenesinde Degerlendiriimesi Gereken Noktalar

»  Genel ortamla basetme kabiliyeti
«  FEV, dlglimii
+  inhaler tekniginin yeniden gézden gegirilmesi
+  Tavsiye edilen tedavi rejiminin anlagiimasi
+  Uzun dénemli oksijen tedavisi velveya evde nebilizatdr
gerekip gerekmedigini degerlendirmek
«  Ginlik yagam etkinliklerini ve fiziksel aktiviteleri yapma kapasitesi
+  CATyadamMRC
+  Komorbiditelerin durumu

HASTANEDEN TABURCU EDILME VE
IZLEME

KOAH alevlenmesi gelisen hastalarin her birinde
hastanede optimal yatis suresini belirlemeye yeterli klinik

44 ALEVLENMELERIN TEDAVISI

veri yoktur,*%4¢% ancak gogus hastaliklari uzmanlarinin
daha fazla oldugu ve daha kaliteli bir 6rgitli bakim
sunan birimlerde alevlenme ardindan hastaneye
yatirilan kisilerde mortalite daha diisik, hastanede yatis
sliresi de daha kisadir.*%¢ Hastaya taburcu edilmeden
Once hastanede inhale kortikosteroidlerle birlikte ya da
onlarsiz beta, agonistler ve/veya antikolinerjiklerle uzun



etkili bronkodilator tedavisi baslatiimalidir. Tablo 5.9’da
Uzerinde gorus birligine varilan ve sinirli sayida veriyle
desteklenen taburcu etme kriterleri gésteriimektedir. Tablo
5.10°da taburculuk esnasinda lizerinde durulmasi gereken
noktalar, Tablo 5.11°de ise taburcu edildikten 4 ile 6 hafta
sonra yapllacak izleme degerlendirmesinde ele alinacak
maddeler verilmektedir. Daha sonra izleme ayni stabil
KOAH'taki gibidir ve sigaranin birakilmasini, kullanilan her
bir ilacin etkililiginin gézden geciriimesini ve spirometrik
parametrelerdeki degisikliklerin izlenmesini kapsar.*¢” Daha
once hastaneye yatiriimis olma, oral kortikosteroidler,

uzun sureli oksijen tedavisi, saglikla iliskili yasam
kalitesinin kotu olmasi ve rutin fiziksel aktivite yapmamanin
yeniden hastaneye yatiriima agisindan tahmin gostergesi
olusturdugu belirlenmigtir.46®

Evde hemsire ziyaretlerinin 6rgitlenmesi, alevlenme
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin erken taburcu
edilmesine ve yeniden hastaneye yatiriimalari 6nlemeye
olanak verebilir.29146%-472 Yaz)l| eylem plani kullaniimasi da
alevlenmelerde uygun tedavi girisimleri yapiimasina olanak
verir; bu etkiyle saglikta kaynak kullanimi azaltiimamakta*’®
(Kanit B), ama iyilesme siresi kisaltilabilmektedir.*™

Alevlenme sirasinda hipoksemik olan hastalarda,
hastaneden taburcu edilmeden énce ve izleyen 3 ay
icinde arteriyel kan gazlari ve/veya pulse oksimetri
degerlendirilmelidir. Hastada hipoksemi surliyorsa, uzun
sureli oksijen destek tedavisi gerekli olabilir.

ALEVLENMELERIN EVDE TEDAVISI

KOAH alevlenmesinde 6lim riski respiratuar asidoz
gelismesi, 6nemli komorbiditelerin varligi ve ventilasyon
destegi gereksinimiyle yakindan iligkilidir.4°2 Bu
Ozelliklerin olmadigi hastalarda 6lum riski yuksek dedgildir.
Dort randomize klinik gcalismada hemsire tarafindan
uygulanan evde bakimin (“evde hastane™bakimi diye

de adlandiriimaktadir) KOAH alevlenmesi gegiren ama
asidozun eslik ettigi solunum yetmezligi gelismeyen
secilmis bazi hastalarda, hastaneye yatigin yerine
gecebilecek etkili ve pratik bir'segenek olusturdugu
sonucuna variimistir (Kanit’/A):46747° Bununla birlikte,
hastanede tedaviye karsi bu yaklagimin tercih edilme
Olgutleri henlz kesin degildir ve saglik merkezleri arasinda
degiskenlik gosterecektir45%47° Tedaviye yonelik tavsiyeler
hastaneye yatirilan hastalarla aynidir.

