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OZET

Giris ve amag¢: Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) oOnemli mortalite
vemorbidite sebebi olanve iilkelerin ekonomilerine ciddi derecede yiik getiren bir
hastaliktir. Bu ekonomik yiik, hem direkt hem de indirekt maliyet sebebi ile olmaktadir.
Direkt maliyet, hastalifin tanisi, tedavisi, dnlenmesi ve rehabilitasyonu i¢in yapilan
harcamalardir. Indirekt maliyet ise isgiicii kaybma baghdir. Genelde direkt maliyet
toplam maliyetin ticte ikisini olusturur. Direkt maliyetin en Onemli kismini ise
hastaneye yatislar olusturmaktadir. Ulkemizde KOAH’a bagl direkt ve indirekt
maliyeti inceleyen ¢alisma ¢ok azdir. Amacimiz iki ayri hastanede (iiniversite ve devlet
hastanesi) KOAH tanisiyla yatan hastalarin maliyet analizini yapmak ve KOAH’l

hastalara tedavi yaklasimini incelemekti.

Gere¢c ve yontem: Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde KOAH tanisiyla yatarak tedavi géren 104 hasta ve Kahramanmaras Necip
Fazil Devlet Hastanesinde KOAH tanisiyla yatarak tedavi goren 102 hasta olmak tizere
toplam 206 hasta calismaya dahil edildi. Her iki hastanede yatan hastalarin toplam
maliyetleri, ila¢ ve ila¢ dis1 maliyetleri, giinliik maliyetleri ve giinliik ila¢ maliyetleri

hastanelerin kayit sisteminden hesaplandi ve karsilagtirildi.

Bulgular: Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatan

104 hastanin 79 (%76)’s1 erkek, 25 (%24)1i kadind1 ve bu hastalarin yas ortalamasi
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66,6 yil idi. Kahramanmaras Necip Fazil Devlet Hastanesinde yatan 102 hastanin ise 79
(%77,7)’u erkek, 23 (9%22,3)’ii kadin idi ve hastalarin yas ortalamasi ise 70,6 yil idi.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu, yas ortalamasi devlet hastanesinde fazla

idi (p=0,01).

Komorbiteler agisindan bakildiginda {iniversite hastanesindeki hastalarda
kardiyak komorbitesi ve hipertansiyonu olan hasta orani anlamli olarak fazla idi

(p<0.001). DM olan hasta sayis1 ise benzerdi (p=0,49).

Universite hastanesinde nebiilizer tedavi alan hasta sayis1 (p=0,02) ve
kullanilan toplam nebiilizer ilag sayis1 devlet hastanesinde daha fazla idi (p<0,001).
Intravendz ilag kullanilan hasta sayis1 ve toplam kullanilan IV ilag sayisi devlet
hastanesinde daha fazla idi (p<0,001). intramuskiiler ila¢ kullanilan hasta sayis1 benzer

ancak kullanilan toplam IM ilag sayis1 iiniversite hastanesinde fazla idi (p<0,001).

Kullanilan oral antibiyotik sayis1 iiniversite hastanesinde anlamli olarak daha
fazla iken (p<0,001), kullanilan toplam IV antibiyotik sayis1 ise {iniversite hastanesinde

daha azdi, aradaki fark anlamli degildi (p=0,06).

Hastalara kullanilan antibiyotik guruplarina baktigimizda penisilin grubu
(p<0,001), makrolid grubu (p<0,001) ve penisilin ve makrolid grubu ikili olarak
tiniversite hastanesinde daha fazla hastada kullanilmist1 (p=0,002). Sefalosporin grubu
ve kinolon grubu antibiyotikler devlet hastanesinde daha fazla kullanilmist1 (p<<0,001).
Her iki merkezde karbapenem grubu antibiyotik kullanilan hasta sayisi agisindan

anlamli bir fark yoktu (p=0,66).

Inhaler kortikosteroid devlet hastanesinde daha fazla hastada kullanilmisti
(p<0,001). Nebiilizer formdaki salbutamol kullanimi iiniversite hastanesinde daha fazla
(p<0,001) iken, nebiilizer formdaki salbutamol+ ipratropium bromiir kombinasyonunu
ise devlet hastanesinde daha fazla hastada kullanmist1 (p<0,001). Intravendz teofilin,

devlet hastanesinde daha fazla hastada kullanilmist1 (p=0,01).

Solunum fonksiyon testi ve arteriyel kan gazi analizi iiniversite hastanesinde

anlamli olarak daha fazla bakilmisti (sirasi1 ile p<0,001, p <0,001).

Radyolojik tetkiklerden akciger grafisi iiniversite hastanesinde daha fazla

oranda c¢ekilmisti (p=0,02). Akciger tomografisi ¢ekilme orani ise benzer idi (p=0,4).



Yatis siireleri, ortalama yatig siiresi ve 11 giin iizeri yatis siiresi olarak ikiye
ayrildi. Universite hastanesi ve devlet hastanesi arasinda 11 giin ve {izeri yatan hasta

sayi1s1 ve hastalarin ortalama yatis siireleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,26).

Maliyet analizinde ise toplam maliyet devlet hastanesinde fazla idi (p<0,001).
Giinliik maliyet kisi bas1 benzer idi. (p=0,07). Ila¢ dis1 maliyet iiniversite hastanesinde
anlamli olarak fazla idi (p=0,02). Toplam ilag maliyeti ve giinliik ila¢ maliyeti devlet
hastanesinde daha fazla idi ve aradaki fark istatistiksel olarak belirgin anlamli idi

(p<0,001).

Sonu¢: KOAH’a baglh maliyetleri azaltmak icin literatiirde pek c¢ok Oneri
bulunmaktadir. Bu Oneriler, telemedicine, hasta egitimi, farmakolojik bazi oneriler,
pulmoner rehabilitasyon gibi yontemlerdir. Bunlarin yaninda, hastane yatis maliyeti,
maliyetin 6nemli bir kismini olusturdugundan, rehberlere uygun sekilde tedaviye

yaklasimin hastane yatis maliyetini azaltacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hastaneye yatis, KOAH, maliyet
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SUMMARY

Introduction and purpose: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is an
important mortality and morbidity reason and brings serious burdens to the economies
of countries. This economical burden stems both from direct and indirect costs. Direct
costs appear due to the expenses made to diagnose, treat, prevent and rehabilitate the
disease. On the other hand, indirect costs appear due to labor loss. Generally direct costs
are responsible for two-thirds of the total costs. The most important part of the direct
costs is the hospitalization process. Studies that deal with the costs stemming directly or
indirectly from COPD are very few in our country. Our purpose is to analyze the costs
of the patients who are diagnosed as having the COPD and who are being treated in two

different hospitals and study the treatment approaches towards COPD patients.

Tools and method: 104 patients who were being treated in Kahramanmaras Siit¢ii
Imam University Faculty of Medicine Hospital because of COPD; and 102 patients who
were being treated in Kahramanmaras Necip Fazil State Hospital because of COPD, 206
patients in total, were included in the study. The total medicine and other costs, daily
expenditures and daily medication expenses of both patient groups were calculated and

compared in the light of the data obtained from the registration system of the hospitals.

Findings: 79 (76%) of the 104 patients in Kahramanmaras Siit¢ii imam University

Faculty of Medicine Hospital were men, and 25 (24%) were women. The average age
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was 66,6. And 79 (77,7%) of the 102 patients in Kahramanmaras Necip Fazil State
Hospital were men, 23 (22,3%) were women, and the average age was 70,6. There were
no differences in terms of gender between the groups. The average age was higher in

the state hospital (p=0,01).

When the comorbities are considered, the cardiac comorbity and the patient rates
with hyper-tension were meaningfully higher in university hospital (p<0.001). The
number of the DM patients was similar (p=0,49).

The number of the patients who received nebulizer treatment (p=0,02) in
university hospital and the total number of the nebulizer medication used was higher in
state hospital (p<0,001). The number of the patients for whom intravenous medication
was used and the number of the total IV medication used was higher in state hospital
(p<0,001). The number of the patients for whom intramuscular medication was used
was similar; however, the total number of the IM medication used was higher in

university hospital (p<0,001).

The number of the oral antibiotics used was meaningfully higher in university
hospital (p<0,001); however, the total number of the IV antibiotics used was less in

university hospital, the difference between was not meaningful (p=0,06).

When the antibiotic groups used for patients were considered, it became clear
that the penicillin group (p<0,001), macrolid group (p<0,001), and the penicillin and
macrolid group as a dual group were used more in patients in university hospital. The
cephalosporin and quinolon group antibiotics were used more in state hospitals
(p<0,001). There was not meaningful differences in terms of patients who used

carbapenem group antibiotics in both centers (p=0,66).

Inhaler corticosteroid was used in more patients in state hospital (p<0,001). The
use of salbutamol in nebulizer form was more in university hospital (p<0,001) while
salbutamol+ ipratropium bromur combination in nebulizer form was used in more
patients in state hospital (p<0,001). Intravenous teobhilin was used in more patients in

state hospital (p=0,01).

Inhalation function test arterial blood gas analysis was meaningfully dealt with

more in university hospital (respectively p<0,001, p <0,001).
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Chest radiography which is one of the radiological tests was applied more in
university hospital (p=0,02). Pulmonary tomography application rate was similar
(p=0,4).

Hospitalization durations were classified as ‘average hospitalization duration’
and ‘hospitalization duration over 11 days’. There was not a meaningful difference
between the number of patients with ‘hospitalization duration over 11 days and over’

and the ‘average hospitalization duration’ (p=0,26).

In cost analysis, the total cost was more in state hospital (p<0,001). Daily cost
per capita was similar (p=0,07). Costs other than medication was meaningfully more in
university hospital (p=0,02). Total medication costs and daily medication costs were
more in state hospital and the difference between was statistically and distinctively

meaningful (p<0,001).

Result: There are many suggestions to reduce the costs related with COPD in the
literature. These suggestions are telemedicine, patient training, pharmacologic
suggestions, pulmonary rehabilitation and other similar methods. Furthermore, we
suppose that, since hospitalization costs pose a great deal of the total costs, an approach

that is in accordance with the guidelines will reduce the hospitalization costs.

Key words: Hospitalization, COPD, cost.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Ancak diinya genelinde onemli mortalite ve morbidite sebebidir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinya da 65 milyondan fazla kisi orta ve siddetli
derecede KOAH hastasidir. Diinyada tiim Sliimlerin ise %5’ini olusturmaktadir. 2002
verilerine gore en sik besinci 6liim sebebi iken 2020°de ise en sik ii¢lincii 6liim sebebi
olacagi tahmin edilmektedir (1). Kadinlarda da sigara kullaniminin artmasi, riskli hava
partikiillerine maruziyetin artmasi ve insanlarda beklenen yasam siiresinin uzamasi
KOAH’da prevelans artmasinin sebebi olarak gosterilmektedir. KOAH mortalite
yaninda 6nemli bir morbidite sebebidir ve bu da bir¢ok iilkenin ekonomisine dnemli
yuk getirmektedir. Ekonomik yiik, hem direkt hem de indirekt maliyet sebebi ile
olmaktadir. Direkt maliyet, hastaligin tanisi, tedavisi, 6nlenmesi ve rehabilitasyonu i¢in
yapilan harcamalar1 kapsarken, indirekt maliyet hastali§a bagh is giicii kaybi, maluliyet
ve erken Olimiin olusturdugu giderleri kapsamaktadir (2). Direkt maliyet toplam
maliyetin, daha Onemli bir ylizdesini olusturur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
2010 verilerine gore KOAH’a baglh toplam maliyet 50 milyar dolar iken, bunun 30
milyar ABD dolar1 direkt, 20 milyar ABD dolar ise indirekt maliyet i¢cin harcanmistir
(3).

Direkt maliyet genel olarak diinyada KOAH’a bagl olusan tiim giderlerin tigte
ikisini olusturur. Direkt maliyetin en 6nemli kismin1 hastaneye yatislar olusturmaktadir.
Hastaneye yatislarin ¢ogunlugu ise KOAH atak (%50-75) nedeniyle olmaktadir.
Hastanin ileri yasta olmasi, ileri evre KOAH olmasi, hastanede yatis siiresinin fazla
olmasi ve komorbitelerin fazla olmasi, maliyeti arttiran faktorlerdendir (4). Hastaneye
yatiglarinin maliyete olan etkisi disiiniildiigiinde, Ozellikle endiistriyel {ilkelerde
maliyeti azaltmak i¢in hastaneye yatigi ve yatis siiresini azaltma yoniinde bir ¢aba

goriilmektedir. (5).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de KOAH prevelanst artmaktadir.
Dolayisiyla buna bagh olarak tani, takip ve tedavi i¢in yapilan harcamalarda
artmaktadir. KOAH igin yapilan harcamalarin en 6nemli kismimi da hastaneye yatis

olusturmaktadir. Ulkemizde KOAH‘a yonelik direkt ve indirekt maliyeti inceleyen



calisma ¢ok azdir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz iki ayr1 hastanede (iiniversite ve
devlet hastanesi) KOAH tanisiyla yatan hastalarin maliyet analizini yapmak ve

KAOH’11 hasatalara tedavi yaklasimini incelemekti.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig1 (KOAH)
2.1.1. Tamim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), zararl partikiil ve gazlara karsi
hava yollarinda ve akciger parankiminde kronik iltihabi cevaba sebep olan, siirekli ve
ilerleyici hava yolu kisitliligina yol acan onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir

(6). Alevlenme ve komorbiteler hastaligin agirligina katkida bulunur.

Zararli partikiil ve gazlarin uzun silire solunum yoluyla alinmasi sonucu
akcigerlerde gelisen kronik inflamasyon; biiylik hava yollar, kiigiilk hava yollar1 ve
akciger parankimini etkilemekte, kronik bronsit, kiiciik hava yolu hastaligi ve amfizem
gelisimine yol agmaktadir. Genetik olarak duyarl kisilerin uygun cevresel risk faktorleri
ile uzun siire karsilagmasi, hastalik gelisimine neden olmaktadir. KOAH, degisken bir
dogal gelisim gostermekte, ayni risk faktorleri ile karsilasan kisilerde hastalik farkl

seyir izleyebilmektedir (6).

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH, diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite sebeplerinden birisidir ve
sikhigmin da giderek artacagi tahmin edilmektedir. DSO’niin degerlendirmelerine gére
diinyada 65 milyon kisi orta ve siddetli KOAH hastasidir. 2005 yilinda 3 milyondan
fazla kisi KOAH nedeniyle Olmiistiir ve bu tiim o6limlerin %5’ini olusturmaktadir.
Ancak KOAH tanisin1 koymak ve verileri toplamak ¢ok zor ve pahali oldugundan
gelismis iilkelerde bile dogru epidemiyolojik veriler elde etmek zordur. Oniimiizdeki 10
yil i¢inde sikliginin %30 artmasi beklenmektedir. Eger risk faktorlerinde azalma
olmazsa KOAH, 2030 yilinda diinya da en sik 3. 6lim sebebi olacagi tahmin
edilmektedir (7).

Tanidaki zorluklara ragmen KOAH prevelansi ile ilgili yapilan biiyiik ¢calismalar
mevcuttur. PLATINO c¢alismas1 bes Giiney Amerika llkesinde yapilmistir ve bu
calismada KOAH prevelansinin yasla arttigi ve en fazla 60 yas tsti oldugu



goriilmiistiir. Prevelans ise %7,8 ile %19,7 arasinda degismistir (8). Diger bir ¢aligmada
18 iilkede yapilan BOLD calismasidir. Bu ¢alismada da agir hastalik oraninin eskiye
nazaran daha yiiksek oldugu ve sigara igmemis olanlarda da KOAH prevelansinin arttigi

(%3-11) goriilmistiir (9).

Tiirkiye’de KOAH epidemiyolojisine baktigimizda, BOLD ¢aligmasinin Tiirkiye
ayag1 sonuglarina ve Saglik Bakanlig1 verilerine gore KOAH 6liim nedenleri arasinda
ticlincii sirada, sakatliga ayarlanmis yasam yili (DALY) nedenleri arasinda da sekizinci.
siradadir. Yine BOLD c¢alismasinin Tirkiye ayaginda (Adana’da yapilmistir) 40 yas
tistii kisilerde KOAH prevelanst %19,1 bulunmustur (10,11).

2.1.3. Morbidite

Morbiditeyi degerlendirirken poliklinik sayilari, acile bagvuru sayisi ve
hastaneye yatis gibi Ol¢iitler kullanilmaktadir. Fakat morbiditeyi degerlendirmede
kullanilan Ol¢iitler; hastane yatak sayisi, birinci/ikinci basamak saglik kuruluslari
arasindaki sevk zinciri gibi dis faktorlerden etkilenmeye egilimli oldugu i¢in, mortalite
verilerinden daha az giivenilirdir. Son yillarda DSO tarafindan hastalik yiikii ve
morbiditeyi degerlendirmek i¢in YLD, YLL ve DALY ol¢iitleri gelistirilmistir. Kiiresel
hastalik ytkiinii degerlendirmede 06l¢iit olarak onerilen DALY (Sakathga Ayarlanmis
Yasam Yil1), sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan YLD ve erken
oliimler nedeniyle kaybedilen yillar YLL nin toplami olarak ifade edilen bir dlgiittiir ve
bu niifustaki hastalik yiikiinii ifade eder. YLD ve DALY ac¢isindan KOAH 6nemli bir
morbidite nedenidir. DALY siralamasimma gére KOAH, on bir sebep icinde yedinci
siradadir (12).

2.1.4. Mortalite

KOAH tanis1 koymaktaki zorluklar, hastaligin taninmamast ve KOAH
terminolojisinin tutarl olarak kullanilmamasi sebebiyle mortaliteyi dogru tayin etmek
miimkiin olmayabilir. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada KOAH’a bagl &liimlerin
sadece %57’sinde, KOAH 0liime neden olan birincil hastalik veya ek hastalik olarak

belirtilmistir (13).



Sigara kullaniminin artmasi, diinya niifusunun yaslanmasindan dolayr hem
KOAH siklig1, hem de KOAH’a bagli mortalite artmaktadir. DSO verilerine gore, 2000
yilinda 2,74 milyon kisi KOAH sebebiyle Olmiistir. Bu 6liimlerin yaris1 Cin’de
gerceklesmistir (7). 1990 yilinda KOAH en sik altinc1 6liim sebebi iken, 2020 yilinda

liclincii sirada yer alacagi tahmin edilmektedir (14).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde, 1997 yilinda 100.000 kisi KOAH
sebebiyle 6lmiistiir. Halen ABD’de 65-84 yas arasi olanlarda en sik dérdiincii mortalite
sebebi iken 45-64 yas aras1 ve 85 yas listii icin de en sik besinci. 6liim sebebidir. Yine
2020’de ABD’de hem kadinlarda hem erkeklerde mortalitenin. en sik tigiincii sebebi
olmas1 beklenmektedir (15). Ulkemizde Saglik Bakanligi ulusal hastalik yiikii 2003 yili
verilerine gore, KOAH o6lim nedenleri arasinda, iskemik kalp hastaliklar1 ve

serebrovaskiiler olay (SVO)’dan sonra iigiincii. sirada (%35,8) yer almaktadir (11).

