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KISALTMALAR

KOAH Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

DALY Disability Adjusted Life Years (diizeltilmis yasam y1l1 kayb1)
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
ATS American Thoracic Society

ERS European Respiratory Society

BT Bilgisayarli Tomografi

YCBT Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi
FEV, Birinci saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim
FVC Zorlu Vital Kapasite

PEF Tepe Akim Hizi

DLCO Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide
BAL Bronkoalveolar Lavaj

CD4 Cluster of differentiation 4

CDS8 Cluster of differentiation 8

IL-4 Interldkin 4

IL-8 Interlokin 8

ABD  Amerika Birlesik Devletleri

GIS Gastrointestinal sistem

TNF Tlimor Nekrozis Faktor

V/Q Ventilasyon — perfiizyon orani

USOT  Uzun siireli oksijen tedavisi

Pa0O, Arteriyel Oksijen Parsiyel Basinci

Sa0, Oksijen satiirasyonu

0O, Oksijen

DSO Diinya Saglik Orgiitii

DEUTF Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

SFT Solunum Fonksiyon Testi

CRP C Reaktif Protein

MMRC Modifiye Medical Research Council

SF-36  Short Form — 36

FKS Fiziksel komponent skalasi (SF — 36)



MKS
HT
DM
KKY
KAH
SPSS

Mental komponent skalas1 (SF —36)
Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

Konjestif kalp yetmezligi

Koroner arter hastaligi

Statistical package for social sciences
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OZET

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLGULARINDA KLINIiK
FENOTIPiK OZELLIKLERIN DEGERLENDIRILMES]
Dr. Murat Kaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 A.D.
murat.kaya@deu.edu.tr

Amag¢ :Calismamizda iilkemizde var olan KOAH’li olgularin klinik fenotipik
ozelliklerinin belirlenmesi, birbirleriyle benzer veya farkli yonlerinin ortaya konulmasi
amaglanmistir

Yéntem: Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (DEUTF) Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yeni tan1 alan veya rutin izlemi stirmekte 202 KOAH’l1 olgu
dahil edilmistir. Olgularin yas, sigara dykiileri, son bir yil igerisindeki alevlenme sayilari,
viicut kitle indeksleri (VKI), solunum fonksiyon testleri (SFT), serum C-reaktif protein
(CRP) diizeyleri ve eslik eden kronik hastaliklar1 kaydedilmistir. Olgulara Short Form 36 (SF-
36) yasam Kkalitesi anketi ve Beck anksiyete anketi uygulanmis ayrica Modified Medical
Research Council (MMRC) dispne skalasina gore dispne dereceleri belirlenmistir.

Elde edilen verilerle olgulara hiyerarsik kiime analizi uygulanarak birbirlerinden anlamli
farklilik gosteren fenotipik gruplar belirlenmistir.

Bulgular: Kiimeleme analizi sonrasi yasli/agir respiratuar hastaliga sahip/kilolu,
yasli/agir respiratuar hastalifa sahip/normal kilolu, geng/hafif respiratuar hastalia sahip
/mormal kilolu ve yasli/hafif respiratuar hastaliga sahip/kilolu olarak tanimlanan dort ayr
fenotip belirlenmistir. Fenotipler arasinda bazi gruplarin spirometrik degerlerinin benzerlik
gostermesine ragmen dispne skorlarinin ve yasam kalitesi verilerinin farkli oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle son bir yil icerisinde gegirilen alevlenme sayisinin yasam kalitesini ve
anksiyeteyi olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir. Eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklarin
benzer spirometrik degerlerde dahi hem dispne derecesini arttirdigi ve de yasam kalitesini
kotiilestirdigi goriilmistiir. Kadin olgularda benzer sartlarda dahi erkek olgulara gére mental
yasam kalitesinin daha kotii, anksiyetenin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Sonu¢: KOAH’I1 olgularin yonetiminde salt havayolu kisitlanma derecesini dikkate
almak yerine olgularin alevlenme sayilari, cinsiyetleri, basta kardiyovaskiiler olmak iizere
eslik eden hastaliklari, anksiyete durumlar1 ve yasam kaliteleri gibi bir¢ok klinik veriyi igeren
fenotipik gruplamalar yapilmasi ve giinliik klinik pratige kazandirilmasinin énem tasidigin
diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: kronik obstruktif akciger hastaligi, klinik fenotipler, yasam

kalitesi, anksiyete, dispne indeksi, alevlenme



ABSTRACT

EVALUATION OF CLINICAL PHENOTYPIC CHARACTERISTICS IN
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Murat Kaya MD., Dokuz Eylul University School of Medicine, Pulmonary Diseases
Department — Izmir, Turkey

murat.kaya@deu.edu.tr

Aim : In our study, we have aimed to determinate clinical phenotypic characteristics
and to find similar and different aspect of COPD cases.

Method: 202 COPD cases that routine follow up or newly diagnosed in Dokuz Eylul
University School of Medicine Pulmonary Diseases Department were included the study.
Age, cumulative smoking, exacerbations, body mass index (BMI), spirometric values, blood
C-reactive protein levels and comorbidies of cases were determinated. Short Form 36 (SF-36)
and Beck anxiety scale were performed to all cases. Dyspnea index of patients determined
with Modified Medical Research Council (MMRC) scale.

Patient classification was performed using hierarchical cluster analysis and Phenotypes
that differ from each other were determined.

Results: Cluster analysis resulted in the classification of subjects into four clinical
phenotypes defined as old/severe/overweight, old/severe/normal weight, young/mild/normal
weight and old/mild/owerweight. Despite the similarity of spirometric values between the
phenotypes of some groups dyspnea scores and quality of life data were different. Frequencies
of exacerbations were found to affect the quality of life and anxiety in a negative way. We
have seen that concomitant cardiovascular diseases reduce the quality of life and increase the
degree of dyspnea even in similar spirometric values. Women cases have worse mental
component of life quality and higher anxiety than males even in similar conditions.

Conclusion: Multiple variables like exacerbation rate, gender, comorbidies, anxiety and
life quality must be taken into consideration during the COPD management and phenotypic
groupings, be investigated by clinical practice.

Key Words: chronic obstructive pulmonary disease, clinical phenotypes, quality of life,

anxiety, dyspnea index, exacerbation



GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava
akimi siirlanmasi ile karakterize bir hastalik durumudur. Hava akimi sinirlanmasi genellikle
ilerleyicidir ve zararli partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar
yanitla iliskilidir [1]. Biiyiik oranda onlenebilir olmasina ragmen, hastalik basladiktan sonra
tedavisi zor ve mali yiikii oldukca agirdir. Her yi1l diinyada sadece KOAH nedeni ile yaklagik
2,5 milyon insan hayatin1 kaybetmekte, 29 milyon yasamda olusan yetersizlige gore
diizeltilmis yasam yili kayb1 (Disability Adjusted Life Years - DALY) meydana gelmektedir
[2].

KOAH son yillarda kazanilan bilgi birikimi sayesinde, eski yillardan farkli olarak, “tam
reversibl olmayan bir hava akimi kisitlanmasi ile ortaya ¢ikan, onlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastalik” seklinde tanimlanmaktadir. Bu tanim ilk olarak Global Initiative on Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) raporunda yer almis, daha sonrada Avrupa Solunum
Dernegi (European Respiratory Society - ERS) ve Amerikan Toraks Dernegi (American
Thoracic Society - ATS) tarafindan da benimsenmistir. Baz1 hastalarda gézlemlenen 6nemli
ekstra pulmoner etkiler hastadan hastaya degismek iizere hastaligin siddeti ve klinik seyrini
etkiler [3].

KOAH siklikla orta yasli ve uzun siireden beri sigara i¢gmekte olan kisilerde
gelistiginden hastalarda genelde sigara igme ya da yasla iliskili cesitli baska hastaliklarin
yaninda ayrica komorbiditelere yol acan onemli sistemik etkiler de gdzlenir. Kilo kaybi,
beslenme anormallikleri ve iskelet kasi fonksiyon bozuklugu KOAH’in ¢ok iyi bilinen
akciger dis1 etkileridir ve hastalarda miyokard infarktiisii, angina, osteoporoz, solunum yolu
enfeksiyonu, kemik kiriklari, depresyon, diyabet, uyku bozukluklari, anemi ve glokom riski
yiiksektir [4].

Diger kronik hastaliklarda da goriildiigi gibi KOAH da yol a¢tifi organ
disfonksiyonunun yaninda stirekli ila¢ kullanimi, hastaneye bagimlilik gibi faktrler nedeniyle
gelecege duyulan endiseleri artirir, kaygir ve imitsizlige yol acar [5]. Bu nedenle hastanin
benlik saygisi ve kendinlik imgesi Orselenebilir, aile i¢i iligkilerde sorunlara ve nihayet
hastanin yasamini yitirdigi duygusunun artmasina neden olabilir. KOAH’l1 hastalar nefes
alma giicliiklerini daha da fazla arttirabilecek depresyon, anksiyete, ajitasyon veya sinirlilik
gibi duygulardan da kag¢inmaya ¢alisirlar. Olaylardan ve duygulardan bu kaginma sosyal

cekilme ve depresyonun daha da agirlasmasina neden olabilir [6]. KOAH’da yasam kalitesi
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eslik eden anksiyete ve depresyonla birlikte daha da bozulur ve bu durum hastaliga toleransi
ve tedaviye uyumu azaltir. KOAH’1 olan olgulara uygulanan biligsel ve davranissal terapinin,
egzersiz kapasitesinde artis yaptigi gosterilmistir [7]. Dolayisiyla tiim bu faktorler hastaligin
agirlik derecesinin belirlenmesinde ve tedavi yonetiminde goz 6niinde bulundurulmalidir.

Klinik KOAH fenotiplemesi ilk olarak 1950’lerde ortaya atilmis olup amfizem ve
kronik bronsit ayriminda kullanilmis ve bunu yaparken basitce hastalarin dis goriiniis
ozelliklerinden yararlanilmistir [8, 9]. lizleyen yillarda istatistiksel yontemlerin ve
gorlintiileme yoOntemlerinin gelismesiyle ¢esitli fenotipleme yontemleri olusturulmaya
calistlmistir.  Klinik fenotipleme, radyolojik fenotipleme, fizyolojik fenotipleme gibi
kavramlar 6zellikle son on yilda KOAH alaninda yapilan ¢alismalarda en fazla iizerinde
durulan konulardan birisidir.

Klinik KOAH fenotiplemesi giliniimiizde onemle lizerinde durulmaya baslanan bir
siniflama olmasinin yaninda heniiz lilkemizde klinik KOAH fenotipleriyle ilgili net bir
calisma veya veri bulunmamaktadir. Bu calismada klinigimize bagvuran KOAH’l1 olgularin
klinik fenotipik 6zelliklerinin belirlenmesi, birbirleriyle benzer veya farkli yonlerinin ortaya
konulmas1 amaglanmistir. Bu sekilde kendi KOAH grubumuzu daha yakindan degerlendirme
firsat1 bulacagimizi ve hastaligin agirligini, seyrini veya prognozunu 6n goérmede kendi

toplumumuza ait 6nemli veriler elde edebilecegimizi diisiinmekteyiz.



GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), hastaligin siddetine katkida bulunabilen
bazi onemli akciger dis1 etkilerle birlikte, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Akciger bileseni, tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akimi kisitlanmasi ile
karakterizedir. Hava akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve akcigerin zararh partikiil ve
gazlara anormal enflamatuar yanitiyla iliskilidir. KOAH 1 temel 6zelligi olan kronik hava
akimi kisitlanmasina, goreli katkilar1 kisiden kisiye degisen kiigiik havayolu hastalig
(obstriiktif bronsiolit) ve parankim harabiyeti (amfizem) bilesimi neden olur. Kronik
enflamasyon yapisal degisikliklere ve kii¢iik havayollarinda daralmaya yol agar. Akciger
parankiminin yine enflamatuar siire¢le harap olmas1 kiiciik havayollarinda alveoler
tutamaklarin kaybina ve akcigerde elastik geri ¢cekilme basincinin azalmasina yol agar. Sonug
olarak bu degisiklikler, hava yollarinin ekspirasyon sirasinda daha erken kapanmasina neden
olur [1]. Bugiinkii bilgilerimizle KOAH’1 beraberinde anormal inflamatuar yanitin bulundugu,
ilerleyici karaktere sahip kronik bir hava akimi sinirlanmasi olarak tanimlamak miimkiindiir.

Hava akimi kisitlanmasi tamamen olmasa da kismen diizeltilebilir.

ENFLAMASYON
Kiigiik havayolu hastaligi Parankimal Harabiyet
Hava yolu enflamasyonu Alveoler tutamak kaybr
Hava yolu yeniden bigimlenmesi Elastik geri ¢ekilmede azalma

HAVA AKIMI KISITLANMASI

Sekil 1. KOAH ta hava akimi kisitlanmasinda altta yatan mekanizmalar



2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi tiim diinya iilkelerinde 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. 1990 yilinda diinyada 6nde gelen altinci 6liim nedeni olan KOAH’1n
2020’de iiglincii siraya yiikselecegi ongoriilmektedir [10]. Gegmisteki KOAH tanimindaki
belirsizlik ve degiskenlik KOAH’in prevalans, morbidite ve mortalite rakamlarinin
degerlendirilmesini giiglestirmektedir. 2004 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan
bildirilen tiim yaslarda en fazla 6liime neden olan hastaliklar arasinda KOAH tiim o6liimler
icinde % 5,1 oraniyla iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, alt solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra 4. sirada yer almistir [11].

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD), son 30—40 yilda 6liime neden olan en 6nemli 6
hastaliktan yalmizca KOAH’in siklig1 artarken, kalp hastaliklari, inme, kaza ve diabetes
mellitus’a baglh olimler azalmis, kanser oliimleri degismemistir. ABD’deki ulusal verilere
gore 1965-1998 yillar1 arasinda KOAH sikligi %163 artmistir. Bu artis ve buna paralel
oliimlerdeki artisindaki en 6nemli neden muhtemelen toplumdaki sigara igme oranmi ve yash
niifustaki artistir [12]. Cinsiyet agisindan bakildiginda ise, ge¢mis yillarda KOAH erkek
hastalig1 olarak kabul edilirken, 2000 yilinda ABD’de kadinlarda KOAH 6liimlerinin mutlak
sayisi erkeklere yetigsmistir [13].

Sigara icme aliskanlig1 ve i¢ ortam hava kirliligi gibi risk faktorlerinin oldukg¢a yaygin
oldugu Tiirkiye’de, KOAH’ 1n yiikiine yonelik yeterli calisma bulunmamaktadir [14]. Saglik
bakanligr verilerine gore 1965-1997 yillar1 arasinda kronik bronsit, amfizem ve astim
tanilartyla iilkede bulunan tiim hastanelerden taburcu edilen hastalarin sayisinda 3,1 kat artig
(100 bin niifusta 65,9’dan 202,9’a) ve bu hastalar arasinda Sliimlerde 5,1 kat artig (100 binde
0,46’dan 2,33’e) izlenmistir. 1997 yil1 verilerine gore Tiirkiye nin tiim hastanelerinden 127
bin hasta kronik bronsit, astim ve amfizem tanilartyla taburcu edilmistir [15]. Saglk
Bakanliginin 2008 yili verileri incelendiginde; hastane oliimlerinin %11,4'linlin solunum
sistemi hastaliklar1 nedeniyle oldugu ve 3.sirada geldigi belirtilmektedir. Yine 2008 yili
verilerine gore hastaneden taburcu olanlarin ana tan1 kodlarma gore dagilimina bakildiginda
solunum sistemi hastaliklarinin toplam niifusta (dogum-lohusalik ve gebelikten sonra) %11,2
ile 2. sirada oldugu (erkeklerde %15,0, kadinlarda %8,4), erkeklerde 9%15,0 ile 1. sirada yer
aldig1 belirtilmistir [16].

Saglik bakanliginca Kiiresel Hastalik Yiiki (Global Burden of Study) metodu
kullanilarak Tiirkiye’de 6liim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen ¢alismada, en sik goriilen
Oltiim nedenleri arasinda KOAH 1n {i¢iincii 6liim nedeni oldugu bildirilmistir (Tablo 1) [17].
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Bu ¢alismada KOAH, 6nde gelen hastalik yiikii (DALY) nedenleri igerisinde 8. sirada yer
almaktadir (Tablo 2). Gene aymi ¢alismada tiitlin kullaniminin KOAH’a ikincil 6liimlerin
%351,4’tinden sorumlu oldugu bildirilmistir (Tablo 3) [18].

