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1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik, irreversibl ve progressif
karakterinden dolay1 tamamen iyilegsmesi miimkiin olmayan bir hastaliktir. KOAH
olgularinda tedavinin amaci semptomlar1 azaltmak, tekrarlayan akut ataklari tedavi
etmek ve Onlemek, uzun siireli olarak solunum fonksiyonlarim1 korumak ve
fonksiyonlardaki diisiisii engellemek, yasam kalitesini koruyup yiikseltirken yasami
uzatmak ve tedavinin yan etkilerinden korumaktir. Bu amaca ulasabilmek ig¢in
oncelikle hastanin sigaray1r birakmaya yonlendirilmesi, hastaligit konusunda
bilgilendirilmesi, koruyucu 6nlemlerin alinmasi, hastanin tedaviye aktif katiliminin

saglanmasi gerekmektedir.

KOAH, tiim diinyada mortalite nedenleri arasinda 4. sirada olup, giderek artan
onemli bir morbidite nedenidir. Hastali§in etiyolojisinde bilinen en 6nemli faktor
sigaradir. Bunun disinda mesleksel maruziyet, ev i¢i ve ev dist hava kirliligi ve
sosyo-ekonomik durum hastaliin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir (1,2). Yasam
standart1 diisiik olanlarda pulmoner fonksiyonlarin diisiik oldugu, bununla iligkili
olarak hastaligin mortalite ve morbiditesinin yiikseldigi belirtilmektedir. Ayrica
sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olan ailelerin ¢ocuklar1 diisiik dogum agirlikh
dogmakta, gelismeleri de geri kalmaktadir. Bu, daha sonraki donemlerde solunum

fonksiyon testlerinde (SFT) dlgiilebilir diizeyde diismeye neden olmaktadir (3,4).

Yapilan calismalarda, sigara igmeyen, sosyo-ekonomik diizeyi yliksek ve diisiik
olan hastalarin 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim degerleri (FEV,) arasinda
yaklagik 400 ml fark saptanmistir (5). Bu sonug sosyo-ekonomik durumun pulmoner
fonksiyonlar1 etkilediginin bir gostergesidir. KOAH tanis1 almis hastalarda, uygun
olmayan yasam kosullar1 sik tekrarlayan ataklara ve hastaligin hizli progresyonuna

neden olabilmektedir (5).

Genellikle 60’11 yaslarin iizerindeki populasyon KOAH i¢in ¢ok yiiksek risk
altinda olarak degerlendirilmektedir. Sigara i¢cimi de bu riski artirdig1 ortaya konmus
en Onemli faktordiir. Cogunlugunu ileri yastaki kisilerin olusturdugu, sosyo-

ekonomik diizeyin de genel olarak diisiikk oldugu huzurevi toplumunda, KOAH



sikligimin arastirilmasi ve onlemler ile tedavi uygulamalarinin gerceklestirilmesi
toplum ve akciger saglig1 acisindan 6nem tasimaktadir. Boylece su ana kadar diizgiin
tedavi almayan, hatta KOAH oldugunu bilmeyen hastalarin, bizim g¢aligmamizla

birlikte iyi bir inhalasyon egitimi ve diizenli bir tedavi alacaklarini 6ngordiik.

Sosyoekonomik diizeyi diisiik, toplu halde yasayan bu 06zel gruba once
calismamiz hakkinda bilgi verip, goéniillii olarak katilmak isteyenlere semptom ve
risk faktorlerini sorgulamaya ydnelik bir anket uygulandi. Sonrasinda kalic1 hava
akimi obstriiksiyonunun varligini gostermeye yonelik spirometrik test yapmakla ilk
asamada bu toplulukta kronik bronsit ve GOLD kriterlerine gore KOAH sikligini

saptamak amaclandi.

Ikinci asamada, solunum fonksiyon testi ile kisa etkili beta agonist sonrasi
FEV,, FEV|/FVC degerlerine bakarak GOLD kriterlerine gore KOAH tanis1 konan
hastalarin, KOAH siddeti siiflandirmasi yapilarak buna gore hastalardan orta
siddette KOAH’1 olanlar ile, genel durumu iyi olup FEV,’i %40’1n {izerinde olan,
goniillii olarak caligmaya katilmak isteyenler ilag tedavisi calismasina alindi.
Tiotropium’un kisa siireli etkinlik ve giivenirligini arastirmayr amaglayan bu
calismada, tedavi 6ncesinde alt1 dakika yiirlime testi ve antikolinerjiklerin, altta yatan
yatkinlagtirict faktorii bulunan erkek hastalarda, idrar yapmada giiclik ve idrar

retansiyonuna yol actiklar1 bilindiginden tiroflovmetre yapilmasi planlandi.

Randomizasyon ile se¢ilen bir gruba tiotropium adli etken madde handihaler
cihazi ile terapdtik dozda verilecekti. Yine randomize olarak secilen ayni 6zelliklere
sahip KOAH’lilardan olusan bir kontrol grubuna da handihaler cihazi ile plasebo
tedavisi uygulandi. Kisa siireli etkinlik ve giivenirlik arastirmasi yapilmak iizere bir
ay sonunda solunum fonksiyon testi, alti dakika yiirlime testi ve iiroflovmetre

yinelendi.

Boylece ilk olarak kronik brongit ve KOAH sikligmi saptayip, GOLD
kriterlerine géore KOAH’1 sinifladiktan sonra, KOAH’ta yeni uygulama alani bulan,
M3 reseptor blokeri olan tiotropium adli etken maddenin kisa siireli etkinlik ve

giivenirligini arasgtirmay1 planladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIiK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI (KOAH)

KOAH, hava yollarinda kronik ve ilerleyici daralmayla seyreden bir hastaliktir.
Klinikte kronik Oksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darligi belirtileriyle taninir. Bu
klinik belirtileri gosteren hastalar, tarihi seyir igerisinde amfizem, kronik bronsit,
obstriiktif bronsit gibi degisik isimlerle anilmistir. KOAH terimini ilk kez 1964

yilinda Burrows ve arkadaslar1 dnermistir (6).

KOAH’in tanimini, farkli solunum dernekleri cesitli sekillerde yapislardir.
Amerikan Toraks Dernegi (ATS)’ye gore KOAH, “Kronik bronsgit veya amfizeme
bagl hava akimi kisitlanmasiyla karakterli bir hastaliktir; hava akimi obstriiksiyonu
genellikle progressif olup, hava yolu hiperreaktivitesi ile birlikte ve kismen geri
doniislii olabilir” seklinde tanimlanir (7). Avrupa Solunum Dernegi (ERS)’ye gore
KOAH, “Maksimum ekspiratuar akimin azalmasi ve akcigerlerin zorlu bosalmasinin
yavaglamasidir; yavas sekilde ilerler ve mevcut tibbi tedavilere karsi ¢ogunlukla
irreversibledir” seklinde tanimlanir (8). Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD)’ tanimi ise; “KOAH, tam geri doniislii olmayan hava akimi
kisitlanmasiyla karakterli bir hastaliktir. Hava akimi kisitlanmasi genellikle
progressif olup zararli gaz ve partikiillere akcigerlerin anormal yangisal yanit1 ile

birliktedir” seklindedir (9).

Hava akimi kisitlanmasi, ekspiryum yaparken hastanin hava akiminin
yavaslamasidir. Spirometre ile Olgiiliir. Birinci saniye zorlu ekspirasyon hacminin
(FEV,) devamh diisiik olmas1 ve FEV/,’in, zorlu vital kapasiteye (FVC) oraninin
(FEV/FVC= FEV %) tedaviye ragmen diisiik seyretmesi ile hava akimi kisitlanmasi
tayin edilir. Bu konuda ATS, ERS ve GOLD raporlarindaki tanimlamalar birbirinden
farklidir. ATS, FEV{/FVC oraninin %50’den az olmasini hava akimi kisitlamasi
olarak kabul eder (7). ERS, FEV,/VC (vital kapasiteyi) esas almistir. Bu oranin,
erkeklerde beklenen degerin %88’inden, kadinlarda %89 undan az olmasini esas alir
(8). GOLD’un hava akimi kisitlanmasi tanimi ise postbronkodilatator FEV/FVC

oraninin %70’den az olmasidir (9).



Hastaligin agirlik derecesi, akciger fonksiyonlarinda olusan bozuklugun
miktar1 Ol¢iilerek belirlenir. Buna karst olup, bu yaklasimin dogru olmadigini 6ne
siirenlere gore; arter kan gazlari, yliriiylis zamani1 ve mesafesi, dispne hissi ve viicut
kitle indeksi gibi faktorler de dikkate alinmalidir (10). FEV,’deki azalmanin esas
alindigi, KOAH’1n agirlik derecesi siniflamasi belirtilen {i¢ raporda da birbirinden
farklidir. Hafif KOAH sinirlari; ATS de FEV; > beklenenin %50°si, ERS’de FEV; >
beklenenin %70’idir. Orta KOAH smirlari;; ATS’ye gore FEV, > beklenenin %35-
49°u, ERS’ye gore > beklenenin %50-70’idir. Agir KOAH smurlar ise; ATS’de
FEV,| <beklenenin %35’1, ERS’de FEV, < beklenenin %50’ sidir.

GOLD’un 2004 raporuna gore ise; Evre 1 (Hafif): FEV, > postbronkodilatator
beklenenin %80°i; Evre 2 (Orta): Postbronkodilatatdr beklenenin %50 < FEV; <
beklenenin %80’i; Evre 3 (Agir): Postbronkodilatatoér beklenenin %30 < FEV; <
%50’s1; Evre 4 (Cok Agir): Postbronkodilatator beklenenin FEV < %30 veya FEV1

< %50 + kronik solunum yetmezligi (11).

Tablo-1: Fonksiyonel yonden KOAH siniflamasi

GOLD* ERS ° ATS *° BTS**(12)
Hafif FEV,>80 FEV,>70 FEV>50 FEV:60-79
Orta FEV,:50-80 FEV,50-69 FEV,:35-49 FEV:40-59
fleri FEV1:%30-50 FEV;<%50 FEV<%35 FEV <%40
Cok Tleri FEV1<%30

o Tiim degerler beklenen degere gore % FEV, degerleridir

°ERS: European Respiratory Society

“ATS: American Thoracic Society

*GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
**BTS: British Thoracic Society

Hava akimi kisitlamasinin geri doniislii oldugu, inhale bronkodilatatorlere
hemen cevap verme veya inhale ya da sistemik kortikosteroidlere gec¢ cevap
vermenin bulunmasiyla anlasilir. ATS, FEV; de 200 ml’lik bir artis veya baz FEV,

degerine gore %12’lik bir artis1 esas alir. ERS, bronkodilatatér kullandiktan sonra,



beklenen FEV, degerinde %10’dan fazla artis olmasin1 kabul eder. GOLD ise post
bronkodilalatator veya inhale kortikosteroid tedaviden sonra FEV; degerinde 200
ml’lik artis veya %12’ lik iyilesme olmasini geri doniisliik sinir1 olarak kabul eder
(9). “Kismi geri doniisli” terimi sik kullanilmasma kargin, tam bir tanimi

bulunmamaktadir (13).

KOAH’m fakli derneklerce yapilan tanim ve agirliklarina kisaca degindikten
sonra Tiirk Toraks Dernegi’nce de kabul goren tanimini yaparsak; KOAH: Kronik
brongit ve amfizeme bagli, genellikle geri doniigsiiz (irreversible) hava akimi
kisitlanmas1 (obstriiksiyonu) ile karakterize bir hastalik durumudur. Hava akimi
obstriiksiyonu c¢ogu olguda ilerleyicidir ve brons hiperreaktivitesi ile birlikte
bulunabilir (14). Buradaki tanim, hem klinik hem de patolojik kavramlar
icermektedir. Biraz daha agarsak, KOAH: Basta sigara olmak iizere zararli toz ve
partikiillerin yan1 sira diger ¢evresel ve kisiye bagl risk faktorlerinin etkisi ile ortaya
¢ikan; kismen geri doniislii hava yolu obstriiksiyonu ve hava akimlarinda azalma ile
seyreden ilerleyici bir hastaliktir. Genetik olarak duyarl kisilerin, bu risk faktorleri
ile uzun siire ve yiiksek dozda karsilagsmalari sonucu kronik inflamasyon geliserek
kronik bronsit ve/veya amfizemin klinik, fizyolojik ve patolojik degisiklikleri ortaya
cikar (15). Buradaki tanimlardan da anlagilacagi gibi KOAH iki komponentten
olugmaktadir: Kronik bronsit ve Amfizem. Tanidaki olmazsa olmaz kriter, hava

akimi obstriiksiyonun bulunmasidir.

2.1.1. KRONIiK BRONSIT

Akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, akciger absesi gibi baska bir hastaliga
baglanamayan, birbirini izleyen en az iki y1l boyunca her yil en az ii¢ ay devam eden
Oksiiriik ve balgam c¢ikarmadir (14). Yapilan kronik bronsit tanimi klinik bir
tanimlamadir (16). Kronik bronsitte tipik olarak asir1 mukus sekresyonu olur ve bu
da  biiytik bronslardan kaynaklanir. Mukus hipersekresyonundan submukozal
glandlarin hipertrofisi ve goblet hiirce sayisinin artmasit sorumludur. Mukus
liretiminin artmasi ve siliali hiicre kayb1 ile mukosilier klirens bozulur ve bu sekilde
prodiiktif oksiirliik olusur (17,18,19). Mukoza alt1 bezlerde hipertrofi ve hiperplazi
gelismesine bagli brons bez tabakasinin brons duvarina orani artar. Bu oran “Reid

Indeksi” olarak bilinmektedir ve normal degeri 0,40°dan kiigiiktiir (20).



KOAH’da hava direncinin artis1 kii¢ciik brons ve bronsiollerdeki degisiklikler
nedeni iledir. Goblet hiicrelerinde artis, liimende sekresyon birikimi, inflamasyon,
diiz kas hipertrofisi ve fibrozis sonucu kii¢iik hava yollarinda daralma olusur. Bu
degisiklikler kiiclik hava yolu hastaligi, bronsiolit, kronik obstriiktif bronsiolit olarak
isimlendirilir. Bu degisiklikler tiniform degildir (20). Kronik bronsitli hastalarin
cogunda hava yolu obstriikksiyonu yoktur. Kronik brongit birka¢ alt grupta
incelenmektedir:

1) Kronik ve tekrarlayici olarak sadece mukoid balgam ¢ikariliyorsa: “Basit kronik
bronsit”

2) Kronik ve tekrarlayici olarak mukopiiriilan balgam cikariliyorsa “Mukopiiriilan
kronik bronsit”

3) Tekrarlayici, yaygin intrapulmoner hava yollar1 daralmasi oluyorsa “Obstriiktif

kronik bronsit” olarak adlandirilir (16).

2.1.2 AMFIZEM

Terminal bronsiollerin distalindeki hava yollarinin (akcigerlerin gaz degisim
tinitelerinin), belirgin fibrozisin eslik etmedigi duvar hasari ile birlikte anormal ve
kalic1 genislemedir (14). Akciger elastik geri ¢ekilme giiciiniin ve terminal hava
yollarinda liimen i¢i basincinin azalmasina bagl olarak, kiiclik hava yollarinin
acikligi, ozellikle zorlu ekspirasyon sirasinda azalir. Klinikte progresif dispne ve
Oksiiriik belirtileri goriiliir (13). Bu durum anatomik terimlerle tarif edilmeye devam
edilmektedir. Bu anatomik anormallilkerin agir basan sonucu sirasiyla gogiis
duvarinin  disa dogru kaymasima, diyaframin diizlesmesine, akcigerlerin
hiperinflasyonuna neden olur ve asir1 genisleyen akcigerlerin, kiiciik hava yollarina
dairesel c¢ekilme yapmasina bagli gelisen, hava yolu diren¢ artimma neden olan
akcigerin elastik geri ¢ekilme basincinda azalmadir. Hiperinflasyon is ve oksijen
maliyetini arttirarak solunum kaslarin1 mekanik olarak zararli hale getirir.
Ventilasyon perfiizyon dengesizligi kronik bronsittekinden daha az gozlenirse de,

arteriyel hipoksemiye neden olmayan yeterli diizensizlik yaygindir.

KOAH’1, Amfizem ve Bronsit tipi olarak klinik smiflamanin pratik ve

prognostik degeri tartigmalidir. %80-90 hastada amfizem ve bronsit birliktedir (21).



Tablo-2: Kronik hava yolu hastaliklarinin Amfizemat6z ve Bronsitik tiplerinin

ayirimi (21)
Amfizematdz (A tipi) Bronsitik (B tipi)
Nefes darlig Sinsi baglangig, yavas Enfeksiyon esnasinda ortaya
ilerleme cikar
Balgam Genellikle az ve mukoid Siklikla bol ve piiriilan
Kilo kaybi1 Siklikla var Hafif ya da yok
Kronik kor pulmonale Sadece terminal donemde Yaygin
Akciger Grafisi Hiperlusensi, overinflasyon, =~ Nonspesifik

Total akciger kapasitesi

Rezidiiel voliim

Akciger kompliansi, statik
Akciger kompliansi, dinamik
Inspiratuar hava yolu direnci
Difiizyon kapasitesi

Arteriyel PO,

Arteriyel PCO,

Kardiak output

Diger, isim

bazi bolgelerde

damarlanmada azalma
Artmis

Belirgin artma

Artmis

Normal veya hafif azalma
Normal

Belirgin azalmis

Istirahatte hafif diisiikliik,

egzersizde genellikle diiger

Genellikle  normal

diisiik

veya

Siklikla diistik

Pink puffers

Normal veya hafif azalma

Orta derede artma

Normale yakin
Cok azalmis
Artmis
Degisken

Istirahatte ¢ok diisiik,

egzersizde degisken

Siklikla kronik yiiksek

Genellikle normale yakin

Blue bloaters

2.1.3 AYIRICI TANI

KOAH’1n ayirici tanisinda hava yolu obstriiksiyonu ile seyreden hastaliklar yer

alir. Sigara igme Oykiisii, radyolojik amfizem, difiizyon kapasitesinde diistikliik ve

kronik hipoksemi KOAH tanisini1 desteklerken, atopi ve reversibilite daha ¢ok astim

lehinedir (Tablo-3) (14). Kronik bronsit, amfizem ve astim ile hava akim

obstriiksiyonu arasindaki iligki Venn Diagrami (Sekil-1) ile gosterilir (7).
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Sekil-1: Oransiz Ven Diagrami (7)

Hava yollarindaki obstriiksiyonun tamamen geridoniislii oldugu astim hastalari (altgrup 9)
KOAH’l1 kabul edilmez. Obstriiksiyonun geridoniissiiz oldugu astim hastalarini, hava yollarinda
hiperreaktivite ile birlikte kismen geridonislii obstriikksiyon bulunan kronik bronsit ve amfizem
hastalarindan ayirt etmek giictiir (altgrup 6, 7 ve 8). Hava yolu obstriiksiyonuna sahip kronik bronsit
ve amfizem genellikle birlikte bulunur (altgrup 5) ve bazi olgularda bu iki hastaliga astim da eslik eder
(altgrup 8). Sigara dumani gibi kronik irritanlara maruz kalan astimlilarda (altgrup 6), kronik bronsitin
0zelligi olarak bilinen kronik prodiiktif 6ksiiriik gelisebilir. Hava yollarinda obstriiksiyon bulunmayan
kronik brongit ve/veya amfizem hastalar1 (altgrup 1, 2 ve 11) KOAH’I1 olarak degerlendirilmez.
Brongektazi, kistik fibrozis veya obliteratif bronsiyolit gibi 6zgiil etyoloji ve patolojiye sahip
hastaliklara bagli hava yolu obstriiksiyonu bulunan olgular da (altgrup 10) KOAH tanimi diginda
kalmaktadir. Benzer sekilde, bisinozis, hipogamaglobiilinemi, lenfanjiyoleiomiyomatozis gibi bazi
interstisiyel akciger hastaliklar1 da kronik hava akimi obstriiksiyonuna neden olabilirler, ancak KOAH

kapsamina alimmazlar



Tablo-3 : KOAH ile Astim arasindaki farkliliklar (14)

OZ]_EL‘LH(LER KOAH ASTIM
KLINIK

Geng yasta baslangic - ++
Ani baglangi¢ - ++
Sigara Oykiisii (halen veya daha 6nce) +++ +
Atopi + ++
Eozinofili (Total IgE artis1) + ++
Tekrarlayan nefes darlig1 ve hisirtili solunum + ++

Nazal semptolar

- ++
BASLICA ANORMALLIKLER
Hava yolu hiperreaktivitesi ++ +++
Reversibilite ( erken ve/veya tam) + ++
Parankim hasar1 ++ -
Difiizyon kapasitesinde azalma ++ -

(-) Hemen hemen hig yok, (+) bazen var, (++) genellikle var, (+++) hemen daima var

2.2. KOAH GELISIMINDE RiSK FAKTORLERI

Toplumu tehdit eden bir saglik sorunu olan KOAH, genelikle birden ¢ok risk
faktoriiniin etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Gelecekte KOAH prevalansini asagi degerlere
cekebilmek icin hastaligin tedavisi kadar, sorumlu risk faktorlerinin de bilinerek
engellenmesi ¢ok onemlidir. GOLD kilavuzuna gore kronik oOksiiriik ve balgam
semptomlar1 olan fakat heniiz hava yolu obstriikksiyonu gelismemis Evre 0 olarak
nitelenen bireylerin, KOAH riskini belirlemek ve takip etmek i¢in tek firsat oldugu
diistiniiliip, hastalik ciddi bir saglik sorunu haline gelmeden 6nlem alinmas1 gerekir.
Epidemiyolojik calismalardan elde edilen bilgilerin ¢ogu sebep-sonug iliskisinden
cok, etkenlerin birlikteliklerini tanimlar. Bu nedenle pek cok risk faktériinden
hangisinin, ne derece sorumlu oldugu heniiz tam olarak net degildir. KOAH
gelisiminden sorumlu risk faktorleri kisiye ait risk faktorleri ve ¢evresel etkenleri

igerir (Tablo-4).



Tablo-4: KOAH icin Risk Faktorleri (15)

Cevresel Faktorler Kisiye Bagli Faktorler
Kesinligi Bilinen Risk Sigara Genetik faktorler
Faktorleri Mesleksel toz - dumanlar  (AAT eksikligi)
Olas1 Risk Faktorleri Hava kirliligi Diger genetik faktorler
Sosyo ekonomik faktorler Cinsiyet, irk ve yas
Beslenme Diisiik dogum agirligi
Solunum yolu inf Aile oykiisti
Pasif sigara i¢imi Hava yolu asir1 duyarliligi

2.2.1.KESINLIGI BILINEN RISK FAKTORLERI

2.2.1.1. AKTIF SIGARA iCiMi

KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara igiciligidir. Sigara i¢enlerin
%50’sinde kronik bronsit ve %15-20’sinde de klinik olarak anlamli boyutta KOAH
gelismektedir (13,14,17,22). Orta yastaki sigara icen erkeklerde kronik bronsit %14,
kadinlarda %8 oraninda bildirilmis iken, 70 yasin {izerinde de bu oranlar %40-45’leri
bulmaktadir (23). Kronik bronsit insidansi sigara igenlerde igmeyenlere oranla 15-20
kat daha fazladir (16). ‘Duyarhi Sigara Igiciler’ olarak adlandirilan bu kisilerde,
duyarliligin neden arttig1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Hem genetik hem de
diger cevresel risk faktorlerinin birlikte etkilesimi s6z konusu olabilir. Gelismis
iilkelerde KOAH’da riskin %80-90’indan sigara sorumlu tutulur (24). Onceleri,
KOAH morbidite ve mortalitesinin erkeklerde daha fazla oldugu belirtiliyordu (25).
Daha sonralari yapilan g¢aligmalarda ise, gelismis {iilkelerde, muhtemelen sigara
icimindeki degisikligi yansitir sekilde, kadin ve erkeklerde esit oranda KOAH
gelistigi  bildirilmektedir (26). KOAH mortalitesinin erkeklerde %85’inden
kadinlarda %69 undan sigara sorumludur ( 15,19,22,27).

Ulkemizde erkek niifusta sigara igme prevalansi, diinya ortalamasinm {istiinde

olup, kadinlarda diinya ortalamasiyla hemen hemen aynidir. Tiirkiye genelinde
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yaklasik sigara igme prevalansi erkeklerde %350-60’lar civarinda iken kadinlarda

%25-30’lar diizeyindedir (28).

Pipo ve puro i¢imine bagli KOAH mortalite ve morbiditesi, sigara i¢en kisilere
gore diisiik olmakla birlikte, sigara igmeyenlerde goriilenden daha yiksektir.
Sigaranin bu etkileri sigara i¢iminin yogunlugu ile dogru orantili olarak artar.
Sigaraya baslama yasi, total sigara paket-yili (paket olarak giinde icilen sigara
miktar1 x y1l olarak sigara igme siiresi) ve sigara iciciliginin o andaki durumu KOAH

mortalitesini etkiler (15).

Sigaraya maruz kalan bireylerin brons duvarinda 6dem (permeabilite artisina
bagl olarak) ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir (15). Sigara i¢imi, silia kaybu,
miik6z bez hipertrofisi, gobleet hiicre sayist artmasit gibi hava yolu epitel
degisiklikleriyle oksiirik ve balgam prevalansini arttirarak, tekrarlayan akciger

enfeksiyonlarina ve solunum fonksiyon testlerinde bozulmalara yol agar (29).

Sigara dumani i¢inde, bazilar1 farmakolojik olarak aktif, antijenik, sitotoksik,
mutajenik ve karsinojenik olan 4.000'den fazla madde i¢ermektedir. Ana akim
dumanin %92-95'1 gaz fazindadir ve 1 mL'de 0.3—3.3 milyar partikiil igerir. Ortalama
partikiil ¢ap1 0.2-0.5 mm.dir, yani solunabilir diizeydedir (30).

