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YAVAS SALINIMLI ORAL TEOFILiNiN STABIiL KOAH HASTALARINDA
FEV,; UZERINE ETKISi

1. AMAC VE KAPSAM

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniislii olmayan
hava akim1 kisitlamasiyla karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Hava akimi kisithiligi genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararli partikiil ya da
gazlara karsi anormal inflamatuvar yanit1 ile iliskilidir. KOAH akcigerleri
etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol acmaktadir. Akciger disi
organlardaki bazi Onemli etkileri hastaligin daha agwr seyretmesine katkida
bulunabilir (1).

KOAH’da etkin tedavi i¢in tam1 erken konulmalidir. Tedavi Omiir boyu
stirdiigiinden, yan etkisi az, tolerans1 iyi, maliyeti diisiik olan farmakolojik tedavi
tercih edilmelidir. Tedavide hedefler; semptomlarin giderilmesi, yasam kalitesinin
diizeltilmesi, egzersiz giiciiniin arttirilmasi, komplikasyonlarin dnlenmesi, hastaligin
ilerlemesinin yavaglatilmasi, ataklarin sayisinin azaltilmas1 ve yasam siiresinin
uzatilmasidir (2).

Stabil KOAH tedavisinde genel yaklasim kisiye ©Ozgii planlanmalidir ve
semptomlart azaltmayi, yasam kalitesini arttirmay1 hedeflemelidir. Mevcut KOAH
ilaclarindan higbirisinin, hastaligin ayirt edici 6zelligi olan, “uzun donemde akciger
fonksiyonlarindaki azalma” y1, degistirdigi gosterilmemistir. Bu nedenle KOAH ta
farmakolojik tedavi, semptomlar1 ve/veya komplikasyonlart azaltmak i¢in kullanilir.
Semptomatik KOAH tedavisinin temeli bronkodilatdr ilaglardir. Bu ilaglar
semptomlar1 ve/veya alevlenmeleri 6nlemek ya da azaltmak i¢in gerektiginde ya da
diizenli olarak verilir. Temel bronkodilatator ilaglar; tek basina ya da kombine
sekilde kullanilan B,-agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinlerdir (1).

Bronkodilatator tedaviler KOAH’ da hem fizyolojik olarak olgiilebilen hem de
klinik olarak degerlendirilebilen etkilere neden olmaktadir. Beklenen fizyolojik

etkiler; FEV, (birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimii) ve FVC (zorlu vital



kapasite) de artma, istirahat ve dinamik hiperinflasyonda azalma, VO, max ve
yliirime kapasitesinde artmadir. Klinik olarak, istirahat ve egzersiz dispnesinde
diizelme, egzersiz kapasitesinde artma, gece semptomlarinda ve ataklarda azalmaya
neden olmaktadir (3).

Bronkodilator olarak kullanilan metilksantinler, fosfodiesteraz, adenozin ve
prostaglandin inhibisyonu yapici, katekolamin salinimini arttirici, solunum merkezini
uyarici, kalp debisini arttirici, dilirez yapici, diyafragma ve solunum kaslarmi
giiclendirici ve antiinflamatuvar etkilere de sahiptir. Teofilinin tedavi araliginin dar
olmast ve klirensinin kisiden kisiye farkli olmasi, klinik kullaniminda zorluklara
neden olmaktadir. Son yillarda yavas salinimli teofilinlerin kullanima sunulmasi, bu
olumsuzluklarin1 hafifletmistir. Stabil KOAH hastalarinin  kullanmakta oldugu
tedaviye teofilin eklenmesinin klinik yarar sagladigi gosterilmistir (3, 4, 5, 6).

Teofilinin KOAH’da klinik iizerine olumlu etkilerine ragmen tedavideki yeri
tartigmalidir. Gelismis iilkelerde ve uluslararas1 kilavuzlarda KOAH tedavisinde
yedek bronkodilatatér olarak kullanilmasina ragmen ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasi, oral kullanilabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle bir¢ok iilkede siklikla
kullanilmaktadir (2).

Calismamizin amaci; yavas salinimli oral teofilinin stabil KOAH hastalarinda
FEV, {izerine etkilerini arastirmaktir. Bu cahsma ile iiciincii grup ila¢c olarak
siniflanmasina ragmen, {ilkemizde yaygin olarak kullanilan oral teofilinin, klinik,

laboratuvar bulgularma olan etkinligini ve yan etkilerini géstermek hedeflendi.
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2. GENEL BILGILER

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI

2.1. TANIM

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) terimi, kronik hava akimi
obstritksiyonu ile seyreden ve sik rastlanan klinik bir antiteyi tanimlamaktadir.
Giiniimiize kadar pek cok arastirmact KOAH’1 kendi birikimleri agisindan ele alarak
ya da en belirgin Ozelliklerini 6ne cikararak, farkli isimlerle tanmimlamigslardir.
Bunlardan bazilar1 “Kronik Obstriiktif Hava Yolu Hastaligi”, “Kronik Obstriiktif
Bronsit”, “ Generalize Obstriiktif Akciger Hastalig1” terimleridir (7).

KOAH, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi kisitlamasiyla karakterize,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hava akimi kisithihigi genellikle
ilerleyicidir ve akcigerlerin zararli partikiil ya da gazlara karsi anormal inflamatuar
yanitla iligkilidir. KOAH akcigerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de
yol agmaktadir. Akciger dis1 organlardaki bazi 6nemli etkileri hastaligin daha agir
seyretmesine katkida bulunabilir (1).

KOAH, uzun yillardir bilinen bir hastaliktir, tiim diinyada 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Bu nedenle, hastaligin sikligin1 ve nedenlerini belirlemeye
yonelik ¢esitli caligmalar yapilmistir. 1998 yilinda Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligina Kars1 Kiiresel Girisim (Global Initiative for Obstructive Lung Disease,
GOLD) programi olusturulmus, tim diinyada KOAH konusundaki duyarlhiligi
artirmak, tedaviyi ve korumayi iyilestirmek amag¢lanmistir (8).

Daha onceki tanimlamalar. “ KOAH’1 kronik bronsit ve amfizeme bagli olarak
gelisen hava akimi kisitlamasi olarak vurgulanmaktaydi. Kronik bronsgitin tanimi
klinik tabloyu, amfizem ise histopatojik goriiniimii igermektedir. Ancak amfizem
tanimi klinik ve radyolojik tabloyu tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir.

Kronik Bronsit; bu yakinmalara neden olacak baska bir hastalik yok ise, ardi
ardma iki y1l, yilda en az iic ay boyunca Oksiiriik, balgam cikarma yakinmalarinin

varlig1 olarak tanimlanir. Amfizem; terminal bronsiyoliin distalinde kalan anatomik
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yapilarin destriiksiyon nedeniyle kalic1 olarak genislemesi halidir. Bu alan akcigerde
gaz degisiminin saglandigr bolge oldugundan tablo farkli semptom ve bulgulara
neden olur. Ancak kronik brongitteki semptomlar, amfizemde bozulan islevler
KOAH’1 tek bagina agiklamaz. KOAH her iki durumu yansitan bir hastaliktir (3).
KOAH’1n temel 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasina kii¢iik hava yolu
hastalig1 (obstriiktif bronsiyolit) ile parankim harabiyetine (amfizem) birlikte yol agar

ve bu iki bilesenin katkis1 kisiden kisiye degisir (9).

2.2.EPIDEMIiYOLOJi

KOAH’ta prevelans, morbidite, mortalite iilkeler arasinda ve ayn1 iilkedeki farkli
gruplar arasinda degiskenlik gosterir. Ancak genelde dogrudan tiitiin kullanimi
prevelansiyla ilgilidir, diger yandan bir¢ok iilkede odun ve diger biomass yakit
kullanimina baglh hava kirliliginin de risk faktorii oldugu belirlenmistir. KOAH risk
faktorlerine maruz kalma durumunun siirmesi ve diinyadaki yas dagiliminin degisimi
nedeniyle Oniimiizdeki donemde KOAH prevelansimin ve yiikiinii artacagi

ongoriilmektedir (9).

2.2.1.Mortalite

KOAH giiniimiizde 6nemli ve giderek artan 6liim nedenlerinden biridir. Diinya
Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore 2000 yilinda tiim diinyada yaklasik 2,75 milyon kisi
KOAH nedeniyle dlmiistiir (8). DSO’niin 2002 yilindaki raporuna gére, KOAH
diinyada 5. oliim nedenidir. Hastaligin prevelansi ve mortalitesinde Oniimiizdeki
yillarda artiglar beklenmektedir (10).

Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasinda (Global Burden of Disease Study) 1990’da
diinyada onde gelen 6. 6liim nedeni olan KOAH’ 1n, 2020’ de 3. siraya yiikselecegi
ongoriilmiistiir. Bu mortalite artisina sigara igme salgimmin giderek yayilmasi,
ilkelerin ¢ogunda demografik yapinin degismesi ve niifusunun daha biiyiik bir

boliimiiniin daha uzun yasamas1 yol agmaktadir (9).
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2.2.2.Morbidite ve Prevalans

Morbidite ile ilgili degerlendirmede geleneksel olarak poliklinik sayilari, acil
servis bagvurulari, hastaneye yatiglar gibi Olgiitler kullanilmaktadir. Fakat
morbiditeyi degerlendirmede kullanilan Slgiitler, hastane yatak sayisi, birinci-ikinci
basamak saglik kuruluslar1 arasinda sevk zinciri gibi dis faktorlerden etkilenmeye
egilimli olduklar1 i¢in mortalite verilerinden daha az giivenilirdir (11).

Son yillarda morbiditeyi ve hastalik yiikiinii degerlendirmede YLD ve DALY
olciitii kullanilmaktadir. Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimlanan
YLD, gerekse erken dliimler ve sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami olarak
tamimlanan DALY agisindan KOAH 6nemli bir morbidite nedenidir. Oniimiizdeki
yillarda hastaligin yayginlasmasina paralel olarak KOAH’a ikincil YLD ve
DALY nin artmasi beklenmektedir (7). DSO gore KOAH, 1990 yilinda en sik
goriillen DALY nedenleri icinde 12. sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik goriilen 5.
DALY nedeni olmasi beklenmektedir (3) . Eldeki veriler KOAH’ a bagh olarak
morbiditenin yasla arttigim ve erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (12).

KOAH prevelansim degerlendirmede bir¢ok yaklagim kullanilmaktadir. Bunlar;
kisilerin verdigi bilgiye dayali doktor tanili KOAH prevelansi, anketlerle sorgulanan
solunum semptomlarinin prevelans1 ve spirometri ile hava akimi kisitlamasinin
varligina dair prevelansdir (7).

DSO verilerine gore 1990°da tiim diinyada KOAH prevelansi; erkeklerde
9.34/1000, kadinlarda 7.33/1000’tiir (13). Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve
yasla birlikte artmaktadir. Cinsiyet farklilig1 erkeklerin daha c¢ok sigara icmeleri ve
mesleki toksik ajanlarla daha ¢ok karsilasmalar ile aciklanmaktadir.

Tiirkiye’de 1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas
tistindeki KOAH prevalansinin %13,6 oldugu bildirilmistir (14). Mevcut veriler
tilkemizde 2,5-3 milyon KOAH’11 hastanin bulundugunu isaret etmektedir (Tablo 1).
1997 yil1 verilerine gore 126.832 hasta kronik bronsit, amfizem ve astim tanilari ile

hastanelerden taburcu edilmis ve bunlarin 1460’1 6lmiistiir. Bu verilere gore KOAH,
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hastanelerde gerceklesen en yaygin Oliim nedenleri swralamasinda 11. sirada yer
almaktadir (15).
Tablo 1: Tiirkiye’ de durum nedir?

e Tiitiin kullanim1 yaygin:18 yasta erkek %50.8; kadin %19.1
* Biomass kullanim1 yaygin

e Isyeri saghg ile ilgili nlemler yeterli degil

* Giivenilir epidemiyolojik veriler yok

* Birinci basamakta spirometri kullanim1 yok denecek kadar az

* Kamuoyu, saglik personeli ve yoneticiler arasinda KOAH bilinci yetersiz

2.3.RiSK FAKTORLERI

Giiniimiizde ii¢ risk faktoriiniin KOAH gelisimindeki rolii ¢cok iyi bilinmektedir.
Bunlar, sigara i¢imi, mesleki/cevresel toz-dumana maruz kalma ve kalitsal alfa-1
antitripsin eksikligidir. Bunlara ek olarak bazi risk faktorlerinin KOAH gelisiminde
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2: KOAH’ da risk faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye Bagh Faktorler
7 Sigara Icimi Genetik Faktorler
ZJ Mesleksel Toz ve Dumanlar (al-antitripsin yetmezligi)
o
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[¢-Dis Ortam Hava Kirliligi Diger Genetik Faktorler

Sosyoekonomik Faktorler Cinsiyet
Beslenme Irk
- Yiiksek tuzlu diyet Oksidatif Stres

- Antioksidan vitaminlerin azlig1 | Akciger Biiyliime ve Gelisimi
- Doymamis yag asitlerinin azlig1 | Aile Oykiisii
Solunum Yolu Infeksiyonlari Ek Hastaliklar

OLASI

Tim bu risk faktorlerinin, bireysel genetik duyarlilik ve yasanan/caligilan
cevrenin karsilikli etkilesimi gercevesinde islev gordiiklerine inanilmaktadir (16).
KOAH gelisiminde rol oynayan risk faktorleri karmasik bir sekilde birbirleriyle
iligkilidir ve bu iliskilerin anlasilabilmesi i¢in daha cok calismaya gereksinim

bulunmaktadir (8).

2.3.1. Cevresel Faktorler

2.3.1.1. Sigara

Sigara icimi KOAH gelisiminde en 6nemli ¢evresel risk faktoriidiir. Gelismis
ilkelerde KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara i¢iminin sorumlu oldugu,
sigara icmeyenlere gore igcenlerde KOAH gelisme riskinin 9,7-30 kat arttigi, KOAH
nedeniyle gerceklesen Sliimlerin erkeklerde %85’inden, kadinlarda ise %69’undan
sigara iciminin sorumlu oldugu bildirilmistir. Ancak sigara icicilerin ancak %20’ ye
yakin kisminda klinik olarak anlamli KOAH gelismektedir (8).

Icmeyenlere gore sigara icicilerde, solunum semptomlar1 ve akciger fonksiyon
anormallikleri daha yaygindir, FEV,’deki yillik azalma hiz1 daha biiyiiktiir ve KOAH
mortalite hiz1 daha fazladir (9).

Son 30 yilda yapilan c¢alismalarda, sigara i¢imi ile KOAH gelisimi arasindaki
iligki, herhangi bir kuskuya yer birakmayacak agiklikta gosterilmis ve igilen sigara
miktar1 ile yillik FEV,’ deki azalma hiz1 arasinda ¢ok gii¢lii bir doz-cevap iligkisinin
bulundugu 6grenilmistir (8).

Ancak sigara icme en iyi arastirllmis KOAH risk faktorii olsa da, tek faktor
degildir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda sigara igmeyen kisilerde de kronik hava akimi

obstriiksiyonu gelisebilecegini gosteren kanitlar artmaktadir (17,18).
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Sigaranin etkileri, sigara icme yogunlugu ile iliskili bulunmustur. Sigara
iciminin birakilmast durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, yillik FEV;
kaybinda azalma ve solunum semptomlarinda hafifleme gézlenmektedir (13). Sigara
birakilmas1 cogu kiside KOAH gelisme riskini 6nleyen ve KOAH’1n ilerlemesini
durduran en etkili ve en maliyet-etkin girisimdir (9).

Pasif sigara i¢cimi sigara icmeyen bir kisinin, bagkasinin igtigi sigara dumani ile
karsilagmasi, cevresel tiitiin duman ile karsilasma olarak tanimlanmaktadir. Yapilan
calismalarda, anne babalar1 sigara icen ¢ocuklarda ve cevresel tiitin dumam ile
karsilasan yetiskinlerde solunumsal semptomlarin ve solunum sistemi hastaliklarinin
daha sik goriildiigi bildirilmistir (19). Gebelikte sigara i¢imi, intauterin akciger

gelisimini, biiylimesini, immiin sistemini etkileyerek fetiis i¢in risk olusturabilir (7).

2.3.1.2. Mesleki Tozlar ve Kimyasallar

Mesleksel maruziyet KOAH gelisimi i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir. Mesleki
alanda maruz kalinan maddeler arasinda, organik ve inorganik tozlar, kimyasal
maddeler ve buharlar bulunmaktadir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS) tarafindan
yayimlanan bir bildiride KOAH ile uyumlu semptomlarin ya da fonksiyon
bozukluklarinin %10-20 sinden mesleki nedenlerle maruz kalinan risklerin sorumlu
oldugu sonucuna varilmistir (20).

Madenlerde, metal islerinde, firinlarda, ulagimda, odun / kagit islerinde, tahil ve
pamuk islerinde, ingaat / beton islerinde, hayvan yemi gibi islerde ¢alisan iscilerde
ve ciftcilerde KOAH gelisme riski yiiksektir. Mesleki riskler arasinda, kadmiyum,
silika ve tozlarla karsilasmanin KOAH gelisimine neden oldugu konusunda giivenilir
kanitlar bulunmaktadir (21).

KOAH gelisiminde temel risk faktorii sigara icimi olmakla birlikte, sigara icicilerde
KOAH 1n %15-19’u mesleki maruziyete baglanabilir (22). Yasam boyu sigara
icmeyenlerde bu oran %30’lara yiikselmektedir (9).

2.3.1.3. i¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi
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Ev i¢i ve dis ortam kirliligi, KOAH 6nemli bir risk faktorleridir. Issnmak veya
yemek pisirmek amaciyla iyi havalanmamis evlerde odun, tezek, kurutulmus bitki
atiklar1 ve komiiriin acik ates seklinde veya iyi calismayan sobalarda kullanilmasi
cok yiiksek diizeylerde i¢ ortam kirliligine neden olmaktadir (23).

Ortadogu, Afrika ve Asya’da sigara icmeyen kadinlarda gozlenen yiiksek KOAH
prevelansindan yemek pisirme amaciyla kullanilan biyomass yakitlar sorumludur.
Biyomas yakitlarin kullanilmasina bagh i¢ ortam kirliliginin KOAH i¢in (6zellikle
gelismekte olan iilkelerde) 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosteren kanitlar giderek
artmaktadir (24, 25).

Buna karsilik kentlerdeki hava kirliligi kalp ve akciger hastaligi olan kisilere
zararhidir; ancak KOAH’a neden olma agisindan dis ortamdaki hava kirliliginin rolii
yeterince acik degildir. Hava kirliliginin hangi elementlerinin zararli oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Dis ortam Kkirleticilerinin, okside edici etkilerinden otiirii
KOAH gelisiminde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir Yiiksek hava kirliligi olan
kentlerde yasayanlarda solunum sistemi semptomlarinin daha yaygmn oldugu ve
akciger fonksiyonlarinda hafif azalma oldugu gosterilmistir. Ozellikle 10um’den
kiiglik partikiillerle yiiksek diizeyde karsilasmanin bu gelismeden sorumlu

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (19).

2.3.1.4. Infeksiyonlar

Cocukluk caginda siddetli solunum sistemi infeksiyonu oykiisiiniin eriskin ¢cagda
akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunum semptomlarinda artisla baglantili
oldugu ileri siiriilmiistiir (26).

Cocukluk doneminde gecirilen enfeksiyonlarla KOAH gelisimi arasindaki
iligkiye dair kanitlar bulunmaktadir, fakat bu iliskinin nedensel olup olmadigi
netlesmemistir (27). Bununla birlikte, viral infeksiyonlara duyarlilik, yine KOAH’ la
iligkili olan diisiik dogum agirlig1 gibi baska bir faktore de bagli olabilir.