2.1.5. KOAH’da risk faktorleri

KOAH gelisiminde onemli risk faktorleri kisiye ait ve cevresel faktorleri

kapsamaktadir. KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1 ‘de 6zetlenmistir.

Tablo 1. KOAH’da risk faktorleri

Cevresel faktorler Kisiye ait faktorler
Sigara i¢imi Genetik faktorler

Mesleki maruziyet Yas

Hava kirliligi Cinsiyet

Sosyoekonomik faktdrler Etnik faktorler

Diyetle ilgili faktorler Akciger biiylime gelisimi
-Yiiksek tuzlu diyet Hava yolu asir1 cevaplilig
-Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1 Atopi

-Diyette doymamis yag asitlerinin azligi Diisiik dogum agirligi
Enfeksiyonlar




KOAH ile iliskisi en ¢ok aragtirilan risk faktorii sigaradir ve sigara KOAH
iligkisi 50 yildir bilinmektedir (16). Sigara icenlerde KOAH gelisme riski %20’dir.
Yasla birlikte (FEV1) “in diismesi ve bu diisiisiin sigara icenlerde daha belirgin olmasi
sebebiyle, yas artttkca KOAH gelisme riski artmaktadir Sigara icen KOAH’lilarda,
icmeyenlere gore mortalite daha yiiksektir (17). Sigara disinda tiitiin iceren nargile,
puro, pipo gibi maddelerin de KOAH gelisme riskini artirdigi bilinmektedir (18). Pasif
olarak sigara dumanina maruziyet, solunan partikiil ve gaz yiikiinii arttirdig1 icin KOAH

gelisme riskini arttirmaktadir (19).

Toz, gaz, duman ve organik antijenler gibi pek ¢ok ¢evresel ve mesleki partikiile
maruziyet KOAH riskini arttirir. KOAH ile ilgili semptomlar ve islev bozuklugunun
%10-20’s1 mesleki maruziyetten kaynaklanmaktadir (20). KOAH ile iligkili meslekler
komiir, kadmiyum, silika, metal is¢iligidir (21). Mesleki maruziyet sigaranin etkisini
artirict rol oynayabilir ya da kendisi sigara dumanina benzer sekilde inflamasyon
olusturabilir (22). Mesleki maruziyet disinda, 1sinma, yemek pisirme ve evde diger
ihtiyaclar i¢in biyomas (tezek, odun ariklari, komiir vb) kullanimi KOAH igin risk
faktoriidiir ve bu risk kadinlarda daha fazladir (23,24). Hava kirliligi ve araglarda
kullanilan fosil kaynakli yakitlarin, etkisi kesin olarak kanitlanmamis olsa da KOAH
gelisimine katki sagladig1 diistiniilmektedir (25).

Yoksullugun KOAH riskini arttirdigi bilinmektedir (26). Ancak yoksulluk,
KOAH’a neden olabilecek diger risk faktorleri (6zellikle sigara dumani maruziyeti,
intrauterin donemden itibaren beslenme bozuklugu, mesleki faktorler, i¢ ve dis ortam
kirliligi) ile siklikla bir arada gozlendiginden, KOAH gelisme riski agisindan sorunun

onemli bir pargasi olarak diisiintilebilir.

Sinirh bilgimiz olmasina ragmen, antioksidan etkileri olan C ve E vitamini gibi
vitaminlerin eksikligi KOAH gelisme riskini arttirabilir. Antioksidan vitaminlerin
eksikliginde, artan oksidatif radikallerin temizlenememesi ve dolayisiyla onlarin

olusturdugu destriiksiyonun bdyle bir rolii olabilecegi diisiintilmektedir (27, 28).

Solunum yolu enfeksiyonlari, KOAH i¢in bir risk faktorii olmasinin yaninda

KOAH alevlenmelerinde de etkilidir. Enfeksiyonlarm, c¢ocukluk c¢aginda akciger



gelisimine negatif etkisi, sigaraya bagli hasar1 potansiyelize etmesi ve solunum
yollarinda kronik inflamatuvar yanit olusturmasi, alt solunum sisteminde hava yolu asir1
duyarliligma yol agarak buna sebep olabilir (29). Yine tiiberkiiloz da, endobronsiyal
enfeksiyon sebebiyle, bronkostenoz ve parankimal harabiyete yol actigi icin KOAH
riskini arttirir (30).

Genetik faktorler icinde KOAH’la iligkisi en iyi bilinen genetik hastalik alfa-1
antiripsin (AAT) eksikligidir. Fakat AAT eksikligi yaygin degildir ve tim KOAH
hastalarinin sadece kiiciik bir kismini (%1-3) agiklayabilir. (31,32). AAT, inflamatuvar
hiicrelerden salinan elastazi inhibe eder. KOAH yaninda siroz, bronsektazi ve cilt
hastaliklarina yol agar. 40 yas altinda, baska risk faktorii olmaksizin amfizem agirlikli

KOAH tanis1 olan hastalarda akla gelmelidir (33).

Yas, KOAH i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir (34). Gegmis ¢alismalarda
KOAH prevelanst ve mortalitesi erkeklerde daha fazla iken, giiniimiizde yapilan
calismalarda muhtemelen kadinlarda tiitin aliskanliginin artmasma bagli olarak

prevelans neredeyse esit hale gelmistir (35).

Akciger gelisimini ve biiylimesini anne karninda ve ¢ocuklukta etkileyen bazi
faktorler KOAH igin risk olusturabilir. Ornegin diisiik dogum agirlig1 olan kisilerde
eriskin cagdaki FEV1 anlaml olarak diisilk bulunmustur (36). Sigara icen annelerde
diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riski artmaktadir. Cocukluk ¢aginda sik solunum

yolu enfeksiyonu ge¢irme de KOAH riskini arttirmaktadir.

Alerjenlere ve diger tetikleyici faktorlere karst asir1 duyarliligi olanlar da KOAH
icin artmig risk tagimaktadirlar. On bine yakin hastayr iceren bir c¢alismada artmis
havayolu duyarlilig1 olanlarda, olmayanlara gére KOAH 4,5 kat daha fazla bulunmustur
(37). Yine astim tanisi1 olanlarin %?20’sinde ilerleyen yillarda KOAH gelistigi
goriilmiistiir (38).

Atopik kisilerde KOAH daha sik goriilebilir. Biiyliik bir ¢alismada 3 yillik
takipte atopik kisilerde atopik olmayanlara gére hem FEV1’de hem de FEVI/FVC

oraninda anlamli olarak diisme saptanmistir (39).



2.1.6. Patoloji

KOAH’da temel patolojik degisiklikler hava yollarindadir. Ancak akciger
parankiminde ve pulmoner damarlarda da degisiklikler goriilir. KOAH patolojisinde

gbzlenen degisiklikler Tablo 2 ‘de 6zetlenmistir.

Tablo 2. KOAH’da patolojik degisiklikler

Iltihabi hiicreler Yapisal degisiklikler
Biiyiik havayollar1 | Makrofaj Goblet hiicre hiperplazisi
(trakea, brons ve CD8 T lenfosit Mukus glandlarinda artis
cap1>2 mm Az sayida Polimorf | Skuamd6z metaplazi
havayollari) niiveli 16kosit (PMNL)
Eosinofil
Kiiciik havayollar1 | Makrofaj Brons duvarlarinda kalinlagsma
(cap1<2mm T lenfosit CD8 >CD4 Peribronsioler fibrozis
havayollar) B Lenfosit Intraluminal inflamatuar eksuda
Fibroblast Havayollarinda
Az sayida PMNL daralma (obliteratif
Eosinofil bronsiolit)
Akciger parankimi | Makrofaj Alveol duvar hasar1
CD8 T lenfosit Alveol epitelinde apopitoz
Sentrilobiiler amfizem
Panasiner amfizem
Vaskiiler yap1 Makrofaj Intimal kalinlagma
Lenfosit Endotel disfonksiyonu
Diiz kas hiperplazisi




KOAH’da havayollarindaki degisiklikler kronik inflamasyon, mukus gland
hiperplazisi, goblet hiicre sayisinda artma, fibrozis ve kii¢liik hava yolarinda daralma
seklindedir. Amfizemde alveol duvar harabiyetine bagli alveol tutamak kaybi
olusmaktadir. Kronik inflamasyon sonucu havayollarinda, CD8+ T Ilenfositler,
nétrofiller, CD8+ monosit ve makrofajlar da artis vardir. astim da ise CD4+ lenfositler,
eozinofiller, interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-5 (IL-5) artmustir (40, 41). Kronik
bronsitte mukozal sekresyon fazladir ve patolojik olarak goblet hiicre sayisinda artis ve

submukozal glandlar da genisleme goriiliir (42).

KOAH’da akciger parankimindeki patolojik degisikliklere baktigimizda:
Amfizemde, terminal bronsiyol distalinde, respiratuvar bronsiyol, alveolar duktus,
alveoler kese ve alveolden olusan ve asinus denilen yapiy1 temel olarak etkilemektedir.

Asinuslar kapillerleri ve interstisyum ile birlikte parankimi olusturur (43).

Asinusta etkilenen kisima gore amfizem {i¢ tipe ayrilir. Proksimal asiner
(sentrilobiiler) amfizemde respiratuvar bronsiyol harabiyeti ve anormal dilatasyonu
vardir. Bu tip, sigara icenlerde ve komiir is¢ilerinde yaygindir. Panasiner amfizem,
asinusun tiimiinde genisleme veya harabiyet ile karakterizedir ve bu tip AAT eksikligi
olanlarda sik goriliir. Distal asiner amfizemde ise alveoler duktus etkilenir. Geng

hastalarda goriilen spontan pnomotoraks siklikla distal asiner amfizemle iliskilidir (44).

Pulmoner damarlarda intimal hiperplazi ve kronik hipoksiye bagli olusan
vazokonstriiksiyon sebebi ile kiiclik pulmoner arterlerde diiz kas hiperplazisi goriiliir.

Alveollerde harabiyete bagl kapiller yatak kaybi da gelisir (45).

2.1.7. Patogenez

Sigara dumani ve diger irritanlara karst solunum yolunun verdigi inflamatuvar
cevapla birlikte olusan degisiklikler sonucu KOAH olustugu diistiniilmektedir. Abartili
inflamatuvar yanitin sebebi bilinmemektedir. Fakat genetik faktorler etkili olabilir.
Inflamasyon, oksidatif stres ile ve proteaz/antiproteaz dengesizligi ile daha da
artmaktadir. Inflamasyon, oksidatif stres ve proteaz/antiproteaz dengesizligi KOAH’mn

patogenezini olusturmaktadir (46).



Inflamasyon KOAH’da kendi basina ayri bir antite olarak diisiiniilemez ve
oksidatif stres ve proteaz/antiproteaz dengesizligi ile yakindan iliskilidir. KOAH’da
nitrit oksit (NO) , sitokinler gibi sistemik inflamatuvar belirtegclerde artar. Bunun
yaninda bronkoalveolar lavaj ve balgam da da sitokinler, proteazlar artmis olarak
bulunur. Sigara, diger zararli hava partikiiller ve enfeksiyon gibi faktorlerle farkli
inflamatuvar hiicre tiplerinde artis olusur. Notrofiller, makrofajlar, T lenfositler
(6zellikle CD8+ ve CD3+ T lenfositler), havayollarindan, pulmoner arterlerden ve

akciger parankiminden alinan doku 6rneklerinde belirgin artmis olarak bulunur (47, 48).

v
S

THF-c

mmmrnmmwg l,

TNF-x i
G “ nggrem.' !
IL E/ + iL-8 gene

@ @&gmmm ILl-B

Sekil 1. Makrofajlar, notrofiller ve epitelyal hiicreler arasindaki iletisim

KOAH hastalarinda sigara ve diger risk faktorleri nedeniyle akciger parankimi
ve hava yollarn reaktif oksijen iiriinlerine (ROS) maruz kalir. Bu da oksidatif stresi
tetikleyerek pulmoner inflamasyonun artmasina sebep olur. Risk faktorlerine maruziyet

ile antioksidan savunma sisteminde de degisiklikler gozlenir (49, 50).

KOAH patogenezinde ii¢lincii 6nemli faktor proteaz/antiproteaz dengesizligidir.
Proteaz/antiproteaz dengesizligi akcigerde parankimal harabiyete yol acarak amfizem
olusturur. Sigara ve biyomas maruziyeti endojen antiproteazlarda inaktivasyona neden
olur ve alveolar makrofajlar nétrofiller artarak akciger dokusunda birikir. Bu maruziyet
siirekli oldugunda, notrofil ve makrofajlardan, proteaz gesitleri olan nétrofil elastaz,
proteinaz-3, matriks metalloproteinaz (MMP) ve katepsinler salgilanarak ekstraseliiler

matriks, elastin fiberler ve kollajeni parcalayarak akciger parakiminde harabiyet
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olusturur (51, 52). KOAH patogenezinde rol oynayan hiicre ve mediyatdrler Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. KOAH patogenezinde rol oynayan hiicre ve mediyatorler

Inflamatuvar hiicreler Mediyatorler Sonugclar
Makrofaj LTB4 Inflamasyon
Notrofil GRO-a Periferik havayolu fibrozisi
CD8+ Tlenfosit ROS, NO, MIP-1a Periferik havayolu alveol
PGE2, PGF2, IP-10 Endotelin-1 duvar harabiyeti
Dentritik hiicre TNF-a Mukus hipersekresyonu
Eozinofil MCP-1

IL-8, IL-1B, IL-6

GM-CSF, TGF B

Biiytime faktorleri

2.1.8. Fizyopatoloji

KOAH’da inflamasyonun patolojik sonuglari, yasam siiresi ve hayat kalitesinde
Oonemi olan pek ¢ok fizyolojik degisikligi ortaya ¢ikarir. Bu degisiklikler hava akiminda
kisitlanma, pulmoner hiperinflasyon, asir1 mukus sekresyonu ve siliyer fonksiyon
bozukulugu, solunum kas fonksiyonlarinda ve solunum fonksiyonunda degisiklikler,

gaz alis verisinde degisiklikler, pulmoner hipertansiyon ve sistemik inflamasyondur.

2.1.8.1. Hava akiminda kisitlanma

Geri déniisiimsiiz hava yolu obtriiksiyonu KOAH’1n basta gelen bulgusudur. Ik
olarak elastin proteolizisi, akcigerde elastik ‘recoil’ (geri ¢ekilme) basincinda azalmaya
yol acar, bunun sonucu hava yollarindaki hava akimi azalir ve hava hapsi olusur. Ikinci
olarak, fibrotik yeniden yapilanma, hava yollarinda daralmaya yol agar. Hava yolu

direnci sonucu, 6zellikle ekspirasyon sirasinda hava akimi azalir ve akcigerden hava
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¢ikis siirecini uzatir (53). Biz bunu spirometri de FEV1‘de azalma ve FEV1/FVC
oraninda azalma olarak goriiriiz. FEV1 hava yolu obstriiksiyonunun temel gostergesidir.
Normal saglikli insanlarda FEV1°de yillik azalma 20-30 ml iken, KOAH’l1 hastalarda
yilda 50-60 ml’dir (54).
2.1.8.2. Pulmoner Hiperinflasyon

Pulmoner hiperinflasyon ve hava hapsi, KOAH patofizyolojisinde c¢ok
onemlidir. Hiperinflasyon, dispnenin ve hayat kalitesinde bozulmanin primer sebebidir.
Hastaligin baslangi¢c doneminde rezidiiel voliim (RV) ve fonsiyonel rezidiiel kapasite
(FRC) artar, buna sonraki donemlerde total akciger kapasitesinde (TLC) artmada
eklenir. Hava yolu direncinden dolay1 ekspirasyon tamamlanmadan, bir sonraki
inspirasyon baslar ve bu da hiperinflasyona yol acar ve ekspirasyon sonrasi alveol igi
basing (PEEP) artar. Hiperinflasyon sonucu yiiksek voliimler de soluma hastanin
ventilatuvar pompasini olumsuz olarak etkiler, hava hapsi nedeniyle inspiratuvar
kapasite (IC) ve inspiratuvar yedek hacim (IRV) belirgin azalir. Hasta ylizeysel ve hizli
solunum yapar. Bu da diyafram ve diger solunum kaslar1 iizerinde mekanik is ytikiiniin
artmasma sebep olur, solunum isinde artma olur, gaz aligverisi bozulur, egzersiz

kapasitesi azalir (55, 56).

2.1.8.3. Solunum kontrolii

KOAH’da hava yolu obstriiksiyonunun siddetiyle orantili olarak solunum
diirtiisii artar, solunum frekansinda artma ve tidal voliimde (VT) azalmayla karakterize
hizl1 yilizeysel solunum bigimi ortaya ¢ikar. Hizli ve yiizeysel solunum; solunum kaslari,

gogiis kafesi ve karin kaslarini olumsuz etkiler (57).

2.1.8.4. Gaz degisim anormallikleri

Gaz degisim anormallikleri hipoksemi ve hiperkapniye yol agar. Hastalik
ilerledik¢e gaz transferi daha da bozulur. Solunum diirtii anormalligi de bu duruma katki
yapabilir. Hiperinflasyon ve obstriiksiyon sebebiyle solunum kas yorgunlugu
hiperkapniyi daha da arttirir. Tiim bu degisiklikler sonucu, ventilasyon/perfiizyon (V/P)
dengesi daha da bozulur (58).
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2.1.8.5. Asir1 mukus sekresyonu

Lokotrienler, proteazlar ve noropepetidlerin etkisi ile goblet hiicre sayisinda artis
ve mukus salgilayan hiicrelerin hiperfonksiyonu sonucu mukus sekresyonu artar.
Epidermal biiyiime faktorii (EGF), mukus sekresyonunun artmasinda onemli bir

mediyatordiir (59).

2.1.8.6. Pulmoner hipertansiyon

Orta ve siddetli KOAH hastalarinin ¢ogunda hafif pulmoner hipertansiyon
(PAH) (25-35mmHg), nadiren de siddetli PAH (>45 mmHg) gelisir. PAH, KOAH
seyrinde bagimsiz prognostik bir belirtectir. KOAH’da pulmoner hipertansiyon
prekapiller tiptedir ve pulmoner vaskiiler direng artisiyla iliskilidir. Hipoksi,
hiperinflasyon, amfizem, hipoksinin yol agtig1 polisitemi, hem akcigerdeki inflamasyon
hem de sistemik inflamasyon; pulmoner kapiller muskiilarizasyon, intimal duvar
kalinlig1, endotelyal disfonksiyon ve pulmoner vaskiiler direncin artmasi PAH riskini

arttirmaktadir (60).

