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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) sik goriilen, onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastalik olup zararli gazlara ve partikiillere karsi hava yollar1 ve
akcigerlerin artmis kronik inflamatuvar yaniti ile iliskili olan kalici hava akimi
kisitlamasi ile karakterize bir hastaliktir (1). GOLD 2016 (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) giincellemesinde, KOAH taniminda alevlenmelerin ve
komorbiditelerin hastaligin seyrini olumsuz etkiledigi vurgulanmistir (1).

KOAH hastalarinda alevlenme gecirme sayisinin fazla olmasinmn yillik saglik
maliyetinde artisina neden olacagi ve bu hastalarda ek hastalik sayisinin artmasinin bu
maliyeti ¢cok daha fazla artiracag: diisiintilerek ¢alismamiz yapildi.

Bu ¢aligmada 1 yillik siirede KOAH alevlenmesiyle hastaneye bagvuran hastalarin
ayaktan ve yatarak tedavi aldigi doneme ait her tilirlii saglhk gideri goz Oniinde

bulundurularak direkt maliyet analizinin yapilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli gaz ve partikiillere karsi
havayollar1 ve akcigerin artmis kronik inflamatuvar yaniti ile iligskili ve genellikle
ilerleyici 6zellikteki kalic1 hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yaygin, dnlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin siddetine
katkida bulunur (1, 2).

Basta sigara olmak iizere, zararli partikiiller ¢evresel ve kisiye bagh risk
faktorlerinin etkisi ile ortaya ¢ikar. Hava akimi kisitlanmasi, cogu olguda ilerleyicidir ve
brons hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir. Genetik olarak duyarli kisilerin risk
faktorleri ile uzun siire ve yiiksek dozda karsilagsmalari sonucu kronik inflamasyon
geliserek kronik bronsit veya amfizemin klinik, fizyolojik ve patolojik degisiklikleri
ortaya ¢ikar (1, 2).

Kronik bronsit, klinik bir tanimdir. Akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, akciger
absesi gibi baska bir hastaliga baglanmayan, birbirini izleyen en az iki yil boyunca her
yil en az ii¢ ay devam eden, Oksiiriik ve balgam ¢ikarmadir (1, 2).

Amfizem ise patolojik bir tanimdir. Terminal bronsiyollerin distalindeki hava
yollarmin, belirgin fibrozisin eslik etmedigi duvar hasar ile birlikte anormal ve kalici
genislemesidir (1, 2).

Kronik bronsit ve amfizemli hastalarda, kronik hava akimi kisitlanmasi
gelismedigi siirece KOAH varligindan s6z edilemez. KOAH’da, kronik hava akimi
obstriikksiyonunun nedeni, akcigerlerde gelisen inflamasyonun yol actifi parankim

harabiyeti, kiiglik hava yollarindaki daralma ve peribronsiyal fibrozisdir (1, 2).
2.2. Epidemiyoloji

KOAH’ta prevalans, morbidite ve mortalite iilkeler arasinda ve ayni iilkedeki
farkli gruplar arasinda degiskenlik gosterir; ancak genelde dogrudan tiitiin kullanimi
prevalansiyla iliskilidir. Ote yandan bir¢ok iilkede odun ve diger biyomas yakit
kullanimina bagl hava kirliliginin de KOAH i¢in risk faktorii oldugu belirlenmistir.
KOAH risk faktorlerine maruz kalma durumunun siirmesi ve diinyadaki yas dagiliminin
degismesi nedeniyle (yasli niifusun artmasi), Oniimiizdeki donemde KOAH

prevalansinin ve yiikiinilin artacagi ongoriilmektedir (1).



2.2.1. Morbidite ve Prevalans

Degisken KOAH tanimlar1 prevalans, morbidite ve mortalitesinin sayisal
degerlendirmelerini giiglestirmistir. Ayrica, KOAH 1 bilinmemesi ve yeterince tani
almamasi, bildirimlerin ger¢ek durumun 6nemli 6l¢iide altinda olmasina neden olmustur
(1). KOAH’a ait solunum semptomlar1 ve fizik muayane bulgulari ile hastaligin siddeti
arasinda her zaman paralellik olmayabilir. KOAH’ta, semptomlar ile hava akimi
kisitlanmasimin siddeti arasindaki iliski zayiftir. Bu nedenle, KOAH prevalansi
konusundaki bilgiler yetersizdir. Oyle ki, SFT’leri ileri derecede bozuk olan hastalarda
bile ¢ok az solunum semptomu olabilir yada solunum semptomu olmayabilir (3).
KOAH’11 hastalarin %60-85’1 halen tan1 almamis durumdadir. Tan1 almamis bu hasta
grubu genellikle hafif-orta siddette KOAH’a sahiptirler. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’de 1996’da, 16 milyon KOAH hastasinin bulundugu bildirilmistir. Ancak,
gercek saymin 30-35 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir (1,4). ABD’de 25-
75 yas grubu genel populasyonu temsil eden genis bir 6rneklem grubunda 1988-1994
yillar1 arasinda yapilan The Third National Health and Nutrition Examination Survey
II(NHANES 111) ¢alismasinda (5), hafif KOAH prevalans1 (FEV1/FVC < %70 ve FEV;
beklenenin >%80 ) %6.9, orta siddette KOAH prevalansi ise (FEV/FVC < %70 ve
FEV1 beklenenin <%80) %6.6 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada, beyaz erkekler
arasinda KOAH prevalansi sigara icicilerde %14.2, sigaray1 birakanlarda %6.9 ve hig
igmeyenlerde ise %3.3 olarak bulunmustur. Beyaz kadinlarda ise, bu oran sigara
icenlerde %13.6, sigaray1 birakanlarda %6.8 ve hi¢c i¢meyenlerde %3.1°dir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, hastalik prevalansi, tiim diinyada erkeklerde binde
9.34, kadinlarda binde 7.3’tiir (1, 2).

Ispanya’da yapilan bir ¢alismada KOAH prevalansi %10 bulunurken, bu
hastalarin sadece %27’sinin daha 6nce KOAH tanisi aldiklar1 goriilmiistiir (6).
Norveg’te yeni yapilmis bir epidemiyolojik ¢alismada, %70’1 solunumsal semptomlara
sahip olmalaria ragmen, KOAH’I1 erkek hastalarin sadece %20’sine, kadin hastalarin
ise ancak %30’una bir doktor tarafindan KOAH tanisinin kondugu gozlenmistir (2, 7).

Ulkemizde 1976°da Etimesgut bdlgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas iistii
eriskinlerde KOAH prevalansinin %13.6 (erkeklerde %20.1, kadinlarda %38.2) oldugu
bildirilmistir (2, 3, 8). T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore, tiim hastanelere KOAH ve
astim tanisiyla yatirilan hasta orani, 1997°de yiizbinde 203’tiir ve 2000 yilinda 156354
hasta KOAH ve astim tanilariyla hastanelerden taburcu edilmistir (2,8). Ulkemizde



kesin rakamlar bilinmemekle beraber 2.5-3 milyon KOAH hastasi oldugu tahmin
edilmektedir (2,9).1limizde KOAH prevalansi gdsteren bir caligmada, Giinen ve
arkadaglar1 Malatya ilinde KOAH sikligim1 18 yas iizeri niifusta % 6.9, 40 yas iizeri
niifusta ise % 9.1 olarak saptamistir. 40 yasin iizerinde sigara igenlerde ise KOAH
sikligt % 18.1 olarak saptanmistir. 1160 kisinin tarandigi bu calismada, KOAH
hastalarinin %80’i erkek, %20’si kadin olarak bulunmustur (10). Aralik 2003-Ocak
2004 doneminde Obstriiktif Akciger Hastaligr Yiiki grubunun (Burden of Obstructive
Lung Disease) [BOLD] Adana KOAH prevalans ¢alismasinda da bu ilde yasayan 40
yas ustii niifusta KOAH prevalansi, hastalik gelisimini etkileyen risk faktorleri ve
hastalik yiikii arastirilmistir. Bu g¢alismanin sonuglari Adana ilindeki 40 yas {stii
yetigskinlerde KOAH prevalansinin =~ %19,1 oldugu (erkeklerde %28.5, kadinlarda
%10.3) saptanmustir. Ayn1 ¢calismada saptanan hastalarin; sadece %8.4’line daha once
bir doktor tarafindan KOAH (kronik bronsit, amfizem, KOAH) tanis1 konuldugu ve
hastalarin %35.8’ine spirometri yapildig1 goriildii, son bir yilda sadece %0.6’sina gegen
spirometri yapildigi saptanmustir (11, 12).

T.C. Saglik Bakanliginca 2011 yilinda yapilan Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve
Risk Faktorleri Sikligi Calismasinda, 15+ yas grubunda, spirometriye dayali KOAH
prevalanst %5,3, doktor tanili KOAH prevalans: ise %4 olarak bulunmustur. Aym
calismada, 40 yas ve lizeri kisilerde spirometriye dayali KOAH prevalansi, sabit oran
olgiitd  kullanildiginda %6.4 (erkeklerde %7.6, kadinlarda 9%5.3) bulunmustur.
(13).Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan yapilan Tiirkiye Saglik Arastirmasi
2012 verilerine gore, 15+ yas grubunda kendilerine bir doktor tarafindan KOAH tanisi
konuldugunu sdyleyenlerin orani ise %2.9 (kentlerde %2.4, kirsal bolgelerde %3.8)

bulunmustur (2).
2.2.2. Ekonomik Yiik

KOAH maliyeti yiiksek bir hastaliktir. Gelismis tilkelerde, KOAH alevlenmeleri
saglik sistemi {izerinde en biiyiik yiikii olusturmaktadir. Avrupa Birligi {ilkelerinde
toplam dogrudan solunum sistemi hastaliklar1 maliyetinin, toplam saglik biit¢cesinin
yaklasik %6’°si1 olusturdugu ve KOAH 1n solunum sistemi ile ilgili hastaliklarin neden
oldugu maliyetin %56’sindan (38.6 milyar €) sorumlu oldugu hesaplanmistir. ABD’de
KOAH direkt maliyeti 29.5 milyar $, indirekt maliyetler toplami ise 20.4 milyar $
olmustur. Bu maliyetler saglik hizmetinin nasil sunulduguna ve 6dendigine bagli oldugu

icin, hasta basina maliyet iilkeden iilkeye farkiliklar gostermektedir. Her kosulda



KOAH’1n olusturdugu ekonomik ve sosyal yiik, olduk¢a Onemli boyutlardadir (1).
KOAH’in neden oldugu kiiresel ekonomik maliyet giiniimiizde 2.1 trilyon $
diizeyindedir ve bu maliyetin 2030 yilina kadar 4.8 trilyon $’a yiikselmesi
beklenmektedir (2).

2.2.3. Is Giicii Kayb1

DSO tarafindan hastalik yiikiinii ve is giicii kaybini degerlendirmede “‘sakatlik
nedeniyle kaybedilen yillar (Years of healty life lost due to disability) [YLD]” ve
“sakatliga bagl kaybedilen yillar ve erken 6liimlere bagl kaybedilen yillarin toplami
(Disability Adjusted Life Years [DALY] ” 6l¢iitleri kullanilmaktadir. Kiiresel Hastalik
Yiikii Calismasi (Global Burden of Disease Study) [GBD] verilerine gore 2010 yilinda
YLD ve DALY yiikiine en ¢ok katkida bulunan hastaliklar siralamasinda KOAH, 9.
sirada yer almaktadir (1, 2).

2.2.4. Mortalite

2010 yilinda kronik solunum hastaliklar1 yiiziinden gerceklesen 3.8 milyon
oliimiin 2.9 milyonunun nedeni KOAH’dir (1,2). Oliim oranlar1 sigara iciminin
kiimtlatif etkisini gosterecek sekilde, 45 yasin tlizerindeki hastalarda artmaktadir. GBD
calismasi’nda giliniimiizde tiim diinyada 3. 6liim nedeni haline gelen KOAH, tiim
oliimlerin de %5.5’inden sorumludur. DSO verilerine gére KOAH’da mortalite hizi
erkeklerde binde 4.55, kadinlarda binde 4.19°dur. ABD’de son 20 yilda kadimnlar
arasinda KOAH mortalitesi, onceki degerlerin iki katin1 agmistir (1, 2).

T.C. Saghik Bakanligi ulusal hastalik yiikii 2003 yili verilerine gore, KOAH
oliim nedenleri arasinda, iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler olaydan sonra 3.
sirada (%5.8) yer almaktadir (14). TUIK verilerine bakildiginda, Tiirkiye’de 2010, 2011
ve 2012 yillarinda, solunum sistemi hastaliklar1 en sik goriilen 3. 6liim nedenidir (2).
2012 yilinda gerceklesen toplam 320.967 oOliimden 31.026°si solunum sistemi
hastaliklar1 nedeniyle gerceklesmistir ve bu 6liimlerin de 19.087’si (%61.5) KOAH
nedeniyledir (2).

2.3. Risk Faktorleri

KOAH ig¢in ii¢ 6nemli risk faktorii vardir; sigara i¢imi, mesleki veya cevresel toz
ve dumanlarla karsilasma ve kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Sigara,
KOAH icin en 6nemli ve en iyi arastirilmis ve bilenen risk faktoriidir. KOAH

gelisiminde rol oynayan diger faktorler Tablo 1°de goriilmektedir (1, 2).
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Tablo 1. KOAH’ta risk faktorleri.

