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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease - Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligina Kars1 Kiiresel Girigim

BOLD: Burden of Lung Disease Initiative - Akciger Hastalig1 Yiikii Girisimi
DALY Hastalik nedeniyle olusan erken 6liimler ve hastaligin olusturdugu
solunumsal sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami

ERS: European Respiratory Society (Avrupa Toraks Dernegi)

ATS: American Thoracic Society (Amerikan Toraks Dernegi)

BTS: British Thoracic Society (Ingiliz Toraks Dernegi)

DNA: Deoksiriboniikleik asit

CAMP: Siklik adenozin 3°,5’-monofosfat

AAT: o-1 Antitripsin

BHR: Brons hiperreaktivitesi

MMP: Matriks metalloproteaz

LTB4: Lokotrien-B4

IL-8: Interlokin-8

GM-CSF: Graniilosit makrofaj-koloni stimiilan faktor

G-CSF: Graniilosit-koloni stimiilan faktor

TNF-a: Tiimor nekroz faktor —alfa

NF-xB : Niikleer faktor-kB

ECP: Eozinofil katyonik protein

EPO: Eozinofil peroksidaz

IL-1p: Interlokin-1beta

TGF-B: Transforming growth factor -beta

BAL: Bronkoalveoler lavaj s1visi

MCP-1: Makrofaj kemotaktik protein-1

MIP 1-a ve 1-B: Makrofaj inflamatuvar protein 1-alfa ve 1-beta

EGF: Epidermal growth factor

ET-1: Endotelin-1



SLPI: Sekretuvar 16koproteaz inhibitor

TIMPs: MMP’larin doku inhibitorleri

H.0,. Hidrojen peroksit

NO: Nitrik oksit

SOD : Siiperoksid dismutaz

IPEEP: Ekspirasyon sonu intrinsek pozitif basing
SFT: Solunum fonksiyon testi

FVC: Zorlu vital kapasite

FEV;. Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimii
DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi testi
DLCO/VA: Akciger voliimiine gore difiizyon kapasitesi
Raw: Hava yolu direnci

FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

RV: Rezidiiel voliim

TLC: Total akciger kapasitesi

Plmax Maksimum inspirasyon basinci

PEmax: Maksimum ekspirasyon basinci

Sa0,: Oksijen satiirasyonu

AKG: Arter kan gazi

PHT: Pulmoner hipertansiyon

USOT: Uzun siireli oksijen tedavisi

LABA: Uzun etkili p,-agonist

LAIA: Uzun etkili antikolinerjik

ODI: Olgiilii doz inhaler

KTI: Kuru toz inhaler

NAC: N-asetil sistein

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci

BIPAP: Iki diizeyli pozitif hava yolu basinci
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KOCAELI iLI iZMiT BELEDIYESI SINIRLARI iCERISINDEKI
OKULLARDA GOREV YAPAN OGRETMENLERDE SiGARA iCME VE
KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI PREVALANSI

1. AMAC VE KAPSAM

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 6nemli baz1 akciger dis1 etkilerinin
hastalik siddetine katkida bulunabildigi, tam olarak geri doniiglii olmayan hava akimi
kisitlanmasi ile karakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hava akimi
kisitlanmas1 genellikle ilerleyicidir ve zararli partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde
gelisen anormal inflamatuvar yanitla iliskilidir (1).

Glinlimiizde, KOAH’1n genetik duyarlilik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi
sonucu gelistigi disliniilmektedir. Cevresel faktorlerin en onemlisi, sigara i¢imidir.
Gelismis tilkelerde KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara i¢cimi sorumlu olup,
sigara icmeyenlere gore sigara igenlerde KOAH gelisme riskinin 9.7-30 kat arttig1
bilinmektedir. Mesleki ve g¢evresel toz ve dumanlarla karsilasma ve kalitsal alfa-1
antitripsin eksikligi, KOAH gelisimininde roli iyi bilinen diger risk faktorleridir (2).

KOAH, diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir ve
giderek artan ekonomik ve sosyal yiike neden olmaktadir (2). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore tiim diinyada KOAH prevalansi; erkeklerde binde 9.34,
kadinlarda ise binde 7.33’tiir (tiim yas gruplarinda) (3). Sigara igme salgininin
yayginlasmasi ve yasli niifusun artmasma paralel olarak, KOAH giderek ivme
kazanan bir salgin haline gelmektedir (4). Gelismekte olan iilkelere yonelik sigara
pazarlama stratejilerinin artig1, diinya genelinde KOAH prevalansinin artmasina
neden olmaktadir (5).

KOAH’1n kiiresel bir saglik sorunu oldugu giderek anlagilmakla birlikte, hastalik
kamuoyu, saglik gorevlileri, hiikiimetler ve arastirmacilarca biiyilk oranda ihmal
edilmis bir hastalik olma 6zelligini siirdiirmektedir. KOAH’1n yavas seyirli olusu,
akciger fonksiyonlarinda %50’ye varan kayiplar gelistikten sonra klinik
semptomlarin ortaya ¢ikmasi, hastalarin semptomlarina adapte olmalari, doktorlarin

hastalik ve semptomlar1 konusunda yeterli bilgiye sahip olmamalar1 ve ¢ogu saglik



kurulusunda spirometrenin bulunmamasi hastaligin teshisinde yetersizlige neden
olmaktadir. Bu durumda hastalik olduk¢a ge¢ donemde, hastaligin orta-ileri
asamasinda teshis edilebilmekte ve hastalik morbidite ve mortalitesi artmaktadir (2).
KOAH’1n bilinmemesi ve yeterince tan1 almamasi, bildirimlerin ger¢ek rakamlarin
daha altinda kalmasina neden olmaktadir (1). Yapilan ¢calismalar, KOAH hastalarinin
sadece %25’inin saglik kurulusunca bilindigini gostermektedir (6). Havayolu
obstriikksiyonu  tanimlarindaki ~ farkliliklar, prevalans tahminlerinde biiyiik
degisikliklere neden olmaktadir (7,8). KOAH’ta prevalans, morbidite ve mortalite,
tilkeler arasinda ve ayni tilkedeki farkli gruplar arasinda degiskenlik gostermektedir
(1,9,10). Ulkemizde yapilan calismalar, 40 yas {istii yetiskinlerde KOAH
prevalansinin %10’larin {istiinde oldugunu gostermektedir (11,12).

Giiniimiizde KOAH’ 1n epidemiyolojik 6zelliklerini degerlendirmede, semptom
ve risk faktorlerini sorgulamaya yonelik anketler ile hava akimi obstriiksiyonunu
gostermeye yonelik spirometrik testler uygulanmaktadir. KOAH’1in yaygimligin
degerlendirmede standart bir metodoloji gelistirmek amaciyla Akciger Hastaligi
Yiikii Girisimi, BOLD (Burden of Lung Disease Initiative) olusturulmustur (2).

Bugiin elimizde var olan olanaklarla hastaligin erken doneminde tani
koyabilmek, hastalifin gelisimini durdurabilmek, semptomlari ve yasam kalitesini
iyilestirmek ve alevlenmeleri dnlemek miimkiindiir (2). Ozellikle KOAH gelisiminde
en Onemli risk faktorii oldugu bilinen sigara i¢ciminin Onlenmesi tedavinin temel
taglarindan biridir. Siklikla ergenlik doneminde kazanilan bu aligkanligin
olusmasinda c¢evre etkisi onemlidir. Gengler, bu donemde arkadaslarindan ve onlara
ornek teskil eden 6gretmenlerinden etkilenmektedir (13). Ogretmenlerde sigara igme
durumunun yiiksek olarak tespit edildigi okullarda buna paralel olarak dgrencilerde
sigara igme oranlarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (14). Ulkemizde farkl1 illerde
Ogretmenler arasinda yapilan ¢aligmalarda sigara igme oranlar1 %36.2 - %52.4 olarak
saptanmistir (15-19). Bu yiiksek oranlarla iliskili olarak ogretmenlerde KOAH
prevalansinin da artabilecegi diigiiniilmektedir.

Calismamizin amaci, ilimizde Izmit Belediyesi'ne bagh okullarda gorev
yapmakta olan, gelecegimizi emanet edecegimiz genglerimizi yetistiren
ogretmenlerimizde sigara igcme ve KOAH prevalansini saptamak, hekime

bagvurmayan bu hastalarin erken donemde tanisin1 koyarak tedavilerini planlamaktir.

10



Calismamiz, Tirkiye genelinde benzer ¢alismalara 6rnek teskil edecek ve belirli bir

meslek grubunda KOAH prevalansinin saptanmasina katkida bulunacaktir.

2. GENEL BILGILER

KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI

2.1. TANIM

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) terimi, kronik hava akim
kisitlanmasi1 ile seyreden ve sik rastlanan klinik bir antiteyi tanimlamaktadir.
Gecgmiste pek cok hekim KOAH’1 en belirgin 6zelliklerini 6ne ¢ikararak farkli
isimlerle tanmimlamislardir. Bunlardan bazilari, “Kronik Obstriiktif Hava Yolu
Hastalig1”, “Kronik Obstriiktif Bronsit”, “Generalize Obstriiktif Akciger
Hastalig1”dir (2) .

KOAH, daha onceleri ‘kronik bronsit ve amfizeme bagli olarak gelisen hava
akimi obstriiksiyonu’ olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamalar hastaligin daha cok
fonkiyonel sonuglarin1 ve semptomlarini vurgulamaktadir. Kronik bronsitin tanimi
klinik tabloyu, amfizeminki ise histopatolojik goriiniimii icermektedir (2). Kronik
bronsit, ard ardina iki yil, yilda en az ii¢ ay boyunca devam eden oksiiriik, balgam
yakinmalarmin varligi olarak tanimlanir. Bu yakinmalara neden olacak baska bir
hastalik bulunmamas: gereklidir. Amfizem ise, terminal bronsiyoliin distalindeki
anatomik yapilarin, belirgin fibrozisin eslik etmedigi alveol duvar harabiyeti ile
birlikte, anormal ve kalic1 olarak genislemesi seklinde ifade edilmektedir (20). Ancak
ne kronik bronsitteki semptomlar, ne de amfizemde bozulan islevler KOAH’1 tek
basina agiklayamaz. Geg¢mis yillarda bu iki patolojiyi diislindiiren farkli klinik
goriinlimler dikkati ¢ektiginden, KOAH’lilar1 blue-bloater (mavi sisman) ve pink-
puffer (pembe-iifleyen) olarak iki gruba ayirma egilimi vardi. Ancak KOAH’I
hastalarin ¢ok azinda bu ayrim secilebilmekte, bronsit ve amfizem degisen oranlarda

bir karigim gostererek sozii edilen klinik goriinlimlerin her olguda ortaya
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¢ikmamasina neden olmaktadir. Bu ayirim gilintimiizde sadece tarihsel bir siireci
anlatmaktadir (2).

KOAH, uzun yillardir bilinen bir hastaliktir ve tiim diinyada 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Cok sayida kisi yillarca bu hastaliktan yakinmakta
ve bu hastalik ya da komplikasyonlari nedeniyle erken yasta yasamin
kaybetmektedir. Bu nedenle, hastaligin sikligin1 ve nedenlerini belirlemeye yonelik
cesitli calismalar yapilmistir. 1998 yilinda Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina
Kars1 Kiiresel Girisim (Global Initiative for Obstructive Lung Disease, GOLD)
programi olusturulmustur ve tiim diinyada KOAH konusundaki duyarliligi artirmak,
tedaviyi ve korumayi iyilestirmek amaclanmistir. 2007 yilinda giincellestirilen
GOLD rehberine gore KOAH; 6nemli bazi akciger dist etkilerinin hastalik siddetine
katkida bulunabildigi, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastaligin
akciger bileseni tam olarak geri donilisli olmayan hava akimi kisitlanmasi ile
karakterizedir. Hava akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve zararli partikiil ve

gazlara kars1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yanitla iliskilidir (1).

2.2.EPIDEMIYOLOJi

Gegmisteki kesinlikten yoksun ve degisken KOAH tanimlar1 prevalans,
morbidite ve mortalitenin sayisal degerlendirmelerini giiclestirmistir. Ayrica,
KOAH’mm bilinmemesi ve yeterince tani almamasi, bildirimlerin gercek durumun

onemli 6l¢iide altinda olmasina neden olmustur (1).

2.2.1.Prevalans ve Morbidite

KOAH’ta semptomlar ve fizik muayene bulgulari ile hastaligin siddeti ve hatta
varligi arasinda zayif bir iligki vardir. Hastaligin yavas seyirli olusu, akciger
fonksiyonlarinda  %50’ye varan kayiplar gelistikten sonra klinik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi, hastalarin semptomlarina adapte olmalari, doktorlarin hastalik ve
semptomlar1 konusunda yeterli bilgiye sahip olmamalar1 ve ¢ogu saglik kurulusunda

spirometrenin bulunmamasi hastaligin teshisinde yetersizlige neden olmaktadir (2).
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Hastalik klinik olarak belirgin hale gelip, hasta bir saglik kurumuna bagvurana kadar
teshis edilemediginden; elde edilen prevalans ve morbidite verileri hastaligin
toplumdaki ger¢cek yaygmligini ve Onemini yansitmamaktadir (5). Avrupa
iilkelerinde bulunan KOAH’l1 hastalarin sadece %25’inin bir saglik kurulusunda
KOAH tanis1 aldig1 bildirilmistir (6).

Havayolu obstriiksiyonu tanimlarindaki farkliliklar, prevalans tahminlerinde
biiyiikk degisikliklere neden olmaktadir (7,8). Havayolu obstriiksiyonu taniminda,
postbronkodilator FEV1/FVC < %70 sabit oraninin kullanilmasi geng erigkinlerde
yanlis negatifliklere, 50 yasin lizerindeki bireylerde yanlis pozitifliklere neden
olabilmektedir (21-23). Bu durum, postbronkodilator FEV1/FVC degeri i¢in sabit
oran yerine normalin alt limiti kullanilmasi Onerilerini getirmistir (24,25). Ancak
topluma dayali ¢alismalarla, daha fazla bilgiye ihtiyag vardir (1).

DSO verilerine gore diinyada tiim yas gruplarinda KOAH prevalansi; erkeklerde
binde 9.34, kadinlarda ise binde 7.33’tiir (3). Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve
yasla birlikte artmaktadir. Cinsiyet farklilig1 erkeklerin daha c¢ok sigara igmeleri ve
mesleki toksik ajanlarla daha ¢ok karsilasmalar ile agiklanmaktadir. Geng¢ kadinlar
arasinda sigara i¢cme aligkanlifinin giderek yayginlagmasi, gelecekte hastalik
prevalansinin bu cinsiyet grubunda da artacagini diisiindiirmektedir (2). Yapilan son
caligmalarda, kadinlarin sigara i¢iminin zararli etkilerine karsi erkeklerden daha
duyarli oldugu bildirilmistir (26).

KOAH prevalansi, morbidite ve mortalitesi iilkeler arasinda ve aym iilkedeki
farkli gruplar arasinda degiskenlik gostermektedir (1,9,10). ABD’de tani konulan
KOAH’11 hasta prevalansinin yetiskin beyaz erkeklerde %4-6, beyaz kadinlarda ise
%1-3 oldugu bildirilmistir (27). Avrupa iilkelerinde KOAH prevalansinin 40 yas iistii
erigkinlerde %4-6 oldugu tahmin edilmektedir (28). Son yillarda KOAH’m
yaygmligini degerlendirmede standart bir metodoloji gelistirmek amaciyla Akciger
Hastalig1 Yiikii Girisimi (Burden of Lung Disease Initiative, BOLD) olusturulmustur.
Gliney Amerika’nin degisik iilkelerinde yapilan PLATINO ¢aligmast ve BOLD
grubunun Adana, Avusturya, izlanda ve Polonya’da yaptifi calismalar daha once
sanilanin aksine KOAH prevalansinin %10’larin {istiinde oldugunu goéstermektedir
(10,12,29-31).
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Ulkemizde KOAH ile ilgili epidemiyolojik veriler sl sayidadir. Meslek
gruplarima yonelik prevalans verileri bulunmamaktadir. 1976 yilinda Etimesgut
bolgesinde yapilan bir caligmada, 40 yas lstiindeki KOAH prevalansinin %13.6
oldugu (erkeklerde %?20.1, kadinlarda %8.2) bildirilmistir (11). Mevcut veriler
tilkemizde 2.5-3 milyon KOAH’I1 hastanin bulundugunu isaret etmektedir (Tablo 1).
Aralik 2003-Ocak 2004 doneminde Adana ilinde yapilan BOLD ¢aligmasinda; bu
ilde yasayan 40 yas iistii niifusta KOAH prevalansi, hastalik gelisimini etkileyen risk
faktorleri ve hastalik yiikii arastirilmistir. Bu ¢alismanin ilk sonuglari, Adana ilindeki
40 yas dsti yetiskinlerde KOAH prevalansinin %20 civarinda oldugunu
gostermektedir (12). Tiirkiyede KOAH gelisiminde sigara i¢cimine ek olarak, 1sinma
ve yemek pisirme amaciyla tezek ya da odun sobasi kullanimi, keten-kenevir

is¢ililigi ve asbestle karsilasmanin rolii konusunda ¢aligmalar stirmektedir (2).

Tablo-1: Tirkiye’de durum nedir?

Tiitlin kullanimi1 yaygin:18 yas tizerinde; erkek, %50.8; kadin, %19.1
Biomass kullanimi1 yaygin

Isyeri saghg ile ilgili dnlemler yeterli degil

Gtivenilir epidemiyolojik veriler yok

Birinci basamakta spirometri kullanimi yok denecek kadar az

Kamuoyu, saglik personeli ve yoneticiler arasinda KOAH bilinci yetersiz

KOAH risk faktorlerine maruz kalma durumunun siirmesi ve diinyadaki yas
dagilimmin degismesi nedeniyle (yasli niifusun artmasi), onlimiizdeki donemde
KOAH prevalansinin ve yiikiiniin artacagi 6ngoriilmektedir (1). KOAH morbiditesi
ile ilgili degerlendirmede siklikla DALY (hastalik nedeniyle olusan erken dliimler ve
hastaligin olusturdugu solunumsal sakatlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami)
parametresi kullanilmaktadir (3). DSO verilerine gére KOAH, 1990 yilinda en sik
goriilen DALY nedenleri i¢inde 12. sirada yer alirken, 2020 yilinda en sik goriilen 5.
DALY olmas1 beklenmektedir (Tablo 2).
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Tablo-2: KOAH’ta 1990 yilinda gergeklesen ve 2020 yili igin ongoriilen kiiresel yiik

1990 2020
Mortalite 6.0lim nedeni 3.0liim nedeni
Morbidite (DALY) 29.1x106 (12.neden) 57.6x106 (5.neden)

2.2.2. Mortalite

KOAH tiim diinya iilkelerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2002 Diinya Saglik Raporu’na gére KOAH diinyada 5.
6lim nedenidir; her yil 2.7 milyon kisi KOAH nedeniyle dlmektedir. Bugiin tiim
diinyada en sik rastlanan 6liim nedenleri arasinda 5. sirada yer alan KOAH’1n, 2020
yilinda 3. 6lim nedeni haline gelmesi beklenmektedir (3). Mortalite artisi, ¢ogu
iilkelerde popiilasyonlarin daha uzun yasamasi gibi Ozellikler ve sigara i¢iminin
artmasi ile iliskilidir (2).

