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KISALTMALAR DiZiNi

KOAH :  kronik obstriiktif akciger hastaligi

GOLD : Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

FEV1 . Zorlu Ekspirasyonun Birinci Saniyesindeki voliim

FVvC : Zorlu Vital Kapasite

FEV1/FVC : Zorlu Ekspirasyonun Birinci Saniyedeki voliimiin Zorlu Vital Kapasiteye
Orant

PO2 . Parsiyel oksijen basinci

CAT : COPD assesment test

DSO . Diinya Saglk Orgiitii

HIV/AIDS . Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii.)/
Acquired Immune Deficiency Syndrome (Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu)

KVH . Kardiyovaskiiler hastalik

AAT : alfa-1 antitripsin

IL8 . Interldkin 8

LTB4 . lokotrien B4

MRC : Medical Research Council

MMFR :  Maksimum ekspiryum ortast akim hizi

ODi . Olgili doz inhaler

KTi : kuru toz inhaler

HDAC > histon deasetilaz enzimi

PDE-4 . fosfodiesteraz -4 enzimi

IKS . inhale kortikosteroid

LABA > Long acting beta agonist, uzun etkili beta agonist

SABA . Kisa etkili beta agonist

SAMA : Kisa etkili antikolinerjik

LAMA > Uzun etkili antikolinerjik



PEF . Pik Ekspiratuar Akim Hizi

CRP :  C Reaktif Protein
imv :invazif mekanik ventilasyon
NIMV > noninvazif mekanik ventilasyon

EUROSCOP : European Respiratory Society Study on Chronic Obstructive Pulmonary

Disease
PaCO2 : Arteriyel Karbondioksit Parsiyel Basinct
PaO2 . Arteriyel Oksijen Parsiyel Basinci
Sa02 . Oksijen Satiirasyonu
OSAS :  obstriiktif sleep apnea
BPAP :  bilevel pozitif airway preasure
DM : Diyabetes Mellitus
SFT : Solunum Fonksiyon Testleri
TDD . Transtion Dyspnea Pndex
TNF-alfa : Timor Nekrozis Faktor-alfa
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1.GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 diinya ¢apinda baslica kronik morbidite ve
mortalitenin nedenlerinden biridir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Akcigerlerin basta sigara olmak iizere zararl partikiil veya gazlara kars1 anormal
inflamatuvar cevabi ile ortaya ¢ikan, ancak sistemik inflamasyonunda etkilerinin
goriildiigii bir hastalik olarak tamimlanmustir(1). Karakteristik 6zellikleri hava
yollarinda kronik inflamasyon ve remodeling sonucunda gelisen hava akim
kisitlanmasi, yaygin alveol harabiyeti, kiiciikk hava yolu destek kaybi sonucu hava

yolu kollabsi, hava hapsi, hiperinflasyon ve solunum isinde artigtir.(2)

KOAH nedeniyle diinyada her yil yaklagitk 2.75 milyon kisi yasamim
yitirmektedir. Diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda 5. sirada yer alan Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaliginin artis oran1 % 163 gibi yiiksek bir sayidir. 2030
yilinda 4. Sirada olacagi tahmin edilmektedir. KOAH’1n dogal seyri tekrarlayici

13

semptom alevlenmeleri ile karakterizedir. Alevlenme * hastaligin dogal seyri
sirasinda, giinliik olagan degisimle otesinde, nefes darligi, oksirik ve/veya
balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar
belirgin, akut olaylar” olarak tanimlanir. Genellikle sonbahar kig aylarinda goriiliir.
Morbidite ve mortalite {lizerine olumsuz etkileri vardir. Hastalik ilerlediginde

alevlenmeler daha sik ve siddetli olmaktadir (3).

KOAH atak nedenlerinin basinda solunum yollar1 enfeksiyonlar1 gelir.
Bakteriyel oldugu gibi viral etkenlerde atak nedeni olabilmektedir. Cevresel faktorler
de nedenler arasinda her 10 hastadan 3 iinde mevcut bulunmaktadir. Yine de

olgularin 1/31inde neden belirlenememistir.

KOAH atak tedavisi hastaligin evresine gore degisiklikler gosterir. Ornegin
hafif KOAH (evre 1 veya yeni


http://tr.wikipedia.org/wiki/Akci%C4%9Fer

GOLD smiflamasina gore grup A-B) ayaktan tedavi edilebilir iken, agir
KOAH (evre 3-4 yeni GOLD smiflamasina gére C-D) olgularinda atak akut

solunum yetmezligine neden olabilir ve mortalitesi %10 civarindadir (5).

KOAH tedavisinin baslica temelini olusturan bronkodilatér tedavide brons
diiz kaslarinin gevsetilmesi amagli [2-agonist ve antimuskarinik ilaglar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar brons diiz kaslarinda gevseme, hava akiminda artig, hava
hapsinde, hiperinflasyonda ve solunum isinde azalma, egzersiz kapasitesinde artis,
nefes darligi hissinde azalma, dispne skalalarinda diizelme saglamaktadir. En etkili
bronkodilatdr tedavi sekli ilaglarin inhalasyon yoluyla alimmasidir. Inhalasyon yolu
ile kullanilan ilacin etkisi oral yolla kullanima gore daha erken baslar. Ilacin brons
mukozasindaki metabolizmalar1 yavas oldugu i¢in etkileri daha uzun siirer. Sistemik
uygulamaya gore brons diiz kaslarina daha yiiksek konsantrasyonda ilag eristigi i¢in

maksimal bronkodilatasyon saglanir.

Nebulizer tedavinin 6l¢iilii doz inhaler tedaviye {iistlinliigii yoktur. KOAH
akut ataklarmin tedavisinde, tiim inhalerler teknigine uygun kullanildiklarinda ya da

spacer eklendiginde en az nebiilizatorler kadar etkilidirler (6,7,8).

Pratikte atak nedeni ile yatirilan hastalarda kisa etkili bronkodilator tedavi
kullanilmasi daha sik tercih edilmektedir. Ancak mevcut ¢alismalar inceledigimizde
KOAH atakta uzun etkili bronkodilatér tedavinin tercih edildigi durumlarda tedavi
etkinliginde bir kayip olmadig1 goriilmiistiir. Literatiirlerde hem uzun etkili hem de
kisa etkili bronkodilator tedavinin ayr1 ayri KOAH atakta etkin oldugunu gdsteren
caligmalar dikkati ¢ekmektedir (9,10,11).Ancak ayni ¢alisma iginde her iki ilag

grubunun degerlendirildigi ¢alisma sayis1 azdir.

KOAH atakta, uzun etkili bronkodilatér olarak formoterol ve tiotropiumun,
tek basina ve kombine olarak verildigi bir ¢alismada, hastalarin FEV;, FVC ve
inspirasyon kapasiteleri 6l¢iildiigliinde bronkodilatasyon anlamli derecede formoterol

ve tiotropium kombinasyonu lehine yiiksek bulunmus(10).

KOAH alevlenmede formoterol ve salbutamoliin kiyaslandigi 16 hastalik

calismada turbohaler ile uygulanan formoteroliin neden oldugu hizh



bronkodilatasyonun  doz  bagimli  oldugu ve  salbutamoliin  yarattig1
bronkodilatasyondan anlamli bir fark gostermedigi bulunmus. Ayrica, formoteroliin

salbutamolden daha iyi tolere edilen bir ilag¢ oldugu gosterilmistir (12).

KOAH atakta Formoterol ve formoterol ile budesonid kombinasyonunu, PO,
de olusan degisim agisindan karsilastiran bir ¢alismada, formoterol kullananlarda
PO, de az ama anlamli bir azalma saptanmis. Formoterole budesonidin eklenmesi
formoteroliin neden oldugu PO, nin diismesine olan etkisini azaltmis. Ayni1 zamanda

FEV; degerlerinde de kombinasyon tedavisinin daha basarili oldugu bulunmus (13).
2011°de giincellenen GOLD rehberine gore tedavi hedefleri:

1.Semptomatik yarar
— Semptomlar1 diizeltmek
— Egzersiz toleransini arttirmak
— Yasam kalitesini arttirmak
2. Risk azaltma
— Komplikasyonlart 6nlemek
— Alevlenmeleri azaltma
— Progresyonu azaltma

— Mortaliteyi azaltma seklinde belirlenmistir.
Bu bilgiler 1s181nda tezimizin amaci:

1. verilen tedavi tercihinin hastalarin kan gazlar1 ve CAT skorlar1 lizerinde

gostermis oldugu degisimi gostermek,
2. hastanin iyilesme siireci iizerine olan etkisini anlamak,

3. yeni GOLD’a gore KOAH siiflamasinda hastaligin evresi ile

verilebilecek tedavi se¢enegi arasindaki iliskinin degerlendirmek,

4. KOAH ataginda tedavi tercihlerine yeni bir bakis agis1 getirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 KOAH TANIMI

KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir, genellikle progresif olan persistant
akim kisitlanmasi ile karakterizedir. Toksik gaz ve partikiillere bagli olarak
akcigerlerde ve hava yollarinda gelisen artmis kronik inflamatuvar yanitla iligkilidir.

Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin agirligini etkiler (4).

2.2 KOAH EPIDEMIiYOLOJiSIi VE RiSK FAKTORLERI

KOAH’1mn 40 yas iizerinde goriilme siklig1 %20°dir. DSO tahminlerine gére,
diinya genelinde 65 milyon kisi agir kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
tanis1 almis durumda. 2005 yilinda KOAH nedeniyle 6len kisi sayist 3 milyondan
fazla ve bu say1 diinya genelinde tiim oliimlerin% S5'ine tekabiil etmektedir. KOAH
prevalansi, morbidite ve mortalitesi ile ilgili bilgilerin ¢ogu yiiksek gelirli iilkelerden
geliyor. Diistik ve orta gelirli tilkelerde KOAH oliimlerinin yaklasik % 90’a ¢iktig
bilinmektedir (15).

Tablo 1. DSO Tarafindan Bildirilen 2004 Yilina Ait Tiim Diinyada Oliime Neden
Olan Ik 10 Hastalik(14).

Hastalik Oliim sikl1g1 (%)
1. Iskemik kalp hastaliklari 12.2
2. Serebrovaskiiler hastaliklar 9.7
3. Alt solunum yolu enfeksiyonlari 7.1
4. KOAH 5.1
5. Diyare ile iligkili hastaliklar 3.7
6. HIV/AIDS 35
7. Tiberkiiloz 2.5
8. Trakea, brons ve akciger kanserleri 2.2
9. Trafik kazalar1 2.2
10. Prematiire ve diisiik dogum agirlig1 2.0




KOAH’m goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Bu artisin nedenlerinden en
onemli olaninin toplumdaki sigara i¢gme aligkanligindaki ve yash niifus oranindaki
artis oldugu diisiiniilmektedir. Ge¢mis yillarda cinsiyet agisindan erkeklerde daha

fazla goriilmekte idi.

3.0
Koroner inme Diger KVH Diger bitin
2.5_ kalp nedenler
hastaligi
2.0_
1.54
1.04
(}.5_\\
-59% -64% -35% +163% -T%
0

Sekil 1. ABD’de 1965 ile 1998 Arasinda Yasa Gore Diizeltilmis Oliim
Oranlarindaki Degisiklik Yiizdeleri

Bunda, erkeklerin daha ¢ok sigara igmeleri ve KOAH igin riskli olan
mesleklerde daha ¢ok ¢aligmalari da rol oynamaktadir. Ancak giliniimiizde, kadinlar
arasinda sigara tiryakiliginin giderek yayginlasmasiyla kadinlarda da ¢ok goriilen bir

hastalik olma yolundadir.

KOAH prevalansi ile ilgili bilgilerin geldigi bir¢ok gelismis diinya {ilkesinde
s6z konusu olmayan yogun “BIOMASS” maruziyeti (kdmiir, odun, tezek ve benzeri
her tiirlii organik kokenli maddenin tam yalitim olmaksizin 1sinma ve yemek pisirme
amaci ile kullanimi) g6z Oniline almirsa, Tiirkiye’deki gercek KOAH’li hasta

sayisinin tahmin edilenin 3-4 kat1 oldugunu soylenebilir.



2.2.1. KOAH risk faktorleri:

Tablo 2. KOAH Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri (16)

Kisisel faktorler

* Alfa 1 antitripsin eksikligi
* Genetik faktorler

* Aile oykiisii

* Cinsiyet

* Yas

 Havayolu hiperreaktivitesi
* Yiiksek Ig E

* Diisiik dogum agirlig

Cevresel maruziyetler

* Sigara (aktif icicilik, pasif maruziyet, annenin igmis olmasi)

» Sosyoekonomik durum distikligi

* Mesleksel hava kirleticiler

* Cevresel hava kirleticiler

* Perinatal olaylar ve ¢ocukluk ¢ag1 hastaliklar

« Tekrarlayan bronkopulmoner infeksiyonlar

* Diyet (yiiksek tuz alimi, antioksidan ve doymamis yag asitleri alim azlig1)

Genetik Faktorler: En iyi kanitlanmis olan genetik defekt serin proteaz
inhibitori olan alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Kuzey Avrupa irklarinda daha
sik goriiliir. Ozellikle PiZZ fenotipinde KOAH erken yaslarda baslamaktadir

Cinsiyet: Tiitiin kullaniminin kadinlarda giderek yayginlasmasi ve kadinlarin
tiitliniin  etkilerine daha duyarli olmasi nedeni ile giiniimiizde kadinlarda ve

erkeklerde prevalansin birbirine esitlenmeye basladig1 gosterilmistir.

