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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniisiimlii
olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir ve tedavisinde bronkodilator
ilaglar 6nemli bir yer tutar.

Bu c¢alismada KOAH’I1 hastalarda mevcut bronkodilatér tedaviye inhaler
steroidlerin eklenmesinin yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyon
testleri lizerine etkilerinin arastirilmasi amaclanmaistir.

40 KOAH’1 hasta (GOLD Kilavuzu'na gore evre III veya IV) rastgele iki
gruba ayrildi. Birinci gruba tiotropium inhaler kapsiil 18 mcg 1x1, 2. gruba da
tiotropium inhaler kapsiil 1x1 + budesonide inhaler kapsiil 400 mcg 2x1 baslandi,
Hastalarm hem baslangig, hem de 3 ay sonraki solunum fonksiyon testi
parametreleri, 6 dakika yliriime testi, viicut yagsiz kiitlesi, viicut kitle indeksi ve St.
George Solunum Anketi sonuglar1 kaydedildi.

Calismanin sonunda iki grup arasinda solunum fonksiyon testleri agisindan
anlamli farklilik (p>0.05) izlenmedi. 6 dakika yiirlime testine gore ylriime
mesafesinin grup 2’de grup 1’e gore anlamli olarak (p=0.018) arttig1 ve yine grup
2’de grup 1’e gore SGRQ anket skorlarinda olumlu yonde anlamli degisiklikler
oldugu gozlendi (semptom skoru: p=0.009, impact, aktivite ve total skor icin
p=0.001).

Sonu¢ olarak mevcut bronkodilator tedaviye inhaler steroid eklenmesinin
solunum fonksiyonlar1 iizerine anlaml1 degisikliklere yol agmadigi, yasam kalitesi ve
egzersiz performansi tizerine ise anlaml etkilerinin oldugu gozlendi.

Anahtar kelimeler: KOAH, solunum fonksiyon testleri, tiotropium, budesonide, St.

George solunum anketi



ABSTRACT

THE EFFECTS OF INHALED STEROIDS ON HEALTH RELATED
QUALITY OF LIFE, EXERCISE CAPACITY AND PULMONARY
FUNCTIONS IN COPD PATIENTS

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized as totally
non-recovered airflow limitation, and bronchodilators has been considerably engaged
for its treatment.

The aim of this study was to evaluate the effects of adding inhaled steroids to
the current bronchodilator treatment on the pulmonary function tests, health-related
quality of life and exercise capacity of patients with COPD.

Forty study subjects with COPD (stage III or stage IV according to the
GOLD guidelines) were randomized to two groups. The first group was treated with
Ix1 18 mcg of Tiotropium and the second group was treated with the combination of
tiotropium (18 mcg 1x1) and miflonide (400 mcg 2x1) for three months. Pulmonary
function tests, six minute walk test, fat free mass, body mass index and Saint George
Respiratory Questionnaire (SGRQ) scores were recorded both at the beginning and 3
months later.

At the end of the study, no statistically significant differences were obtained
between two groups in terms of pulmonary function tests (p>0.05). Significant
improvements were observed on the parametres of walking distance (p=0.018) and
SGRQ scores (symptom scores p=0.009, total, activity and impact scores p = 0.001)
in Group 2 when compared with Group 1.

In conclusion, adding inhaled steroids to the current bronchodilator
treatment was related to an improved health-related quality of life and exercise
performance but has no significant effect on the pulmonary functions.

Key words: COPD, pulmonary function tests, tiotropium, budesonide, SGRQ
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1.GiRiS
1.1. TANIM

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam reverzibilite gostermeyen
hava akimmi kisitlamasiyla karakterize bir hastaliktir. Bu kisitlanma genellikle
ilerleyicidir ve akcigerlerin zararh partikiil ve gazlara karsi1 gelistirdigi anormal
inflamatuar cevapla iligkilidir. Kronik inflamasyon hava yollarinda “remodelling” ve
daralmaya yol agar. Inflamatuar siire¢ sonunda gelisen akciger parankim harabiyeti,
kiiciik hava yollar1 ve alveollerde yikima yol acarak akcigerin “elastik recoil’ini
azaltir. KOAH’daki kronik hava akimi kisitlamasinin sebebi, kiigiik hava yolu
hastalig1 (obstriiktif bronsiolit) ile parankim yikiminin (amfizem) bir karisimi olup
hangisinin daha baskim oldugu kisiden kisiye degismektedir (1).

KOAH daha o6nce “kronik bronsit ve amfizeme bagh olarak gelisen hava
akimi obstriiksiyonu” olarak tanimlanmistir. Bu nedenle kronik bronsit ve amfizem
tanimlarmin da burada tekrarlanmasi uygun olacaktir. Kronik bronsit, diger kronik
Oksiiriik nedenlerinin bulunmadig1 bir hastada ard arda iki y1l boyunca her yil en az
iicer ay arayla devam eden, kronik, prodiiktif oksiirtigiin varligi seklinde tanimlanar.
Amfizem ise, terminal bronsiollerin distalindeki hava yollarinin belirgin fibrozis
olmaksizin anormal ve kalic1 genislemesidir (2).

1.2. EPIDEMIYOLOJI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 verilerine gore tiim diinyada 600 milyon
KOAH’11 hasta bulunmakta ve tiim diinyada 1990 yilinda 6. en sik 6liim nedeniyken
2020 yilinda 3. siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir. KOAH prevalansi erkeklerde
9.34/1000, kadinlarda 7.33/1000 olarak hesaplanmistir. Her yil 2.3 milyon insan bu
hastaliktan 6lmektedir (3).

Amerikan Toraks Dernegi’nin (American Thoracic Society; ATS) KOAH
tarifine (hava yolu obstriiksiyonu, amfizem ve kronik bronsit) gore yaptig1 ¢alismada
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 4,8 milyon eriskinin KOAH’li oldugu
(eriskin niifusun %2,9’u) hesap edilmistir. Sadece havayolu obstriiksiyonuna dayali
calismalarda ise ABD’de, Avrupa Toraks Dernegi (European Respiratory Society;
ERS) kriterlerine gore 24,2 milyon (%14,3) ve KOAH I¢in Kiiresel Girisim’e (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; GOLD) gore 23,6 milyon (%13,9)
KOAH’11 hasta bulundugu ifade edilmektedir (4).
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Ulkemizdeki KOAH’I1 hasta sayis1 hakkinda kesin bilgiler yoktur. Orta
Anadolu kirsalinda yasayan 20 yas iizeri toplulukta yapilan bir arastirmada anamnez
ile %10.1, solunum fonksiyon testleri (SFT) ile %7.2 oraninda KOAH oldugu
bildirilmektedir (5).

KOAH daha ziyade orta ve ileri yas hastaligidir. Yas ilerledik¢e 6liim orani
artar. Erkeklerde daha fazla goriiliir. Bu durum erkeklerin kadinlara oranla KOAH’a
neden olan faktorlere daha fazla maruz kalmalariyla izah edilmektedir. Giintimiizde
sigara igme aliskanliginin kadinlarda da giderek artmasina paralel olarak morbidite
ve mortalitede cinsiyete bagli bu farkin gelecekte ortadan kalkacagi diisiiniilebilir (6).

1.3. KOAH’DA RiSK FAKTORLERI
Sigara i¢imi tiim diinya genelinde KOAH i¢in en sik raslanan risk faktoriidiir.
Diger risk faktorleri asagida belirtilmistir (1).
e Genler
e Partikiillere maruziyet
Tiitlin kullanimi1
Organik ve inorganik mesleksel tozlar
Havalandirmasi kotii olan i¢ ortamlarda biomassin 1sinma ve yakit amagli
kullanilmasi
Hava kirliligi
e Diisiik dogum agirlig1
e Oksidatif stres
e Cinsiyet
e Yas
e Tiiberkiiloz dykiisii
e Solunum yolu enfeksiyonlari
e Sosyoekonomik durum
e Beslenme

e Komorbiditeler



1.4 KOAH PATOGENEZI

KOAH son yillarda yayimlanan hemen tiim yaymlarda inflamatuar bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Inflamasyon ve sonuglar1 akcigerin tiim
dokularinda yer aldigi gibi ayn1 zamanda sistemik Ozellikte gdstermektedir (7).
KOAH’da sigaranin ve diger partikiillerin etkisi ile inflamasyon periferik solunum
yollarinda baslamakta ve santral solunum yollarinin katilimi ile stirmektedir (8).
Akcigerlerdeki inflamasyon oksidatif stres gelisimine ve asir1 miktarda proteinaz
birikimine neden olur ki buda KOAH’daki patolojik degisikliklerin gelisiminden
sorumlu olur (1).

KOAH’daki inflamatuar siireg; basta notrofiller, makrofajlar, sitotoksik (CDS)
T lenfositleri gibi inflamatuar hiicrelerin say1 ve aktivasyonlarindaki artis ile
karakterizedir. Aktive olan makrofajlardan timoér nekrozis faktéor o (TNFa),
interlokin 8 (IL8) ve lokotrien B4 (LB4) gibi ¢esitli inflamatuar mediyatorler ve
reaktif oksijen radikalleri serbestlesmektedir (6).

Oncelikli olarak aktif nétrofiller ve diger inflamatuar hiicreler yogun bir
sekilde akciger dokusunda birikerek, salgiladiklar1 nétrofil elastaz (NE) ve diger
proteazlarla hem parankim harabiyetine katkida bulunurlar hem de mukus
hipersekresyonuna sebep olurlar (9).

1.5. KOAH’DA PATOLOJI

KOAH ile ilgili patolojik degisiklikler, biiyiik hava yollarinda, kii¢iik hava
yollarinda ve akciger parankiminde goriiliir. Buna ek olarak, agr KOAH'da
pulmoner dolasim, sag ventrikiil, diyafragma ve diger solunum kaslar1 da
etkilenmektedir (3).

Biiyiikk hava yollar: Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus
salgilanmasi, biiyiik hava yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani ve diger
irritanlara kronik olarak maruz kalma, submukozal bez kiitlesinde (bez hiicrelerinin
say1 ve biiyiikliigiinde) ve yiizey epitelindeki mukus salgilayan hiicrelerin (goblet
hiicreleri) sayisinda artisa yol agmaktadir. Buna ek olarak, epitel hiicrelerinde atrofi,
yerel skuamdz metaplazi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta
azalma goriiliir. Son yapilan ¢alismalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde
T lenfosit ve notrofillerin, submukozada ise T lenfosit ve makrofajlarin egemen

oldugu bir inflamasyon bulundugu bildirilmistir. Bu calismalarda, CD8+ T
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lenfositlerin egemen T lenfosit alt grubu olarak inflamasyonda rol oynadigi, hava
yolu inflamasyonu ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda yakin bir iliski bulundugu
gosterilmistir. Inflamasyon, hava yolu duvarinda kalinlasmaya ve liimende ilerleyici
daralmaya yol acabilmektedir (3).

Kiiciik hava yollan: I¢ ¢ap1 2 mm’den kiigiik brons ve bronsiollerden olusur.
Solunum fonksiyonlarindaki erken bozulmalardan kii¢iik hava yollarindaki patolojik
degisiklikler sorumludur. Bu bdlgede miikoz tikaclar, goblet hiicre metaplazisi, hava
yolu duvarinda inflamasyon, peribronsial fibrozis ve diiz kas hipertrofisi ortaya ¢ikar.
Boylece hava yollarinda daralma goriiliir.

Sigara dumani ve zararli gazlar akcigerde hasara neden olup yeniden tamir
mekanizmalar1 devreye girerek olusan hasar-tamir sikluslar1 nedeniyle ortaya cikan
fibrozis kalict havayolu obstriiksiyonun en 6nemli nedenidir (10).

Akciger parankimi: Gaz degisiminin neden oldugu respiratuar brongioller
alveoller ve pulmoner kapiller sistemden olusur. Bu bolgedeki en 6nemli degisiklik
amfizemdir. Genellikle sentrilobiiler tipte goriiliir. Hafif ve orta agirliktaki olgularda
genellikle akcigerin tiist bolgelerinde goriiliirken, ilerlemis olgularda pulmoner
kapiller yatagi da bozacak sekilde yaygindir. Panasiner amfizem ise alfa-1 antiripsin
eksikliginde karakteristik olarak goriilmektedir. Bu olgularda ise 6zellikle akcigerin
alt kisitmlar1 daha cok etkilenir. Amfizem gelismesinde temel mekanizma proteinaz-
antiproteinaz dengenin bozulmasidir. Ayrica oksidatif stres ve inflamasyon da olaya
katkida bulunur (10).

