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KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI
KOAH Tanim ve Epidemiyolojisi

Otuz yil oncesinin kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tanimlar1 sadece biinyesinde
kronik bronsit ve amfizem olan obstriiktif bir hastalifa dikkat ¢ekerken, zaman igerisinde yeni
veriler 15181nda birgok ulusal ve uluslar arast dernegin yapmis oldugu tanimlamalarla 6nemli
oranda degisimler gdostermistir. 2000’11 yillarin basindan itibaren diinyada KOAH’in
yonetimini biiyiik oranda eline alan GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease)
isimli uluslar aras1t KOAH orgiitiiniin yapmis oldugu tanimlar daha 6n plana ¢ikmistir (1).
GOLD orgiitiiniin her yi1l gilincelledigi rehberindeki KOAH tanimi 2006 yilinda son halini
almistir. Bu tanima gére KOAH “zararli gaz ve partikiillere karst akcigerlerde anormal
iltihabi cevap olan, genellikle geri doniisiimlii olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlanmasi
ile karakterize ve bazi belirgin akciger disi etkilerinin bir kisim hastada hastaligin
ciddiyetine onemli katki yaptigi, oénlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik” olarak
tanimlanmaktadir (1). En son yapilan bu tanimlamanin dikkati ¢eken yonii KOAH’1n sistemik
bir hastalik olduguna ve akciger dis1 organlarinda ciddi sekilde etkilenmis olduguna vurgu

yapilmis olmasidir.

KOAH gelismis ve gelismekte olan iilkelerde goriilen en 6nemli kronik hastaliklardan biridir.
1990’11 yilarin baginda DSO verilerine gére diinyadaki prevalansinin %1’in altinda oldugu
tahmin edilirken, spirometrik verilere dayanan ABD kaynakli NHANES III ¢alismasinin
sonuglart ger¢ek prevalansin bunun ¢ok iizerinde oldugunu isaret etmistir (2,3). Bu ¢alismanin
sonucunda ABD’deki prevalansin tiim niifus i¢in %8, 40 yas Ustii niifus i¢inse %16 oldugu
bildirilmistir (3). Daha sonra bunu destekler sekilde 5 biiylik Latin Amerika kentinde
gergeklestirilen PLATINO calismasinda da benzer bulgular elde edilmistir (4). Bu ¢alismada
KOAH prevalansi %7.8 ile %19.7 arasinda degisiklik gostermistir. En son Tiirkiye’den Adana
ilinin de i¢inde oldugu BOLD calismasinin sonuglari da genel anlamda NHANES III ve
PLATINO caligsmasinin sonuglarina benzer nitelikte bulunmustur (2,4,5). Genel olarak sigara
icenlerin %15’inde KOAH gelisecegi yoniinde eskiden beri var olan kani yeni ¢aligmalar

1s1g¢inda bu oram sigara igicilerinde %25-30’lar seviyesine kadar yiikseltmistir (1). KOAH



prevalansindan bahsedilirken yas ilerledikge prevalansin da belirgin sekilde arttigi
unutulmamalidir. 40-50 yas grubunda prevalans %5’1n altinda iken 70 yas tistii grupta %30’ un
tistline ¢cikmaktadir (4,5). Her ne kadar KOAH 40 yasin altinda nadir goriilmekle birlikte tiim
KOAH’I1 hastalarin yaklasik %10’unun 40 yas alti grupta oldugu da akilda tutulmalidir.
Erken yasta sigaraya baslayanlarda, yogun sigara igicilerinde ve basta alfa-1 antitripsin
eksikligi olmak iizere kuvvetli genetik yatkinligi olanlarda KOAH’1n ¢ok daha erken yaslarda
ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir. Tiim bu veriler 15181nda, diinya genelinde tilkeden iilkeye ve
sehirden sehre degismekle birlikte 40 yas iistii niifusun %10-20’sinin etkilendigi ve 200-300
milyon civarinda bir KOAH’li hasta havuzunun oldugu tahmin edilmektedir. BOLD
calismasinin Adana ili ayagindaki KOAH prevalanst 40 yas iistii niifusta yaklasik %20
bulunurken, iilkemizde bagimsiz olarak yapilan bir baska saha calismasinda ise Malatya
ilindeki prevalans %10 civarinda tespit edilmistir (6,7). Tiirkiye’de 3-4 milyon civarinda
KOAH hastasinin oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte kesin prevalans rakamlarinin

tesbitine yonelik olarak genis saha ¢aligsmalari verilerine ihtiya¢ oldugu agiktir.

1990’11 yillardan bu yana belirgin sekilde yiikselis trendine giren KOAH prevalansindan, 60
yasin lizerindeki niifus oraninin artmasinin, sigara igme oranlarinda goriilen yiikselisin ve
spirometre kullaniminin yayginlagmasinin roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. KOAH teshisini
koymada su anda yaygin olarak kabul edilen kriter basta sigara dumani olmak {izere her tiirlii
zararli gaz veya partikiillere uzun siire solunum yolu maruz kalan kisilerde spirometrik
Olctimler araciligi ile obstriikksiyonun gosterilmesidir. Yapilan arastirmalar gostermektedir ki
diinyadaki KOAH’I1 hastalarin ¢ok az bir kismi KOAH teshisi konularak tedavi altina
alinmaktadir (3,5). Tiirkiye’deki az sayida saha caligmalar1 da kiiresel rakamlara benzer
sekilde iilkemizdeki KOAH teshisli hasta oraninin %10’un altinda oldugunu ortaya
cikarmustir (6,7).

KOAH’ta Risk Faktorleri

KOAH’a neden olan risk faktorlerinin iyi bilinmesi toplumlarin hastaliga kars
bilinglendirilmesi ve hastalikla etkin miicadele i¢in gerekli ulusal politikalarin
gelistirilmesinde son derece dnemlidir. Basta sigara dumani olmak {iizere inhalasyon yolu ile
zararl1 gazlara ve partikiillere uzun siire ile maruz kalmanin KOAH’a yol agtig1 50 yili asan
bir siiredir bilinmektedir. Bununla birlikte her maruz kalan kiside de KOAH gelismiyor
olmasi, hastalik gelisiminde baska faktorlerin de roliiniin olabilecegini akla getirmelidir.

KOAH gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen risk faktorleri genetik faktorler, sigara, cevresel ve



mesleki faktorler, akciger gelisimi lizerinde etkili faktorler ve bronsial hiperreaktivite ve astim

seklinde siralanabilirler.

Genetik faktorler igerisinde en iyi bilineni alfa-1 antitripsin eksikligidir. Toplumdan topluma
goriilme sikligr ciddi degisimler gostermekle birlikte, gen¢ yasta panasiner tipte ciddi
amfizem yapan genetik bir mutasyondur (8). Alfa-1 antitripsin bir proteaz enzim inhibitorii
olup basta basta elastaz olmak {izere inflamatuar hiicrelerden salinan yikici enzimleri bloke
eder. Risk faktorii olmayan gen¢ KOAH’lilarda mutlaka akla gelmesi gereken bir genetik
bozukluktur ve sigara i¢ilmesi durumunda hastaliin ortaya ¢ikma yasi ¢ok daha erkene
cekilir. Alfa-1 antitripsin disinda, matriks metalloproteinler (MMPs), tiimor nekroz faktor-alfa
(TNF-4), anti-oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX) iizerinde etkili genler,
transforming growth faktor-f1 (TGF-B1) ve interlokin salinimini diizenleyici genler ile
HDAC aktivitesini baskilayan gen bozukluklar1 ve 6zellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozomal
anomalilerin KOAH gelisiminde etkili olabilecegi diislintilmektedir (9-11). Agir alfa-1
antitripsin eksikligi disinda 6ne siiriilen genetik bozukluklarin tamamina yakininin hastaliga
yol agabilmesi i¢in epigenetik etkilesimlere, baska bir deyisle diger risk faktorlerinin

birlikteligine ihtiya¢ vardir.

Sigara kabul edilen en 6nemli KOAH nedenidir. Daha once de belirtildigi iizere sigara
icenlerin %25-30’unda KOAH gelistigi diisiiniilmekle birlikte yas arttik¢ca bu oranda belirgin
artiglar goriilmektedir. Otuzlu yaslardan sonra FEV1 degerinde dogal olarak 15-35 ml’lik
diisiisler beklenir. Bununla birlikte sigara dumani maruziyetine hassas kisilerde bu oran ¢ok
daha fazla olur ve zamanla KOAH klinik olarak belirgin hale gelir. Sigaraya baslama yasi,
sigara igme siiresi ve giinliik icilen sigara sayilar1 gibi faktdrler de KOAH gelisiminde
onemlidir (12). Yogun olarak pasif sigara dumanina maruziyetin de KOAH gelismesi riskini
%350 oraninda arttirdig1 yapilan son arastirmalarla gosterildiginden o6zellikle g¢ocukluk

caglarindan baslayarak pasif maruziyetin de engellenmesi hastalikla miicadelede onemlidir

(13).