2.2.1.2 MESLEKSEL TOZ ve DUMANLAR

Mesleksel maruziyet, KOAH gelisimi i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Kimyasal
dumanlar, organik ve inorganik tozlarla yeterince yogun ve uzun siire karsilagma,
sigara etkisinden bagimsiz olarak hava yolu asir1 cevapliliginda, FEV, azalma
hizinda ve KOAH mortalitesinde artisa neden olur. Bu etkenlere sigaranin zararh
etkisi de eklenecek olursa KOAH gelisme riski belirgin olarak artar (15). KOAH
riski yliksek olan meslekler arasinda; maden is¢iligi (silika, kadmiyum ve komiir
gibi), metal isciligi, ulasim sektorii ve odun/kagit liretiminde ¢alisma, ¢imento, tahil
ve tekstil is¢iligi gelmektedir (14). Ciftgilik veya tozlu ortami olan diger mesleklerde
calismak kronik bronsit gelisme riskini iki-ii¢ kat artirirken, sigara i¢imi ile bu risk
alt1 kat artmaktadir. Silika tozu da meslege bagli solunumsal toksinlerin en

onemlilerindendir (15).
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2.2.1.3. ALFA BiR (a-1) ANTITRIPSIN EKSIKLIGI

En 1yi belirlenmis olan genetik risk faktorii, major dolasan bir proteaz
inhibitorii olan, agir herediter alfa-1 antitiripsin (AAT) yetmezligidir. Bu herediter
yetmezlik, nadir olup resesif gegis gosterir. Agir yetmezlik durumlarinda, hem sigara
icenlerde hem de igmeyenlerde erkenden ve hizli bir sekilde panlobiiler amfizem
gelisir ve akciger fonksiyonlar1 bozulur; fakat sigara i¢enlerde risk daha da artar (13).
KOAH hastalarinin tahminen sadece %]1-2 sinde ciddi AAT yetmezligi olmasina
ragmen KOAH’a yol acan ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesiminde bir model

olusturur (15).

2.2.2. OLASI RISK FAKTORLERI

2.2.2.1.1C ve DIS ORTAM HAVA KIRLILiGI

Kentlerde yiiksek diizeydeki hava kirliliginin akciger ve kalp hastalarini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Di1s ortam kirliliginin (6zellikle partikiil kirliligi)
respiratuar semptomlara sebep oldugu, KOAH’da alevlenmeleri, hastaneye
basvurulart ve mortaliteyi arttirdign gosterilmistir (31,32). Hava kirliliginin rolii
sigaraya gore olduk¢a azdir. Hava kirliliginin hangi spesifik elementlerinin zararl
oldugu agik¢a bilinmese de 10pum’den kiiciik partikiillere yogun maruz kalma KOAH

gelisiminden sorumlu olabilir (15,33).

Evlerde 1smma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan cesitli bitkisel ve
hayvansal yakitlar (biomass), karbonmonoksit ve irritan 6zellikteki NO kaynaklari
olup, havalandirmanin yetersiz oldugu durumlarda i¢ ortam kirliligine yol agarak
KOAH gelismesinde rol oynayabilir. Bu yakitlardan ¢evreye yayilan azot dioksit,
kiikiirt dioksit ve karbon monoksit basta olmak iizere pek gazin yada partikiillerin

akcigerlere 6nemli zararlar1 vardir (14,34).

2.2.2.2. SOSYOEKONOMIK DURUM

Sosyoekonomik durumu iyi olmayan kisilerin sigara igme orani daha yiiksek
oldugu gibi, plazma kotinin seviyeleri dlgiilerek yapilan bir ¢alismada bu kisilerin
daha cok sigara igtigi de saptanmistir. Yani yoksulluk arttikca sigara icme orani ve
icilen sigara miktar1 da artmaktadir. Sosyal faktorler sigaranin icilmesi kadar

birakilma oranimi da etkilemektedir. Sigara igen kisilerle ayn1 evde yasayanlarin
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sigaray1 birakabilme basaris1 azalmaktadir (35). Epidemiyolojik caligmalara gore
ekonomik durumu bozuk ailelerde KOAH’a ii¢ kat daha sik rastlanilmaktadir.
Sigaradan bagimsiz olarak, hastaneye yatis ve mortalite oranlarmmin da arttigi
bildirilistir. Nedeni tam olarak belli olmasa da bu durum dis ve i¢ ortam hava
kirliligi, bedensel iglerde ¢alisma, sigara, beslenme, ¢cocukluk ¢agi infeksiyonlari gibi
baska faktorlerle de baglantilidir. K6tii yasam kosullar: sik tekrarlayan ataklara yol
acarak morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (15). Diisiik sosyoekonomik grupta
bulunan kisilerde kronik bronsit prevelansinin daha yiiksek oldugu saptanmistir

(36,37).

2.2.2.3. BESLENME

Malniitrisyon ve kilo kaybi solunum kaslarinin giiciiniin ve kas kiitlesinin
azalmasma neden olur. Beden kitle indeksi (BKI) diisiik olan erkeklerde KOAH
gelisme riski ylksektir. Orta ve ileri derecedeki KOAH’da kilo kaybi, egzersiz
kapasitede azalmaya ve yliksek morbiditeye neden olur (15). Kilo kaybi; bozulmus
solunumsal durum, azalmis diafragma kiitlesi ve akciger parankim tamirindeki
yetersizlikle iligkilidir (38). .KOAH’li hastalarin  %24-65’inde malnutrisyon
izlenmektedir (39). Malniitrisyon ve hipoksemi arasinda kesin korelasyon oldugunu
destekleyen calismalar vardir. Azalmis egzersiz performansi ile kilo kaybi paralellik
gostermektedir (40). Beden kitle indeksinin diisiik olmas1 ve mortalite arasinda da

iligki saptanmustir (41,42).

2.2.2.4. SOLUNUM SISTEMI INFEKSIYONLARI

Cocukluk c¢aginda, ozellikle de yasamin ilk yilinda gegirilen solunum yolu
infeksiyonlari, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyerek
ileri yaslarda KOAH gelisimi icin risk olusturur. Ozellikle viral infeksiyonlar
(respiratuar sinsityal viriis) inflamasyona zemin olusturarak yasamin sonraki
donemlerinde solunum semptomlarinda artis ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya
neden olabilmektedir. Adenovirlis gibi latent viral infeksiyonlarinin da KOAH
gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir. KOAH’l1 hastalarda, normal bireylere
gbre viral DNA ekspresyonu artmaktadir. Latent adenoviral DNA’nin uzun yillar

akcigerlerde kalabilecegi ve sigara i¢imiyle birlikte hava yolu inflamasyonunu
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arttirabilecegi ileri siiriilmektedir (15,43,44,45). Ayrica viral infeksiyonlar bakteriyel

infeksiyonlara zemin hazirlamaktadir ve akut alevlenmelere yol agabilmektedir (43).

2.2.2.5.PASIF SIGARA ICIMi

Pasif sigara igiciligi, sigara igmeyenlerin sigara icilen bir ortamda sigara
dumanina maruz kalmalar1 olarak tanimlanir. Anne-babasi sigara igen ¢ocuklarda
solunum sistemi semptomlar1 ve solunum hastaliklarinin prevelansi sigara dumanina
maruz kalmayan ¢ocuklardan daha fazladir ve yine akciger fonksiyonlarinda az da
olsa Olciilebilir degisiklikler vardir (14). Yani; oOksiiriikk, balgam ve hirilti anne-
babalar1 sigara igen ¢ocuklarda daha siktir. Pasif sigara ile cocukluk astimi arasinda
iliski vardir (46). Istemsiz sigara ¢ocuklarin akciger fonksiyonlarmin gelisim hizim
diisiiriir. Icicilerin evlerinde yasayan ¢ocuklarda brons duyarliligi artmistir (47). Bu
degisikliklerle daha sonraki yillarda KOAH gelismesi arasinda iliski olup olmadigi
bilinmemektedir (14).

2.2.2.6. DIGER GENETIK FAKTORLER ve AILE OYKUSU

TNF-a diizeyini yiikselten, TNF-a gen polimorfizminin KOAH igin risk
faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica mikrozomal epoksit hidrolaz enzim
genindeki polimorfizmdir. Bu enzim sigara dumanindan kaynaklanan reaktif epoksit
tiriinlerinin metabolize olmasindan sorumludur. Gendeki bozukluk nedeniyle yavas
aktive olmasi KOAH ve amfizem riskini dort-bes kat arttirabilir (15). Ayrica
KOAH’I1 hastalarin akrabalarinda kronik bronsit ve KOAH insidansi yiiksektir (48).

2.2.2.7. CINSIYET, IRK ve YAS

Diinyanin biiyiilk boliimiinde prevalans ve mortalitesi halen artmakta olan
KOAH’1n erkeklerde daha fazla oldugu ve yasla artis gosterdigi bildirilmektedir.
Cinsiyet farkliligi, erkeklerin daha ¢ok sigara igmesi ve mesleksel nedenlerle toz ve
partikiillerle daha c¢ok karsilasmasi ile agiklanmaktadir. Ozellikle gelismekte olan
tilkelerde, sigara icme aligkanliklarinin kadinlarda giderek yayginlasmasi nedeniyle
bu farkin yakin gelecekte ortadan kalkacagi diistiniilmektedir (14,49,50). Son yillarda
KOAH’a bagli mortalitenin kadinlarda dramatik artis1 dikkat ¢ekicidir (51).
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Ayrica sigaranin, kadmlarda FEV; degerini erkeklere goére daha fazla
diisiirdiigii, siddetli KOAH gelismesine sebep oldugu ve kadinlarin sigaranin zararh

etkilerine daha duyarl olduklar belirtilmektedir (52,53).

Sigaraya baslama yasmin yani sira, igilen paket-yili da 6nemlidir. Ozellikle 40
yasinin lizerinde kronik bronsit/KOAH prevalansi artmaktadir. Sigara icen yash
kisilerin yaklasik %50’sinde KOAH gelistigi goriilmiistiir. KOAH’a bagli morbidite
yasla birlikte artar (15).

KOAH’da mortalite oranlarmmin ise, beyaz irkta diger irklara oranla daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (15).

2.2.2.8. DUSUK DOGUM AGIRLIGI

Diisiik dogum agirlig ile diinyaya gelen c¢ocuklarin, yetiskinlik donelerinde
akciger fonksiyonlarinda azalma oldugu gibi KOAH risklerinin de artti1
bildirilmektedir (15).

2.2.2.9.HAVA YOLU ASIRI CEVAPLILIGI

Inflamasyon
Ingiliz Hollanda
Amerikan
Mukus agir1 liretimi Asirt duyarlik
\ ! /

Hava yolu yeniden yapilanmasi
Sekil-2: KOAH patogenezindeki hipotezler (54).
KOAH patogeneziyle ilgili iki onemli hipotez ileri siiriilmiistiir (Sekil-2).

Ingiliz hipotezine gore; mukus asir1 iiretiminin kronik, hava yolu enflasyonu ile

iligkisi vardir.Bu da infeksiyonlara predispozisyon olusturur. Gelisen infeksiyonlarin
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mukus {iiretimini artirdigi, hava yollarinda skarlasmaya neden oldugu sonugta hava
akimi kisitlanmasi gelistigi kabul edilir. Hollanda hipotezine gore ise; Hava yolu
asirt cevapliliginin hava yollarindaki daralmayla iliskisi vardir. Bu daralma da uzun
donemde hava yollarinda remodellinge, sonugta da hava akim kisitlanmasina neden
olmaktadir. Bu hipotezlerden farkli olarak Amerikan hipotezine gdre inflamasyon,
mukus asir1 liretiminden ve hava yolu asir1 cevabindan bagimsiz olarak hava yolu

yeniden yapilanmasina ve hava akimi kisitlanmasina neden olmaktadir (54).

Brong asir1 duyarliginin sigara icenlerde yillik FEV, azalma hizim artirdigina

iliskin veriler son yillarda giderek artmaktadir (15).

2.3. DOGAL SEYIR ve PROGNOZ

KOAH’in dogal gelisimi biiyiikk farkliliklar gostermektedir ve hastalik tiim
hastalarda ayni seyri izlememektedir. Sigara icicilerin sadece %15-20’sinde klinik
olarak anlamli KOAH gelistigi seklindeki sdylem yanilticidir ve KOAH gelisme
olasiligin1 oldugundan daha diisiik gostermektedir. Son yillarda, KOAH gelisiminin
semptomlarin baslamasindan ¢ok Onceleri basladigina iliskin kanitlar giderek
artmaktadir. Tekrarlayan enfeksiyonlar veya tiitlin dumanina bagh olarak ¢ocukluk
ve adolesan donemde akciger fonksiyonlarindaki gelisimin bozulmasi, erken
yetiskinlik doneminde ulagilmasi gereken maksimum akciger fonksiyonu diizeyine
ulagilamamasina neden olabilir (55). Bu anormal gelisme, genellikle addlesan sigara

igicilerde gozlenen kisa plato ile birlikte KOAH gelisme riskini artiracaktir (56).
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Sekil-3: Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacminin (FEV1) zaman i¢inde gosterdigi normal seyrin
(A), akciger fonksiyonundaki gelisim bozuklugu (B), kisalmis plato donemi (C), ve hizlanmig

fonksiyon azalmasinin (D) yol agtig1 sonuglarla karsilagtirimi (56).

Bununla birlikte, akciger fonksiyonundaki hizlanmis azalma, halen KOAH’1n
en onemli ozelligidir. KOAH genellikle ilerleyici bir hastaliktir. Ozellikle hasta
zararli maddelerle, 6zellikle de tiitiin dumani ile karsilastirmayi siirdiirtirse bu durum
daha belirgindir. Fakat bu karsilasma durdurulursa, yaslanmaya ikincil akciger
fonksiyonundaki normal azalmaya bagl olarak hastalik hala ilerleyebilir. Fakat, ciddi
hava akimi kisitlanmasimnin  varliginda bile, zararli maddelerle karsilagsma
durdurulursa, akciger fonksiyonunda biraz iyilesme ve hastaligin ilerlemesinde
yavaglama ve hatta durma miimkiin olabilir. Bu durum, ABD’de yapilan Akciger

Saglig1 Calismasi’nda ¢ok iyi gosterilmistir (Sekil-4) (57).
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Sekil-4: Akciger Sagligi Calismasinda akciger fonksiyonunun 11 yil iginde, sigara igmeye devam
edenlerde, aralikli igicilerde ve siirekli olarak birakanlarda gosterdigi azalma. Siirekli birakan
erkeklerde akciger fonksiyonunudaki yillik azalma 30.3 ml iken, igmeye devam eden erkeklerde bu

rakam 66.1 ml’dir. Kadinlarda ise bu degerler sirasiyla 21.5 ml ve 54.2 ml’dir (57).

KOAH morbidite ve mortalitesinin en dnemli belirleyicisi FEV,’deki azalmadir.

Bu nedenle KOAH seyri, yillik FEV, azalmasi ile degerlendirilir.

Sigara igmeyen saglikli kisilerde FEV, degeri, yaklasik 35 yasindan sonra her
yil 25-30 ml kadar azalir. Bu azalma sigaranin zararh etkilerine duyarl kisilerde
glinliik sigara tiiketimine paralel olarak daha hizli olup, yilda 150 ml’ ye kadar
ulasabilmektedir. Duyarl sigara icenler olarak adlandirilan bu kisileri belirleyecek
herhangi bir laboratuvar testi yoktur. Sadece kalitsal AAT eksikligi laboratuvar testi
ile saptanabilir. Ailede KOAH o0ykiisli, c¢ocuklukta gegirilen solunum sistemi
infeksiyonlari, pasif sigara iciciligi ve brons hiperreaktivitesi bireysel duyarlilifa yol
acabilir. (Sekil-5)’de goriildiigi gibi, sigaranin birakilmas1 FEV,’deki azalma hizim
yavaglatir ve FEV| azalma hizi, hi¢ sigara igmemis ayni yastaki kisilerdeki degerlere
ulagir. Bu nedenle sigaranin birakilmasi hangi yasta olursa olsun, prognozu olumlu

yonde etkilemektedir (14).

Yapilan bir calismada yillik FEV, diisiisii, sigara igmeyen saglikli kisilerde
30 ml iken, sigara i¢enlerde 45 ml, sigaraya duyarl kisilerde 50-90 ml bulunmustur

(58).
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Sekil-5: FEV), yas ve sigara iligkisi.

Sigara igmeyenlerin FEV1 degeri yas ilerledikce ortalama her yil 30 ml kadar azalir. Giinde 30 adet
sigara icenlerde bu azalma biraz daha hizlidir ve bu kisilerin 40 yas dolaylarinda FEV1 degerleri
ortalamadan biraz daha diisiiktiir. Sigara igenlerin sigaraya duyarli kiiglik bir boliimiinde (yaklasik
%15) FEV1 azalmas1 daha hizli olup, yilda 150 ml kadardir. Bu kisiler 65 yasina geldiklerinde FEV1
degerleri 0.8 litreye kadar diiser. Bu diisiik FEV1 degeri, giinliik yasam etkinlikleri sirasinda nefes
darlig1 gelismesi demektir (solunumsal sakatlik). Bu kisiler 50 yas dolayinda sigaray1 birakirlarsa, o
ana kadar kaybettikleri akciger fonksiyonunu tekrar elde edemez veya pek az elde ederler. Ancak,
FEV1 degerlerindeki azalmanin hizi, o andan itibaren, sigara igmemis kisilerdeki hiza yaklagmaya
baslar. Boylece giinliikk yasam etkinlikleri sirasinda nefes darligi gelismesi, 70°1i yaslarin ortalarina

kadar ertelenir (59).

FEV, disiisiindeki hiz, akciger fonksiyonlarindaki diisiis ve kotli prognozla
iligkilidir. Hastaligin takibinde FEV, degerleri iyi bir prognostik gdstergedir (67).
Ayrica FEV/FVC oraninin beklenen degerin %70’inden az olmasit da FEV,’deki
hizl diisiistin habercisi olabilir (60).

Hava yolu obstriiksiyonunun geri doniis 6zelligi tasimasi, prognoz agisindan
olumlu bir faktordiir. Agir hava yolu obstriiksiyonu varsa ve hiperkapni ile birlikte
ise, prognoz kotiidiir. Prognoz, oOzellikle FEV, degeri beklenenin %350’si olan
hastalarda kotiidiir. FEV; degeri 1 litrenin altinda olanlarda solunumsal sakatlik

gelisir ve olusan ciddi dispne nedeniyle giinliik etkinlikler siirdiiriilemez. Bu
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hastalarda 1 yil icinde mortalite yaklasik %50°dir. Agir hava yolu obstriiksiyonuna
ragmen bazi hastalarin daha uzun siire, hatta 15 yil yasayabildikleri saptanmustir.
Bunun olast nedeni, KOAH’ta o6liimlerin genellikle akut solunum yetmezligi,
pnomoni, pndmotoraks, kardiyak aritmi veya akciger embolisi gibi komplikasyonlar

sonucu olmasidir.

2.4. FIZYOPATOLOJIi

KOAH’ta olusan patolojik degisiklikler, onceleri egzersizde daha sonra ise
istirahatte fizyolojik bozukluklara neden olur Bunlar; mukus hipersekresyonu ve
siliyer fonksiyon bozuklugu, hava akimi kisitlanmasi ve hiperinflasyon, gaz degisim

anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkilerdir.

2.4.1. MUKUS HIPERSEKRESYONU VE SILIER DISFONKSIYON

Lokotrienler, proteinazlar ve noropeptidler gibi inflamatuar mediatorler
aracilig ile goblet hiicrelerince sayica artig, mukus sekrete eden bezlerde hipertrofi
ve sayica artis ortaya g¢ikarken; skuamdz metaplazi sonucunda ise, silier hiicre
sayisinda azalma ve silia boylarinda kisalma olmakta, buda mukosilier temizlenmede
gecikmeye neden olmaktadir.Yani, mukus hipersekresyonu, genislemis mukoz
bezlerin uyarilmis sekresyonu sonucu gelisirken, siliyer fonksiyon bozuklugu epitel
hiicrelerinin squamdz metaplazisi sonucu gelismektedir. Bu degisiklikler ilk ortaya

cikan fizyolojik bozukluklardir. Oksiiriik ve balgamdan sorumludur (61).

2.4.2. HAVA AKIMI KISITLANMASI VE HIPERINFLASYON

Ekspiratuvar (biliylik oranda geri doniisiimsiiz) hava akimi kisitlanmasi,
KOAH’1n temel fizyolojik 6zelligidir. Hava akimi kisitlanmasiin esas yeri kiigiik
hava yollaridir.iki temel patofizyolojik siire¢ bulunmaktadir. Bunlardan ilki,
proteolitik akciger parenkim hasaridir. Bu hasar, amfizem gelisimine ve akciger
esnekliginde kayba neden olmaktadir. Akcigerlerin elastik geri ¢ekilme (recoil)
ozelligindeki kayip, alveollerin hava yollarina uyguladiklari 1sinsal ¢ekiste azalmaya
ve hava yollarinin daralmasina yol agmaktadir. Bu durum, hava yollarinin

ekspirasyonda erkenden kapanmasma ve akcigerde hava hapsine (statik
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hiperinflasyon) yol agar. Ikinci siire¢ ise kiigiik hava yolu hastaligidir. Kiigiik hava
yollarindaki inflamasyon ve yeniden yapilanmaya bagli olarak olusan peribronsiyal
fibrozis sonucunda bu hava yollarinda daralma olmaktadir. Kiigiik hava yolu
hastaligt ve amfizem, hem hava yolu direncinde artmaya, hem de maksimum
ekspiratuar hava akim hizinda azalmaya neden olur. KOAH’ta olusan hava akim

kisitlamasinin bir kismi geri doniislii, bir kismi ise geri doniigsiizdiir (Tablo-5) (62).

Tablo-5: Hava akimi obstriiksiyonun 6zellikleri (61)

Geri doniissiiz Fibrozis, hava yollarinda daralma
Elastik geri ¢ekilmede kayip

Kiigiik hava yollar1 agikligini saglayan alveol desteginin kaybi

Geri doniislii Bronglarda mukus ve inflamatuar hiicrelerin toplanmasi
Kiiciik ve biiylik hava yollarinda diiz kas kontraksiyonu

Egzersiz sirasinda dinamik hiperinflasyon

Sonucgta olusan kronik hava akimi obstriiksiyonu nedeniyle rezidiiel voliim
(RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), rezidiiel voliim / total akciger kapasitesi
(RV/TLC) karakteristik olarak artmistir. Amfizemde ise total akciger kapasitesinde
artis goriilmektedir. Akcigerin agir1 havalanmasi, inspirasyon kaslarinin istirahatte

uzunlugunu kisaltir ve kontraksiyon sirasinda kuvvetin azalmasina neden olur.

Hava yolu kisitlamasinin en iyi 6l¢iimii solunum fonksiyon (SFT) testi ile
yapilmaktadir. KOAH hava yolu obstriiksiyonu nedeni ile ekspirasyon akiminin
sinirlandig1 bir hastaliktir. Bu nedenle zorlu ekspirasyon spirograminda FVC, FEV|,
FEV, / FVC, FEFy;s.75°de azalmalar ve maksimum ekspirasyon akim-voliim egrisi
degerlerinde azalmalar saptanir. Bu dl¢iimler i¢inde en sik kullanilan ve en giivenilir

parametre FEV| olup hava yolu obstriiksiyonunun derecesi de FEV| ile belirlenir.
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2.4.3 GAZ DEGISIM BOZUKLUGU

Ilerlemis KOAH olgularinda hipoksemi ve daha sonra hiperkapni gelisir.
Spirometrik degisikliklerle kan gaz1 degisikligi arasinda uyum olmayabilir.
Hipoksemi baglangicta egzersiz sirasinda ortaya ¢ikarken daha sonra istirahatte de
ortaya cikmaya baglar. KOAH’ta hava akimini etkileyen patolojik degisikliklerin
¢ogu akcigerde diizenli bir dagilim gostermez. Kronik brongitte hava yolu darliginin
yeri diizensiz bir dagilim gosterirken, amfizematéz lezyonlarin siddeti de bdlgelere
gore farklilik gosterir. Bu durum ventilasyonun tiim akcigerde benzer bir dagilim
gostermemesine ve bazi akciger bolgelerinin digerlerine gbére daha az ventile
olmasina yol acar. Daha siddetli etkilenen bolgeler, belirli bir soluk siiresinde
yeterince bosalamadiklarindan bu boélgelerde hava tutulmasi (dinamik hiperinflasyon)
goriiliir ve yine bu boélgelerde ekspirasyon sonu pozitif basing (intrensek PEEP)
gelisir. Nitekim, KOAH’in tiim asamalarinda gaz degisimini bozan ve arteriyel
hipoksemi gelisimine yol acan temel mekanizma ventilasyon/perfiizyon (VA/Q)
dengesizligidir. Kiiclik hava yollarinda elastik geri c¢ekilmede kayip, hava yolu
direncinde artis ve hava yollarinin erken kapanmasi, amfizede difiizyon kapasitesinin
azalmas1 ve pulmoner vaskiilaritenin kaybi gibi nedenler ventilasyon / perfiizyon

dengesinin bozulmasinda etkili olan faktorlerdir (61,62).

2.4.4 PULMONER HIPERTANSIYON

Hastaligin ge¢ doneminde, siddetli gaz degisimi anormalligi olustuktan sonra
ortaya ¢ikar. KOAH’da pulmoner hipertansiyon gelisimine katkida bulunan faktorler,
vazokonstriksiyon (genelliklehipoksemiye ikincil), endotelyal fonksiyon bozuklugu,
pulmoner arterlerde yapisal degisiklik (remodelling) ve pulmoner kapiller yatagin
harabiyetidir. Bu siireclerin kombinasyonu sonugta sag ventrikiil hipertrofisi ve

fonksiyon bozukluguna (kor pulmonale) neden olur.

2.4.5 SISTEMIK ETKILER

KOAH, sistemik inflamasyon ve iskelet kas kaybi1 gibi akciger dis1 etkilere
neden olabilmektedir. Bu sistemik etkiler, akciger fonksiyonlarindan bagimsiz olarak
hastalarda egzersiz kapasitesinin sinirlanmasina ve prognozun kétiilesmesine katkida

bulunur.
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2.5. KLINIiK OZELLiKLER

KOAH tanist anemnez ve fizik muayene bulgularinin laboratuvar metodlariyla
desteklenmesi esasina dayanir (63). KOAH’11 hastalarin baglica yakinmalari, 6ksiiriik,
balgam c¢ikarma, nefes darligi ve hisiltili solunum (hirilt/wheezing)’dir. Hastaligin
erken donemlerinde ¢ogu hastada semptom bulunmaz (14,22,64,65). KOAH’ta
semptomlarin giddeti ile akciger fonksiyonlar1 arasinda zayif bir iligki vardir.
Hastalar genellikle, FEV, degerleri beklenenin %50’s1 oldugunda hafif egzersizlerde
nefes darlig1 hissetmeye baslar. Hekime basvurduklarinda FEV, degeri genellikle 1.5
litrenin altindadir. Hastalar1 hekime getiren en 6nemli nedenlerden biri de hastaligin

seyri sirasinda goriilen akut alevlenmelerdir (14,22,24,66).