Pulmoner vaskiiler yapi: Temel bozukluk damar duvarinda kalinlagmadir.
Bu kalimlagsma intimada kalinlasma ve media tabakasindaki diiz kaslarin distal
damarlara dogru ilerlemesi ile olur. Ayrica pulmoner arterlerde endotelyal
disfonksiyon hem sigara icimine bagli olarak hem de KOAH’daki inflamatuar
mediatorlere bagl olarak gelisir (11). Bu yapisal degisiklikler nedeniyle pulmoner
basing artar. Sonucta sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu ile birlikte kor
pulmonale geligir. Ayrica alveolar hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin media
tabakasindaki diiz kaslar1, normalde kas icermeyen distaldeki damarlara dogru yayilir.
Amfizem nedeniyle pulmoner damar yatagindaki kayip da pulmoner hipertansiyon,

sag ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi gelisimine yol agabilir (3).



1.6. KOAH’DA KLINIK BULGULAR

KOAH’I1 hastalarin en yogun olarak sikayet ettikleri ve hastalik siirecinde
genellikle ilk baslayan semptom Oksiiriiktiir. Oksiiriik refleksine yol agan
degisikliklerin basinda havayollarindaki mukus bezlerinin KOAH’ta sayica artis
gostermeleri ve hipertrofiye ugramalar1 sonucunda asir1t mukus salgilamasi bulunur.
Bunlara ek olarak brons epitelyumunda meydana gelen kronik hasar ile afferent sinir
uclarmin ortaya ¢ikist da oksiiriik refleks dongiisiinii kolaylastirir. Sigara dumani ve
irritan gaz ve tozlarm mukus bezleri iizerinde uyaricit etki yapmasi sonucunda
KOAH’l1 hastalarda asir1 balgam c¢ikarma durumu goézlenir (12). Bu durum
amfizemden ziyade kronik bronsit komponentinin daha belirgin oldugu
KOAH’lilarda 6n plandadir. KOAH ataklarinin bakteriyel kokenli olanlarinda balgam
miktar1 viral kokenlilere gore artarken mukoid karakteri yerini piiriilan balgama
brrakir (13). KOAH’11 hastalarda baslangicta agir eforla daha sonralar1 giinliik hayatta
nefes darligi vardir ve 50 yas lizerinde belirginlesir. Akut alevlenme doneminde
sigara dumani, soguk hava, mesleki gazlar ve tozlara maruziyet sonrasi dispne
gelismektedir (14).

1.7. KOAH’DA TANI YONTEMLERI

Kronik oksiiriik, balgam c¢ikarma ve dispne hastada KOAH’1 diistindiirmeli,
tan1 spirometre ile dogrulanmalidir. Spirometrenin olmadig: yerlerde nefes darligi,
Oksiiriik, balgam ve ekspiryumda uzama bulgular1 gibi klinik 6zellikler 6nem
kazanmaktadir (15).

1.7.1. Solunum Fonksiyon Testleri

KOAH expiratuar akimi kisitlandirict bir hastaliktir. Bu nedenle spirometri ile
zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniye zorlu expirasyon volimii (FEV1) zorlu
expiratuar akim hizlarinda (PEFR, FEF25, FEF50, FEF25-75, FEF75) azalmalar
saptanir (2).

1.7.1.1. Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim (FEV1)

Yukaridaki Olgiimler i¢inde en sik kullanilan ve en giliveniler parametre
FEVI’dir (16). Zorlu expirasyonun birinci saniyesi i¢inde akcigerlerden atilan gaz
hacmidir. Hava yolu obstriiksiyonunun derecesi FEV1 ile belirlenir. FEV1 6l¢iimi

hastalik gelisiminin izlenmesini saglar. Yilda 50 ml’den fazla azalmasi, akciger



fonksiyonlarmda hizli bozulmanin gostergesidir. FEVI1’in yillik azalma hizini
saptamak i¢in en az 4 yillik seri 6l¢timlere gerek vardir (2).

1.7.1.2. Zorlu Vital Kapasite (FVC)

Efor kullanilarak derin ve zorlu bir inspirasyonu takiben zorlu, hizli ve derin
bir expiryumla akcigerlerden c¢ikartilabilen gaz hacmidir. Vital kapasiteden farki
kisinin en kisa siirede en fazla voliimii atmaya zorlanmasidir. Saglikl kisiler FVC’yi
4-6 saniyede expire ederken, bu siire agwr derecede brons obstriiksiyonu olan
hastalarda 20 saniyeye kadar uzayabilir. Bu nedenle FVC O0Olgiimii esnasinda
expirasyonun 6 saniyeden daha uzun olmasi ve plato olusturmasi gerekmektedir (17).

1.7.1.3. Maksimum Ekspiryum Ortas1 Akim Hiz1 (FEF %25-75)

Zorlu expiryum manevrasinin ortasindaki (FVC’nin %25 ile %751 arasindaki)
akim hizidir. Orta ve kiigiik havayollarmin gostergesi oldugu kabul edilir. Obstriiktif
akciger hastaliklarinin erken donemlerinde bu parametre azalir (17).

1.7.1.4. Vital Kapasite (VC)

Derin bir inspiryum sonrasinda derin ve yavas bir ekspirasyonla disar1 atilan
gaz hacmidir. Inspiratuar kapasite ile ekspiratuar rezerv voliimiiniin toplamidir (17).

1.7.1.5. Tidal Voliim (VT)

Sakin solunum sirasinda akcigerlere giren ve ¢ikan gaz hacmidir. Normalde

400-500 mldir (17).

Wi i)

Noemal KOAH
Sekil-1: KOAH’da voliim-zaman egrisi (KOAH’ta ekspirasyon akim hizi azalir,

normale gore daha uzun bir siirede tamamlanir) (18).
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Sekil 2: KOAH’ta akim voliim halkasmin ekspirasyon kismi, akim hiz1 smirlanmasi

nedeniyle i¢ biikey hale gelir (18).

KOAH disiintilen olgularda FEV;/FVC mutlaka hesaplanmalidir. Geng
saglikl kisilerde bu oran %75’in lizerindedir. Ayrica akcigerlerin elastik yapisindaki
degisikliklerden otiirii yaslhilarda bu oran %65-70’e kadar diisebilir. FEV/FVC
obstriiktif akciger hastaliklarinda diiser. Ancak erken donemde kiiclik
havayollarindaki obstriiksiyonu yansitmaz (17).

1.7.1.6. Statik Akciger Voliimleri ve Komplians

KOAH hastalarinda fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), rezidiiel voliim
(RV) ve rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesine oran1 (RV/TLC) karakteristik
olarak artmuistir. RV artigma bagli olarak VC azalmis olabilir. Agir amfizemde elastik
recoil giliciiniin 6n plana ¢ikmasi ile TLC’de belirgin artis saptanir. Statik akciger
kompliansinda artma, akcigerin elastik geri cekilme basincinda azalma ve statik
basing-voliim egrisinin seklinde degisiklik amfizemin karakteristik 6zellikleridir.
Erken evrede RV ve FRC artar, ileri vakalarda bunu TLC de artma izler (19).

1.7.2. Reversibilite Testi
Reversibilite dl¢iimii; KOAH’1 astimdan aymrt etmekte, reversibiltenin derecesini
saptamakta, hastanin kortikosteroid tedavisinden yarar goriip gérmeyecegini tahmin
etmekte ve prognoz tayininde kullanilir (20). KOAH 1 tanimindan da anlagilacagi
gibi, hava akimi obstriiksiyonu kismen reversibldir. Bu nedenle reversibilite dl¢timii
KOAH"1 astimdan ayirt etmekte, reversibilitenin derecesini saptamakta, hastalarin
kortikosteroid tedavisinden yarar goriip gormeyeceklerini tahmin etmekte ve prognoz

tayininde kullanilir.



Reversibilite  testi, sempatomimetik veya antikolinerjik ilaglarin
inhalasyonundan sonra FEV,'deki degisikligi saptar. Bu amacgla bazal FEV,
Olciimiinden sonra hastaya kisa etkili B2 agonist (6rnegin; 2 piiskiirtme [puf] =200 pg
salbutamol) inhale ettirilir. 15-20 dakika sonra FEV, de bazal degere gore %12 ve
mutlak deger olarak 200 ml artis pozitif kabul edilir. KOAH hastalarinin %10-
30’unda reversibilite testi pozitif bulunmaktadir. Bir tek testle bronkodilator yanitin
elde edilememis olmasi, bronkodilator tedavisinin yararli olmayacagi anlamina
gelmedigi gibi, FEV,'de Onemli artis olmaksizin da semptomatik diizelme
gortlebilir.

Stabil KOAH'ta 2-4 haftalik oral (0.4-0.8 mg/kg prednizolon) veya 6-8
haftalik inhaler (1000 pg veya daha fazla) kortikosteroid tedavisinden sonra FEV, de
bazal degere gore %12'lik ve mutlak deger olarak 200 ml'lik artis pozitif steroid
yanit1 olarak kabul edilir. Inhale steroid deneme tedavisine pozitif yanit, bu ilacin
uzun siire kullanimi i¢in endikasyon olusturmaktadir (3).

1.7.3. Hava Yolu Rezistansi (Raw)

Hava yolu rezistansi (Raw) havayollarinda her bir birim akima kars1 olusan
basing farki olup viicut pletismografi aracilifiyla alveol ve agiz i¢i basinglari
arasindaki farklar hesaplanmak suretiyle ol¢iilmektedir. Hava yolu iletkenligi (Gaw)
ise havayollarinda her birim basing azalmasina karsilik gelen akimdir. Raw dogrudan
havayolu ¢apin1 yansitan bir parametredir (21).

KOAH’ta havayolu liimeninin sekresyonlarla, mukoza hiperplazisi, diiz kas
hipertrofisi veya konstriiksiyonu ya da amfizemde oldugu gibi elastik recoil azalmasi
sonras1 gelisen kollaps ile daralmasi sonucunda Raw artar, Gaw azalir (22).

1.7.4. Solunum Kas Giicii

Ileri derecede obstriiksiyonu bulunan KOAH’l1 olgularda hava akim hizlarmin
azalmasi, havayolu rezistansinin artmasi ve hiperinflasyon zaman i¢inde solunum kas
yorgunluguna neden olur. Yapilan ¢alismalar diyafragmalarin yiiksek inspiratuar
yiike karsi ¢aligmasi ve inspiratuar kas giicsiizliigii gelismesinin KOAH’l1 hastalarda
kronik alveolar hipoventilasyon ve hiperkapniye neden oldugunu gostermistir.

Solunum kas giicii laboratuarda maksimal agiz okliizyon basinglar1 dl¢iilerek
gosterilebilir. Maksimal inspiratuar basin¢ (MIP, Pimax) kapali havayoluna karsi

inspirasyon yapilirken elde edilen en yiiksek subatmosferik basinctir. Diyafragma,
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interkostal ve yardimci solunum kaslarmin fonksiyonlarini yansitir. KOAH’I1
hastalarda belirgin diisme gosterir. Maksimal ekspiratuar basing (MEP, Pemax) ise
kapali havayoluna karsi1 yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde edilen en yiiksek
basingtir. Ekspiratuar kaslarin fonksiyonlar1 yani sira akciger ve toraksin elastik recoil
ozelliklerini yansitir (21).

1.7.5. Arter Kan Gazlan (AKG)

Hafif KOAH’ta pulse oksimetri ile Olciilen oksijen satiirasyonu (SaO;)
oksijenasyon konusunda yeterli bilgi verir. Ancak SaO, < %92 oldugunda arteryel
kan gazi1 (AKQG) Ol¢limiine bagvurulur. AKG orta siddette ve agir KOAH hastalarinin
degerlendirilmesinde gereklidir. KOAH’ta baslangigta hiperkapni olmaksizin hafif
veya orta siddette bir hipoksemi vardir. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir,
hiperkapni gelisir. Kan gazi anormalligi akut ataklarda, efor, uyku sirasinda daha da
agirlasir (23). Arter kanindaki karbondioksit diizeyi dogrudan alveolar ventilasyonla
iligkilidir. KOAH’I1 hastalarda alveolar ventilasyonun metabolizma sonucu meydana
gelen karbondioksit iiretimini karsilayamayacak sekilde azaldigi durumlarda ve V/Q
oraninda bozulmayla hiperkapni ve ileri donemde respiratuar asidozis gelismektedir.
Bu da prognozu etkilemektedir (24).

1.7.6. Yasam Kalitesi Anketi

Saglikla 1ilgili yasam kalitesi, kisinin saglik acisindan, ozgiil fiziksel,
psikolojik ve sosyal durumunu ifade eder. Yasam kalitesi anketleri hastaligin giinliik
yasam ve 1yilik hali tlizerindeki etkilerini belirlemekte yardimcidir. Bu amagla
gelistirilmis bir¢cok anket vardir. KOAH’ta kullanilan en ayrintili ve standardizasyonu
saglanmis anket St. George Solunum Anketi’dir (25). Yetmisalt1 sorudan olusan
anket ayni doktor tarafindan karsilikli gériisme yoluyla uygulanir, 0- 100 arasinda
puanlandirilarak degerlendirilir (26).