KOAH ve diger havayolu hastaliklari ile ilgili mortalite hizlari, iilkeler arasinda
biiyiik farklilik gostermektedir. Bunun maruz kalinan risk faktorlerindeki farkliliklar,
Olim kayitlarn ve kodlamalardaki {ilkeler aras1 yontem farkliliklarindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (20). Avrupa iilkelerinde KOAH, astim ve
pnomoniden olusan hastalik grubu 6liim nedenleri i¢inde 3. sirayr alirken, ABD’de
tek basma 4. 6lim nedeni olarak izlenmektedir (27). ABD’de 1966-1986 yillar
arasinda diger tiim hastaliklardan (kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar
dahil) kaynaklanan Oliimlerde azalma goriiliirken, yasa goére diizenlenmis Olim
hizlart KOAH’ta %71 artmistir (32). Bu 6zellikleri ile KOAH, ¢ogu gelismis ililkede
modern bir veba Ozelligi tasirken, ligiincii diinya llkelerinde de en hizli artan

hastaliklar arasinda yer almaktadir (2).
2.2.3. Ekonomik yiik
KOAH yiiksek prevalansi ve ciddi klinik sonuglari nedeniyle ekonomik yiikii

oldukca fazla bir halk saghg sorunudur (33). Onemli oranda sakathiga, iiretim

kaybina ve yasam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (2). KOAH’a ikincil
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dogrudan maliyet, hastaneye yatislar ve uzun siireli oksijen tedavisi gibi pahali
tedavilere bagli iken, dolayli maliyet is kapasitesindeki kaybi1 ve koti yasam
kalitesini i¢ermektedir (34,35). Bir KOAH hastasinin neden oldugu dogrudan
maliyet (hastane ve ila¢ harcamalari), tilkeler arasinda 522 US$’dan 4119 US $’a
kadar farklilik gostermektedir (33).

2.3. RISK FAKTORLERI

Giliniimiizde ii¢ risk faktoriiniin KOAH gelisimindeki rolii ¢cok iyi bilinmektedir.
Bunlar, sigara i¢imi, mesleki ve cevresel toz ve dumanlarla karsilasma ve kalitsal
alfa-1 antitripsin eksikligidir. Bunlara ek olarak, bazi risk faktorlerinin de KOAH
gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Tablo 3). Tiim bu risk faktorlerinin
bireysel genetik duyarlilik ve yasanan/galisilan ¢evrenin karsilikli etkilesimi ile islev
gordiiklerine inanilmaktadir (33,36).

Tablo-3: KOAHta risk faktorleri (5)

Cevresel faktorler Kisiye bagh faktorler
Kesinligi bilinen Sigara i¢imi Genetik faktorler
faktorler Mesleksel toz ve dumanlar (ol-antitripsin eksikligi)

Hava kirliligi Diger genetik faktorler
Olas risk faktorleri | Sosyoekonomik faktorler Aile oykiisii

Solunum yolu infeksiyonlar1 | Cinsiyet, irk
Beslenme Diisiik dogum agirlig

Havayolu asir1 duyarliligi

16




2.3.1. Cevresel Faktorler

2.3.1.1. Sigara

KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara i¢imidir. Gelismis {iilkelerde
KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara i¢imi sorumlu olup, sigara i¢enlerde
sigara igmeyenlere gore KOAH gelisme riskinin 9.7-30 kat arttig1 bilinmektedir.
KOAH nedeniyle gerceklesen Oliimlerin erkeklerde 9%85’inden, kadinlarda
%69’undan sigara i¢iminin sorumlu oldugu gosterilmistir (2).

Sigara igicilerin %350’sinde kronik bronsit gelisirken, ancak %15-20’sinde
KOAH gelismektedir. Bu durum bazi sigara igicilerinin sigara dumaninin zararlh
etkilerine karsi daha duyarli olmasiyla iligkili olabilir. Yapilan son ¢alismalarda,
kadinlarin sigara i¢iminin zararli etkilerine karsi erkeklerden daha duyarli olduklari
gosterilmistir (26).

Sigaranin etkileri, sigara igme yogunlugu [giinde icilen sigara miktar1 (paket) x
sigara igme siiresi (yil)] ile iligkili bulunmustur. Sigara igenlerde solunum sistemi
semptomlart ve solunum fonksiyon testi anormallikleri daha sik, FEV;’deki yillik
azalma daha hizli, mortalite oranlar1 daha yiiksek saptanmistir (37). Sigara i¢ciminin
birakilmast durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, yillik FEV; kaybinda
azalma ve solunum semptomlarinda hafifleme gozlenmektedir (2).

Pasif sigara i¢imi ile ilgili yapilan c¢aligmalarda anne-babalari sigara igen
cocuklarda ve cevresel tiitin dumani ile karsilasan yetiskinlerde, solunumsal
semptomlarin ve solunum sistemi hastaliklarinin daha sik goriildiigii ve akciger

fonksiyon testlerinde kiiciik fakat olgiilebilir diizeyde bozulma gelistigi bildirilmistir

(2).
2.3.1.2. Mesleki Karsilasma

Mesleksel maruziyet KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kimyasal
dumanlar, organik ve inorganik tozlarla yogun ve uzun siireli karsilasma, sigara

etkisinden bagimsiz olarak hava yolu asir1 cevapliligina, FEV; azalma hizinda ve

KOAH mortalitesinde artisa neden olur. Bu etkenlere sigaranin zararl etkisi de
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eklenirse, KOAH gelisme riski belirgin olarak artar (5). Mesleki riskler arasinda,
kadmiyum, silika ve tozlarla karsilasmanin KOAH gelisimine neden oldugu
konusunda gilivenilir kanitlar bulunmaktadir. Madenlerde, firinlarda, ulasimda,
odun/kagit islerinde, insaat/beton islerinde, tahil ve pamuk islerinde ¢alisanlarda ve

ciftcilerde KOAH gelisme riski yliksektir (2).

2.3.1.3. Hava Kirliligi

Ev i¢ci ve dis ortam kirliligi KOAH morbiditesini artiran risk faktorleri
arasindadir. Bliyiik kentlerdeki hava kirliliginin yiiksek diizeylerde olmasi kalp ve
akciger sagligint olumsuz etkilemektedir. Ancak hava kirliliginin KOAH
gelisimindeki rolii, sigaraya gore olduk¢a azdir (1,5). Hangi spesifik ajanlarin zararl
oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte 10 um’den kii¢iik partikiillere yogun maruz
kalmanin KOAH gelisiminden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (38). Havada
nitrik oksit, karbonmonoksit, siilfiirdioksit, duman ve radyoaktivite diizeyleri arttik¢a
atakla acil servislere bagvurular artmaktadir. Sigara igiciligi ve hava kirliligi arasinda
da etkilesim olabilir (5).

Evlerde 1sinma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan bitkisel ve hayvansal
yakitlar (biomass) akcigerler i¢in irritan Ozelliktedir. Bu yakitlar nitrik oksit,
karbonmonoksit, kiikiirt dioksit, azot dioksit, polisiklik organik maddeler gibi

maddelerin olusumuna yol agarak KOAH gelisimine katkida bulunabilirler (5).

2.3.1.4. Sosyoekonomik Durum

KOAH morbidite ve mortalitesinin egitim ve gelir diizeyi diisiik gruplarda daha
yiiksek oldugu ve bu kesimlerde KOAH tanisi ile hastaneye basvurularin 3 kat arttigi
bildirilmistir (39). Ayrica bu gruptaki kadin ve erkeklerin akciger fonksiyonlarinin
yiikksek gelir grubundaki kadin ve erkeklerden daha diisiik diizeylerde oldugu
gosterilmistir (37). Nedeni tam olarak belli olmasa da bu durum, dis ve i¢ ortam hava
kirliligi, bedensel islerde c¢aligma, sigara i¢imi, beslenme, cocukluk  cagi

infeksiyonlar1 gibi faktorlerle baglantili olarak diisiiniilmektedir. Koti yasam
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kosullar1 sik tekrarlayan ataklara yol agarak morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir

(5).

2.3.1.5. Solunum Sistemi Infeksiyonlari

Solunum sistemi infeksiyonlarinin, KOAH patogenezinde ve hastaligin
ilerlemesindeki rolii tartismalidir. Cocukluk doneminde o6zellikle de yasamin ilk
yillarinda gegirilen solunum yolu viral infeksiyonlarinin (adenoviriis, RSV), eriskin
donemde kronik solunumsal semptomlar ve akciger fonksiyonlarinda anormallik
gelismesine neden olabilecegi gosterilmistir (2).

Son yillarda latent viral infeksiyonlarin KOAH patogenezindeki Onemi
tartisilmaktadir. Adenovirilis infeksiyonundan sonra latent adenoviral DNA’nin uzun
yillar akcigerde kalabilecegi gosterilmis ve bu durumun sigara igicilerde havayolu
inflamasyonunu arttirabilecegi ve hava akimi obstriiksiyonu gelisimine yol

acabilecegi ileri stirtilmiistiir (40).

2.3.1.6.Beslenme

Diyetle antioksidan ozellikteki vitaminlerin (vit A,C,E) ve doymamis yag
asitlerinin yetersiz alimi ve tuzun fazla alinmasimnin KOAH gelisimi i¢in olas1 birer
risk faktorii oldugu disiiniilmektedir. Balikyagindan zengin diyetin KOAH
gelisimini onledigine dair kanitlar bulunmaktadir (2). Diyetlerine a-tokoferol ve B-
karoten eklenen KOAH’11 hastalarin semptomlarinda anlamli bir degisiklik olmadig,
fakat sebze ve meyvelerle alinan A ve E vitaminlerinin yararli etkilere sahip
olabilecegi bildirilmistir (41). Ancak, beslenmenin KOAH gelisiminde bir risk
faktorii olarak roliinii belirlemede giigliik vardir. Ciinkii, simdi veya ge¢miste alinan
diyet ile ilgili gercek ve kapsamli bilgi edinmek oldukca giictiir. Diyetin yasamin

hangi doneminde énemli rol oynadigi da bilinmemektedir (2).
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2.3.2. Konake¢iya Bagh Faktorler

2.3.2.1. Genetik Faktorler

2.3.2.1.1. a-1 Antitripsin (AAT) Eksikligi

Sigaranin, KOAH gelismesinde major risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen,
yogun sigara igicilerinin sadece %10-20’sinde KOAH gelismesi, baz1 genetik risk
faktorlerinin de etkili oldugunu disiindiirmektedir (5). Kesin olarak kanitlanmis tek
genetik risk faktorii a-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Konjenital a-1 antitripsin
eksikligi, serum AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 30-40 yaslarinda amfizem
gelisimi ile karakterize bir hastaliktir (42). Proteolitik enzimlerin major inhibitorii
olan AAT, nétrofil elastazin akcigerler ilizerine yikici etkisini engeller. Eksikliginde
alveol duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir (5).

Karacigerde hepatositlerden sentezlenen AAT’ nin eksikligi, 14. kromozom
tizerinde bulunan pleomorfik bir gendeki mutasyona baglidir. Bu genin 75’ten fazla
alleli bilinmektedir. Normal AAT alleli M tipi olup, toplumun %90-95’1 homozigot
PiMM ozelliktedir. S alleli %2-3 oraninda goriilmekte olup, AAT diizeyinin hafifge
diismesine neden olur. Sadece %Il oraninda rastlanan PiZZ alleli amfizem
gelisiminde halen, bilinen tek genetik risk faktoriidiir. Ciddi AAT yetmezligi olan
kisilerin %95’inden fazlas1 bu fenotipik ozellige sahiptir. Bu kisilerin yarisindan
fazlas1 akciger hastaligindan kaybedilmektedir. AAT nin koruyucu etki saglamasi
i¢in normal serum diizeyinin (150-350 mg/dL) en az %35’i kadar olmasi gereKir.
PiZZ ve PiZ fenotipindeki kisilerde serum AAT diizeyi, normal degerlerin %15-16’s1
kadardir (5).

Agir AAT eksikligi, amfizem ile birlikte siklikla bronsite, nadiren de
bronsektaziye yol acar. Amfizem panasiner tiptedir ve genellikle akcigerin alt
loblarinda goriiliir. AAT tanisi, AAT diizeyinin Ol¢iilmesi ve Pi tiplendirmesi ile
dogrulanir (20). AAT eksikligini diisiindiiren ve bu testlerin yapilmasimi gerektiren

Klinik durumlar Tablo-4’de verilmistir (5).
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Tablo-4: AAT eksikliginin arastirilmasi gereken klinik durumlar

1. Sigara igmeyen bir kiside hava yolu obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
Risk faktorii olmaksizin bronsektazi

Elli yasin altinda baglayan KOAH

Ozellikle 50 yas altinda diizelmeyen astim

2

3

4. Bazal amfizem goriiniimi

5

6. Ailede AAT yetmezligi ve 50 yas altinda baglayan KOAH 6ykiisii
7

Risk faktori olmaksizin siroz

2.3.2.1.2. Ailevi ve Olas1 Genetik Risk Faktorleri

KOAH gelisiminde ailevi ve genetik faktorlerin roli tartismalidir. Evlerde
yemek pisirmede kullanilan dogalgaz, 1sinmada kullanilan odun sobalari, yetersiz
havalanan evler ve solunumsal infeksiyonlarin hastaligin ailevi birikimine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Ancak ailevi gecisin genetik mekanizmalar1 heniiz
bilinmemektedir (2).

KOAH’l1 hastalarin akrabalarinda, kontrol grubuna gore KOAH ve kronik
bronsit insidansinin yiiksek olmasi, akciger fonksiyonlar1 yoniinden anne-babalarla
cocuklart ve kardesler arasinda anlamli iliski olmasi, genetik yakinlik azaldikca
hastalik prevalanst ve akciger fonksiyonlari arasindaki korelasyonun azalmasi,
dizigot ikizlere gére monozigot ikizlerde hastalik ve akciger fonksiyonlart yoniinden
benzerlik olmasi, genetik duyarlilifin KOAH gelisiminde o6nemli risk faktorii
oldugunu diistindiirmektedir. Genetik baglanti ¢calismalarinda KOAH patogenezinde
farkli bir¢ok genin rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, bu ¢alismalarin sonuglari
genellikle tutarsizdir ve KOAH gelismesi iizerinde etkili fonksiyonel genetik

varyantlar (a-1 antitripsin eksikligi diginda) saptanamamaistir (43).

2.3.2.2. Cinsiyet, Irk

Gelismis Tllkelerde yapilan calismalar, erkeklerde KOAH prevalans ve

mortalitesinin  kadinlara gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu farkliligin,

21




cinsiyetler arasinda hastalik gelisimi yoniinden bir duyarlilik farkindan mi, yoksa
cevresel etkenlerle karsilasmadaki farkliliktan mi  kaynaklandigi ¢ok iyi
bilinmemektedir. Gen¢ kadinlar arasinda sigara igme aligkanligmmin giderek
yayginlagmasi, gelecekte hastalik prevalansinin bu cinsiyet grubunda da artacagini
diistindiirmektedir (2). Zira gelismis tilkelerde son yapilan ¢aligmalar, prevalansin her
iki cinsiyette esitlenmekte oldugunu gostermektedir (5). Ayrica sigara i¢iminin
zararl etkilerine kars1 kadinlarin erkeklerden daha duyarli oldugu bildirilmistir (26).
KOAH’ta mortalite oranlarinin beyaz irkta, diger irklara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (5).

2.3.2.3. Diisiik Dogum Agirhgi

Akciger gelisimi, gebelik siiresince olusan etkiler, dogum agirlig1 ve ¢ocukluk
cagindaki maruziyetlerle iligkili bir siirectir. Annelerin gebelikleri sirasinda sigara
icmesi fetus i¢in Onemli bir risk faktorii olup, intrauterin biiylimeyi ve immiin
sistemin gelisimini olumsuz etkiler. Disik dogum agirligina sahip cocuklarin,
yetiskin donemde diisiik akciger fonksiyonlarina sahip olduklari ve bu kisilerde

KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (5).

2.3.2.4. Brons Hiperreaktivitesi (BHR)

Atopi ve hava yolu asir1 duyarliligimin KOAH igin risk faktorii oldugu goriisii
halen tartigmalidir. “Hollanda hipotezi” olarak ileri siiriilen bu goriis kesinlik
kazanmamustir. Buna gére KOAH’1n bazi ailelerde daha sik goriilmesinden, atopiyi
belirleyen genler sorumlu olabilir ve sigara i¢imi gibi dis kaynakli bir faktoriin
etkisiyle de kronik hava yolu obstriiksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (5). Ancak sigara
icimi, IgE, deri testleri ve BHR ile semptomlar arasindaki iliski olduk¢a karmagiktir

ve bu konuda heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir (2).
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2.4. PATOLOJI

KOAH ile ilgili patolojik degisiklikler, biiylik hava yollari, kii¢iik hava yollari,
akciger parankimi ve pulmoner damarlarda g6zlemlenmektedir (44). Bu patolojik
degisiklikler arasinda, akcigerin farkli bolgelerinde o6zgiil inflamatuvar hiicre
tiplerinin goriildiigli kronik inflamasyon, tekrarlanan hasar ve onarimlara baglh
yapisal degisiklikler bulunmaktadir (1).

Kronik bronsitin temel 06zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiyilk hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet
sonucu, yiizey 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 kalinlagma ve inflamasyon goriliir (20).

Periferik hava yollarinda ise (¢aplart1 2 mm’den kiiciik brong ve bronsiyoller)
miikoz tikaglar, goblet ve skuamoz hiicre metaplazisi, hava yolu duvarinda
inflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve diiz kas hipertrofisi goriiliir. Bu degisiklikler,
hava yolu duvarinda kalinlasmaya neden olarak limeni daraltmakta ve hava yolu
obstriiksiyonu gelisimine katkida bulunmaktadir. Normalde bronsiyollerin temel
sekretuar hiicresi olan Clara hiicreleri, sigara icenlerde azalmakta ve goblet
hiicrelerinin sayisi artmaktadir. Bu durum, kii¢iik hava yollarinda mukus birikimine,
antiproteaz savunmanin kaybma neden olmaktadir(20). Akciger parankiminde
goriilen temel degisiklik amfizemdir. Amfizem, terminal bronsiyol distalindeki hava
bosluklarinda belirgin fibrozis olmaksizin, duvar hasari ile birlikte anormal ve kalici
genisleme olarak tanimlanir. Asiniis i¢inde etkiledikleri bolgeye gore iki farklh
amfizem tipi tamimlanmistir. Sentriasiner (sentrilobiiler) amfizemde, asiniisiin
merkezinde ve respiratuvar bronsiyollerde sinirli fokal destriiksiyon izlenir. Bu
amfizem tipi sigara ile yakin iliskilidir ve iist lob ve alt lobun iist bolgelerinde daha
belirgindir. Panasiner (panlobiiler) amfizemde ise terminal bronsiyollerin distalindeki
tiim hava bosluklarinda harabiyet vardir. Akcigerlerin daha c¢ok alt loblarim tutar,
AAT eksikliginde erken yasta goriillen amfizem tipidir. Ozel bir amfizem sekli olan
biller ise, ¢capt 1 cm’den biiyiik, yerel genisleme gosteren subplevral amfizem

alanlaridir (20).
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Akciger damarlarindaki degisiklikler, hastaligin erken doénemlerinde damar
duvarinda kalinlasma ile baslar. intima tabakasinda kalinlasma, diiz kas hiperplazisi
ve damar duvarinin inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltrasyonu damar duvarinda
goriilen yapisal degisikliklerdir (33). Bunlara ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner

damar yataginda kayip gelismektedir (20).