KOAH hastalarinin ¢ogu semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once en az 20 yil
boyunca giinde bir paket sigara i¢en kisilerdir. Genellikle hekime ilk kez 50 yas
civarinda basvururlar. KOAH’ta goriilen en onemli semptomlar Okstiriik, balgam
ctkarma ve dispnedir. Semptomlarin siddetiyle fonksiyonel degismeler arasinda bir
korelasyon bulunmamaktadir. Semptomlar belirgin hale geldiginde genellikle
ventilatuar kapasitenin biliylik kismi1 kaybedilmis olmaktadir. Hastaligin ileri

donemlerinde dahi hastalarin yakinmasi olmayabilir (14,67).

Toraks Dernegi’nin Agustos 2000 tarihinde Toraks Dergisi’'ndeki kilavuzda,
KOAH evrelemesi spirometrik olarak degerlendirilirken National Institutes of Health
ve WHO’nun ortak c¢aligmasi sonucu yayimnlanan Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) adli klavuzda klinik semptomlar da evrelemeye

dahil edilmistir (9,67).
2.5.1. OKSURUK

Oksiiriik, kronik bronsitin ana semptomudur. Oksiiriik karakteristik olarak;
kronik, genellikle prodiiktif bazen epizodlar halinde siklikla sabahlari
olmaktadir.Oksiiriik siddetinin fonksiyonel bozuklukla iliskisi yoktur (14). KOAH’I1
hastalarin %75’inde oksiiriik ya ilk semptom veya dispne ile birliktedir (68). Kronik
okstirik  (li¢  haftayr gecen Oksiiriikler) yakinmasi olan kisilerde KOAH

arastirilmalidir (67). Gece boyunca alt solunum yollarinda biriken sekresyonlar sabah
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Oksiirtikle atilmaktadir ki bu da oksiiriik sikayetinin sabahlar1 ¢ok daha fazla olmasini

acgiklamaktadir.
2.5.2. BALGAM CIKARMA

KOAH’l1 hastalar oksiiriik ataklarmi takiben genellikle az miktarda balgam
cikarirlar. KOAH’l1 hastalarda balgam c¢ikarma yakinmasi baslangigta sadece
sabahlar1 olmakta iken, zamanla giiniin diger saatlerinde goriilmeye de baslar. Normal
saglikli kisiler giinliik olarak ¢ok az balgam (10 ml) cikarirlar (67). KOAH’I1
hastalarin ¢ikardigi giinliik balgam miktar1 40-50 ml kadardir ve nadiren 60 ml’yi
gecer (69). Stabil donem KOAH’lilarda rengi beyaz ve mukoid karakterdedir, buna
karsin akut alevlenme doneminde ise balgam miktarinda artma ve piiriilans (sari-yesil
renkli balgam) goriiliir. Normalde beyaz, mukoid 6zellikte olan balgamin miktarinin
artmasi, renginin sar1 veya yesile donmesi solunum yolu infeksiyonunun en giivenilir
bulgusudur. Bunun yaninda i¢ilen sigara miktar1 da ¢ikarilan balgam miktarini etkiler.
Ciinkii sigara trakeobronsial klirensi azaltarak daha fazla balgam birikmesine ve
Oksiiriikle daha fazla balgam atilmasina neden olur (14,17,,18,19). Geri doniislii
bileseni bulunan KOAH’lilarda mukosilier klirens arttig1 i¢cin Oksiiriik daha fazladir,

balgam viskositesi daha diisiiktiir (70).

2.5.3. NEFES DARLIGI (DISPNE)

Dispne, siibjektif ve rahatsiz edici bir his olup kisinin soluk alip vermesinin
farkina varmasi olarak tanimlanir (67). KOAH’da dispne ilk 6nceleri agir eforla, daha
sonralar1 hafif eforla ve giinliik aktivitelerle ortaya cikar. Eforla ¢ikan bu dispne
genellikle 50 yas tizerinde belirginlesir (14). Hastalarin ¢ogu, dispne nedeniyle ilk
defa doktora bagvururlar.Hastalar genellikle FEV;, degeri beklenenin %350’si
oldugunda hafif egzersizde nefes darligi hissetmeye baglar. KOAH’lilar doktora
basvurduklarinda FEV; degeri ¢ogunlukla 1,5 It’nin altindir (69). Akut alevlenme
donemlerinde ve sigara dumani, soguk hava, mesleki gazlar ve tozlara maruziyet

sonrasi dispne artabilir (63).

KOAH’l1 hastalarda bronkokonstriksiyon, hava yollar1 rezistansinda artma,

hava akim hizlarinda azalma ve pulmoner hiperinflasyon en 6nemli inspiratuar kas
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olan diyaframin asir1 yiikle calismasina neden olarak kas yorgunluguna yol agar. Bu

da solunum isinde artmaya ve dolayisiyla dispne hissine neden olur (63).

Nefes darligi ve hastaligin siddeti arasindaki uyumsuzluk bu semptomun
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur. Ciinkii dispneik hasta nefes darligina

bagli olarak giinliik aktivitelerini ger¢eklestirmede zorlanmaktadir (69).

Dispne semptomunun istirahat sirasinda Olgiilen “basit spirometrik 6l¢iimler”
ve “kan gazi analizleri” ile yeterince degerlendirilemedigi kabul edilmistir. Bu
nedenlerle dispne siddeti siklikla kismen objektif oldugu kabul edilen 6zel skalalar
yardimiyla degerlendirilmektedir (71,72). Bu skalalarla tanimlanan dispne siddeti
degeri hastanin giinliik yasam aktiviteleri sirasinda solunum gii¢liigii nedeniyle ne
kadar kisith oldugu konusunda bilgi vermektedir (71,73). Giiniimiizde sik kullanilan
skalalar; Modifiye Borg Skalast (MBS), Viziiel Analog Skalas1 (VAS), Medical
Research Council Scale (MRCS), Baseline Dispne indeksi (BDI), Oksijen Tiiketim
Diyagrami (OTD) olmak {izere farkli bes dispne skalasidir.

Modifiye Borg Skalasi (MBS), giiniimiizde siklikla efor dispne siddetini
tanimlamak amaciyla kullanilmasina ragmen istirahat dispne siddetini
degerlendirmek i¢in de kullanilabilen bir skaladir. Derecelerine gore dispne siddetini
tanimlayan on maddeden olusur. Puanlama 0 (hi¢ yok) -10 (cok siddetli) arasinda
yapilir (71,72,74). Egzersiz sirasinda dispne siddetinin degerlendirilmesi i¢in Borg
veya Viziiel Analog Skalasi (VAS) kullanilmaktadir (69). BDI, MRCS ve Borg
skalalar1 ile dispne siddetinin sorgulandigi bir ¢alismada; {i¢ skalanin birbiri ile
korele oldugu, ozellikle BDI ve Borg skalasinin solunum fonksiyon test

parametreleri ile iligkili oldugu bulunmustur (75).

Dispne, bisiklet egzersiz testi veya kosu bandi egzersiz testi sirasinda da
degerlendirilebilmektedir. Ancak egzersiz sirasinda dispne siddeti, siklig1, sikintiy1

veya kaliteyi yansitamamaktadir.

Dispnenin degerlendirldigi calismalarda, hastalarin sadece %12’sinin
egzersizin bitmesine bagli olarak testi sonlandirdig1 goriiliirken, %50°sinde egzersizi

bitiren faktor olarak solunum giicliigii ve bacak yorgunlugu tespit edilmistir (69).
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2.5.4 HISILTILI SOLUNUM

KOAH’ta higiltili solunum (wheezing) goriiliir. Hisiltili solunum ve nefes
darliginin varlig1 yanliglikla astim tanis1 konulmasina neden olabilir (14). KOAH
olgularinda hisilti nadir degildir ve hastaligin geri doniislii bileseninin isaretidir (76).

Hisiltili solunum non spesifik bir semptomdur ve genellikle ileri olgularda goriiliir

9).

2.5.5.ANOREKSI VE KILO KAYBI

Hastaligin ileri donemlerinde anoreksi ve kilo kayb1 da 6nemli yakinmalar
arasindadir. Ozellikle amfizem agirhkli olgularda kilo kaybi sik rastlanan bir
problemdir. KOAH ilerledik¢e kilo kayb1 da artmakta ve solunum fonksiyonlarini
olumsuz etkilemektedir (77). Oyle ki kilo kaybi fonksiyonel kapasitenin, saglik

durumunun ve mortalitenin belirleyicisi olabilmektedir (78,79).

Malnutrisyon, ideal viicut agirhiginin %90’ in  altinda olmas1 olarak
tanimlanmaktadir. KOAH’l1 6zellikle amfizem agirlikli hava yolu hastaligi olanlarda
kilo kayb1 sik karsilasilan bir bulgudur. Kilo kaybindaki artis, artmis mortalite ve
morbidite ile iliskilidir (80). Malnutrisyon solunumun kontrolunu saglayan merkezi
sinir sistemini, solunum kaslarin1 ve akcigerleri dogrudan etkilemektedir. KOAH’I1

hastalarin %24-65’inde malnutrisyon izlenmektedir (81).

Malniitrisyon ve hipoksemi arasinda kesin korelasyon oldugunu destekleyen
calismalar vardir. Azalmigs egzersiz performans: ile kilo kaybi paralellik

gostermektedir (82).

KOAH’l1 olgularda diyafragma ve diger yardimct solunum kaslart gibi ¢izgili
kas disfonksiyonuna yol acarak egzersiz kapasitesini siirlayan faktorler arasinda

hipoksi, oksidatif stres, ilaglar ve beslenme yetersizligi belirtilmektedir (83).

Ozellikle bacak yorgunlugu egzersiz performansini kisitlayarak yasam

kalitesini bozan énemli bir faktordiir (69).
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2.5.6.ANKSIYETE VE DEPRESYON

KOAH’l1 hastalarda psikiyatrik sorunlar sik goriilmektedir KOAH’11 hastalarda
nefes darligt ve dispne organik hastalifin yanmi sira eslik eden anksiyete ve
depresyona bagli olarak da izlenebilir (84,85). Kronik solunum sistemi

hastaliklarinda kaygi ve depresyon en yaygin goriilen ruhsal bozukluklardir (85).

KOAH’l1 hastalarda depresyondan bagimsiz olarak, hipoksi, hiperkapni,
hiperventilasyon ve solunum yetmezligi dogrudan beyin islevini etkileyerek kognitif
bozukluklar ve bellek islev bozukluklar1 yaratarak kaygi, korku hissinden, konfiizyon
ve deliryuma dek birgok bulguya neden olabilir (85).

Ayrica, depresyondan bagimsiz olarak, KOAH beyin islevlerini bozarak ciddi
noropsikolojik hastaliklara yol acar. Hafif derecede hipoksemik hastalarin %10’unda,
orta derecede hipoksemik hastalarin %25’inde, ileri hipoksemik hastalarin %40’1inda
depresyonla aciklanamayacak kognitif defisitler bildirilmistir. KOAH’ta sik
kullanilan ilaglardan, teofilinin anksiyete, kortikosteroidlerin de depresyon yapici

etkileri oldugu bilinmektedir (85,86).

2.6.FiZiIK MUAYENE BULGULARI

KOAH’ta, semptomlarda oldugu gibi, fizik muayene bulgularinin da hava yolu
obstrilksiyonunun siddeti ile iliskisi zayiftir. Bu nedenle muayenede bulgu
saptanamamast KOAH tanisim1 reddettirmemelidir. Akciger fonksiyonlar1 ileri
derecede bozuluncaya kadar hava akimi kisitlanmasini yansitan fizik muayaene
bulgular1 genellikle saptanmaz. Saptansa bile bu bulgularin varligmin tanisal

duyarlilig1 ve 6zgulliigii goreceli olarak diistiktiir.

Fizik muayenenin orta derecedeki KOAH’1 saptamadaki sensitivitesi zayiftir
(87). KOAH hastasinin muayenesinde esas nefes darligi, hiperinflasyon ve solunum
kas yorgunlugunun degerlendirilmesdir. Nefes darlig1 olan hastalar giyinme, muayene
odasina girme gibi 6nemsiz aktivitelerle takipne ve solunum sikintis1 gosterirler. Bu
hastalar uzun ciimle kuramazlar ve konusmalarini sik sik kesmek zorunda kalirlar.

KOAH hastalarinda istirahat solunum hizi genellikle normalin iizerindedir. Solunum
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hiz1 hastaligin agirligi ile orantilidir. Hiperkapni varsa solunum hizi dakikada 25 ve

tizerindedir (67).

Erken donemde goglis muayenesinde ekspiryum uzunlugu saptanabilir ve
zorlu ekspirasyonda hisitili (wheezing) solunum duyulabilir. Obstriiksiyon ilerledikce
istirahat solunumunda higitili solunum alinabilir ve zorlu ekspirasyon zaman1 uzar
(>5 saniye). Asir1 havalanmaya bagli olarak gogiis On-arka capi artar (figr gogiis).
Diyafragma hareketleri sinirlanir. Gogiis ekspansiyonunda azalma olur. Sonorite

artar. Solunum sesleri azalir, ronkiisler ve kaba raller duyulabilir.

Terminal donemde, KOAH hastalar1 6ne egik otururken kollarint disa dogru
acarak ve viicut agirligini avuglarina yiikleyerek nefes darligini azaltacak pozisyon
alirlar. Bu pozisyon boyun ve omuz bdlgesindeki yardimci solunum kaslarinin daha
etkin ¢alismasin1 saglar. Cogu hasta dudaklarini biizerek ekspiryum yapar (biiziik
dudak solunumu).Bu tiir solumada, ekspiryumdaki hava yollarindaki basing ytiksek
tutularak periferik bronsiollerin kollapsi 6nlenir. Ayn1 zamanda solunum frekansi ve
dolayisiyla hiperinflasyon azaltilarak gaz degisimi diizeltilir. Alt interkostal
araliklarda paradoksal ig¢e c¢ekilme (Hoover belirtisi) goriilebilir.Diyafragma

yorgunlugu ile iligkili olabilir

Yardimct solunum kaslarmin (6rnegin, sternokleidomastoid) solunuma
katilmas1 veya biiziik dudak solunumunun varligi, genellikle ileri derecede hava
akimi obstriiksiyonunun varligint gosterir.Yardimer solunum kaslarinin kullanilmasi
FEV <1 litre ( L) oldugu anlamina gelir (67). Bu donemde hastalarda hipoksemi ve
santral siyanoz goriilebilir. Kor pulmonale gelismesi ile periferik 6dem, jiigiiler venoz

dolgunluk, karacigerde biiylime ve hassasiyet bulgular1 ortaya ¢ikar.

Oskiiltasyonda genellikle solunum sesleri azalmig olarak duyulur (sessiz
akciger). Bu bulgu tan1 koymak i¢in karakteristik bir bulgu degildir. Normal solunum
sirasinda wheezing duyulmasi hava yolu kisitlamasini gostermede faydalidir fakat
diagnostik degildir. Ekspiryum uzamistir ve inspiryum/ekspiryum orani tersine
donmiistiir. Bronsitin egemen oldugu hastalarda inspiryum ve ekspiryumda farkli ton
ve frekansta multiple monofonik ronkiisler duyulur. Amfizemin egemen oldugu

hastalarda ise ekspiryumun ikinci yarisinda ayni1 anda baslayip ayni anda sonlanan
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ince polifonik ronkiisler duyulabilir.Normal solunum sirasinda duyulan ronkiislerin
hava yolu obstriiksiyonun derecisiyle ve bronkodilatatore yanit ile iligkili oldugu
saptanmustir (88). Buna karsin ronkiisler KOAH i¢in spesifik degildir ve yoklugunda

da hava yolu obstriiksiyonu bulunabilir.

Stetoskop trakea iizerine konarak zorlu ekspirasyon zamani (FET)
ol¢iildiigiinde bes saniyeden daha kisa bulunmasi ciddi hava yolu obstriiksiyonunun
olmadigint (FEV,/FVC > %60); alt1 saniyeden uzun siirmesi énemli dlgliide akim

sinirlanmast oldugunu (FEV/FVC < %50) gosterir (89).

Akciger bazallerinde inspiryumun baglangicinda az sayida kaba raller
duyulabilir. Raller sekresyonlara veya basinglarin ani esitlenmesi sirasinda kiigiik
hava yollarinin ani agilmasina bagl olarak meydana gelsede siklikla sekresyon

artisina bagl olarak meydana gelmektedir (67).

KOAH akut atagi; stabil KOAH olgusunda dispnede artis ve giinlik
aktivasyonda azalma ile kendini gosteren ve bu tabloya balgam voliim ve renginde
degisiklik, oOksiiriikte siddetlenme, yiiksek ates ve/veya mental fonksiyonlarda
bozulmanin da eklenebildigi akut ve epizodik bir kdtilesme donemi seklinde
tanimlanabilir. En ¢ok bilinen ve kabul gdren tanimi ise; dispnede, balgam
miktarinda ve balgam priilansindaki artis gibi infeksiyoz etiyolojiyi isaret eden

terimlerle tanimlanmustir (90).

Anthonisen ve arkadaslari, kendi 6zgiil alevlenme tanimlamalari i¢inde dispne,
balgam miktar1 ve balgam piiriilansindaki artig gibi temel semptomlardan {igiiniin
varligini siddetli alevlenme (tip 1), ikisinin varligini orta siddetli alevlenme (tip 2) ve

sadece birinin varligini hafif alevlenme (tip 3) olarak tanimlamislardir (90).

Ekzaserbasyonlarin tekrarlanmasina yol agan risk faktorleri icinde en 6nemlisi
altta yatan hastaligin siddetidir. Stabil donemde dispnesi daha fazla hastalarda atak
siklig1 daha fazladir. FEV, degeri diisiik olgularda, atak sikliginin artmasmin yani
sira hastaneye yatma sikligi daha fazla bulunmustur. Miravitlles ve arkadaslari yillik
ekzaserbasyon sayisinin FEV;< beklenenin %40’1 olan hastalarda 2.3, FEV>

beklenenin %60°1 olan olgularda ise 1.6 bulmuslardir (91).
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Alevlenme donemlerinde klinik bulgular alevlenmenin siddetine ve ek

patolojilere baghdir (14).

2.7. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI (SFT)

Solunum sikayeti bulunan bir hastanin degerlendirilmesinde solunum
fonksiyonlar1 incelemesi, uygulanmasi gereken baglica yontemdir. Solunum
fonksiyon testleri (SFT) mevcut fonksiyon bozuklugu ve derecesini saptayarak,
fonksiyon bozuklugundan sorumlu fizyopatolojik mekanizmalar1 aydinlatarak;
ayirdedici tanida, hastalik seyrinin takibinde, uygun tedavinin onerilmesi ve tedavi
sonuclarinin objektif degerlendirilmesinde ©nemli rol oynar. Pratikte solunum
sisteminin elastik ve nonelastik 6zellikleri statik ve dinamik akciger voliimleri

Olctimleri ile belirlenmektedir.

2.7.1. STATIK AKCIiGER VOLUMLERI

Statik Akciger Voliimleri, total akciger voliimiiniin alt boéliimleri olan
"Voliimler" ve "Kapasiteler" dir. Akciger voliimleri tidal veya solunum voliimii
(TV), inspirasyon yedek voliimii (IRV), ekspirasyon yedek voliimii (ERV) ve
rezidiiel voliim (RV) diir. iki veya daha fazla voliimiin kombinasyonu "kapasiteleri"
olusturur. Akciger kapasiteleri total akciger kapasitesi (TLC), vital kapasite (VC),
inspirasyon kapasitesi (IC) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) dir.
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Sekil-6: Total akciger kapasitesi ve alt boliimleri (92).
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2.7.2. DINAMIK AKCIGER VOLUMLERI

Zorlu ekspirasyon egrisinin analizi ile ilgili parametrelerdir. Zorlu ekspirasyon
voliimiiniin zamanin bir fonksiyonu olarak yazdirilmasi ile olugsan voliim zaman
egrisi, diger bir deyimle "zorlu ekspirasyon spirogrami” ya da kisaca spirogram’dir.
Ikincisi hava akimmin voliimiin bir fonksiyonu olarak yazdirilmasi ile elde edilen

"akim-voliim egrisi"dir.

Dinamik akciger voliimleri ve hava akim hizlar1 zorlu inspirasyon veya zorlu
ekspirasyon sirasinda belirlenir. Dinamik spirometri sonuglar1 voliim-zaman ve akim

voliim egrileriyle ifade edilir (93).

KOAH’taki en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akim hizlarinda
azalmadir. KOAH’ta havayollar1 liimeninin sekresyonla daralmasi, havayolu
duvarinda kalinlagma, intraparenkimal havayollarinin ¢evreleyen akciger dokusunun
elastik recoilinde azalmaya bagl kollaps gibi nedenlerle hava akiminda kisitlanma
meydana gelir. Ekspiratuar akimdaki kisitlanma zorlu vital kapasite (FVC)
manevrasi ile ortaya konulabilir. Zorlu vital kapasite (FVC) ve akim hizlar1 hem

voliim-zaman, hem de akim-voliim egrilerinden elde edilebilirler.

2.7.2.1. ZORLU EKSPIRASYON = ZORLU VITAL KAPASITE (FVC)

Derin inspirasyondan sonra zorlu ve derin ekspirasyonla atilan hava voliimiidiir
(94). Yavas vital kapasiteden farki kisinin en kisa siirede en fazla voliimii atmaya
zorlanmasidir. Hem saglikli kisilerde, hem de obstriiktif veya restriktif hastaligi
bulunanlarda ekspirasyon oOncesinde derin inspirasyonun zamanlamasimin FVC
manevrasini  etkiledigi gozlenmistir (95). Normal kiside FVC, VC’den (vital
kapasite) bir miktar daha az veya hemen hemen esittir. Havayolu obstriiksiyonunda
zorlu ekspirasyonun yarattig1 bronsioler kollaps nedeniyle FVC daha diistiktiir.
Amfizemde kiiclik havayollarinin doku desteginin azalmasi, kronik bronsit , astim,
bronsektazi ve kistik fibroziste mukus tikaclari ve brongioler konstriksiyon buna

neden olur.
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Yiiksek akciger voliimleri diizeyinde elde edilen maksimal akimlar (FEV,
PEFR, FEF,s) trakea ve ana bronglar gibi biiyiik havayollarinin akim 6zelliklerini
yansitirken, diisiik voliim seviyelerindeki akimlar (FEF,s.75, FEF50, FEF75) periferik
havayollar1 hakkinda bilgi verir. Obstriiktif hastaliklar arasinda obstriiksiyonun
lokalizasyonu bakimindan farkliliklar vardir. Astmada hava akimimin kisitlandigi
primer alan biliylilk havayollar1 iken KOAH’ta ilk etkilenen alan periferik
havayollaridir. Zorlu ekspirasyon egrisi tlizerinde hesaplanan birinci saniye
ekspirasyon voliimii (FEV,) kolay o6l¢iilebilmesi ve havayolu dinamigini yansitan
parametrelere oranla daha az degiskenlik gdstermesi nedeniyle havayollar
obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan parametredir.
Hem voliim-zaman, hem de akim-voliim egrilerinden elde edilebilir. FEV; genellikle
biiylik havayollarindaki degismeleri yansittigi icin KOAH’1in erken donemlerinde
hassas olmayabilir. Hafif siddetteki KOAH’ta FEV/FVC oran1 duyarl bir indeks
olarak kabul edilirken, orta-ileri dereceli KOAH’ta FEV, degerinin hava akimindaki
kisitlanmay1 daha iyi yansittig1 kabul edilmektedir.

Zamanli zorlu ekspiratuar voliim, zorlu vital kapasite manevrasinin
baslangicindan itibaren belirli zamanlarda atilan voliimii tamimlar. Bu
parametrelerden en dnemlisi FEV,’dir. FEV, zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde
atilan hava volliimiidiir. Normalde voliimlerin %80’1 birinci saniyede atilir. Bu
parametre genellikle kiigiik havayollarin1 yansitir. FEV, vital kapasiteye oranlanarak
standardize edilebilir, bu durumda FEV,% olarak ifade edilir (96). Mukus
sekresyonu, bronkospasm, inflamasyon veya elastik doku kayb1 gibi ¢esitli faktorlere
bagli olarak ortaya c¢ikan havayolu obstriikksiyonu FEV,’de azalmaya neden olur.
Ancak erken donemde kiiclik havayollarindaki obstriiksiyonu yansitmaz. Restriktif
patolojilerde ise FVC’deki azalmaya bagh olarak azalir. FEV, kooperasyon ve hasta
eforuna bagiml bir parametredir (97). FEV/FVC orani ilk kez 1949°da Tiffeneau
tarafindan kullanilmigtir. Bu oran yasla negatif korelasyon gosterir. Havayolu
obstriiksiyonunda %70’in altina diiser (98). Maksimal ekspirasyon ortasi akim hizi
(MMFR, FEF,s.75) zorlu ekspirasyon ile voliimlerin % 25 ila %75’inin atildig
perioddaki akim hizidir. Orta ve kiigiik havayollarindan gelen akimi yansitir.
Obstriiktif hastaliklarin erken donemlerinde bu parametre azalir. Bazan restriktif

hastaliklarda da azalma gosterebilir (94,97,99).
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Sekil-7:Voliim-zaman egrisi

Obstriiktif olgularda egrinin egiminde azalma ve ekspirasyon siiresinde uzama gozlenirken,
restriksiyonda ekspire edilen voliim obstriiksiyona benzer olmakla birlikte biiyiik kismi 1.s’de
atilir (93).

2.7.2.2. AKIM VOLUM EGRISi

Zorlu ekspirasyonda X eksenine voliim, Y eksenine akim hiz1 olmak iizere iki
degiskenin ayn1 anda yazdirilmasi ile ortaya ¢ikan egriye "maksimum ekspirasyon
akim-voliim egrisi" (MEAV) denir. RV'den (rezidiiel volim) TLC'e (total akciger
kapasitesi) kadar yapilan maksimum inspirasyonla elde edilen egri de "maksimum
inspirasyon akim-voliim egrisi" (MIAV) dir. Bu egrilerin analizinde en sik kullanilan
parametreler "ekspirasyon tepe akim hiz1" (PEFR), vital kapasitenin % 75, % 50 ve
% 25'indeki FEF,s, FEFso, FEF75s akim hizlardir.
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Sekil-8:Maksimal ekspirasyon ve inspirasyon akim voliim egrisi (100).