1.7.7. Egzersiz Testleri

KOAH’ta egzersiz testleri egzersiz kapasitesinin belirlenmesi, egzersiz
kisitlanmasina yol acan patolojilerin ortaya konulmasi, pulmoner rehabilitasyon
cergevesi iginde egzersiz egitiminin planlanmasi, egzersiz toleransii artirmaya
yonelik spesifik tedavilerin belirlenmesi ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi gibi

amaglarla yapilabilir (21).



Koridor  yilirime  testleri  kolay  testlerdir.  Giinlik  aktivitenin
degerlendirilmesinde yararl bilgiler verebilir. 6 dakika yiiriime testinin (6dyt) daha
kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle bu test tercih edilmektedir. Yiirlime mesafeleri
ile sag kalim arasinda anlamli korelasyon bulunmaktadir. Ozellikle pulmoner
rehabilitasyonun etkilerinin degerlendirilmesinde 6dyt yaygin olarak kullanilmaktadir
(27).

1.7.8. Postero-Anterior Akciger Grafisi

Postero-Anterior (PA) akciger grafisi KOAH tanisi i¢in duyarli olmasa da ilk
degerlendirmede yararhidir. Amfizem anatomik bir tan1 oldugu i¢in tanida radyolojik
bulgular 6nemlidir. Kronik bronsit tanis1 radyolojik olarak konulamaz. PA akciger
grafisinde diyafragmalarin asagida ve diizlesmis olmasi, kalp gdlgesinin uzun ve dar
olmasi, her iki akcigerde havalanma artis1 ile birlikte vaskiiler gdlgelerin azalmasi,
ozellikle apekslerde biillerin varlig1 ve lateral grafide retrosternal havali bdlgenin
artmig olmas1 asir1 havalanma bulgular1 olup amfizeme 0Ozgiidiir. Amfizemli
hastalarin radyografilerinde akcigerlerin periferinde damar golgelerinin azalmasi ile
oligemi goriiliir. Kronik bronsit hastalarinin ¢ogunda akciger grafisi normaldir. Lineer
ve nodiiler dansitelerde artma peribronsial kalimlasma goriilebilir. Bronslarin
kalinlasmasi ve pulmoner damarlarin belirginlesmesi bronkovaskiiler izlerin artigina
neden olur. Bu goriiniime kirli akciger ad1 verilir (28).

KOAH’da go6giis radyografileri pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile
ilgili bilgiler de verir. Pulmoner hipertansiyon hilus damar gdlgelerinin
belirginlesmesine yol acar. Sag desenden pulmoner arterin maksimum capinin 18
mm’den fazla olmasi pulmoner hipertansiyonun isareti kabul edilir. Kor pulmonale
gelismesi ile sag ventrikiil hipertrofisine bagli olarak kalp golgesi genisler ve
retrosternal araligi doldurur. KOAH’ta gogiis radyografileri akciger kanseri gibi
birlikte olabilecek diger hastaliklarin ve akut ataklarda pndmoni ve pndmotoraks gibi
komplikasyonlarin tanisinda yararhdir (29).

1.7.9. Bilgisayarh Tomografi

KOAH’da bigisayarli tomografinin (BT) rolii, dev biilleri olan hastalarda
akciger rezeksiyonunun saglayacagi yararin tahmini, voliim azaltic1 cerrahiye karar
verilmesi ve bu hastalik ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya

akciger kanseri kuskusunun arastirilmasiyla siirlidir (3).
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1.7.10. Elektrokardiyografi (EKG) ve Ekokardiyografi (EKO)

Ozellikle ileri evre KOAH’l1 olgularda degerli tetkik metodlar1 olup, kor
pulmonaleli veya sag kalp yetmezlikli hastalarn saptanmasinda ve takibinde
onemlidir. Bu tip hastalarm EKG’lerinde yiiksek P dalgalari, sag aks deviasyonu ve
sag dal blogu bulgular1 saptanabilir. Ozellikle kor pulmonaleli olgularda V1°de S
dalgasindan daha yiiksek amplitiidlii R dalgalar1 ile V6’da R dalgasindan daha yiiksek
amplitiidlii S dalgas1 saptanmas: tipiktir. Ekokardiyografi teknikleri ise indirekt ve
noninvaziv olarak sistolik pulmoner arter basincinin Olgiilmesi ile sag kalp
fonksiyonlar1 hakkinda detayli bilgi edinmemizi saglar. Stabil donemde iken sag
ventrikiil i¢ ¢cap1 4 cm’nin {izerinde olan ve ejeksiyon sonundan itibaren gecikmis sag
ventrikiil dolum paterni (>80 ms) saptanan KOAH’lilar ile sistolik pulmoner arter
basinci istirahat halinde iken 35 mmHg’ nin {izerinde 6lgiilen hastalar kor pulmonaleli
kabul edilerek gerekli tedavi diizenlemeleri yapilmalidir (30).

1.8. KOAH’IN EVRELENDIRILMESI

KOAH’l1 hastalar birbirlerinden farkli 6zellikler gosterirler. Bu nedenle
hastalar1 standart bir sekilde smiflandiracak bir evreleme sisteminin kullanilmasi
hastaligin izlenmesini ve tedavisini biiyiik 6l¢iide kolaylastiracaktir (3).

Asagidaki tabloda GOLD’a gore KOAH 1n evrelendirilmesi gdsterilmektedir

(D).

Tablo 1. Siddetine gére KOAH evrelemesi
Evre Ozellikleri

Evre 1:Hafif KOAH ‘FEV/FVC< %70,

‘FEV; > %80 ((beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 2:0rta KOAH ‘FEV, /FVC< %70,
%50< FEV,< %80 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 3:Agir KOAH ‘FEV, /FVC< %70,
-%30< FEV,< %50 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 4:Cok Agir KOAH ‘FEV,/FVC< %70,
‘FEV1<%30 (% beklenen deger) veya FEV<%50 (%
beklenen ) olmasit+sag kalp yetmezligi ve/veya solunum

yetmezligi varligi
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1.9. KOAH’DA TEDAVI

KOAH kronik, biiyilk oranda geri doniigsiiz ve ilerleyici ozellikte bir
hastaliktir. KOAH tanis1 konulduktan sonra hasta, hastalig1 konusunda bilgilendirilip
egitilmeli; tedaviye aktif olarak katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam
siirmeye tesvik edilmelidir. Asagida KOAH tedavisinin amaglar1 ve tedavi programi
maddeler halinde belirtilmistir (3).

KOAH Tedavisinin Amaclari
* Hastaligin ilerlemesini 6nlemek
* Semptomlari iyilestirmek
 Egzersiz toleransini artirmak
 Akut ataklar1 6nlemek ve tedavi etmek
» Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek
* Yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini yiikseltmek

Tedavi Program
* Sigaranm Biraktirilmasi
« Cevresel ve Mesleksel Maruziyetin Onlenmesi
* Uzun Siireli Tedavi
» Akut Ataklarin Tedavisi

1.9.1. Sigaranin Biraktirilmasi

KOAH’in olusmasi ve dogal seyrini belirleyen en onemli faktor sigara
kullanmadir. Bu nedenle, KOAH tedavisinde ilk ve en 0nemli adim sigara igen
hastalarin bu aligkanlig1 terk etmesini saglamaktir. KOAH'da sigaranin birakilmasi
ile akciger fonksiyonlarmmdaki yillik kayiplar azalmakta ve yillik FEV; kayb1 hi¢
sigara igmeyenlerin diizeyine diismektedir. KOAH’da sigara i¢iminin birakilmasi
disinda hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli yillik azalmayi ve
hastaligin dogal seyrini Onleyememektedir. Nikotin, sigara dumaninda bulunan
maddeler arasinda sigara aligkanli§inin baslica sorumlusudur. Nikotinin metabolize
edildigi baslica organ karacigerdir. Primer metaboliti olan kotinin, hastanin sigara
icip igmediginin veya baskalarmin ictigi sigara dumanini soluyup solumadiginin
nesnel olarak gosterilmesine olanak saglar. Sigara i¢iminin birakilmasindan sonra

nikotin yerine koyma tedavisi uygulamasi, bagimlilik gelismis olanlarda goriilen
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nikotin yoksunlugu semptomlarini azaltir ve sigaranin birakilmasini, doza bagimli
olmak {izere biiyiik Ol¢iide kolaylastirir. Nikotin yerine koyma tedavisinde nikotin
sakizlari, nikotin bantlari, nikotin nazal spreyleri ve nikotin inhalerleri
kullanilmaktadir (3).

1.9.2. Cevresel ve Mesleki Maruziyetin Onlenmesi

Is yerlerinde ¢esitli maddelere maruz kalmanin azaltilmasi veya ortadan
kaldirilmast 6nemlidir. Ev i¢i ve dis1 hava kirliligi, irritan toz ve gazlarla karsilagsma
KOAH semptomlarin1 artirmakta ve alevlenmeye yol agabilmektedir (1).

1.9.3. Uzun Siireli Tedavi

1.9.3.1. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavi semptomlar1 Onlemek ve kontrol altina almak,
alevlenmelerin sikligini ve siddetini azaltmak, saglik durumunu iyilestirmek ve
egzersiz toleransini artirmak amaciyla uygulanir. Asagida tabloda KOAH’da evreye

gore tedavi basamaklar1 gosterilmistir (1).

Evre 1 Evre 2 Evre3 Evre 4

Gerektigi zaman kisa etkili 3, agonist inhalasyonu Risk faktorlerinden ka¢milmasi ,

Influenza asis1

Diizenli uzun etkili bir yada birden ¢ok bronkodilator tedavi
(6ncelikle inhaler)

Pulmoner rehabilitasyon

Tekrarlanan alevlenmeler varsa inhale

glukokortikosteroid

Kronik solunum
yetmezligi gelistiyse
Uzun siireli  oksijen

tedavisi

Sekil 3: GOLD evrelendirmesine gére KOAHda tedavi.
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1.9.3.1.1. Antikolinerjik Ilaclar

Biiyiik havayollarinda kiigiik havayollarindan daha fazla sayida bulunan
muskarinik reseptorler M1, M2, M3 olmak tizere 3 tiptir. M1 reseptorler, peribronsial
parasempatik gangliyonlarda bulunur ve bronkokonstriiksiyona sebep olur. Havayolu
diiz kas1 ve submukozal bezlerde lokalize olan M3 reseptdrleri bronkokonstriksiyon
ve hipersekresyona neden olur. M2 otoreseptordiir; asetilkolin salinimmin feedback
inhibisyonu ile sinirlanmasini saglar.

Muskarinik resptorleri bloke ederek etkisini gosteren antikolinerjik ilaglar
quarterner ve tersiyer amonyum bilesikleri olmak tizere 2 gruptur. Dogal
antikolinerjik ajanlardan atropin ve skopolamin tersiyer amonyum bilesikleridir. Tiim
viicutta parasempatik aktiviteyi artirdiklar1 icin sistemik yan etkileri fazladir.
Quarterner amonyum bilesikleri ipratropium bromiir, oxitropium ve tiotropium
bromiirdiir. Mukozal yiizeyden az emildikleri ve kan beyin bariyerini gecemedikleri
icin yan etkileri azdir. Mukosiliyer fonksiyonlari ve sekresyonlar1 azaltmazlar (31).

Kisa etkili ilaglar M3 reseptOriiniin yani sira M2 reseptoriinii de bloke eder ve
preganglionik baglant1 bdlgesinde uyar1 iletimini etkileyebilirken uzun etkili
antikolinerjik olan tiotropiumun M3 ve M1 reseptorleri lizerinde farmakokinetik
selektivitesi vardir. Kisa etkili inhaler antikolinerjik ilaclarin bronkodilator etkisi kisa
etkili B2 agonistlere gore daha uzundur ve uygulamadan itibaren 8 saate kadar
bronkodilator etki gosterebilir antikolinerjik ilag kullaniminda bazi prostatik
semptomlar  bildirilmesine ragmen bunu ispatlayan nedensel bir iligki
gosterilememistir. Yine birka¢ hastada agizda aci-metalik tat sikayeti veya islak
nebulizer solusyonu seklindeki uygulamalarda gelisen akut glokom yan etkileri
arasmdadir (1).

