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GOLD 2022 VE KOAH YONETIMINDE YENILIKLER

Prof. Dr. Hakan Gunen

Sureyyapasa G6glis Hastaliklari ve Géglis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Anahtar kelimeler: GOLD, KOAH, Tedavi

GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease) 6rguti 1998
yilinda kurulmus olup, kuruldugu yildan itibaren KOAH’in yénetimini
tim diinyada bilyiik oranda eline almistir. ilk GOLD KOAH Rehberi
2001 vyihinda yayinlanmistir. Daha sonraki yillarda bilimsel
calismalar 1s1ginda rehberler her yil gincellenmis ve 2005, 2011 ve
2019 yillarinda da buyuk revizyonlar gecirmistir. GOLD rehberine
gére guncel KOAH tanimi “genellikle zararli gazlara ve
partikiillere yogun maruziyetin yol actigi havayolu ve/veya
alveoler anormalliklere bagl ortaya cikan kalici solunum
semptomlari ve hava akimi kisitlamasi ile karakterize yaygin,
6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik” olarak yapilmaktadir.

KOAH glinimuzde dinyada en 6nemli 3. 6lim nedenidir, ve her yil
dinya genelinde tum Olumlerin %6’sina denk gelecek sekilde
yaklasik 4 milyon kisinin 6limline neden olmaktadir. 2020 yilinda
dinyada 400 milyondan fazla KOAH hastasi oldugu ve 40 yas Ustu
kiresel prevalansinin da %11.7 oldugu hesaplanmistir. KOAH’In
ekonomik yuku cok fazladir. KOAH alevlienmeleri KOAH’In toplam
ekonomik yikunun %50-60 gibi 6nemli bir kismini olusturur. Avrupa
Birligi’nde, solunum hastaliklarinin dogrudan yiku toplam saghk
harcamalari butgcesinin ~%6’si, KOAH ise toplam dogrudan
solunum hastaliklari harcamalarinin %56’sin1 (38.6 milyar Avro)
olusturur. Diger bir deyigle toplam saglik butgesinin %3-4’G KOAH’In
tedavisi icin harcanmaktadir. Diger taraftan da ABD’de KOAH’In
dogrudan maliyeti 32 milyar dolar, ve dolayli maliyeti de 20.4 milyar
dolar olarak hesaplanmistir.



Asagidaki sekiller (Sekil 1-2) ve tablo da (Tablo 1) GOLD’un genel
anlamda KOAH’a kars!i tavsiye ettigi teshis ve tedavi yaklagimlarini
gostermektedir.

Sekil 1. KOAH Yo6netim Semasi
KOAH’IN YONETIMI

» Semptomlar
+ Risk faktorleri
+ Spirometri (sinirdaysa tekrarla)

: *FEV, - GOLD 1-4
ik - Semptomlar (CAT veya mMRC) } GOLD
Degerlendirme - Alevlenme 6ykuisi ABCD
+ Sigara kullanim durumu
« al-antitripsin
+ Komorbiditeler

- Sigara biraktirma + Kendini takip egitimi
I . Agl!ama » risk faktorleri yonetimi
" . + Aktif yasam tarzi - nefes darligi
Yonetim ve egzersiz « yazili aksiyon plani

- Baglangi¢ farmakoterapi - Komorbiditeleri ydnet

*Semptomlar (CAT veya mMRC)
* Alevienmeler
+ Sigara kullanim durumu
+ Diger risk faktérlerine maruziyet
« inhaler teknik & uyum
+ Fiziksel aktivite ve egzersiz
Gézden + Pulmoner rehabilitasyon ihtiyaci
Geci + Kendini takip yetenekleri
eed + nefes darhgi
+ yazili aksiyon plani
+ Oksijen ihtiyaci, NIV, akciger volim
+ Kicultme, palyatif yaklagimlar
* Asilama
+ Komobiditelerin yonetimi
+ Spirometri (en azindan yillik)

» Farmakoterapi

Diizenle « Non-farmakolojik tedavi




Sekil 2. Stabil KOAH Tedavisinde Hedefler

Semptomlari azaltin Riski azaltin

+ Hastaligin ilerlemesini
onleyin

+ Alevlenmeleri 6nleyin ve
tedavi edin

+ Mortaliteyi dustrin

* Semptomlari azaltin
» Egzersiz toleransini artirin ve
+ Saglik durumunu dizeltin

Sekil 3. Non-farmakolojik KOAH yaklagimlari

Hasta Zorunlu Tavsiye edilen Yerel rehberlere
gore

Sigara biraktirma Srrllgrr?ggkvgg|5|

(ilag tedavilerini Fiziksel aktivite dTaP/dTPa (2021)

de kapsayabilir Corona asisi (2022)
Herpes Zoster (2022)

Sigara biraktirma
(ilac tedavilerini
de kapsayabilir Fiziksel aktivite dTaP/dTPa (2021)
Pulmoner Corona asisi (2022)
rehabilitasyon Herpes Zoster (2022)

Grip asisI ve
Pnémokok asisi

Tablo 1. KOAH’lI hastalarin tedavisinde hedeflere ulagmak igin
diger ilac digi tedavi stratejileri:

e Hasta egitimi ve kendine yetme (self-management)

* Risk faktdrlerinden kagcinma
e Dogru beslenme ve sivi alimi

(3]



e Hareket, egzersiz, rehabilitasyon
e Uzun sureli oksijen tedavisi
e Akciger volim azaltici yaklagimlar (cerrahi veya

bronkoskopik girisimler)
¢ Akciger transplantasyonu j
6011 yihna kadar GOLD’un KOAH tedavisine yaklagimi tamamen
post-bronkodilatér FEV1 degerlerine dayanmaktaydi. 2011 yilindan
itibaren ise post-bronkodilatér FEV1 degerlerinin yani sira yillik
orta-siddetli alevlenme  sayilarinin, CAT ve mMRC
degerlendirmelerinin de igin icine katildigi, ve hastalarin ABCD
kategorilerine ayrilarak farmakolojik tedavi kararlarinin verildigi
birlesik KOAH degerlendirme sistemine gecildi. 2017 yilinda bu
birlesik KOAH’In farmakolojik yénetimi yaklasimindan FEV1 degeri
cikartildi. 2019 yilinda ise GOLD artik sadece bu yaklagimin ilk defa
tedaviye baslanacak olan hastalarda kullaniimasini, ve daha sonra
ise hastanin agirhkli olarak nefes darhginin mi  yoksa
alevlenmelerinin mi 6n planda oldugunun g6z éntine alindigi yeni bir
farmakolojik tedavi yaklasim semasi Onermistir. Bu yeni tedavi
yaklagimlarinda kan eozinofil seviyelerinin  tedavileri  belli
asamalarda yénlendirdigi gérulmektedir. Asagidaki sekilde de (Sekil
4) GOLD 2019-2022 baglangi¢ ve takiplerdeki farmakolojik tedavi
\yaklaglmlarl gosterilmektedir. J

Sekil 4. Baslangic ve takiplerdeki ilac tedavileri

BASLANGIC iLAC TEDAVISI

Group C GroupD | AMA or
=2 orta alevlenme veya LAMA + LABA* or

=1 ciddi hastaneye yati
: [ ICS + LABA**
gel’e kt' ren alevlenme *Consider if highly symptomatic (e.g. CAT>20)

**Consider if eos =300

Group A Group B

0 veya 1 orta alevlenme
(hastaneye yatig A Bronchodilator A Long Acting Bronchodilator
gerektiren) (LABA or LAMA)

Figure 4.1 mMRC 0-1 CAT <10 mMRC =2 CAT =10
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TAKIPLERDEKI iLAC TEDAViSI

1. IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.
2. IF NOT:
- Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)

+ Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
* Place patient in box corresponding to current treatment & follow indications

+ Asses response, adjust and review

» These recommendations do not depend on the ABCD assessment at diagnosis

e ————————

NEFES DARLIGI ALEVLENMELER

LABA veya LAMA
LABA veya LAMA
€0s>100
ise diisiin \

* %
—_—
LABA + LAMA * % LABA + iKS
< ':_ H
205 <100

l RSO - ise disin

o inhaler cihaz veya LABA + LAMA + iKS
R —
molekiil degisimini
degerlendir

o Dispnenin diger
sebeplerini arastir * *
(ve tedavi et)
Roflumilast R
FEV, < %50 & (Eski sigara igicilerde)
kronik bronsit Azitromisin

Bu yeni yaklasimda ilk defa tedavi alacak hastalarin ABCD
kategorizasyon sistemine gbére degerlendiriimeleri énerilmektedir.
Daha sonraki kontrollerinde ise almakta olduklari tedavilere
verdikleri cevap ta g6z O&6nlune alinarak, tedavilerinin aynen
birakilmasi, arttiriimasi, azaltilmasi veya molekll ve/veya cihaz
degisiklikleri énerilmistir. Tim bu degerlendirmeler esnasinda
komorbiditelerin de dikkatlice arastirilarak tedavi edilmesi 6énemlidir.
Asagida sekillerde de (Sekil 5-6) da bu yonde GOLD’un énermis
oldugu en son tedavi déngusu ve genel KOAH takip yaklasimlari
Ozetlenmektedir. J

\
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Sekil 5. Takiplerdeki tedavi yonetim déngusu
TEDAVi DONGUSU

« inhaler teknik ve uyum

- Semptomlar: « Farmakoloji-disi * Doz arttir
>>Dispne yaklagimlar (pulmoner * Inhaler cihaz ya da
. Alevlenmeler rehabilitasyon ve molekil degis
kisisel yonetim egitimi * Doz azalt
dahil)

Sekil 6. Takiplerdeki non-farmakolojik tedavi yaklagimi
TEDAVi DONGUSU

1. Eger baslangi¢c tedavisine verilen cevap iyiyse, bu tedaviye

devam et ve asagidakileri 6ner

* Yillik grip asisi ve rehberlere gore tavsiye edilen diger asilar
+ Kendi kendine yetme egitimi

+ Sigara ve cevresel maruziyetler gibi davranigsal risk faktorlerinin
degerlendiriimesi

+ Egzersiz programlarn ve fiziksel aktiviteler
* Yeterli uyku ve saghkli beslenme

2. Eger baslangic¢ tedavisine verilen cevap yeterli degilse, baskin

hastalik 6zelligini tedavi etmeyi hedefle

-

Nefes Darligi N Alevlenmeler N

* Yazih aksiyon plani olacak sekilde kendine
yetme egitimi verilmesi ve bu egitimin;
*tetikleyici faktérlerden kaginma
*kétulesen semptomlari gdzlemleme ve

bunlarla basa ¢cikma
*alevlenme durumlarinda hizlica kimlerle
iletisime ge¢cmesi gerektigi gibi bilgilerle

\ / \ bireysellestiriimesi

* Yazilh aksiyon plani olacak sekilde
kendine yetme egitimi verilmesi

+ Kendine yetmenin nefes darligi
ve enerjinin korunmasi teknikleri
ve stresle basa cikma
stratejileri ile birlestiriimesi

/




Butun ileri KOAH hastalari yasam sonu ve palyatif bakim
destegi yonunden degerlendiriimelidirler. Bu yaklasim daha iyi
semptom kontrolii saglamanin yani sira, hastalara ve

yakinlarina hastaligin gelecek yo6netimi konusunda seg¢im
sansi da taniyacaktir.

O
f

KOAH VE COVID-19

GOLD 2021 ve 2022 rehberlerine tim dinyay! etkisi altina alan
COVID-19 salgini ve KOAH hastalarinin yoénetimi ile ilgili yeni bir
bélim eklenmistir. Bu yeni bélimde KOAH hastalarinin kigisel
korunma Onlemlerine (maske, mesafe, hijyen) azami seviyede
dikkat etmeleri 6nerilmektedir. KOAH hastalarinin COVID-19’a
yakalanmalar durumunda agir hastalik gecirme, hastaneye yatma,
yogun bakima sevk, entibe olma ve mortalite ihtimallerinin
toplumun geri kalanina gére 2-3 kat daha ylksek oldugu
vurgulanmigtir. Hastalarin, aksi énerilmedikge, tedavilerini IKS dahil
aynen devam ettirmeleri dnemlidir. Tibbi ortamlarda dahil olmak
Uzere ylz yuze gérismelerden mimkin oldugunca kaginiimalidir.
COVID-19 agllari mutlaka yaptinimalh ve COVID-19 suphesi
durumunda derhal doktora basgvurulmalidir. Teghis esnasinda,
nazofarenjial rtPCR, hizli antijen testi ve bilgisayarli tomografi dahil
tum ydntemler vakit kaybetmeden kullaniimali, ve hastalar ulusal ve
uluslarararsi rehberlerin Onerilerine gobre tedavi edilmelidirler.
lyilesme déneminde erken mobilizasyon énemli olmakla birlikte,
aktivite arttirnmlan dikkatli ve basamakl sekilde yapiimahdir. J
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GOLD DISINDAKiI ULUSLARARASI REHBERLER

Doc. Dr. Muzaffer Onur Turan

Izmir Katip Celebi Universitesi, Gégtis Hastaliklari AD

pm—

Kronik Obstriktif Akciger Hastalgr (KOAH) tedavisine ve tedaviye
ybnelik degerlendirmeye iliskin pek cok rehber ve strateji dékimani
her yil yayinlanmaktadir. Ozellikle “Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD)” rehberinde son yillarda yapilan
radikal degisiklikler, klinisyenlerin rehber 6nerilerini pratik bir sekilde
uygulamasini zorlastirmaktadir (1). Bu nedenle, GOLD disi diger
rehber gérugleri de 6nem kazanmaktadir.

GOLD disi en bilinen KOAH rehberlerinden olan National Institute
for Clinical Excellence (NICE) rehberi, 2010’dan beri ilk kez 2018’de
guncellenmis olup, 2019°da sadece tek/cok cihazl Ggli tedavi ve
oral kortikosteroid tedavi suresi ile ilgili eklemeler yapilarak mini bir
guncelleme daha gecirmistir (2, 3, 4). GOLD gibi, FEV1’e gbre
tedavi terk edilmis, farkl olarak, tedavi plani semptom ve
alevlenmelere goére degil, Oncelikle astmatik komponent olup
olmamasina gére sekillenmektedir. Astim-KOAH Overlap (AKO)’de
inhale kortikosteroidler (IKS) + Uzun etkili beta-2 agonistler (LABA)
ve ilk secenek olarak gozikmektedir. KOAH hastalarinda kan
eozinofilisi varigi IKS icerikli tedavi secenegi acisindan énem
kazanmaktadir. AKO olmayan grup icin ilk secenek, ayni zamanda
GOLD’a gore de temel farklardan birisi, ilk tedavi basamaginda
bronkodilatér bir monoterapi ajani yerine LABA+LAMA (uzun etkili
antikolinerjik) ile tedaviye baslanmasidir. LABA+LAMA le,
semptomatik yanitin daha iyi saglanacagi, alevlenmelerin énine
gecilebilecedi, hatta tekli tedaviye gére daha kostefektif olabilecegi
(alevlenme ve hastaneye yatigi azaltarak) belirtiimektedir. 2019
revizyonu ile, LABA+LAMA ya da IKS + LABA tedavisi alan iki kolda
da Uclu tedaviye gecilebilecegi belirtiliyor.

(8]
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fAncak farkh olarak, LABA+LAMA baglanan, AKO olmayan kolda
uclu tedavinin 3 ay boyunca denenmesi, fayda gorilemez ise ikili
benzer tedaviye (LABA+LAMA) geri dbnulmesi gerektigi ifade
edilmis.

Bir diger 6nemli KOAH rehberi olan Kanada Rehberi’nde, hastalar
ilk olarak semptom durumuna goére hafif ve orta-agir olarak ikiye
ayrilmakta olup, orta-agir grup ise alevlenme riskinin fazla olup
olmamasina goére yeniden kategorize olmaktadir (5). Hafif gruba ve
alevlenme riskinin dusiuk oldugu orta-agir gruba ilk asamada bir
bronkodilatér, ylUksek risk grubuna ise LAMA+LABA veya
IKS+LABA 6nerilmektedir. Sik alevlenen ve periferik eozinofilisi olan
hasta grubu disinda LAMA+LABA bu grupta birinci tercihtir.
Monoterapiye ragmen dispne, egzersiz toleransinda dizelme
olmuyor ise LAMA/LABA ikili tedavisine gegcilebilir. Semptomatik
yanit olmayan, yasam kalitesinde dizelme gdzlenmeyen hasta
grubunda LAMA+LABA+IKS cli tedavisine gegilebilir. Ucli
tedaviden ikiliye, ikiliden monoterapiye basamak disme konusunda
yeterli bilgi yoktur. Teofilin, fosfodiesteraz-4/5 inhibitdri, mukolitikler,
statinler, anabolik steroidler ve Cin herbal medikasyon Grlnlerini
uzun etkili bronkodilatérlere kombinasyon olarak uygulanmasinin
fayda getirdigine dair kanit olmadigi ifade edilmektedir.

ispanya’da ilk olarak 2012’de ulusal KOAH rehberi hazirlanmis,
ilerleyen vyillarda da GOLD raporlarini dikkate alip, kendi
Ulkelerindeki KOAH hastalarina uyarlayarak mevcut rehberini
guncellemistir (6, 7). Rehberde fenotipik 6zellikler 6n planda olup,
hastalar FEV1 degeri, mMMRC degeri ve bir dnceki yil gegirmis
olduklari alevlenme sayisina gbére dusik ve yuksek riskli olarak
gruplandirihyorlar. Yiksek riskli hastalar klinik ve radyolojik
Ozelliklerine gbre; alevlenme gecirmeyen, ACO, sik alevlenme
geciren amfizem ve kronik bronsgit fenotipleri olusturulmustur. Disuk
riskli gruba LAMA, AKO grubuna IKS+LABA, diger gruplara ise
LABA+LAMA ilk segenek olarak dnerilmektedir. J

\
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Rus Rehberi’nde de,hastalar hafif ve agir semptomatik olmak tzere
2 gruba ayriimig, hafif semptomlu hastalarda (MMRC<2) LAMA
veya LABA O&nerilmis, persistan semptomlarin varliginda veya
rekirren alevlenmeler saptandiginda ikili tedavi (LAMA+LABA),
astim Oykuasu, eozinofilik inflamasyon olmasi ya da non-infeksiy6z
sik alevlenmeler varliginda ise IKS+LABA énerilmektedir (8).