Cevresel faktorler Konakgl ile ilgili faktorler
Sigara i¢imi Alfa-1 antitripsin eksiligi
Aktif sigara i¢imi Genetik faktorler

Pasif sigara i¢imi Aile 6ykiisi

Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler

Mesleki karsilagsmalar Yas

Hava kirliligi Hava yolu hiperreaktivitesi
Dis ortam Atopi

I¢ ortam Diisiik dogum agirlig1
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Semptomlar

Diyetle ilgilifaktorler

Yiiksek tuzlu diyet

Diyetle antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamus yag asitlerinin azlig1
Enfeksiyonlar

2.3.1. Sigara iciciligi

KOAH i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Gelismis iilkelerde, sigara veya diger
tiitlin tirtinlerinin timi, KOAH gelisim riskinin %80-90’mndan sorumludur. KOAH’I1
hastalarin biiyiik bir kismi sigara igicisi olmasina ragmen, sigara igicilerinin daha kii¢lik
bir kisminda (%10-20’inde) KOAH gelismektedir. Duyarli sigara igicisi olarak
adlandirilan bu kisilerde, duyarliligin neden arttig1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir.
Hem genetik hem de ¢evresel risk faktorlerinin etkisi olabilir (1, 2).

KOAH’lilarin %80°1 sigara igen hastalardir. Tiitiin ve KOAH arasinda doza bagimli
iliski vardir, fazla sigara i¢cenlerde KOAH gelisme riski daha yiiksektir. Hem sigara
icme siiresi hem de giinliik igilen sigara miktar1 6nemli goriilmiisse de, sigara icme
stiresinin KOAH gelisme riski agisindan daha onemli oldugu saptanmistir. Sigara
icenlerin %20’sinde KOAH gelismektedir. Tiim sigara i¢enlerde degil de, nicin sigara
icenlerin sadece %20’sinde KOAH gelistigi tam bilinmemektedir, genetik basta olmak
tizere diger faktorlerinde burada etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Diger yandan sigara
icen kisilerin hangisinde KOAH gelisecegini gosteren bir 6n test veya belirteg
bulunmamaktadir (1, 2, 15, 16). Yasamlar1 boyunca sigara i¢enlerin %40’inda, hatta
daha fazlasinda kronik bronsit semptomlar1 gelismektedir (8). Kronik brongit solunum
fonksiyonlarinda hizla azalmayla iliskili olup KOAH gelisme riskini ve mortalitesini

artirmaktadir (17, 18). Genel niifus 6rneklem verileri hem kadmlar hem de erkekler



arasinda solunum semptomlarmin sigara igenlerde sigara birakanlara ve sigara
icmeyenlere gore daha sik goriildiigiinii gostermistir. Kronik oOksiiriik erkek ve
kadinlarda sigara igme durumuna gore sirasiyla, sigara icenlerde %24-%30.6, sigaray1
birakanlarda %4.7-%6.5 ve sigara igmeyenlerde %4-%35 oraninda saptanmustir.

Fletcher ve Peto’nun 1977 yilinda yayinlanan ¢alismasi, sigarayr igme veya
birakma durumunun birinci saniye zorlu ekspiratuvar hacmindeki (FEV;) yillik

azalmaya etkileri konusunda 6nemli bilgiler saglamistir (Sekil 1).

Sigara igmeyenler
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Sekil 1. Sigara igme/birakma durumunun solunum fonksiyon testlerindeki yillik

azalmaya etkisi.

Normalde 35 yasindan sonra sigara igmeyenlerin FEV; degerlerinde 18-30 ml
azalma gozlenir. Sigara igenlerin FEV; degerlerinde azalma miktar1 sigara icmeyenlerin
iki katidir. Sigara icenlerin %15-20’sinde (sigaraya duyarli igiciler) yillilk FEV;
azalmasi 120-150 ml’e ¢ikmaktadir. Kisi sigarayr birakirsa mevcut solunum
fonksiyonlarinda bozulma diizelmemekle birlikte, yillik FEV; azalma hizlan
diismektedir. Bu sonuglar, daha sonra yapilan Akciger Sagligi Caligmasiyla da
dogrulanmistir (1, 19, 21). FEV; degerlerinde hizla azalmanin mortaliteyle iligkili
oldugu gosteren 6nemli calismalar vardir. Tiitiin, erken erigkin donemde FEV;’deki

azalmanin baglangi¢ yasini 6ne ceker, orta ve ileri yaslarda gézlenen FEV; azalmasimi



daha da hizlandirir. Igilen sigara miktar1 ile FEV; azalma hiz1 arasinda doz iligkisi
vardir (21, 24).

Finlandiya’da yapilan 30 yillik izlem ¢aligmasinda, KOAH’ m kiimiilatif
insidansi halen sigara igenler, sigaray1 birakanlar ve sigara igmeyenlerde sirasiyla %32,
%14 ve %12 oraninda oldugu saptanmistir. Bu ¢aligsmada, sigara icen ve kronik bronsiti
olan kisilerin yarisinda, sigara igmeyen kronik bronsiti olan kisilerin ise beste birinin
azinda daha ileriki yillarda KOAH gelistigi saptanmistir (23, 25). Isve¢ izlem
calismasinda, orta ve ileri yas gruplarinda KOAH insidansi sigara i¢enlerde (%10.6-
%18.8), sigara igmeyenlere (%1.6-%7.6) gore 6 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(26). Norveg izlem calismasinda KOAH tamsi erkeklerde %8.6, kadinlarda %3.6
oraninda bulunmustur. Dokuz yil siiresince izlenen kisilerde, 20 paket-yildan fazla
sigara icenlerde KOAH goriilme siklig1 %22.7 olarak saptanirken, sigara igmeyenlerde
ise KOAH goriilme sikligr sadece %1.8 olarak bulunmustur (26). Normal solunum
fonksiyonlarina sahip 30-60 yaslarinda 8045 bireyin 25 yil siiresince izlendigi
Kopenhag ili kalp c¢alismasinda, sigara igenlerin %25’inde orta ve daha yliksek
evrelerde KOAH gelistigi saptanmistir. Bu siire boyunca erken donemde sigara
birakanlarda agir KOAH’1n saptanmadigi gézlenmistir (17). Avrupa Toplum Akciger ve
Kalp Survey (ECRHS) calismasinin verilerine gore, 20-44 yaslarinda geng eriskinlerde
KOAH insidans1 %2.8, fazla sigara icenlerde KOAH insidans1 % 5.7 olarak
bulunmustur (16, 27).

Titliinlin KOAH’1in gelismesine neden olan zararli etkilerine kadinlarin daha
duyarli olduklar1 son caligmalarda gosterilmistir. KOAH tanili kadinlarda yillik FEV
azalmast KOAH tanili erkeklere gore daha hizli olmaktadir (28). Paket-yil basina
kaybedilen tahmini FEV; degerinin kadin sigara igicilerde 7.4 mL, erkek sigara
icicilerde 6.3 mL oldugu bildirilmistir (22). Kirk yasindan biiyiik 169871 Cinli erigskinin
8.3 yildir takip edildigi calismada, sigara igme prevalansi ve topluma atfedilen riskin
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Buna ragmen, tiitiine bagl
Olim riskinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu, kadinlarda KOAH’in
tittiinle iliskili goriilen en sik hastalik oldugu gosterilmistir (29).

2.3.2. Pasif sigara iciciligi

Sigara igmeyenlerin sigara dumani etkisinde kalmasini ifade eden “pasif sigara
iciciligi” de, solunum semptomlarina ve KOAH gelisimine neden olabilir. Sigara icen

ebeveynlerin ¢ocuklarinda solunum semptomlart ve solunum yolu hastaliklarinin



prevalanst yiiksektir. Bu c¢ocuklarin solunum fonksiyon testlerinde (SFT), sigara
icmeyen ailelerin ¢ocuklarina gore kii¢iik ama Olgiilebilir farklar goriilmiistir (1, 2).
Pasif sigara maruziyeti olan kadinlarda pasif sigara maruziyeti olmayanlara gore
ortalama FEV; degerlerinin 90-130 ml daha diisiik oldugu saptanmigtir. Oniki yillik
mortalite karsilagtirma calismasinda sigara igmeyen kadinlarda pasif sigara maruziyeti

KOAH’dan 6liim riskini 5.7 kat artirdig gosterilmistir (30).
2.3.3. Alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi

KOAH’ta en iyi bilinen genetik risk faktori alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir
ve hastalarin %1-2’sinde goriiliir. Sigara i¢iminin eslik etmesi durumunda, AAT

eksikligi panlobuler amfizem gelisme riskini artirir (1, 2).
2.3.4. Mesleksel Maruziyet

Meslekleri nedeniyle zararli maddeler soluyan kisiler ayrica sigara da
iciyorlarsa, KOAH gelisme riski daha da artmaktadir. Kimyasal dumanlar, organik ve
inoganik tozlarla yeterince yogun ve uzun siire karsilasma, sigara etkisinden bagimsiz
olarak hava yolu asir1 cevapliliginda, birinci saniyede zorlu ekspiratuar voliim (FEV;)
azalma hizinda ve KOAH mortalitesinde artisa neden olur. KOAH riski yiiksek olan
meslekler arasinda maden is¢iligi (silika, kadmiyum ve komiir gibi), metal isciligi,
ulasim sektorii ve odun/kagit iiretiminde calisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi

gelmektedir (1, 2, 31).
2.3.5. Cevresel Kirlilik

Ev i¢i ve ev disi ortamdaki kirli hava, KOAH morbiditesini arttirmaktadir.
Biiyiik kentlerdeki yiiksek diizeyde hava kirliligi, kalp ve akciger hastaliklarini igin
onemli risk faktorleridir. Ancak hava kirliliginin, KOAH gelisimindeki roliiniin,
sigaraya gore oldukca az oldugu tahmin edilmektedir (1, 2, 31). Ayrica, hava kirliligi,
KOAH ataklarinda énemli bir risk faktoriidiir (32).

Evlerde 1smnma ve yemek pisirme amaciyla kullanilan cesitli bitkisel ve
hayvansal yakitlar (biomass) karbonmonoksit ve irritan 6zellikteki NO (Nitrik Oksit)
kaynaklar1 olup, havalandirmanin yetersiz oldugu durumlarda i¢ ortam kirliligine yol
acarak, KOAH gelismesinde rol oynayabilir. Kirsal bolgelerde, kadinlarda goriilen
onemli bir KOAH nedenidir (1, 2, 31).



2.3.6. Diger risk faktorler

KOAH prevalans ve mortalitesi, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
saptannugtir. Bu fark genellikle sigara ve gevresel faktorlere baghdir. Ozellikle son
yillarda kadinlardaki sigara igme oranininin artmasina bagl olarak bu fark azalmaktadir.
Kadmlarin erkeklere gore sigaranin etkisi ve ciddi KOAH gelisimine daha duyarh
olduklar1 da bilinmektedir (31).

Annelerin gebelikleri sirasinda sigara igmesi fetus i¢in 6nemli bir risk faktori
olup, intrauterin biiylimeyi ve immiin sistemin gelisimini olumsuz etkiler. Diisiik dogum
agirlig ile diinyaya gelen ¢ocuklarin, yetiskinlik donemlerinde akciger fonksiyonlarinda
azalma oldugu gibi KOAH risklerinin de arttig1 bildirilmektedir (1, 2, 31).

Diisiik sosyoekonomik kosullar ev i¢i ve ev dis1 hava kirliligi, kotii beslenme ve
diger diisiik sosyoekonomik kosullarin yol agtig1 faktorler, KOAH riskini artirmaktadir
(1).

Cocukluk caginda ozellikle de yenidogan doneminde, gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlari, akciger gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyerek
ileri yaglarda KOAH gelisimi i¢in risk olusturur (32).

Malnutrisyon ve kilo kayb1 solunum kas giicii ve kas kiitlesini azaltarak, egzersiz

kapasitesinde azalmaya ve yiiksek KOAH morbiditesine neden olur.
2.4. Patoloji

KOAH, hava yollar1 ve akciger parankimasinin kronik enflamatuar bir
hastaligidir. KOAH olgularinda patolojik degisiklikler lokalizasyona gore ii¢ gruba
ayrilabilir. Bunlar, genis (santral hava yollar), kiiciik (periferik) hava yollar1 ve akciger
parankimasina ait patolojik degisikliklerdir. Ilerlemis KOAH olgularinda hava yollari
ve akciger parankimasi harabiyetine sekonder olarak pulmoner vaskiiler sistemde, sag

kalp ve solunum kaslarinda da patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (1, 2, 33).
2.4.1. Santral hava yollari

Sigara duman1 ve diger irritanlara kronik olarak maruz kalma, submukozal bez
hiicrelerinin say1 ve biyiikliglinde artisa yol agmaktadir. Kronik brongitte santral
bronslarda mukozada epitel degisiklikleri 6ncelikle goblet hiicre hiperplazisidir. Diger
brons duvar anomalileri, tim duvar kalinliginda ve diiz kasta artis, kronik inflamasyon,
kikirdak ve elastik dokuda azalmadir. Epitelyal hiicrelerde atrofi, skuamdz metaplazi,

siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta azalma goriiliir (1, 2, 34, 35).
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Kronik bronsitte artan brons duvari kalinlig1 objektif olarak degerlendirilmeye
calisilmis, ortaya Reid indeksi ¢ikmistir. Bu indeks bronsiyal duvar kalinligina seroz-
miik6z bezlerin kalinligiin oranlanmasi ile elde edilir. Reid indeksi normalde 0,4 ya da
daha kiiciik degerdedir. Kronik bronsitte Reid indeksinin 0,5 veya daha fazla olacagi
belirtilmektedir. Ancak son yillarda yapilan bir ¢alismada 6nemli bir grup hastada

kronik bronsitte Reid indeksi 0,36 ile 0,55 arasinda bulunmustur (35).
2.4.2. Periferik hava yollar

ic capt 2 mm’den kiiciik olan periferik hava yollari, KOAH’l1 hastalarin
akcigerlerinde hava akimina diren¢ artisinin goriildiigii temel bolgelerdir. Hava akimi
direncindeki bu artisin altinda yatan temel histolojik anormallikler membranéz ve
respiratuar bronsiollerde goriiliir. Periferik hava yollarinda, mukoz tikaglar, goblet hiicre
metaplazisi, hava yolu duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve diiz kas
hipertrofisi goriiliir. Havayolu liimeninde ve komsu alveolar hava bosluklarinda alveolar
makrofaj artist siktir. Havayollarinin yapisal destegini saglayan cevresel alveol

duvarindaki bozulma da belirgin olabilir (1, 2, 34, 35).
2.4.3. Akciger parankimi

Akciger parankimindeki temel patolojik anormallikler alveol duvar harabiyeti ve
genislemis hava bosluklarinin olugmasi, yani amfizemdir. Hastaligin asiniisteki
lokalizasyonuna gore morfolojik tipte amfizem tanimlanmistir (1, 2, 35). Bunlar;
Proksimal asiner (sentrasiner ya da sentrlobiiler) amfizem: Sentrasiner amfizem
asiniisiin merkezi bolgesi ve respiratuar bronsiyollerde sinirli fokal bir dilatasyon ve
destriiksiyon alanidir. Ozellikle uzun siireli sigara igicilerde ve pnomokonyozda izlenen
amfizem tipidir. Ust loblarda ve alt lobun iist bolgelerinde gelisir.