2.1.8.7. Sistemik inflamasyon

KOAH sadece akcigerde inflamasyona sebep olmaz ve bircok sistemde de
inflamasyonu arttirir. Akcigerde artan inflamatuvar belirteglerin, pulmoner damarlar
yoluyla kana karistig1 varsayilir. Bu hastalarda kanda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a),
interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin ve C-reaktif proteinin
(CRP) kanda artmis oldugu gosterilmistir (61, 62). Alevlenmeler sirasinda bu artis daha
da belirgindir. Sistemik inflamasyon iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden olmakta,
komorbid durumlar1 baglatmakta veya siddetini arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi), osteoporoz gibi
durumlarda da KOAH’da oldugu gibi TNF-o0, IL-6, fibrinojen ve CRP’nin artmis
bulunmasi, biitiin bu hastaliklarin benzer bir sistemik enflamasyonun sonucu oldugunu
diistindiirmektedir. Kandaki CRP diizeyleriyle, hava akimi kisitlanmasi ve hastalik
siddeti (FEV1, FVC, IC/TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda korelasyon
bulunmaktadir (63).

13



2.1.9. Tam

KOAH, heterojen bir hastalik grubudur. Yaygin ve onlenebilir bir hastaliktir.
Ekspiratuvar hava akiminda kisithilik tam olarak geri doniisiimii olmayan ve ¢cogunlukla
ilerleyicidir. Sigara ve diger hava yolu partikiillerine kars1 anormal bir inflamatuvar
yanit gelisir. Alevlenmeler ve komorbiteler hastaligin progresyonunu arttirir (6). Tan1
koyabilmek icin spirometri zorunludur. FEV1/FVC<70 ise bu durum kalic1 hava yolu
kisitlamasin1 gosterir. Sigara igen, 40 yas ustii, Oksiirliik, balgam ve nefes darlig1 olan
kisiler KOAH i¢in taranmalidir. Bu semptomlar degerlendirildikten sonra ananmnez,
fizik muayene, spirometri ve ilave fonksiyonel akciger testleri KOAH tanis1 koymada
yardimer olabilir. Yine de KOAH tanis1 zordur ¢iinkii tek bir altin standart yontem

yoktur.

2.1.9.1. Semptomlarin degerlendirilmesi

KOAH hastalarinda, Oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum ve balgam,
kronikse yani ii¢ aydan fazla siiredir varsa ve tekrarliyorsa tanisal olarak 6nemlidir.
Kronik oksiiriik ve balgam semptomlar ¢ikmadan yillar 6nce gelisebilir. Nefes darlig
genelde egzersiz sirasinda ortaya cikar, istirahatte nefes darligi siddetli KOAH
hastalarinda olabilir ancak ¢ok olagan degildir (64, 65).

Tan1 mutlaka spirometrik inceleme ile dogrulanmalidir. Hafif KOAH’da,
olgularin temel semptomlar1 kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarmadir. Bu semptomlar,
hava akimi kisithilig1 gelisiminden yillar 6nce baslamis olabilir ve genellikle hastalar
tarafindan 6nemsenmez. Bu durum genellikle sigara i¢imine, yaglanmaya ya da

kondiisyon kaybina baglanir (6).

Hastay1 hekime gotiiren en 6nemli yakinma nefes darligidir. Giinlik yasam
aktivitelerinde kisitlanma, yasam kalitesinde bozulma ve anksiyetenin en sik nedenidir.

Nefes darlig1 is géremezlige kadar gidebilir (66).

KOAH’1n ilk semptomu Okstiriiktlir. Genellikle kronik oksiiriik olup, hastalar
tarafindan sigaraya baglanir ve nemsenmez. Oksiiriik baslangicta aralikli olabilir,
ancak daha sonralar1 her giin ve siklikla giin boyu olmaya baslar. Kronik oOksiiriik

siklikla prodiiktiftir. Balgam genellikle beyaz-gri, koyu kivamli ve yapiskandir. Higiltt
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ve gogiiste sikisma hissi, giinler arasinda ya da giin i¢cinde degiskenlik gosterebilen
semptomlardir. Bu semptomlar astim veya agir-gok agir KOAH’da daha sik olmakla

birlikte, hafif KOAH’da da goriilebilir (6).

2.1.9.2. Oykii

KOAH’m {i¢ 6nemli semptomu Oksiiriikk, balgam ve egzersiz dispnesidir.
Hastalarin ¢ogu bu semptomlarla uzun siirelerce yasadiktan sonra doktora basvurur.
Hava yolu obstriiksiyonu yavas gelisir ve hastalar genellikle alevlenme ile taninir.
Semptomlarin alevlenmeden daha once basladigi1 dikkatli bir anamnez ile 6grenilebilir.
Egzersiz dispnesini hastalar yorgunluk, hava acligt veya efor sirasinda solugun

yetmemesi seklinde tanimlayabilir (67).

Kronik 6ksiiriik ve balgam ¢ikarma, hastaligin hafif evresinden itibaren vardir.
Baslangicta hafif siddette ve aralikli oldugundan hasta tarafindan sigara i¢cimine ya da
toz duman gibi ¢evresel etkenlere baglanir ve 6nemsenmez. Bu nedenle hafif evredeki
KOAH’l1 olgularda tamda siklikla gecikme yasamir. Oksiiriik ileri evre olgularda her
giin ya da giin boyu vardir. Oksiiriik genelde prodiiktif, daha az olarak da kuru vasiftadir

(68, 69, 70).

Yilda toplam {i¢ ay veya daha uzun siire Okslirilk ve balgam c¢ikarma sikayeti
olmasi ve bu durumun ardigik 2 y1l boyunca olmas1t KOAH’1n epidemiyolojik tanimin
olusturur. Balgam ¢ikarma baslangicta genelde sabahlar1 goriiliir. Zamanla gilintin diger
saatlerinde de goriilmeye baglar. Gilinlilk balgam miktar1 genellikle 40-50 ml’dir.
Normalde beyaz-gri mukoid 6zellikte olan balgamin miktarinin artmasi; renginin sar1 ya
da yesile doniismesi havayollarinda inflamatuvar mediyatorlerin artisini yansitir ve

alevlenme bulgusu olabilir. KOAH ataklarinda balgam bazen kanli olabilir.

Astimda oldugu gibi higiltili solunum (wheezing) ve daha ¢ok egzersiz sonrasi
olmak tizere gogiiste sikisma goriiliir. Bu nedenle hastalar yanlishikla astim olarak

degerlendirilebilir (67, 68, 69, 70).

En biiytik risk faktorii sigara icmedir. Genelde paket/yil olarak ifade edilir.
Sigara igme siiresi ve akciger fonksiyonunda azalma arasinda doz-cevap iligkisi vardir.

Fakat genetik faktorler, kisiler arasinda farkliliga yol agabilir ve bu faktorlerin etkisiyle
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bazen hic sigara igmeyenler de bile KOAH gelisir. Sigara i¢cme siiresi i¢in bir esik deger
yoktur Fakat bazi ¢calismalarda 20 paket/yil sigara igme artmis risk olarak belirlenmistir
(71, 72). Sigara disinda toz, duman ve meslek iliskili ¢esitli kimyasallar ( ¢ift¢i, firinci
vb) mutlaka sorgulanmalidir. Yan1 sira biyomas maruziyetide dikkate alinmalidir. Diger
risk faktorleri olan diisiik dogum agirligi, astim hikayesi, tiiberkiilozda dahil alt solunum
sistemi enfeksiyonlar1 ve ailede KOAH olmas1 Oykii ile kolayca ulasilabilecek

bilgilerdir.

Sonug olarak hastalik dykiisii sorgulanirken oksiiriik, balgam ¢ikarma ve dispne
semptomunun Ozellikleri ve zaman iginde seyri; astim alerji ve diger solunumsal
hastaliklarla ilgili 6ykii; sigara oykiisii, mesleksel ve gevresel toksik gaz ve partikiillere

maruziyet oykiisii ve komorbid hastaliklar dikkate alinmalidir (67, 68, 69, 70).

2.1.9.3. Fizik muayene

Fizik muayenenin KOAH tanisinda yeri smirlidir. En degerli bulgular
oskiiltasyonda solunum seslerinde azalma ve ronkiisdiir. Ancak muayenenin normal
olmast KOAH’1 dislamaz. Diger bulgular ise fi¢1 gogiis, aksesuar kaslarin solunuma
katilmasi, kilo kaybi ve periferal 6demdir. Fakat bunlar genelde siddetli KOAH’da

bulunur (73). Fizik muayene bulgular1 Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. KOAH’da fizik muayene bulgular

Inspeksiyon Gogilis On-arka ¢apinin artmast

Yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi
Genellikle hizli ve yiizeyel solunum
Ortopne

Biiziik dudak solunumu

Paradoksal abdominal solunum

Ayak bilegi ya da alt ekstremite 6demi

Boyun ven dolgunlugu

Kaseksi
Siyanoz
Perkiisyon Hipersonarite
Palpasyon Hepatojuguler reflii
Oskiiltasyon Solunum sesi siddetinde azalma
Ekspiryumda uzama

Ciddi hava yolu obstriiksiyonunda sessiz
akciger

Hisiltili solunum(wheezing)

Ronkiis

Ral

2.1.9.4. Spirometrik inceleme

Spirometri, vital kapasite voliimiinii ve akim miktarin1 belirten bir testtir.
Sonuclar, inhaler bronkodilatér oncesinde ve sonrasinda odlciilmelidir. Olciimiin
dogrulugu, teknisyenin uygun talimatina gdre hastanin zorlu solunum manevralarina
baglidir. Sonuglar zaman-volim ve akim-voliim egrisi seklinde gorsellestirilir. Bu
sonuglar icinde KOAH ile en ¢ok iligkisi olan birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar

voliim (FEV1) ve zorlu vital kapasitedir (FVC).
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KOAH tanist i¢in, spirometrik hava yolu obstriiksiyonu 6n kosuldur. Tani i¢in
FEV1/FVC oranm1 %70’den kii¢iik olmalidir. Ancak bu deger baz alindiginda, yaslilarda
oldugundan daha fazla, genclerde de oldugundan daha az KOAH tanis1 konulur. Bunun

sebebi yagla birlikte FEV1 degerinin azalmasidir (74, 75).

2.1.9.4.1 Reversibilite testi

Test yapilmadan 6nce bronkodilatorler kesilir (kisa etkililer 6 saat, uzun etkililer
12 saat, yavas salinimli teofilin 24 saat, uzun etkili antikolinerjikler 24 saat 6nce). Bazal
FEV1 olciiliir. Kisa etkili B2 agonist (400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin),
160 mcg kisa etkili antikolinerjik veya ikisi birden verilip, kisa etkili bronkodilator
verildiyse 15-20 dakika sonra, antikolinerjikle kombine verildiyse 30-45 dakika sonra
FEV1 tekrar dl¢iiliir. Onceki FEV1 ile arasinda 200 ml ya da %12’den fazla artis olmasi
obstriiksiyonun reversibil oldugunu gdosterir. 400 ml veya fazla artis varsa astimi

destekler (6).

Bronkodilatoér ile FEV1’in biiyiik oranda diizelmesi yani reversibilite, biiyiik
oranda astim1 gosterirken, KOAH’da genelde goriilmez. Ancak bu durum her zaman
dogru degildir ve bireylere gore degisebilir. Bu nedenle reversibilite pozitifligi KOAH’1
her zaman diglamaz (76). Bazi KOAH olgularinda reversibil hava yolu obstriiksiyonu
olabilecegi gibi, baz1 agir astim olgularinda da irreversibil hava yolu obstriiksiyonu

bulunabilir.

2.1.9.5. KOAH siddeti ve spirometrik siniflandirmasi

Tanm1 i¢in spirometre kesinlikle gereklidir. Hastali§in tanisi, siddetinin
belirlenmesi, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin
izlenmesi amaciyla kullanilir. KOAH’da hava akimimin spirometrik olarak
degerlendirilmesi, bronkodilatér sonrast FEV1’de beklenen degerin yiizdesine gore

yapilir (Tablo 5).
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Tablo S. Bronkodilatator sonras1 FEV1’e gore KOAH’da hava akiminin

siniflamasi (GOLD evrelemesi)

Evre I: Hafif FEVI1 > %80 (beklenenin)
Evre II: Orta %50<FEV1<%380
(beklenenin)
Evre I11: Agir %30<FEV1<%50 FEV1/FVC < %70
(beklenenin)
Evre IV: Cok agir FEV1<%30 (beklenenin) ya
da FEV1<%50 (beklenenin)
+ kronik solunum yetmezligi

2011 GOLD giincellemesi yapilana kadar KOAH tanimi ve siniflamasinda tek
basina FEV1 degeri kullaniliyordu. Ancak sadece FEV1’e gore yapilan degerlendirme
dispne agirhigi, egzersiz kisitlamasi ve saglik durumu ile ilgili bilgi vermemektedir. Bu
amacla hastalar1 evrelerken, FEV1 degerlerinin yaninda yillik alevlenme sayilar1 ve
semptom durumlart da dahil edilmistir. Semptom skorlamasi i¢in GOLD, Modified
British Medical Research Council (MMRC) (Tablo8) anketinin ve/veya KOAH
degerlendirme testi CAT (COPD Assessment Test) testi (Sekil2)’nin kullanilmasini
onermekte ve hastaligin agirhiginin derecelendirilmesinde bu o6l¢eklerden birinin
mutlaka kullanimi gerekmektedir. Bu sebeple GOLD 2011 ile FEVI1 ile beraber
semptomlar1 ve gelecekteki alevlenme riskini gdsteren bir siniflama gelistirilmigtir

(Tablo 6) (77).

19




: et N3N AN e forkir i
Ornek; ok muthnruny .0 ) x (2 3)(4)(5) Cok kederinyim

A Nl e —
SKOR
r B i
ey e i T T e A et
Hig dksirmiyorum L O B 1B £ B 3 L G KL D) Sdrekli dhsdriyorum
\ y &
-
r N
Akcigerlerimde higbalgam 7 A % 7 4 %7 33 a N F AN £ Ahkcigerlerim tamamen
yok T o Rl Sl B Wl R WO | balgam dolu
" g L
-
r b i
Gogslimde hig e SR SR S
tikanmaldaralma LU g 1 B £ B8 3 LS AL A Gdgsimde gok daralma
hissetmiyorum i
L r N
-
i ™) i
Yokus veya bir kat R R N A Yokus veya bir kat
merdiven giktigimda e VA merdiven giktigimda
nefesim daralmiyor nefesim gok darahiyor
\ J N\
-
4 N
Evdeki hareketlerimde hig 7 @ %7 1 37 3% 2N AN £ ) Evdeki hareketlerimde gok
zorlanmiyorum A el gl R il zorlanyorum
LN / .
-
' "
.Ntfii:_’pe-rleri_min dUILIMIING S oy Ty o e oy .Nccii:je_rlerimi_n durumu
ragmen evimden disan Mt R N N Ul nedeniyle evimden disan
glkmaya gekinmiyorum gikmaya gekiniyorum
" Jd N\
-
r N
e o o e Akcigerlerimin durumu
rum b e 0 S £ S 2 S T S 3 nedeniyle rahat
uyuyamiyocrum
\ r o
-
i ~
Kendimi ok gighitenerjik ™ f“ REMER Y Kendimi hig giiglifenerjik
hissediyorum Ol Rl Nl Nl Ol Mot hissetmiyorum
L . \

Sekil 2. COPD Assesment Test (CAT)
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Tablo 6. Semptomlar, spirometrik siniflandirma ve gelecekteki alevlenme
risklerinin kullanildig1 gruplama

GRUP A Diisiik risk az semptom
GOLD 1 veya GOLD 2 hava akimi kisitlamasi ve /veya
<1 /y1l alevlenme ve MMRC < 2 veya CAT skoru < 10

GRUP B Diisiik risk ¢ok semptom
GOLD 1 veya GOLD 2 hava akimi kisitlamasi ve /veya
<1 /y1l alevlenme ve MMRC > 2 veya CAT skoru >10

GRUP C Yiiksek risk, az semptom
GOLD 3 veya GOLD 4 hava akimi kisitlamasi ve /veya
>2 /y1l alevlenme ve MMRC < 2 veya CAT skoru < 10

GRUP D Diisiik risk, az semptom
GOLD 3 veya GOLD 4 hava akimi kisitlamasi ve /veya
> 2 /y1l alevlenme ve MMRC > 2 veya CAT skoru > 10

2.1.9.6. Goriintiileme

Kronik bronsitli hastalarda izlenen temel radyolojik bulgular; brons duvari
kalinlagsmalart ve bronkovaskiiler dallanma artisidir (78, 79). KOAH’da akciger
grafisinde diyafram diizlesmesi ve retrosternal hava boslugunda hacim artis1 gibi asir1

havalanma bulgulari, akcigerde hiperliisens ve vaskiiler degisiklikler goriilebilir.

Gogiis radyografilerinde tek ya da ¢ok sayida biiller ve parankim kaybina baglh
saydamlik artis1 izlenebilir. Ancak olgularin ¢ogunda hiperinflasyon ve pulmoner
vaskiiler yapidaki degisiklikler temel radyolojik bulgulari olusturur. Hastalarin yaklasik
% 21-50’sinde gogiis radyografisi normaldir (80,81).
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Goriintiileme tanisal acidan faydali degildir fakat diger durumlar1 dislamak veya
eslik eden tablolar1 saptamak ic¢in kullanilabilir. Toraks tomografisi rutin olarak
Onerilmez fakat ayirici tanida kullanilabilir (82).
2.1.9.7. Ozel durumlarda yapilacak tetkikler
2.1.9.7.1. Kompleks akciger fonksiyon testleri

Semptomlarla spirometri arasinda uyusmazlik varsa statik akciger voliimleri ve
difiizyon kapasitesi 6l¢iilebilir (83).
2.1.9.7.2. Arteriyel kan gaz

FEV1<%50, FEV1<1000 ml, pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale veya
solunum yetmezIigi ile uyumlu bulgular varsa. klinik tablo ile ortiismeyen nefes darhigi
durumunda ve deniz seviyesinde solunan havada SaO2 < %90 ise AKG incelemesi

yapilmalidir (1).

2.1.9.7.3. Alfa-1 antitripsin olciimii

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), AAT eksikligi prevelansmin yiiksek oldugu
yerlerde tarama onermektedir. Geng yasta (<40 yas) KOAH olanlarda, ailede stk KOAH
hikayesi olanlarda AAT eksikligi arastirilmalidir. Normal degerin %15-20’ si olmasi
homozigot AAT eksikligini gosterir (7).
2.1.9.7.4. Ekokardiyografi

Pulmoner hipertansiyon siiphesi olanlar, kronik solunum yetmezIligi olanlar ve
obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) olanlarda yapilmalidir (6).

2.1.9.7.5. Akciger Bilgisayarh Tomografisi (BT)

KOAH ile birlikte, pulmoner tromboemboli, akciger kanseri, saydam akciger ve

bronsektazi kuskusu varsa bilgisayarl tomografi ¢ekilmelidir (6).
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2.1.9.8. Ayiric1 tami

Persistan veya rekiirren oksiirlik, nefes darlig1 ve/veya hisiltili solunumu olan
hastalarda KOAH ile ayiric1 tanida astim basta olmak {izere, kalp hastaliklari,
brongektazi, tiiberkiiloz, obliteratif bronsiyolit ve diffiiz panbronsiyolit akla gelmelidir.
KOAH ile astim arasindaki farklar Tablo 7’de siralanmustir.