Sigara: KOAH igin en biiyiik risk faktoridiir. KOAH olusumunda, sigaraya
baslama yasi, sigara igme siiresi, igilen sigara sayisi ¢ok Onemlidir. Puro, pipo,
nargile i¢ilmesi de KOAH igin risk yaratir. KOAH olusumunda sigara cinsinin bir
onemi yoktur. Filtreli, filtresiz, light veya mentollii biitliin sigaralar zararlidir, ancak
her sigara tiryakisinde KOAH gelismez. Igicilerin %15-20 sinde KOAH gelismesi

bazi kisilerin duyarli sigara i¢icileri oldugunu diisiindiirmektedir.



Sigara igmeyen kiside 35 yasindan sonra yillik FEV1 kaybt 30 mlt/yildir.
Sigara i¢enlerde iki katina ¢ikan kayip hizi duyarli igici olarak tanimlanan kisilerde
120-150 mlt/y1l gibi yiiksek degerlere ¢ikmaktadir(sekil 2). Sigara dumanina pasif
olarak maruz kalmak da KOAH igin risklidir.
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Sekil 2. Sigara i¢imi Ile Akciger Fonksiyonlar1 Ve Yas Arasindaki Iliski (17)

Hava Kirliligi: Kirsal alanda ev i¢inde bulunan ocaklar, 6zellikle de tandir ve
tezek yakilmasi, ev i¢i hava kirliligine neden olarak KOAH riskini artirmaktadir. Bu
yakitlarin yanma iiriinii olarak ortama amonyum, aldehid, akrolein, nitrojen oksit gibi
gazlar ve partikiilleri verilir. Bu partikiil ve gazlarin solunum sistemine zararli

etkileri vardir. Hayatinda hi¢ sigara igmemis kadinlardaki KOAH’1n nedeni bu ev ici

hava kirliligidir.

Mesleksel Faktorler: KOAH agisindan riskli olan meslekler, maden, metal,

odun ve ingaat is¢iligi, cimento ve pamuk is¢iligi, ¢iftcilik ve soforliiktiir.

Alerjiler ve Enfeksiyonlar: KOAH’a, solunum yollar1 alerjileri ve
kanlarinda IgE diizeyleri yiiksek olanlarda daha fazla rastlanmaktadir. Ozellikle viral
enfeksiyonlar inflamasyon zemini olusturarak ilerleyen zamanlarda gelisecek

solunum fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilirler. Bakteriyel enfeksiyonlarda



notrofil birikimi ve dolayisi ile proteaz ve oksidan etki nedeni ile akciger hasarinin

olugmasi risk faktorii olarak goriilmektedir.

2.3. KOAH’DA PATOLOJi VE PATOFIZYOLOJi

Patogenezde kiiciik hava yollarmin etkilenmesi, hava yolu inflamasyonu ve
fibrozisi, limende daralma, artan hava yolu direnci, parankimal harabiyet, alveoler

hacimde kayip, elastik recoilde azalma rol almaktadir (4).

Inhale edilen irritanlar epitel hiicreleri ve makrofajlar1 aktive ederek bircok
kemotaksik faktoriin salinmasimna neden olurlar. Sonugta akcigerde toplanan
inflamatuar hiicrelerden proteazlar salinir. Proteazlar elastin yikimina neden olarak
amfizem gelisimini baglatir. Notrofil elastaz ayn1 zamanda mukus hipersekresyonuna
neden olur. Epitel hiicreleri ve makrofajlardan salinan biiyiime faktorleri fibroblast

cogalmasina ve kiiciik hava yollarinda fibrozise yol agar.

Oksidatif stresin de patogenezde rolii vardir. Oksidanlar, antiproteazlari
inaktive ederek akciger matriks komponentinin direk olarak hasarlanmasina, elastin
sentezini bozarak tamir edilememesine neden olurlar. Proteaz /antiproteaz dengesi

bozulmustur.
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Sekil 3. KOAH Patogenezi

2.4. KOAH TANISI VE AYIRICI TANISI

Oksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darlifi sikayeti olan bireylerde risk
faktorlerine maruziyet oykiisii de mevcut ise KOAH agisindan degerlendirilmelidir.
Akciger fonksiyonlarinda %50 kayip olana kadar hastalar asemptomatik olabilirler.
Dispne derecesini daha objektif degerlendirebilmek igin dispne indeksleri
gelistirilmistir. En sik kullanilan MRC dispne indeksidir (tablo 3).

Fizik muaynede erken dénemde g6giis muayenesinde ekspiryum uzunlugu
saptanabilir ve zorlu ekspirasyonda hisirtili solunum duyulabilir. Obstriiksiyon
ilerledikge istirahat solunumunda higirtili solunum alinabilir ve zorlu ekspirasyon

zamani uzar (>5 saniye). Asir1 havalanmaya bagl olarak gdgiis 6n-arka capi artar.



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

sesleri, cogu zaman derinden duyulur.

Tablo 3. KOAH Ayirici Tanisi(4)

Astim

Konjestif kalp yetmezligi

Bronsiaetazi

Tuberkiiloz

Bronsiolitis obliterans

Diffiiz panbronsiolit

KOAH ayiric1 tanisinda hava akim kisitliligr ile seyreden hastaliklar yer
almaktadir. Bu hastaliklarin baginda astim gelir. Astimda reversibilite belirgindir.
Atopi varligr astim tanisini destekler. KOAH ayiric1 tanisinda degerlendirilmesi

gereken diger hastaliklar ve 6zellikleri Tablo 4’de gdsterilmistir.

2.5. KOAH’TA SPIROMETRIK BULGULAR VE EVRELEME

Tan1 icin spirometre kesinlikle gereklidir. Hastaligin tanisi, siddetinin
belirlenmesi, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin

izlenmesi amaciyla kullanilir.

SFT de degerlendirilen Onemli parametreler sunlardir; FVC, FEVj,
FEV1/FVC orani (Tiffeneau orani), Maksimum ekspiryum ortas1 akim hizi (MMFR)
veya FEF %25-75 olarak bilinen deger.

FEV; genellikle biiyiikk hava yollarindaki degisimleri yansittigi icin KOAH

erken donemlerinde hassas degildir, FEV1/FVC orami (Tiffeneau orani) havayolu
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obstriiksiyonu varliginin saptanmasinda anahtar rol oynar.(Sekil 4.) Persistan hava
yolu obstriiksiyonunu ortaya koymak igin postbronkodilator FEV3/FVC < %70
olmalidir (21). Maksimum ekspiryum ortas1 akim hizi (MMFR) veya FEF %25-75

olarak bilinen deger, orta ve kii¢iik havayollarini yansitir.

Sft degerlendirilmesinde iki egri tipi kullanilir. Akim-voliim ve zaman-voliim
egrisidir (sekil 4, sekil 5). yorumlama sirasinda sekillerin degisimleride patoloji
hakkinda fikir vermektedir (sekil 6). Saglikli kiside zorlu ekspirasyon manevrasi
yaklagik 3 saniyede tamamlanir. Obstriiksiyonu olan kiside ise ekspirasyon yavas ve
daha uzundur. Bu nedenle voliim-zaman egrisi daha basik ve uzun bir goriiniim alir
(sekil 4.).

5 -
5
4 -
o 4 \ I A
£ ; FEV, = 4L £ 5 ] —
s s | g FEV, = 1.8L
£ ' FVC =51 S 2 _—
s L g -- FVC =3.2L obstruktif
v |rEvyPvC =038 . !
! ; FEV,/FVC = 0.56
' : ] 1 1 1 1 |
; L] L} L L] L] 1 2 3 4 5 6
1 2 3 4 5 6
Obstruktif hastalik egrisi
Normal egri

Sekil 4. Spirometri de Zaman-Voliim Egrisi (4)

KOAH da akim hizlari, akciger voliimlerine kiyasla daha azalmig oldugundan
maksimal akim noktasindan sonra hizla azalma gostererek egrinin i¢ biikey olmasina

neden olur (sekil 5).
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Obstruktif Agir Obstriiktif Restriktif

Ekspiratuar akim hizi
Ekspiratuar akim hiz1
Ekspiratuar akim hizi

Voliim (L) Voliim (L) Volim(L)

Zirve akim azalmig, Kule sekli, azalmig Normal sekil, normal
egimin ortasi ice dogru zirve akimi, izl dUsiis zirve akim, azalmis
cokmis volim

Sekil 5. Akim - Voliim Egrisi Sekilleri

KOAH fonksiyonel evrelendirmesinde FEV1 degerleri ve FEV1/FVC

oranlar1 kullanilmaktadir.

KOAH 5 evrede degerlendirilir.

Evre 0: Risk Altinda; Kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma ile karakterizedir.

Spirometre ile dl¢iilen akciger fonksiyonlar: normal sinirlardadir.

Tablo 4. KOAH Evrelemesi

GOLD’a gore Hastahk siddeti FEV1 FEV1/FVC
Evre 1 Hafif %80 tizeri %70 altinda
Evre 2 Orta %50-80 %70 altinda
Evre 3 Agir %30-50 %70 altinda
Evre 4 Cok agir %30 altinda %70 altinda

2011 GOLD giincellemesi yapilana kadar KOAH tanimi ve siniflamasinda
tek bagina FEV; degeri kullaniliyordu. Ancak sadece FEV;’e gore yapilan
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degerlendirme dispne agirligi, egzersiz kisitlanmasi, ve saglik durumu ile ilgili bilgi
vermemektedir. Bu amagla hastalar1 evrelerken, FEV; degerlerinin yaninda yillik
alevlenme sayilar1 ve semptom durumlar1 da dahil edilmistir. Semptom skorlamasi
icin GOLD, “Modified British Medical Research Council (mMRC)” anketi ve/veya
KOAH degerlendirme testi CAT (COPD Assessment Test)’nin kullanimini
onermekte ve hastaligin agirliginin derecelendirilmesinde bu 6lgeklerden birinin

mutlaka kullanim1 gerekmektedir. (bakiniz Tablo 3. ve Sekil 6.)

Tablo 5. MRC Dispne Skalasi

mMRC Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Grade 0

mMRC Sadece duz yolda hizli yaradigumde ya da hafif yokus

Grade 1 cikarken nefesim daraliyor

mMRC Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima

Grade 2 gore daha yavas ylriimek ya da ara ara durup
dinlenmek zorunda kaliyorum

mMRC Diz yolda 100m ya da birkag dakika ylridikten sonra

Grade 3 nefesim daraliyor ve duruyorum

mMRC Nefes darligim ylzinden evden ¢ikamiyorum veya

Grade 4 giyinip soyunurken nefes darli§im oluyor

MRC skorunun 2’nin tizerinde ve CAT skorunun 10’un tizerinde olmasi

hastanin semptomatik oldugunu gosterir.
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Semptomlar, Spirometrik Siniflandorma ve Gelecekteki
Alevlenme Riski Arasindaki Baglant

g 4 i 22
g © i M
B 3 ; g
% £ ! % 2
I | e TR o
5 2 l 1 3
5 : e
- A i ®
a 1 i 0
mMEC 0-1 mMRC = 2
CAT < 10 CAT = 10
Semptomlar

(MMBEC va da CAT skoru)

Sekil 6. Giincellenmis KOAH Semptomatik Degerlendirilmesi (18)

Grup A hasta; diisiik risk, az semptom igerir. Eski GOLD 1 veya 2 ye denk
gelir. Hafif veya orta akim kisitlamasi ve/veya yilda 1’den az atak ve MRC skoru

2’nin altinda veya CAT skoru 10’un altinda olan hastalardir.

Grup B hasta; diisiik risk, ¢cok semptom olan hastalardir. Eski GOLD’a gore 1
veya 2. evreye denk gelir. Hafif veya orta akim kisitlamasi ve/veya atak sayisi yilda

1’in altinda ve MRC skoru 2’nin CAT skoru 10’un lizerinde olmasidir.

Grup C hasta; yliksek risk, az semptom olan hastalardir. Eski GOLD’a gore 3
veya 4. evreye denk gelir. Agir veya ¢ok agir akim kisitlamasi ve/veya atak sayisi
yilda 2’nin tizerinde ve MRC skoru 2’°nin altinda ve CAT skorunun 10’un altinda

olmasidir.

Grup D hasta; yiiksek risk, cok semptom olan hastalardir. Eski GOLD’a gore
3 veya 4. evreye denk gelir. Agir veya ¢ok agir akim kisitlamasi ve/veya atak sayisi
yilda 2’nin iizerinde ve MRC skoru 2 nin iizerinde ve CAT skorunun 10’un iizerinde

olmasidir.
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CAT, KOAH’da saglik durumunu Olgen diinya genelinde pek c¢ok dilde
gecerlilik ve gilivenilirligi saglanarak kullanilan sekiz sorulu bir 6lgektir (sekil 4). Bu
kisa 0Ol¢egin ¢ok iyi Ol¢iim Ozellikleri bulunmaktadir ve hastaliktaki durum
degisikliklerine ¢ok duyarlidir. Tiim diinyada KOAH’da saglik durumunda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu 0lgegin semptomlarla, yasam kalitesiyle yiiksek
korelasyon gosterdigi pek ¢ok calismada saptanmistir (18,19). CAT 6lgeginin tiirkce
olarak uygulanmasinin gegerlilik ve giivenilirliginin degerlendirildigi 321 hastay1
kapsayan bir calismada CAT'in diger 6lgeklerle korelasyon katsayilar1 da orta-iyi
diizeyde elde edilmistir (20). CAT toplam skorunun farkli hastalik evreleri, siddetleri
ve diizeylerine gore ayirt ediciligine bakildiginda, tiim kriter diizeylerini anlamli
olarak ayirt ettigi ve solunum fonksiyon testleriyle anlamli korelasyon gdosterdigi

saptanmistir.