Panasiner (panlobiiler) amfizem: Panasiner amfizemde, terminal bronsiyol
distalindeki tiim hava bosluklari, yani asiniislerin tamami etkilenmistir. Alt loblarin
tutar ve AAT eksikliginde goriiliir.

Distal asiner (paraseptal, subplevral veya lokalize) amfizem: Terminal respiratuar
tinitenin  proksimal kisimlar1 saglam kalirken periferik bolgelerde alveollerin
duvarlarmin hasarlanmasi sonucu plevra altlarinda goriiliir. Distal asiner amfizem apikal
biil olusumuna sebep olabilir ve 6zellikle genglerde biiliin riiptiirii sonucu spontan

pnomotoraks gelisebilir.
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Diizensiz amfizem: Daha 6nce herhangi bir nedenle (6rnegin, tiiberkiiloz veya infarkt

nedbesi) hasarlanmig akcigerde olusan skar dokusuna eslik eden amfizem tipidir.
2.4.4. Pulmoner damarlardaki degisiklikler

Damar duvarinda kalinlagsma ve endotelyal disfonksiyon temel degisikliklerdir.
Bunu, damar diiz kas artis, CD8+ T lenfositler ve makrofajlarin damar duvarmna
infiltrasyonu izler (36). Hastaligin ileri donemlerinde amfizem nedeniyle pulmoner
damar yataginda kayip gelisir. Pulmoner hipertansiyon (PHT), sag ventrikiil dilatasyonu
ve hipertrofi geliserek kor pulmonaleye yol agar (1,2).

Pulmoner hipertansiyonda saptanabilecek histopatolojik bulgular kiiciik ve orta
capli pulmoner arter duvarlarinda media tabakasinda hyalinizasyon ve fibrozis gelismesi

sonucu vaskuler sklerozdur (35).
2.5. Patogenez

KOAH’ta gelisen akciger inflamasyonu, proteaz-antiproteaz ve oksidan-
antioksidan dengesini bozarak hava yollarinda ve akciger parankiminde hasar

gelisimine neden olmaktadir (1, 2, 37).
2.5.1. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon ve sonuglar1 akcigerin tiim dokularinda (periferik ve santral
solunum yollar1 duvar ve liimeninde, akciger parankimde, pulmoner damarlarin duvart)
yer aldig1 gibi ayni zamanda sistemik (¢izgili kaslar, sistemik damarlar, periferik
damarlar) bulgular olusturmaktadir (37).

KOAH’da sigaranin etkisi ile inflamasyon periferik solunum yollarinda
baglamakta ve santral solunum yollarimin katilimi ile stirmektedir. Sigara dumant
solunum yolu liimeninde dnce epitel ve makrofajlart etkiler. Respiratuar bronsiollerin
duvarinda gozlenen erken lezyon mononiikleer hiicrelerin ve 6zellikle makrofajlarin
artisidir. Akim kisitlanmasinin ortaya ¢iktigt KOAH olgularinda solunum yollarinin
duvarinda makrofaj ve lenfositler, liimende ise notrofiller vardir (37).

KOAH hastalarinin balgam, indiikte balgam ve BAL orneklerinde, aktif notrofil
sayisinda artis tespit edilmistir (38, 39, 40, 41). Sigara igenlerde FEV; degerindeki hizli
diisiis, balgamdaki artmis nétrofil diizeyi ile iligkilidir (42). Sigaray: birakanlarda,
hava yollarindaki inflamasyonun devam etmesi, sigara maruziyetinin kalkmasina
ragmen inflamasyonun devam ettigini gosterir (43, 44). Hava yollarindaki nétrofiller

icin diger giiclii kemoatraktan ozellikteki sitokin LTBs olup, balgamda yiiksek
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diizeylerde saptanmaktadir. Notrofiller, notrofil elastaz, katepsin G ve proteinaz 3’iin
dahil oldugu serin proteinazlar ve MMP-8 ve MMP-9 sekrete ederler. Bu enzimler,
alveolar destriiksiyona ve kronik mukus hipersekresyonuna neden olurlar (1). Hava
yollarina notrofil birikimi, vaskiiler adhezyonu gerektirir ve bronsial endotelyum
tizerine E selektin ile diizenlenir (45). KOAH’da akcigerin farkli boliimlerinde
nétrofiller, makrofajlar ve CD8 (+) lenfositlerde artis tipiktir (1). Ozellikle KOAH
alevlenmelerinde eozinofillerde artis mevcuttur (46).

KOAH’l1 hastalarin bronsiyal biyopsisi, BAL ve indiikte balgamlarinda yapilan
calismalarda, biiyilk ve kiigiik hava yollar ile akciger parankiminde makrofajlarin
arttig1 saptanmistir (47,48). Makrofajlar, tiimor nekroz faktor-o (TNF- o)), IL-8, LTB4
gibi inflamatuar mediatdrlerin salinimini kontrol eder (1,2). KOAH’11 hastalarda, CD8+
lenfositler granzyme-B, perforin ve TNF- a salgilayarak hiicre yikimina neden olur ve
alveolar epiteliyal hiicrelerde apopitoza yol agarlar (49).

Sigara duman ile aktive olan epitelyal hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-
a, interlokin 1B (IL-1pB), graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve
IL-8 gibi ¢esitli mediyatorler, inflamatuvar hiicre farklilasmasi, kemotaksisi ve
aktivasyonunda gérev almaktadir. Ozellikle transforme edici biiyiime faktor-p (TGF- B)
kiigiik hava yollarindaki epitelyal hiicrelerde lokal fibrozis olusturur. Ayrica nitrik oksit
(NO), endotelin, arasidonik asit ve sitokin gibi ¢esitli proinflamatuvar mediatorleri de
sentez edebildigini gostermistir. Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF)
reseptorlerinin, ratlarda bloklanmasi alveolar hiicrelerin apopitozisini artirir ve amfizem
benzeri patolojiye neden olur (1, 37). Dentritik  hiicrelerin  immiin  yanitin
baglamasinda temel rol oynadiklarina inanilir. Makrofaj, lenfosit ve ndtrofil gibi

inflamatuar hiicreleri aktive edebilmektedir (50).
2.5.2. Proteinaz-antiproteinaz dengesizligi

KOAH, proteinazlarin asgir1 iiretimi ve aktivasyonu veya antiproteinazlarin
iiretiminin azalmasi ve inaktivasyonuna bagli da ortaya cikabilir. Sigara dumani ve
diger risk faktorleri, inflamatuvar hiicrelerden proteinaz kombinasyonu salinimina yol
acarak oksidatif stres olusumuna yol acabilir, diger taraftan oksidasyon ile cesitli
antiproteinazlarin aktivitesinin azalmasina yol agabilir. KOAH patogenezinde rol alan
onemli proteinazlar; noétrofiller tarafindan iretilen elastaz, katepsin-G, proteinaz-3
makrofajlar tarafindan {iretilen katepsin B, L, S ve ¢esitli MMP’lardir. Proteinazlar,

basta elastin ve kollajen olmak iizere, alveol duvarini yikabilirler. KOAH patogenezinde
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yer alan 6nemli antiproteinazlar o 1-antitripsin, sekretuar 16koproteinazlar ve MMP doku
inhibitorleridir. Notrofil elastazlar parankim yikimi yanisira, muk6z bez hiperplazisi ve

mukus sekresyonu yaparlar (51, 52, 53, 54).
2.5.3. Oksidatif Stres

KOAH’da oksidanlarin artisina bagli olarak oksidan-antioksidan dengesizligi
gelismektedir. H,0O, ve NO sigara dumani ile olusturulan ya da inflamatuar hiicrelerden
serbestlesen ve direkt Olciilebilen oksidanlardir.

H202 hem stabil hem de alevlenme donemlerinde KOAH’lilarin nefesinde
artarken, nitrik oksit 6zellikle alevlenme déneminde artmis olarak oSlgiilmektedir (52,
53).

Oksidatif stres, cesitli yollarla KOAH gelisimine katkida bulunmaktadir.
Oksidanlar protein, lipid ve niikleik asit gibi biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek,
ekstraselliiller matriks hasari, hiicre disfonksiyonu ve oliimlerine yol a¢gmaktadirlar.
Oksidatif stres ayn1 zamanda proteinazlar1 aktive ederek ve AAT, sekretuar 16kosit
proteaz inhibitorii (SLPI) gibi antiproteinazlari inaktive ederek proteinaz-antiproteinaz
dengesizligine de yol agmaktadir. Oksidanlar; IL-8, TNF-a gibi inflamatuvar genlerin
ekspresyonunu yoneten transkripsiyon faktorii Niikleer Faktor-kappa B’nin (NF-xB)
aktivasyonu ile inflamasyonu artirmaktadir. Oksidatif stres ayrica reversibl havayolu
daralmasinda da rol alabilmektedir (1, 37).

2.6. Fizyopatoloji

KOAH’da fizyolojik  anormallikler, mukus  hipersekresyonu, siliyer
disfonksiyonu, havayolu obstruksiyonu ve asir1 havalanma bulgulari, gaz degisim

anormallikleri, PHT ve sistemik etkilerdir (1).
2.6.1. Mukus hipersekresyonu ve siliyer disfonksiyon

KOAH’da inflamatuvar mediyatorlerin etkisiyle mukus sekrete eden hiicrelerde
hipertrofi ve sayilarinda artis mukus hipersekresyonuna yol agar. Bu degisiklikler
KOAH’daki ilk fizyolojik bulgulardir. Ileri ddénemlerde silyali epitel hiicrelerde

skuamoz metaplazi gelisebilir (1).
2.6.2. Hava yolu daralmasi ve hiperinflasyon

KOAH’da saptanan temel fizyopatolojik degisiklik ekspiratuvar hava akimi

obstriiksiyonudur. Bu sonugtan sorumlu iki temel patofizyolojik siire¢ bulunmaktadir.
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Bunlardan birinci mekanizma, proteolitik akciger parankim hasaridir. Bu hasar,
amfizem gelisimine ve akciger esneklifinde kayba neden olmaktadir. Akcigerlerin
elastik geri ¢ekilme (recoil) oOzelligindeki kayip, hava yollarinin daralmasina yol
acmaktadir. Bu durum, hava yollarinin ekspirasyonda erkenden kapanmasina ve
akcigerde hava hapsine yol acar. ikinci mekanizma ise kiigiik hava yolu hastaligidr.
Kiiciik hava yollarindaki inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis, bu hava yollarinin
daralmasina yol agmaktadir. Kiigiik hava yolu hastaligi ve amfizem, hem hava yolu
direncinde artmaya hem de maksimum ekspiratuar hava akim hizinda azalmaya neden
olur. Hava yolu duvarindaki kalinlasma hava yolu daralmasinda artisa ve alveolar
destegin kaybina yol agar (1, 2).

Hava akimini etkileyen patolojik degisikliklerin farkli dagilim gostermesi
ventilasyon-perfiizyon dengesizligiyle sonuglanir. Kronik hava yolu obstriiksiyonunun
en 6nemli sonuglarindan biri, akcigerlerde asir1 hava birikmesidir. Bu durum, rezidiiel
voliim (RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve bazen de total akciger kapasitesi
(TLC)’nde artisa neden olur. Akcigerin asir1 havalanmasi, inspiratuar kaslarin
istirahatteki uzunlugunu kisaltir ve sonugta bu kaslarin kontraksiyonda olusturacaklari

kuvvetin azalmasina yol agar (1, 2).
2.6.3. Gaz degisim anormallikleri

Baz1 akciger alanlarinda ventilasyona nazaran perflizyonun diisiik seyretmesi
(yiiksek V/Q oranlar1) ve 6li bosluk ventilasyonun olugsmasi, diger akciger alanlarinda
ise perfiizyona nazaran ventilasyonun diisiik seyretmesi (diisiik V/Q oranlar1) ve
hipokseminin gelismesidir. Amfizemde elastik geri ¢ekilmenin azalmasina baglh olarak
ventilasyon azalir, bu durumda hipoksiyi artirir. Yiiksek ventilasyon-perfiizyon alanlari
ise olii bosluk olusturur. Ilerleyen olgularda periferal hava yollarinda obstriiksiyon,
parankimal hasar, pulmoner damar anormallikleri akciger gaz degisim kapasitesini
azaltarak, once hipoksi daha sonra hiperkapni gelisimine neden olur. Ventilasyon-
perfiizyon dengesizligi anormal gaz degisiminin en Onemli sebebidir. Pulmoner
arteriyollerde hipoksik vazokonstriiksiyon da perfiizyonu azaltir,

alveolar hipoventilasyon ve solunum kaslarinda asir1 ¢alisma hipoksemi,

hiperkapni ve solunumsal asidoza yol agar (1, 2).
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2.6.4. Pulmoner Hipertansiyon ve Kor Pulmonale

KOAH ileri evresinde goriilen en 6nemli kardiyovaskiiler komplikasyon ve kotii
prognoz gostergesidir. KOAH’da PHT, vazokontriiksiyon, pulmoner arterlerde yeniden
yapilanma, damar duvarlarinda kalinlasma, pulmoner kapiller yatakta destriiksiyona
bagli olmaktadir. PHT, kor pulmonale gelisimi ile iliskilidir. Sag vetrikiilde hipertrofiye
yol agar (1, 2).