Tablo 7. KOAH ve astim arasindaki farklar

KOAH Astim
Baslama yasi >40 yas <40 yas
Sigara oykiisii >10 paket/y1l Daha az 6nemli
Balgam Sik Sik degil
Allerji Sik degil Sik
Rinit Sik degil Sik
Hastalik seyri Ilerleyici, alevlenmelerle Stabil, ataklarla
Spirometri Kismen iyilesir ~ asla | Genelde normale doner
normale donmez
Semptomlar Kalict Aralikli ve degisken
Parankim tutlumu Sik Sik degil

Kalp yetmezligi ozellikle 70 yas {istlinde tani1 almamis olabilir ve KOAH ile
karigabilir. Oskiiltasyonda inspiryum sonunda ince ral duyulabilir, akciger grafisinde
kardiyotorasik indeks kalp lehine bliyiimiistiir, akciger 6demi bulgular1 olabilir,

solunum fonksiyon testinde restriktif patern vardir (84).

Brongektazi de bol miktarda piiriilan balgam, diisiik dereceli ates ve bakteriyel
enfeksiyonlarla karakterizedir. Radyolojik olarak ise brons duvarinda kalinlagsma ve

bronsiyal dilatasyon vardir (82).

Tiberkiiloz her yasta goriilebilir, akciger grafisinde kendine has bulgular1 vardir.

Mikrobiyolojik tan1 gereklidir.
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Obliteratif bronsiyolit, geng yas, sigara igmeyen, romatoid artriti olan ve duman

maruziyeti olanlarda akla gelmelidir (1).

Diffiliz panbronsiyolit, siklikla sigara icmeyen erkeklerde goriiliir, kronik siniizit
eslik eder, radyolojik olarak bilateral kiigiik sentrilobuler nodiiler opasiteler ve

hiperinflasyon tipiktir (1).

2.1.10. KOAH’da prognoz

Hava yolu obstriikksiyonu disinda KOAH’da morbidite ve mortalite riskini
tahmin eden birgok faktor vardir. Bu faktorler, sigara igcme, dispnenin derecesi, yas,
egzersiz kapasitesi, viicut kitle indeksi (VKI), alevlenmeler, kardiyovaskiiler
komorbidite ve hayat kalitesidir (85). Bu degiskenleri iceren bir¢ok indeks
gelistirilmistir. Bu indekslerin ilki 2004 yilinda gelistirilmistir ve toplam 13 indeks

vardir.

Indeksler icerisinde en sik kullanilan, BODE indeksidir. B viicut Kkitle
indeksini(VKI), O, hava akimi obstriiksiyonunun derecesini, D, dispneyi, E ise egzersiz
kapasitesini gostermektedir. Dispne, Modifie Medical Research Council(MMRC)
(Tablo 8) ile, egzersiz kapasitesi de 6 dakika yiiriime testi (6DYT) ile degerlendirilir.

a- FEV1 (%): FEV1 Kklasik olarak KOAH’in ciddiyetini degerlendirmede
kullanilmaktadir. FEV1 beklenen degere gore %35’in altinda ise ciddi hastalik olarak
tanimlanir. Bu hastalarin %25°1 ilk iki y1l i¢inde kaybedilir (86).

b- Modifiye Medical Research Council (MMRC) Dispne Skalasi: Dispne,
KOAH’1n yetmezlik semptomlarini gosterir. Dispnenin derecesi ve hastalarin hastaligi
algilayis1 hakkinda bilgi verir. Hasta bu skalaya gore nefes darligi derecesini O ile 4

arasinda skora uyacak sekilde rakamla ifade eder ( Tablo 8 ).
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Tablo 8. Modifie medical research council (MMRC) skalasi

EVRE 0 Agir egzersiz disinda dispne yok

EVRE 1 Hizli hareket ederken veya yokus ¢ikarken dispne

EVRE 2 Dispne nedeniyle ayni yastaki bireylerden daha yavas
ylriime veya yiiriirken soluklanmak i¢in durma

EVRE 3 100 metre ytiriidiikten sonra veya birka¢ dakika yiiriidiikten
sonra soluklanmak i¢in durma

EVRE 4 Dispne nedeniyle ev disina ¢ikamamak veya giyinirken
dispne

c- 6DYT: 1976 yilinda ilk olarak Mc Gavin ve Copper tarafindan sagliklilarda
tanimlanmis olan 12 dakika kosu testini modifiye edilip, KOAH’l1 hastalarda yiiriiyiis
testi olarak kullanilmistir. Hastalardan en az 30 metre uzunlugundaki bir koridorda
orijinali 12 dakika ve giinlimiizde tercih edilen 6 dakikada yiiriiyebildikleri kadar
ylriimeleri istenir (87) . Yiirime alani en az 30 metre uzunlugunda olmalidir. Devam
edemeyeceklerini diisiindiiklerinde durmalarina izin verilir, yeniden baslayabileceklerini
hissettiklerinde tekrar baglamalari sdylenir. Testin basinda ve sonunda dispne hissi
kaydedilir. Oksijen saturasyonu ve kardiyak frekans da tasinabilir bir pulse oksimetre
kullanilarak kaydedilir. Yiirlinen mesafe metre olarak kaydedilir. Hastanin hem
dinlenme siiresi hem de yiiriime i¢in harcadig siire not edilir. Gogiis agrisi, tolere
edilemeyen dispne, bacak kramplari, asir1 yorgunluk, terleme ve solgunluk durumunda
test derhal sonlandirilmalidir. Hastalarin ¢ogu 6DYT boyunca maksimum egzersiz
kapasitesini yapamaz, bunun yerine kendi egzersiz yogunlugunu tercih ederler. Test
sirasinda durmak ve dinlenmek miimkiindiir. Eger hasta kronik oksijen tedavisi almakta
ise oksijen standart oranda verilmelidir (88, 89). 6DYT KOAH’lilarda mortalitenin ve
saglik durumunun 6nemli bir prediktoriidiir. Bu test pulmoner hipertansiyon tedavi
caligmalarinda standardize sonu¢ Ol¢iimii olarak kullanilmaktadir(90, 91). 6DYT
endikasyonlar1 (Tablo 9)’da kontredikasyonlar1 (Tablo 10)’da belirtilmistir.
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Tablo 9. 6DTY Endikasyonlari

Fonksiyonel durumun degerlendirilmesi | KOAH

Kistik fibrozis

Kalp yetmezligi
Periferik damar hastaligt
Fibromiyalji

Yaslh hastalar

Tedavi 6nce sonrasinin karilastirilmas1 | Akciger transplantasyonu

Akciger rezeksiyonu

Akciger voliim azaltici cerrahisi
Pulmoner rehabilitasyon
KOAH

Pulmoner hipertansiyon

Kalp yetmezligi

Mortalite ve morbidite gostergesi

Kalp yetmezligi
KOAH
Primer pulmoner hipertansiyon

Tablo 10. 6DYT Kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar

Son 1 ay i¢inde anstabil anjina ge¢irmis olmak
Son 1 ay i¢inde miyokard infarktiisii gecirmis

olmak

Goreceli kontrendikasyonlar

Istirahat halinde >120/dk kalp atim1 olmasi
>180 mmHg sistolik kan basinci olmast

>100 mmHg diyastolik kan basinci olmasi

d- Viicut kitle indeksi (VKI): Beslenme durumunu yansitan bir indekstir ve

VKI<21 olmas1 kétii prognostik oldugunu gosterir.

BODE indeksi, KOAH’da ataklarin etkisini degerlendirmede ve hastalarin

progresyonunu monitorize etmede oldukca duyarhidir. KOAH tanis1 ve hastalarin

siiflandirilmasinda FEV1 gerekli olup, hastaligin progresyonu ve mortalite orani i¢in
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iyi bir gostergedir. Ancak FEV 1, hastaligin sistemik etkisini tam olarak yansitmaz. Ayni
sekilde FEV1 dispne derecesi ile zayif iliskili olup, FEV1’deki degisiklikler hastalarin
sagligindaki bozulma derecesini gdstermez (92). Halbu ki hipoksi veya hiperkapni,
yiiriime mesafesi kisalig1, dispne derecesi ve diisik VKI gibi faktdrler de KOAH’I1
hastalarda 6lim riskini artirmaktadir. Cok boyutlu bir evreleme sistemi olan BODE
indeksinin KOAH’I1 hastalarin solunumsal ve sistemik semptomlart FEV1’e gore daha
1yi kategorize ettigi yapilan birgok caligma da gosterilmistir (93, 94, 95, 96, 97). Viicut
kitle indeksi (VKI) FEV1 (%), MMRC dispne derecesi ve egzersiz kapasitesinden
olusan BODE indeksi Tablo 11°de gosterilmistir

Tablo 11. BODE indeksinin hesaplanmasi

0 1 2 3
VKI >21 <21
FEV1 % >65 50-64 36-49 <35
MMRC 0-1 2 3 4
skalasi
6DYT >350 250-349 150-249 <149
(metre)

BODE indeksinde KOAH’in sistemik belirtilerini gosteren VKI ve 6DYT
kullanilmaktadir. Her ikisinin de 6l¢imii basit ve her ikisi de 6liim riskinin bagimsiz
gostergeleridir (92). BODE indeksi, 10 puandan olusan ve (0-10) yiiksek degerlerin
kotii sonuglarin gostergesi oldugu bir skorlamadir (98). BODE indeksinde 1 puanlik
artis tiim sebeplere bagli mortalitede %34, respiratuvar mortalitede %62 oraninda artisa
sebep olmaktadir. Skor degerine karsilik beklenen mortalite diizeyleri ise Tablo 12’de

belirtilmistir (99).
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Tablo 12. BODE indeksine gore mortalite risk tahmini

BODE indeks skor | 1 yillik mortalite 2 yillik mortalite 3 yillik mortalite
0-2 %2 %6 %19
3-4 %2 %8 %32
4-6 %2 %14 %40
7-10 %S5 %31 %80
2.1.11. Tedavi

KOAH tedavisini dort ana baglikta toplayabiliriz:
1-Hasta egitimi

2-Risk faktorlerinin azaltilmasi

3-Stabil KOAH tedavisi

4-Alevlenmelerin tedavisi

2.1.11.1. Hasta Egitimi

Ideal KOAH tedavisinde hasta egitimi mutlaka olmalidir. Hasta ve hasta
yakinlar1 hastalik hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastanin tedaviye aktif olarak katilmasi
saglanmalidir. Hastaligin  evresine gore egitimler devam etmeli, tedaviler

bireysellestirilmelidir. Hastanin katilimiyla tedavinin etkinligi arttirilmalidir (100).

2.1.11.2. Risk faktorlerinin azaltilmasi

KOAH’da risk faktorlerinin ¢ogu degistirilebilir faktorlerdir. Sigaray1 birakma,
KOAH gelisimini 6nlemek i¢in en biiyiik etkiye sahip risk faktoriidiir. 8045 kisiyi
iceren retrospektif bir calismada, 25 yil ve lizeri sigara igenlerde, daha once igip
birakmis olan ve hi¢ igmemis olanlara gére KOAH gelisme riski, artmis olarak

bulunmustur (101).

Cevresel gaz mazuriyetinin azaltilmasi da akciger fonksiyonlarindaki gerilemeyi
yavagslatir. Fakat bu durum sigaray1 birakmadaki kadar belirgin degildir. Genis hasta

serisi ile yapilan bir ¢calismada FEV1’de azalma, gaz maruziyeti az olanlarda kiigiikte

28



olsa daha az bulunmustur (102). Retrospektif bir calisma da orta ve yiiksek fiziksel
aktivitenin sigara icen hastalar da, akciger fonksiyonundaki azalmayi yavaglattig

saptanmugstir (103).

2.1.11.3. Stabil KOAH tedavisi

KOAH tedavisinin amagclari: Hastaligin ilerlemesini 6nlemek, semptomlari
iyilestirmek, egzersiz toleransini artirmak, akut ataklari onlemek ve tedavi etmek,
komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek, yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini
ylkseltmektir. KOAH 1 olusmasi ve dogal seyrini belirleyen en onemli faktor sigara
kullanimidir. KOAH’da sigaranin birakilmas: ile akciger fonksiyonlarindaki yillik
kayiplar azalmakta ve yillik FEV1 kayb1 hi¢ sigara igmeyenlerin diizeyine inmektedir.
KOAH’da sigara i¢iminin birakilmasi disinda higbir tedavi girisimi, akciger

fonksiyonlarindaki yillik azalmay1 ve hastaligin dogal seyrini dnleyememektedir.
Sabil KOAH tedavisinden amaglananlar iki baglik altinda toplanmaktadir (1).
1- Semptomlar1 azalt
Semptomlar1 hafiflet
Egzersiz toleransini artir
Yasam kalitesini diizelt
2- Riskleri azalt
Hastaligin progresyonunu 6nle
Alevlenmeleri 6nle ve tedavi et
Mortaliteyi azalt

Stabil KOAH hastalarinda tedavi hem farmakolojik hem de non-farmakolojik
yontemleri kapsar. Non-farmakolojik ydntemler; pulmoner rehabilitasyon (PR), uzun
siireli oksijen tedavisi (USOT), evde mekanik ventilasyon (EMV) ve cerrahi tedaviden
olusmaktadir. Farmakolojik tedavi, genellikle basamak seklindedir fakat siddetli KOAH

olanlarda bu yontem ¢ogu zaman kullanilmaz.
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KOAH’da tedavinin temelini bronkodilatorler olusturur. Bu ilaglar hastaligin

siddeti ve hastanin yanitina gore, tek basina veya kombine olarak kullanilir.

2.1.11.3.1. Stabil KOAH’da ila¢ tedavisi

Farmakolojik ajanlar semptomlar1 azaltmak, alevlenmelerin sikligini ve siddetini
azaltmak, yasam kalitesi ve egzersiz toleransini arttirmak i¢in kullanilir. Bu amagla 32
agonistler, antikolinerjikler, fosfodiesteraz inhibitorleri, inhaler steroidler ve bunlarin
kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Ilaglarin inhaler yolla verilmesi tercih edilir. Tek bir
ilacin dozunun arttirilmasi yerine farkli gruptan olanlarin kombinasyonu etkiyi artirir ve

yan etkiyi azaltir.

Semptomatik olan hastalarda tedavinin temelini olusturan bronkodilatatorler;
gerektiginde veya diizenli olarak, hastalifin her asamasinda kullanilmalidir. Tedavi
yanit1 degisken oldugundan hastalar yakindan izlenmelidir. Tedaviye yanit, kullanilan
ilaglarin etkinligine, yan etkilerine, kisinin inhaler kullanma teknigine ve ilaglara

uyumuna baglidir (6). KOAH’da farmakolojik tedavi Tablo 13’de 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Stabil KOAH’da farmakolojik tedavi

GRUP ILK SECENEK IKINCI SECENEK | ALTERNATIF
SECENEK
A SAMA LAMA
veya veya
SABA LABA
veya TEOFILIN
SABA+SAMA
B LAMA LAMA+LABA TEOFILIN
veya SABA ve/veya
LABA SAMA
C IKS+LABA LAMA-+LABA SABA ve/veya
veya veya SAMA
LAMA LAMA-+PDE-4 inh TEOFILIN
veya
LABA+ PDE-4 inh
D IKS+LABA IKS+LABA ve | KARBOSIiSTEIN
ve/veya LAMA SABA ve/veya
LAMA veya SAMA
IKS+LABA ve PDE- | TEOFILIN
4 inh
veya
LAMA ve LABA
veya
LAMA ve PDE-4 inh

SABA=Kisa etkili beta agonist LABA = Uzun etkili beta agonist

SAMA=Kisa etkili antikolinerjik LAMA=Uzun etkili antikolinerjik

IKS=inhale kortikosteroid PDE-4 iNH= Fosfodiesteraz 4 inhibitorii

2.1.11.3.1.1. Bronkodilatorler

Tedavinin temelini olustururlar. B2 agonistler, antikolinerjikler ve daha az

kullanilan teofilinden olusurlar. Semptomlari, egzersiz kapasitesini, hava yolu
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kisithiligint diizeltirler. Kisa ve uzun etkili formlar1 vardir. Kisa etkili olanlar tiim
semptomatik KOAH hastalarinda verilir. Uzun etkililer ise kisa etkili ile kontrol altina
alinamayanlarda verilir. Bronkodilatorlerin inhalasyon, oral, subkutan ve intravendz
yolla verilen tipleri mevcuttur. Onerilen sekil inhalasyondur ciinkii yan etkisi az ve

bronkodilatdr etki bu kullanim sekliyle fazladir (106).
Kisa etkili bronkodilatorler:

Kisa etkili beta agonistler (SABA), hafif semptomu olanlarda, tek basina veya
antikolinerjiklerle beraber kullanilir. Etkileri hizli baslar. Antikolinerjiklerle beraber
verildiginde bronkodilator etkisi daha belirgindir (104). Salbutamol, Levolbuterol ve
Pirbuterol kisa etkili beta agonistlerdir. Bu ilaglar genelde diizenli olarak degil, ihtiyag
halinde kullanilir. Genel olarak gilivenli ilaclardir. Ancak 76000 hastada yapilan bir
caligmada kardiyak aritmi rolatif riskini 1.3 kat arttirdigi bulunmustur (105). Diger yan

etkileri, tremor, refleks tagikardi, hipokalemi ve periferal arteriyel dilatasyondur.

Kisa etkili antikolinerjikler (SAMA), egzersiz kapasitesini arttirirlar, dispne ve
Oksiiriigii azaltirlar. (106). SAMA ve SABA’nin kombine verildigi c¢alismalarda,
kombine tedavinin FEV1’de daha fazla artis sagladigi, fakat alevlenmeleri azaltmadigi

gOriilmiistiir.
Uzun etkili bronkodilatorler:

Kisa etkili bronkodilatorlerin yetersiz oldugu durumlarda idame tedavide uzun
etkili bronkodilatérler kullanilmalidir. Bu hastalar genelde GOLD simiflamasina gore
grup B ve lzeri olan hastalardir. Uzun etkili f2 agonistler (LABA), salmeterol,
formoterol, arformoterol, indacaterol vilanteroldiir. Cok sayida calismada LABA’larin
stabil KOAH’da faydali oldugu gosterilmistir. Alt1 bin yiiz on iki kisiyi iceren TORCH
caligmasinda salmeteroliin plaseboya gore alevlenmeleri azalttigi, hayat kalitesini
arttirdig1, akciger fonksiyonlarmi diizelttigi gosterilmistir (107). Aritmi riski LABA
kullanimina bagl olarak artmaktadir. Indakaterol ve vilanterol giinde tek doz kullanilan
LABA’lardir. Uzun etkilidirler ve FEV1’de belirgin artig saglarlar. Ancak vilanterol tek

basina degil, flutikazon furoat ile kombine sekilde bulunur.