Avustralya Rehberi, KOAH-X Plani ile KOAH stratejisini 6zetlemis,
vaka bulma ve taniyi dogrulama, fonksiyonlari optimize etme,
bozulmayi 6nleme, bakim plani gelistirme ve alevlenmeleri yénetme
ile ilgili temel &6nerileri 6zetleyen bir rehber olusturmustur (9). Bu
rehberde temel fark, AKO taniminin kullaniimamasidir. Rehber,
astim komponenti olmayan ve seyrek alevlenmeleri olan KOAH
hastalarinda IKS’nin kesilmesinin degerlendiriimesini nermektedir.

Sonug olarak, GOLD digI rehberler de KOAH hastalarinin tedavi
seceneklerine yonelik, GOLD Rehberi’ne alternatif olusturabilecek
Oneriler olarak degerlendirilebilir. J
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YENi INHALER TEDAVILER

Dr. Ogr. Uyesi Nevin Taci Hoca

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Atattirk
Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

Anahtar kelimeler: KOAH, tedavi, inhaler, yeni kombinasyon/aJ

KOAH idame tedavisinde bircok inhaler ila¢ kullaniimaktadir. Son on
yil icinde kullanima giren yeni inhaler tedavi kombinasyonlari ve
bunlarla ilgili yapilmis calismalar irdelenerek, tartisilacaktir. Stabil
KOAH idame tedavisinde uzun etkili beta2-agonist (LABA) ve uzun
etkili muskarinik agonist (LAMA) kombinasyonlari ile inhaler
kortikosteroid (IKS), LABA, LAMA (cli kombinasyon tedavi
seceneklerinin yeri ve 6nemi degerlendirilecektir.

KOAH tedavisinde hastalarin semptom ve alevlenme durumlari
dikkate alinarak, hastaligin ciddiyetine gbére basamak tedavisi
yaklagimi s6z konusudur. Optimum kontroli saglayabilecek en
disuk basamak tedavisinin kullaniimasi énemlidir (1). Stabil KOAH
tedavisinde kullanilan LABA+LAMA ve IKS+LABA+LAMA
kombinasyon secenekleri Tablo 1’de gérilmektedir (2).

'!_'ablo1. Stabil KOAH Tedavisinde Kullanilan ikili Bronkodilatér ve
© Ucli Kombinasyon Tedavi Secenekleri

Tek cihazda LABA+LAMA kombinasyonu
Genel ilag Adi inhaler Tipi Etki Siiresi

Formeterol/Aklidinyum KTi 12 saat

®




Tek cihazda IKS+LABA+LAMA kombinasyonu
Genel ilag Adi inhaler Tipi Etki Siiresi

Flutikazon furoat/Umeklidinyum/Vilanterol f 24 saat
Beklametazon/Formeterol/Glikopironyum ODJ 12 saat

Budesonid/Formeterol/Glycopyrolat ODi 12 saat

O

LAMA+LABA kombinasyon tedavisini LABA veya LAMA
monoterapisi ile kargilagtiran EMAX calismasinda; dusuk
alevlenme riski olan ve éncesinde IKS kullanmayan semptomatik
KOAH hastalarinda, ikili kombinasyon tedavisinin, akciger
fonksiyonlari  ve  semptomlari uzun etkili  bronkodilatér
monoterapisine gére daha fazla iyilestirdigi gérilmektedir (3).

Orta-ciddi alevlenmeleri azaltmada LABA+LAMA kombinasyon
tedavisini IKS+LABA ile karsilastiran FLAME calismasinda;
LABA+LAMA alevlenmelerin énlenmesinde iIKS+LABAYya Ustiinliik
gbstermesine ragmen, agir alevlenen hasta orani iki grup arasinda
benzer géziikmektedir. ilk orta- ciddi alevlenmeye kadar gecen siire
indakaterol-glikopironyum kolunda salmaterol-flutikazona gére
daha uzun (hazard ratio 0.78; 95% CI, 0.70 to 0.86; P<0.001),
pnémoni gérilme insidansi daha dusuk (p=0.02) saptanmistir (4).

IKS+LABA+LAMA (iclii tedavisini LABA+LAMA dual bronkodilatér
tedavisi ile karsilastiran TRIBUTE calismasinda; FEV1<%50 ve bir
Onceki yil =1 orta veya ciddi atak geciren semptomatik KOAH’1 olan,
1532 hasta degerlendiriimis. 2 haftalik indakaterol-glikopironyum
(IND/GLY) sonrasi hastalar (1:1) iki gruba randomize edilmig. Bir
grupta beklametazon/ formeterol/ glikopironyum (BDP/FF/GLY
87/5/9 mcg 2x2) diger grupta ise IND/GLY (85/43 mcg 1x1) verilmis.
52 haftalik takip boyunca gérulen orta-ciddi alevlenme orani, tedavi
sonunda pre-doz FEV1(1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volim) ve
St. George’s solunum anketi (SGRQ) total skor degisimi

\degerlendirilmig. J
®




O

Q)rta-ciddi alevlenme orani BDP/FF/GLY grubunda 0.50 atak
/hasta/yil (95%CI 0.45-0.57) IND/GLY grubunda 0.59 /hastalyil
(0.53-0.67) oran orani 0.848 (0.723-0.995), p=0.043 saptanmis.
Baslangica gére FEV1 ve SGRQ skoru degisimi benzer bulunmus (5).

Tek Ucli kombinasyon tedavisini IKS+LABA ile Kkarsilagtiran
TRILOGY calismasinda; BDP/FF/GB, beklametazon/formeterole
(BDP/FF) gbre; alevilenmede %23 azalma [oran orani 0.77 (95% CI
0.65-0.92) p=0.042], pre doz FEV1’de 81 ml artis [95% CI 0.052-
0.109 p<0.001], SGRQ'da 1.69 birim iyilesme [95% CI 3.20-0.17
p=0.029] saglamistir (6).

Ucli tedavinin tek cihazla veya multiple cihazla verilmesinin CAT
cevap orani Uzerindeki etkisini degerlendiren randomize, ¢ok
merkezli, gercek yasam etkinlik calismasi olan INTREPID
calismasinda; 3092 hasta bir kolda flutikazon furoat/umeklidinyum/
vilanterol (FF/JUMEC/VI 100/62.5/25 ng 1x1) diger kolda ise
klinisyenin sectigi herhangi multiple inhaler ile t¢li tedavi (MITT) ile
karsilastiriimis. 24. haftanin sonunda CAT cevabi; FF/UMEC/VI
grubunda MITT grubuna goére daha yiksek (OR 1.31, 95% GA
1.13-1.51; p<0.001) saptanmis. Ortalama FEV1 degisiminin;
FF/UMEC/VI grubunda MITT grubuna gére anlamli diizeyde ylUksek
(77 mL vs 27 mL; tedavi farki 50 mL, 95% CI 26—-73 mL; p<0.001)
oldugu gériilmis. inhalasyon tekniginde en az bir kritik hata yapan
hasta orani her iki grupta disik (FF/JUMEC/VI grubunda %6, MITT
grubunda 9%3), guvenlik profili ve pnémoni gértilme oranlari ise
benzer bulunmustur (7).

Tek inhaler Uclu tedaviyi, ikili tedaviler ile kargilastiran randomize,
cift kér, paralel gruplu, 37 ulkenin katildigi, cok merkezli IMPACT
calismasinda; = 40 yas, CAT skoru = 10, post-bronkodilatér FEVA
<%50 ve son 1 yilda = 1 orta veya agir alevienme 6ykusu olan veya
post-bronkodilatér FEV1 %50- 80 ve son 1 yilda = 2 orta veya = 1
agir alevlenme 6ykusu olan, 10355 hasta calismaya dahil edilmi§.J
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CEZ haftalik takipte FF/UMEC/VI, FF /Ni ve UMEC /Vi ikili
kombinasyon tedavileri ile kargilastiriimig. Yillik orta/ciddi alevlenme
orani; FF-UMEC-Vi grubunda 0.91 atak/yil, FF-Vi grubunda 1.07
atak/yil (Ggli tedavi ile oran orani;0.85; %95 ClI, 0.8-0.90; %15 fark;
P<0.001), UMEC-Vi grubunda 1.21 atak/yil (iiglii tedavi ile oran
orani 0.75; %95 CI, 0.70- 0.81; %25 fark; P<0.001) saptanmis.
FF-UMEC-VIi, FF-Vi ile karsilagtiriidiginda eozinofil sayisindan
bagimsiz olarak yillik orta- ciddi alevienmede %15 géreceli azalma,
UMEC-Vi ile karsilastiriidiginda yillik orta- ciddi alevlenmede %25
goreceli azalma saglamis. Yillik hastaneye yatis gerektiren ciddi
alevlenme orani; FF-UMEC-Vi grubunda 0.13 atak/yil iken, FF-Vi
grubunda 0.15 atak/yil (lG¢li tedavi ile oran orani;0.87; %95 Cl,
0.76-1.01; %13 fark; P<0.06), UMEC-Vi grubunda 0.19 atak/yil
(¢l tedavi ile oran orani 0.66; %95 Cl, 0.56- 0.78; %34 fark;
P<0.001).Uclii tedavi ile FF-Vi grubu arasinda hastaneye yatis
gerektiren ciddi alevlenme acisindan anlamli fark géralmez iken;
UMEC-Vi grubu ile karsilagtinldiginda hastaneye yatis gerektiren
ciddi alevlenmede % 34 gobreceli azalma sagladigr goérilmus.
Trough FEV1’deki ortalama degisime bakildiginda; FF-UMEC-Vi ile
FF-Vi gruplar arasindaki fark 97 ml (95% ClI, 85- 109; P<0.001),
FF-UMEC-VI ile UMEC-Vi gruplari arasindaki fark 54 ml (95% ClI,
39-69; P<0.001). Ucli grupta diger gruplara gére SGRQ total
skorunda anlamh azalma (total skorda en az 4 puanlik azalma)
saptanmis. IKS iceren her iki grupta pnémoni, UMEC/Vi grubuna
gore daha yilksek oranda gérilmis. IKS igeren kollarda pnémoni
oranlarinda artis olmasina ragmen; tim nedenlerden hastaneye
basvuru sayisi ve tim nedenlerden mortalite riski azalma géstermis.
Artan pnémoni riski artan 6lim riski ile iligkilendirilmemis. Flutikazon
furoat iceren her iki grupta, UMEC-VIi grubuna gére tim nedenlere
bagh mortalite riskinde %42 gbéreceli azalma (p:0.011) oldugu

gOralmas (8).
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IKS iceren tedavi rejimlerinin primer sonlanim noktasi olarak
mortalite Uzerindeki etkisini arastiran SUMMIT ve TORCH gibi
buyik ¢alismalar iIKS kombinasyon tedavilerinin mortalite (izerinde
etkisiz oldugunu gdstermistir (9,10). Ote yandan cok sayida
hastanin alindigi IMPACT calismasi ve ETHOS calismasinin
posthoc analizinde, Gg¢liu tedavinin semptomatik ve ¢ok alevlenen
hastalarda mortaliteyi azaltabilecegi yoénundedir (11,12). Bu
analizler nedeniyle Uclu tedavilerin sik alevlenen ve semptom
dizeyleri fazla olan hastalarda LABA + LAMAya gére mortalite
avantaji saglayabilecegi ilk kez GOLD 2021 versiyonuna
eklenmistir.

Cazzola ve ark.’nin yapmis oldugu, U¢lu tedavinin tek veya iki uzun
etkili bronkodilatér tedavi ile Kkarsilastinldigi meta-analizde;
2007-2018 yillan arasinda yayinlanan 14 randomize kontrolli
calisma incelenmis. 16751 hastanin degerlendirildigi
meta-analizde; %57,3 hasta IKS+LABA+LAMA (tek veya ayri
cihaz), %28,4 hasta LABA+LAMA (tek veya ayri cihaz) ve %14,3
hastanin tek LABA veya LAMA aldigi gérilmus. LAMA+LABA ile
karsilastiriidiginda; Gg¢ld tedavinin akut alevlenme riskini azalttigi
(relative etki 0.70, 95% CIl 0.53-0.94, p<0.001), Ozellikle kan
eozinofil dizeyi K300 hicre/uL olan hastalarda alevienmeleri daha
belirgin azalttigi (relative risk 0.57, 95% Cl 0.48-0.68 p<0.001),
trough FEV1'de artis sagladigi (ortalama fark +37.94 ml, 95% CI
18.83-53.89 p<0.001) ve pndémoni riskinin gruplar arasinda benzer
oldugu (relative etki 1.36, 95% CIl 0.84-2.00 p>0.05) goérulmas.
IKS+LAMA+LABA tedavisi tek LAMA veya LABA ile
karsilastiriidiginda da Ggli tedavinin akut alevienme riskini azalttigi
(relative etki 0.62, 95% CI 0.48-0.80 p<0.001, trough FEV1’de artis
sagladigi (relative etki 68.82 mL, 95% CIl 56.95-82.48 p<0.001)
gOralmagtar (13).



Sonug olarak;

LABA ve LAMA kombinasyonu FEV, ve semptomlari
monoterapiye gore daha fazla iyilegtirir,

IKS/LAMA/LABA icli tedavisi IKS/LABA, LABA/LAMA veya
LAMA monoterapisine gbére akciger fonksiyonlarini, yasam
kalitesini duzeltir, alevlenmeleri azaltir,

Ozellikle agir hastalarda duizenli IKS tedavisi pnémoni riskini
arttirir (2).

Optimum  kontroli  saglayabilecek en dusik basamak
tedavisinin kullaniimasi énemlidir (1).
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KOAH ‘DA DOGRU iNHALER TEDAVi

Dog. Dr. Seda Tural Oniir

SBU Yedikule Gégiis Hastaliklar1 ve Gégtis
Cerrabhisi Egitim ve Arastirma Hastanesi SUAM

Anahtar kelimeler: KOAH, inhaler tedavi, egitim

Stabil KOAH’ta tedavinin hedefi semptomlarinin azaltilmasi ve
riskinin  azaltiimasidir. Bu hedefe ulagsmakta hastahgin
patofizyolojisi hekimleri zorlamaktadir. KOAH tedavisinde her hasta
bireysel olarak degerlendiriimeleri tedavi stratejileri arasinda sigara
biraktirmadan sonra farmakolojik mudahaleler yani sira
non-farmakolojik midahaleler de anahtar noktalar icerisindedir. Bu
non-farmakolojik midahaleler arasinda en énemlisi olan pulmoner
rehabilitasyon her asamadaki hastaya mutlaka uygulanmalidir.
Farmakolojik tedavi secimi degerlendirilirken semptomlarin siddeti
ve alevlenme riskine gbére bireysel olmali; yan etkiler, komorbiditeler,
ilacin fiyati ve ulasilabilirligi, hastanin cevabi ve tercihi g6z 6ninde
bulundurulmali. Akcigerlerde ila¢ ve pozisyonunu etkileyen faktérler
ilaglara, cihazlara ve hastaya ait Ozelliklerdir. Hastaya ait
akcigerlerdeki ilag depozisyonunu etkileyen faktérler ise yas, hasta
performansi, hastanin bilissel 6zellikleri, hastanin hafiza durumu,
hastaliginin siddeti, hastaya ait komorbiditeler ve inhalasyon
seklidir. Unutulmamalidir ki KOAH’da bir ¢cok komorbidite eslik
etmektedir; bunlar kardiyovaskuler sistem, iskelet kasi fonksiyon
bozuklugu, anksiyete ve depresyon, diyabet, akciger kanseri,
gastrotzefagial refli hastaligi ve uyku bozukluklari agisindan her
hastada degerlendiriimelidir. Hastada dogru cihaz kullanimini
etkileyebilecek hastaya ait Tremor, el-g6z koordinasyonu, el
becerilerinde sinirlanma, gbérmede azalma, isitme sorunu,
komorbiteler ve ekonomik sorunlar gibi 6zellikler g6z 6ninde
bulundurulmalidir. Bunun vyani sira inhaler cihaz seciminde
erigilebilecek, hekim ve hastanin kullanabilecegi, maliyet etkin
cihazlar tercih edilmelidir.
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Hastaya cihaz inhalasyon egitimi hekim tarafindan verilmeli ve her
vizitte kontrol edilmelidir. inhaler cihazi secerken hasta, hastalik,
cihaz ve hastaya bakim verilenlerle alakali faktérler dikkate alinarak
cihaz tercih edilmelidir. inhaler cihazi segerken hastayla iligkili
faktorler bilingli olarak nefes alma, cihazi kullanma ile inspiratuar
cabayl koordine edebilme yetenegi, hastanin tercihi, eski
tecriibelerini bagllik ve uyumudur. Inhaler cihazi secerken
hastalikla ilgili faktérler hastaligin siddetli ve/veya akut hava akimi
kisithhgr yeterli bir inspiratuar akis olusturma yetenegini tehlikeye
atabilir dikkat edilmelidir. inhaler cihaz tercih ederken cihazla ilgili
dikkat edilmesi gereken faktorler optimal inhalasyon profili cihazlar
arasinda farklihk gdstermektedir bu ylzden hastalarda bireysel
olarak degerlendirilmelidir. Tabii ki inhaler cihaz secerken hastaya
bakim verenlerle ilgili faktérler de bilgi ve egitimle ilgilenen
profesyonellerin varligini olusturmaktir. Etkin bir inhalasyon tedavisi
icin inhale edilen tidal volum, dogru inspiratuvar akis hizi ve
inspirasyon sonunda nefesin tutulmasi énemlidir. Gercek yasam
degerlendirmesi icin yapilan ¢alismalarda da en sik iki cihaz hatasi
uygun sekilde ekshalasyonun baglangi¢ta yapilmamasi ve inhasyon
sonrasi nefesin tutulmamasi olarak saptanmistir. Sonu¢ olarak
KOAH hastalarinda inhaller tedaviler secilen molekul ve cihaza
baglh olarak hasta bazinda bireysel degerlendirme ile tedaviye
baglanmall hastaya inhalasyon cihaziyla ilgili tedavi egitimi verilmeli
ve her vizite tekrar tekrar degerlendiriimelidir. J
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YASLILIKTA KOAH TEDAVISINDE FARKLI OLAN NE?