KOAH'TA AL_EVLENMELERiN
ONLENMESI

KOAH alevienmeleri cogu zaman 6nlenebilir. Sigarayi
birakmay.influenza ve pnémokok asisi, inhaler teknigi

de dahil olmak Uzere mevcut tedaviler konusundarbilgi
edinmek ve inhale kortikosteroidlerle birlikte ya da
onlarsiz uzun etkili inhale bronkodilatoér tedavisi, belki de
fosfodiesteraz-4 inhibitorleri, bunlarin hepsi alevlenme
ve hastaneye yatis sayisini dnleyen girisimlerdir.
133,134,195,214,264266 Alevlenme nedeniyle hastaneye yatistan
sonra erken evrede ayaktan pulmoner rehabilitasyon
glvenlidir ve 3 ayda egzersiz kapasitesi ve saglik
durumunda klinik agidan énemli.diizelme saglamaktadir.”
Hastalar fiziksel aktiviteleriniidevam ettirmeye tesvik
edilmeli ve kendileriyle anksiyete, depresyon ve sosyal
sorunlari tartigiimalidir. Hastada 6nemli boyutlarda kalici
engellilik varsa, bakimin esas olarak kimler tarafindan
yurGtilecegi belirlenmelidir.
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6. BOLUM: KOAH VE KOMORBIDITELER

BASLICA NOKTALAR:

+ KOAH'ta eslik eden baska hastaliklar
(komorbiditeler) sik gorulir ve bunlarin prognoz
Uzerinde 6nemli etkileri olabilir.

* Genel olarak, komorbiditelerin varligi KOAH
tedavisinde degisiklige neden olmamali ve
komorbiditeler hastada KOAH yokmus gibi tedavi
edilmelidir.

» Kardiyovaskiiler hastalik KOAH’ta basta gelen
komorbiditelerden biridir ve KOAH’a eslik eden en
sik ve en 6nemli hastalik oldugu disuntlmektedir.

» Osteoporoz ve depresyon da KOAH’ta basta gelen
komorbiditelerdir, gogu zaman yeterince fark edilmez
ve saglik durumu ve prognozun koétilesmesiyle
baglantihdir.

» Akciger kanseri KOAH hastalarinda sik gordlar ve
hafif KOAH’ll hastalarda en sik 6lim nedeni oldugu
belirlenmistir.

GIRIS

KOAH’ta eslik eden bagka hastaliklar (komorbiditeler)

stk goérulur ve bunlarin prognoz uzerinde énemli etkileri
olabilir,100.135.142:476 Bynlardan bir bolimi KOAH'tan
bagimsiz gelisir, bir bolimuanin ise KOAH’la nedensel
iliskisi vardir; bu iligki ayni risk faktorlerini paylasmaya
bagh olabilecedi gibi, bir hastalik digerinin riskini

artiriyor da olabilir. KOAH'ta sistemik enflamasyon gibi
bazi 6zelliklerin diger hastaliklarla paylasiima olasilig
vardir ve bu mekanizma KOAH ile bazi komorbiditeler
arasindaki bagi temsil ediyor olabilir.4”” Fiziksel aktivitenin
azalmasi gibi bazi KOAH sekelleri de komorbid hastalik
riskini artirabilir. KOAH ile komorbid hastaliklar birbiriyle
iliskili olsa da olmasa da, KOAH hastasinin tedavisinde
komorbiditelerin saptanmasi ve tedavisi GUzerinde

de durulmalidir. Onemli bir nokta, KOAH'taki benzer
semptomlari olan kalp yetmezligi ve akciger kanseri (nefes
darligi) ya da depresyon (halsizlik ve fiziksel aktivitede
azalma) gibi komorbiditelerin gézden kagiriima olasihgidir.
Sik gorilen ve tedavi edilebilen komorbiditelere éncelik
verilmelidir.