BOLD metodolojisi kullanilarak Adana ilinde 2004 Ocak ay1 iginde yapilan prevalans
calismasinda, bu ildeki 40 yas iistli yetiskinlerde sabit oran Olgiitii kullanildiginda KOAH
prevalansinin % 19,1 oldugu saptanmistir [19].

Tablo 1. Oliime neden olan ilk 10 hastaligin &liim sayis1 ve toplam igindeki yiizde dagilimi

(Tiirkiye, 2004)

Oliim Nedenleri Oliim sayis1 Toplamdaki yiizdesi
1. Iskemik kalp hastali1 93260 21.7
2. Serebrovaskiiler hastalik 64780 15
3. KOAH 25104 5.8
4.Perinatal nedenler 24756 4.8
5. Alt solunum yolu enfeksiyonlari 18225 4.2
6. Hipertansif kalp hastalig1 12805 3.0
7. Trakea, brons ve akciger kanserleri 11586 2.7
8. Diyabetes mellitus 9548 2.2
9. Trafik kazalar 8395 2.0
10. inflamatuar kalp hastalig 7992 1.9

Tablo 2. Hastalik yiikiinii (DALY olusturan ilk 10 hastalik (Tiirkiye, 2004)

Hastahklar Toplam DALY i¢indeki yiizdesi
1. Perinatal nedenler 8,9
2. Iskemik kalp hastali1 8.0
3. Serebrovaskiiler hastalik 5.9
4. Unipolar depresif hastaliklar 3.9
5. Alt solunum yolu enfeksiyonlari 3.8
6. Konjenital anomaliler 3.0
7. Osteoartrit 2.9
8. KOAH 2.8
9. Trafik kazalar 24
10. Demir eksikligi anemisi 2.1



Tablo 3. Titiin kullanma durumuna atfedilebilir hastalik yiikiiniin ve oliim sayilarinin

hastaliklara gére dagilimi (Tiirkiye, 2004)

Hastahk Atfedilebilir  Atfedilebilir  Atfedilebilir Toplam
olilm YLL DALY DALY
icindeki
atfedilebilir
DALY oram
Trakea, brons ve 105010 107075 112634 1.0
akciger kanserleri
Ust GIS kanserleri 1340 15593 16469 0.2
Diger kanserler 3341 43163 45883 0.4
KOAH 12902 72689 150406 14
2.3. RISK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin saptanmasi, herhangi bir hastaliin Onlenmesi ve tedavisi i¢in
stratejiler gelistirmede onemli bir adimdir. Sigara i¢iminin KOAH gelisiminde en sik
karsilagilan risk faktorii oldugunun saptanmasi, sigarayr birakma programlarimin, KOAH’1n
Onlenmesinde en 6nemli bilesen ve ayn1 zamanda da hastaligin bulundugu kisilerde 6nemli bir
girigim olarak stratejilere dahil edilmesine yol agmistir. Ancak, sigara igme KOAH acgisindan
en iyi incelenmis risk faktorii olmakla birlikte, tek risk faktorii degildir ve sigara igmeyenlerde
de kronik hava akimi obstriiksiyonu gelisebilecegini gosteren epidemiyolojik calismalarda
elde edilen tutarli kanitlar mevcuttur [20]. KOAH gelisiminde rol oynayan kesinlesmis ve

olasi risk faktorleri Tablo 4’de goriilmektedir.

Tiitiin ve iiriinlerinin kullanimi: Sigara, pipo, puro, nargile gibi tiitiin iiriinlerinin
dumanina maruz kalmanin KOAH’a yol agtigr bir¢cok kesitsel ve uzun siireli izlem
caligmalariyla ortaya konmustur [21]. Sigara i¢meyenlere gore sigara icenlerde KOAH
geligsme riskinin otuz kata kadar arttigi, KOAH nedeni ile ger¢eklesen oliimlerin erkeklerde
%85’inden, kadinlarda %69’undan sigara i¢iminin sorumlu oldugu bildirilmistir. Hastalarda
genellikle 20 paket/yildan fazla sigara 6ykiisii saptanir [22].

Sigara dumanina ergenlik doneminden itibaren maruz kalanlarda akciger gelismesi de
olumsuz yonde etkilenmekte ve KOAH bulgularinin daha erken yaslarda ortaya ¢ikma riski

de artmaktadir [23]. Sigara kullanmayan kisilerin, cocukluk ve erigkin yas donemindeki sigara



dumani ile karsilasma durumlar degerlendirildiginde, karsilagsma siiresi ve yogunlugu ile

KOAH gelisme riski arasinda anlamli iligki saptanmistir [24].

Genetik etkiler: KOAH poligenik bir hastaliktir ve gen-¢evre etkilesiminin klasik bir
ornegidir. En iyi belgelenen genetik risk faktori, kalitimsal agir alfa—1 antitripsin eksikligidir
[25]. Erken ve hizlanmis panlobiiler amfizem gelismesi ve akciger fonksiyonunda azalma,
hem sigara icen hem de igmeyeni agir alfa—1 antitripsin eksikligi bulunanlarda olugsa da
sigara i¢imi, riski onemli Olglide artirir. Alfa—1 antitripsin eksikligi nadirdir ve tim KOAH’I
hastalarin sadece kiiciik bir kismin1 (%1-3) aciklayabilir.

Degisik caligmalarda vitamin D baglayan protein geni, kistik fibrozis transmembran
diizenleyici gen, ABO kan grubu, alfa—1 antikimotripsin, mikrozomal epoksid hidrolaz, TNF-
alfa, matriks metalloproteinaz genlerindeki polimorfik degisikliklerin KOAH’la iliskili
oldugu bildirilmis olsa da farkli ¢alismalarda alinan sonuglar celiskilidir ve KOAH gelisimini
etkileyen genetik faktorler alfa—1 antitripsin disinda tam belirlenememistir [26, 27].

Mesleki toz ve kimyasallar: Mesleki maruz kalma, KOAH i¢in dikkate alinmasi
gereken bir risk faktoriidir. KOAH gelisiminde temel risk faktorii sigara i¢imi olmakla
birlikte, sigara igicilerdeki KOAH’in %15-19’u mesleki maruziyete baglanabilir [28].
Genellikle toz veya dumana maruziyetin bulundugu bir¢ok is kolunun (komiir tozu, silika,
kadmiyum, hayvan yemi, duman veya eriticilere maruziyetin bulundugu diger meslekler)

KOAH gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir [18].

I¢c ortam hava Kkirliligi: Issnmak veya yemek pisirmek amaciyla iyi havalanmamis
evlerde odun, tezek, kurutulmus bitki atiklar1 ve komiiriin agik ates seklinde ve iyi ¢caligmayan
sobalarda kullanilmasi i¢ ortam kirliligine neden olabilir. I¢ ortam hava kirliliginin KOAH
icin 6nemli bir risk faktorii olduguna dair kanitlar artarak devam etmektedir [29]. Odun ve
biyomass yakitlarin kullanimindan kaynaklanan i¢ ortam hava kirliliginin her yil iki milyon

kadin ve ¢ocugun oliimiinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir [30].

Dis ortam hava Kkirliligi: Kentlerdeki yiiksek diizeydeki hava kirliligi, kalp ya da
akciger hastaligi olanlar i¢in zararhidir. Fosil yakitlarin yanmasindan, esas olarak da

kentlerdeki motorlu tasitlardan kaynaklanan hava kirliligi solunum fonksiyonlarinin azalmasi

ile iliskilidir [31].



Akcigerlerin bilyiime ve gelisimi: Akciger gelisimi, gebelik siireci, dogum ve
cocukluk donemi ile dogrudan iliskilidir. Gebelik ve ¢ocukluk caginda akcigerin biiyiimesini
etkileyen herhangi bir faktor kiside KOAH gelisme riskini artirir [32]. Dogduklarinda orta
veya agir bronkopulmoner displazi nedeniyle tedavi gormiis bebeklerin daha sonra geng
eriskin donemde yapilan tetkiklerinde solunum fonksiyon testlerinde obstriiksiyon bulgulari

ve radyolojik olarak amfizem oldugu gosterilmistir [33].

Cinsiyet: Cinsiyetin KOAH riskini belirlemekteki rolii konusunda net bir bilgi
bulunmamaktadir. Gegmiste KOAH prevalanst ve mortalitesinin erkeklerde daha yiiksek
oldugunun bildirilmesine karsin, son ¢alismalarda gelismis iilkelerde KOAH mortalite verileri
kadin ve erkeklerde esitlenmistir. Bazi ¢alismalar kadinlarin tiitlin dumanina erkeklerden daha

duyarli oldugunu diistindiirmektedir [34].

Enfeksiyonlar: Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar KOAH’1n ilerlemesine ve hava yolu
enflamasyonuyla iligkili kolonizasyona katkida bulunabilir ve alevlenmelerde 6nemli rol
oynayabilirler [35]. Cocukluk déneminde gegirilen enfeksiyonlarin yetiskin donemde KOAH
gelisimi ile iligkili olabilecegine dair kanitlar bulunsa da [32] bu iligki heniiz net olarak ortaya

konulamamustir.

Sosyoekonomik durum: KOAH gelisme riskinin sosyoekonomik durumla tersine bir
iliskisi olduguna dair kanitlar olsa da bu goriisiin diger risk faktorleri olan i¢ ve dis ortam
hava kirliligine maruziyet, kalabalik ortamda yasama, beslenme bozukluklar1 gibi diger
faktorleri kapsayip kapsamadigi net degildir [36]. Avrupa iilkelerinde yapilan son bir
calismada diisiik egitim diizeyindeki erkek ve kadinlarda KOAH mortalite oranlarinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir [37]. Ancak bu g¢alismalarda karistirici faktorlerin roliiniin

tiimiiyle ortadan kaldirilmasinda biiylik giicliikler bulunmaktadir.
Beslenme: Kotii beslenme ve kilo kaybi, solunum kas kiitlesini azaltarak solunum kas

giici ve dayanikliligin1 azaltabilir[38]. Deneysel hayvan c¢alismalarinda aghik ve

anabolik/katabolik durum ile amfizem gelisimi arasinda iliski gosterilmistir [39].
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Tablo 4. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda risk faktorleri

Cevresel Faktorler Konakgr ile ilgili faktorler
Sigara I¢imi Alfa—1 antitripsin eksikligi
Aktif Genetik faktorler
Pasif Aile oykiisii
Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler
Mesleki karsilagsmalar Yas
Hava kirliligi Hava yolu hiper reaktivitesi
Dis ortam Atopi
I¢ ortam Diisiik dogum agirligi
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Semptomlar (asir1 mukus yapimi vb)
Diyetle ilgili faktorler
Yiiksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan vitamin azlig1
Diyette doymamus yag asiti azlig1
Enfeksiyonlar

2.4. PATOGENEZ - FiZYOPATOLOJI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi’na 6zgii patolojik degisiklikler proksimal hava
yollar1, periferik hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner damarlarda gézlenmektedir.
Akcigerdeki harabiyet, ¢esitli partikiil, toz ve dumanin tetikledigi inflamatuar siirecin ve
bunun sonucu olan proteolitik etkinin sonucunda gelismektedir. Akcigerlerin koruma ve tamir
mekanizmalar1 da yetersiz kaldiginda bu etkenler mukus hiper sekresyonuna, vaskiiler
yapilarda bozulmaya, havayolu daralmasina, fibrozis ve parankim yikimina yol acgarlar [40].
Hava yollarindaki inflamatuar ve yapisal degisiklikler genellikle hastalik agirlastik¢a artar ve
sigara birakildiktan sonra da varligimi siirdiiriir. KOAH hastalarinin solunum yolundaki
inflamasyonun, solunum yolunun sigara dumani gibi tahris edici kronik faktorlere verdigi
normal inflamatuar yanitin siddetlenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Bu abartili yanitin
mekanizmalar1 heniiz anlasilmamistir; ancak genetik olarak belirleniyor olabilir. Ote yandan
bazi hastalarda sigara i¢memelerine karsin KOAH gelismekte ama bu hastalardaki
inflamatuar yanitin niteligi bilinmemektedir. Akcigerdeki inflamasyon oksidatif stresle ve
akcigerde proteinaz fazlalifiyla daha da artmaktadir. Bu mekanizmalar hep birlikte KOAH’a
0zgii degisikliklere yol agmaktadir [10].
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KOAH’da hava yollarinda diren¢ artisinin baslica yeri kiiciik bronglar ve
bronsiyollerdir. Burada olusan histopatolojik degisiklikler; submukozal miikdz bezlerde ve
goblet hiicrelerinde genisleme ve sayica artis, fokal squamodz metaplazi, inflamasyon,
intraluminal mukusta ve kas kiitlesinde artma, fibrozis, obliterasyon ve hava yollarinda
daralmadir.

KOAH’taki inflamasyon temel olarak siirece katkida bulunan c¢esitli inflamatuar
hiicrelere ve bunlardan salgilanan degisik mediyatorlere bagl olarak gelisir [41]. KOAH taki
inflamatuar siire¢; basta notrofiller, makrofajlar, sitotoksik T lenfositleri gibi inflamatuar
hiicrelerin say1 ve aktivasyonlarindaki artis ile karakterizedir. Aktive olan makrofajlardan
tiimdr nekrozis faktor a, interlokin 8 ve 16kotrien B4 gibi ¢esitli inflamatuar mediyatorler ve
reaktif oksijen radikalleri serbestlesir. Oncelikli olarak aktif nétrofiller ve diger inflamatuar
hiicreler yogun bir sekilde akciger dokusunda birikerek, salgiladiklar1 notrofil elastaz ve diger
proteazlarla hem parankim harabiyetine katkida bulunurlar hem de mukus hiper sekresyonuna
sebep olurlar [41].

Insan akcigerinde degisik fizyolojik fonksiyonlara sahip 5 tip muskarinik reseptor
bulunmaktadir. Ml reseptorler  peribronsiyal ~ kolinerjik  iletimi  saglayarak
bronkokonstriiksiyona neden olur. Diiz kas hiicreleri ve submukozal bezlerde bulunan M3
reseptorler diiz kas kontraksiyonu ve mukus sekresyonuna neden olur. M2 reseptorler ise
diger iki reseptoriin aksine vagal bronkokonstriiksiyonu onler. Antikolinerjik ilaglar kolinerjik
refleks sonucu ortaya ¢ikan vagal tonusu inhibe eder, ancak histamin ve lokotrienler gibi
bronkokonstriktor mediyatorlerin direkt etkisini Onleyemezler. Bugilin igin iilkemizde,
tiotropium bromide disinda muskarinik reseptorler i¢in selektif antikolinerjik ajan
bulunmamaktadir.

Kronik inflamasyon ve obstriiksiyonla seyreden hastalarin diiz kas hiicreleri ve
inflamatuar hiicrelerin ylizeyinde beta—2 reseptdr sayist azalmis, beta—2 reseptor/beta—2
agonist eslesmesi zayiflamis asetil kolin sentezinin arttigt KOAH olgularinda M2 ve M3
reseptOrlerinin aktivitesi artmis ve artmis kolinerjik aktivite beta—2 reseptor aktivitesinin
baskilanmasina da yol agmis olabilir. Bronkodilatorler tek basina muhtemelen bu nedenlerle
yeterince etkili olamamaktadir. Antiinflamatuaar olan inhaler kortikosteroid tedavi hiicre
ylizeyinde beta—2 reseptdr sayisini artirmakta, beta—2 reseptor/beta—2 agonist eslesmesini
giiclendirmekte ve beta—2 agonistlere kars1 geligsen toleransi azaltmaktadir.