A Prof. Dr. Gazi Gulbas

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

|
Anahtar kelimeler: KOAH, yaslilik, tedavi

Diinya Saglk Orgiti tarafindan; biyolojik yaslanma “molekdler
ve hlcresel hasarin kademeli olarak birikmesi sonucunda fizyolojik
yedek kapasitede ve genel olarak bireysel kapasitede azalma ile
bircok hastaligin ortaya ciktigi ve 6lliim riskinin arttigi durum’
olarak  tanimlanmaktadir. Biyolojik  yaslanmayla  birlikte
komorbiditeler artarken, kas guclu ve kitlesi azalir (sarkopeni),
kirilganhk (frailty) artar, hastaliktan sonra nekahat yeteneqgi
(resiance) azalir, gunlik yasam aktiviteleri azalir ve enstirimanlara
daha fazla ihtiya¢ duyar. Kronolojik yaslanma taniminda 65 yas ve
Uzeri olmak esas alinmaktadir (Tablo-1).

Ulkemizde de yash nulfus giderek artmaktadir. Turkiye Istatistik
Kurumu verilerine gbre 65 yas ve uzeri nifus son 5 yilda % 22
artarak 8 milyona cikmigtir. Yaglanma ve cevresel faktorlerin
etkisiyle KOAH sikligi ulkemizde giderek artmaktadir.

Yaglanmayla birlikte KOAH sikhgi artmaktadir. Kirk ila kirk dokuz
yas arasi KOAH prevalansi % 5.2 iken, 60 yasin Uzerinde bu oran %
23.4’e cikar. Yaglanma ile birlikte maruziyetlerin kimdalatif etkisini
yasin bagimsiz etkisinden ayirt etmek zordur. Ancak son yillarda
KOAH’In aslinda hizli ve erken yaslanma hastaligi oldugu fikri
agirlik kazanmistir. Bu gorisu destekler sekilde KOAH hastalarinda
biyolojik yaslanmanin sonuclari benzer yas grubunki saglikli
populasyondan kat kat fazla goralur.

KOAH, sigara gibi cevresel etkenlerin ve yaslanmanin etkisiyle
olusur. Bu olusumda rol oynayan mekanizmalar imflammaging,
hticre yaslanmasi, k6k hicre tikenmesi ve oksidatif strestir. Bu 4
mekanizma birbirleri ile etkilesim halindedir (Sekil-1).

Yasli KOAH hastalarinin tedavisinde saglik profesyonelleri ile yash
hasta ve hastanin ailesinin igbirligi icerinde olmasi gerekir.
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fBu isbirligi sayesinde yasli KOAH hastasinin yasami stablize
edilebilmesi ve hastalikla birlikte yasamaya alismasi saglanabilir.
Bu U¢ uyenin farkh gbrev sorumluluklari mevcuttur. Aile Gyeleri;
saglik profesyonelleri ile igbirligi icerisinde olarak hastanin yagsamini
stablize etmeye yardimci olmalidir. Saglik profesyonelleri; etkili
egitim yoOntemlerini kullanarak, aile bireylerinin de etkin goérev
almasini saglayarak ve hastanin profesyonel beceri ve bilgilerini
gelistirilerek hastay! hastalikla savasa hazirlamalidir. Yagli hasta;
6grenmeye ve bagimsiz olmaya ve psikososyal kapasiteyi
artirmaya istekli olmali, kendi bakimina katilmal ve KOAH ile
yasamayl 6grenmeli. Bu sayede hasta KOAH ile yasamaya
alismali. Tedaviye uyumu olumsuz ybnde etkileyen faktorler
arasinda sosyal destegin zayif olmasi ve saglik sisteminden
kaynakh eksiklikler yer alir.

Yagsli KOAH hastalarinda inhaler ila¢ secimi c¢cok 6nemlidir.
Yaslanmayla ve solunum fonksiyonlarinin azalmasiyla birlikte zirve
inspiratuvar akim hizi (PIFR) duser. Yash hastalarda secilecek
cihazin i¢ direnci daha énemli hale gelir. Cihazin i¢ direnci dustlikce
olusturulan PIFR da artar (Sekil-2). ilacin akciger depozisyonunda
bir 6nemli faktoér de partikil boyutudur. Partiktl boyutu kiguldikce
akciger depozisyonu artmaktadir. Kuru toz inhaler (KTi) ilaglarin
avantaji el nefes koordinasyonu gerektirmemesi iken, cihaz ic
direnci ve partikil boyutlarinin  nispeten buydk olmasi
dezavantajlaridir. Yasgh hastalarda cihaz seciminde hastanin yeterli
PIFR olusturup olusturmadigi degerlendirilmelidir.

Yasla birlikte kognitif fonksiyonlar bozulmaktadir. Bu bozulma KOAH
hastalarinda % 36’sinda kognitif fonksiyonlarin bozuklugu tahmin
edilirken genel popllasyonda bu oran % 12’dir. Bu bozulma
KOAH’lllarda tedaviye uyumsuzluk artmaktadir ve dolayisiyla
hastaneye yatis ve mortalite artmaktadir. Yaglanmayla birlikte
KOAH hastalarinin kas gucu ve dayaniklihgi azalir. J
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fYagll KOAH'll hastalarin 1/3’inde 6lcili doz inhaler (ODI) cihaz
kullanimi i¢in yeterli kas gucine sahip degildir. Yasin ilerlemesiyle
birlikte hastalarin ODIi kullanim basarisi da azalmaktadir. ODIi
kullaniminin avantajlari cihaz i¢ direncinin olmamasi ve ilacin
akciger depozisyonun daha iyi olmasi iken, el nefes koordinasyonu
gerektirmesi dezavantajidir. Yasgh hastalarda inhaler cihaz
seciminde kognitif fonksiyonlarin, kas gucunin degerlendiriimesi
gerekir. Mutlaka her bagvuruda inhaler ila¢ kullanim becerisi gézden
gecirilmeli ve egitim verilmeli. Ayrica aile bireylerine de gbérev
verilmelidir. Yagh KOAH’lilarda yapilmis calismada Mini-Mental Test
skoru ve FEV1 degeri ylksek olan hastalar inhaler cihaz
kullanmada daha basarili bulunmustur. Bu ¢alismada inhaler cihaz
kullanim skoru azaldikca hastaneye yatis sayilarinin arttigr ve
doktor tarafindan inhaler cihaz egitimi verilmeyen hastalarin
tedaviye uyumunun daha kétl oldugu bulundu.

Yeterli inhaler egitime ragmen ODi veya KTi kullanamayan
hastalarda inhaler ilaglar nebul seklinde kullaniimahdir (Tablo-2).

Yas ilerledikce KOAH’lI hastalarda komorbiditelerin sayisi
artmaktadir. Komorbiditeler KOAH’In seyrini olumsuz yénde
etkilerken, KOAH da komorbiditelerin seyrini olumsuz etkiler. Her bir
komorbidite KOAH tedavisini daha kompleks hale getirir.
Komorbiditeler hastaneye yatis orani ve suresini, alevlenmeleri,
tedavi maliyetini, mortalite oranlarini artirnr. KOAH hastalarinda
mortalitenin énemli kismini hastalikla iligkili sebeplerden ziyade
morbiditeler olusturmaktadir. Buna ragmen KOAH hastalarinda
komorbiditeler gbézden kacabilmektedir. Yasli KOAH hastalari
komorbiditelere ydnelik 6yki ve fizik muayene alinarak gerekli
durumlarda tarama testlerinin yapilmasi gerekir. Rehberler KOAH’In
tedavisinin komorbiditelerden bagimsiz, komorbiditelerin tedavisinin
de KOAHdan bagimsiz yapilmasini 6nermektedir. Ancak
komorbiditelerden  dolayi KOAH tedavisinde kisitlamaya

gidilebilmektedir.
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Mesela benign prostat hipertrofisi (BPH) olan hastalarda
antimuskariniklerin kullaniimasi sorun olusturabilmektedir. BPH’In
eslik ettigi KOAH hastalarinda miksiyon sonu rezidl idrar miktari
150 mlden fazla ise antimuskariniklerin  kullaniimamasi
Onerilmektedir.

Asilamalar KOAH’lI hastalarda o6nemli yere sahiptir. Zaman
icerisinde rehberlerde Onerilen asilarinin sayisi giderek artmigtir.
Yasl hastalarda asilamalar daha 6nemli hale gelir. Tum KOAH
hastalarina influenza asisinin yapilmasi 6nerilir. Trivalan yiksek
doz ve tetravalan influenza asilarinin yaglda etkinlikleri standart
doz trivalan asiya gore daha fazla oldugu icin tercih edilebilir. Altmig
bes yasin Uzerindeki KOAH hastalarinda daha 6nce pnémokok
asisi yapiimamigsa ilk doz agsi olarak 13 valan konjuge asi, takiben
en az 1 yil sonra 23 valan polisakkarid asi uygulanmalidir. Zona
infeskiyonu riskinde ve postherpetik nevralji riskinde azalma
sagladigi icin herpes zoster asisi yapilmasi uygundur. On yilda bir
Td (tetanoz-difteri toksoidi) yapilmasi uygundur. Pertusis asisi 1
yasindan biyuk infantlarla yakin temasi olan yaslhlarda 6nerilebilir.
Hacca gidecek olgulara meningokok asisi yapilmasi uygundur.
Hacdan en az 10 giin 6nce Onerilir. Bes yildan sonra tekrar seyahat
edilecekse doz tekrarlanmalidir.

KOAH hizli ve erken yaslanma hastaligi oldugu gérusu son yillarda
agirhik  kazanmistir.  KOAH olusumunu engellemeye yoénelik
“anti-aging tedavi” ¢calismalari gindeme gelmistir. Ancak bu alanda
yeterli calisma yoktur. Potansiyel yeni tedavi yaklasimlari
(Anti-aging, anti-inflamatuvar, senolitik tedaviler) gelecekte daha
fazla giindeme gelecek ve Uzerinde daha fazla calisilacaktir. J
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Tablo-1: Kronolojik Yaglanma

Orta lleri yaghlik
ileri yas (oldest old)

Geng
ileri yas

100-109 yas

Senteranian Super
(asirlik) senteranian

Pre-
senteranian

Tablo-2: Nebdil kullanim endikasyonlari

* Yas veya komorbiditeden kaynakli kognitif fonksiyon
bozuklugu

* Yas veya komorbiteden kaynakli el becerisinde azalma

* Néromuskuler komorbiditelerden kaynakli agri veya kas
gugsuzlugu

« Tekrar eden egitimlere ragmen el becerisi kazanamayan
hastalar

* Yeterli zirve inspiratuvar akim hizi olugturamayan hastalar
(6zellikle hastaneye yatis sonrasi)

- ODI veya KTl ile yeterli kontrol saglanamayan hastalar veya
yuksek medikasyona ihtiya¢c duyan hastalar




Sekil-1: KOAH olusumunda yaslanmanin etkileri (4)

+

Yaglanmasi

Kok hiicre Oksidatif
tikenmesi stres

Sekil-2: inhaler cihazin i¢ direnci ile zirve inspiratuvar akim hizinin
iligkisi (7)

(uiw/7) a1es moyy Aloyesidsu|

Inspiratory flow resistance (kPa®°L/min’")




PANDEMIDE RISK FAKTORU OLARAK KOAH;
KORKTUGUMUZ BASIMIZA GELDI Mi?

Dr. Ogr. Uyesi Pinar Mutlu

Canakkale 18 Mart Universitesi Gégis Hastaliklari AD

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, KOAH, Komorbidite j

COVID-19, yeni tanimlanan sgiddetli akut solunum sendromu
Coronavirus 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu akut ve heterojen
bir klinik durumdur. Diinya Saglik Orgiiti (DSO), 11 Mart 2020'de
COVID-19’u pandemi olarak ilan etti (1).

Pandemi baslamadan &6nce KOAH, kiresel morbidite ve
mortalitenin baslica nedenlerinden biriydi (2). Bu hastalgi
karakterize eden solunum rezervindeki azalma ve yaygin solunum
yolu viral enfeksiyonlarina yakalandiginda alevienme egilimi, KOAH
hastalarini SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin blyik bir risk grubu
olarak isaret etti.

Cin'den gelen ilk veriler bu gérusu destekleme egilimindeydi, ancak
bulgular, calisma tasarimlarinin  gesitliligi ve  6rneklem
bayukldklerinin yetersizligi (spirometre yok, yasl ve erkek hasta) bu
calismalarin guvenirliligini sorgulamamiza neden oldu.

Bununla birlikte, 6zellikle pandeminin ilk zamanlarinda yayinlama
yariginin, bircok metodolojik &ényargiya sahip calismalarin
yayinlanmasina yol agmis olabilecegini dustinmeliyiz (zayif
istatistiksel analiz, standardize edilmemis veri toplama ydntemleri,
homojen olmayan populasyonlar, ¢cok az sayida vaka, dizeltimemis
yayginlk verileri) Sezgisel olarak, COVID-19 esas olarak solunum
sistemini etkilediginden, KOAH’In COVID-19 populasyonunda
yuksek prevalansa sahip olabilecegi ve KOAH hastalarinin klinik
sonuglarini kotulestirebilecegi disunulmustu. J
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fBununIa birlikte, sasirtici bir sekilde, bircok ¢alisma, KOAH'In diger
komorbiditeler veya hastalgin karesel yuku ile karsilastinidiginda
COVID-19 hastalarinin komorbiditeleri arasinda yeterince yer
almadigini belirtmistir (3,4).

KOAH, diinyadaki dérdiincii élim nedeni ve DSO, diinya ¢apinda
yaklasik 265 milyon kiside KOAH prevalansi ve 65 milyon kiside
orta ila siddetli KOAH'In genel prevalansini tahmin etmektedir (5).

Aslinda gecmiste, KOAH, SARS’a ve MERS’e neden olan diger
patojenik insan koronavirlslerinde, hastalar arasinda tibbi
komorbidite olarak nadiren bulunmustu (%0,4-2) (6-10).
SARS-CoV ve SARS-CoV-2, genomlarinin %79,6'sini paylassa da,
SARS-CoV'nin neden oldugu 2003 SARS salgini sirasinda bir
komorbidite olarak KOAH'In eksik bildiriimesi, karsilastirmayi
zorlastirdl (11-14).

Buna karsilik, influenza ve respiratuar sinsityal virlsler gibi diger
yaygin solunum yolu viral enfeksiyonlari olan hastalarda KOAH
prevalansi genellikle %20-40 ile diger komorbiditelerden daha
yuksektir (15-19).

38.906 COVID-19 hastasini  kapsayan 77 c¢alismanin
meta-analizinde, sadece %9'unda KOAH mevcuttu. Sasirtici bir
sekilde, bu meta-analiz ayrica, Cinliler arasinda sigara icme 6ykusu
ve KOAH prevalansinin, COVID-19 hastalari arasinda sirasiyla
sadece %11 ve %4 oldugunu hesapladi ve bunlar genel
populasyondan (sirasiyla %25 ve %14) daha dusukta (20).

Giney Kore'de 122.040 COVID-19 vakasini kapsayan bir
retrospektif kohort calismasinda, sadece %3,6'sinda KOAH varken,
hakim komorbiditeler sirasiyla %27, %26 ve %18 oranlarinda astim,
hipertansiyon ve maligniteydi (21). J
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fl\/leksika‘da 38.342 COVID-19 hastasini i¢ceren bir bagka retrospektif
calismada, %29'unda hipertansiyon, %28'inde obezite, %25'inde
diyabet, ancak sadece %3,1'inde KOAH vardi (22).

10.420 COVID-19 hastasini kapsayan bir ispanya kayit
calismasinda, komorbidite prevalansi hipertansiyon icin %50,
obezite icin %33, diyabet icin %19 ve KOAH icin %7 idi. Bu
calismada ayrica, COVID 19’un prognozunu belirlemede, KOAH’In
kendisinden ziyade ylksek yas, sigara icme aligkanhklari ve diger
komorbiditelerin (6zellikle kardiyovaskuler ve nérolojik) varhigini
ortaya koydu (23).

12.870 COVID-19 hastasini kapsayan bir iran retrospektif
calismasi, yalnizca %2'sinin muhtemelen KOAH dahil olmak uzere
kronik bir solunum yolu hastaligina sahip oldugunu bulmustur (24).

Kuveyt'te 3995 COVID-19 hastasinin yer aldigi prospektif bir kohort
calismasinda, %19'unda hipertansiyon, %18'inde diyabet ve
sadece %0,4'inde KOAH vardi (25).

Ancak bu kohort calismalari, KOAH hastalarinin ciddi ve élimcul
COVID-19 i¢cin daha kétu prognoza sahip oldugunu bulmustur.

Attaway ve arkadaslar, 15.586 hastadan olusan bir COVID-19
semptomatik popullasyonunda, KOAH ve KOAH olmayan hastalar
arasinda SARS-COv-2 pozitiflik oraninda anlamli bir fark olmadigini
gdstermistir. Bununla birlikte, hastaneye yatis gerektiren COVID-19
enfeksiyonunda KOAH hastalarinin daha yulksek prevalansini
gostermistir (KOAH poptlasyonunun %48,2'si ve KOAH olmayan
populasyonun %26,5’i) (26). COVID-19 ve influenza hastalar
arasinda KOAH prevalansini karsilastiran, Fransa'da Ulke ¢apinda
yapilan bir kayit calismasi, 89.530 COVID-19 hastasinin sadece
%5,4'0ntn KOAH’li oldugunu, buna karsin 2018-2019 mevsimsel J
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Gripli 45.819 hastanin %10'unun KOAH'a sahip oldugunu ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmustur. Diger kronik
solunum yolu hastaliklari, yani astim, kistik fiboroz ve pulmoner
hipertansiyon da COVID-19 kohortunda influenza kohortundan
Onemli 6lcude daha dusukti (27).

Batin bu meta-analizler 1siginda SARS-CoV-2 bir solunum yolu
viral enfeksiyonuysa, KOAH neden COVID-19’a yakalanmak icin
Onde gelen risk faktort degil?