Son yillarda, latent viral infeksiyonlarn KOAH patogenezindeki Onemi

tartigilmaktadir. Adenoviriis infeksiyonundan sonra latent adenoviral DNA’ nin uzun
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yillar akcigerde kalabilecegi gosterilmis ve bu durumun sigara icicilerde hava yolu
inflamasyonunu arttirabilecegi ve hava akimi obstriikksiyonu gelisimine yol
acabilecegi ileri sitiriilmiistiir (28).

Akut bakteriyel veya viral infeksiyonlar KOAH’l1 hastalarda hava akimi
kisitlamasinda gecici azalmalara neden olabilir. Fletcher ve arkadaslar1 bu
alevlenmelerin FEV,’deki azalma hizim etkilemedigini ve sonug olarak yetiskinlerde

KOAH’1n 6zel bir nedeni olmadigin bildirmislerdir (7).

2.3.1.5. Sosyoekonomik Durum

KOAH gelisme riskinin sosyoekonomik durumla ters orantili oldugunu gésteren
kanitlar bulunmaktadir. Diisiik sosyoekonomik diizey ile KOAH’in diger risk
faktorlerinden 6zellikle sigara icimi, beslenme, mesleksel maruziyet ve i¢-dis ortam
hava kirliligi yakindan iligkilidir. Bu nedenle KOAH gelisimine etkisini arastirmada
giicliik bulunmaktadir. Fakat sosyoekonomik durumun diger risk faktorlerine gore
diizeltilmis etkisini arastiran caligmalarda, genellikle toplam gelirle Slciilen diisiik
sosyoekonomik durumun bagimsiz olarak, KOAH icin bir risk faktorii oldugu ve bu

gruplarda akciger fonksiyonlarinin diisiik olmaya egilimli oldugu bildirilmistir (29).

Avrupa iilkelerinde yapilan bir caligmada diisiik egitim diizeyindeki erkek ve

kadinlarda KOAH mortalite oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir (30).

2.3.1.6. Beslenme

Beslenmenin KOAH gelisimindeki rolii konusunda ¢eligkili sonuclar

bildirilmistir (9).

Buna karsilik malniitrisyon ve kilo kaybinin solunum kas kitlesinde ve giiclinde
azalmaya yol acgtig1 gosterilmistir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda acligin

ve anabolik / katabolik durumun amfizem gelisimi ile ilgili oldugu raporlanmistir.
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Beden kitle indeksi (BKI) diisiik olan erkeklerde KOAH gelisme riskinin yiiksek

oldugunu bildiren calismalar vardir (31).

2.3.2. Konakc¢iya Bagh Faktorler

2.3.2.1. Genetik Faktorler

KOAH’ da ailevi birikim olduguna dair kanitlar bulunmaktadir, fakat aktif ve
pasif sigara iciminin, potansiyel karistiricilarin bagimsiz etkilerini aywt etmede
giiclik bulunmaktadir. En iyi belgelenen genetik risk faktorii alfa-1 antitripsinin
(AAT) agir kalitsal eksikligidir. Fakat AAT eksikligi yaygin degildir ve tiim
KOAH'’ 11 hastalarin sadece kiigiik bir kisminmi (%1-3 ) aciklayabilir.

Genetik epidemiyoloji ¢calismalart KOAH’1n bir poligenik hastalik oldugunu ve
gen-gcevre etkilesiminin klasik bir 6rnedi oldugunu gostermektedir (28). Degisik
calismalarda vitamin D baglayan protein geni, kistik fibrozis transmembran
diizenleyici gen, ABO kan grubu, alfa-1 antitripsin, mikrozomal epoksid hidrolaz,
TNF-alfa ve matriks metalloproteinaz genlerindeki polimorfik degisikliklerin
KOARH’la iligkili oldugu bildirilmistir. Fakat degisik calismalarda elde edilen
sonuclar arasinda celiskiler bulunmaktadir ve KOAH gelisimini etkileyen
fonksiyonel genetik degisiklikler AAT disinda tam olarak belirlenememistir (7).

Proteolitik enzimlerin major inhibitorii olan AAT temel olarak karacigerden,
aynm1 zamanda da alveoler makrofajlar tarafindan sentez edilen bir akut faz proteinidir
ve notrofil elastazin akcigerler iizerine yikici etkisini engelleyen temel maddedir.
Eksikliginde alveol duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir (32).

AAT’ nin eksikligi, 14. kromozom {iizerinde bulunan pleomorfik bir gendeki
mutasyona baghdir. Bu genin 82’den fazla fenotipi vardir ve elektroforetik ortamdaki
ozelliklerine gore; F (hizl1), M (orta hizli), S (yavas hizli), Z (cok yavas hizli) olarak
siiflandirilmaktadir. Bu enzim eksikligine en sik sebep olan mutasyonlar “Z” ve “S”

mutasyonlaridir. Toplumun % 90-95°1 normal fenotipik 6zellige (PiIMM) sahiptir. S
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fenotipi %2-3 oraminda goriilmekte olup, AAT diizeyinin hafifce diismesine neden
olur. Sadece %1 oraninda rastlanan PiZZ ya da PiZ-null fenotiplerine sahip olan
bireylerde ATT hepatositlerin disina ¢cikamamaktadir (33).

Bunun sonucunda enzimin kandaki diizeyi belirgin bir sekilde diismekte ve
dolayisiyla akcigerin nétrofil elastaza kargi korunmasi da zayiflamaktadir. Ciddi
AAT yetmezligi olan kisilerin %95’inden fazlasi bu fenotipik ozellige sahiptir.
AAT’nin koruyucu etki saglamasi i¢in normal serum diizeyinin(150-300 mg/ml) en
az %35’1 kadar olmas1 gerekir. PiZZ ve PiZ fenotipindeki kisilerde serum AAT
diizeyi, normal degerlerin %15-16’s1 kadardir (33).

Agrr AAT eksikligi, amfizem ile birlikte siklikla brongite, nadiren de
bronsektaziye yol acar. Amfizem panasiner tiptedir ve genellikle akcigerin alt
loblarinda goriiliir. AAT eksikligini diisindiiren klinik durumlar Tablo 3’de
goriilmistir (4).

Tablo 3: AAT eksikliginin arastirilmas1 gereken klinik durumlar

Sigara icmeyen bir kiside hava yolu obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
Risk faktorii olmaksizin brongektazi

Elli yasin altinda baglayan KOAH

Bazal amfizem goriiniimii

Ozellikle 50 yas altinda diizelmeyen astim

Ailede AAT yetmezligi ve 50 yas altinda baglayan KOAH 6ykiisii

N o kv =

Risk faktorii olmaksizin siroz

2.3.2.2. Akciger Biiyiimesi ve Gelisimi

Akcigerin biiylimesi, gebelik, dogum ve cocukluk donemiyle iliskili bir siiregtir.
Bu siireci etkileyen olaylar, akcigerin maksimal biiyiimesini olumsuz ydnde etkiler
ve ulagilmas1 gereken maksimal akciger fonksiyonu diizeyine ulasamayan bireyler

KOAH gelisimi icin artmig riske sahiptir (27). Annenin sigara icimi, beslenme,
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genetik egilim, dogum agirligy, aktif ve pasif sigara i¢cimi, atopi, eozinofili, yoksulluk

gibi faktorler akciger gelisimini etkileyebilir (7).

2.3.2.3. Cinsiyet

Cinsiyetin KOAH gelisimi {izerine etkisi tartigmahidir. Geligmis iilkelerde
ylriitiillen ¢aligmalarda, giliniimiizde kadin ve erkeklerde hastalik prevelansinin
esitlendigi gosterilmekte, bunun da tiitiin kullamiminda degisen kaliplar1 yansitiyor
olabilecegi diisiiniilmektedir (34). Baz1 calismalar da, kadinlarin tiitiiniin etkilerine

erkeklerden daha duyarl olabilecegini diisiindiirmektedir (35).

2.4. PATOLOJI

KOAH’ a ozgii patolojik degisiklikler proksimal hava yollari, periferik hava
yollari, akciger parankimi ve pulmoner damarlarda gozlemlenmektedir (37). Rol
oynayan temel patoloji ise, kronik ve tekrarlayan inflamasyon, hava yollarinin
hasarlanmasi, yeniden yapilanmasi ve bu siirecte gelisen tamir mekanizmalarinin
neden oldugu degisikliklerdir (7).

Kronik brongitin temel o6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiyiikk hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet
sonucu, ylizey epitelindeki mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis,
epitel hiicrelerinde atrofi, skuamdz metaplazi, siliyer hiicrelerin sayr ve
fonksiyonunda azalma, submukozal mukus salgilayan bezlerde artis ve genisleme,
brons duvarinda kalinlagsma ve inflamasyon goriiliir (4).

Periferik hava yollarinda ise (¢aplar1 2 mm’den kiigiik brons ve bronsiyoller)
miikdz tikaclar, goblet ve skuamoz hiicre metaplazisi, hava yolu duvarinda
inflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve diiz kas hipertrofisi goriiliir. Bu degisiklikler,
hava yolu duvarinda kalinlasmaya neden olarak liimeni daraltmakta ve hava yolu
obstritksiyonu gelisimine katkida bulunmaktadir. Normalde bronsiyollerin temel

sekretuvar hiicresi olan Clara hiicreleri, sigara igenlerde azalmakta ve goblet
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hiicrelerinin sayis1 artmaktadir. Bu durum, kii¢iik hava yollarinda mukus birikimine,
antiproteaz savunmanin kaybina neden olmaktadir (4).

Bronsiyol duvarinda lenfosit ve polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu goriilebilir.
Hastalik ilerledik¢e duvarda diiz kas ve bag dokusu artisina bagl daralmalar izlenir
(Obliteratif Bronsiyolit). Terminal respiratuvar tiinitenin proksimal kismi olan
respiratuvar bronsiyollerde meydana gelen degisiklikler cogunlukla iinitenin distal
kisminda kalic1 doku hasarinin olustugu amfizemle igigedir. Klinikte dzellikle sigara
icicilerde terminal bronsiyollerde goriilen hafif siddette inflamatuvar hasar, kronik
bronsit ya da amfizem olusturmadan respiratuvar bronsiyolit meydana getirir (37).
Respiratuvar bronsiyolitte en 6nemli 6zellik bronsiyol yiizey epitelinde goblet hiicre
metaplazisidir (7).

KOAH’ta akciger parankiminde goriilen temel degisiklik amfizemdir. Amfizem
terminal brongiyol distalindeki hava bosluklarinda, belirgin fibrozis olmaksizin,
duvar hasari ile birlikte anormal ve kalic1 genisleme olarak tanimlanir (4). Harabiyet
ozellikle alveol duvarlarinda elastik liflerdedir. Elastik lifin yeniden yapimi sinirl
derecede oldugundan lezyon irreversibldir. Patolojik anatomik lokalizasyonuna gore
amfizem tipileri; proksimal asiner (sentriasiner ya da sentrlobiiler) amfizem,
panasiner  (panlobiiler) amfizem, distal asiner amfizem, diizensiz (irregiiler)
amfizemdir (7).

Sentriasiner amfizem; respiratuvar {initenin proksimal kismi olan respiratuar
bronsiyollerde geri doniisiimsiiz genisleme vardir. Unitenin distal kism1 olan alveol
duktuslar ve alveoler sakkiiluslar normal ya da c¢ok az etkilenmistir. Genellikle {iist
loblarda, siklikla uzun siire sigara icicilerde ve maden is¢ilerinde goriiliir.

Panasiner amfizem; her iki akcigerde diffiiz tutulum seklinde ve terminal
respiratuvar iinitenin tim anatomik yapilarinda geri dOniisiimsiiz genisleme
seklindedir. Siklikla AAT eksikligi olan kisilerde, intravendz ila¢ ve uyusturucu
kullananlarda saptanir. Genellikle akcigerlerin alt loblarini tutar (7).

Akciger damarlarindaki degisiklikler, hastaligin erken donemlerinde baslayan
damar duvarlarinda kalinlasma ile karakterizedir. Intima tabakasinda kalinlasma, diiz
kas hiperplazisi ve damar duvarmin inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltrasyonu
damar duvarinda goriilen yapisal degisikliklerdir (31). Bunlara ek olarak amfizem

nedeniyle pulmoner damar yataginda kayip gelismektedir (19).
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2.5. PATOGENEZ

KOAH, =zararli partikiill ve gazlara kars1i akcigerlerde gelisen anormal
inflamatuvar yanitla iligkili, tam olarak geri doniisli olmayan hava akimi
kisitlanmas1 ile karakterize bir hastaliktr. KOAH patogenezinde kronik
inflamasyonun rolii c¢ok o©nemlidir. Kronik inflamasyon ile iligkili patolojik
degisiklikler, santral ve kiiciik hava yollarinda, akciger parankiminde ve pulmoner
damarlarda bulunmaktadir (3).

KOAH gelisimine yol acan inhale zararl partikiiller ve gazlar akcigerde kronik
inflamasyona neden olur, doku destriiksiyonunu indiikler, normal kosullarda
destritkksiyonun smnirlanmasim saglayan defans mekanizmalarina zarar verir ve
onarim mekanizmalarint bozar. Boylece akciger doku hasar1 sonucunda mukus
hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozis ile birlikte parankim destriiksiyonu
ve damarsal degisiklikler ortaya ¢ikar. Tiim bu patolojik degisiklikler, hava akimi
kisitlamasina ve KOAH’da gozlenen diger fizyolojik degisikliklerin gelisimine yol
acar (Sekil 1) (3).

Kiiciik hava yolu Parankim hasar1

/

hastalig

Hava akimm

kisitlanmasi

Sekil 1. KOAH’ da hava akimi kisitlamasinin altinda yatan mekanizmalar.
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Sigaraya maruz kalan bireylerin brons duvarinin histopatolojik incelemelerinde,
duvar epitelinde yer yer destriiksiyon, periferik hava yollarinda goblet hiicrelerinin
sayisinda artig, epitelyal ve subepitelyal tabakada notrofil, makrofaj, T-lenfosit
birikimi izlenmektedir (38). Ayrica brong duvarinda édem (permeabilite artigina
bagli olarak) ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir (3).

Inflamasyon disinda, akcigerlerde ortaya ¢ikan proteaz/antiproteaz dengesizligi
ve oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sekil 2’de
bu mekanizmalarin birbirleriyle olan iligkileri gosterilmistir. KOAH’l1 hastalarin
hava yolunda, farkli inflamatuvar hiicrelerin sayisinda artig bulunmaktadir. Ancak bu
hiicrelerden hangisinin hastalik patogenez ve progresyonuna ne Olciide katkida

bulundugu tam olarak bilinmemektedir (3).

Zararh partikiil ve gazlar

[ ¢— | Konakei faktorleri

A

Inflamasyon

| Antiproteazlar |

| Antioksidanlar

| Oksidatif stres |

| Tamir mekanizmalari

KOAH patolojisi

Sekil 2. KOAH patogenezi

2.5.1. inflamatuvar Hiicreler

KOAH, cesitli inflamatuvar hiicreler ile inflamatuvar mediatorlerin rol aldigi

kompleks bir hastaliktir.
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KOAH’daki inflamasyonun temel hiicreleri; nétrofiller (liimende), makrofajlar
ve T lenfositlerdir (submukozada, Ozellikle CD8+). Bu inflamatuvar hiicreler,
akciger dokusunun farkli noktalarinda artig gostermektedir (3).

Inflamasyon kaybolabilir veya inflamasyona fibrozis, proteoliz ve yapisal
degisiklikler eslik edebilir. Inflamatuvar infiltratin yapisi, biiyilk ve kiiciik hava
yollarinda, alveol icinde, pulmoner arter duvarinda genel olarak benzerdir (39).

KOAH’da artmig inflamatuvar hiicrelerin yerlesimleri tablo 4’de gosterilmistir.

Ozellikle atak sirasinda, eozinofillerin sayisinda da artis saptanabilmektedir (3).

Tablo 4. KOAH’ da artmis inflamatuvar hiicrelerin yerlesimleri

T-lenfositler (CD8+)
Biiyiik Hava Yollar1 Notrofiller (sadece ciddi hastalikta)

Eozinofiller (bazi hastaliklarda)
Makrofajlar
Kiiciik Hava Yollar1 T-lenfositler (CD8+)

Eozinofiller (baz1 hastalarda)

Makrofajlar
Parankim T-lenfositler (CD8+)

Notrofiller

T-lenfositler (CD8+)
Pulmoner Arterler Notrofiller

2.5.1.1. Notrofiller

KOAH’ da nétrofillerin rolii tartismalidir (39). KOAH’l1 olgularin balgam ve
bronkoalveoler lavaj sivisinda yiiksek olarak saptanan nétrofil sayisinin (40) neden
brong mukozasi ve subepitelyal alanda bulunmadig1 anlagilamamastir (42). Bu durum
notrofillerin, akciger parankimi ve havayolu aracilii ile daha hizli bir gecis
yaptiklarim1 ya da histolojik orneklerde tanmamadiklarim diisiindiirmektedir (3).
Notrofil aktivasyonunu gosteren en ©nemli bulgu, ndtrofil lipokalin ve

miyeloperoksidaz artiginin tespit edilmesidir.
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Notrofiller, notrofil elastaz, nétrofil katepsin G, notrofil proteaz-3 gibi serin
proteazlar ile matriks metalloproteaz (MMP)-8 ve MMP-9 sekrete etmektedirler. Bu
proteazlar, alveol hasarina yol agmaktadir. Serin proteazlar, giicli mukus stimulani

olarak kronik mukus hipersekresyonuna katkida bulunmaktadir (3 ).

KOAH ataklar1 sirasinda BAL’ da nétrofil sayisinin 6nemli derecede arttigi ve
aktive notrofillerden notrofil elastaz, notrofil katapsin G ve nétrofil proteinaz gibi
doku yikimindan, kronik mukus hipersekresyonundan sorumlu proteinazlarin

salindig1 bilinmektedir (43).

KOAH’11 hastalarin brons biyopsilerinde ve balgamda saptanan nétrofil sayist ile
hastaligin ciddiyeti ve akciger fonksiyonlarindaki azalma hizi arasinda korelasyon
bulunmaktadir (44). Cesitli calismalarin sonuglarina gore KOAH’1n ciddiyeti
arttikca, brong inflamasyonunun paterni degismekte ve noétrofillerin daha baskin

oldugu bir goriiniim kazanmaktadir (3).

2.5.1.2. Makrofajlar

Makrofajlar, sigara dumam ve diger inhale edilen irritanlarca aktive edilirler ve
KOAH" daki inflamatuvar olaylarin gelisiminde ©Onemli rolleri oldugu
diisiiniilmektedir (39) . Makrofajlarin sayis1 KOAH hastalarinin BAL sivisinda
artmistir ve amfizemin en belirgin oldugu sentriasiner zonlarda yogunlasmistir (43).
Alveol duvarinda bulunan makrofajlar ve T lenfositlerin sayis1 parankim hasariyla
yakin iligkilidir (41).

Sigara dumani ile aktive olan makrofajlardan tiimér nekroz faktdr—oa (TNF-a),
interlokin 8 (IL-8), 16kotrien B4 (L'TB4) ve reaktif oksijen radikallerini iceren c¢esitli
inflamatuvar mediyatorler salgilayabilirler (39). Ayrica alveoler makrofajlardan
MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsin K, L, S ve notrofil elastaz gibi elastolitik
enzimler de sekrete edilmektedir (3).