2.5. PATOGENEZ

Kronik obstriiktif akciger hastaligi , zararh partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde
gelisen anormal inflamatuvar yanitla iligkili, tam olarak geri doniislii olmayan hava
akimi kisitlanmasi ile Karakterize bir hastaliktir. KOAH patogenezinde kronik
inflamasyonun rolii ¢ok Onemlidir. Kronik inflamasyon ile iligkili patolojik
degisiklikler, santral ve kiigiik hava yollarinda, akciger parankiminde ve pulmoner
damarlarda bulunmaktadir (5).

KOAH gelisimine neden olan, inhalasyon yolu ile alinan zararli partikiiller ve
gazlar, akcigerde kronik inflamasyona ve doku hasarina yol acar, savunma ve onarim
mekanizmalarin1 bozar. Sonugta mukus hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve
fibrozis ile birlikte parankim destriiksiyonu ve damarsal degisiklikler ortaya ¢ikar.
Bu patolojik degisiklikler, hava akimi kisitlanmasina ve KOAH’ta gozlenen diger
fizyolojik degisikliklerin gelisimine yol agar. Sekil-1’de hava akimi kisitlanmasi ile
iligkili mekanizmalar gosterilmistir (5). Sigaraya maruz kalan bireylerin brong
duvarinin histopatolojik incelemelerinde, duvar epitelinde destriiksiyon, periferik
hava yollarinda goblet hiicrelerinin sayisinda artis, epitelyal ve subepitelyal tabakada
notrofil, makrofaj, T-lenfosit birikimi izlenmektedir (45,46). Ayrica brons duvarinda
0dem (permeabilite artisina bagli olarak) ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir
(5).

Inflamasyon disinda, akcigerlerde ortaya c¢ikan proteaz/antiproteaz dengesizligi
ve oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Sekil-2’de

bu mekanizmalarin birbirleriyle olan iligkileri gosterilmistir (5).
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KOAH’l1 hastalarin hava yolunda, farkli inflamatuvar hiicrelerin sayisinda artis
bulunmaktadir. Ancak bu hiicrelerden hangisinin hastalik patogenez ve

progresyonuna ne 6lglide katkida bulundugu tam olarak bilinmemektedir (5).

Kiiciik hava yolu Parankim hasar1

hastaligi

Hava akim

kisitlanmasi

Sekil-1: KOAH’ta hava akimi kisitlanmasi ile iliskili mekanizmalar

Zararh partikiil ve gazlar

< Konake1 faktorleri

A 4

inflamasyon

Antioksidanlar Antiproteazlar

Oksidatif stres Proteazlar

Tamir mekanizmalari

KOAH patolojisi

Sekil-2: KOAH patogenezi
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2.5.1. inflamatuvar Hiicreler

KOAH, cesitli inflamatuvar hiicreler ile inflamatuvar mediatorlerin rol aldigi
kompleks bir hastaliktir. KOAH’l1 hastalarin alveol ve kii¢iik hava yollarinda
bulunan hiicre profilinin analizi ile, makrofaj, lenfosit ve notrofilleri igeren
inflamatuvar hiicre tiplerinde artis oldugu ortaya koyulmaktadir. KOAH’daki
inflamasyonun temel hiicreleri; nétrofiller (limende), makrofajlar ve T lenfositlerdir
(submukozada, 6zellikle CD8+). Bu inflamatuvar hiicreler, akciger dokusunun farkli
noktalarinda artis gostermektedir. KOAH’da artmis inflamatuvar hiicrelerin
yerlesimleri tablo 5°de gosterilmistir. Ozellikle atak sirasinda, eozinofillerin

sayisinda da artis saptanabilmektedir (5).

Tablo-5: KOAH’da artmis inflamatuvar hiicrelerin yerlesimleri

Biiyiik hava yollar T-lenfositler (CD8+)
Notrofiller (sadece ciddi hastalikta)

Eozinofiller (baz1 hastalarda)

Kiigiik hava yollar1 Makrofajlar
T-lenfositler (CD8+)

Eozinofiller (baz1 hastalarda)

Parankim Makrofajlar
T-lenfositler (CD8+)
Notrofiller

Pulmoner arterler T-lenfositler (CD8+)
Notrofiller

2.5.1.1. Notrofiller

KOAH gelisiminde nétrofillerin rolii tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen
KOAH’11 olgularin balgam ve bronkoalveoler lavaj sivisinda yiiksek olarak saptanan
notrofil sayisinin (47,48) neden brons mukozasi ve subepitelyal alanda bulunmadigi

anlagilamamistir (48-50). Bu durum nétrofillerin, akciger parankimi ve havayolu
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araciligi ile daha hizli bir gecis yaptiklarimi ya da histolojik Orneklerde
taninamadiklarin1 diistindiirmektedir (5).

Notrofiller, notrofil elastaz, noétrofil katepsin G, noétrofil proteaz-3 gibi serin
proteazlar ile matriks metalloproteaz (MMP)-8 ve MMP-9 sekrete etmektedirler. Bu
proteazlar, alveol hasarina yol agmaktadir. Ayrica serin proteazlar, oldukga gii¢lii bir
mukus stimulan1 olarak, kronik mukus hipersekresyonuna katkida bulunmaktadirlar
(5).

Notrofiller, aktive olmus inflamatuvar hiicrelerden salinan 16kotrien-B4 (LTB4),
interlokin-8 (IL-8) gibi notrofil kemotaktik faktorlerin araciligi ile solunum yollarina
dogru hareket ederler. Notrofillerin yasam siiresi, graniilosit makrofaj-koloni
stimiilan faktér (GM-CSF) ve graniilosit-koloni stimiilan faktér (G-CSF) gibi
sitokinlerce arttirilabilir.

KOAH’11 hastalarin brong biyopsilerinde ve balgamda saptanan nétrofil sayisi ile
hastaligin ciddiyeti ve akciger fonksiyonlarindaki azalma hiz1 arasinda korelasyon
bulunmaktadir (51). Cesitli ¢alismalarin sonuglarina gére KOAH’m ciddiyeti
arttikga, brong inflamasyonunun paterni degismekte ve nétrofillerin daha baskin

oldugu bir gériiniim kazanmaktadir (5).

2.5.1.2. Makrofajlar

Makrofajlar, normal akcigerlerde temel savunma hiicreleridir. KOAH’in
patofizyolojisinde temel rol oynadig1 diistiniilmektedir. KOAH’11 hastalardan alinan
cesitli orneklerde biiyiik ve kiiciik hava yollarinda ve akciger parankiminde makrofaj
sayisinda artis oldugu gosterilmistir. Makrofajlar sigara igenlerde amfizematoz
degisikliklerin ilk goriildiigii yer olan respiratuvar bronsiyollerde bulunmaktadir (5).

Sigara dumanu ile aktive olan makrofajlardan tiimér nekroz faktdr (TNF)-a, 1L-8
ve lokotrien-B4 (LTB4) gibi ¢esitli inflamatuvar mediyatorler ve reaktif oksijen
radikalleri salinmaktadir. Ayrica alveoler makrofajlardan MMP-2, MMP-9, MMP-
12, katepsin K, L, S ve notrofil elastaz gibi elastolitik enzimler de sekrete
edilmektedir. Bu inflamatuvar proteinlerin biiyiik bir kismimin upregiilasyonundan,
KOAH’l1 hastalarin makrofajlarinda aktive olan, transkripsiyon faktorii niikleer

faktor--kB  (NF-xB) sorumludur. Sonugta, makrofajlar KOAH’da nétrofilik
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inflamasyonun olusumunda yonetici rol oynamaktadirlar (52). Hava yolundaki
makrofaj sayisi ile KOAH 1n ciddiyeti (amfizem ve kiiciik hava yolu obstriiksiyonu)
arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir (50). Hastaligin yavas progresyonu ve

kronik seyri de makrofajlarin kronik artis1 ile paralellik gostermektedir .

2.5.1.3. T-lenfositler

KOAH’l1 hastalardan alinan brons biyopsi Orneklerinde akciger parankimi,
santral ve periferik hava yollarinda 6zellikle submukozada T-lenfositlerin (6zellikle
sitotoksik CD8+) sayisinda artis bulundugu gosterilmistir (49,50,53). KOAH’I1
hastalarda CD4+/CD8+ hiicre orani tersine donmiistiir. Ayrica T hiicre sayisi ile
alveol destritksiyonunun miktart ve hava akimi obstriiksiyonunun derecesi arasinda
korelasyon bulunmaktadir (49).

T-lenfositlerin KOAH inflamasyonundaki rolleri tam olarak anlagilamamis olsa
da 6zellikle CD8+ T-lenfositlerin perforin, granzim-b, TNF-a salgilayarak alveoler
epitel hiicrelerinin sitolizisine ve apopitozisine neden olarak, hiicresel hasara katkida
bulunduklar1 ve inflamasyonun devamliligindan sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir

(54).

2.5.1.4. Eozinofiller

KOAH gelisiminde eozinofillerin varligi ve rolii ile ilgili bilgiler yetersizdir.
Stabil KOAH’11 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 agiklanmistir (55). Eozinofil degraniilasyonundan, balgamda
aktive  notrofillerden  kaynaklanan  noétrofil  elastazin  sorumlu  oldugu
diisiiniilmektedir. Calismalarin ¢ogu atak sirasinda hava yolunda eozinofillerin
arttigin1  gostermektedir (56). Ayrica KOAH’I1 hastalarda eozinofil varliginin,
tedavide kortikosteroidlere yanitin tahmin edilmesinde yardimci olacagi

diistiniilmektedir (57).
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2.5.1.5. Epitelyal Hiicreler

Hava yolu epiteli, konak savunmasinda rol alan kompleks, modiilatuar
bilesiklerden (sitokinler ve proteinazlar gibi) zengin bir bariyerdir. Hava yolunda
silyali kolumnar epitel hiicreleri, goblet hiicreleri temel olmak iizere ¢esitli epitelyal
hiicreler bulunmaktadir. Epitel hiicreleri, fiziksel ve kimyasal bariyer fonksiyonlari
disinda, sigara dumani ile aktive olduklarinda sentezledikleri ve sekrete ettikleri
TNF-a, IL-1B, GM-CSF ve IL-8 gibi ¢esitli mediyatorler ile inflamatuvar hiicre
farklilasmasinda, kemotaksisinde ve aktivasyonunda gérev almaktadirlar. Ozellikle
kiiglik hava yollarindaki epitelyal hiicreler, lokal fibrozis gelisiminde etkili bir
mediyator olan “Transforming Growth Factor’” (TGF)-f’nin 6nemli bir kaynagidir.
Ayrica brons epitel hiicrelerinin nitrik oksit, endotelin ve aragidonik asit gibi ¢esitli

proinflamatuvar mediyatdrleri de sentez edebildigi gosterilmistir (5).

2.5.1.6. Dendritik Hiicreler

Hava yollar1 ve akcigerler zengin bir dendritik hiicre agina sahiptir. Makrofaj,
notrofil ve lenfositler gibi ¢esitli inflamatuvar hiicrelerce aktive edilen bu hiicrelerin,
immiin yanitin baslamasinda temel rol oynadig1 distiniilmektedir. Hayvan
deneylerinde daha fazla sigara dumanina maruz birakilan ratlarda dendritik hiicre
sayisinda artis oldugu saptanmistir. Bu nedenle, sigara dumanina pulmoner yanitin

belirlenmesinde dendritik hiicrelerin 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

).

2.5.2. inflamatuvar Mediyatorler

KOAH’da aktive olmus farkli inflamatuvar hiicrelerden proteazlar, oksidanlar ve
toksik peptidler gibi cesitli mediyatorler sekrete olmaktadir. Bu mediyatorler
arasinda LTB4, IL-8 ve TNF-a 6zellikle 6nemlidir. Cilinkii bu medyatorlerin akciger
yapilarina zarar verebilme ve/veya notrofilik inflamasyonu devam ettirebilme

yetenekleri bulunmaktadir (58,59).
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2.5.2.1. Lokotrien B4

LTB4, noétrofillerin akcigere toplanmasindan sorumlu temel kemoatraktandir.
Hastalarin BAL ve balgam 6rneklerinde LTB4’iin diizeyinde artis bulunmakta olup,
LTB4’iin biiyiik oranda alveoler makrofaj kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (58).
Ortama c¢agrilan notrofillerden salinan nétrofil elastaz, os-antitripsin eksikliginde
yetersiz sekilde inhibe olmaktadir. Elastaz, makrofajlar1 daha fazla LTB4 sekrete
etmesi i¢in stimiile etmekte, boylece akcigerlerde ndtrofil aracilikli hasarlanma

artmaktadir (5).

2.5.2.2. interlokin 8

IL-8 giiclii, selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir. Aynmi zamanda
nétrofillerin aktivasyonunda da gorev almaktadir. Makrofajlardan, nétrofillerden ve
hava yolu epitelinden sekrete edilebilmektedirler. Sigara igenlerin ve KOAH’lilarin
balgam ve BAL o6rneklerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (59,60).

IL-8 ayn1 zamanda eozinofil aktivasyonunda da temel rol almakta ve hava
yolundaki inflamasyonun ciddiyetinin saptanmasinda bir belirleyici olarak

kullanilabilmektedir (5).

2.5.2.3. Tiiumor Nekroz Faktor-o

TNF-a, transkripsiyon faktorii olan NF-kB’yi aktive ederek, epitelyal hiicrelerde
ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir. KOAH’l1 hastalarin balgam
orneklerinde TNF-o yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir (60). Ozellikle kilo
kaybi olan KOAH’l1 hastalarda TNF-a’nin hem serum diizeyinin hem de periferal
monositlerde iiretiminin arttig1 gosterilmistir. Bu bulgu ciddi KOAH’da gelisen
kasekside TNF-o’nin 6nemli bir mediyatdr oldugunu gostermistir (61). Sigara
dumani, makrofajlart ve epitelyal hiicreleri TNF-o iiretimi i¢in aktive eder ve
makrofajlardan IL-8 ve LTB4 sekresyonuna neden olur (59).

Makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1), makrofaj inflamatuvar protein (MIP)
1-a ve 1-B, GM-CSF, TGF-p, epidermal growth faktér (EGF), endotelin-1 (ET-1),
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noropeptidler ve komplemanlar da KOAH gelisiminde rol alan diger mediyatdrlerdir.
Sekil 3°de KOAH patogenezinde rol oynayan inflamatuvar hiicreler ve mediyatorler

arasindaki iliski gosterilmistir (5).

MEDIYATORLER
LTB4
IL-8, GRO-1a
MCP-1, MIP-1a
GM-CSF

ETKILER
Mukus

hipersekresyonu

HUCRELER
Makrofajlar

Endotelin
Substans P

Notrofiller
CD8+ lenfositler

Fibrozis

Eozinofiller Alveolar duvar

destriiksiyonu

Epitel hiicreleri

Fibroblastlar

PROTEAZLAR

Notrofil elastaz

Katepsin

Proteaz-3
MMP’ler

Sekil-3: KOAH patogenezindeki inflamatuvar hiicreler ve mediyatorler

2.5.3. Proteaz/Antiproteaz Dengesizligi

Proteaz/antiproteaz dengesizliginde, proteazlarin iiretiminin veya aktivitesinin
artmasi ya da antiproteazlarin inaktive olmalar1 veya liretimlerinin azalmasi etkilidir.
Bu dengesizlik, siklikla inhalasyonla alinan zararl partikiil ya da gazlarin baglattig
inflamasyonun bir sonucudur. KOAH patogenezinde rol aldigi disiiniilen tim
hiicreler (nétrofil, makrofaj, epitelyal hiicreler) proteaz sekresyonu yapabilmektedir.
Dengesizlik, 6zellikle sigara kaynakli oksidatif stres tarafindan ya da antiproteaz
aktivitesinde geligen bir azalmadan da meydana gelebilmektedir (5).

Notrofil elastaz, AAT eksikliginde, akciger destriiksiyonundan sorumlu tutulan

en Onemli proteazdir. KOAH gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen diger proteazlar
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arasinda katepsin G, notrofil proteaz-3, makrofajlardan salinan katepsinler (katepsin
B, K, L, S) ve ¢esitli MMP’ler bulunmaktadir. Tiim bu proteazlarin basta elastin ve
kollajen olmak {izere, alveol duvarinin tiim ana komponentlerini yikabilme
Ozellikleri bulunmaktadir. Notrofil elastaz, notrofil proteaz-3 gibi bazi proteazlar
mukus sekresyonunu indiiklemekte, ayrica notrofil elastaz mukus bez hipertrofisine
neden olmaktadir (5).

Artmig proteaz aktivitesine, endojen antiproteazlarca karsi konulmaktadir. Bu
antiproteazlar arasinda AAT, a-1 antikimotripsin, sekretuvar 16koproteaz inhibitor
(SLPI), MMP’larin doku inhibitorleri (TIMPs) ve sistatinler — bulunmaktadir.
KOAH ta proteaz-antiproteaz dengesizligi sekil 4’de gosterilmistir (33)

a-1 antitripsin
SLPI
Elafin
TIMP

Notrofil elastaz

Diger serin proteazlar

Katepsinler
MMP-1,MMP-9,
MMP-12

Digerleri

Sekil-4: KOAH’da proteaz-antiproteaz dengesizligi

2.5.4. Oksidatif Stres
KOAH’lh hastalarda oksidatif stresin arttigina ve reaktif oksijen tlirlerinin

KOAH patofizyolojisine katkida bulunduguna dair ciddi kanitlar vardir (62,63).
Oksidanlar protein, lipid ve niikleik asit (6zellikle deoksiriboniikleik asit) gibi ¢esitli
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biyolojik molekiillerle reaksiyona girmektedirler. Bu sekilde hiicre disfonksiyonu ve
oliimiine yol agmaktadirlar. Oksidatif stres, akciger dokusunda olusturdugu direkt
hasarin disinda, aym1 zamanda MMP gibi proteazlar1 aktive, AAT, SLPI gibi
antiproteazlar1 inaktive ederek, proteaz/antiproteaz dengesizligine de neden
olmaktadir. KOAH’da 6nemli oldugu diisiiniilen IL-8, TNF-o gibi inflamatuvar
genlerin ekspresyonunu yoneten transkripsiyon faktorii NF-kB’nin aktivasyonu ile
inflamasyonu da kolaylastirmaktadir. Ayrica, oksidatif stres, reversibl hava yolu
daralmasinda da rol alabilmektedir. Hem H,O,’nin (hidrojen peroksit) hem de bir
prostaglandin izomeri olan izoprostan F,a-III’iin hava yolu diiz kaslar1 {izerinde
kontraksiyon olusturucu etkileri bulunmaktadir (5).

Oksidatif strese ait belirleyicilerden H,O, hem stabil hem de atak sirasindaki
KOAH’l1 bireylerin solunum havasinda artarken, NO o6zellikle atak sirasinda
solunum havasinda artmis olarak Sl¢iilmektedir (5).