Hastaligin agirlik derecesi ne olursa olsun, KOAH’ta
komorbiditeler yaygindir'®' ve cogu zaman ayirici tani
glic olabilir. Ornegin, KOAH ve kalp yetmezIigi bulunan
bir hastada KOAH alevlenmesine kalp yetmezliginde
kétilesme eslik edebilir.
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Asagida stabil hastalikta KOAH’a bazi komorbiditelerin
eslik etmesi durumunda tedaviye rehberlik ' eden bazi ilkeler
Uzerinde durulacaktir. Tavsiyeler bitin.hastalarin tedavisine
Isik tutmaya yeterli olmayabilir ve bu‘komobiditelerin her biri
icin hazirlanmig rehberlerin yerine gecemez.

Kardiyovaskiler Hastalik (KVH)

Kardiyovaskuler hastalik KOAH’ta basta gelen
komorbiditelerden biridir ve'KOAH’a eglik eden en yaygin
ve en 6nemli hastalik oldugu dustnilmektedir.'3%477

KVH kapsaminda dort ayri tablo ele alinacaktir: iskemik
kalp hastaligi, kalp.yetmezligi, atriyal fibrilasyon ve
hipertansiyon.

iskemik Kalp Hastaligi (IKH): KOAH hastalarinda iKH
risk profilinin.olumsuz olmasinin da etkisiyle, KOAH'ta
IKH sikhgryiksektir.47847 KOAH hastalarinda miyokard
hasarinin gdzden kagirilabildigini ve iIKH tanisinin
yeterince konulmadigini gésteren kanitlar vardir.°

KOAH. hastalarinda IKH tedavisi: KOAH hastalarinda
iIKH'nin farkli tedavi edilmesini gerektiren kanit bulunmadig
icin, IKH olagan IKH rehberleri 1siginda tedavi ediimelidir.
IKH hastalarinin énemli bir bélimiinde, angina tedavisi

icin ya da miyokard enfarktiisiinden sonra beta bloker
endikasyonu olacaktir. Segici beta, blokerlerle tedavi
glvenli kabul edilmektedir,*8' ancak bunu destekleyen
galismalar goérece kisa surelidir. Bununla birlikte agir KOAH
hastalarinda bile, endikasyon varsa segcici beta, blokerlerle
IKH acgisindan saglanacak yarar, bu tedaviyle baglantili
potansiyel risklerden ¢ok daha fazladir.

iIKH hastalarinda KOAH tedavisi: iIKH hastalarinda KOAH'In
farkli tedavi edilmesini gerektiren herhangi bir kanit
bulunmadigi icin, KOAH her zamanki gibi tedavi edilmelidir.
Bu tavsiye yalnizca genis dl¢ekli, uzun dénemli KOAH
calisma bulgularina dayanmaktadir,95:214482 ye hem KOAH,
hem de IKH bulunan hastalarla yiritiilmis genis 6lgekli,
uzun dénemli calismalar bulunmamaktadir. Kararsiz angina
bulunan hastalarda KOAH ilaglarini degerlendiren galisma
yapllmamis olmasina ragmen, 6zellikle yuksek dozda beta
agonistlerden kaginmak mantiklidir.