Calisilan her tiirlii is ortaminda (agik, kapali, fabrika, ¢iftlik vs.) solunum yolu ile zararh gaz
ve tozlara maruziyetin KOAH gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. ABD’de
yapilan NHANES III calismasinin sonuglar1t KOAH’in nedenleri olarak %80 oraninda
sigarayt ve %20 oraninda da isyeri maruziyetini belirlemistir (3). Isyeri maruziyetinin
diinyanin en gelismis iilkesinde dahi bu kadar 6n planda bir KOAH nedeni olmasi diinya

genelinde bu risk faktoriiniin ne denli 6nemli oldugunu vurgulamasi agisindan 6nemlidir.



Bununla birlikte az gelismis ve gelismekte olan tilkelerde ise kapali ortam hava kirliligine yol
acan biomas maruziyeti (1sinmak ve yemek pisirmek amaci ile her tiirlii organik atigin iyice
izole edilmeden yakilmasi) sigara dumani ve isyeri maruziyetlerine ek olarak 6nemli bir
KOAH nedeni olmaktadir (14). Diinyada 1.1 milyar civarinda sigara i¢cen insan olmasina
ragmen, basta kadinlar olmak tizere 3 milyar insanin biomasa maruz kaldig1 bilinmektedir.
Diinya niifusunda sigaraya gore ¢ok daha yiliksek oranda biomas maruziyetinin olmasi, bunun
diinya genelinde KOAH’in en oOnemli risk faktorii olabilecegi ihtimalini akillara
getirmektedir. Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde KOAH’a bagli meydan gelen
oliimlerin %50’si biomas nedenli vakalar olup, %751 hi¢ sigara icmemis ev hanimlaridir (15).
Bu durum, ileri yaslarda ve sigara igmemis ev hanimlarinda ortaya ¢ikan nefes darliginin
nedeni olarak astimin yani sira KOAH’1n da sorgulanmasi gerekliligini isaret etmesi agisindan
onemlidir. Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerdeki toplam KOAH vakalarinin %]15-
20’sinden biomas maruziyetinin sorumlu oldugu gosterilmis olup, iilkemizde yapilan
calismalarin verileri de benzer niteliktedir (7,16,17). Yapilan bir¢ok calismaya ragmen, dis
ortam hava kirliliginin tek basma KOAH’a yol actifi yoniinde bir kanita heniiz
ulasilamamustir. Bununla birlikte cocukluk caglarinda sik akciger enfeksiyonlarina yol agmak
sureti ile akciger gelisimini bozarak ilerleyen yaslarda KOAH’a yatkinlig1 arttirdigr yoniinde

kuvvetli siipheler mevcuttur (18).

Anne karnindan baslayarak akciger gelisimini bozan, hatta eriskin yaslarda bile akciger
yapilarimi ciddi sekilde etkileyen her tiirlii durumun KOAH gelismesi riskini arttirabilecegi
akilda tutulmalidir. Sigara i¢en annelerde erken dogum ve diisiik dogum agirliginin daha sik
goriildiigii bilinmektedir. Bu durum ¢ocukluk c¢aglarinda daha yogun ve agir akciger
enfeksiyonlar1 gecirilmesine yol agacagindan bireylerin eriskin yaglar i¢cin beklenen akciger
fonksiyonlarina erismeleri zorlasacaktir. Basta sigara dumani olmak {iizere risk faktorlerinin
eklenmesi ile de KOAH geligmesi riskinin akciger fonksiyonlar: tam olarak gelismis olanlara
oranla belirgin sekilde yiiksek olacagi gosterilmistir (19). Ayn1 sekilde erken dogum ve diistik
dogum agirligindan bagimsiz olarak, cocukluk ¢aglarinda agir ve sik solunum yolu
enfeksiyonu (bakteriyal ve viral) gecirilmesi de benzer mekanizmalarla akciger
fonksiyonlarmi etkileyerek KOAH gelisimine zemin hazirlamaktadir. Ayrica ge¢misinde
akciger tiiberkiilozu hikayesi bulunan bireylerde de KOAH’1n 2-4 kat daha sik ortaya ¢iktig1

yoniinde bulgular mevcuttur (4).

Kotii beslenme ve diisiik sosyoekonomik gibi faktorlerle KOAH gelisimi arasinda bir iligki
olmakla birlikte bu iligkinin gergek bir iliski mi yoksa kotii yasam kosullar1 geregi birgok risk



faktoriine daha fazla maruz kalinmasindan dolayr mi1 oldugu konusu heniiz net degildir. Son
yillarda yapilan genis tabanli ve prospektif epidemiyolojik caligmalarin verileri 1s181nda
bronsial hiperrekativite veya astim Oykiisii olanlarda KOAH gelismesi riskinde 12.5 kata
varan artiglar saptanmistir (20). Benzer sekilde, astimli hastalarda yapilan uzun siireli
prospektif bir ¢calismada da bu hastalarin %20’sinde ilerleyen yasla birlikte KOAH gelistigi
gosterilmistir (21). Astimli hastalarda yillar igerisinde ortaya ¢ikan KOAH vakalarinin
yiizdesi klasik olarak beklenen astim-KOAH birlikteligi ytizdesi ile agiklanamayacak derece
de yiiksektir.

KOAH’ta Mortalite, Morbidite ve Maliyet

KOAH 2000’li yillarin baginda tiim diinyada en 6nemli 4. 6liim nedeni olurken, 2020 yilinda
3. siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir (1). Her yil yaklagik 3 milyon civarinda insan
KOAH nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir ve bu rakam tiim oliimlerin %5’ine karsilik
gelmektedir. Ulkemizde ise durum daha kotidiir. Saglik Bakanligmmn 2004 yilinda
yaymladig1 Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Calismasinin sonuglarina gore simdiden
koylerde ve kentlerde meydana gelen tiim oliimlerin %6’sindan sorumlu olmak sureti ile en
onemli 3. 6lim nedeni haline gelmistir. KOAH’1n her yil 40 binin iizerinde vatandagimizin
hayatin1 kaybetmesine yol agtigr tahmin edilmektedir (22). KOAH’1n daha ¢ok yaslilarda
goriilen bir hastalik oldugu gbéz Oniline alindiginda, nispeten geng¢ bir niifusa sahip olan
tilkemizde KOAH prevalansinin ve mortalitesinin diinya geneline oranla yliksek olmasi son
derece diislindiirticiidiir. Bu durumdan biiyiik oranda yiiksek sigara igme oranlarinin sorumlu
oldugu bilinmektedir. Sigara igme oranlarinin hizli bir sekilde diisiiriilememesi durumunda,
diinyadakine benzer sekilde yash niifustaki hizli artisin Tiirkiye’de adeta bir KOAH salginina
yol agmasindan korkulmaktadir. KOAH’1in erken evrelerinde kalp yetmezligi ve akciger
kanseri gibi komorbiditeler en 6nemli 6lim nedeni olurken, ancak FEV1’in %60’1n altina
diistiigli hastalarda KOAH’a bagli solunum yetmezligi en onemli 6lim nedeni haline
gelmektedir (1). Kadinlarin KOAH gelisimine karsi genetik olarak erkeklerden daha dayanikli
olduklar1 goriisiiniin aksine, sigara i¢cme oranlar1 esitlendiginde KOAH prevalans: ve
KOAH’1n yol agtifi mortalite oranlar1 bakimindan kadin ile erkek arasinda belirgin fark

goriilmemektedir (23).