Tiotropium bromid: Uzamig M3 reseptor blokaji ile etkisini gdsteren
quarterner amonyum bilesenidir. Yapilan invitro c¢alismalarda M3 ve Ml
reseptorlerinden ipratropiuma gore 100 kat daha yavas ayrildigr gosterilmistir. Etkisi
birka¢ saatte baglar; bronkodilator etkisi 24 saatten, kolinerjik tonusa etkisi ise 72
saatten uzun siirer. Maksimal bronkodilator etki ilk hafta i¢inde gergeklesir. Glinliik
doz 18 pg’dwr, giinde 1 kez kullanilir. Kalp atim sayisin1 ve kan basincini etkilemez.
Ipratropiumdan daha fazla agiz kuruluguna sebep olur. Plasebo ve ipratropiumla

karsilastirildiginda tiotropium ataklari azaltarak yasam kalitesini artirmaktadir (32,
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33). Celli ve arkadaslar1 4 haftalik tiotropium kullanimindan sonra fonksiyonel
rezidiiel kapasitede azalma ile uyumlu olarak inspiratuar kapasitede artis saptamistir.
O’Donnel ve arkadaslar1 ise yaptig1 ¢alismalarda tiotropiumu, akciger voliimlerini
etkileyerek egzersiz toleransi ve yasam kalitesini artirmasi nedeniyle farmakolojik
voliim azaltic1 olarak tanimlamiglardir (34, 35).

Ipratropium Bromiir: Ulkemizde ilk kullamlan inhale antikolinerjik ajan
kisa etkili ipratropiyum bromiirdiir. Ol¢iilii doz inhalerlerin (ODI) her piiskiirtmesi
20 ug ipratropiyum bromiir igerir. Onerilen giinlik doz 4x2 piiskiirtme olup
gerektiginde ilave doz alnabilir. Etkisi 5-30 dakikada baslar, 60-120 dakikada en
yiiksek diizeye ulasir, 4-8 saat siirer. Etkisi, kisa etkili f2-agonistlere gore daha yavas
baslaylp daha uzun siirdiigiinden, diizenli kullanilmasi Onerilmektedir. Bu ilag
“gerektiginde” kullanilmak agisindan [p2-agonistlerden daha az elverislidir.
Antikolinerjik tedavinin KOAH da bronkodilator etkisi kisa etkili f2-agonistlerinki
kadar veya biraz daha fazladir (3).

Oksitropium Bromiir: Farmakolojik etkileri ve kullanilis1 bakimindan
ipratropiuma benzer. Aerosolii glinde 2-3 kez 200 pg uygulanir (36).

1.9.3.1.2. B, Agonistler

B> agonistler hava yollarindaki B, adrenerjik reseptorleri uyararak cAMP
sentezini artirir ve miyozin kinaz zincirinde inaktivasyona ve havayolu diiz kasinda
gevsemeye neden olur (1). Uzun etkili B, agonistler KOAH alevlenme oranlarini
azaltmakla birlikte bu yondeki etki mekanizmalari heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Kisa etkili B, agonistler icin ise benzer veri bulunmamaktadir B, reseptorlerin
uyarilmasi istirahatte sinilis tasikardisine ve silipheli hastalarda kardiyak ritm
bozukluklarina sebep olabilir. Yiiksek doz [, ile tedavi edilen yasl hastalarda somatik
tremor gelisebilir. Ozellikle tiazid diiiretikleri ile kombine edildiginde hastalarda
hipokalemi geligebilir. PaO, diizeylerinde hafif diisme hem kisa hem uzun etkili B,
agonistlerin uygulanmasindan sonra gelisebilir (1).

Kisa Etkili B, Agonistler

Terbutalin: Farmakolojik profili bakimindan salbutamola benzer. inhalasyon
icin Olciilii inhalator icindeki basingli aerosolii kullanilir veya %]1’lik soliisyonu

nebiilizér i¢inde uygulanabilir. Oral yolla 2.5 mg dozunda giinde 3 kez (yaklasik 8
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saat arayla) verilir. Bir kerelik doz giderek 5 mg’a kadar ¢ikartilabilir. Oral yoldan
alindiginda 8 saate kadar siiren bir bronkodilatér etki yapar. inhalasyon yoluyla
uygulandiginda ise etkisi 4-8 saat kadar devam eder (36).

Salbutamol (Albuterol): Dispne yakinmasmi azaltan etkili bir kisa etkili
bronkodilatérdiir ve bu etkisi hiperinflasyonu azaltmasina baghdir. Ortalama etki
stiresi 4-6 saattir (37).

Uzun Etkili B, Agonistler

Formoterol: Formoterol; etkisi hizli baslangicli (ortalama 5 dakika) ve
bronkodilator etkisi en az 12 saat siiren bronkodilator ajandir. Diger bronkodilatorlere
kiyasla KOAH’daki dispne ve egzersiz intoleransindan sorumlu olan dinamik
hiperinflasyonu daha iyi azalttig1 gosterilmistir. Sonugta formoteroliin alevlenmeleri
azalttig1, kurtarici ila¢ kullanim1 gerekmeyen giin sayisinda artmaya ve yasam kalitesi
ve hastalik semptomlarinda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (38).

Salmeterol Ksinofoat: Giinliik 6nerilen doz 6l¢iilii doz inhaler veya diskusla
giinde 2 kez 50ug salmeteroliin akciger fonksiyonlari iizerindeki pik etkisi ortalama 2
saattir ve etki siiresi 12 saatten daha uzundur. Dispne indeksinde azalmaya neden
oldugu, FRC ve RV’ de azalmaya neden oldugu gosterilmistir (37).

1.9.3.1.3. inhaler Kortikosteroidler

KOAH’l1 hastalarda inhaler kortikosteroidlerle diizenli tedavinin FEV;
kaybin1 degistirmedigi ancak diizenli tedavinin atak sikligin1 azalttig1 ve FEV; degeri
%50’den diisiik olan, tekrarlayan alevlenmelerle seyreden KOAH’l1 hastalarda saghk
durumunda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (1). Inhaler steroidlerin
farmakokinetigi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda inhaler kortikosteroidlerin dolagima
emildigi ve yiiksek dozlarda kullanildiginda osteoporoz, adrenal supresyon, katarakt
ve glokom gibi 6nemli klinik yan etkilerinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (39).

1.9.3.1.4. Metilksantinler

Ksantin deriveleri fosfodiesteraz izoenzimlerinde nonselektif inhibisyon ve
adenozin reseptorlerinde nonselektif antagonizme neden olarak KOAH’11 hastalarda
farmakolojik etkilerini gosterirler. Teofilinin baslangi¢ dozu diisiik olmalidir ve ilacin
yan etkilerinden korunmak ve optimal klinik cevabi alabilmek i¢in 10-20 pg/ml’lik
plazma diizeyleri saglanmalidir. Teofilinin KOAH’lilarda dispne yakinmasinda

azalmaya, egzersiz kapasitesinde artma ve saglik durumunda diizelmeye neden
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oldugu ayni1 zamanda respiratuar kas giiclinii artirdigi, mukosiliyer klirensi artirdigi,
pulmoner arter basimcini azalttigi, kardiyovaskiiler fonksiyonlarda diizelmeye neden
oldugu bilinmektedir. Diisiik toksisite indeksi oldugundan terapotik dozla lethal doz
arasindaki fark c¢ok kiigiiktiir. Toksisite semptomlar1 bulanti, kusma, basagrisi,
uykusuzluk, sinirlilik, tremor, diyare gibi hafif semptomlardan hayati tehdit edici
nobet ve kardiyak aritmi gibi ciddi semptomlara kadar degisen cesitliliktedir.
Karaciger enzim sistemi ile metabolize oldugundan klirensini etkileyen faktorler
bulunmaktadir. Ethanol, kalsiyum kanal blokerleri, simetidin, karbamazepin,
siprofloksasin, kortikosteroidler, klaritromisin, propranol, metotreksat, eritromisin,
izoniazid gibi ilaclar ve konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, pndmoni, viral
enfeksiyonlar, asilanma, yiiksek karbonhidrath diyet ve ileri yas metabolizmasini
inhibe ederek teofilinin kan diizeyini ytikselttikleri, rifampisin, fenobarbital, fenitoin,
ketokonazol, isoprotorenol, loop diiiretikleri gibi ilaclarin ve sigara i¢imi, yiiksek
proteinli diisiik karbonhidrath diyet aliminin ilacin metabolizmasini indiikleyerek ilag
kan diizeyini diisiirdiikleri bilinmektedir (40).

1.9.3.1.5. Diger Farmakolojik Tedaviler

Antibiyotikler: Bircok etken KOAH atagma yol agmakla birlikte, ataklarin
yaklagik olarak %480'inden enfeksiyonlarn sorumlu oldugu (%40-50 sinden
bakteriler, %30'undan viriisler ve %5-10"undan atipik bakteriler) tahmin
edilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlara bagli ataklarda en sik saptanan
mikroorganizmalar Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella
catarrhalis tir. Akut ataklarda en az iki semptom (dispnede artig, balgam miktarinda
artig, balgam piiriilansinda artis) varliginda ampirik antibiyotik tedavisi diisiiniilebilir.
Ampirik antibiyotik se¢ciminde yerel diren¢ durumunun bilinmesi 6nemlidir.

Ampirik antibiyotik tedavisinde secilebilecek antibiyotikler amoksisilin, ko-
amoksiklav, tetrasiklin ve makrolidlerdir. Ancak, ek risk faktorlerine (60 yas listii,
son bir yilda 4’ten fazla atak, ek hastalik [6rnegin, konjestif kalp yetmezligi], ileri
derecede obstriiksiyona (FEV; < beklenenin %50°si) sahip KOAH hastalarinda
Gram-negatif mikroorganizmalar, stafilokok, diren¢li H. influenzae ve direngli
streptokok enfeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Bu durumda ko-amoksiklav, 2.

kusak makrolidler, 2.-3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar kullanilabilir. Ampirik
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antibiyotik tedavisine yanit iyi olmadiginda, balgamin Gram incelemesi ve balgam
kiiltiirii antibiyotik se¢iminde yararl olabilir (3).

Asillar: KOAH'da akut atak olugmasini Onlemek veya atagin siddetini
azaltmak amaciyla son yillarda influenza asis1 uygulanmaktadir.

Her yil sonbaharda (Eyliil ve Kasim aylar1 arasinda) parenteral 6lii influenza
asis1 uygulanmalidir. Genellikle asilar iki tip A, bir tip B influenza altgrubunu igerir.
Antijenik 6zelliklerinden dolay1 asinin kompozisyonu her yil degismektedir. Asmin
baslica kontrendikasyonu yumurta alerjisidir. Ciddi yan etkileri oldukca nadirdir.

Enfeksiyonlarin siklig1 ve agirligmma gore, secilmis olgularda pndmokok asis1
uygulanmasi diisiiniilebilir (3).

Mukolitik ve Ekspektoranlar: Mukolitik ve ekspektoran ajanlarla ilgili
yapilmis pek ¢ok ¢alisma olmakla birlikte KOAH’da kullanimiyla ilgili sonuglar tam
acik degildir. Ancak asetilsisteinin balgam yapimi ve vizkozitesi lizerine etkisi var
gibi goriinmektedir. Balgamin kolay c¢ikmasi gibi Oksiiriik paterninde degisiklik,
balgam miktarmin artmasi, balgam vizkozite ve piriilansinda azalma gibi
semptomatik diizelmeler ve wuzun siireli kullanimda atak sayisini azalttigi
bilinmektedir (41).

1.9.3.2. Pulmoner Rehabilitasyon

KOAH tedavisindeki amaglardan biri de semptomlar1 azaltmak ve yasam
kalitesini yiikseltmektir. Hastalarin ¢ogunun nefes darligi nedeniyle hareketleri
kisithdir. Kiigiik bir efor semptomlar1 provoke edebilir. Akciger rehabilitasyonu,
hastalarin yasam kalitesini ylikseltmek amaciyla multidisipliner tedavi olanaklarinin
planlanip uygulanmasi demektir. Rehabilitasyon programlarina baslamadan 6nce kalp
hastaliklar1 diglanmalidir.

Ideal kosullarda, akciger rehabilitasyonu programlar1 KOAH hakkinda bilgili
ve deneyimli profesyonel saglik gorevlileri tarafindan uygulanir. Rehabilitasyon
programlarin1 uygulayacak ekipte hekim, diyetisyen, yogun bakim elemani, hemsire,
fizyoterapist, kardiyorespiratuar teknisyen, meslek terapisti, eczaci, egzersiz terapisti,
psikososyal eleman vb. gorevliler bulunur. Secilen programa gore bu gorevlilerden
biri veya birkac1 programda yer alir.

Akciger rehabilitasyonu genellikle ayaktan izlenebilen hastalara uygulanir.

Uygulama yeri hastanelerdeki rehabilitasyon birimleridir. Fiziksel etkinlik
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kapasiteleri ¢ok diisiik olan hastalar rehabilitasyon merkezlerine gidemeyecekleri i¢in
bu tiir programlardan yararlanamazlar. Bu hastalara ev ortaminda uygulanabilecek
baz1 programlar vardir (3).