Serum kaynakli albiimin, laktoferin, transferin, sekretuvar kaynakli musin, epitel
hiicre kaynakli siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz
antioksidanlar1 olusturmaktadir (2). Reaktif oksijen tiirleri normal olarak endojen
(glutatyon, iirik asit, bilirubin) ve eksojen (vitamin C ve E) antioksidanlar ile
dengelenmektedir. KOAH’da oksidan-antioksidan dengesizligi sekil 5°de
gosterilmistir (33).

Reaktif oksijen tiirleri
0, H,0,, OH"
ONOO
Antioksidanlar
Glutatyon, SOD, Katalaz
Urik asit, bilirubin
Diyet; A ve C vit., Flavonoidler

Sekil-5: KOAH’da oksidan-antioksidan dengesizligi
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2.6. FIZYOPATOLOJI

KOAH’1 fizyopatolojik olarak tanimlamak istersek;

1- KOAH daha ¢ok periferik solunum yollarinda daralma, solunum yolu
acikliginin korunmasinda azalma ve elastik geri ¢ekim basincinda (elastic recoil)
azalmadan kaynaklanan ekspiratuvar itici basingta azalma,

2- Ekspirasyonda solunum yollarin asir1 daralmasi sonucu asir1 havalanma,
ekspirasyon sonu intrinsek pozitif basincinda (iPEEP) artma,

3- Cizgili kas performansindaki azalmalara bagli olarak egzersiz performansinda
azalma,

4- Inspiratuvar solunum kas yorgunlugu ve kas giiciinde azalma,

5- Total akciger kapasitesi ve difiizyonda azalma ile karakterize kronik, sistemik

inflamatuvar bir hastaliktir (64).

2.7. KLINIK

2.7.1. Semptomlar

KOAH’l1 hastalarin baglica yakinmalari; ksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darlig
ve hiriltili solunumdur. Hastalarin ¢ogu erken donemde asemptomatiktir. KOAH’ta
semptomlarin siddeti ile akciger fonksiyonlari arasinda zayif bir iligki vardir.
Hastalar1 hekime getiren en Onemli nedenlerden biri hastalifin seyri sirasinda
goriilen ataklardir (20).

KOAH hastalarinin ¢cogu semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once dykiistinde en
az 20 paket/y1l sigara igim Oykiisii olan kisilerdir. Genellikle hekime ilk kez 50 yas
civarinda bagvururlar (20). Hastaligin 50 yasindan once ortaya ¢ikmasi ve ailevi
olmasi a-1 antitripsin eksikligini diisiindlirmelidir (2).

Hastalarda siklikla sabahlari siddetlenen, ¢ogu zaman prodiiktif, kronik bir
oOksiiriik bulunmaktadir. Gece boyunca alt solunum yollarinda biriken sekresyonlar

sabah oksiiriikle atildiktan sonra hasta kismen rahatlar. Oksiiriik siddeti hastaligin
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ilerlemesiyle veya ataklarda artabilir (5). Kan gazlarinin bozularak hiperkapninin
gelistigi solunum yetmezliginde ise santral sinir sistemi fonksiyonlarinin bozulmasi
ile oksiiriik de azalir.

Balgam c¢ikarma, sigara igicilerin ¢ogunda normal olarak kabul edilen bir
semptomdur. Baslangigta sadece sabahlari s6z konusu iken, zamanla giiniin diger
saatlerinde de goriilmeye baslar. Balgam, ataklarin disinda beyaz renkli, mukoid
karakterli ve az miktardadir. Giinliik miktar1 40-50 ml kadardir. Balgam renginin sar1
veya yesile donmesi, miktariin artmasi solunum yolu infeksiyonunun en giivenilir
bulgusudur (20). Bununla beraber, eozinofil birikimi ve miyeloperoksidaz enzimi de
balgamin sari-yesil renkli goriiniimiine neden olabilmektedir (2).

Hastalarin ¢ogu dispne nedeniyle hekime bagvurur ve dispne hastalik ile iligkili
en O6nemli sakatlik ve anksiyete nedenidir (5). KOAH’ta en 6nemli semptomlardan
biri olan dispnenin &zelligi ilerleyici olmasidir. Baglangicta eforla gelisen dispne
giderek giinliikk aktiviteler sirasinda ve istirahatte de olmaya baslar. Elli yasin
tizerinde belirginlesir. Birinci saniye zorlu ekspiratuvar volimii (FEV;) %50-70’in
altina diistinceye kadar hastalar nefes darliginin farkina varmayabilir (20). Dispne
gelisiminden hava yollarinda yaygin daralma, asir1 hiperinflasyon nedeniyle solunum
pompasinin etkinligini kaybetmesi, pulmoner kapiller yatagin azalmasi ve psikolojik
etkenler sorumludur (2).

Hiriltili solunum ve gogiiste sikisma hissi 6zgiil olmayan semptomlardir. Glinler
arasinda veya ayni giin i¢inde degisiklik gdsterebilir (5).

Hastalik ilerledikce ataklar siklasir. ileri asamalarda hipoksemi sonucu olarak
siyanoz gelisir. Hipokseminin siddetlenmesi ile birlikte hiperkapni de gelisir.
Sabahlar1 ortaya ¢ikan bas agrisi, hiperkapniyi diistindiirmelidir (5).

Nokturnal hipoksemi gelistiginde geceleri uyku kalitesi bozulur ve uyku
yiizeyellesir. Bu semptomlara gece solunum uyarisinin azalmast ve solunum
mekaniginin bozulmasi sonucu meydana gelen hipoventilasyon neden olmaktadir.
Bazen bu bulgular uyku apne sendromu bulgulari ile birlikte karsimiza ¢ikar (65).

Hastaligin ileri doneminde istahsizlik, anoreksi gelisir. Kilo kayb1; metabolizma
artis1, hipoksemi, inflamasyonun sistemik etkileri ve yetersiz kalori alimina bagl

olabilir ancak kotii prognoz gostergesidir. Hastalik ilerledik¢e gelisen aktivite
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kisitlamasi, hareketsizlik, sosyal izolasyon psikolojik bozukluklarin geligmesinde

etkendir. Ozellikle depresyon sik goriilmektedir (2).

2.7.2. Fizik Muayene Bulgular

KOAH’ta, semptomlarda oldugu gibi, fizik muayene bulgularinin da hava yolu
obstriikksiyonunun giddeti ile iliskisi zayiftir. Bu nedenle muayenede bulgu
saptanamamasi KOAH tanisini reddettirmemelidir (20).

Inspeksiyon hafif-orta KOAH vakalarinda taniya pek yardimci olmaz. Agir
KOAH vakalarinda ise hastanin solunum sikintist fark edilir, siyanoz goriilebilir.
KOAH hastalarinin, ¢cogunlukla 6ne egik otururken kollarini disa acarak ve viicut
agirhigini avuglarina yiikleyerek nefes darligini azaltacak pozisyon aldiklari goriiliir.
Cogu hasta dudaklarin1 biizerek ekspiryum yapar (biiziik dudak solunumu).
Inspiryumda supraklavikular cukurda, diyafragmanin gogiis duvarina yapisma
diizeyinde alt interkostal araliklarda ice ¢ekilme (Hoover belirtisi-paradoksal
hareket) goriilebilir. Asir1 havalanmaya bagli gogilis 0n arka capi artar (barrel chest-
fic1 gogiis). Solunum yetersizligi gelistiginde hiperkarbiye bagl olarak ellerde kaba
tremor (flapping tremor) goriilebilir (5).

Erken donemde gogiis muayenesinde ekspiryum uzunlugu ve zorlu
ekspirasyonda hisiltili solunum duyulabilir. Obstriiksiyon ilerledikce istirahatte
hisiltili solunum ve zorlu ekspirasyon zamaninda uzama saptanir. Diyafragma
hareketleri  smirlanir.  Palpasyonda vokal fremitusta azalma ve gogis
ekspansiyonunda  kisitlanma olur. Perkiisyonda sonorite artmis bulunur.
Oskiiltasyonda amfizem komponenti belirgin olan hastalarda solunum sesleri
derinden gelir, ekspiryum uzamstir, ronkiisler ve kaba raller duyulabilir. Kalp sesleri
¢ogu zaman derinden isitilir.

Yardimci solunum kaslarinin solunuma katilmasi veya biiziik dudak solunumu
genellikle ileri derecede hava akimi obstriikksiyonunun varligini gosterir. Bu donemde
hipoksemi ve santral siyanoz goriilebilir. Kor pulmonale gelismesi ile periferik
O0dem, jiigiiler venéz dolgunluk, karacigerde biiylime ve hassasiyet bulgular1 ortaya

cikar (20).
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2.8. TANI YONTEMLERI

2.8.1. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

KOAH’ta solunum fonksiyon testleri hastalifin tanisinda, hastaligin siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye
yanitin izlenmesinde kullanilir (20).

KOAH’ta spirometrede saptayacagimiz en Onemli degisiklikler ekspiratuvar
akimlardaki kisitlanmadir (2). Ayirict tamida akciger voliimleri ve difiizyon

kapasitesinin degerlendirilmesi de 6nem tasir.

2.8.1.1. Spirometrik Olgiimler

KOAH, ekspiratuvar akimlarin kisitlandig1 bir hastaliktir. Bu nedenle spirometre
ile zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV;) ve zorlu
ekspiratuvar akim hizlarinda (PEFR, FEF,s, FEFsy, FEF,s.75, FEF;5) azalmalar
saptanir. Bu 6lciimler icinde en sik kullanilan ve en giivenilir parametre FEV dir.
Digerler1 biiytik olgiide degisken ve prediksiyon sinirlar1 genis oldugundan FEV:’in
yerini alamazlar (20).

KOAH’la ilgili en son yaymlanan wuzlagi raporu olan GOLD’a gore
postbronkodilatér FEV;’in predikte degerin %80’inden kii¢iik olmas1 ve eszamanli
olarak FEV1/FVC oraninin %70’den kiiciik olmasi hava akimi kisitlanmasinin
gostergesi olarak kabul edilmistir. FEV;’in %80°den biiyiik olmasma karsin,
FEV1/FVC oranmin %70’den kii¢iik olmasinin ise hava akimi kisitlanmasinin erken
gostergesi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir (2).

FEV1, obstriiksiyonu kanitlanmis olgularda hastaligin agirli§ini en iyi gosteren
parametredir (2). FEV; 6lglimii, hastalik gelisiminin izlenmesini de saglar. FEV;’in
yilda 50 ml’den fazla azalmasi, akciger fonksiyonlarinda hizli bozulmanin
gostergesidir (20). Ulusal ve uluslar arasi gesitli uzlasi raporlarinda KOAH’1n

siddetinin FEV;’e gore derecelendirilmesi Tablo 6’da gosterilmistir (2).

37



Tablo-6: ERS, ATS, BTS, GOLD ve Toraks Dernegi Ulusal Uzlasi raporuna goére

fonksiyonel yonden KOAH’1n siiflandirilmasi

Evre ATS* ERS* BTS® GOLD? Ulusal Uzlast

(1995) (1995) (1997) (2006) Raporu
(2000)

FEV1% FEV1% FEV1% FEV. % FEV. %

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

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

11 (Agur) <35 <50 <40 30-49 35-50

IV (Cok agr) <30 <35

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

Toraks Dernegi), § British Thoracic Society (Ingiliz Toraks Dernegi)

2.8.1.2. Reversibilite Testi

KOAH’ta hava akimi obstriikksiyonu kismen reversibldir. Bu nedenle
reversibilite Olgimii KOAH’1 astimdan ayirt etmede, reversibilitenin derecesini
belirlemede, hastalarin kortikosteroid tedavisinden yarar goriip gormeyeceklerini
tahmin etmekte ve prognoz tayininde kullanilabilir (20). GOLD’da KOAH’l
olgularda tani sirasinda olmak iizere yalnizca bir kez bronkodilator yanitin dl¢iimi
onerilmektedir (2) .

Reversibilite  testi,  sempatomimetik  veya  antikolinerjik  ilaclarin
inhalasyonundan sonra FEVi’deki degisikligi saptar. Bu amagla bazal FEV;
Ol¢iimiinden sonra hastaya kisa etkili [By-agonist (400 pg salbutamol) veya
antikolinerjik (160 pg ) ya da bu iki ilacin kombinasyonu inhale ettirilir. f,-agonist
inhalasyonundan 15-20 dakika, kombinasyon inhalasyonundan 30-45 dk sonra
FEV:’de bazal degere gore %12 ve mutlak degerde 200 ml artis pozitif olarak kabul
edilir (1). KOAH’l1 hastalarin %10-30’unda reversibilite testi pozitif bulunmaktadir
(20). Bronkodilator cevabi iyi olan bir hastanin uzun siireli bronkodilatér ve

kortikosteroid tedavisinden yararlanimi daha fazladir (5).
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2.8.1.3. Difiizyon Kapasitesi

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi testi (DLCO), karbonmonoksitin (CO)
alveolokapiler membrandan bir birim zamanda belirli basing farki altinda, yliksek
basingtan algak basinca dogru gecisidir. Hemoglobine afinitesinin oksijenden 210 kat
yiiksek, kandaki soliibilitesinin fazla olmasi, vendéz kanda bulunmamasi gibi
nedenlerden dolayi indikator gaz olarak karbonmonoksit tercih edilmektedir (5).

CO difiizyon kapasitesi (DLCO) alveolo-kapiller membran mesafesinin artis1 ya
da kapiller veya alveoler ylizeyde meydana gelen degisiklikler sonucunda azalabilir.
Diflizyon, KOAH’ta ozellikle de amfizemin 6n planda oldugu olgularda
azalmaktadir. Interstisyel akciger hastaliklarinda DLCO azalirken, DLCO/VA
(akciger voliimiine gore diflizyon kapasitesi) oranit genellikle normal bulunur.
KOAH’l1 olgularda ise DLCO ile birlikte DLCO/VA oran1 da azalmaktadir.
KOAH’1n ayirict tanisina giren en onemli hastalik olan astimda ise difiizyon normal

ya da artmustir (2).

2.8.1.4. Direnc ol¢iimii

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

Klinik uygulamada direng dl¢limiiniin FEV dl¢limiine iistlinliigti yoktur (20).

2.8.1.5. Statik Akciger Voliimleri ve Kompliyans

KOAH hastalarinda fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), rezidiiel voliim (RV)
ve rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesine orant (RV/TLC) artmistir. Agir
amfizemde TLC’de belirgin artis saptanir (20).

Statik akciger kompliyansinda artma ve akcigerin elastik geri ¢ekilme basincinda
azalma amfizemin karakteristik Ozellikleridir. Ancak klinik degerlendirmede bu

testler yaygin olarak kullanilmamaktadir (20).
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2.8.1.6. Solunum Kaslarinin Degerlendirilmesi

KOAH’l1 hastalarda asir1 havalanma ve artmis hava yolu rezistansi nedeniyle
solunum kaslarinda zamanla yorgunluk meydana gelir. Solunum kas giicliniin
indirekt olarak degerlendirilebilecegi en kolay ve noninvazif testler, maksimum
inspirasyon (Plyax) ve maksimum ekspirasyon (PEmax) basing 6lgiimleridir (2).
KOAH hastalarinin ¢ogunda Plyax V& PEmax azalmistir. KOAH’ta solunum kaslari
fonksiyonu  Ol¢iimleri, beslenme bozuklugu ve steroid miyopatisinden
kuskulanildiginda ya da FEV; ile nefes darlig1 veya hiperkapni arasinda uyumsuzluk
oldugunda yapilmalidir. (20)

2.8.2. Arter Kan Gazlar1 (AKG)

Hafif KOAH’l1 olgularda oksimetre ile Olgiilen oksijen satiirasyonu (SaOy)
oksijenizasyon konusunda yeterli bilgi verir. Ancak, Sa0,<%92 oldugunda AKG
Olcimiine bagvurulur. Orta ve agir KOAH hastalar ile ataklarda gelisen solunum
yetmezliginde AKG analizi gerekir (20). Boylece hastada hipoksemi ve
hiperkapninin yani sira pH ve bikarbonat diizeyleri ayrintili gozlenerek asit-baz
dengesi degerlendirilebilir (5).

KOAH’ta baslangicta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette hipoksemi
vardir. FEV1<%50 oluncaya kadar genellikle hipoksemi goriilmez. Hastalik
ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir ve hiperkapni gelisir. Her ne kadar AKG ile FEV;
yakin iligkili degilse de FEV1<1 litre olan durumlarda hiperkapni sik goriiliir. Kan

gazi anormalligi ataklarda, efor ve uyku sirasinda daha da agirlasir (20).

2.8.3. Egzersiz testleri
Egzersiz testleri, genelde FEV; ile uyumsuz nefes darligi varhiginda egzersiz

performansinin  degerlendirilmesi amac1 ile yapilir. Bu amagla kullanilan

kardiyopulmoner egzersiz testleri, maksimum egzersiz kapasitesi dl¢limii yan1 sira
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egzersizi smirlayan faktorlerin ortaya konmasina ve egzersiz sirasinda gelisen
semptomlarin  degerlendirilmesine de olanak saglar. KOAH’ta akciger
rehabilitasyonuna alinacak hastalarin  se¢imi ve izlenmesinde, preoperatif

degerlendirme ve is gormezlik degerlendirmesinde bu testlere gerek vardir (20).

2.8.4. Radyoloji

2.8.4.1. Gogiis Radyografisi

Akciger grafisinin KOAH’ ta tanisal degeri dusiiktiir. Ancak, akciger kanseri
gibi birlikte olabilecek hastaliklarin ve ataklarda pnomoni, pnomotoraks gibi
komplikasyonlarin tanisinda yararhidir (20).

Amfizem anatomik bir tanim oldugu i¢in tanida radyolojik bulgular 6nemlidir.
PA grafide diyafragmalarin asagi yer degistirmis ve diizlesmis olmasi, kalp
gblgesinin uzun ve dar olmasi, her iki akcigerde havalanma artisi ile birlikte vaskiiler
golgelerin azalmasi, Ozellikle apekslerde biillerin varligi ve lateral grafide
retrosternal havali bolgenin artmis olmasi asir1 havalanma bulgular1 olup amfizeme
Ozgidiir (20).

Kronik bronsitli hastalarda go6glis radyografisinin duyarhilik ve 6zgilligi
diistiktiir. Hastalarin %21-50’sinde gogiis radyografisi normaldir. Kronik bronsite ait
temel radyolojik bulgular; brons duvari kalinlagsmalar1 ve parankimde artmis lineer
izler, bronkovaskiiler dallanmada artis (kirli akciger) seklindedir (2).

KOAH’da gogiis radyografileri, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile
ilgili bilgiler de verir. 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 olmasi pulmoner hipertansiyon agisindan anlamli kabul edilmektedir
(2). Kor pulmonale gelismesi ile sag ventrikil hipertrofisine bagl olarak kalp gdlgesi

genigler ve retrosternal araligi doldurur (20).
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2.8.4.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Yiiksek ¢oziintirliikli bilgisayarli tomografi (YCBT), KOAH tanisinda standart
gbglis radyografisine oranla ¢ok daha duyarli ve ozgiildiir. Kronik bronsite 6zgii
spesifik BT ve YCBT bulgusu yoktur, brons duvar kalinlasmasi izlenebilmektedir.
Amfizem de ise duyarlilik %91, 6zgiilliik %100 olarak bildirilmistir (66). BT de
akciger dansitesinde azalma ve buna bagli olarak diisiik yogunluklu alanlar
goriilmesi, amfizem bulgularidir. Bu goriintiilleme yontemi ile amfizemin anatomik
tipini (sentrasiner ve panasiner) belirlemek miimkiindiir. Ancak, bu bilgiler tedaviyi
yonlendirmedigi i¢cin KOAH hastalarinin  rutin  degerlendirilmesinde BT
onerilmemektedir. KOAH’ta BT, dev biilleri olan hastalarda akciger rezeksiyonunun
saglayacag yararin tahmini, voliim azaltici cerrahiye karar verilmesi ve bu hastalikla
birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya akciger kanseri kuskusunun

arastirilmasinda da yararhidir (20).