KOAH ayni1 zamanda 6nemli bir komorbidite nedenidir. 1990 yilinda DSO, yasamda olusan
yetersizlige gore diizeltilmis yasam yil1 kayb1 endeksine gore (Disability Adjusted Life Years
—DALY) yilda 30 milyon y1l kayba yol a¢tig1 icin KOAH’1 en 6nemli 12. komorbidite nedeni



ilan etmistir (2). Bu rakam total yillik DALY kaybinin %2.1’ine karsilik gelmektedir. 2020
yilinda senede yaklasik 60 milyon yil kayba yol agarak komorbidite siralamasinda 5. siraya
yiikselecegi 6n goriilmektedir. Saglik Bakanligimizin verilerine gore KOAH Tiirkiye’deki en
onemli 8. komorbidite nedeni olup, tiim DALY kayiplar icerisinde %2.8 gibi yliksek bir
orana sahiptir (22). Ilerleyen evrelerde KOAH’I1 hastalarin %10’una yakini bakima muhtag
hale gelmektedirler (3). Bunun disinda geriye kalan KOAH hastalarinin 6nemli bir kismi da
yasitlart ile karsilagtirildiklarinda hayatlarini 6nemli aktivite kisitlamalart ve kotii yasam
kalitesi ile devam ettirmektedirler. Basit aktivite testlerinde (400 metre yiiriime ve 6.5 kilo
tasima testleri) KOAH’I1 hastalarin %38.6’sinda ciddi fonksiyonel kisitlanmalar saptanmistir.
Bu oran diger tiim kronik hastaliklar igin bildirilen ortalama %18.4’liik fonksiyonel

kisitlanmanin 2 katindan daha yiiksek bir orandir (3).

Direk ve dolayli tedavi maliyetleri goz oniine alindiginda KOAH saglik biitceleri tizerinde en
fazla yiik olusturan hastaliklardan biridir. Avrupa Birligi {ilkelerinin saglik biitcelerinde
KOAH’a ayrilan pay toplam biit¢enin %4’ii kadardir (1). KOAH 1n Avrupa Birligi iilkelerine
senelik maliyeti 40 milyar avro civarindadir. Direk ve dolayli harcamalar birlikte
hesaplandiginda ise sadece ABD’nin KOAH i¢in 2010 yilinda harcadig1 para 50 milyar dolar
olarak hesaplanmigstir (1). 65 yas {izeri niifusta KOAH’1 olan ve olmayan kisilerin yillik saglik
harcamalar1 karsilagtirildiginda KOAH hastalarinin saglik biitcesine olan maliyetinin 2.5 kat
daha fazla oldugu gorilmektedir (1). Hastaneye yatis maliyetlerinde ise her bir KOAH
alevlenmesi ile yatis maliyeti, herhangi bir nedenle hastaneye yatis maliyetinden ortalama 2.7
kat daha yiiksektir (1). Hesaplanan tim bu KOAH’a ait maliyet analizlerinin gergek
maliyetleri yansitip yansitmadigi konusu tartigmalidir. Bagta siirekli bakima muhtag
KOAH’lilar olmak tizere birgok KOAH’11 hastanin ihtiyaglarint gidermek iizere en az bir aile
bireyinin hasta ile ilgilenmesi gerekmektedir. Hastalarin siirekli veya ara ara ihtiya¢larini
karsilamak iizere basinda duran bu kisilerin is giici kayiplari maliyet analizlerine
yansimamaktadir. Bu tip dolayli maliyetlerle birlikte, KOAH’in genel maliyetinin

hesaplanabilen tutarin ¢ok iizerinde ¢ikacagina siiphe yoktur.
KOAH’1n Patofizyolojisi

Bagta sigara dumani olmak iizere solunum yolu ile uzun siire alinan her tiirlii zararli gaz ve
partikiillerin duyarli kisilerde havayollarinda tahrise yol agip, savunma ve tamir
mekanizmalarint bozarak ilerleyici inflamasyona neden oldugu bilinmektedir. KOAH’a yol

acan neden ne olursa olsun akcigerlerde meydana gelen patolojik degisiklikler, baz1 ufak tefek



farklar disinda ¢ok fazla degisiklik gostermez. KOAH’ta inflamasyon proksimal ve periferal
havayollarii, akciger parankimini ve damarlar1 etkilerken, inflamasyonun kronik hale
gelmesi ile de siirekli akciger hasar1 ve kotii iyilesme silirecine girer. Bu durum zamanla
akcigerlerdeki yapisal bozulmayr kaginilmaz olarak daha koti hale getirir. KOAH’I1
akcigerlerde meydana gelen inflamatuar cevap, bir anlamda normal savunma ve tamir
mekanizmalarinin abartilmis, siirekli kendini tekrarlayan ve durdurulmayan hali olarak ta

degerlendirilebilir.

Hava yollarinda meydana gelen daralmalar1 da bu baglamda bir bronkokonstriksiyondan cok,
biiylik oranda kalic1 yapisal bozulmalar olarak degerlendirmek hastalik patofizyolojisini daha
iyi anlamak ac¢isindan 6nemlidir. Zararli gaz ve partikiillerin havayollarinda yol actig1 tahris
neticesinde ilk olarak brons epitelinden ve bronglardaki dogal inflamatuar hiicrelerden basta
makrofajlar olmak tizere ortama TNF-a, IL-8, LTB4, MCP-1, GRO-q, interferonlar ve ¢esitli
reaktif oksidanlar gibi mediyatorler salinir (24). Salinan bu medyatdrler basta nétrofiller
olmak {izere diger sistemik dolasimdaki CD8+ T lenfositlerinin (supresor) ve makrofaj
prekiirsorlerinin akcigerlere gociine neden olur. Esasen KOAH’l1 hastalarin akcigerlerinde
bulunan hemen hemen biitiin inflamatuar hiicrelerin mutlak sayilarinda artis goriiliirse de
saglam akcigerler ile karsilastirildiginda bu hiicreler arasinda en yogun artis nétrofiller ve
CD8+ T lenfosit hiicre sayilarinda olmaktadir. Daha sonra tekrar makrofajlardan diger
medyatorlere ek olarak salinan nitrik oksit, elastolitik enzimler, MMP’ler ve katepsin tiirleri,
notrofillerden salinan serin proteazlar, miyeloperoksidaz, oksijen radikalleri, LTB4, IL-8, ve
CD8+ T lenfosit hiicrelerinden salinan IFN-y, perforinler ve granzim B gibi medyatorler ve
sitokinler aracilig1 ile hem bulunduklari akciger alanlarinda tahribata yol acgarlar hem de daha
fazla sayida inflamatuar hiicrenin akcigerlere gociine neden olurlar (25). Tiim bu olaylar
esnasinda akciger epitel hiicreleri ve fibroblastlar da gerek devam eden maruziyet sonucu
gerekse de inflamatuar hiicrelerden salinan inflamatuar mediyatorlerin etkileri ile TNF-a, IL-
8, TGF-B gibi medyatorler salgilayarak inflamatuar hiicre gibi hareket etmeye ve var olan
inflamasyona daha az oranda da olsa katkida bulunmaya baslarlar (26). Ileri KOAH
evrelerinde ise gerek lokal olarak gerekse de sistemik dolasima katilan medyatorlerin etkileri
ile ¢cok sayida inflamatuar hiicre de periferik dolasimdan havayollarina gecerek IL-4 ve IL-5
gibi medyatdrler aracilifi ile inflamasyon seviyesini arttirirlar (27). Akcigerlerde meydana
gelen inflamasyon yukarida anlatildig: sekilde oksidatif stresin artmasi ve proteaz anti-proteaz
dengesinin de bozulmasini takiben belli bir agamaya geldikten sonra maruziyet ortadan kalksa

bile otonom sekilde kendi kendini tetiklemeye baglayarak kisir dongiiye girer.



Tiim bu inflamasyon ve takiben gelisen yapisal bozulmalar neticesinde ise KOAH’1n klasik
fizyolojileri olan mukus sekresyonunda artis, hava akiminda azalma, hiperinflasyona yol agan
hava hapsi, ventilasyon/perfiizyon dengesinde bozulma ve gaz degisimi anormallikleri
goriiliir. Tablo 1°de akciger yapilarinda mikro ve makro diizeyde meydana gelen degisiklikler
tanimlanmistir. Tim bunlara ek olarak ta, KOAH hastaliginin ilerlemesi ile ortaya ¢ikmaya
baslayan alevlenmeler var olan inflamasyonu daha da arttirarak kronik inflamasyon ve akciger
harabiyeti katsayilarina katkida bulunurlar. Akcigerlerde meydana gelen yogun inflamasyon
neticesinde bazi akciger dis1 organlarda da belirgin etkilenmeler goriiliir. Bu tip etkilenimler
arasinda en Onemlileri olarak, kas kiitlesinde ve giiclinde azalma, osteoporoz, osteopeni,

kronik anemi, eritrositoz, depresyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar sayilabilir.
KOAH’1n Teshisi