Kalp Yetmezligi (KY): KOAHta kalp yetmezligi yaygin

bir komorbiditedir. Stabil KOAH hastalarinin kabaca
%30’unda su ya da bu dl¢lide KY vardir‘® ve KY’deki

artis KOAH alevlenmelerinde 6énemli ayirici tanilardan
biridir. Klinikte KY hastalarinin yaklasik %30’unda da
KOAH vardir®® ve akut KY nedeniyle hastaneye yatiglarin
nedeni gogu zaman komorbid KOAH'tir*® —KY’de FEV,
mortalite agisindan guigli bir tahmin gdstergesi oldugu igin,



prognoz agisindan bunun énemi blyUktur.® Ortak kardinal
semptomun nefes darligi olmasi nedeniyle, KY, KOAH ve
astim birbirine karistirilabilir ve bu komorbiditelerin tani ve
tedavisine ihtiyatla yaklagsmak gerekir.

KOAH hastalarinda KY tedavisi: KOAH bulunan
hastalarda KY’nin farkl tedavi edilmesini gerektiren
kanitlar bulunmadigi igin, KY olagan KY rehberleri
Is1ginda tedavi edilmelidir. KY hastalarinda segici beta,
blokerlerle tedavinin sagkalim Gzerinde énemli bir

etkisi vardir ve KOAH’In varligi hastalara yeterli tedavi
uygulanmamasinin en énemli nedenidir.*®” Oysa IKH'de
oldugu gibi, kalp yetmezligi olan KOAH hastalarinda da
segici beta, blokerlerle tedavi glvenli sayilir.*®" Caligsmalar
KOAH’la eszamanli KY’de bisoprolol tedavisinin FEV i
azalttigini, ancak bunun semptomlar ve yasam kalitesi
Uzerinde olumsuz etkisi olmadigini,*® ayrica KOAHII KY
hastalarinda segici bir beta, blokerin segici olmayan beta
blokere gergekten Ustiin oldugunu gostermistir.*®® Agir
KOAH hastalarinda bile, segici beta, bloker tedavisiyle
KY'de saglanacak yarar, bu tedaviyle baglantili potansiyel
risklerden ¢cok daha fazladir.

KY hastalarinda KOAH tedavisi: KY hastalarinda KOAH’In
farkh tedavi edilmesini gerektiren dogrudan herhangi bir
kanit bulunmadidi icin, KOAH her zamanki gibi tedavi
edilmelidir. IKH’de oldugu gibi, bu tavsiye de KY ve
komorbid KOAH bulunan hastalari kapsayan genis 6lgekli,
uzun donemli calisma bulgularina dayanmaktadir. 95214482
Bir gdzlem calismasinda inhale beta agonistlerle tedavi
edilen KY hastalari arasinda 6lim ve hastaneye yatiriima
riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir;**° bu gézlem
KOAH nedeniyle bu tedavinin uygulandidi siddetli:KY
bulunan hastalarin yakindan izlenmesi gerektigine isaret
ediyor olabilir.

Atriyal Fibrilasyon (AF): Atriyal fibrilasyon en yaygin
kardiyak aritmidir ve KOAH hastalarinda AF insidansi daha
yUksektir.#" KOAH ile AF’nin birlikte var olmasinin yol
actigi nefes darligi ve engellilik diizeyi, hekimler agisindan
bu ikilinin zorlu bir sinav olusturmasina neden olmaktadir.

KOAH’ta AF hastalarinin tedavisi: KOAH hastalarinda
AF’nin farkli tedavi edilmesini gerektiren herhangi bir
kanit bulunmadidi i¢in, AF olagan rehberler isiginda
tedavi edilmelidir. Tedavidebeta blokerlerin kullaniimasi
durumunda, segici beta; blokerler tercih edilmelidir
(yukarida IKH ve KY igin'belirtilen noktalara bk.).

AF hastalarinda’KOAH tedavisi: KOAH her zamanki gibi
tedavi edilmelidir;.bununla birlikte, genellikle bu hastalar
klinik calismalara dahil edilmemektedir ve AF hastalarinda
KOAH ilaglarinin kullanimina iligkin yeterli veri yoktur.
Klinik izlenimler ylksek doz beta, agonistlerde kalp hizinin
gerektigi.gibi kontrol altinda tutulamamasi nedeniyle,

bu ilaglarin kullanilmasi durumunda dikkatli olunmasi
gerektigini dusundirmektedir.