Sonu¢ olarak CAT Tiirkge formu gilinliik klinik uygulamada giivenilir ve

gegerli bigimde kullanilacak bir degerlendirme araci olarak kabul edilmektedir (18).

2.6 KOAH TEDAVISi

KOAH Tedavisinin Amagclari; hastaligin ilerlemesini 6nlemek, semptomlari
lyilestirmek, egzersiz toleransini artirmak, akut ataklar1 6nlemek ve tedavi etmek,
komplikasyonlar1 onlemek ve tedavi etmek, yasam siiresini uzatmak ve yasam

kalitesini yiikseltmektir.

KOAH’m olusmasit ve dogal seyrini belirleyen en Onemli faktdr sigara
kullanmadir. KOAH’ta sigaranin birakilmasi ile akciger fonksiyonlarindaki yillik
kayiplar azalmakta ve yillik FEVI1 kaybi hi¢c sigara i¢meyenlerin diizeyine
diismektedir. KOAH’ta sigara i¢ciminin birakilmasi disinda higbir tedavi girigimi,
akciger fonksiyonlarindaki hizli yillik azalmayr ve hastaligin dogal seyrini

onleyememektedir.

15



. A N R
Ornek:  Cok muthnyem (0 x (23 )(4)(5) Cok kederliyim
SKOR
r '
L o Ay N 5N 3 N 8 N Y L
Hig oksirmiyorum L O 8L 1 B £ 85 AL S B Sk Sirekli ghsdriyorum
%,
-
I r
AMicigerlerimde higbalgam 4 7 1 %7 9% 237 AN £ Y Akecigerlerim tamamen
jl'uh. Ll R Wl Wl WL ha_|ga,|-|-| dolu
. "
-
i 'l
Gug"“5|"m hig T T N )
tikanmaidaralma L O BL T HL £ B 3K & 8 O} Gogslimde gok daralma
hissetmiyorum =
%, L
-
-
Yokus veya I:rirkh.at e e Yokus veya I:rirhhat
merdiven giktigimda AU AL B AL & S 2 SR AN S merdiven giktigimda
nefesim daralmiyor nefesim gok darahyor
W \
-
r '
Evdeki hareketlerimde hig - ™, A ICR R Y Evdeki hareketlerimde gok
zerlanmiyorum Ll P Nl £ Ml £ zorlaniyorum
%,
-
r '
AhFiijerlerimin durumuna e e Akcigerlerimin durumu
ragmen evimden disan AU AL B AL & S 2 SR AN S nedeniyle evimden disan
glhkmaya gekinmiyorum gikmaya gekiniyorum
W \
-
r '
e e Akcigerlerimin duramu
Rahat uyuyocrum LORL 1M 24 38 &M 5} nedeniyle rahat
Uy Uy amiycrum
L% L
-
-
Kendimi ok giglifenerjik % 7 1% 3 % 2 57 A e Kendimi hig giiglifenerjik
hissediyorum el W, Nl Mt L el hissetmiyorum
. \,

Sekil 7. COPD Assesment Test (CAT)

Sigara biraktirma ile ilgili kilavuzlarda 5A olarak Onerilen yontem tiirk¢eye

50 olarak uyarlanmistir.(21) Bu ydnteme gore izlenecek adimlar karsiliklari ile

asagida gosterilmistir.

OGREN — ASK

ONER — ADVISE

OLC — ASSESS
ONDERLIK ET — ASSIST
ORGUTLE — ARRANGE
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Sigaray1 biraktiktan 5-20 yil sonra kronik obsriiktif akciger hastaligr riski
%50, 10 y1l sonra agiz, farinks kanseri riski hizla normale diismekte, 15-20 y1l sonra

akciger kanseri riski ise %50-90 oraninda azalmaktadir.

2.6.1 KOAH Tedavisinde Farmakolojik Ajanlar

Farmakolojik ajanlar semptomlar1 azaltmak, alevlenmelerin sikligini ve
siddetini azaltmak, yasam kalitesi ve egzersiz toleransini arttirmak i¢in kullanilir. Bu
amagla B, agonistler, antikolinerjikler, fosfodiesteraz inhibitorleri, inhale steroidler
ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. ilaglarin inhaler yolla verilmesi tercih
edilir. Tek bir ilacin dozunun arttirilmas1 yerine farkli gruptan olanlarin
kombinasyonu etkiyi artirir ve yan etkiyi azaltir. KOAH tedavisinde kullanilan

bronkodilatdr ilaglar ve kombinasyonlari tablo 6 da gosterilmistir.

Genel kural olarak stabil hastalar i¢in nebulizer tedavinin konvansiyonel
dozda tedavilerden daha etkili oldugu gdsterilmedik¢e kullanilmasi uygun degildir.
Tedaviden en fazla yarar1 saglamak icin aerosolin dogru formiilasyonunun ve
havayollarina etkin ulastirabilecek uygun teknikle kullanilmas1 sarttir. KOAH’lilarin
onemli bir ¢ogunlugu basingh 6lgiili doz inhalerleri (ODI) etkin olarak
kullanamazlar. ODI kullanim basarizishginin temel nedeni el -solunum (inspirasyon)
koordinasyon eksikligi ya da olmamasidir. fleri yaslarda 6zellikle kognitif
bozukluklar1 olan, el kaslarinda zayiflik olanlarda bu sorun ¢ok daha fazladir.
Ozellikle inhaler tedaviye kooperasyonu olmayan yash hastalarda ve agir durumdaki
hastane, acil servisler ve yogun bakim hastalarinda da nebulizer tedavi
kullanilmaktadir. ~ Volim  genisleticilerle  (spacer  chamber) el-solunum
koordinasyonsuzluk sorununu asilabilir ya da kuru toz inhaler form (KTI) inhalerler
kullanilabilir. Spacerlarin 6nemli dezavantajlar1 belli siklikta temizlenerek
kullanimlarinin  gerekmesi ve hastanin yaninda kolay tasinamayacak boyutta

olmasidir.
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Tablo 6. KOAH Tedavisibde Kullanilan Bronkodilator ilaglar ve Kombinasyonlari

llag Inhalerpg) MNebul Oral Injeksiyon{ma) Etki silirasi{saat)
fi, agonist
*Kisa athil
Salbutamal 100, 200 25mg/25ml 24,8 mgtablet 0.5 mg / ml ampul 45
{ODLKTT) 2mg /5 mi irop 1mg' 5 ml ampul
giinda 4-6 kaz
Terbutalin 250, 500 (OD], KTi) - 2 55 mg tablat, - a5
giinda 4.6 kaz 0.3mg /mi sirop
*Lizin etkili
Formataral 45,8, 12 (0D, KT 12+
glinde 2 kaz
Salmeterol 25, 50 {ODI KT 12+
ginda 2 kez
Antikolinerjik
*Kirsa athill
ipratropium bromid 20 G0 250, 500 pg /2 mil BB
glinde 3- 4 kez
*Uziwy etkill
Tiotropium 18 KT 2t
ginde 1 kez
Metil Ksantin
Aminofilin 100 mg tablet, 240 mgintravendz  Dedisken, 24 saate
200, mg kapsil kadar uzayabilir
Teofilin 100, 200, 300,350 80, 200 mg intravendz  Dedsken, 24 saata
ma kapsil ve tablet kadar uzayahilir
Kombine Inhaler uzun etkili i, agonist + glikokortikoid
Formataral+Budescnide 45160,
/320 KT
Salmetercl+Fluikason 504100,
250,500 KT,
26/58, 125, 250 (ODI)

B2 agonistler: Hava yolu diiz kaslari, epitel hiicreleri, mast hiicreleri, endotel
hiicre mebraninda bulunan B, reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Diiz kas
hiicrelerinde gevsemeye, mast hiicrelerinde mediatér saliniminin engellenmesine
neden olur. Diiz kas gevsemesi akciger hiperinflasyonunda azalmaya neden
oldugundan semptomlarda hizla azalma egzersiz toleransinda artma goriiliir. Ayn
zamanda mukosilier klerensde diizelme havayollarina bakterilerin yapismasin

azaltmak gibi etkileri de gozlenir.

Kisa etkili inhale B, agonistler (salbutamol, terbutalin) dakikalar i¢inde etki
gosterirler. 15-30 dakika i¢ginde maximum diizeye ulasir ve etkileri 4-6 saat kadar
stirer(22). Uzun etkili P, agonist ilaglarin (salmoterol, formoterol) etki baslangi¢

zamanlar lipofilik ve hidrofilik olmalar1 ile belirlenmektedir. Formoteroliin kismen
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lipofilik olmasi nedeni ile etki baslangi¢ hiz1 salbutamole yakindir ancak Salmoterol
lipofilik olmasi etki baslangi¢c siiresinde uzamaya neden olmaktadir. (23)
Formoteroliin dnerilen dozu 6l¢iilii doz inhaler veya inhalasyon kapsiilii ile giinde iki
kez 12 mcg dir. Formoteroliin salmoterole gore iistiinliikleri etkisinin daha hizli
baglamasi ve artan dozlarda bronkodilator etkilerinde artis gozlenebilmesidir.(24)
salmateroliin 6nerilen dozu gilinde iki kez 50 mcg dir. Bu ilaglarin yan etkilerinin
basinda B-reseptor aktivasyonu ile istirahatte siniis tasikardisi gelir. Cok nadiren
aritmilere neden olurlar. Baz1 yasli hastalarda tremor gelisebilir. Tad bozuklulari,

bogaz irritasyonu, bas agrisi, QT uzamasi, oksiiriik gibi yan etkiler de goriilebilir.

Yeni bir molekiil olan indacaterol, iilkemizde heniiz piyasaya siiriilmemis
olan, giinde tek doz kullanim avantaji1 saglayan, uzun etkili B, agonistler icinde 6ne
¢ikan bir molekiildiir. Bu etken madde iizerinde yapilmis 12 biiyiik g¢alisma
mevcuttur (25). Ik 5 ¢alisma daha 6n plana ¢ikmakta. Indacaterol etkisinin baslangic
hizinin, salbutamol ve salmoterol flutikazon kombinasyonu ile karsilastirilmasinda;
salbutamol ile benzer ancak salmoterol flutikazondan daha hizli oldugu goriilmiis.
Bir bagka calismada tiotropium ile karsilastirildiginda etki baslangi¢c hizinin en az
tiotropium kadar hizli (5 dk icinde) oldugu gozlenmis. Giinde tek doz 150 mcg
Indakaterol ile giinde iki kez kullanilan 50 mcg salbutamoliin akciger fonksiyonlart
tizerindeki etkilerini kiyaslamak amaci ile hastalarin 1. ve 14. giinde inspirasyon

kapasitesi dl¢iimleri l¢iilmiis. Indakaterol salbutamole iistiin bulunmus.

Antikolinerjikler: KOAH’m agir formlarinda hava yolu obstriiksiyonundan
kolinerjik mekanizma, artmis kolinerjik tonus sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle
tedavide kullanilabilen diger bir tedavi segenegidir. Antikolinerjik ilaglar atropinin
yapisal benzeridir. Akcigerde muskarinik reseptorler 5 tiptir. Havayolu diizkaslarinda
ise M1, M2, M3 bulunur. M2 reseptorleri bloke edildirse bronkokonstriiksiyon ve
hipersekresyona neden olur. M1 ve M3 reseptor blokaji ise bronkodilatasyon yapar.
Antiokolinerjik ilaclardan Tiotropium’un M3 reseptorlerini selektif bloke eder.
Bronkodilatasyon ve sekresyonlarda azalma saglar. Kisa etkili antikolinerjiklerin etki

stiresi kisa etkili Bp-agonistlere gére daha uzundur.
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Inhale antikolinerjiklerin sistemik emilimleri az oldugundan yan etkileri de az
goriiliir. Atropin benzeri olarak en sik gorillen yan etkisi agiz kurulugudur.
Tiotropium yan etkileri ¢ok azdir. Kalp hizin1 ve kan basincini etkilemez. Bir diger
yan etkisi prostatik yakinmalardir. Uzun etkili tek antikolinerjiktir.
Antikolinerjiklerin ~ kiimiilatif — dozlar1  ancak  yeterli ~ bronkodilatasyonu
saglayabilmektedir. Ipratropium bronkodilator etkisini 30 dakikada gosterir. Bu

nedenle kurtarma ilaci olarak yeri yoktur.

Tiotropiumun KOAH idame tedavisinde plasebo ile karsilastirildigi 6nemli
bir galisma olan UPLIFT ¢alismasia yaklasik 6000 Kisi 4 yil siire ile takip edilmis
(26). Hastalar 30. giinden itibaren, bronkodilator dncesi ve sonrasinda ortalama FEV;
de ki azalma orani, yasam kalitesi, mortalite, ataklar agisindan degerlendirilmis. 30.
giinden sonraki FEVi-de azalma orani iki grup arasinda anlamli bir fark yaratmamis
(Sekil 8). Ancak tiotropium grubunda yasam kalitesinde artis ve atak sayisinda

azalma gézlenmis.
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Sekil 8. UPLIFT Calismasi Sonuglar1 (www.nejm.org sitesinde literatiire ait orginal formu

kullanilmustir.)