Egitim: Rehabilitasyon programlarmin temel 6gesidir. Hastaya evde devam
etmek iizere, secilen programi tamamlayan yazili ve sozli rehberler verilmelidir.
Diizenli araliklarla evde veya hastanede yapilan kontroller hastayr motive eder.
Hastalar 6zellikle ilag ve oksijen tedavisi konusunda diizenli olarak egitilmelidir.
Tedavide kullanilan araglar (inhalasyon veya egzersiz aracglari) konusunda hasta
ayrmtili sekilde egitilmelidir. KOAH 1 alevlenme nedenleri, beslenme sekli, hava
yolu hijyeni gibi birgok konu egitim programinda yer almalidir. Ailenin egitimi de
cok Onemlidir. Hastaligin seyrini, prognozunu, hastaya nasil yardimci olunacagini
aileye 6gretmek yararhdir (3).

Fizyoterapi: Akciger rehabilitasyonunun vazgeg¢ilmez elemanlarindandir.
Nefes darligi, artmis solunum isi ve artmus oksijen tiiketiminin fizyoterapi
yontemleriyle diizeltildigi saptanmustir (3).

Solunum  egzersizleri gevseme egzersizleri, solunumun kontroli,
sekresyonlarin mobilizasyonu gibi yontemleri igerir. Nefes darligmnin azaltilmasi, iyi
ventile olmayan akciger {Unitelerinin ventilasyona katilmasinin saglanmasi ve
solunum kaslarinin daha etkin bir bicimde kullanilmasini saglamakta yararhdir.
Solunum kaslarinin gevsetilmesi i¢in hastanin bas, boyun, gévde ve ekstremitelerinin
fleksiyon durumunda bulunmasmi saglayan pozisyonlar &gretilir (6rnegin; One
egilerek oturma veya arkaya yaslanarak ayakta durma gibi) (3).

Kontrollii solunum teknikleri (biiziik dudak solunumu ve diyafragma
solunumu), KOAH 1 hastanin genelde yaptig1 yilizeyel ve hizli solunum yerine, daha
etkin bir ventilasyon saglayan derin ve diisiik frekansli bir solunum yapmay1 amaclar.
Biiziik dudak solunumu i¢in, burundan derin bir soluk alinir ve daha uzun bir siirede,
islik calar gibi verilir. Hastalarin hemen hepsi, biiziik dudak solunumunu kendi
kendine kesfetmis durumdadir. Ozellikle eforda dudaklarini biizerek ekspire ederler.
Diyafragma solunumunun amaci da ventilasyonu daha etkin kilmaktir. Balgamin
mobilizasyonu vibrasyon, perkiisyon, postiiral drenaj gibi tekniklerle saglanir ve

genellikle bir fizyoterapistin yardimma gerek vardir (3).
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Oksiirme veya zorlu ekspirasyon teknikleri, balgam ¢ikarma semptomu fazla
olan hastalarda brong drenajmni kolaylastirmak i¢in 6nemlidir. Hasta oturur durumda
once derin bir nefes alir, tercihen hafif 6ne egilmis durumda, karin kaslarini kasarak,
2-3 kez kisa ancak gii¢lii bir sekilde veya bir borunun igine oksiiriir (3).

Egzersiz egitimi: KOAH rehabilitasyon programlarinda yer almasi gereken
yontemlerden biridir. Hastalar var olan fizyolojik bozukluga bagl olarak, ozellikle
ileri evrelerde, dispne-hareketsizlik-depresyon-sosyal izolasyon kisir dongiisiine
girerler. Hastanin durumuna gore segilen ve diizenli yapilan egzersizler hastanin
fiziksel dayanikliligin1 ve kas kondiisyonunu artirir, aerobik kapasiteyi (VO2max )
tyilestirir. Egzersiz programlarmin agirlik derecesi ve sikligi degisken olabilir, ancak
devamli yapilmasi yarar acisindan ¢ok onemlidir. Egzersiz programlar1 inspirasyon
kas1 egzersizleri, alt ve iist ekstremite egzersizleri olmak {izere ii¢ gruptur (3).

Beslenme destegi: KOAH rehabilitasyon programlarinda yer almasi gereken
bir yaklasimdir. KOAHta kotii beslenme ve kilo kaybi sik rastlanan bir durumdur.
Ozellikle agir obstriiksiyonu bulunan amfizemli hastalarda bu durum belirgindir.
Koétii beslenmenin nedenlerinden biri yemekle olusan nefes darligi hissidir. Kilo
kayb1 kas erimesine ve solunum kasi gili¢siizliigline yol acar. Bu da hiperkapnik
solunum yetmezligini hazirlayan nedenlerden birisidir. Bu nedenlerle hastalarin
beslenme sekilleri incelenmeli ve gerekirse bir diyetisyen tarafindan diizenlenmelidir.
Hastalar ideal kilolar1 civarinda tutulmalidir. ideal kiloya gore %10 dan fazla kayip
malniitrisyon olarak degerlendirilmelidir. Egzersiz egitimi yapan hastalarda ek
kaloriye gereksinim vardir. KOAH hastalarinin protein gereksinimi herhangi bir
eriskininki kadardir; yiiksek lipid ve diisilk karbonhidrat igceren beslenme sekli
uygundur. Fazla karbonhidrat veya metabolik gereksinimden fazla kalori alinirsa,
lipogenezise ve RQ'da (Respiratory Quotient: belirili bir siiregcte viicudun belli bir
dokusu tarafindan salman karbondioksit voliimiiniin tiiketilen oksijen voliimiine
orani) artisa ve dolayisiyla CO, yapiminin artmasina yol agilmis olur (3).

Psikososyal destek: Sanildigindan c¢ok daha oOnemlidir. KOAH kronik,
ilerleyici ve is gormezlige yol acan bir hastalik oldugundan anksiyete, depresyon,
sosyal ve cinsel yasamin bozulmasi gibi sorunlar sik goriilir. Diger tedavi

yaklagimlari ile birlikte hastanin bu sorunlarina da egilmek ve yardimci olmak gerekir

(3).
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1.9.4. Akut Ataklarin Tedavisi

KOAH alevlenmesi KOAH’I1 bir hastada hastaligin dogal seyri esnasinda
baslangictaki dispne, 0ksiiriik ve/veya balgam diizeyinde normal giinliik farkliliklarin
otesinde bir degismeyle karakterize, akut baslangicli ve olagan ilag tedavisinde
degisiklik gerektirebilen bir olay seklinde tanimlanir. En yaygin alevlenme nedenleri
trakeobrongial sistem enfeksiyonlar1 ve hava kirliligidir; ancak siddetli
alevlenmelerin {icte birinde neden saptanamamaktadir (1). Alevlenmeye neden olan
diger faktorler asagida belirtilmistir (3).
Akut atak nedenleri
e Trakeobronsiyal sistem enfeksiyonu (genellikle viral)
e Pnomoni
e Sag veya sol kalp yetmezligi veya aritmiler
e Pulmoner emboli
e Spontan pnomotoraks
e Oksijenin uygunsuz kullanilmasi
e [laclar (hipnotikler, trankilizanlar, ditiretikler, vb)
e Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu, vb)
e Beslenme bozuklugu
e Son donem (end-stage) solunum hastaligi (solunum kaslar1 yorgunlugu, vb)

e Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama, vb)

KOAH alevlenmelerinde oliim riski respiratuar asidoz gelismesiyle, ek
hastaliklarin bulunmasiyla ve ventilasyon destegi gereksinimiyle yakindan iligkilidir.
Bu 6zelliklerin bulunmadig1 hastalarda 6liim riski yiiksek degildir, ancak genellikle
agir KOAH hastalarinin alevlenmeler sirasinda zaten hastaneye yatirilmasi
gerekmektedir. ATS’nin belirledigi KOAH’ta hastaneye yatis Olgiitleri asagida
belirtilmistir (15).

1) Hasta akut atakta ve asagidakilerden bir veya daha fazla durumun bulunmasi
halinde:

e Hastane dis1 tedavide semptomlara yanitin yetersiz olmasi

e Daha oOnce hareket kisithgr olmayan hastanin odalar arasinda yliriimede

zorlanmasi
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e Nefes darligina bagh olarak yemek yerken ve uykuda sikint1 olmasi
e FEvde bakim olanagi verecek ilave kaynaklarin hemen saglanamayacagi bir
hastada, ailenin veya doktorun, evinde tedavi edilemeyecegini kararlastirmasi
o Akcigerde veya akciger disinda, riskin yiiksek oldugu baska hastaliklarin da
bulunmas1 (6rnegin pndmoni)

e Acile gelmeden 6nce uzun siire devam eden, ilerleyici semptomlarin varligi
e Mental durum degisiklikleri
e Kotiilesen hipoksemi
e Yeni gelisen veya kotiilesen hiperkarbi
2) Hastada ayaktan tedaviye cevap vermeyen kor pulmonale gelismesi veya mevcut
kor pulmonalenin siddetlenmesi
3) Akciger fonksiyonunun kétiilesmesine yol agacak analjeziklerin veya sedatiflerin
kullanilmasini gerektiren, planlanmis invaziv cerrahi ve tani girisimleri
4) Akciger fonksiyonunun kotiilesmesine yol agan siddetli steroid miyopatisi veya
akut vertebra kompresyon kirig1 gibi baska saglik sorunlarinin bulunmasi

1.9.4.1. Evde Atak Tedavisi

a) Ila¢ Tedavisi
1. Antibiyotik tedavisi (dispne, balgam miktar1 ve/veya piiriilans1 artmigsa)
2. Bronkodilator tedavi: Bir bronkodilator ilagla (inhale [, agonist veya
antikolinerjik) tedaviye baslanilir. Daha once kullaniyorsa dozu ve sikligi artirilir.
Tedaviye yeterince yanit alinamadiginda iki bronkodilator ilag kombine edilir.
3. Kortikosteroid tedavi: Hastada belirgin wheezing varsa veya tedaviye yeterince
yanit alinamadiginda kisa stireli (1-2 hafta) 0.4 - 0.6 mg/kg/giin prednizolon tedavisi
verilebilir.
4. Sedatif ve hipnotiklerden kag¢inilir.

b) Destek Tedavisi
1. Hastalara balgam ¢ikarmalar1 onerilir. Bu amagcla etkin dksiirmeye tesvik edilir.
Yeterli stvi almalari tavsiye edilir.
2. Yukarida uygulanan tedaviden 48 saat sonunda yanit alinamazsa veya hasta bu siire

icinde kotiilesirse hastanin bir hekime veya saglik kurulusuna bagvurmasi gerekir.
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3. Semptom ve bulgular iyilesirse tedaviye aynen veya dozu azaltilarak devam
edilir.(3).

1.9.4.2. Hastanede Atak Tedavisi

Oksijen Tedavisi: Oksijen tedavisi KOAH alevlenmelerinde hastanede
tedavinin temel tasmi olusturmaktadir. Oksijen destegi hastadaki hipoksemiyi
giderecek sekilde ayarlanmalidir. Komplikasyonsuz alevlenmelerde yeterli
oksijenasyon diizeyine (Pa0O,>8.0 kPa, 60 mmHg ya da SaO, >%90) ulasmak
kolaydir ancak semptomlarda pek degisiklik olmaksizin sinsice CO, retansiyonu
gelisebilir. Oksijen tedavisi baglatildiktan 30-60 dakika sonra AKG dlgiilerek CO,
retansiyonu ya da asidoz gelismeksizin yeterli oksijenasyon saglandigindan emin
olmak gerekir. Venturi maskeleriyle (yiiksek akim geregleri) kontrollii oksijen
uygulanmasi nazal kaniillerden daha basarilidir ancak hastalar bunu daha zor tolere
etmektedirler (15).

Bronkodilatorler: Ataklar sirasinda nefes darligi yakinmasimi azaltmak i¢in
bronkodilatdr ilaglarm dozu ve/veya sikhigi artirilmalidir. Inhaler kisa etkili B,
agonistler 1ile antikolinerjikler KOAH ataklarinda biribirine esit diizeyde
bronkodilatasyon  saglar ve bu ilaglar = metilksantinlerden ve  eski
sempatomimetiklerden ¢ok daha kuvvetlidir (42).

Yiiksek doz inhaler B, agonist ve antikolinerjik tedavisinden yanit alinamayan
hastalarda veya siddetli bronkospazm durumunda teofilin tedaviye eklenebilir. Ancak
ciddi yan etkilerden kagmmak i¢in dozu dikkatli bir sekilde ayarlanmali ve serum
teofilin seviyesi monitdrize edilmelidir.

Uzun etkili B, agonistler giinde iki kez kullanimlar1 nedeniyle tercih edilebilir.
Uzun etkili B, agonist kullanan bir hastada, kisa etkili B, agonistler akut
bronkospazmi ¢6zmek amaciyla tedaviye eklenebilir.

KOAH atak tedavisinde bronkospazmi ¢6zmek i¢in, 6l¢iilii doz inhalatorler ile
nebilizatdr kullanimi arasinda etkinlik agisindan bir fark yoktur. Olgiilii doz inhalator
ve “spacer” kullanamayacak kadar dispneik olan hastalarda nebulizatér kullanimi
daha yararli olmaktadir (43). Nebulizatér kullanan hastalarda iyilesme basladigi
zaman tekrar 6l¢iilii doz inhalere doniilmelidir.