Bunu aciklamak i¢in bazi hipotezler ortaya kondu. Bu hipotezlerden
bir tanesi KOAH hastalarinin, salginin baslangicinda erken
dénemde kendilerini izole etmeleri, yakin temastan kacinmalari ve
el yilkama gibi genel énlemlere daha siki uymalariydi (28-30). ikinci
hipotez, KOAH hastalarinin kullandigi inhale kortikosteroidler ve
bronkodilatdrler, koronavirls replikasyonunu baskilamis olabilir mi?
Bunu destekleyen calismalar olmasina ragmen (31-34), halen
KOAH hastalarinda steroid kullanimi ile COVID-19 riski arasindaki
iligki belirsizligini korumaktadir (35,36).

Bunlar simdiye kadar KOAH ve COVID-19 arasindaki etkilesim igin
Onerilen aciklamalar olsa da, KOAHda SARS-CoV-2'nin
akcigerlerle nasil etkilesime girdigi sorusunu agiklamamaktadir.

SARS-CoV-2, ylzey anjiyotensin donlstirici enzim 2 (ACE2) 'den
hicreleri enfekte etmek icin bir reseptér olarak kullanmaktadir
(37,38).

KOAH’da, Ust ve alt solunum vyollarindaki salgi ve epitel
hiicrelerinde ACE2 mRNA ve protein ekspresyonlarini artirdigi
\gésterilmi:ﬁir (39-43). J
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Artan ACE2 ekspresyonu, artan inflamasyon ve akciger hasari
KOAH'a kargl koruyucu bir anti-inflamatuar mekanizma olarak
hizmet edebilmesine ragmen, ayni zamanda SARSCoV-2'nin
hlcreye baglanmasini ve replikasyonunu da destekleyebilir.

Bu nedenle, KOAHIn hicresel ACE2 ekspresyonu Uzerindeki
etkisine iliskin kanitlar hala celigkilidi. KOAH ile SARS-CoV-2
arasindaki etkilesimlerde muhtemelen ek degiskenler de rol

oynamaktadir.
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PANDEMIDE KOAH YONETIMINDE NELER DEGISTIi?

Prof. Dr. Esra Ertan Yazar

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakdiltesi
Gogus Hastaliklar Anabilim Dali

Anabhtar kelimeler: KOAH, pandemi, COVID 19, inhaler tedavi

COVIiD-19 Pandemisine tiim Diinya 6zellikle niifusun yogun oldugu
llkeler hazirliksiz yakalandi. One cikan kriz miidahale énlemleri
arasinda; tibbi tedarik zincirlerinin guvence altina alinmasi, saglik
calisanlarinin mevcudiyetinin saglanmasi, ek finansmanin harekete
gecirilmesi, hastalar izlemek ve yOnetmek icin dijital ¢dzimlerin
kullaniimasi ve COVID 19 ile ilgili olmayan saglik hizmetlerinin
yeniden dlzenlenmesi. Bu baglamda GOLD, ATS ve ERS gibi
uluslararasi komiteler tarafindan pandemi surecinde, KOAH
hastalarinin tanisi, takibi ve tedavisinde bazi 6neriler sunuldu.

Tani ile iligkili olarak, salgin sirasinda solunum testlerinin
uygulanmasinin énemli derecede azaldigina bu durumun tani
atlanmasina ve gecikmelerine yol acabilecegine dikkat cekildi.
Solunum fonksiyon testi istenirken rutin takipde stabil olan
hastalardan ziyade, yeni taniya oncelik verilmesi 6nerildi. Tum
solunum fonksiyon testlerinin, uygun enfeksiyon kontrolu ile yeterli
havalandirma ve tam Kkigisel koruyucu ekipman (PPE) giyilerek
yapilmasi gerektigi ve ev hastalarinda tani ve takip icin bazi
solunum anketlerinin PEF metre ile kombine edilebilecegi ya da
mumkulnse Kigisel elektronik portabl spirometri kullanilabilecegi
Onerisi getirildi. Orta ya da siddetli COVID-19 semptomlari olan
veya solunum durumu kétiulesen KOAH hastalarinda akciger grafisi
cekilmesi énerilmektedir. Ayrica COVID-19'da tanisal veya pnémoni
siddetinin degerlendiriimesinin bir parcasi olarak BT kullanimina
iliskin 6neriler KOAH'lI hastalar icin de gecerlidir.
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Takiple iligkili olarak, pandemi surecinde KOAH’ I hastalarin yuz
yuze visitleri aksamaktadir ve bu nedenle online ya da telefon
vizitleri yayginlastirilabilir. Bu vizitler sirasinda standart bir kontrol
listesi olusturulup hastanin sikayetleri, alevlenmeleri ve tedavisi gibi
temel bilgiler kaydedilmelidir. Tablo 1’de sanal vizitlerde hastalarin
yonetiminde kullanilabilecek kontrol listesi verildi.

Pandeminin  baslangicinda, farmakolojik tedavinin  olagan
algoritmalarinin halen gecerli olup olmadigi ve salgin nedeniyle
non-farmakolojik tedavilerin uygulanmasindaki kisitlamalarla ilgili
kaygilar mavcuttu. COVID-19’a yakalanma riskini azalttigina ya da
arttirdigina dair yeterli kanit olmadigindan idame inhaler tedavi
degistirilmemelidir. KOAH hastalarinda uzun etkili
bronkodilatérler, roflumilast veya makrolid kullaniminin COVID-19
riski ve Kklinik sonuglari Gzerine etkisine iliskin veri olmadigi i¢in bu
ilaglara devam edilmelidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun olup
olmadigina bakilmaksizin, KOAH alevlenmelerinde olagan
endikasyonlara gore sistemik steroidler kullaniimalidir. Ayni sekilde
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun olup olmadigina bakilmaksizin,
hastalar artmig balgam purulansi dahil ¢ kardinal semptomdan en
az ikisine sahipse veya hasta mekanik ventilasyona ihtiyac
duyuyorsa antibiyotik tedavisi endikedir. Vaka sayilarinin yutksek
oldugu ddénemlerde merkez temelli pulmoner rehabilitasyon
uygulamalarina ara verilmesi gerekir. Hastalar evde aktif olmalari
konusunda cesaretlendiriimelidir. Ev temelli pulmoner
rehabilitasyon uygulamalari arttirilabilir ve web ya da akill telefon
gibi teknolojik uygulamalarla desteklenebilir. Pandeminin kontrol
altina alinmasi durumunda rutine geri doénulebilir. Supheli ya da
ispatlanmig COVID-19 ve KOAH’I olan hastalarin ydnetiminde
\anahtar noktalar tablo 2’de verildi. J




Tablo1: KOAH’lI hastalarin sanal vizitlerle takibi ve yénetimi

e Semptom ve alevlenme durumunu sorgulayin

* inhaler tekniklerini gbzden gegirin

¢ Degerlendirmenize gbére medikal tedaviyi dizenleyin

e Bilinen tetikleyicilerden kagcinmasini hatirlatin

e Ek hastaliklarini ve aldigi tedavileri kaydedin

e KOAH’da 6z yénetim plani kullanin

e Sigaray! birakmasi konusunda tesvik edin ve destekleyin

e Fiziksel aktif olmasini 6nerin

e Takip icin ¢esitli KOAH kontrol anketlerini kullanin

e inhaler cihazlar paylasmamasini ve ellerini yikamasini ve ekipmani
dizenli olarak temizlemesini tavsiye edin

Tablo 2: Supheli ya da ispatlanmig COVID-19 ve KOAH’1 olan
hastalarin yénetiminde anahtar noktalar

SARS-CoV-2 testi;
yeni veya kétulesen COVID-19 ile ilgili olabilecek semptomlar

¢ Gerekli olmadikca spirometriden kacinin

e COVID-19 pnémonisi icin BT'yi diisiiniin ve diger tanilar diglayin
(6rn.PE)

e Zorunlu olmadik¢ca bronkoskopiden kacinin

¢ Koenfeksiyon icin degerlendirme

KOAH farmakoterapisi

e Yeterli ilag tedarigi saglayin

¢ |ICS dahil idame tedavisine degismeden devam edin

¢ Alevlenmeler icin éneriler dogrultusunda antibiyotik ve
oral steroid kullanin

e Mumkinse nebulizasyondan kaginin




KOAH non-farmakolojik tedavisi

e MUmkdn oldugu kadar fiziksel aktiviteyi koruyun

¢ Koruyucu stratejiler; temel enfeksiyon kontrol dnlemlerini takip edin

COVID-19 tedavisi;

e COVID-19 hastalari icin dnerilen sistemik steroidler ve
antiviralleri kullanin

e Mumkunse solunum yetmezlIigi icin HFNT veya NIV kullanin
* HFNT veya NIV basarisiz olursa invaziv mekanik ventilasyon kullanin

e COVID-19 sonrasi rehabilitasyonu
¢ Uygun takibi saglayin




KOAH'LI HASTADA COVID 19 NASIL SEYRETTI ?
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Anahtar kelimeler: KOAH, COVID-19, KOAH Akut alevlenmesij

(C")zellikle kis sezonlarinda, KOAH alevlenmelerinin yaklasik
yarisinin viral enfeksiyonlar kaynakli oldugu ve alevlenmeye yol
acan viral enfeksiyon etkenleri arasinda eski tip coronovirtslerin de
bulundugu bilinmektedir. ilaveten KOAH’li hastalarin énemli bir
kismi sigara icmektedirler ve sigara icmenin akciger savunmasi
Uzerindeki zararl etkileri konusunda suphe vyoktur. Sigara,
mukosiliyer klirensi bozar, antijenlere karsi himoral yaniti degistirir,
alveolar makrofajlarin yanitini etkiler, viral enfeksiyonlara kargi ana
savunma hatlarindan biri olan dogal 6éldirict (NK) hcrelerin
sayisini ve sitotoksik aktivitesini azaltir ve bdylece solunum yolu
enfeksiyonlarina duyarlihgi artirir. Bu nedenle, KOAH’li sigara
icenler arasinda grip ve pnémoni nedenli 6lim oranlarinin artmasi
beklenir. Tim bu gerekcgelerle KOAH hastalarinda, SARS-CoV-2 ye
karsi bozulmus savunma yaniti beklenmesi dogaldir.

Pandeminin basglarinda, havayolu epiteli bozulmus, mekanik
savunma mekanizmasi hasarlanmig, lokal ve sistemik inflamasyon
nedeniyle, humoral ve hicresel immunitesi azalmis KOAH’li
hastalarin, SARS-Cov -2 ile tetiklenmis alevlenme/acil
basvurusu/yatis sikliginda bir artis bekleniyordu. Beklentimiz, acil
servislerin ve g6gls hastaliklari servislerinin  COVID-19’un
tetikledigi KOAH alevleneme hastalari ile dolup tasacagi
yonindeydi. Buna ragmen Cin’den gelen ilk calismalarda
COVID-19'lu hastalarda, eslik eden KOAH sikhgi, genel
populasyondaki sikligindan bile daha az bildirildi. J
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Baslarda bu durumun tani eksikliginden kaynaklandigi distnulse
de devam eden calismalar ve ardindan yapilan metaanalizlerde de,
komorbidite olarak KOAH olduk¢a disuk oranlarda bildiriimeye
devam etti. Yogun bakima kabul edilen agir COVID’li hastalarda bile
eslik eden KOAH sikhgr disik oranlarda bildirildi. Bu diguklugin
sebepleri olarak akla gelen sorular sunlardi. Acaba tani eksikligi mi,
yoksa KOAH’ll hastalarin evden ¢ikmadiklari i¢in temas sikligr mi
daha az, ya da hastane bagsvurular mi azaldi, veya KOAH’lilar
direncli mi, yahut maske, el dezenfeksiyonu gibi dnlemler nedeniyle
mi enfekte olmuyorlar? Bu durumun nedenini ortaya koymak igin
yapilan calismalarin ortak 6zelligi, pandemi &éncesi eslestiriimis
mevsimsel dénemlere gdre, pandemi ddéneminde acil servislere
KOAH akut alevlenmeleri ile bagvuran hasta sayilarinda ciddi diists
g6zlenmesiydi. Bir metaanalizde, COVID-19 pandemisi sirasinda
KOAH alevlenmeleri nedeniyle hastane bagvurularinda pandemi
Oncesine kiyasla %50 azalma oldugunu bildirildi. Hatta bu dusus,
kontrol grubu olarak degerlendirilen diger kronik hastaliklardan
anlamli 6lcide daha fazlaydi. Bu dusuklik boylece pandemi
korkusuyla evden cilkmamama veya hastane bagvurusunda azalma
ile agiklanamayacak olctudeydi. KOAH alevlenmelerindeki dikkat
cekici dusise odaklanan arastirmacilar, calismalarinda basta
influenza ve rinovirtsler olmak Uzere, sik gérilen mevsimsel grip
etkeni olan virlslerin izolasyon sikliginda belirgin dusisu
gosterdiler. Viral enfeksiyonlar KOAH alevlenmelerinin %40-50'sini
olusturdugundan, KOAH basvurularindaki blylk distsin en olasi
aciklamasi, populasyondaki solunum virtist prevalansinin azalmasi
olarak belirlendi. Bu duslisun olasi sebepleri olarak, maske takma,
izolasyon, toplu tagsima ve kapal alanlarda bulunmada azalma,
kalabalik ic mekanlardan kacinma, ortak alanlarda artan el yikama
ve dezenfektan kullanma ve hava kirliliginin azalmasi gibi faktorler
ortaya kondu.

Bu bulgular, KOAH alevlenmelerini azaltmada koronaviriis 6nleme
mudahalelerinin etkisini gergekten temsil ediyorsa, hangi dersler
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Ik olarak, pandemi dénemleri disinda basit hijyen énlemlerinin
alinmasi, herhangi bir mevcut alevlenme azaltma stratejisi
kombinasyonunun bulyUkliginden daha fazla, KOAH alevlenme
riskinin azaltilmasina yardimci olabilir. Bu tir muidahaleler
farmakolojik yaklagima gbére ¢cok daha uygun maliyetlidir, ancak su
anda ulusal ve uluslararasi kilavuzlarda tartigiimamaktadir. Bu
calismalarin sonuglari bize, pandemi sonrasi dénemde KOAH
alevlenmelerini azaltmada ve dnlemede, Maske, izolasyon ve diger
halk saghgr 6nlemlerinin énemli bir role sahip olabilecegini
gdstermektedir ve KOAH alevlenmelerine bagl hastaneye yatiglarin
%50'sinden fazlasinin Onlenebilecegine dair bir umudu ortaya
koymaktadir.

KOAH'li hastada COVID 19 tani ve tedavisinde farkliliklar ve
onemli noktalar ise su sekilde 6zetlenebilir.

1. SARS -COV2 enfeksiyonlu KOAH hastalari, idame ilaglarinda
degisiklik gerektiren solunum semptomlarina sahip olabilir, bu
nedenle mevcut tablo alevlenme tanimini kargilayabilir, ancak
COVID-19 semptomlarinin olagan KOAH alevlenme
semptomlarindan ayirt etmek zor olabilir.

2. KOAH’li hastalarda SARS -COV2 icin radyoloji daha az
duyarhdir. Kronik sekel degisikliklerde COVID lezyonlarn
maskelenebilir.

3. KOAH’ll hastalarda solunum fonksiyonlari ve akciger kapasiteleri
sinirli oldugundan hipoksik klinik durum ve solunum yetmezligine
gidis daha hizli olabilir.

4. KOAH alevlenmelerinde sekonder bakteriyel enfeksiyonlar siktir.
Covid enfeksiyonunda da sekonder bakteriyel enfeksiyonlar
nisbeten fazladir., Bu durumda, KOAHlI ve SARS-COV-2
enfeksiyonlu hastalarda olagan endikasyonlara gbre
alevlenmelerde Onerilen antibiyotik secenekleri 6n planda

thulmalldlr. J
@




o)
G. COVID-19'lu hastalar artmis vendz tromboembolizm (VTE) riski
altindadir, KOAH’li hastalar da artmis VTE riskine sahiptir. Bu
nedenle antikoagulasyon secenekleri 6n planda tutulmalidir.
tromboprofilaksi icin farmakolojik orta yogunlukta veya terapdtik
yogunlukta (yani ginde bir kez yerine guinde iki kez DMAH) doz
stratejisi planlanmalidir.

6. KOAH’h COVID-19 hastalan CO2 ylksekligine daha meyilli
olduklarindan HFNO tedavileri daha dikkatli yapiimalidir.

7. KOAH olmayan COVID hastalarina kiyasla, KOAH+COVID
tutulumunda, NIMV ylksek basinclarda daha ylksek akciger hasari
riski tagimaktadir.

8. HFNO veya NIMV hastalari kétilesme ve erken entlibasyon
acisindan yakindan izlenmeli ve diger ARDS formlarinda kullanilana
benzer koruyucu akciger stratejisi benimsenerek IMV
disunulmelidir.

9. Postcovid fibrozis ve sekel lezyon kalmasi durumlarinda evde
oksijen konsantratéri ve NIMV gereksinimleri daha fazla olabilir.

10. COVID-19'lu tim KOAH hastalarina, (6zellikle ciddi etkilenen
veya yogun bakim Unitesine kabul edilenlere) rehabilitasyon
saglanmalidir. Teletip ve uzaktan rehabilitasyon hizmetleri
onceliklenenbilir.

Rehabilitasyon ve oksijen ihtiyaclarn taburcu olurken ve siddetli
COVID-19 gecirmiglerse 6-8 hafta sonra yeniden
degerlendirilmelidir.