2.6.5. Sistemik bir hastalik olarak KOAH

KOAH son yillarda sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmeye baglanmustir.
KOAH hastalarinda tiimoér nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interlokin 8 (IL-8) gibi
proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir (48,
56). Kronik metabolik durumdan sorumlu tutulan bu ve diger mediyatorler sonug olarak
kilo kaybi, kas erimesi ve periferik kas metabolizmasinda yasanan degisikliklere
(yapisal degisimler, mekanik etkiler, kas uzunlugunda olan degisimler) yol agmaktadir
(57,58). Ayrica bazi KOAH hastalarinda testesteron gibi bazi anabolik hormonlarin
diizeyi de diislis gostermektedir (1, 2).

KOAH’ta kilo kayb: siktir. Diisiik viicut kitle indeksi KOAH’ta bagimsiz bir
mortalite belirtecidir. Hastalarin 6nemli bir kisminda periferik iskelet kas erimesi ve kas
giicsiizligii gelismektedir (59). KOAH hastalariin %20-40’1nda yagsiz kitle diizeyinde
diisiis saptanmaktadir. Yagsiz kitle diizeyinin kaybi ile kendini gdsteren beslenme
eksikligi egzeriz toleransinda, kas giiclinde ve yasam kalitesinde yasanilan diisiislerle
baglantilidir (60, 61, 62).

flerlemis KOAH’larda sik olarak karsilasilan hipoksinin kas protein sentezini
engelledigi ve hiperkapniye bagli olarak gelisen asidozun ise proteolize yol agtigi
saptanmigtir. Genellikle KOAH ataklarinin tedavisinde ve bazende uygunsuz olarak
kronik idame tedavisinde kullanilan sistemik kortikosteroidler erken donemde
proteolizde artiga yol agabilir. Sedanter yasamda KOAHta goriilen kas disfonksiyonuna
katkida bulunan faktérlerdendir (1, 2, 37).

2.7. Klinik Ozellikler
2.7.1. Semptomlar

Hastalarin baslica semptomlar1; oOksiiriik, balgam c¢ikarma, nefes darligi ve

higiltili solunumdur. Hastaligin erken doneminde hastalarin ¢ogunda hicbir semptom
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bulunmaz veya hastalar semptomlarini 6nemsemezler. Semptomlarin siddeti ile akciger
fonksiyonlar1 arasinda zayif iligki vardir.

Oksiiriik, KOAH gelisiminde ¢ogunlukla ilk semptomdur. Baslangicta sabahlari
aralikli olur. Oksiiriik siklikla prodiiktiftir ve hastalar tarafindan sigaraya baglanir,
cogunlukla dnemsenmez.

Balgam baslangicta sabahlari, daha sonralar1 tiim giin boyunca olmaktadir.
Genellikle yapiskan, mukoid ve kii¢iik miktarlardadir. Balgam renginde ve miktarinda
degisiklik enfeksiyoz alevlenme olarak degerlendirilir.

Dispne, baslangicta eforla ortaya c¢ikar. Ancak hastaligin ilerlemesi, nefes
darligimi hafif egzersiz veya istirahatta bile ortaya cikarir. Eforla ortaya ¢ikan nefes
darlig1 genellikle 50 yasindan sonra belirginlesir. Bu sirada hastalarda orta siddette veya
ileri derecede hava akimi kisitlanmasi ile uyumlu fonksiyon bozuklugu vardir.

Hastalik ilerledik¢e ataklar siklasir. Ileri asamalarda hipokseminin sonucu
olarak siyanoz gelisir. Hipokseminin daha da belirginlesmesi ile hiperkapni de olusur.
Sabahlar1 olusan bas agris1 hiperkapniyi diisiindiirmelidir. Hipoksemik ve hiperkapnik
hastalarda sag kalp yetmezligi ve 6dem gelismektedir.

KOAH’m ileri agsamalarinda anoreksi ve kilo kaybi goriiliir. Kilo kayb1 akciger
fonksiyonlarinin daha da kdtiilesmesine neden oldugu gibi, akciger fonksiyonlarindaki

kotiilesme de kilo kaybina yol agabilmektedir (1, 2, 63, 64).
2.7.2. Oykii

Her hastada detayli anemnez alimmalidir. Sigara Oykiisii ayrintili sorulmalidir.
Hastanin sigaraya ne zaman basladigi, giinde kac¢ adet ictigi, ka¢ yildir ictigi
sorgulanmalidir. Sigarayr birakmig ise ne zaman, hala igiyorsa arada hi¢ birakip
birakmadigr sorulmalidir. Mesleksel, cevresel maruziyet ve hastanin hobileri
sorulmalidir. Hastanin astim, allerji, tiiberkiiloz, ¢ocukluk ¢aginda ve sonrasinda baska
bir enfeksiyon veya hastalik gegirip gecirmedigi 6zge¢miste sorulmalidir.

Soygeemiste ailede KOAH veya bagka bir solunum hastaligi olan kisilerin olup
olmadig1 sorulmalidir. Hastanin daha 6nce KOAH atagi gecirip gegirmedigi, varsa acil
basvurular1 ve hastane yatislart sorgulanmalidir.

Hastalarin kalp, norolojik hastaliklar gibi ek hastaliklari, depresyon, anksiyete
semptomlarmin olup olmadigi, daha dnceki ve su an kullandig: ilaglar sorgulanmalidir.
Ayrica hastanin giinliik aktivitesi, is giicii ve ekonomik kayiplari incelenmelidir (1, 2,

63, 64).
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2.7.3. Fizik Muayene

KOAH’da semptomlarinin oldugu gibi fizik muayene bulgularinin da hava yolu
obstriiksiyonunun derecesiyle iliskisi zayiftir. Bu nedenle fizik muayenenin normal
olmast KOAH tanisindan uzaklastirmaz. Ayrica, KOAH’in erken evresinde fizik
muayene normaldir.

Solunumsal fizik muayenede inspeksiyonda, fig1 gogiis, biizikk dudak solunumu,
yardimct solunum kaslarinin kullanimi olabilir. Palpasyonda gogiis ekspansiyonunda
azalma olur. Perkiisyonda, hiperinflasyon veya olasi biile bagl olarak vokal fremitus
artabilir. Oskiiltasyonda, ekspiryum uzamasi, ronkiis, kaba ral duyulabilir veya solunum
sesleri azalmis olabilir. Kalp oskiiltasyonunda ikinci seste c¢iftlesme, pulmoner veya
triklispit yetmezligi tifiirlimii gibi kor pulmonale bulgulari tespit edilebilir (1, 2, 63, 64).

Sistemik fizik muayenede boyun venéz dolgunlugu, karaciger biiyiimesi,
periferal 6dem olabilir. Kas kitle kayb1 veya periferal kas zayifligi malniitrisyonu
diisiindiirebilir. Mukozal membranlarin mavimsi renk almasi (Siyanoz) hipokseminin
gostergesi olabilir (1, 2, 63, 64).

2.8. Tam Yontemleri
2.8.1. Solunum Fonksiyon Testleri

SFT, KOAH’li olgularda taninin konulmasinda, hastalik siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve tedaviye yanitin izlenmesinde, prognozun
degerlendirilmesinde 6nemlidir.

Spirometri Ol¢limlerinde yas, boy, cinsiyet ve irka uygun referans degerleri
kullanilmalidir. Spirometride maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir ekspirasyonla
c¢ikarilan hava hacmi (FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi
(FEV1) olgiilmeli ve bu iki 6l¢timiin oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir.

Zorlu  ekspirasyon  egrisi  lizerinde hesaplanan FEV1  havayollar
obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan ve en giivenilir parametredir.
KOAH’ta ilk etkilenen alan periferik havayollaridir. Zorlu ekspirasyon ortasindaki
akim hiz1 (FEF25-75)), kiigiik havayollar1 obstriiksiyonu hakkinda bilgi veren hassas bir
testtir. FEF50 ve FEF75 gibi akim hizlarida kiigiik havayollar1 obstriiksiyonunda azalir.
KOAH hastalarinda tipik olarak hem FVC, hem de FEV1 azalmistir. Hava akimi
kisitlamasinin varligi bronkodilator sonrast FEV1/FVC<0.70 seklinde tanimlanir (1, 2,
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65). KOAH’l1 hastalarda akim-voliim halkasinda, ekspiratuvar akimlarda kisitlanma
konkav ve kollaps tipinde saptanir (1, 2, 66).

Reversibilite testinde, FEV1’de bazal degere gore bronkodilatér uygulamasi
sonrasinda %12’lik veya 200 ml artis olmasi havayolu obstriiksiyonunun reversibl
oldugunu gosterir. KOAH’ta reversibl komponent goriilebilmekle birlikte astim kadar
belirgin degildir, bu nedenle astim ile KOAH’1in ayirict tanisinda 6nemlidir. Ayrica
KOAH’1n en 6nemli prognoz gostergelerinden birisi bronkodilatdr ile ortaya ¢ikan
FEV1 degismesidir. Bronkodilator testinin KOAH’in stabil evresinde yapilmasi
onerilmektedir (1, 2).

Statik Akciger Voliimleri: Akciger voliimlerinde ilk degisiklik RV’deki artigtir.
KOAH hastalarinda FRC, RV ve RV/TLC artmistir. RV artigina baglh olarak VC
azalmis olabilir. Agir amfizemde TLC’de belirgin artig saptanir (1, 16). Hiperinflasyon
gelisen olgularda FRC’deki artma, IC’deki (Inspiratuvar kapasite) azalmayla birliktedir.
Dolayistyla pulmoner hiperinflasyon gostergesi olarak IC’nin 6l¢iilmesi FRC’ye gore
daha kolay ve ucuz bir teknik olarak son yillarda 6nem kazanmistir. Yapilan
calismalarda IC gibi hiperinflasyon gdstergelerinin egzersiz toleransi1 ve dispne ile
FEV1’e oranla daha korele oldugu, bronkodilatdrlere fonksiyonel cevabin
degerlendirilmesinde FEV1 yetersiz kalirken, IC’nin daha duyarh bir gosterge oldugu
sonucuna varilmistir (65). Inspiratuvar fraksiyon (IC/TLC) hiperinflasyonun derecesi
gosterir ve mortaliteyle iligkili bir parametredir (1, 2, 66).

Difiizyon Kapasitesi: Amfizemde alveoler-kapiller yatak kaybina bagh difiizyon
kapasitesi azalmistir. Diflizyon kapasitesi ol¢limii (DLCO), amfizemi astimdan
ayirmada klinik 6nem tasir. DLCO amfizemde azalirken, astimda normal hatta yiiksek
bulunur. DLCO ile birlikte diflizyon kapasitesinin alveolar voliime orani olan transfer
katsayis1 (DLCO/ VA)’nin da azalmasi1 amfizem i¢in tipik bir bulgudur (1, 2, 66).

Havayolu Diren¢ Olgiimii: Havayolu rezistans1 (Raw) havayollarinda her bir
birim akima kars1 olusan basing farki olup, viicut pletismografi araciligiyla alveol ve
agiz ic¢i basinglar1 arasindaki farklar hesaplanmak suretiyle oOlclilmektedir. Raw
dogrudan havayolu ¢apini yansitan bir parametredir. KOAH’ta, hava yolunda sekresyon
artis1, mukoza hiperplazisi, diiz kas hipertrofisi/konstriiksiyonu veya amfizemde oldugu
gibi elastik recoil azalmasi sonucunda gelisen kollaps ile havayollar1 daralir ve Raw
artar, hava yolu iletimi (Gaw) azalir (1, 2, 65, 66).

Solunum Kas Fonksiyonu: KOAH’ta maksimum inspiratuar basinglar pulmoner

hiperinflasyon sonucu inspiratuar kaslarin asir1 yilike karsi calisarak yorulmasi

19



sonucunda azalir. Maksimum ekspiratuar basinglar ise genellikle hastaligin ileri
evrelerine kadar normaldir. Maksimal inspiratuar basing (MIP, Pmax) kapali hava
yoluna karsi inspirasyon esnasinda elde edilen en yiiksek subatmosferik basingtir.
Diyafragma, interkostal ve aksesuar solunum kaslarinin fonksiyonlarini yansitir.
KOAH’l1 hastalarda belirgin diisme gosterir. Maksimal ekspiratuar basing (MEP, Pmax)
ise kapali havayoluna kars1 yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde edilen en yiiksek
basingtir. Ekspiratuar kaslarin fonksiyonlarinin yani sira akciger ve toraksin elastik
recoil oOzelliklerini yansitir. KOAH’ta solunum kas fonksiyon olgiimleri; beslenme
bozuklugu ve steroid miyopatisinden kuskulanildiginda ya da FEV1 ile nefes darligi
arasinda uyumsuzluk oldugunda yapilmalidir (1, 2, 65, 66).