Sonugta, makrofajlar KOAH’da nétrofilik inflamasyonun olusumunda ydnetici
rol oynamaktadirlar (45). Hava yolundaki makrofaj sayis1 ile KOAH 1n ciddiyeti

(amfizem ve kiigiik hava yolu obstrikksiyonu) arasinda korelasyon bulundugu
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gosterilmistir (42). Hastaligin yavas progresyonu ve kronik seyri de makrofajlarin

kronik artis1 ile paralellik gostermektedir .

2.5.1.3. T-lenfositler

KOAH hastalarinin brons biyopsilerinin histopatolojik degerlendirmesinde T
lenfositlerden ozellikle sitotoksik CD8+ T lenfositlerin artti§i bulunmustur (41).
Kronik brongitte CD45 (total 16kosit), CD3 (T lenfositleri), CD25+ ve VLA-1+ (¢cok
ge¢ antijen) hiicrelerinde anlamli artislar oldugu bildirilmistir (47). T lenfositleri
ylizey epiteli ve subepitelyal alanda artar. KOAH’ da, CD8+ (sitotoksik / supresor)
lenfositler sayr ve oran olarak artarak, temel T hiicre alt grubunu olugturur. CD8*
hiicrelerdeki artislar akciger fonksiyonundaki azalma ile iliskilidir (41).

CD8 fenotip ve CD8/CD4 oranindaki artislar hem mukoza hem de submukozada
goriiliir ve mukus salgilayan bezler ile iliskilidir (41). KOAH’ da santral ve periferik
havayollar1, akciger parankiminde CD8+ T hiicrelerinin sayis1 artar (46, 47). Bu
hiicreler tip I alveolar hiicrelerde apoptozisi indiikleyen granzimler, perforinler ve

TNF-a y1 olusturarak patogeneze katkida bulunur (47).

2.5.1.4. Eozinofiller

KOAH gelisiminde eozinofillerin varligi ve rolil ile ilgili bilgiler yetersizdir.
Stabil KOAH’I1 olgularin balgam 6rneklerinde, artmis sayida eozinofil gosterilemese
de eozinofil katyonik protein (ECP) ve eozinofil peroksidaz (EPO) diizeylerinde artis
oldugu saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak 151k mikroskopunda
goriilememeleri ile agiklanmgtir (48).

Eozinofil degraniilasyonundan, balgamda aktive notrofillerden kaynaklanan
notrofil elastazin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Calismalarin ¢ogu atak sirasinda
hava yolunda eozinofillerin arttigim1 gostermektedir (46). Ayrica KOAH’11 hastalarda
eozinofil varliginin, tedavide kortikosteroidlere yanitin tahmin edilmesinde yardimci

olacag diistiniilmektedir (49).
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2.5.1.5. Epitelyal Hiicreler

KOAH’da hava yollar1 ve alveolar epitelyal hiicreler inflamatuvar mediatorlerin
onemli kaynaklaridir. Epitel hiicreleri sigara duman ile aktive edilirler ve TNF-a ve
IL-8 dretirler. Transforme edici biiyiime faktorii f (TGF-B) ise lokal fibrozisi
indiikler (50). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) alveolar hiicre sag kalim1
icin gerekli olabilir. Sicanlarda VEGF reseptorlerinin (VEGFR2) blokaji ile
hiicrelerin apoptozisinin ve amfizem benzeri patolojinin indiiklendigi gosterilmistir
(51). Ayrica brong epitel hiicrelerinin nitrik oksit, endotelin ve arasidonik asit gibi
cesitli proinflamatuvar mediyatorleri de sentez edebildigi gosterilmistir (3).

2.5.1.6. Dendritik Hiicreler

Hava yollar1 ve akcigerler zengin bir dendritik hiicre agina sahiptir. Makrofaj,
notrofil ve lenfositler gibi cesitli inflamatuvar hiicrelerce aktive edilerek immiin
yanitin baslamasinda temel rol oynadig: diisiiniilmektedir. Hayvan deneylerinde daha
fazla sigara dumanina maruz birakilan ratlarda dendritik hiicre sayisinda artis oldugu
saptanmistir. Bu nedenle, sigara dumanina pulmoner yanmitin belirlenmesinde

dendritik hiicrelerin 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (3).

2.5.2. Inflamatuvar Mediyatorler

KOAH’da aktive olmus farkli inflamatuvar hiicrelerden proteazlar, oksidanlar
ve toksik peptidler gibi ¢esitli mediyatorler sekrete olmaktadir. Bu mediyatorler
arasinda L'TB4, IL-8 ve TNF-a 6zellikle 6nemlidir. Cilinkii bu medyatorlerin akciger
yapilarina zarar verebilme ve/veya nétrofilik inflamasyonu devam ettirebilme
yetenekleri bulunmaktadir (52). KOAH patolojisinde yer alan hiicre ve mediyatorler

sekil 3’te gosterilmistir.
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MEDIYATORLER

LTB4
IL-8, GRO-1a
MCP-1, MIP-1a
GM-CSF
Endotelin
Substans P

ETKILER

HUCRELER

Makrofajlar Mukus

Nétrofiller hipersekresyonu
CD8+ lenfositler Fibrozis

Eozinofiller PROTEAZLAR Alveolar duvar

Noétrofil elastaz
Katepsin
Proteaz-3

MMP’ ler

Epitel hiicreleri destriiksiyonu

Fibroblastlar

T

Sekil 3. KOAH’ da hiicreler ve mediyatorler (39).
2.5.2.1. Lokotrien B4

KOAH’I hastalarin balgam ve BAL oOrneklerinde, giiclii bir nétrofil
kemoatraktani olan LTB4 diizeyi artmistir (52).

LTB4, biiyiik oranda alveolar makrofajlar ve notrofil kaynaklidir. AAT eksikligi
olan hastalardaki alveolar makrofajlar daha fazla LTB4 salgilar (53). Sonucta

akcigerlerde notrofil aracilikli hasarlanma artmaktadir (3).

2.5.2.2. interlokin 8

IL-8 giiclii, selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir (CXC kemokin). Ayni
zamanda notrofillerin aktivasyonunda da gorev yapar. IL-8 makrofajlar, nétrofiller
ve hava yolu epitel hiicrelerinden salgilanir (3). KOAH’l1 hastalarin indiiklenmis
balgaminda ve BAL sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (48).

IL-8 ayni zamanda eozinofil aktivasyonunda da temel rol almakta ve hava

yolundaki inflamasyonun ciddiyetinin saptanmasinda bir belirleyici olarak

29



kullanilabilmektedir. Ozellikle ataklar sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki artigin
daha belirgin oldugu gosterilmistir (3).

2.5.2.3. Tiimor Nekroz Faktor-a

TNF-a, transkripsiyon faktorii olan NF-kB’yi aktive ederek, epitelyal hiicrelerde
ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir. KOAH’li hastalarin balgam
orneklerinde, oOzellikle alevlenme donemlerinde TNF-o yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir (48).

TNF-a serum konsantrasyonlar1 ve periferik kan monositlerinden uyarilmig
TNF-a yapimi, kilo kaybeden KOAH hastalarinda artar (54). TNF-a NF-xB’yi aktive
ederek cizgili kas proteinlerinin ekspresyonunu engeller (55). Makrofaj kemotaktik
protein-1 (MCP-1), makrofaj inflamatuvar protein 1-f ve 1-oo (MIP 1-a ve 1-f), GM-
CSF, TGF-p, epidermal growth faktor (EGF), endotelin-1 (ET-1), noropeptidler ve
komplemanlar da KOAH gelisiminde rol alan diger mediyatorlerdir (3).

2.5.3. Proteaz/Antiproteaz Dengesizligi

Proteaz/antiproteaz dengesizliginde, proteazlarin iiretiminin veya aktivitesinin
artmasi ya da antiproteazlarin inaktive olmalar1 veya iiretimlerinin azalmasi etkilidir.
Bu dengesizlik, siklikla inhalasyonla alinan zararli partikiil ya da gazlarin baslattig1
inflamasyonun bir sonucudur. KOAH patogenezinde rol aldigi diisiiniilen tim
hiicreler (notrofil, makrofaj, epitelyal hiicreler) proteaz sekresyonu yapabilmektedir.
Dengesizlik, ozellikle sigara kaynakli oksidatif stres tarafindan ya da antiproteaz
aktivitesinde gelisen bir azalmadan da meydana gelebilmektedir (9). Amfizem,
proteazlar ve antiproteazlar arasindaki dengesizlik sonucu gelisir (56).

Notrofil elastaz, AAT eksikliginde, akciger destriiksiyonundan sorumlu tutulan
en onemli proteazdir. KOAH gelisiminde rol aldigi diisiiniilen diger proteazlar
arasinda katepsin G, nétrofil proteaz-3, makrofajlardan salinan katepsinler (katepsin
B, K, L, S) ve cesitli MMP’ler bulunmaktadir. Tiim bu proteazlarin basta elastin ve
kollajen olmak iizere, alveol duvarmmin tiim ana komponentlerini yikabilme
ozellikleri bulunmaktadir. Notrofil elastaz, nétrofil proteaz-3 gibi bazi proteazlar

mukus sekresyonunu indiiklemekte, ayrica notrofil elastaz mukus bez hipertrofisine
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neden olmaktadir. Artmis proteinaz aktivitesine, endojen antiproteinazlarca karsi
konulmaktadir. Bu antiproteinazlar arasinda AAT, sekretuvar 16koproteinaz inhibitor

(SLPI) ve MMP’larin doku inhibitorleri (TIMPs) bulunmaktadir (56).

2.5.4. Oksidatif Stres

KOAH’I1 hastalarda oksidatif stresin arttigina ve reaktif oksijen tiirlerinin
KOAH patofizyolojisine katkida bulunduguna dair ciddi kamtlar vardir (57). Reaktif
oksijen radikalleri, sigara dumamnda ¢ok yogun konsantrasyonda bulunur, ayrica
endojen olarak notrofil ve makrofajlart iceren aktif inflamatuvar hiicrelerce de
yapilir. Oksidatif stres ¢esitli yollarla KOAH gelisimine katkida bulunmaktadir (39).

Oksidanlar protein, lipid ve niikleik asit (6zellikle deoksiriboniikleik asit) gibi
cesitli biyolojik molekiillerle reaksiyona girmektedirler. Bu sekilde hiicre
disfonksiyonu ve 6liimiine yol agmaktadirlar. Akciger dokusunda olusturdugu direkt
hasarin digsinda, ayn1 zamanda MMP gibi proteazlar1 aktive, AAT, SLPI gibi
antiproteazlar1 inaktive ederek, proteaz/antiproteaz dengesizligine de neden
olmaktadir (58). Saglikli erigskindeki siirfaktan, glutatyon ve vitamin C alveoler
ylizeyi oksidanlardan korur. Vitamin C miktarinin sigara icenlerde BAL ve plazmada
diisiik oldugu ve FEV,’deki azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (59).

Oksidatif stres, reversibl hava yolu daralmasinda da rol alabilmektedir. Hem
H>0O>’nin (hidrojen peroksit) hem de bir prostaglandin izomeri olan izoprostan F»a-
[IT’tin hava yolu diiz kaslar1 iizerinde kontraksiyon olusturucu etkileri bulunmaktadir.
Oksidatif strese ait belirleyicilerden H,O, hem stabil hem de atak sirasindaki
KOAH’L1 bireylerin solunum havasinda artarken, NO o6zellikle atak sirasinda

solunum havasinda artmig olarak 6lciilmektedir (3).

Serum kaynakli albiimin, laktoferin, transferin, sekretuvar kaynakli musin, epitel
hiicre kaynakli siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz
antioksidanlar1 olusturmaktadir (8). Reaktif oksijen tiirleri normal olarak endojen
(glutatyon, iirik asit, bilirubin) ve eksojen (vitamin C ve E) antioksidanlar ile

dengelenmektedir (7).
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2.6. FIZYOPATOLOJi

KOAH’a ozgii fizyopatolojik degisiklikler sirasiyla; asirt mukus sekresyonu,

siliyer disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, pulmoner hiperinflasyon, gaz

aligverisinde bozulma, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir (61).

KOAH'1 fizyopatolojik olarak tanimlamak istersek;

1-

KOAH daha c¢ok periferik solunum yollarinda daralma, solunum yolu
acikligimin korunmasinda azalma ve elastik geri cekim basincinda (elastic

recoil) azalmadan kaynaklanan ekspiratuvar itici basincta azalma,

Ventilasyonun ve kan akiminin denksiz dagiliminin sebep oldugu arteriyal

hipoksemi ve ilerlemis KOAH olgularinda olusan hiperkapni,

Solunum  mekanigindeki degisikliklere ilave olarak cizgili kas
performansindaki azalmalara bagli olarak KOAH’ta egzersiz performansinda

azalma,

Ekspirasyonda solunum yollarinin asir1 daralmasi, yiiksek voliimlerde
solunumu siirdiiren KOAH hastalarinda asir1 havalanmaya sebep olur. Asir
havalanma ekspirasyon sonu intrensek pozitif basincin (iPEEP) artmasina ve
inspiratuvar solunum kaslar1 {izerinde asir1 yiik olugmasina neden olur.

Inspiratuar solunum kas yorgunlugu ve giicte azalma,

Total akciger kapasitesi, statik kompliyansin elastik geri ¢cekim basinci ve
difiizyonda azalma ile karakterize kronik, sistemik, inflamatuvar bir

hastaliktir (60).

2.7. KLINIK

2.7.1. Semptomlar

KOAH’I1 hastalarin baglica yakinmalari; 6ksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darlig

ve hiriltilt solunumdur. Hastalarin ¢ogu erken donemde asemptomatiktir. KOAH’ta

semptomlarin siddeti ile akciger fonksiyonlar1 arasinda zayif bir iliski vardir.
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Hastalar1 hekime getiren en ©Onemli nedenlerden biri hastalifin seyri sirasinda
goriilen ataklardir (4). Hastaligin ileri donemlerinde dahi yakinma olmayabilir.
Semptomlar belirgin hale geldiginde genellikle ventilator kapasitenin biiyiik kismi
kaybedilmis olur (2).

KOAH hastalarimin ¢ogu semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once oykiisiinde en
az 20 paket/y1l sigara i¢im Oykiisii olan kisilerdir. Genellikle hekime ik kez 50 yas
civarinda bagvururlar (4). Hastaligin 50 yasindan Once ortaya cikmasi ve ailevi
olmas1 a-1 antitripsin eksikligini diisiindiirmelidir (8). Semptomlarin baslama yasi,
sekli, sigara dumam veya irritan gaz ve tozlara maruziyet gibi dogru olarak elde
edilmesinin, ayirict tanida, KOAH tanisim koymada, kabaca KOAH evresini
belirlemede yardimci oldugu unutulmamalidir (7).

Oksiiriilk; KOAH hastalarinin, en cok sikayet ettikleri, hastalik siirecinde
genellikle ilk olarak baslayan semptom olarak belirttikleri yakinmadir (61). Oksiiriik
refleksine yol acan degisikliklerin basinda; mukus bezlerinin sayica artmasi ve
hipertrofi olmasina bagh asir1 mukus salgilanmast gelir. Ek olarak da brong
epitelinde meydana gelen kronik hasar ile afferent sinir uclarinin ortaya cikisi
Oksiiriik refleksi dongiisiinii kolaylastirir (39). Hastalarda siklikla sabahlar1 daha da
siddetlenen ve cogu zaman prodiiktif, kronik oksiiriikk vardir ve Oksiiriik siddetinin
fonksiyonel bozuklukla iliskisi yoktur (4).

KOAH hastalar1, az miktarda, yapiskan, sert balgam iiretirler. Balgam ¢ikarma
baslangicta sadece sabahlari olurken, zamanla giin i¢inde de goriilmeye baslar.
Giinliik miktar 40-50 ml kadardir. Stabil KOAH hastalarinin balgam rengi beyaz ve
mukoid karakterdedir. Balgam miktarinin artmasi, renginin sar1 veya yesile donmesi,
solunum yolu infeksiyonunun en giivenilir bulgusudur (4). Balgam piiriilans1 direkt
enfeksiyonu yansitmaz, inflamasyon durumunda da balgam piiriilan karakter
kazanabilir. Balgamin kokusu genellikle normaldir, kotii kokulu balgam anaerobik
etkenlere bagl siiperenfeksiyonu gosterir. KOAH alevlenme donemlerinde kanli
balgam olabilir, bu durumda karsinom ayirict tanida akla gelmelidir (2).

Nefes darh@1 sikayeti oksiiriik ve balgam ¢ikartma sikayetlerinden farkli olarak
klinik tam olugmadan ortaya ¢ikmaz (61). Ayrica KOAH hastalar1 nefes darligi
baslamis olsa bile, yasam sekillerini bu yeni duruma adapte ettiklerinden hastaligin

ilerleyen donemlerine kadar sikayet¢i olmazlar (62). Nefes darligr yakinmasi ile
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basvuran hastalarin cogunlugu, FEV, degerleri beklenenin %50’sinden daha az olan
ciddi-cok ciddi evre KOAH’lidirlar. Nefes darligr sikayetinin diger onemli yam da,
sikayeti algilamanin kisiden kisiye belirgin sekilde degisiklik gdstermesidir (7).

Nefes darligi algilamas1 gerek periferik reseptorler diizeyinde, gerekse de
santral reseptorler ve algilama merkezleri diizeyinde farklilik icermektedir. Ayrica
KOAH hastalarinin genel olarak zamanla nefes darligi yakinmasini algilamasinda
kiintlesme oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda hastalarin degerlendirilmesinde ve
tedaviye yanitin olciilmesinde bazal ve karsilagtirmali nefes darligi 6lciim teknikleri
onemli rol oynamaya baslamistir (7).

Zaman zaman KOAH hastalarinda, g6giis agrisi, hemoptizi olabilir. Ataklarda
yakinmalarla beraber hemoptizi goriilebilir. Kan, inflamasyonlu solunum yollar1
kaynaklidir, genellikle balgamda siyrik seklindedir. Hemoptizi varliginda, pnomoni,
kanser, bronsektazi veya kalp yetmezligi ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Gogiis agris1, genellikle hastaligin  kendisine bagli olmayip, gelisen bir
komplikasyon nedeniyle ortaya cikar. Pnomotoraks, pulmoner emboli en sik
nedendir. Bazen de, peptik iilser ve refliiye bagh gelisebilir (8).

Hastaligin ileri doneminde istahsizlik ve anoreksi gelisir. Kilo kaybi;
metabolizma artigi, hipoksemi, inflamasyonun sistemik etkileri ve yetersiz kalori
alimina bagl olabilir ancak kotii prognoz gostergesidir.

Hastalik ilerledikce gelisen aktivite kisitlamasi, hareketsizlik, sosyal izolasyon
psikolojik  bozukluklarin ~ gelismesinde etkendir. Ozellikle depresyon sik
goriilmektedir (8).

2.7.2. Fizik Muayene Bulgulari

Fizik muayene bulgularinin normal olmasi KOAH’1 dislamazken, muayene
bulgular1 hastaligin tanisi i¢in oldukca hassas ve spesifik olabilir (8).

Erken donemde gogiis muayenesinde ekspiryum uzunlugu ve zorlu
ekspirasyonda higiltili solunum duyulabilir. Obstriiksiyon ilerledikce istirahatte
higiltili solunum ve zorlu ekspirasyon zamaninda uzama saptanir. Diyafragma
hareketleri ~ sinirlanmir.  Palpasyonda vokal fremitusta azalma ve gogiis

ekspansiyonunda kisitlanma olur. Perkiisyonda sonorite artmis bulunur.
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Oskiiltasyonda amfizem komponenti belirgin olan hastalarda solunum sesleri
derinden gelir, ekspiryum uzamustir, ronkiisler ve kaba raller duyulabilir. Kalp sesleri
cogu zaman derinden isitilir (4).