KOAH patogenezinden sorumlu bir diger mekanizma oksidanlardir. Siiperoksit anyon,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikali sigara dumani ve nétrofillerden salindig bilinen baslica
oksidan molekiillerdir. Bu radikaller epitel ve endotel hasarma rol agmanin yaninda al-
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proteinaz inaktivasyonuyla, siklooksijenaz aktivitenin stimulasyonunda rol oynayarak ve
mukus hipersekresyonuna neden olarak hastaligin progresyonuna katkida bulunurlar.
Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi enzimler ile A, C,
E vitamini gibi kofaktorlerden olusan antioksidan sistemin savunmasi azaldiginda ve/veya
oksidan radikallerin miktar1 arttiginda akciger hasar1 meydana gelir [42]. Sonug olarak artmig
proteinaz enzimlerin etkisi ve oksidatif stres baskisi ile submukozal ve adventisyal dokuda
artma, 6dem, proteoglikan ve kollajen birikimi, miik6z bezler ve goblet hiicrelerinde yapisal
genisleme ve sayisal artis, bronsiyal damarlarda artma ve hava yolu diiz kas kitlesinde
hipertrofi ve hiperplazi gelisir. Inflamasyon siddetli ve uzun siirdiigiinde kollajen
depolanmastyla birlikte irreversibl elastikiyet kaybi, obstriiksiyon ve kollapsla sonuglanabilen

yeniden yapilanma gergeklesmis olur [43].

Kiictik hava yollarindaki inflamasyon, fibrozis ve liiminal eksiidasyon derecesiyle FEV;
ve FEV|/FVC (zorlu ekspiratuar voliim 1.saniye/zorlu vital kapasite) oranindaki azalma
arasinda, hatta belki de KOAH’1n temel 6zelligi olan hizli yillik FEV, arasinda baglant1 vardir
[44]. Akcigerdeki bu mekanik degisiklikler sonucu gelisen pompa yetersizligi de ventilasyonu
bozar. Pulmoner arterlerde destriiksiyon ile doku kaybi, hipoksik vazokonstriiksiyon, endotel
adezyonundaki artisa bagli trombiis olusumu, tromboemboliler de perfiizyonu etkiler.
Bunlarin sonucu ventilasyon perfiizyon orani bozulur. Amfizem komponenti diflizyonun
bozulmasina yol acar. Tiim bu olaylarin sonucunda KOAH’da hipoksemi ve/veya hiperkapni
meydana gelir [45]. KOAH’da, 6zellikle de siddetli hastalik bulunan kisilerde birden c¢ok
sistemik 6zellik oldugu ve bunlarin sag kalim ve ek hastaliklar iizerinde biiyiik bir etki yaptigi

giderek daha iyi anlagilmaktadir.

2.5. KLINIK

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularin baslica yakinmalari, Oksiiriik, balgam
cikarma, nefes darligi ve hisiltili solunumdur. Erken donemde g¢ogunlukla herhangi bir
semptom gozlenmez. Hekime ilk kez bagvuran olgular genelde ilk 50 yas igerisindedir ve 20
paket/y1l1 veya lizerinde sigara Oykiileri mevcuttur. Hastalarda ilk zamanlar sadece sabahlari
olan ilerleyen yillarda ise siirekli olan ancak sabahlar1 siddetlenen prodiiktif karakterde kronik
oOksiiriik ve balgam ¢ikarma bulunur. Nefes darlig1 baslangicta agir eforla, daha sonra giinliik
aktivitelerle ortaya ¢ikmaya baslar. Ileri asamalarda hipoksinin daha da siddetlenmesi ile
hiperkapni olugsmakta, bu durum sag kalp yetmezligi ve 6dem gelisimine neden olmaktadir
[41].
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2.6. TANI VE EVRELEME

Dispne, kronik oksiiriik ya da balgam ¢ikarma ve/veya KOAH risk faktorlerine maruz
kalma Oykiisii olan her hastada klinik KOAH tamis1 diisiiniilmelidir. KOAH tanisini

diisiindiiren 6nemli gostergeler Tablo 5°de belirtilmistir [1] .

Tablo 5. KOAH tanisini diigsiindiiren 6nemli gostergeler

Dispne flerleyici (zaman igerisinde kétiilesen),
Genellikle egzersizle kétiilesen,
Inatg1 (her giin olan),

Hasta tarafindan “nefes almak icin daha fazla ¢gabalama” , “agirlik”,

“hava a¢lig1” ya da “zorlukla soluma” olarak tanimlanan.
Kronik oksiiriik Aralikli olabilir ve prodiiktif olmayabilir.

Kronik balgam Herhangi bir kronik balgam ¢ikarma durumu KOAH’1n gdstergesi

c¢ikarma olabilir

Risk Faktorlerine = Tiitiin dumani
maruz kalma Mesleki toz ve kimyasallar

oykiisii Evde pisirme ve 1sitmada kullanilan yakitlarin dumant

KOAH’I1 hastanin fizik muayenesinde solunum seslerinde azalma, ekspiryumda uzama
ve yaygin higiltili solunum, karacigerin asagi itilmesi, diizlesmis ve diisiik diyafram,
inspiryumda interkostal ¢ekilmeler, boyunda belirginlesmis yardimci solunum kaslar1 ve figt
gbgiis bulgularina rastlanabilir.

Spirometri, KOAH tanisi i¢in esastir ve tanimi saglar. GOLD 2009 rehberine gore;
KOAH tanis1 i¢in postbronkodilatér FEV|/FVC < %70 olmalidir. Rastgele segilen bir
toplulukla yiiriitiilen bir caligma, biitiin yas gruplarinda bronkodilator sonrasi FEV,/FVC

orani<0.70’in iizerinde oldugunu gostererek, sabit oran kullanilmasini desteklemektedir [46].
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Tablo 6. Bronkodilatator sonrast FEV,’e dayanarak KOAH siddetinin spirometrik

siiflandirilmasi
Evre I : Hafif FEV,/FVC <0,70
FEV, > beklenenin %80’1
Evre Il : Orta FEV,/FVC <0,70
%50 < FEV; < beklenenin %80’1
Evre 111 : Agir FEV,/FVC <0,70

%30 < FEV; <beklenenin %50’si

Evre IV : Cok Agir FEV,/FVC <0,70
FEV, <beklenenin %30’u ya da

FEV, <beklenenin %50’si ve kronik solunum yetersizligi

Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan ve GOLD 2009 kilavuzunda yer alan KOAH’1n
spirometrik evrelemesi Tablo 6’da verilmistir [1]. Giinliik klinik pratikte bu spirometrik
evreleme kullanilsa da yaslanma siireci akciger hacimlerini etkilemektedir ve bu sabit oranin
kullanilmas: 6zellikle hafif hastalikta, ileri yastaki kisilerde ger¢ekte oldugundan fazla, 45
yasin altindaki kisilerde ise gergekte oldugundan daha az KOAH tanisi1 konulmasiyla
sonuglanabilir [47].

Bronkodilatatér sonras1 FEV/FVC ol¢iimleri KOAH tanisinda ve siddetinin
degerlendirilmesinde oOnerilirken, hava akiminin kisitlanmasimin geri donisliilikk derecesi
(6rn. bronkodilator ya da glukokortikosteroidten sonra A FEV) ) artik tan1 ve astimla ayirici
tanida ya da bronkodilatorler veya glukokortikosteroidlerle uzun siireli tedaviye yanitin

tahmin edilmesinde Onerilmemektedir.

KOAH’l1 oldugu bilinen ya da diislinlilen yeni bir hastanin ayrintili tibbi dykiisiinde
sunlar degerlendirilmelidir [1] :
e Hastanin sigara igcme, mesleki ve cevresel etkenler gibi risk faktorlerine maruz
kalmasi
e Astim, alerji, siniizit ya da nazal polipler; ¢ocukluk caginda solunum yolu
enfeksiyonlari; diger solunum sistemi hastaliklar1 dahil gegmis tibbi dykii.

e KOAH ya da diger kronik solunum sistemi hastaliklarina iliskin aile dykiisii.
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Semptom gelisme kalib1 : KOAH tipik olarak eriskin yasta gelisir ve hastalarin
cogu tibbi yardim aramaya baslamadan birkag¢ yil once artan nefes darliginin,
daha sik gelisen “kis iisiitmeleri”nin ve bazi sosyal kisitlamalarin farkindadir.
Alevlenme ya da solunum yolu hastaligi nedeniyle daha 6nceden hastaneye
yatma Oykiisii.

Kalp hastaligi, maligniteler, osteoporoz ve Kkas-iskelet bozukluklar1 gibi
aktivitenin kisitlanmasina katkida bulunabilen komorbiditelerin varlig

O anki tibbi tedavinin uygunlugu.

Hastaligin aktivite kisitlanmasi, is kayb1 ve ekonomik etkisi, aile aligkanliklari,
depresyon ya da anksiyete hissi dahil, hastanin yasami iizerindeki etkisi.
Hastanin yararlanabilecegi sosyal destek ve aile destegi.

Risk faktorlerini azaltabilme, 6zellikle sigaray1 birakma olasiliklari.

2.7. TEDAVI

Etkin bir KOAH tedavi plan1 dort bilesenden olugmaktadir;

» Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

> Risk faktorlerinin azaltilmasi

> Stabil KOAH tedavisi

> Alevlenmelerin tedavisi

Hastanin egitimi, saglik onerileri ve ilag tedavisine ek olarak, KOAH hastalar1 sigaranin

birakilmasi konusunda danigmanliga, fiziksel egzersiz talimatlarina, beslenme Onerilerine ve

stirekli bakim destegine gereksinim duyabilir. Her hasta i¢in tiim yaklagimlarin uygulanmasi

gerekmez ve hastaliin her evresinde her yaklagimin olas1 yararlarinin degerlendirilmesi, etkin

tedavinin ¢ok 6nemli bir yoniidiir. Bu baglamda tani sonrasi su hedeflere yonelik etkin bir

tedavi planlanmalidir;

Semptomlarin giderilmesi

Hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi
Egzersiz toleransinin arttirilmasi

Saglik durumunun iyilestirilmesi
Komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
Alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisi

Mortalitenin azaltilmasi
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KOAH tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerden olusur.
Farmakolojik olmayan tedaviler pulmoner rehabilitasyon, oksijen tedavisi, ventilasyon destegi

ve cerrahi tedavileri igerir.

2.7.1 Farmakolojik Tedavi

Evrelere gore KOAH tedavisinde GOLD  stratejisine gore, EVRE I’de risk
faktorlerinden sakinma, influenza asis1 yani sira kisa etkili beta—2 agonistler ve kisa etkili
antikolinerjiklerin esit etkinlikte olduguna dair veri bulunmaktadir.

Evre II-IV KOAH’da ise diizenli olarak bir veya daha fazla bronkodilatér onerilmekte,
ek olarak pulmoner rehabilitasyon programlarina baslanmasinin da yarar sagladigi
bildirilmektedir. Bronkodilatér kombinasyonu etkinligi artirabilir ve tek bir bronkodilator
dozunu artirmaktan daha az yan etkiye yol agabilir. Uzun etkili beta—2 agonistler ve
tiotropiumun yaninda post bronkodilatér FEV,’1 beklenenin %50’sinin altinda olan ve sik
atak geciren olgulara inhaler kortikosteroid tedavi onerilmektedir. Ayrica yavag salinimli
teofilin, diisiik dozda anti inflamatuar etkiye sahip ve ucuz olmasi nedeni ile KOAH
tedavisinde yer almaktadir. Evrelere gore onerilen KOAH tedavi semasi Tablo 7’de

Ozetlenmistir [1, 18].

Tablo 7. KOAH evrelerine gore tedavi

Evre I: Hafif EvrelIl: Orta  Evre III: Agir Evre IV: Cok Agir
FEV,/FVC<0,70 FEV,/FVC<0,70 FEV,/FVC<0,70 FEV,/FVC<0,70
FEV, > beklenenin %50 < FEV, < %30< FEV, < FEV, < beklenenin %30’u
oy ons:
%80’i W S AL beklenenin %50’si ya da

FEV, < beklenenin %50’si
ve kronik solunum

Risk Faktorlerinden yetersizligi

kagin,

ihtiyag

duyuldugunda

bronkodilatator ekle
Bir yada daha fazla Tekrarlayan ataklar | Eger kronik solunum
uzun etkili varsa IKS ekle yetmezligi varsa uzun
bronkodilatator ekle stireli oksijen tedavisi
Rehabilitasyon ekle
uygula Cerrahi tedaviyi diislin

17



2.7.2 Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

Kronik solunum yetmezligi olan hastalara uzun siireli oksijen verilmesinin (>15
saat/giin) sag kalimi artirdig1, ayrica egzersiz kapasitesi, akciger mekanikleri ve mental durum
tizerinde de etki sagladigi yapilan caligmalarla gdsterilmistir [48]. Verilen tedavi giinde en az
15-18 saat, PaO2 >60 mmHg veya SaO2 >%90 olacak sekilde ayarlanmali, gerekirse uyku ve

egzersizde oksijen miktart 1 L/dk artirilmalidir. Tablo 8’de USOT endikasyonlar1 6zetlenmistir
[49].

Tablo 8. Kronik solunum yetmezligi ve hipoksemisi olan hastalarda evde USOT
(Uzun siireli O2 tedavisi) endikasyonlar1

e Akut hastalik tedavi edildikten sonra, 3—4 haftalik optimal tedaviye ragmen PaO2
<55 mmHg veya oksijen satiirasyonu (Sa02) < %88

e Pa02 55-59 mmHg veya SaO2 > %89 olmasina ragmen uykuda PaO2 <55
mmHg veya SaO2 <%88 veya polisitemi (hematokrit >%55) veya kor
pulmonalenin (EKG’de p dalgasinin > 2mm veya klinik veya ekokardiyografik

bulgular) veya konjestif kalp yetmezliginin eslik etmesi.

e Pa0O2 > 60 mmHg veya SaO2> %90 olan, ancak egzersizde desatiire olan, tek
basmma CPAP ile uykuda desatiirasyonlar1 diizelmeyen ve siddetli akciger

hastalig1 olup oksijen tedavisine cevap verenler.

2.7.3 Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon, kronik solunum sistemi hastali§i olan hastalar igin,
fonksiyonel kapasiteyi ve sagliga iliskin yasam kalitesini arttirmay1 amaclayan ve egzersiz
programi, egitim, davranigsal ve psiko-sosyal destek komponentlerinden olusan bireysel bir
bakim programidir [50]. Pulmoner rehabilitasyonda amag, semptomlarin giderilmesine
yardimci olma, ataklarin tedavisi ve onlenmesi, dogru inhaler kullanim teknigini de igeren
hasta egitimi, risk faktorleriyle miicadele, akciger fonksiyonlarinin gelistirilmesi ve hastanin

fonksiyonlarini bagimsiz yapabilecegi en lst diizeye ¢ikarilmasidir [51].
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KOAH’ta pulmoner rehabilitasyon endikasyonlart:

e Istirahat ve egzersiz dispnesi

e Egzersiz toleransinda azalma

e Gilinliik yasam aktivitelerinde yetersizlik

e Saglik durumunda bozulma

e Mesleki performansta azalma

e Beslenme yetersizligi

e Acil basvurusu, hastaneye yatis, akut bakim ihtiyacinda artma

e Tibbi harcamalarda artig

2.8. KOAH ve KOMORBIDITELER

KOAH’ta mevcut tablonun olusmasinda hastaliga eslik eden komorbiditelerin 6nemli
rolii vardir. Bu komorbideteler tan1 ve tedavi segeneklerini, yasam kalitesini ve prognozu
onemli 6l¢iide etkilemektedirler. KOAH komorbiditeleri arasinda yer alan kardiyovaskiiler
hastaliklar mortalitenin baslica nedenleridir. Bir¢ok c¢alismada KOAH’in sigara, yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini birkag kat arttirdigi
bildirilmistir [52].