Kortikosteroidler: KOAH ataklarinda steroid tedavisinin etkinligini arastiran

yeterli calisma yoktur. Yapilan caligmalarda genellikle olumlu etkiler bildirilmistir.
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KOAH ataklarinda oral veya intravendz kortikosteroidlerin tedaviye eklenmesi ile
FEV, degerinde hizla diizelme, semptomlarda hizla azalma, hastanede daha az yatma
ve tedavi yetersizlik riskinde azalma elde edilebilir (44). Agir atakta 0.5-1 mg/kg/giin
dozunda prednizon (veya es degeri) uygulanir. 1-2 haftada azaltilarak kesilir (3).
Antibiyotik tedavisi: KOAH alevlenmesinde enfeksiyon etkenleri viral ya da
bakteriyel olabilir ve alevlenmelerde alt hava yollarinda en ¢ok rastlanan bakteriler H.
Influenza, S. Pneumoniae ve M. Catarhalis’tir. Asagida belirtilen hastalara antibiyotik
tedavisi baglanmalidir (1).
e KOAH alevlenmesinde su li¢ kardinal semptomu olan hastalarda: dispnede artis,
balgam hacminde artis ve balgam piiriilansinda artis
e KOAH alevlenmesinde iki kardinal semptomu olan hastalarda; bu semptomlardan
biri balgam piiriilansinda artis ise
e Mekanik ventilasyon (invaziv ya da noninvaziv) gerektiren agwr KOAH
alevlenmesi olan hastalarda
Ventilasyon Tedavisi: KOAH alevlenmeleri olan hastalarda mekanik
ventilasyon desteginin baslica amacglar1 mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve
semptomlar1 gidermektir. Ventilasyon destegi hem negatif ya da pozitif basingh
cithazlarla invaziv olmayan aralikli ventilasyonu, hem de orotrakeal tiip ya da
trakeostomi yoluyla uygulanan invaziv mekanik ventilasyonu kapsar. Noninvaziv
mekanik ventilasyonun akut solunum yetersizliginde respiratuar asidozu giderdigi,
solunum hizini yavaslattigi, nefes darliginin siddetini azalttig1 ve hastanede yatis
siiresini kisalttig1 gozlenmistir. Bu tedavinin basarisiz oldugu olgularda invaziv
mekanik ventilasyon denenmelidir (1).
1.9.5. KOAH’da Cerrahi Tedavi
1.9.5.1. Biillektomi
Biiller genellikle 2 cm’den biiyiik, normal akciger dokusu komsulugunda ya
da yaygin amfizemle goriilen lezyonlardwr. Biiyiidiiklerinde ¢evredeki normal akciger
dokusuna baski yapabilirler. Biillerin ameliyat endikasyonlari, non dispneik
hastalarda; pnomotoraks, hemoptizi, biiliin enfekte olmasi, gogiis agris1 ve malignite
kuskusudur. Dispneik hastalarda biillektomi yapilarak yer kaplayan ve saglam

akcigeri komprese eden lezyonun ¢ikarilmasi, ekspiratuar havayolu basmcinm ve 6lii
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bosluk ventilasyonun azaltilmasi amaglanir. Bir hemitoraksnin 1/3’iinden fazlasmni

dolduran, normal akcigeri komprese eden, zaman i¢inde biliyiime gosteren tiim

biillerin semptomatik olsun ya da olmasin ¢ikarilmasi gerektigi bildirilmektedir (45).
1.9.5.2. Akciger Hacim Kiiciiltme Cerrahisi (AHKC):

Akcigerdeki hiperinflasyonu azaltmak amaciyla, bast yapan amfizemli
alanlarmm rezeksiyonunu saglayan cerrahi islemdir. AHKC ile VC, FEV; ve
akcigerlerin elastik recoil giicii artmakta, solunum kas fonksiyonlar1 diizelmekte, gaz
degisimi, V/Q dengesizligi ve hemodinamik bozukluklar diizelmektedir (6).

1.9.5.3. Akciger Transplantasyonu

Uygun sekilde se¢ilmis bazi ¢ok ileri KOAH hastalarinda akciger
transplantasyonunun yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi artirdigi
gosterilmistir. FEV, deger1 <%35, PaO, < 7.3-8.0 kPa (55-60 mmHg), PaCO, > 6.7
kPa (50 mmHg) ve sekonder pulmoner hipertansiyon gelismesi transplantasyon
kriterleridir. Ancak verici sorunu nedeniyle ¢ok smirli uygulanan bir yontemdir (1).

Yukaridaki bilgiler 15181inda bu calismamizda KOAH’11 olgularda uzun etkili
bir antikolinerjik olan tiotropium tedavisine eklenen inhale kortikosteroid
kullaniminin yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi ve solunum fonksiyonlar: {izerine

olan etkilerinin incelenmesi amag¢lanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi:

Subat 2008-Agustos 2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi
Gogiis Hastaliklar1 Klinigi tarafindan GOLD kilavuzuna gore (1) semptomlar, fizik
muayene, laboratuar bulgular1 ve SFT parametreleri géz oniine alinarak KOAH tanis1
ile izlenen, son 6 haftadir stabil durumda olan ve bu siire igerisinde solunum yolu
enfeksiyonu veya KOAH akut atagi gecirmemis , yine GOLD Kilavuzu’na gore evre
III veya IV olan 40 hasta ¢alismaya alindi. Ge¢misinde astim tanis1 konulmus, atopi
ve periferik kan eozinofilisi (> 600/mm’) olan hastalar ile ¢alisma sirasmda KOAH
disinda ek bir hastalik gelisen, yakin tarihte myokardial enfarktiis (MI) ge¢irmis olan,
kalp yetmezligi, bilinen semptomatik prostat hipertrofisi olan ve dar a¢ili glokomu
saptanan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Baslangicta hastalarin demografik verileri, sigara Oykiileri, hastalik siireleri
ve daha 6nceden kullandig: ilaglar not edildi. Teofilin, inhaler antikolinerjik ve/veya
uzun etkili B, agonistler ¢calismadan 48 saat 6nce, kisa etkili inhaler 3, agonistler 12
saat Oonce, inhaler steroidler ise 2 hafta 6nce kesildi.

Inhaler ilaclarm kesilmesini tolere edemeyen hastalar ¢alisma disi birakildu.
Calisma siiresi boyunca hastalarm kurtarici ilag kullanmasina izin verildi. Calismaya
alman olgular rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruba (Grup 1) giinde bir kez
tiotropium inhaler kapsiil 18 mcg (Spiriva Inhaler Kapsiil, Boehringer Ingelheim,
Almanya) ikinci gruba ise (Grup 2) giinde bir kez tiotropium inhaler kapsiil 18 mcg’a
ek olarak sabah ve aksam 400 mcg budesonid inhaler kapsiil (Miflonide 400 mcg
inhaler kapsiil, Novartis, Isvicre) verildi. Calismadaki her hasta 3 ay siireyle takip
edildi.

Tiim olgulara baslangicta ve 3. aym sonunda ayrintili SFT yapildi, MIP ve
MEP degerleri Olciildii. Ayrica kas kitlesini yansitan yagsiz viicut kiitlesi (YVK),
viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi, yasam kalitesi anketi uyguland: ve egzersiz
kapasiteleri degerlendirildi.

Solunum Fonksiyon Testlerinin Ol¢iimii:

SFT klinigimizde bulunan Medgraphics “Ultima series CPX 790705-209”

cthazi ile oda 1sisinda, oturur pozisyonda, burun mandali kullanilarak yapildi. Rutin
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testlerden FEV;, FVC degerleri ve FEV|/FVC orani, 6lciilerek kaydedildi. En az {i¢
Ol¢lim yapilarak en 1yi sonuclar degerlendirilmeye alindi. Veriler Avrupa Solunum
Dernegi’nin tahmini degerlerine gére yorumlandi (46).

Akciger volimleri body pletismograf (Medgraphics, Elite Series™™
Pletismograph) ile 6lgiildii. Residiiel voliim (RV), torasik gaz volimii (TGV), hava
yolu direnci (Raw), MIP ve MEP degerleri kaydedildi. MIP degeri RV diizeyinde en
az 5 kez 6l¢iildi ve en iyi 3 deger kaydedildi (47-49).

Yagsiz Viicut Kiitlesinin (YVK) Ol¢iimii:

Yagsiz viicut kiitlesi, Single- freguency (50 kHz) biyoelektrik impedans
analizatorii (Tanita Body Composition Analyzer, model TBF 300) ile 6l¢iildii.

Viicut Kitle indeksinin (VKI) Hesaplanmasi:

Viicut kitle indeksi (VKI) agirlik (kg)/Boy (m?) formiilii ile hesaplandi.

Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi:

Yasam kalitesi degerlendirilmesi St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ)’in Tiirkce versiyonu ile yapildi. 76 sorudan olusan anket karsilikli gériisme
yoluyla uygulandi ve testin agiklamasindaki formiillerle semptom, impakt, aktivite ve
total skorlar hesaplandi (26).

Egzersiz Kapasitesinin Ol¢iimii:

Egzersiz kapasitesi 6dyt ile degerlendirildi. 6dyt kapali bir alanda 30 m
uzunlugunda (her 3 m isaretlenerek) diiz zemin iizerinde her dakikada kalp hizi, borg
skalasina gore dispne ve bacak yorgunlugu degerlendirilerek yapildi. 6 dakika
sonunda toplam yiiriidiigli mesafe metre cinsinden kaydedildi. Test icin Amerikan
Toraks Dernegi’nin belirledigi kriterler dikkate alind1 (50).

Tim caliyma olgularina inhalasyon tekniklerini de iceren gerekli bilgiler
verilerek, yazili izinleri alindi. Calisma igin Universitemiz Etik Kurulu’ndan gerekli
onay alindu.

Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiki degerlendirme icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
15.0 programi kullanildi. Elde edilen veriler ortalama standart deviasyon olarak
verildi. Gruplar arasi karsilastrmada Mann-Whitney-U testi kullamildi. Grup ici
karsilagtirmada ise yine nonparametrik bir test olan Wilcoxon testi uygulandi. p<0.05

anlamli olarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya her iki grupta toplam 40 hasta alinmakla birlikte, Grup 1’deki
hastalardan 1’1 kontrol donemlerinde atakta oldugundan ve 3’ ise kontrole
gelmediginden toplam 4 hasta calismadan ¢ikarildi. Her iki gruptaki calismayi
tamamlayan hastalarin demografik 6zellikleri, baslangi¢c spirometrik dlgiimleri ve
solunum kas giicline ait veriler tablo-2’de, yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi ve
ortalama VKI ile YVK degerlerine ait verileri ise tablo-3’de verilmistir. Calismaya
alman her iki grup arasinda tiim parametrelerde baslangic degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 2: Calisma gruplarmin demografik Ozellikleri ve baslangic spirometrik
degerleri

Grup 1 Grup 2 p degeri

Hasta sayis1 16 20

Hasta yas1 62.62 £7.05 63.75+10.13 >0.05
Cinsiyet (E/K) 14/2 16/4 >0.05
KOAH siiresi (y1l) 4.8 5.1 >0.05
Mevcut/gecmis sigara dykiisii 4/12 6/14 >0.05
Sigara (paket/y1l) 25.64 + 6,54 26.55+5.94 >0.05
FEV, (L) 1.40£0.23 1.21£0.30 >0.05
FEV, (%) 43.18 £4.83 41.90 +7.52 >0.05
FVC (%) 68.75 + 7.83 61.70 + 13.62 >0.05
FEV/FVC 55.87 +8.13 54.10 + 8.33 >0.05
RV (%) 197.56 £ 49.75 226.00 £+ 58.26 >0.05
TAK (%) 119.06 £ 16.92 128.10 £25.67 >0.05
Raw (%) 188.81 £102.21 22425+ 113.92 >0.05
MIP (cmH,0) -60.43 +20.60 -62.90 = 17.80 >0.05
MEP (cmH,0) 71.56 +20.18 67.65 +19.95 >0.05

FEV;: 1. saniyedeki zorlu expiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, RV: Rezidiiel voliim, TAK:
Total akciger kapasitesi, Raw: Havayolu rezistansi, MIP: Maksimal inspiratuar basing, MEP:
Maksimal ekspiratuar basing.

28



Tablo 3: Calisma gruplarmm baslangi¢ yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi ve VKI ile

Y VK degerleri.