KOAH hastalarinda kalp muayenesi de biiyiik 6nem tasir. Siniizal tagikardi ve
aritmi bulunabilir. Kalp sesleri amfizemli hastalarda hiperaerasyon nedeniyle cogu
zaman derinden isitilir. Sag ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses
ciftlesmesi, pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi iifiiriimleri duyulabilir (8).

Terminal donemde, hastalar 6ne egik oturup kollarim disa dogru agarak, viicut
agirhigimi avuglarina ylikleyerek dispneyi azaltacak pozisyon alirlar. Bu pozisyon
boyun ve omuz bdlgesindeki yardimci solunum kaslarinin daha etkin calismasini
saglar. Cogu hasta dudaklarin1 biizerek ekspiryum yapar (biiziik dudak solunumu).
Alt interkostal araliklarda paradoksal ice cekilme (Hoover belirtisi) goriilebilir.
Yardimci solunum kaslarinin solunuma katilmasi veya biiziik dudak solunumu
genellikle ileri derecede hava akimi obstriiksiyonunun varligini gosterir. Bu donemde
hipoksemi ve santral siyanoz goriilebilir. Kor pulmonale gelisimi ile periferik 6dem,
jugiiler vendz dolgunluk, hepatomegali ve hassasiyet bulgular ortaya ¢ikar (4).

Ozellikle ciddi atak durumlarinda, solunumun neredeyse yapilamamasina bagl,
solunum seslerinin tamamen kaybolmasi, enfeksiyon durumunda 6zellikle
inspiryumun erken doneminde duyulan yaygin ral ile sekresyonun agiri arttigi
durumlarda biiylik hava yollarindan kaynaklanan ronflan ronkiisler KOAH

hastalarinda duyulan diger patolojik solunum sesleridir (61).

2.8. TANI YONTEMLERI

2.8.1. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)
KOAH’ta solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisinda, hastalifin siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye

yanitin izlenmesinde kullanilir (4). Hastaligin evrelendirilmesinde klinik semptom ve

bulgularin yam1 swra FEV, ve FEV/FVC oranindaki azalma kriter olarak
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kullanilmaktadir. Dolayistyla KOAH tanimlanabilir bir hastaliktir ve bu hastaligin

degerlendirilmesinde spirometrik testlerin biiyiik 6nemi bulunmaktadir (7).

2.8.1.1. Spirometrik Olciimler

Hava akimi kisithiliginin Slgiilmesinde kullanilan en onemli ve tekrarlanabilir
laboratuvar yontemi spirometredir. Spirometrede saptayacagimiz en Onemli
degisiklikler ekspiratuvar akimlardaki kisitlanmadir (8). Bundan dolayi, spirometre
ile zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV,) ve zorlu
ekspiratuvar akim hizlarinda (PEFR, FEF,s, FEFso, FEF,s75, FEF;s) azalmalar

saptanir. Bu dl¢iimler icinde en sik kullanilan, en giivenilir parametre FEV,’dir (4).

FEV, 0Ol¢iimiiniin kolayligi ve hava yolu dinamigini yansitan parametrelere
oranla degiskenliginin daha az olmasi1 nedeniyle havayollar1 obstriiksiyonunun
degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan parametredir. Hem voliim-zaman,
hem de akim-voliim egrilerinden edinilebilir (63). FEV,’in azalmasi havayollar1
obstritkksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle biiyiikk havayollarindaki
degismeleri yansitmasi nedeniyle KOAH’1n erken donemlerinde hassas olmayabilir.
Bu nedenle erken donemde KOAH’in degerlendirilmesinde FEV{/FVC oraninin
daha duyarh bir indeks oldugu kabul edilmektedir. Orta-ileri derecedeki KOAH’ da
ise FEV| degeri hava akimindaki kisitlanmay1 daha iyi yansitmaktadir. Dolayisiyla
GOLD, KOAH’da havayolu obstriiksiyonunun siddetinin ve hastalifin evresinin
belirlenmesinde FEV;’in mutlak degeri ve FEV,/FVC oraninin birlikte

degerlendirilme zorunlulugunu getirmistir (7).

GOLD 2007’ye gore postbronkodilator FEV,’in predikte degerin %80’inden
kii¢iik olmasi ve eszamanli olarak FEV/FVC oraninin %70’den kii¢iik olmas1 hava
akimi kisitlanmasinin gostergesi olarak kabul edilmistir. Degiskenligi en aza
indirmek icin spirometri yeterli dozda kisa etkili bir inhale bronkodilatér
uygulandiktan sonra yapilmalidir (1). Spirometrinin saglikhh degerlendirilebilmesi
icin veriler en az iic dogru teknikle yapilmis testten alinmalidir. FVC ve FEV, ii¢
testin arasinda en yiiksek degerlerden segilir, diger akim hizlar1 ise FVC ve FEV,

toplaminin en yiiksek oldugu test egrisinden elde edilir (8). Test swrasinda zorlu
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ekspirasyon voliimler bir plato cizene dek siirdiiriilmelidir, ileri derecede hastaligi
bulunanlarda bu siire 15 sn bulabilir. FEV; ve FVC degerleri testler arasinda 100 ml
veya %5’ ten fazla degisiklik gostermemelidir (62).

Kilavuzlarda KOAH evrelemesi FEV, e gore yapilmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5: ERS, ATS, BTS, GOLD ve Toraks Dernegi Ulusal Uzlas1 Raporularina
gore fonksiyonel yonden KOAH’ 1n siniflandirilmasi

ATS* ERS* BTS® GOLD? | Ulusal Uzlas:
(1995) | (1995) (1997) (2006) | Raporu (2000)
Evre FEV: %

FEV,% |FEV,% FEV,% FEV, %

I (Hafif) >50 70 60-80 >80 >70

II (Orta) 35-49 50-69 40-59 50-79 50-70

III (Agir) <35 <50 <40 30-49 35-50

IV (Cok Agir) <30 <35

*American Thoracic Society (Amerikan Toraks Dernegi), ¥ European Respiratory
Society (Avrupa Toraks Dernegi), § British Thoracic Society (Ingiliz Toraks
Dernegi)

2.8.1.2. Bronkodilator Yanit (Reversibilite Testi)

GOLD’ da KOAH’ I olgularda tani sirasinda olmak iizere yalmizca bir kez
bronkodilatér yanitin Olciimii Onerilmektedir. Reversibilitenin pratikte en sik
kullanim alan1 astim ile KOAH 1n ayiric1 tanisinin yapilmasidir (8). KOAH’ta hava
akimi1 obstriiksiyonu kismen reversibldir. Bu nedenle reversibilite 6l¢ctimii KOAH’1
asttmdan aywrt etmede, reversibilitenin derecesini belirlemede, hastalarin
kortikosteroid tedavisinden yarar goriip gormeyeceklerini tahmin etmekte ve prognoz

tayininde kullanilabilir (4).

Bronkodilator yanitin degerlendirilmesi amaciyla, 6lciilii doz inhaler ve spacerla
ya da nebiilizator aracilifiyla verilmelidir. Testten 6 saat once kisa etkili, 12 saat
once uzun etkili bronkodilatorler, 24 saat once teofilin preperatlar1 kesilmelidir.
GOLD’un 6nerdigi bronkodilator dozlar1 B, agonist i¢in 400 mg, antikolinerjik i¢in
160 mg veya iki ajanin kombinasyonu seklindedir. Bronkodilatér uygulandiktan 10-
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15 dakika sonra FEV, ol¢iimii tekrarlanir. Bazal degerlere gére FEV,’de 200 ml ve
%12’nin iizerinde artis pozitif kabul edilir. Reversibilite testinin negatif olmasi
hastanin bronkodilatér tedaviden yararlanamayacagini géstermemektedir. Bu nedenle
KOAH’1n degerlendirilmesinde bu testin 6nemli olmadigi sonucuna varilmastir.
Ancak astim Oykiisii bulunan siipheli olgularda uygulanmasi son uzlasi raporunda

onerilmektedir (61).

2.8.1.3. Difiizyon Kapasitesi

Difiizyon herhangi bir maddenin yiiksek konsantrasyonlu bdlgeden diisiik
konsantrasyonlu bolgeye gecisidir. Akcigerde ise difiizyon, gaz ve sivi1 fazlar
arasinda elektrokimyasal bir olay olup, gazlarin parsiyel basing gradienti
dogrultusunda olur (8). Alveol ve pulmoner kapiller arasindaki gaz transportu pasif
diflizyonla saglanmaktadir. Alveole ulasan oksijen molekiilii pasif difiizyonla yiiksek
basingtan alcak basinca dogru alveol epitelini doseyen sivi tabaka, epitel, bazal
membranlar, endotel, plazma ve eritrosit membramim gecerek hemoglobinle
birlesir.(7).

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) testi; karbonmonoksitin
alveolokapiller membrandan bir birim zamanda belli bir basing fark: altinda, yiiksek
basingtan algak basinca dogru gecisidir. Hemoglobine afinitesinin oksijenden 210 kat
yiiksek, kandaki soliibilitesinin fazla olmasi, vendz kanda bulunmamasi gibi
nedenlerle difiizyon kapasitesinin 6l¢iimiinde indikatdr gaz olarak karbonmonoksit
(CO) tercih edilmistir (3).

DLCO, membran difiizyon kapasitesi ya da kapiller voliimde meydana gelen
degisiklikler sonucu azalabilir (64). DLCO ile birlikte difiizyon kapasitesinin
alveoler volime oram1 olan transfer katsayisi (DLCO/VA)’nin da azalmasi
obstriiksiyon i¢in tipik bir bulgudur (65). Amfizemde, alveolokapiller membran
hasar1 sonucunda difiizyon yapilan total alanin azalmasi, aym zamanda
alveolokapiller membrana komsu kapillerlerde pargalanma sonucunda vaskiiler yatak
kaybi, doku harabiyeti sonucu olusan biiyiik hava keseciklerinde oksijen
molekiiliiniin  alveol epiteline kadar katettigi mesafede genisleme ve

ventilasyon/perfiizyon oraninda bozulmaya baglh olarak azalir. Amfizemin
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fonksiyonel tamimlamasinda havayollar1 obstriiksiyonu, hiperinflasyon ile birlikte
DLCO ve DLCO/VA’daki azalma kriter olarak kabul edilmistir (64).

Difiizyon kapasitesi, amfizemin diger obstriiktif hastalikardan ayiriminda da
kullanilabilir. KOAH’1in amfizem paterninde azalir fakat parankim hasarinin
bulunmadigr kronik bronsitte degismez. Obstriiktif hastaliklardan astimda da
genellikle degismez veya ataklar sirasinda hafifce artabilir (3). Interstisyel akciger
hastaliklarinda DLCO azalirken, DLCO/VA genellikle normaldir (8).

Bir diger endikasyonu ise, amfizemin diizeyinin degerlendirilmesidir.
Amfizemde DLCO ve DLCO/VA ile akim hizlar1 arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur ~ (65). Amfizem  varligimin  saptanmasinda,  yaygiliinin
degerlendirilmesinde DLCO 6nemli bir role sahiptir. Ayrica eforla oksijen
desatiirasyonu gelisme olasilig1 bulunan hastalarin belirlenmesinde yararhidir. DLCO
degeri %55’in altinda bulunan KOAH hastalarinda, eforla arteriyel desatiirasyon

gelistigi saptanmistir (66).

2.8.1.4. Diren¢ Ol¢iimii

KOAH’ta hava yolu direnci (Raw) hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak artar.

Klinik uygulamada direng 6l¢iimiiniin FEV, 6l¢iimiine iistiinliigii yoktur (4).

2.8.1.5. Statik Akciger Voliimleri ve Kompliyans

KOAH hastalarinda fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), rezidiiel volim (RV)
ve rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesine oram1 (RV/TLC) artmistir. Agir
amfizemde total akciger kapasitesinde (TLC) belirgin artis saptanir (4). Statik
akciger kompliyansinda artma ve akcigerin elastik geri cekilme basincinda azalma
amfizemin karakteristik Ozellikleridir. Ancak klinik degerlendirmede bu testler

yaygin olarak kullanilmamaktadir (4).

2.8.1.6. Solunum Kaslarinin Degerlendirilmesi
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Tleri derecede obstriiksiyonu bulunan KOAH hastalarinda, hava akimi hizlarinin
azalmasi, havayolu rezistansinin artmasi ve hiperinflasyon zaman icinde solunum kas
yorgunluguna neden olur (7).

Solunum kas giicii, maksimal agiz okliizyon basinglar1 dlgiilerek gosterilebilir.
Solunum kas giiciiniin indirekt olarak degerlendirilebilecegi en kolay ve noninvazif
testler, maksimum inspirasyon (MIP, Pimay) ve maksimum ekspirasyon (MEP, Pe,x)
basing dl¢timleridir (8). KOAH’ta solunum kaslar1 fonksiyonu 6l¢iimleri, beslenme
bozuklugu ve steroid miyopatisinden kuskulanildiginda ya da FEV, ile nefes darligi

veya hiperkapni arasinda uyumsuzluk oldugunda yapilmalidir. (4).

2.8.2. Arter Kan Gazlar1 (AKG)

KOAH’I1 hastalarda, en belirgin 6zellik hipoksemi ve bazi olgularda buna
eklenen  hiperkapnidir. Hipokseminin en o©nemli fizyolojik nedenleri;
ventilasyon/perfiizyon oranindaki bozulma ve alveoler hipoventilasyondur (7). Hafif
KOAH’ta oksimetre ile dlciilen oksijen satiirasyonu (Sa0,) oksijenasyon konusunda
yeterli bilgi verir. Ancak, Sa0><%92 oldugunda AKG &6l¢iimiine bagvurulur. Orta ve
agir KOAH hastalar1 ile ataklarda gelisen solunum yetmezliginde AKG analizi
gerekir (4).

KOAH’ta baslangicta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette hipoksemi
vardir. FEV;<%50 oluncaya kadar genellikle hipoksemi goriilmez. Hastalik
ilerledikce hipoksemi siddetlenir ve hiperkapni gelisir. Her ne kadar AKG ile FEV,
yakin iligkili degilse de FEV<1 litre olan durumlarda hiperkapni sik goriiliir. Kan
gaz1 anormalligi ataklarda, efor ve uyku sirasinda daha da agirlasir (4).

Alveoler ve arteriyel parsiyel oksijen basinglar1 arasindaki fark olarak
tanimlanan alveoloarteriyel oksijen gradienti ((A-a)PO;) de bu analizlerden
hesaplanir. Gaz aligverisi hakkinda bilgi veren 6nemli bir indekstir. V/Q bozukluklar1

olan hastalarda bu oran artar, alveoler hipoventilasyonda ise degismez (67).

2.8.3. Egzersiz Testleri
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Genelde FEV, ile uyumsuz nefes darligi varliginda egzersiz performansinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilir. Kardiyopulmoner egzersiz testleri; maksimum
egzersiz kapasitesi Ol¢iimii  yaninda, egzersizi smirlayan faktorlerin ortaya
konmasina, egzersizle gelisen semptomlarin degerlendirilmesine de olanak saglar.
KOAH’ta akciger rehabilitasyonuna alinacak hastalarin se¢imi ve izlenmesinde,

preoperatif degerlendirme, is gormezlik degerlendirmesinde bu testlere gereklidir (4).

2.8.4. Radyoloji

2.8.4.1. Gogiis Radyografisi

PA akciger grafisi KOAH tanis1 i¢in duyarli degildir. Ancak, ilk
degerlendirmede yararhdir. Ayrica, akciger kanseri gibi birlikte olabilecek
hastaliklarda, ataklarda, pnomoni, pnomotoraks gibi komplikasyonlarin tanisinda
yararhidir (4).

Akciger hacminde artis amfizemin en ©Onemli bulgusudur. Diyafragmamn
diizlesmesi, retrosternal hava golgesinin genislemesi, diyaframin 7. 6n kosta ucunun
altina inmesi, hiler pulmoner arterlerde genisleme, periferik damar golgelerinin
azalmas1 hiperinflasyonu diisiindiiriir ve amfizeme 6zgii bulgulardir. Akciger dokusu
kayb1, grafilerde biiller ve diizensiz radyolusent alanlar seklinde goriilebilir (7).

Kronik bronsit hastalarimn ¢ogunda akciger grafisi normaldir. Lineer ve nodiiler
dansitelerde artma, peribrongiyal kalinlagsma goriilebilir. Bronglarin kalinlasmasi ve
pulmoner damarlarin belirginlesmesi bronkovaskiiler izlerin artisina sebep olur. Bu
goriiniime “kirli akciger” de denir. Peribronsiyal ve periarteriyel 6demin de
eklenmesi ile sinirlar belirsizlesir (68).

Pulmoner hipertansiyonun temel radyografik bulgusu santral pulmoner arterin
genislemesidir. Hiluslarda pulmoner arter golgeleri genislerken periferdeki damar
golgeleri azalir. Pulmoner arterin sag inen dalinin ¢apmin 16 mm’den biiyiik olmas1
pulmoner hipertansiyon acisindan anlamli kabul edilmektedir (8). Kor pulmonale
gelismesi ile sag ventrikiil hipertrofisine bagli olarak kalp golgesi genisler ve

retrosternal araligi doldurur (4).

2.8.4.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)
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KOAH tanisinda 6zellikle yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT),
standart gogiis radyografisine oranla ¢ok daha duyarli ve ozgiildiir. BT de akciger
dansitesinde azalma ve buna bagh olarak diisiik yogunluklu alanlar goriilmesi,
amfizem bulgularidir. Bu goriintiileme yontemi ile amfizemin anatomik tipini
(sentrasiner ve panasiner) belirlemek miimkiindiir (4).

KOAH’ta BT, dev biilleri olan hastalarda akciger rezeksiyonunun saglayacagi
yararin tahmini, voliim azaltict cerrahiye karar verilmesi ve bu hastalikla birlikte
bulunabilecek brongektazi, tromboemboli veya akciger kanseri kuskusunun

arastirilmasinda da yararhidir (69).

2.8.5. Diger Laboratuar incelemeleri
2.8.5.1. Hemogram

KOAH’11 hastalarda arteryel oksijen desatiirasyonuna sekonder olarak, dzellikle
Pa0,:55 mmHg nin altindaki olgularda, sekonder eritrositoz gelisir. Hematokrit
degeri kadinlarda %47, erkeklerde %52 nin iizerinde oldugunda ya da hemoglobin
degeri kadinlarda 16 g/dl, erkeklerde 18 g/dI’nin {izerinde oldugunda polisitemi
diisiiniilmelidir. KOAH’l1 hipoksemik hastalarda, trombosit aktivasyonundaki
degismelerin ve trombositlerden salman faktorlerin hiperkoagiilabilite ve

tromboembolik olaylarin gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (70).

2.8.5.2. Biyokimya

KOAH’lilarda sik goriilen bir elektrolit bozuklugu hipokalemidir. Oral alimin
bozulmasi, kusma veya diyare gibi gastrointestinal kayiplar ya da diiiretik veya beta
agonist verilmesi gibi iyatrojenik nedenlerle gelisebilir. Ciddi kardiyak aritmiler ve
solunum kaslarinda giicsiizliige neden olabilir. KOAH’l1 hastalarda, tuz ve su
retansiyonu sonucunda hiponatremi gelisebilir. Hipomagnezemi ve hipokalsemi de

solunum kas zayifligina neden olabilir (70).