Uzun etkili antikolinerjik olan tioptropium, akciger fonksiyonunu diizeltir,

dinamik hiperinflasyonu azaltir, alevlenmeleri ve dispneyi azaltir. FEV1°deki azalmay1
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yavagslatir. Kardiyovaskiiler yan etkileri olabilmesine ragmen UPLIFT calismasinda

tioptropium giivenli bulunmustur (108).

Tioptropium ve LABA’larin karsilagtirildigi bir meta-analizde, hastaneye yatis,
mortalite ve yasam kalitesi arasinda fark bulunmamais fakat tioptropiumun alevlenmeleri

azaltmada daha efektif oldugu bulunmustur (109).

2.1.11.3.1.2. inhaler kortikosteroidler

KOAH inflamatuvar bir siire¢ oldugundan, KOAH tedavisinde kullanilmaktadir.
Calismalarda alevlenmeleri azalttigi, respiratuvar semptomlar iizerinde ¢ok az faydali
oldugu bulunmustur. Inhaler kortikosteroidler, KOAH tedavisinde tek basma degil,
diger bronkodilatdrlerle beraber kullanilmalidir. inhaler kortikosteroidler, GOLD evre 3
ve 4 olan hastalarda uzun etkili bronkodilatorlerle beraber kullanilir. Astim komponenti
olan KOAH’da ise inhaler kortikosteroidler, daha erken ve uzun etkili B2 agonistlerle
beraber kullanilabilir. Kombinasyonlarin karsilastirildign  INSPIRE ve TORCH
calismalarinda, plasebo veya tek basina salmeterol veya tek basma flutikazona gore
mortalite oranmi azalttigi, genel saglik durumunu diizelttigi gosterilmistir. Fakat
pnomoni riski kombine tedavi ile daha fazla bulunmustur (107, 110). Flutikazon-
salmeterol, budesonid-formeterol, mometezon-formeterol kombinasyonlar1 glinde iki

kez, vilanterol-flutikazon kombinasyonu ise giinde 1 kez kullanilir.

KOAH hastalarinda LABA ve inhaler kortikosteroide ilave olarak uzun etkili
antikolinerjik olan tioptropium siklikla kullanilir. Calismalarda {i¢lii inhaler tedavinin

alevlenmeleri, hastaneye yatisi, mortaliteyi azalttigi, hayat kalitesini arttirdigi

bulunmustur (111, 112).

Sistemik steroidler de alevlenmelerin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak uzun
siire kullanima bagli yan etkiler, yan etkilere bagli morbidite ve mortalite artis1 sebebi

ile siddetli KOAH ‘da bile kullanilmamasi 6nerilmemektedir (113).

2.1.11.3.1.3. Teofilin

Uclii inhaler tedaviye ilaveten teofilin refrakter hastalikta kullanilabilir. Bu ilag

FEV1 ve FVC’yi diizeltmekte, gaz degisimini arttirmakta ve respiratuar kaslarin
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fonksiyonunu diizeltmektedir. Fakat terapotik araligi dardir. Karacigerde metabolize

olur ve serum ilag diizeyi takibi gerekmektedir (114).

2.1.11.3.1.4. PDE-4 inhibitorleri

KOAH inflamasyonunda rol oynayan baglica fosfodiesteraz izoenzimi agirlikl
olarak inflamatuvar hiicreler ve hava yolu diiz kasinda yer alan fosfodiesteraz-4 (PDE-
4) olup, calismalar PDE-4 tipine selektif inhibitorlere odaklanmistir. Silomilast ve
Roflumilast iki selektif PDE-4 inhibitoriidiir. PDE-4’lerin sadece sik alevlenmeyle
giden siddetli KOAH hastalarinda endikasyonu vardir. PDE-4’ler inflamasyonu azaltir,
havayolu diiz kaslarinda relaksasyon yapar (115). Roflumilast, oral PDE-4

inhibitoriidiir.
2.1.11.3.1.5. Mukoaktif ilaclar

KOAH’da sekresyonlarin azaltilmasinin klinik diizelme sagladigin1 gésteren ¢ok
kanit yoktur. Guanifesin, iyodinler 6ksiiriigli ve gogiisteki rahatsizlik hissini azaltabilir
ama akciger fonksiyonlarini ve dispneyi diizeltmez. N-asetil sistein (NAC), mukolitik
bir ajandir. Hayat kalitesini, 6DYT’yi, dispne skorunu diizeltmedigi goriilmiistiir.
Inhalasyon yolu ile verilmesi bronkokostriiksiyonu tetikleyebilir. NAC, antioksidan

yonii ile de KOAH’da faydali degildir (106).

2.1.11.3.1.6. Antibiyotikler

Akut ataklarda en az iki semptom (dispnede artig, balgam miktarinda artis,
balgam piiriilansinda artis) varhi§inda ampirik antibiyotik tedavisi diisiiniilebilir.
Ampirik antibiyotik se¢iminde yerel diren¢ durumunun bilinmesi énemlidir. Ampirik
antibiyotik tedavisinde segilebilecek antibiyotikler amoksisilin, koamoksilav, tetrasiklin
ve makrolidlerdir. Ancak, ek risk faktorlerine [60 yas {istii, son bir yilda dortten fazla
atak, ek hastalik ileri derecede obstriiksiyona (FEV1 <beklenenin %50s1)] sahip
KOAH’11 hastalarda gram-negatif mikroorganizmalar, stafilokok, direncli H. influenzae
ve direngli streptokok infeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Bu durumda ko-

amoksiklav, makrolidler, 2.-3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar kullanilabilir.
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Ampirik antibiyotik tedavisine yanit iyi olmadiginda, balgamimn Gram incelemesi ve

balgam kiiltiirii antibiyotik se¢iminde yararl olabilir (6).

2.1.11.3.1.7. Antiinflamatuvar ilaclar

Antiinflamatuvarlarin, KOAH tedavisindeki rolleri halen acgik degildir.
Kromolin ve nedokromilin yararlar1 gdsterilememistir. Kortikosteroidler, uygun
bronkodilatdr tedaviye ragmen semptomlari yeterince diizelmeyen hastalarda

denenmekte ve akut atak geciren hastalarda kullanilmaktadir (106).

2.1.11.3.1.8. Asilar

Pnomokok polisakkarid as1 ve influenza asis1 tim KOAH hastalarina

onerilmektedir (106).

2.1.11.3.2. Stabil KOAH’da ila¢ dis1 tedavi

KOAH tedavisinde fiziksel egzersizin hastalara Onerilmesinin 6nemli yeri
vardir. KOAH hastalarinin semptomatik olan ve siklikla giinliik yasam aktiviteleri

azalmis olanlarinda pulmoner rehabilitasyonun yarar1 gosterilmistir (6).

2.1.11.3.2.1. Pulmoner rehabilitasyon

Kas direnci ve dayaniklilifi, yasam kalitesini, gilinliik yasam fonksiyonlarindaki
bagimsizlig1 artirir ve uzun siireli egzersiz sorumlulugu kazandirir. Bununla birlikte
dispneyi hastaneye basvurular1 ve yatiglar azaltir. Egzersiz programi sayesinde kaslarin
kanlanmasi artar, aerobik solunuma katilmalar1 saglanir, boylece ventilasyon ihtiyacinin

azaldig1, kardiyak atimin arttig1 ve dispne ile bacak yorgunlugunun azaldigi gozlenir
(106).

2.1.11.3.2.2. Oksijen tedavisi

Siddetli hipoksemik KOAH hastalarinda, uzun siireli oksijen tedavisi yasam
stiresini artirmakta ve hayat kalitesini diizeltmektedir. Uzun siireli oksijen tedavisi
istirahatte kronik hipoksemisi olan hastalara (PaO2<55 mmHg veya Sa02<88) olan

hastalara verilmelidir. (6)
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2.1.11.4. Alevlenme tedavisi

KOAH alevlenmesi, GOLD, DSO ve National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) tarafindan, giinliik varyasyonlar disinda semptomlarda akut artig olarak
tanimlanir (116). Temel semptomlari, Oksiiriik sikligi ve siddetinde artma, balgam

voliimiinde artma veya karakterinde degisiklik, nefes darliginda artmadir.

Alevlenmelerin %70-80’1 solunum sistemi enfeksiyonlarina baghdir. Viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar siktir ve atipik bakteriler yaygin degildir. En sik bakteriyel
patojenler, H. influenza, M. catarrhalis, S.pndmonia, P. Aerogenosa’dir (117). Geri
kalan %20-30 hastada etiyoloji tam bilinmemekle birlikte, myokard iskemisi, pulmoner

emboli, aspirasyon ve kalp yetmezligi olabilir.

YASAM
KALITESINE
NEGATIF ETKI

1 )

AKCIGER
FONKSIYONLARINDA ARTMIS
AZALMANIN « ALEVLENMELER » EKONOMIK
HIZLANMASI MALIYET
MORTALITEDE
ARTIS

Sekil 3. KOAH alevlenmelerinin etkisi
2.1.11.4.1. Alevlenme risk faktorleri

KOAH alevlenmesi i¢in risk faktorleri, ileri yas, KOAH siiresi, prodiiktif

oksiirtik, antibiyotik kullanma hikayesi, kronik mukus hipersekresyonu, son birkag yil
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icinde KOAH’a bagli hastaneye yatis hikayesi, teofilin kullanimi, komorbitelerin
olmasidir. Iki binin iizerinde orta siddetli KOAH hastalarinda yapilan ECLIPSE
caligmasinda, alevlenme i¢in en 1yi gosterge, hastalifin siddetinde bagimsiz olarak daha

once KOAH alevlenmesi gegirme hikayesinin olmasidir (118).

GOLD rehberi, hastalarin FEV1 degeri ve son 12 ayda gegirilen alevlenme
sayisina gore hastalar1 diisiik ve yiiksek riskli olarak ayirmistir. Diisiik risk, GOLD evre
1-2 ve/veya yilda 0-1 alevlenme, yiiksek risk GOLD evre 3-4 ve/veya yilda 2’den fazla

alevlenme gecirilmesidir (1).

2.1.11.4.2. Alevlenmelerde ayirici tani

Alevlenme ayiric1 tanisinda, kalp yetmezligi, pulmoner tromboemboli ve

pnomoni akla gelmelidir (1).

2.1.11.4.3. Alevlenmelerde tedavi yaklasimlari

Atak tedavisinde en Onemli olan hastanin ayaktan mi yatarak mi tedavi
edileceginin degerlendirilmesidir. Altta yatan atak nedeninin belirlenmesi, hastanin
mekanik ventilasyon destegi ihtiyacinin degerlendirilmesi, uygun ve etkin
antibioterapinin en kisa siirede baslanmasi onemlidir. Akut atakta hastaneye yatis
kriterleri, Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi tarafindan 2004 yilinda

olusturulmustur (119) (Tablo14).
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Tablo 14. KOAH atakta hastaneye yatis kriterleri

Ayaktan takip edilen hastalarda tedaviye yanitsizlik
Dispnede ciddi artis

Semptomlara bagl uyku ve yeme bozuklugu
Hipoksemide kotiilesme

Hiperkapnide kdtiilesme

Mental durumda degisme

Oz bakimda yetersizlik

Sebebi belli olmayan tani

Pnomoni, kardiak aritmi, kalp yetmezligi, DM, renal yetmezlik,

karaciger yetmezligi

Miimkiinse alevlenmenin sebebi bulunmalidir. Verilen tedavi akciger
fonksiyonlaria gore diizenlenmeli, yeterli oksijen verilmeli, sekresyonlar temizlenmeli,
ihtiyag halinde entiibe edilmeli, immobil hastalarda tromboemboli i¢in proflaksi

verilmeli ve beslenme destegi saglanmalidir.

Atak tedavisinde ii¢ sinif tedavi tercihi vardir. Bunlar bronkodilator tedavi,
steroid ve antibiyotik tedavisidir. Hayat1 tehdit etmeyecek siddette atak gegiren
hastalarin tedavisi evde yapilabilir. Bu amagla almakta oldugu B2 agonist dozunun
arttirilmasi, ilave antikolinerjik eklenmesi, speacer veya nebiilize tedavi yontemlerinin
kullanilmasi, enfeksiyon klinigi olanlar i¢in antibiotik tedavisinin diizenlenmesi,
ozellikle FEV1 %50 altinda olanlar i¢in tedaviye sistemik steroid eklenmesinin

degerlendirilmesi gerekmektedir (120).

Antikolinerjikler, etkileri daha yavas baglamasina karsin, 2 agonistler kadar
etkilidirler. Ayrica antikolinerjikler ile saglanan bronkodilatasyonun 2 agonistlere gore
daha fazla ve uzun siireli oldugu bildirilmektedir (120). Antikolinerjiklerin bir bagka
Uistlinltigli, P2 agonistlerde goriilen ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna bagh
hipoksemi olusturmamalaridir. Bu nedenle akut ataklarda, hipoksemisi belirgin olan

olgularda antikolinerjikler dncelikli olarak tercih edilir (121).
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KOAH atak tedavisinde uzun etkili B agonistlerin (salmeterol ve formoterol)
kullanimryla ilgili sinirl veriler meveuttur. Iki giincel kiigiik ¢aligmada, hafif KOAH
atak sirasinda kisa ve uzun etkili ajanlar karsilastirilmis ve FEV1 o6l¢iimlerinde uzun
etkili ajanlarla kisa etkili ajanlarin benzer etkiler yaptig1 gosterilmistir (122, 123). Hava
akimi obstriiksiyonlu hastalarin tedavisinde &l¢iilii doz inhaler (ODI) ve nebiilizer
aracilifiyla verilen bronkodilatorlerin hava yollarindaki dagiliminin esit oldugu

bulunmustur (124).

Oksijenin hastanede verilen atak tedavisinde oOnemli yeri vardir. Doku
hipoksisini 6nlemek ve hiicre oksijenasyonunu korumak amaciyla PaO2 >60 mmHg

veya Sa02 >%90 degerleri saglanmalidir.

Hastaneye yatan, hizli klinik koétiilesme ile giden KOAH atak hastalari, giincel
uluslar aras1 yogun bakim uzlas1 raporuna gore non-invaziv mekanik ventilator (NIMV)
icin adaydirlar (125). Endotrakeal tiip araciligiyla yapilan mekanik ventilasyon akut
KOAH atak hastalarinda morbidite ve mortalite riskini artirir. Atak halindeki KOAH’da
ventilator destegi i¢in invazif olmayan mekanik ventilasyon daha makul bir fikir haline
gelmistir. Birkag ¢alismada NIMV nin invazif MV (IMV) gereksinimini azalttig1 ve sag
kalimi1 uzattig1 gosterilmistir (126).

KOAH’l1 hastalar1 hastaneden taburcu ederken bazi kriterler dikkate alinmalidir
Hastanin B2 agonist ila¢ ihtiyacinin dort saatin altina diismiis olmasi, hastanin bazalde
var olan fiziksel fonksiyonlarina donmiis olmasi son 12 ile 24 saatini stabil olarak
gecirmesi ve kan gazinin stabil olmasi, sosyal desteginin hazir bulunmasi bu
kriterlerdendir. Bu durumda hasta yaklasik 4 hafta sonra kontrole gelmesi planlanarak

taburcu edilebilir.

2.1.12. KOAH’da sistemik etkiler ve komorbiteler

KOAH’da ekstrapulmoner komorbiteler yaygindir ve semptomlarin ortaya
¢ikmasinda, alevlenmelerde, hastane yatiglarinda, mortalite de ve maliyet iizerinde
onemlidir. KOAH’da havayolu akim kisithiliginin kardiyak fonksiyon ve baska
sistemler tlizerindeki etkilerinin yaninda, inflamatuvar markerlerin sistemik dolasima

tagmasi, iskelet kas yorgunlugu ve kaseksi gibi sistemik etkilere yol acabilir. Sistemik
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inflamasyon, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, osteoporoz, normositik anemi,
akciger kanseri, depresyon, diyabetes melliitiis (DM) gibi komorbiteleri baslatabilir

veya kotiilestirebilir. Sistemik inflamasyon ile komorbiteler arasindaki iliski Sekil 4°de

gosterilmistir
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Sekil 4. Sistemik inflamasyon ile komorbiteler arasindaki iliski

KOAH’daki major komorbid durum kardiyovaskiiler hastaliklardir ve
mortalitenin dnemli sebebidir (127). Ikinci énemli sistemik bulgu kas gii¢siizliigiidiir.
Ozellikle iist ekstremite kaslarinda belirgindir. KOAH’l1 hastalarda kas biyopsisinde
inflamasyonun arttig1 belirlenmistir (128). Yine bu hastalarin %70’ inde osteoporoz

saptanmistir. Diger sistemik durumlar ise (DM), insiilin direnci ve depresyondur.

2.1.12.1. Kardiyovaskiiler hastahiklar

KOAH ile kardiyovaskiiler hastaliklarla arasinda yakin bir iligki vardir. Sigara,
ileri yas, sedanter yasam gibi pek ¢ok risk faktoriiniin ortak olmasi, KOAH’n
olusturdugu pulmoner hipertansiyonun kalp iizerine etkisi ve en Onemlisi de
inflamasyon ve buna bagh ateroskleroz KOAH ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yakin

iligkisini agiklamaktadir. Hafif ve orta derece KOAH’1 olanlarda major Sliim sebebi
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kardiyovaskiiler nedenler, 6zellikle de iskemik kalp hastaligi iken, siddetli derecede

KOAH olanlarda respiratuvar sistem kaynakli 6liim ilk siray1 almaktadir (129).

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ve CHS(Cardiovascular Health
Study) calismalarinda KOAH’1 olanlarda kardiyovaskuler hastalik prevelanst %20-22
arasi, KOAH’1 olmayanlarda ise %9 olarak bulunmustur (130).

Fatal miyokard infaktiis (MI) riski, sigaradan bagimsiz olarak, KOAH’l1
hastalarda daha fazladir. Biiyiik bir ¢alismada KOAH hastalarinda kardiyovaskiiler olay
riski iki kat, hipertansiyon riski 1,6 kat daha dazla olarak bulunmustur. Sol kalp
yetmezligi ile KOAH arasindaki iligki ateroskleroz kadar net degildir. Ancak kalp
yetmezligi ve KOAH atag klinik olarak overlap olabilir veya birbirine benzeyebilir. Bu
durumda inaktif N-terminal proBNP (NT-proBNP) ayiric1 tanida yardimci olabilir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon hafif-orta derece KOAH hastalarinda yaygin degildir
ama KOAH nedeniyle akciger kiicliltme cerrahisine giden veya akciger
transplantasyonu yapilan hastalarin ve siddetli KOAH hastalarin %50’sinde ciddi
pulmoner arteriyel hipertansiyon vardir. Bu hastalarda postmortem calismalarda
damarlarda intimada genisleme, medial tabakada incelme goriilmiistiir. Su an igin

hipoksemik KOAH hastalarinda pulmoner arteriyel hipertansiyon i¢in en uygun tedavi

oksijen tedavisidir (131, 132).

KOAH hastalarinda aritmi prevelans1 %12-14’tiir ve hastalik siddeti fazla
olanlarda, altta iskemik kalp hastaligi olanlarda ve stk KOAH atagi gegirenlerde atriyal
fibrilasyon daha sik goriilmektedir (133).