Hipertansiyon: Hipertansiyon KOAH'ta’en yaygin
komorbidite olabilir ve prognoz acisindan dnemlidir.4””

KOAH hastalarinda hipertansiyon‘tedavisi: KOAH
hastalarinda hipertansiyonun farkli'tedavi edilmesini
gerektiren herhangi bir kanit bulunmadigi igin,
hipertansiyon olagan rehberler igiginda tedavi edilmelidir.
Son hipertansiyon rehberinde tedavide segici beta
blokerlerin rolii daha az vurgulanmaktadir; KOAH
hastalarinda kullanilacaksa, segici bir beta, bloker tercih
edilmelidir.

Hipertansiyon hastalarinda KOAH tedavisi: Hipertansiyonlu
hastalarda KOAH’In farkl tedavi edilmesini gerektiren
dogrudan herhangi bir kanit bulunmadigi igin, KOAH her
zamanki gibi tedavi edilmelidir.

Osteoporoz

Osteoporoz KOAH’ta basta gelen komorbiditelerden
biridir,"%47” cogu zaman yeterince fark edilmez*®? ve saglik
durumunun ve prognozun kétulesmesiyle baglantilidir.
Osteoporoz amfizemle diger KOAH alt gruplarindan

daha yakindan baglantili olabilir.#®* Osteoporoz viicut

kitle indeksinde azalmayla*** ve yagsiz viicut kitlesinin
azalmasiyla daha sik baglantilidir.4%

KOAH hastalarinda osteoporoz tedavisi: Osteoporoz
olagan osteoporoz rehberleri isiginda tedavi edilmelidir.
KOAH hastalarinda osteoporozun farkl tedavi edilmesini
gerektiren herhangi bir kanit yoktur.

Osteoporozu olan hastalarda KOAH tedavisi: Osteoporozu
olan hastalarda stabil KOAH’in farkli tedavi edilmesini
gerektiren herhangi bir kanit bulunmadigi igin, KOAH her
zamanki gibi tedavi edilmelidir. Akciger Sagligi Calismasi
I’de (Lung Health Study Il) inhale triamsinolonun kemik
kitlesinde azalmayla baglantili oldugu gosterilmis,*®® buna
karsilik EUROSCOP calismasinda inhale budesonid ile'"®
ya da TORCH calismasinda inhale flutikazon propionat
ile bu gosterilememistir.2® Farmakoepidemiyolojik
¢alismalarda inhale kortikosteroidlerle kiriklar arasinda bir
baglanti saptanmistir; ancak, bu ¢alismalarda KOAH'In
agirlik derecesi ya da alevlenmeler ve alevlenme tedavisi
tam olarak g6z 6ninde bulundurulmamigtir.

Sistemik kortikosteroidler osteoporoz riskinde anlamli
artisa neden olmaktadir ve mimkinse KOAH
alevlenmelerinde tekrarlanan sistemik kortikosteroid
kurlerinden kaginiimalidir.
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Anksiyete ve Depresyon

Anksiyete ve depresyon KOAH’ta basta gelen
komorbiditelerdir'7:497-4%° ve her ikisi de kotl prognozla
baglantilidir.4%5% Her ikisi de hastalarin cogunda gorece
geng yas, kadin cinsiyet, sigara icme, FEV, dusuklugd,
Oksuruk, SGRQ skoru yiksekligi ve kardiyovaskuler
hastalik dykisuyle baglantilidir. 1749

KOAH hastalarinda anksiyete ve depresyon tedavisi:
KOAH hastalarinda anksiyete ve depresyonun farkli
tedavi edilmesi gerektigini gésteren herhangi bir kanit
bulunmadigi igin, her iki bozukluk da olagan rehberler
Isiginda tedavi edilmelidir. Hem depresyon, hem de KOAH
bulunan hasta sayisinin ylksekligi g6z éninde tutularak,
KOAH hastalarinda depresyon tedavisini degerlendiren
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.5"!