Grup 1 Grup 2 p degeri

SGRQ

Semptom skoru 52.31+£16.20 59.75 £17.27 >0.05

Aktivite skoru 59.64 + 18.62 71.46 +19.39 >0.05

Impakt skoru 40.95+9.78 50.43 + 19.64 >0.05

Total skor 48.92 +£9.00 58.27+£17.29 >0.05
6dyt (metre) 411.68 +79.92 406.35 £ 86.61 >0.05
VKI (kg/ m?) 25.88 +3.68 28.33 +6.91 >0.05
YVK (kg) 56.18 £ 5.69 53.19+£7.57 >0.05

SGRQ: Saint George respiratory questionnaire, 6dyt: 6 dakika yiiriime testi VKI: Viicut kitle indeksi,
YVK: Yagsiz viicut kiitlesi.

Calismaya alian her iki grup 3 ay izlendikten sonra solunum fonksiyonlar1
ve diger parametreler acisindan tekrar degerlendirildiginde, yine tiim parametreler
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gbzlendi
(Tablo: 4 ve 5).

Tablo 4: Calisma gruplarmin 3. ayin sonundaki spirometrik degerleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
FEV; (L) 1.49+0.31 1.32£0.37 >0.05
FEV, (%) 48.43 + 8.89 4720+ 13.14 >0.05
FVC (%) 67.12 £13.18 61.35+15.19 >0.05
FEV/FVC 58.75+7.97 56.00 £ 6.96 >0.05
RV (%) 191.81 £47.08 219.65 +£40.86 >0.05
TAK (%) 118.06 £ 19.29 121.95 £19.25 >0.05
Raw (%) 137.75 £70.74 178.65 £ 97.46 >0.05
MIP (cmH,0) -58.31 £ 19.56 -55.50 £ 18.79 >0.05
MEP (cmH,0) 69.93 + 20.06 64.45 +19.11 >0.05

FEV;: 1. saniyedeki zorlu expiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, RV: Rezidiiel voliim, TAK:
Total akciger kapasitesi, Raw: Havayolu rezistansi, MIP: Maksimal inspiratuar basing, MEP:
Maksimal ekspiratuar basing.
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Tablo S: Calisma gruplarinin 3. ayin sonunda yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi ve

VKI ile YVK degerleri.

Grup 1 Grup 2 p degeri

SGRQ

Semptom skoru 56.24 £18.24 54.46 £17.25 >0.05

Aktivite skoru 63.10 + 18.77 64.36 + 18.59 >0.05

Impakt skoru 45.09 +10.49 42.89 + 15.77 >0.05

Total skor 48.92 +£9.00 58.27+£17.29 >0.05
6dyt (metre) 403.18 £ 69.73 429.45 + 83.97 >0.05
VKI (kg/ m?) 25.68 +£3.24 28.94 + 6.99 >0.05
YVK (kg) 55.98 £ 6.00 53.53+5.68 >0.05

SGRQ: Saint George respiratory questionnaire, 6dyt: 6 dakika yiiriime testi VKI: Viicut kitle indeksi,
YVK: Yagsiz viicut kiitlesi.

Her bir grup kendi ic¢inde, ¢aligmanin baslangici ile sonunda elde edilen
degerlere gore karsilastirildiginda;

Grup-1’de FEV; (hem litre hem de beklenen deger %°’si olarak) ve
FEV//FVC degerlerinin 3. ayn sonunda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
diizeylerde arttig1 tespit edildi (swrasiyla; p=0.010, p=0.006 ve p=0.024). Diger
parametrelerde ise anlamli bir degisiklik goriilmedi (Tablo-6 ve 7).

Grup-2’de spirometrik Olgiimlerden sadece FEV,’de hem litre hem de
beklenin %’si olarak anlamli bir yiikselme bulunurken (sirasiyla p=0.040 ve
p=0.015), diger Ol¢iimlerde herhangi bir degisiklik saptanmadi (Tablo-8 ve 9).
Ayrica grup-2°de grup-1 ‘den farkli olarak 6dyt mesafesinde (p=0.005) ve SGRQ
anketi skorlarinda anlamli degisiklikler oldugu gozlendi (semptom skoru i¢in:
p=0.009, impakt skoru i¢in: p=0.001, aktivite skoru i¢in: p=0.002 ve total skor i¢in:
p=0.001) (Sekil-6).
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Tablo 6: Grup-1’de calismanin baslangici ve sonunda elde edilen spirometrik

degerler.
Baslangic 3. ay p degeri
FEV, (L) 1.40 £0.23 1.49+0.31 0.010
FEV, (%) 43.18 +4.83 48.43 + 8.89 0.006
FVC (%) 68.75 +7.83 67.12 +13.18 >0.05
FEV/FVC 55.87 £ 8.13 58.75+7.97 0.024
RV (%) 197.56 £ 49.75 191.81 £47.08 >0.05
TAK (%) 119.06 + 16.92 118.06 +19.29 >0.05
Raw (%) 188.81 +£102.21 137.75 +£70.74 >0.05
MIP (cmH,0) -60.43 +20.60 -58.31 £ 19.56 >0.05
MEP (cmH,0) 71.56 +20.18 69.93 + 20.06 >0.05

FEV;: 1. saniyedeki zorlu expiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, RV: Rezidiiel voliim, TAK:
Total akciger kapasitesi, Raw: Havayolu rezistansi, MIP: Maksimal inspiratuar basing, MEP:

Maksimal ekspiratuar basing.

Tablo 7: Grup-1’de ¢alismanin baslangict ve sonunda elde edilen yasam kalitesi,

egzersiz kapasitesi ve VKI ile YVK degerleri.

Baslangic 3. ay p degeri

SGRQ

Semptom skoru 52.31+£16.20 56.24 £18.24 >0.05

Aktivite skoru 59.64 + 18.62 63.10 £ 18.77 >0.05

Impakt skoru 40.95 +9.78 45.09 + 10.49 >0.05

Total skor 48.92 +£9.00 48.92 +£9.00 >0.05
6dyt (metre) 411.68 +79.92 403.18 + 69.73 >0.05
VKI (kg/ m?) 25.88 +3.68 25.68 + 3.24 >0.05
YVK (kg) 56.18 £5.69 55.98 £ 6.00 >0.05

SGRQ: Saint George respiratory questionnaire, 6dyt: 6 dakika yiiriime testi VKI: Viicut kitle indeksi,
YVK: Yagsiz viicut kiitlesi.
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Tablo 8: Grup-2’de

caligmanin baglangic1 ve sonunda elde edilen spirometrik

degerler.
Baslangi¢ 3. ay p degeri
FEV, (L) 1.21 £0.30 1.32+0.37 0.040
FEV, (%) 41.90 +7.52 4720 +13.14 0.015
FVC (%) 61.70 £13.62 61.35+15.19 >0.05
FEV/FVC 54.10 + 8.33 56.00 + 6.96 >0.05
RV (%) 226.00 £+ 58.26 219.65 +£40.86 >0.05
TAK (%) 128.10 £25.67 121.95 £19.25 >0.05
Raw (%) 22425 +113.92 178.65 £ 97.46 >0.05
MIP (cmH,0) -62.90 = 17.80 -55.50 £ 18.79 >0.05
MEP (cmH,0) 67.65 +19.95 64.45 £19.11 >0.05

FEV;: 1. saniyedeki zorlu expiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, RV: Rezidiiel voliim, TAK:
Total akciger kapasitesi, Raw: Havayolu rezistansi, MIP: Maksimal inspiratuar basing, MEP:
Maksimal ekspiratuar basing.

Tablo 9: Grup-2’de ¢alismanin baslangict ve sonunda elde edilen yasam kalitesi,

egzersiz kapasitesi ve VKI ile YVK degerleri.

Baslangi¢ 3. ay p degeri

SGRQ

Semptom skoru 59.75 £17.27 54.46 +£17.25 0.009

Aktivite skoru 71.46 £19.39 64.36 + 18.59 0.002

Impakt skoru 50.43 + 19.64 42.89 +15.77 0.001

Total skor 58.27+17.29 58.27 +17.29 0.001
6dyt (metre) 406.35 £ 86.61 429.45 + 83.97 0.005
VKI (kg/ m?) 28.33 +£6.91 28.94 + 6.99 >0.05
YVK (kg) 53.19+7.57 53.53 £5.68 >0.05

SGRQ: Saint George respiratory questionnaire, 6dyt: 6 dakika yiiriime testi VKI: Viicut kitle indeksi,

YVK: Yagsiz viicut kiitlesi.
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O Baslangic
B 3.ay

Semptom Impakt Aktivite Total

Sekil-4: Grup-2’de ¢calismanin baslangi¢ ve 3. ayinda hastalarda uygulanan SGRQ
anketinin ortalama skorlarinin dagilimi (*: p = 0.009, #: p = 0.001 ve £: p = 0.002).

Calismanin baslangici ile sonu arasinda elde edilen degerlerdeki degisime
bakildiginda ise yasam kalitesi anketi skorlarmin grup-2’de azalirken grup-1’de
yiikseldigi ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (semptom skoru i¢in
p=0.009, aktivite, impakt ve total skorlar i¢in p=0.001) goriildi (Sekil-5 ve 6). 6
dyt’de grup-1’de ortalama 5,37 metre azalma saptanirken grup-2’de ortalama 23.1
metre artis oldugu aradaki farkinda istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.018)
saptandi1 (Sekil-7 ve 8). Her iki grupta FEV; degerlerinde hem litre hem de beklenin
ylizdesi olarak artma saptanmasina ragmen iki grup arasinda ortalama artig miktarlari

acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).
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3,92 4,14

-8 7 -7,09 _7 54

8 Grup-1 B Grup-2
Sekil-5: Her iki ¢alisma grubunda SGRQ anketi skorlarinda meydana gelen
degisiklikler (*: p = 0.009, #: p = 0.001, veri etiketleri ortalama degisiklikleri

yansitmaktadir).

25 - 23,1

AMetre
)]

-5,37
-10 - O Grup-1 B Grup-2

Sekil-6: Her iki calisma grubunda 6dyt sonucu elde edilen mesafelerde meydana
y
gelen degisiklikler (Ametre) (p = 0.018, veri etiketleri ortalama degisiklikleri

yansitmaktadir).
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4. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligi havayollarinin inflamasyonu ile seyreden
genellikle ilerleyici, kismen reverzibl, ancak Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir (1). KOAH’1n patogenezinde havayolu inflamasyonunun rol oynadigi
bilinmektedir. Bu nedenle erken donemde havayollarinda olusan bu inflamasyonun
antiinflamatuar ajanlar ile tedavi edilerek hastaligin ilerlemesinin engellenmesi
amacglanmaktadir. Bugiin stabil KOAH tedavisinde uzun etkili B, agonist ve/veya
uzun etkili antikolinerjik ajanlar kullanilmaktadir. Bu tedavi ile semptomatik
lyilesme saglanmakta ancak altta yatan esas patoloji olan inflamasyon tedavi
edilememektedir. KOAH’da  antiinflamatuar ~ olarak  uygulanan  oral
kortikosteroidlerin semptomlar1 azalttig1 ve 6zellikle ataklarda olmak tizere prognozu
tyilestirdigi bilinmektedir. Ancak bu ilaclarin ciddi sistemik yan etkileri uzun siire
kullanimin1 engellemektedir. Bu nedenle son yillarda KOAH tedavisinde inhale
steroidlerin yeri ile ilgili ¢caligmalarla konu aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir (51). Bu
amacgla yapilan calismamizda da rutin bronkodilatér tedaviye inhaler steroid
eklenmesinin solunum fonksiyonlar1 lizerine ek bir etkisinin olmadig1 ancak egzersiz
kapasitesi ve yasam kalitesi tizerine olumlu etkilerinin oldugu gézlenmistir.

Inhaler steroidlerin dolasima emildigi ve yiiksek dozlarda kullanildiginda
osteoporoz, adrenal supresyon, katarakt ve glokom gibi 6nemli klinik yan etkilerinin
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (52). Bu nedenle bu yan etkileri en az diizeye indirebilmek
icin hastanin gereksinimine gore doz ayarlamasi yapilmasi onerilmektedir. Bugiin
icin maliyeti de g6z Oniine alindiginda yiiksek dozda kullanilan inhaler kortikosteroid
tedavi agir ve ¢ok agir ayni zamanda yilda iki veya daha sik atak geciren semptomatik
olan KOAH’1 olgularda 6nerilmektedir (53).

KOAH’da inhale kortikosteroidlerin havayolu obstriiksiyonu {izerine
etkilerini arastiran bir¢ok caligma yapilmistir. Bu ¢alismalarda elde edilen sonuglar
celiskilidir. Bazilarinda solunum fonksiyonlar1 lizerine olumlu etkileri oldugu
bulunurken bazilarinda etkisiz oldugu gosterilmistir. Watson ve ark.’nin (54) 9 ay
boyunca giinliik 1200 mcg budesonide kullandiklar1 tek korlii ¢alismalarinda akciger
fonksiyonlar1 {izerine yararh etkilerinin olmadigin1 gosterirken Kertjens ve ark. (55)
3 aylik tedaviden sonra SFT’ lerinde cevap  alinabilecegini sOylemektedir.