Birgok c¢alismada KOAH olanlarla kontrol grubu arasinda dislipidemi
prevelansinin KOAH ile aym1 oldugu bulunmustur. KOAH hastalarinda dislipidemi
tedavisi yonetimi genel popiilasyondan farkli degildir (134).

2.1.12.2. Diabetes Mellitus

Biiyiik popiilasyon ¢alismalarinda Diabetes Melliitiis (DM) riskinin KOAH hafif
derecede olsa bile 1,7-1,8 kat arttigi gosterilmistir (135). Mekanizmas1 tam olarak
anlasilamamistir. Ancak bunu sadece kullanilan steroid ile agiklamak yeterli degildir.

Ciinkii astim hastalarinda DM riski artmamistir. Muhtemelen KOAH’da artan tiimor
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nekroz faktor alfa (TNF- o) ve interlokin 6 (IL-6) ‘nin olusturdugu insiilin direnci

sebebi ile riskin arttig1 diigiiniilmektedir (135).

2.1.12.3. Polistemi, anemi, koagiilopati

KOAH hastalarinda, 6zellikle akut alevlenmeler sirasinda vendz tromboemboli
riskinin daha fazla oldugu bazi ¢aligmalarda saptanmistir. Fibrinojen seviyesinde artis,
fibrin pihtilarinin daha yogun olmasi, platelet aktivasyonu muhtemelen altta yatan
mekanizmalardir. KOAH  hastalarinda  kronik  hipoksemiye bagli  polistemi
gelisebilmektedir (%6). Hemotokrit degeri %56’y1 gectiginde tromboz proflaksisi
yapilabilir.

Anemi KOAH hastalarinda %10 ile %33 oraninda goriilir ve genelde
normositik anemidir. Bu durum muhtemelen ilave komorbitelere, kronik inflamasyona
ve eritropoetin direncine baglhidir. Anemisi olan hastalarda semptomlar daha belirgin,

egzersiz kapasitesi daha diisiik ve yasam siiresi daha kisadir (129).

2.1.12.4. iskelet kas disfonksiyonu ve malniitrisyon

KOAH’da kas disfonksiyonu %32 oraninda goriiliir. Hastaligin siddeti arttikca
iskelet kas disfonksiyonu da artar. Patofizyolojisinde, azalmis aktiviteye bagl atrofi,
sistemik steroid kullanimi, kaseksi, hormon dengesizligi, hipoksi ve oksidatif stres
vardir. Tip 1 kas fiberlerinden, daha dayaniksiz olan tip 2 kas fiberlerine doniisiim
vardir (136). Hastada iskelet kas disfonksiyonu veya siiphesi varsa, pulmoner
rehabilitasyon programi fayda saglayabilir. Gelecekte muhtemelen etkilenen kaslara

noromuskiiler stimiilasyon yontemine yonelik ¢caligmalar artacaktir (136).

2.1.12.5. Osteoporoz

KOAH hastalarinda osteoporoz ve osteopeni normal popiilasyona gore %40 ile
%70 oraninda daha yiiksektir. Evre 4 KOAH hastalarinda hastalarin %75’inde kemik
mineral dansitometrisinde kemik yogunlugunda azalma bulunmustur. Erkeklerde de risk
yuksektir. Hatta kemik fraktiirii riski her iki cinste de esit olarak bulunmustur. Artmis
bu risk muhtemelen, ileri yas, immobilizasyon, sigara, kotii beslenme, diisiik viicut kitle

indeksi, sistemik steroid veya yiiksek doz inhaler steroid kullanima ile iligkilidir. Ancak
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sadece KOAH’1n kendisi bile, sistemik inflamasyon ile iligkili olarak osteoporoz riskini

arttirmaktadir (137).

2.1.12.6. Depresyon

Depresyon ¢ogu kronik hastalikta yaygindir. KOAH’l1 hastalada da ECLIPSE
calismasinda normal popiilasyona gore yiiksek oranda bulunmustur. Hastaligin siddeti
arttikca ve alevlenmeler sirasinda sikligi artmaktadir. Sistemik inflamasyon, TNF-a ve

oksidatif stres bu durumdan sorumlu olabilir (138).

2.1.12.7. Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS)

OSAS KOAH’11 hastalarda normal popiilasyona gore daha yaygin olmamasina
ragmen, hastaligin prognozu iizerinde etkilidir. OSAS’li KOAH hastalarinda pulmoner
arter basinci daha yiiksek, sag kalp yetmezligi daha siktir. OSAS ve KOAH’1n birlikte
goriilmesi overlap sendromu olarak isimlendirilir ve bu hastalarda, mortalite, hastaneye

yatis ve akut alevlenmeler daha siktir (139).

2.1.12.8. Gastroobzefajial reflii hastahg (GORH)

GORH semptomart KOAH hastalarmin %30 ile %60’1inda goriiliir ve hastalik
siddetini arttiran bir faktordiir. KOAH hastalarinda GORH’nin daha yaygi olmasinin
sebepleri, hiperinflasyon sebebi ile diyaframin daha asagiya yer degistirmesi, oksiiriik

ve solunum sirasinda abdominal kaslarin kullaniminin bu hastalarda artmasidir (140).

2.1.12.7. Akciger kanseri

Sigara icen ancak normal akciger fonksiyonlarina sahip olan olgulara gore,
KOAH'lh olgularda akciger kanseri gelisme riski 3-4 kat daha fazladir ve akciger kanseri
en sik Oliim nedenleri arasinda sayilmaktadir. Akciger kanser gelisimi, KOAH'daki
artmig enflamasyon ve oksidatif stress ile iligkili bulunmustur. Sigara dumani
maruziyeti sonrasi salinan interlokin ve diger sitokinler anjiogenezisi uyarabilmektedir.
KOAH'l1 olgular sigaray1 biraksalar bile akciger kanserine yonelik risk azalmakla

birlikte devam etmektedir (141,142).
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2.2. KOAH ve Maliyet

DSO’niin verilerine gére diinyada yilda 3 milyon kisi KOAH sebebi ile
Olmektedir ve bu tiim 6liimlerin %5’ini olusturmaktadir. ABD’de ve Tiirkiye’de en sik
iclincli 6liim sebebidir (7, 11). KOAH genelde 65 ve istii kisilerde goriilmesine
ragmen, orta yas grubunda da az degildir, bu sebeple pek c¢ok iilkede ciddi isgiicii
kaybina sebep olmaktadir. KOAH saglik hizmeti kullannmi ve saglik giderlerinde

onemli bir yere sahiptir.

Kronik respiratuvar hastaliklar ABD’de poliklinige ve acil servise bagvurular
i¢inde ilk beste, maliyetli hastaliklar grubunda ise ilk onda yer almaktadir. Iki bin on
yili itibariyle ABD’de KOAH’11 hastalarin saglik harcamalar1 50 milyar ABD dolandir.
Bu miktarin 20 milyar ABD dolar1 direkt maliyete,30 milyar ABD dolar1 ise dolayl
saglik giderlerine harcanmistir. (3). Direkt giderleri hastane yatiglari, medikasyon ve
oksijen tedavisi gibi bilesenler olusturur. Bu giderler, hastaligin siddetine, hastanin yasi
ve saglik durumuna ve hekime baghdir. KOAH’a bagl direkt giderlerle ile ilgili maliyet
analizinde, giderlerin %64’ilinli hastane yatislari, %16’sm1 oksijen tedavisi, %11’ini

poliklinik muayeneleri, %9’unu da ilaglarin olusturdugu goriilmektedi (3).

Yedi iilkede yapilan (Avrupa ve Kuzey Amerika’da), bir ¢aligmada (Confronting
COPD in North America and Europe Study), yillik hasta basi toplam maliyet, 4119
ABD dolaridir. Bununla birlikte toplam maliyetin  %54’inii direkt maliyet
olusturmaktadir. Bu calismada yedi iilkenin altisinda, hastalarin yillik hastaneye yatis
oranlar1 %27 ile %43 arasinda bulunmustur. Acil servise basvuru %33 ile %78 arasinda
degismektedir. Bununla birlikte hastalarin %10 ile %15°1 yilda iki kez acil servise
basvurmaktadir. Indirekt maliyet iilkelere gdre degismekle birlikte en fazla Kanada,
Fransa, ingiltere ve ABD gibi gelismis iilkelerde olmakta ve direkt maliyet ise en fazla

ABD’de olmaktadir (143).

Indirekt maliyet, en sik isgiicii kayb1 olarak degerlendirilir. Hastalarin is yasami
onemli Olciide kisalmistir. KOAH hastalarinda fiziksel egzersiz %70, uyku paterni %50
oraninda bozulmustur. Hastalarin %51’inde hastalik dolayisiyla ise devam etme

durumunda kayip vardir (144). KOAH’l1 hastalarin istthdam olma olasiliginda 9 puanlik
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azalma vardir. Bu durum serebrovaskiiler olay (SVO) ge¢iren hastalarla benzerlik
gostermektedir. Avrupa Solunum Dernegi (ERS) 2003 verilerinde de on bes avrupa
tilkesinde 15 giicii kayb1 41300 giindiir (100.000 hasta i¢in). Orta ve dogu avrupa’da ise
bu kayip bat1 avrupa’nin %10’u kadardir. ABD. Ancak indirekt maliyetle ilgili yeterli
calisma yoktur. Iki bin alt1 yilinda on ii¢ calismanin degerlendirildigi bir derlemede

sadece iki ¢alisma da indirekt maliyetle alakali veriye rastlanmistir (145).

Direkt maliyet toplam maliyetin 2/3’{inii olusturur. Bu maliyet hastane
muayenesi, yatis, ev bakimi ve ilaglardan kaynaklanmaktadir. KOAH’1n siddeti arttik¢a
maliyeti de artmaktadir. GOLD rehberine gore evre I KOAH hastasinin yillik maliyeti
1681 ABD dolar1 iken, evre 4 KOAH hastalarinda bu miktar 10812 ABD dolarina
cikmaktadir (146).

Direkt maliyetin en 6nemli kismini hastane yatislar1 olusturmaktadir. Direkt
maliyetin %45-50’si hastaneye yatan hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bir KOAH hastasi,
ayni1 yas ve cinsiyette olan ve KOAH’1 olmayan hastalarla karsilastirildiginda 2 ile 3 kat
daha fazla hastaneye yatis riski tasimaktadir. Hastaligin siddeti arttikca hastaneye
yatiglar artmaktadir. Son on yilda hastanede kalinan giin sayisi azalmasina ragmen
hastaneye yatis sayist azalmamistir. Yatis icin en sik endikasyon KOAH
alevlenmeleridir. Alevlenmeler sadece solunumsal semptomlarin hafif alevlenmesi
seklinde olabildigi gibi, hayat1 tehdit edici solunum yetmezligine sebep olabilir veya
akut koroner sendrom ve iskemik strok gibi komplikasyonlara neden olur. Yiiz yirmi
yedi hastanin alindig1 bir ¢alismada hastalarin %77 sinin yilda en az bir kez alevlenme
gecirdigini gosterilmistir (147). ABD’de 2008 verilerine gore 602 hastanede, acil
serviste alevlenme sebebiyle degerlendirilen hastalarin maliyeti ortalama 647 ABD
dolar1, 4 giinliik yatis 7242 ABD dolar1, yogun bakimda yatis ise 44909 ABD dolar
olarak hesaplanmistir. Hafif alevlenmelerde maliyet en az iken, ciddi alevlenmelerde
maliyet belirgin artmaktadir. Ayrica KOAH alevlenmesi sebebi ile hastanede yatanlarin
%22,6’s1 30 giin i¢inde tekrar acil servise basvurmakta ve ikinci bagvuruda maliyet
ABD 2700 dolar1 daha fazla olmaktadir (148). Alevlenmeleri azaltmak hastanin hayat

kalitesini diizeltecek, progresyonu azaltacak ve beraberinde maliyeti de azaltacaktir.
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2.2.1. Maliyeti azaltmak icin ne yapilmah

Kisa etkili ve uzun etkili bronkodilatorlerin, inhaler kortikossteroid ve P2
agonist kombinasyonunun ve/veya bu ilaglarin {iglii kombinasyonlarinin alevlenmeleri,
hastaneye yatis1 azathi@i ve yatis siiresini kisalttigir gosterilmistir (149). Ayrica
azitromisinin uzun dénem verilmesinin alevlenme sikli§in1 azalttigir gosterilmistir.
Fosfodiesteraz inhibitdrlerinin anti inflamatuvar etkiyle alevlenme sikligini azalttigi

gosterilmistir. Asilama da yine hastaneye yatislari azaltan bir miidahaledir (150).

Sigaray1r birakma, hastaligin ilerlemesini geciktirip, hastaneye yatislar1 ve

maliyeti azalttig1 gosterilen en 6nemli non-farmakolojik komponenttir (150).

Pulmoner rehabilitasyonun hastalik maliyetini azalttigin1 direkt olarak gdsteren
caligmalar olmasa da, hasta uyumunu arttirmasi dolayisiyla hastaligin ilerlemesini,

alevlenmeleri, dolayisiyla da maliyeti azaltacaktir (106).

Telemedicine, son yillarda evde kronik hasta yonetimi i¢in popiiler olan bir
yontemdir. Ozellikle evde oksijen tedavisi alan ve daha siddetli hastalig1 olan hastalarla
ev telefonu, mobil telefon, internet ve video sistemi ile baglantiya ge¢ilir. Bu yontem
kullanilarak yapilan c¢alismalarda, hastaneye yatiglarin, alevlenmelerin ve maliyetin
azaldig1 bulunmustur. Ancak bu yontemi kullanabilmek i¢in, kurumsal saglik birimi,
tibbi malzeme, hemsire, teknoloji kullanimi i¢in teknisyenler, zaman gerekmektedir

(151, 152).

KOAH’1n heterojen bir hastalik olmasi, hastadan hastaya tedavi yanitlarinin
degismesi, komorbitelerin fazla olmasi, hasta yonetimini, maliyet i¢in yapilan ¢abalarin
karsilik bulmasimi zorlastirmaktadir. KOAH’1in siddetini, sikligini, alevlenmeleri
dolayisiyla hastaneye yatisi ve maliyeti azaltan farmakolojik ve non-farmakolojik

miidahaleler Tablo 15°de gosterilmistir:

46



Tablo 15. Maliyeti azaltan farmakolojik ve non-farmakolojik miidahaleler

FARMAKOLOJIK

Uzun etkili B2 agonistler
Uzun etkili antikolinerjikler
Inhale kortikosteroidler
Azitromisin

Fosfodiesteraz 4 inhibitorleri

NON-FARMAKOLOJIK

Pulmoner rehabilitasyon
Sigara birakma

Egzersiz egitimi
Beslenme danigsmanligi
Psikolojik destek
Egitim
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif gozlemsel c¢alisma, Kahramanmarag il merkezindeki
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Necip
Fazil Devlet Hastanesi (NFDH) gogiis hastaliklari kliniginde 2008 Ocak ve 2013 Aralik
tarihleri arasinda, KOAH tanisiyla yatan ve bir gogiis hastaliklart uzmani tarafindan
takip ve tedavi edilen hastalarin tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelenerek
yiiriitiildii. Yogun bakimda takip edilen veya sonradan kétiilesip yogun bakima alinan
hastalar ¢aligmadan c¢ikartildi. Ayrica hastalardan diyalize girenler, girisimsel islem
yapilanlar, 6rnegin gastroskopi-kolonoskopi, bronkoskopi ve pulmoner bilgisayarli
tomografi (BT) anjiyografi ¢ekilen hastalar ¢calismaya dahil edilmedi. Kahramanmarag
Siitgii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gdgiis hastaliklari kliniginde KOAH
tanisiyla yatarak tedavi goren 104 hasta ve Necip Fazil Devlet Hastanesi gogiis
hastaliklar1 kliniginde KOAH tanisiyla yatarak tedavi goren 102 hasta olmak iizere
toplam 206 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her iki hastanede yatan hastalarin toplam
maliyetleri, ilag ve ila¢ dis1 maliyetleri, giinliik maliyetleri ve giinliik ila¢ maliyetleri

hastanelerin kay1t sisteminden hesaplandi.

Hastalara kullanilan ilaglar ve sayilart ilaglarin verilis sekline gore, intravenz
(IV), intramuskiiler (IM), nebiilizer form ve subkutan olarak incelendi. Bunula birlikte
kullanilan antibiyotiklerde verilis sekline gore oral ve IV olarak olarak ayr1 ayr
kaydedildi. Nebiilizer formda verilen bronkodilatérler etken maddelerine gore gruplara
ayrildt ve ayr1 ayri sayilarak aradaki fark karsilastirildi. Nebiilizer formdaki
bronkodilatérlerden, SABA (salbutamol), SAMA+SABA (salbutamol+ ipratropium
bromiir) kombinasyonu degerlendirmeye alindi. Steroid olarak sadece nebiilizer form
IKS’ler (flutikazon veya budesonid) ¢alismaya dahil edildi. Oral antibiyotik olarak
penisilin grubu, sefalosporin grubu, kinolon grubu ve makrolid grubu antibiyotikler ayr1
ayr1 sayilarak kaydedildi. Intravendz olarak verilen antibiyotikler hesaplanirken bu grup
antibiyotiklere ek olarak karbapenem grubu antibiyotikler de ayr1 ayri sayilarak
kaydedildi. Intravendz ve IM ilag sayilar1 hesaplanirken bu yolla kullanilan tiim ilaglar

dahil edildi. Subkutan olarak sadece enoksaparin dikkate alindi. Intravendz ilaglarlar
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olarak antibiyotikler, proton pompa inhibitdrleri (PPI), antiemetikler, sistemik
steroidler, non-steroid antienlamatuvar ilaglar (NSAII), asetil sistein ve teofilin

degerlendirmeye alind1. intramuskiiler olarak da analjezikler dikkate alind1.

Yine ayni sekilde, hastalarin demografik verileri, komorbiteleri, bakilan arteriyel
kan gaz1 (AKG) sayisi, yapilan solunum fonksiyon testi (SFT) sayis1 ve yatis siireleri
kayitlardan incelendi. Hastalara yapilan radyolojik tetkiklerden direkt akciger grafisi ve

akciger bilgisayarli tomografi sayisi epikrizler ve faturalar taranarak kaydedildi.

Hastalar, KOAH tanis1 ile Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi ve Necip Fazil Devlet Hastanesinde gogiis hastaliklart kliniginde
yatanlar olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda, toplam maliyet, ila¢ maliyeti, ilag
dis1 maliyet, giinliik ilag¢ maliyeti, demografik veriler, komorbiteler, kullanilan 1V, IM,
subkutan ve nebiilizer formlu ilaglar, oral ve IV antibiyotikler degerlendirildi. Yatis
stireleri, radyolojik tetkikler, SFT ve AKG sayilar karsilastirildi. Yatis siireleri ortalama

olarak hesaplandi. Ayrica yatis siiresi 11 giin ve {izeri olan hastalar kaydedildi.