33



Obstriiktif ventilatuar defekt, maksimal hava akiminin VC’ye oranla belirgin
sekilde azalmis olmasi seklinde tanimlanir. Hava akiminda kisitlanmay1 gosterir ve
havayollarindaki daralma sonucudur (101). Havayolu obstriiksiyonunun ortaya
konulmasinda spirometrik inceleme en etkin metoddur. Havayolu obstriiksiyonu
ekspiratuar akim hizlarinda azalmayla karakterizedir. Akim hizindaki azalma voliim-
zaman egrisinin egiminde azalma ve akim voliim egrisinde de ekspiratuar kolda
egimin azalmasi ve konkavligin artmasi seklinde goriiliir. (Sekil-9). Obstriiksiyonda
FVC azalmakla birlikte FEV,’deki azalma c¢ok daha belirgindir, dolayisiyla
FEV/FVC oram azalir. FEV|/FVC oranindaki azalma obstriikksiyonun temel
gostergesidir (99,101).

Kronik bronsit tanist igin SFT gerekli degildir. Ancak KOAH tanist i¢in
mutlaka yapilmalidir ve erken tanida yardimci bir inceleme yontemidir (102,103).
Yillik FEV, diizeyindeki azalmanin tespiti progresyon ve mortalite hakkinda bilgi
verir. FEV,’in yilda 50ml’den fazla azalmasi, akciger fonksiyonlarinda hizli
bozulmanin gostergesidir. FEV,’in yillik azalma hizin1 saptamak i¢in, en az 4 yillik
seri Ol¢imlere gerek vardir (14). FEV, degeri beklenenin %50’sinden daha asagiya

diistiiglinde mortalite oranlar1 artmaktadir (104).

TLC FRC

Sekil-9: Amfizemde ekspiratuar akim hizi 6nce ani olarak azalir, daha sonra ise
ekspirasyon giderek uzar. TLC ve FRC artmustir (100).
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2.8. KOAH’TA EGZERSIZ KAPASITESININ DEGERLENDIRILMESI

Egzersiz testleri, genelde FEV, ile uyumsuz nefes darligi varliginda egzersiz
performansinin  degerlendirilmesi amact ile yapilir. Bu amagla kullanilan
kardiyopulmoner egzersiz testleri, maksimum egzersiz kapasitesi dl¢limiiniin yani
sira, egzersizi siirlayan faktorlerin ortaya konulmasina ve egzersizle ortaya c¢ikan
semptomlarin  degerlendirilmesine de olanak saglar., KOAH’ta akciger
rehabilitasyonuna alinacak hastalarin  se¢imi  ve izlenmesinde, preoperatif
degerlendirme ve is gormezlik degerlendirilmesinde de bu testlere gerek vardir.
Klinik uygulamada tedaviye yanit1 degerlendirmede “basit yliriime testi” de gegerli

olabilir. Ancak, bu testlerin tekrarlanabilirlik 6zelligi zayiftir (14,105).

Ileri dereceli KOAH lilarda ventilatuar kapasitede azalma efor kisitlanmasidan
sorumlu olan en dnemli etkendir. Diger egzersiz kisitlamasi nedenleride (Tablo-6) da
goriilmektedir. KOAH’da hava akiminin azalmasi maksimal ventilatuar kapasitenin
azalmasma yol acaktadir. Ikinci neden ise dinamik hiperinflasyonun varligidir.
Dinamik hiperinflasyon inspirasyonun baslangic evresinde inspiratuar yiikiin
artmasma yol acar. Son olarak egzersiz sirasinda yiliksek voliimlerde solunum
yapilmasi respiratuar sistemin basing-voliim egrisinin &zelligine gore solunumun
kompliyansin az oldugu kisimlara taginmasina, dolayisiyla solunum isinin artmasina

neden olur (106).

Diisiik egzersiz seviyelerinde solunum kaslarmmin gereksinimi total O,

titketiminin %35-40’11 kapsar, oysa normal kiside bu oran %10-15tir (106).

KOAH’l1 hastalarda egzersiz sirasinda goriilen degisiklikler (Tablo-7) de
gosterilmistir ( 107).

Tablo-6: KOAH’da Egzersiz Kisitlamasinin Nedenleri (106)

Ventilatuar kapasitenin azalmasi

Metabolizma ve gaz alis verisindeki degismeler
Periferik kas disfonksiyonu

Kardiyak yetersizlik

Efor sirasinda artan semptomlarin yarattig1 kisitlanma
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Tablo-7: KOAH’I1 hastalarda Egzersiz Sirasinda Goriilen Degisiklikler (107).

Parametre KOAH
Maksimal VO2 !
Submaksimal is ile kalp hizi 1
Maksimal kalp hiz1 !
Submaksimal is ile dk ventilasyonu T veya N
Peak MV/MVV ™"

Peak VT/VC N veya]
Arteryel Oksijen Desatliresyonu + veya -

2.8.1. KARDIYOPULMONER EGZERSIiZ TESTLERI

Kardiyopulmoner egzersiz testleri egzersiz kisitlamasinin nedenlerinin
degerlendirilmesinde ayrintili bilgiler verir. KOAH’da kardiyopulmoner egzersiz
testleri  fonksiyonel bozuklugun siddetinin degerlendirilmesinde ve tedavi
yaklagiminin se¢iminde yardimcidir. Egzersiz sirasinda hipokseminin derinlesmesi

oksijen tedavisi i¢in bir kriterdir (106).

KOAH’lilarda istirahatte genellikle hipoksemi vardir. Efor sirasinda PaO,
artabilir, azalabilir veya sabit kalabilir. Ancak orta-ileri derecede hastalikta hipoksemi
genellikle efor sirasinda derinlesir. Amfizem agirlikli olgularda bronsitik olgulara
oranla eforla oksijen desatiirasyonu daha belirgin olur. Santlasma, hipoventilasyon,
V/Q dengesizligi ve difflizyon kisitlanmasi arteriyel desatiirasyondan sorumludur

(106).

2.8.2. MEKIiK YURUME TESTI (MYT)

Maksimal oksijen alimi1 (VO2max) acisindan kardiyopulmoner egzersiz testi ile
en iyl korele yiiriime testidir. MYT, submaksimal bir yiirlime testi oldugundan alt1
dakika yiirtime testinde olan giinliik aktiviteleri yansitmaz. EKG monitdrizasyonu bu
teste uygulanamadigindan kardiyak komplikasyonlarin riski agisindn bu test pek

tercih edilemektedir (106).
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Obstriiktif kronik brongitli hastalarda fonksiyonel kisithligi saptamak ig¢in
bulunmus bir testtir (108). Test sirasinda hastanin 10 metre mesafe araliga konmus iki
koni arasinda, giderek artan hizlarda yiiriimesi istenir. Yiiriime hizi her dakikada
hafifce artan (0,17 m/sn) teyp kasetinde “bip” seslerine gore ayarlanir. Testte 12
seviye bulunmaktadir. Hasta istenen hizi siirdiiremeyecek kadar nefessiz kaldigi

zaman test sonlandirilir (109).

2.8.3. IKi DAKIKA VE ONIKI DAKIKA YURUME TESTLERI

Bu testlerin disinda iki dakika yiirtime testi ve oniki dakika yiiriime testi gibi
testlerle de KOAH’li hastalarin  fonksiyonel performanslart hakkinda bilgi
edilinebilir.Akciger hastaliklarinda egzersiz kapasitesini  degerlendirmek icin
baslangigta oniki dakika yiiriime testi yapilmaktaydi (110). Daha sonra alt1 dakika ve
oniki dakika yiirlime testi arasinda korelasyon oldugu gdosterildi (111). Bundan sonra
egzersiz kapasitesinin dlglimiinde yaygin olarak alt1 dakika yiiriime testi kullanilmaya

baslanildi (112).

Egzersiz toleransinin Ol¢limiinde iki dakika-alti dakika-oniki dakika yiirlime
testlerinin etkinligi yiiksek derecede korele bulunmustur (111). Yiirime testinde
egzersiz toleransini degerlendirmek i¢in zaman sec¢iminin 6nemi yoktur. Kisa
zamanlar hem hasta hem de arastirmaci tarafindan kolay uygulanabilir ve tekrar
edilebilir fakat birka¢ anteramandan sonra aralarinda ¢ok kiigiik farklar olabilir. Altt

dakika yiirtime testinin daha uygun olacagi sonucuna varildi (111).

2.8.4. ALTI DAKIKA YURUME MESAFESI TESTI (6DYMT)

Alt1 dakikalik bir siirede hastanin yiiriiyebildigi en uzun mesafenin Sl¢iimiine
dayanan basit ve ucuz bir yontemdir. KOAH’l1 hastalarda egzersiz kapasitesinin
degerlendirilmesi yoOniinden basit ve ucuz bir yontemdir. Yiriime egzersizi her
hastanin giinliik olarak yaptig1 dogal bir aktivitedir. En az otuz metrelik bir koridorda,
ylriiyebildigi en yiiksek hizda hastanin alti dakikada aldigi mesafe (6DYM), metre
cinsinden kaydedilir. Egzersiz sirasinda etkilenen pulmoner, kasrdiyovaskiiler
sistemler, sistemik ve periferik dolagim, kan, noromiiskiiler sistem ve kas
metabolizmas1 hakinda genel bir bilgi verir. Buna karsilik egzersizden etkilenen

sistemlerin her birinin fonksiyonu veya egzersiz kisitlamasinin mekanizmasi
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konusunda ayrintili bilgi veremez. 6DYMT, fonksiyonel kapasitenin submaksimal
diizeyini yansitir. Glinliik aktiviterin bliyiik kisminin da submaksimal diizeyde oldugu
g6z Oniine alindiginda hastanin giinliik fiziksel aktivitesini kardiyopulmoner egzersiz
testine oranla daha iyi yansittig1 kabul edilmektedir. Ayrica hayat kalitesi skorlariyla
da arasinda kuvvetli korelasyon bulunmustur. Ayrica kardiyopulmoner egzersiz testi
sonuglariyla da iyi korelasyon gostermektedir. Ornegin 6 DYMT ile VOynmax arasinda

kuvvetli korelasyon saptanmuigtir.

Test acil girisim olanaklarinin saglanabildigi bir ortamda deneyimli bir kisi
tarafindan yapilmali, uzun siireli oksijen gereksini bulunan hastalar oksijenlerini
standart hizda almay1 siirdlirmelidir. Baz1 hastalarda uyumu arttirmak i¢in gercek
degerlendirmeden dnce birkag test yapilabilir (69,106). Testin endikasyonlar1 (Tablo-
8 ) de, sonlandirilmasi gereken durumlar (Tablo-9) da ve kontrendikasyonlari

(Tablo-10) da gdsterilmistir.

Tablo-8: Alt1 Dakika Yiiriime Testi Endikasyonlar1 (69)

1.Tedavi dncesi ve sonrast degerlendirme

Akciger transplantasyonu
Akciger rezeksiyonu

Akciger voliim azaltici cerrahi
KOAH

Pulmoner hipertansiyon

Kalp yetmezligi

2.Fonksiyonel diizeyin 6l¢iilmesi

KOAH

Kistik fibrosiz

Kalp yetmezligi

Periferik vaskiiler hastaliklar
Fibromiyalji

Yasl hastalar

3.Mortalite ve morbiditenin degerlendirilmesi

. Kalp yetmezligi
KOAH
. Primer pulmoner hipertansiyon
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Tablo-9:Alt1 Dakika Yirime Testinin Sonlandirilmasi Gereken Durumlar

Gogiis agrisi

Tolere edilemeyen dispne
Bacaklarda kramplar
Asirt yorgunluk

Asirt yorgunluk

Diaforez

Solgunluk

Tablo-10: Alt1 Dakika Yiirtime Testi Kontrendikasyonlar1 (106)

1.Mutlak Kontrendikasyonlar1

e Bir ay Oncesinde geg¢irilmis anstabil angina

e Bir ay oncesinde ge¢irilmis myokard infarktiisii 6ykiisii
2.Rolatif Kontrendikasyonlari

e Istarahat kalp hizinin 120/dak.’den yiiksek olmas1
e Sistolik kan basincinin 180mmHg ve diastolik kan basincinin 100

mmHg’dan yiiksek olmasi

2.9. EPIDEMIiYOLOJi

Epidemiyoloji bilimi, hastaliklarin toplumdaki yayginligini ve dagilimin1 zaman
dilimleri i¢inde inceler, demografik verileri degerlendirir. Hastaliklarin 6nlenmesinde
koruyucu hekimlik agisindan o©nemli veriler saglar. Hastaligin yayginliginin
belirlenmesi yaninda hastalikla iligkili etmenlerin arastirilmasi, bu etmenlerin kontrol
edilmesiyle yol agabilecegi kotii sonuglarin engellenmesi toplum sagligi agisindan
epidemiyolojik bilginin saglayabilecegi katkilardir. Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde KOAH ile ilgili epidemiyolojik veriler ¢ok énemlidir. Ancak KOAH igin
epidemiyolojik verilerin elde edilmesinde zorluklarla karsilagilir. Oliim kayitlar1 ve

kodlamalarda oldugu gibi metod farkliliklar1 sorun olmaktadir. Ayrica hastaligin
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genel olarak kabul edilen tanim ve tani kriterleri olmadig1 i¢in elde edilen verilerin
karsilastirilmas1 miimkiin olmamaktadir. Bir toplumda KOAH’la ilgili epidemiyolojik
veriler bu toplumdaki sigara igme aligkanli§inin yayginligi ve yaslh niifusun orani ile
yakindan iligkilidir Glinlimiizde sigara i¢me aliskanliginin yayginlagmasina paralel
olarak, KOAH da tiim diinyada 6zellikle de iilkemiz gibi gelismekte olan {ilkelerde
giderek ivme kazanan bir salgin haline geldi (14,15).

KOAH, tiim diinyada en sik goriilen morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Hastaligin olusturdugu ekonomik ve sosyal yiik oldukga ileri boyutlardadir ve
giderek artmaktadir. Hastalik klinik olarak belirgin ve orta diizeyde ilerlemis hale
gelinceye kadar genellikle teshis edilememektedir. O nedenle elimizdeki mevcut
prevalans ve morbidite bilgileri hastaligin toplam yiikiiniin oldukg¢a kiigiik bir
boliimiinii  yansitmaktadir, gercek yayginligini ve Onemini yansitmamaktadir.
Genellikle, oliime neden olan esas hastalik degilde onciil bir faktér olarak
degerlendirilerek cogu zaman kayitlara ge¢medigi i¢in, mortalite verilerinin de
toplumdaki ger¢cek degerlerden daha diisiik oldugu diistintilmektedir (15). KOAH,
ABD’de 6lim nedenleri arasinda 4. sirayr alirken, Avrupa lilkelerinde astim ve

pnomoni ile birlikte 3. 6liim nedenidir (14).

Epidemiyolojik arastirmalarda, hava yollarindaki azalmay1 gosteren solunum
fonksiyon testleri (SFT)’nin (6zellikle FEV1 degeri) yami sira semptomlar1 ve risk

faktorlerini belirlemek i¢cin daha dnceden hazirlanan anketlerden yararlanilir.

2.9.1.PREVALANS

KOAH prevalansi ile ilgili tahminler, hastaliin tanimlanmasi ve hava akimi
kisitlanmasinda kullanilan olgiite gore farklilik gosterebilmektedir. Hava akimi
kisitlanmas1 varligina dayali prevalans tahminleri en giivenilirleridir. Buna karsilik,
semptomlar, hastanin ifadesi ve doktor tanis1 gibi parametrelere dayali tahminlerin

duyarlik ve 6zgiilliikleri oldukca sinirlidir.

Oksiiriik, balgam veya dispne gibi kronik solunumsal semptomlar1 ve/veya risk
faktorleri ile karsilasma Oykiisii bulunan bir kiside postbronkodilatator FEV,/FVC
degerinin %70’den kiigiik ve FEV| degerinin beklenen degerin %80’inden kiiciik

olmasi durumunda KOAH tanis1 dogrulanir.
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KOAH’a ait solunum semptomlar1 ve fizik muayene bulgulan ile hastaligin
siddeti arasinda her zaman paralellik olmayabilir. Oyle ki SFT’leri ileri derecede
bozuk olan hastalarda dahi ¢ok az ya da hi¢ solunum semptomu olmayabilir. Bu
nedenle hastaligin tanisinin giiclesmesi ve hastalarin kayit altina alinamamalari,
semptom prevalansi ve morbidite verilerinin giivenirliligini zayiflatmaktadir. Gergek
KOAH hastast olanlarin yalnizca %25’inin KOAH tanisi ile bir saglik kurumuna
kayith oldugu diisiiniilmektedir (15).

KOAH’la ilgili prevalans c¢aligmasi sonuglari, biiylik o6lgiide KOAH’1n
tanilanma sekline baglidir. Son bir yil i¢inde gecirilen, solunum hastaliklarinin
soruldugu bir ¢alismada, ABD’de yasayan 25 yas iizerindeki 10,1 milyon kisinin
(niifusun %6’s1) KOAH’l1 oldugu bildirilmektedir (22). ATS’nin KOAH tarifine
(hava yolu obstriiksiyonu ve kronik bronsit veya amfizem) gore yapilan ¢alismada
ise ABD’de 4,8 milyon eriskin KOAH’I1 oldugu (eriskin niifusunun %2,9’u) hesap
edilmistir.Buna karsilik sadece hava yolu obstriikksiyonunun bulunmasinin esas
alindigi, ERS ve GOLD tanimlamalarina dayali ¢alismalarda ¢ok daha yiiksek
rakamlar elde edilmektedir.ERS kriterlerine gére ABD’de 24,2 milyon (eriskin
niifusunun  %14,3°ti), GOLD kriterlerine goére 23,6 milyon KOAH’IWh kisi
bulunmaktadir (22).

ABD’de 25-75 yas grubu genel populasyonu temsil eden genis bir érneklem
grubunda 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan iigclincii NHANES c¢alismasinda
(NHANES III), hafif KOAH prevalans1 (FEVI/FVC <%70 ve FEV1 beklenenin
>%380) %6.9, orta-agir siddette KOAH prevalansi ise (FEVI/FVC <%70 ve FEV1
beklenenin <%80) %6.6 olarak bulunmustur. Hastalik kadinlara gore erkeklerde,
siyahlara gore beyazlarda daha yaygin bulunmus ve yasla arttig1 goriilmiistiir. Gene
ayni calismada, beyaz erkekler icinde KOAH prevalansi sigara igicilerde %14.2,
sigaray1r birakanlarda %6.9 ve hi¢ i¢meyenlerde %3.3 olarak bulunmustur.
Epidemiyolojik arastirmalarda saptanan KOAH’l1 hastalarin %50’den azinin bir

doktor tarafindan KOAH tanist aldiklar1 gézlenmektedir (113).

KOAH, ABD’de en sik goriilen 4. hastaliktir. National Health Interview
Survey (NHIS) 1993 verilerine gore ABD’de 13,8 milyon kronik bronsitli, 2 milyon
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amfizemli hasta vardir. Erkeklerde hastalik %4-6, kadinlarda %1-3 arasindadir (7).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1996 yilinda 16 milyon KOAH hastas1 oldugu
bildirilmis, ger¢ek saymin ise 30-35 milyon oldugu tahmin edilmektedir. KOAH
hastalarinda, 1982-1997 yillar1 arasinda %41 artis oldugu bilinmektedir. Son
raporlara gore, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yetiskin bireylerdeki genel prevalansin
%4-10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verileri
%3,8 olarak bildirse de ayni bolgedeki 12 Asya-Pasifik iilkesinde yapilan bir
calismada toplam prevalansin %6,3 bulunmast KOAH’1n kontrolii i¢in daha gecerli

epidemiyolojik caligmalara gereksinim oldugunu gosterir (15).

Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Bankasi’min destegi ile yapilan ‘Kiiresel
Hastalik Yiikii’ ¢caligmasinin sonuglarina gore, 1990 yili verileriyle diinyada KOAH
prevalansinin erkeklerde binde 9,34, kadinlarda ise binde 7,33 oldugu tahmin
edilmistir. Bu degerler tiim yas gruplarini yansittigi icin KOAH’1n asil sorun oldugu
ileri yaslardaki gercek prevalansin bu sayilardan daha yiiksek olacagi tahmin
edilmektedir. 45 yas iizerinde KOAH prevalanst GOLD kriterlerine gore %14 iken,
Ingiliz Toraks Dernegi (BTS) kilavuzuna gére %8’dir. En belirgin risk faktorleri,
sigara ve iler1 yas olup sigara icen yash kisilerin %50’sinde KOAH gelistigi
goriilmiistiir (15).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére bugiin diinyada 600 milyon KOAH'l1
hasta bulunmaktadir ve her y1l 2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir (114).

Genel olarak gelismis lilkelerde KOAH prevelanst %3-17, gelismekte olan
tilkelerde ise %13-27 arasindadir (115). ABD’de, 65-74 yas grubundaki erigkinlerde,
erkeklerin %13.6’s1, kadinlarin %11.8’inde KOAH saptanmstir (14).

2.9.2. MORBIDITE

KOAH nedeniyle bir saglik kurulusuna basvuru, acil servise bagvuru veya
hastaneye yatirilma gibi morbidite verileri olduk¢a azdir ve mortalite verilerine gore
giivenilirlikleri oldukca diisiiktiir. Eldeki veriler, KOAH morbiditesinin yagla
arttigin1 ve halen erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Hastaneye yatirilma riski ise, akciger fonksiyonlar1 diigiikse, kronik solunumsal
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semptomlar varsa ve hastanin sosyoekonomik diizeyi diisiikse artmaktadir. Morbidite
rakamlarinin, sigara igme aliskanliginin yayginlasmasi ve toplumda yash niifusun

artmasina parelel olarak dnlimiizdeki yillarda giderek artmasi beklenmektedir(116).

KOAH’da semptomlar ve fizik muayene bulgular1 ile hastaligin siddeti
arasindaki iligki zayiftir. Hastanin doktora basvurmasindaki ilk sikayet olan dispne
belirginlesmedik¢e (FEV; < beklenenin %50) hastalarin biiytik kismini tespit etmek
glictiir (66).

2.9.3.MORTALITE

KOAH tiim diinya {ilkelerinde giderek artan 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. KOAH ve diger hava yolu hastaliklar1 ile ilgili mortalite hizlan, iilkeler
arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Bunun, maruz kalinan risk faktorlerindeki
farkliliklar, 6liim kayitlar1 ve kodlamalardaki iilkeler arasi yontem farkliliklarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. KOAH, ABD’de 6liim nedenleri arasinda 4. siray1
alirken, Avrupa iilkelerinde astim ve pnomoni ile birlikte 3. 6liim nedenidir (117).
KOAH, 1990’da tiim diinyada en sik goriilen 6. 6liim nedeniyken, 2020°de 3. siraya
yiikselmesi beklenmektedir (118). DSO verilerine gére KOAH’ta mortalite hizi
erkeklerde binde 4.55, kadinlarda binde 4.19°dur. Sigara icen KOAH’lilarda

icmeyen hastalara gore mortalite riskilO kat artmaktadir.

Kronik hastaliklarda, erken 6liim ve maluliyet nedeni ile olusan kayiplar1 géz
Oniine alan DALY (Disability-Adjusted Life Years) indeksi kullanilmaktadir. Bu
indeks, ideal yasam siiresi erkeklerde 80, kadinlarda 82,5 alindiginda hastaliga bagh
erken 6liim nedeniyle kaybedilen yillarin ve hastaligin morbiditesi nedeniyle kalitesi

diisen yasam stiresinin hesaplanarak birlikte ifade edildigi bir gostergedir (119).
Kiiresel hastalik yiikii ¢caligmasina gore KOAH, 1990 yilinda DALY indeksi

yoniinden onikinci sirada yer alan hastalik olarak kaydedilmisken, tiim diinyada 2020

yilinda besinci siraya ¢ikacaktir (120).
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2.9.4. ULKEMIiZDE DURUM

Ulkemizde KOAH’l1 hasta sayis1 hakkinda kesin bilgiler yoktur. Yaklasik
2,5-3 milyon KOAH hastast oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de 1976 yilinda
Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢aligmada, 40 yas iistiindeki KOAH prevalansinin
%13.6 oldugu (erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.2) bildirilmistir (121).

Saglik Bakanligi verilerine gore 1965-1997 yillar1 arasinda kronik bronsit,
amfizem ve astim tanisiyla hastanelerden taburcu edilen hastalarin sayis1 3.1 kat (100
binde 65.9-202.9) ve bu hastalar arasinda oliimler 5.1 kat (100 binde 0.46-2.33)
artmistir.1992 yili verilerine goére 81 806 hasta, kronik bronsit, amfizem, astim
tanilariyla hastaneden taburcu olmus ve 1 086 hasta kaybedilistir. 1997 yih
verilerine gore 126 832 hasta kronik brongit, amfizem veya astim tanilar1 ile
hastanelerden taburcu edilmis ve bu tanilarla 1 460 hasta dlmiistiir. Bu verilere gore
KOAH, hastanelerde gerceklesen en yaygin 6liim nedenleri siralamasinda, secilmis
150 hastalik arasinda 11. sirada yer almaktadir (122). Ancak bu rakamlar iilkemizde

KOAH’a bagli mortalite oranlarin1 yansitmaktan ¢ok uzaktir.

Denizli ilinde yapilan Il merkezindeki kronik bronsit prevalansi ¢alismasinda
50-59 yas arasinda sigara igicisi orant % 30,9 ve sigaray1 birakma orani aym yas
grubunda % 13,9 bulunmustur. 60 yas ve lizerinde ise sigara igicisi orani % 20,1
sigaray1 birakma orani da ayni yas grubunda % 20,4 bulunmustur (123). Yine ayni
calismada 50-59 yas grubundaki erkeklerde kronik bronsit % 15,2 bulunurken 60 yas

ve lizerindeki erkeklerde ise %17,2 bulunmustur ( 123).

Son yillarda Saglik Bakanlig1 ve Diinya Saglik Orgiitii’niin birlikte yiiriittiigii Ulusal
Hastalik Yikii ve Maliyet Etkililik Caligmasinda (Saglik Bakanligi, 2000), KOAH,

Tiirkiye’de 3. 6liim nedeni olarak bulunmustur (Tiim 6liimlerin % 5.81).