2.8.2. Akciger Radyografisi

Arka-6n ve yan akciger grafisi tiim hastalarda ¢ekilmelidir. Grafi bulgulari,
KOAH tanisi igin duyarli degildir. Amfizem, asir1 havalanma bulgulari, diyafragmalarin
asagida ve diizlesmis olmasi, bronkovaskiiler gblgelerin azalmasi, yan grafide gogiis 6n
arka ¢apinda ve retrosternal havali bolgede artis olabilir. Ayn1 zamanda akciger grafisi,
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile ilgili bilgilerde verir. Pnoémoni,
bronsektazi, akciger kanseri, plevral effiizyon ve pnomotoraks gibi hastaliklarin ayirici
tanisinda da Onemlidir. Lateral grafide diyafragram ile sternum arasindaki ac1

genislemis, toraks o6n-arka ¢ap1 artmistir (1, 2, 67).
2.8.3. Arter Kan Gazlan

Oksijen satlirasyonu (Sa02) < %92 oldugunda arteriyel kan gazlari (AKG)
Olciimiine  bagvurulur. AKG orta siddette ve agir KOAH hastalarinin
degerlendirilmesinde gereklidir. FEV1<%50 oluncaya kadar genellikle hipoksemi

gorlilmez. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir (2).
2.8.4. Diger Testler

Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi sekonder pulmoner hipertansiyon (kor
pulmonale) bulgularinin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Ekokardiyografi’de pulmoner
arter basicini (PAB) 6lgtimii sag kalp yetmezligi (kor pulmonale) i¢in gereklidir (2).

KOAH alevlenmesinde enfeksiyon klinigi olan hastalarda, balgam gram

boyamasi ve balgam kiiltiirii yapilmalidir (2).
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Hipoksemisi olan KOAH hastalarinda savunma mekanizmasi olarak eritropoetin
salgilanmasinin  artmasi, eritrosit sayisinda artisa (Sekonder polisitemi) neden
olur.Bunun en énemli bulgusu hematokrit yiiksekligidir (1, 2).

Bilgisayarli Tomografi: KOAH hastalarinin rutin degerlendirilmesinde toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) onerilmemektedir. Dev biillere sahip hastalarda akciger
rezeksiyonunun saglayacagi yararin tahmini, voliim azaltici cerrahiye karar verilmesi
veya brongektazi, pulmoner emboli, akciger kanserinden siiphelenildiginde BT

istenmelidir (2).
2.8.5. Ozel Testler

Egzersiz testleri kapsaminda, alti dakika yiiriime testi (6DYT) ve
kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET) bu amacla kullanilabilir. Bu testler nefes
darligi siddetinin ve egzersiz kapasitesinin saptanmasinda, mortalite riskinin
belirlenmesinde ve akciger rezeksiyon cerrahisi oncesi degerlendirmede yararlidir.
Giinlik fiziksel aktivitenin degerlendirilmesi prognozu Ongdrmede egzersiz
kapasitesinin Ol¢limiinden daha yararli olabilir ve bu amacgla akselerometreler
kullanilabilir (2, 68).

Hastanin giinliik aktivitesinde olusan kayiplar1 tespit etmede yardimci olan
yasam Kalitesi anketleri kullanilir. Ancak hastaligin birden fazla semptoma neden
olmasi ve saglik durumuna, yasam kalitesine etkileri nedeniyle hastaliga spesifik yasam
kalitesi anketleri veya saglik durumu anketleri gelistirildi. Bunlardan Saint George’s
Solunum Anketi (SGRQ-Saint George’s Respiratory Questionnaire) (69) veya kronik
solunum anketi (CRQ-Chronic Respiratory Questionnaire) (70) uzun olmalart nedeniyle
rutin kullanim i¢in uygun degildirler (2).

Sigara igmeyen, erken yasta KOAH gelisen ve aile dykiisii olan hastalarda AAT
diizeyi olgiilmelidir (2).

Uyku Caligmast (Polisomnografi), 0Ozellikle uyku apne sendromundan

kuskulanildiginda noktiirnal oksijen desatiirasyonu olanlarda gerekebilir (2).
2.9. Ayirict Tani

KOAH, astim basta olmak {iizere diger obstriiktif akciger hastaliklar1 ve benzer
klinik bulgulara sahip akciger (intertisyel akciger hastaliklari, bronsektazi, pulmoner
tromboemboli, uyku hastaliklar1) ve kardiyak hastaliklarla karisabilmektedir (1,2).
Tablo 2°de KOAH ayirici tanisinda yer alan hastaliklar ve farkliliklart goriilmektedir.
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Tablo 2. KOAH Ayirici Tanisi

Tam Ozellikler

KOAH Baslangig orta yaslarda, yavas ilerleyen
semptomlar, uzun siire sigara icme Oykiisii

Astim Baslangic erken yaslarda,

Konjestif kalp yetmezligi

Bronsektazi

Tuberkiiloz

Obliteratif Bronsiolit

Diffiiz panbronsiolit

Gece veya giiniin ilk saatlerinde semptomlar
gbzlenir, alerji, rinit ve/veya ekzema varligi,
Aile hikayesi,

Cogunlukla reversible hava yolu obstriiksiyonu
Oskiiltasyonda bazallerde ince raller,

Akciger grafisinde geniglemis kalp

Pulmoner 6dem

Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon

Cok miktarda piiriilan balgam

Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla birliktelik
Oskiiltasyonda kaba raller

Akciger grafisi ve/veya tomografisinde
bronsiyal dilatasyon ve brosiyal duvar
kalinlagmasi

Tiim yaslarda baslayabilir

Gogiis radyografisinde akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama

Prevalans: yiiksek bolgelerde bulunma

Geng yaslarda baglangic ve sigara igmeyenlerde
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet dykiisii
Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar
Cogunlukla sigara igmeyen erkekleri etkiler
Hemen daima kronik siniizite sahiptirler
Akciger grafisi ve BT de yaygin kiigiik
sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon

2.10. Hastalarin Klinik Degerlendirilmesi

KOAH hastaligimin

degerlendirilmesinin  amaci, hastaligin  siddetinin

belirlenmesi, hastanin saglik durumunun belirlenmesi, gelecekte olabilecek alevlenme,

hastaneye yatis ya da 6liim riskinin belirlenmesi ve tedaviyi belirlemektir. Bu amaglara

ulagmak i¢in, hastanin semptom diizeyi, spirometrik bozuklugunun agirligi, alevlenme

riski ve eslik eden hastalik varligi ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir (1, 2).
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2.10.1. Evreleme

Hastalar1 SFT degerlerine gore evrelendirmek hastaligin izlenmesi ve tedavisinin
diizenlenmesinde Onemlidir. Hastalarin evrelendirilmesi epidemiyolojik, klinik
caligmalar ve saglik harcamalarinin planlanmasinda 6nemlidir. ATS-ERS (American
Thoracic Society-European Respiratory Society) ve GOLD klavuzlarindaki FEV;

degerlerine gore yapilan evrelendirmeler yaygin olarak kullanilmaktadir (1, 2).

Tablo 3. Bronkodilator sonrasit FEV, e gore hava akimi kisitlanmasinin

derecelendirilmesi (Bronkodilatér sonrasi FEV/FVC< %70 olan hastalarda)

KOAH evrelemesi Spirometri (bronkodilator sonrasi)
GOLD 1: Hafif FEV./FVC <0,70

FEV1>%80 (beklenenin)
GOLD2: Orta FEV./FVC <0,70

%350 <FEV1<%80 (beklenenin)
GOLD3: Agir FEV1/FVC <0,70

%30 <FEV1<%50 (beklenenin)
GOLD4: Cok agir FEV1/FVC <0,70

FEV1<%30 (beklenenin)

2.10.2. Semptomlarin Degerlendirilmesi

KOAH’da semptomlarin  degerlendirilmesinde GOLD 2011 tarafindan
Degistirilmis Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi (Modified British Medical Research
Council) (mMRC) ve COPD Assessment Test (CAT) oOnerilmektedir (1, 2, 75, 76).
mMRC dispne skorlamas1t KOAH hastalarinin saglik durumunun diger bilesenlerini ve
mortaliteyi gostermede anlamli bulunmustur (Tablo 4) (2, 75). CAT ise KOAH
hastalarmin gilinlik yasami ile ilgili degerlendirme yaparak saglik durumlarin
gostermeye yonelik 8 soruluk bir anket olup skorlar 0-40 arasinda degismektedir (Tablo
5) (76, 77) CAT skoru 10 ve tizeri olan hastalarda yasam kalitesi daha kotii oldugu
saptanmigtir. Diinya genelinde farkli dillere c¢evrilerek gilivenilirlik ve gecerlilik
analizleri yapilmistir (78, 79). Tiirkge giivenirlik ve gegerliligi de gosterilmistir (2,77).
CAT skorlar1 SGRQ skorlariyla korelasyon gostermektedir (80).
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Tablo 4. Nefes darliginin siddetini degerlendiren mMRC nefes darligi skalasi.

Derece Tanim

0
1
2

3
4

Sadece agir egzersizde nefes darligi

Sadece diiz yolda hizl yiiriidiigiinde ya da hafif yokus ¢ikarken nefes darlig
Nefes darligi nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarina gore daha yavas yiirime ya
da ara ara durup dinlenme ihtiyaci

Diiz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefes darligi

Nefes darlig1 yiiziinden evden ¢ikamama veya giyinip soyunurken nefes darligi
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Tablo 5. KOAH Degerlendirme Testi (CAT).

Degerlendirilen parametreler

Derecelendirme

Degerlendirilen

parametreler

Skor

Hig¢ 0kslirmiiyorum 012345 Stirekli okstirtiyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok 012345 Akcigerlerim tamamen
balgam dolu

Gogstimde hi¢ tikanma/daralma |[012345 Gogsiimde ¢ok daralma var

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven |[012345 Yokus veya bir kat

ciktigimda nefesim daralmiyor merdiven ciktigimda
nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde hic |012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlanmiyorum zorlantyorum

Akcigerlerimin durumuna ragmen |012345 Akcigerlerimin  durumuna

evimden ¢ikmaya hi¢ ragmen evimden g¢ikmaya

cekinmiyorum ¢ekiniyorum

Rahat uyuyorum 012345 Akcigerlerimin durumu
nedeniyle rahat
uyuyamiyorum

Kendimi cok giicli/enerjik (012345 Kendimi hi¢ giiclii/enerjik

hissediyorum

hissetmiyorum

Toplam skor
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2.10.3. Birlesik KOAH Degerlendirilmesi

Hastalik siddetinin derecelendirilmesinde tek basina FEV; vyeterli bir kriter
degildir. Bu yaklasim ile semptomatik degerlendirmenin, spirometrik ve/veya
alevlenme riski ile birlestirilmesi planlanmistir. Birlesik degerlendirme sistemi GOLD
tarafindan Onerilmektedir (Sekil 2) (2). Spirometrik olarak hangi GOLD evresinde
olduguna bakilir. Eger GOLD 1 ve 2 ise diisiik risk, GOLD 3 ve 4 ise yiiksek risklidir.
Semptomlarin  degerlendirilmesinde mMRC dispne skalas1 veya CAT anketi
onerilmektedir. mMRC degeri >2 veya CAT skoru >10 olmasi, hastalarin
semptomlarinin fazla oldugunu gostermektedir. Alevienme riskini belirlenmesinde ise
GOLD spirometrik siniflandirma veya daha dnceden gecirilmis olan alevlenme Oykiisii
kullanilmaktadir. Son bir yildaki alevlenme sayis1 0 veya 1 ise digiik riskli, 2 ve
tizerindeyse yiiksek risklidir. Hasta son bir yilda alevlenme nedeniyle 1 veya daha fazla
hastanede yatarak tedavi olduysa o zaman yiiksek risklidir. Bu yaklasima gore hastalar
4 grupta incelenmektedir. GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim
kisitlanmasi), ve/veya 0-1 alevlenme/yil ve alevlenmeye bagli hastaneye yatis yok,
CAT<10 veya mMRC 0-1 olup, A grubunu (diisiik risk, az semptom) kapsamaktadir.
GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim kisitlanmasi), ve/veya 0-1
alevlenme/y1l veya hastaneye yatisa neden olan alevlenme yok, CAT>10 veya
mMRC>2 olup, B grubunu (diisiik risk, fazla semptom) kapsamaktadir. GOLD 3 veya
4 (agir veya ¢ok agir hava akim kisitlanmasi), ve/veya >2 alevlenme/yil veya >1
hastaneye yatisa neden olan alevlenme, CAT <10 veya mMRC 0-1 olup, C grubunu
(yliksek risk, az semptom) kapsamaktadir. GOLD 3 veya 4 (agir veya ¢ok agir hava
akim kisitlanmasi), ve/veya >2 alevlenme/yil veya >1 hastaneye yatisa neden olan
alevlenme, CAT >10 veya mMRC=>2 olup, D grubunu (yiiksek risk, yiiksek semptom)
kapsamaktadir (1, 2).
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Sekil 2. KOAH siddetinin birlesik degerlendirme tablosu.

2.10.4. Fenotiplere gore KOAH degerlendirilmesi

2012’de yayinlanan Ispanya KOAH Rehberi’nde KOAH hastalarin fenotipik
ozelliklere gore 4 alt grup tanimlanmistir. Bu fenotipler; kronik bronsit ya da amfizem
birlikteligi olup sik alevlenme gecirmeyenler, amfizem agirlikli sik alevlenme
gecirenler, kronik bronsit agirlikli sik alevlenme gegirenler, KOAH-astim birlikteligi
olan hastalardir (2, 81).

“Sik alevlenme gegiren” fenotip, bir yil iginde sistemik steroid ve/veya
antibiyotik tedavisi gerektiren 2 veya daha fazla orta veya ciddi alevlenme gegiren
hastalar olarak tanimlanmaktadir (2, 82).