11. Hastalar KOAH icin oral ve inhale solunum ilaglarini belirtildigi
sekilde almaya devam etmelidir.

12. inhaler ICS ve Antikolinerjik/B mimetiklerin, koronaviriis
enfeksiyonuna karsi koruyucu olduguna, ya da tam tersi olarak,
farmakolojik tedavinin COVID-19 gelistirme riskini artirabilecegine
dair celigkili calismalar mevcut oldugundan bu konuda henuz bir
yaklasim degisikligi 6ngérilmemektedir.
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Anahtar kelimeler: Pandemi, Teletip, KOAH

Dr. Ayseqiil Ering, Doc. Dr. Celal Satici
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Yedikule G6giis
Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH); zararli partikil veya
gazlara maruziyet ve anormal akciger gelisimini de iceren konakgi
faktorlerin etkisiyle, hava yolu ve/veya alveoler destruksiyona bagh
kalici hava akimi kisitlanmasinin sebep oldugu solunumsal
semptomlar ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir. KOAH, morbidite ve mortalitesi yliksek olmasi sebebiyle
dinya capinda énemli ekonomik ve sosyal ylik olusturmaktadir (1).
Kronik akciger hastaligi olan kisilerde; dispne, egzersiz
kapasitesinde dusuklik, yasam kalitesinde bozulma, tekrarlayan
hastane yatiglari, anksiyete ve depresyon prevalansinda artma
g6ralir (2). Saghk alanindaki ilerlemeler sayesinde, akut solunum
yetmezligi ve ilerlemis kronik solunum yolu hastaliklari olan
bireylerin mortalite ve morbiditesi iyilestirilmistir, bunun sonucunda
kronik solunum yetmezligi olan ve uzun sireli oksijen tedavisine
(USOT)/non-invaziv ventilasyona (NIV) ihtiyac duyan bireylerin
prevalansi artmistir (3). Bu durum hastalarin belli araliklarla
degerlendiriimelerini  6énemli  hale  getirmistir.  Takiplerde
komorbiditelerin  durumu, semptom sorgulamasi, alevlenme
durumlari, zararh partikil ve gaz maruziyeti, tedavi uyumu ve
gereken  durumlarda  solunum  fonksiyon tetkikleri, ile
radyolojik/laboratuvar tetkiklerinin kontrolGnin yapilmasi
gerekmektedir. Tedavi araglarinin kullanimi, hastanin ve bakim
veren kisinin egitimi, hastalik alevlenmeleri ve komorbiditeler dahil
olmak Uzere kronik hastaliklarin yénetiminde zorluklarla karsi
karsiya kalinmaktadir (4). Bu durum uzun yillardir rehabilitasyon
programlarinin uygulanmasi gerekliligini ortaya cikarmaktadir.
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(C")zellikle Grup B, Grup C ve Grup D KOAH hastalarinda,
fonksiyonel kapasite artisi saglamak, semptomlarin azaltiimasi,
yasam Kkalitesi Uzerinde olumlu klinik kazanimlar elde etmek,
hareket yetenegini arttirmak, 6z yeterlilik saglamak, hastaligin
alevlenmesini 6nlemek ve tedavi etmek amaciyla pulmoner
rehabilitasyon programlari gelistiriimistir (4). Geleneksel pulmoner
rehabilitasyon programlari egitim, davranis degisikligi ve egzersiz
bilesenleri ile bireyin fizyolojik ve psikolojik durumunu iyilestirmeyi
amaclamaktadir (5). Ancak pulmoner rehabilitasyon programlarina
ulasmak; yolculuk, hasta nakli, engellilik, Covid-19 pandemisi
nedeniyle saghk hizmetlerine erisimde gug¢lik ve program
personelinin yetersizligi gibi sebeplerle her zaman mUimkdn
olmamaktadir (6,7). Bu durum teletip uygulamalarinin daha yaygin
kullanimini  bir kez daha giundeme getirmistir. Teletip; uzak
merkezler arasinda bilgi ve iletisim teknolojilerini kullanarak tani,
tedavi, takip ve degerlendirme amaclariyla fizyolojik isaretlerin
gonderilmesi, depolanmasi ve saglik hizmetlerinin sunumudur (8,9).
Uygulama pandemi déneminde virise maruziyet riskini azaltarak,
hastalarin ve bakim verenlerin karsilastigi ulasim engellerini asarak
ve hastalarin takipleri hizlandirarak fayda saglamaktadir.

KOAH hastalarinda uygulanan pulmoner telerehabilitasyon
programlari ev i¢i video konferans, merkezden uyduya video
konferans, cep telefonu tabanli egzersiz programi, video konferans
ve telefon desteginin bir arada kullaniimasi ve internet tabanli kendi
kendini izleme gibi cesitli modeller ile yapilabilmektedir. YUz ylUze
interaktif video konferans, evde bakim hemsiresinin verdigi
teledestek ve fizyoterapist desteginin alindigi egzersiz takipleri ile
hastalar uzaktan erisim ile desteklenebilmektedir. Ev egzersiz
programlarindan hareket sensérli giyilebilen aparatlarin kullanildigi
programlara kadar pek cok modalite rehabilitasyonun parcgasi haline
gelmistir. En uygun ev ici program heniz bilinmemektedir. Hastanin
ortami, mevcut kaynaklar ve hastanin ihtiyaclari g6z &6nlnde
bulundurularak tercih yapiimasi énerilmektedir. J
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Genel olarak teletip midahalelerinde video veya telefon ile saglik
calisani ile hastanin gergcek zamanli veya ‘depola ve ilet’ teknolojileri
kullanilarak baglanti kurmalari saglanir. Saglik ¢calisani spirometrik
Olcimleri, kan basincini, oksijen saturasyonu gibi fizyolojik
parametreleri telemonitorizasyon yoluyla igler ve onaylar (10).

Son dénemde literatirde yer alan randomize kontrolli calismalar
telerehablitasyon  programlarina  artan  katilimin,  saghk
hizmetlerindeki tiketimi, KOAH alevlenmeleri ile acil servis
bagvurularini  ve hastaneye yatis oranlarini  azalttigini
gOstermektedir (11). Benzer calismalarda hayat kalitesinde,
egzersiz toleransinda, egzersiz kapasitesinde (altl dakika yurime
testi ile kanitlanmig) artis tespit edilmistir (12,13,14). Yapilan bir cok
calisma olmasina ragmen teletip uygulamalarinin maliyet etkinlik
acisindan degerlendiriimelerini saglayan calismalar siniridir ve
calismalar arasinda farkhliklar ~ mevcuttur  (15). Teletip
uygulamalarinin 6z denetim, fiziksel ve zihinsel fonksiyonlar
uzerinde olumlu etkileri mevcuttur. Ek olarak sigarayi biraktirma
konusundaki etkinligi arastiran teletip calismalarinin henlz yeterli
olmadigi sbylenebilir.

Teletip uygulamasi ve uzaktan izlem sirasinda dikkat edilmesi

gereken hususlar soyle siralanabilir;

* Arama veya cagri bagladiktan sonra eglik eden saglik calisani
kendini tanitmali

+ Hasta kimlik bilgileri dogrulanmal
+ Teknik detaylar gbzden gecirilmeli

 Bagka dinleyiciler var ise hastanin onaminin olup olmadigi
sorgulanmali

+ Tartisilacak konular ve vizit stresi ayarlanmal
+ KOAH izlem kontrol listesi gézden gecirilmeli (Tablo 1)

* Bir sonraki gortiisme planlanmali ve gérigsme sonlandiriimasi
konusunda anlagiimalidir. J
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Sonug¢ olarak; o6zellikle kirsal kesimde yasayan veya mobilize
olamayan hastalarin hekimleri ile baglanti kurmalarini saglamasi
acisindan teletip uygulamalari 6zellikle pandemi déneminde énem,
kazanmistir. Gelisen teknoloji ile teletip uygulamalari birgcok yénden
saglik hizmetlerine ulagimi kolaylastirsa da disuk sosyoekonomik
dizeye sahip populasyonlar, dijital ekipmanlara ulagimdaki
esitsizlikler ve ortak bir standarda ulasiimis olmamasi, ekipman ve
sistem arizalari, verilerin koruma basarisizligi, saghk calisanlar
arasinda net olmayan sorumluluk ve yukumlulGkler halen sorun
teskil etmeye devam etmektedir. Ancak gelisen teknoloji ve saglik
standartlari ile KOAH hastalarinin takip ve tedavisinde teletip
uygulamalari ile uzaktan izleminin 6nemi ve farkindaligin
olusturulmasi 6nem arz etmektedir. J
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Tablo 1: Koah izlem kontrol listesi (1)

Tarih:

Yiz yuze izlem K
Telefon izlemi X
Sanal/online izlem K

Hasta adi-soyadi:

1. BAZAL YAKINMALAR

Nefes darhigr durumu (mMRC) :
Ginltk balgam gtkarma  :®  yok
Duzenli 6ksurik  :X® yok K var

X var Renk:

2.SEMPTOMLARDA YENi ORTAYA GIKAN DEGISIKLIK IDAME TEDAVI VE UYUM

X yok K var X KEBA ¥ UEBA/UEAM. K UEBA
Eger varsa suresi: X UEBA/IKS & UEAM

X Balgam rengi: X IKS/UEBA/UEAM

K Nefesdarlgi®=K. K OkslrikR=K& ® Diger:

X Hiperkapni bulgulari X Diger: Diger Nonfarmakolojik Tedaviler:

CAT: 02:

X Balgam miktart =X ¥ Yorgunluk®=K CPAP: BiPAP:

3. COVID-19, eger hasta kendini iyi hissetmiyorsa diger semptomlari sorgula

K Ates X Bogaz agrisi

X Diger

COVID-19 pozitif biri ile temas var mi? K yok COVID-19 icin test yapildi mi? ¥ hayir
X Tat/Koku kaybi

X var
X evet Evetise

X pozitif ¥ negatif

4. YAZILI AKSIYON PLANI
Talimatlar ve ek tedaviler:
En son ne zaman kullanildi? (tarih):

X yok X var

5. YAKIN ZAMANDA HASTANEYE YATIS VEYA ACIL SERVISE BASVURU

Hastane/Acil Servis Yer : Tarih : Sire : Neden: Yorum:

6. KOAH OZ YONETIMI (saglikli yasam bigimi)

Hasta kendi hayatinda bu yaklasimlari kullaniyor mu?

Dumansiz gevre? evet K hayir X tanimlayamiyor X
ilag uyumu? evet N hayir X tanimlayamiyor K
Alevlenmelerin énlenmesi ve yonetimi? evet K hayrr X tanimlayamiyor X
Nefes kontrolu. evet K hayir K tanimlayamiyor K
Stresle basa ¢ikma. evet K hayrr X tanimlayamiyor X
Fiziksel aktivite ve egzersiz. evet K hayir K tanimlayamiyor K

Yorumlar, hastanin ihtiyacina gére ne énceliklenmeli?

7. OZET, GIRISIMLER VE PLAN
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ERKEN KOAH

Doc. Dr. Burcu Yigitbas

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Gdgus Hastaliklari Anabilim Dali

KOAH, Zararl partikll veya gazlara ciddi maruziyetin ve anormal
akciger gelisimini de iceren konakgi faktérlerinin neden oldugu,
hava yolu ve/veya alveoler bozulmalara bagl kalici hava akimi
kisittanmasi ve solunumsal semptomlar ile karakterize, yaygin,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastahktir. KOAH’a &6zgu
semptomlari ve/veya hastalik risk faktorlerine maruziyet 6ykusu
bulunan bir hastada Postbronkodilatér FEV1/FVC <0.70 varligi,
kalci hava akimi kisitlamasi varligini dogrular. LLN esik degeri
olarak alinmasi dusunulduyse de calismalarda FEV1/FVC oraninin
KOAH iligkili yatis ve mortaliteyi belirlemede daha basarili oldugu
saptanmigtir. FEV1’in ise semptomlar, alevlenme ve mortalite ile
iligkili oldugu bildirilmigtir. KOAH slphelendigimiz bir hastada
spirometrik FEV1/FVC degerinin 0.7’nin altinda olmamasi
durumunda ise bu hastlarin tedavi ve takipleri belirsizdir. Bu
belirsizlik icin 2001 GOLD raporu Evre 0 KOAH terimini ortaya
atmistir. Bu hastalar riskli grup olarak degerlendiriimis ve Risk
faktorlerinin (sigara) mevcut olup KOAH’a 6zgu semptomlarin
(kronik Oksurik ve balgam cikarma) varliginda SFT’nin normal
sinirlar igcinde kalmasi olarak tanimlanmistir (1).

Vestbo ve arkadaglarinin (2) yaptigi calisma GOLD evre O
hastalarin prognostik degeri arastiriimis olup hastalarin ¢ok azinin
Evre 1 ve Uzerine ilerledikleri gosterilmistir. Sonug olaral GOLD Evre
0''In KOAH riski altindaki bireyleri tanimlamada eksik oldugu
belirtilmigtir.
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de Marco ve arkadaslarinin calismasinda ise 20-44 yas arasi geng
yetigkinler ele alinmis ve evre 0 hastalar ile evre 1 ve Uzeri hastalar
karsilastirilmistir. Sonucta KOAH’In genc¢ yetigkinler icin de bir
saglik sorunu oldugu belirtiimis ve GOLD evre 0 hastalarin da ileri
evrelerdeki KOAH hastalari gibi risk faktérlerine maruz kaldiklari ve
KOAH hastlar kadar sik olmak Uzere medikal yardima ihtiyac
duyduklari bir anlamda alevlenme gecirdiklerini belirtmiglerdir (3).
Daha sonraki yillarda Stavem ve ark.nin calismasinda GOLD Evre
0 hastalarda mortalite arastiriimis HR: 1.35 ( %95 CI 1.11 — 1.64,
p:0.003) olarak belirlenmistir (4).

Bu goéris sonralari tim hastalar KOAH’a ilerlemediginden terk
edilmigse de tamamen hatali olmadigi simdilerde tekrar gindeme
gelmektedir. Tum hastaliklarda riskli popilasyonun tanimlandigi bir
pre- (6n) hastalik s6z konusu iken (preDM, preHT) preCOPD’nin de
tanimlanmasi olasidir.

Martinez ve ark.nin 2017’de basilan makalelerinde dogumdan
O0lume kadar gecen sure igcinde FEV1 grafigi sunulmustur (5).
Herkes de ayni sekilde seyretmeyen bu grafik cogu insanda dogum
sonras! akcigerlerin gelisimi ile devam eder, cocukluk ve erken
juvenil déenmde gelisimine devam eden akcigerler Kiginin
potansiyel zirve noktasina ulasir, yetigkinlik déneminde fizyolojik
olarak FEV1’de yillik azalmalar ile cogu insanda %80 civarina kadar
diger. Kimi bireylerde c¢ocuklukta gecirilen infeksiyonlar veya
intrauterin olaylar kisinin akciger gelisimini yavaslatir ve bu bireyler
potansiyel zirve noktasina ulagsmadan akciger gelisimini tamamlar,
bir kisim kiside yillk FEV1 azalmasi ile erken yaslarda KOAH
gelisebilir digerlerinde sinirdaki degerler ile yasam devam ettirilir.
Diger bir grup bireyde ise zirve FEV1 noktasina ulastiktan sonra
yillik FEV1 azalmasinda hizlanma ile kisi cok daha c¢abuk ve fazla
miktarda FEV1 kaybina ugrar ve KOAH gelisir.
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Bu bilgilerin 1s1ginda Martinez ve ark.erken KOAH terimini ortaya
atmiglardir. Erken KOAH icin belirlenen kriterler ise 50 yasin altinda
olmak ve 10 paket-yil veya daha fazla sigara icimi ile birlikte
FEV1/FVC’nin normal limitlerin altinda saptanmis olmasi veya
akciger tomografisinde anormallikler saptanmis olmasi ( amfizem,
hava hapsi, bulgular, bronsial kalinlasma) veya hizli FEVA
disusunun belgelenmis olmasidir ( 60 ml/yil).

Yine 2019 yilinda Agusti ve ark.nin ¢alismasinda GOLD Evre 0
olarak tanimlanan bireylerde tim inflamatuar hicrelerde KOAH
diger evreleri gibi degisimler gbzlenmis olup bu degisimler
havayolunun epitel, diz kas ve adventisya tabakasinda da
saptanmigtir (6).

Agusti ve ark sonug¢ olarak KOAH tek bir hastalik olarak degil bir
sendrom olarak ele alinmalidir, gelisiminde tek bir yolak olmadigi
disunulmemesini belirtmiglerdir (7).

KOAH, genetik ve cevresel etkilesimlerin komplex bir sonucu
oldugu, KOAH’in dinamik dogasini anlamak KOAH’in énlenmesinde
ve tedavisinde yeni ufuklar acabilecegi savunulmustur. Son olarak
da KOAH’In dogal seyrini tanimlayan 6zelliklerindan her birinin,
hava akimi sinirlamasindan olduk¢a bagimsiz olabilecek bir dogal
gecmise sahip olmasi disunulmustar.

Spirometrik olarak kalici hava akimi kisitlamasi saptanmayan
ancak risk faktorleri ve semptomlara sahip hastalarin erken KOAH
mi yoksa Hafif KOAH olarak mi tanimlanmasi konusunda ise
Siafakas ve ark.nin makalesinde (8) FEV1/FVC degeri 0.7’nin
altinda olup alevlenme yasamayan hafif dispne tarifleyen
(mmrc:0-1) hastalar olarak tanimlanmasini pre-klinik faz olan Evre
0’1 ise erken (Early) KOAH olarak adlandiriimasini énermiglerdir.
2020 yilindan bir derlemede GOLD 0 terimi “preCOPD” olarak tekrar

\gUndeme gelmistir (9). J
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Kriterleri ise:

1. Solunumsal semptomlar: éksurik ve balgam ¢ikarma

2. Fizyolojik bozuklugun gostergesi olan dlsuk ya da normal FEV.,
DLCO ve/veya hizlanmig FEV, dlslisu ve /veya

3. Radyolojik bozukluk: Havayolu hastahgi bulgulari ve Amfizem
olarak belirlenmisgtir.

Bu pre- (6n) konseptte tUm hastalarda ilgili hastaligin geliseceqi
disunulmemelidir, bu kisiler risk altindaki populasyon olup yakin
izlem ve risk y6netimi agisindan uygun olarak degerlendiriimelidir.

Fazleen ve Wilkinson’in oldukca yeni yayimlanan derlemesinde (10)
ise ERKEN KOAH yo6netiminde éneriler sunulmustur. Bunlar:

e Sigaranin kesilmesi

e inhaler BD ve ICS

* Fosfodiesteraz-4-inhbitérii

e Makrolid ve N-Asetil Sistein

¢ influenza ve Pnémokok agllari

¢ Pulmoner Rehabilitasyon

¢ Nutrisyon olarak sunulmustur.