Hastalik erkeklerde 3. 6lim nedeni (tiim 6limlerin % 7.8°1), kadinlarda ise 5.
6lim nedenidir (tiim oliimlerin % 3.5’u). Hastalik kentlerde yasayanlarda 4. 6liim
nedeni iken, kirsal alanlarda yasayanlarda 3. 6liim nedenidir. Gene ayni ¢aligmada,
erkeklerde KOAH gelisiminden %70, kadinlarda KOAH gelisiminden ise %20

oraninda (ortalama %52) sigara i¢imi sorumlu bulunmustur. Buna gore sigara
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iciminin birakilmasi ile 12482 erkegin ve 421 kadinin KOAH nedeniyle 6liimii
onlenebilecektir. Bu veriler iilkemizde KOAH nedeniyle her yil yaklagik 26 bin
kisinin oldiigiinii gostermektedir (124). Aralik 2003-Ocak 2004 doneminde Adana
ilinde yapilan BOLD c¢alismasinda da bu ilde yasayan 40 yas iistii niifusda KOAH
prevalansi, hastalik gelisimini etkileyen risk faktorleri ve hastalik yiiki
arastirilmistir. Bu ¢alismanin ilk sonuglar1 Adana ilindeki 40 yas iistii yetiskinlerde
KOAH prevalansinin % 19.2 (erkeklerde % 29.3, kadinlarda % 9.9) oldugunu
gostermektedir Bu ¢alismada KOAH oldugu tepit edilen 10 KOAH’l1 erkekden 9
tanesi kendisinde KOAH oldugunu bilmemektedir (116).

2.10. ANTIKOLINERJIK ILACLAR

Hava yollar1 oldukg¢a zengin bir kolinerjik inervasyona sahiptir. Kolinerjik
motor sinirler, beyindeki niikleus ambigustan ¢ikar, nervus vagus ile ilerler, hava
yollarindaki parasempatik gangliyonlarda sonlanirlar. Bu gangliyonlardan ¢ikan kisa
postgangliyonik sinirler, hava yolu diiz kas hiicresini, bronsiyal damarlar1 ve
submukozal bezleri inerve eder. Kolinerjik sinir inervasyonu tiim hava yollarinda
bulunmasina karsin kiigiik hava yollarinda belirgin olarak azdir. Kolinerjik sinirler,
asetil kolin yoluyla muskarinik reseptore etki eder. Bu muskarinik reseptdrler hava

yollarinda 6zellikle santral yerlesimlidir (125).

Bes ayr1 muskarinik reseptor alt tipi vardir. M;, M,, Mj’lin insanda
fonksiyonlart iyi bilinmesine karsin M4 ve Ms’in fonksiyonlari iyi bilinmemektedir.
M,, parasempatik gangliyonda bulunur, kolinerjik iletinin devamini saglar. M3 ise
diiz kas hiicresi ve submukozal bezlerde bulunur. M; ve Mj; reseptorleri
bronkokonstriiksiyon ve submukozal bezlerin uyarimindan sorumlu iken, M, ndral
iletide negatif “feedback” mekanizmasiyla etkili olur. M, reseptorleri presinaptik

yerlesimlidir, asetil kolinin salinimini inhibe ederler.

Saglikli bir kiside bazal kolinerjik inervasyon, bazal motor toniisii saglar,
reversibl  Ozelliktedir. Bu nedenle hava yolu daralmasmin tek reversibl
komponentidir. KOAH’ta olusan bronkokonstriiksiyon ve mukus hipersekresyonda

kolinerjik sistemin rolii olduk¢a fazladir. Bu hastalarda ¢esitli yapisal degisiklikler
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sonucu hava yolu duvar1 kalinlasir ve liimeni de daralir, bu nedenle kolinerjik
sistemin hava yolu ¢apina etkisi normale oranla daha fazla olarak ortaya cikar.

Antikolinerjikler muskarinik reseptorleri bloke ederek uyar1 gecisini engeller (125).

Ipratropium bromiir ve atropin gibi nonselektif muskarinik antagonistler M1 ve
M3’ {in yam1 sira M2’yi de inhibe ederler, bu nedenle asetil kolinin saliimin
arttirirlar, kas hiicrelerindeki muskarinik inhibisyonu azaltabilirler. M1 ve M3’e
yiiksek affinite gosteren M2’ye ise diisiik afinite olan veya olmayan antikolinerjikler
KOAH tedavisinde ideal olan ilaglardir. Yeni gelistirilen tiotropium bromiir bu

Ozelliklere sahip bir antikolinerjiktir (125).

2.10.1. TIOTROPIUM
Tiotropium, yapisal olarak atropin ve ipratropium ile iligkili bir kuaterner
amonyum bilesigidir. Ipratropium ve tiotropiumda gériilen pozitif yiiklii N- kuaterner
yapi1, gastrointestinal emilimin olmamasindan sorumludur. Yapisindaki tiofen grubu

molekiiliin lipofilik 6zelligini arttirmaktadir (126).

Tiotropium bromiir yeni gelistirilen, potent, uzun siireli etkili, selektif
muskarinik reseptor antagonistidir. Reseptor affinitesi ipratropium bromiirden 10 kat
daha fazladir. Tiotropium bromiir ve ipratropium bromiir M1 ve M3 reseptorlere ayni
hizda baglandiklar1 halde tiotropium reseptdorden 100 kat daha yavas ayrilir, bu
nedenle uzun siireli etki gosterir. Ote yandan M2 reseptorlerinden ayrilmasi olduk¢a

hizlhidir, béylece M2 inhibisyonu bu ilagta goriilmez (125).

Tiotropium bromiir, yaklasik 2 pg/ml’lik bir plazma konsantrasyonuyla 24 saati
asan bir bronkodilatatér etki saglamaktadir. 10 pg’lik bir dozun inhalasyonundan
sonra, 5 dakika i¢inde 6 pg/mlt’lik bir pik plazma konsantrasyonu ile hizli bir
absorbsiyon olur, takiben 1 saat iginde 2 pg/mlt’lik kararli duruma hizli bir diisme ve
dozdan bagimsiz olarak 5-6 giinlik terminal yarilanma Omrii vardir. Bu
konsantrasyonun, muskarinik reseptorlerin < %5’ini  mesgul edebilecegi
hesaplanmistir ve buda ¢ok diisiik sistemik yan etki insidansinin sebebi olabilir.

Tekrarlanan uygulamalrdan sonra tiotropiumun biriktigine dair kanit yoktur (127).
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Kuru toz inhalasyonunu takiben %19,5’lik mutlak biyoyararlanim, akciger
biyoyaralaniminin oldukca yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. Ila¢ plazma
proteinlerine %72 baglanmaktadir ve 32 1t/kg’lik bir dagilim hacmi gostermektedir.
Kararlt durumda, KOAH hastalarinda tiotropium plazma diizeyi 18 pg’lik bir dozun
inhalasyonundan 5 dakika sonra 17-19 pg/ml’de pik yapmaktadir. Plazma

konsantrasyonlarinda kararli durum 3-4 pg/ml°dir (127).

Tiotropium 18 pg inhalasyon kapsiilii, Aliiminyum/ PVC/ Aliiminyum blister
ambalajlarda piyasada satilmaktadir. Her inhalasyon kapsiili, 22,5 mikrogram
mikronize tiotropium bromiir monohidrata esdeger 18 mikrogram tiotropium ve
yardimc1 madde olarak laktoz monohidrat igerir. Ayrica tiotropium “HandiHaler”

inhalasyon cihazi ile kullanilmaktadir (128).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiz Denizli ilinde, Bagbakanlik Sosyal Hizmetler ve Coguk
Esirgeme Kurumu Genel Miidiirliigii’nden yazili izin alinarak, bu kuruma bagh

Denizli Huzurevi’nde gerceklestirildi.

Huzurevi, sehir merkezinin disinda Pamukkale yolu iizerinde konumlanmais;
yatakli servisi, revir boliimii, rehabilitasyon boliimii, dinlenme ve sohbet odalar1 olan
birka¢ binadan olusmaktadir. Huzurevi, yaslilara veya bakima muhtaclara tek kisilik
0zel odalar, iki kisilik, dort kisilik odalar ile birlikte revir kismiyla hizmet
vermektedir. Rehabilitasyon merkezi olarak hizmet verildigi i¢in bir revir kismi da
bulunmaktadir. Tiirkiye’nin her yerinden ilgili bakanliga bagl diger huzurevlerinden
de buraya nakiller gelmektedir. Ozellikle Denizli Civril’deki, diger komsu illerdeki
huzurevlerinden bakima muhta¢ olanlar ve genel durumu bozulanlar buraya nakil
olmaktadir. Haftada birka¢ yeni yatis olmakla beraber bir o kadar da c¢esitli

nedenlerle dliimler gerceklesmektedir.

Arastirmanin ilk asamasi, o sirada eski ve yeni vakalarin genel populasyona

orani olarak belirlenen “nokta prevalans” ¢aligsmasi olarak planlandi.

Calismanin ikinci asamasinda ise, huzurevi toplumunda GOLD kriterlerine
gore hafif-orta siddette KOAH tanisi almis olan hastalarda M3 reseptor blokeri olan
tiotropium adli etken maddenin kisa siireli etkinligi ve glivenirliginin arastirilmasi
tasarlandi. Bu amagla hastalar, plasebo ve etken madde verilmek {izere iki gruba

rastlantisal olarak ayrildi.

Arastirmamiz i¢in Avrupa Toplulugu Solunum Sagligi ¢alismalariin anket
formu [European Community Respiratory Healt Survey II (ECRHS II) Main
Qestionnaire] ve daha oOnceki g¢alismalarda da (Denizli ilindeki Kronik Bronsit
prevalansinin tespit edildigi ¢alisma da dahil) kullanilan bir anket formu hazirlandi

(129,130,131).
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Pamukkale Univeristesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na ¢alismanin amaci, nasil
yapilacagi, hangi kurallara uyulacagi hakkinda bilgi verilip Etik Kurul’dan onay

alind1. Hastalar i¢in bilgilendirilmis goniillii olur formu olusturuldu.

Etik kurul onayi ile birlikte, Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme Kurumu
Genel Miidiirliigii’niin Denizli’deki 11 Sosyal Hizmetler Miidiirliigii'ne ¢alismanin
icerigini anlatan bir yazi ile bagvuruldu. Bu kurumun bagli oldugu bakanliktan da

alian izinden sonra ¢aligmaya baslandi.

Calismaya dahil olma kriterleri iginde ilk kosul, Denizli Huzurevi Yaslh
Bakim ve Rehabilitasyon Merkezi veya Denizli Civril Huzurevi’nde kaliyor olmakti.
Ayrica c¢alismaya katilanlarin  mental fonksiyonlarmin, uygulanacak anket
formundaki sorular1 anlayip yanitlayabilecek diizeyde olmasi ve solunum fonksiyon
testini anlayip dogru olarak uygulayabilecek yeterlilikte olmasi gerekmekteydi.
Calismaya katilanlarda, spirometre basliginin dudaklarla tam olarak kavranabilmesi
icin fasiyal ya da maksiler probleminin olmamasi, kooperasyonun saglikli olarak
yapilabilmesi i¢in sagir, kor, dilsiz olmamasi ve alti dakika yiirlime testine engel
olacak fiziksel engelinin bulunmamasi 6zellikleride arandi. Biitiin bunlarin yaninda

calismaya katilmak i¢in goniilliiliik de ¢alismanin olmazsa olmaz kosuluydu.

Calisgmanin ilk bolimi, Denizli Huzurevi Yasli Bakim ve Rehabilitasyon
Merkezi’'nde gerceklestirildi. Calisma basladiginda toplam 171 kisi huzurevinde
kalmaktaydi ve bunlarin 99’u erkekti. Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan 71
erkege ulasildi. Calisma yapilan yer, yaslilara yonelik bir bakim ve rehabilitasyon
merkezi oldugu i¢in haftada iki veya ii¢ 6liim gelisebilmekte veya yeni kayitlar, yer

degisiklikleri olmaktaydi.

Caligmada ulasilan kisilere oncelikle anket uygulandi. Calismada yer alan
kisilerin ileri yasta olusu ve sosyokiiltiirel diizeyleri gbz 6niinde bulunduruldugunda
anketin bir arastirmaci tarafindan yiiz ylize yontemiyle, arastirmacinin gereginde
yinelemelerle ancak yorum yapmadan sorular1 yoneltmesi seklinde gerceklestirilmesi

ile ve hi¢bir miidahale yapilmadan anketler tamamlandi.
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Hazirlanan bu anket bes boliimden olugmaktaydi. Birinci boliimde yas,
cinsiyet, medeni hali, ne kadar zamandir huzurevinde yasadidi, egitim durumu,

odada kaldig1 kisi sayist sorgulandi.

Anketin ikinci boliimiinde kisinin daha ©nce herhangi bir iste calisip
calismadigi, calisti ise hangi islerde, ne kadar siire ile ¢alistig1 sorgulandi. Ayrica

sabit aylik gelirinin olup olmadig1 da soruldu.

Anketin {g¢iincii boliimiinde bireyin sigara igme durumu (hi¢ igmedim,
biraktim, i¢iyorum) sorgulandi. Sigara iciyor veya birakmis ise kag¢ paket yil ictigi,

birakmis ise ne zaman biraktig1 da sorgulandi.

Anketin dordiincii boliimiinde kisinin gecirdigi hastaliklar, o andaki tanili

hastaliklar1 ve soyge¢misindeki hastaliklar1 sorgulandi.

Anketin besinci boliimiinde ise solunumsal semptomlar sorgulandi. Bu
kisimda, sabahlar1 oksiiriik ve balgam olup olmadigi, giiniin diger zamanlarinda
Oksiiriik ve balgam olup olmadigi, yilda toplam {i¢ aydan daha uzun siiren oksiirtik ve
balgam olup olmadigi, iki yildan daha uzun siiredir Oksiirik ve balgam olup
olmadigi, nefes darlig1 olup olmadig1 ve hangi durumlarda nefes darlig1 oldugu (efor
derecesi, nonspesifik uyaranlar veya irritanlarla kargilasma durumunda) , nefes alip
verirken hirilti-hisilt1 olup olmadigi, doktor tarafindan astim veya KOAH teshisi alip

almadig1 ve son bir yil icerisinde hastaneye yatma Oykiisii sorgulandi.

Caligmaya katilanlara solunumsal ve kardiyak sistematik muayene yapildi.
Solunum seslerinin siddeti ve ek ses olup olmadig1 degerlendirildi. Fizik muayene ile
ral duyulanlarda ozellikle kalp yetmezligine Ontanisi sorgulama ve muayene ile
arastirildi. Solunumsal muayanede, kronik bronsit ve amfizemi diisiindiiren ronkiis

ve solunum sesleri azalmasi bulgular1 kaydedildi.
Solunum fonksiyon testi, Oncelikle c¢aligmaya katilan herkese, yeterince

anladigindan emin olana kadar testi yaptiracak olan doktor tarafindan anlatildi.

Kurallara uygun olarak en az {i¢ kez uygulanip elde edilen en iyi degerler kaydedildi.
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Obstriiksiyon diisliniilenlerde, salbutamol sulfate inhaler cihazi ile 100 mcg/doz
olarak bir dakika arayla iki kez uygulandiktan sonra yinelenen solunum fonksiyon
testi ile post bronkodilatator degerler kaydedildi. Bu degerlerden FEV,’de %12’lik
artig, mutlak degerinde 200 ml’lik artis olmas1 durumunda hava yolu obstriiksiyonu

geri doniiglii olarak kabul edildi (14).

Uygulanan anket, fizik muayene ve solunum fonksiyon testi sonuglari ile
calismamizin ilk ayagi, tanimlanan yash populasyonda, Denizli Huzurevinde KOAH

prevalansi olarak tamanlandi.

Bu ¢alismadan bir yil sonra, tiotropiumun kisa siireli uygulanmasindan sonra
etkinlik ve giivenirlik ¢alismas1 yapildi. ilk calismamizda kronik bronsit oldugu
saptananlara, daha dnce solunum fonksiyon testi ile obstriiksiyon tespit edilenlere ve
normal spirometresi olmasina karsin risk grubunda olanlara solunum fonksiyon testi,
post bronkodilatator FEV,, FEV/FVC degerleri kaydedilmek iizere tekrarlandi. Bu
degerlere bakilarak katilimecilarin KOAH evrelemesi yapildi. GOLD’a gore Evre 2
olanlarin tamamu ile Evre 3’te olup FEV;’i % 40’n {izerinde, genel durumu iyi
olanlar uzun etkili antikolinerjik ile tedavinin degerlendirilmesi amacgli ikinci

calismaya alindi.

Calismanin ikinci agamasina alinacak olan KOAH tanili hastalara, dncelikle bu
calisamanin amaci tam olarak anlatildi. Her kisiye daha dnceden hazirlanan ve etik
kurulumuzca da kabul edilen bir bilgilendirilmis goniillii onam formu, bir huzurevi
gorevlisinin yaninda, kisinin okuma yazmasinin olmadigi durumlarda doktor
tarafindan yavasca okundu. Ayrica sozel olarak da ¢alismaya katilmak istemese dahi
tedavisini tam olarak alacag garantisi huzurevi gérevlisinin yaninda verildi. Istedigi
zaman calismadan ayrilabilecegi ve calismadan ayrilsa bile tedavisini eksiksiz
alabilecegi bir kez daha vurgulandi. Calismaya katilmak isteyenler, huzurevi
gorevlisinin yaninda bilgilendirilmis goniilli onam formlarimi kendi el yazilariyla

imzaladilar.
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3.1. TANIM VE KRiTERLER

Kronik Bronsit: Calismamizda, iki yi1ldan daha uzun siiredir, yilda toplam ii¢
aydan daha fazla oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmasi olanlar ile dksiiriikle beraber
sabah veya giiniin herhangi bir saatinde balgam ¢ikarma yakinmasi olanlar kronik

bronsit olarak kabul ettik.

Sigara igicisi: Hayat1 boyunca en az 100 adet sigara igmis veya halen igiyor
ya da sigaray1 birakmis ancak sigaray1 birakmasinin tizerinden 12 aydan daha kisa
siire gecmis ise bu gruba alindi Sigaray1 birakmis: Sigaray1 en az 12 ay veya daha
uzun siiredir birakanlar bu gruba alindi (132,133,134). Sigara i¢gmemis: Hayati
boyunca hig sigara icmemis ya da hayatinda 100 taneden daha az sigara i¢gmis olanlar

bu gruba alindi.

Solunum fonksiyon testi (SFT): Testler, taginabilir solunum fonksiyon testi
cithaz1 kullanilarak ( Micro Lab CE SN 33221, England) gergeklestirildi. Her kisi i¢in
degismek iizere spirometre baslig1i ve bakteri filtresi kullanildi. SFT, dncelikle testin
yapilacagi kisiye tam olarak anlatildi. Her kisiye en az {i¢ kez uygulanip testin dogru
olarak yapildigi en iyi deger alindi. Kisi, yedi uygulamada da teste koopere olamazsa
o giin i¢in bagka test yapilmadi. O kisiye bagka bir giin test tekrar uygulandi. Calisma
grubuna SFT yapilirken, testi uygulayan doktor, cihazin ekranindan akim-volim
egrisine bakip halkanin kabul edilebilirlik kriterlerine uyup uymadigini dikkate aldi.
Kisinin PEF degerine bakarak da gerek gordiiglinde, test yapilan kisiden eforunu
artirmasini istedi. Calismaya katilanlarda obstriiksiyon degerlendirmesi i¢in FEV;
degerine ve FEV/FVC oranina bakildi; FEV;/FVC oran1 %70’in altinda olanlarda,
geri doniiglik arastirllmasi karart verildi. Bunun igin, salbutamol sulfate inhaler
cithazi ile 100 mcg/doz olarak bir dakika arayla iki kez uygulandi. Eger kisi ilact iyi
inhale edemediyse uygulanan doz yinelendi. Bir kisiye dortten fazla doz verilmedi.
Yirmi dakika sonra solunum fonksiyon testi yinelenerek postbronkodilalatér FEV),

FEV,/FVC degerleri elde edildi.

Calismanin ilk ayagi olan KOAH prevalansinda, solunum fonksiyon testi
normal olanlarin degerleri ile, obstriiksiyon diisiiniilenlerin postbronkodilatator

FEV,, FEV,/FVC degerleri dikkate alindi.
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Calismanin ikinci ayagi olan tiotropiumun kisa siireli (1 ay siirede) etkinlik ve
glivenirliginin arastirilmas1 ise prevalans c¢alismas1 bittikten bir yil sonra
gergeklestirildi. Kronik bronsiti olanlara, daha once solunum fonksiyon testi ile
obstriiksiyonu saptananlara ve normal spirometresi olmasina kargin risk gubunda
olanlara solunum fonksiyon testi, postbronkodilatator FEV;, FEV,/FVC degerleri
kaydedilmek iizere yinelendi. Bu degerlere bakilarak katilimcilarin KOAH
evrelemesi yapildi. GOLD’a gore; Evre 2 KOAH’1 olanlar ile, Evre 3 grupta yer alip
da post bronkodilatator FEV,’i beklenenin %40’ 1nin iizerinde, ve genel durumu iyi
olanlar (yapilan solunum ve kardiyak muayenesinde major patoloji saptanmayanlar,

pulse oksimetre ile hipoksisi olmayanlar) ¢aligmanin ikinci agsamasina alinda.

KOAH: Calismamizda KOAH smiflamasi GOLD’un 2004 raporuna gore
yapildi. Bu kriterlere gore, postbronkodilatatér FEV/FVC oran1 % 70’den kiigiik ise
obstriiktif hastalik kabul edilip siddet degerlendirmesinde: Evre 1 (Hafif):
Postbronkodilatatér FEV; > beklenenin % 80’1; Evre 2 (Orta): Postbronkodilatator
FEV, beklenenin % 50-80°’i; Evre 3 (Agir): Postbronkodilatatér FEV, beklenenin
% 30-50’si; Evre 4 (Cok Agir): Postbronkodilatatér FEV1 < beklenenin % 30’u veya
FEV1 < beklenenin % 50’si oldugu halde kronik solunum yetmezligi bulgularinin

varligt (11).

Alt1 dakika yiiriime testi: Calismaya katilanlarin istirahat-efor nefes darligi ve
bacak yorgunlugu, 6 dakikada yiiriyebildikleri mesafe ve egzersiz desatiirasyonunun
varhig ile derecesi bu submaksimal egzersiz testi ile arastirildi. Oncelikle testin nasil
yapilacagi, ¢alisma hastalarima tam olarak anlatildi. Alt1 dakika yiiriime testinden
once ve sonra, herkese kardiyak ve solunumsal muayene yapildi, tansiyon
arteriyelleri (TA) manuel mansonlu tansiyon aleti ile Olgiildii. Testten Once
150/90mmHg’nin {izerinde TA’i olanlara test uygulanmadi; testin yapilabilmesi i¢in
bu kisilerin TA’inin 150/90mmHg’nin altina diigmesi geregi arandi. Test bitiminden
hemen sonra 6l¢iillen TA’de onceki degere gore sistolik kan basincinda en az 30
mmHg artis1 olanlar (baslangic TA’i 120/80mmHg’nin {izerinde ise) ile TA’i
160/100mmHg’nin iizerinde olanlara, dil alti ACE inhibitdrii 6nce 12,5 mg, TA
degeri yiiksek devam ediyorsa 12,5 mg ek doz verildi. EKG’leri ¢ekildi. TA degerleri
24 saat boyunca yakindan takip edildi. Alt1 dakika yiirlime testinden Once, test
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sirasinda ve testin bitiminde en az on dakika pulse oksimetre (MagnaTek 33, USA)
takilip oksijen saturasyon degerleri kaydedildi.  Calismaya katilanlara test
yapilmadan Once, test sirasinda testi tolere edemezlerse, gogiis agrisi hissederlerse,
carpimtilar1 olursa, bas agrilari, bag donmeleri olursa, siddetli bacak agrilar1 veya
yorgunluklari olursa hemen testi sonlandirabilecekleri ve bu durumu, derhal kendileri

ile beraber yiirliyen doktora iletmeleri sdylendi.

Calismamiza katilanlara, muayene odasinin 6niindeki 33 metrelik koridorda
test gergeklestirildi. Testin yapildigi koridordaki hasta muayene odasinda test
sirasinda meydana gelebilecek komplikasyonlara karst oOnlemler alindi. Dolu
durumda oksijen tiipii, EKG cihazi ve monitorii, kisa etkili bronkodilatator vermek
icin nebulizator cihazi, siddetli bronkospazm veya derin hipoksi olmasi durumunda
uygulanmak tizere metilprednizolon, tansiyon arteriyel yilikselmelerine karsi etkisi

cabuk baslayan dil alti ACE inhibit6rii hazir bulunduruldu.

Alt1 dakika yiiriime testi dncesi ve sonrasit Borg skalasi ¢aligmaya katilanlara
gosterilip istirahat ve efor donemlerine ait dispne ve bacak yorgunlugu durumlari
ayri ayri, 0-10 skalasinda sorgulandi ( 0 = Yok, 10 = Olabilecek en fazla). Testten
once pulse oksimetre takilip en az ii¢ dakika degerin sabitlesmesi i¢in beklendi.
Istarahat satiirasyon degeri kaydedildi. Test sirasinda pulse oksimetrenin probu
kisinin parmaginda takili birakildi. Testin uygulanacagi hastaya eslik eden doktor da,
test sirasinda beraber yiirliyiip kisiyi yiireklendirici sozler sdyledi ve herhangi bir
sikayeti olup olmadigini dakika basi sordu. Calismaya katilan kisiye testten once
normalde hangi hizda yiirliyorsa o hizda yliriimesi sOylendi. Boylece yiirlime
temposunu hastanin belirlemesi saglandi. Alt1 dakikanin sonunda yiiriiniilen mesafe,
toplam yiirime mesafesi olarak metre cinsinden kaydedildi. Egzersiz satiirasyon

degeri ise, test bittigi anda pulse oksimetreden okunan satlirasyon degeri olarak

kaydedildi.

Uroflovmetre: Antikolinerjiklerin, yatkinlastirict ozelliklere sahip erkek
hastalarda idrar yapmada giicliik ve idrar retansiyonuna yol actiklar1 bildirilmistir. Bu
nedenle, Tiotropium’un kisa siireli etkinlik ve giivenirlik ¢alismasinda,

antikolinerjiklerin alt {iriner sistem iizerine etkisi izlem paremetreleri arasinda yer
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aldi. Gilinlimiizdeki genel kani, benign prostat hipertrofisi (BPH)’ne bagh
infravezikal obstriiksiyonun yani sira bu obstrilksiyonla beraber aralarinda
yaslanmanin da yer aldigi bir¢ok faktoriin, mesanenin depolama ve bosaltim
islevlerinde olusturdugu degisikliklere bagli olarak alt {iriner sitem yakinmalarinin

gelistigi yoniindedir.