Metilksantinler: Bitkisel bir alkaloiddir. Kahve cay gibi gidalarin iginde
bulunan kafein tiirevidir. Ucuz olmasi nedeni ile yillardir siklikla kullanilmakta
ancak yan etkilerinin fazlalig1 ve terapotik araliginin dar olmasi nedeni ile kullanimi
giderek azalmistir. Etki mekanizmalarmin baglicasi fosfodiesterazi nonspesifik
inhibisyonu ile hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu arttirarak diiz kaslarda gevsemeye
sebep olur. Giiniimiizde 11 farkli fosfodiesteraz izoenzimi oldugu bilinmektedir.
Teofilin bu izoenzimlerden tip Il ve IV inhibisyonu ile cAMP’yi tip V ile de
cGMP’yi arttirarak  etki  gosterir. Maksimum relaksasyon i¢in yliksek
konsantrasyonlar gereklidir. Tedavi dozlarinda bile enzimlerin sadece %5-10"u

inhibe edilir. Ayn1 zamanda hava yolu epitel hiicrelerinden su transportunu saglar ve
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silier vuru sikligint arttir, bdylece mukosiliyer klerens mekanizmalari {izerine olumlu

etkileri vardir.

Diger bir etki mekanizmasi adenozin reseptér inhibisyonudur. Adenozin
ndrotransmiter salinimini inhibe eder.teofilinin daha ¢ok extrapulmoner etkilerinin
(tasikardi, tremor, anksiyete, gastrik iritasyon gibi) bu yolla oldugu ileri siiriiliir.
Ayrica teofilin katekolamin saliniminmi stimiile eder, prostaglandin ve TNF a
salinimin1 inhibe eder, hiicre i¢i kalsiyum salmimini inhibe eder, nikleer
translokasyon inhibisyonu, histon deasetilaz aktivitesini arttirarak kortikosteroidlerin

etkinliginin arttirict etkilere de sahiptir.

Teofilinin kronik hava yolu inflamasyonunun kontroliinde rolii olan supressor
T lenfositleri(CD8+) stimiile eder. Bu nedenle immunmodiilator ve anti inflamatuar
etkileri goriiliir. Inflamasyonda core histonlarinin astilasyonu sonucu inflamatuar
hiicrelede genler aktive olur. Teofilin histon deasetilasyon enzimini (HDAC) aktive
ederek inflamatuar yanit1 engeller. Kortikosteroidlerin de HDAC aktivasyonu yaptigi

bilinmektedir ve teofilin ile sinejistik etki gosterirler.

KOAH inflamasyonunda rol oynayan baglica fosfodiesteraz izoenzimi
agirlikli olarak inflamatuvar hiicreler ve hava yolu diiz kasinda yer alan PDE-4 olup,
calismalar PDE-4 tipine selektif inhibitorlere odaklanmistir (sekil 9). Halen faz 111
klinik ¢alismalar1 asamasinda iki selektif PDE-4 inhibitérii silomilast ve
roflumilasttir. Calismalar silomilast ve roflumilastin 6nemli antiinflamatuvar etkileri
ile KOAH’da akciger fonksiyonlari, atak siklig1 ve yasam kalitesine olumlu etkide

bulunduklarini ortaya koymustur.

Birinci kusak PDE-4 inhibitorii rolipram’in bulanti, kusma, asidite gibi ciddi
yan etkileri olup kullanimi siirhidir. Ikinci kusak PDE-4 inhibitdrleri, birinci kusak
inhibitorlere gore daha fazla etkili ve daha az yan etkilidir. Ikinci kusakta Silomilast

ve roflumilast bulunmaktadir.
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Hava yolu diiz kas
hiicresi

Fibroblast

Epitel
hiicresi

Silomilast Mukoz
Roflumilast bezler

Duyusal
Notrofil sinirler

Sekil 9. PDE-4 Inhibitérlerinin Inflamatuvar Ve Yapisal Hiicreler Uzerine
Inhibisyon Etkileri (27)

Silomilast’in emilimi hizli ve tamdir. Gidalarla etkilesmez. Yarilanma omrii
7-8 saattir, 48 saatte kararli duruma ulasilir. Tlaglarla etkilesme olasilig1 azdir. Giinde

2 kez 15 mg kullanilir.

Roflumilast’in biyoyararlanimi1 %79, yarilanma omrii 14-15 saattir. Gidalar,
sigara ve salbutamol, budesonid ile etkilesmez. Giinde bir kez 500 pg kullanilir.
Roflumilastin antiinflamatuvar ve bronkodilator etkilerinin silomilasttan daha potent

oldugu goriilmiistiir (28).

Silomilast ve roflumilastin en sik goriilen yan etkileri bulanti, ishal, kusma,
bas agrisi, bas donmesi ve daha az oranda karin agris1 ve nefes darligr gibi solunum
bozukluklaridir. Bu ilaglarin en 6nemli dezavantajlarinin yan etkileri oldugu goriisii
vardir. Yan etki insidansi1 diisiiktiir, hafif orta dereceli olusmaktadir ve tedavi

sirasinda giderek azalmaktadir (28).
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Roflumilastin anti inflamatuvar etkisini arastiran plasebo kontrollii bir
calisma da postbronkodilator FEV1 beklenenin %35-75 olan toplam 38 KOAH
hastasinda indiikte balgamda inflamasyon hiicre sayisi ve yiizdesi ile balgam ve
kanda inflamatuvar belirteclere bakilmis, ayrica FEV1’e etki degerlendirilmistir.
Roflumilast tedavisi ile pre ve postbronkodilator FEV1’de plasebo ile
karsilagtirildiginda anlamli artis saptanmuigtir. Roflumilast tedavisi plasebo ile
karsilastirildiginda total hiicre sayisi, nétrofil, eozinofil, makrofaj ve lenfosit
sayilarinda azalma oldugu goriilmiistiir.(29) Total hiicre sayisinda plaseboya goére
%34 kadar anlamli azalma, ozellikle notrofil ve eozinofil sayilarinda anlaml
azalmalar saptanmistir. Roflumilast ile inflamatuvar mediatér diizeylerinde de
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli azalmalar olmustur. Balgamda IL-8, nétrofil
elastaz, eozinofilik katyonik protein, a2-makroglobulin ile kanda TNF-a’da

plaseboya gore anlamli azalma saptanmustir.

Baglica yan etki ishal ve bas agrisi olup, tiim yan etkilerin geg¢ici oldugu
gbzlenmistir. Yan etki nedeniyle sadece ii¢ hasta calismay1 birakmistir. Bu ¢apraz
plasebo kontrollii ¢alisma roflumilastin antiinflamatuvar etkisini arastiran ilk
calismadir. Arastirmacilar bu sonuglarin, KOAH’da roflumilastin inflamatuvar
hiicreleri ve aktivitelerini inhibisyon ile antiinflamatuvar etkide bulundugu ve
boylece akciger fonksiyonlarin1 diizelttigi hipotezini dogruladigi kanisina

varmiglardir.

inhale steroidler: KOAH patogenezinde havayollar1 epiteli ve
makrofajlarsan salinan mediatorler sonucu mukus hipersekresyonu, elastin ve
kollogen catisinin yikimi, havayolu diiz kaslarinda fibrozisden olusan reversibl ve
irreversibl olaylar rol almaktadir. Glukokortikoidlerin sitokin ve protein sentezini
azaltarak anti inflamatuar ve immunsiipresif etki gosterdigi bilinir. Bu etkisini
reseptore baglandiktan sonra hiicre c¢ekirdeginden girerek gen transkripsiyon
faktorleri ile etkilesime girerek gostermektedir. Bu olaylar inflamatuar sinyallerin

olugmasini 6nleyen histon deasetilaz enzimi tarafindan hizlandirilir.

Stabil KOAH tedavisinde inhale steroidlerin uzun siire kullaniminin etkisini
gostermek amagli yapilan EUROSCOP c¢alismasinda, 800 mcg budesonid ve plasebo

verilen hastalarin 3 yil igerisinde FEV; diisiisii, alevlenme sayis1 ve yasam kalitesi
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karsilastirilmistir. 3 yillik ortalama FEV diisiisii plasebo alan grupta 180 mlt, inhale
steroid alan grupta 140 mlt olarak saptanmistir. Yasam kalitesinde diizelme agisindan
budesonid alanlarda {istiinliik saptanmis ancak atak sikligi a¢isindan iki grup

acisindan fark saptanmamustir (30).

Ciclesonide, persistan astim tedavisi i¢in Olgiili doz inhaler olarak
kullanilabilmesi ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan onaylanmus bir ilagtir. Bir 6n
ilag olmasi, diigsiik oral biyoyararlannom ve hizli bir eliminasyon o&zelligi, aktif
metabolitinin glukokortikoid reseptorii i¢in 100 kat daha fazla afinite gostermesi, oral
kortikosteroid ihtiyacini azaltmasi ve astimli hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksinda baskilamaya daha az neden olmasi ile 6nemli bir ilagtir (31).

Inhale kortikosteroidlerin hem etki hem giivenilirlik profilini belirleyen
onemli faktorlerden birisi partikiil boyutudur. Ilacin oral kaviteye kiyasla alt solunum
yollarinda biriken kismin1 gdsterir. En kiigiik havayollarinin i¢ ¢evresi <2um’dir.(32)
Sum den biiyiik bir partikiil cogunlukla agizda ve bogazda birikecek, Spm den kiigiik
bir partikiil biiylik bir olasilikla brons ve bronsiyollerde birikecektir.(33)
Orofarengeal kavitede birikme olasiliklar1 yiiksek olan daha biiyilik partikiiller (>5
um) oral kandida enfeksiyonlar1 ve ses kisikligi gibi lokal yan etkilere neden
olabilirler (34).

Inhale kortikosteroidler arasinda kuru toz inhaler ile verilen flutikazon
propionat en biiyiik aerosol partikiilii acrodinamik ¢apina sahipti (>6 pm), budesonid
kuru toz inhaler partikiilii >2.5 pmdir. Hidrofloroalkan (HFA) 6l¢iilii doz inhaler ile
verilen ciclesonide ve beklometazon dipropiyonat, soliisyon aerosol formiilasyonlari
olarak en kiiciik partikiillere sahiptir (<2 um) (34).

Kombine tedaviler: 1KS’lerin LABA’lari, LABA'larin da IKS'leri
tamamlayici etkileri vardir. Bu etkilerini molekiiler mekanizma yolaklarinin bir¢ok
asamasinda gosterebilirler. Ayrica, her iki molekiiliin es zamanli olarak birlikte
verilmesi prensibinin ayni hiicreleri hem kortikosteroid hem de LABA'nin etkilemesi
yoluyla KOAH kontroliinde sinerjistik etkisinin oldugu diisiintilmektedir
(35). IKS’lerin beta-2 reseptdrleri lizerine hem reseptdr sayisinda artisa yol agmalart
hem de uzun siireli inhaler beta-2 agonist kullanimlarinda goriilen toleransi

azaltmalar1 suretiyle de olumlu etkileri vardir.
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Bronkodilatorlerin etkisi erken baslamakta ve hastalar tarafindan hizla fark
edilmektedir. IKS’ler icin aym1 sey sdylenemez. Bu nedenle hastalar bronkodilatorleri
kullanip 1K S’leri kullanmayabilir. Fiks kombinasyonlarda hasta her iki ilac1 birlikte
olarak kullanir. Uyumsuzluk sorununu en aza indirmek, gelecek riskleri (ataklar,
fonksiyonel progresyon ve mortalite) azaltmak ic¢in fiks kombinasyon kullanimi
akilcidir. Giiniimiizde kabul goren uluslararasi tiim KOAH rehberlerinde LABA’larin

aksine IKS’lerin tek basina kullanimindan kagmilmasi 6nemle vurgulanmaktadir

(4,36).

GOLD kilavuzunda KOAH’da iKS ile LABA’larm birlikte kullaniminin tek
tek kullanimlarina goére solunum fonksiyonlarinin diizelmesi, ataklarin 6nlenmesi ve
yasam kalitesinin iyilegsmesinde daha etkili oldugu bildirilmistir. Yine GOLD
kilavuzu biiyiikk caligmalarda kombinasyon tedavisinin istatistiksel olarak anlamli
mortaliteyi azalttiginin gosterilememesine karsin, FEV1’1 %60'm altindaki olgularda
yillik FEV; kaybimi 6nledigini belirtmistir (4). Birgok KOAH kilavuzunda oldugu
gibi GOLD kilavuzu da sik atak gegiren agir KOAH'lhlarda IKS/LABA fiks

kombinasyonunun kullanilmasini 6nermektedir.

Fiks kombinasyon tedavilerinin plaseboya gore atak riskini anlamli derecede
azalttigr goriilmiistiir. Yine kombinasyon tedavilerinin mortalite, yasam kalitesi,
semptomlar ve solunum fonksiyonlar1 (FEV1) lizerine anlamli derecede etkili oldugu

saptanmistir (36).

IKS/LABA kombinasyon tedavisi, tek basma inhaler steroidlere gore
ataklarda %9 azalma neden oldugu gosterilmis. Yine mortalite, yasam kalitesi ve
solunum fonksiyonlar1 {izerine kombinasyon tedavisi daha etkin bulunurken, yan etki

acisindan anlamli fark saptanmamugtir (37).