2.8.5. Diger Laboratuar Incelemeleri

2.8.5.1. Hemogram

KOAH’l1 hastalarda arteryel oksijen desatiirasyonuna sekonder olarak, 6zellikle
PaO, 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
diistiniilmelidir (67).

KOAH’l1 hipoksemik hastalarda, trombosit aktivasyonundaki degismelerin ve
trombositlerden salinan faktorlerin hiperkoagiilabilite ve tromboembolik olaylarin

gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (67,68).

2.8.5.2. Biyokimya

KOAH’llarda sik goriilen bir elektrolit bozuklugu hipokalemidir. Oral alimin

bozulmasi, kusma veya diyare gibi gastrointestinal kayiplar ya da diiiretik veya beta
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agonist verilmesi gibi iyatrojenik nedenlerle gelisebilir. Ciddi kardiyak aritmiler ve
solunum kaslarinda giigsiizlige neden olabilir. KOAH’l1 hastalarda, tuz ve su
retansiyonu sonucunda hiponatremi gelisebilir. Hipomagnezemi ve hipokalsemi de

solunum kas zayifligina neden olabilir (67).

2.8.5.3. Elektrokardiyogram (EKG)

KOAH’a o6zgii EKG degisiklikleri yoktur. Sag ventrikiil hipertrofisi ve
dilatasyonuna ait EKG degisiklikleri bulunabilir. Asir1 havalanmanin neden oldugu
diisiik voltaj yanlislikla miyokard enfarktiisii tanisina yol agabilir. EKG, KOAH’I1
hastalarda iskemik kalp hastaligi, aritmiler gibi ek kardiyak bulgularin

degerlendirilmesine de yardimci olur (20).

2.8.5.4. Balgam Incelemesi

Balgamin hiicresel analizi KOAH’l1 hastalarin degerlendirilmesinde yardimei 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 (20). Iniiklenmis balgam analizi hava yolu inflamasyonunun
degerlendirmesi i¢in siklikla uygulanir ancak KOAH’l1 hastalar i¢in rutin yapilan bir

tetkik degildir (33).
2.8.5.5. Pulmoner Arter Basincimin Degerlendirilmesi

Agir KOAH hastalariin tiimiinde pulmoner hipertansiyon (PHT) vardir. PHT
derecesi hastaligin prognozu ile iliskilidir. Pulmoner damar basincini dlgmede en

giivenilir yontem sag kalp kataterizasyonudur. Son yillarda doppler ekokardiyografi

gibi invazif olmayan baska yontemler de gelistirilmistir (20).
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2.8.5.6. Uyku Calismasi

KOAH’ta uyku calismast (polisomnografi) ‘Uyku Apne Sendromu’ndan
kuskulanildiginda yapilmalidir. Bunun disinda, hafif hava yolu obstriiksiyonu ile
aciklanmayan polisitemi ve kor pulmonale bulgularmin varliginda, uykuda oksijen
tedavisi endikasyonunu belirlemede noktiirnal oksijen satlirasyonu 6l¢iimleri yararli

olabilir. Hastalarin rutin degerlendirilmeleri sirasinda uyku ¢alismasina gerek yoktur

(20).

2.8.5.7. Yasam Kalitesi Anketi

Saglikla ilgili yasam kalitesi, kisinin saglik agisindan, 6zgiil fiziksel, psikolojik
ve sosyal durumunu ifade eder. Yasam kalitesi anketi, hastaligin giinlik yasam ve
iyilik hali lizerindeki etkilerini kuralli ve standart bir sekilde 6lger. Bu amagla
gelistirilmis birgok anket vardir. Ancak, bunlardan higbiri heniiz klinik uygulama
icin kabul gormemistir. KOAH’ta kullanilan en ayrintili ve standardizasyonu

saglanmig anket St. George Solunum Anketi’dir (20).

2.9. AYIRICI TANI

KOAH ayiric1 tanisinda astim, konjestif kalp yetmezligi, bronsektazi, kistik
fibroz gibi dispneye neden olan ve/veya hava yolu obstriiksiyonu ile seyreden
hastaliklar yer almaktadir. Bu hastaliklarin baginda astim gelmektedir (2). Bazi
KOAH hastalarinda obstriiksiyonun geridoniislii boliimiiniin belirgin olmas1 ve bazi
yaslh astim hastalarinda geridoniigsiiz hava akimi obstriiksiyonu bulunmasi, bu iki
hastaligin birbirinden ayirt edilmesini giiclestirebilmektedir. Bazi klinik ve
fonksiyonel ozellikler bu hastaliklarin ayrimina yardimeci olmaktadir . Tablo 7°de

KOAH ve astim arasindaki farkliliklar gosterilmistir (20).
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Tablo-7: KOAH ile astim arasindaki farkliliklar

Ozellikler KOAH ASTIM
Klinik

Geng yasta baslama ) (+4)
Ani baslangig ) (++)
Sigara Oykiisii (halen veya daha 6nce) (+++) +)
Atopi (+) (++)
Eozinofili *) (++)
Tekrarlayan nefes darligi, higiltili solunum (+) (++)
Nazal semptomlar ) (++)
Bashica anormallikler

Hava yolu hiperreaktivitesi (++) (++4)
Reversibilite ) (++)
Parankim hasari (+4) ()
Difiizyon kapasitesinde azalma (+4) ()

2.10. EVRELEME

KOAH’1 hastalar birbirlerinden farkli 6zellikler gosterirler. Bu nedenle hastalar:
standart bir sekilde siniflandiracak bir evreleme sisteminin kullanilmasi, hastaligin
izlenmesini ve tedavisini biiylik Ol¢lide kolaylagtiracaktir. Hastaligin agirligim
evrelendirmek tlizere nefes darligi, hava akiminin sinirlanmasi ve gaz aligverisindeki
anormallikler gibi faktorlerin birlikte degerlendirilmesi idealdir. Ancak bu hastalarda
mortalite ve morbidite ile en yakin iligkili parametre FEV; oldugu i¢in, hastaligin
agirhigi hava yolu obstriikksiyonunun derecesine gore belirlenir (20).

Son olarak GOLD uzlas1 raporunda, KOAH tanisinin spirometrik testlerle
bronkodilatdérden sonra FEV1/FVC’nin %70’in altinda olmasi ile konulacagi

belirtilmis ve 4 evreden olusan bir siniflama 6nerilmistir (Tablo 8).
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Tablo-8: Siddetine gére KOAH’1n siniflamasi

EVRE OZELLIKLER

I: Hafif KOAH * FEV./FVC< %70

=  FEV:> %80

= Kronik semptomlar var ya da yok
Il: Orta KOAH » FEV/FVC< %70

= %50< FEV;< %80

= Kronik semptomlar var ya da yok
III: Agir KOAH » FEV/FVC< %70

*  %30< FEV;< %50

= Kronik semptomlar var ya da yok
IV: Cok agir KOAH » FEV.J/FVC< %70

* FEVi< %30, ya da FEV;< %50 ile

birlikte solunum yetmezIigi ya da

sag kalp yetmezliginin klinik bulgular

(FEVy: birinci saniye zorlu ekspirasyon hacmi, FVC: zorlu vital kapasite, kronik semptomlar:

oksiiriik, balgam ¢ikarma)

2.11. TEDAVI

KOAH kronik, biiyiik oranda geri doniigsiiz ve ilerleyici 6zellikte bir hastaliktir.
KOAH tanis1 konulduktan sonra hasta, hastalig1 konusunda bilgilendirilip egitilmeli,
tedaviye aktif olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam siirmeye
yonelik onlemler alinmalidir (20).

Tedavinin amaclar;; semptomlarin giderilmesi, hastaligin ilerlemesinin
Onlenmesi, egzersiz toleransinin arttirilmasi, saglik durumunun iyilestirilmesi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi, alevlenmelerin Onlenmesi ve tedavisi,
mortalitenin distiriilmesidir (1).

KOAH’ta etkili bir tedavi programi dort boliimden olusmaktadir (1);

» Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

= Risk faktorlerinin azaltilmasi

= Stabil KOAH tedavisi

= Alevlenmelerin tedavisi
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2.11.1. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

Kisinin sigara dumani, mesleki tozlar ve kimyasallar ve i¢/dis ortam hava
kirliligine maruz kalma durumunu azaltmak, KOAH’in ortaya ¢ikmasim ve
ilerlemesini 6nlemede 6nemli bir hedeftir (1). KOAH gelisiminde ve yillik FEV;
diistisiinde etkisi kanitlanmis tek faktor sigaradir (69,70). Sigaranin birakilmasi
KOAH gelisme riskini ve KOAH gelismis kisilerde hastaliin progresyonunu
engelleyen en etkili ve en ekonomik tedavi yontemidir (1).

Tim sigara birakma kilavuzlarinda, hastanin sigara agisindan sorgulanmast,
sigara ve sigarayl birakma konusunda bilgilendirilmesi ve motive edilmesi, hasta
birakma kararin1 verdikten sonra farmakolojik tedavi uygulanmasi ve hastalarin
diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (71).

Glinimiizde sigaray1r birakmada etkili birgok ilag bulunmaktadir. Tedavi
secenegi olarak nikotin replasmani ya da bupropion onerilmekte, her iki grubun
etkinliginin benzer oldugu belirtilmektedir (2). Dopamin ve noradrenalin nikotin
bagimliliginin gelismesinde anahtar rol oynar. Nikotin ise bu iki nérotransmitterin
salmimini uyarir. Nikotin kesildiginde olusan noradrenalin eksikligi, yoksunluk
semptomlarinin  gelisiminden sorumludur. Bupropion, yeni bir ila¢ olmayip
dopaminerjik ve noradrenerjik etkili atipik bir antidepresandir. Dopamin ve
noradrenalin sinaptik geri aliminin zayif olarak inhibisyonu yoluyla yoksunluk
belirtilerini ortadan kaldirarak etki eder (72).

Sigara birakma tedavisinde kombine ila¢ kullanimi ilk secenek olarak
onerilmemekte, tek ilagla basarisiz olunan hastalarda nikotin replasman tedavisi-
bupropion kombinasyonu Onerilmektedir (2). Yapilan caligmalarda, herhangi bir
nikotin replasman tedavisi ile birlikte (nikotin sakiz, inhaler, nazal sprey, transdermal
yama, dilalti yama veya pastil) bupropionun uzun siireli sigaray1 birakma oranlarini
belirgin olarak artirdigi gosterilmistir (73,74).

Sigara birakma konusunda son yillarda iizerinde en ¢ok durulan ilaglardan biri
varenicline’dir. Caligmalar nikotin bagimmliligit ve yoksunluk semptomlarinin
gelisiminde a4B2 nikotinik reseptorlerin kritik rolii oldugunu gostermektedir. Bu ajan
a4p2 nikotinik reseptdrlerin parsiyel agonistidir. Varenicline, nucleus accumbenste

nikotinik reseptdrler lizerinden dopamin salinimini etkileyerek agonist etki gosterir,
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ancak es zamanli nikotinin dopamin salinimini arttirmasint da engelleyerek
antagonist etki yapar. Varenicline’ in bu kombine etkisi (agonist ve antagonist)
nikotin bagimliliginin azalmasina ve yoksunluk belirtilerinin hafiflemesine yol agar
(75).

Bir bagka risk faktorii olan g¢evresel ve mesleksel maruziyetin kontrolii de
KOAH tedavi plani i¢inde yer almalidir. Bu nedenle KOAH agisindan risk tasidigi
bilinen mesleklerde ¢alisanlarin maske ve diger yontemlerle korunmasi ¢ok
onemlidir. Ayrica, bu isyerlerinde ¢alisanlarin belli araliklarla spirometrik dlglimleri

yapilmalidir (2).

2.11.2. Stabil KOAH Tedavisi

Stabil KOAH’1n tedavisinde hastaligin siddetine gore basamakli bir tedavinin
uygulanmasi temel yaklasimdir. Tedavi rejimleri hastaya 6zgii olmali, semptomlarin
ve hava yolu darhiginin siddetine, ataklarin sayisina ve agirligima, eslik eden
hastaliklarin, komplikasyonlarin ve solunum yetmezliginin varligina gore
diizenlenmelidir. Hastaligin uzun siireli tedavisinde farmakolojik tedavi yaninda
rehabilitasyon, uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) ve cerrahi yaklagimlar yer

almaktadir (2). Evrelere gore stabil KOAH tedavisi Tablo 9’da verilmistir (1).
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Tablo-9: KOAH’1n her evresinde tedavi

Evre |I: Hafif Il: Orta II1: Agir IV: Cok agir
Ozellik | FEV./FVC< %70 FEV/FVC< %70 |FEV./FVC< %70 |FEV,/FVC< %70
FEV1> %80, %350< FEV,< %80 | %30< FEV;< %50 |FEV;< %30 ya da

Kronik semptomlar

var ya da yok

Kronik semptomlar

var ya da yok

Kronik semptomlar

var ya da yok

FEV 1< %50 ile
Birlikte solunum
yetmezligi ya da
Sag kalp yetmezligi

Risk faktorlerinden kaginma, influenza asist

Gerektiginde kisa etkili bronkodilatorler

Bir veya daha fazla uzun etkili bronkodilatorlerin diizenli

uygulanmasi

Rehabilitasyon

Tekrarlayan ataklar1 varsa inhaler

kortikosteroid uygulanmasi

Solunum
yetmezligi varsa
usoT

Cerrahi tedavi

2.11.3. ilaclar

Ilag tedavisinin amaci, semptomlarin 6nlenmesi ve kontrolii, ataklarm siklig1 ve

siddetinin azaltilmasi, saglik durumunun ve egzersiz toleransinin iyilestirilmesidir.

Bu amagla KOAH tedavisinde bronkodilator ilaglar, antiinflamatuvar ilaclar,

mukolitikler ve antibiyotikler kullanilmaktadir (5).

A-Bronkodilatorler

KOAH’ta semptomlarin kontroliinde temel ilaclar bronkodilatorlerdir. Bu ilaglar

ya semptom giderici olarak gerektikce ya da semptom oOnleyici ve azaltic1 olarak

diizenli sekilde kullanilabilir (2).
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KOAH’ta hava akimi kisitlanmasi; hava yolu capinin daralmasinin yani sira
parankim destriiksiyonu, artan negatif plevral basing ve solunum kas yorgunlugu
nedeniyle olusan solunum yolu kollapst ve solunum pompasi bozukluguna baghdir.
Solunum yolu kollapst ve remodeling bronkodilatorlerin etkisinin sinirli olmasina
neden olur (2).

Hastalarin bronkodilatoér tedaviye verdikleri yanit FEV;’de meydana gelen
artisla izlenir. KOAH’lilarda bu yanit 100-300 ml arasinda degisir. Biitiin
bronkodilator ilaclarin, FEV;’de belli bir diizelme olmasa da egzersiz kapasitesini
artirdig1 gosterilmistir. Atak sayist ve yasam kalitesi degerlendirilmesi gereken diger
onemli parametrelerdir (2). KOAH’da bronkodilatorlerin terapdtik etkileri tablo
10°da gosterilmistir (5).

Tablo-10: KOAH’da bronkodilatérlerin terapdtik etkileri

Fizyolojik Klinik

FEV; ve FVC’de artig Istirahat ve egzersizde nefes darliginda

Istirahat ve egzersizde dinamik | azalma

hiperinflasyonda azalma Egzersiz kapasitesinde artis
VO,max’ta artis Gece semptomlarinda azalma (LABA)
Solunum kas fonksiyonunda artis Yasam kalitesinde artis

e (LABA, LAIA, diizenli ACve T)
Atak sikliginda azalma
e (LABA, LAIAve AC)

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

B2-agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinler olmak iizere baslica {i¢ grup
bronkodilator ilag bulunmaktadir. Bronkodilator ilaglar inhalasyonla, oral veya
paranteral yolla verilebilir. Tlaglarm dogrudan hava yoluna verilmesi sonucu sistemik
yan etkilerinin olmamas1 ya da ¢ok az olmasi nedeniyle inhalasyon yolu tercih edilir.
Bu amagla 6lciilii doz inhaler (ODI), kuru toz inhaler (KTI) ve nebulizatérler
kullanilmaktadir (5).

Bronkodilatorlerin aditif, sinerjik etkilerinin yan1 sira hava yolunun farkli

boliimlerini etkilemeleri, akcigere penetrasyonlarinin ve etki siirelerinin farkli olmasi
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nedeniyle kombine kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayrica, bir ilacin dozunu arttirmak
yerine birden fazla ilacin diisilk dozda birlikte kullanilmasi daha az yan etki

olusumuna neden olmaktadir (2).

1- Bo-agonistler:

B.-agonistler trakeadan terminal bronsiollere kadar tiim seviyelerde hava yolu
diiz kasinda bulunan ;- reseptorleri uyararak bronkodilatasyona neden olmaktadir.
Molekiiler mekanizmasina goz atildiginda; ;- reseptor aktivasyonunun adenil siklazi
aktive etmek yoluyla intraselliiler siklik adenozin 3’,5’-monofosfat (cAMP) diizeyini
arttirdigi, cAMP’nin ise proteinkinaz-A aktivasyonu ile hiicre i¢i bazi proteinlerin
fosforilasyonuna neden olarak basta hiicre i¢i Ca®* iyon konsantrasyonunu azaltarak
bronkodilatasyona neden oldugu goriilmektedir (76). Uzun etkili Pp-agonistler
bronkodilator etkileri yani sira diiz kas proliferasyonunu inhibe ederek hava
yollarindaki yeniden yapilanmayi engellemektedir. Hiicresel diizeyde de nétrofilin
vaskiiler endotele yapigsmasini ve notrofillerden mediyatdr salinimin engelleyici ve
mukosiliyer aktiviteyi arttirici etkileri de bildirilmistir (77).