KOAH teshisinde spirometre disinda klinisyenin kullanabilecegi en onemli degerlendirme
kriterleri olarak bagta sigara olmak iizere maruziyet oykiisii, KOAH semptomlarimin varligi,
muayene ile obstriiksiyon bulgularinin saptanmasi ve hastanin kendisinin hisiltili solunumu
tariflemesi sayilabilir. Bu bulgularin 6zgiilliigii ¢ok yiiksek olmakla birlikte duyarlilig
diisiiktiir. Diger bir deyisle bu semptomlar veya bulgular yoksa KOAH teshisi giivenle ekarte
edilebilirken, hepsinin var olmasi KOAH teshisi koydurmaya yetmemektedir. Bununla
birlikte sadece sigara ylikiinlin 40 paketyil alinmasi durumunda KOAH ihtimali orantisinin 12
kat, oskiiltasyon bulgusuna eslik eden hasta beyanli higiltili solunumla birlikte sigara yiikiiniin
55 paketyil alinmasinda ise 156 kat arttig1 son ¢aligmalarda gosterilmistir (28). Sigara yiki
katsayis1 arttirildikca bu grubun igindeki KOAH’I1 hasta oraninin da belirgin sekilde arttigi
diistintilebilir. Bununla birlikte hasta bildirimine dayali KOAH bulgularinda yanilma payinin
yiiksek oldugu unutulmamalidir. Bazi1 hastalar zaman igerisinde semptomlarina karsi
kiintlestiklerinden, bazilar1 da yasam tarzlarimi semptomlardan kaginacak sekilde

degistirdiklerinden semptomlarini klinisyene sdylemeyebilirler (28).

Oksiiriik ve balgam cikartma sikayetleri esasen hastaligin erken evrelerinde dahi hastalarin
ciddi yakinmasina neden olabilen semptomlardir. Zamanla bu sikayetlerinde artis goriilmesi
KOAH ig¢in tipik bir durumdur. Nefes darlig1 sikayeti ise daha ¢ok ileri evrelerde vurgulanilan
bir yakinmadir. Bununla birlikte iyi irdelenen vakalarda aslinda erken evrelerde dahi yiiksek
oranda nefes darligi sikayetinin oldugu bildirilmistir. Bu durum biraz 6nce de deginildigi
iizere daha ¢ok nefes darligindan kaginacak sekilde yasam seklinin adapte edilmesiyle ve

hastalarin sigara igen yaglilarda nefes darliginin normal oldugu diisiincesine sahip olmalariyla



aciklanmaktadir. Minimal eforla veya istirahatta dahi nefes darliginin ortaya ¢iktigi sathalarda

artik hastalar bu sikayetlerini beyan eder duruma gelmektedirler.

Semptom varligi ve muayene bulgulari ile ne kadar yiiksek oranda KOAH varligindan
stiphelenilirse siiphelenilsin, spirometrik 6l¢glim yapmaksizin obstriiksiyon varli§indan soz
etmek dogru olmaz (1). Bununla birlikte gelismis iilkelerde dahi KOAH teshisi ile uzun
yillardir takip edilen hastalarin bir¢oguna spirometre yapmaksizin teshis konuldugu ve
tedavilerinin yonlendirildigi de bir gercektir (3). lyi bir spirometrik dl¢iim igin dogru calisan
ve diizenli kalibre edilen bir cihaza ve iyi egitilmis bir teknisyene ihtiyag¢ vardir. Spirometreyi
yoneten kisinin solunum manevralari ve bunlarin ne anlama geldikleri konusunda bilgi sahibi
olmasi1 gereklidir. Daha sonra hastaya spirometrik 6l¢iim konusunda bilgi verilip yapmast
gereken solunum manevrasi tarif edildikten sonra isleme gegilmelidir. Kabul edilebilir
nitelikteki en az 3 spirometrik Slgiimiin (tiim 6l¢timlerdeki FEV1 ve FVC degiskenliklerinin
100 mI’nin veya %5’in altinda olmasi) elde edilmesini takiben hastanin solunum
fonksiyonlart degerleri hakkinda yorum yapilmalidir (1). Daha sonra KOAH teshisi kurallara
uygun sekilde yapilan post-bronkodilator oOlgiimlerde obstriiksiyonun gosterilmesi yani
FEV1/FVC oraninin 0.70’in altinda bulunmasi ile konulur (1). Hastalik derecesinin bugiin
icin kabul edilen tesbiti de gene post-bronkodilatér FEV1 degerlerine gore yapilmaktadir (1).
Obstriiksiyonun saptanmasinda FEV/FVC<0.7 gibi basit bir oranin kullanilmasinin yaglilarda
yanlis pozitifliklere genclerde de yanlis negatifliklere yol acabilecegi bilinmekle birlikte, bu
oranin her hastadan oldukca basit aletlerle kolayca elde edilebiliyor olmasi, her cins ve irk
icin sabit ve kabul edilebilir bir oran olmasi gibi d6zelliklerinden dolay1 kullanimi1 kuvvetle
onerilmektedir (1). Daha dogru sonu¢ verdigi diisiinilen FEVI/FVC orani igin %95
seviyesinde normalin alt sinir1 degerlendirmesi ise referans degerlerin toplumdan topluma
degiskenlik gostermesi ve farkli yazilimlara ihtiyag duyulmasindan dolay1 yaygin kullanima
gecememistir (1). Tim semptomlarin var olmasina ragmen spirometre ile obstriiksiyon
saptanmayan durumlar ise KOAH yerine basit kronik bronsit veya amfizem olarak

adlandirilmalidir.

KOAH’I1 hastalarin biiylik kisminda teshise kolaylikla ulasilirken, bazi1 hastalarda ayirici
tanida giicliik ¢ekilebilir veya tanidan emin olunsa bile birtakim eslik edebilecek 6nemli
patolojiler yoniinden hastalarin daha detayli degerlendirilmeleri gerekebilir. Brongial astim
KOAH ile en ¢ok karisan hastaliktir. Bronsial astim ile KOAH arasindaki bilinen belirgin
klinik farkliliklar nedeniyle hastalarin 6nemli bir kisminda tan1 problemi yasanmamasina

ragmen, bazi hastalarda karar vermek gii¢ olabilir. Ayrica KOAH’l1 hastalarin %S5’ inde



KOAH ve bronsial astim birlikteliginin olabilecegi de unutulmamalidir (29). Bu tip
durumlarda uzun donemli tedavilere verilen yanit teshise ve tedaviye yonelik son kararlarin
verilmesinde faydalidir. KOAH tanisinda en sik problem yaratan ikinci grup patolojiler ise
kalp yetmezlikleridir (29). Detayl hastalik anemnezi, kalp yetmezligine 6zel EKG, EKO ve
fizik muayene bulgulari ile SFT nin kalp yetmezlikli hastalarda normal ve ya normale yakin
olmas1 ayirict tantya yardimcidir. Bronsiektazi de bir obstriiktif hastalik olmasina ragmen
hastaligin erken yaslarda baslamis olmasi, balgam sikayetinin ¢ok 6n planda olmasi, SFT
bulgularinin ileri vakalar disinda normal veya sinirda olmasi, anormal solunum seslerinin
sadece brongiektazili alanlara lokalize olmas1 ve ¢ok spesifik HRCT bulgulari ile KOAH’tan
kolayca ayrilabilir (29). Bronsioilitis obliteransli hastalar da gene ayni sekilde hastaligin erken
yaslarda baslamasi, sigara dykiisiiniin olmamasi, altta ¢ogu kez romatizmal bir hastalik, toksik
gaz maruziyeti veya basta immiinsiipresif ajanlar olmak {izere ilag maruziyetinin olmasi ve
atipik enfeksiyon Oykiislinliin olmasi ile KOAH’tan ayrilir (29). Bu tip hastalarda ayrica
bronsiolitise 6zel CT bulgular1 da taniya yardimcidir. Ayrica infertilite, bronsiektazi, kismi
veya total situs inversus bulgulari olanlarda da siliyer diskinezi arastirilmalarinin yapilmasi

unutulmamalidir (29).

KOAH’1n Tedavisi

GOLD’un onerileri dogrultusunda KOAH tedavisinin 7 temel amaci vardir (1). Bunlar

sirastyla:
-semptomlarin diizeltilmesi
-hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi
-egzersiz toleransinin diizeltilmesi
-saglik durumunun diizeltilmesi
-komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi

-alevlenmelerin Onlenmesi ve tedavisi



-mortalitenin azaltilmasi, olarak sayilabilir.

Son yillarda komorbid durumlarin da KOAH hastalarinda 6n plana ¢ikmasi, morbidite ve

mortaliteye dnemli katkilarinin oldugunun anlagilmasi ile yukarida sayilan tedavi amaglarina
-komorbid durumlarin 6nlenmesi ve tedavisi, maddesi de eklenebilir.

