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OzET

Kronik obstriiktif akciger hastali§i (KOAH) 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. KOAH
tedavisinin amaci hastanin semptomlarinda diizelme saglamak, yasam kalitesini ylkseltmek, solunum
fonksiyonlarindaki gerilemeyi yavaslatmak, komplikasyonlari 6nlemek ve tedavi etmek, tedavinin yan
etkilerinden kaginmaya ve en aza indirmeye calisirken yasam kalitesinin korundugu bir stirvi
sadlamaktir. Solunum fonksiyonlarindaki gerilemeyi engelleyecek ana etken ise sigaranin
birakilmasidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, tedavi
SUMMARY
Management of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the major causes of morbidity and mortality
in the world. The objectives of treatment of COPD are: improved symptoms and quality of life;
reduced decline in lung function; prevention and effective treatment of complications; increased
survival with maintained quality of life; and the avoidance or minimization adverse effects of
treatment. The main preventative measure in reducing the decline of lung function is smoking
cessation.
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastali§i (KOAH), kronik, irreversibl ve progressif karakterinden dolayi
tamamen iyilesmesi miimkiin olmayan bir hastaliktir (1). KOAH olgularinda tedavinin amaci
semptomlari azaltmak, tekrarlayan akut ataklari tedavi etmek ve dnlemek, uzun stireli olarak solunum
fonksiyonlarini korumak ve fonksiyonlardaki diisiisii engellemek, yasam kalitesini koruyup ytuikseltirken
yasami uzatmak ve tedavinin yan etkilerinden korumaktir (1,2). Bu amaca ulagabilmek igin dncelikle
hastanin sigarayi birakmaya yonlendiriimesi, hastaligi konusunda bilgilendirilmesi, koruyucu 6nlemlerin
alinmasi, hastanin tedaviye aktif katiliminin saglanmasi gerekmektedir 1-4).

Sigaranin Birakilmasi

Sigara igimi KOAH'In en iyi tanimlanan (g risk faktériinden (sigara, al-antitripsin yetersizligi, gevresel
ve mesleksel olarak maruz kalinan tozlar ve gazlar) biridir (5). icilen sigara miktari ile zorlu
ekspirasyon 1. saniye voliml (FEV1)'deki azalma hizi arasinda kuvvetli bir doz yanit iligkisi vardir (6).
Sigaranin birakilmasi ile KOAH'In olugsma riski azalirken solunum fonksiyonlarinin da gerileme hizi
yavaslamaktadir. Kisilerin sigara icme oranini ve birakma basarisini etkileyen faktorler analiz
edildiginde, sigara icim oraninin sosyoekonomik durumu kéti olan, el ugrasi ile ilgili isler yapan, kiralik
evde oturan, araba sahibi olmayan, issiz ve kalabalik ortamlarda yasayanlarda daha ytiksek oldugu
saptanmistir (7). Sosyoekonomik durumu iyi olmayan kisilerin sigara icme orani daha yiiksek oldugu
gibi, plazma kotinin seviyeleri 6lgiilerek yapilan bir calismada bu kisilerin daha ok sigara ictigi de
saptanmistir. Yani yoksulluk arttikca sigara orani ve igilen sigara miktar da artmaktadir. Sosyal



faktorler sigaranin igilmesi kadar birakilma oranini da etkilemektedirler. Sigara igen kisilerle ayni evde
yasayanlarin sigarayi birakabilme basarisi azalmaktadir. icilen sigara miktari da sigaranin birakilima
oranini etkileyen faktérlerden biridir; glinde 5 adetten az sigara igen kisilerin sigara birakma orani %
45 kadar ylksek bulhunurken, 20 adetten fazla icenlerde bu oranin yari yariya azaldigi saptanmistir.
KOAH'll bir olgunun sigaray birakmasini etkileyebilecek biitiin bu sosyo-ekonomik faktérlerin yanisira,
sigara aliskanliginin devamini saglayan en énemli iki komponent psikolojik ve nikotin bagimhligidir.
Sigara bagimlilik yapan psikoaktif bir maddedir. Bu nedenle sigara icenlerin % 70'i sigaray! birakmak
isteseler bile, 65 yasina ulasanlarin ancak yarisi sigarayi birakmayi basarabilmektedirler (7).

Sigaranin birakilmasindaki bitiin bu gtigliiklere ragmen, KOAH'In tedavisinin temel basamaklarindan
biri sigara igiminin durdurulmasi, igmeyenlerin de sigara igmeye baslamasinin engellenmesidir. Bu
nedenle KOAH ve sigaranin etyolojisinde rol oynadigi hastaliklari tedavi etme durumunda olan
hekimlere hastasinin bu aliskanligi yenmesi konusunda 6nemli goérev diismektedir (8). Hekimler her
klinik gériismede hastalarinin sigraa aligkanliklarini sorgulamali, net bir mesajla sigarayi birakmayi
disiinmeyen hastalarini sirekli bu konuda uyarmaya devam etmeli, birakmaya hazir olan olgularla
birakma yontemlerini tartismali ve bu zor aliskanli§i yenmede yardimci olmali; sigarayi birakabilen
olgularin da birakmig kalma durumlarini sik klinik kontrollerle izlemelidirler. KOAH'l olgular sigarayi
birakma konusunda motive ederken verdikleri solukda CO miktari 6lgllerek ve solunum fonksiyon
testleri yapilarak kisisel risk faktorleri kendileri ile tartisilabilir. KOAH olan olgular igin dncelikle dnerilen
yontem sigaray! birden bire birakmalaridir (3,4). Sigaranin azaltilarak birakilmasi; nikotin aliminin igilen
sigara markasinin degistirilerek veya ginliik icilen sigara sayisinin kisitlanarak distrilmesi genellikle
basarili olamamaktadir, bu yontemle sigarayi birakma olasili§i ancak davranis tedavileri ile
desteklenirse artmaktadir (8).