2.8.5.3. Elektrokardiyogram (EKG)
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KOAH’a ozgii EKG degisiklikleri yoktur. Sag ventrikiil hipertrofisi ve
dilatasyonuna ait EKG degisiklikleri bulunabilir. KOAH’1 hastalarda iskemik kalp
hastaligi, aritmiler gibi ek kardiyak bulgularin degerlendirilmesinde yardimci olabilir
(4). Belirgin hava yolu obstruksiyonu olan hastalarin yaklasik %75’inde EKG
degisiklikleri goriiliir. Bunlar sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna ait, sag dal
bloklar1, sag aks sapmasi, V6’da R/S oraninin 1’in altinda olmasi, V1°’de R/S

oraninin 1’in tistiinde olmasi gibi bulgulardir.

2.8.5.4. Balgam Incelemesi

Balgamin hiicresel analizi KOAH’11 hastalarin degerlendirilmesinde yardimci bir
yontemdir. Stabil kronik bronsitte balgam mukoiddir ve hakim hiicre makrofajlardir.
Ataklarda balgamda nétrofillerin artmasi ile piiriilan hale gelir. Balgamin Gram
boyamasinda genellikle birden faza mikroorganizma saptanir. Ataklarda
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis en sik

goriilen patojenlerdir (4).

2.8.5.5. Pulmoner Arter Basincinin Degerlendirilmesi

Agir KOAH hastalarinin tiimiinde pulmoner hipertansiyon (PHT) vardir. PHT
derecesi hastaligin prognozu ile iligkilidir. Pulmoner damar basincin1 6lgmede en
giivenilir yontem sag kalp kataterizasyonudur. Son yillarda doppler ekokardiyografi

gibi invazif olmayan bagka yontemler de gelistirilmistir (4).

2.8.5.6. Uyku Calismasi

KOAH’ta uyku calismasi (polisomnografi) ‘Uyku Apne Sendromu’
diisiiniildiigiinde yapilmalidir. Ayrica, hafif havayolu obstriiksiyonu ile agiklanmayan
polisitemi ve kor pulmonale bulgularinin varliginda, uykuda oksijen tedavisi
endikasyonunu belirlemede noktiirnal oksijen satiirasyonu Ol¢timleri yararli olabilir.

Hastalarin rutin degerlendirilmeleri sirasinda uyku ¢aligmasina gerek yoktur (4).
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2.8.5.7. Yasam Kalitesi Anketi

Saglikla ilgili yasam kalitesi, kisinin saglik acisindan, ozgiil fiziksel,
psikolojik ve sosyal durumunu ifade eder. Yasam kalitesi anketi, hastaligin giinliik
yasam ve iyilik hali tizerindeki etkilerini kuralli ve standart bir sekilde olcer. Bu
amagcla gelistirilmis bircok anket vardir. Ancak, bunlardan hicbiri heniiz klinik
uygulama i¢in kabul gormemistir. KOAH’ta kullanmilan en ayrintii ve

standardizasyonu saglanmis anket St. George Solunum Anketi’dir (4).

2.9. AYIRICI TANI

KOAH ile en sik karisan hastaliklar, kalp yetmezligi, kistik fibrozis ve
bronsektazi gibi dispneye sebep olan ve/veya hava yolu obstriiksiyonu ile seyreden
klinik durumlardir. Bu hastaliklarin baginda astim gelmektedir.

Bazi KOAH hastalarinda obstriikksiyonun geridoniislii boliimiiniin  belirgin
olmast ve bazi yasgh astim hastalarinda geridoniissiiz hava akimi obstriiksiyonu
bulunmasi, bu iki hastaligin birbirinden ayirt edilmesini giiclestirebilmektedir. Bazi
klinik ve fonksiyonel Ozellikler bu hastaliklarin ayrimina yardimci olmaktadir

(Tablo 6) (4) .

Tablo 6: KOAH ile astim arasindaki farkliliklar (4)

) ) KOAH ASTIM
OZELLIKLER

Klinik

Geng yasta baglama ) (++)
Ani baglangic ) (++)
Sigara 0ykiisii (halen veya daha dnce) (+++) (+)
Atopi (+) (+)
Eozinofili (+) (+H)
Tekrarlayan nefes darligi, hisiltili solunum (+) (++)
Nazal semptomlar ) (+)
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Bashca anormallikler

Hava yolu hiperreaktivitesi +H (+++)
Reversibilite +) (++)
Parankim hasari (++) )
Difiizyon kapasitesinde azalma (++) )

2.10. EVRELEME

KOAH’lilar birbirlerinden farkli 6zellikler gosterirler. Bu nedenle hastalar
standart bir sekilde siniflandiracak bir evreleme sisteminin kullanilmasi, hastaligin
izlenmesini ve tedavisini biiyiik olciide kolaylastiracaktir. Bu hastalarda mortalite ve

morbidite ile en yakin iliskili parametre FEV; oldugu ic¢in, hastaligin agirligi hava

yolu obstriiksiyonunun derecesine gore belirlenir (4).

Son olarak GOLD uzlag1 raporunda KOAH tanisinin, spirometrik testlerde,
postbronkodilatér FEV/’in predikte degerin %80’inden kiiciik ve eszamanli olarak

FEV(/FVC oranmin %70’den kiigiik olmasi ile konulacag: belirtilmis ve 4 evreden

olusan bir siniflama 6nerilmistir (1) (Tablo 7).

Tablo 7: KOAH siddetinin spirometrik siniflamas1 (1)

EVRE

OZELLIKLER

I: Hafif KOAH

e FEV/FVC< %70
* FEV > %80 beklenen

II: Orta KOAH

* FEV/ FVC< %70
* %50< FEV:< %80 beklenen

II: Agir KOAH

* FEV/FVC< %70
* %30< FEV:< %50 beklenen

IV: Cok KOAH

* FEV/FVC< %70

* FEV < %30 beklenen veya FEV,;< %50 beklenen ile
birlikte kronik solunum yetmezIigi klinik bulgulari
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(FEV: Birinci saniye zorlu ekspirasyon hacmi, FVC: Zorlu vital kapasite,
Solunum yetersizligi; deniz seviyesinde arteryel oksijen basinct (Pa0O,) <60 mmHg+
arteryel parsiyel CO; basinct (PaCO,)>50 mmHg)

2.11. TEDAVI

KOAH tanis1 konulduktan sonra hasta, hastaligt konusunda bilgilendirilip
egitilmeli, tedaviye aktif olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif bir yagam
siirmeye yonelik onlemler alinmalidir (4). KOAH tedavisinde hedefler; semptomlarin
giderilmesi, hastaligin ilerlemesinin Onlenmesi, egzersiz toleransmnin arttirilmasi,
saglk durumunun iyilestirilmesi, komplikasyonlarin ©Onlenmesi ve tedavisi,
alevlenmelerin onlenmesi ve tedavisi, mortalitenin azaltilmasidir (1).

Etkili bir KOAH tedavi plant dort bilesenden olusur; hastaligin degerlendirilmesi
ve izlenmesi, risk faktorlerinin azaltilmasi, stabil KOAH tedavisi ve alevlenmelerin

tedavisidir (1).

2.11.1. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

KOAH’1n baslamasim ve ilerlemesini 6nlemede, kisinin; tiitiin dumani, mesleki
toz ve kimyasallar, ev i¢i ve dis ortam hava kirliligine toplam maruziyetinin
azaltilmasinin hedeflenmesi 6nemlidir. Pek ¢ok kiside KOAH’in gelisme riskini
azaltmak ve ilerlemesini durdurmak i¢in sigaranin birakilmasi en ucuz ve en etkili
olan tek girisimdir (1). Ayrica, sigara igmeyenlerin kars1 karsiya olduklar: riskleri
azaltmak i¢in pasif iciciliginin tizerinde de durulmalidir (4).

Sigaranin birakilmasi ile akciger fonksiyonlarindaki yillik kayiplar azalmakta ve
sigaranin birakilmasi disinda hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli
azalmay1 ve KOAH’1n dogal seyrini dnleyememektedir (71). Sigarayr birakmak icin,
etkili cok sayida farmakolojik ajan mevcuttur ve danigmanlik hastamn sigarayi
birakmasinda yeterli olmadiginda, farmakolojik tedavi onerilir (1).

Tedavi segcenegi olarak nikotin yerine koyma tedavisi, bupropion ya da
vareniklin Onerilmektedir (61). Bircok calismada tiim formlarda (nikotin sakizi,
inhaler, nazal sprey, trandermal yama, sublingual tablet, pastil) nikotin yerine koyma

tedavisiyle uzun donemli sigara birakma oranlarinda giivenilir artiglar gosterilmistir
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(72). Antidepresan olan bupropionun uzun doénemli sigara birakma oranlarini
yiikselttigi belirlenmistir (73). Vareniklin, nikotinik asetilkolin reseptdrii parsiyel
agonistidir. Nikotin yoksunluk semptomlarin1 giderir, nikotinin 6diillendirici
ozelliklerini azaltarak sigara birakmaya yardimci olmaktadir ve giivenli, etkili oldugu
gosterilmistir (74).

Mesleki solunum bozukluklarinin ¢cogu, inhale partikiil ve gaz yiikii azaltilarak

kontrol altina almabilir. i¢ ve dis ortam hava kirliliginden dogan riski azaltmak

mumkindiir.

2.11.2. Stabil KOAH Tedavisi

Genelde stabil KOAH tedavisinde, hastaligin siddetine ve hastanin klinik

durumuna bagl olarak tedavinin arttirilmas1 benimsenmelidir (61). Genel yaklasim

kisiye 6zgii planlanmalidir, semptomlar1 azaltmay1 ve yasam kalitesini arttirmayi

hedeflemelidir (1). Evrelere gore stabil KOAH’in tedavisi tablo 8’de
gosterilmektedir (61).
Tablo 8: KOAH1n biitiin evrelerinde tedavi (61).
Evre | I: Hafif II: Orta II: Agir Kvendlopolipipm
yetersizligi gelistiyse,
Ozellik | FEV/FVC< %70 |FEV/FVC<%70 |FEV/FVC< %70 | PR sineloksiion
FEV > %80, %50< FEV < %80 |[%30< FEV < %50 | IEWyigRgYhRKlenen)
(beklenenin) (beklenenin) (beklenenin) Cef‘r 3}& géje.wﬂer 1
fiederlendigibeklenenin)
ile beraber
solunum yetmezligi

Aktif olarak risk faktorlerini azaltma, influenza asisi
Gerektiginde kisa etkili bronkodilatorler

Uzun etkili bir veya daha ¢ok bronkodilatorii diizenli tedaviye ekle

—+

Pulmoner rehabilitasyon

Tekrarlayan alevlenmeler varsa inhale
glikokortikosteroid (IKS) ekleyin

47




Tedavi, hasta egitimi temel alinarak farmakolojik ve non-farmakolojik
tedavilerden olusmaktadir. Nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari; sigaranin
biraktirilmasi, pulmoner rehabilitasyon, beslenmenin diizenlenmesi, voliim azaltici
cerrahi  ve koruyucu Onlemlerdir (7). Farmakolojik tedavinin esasini,
bronkodilatorler, inhale kortikosteroidler, kombinasyon tedavileri ve uzun siireli

oksijen tedavisi olusturmaktadir (75).

2.11.3. flaclar

Farmokolojik tedavi, semptomlar1 ©Onlemek ve kontrol altina almak,
alevlenmelerin sikligim ve siddetini azaltmak, saghk durumunu iyilestirmek ve
egzersiz toleransim arttirmak amaciyla uygulanir (61).

Mevcut KOAH ilaclarindan higbirisinin, hastaligin ayirt edici 6zelligi olan,
“uzun donemde akciger fonksiyonlarindaki azalma” y1, degistirdigi gosterilmemistir .
Bu nedenle KOAH ta farmakolojik tedavi, semptomlar1 ve/veya komplikasyonlar1

azaltmak i¢in kullanilir (1).

A-Bronkodilatorler

Semptomatik KOAH tedavisinin temeli bronkodilator ilaglardir. Semptomlar1 ve
alevlenmeleri onlemek ya da azaltmak i¢in gerektiginde ya da diizenli olarak verilir
(1). Solunum yolu kollapst ve remodeling bronkodilatorlerin etkisinin smirli
olmasina neden olur. Hastalarin bronkodilatér tedaviye verdikleri yamt FEV,’de
meydana gelen artigla izlenir (8). KOAH lilarda bu yanit 100-300 ml arasinda
degisir. Bronkodilatorler, FEV;’de sadece hafif bir diizelme saglasa da,
semptomlarda, egzersiz yanmitinda ve saglikla iligkili yasam Xkalitesinde belirgin
iyilesme saglarlar (7). KOAH’da bronkodilatorlerin terapotik etkileri tablo 9’da

gosterilmektedir (5).

Tablo 9: KOAH’da bronkodilatorlerin terapétik etkileri (8).
Fizyolojik Klinik

FEV, ve FVC’de artis Istirahat ve egzersizde nefes darliginda azalma

Istirahat ve egzersizde dinamik | Egzersiz kapasitesinde artis
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hiperinflasyonda azalma Gece semptomlarinda azalma (LABA)

VOyomax'ta artis Yasam kalitesinde artis
Solunum kas fonksiyonunda artig e (LABA, LAIA, diizenli AC ve T)
Atak sikliginda azalma

e (LABA, LAIA ve AC)

(LABA: Uzun etkili B»-agonist, LAIA: Uzun etkili antikolinerjik, AC: Kisa etkili
antikolinerjik, T: Teofilin)

Temel bronkodilator ilaglar; tek basina ya da kombine sekilde kullanilan B,
agonistler, antikolinerjikler, metilksantinlerdir. Uzun etkili bronkodilatorler ile
diizenli tedavi kisa etkililere gore daha etkili ve kullanighdir (1).

Bronkodilator ilaglar inhalasyonla, oral veya paranteral yolla verilebilir. Tlaglarin
dogrudan hava yoluna verilmesi sonucu sistemik yan etkilerinin olmamas1 ya da ¢ok
az olmasi nedeniyle inhalasyon yolu tercih edilir. Bu amagla 6l¢iili doz inhaler
(ODI), kuru toz inhaler (KTI) ve nebulizatorler kullanilmaktadir (3).

Bronkodilatorlerin aditif, sinerjik etkilerinin yani sira hava yolunun farkli
boliimlerini etkilemeleri, akcigere penetrasyonlarinin ve etki siirelerinin farkli olmasi
nedeniyle kombine kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayrica, bir ilacin dozunu arttirmak
yerine birden fazla ilacin diisiik dozda birlikte kullanilmasi daha az yan etki

olusumuna neden olmaktadir (8).

1- p»-agonistler:

B.-agonistler, katekolamin tiirevli sempatomimetik bronkodilatatorlerdir.
Havayolu diiz kas hiicreleri temel olmak {izere, epitel hiicresi, mast hiicreleri,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicrelerinin hiicre membraninda bulunan
reseptorlere baglanirlar. f adrenerjik agonist etkilerini, hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (cAMP)’in diizeyini arttiran adenil siklazin aktivasyonu ile
gerceklestirirler (7).

B.-agonistler, inhalasyon yolu (6lgiilii doz inhalatér, kuru toz inhalator veya
nebiilizasyon), oral ya da parenteral olarak uygulanabilirler (Tablo 10). Kisa etkili
inhaler [3,-agonistler dakikalar icinde etki gosterip 15-30 dakikada maksimum diizeye

ulagirlar ve etkileri 4-6 saat siirer. Uzun etkili [3,-agonistlerde etki baslama siiresi
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degiskenlik gosterir (7). Formoterol, 1-2 dakikada etki gosterir ve bu etki 9-12 saat
kadar devam eder. Salmeterol ise 20 dakikada etki gOsterir ve bu etki 12 saatten uzun

siirer (8).

Tablo 10: Stabil KOAH’ta ,-agonistlerin giinliikk kullanim dozlari (3)

P2-agonist ODI KTI Nebiilizator soliisyonu
Kisa etkili
Terbutalin 250 pg 500 pg (10 mg/ml soliis), 0.5 ml
4-6 s, 1-2 kere 4-6 s, 1 kere 4-6 s, 1 kere
Salbutamol 100 pg 200 pg (2.5 mg/2.5 ml soliis),
4-6 s, 1-2 kere 4-6 s, 1-2 kere 2.5 ml
4-6 s, 1 kere
Uzun etkili
Salmeterol 25 pg, 50 pg
12 s, 2-4 kere 12's, 1-2 kere
Formoterol 12 pg 12 ng, 9 pg
12 s, 1-2 kere 12's, 1-2 kere

(ODI: Olgiilii doz inhaler, KTI: Kuru toz inhaler)

B,-agonistler, havayolu diiz kas tonusunu ve dinamik hiperinflasyonu azaltan, bu
nedenle semptomlarda hizli bir azalma, egzersiz toleransinda artiga neden olan
bronkodilator ilaglardir. Buna ragmen KOAH seyrini degistiremezler. Semptomatik
iyilesme orta-agir KOAH’ da daha fazladir. Bronkodilatasyon FEV,’de artisa neden
olur ancak bu degisiklikler %10 kadardir. Asir1 havalanmayi azaltirlar. Rezidiiel
volim ve fonksiyonel kapasitedeki azalma ile karakterize azalmis dinamik
inflasyonu ve dispneyi azaltarak yarar saglar. Egzersiz kapasitesini arttirir, belirgin
olarak egzersiz toleransini arttirir (7).

Plazma eksiidasyonunda azalma, mukosiliyer klirenste diizelme, ventilatuvar
yamtta artis saglarlar. Inflamasyonda dolayli azalmaya neden olurlar (7).
Kortikosteroidlerin varhiginda bu aktivitelerinde artig olur (75). Bakteriyel adezyonu
azaltarak, infeksiyon gelisimini azaltirlar (77).

B-agonistler olagan dozlarda kullanildigunda nadir olmakla beraber ciddi
kardiyak komplikasyonlara neden olabilir. Aritmi olasilig1 olan ya da kalp hastaligi
bulunan kigilerde dozun dikkatli ayarlanmasi gerekir (4). B,-agonistlerin yan etkileri
siklikla oral veya parenteral kullanimla ortaya cikmaktadir (3). Toksisite doza

baghidir, ekstrapulmoner B, reseptorlerin aktivasyonu ile ortaya cikar. Basta tremor
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olmak {izere, tasikardi, carpinti, aritmi ve periferik vaskiiler direncte artis gibi
kardiyovaskiiler yan etkiler ortaya cikabilir. Bunlarin yaninda, kan sekerinde, HDL
kolesterol diizeyinde artisa, hiperpotasemiye yol acabilir. Kalp debisini arttirarak,

pulmoner vazodilatasyona neden olur, PaO,’ de gecici diismelere neden olabilir (4).

2- Antikolinerjikler

Akcigerlerin dominant innervasyonu kolinerjik sistem tarafindan saglanir.
Vagusun sinir lifleri boyunca devam eder ve peribronsiyal ganglionda sinaps yapar.
Bu ganglionlardan ¢ikan lifler havayolu diiz kaslarini, submukozal bezleri ve akciger
damarlarini innerve eder. Bu sinirlerden salinan asetilkolin postsinaptik muskorinik
reseptorlere baglanarak etkisini gosterir. Muskarinik reseptdr aktivasyonu ile
havayolu tonusunun regiilasyonu, mukus sekresyonu, diiz kas kontraksiyonu ve
vazodilatasyon meydana gelir. KOAH’da havayolu obstriiksiyonunun tek reversibl
kompanenti havayolu tonusudur (7).