KOAH’1n tedavisi 2 ana baslik altinda anlatilacaktir

1)Stabil KOAH tedavisi

2)Alevlenmelerin tedavisi

1)Stabil KOAH tedavisi: Stabil KOAH tedavisinin en 6nemli asamasini basta sigara dumani
olmak iizere her tiirlii KOAH’a yol agabilecek maruziyetin ortadan kaldirilmast olusturur.
Sigara icen KOAH’lilarda yillik FEV1 diisiis hiz1 40-180 ml iken, sigaranin biraktirilmasi ile
bu oranin 30-40 ml seviyelerine geriledigi Fletcher-Peto calismasindan beri bilinmektedir
(30). Uzun donem takiplerde ise sigarayr birakan KOAH hastalarindaki mortalitenin de
anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir (31). Sigara disinda genel anlamda tim KOAH
hastalar1 i¢in gecerli tedaviler arasinda mortaliteyi %50 oraninda azaltan yillik influenza
asilarinin yapilmasi ve FEV1 degeri %40’ 1n altinda olanlarla 65 yas iistii grupta mortaliteyi
olmasa da agir pndmokoksik pndmoni vakalarini azalttig1 i¢in 5 yilda bir 6nerilen pnémoni
asilart sayilabilir (32-35). Bunlarin disinda GOLD, 2011 Giincellemesinde daha dnceki stabil
KOAH tedavi yaklagimlarini degistirmistir (1). Yapilan degisiklikle tedavilerin sadece post-
bronkodilator evrelere gore degil (Evre I: FEV1>%80; Evre II %50<FEV1<%80; Evre III
%30<FEV1<%50; Evre IV FEV1<%30 veya FEV1<%50 ve solunum yetmezligi), ayni
zamanda alevlenme oranlarini ve CAT (Tablo 2) ve/veya mMRC dispne skalalarini da (Tablo
3) goz Oniine alarak diizenlenmesini 6nermistir (Tablo 4). Yeni Oneriler dogrultusunda Tablo
4’teki gruplardan birine giren hastalar i¢in GOLD tarafindan onerilen birici segenek, ikinci

secenek ve alternatif tedavi rejimleri Tablo 5°te gosterilmistir.

Yukarida anlatildign sekilde KOAH’ta siirekli ve ilerleyici tarzda var olan inflamasyon,
bronglarda yapisal bozulmalara ve bronkodilatérlere astimdaki kadar iyi cevap vermeyen
bronkokonstriksiyona yol acar. KOAH tedavisinde etkin bir bronkodilatasyonun elde edilmesi
primer amag¢ olmakla birlikte, hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmast ve hatta

durdurulabilmesi agilarindan da anti-inflamatuar tedavinin gerekli oldugu diistiniilmektedir.



KOAH tedavisinde hedeflenen amaglar arasinda en Onemlileri olarak 1)yasam kalitesinin

diizeltilmesi, 2)alevlenme oranlarinin diistiriilmesi 3)mortalitenin azaltilmasi sayilabilir.

Inhalasyon yolu ile alman kisa ve uzun etkili bronkodilatér ilaglar KOAH tedavisinin ana
hatlarin1 olusturmaktadir. Onerilen tedavi semasina géz atildiginda (Tablo 5) dikkati ¢eken
onemli noktalar olarak, yeni gruplamaya gore A veya B grubuna giren hastalarin tedavilerinde
daha c¢ok inhale bronkodilatdr tedavilerin 6n planda oldugu ile C ve D grubu hastalarda ise
bronkodilatdr tedavilere ek olarak gerek inhale kortikosteroidlerle gerekse de PDE-4
inhibitorleri yolu ile anti-inflamatuar tedavi uygulamalar1 dikkati ¢cekmektedir. A grubu
hastalarda oOncelikli olarak kisa etkili bronkodilatorlerin, B grubu hastalarda ise hastanin
semptomlarina gore bir veya birden fazla uzun etkili bronkodilatorlerin tercih edilmesi
onerilmektedir. C grubu hastalarda 6zellikle inhale kortikosteroid/uzun etkili beta-2 agonist ve
uzun etkili antikolinerjikten olusan ii¢lii kombinasyon yer bulamazken, D grubu hastalarda bu

kombinasyonun da semptomatik hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir (Tablo 5).

Beta-2 agonist ajanlar bronkodilator etkilerini beta-2 reseptorlerini uyardiktan sonra
bronslardaki diiz kas hiicrelerinin gevsemesi yolu ile yaparlar. Beta-2 reseptorlerin uyarilmasi
bronkodilator etkilerin ortaya ¢ikmasi igin bir taraftan ortamdaki c-AMP yikimi azaltirken
diger taraftan bronkokonstriktor etkilere karsi da belli oranlarda koruma saglar. Anti-
kolinerjik ajanlar bronkodilatdr etkilerini basta M3 muskarinik reseptdr olmak {izere
muskarinik reseptorlerin (M1, M2, M3) asetil kolinin etkilerine karsi bloke edilmesi yolu ile
gosterirler. Kisa etkili antikolinerjiklerin aksine uzun etkili antikolinerjikler M3 reseptorlerini
uzun siireli olarak bloke ederken aslinda bronkodilator etkiye sahip olan M2 reseptorlerini de
bloke etmeden selektif sekilde islev goriirler. Uzun etkili bronkodilatorler FEV1 degerini
plaseboya gore 100-200 ml kadar arttirmakla birlikte FEV1 diislis hiz1 lizerine belirgin bir
etkileri yoktur (36-37). Orta ve agir evrelerde semptomlarin tek uzun etkili bronkodilatorle
kontrol altina alinamadig1 durumlarda birden fazla farkli sinif uzun etkili bronkodilatoriin bir
arada kullanilmasi tavsiye edilmektedir (1). Heniiz mortalite {izerine etkisi gosterilememis
olmakla birlikte baz1 orta ve ileri evre KOAH’lilarda tedaviye diizenli inhale steroid
eklenmesinin plaseboya gore KOAH’ta alevlenme oranlarim1 ve FEV1 diisiis hizim
yavaglattigi gosterilmistir (36). Tiim bu tedavilerden yiiksek oranda fayda goren hastalar
olabilecegi gibi tedavilerden fayda gormeyenlerin de oldugu veya her hastanin her tiirli
tedaviden ayni derecede fayda gérmedigi hatirlandiginda KOAH’ta kisiye 6zel veya bicilmis
tedaviler yapilmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Verilen tedavi ne olursa olsun klinisyen

hastasint uzun donemli olarak gozlemlemeli ve tedavilerden yeterince fayda goriip



gormedigini degerlendirmelidir. Hedeflere ulasmada en az sayida ilag kullanimi hedeflenerek
hastaya fayda vermedigi diisiiniilen ilaglar hastanin fikri de dikkate alinarak zaman
kaybetmeden kesilmelidir. Her tiirlii ilag etkinliginin gosterilmis oldugu ¢alismalarin daha ¢ok
plasebo karsilastirmalarina dayandigi unutulmamalidir. Temel ilaglar (tiotropium, indakaterol,
formoterol, salmeterol ve inhale steroidler) ile bunlarin her tiirlii kombinasyonlar1 arasinda
klinik etkinlik acisindan belirgin farklar oldugu yoniinde yeterli veri heniiz mevcut degildir
(28). Non-spesifik fosfo diesteraz enzim (PDE-3,4,5) inhibitorii olan teofilinin KOAH’ta
kullanimi, bronkodilator etkisinin az olmasi ve sik goriilen ciddi yan etkilerinden dolay1
kisithidir. Bununla birlikte sadece anti-inflamatuar etkilerinden faydalanmak amac ile giinde
toplam 200-400 mg doz araliginda kullanimi diger ilaglarla semptom kontrolii saglanamayan
KOARH’lillarda denenebilir (38). Spesifik fosfodiesteraz enzim inhibitorii olan (PDE-4
inhibitorii) roflumilastin evre Il ve IV kronik bronsit komponentli ve sik alevlenmeli KOAH
hastalarinda  kullanimi  onaylanmistir.  Anti-inflamatuar  etkilerini  c-AMP  yikimim
engelleyerek gosteren roflumilastin, alevlenme oranlarini azalttigi bildirilmektedir (39).
Roflumilast bu etkilerini daha ¢ok uzun etkili inhale bronkodilatorlerle birlikte kullanildiginda
gosterirken, dogrudan inhale kortikosteroidlerle yapilmis calisma heniiz mevcut degildir.

Roflumilast kullanan hastalarin teofilin kullanmasi onerilmemektedir.