Formoterol ve budesonid fiks kombinasyonunun KOAH'daki etkinliginin
incelendigi c¢aligmalarda FEV;< %50 beklenen olan KOAH'l' hastalarda bir yil
boyunca formoterol ve budesonide kombinasyonunun, tek basina budesonid,
formoterol ya da plaseboya kars1 etkinligi incelenmistir (38,39). Calismanin birincil
hedeflerinden ilk ataga kadar gecen siire formoterol budesonide kombinasyonu

grubunda diger tiim gruplara gore anlamli derecede uzamistir. Atak gegirme
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olasiliklar1 ise formoterol budesonide kombinasyonu grubunda budesonid,
formoterol ve plaseboya gore azalmistir. Bu durum klinik ve istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (36).

Stabil doénmede kullanilan formoterol/budesonide kombinasyonu ile
salmoterol/fluticasone kombinasyonunun alevlenmeyi Onleme etkisine yonelik
karsilastirilmasi lizerine kurulmus olan PATHOS calismasinda;

formoterol/budesonide kobinasyonunun daha etkili oldugu tesbit edilmis(40).

2.6.2. KOAH’da Evrelere Gore Tedavi Tercihleri(41)

Giincellenen GOLD klavuzuna gore yeni evrelemesine bolim 2.5. de

deginilmistir.

Grup A hastalar az semptoma sahiptir ve alevlenme riskleri distiktiir. Bu
hastalar i¢in birinci sira tercih edilecek ilaglar kisa etkili bronkodilatorlerdir. Bazi
hastalar i¢in ikinci sirada, kisa etkili bronkodilatorlerin kombine edilebilmesi veya

uzun etkili bronkodilator ilaglar tercih edilmeside 6nerilmektedir.

Grup B hastalar semptomatik ancak diisiik alevlenme riskine sahip olan
hastalardir. Bu hastalarin tedavisinde uzun etkili bronkodilatér kullanimi kisa etkili
bronkodilatér kullanimina gore daha iistiin oldugu i¢in 6nerilmektedir. Uzun etkili
bronkodilatorler arasinda 6zellikle onerilen bir grup yoktur. Bu noktada ilag tercihi
hastaya gore sekillenir. Nefes darligin1 siddetle yasayan hastalar i¢in ikinci sira

tedavi segenegi, uzun etkili bronkodilatorlerin kombine kullanimidir.

Grup C hastalar semptomlar1 az ancak yiiksek atak riski tagimaktadir. Bu
hastalarda ilk tercih inhale kortikosteroidler ile uzun etkili beta 2 agonist ilaglain fiks
kombinasyonu veya uzun etkili antikolinerjik ilacin tek basina kullanilmasidir. Ikinci
tercih olarak iki uzun etkili bronkodilatoriin kombinasyonu veya bu ilaglarin

fosfodiesteraz inhibitorleri ile kombine edilmesi Onerilmektedir.

Grup D hastalar semptomlar fazla olan ve yliksek alevlenme riskine sahip

olan hastalardir. Bu grupta ilk tercih ilag inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta 2
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agonist kombinasyonu veya uzun etkili antikolinerjiktir. Ikinci secenek ise tiim grup

ilaglarin kombine edilmesi olabilir. PDE-4 inhibitérii diger ilaglara ilave olarak tercih

edilebilir.

Tablo 7. KOAH’da Tedavi Tercihleri (41)

GRUP | ILK SECENEK IKINCIi SECENEK ALTERNATIF SECENEK
LAMA
A SAMA Veya
veya LABA TEOFILIN
SABA Veya
SABA+SAMA
LAMA .
TEOFILIN
B Veya LAMA+LABA
SABA ve/veya SAMA
LABA
. LAMA+LABA
[KS+LABA
veya
Veya ) SABA ve/veya SAMA
C LAMA+PDE-4 inh .
LAMA TEOFILIN
veya
LABA+ PDE-4 inh
IKS+LABA ve LAMA
. veya
[KS+LABA _ L
IKS+LABA ve PDE-4 inh KARBOSISTEIN
ve/veya
D veya SABA ve/lveya SAMA
LAMA O
LAMA ve LABA TEOFILIN
veya
LAMA ve PDE-4 inh

SABA=Kisa etkili beta agonist
SAMA=Kisa etkili antikolinerjik
IKS=Inhale kortikosteroid

LABA = Uzun etkili beta agonist
LAMA=Uzun etkili antikolinerjik
PDE-4 INH= Fosfodiesteraz 4 inhibitorii

2.6.3 KOAH’n Ila¢ Disi Tedavi Yontemleri

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

azalmis olanlarinda pulmoner rehabilitasyonun yarar1 gosterilmistir.
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Pulmoner Rehabilitasyon; kas direncini ve dayanikliligini, yasam kalitesini,
giinliik yasam fonksiyonlarindaki bagimsizligi artirir, Uzun stireli egzersiz
sorumlulugu kazandirir, dispneyi ve hastaneye basvurulari/yatiglart azaltir. Egzersiz
programi sayesinde kaslarin kanlanmasinin artar, oksidatif fonksiyonlarini arttirarak
aerobik solunuma katilmalar1 saglanir, bdylece ventilasyon ihtiyacinin azaldig,

kardiak atimin arttig1 ve dispne ile bacak yorgunlugunun azaldigi gozlenir.

Agir KOAH olgularinda ventilasyon perflizyon dengesizligi, diflizyon
kapasitesinde azalma ve alveoler hipoventilasyon sonucu hipoksemi gelisir.
Hastalara uzun siireli (giinde 15 saatten fazla) oksijen destegi verilmesinin doku
oksijenizasyonunu saglayarak yasam siiresini uzattigi bilinmektedir. Hastalarin

oksijen tedavisi a¢isindan degerlendirilmeleri i¢in stabil donemde olmalar1 gereklidir.
Uzun siireli oksijen tedavisi endikasyonlart:

- Pa0; <565 mm Hg ve/veya SaO; <%88 olmasi

Hiperkapni olsun yada olmasin 3 hafta aralikla iki kez kanitlanmis olmali,
- Pa0, 55-60 mm Hg ve/veya SaO, <%88 olmasi

Pulmoner hipertansiyon,

Periferik 6dem,

Konjeztif kalp yetmezligi,

Polisitemi (hematokritin %355 {izerinde olmasi) durumlarindan birinin

varligi(4)

Glindiiz hiperkapni gelisen hastalarda oksijen tedavisine ilave olarak non
invaziv mekanik ventilasyon (NIMV)tedavisi uygulanabilir. Hastalarin sag kalimina

olumlu katki saglamaktadir ancak hayat kalitesini arttirmaz.
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2.6.4. KOAH’da Cerrahi Tedavi

KOAH hastalarinin bazilarinda direk grafide goriinebilen biiller olabilir. Bu
biller saglikli akciger dokusunu komprese eden, gaz alis verisine katkisi olmayan,
cikartilmas1 diger akciger parankiminin rahatlamasima sebep olan alanlardir. Bu
amagla uygulanan yontemler basta biillektomi olmak iizere voliim azaltici cerrahi

girisimler ve akciger transplantasyonudur.

2.7. KOAH ATAGININ TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

“Exacerbate”, Latince’exacerbare’kelimesinden koken alir, anlami "zor"dur,
genellikle "kotii, ¢ok kotiiye ilerleme" anlaminda kullanilir. “Exacerbation”,

hastaligin siddetinde veya hastaliga bagli semptomlardan birinde artis anlamina gelir.

KOAH atagi, semptomlarda kotilesme, solunum fonksiyonlarinda
kotiilesme, lokal ve sistemik inflamasyon artiginin bir biitiinii olarak tanimlanir (42).
nefes darliginda artma, Oksiiriik siklik ve ciddiyetinde artma, balgam miktar ve
karakterindeki degisikliklerden en az birinin olmasimi bekleriz. Akut atakta Klinik
bulgular, hava yolu obstriiksiyonundaki ek artisa, KOAH 1n agirligima ve birlikte
bulunabilecek diger patolojilere baglidir. Atagin siddeti tasipne, tasikardi, yardimci
solunum kaslarimin kullanimi, siyanoz ve solunum kaslarinin disfonksiyonu veya

yorgunluk belirtileri ile kabaca degerlendirilebilir.

Atak 3 tipe ayirilarak yonetilir.

Tip 1 atakta nefes darligi Oksiiriik balgam miktar ve piirilansinda artma

sikayetlerinin {li¢ii de bulunmaktadir.

Tip 2 atakta sikayetlerden ikisi bulunur. Tip 3 atakta ise sadece birisi

mevcuttur.

KOAH hastalarinin yilda 3 civarinda atak gecirdikleri ve her atagin yaklasik

10 giin siirdiiglinii ve her iki hastadan birinin hastaneye yatisinin gerektigini gosteren
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calismalar mevcuttur (43-47). Ataktan sonra fonksiyonel durum ve yasam kalitesinde
gecici bir bozulma beklenmektedir (48). Bir calismada ataktan 35 giin sonra
hastalarin sadece %75’inde tepe akim hizinin normal diizeye dondiigii, ataktan 91
giin sonra hastalarin %7’sinde tepe akim hizinin bazal degerine hala donmedigi
bildirilmistir (49). Sik atak gegiren hastalar FEV1’de ¢ok daha hizli diisiis gosterirler
(50). Donalson ve ark. orta-agir KOAH’l1 (ortalama FEV1 yaklagik 1.0 L) 109
hastay1 4 yil boyunca izlemis ve 757 KOAH atag gozlemislerdir. Cok sik atak
geciren (> 2.9/y) hastalarin, atak sikligt < 2.9/y1l olan hastalara gére hem FEV1
(40-32 ml/y) hem de PEF’de (2.9-0.7 L/dk/y) ¢ok daha hizli disiisler gosterdigi
saptanmistir (50). KOAH atagi ile bagvuran hastalarin yaklasik yaris1 6 ay ig¢inde

tekrar bagvurur, %701 ise taburcu olduktan sonra 1 yil i¢cinde tekrar bagvurmaktadir.

KOAH atag ile bagvuran hastalar bazi degistirilebilen risk faktorlerine
sahiptir (6rn. influenza igin asi, pulmoner rehabilitasyon, kronik hipokseminin
yetersiz tedavisi, sigara i¢cimine devam etme veya pasif sigara maruziyeti gibi).
Ataklarin yaklasik yarist solunum yollar1 enfeksiyonlarina bagli gelisir. Bakteriyel
veya viral etkenler olabilir. Viral enfeksiyonlar ki aylarinda daha ¢ok goriildiigii i¢in
KOAH ataklar1 da kis aylarinda artis gostermektedir. Cevresel faktorler icinden en
cok hava kirliligi suglu bulunmaktadir. Kalp yetmezligi, myokard infaktiisii,
aspirasyon pndémonisi, pulmoner emboli, spontan pndmotoraks ve aritmiler KOAH
atagiin sekonder nedenleri arasindadir. Buna ragmen hastalarin {i¢te birinde neden

bilinmemektedir.

Atak sirasinda lokal inflamasyon sonucu salgilanan mediatorler; inflamatuar
hiicre gocli, mukozada 6dem ve hipersekresyon yaparak atak semptomlarini
baslatmaktadir. Inflamatuar hiicrelerden salinan proteazlar ve reaktif oksijen
radikalleri parankim hasarina, alveoler harabiyete ve amfizeme hizli bir gidise neden

olmaktadir.

Atak tamisinda balgam Onemlidir. Ancak hasta tarafindan subjektif
degerlendirilmesi giivenilir degildir. Piirilan veya sar1 kahverengi olan balgamda
patojenlerin iiredigi gosterilmistir. Rutin balgam incelemesinin yapilmasi taniya

katkis1 olmamasi nedeni ile onerilmemektedir.

31



KOAH atak tan1 ve moniterizasyonunda kullanilan biyokimyasal belirteglerin

baginda CRP, prokalsitonin ve co-peptin gelmektedir. Her ii¢iide yiikselme

gostermektedir.

KOAH ataginda en 6nemli bulgular kan gazi analizinden elde edilmektedir.

Atagin ciddiyetinin belirleyen solunum yetmezligi diizeyini kan gazi gosterir.

Solunumsal asidoz, hiperkapni, hipoksemi 6nemli bulgularindandir.

KOAH atagmin agirligimin belirlenmesinde semptomlarin agirligi, kan gazi

degerleri, fizik muayene bulgular1 6nemlidir. Agir KOAH atagmi gosteren fizik

bulgular sunlardir:

» Torakoabdominal solunum

* Yardimc1 solunum kaslarinin kullanimi

* Mental durumda bozulma
* Hipotansiyon

* Sag kalp yetmezligi bulgular1

Agirlik derecesi tedavi yaklagimini belirlemektedir.

AKCIiGER
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AZALMANIN
HIZLANMASI
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2.8. KOAH ATAGINDA TEDAVi YAKLASIMLARI

Atak tedavisinde en Onemli olan hastanin ayaktan mi yatarak mi tedavi
edileceginin degerlendirilmesidir. Altta yatan atak nedeninin belirlenmesi, hastanin
mekanik ventilasyon destegi ihtiyacinin degerlendirilmesi, uygun ve etkin

antibioterapinin en kisa siirede baglanmasi 6nemlidir.