Erken KOAH olarak nitelendirilen bireylerin KOAH hastalar gibi risk
faktorlerine sahip olmalari ve alevlenme gecirdikleri dusunullrse
sunulan oneriler hi¢ de 6nemsiz saylimamalidir.

Son Olarak GOLD 2022 raporunda da bu kavramlar ele alinmigtir
(11);

Erken KOAH (Early COPD): Erken kelimesi bir sirecin
baslangicina yakin anlamina gelir;, KOAH yasamin erken
dénemlerinde baslayabilir ve klinik olarak ortaya c¢ikmasi uzun
zaman alabilir, erken KOAH'"l tanimlamak zordur.
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KOAH'a yol acan ilk mekanizmalarla ilgili biyolojik bir erken deyimi,
semptomlarin ilk algisini, fonksiyonel sinirlamayi ve/veya not edilen
yapisal anormallikleri yansitan klinik bir erken deyiminden ayirt
edilmelidir.

Hafif Siddette KOAH (Mild COPD): Bazi calismalarda erken ve
hafif KOAH birbiri yerine kullaniimis olup bu kullanim
Onerilmemektedir. Tim hastalar, KOAH gelisimine erken erigkinlik
déneminde normal bir zirve akciger fonksiyonundan baglamamigtir.
Bazi hastalarda hava akim kisithhidr acisindan hafif siddette
olmayabilir; Hafif hastalik her yasta ortaya cikabilir ve zamanla
ilerleyebilir veya ilerlemeyebilir.

Genc¢ Hastada KOAH (COPD in Young People): Gen¢ Hastada
KOAH ise dogrudan hastanin kronolojik yasi ile ilgilidir. Akciger
fonksiyonunun yaklasik 20-25 yaslarinda zirve yaptigi géz énine
alindiginda, 20-50 yas araligindaki hastalar icin gen¢ insanlarda
KOAH deyimi kullaniimasi énerilmektedir. Bu terim ayni zamanda
bu, erken erigkinlik déneminde asla normal pik akciger
fonksiyonuna ulagsamayan hastalar ve/veya erken hizlanmis
akciger fonksiyonu dusust olan hastalari icerebilir. Geng hastada
KOAH, saglik Gzerinde énemli bir etkiye sahip olabilir ve siklikla
teshis edilmez veya tedavi edilmez. Bu hastalarda 6nemli yapisal ve
fonksiyonel akciger anormallikleri olabilir. KOAH'li genglerin dnemli
bir kismi tarafindan ailede solunum yolu hastaliklari ve/veya erken
yasam olaylari 6éykisu (5 yasindan 6nce hastaneye yatislar dahil)
bildirilmig olup, bu durum KOAH'In erken yasam kdkenleri olasiligini
daha da desteklemektedir.

Pre - KOAH (Pre — COPD) : Pre-KOAH, Bu terim, son zamanlarda,

hava akimi sinirlamasi olmaksizin, saptanabilir yapisal ve/veya

islevsel anormallikleri olan veya olmayan solunum semptomlari olan

ve zaman icinde kalici hava akimi sinirlamasi gelistirebilen (veya

olmayan) bireyleri (6nemli olarak her yastan) tanimlamak igin
\(‘jnerilmigtir.
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ALEVLENMELERIN ONLENMESINDE SON DURUM

: Prof. Dr. Evrim Eylem Akpinar
-~ Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Gégtis Hastaliklari A:D. Ankara

A

KOAH seyrinde alevlenmeler ¢cok énemlidir. Alevienme sonrasinda
hastalarda daha fazla semptom gérulur. Akciger fonksiyonunda
kayip hizlanir. Egzersiz kapasitesi ve yasam Kkalitesi azalirken,
hastane yatis orani ve mortalite artar. Ataklardan sonra sistemik
olaylar da artar. Alevlenme, koroner arter hastaliginda myokard
enfarktlise benzer sekilde, hastaligin dogal seyrinde katastrofik bir
olaydir (1).

Risk faktérlerinden korunma (SIGARA, hava kirliligi): Sigaranin
birakilmasi alevilenmelerin dnlenmesinde ¢cok énemli rol oynar. Pasif
icicilik ve hava kirliligi basta olmak Gzere ¢evresel ve mesleki zararl
gaz ve partikil maruziyeti de 6nlenmelidir.

Uzun etkili bronkodilatorler: Uzun etkili bronkodilatér kullanimi
Ozellikle son vyilda en az bir alevlenme gecirmis orta-agir
KOAH’hlarda tim nedenlere bagl atak sikhgini %10-20 azaltir. Bu
etkiyi dinamik hiperinflasyonu azaltarak goésterir (2). Uzun etkili
antikolinerjkler (LAMA) orta-agir alevlenme riskini azaltmada uzun
etkili beta2 agonistlerden (LABA) daha ustindur. Bu etki mukus
hipersekresyonunu azaltmasina bagh olabilir. Asevienmelerin
Onlenmesinde LAMA ve LABA kombinasyonu monoterapiye gore
daha etkilidir (3). Uzun etkili bronkodilatér kullanimi ile rehber
Onerileri su sekildedir (4):

ERS/ATS: Orta-agir KOAH’llarda son bir yilda 1 ya da daha fazla
alevlenme varsa LAMA, LABAya tercih edilmeli,

ACCP/CTS: Orta-agir KOAH’lilarda alevlenmelerin dnlenmesinde
LAMA LABA'ya tercih edilmeli,
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(NICE: Kisa etkili bronkodilatére ragmen semptomatikse FEV1=
%50 ise LABA veya LAMA, <%50 ise LABA/ICS veya LAMA,

GOLD: Sik alevlenen hastalarda LAMA veya LABA/LAMA 6&nerilir.
Antiinflamatuar ilaclar :

inhaler steroidler (ICS): Viral solunum yolu enfeksiyonlarina bagli
eozinoflik inflamasyonu azaltir. FEV <%50, son yilda en az bir
sistemik steroid gerektiren alevlenme gecirmis hastalarda
alevlenme sikligini azalttigi bildirilmistir (2).ICS’den en fazla yarar
gOren hastalar: Alevenme nedeniyle hastane yatigi olanlar, kan
eozinofil duzeyi =300 /ul, yilda 2 ya da daha fazsa alevlenme
geciren hastalar ve astim @ykusu olan hastalardir. Son bir yilda 1
oalevlenme geciren, kan eozinofil dizeyi 100-300 /ul olan
hastalarda diger tedavilere ragmen alevlenme devam ediyorsa
tedaviye eklenebilir. Ancak tekrarlayan pnémoni, kan eozinofil
dizeyi <100 /ul ve mikobakteriyel enfeksiyon &ykist olan
hastalarda ICS’den kaginiimalidir (3).

Roflimulast: PDE4 inhibitoért olan roflimulastin FEV1<%50, kronik
bronsit fenotipinde, son yilda en az bir sistemik steroid gerektiren
alevlenme gecirmis KOAH’lilarda alevlenme sikliginda %1520
azalma sagladigi bildirilmigtir. Bu olgularda optimal inhaler tedaviye
ragmen alevlenme devam ediyorsa tedaviye eklenmesi Onerlir.
Ancak gastrointestinal, uyku ve psikiyatrik etkiler gibi adverse etkiler
sIk (%7.2) goruldugu icin hastalar yakin takip edilmelidir (3).

Uzun sireli Makrolid: Orta-agir KOAH’lilarda optimal inhaler
tedaviye ragmen alevlenmeye devam eden hastalarda tedaviye
eklenebilir. En iyi kanit aktif sigara icisi olmayan hastalar igin
mevcut. Doz Azitromisin (250 mg/giin veya 3X 500 mg /hafta) veya
eritromisin (500 mg 2x1) 1 yil olarak &nerilmektedir. Tedavi
sirasinda aritmi, ilag direnci, ototoksisite agisindan takip gereklidir
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(IVIukoIitikIer: Orta-agir KOAH’lilarda optimal inhaler tedaviye
ragmen sik alevlenmeye devam eden hastalarda tedaviye yiksek
doz, uzun sureli (N-asetilsistein 1200 mg/gin, 1 yil) mukolitik
eklenebilir.N-asetilsisteinin ICS kullanmayanlarda daha etkili oldugu
bildirilirken, erdostein tedavisi ICS kullanimindan bagimsiz
eklenebilir.

Asilama: Alevlenmeleri en &6nemli nedeni trakeobrongial
enfeksiyonlar oldugu icin asilama alevlenmelerin dnlenmesinde
kritik rol oynar. influenza asisi adir hastalik ve 6lim riskini
azalirWHO ve CDC KOAH hastalarinda Sars-cov-2 asisini
Onermektedir. PPSV23, <65 yas ve FEV1<%40, komorbiditesi
olanlarda pnémoni riskini azaltir. PPSV13 ise =65y bakteriyemi ve
agir invaziv pnémokokal hastalik riskini azaltir. Adélesan dénemde
bogmaca asisi yapilmamis olan hastalarda TadP Onerilir (3).

Solunum ile alinan ilaclarin kullanim teknigi: KOAH tedavisinin
basarisi icin inhaler ilaglarin dogru kullaniimasi gereklidir. inhaler
kullaniminda yapilan kritik hatalarin alevlenme sikligina etkisini
degerlendiren genis capl bir arastirmada, son 3 aydaki agir
alevlenme sikhginin hatah kullananlarda dogru kullanima kiyasla
anlamh derecede fazla oldugu gdsterilmistir (5). TORCH
calimasinda da tedavi uyumu iyi olan grupta agir alevienme orani
%44 daha az, ilk alevlenmeye kadar gecen slre daha uzun ve tim
nedenlere bagli mortalite riski daha az (%21.2 vs %6.6)
bulunmustur (6). inhaler recete ederken hastanin egitimi, cihazin
kullanim kolayligi, ¢oklu ila¢ kullaniminda tek cihaz tercih edilmesi
hasta uyumunu artirmak icin dikkat edilmesi gereken faktorlerdir (7).

Pulmoner rehabilitasyon: Pulmoner rehabilitasyon yakin

zamanda (=4 hafta) alevlenme gecirmis hastalarda hastane yatis
riskini azaltir. Uygun hastalarda farmakolojik tedaviye eklenmelidir
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ger ilaclar:

D vitamini: Vitamin >D replasmaninin KOAH alevlenmeleri Gzerine
etkisini  degerlendiren  calismalarin  metaanalizinde  bazal
25-hydroxyvitamin D duzeyi <25 nmol/L olan KOAH hastalarinda,
replasmanin orta/agir alevienme riskini azalttigi bildirilmigtir
Statinlerin ve agir astim tedavisinde kullanilan mopelizumap ve
benralizumabin  alevlenmeleri  6nlemede  anlamli etkisi
gOsterilememistir (3,9).

Koruma onlemleri: Maske-Mesafe-Hijyen: Pandemi silrecinde
KOAH atak nedeniyle hastane bagvurulari azalmig. Bu olumlu etki
maske-mesafe-hijyen Onlemlerine baglanmistir. Bulas korkusuyla
basvuru azalmis olsa bu durum mortaliteye olumsuz yansirdi.
Amerika ve ingiltere’den iki 6nemli calismada bu dénemde KOAH’a
baglh mortalidede artis tesbit edilmemistir. KOAH hastalarinda
pandemi sonrasinda da Ozellikle kig aylarinda bu 6énlemlere devam
etmek yararl olabilir.

Sonug olarak; Her alevlenme hastayi bir adim geri gétirar.Yasam
kalitesini artirmak, semptomlari azaltmak, yilhk FEV. kaybini
azaltmak, hastane vyatis riski, mortaliteyi azaltmak igin
alevlenmelerin 6nlenmesi KOAH ydnetiminde anahtar rol oynar. Her
hasta bireysel olarak degerlendiriimeli ve gerekli dnlemler hasta
\ozellnde planlanmalidir. J
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KOAH-IPF BIRLIKTELIGi

: Dr. Sahinur Aycan Alkan
Afyonkarahisar Devlet Hastanesi

Anahtar kelimeler: Kombine pulmoner fibrizis
amfizem (CPFE), KOAH, IPF, Amfizem

Kronik obstriktif akciger hastaligr ( KOAH) ve idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) birlikteligi akciger hastaliklari icinde semptom
kontrolinde zorlanilan ve tedavi yaklagsimi net olmayan simdilik
sinirl bir hasta grubunu tarif etmekle beraber giderek daha fazla
konusulmaktadir. Biz de bu baglik altinda ‘kombine pulmoner
fibrozis amfizem’ baslikli review (derleme) 1 (izerinden KOAH-IPF
birlikteligine bir bakis atmayi planladik. KOAH Uzerine konusmayi
amagladigimiz oturumumuzda neden ‘amfizem’ baglikli makaleyi
sectigimizi ise makalemizin derinlerine indikgce cevaplama sansi
elde edecegimizi disunuyoruz.

Pulmoner amfizem ve idiyopatik pulmoner fibrozis farkli klinik,
fonksiyonel , radyolojik ve patolojik kriterlere sahip 2 farkli tanim
olmakla beraber ; histopatolojik beraberligi ilk olarak 1974 yilinda
Auerbach ve arkadaglar tarafindan yapilan otopsi serilerinde
akciger dokusunda gosterildi. Sonraki yillarda bircok raporda
gosterilen bu birlikteligin daha ¢ok yogun sigara kullanim 6ykuasu
bulunan kisilerde insidental olarak izlendigi distinulmasti. Ancak
yapilan ¢alismalarda pulmoner fibrozisli hastalarin yaklasik % 30
‘unda amfizemin eslik ettigi, KOAH gen calismasinda yapilan
degerlendirmede de hastalarin buiylk bir kisminin  HRCT
goOruntulerinde interstisyel izlerde artis ve interstisyel pnémoni ile
uyumlu gériiniimler saptandi. 'Ust lob amfizemi ve alt lob pulmoner
fibrozisi' gibi farkh patofizyolojik ve fonksiyonel &zelliklere sahip
oldugu duasundlen iki durumun bir arada bulunmasi, ayri klinik ve
fonksiyonel 6zelliklere ve kendi bilesenlerine kiyasla farkli prognoza

66



O

sahip ayri bir hastalik gelismesine neden olacagindan 2005 yilinda
kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (CPFE) ayri bir antite olarak
tanimlanmis olup ginimuizde bu durumun patofizyolojisinin yani
sira olasi genetik predispozan faktérlerinin ve muhtemelen
gelisimine yol acan biyolojik yolaklarin daha iyi anlagiimasi icin
cesitli calismalar devam etmektedir.

CPFE daha c¢ok 40 p/y ve Uzerinde sigara éykusu olan 6. dekat ve
sonrasinda erkek cinsiyet agirlikli olarak izlenmekle beraber sigara
Oykusu olmayan kigilerde de tespit edilmesi genetik predispozan
faktorler Gzerinde durulmasina neden olmustur. Hastalar siklikla
Ozellikle egzersizle artan dispne ile bagvurmakla beraber 6ksuruk ,
balgam , gbgus agrisi comak parmak gibi semptom ve bulgularla
bagvurabilmektedirler. Patofizyoloji net aydinlatiimamakla beraber
cesitli teoriler Uzerinde durulmaktadir. Bunlardan bir tanesi
‘cohabitasyon’ olarak adlandirilan 2 farkh canlinin ayni ortamda
yasamasina benzer sekilde 2 farkli antitenin ayni akcigerde
bulundugu seklindedir. Sigara dumaninin  DNA metilasyonu
uzerinden KOAH ve IPFde oldugu gibi akcigerde vyapisal
degisikliklere neden oldugu kuvvetle savunulan bir diger teoridir.
Bunlarin diginda Oksidatif stres, lokal fibroblast miyofibroblast
aktivitesinde artis TGF-Beta, nétrofil elastaz aktivitesinde artis,
artmig akciger yaslanma hizi ( telomer kisalmasi) da uUzerinde
konusulan teorilerdendir.

CPFE hastalarinda  amfizematéz lezyonlar, yaygin amfizem
(sentrilobiler ve/veya bull6z) veya subplevral alanlarda baskin
olmak Uzere paraseptal amfizem seklinde izlenebilmektedir.
intersitisyel patern ise siklikla usual interstisyel pnémoni (UIP ) ile
uyumlu olmakla beraber nadiren non-spesifik interstisyel pnémoni
(NSIP) deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP) ve respiratuar
bronsiolit iligkili interstisyel pnémoni (RB-ILD) seklinde gorulebilir.
Amfizem ve fibrosiz birlikteligi IPF disinda konnektif doku
hastaliklarinin akciger tutulumunda da gérilebilmektedir. J
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Amfizem ve fibrozis alanlari HRCT gérintilerinde tamamen farkh
alanlarda olabilecegdi gibi ( Ust zon-alt zon) arada gecis bolgesi
goruldukten sonra baglayacak sekilde ya da fibrotik izlerin arasinda
paraseptal amfizematdéz degisiklikler gorilecek sekilde de
izlenebilir. CPFE hastalarinda IPF ve amfizemde sik gérmedigimiz
kistik degisiklikler de mevcut radyolojik bulgulara ek olarak
izlenebilmektedir. Kistik degisikliklerin yalniz amfizem ya da yalniz
IPF hastalarinda beklenen degisiklikler olmamasi CPFE igin bu
degisiklikleri ayrica kiymetli kilmaktadir. Kistik lezyonlar ile
amfizemat6z degisiklikleri ve bal petegi goérinimuina ayirmak her
zaman kolay olmamaktadir. Kistik degisiklikler 1 cm ve Gzeri ¢capi ile
bal petegi gériniminden, en az 1 mm duvar kalinhgina sahip
olmasi ile de amfizematdéz alanlardan vyapisal farkhliklar
icermektedir.