Ancak; sigara iciminin birden bire kesilmesi, sigara bagimlilik yapan bir madde oldugu igin nikotin
yoksunluk semptomlarinin (asiri sigara icme istegi, irritabilite, kizginlik, 6fke, anksiyete, disiinceleri
toplamada zorluk cekme, huzursuzluk, kalp hizinda azalma, istahda artma ya da kilo alma) ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Sigara bagimlili§inin derecesi ile giiniin ilk icilen sigarasinin zamani arasinda
o6nemli bir iliski vardir (9). Sigara igenlerin yaklasi % 15 ilk sigaralarini uyandiktan sonraki ilk bes
dakika icinde igmektedirler, yarisindan fazlasi ise ilk yarim saat iginde ilk sigaralarini icmis
olmaktadirlar. Plazma kotinin diizeyleri ile uyandiktan sonra glinin igilen ilk sigarasina kadar gecen
zaman arasinda kuvvetli bir ters iliski vardir. Bu nedenle KOAH'li bir olgunun nikotin bagimliigini
saptamada Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi (10) veya EMASH'In 6nerdigi tek soruluk test
uygulanabilir (11). Bu teste gére uyandiktan sonra ilk sigarasini 0-5 dakika icinde icenler yiiksek
bagimli, 5-30 dakika iginde igenler orta bagimli, 30-60 dakika icinde igenler diisiik bagimh olarak kabul
edilebilirler (11). Eger olgularda orta ve ylksek nikotin bagimlilii saptanirsa veya olgular glinde 15'ten
fazla sigara igiyorlarsa, nikotin replasman tedavilerinden (NRT) yararlanarak sigaray! birakmalari
Onerilebilir. Nikotin replasman tedavileri ile sigaranin birakilmasi hekim kontroliinde yapilmali ve bu
tedavi sirasinda hasta kesinlikle sigara icmemelidir. Nikotin replasman tedavisi igin gelistirilmis, nikotin
sakiz, nikotin trnasdermal plaster, nikotin sprey ve nikotin inhaler olmak lzere dért nikotin formu
vardir. Bu formlarin kullanim sekilleri, doz ve sureleri, yan etkileri kontrendikasyonlari farklidir. Nikotin
replasman tedavileri ile sigaranin bir yil birakilmis kalma orani % 15-25 arasinda degismektedir.
Ulkemizde su anda sadece nikotinin transdremla formunun 24 saatlik kullanim sekli mevcuttur. Nikotin
transdermal plaster kullanilarak sigaranin bir yil birakilmis orani % 9.3 (plasebo ile % 5.0) olarak
bildirilmistir (12). Sigaranin birakiimasinda farmakolojik tedavi ile hekim destek ve ydnlendirmesinin,
davranis degistirmeye yonelik tedavilerin kombine edilmesi basari oranini artiracaktir. Ancak; sigara
icimini ve birakilmasini etkileyen sosyal ve ekonomik faktorler gozoniine alindiginda bu aliskanliktan
vazgecmenin zorlugu ortadadir. Bu nedenle hekimler KOAH olgularini stirekli bu konuda uyarmaya ve
motive etmeye devam etmeli ve kendileri de hastalarina 6rnek olusturacak sekilde sigara
icmemelidirler.

KOAH’da Farmakoterapi

KOAH'll olgularda farmakolojik tedavinin amaci, solunum is ytikiini, hava yolu inflamasyonu ve doku
hasarini, mukusun hipersekresyonunu azaltmak ve ekspektorasyonunu kolaylastirmaktir. Bu amagla
kullanilan ilaglar bronkodilatérler; beta-2 sempatomimetik agonistler, antikolinerjikler, metilksantinler
ve anti-infilamatuar ilaglar; kortikosteroidler ve nedokromil sodyumdur.



Bronkodilator Tedavi

Astmali olgular disindaki amfizem ve kronik bronsitli KOAH olgularinda hava yolu obstriiksiyonu
genellikle irreversibl olup, sinirl bir reversibilite gostermesine ragmen, bu olgularda bronkodilatorlerin
kullanimi ile solunum fonksiyonlarinin rkismi diizelmesi saglanmistir. Bu nedenle tedavide bronkodilatér
ilaglar genis yer almaktadir. Bronkodilatér tedavi ile olgularda saptanan klinik diizelme her zaman
solunum fonksiyon testlerine yansimasa bile tedavinin temel taslarindan olan bu ilaglar birlikte veya
tek basina kullanilabilmektedirler.

b2 agonist sempatomimetik ilaglar trakeadan terminal bronsiyollere kadar yer alan ylzey b2-
reseptorlerini uyarmaktadirlar. Bu reseptorlerin uyariimasi ile intraselliiler siklik adenozin monofosfat
(CAMP) diizeyi artarken, protein kinaz A aktive olmaktadir. Bu aktivasyonu fosforilasyon ve hiicre
membranindaki potasyum ve kalsiyum kanallarinin agilmasi izlemektedir (13). b2 agonistlerin
bronkodilator etkileri kadar vazodilator etkileri, mukus sekresyonunu ve mukosiliyer klirensi artirici
Ozellikleri de vardir. Astmali olgularda b2 agonistler en etkin kullanilan bronkodilatér ilaglar olmalarina
ragmen, KOAH'll olgularda bu grup ilaglarin bronkodilator etkinligi astmada oldugu kadar belirgin
dedildir. Kisa etkili inhaler b2 agonistler etkileri cabuk bagladigindan semptomlarin hemen diizelmesi
ve egzersizin neden oldugu dispnenin ortadan kalkmasini saglamaktadirlar. Oral olarak kullanilan
formlarinin ise FEV1'de hafif bir artis saglamakla birlikte egzersiz toleransini artirmadigi saptanmustir.
b2 agonistlerin dozunun dikkatle ayarlanmasi gerekir, yiiksek dozlarda tremor ve dider yan etkilerin
ortaya gikma orani artmaktadir. Uzun etkili b2 agonist inhalerlerin KOAH'da kullanimi ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir. Orta siddette KOAH'll oglularda uzun etkili b2 agonist salmeterolun
dort hafta siire ile kullanimi sonucu, sabah 6lgiilen PEF dederlerinde artma, semptom skorlarinda
azalma, gereginde kullanilan kisa etkili b2 agonist ihtiyacinda azalma oldugu saptanmistir (14).