KOAH basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere, kemik ve daha Once
tanimlanmamis sigara iligkili pek ¢ok diger sistemik hastalikla birlikte goriilebilmektedir [53,
54]. KOAH tanisinin konuldugu ilk yil i¢in angina, katarakt, kemik kiriklari, osteoporoz,
pndmoni ve solunum sistemi enfeksiyonu siklig1 %1 in {izerinde saptanmis, bu komorbiditeler
arasinda en sik goriileni %4 siklikla angina pectoris olmustur. KOAH’l1 grupta KOAH’I1
olmayanlarla karsilagtirildiginda pnémoni riski 16 kat, miyokard infarktiisii riski 1.75 kat,
angina riski 1,67 kat, fraktiir riski 1,58 kat artmis olarak saptanmistir [53, 54]. Ayrica
diyabetes mellitus, pulmoner emboli, siniizit, migren, lokomotor hastaliklar, anemi,
depresyon, anksiyete ve kisilik sorunlart da KOAH ile birlikteligi gosterilmis farkl
komorbiditelerdir [53, 54]. Tiim bu nedenlerden dolayr KOAH, komorbiditeler ve bunlarin
hastanin yasam kalitesi lizerine etkileri de dikkate alinarak tedavi edilmelidir. Kronik hava
akimi kisitlanmasi bulunan her hastada dikkatli bir ayirict tan1 ve komorbiditelerin siddetine

yonelik kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir.
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2.9. KOAH’TA ANKSIYETE - DEPRESYON VE YASAM KALITESI

KOAH, bir¢ok kronik hastaliga benzer bigcimde ciddi fiziksel zorluk ve ekonomik
maliyetin yan1 sira, ruh sagligi, islevsellik ve yasam kalitesinde belirgin diisme ile seyreder.
KOAH yasam kalitesi {izerine bir¢cok sistemik hastalik ve norolojik durumdan daha fazla

olumsuz etki yapabilir ve daha fazla yeti yitimine neden olabilir [55].

2.9.1. Anksiyete Bozukluklar:

Aktif kronik tibbi hastalikla en ¢ok iligkili olan ruhsal hastaliklar anksiyete
bozukluklaridir. Cesitli ¢aligmalarda kronik tibbi hastaliga eslik eden anksiyete bozuklugu
orani %1040 olarak bildirilmistir. Pek ¢ok KOAH’I1 hastada giinliik yasamlarin1 etkileyecek
diizeyde anksiyete semptomlari saptanir [56].

Solunum sikintis1 ¢eken hastalardaki anksiyete, soluksuz kalma, solunum cihazina
baglanma ve 6liim korkusu ile iligkilidir. Anksiyete agorafobiye, hekime daha fazla semptom
bildirmeye ve gereksiz ila¢ kullanimina neden olabilir [57, 58].

KOAH’1 hastalarda, anksiyete nedeni ile ortaya ¢ikan her dispne ger¢ekte oldugundan
daha da kotii algilanir. Haftalar, aylar ve yillar i¢erisinde bu kisir dongii, anksiyetede artmaya,
aktivite toleransinda azalmaya, fiziksel, kardiyovaskiiler ve iskelet-kas sistemi iglevselliginin
azalmasina ve bunun sonucunda dispnenin artmasina neden olur. Bazi durumlarda hastalar
korku nedeniyle tiim aktivitelerden geri cekilebilir. Bu anksiyete-dispne dongiisli olarak
bilinir. KOAH’l1 hastalarda anksiyete semptomlarinin kontrolii, nefes alma gil¢liigiini

azaltmak ve onlemek agisindan énemlidir [59].

Beck Anksiyete Olcegi

Beck ve arkadaglar1 tarafindan 1988 yilinda gelistirilen, bireylerin yasadigi anksiyete
belirtilerinin sikliginin belirlenmesi amaciyla kullanilan kendini degerlendirme o6lgegidir.
Test anksiyete bozuklugu olan kronik hastalarda oldugu gibi diger psikiyatrik hastaliklarda da
yiikselebilmektedir.

Olgek 21 maddeden olusur. Her bir soru i¢in semptomun derecesine gore hig, hafif, orta
veya agir seklinde yanit verilebilir ve bu agirhia gore sifir ila ii¢ aras1 puanlanir. Hastaya
sorulan sorularla sikint1 hissinin onu son bir haftadir ne kadar rahatsiz ettigi sorgulanir.

Tiirkge gecerlik-glivenirlik calismasi Ulusoy ve arkadaglari tarafindan 1998 yilinda
yapilmistir [60]
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2.9.2. Depresyon

Depresyon, derin {iziintiilii bir duygu durum i¢inde diisiince, konusma ve hareketlerde
yavaglama ve durgunluk, degersizlik, kiiclikliik, gii¢siizliik, isteksizlik, karamsarlik duygu ve
diisiinceleri ile islevlerde yavaslama gibi belirtileri igeren bir sendromdur [61].

Kronik solunum sistemi hastaliklarinda kaygi ve depresyon en yaygin goriilen ruhsal
bozukluklardir. Kronik hastalilarda yasam kalitesi hastaliga eslik eden depresyonla daha da
bozulur. Kronik hastaligin yarattig1 fiziksel semptomlar ve sosyal izolasyon depresif
duygulanima yol agarken, depresyon da hastalikla miicadele etme giiciinii azaltir ve hastaliga

tolerans1 zorlastirir. Boylece hastalar kisir dongiiye girerler [62].

Rutin klinik uygulamada depresyonlarin semptomlar1 ve belirtileri siklikla hastalikla
iliskilendirildigi veya yeterince dikkat edilmedigi icin KOAH’ta depresyonun fark edilmesi
gii¢ olabilir. KOAH’l1 hastalarda ayrica esik alt1 depresyon da morbiditeye 6nemli katkida
bulunmaktadir [63].

Anksiyete ve iligkili problemlerin sorgulanmasi ve bunlarin morbidite ve islev kaybiyla
iliskilerinin degerlendirilmesi hastanin temel genel degerlendirilmesinin temel bir parcasidir.
KOAH ile iliskili olsun olmasin depresyon ve anksiyete bozukluklarinin, deliryuma bagh
ortaya cikabilecek biligsel islev degisikliklerinin de tanmmmasi ve uygun sekilde tedavi
edilmesi gerekir. KOAH ilerleyici bir hastalik oldugundan, tedavi siirecinin 6nemli bir pargasi
olan rehabilitasyonda ruh saglig1 alaninda calisan hekimler ve diger uzmanlarin da gorev
iistlenmesi gerekebilir [64].

2.9.3. Yasam Kalitesi

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore yasam kalitesi; bireylerin iginde yasadiklar kiiltiir ve
deger sistemlerinin biitiinii icinde ve amaclari, beklentileri, standartlar1 ve gorisleri ile
baglantili olarak, yasam i¢indeki durumlarini algilamalaridir.

Kronik hastaliklar, yol actiklar1 organlardaki fonksiyon kaybi yaninda siirekli ilag
kullanimi, hastaneye bagimlilik gibi faktorler sebebiyle gelecege dair endiseleri arttirir,
imitsizlik ve kaygiya yol acarlar. Bu hastaliklar icinde akciger hastaliklarinda goriilen nefes
darliginin, ¢ogu hastaliktan daha fazla yetersizlik hissi yarattigi ve yasam kalitesini 6nemli
derecede bozdugu bilinmektedir [5].

KOAH’l1 olgularda uygulanacak tedavi yontemlerinin belirlenmesinde, fonksiyonel
parametrelerin yami sira, 6zellikle hastalifin evresine gore degisebilen yasam kalitesi de
degerlendirmelidir [65].
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Short Form 36 (SF-36) Yasam Kalitesi ﬁl(;egi

Yasam kalitesini degerlendirmede gecerli ve oldukca sik kullanilan bir 6lgiittiir. 1988
yilinda gelistirilmis[66] ve 1992 yilinda SF-36 seklinde tekrar diizenlenmistir [67]. Herhangi
bir yas, hastalik veya tedavi grubuna 6zgii degildir. Genel saglik kavramlarini igerir. Klinik
pratikte ve arastirmalarda kullanilmak iizere gelistirilmistir. Her yasta, hastalik ve tedavi
gruplarinda, hastaligin etkilerini ve farkli tedavilerin yararlarini karsilagtirmada kullanilmakla
birlikte hospitalizasyon Oykiisii ve eslik eden hastaligi olan hastalar1 daha iyi tanimladig:
ortaya konulmustur.

Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, emosyonel rol kisitlanmasi, viicut agrisi,
sosyal fonksiyon, mental saglik, canlilik, genel saglik olmak tizere sekiz alt skalada 36 soru
icerir. Fiziksel Komponent Skalas1 (FKS) ve Mental Komponent Skalasi (MKS) olmak iizere
iki 6zet skalas1 vardir. Fiziksel komponent 6zet skalasi; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, viicut
agrist ve genel saglik alt skalalarindan, mental komponent 6zet skalasi ise; canlilik, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol ve mental saglik alt skalalarindan olusur.

SF-36'nin Tiirkge gegerlilik calismast Kogyigit ve ark.'lar1 tarafindan yapilmistir [68].
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu

Calismaya Mart 2011 ve Agustos 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi (DEUTF) Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yeni tan1 alan veya rutin
izlemi stirmekte olan ve son iki hafta igerisinde ¢alismada kullanilacak parametreler olan
“Solunum Fonksiyon Testi (SFT)” ve “Kan C-Reaktif Protein (CRP) diizeyi’ tetkiki
yapilmis olan KOAH’l1 olgular dahil edilmis ve calisma verilerinde olgularin izlemleri
esnasinda yaptirdiklar1 bu testlerin sonuglar1 kullanilmistir. Gogiis hastaliklar1 polikliniginde
izlemi siirmekte veya gogiis hastaliklar1 servisinde yatarak tedavi almakta olan goniilliilerden
belirtilen testleri etkin ve dogru yorumlanabilir sekilde tamamlamis olan olgulara c¢alisma
hakkinda bilgi verilmis ve katilim saglamaya goniillii olgular aydinlatilmig onam formu (Ek-
2 ) alinarak caligmaya dahil edilmistir. Calisma akis plan1 Tablo 9°da, ¢alismaya alinma ve

alinmama kriterleri Tablo 10 ve 11° de belirtilmistir.

Tablo 9. Calisma akis plani

e Dahil edilme kriterlerini karsilayan olgularin bilgilendirilmis goniillii olur formu

imzasi ile ¢alismaya dahili

e Short Form-36 (SF-36) Yasam Kalite Anketi uygulanmasi

e Beck Anksiyete 6l¢egi ile anksiyete skoru tayini

e Modifiye Medical Research Council (MMRC) dispne skalasi ile hissedilen nefes

darlig1 siddetinin skorlanmasi

e Olgunun tetkikleri esnasinda yapilan son iki haftaya ait CRP ve Solunum

Fonksiyon Testi degerlerinin kaydi

e Verilerin istatistiki analizi ve kiime analizi ile fenotiplerin ayrilmasi.
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Tablo 10. Calismaya dahil edilme kriterleri

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi tanist olan -veya yeni tanmi alan- ve verilen

tedaviyi diizenli kullanan olgular.
Calismaya alinmadan 6nceki son 1 ay icerisinde alevlenme gecirmemis olmasi
18 — 90 yas araliginda olmasi

Aktif enfeksiydz semptomunun , romatolojik hastalifinin veya malignitesinin

olmamasi

Solunum Fonksiyon Testlerini etkileyecek farkli bir parankimal akciger hastaliginin

olmamasi (Interstisyel Akciger hastalig1, fibrozis vb.)

Son iki hafta igerisinde Solunum Fonksiyon Testi ve Kan CRP diizeyi tetkiki

yapilmis olmasi

Calismaya alinmaya goniillii olmasi

Tablo 11. Calismaya alinmama kriterleri

Uygulanacak olan anketler i¢in yeterli kooperasyonun olmamasi

Son 1 ay igerisinde KOAH alevlenme gecirmis olmast

18 yas alt1 veya 90 yas iizerinde olmasi

Aktif enfeksiydz semptomunun, romatolojik hastaliginin veya malignitenin varligi

Solunum Fonksiyon Testlerini etkileyecek farkli bir parankimal akciger hastaligin

varlig

Son iki hafta igerisinde Solunum Fonksiyon Testi ve Kan CRP diizeyi tetkiki

yapilmamis olmasi

Calismaya alinmaya goniillii olmama hali
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Olgulara Ulasma Yontemi

Dokuz Eyliill Universitesi Girisimsel (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu tarafindan 17.03.2011 tarihinde etik kurul onay1 alindiktan sonra
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yeni
tani alan veya rutin izlemi slirmekte olan ve son iki hafta igerisinde bu rutin izlem amacl
calismada kullanilacak parametreler olan SFT ve CRP tetkiki yapilmis olan KOAH’I1
goniillillerden belirtilen testleri etkin ve dogru yorumlanabilir sekilde tamamlamis olan 202
olgu calismaya dahil edilmistir. Tiim olgulara c¢aligma hakkinda bilgi verilmis ve katilim
saglamaya goniillii olgulardan goniilli olur formu imzas1 alinmistir.

Calismaya dahil olan olgular i¢in olgu rapor formu hazirlanmis ve bu rapor formuna
olgularin boy ve kilo bilgileri (SFT yapilirken 6lgiilen), sigara dykiileri (paket yil1 cinsinden),
son bir yil i¢erisinde hastaligin alevlenmesi nedeni ile hastaneye bagvuru sayilar1 ve eslik eden
kronik hastaliklar1 kendilerine sorularak ve hastane kayit sistemi taranarak kaydedilmistir.
Ayrica olgularin kontrolleri esnasinda son iki hafta icerisinde yaptirmis oldugu Solunum
Fonksiyon Testi parametreleri ve kan CRP diizeyi sonucglari olgu rapor formuna

kaydedilmistir (Ek — 1).

Anketlerin Uygulanmasi

Goniilli olgulara Short Form-36 (SF-36) yasam kalite anketi sorular1 sorulmus, anket
sorularim1  eksiksiz  yanitlayan olgular degerlendirmeye alinmistir. Calismamizin
istatistiklerinde testin fiziksel komponent ve mental komponent 6zet skalalar1 kullanilmistir (
Ek - 3).

Anksiyete diizeyinin belirlenmesi amagli Beck Anksiyete Olgegi uygulanmistir (Ek- 4).
Elde edilen toplam skor ¢alisma istatistiklerinde kullanilmistir.

Modifiye Medical Research Council (MMRC) dispne skalasi sorulariyla dispne derecesi
belirlenmis ve calismamizin analizleri esnasinda olgular arasindaki MMRC dispne skalasi
ortalamalar1 hesaplanirken her bir olguya MMRC evresi kadar puan verilerek ortalamalar
alinmus;

0-1,50 aras1igin; 1

1,51 — 2,50 arasi i¢in: 2

2,51 — 3,50 arasi igin: 3

3,49 — 4,50 arasi igin: 4

4,51 ve lizeri i¢in: 5 olarak puanlanmstir.
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Modified Medical Research Council Dispne Skalasi
Nefes darligiin siddetini belirlemek i¢in Modified Medical Research Council (MMRC)

dispne skalas1 kullanilmigtir (Tablo 12).

Tablo 12. MMRC Dispne Skalasi

Evre 1 Sadece egzersiz esnasinda nefesim daraliyor

Evre 2 Sadece diiz yolda hizli yiiriidiigiimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim
daraliyor

Evre 3 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas

yiiriimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

Evre 4 Diiz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim

daraliyor ve duruyorum

Evre 5 Nefes darligim yliziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes

darligim oluyor

Verilerin Analizi

Calismada elde edilen olan verilerin istatistiksel analizi i¢in "Statistical Package for
Social Sciences for Windows 15.0" (SPSS 15 inc) paket programi kullanilmistir. Ortalama,
standart sapma, oransal dagilim hesaplama i¢in tanimlayic istatistik metotlar1 kullanilmistir.
Kalitatif degiskenlerin anlamlilik analizleri i¢in ki-kare testi, iki grup arasinda parametrik
olmayan bagimsiz degigkenlerin anlamliliklarini degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U,
birden fazla grup arasinda parametrik olmayan bagimsiz degiskenler arasindaki anlamlilik

degerlendirme i¢in Kruskal-Wallis analizi kullanilmistir.

Fenotiplerin Belirlenmesi

Fenotiplerin belirlenmesi i¢in hiyerarsik kiime analizi tercih edilmis ve analiz Ward
Metodu kullanilarak yapilmistir. Hiyerarsik kiime analizi her bir olgunun tek basina bir grup
oldugu baslangic noktasindan tiim olgularin toplandig1 tek bir gruba kadar adim adim
isletmekten ibaret olan bir analizdir. Kiimeleme analizlerinde ama¢ ayni grup igerisindeki
nesnelerin birbirine benzer veya iliskili olmasi; farkli gruptakilerin ise birbirinden farkl

olmasi1 yada iligkilerinin bulunmamasidir. Ayni1 gruptakilerin birbirine benzeme orani yada
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farklh gruptakilerin ise birbirinden farkli olma oranlar1 kiimelemenin ne kadar iyi oldugunun
ya da kiimelerin birbirlerinden ne kadar kesinlikle ayrildiklarinin gostergesidir. Temel olarak
amag belli ve ortak Ozellikler iceren olgulari bir araya toplamak ve digerlerinden farkini
ortaya koymaktir.