Pulmoner rehabilitasyon semptomatik ve egzersiz kisitlamasi olan orta-cok ciddi
KOAH’lilarda, yeni siniflamada daha ¢ok B, C ve D gruplari, Onerilmektedir. Egzersiz
programlarin1 takiben, solunumsal yakinmalarda azalma, yasam kalitesinde ve egzersiz
kapasitesinde diizelmeler bildirilmistir (28,40,41). Egzersiz programlari minimum 6 hafta
olarak planlanmalidir (genellikle haftada 2-3 kez). Solunum kaslarinin, alt ve (st
ekstremitelerin  egzersiz  kapasitesinin  iyilestirilmesi hedef alimmalidir. Pulmoner
rehabilitasyondan en ¢ok fayda goren hasta grubu FEV1<%50 olan KOAH’11 hastalardir (28).
Rehabilitasyon programinin bitmesini takiben bir sekilde devami saglanmadigi takdirde
olumlu etkileri belirgin sekilde azalmaktadir (40,41). Egzersiz programlari pulmoner
rehabilitasyonun bilesenlerinden sadece birisi olup, yan1 sira beslenme Onerileri, hastanin

egitilmesi ve yasam koclugu da diger 6nemli bilesenlerdir.

FEV1 degerlerine gore yapilan evrelemede ciddi hipoksemili hastalar genellikle ileri
evrelerde karsimiza ¢ikmaktadir. Dinlenme esnasinda PaO2<55 mmHg veya SaO2<88 olanlar
ile PaO2 56-59 mmHg veya Sa02=_89 olanlardan sag kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon
veya hematokrit degeri >55 olanlara giinde en az 15 saat olmak {izere oksijen kullanmalari

onerilmektedir. Yapilan c¢aligmalar ciddi hipoksemisi olan KOAH’lilarda bu sekilde uzun



stireli oksijen kullanimmin mortaliteyi azalttigini gostermistir (42,43). Oksijen kullanimu ile
hedef SaO2 degerini 90’1n ilizerinde tutmaktir. Genellikle dakikada 1-3 litre nazal oksijen ile
istenilen hedefe ulagsmak miimkiin olmaktadir. Egzersiz ve uyku esnasinda daha fazla
desatiirasyon goriililyorsa dakikada kullanilan oksijen miktar1 SaO2 degeri hedeflenen

seviyeye gelinceye kadar arttirilmalidir.

KOAH’ta beslenme bozuklugu prognoz acisindan énemlidir. KOAH’11 hastalarin asir1 kilolu
veya zayif olmalari arzu edilen bir durum degildir. Evre II-IV KOAH’lilarin yaklagik
%25’inde ciddi kilo kaybi oldugu yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir (1). Bu durum
depresyon, kronik hastalik istahsizligi, artmis solunum yiikii gibi durumlarla iliskili oldugu
bilinmektedir. Hastalarin normal kiloya gelmeleri icin diyetisyen Onerileri dogrultusunda
niitriyon destegi verilebilir. Niitrisyon desteginin tek basina olmasindan ziyade egzersiz

programlari esliginde verilmesinin daha faydali oldugu goriisii hakimdir (44).

Pozitif basingli ventilasyon desteginin (CPAP, BIPAP) KOAH’ta ¢ok ciddi katkisinin oldugu
heniliz gosterilememekle beraber, kronik solunum yetmezlikli KOAH’lilarda ciddi nefes
darlig1 ve giindliz hiperkapnisi de varsa kar/zarar orani gozetilerek uzun siireli oksijen
tedavisine ek olarak denenmesi Onerilmektedir (45). Biillektomi, akciger voliim azaltici
yaklagimlar (cerrahi veya bronkoskopik) ve akciger transplantasyonu sec¢ilmis ileri evre hasta

gruplarinda uygulanan ek tedavi yontemleridir (1).

KOAH’ta sadece akcigerlere yonelik tedavi yapilmasi bu hastalarda komorbid durumlarla ¢ok
sik karsilagilmasindan dolay1 yeterli degildir. Yapilan ¢aligmalar hastalarin %80-90’1inda en az
bir komorbid durumun oldugunu ortaya koymustur (36). Komorbiditelerin en 6nemlileri
arasinda kardiyak rahatsizliklar, norolojik ve psikiatrik bozukluklar, hematolojik
anormallikler, kas ve iskelet sistemi anormallikleri, endokrinolojik problemler ve akciger
kanserleri sayilabilir. Yukarida sayilan tiim komorbiditeler, akciger kanseri disinda, KOAH
hastalarinda kendi yas gruplar1 ile karsilastirildiklarinda ortalama 2 kat daha fazla
goriilmektedir (46). Akciger kanserinin goriilme siklig1 ise normal popiilasyondan 4-6 kat
daha fazladir (31). KOAH hastalarinin takip ve tedavileri esnasinda komorbideteler yoniinden
de degerlendirilmeleri ve ilgili branglardan destek alinmasi gerekliligi agiktir. Komorbidite
sayist arttikca mortalitenin de belirgin sekilde arttigi son yillarda yapilan gozlemsel

calismalarla ortaya konmustur.

2)Alevlenmelerin tedavisi: Ozellikle ileri evre KOAH’lilarda daha sik karsilasilan KOAH

alevlenmeleri KOAH mortalitesine ve morbiditesine Onemli katki yaparlar. KOAH



alevlenmesi tamimi kisaca “Oksiiriik, balgam ve nefes darhigi sikayetlerinde giinliik
degisimlerin otesinde ve kullanilan KOAH tedavisinde degisiklik gerektirecek derecede akut
artis olmasi” seklinde tanimlanmaktadir (1). KOAH alevlenmelerinin %70-80’inin nedeni
bakteriyel ve viral enfeksiyonlardir. Bakteriyel enfeksiyonlar arasinda en 6nemli akut bronsit
nedenleri olarak, S.Pneumoniae, H.Influenza ve M.Catarrhalis sayilirken, viral nedenler
olarak ise Influenza virusleri, Adeno viruslar, Corona viruslar, Parainfluenza viruslar,
RSV’ler ve rhino viruslar sayilmaktadir. Geriye kalan %20-30 alevlenme ise ¢evresel hava
kirliligi, tedavi uyumsuzlugu, miyokard iskemesi, kalp yetmezligi, aspirasyon veya pulmoner
emboli gibi nedenlere bagli olarak gelismektedir (1,47,48). KOAH alevlenmelerinin
tedavisinde kisa etkili inhaler bronkodilatorler, teofilin ve sistemik kortikosteroidler kullanilir.
Hava yolu infeksiyon bulgulari eslik eden hastalarda antibiyotikler tedaviye eklenebilir.
Solunum yetmezligi gelisen olgularda invazif veya non-invazif mekanik ventilasyon

uygulanmasi onerilmektedir.

Etkin bir KOAH alevlenme tedavisinin hedefleri, miimkiinse alevlenme nedeninin tespiti,
solunum fonksiyonlarimin bronkodilator ve diger farmakolojik ajanlarla diizeltilmesi, oksijen
destegi, sekresyon klirensi, miimkiinse entiibasyon ihtiyacinin dnlenmesi, immobilizasyona
bagli tromboemboli gibi komplikasyonlarin Onlenmesi ve beslenme ihtiyaglarinin

karsilanmasindan olugsmaktadir (1).
Farmakolojik tedavi

KOAH alevlenmesinde farmakolojik tedavinin ana unsurlart inhale kisa etkili

bronkodilatorler, glikokortikoidler ve antibiyotiklerdir.
Bronkodilatorler

Kisa etkili beta-2 agonistler hizli etkilerinden ve giiclii bronkodilator etkilerinden dolay1
tedavinin temelini olusturmaktadir (49). Ilaglar nebiilizatér veya 6lciilii doz inhaler (ODI)
hazne yardimiyla uygulanabilirler. Her iki uygulama arasinda klinik yanit agisindan fark
bulunmamaktadir (1). Kullanim kolaylig1 ve hasta uyumu agisindan nebiilizator yoluyla
kullanim tercih edilmektedir. Inhale kisa etkili antikolinerjik ajanlar alevlenmede kullanilan
diger grup ilaglardir. Her iki grup ilag¢ arasinda belirgin bir iistiinliik olmamasina karsin yan
etkiler agisindan antikolinerjikler daha giivenli kabul edilmektedirler. Yapilan calismalar tek
tek kullanim yerine her iki grup ilacin kombinasyonu ile daha etkin bronkodilatasyon

saglandigin1 gostermistir (50). Uzun etkili bronkodilator ilaglar alevlenme tedavisinde



onerilmemekle birlikte formoterolun tek basina veya diger bronkodilator ve IKS ile kombine

formlarinin etkili olabilecegi yoniinde ¢alismalar vardir (51,52).