Biiyilk hava yollarinda, kiiciik havayollarindan daha fazla sayida bulunan
muskarinik reseptorler; M1, M2, M3 olmak {iizere 3 tiptir. M1 reseptorler,
peribrongiyal parasempatik ganglionlardadir, bronkokonstriiksiyona neden olurlar.
M3 reseptorler, havayolu diiz kast ve submukozal bezlerde bulunurlar,
bronkokonstriiksiyon ve hipersekresyona neden olurlar. M2 otoreseptordiir (7).

Muskarinik reseptorleri bloke ederek etkisini gosteren antikolinerjik ilaclar,
kuarterner ve tersiyer amonyum bilesikleri seklindedir. Dogal ajanlar, atropin ve
skopalamindir. Sistemik etkileri nedeniyle yan etkileri fazladir. Kuarterner amonyum
bilesikleri ipratropium bromiir, oxitropium ve tiotropium bromiirdiir. Mukozal
yiizeyden az emildiklerinden yan etkileri azdir (7).

Antikolinerjikler, bronkodilatasyon yaparak havayolu diiz kas tonusunda
gevseme FEV,’de artisa neden olur, ancak KOAH’da bu etki %10’nun altindadir.
Asirt havalanmay1r azaltir, dinamik hiperinflasyonu azaltarak dispneyi azaltir.
Egzersiz toleransindaki artis saglar. Antikolinerjiklerin, mukosiliyer klirens iizerine
olumsuz etkileri yoktur. Solunum kas fonksiyonlarinda iyilesme saglarlar (7).

Klinikte inhalasyonla kullanilir. Ipratropium bromiiriin, bronkodilator etkisi 30
dk da baglar, 3-4 saatte pik yapar, 6-8 saat siirer. ODI’in her piiskiirtmesi 20 pg

ipratropium bromiir icerir. Onerilen giinliik doz 4x2 puff seklindedir, nebiilizasyonla
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verilen 100 pg doza esdegerdir. Tiotropium bromiir, M2 reseptorlerinden hizli, M1
ve M3 reseptorlerinden yavas ayrilan kuarterner amonyum bilesigidir. Tek doz,
kolinerjik tonusa karsi 72 saat iizerinde etki gosterirken, 24 saate kadar uzayabilen
uzun siireli bronkodilator etki gostermektedir. Giinde tek doz (18 pg) kullanilir (7).
Antikolinerjiklerin, prostatizm, mesane boynu obstriiksiyonu, konstipasyon,
sekresyonlar1 kurutma ve glokomu presipite etme gibi yan etkileri bulunmaktadir.
Nebiilize formlarimin kullaniminda maske yiize iyi oturmadiginda, gdze dogrudan

temasi ile glokomu presipite etmesi nedeniyle dikkatli olunmalidir (8).

3- Metilksantinler

Kafein, kahve cekirdekleri, kola findig1 (coca cola) ve cay yapraklarinin icinde
bulunan bir bitkisel alkoloiddir . Dogal metabolit ksantin bir {irik asit prekiirsoriidiir,
teofilin ve kafein metillenmis ksantin tiirevleridir. Nitrojen-1 (olas1) ve nitrojen-3’e
baglanan metil yap1 ksantinin bronkodilator dzelliklerini artirir ve teofilin 1,3 dimetil
ksantinden olusur (39).

Teofilin ve tiirevlerii KOAH tedavisinde yillardir yaygin olarak
kullanilmaktayken, 1990’1 yillardan itibaren, ozellikle gelismis iilkelerde KOAH
tedavisinde yedek bronkodilator haline gelmistir. KOAH tedavisinde teofilinin
bronkodilator etkisi yaninda diger etkilerinden de faydalanilir. Bunlar; solunum
merkezini uyarici etki, antiinflamatuar etki, solunum kaslarin1 6zellikle diyafragma
fonksiyonlarim  gii¢lendirici  etki, mukosiliyer klirensde artiy, pulmoner
vazodilatasyon, pulmoner vaskiiler direngte azalma, sag ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonunda artig seklindedir (7).

Teofilin, hiicre i¢indeki siklik niikleotidlerin pargalanarak hiicre ici siklik
adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyi artisina
neden olan fosfodiesteraz enziminin (PDE) nonselektif inhibitoriidiir (8). Bu yolla

cAMP artis1 olur ve bronkodilatasyon meydana gelir.

Teofilinin PDE inhibisyonu yaninda; adenozin reseptdr antagonizmasi,
katekolamin saliniminin stimiilasyonu, mediyatér inhibisyonu (Prostaglandinler,

TNF-a), intraseliiler kalsiyam saliniminin inhibisyonu, histon deasetilaz aktivitesinin
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arttiritlmast (kortikosteroidlerin etkinligini arttirict etki) gibi mekanizmalar1 yoluyla

da etki ettigi diisiiniilmektedir (7).

Teofilin terapotik dozlarda, temel bronkodilator etki oldugu diisiiniilen adenozin
reseptor antagonistidir. Al ve A2 reseptorlerine, A3 reseptorlerinden daha fazla etki
gostermektedir. Teofilin adrenal medulladan katekolamin salinimina neden olur
ancak, bronkodilatdr etki yapacak diizeyde degildir. Periferik kan monositlerinde
TNF- o’y1 inhibe ettigi, antiinflamatuvar IL-10’u arttirdigi saptanmis ancak bu

etkiler teofilinle tedavi edilen olgularda BAL’daki makrofajlarda goriilmemistir (78).

Voltaj bagimli kanallardan kalsiyum iyon girisi {lizerinde bir etkisi
bulunmamaktadir, ancak reseptér bagimli kanallardan kalsiyum girigini etkiledigi,
intraseliiler depolardan salimmi sagladigi veya en azindan intraselliiler kalsiyum

salinmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (7).

Teofilin, proinflamatuvar transkripsiyon faktorii olan NF-xB’nin nukleusa
translokasyonunu Onler. Histon asetilasyonu, histondeasetilaz enzimi tarafindan
inhibe edilir. Asttm ve KOAH’da bu enzim aktivitesinde azalma vardir. Teofilin
histondeasetilaz enzimini aktive ederek inflamatuvar genlerin ekspresyonunu onler.
Teofilin ve kortikosteroidler arasindaki sinerjik etki bu mekanizmayla agiklanir (7).
Teofilin, eozinofil ve nétrofildeki hiicre apoptozisini inhibe eder, bu etki adenozin

2A antogonizmasi iizerinden gerceklesmektedir (79).

Antiinflamatuvar etkisi tam olarak aciklanamamistir. Bazofillerden histamin ve
bazi mediyatorlerin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (80). Ayrica nétrofillerden
superoksit anyon salinimim engeller. Adenozin A2A reseptor inhibisyonu ile notrofil
gociinil onler (7). Kronik havayolu inflamasyonu kontroliinde rolii olan supressor T
lenfositler (CD8+) {izerinde stimiilan etkisi bulunmaktadir. T-lenfositlerinde IL-2

sentezini inhibe ederek hiicre ici cAMP konsantrasyonunu artirir (81).

Teofilinin KOAH’daki fonksiyonel bozukluklar iizerine etkisini degerlendiren
calismalarda parametre olarak genellikle solunum fonksiyonlari, arter kan gazlari
(AKG), dispne skoru, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi degerlendirilmistir (7).
Bronkodilatasyon yaparak hiperinflasyonu ve dispneyi azaltir (82). Gaz aligverisinde,

solunum fonksiyonlarinda (FEV}), solunum kas giiciinde diizelme saglar (83).
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Diyafragmanin ve inspiratuvar kaslarin giiciinii arttirir, yorulmasini geciktirir.
Solunum kaslar1 {izerine olan etkisi kas yorgunlugunun belirginlestigi agir KOAH’Ih
olgularda daha anlamlidir. Teofilin yasam kalitesinde de diizelmeye neden olur (82).
Pulmoner arter basincini, pulmoner vaskiiler direnci, sag ve sol ventrikiiler diyastol
sonu basinci azaltarak, ejeksiyon fraksiyonunu ve kardiyak indeksi arttirarak egzersiz

kapasitesini arttirir (82, 84).

Teofilin oral ya da parenteral kullanilabilir. Intravendz (IV) uygulama icin hasta
daha Onceden teofilin kullanmiyorsa 5-6 mg/kg yiikleme dozu 30 dk da uygulanur,
idame olarak 0.5 mg/saat dozunda devam edilir. Aminofilin dozu teofilin/0.8 olacak
sekilde ayarlanir. Hasta stabillestikten sonra IV teofilin oral forma gecilerek devam
edilir. Oral teofilinler 10 mg/kg/giin dozunda baglanir ve serum diizeyine gore doz
ayarlamasi1 yapilir. Genellikle tedavinin 2-12. haftalar arasinda stabil serum diizeyine
ulagilmaktadir. Tedavide yavas salinimli preperatlar oldukca kullanighdir. (7).

Teofilinin teropatik araligi dardir. Bu nedenle teofilin kullanan tiim hastalarda
serum teofilin diizeyine bakilmalidir. Olgiim ilacin zirve emilim doneminde
yapilmalidir. Sabah teofilin dozunun alinmasindan 5-9 saat sonrasinda yapilir. En

uygun serum teofilin diizeyi 10-12 pg/ml arasindadir (87) (Tablo 11).

Tablo 11: Serum teofilin diizeyleri (39).

Teofilin Serum Diizeyi
(ug/ml) Klinik Etki
>30 Konvulsiyon
>25 Kardiyak aritmi
>20 Bulant1 ve kusma
10-20 Terapotik aralik
10-12 Optimum aralik
<5 Bronkodilator etki gbzlenmez.

Teofilin karcigerde sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize olur. Bazi
faktorler teofilinin karacigerdeki metabolizmasini etkiler. Bu nedenle ayn1 dozlarda
kisiler arasinda farkli serum diizeyleri olabilir (7). Teofilin klirensini azaltan veya
artiran faktorler iyi bilinmelidir. Ilag etkilesim olasihig1 yiiksektir (Tablo 12). Ayrica
kalp, akciger ve karaciger hastaligi olanlarda dikkatle kullanilmalidir (39).
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Tablo 12: Teofilin serum diizeyini etkileyen faktorler (39).

Klirens Artisi Klirens Azalmasi

1. Enzim indiiksiyonu; rifampisin, 1. Enzim inhibisyonu; simetidin,

antikonvulzan, fenobarbital. eritromisin, siprofloksasin, allopurinol,

2. Etanol, ketokonazol, zafirlukast.

3. Sigara kullanimu, 2. Ileri yas,

4. Cocukluk cagi, 3. Konjestif kalp yetersizligi,

5. Yiiksek protein, diisiik 4. Karaciger sirozu,

karbonhidrath diyet, 5. Viral hepatit,
6. Respiratuvar asidoz,
7. Yiiksek karbonhidrath diyet.

Yan etkileri serum konsatrasyonuna baglidir ve bazi hastalarda daha belirgindir.
En sik goriilen yan etkiler; bulanti ve kusma, istahsizlik, gastrik yanma, abdominal
rahatsizlik, diyare ve hematemezdir (39). Diger yan etkiler, basagrisi, diiirez, aritmi
ve epileptik nobettir. Toksisitenin ortaya ¢ikmasinda genetik yatkinlik da etkilidir.
Ileri yash kisilerde, kalp, karaciger hastaligi olanlar, aritmisi olanlar yan etkiler
acisindan yakin takip edilmelidir (7).
B. Kortikosteroidler

KOAH’1In erken donemlerinde bile Ozellikle kii¢iik havayollarinda belirgin
inflamatuvar siire¢ mevcuttur ve hastaliin ilerlemesiyle daha da artmaktadir (7).

Glukokortikoidler, gen transkripsiyonuna bagh olarak pek ¢ok sitokin ve proteini
azaltarak giiclii immunsupresif ve antiinflamatuvar etki olustururlar. Bu etkiler
biiyiikk oranda glukokortikoid reseptorleriyle gerceklesmektedir. Buna ek olarak,
“steroid-reseptor kompleksi”, aktive edici protein-1 ve “niikleer faktor kapa B” gibi
hiicre i¢i transkripsiyon faktorleriyle direkt etkilesirler. Bu faktorlerin yol actigi
inflamasyonu direkt olarak baskilarlar. Bu olaylar, hiicre nukleusunda kromatin
aginin acilarak inflamatuvar sinyallerin olusmasim Onleyen ‘“histon deasetilaz
(HDA)” ile hizlandirilmaktadir. KOAH’l1 olgularin akcigerlerinde, HDA ve

glukokortikoid reseptor ekspresyonunda azalma vardir (85).
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FEV, < beklenenin %50’si (Evre III: Agir KOAH ve Evre IV: Cok Agir KOAH)
ve tekrarlayan alevlenmeler gegiren semptomatik KOAH’I1 hastalarda bronkodilator
tedaviye diizenli inhale kortikosteroid (IKS) tedavi eklenmesi uygundur. Inhale
glukokortikosteroidle uzun etkili bronkodilatoriin birlikte kombine edildigi tedaviler
diger tedavilerden daha etkili bulunmustur (1).

Uzun siireli inhale kortikosteroid kullananlarda yan etkilerin de goriilebilecegi
bilinmektedir. IKS farmakokinetigi ile ilgili yapilan ¢calismalarda, IKS’lerin sistemik
dolagima emildigi ve yiiksek dozlarda kullanildiginda osteoporoz, adrenal supresyon,
katarakt ve glokom gibi onemli yan etkilerin ortaya ¢iktigi gosterilimistir (86).
KOAH'ta inhale glukokortikosteroidlerin doz-cevap iliskisi ve uzun donem faydalar1
bilinmemektedir. Yarar-risk oraninin uygunsuz olmast nedeni ile sistemik

glukokortikosteroidlerle uzun siireli tedaviden kagimlmalidir (1).

C. Mukolitik ilaclar

Mukustaki mukoproteinleri parcalayan, boylece balgami viskozitesini azaltarak
stvi haline getirebilen ilaclardir. Baslicalari; N-asetilsistein ve S-karboksimetil
sisteindir. Asetilsistein bir glutatyon prekiirsorii oldugundan serbest radikalleri inhibe
edici etkisinden de yararlamlmaktadir. Asetilsisteinin antioksidan etkisinin
KOAH’daki yeri tartigmalidir (4). GOLD’a gore mukolitikler, stabil KOAH

tedavisinde onerilmemektedir (1).

D. Antibiyotikler

Bircok etken KOAH atagina yol agmakla birlikte, %80’inden infeksiyonlar
sorumludur (%40-50 bakteriler, %30 viruslar ve %5-10 atipik bakteriler). Bakteriyel
infeksiyonlara baglh ataklarda en sik saptanan mikroorganizmalar, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’ tir (4).

Ataklarda; dispne siddetinde, balgam miktarinda ve piiriilansinda artig
semptomlarindan en az ikisinin varliginda ampirik antibiyotik tedavisi diisiiniilebilir
(87). KOAH’ta profilaktik amagcla siirekli antibiyotik kullanilmasinin alevlenmelerin

siklig1 tizerine hicbir etki yapmadigr gosterilmistir (1).
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E. Agilar

KOAH’ta atak olugmasini 6nlemek veya siddetini azaltmak amaciyla influenza
asis1 kullanilmaktadir (4). KOAH hastalarinda influenza asist ciddi hastaliklari
azaltabilir (1). Pnomokokkal polisakkarit as1, 65 yas ve iisti KOAH hastalarina ve
FEV <beklenenin % 40’1 olan tiim KOAH hastalarina 6nerilmektedir (1).

2.11.4. Diger Tedavi Yontemleri

Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT), ventilasyon destegi, pulmoner

rehabilitasyon ve cerrahi yontemlerdir.

2.11.4.1. Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

Kronik solunum yetmezligi olan KOAH’l1 hastalara uzun siireli oksijen tedavisi

(glinde >15 saat) verilmesinin sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (1).

Tablo 13. Uzun siireli oksijen tedavisi endikasyonlar1 (4).

Mutlak olg¢iitler:
e Pa0, <55 mmHg veya SaO; < %88 (en az 3-4 haftalik stabil donemde)

Kor pulmonale varliginda:
e Pa0, 55-59 mmHg ve Sa0;,> %89 olmasi
e EKG’de ‘p pulmonale’ bulunmasi, hematokritin > %355 olmasi, konjestif
kalp yetmezligi

Sadece 6zel durumlarda:
¢ Pa0, >60 mmHg veya SaO, >%90
¢ Noktiirnal desatiirasyonun CPAP ile diizeltilemedigi uyku apne olgular

Sadece efor ya da uyku sirasinda desatiirasyon gelisiyorsa, uyku ve efor sirasinda
da oksijen tedavisi uygulanmalidir. Uykuda gelisen desatiirasyon varliginda
BIPAP veya CPAP diisiiniilebilir.

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci, BIPAP: 2 diizeyli pozitif hava yolu basinci
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USOT’nin hedefi; PaCO,’de 10 mmHg’dan fazla artis olmadan ve asidoz
gelismeden PaO,’yi 60-65 mmHg arasinda tutmaktir. USOT, yasam siiresini uzatir,
pulmoner arter basmcim diisiiriir, sag ve sol ventrikiil fonksiyonunu diizeltir, uykuda
desatiirasyon periyodlarin1 azaltir, dispneyi azaltir, kas fonksiyonlarini ve
noropsikiyatrik fonksiyonlar1 diizeltir, hastaneye yatma gereksinimi azaltir ve yasam

kalitesinde diizelme saglar (7).

2.11.4.2. Mekanik Ventilasyon Destegi

Noninvaziv mekanik ventilasyonun respiratuar asidozu iyilestirdigi (pH da artis,
PCO, de diisiis ve endotrakeal entiibasyon ihtiyacinda azalma), solunum hizi, nefes

darligi, hastanede kalig siiresi ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (1).

2.11.4.3.Cerrahi

e Biillektomi
e Akciger hacim azaltici cerrahi

® Akciger transplantasyonu

2.11.4.4. Rehabilitasyon

Tiim KOAH’I1 hastalarin egzersiz egitim programlarindan yarar gordigi ve
bunun hem egzersiz toleranst hem de dispne ve yorgunluk semptomlarinda azalma
sagladigi gosterilmistir (1).

Ideal kosullarda, rehabilitasyon programlari KOAH hakkinda bilgili ve
deneyimli profesyonel saglik gorevlileri tarafindan uygulanir. Rehabilitasyon
programi ile, KOAH’I1 hastalarda semptomlar azalir, egzersiz toleransi artar, yiirime
ve benzeri fiziksel etkinliklerde artis olur, giinliilk yasam aktiviteleri artar, anksiyete

ve depresyon azalir, yasam kalitesi ile ilgili nesnel dl¢iitlerde artis meydana gelir (4).

2.11.5. KOAH’da Yeni Tedavi Yaklasimlari
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KOAH’1n artik sadece akcigerleri etkilemedigi pek cok sistemik etkisinin oldugu
ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kas giigsiizliigli, kilo kaybi, kanser gibi pek ¢ok
komorbidite ile birlikte bulundugu bilinmektedir. Bu nedenlerden 6tiirii yeni tedavi
stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

KOAH’ta yeni gelistirilmekte olan tedavi ajanlari; semptomlarin giderilmesi ve
yasam kalitesini arttirmaya yonelik ajanlar ile doku hasarim1 ve hastaligin

progresyonunu Onleyici ajanlar olarak siniflandirilabilir (88).

2.11.5.1. Mediyator Antagonistleri

Notrofilleri ve reaktif oksijen radikallerini aktive eden yeni mediyatorler dikkat
cekmektedir. Bu sinifta LTB-4 antagonistleri, lipooksijenaz inhibitorleri, kemokin
inhibitorleri ve TNF-a inhibitorleri bulunmaktadir (88).