Uzun etkili b2 ilaglar anti-inflimatuar etkinlikleri ve siirekli brons dilatasyonu saglamalari nedeni ile
KOAH tedavisinde yer bulmaktadirlar.

KOAH'In akut ataginin tedavisinde b2 agonistlerle, antikolinerjiklerin etkinliginin benzer oldugu
saptanmistir (15). Ancak b2 agonistlerin vazodilator etkileri hipoksik vazokonstriksiyonu engellerken,
ventilasyon/perfiizyon dengesizligini arttirmakta ve akut KOAh ataginda PaO2'nin bir miktar diismesine
neden olmaktadir. Bu problem akut atakda b2 uygulanimi sirasinda etkili bir oksijen tedavisi
uygulanmasi ile ¢6ztilebilir. Ancak bu durumda da karbondioksit retansiyonu olusmamasin adikkat
edilmelidir. b2 agonist kullanimi sirasinda gegici bir hipokalemi olusabilir. Ozellikle yash ve iskemik kalp
hastaligi olan KOAH'li olgularda diliretiklerle birlikte b2 agonistlerin kullanimi serum potasyum diizeyini
disurebilir. Bununla birlikte diizenli b2 agonist kullanan olgularda ilacin metabolik etkileri azalmakta ve
aritmi olusumuna nadiren rastlanmaktadir (13).

Semptomlari dedisken olan hafif siddetteki KOAH'li olgularda kisa etkili b2 agonistlerin kullanimi
onerilmektedir, ancak semptomlarin slrekli hal ladigi orta siddette KOAH'll oglularda tedaviye
antikolinerjiklerinde eklenmesi gerekmektedir.

Blyuk havayollarinda kismenede kiigiik havayollarinda bulunan diiz kaslar kolinerjik sinirlerle
innervedirler ve kolinerjik sinirler muskuranik reseptorler yoluyla refleks bronkokonstriktor etki
gostermektedirler. Glinimiizde halen kullanilmakta olan antikolinerjik ilag ipratropium bromur selektif
olmayip M2 ve M3 muskuranik reseptérleri birlikte bloke etmektedir. Antikolinerjik inhaler ilaglarin
bronkodilator etkinligi b2 agonistlere gére daha geg baslamakta ve daha uzun siirmektedir.
Ipratropium bromdiriin 5 yil kadar uzun siireli kronik kullanimlarinda solunum fonksiyon testlerinde ve
FEV1 diisme hizinda degisiklik yapmadigi saptanmistir (16).

KOAH akut ataklari sirasinda antikolinerjikler etkin bronkodilatasyon saglamakla birlikte bu etkileri b2
agonistlere gore daha geg baglamaktadir. b2 agonistlerin neden oldugu vazoidilatasyonu yapmayan
antikolinerjikler Pa02 azalmasina da neden olmamaktadirlar. inhale antikolinerjiklerin mukosiliyer
klirensi etkilemedigi gosterilmistir, ipratropium bromiiriin emilimi diisiik oldugundan sistemik yan
etkileri de nadirdir.



Metilksantinlerin etki mekanizmasi ¢ok iyi agiklanamamakla birlikte, fosfodiesterazi inhibe ederek
intraselliiler adenozin monofosfat konsantrasyonunu artirdidi ve adenozin reseptdrlerini inhibe ettigi
bilinmektedir (13). Solunum sistemi kaslarinin fonksiyonlarini artirmakta, solunum merkezini
uyarmakta ve KOAH'li olgularin glinlik yagam aktivitelerini yapmalarini kolaylastirmaktadirlar.
Teofilinler kardiyak akut-put’u artirarak ve pulmoner vaskiiler direnci azaltarak, iskemik miyokardin
perfiizyonunu artirmaktadirlar. Bu nedenle 6zellikle korpulmonale veya dider kardiyak hastaliklari olan
KOAH’lalarda kullanimlari énerilmektedir. Yapilan galismalarda teofilinlerin tek baslarina veya diger
bronkodilatorlerle birlikte kullanildiklarinda olgularin solunum fonksiyonlarinda diizelme sagladiklari,
dispneyi azalttiklari ve hastanin yasam kalitesini yikselttikleri gdsterilmistir (17-20).

Teofilinler dider ilaglara yanit vermeyen olgularda tercih edilebilir veya kombine edilebilirler. Ancak
teofilin toksisitesi agisindan olgularin serum teofilin diizeylerinin yakindan izlenmesi gereklidir. Teofilin
klirensinde olgular arasinda bliyiik farkliliklar oldugu gibi klirens yastan ve kullanilan cesitli ilaclardan
etkilenmektedir. Yavas salinimli teofilinlerin gece oksijen desaturasyonunu ve nokturnal semptomlari
azalttigr saptanmistir. KOAH akut ataklarinda teofilin kullanimi tartismalidir ve inhalasyon tedavilerine
ek bir yarar gostermedidi saptanmistir. Diizenli olarak oral teofilinleri kullanan olgularda akut atak
sirasinda i.v. aminofilin verilmesi toksik kan seviyelerinin olusmasina neden olabilir (13).

Bronkodilator ilaclarin kombinasyonlarinin KOAH'li olgularda ilaglarin etkinliklerini artiracadi
distiniilmektedir. Ilaclarin birlikte kullanimlari ile additif/sinerjik etkileri artirilabilir, havayollarinda farkli
etki mekinazmalarindan yararlanilabilir, akciger penretrasyon farkliliklari, etkilerinin olusma sireleri ve
oksisite farkliliklari nedeniyle birlikte kullanimlari akilci olabilir. Ilaglar birlikte kullanan olgularda tek
basina kullandiklari déneme gére subjektif bir iyilesme saptandigi bildirilmistir. Inhalasyon
bronkodilatérlerinin submaximal dozlarda birlikte kullaniminin her iki ilacin tek bagina kullanimindan
daha etkili oldugu saptanmistir (21).