“Amfizem” fenotipi, klinik, radyolojik, fonksiyonel olarak amfizem tanisi
konulan, baglica yakinmalari nefes darligi ve efor kisitlanmasi olan hastalardir.
Amfizemli hastalarin beden kitle indeksi diisiiktiir. Bu fenotipin tanimi ile radyolojik
amfizem tanisi1 birbirine karistirilmamalidir. Ciinki tiim KOAH’I1 hastalarda radyolojik
olarak farkli derecelerde amfizem bulunabilir. Sigara icen KOAH kriterleri
saptanmayan kisilerde de radyolojik olarak amfizem goriilebilir. Amfizem fenotipinde,
kronik bronsit fenotipine gore daha az alevlenme olabilir, ancak hastaligin ileri

evrelerinde sik alevlenme gegiren hastalar goriilmektedir (2, 83). Agir amfizemli
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hastalarda yillik FEV; kaybi1 daha fazla olmakta ve prognozu olumsuz yonde
etkilemektedir (2, 84).

“Kronik bronsit” fenotipi, kronik bronsit tanimlamasina uygun olarak birbirini
izleyen iki yil ve ozellikle kis aylarinda {i¢ ay ya da daha fazla siireyle balgam ¢ikarma
ve Oksiiriik sikayeti olan hastalar1 tanimlamaktadir. KOAH’ta mukus hipersekresyonu
hava yolu inflamasyonu ve solunum yolu infeksiyonlarinda artmaya yol agmaktadir ve
bu nedenle kronik bronsit fenotipinde daha fazla alevlenme goriilmektedir (2, 81).

“KOAH-Astim birlikteligi” olan fenotip, tamamen geri doniisimlii olmayan
havayolu obstriiksiyonu ile birlikte reverzibiliteye ait semptom veya bulgularin eslik
etmesi olarak tanimlanmistir (85). Bu fenotipin tanimi i¢in 3 majér ve 3 mindr kriter
belirlenmis ve tant konulmasi i¢in 2 major kriterin veya 1 major ve 2 mindr kriterin
olmasi Onerilmistir (81).

Major kriterler; 1. Reversibilite testinde yiiksek pozitiflik olmas1 (FEVi’de >%15
ve >400 mL artis olmasi), 2. Balgamda eozinofili, 3. Astim &ykiisii olmasidir. Min6r
kriterler; 1. Yiiksek total Ig E diizeyleri, 2. Atopi dykiisii, 3. iki farkl1 zamanda yapilan
reversibilite testinin pozitif olmasidir (FEV1’de >%12 ve >200 mL artis olmasi), ancak
bu kriterlerin de gecgerliliginin gosterilmesi gerekmektedir. KOAH’l1 hastalarda belirgin
olarak astim bilesenin bulunmasi veya KOAH ile komplike olan astim olarak da
tanimlanmaktadir. GINA (Global Initiative For Asthma) ve GOLD 2014’de “Astim
KOAH Overlap Sendromu” (AKOS) tanimlanmistir (86).

2.10.5. Birlesik Belirte¢c Onerisi

Hastalarin yasam siiresi tlizerine etkili faktorler arasinda FEV; disinda nefes
darlig1 derecesi, egzersiz kapasitesi, beden kitle indeksi gibi diger parametreler de
bulunur (87). Birlesik belirtegler KOAH’ta prognozun (mortalite, hastaneye yatig gibi)
belirlenmesinde arastirilmaktadir. FEV;, 6DYT, mMRC dispne skalas1 ve viicut kitle
indeksinden olusan bir skorlama sistemi olan BODE indeksi mortalite ile pozitif olarak
iliskilendirildi. BODE disinda ADO (yas, nefes darligi, obstriiksiyon), DOSE (nefes
darlig1, obstriiksiyon, sigara i¢cme durumu, alevlenme) gibi ¢ok parametre igeren
indekslerde mevcuttur (2). Ispanya KOAH Rehberi’nde, BODE veya egzersiz
kapasitesi 6l¢limii olmayan hastalarda BODEx (beden kitle indeksi, obstriiksiyon, nefes
darlig1, alevlenme) indeksinin KOAH agirliginin derecelendirilmesinde kullanilmasi

onerilmektedir (2, 81).
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2.10.6. Komorbiditeler

KOAH’a bagh olarak goriilen sistemik etkiler sonucunda ortaya g¢ikan Kilo
kaybi, beslenme bozukluklari ve iskelet kasi fonksiyon bozukluklari; hareketsizlik,
yetersiz beslenme, inflamasyon ve hipoksi gibi birden fazla nedene baghdir.
Komorbiditeler KOAH’ta siktir. Komorbiditelerin KOAH’l1 hastalarda saglik durumu,
hastaneye yatis, maliyetleri ve mortalite etkileri bulunmaktadir (71).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar KOAH’ta en sik goriilen komorbiditelerdir. Iskemik
kalp hastaliklari, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon KOAH ile birlikte
sik olarak bulunmaktadir (72). Hem KOAH hem de kalp yetmezligi veya
hipertansiyonu olan hastalarda selektif beta-blokerlerin kullanimi 6nerilir. Agir KOAH
ve atriyal fibrilasyon hastalarda yiliksek doz beta-agonist kullanimina dikkat edilmelidir.

Akciger Kanseri KOAH’I1 hastalarda sik goriiliir ve erken evrelerde en sik 6liim
nedenlerinden birisidir. Ancak akciger fonksiyonlar1 cerrahi girisimler i¢in sinirlayici
bir faktordiir (1, 2).

KOAH’ta ozellikle hastaligin ileri evrelerinde ve ileri yasta uyku
bozukluklarinin goriilme siklig1 artar. KOAH ve obstriiktif uyku apne sendromunun
(OSAS) birlikte goriilmesi (overlap sendromu) en sik goriilen uyku bozuklugudur.
CPAP tedavisi sagkalimi artirma, hastaneye yatis1, hipoksemi ve pulmoner
hipertansiyon gelisimini azaltmada etkili olmaktadir (2, 73).

Osteoporoz  KOAH’ta gorillen baslica ek hastaliklardan birisidir (72).
Osteoporoz, KOAH’11 hastalarin saglik durumunu ve prognozlarini olumsuz etkileyen
bir hastaliktir. Amfizemli hastalarda daha fazla goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere
oranla daha sik goriildiigli saptanmistir. Sistemik steroidler belirgin olarak osteoporoz
riskini artirirlar (2).

Anksiyete, depresyon, diyabet, metabolik sendrom KOAH’ta sik goriilen
komorbiditelerdir (1, 2, 74).

2.10.7. KOAH Alevlenmesi Tanimi

KOAMH alevlenmeleri ABD’de yillik 16 milyon poliklinik basvurusuna, 500 bin
hastane yatigina yol agmaktadir (88).

Anthonisen ve ark. yaptigi KOAH alevlenmesi tanim1 yaygin olarak kullanilir.
Alevlenme; nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriilansindaki artis olarak

tanimlanmistir. Bu {i¢ ana semptomu da bulunan hastalara Tip 1, iki semptomu olan

29



hastalara Tip 2, bu semptomlardan herhangi biri ile oksiiriik, hisiltili solunum veya iist
solunum yolu infeksiyon bulgularindan birisinin bulunmas1 da Tip 3 olarak
tanimlanmistir (89). Baska bir alevlenme tanimi ise, hastalarin sikayetlerinde -sik
goriilen giinliik degisiklikler disinda- akut baglangic gdsteren ve hastalarin uzun dénem
tedavilerinde degisiklik gerektiren bozulma olarak yapilmistir. Hastalarin tedavisi
kabaca evde, poliklinikte veya hastanede olmasina gore hafif, orta veya agir alevlenme

seklinde derecelendirilmistir (90, 91).

GOLD kilavuzuna gore KOAH alevlenmesinin en ©Onemli nedenleri
trakeobronsial infeksiyonlar ve hava kirliligidir (1, 2). Daha 6nce merkezinde yapilan
calismada en sik saptanan alevlenme nedenleri tedavi uyumsuzlugu ve trakeobronsiyal
infeksiyonlardir. Ayrica hastalarin inhaler ilaglar1 yanlis kullanmalari, oksijen

tedavilerini yetersiz kullanmalari da tedavi uyumsuzlugunu artirmaktadir (92).
2.11. Tedavi

KOAH tedavisinde, diger kronik hastalikta oldugu gibi, hasta egitimi tedavinin
ana ve vazge¢ilmez unsurudur. KOAH 1n tedavi edilebilir bir hastalik oldugu, hastaligin
ozellikleri, tedavide kullanilacak ilaglarin etkileri, inhaler cihazlarin kullanilisi, hasta
hekim iletisiminin O6nemi ve egzersizin Onemi hastaya mutlaka anlatilmalidir.
KOAH’lilarda hasta uyumunu artirmak i¢in diizenli araliklarla inhaler ila¢ kullanimini

da iceren egitim ve hasta bilgilendirme toplantilar1 yapilmalidir.

Egitim programinda yer almasi gereken noktalar; aktif ve pasif sigara igiminin
engellenmesi, hastalik ve hastaligin gidisi ile ilgili bilgilendirme, nefes darligini
azaltmaya yoOnelik solunum manevralari, bronsial hijyen stratejileri, nutrisyon detaylari,
ataklar1 tanima ve ne sekilde yaklasacagi konusunda bilgilendirme ve diizenli
kontrollerin programlanmasidir. Hasta egitimi KOAH hastasinin sadece egzersiz
performasinda ve yasam kalitesinde artigsa yol agmakla kalmaz, ayn1 zamanda hastaligi
ile basa cikabilmesine, becerilerinin artmasina ve genel saglik durumunun diizelmesine
katkida bulunur (1, 2).

Etkin bir KOAH tedavi plani; hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi, risk
faktorlerinin azaltilmasi, stabil KOAH tedavisi ve ataklarin tedavisinden olusur (1,2).

Etkili bir KOAH tedavisinin hedefleri ise; hastaligin ilerlemesini onlemek,

semptomlar1 gidermek, egzersiz toleransini artirmak, saglik durumunu iyilestirmek,
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hastalig1 tedavi etmek, komplikasyonlar1 ve alevlenmeleri 6nlemek ve tedavi etmek ve

mortaliteyi azaltmaktir (1, 2).
2.11.1. Risk faktorlerinin azaltilmasi

Kiginin sigara dumani, mesleki tozlar, kimyasallar, i¢ ve dig ortam hava
kirliligine toplam maruz kalma durumunu azaltmak, KOAH’mn ortaya ¢ikmasini ve
ilerlemesini 6nlemede 6nemli bir hedettir.

KOAH’1n olusmasi ve dogal seyrini belirleyen en 6nemli faktoér sigaradir. Bu
nedenle, KOAH tedavisinde ilk ve en 6nemli adim sigara icen hastalarin bu aligkanligi
terk etmesini saglamaktir. KOAH’ta sigara i¢giminin birakilmasi disinda higbir tedavi
girisimi, akciger fonksiyonlarmndaki hizli yillik azalmay1 ve hastaligin dogal seyrini
onleyememektedir. Sigaranin birakilmasi ¢ogu kiside KOAH gelisme riskini 6nleyen
ve KOAH’mm ilerlemesini durduran en etkili girisimdir. Kapsamli tiitlin kontrol
politikalar1 ve programlar1 uygulanmalidir. Sigara birakma konusunda hekim mutlaka
kararli olmali ve hastaya destek vermelidir. Gerekli olgularda nikotin ve nikotin dis1
farmakolojik tedaviler baglanmalidir (1, 2). Nikotin replasman tedavisinde giiniimiizde
kullanilan nikotin formlar1; nikotin sakizi, nazal sprey, oral inhaler ve transdermal
bantdir. Bupropion ve vareniklin sigara birakma amaci ile kullanilan diger nikotin dis1
farmakolojik tedaviler grubunda yer almaktadir (93).

Mesleki solunum hastaliklarinin ¢ogu, inhale partikiil ve gaz yiikiinii azaltmayi
hedefleyen stratejiler ile kontrol altina alinabilir. Calisanlarin belli araliklarla
spirometrik dlciimleri yapilmalidir. I¢ ve dis ortamlardaki hava kirliligi riskini azaltmak
ve koruyucu Onlemlerin yapilmasi Onerilir. Pasif sigara basta olmak iizere g¢evresel

maruziyetten kaginmak da dnemlidir (1, 2).
2.11.2. Stabil KOAH’1n tedavisi

[lag tedavisinin amaci, bronkodilatasyonun saglanmasi, inflamasyonun
azaltilmast ve sekresyonlarin atiliminin kolaylastirilmasidir. KOAH tedavisinde
kullanilmakta olan ilaglardan higbirinin, bu hastaligin temel 06zelligi olan akciger
fonksiyonunda uzun donemdeki hizli azalmayi etkiledigi gosterilemistir. GOLD

rehberinde hasta gruplarina gore tedavi planlamasi tablo 3’de bahsedilmistir (1,2).
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C D
GOLD 4 >2
ICS + LABA ICS + LABA
or R or
GOLD 3 LAMA LAMA =
e
A B e
GOLD 2 1 <
SAMA pm LABA
or or
GOLD 1 SABA prn LAMA 0
mMEC 0-1 mMRC = 2
CAT <10 CAT = 10

Sekil 3. GOLD rehberinde KOAH siddetinin birlesik degerlendirme tablosuna goére

tedavi planlamasi.
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Tablo 6. GOLD rehberinde hasta gruplarina gére tedavi planlamasi.