2.11.5.2. Proteaz inhibitorleri

KOAH’da proteolitik aktivite artis1 doku hasar1 ve amfizeme yol agan en 6nemli
fizyopatolojik mekanizmadir. Dejeneratif ve rejeneratif siire¢ arasindaki dengede
meydana gelen degismeler doku hasarinin siddetini belirlemektedir (88). Son yillarda
proteazlarin inhibisyonu ve antiproteazlarin artirilmast konusunda c¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu ilaglardan beklenen en 6nemli etki, doku hasarinin azaltilmasi ve

dolayisiyla hastaligin ilerlemesinin yavaglatilmasidir.

2.11.5.3. Antioksidanlar

KOAH’da oksidan strese karsi antioksidan tedavinin de etkili olabilecegi
diisiniilmektedir. KOAH’da o©zellikle ataklarda oksidatif stres artmaktadir. Bu
oksidanlar sigara dumaninda bulunmaktadir. Endojen olarak da notrofil ve makrofaj
gibi aktive olmus inflamatuvar hiicreler tarafindan iretilmektedir.

N-asetil sistein (NAC), antioksidan ozelliklere sahip bir mukolitik ajan olup,
endojen glutatyon {retimini arttirir. Resveratrol kirmizi sarabin  fenolik

komponentidir. Antiinflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bu maddeyi
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iceren ilag gelistirilmesi sz konusudur. Su ana kadar yapilan ¢aligmalarla etkinligi
kanitlanmig bir antioksidan ila¢ saptanmamistir. Vitamin ve antioksidan zengin
meyve ve sebze ile beslenmenin faydalar1 epidemiyolojik caligmalarla gosterilmis

olsa da bu konuda da giiclii caligmalar heniiz yoktur (85).

2.11.5.4. Mukoregiilatuvarlar

Mukus hipersekresyonu olan KOAH’ lilarda FEV; azalmasimin daha biiyiik
oranda oldugu ve daha sik alevlenme gegirdikleri goriilmiistiir. Bu nedenle
mukoregiilatuvar tedavi ajanlar1 yeni tedavi hedefleri arasinda yer almaktadir. Klor
kanal inhibitorleri gibi goblet hiicrelerinden mukus salimmini azaltict ajanlar

tizerinde son yillarda ¢aligmalar stirmektedir (85).

2.11.5.5. Retinoidler

KOAH’da gelisen alveoler hasarin engellenmesinde retinoidlerin etkileri iizerine
ilgi son zamanlarda artmistir. Retinoidlerin primer etkisi doku hasarmin tersine
dondiiriilerek hastalik prograsyonunun engellenmesi ve solunum fonksiyonlarinin
diizeltilmesidir. ~ Ozellikle amfizem tedavisi yoniinden etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (3).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Populasyonu:

Kocaeli Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran, KOAH tanisi
konmus 1 kadin, 38 erkek hasta calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilme ve
calisma dig1 birakilma kriterlerine gore hasta popiilasyonu belirlendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1- GOLD 2007 rehberine gére KOAH tanis1 (postbronkodilator FEV/FVC orant %
70’1in altinda) olan,

2- 40 yas lizeri erkek ya da kadin,
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3- En az 10 paket-yil sigara igme dykiisii olan hastalar,

Caligsmadan dis1 birakma kriterleri;
1- SFT’de bronkodilatatr (400ug salbutamol inhalasyonu) sonrasi dlgiilen FEV,’de
%12 ya da 200ml ve {izeri reversibilite saptanmasi,
2- Son 4 hafta icinde atak ge¢irmis ve klinik olarak stabil olmayan KOAH hastalari,
3- Son 6 ay i¢cinde ge¢irilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisii olanlar,
4- Belirgin prostat hipertrofisi olanlar,

5- Teofiline kars1 bilinen reaksiyon dykiisii olanlar.

3.2. Cahsma Plam:

Bu calisma 10 hafta siire ile prospektif olarak planlandi. Kasim 2007- Ekim
2008 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Gogiis Hastaliklart Poliklinigine
bagvuran ve KOAH tanist konmus 39 hasta caligmaya dahil edildi. Calisma Oncesi
Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi (10.04.2007 - IAEK 5/15).
Calismaya alinmasina karar verilen her hastaya caligsma sirasinda yapilacak islemleri
detayli bicimde anlatan bilgilendirme formu ilk degerlendirmede okutularak
imzalatild1.

Stabil KOAH olup, caligmaya katilmayr kabul eden hastalardan, teofilin
kullananlarin, c¢aligmaya baslamadan 2 hafta 6nce bu ilaci kesildi. Bu dénem
siiresince hastalarin almakta olduklar1 tedaviye devam etmeleri istendi. Ikinci
haftanin sonunda tiim hastalar vizit 1’e ¢agrildi.

Vizit 1’de, hastalar muayene edildi. Solunum fonksiyon testi, difiizyon testi
yapildi. Serum teofilin, achik kan sekeri, elektrolit diizeyleri, karaciger ve bobrek
fonkiyon testlerine bakildi. MMRC (Modified Medical Research Council) dispne
skalasiyla dispne siddeti degerlendirildi. EKG’leri c¢ekildi. Bu asamalardan sonra tiim
hastalara kullanmakta olduklar1 bronkodilator tedaviye ilave olarak, yavas salinimli
oral teofilin 400 mg/giin (200 mg dozda 12 saat arayla giinde iki kez ) dozda
baslandu.

Caligmaya alinan hastalar tedavi baslandiktan sonra 4 hafta arayla 2. ve 3. vizite

cagrilarak, toplam 8 hafta siireyle takip edildi. Her vizitte fizik muayene yapildi,
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teofilin yan etkileri olup olmadig1 sorgulandi. EKG ve spirometrik testleri yapildi.
MMRC dispne skalas1 ile dispne siddeti degerlendirildi. Serum teofilin, aclik kan

sekeri, elektrolit diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakilda.

3.3. Spirometrik inceleme:

Hastalarda spirometrik inceleme Sensormedics Vmax Spectra 22D cihazi
kullanmilarak yapildi. GOLD 2007’ ye gore postbronkodilatér FEV/FVC < %70 olan
hastalar calismaya alindi. Ilk vizitten 2 hafta 6nce, kullanan hastalardan teofilin
preperatini kesmeleri istendi. Vizit 1’e ¢agrilan hastalarin, FEV,, FVC, FEV,/ FVC,
VC, DLCO degerleri dl¢iildii. Testler her vizitte tekrarlanarak degerlendirildi.

3.4.Serum Teofilin Diizeyi:

Calisgmaya dahil edilen stabil KOAH hastalarinin, kullandiklar1 teofilin
preparatlar1 tedaviden cikarildi. Hastalara, vizit 1’de yavas salinimli oral teofilin
400mg/giin (200mg dozda 12 saat arayla giinde iki kez) dozda baglandi. Tiim
vizitlerde hastalarin serum teofilin diizeyleri 6l¢iildii ve degerlendirildi.

Serum teofilin diizeylerine, enzyme immunoassay teknigi ile bakildi.

Calismamiz i¢in terapotik aralik 5-15 pg/ml olarak kabul edildi.

3.5. MMRC Dispne Skalasi:

“Medical Research Council Scale (MRCS)” dispne skalasi, giliniimiizde
genellikle efor sirasindaki dispneyi tanimlamak i¢in kullamlmaktadir. Giinliik yagam
aktiviteleri sirasinda dispneyi sorgular. Uygulamasi kolaydir ve kisinin kendi
tarafindan bildirilen yakinmalari ile iyi bir korelasyon gosterir. Genellikle yiiriirken
ortaya ¢ikan dispne iizerine yogunlagmaktadir. Yeniden revize edilmis seklinde, O ile

4 arasinda degisen toplam bes kategori icermektedir (7). Caligmamizda hastalarin
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nefes darligt modifiye MRC dispne skalasi ile skorlandi Bu skorlama, her vizitte

tekrarlandi.

Tablo 14: MMRC dispne skalasi1 (7).

0 Agir egzersizler disinda nefes darligr ile ilgili bir sorun yok.
1 Hizli hareketle veya hafif bir yokusu cikarken nefes darliginin olmasi.
2 Yasitlari ile birlikte yiiriirken nefes darligi nedeniyle yavaslamak veya

diiz yolda normal yiiriirken nefes darligi nedeniyle durmak zorunda

kalmasi.

3 Diiz yolda yaklasik 100 m veya birka¢ dakika yiiriiyiince nefes darligi

nedeniyle durmast.

4 Evden ayrilamayacak kadar nefes darliginin olmasi veya giyinip

soyunurken nefes darliginin olmasi

3.7. EKG:

Caligmaya alinan hastalarin baglangicta ve vizit 1’de EKG ile ciddi aritmi,
iskemik atak bulgular1 olmadig1 gosterildi. Her vizitte EKG tetkiki tekrarland1 ve
patoloji gelisip gelismedigi degerlendirildi.

3.8. Biyokimyasal Tetkikler:

Calismaya aldigimiz hastalara vizit 1°de, serum elektrolit diizeyleri (Na, K, CI,

Ca), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, total ve indirekt biliiribin LDH), bobrek

fonksiyon testleri (BUN, kreatinin) bakilarak bazal degerler belirlendi. Her vizitte bu
tetkikler tekrarlanarak degerlendirildi.
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3.6. istatistiksel Analiz:

Calisgmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi, SPSS 13.0 programinda
yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Degerlendirilen
parametrelere tedavinin etkisi arastirilirken tedavi Oncesi ve sonrasit degerler,
nonparametrik Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik agisindan p

degeri <0.05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya GOLD rehberinde tanimlanan kriterlere uygun 1’1 kadin 38’1 erkek
olmak iizere toplam 39 KOAH’l1 hasta alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo

15 ve 16’ da gosterlmistir.

Tablo15: Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

SAYI | ORAN
OZELLIKLER (%)
CINSIYET
Kadin 1 2.6
Erkek 38 974
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SIGARA
Birakmig 34 87.2
Halen icici 5 12.8
EVRE
Evre 1 2 5.1
Evre 2 25 64.1
Evre 3 11 28.2
Evre 4 1 2.6
MRC DISPNE SKALASI
0 1 2.6
1 13 333
2 19 48.7
3 6 15.4
TEDAVI
Almayan 1 2.6
LABA + IKS 6 154
LABA + IKS + LAIA 13 33.3
LABA + IKS + LAIA + TEO 10 25.6
LAIA 20.5
LAIA+T 1 2.6

(LABA: Uzun etkili Pr-agonist, LAIA: Uzun etkili antikolinerjik, IKS: Inhale

kortikosteroid, TEO: Teofilin)

Tablo16: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

OZELLIKLER Minimum | Maksimum Ortalama
Yas (y1l) 39 87 63.2 £8.7
Sigara (paket-yil) 20 110 49 + 21.1
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 19 30.8 248+29
MMRC Dispne Skalas1 0 3 1.77 £0.74

4.1. Spirometrik Olciimler:

Calismaya alinan hastalarin  bazal
gosterilmistir. Hastalarin tedavi oncesinde ve 8 haftalik tedavi sonrasi spirometrik

parametreler karsilastirildi (Sekil 4). FVC (170 ml artig, p:0.015), FEV; (90 ml artis,
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p: 0.008) ve VC’de (180 ml artis, p:0,015) anlaml istatistiksel artis saptandi. Buna
karsilik, FEV,/FVC ve DLCO’daki degisiklikler istatistiksel olarak analamli

bulunmadi. (Tablo 18).

Tablo17: Caligmaya alinan hastalarin bazal spirometrik degerleri

OZELLIKLER
Minimum Maksimum Ortalama
FVC (L) 1.64 4.59 321 +0.73
FVC(%) 47 109 83.6 £16.5
FEV, (L) 0.68 2.81 1.76 £0.55
FEV, (%) 23 83 579 +14.6
FEV,/FVC 36 69 543 +£9.72
VC(L) 1.75 4.59 3.26 +0.70
VC(%) 45 105 82.1+15.1
DLCO(L) 6.2 26.2 182+£49
DLCO(%) 26 90 68.9 +£16.2
Tablo 18: Tedavi Oncesi ve sonrasi spirometrik 6l¢iim sonuclari.
TEDAVI ONCESI | TEDAVI SONRASI p

FVC (L) 321+0.73 3.38 £0.82 0.015

FVC (%) 83.6 +16.5 88.21 £16.61 0.014

FEV, (L) 1.76 £0.55 1.85 +£0.64 0.008

FEV, (%) 579 +14.6 61.0+17.53 0.006

FEV//FVC (%) 54.3+9.72 54.26 £11.39 0.948

VC(L) 326+0.7 3.44 +£0.78 0.015

VC(%) 82.1 £15.1 86.74 £14.63 0.011

DLCO(L) 18.2+4.95 18.57 £6.46 0.961

DLCO(%) 68.9 +16.21 70.46 £23.2 0.917
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Sekil 4. Tedavi 6ncesi ve sonrast FEV,, FVC, VC degerleri (*p<0,05)
4.2. Serum Teofilin Diizeyleri:

KOAH tedavilerine uzun etkili oral teofilin eklenen hastalarin 4 hafta araliklarla
serum teofilin diizeylerine bakildi. Vizit 2 ve 3’te dl¢iilen serum teofilin diizeyleri

tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Calismaya alinan hastalarin serum teofilin diizeyleri

Minimum Maksimum Ortalama

(ug/ml) (ug/ml) (ug/ml)

VIZIT 2 0.36 17.13 5.78 £3.78
VIZIT 3 1.02 18.50 6.16 +3.52
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4.3. Laboratuar Sonuclari:

Calismaya alinan hastalarin tedavi baglanmadan 6nce ve tedavi baslandiktan
sonra 4 hafta araliklarla serum elektrolit diizeylerine, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerine bakildi. Tetkik sonuclarina gore tedaviye engel olacak diizeyde patolojik
sonu¢ saptanmadi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi saptanan laboratuar degisiklikleri tablo

20’de gosterilmistir.

Tablo 20: Caligmaya alinan hastalarin biyokimyasal tetkik sonuclari

VIZIT 1 VIZIT 2 VIZIT 3

n | % deger | N | % deger | n % deger
AST/ALT yiiksekligi | 1 26 |60/88| 1 | 2.6 |35/48 | 1 2.6 | 37/54
Kreatin yiiksekligi 1 26 | 14 1 126 16 |1 26 | 14
AKS yiiksekligi 1 26 | 174 |1 |26 ] 149 | 1 2.6 | 162
Patoloji yok 36 1923 36 1923 38 1923

4.4. MMRC Dispne Skorlamasi:

Calismaya alinan hastalarin tedavilerine uzun etkili oral teofilin ilave edilmeden
once MMRC skalas1 ile dispne yakinmalar1 skorlandi. 4 hafta araliklarla skorlama
tekrarland1. Tedavi Oncesi ve sonrasi degerler sekil 5°te gOsterilmistir. Tedavi

sonrasinda 31 hastada dispne siddetinde azalma saptandi (Tablo 21).

257

B Vizit 1

O Vizit 2

W Vizit 3




Sekil 5. Tedavi 6ncesi ve sonrast MMRC dispne skorlamasi.

Tablo 21: Tedavi sonras1 MMRC dispne skoru degerlendirilmesi

DISPNE SAYI | YUZDE(%)

Koétiilesen (Dispne yakinmasi artan) 0 0

Degismeyen (Dispne siddeti degismeyen) 8 20.5

Iyilesen (Dispne yakinmasi azalan ) 31 79.5
4.5. EKG:

Calismaya alinan hastalarin baslangicta ve vizit 1’de EKG ile ciddi aritmi,
iskemik atak bulgular1 olmadig gosterildi. Iki hastada ventrikiiler erken atim, 1
hastada gecirilmis miyokard enfarktiisiine ait patoloji, 1 hastada hafif bradikardi
(55/dk) saptandi. Bulgular oral teofilin kullanimi i¢in kontrendike kabul edilmedi.

Her vizitte EKG tetkiki tekrarlanarak degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
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saptanan bulgular tablo 22’de gosterilmistir. Tedavi sonrasinda 2 hastada klinik

Onemi olmayan aritmi saptandi.

Tablo 22: Tedavi 6ncesi ve sonras1t EKG bulgulari

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
SAYI ORAN (%) | SAYI ORAN (%)

Normal 35 89.7 33 84.6
Aritmi 2 5.1 4 10.3

( ventrikiiler erken atim)

Gegirilmis MI bulgusu 1 2.6 1 2.6

(2 y1l dnce)

Bradikardi (55 atim/dk) 1 2.6 1 2.6

S.TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniislii olmayan
hava akimi kisitlamasiyla karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Hava akimi kisitliligr genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararli partikiil ya da
gazlara karsi anormal inflamatuvar yanit1 ile iliskilidir. KOAH akcigerleri

etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol ag¢maktadir. Akciger disi
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organlardaki bazi Onemli etkileri hastaligin daha agwr seyretmesine katkida
bulunabilir (1).

KOAH'’ da tedavi spirometri ile saptanan hastalik evresine gore belirlenir. Her
tedavi rejimi hastaya 6zgii olmali ve tedavinin etkisi, alevlenme siklig1 ve agirhig ile
komplikasyonlar1 yakindan degerlendirilmelidir (7). KOAH’ da etkin tedavi i¢in tan1
erken konulmalidir. Tedavi Omiir boyu siirdiigiinden, yan etkisi az, tolerans1 iyi,
maliyeti diisiik olan farmakolojik tedavi tercih edilmelidir (2).

Mevcut ilaglarindan higbirisinin, hastaliin ayirt edici 6zelligi olan, “uzun
donemde akciger fonksiyonlarindaki azalma” y1, degistirdigi gosterilmemistir (1).
Tedavinin amaci, yasam kalitesini, egzersiz kapasitesini arttirmak, yasam siiresini
uzatmak, semptomlart kontrol altinda tutmak, ataklar1 ve komplikasyonlar1
onlemektir (4). KOAH’da kullanilan bronkodilatorler; B, agonistler, antikolinerjikler
ve metilksantinlerdir. Teofilin metilksantin tiirevi bronkodilator ilactir. GOLD 2007
KOAH rehberinde, bu iki ilacin ardindan 3.sira ilag olarak yer almaktadir.

Kombine bronkodilatér kullanimiyla ilgili bir¢cok c¢alismada, bronkodilator
etkinin daha fazla arttig1 izlenmistir (3, 4). Yapilan caligmalarda stabil KOAH’ da
teofilin ile solunum fonksiyonlar1 tizerinde anlamli diizelme saglandig1 gosterilmistir
(90, 98, 100). Teofilinin baska bir bronkodilatérle kombine edildigi durumlarda
bronkodilatasyon etkinligi daha belirgindir (91, 92, 93).

Teofilinin KOAH’daki fonksiyonel bozukluklar iizerine etkisini degerlendiren
calismalarda parametre olarak genellikle solunum fonksiyonlari, arter kan gazlari
(AKG), dispne skoru, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi degerlendirilmistir (7).

Bizim caligmamizda, yavas salimmli oral teofilinin stabil KOAH’da etkileri
arastirilldi. Bu ¢alisma ile 3.grup ilag olarak smiflanmasina ragmen, iilkemizde
yaygin olarak kullamlan oral teofilinin, solunum fonksiyonlari, dispne yakinmasi
izerine etkinligini ve tolerabilitesini gostermek hedeflendi. Bu amagla, evrel-IV
KOAH hastalarinda, tedaviye yavas salinimli teofilin eklenmesiyle FEV, FVC, VC,
DLCO, MMRC dispne skalas1 ile dispne yakinmasina etkileri, yan etki riski
acisindan EKG, biyokimyasal parametreler iizerine etkileri degerlendirildi.