Tablo 8. KOAH Atakta Hastaneye Yatirma Kriterleri (41)

Semptomlarin siddetinde artig

Altta yatan ciddi KOAH varligi

Siyanoz, perferik ddem gibi yeni bulgularin gelismesi
Ayaktan verilen tedaviye yanitsizlik

Eslik eden komorbiditeler

Sik alevlenme hikayesi

Yeni gelisen aritmi

fleri yas

Evde bakimda yetersizlik

Tanida belirsizlik

Atak tedavisinde 3 smif tedavi tercihi vardir. Bunlar bronkodilator tedavi,
steroid ve antibiyotik tedavisidir. Hayati tehdit etmeyecek siddette atak geciren
hastalarin ev tedavisi diizenlenmelidir. Bu amagla almakta oldugu beta 2 agonist
dozunun arttirilmasi, ilave antikolinerjik eklenmesi, speacer veya nebiilize tedavi
yontemlerinin kullanilmasi, enfeksiyon klinigi olanlar i¢in antibiotik tedavisinin
diizenlenmesi, 6zellikle FEV; %50 altinda olanlar icin tedaviye sistemik siteroid
eklenmesinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Literatiirde bir ¢alismada 147 Acil
servis ve ayakta tedavi edilen hastalara 10 giin siire ile prednizon 40 mg verildiginde
sonu¢ olarak FEV1°de daha fazla diizelme, daha kisa hastanede kalis, daha diisiik
niiks hizi, dispne skorlarinda diizelme saptanmistir (51). Antikolinerjikler, etkileri
daha yavas baglamasina karsin, b-2 agonistler kadar etkilidirler. Ayrica
antikolinerjikler ile saglanan bronkodilatasyonun b-2 agonistlere gére daha fazla ve

uzun siireli oldugu bildirilmektedir (51). Antikolinerjiklerin bir baska iistiinltigii, b-2
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agonistlerde goriillen ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna bagli hipoksemi
olusturmamalaridir. Bu nedenle akut ataklarda, hipoksisi belirgin olan olgularda

antikolinerjikler oncelikli olarak tercih edilir (53).

Akut KOAH ataginda uzun etkili B agonistlerin (salmeterol ve formoterol)
kullanimiyla ilgili ¢ok smirli veri mevcuttur. iki giincel kiigiik calismada, hafif
KOAH atagi sirasinda kisa ve uzun etkili ajanlar karsilastirildiginda, FEV1
Olctimlerinde uzun etkili ajanlarla kisa etkililerin benzer etkiler yaptig1 gosterilmistir
(54,55). Hava akimi obstriiksiyonlu hastalarin tedavisinde 6l¢iilii doz inhaler (ODI)
ve nebulizer araciliiyla verilen bronkodilatdr dagitimimin esit oldugu bulunmustur

(56).

Hastanede verilen atak tedavisinde oksijenin 6nemli yeri vardir. Doku
hipoksisini dnlemek ve hiicre oksijenasyonunu korumak amaciyla PaO2 >60 mmHg
veya Sa02 >%90 degerleri saglanmalidir. Gerekirse intravendz teofilin infiizyonu

eklenebilir. Hastalar monitorize edilmeli ve komplikasyonlara karsi korunmalidirlar.

Hastaneye yatan, hizli klinik kotiilesme ile giden KOAH atagi hastalari,
giincel uluslar aras1 yogun bakim uzlasi raporuna gére NIMV igin adaydirlar (57).
Endotrakeal tiip araciligiyla yapilan mekanik ventilasyon akut KOAH atag
hastalarinda morbidite ve mortalite riskini artirir. Atak halindeki KOAH hastalarinin
ventilator destegi i¢in invazif olmayan mekanik ventilasyon makul bir fikir haline

gelmistir. Birka¢ ¢alismada NIMV’nin invazif MV (IMV) gereksinimini azalttigi ve

muhtemelen sagkalimi uzattig1 gosterilmistir (58-60).

Invazif olmayan mekanik ventilasyon uygulama 6lgiitleri asagida

belirtilmistir (61). Bu dlgiitlerden en az ikisi bulunmalidir:

* Orta veya siddetli nefes darligi ile seyreden solunum sikintisi
* pH< 7.35 veya PaCO2 >45 mm Hg olmas1

* Solunum sayisinin dakikada 25’ten fazla olmasi
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Invazif mekanik ventilasyon endikasyonlar1 ise sunlardir (62):

* Yardime1 solunum kaslarinin kullanildig: siddetli nefes darliginin olmasi
* Solunum sayisinin dakikada 35’in iizerinde olmasi

* Yasamu tehdit eden hipoksemi (PaO2< 40 mmHg veya PaO2/FiO2< 200)
* Ciddi asidoz (pH < 7.25) ve hiperkapni (PaCO2 > 60 mmHg)

* Solunum durmast

» Somnolans, mental durumda bozulma

» Kardiyovaskiiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetersizligi)

* Diger komplikasyonlar (metabolik bozukluklar, sepsis, pnémoni, pulmoner

emboli, barotravma, masif plevral efiizyon)

« Invazif olmayan mekanik ventilasyonda basarisizlik

KOAH hastalarim1 hastaneden taburcu etmek i¢in belli kriterler mevcuttur.
Hastanin beta agonist ilag ihtiyacinin 4 saatin altina diigmiis olmasi, hastanin bazalde
var olan fiziksel fonksiyonlarma donmiis olmasi son 12-24 saati stabil olarak
gecirmesi ve kan gazinin stabil olmasi, sosyal desteginin hazir bulunmasi bu
kriterlerdendir. Bu durumda hasta yaklasik 4 hafta sonra kontrole gelmesi planlanaral

taburcu edilebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Arastirma Eylil 2012 — Subat 2013 tarihleri arasinda KOAH akut atagi
tanistyla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis hastaliklar1t ABD klinigine yatan
92 hastada gercektestirildi. Hastalarin KOAH tani kriterlerini tagimalarina dikkat
edildi. Cogu yayinlarda belirtildigi sekilde, akut atak soyle tanimlandi; 1) nefes
darliginda artma 2) balgam miktarinda artma 3) balgam piiriilansinda artma. Bu
kriterler g6z Oniinde bulundurularak, KOAH akut atagi olan hastalardan, hastaneye
yatirma endikasyonlarini tasiyanlar hastaneye yatirildi. Hastalar bilgilendirilmis
goniilliic onam formlar1 alindiktan sonra caligmaya dahil edildiler. Hastalar 2011
GOLD klavuzuna gore evrelendirildi. Tiim evrelerden hastalar kabul edildi.
Hastalarin yagslari, cinsiyetleri, sigara Oykiileri, son yil i¢inde gecirdikleri atak
sayilari, yatis CAT skorlar1 ve MRC skorlari, ilave hastaliklar1 kaydedildi. Solunum
yetmezligi nedeni ile NIMV destegi alan hastalar da ¢aligsmaya dahil edildi.

Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, sol kalp yetmezligi,
pndmotoraks, pulmoner emboli, OSAS gibi ikincil sebeplere bagli olarak yatan
hastalar, sadece Konjestif kalp yetmezligine bagli yatan hastalar, yogun bakim
tinitesinde tedavi goren hastalar, astma, alerjik rinit, atopi Oykiisii olan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan olgularin ayrintili anamnezi alindi. Klinik semptom ve
bulgulari, hastalik ve tedavi siiresi, eslik eden hastaliklari, tiitiin ve tiitiin Uriinleri
kullanim oykiisii sorgulandi. Boy(m), kilo(kg),viicut kitle indeksi (kg/m2)
kaydedildi.

Hastaneye yatiglarinin ilk gilinli rutin laboratuvar testleri yapilan olgularin;
beyaz kiire (referans araligi 4.1-11 x10.9/ul), hemoglobin(referans araligi 2.9-16,6
g/dL), hematokrit (referans araligi 38.6-48.0%),creatinin (referans araligi 0.6-1.2
mg/dL)ve albiimin(referans aralig1 2.5-5.3 mg/dL) CRP (referans araligi 0-3 mg/L)
diizeyleri kaydedildi.
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Olgulara CAT skoru baslangi¢ donemine gore olan degisiklikleri saptamak

icin akut ve stabil donemde uygulandi. MRC skoru akut dénemde sorgulandi.

Olgularin spirometrik incelemelerine baslarken yas-boy ve agirliklar
kaydedildi. Testten 24 saat 6ncesine kadar sigara, 12 saat 6ncesine kadar aminofilin,
4-6 saat oOncesine kadar salbutamol almamasma dikkat edildi. Manevralar
anlatildiktan sonra en az 2-3 kez tekrar edildi ve Kkarsilastirma amaciyla ayni cihaz
kullanilarak ve istirahatte, oturur pozisyonda burun kiskag ile kapaliyken yapildi.
Olgularin ekspiratuar akim hizlari; zorlu ekspirasyon egrisinden elde edildi. Bu
manevra i¢in derin inspirasyondan sonra hizli ve zorlu ekspirasyon yaptirildi.
Ekspirasyon siiresinin en az 6 saniye olmasina dikkat edildi. Zorlu ekspirasyon egrisi
ile FVC,FEV1,FEV1/FVC, PEF degerleri elde edildi degerler beklenenin %’si olarak
belirtildi.

Arter Kan Gazlari analizinde Brakial arterden heparinle yikanmis enjektorle
alman kan COBAS B 221(USA) arter kan gazi analizatorii ile degerlendirildi;
istirahatte oda havasinda arter kaninda pH, parsiyel oksijen basinci1 (PaO2), parsiyel
karbondioksit basinct (PaCO2), oksijen satiirasyonu (Sa O2), bikarbonat (HCO3) ve
baz ag1g1 (BE) 6l¢iildii.

Hastalar GOLD klavuzunda da belirtilen taburculuk kriterlerini sagladiginda

hastaneden ¢ikis kan gazlari, ve CAT skorlar1 yeniden degerlendirildi.

Hastalara yatak basi inhaler tedavi kullanimi ve nebiilizator tedavi kullanimi
ile ilgili egitim verildi. Hastanin hangi tedavi sekline daha iy1 uyum saglayacagi
degerlendirilerek uzun etkili ya da kisa etkili bronkodilator kullanacak gruba dahil
edildi. kisa etkili bronkodilator olarak salbutamol (giinde 4 kez 2,5 mcg), ipratropium
bromiir(giinde 4 kez 500 mcg) ve budesonide(giinde 2 kez 0,5 mg) kullanildi. Bu
ilaclar hastanemizde mevcut olan nebiilizatér cihazlar ile verildi. Uzun etkili
bronkodilatér olarak LABA, LAMA ve IKS kombinasyonu hastalik evresi ve hasta
uyumuna gore tercih edildi. Hastalarin ek hastalliklar1 dolayist ile kullanmakta
olduklari tedaviler aynen devam edildi. Infeksiyon semptomlari ve crp yiiksekligi
olan hastalarda ampirik antibiyoterapi baslandi. Ancak kiiltiir sonuglarina gore

tedavisi diizenlendi. Hastalarin sistemik steroid ve IV teofilin ihtiyaglarma gore

37



tedaviye ilave edildi. Ileri solunum yetmezligi gelisen hastalarm NIMV tedavisi
diizenlendi. Hastanede yatis siireleri boyunca yapilan vizitlerde cihaz kullanimina
uyumlar1 degerlendirildi. Yanlis kullanimlar diizeltildi. Uygun kullanmayan hastalar

calisma dis1 birakildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.
Tanimlayict istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median(min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi t testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi mann whitney testi ile arastirilacaktir. Nominal

degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilecektir.

Zamana gore degisim dagilim normal ise paired testi ile dagilim normal

degilse wilcoxon testi arastirildi.

Stirekli  degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal
olmadiginda spearman korelasyon testi ile normal oldugunda pearson korelasyon

testi ile degerlendirildi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan KOAH akut ataklt 92 olgunun 57(%62)’1 kisa etkili
bronkodilatdr, 35(%38)’1 uzun etkili bronkodilatér tedavisi aldi. Bunlarin 64’i
(%69.6) erkek, 28’1 (%30.4) kadindi. Tedavi sekline gore cinsiyet dagilimi sekil 11
de gosterilmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktur. Hastalarin
yaslar1 ortalama 68 (£9.7) idi. Olgularin %23.5’1 hi¢ sigara icmemis, %16.5°1 ise
halen sigara icmeye devam etmekte idi. Sigara i¢gme oranlar1 ortalama 35 paketyil (0-

180), sigara birakma siireleri ortalama 3 paketyil (0-37) idi.

erkek
kisa etkili (n:38)
bronkodilator
(n:57) kadin
KOAH (n:19)
(n:92)
erkek
2
uzun etkili (n:26)
bronkodilator ) .
(n:35) kadin
(n:9)

Sekil 11. KOAH’da Tedavi Sekline Gore Cinsiyetlerin Dagilimlari
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B halen sigara icen
M hig sigara igmemis

I sigaray! birakmis

Sekil 12. Sigara I¢iminin Dagilimi

Olgularin KOAH tani yili ortalama 8.9(%7.1) idi. Solunum fonksiyon
testlerinde FEV1 ortalama 47(x18.8), FVC 59.5(£22.1), MMF 32.8(+20.7),
FEV1/FVC oram1 66.1 (£15.2) olarak hesaplandi. Hastalarin GOLD evreleme

kriterlerine gore dagilimi sekilde gosterilmistir.
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Sekil 13. Koah Hastalarinin GOLD Evrelemesine Gore Dagilimlari

Hastalarin evreleri ile tedavi sekline gore ayirimlar tablo 9°da gosterilmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamaistir.
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Tablo 9. Tedavi Tercihlerine Gore Evrelerin Dagilimi

Grup Kisa etkili tedavi alanlar(n) Uzun etkili tedavi
alanlar(n)

Grup A 3 3

Grup B 17 9

Grup C 5 2

Grup D 32 21

Toplam 57 35

Olgularin yillik acil bagvurulari ortalama 1(0-10) idi. MRC dispne skorlar1 1-

2 olan hastalar 33 (%35.9), 3-4 olan hastalar 59 (%64.2) idi.