Hasta Birinci secenek Ikinci secenek Alternatif tedavi*
gruplari
A Kisa etkili Uzun etkili antikolinerjikler Teofilin
antikolinerjikler veya
veya Uzun etkili 2 agonistler
Kisa etkili B2 agonistler veya
Kisa etkili antikolinerjikler
veya
Kisa etkili B2 agonistler
B Uzun etkili Uzun etkili antikolinerjikler Kisa etkili 2 agonistler
antikolinerjikler ve ve/veya
veya Uzun etkili 2 agonistler Kisa etkili
Uzun etkili B2 agonistler antikolinerjikler
Teofilin
C Inhale kortikosteroid + Uzun etkili antikolinerjikler Fosfodiesteraz-4
Uzun ve inhibitorii
etkili antikolinerjikler Uzun etkili 2 agonistler Kisa etkili 2 agonistler
veya velveya
Uzun etkili 2 agonistler Kisa etkili
antikolinerjikler
Teofilin
D Inhale kortikosteroid + Inhale kortikosteroid ve uzun Karbosistein
Uzun etkili Kisa etkili B2 agonistler
etkili antikolinerjikler antikolinerjikler velveya
veya veya Kisa etkili
Uzun etkili B2 agonistler | Inhale kortikosteroid+ uzun antikolinerjikler
etkili Teofilin

B2 agonistler ve uzun etkili
antikolinerjikler

veya

Inhale kortikosteroid +uzun
etkili

antikolinerjikler ve
fosfodiesteraz-4

inhibitori

veya

Uzun etkili antikolinerjikler ve
uzun

etkili B2 agonistler

veya

Uzun etkili antikolinerjikler ve
fosfodiesteraz-4 inhibitorii
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2.11.3. Farmakolojik Tedavi
2.11.3.1. Bronkodilatér flaclar

Bronkodilatorler, havayolu diiz kas tonusunu degistirerek FEV;’de artisa,
ekspiratuvar akimda iyilesmeye neden olurlar ve dinamik hiperinflasyonu azaltarak
egzersiz kapasitesini arttirirlar.  Bronkodilatator ilaglar, KOAH’mn semptomatik
tedavisinin temel ilaglaridir. KOAH’da yaygin olarak kullanilan bronkodilatator ilaclar,
2-agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinlerdir (2). Bu ilaclarin inhalasyon yolu ile
verilmesi ilaglarin etkinligini artirir, yan etkilerinin azalmasin saglar. inhaler ilag

kullanan hastaya egitim verilmesi tedavi basarisini artirir (1).
2.11.3.1.1. B, Agonistler

B2-agonistler diiz kas hiicrelerinde [Pz-adrenerjik reseptorleri aktive eder. Bu
siklik adenozin monofosfati (CAMP) artirarak bronkodilatasyon saglar (1). Salbutamol
ve terbutalin kisa etkili B2 agonistlerdir (SABA). Inhalasyon yoluyla etkileri dakikalar
icinde baslamakta, 15-30 dakikada maksimuma ulastiktan sonra 4-6 saat siirmektedir.
Uzun etkili B2 agonistler (LABA), salmaterol, formoterol ve indacaterol olup etkileri en
az 12 saat siirmektedir. Salmaterol beta reseptoriin lipofilik alanlarina baglanir,
formoterol ise hem hidrofilik hem de lipofilik alanlarina baglanir. Formoterol bu
baglanma 0Ozelligi sayesinde etkisi 5 dakikadan daha kisa siirede baslar. Bu nedenle
KOAH alevlenmelerinde kullaniminin da etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir (94).
Indakaterol tek doz uzun etkili bir f2-agonisttir (1, 2, 95). inhaler, nebulizasyon ve oral
yolla verilebilir ancak yan etkileri nedeniyle inhaler yol tercih edilir (72). B, agonistlere
bagli yan etkiler, B2 adrenerjik reseptorlerin direkt stimiilasyonu sonucu siniis
tagikardisi olusturur. Yiiksek dozlarla tedavi edilen ileri yas hastalarda tremor
goriilebilir. Bazen QT araliginda uzama, aritmi, hipokalemi gibi yan etkileri vardir.

Indacateroliin en sik yan etkisi oksiiriiktiir (2).
2.11.3.1.2. Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorleri bloke ederek bronkodilatasyon
saglarlar. Kisa etkili antikolinerjiklerden ipratropium bromiir M1, M2 ve M3
reseptorlerinin se¢ici olmayan bir antagonistidir (SAMA). Etkisi 30-60 dakikada
baslar, 1-2 saat iginde maksimum diizeye ulasir ve 6-8 saatte sonlanir, giinde 4 kez

kullanilir (96). Uzun etkili antikolinerjiklerden tiotropium M1, M2, M3 reseptorlerine
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baglanirsa da M3 ve MI1 reseptorlerine karst farmakokinetik segiciligi vardir.
Tiotropiumun ipratropiuma gore etkisinin daha uzun siirmesinin nedeni baglandigi M3
reseptorden daha yavas ayrilmasidir (2, 96). UPLIFT g¢alismasinda, KOAH’da tedaviye
eklenen tiotropiumun plaseboya gore akciger fonksiyonlarinda diizelme, ataklarda
azalma ve saglik durumunda iyilesme sagladigi, ancak akciger fonksiyonlarindaki
kayb1 etkilemedigi gosterilmistir (97). Glikopronium bromid ve aclidinium giinde tek
doz uzun etkili antikolinerjiklerdendir (LAMA) (2). Antikolinerjik ilaglarin yan etkileri
arasinda, agiz kurulugu ve ila¢ kullanim sonrasi agizda metalik tat yer alir. Benign

prostat hipertrofisi ve glokomu olanlarda dikkatli kullanilmalar1 gerekir (1, 2).
2.11.3.1.3. Metilksantinler

Teofilin ksantin tiirevi olup, sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir. Non-spesifik fosfodiesteraz ve adenozin reseptor antagonisti olup prostaglandin
inhibisyonu yapici, katekolamin salinimini artirici, solunum merkezini uyarici, kalp
debisini artirici, diiirez yapici, diyafragma ve solunum kaslarini giiglendirici etkilere
sahip bir ilagtir. Diisiik doz teofilin histon deasetilaz (HDAC) aktivasyonu ile
kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkilerini de arttirir. Teofilinlerin terapotik doz
araliginin dar olmasi1 bazen ciddi yan etkilere neden olabilir. Bulant1, kusma, tasikardi,
aritmi, konviilziyon gibi yan etkiler goriilebilir. Teofilin ile simetidin, rifampisin,
eritromisin, fenobarbital, kinolon bazi ilag etkilesimi nedeniyle ve ayrica ileri yas, tiitiin
kullanimi, alkol alimi, kalp yetersizligi gibi teofilin klirensini etkileyen faktorler

acisindan dikkatli kullanilmalidir (2, 98).
2.11.3.1.4. Fosfodiesteraz-4 (FDE-4) inhibitorleri

Intraseliiler cAMP yikimini inhibe ederek inflamasyonu azaltan fosfodiesteraz
inhibitorii olan roflumilast giinde bir kez oral alinir. Alimdan yaklasik bir saat sonra
tama yakin absorbe edilen ilacin emilimi gidalardan etkilenmez (1, 61). Agir ve ¢ok agir
KOAH ve uzun etkili bronkodilatorlerle yeterince kontrol altina alimmamayan sik
alevlenmeler bulunan hastalarda alevlenmeleri azaltmak igin  roflumilast
kullanilabilecegi bildirilmistir. Roflumilastin yan etkileri, diyare, kilo kaybi, bulanti,
karin agrisi, bas agrisidir. Depresyonlu hastalarda kullanimina dikkat edilmeli ve

teofilin ile birlikte kullanmamalidir (1, 2, 99).
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2.11.3.1.5. Kortikosteroidler

Inhale glukokortikosteroid (IKS) FEV; degeri beklenenin %60°’1n altinda stabil ve
sik alevlenme ykiisii olan KOAH’ta uzun etkili bir bronkodilatére eklenen IKS’lerin
diizenli kullanimi, solunumsal semptomlari, akciger fonksiyonlarini, yagam kalitesini
iyilestirir ve alevlenme sikligini azaltir. Diizenli iKS tedavisinin uzun dénemde olan
FEV; kaybi 6nlemedigi ve mortaliteyi de etkilemedigi belirtilmektedir (1, 2). IKS nin
KOAH'daki etkileri astimda oldugu kadar iyi degildir ve KOAH tedavisinde tek basina
IKS diizenli kullanim o6nerilmez. Eger hastalik fenotipinde KOAH-astim ayrimi
yapilamiyor ya da ACOS birlikteligi disiiniiliiyorsa, tedavide inhaler steroid+uzun
etkili beta agonistler verilebilir., KOAH’ta sistemik (oral veya parenteral)
kortikosteroidlerin, stabil donemde yararli olmamasi1 ve miyopati basta olmak iizere
potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi oOnerilmemektedir. KOAH
alevlenmeler sirasinda kisa siire icin kullamlabilirler. IKS’lerin ses kisikligi, oral
kandidiazis gibi yan etkileri vardir. Ayrica pndmoni riskini arttirdigr da bildirilmistir.
Uzun stireli sistemik steroid kullaniminin KOAH i¢in en 6nemli yan etkisi miyopatidir.
Miyopati de 6zellikle ileri KOAH hastalarinda solunum yetmezligine neden olmaktadir
(1, 2, 100).

KOAH’ta sistemik kortikosteroidlerin, stabil donemde yararli olmamasi ve
miyopati basta olmak iizere potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi
onerilmemektedir. Alevlenmeler sirasinda kullanilabilir (98,100).

Kombine inhaler bronkodilatorlerin (IKS+LABA) kullanimmin orta-agir
KOAH’I1 hastalarda, monoterapiye gore akciger fonksiyonlarim1 ve yasam kalitesini
daha fazla iyilestirdigi, ek olarak alevlenmeleri azalttigi gosterilmistir (100,101). Orta-
agir KOAH’I1 olgularda tiotropiuma IKS+LABA kombinasyonunun eklendigi bir
calismada; akciger fonksiyonlarinda, semptomlarda ve kurtarici ila¢ kullaniminda
azalma, yasam kalitesinde ve hastaneye yatig oranlarinda iyilesme saglandigi ancak

alevlenmelerin azalmadig: bildirilmistir (1, 2, 102).
2.11.3.1.6. MuKolitik Ilaclar

KOAH’da diizenli mukolitik kullanilmasi bir dizi uzun dénemli caligmada
degerlendirilmis ve birbiriyle ¢eliskili sonuglar alinmistir. Giiniimiizde bu ilaglarin

yaygin kullanimi1 6nerilmemektedir.
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Mukolitik ilaglarin 6zellikle, alevlenme donemlerinde viskdz balgami olan
hastalarda kullanilmas1 6nerilmektedir. N-asetil sisteinin antioksidan etkileri de oldugu

distiniilmektedir (2, 103).
1.11.3.1.7. Antibiyotikler

KOAH’ta proflaktik amacli siirekli antibiotik kullanilmasinin alevlenmelerin
sikhig1 iizerinde higbir etki yapmadigi gosterilmistir. infeksiyonlara bagli alevlenme
donemleri disinda, KOAH’ta antibiyotik kullanimlar1 hem hastaliga etkisi olmamasi

hem de ilag direnglerine yol agmasi nedeniyle dnerilmemektedir (2, 103).
2.11.3.1.8. Asilar

KOAH’da influenza ve pndémokok asilarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (56).
Influenza asis1 KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve o6liim riskini yaklasik %50
oraninda azaltabilmektedir. FEV1<%40 olan KOAH hastalarinda pnémokok agisinin

toplumda edinilmis pnémoni insidansini diisiirdiigii gosterilmistir (2, 104).
2.11.3.1.9. Diger Ilaclar

Diger farmakolojik tedaviler; al-antitripsin giiclendirici tedavi, antioksidan
ajanlar, lokotrien reseptor antagonistleri, immiinomodiilatorler (immiinoregiilatorler),
antisitokinler, antitussifler, vazodilator ilaglar1 kapsar (1, 2).

Oksiiriik, KOAH’da zaman zaman rahatsiz edici bir semptom olsa da, hava
yolunu koruyucu fonksiyonu nedeniyle diizenli antitussif kullanimi 6nerilmemektedir
1, 2).

Vazodilatatorler rutin kullanilmaz. KOAH’da pulmoner hipertansiyonun Kot
prognozla iligkili oldugu goriisiinden hareketle, pulmoner arter basincini diisiirmeye
yonelik olarak yiiriitiilen ¢aligmalarda inhale nitrik oksit dahil bir¢ok ilag denenmis
ancak sonuglar umut verici degildir (104).

Immiinoregiilatérlerin KOAH’ta alevlenme sikligini ve siddetini azalttigini
bildiren ¢alismalar bulunmasina karsin, uzun dénem etkilerinin bilinmemesi nedeniyle
diizenli tedavide 6nerilmemektedir (1, 2).

Alfa-1 antitripsin tedavisine ciddi herediter alfa-1 antitripsin eksikligi olan

amfizemli geng hastalar aday olabilir (2).
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2.11.4. Farmakolojik Olmayan Tedavi
2.11.4.1. Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyonun (PR) ana hedefleri semptomlar1 azaltmak, egzersiz
kapasitesinde artma, yasam Kkalitesini yiikseltmek ve giinlik gereksinimlerini aktif
olarak yapabilmektir. Ayn1 zamanda PR; KOAH hastalarinin hastane basvurular1 ve
hastanede yatis siirelerinde azalma, anksiyete ve depresyonda azalma, maliyette
azalmaya yardimc1 olur (1, 2).

PR’da aerobik (endurans) ve giiclendirme egzersizleri yapilmaktadir. Hastanin
gereksinimleri dogrultusunda diger PR bilesenlerinde; hasta ve ailesinin egitimi, viicut
kompozisyonunun degerlendirilmesi, gerekli olgularda beslenme destegi, psikososyal
destek, nefes darligi ile bas edebilme yontemlerinin anlatilmasi, ig-ugrasi tedavisi,
enerji koruma yontemleri yer almaktadir. Pulmoner rehabilitasyonun etkili olabilmesi
icin en az 8 hafta siire ile uygulanmasi gereklidir. PR katilma olanagi olmayan
hastalara diyafram solunumu, biizik dudak solunumu gibi kontrollii solunum
teknikleri, perkiisyon, postural drenaj teknikleri ile balgam mobilizasyonu veya giinde

en az 20 dakika yiiriime gibi egzersizler planlanmalidir (1, 2).