B2-agonistlerin kisa ve uzun etkili preparatlar1 vardir. Baslica inhalasyon yolu ile
kullanilmakla birlikte, oral veya paranteral olarak da kullanilabilirler. Kisa etkili
inhaler B;-agonistler dakikalar iginde etki gosterip 15-30 dakikada maksimum etkiye
ulagir. Etkileri 4-6 saat devam eder. Uzun etkili B,-agonistlerin etki baglama siireleri
degiskenlik gosterir. 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
(2). Kisa ve uzun etkili inhaler p-agonistlerin giinliik kullanim dozlar1 Tablo 11°de

gosterilmistir (20).
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Tablo-11: Stabil

KOAH’ta kisa ve uzun etkili Bs-agonistlerin giinliilk kullanim

dozlar
B.-agonist ODI KTi Nebiilizator soliisyonu
Kisa etkili
Terbutalin 250 ug 500 ug (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), 2.5
4-6's, 1-2 kere 4-6's, 1-2 kere ml
4-6's, 1 kere
Uzun etkili
Salmeterol 25 g, 50 pg
12 s, 2-4 kere 12 s, 1-2 kere
Formoterol 12 g 12 ug, 9 ng
12's, 1-2 kere 12 s, 1-2 kere

Semptomatik KOAH’I1 olgularda salmeterol ile tedavi sonrasinda dispnede ve
akciger hiperinflasyonunda azalma, yasam kalitesinde artis bildirilmistir (78-80).
Hafif ve orta KOAH’ta formeterol ve salmeteroliin FEV;’de ortalama %]15’lik artisa
neden olduklar1 ve yasam kalitesini belirgin arttirdiklar1 gosterilmistir (80). Uzun
etkili B,-agonistler ile anlamli kinik iyilesme ve atak sayilarinda azalma saptanmustir.
Kisa etkili bronkodilatorlerle yapilan diizenli tedavi daha ucuz olmasina kargin uzun
etkili bronkodilatorlerle yapilan tedavi kadar etkili degildir (1).

Bo-agonistlerin yan etkileri siklikla oral veya paranteral kullanimla ortaya
cikmaktadir (5). Toksisite doza baghdir ve ekstrapulmoner P2 reseptorlerin
aktivasyonu ile ortaya ¢ikar. Kas hiicrelerindeki B, reseptdrlerin uyarilmasi sonucu
gelisen tremor en sik goriilen yan etkidir. Tasikardi, ¢arpinti, aritmi, kan basincinda
ve periferik vaskiiler direncte artis gibi kardiyovaskiiler sistem yan etkileri ise en
ciddi yan etkilerdir. pP,-agonistler pulmoner vazodilatasyonu ve ventilasyon-

perflizyon uyumsuzlugunu arttirarak arteryel oksijen basincinda gegici ve az

miktarda diismeye neden olabilmektedir. Hiperglisemi, HDL kolesterol artis1 ve
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potasyumun hiicre igine yer degistirmesine bagli olarak gelisen hipokalemi gibi

metabolik yan etkileri de vardir (2).

2- Antikolinerjikler

KOAH’l1 hastalarda hava yolu obstriiksiyonunun reversibl komponentinin biiyiik
kismindan kolinerjik tonus artis1 sorumludur. Bu nedenle antikolinerjikler diger
ilaglara kiyasla daha etkili bronkodilatorlerdir (81).

Antikolinerjikler etkilerini hava yolu diiz kasindaki ve submukozal bez
hiicrelerinde bulunan muskarinik reseptorlerini bloke ederek gosterirler. Bu ilaglar
histamin, prostoglandin ve lokotrien gibi mediyatorler araciligt ile olusan
bronkokonstriiksiyonu 6nlemede etkisizdir. Muskarinik reseptorlerin insan hava
yolunda baslica ii¢ subtipi vardir. Bunlar M;, M; ve Ms reseptorlerdir. M;
reseptorler, hava yolundaki parasempatik gangliyonun iginde bulunurlar, kolinerjik
iletiyi artirirlar ve kolinerjik tonusun devamindan sorumludurlar. My reseptorler,
postgangliyonik kolinerjik sinir ucunda bulunurlar ve asetilkolinin salinimini inhibe
ederek bronkokonstriiksiyonu dnlerler. M3 reseptorler, hava yollar diiz kas hiicreleri
ve submukozal bezlerde bulunurlar, bronkokonstriiksiyona ve mukus sekresyonuna
neden olurlar (81).

Atropin ve ipratropium bromiir nonselektif muskarinik antogonistlerdir.
Postgangliyonik muskarinik reseptorler icin asetilkolin ile yarisarak etki gosterirler.
M; ve M3 reseptorleri bloke ettigi kadar M, reseptorleri de bloke ederler. Boylece
kolinerjik aktiviteyi inhibe ederek hava yollarinin genislemesini saglarlar.
Tiotropium uzun etkili bir antikolinerjiktir. Her 3 reseptdr grubuna esit olarak
baglanir, M; ve Mj reseptorlerinden yavas, Mjy’den hizli ayrilir. M; ve M3
reseptorlere My’ ye gore selektif olmasi etki siiresinin uzun olmasi ile klinik avantaj
saglar (81).

Antikolinerjikler dl¢iilii doz ve kuru toz inhalerler ile verilir. Antikolinerjiklerin
etkilerinin baglamas1 f,.agonistlerden daha yavastir. Bu nedenle gerektiginde
kullanmak bakimindan B,-agonistler kadar uygun degildirler. Ipratropium bromiiriin
etkisi, 5-30 dakikada baslar, 60-120 dakikada zirveye ulasir, 4-8 saat siirer. ODI’in

her piiskiirtmesi 20 pg ipratropium bromiir icerir. Onerilen giinliikk doz 4x2 puff
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seklindedir (20). Tiotropium bromiir, giinde tek doz (18ug ) kullanilir, etkisi 1.5-2
saatte zirveye ulasir ve 24 saatten fazla siirer (82).

Antikolinerjiklerin, prostatizm, mesane boynu obstriiksiyonu, konstipasyon,
sekresyonlar1 kurutma ve glokomu presipite etme gibi sistemik yan etkileri
bulunmaktadir. Antikolinerjik ilaglar minimal olarak absorbe olduklarindan sistemik
etkileri nadiren klinik sorun olusturur. Mukosiyer klirens, inhaler antikolinerjikler
tarafindan bozulmamaktadir. Nebiilize formlarinin kullaniminda maske yiize iyi
oturmadiginda, géze dogrudan temasi ile glokomu presipite etmesi nedeniyle dikkatli
olunmalidir (83).

3- Metilksantinler

Metilksantinler, KOAH tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir, en yaygin
olarak kullanilan1 teofilindir (84).

Teofilin, hiicre i¢ci cAMP’in yikimindan sorumlu olan fosfodiesteraz enzimini
nonselektif olarak inhibe eder. Boylelikle hiicre iginde cAMP konsantrasyonunu
artirarak diiz kasit gevsetir ve bronkodilatasyon yapar. Teofilinin, nonselektif
fosfodiesteraz enzim inhibisyonu yaninda, adenozin reseptdr antagonizmasi,
katekolamin  salimmimin  stimiilasyonu, prostaglandinler ve TNF-a gibi
mediyatorlerin inhibisyonu, intraselliiler kalsiyum saliniminin inhibisyonu, niikleer
translokasyonun inhibisyonu ve histon deasetilaz aktivitesinin arttirilmasi gibi
etkileri de bulunmaktadir (2). Ayrica, histamin ve bazi mediyatorlerin salinimini
inhibe ederek antiinflamatuvar etkisinin , insan T lenfositlerinden IL-2 sentezinin
inhibisyonu 1ile hiicre i¢i cAMP konsantrasyonu arttirarak immiiniimodiilator
etkisinin oldugu gosterilmistir (85,86).

Diyafram kontraktilitesinin arttirilmasi, kas yorgunlugunu azaltilmasi, solunum
merkezinin uyarilmasi, trombosit aktivasyonunun inhibe edilmesi, kardiyak
performansin azaltilmasi ve ditiretik etki, ekstrapulmoner etkileridir (2). Teofilinin
solunum kas fonksiyonunu artirict ve solunum merkezini uyarict etkileri, KOAH
nedeniyle aktiviteleri siirlanmis hastalarda Onem tasir. Ayrica kalp debisini

diizeltmesi, pulmoner direnci diisiirmesi ve iskemik miyokard kasinin perfiizyonunu

54



diizeltmesi gibi etkileri nedeniyle kor pulmonale ve kalp hastaligi olan KOAH
olgularinin tedavisinde onem tagir (87,88).

Teofilin ve aminofilin oral ve intravendz (i.v) yolla kullanilmaktadir. Teofilinin
i.v. yolla uygulamasinda onerilen doz; daha 6nce teofilin almiyorsa 5-6 mg/kg (20
dakikadan daha uzun siirede verilmesi seklinde) yiikleme dozunu takiben, 8-12 pg/ml
serum konsantrasyonu elde edilecek sekilde idame dozudur. Bu doz yaklasik 0.5
mg/kg/saat kadardir. Aminofilin dozu teofilin/0.8 olarak hesaplanir. Teofilinin
terapotik kan diizeyi 8-12 pg/ml kabul edilir, 20 ug/ml’den yiiksek kan diizeylerinde
ise yan etkileri olusur (20). Baslica yan etkileri; bas agrisi, bulanti, kusma,
gastroozofageal reflli, dispeptik yakinmalar, dilirez, konviilziyon ve kardiyak
aritmilerdir (2).

Teofilin tedavi araliginin dar olmasi ve klirensinin kisiden kisiye farklilik
gostermesi, klinik kullanimda zorluklara neden olur. Son yillarda yavas saliniml
teofilinin kullanima sunulmasi, ilacin bu olumsuzluklarini hafifletmistir (20). Sigara,
alkol, antikonviilzanlar, rifampisin, izoniazid, karbonhidrattan fakir ve proteinden
zengin diyet teofilinin yar1 dmriinii kisaltarak serumdaki diizeyini diisiiriirler. Bu
durumlarda teofilinin dozunun arttirilmas: gereklidir. ileri yas, karaciger ve kalp
yetersizligi, kor pulmonale, viral pndmoni, eritromisin, simetidin, siprofloksasin, oral
kontraseptifler ve allopiirinol gibi ilaclarin kullanimi ise teofilin klirensini azaltarak
serum seviyesinde yiikselmeye neden olurlar. Bu durumlarda da ilacin dozunun
azaltilmas1 gereklidir (88). Metilksantin tedavisi sirasinda ve doz veya preparat

degisiminden sonra ilacin kan diizeyleri kontrol edilmelidir (83).

B-Kortikosteroidler

Stabil KOAH tedavisinde inhale kortikosteroidlerin (IKS) kisa ve uzun siireli
kullanimi hala tartismalidir. KOAH hastalarinda inhale kortikosteroidler ile diizenli
tedavi FEV; diizeyinde uzun donemli bir azalma saglamamaktadir (89-91). GOLD
rehberinde, diizenli tek ya da kombine bronkodilator tedavi almakta olan agir ve ¢cok
agir KOAH olgularma (FEV1<%50 ise ve son ii¢ yilda 3 atak gecirmis ise) IKS
baslanmasi &nerilmektedir (2). IKS’lerin KOAH iizerine etkisi konusunda yapilan

uzun silireli dort Dbiiylk ¢alismanin  higbirinde FEV;’deki yillik  disiis
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azaltilamamistir. Ancak semptomlarin siddetinde azalma, yasam kalitesinde artis,
atak siddeti ve sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (89-91).

KOAH atak tedavisinde bronkodilatorlere ek olarak, oral ve intravendz
kortikosteroidlerin eklenmesi Onerilmektedir. Sistemik steroidler atak sirasinda
iyilesme siiresini kisaltir, akciger fonksiyonunu (FEV3) ve hipoksemiyi (PaOy)
diizeltir (92,93). 7-10 giin giinde 30-40 mg prednizolon dozu o6nerilmektedir (94).
Tedavi siiresinin uzatilmasi, etkinligi arttirmazken obezite, miyopati, hipertansiyon,
psikiyatrik sorunlar, diyabetes mellitus, osteoporoz, deride incelme ve ekimoz gibi
yan etki riskini artirir. Bu nedenle atak tedavisi sonlandirilirken steroidlerin de

kesilmesi gerekmektedir (2).

C-Mukolitik ilaclar

Mukolitik ilaglar, mukustaki mukoproteinleri parcalayan, bdylece balgamin
viskozitesini azaltarak sivi haline getirebilen ilaglardir. Baglicalari, N-asetil sistein
(NAC) ve S-karboksimetil sisteindir. Mukolitik tedavisinden visk6z balgami olan az
sayida hasta yararlansa da genel yararin az oldugu diisiiniilmektedir ve glinlimiizde
bu ilaglarin yaygin kullanimi 6nerilmemektedir (1).

Asetilsistein bir glutatyon prekiirsorii oldup serbest radikalleri inhibe edici
etkisinden yararlanilmaktadir (20). Bazi ¢alismalarda antioksidanlarin 6zellikle N-
asetil sistein tedavisinin alevlenme sikligini azalttigi bildirilmistir (95-97). Ancak,
randomize kontrollii bir ¢alismada inhale kortikosteroid tedavisi uygulanmayan
hastalar disinda, N-asetilsistein tedavisinin alevlenme siklig1 lizerinde herhangi bir

etkisi olmadig1 gosterilmistir (98).

D-Antibiyotikler

Bircok etken KOAH atagmma yol agmakla birlikte, ataklarin yaklasik olarak
%80’inden infeksiyonlar sorumludur (%40-50 bakteriler, %30 viruslar ve %5-10
atipik bakteriler). Bakteriyel infeksiyonlara bagli ataklarda en sik saptanan
mikroorganizmalar, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve

Moraxella catarrhalis’tir (20). Ataklarda; dispne siddetinde, balgam miktarinda ve
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piiriilansinda artis semptomlarindan en az ikisinin varliginda ampirik antibiyotik
tedavisi diistiniilebilir(99).

KOAH’ta profilaktik amagla siirekli antibiyotik kullanilmasinin alevlenmelerin
siklig1 tizerine higbir etki yapmadigr gosterilmistir (1). Giiniimiizde infeksiyoz
KOAH alevlenmeleri disinda antibiyotik kullaniminin yararli oldugunu gosteren
kanit bulunmamaktadir (100,101).

E-Asilar

KOAH’ta atak olugmasini dnlemek veya atagin siddetini azaltmak amaciyla
influenza asis1 kullanilmaktadir. influenza asis1t KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve
oliim riskini azaltmaktadir (102).Y1lda bir kez sonbahar ayinda paranteral 6lii ya da
canli inaktif influenza asisi yapilmalidir. Asinin en Onemli kontrendikasyonu
yumurta alerjisidir. Ciddi yan etkileri olduk¢a nadirdir (20).

65 vyas1 lizerindeki KOAH hastalarina pndmokoksik polisakkarid as1
onerilmektedir. Ayrica bu asinin FEV; <%40 olan 65 yas1 altindaki KOAH
hastalarinda toplumdan edinilmis pnomoni insidansini digilirdiigii gosterilmistir

(103).

2.11.4. Diger Tedavi Yontemleri
» Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)
* Ventilasyon Destegi
= Rehabilitasyon

= Cerrahi

2.11.4.1.Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

KOAH’ta ilerleyici hipoksemi s6z konusudur. Hipoksemi hiicre hasarma yol
acar. Bu nedenle hipokseminin diizeltilmesi 6nemlidir (20). Oksijen tedavisinin
hedefi; PaCO,’i 10 mmHg’dan fazla arttirmadan, PaO, degerini 60 mmHg, SaO,
degerini %90 seviyesinde tutarak dokulara yeterli oksijen erigimini saglamaktir.

USOT, hipoksemiye sekonder gelisen polisitemiyi diizeltir, viicut agirhiint arttirir,
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pulmoner hipertansiyonu disiiriir, kor pulmonaleye bagli sag kalp yetmezligini
diizeltir, kalp fonksiyonlarin1 gii¢lendirir. Ayrica efor kapasitesini arttirir ve giinliik
yasam aktivitelerini olumlu etkileyerek yasam kalitesini ve siiresini uzatir . Tablo

12°de uzun siireli oksijen tedavisi endikasyonlar1 gosterilmistir (20).

Tablo-12: Uzun siireli oksijen tedavisi endikasyonlari

Mutlak ol¢iitler:
e Pa0; <55 mmHg veya Sa0,<%88 (en az 3-4 haftalik stabil donemde)

Kor pulmonale varliginda:
e Pa0, 55-59 mmHg ve Sa0,>%89 olmas1
e EKG’de ‘p’ pulmonale bulunmasi, hematokritin >%55 olmasi, konjestif kalp

yetmezligi

Sadece 6zel durumlarda:
e Pa0; >60 mmHg veya SaO; >%90

e Noktiirnal desatiirasyonun CPAP ile diizeltilemedigi uyku apne olgulari

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: iki diizeyli pozitif hava yolu

basinci
2.11.4.2. Mekanik Ventilasyon Destegi

KOAH’ a baglh solunum yetmezliginde uzun siireli invazif olmayan pozitif
basingli ventilasyon rutin tedavi olarak Onerilmemektedir. Ancak belirgin

hiperkapnisi olan hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi ile birlikte invazif olmayan

pozitif basingli ventilasyon uygulanmasi faydalidir (104).
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2.11.4.3. Rehabilitasyon

Akciger rehabilitasyonu, hastalarin yasam kalitesini ylikseltmek amaciyla
multidisipliner tedavi olanaklarimin planlanip uygulanmasidir. Rehabilitasyon
programi ile, KOAH’11 hastalarda semptomlar azalir, egzersiz toleransi artar, yiiriime
ve benzeri fiziksel etkinliklerde artis olur, giinlilk yasam aktiviteleri artar, anksiyete
ve depresyon azalir, yasam kalitesi ile ilgili nesnel Olglitlerde artis meydana gelir

(20).

2.11.4.3.Cerrahi

e Biillektomi
e Akciger hacim azaltici cerrahi

e Akciger transplantasyonu

2.11.5. KOAH’da Yeni Tedavi Yaklasimlari

KOAH, halen diinyada en 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
yer almaktadir ve Onlimiizdeki 20 yilda daha da On siralarda yer alacagi
ongoriilmektedir. KOAH’da tedavi yaklasimlart semptomlarin giderilmesine
yoneliktir ve higbir tedavi rejiminin hastaligin bu ilerlemesini kontrol altina
alamadig1 bilinmektedir. KOAH patogenezinde son yillarda verilerin artmasina
dayanilarak yeni farmakolojik ajanlara gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda
hastaligin inflamatuvar karakteri belirlendikten sonra KOAH tedavisinde bazi
gelismeler meydana gelmistir (5). KOAH tedavisi igin gelistirilecek yeni ilaglarin
degisik hedefleri, hava yollar1 ve akciger parankiminde olusan oksidan, inflamatuvar,
fibrotik, proteolitik ve rejeneratif siireglerin anlasilmasi temeline dayanmaktadir (33).

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. Ancak ¢ogu ajan her iki

sekilde de etki gostermektedir. Son yillarda tedavi i¢in gelistirilmeye calisilan
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ajanlarin bliylk kismi KOAH’taki inflamasyonu cesitli asamalarda durdurmaya

yonelik preparatlardir (5).

2.11.5.1. Proteaz inhibitorleri

KOAH’da proteolitik aktivite artis1 doku hasar1 ve amfizeme yol acan en 6nemli
fizyopatolojik mekanizmadir. Dejeneratif ve rejeneratif siire¢ arasindaki dengede
meydana gelen degismeler doku hasarinin siddetini belirlemektedir. Son yillarda
proteazlarin inhibisyonu ve antiproteazlarin artirtlmasi konusunda c¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu ilaglardan beklenen en 6nemli etki, doku hasarinin azaltilmasi ve
dolayisiyla hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasidir (5).

Amfizemde elastolitik aktivitede yer alan enzimlerin tanimlanmasinda ve bu
aktiviteye karsi etki gosteren endojen antiprotezlarin nitelendirilmesinde Snemli
gelismeler olmustur (33). Proteaz inhibitorleri; notrofil elastaz inhibitdrleri (en iyi
bilineni AAT’dir), sekretuvar I0kosit proteaz inhibitdrii ve elafin, matriks

metalloproteaz inhibitdrleri ve katepsin inhibitorleridir (5).