Anti-inflamatuar Tedavi

Kronik obstruktif akciger hastaligi olan olgularda yapilan patofizyolojik calismalarda, periferik hava
yollarinin duvarinda ve lumeninde kronik bir inflamasyonun siirdiigii ve kiiglik hava yollarinin dig
duvarini destekleyen elastik recoil'in kayboldugu gézlemlenmistir. Kiigiik hava yollarinda gézlemlenen
bu inflamatuar olay, havayolu duvarinda lenfositlerin, mononukleer hiicrelerin, nétrofillerin sayisinin
artisi, duvarda bag dokusu oraninin artisi ve epiteldeki metaplazi ve hava yolunun duvarindaki
Ulserasyonlar, KOAH'In hem baslangig evresinde hem de seyrinde 6nemli rol oynamaktadir. KOAH'I
olgularda gézlemlenen bu infalamatuar olaylar tedavide anti-inflamatuar ilaglarin yer almasina neden
olmustur. Glnimiizde tedavide kullanilan en giglu anti-inflamatuar ilag kortikosteroidlerdir.

KOAH'll olgularda kortikosteroidlerin oral ve inhaler formlarinin etkinligi tizerine calismalar devam
etmektedir. KOAH'In akut atadi déneminde standart tedaviye ek olarak sistemik kortikosteroid olan
olgularin FEV1 degerlerinde daha belirgin bir diizelme oldugu PaO2’'nin alveolo-arterial oksijen
gradyentinin ve solunum fonksiyon testi dederlerinin plaseboya gére daha iyi oldugu saptanmistir.
Akut atak déneminde kullanilan steroidler semptomlarin daha gabuk diizelmesini saglamaktadirlar.

Oral kortikosteroidlerin stabil KOAH'lilarda uzun stire kullanimi (10 mg/gtin) ile ilgili yapilan
galismalarda, bu olgularda FEV1'in diisiis hizinin yavasladigi, FEV1'in sabit kaldigi, hatta yiikselebildigi,
ancak bu etkinin astmall olgulardan farkli olarak 6-24 aylik tedavi sonrasi ortaya ¢iktigi saptanmistir
(22-23). Inhalasyon steroidlerinin KOAH'li olgularda etkinligini arastiran calismalar halen devam
etmektedir. Buglin KOAH tedavisinde oral kortikosteroidlerin akut atak sirasinda tedaviye eklenmesi ve
atak sonlanirken dozunun azaltilarak kesilmesi dnerilmektedir (3,4). Yiiksek dozla tedavinin devam
etmesi sistemik kortikosteroidlerin istenmeyen yan etkilerinin ortaya gilkmasina neden olacaktir.

Kortikosteroidlere gére daha az patent anti-inflamatuar etkisi olan inhale nedokromil sodyumun
KOAH'da kisa sureli kullanimi (10 hafta) ile ilgili yapilan bir galismada, ilacin KOAH'lilarda semptomlari
ve solunum fonksiyon testlerini etkilemedigi saptanmis olmakla birlikte bu konudaki calismalar devam
etmektedir (24).



Mukolitik ve Antioksidanlar

KOAH'll olgularda fizyoterapi ve rehidratasyonla mukus atiliminin arttirilmasi uzun yillardan beridir
tedavidinin bir basamadini olusturmaktadir. Mukolitik ve mukoregulatér ilaglarin tedavide yer almasi ile
balgam atiiminin artacadi, boylece semptomlarin ve solunum fonksiyonlarindaki bozulmanin azalacagi
distnilmektedir (3,4). Buglne kadar bu amagla bromehexine, ambroxol, glycerol, acetylcystein gibi
bir cok mukolitik KOAH tedavisinde kullaniimistir. N-acetylcytein (NAC) balgam viskozitesini azaltirken,
balgam klirensini artirmaktadir (25). Hayvan deneylerinde NAC'ni sigaranin neden oldugu brongiyal
mukoz bezi hiperplazisini azalttigi saptanmistir.

KOAH'da oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine bozulmug olmasindan dolayi tedavi ve
akcigerdeki antioksidatif aktivitenin (endojen antioksidan enzimleri artirarak, nonenzimatik
antioksidanlar verilerek, akcigerdeki inflamatuar hiicrelerin sayisini veya aktivitesini azaltarak)
artinimasi amaglanmaktadir (25). Nonenzimatik antioksidan aktivitenin diyetle saglanmasi konusunda
(vitaminler, selenium, C vitamini) galismalar devam etmektedir.

Farmakolojik olarak kullanilan antioksidanlar ise thiol deriveleri ve NAC'dir. KOAH'I4 veya kronik
bronsitli olgularda NAC ve plasebonun etkinliginin karsilastirildidi galismalarda, NAC tedavisi ile balgam
vizkositesinin azaldigi, balgam voliiminiin arttigi, ekspektoramsyonun kolaylastigi ve arttigi, kstiriik
ve nefes darliginin azaldigi akut atak sikliginin azaldigi saptanmistir. NAC'in bu etkilerinin mukolitik
mukoregulatuar mi, yoksa antioksidan etkisinden mi kaynaklandigi bilinmemektedir.

Mukolitik ve antioksidanlarin KOAH'l olgularin ézellikle semptomatik olduklari ve balgam ¢ikarmakta
zorlandiklari dénemde kullaniimalari énerilmektedir.

Antibiyotikler ve Asiralr

KOAH patogenezinde infeksiyonlarin yeri halen tartismalidir, ancak hava yollarinda olusan bakteriyel
kolonizasyonun hastaligin ilerlemesine neden oldugu distintilmektedir. KOAH olan olgularin biyik bir
bélimiinde alt solunum yollarinda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella
catarrhalis’in kolonizasyon olusturdugu bilinmektedir. Bu bakterilerin hava yollarinda inflamasyonun
siirekliligine neden oldugu ve epitele hasar verdigi ileri siiriilmektedir. H. Influenzae mukusa yapisarak,
epitel hlicrelerine zarar vererek, coglamak igin kendisine uygun ortam yaratmakta, salgiladig
bakteriyel toksinler mukozal hasari artirarak kolonizasyona zemin hazirlamaktadir. H. influenzae’nin
eradikasyonu ile KOAH'In ilerlemesinin engellenebilecedi diistiniilmektedir. KOAH'l olgular yilda 1-4 kez
(ortalama 1,5 kez) akut atak gecgirmektedir. Akut atak doneminde olgularin nefes darligi, balgam
¢ikarma yakinmalari, balgamlarinin miktar ve puriilansi artmaktadir. Bu akut ataklarin % 50’sinin
infeksiyon kaynakli oldugu, bu infeksiyonlarinda % 30’unun virol, mycoplasma ve chlamidya arijinli
oldugu tahmin edilmektedir.