Mesanenin bosaltim fazi1 fonksiyonunu degerlendirmek icin tiim hastalara
tiroflovmetri testi yapildi. Miksiyonal idrar hacmi 150 ml {izerinde olanlar ¢alismaya
alindi. Bu deger altindaki iiroflovmetri sonuclarinda islem tekrarlandi. Ug kez
denemede de 150 ml miksiyonal idrar yapamayanlar oldu. Uroloji hekiminin onay1
ile bu degerin %20’sine kadar yapabilenler de galismaya alindi. Uroflovmetri testi
her tiirlii muayene oncesinde, uygun ortamda hasta yalnizken uzaktan kumanda ile
yapildi (Life-Tech Urolab Primus). Uroflovmetri parametreleri olarak maksimum
akim hizi (Qmaks ml/sn), ortalama akim hizi (Qort ml/sn), idrar hacmi

degerlendirildi. Qmaks 10 ml/sn’den az olmasi infravezikal obstriiksiyon gostergesi

olarak kabul edildi.

Calisma baslamadan once, hem c¢alisma hem de plasebo grubuna solunum
fonksiyon testi, alti dakika yiirlime testi ve iiroflovmetrik incelemesi yapildi.
Calisma, plasebo kontrollii ¢ift kor olarak gergeklestirildi. Etken madde ve plasebo
gruplarindaki hastalar bilgisayar programi yardimiyla basit randomizasyonla
saglanan bir algoritma ile ikiye ayrildilar. Etken madde ve plasebolar, ¢alisma
hastalarmin hepsine ayni tip cihazla (handihaler cizahi ile) huzurevindeki yardimci
personel tarafindan, kendisine ¢alismayi yiiriiten doktorca gerekli egitim verildikten
sonra uygulandi. Testleri ve hasta degerlendirmelerini yapacak doktor ile inhaler
cihaz1 kullanacak olan hastalarin hepsi, hangi grupta yer aldiklar1 konusunda kor
birakildi. Bir ay boyunca her sabah saat onda her iki gruptaki kisiler sirayla muayene
odasina ¢agrildilar. Uzerlerine hasta isimlerinin dnceden yazildigi kutular muayene
odasinda 6zel bir dolapta tutulmaktaydi. Calismaya katilanlar gérmeden, yardimci
saglik personeli her kisiye 6zel handihaler cihazinin i¢ine hastanin randomizasyonla
secildigi gruba uygun olaraketken madde veya plaseboyu yerlestirip inhale ettirdi.
Haftada bir kez calismay1 yliriiten hekim hastalari muayene etti. Hastalarin ¢alisma

siiresince alevlenme ge¢irmediklerine emin olundu. Hastalar, ¢alismanin
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sonlandirilmasini gerektirecek bir alevlenme ya da yan etki gelisim riski a¢isindan bu
sekilde izlendiler. Tiim hastalar, otuz giin (yani bir tam kutu) etken madde veya
plasebo kullandiktan sonra, solunum fonksiyon testi, alti dakika yiirlime testi ve

tiroflovmetrik incelemeleri yinelendi.

3.2. ISTATIKSEL ANALIZLER
Calismanin istatiksel analizleri SPSS 10.0 programu ile yapildi. Calismamizin

ilk asamasindaki prevalans degerlerinin hesaplanmasinda, ¢alismamiza katilan tiim
kisiler paydada yer alirken, solunmsal yakinmalara, fizik muayene bulgularina ve
solunum fonksiyon testi yorumlarma goére gruplanan hasta sayilari payda yer alip

ylizdeler olarak ifade edildiler.

Calismamizin ikinci bliimii olan “tiotropium adli etken maddenin kisa siireli
etkinlik ve glivenirliligi” arastirilirken etken madde ve plasebo gruplarindaki hastalar
bilgisayar programi yardimiyla basit randomizasyonla saglanan bir algoritma ile
ikiye ayrildilar. Sonuglar degerlendirilirken gruplar arasi farklar non parametrik

testlerden Wilcoxon testi ile istatiksel olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. PREVALANS CALISMASI BULGULARI
Calismanin ilk ayagi olarak Denizli Huzurevi’'nde erkek popiilasyonda KOAH

prevalansi arastirilacagi donemde huzurevi kayitlarina gore 99 erkek vardi.

Revir boliimiindeki huzurevi sakinleri, genel durumlarinin solunum fonksiyon
testi ve ylirlime testini yapamayacak derecede agir olmasi nedeniyle ¢alismamiza
alinmadilar. Ayrica mental retarde olan, sagir ve kor olanlar ile konusamayanlarin
olusturdugu 9 kisilik bir grup calisma disinda birakildi. Bir hasta aktif tiiberkiiloz
tanist oldugu icin prevalans caligmasina alimmadi. Bir hastada da yapilan fizik
muayenede Horner sendromu diisiiniilerek ileri inceleme amaciyla yonlendirilmesi
sonucu akciger kanseri tanisi kesinlestigi i¢in calisma disinda birakildi. Bdylece
toplam 99 erkek huzurevi sakini iginden 71’ine ulasildi (% 71,71). Biitiin huzuerevi
sakinlerine ulasilip goriisme, muayene ve solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi

dort ay siirdii ( 31.05.2004 — 01.10.2004).

Calisma grubu 44 ile 90 yas arasinda degismekte idi (Ortalama yas 73,08 +
8,28). Huzurevinde kalma siirelerine bakildiginda ise ¢alisma grubundaki en yeni
huzurevi sakini bir ay once huzurevine gelmisti. En uzun siire kalan ise 18 yildir

huzurevinde yasamaktaydi.

Calismanin yapildigi dénemdeki uygulama, huzurevinde kalanlardan, higbir
sosyal giivencesi ve geliri olmayan 65 yas ilizerindeki kisilere, Bagbakanliga bagh
Sosyal Hizmetler ve Cocuk Esirgeme Kurumu tarafindan {i¢ ayda bir 165 YTL
yaslilik aylhigi verilmesi seklindeydi. Huzurevinde yaslilik maagi alan 44 kisi
bulunmaktaydi. Ug kisinin, yaslarinin 65’in altinda olmas1 ve herhangi bir sosyal
giivenlik kurumundan da emekli olmamalar1 nedeniyle higbir aylik geliri yoktu.
Ayrica, ii¢ kisinin de ¢alisma yapildigr zaman aylik 500 YTL’den fazla olmayan
gayrimenkul kira geliri bulunmaktaydi. Geri kalan 21 kisi ise herhangi bir sosyal

giivenlik kurumundan 265 ile 500 YTL arasinda degisen emeklilik maas1 almaktaydi.
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Ug aydan iic aya yashilik maasi alanlarin hepsi dorder kisilik koguslarda
kalmaktaydi. Geri kalanlar ikiser kisilik veya tek kisik odalarda kaliyordu. KOAH

tanis1 olanlardan sadece bir kisi, ek ticret gerektiren tek kisilik odada kaliyordu.

Tablo-11: Calismaya Alinanlarin Egitim Durumlari

Say1 Yiizdesi
Okur yazar degil 22 31
Okur yazar 20 28,2
Ik 6gretim 22 31
Orta 5 7,0
Lise 2 2,8
Total 71 100

(Calismaya alian 71 kisinin okur yazarlik durumu (Tablo-11) de 6zetlenmistir.
Hi¢ okuma yazma bilmeyenler en yiiksek oranin oldugu gruplardandi (%31). Okur
yazar oldugunu sdyleyen 20 kisi ise sadece isimlerini yazabildiklerini, kisa ve basit
bazi climleleri zorla okuyabildiklerini ve rakamlar1 tanidiklarin1 soylediler. Bu
kisilerin ¢ogu bunlar1 askerdeyken o6grendiklerini belirtirken sadece 7 kisi okula
gidip biraktigini belirtti. Bu da okur yazarlarin yaklasik ii¢te birinin en az ilkokul
besinci smifa kadar okula gittigini gosteriyordu. 22 kisi ise ilkokulu bitirdiklerini
belirtirken, bu grubun yarisindan ¢ogu giinliilk gazete okumakta zorluk ¢ektiklerini,
rakamlar1 iyi taniyabildiklerini sdyledi. Bu gruptan on kisi ise okumayla ilgili bir
problemlerinin olmadigini sdylerken sadece bir kisi diizenli olarak kitap okudugu
belirtti. Ortaokul ve liseyi bitiren 7 kiginin ise 5’1 hergiin giinliik gazete okudugunu

sOylerken bir kisi diizenli olarak kitap okudugunu bildirdi.

Tablo-12: Calismaya Alinanlarm Sigara Igme Durumlari

Say1 Yiizde
[cmemis 5 7,0
Icmis Birakmis 32 45,1
Halen i¢iyor 34 47,9
Total 71 100
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Calismaya katilanlarin sigara igme durumlar1 (Tablo-12) de 6zetlenmistir. En
kiiciik grup yasamlari boyunca hi¢ sigara igmediklerini belirtenlerden olusuyordu
(%7). Sigara i¢mis birakmis olanlar ve halen sigara icenler birlikte ele alindiginda 11
kisinin 20 paket.y1l’in altinda sigara ictigi goriildii (%15.5). Yasamlar1 boyunca 20
paket.yil ve iizerinde sigara ictigi seklinde &ykii veren 55 kisi bulunmaktaydi

(toplamin %77,5°1).

Caligma grubunun ictigi sigara ortalama 54,76 + 40,34 paket.yildi. (0-150
paket.yil) GOLD kriterlerine gére KOAH tanisi konan 27 kisinin igtigi sigara
ortalama 65,67 + 41,03 paket.y1l iken KOAH tanis1 konmayan grupta ise i¢ilen sigara
miktar1 ortalama 48,07 + 38,86 paket.yil idi (p<0,05).

Yaslilik, mesleksel maruziyet, diisiik sosyoekenomik durum gibi tiim faktorler

dislandiktan sonra grubun yaklasik %80’inin agir sigara i¢icisi oldugu saptandi.

Tablo-13: Oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalari

Semptom Var

Say1 Yiizde
Sabah okstrtigii 25 35,2
Giin boyu 6ksiiriik 13 18,3
Ug aydan uzun 6ksiiriik 12 16,9
Iki y1l licer ay oksiiriik 11 15,5
Sabah balgami 29 40,8
Glin boyu balgam 24 33,8
Ug aydan uzun balgam 14 19,7
iki y1l iiger ay balgam 13 18,3

Oksiiriik ve balgam yakimalar agisindan sorgulama yapildiginda, en sik sabah
Oksiiriigii ve sabah balgamindan yakmildigi belirlendi (Tablo-13). Sabah
oksiirtiglinden sikayet edenler 25 kisiden 13’ Oksiirligiiniin giin boyu siirdiigiinii
belirtti (toplamin %18,3°li). Buna karsin 58 kisi giin boyu hi¢ Oksiiriik sikayetinin
olmadigin1 belirtti (%81,7). Ug¢ aydan uzun siire oksiiriik sikayetinin oldugunu
belirten 12 kisinin 11°1 bu sikayetin en az iki yi1ldan uzun siirdiigiinii belirtti (toplamin
%15,5°1). Bir kisi ise ilk olarak bu sene bu kadar uzun siirdiiglinii, gecen yillarda ise

sadece hastalandig1 zaman boyle uzun siire oksiirdligiinii belirtti.
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Sabah kalkinca balgam ¢ikardigini sdyleyenler 29 kisi idi. (%40,8). Bu kisilerin
24’1 ise balgaminin giin boyu siirdiigiinii sdyledi (%33,8). Balgam miktar1, olasi
bronsektazileri anemnez ile eleyebilmek amaciyla ¢alismay1 yapan doktor tarafindan
dikkatli bir bi¢imde sorguland1 ve muayene edildi. Higbirinde giinliik ¢ikan toplam
balgam miktar1 bir ¢ay bardagini gegmiyordu ve fizik incelemede akcigerlerde raller
duyulmadi. Kisiler oksiirmekle bir seferde bir yemek kasig1 kadar geldigini ve kisiler
balgam ¢ikardiklarinda rahatladiklarm belirtiyorlardi. Ug aydan uzun siiren balgam
¢ikarma sikayeti oldugunu belirten 14 kisi idi (%19,7). Giin boyu balgam ¢ikardigini
bildiren 24 kisinin 13’1 bu semptomun yilda en az ii¢ ay siirdiiglinii ve bunun en az

iki y1ildir da devam ettigini belirtiyordu (toplamin %18,3’1).

Hava akimi kisitlanmasina isaret edecek yakinmalar arasinda 38 kisi nefes
darligr hissettigini  bildirdi  (%53,5). Bu yakinma, genel olarak solunumsal
yakinmalara bakildiginda da en sik olandi. Hiriltili solunumdan yakiman 22 kisi
(%31), hirtltryr 6zellikle gece yattiklarinda sessiz bir ortamda duyduklarin belirttiler.
Bunlardan 17 tanesi ise nefes darlig1 oldugunda hiriltili solunum sikayetinin ¢ok fazla
oldugunu bildirmekteydi (%77,3). Nefes darligi yakinmasi tanimlayan 38 kisinin bu
yakinmaya yol actigimmi belirttikleri durumlar (Tablo-14) te sunulmaktadir.
Nonspesifik uyaranlar olarak soguk ve yagmurlu havalar, irritanlar olarak ise sigara
dumani, parfiim ve deterjan kokusu bildirilmisti. Bu tabloda ayri siniflanan nefes
darlig1 nedenleri agisindan, 7 kisi nonspesifik uyaranlar, agir efor ve irritanlarla

yakinmasinin ortaya ¢iktigini belirtmekteydi.

Tablo-14: Nefes darliginin ortaya ¢iktig1 durumlara gore dagilim (toplam 38 kisi)

Say1 Yiizde
Agir eforla 34 92,1
Hafif eforla 4 10,5
[stirahatte 0 0
Non spesifik uyaranlarla 13 34,2
Irritanlarla 13 34,2
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Nefes darlig1 yakinmasi olan kisilere bunun hangi kosullarda meydana geldigi
soruldugunda, 34 kisi agir efor sarfettiginde nefes darligi yakinmasi oldugunu
sOyledi. Burada bu kisilerin agir efordan kasitlarinin tam bir standartizasyonu yoktu.
Arastirmaci 100 metre dinlenmeden, yasitlarindan geri kalmadan yiirtiyebilenleri, iki
kat merdiveni dinlenmeden c¢ikabilenleri agir eforla nefes darligi yakinmasi olan
gruba ald1. 4 kiside hafif efor sarfettiginde nefes darlig1 yakinmasi oldugunu sdyledi.
Kendi basina giyinip soyunurken nefes darligi olanlar bu gruba alindi. Hi¢ kimsenin
istirahatte nefes darlig1 yoktu. 13 kisi soguk ve yagmurlu havalarda nefes darligi
yakinmasi oldugunu soyledi. 13 kiside sigara dumani, parfiim ve deterjan kokusu gibi
irritanlarla nefes darligi oldugunu soyledi. Burada bu kisilerin dispne yakinmalari
goriildiigii gibi birden fazla sebeple olmaktaydi. Ornegin 7 kisi agir eforla, non

spsesifik uyaranlarla ve irritanlarla nefes darlig1 yakinmasi oldugunu soyledi.

Tablo-15: Fizik muayene bulgularina gore dagilim

Say1 Yiizde
Solunum sesleri normal 24 33,8
Solunum sesleri azalmasi 6 8,5
Ronkiis 12 16,9
Solunum sesleri azalmasi ve ronkiis 15 21,1
Ekspiryum uzamasti 3 4,2
Ral, ronkiis, solunum seslerinde azalma 5 7,0
Ral ve ronkiis 2 2,8
Solunum sesleri azalmasi ve ral 2 2,8
Ral 1 1,4
Pnémonektomi 1 1,4

(Calisma grubuna anket uygulandiktan sonra, solunum fonksiyon testi 6ncesinde
yapilan fizik muayene bulgular1 (Tablo-15) de verilmektedir. Solunum sistemi
muayenesi ile 24 kiside normal bulgular elde edildi (%33,8). ikinci sikliktaki
solunumsal bulgu 15 kiside saptanan hem solunum seslerinde azalma hem de
ekspiryum boyunca bilateral yaygin ronkiis duyulmasi ve ekspiryum siiresinin
uzamast idi (%21,1). Tek basina ekspiryum siiresinin uzamast 3 kiside saptandi
(%4,2). Ronkiis duyulan kisilerin toplam sayis1 27 (%38), muayenesinde ral duyulan
kisilerin sayis1 10 (%14,1) idi. Bir hasta ise yaklasik 6 yil once pndmonektomi
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olmustu. Pndmonektomili taraftan solunum sesi alinmiyordu, diger akcigerde ek ses

yoktu.

Daha once bir doktor tarafindan hava yolu hastalig1 tanis1 alip almaya yonelik
Oykii alinmas1 sonucunda bir kisinin astim tanist (%1,4) ve 24 kisinin (%33,8) de
kronik bronsit tanis1 aldiklar1 6grenildi. Kendilerinin ‘miizmin bronsit’ oldugunu
belirtirken higbir hasta KOAH’tan haberdar degildi. ‘Su an i¢in kullandiginiz inhaler
ilag var m1?’ sorusuna biitiin katilimcilarin 16’s1 olumlu yanit verdi (% 22,5). KOAH
ve astim tanili oldugunu belirten toplam 25 kisi i¢in bu oran %64 idi. Hastalardan
kullandiklar ilac1 gdstermesi istendiginde 10 hastanin diizensiz olarak, gereginde kisa
etkili B, agonist kullandig1, bir hastanin nebul formunda kisa etkili antikolinerjik
kullandig1, bes hastanin uzun etkili B, agonist, B, agonist ve inhale streroid kombine
preparati ya da sadece inhale steroidi diizensiz olarak kullandigi 6grenildi. Higbir

hasta uzun etkili antikolinerjik olan tiotropium kullanmamaktaydi.

Calismaya katilanlardan iki kigi hari¢ hepsine solunum fonksiyon testi
uygulandi. Bu iki kisiden bir tanesinin solunum sistemi muayenesi normaldi.
Digerinin ekspiryumu uzundu ve ekspiryum boyunca ronkiisti vardi. Her iki kiside
koroner kalp hastasi oldugunu ve bu sebeple solunum fonksiyon testindeki eforun
kendilerine rahatsizlik verecegi i¢in testi yapmak istemediklerini belirtti. Geri kalan
69 kisiye solunum fonksiyon testi uygulandi. Bu kisilerin ortalama FEV,; degeri 1,70
+ 0,63 L idi (0,42-3,22). GOLD kriterleri géz oniine alindiginda, FEV,/FVC %70’in
altinda olan 41 kisiye postbronkodilatasyon sonrasi solunum fonksiyon testi
uygulanmistt (%59,4). Bu kisilerin postbronkodilatatér FEV;’leri ortalama 1,50 +
0,50 L idi. (0,48-2,55).

Sonuglar, GOLD kriterlerine gore degerlendirildiginde 27 kisiye (%39,1)
KOAH tanist kondu. KOAH tanisi alanlarin postbronkodilatator FEV;’i 1,35+ 0,43 L
idi. Bu kisilerin postbronkodilatér FEV; (beklenenin %) diizeylerine gore siddet
belirlemesi yapildiginda elde edilen sonuglar (Tablo-16) da verilmektedir.
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Tablo-16: GOLD kriterlerine géore KOAH tanili hastalarin hastalik evreleri

Say1 Yiizde
Evre 1 1 1,4
Evre 2 11 15,5
Evre 3 10 14,1
Evre 4 5 7,0

En fazla hasta, Evre 2 grubunda yer almaktaydi (%15,5). Evre 3 grubundaki 10
hasta , ikinci biiylik grubu olusturmaktaydi (%14,1).

4.2. TIOTROPIUM ETKINLIK VE GUVENIRLIK CALISMASI
BULGULARI

GOLD kriterlerine gore Evre 2 KOAH olan ve Evre 3 KOAH olup, FEV1’i
%40’1n iizerinde olan, genel durumu iyi olan 41 kisi mevcuttu. Bir kisinin yapilan
fizik muayenede bazallerde ral duyulmasi ve sag akciger bazalde solunum seslerinin
almmamasi tlizerine ¢ekilen akciger grafisinde plevral eflizyon ile uyumlu goriintii
tespit edildi. Hastanin yapilan ileri kardiyak muayenesinde kalp yetmezligi tespit
edilince hasta calisma disinda birakildi. Bir hastanin kalici idrar sondasi olmasi
lizerine ¢alismaya alinmadi. Bir hasta plasebo kontrollii ilag c¢alismasina
bilgilendirilmis goniilli olur formunu okuduktan sonra katilmay1 reddetti. Bir hasta
calismaya katilip ilk dozu kullandiktan sonra ilacin tadim1 begenmedigini belirtip
calismaya artik dahil olmak istemedigini belirtti. Bir hastanin yapilan tiroflometre
sonrasindaki mesane ultrasonunda mesanede ¢ok fazla tas olmasi ve rezidii idrar
miktarinin 150 cc olmasi iizerine ¢alisma disinda birakildi. Iki hastanm bir tanesi
calisma baslamadan digeri de ¢alismanin bitimine bir hafta kala huzurevinden kagtig

icin ¢alisma disinda birakildi. Boylece 34 hasta caligmay1 tamamlamis oldu.

Baslangictaki prevalans calismamizdan asagi yukari bir yil sonra, Denizli
Huzurevi ve Civril Huzurevi’nde kalan yaslilarla ikinci bir ¢alisma gergeklestirdik.
GOLD kriterlerine gore Evre 2 KOAH olan ve Evre 3 KOAH olup, FEV1’1 %40’ 1n

tizerinde olan genel durumu iyi, ek hastalig1 olmayanlar bu ¢alismaya alindu.
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Hem ila¢ hem de plasebo grubunun postbronkodilatatér FEV, parametresinin
beklenenin yiizdesi olarak degerleri (bek%), tedavi baglamadan once istatistiksel fark
gostermedi. Her iki grubun 30 giin (bir tam kutu) ilag veya plasebo kullandiktan
sonra postbronkodilatator FEV; (bek%) degerlerine yeniden bakildi. Plasebo
grubunun FEV| (bek%) ¢ok az da olsa bir artma goriildii. Bu artis istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ilag verilen grupta ise bir ayin sonunda FEV, (bek%) degerindeki
artis istatistiksel olarak anlamli bulundu ( Tablo 17).

GOLD kriterlerine gore KOAH tanis1 konabilmesi i¢in postbronkodilatator
FEV/FVC degerinin %70’in altinda olmas1 gerekmektedir (11). Bizim ¢alismamizda
hem plasebo grubunda hem de ilag alan grupta bu oran tedaviye baslamadan 6nce
%70’in altinda idi. Bir aylik tedavi sonunda ise her iki grupta da FEV,/FVC oran
baslangica gore artmis diizeyi anlamli olmakla beraber halen %70’in altinda idi.
Etken madde grubunda go6zlenen artis plasebo grubundan daha anlamli diizeyde

bulundu ( Tablo-17).

Tablo-17: KOAH’I1 hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi solunum fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi (Postbronkodilatator FEV, ile FVC)

Plasebo flag
Once Sonra p degeri Once Sonra p degeri
FEV, 61,24 62,95 0,509 60,07 67,15 0,007
(£ 13,10)  (+8.28) 11,17)  (£9.93)
FEV/FVC 62,86 65,93 0,028 64,54 69,16 0,001
©739)  (£832) £579)  (+6.386)

Hastalarin istirahat halindeykenki dispne algilari, plasebo grubunda tedavi
baslamadan Once skalaya gore birin altinda idi (Borg skalasinda bir = ¢ok hafif
dispne hissi). Tedavi bitiminde plasebo grubunda baslangi¢ degerine yakin bir deger
bulundu. ilag¢ alan grupta da Borg skalasina gore baslangi¢ dispne hissi bir iken
tedavi sonunda 0,64’e diistii. Bulunan sonu¢ skalaya goére 0,5 e yakindi (Borg

skalasinda 0,5 = ¢ok ¢ok hafif dispne hissi) (Tablo-18).
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Hastalarin istirahat halindeki bacak yorgunluguna bakildiginda, plasebo
grubunda hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi bitiminde hastalarin algiladigi bacak
yorgunlugu Borg skalasina gore birin biraz iizerindeydi. Ila¢ alan grupta ise hem
tedavi Oncesinde hem de tedavi sonrasinda hastalarin algiladigi istirahat bacak
yorgunluklar1 Borg skalasina gore birin altinda idi (Tablo-18).

Hem plasebo hem de ilag alan grupta baslangigta istirahat halindeki oksijen
satiirasyon degerleri benzer diizeylerdeydi. ilag alan grupta istirahat halindeki oksijen
satiirasyon degerinin tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da yaklasik

%1 arttig1 goriildi (Tablo-18).

Tablo-18: KOAH’l1 hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi istirahat degerlendirmeleri

Plasebo flag
Once Sonra P degeri Once Sonra P degeri

Dispne* 0,76 0,79 0,972 1,0 0,64 0,230

(£090) (1,07 ©122)  (:1,11)
Bacak 1,11 1,20 0,837 0,97 0,82 0,606
yorgunlugu* (+1,72) (£ 1,40) x1,62) (£1,23)
Oksijen 94,17 94,41 0,630 94,64 95,52 0,056
satlirasyonu  (+ 2,03) (+2,57) (£2,05) (1,77

* Borg skalasi ile degerlendirme

Alt1 dakika yiirime testi uygulandiktan sonra, hastalarin dispne algilarina
bakildiginda plasebo grubunda tedaviye baslamadan 6nce bulunan deger, Borg
skalasina gore ikinin istiinde idi (Borg sklasina gore iki=hafif dispne hissi). Bir
aylik tedavi bitiminde ise plasebo grubundaki dispne hissi Borg skalasina gore ikiye
cok yakim bir degerdi. Ila¢ alan grupta ise tedavinin oncesindeki ve sonrasindaki

dispne algilar1 Borg skalasina gére birin {istiinde ikinin de altinda idi (Tablo-19).

Hastalarin alti dakika yiirime testi sonrasindaki bacak yorgunluguna
bakildiginda plasebo grubunda tedavi dncesinde Borg skalasina gore ii¢ bulundu.
(Borg skalasina gore ilic=orta bacak yorgunlugu) Tedavi bitiminde ise plasebo
grubunda uygulanan alt1 dakika yiiriime testi egzersizi sonrasi yine ilige yakin bir

deger bulundu. ila¢ alan grupta ise hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda
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hastalarin algiladig1 egzersiz bacak yorgunlugu degerleri Borg skalasina gore ikinin

altinda ve ikiye yakin degerlerdi (Tablo-19).