KOAH alevlenmelerinde ge¢miste yaygin olarak kullanilan teofilinin glinlimiizde kullanimi
tartismalidir. Intravendz aminofilinin konvansiyonel tedaviye belirgin bir ilave katki
saglamadigi bildirilmektedir (53). Buna karsin bulanti, kusma, tremor, ¢arpint1 ve aritmi gibi
yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Baslangic bronkodilatér tedavisine cevap vermeyen

olgularda yara/zarar orani gozetilerek kullanilabilir.
Kortikosteroidler

Sistemik steroidlerin alevlenme sirasinda bronkodilatérlere eklenmesinin semptomlarda ve
akciger fonksiyonlarinda diizelme ve hastanede yatis siiresinde kisalma sagladigi
belirtilmektedir (1). Oral glikokortikoidlerin kisa siirede emilerek etkilerinin ortaya ¢iktig1 ve
intravendz kullanim kadar etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada KOAH
alevlenmesinde intravedz ve oral steroid verilen iki grup arasinda tedavi basarisizligi, hastane
yatig siiresi, solunum fonksiyonlarinda diizelme ve yasam kalitesi arasinda bir fark
bulunmamistir (54). Bununla birlikte ciddi alevlenmesi olan, oral glikokortikoidlere yanit
vermeyen, oral tedaviyi alamayan ve soktaki hastalarda intravendz yol tercih edilmelidir.
KOAH ataginda kullanilacak optimum steroid dozu bilinmemektedir. Olas1 yan etkiler
nedeniyle yiiksek dozlardan kac¢inilmalidir. Giinlik 30-40 miligram oral prednizolnun 7-10
giinliik kullaniminin yeterli oldugu bildirilmektedir (1). Alevlenme nedeni ile ¢ok sik sistemik
kortikosteroid kullanan KOAH hastalarina kortikosteroidlerin yan etkilerinden kaginmak
amaci ile nebiil yolla yiiksek doz (6-8 mg/giin) kortikosteroid uygulanmasinin en az sistemik

kortikosteroidler kadar etkili oldugu gosterilmistir (55).
Antibiyotikler

Solunum patojenlerinin hastaligin stabil doneminde de solunum yollarinda kolonize olarak
bulunmalarindan dolayit KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi tartigmali bir konu
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte alevlenmelerin %70-80’inin solunum yolu
infeksiyonlarindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (47,48). Bunlarin bir kismi (%20-30)
viral kaynakli olmakla birlikte pek ¢ok kilavuz 6zellikle agir alevlenmelerde veya balgam
miktarinin ve piriilansinin fazla oldugu olgularda antibiyotik kullanimini &nermektedir.
Secilecek antibiyotik alevlenmenin agirligina ve olasi patojenlere gore segilmelidir. Risk

faktorii bulunmayan basit alevlenmelerde 6n planda beta laktam antibiotikler tercih edilirken,



orta dereceli ve risk faktorlii alevlenmelerde beta laktam + beta laktamaz inhibitorleri tercih
edilmelidir (1). Hafif alevlenmelerde alternatif antibiotikler olarak, beta laktam + beta
laktamaz inhibitorleri, makrolid grubu veya 2. veya 3. jenerasyon sefalosporinler, orta
dereceli alevlenmelerde ise solunum florokinolonlar1 (moksifloksasin, levofloksasin,
gemifloksasin) veya 2. veya 3. jenerasyon sefalosporinler diisliniilebilir. Agir alevlenmeli ve
Ps6domonas riski tasiyanlarda ise (alevlenme nedeni ile sik antibiotik kullanan, bronsektazi
komponenti olan, steroid kullanma ve hastaneye yatis hikayesi olan, daha once akciger
enfeksiyonu nedeni olarak Psddomonas izole edilen) hastalarda anti-psédomonal
florokinolonlar (ciprofloxacin, levofloxacin) yiiksek dozda kullaniimalidir (1). Hastanin
bulanti, kusma, yutmaya ve bagirsaklardan emilime engel bir durumu yoksa ve genel durumu
cok kotii degilse antibiotiklerin oral yoldan 3-7 giin kullanim 6nerilmektedir. Tiim bu 6nerilen
tedavilerin akut bronsit enfeksiyonuna yonelik oldugu ve pndmonili hastalar1 icermedigi

akilda tutulmalidir.
Mukolitikler

Mukolitik ajanlarin alevlenmelerde kullanimini destekleyen ¢ok az sayida yaymn vardir.
Yapilan karsilastirmali ¢alismalarda mukolitik kullanimimin FEV: degisimi, vital kapasite,
oksijen saturasyonu, nefes darlig1 ve hastanede yatis siiresi iizerine plaseboya gore iistiinliigii

goriilmemistir (56). Bununla birlikte baz1 ajanlarin bronkospazmi agirlastirdigi saptanmustir.
Oksijen tedavisi

Oksijen tedavisi akut tedavinin 6nemli bir parcasidir. Tedaviye eklenen oksijen, pulmoner
vazokonstriksiyonun gerilemesine, kalp kasi iskemisinin azalmasina ve sag kalima olumlu
etki gostermektedir. Hedef arteryel oksijen basincini (PaO2) 60-70 mmHg, satiirasyonu ise
%90’nin lizerinde tutmaktir (1). Cok sik olmasa da solunumun baskilanmasi sonucu
hiperkapni ve asidoz gelisebilecegi gz oniine alarak oksijen bagladiktan 30-60 dakika sonra
veya siiphelenilen hastalarda arter kan gazi kontrolii yapilmalidir. Pek ¢ok alevlenmede
hedeflenen degerlere ulasmak icin ¢ok yliksek oksijen akimlarina ihtiyag duyulmamaktadir
(1-3 Lt/dak). Oksijen tedavisine ragmen hipokseminin diizelmemesi pulmoner emboli, ARDS,

akciger 6demi veya ciddi pndmoniyi akla getirmelidir.
Ventilator destegi

KOAH alevlenmesine bagli solunum yetmezliginde ventilasyon destegi gerekebilmektedir.

Bu kararn vermede ciddi solunum gii¢liigiiniin oldugunun gézlenmesi, kan gazi1 degerleri ile



birlikte, mental bulgularin kétiilesmesi, sekresyonlarin atilamamasi ve kardiyovaskiiler agidan
stabilitenin saglanamamasi, gibi klinik durumlarin varlig1 yardimer olur. Ventilasyon destegi
ise non-invazif veya invazif mekanik ventilasyon ile saglanabilir. Miimkiin olan her vakada
on planda non-invazif (NIV) solunum destegi tercih edilmelidir. Non-invazif solunum
destegine karar vermede takipne (>25/dak), hiperkapni varligi (PaCO2>45 mm Hg), orta-agir
asidoz (pH <7.35), hiperventilasyon, ciddi solunum gii¢liigii ve yardimci solunum kaslarinin
kullaniliyor olmasit yardimci prametrelerdir. Non-invazif ventilasyonu uygulamaya
basladiktan kisa bir siire sonra pH degerlerinde diizelme sagladigi ve diger medikal
tedavilerin etki edebilmesi i¢in zaman kazandirdigi yoniinde c¢aligmalar vardir. %80-85
oraninda basarili sonu¢ veren NIV uygulamasi hastay1 entiibasyondan ve entiibasyona ait
komplikasyonlardan koruyacaktir (57-58). Non-invazif solunum desteginin basarisiz veya
kontraendike oldugu vakalarda (solunum arresti, biling bulanikligi, hasta intoleransi, morbid

obesite, ciddi kardiyak instabilite) vakit kaybetmeden invazif solunum destegine gecilmelidir.
Hastanin taburcu edilmesi ve takibi

Hastanin verilen tedaviyle son 12-24 saatte genel durumunun diizelmesi ve stabillesmesi,
bronkodilator ihtiyacinin azalmasi, kendi islerini yapabilir hale gelmesini takiben taburcu
edilmesi diisiiniilmelidir. Uzun siiren hospitalizasyonlarin 6zellikle KOAH hastalari i¢in basta
hastane kokenli pndmoniler olmak {izere 6nemli ek riskler yaratacagi akilda tutulmalidir.
Kendisinin ve yakinlarinin da onay1 alindiktan sonra tedavisine evde devam edilmek {izere
taburcu edilmesine karar verilen hastaya ve yakinlarina ilag kullanimlar1 ve belli durumlarda
ne yapmalar1 gerektigi acik ve anlasilabilir sekilde izah edilmeli, gerekiyorsa yazili olarak
verilmelidir. Bu yaklasimin ileriye doniik alevlenmelerin ve mortalite riskinin azaltilmasinda

onemli oldugu vurgulanmali ve hasta belli araliklarla kontrollere ¢cagirilmalidir.
KOAH’ta Gelecek

KOAH’1n degerlendirilmesinde, evrelendirmesinde ve tedavisinde ciddi problemler oldugu
bilinmektedir. Her hastanin ayni sekilde degerlendirilip, belli baz1 kaliplar i¢ine sokulduktan
sonra benzer tedavilerin verilmesi en biylk elestiri konularindan birisi olmaya devam
etmektedir. GOLD tabanli KOAH teshisi ve tedavisinin ciddi revizyona ihtiyact oldugu
herkesce kabul edilmektedir. Sadece FEV1’e dayali evrelendirme ve tedavi sekillendirmesinin
hastalarin yarisina yakininda dogru yaklagimi tarif etmedigi yapilan son genis tabanli,

miidahalesiz dikey saha ¢alismalari ile agik¢a gosterilmistir (46).