Bu nedenle KOAH akut atak tedavisinde antibiyotiklerin yaygin olarak kullanildigi gézlemlenmektedir.
Antibiyotiklerin KOAH'li olgularda akut atak déneminde balgam purilan hale gelince 7-14 gln sire ile
empirik olarak kullanilmasi énerilmektedir (4). ideal olarak antibiyotiklerin KOAH akut ataginin etkeni
olabilecek mikroorganizmalar (izerinde etkili olmasi, uygun dozda yeterli siire kullanilmasi ve pahali
olmamasi gerekmektedir (4,25). Empirik tedavide kullanilan antibiyotikler segilirken bu ilaglara karsi
gelmismis olabilecek direngte gdzoniine alinmalidir. KOAH akut atak dénemindeki infeksiyonlarin
empirik tedavisinde genellikle 6nerilen antibiyotikler; amoksisilin, tetrasiklin, doksisiklin,
amoksisilin/klavulanik asit ve ikinci sirada ise yeni gelistirilen makrolidler, sefalosporinler ve
kinolonlardir.

KOAH olan olgularda infeksiyonlarin proflaksisinde pndmokok asilari ve influenza asilarinin kullanimi
onerilmektedir. Influenza agilarinin 6zellikle bakim evlerinde kalan olgularda influenze-A epidemileri
sirasinda olusan morbidite ve mortaliteyi azalttigi bu nedenle 6zellikle 60 yasin tizerindeki olgularin

asilanmasi gerektigi vrugluanmaktadir. KOAH'li olgularda immunostimulanlarin; OM-85BV (Broncho-
Vaxom) ve Ribozomal immiinoterapi+Ribomunyl) kullanimi ile ilgili calismalar devam etmektedir.



Oksijen Tedavisi

KOAH genellikle progressif bir hipoksemi ile birliktedir ve hastalarda pulmoner hipertansiyon, polisitemi
ve korpulmonale gibi komplikasyonlarin en énemli nedeni kronik hipoksemidir. Akut hipoksemi
arterlerde reversibl vazokonstriiksiyona, kronik hipoksemi ise damar diiz kas hpiertrofisi ile giden
yapisal dedisikliklere ve pulmoner hipertansiyona neden olur. Kronik hipokseminin bir diger etkisi ise
artmig eritropoetin yapimi sonucu ortaya gikan sekonder polisitemin neden oldugu kan viskositesi ve
pulmoner vaskiiler direng artigidir. Bu durum kronik korpulmonale ve serebral perfiizyon bozukluklari
ile sonuglanmaktadir.

KOAH'li olgularda uzun sireli oksijen tedavisi ile egzersiz performansi, glinliik yasam aktiviteleri
artmakta, polisitemi, kardiyak ve noropsikolojik fonksiyonlar diizelmekte, olgularin viicut agirligi
artmakta ve survileri uzamaktadir (3). KOAH olan olgularda, uzun sireli oksijen tedavisinin etkinligi
lizerine yapilan iki uzun siireli calismada, bu tedavi ile mortalitenin azaldigi, pulmoner basinglarin ayni
kaldigi (plasebo grubunda artmistir) (26), giin boyu verilen oksijen tedavisinin gece verilen tedaviden
daha tstiin oldugu ve hematokriti daha fazla azalttigi (27) saptanmistir. Gegmiste oksijen tedavisinin
solunum merkezi depresyonu ile hiperkapni ve respiratuar asidoz yapacadi diistiniilerek uzun sreli
oksijen tedavisinde ¢ekimser kalinmasina ragmen, glinimiizde CO2 retansiyonunun solunum merkezi
depresyonundan cok ventilasyon/perfiizyon denge bozuklugundan dolayi olustugu kabul edilmektedir.

Gundlz hipoksemisi olan olgular genellikle uyku sirasinda da hipoksemiktir. Bu olgularda uykunun
neden oldugu hipoventilasyon ve gaz degisik anormalliklerinin giderilmesi icin glinliik kullanmakta
oldugu stirekli oksijen tedavisine 1L/dak oksijen eklenmesi 6nerilmektedir (3).

Istirahatte normoksemik olup egzersizde hipoksemisi ortaya cikanlara (Pa02<50-55 mmHg) ve
istirahatte hipoksemik olup egzersizde hipoksemisi artan hastalarda da uzun stireli oksijen tedavisi
Onerilmektedir.

Egzersiz sirasinda metabolik gereksinim arttigindan, verilen O2 egzersiz performansini ve giinlik
aktiviteyi arttirmakta ve yorgunlugu gidermektedir. Istirahatte PaO2< 60-65 mmHg, ve Sa02; % 88-
94 oraninda tutan oksijen akimi 2L/dak ise, egzersizde bu akima 1L/dak oksijen ilavesi gerekmektedir.

Uzun sireli oksijen tedavisi genellikle emniyetli bir tedavi olmasina ragmen olusabilecek zararlar;
oksijen toksisitesi, karbondioksit retansiyonu, doldurulma, tasinma ve kullanilma sirasinda ortaya
cikabilecek kazalardir. Oksijen toksisitesi; serbest radikallerin olusumu ve antioksidan enzimlerin
yetersiz kalmasi sonucu, akciger dokusunda oksidatif hasarin ortaya gikmasina yol agmaktadir.
Karbondioksit retansiyonu karbondioksitin solunum merkezine etkisinin bozuldugu olgularda ortaya
cgikmaktadir. Ancak disiik oksijen akim hizlari ile bu komplikasyonun olusumu engellenebilmektedir.Bu
etki Pa02 60-65 mmHg arasinda olacak sekilde oksijenin titre edilerek verilmesi ile engellenebilir (3).
Uzun siireli oksijen tedavisinin kullanimi sirasinda olusacak kazalarin basinda yangin ve patlamalar
gelmektedir, bu nedenle hastalar ve yakinlari oksijen kaynaklari yaninda sigara icilmemesi konusunda
uyariimalidirlar (3).