Ram ve arkadaslarinin 2005 yilinda, randomize plasebo kontrollii 20 ¢alismay1
iceren meta-analizinde, stabil orta-agir KOAH’11 hastalarda tedaviye en az yedi giin

siireyle eklenen oral teofilinin akciger fonksiyonlari, ventilatuvar kapasite ve arter
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kan gazi iizerine etkisi arastirilmigtir. Baz1 hastalarda, FEV,’de ortalama 100 ml,
FVC’de ortalama 210 ml artisla istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu
belirtilmistir. Sonucta, akciger fonksiyonlarinda, arter kan gazinda ve ventilatuvar
kapasitede anlamli diizelme sagladigi, plasebo ile karsilastirildiginda yan etki riskine
ragmen hastalar tarafindan tercih edildigi bildirilmistir (5).

Ram 2006 yilinda 22 calismayr gozden gecirmis, teofilinin stabil KOAH
tedavisinde roliinii arastirmistir. 2005°deki meta-analizine benzer sekilde akciger
fonksiyonlarinda, arter kan gazinda, ventilatuvar kapasitede anlamli diizelme
sagladigini, plaseboya gore yan etki riskine ragmen faydalarmin agir bastigim
belirtmistir (89).

Zhou ve arkadaslari, 110 KOAH’l1 hastada yaptiklar1 randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii calismada, 400mg/giin yavas salmimli teofilinin KOAH’da,
spirometrik ol¢limler, atak sayisi, yasam kalitesi, dispne skoru, tedavi memnuniyeti
ve yan etki riskine etkilerini arastirmigtir. Atak sayisinda ve siddetinde azalma, ilk
atagin gecirilme zamaninda gecikme, FEV’de 180ml artis, yasam kalitesinde, dispne
yakinmasinda plaseboya gore diizelme saptamistir. Sonugta, yavag saliniml
teofilinin uzun siireli tedavide faydali ve giivenli olabilecegini vurgulamistir (90).

Teofilinin bagka bir bronkodilatérle kombine edildigi durumlarda
bronkodilatasyon etkinligi daha belirgindir (91, 92, 93). Kombinasyon tedavilerinde
teofilin etkinligini gosteren bir¢ok calisma vardir. Bu ¢aligmalarda uzun-kisa etkili B>
agonisler, antikolinerjik bronkodilatorlerle ikili veya ii¢lii kombinasyonlarin etkinligi
arastirilmistir.

Thomas ve arkadaslarinin yaymnladiklar1 ¢ift kor, randomize calismada, oral
teofilin, inhale salbutamol ve ikili kombinasyonu 4 asamali plasebo kontrollii olarak
karsilastirilmistir. Sonug olarak, kombinasyon tedavisinin, tek basina teofilin ve
inhale salbutamol tedavilerine gére FEV; ve FVC {izerinde anlamli diizelme,
semptomatik iyilesme sagladig1 saptanmistir (91).

Vaz Fragoso ve arkadaslari, teofilinin KOAH tedavisinde klinik etkilerini
incelemistir. Sonugta KOAH hastalarinda, teofilin ve beta-agonistlerin kombine
kullaniminin tek bagina kullanima gore, objektif ve subjektif olarak daha fazla fayda

sagladig bildirilmistir (6).
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Giessel ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, KOAH’l1 hastalarda
teofilin ve salmeterolun kombine kullaniminin tek kullanima gore, FEV,’de daha
anlamli diizelme olusturdugu gosterilmistir (92).

Karpel ve arkadaslarimin yaptiklari, 48 olgu igeren calismada, inhale
ipratropium, oral teofilin-inhale albuterol, inhale ipratropium-inhale albuterol, oral
teofilin tedavi gruplarini karsilastirmistir. Tiim tedavi gruplarinda plaseboya gore
FEV,’de artis saptamis, bu artisin kombinasyon gruplarinda, ozellikle de ii¢
bronkodilatoriin kullanildigr kombinasyon tedavisinde FEV; ve FVC ilizerinde daha
anlamli diizelme yaptiZin1 gostermistir (93).

ZuWallack ve arkadaslar1 randomize, cift kor parallel grup, 943 KOAH’I1
hastayr kapsayan c¢alsmalarinda, salmeterol-teofilin kombinasyon tedavisinin
etkinligini aragtirmistir. Oniki hafta sonunda, kombinasyon tedavisinin, diger
gruplara gore akciger fonksiyonlarinda (FVC’de 240 ml, FEV,’de 160 ml artig)
anlamh diizelme, semptomlarda, dispne skorunda, albuterol kullaniminda ve atak
sayinda azalma sagladigim gostermistir (94).

Chen ve arkadaslari, 2005 yilinda 10 haftalik prospektif calismada, yas
gruplarma gore oral aminofilinin etkilerini ve tolerabilitesini aragtirmigtir. Tiim yas
gruplarmda FEV;, FVC ve semptom skorunda anlamli diizelme gosterilmistir. Yash
hastalarda, genglere gore PEFR’de diizelme daha az saptanmakla beraber, yash
KOAH hastalarinda nefes darligi semptomunda daha fazla rahatlama olmustur. Bu
calisma sonucunda oral aminofilin tedavisinin tiim yas gruplarinda giivenli ve faydali
oldugunu belirtilmistir (95).

Tsukino ve arkadaslar1 21 KOAH’11 hastay1 iceren, plasebo kontrollii caligmada,
oral teofilin (600mg/800mg) ve ipratropium bromide (160pg) tedavisinin egzersiz
performans1 {izerine etkilerini arastirmistir. Sonugta, kombinasyon tedavisinin
akciger fonksiyonlarinda, FEV,’de, dispne siddetinde diizelme ve egzersiz
performansinda artis sagladigini, tekli tedaviye gore daha faydali oldugunu
gostermistir (96).

Zacarias ve arkadaslar1 randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii 8 calismay1 iceren
meta-analizde, kisa ya da uzun etkili 2 agonist kullanan stabil KOAH’I1 hastalarda,
teofilinin tek basina veya kombine kullaniminin etkinligini arastirmistir.

Kombinasyon tedavisinin, plasebo ve tek bronkodilator kullanimina gore, FEV,’de
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270 ml artigla akciger fonksiyonlarim ve dispneyi diizeltme orammnin daha fazla
oldugunu gostermistir (97 ).

Malfino ve arkadaslari, plasebo kontrollii randomize 18 calisma igeren meta-
analizde, stabil KOAH’da oral teofilin kullaniminin etkinligini arastirmistir. Sonucta
oral teofilin tedavisinin, FEV, ve FVC’de sirasiyla ortalama 108 ml ve 186 ml
artigla, anlamli diizelme saglandigim bildirmistir (98).

Bizim caligmamizda, stabil KOAH’I1 hastalarda kullandiklar1 bronkodilator
tedavilerine eklenen yavas salimimli oral teofilinin, spirometrik parametreler ve
dispne yakinmasi iizerine etkileri arastirildi. Sonuglarimizda, FEV,, FVC ve VC’de
istatistiksel olarak anlamli diizelme olmasmna karsihik, FEV{/FVC ve DLCO’da
anlamh degisiklik izlenmedi. Ortalama olarak FEV;’de 90 ml (p:0.008), FVC’de
170 ml (p:0.015), VC’de 180 ml (p: 0.015) artis tespit edildi. Bu diizelme, teofilinin
etkinliginin aragtirildig ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir (5, 90, 94, 98).

Bronkodilatorler FEV;’de hafif diizelmeye neden olsa da, semptomlarda,
egzersiz yanitinda ve saglikla iligkili yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglarlar.
Cazzola ve arkadaslari, randomize plasebo kontrollii calismalarinda, 4 hafta siireyle
formoterol ve tiotropium iceren kombinasyon tedavisi alan stabil KOAH’I1
hastalarda, 4 hafta boyunca eklenen teofilinin etkinligini arastrmistir. Sekiz haftalik
tedavinin sonunda, akciger fonksiyonlarinda diizelme, dispne skorunda ve
salbutamol kullaniminda azalma saptanmis ancak iki grup arasinda anlamli farklilik
gosterilmemistir. Bununla birlikte, teofilin eklenen grupta 5 hastada, dispne
yakinmalarinda anlamli rahatlama rapor edilmistir (99).

Eaton ve arkadaslari, oral teofilin tedavisinin KOAH hastalarindaki etkilerini
aragtirdiklart plasebo kontrollii calismalarinda, oral teofilin tedavisinin anlamli
istatistiksel spirometrik diizelme ve semptomatik faydalar1 oldugunu gostermistir
(101).

Dreyse ve arkadaglari, kisa etkili B, agonist ile tedavi edilen KOAH’lilarda oral
teofilin kombinasyonunun, dinamik hiperinflasyonu azalttigim, egzersiz toleransi,
dispne ve yasam kalitesinde diizelme sagladigin1 gdstermistir (101).

Bizim caligmamizda spirometrik incelemenin yaninda dispne yakinmasindaki
degisikliklerde degerlendirildi. Yapilan calismalarin bazilarinda dispne yakinmasi

BORG (96), VAS (visual analogic scale) skalalar1 (99, 102) ile degerlendirilmistir.
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Bizim calismamizda ise hastalarin nefes darligi yakinmasinin siddeti, MMRC dispne
skalas1 kullamilarak ol¢iildii. Elde ettigimiz sonuglara gore, yavas salimmli oral
teofilinin dispne yakinmasinda diizelme sagladig: tespit edildi.

Bir¢cok caligmada terapotik aralik hedef kabul edilmekle beraber, dl¢iilen teofilin
diizeyleri degiskendir. ZuWallack ve arkadaslar1 hedef konsantrasyonu 10-20 pg/ml
kabul etmis, ancak ¢alismaya alinan hastalarin %37 sinde ise diizeyi 8-10 pg/dl
olarak oOl¢iilmiistiir (94). Makino ve arkadaslar1 calismalarinda, 81 hastanin serum
teofilin konsantrasyonunu 1.88-19.79 ng/dl arasinda bulmus ve teofilin bronkodilator
etkinlik araligim1 5-20 pg/ml olarak kabul etmistir (103).

Teofilin dar teropatik aralig1 olan bir ilagtir. Bu terapétik aralikta (8-15 pg/ml)
bile yan etki olusabilir. Celli ve arkadaglar1 KOAH tedavisinde teofilinin dar
terapotik aralik, kompleks farmakokinetik yapisi nedeniyle dikkatli kullanimini
onermektedir. Burada modern yavas salinimli oral teofilinin stabil plazma diizeyi
rehberliginde bu sorunun giderildigini belirtmekte, en diisiik efektif doz ile saglanan
terapotik araligin  (8-14 ug/ml) Olciimlerle kontrolii Onerilmektedir (83). Bazi
faktorler teofilinin karacigerdeki metabolizmasin etkilediginden, aym dozlarda
kisiler ararasinda farkli serum diizeyleri bulunabilir. Son yillarda serum diizeyinin 5-
15 pg/ml arasinda tutulmasi dnerilmektedir (7).

Bizim c¢aligmamizda teofilin serum diizeyi degisken bulundu. 2-18 pg/ml
arasinda degerler elde edildi. Sonuclarimizda elde ettigimiz ortalama teofilin
diizeyinde (6,16+3,52 pg/ml) anlaml spirometrik diizelme saptandi. Geng hastalarda
(4.-6. dekatta) 400 mg/giin dozda teofilin ile serum teofilin diizeyi diisiik bulundu.
Calismamizda saptanan diisiik diizey ise, hastalarda sigara, diyet, yas gibi
karacigerdeki metabolizmasini etkileyen faktorlerin varligina baglandi.

Ohta ve arkadaslar1 1997°si KOAH’l1 olan, astim ve KOAH tanili 3810 hastada
1-6 ay boyunca 400 mg/giin dozda yavas salimmli teofilinin giivenirliligini
aragtirmigtir. Yan etki olusan 261 hastanin 179°u goézlemlenmis, en sik bulanti
(%1,05), istahsizlik (%0,39), alkalen fosfataz yiiksekligi (%0,28), hiperiirisemi
(%0,42), ¢arpint1 (%0,39) saptanmus, hicbir hastada konviilsiyon rapor edilmemistir
(104).

Zhou ve arkadaglari, yavas salimiml teofilinin KOAH’da etkinligini, fayda ve

giivenirliligini aragtirmistir. Calismaya aldiklar1 hastalarin %8.8’inde ilaca bagli yan
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etki saptamistir. Yan etki olarak en sik bulanti, uykusuzluk, carpinti, mide sikayetleri
ve basagris1 yakinmalarini rapor etmistir (90).

Chen ve arkadaslar1 oral teofilinin tolerabilitesini arastirmig, anlamli yan etki
saptamamistir. Hastalarin %5’inde serum potasyum diizeyinde klinik anlami
olmayan bir yiikselme rapor etmistir (95).

ZuWallack ve arkadaslarinin kombinasyon tedavi gruplar1 arasinda, oral
teofilinin etkinligini arastirdiklar1 ¢caligmada ilaca bagli yan etkileri de incelenmistir.
Bazal EKG’ye gore, prematiir ventrikiiler kontraksiyonlar saptanan hastalarin 3’ii
teofilin+salmeterol, 3’ii teofilin grubunda izlemistir. Nonspesifik ST-T dalga
degisiklikleri saptanan hastalarin 4’1 teofilin+salmeterol, 2’si salmeterol, 1’1 teofilin
grubunda izlemistir. Bu yan etkiler degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli
farklilik rapor edilmemistir (94).

Bizim ¢aligmamizda hicbir hastamizda, serum teofilin diizeyi 20 pg/dl iizerinde
saptanmadi, maksimum deger 18.2 pg/ml bulundu. Ilaca bagli yan etkileri
degerlendirdigimizde, ¢aligmay1 sonlandirmay1 gerektirecek semptom ve bulgu tespit
edilmedi. Calismamizda elde edilen sonuglar yan etki insidansini arastiran
caligmalarla benzer olarak degerlendirildi (90, 94, 95) .

Sonu¢ olarak, yavas salimimli oral teofilinin bronkodilatér ilag olarak,
spirometrik ol¢iimlerde FEV,, FVC, VC’de anlamli istatistiksel diizelme, dispne
yakinmasinda azalma sagladigini, bunun yaninda ciddi yan etki insidansinin diisiik
bulunmasi nedeniyle giivenli oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak teofilinin KOAH da
olumlu etkilerine ragmen tedavideki yeri tartigmalidir. Bu nedenle, daha fazla sayida
olgu iceren, daha farkli dozlarin kullanildigi, etkinlik ve giivenirligin aragtirildigi

yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.

6. SONUC VE ONERILER

Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH), tam olarak geri doniislii olmayan
hava akimi kisitlamasiyla karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.

GOLD 2007 KOAH Rehberinde inhale B, agonist ve antikolinerjiklerin ardindan
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3.sira ilag olarak tavsiye edilen teofilinin klinik olumlu etkilerine ragmen tedavideki
yeri tartigmalidir. Gelismis iilkelerde ve uluslararasi kilavuzlarda KOAH tedavisinde
yedek bronkodilatér olarak kullanilmasina ragmen, ucuz, kolay bulunabilir olmasi,
oral kullanilabilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle gelismekte olan bir¢ok iilkede siklikla
tercih edilmektedir (7, 89, 90).

Calismamizda, yavas salmimli oral teofilinin solunum fonksiyon testi
parametrelerinde istatistiksel anlamli diizelmeler sagladigi saptandi. Klinik
degerlendirmede, dispne siddetinde azalma sagladigi, yan etki acisindan giivenli
oldugu ve hastalar tarafindan da kolay tolere edildigi gosterildi.

Son yillarda diisiik yan etki, etkin bronkodilatér ve antiinflamatuvar etkilerinin
gosterildigi, KOAH tedavisindeki roliinii arttiracak yeni ve kapsamli ¢aligmalara

gereksinim vardir.

7.0ZET

AMAGC: Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), tam olarak geri doniislii

olmayan hava akimi kisitlamasiyla karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
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hastaliktir. Bu ¢alismanin amaci, [, agonist ve antikolinerjiklerin ardindan 3.grup
ilac olarak simflanmasma ragmen, iilkemizde yaygin olarak kullanilan yavasg
salimmmli oral teofilinin semptom ve spirometrik testler lizerine etkinligini, yan
etkilerini aragtirmaktir. METOD: On haftalik prospektif calismaya, KOAH tanisi
konmus 39 hasta dahil edildi. Hastalarin 2 hafta siireyle oral teofilin preperatlari
kesildi. Tkinci haftanin sonunda, devam eden bronkodilator tedavilerine ilave olarak,
yavas salimiml oral teofilin 400mg/giin (200mg dozda 12 saat arayla giinde iki kez )
dozda baglandi. Tedavi 6ncesi vizitl *de, tedavi sonrasi vizit 2 ve 3’te, MMRC dispne
skalas1 ile dispne skorlandi, spirometrik testler, laboratuar tetkikleri, EKG tetkiki ve
serum teofilin diizeylerine bakildi. BULGULAR: Tedavi sonras1t FEV;, FVC, VC’de
anlaml istatistiksel diizelme saptandi. (FEV1’ de 90ml artis p:0,008, FVC’ de artig
170 ml, p: 0,0015, VC’de 180 ml artig p:0,015). Otuzbir (%79,5) hastada dispne
yakinmasinda azalma oldu, 8 (%20,5) hastada degisiklik izlenmedi. Tedavi siiresince
serum teofilin diizeyi ortalama 6,16 + 3,52 pg/ml olarak 6lciildii. Tlaca bagli olusan
yan etkiler arastirildiginda, 2 hastada (%5,1) klinik onemi olmayan hafif aritmi
saptandi. Hicbir hastada tedaviyi sonlandirmaya neden olacak semptom ve
laborauvar bulgu tespit edilmedi. SONUC: KOAH ‘da yavas salinimli oral teofilinin
spirometrik ve klinik olarak faydali, serum teofilin diizeyi takibiyle giivenli bir

bronkodilator oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: KOAH, spirometri, bronkodilator tedavi, teofilin.

8. ABSTRACT

AIM: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a treatable and preventable

disease that is characterized by partially reversible airflow limitation. Theophylline is
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a bronchodilator agent that is a third line drug in COPD treatment. In our study we
aimed to investigate the side effects of slow releasing oral theophylline on symptoms
and spirometric parameters in COPD. METHOD: 39 patients with COPD were
included in this prospective study for 10 weeks. We stopped their oral teophyllin
treatment for 2 weeks. At the end of 2 weeks, slow releasing oral theophylline
400mg/day (200mg, 2x2) was added to their ongoing bronchodilatator treatment.
Dyspnea was use scaled by MMRC dyspnea scale before the and on second and third
visits after the treatment. During these visits we also evaluated spirometric
parameters, laboratory tests, ECG and serum theophylline levels. RESULTS: After
the treatment we found significant statistical improvement in FEV1, FVC, VC. (90ml
increase in FEV1 p: 0.008, 170 ml increase in FVC p:0.0015 and 180 ml increase in
VC p:0.015). The severity of dyspnea was decreased in 31 patients while there was
no difference in 8 of them. During treatment mean serum theophylline level was
6.16+3,52 pg/ml. When drug-induced side effects were investigated; clinically
unsignificant arrhythmia was seen in 2 patients as side effects. There was no severe
side effects that require to stop treatment in any patients. CONCLUSION: We
suggested that slow releasing oral theophylline might have a significant effects both
in clinical and spirometric parameters in patients with COPD and it is also a safe

bronchodilator agent if serum levels are monitorized.

Key Words: COPD, spirometry, bronchodilator treatment, theophylline
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