Calismamizda hiyerarsik kiimeleme analizini kullanma sebebimiz KOAH olgu grubu
icerisinde belli 6zelliklere gore birbirlerinden farklilik gosteren olgulari bir araya getirmek ve
bu olgu gruplarinin birbirleriyle olan bu farkliliklarini ortaya koymaktir.

Kiimeleme analizinde en 6nemli nokta olgular1 benzerliklerine gore gruplayacak veya
farkliliklarina gore ayiracak degiskenlerin se¢ilmesidir. Bu amagla, ¢alismamizda olgular
farkli ozelliklerine gore gruplandirmak igin KOAH’1n tani, izlem ve prognozunda onemli
oldugunu diisiindiiglimiiz on ayr1 parametre kullanilmigtir.

Bu parametreler;

e Yas

e Sigara Oykiisii (paket/y1l1)

e FEV, % beklenen

e Viicut kitle indeksi

e Alevlenme sayisi (son bir yil igerisinde)

e Serum CRP diizeyi

e MMRC dispne indeksi

e Yasam kalitesi fiziksel komponent 6zet skoru (SF-36 )
e Yasam kalitesi mental komponent 6zet skoru (SF-36)

e Beck anksiyete skoru olarak belirlenmistir.

Tim olgularin kiimeleme analizinde kullanilacak parametre verileri eksiksiz olarak
girilmis ve kiimeleme i¢in Ward metodu kullanilmistir. Ward metodunun kullanilma amaci bu
metodun belirlenen gruplar igerisindeki igsel farkliliklar1 minimize etmesi bunun yaninda
gruplar arasindaki farkliliklarin maksimum olmasi esasina dayanmasidir. Literatiirde yakin
donemde yapilan benzer fenotipleme ¢alismalarinda da bu metodun kullanildigi goriilmiistiir.

Calismanin kiimeleme analizi yapildiginda elde edilen dentogramda s6z konusu
parametrelere gore birbirleri ile maksimum farklilik gosteren optimum grup sayisi dort olarak

saptanmig ve bu gruplar dort ayr1 fenotip olarak degerlendirilmistir.
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Fenotiplerin birbirleriyle olan farkliliklarin1 ve bu farkliliklarin derecelerini belirleme
noktasinda tek yonlii ANOVA testi uygulanmistir. Bu testte belirlenen dort ayri grubun
ortalamalarini karsilastirmak s6z konusudur. Yapilan testin amaci 6zellikleri ve birbirlerinden
farkliliklar1 belirlenerek ortaya konulmus olan fenotiplerin genel profillerini ¢ikarmaktir.
Belirlenen tiim parametrelere gore gruplar (fenotipler) arasinda belirgin farkliliklar saptanmis
olmasi kiimelemenin etkin oldugunu gostermistir. Ayrica detayli analizle her bir grubun diger
gruplardan ne kadar farkli oldugunu ortaya koymak amaciyla Scheffe c¢iftler arasi
karsilastirma testi yiiriitiilmiis ve fenotiplerin birbirleriyle benzerlik veya farklilik gosterdigi
noktalar istatistiki olarak ortaya konulmustur. Tiim sonuglar % 95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 6nem seviyesinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Genel ozellikler

Arastirmamiz Mart 2011 — Agustos 2011 tarihleri arasinda yapilmistir. GOLD
kriterlerine gore KOAH tanimina uyan, ¢calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam
223 olgu caligmaya dahil edilmistir. Bu olgularin 21’1 uygulanan anket sorularina tam
kooperasyonla yanit veremediginden ¢alismadan ¢ikarilmistir ve toplam 202 olgu ile ¢calisma
tamamlanmistir.

Anketlerin uygulanmasi esnasinda olgularin 117’sine sorular yiiz yiize sorulmus, geriye
kalan 85’ine telefonla ulasilmistir. Olgularin son iki hafta icerisinde yaptirdiklar:t solunum

fonksiyon testleri ve CRP diizeylerine hastane sistemi kullanilarak ulagilmistir.

Genel ozellikler

Olgularin genel verileri Tablo 13’°de verilmistir.

Tablo 13. Olgularin genel verileri

Erkek Kadin p Tiim Olgular
n 164 (%81,2) 38 (%18,8) 0,000 202
Yas ortalamasi 64,9 £10,5 59,6 £11 0,006 63,9 +£10,8
Sigara oykiisii 49,4 +28.5 31,3+19,2 0,000 46 £27,9
(paket y1li)
FEV; % beklenen 53,8 £19,9 61,9 +19,4 0,019 55,4 £20,08
Viicut Kitle 25,7 +4,5 27,7 £5,5 0,058 26 +4,8
Indeksi
Alevlenme (son 1,2+1,9 1,05 +1,85 0,711 1,1 £1,8
bir yil)

Olgularin genel dagilimina bakildiginda yas ortalamasinin erkeklerde daha yiiksek
oldugu, paket yili cinsinden sigara Oykiisiiniin erkeklerde daha fazla (p<0,0001), FEV,%
ortalama degerinin erkeklerde daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,019).
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Evrelere gore dagilim

GOLD 2009 kilavuzuna gore yapilan evrelemede en fazla olgu %45 ile orta derece
KOAH"1 ifade eden grupta olup evrelere gore kadin ve erkek cinsiyet oranlar1 arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Olgularin yas ortalamalarinda evreler arasinda anlamli fark
saptanmamustir. (p=0,339).

Paket yili cinsinden sigara igme miktar1 hafif evreden ¢ok agir evreye gittikge artis
gosterdigi goriilmiis, bununla beraber beklenildigi lizere olgularin FEV % degerleri KOAH
evresi agirlastikca diisiis gostermistir. Benzer sekilde olgularin son bir yil igerisinde
gecirdikleri alevlenme sayilarinda evre agirlastikca anlamli oranda artis saptanmistir
(p<0,0001). CRP degerleri evreler arasinda farklilik gdstermemistir.

Olgularm viicut kitle indeksi (VKI) aritmetik ortalamalar1 incelendiginde evreler

arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0,091).

Tablo 14. Olgularin evrelere gore demografik dagilimlari

Evre Hafif Orta Agir Cok Agir p
n 30 91 56 24
(%14,9) (% 45) (%27,7) (%12,4)
Cinsiyet E 24 E 69 E 50 E 21
(%80) (%75,8) (%89,3) (%84)
K | 6 K 22 |K: 6 | K | 4 0,20
(%20) (%24,2) (%10,7) (%16)
Yas ortalamasi 61,1£12,7 | 63,5+11,2 65,11£9,8 66,1+7,9 0,339
Sigara oykiisii 33,6 £19,6 | 41 £24.4 53,3 +£29,7 62,6 £32,8 0,000
(paket yil1)
FEV; % 87,6 £7,3 62 +8,7 41,2 £5,7 24,5 £3,1 0,000
beklenen
Viicut Kitle 25,4 £3,5 27 +4,8 25,4+5 24,9 £5 0,091
Indeksi
Alevlenme (son 0,46 +0,89 | 0,83 +1,37 1,41 £2,41 2,8 +2.1 0,000
bir yil)
CRP 5,1+4.3 6,6 £6,1 7,04 £8,06 6,37 £3,98 0,328

30



Olgularin evrelerine gore yasam kalitesi verilerine bakildiginda ortalama MMRC dispne
skalalar1 arasinda anlamli fark oldugu ve evre agirlastikca dispne indeksinin de anlamli
oranda artti1 izlenmistir (p<0,0001). SF-36 yasam kalitesi anketinin hem fiziksel hem de
mental komponent skorlarinda evre ilerledik¢e anlamli oranda azalma (kotiilesme) izlemistir
(p<0,0001 ve p=0,001). Anksiyete skorlarina bakildiginda hastaligin evresi ilerledikce
anksiyetenin de arttig1 goriilmiistiir (p=0,001).

Olgularin dagilim gosterdigi evrelerle eslik eden komorbiditeler incelendiginde,
degerlendirilen hipertansiyon (HT), konjestif kalp yetmezligi (KKY), diabetes mellitus (DM)
ve koroner arter hastaligi (KAH) oranlarinda evreler arasinda anlamli fark gozlenmemistir.
Tablo 15’de olgularin evrelerine gore yasam kalitesi degerlerinin ortalamalar1 ve

komorbiditelerin oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 15. Evrelere gore yasam kalitesi verileri ve komorbiditelerin dagilimi

Evre Hafif Orta Agir Cok Agir p
MMRC Dispne 2 3 4 4 0,000
Skorlar

FKS (SF-36) 44,9 £9,2 37,9 £10,5 33,7+10,6 | 28,1 £12,3 0,000

MKS (SF-36) 41,2+12,2 | 39,5+10 36,3 +£10,6 30,3 +10,1 0,001
Beck Anksiyete 12 +10,3 15,1 £11,6 21 +13,3 24 £14,9 0,001
Skoru

Konjestif Kalp %20 %23,1 %12,5 %48 0,145
Yetmezligi

HT %45 %46,2 %46.,4 %352 0,424

DM %10 %13,2 %17,9 %28 0,051

Koroner Arter %16,7 %25,3 %28,6 %32 0,176
Hastalhig1
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Viicut Kitle indeksi

Tablo 16. Cinsiyete gore viicut kitle indeksi dagilimi

Erkek Kadin p
Diisiik kilolu %06,1 %2,6
Normal kilolu %30,8 %15,8 0,032
Kilolu %44,5 %52,6
Obez %18.,9 %28.,9

Olgularm ortalama VKI degerleri cinsiyetler arasinda farklilik gozetmese de olgular
diisiik kilolu, normal kilolu, kilolu ve obez seklinde kategorize ettigimizde kadin cinsiyette
kilolu ve obez olma oranmin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,032). Viicut kitle
indeksine gore yasam kalitesi verileri ele alindiginda MMRC dispne skalas1 diisiik kilolu
olgularda daha yiiksek, FKS ve MKS degerlerinin her ikisine gore yasam kalitesinin hem
diisiik kilolu hem de obez olan grupta anlamli oranda distiigii gézlenmistir (p=0,001 ve
p<0,0001). Anksiyete skoru hem diisiik kilolu hem de yiiksek kilolu ve obez grupta anlamli
oranda yiiksek saptanmigtir (p=0,005). Diisiik VKi’ne sahip grupta alevlenme sayisinin
anlamli oranda fazla oldugu gorilmiistir (p=0,04). Eslik eden hastaliklar g6z Oniine
alindiginda obez olan grupta KKY %429 oraninda goriilmiis olup diger gruplara gore

anlamli oranda artmistir (p=0,001).

Tablo 17. Viicut kitle indeksine gore yasam kalitesi verileri

Diisiik Normal Kilolu Obez p
MMRC Dispne 4 3 3 3 0,000
Skorlar:
FKS (SF-36) 29,1 4+8,3 40,3 £12,8 36,9 +10,5 | 32,8+10,8 0,001
MKS (SF-36) 34,6 £7,4 429 +11,3 37,1 £10,3 | 21,5+13,9 0,000
Beck Anksiyete 21,5+11,7 13,4 +12,1 17,4 +12,5 | 21,5+13,9 0,005
Skoru
Alevlenme 2,8 £1,2 0,8 £0,2 1,05 0,1 1,4 0,2 0,004
sayilar
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Yasam kalitesi ve komorbiditeler

Her iki cinsiyet arasinda yasam kalitesi verilerine bakildiginda fiziksel komponent
farklilik gostermezken mental komponent skorunda kadin cinsiyetin anlamli oranda daha
diisiik oldugu goriilmektedir ( p= 0,118 ve p< 0,0001). Aym sekilde kadinlarda evreden
bagimsiz olarak anksiyete siddetinin anlamli Ol¢lide daha fazla oldugu saptanmistir
(p<0,0001). Dispne siddeti arttikca, hem fiziksel hem mental olarak yagam kalitesinde hem de
anksiyete oraninda anlamli artis izlenmistir (p<<0,0001, p<0,0001 ve p<0,0001).

Eslik eden hastaliklar incelendiginde sadece koroner arter hastaligi erkek cinsiyette daha
fazla gozlenirken diger komorbiditelerin goriilme orani i¢in her iki cinsiyet arasinda anlaml

farklilik gostermemistir.

Tablo 18. Cinsiyete gore yasam kalitesi verileri ve komorbiditelerin dagilimi

Erkek Kadin p
MMRC Dispne 3 3 0,396
Skorlan
FKS (SF-36) 37,1 £11,9 34,1 £9.3 0,118
MKS (SF-36) 39,1 +£10,8 31,8+9,5 0,000
Beck Anksiyete 15,9 £12,7 23,5+11,9 0,000
Skoru
Konjestif Kalp %24.,4 %15,8 0,256
Y etmezligi
HT %46,3 %44,7 0,858
DM %14.,6 %21,1 0,330
Koroner Arter %28.,7 %13,2 0,049
Hastalig1

Tablo 19. MMRC dispne skalasina gore yagsam kalitesi verileri

MMRC Evre I Evre 11 Evre 111 Evre IV Evre V p
FKS (SF- 49,6 £7,6 43,5 48,1 37,4 £8,2 30,1 +£7,2 21,6 £6,5 0,000
36)

MKS (SF- 50,9+7,9 42,9 +7,1 38,7 8,1 30,4 9,1 26,7 £8,6 0,000
36)

Beck 5,845,4 9,2 +£5,6 14,1 £8,9 27,2 +11,7 33,5+9,6 0,000
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Alevlenme sayilari

Olgularin son bir yil igerisinde gegirdikleri alevlenme sayilari 0-1, 2-3, 4 ve iizeri
seklinde ii¢ gruba ayrilarak incelendiginde ortalama yas ve alevlenme siklig1 arasinda
korelasyon saptanmamustir. Icilen sigara miktar1 artarken alevlenme sayis1 da anlamli oranda
artis gostermistir (p=0,014). Olgularin FEV % degerleri ile alevlenme sayilar1 arasinda direkt

iligki saptanmig olup FEV,% degeri distik¢e alevlenme sayisinin arttigi izlenmistir
(p<0,0001).

Tablo 20. Alevlenme sayilarina gore genel verilerin dagilimi

Alevlenme 0-1 2-3 4 ve iizeri p
Sayilar

Yas 62,9 £10,9 66,1 £10,8 = 68+7,5 0,070
Sigara oykiisii 43,4 £26 50,8 £32,6 59,5 £30 0,014
FEV; % beklenen 59 £19 49,8 20,4 | 35,5+12.5 0,000

Son bir yil igerisindeki alevlenme sayis1 arttik¢a olgularin yagam kalitesinin hem fiziksel

hem mental komponentinin diistigli (p<0,0001 ve p<0,0001) ayn1 zamanda da anksiyete

skorlarinin anlamli olarak arttig1 gézlenmistir (p<<0,0001).