Oksijen tedavisi amaci ile ylksek basingh gaz oksijen (sikistirlmig gaz), sivi oksijen ve oksijen
konsantratérlerinden yararlanilabilir. Oksijen stabil KOAH'li olgularda nazal kandiller, adir hipoksemili
olan olgularda inspirasyon havasindaki oksijen fraksiyonunun (F102) artirilmasi igin yliz maskeleri ile
verilebilir. Oksijen rezervuarli kandiller (oksimizer ve Opendant kandil) tip ve sivi oksijen sistemlerinde
oksijen sarfinin azaltilmasini sadlar. Estetik nedenlerle yiizde kanil tasimak istemeyen olgularda hasta
uyumunu ve hareket serbestligini artirmak, oksijen tasarrufu saglamak amaci ile transtrakeal katater
uygulamasi ile transtrakeal oksijen verme sistemleri gelistirilmigtir. Bu sistemde nazal oksijene gore %
37-58 oraninda daha az oksijen gereksinimi vardir.

Medikal tedavileri diizenlenmis stabil KOAH'li olgularda uzun siireli oksijen tedavisinin P a02<55
mmHg ve S a02<% 88 olmasi veya Pa0O2'nin 55-59 mmHg ve S a02>%89 halinde, korpulmonale
ve/veya hemotokritin % 55'in lizerinde olmasi durumunda verilmesi dnerilmektedir (3,28,29).



Eger KOAH'li olguda P a02>60 mmHg olmasina ragmen uykuda veya egzersizde adir bir oksijen
desaturasyonu olusuyorsa oksijen uyku ve egzersiz sirasinda uygun bir sekilde ayarlanarak (0.5-1L/dak
verilmelidir (28,29). Bazi olgularda KOAH akut atak tedavisi sirasinda uzun stireli oksijen kullanimi
ihtiyaci olmakta, atak gegtikten bir stire sonra bu gereksinim ortadan kalkmaktadir. Oldukca pahali bir
saghtim yontemi olan bu uzun siireli oksijen tedavisi indikasyonlarina karar verirken en az 2-4 hafta
optimal tedavisini kullanan KOAH'll olgu, otuz dakika oda havasi solutarak dinlendirildikten sonra alinan
arter kan gazinda hipokseminin gdsterilmesi gerekmektedir.

Pulmoner Hipertansiyonun Tedavisi

KOAH'li olgularda genelde hafif ve orta derecede bir pulmoner hipertansiyon (PH) mevcuttur.
Pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol oynayan faktérler hipoksik vazokonstriksiyon ve pulmoner
damar yatadinin amfizematdz destriiksiyonla kaybidir. KOAH'll olgularda endotelden kaynaklanan ve
pulmoner arterin gevsemesini saglayan faktorlerin kaybi pulmoner damar vazomotor tonusiindede
dedisiklige yol acar.

KOAH'll olgularda pulmoner arter basincinin (Ppa) hastaligin stabil oldugu dénemde 20-35 mmHg
arasinda dedistigi (istirahatte genellikle Ppa>20 mmHg oldugu) saptanmistir. Ancak akut atak
sirasinda, egzersizde ve uykuda pulmoner arter basinci artabilir. Pulmoner arter basincindaki akut
artiglar olgular da sag kalp yetmezliginin gelismesine yol acar. Bu nedenle sag kalp yetmezliginin
gelisimini engellemek KOAH’da tedavinin basamaklarindan biridir. Gliniimizde pulmoner
hipertansiyonun tedavisi amaciyla vazodilator ilaglar ve uzun sureli oksijen tedavisinden
yararlanilmaktadir. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilacak vazodilator ilaglarin, sistemik degil
pulmoner vaskuler yatakta etkili olmasi, pulmoner arter basincini diistiriirken, kardiyak out-put’u
artirmasi istenir. Bu amagla tedavide kullanilan tek selektif pulmoner vazodilator nitric oxide (NO)'dur.
Stabil KOAH olgularinda NO inhalasyonunun akut etkisi Ppa ve pulmoner vaskiiler rezistansta (PVR)
dismedir, ancak, uzun dénem kullanimina ait bilgi yoktur.

Gerek akut, gerekse kronik hipoksi pulmoner hipertansiyon gelisiminde en dnemli faktérdir. Akut
solunum yetersizliginde akut olarak ortaya gikan hipoksi vazokonstriksiyona yol agarak Ppa’ini
ylkseltirken, kronik degisikliklerin olusmasina dolayisiyla PVR'da ve Ppa‘da artmay aneden olur. Uzun
sureli verilen oksijen tedavisi hipoksemik KOAH'lilarin sirvisini uzatirken, hemodinamide de diizelmeye
yol acar. Uzun siireli verilen oksijen tedavisi pulmoner hipertansiyonun ilerlemesini engellerken birgok
KOAH olgusunda Ppa’da diizelme sadlar. Bu amagla oksijen tedavisinin glinde 16-18 saat siirdiiriilmesi
gereklidir.

Digoksinin sag kalp yetmezligi gelismis olan olgularda sag ventrikiiliin hemodinamisini etkiledigi
bilinmektedir. Digoksin sag ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalmis olan KOAH olgularinda, bu
fraksiyonlarda artma sadlayarak sag kalp yetmezliginin tedavisine katki saglamaktadir. Ancak izole sag
kalp yetmezligi olan KOAH olgularinda ilacin etkinligi tartismalidir. Bu nedenle tedavinin digoksin
toksisitesi g6z 6niine alinarak dikkatle uygulanmasi gereklidir.