Sekil 1: Farkli alanlarda amfizematdz degisiklikler ve bal petegi
gOrinumu ve fibrotik dansite artiglarinin bulundugu alanlarda ince
duvarl kistik degisiklikler

CPFE hastalarinda fonksiyonel 6&zelliklere baktigimizda ise
spirometrik degerlerin ve statik akciger hacimlerinin siklikla
korundugunu ve difizyon kapasitesinin énemli 6lcide azaldigini
gérmekteyiz. Makalede ‘Counterbalance’ terimi ile agiklanan bu
durum restriktif patern ve hiperinflasyonun solunum fonksiyon
testine yansimayacak sekilde birbirini dengelemesi ile mumkuin
olmaktadir. J
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Pulmoner fibrozisin neden oldugu artan traksiyon, kuciuk hava
yollarini destekleyerek normalde amfizemde goérilen hava yolu
kollapsini 6nler ve bu sekilde FEV1in korunmasina neden olur. Bu
denge maalesef hastalarin gunlik hayatina yansimamakta, efor
dispnesinde artma ile yansimaktadir. Solunum fonksiyon testinde
gizlenen obstriksiyon nedeniyle bu hastalari KOAH tanisi ile anmak
her zaman mumkin olmamaktadir. Bu da makalemizin bashginda
ve CPFE taniminda KOAH yerine obstriksiyonun kaniti olan
amfizem kullanilmasinin temel nedenidir. Ote yandan, CPFE'de
g6zlenen ciddi gaz degisimi bozuklugu, hem fibrotik hem de
amfizematdz lezyonlarin neden oldugu azalmis vaskuler ylzey
alani ve pulmoner kapiller kan hacminin ve fibrotik lezyonlarin
neden oldugu alveolar membran kalinlagmasinin bir sonucudur.
Spirometrik degerlerin korunma derecesi, amfizemattz ve fibrotik
lezyonlarin boyutuna baghdir ve bazi CPFE hastalarinda hava
akimi obstriksiyonu oldugu gésterilmigtir. CPFE hastalarinin yillik
takiplerinde, sadece IPF'si olan hastalara kiyasla FEV1/FVC'de
6nemli 6lcide daha hizli bir dugsus ve sadece amfizemi olan
hastalara kiyasla VC ve FVC'de 6nemli élcide daha yuksek bir
disus gOsterilmistir. Ayirca diyafragma hareketleri M-mod
ultrasonografik géruntller kullanilarak o6lcildiginde, CPFE
hastalari hem sadece amfizemi olan hem de sadece fibrozu olan
hastalara kiyasla hem sessiz solunum hem de derin nefes alma
sirasinda daha duguk diyafragma hareketleri oldugu goésterilmistir.

Sekil 2: CPFE, IPF ve Amfizemin radyolojik ve fonksiyonel
Ozellikleri

Pulmonary | PFE Pulmonary

Fibrosis | Emphysema
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4 IPF CPFE Emphysema

Pulmonary function tests

FEV, L/ $orN '
FVC L/ yorN 1
FEV,/FVC YortorN 4
TLC L/ yorgorN t
FRC 4 YorgorN 14
RV L/ YortorN 1/
DLCO 1 124 14
Desaturation during exercise + ++ +
CT findings

Emphysema - 4 +
Fibrosis <+ - =
Pathological findings UIP UIP or f-NSIP p Emphysema Emphysema
Pulmonary Hypertension + + +
Lung cancer risk +4+ ++ +

CPFE’de siklikla tani aninda pulmoner hipertansiyon tanisi da eslik
etmektedir. Prekapiller pulmoner hipertansiyonun muhtemelen
sigara dumaninin neden oldugu kronik inflamasyonun aracilik ettigi
ve fibrozis ve amfizeme ek olarak vaskuler yeniden sekillenme ile
sonuglanan bir stire¢ oldugu dustunulmastir. Artmis akciger kanseri
insidansi yine CPFE hastalarinda 6nemli bir diger problemi
olusturmaktadir. Calismalarda CPFE hastalarinda akciger kanseri
riskinin sadece amfizemi olan hastalara gbére daha fazla oldugu
gdsterilmis olmasina ragmen, CPFE ve IPF arasinda anlamli bir fark
bulunmamigtir. CPFE'li hastalarda, akciger kanseri, IPF'ye benzer
sekilde subplevral boélgede daha sik ortaya ¢cikma egilimindedir; bu,
bu hastalarda akciger kanseri gelisiminin muhtemelen cogunlukla
fibrotik anormalliklerle iligkili oldugu, amfizemin ise herhangi bir ilave
\etkisinin olmadigi hipotezine yol acar. J
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Ancak akciger kanseri tanili hastalarda yapilan calismada ise
CPFE prevelansi yalniz IPF ye gbre daha fazla izlenmis olup kétu
prognoz ile korele bulunmustur.

CPFE hastalarinda alevlenme siklikla IPF’ye benzer sekilde
ALI/ARDS tablosu ile kendini gdstermekle birlikte hastalarda klinik
koétllesme yalnizca alevlenme sonucunda olmamaktadir. Ek enfektif
surecler, komorbit hastaliklarin klinigi agirlastirmasi ( kalp
yetmezligi, bébrek yetmezlIigi..) pndmotoraks da yine bu hastalarda
hastaneye yatisin sik sebeplerindendir.

Ortalama sag kalim 2.1-8.5 yil arasinda raporlanmigtir.5 yillik sag
kalim %38- % 55 araliginda izlenmis olup pulmoner hipertansiyon
tanisinin eslik ettigi olgularda yilhk sag kalm %60a kadar
dismektedir. FEV1'deki disus miktar sag kalimla yiksek dizeyde
iliskili oldugu calismalarla gdsterilmistir. Ayrica CPFE'nin akitif
icicilerde sigaray! birakmis hastalara kiyasla daha hizli ilerledigi
gOsterilmigtir. IPF grubuna kiyasla daha iyi ya da koétu seyirli olup
olmadigina dair net bir géris yoktur. Bu da daha cok CPFE
hastalarinin heterojenik 6zelligi ile iligkilendiriimis. Sentrilobuler ya
da mix amfizem varligi IPF grubu ve CPFE + paraseptal amfizem
grubuna gdre daha iyi prognostik oldugu izlenmis. Bu da prognozda
primer olarak IPF komponentinin belirleyici oldugunu amfizemin
sadece vyaygin ve ileri vakalarda belirleyici oldugunu
dasundurmastar.

Tedavide sigara birakma , oksijen destegi, pnémokok influenza
asllari, ek hastaliklarin uygun tedavisi ve ilerleyen vakalarda akciger
transplantasyonu konusulmakla beraber asil fayda icin gbzler
bronkodilatér secenekler ve fibrinolitikler tizerine gevrilmistir. inhaler
bronkodilatorler Gzerine yapilan calismalarda kisa etkili tedavi
yerine uzun etkili kombine tedavilerin akciger fonksiyonlarini
dizeltme ve gunlik semptomlari iyilestirme Uzerine daha faydali

olacagi gosterilmisgtir.
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Fibrinolitik tedaviler agisindan bakildiginda ise pirfenidon icin tedavi
kriterleri ve tedaviyi tolere etme dizeyleri ve faydalarinin IPF grubu
ile benzer oldugu, nintedanip icin yapilan ¢alismalarda hastalarda
mevcut amfizem oranindan bagimsiz olarak FVC’deki dususu
yavaglattigi disuntlmuistir ancak yine de oldukga heterojen 6zellik
gbésteren CPFE’de hastahgin ilerlemesinin daha dogru bir sekilde
tahmin edilmesini saglayan parametreleri belirlemek, daha sonra
akciger fonksiyonunun korunmasi ve mortalitenin azalmasiyla
sonuglanan erken farmakolojik ve/veya girisimsel tedaviyi
degerlendirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Tedaviye
yanit takip etmek igin solunum fonksiyon testlerinin roll, CPFE
hastalari icin hentz net olarak tanimlanmadigindan da genis
calismalara ayrica ihtiyac duyulmaktadir.

Sonug olarak CPFE 2 farkh antiteyi her hastada farkli oranlarda
bulunduran olduk¢ca heterojen bir hastalikiir bu sebeple
kisisellestiriimis tedavi yaklagimi gerektirir. Mevcut interstisyel
hastalik tanisina sahip kigiler olasi ek obstriktif paternin tespiti igin
solunum fonksiyon testinin yaninda sigara dykusu ailevi yatkinlik ve
klinik Ozellikler ile ayrica degerlendiriimeli, gunlik hayat
iyilestirebilecek  bronkodilatér ~ tedavi  secenekleri  akilda
bulundurulmalidir. Benzer sekilde KOAH tanili hastalarda da
Ozellikle uygun tedaviye ragmen devam eden gunlik semptomlarin
varliginda ek restriktif patolojilerin varligi DLCO ve HRCT ile ayrica
degerlendiriimesi hastaya ve CPFE literatir bilgimize katki
saglayacagindan olduk¢a énemlidir.
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KOAH'TA ASILAMA

Dr. Melahat Uzel Sener

SBU. Atatiirk Gégiis Hastaliklari ve Gégtis Cerrahisi SUAM

KOAH d&nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Periodik
alevlenmeler hastalarin yasam kalitesinin 6nemli 6lgtde kotulestirir
ve morbidite ve mortalite riskini artinir. Sik alevlenmeler,
komorbiditesi olmayan hastalarda dahi hayati tehdit eden
komplikasyonlar, FEV.’de azalma ve semptomlarda kétilesme
nedeniyle KOAH’ta kétl prognoz igin temel risk faktéradir. En sik
alevlenme nedenleri streptococcus pneumonia ve influenzadir.

KOAH alevlenmelerde konjuge pnémokok ve polisakkarit
pnémokok asilarinin uzun dénemde klinik etkinligini arastiran bir
makale sunulacaktir (1). Bu makaleye temel olusturan soru,
pndmokok asisi icin spesifik bir asilama protokoli olmamasi,
hastanin  6zelliklerine  bagh  olarak  etkinin  kalicihg@inin
bilinmemesidir. GUnumuzde aktif olarak uygulanan iki pnémokok
asisi vardir; 13 valanh konjuge pnémokok (PCV13), 23 valanli
polisakkarid asi (PPV23).

PCV13 tim yas gruplarinda daha glcli immin yanit olusturur ve
kalici etki saglar. Bu calismada ama¢ PPV23 ve PCV13 ile
asllamanin etkinligini degerlendirmek icin asilamadan sonraki 5
yilhk sure boyunca tekrarlayan KOAH alevlenmesi ve pnémoni
ataklarini ve ayrica asilanmig gruplardaki hastalik siddeti ve risk
faktorlerinin asisiz grup verileri ile kargilagtirmaktir.

Prospektif gbzlemsel olarak planlanmig bu calismada Ekim-Aralik
2012 arasinda agi yapilan hastalar alinmig ve 5 yil takip edilmigtir.
45 yas Uzeri, GOLD-2011’e gére KOAH tanisi almisg, en az 10 pkt/yil
sigara 6ykusu olan, solunum fonksiyon testi yapabilen hastalar dahil
edilmigtir.
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Bu calismada birincil sonlanim noktasi , 5 yillik bir takip dénemi
boyunca her yil pnémoni ataklarinin ve KOAH alevlenmelerinin
sikhgini saptanmak, ikincil sonlanim noktasi, genel hastalik
siddetinin dolayll gdstergelerini ve olumsuz klinik sonuglarin
hastalikla iligkili risklerini ve dispne siddeti dinamiklerini Modified
Medical Research Council (MMRC), BODE indeksini, FEV1, CAT
indeksini, SGRQ skoru ve 6 dakikalik ylUrime testi sonuglarini
degerlendirmek olarak belirlenmistir.

SONUCLAR
Gruplar PSM ile komorbidite, bir édnceki yil alevlenme nedeniyle
hastaneye vyatis ve atak nedeniyle basvuru sayilarina goére
homojenize edilmis. Asidan sonra 2. yildan itibaren PPV23 ile
asilanan grupta pnOmoni orani ve hastane yatigi daha yuksek
saptanmis ve PPV23 grubunda 5. yilda pnédmoni sikhgi %47 oldugu
gorulmus (Sekil 1)

Asidan sonra ilk 1 yilda PCV13 ve PPV23 asili gruplarda KOAH
alevlenme ve hastane yatisi dusuk2. yildan itibaren PPV23
asllilarda KOAH alevlenme (%75,%88,%97) ve hastane yatisinda
artis saptanmis. 5. yilda PPV23 ile asisiz grup arasinda fark
olmadigi gérulmas (Sekil 2).

5 yil sonunda PPV23 grubunda BODE indeksi asisiz grup ile
benzer, MMRCde ise grup 2’den 3’e gecis oldugu saptanmis. Yine
ayni grupta FEV1, CAT skoru ve 6DYTde anlaml olarak daha kétu
saptanmis.

Pnémoni epizodlarinin azalmasi olasihginin PCV13 ile asilama ve
asllama yasi ile iligkili oldugu ve asi ¢esidinin hastanin prognozu
uzerinde FEV1’den daha 6nemli bir faktér oldugu goérulmus. Risk
modeli analizi, hastanin yasi veya asilama anindaki FEV1'den
bagimsiz olarak, PCV13'Un 5 yila kadar hastalarin %95'inden
fazlasinda pnémoni sikhgini énemli 6lclide azaltabilecegini veya
\tamamen Onleyebilecegini gbstermistir.
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ilk 1-2 yil PCV13 ve PPV 23 agilari klinik sonuclar igin benzer
etkilidir. Bu ¢calismada PCV13 ile hem alevlenmede hem hastane
yatisinda belirgin azalma goérulmustir.Polisakkarit asilar, mevcut
bellek B hucrelerinin plazma hucrelerine terminal farklilagsmasini
etkiledikleri icin kisa dmurlt bir B hlcresi tepkisini uyarir. 3 yillik
takip sonrasi PPV grubunda pnémoni riskinde artis bellek B hicre
havuzunda tikenme ili iligkili olabilir. Bu ¢alisma, 5 yillik takip
degerlendiren ilk calisma, diger calismalarda takip stresinin 3 yil ile
sinirl oldugu vurgulanmistir.

Sonug¢ olarak, asilanma KOAH’da klinik parametrelerde indirekt
dizelme ve pndmoni sikhginda azalma saglar ancak PPV23, 3
yildan sonra asisiz grup ile ayni riske sahiptir.

Bu makalede PCV13 PPV23’e belirgin Ustinlik goésterdigi
vurgulanmig, PPV23 ile asilananlarda 2-3 yildan sonra tim etkilerin
azaldigi goérulmustar. Erigkin pndmoni asilamada énerilen pnémoni
asllama algoritmasinda da ilk kez asisiz olarak kargilagilan KOAH’li
hastada 6ncelikle PCV13 yapilmasi, ardindan 1 yil sonra PPV23
yapilmasi, bu hastada 65 yasindan sonra PPV23 rapeli yapiimasi
Onerilir. Eger karsilastigimizda hasta ilk doz PPV23 yapilimis ise 1
yil sonra PCV13 yapilmasi énerilir(2).

COVID-19 pandemi déneminde pnémokok asilanma oraninin
distik oldugu Ulkelerde COVID-19 éliimlerinin daha yiiksek oldugu
yazilmis (3). influenza asilari KOAH dahil komorbiditesi olanlarda
COViD’e bagh sepsis, yogun bakim ihtiyacini azaltabilir (4). KOAH,
COVID asililarda élimlerde en sik raporlanan komorbiditelerden
biridir (5). COVID asilamasi basladiginda en erken asi
basvurusunda KOAH, hipertansiyondan sonra 2. siradadir (6).

COVID asisi ile ilgili kampanyalar KOAH’li hastalarda COVID asisi
yanisira influenza asisi bagvurusunuda arttirmigtir (7). J
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[GOLD 2022 raporunda da 6nceki raporda vurgulanan bogmaca
asisi yuksek kanit dizeyi ile O6nerilmis, buna ek olarakta
immunsUprese olmayan hastalarda Herpes Zoster asisi 6nerilmigtir
(8).
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COPD exacerbation rate
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ASTIM-KOAH BIRLIKTELIGi
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Anahtar kelimeler: Astim-KOAH birlikteligi, AKO, Astim, KOAIJJ

[Astlm-KOAH birlikteligine (AKO) dair yayinlanmis bu gincel
derlemede AKO’nun; tanimlamasi, patolojisi, klinik 6nemi, fizyolojisi
ve terapotik etkilerinden alternatif bir bakis agisiyla
bahsedilmektedir. Yazarlar; bu makalede AKO’nun tanimlayici
Ozellikleriyle hasta yonetiminin yeterli olmadigi goérisuni cesitli
ybnlerle ele almaktalar.

FEV, ve FVC’de yagla birlikte azalma, titin ve diger zararl
irritanlarin etkisi bilinmektedir. Erken yasam olaylarinin akciger
bldyimesi ve sonraki FEV1 kaybini etkiledigi ve KOAH tanisinin
spirometri ile dogrulandigi noktaya kadar uzandigi belirtiimistir (1).
Hava  akimi obstruksiyonu FEV./FVC<0,7  orani ile
tanimlanmaktadir. Ancak bu oran yagla birlikte azalmakta ve saglikh
yaslilar bu olcime gbére yanlis yorumlanarak, KOAH tanisi
almaktadir (2).

Derlemede irritanlara maruziyetle yapisal akciger hasari olan bir
hastada bronkodilatatér yanitinin ne anlama gelebilecegini
disinmek yerine, hastalari KOAH ya da Astim gibi birbirini diglayan
tanilara atama yoéninde egilimden bahsedilmigtir.
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Son on yilda, bazi astimli hastalarin aldigi tedavilerle neden
beklenen derecede duzelmedigini agiklamak icin ve mevcut
anti-inflamatuar tedavilere daha iyi yanit verebilecek bir KOAH alt
grubunu belirlemek icin AKO fikrine ilgi artmis ve bu konuda ilag
endustrisinin etkisine deginilmistir.

Bu derlemede, Astim veya KOAH'ilarda hastaligin gelisiminde
gbrulen varyasyonu anlamak icin AKO'nun faydal bir tanimlama
olmadigina inanmalarinin nedenleri Ozetlenmektedir.
Tanimlamalarda, hastaligi fizyoloji, patoloji veya semptomatoloji gibi
farkli alanlardan ele aldigi, dolayisiyla en bastan 6rtisen durumlara
sebep oldugu belirtiliyor.

GOLD/GINA'nin AKO'nun dusunulebilecegi 6nerisi sonrasi ATS
calistayinin konuyu daha genis ele aldigi ve Avrupa konsensus
grubunun, AKQO'yla ilgili majér ve minér tani kriterleri gelistirdigi
belirtiimistir. Buna goére; tani icin 3 majér +1 mindr kriter olmasi AKO
icin tanimlayici olarak kabul edilmistir (Tablo-1) (3).