2.11.5.2. Yeni Antiinflamatuvar Tedaviler

Son yillarda KOAH’da akciger inflamasyonunu kontrol altina almaya yonelik
ajanlar lizerinde c¢alismalar yogunlagmistir. Bunlardan bazilari; fosfodiesteraz 4
inhibitorleri, adenozin A2oa-reseptor agonistleri, timoér nekroz faktdr (TNF)-a
inhibitorleri, kemokin inhibitorleri, interlokin 10 agonistleri, lokotrien B4
inhibitorleri, eikosanoid inhibitorleri, niikleer faktor-kB inhibitorleri, indiiklenebilen
nitrik oksit sentetaz inhibitorleri, p38 mitojen aktive protein kinaz inhibitorleri ve

fosfoinositid-3 kinaz inhibitorleridir (5).

2.11.5.3. Antioksidanlar

KOAH’da oksidan strese karsi antioksidan tedavinin de etkili olabilecegi

diistiniilmektedir. NAC, antioksidan ozelliklere sahip bir mukolitik ajandir. En
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onemli endojen antioksidan olan glutatyon sentezinde bir substrat olarak goérev alir.
Cesitli caligmalarda uzun siireli NAC kullaniminin  atak sayisin1  azalttigi
bildirilmistir (95-97). Ancak KOAMH tedavisindeki yeri tam olarak belirlenmemistir
(98).

2.11.5.4. Mukoaktif flaclar

Hava yollarinda sekresyon artisi KOAH’in bilinen bir 6zelligidir. Mukus
hipersekresyonu submukozal bez hipertrofisi ve goblet hiicre hiperplazisine baglidir.
Mukus klirensinin diizenlenmesi ile semptomlarin siddetinin hafifletiimesi miimkiin
olmaktadir. Ancak ¢esitli mukolitik ajanlarin KOAH’1n stabil donemdeki etkinligine
dair celiskili sonuglar bulunmaktadir. Son yillarda goblet hiicre hiperplazisi ve musin

sentezini inhibe edici ajanlar iizerinde ¢alisilmaktadir (5).

2.11.5.5. Mediyator Antagonistleri

Notrofilleri ve reaktif oksijen radikallerini aktive eden yeni mediyatorler dikkat
cekmektedir. Bu smifta LTB4 antagonistleri, lipooksijenaz inhibitérleri, kemokin

inhibitorleri ve TNF-a inhibitorleri bulunmaktadir (5).

2.11.5.6. Retinoidler

KOAH’da gelisen alveoler hasarin engellenmesinde retinoidlerin etkileri iizerine
ilgi son zamnlarda artmigtir. Retinoidlerin primer etkisi doku hasarmin tersine
dondiiriilerek hastalik prograsyonunun engellenmesi ve solunum fonksiyonlarmin
diizeltilmesidir.  Ozellikle amfizem tedavisi yoniinden etkili olabilecegi

diistintilmektedir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Prospektif, topluma dayali ¢alismada, Kocaeli ili izmit Belediyesi smirlari

icerisindeki okullarda gorev yapmakta olan 6gretmenler ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil etme kriterleri:
1) Calismaya katilmay1 kabul eden,

2) Solunum fonksiyon testine koopere olan olgular

Calisma dis1 birakma kriterleri:
1) Kabul edilebilir solunum testi manevrasini gergeklestiremeyen,

2) Anket verilerinin saglikli olmadigi diisiintilen olgular

3.2. Calisma Plam

Il Milli Egitim Miidiirliigii ve Kocaeli Valiligi yazili onayi ile; Kocaeli ili, Izmit
Belediyesi sinirlari igerisindeki okullarda gorev yapan dgretmenler, okul yonetimince
belirlenen tarihlerde caligmanin amaci ve yiiriitiilmesi hakkinda bilgilendirildi.
Calismaya katilmay1 kabul eden katilimcilarin solunum sistemine ait yakinmalar1 ve
sigara aligkanliklar1 anket ile sorgulanip, fizik muayeneleri yapildi. Portabl solunum
fonksiyon testi cihazi ile solunum fonksiyon testi (SFT) uygulandi. SFT’de
obstriiksiyon tespit edilen kisilere bronkodilatasyona yanitt degerlendirmek i¢in 4
puff kisa etkili B, agonist uygulanarak 15-20 dk sonra SFT tekrarlandi.
Reversibilitesi olmayan olgular KOAH kabul edildi. KOAH oldugu belirlenen
kisiler tedavileri diizenlenerek KOU Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’nce takibe alind.
Ayrica, solunum sistemine ait semptom tanimlamasina ragmen SFT’de obstriiksiyon
tespit edilmeyen bireylerin 2 yil boyunca belli araliklarla SFT takibine alinmasi

planlandi.
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Calisma oncesinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (IAEK
9/5) alind.

3.3. Cahsma Olgiimleri

Calismada, solunum fonksiyon testi, Koko Legend marka (Ferraris Med, Co,
USA) portabl solunum fonksiyon testi cihazi ile ‘‘American Thoracic Society’’
kriterlerine gore uygulandi (105). Test Oncesinde her katilimciya testin yapilisi
anlatildi. 15 dk. dinlendirildikten sonra katilimecilara oturur pozisyonda en az 3 test
yaptirildi. Kabul edilebilir 3 manevranin (En iyi iki FVC ve FEV; 6lglimii arasindaki
farkin <200 mL olmas1) saglanmasi icin test en fazla 8 kez tekrarlandi. Buna
ragmen gecerli manevra elde edilemediginde ya da hasta yoruldugunda test
sonlandirildi.

Solunum fonksiyon testinde obstriiksiyon saptanan olgulara, spacer (Volumatic;
GlaxoSmith-Kline) araciligi ile 4 puff kisa etkili B, agonist (Ventolin inhaler; her
dozda 100mcg salbutamol siilfat, GlaxoSmith-Kline) uygulanarak 15-20 dk sonra
SFT tekrarlandi. FEV; degerinde bazal degere gore %12 ve mutlak degerde 200 ml
artig olmasi reversibilite pozitif olarak kabul edildi (1,29,31).

Solunum fonksiyon testinde FVC, FEV;, FEV1/FVC, FEF,.75 parametreleri
degerlendirildi.

Spirometri giinliik olarak 3-L siringa ile kalibre edildi.

3.4. KOAH tanim

KOAH tanimu, klinik ve spirometrik olarak degerlendirildi. Klinik tanim; ardisik
2 yilda her yilin en az 3 aymnda Oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalarinin varligi
(kronik bronsit) olarak belirlendi (114,115). Spirometrik tanimda; postbronkodilator
FEV1/FVC oraninin %70’den kii¢iik olmas1 hava akimi kisitlanmasinin gostergesi
olarak kabul edildi (1).
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiki analizi SPSS 13.0 programinda yapildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik
acisindan p degeri <0.05 olmasi anlamli kabul edildi. Gruplar arasi1 anlamliligin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. KOAH tanis1 konulan bireylerin
demografik 6zelliklerinin diger bireylerle karsilastirllmasinda Man-Whitney U testi
kullanildi.

4. BULGULAR

Kocaeli ili izmit lgesi’ndeki okullarda gorev yapmakta olan 307’si kadin (%45),
378’1 erkek (%55) olmak flizere yas1 ortalama 38.9 = 8.9 yil olan toplam 685
Ogretmen ¢aligmaya alindi. Katilimeilarin 296’s1 (%43.2) >40 yasinda idi. Erkeklerde
yas ortalamasi daha yliksek olup, cinsiyetler arasinda yas ortalamasi agisindan
istatiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.001). Katilimcilarin demografik 6zellikleri

tablo 13°de verilmistir.

Tablo-13: Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Kadin Erkek Toplam P
n (%) 307 (%45) 378 (%55) 685 0.007
Yas, ortalama 35.9+79 413+9 38.9+8.9 | 0.001
(min:18, max:58) | (min:20, max:70)
>40 yas 92 (%30) 204 (%54) 296 (%43.2) | 0.001
Viicut kitle indeksi, ortalama 21.8+£ 6.4 25.1+6.6 23.7+6.7 0.9

Katilimeilarin  sigara aligkanliklar1 degerlendirildiginde; 660 kisi arasinda
291’inin (%44.1) sigara i¢en, 252’sinin (%38.2) sigara igmeyen ve 117’sinin (%17.7)
sigaray1 birakmis oldugu saptandi. Kadmlarin %43.2°si, erkeklerin %44.8°1 sigara
igmekteydi. Aktif sigara i¢imi agisindan cinsiyetler arasinda istatiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.6). 161 kiside (%23.5) >10 yil sigara kullanim Oykiisii
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mevcut olup (103 erkek, 58 kadin), 10 yi1l ve iizeri sigara kullanim siiresi acisindan
cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi (p=0.001). Giinde igilen
sigara adedi ortalamasi 5.7 £ 8.9 olup (min:1, max:40 adet) cinsiyetler arasinda
istatistiksel anlamli farklilik izlendi (erkeklerde 6.5 + 9.9, kadinlarda 4.7 + 7.3,
p=0.00). Sigara iciciler arasinda erkeklerin 76’sinda (%21.3), kadinlarin 34’iinde
(%11.5) glinde >1 paket sigara kullanimi1 saptandi. Cinsiyete gore sigara kullanim

ozellikleri sekil-6 ve tablo-14’de gosterilmistir.

45+
40+
354
304
251 B Kadin
20+ @ Erkek
15+
10-
54
0-
sigara igmeyen sigara igen sigaray1 birakmig
Sekil-6: Cinsiyete gore sigara kullanim 6zellikleri (%)
Tablo-14: Cinsiyete gore sigara kullanim 6zellikleri
Kadin Erkek Toplam
Sigara igen, n (%) 128 (%43.2) 163 (%44.8) 291(%44.1)
Sigara igmeyen, n (%) 131 (%44.3) 121 (%33.2) 252 (%38.2)
Sigaray1 birakmus, n (%) 37 (%12.5) 80 (%22) 117 (%17.7)
>10 yil sigara ykiisii, n (%) 58 (%20.8) 103 (%30) 161(%23.5)
Sigara adet/giin, ortalama 47+73 6.5+9.9 5.7+8.9
(max:40)
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Sigara igmeyen ve sigarayl birakmis toplam 369 kisinin 317’sinde pasif sigara
maruziyeti degerlendirildiginde; olgularin 266’sinda (%83.9) pasif maruziyet oldugu
ve 135’inde (%42.6) pasif maruziyet siiresinin 10 y1l ve lizerinde oldugu saptandi.
Cinsiyet ile istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi. Pasif maruziyetin en sik olarak
isyerinde gergeklestigi (%59.7), bunu kahvehane ve kafe gibi mekanlarin izledigi

%27.9) saptandi. Cinsiyete gOre pasif sigara maruziyeti tablo-15’de gosterilmistir.
( ) sap yete gore p g y g $

Tablo-15: Cinsiyete gore pasif sigara maruziyeti

Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
Pasif maruziyet (+) 133 (% 84.7) 133 (% 83.1) 266 (83.9)
Pasif maruziyet (-) 24 (% 15.3) 27 (% 16.9) 51 (%16.1)
Pasif maruziyet siiresi >10 yil 69 (% 56.1) 66 (% 57.4) 135 (%42.6)

Klinik KOAH tanimi i¢in, solunum sistemi yakinmalari sorgulamasinda, kronik
bronsit semptomlart (ardisik 2 yilda, her yilin en az 3 ayinda Oksiiriik ve balgam
cikarma yakinmalarinin varligi) degerlendirildi. 613 katilimcinin 23’tinde (%3.8)
kronik bronsit saptandi. Kronik bronsitli olgularin %73.9’unun sigara igtigi belirlendi
ve kronik bronsitli olgularda, sigara igme oranlar1 kronik bronsiti olmayan olgulara

gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0.007).

685 katilmcimin 651’1 (%95) solunum fonksiyon testini tamamladi. Solunum
fonksiyon testi verilerine bakildiginda cinsiyetler arasinda FEV1/FVC, % FEF;5.75 ve
spirometri bulgular1 arasinda istatiksel anlamli farklilik izlendi (FEV1/FVC igin
p=0.008, %FEF,5.75 ve spirometri bulgular1 igin p=0.00). Olgularin cinsiyete gore

ortalama spirometri degerleri tablo-16’da gosterilmistir.
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Tablo-16: Cinsiyete gore ortalama spirometri degerleri

Kadin Erkek Toplam
FVC (L) 3.48 + 0.6 4.66 + 0.8 412+0.9
FVC (%) 102.7 £13.5 102.1+14.2 102.4 £ 13.9
FEV, (L) 2.90+0.5 3.80+0.7 3.4+0.76
FEV; (%) 98.6 + 13.3 100.9 + 14.6 99.8 + 14.1
FEV./FVC 100.5+9.4 101.5+11 101.4+£10.3
FEF5.75 (L) 3.13+0.8 4.04+12 3.63+1.1
FEF25.75 (%) 83.6 +20.7 94.4 +25.9 89.6 +24.3

Spirometri bulgularina bakildiginda, katilimcilarin 510 unun (%78.3) spirometri

degerlerinin normal oldugu izlendi. Postbronkodilatéor FEV1/FVC < %70 orani

kullanilarak 16 kiside (%2.5) hava yolu obstriiksiyonu saptandi. Bu olgularin 5’inde

reversibl hava yolu obstriikksiyonu saptanarak calisma disinda birakildi. SFT’de
reversibilite testi negatif olan, 11 olgu KOAH olarak kabul edildi. KOAH’l1 olgularin
2’si (%18) kadin, 9’u (%82) erkek idi. Yas dagilimina gore degerlendirildiginde;

KOAH kabul edilen 11 olgunun 6’sinin >40 yasinda oldugu izlendi. Sigara i¢imine

bagli degisiklikleri yansitan ve hava yolundaki obstriikksiyonu erken doénemde

gosteren zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi (FEFgs.75)  degerlendirildiginde; 115

kiside (%17.7) kiigiik hava yolu darligi saptandi. Tablo-17 ve sekil- 7°de cinsiyete

gore solunum fonksiyon testi bulgular1 6zetlenmistir.

Tablo-17: Cinsiyete gore solunum fonksiyon testi bulgulari

Kadin Erkek Toplam

n(%o) n(%o) n=651(%o)
Normal 217 (74.3) 293 (81.7) 510 (78.3)
Obstriiksiyon 5(1.7) 11 (3) 16 (2.5)
Restriksiyon 4(1.4) 6 (1.7) 10 (1.5)
Kiiciik hava yolu darhig 66 (22.6) 49 (13.6) 115 (17.7)
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Sekil-7: Cinsiyete gore solunum fonksiyon testi bulgulari

68




5. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), zararli partikiil ve gazlara karsi
akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yanitla iligkili, tam olarak geri doniislii
olmayan ve genellikle ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, 6nemli bazi
sistemik etkilerin hastalik siddetine katkida bulunabildigi, onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir (1). Diinyada oOnde gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olan KOAH giderek artan ekonomik ve sosyal yiike neden
olmaktadir (2). Sigara igme salgininin yayginlagmasi ve yasli niifusun artmasina
paralel olarak, giderek ivme kazanan bir salgin haline gelmektedir (4). KOAH risk
faktorlerine maruz kalma durumunun siirmesi ve diinyadaki yas dagiliminin
degismesi  nedeniyle (yasli niifusun artmasi), Oniimiizdeki donemde KOAH
prevalansinin ve yiikiiniin artacagi ongoriilmektedir (1).

Gilintimiizde, KOAH’1n genetik duyarlilik ve cevresel faktorlerin etkilesimi
sonucu gelistigi disiiniilmektedir. KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara
icimidir. Geligmis {iilkelerde KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara i¢imi
sorumlu olup, sigara icenlerde sigara igmeyenlere gore KOAH gelisme riskinin 9.7-
30 kat arttig1 bilinmektedir (2). Siklikla ergenlik doneminde kazanilan bu aliskanligin
olusmasinda c¢evre etkisi onemlidir. Gengler, bu donemde arkadaslarindan ve onlara
ornek teskil eden dgretmenlerinden etkilenmektedir (13). Ulkemizde farkli illerde
Ogretmenler arasinda yapilan ¢aligmalarda sigara igme oranlar1 %36.2 - %52.4 olarak
bildirilmistir (15-19). Calismamizda 6gretmenlerde sigara igme prevalanst % 44.1
saptanmig olup, lilkemizde yapilan diger ¢alismalar ile benzerdir. Bu yliksek
oranlarla iliskili olarak ogretmenlerde KOAH prevalansinin da artabilecegi
distiniilmektedir.

Calismamizin amaci, ilimiz Izmit Belediyesi sinirlar igerisindeki okullarda
gorev yapmakta olan 6gretmenlerde KOAH prevalansini saptamaktir.

KOAH tanimlarindaki farkliliklar, prevalans tahminlerinde biiyiik degisikliklere
neden olmaktadir. Lindberg ve arkadaslari tarafindan BTS, ERS, GOLD ve
semptom, yas, sigara aligkanliklar1 ve doktor tanisini igeren klinik ve spirometrik

ATS kriterlerine gore KOAH prevalansini karsilastiran ¢alismada, 20-69 yaslari
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arasindaki 666 kisi degerlendirilmis olup, KOAH prevalanst BTS’e gore %7.6,
ERS’ye gore %14, GOLD’a gore %14.1, ATS’ye gore klinik %12.2, spirometrik
%34.1 olarak saptanmistir. KOAH prevalans1 yas, sigara i¢cimi ve ailede KOAH
Oykiisti ile iligkili bulunurken cinsiyetle iligkili bulunmamuistir (106).

Finlandiya’da Kotaniemi ve arkadaslarinin KOAH prevalanst ve risk
faktorlerinin degerlendirilmesi amaciyla yaptig1 ¢calismada, 21-70 yaslar1 arasindaki
683 kiside klinik Oykii, cilt testi ve spirometri degerlendirilmistir. KOAH
prevalansinin BTS rehberine gore %5.4, GOLD rehberine gore %9.4 oldugu, sigara
ile iligkili KOAH riskinin cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi saptanmigtir
(107).

Pena ve arkadaglar tarafindan KOAH prevalansinda cografik degiskenliklerin
olup olmadigini arastirmak iizere Ispanya’da 7 farkli bolgede yapilan cok merkezli
IBERPOC c¢alismasinda, 40-69 yaslar1 arasindaki toplam 4035 kisiye solunum
semptomlarint sorgulayan anket ve spirometri uygulanmis olup, ERS kriterlerine
gore spirometride obstriiksiyonu olanlara (FEV1/FVC degerinin prediktif degerin
erkeklerde <%88, kadinlarda <%89 olmasi) postbronkodilator test yapilmistir.
KOAH prevalansinin %9.1 oldugu (erkeklerde %14.3, kadinlarda %3.9) ve cografi
bolgeler arasinda farklilik gosterdigi (%4.9-%18) saptanmistir. KOAH prevalansinin
sigara i¢icilerde %15, sigaray1 birakanlarda %12.8, hi¢ sigara igmeyenlerde % 4.1
oldugu izlenmistir (9).