KOAH ve obstriktif uyku apne sendromu birlikte olan olgularda (overlap sendromu) giindiiz ve gece
devam eden hipoksi, hiperkapni ve pulmoner hipertansiyonun tedavisinde noninvaziv mekanik
ventilasyon (CPAP ve BIPAP) uyguflamasina ek olarak giinde 18 saat Uizerinde uzun siireli oksijen
tedavisi verilmesi 6nerilmektedir.

Mekanik Ventilasyon ve Noninvaziv Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon KOAH olgularinda hastaligin seyri sirasinda akut atak doneminde veya stabil
olduklari dénemde ihtiyaclari olan bir tedavi ydntemidir. Sik sik dekompanse olan, ileri derecede
hiperkopnisi bulunan solunum yetmezlikli hastalarda evde uygulanan noninvaziv mekanik ventilasyon
ile ataklar onlenebilir. Akut atak déneminde ise ventilatdr destegiyle solunum isi azaltilirken alveolar
ventilasyon desteklenir.



Noninvaziv mekanik ventilasyon amaci ile glinlimiizde stirekli pozitif hava yolu basinc saglayan
ventilatérler (CPAP) veya inspirasyonda ve ekspirasyonda pozitif hava yolu basinci saglayan
ventilatorler (BIPAP) KOAH olgularinda en sik kullanilanlardir. Medikal tedavi ile diizeltilemeyen ileri
derecede hiperkapnisi olan olgular, siddetli nokturnal nefes darligi bulunan veya solunum kas
glicsiizligu olan hastalar bu tedaviden en gok yarar gorenlerdir.

Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyonun amaci; hastalara miimkiin olan en yiiksek fonksiyonel kapasiteyi
kazandirirken, giinliik aktivitelerini baska kisilere bagl olmadan yapmalarini saglamak, hastalarin
hastaliklari konusunda bilgilenerek semptomlarini tanimalarini ve tedaviye aktif katiimlarini saglamak,
hastaligin borbidite ve mortalitesini azaltirken hastanin yasam kalitesini yiikseltmektedir.
Rehabilitasyon programlari, medikal tedaviye ragmen semptomlari devam eden, her yil birkag kez bu
nedenle hastaneye yatirilan, yasam kaliteleri ve solunum fonkisyonlari sinirlanmis KOAH olgularina
uygulanmalidir.

Rehabilitasyon programlari multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve egitim, egzersiz calismalari (alt ve
lst ekstremite egzersizleri, inspiratuar solunum kas egzersizleri), fizyoterapi (postiral drenaj, kontrolli
solunum teknikleri; biiziilmis dudak ile solunum ve diafragmatik solunum), ergoterapi, egitim,
psikososyal destek ve beslenme destegini icerir. Hastalarla birlikte ailelerinin de katildigi pulmoner
rehabilitasyon programlarinin KOAH olgularinin yasam kalitesini yiikselttigi, semptomlarini azalttig,
egzersiz kapasitesini artirdigi gorilmustir.

Beslenme

KOAH olgularinin % 20-30unda kilo kaybi saptanirken, genelde kilo fazlaliklari da kilo kaybi kadar
onemli bir sorundur. Kilo kaybi olan olgular genellikle zaten yag icermeyen kas dokularini
kaybetmektedirler. Bu olgularin egzersiz kapasitelerinin azaldigi ve mortalitelerinin artti§i saptanmustir.
Kilo kaybi olan hastalara ideal viicut adirliklarina ulastirmak igin kalori destegi verilirken, Co2
Uretiminde artisa yol agacak ylksek karbonhidratli ve ylksek kalorili dietlerden kacinilmasi gereklidir.
Kilo kaybi olan KOAH olgularinda niitrisyonal destegin vicut agirhdini artirdidi, solunum
fonksiyonlarinda diizelme sagladigi gosterilmistir.

Fazla kilolu KOAH olgularina yaklasim ise diger sisman kisilerde oldugu gibi ideal viicut agirliklarina
ulagmalarini saglamaktir.

Cerrahi Girisimler

KOAH olgularinda cerrahi girisimler morbidite ve mortalitede artisa neden olabilirler, bu nedenle
operasyon dncesi risk ve yarar orani degerlendirilmelidir (3). Ozellikle kardiotorasik ve iist abdomen
cerrahisi 6ncesi orta ve adir derecede KOAH olgularinda preoperatif dederlendirme gok énemlidir. Bu
grup olguda operasyonun lokalizasyonu diafragmadan ne kadar uzaksa (oftalmik, otorinolarenjiyal,
ortopedik) operasyon sonrasi komplikasyon orani azalir. Ust abdomen cerrahisinin postoperatif
komplikasyonlari ise orta ve adir derecede KOAH olgularinda sismanlik ve sigara icme durumlarinda
artar. KOAH olgularinda eger solunum fonksiyonlari ileri derecede etkilenmediyse bronkoskopinin
komplikasyonu azdir. Cerrahi girisimden en az sekiz hafta 6nce sigara birakiimali ve hava yolu
obstriiksiyonu etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. KOAH hastalari analjezik ve anestezik ilaglarin
solunumu baskilayan etkilerine daha duyarlidirlar. Bu olgularin postoperatif donemde yakindan
izlenmesi gereklidir.

KOAH olgularinda buyiik gapl bir torasik girisim dncesi solunum fonksiyon testleri ve diffiizyon
kapasitesi dederlendiriimesi rutin olarak yapiimalidir. Diagnostik veya terapatik amach yapilan
torakoskopi, torakotomiye gére daha iyi tolere edilebilen bir girisimdir. Torakotomi sonrasi ise
olgularda solunum fonksiyon testlerinde birkag ay siiren gegici bir kdtiilesme, vital kapasitede % 30
diisme saptanabilir. Akcider rezeksiyonu yapilan olgularda ise rezeksiyonun genisligine bagh olarak
solunum fonksiyonlarinda kalici degisiklikler olusur. Postoperatif solunum yetmezligi ve mortaliteden



kacinmak igin cerrahlar KOAH olgularinda miimkiin oldugu kadar kiiclik akciger volimlerini rezeke
etmelidirler. FVC<beklenenin % 50'si FEV1<2 L veya FEV1<beklenenin % 50’si, MVV<beklenenin %
50’si ve TL, CO<beklenenin % 60" olan KOAH olgulari gégus cerrahisi agisindan yiiksek risk
grubundadirlar (30). Bu olgularda daha ileri incelemeler yapilmasi gereklidir.