Dompeling ve ark. (56) ¢alismalarinda 800 pg beclametazone kullanan orta diizey
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KOAH’1 olan 26 hastada ilk 6 ayda prebronkodilatér FEV, diizeyinde ylikselme
izlerken ikinci 6 ayda tekrar diisme oldugunu gozlemlemislerdir. Her iki ¢alismada
da havayolu reversibilitesi ve alerji gibi astmatik 6zellikleri olan KOAH’I1 hastalarin
calismaya almmasmin bu erken cevaba katkismin olabilecegi diisiiniilmiistiir (57).
Daha yeni calismalarda inhale kortikosteroidlerle kisa donemli tedavilerin akciger
fonksiyonlarm etkiledigi belirtilmistir. Ornegin Thompson ve ark.’nin (58) yaptig1
calismada ii¢ aylik tedavi sonrasi flutikazone tedavisinin plaseboya kiyasla daha
yiiksek prebronkodilatér FEV, degeri ile sonuglandigi ve yine benzer bir sekilde
Paggiaro ve ark.’nin (59) yaptig1 bir calismada plasebo grubunda FEV; degerinin
1.52 litreden 1.48 litreye diistiigli, flutikazone propiyonat grubunda ise 1.60 litreden
1.71 litreye yiikseldigi ve 6 aylik tedavinin sonunda orta ciddi KOAH’ta flutikazone
propiyonatin FEV, diizeyinde ortalama 0.15 litrelik degisiklik yaptigi gosterilmistir.
Son yillarda stabil KOAH tedavisinde inhaler steroidlerin kisa ve uzun donem
kullanimlarin1 arastiran biiyiik serileri iceren c¢alismalar yapilmistr. EUROSCOP
calismasinda dokuz Avrupa iilkesinde 65 yas altinda hafif-orta diizeyde KOAH’1
olan 1277 hasta ¢alismaya alimnmis ve giinde 800 pg budesonide 3 yil boyunca
uygulanmistir. Calisma sonucunda 3 yillik ortalama FEV, diisiisii plasebo grubunda
180 ml, inhale steroid grubunda ise 140 ml olarak saptanmustir ve istatiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir. Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde budesonid
grubunda anlamlhi bir stiinliik gorilmiis ancak alevlenmeler acisindan 2 grup
arasinda anlaml fark izlenmemistir (60). Kopenhag calismast 290 stabil KOAH’I1
hastalarda yapilmis ve 6 ay boyunca 1200 pg/giin ardindan 30 ay 800 pg/giin
budesonid veya 36 ay plasebo verilen gruplardaki postbronkodilator FEV; diisiisii
alevlenme siklig1 siiresi ve semptomlar ac¢isindan anlamli fark saptanmamastir (61).
Ingilterede 18 merkezde yapilan ISOLDE calismasinda orta —ciddi KOAHta
inhale flutikazone propiyonatin solunum fonksiyonlari, alevlenme ve yasam kalitesi
iizerine olan etkileri arastirildiginda FEV,’deki diismenin ilk 3 ayda daha fazla olmak
iizere plasebo grubuna kiyasla %32 daha az oldugu gosterilmistir. Daha agir olan
olgularda ve ilk y1l i¢inde belirgin olmak iizere alevlenmelerde %25 oraninda ve
hastaneye yatis sayisinda azalma, yasam kalitesinde ise artma saptanmistir (62). Yine
42 ilkenin katilimiyla gerceklesen 5343 hastanin verilerinin degerlendirildigi

TORCH c¢alismasinda flutikazone propionatin tek basma veya salmeterolle kombine
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kullanildigt zaman yillilk FEV; kaybmi azalttigi gosterilmistir (63). Bizim
calismamizda ise bronkodilator tedaviye inhaler steroid eklenmesinin solunum
fonksiyonlar1 lizerine ek bir yarar saglamadig1 goriilmiistiir. Yukarida da belirttigimiz
gibi inhaler steroidlerin KOAH’l1 hastalarda solunum fonksiyonlar1 iizerine ait
etkilerinin incelendigi daha onceki caligmalarda elde edilen sonuglarda celiskiler
mevcuttur. Bunun nedeni se¢ilen hasta gruplarmnin benzer olmamasi olabilir.

Yaptigimiz literatiir incelemelerinde, inhaler steroidlerin KOAH’I1
hastalardaki RV ve TAK 1iizerine direkt etkilerini inceleyen c¢aligmaya
rastlanilmamistir. Ancak John ve ark. (64) yaptig1 12 haftalik c¢ift korlii bir caligmada
beklometazonun KOAH’l1 hastalarda FEV, diizeyini etkilenmezken hiperinflasyonun
gostergesi olan RV/TAK vyiizdesini %144°ten %131°e gerilettigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise inhaler steroid kullaniminin RV ve TAK {izerine anlamh etkilerinin
olmadig1 gbzlenmistir.

Rochester ve ark. (65) KOAH’l1 hastalarda normal insanlara gore daha diisiik
Pimax (MIP) ve Pemax (MEP) degerleri bulmustur. Pimax’daki azalmanin
hiperinflasyona bagli oldugunu Pemax degerindeki azalmanin ise diffiiz kas
giicsiizliigiine (diisiik VKI, hipokalemi, sistemik steroid kullanimi, hipoksemi) bagli
oldugu seklinde yorumlanmistir. KOAH’I1 hastalarda solunum kas giicii iizerine
inhaler kortikosteroidlerin etkilerini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
Jardim ve ark.’nin (66) yaptig1 bir calismada saglikli insanlar {izerinde inhaler
flusonolide kullaniminin periferik veya respiratuar kas giicii tizerine akut veya klinik
bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Calismamizda da benzer bir sekilde inhaler
steroid kullanimin solunum kas giicii lizerine pozitif bir etkilerinin olmadig1 gibi
herhangi bir negatif etkilerinin de olmadig1 gézlenmistir.

KOAH’11 hastalarda Raw degeri artarken Gaw degerleri azalir (21). Literatiir
taramalarimizda inhaler steroidlerin KOAH’l1 hastalardaki Raw degerleri iizerine
etkilerini arastiran bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ancak uzun vadeli bir ¢alismada
3 yil boyunca diistik doz (200 pg) budesonide kullanan astim bronsialeli hastalarda
bronsial hiperreaktivite ve Raw degerlerinde anlamli diisme oldugu, Gaw degerinin
yiikseldigi, boylece pulmoner fonksiyonlar1 iyilestirme yoluyla akut ataktan

korudugu gosterilmistir (67). Mevcut ¢alismamizda bronkodilator tedaviye inhaler
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steroid eklenmesinin KOAH’l1 hastalarda havayolu direnci {izerine anlamli bir
etkisinin olmadig1 gdzlendi.

Literatiirlerde inhaler steroidlerin KOAH’l1 hastalardaki YVK {izerine
etkilerini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Ancak steroid tedavisi kullanan astim
bronsiale tanis1 olan bayan hastalar lizerinde yapilan g¢alismada sistemik steroid
tedavisinin Ozellikle alt extremitelerde YVK kaybina neden olurken inhaler
steroidlerin viicut YVK igerigindeki degisiklikleri agreve etmedigi gézlenmistir (68).
KOAH’11 64 hasta lizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise KOAH’l1 hastalardaki
Y VK kaybinin akciger fonksiyonlarindaki bozulma, devam eden sigara tiiketimi ve
sik alevlenmelerle iliskili oldugu gosterilmistir ve yine sistemik steroid kullanimima
devam eden hastalarda YVK’da diisme oldugu gozlemlenmistir (69). Bizim
yaptigimiz ¢alismamizda ise 3 ay siireyle inhaler steroid kullanan hastalarda kontrol
grubuna gore YVK ve VKI agisindan anlamli farklilik izlenmemistir ancak
calismanin siiresi kisa oldugundan belki plasebo kontrollii daha uzun vadeli bir
calismada farkli sonuglar elde edilebilir.

KOAH’li  hastalarda  yasam  kalitesi zamanla bozulur. Inhaler
kortikosteroidlerle diizenli tedavinin yasam kalitesi lizerine etkileri tartigmalidir.
Bourbeau ve ark.’nin (70) yaptigr randomize kontrollii bir calismada 2 hafta oral
prednizolon tedavisi aldiktan sonra rastgele 2 gruba ayrilan hastalardan bir gruba 6
ay boyunca plasebo diger gruba giinlik 1600 pg budesonide kullandiginda yasam
kalitesi acisindan anlamli fark izlenmemistir. Akciger Saghigi Caligma II’de inhaler
kortikosteroidlerin yasam kalitesi 6l¢iimleri lizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir
(71).

Bunun tam tersi Calverley ve ark.’nin (72) 1022 hastay1 kapsayan
calismasinda budesonid-formoterol kombinasyonunun hastalarda yasam kalitesinde
anlamli oranda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir. Baska bir¢ok ¢alismada da
uzun etkili bir bronkodilator bir ajana inhaler steroid eklenmesinin yasam kalitesini
bu ilaglarin tek tek kullanilmalarina gore daha fazla diizelttigi bildirilmistir (73-76).
Yine yukarida belirtilen biiyiik serili uzun vadeli calismalarda da inhaler steroid
kullannminin KOAH’l1 hastalarda yasam kalitesi lizerine olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir (63, 64). Bizim ¢alismamizda da uzun etkili bronkodilator bir tedaviye

inhaler steroid eklenmesinin yasam kalitesi anketi skorlarmi olumlu yonde etkiledigi
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goriilmiistiir. Solunum fonksiyonlarinda ek bir yarar saptanmadan, yasam kalitesinde
tyilesmenin goriilmesi, solunum anketinin hastaliin havayolu kisithiligindan farkl
ozelliklerini de yansitmasi olabilir.

KOAH’11 olgularda egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi de biiyliik 6nem
tagimaktadir. Bunun ic¢in kullanilan en basit ve maliyeti olmayan testlerden biri
6dyt’dir. Diger egzersiz testlerinde oldugu gibi hastanin medikal tedaviden ne kadar
yarar saglayacagini degerlendirmede onemli bir kriterdir (77).

Literatiirde inhaler steroidlerin 6dyt iizerine etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar
vardir. Agir irreversibl hava yolu obstriiksiyonu olan bir grup hastada inhaler steroid
kullanimi ile plasebo arasinda 6dyt arasinda fark bulunamamistir (78). Yildirim ve
ark.’nm (79) yaptig1 bir bagka calismada ise uzun etkili bronkodilator alan bir grup
KOAH’I1 hasta inhaler steroid + uzun etkili bronkodilator tedavisi alan bir baska
grup KOAH’11 hasta ile karsilastirilmis ve inhaler steroid kullanan grupta 6 haftanin
sonunda yiirlime mesafesindeki artisin diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde oldugu goézlenmistir. Gene Paggiaro ve ark.’min (59) yaptig1 benzer bir
calismada da flutikazone propiyonat alan hastalarda plaseboya goére yiirlime
mesafesinin daha uzun oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda ise yukarida
belirtilen son 2 c¢alismaya benzer sekilde budesonidettiotropium kullanan hasta
grubunda tek tiotrophium kullanan gruba gore ylirime mesafesinde istatiksel olarak
anlamli artma izlendi ve bunun hastalarin giinliik semptomlarinda ve subjektif
yakinmalarindaki azalmayla iliskili olabilecegi diistiniildii.

Literatiirlerde rastladigimiz tiotropium ve budesonide kombinasyonunun
kullanildig1 tek caligmada ise 6 haftalik tedavi sonrasi hastalarin yasam kalitelerinde
ve egzersiz kapasitelerinde diizelme oldugu FEV,’deki degisikliklerin ise tek
tiotropium kullanan gruba kiyasla anlamli olmadig1 gézlenmis. Bu calismada ayni
zamanda disiik doz kullanildiginda budesonidin tiotropiumun etkinligini

artirabilecegi diistiniilmiistiir (77).

Sonug¢ olarak ¢alismamizda uzun etkili bir inhaler antikolinerjik olan
tiotropiuma inhaler steroid eklenmesinin solunum fonksiyonlar1 ilizerinde anlamh
degisikliklere yol agmadigi, ancak yasam kalitesi ve egzersiz performansi {izerine

anlaml etkilerinin oldugu saptandi. Calismamiz literatiirde tiotropium ve inhale bir
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steroid ajanin kullanildigi smirli sayidaki caligmalardan biri olmasi acgisindan
onemlidir. Ancak ¢aligma tek merkezde yapildigindan ve siiresi kisa oldugundan bu
calismanin sonuglar1 tim KOAH’I1 hasta popiilasyonuna genellestirilemez. Gelecekte
inhaler kortikosteroidlerin KOAH’l1 hastalarda 6zellikle yasam kalitesi ve egzersiz
kapasitesi lizerine olan etkilerini daha iyi anlayabilmemiz i¢in daha genis hasta

popiilasyonunun kullanildigi, daha uzun siireli calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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