ECLIPSE calismasi da dahil olmak {izere birgok biiylik calismanin birlestirilmis verileri evre |
hastalarin bir kisminin sik alevlenmeli ve ciddi semptomlu oldugunu buna karsin evre 1V
hastalarin bir kisminda ise hi¢c semptom ve alevlenme olmayabilecegini gostermektedir.
Hastalarin KOAH disinda, genel saglik durumlari da gene tedavilerini sekillendirmede 6nemli
bir parametre haline gelmistir. KOAH hastaligina %80’ini asan oranlarda basta kardiyak
patolojiler olmak iizere en az bir komorbid durumun eslik ettigi ve hastada ne kadar c¢ok
komorbidite varsa mortalitenin de o oranda artti1 bilinmektedir. Gelecek KOAH tedavisi
yaklasimlarinda yalnizca KOAH’1n degil ayn1 zamanda komorbiditelerinin de ayn1 6zenle ele
alinmas1 gerekecektir. Hastalarin detayli degerlendirmelerinin yan1 sira poliklinik sartlarinda
kolayca genel saglik durumlarin1 degerlendirmeye yarayacak anket gelistirme caligmalar1 da
devam etmektedir. Bu a¢1g1 kapatmak i¢in gelistirilmeye ¢alisilan en son test olan CAT anketi
(COPD Assessment Test), ¢ok iyi bir test olmasina ragmen pratikte kullanimi miimkiin
olmayan SGRQ ile ayni etkinlikte bulunmustur (59). Bu basit testin de hastalarin uzun donem

takibinde ve tedavi sekillendirmesinde 6nemli bir yere sahip olacagi disiiniilmektedir.

Yas, cinsiyet, sistemik inflamasyon seviyesi, alevlenme sayilari, FEV1 degeri ve FEV1 diisiis
hizi, komorbidite durumu ve CAT skorlamasi gibi parametrelerin hepsinin KOAH’I1
hastalarin degerlendirmesinde ve tedavi sekillendirmesinde 6nemli oldugu gosterilmistir.
Gelecekte sadece FEV1’in degil tiim bu parametrelerin belli oranlarda géz oniine alinacagi

birlestirilmis bir KOAH evrelendirme ve tedavi semasinin ortaya konacagi ongoriilmektedir.
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Tablo 1. KOAH'da patolofik dedisikikler

{itihabi hiicreler Yapisal dedisiklikler
Proksimal hava yollan *Makrofaj, *Goblet h. ? ~
(trakea, brons ve 2<mm hava yollari) #CD8+ lenfosit *Mukus gland ~
*Az sanada PNL *Skuamdz metaplazi
*Eozinofil
Periferik havayollan (Z>mm) *Makrofaj, *Bronsivol duvarlannda
#Lenfosit (CD8+>CD4+) kalinlasma
*B lenfosit *¥Peribrosioler fibrozis
*Fibroblast *Intraliiminal
*Az saynda PNL inflamatuar eksuda
*Eozinofil *Hava yolunda daralma
{obliteratif bronsivolit)
Akcifier parankimi (res. bronsiyol, amfizem) *Makrofaj, *Alveol duvar hasan

Vaskiiler vapilar

#CD8+ lenfosit

* Makrofaj,
*Lenfosit

?Alveo! epiteleli ve
endotelinde apopitoz

*Sentrlobuler amfizem
*Panasiner amfizem
*intimal kalinlasma
*Endotelval disfoksivon
*Diiz kas hiperplazisi




Tablo 2. mMRC dispne skorlamasi

Evre Nefes Darligi (Tanimlama)

0 Sadece agir egzersizde nefes darligi

1 Diiz yolda hizli ytirime ve hafif yokusta tirmanirken nefes darligi

2 Diiz yolda yiiriime esnasinda nefes darligi nedeniyle yagitlanndan geride kalma veya nefes darligini

azaltmak igin arada durma ihtiyaci hissetme
3 Diiz yolda birkag dakika yiirimede nefes darligi

4 Evden disariya ¢lkamamak ve giyinirken dahi nefes darligi hissetmek

Tablo 3. KOAH Degerlendirme Testi (CAT)



[ Adiniz: ] { Buglndn Tashi: J
COPTH Axsmriprmee] Tl

KOAH"In1z ne durumda? KOAH Degerlendirme Testini
uygulayin

Bu ankot, KOAH'n sadhfiniza vo glnidk yagaminiza olan otkisinin degerondinimesinde sizo vo safik calganma
yardimel edacaktie, Covaplaremiz va best puaminiz, siz ve saflik calesanimz tarafindan hastaldrn zn tedavisinds
golkgme sajlamak wa bundan on faza faydayr alde etminiz icin kullanikabilie,

Agagudaki hor madde igin, gu andaki dunurmunuzu &n iyi tan miayan kutuya (X) gareti koyun, Her soru igin gadece bir
cavap socifinizden omin olun
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Tablo 4. Semptomlar, spirometrik degerler ve alevlenme oranlarima gore stabil KOAH

evrelendirmesi



Semptomlar, Spirometrik Siniflandirma ve Gelecekteki Alevlenme
Riski arasindaki Baglanti
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mMRC < 2 mMRC = 2
CAT <10 CAT =10

Semptomlar
(mMRC ya da CAT skoru)

Grup A: Dislik risk, az semptomlar
GOLD 1 veya GOLD 2 (hafif veya orta) hava akimi kisitlanmasi ve/veya
<1 alevlenme/yil ve mMRC <2 veya CAT skoru <10

Grup B: Dustik risk, cok semptomlar
GOLD 1 veya GOLD 2 (hafif veya orta) hava akimi kisitlanmasi ve/veya
<1 alevlenme/yil ve mMRC 22 veya CAT skoru =10

Grup C: Yuksek risk, az semptomlar
GOLD 3 veya GOLD 4 (adir veya ¢ok agir) hava akimi kisitlanmasi ve/veya
22 alevlenme/yil ve mMRC <2 veya CAT skoru <10

Grup D: Yiiksek risk, cok semptomlar
GOLD 3 veya GOLD 4 (agir veya ¢ok agir) hava akimi kisitlanmasi ve/veya
22 alevlenme/yil ve mMRC 22 veya CAT skoru 210

Not: Tablo 4’teki risk degerlendirmesinde spirometrik siniflandirma ve alevlenme

Oykiisiinden hangisi yliksekse o dikkate alinmalidir.



Tablo 5. Gruplara gore stabil KOAH tedavi secenekleri

GRUP ILK SECENEK IKINCi SECENEK ALTERNATIF*

A SAAC veya LAAC veya Teofilin

SABA LABA veya

SABA+SAAC
B LAAC veya LAAC+LABA Teofilin
LABA SABA +/veya SAAC

C IKS + LAAC+LABA Teofilin

LABA veya LAAC SABA +/veya SAAC

PDE4 inh. (endikasyonda)
D IKS + IKS+H(LAAC+LABA) Teofilin
LABA veya LAAC veya SAB +/veya SAAC
IKS+(LABA + PDE4 inh.) Karbosistein
veya
LAAC+PDE4 inh
veya
IKS+LAAC
veya

LAAC+LABA

IKS: Inhaler kortikosteroid, PDE4 inh.: Fosfodiesteraz 4 inhibitorii
LAAC: Uzun etkili antikolinerjik, LABA: Uzun etkili beta-2 agonist
SAAC: Kisa etkili antikolinerjik, SABA: Kisa etkili beta-2 agonist

(*): Tlaglar diger tedavi segeneklerine eklenebilir veya tek kullanilabilir.