Tablo-1: ERS Sponsorlu Yuvarlak Masa Tartismasinda Onerilen
AKO’nun Konsensus Tanimi

Ana Kriterler Minor Kriterler

* 40 yas ve Uzeri bireylerde kalici * Belgelenmis atopi veya alerjik rinit
hava akimi sinirlamasi oykusu
(bronkodilatér sonrasi FEV,/FVC
<0,70 veya LLN); LLN tercih edilir. + 2 veya daha fazla ziyarette
* En az 10 paket-yil tattn i¢cimi veya FEV,=200 mL BDR ve baslangi¢
esdegeri kapali veya acik hava degerlerinden %12
kirliligine maruz kalma
(6rnegin biyokitle) + =300 huicre/uL periferik kan
* 40 yasindan 6nce belgelenmis eozinofil sayisi
astim 6ykusl veya FEV.’de
<400 mL BDR
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fSin DD, Miravitlles M, Mannino DM, Soriano JB, Price D, Celli BR,

Leung JM, Nakano Y, Park HY, Wark PA & Wechsler ME. What is
asthma-COPD overlap syndrome? Towards a consensus definition
from a round table discussion. Eur Respir J. 2016
Sep;48(3):664-73. doi: 10.1183/13993003.00436-2016. Epub 2016
Jun 23. PMID: 27338195.

Bu derlemede; hastalari kronik hava akimi obstriksiyonu olan diger
hastalardan ayirt etmek icin bir AKO teshisine glvenilebilir mi?
sorusu sorgulaniyor.

Astim ve KOAH seyrinde farkli donemlerde farkli patolojik bulgularin
saptandigi belirtiimektedir. Hastalarn belirlemede bronkodilatér
yanitin roli ve AKO’'da gérilen artmis balgam nétrofilisi
vurgulanmistir. AKO hastalarinda, KOAH grubuna gére daha
yuksek ekshale nitrik oksit, daha fazla eozinofili ve daha iyi akciger
fonksiyonu saptanmigtir. Astim sdrecinde sistemik kortikosteroid
tedavisine direncli hastalarda daha nétrofilik, daha az eozinofilik bir
profil gérulmektedir. Astim tanisinda eozinofili sart degildir ancak
siddetli astimda biyolojik tedavilere yaniti degerlendirmek icin (4) ve
KOAH hastalarinin, hastaneye yatis riskini belirlemek icin bilgi
verebilmektedir (5).

AKO hastalarinin KOAH hastalarina gbére daha gen¢, daha
semptomatik ve alevlenme bildirme olasiliklarinin daha yuksek
olduguna dair izlenim belirtiliyor. E-RS semptom skorunun
validasyonunda Nelsen ve arkadaslari semptomlarin gogunun hem
AKO, hem KOAH icin ise yaradigini, yani klinik olarak hastalarin ¢cok
benzer oldugunu saptamislar (6). Pascoe ise; semptom anketinin
analizini kullandig1 model ile Astim ve KOAH' ayirt etmede basarili
olmus, ancak gruplandirilamayan hastalarin heterojen ve
siniflandiriimasi  zor oldugunu 6ne sirmis (7). NOVELTY
calismasinda da, 11.000'den fazla hasta, Astim, KOAH veya AKO
Qlarak tanimlanmis. Gergek diinyada tani gruplamalarinin kati bir
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sekilde uygulanmadigi ve &nemli bir heterojenite gdsterdigi
gOralmasgtir (8).

Uzun dbnem takip edilen hastalarda, 6énemli sayida Astimlida,
zaman icerisinde KOAH olarak yeniden tanimlanan fix hava akimi
obstriksiyonu gelistigi gOsterilmigtir. 45 yasina kadar takip edilen
cocuklarla ilgili bir raporda, 6zellikle 7 yasinda dusuk akciger
fonksiyonuna sahip olanlar uzun vadede AKO gelisimiyle
iliskilendirilmigtir (9).

Reversibilite; FEV1'i korunmugsa tanimlayicidir , ancak baslangic
FEV1’i 1It olan bir hastada, FEV1 fizyolojik degiskenlik icerisinde
olan 160ml degisim, %16 reversibilite pozitif olarak yorumlanabilir .
Bu, baslangi¢c degerinin en az %12'si olmasi ve 200 mL'yi agmasi
gereken mevcut 6nerilen hacim degisikligine yol agmistir. ECLIPSE
calismasinda pozitif bir testi tanimlamak i¢in élciimler arasinda 400
mL'lik mutlak farkin kullanilmasi, pozitif yanitlarin sayisini biyuk
Olctude azaltmistir (10). Sonucta tek bir bronkodilatér testine dayal
olarak AKO tanimlamasi guvenilir degildir.

Yapilan testten, test 6ncesi akciger fonksiyon bozuklugunun
ciddiyetinden, yorumlanma seklinden etkilenir (10). 4 yilhk UPLIFT
calismasi, saglik durumu veya alevlenme orani ile ilk bronkodilator
yaniti arasinda hicgbir iliski bulamamistir (11), bu ECLIPSE
calismasinda da dogrulanmistir (10). Ozetle, tek bir bronkodilatér
testine dayal olarak hastalarin Astim-KOAH o6rtisme kosuluna
sahip olarak siniflandiriimasi guvenilir degildir ve yapilan testin
dogasindan, test Oncesi akciger fonksiyon bozuklugunun
ciddiyetinden, yorumlanma seklinden ve havayolu diz kas
tonusunda dalgalanmalardan etkilenmektedir.

AKO ile KOAH'l kisilerde tedavi etkinligini karsilastiran bir kanit
yoktur. KOAH’lilarda, yanit net alinamayanlarda bile, uzun etkili
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inhale bronkodilatdér tedavisiyle, egzersiz kapasitesinde artis ve
eforla nefes darliginda azalma goérilmustir. Bu nedenle yazarlar, bu
tedavilerin kullanimini AKO kriterlerini karsilayanlarla sinirlamanin
yanlis olacagini digtiinmekteler.

Kan eozinofil sayimlari, KOAH'In bir AKO alt tipini tanimlamanin bir
yolu olarak o6nerilmistir. NOVELTY calismasinda; kan eozinofil
sayisinda, AKO ve KOAH’lilar arasinda fark saptanmamigtir. Tani
etiketinden bagimsiz olarak, siddetli hastaligi olanlar da IKS ve
IKS+LAMA+LABA tedavisi almiglar (8)

Derlemede; AKO tanisinin kisitlayici bir tani sebebiyle verilemeyen
tedaviyi secme ihtiyacindan kaynaklandigini dusundlmektedir.
KOAH'in ve Astimin gercek yasamdaki gidisatini zaman icinde daha
iyi anlamak ve KOAH ve Astimin 6zelliklerini yasayabilecek
hastalarin fenotiplerini daha iyi tanimlamak igin uzun vadeli kohort
calismalarina duyulan ihtiya¢ vurgulanmaktadir.

Yazarlar; AKO’nun vyararll bir teshis alt bélimi olduguna
inanmadiklarini belirtiyorlar. Eozinofiliye dayali hasta secimiyle,
bazi anti-inflamatuar tedavilerle alevlenmenin 6nlenmesi bildirilse
de, bu faydali etkilerin, eozinofiliyle iligkili oldugunu disunuyorlar.
Hastanin ihtiyaclarindan bagimsiz ayr bir hastalik kategorisi
olusturmaktansa, baskin olasi bir patolojiye atfetmenin ve efor
dispnesi, sik alevlenmeler, kilo sorunlari, sosyal etkiler gibi bireysel
6zellikleri tanimlamanin daha iyi olacagl gérusundeler. Obstriktif
hava yolu hastaliklarinin degerlendirilmesi ve ydnetimi icin hastalk
bilesenlerinin ¢ok boyutlu bir yaklagsimla ele alinmasinin, bunun
heterojenligi ydbnetmek icin faydali olacagi kanaatindeler. J
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FONKSIYONEL TIP KOAH iCiN NE DiYOR?

Prof. Dr. Arzu Mirici
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Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), tim dinyada édnemli bir
saglik sorunudur. Morbidite ve mortaliteye yol agcmasi yaninda
yuksek saglik harcamalari ve is guict kaybi nedeniyle de toplumlari
etkilemektedir. Hava yollarinin kronik inflamasyonu olarak ortaya
cikan bu hastalik, tek bagina ve eglik eden kalp yetmezIigi, kas
kaybi, osteoporoz ,depresyon gibi kronik hastaliklarla da saglik
arastirmacilarinin  ve saglk politikasi duzenleyenlerin hedefi
durumundadir(1)

Aslinda KOAH son yillarda daha c¢ok adindan sb6z etmeye
basladigimiz bulagici olmayan hastalik salgininin bir parcasidir ve
bu durum bitin bu hastaliklarin aralarinda bir iliski oldugunu
distinmemize yol agmaktadir.

Gunumuzde buatancudl bir tip yaklagimindan s6z etmek cok daha
sonu¢ getirici  olacaktir. Butuncul(integratif )tip  yaklasimlari
hastalarin yasam tarzlarindan aligkanliklarina tum Ozelliklerini
inceleyip,kalict bir ¢6zim arama gayreti icindedir. Butuncul tip
yaklagimlari arasinda bilime ve kanita dayal olmasiyla en gugli
yaklagsimin Fonksiyonel tip olmasi akla yakin gérinmektedir. Zira
fonksiyonel tip yasam tarzi ve hasta gecmisi yaninda sistem
biyolojisi temelli bir analizi benimser.

Hastalarin yakinmalarini ve &zelliklerini bu analiz ¢evgevesinde

inceleyerek tim vucudu etkileyen temel sorunu bulmayi
amaclar(2,3).
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Bunu yaparken ; solunum ve beslenme gibi vucuda giren tim
kaynak ve uyarilarin iletiimesi, islenmesi, gerekiyorsa degistiriimesi
suregleri degerlendirir. Bunun icin fonksiyonel tibbi, alti temel baglik
halinde okumak gereklidir. Bunlar;assimilasyon;savunma ve tamir;
enerji Uretimi; biotransformasyon ve eliminasyon; transport;
komminikasyondur. Ayrica tim bu sureclerin hiicre membranindan
kas-iskelet sistemi gibi gbzle gbrulecek sekilde bir yapisal bittnltk
icinde oldugu dikkati cekmelidir.

Fonksiyonel tip, Ozellikle kronik, bulasici olmayan hastalik
olusumunu ¢bzimlemek agisindan oldukga yararli ve kullanigl bir
yaklagim olabilir. GUnimuzde bu hastaliklarin adeta bir salgina
doénidsmeleri nedeniyle terapOtik yaklagsimlarinda bu sekilde
geligtirilmesi olasi gorilmektedir(2,3).

KOAH hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Bu
inflamasyon zamanla akciger parenkimini de etkileyerek hem
tasiyict hava yollarinda hem de gaz degisiminin gerceklestigi
parenkimde kalici yapisal degisikliklere yol acgabilir. Uzun yillar
KOAH i¢in yayinlanan rehberlerde KOAH patogenezindeki anormal
inflamasyondan s6z edilmektedir. Aslinda s6zU edilen anormal
inflamatuar immdn yanittir. Bagka bir deyisle KOAH da hem
dogustan hem da adaptif immuan  sistem disfonksiyonel
durumdadir(1).

Fonksiyonel tip, immuin sistemin yukarida sayilan temel biolojik
sistemlerle integrasyon icinde calistigi ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla immun sistem disfonksiyonunun temel biolojik
sistemlerdeki sebepleri ve sonuglarini bulmak ve tumuanu birlikte
degerlendirmek 6énemlidir. Bu baglamda, fonksiyonel tibbin KOAH
icin ne dedigine bir bakalim.

N J




O

Disandan aldigimiz gidalarin sindirim sisteminde mekanik ve
enzimatik bir takim faaliyetler sonucu emilime ugramasi sz
konusudur. Gerek uygunsuz sindirim iglemleri gerekse son yillarda
cok ilgi ceken gut mikrobiomu, immun sistemi etkilemektedir.
Yeterince parcalanamayan proteinler , gida duyarligi ve barsak
gecirgenligi,immun disfonksiyon ile birlikte anilmaktadir. Liften
zengin beslenmenin,emilim ve immudn sistem fonksiyonunu c¢esitli
asamalarda etkileyecek sonuclara yol actigi bildiriimektedir(4,5).

Yakin zamana kadar alt solunum vyollarinin steril saniimasina
karsilik, yeni yontemler, akciger mikrobiomunun , hem infeksiy6z
hem de non infeksiydz hastaliklarla iligkili oldugunu ortaya
koymustur. Hava yolu mikrobiomunun kronik inflamasyonla, lenfoid
neogenesis ve nihayet otoimmun hastalikla iligskisini gésteren IL-17
aretimi ile iliskisi incelenmektedir. KOAH'In gelisiminde
otoimmunitenin yeri giderek daha fazla tartisiimaktadir(6)

Vicudun eneriji Uretimi saglayan mitokondrilerin iglevi bununla sinirli
degildir.Mitokondriyal disfonksiyonun, hlcre ve dokularin harap
olmasina neden oldugu ve bdylece pek ¢ok hastaligin olusumunuda
katkisi oldugu bilinmektedir. Bu disfonksiyonun giderilmesi amaciyla
mitokondriyel Q10(koenzim Q10) gibi bir ubiquinon derivesinin
kullanilabilecegi ve ,hem hava yolu inflamasyonunun hem de
bronsial hiperreaktivitenin azaltilabilecegi gosterilmistir(7,8).

Organizmadaki tim hicre ve dokularin birbiri ile temas halinde
olmasini saglayan sistemler hormonlar ve nérotransmitterlerdir.
Erkek ve kadin seks hormonlari ne ne kadar gonadlarda Uretilse de
lokal olarak bu hormonlerin kolesterolden Uretilebildigi bilinmektedir.
Hem gonadal hem de uretilen lokal hormonlar
havayollarini,parenkimal hucreleri,damarlari ve immun hcrelerin
Q)nksiyonlarlnl etkileyebilirler(9). J
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Sistemik kan damarlari ve lenfatik sistem, vucudun transport
sistemini olustururlar. Kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastaliklarinin
KOAH'a eslik eden hastaliklar arasinda 6zel bir énemi vardir. Zira
bu hastaliklar , KOAH 'a bagli 6lumleri artiran faktérler arasinda yer
almakta ve siklikla birlikte goértimektedir.

Sonug olarak sadece yasam tarzi anlaminda bakildiginda kronik
hastaliklarin dort temel nedeninden bahsedilebilir. Bunlar saglksiz
beslenme;asirn alkol tiketimi,hareketsizlik ve sigara icmektir. Ancak
bu etkenlerin vucuttaki etkilerini daha iyi gérebilmek ve yasam tarzi
degisikliklerinin 6tesinde belki ortaya ¢ikan hasari da dizeltebilmek
icin yeni tedavi hedefleri ve modaliteleri gelistirmek gerekir.

Sindirim fonksiyonlarinin iyilestiriimesi, saglikli intestinal mikrobiom,
olasi mitokondriyel disfonksiyonla micadele yeni tedavi hedefleri
olabilir. Bu hedeflere ulasiimasi halinde immun sistemin de saglikli
calismasi saglanabilir.

Bulasici olmayan kronik inflamatuar hastaliklarin birlikte gérilmesi,
immun sistem disfonsiyonuna bagli bir ortak yolu isaret etmektedir.
Bu nedenle birlikte gorulmeleri sasirtici olmamalidir. Bu yazida
KOAHtaki immun disfonksiyonun biolojik sistemlerdeki nedenleri
Uzerinden degerlendiriimesi ve sagiltilmasi hakkinda bir 6neri
sunulmaktadir. Kuskusuz bu konuda uygulamaya dahil edilecek ana
basliklar oldugu gibi daha pek ¢ok klinik ve labaratuar arastirmaya
ihtiyac duyulmaktadir. Mevcut saghk uygulamalarinin ginimuzdeki
kronik hastalik salginina ¢6zim bulmakta yeterli olmasi mimkuin
gorulmemektedir. Bu amagcla saglik profesyonelleri, bilim insanlari
ve gida Ureticileri,ilag sanayi ve saglik politikasi Uretenler birlikte
calismalidir.

N )




KAYNAKLAR

1) Guy G Brusselle, Guy F Joos, Ken R Bracke.Chronic Obstructive Pulmonary Disease
1New insights into the immunology of chronic obstructive pulmonary disease.Lancet
2011; 378: 1015-26

2) Yeh G.Y., Horwitz R, Integrative Medicine for Respiratory ConditionAsthma and
Chronic Obstructive Pulmonary Disease.Med Clin N Am 101 (2017) 925-941

3) Bland J. S, Minich D. M, Eck B. M. A Systems Medicine Approach: Translating
Emerging Science into Individualized Wellness. Advances in Medicine 2017, Article ID
1718957, 5 pages

4) Yatera K, Noguche S, MukaH. The microbiome in the lower respiratory tract.
Respiratory Investigation56 (2018)432-439

5) Noland D, Raj S,Academy of Nutrition and Dietetics: Revised2019 Standards of
Practice and Standards of Professional Performance for Registered Dietitian
Nutritionists (Competent, Proficient,and Expert) in Nutrition in Integrative
andFunctional Medicine.J Acad Nutr Diet. 2019;119(6):1019-1036.

6) YadavaK Pattaroni C1,. Sichelstiel AK et al. Microbiota Promotes Chronic Pulmonary
Inflammation by EnhancinglL-17A and Autoantibodies.Am J Respir Crit Care Med Vol
193, Iss 9, pp 975-987

7) Fang T, Wang M, Xiao H, WeiX.Mitochondrial dysfunction and chronic lung
disease.Cell Biol Toxicol. https://doi.org/10.1007/s10565-019-09473-9

8) CHUNG K.F.Mitochondrial Dysfunction as a Therapeutic Target in COPD. Tanaffos
2017; 16(Suppl 1): S19

9) SathishV, Martin,Y N. Prakash.Y.S.Sex steroid signaling: Implications for lung
diseasesPharmacology & Therapeutics 150 (2015) 94-108



KO£AH33

AKADEMI
TAM METIN BILDIRIi KITAPCIGI