Jaén Diaz ve arkadaglar tarafindan >40 yas sigara i¢en ve sigaray1 birakmis 444
kiside KOAH prevalansini ve risk faktorlerini degerlendiren ¢alismada, katilimcilarin
yas, cinsiyet ve sigara aligkanliklar1 kaydedilmis ve postbronkodilator test sonrasi
FEV1/FVC orant <%70 olan ve FEV; degeri prediktif degerin <%80’1 olan hastalar
KOAH olarak kabul edilmisti. KOAH prevalansinin %16.4, sigara igicilerin
oraninin %55.9 oldugu ve yas ve kiimiilatif tiitlin maruziyetinin major risk faktorleri
oldugu belirtilmistir (108).

Buist ve arkadaglar1 tarafindan , KOAH prevalansinin {ilkeler arasi yas, cinsiyet
ve sigara i¢imi ile iligkili degiskenligini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢aligmada,
12 bolgeden 9425 kisi solunum anketi ve spirometriyi tamamlamis olup, GOLD’a
gore evre 2 ve lizeri KOAH prevalansinin %10.1 (erkeklerde %11.8, kadinlarda
%8.5) oldugu saptanmistir. Yas ve sigara i¢ciminin KOAH’in ana risk faktorleri
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olmasma ragmen hastalik prevalansindaki degiskenligi tam olarak aciklayamadigi,
diger faktorlerin de 6nemli olabilecegi belirtilmistir (109).

Frank ve arkadaslar tarafindan UK’de genel popiilasyonda KOAH prevalansini
tahmin etmeyi amaglayan calismada, 2001 yilinda solunum anketi yanitlayan, sigara
icim Oykiisli veya obstriiktif hava yolu semptomlar1 olan, 30 yas tizeri 871 birey
solunum fonksiyon testine alimmistir. 825’inde bulgular kabul edilebilir olup, tiim
poplilasyonda tahmini evre 2 ve ilizeri KOAH prevalanst GOLD’a gbre %4.1 olarak
saptanmigtir. Prevalans 40 yas ve lizerinde %9.6 , 60-69 yasta %14.7 olup yasla
birlikte arttig1 izlenmistir (110).

Menezes ve arkadaslari tarafindan yapilan PLATINO calismasinda, Brezilya’da
>40 yas bireylerde sigara igme prevalanst %35.4, GOLD’ a gore KOAH prevalansi
%15.8 saptanmis olup, KOAH’1n sigara ve yas ile pozitif iliskili oldugu belirtilmistir
(10).

Johannessen ve arkadaglari tarafindan pre ve post bronkodilator sonrast KOAH
prevalansim1  arastiran calismada, 26-82 yaslari arasindaki 2235  birey
degerlendirildiginde, GOLD rehberine gére KOAH prevalanst %7 olarak saptanmis
olup, prebronkodilatér prevalans sonuglarinda %27 azalma izlenmistir. KOAH
prevalansinin >20 paket-yil sigara kullanim 6ykiisii olanlarda hi¢ sigara igmeyenlere
gore 6 kat, erkeklerde kadinlara gore 3 kat arttigi gosterilmistir. Erkek cinsiyet,
disik BMI ve diisiik egitim seviyesi risk faktorleri olarak belirlenmistir.
Popiilasyonda sigara igme prevalanst %33 olarak saptanmistir (erkeklerde %35,
kadinlarda %32) (111).

Halbert ve arkadaslar1 tarafindan kiiresel KOAH yiikiiniin sistematik
metaanalizinde, 28 farkli {ilke verilerinden 37 ¢alismada KOAH prevalansinin %7.6
oldugu, 26 spirometrik veride KOAH prevalansinin %8.9 oldugu saptanmustir (112).

Son yillarda KOAH’1in yaygmligini degerlendirmede standart bir metodoloji
gelistirmek amaciyla Akciger Hastaligr Yiikii Girisimi (Burden of Lung Disease
Initiative, BOLD) olusturulmustur. Bu yontemle ¢ok sayida ¢alisma yapilmaistir.

Avusturya’da Schirnhofer ve arkadaslar tarafindan yapilan BOLD ¢aligmasinda,
solunum semptomlari, sigara aliskanliklar1 ve KOAH risk faktorlerini sorgulayan
BOLD anketi, pre ve postbronkodilatér solunum fonksiyon testini tamamlayan, >40

yas 1258 katilimc1 arasinda KOAH prevalanst %26.1 olarak saptanmis ve cinsiyetler
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arasinda farklilik izlenmemistir. Daha oOncesinde KOAH  i¢in doktor tanisi
katilimcilarin %5.6’sinda saptanmistir. Popiilasyonda sigara icme prevalanst %19.2
olup, aktif sigara i¢iminde cinsiyetler arasinda farklilik saptanmamuistir (29).

Izlanda’da Benediktsdéttir ve arkadaslarmin yaptig1 BOLD calismasinda, 40 yas
ve lizeri 938 katilimciya solunum semptomlarini, yasam tarzini ve olasi risk
faktorlerini  sorgulayan anket ve bronkodilatorlii solunum fonksiyon testi
uygulanmistir. GOLD rehberine gore KOAH prevalanst %18 saptanmis olup,
cinsiyetler arasinda farklilik izlenmemistir. KOAH prevalansi artan yas ve sigara
miktar ile iligkili bulunmustur (30).

Polonya’da Mapolska bolgesinde Nizankowska-Mogilnicka ve arkadaslar
tarafindan yapilan BOLD calismasinda, 526 katilimc1 BOLD anketi ve pre ve
postbronkodilator solunum fonksiyon testini tamamlamistir. KOAH prevalansi tiim
popiilasyonda %22.1 olup, erkeklerde KOAH prevalansinin (%27.7) kadinlardan
(%16.6) yiliksek oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada, sigara igme prevalanst %28
bulunmustur (Erkeklerde %36.1, kadinlarda %21.9). KOAH’1n erkeklerde daha
yaygin oldugu, prevalansin artan yas ve sigara maruziyeti ile iligkili oldugu
bildirilmistir (31).

Cin’de Zhong ve arkadaglar1 tarafindan yapilan BOLD c¢alismasinda, >40 yas
bireylere solunum anketi ve spirometri uygulanarak KOAH prevalansinin %38.2
oldugu (erkeklerde %12.4, kadinlarda %5.1) saptanmustir (113).

Calismamizda solunum semptomlari ve sigara aligkanliklarini sorgulayan anket,
fizik muayene, solunum fonksiyon testi ve hava yolu obstriiksiyonu izlenen olgulara
postbronkodilator test uygulanmis olup, BOLD calismalar ile benzer olarak GOLD
rehberine gore postbronkodilatér FEV1/FVC <%70 olmast KOAH kabul edilmistir.
KOAH prevalanst %2 olup, BOLD calismalarina gére daha diisiik bulunmustur. Bu
diisiikliige secili grupta c¢alisilmasinin neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda klinik KOAH tanimi, ardisik 2 yilda, her yilin en az 3 ayinda
oOkstiriik ve balgam ¢ikarma yakinmasit varlifi olarak kabul edilmistir. KOAH
prevalansin1  kronik brongit tanimima gore klinik ve GOLD rehberine gore
spirometrik olarak tanimlayan 2 ¢alisma bulunmaktadir. Menezes ve arkadaslarinin
semptom ve spirometriye gore KOAH prevalansini degerlendiren c¢alismasinda,
anket verileri ile kronik bronsit siklig1 %7.8, GOLD’a gore KOAH prevalans1 %15.2
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olarak saptanmistir. Spirometri verilerine géore KOAH’ i erkeklerde, yaslilarda ve
sigaray1 birakmuis kisilerde daha yiiksek oldugu izlenmistir (114).

Caballero ve arkadaslan tarafindan KOAH prevalansin1 5 Kolombiya sehrinde
farkli rakimlarda degerlendiren PREPOCOL calismasinda, 40 yas ve tizeri 5539
katilimeciya solunum anketi, pre ve postbronkodilator solunum fonksiyon testi
uygulanmistir. KOAH tanimi klinik (kronik bronsit tanimi), medikal (6nceki doktor
tanisi) ve spirometrik (GOLD rehberine gore) olarak yapilmis olup, KOAH
prevalansi klinik olarak %3.2, medikal olarak %2.8, spirometrik olarak %8.9 (% 6.2-
13.5) olarak saptanmistir. Tiim popiilasyonda sigara igme prevalansi %18.3 olup,
erkeklerde sigara igme prevalansinin (%24.4) kadinlara gore (%15.3) daha yiiksek
oldugu izlenmistir. Erkek cinsiyet, >60 yas, >10 y1l sigara maruziyeti ve diisiik
egitim seviyesi risk faktorleri olarak belirlenmistir (115).

Calismamizda 613 katilimcinin 23’iinde (%3.8) kronik bronsit saptanmis ve bu
oran Caballero ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile benzer bulunmustur. Ancak
sigara igcme siklig1 ¢alismamizda daha yiliksek olup (%44.1), cinsiyetler arasinda
farklilik gostermemektedir. GOLD’a gore KOAH prevalanst %2 olup, diger
calismalara gore daha diisiik bulunmustur.

DSO verilerine gore diinyada tiim yas gruplarinda KOAH prevalansi; erkeklerde
binde 9.34, kadinlarda ise binde 7.33’tiir (3). Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve
yasla birlikte artmaktadir. Cinsiyet farklilig1 erkeklerin daha c¢ok sigara igmeleri ve
mesleki toksik ajanlarla daha ¢ok karsilasmalar ile agiklanmaktadir. Geng¢ kadinlar
arasinda sigara igme aligkanhi@inin giderek yayginlasmasi, gelecekte hastalik
prevalansinin bu cinsiyet grubunda da artacagini diistindiirmektedir (2).

Literatiirdeki baz1 ¢calismalarda; KOAH prevalansi agisindan cinsiyetler arasinda
farklilik izlenmezken (29,30,106,107); ¢alismamizda, her iki cinsiyette sigara i¢imi
bakimindan istatistiksel anlamli farklilik olmamakla birlikte, KOAH’l1 hastalarin
%18’1 kadin, %82’si erkek olup, diger c¢aligmalara benzer olarak KOAH
prevalansinin erkek cinsiyette daha yiiksek oldugu izlenmektedir (9, 31, 111, 113-
115).

Ulkemizde KOAH ile ilgili epidemiyolojik veriler smirli sayidadir. Meslek
gruplarina yonelik prevalans verileri bulunmamaktadir. 1976 yilinda Etimesgut

bolgesinde yapilan bir calismada, 40 yas {iistindeki KOAH prevalansinin %13.6

73



oldugu (erkeklerde %20.1, kadinlarda 9%8.2) bildirilmistir (11). Mevcut veriler
tilkemizde 2.5-3 milyon KOAH’l1 hastanin bulundugunu isaret etmektedir. Aralik
2003-Ocak 2004 doneminde Kocabas ve arkadaslar1 tarafindan Adana ilinde yapilan
BOLD caligmasinda; bu ilde yasayan 40 yas iistii niifusta KOAH prevalansi, hastalik
gelisimini etkileyen risk faktorleri ve hastalik yiikii arastirilmistir. Bu ¢aligmanin ilk
sonuglari, Adana ilindeki 40 yas istii yetiskinlerde KOAH prevalansinin %20
civarinda oldugunu gostermektedir (12).

Omek ve arkadaslar1 tarafindan Zonguldak’ta yasayan >18 yas, 611 kisinin
degerlendirildigi ¢aligmada, solunum anketi ve spirometri uygulanmis olup,
spirometri verileri GOLD rehberine gore degerlendirildiginde, KOAH prevalansi tiim
popiilasyonda %15.2, popiilasyonun %73.1°ini olusturan 40 yas lizeri grupta %17.8
olarak saptanmistir. Erkek KOAH hastalarinin  %96.4’tinde, kadin KOAH
hastalariin %54 tinde sigara Oykiisii saptanmistir (116).

Glinen ve arkadaglar1 tarafindan Malatya’da KOAH prevalansini arastiran
calismada, randomize olarak se¢ilmis 30 kirsal ve 30 kentsel alanda 18 yas
tizerindeki bireylere solunum sistemi Semptomlarini sorgulayan anket, pre ve
postbronkodilator solunum fonksiyon testi uygulanmistir. Caligmayr tamamlayan
1160 kisi arasinda KOAH prevalanst %6.9 olarak saptanmistir (E/K: 4/1). Sigara
icen 40 yas ve lizeri grupta KOAH prevalansi %18.1 iken geng sigara icicilerde
%4.5 olarak bulunmustur. Kirsal kesimde, 0Ozellikle kadinlarda biyomass
maruziyetinin yaygin oldugu (%54.5) izlenmistir. Sigara icme prevalans: erkeklerde
%S57.2, kadinlarda %25.5 olarak saptanmistir (117).

Calismamizda iilkemizde yapilan diger calismalardan farkli olarak KOAH
prevalansi daha diisiik bulunmustur. Bu durumun ¢alisma popiilasyonumuzun sadece
bir meslek grubunu igermesi, bu grupta toz, buhar gibi maruziyetlerin olmamasi,
calisma popiilasyonunun yarisinin 40 yas altinda olmasi ve toplumdaki farkl
ozellikleri yansitmamasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Cinsiyet dagilimina
bakildiginda tilkemizde yapilan diger ¢caligmalarla benzer olarak erkek predominansi
saptanmistir. Sigara igme oranlari her iki cinsiyette benzer bulunmustur.

Sonug olarak, kiiresel bir saglik sorunu olan KOAH’n, prevalansinin giderek
artmakta oldugu, prevalansin tanimlamalara gore degistigi, onlenebilir ve tedavi

edilebilir bir hastalik olup, erken tani ve tedavide spirometrinin 6nemli role sahip
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oldugu diistinilmektedir. KOAH’in yayginligin1 degerlendirmede standart bir

metodoloji gelistirmek amaciyla genis, yeni ¢alismalara gereksinim vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

KOAH, diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olan,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Gegmisteki kesinlikten yoksun ve
degisken KOAH tamimlar1 prevalans, morbidite ve mortalitenin sayisal
degerlendirmelerini gili¢lestirmistir. Diinyada, KOAH prevalansi ile ilgili ¢alismalar
hiz kazansa da lilkemizde epidemiyolojik veriler sinirli sayidadir. Meslek gruplarinda
KOAH prevalansii degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda, ilimizde Izmit Belediyesi smirlarindaki okullarda gorev
yapmakta olan dgretmenlerde sigara igme ve KOAH prevalanst degerlendirilmistir.
Ogretmenlerde sigara igme prevalansi yiiksek olup (~%44), KOAH prevalanst %2
bulunmustur. KOAH prevalansinin  benzer c¢alismalara goére daha diisiik
saptanmasinin c¢aligma popiilasyonunun segili grubu igermesine bagli olabilecegi
disiiniilmistiir. Sigara aliskanliklar1 acgisindan cinsiyet farki izlenmezken, KOAH
prevalans1 erkeklerde daha yiiksek saptanmistir. Spirometrinin KOAH tant ve
tedavinin belirlenmesinde 6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Son yillarda KOAH’in yayginligimi degerlendirmede standart bir metodoloji

gelistirmek amaciyla daha genis kapsamli ¢aligmalara gereksinim vardir.
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7. OZET

AMAC: Kronik, ilerleyici hava yolu obstriiksiyonu ve inflamasyonu ile karakterize
sistemik bir hastalik olan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diinyada 6nde
gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Ulkemizde KOAH ile ilgili
epidemiyolojik veriler smirli sayidadir. Calismamizin amaci, ilimizde Izmit
Belediyesi’ne bagl okullarda gorev yapmakta olan 6gretmenlerimizde sigara igme ve
KOAH prevalansini saptamaktir. METOD: Prospektif ¢alismada, g¢alisma hakkinda
bilgilendirilen katilimcilara fizik muayene, solunum sistemine ait yakinmalar1 ve
sigara aligkanliklarin1 sorgulayan anket ve portabl solunum fonksiyon testi cihazi ile
solunum fonksiyon testi (SFT) uygulandi. GOLD rehberine gore postbronkodilator
FEV1/FVC <%70 olan ve reversibilitesi olmayan olgular KOAH kabul edildi.
BULGULAR: 307’si kadin (%45), 378’1 erkek (%55) olmak {izere ortalama yasi
38.9 £ 8.9 yil olan toplam 685 Ogretmen g¢alismaya alindi. 660 kisinin sigara
aligkanliklar1 degerlendirildiginde; 291’inin (%44.1) sigara igen, 252’sinin (%38.2)
sigara igmeyen Ve 117’°sinin (%17.7) sigaray1 birakmis oldugu saptandi. Kadinlarin
%43.2’si1, erkeklerin %44.8°1 sigara igmekteydi. Solunum fonksiyon testine koopere
olan 651 kisinin verilerine bakildiginda 510’unun (%78.3) spirometri degerlerinin
normal oldugu izlendi. 115 kiside (%17.7) kiiciik hava yolu darlig1 saptandi. 16
kiside (%2.5) hava yolu obstriiksiyonu saptandi. Bu olgularin 5’1 reversibl hava yolu
obstriiksiyonu saptanarak ¢alisma disinda birakildi. SFT de reversibilite testi negatif
olan 11 KOAH’l1 olgunun 2’si (%18) kadin, 9’u (%82) erkek idi. Yas dagilimima
gore degerlendirildiginde; 6’smin  >40 yasinda oldugu izlendi. SONUC: KOAH,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Etyolojide en 6nemli faktdr olan
sigaranin biraktirilmas: koruyucu hekimlikte birinci sirada yer alir. Erken tani ve

tedavide spirometrinin 6nemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: KOAH, prevalans, spirometri

77



8. ABSTRACT

AIM: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) which is a systemic disease
characterized by chronic, progressive airflow limitation and airway inflammation is
an important cause of morbidity and mortality in the world. The epidemiological
datas are limited in our country. The aim of this study was to evaluate smoking and
COPD prevalence of teachers work in the schools of Kocaeli City Izmit City Hall.
METHOD: In this prospective study; a questionnaire includes respiratory symptoms
and smoking habits was applied, physical examination was done and pulmonary
function test was performed with portable spirometer in all participants who were
accepted to join the study. According to the GOLD report, subjects who have post-
bronchodilator FEV1/FVC <70% and negative reversibility test were accepted as
COPD. RESULTS: Totally 685 teachers were included while 307 of them were
female (45%) and 378 of them were male (55%) and mean age was 38.9 + 8.9 years.
When smoking habits were evaluated in 660 subjects; it was found that 2910f them
(44.1%) were smoker, 252 of them (38.2%) were non-smoker and 117 of them
(17.7%) were ex-smoker. Pulmonary function test was available in 651 subjects and
510 of them (78.3%) were defined as normal spirometric analysis. Small airway
obstruction was found in 115 of the cases (17.7%) in whom FEF25-75 level was
found to be lower than 70% predicted. FEV1/FVC level was lower than 70% in 16
subjects (2.5%). Five subjects who have positive reversibility test were excluded
from the study. Remaining 11 patients who were considered as COPD consisted of 2
(%18) female and 9 (82%) male subjects. It was found that six of these patients had
an age over than 40 years. CONCLUSION: COPD is a preventable and treatable
disease. As cigarette is the first etiological agent in COPD, smoking cessation is the
first goal in the preventative medicine. Spirometry has an important role in early
diagnosis and treatment of COPD.

Key words: COPD, prevalence, spirometry
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