Tablo 21. Alevlenme sayilarina gére yagam kalitesi verileri

Alevlenme Sayilari 0-1 2-3 4 ve luizeri p
MMRC Dispne 3 4 5 0,000
Skorlar

FKS (SF-36) 39,8 £10,3 30,4 +£9,3 20,6 +6 0,000
MKS (SF-36) 40,2 £10,1 30,3 £10,3 30,6 £10,5 0,000
Beck 14,3 £11,3 23,2 +11,4 32,6 £14,1 0,000
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Tablo 22. Komorbiditelere gore yasam kalitesi, anksiyete ve alevlenmeler

MMRC Alevlenme Beck FKS MKS
sayisi

KKY (+) 3,6 £1,25 2,06 1,9 21,6 14,7 30,5=+11,5 32,3+12,1
KKY(-) 2,8 £1,16 0,92 +1,46 16,1 12,1 38,3 £10,9 39,3 +10,1

p 0,000 0,000 0,038 0,000 0,000
KAH (+) 3,4 +1,11 1,7 +2.4 20,2 £14,4 33,1 £11,7 36,4 £11,5
KAH (-) 2,8+1,2 0,9 £1,6 16,4 £12,2 37,7+11,2 38,2 +10,7

p 0,004 0,026 0,141 0,013 0,297
DM (+) 3,6 1,3 2,46 £1,3 23,4 £14,6 32,5+12,7 32,949,9
DM (-) 2,8 £1,17 0,9 +1,3 16,2 £12,2 37,3 £11,1 38,6 £10,9

p 0,001 0,041 0,009 0,023 0,008

Olgularin  eslik eden komorbiditeleri yasam kalitesi verileri ile birlikte

degerlendirildiginde konjestif kalp yetmezligi olan olgularda hem fiziksel hem mental yasam
kalitesinin anlaml1 oranda azaldig1 goriilmiistiir ( p<0,0001 ve p<0,0001). Bu grup olgularda
aynt zamanda anksiyetenin de artmis oldugu saptanmistir (p=0,038). Konjestif kalp
yetmezligi olan olgularda hem dispne indeksi hem de son bir yil igerisinde gecirilen
alevlenme sayisinin anlamli oranda yiiksek oldugu gozlenmistir ( p<0,0001 ve p<0,0001).
Koroner arter hastalig1 eslik eden olgularda hem dispne indeksi hem de alevlenme sayisi
artmis olarak saptanmis olup ayni zamanda fiziksel yasam kalitesi de daha diisiik olarak
Olciilmistir (p=0.004, p=0,026 ve p=0,013). Mental yasam kalitesi ve anksiyete skoru,
koroner arter hastalig1 olan ve olmayan olgular arasinda anlamli fark gostermemistir.
KOAH’la birlikte diabetes mellitusu olan olgularda alevlenme sayisinin sik goriildigi,
yasam kalitesinin hem fiziksel hem mental komponentinin kotii yonde etkilendigi saptanmistir
(p=0.041 , p=0,023 ve p=0,008). Bu olgularda ayn1 zamanda dispne indeksinin ve anksiyete

skorunun anlamli oranda artmis oldugu izlenmistir (p=0,001 ve p=0,009).
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Klinik KOAH fenotipleri

Olgularin fenotipik 6zelliklerini belirleme amaciyla uygulanan kiimeleme analizleri

sonrast ayni gruptaki olgularin birbirleriyle maksimum benzerlik gdosterirken diger
gruplardaki olgulardan belirgin farklarla ayrisan dort ayr1 fenotip ortaya ¢ikmistir. Belirlenen

fenotiplerin genel ozellikleri Tablo 23’de verilmistir.

Tablo 23. Fenotiplerin genel 6zelikleri

Fenotip I = Fenotip I  Fenotip IIl = Fenotip IV p
n 46 29 54 73
(%22,8) (%14,1) (%26,7) (%36,1)
Cinsiyet 80,4/19,6 | 93,1/6,9 66,7 /33,3 87,7/12,3 0,007
(Erkek/Kadin % )
Yas 68,5 9 66,8 £8 65,5 £9,4 58,6 £11,6 0,000
Sigara oykiisii 49 £28,6 | 73,6 £38,3 = 39,1 +£20,1 38,3 +19,5 0,000
(paket y1li)
FEV, % beklenen 41 +13,8 | 38,2+12,5 | 64,2+17,9 64,7 £17,4 0,000
Viicut Kitle 26,8 +5 23,9 +4,6 28 £5,7 24+ 3,08 0,000
Indeksi
Alevlenme (son bir 3,1+£2,7 1,2 £1,5 0,59 +0,87 0,34 +0,60 0,000
yil)
CRP 6,4 +6,1 5,2+£2,6 9,7+£9,5 4,6 £2,3 0,03

Belirlenen dort fenotip arasinda erkek/kadin cinsiyet oranlar1 (p=0,007), yas ortalamalari
(p<0,0001), sigara oykiileri (p<0,0001), ortalama FEV,% degerleri (p<0,0001), viicut kitle
indeksleri (p<0,0001) ve son bir yil igerisindeki alevlenme sayilart (p<0,0001) arasinda
anlamli farklilik saptanmaigtir.

Fenotip I’e dahil olgularin Fenotip II’ye gore sigara miktarlari ve havayolu obstriiksiyon
siddetlerinin daha az olmasina karsin, son bir yildaki alevlenme sayilarinin daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

Kadin olgularin oraninin en yiiksek oldugu grup olan Fenotip III’de viicut kitle indeksi
ortalamasinin en yiiksek oldugu bununla beraber alevlenme sayilar1 Fenotip I ve II’den daha

diisiik, ortalama FEV % degerinin ise daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
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En fazla olgunun toplandig1r Fenotip IV’de yas ortalamalar1 diger gruplara gére daha
geng, bununla birlikte ortalama FEV % degerleri daha yiiksek ve alevlenme sayilari daha

dustiktiir.

Tablo 24. Fenotiplere gore yasam kalitesi verileri

Fenotip I Fenotip I | Fenotip III = Fenotip IV p
MMRC Dispne 5 3 3 2 0,000
Skorlari
FKS (SF-36) 23,3 46,3 32 494 36,9+7,3 46,4 £7,2 | 0,000
MKS (SF-36) 25,8 £6,3 37,9 +£8,1 36,6 £9 46 +£8,07 0,000
Beck Anksiyete 33,6 £9.,3 14,5 49,2 16,3 +10,3 9,1 £7,6 0,000
Skoru

Yasam kalitesi verileri arasinda tiim fenotipler arasinda hem fiziksel hem mental yagam
kalitesi skorlart (p<0,0001 ve p<0,0001), anksiyete skorlart (p<0,0001) ve dispne skorlar1
(p<0,0001) arasinda istatiksel agidan anlamli farklar saptanmastir.

Hem fiziksel hem mental acidan yasam kalitesi en diisiik saptanan Fenotip I’in
beraberinde anksiyete skorunun ve dispne skorunun da en yiiksek oldugu goriilmiistiir. Benzer
sekilde dispne skoru en diisiik olan Fenotip IV’e dahil olgularin fiziksel ve mental yagam
kaliteleri agisindan en yiiksek, anksiyete agisindan ise en diislik skorlara sahip olduklari
saptanmistir.

Ayni dispne skoruna sahip olan Fenotip II ve Fenotip III olgular1 birbirleriyle
karsilagtirildiginda yagam kalitesinin fiziksel komponentinin Fenotip II’de daha diisiik oldugu
goriilmiisken (p=0,01) mental komponent ve anksiyete skorlar1 arasinda anlamli fark

gozlenmemistir ( p=0,61 ve p=0,49).

Hava yolu obstriiksiyon dereceleri arasinda anlamli fark olmamasina ragmen viicut kitle
indeksi ortalamasi normal olup daha az alevlenme gecirmis olan Fenotip II olgularinin, viicut
kitle indeksi daha yiiksek olan ve daha fazla alevlenme gecirmis olan Fenotip I olgularina

nazaran yasam kalitesi verilerinin hem fiziksel hem mental komponentinin (p<0,0001 ve
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p<0,0001) daha iyi oldugu, anksiyete oraninin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<<0,0001).
Ayrica Fenotip I olgularinin Fenotip II olgularina gore dispne skorlar1 da anlamli oranda
yiiksek saptanmistir (p<0,0001). Olgularin fenotipik dagilimlarina gére yasam kalitesi verileri
Tablo 24’ de 6zetlenmistir.

Tablo 25. Fenotipler ve komorbiditeler

Fenotip I Fenotip I | Fenotip III = Fenotip IV p
Konjestif Kalp %47,8 %20,7 %16,7 %123 0,000
Yetmezligi
HT %54,3 %55,2 %48,1 %35,6 0,242
DM %30,4 %13,8 %I11,1 %11 0,007
Koroner Arter %43.,5 %44.8 %5,6 %21,9 0,000
Hastalhig1

Olgularin klinik fenotipik dagilimlarina eslik eden komorbiditelere bakildiginda tiim
gruplar arasinda anlamli farklar oldugu goriilmiistiir. Ozellikle konjestif kalp yetmezligi ve
diabetes mellitus yiizdesi Fenotip I’de diger olgulara gore anlamli oranda daha yiiksekken,
koroner arter hastaliginin eslik etme yiizdesinin Fenotip I ve II’de diger fenotiplere gore daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Tiim olgulara bakildiginda goriilme yiizdesi en yiiksek
komorbidite olan hipertansiyon sikliginin fenotipler arasinda farklilhik gostermedigi
gozlenmistir. Toplamda en fazla komorbidite goriilme yiizdesi Fenotip I, en az siklikta
komorbidite eslik eden grup ise Fenotip III ve IV olmustur. Fenotipler ve eslik eden

komorbiditelerin oranlar1 Tablo 25°de verilmistir.

Sonug olarak fenotiplerin belirlenen 6zelliklerine goére birbirlerinden anlamli oranda
farklilik igceren parametreleri gruplandirilmis ve ortaya genel bir profil koyma amaglanmistir.
Bu amagla yapilan anlamlilik analizleri sonrasi ortaya cikan profil ve test sonuglarinin

yorumlanmasi Tablo 26’da verilmistir.
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Tablo 26 . Fenotiplerin 6zelliklerine gore gruplamalari

Fenotip I Fenotip 11 Fenotip 111 Fenotip IV
Yas Yash Yash Yash Geng
Respiratuar Agir Agir Hafif Hafif
Hastahk *
Nutrisyonel Kilolu Normal Kilolu Normal
durum
Konjestif Sik Nadir Nadir Nadir
kalp
yetmezligi
Anksiyete Agir Orta Orta Hafif
Fiziksel Koti Koti Orta Iyi
yasam
kalitesi
Mental Kotii Orta Orta Iyi
yasam
kalitesi

* Havayolu obstriiksiyonu, dispne indeksi ve alevlenme sayis1 dikkate alinmistir.

Elde edilen verilere gore fenotipler yasli/agir/kilolu, yasli/agir/normal kilolu,
yasli/hafif/kilolu ve geng/hafif/normal kilolu seklinde isimlendirilmistir. Fenotip I’i temsil
eden yasli/agir/kilolu gruba konjestif kalp yetmezliginin siklikla eslik ettigi goriilmekte olup
bu grubun anksiyetesinin agir, hem fiziksel hem mental agidan yasam kalitelerinin bozuk
oldugu belirlenmistir. Fenotip II’yi temsil eden yasli/agir/normal kilolu grupta anksiyete ve
mental yasam kalitesi orta diizeyde seyretmekle birlikte fiziksel yasam kalitelerinin kot
oldugu izlenmistir. Yagli/hafif/kilolu grubu temsil eden Fenotip III’de fiziksel ve mental
yasam kalitelerinin ve anksiyetenin orta diizeyde seyrettigi, kalp yetmezliginin ise yine
nadiren saptandig1 gozlenmistir. Geng/hafif/normal kilolu grup olan Fenotip IV’de fiziksel ve
mental yasam kaliteleri iyi olup anksiyete hafif diizeyde ve kalp yetmezligi nadiren eslik

etmektedir.
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BOD Indeksi

Fenotipler

Sekil 2. Fenotipler ve ortalama BOD skorlar1

Fenotiplerin her birisinin respiratuar hastalik agirlik dereceleri ile karsilastirmak i¢in
ayrica BOD indeksleri hesaplanmis olup bir 6nceki analizi destekleyen sonuglar elde edilmis,
agir ve hafif olarak belirlenen gruplar arasinda anlamli farklar elde edilmistir (p<0,001).

Fenotiplere gore BOD indeksi grafigi Sekil 2°de verilmistir.
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TARTISMA

KOAH toplumumuzda sik goriilen ciddi morbidite ve mortalitenin yaninda yasam
kalitesinde de belirgin sinirlanmaya neden olan bir havayolu hastaligidir. Sigara kullanimi1
halen hastaligin en 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Bizim iilkemiz gibi gelismekte olan
tilkelerde KOAH’a bagh o6liimler halen erkekler arasinda daha fazla olup bu durum sigara
icme oraniin erkeklerde daha yiiksek olmasiyla aciklanabilir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1 Kiiresel Yetigkin Tiitlin Arastirmasi 2010 verilerine gore Tiirkiye’de on bes yas ve
tizerindeki yetiskinlerin %31,2’s1 (yaklasik on alti milyon kisi) halen sigara icmektedir. Sigara
icme siklig1 erkeklerde (%47,9) kadinlara (%15,2) gore daha fazladir. Yaklasik 12 milyon
erkek ve 4 milyon kadin sigara igmektedir. Erkeklerin yaklagik yaris1 (%43,8) ve kadinlarin
da %11,6’s1 her giin sigara icmektedir.[69].

KOAH’l1 olgularda nutrisyonel durumun hastaligin seyri, mortalite ve morbidite
tizerinde onemli etkileri oldugu bilinmektedir. Landbo ve arkadaglarinin yaglar1 21 ila 89
arasinda degisen 1218 erkek 914 kadin KOAH’I1 olguyla yaptiklari calismada diisiik VKI ile
artmis mortalite arasinda iliski oldugu ve bu iligkinin 6zellikle agir KOAH’l1 olgularda
belirgin oldugu ortaya konulmustur [70]. Lainscak ve arkadaglarinin akut alevlenme nedeni
ile hastaneye basvuran 968 KOAH olgusuyla yaptiklari ¢alismada diisiik VKI ve akut
alevlenme nedeni ile hastaneye basvuru sikhigi arasinda iliski oldugu, yiiksek VKI ile
alevlenme sayisi arasindaki verilerin daha iyi oldugu ancak obezite diger kardiyovaskiiler
hastaliklara da zemin hazirlayabileceginden bunun bir paradoks olusturabilecegi belirtilmistir
[71]. Bizim ¢alismamizda VKI diisiik olan olgularda hem alevlenme sayis1 hem de dispne
siddetinin anlamli olarak arttig1 gdzlenmistir. Ayrica diisiik VKI sahip olgularin fiziksel
yasam kalitesinin diger olgulara gore daha kotii oldugu dikkat ¢ekmekte olup bu durum
dispne siddeti ve alevlenme nedeni ile sik hastaneye bagvuru ile iligkilendirilebilir. Ancak
mental yasam kalitesi dikkate alindiginda obez olan grubun digerlerine gore daha diisiik
seviyede oldugu goriilmiistiir. Bu grubun ayni1 zamanda digerlerinden farkli olarak KOAH ile
birlikte anlamli oranda daha fazla kalp yetmezligine sahip olgulara sahip olmasi sebeplerden
birisi olabilir. Hallin ve arkadaslarinin 261 KOAH’l1 olguyla yaptiklar1 ¢alismada da en
diisiik FEV, oranina sahip grubun diisiik VKI sahip olgular, en yiiksek kardiyovaskiiler
komorbiditenin eslik ettigi grubun ise obez olgular oldugu belirtilmistir [72].

Alevlenmeler KOAH’da mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden birisidir.
Donaldson ve arkadaslarinin 2002 yilinda yayinlanan 109 olguyla yaptiklart dort yillik

caligmalarinda, alevlenmelerin FEV,’deki  yillik azalmayr olumsuz yonde etkiledigi
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belirtilmistir [73]. Kanner ve arkadaslarinin yaptigt 5887 olguyu kapsayan prospektif
randomize kontrollii ¢calismada, sigarayr tamamen birakan olgularda FEV,’deki yillik azalma
ile alevlenmeler arasinda iliski saptanmazken, sigarayi1 azaltan veya devam eden olgularda
FEV,’deki diisiis ve alevlenmeler arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [74]. Bizim
calismamizda hastaligin evresi ilerledik¢e son bir yil igerisinde gegirilen alevlenme sayisinin
anlamli oranda artmis oldugu ve en yiiksek alevlenme oraninin (yillik ortalama 2,8) ile ¢ok
agir KOAH grubunda saptandigi goriilmiistiir. Benzer sekilde alevlenme sayilarina gore
olgular1 gruplara ayirdigimizda yas ortalamalar1 fark etmeksizin daha fazla alevlenme gegiren
grubun sigara Oykiilerinin daha fazla ve FEV, degerlerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir.
Erkek olgularin daha diisik FEV, ortalamasina sahip olmalarina ragmen kadin ve erkek
olgular arasinda ortalama alevlenme sayilar1 arasinda fark bulunamamis, bu durum kadin ve
erkek olgularin evrelere gore dagilimlar1 arasinda anlamli fark olmamasina ve dagilimin
homojen olmasina baglanmastir.