Hastalarin yatis biyokimyasal testlerinde WBC seviyesi ortalama 9.9(£3.6),
Hb 16.4(17.7), CRP 42.5(£57.7), creatin 0.9(%£0.8), albiimin 3.5(+£2.4) olarak tesbit
edildi. Hastalarin 32(%34.8)’sinde pnémoni var iken 60(%65.2)’inda pnémoni

yoktu.

Calismaya alinan hastalarin  83(%90.2)’linde tablo 10°da gosterilen ek

hastaliklar mevcut iken, 9(%9.8)’unda ek hastalik yoktu. iki tedavi grubu arasinda

hastalarin ek hastaliklari agisindan farklilik yoktu.

Tablo 10. Ek Hastaliklar

EK HASTALIK Say1 Yiizde
Yok 9 9,8
Hipertansiyon 19 20,7
Diyabet 10 10,9
Hipertansiyon ve diyabet 9 9,8
Konjestif kalp yetmezligi 7 7,6
Kronik bobrek yetmezligi 4 4,3
Aterodklerotik kalp hastaligi 12 13,0
Hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi 3 33
birlikte
DIGER 19 20,7
Total 92 100,0
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Hastalarin yatis ve ¢ikis kan gazlarinin karsilastirmali analizi sekil 14°de

gosterilmistir.(rakamsal degerler istatistiksel olarak hesaplanan median degerlerdir.)
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Sekil 14. Yatisg ve Cikis Kan Gazlarinin Karsilagtirmali Grafigi

M yatis degerleri

B cikis degerleri

Hastanede yatiglar1 siiresince hastalarin 65(70.7)’i BPAP kullanmazken,

27(%29.3)’sinde BPAP kullanildi.

Hastalarin medikal tedavisinde ilave olarak kullanilan ilaglar tablo 11’de

belirtilmistir.

Tablo 11. ilave Tedaviler

ILAVE TEDAVILER Say1 yiizde
yok 12 13,0
Antibiotik kullanimi
var 80 87,0
yok 55 59,8
Teofilin kullanimi
var 37 40,2
yok 72 78,3
Prednol kullanimi
var 20 21,7
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Hastalar gruplara ayirildiginda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, KOAH evresi,

pndémoni varligi, ek hastaliklar, crp degerleri agisindan anlamli farlilik yoktu.

Tanm yili agisindan kisa etkili bronkodilator kullanilan grubun ortalama tani
yil1 10(1-30), uzun etkili bronkodilatér kullanilan grupta tani yili ortalama 5.5(0-30)
olup istatistiksel olarak farklidir.

Tablo 12 de tedavi tercihine gore ayrilan hastalarda crp, creatin, albiimin,
hemoglobin gibi tedavi basarisin1 etkileyebilecegi diisiiniilen biyokimyasal
parametrelerin dagilimi gosterilmistir. Bu parametrelerin dagiliminda her biri igin

istatistiksel bir fark gériilmemistir.

Tablo 12. Tedavi Secenegi ve CRP Yiiksekligine Gore Hastalarin Dagilimi

Kisa etkili Uzun etkili toplam
bronkodilator bronkodilator
kullanilan grup kullanilan grup
CRP
<3 8 5 13
>3 48 30 78
CREATIN
<1.2 46 30 76
>1.2 5 4 9
ALBUMIN
>2.5 42 29 71
<25 1 1 2
HEMOGLOBIN
>13 36 19 55
<13 20 16 36

Hastalarin CAT skoru yatista ortalama 28(+7.7), CAT skoru ¢ikista ortalama
17(£9.3) olarak hesaplandi. Tedavi sekli ayrimi yapilmadan yatis ve ¢ikis CAT
skorlar1 ve kan gazi analizlerinde pH, PO, saturasyon agisindan anlamli fark saptandi
(p<0.05). ancak verilen tedavi grubuna gore ayrim yapildiginda kan gazlarinda
degisim agisindan fark saptanmadi. CAT skorunda uzun etkili bronkodilatér ve kisa

etkili bronkodilator ayrimi yapilarak kiyaslandiginda anlamli fark saptandi. Kisa
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etkili bronkodilator tedavi alan grubun yatis ve ¢ikis CAT skorlarinda -47.5 (£25)

degisim gozlendi. Uzun etkili bronkodilator kullanan grupta ise bu degisim -

28.1(£23) olarak hesaplandi. Bu iki grubun birbiri ile olan kiyaslamasinda degisim

kisa etkili bronkodilator kullanan grup lehine bulundu. (p=0.00)

Kisa etkili veya uzun etkili bronkodilatér tedavinin etkinligini gdstermede,

basar1 olgiitii olarak kullanilan yatis siiresi, cat skoru ve kangazlar1 (pH, PCO, PO,

saturasyon) parametrelerinin yatis ve ¢ikis degerleri arasindaki farki kullanilmustir.

Bu parametrelerin pnomoni veya diger ek hastaliklarin varligi, prednol, antibiotik ve

teofilin, BPAP kullanim1 gibi ek tedavilerin verilmesi, crp, creatin, albiimin,

hemoglobin gibi biyokimyasal degerler ile yapilan korelasyonun sonuglari tablo

13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Basar1 Kriterlerinin Paramertreler Ile Korelasyonu

Basari kriterleri

Parametreler pH PCO, PO, Saturasyon CAT skoru Yatis siiresi
Kisa | Uzun Kisa Uzun Kisa Uzun | Kisa | Uzun | Kisa Uzun Kisa | uzun
Crp
Creatin
X
Albiimin
(p=0.03)
] X X
Hemoglobin
(p=0.014) (p=0.004)
Ek hastalik
X
Pnoémoni
(P=0.019)
b X
3
pap (p=0.026)
Prednol
Antibiotik
Teofilin

Albiimin diisiikliigli mevcut olan hastalarda CAT skorunda degisiklik durumu

degerlendirildiginde; uzun etkili bronkodilatér kullanan hasta grubunda, kisa etkili

bronkodilatdr kullanan hasra grubuna goére anlamli fark tesbit edilmistir.
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Hastalarda hemoglobin diistikliigii eslik ettiginde PO, de degisim agisindan
kisa etkili tedavi grubu daha basarili bulunurken ayni hasta grubu i¢in CAT skorunda

diizelme uzun etkili tedavi grubunda daha anlamli bulunmustur.

KOAH atak pnomoni ile birlikte oldugunda, uzun etkili bronkodilator

kullanan grupta CAT skorlar1 agisindan tedavi daha basarili bulunmustur.

Kisa etkili bronkodilator tedavi alan hasta grubunda ilave BPAP tedavisi
uygulanmis ise, yatis ¢ikis PCO, de anlamli fark vardir. P degeri bonferroni
diizeltmesi uygulanarak 0.05/2 yani 0.025 olarak alinmig olup PCO; i¢in bu deger
0.026 gelmistir. Bu farklilik uzun etkili bronkodiltor kullanan ve ilave BPAP

kullanilan hastalarda goriilmemistir.

Hastalarin hastanede yatis siireleri tiim gruplar i¢in ortalama 14(5-113) giin
olup, uzun ve kisa etkili bronkodilator tedavi olarak ayrildiginda ise kisa etkili tedavi
alanlarda ortalama 13.5(5-113) giin, uzun etkili tedavi alanlarda ise ortalama 14(5-
35)giin olarak hesaplanmistir. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.(p=0.731)

Hastanede yatis siireleri

120
100
80
60
40
N |A A
0
uzun kisa
minimum 5 5
maximum 35 113
Aortalama 14 13

Sekil 15. Hastanede Yatis Siireleri
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5. TARTISMA ve SONUC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi diinya ¢apinda baslica kronik morbidite ve
mortalitenin nedenlerinden biridir. Onlenebilir ve tadavi edilebilir bir hastaliktir.
Karakteristik 0zellikleri hava yollarinda kronik inflamasyon ve remodeling
sonucunda gelisen hava akim kisitlanmasi, yaygin alveol harabiyeti, kii¢iik hava yolu
destek kaybi sonucu hava yolu kollabsi, hava hapsi, hiperinflasyon ve solunum isinde
artistir.(2) KOAH nedeniyle diinyada her yil yaklasik 2.75 milyon kisi yasamini
yitirmektedir. Diinya genelinde 6liim nedenleri arasinda 5. sirada yer almaktadir.
KOAH’iIn dogal seyri tekrarlayict semptom alevlenmeleri ile karakterizedir.
Alevlenme “ hastaligin dogal seyri sirasinda, giinliik olagan degisimle Gtesinde, nefes
darhigi, oksitriik, ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide
degisiklik gerektirecek kadar belirgin, akut olaylar” olarak tanimlanir. Genellikle
sonbahar kis aylarinda goriiliir. Morbidite ve mortalite iizerine olumsuz etkileri

vardir. Hastalik ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli olmaktadir. (3)

KOAH tedavisinin baslica temelini olusturan bronkodilator tedavide brons
diiz kaslarinin gevsetilmesi amaclhi p2-agonist ve antimuskarinik ilaglar
kullanilmaktadir. En etkili bronkodilator tedavi sekli ilaglarin inhalasyon yoluyla
alinmasidir. Inhalasyon yolu ile kullanilan ilacin etkisi oral yolla kullanima gore
daha erken baslar. Ilacin brons mukozasindaki metabolizmalar1 yavas oldugu igin
etkileri daha uzun siirer. Sistemik uygulamaya gore brons diiz kaslarina daha ytiksek

konsantrasyonda ilag eristigi icin maksimal bronkodilatasyon saglanir.

Klinik pratigimizde KOAH atak hastalarinda kisa etkili bronkodilator
kombinasyonlarinin daha sik tercih edildigi gozlenmektedir. Biz calismamizda
mevcut diger caligmalara dayanarak atak nedeni ile yatan hastalarda tedavinin uzun
etkili bronkodilator tedavi olarak diizenlenmesinin tedavi basarisina olan etkisini,
kisa etkili tedaviye kars1t avantaj veya dezavantajlarinin olup olmadigim

degerlendirmeyi amagladik.
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Mevcut caligmalara baktigimizda; akut alevlenmede spesifik bir ajanin
digerine ustlinliigliinii gosteren ¢ok kanit yoktur. Alevlenme sirasinda uzun etkili
bronkodilatér  kullannminin  avantaj olarak  olarak  goriilebilecek  yam
bronkodilatasyon siiresinin uzun olacagidir. Alevlenme tedavisinde uzun etkili beta2
agonist olarak formoterol, salbutamol ile etki baslangiclar benzer oldugu icin

Onerilen bir tercihtir.(10)

Fabiano Di Marco ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptig1 calismada akut
alevlenmede formoterol, tiotropium, ve kombinasyonlarinin etkileri arastirilmis. 21
hasta tizerinden yapilan ¢alismada 12mcg formoterol ve 18mcg tiotropium kuru toz
inhaler yolla kullanilmis. Hastalarm 12. ve 24. saat FEV,, FVC, IC, SpO, ve kalp
hiz1 Slgiimleri yapilmis. FEVy, FVC, IC agisindan tedavinin 12. ve 24. saatinde
bazal degerlere artis gozlenmesi ilaglarin tek tek kullanilmast durumunda anlamli bir
fark yaratmaz iken kombine kullaniminda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.(10)

Bir bagka calismada formoterol ve budesonide kombinasyonunun akut
alevlenmede antiinflamatuar etkisi arastirtlmis. Bu c¢alisma evde tedavi seklinde
diizenlenmis olup steroid kullanmayan 45 KOAH alevlenme hastasi {iizerinde
yiriitiilmiis. Bu hastalar 3 ayr1 gruba bdliinmiis. Birinci gruba formoterol ve
budesonid kombinasyonu verilmis. Ikinci gruba prednol tedavisi, {iciincii gruba ise
placebo uygulanmis. Balgamda inflamatuar hiicreler 1. ve 14. Gilinde bakilmas.
Hastalara clinik COPD Questionnaire (CCQ) anketi yapilarak saglik durumu
degerlendirilmis. 1. ve 14. giinde FEV; FVC ve IVC degerleri 6lgiilmiis. Sonug
olarak formoterol budesonid kombinasyonu semptom skorunu ve balgam
eozinofilisini azaltmada plaseboya gore daha basarili bulunmus. Sabah kortizol
diizeylerinde baskilanmaya neden olmamis. FEV; de anlamli bir degisiklik

yaratmamis (63).