Alt1 dakika yiiriime testi egzersizinden sonraki oksijen satiirasyon degerleri,
tedavi Oncesi plasebo grubunda ilag alan gruptan %2’den daha fazla diisiiktii. Bir
aylik tedaviden sonra plasebo grubunda egzersiz sonrasi satiirasyon %1 artarken, ilag
alan grupta ise tedaviden Onceki degerinden bir miktar diisiik olmakla beraber yine

de plasebo alan gruptaki satiirasyon degerinden yiiksekti (Tablo-19).

Plasebo alan grup, tedavi 6ncesinde ilag alan gruptan yaklasik 15 metre daha az

yuriimiistii. Her iki grup, tedavi sonrasinda ortalama olarak ayni1 mesafeyi yiiriidiiler

(Tablo-19).

Toplam 360 saniye olan alti dakika yiiriime testinde, hastalarin toplam
ylriidiigii siire, plasebo alan grupta tedavi sonrasinda oncesine gore artarken, ilag
alan grupta ise tedavi dncesi ve sonrasinda birbirine ¢ok yakindi ve ilag alan grup,
tedavi donemi sonunda 360 saniyeyi tamamladi (Tablo-19).

Tablo-19: KOAH’11 hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast submaksimal egzersiz testi

sonu degerlendirmeleri

Plasebo flag
Once Sonra P degeri Once Sonra P degeri

Dispne* 2,35 1,97 0,383 1,61 1,82 0,347

(2,42)  (1,89) + 1,78)  (£1.87)
Bacak 3,02 2,88 0,723 1,79 1,88 0,878
yorgunlugu*  (£2,94)  (+1,93) E196)  (£2.47)
Oksijen 90,17 91,17 0,168 92,58 92,0 0,624
satlirasyonu  (£4,70) (£ 3,26) £2,37)  (£3,98)
Yiirtime 261,88 304,82 0,006 277,0 304,70 0,044
mesafesi  (£96,74) (+69,07) (£ 61,46) (£ 62,46)
(m)
Yiirtime 332,05 353,23 0,109 357,23 360,0 0,317
siresi (sn)  (£72.85) (+27,89) ®11,39) (£ 00)

* Borg skalasi ile degerlendirme
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Uroflovmetre (idrar akimmetre) ile total isenen hacme bakildiginda, plasebo
grubunda tedavi &ncesi ve sonrasi idrar miktarlar1 arasinda minimal fark vardi. ilag
grubunda ise tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda isenen idrar miktar1 yaklagik 30

ml artmisti. Bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-20).

Uroflovmetre ile maksimal akim hizina bakildiginda, plasebo grubunda tedavi
oncesi ve sonrast bulunan degerlerin birbirine ¢ok yakin oldugu goriildii. Ilag
grubunda ise maksimal akim hiz1 tedavi sonrasinda bir miktar diismiistii. Bu sonug

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-20).

Uroflovmetre ile ortalama akim hizlarma bakildiginda, hem plasebo hem de

ila¢ grubunda tedavi dncesi ve sonrasi degerler birbirine ¢ok yakindi (Tablo-20).

Uroflovmetrik incelemeden sonra ultrason ile mesanede kalan idrar miktarinimn
Olctimii yapildiginda, plasebo grubunda tedavi dncesine gore yaklasik 15 ml daha az
miktarda idrar kaldigi goriildii. Ilag alan grupta ise tedavi bitimindeki &l¢iimde
saptanan mesanede kalan idrar miktari, baglangica gore 20 ml’den fazla idi. Bu da

istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,025) (Tablo-20).

Tablo-20: KOAH’11 hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda iiriner sistem yan etkisi

yoniinden degerlendirilmesi

Plasebo flag
Once Sonra P degeri Once Sonra P degeri

Idrar mik 297,75 291,93 0,938 256,29 285,47 0,586
(ml) (+£67,01) (£57,69) (£143,98) (£82,07)
Qmaks 13,75 13,81 0,909 15,06 14,52 0,979

(+6,94) (£5,36) (+7,64) (£5,33)
Q ort 8,27 8,04 0,605 8,52 8,63 0,816

(+£4,52) (+3,29) (*+ 3,06) (+3,38)
Rezidii 39,37 24,62 0,064 34,70 55,29 0,025
idrar (ml) (£35,49) (+28,30) (+£32,42) (+£49,88)
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5. TARTISMA

Kronik brongit ve amfizeme bagli, genellikle geri doniigsiiz hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize bir hastalik olan Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda
(KOAH) hava akimu obstriiksiyonu ¢ogunlukla ilerleyici niteliktedir. Hastalik sigara
icenlerde yaygin goriilmektedir. Erken donemde sigaraya bagli histopatolojik ve
inflamatuvar degisiklikler gelismesine karsin, yakinmalar ¢ok gec ortaya ¢ikmaktadir.
Bir ¢ok sigara igicisi, ileri yaglarda ortaya c¢ikan oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes
darlig1 yakinmalari sigara i¢iminin ve yashligin dogal sonucu olarak gérmekte, bunun
bir hastalik olabilecegini diisiinmemekte ve doktora bagvurmamaktadir. Basvurmus
olsalar bile bu yakinmalarin 06zgiin olmamasi nedeniyle baska hastaliklarla
karisabilme olasilig1 vardir. Ayrica her saglik kurulusu da, KOAH tanis1 koyabilmek
veya konan taniy1 dogrulayabilmek icin gerekli olan solunum fonksiyon testini
yapamamaktadir. Diinyanin bir ¢ok iilkesinde oldugu gibi iilkemizde de KOAH
hastalarinin dortte birinden azinin tanit almasinda bu etkenler rol oynamaktadir.
Siklikla anamnez ve fizik muayene bulgularmma dayanarak kronik bronsit tanisi
konmasinin ve saglik kuruluslarindan elde edilen verilerde de tanim ve kodlama
farkliliklarinin olmasinin bir sonucu olarak bu alanda epidemiyolojik verilerin elde
etmesi ¢ok zorlagmaktadir. Riski yliksek topluluklarda hastalik sikliginin arastirilmasi

bu nedenle 6nemlidir.

KOAH, sigara i¢imi, yaglhilik, diisiik sosyo-ekonomik diizeyle dogru orantili
olarak artmaktadir. Bu bilgiden hareketle, Bagbakanliga bagli Denizli Huzurevi Yash
Bakim ve Rehabilitasyon Merkezi’nde yasayan erkek toplulugu, bir ¢ok risk
faktoriiniin bir arada olabilecegi ongoriilerek se¢ilmis olup bu 6zel toplulukta KOAH

sikligini belirlemek amaglanmistir.

Calisma grubunu yalnizca erkeklerden olusturma nedenimiz, huzurevi
toplulugu icinde kadinlarinin sayisinin az olmasi, istatistiksel analiz yapmaya uygun
olmamasiydi. Yine de mevcut sayiya gore bir tanimlayict degerlendirme yapilmasi
baslangigta diisiiniilmiisse de, huzurevinde yasayan kadinlarin anketteki sorulara yanit
vermede zorlanmalar1 veya tutarli yanitlar verememeleri, solunum fonksiyon testine
ise grubun yarisindan ¢ogunun uyum saglayamamasi nedenleriyle kadinlar ¢alisma

disinda birakildilar.
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Calismada yer alan kisilerin ileri yasta olusu ve sosyokiiltiirel diizeyleri goz
oniinde bulunduruldugunda anketin bir aragtirmaci tarafindan yiiz yiize yontemiyle,
arastirmacinin gereginde yinelemelerle, ancak yorum yapmadan sorular1 yoneltmesi
seklinde gerceklestirilmesiyle daha gilivenilir sonuglar alinacag: diisliniilmiistiir. Bu
sekilde, katilimcilardan sorulara anladiklar1 bigimde yanit vermeleri istendi ve hicbir

miidahale yapilmadan anketler tamamlanmais oldu.

Calismaya alma ve dislama kriterlerine gore huzurevinde yasayanlarin
%71,7’sine ulasilmis oldu. Dislanan kisilerin ¢ok ileri yasta ve fiziksel kisitlilikta
olmasi1 ve huzurevindeki giinliik yasam etkinliklerinin biitiiniiyle disinda yer almalar1

nedeniyle bu oranin seg¢ilen 6zel toplulugu yansittigi diisiiniilebilir.

Ileri yaslarda daha sik gériildiigii bilinen KOAH igin, ¢alisma grubumuzun 73
olan yas ortalamasi, yas acisindan yiiksek riskli bir toplulukta ¢alisma yapildigini
gostermektedir. Denizli ilinde yapilmis olan kronik bronsit prevalans ¢alismasinda 60
yas ve ustii erkeklerde %17.1 bulunmustu (123). Bizim ¢alismamizda en az iki yildir
Oksiiriik yakinmasi siiren kisilerin oran1 %15,5 ile bu degere yakin idi. Denizli
ilindeki ¢alismada (123), solunum fonksiyon testleri yapilmadig: i¢in KOAH siklig1
olarak huzurevi ile karsilastirma yapmak olanaksizdir. Yine de yakinmalara bakacak
olursak, nefes darlig1 yakinmasinin sehirde, evlerinde yasayan 60 yas ve iizerindeki
kisilerde (kadin-erkek bir arada degerlendilmisken) %36.8 ve yalnizca erkeklere yas
ayrimi1  yapilmadan bakildiginda %23, bizim c¢alismamizda degerlendirilen
huzurevindeki erkeklerde %53,5 oranlarinda bulunmasi, her ne kadar bire bir es
ozelliklerde iki grup karsilagtirmasi yapilmamis olsa da KOAH sikliklarinda da
gruplar arasinda fark bulunacagini diislindiirmektedir. Aynmi sehirdeki, farkli yasam
kosullar1 s6z konusu iken huzurevinde solunumsal sorunlarin daha sik olduguna isaret
eden bu veriler daha kapsamli ve bu amaca yonelik tasarlanmis caligmalarda ele

alinmalidir.

Denizli ilindeki kronik bronsit prevalans calismasindaki orneklemin egitim
durumu bilgileri ele alinip huzurevi verilerimizle karsilastirildiginda huzurevinde
sosyokiiltiirel diizeyin il geneline gore daha diisiik oldugu bilgisi dogrulanmaktadir.
Huzuervinde okur yazar olmayan ve yalnizca okur yazarlik diizeyinde olup okul

egitimi almamis olan erkek toplulugu huzurevinde yasayan erkeklerin %59,2’sini
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olustururken bu oran Denizli ili 6rneklemindeki erkekler agisindan %1,7 bulunmustur
(123). Yine Lise ve Universite/yiiksekokul egitimi almis olmak agisindan oranlar
sirastyla, Denizli orneklemindeki erkeklerde %16 ve %24 (123), huzurevi

erkeklerinde %2,8 ve %0’dir.

Calismamizin grubumuzun yaklasik %80’inin agir sigara icicisi oldugu
seklindeki bulgu c¢ok dikkat cekicidir. Tiirkiye genelinde erkeklerde sigara i¢cme
prevalansi yaklasik %50-60’lar civarindadir (28). Sigara icenlerin %50’sinde kronik
bronsit ve %15-20’sinde de klinik olarak anlamli boyutta KOAH gelismektedir
(13,14,17,22). Orta yastaki sigara igen erkeklerde kronik bronsit %14 iken 70 yasin
tizerinde bu oranlar %40-45’leri bulmaktadir (23). Huzurevi toplulugumuzda, %39,1
oraninda KOAH saptanmasi, KOAH tanist konan ve konmayanlarda igilen sigara
miktarlar arasinda fark bulunmasi, KOAH gelisiminde sigaranin roliinii bir kez daha

vurgular niteliktedir.

Hig sigara igmedigini belirten 5 kisiden birinde solunum fonksiyon tesiti sonucu
KOAH saptandi. Tiim KOAH’lilar i¢inde bu oran % 5’e denk geliyordu. Bu kisi de
yaklagik 20 yil kiremit fabrikalarinda is¢i olarak calismis, Sosyol Sigortalar
Kurumundan emekli olmustu. Bu bilgi, riskli is kollarinin iyi bilinmesi ve meslek
Oykiisiiniin alinmasinin sigara igmeyen ancak KOAH tanist alan kisilerdeki yararini

gostermesi acisindan anlamli oldugunu géstermektedir.

Icilen sigara miktar1 ile zorlu ekspirasyon 1. saniye voliimiindeki (FEV))
azalma hiz1 arasinda kuvvetli bir doz yanit iliskisi vardir (135). Sigaranin etkileri
sigara i¢ciminin yogunlugu ile dogru orantili olarak artar (15). Calisma grubundaki
sigara igen veya sigaray1 birakmis kisilerden 20 paket.yila kadar sigara anemnezi olan
11 kisiden 3 kisiye (% 27,3) GOLD kriterlerine gore KOAH tanist1 konmustur.
Toplamda 20 paket.y1l lizerinde sigara igen 55 kisiden, 23 kisiye GOLD kriterlerine
gore KOAH tanis1 konmustur; ki bu say1 da 20 paket.y1l lizerinde sigara icenlerin %
41,8’ine denk gelmektedir. Bu oran, sigara i¢im Oykiisli yaninda i¢ilen miktarin da

KOAH gelisim riskini artirmada 6nemli bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir.

Diisiik sosyoekonomik grupta bulunan kisilerde kronik bronsit prevelansinin

daha yiiksek oldugu saptanmistir (36,37). Calismamizda bu yonde yapilan
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degerlendirmeler de bu bilgi ile uyumluydu. Kendilerinin ya da yakinlarinin
ekonomik olanaklar1 yetersiz oldugu i¢in huzurevinde kalmak zorunda kalan kisilerin
bu durumlar1 yagamlarinin huzurevinde kalmaya baslamalarindan 6nceki dilimi i¢in
de gecerli olarak tanimlamaktaydilar. Yine g¢aligmamizda katilimcilarin 6grenim
diizeylerinin diisiik olmast yer aldiklar1 sosyal sinifin 6zelliklerinden biri olarak

goriinmektedir.

Anketteki solunumsal yakinmalardan son iki yilda en az yilda iiger ay siireyle
oOksiiriik, balgam ¢ikarma sikliklari sirastyla %15,5 ve %18.,3 olarak elde edilmistir.
Giin boyu 0Oksiiriik tanimlayan 13 kisi iken 24 kisinin giin boyu balgam ¢ikardigini
belirtmesi, sabah Oksliriigiiniin 25 kisi, sabah balgamimnin 29 kisi tarafindan
tanimlanmasi yas ortalamasi ileri bir toplulukta solunumsal 6ykii almanin giicliigiinii
ortaya koymustur. Sigara igenlerin yaklasik %50’sinde zaman i¢inde kronik bronsit
gelistigi bilindigine gore (13,14,17,22) gergekte ¢alismamizin toplam 66 kisilik sigara
icen grubunda, beklenen sayiya yakin bir kronik bronsit siklig1 oldugu diisiiniilebilir.

En sik yakinma nefes darlig1 olup huzurevi erkek toplulugunda yaridan fazla
orana denk gelmektedir (%53,7). Bu kisilerinde de ¢ok biiyiik bir kismi1 agir eforlarla
nefes darlig1 gelistigini belirtmesi solunumsal hastaligin genelde siddetli olmadiginin
gostergesidir. Bu bulgular, GOLD kriterlerine gore solunum fonksiyonlarinda
obstriiksiyon kanitlarinin %39,1 hastada saptanmasi nedeniyle yalmizca yakinma
varligina dayanan tanimin dogru olmayacagina isaret etmektedir. Oysa kisa etkili
beta-2 agonist uygulamasi dncesi FEV/FVC oran1 %70’in altinda olanlar %59,4 idi.
Oksiiriik ve balgam yakinmalariyla ilgili uyumsuz durum yaninda, ileri yasta
kardiyak nedenli nefes darliginm ayrimmin yapilmas: énemlidir. Ote yandan, hava
akimi kisitlanmasi, en objektif bigimde SFT ile ortaya konabilmektedir.

Semptomlarin obstriiksiyon varligi ile iligkisinin zay1f oldugu bilinmektedir (136).

Solunum sistemi muayenesinde ronkiislerin duyulmasi, KOAH ile uyumlu
oldugu bilinmektedir. Normal solunum sirasinda duyulan ronkiislerin hava yolu
obstriiksiyonun derecesiyle ve bronkodilatatore yanit ile iligkili oldugu saptanmigtir
(88). Calismamizda ronkiis duyulma sikliginin 34/71 (%47,8) olmasi, KOAH tanisi
icin hangi yontemin daha uygun oldugu konusunda GOLD kriterlerinin hastalari

saptamada yetersiz kalabilecegi kuskusunu dogurabilmektedir. Oysa bir baska
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calismada, 45 yas {lizerinde, hi¢ sigara igmemis kisilerde GOLD kriterleri ile
oldugundan fazla KOAH tanis1 konabilecegi (overdiagnosis) gdsterilmistir (137).

Calisma grubuna, daha once kronik bronsit tanist alip almadiklar1 soruldugunda
24 kisiden (%33,8) evet yanmiti alinmisti. Bu kisiler kendi ifadeleri ile ‘miizmin
bronsit’ tanisi aldiklarini sdylemislerdi. Oysa yalnizca 10 kisi daha 6nce solunum
fonksiyon testi yapildigini belirtmisti. Geri kalan %58,3 kisinin, kronik bronsit tanilt
olmalarina karsin ilk kez solunum fonksiyonlarinin degerlendirildigini bildirmesi
saglik kuruluslarinda konan bu tanilara kronik obstriiktif hastaligin eslik etmesi
olasiliginin gbz ardi edildigini diisiindiirmektedir. KOAH’lilarin en iyi oranlarda
dortte birinin tanindigina iligkin verilerin dogru oldugu, tilkemizde, 6zellikle de saglik
hizmetlerine erigimleri sinirli topluluklarda bu oranin ¢ok daha diisiik kaldigi

endisesine yol agmaktadir.

Calismamizda da GOLD kriterlerine gore Evre 4’te ¢ok az hasta bulunmasi,
yalnizca 4 kisinin hafif eforlarla da nefes darlig1 yasamasi ve istirahatte nefes darligi
gelisen kimsenin saptanmamasini agiklamaktadir. Yine de Evre 3 olarak siniflanan
hastalarimiz acisindan degerlendirme yapildiginda, nefes darligi siddetinin fazla
olmamasi belki de subjektif bir tanimlama olan bu yakinmayi ileri yas grubunda daha
dikkatli yorumlamak geregini ortaya koymaktadir. Solunum fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi icin yash kisilerde endikasyon belirlerken yakinmalarin
agirh@indan  bagimsiz  karar verilmesi, KOAH hastalarinin  erken evrede

yakalanmasina yardimeci olacaktir.

Bir ¢ok risk faktoriinii bir arada barindiran bu 6zel grupta kronik bronsit ve
KOAH sikliginin daha yiiksek bulunmasi beklenebilirdi. Risk faktorleri tagimalarina
karsin 14 kisi solunum fonksiyon testi degerlendirmesi sonucunda KOAH tanisi
almadi. Bu durum, s6z konusu kisilerin duyarli sigara igicisi grubunda olmayip
genetik yatkinliklarinin  bulunmadigi seklinde yorumlanabilir. Risk faktorlerini
tasiyan bu 6zel bir toplulukta, goreceli olarak daha saglikli olan, eslik eden hastalig:
bulunmayan veya az sayida, hafif olanlarin yasamlarini siirdiirebilmesi olasiliginin

calismamiz sonuglarini ne derecede etkiledigini saptamak olanaksizdir.
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KOAH’1n epidemiyolojik c¢alismalar1 icinde ozellikli topluluklarin ayr1 bir
onemi vardir. Tan1 alan ve uygun tedaviye erisebilen hastalarin oraninin gergek
rakamlardan diisiik oldugunun bilinmesi bu alandaki her tiir ugrasi anlamh
yapmaktadir. Solunum fonksiyonlari degerlendirilmeden obstriiksiyon kaniti elde
edilemeyecegi goz oniinde bulundurulsa da yakinmalarin dogru bicimde 6grenilmesi
icin 6zen gosterilmesi, fizik inceleme bulgularinin fonksiyonel degerlendirmeyle
iligkisinin ortaya konmasi, risk faktorlerinin ayrintisiyla saptanmasi, kisacasi kisilerin
cok yonlii ele alinmasi ve KOAH tanisinda bu bilesenlerin anlaminin ortaya net

bigimde konulmasi i¢in kapsamli caligmalara gerek vardir.

KOAH tedavisi, genel olarak semptomlara gore diizenlenir ve bronkodilatorler,
semptomatik KOAH tedavisinde ilk segenek olarak diistiniilmektedir (7,9). KOAH
i¢cin Kiiresel Girisim kilavuzu 2003 gilincellemesinde, uzun etkili bronkodilatorlerin

kisa etkili formlara gore daha etkin ve kolay kullanilir oldugu yer almaktadir (138).

Uzun etkili bir antikolinerjik olan Tiotropiumun etki siiresi 24 saatten fazladir
ve bir yil siireli genis kapsamli ¢alismalar, spirometri bulgularinda kararli diizelme
oldugunu ve tolerans gelismedigini gostermistir (139,140). Tiotropium ayni zamanda
asirt havalanma bulgularinda azalmaya yol actigi ve efor dispnesi ve egzersiz
dayanikliliginda  diizelme sagladigimi  gosteren ¢aligmalar  vardir  (141).
Huzurevindeki KOAH prevalans ¢alismamizda tan1 almis, agir olmayan KOAH’l1
hastalarimizda tek ajan ile elde edilecek etkiyi arastirma diisiincesi ile Tiotropium
secilmesinin dayanaklar1 bu bilgilerdir. Solunum fonksiyonlar1 ve egzersiz toleransi
parametreleri agisindan 1 aylik siirede etkinlik ve 6zellikle yaslh erkek popiilasyonu
olarak antikolinerjiklerin {iriner yan etkilerine yatkin olma olasilig1 tasiyan bu 6zel

grupta giivenirlik arastirmasinin yararl olacagi diistiniilmiistiir.

GOLD kriterlerine gore Evre 2 KOAH olan ve Evre 3 KOAH olup, FEV1’i
%40’ iizerinde olan, genel durumu iyi olan 41 kisi mevcuttu. Cesitli nedenlerle
calisma disinda kalan hastalar ¢iktiginda, tedavi siiresi sonundaki kontrollerin
tamamlanabildigi 33 hasta oldu. Baglangicta hedeflenen sayiya erisilememis olmasi
biiylik ol¢iide, calisma toplulugunu seg¢ilmis bir grup olarak huzurevi sakinleri ile

siirli tutmamizdan kaynaklandi. Yine de ¢alisma basindaki, benzer sosyoekonomik
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ve dis ¢evre kosullarina sahip, ileri bir yas ortalamasina sahip bir topluluk tizerinde
tiotropiumun etkisini ve giivenirligini arastirma karar1 nedeniyle, az sayidaki hasta
sayilar1 ile istatiksel analizleri nonparametrik yontemlerle gerceklestirerek olasi en

dogru verileri elde etmeye 6zen gosterildi.

GOLD kriterlerine gore, KOAH tanis1 konabilmesi i¢in postbronkodilatator
FEVI/FVC degerinin %70’in altinda olmasi gerekmektedir (11). Bu nedenle
calismamizda hem plasebo grubunda hem de ila¢ alan grupta bu oran calismaya
baslamadan 6nce %70’in altinda idi. Caligma bitiminde, yine her iki grupta bu oranin
ortalamasi %70’in altinda olmakla beraber ilag alan grupta 69,16 (+ 6,86) idi. Ilag alan
grupta plasebo grubundan daha yiiksek bulundu.

Casuri ve arkadaslarinin bir c¢alismasinda, plasebo ile karsilastirildiginda
tiotropium alan grupta baglangic degerlerine gore sekizinci glinde FEV,‘de 0,1 L
artis oldugu, bir yilin sonunda bu artisin 0,15 L oldugu belirtilmektedir (139). Yine,
ilacin etkisinin c¢abuk basladigi ve istenen diizeye ¢ok c¢abuk ulasildigi da
bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda kisa siirede etkinlik arastirmasi tasarlanirken
bir aylik bir siire se¢ilmesinin nedeni, KOAH’ta solunum fonksiyonlarinda anlamli
bir artisin saglanabilme olasiliginin diisiik olmas1 ve egzersiz kapasitesinde degisiklik
saglanabilirlik acisindan da inceleme yapilacak olmasiydi. Daha uzun bir siire izlem
yapilamamasinin nedeni ise, huzurevi toplulugundaki hareketlilik, kisilerin kendi
istekleri ya da bagka gerekcelerle huzurevinden ayrilmalari ya da yasamlarini
yitirebilmeleri idi. Beklenenin yilizdesi olarak FEV; degerleri {izerinden yapilan
analizlerde ilag grubunda bir aylik siirede ortaya c¢ikan artisin anlamli olmasi,

plaseboda bu artigin goriilmemesi ilacin etkinligi i¢in bir gdstergedir.

Calismamizda plasebo ve ilag alan grupta calisma Oncesi postbronkodilatator
FEV, yiizdeleri hemen hemen ayni idi. Bir ay sonunda postbronkodilatator solunum
fonksiyon testi tekrar yapildiginda FEV, yiizdesinin %7’den fazla arttig1 goriildii.
Bu artig istatiksel olarak anlamli bir artisti (p=0,007). Plasebo alan grupta da artis
olmakla beraber bu artis istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0,509). Hasta sayis1 az
olmasina ragmen tiotropium ile kisa donemde FEV,’de artis saglandigr yorumu

yapilabilir. Bu da hava yolu obstriiksiyonu siddetinin azaldig1 anlamina gelir. Stabil
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KOAH’ta tiotropium kullanimin1 irdeleyen bir derlemede, FEV; ve FVC’de
baslangic degerlerine gore anlamli artislar oldugu, bu artislarin plasebo ve
ipratropium ile kiyaslandiginda her ikisine gore c¢ok daha fazla oldugu
belirtilmektedir (142). Calismamizda, degerlerin ¢ok diisiik olmamasi ve KOAH
tedavisi ile SFT parametrelerinde dikkat cekici diizelme beklenmemesi, plasebo ile

etken madde arasindaki farkin ¢ok agilmamasina yol agmis olabilir.