Maliyetlerin hesaplamasinda, Maliye Bakanligi Biitce Uygulama Talimatinda
belirlenen fiyatlar dikkate alindi. Maliyetler Tiirk Liras1 (TL) bazinda hesaplanmistir.
Hesaplanan maliyetlerin ABD dolar1 karsilig1 da kaydedildi. Bir ABD dolar1 karsiligi
2,1 TL olarak kabul edildi.

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Yerel etik kurulundan 21.11.2013
tarithinde 2013/15-08 karar numarasiyla etik kurul onayr ve Necip Fazil Devlet

Hastanesi yetkililerinden gerekli onay alindu.

3.1. istatistiksel Analiz

Ortalamalarin degerlendirilmesinde independent student’s t-testi, yiizdelerin
degerlendirilmesinde Ki- kare testi kullamldi. IV ilag sayisi, nebiilizer ilag sayisi, oral
antibiyotik sayisi, AKG sayisi, SFT sayisi, toplam maliyet ve ilag maliyeti
parametrelerinde dagilim esit olmadigindan Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz SPSS 17,0 istatistik

paket programinda yapildi.
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4. BULGULAR

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gdgiis
hastaliklar1 kliniginde KOAH tanis1 ile yatan 104 hastadan 79 (%76)’s1 erkek, 25
(%24)’ti kadindi. ve bu hastalarin yas ortalamasi 66,6 yil idi. Necip Fazil Devlet
Hastanesi gogiis hastaliklar1 kliniginde KOAH tanis1 ile yatan 102 hastadan 79
(%77,7)’u erkek, 23 (%22,3)’1 kadin idi. Bu hastalarin yas ortalamasi ise 70,6 yil idi.
Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0.80) ancak yas ortalamasi

acisindan fark belirgin olarak anlamli idi (p=0,01).

Calismamiza aldigimiz tip fakiiltesi hastanesinde yatan hastalarin sosyal
giivenceleri 80 (%76,9) hasta Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), 19 hasta (%18,2) Yesil
Kart, kalan 5 hasta ise (%4,8) diger kurumlar olarak bulundu. Necip Fazil Devlet
Hastanesinde yatan hastalarin sosyal giivencesi ise 96 hastanin (%94,1) SGK, 6

hastanin (%35,9) Yesil Kart idi.

Komorbiteler agisindan bakildiginda, kalp hastaliklar1 olarak aterosklerotik kalp
hastaligi ve kalp yetmezligi olanlar bu parametre icinde kaydedildi. Universite
hastanesindeki hastalardan 31 (%29,8)’1 kardiyak komorbiteye sahip iken, devlet
hastanesindeki hastalardan 10’unda (%9) kardiyak komorbite vardi. Universite
hastanesinde kardiyak komorbitesi olanlar daha fazlaydi ve bu agidan her iki merkez
arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark vardi (p<0.001). Hipertansiyonu olan
hasta sayis1 tiniversite hastanesinde 34 (%32,6) iken, devlet hastanesinde 13 (%12,7)
idi. Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi (p<0.001). DM olan hasta sayis1 {iniversite
hastanesinde 4 (%3), devlet hastanesinde 6 (%35) hasta idi. DM i¢in her iki merkez
arasinda fark yoktu (p=0,49). Demografik verilerin ve komorbitelerin 6zeti Tablo 16 ‘da

gosterilmistir.
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Tablo 16. Gruplarin demografik verilerin ve komorbitelerin karilastirilmasi

Universite hastanesi Devlet hastanesi p degeri
Yas (yil) 66,6+11,5 70,6+11,3 0,01
Cinsiyet 79/25 79/23 0,80
(Erkek/Kadin)
Kalp Hastah@ 31 (%29,8) 10 (%9) <0,001
Hipertansiyon 34 (%32,6) 13 (%12,7) <0,001
DM 4 (%3) 6 (%5) 0,49

Universite hastanesinde nebiilizer tedavi alan hasta sayist 99 (%95), devlet
hastanesinde 102 (%100) idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02).
Kullanilan nebiilizer ilag sayilarina (toplam adet) bakildiginda devlet hastanesinde 4838
adet, liniversite hastanesinde 3460 adet nebiilizer ila¢ kullanilmisti. Bu sonuglarla devlet
hastanesinde daha fazla sayida nebiilizer ila¢ kullanildigi goriildii ve aradaki fark
belirgin olarak anlamli idi (p<0,001). intravendz ila¢ kullanilan hasta sayis1 iiniversite
hastanesinde 99 (%95), devlet hastanesinde ise 102 (%100) idi. Kullanilan toplam IV
ilag (antibiyotik, sistemik steroid, antiemetik, PPI, teofilin, NSAII, asetil sistein)
sayisina bakildiginda {iniversite hastanesinde 2795 adet, devlet hastanesinde ise 5936
adet 1V ila¢ kullanilmisti. Devlet hastanesinde daha fazla IV ila¢ kullanimi vardi.
Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi (p<0,001). Intramuskiiler ila¢ kullanilan hasta
sayist Universite hastanesinde 5 (% 4), devlet hastanesinde 3 (%?2) idi, aradaki fark
anlaml degildi (p=0,48). Kullanilan toplam IM ilag sayis1 iiniversite hastenesinde 22
devlet hastanesinde ise 10 olarak bulundu ve iki merkez arasinda anlamli fark vardi
(p=0,02). Universite hastanesinde 80 (% 76), devlet hastanesinde 57 (%55,8) hastada

enoksaparin kullanilmist1. Universite hastanesinde enoksaparin daha fazla kullanilmist:
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ve aradaki fark belirgin olarak anlamli idi (p<0,001). Ilaclarin verilis sekline gore

gruplarin karsilagtirilmasi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. ilaclarin verilis sekline gore gruplarin karsilastirilmasi

Universite hastanesi | Devlet hastanesi p degeri
Nebiilizer ilac¢ 99 (%95) 102 (%100) 0,02
kullanilan hasta
sayisi
Toplam nebiilizer ila¢ 3460 4838 <0,001
sayisi
IV ila¢ kullanilan
hasta sayisi 99 (%95) 102 (%100) 0,02
Toplam IV ilac 2795 5936 <0,001
sayisi
IM ila¢ kullanilan
hasta sayisi 5(%4) 3 (%2) 0,48
Toplam IM ilac 22 10 0,02
sayisi
Subkutan ilag
kullanilan hasta
sayisi 80 (%76) 57 (%55.,8) <0,001
Toplam subkutan ila¢ | 509 427 <0,001
sayisi
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Kullanilan antibiyotikler de oral ve IV olarak ikiye ayrilarak, iki merkez
arasinda karsilastirma yapildi. Universite hastanesinde oral antibiyotik kullanilan hasta
sayist 56 (%53) iken, bu sayr devlet hastanesinde 13 (%12,7) idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak belirgin anlaml1 idi (p<0,001). Intravendz antibiyotik kullanilan hasta
sayist Universite hastanesinde 58 (%55,7) iken devlet hastanesinde 90 (%88) idi ve
devlet hastanesinde iiniversite hastanesine oranla daha fazla hasta da IV antibiyotik
kullanim1 vardi. Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi (p<0,001). Kullanilan toplam
oral antibiyotik sayisina bakildiginda iiniversite hastanesinde 795, devlet hastanesinde
127 adet idi. Kullamlan toplam IV antibiyotik sayisma bakildiginda ise iiniversite
hastanesinde 1216 adet, devlet hastanesinde 1696 adet idi. Kullanilan oral antibiyotik
sayis1 Universite hastanesinde daha fazla iken aradaki fark belirgin olarak anlamli idi
(p<0,001). Toplam IV antibiyotik say1s1 ise iiniversite hastanesinde daha azdi. Fakat bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06). Antibiyotik kullanim oranlar1 Tablo

18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Antibiyotik kullanim oranlari

Universite hastanesi Devlet hastanesi p degeri
Oral antibiyotik 56 (%53) 13 (%12,7) < 0,001
kullanilan hasta
sayisi
Toplam oral
antibiyotik sayisi 795 127 <0,001
IV antibiyotik 58 (%55,7) 90 (%388) <0,001
kullanilan hasta
sayis1
Toplam IV
antibiyotik sayis1 1216 1696 0,06
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Kullanilan antibiyotik gruplar1 da geriye doniik olarak kayitlardan bakilarak
degerlendirildi. Penisilin grubu antibiyotik kullanilan hasta sayis1 iiniversite
hastanesinde 53 (%50,9) iken, devlet hastanesinde 22 (%21,5) idi. Aradaki fark belirgin
olarak anlamli idi (p<0,001). Sefalosporin grubu antibiyotikler iiniversite hastanesinde
19 hastada (%18,2), devlet hastanesinde ise 44 hastada (%43,1) kullanilmist1 ve devlet
hastanesinde daha fazla kullanilmisti. Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi
(p<0,001). Makrolid grubu antibiyotikler iiniversite hastanesinde 25 (%?24) hastada
kullanilmis iken devlet hastanesinde 6 (%5) hastada kullanilmisti ve aradaki fark
belirgin olarak anlaml1 idi (p<0,001). Penisilin ve makrolid grubu ikili olarak {iniversite
hastanesinde 14 (%13,4), devlet hastanesinde 2 (%1,9) hastada kullanilmigti. Aradaki
fark belirgin olarak anlamli idi (p=0,002). Sefalosporin ve makrolid grubu antibiyotikler
ikili olarak {iiniversite hastanesinde 8 (%7,6), devlet hastanesinde 2 (%1,9) hastada
kullanilmist1 ve arada anlamli fark saptanmadi (p=0,54). Kinolon grubu antibiyotik
kullanilan hasta sayisi liniversite hastanesinde 5 (%4,8), devlet hastanesinde 35 (%34,3)
idi ve bu grup antibiyotikler devlet hastanesinde daha fazla kullanilmisti. Aradaki fark
belirgin olarak anlamli idi (p<0,001). Karbapenem grubu antibiyotik kullanilan hasta
sayist iiniversite hastanesinde 3 (%2,8), devlet hastanesinde 2 (%1,9) idi ve anlamli bir
fark yoktu (p=0,66). Kullanilan antibiyotiklerin karsilagtirllmasi Tablo 19’ da

gosterilmistir.

Tablo 19. Kullanilan antibiyotik siniflarina gore gruplarin karsilastirilmasi

Universite Devlet p degeri
hastanesi hastanesi
Penisilin 53 (%50,9) 22 (%21,5) <0,001
Sefalosporin 19 (%18,2) 44 (%43,1) <0,001
Makrolid 25 (%24) 6 (%5) <0,001
Penisilin+tmakrolid | 14 (%13.,4) 2 (%1,9) 0,002
Sefalosp+makrolid | 8 (%7,6) 2 (%1,9) 0,54
Kinolon 5 (%4,8) 35 (%34,3) <0,001
Karbapenem 3 (%2,8) 2 (%1,9) 0,66




Inhaler kortikosteroid kullanimma bakildiginda {iniversite hastanesinde 72
(%69,2) hastada, devlet hastanesinde 94 (%92,1) hastada IKS kullanilmisti. Devlet
hastanesinde daha fazla kullanilmistt ve aradaki fark belirgin olarak anlamli idi
(p<0,001). Nebiilizer formda salbutamol kullanilan hasta sayis1 {iniversite hastanesinde
57 (%54,8), devlet hastanesinde ise 25 (%24,5) idi. Nebiilizer formdaki salbutamol
kullanim1 iiniversite hastanesinde daha fazla idi. Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi
(p<0,001). Yine nebiilizer formdaki salbutamol+ ipratropium bromiir kombinasyonunu
ise Universite hastanesinde 48 (%46,1), devlet hastanesinde 85 (%83,3) hastada
kullanmisti. Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi (p<0,001). Salbutamol iiniversite
hastanesin de, salbutamol + ipratropium bromiir kombinasyonu ise devlet hastanesinde
anlamli olarak daha fazla kullanilmist1. Intravendz teofilin kullanimma baktigimizda
tiniversite hastanesinde 67 (%64,4), devlet hastanesinde 81 (%79,4) hastada
kullanilmisti. Teofilin devlet hastanesinde daha fazla kullanilmisti ve her iki merkez
arasinda belirgin anlamli fark vardi (p=0,01). Inhaler kortikosteroid, salbutamol,

salbutamol+ipratropium bromiir ve teofilin kullanimi Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. Kullamilan bronkodilatorler ve IKS karsilastirmasi

Universite Devlet hastanesi p degeri
hastanesi
IKS 72 (%69,2) 94 (%92,1) <0,001
Salbutamol 57 (%54,8) 25 (%24,5) <0,001
Salbutamol+ipratropium | 48 (%46,1) 85 (%83,3) <0,001
bromiir
Teofilin 67 (%64,4) 81 (%79,4) 0,01
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Solunum fonksiyon testi {liniversite hastanesinde 64 (%61,5) hastaya, devlet
hastanesinde 18 (%17,6) hastaya yapilmist1 ve liniversite hastanesinde daha fazla SFT
yapilmisti. Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi (p<0,001).

Arteriyel kan gazi analizi iiniversite hastanesinde 79 (%75,6) hastada, devlet
hastanesin de ise 17 (%16,6) hastada yapilmis ve AKG analizi yapilan hasta sayisi
tiniversite hastanesinde daha fazlaydi. Aradaki fark ise belirgin olarak anlamli idi

(p<0,001).

Radyolojik tetkiklerden akciger grafisi ve akciger bilgisayarli tomografisi
cekimi agisindan iki merkez karsilastirildi. Akciger grafisi liniversite hastanesinde 89
(%85,5) hastaya, devlet hastanesinde 74 (%72,5) hastaya cekilmisti ve aradaki fark
anlamli idi (p=0,02). Akciger tomografisi liniversite hastanesinde 32 (%30,7), devlet
hastanesinde 26 (%25,4) hastaya ¢ekilmisti ve arada istatistiksel acidan anlamli fark

yoktu (p=0,4). Radyolojik tetkiklerin karsilagtirilmasi Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Radyolojik tetkikler acisindan her iki merkezin karsilastirilmasi

Universite Devlet p degeri
hastanesi hastanesi
Akciger grafisi 89 (%85,5) 74 (%72,5) 0,02
Akciger 32 (%30,7) 26 (%25.,4) 0,4
tomografisi

Yatis siireleri, ortalama yatig siiresi ve 11 giin ve {izeri yatig siiresi olarak ikiye
ayrildi. Universite hastanesinde 11 giin ve iizeri yatan hasta sayis1 12 (%11,5) iken
devlet hastanesinde 11 giin ve daha fazla yatan hasta sayis1 16 (%15,6) idi. On bir giin
ve lizeri yatig siiresi agisindan her iki merkez benzerdi ve aralarinda anlaml fark yoktu
(p=0,4). Ortalama yatis siireleri de hesaplandi. Universite hastanesinde 6,6 giin devlet
hastanesinde 7,2 giin idi ve aradaki fark olarak anlamli degil idi (p=0,26). Yatis

stirelerinin karsilagtirilmasi Tablo 22°de gosterilmistir.

56




Tablo 22. Yatis siireleri acisindan her iki grubun karsilagtirilmasi

Universite hastanesi | Devlet hastanesi p degeri
11 giin alti yatis | 92 (%88.5) 86 (%84,4) 0,4
siiresi
11 giin ve iistii yatis | 12 (%11,5) 16 (%15,6) 0,4
siiresi
Ortalama yatis | 6,6+3,7 giin 7,243,9 glin 0,26
siiresi

Maliyet analizinde ise toplam maliyet, glinlilk maliyet, ilag maliyeti, ilag dis1
maliyet ve giinliikk ila¢ maliyeti her iki grup arasinda incelendi. Toplam maliyet
tiniversite hastanesinde kisi basi ortalama 740 TL (352,3 ABD dolar1) iken devlet
hastanesinde 938 TL (446,6 ABD dolar) idi. Kisi bas1 ortalama maliyet devlet
hastanesinde daha fazla bulundu. Aradaki fark belirgin olarak anlamli idi (p<0,001).

Glinliik maliyet tiniversite hastanesinde ortalama kisi bast 115,5 TL (55 ABD
dolar1), devlet hastanesinde ise 126,6 TL olarak bulundu ve arada istatistiksel olarak
fark yoktu (p=0,07). Ilag dis1 maliyet iiniversite hastanesinde ortalama kisi bas1 524 TL
(60,2 ABD dolari) iken, devlet hastanesinde 453 TL (215,7 ABD dolar) idi. Ila¢ dis1
maliyet liniversite hastanesinde anlamli olarak daha fazla idi (p=0,02). Toplam ilag
maliyeti tiniversite hastanesinde 247 TL (117,6 ABD dolar1) devlet hastanesinde ise 484
TL (230,4 ABD dolar1) idi (p<0,001). Giinliik ilag maliyeti liniversite hastanesinde
ortalama kisi bas1 38,7 TL (18,4 ABD dolan) iken, devlet hastanesinde 60,2 TL (26,6
ABD dolar1) olarak bulundu (p<0,001). Toplam ilag maliyeti ve gilinliik ilag maliyeti
devlet hastanesinde daha fazla idi ve aradaki fark belirgin olarak anlamli idi. Toplam
maliyet, giinlik maliyet, ilag dis1t maliyet, toplam ila¢ maliyeti ve giinlik ilag

maliyetinin karsilagtirilmasi1 Tablo 23’de gdsterilmistir.
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Tablo 23. Maliyet analizi acisindan iki grubun karsilastirilmasi.

Universite hastanesi | Devlet hastanesi p degeri
Toplam maliyet 740+499,6 TL 938+849,7 TL <0,001
Giinliik maliyet 115,5+39,9 TL 126,6+49,5 TL 0,07
fla¢ dis1 maliyet 5244336,9 TL 453+250,4 TL 0,02
flac maliyeti 247+288,7 TL 484+687 TL <0,001
Giinliik ila¢ maliyeti | 38,7+54,8 TL 60,2+45 TL <0,001
Mortalite oranlar1 agisindan karsilastirildiginda {iniversite hastanesinde

hastanede yatis sirasinda higbir hasta kaybedilmedi. Devlet hastanesinde ise bir hasta

takibi sirasinda &lmiistii. Olim oranlarinin az olmasi ve 6liim olmamasmim sebebi

olarak yogun bakima alinan hastalarin ¢caligmaya alinmamasi oldugunu diisiinmekteyiz.
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5. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), zararli partikiil ve gazlara karsi
hava yollarinda ve akciger parankiminde kronik iltihabi cevaba sebep olan tedavi
edilebilir énlenebilir bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére diinyada
65 milyondan fazla kisi orta ve agir KOAH hastasidir. Iki bin bes yilinda ii¢ milyon kisi
KOAH sebebiyle 6lmiistiir ve tiim diinyada oliimlerin %35’ini olusturmaktadir. KOAH
diinya genelinde 2002 yilinda en sik besinci oliim sebebi iken GOLD 2011
giincellemesine gore dordiincii siraya yiikselmistir. Eger KOAH’1 azaltmak i¢in 6nlem
alinmazsa oniimiizdeki on y1l i¢inde dliimlerin %30 artacagi ve 2030 yilinda diinyada en

sik {igiincii 6liim sebebi olacagi tahmin edilmektedir (7).

Onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmasinin yaninda KOAH’1n yiiksek
maliyeti iilke ekonomilerine ciddi ylik getirmektedir. ABD verilerine gére KOAH igin
kullanilan toplam maliyet 1993’de 24 milyar ABD dolar1 iken 2010°da toplam maliyet
50 milyar ABD dolar1 olmustur. Bunun 30 milyar ABD dolarin1 direkt maliyet
(muayene, hastaneye yatis, tetkikler, ev bakimi ve ilaglar), 20 milyar ABD dolarin1 da
indirekt (is giicii kaybi) maliyet olusturmaktadir. ABD verilerine gére KOAH igin
kullanilan toplam maliyette 17 yilda 2 kattan daha fazla artis saptanmistir. 2010

verilerine gore direkt maliyet toplam maliyetin yaklasik 3’te 2’sini olusturmaktadir (3).

Direkt maliyetlerin en dnemli kismini ise hastaneye yatislara bagli harcamalar
olusturmaktadir. Kanada, Fransa, Italya, ispanya, Hollanda, ABD ve Ingiltere’yi igeren
bir ¢aligmada hastaneye yatis maliyeti direkt maliyetin %52-84’linli olusturmaktadir
(143). Ingiltere de direkt maliyetin %54 {inii hastane yatiglar1 olusturmaktadir (153).
Italya da yapilan bir calismada KOAH’ 1n siddetine gore direkt maliyet yillik 1500 ila
3900 avro arasinda degismektedir (154). Hollanda da yine KOAH’a bagli direkt maliyet
astim i¢in yapilan harcamalarin ii¢ kati oldugu belirtilmistir. (155). Romanya da 85
hastada yapilan bir calismada ise bir yilda hasta basi direkt maliyet 1456 avro
bulunmus, bu maliyetinde %82,5’nin hastane yatiglarinin oldugu belirtilmistir (156).

Kanada da 2008 verilerine gore KOAH’l1 hastalarda her bir giinliik yatig i¢in 1000
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Kanada dolar1 harcanmaktadir ve hastaneye yatisin yillik toplam maliyeti ise 1,5 milyar

Kanada dolar1 olarak belirtilmistir (157).

KOAH hastaliginin evresinin maliyet iizerinde Onemli etkileri olmaktadir.
Kore’de yapilan bir ¢alismada ileri evre KOAH’lilarda toplam maliyet diger evredeki
KOAH’l1 hastalarin toplam maliyetine gore {i¢ kat daha fazla bulunmustur (158). ABD
verilerine gore yillik hastane yatis maliyeti evre 1 KOAH hastalar1 icin 680 ABD dolari,
evre 2 KOAH i¢in 2658 ABD dolari, evre 3 KOAH i¢in 6770 ABD dolandir (3).
Japonya’da ise orta siddetli KOAH’1 olan hastalarin yillik direkt maliyeti ortalama 3694
ABD dolaridir (159). Bu sonuglar diinyadaki biitiin iilkelerde KOAH’l1 hastalarin

hastane yatis maliyetinin iilkelerin biitcelerine ciddi yiik getirdigini gostermektedir.

Direkt harcamalarin en 6nemli kismini hastane yatislar1 olusturdugundan, bu
maliyeti azaltmak i¢in hastane yatiglarin1 azaltma yoniinde Ozellikle endiistriyel
ilkelerde bir ¢aba goriilmektedir. Hastane yatislarin1 6nlemek i¢in telemedicine, evde
hospitalizasyon gibi teknikler gelistirilmektedir. Ozellikle son yillarda telemedicine ile
hastane maliyeti, ilag maliyeti, saglik bakimi personel giderleri gibi direkt mali yiikiin
yaninda indirekt maliyetlerde de belirgin bir azalma gozlenmistir ve hastaneye
yatirtlmayan bu hasta grubunda enfeksiyonlarin daha az oranda goriilmesi maliyeti
azaltan bir faktordir (5). Latin Amerika ve Karayip Adalarim1 kapsayan LAC
caligmasinda 1990-2012 yillar1 arasinda hastaneye yatan her 1000 hastadan 35’nin
(%3.5) KOAH sebebiyle yatirildig: tespit edilmisti. Bu hastalarin cogu evre 1 ve evre 2
KOAH oldugu goriilmiistii. Hastalarin ¢ogunun ileri yash erkek hastalar oldugu tespit
edilmisti. Olusan yiiksek maliyetin bu iilkelerde KOAH hastalarinin uygunsuz ve
yetersiz tedavi almasindan dolay1 daha fazla akut atak gelismesi ve daha fazla hastaneye
yatisa yol acgtig1r ve bununda yiiksek maliyete yol agtig1 belirtilmistir (163). Hastaneye
yatiglarin en sik sebebi ataklar oldugu i¢in taninin erken konulmasi ve tedavinin tam

olarak yapilmasi hem hastaneye yatislar1 hem de maliyeti azaltacaktir.

Direkt maliyetin en Onemli kismini hastaneye yatiglarima bagli harcamalar
oldugunu belirtmistik. Ulkemizde KOAH tanisiyla yatan hastalardaki maliyeti inceleyen
caligmalara baktigimizda, 2011 yilinda yayinlanan ve {ilkemizde bir gégiis hastaliklar

hastanesinde (devlet hastanesi) Ozkaya ve ark.’nin ¢alismasinda, 5 yilda yatan toplam
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7832 hastada hasta bas1 yatig maliyeti 718 ABD dolar1 olarak bulunmustur (160). Varol
ve ark.’nin 2013 yilinda yaymnlanan 376 hastalik baska bir c¢alismasinda (devlet
hastanesinde) ise bu maliyetin ortalama 1833 TL (872,8 ABD dolar1) oldugu
belirtilmistir (161). Bizim ¢alismamizda bu maliyet {iniversite hastanesinde 740 TL
(352,3ABD dolar1) iken devlet hastanesinde 938 TL (446,6 ABD dolar1) olarak
bulundu. Ayrica Ozkaya ark.’nin ¢alismasinda hastane yatis siiresi ortalamas1 14,5 giin
(160) iken bizim caligmamizda ise iiniversite hastanesinde 6,6 ve devlet hastanesinde
7,2 giin idi. Calismamizdaki her iki merkezde de hasta bagi maliyet bu ¢alismaya gore
daha az bulundu. Bu farklilik, yogun bakimda takibi yapilan ve girisimsel islem yapilan
hastalarin ¢aligmamiza alinmamis olmasi ve yatis siiresinin kisa olmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Varol ve ark.’nin ¢aligmasinda ise hasta basi ilag maliyeti ortalama 526,5 TL
(250,7 ABD dolar1) ve bu da toplam maliyetin %28,7’si idi (161). Ozkaya ark.’nin
yaptig1 ¢aligmada ila¢g maliyeti toplam maliyetin %53,5’ini olusturdugu belirtilmistir
(160). Bizim c¢alismamizda ila¢ maliyeti iiniversite hastanesinde ortalama 247 TL
(117,7 ABD dolar1) ve toplam maliyetin %33,6’s1 idi. Devlet hastanesinde ise ilag
maliyeti ortalama 484 TL (230,7 ABD dolar1) toplam maliyetin %351,3’{i olarak
saptadik. Ila¢c maliyeti devlet hastanesinde anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi. Bunun
sebebinin devlet hastanesinde daha fazla nebiilizer kortikosteroid ve daha pahali

antibiyotiklerin kullanilmas1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Varol ve ark.’nin ¢aligmasinda hastalarin yatis giliniine bakildiginda yogun
bakima yatan hastalar da ¢alismaya dahil edilmis ve hastalarin toplam %35,6’sinin 11
giin ve iistii yatmis oldugu belirtilmistir (161). Bizim ¢alismamizda yogun bakima yatan
hastalar calisamaya alinmamisti ve 11 giin ve daha fazla yatan hastalar iiniversite
hastanesinde hastalarin %11,5°1, devlet hastanesinde %15,6’s1 idi. Yogun bakima yatan
hastalar1 calismaya dahil etmememiz hastane yatig siiresinin kisa olmasinda etken

olabilir.

KOAH, vyash popiilasyonda daha sik goriilmekte ve ileri yash KOAH
hastalarinin hastaneye yatis oranlar1 artmaktadir. 2005 yilinda yayinlanan ABD ulusal

verilerine gore yatis1 yapilan KOAH hastalarinin %65’inin 65 yas tistiinde oldugu
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belirtilmistir (164). Ayrica Ispanyada 390 hastayr kapsayan baska bir calismada ise
hastaneye yatan KOAH hastalarinda yas ortalamasi 72 olarak saptanmis (165). Bizim
calismamizda ise iiniversite hastanesinde yatan hastalarin yas ortalamasi 66,6 yil, devlet

hastanesinde ise 70,6 yil olarak bulundu. Sonuglarimiz diger ¢alismalarla uyumlu idi.

Orta Akdeniz ve Kuzey Avrupa’yr igine alan BREATHE c¢aligmasinda
komorbitesi olan KOAH I1 hastalarda yatis oranlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmugtur
(12). KOAH’da saptanan komorbiteler, 6zellikle kardiyak sebebler hastaneye yatiglari
arttiran faktorlerdir (124). Ateroskleroz riski tasiyan yaklasik 21000 kisiyi kapsayan bir
calismada kardiyak komorbite KOAH’l1 hastalarda %22, KOAH’1 olmayanlarda ise %9
oraninda gorilmiistiir (167, 175, 176). KOAH’l1 hastalar1 inceleyen bir caligmada
hastalarin %40 ile %60’1nda hipertansiyon saptanmistir (166). Yapilan iki ¢alismada
KOAH’lilarda DM normal popiilasyona gore 1,5-1,8 kat daha fazla bulunmustur (135,
167). Bizim ¢alismamizda {iniversite hastanesinde yatan hastalarda kardiyak komorbite
%29,8, hipertansiyon %32,6 devlet hastanesinde ise kardiyak komorbite %9,
hipertansiyon %12,7 olarak saptandi. Buldugumuz bu oranlar diger caligmalardaki
oranlara benzeri idi. DM {niversite hastanesinde yatan hastalarda %3, devlet
hastanesinde yatan hastalarda ise %35 olarak bulundu. Caligmamizda iki grupta
buldugumuz DM oranlar1 diinyadaki ¢aligmalara goére daha diisiik olarak saptandi.
Universite hastanesinde kardiyak komorbidite ve HT devlet hastanesine gére daha
yliksek oranda saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Bunun sebebi
olarak {iniversite hastanesine basvuran ya da sevk edilen hastalarin daha kompleks
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini ya da kayit sistemindeki eksiklige bagh

olabilecegini diistinmekteyiz.

KOAH hastalig1 atak tedavisinde antibiyotik kullanimi tartismali bir konudur.
Atak sebeplerinin %20-35’1 enfeksiyon dist sebeplerdir. KOAH ataginda antibiyotik
kullanim endikasyonu i¢in nefes darligi, oksiirlik ve balgam semptomlarin varligi
dikkate alinmaktadir. Bu {i¢ semptomun tiimiiniin bulundugu hastalara antibiyotik
tedavisi baglanmasi onerilmektedir. Bununla birlikte biri balgam piiriilans1 olmak sarti
ile iki semptomun varliginda da antibiyotik verilmesi Onerilmektedir (6). Antibiyotik

tedavisi kisa donem mortaliteyi %77’ye, tedavi basarisizligint %53’e, balgam
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puriilansin1 ise %44 oranina diisiirdigli gosterilmistir. Bu sonuglar orta ve agir
KOAH’I1 hastalarin atak tedavisinde antibiyotik kullanilmasini &nermektedir (169,
170). Antibiyotik se¢enegi yerel antibiyotik direncine gore belirlenmelidir. GOLD 2013
giincellemesine gore 6nerilen ampirik tedavi klavulanik asit ile birlikte veya tek basina
amino penisilin, makrolid veya tetrasiklindir. Agir KOAH’l1 hastalarda balgam kiiltiirii
mutlaka yapilmalidir. Cilinkii bu hastalarda yukaridaki verilen ilaglara direng gosteren
gram negatif veya rezistans patojenler olabilir. Antibiyotik verilis seklinin IV veya oral
olmasi hastanin oral aliminin iyi olmasi veya ilacin farmakokinetigine bagli olarak
degisebilir. Bununla birlikte antibiyotiklerin oral yolla verilmesi tercih edilmelidir
(169). Rehberler kinolon grubu antibiyotiklerin ilk tercih olmamasi gerektigini
belirtmistir. Kinolonlar etkinlik ac¢isindan kullanilabilir olmasina ragmen hem pahalidir
ve de antibiyotik direnci riskini artirmaktadir (6). Bizim caligmamizda {iniversite
hastanesinde en sik penisilin grubu ikinci siklikta ise makrolid grubu antibiyotikler
kullanilmisti. Devlet hastanesinde ise en sik sefalosporin grubu, ikinci siklikta kinolon
grubu antibiyotikler kullanilmisti. Bu durum bize KOAH hastalarinin tedavisinde

tiniversite hastanesinde rehberlere daha uygun hareket edildigini géstermektedir.

KOAH atak tanisiyla yatan hastalarda SABA, SAMA ile birlikte veya tek bagina
kullanilabilir (107). Inhaler kortikosteroid tedaviye eklendigi takdirde akut alevlenme
riskini azalttiinm1 gosteren ¢alismalar vardir (107, 173). Fakat hastaneye yatisi
azalttigin1 gosteren c¢alismalar saptanmamistir, negatif etkisini gosteren sonuglar da
bulunmamaktadir (174). Inhaler kortikosteroid tedavisi yilda iki ve iistii atak geciren ve
FEV1 %50’nin altinda olan KOAH’li hastalara onerilmektedir (169). Inhaler
kortikosteroidlerin KOAH’da antienflamatuvar etkinligi, astimdaki kadar belirgin
degildir. Ciinkii KOAH nétrofil hakimiyeti olan inflamatuvar bir siirectir. Inhaler
kortikosteroidlerin KOAH’da tek basma kullanimlar1 énerilmemektedir. Ug yil siireli
¢ok sayida hastay1 igeren, randomize-kontrollii, prospektif calismalarda, tek basina IKS
tedavisinin KOAH’1n dogal seyrini degistirmedigini gosterilmistir (171, 172). Inhaler
tedavide uygulama teknikleri arasindaki etkinlik karsilastirildiginda; ara hazne ile
birlikte kullanilan yiiksek doz 6l¢iilii inhaler form ile nebiilizer form arasinda etkinlik
benzer bulunmugtur. Agir alevlenmelerde ve yeterli inhalasyon yapamayacak durumda

olan hastalarda, nebiilizer form tercih edilmelidir (6). Teofilin KOAH tedavisinde
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potansiyel yan etkilerinden dolayi ilk secenek olarak tercih edilmemektedir. Agir ve cok
agir KOAH’I1 hastalarin inhaler uzun etkili p2 agonistler, IKS ve antikolinerjiklerin
kullanilmasimma ragmen semptomatik olmasi halinde teofilin Onerilmektedir (6).
Universite hastanesinde ve devlet hastanesinde teofilin kullanlan hasta sayisi
calismamizda sirayla 67 (%64.,4), 81 (%79,4) olarak bulundu. Bu sonuglara gére bu
bolgede teofilin halen yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Calismamizda devlet
hastanesinde, nebiilizer form IKS, salbutamol+ ipratropium kombinasyonu, teofilin
kullanim1 ve kullanilan nebiilizer ilag sayis1 tiniversite hastanesine gore anlamli olarak
daha fazla oldugu goriildii. Her iki grupta da teofilinin sik kullanimi diginda yapilan

bronkodilator tedaviler, kabul edilebilir ve rehberlere gére uygun olarak saptand.

Calismamizda solunum fonksiyon testinin, arteriyel kan gazi analizinin ve
akciger grafisi ¢ekiminin tiniversite hastanesinde anlamli olarak daha fazla yapildigi
saptand1. Akciger tomografisi ¢ekilmesi acisindan her iki grup arasinda fark yoktu.
Universite hastanesinde tetkiklerin daha fazla yapilmasi bu hastanedeki hastalarin
komorbitelerinin daha fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durum iiniversite
hastanesindeki ilag dis1t maliyetlerin devlet hastanesine gore daha fazla olmasim

aciklayabilir.

Calismamizda bazi eksikler mevcuttu. Calismamizin retrospektif bir ¢aligma
olmasindan ve her iki hastanede de kayitlarin diizgiin tutulmamasindan dolay1 yeterli
veri elde edilemedi. Ornegin SFT kayitlarma, sigara Oykiisiine ulasilamamustir.
Dolayistyla ¢alismamiza alinan hastalar GOLD evrelemesine gore siniflandirilamadi.
Bu sebepten dolay1 hastaligin evresi ile maliyet arasindaki iliski incelenemedi. Boyle bir
caligmanin prospektif olarak yapilmasi daha kesin sonuglara ulagsmamiza sebebiyet

verecekti.
Sonug olarak:

Bu c¢alismada amacimiz iki ayr1 hastanede (iiniversite ve devlet hastanesi)
KOAH tanistyla yatan hastalarin maliyetini ve KAOH’11 hasatalara tedavi yaklagimin
incelemekti. Bildigimiz kadariyla bu konuda iiniversite hastanesi ve devlet hastanesini
karsilagtiran bir calisma saptanmamistir. Calismaya aldigimiz iki hastane arasindaki

bulunan farklar sunlardi.
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1. Iki hastane arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu.
2. Devlet hastanesinde yas ortalamasi daha yiiksek idi.

3. Ortalama yatis silireleri arasinda fark olmamasina ragmen, komorbiteler

tiniversite hastanesinde daha fazla idi.
4. Toplam maliyet ve ila¢ maliyeti devlet hastanesinde daha fazla idi.
5. Tlag dis1 maliyete baktigimizda iiniversite hastanesinde daha fazla idi.

6. Antibiyotik tercihine baktigimizda {iniversite hastanesinde ilk penisilin grubu
sonra makrolid tercih edilmekteyken devlet hastanesinde ise ilk sefalosporin grubu

sonra kinolon gurubu antibiyotikler tercih edilmisti.

KOAH’a bagli maliyetleri azaltmak icin literatirde pek ¢ok Oneri
bulunmaktadir. Bu oneriler, telemedicine, hasta egitimi, farmakolojik bazi Oneriler,
pulmoner rehabilitasyon gibi yontemlerdir. Bununla birlikte yatan KOAH’l1 hastalarin
maliyetini azaltmak i¢in hastane yatis1 sirasinda rehbere uygun olarak akilc1 antibiyotik
ve kortikosteroid kullaniminin maliyetleri azaltmada katkis1 olacaktir. Ayaktan
tedavinin uygun ilaglarla yapilmasi, hastalarin ilag uygulamalarinin dogru sekilde
olmasi, pulmoner rehabilitasyon ve agilama (pndmokok ve grip asis1) hastaneye yatiglari

azaltacagini dolayisiyla direkt ve indirekt maliyeti de azaltacagini diisiinmekteyiz.
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