Literatiirde bulunan Cazzola ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada
formoterol budesonide kombinasyonunun akut alevlenme tedavisinde arter kan
gazlarina olan etkisi degerlendirilmis(13). Bu amagcla akut alevlenme ile bagvuran 10

hastaya ti¢ farkli sekilde ila¢ uygulanmis. Birinci grupta formoterol 9mcg olarak,
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ikinci grupta ise 18mcg olarak verilmis. Ugiinci grup ise kombinasyon
tedavisi(formoterol 9mcg+budesonide 320mcg) verilen grup olmus.30-60-90-120.
dakikalarda kan gazi1 analizi ile PO, ve PCO, ve FEV; degerlerine bakilmis.
Formoterol 9 mcg ve 18 mcg uygulamalarindan sonra PO, de kiigiik ama anlaml1 bir
diisme gozlenmis. Formoterole budesonid eklenmesi durumunda PO, de diisme
miktarinda azalma meydana gelmesi, kombine tedavinin avantaji olarak
yorumlanmis. Tek basina kullanilan formeterol tedavisinde de PCO, de diisme
gozlenmis. Bu diisme kombine tedavi verilen grupta daha fazla gézlenmis. Hastalarin

FEV degerlerinde ki diizelme yine kombine tedavi grubunda daha fazla olmus.

Mevcut literatiirler incelendiginde KOAH alevlenme ile yatirilan hastalarda
uzun etkili bronkodilatér ve kisa etkili bronkodilatorlerin karsilastirildigi calisma
sayist azdir. Biz ¢aligmamizda digerlerinden farkli olarak ila¢ etken maddelerine gore

bir ayirim yapmadik.

Bir kez hastaneye yatis aninda bir kez de taburculuk asamasinda kan gazi
Olctimleri yapilarak kiyaslandi. Calismamizda digerlerinde kullanilmayan ancak yeni
GOLD smiflamasinda ¢ok 6nemli yeri olan CAT skorlamasini kullandik. Hastalarin

hastanede yatis siirelerini verilen tedavi tercihine gore karsilastirdik.

Olusturulan her iki grup i¢inde demografik 6zellikler acisindan anlamli bir
fark yoktu. Calismamizin baslica sonlanim noktalari, kan gazi, CAT skoru
degisimleri, hastanede yatis siirelerinin karsilagtirilmasi olarak belirlendi. Bu agidan

yapilan karsilastirmalarda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Iki grup arasinda yapilan alt analizlerde, albiimin ve hemoglobin diisiikliigii
olan, ilave pndmonisi olan hastalarda uzun etkili bronkodilator kullanildiginda, CAT

skorunda anlamli fark vardi.

Kisa etkili bronkodilatér kullanan hastalarda eger BPAP tedavisi almis ise

PCO2 diisiisii daha anlaml1 bulundu.
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CAT skorunda diisme gozlenmesi tedaviden fayda gdrmesi anlaminda
degerlendirildiginde kisa etkili bronkodilatér kullanan hastalarda anlamli fark

gostererek daha fazla diisiis gézlendi.

Tiim bu degerlendirmeler sonucunda KOAH alevlenme tedavisinde kisa etkili
bronkodilator tedavisi kullanilmasina bir alternatif olarak uygun hastalarda uzun
etkili bronkodilator tedavinin tercih edilmis olmasinin tedavi etkinligi agisindan fark

olusturmadig1 sonucuna varilabilir.

Benzer amaglarla dizayn edilecek bir ¢alismada hasta sayisinin daha fazla
olmasinin, tedavilerin belirli gilinlerinde kan gazi analizlerinin yapilmasinin,
taburculuk sonrasinda yeniden alevlenme nedeni ile hastaneye basvurmalarina kadar
gegen siirenin takip edilmesinin daha yarali olacagi goriisiindeyiz. Ek hastaliklar
nedeni ile almakta olduklar1 medikal tedavilerin ilag etkilesimi agisindan tedaviye
gostermis olduklari etkilerin minimuma indirilmesi i¢in g¢alismaya dahil edilme
kriterlerinin daraltilmasi, lilkemiz sosyokiiltiirel diizeyi goz Oniine alinarak CAT
anketi uygulanan hastalarin egitim seviyelerinin olabildigince benzer olmasina dikkat
edilerek hazirlanmig ¢alismalar yapilabilir. Kullanilan bronkodilator etken
maddelerinin kiyaslanmasi, tedavinin basi ve sonunda SFT parametrelerinin

karsilastirilmasi da planlanabilir.
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OZET

KOAH ALEVLENME NEDENI iLE HASTANEYE YATAN HASTALARDA, UZUN
ETKILi VE KISA ETKIiLi BRONKODILATOR TEDAVININ ETKINLIGININ
KARSILASTIRILMASI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi diinya capinda baglica kronik morbidite ve
mortalitenin nedenlerinden biridir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Diinya genelinde oOliim nedenleri arasinda 5. sirada yer alan Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaliginin artig oran1 % 163 gibi yiiksek bir sayidir. KOAH’ 1n
dogal seyri tekrarlayict semptom alevlenmeleri ile karakterizedir. Alevlenme
hastaligin dogal seyri sirasinda, giinliik olagan degisimle Otesinde, nefes darligi,
Oksiiriik ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik
gerektirecek kadar belirgin, akut olaylar” olarak tanimlanir. Genellikle sonbahar kig
aylarinda goriiliir. Morbidite ve mortalite iizerine olumsuz etkileri vardir. Hastalik
ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli olmaktadir. KOAH atak tedavisi
hastaligin evresine gore degisiklikler gosterir. Pratikte atak nedeni ile yatirilan
hastalarda kisa etkili bronkodilator tedavi kullanilmasi daha sik tercih edilmektedir.
Ancak mevcut ¢alismalari inceledigimizde KOAH atakta uzun etkili bronkodilator
tedavinin tercih edildigi durumlarda tedavi etkinliginde bir kayip olmadig
goriilmistlir. Literatiirlerde hem uzun etkili hem de kisa etkili bronkodilator
tedavinin ayr1 ayr1 KOAH atakta etkin oldugunu gosteren c¢alismalar dikkati
cekmektedir. Ancak ayni ¢alisma iginde her iki ila¢ grubunun degerlendirildigi
calisma sayist azdir. Bu amagla KOAH alevlenme nedeni ile hastanede yatan
hastalarin, uzun etkili bronkodilatdr tedavi veya kisa etkili bronkodilatér tedavi
almasiin kan gaz1 CAT skorlar1 hastanede yatis siireleri gibi parametreler agisindan

karsilastirilarak birbirine olan iistlinliiklerinin degerlendirilmesini hedefledik.

KOAH akut atagi tamsiyla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
hastaliklar1 AD klinigine yatan 92 hastada gercektestirildi.. Hastalar bilgilendirilmis
gonilli onam formlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildiler. Hastalarin yaglari,

cinsiyetleri, sigara Oykiileri, son yil i¢inde gecirdikleri atak sayilari, yatis CAT
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skorlari ve  MRC skorlari, ilave hastaliklar1 kaydedildi. Mekanik ventilasyon
gerektiren solunum yetmezligi, sol kalp yetmezligi, pndmotoraks, pulmoner emboli,
OSAS gibi ikincil sebeplere bagli olarak yatan hastalar, sadece konjestif kalp
yetmezligine bagli yatan hastalar, yogun bakim iinitesinde tedavi goren hastalar,

astma, alerjik rinit, atopi dykiisii olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median(min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterildi

Calismaya alinan KOAH akut atakli 92 olgunun 57(%62)’1 kisa etkili
bronkodilator, 35(%38)’1 uzun etkili bronkodilatér tedavisi aldi. Olgularin KOAH
tan1 yili ortalama 8.9(x7.1) idi. Solunum fonksiyon testlerinde FEV1 ortalama
47(£18.8), FVC 59.5(%22.1), MMF 32.8(£20.7), FEVI/FVC oran1 66.1 (+15.2)
olarak hesaplandi. Kisa etkili veya uzun etkili bronkodilator tedavinin etkinligini
gostermede, basar1 6l¢iitii olarak kullanilan yatis siiresi, cat skoru ve kangazlar1 (pH,
PCO, PO, saturasyon) parametrelerinin yatis ve c¢ikis degerleri arasindaki farki
kullanilmistir. CAT skorlarn ise yatisda ortalama 28.9(£9.7), ¢ikisda
ortalamal7.3(£9.4) idi. Tedavi sekli ayrim1 yapilmadan yatis ve ¢ikis CAT skorlar
ve kan gazi analizlerinde pH, PO, saturasyon acisindan anlamli fark saptandi
(p<0.05). ancak verilen tedavi grubuna gore ayrim yapildiginda kan gazlarinda
degisim ac¢isindan fark saptanmadi. CAT skorunda uzun etkili bronkodilatoér ve kisa
etkili bronkodilatér ayrimi yapilarak kiyaslandiginda anlamli fark saptandi. Kisa
etkili bronkodilator tedavi alan grubun yatis ve ¢ikis CAT skorlarinda -47.5 (£25)
degisim gozlendi. Uzun etkili bronkodilatér kullanan grupta ise bu degisim -
28.1(£23) olarak hesaplandi. Bu iki grubun birbiri ile olan kiyaslamasinda degisim
kisa etkili bronkodilatér kullanan grup lehine bulundu. (p=0.00). Hastalarin
hastanede yatis siireleri tiim gruplar i¢in ortalama 14(5-113) giin olup, uzun ve kisa
etkili bronkodilator tedavi olarak ayrildiginda ise kisa etkili tedavi alanlarda ortalama
13.5(5-113) giin, uzun etkili tedavi alanlarda ise ortalama 14(5-35)giin olarak
hesaplanmistir. ki  grup arasinda istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark

saptanmamustir.(p=0.731)
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Tiim bu degerlendirmeler sonucunda KOAH alevlenme tedavisinde kisa
etkili bronkodilator tedavisi kullanilmasina bir alternatif olarak uygun hastalarda
uzun etkili bronkodilator tedavinin tercih edilmis olmasinin tedavi etkinligi agisindan

fark olusturmadigi1 sonucuna varilabilir.

Anahtar kelimeler: KOAH alevlenme, bronkodilator tedavi, tedavi etkinligi.
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SUMMARY

COMPARISON OF LONG-ACTING and SHORT-ACTING
BRONCHODILATORS IN TERMS OF EFFICACY IN PATIENTS
HOSPITALIZED WITH COPD EXACERBATION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the worldwide
major cause of chronic morbidity and mortality. It’s a preventable and curable
disease. COPD that is fifth cause of mortality in worldwide has high increase rate
like 163%. COPD is characterized with recurrence of symptoms. Exacerbation is
described as “acute events including increased symptoms (dyspnea, cough and/or
sputum) during the natural coarse of disease and required some changes in treatment
”. It occurs especially in autumn and winter months and has negative effects on
morbidity and mortality. As disease progresses attacks become more frequent and
severe. Treatment of COPD attack changes according to stage of disease. Practically,
short-acting bronchodilators are used more often in patients hospitalized with COPD
exacerbation. But considering studies in literature, it’s observed that there isn’t any
loss in effectiveness of treatment when long-acting bronchodilators used in COPD
attack. Studies demonstrating effectiveness of both long-acting and short-acting
bronchodilators in exacerbations are remarkable. But studies assessing both drug
groups in same study is limited. So we aimed to compare patients hospitalized with
COPD attack according to treatments (long-acting and short-acting bronchodilator)
using some parameters like arterial blood gas, CAT score and length of stay in

hospital and tried to find out the advantages to each other.

92 patients hospitalized with a diagnosis of COPD in Ankara University
School of Medicine, Department of Chest Disease were involved to study. All
patients were signed informed consent form. Patients’age, gender, smoking status,
number of attack in last year, CAT and MRC scores and co-morbidities were
recorded. Patients with respiratory failure required mechanical ventilation, left heart

failure, pneumothorax, pulmonary embolism, obstructive sleep apnea syndrome
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(OSAS), taking treatment in intensive care unit, asthma, allergic rhinitis, atopy were
excluded from study.

Statistical software (SPSS for Windows version 15 SPSS) was used for the
analyses. Descriptive statistics were defined mean+standart deviation for variables
with normal distribution, median (minimum-maximum) variables with abnormal
distribution and number of cases and (%) for nominal variables. Fifty-seven (62%)
patients took short-acting bronchodilator and 35 (%38) of patients long-acting
bronchodilator treatment. Mean year of COPD diagnosis were 8.9(£7.1). Mean
FEV1 was 47(+18.8), FVC 59.5(+22.1), MMF 32.8(+20.7) and FEV1/FVC was 66.1
(£15.2) according to respiratory function test. To demonstrate efficacy of two
treatment groups we used length of stay in hospital, CAT score and arterial blood gas
(pH, PCO2, PO2 and oxygen saturation) measured first and last day of
hospitalization as a success criteria. Mean CAT scores were 28.9(£9.7) and
17.3(£9.4) in first and last day respectively. Ignoring the treatment group, for all
patients differences between first and last measurements of CAT scores, pH, PO2
and oxygen saturation were statistically significant (p<0.05). However changes in
blood gas analyses didn’t differ according to type of treatment CAT score showed a
significant differences. Such that in short-acting bronchodilator group CAT score
showed a change in -47.5 (£25) and in long-acting bronchodilator group it was -
28.1(£23) (p=0.00). So patients took short-acting bronchodilator had superiority in

terms of CAT score.

Mean length of stay in hospital was 14(5-113) day for all patients. It was
13.5(5-113) day in short-acting and 14(5-35) day for long-acting bronchodilator
group (p=0.731).

As a result of all these evaluations, it can be concluded that long-acting
bronchodilator treatment can be used for COPD attack for suitable patients
alternatively to short-acting bronchodilator treatment without any differences in

terms of treatment effectiveness.

Key Words: Bronchodilator treatment, COPD attack, treatment efficacy.
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