KOAH’da mevcut kotli tablonun olusmasinda havayolu kisitlamasinin yaninda eslik
eden komorbiditelerin de rolii biiyiiktiir. Eslik eden hastaliklarin bu kadar sik goriilmesi sigara
icimi ve yaslanmanin etkisine baglanmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
KOAH taki mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Mannino ve arkadaslari, ABD’de
1979 ve 1993 yillar1 arasindaki mortalite verilerini inceledikleri ¢alismalarinda KOAH’I
olgularin yaklasik yarisinin 6lim nedeninin kardiyovaskiiler komorbiditeler oldugunu
belirtmislerdir [75]. Wei ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda 4960
KOAH olgusunda kardiyovaskiiler komorbiditelerin eslik etme oraninin %48,8 oldugu
bildirilmistir [76]. Bizim ¢alismamizda KOAH’l1 olgularda konjestif kalp yetmezligi orani
erkeklerde %?24,4 kadinlarda %15,8, koroner arter hastaligi yiizdesi erkeklerde %28,7,
kadinlarda %13,2 olarak saptanmistir. Incelenen komorbiditeler icerisinde erkek ve kadin
cinsiyet arasinda sadece koroner arter hastaliginin erkeklerde istatistiksel olarak anlamli
olarak daha fazla gorildiigl, diger komorbiditelerin cinsiyetler arasinda dagilim farki

gostermedigi izlenmistir.

Mannino ve arkadaglarmin 2008 yilinda 20,296 olgunun verilerini inceledikleri
calismalarinda DM’un KOAH olgularinin %1,6 — 16’sin1 etkiledigi ve prevalansin KOAH’1n
agirhig ile dogru orantili olarak ytikseldigi bildirilmistir [77]. Bizim ¢aligmamizda DM orant
%15,8 olarak saptanmis olup anlamli oranda farklilik olmamakla birlikte en yiiksek oran %28
ile cok agir KOAH’l1 grupta goriilmiistiir. Bununla birlikte DM u olan grupta diger olgulara
gore alevlenme sayilari ve dispne indeksleri anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bu durumun
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diisik FEV; ve ileri evre olgular olmalarimin yani sira artmis enfeksiyon riski ve akciger
fonksiyonlarina DM’un etkisi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Zira Borst ve arkadaslari
2010 yilinda yayinladiklar1 meta analizde DM un akciger fonksiyon kaybini hizlandirdig1 ve
enfeksiyon riskini arttirdigina dikkat ¢ekmistir [78]. Bu bilgilerden yola ¢ikarak KOAH’da
komorbiditelerin taninmasi ve tedavisinin hastaligin seyrinde ve agirliginda 6nemli rol
oynadigi diistiniilmektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, bireylerde yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen
kronik hastaliklarin en basinda gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore yasam kalitesi
bireyin kendi mevcut durumunu kiiltiir ve degerler sistemi igerisinde algilayis bigimidir ve
¢ok yonlii bir kavramdir. Bu baglamda yasam kalitesi fiziksel ve mental olarak iki yonli ele
alinmalidir. KOAH’da solunumsal kisitlanma ile birlikte egzersiz kapasitesinin azalmasini
takip eden fiziksel sinirlilik hali beraberinde yetersizlik hissi , giinliik aktivitelerin bozulmasi
ve emosyonel stresi de getirebilir. Bestall ve arkadaslarmin yaptigi calismada KOAH’I1
olgularda dispne indeksinin olgularin yasam kalitesi anketleriyle direkt iliskili oldugu
belirtilmistir [79]. Mahler ve arkadaslarinin belirli komorbiditeleri olmayan 50 KOAH olgusu
ile yaptiklar1 ¢alismada uygulanan SF-36 yasam kalitesi anketinin hem fiziksel hem sosyal
sonuglariin, olgularin dispne indeksleri ile direkt olarak iliskili oldugu ortaya konulmustur
[80]. Bizim ¢alismamizda olgularin MMRC dispne indeksleri artis gosterdikge hem fiziksel
hem mental yasam kalitesinin hem de olgularin anksiyete diizeylerinin anlamli oranda
olumsuz yonde etkilendigi saptanmistir. Ayrica olgularin evreleri ilerledikge fiziksel ve
mental yasam kalitesi ve anksiyete ayn1 sekilde anlamli diizeyde olumsuz olarak etkilenmistir.
Bu durum calismada var olan olgularin evreleri ilerledik¢e dispne indekslerinin de anlaml
oranda artis1 ile aciklanabilir.

Sundh ve arkadaslarinin 1548 olguyla yaptiklari randomize kontrollii ¢aligmada diisiik
viicut kitle indeksi ve eslik eden kalp hastaliklarinin KOAH’l1 olgularda yasam kalitesinde
bozulma ile iligkili oldugu belirtilmistir [81]. Bizim ¢alismamizda diisiik viicut kitle indeksine
sahip olgularda yasam kalitesinin fiziksel komponentinin diger gruplara gore anlamli olarak
azaldig1 goriilmiis ve bu durum, olgularin dispne indekslerinin ve alevlenme sayilarinin
digerlerine gore anlami oranda fazla olmasi ile iliskilendirilmistir. Yasam kalitesi anketinin
mental komponenti ise hem diisiik VKi’ne sahip grupta hem de &zellikle obez grupta azalmis
olarak saptanmistir. Mental yasam kalitesinde bu azalma obez grupta diger gruplardan anlamli
oranda daha fazla kardiyak komorbidite saptanmig olmasi ve tiim olgular degerlendirildiginde
kadin olgularin mental yasam kalite skorlarinin erkeklerden diisiik olmasi, obez grupta ise
kadin olgularin agirlikta olmasi ile agiklanabilir. Her iki grupta da anksiyete oraninin diger
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olgulara gore artmis oldugunun goriilmesi hem fiziksel hem de mental yasam kalitesinde
bozulma ile dogru orantilidir.

KOAH’da yasam kalitesini birgok yonden etkileyen durumlarda birisinin de alevlenme
sikliklar1 oldugu bilinmektedir. Spencer ve arkadaslarinin ISOLDE c¢alismasinin verilerinden
yaptiklar1 analizde, sik atak gegiren olgularda baska parametrelerden bagimsiz olarak daha
kotii yasam kalitesi skorlart elde edilmis ve yasam kalitesinde daha hizli bir diisme oldugu
saptanmistir [82]. Gudmundsson ve arkadaglarinin 416 KOAH’I1 olgu iizerinde hastaneye
yatis i¢in risk faktorlerini degerlendirdikleri caligmalarinda hastaneye yeniden basvuran
hastalarin diisilk yasam kalitesi diizeyine sahip olduklari, ayrica diisikk yasam kalitesi ve
anksiyetenin hastaneye tekrarlayan basvurular i¢in énemli risk faktorii oldugu vurgulanmistir
[83]. Yaptigimiz caligmada alevlenme sayis1 daha fazla olan olgularda yasam kalitesinin hem
mental hem fiziksel komponentinin anlamli oranda bozuldugu ve de anksiyetenin anlamli
oranda artmis oldugu goriilmiis, tekrarlayan alevlenmeler ve anksiyete ile yasam kalitesi
arasinda kuvvetli iliski oldugu diistiniilm{istir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi tam olarak geri doniistimlii olmayan havayolu
kisitlanmasi ile karakterizedir ve klinikte hastaligin agirligi, havayolu obstriiksiyonunun
derecesi ile Olgiilmektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar gostermektedir ki KOAH
kompleks bir hastalik olup birgok klinik tabloyu bir arada barindirmaktadir. Dolayisiyla
hastaligin agirligi veya derecesini belirlemede sadece havayolu kisitlanmasinin miktarini
6lgmek yeterli olmayacaktir. Hastaligin siddetini 6ngérmede, klinik durumu etkileyen dispne
siddeti, depresyon, anksiyete, yasam kalitesi diizeyi, eslik eden hastaliklar, alevlenmeler ve bu
alevlenmelerin sikliklar1 gibi bir¢cok faktoriin goz oniinde bulundurulmasi gerekliligi ile
birlikte bu faktorlerden higbirisi tam olarak hastaligin siddeti, mortalite ve morbiditesini
ongdrmede yeterli olmayabilir [84]. Bu noktada KOAH olgularinda fenotipleme fikri ortaya
c¢ikmis ve son yillarda ¢esitli calismalara konu olmustur. Fenotipleme; hastalig1 etkileyen
bircok faktor ele alinarak ortak ozellik gosteren benzer gruplari belirleme mantigina
dayanmaktadir. Han ve arkadaglart 2010 yilinda yayinladiklart makalelerinde, fenotipler
hakkinda bilinenlerin su an i¢in ¢ok sinirli olmast ile birlikte fenotiplemenin KOAH’1n
gelecegi’” oldugunu vurgulamiglardir [85].

Jo ve arkadaslarn yaghilardaki KOAH fenotiplerini belirleme amagli 60 yas iizeri 191
olguyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda degiskenler olarak inspiratuar kapasitenin total akciger
kapasitesine orani, St. George Solunum Anketi, Toraks BT ile parankim goriintiilemesi ve
post-bronkodilatator FEV, diizeyini kullanmiglar ve kiime analizi ile {i¢ ayr1 fenotip elde
etmiglerdir. Belirledikleri fenotipleri; reversibilitesi olan orta ve agir havayolu obstriiksiyonu,
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reversibilitesi olmayan orta derecede havayolu obstriiksiyonu ve reversibilitesi olmayan agir
havayolu obstriiksiyonu olarak tanimlamiglardir [86]. Weatherall ve arkadaglarinin 175
olguyla yaptiklari calismada KOAH ve astim ayirimi1 yapmaksizin tim havayolu hastaliklarini
iceren olgulara solunumsal anketler, solunum fonksiyon testleri, nitrik asit 6l¢timii ve Toraks
BT’leri ile birlikte kiimeleme analizi yapilmis ve tim havayolu hastaliklar1 i¢in bes ayri
fenotip saptanmistir. Bu fenotipleri; agir havayolu obstriiksiyonu ile seyreden atopik astim,
kronik bronsit ve amfizemli grup, sadece amfizem igeren grup, eozinofilik havayolu
inflamasyonuyla seyreden atipik astimli grup, diger fenotiplerle bagdagsmayan orta diizeyde
havayolu obstriikksiyonu olan grup ve sigara i¢meyen kronik brongitli grup olarak
tanimlamiglardir, bu tanimlamanin diger popiilasyonla iizerinde de onaylanmasi halinde
kullanilabilecegini vurgulamislardir [87]. Burgel ve arkadaslarinin KOAH’da klinik
fenotipleri belirleme amaciyla yaptiklar1 322 KOAH olgusunu igeren ¢alismalarinda olgularin
Ozelliklerini belirlemek i¢in St. George solunum anketi, yas, sigara Oykiisii, alevlenme
Oykiileri, depresyon durumu, FEV, diizeyi parametrelerini kullanarak temel bilesenler analizi
uygulamiglar ve GOLD evrelerinden bagimsiz dort ayri fenotip elde etmislerdir. Calismada
elde edilen gruplar arasinda yas, semptomlar, komorbiditeler ve dngoriilen mortalite arasinda
farkliliklar bulundugu vurgulanmistir. Calismanin sonuglarina gére KOAH i¢in birgok
parametreyi bir arada degerlendiren fenotipik karakterizasyonun giinliik klinik pratige
sokulmasi gerektigi belirtilmigtir [88].

Calismamizda klinik KOAH fenotiplerini belirlemeyi amagladigimizdan KOAH
yonetiminde 6nemli oldugu diisliniilen parametrelerin kiime analizi sonrasi birbirleriyle
anlaml farklillk gosteren gruplar elde edilmistir. Fenotipler arasinda belirlenen tiim
parametreler arasinda anlamli farklar saptanmis olup bu durum fenotiplerin birbirinden
ayiriminin oldukga belirgin oldugu yoniinde yorumlanmastir.

Fenotip I’1 temsil eden yasli/agir respiratuar hastaliga sahip/kilolu olarak adlandirilan
grubun, Fenotip II’yi temsil eden yasli/agir respiratuar hastalifa sahip/normal kilolu olarak
adlandirilan grupla FEV, diizeyinin benzerlik gdstermesine ragmen gerek fiziksel gerekse
mental yasam kalitesi skorlar1 daha diisiik seyretmis olup bu durum Fenotip I olgularinin hem
dispne indekslerinin hem de son bir yil igerisindeki alevlenme sayilarinin fazla olmasi ile
aciklanabilir. Yasam kalitesi diisiikliigiini aciklayabilecek bir diger nokta Fenotip I
olgularinda DM, KAH ve KKY goriilme oraninin diger fenotiplere gére daha sik olarak
rastlanmas1 olabilir. Sonug¢ olarak Fenotip I olgular1 alevlenme sayilar1 sik, siklikla kalp
yetmezliginin eslik ettigi, dispne indeksleri yliksek, dolayisiyla hem mental hem fiziksel
anlamda yasam kaliteleri bozuk ve anksiyetesi yiiksek olgular olarak degerlendirilmistir
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Fenotip II’yi temsil eden olgular, FEV, diizeyi Fenotip I ile benzerlik gdstermekle
birlikte daha az alevlenme geciren ve viicut kitle indeksi normal olgulardan olusmaktadir.
Ayrica bu olgularda DM ve KKY orani Fenotip I’den daha diisiiktiir. Dispne indeksinin daha
iyl ve alevlenme sayilarinin daha az olmasi1 eslik eden hastaliklarin daha az goriilmesi ile
aciklanabilir. Bu olgularda dikkat ¢eken bir diger veri fiziksel yasam kalitesinin kotli olmasina
ragmen mental yagam kalitesi ve anksiyete siddeti agisindan Fenotip I olgularina gére anlamli
oranda daha iyi diizeyde olmalaridir. Fenotip II olgularinin fiziksel yasam kalitesindeki
diisiiklitk muhtemelen havayolu kisitlamasinin siddeti ile iligkili iken alevlenme sayilarinin ve
dispne indekslerinin daha diisiik olmasi olasilikla daha az hastaneye yatis gereksinimi ve acil
servis bagvurusunu beraberinde getirdiginden mental yasam kalitesinin belirgin etkilenmemis
olabilecegi diislintilmiistiir.

Fenotip III'i olusturan yasli/hafif respiratuar hastaliga sahip/kilolu olarak gruplanan
olgular FEV, diizeyleri ve alevlenme sayilar1 Fenotip IV ile benzerlik gostermekle birlikte
dispne indeksleri daha yiiksek ve fiziksel yasam kalitesi daha kotii olarak saptanmistir. Bu
durum Fenotip III olgularinin yas ortalamalarmin daha yiiksek ve tiim fenotipler arasinda VKI
en fazla olan grup olmasi ile acgiklanabilir. Ayrica Fenotip III, diger fenotiplere gore
kadinlarin yiizdesinin en yiiksek oldugu gruptur. Tiim olgular ele alindiginda kadin olgularda
diger degiskenlerden bagimsiz olarak mental yasam kalitesindeki diisme ve anksiyete oraninin
erkeklere gore anlamli oranda daha fazla oldugu gz onilinde bulunduruldugunda Fenotip III
olgularinda FenotiplV olgularina gore anksiyetenin daha fazla ve mental yasam kalitesinin
daha bozuk olmasinin yas ortalamasi ve VKI’nin yaninda erkek/kadin oram ile de iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Fenotip IV’l kapsayan olgular gen¢/hafif/normal kilolu olarak adlandirilmistir. Yas
ortalamasi daha diisiik olan bu gruba dahil olan olgularin dispne indeksleri ve alevlenme
sayilar diisiik ve viicut kitle indeksleri normaldir. Hem fiziksel hem mental yasam kalitesi

yiiksek olan bu grupta anksiyete siddeti en diisiik seviyededir.

Calismada elde edilen veriler 6zellikle Burgel ve arkadaslarinin klinik fenotiplemenin ve
kullanilan parametrelerin 6nemini vurguladiklari calismalarini [88] destekler nitelikte olup
beraberinde  olgularin  radyolojik  parametrelerin  ve  egzersiz  kapasitelerinin
degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin kisitliliklar: arasinda sayilabilir.