Postoperatif solunum fonksiyonlarinin tahmini icin kantitatif akciger sintigrafileri (ventilasyon veya
perfiizyon radyonikleid goriintilemesi) kullanilabilir. Hesaplanan post-operatif FEV1'in beklenenin %
40Inin izerinde olmasi akcier rezeksiyonu igin riskin goreceli az oldugunu disindirir. Maksimal
oksijen uptake’in (V102max) preoperatif degerlendiriimesi postoperatif pulmoner komplikasyonlarin
(POPK) gelisme riski hakkinda bilgi verebilir. V102max>20 ml/kg/dakika olan olgularda operasyon
oldukca emniyetli olarak dustnliirken, V102max<15 ml/kg/dakika olan olgularda POPK ve solunum
yetmezligi gelisme riski artmistir (31).

Solunum Fonksiyonlarini Diizeltmeye Yo6nelik Cerrahi Tedavi

Akcider dokusuna baski uygulayan biiytk biillerin rezeksiyonu KOAH olgularinda agir dispnenin
diizelmesine katki saglayabilir (3). Uygun hastlarin secimi akciger volim kiigliltme operasyonlarinin
basarisini artirir. Amfizeme bagl olarak agir semptomatik hava yolu obstriiksiyonu bulgular olan,
belirgin torasik hiperinflasyonu olan, amfizemin heterojen dagiim gosterdigi ve torasik cerrahiyi
kaldiracak diizeyde kardiyak fonksiyonlari yeterli olan olgular kacigerde voliim kiigliltme operasyonlar
icin uygun aday sayilabilirler. Olgularin 6 ay dnceden sigarayl birakmis olmalari ve pulmoner
rehabilitasyon programlarini tamamlamalarina ragmen durumlarinin degismemis ve yetersizliklerinin
devam ediyor olmasi gerekir. Operasyona aday olgularda hava yolu obsbtriiksiyonu bulgusu (FEV1'in
beklenenin % 35‘inden kiiclik olmasi) ve total akciger kapasitesi, rezidiiel volim ve fonksiyonel
dezidiiel kapasitede artisla da saptanabilen torasik hiperinflasyon bulgusu olmasi gereklidir. Bu
olgularda difflizyon kapasitesi ve tek nefes transfer faktér amfizeme bagh olarak diismustir (31).

Akcider volim kiglltme operasyonu sonrasi olgularin semptomlarinda, FEV1, FEVC ve arter kan
gazlar dederlerinde diizelme sadlanabilir. Operasyonun komplikasyonlari; pnémoni (%9-22), solunum
yetmezligi (% 2.5-13) ve tekrar cerrahi operasyon (%2.5-10.5)'dur. Erken ve geg mortalite oranlar ise
sirasl ile % 2.4-7 ve %4-17 arasinda degdismektedir.

Akcider transplantasyonu ise son donem amfizemli olgular (end-stage) ve eksersiz toleransi, yasam
kalitesi giderek kotiilesen olgular icin bir segenektir. Bu olgularda tek veya iki akcigerin
transplantasyonu yapilabilir. iki akciger transplantasyonunun fonksiyonel sonuglari tek akciger
transplantasyonundan daha iyi olmasi nedeni ile bu operasyon daha geng hastalar igin dnerilir. Ancak
operasyonun pahaliligi, dénor bulma giigligi ve hayat boyu immunsupresyon gerekliligi uygulanimi
zorlastirmaktadir (3). Postoperatif erken donemde infeksiyonlar geg donemde ise rejeksiyon mortalite
nedenleridir (31). Amfizemli olgularda akciger transplantasyonu sonrasi 3 aylik stirvi % 80, bir yillik
survi % 65, bes yillik stirvi % 50 olarak bildirilmistir (32).

KOAH Olgunlarinda Hava Yolculugu

Adgir solunum problemi olan hastalarda hava yolu ulasiminin baz riskleri vardir. KOAH olgularinda
hava yolculugu sirasinda ytikseklige bagli olarak hipoksi artabilir. Bu nedenle akut atadin iyilesme
déneminde olan olgulara, eslik eden diger hastaliklari olanlara, hiperkapnik hastalara ve 6nceki
uguslarinda solunum poblemi yagamis olan KOAH olgularina, yiikseklige bagl gelisebilecek hipoksinin
tahmini igin hipoksik gaz inhalasyon testi yapilabilir (30). Normokapnik olgularda Pa02>70 mmHg ise
ugus sirasinda ek oksijene ihtiyaglari yoktur. Normokapnik fakat Pa02<70 mmHg olgularda ek oksijen
tedavisi verilmeli ve seyahat sirasinda olgularin PaO2'si> mmHg'nin (izerinde tutulmaldir (30).
Hiperkapnik olgularda ise hipoksi-yiikseklik situmulasyon testi yapilmalidir. Evde siirekli oksijen tedavisi
alan olgularin ugus sirasinda da bu tedavisi devam etmelidir. Hava yolculugunun relatif
kontrendikasyonlari arasinda, adir hipoksemiye yol acabilecek durumlar (bronkospazm atagdi, agir
dispne, agir anemi, unstabil kardiyak hastalik), solunum fonksiyonlarinin kétiilesmesi (PaC02>50
mmHg, Pa02<50 mmHg, TL, CO<beklenenin % 50'si, VC<beklenenin % 50’si olmasi), basing
dedisikliklerinden kétii etkilenebilecek olan kosullar (akciger kistleri, pndmotoraks,



pnémomediastinum) ve ilerlemis agir KOAH sayilabilir (30). Ancak stabil durumda olan pek cok KOAH
olgusu emniyetle hava yolculugunu tamamlayacaklardir.
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