Anksiyete ve depresyon bulunan hastalarda KOAH
tedavisi: Anksiyete ve depresyon bulunan hastalarda stabil
KOAH'In farkh tedavi edilmesini gésteren herhangi bir kanit
bulunmadigi i¢in, bu hastalarda KOAH her zamanki gibi
tedavi edilmelidir. Calismalarda fiziksel egzersizin genel
olarak depresyon Uzerinde yararl etkisi oldugu gdsterildigi
icin, pulmoner rehabilitasyonun olasi etkisi Uzerinde de
durulmahdir.502

Akciger Kanseri

Akciger kanseri KOAH hastalarinda sik gorulir ve
hafif KOAH’lI hastalarda en sik 6lim nedeni oldugu
belirlenmistir.2"”

KOAH hastalarinda akciger kanseri tedavisi: KOAH
hastalarinda akciger kanserinin farkh tedavi edilmesi
gerektigini gosteren herhangi bir kanit bulunmadigi igin,
akciger kanseri olagan rehberler 1s1ginda tedavi.edilmelidir.
Bununla birlikte, cogu zaman KOAH hastalarinda akciger
fonksiyonundaki azalma akciger kanseriyle ilgili cerrahi
girisimleri sinirlandiran bir faktor olacaktir.

Akciger kanseri olan hastalarda KOAH-tedavisi: Akciger
kanseri olan hastalarda KOAH’in farkli tedavi edilmesi
gerektigini gésteren herhangi bir-kanit bulunmadigi igin, bu
hastalarda stabil KOAH her zamanki gibi tedavi edilmelidir.

Enfeksiyonlar

KOAH hastalarinda ciddi-enfeksiyonlar, 6zellikle de
solunum yolu enfeksiyonlar sik gorilir.5%

KOAH hastalarinda enfeksiyon tedavisi: Makrolid
antibiyotikler serumdaki teofilin konsantrasyonunu
artirmaktadir. Bunun disinda, KOAH hastalarinda
enfeksiyonlarin farkli tedavi edilmesi gerektigini gdsteren
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herhangi bir kanit yoktur. Bununla birlikte, alevienmeler
nedeniyle tekrarlanan antibiyotik kirleri antibiyotiklere
direngli bakteri suglarinin gelisme riskini artirir; ciddi
enfeksiyonlarda daha kapsamli kiiltlrler yaptimasinda
yarar vardir.

Enfeksiyon bulunan hastalarda KOAH tedavisi: Enfeksiyon
bulunan hastalarda stabil KOAH'infarkli tedavi edilmesi
gerektigini gbsteren herhangi bir kanit bulunmadidi igin,
bu hastalarda KOAH her zamanki'gibi tedavi edilmelidir.
inhale kortikosteroid tedavisi sirasinda tekrarlayan
pndmoniler gegiren hastalarda inhale kortikosteroidler
kesilerek, tekrarlayan enfeksiyonlarin nedeninin bu ilag
olup olmadidi gézlemlenmelidir.

Metabolik Sendrom ve Diyabet

Calismalarda metabolik sendrom ve diyabetin KOAH'ta
daha sik géruldugi-gosterilmistir ve diyabet prognozu
etkileyebilir.2

KOAH hastalarinda diyabet tedavisi: KOAH hastalarinda
diyabetin farkl tedavi edilmesi gerektigini gésteren
herhangi bir kanit bulunmadidi icin, bu hastalarda
diyabet olagan rehberler 1siginda tedavi edilmelidir.
Bununla birlikte, agir KOAH bulunan hastalarda vicut
kitle indeksinin (VKI) 21 kg/m?nin altina inmesinin
hedeflenmemesi tavsiye edilmektedir.

Diyabet hastalarinda KOAH tedavisi: Diyabet hastalarinda
stabil KOAH’In farkli tedavi edilmesi gerektigini gosteren
herhangi bir kanit bulunmadidi i¢in, bu hastalarda KOAH
her zamanki gibi tedavi edilmelidir.
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