Kisa donemde tiotropium ile spirometrik testlerde diizelme oldugu bir ¢ok
yaymda bildirilmesine ragmen, alti dakika yliriime testi ile egzersiz kapasitesi
tizerindeki etkisini gosteren yayinlara lietratiirde fazla rastlanilmadi. Tirkiye’den
yapilan plasebo kontrollil bir ¢aligmada, orta ve agir KOAH tanisi olan 44 kisilik bir
grupta tiotropium kullaniminin birinci ve tigiincii giinlerinde alt1 dakika yiirlime testi
ile egzersiz kapasitesi lizerindeki etkisi aragtirllmigtir (143). Bu calismada kisa
donemde plasebo ile yiiriime mesafesi, Borg skalasinda dispne derecesi ve oksijen

satlirasyonunda artig anlamli derecede bulunamamustir.

Calismamizda alt1 dakika yilriime testinde ila¢ alan grupta baslangic
degerlerine gore borg skalasinda dispne miktar1 ve bacak yorgunlugunda, oksijen
satiirasyonunda ve yiiriime zamaninda istatistiksel olarak anlamli olmasa da minimal
artiglar kaydedildi. Hasta sayisinin az olmasi disinda bu sonuca yol actig1 diisiiniilen
bir durum da, borg skalasina gore dispne ve bacak yorgunlugu derecelerinin hastanin
kendi ifade ettigi subjektif degerler olmasidir. Bu sebeple baslangi¢ degerlerine gore
anlamli fark olmadigi gibi, plasebo grubunda da egzersiz dispne skoru ve bacak
yorgunlugu skoru ¢ok az da olsa daha diisiik bulunmustur. Calismamizda 6 dakikada
yiirlinen ortalama mesafenin artisi, her iki grupta da tedavi 6ncesi ile sonrasi arasinda
anlaml diizeyde idi. KOAH’I1 bir hastanin iki test arasinda klinik olarak anlamli bir
fark: algilayabilmesi i¢in alt1 dakika yiiriime testinde ortaya ¢ikmasi gereken en az
degisikligin 54 m oldugu bildirilmistir (144). Baslangicta ilag grubundaki hastalarin
daha uzun yiiriidiikleri gz oniinde bulunduruldugunda, ayni diizeydeki artis1 elde
etmenin daha zor olacag1 dngdriilebilir. Yine yliriime dakikasinin baslangi¢ degerine
de bakildiginda ilag grubunun egzersiz toleransinin tedavi Oncesinde plasebo

grubununkinden daha iyi oldugu gortiliir.
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Calismamizda alt1 dakika yiiriime testinde plasebo alan grupta da baslangig
degerlerine gore, borg skalasinda dispne miktar1 ve bacak yorgunlugundaki azalma,
yilirlime mesafesindeki artma gozlenmistir. Bu degisikliklerin énemli bir nedeninin,
hekim tarafindan kendileriyle 6zel olarak ilgilenilmesinden duyduklar1 mutlulukla bu

grubun da ellerinden gelen tiim gayreti gosterme ¢abalar1 oldugunu diistinmekteyiz.

Oksijen satiirasyonunda anlamli fark bulamamizin sebebini iki nedene
bagladik. Birincisi, caligmaya alinan hastalarin genel durumlar iyi idi. Biiyiik
cogunlugu GOLD  kriterlerine gore hafif-orta KOAH idi. Ortalama
postbronkodilatator FEV,’lerine bakildiginda hem plasebo grubu hem de ila¢ alan
grupta beklenenin %60’nin ilizerinde idi. Hastalarin oksijen satiirasyonlart 90°nin
tizerindeydi, higbir olgu solunum yetmezliginde degildi. Bir de oksijen dissosiasyon
egrisi géz Oniine alindiginda satiirasyonun 90’nin iizerindeki degerlerinde parsiyel
oksijen basincinin 60’1n iizerinde oldugu bilindiginden, satiirasyonun 90’nin {izerinde

oldugu durumlarda degerin kag¢ oldugu ¢ok fazla da anlam ifade etmemektedir.

Bir ayin sonunda testin tekrar edilmesi ile yiiriime mesafesi ve yliriime
zamaninda her iki grupta da artis gézlenmesinin, ne derece testin ikinci kez yapiliyor
olmasina bagli 6grenmis olma etkisiyle gerceklestigini ayirt etmek olanaksizdir.
Ogrenme etkisinin bilinmesi nedeniyle iki test uygulanip en yiiksek olan degerleri
almak Onerilmekte ve ii¢lincii bir testin sonucu degistirmedigi bildirilmektedir (145).
Bir de hastalarin genel durumlarinin iyi olmasiin 6grenme ile birlesince sinerjistik

etki yaptig1 diisiiniilebilir.

Tiotropium giivenirlik ¢aligmasinda, idrar akimlarinda tedavi dncesine gore her
iki grupta da anlamli fark gosterilememis olmasi, ileri yasta erkek toplulugunun
antikolinerjiklerin olas1 iiriner yan etkiler agisindan sorun olmayacagi anlamina gelse
de mesanede kalan idrar miktar1 ilag grubunda tedavi Oncesine gore artmis
bulunmustur. Cok yliksek miktarlarda olmamasina karsin dikkat ¢eken bu bulguya
dayanarak, riskli grupta antikolinerjik ilaglar verildiginde {iriner yan etki gelisimi

yoniinde izlem yapilmasi onerilir.
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Uzun etkili antikolinerjik ilacin arastirmamizda kullanilacak bronkodilator
olarak se¢ilme nedenlerinin basinda giinde tek doz olarak kullanilmasinin ilag
uyumunu artiracaginin diisiiniilmesi ve ileri yastaki hasta toplulugunda yardimci
saglik personelinin her bir ilag dozunu uygulamada yardimini alabilmek sayesinde
cift kor ozelligi saglayabilme avantaji gelmektedir. Gergekten de nakil ya da
huzurevinden ayrilma gibi nedenlerle hareketliligin yasandigini bildigimiz bu yash
bakim biriminde bir ay olarak kisa tuttugumuz tedavi periyodunda calismadan
ayrilmak zorunda kalan yalnizca iki hastamizin olmasi bir sans gibi goriinmektedir.
Daha fazla hasta sayilar ile ve daha uzun siire tedavi/izlemin yapilabilmesi halinde
sonuglarin giiciiniin artirilacagi diistiniilmektedir. KOAH’ta hastalarimizin yasam
kalitelerini artirmanin hedefler arasinda yer aldig1 giiniimiizde bu yonde yapilacak

arastirmalar da tedavi Onerilerine 151k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

. Denizli Huzurevinde erkek populasyonunda KOAH prevalansi c¢aligmasina
katilanlarin yapilan solunum fonksiyon testi sonucunda bulunan ortalama FEV;
degeri 1,70 £ 0,63 L idi (0,42-3,22). GOLD kriterlerine gére KOAH tanisi
alanlarin postbronkodilatatér FEV,’1 1,35 £ 0,43 L idi.

. GOLD kriterlerine gére yapilan solunum fonksiyon testi sonucunda 27 kisiye
(%39,1) KOAH tanist kondu.. Bu kisilerin postbronkodilatér FEV, (beklenenin
%) diizeylerine gore siddet belirlemesi yapildiginda ise, 1 kisi Evre 1 (%1.4), 11
kisi Evre 2 (%15,5), 10 kisi Evre3 (% 14,1), 5 kisi Evre 4 ( %7,0) olarak tespit
edildi.

. Calisma grubunun igtigi sigara ortalama 54,76 + 40,34 paket.yildi. (0-150
paket.y1l) GOLD kriterlerine gére KOAH tanis1 konan 27 kisinin igtigi sigara
ortalama 65,67 + 41,03 paket.y1l iken KOAH tanist konmayan grupta ise igilen
sigara miktar1 ortalama 48,07 & 38,86 paket.y1l idi.

. Oksiiriik ve balgam yakinmalar1 agisindan sorgulama yapildiginda, en sik sabah
balgami ve sabah Oksiiriiginden yakiildig: belirlendi. Sabah kalkinca balgam
cikardigini sdyleyenler 29 kisi idi. (%40,8). Bu kisilerin 24’1 ise balgaminin giin
boyu siirdiigiinii soyledi (%33,8). Sabah oksiirtigiinden sikayet edenler 25 kisi idi
(%35,2). Bu kisilerin 13’1 oksiiriigiiniin giin boyu siirdiigiinii belirtti (toplamin

%18,3{i).

. Hava akimi kisitlanmasina isaret edecek yakinmalar arasinda 38 kisi nefes darligi
hissettigini bildirdi (%53,5). Bu yakinma, genel olarak solunumsal yakinmalara

bakildiginda da en sik oland.
Solunum sistemi muayenesinde solunumsal bulgu olarak 34 kiside ronkiis

duyuldu (%47,88). Bu kisilerin 15 tanesinde bilateral ekspiratuar ronkiis

duyulurken hem de solunum seslerinde azalma tespit edildi (%21,1).
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Calisma yapildiginda ilag kullandigini belirten 16 kisi vardi (% 22,5). 10 hasta
diizensiz olarak, gereginde kisa etkili B, agonist kullanmaktaydi. Hicbir hasta

uzun etkili antikolinerjik olan tiotropium kullanmamaktaydi.

Calisma grubundan hi¢ kimse yiiksek okula gitmemisken orta ve lise 6grenimi
goren sadece 7 kisi bulunmaktaydi (%9,8). Hi¢ okuma yazma bilmeyenler ile

sadece okur yazar olanlar toplam 42 kisiydi (59,2).

Hem ilag hem de plasebo grubunun post bronkodilatator FEV1 degerlerinin
ylizdesi, calisma baslamadan once istatistiksel fark gostermedi. Calisma sonunda
plasebo grubunun FEV1 ylizde degerinde ¢ok az da olsa bir artma goriildii. Bu
arti istatistiksel olarak anlamli degilken (p=0,509) ila¢ alan gruptaki calisma
sonundaki FEV1 ylizde degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=
0,007).

FEV//FVC oran1 hem plasebo grubunda hem de ilag alan grupta tedavi
baslamadan Once %70’in altinda idi. Bir ayin sonunda ise her iki grupta da
FEV,/FVC oran1 baslangica gore artis diizeyi anlamli olmakla beraber halen
%70’in altindaydi. Etken madde grubunda gozlenen artis plasebo grubundan

daha anlaml1 diizeyde bulundu.

KOAH’l1 hastalarin tedavi oncesi istirahat halindeki dispne algilar1 ve bacak
yorgunlugu, Borg skalasina gore degerlendirildiginde tedavi sonunda ila¢ alan
grupta plaseboya gore daha iyiydi. Her iki parametrede tedavi sonunda ilag¢ alan
grupta borg skalasina gore birin altindaydi (Borg skalasinda bir = ¢ok hafif dipne

hissi veya bacak yorgunligu).

Hem plasebo hem de ila¢ alan grupta baslangicta istirahat halindeki oksijen
satiirasyon degerleri benzer diizeylerdeydi. Ila¢ alan grupta istirahat halindeki
oksijen satiirasyon degerinin tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamli olmasa

da yaklagik %] arttig1 goriildii.
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Tedavi baglamadan 6nce plasebo grubunda egzersiz dispne hissi borg skalasina
gore ilkinin biraz {izerindeyken bir aym sonunda tedavi bitiminde ise plasebo
grubundaki egzersiz dispne hissi Borg skalasina gore ikiye ¢ok yakin bir degerdi.
flag alan grupta ise tedavinin dncesindeki ve sonrasindaki dispne algilar1 borg
skalasina gore birin {lizerinde ikinin altinda idi. (Borg sklasina gore iki = hafif

dispne hissi)

Plasebo grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin algiladig1 bacak yorgunlugu
borg skalasina gore lige ¢cok yakin degerler olarak bulunurken, ila¢ alan grupta ise
hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda hastalarin algiladigi egzersiz
bacak yorgunlugu degerleri borg skalasina gore ikinin altinda ve ikiye yakin

degerlerdi. (Borg skalasina gore tig=orta bacak yorgunlugu)

Tedavinin bitiminde plasebo grubunda egzersiz sonrasi satiirasyon %1 artarken,
ilag alan grupta ise tedaviden Onceki degerinden bir miktar diisiik olmakla

beraber yine de plasebo alan gruptaki satiirasyon degerinden yiiksekti.

Plasebo alan grup, tedavi 6ncesinde ilag alan gruptan yaklasik 15 metre daha az
ylriimiistii. Her iki grup, tedavi sonrasinda ortalama olarak ayni mesafeyi

yirtidiiler (304 metre).

Toplam 360 saniye olan alt1 dakika yiirtime testinde, hastalarin toplam yiiridigi
siire, plasebo alan grupta tedavi 6ncesine gore artarken, ilag¢ alan grupta ise tedavi
oncesi ve sonrasinda birbirine ¢ok yakindi ve ilag alan grup, tedavi donemi

sonunda 360 saniyeyi tamamladi.

Uroflovmetrik incelemeden sonra ultrason ile mesanede kalan idrar miktarmin
Olctimii yapildiginda, plasebo grubunda tedavi dncesine gore yaklagik 15 ml daha
az miktarda idrar kaldig1 gériildii. Ilag alan grupta ise tedavi bitimindeki 6l¢iimde
saptanan mesanede kalan idrar miktar1, baslangica gore 20 ml’den fazla idi. Bu

da istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,025).
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7. OZET

DENIZLi HUZUREVINDE KOAH PREVALANSI VE
KOAH TEDAVISINDE UZUN ETKIiLi ANTIKOLINERJiGIN
KISA SURELI ETKINLIiK VE GUVENIRLILIK CALISMASI

Amag: Genel olarak ileri yasta, sosyoekonomik diizeyi diisiik olan kisilerin
olusturdugu huzurevi toplumunda, KOAH sikliginin ve KOAH tedavisinde yeni
kullanim alan1 bulan wuzun etkili antikolinerjigin, kisa siireli etkinlik ve

giivenirliliginin arastirilmasi.

Metod: Denizli huzurevinde yasayan calisma kriterlerini saglayan 71 erkege,
European Community Respiratory Healt Survey II (ECRHS II) anketinden modifiye
edilerek hazirlanan anket, hekim tarafindan yiiz yiize uygulandi. Solunum fonksiyon
testi ile, GOLD kriterlerine gore KOAH prevalansi bulundu. GOLD kriterlerine gore
Evre2 hastalar ve Evre3 olup FEV;’i %40’ iizerinde olanlar, randomizasyonla
ikiye ayrilip ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismaya alindi. Etken madde (tiotropium) ve
plasebo ayni tip cihazla bir ay giinde tek doz uygulandi. Calisma Oncesi ve

sonrasinda SFT, alt1 dakika yiiriime testi ve iroflovmetrik inceleme yapildi.

Bulgular: En sik solunumsal yakinma nefes darligiydi (%53,5). Bunu %40,8
ile sabah balgam1 ve %35,2 sabah oksiirtigii takip etti. GOLD kriterlerine gore 27
kisiye (%39,1) KOAH tanis1 kondu. En fazla hasta, Evre 2 ve 3 grubunda yer
almaktaydi (%29,6). KOAH tanis1 alanlarin ictigi sigara ortalama 65,67 + 41,03
paket.yildi. Calisma sonunda ila¢ alan gruptaki FEV1 yiizde degerindeki artig
istatiksel olarak anlamli bulundu ( p= 0,007). Calisma sonunda hem istirahat hem de
egzersiz satiirasyon degeri ila¢ alan grupta, plasebo alan gruba gore yiiksekti. Ilag
alan grup calisma sonunda toplam 360 saniye olan alti dakika ylirlime testini
tamamlarken her iki grup ortalama olarak ayni mesafeyi yiriidiiler (304 metre).
Uroflovmetrik inceleme sonrasinda ila¢ alan grupta calisma bitimindeki ol¢iimde
saptanan mesanede kalan idrar miktari, baslangica gére 20 ml’den fazla idi. Bu da

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,025).
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Sonug: Egitim ve gelir diizeyi diisiik, sigara 0ykiisii yogun olan huzurevi erkek
toplulugunda KOAH prevalansi yiiksek bulundu. Her ne kadar antikolinerjik tedavisi
solunum fonksiyonlarini diizeltsede yaslilarda {iriner yan etkiler agisindan dikkatli

izlenmelidir.
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8. YABANCI DIiL OZETi

PREVALENCE OF COPD IN DENIZLI RESTING HOUSE AND
SHORT TERM EFFICIENCY AND SAFETY OF LONG ACTING
ANTICHOLINERGICS IN COPD THERAPY

Aim: To investigate the prevalence of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) among the population lived in resting house who were at advanced aged and
poor socioeconomic status. We also studied short term efficiency and safety of long

acting anticholinergics in COPD therapy.

Methods: Seventy-one male subjects filled a questionnaire which was
modified from European Community Respiratory Health Survey II (ECRHS II) that
was applied face to face by a physician. COPD prevalence was detected according to
GOLD criteria. Double blind placebo controlled randomized two groups were
formed according to stage II and stage 3 but FEV, less than 40%. Tiotropium or
placebo treatment was applied by similar equipment once a day. Pulmonary function

tests (PFTs), six minute walking tests, and uroflowmeter were applied to the patients.

Results: The most frequent respiratory symptom was dyspnea (53.5%),
followed by morning expectoration (40.8%) and morning cough (35.2%). According
to GOLD criteria, 27 males have been diagnosed as COPD. Most of the cases were in
Stage 2 and 3 (29.6%). Mean cigarette smoking was 65.67+41.03 pacs.year. In the
drug group, there was a statistically significant improvement in FEV; %pred
(p=0.007). In comparison with placebo group, the oxygen saturation at rest and
exercise were higher in the Tiotropium group. All the patients in Tiotropium group
were completed 6 minute duration and in both groups walking distance was same
(304m). By uroflowmeter examination, the residue urine was increased 20ml with
Tiotropium treatment. When compared with the placebo group, the difference was

statistically significant.

Conclusion: The COPD prevalence was found high among the resting house

male residents, whom the level of education and income was low and the smoking
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was frequent. However the anticolinegic treatment improves pulmonary function, it

must be supervised carefully according to urinary side effects in elderly.
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10. EK (1)

Denizli Huzurevinde KOAH Prevelansi

A)Genel
Yas: Dogum yeri:
Medeni hali: 1)Evli 2)Dul 3)Bekar

Ne kadar zamandir huzurevinde yasiyorsunuz:

Daha 6nce yasadiginiz iller ve siireleri:

Egitim durumunuz: 1)Okur yazar degil 2)okur yazar 3)ilk 6gretim
4)orta 5)lise 6)yiiksek okul

Aylik geliriniz:

Yasadiginiz huzurevinde rutubet var ma: I)var 2)yok

Kaldiginiz odadaki kisi sayist:

Daha once hig tezek yakarak 1sindiniz mi:

Daha 6nce beyaz toprakli evde yasadiniz mu:

Daha 6nce hangi islerde ne kadar siire ile ¢alistiniz:

B)Sigara
1)Hi¢ igmedim

2)igiyorum
a)Kac yasinda sigara igmeye basladiniz:
b)Kag¢ yildir sigara ig¢iyorsunuz:
¢)Giinde kag tane i¢iyorsunuz:

3)Biraktim
a)Kac yasinda biraktiniz: b)Kag yildir igmiyorsunuz:
c)Kag yil igtiniz: d)Giinde kag adet igtiniz:

C)(")zgeg:mis Gegirdiginiz veya su an var olan hastaliklariniz

1)Yok 2)Tiiberkiiloz 3)Pnomoni 4)Plorezi 5)Astim 6)KOAH
7)Kalp hastaligt  8)Hipertansiyon 9)Diabet  10)Herhangi bir kanser

D)Soygecmis

1)Yok 2)Tiiberkiilloz 3)Astim 4)KOAH  5)Akciger kanseri
6)Kalp hastaligi  7)Hipertansiyon 8)Diabet
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E)Semptomlar

1)Oksiiriik ( 1.ve 2. soruya cevap hayir ise 5. soruya geginiz )
1-Genellikle sabahlar1 oksiiriigiiniiz olur mu? A)Evet B)Hayir
2-Giintlin diger zamanlarinda okstirtigiintiz olur mu? A)Evet B)Hayir
3-Yilda toplam 3 aydan daha uzun siiren oksiiriigiiniiz olur mu? A)Evet B)Hayir
4-iki y1ldan daha uzun siireden beri dksiiriigiiniiz oluyor mu? ~ A)Evet B)Hayir

Evet ise kag¢ yildir:

2)Balgam ( 5.ve 6. soruya cevap hayir ise 9. soruya geginiz )

5-Genellikle sabahlari oksiiriikle birlikte balgam ¢ikarryor musunuz?
A)Evet B)Hayir
6-Giiniin herhangi bir zamaninda balgam ¢ikariyor musunuz?
A)Evet B)Hayir
7-Yilda toplam 3 aydan fazla balgam ¢ikartyor musunuz?
A)Evet B)Hayir
8-Iki y1ldan daha uzun siiredir balgam ¢ikariyor musunuz?

A)Evet B)Hayir

Evet ise kag¢ yildir:
3)Nefes darhg:
9-Su durumlardan hangilerinde NEFES DARLIGI sikayetiniz olur?
a-Hi¢ olmaz g-Giyinir- soyunurken
b-Eforla (hareketle) h-Diiz yolda yiiriirken
c-Soguk havada 1-Merdiven ¢ikarken, tempolu yiiriirken
d-Sisli-dumanli havada i-Cicek polenleriyle
e-Stresle J-Kiirklii hayvanlarla temasta
f- Sigara dumani olan yerlerde k-Parfiim-deterjan kokusu ile

10-Nefes alip verirken hirilti/higiltt duyuyor musunuz?
A)Evet B)Hayir Evetse ne zamandir oluyor:

11-Nefes darligi ile birlikte hirilti/higiltt oluyor mu?
A)Evet B)Hayir Evetse ne zamandir oluyor:

12-Horluyor musunuz ya da uyurken horladiginizi sdylediler mi?
A)Evet B)Hayir

13-Doktor tarafindan ASTIM teshisi aldiniz m1?

A)Evet B)Hayir
Evetse hangi ilaci ne zamanduwr kullantyorsunuz:
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14-Doktor tarafindan KOAH teshisi aldiniz mi1?
A)Evet B)Hayir
Evetse hangi ilact ne zamandir kullaniyorsunuz:

15-Son bir yil i¢erisinde herhangi bir akciger rahatsizlig1 nedeniyle hastaneye
yattiniz m1?
A)Evet B)Hayir
Evetse hangi hastalik teshisi ile yatiniz:
Kag defa hastaneye yattiniz:
Hangi mevsimde hastaneye tattiniz:
DKis  2)Ilkbahar  3)Yaz 4)Sonbahar

F)Fizik muayene:

G)Solunum fonksiyon testi:

% pre B> agonistli B2 agonistli % pre

FEV1:

FVC:

PEF:

FEV1%:

MMF

H) Alt1 dakika yiuirime testi:

Istirahat dispne

Istirahat bacak yorgunlugu

Istirahat oksijen saturasyonu

Egzersiz dispne

Egzersiz bacak yorgunlugu

Egzersiz oksijen saturasyonu

Yirime mesafesi
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Konusu:

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) genellikle 60 yasinin iizerinde ve
sigara icenlerde goriilmektedir.Denizli Huzurevinde yasayan, calismaya dahil olma
kriterlerine sahip olan ve ¢alismaya katilmak isteyenlere rastgele, bir etken madde
iceren ila¢ veya etken madde igermeyen, hi¢bir zarar1 olmayan etken madde ile ayni
goriiniimde plasebo verilecektir.Bunun i¢in gonilli olan herkes muayene
edilecek,solumum fonksiyon testi denen nefes darliginin siddetine bakmaya yarayan
bir test yapilacak, istirahat-efor nefes darligi ve bacak yorgunlugu 6 dakika yiiriime
testi ile tespit edilmeye calisilacaktir.Bir ay sonra calismaya katilanlara solunum
fonksiyon testi ve 6 dakika yiirlime testi tekrar yaptirilacaktir ve calismaya son
verilecektir.Caligma  siiresince  hastalar ~ haftada  iki kez  muayene
edilecektir.Calismanin  bitiminde ise tiim hastalarin fizik muayene,solunum
fonksiyon testi ve 6 dakika yiirlime testi sonuglarina gore etken madde igeren ilag
verilecektir.Boylece su ana kadar diizgiin tedavi almayan hatta KOAH oldugunu
bilmeyen hastalar, bundan bdyle iyi bir inhalasyon egitimi ve diizenli bir tedavi
alacaklardir.

Fizik muayenesi edilip,solunum fonksiyon testi ve 6 dakika yiirlime testi
yapilan KOAH’1 tespit edilen hasta istemedigi taktirde ¢alismaya
katilmayabilir.Caligmaya katilmayan bu hasta da etken madde igeren ilag ile tedavi
edilecek ve kontrolleri yapilacaktir.Calismaya katilan hasta istedigi zaman
calismadan ayrilabilecektir. Calismadan ayrildiktan sonra hastaya etken madde
igceren ilag verilecek ve kontrolleride yapilacaktir. Biitiin bu hastalar haftada iki kez
kontrol edilecektir.

Ayrica ¢alismaya katilan tiim hastalarin bir iiroloji hekimi tarafindan iiriner
sistem muayenesi yapilacaktir.Hastalarin idrar akim hizlari, idrar tahlilleri ve fizik
muayeneleri hem calismanin basinda hem de sonunda tekrarlanacaktir.idrar akim
hiz1 6l¢limii ¢cok basit ve hastaya hi¢bir zarar1 olmayan bir testtir.Hasta istemedigi
taktirde bu calismaya katilmayabilir veya katildigi halde istedigi zaman
birakabilir.Uroloji hekimi gerek gordiigii hastalara (galismaya katilmis olsun,
calismayr yarim birakmig olsun, ya da hi¢ katilmamis olsun) medikal tedavi
verebilecektir.Boylece iiriner sistem yakinmasi olan hastalarda tedavi edilmis
olacaktir.

Yukarida, goniillilye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gdsteren
metni okudum.(Bir gorevli tarafindan metin bana okundu.) Arastirma hakkinda bana
yeterli yazili ve s6zlii agiklama yapildi.Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya
kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin; Arastirmanin Yiiriitiiciileri;
Tarih:
Adi Soyadi:
Imzast:
Arastirmayi yapan arastimacinin:
Ad1 Soyadi:
Imzasi:
Riza alma isleminde bastan sona tamklik eden kurulus gorevlisinin:
Adi Soyadi:
Gorevi: Imzast:
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