Sonug olarak yash olgularin ii¢ ayr1 fenotipte ortaya ¢iktigir goriildii. Geng olgular
temsil eden fenotipte ise gruba benzer 6zellik gosteren ancak yasli olgulardan olusan Fenotip
II’e gore daha 1y1 yasam kalitesine sahip olduklar1 izlendi.
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KOAH’l olgularin siniflanmasi, hastaligin siddetini belirleme ve tedavi planlanmasi
asamalarinda salt havayolu kisitlanma derecesini dikkate almak yerine olgularin alevlenme
sayilari, cinsiyetleri, basta kardiyovaskiiler olmak iizere eslik eden hastaliklari, anksiyete
durumlar1 ve yasam kaliteleri gibi bir¢cok klinik veriyi igeren fenotipik gruplamalarin
yapilmasinin ve giinliik klinik pratige kazandirilmasinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
sekilde KOAH’1n bir biitiin olarak yol ac¢tig1 klinik tablonun olusumunda rol oynayan igsel ve
olussal faktorler belirlenebilir. Olgularin degerlendirilmesinde ve izleminde fenotipik
degerlendirme yapilmasi hem hastaligin hekim, hasta ve c¢evresi tarafindan daha dogru

anlasilmasina hem de prognostik a¢idan daha dogru yonetimine olanak saglayabilir.
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10.

SONUCLAR VE ONERILER

KOAH hem fiziksel hem mental anlamda yasam kalitesinde bozulmaya neden
olmaktadir.

KOAH’l1 olgularda havayolu kisitlanmasinin yaninda oOzellikle dispne indeksi,
alevlenme sayis1 ve eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar yagam kalitesini birincil
olarak etkilemektedir.

Alevlenmelerin sikligt KOAH 1n agirlig ile dogru orantilidir

Diisiik viicut kitle indeksine sahip olgularda hem alevlenme sayis1 hem de dispne
siddeti artmastir.

Eslik eden DM ve KKY, olgularin alevlenme sayilarini artirarak yasam kalitesini
bozabilir.

Uygulanan yontemle klinigimize bagvuran KOAH’l1 olgular i¢in dort ana fenotip
belirlenmis ve bu fenotiplerin birbirlerinden o6nemli farkliliklar1 oldugu
gorilmiustir.

KOAH’mm klinik fenotipik 06zelliklerini belirlemede havayolu kisitlanmasinin
derecesi yaninda olgularin yaslari, viicut kitle indeksleri, alevlenme sayilari, yasam
kalitesi ve anksiyete parametreleri 6nemli belirteglerdir.

KOAH’li olgularin yonetiminde sadece havayolu kisitlanma derecesine
odaklanmak yerine hastaligin siddetini etkileyen bir¢cok klinik parametrenin goz
oniinde  bulundurulmasim1i  gerektiren  fenotiplemenin  giinliik  pratige
kazandirilmasinin 6nemli olacag: diisiintilmiistiir.

Olgularin fenotiplemeleri yapilirken bu ¢aligmadaki verilere ek olarak radyolojik
ozellikler ve egzersiz testleri de géz Oniinde bulundurulabilir.

Fenotipik ozelliklerin net olarak ortaya konulmasi i¢in farkli popiilasyonlarda

yapilacak genis olgu sayisina sahip ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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EKLER
EK-1

Tarih:

Adi ve soyadi:
Yas:

Protokol no:
Adresi:

Telefon Numarasi:

Basvuru veri

Poliklinik ()
Yatan Hasta ()

Hasta Ozellikleri

Boy
Kilo
Beden/Kitle Indeksi

Hastalik Ovkiisii

Son bir yil igerisindeki alevlenme sayist :

Sigara Oykiisii (Paket/y1l)

Solunum Fonksiyon Testi Degerleri

FEV1

FVC
FEV1/FVC
FEF25-75

Yasam Kalitesi Degerlendirme

SF-36 yasam kalite Anketi Skorlart

OLGU RAPOR FORMU

Hasta No:

Eslik eden hastahklar:

Koroner Arter Hastaligi......
Konjestif Kalp Yetmezligi...

Modifiye Medical Research Council (MMRC) Dispne Skala51

Beck Anksiyete — Depresyon Olgegi skoru

Laboratuar Degerleri

CRP:

Hasta calismadan ¢ikarildiysa nedeni :

Formu Dolduranin;

Adi1 Soyadi
Tarih
Imza
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EK-2

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size &zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Kronik Obstruktif Akciger Hastalijinda (sigara veya mesleksel toz,duman vb. maruziyete bagl
ilerleyici, havayollarini tikayici akciger hastaligi) klinik olarak cesitlilikleri ve bu cgesitliligin hastaliga
sahip olan bireyler Uzerinde kigiden kisiye gosterdigi degisiklikleri ortaya koymaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?
1. Kronik Obstruktif Akciger Hastalidi tanisina sahip olmaniz
2. Calismaya alinmadan 6nceki son 1 ay igerisinde alevlenme gecirmemis olmaniz
3. 18 yas ve Uzerinde olmaniz
4. Aktif enfeksiyon belirtinizin, romatolojik hastaliginin(Romatoid Artrit, skleroderma gibi) veya
malignitenizin (kanser vb.) olmamasi

5. Solunum Fonksiyon Testlerini etkileyecek farkli bir diffiiz parankimal hastaliginizin ( Akcigerin
kan hava degisiminin yapildigi kismin hastaliklari, akciger sertlesmesi gibi) olmamasi
(Interstisyel Akciger hastalidi, fibrozis vb.)

6. Calismaya alinmaya gonulli olmaniz

7. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gégls Hastaliklari Anabilim Dalinda rutin

izleminiz sirmekteyken ve son iki hafta igerisinde bu rutin izlem amagli ¢galismada kullanilacak
parametreler olan Solunum Fonksiyon Testi ve Kan CRP dizeyi tetkiki yapiimis olmasi
gereklidir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Bu c¢alisma esnasinda size bu hastalik siirecinde doktorunuz tarafindan son bir ay icerisinde zaten
rutin olarak uygulanmis olan Solunum Fonksiyon testi ve kanda C —Reaktif Protein (CRP) adi verilen
proteinin 6lgiim sonugclari kaydedilecektir.Calisma igin size ek tetkik uygulanmayacaktir. Ayrica sizin
yasam kalitenizi degerlendirmek( SF-36 Yasam kalitesi Anketi), hastaliinizdan ve genel hayatinizdan
duydugunuz endise duzeyini belirlemek(Beck Anksiyete Skalasi) ve nefes darlidinizin dizeyini
saptamak (MMRC dispne skalasi) icin G¢ ayri s6zel anket uygulanacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak doktorunuz tarafindan size yoneltilecek Ug¢ ayri anketin sorularini yanitlamak
sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi
birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmaya alinmasi planlanan goéndillilerin sayisi 300 ‘dir

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz i¢in éngérilen stre Subat 2011 — Adustos 2011 tarihleri arasinda olmak
Uzere toplam 6 Ay’dir

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmaya katilmakla sizin i¢in kisa vadede tibbi bir yarar gelismesi veya tedavinizi degistirmesi
beklenmemektedir. Yapilan ¢calisma agirlikli olarak sizde ve diger hastalarda hastaliginizin tipini ve
davranis bigimini daha derinlemesine incelemeye yoneliktir. Ancak uzun vadede elde edilen bilgiler in
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ve cikarilacak sonuglarin kisiye 6zel tedavi belirlemek, farkli tedavi yontemlerini degerlendirmek gibi
yararlari ortaya koymasi amaglanmaktadir.

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiISKLER NEDIR?

Sizin i¢cin bu arastirmada son bir ayda yaptirmis oldugunuz rutin kan ve solunum fonksiyon testi
tetkikleri sonuglari kullanilacagindan ek tetkik veya islem yapilmayacaktir. Sadece doktorunuz
tarafindan sorulan Gg¢ ayri anketin sorularinin yanitlanmasi istenecektir ve calismaya katilmanin
Oongorilen bir riski bulunmamaktadir. Anketler esnasinda verdiginiz bilgilerin gizlili§i sorumlulugumuz
altindadr.

ARASTIRMA _SURECiNDE BiRLiKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma stresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag veya besin bulunmamaktadir.

HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Yoneltilecek anket sorularina net veya tam olarak yanit vermemeniz gibi nedenlerle doktorunuz sizin
izniniz olmadan sizi galismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?
Bu taninin tedavisinde mevcut olan tedaviniz glincel rehberlerle belirlenmis tedaviniz olup ¢alisma
amaciyla bu tedavide herhangi bir degisiklik uygulanmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiGIN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca,sorumlu Arastiriclyl dnceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak igin ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz igin 0(232) 412 38 01 no.lu telefondan Dr. Murat Kaya’ya bagvurabilirsiniz.

GALISMA KAPSAMINDAKIi GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya glivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Calismayi destekleyen kurum yoktur..

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazge¢gme durumunda bile
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinlidini artirmak vb. nedenlerle
isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan cikarabilir. Bu durumda da sonraki
bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goénulliye verilmesi gereken bilgileri
gOsteren 3 (lig) sayfalik metni okudum ve szl olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya
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sordum, yazili ve s6zli olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yuruticUsune yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin blylk bir gondllilik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

111 GONULLUNUN 1.1.2  IMZASI
1.1.21 ADI
&
SO
YA
DI
ADRESI
TEL. & FAKS
TARIH
1.1.3  ARASTIRMA EKIBI DISINDAN YETKIN BIR HEKIM 1.1.4 IMZASI
1.1.5 11.6
1.1.6.1 ADI &
SOYA
DI
1.1.6.2 TARIH

1.1.7 GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK 1.1.8 iMZASI
1.1.8.1 ADI &
SOYADI

1.1.8.2 GOREViI

1.1.8.3 TARIH
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EK-3

SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi

Admiz Soyadiniz: Hasta no:

Asagidaki sorular sizin kendi sagliginiz hakkindaki goriisiiniizli, kendinizi nasil hissettiginizi
ve giinliik aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Her hangi
bir sorunun yaniti hakkinda emin degilseniz bile size en uygun yanit1 verin. Ayrica 10 uncu

sorudan sonraki bosluga yorumlarinizi yazabilirsiniz.

1- Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek bir
yanit veriniz.

a. Miikemmel

b. Cok iyi

c. Iyi

d. Orta (fena degil)

e. Koti

2- Bir y1l dncesi ile karsilastirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
a. Bir y1l dncesinden ¢ok daha iyi

b. Bir y1l 6ncesinden biraz iyi

c. Hemen hemen ayni1

d. Bir y1l 6ncesinden biraz daha kotii

e. Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha kotii

SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER

3- Asagidaki sorular bir giin i¢inde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.

Sagliginiz bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisithiyorsa, ne kadar?

a) Zorlu aktiviteler; 6rnegin kosma, agir esyalar1 kaldirma, zor sporlara katilma vb

Evet, ¢ok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hi¢ kisith degil
b) Orta derecede aktiviteler; 6rnegin bir masay1 kaldirma, elektrikli siipilirgeyi itme, hafif
sporlara katilma vb
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Evet, ¢cok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hi¢ kisith degil
c¢) Agir kaldirma ve yiik tagima

Evet, ¢ok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hi¢ kisith degil
d) Cok sayida merdiven basamagini ¢ikma

Evet, ¢cok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hig kisith degil
e) Tek bir merdiven basamagini ¢ikma

Evet, ¢ok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hi¢ kisith degil
f) One egime, ¢omelme veya diz ¢okme

g) Iki kilometreden ¢ok yiiriime

Evet, ¢ok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hi¢ kisith degil
h) Bir kilometre yiiriime

Evet, ¢cok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hig kisith degil
1) 100 metre yiiriime

Evet, ¢cok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hig kisith degil
j) Kendi basina banyo yapma ve giyinme

Evet, ¢ok kisith Evet, biraz kisith Hayir, hi¢ kisith degil

4- Son 4 hafta i¢inde calisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
problemlerden herhangi birini yasadiniz m1?
Her bir soruya evet veya hayir yanit1 verin.
a) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde ge¢irdiginiz zamani kisalttiniz mi?
Evet Hayir
b) Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz?
Evet Hayir
¢) Calisma veya diger yaptiginiz islerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz mi?
Evet Hayir
d) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta gli¢liik ¢ektiniz mi? (asir1 efor
gosterdiniz mi?)

Evet Hayir

5- Son 4 hafta i¢inde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden herhangi birini
yasadiniz m1?

Her bir soruya evet veya hayir yanit1 verin.
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a) Caligsma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi1?
Evet Hayir

b) Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz?
Evet Hayir

¢) Isinizi ve diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?
Evet Hayir

6- Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aile, arkadas, veya

komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

a. Hig etkilemedi

b. Biraz etkiledi

c. Orta derecede etkiledi

d. Oldukea etkiledi

e. Asin etkiledi

7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a. Hig

b. Cok hafif

c. Hafif

d. Orta

e. Siddetli

f. Cok siddetli

8. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev iglerinizi hem ev dis1 isinizi
diisiiniiniiz) ne kadar etkiledi?

a. Hi¢ etkilemedi

b. Biraz etkiledi

c. Orta derecede etkiledi

d. Oldukea etkiledi

e. Asin etkiledi
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DUYGULARINIZ
9- Asagidaki sorular duygularinizi ve son bir ay i¢inde nasil oldugunuzu anlamak igin

diizenlenmistir. Her bir soru i¢in liitfen size en uygun tek bir yanit1 isaretleyin.

a) Kendinizi yasam dolu olarak m1 hissediyorsunuz?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Higbir zaman
b) Cok sinirli biri mi oldunuz?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Hicbir zaman
¢) Kendinizi lagim c¢ukuruna diismiis gibi hissettiginiz ve higbir seyin moralinizi
diizeltemeyecegini diisiindiigiiniiz oldu mu?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Higbir zaman
d) Kendinizi sakin ve baris¢1 hissettiniz mi?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Hicbir zaman
e) Cok enerjik oldunuz mu?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Higbir zaman
f) Kendinizi kalbi kirik ve iizgilin hissettiniz mi?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Hicbir zaman
g) Kendinizi yipranmis hissettiniz mi?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Higbir zaman
h) Mutlu bir insan oldunuz mu?

Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren Hicbir zaman
1) Yorgunluk hissettiniz mi?

Her zaman  Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Higbir zaman
J) Sagligmiz sosyal aktivitelerinizi sinirladi mi1? (arkadaslar1 veya yakin akrabalari ziyaret
etmek gibi)

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Hicbir zaman

10- Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikla etkiledi?

Her zaman Cogu zaman Oldukca Bazen Nadiren Hicbir zaman

GENEL SAGLIK DURUMUNUZ
11- Asagidaki ciimlelerin sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.
Her bir soruya tek bir yanit veriniz.
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a) Diger insanlara gore daha kolay hastalaniyorum
Kesinlikle Cogunlukla Cogunlukla

dogru dogru bilmiyorum

b) Tanidigim diger insanlar kadar saglikliyim
Kesinlikle Cogunlukla Cogunlukla
dogru dogru bilmiyorum
¢) Saghigimin kotiiye gidecegini diisiinliyorum
Kesinlikle Cogunlukla Cogunlukla
dogru dogru bilmiyorum
d) Sagligim miikemmel

Kesinlikle Cogunlukla Cogunlukla

dogru dogru bilmiyorum

Yanlig

Yanlig

Yanlis

Yanlis

Kesinlikle yanlis

Kesinlikle yanlis

Kesinlikle yanlis

Kesinlikle yanlis
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EK-4

Beck Anksiyete Olcegi

Asafida insanlarnn kaygili ya da endiseli olduklan zamanlarda yasadiklan bazi belirtiler verilmistir.
Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGIN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz. /

Hig Hafif diizeyde Orta diizeyde Ciddi diizeyde
Beni pek et- Hos degildi ama kat| Dayanmakta cok zor-
kilemedi lanabildim lanchim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ateg basmalan

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kota seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp garpintisi

&. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapiima

10, Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolil kaybetme korkusu

15. Nefes almada gucglik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapiima

18, Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayainhk

20. Yuzin kizarmasi

21. Terleme (sicakhda bagh
olmayan)
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