2.11.4.2. Oksijen Tedavisi

Oksijen tedavisinde amag; PaO;’yi en az 60 mmHg’ya ve SaO;’i en az %90’a
yiiksetmek olmalidir. Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) endikasyonu hiperkapni
olsun ya da olmasin Pa0,<55 mmHg ya da Sa0,<%88 olmasidir. Pulmoner
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diistindiirecek periferik 6dem ya da polisitemi
(hematokrit > %55) bulgular1 olan hastalarda ise endikasyon kriterleri PaO,:55-60
mmHg ya da Sa0,:%88’dir. Oksijen parsiyel basincint 60 mmHg iizerinde tutabilmek
i¢in, genellikle nazal kaniil ile 1.5-2.5 litre/dakika akim yeterlidir. Oksijen 1 litre/dakika
verildiginde PaO; yaklasik 4 mmHg artar. Geceleri ve egzersizde, akim hizi 0.5-1
litre/dakika kadar arttirilmalidir (1, 71).

Hipoksemik KOAH hastalar1 i¢in uzun siireli oksijen tedavisinin faydalari
ispatlanmistir. Erken baglanan oksijen tedavisi hayat kalitesi, egzersiz kapasitesi ve
mortalite lizerine olumlu etkiler olusturabilir. Dinlenme halinde normoksemik olan
hastalarin eforla veya noktiirnal desatiirasyonu da oksijen tedavisini gerektirmektedir.

Uzun siireli oksijen tedavisi (giinde 15 saatten fazla) kronik solunum yetmezliinde
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yasam stiresini artirir. Agir olgularda ve solunum yetmezligi gelisen olgularda non-

invaziv veya invaziv mekanik ventilasyon uygulanabilir (1, 2, 105).
2.11.4.3. Non-invaziv mekanik ventilasyon

Prospektif ¢aligmalar ve metaanalizlerin 1s1g1 altinda KOAH atagina bagl akut
solunum yetmezliginde non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) artik ilk tercihtir ve
altin standarttir. Solunum veya kardiak arrest, medikal instabilite (hipotansif sok,
myokard infaktiisii, aritmi), havayolunu koruyamama, maskenin tam oturtulamamasi,
tedavi edilmemis pnomotoraks, yeni iist havayolu veya 6zefagiyal cerrahi gibi kesin
kontraendikasyonu olan, asir1 derecede sekresyon ve NIMV kooperasyonu bozuk veya
ajite olan hastalarda kullanilmaz. Orta-ileri derecede solunum sikintisi, takipne (KOAH
icin solunum sayis1 >24), aksesuar kas kullanimi veya abdominal paradoks, AKG
bozuklugu (pH<7.35, PaCO,>45 mm Hg veya PaO,/FI10,<200) kriteri olan KOAH
hastalarda NIMV uygulanir. Kronik hiperkapnik olgularda NIMV uygulanmas1 giderek
artmaktadir (106).

2.11.4.4. Mekanik Ventilasyon

KOAH’da invazif mekanik ventilasyon kesin endikasyonlari; solunum ve/veya
kaldiyak arrest, hava yolu agikliginin saglanamamasi, NIMV uygulanamamas1 veya
basarisiz olmasidir. Rolatif endikasyonlar arasinda solunum kas yorgunlugu, yardimci
solunum kaslarinin kullanimi ve paradoksal hareket, takipne (solunum sayisi>35-
40/dakika),hayat1 tehdit eden hipoksemi (PaO,<40mmHg, PaO,/Fi0,<200), ciddi
asidoz (pH<7,25) ve hiperkapni (PaCO,>60 mmHg), somnolans ve diger mental
bozukluklar, kardiyo-vaskiiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetmezligi) ve
diger komplikasyonlar (metabolik bozukluklar, sepsis, pnomoni, pulmoner emboli,

barotravma, masif plevral efiizyon) yer alir (107).
2.11.4.5. Cerrahi Tedavi

Biillektomi ve akciger voliimiinii azaltici cerrahi uygun olgularda yapilabilir. Cok

siirli olgularda akciger transplantasyonu yapilabilir (2).
2.11.4.5.1. Biillektomi

KOAH’l1 olgularda gelisen biiller gaz degisimine katilmayarak komplikasyonlara
neden olabilirler. Biillerin ¢ikartilmasi, komsu akciger parankiminin rahatlamasina

olanak tanimaktadir. Tek tarafli, kismen saglam parankimle cevrili, sinirlar1 radyolojik
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olarak iyi tanimlanabilen ve bir hemitoraksin %30 undan fazlasin1 kaplayan biillerin

¢ikartilmasi, semptomatik ve fonksiyonel yarar saglamaktadir (2).
2.11.4.5.2. Akciger Voliim Azaltic1 Cerrahi (AVAC)

Akciger voliim azaltict cerrahi solunum kaslarinin  mekanik etkinliginin
tyilestirilerek hiperinflasyonu azaltmak amaciyla uygulanan amfizematéz alanlarin
cikarildig: cerrahi bir girisimdir. Cok sayida amfizemli hastay1 igeren Ulusal Amfizem
Tedavi ¢alismast (NETT) nin sonuglarina gore bazal solunum fonksiyonlar1 oldukga
kisith ve iist lob agirlig1 gosteren olgularda voliim azaltici cerrahi sonrasinda egzersiz
kapasitesi, akciger fonksiyonlari, yasam kalitesi ve nefes darliginda 6nemli kazanimlar

elde edilmistir (2, 108).
2.11.4.5.3. Akciger Nakli

Cok agir KOAH’1 olan se¢ilmis olgularda, yasam kalitesi ve fonksiyonel
kapasiteyi arttirdigi bildirilmektedir. Ancak maliyet ve donor bulmadaki zorluklar

nedeniyle ¢ok siirlt bir yaklagimdir (2).
2.11.4.6. Bronkoskopik Voliim Azaltic1 Cerrahi Dis1 Yaklasimlar:

Son yillarda akciger voliimiinii azaltmak i¢in torakotomi gerektirmeyen minimal
invaziv yontemlerin kullanilmasi egilimi artmustir. Endobronsiyal valv, voliim azaltici

coiller (teller), termal buhar ablasyon bronkoskopik olarak yapilan yeni yontemlerdir
().
2.11.5. KOAH Alevlenmesi Tedavisi

KOAH tedavi planlamasinda en ©nemli asamalardan birisi alevlenmelerin
olusmasinin 6nlenmesi ve kontroliidiir. Hastanin semptom ve fizik muayene, akciger
grafisi, SFT ve AKG degerlerine gore bronkodilatotor tedavisi (inhaler ve/veya
nebulizatorle), sistemik (oral veya iv) kortikosteroid, gerektigi durumda antibiyotik,
endikasyonlarina gére NIVM, MV uygulanabilir. Stvi ve nutriyonel takip ve tedavisi,
heparin profikasisi, ek hastaliklarin tedavisi diizenlenir. Influenza ve pndmokok
astlarinin uygulanmasinin, KOAH’l1 hastalarda alevlenme ve hastane yatis sayilarini

azaltacagi siiphesizdir (2, 103, 109).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya, 2 Mayis 2011-2 Agustos 2012 tarihleri arasinda indnii Universitesi
Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi (T.O.T.M.) Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde
KOAH alevlenme tanisi ile yatarak takip edilen veya poliklinikte ayaktan tedavisi
planlanan 200 hasta alindi. Her hasta igin 1 yillik takip siiresindeki maliyet hesaplandi.
Calismamiz Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu (tarih 21.05.2014 onay
no:2014/84) tarafindan onaylandi. Calismaya katilan biitiin hastalarin ¢alismaya
katilmayi kabul ettiklerine dair yazili onaylar1 alindi.

Calisgamada hastalarin ~ direkt maliyet analizinin yapilmasi amaglandi.
Calismamiz retrospektif olup, ¢oziimsel arastirma 6zelliklerini igermektedir. Calismaya
alinan hastalarin basvuru tarihleri 2 Mayis 2011 - 2 Agustos 2012 tarihleri arasindaydi.
Basvuru tarihinden itibaren 1 yillik siire baz alinarak hesaplamalar1 yapildi. Calismaya
alinan 200 hastanin 84’1 1 yillik siirede eksik tetkiklerinin tamamlanamamasi, hasta ve
yakinlarinin 6zel eczane kayitlarin1 geriye doniik temin edememesi nedeniyle
calismadan ¢ikarild1 ve ¢alismaya 116 hasta dahil edildi. Bu donemdeki 1 yillik siireye
ait maliyet analizleri retrospektif olarak incelendi. KOAH tanis1 ile klinigimize
bagvuran hastalarin hastanemiz bilgi islem kayitlarindan 1 yillik siirede yattig1
donemdeki konsiiltasyon ve glinlilk muayene ticretleri ile yatis hizmeti, tibbi sarfiyat ve
ilag tedavisi ticretleri incelendi.

Ayrica poliklinigimiz ve dismerkez poliklinik basvurularindaki muayene
ticretleri ve recete iicretlerinin yer aldigt 6zel eczane kayit ¢iktilar1 hastalardan temin
edildi. Hastanin ¢alismaya dahil edildigi tarihler arasinda eczanelerden aldigi gerek
KOAH ile ilgili gerekse ek hastaliklar1 ile ilgili kayitlarda yer alan tiim ilaglar Saglhk
Giivenlik Kurumunun (SGK) belirlemis oldugu birim fiyatlar baz alinarak ayri ayri
hesaplandi.

Tiim hastalarin demografik bilgileri, sigara icme Oykiileri, semptomlari, ek
hastaliklarin1 iceren anamnez bilgileri kaydedildi. Tim hastalarin hemogram,
biyokimya, C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon, D-dimer, AKG tetkikleri, akciger
grafisi, SFT ve reversibilite testleri, eckokardiyografi kayitlar1 incelendi. Ayrica
caligmaya alinan hastalarin dispne diizeyleri MMRC dispne skalasi ve CAT anketi

kullanilarak degerlendirildi.

41



Hastalardan ¢alisma donemi igerisindeki basvurularinda yaklasik 10 cc venoz
kan alindi. Hastanemiz laboratuvarlarinda hemogram tetkiki Sysmex XN-1000 cihazi
ile Sysmex kitleri kullanilarak, sedimentasyon ALIFAX TEST 1 TAL cihaz1 ile
ALIFAX TEST 1 kitleri kullanilarak, biyokimya Abbott ARCHITECT C16000
cihaziyla , CRP Siemens-DadeBehring BNII cihaz1 ile CardioPhasehs CRP Kitleri
kullanilarak sonuglar elde edildi. AKG ornekleri heparinize edilmis enjektorle radial
arterden alinarak GASTAT-1835 cihaz1 ile c¢alisildi. SFT ve reversibilite testleri
klinigimiz solunum fonksiyon testi laboratuvarinda JAEGER Master Screen PFT
CareFusion marka kuru spirometre ile bu birimde gorevli ayni teknisyen tarafindan
yapildi. Hastalarin ekokardiyografisi, Kardiyoloji klinigi ekokardiyografi iinitesinde
ATL-HD 5000 (Bothel, Washington USA) marka cihaz ile yapildi. Son 3 ay i¢inde kan
tahlili olan hastalarda yeniden kan alinmadi, mevcut tetkikler kullanildi. Benzer olarak
hastalarin daha onceki akciger grafileri, ekokardiyografi varsa onlarda calismada
kullanildi.

Istatiksel Yontemler

Veriler SPSS 17.0 istatistik programi kullanilarak hesaplandi. Sayisal degiskenlerin
tanimlanmas1 i¢in normal dagilim varsayimimin saglanmasi durumunda ortalama ve
standart sapma, saglanmadiginda ise ortanca, en kiigiik ve en biiyiik degerler kullanildu.
Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak tanimlandi. Gruplar arasinda sayisal
degiskenler agisindan yapilan karsilastirmalarda Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
testleri, kategorik degiskenler agisindan yapilan karsilastirmalarda ise ki-kare, Fisher
kesin ki-kare, olabilirlik oran1 ve McNemar testleri kullanildi. Calismada p<0.05 olan

degerlerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 116 hastanin yas ortalamasi 64.8+10.3 yil olarak bulundu.
Hastalarin 108’1 (% 93.1) erkek, 8’1 (9%6.9) kadindi. KOAH’l1 olgularin 16’s1 (%13.8)
aktif sigara kullanmaya devam ediyor, 91’1 (%78.4) ex-smoker, 9’u (%7.8) hic sigara
kullanmamisti. Hastalarda sigara igme oraninin 31.5£17.4 paket-yil oldugu goriildii.

Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin genel 6zellikleri

Tiim Hastalar (n=116)

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 108/8
Yas (y1l) 64.8+10.3
Sigara Oykiisii (paket-y1l) 31.5+17.4

Tiim hastalarin SFT, AKG ve ekokardiyografi sonuglari incelendi. SFT’de FVC
(%) ortalamasi 69.1+22.5, FEV1(%) degerleri ise 52.7+21.8 oldugu goriildii. FEV1/FVC
oranlar1 59.1+13.1 olarak bulundu. SFT, AKG ve ekokardiyografi sonuglar1 Tablo 8’de

goriilmektedir.

Tablo 8. Hastalarin SFT, AKG ve EKO degerleri.

SFT,AKG,EKO Hastalar (n=116)
FVC (%) 69.1+22.5
FVC(L) 2.7+3.2
FEV1( %) 52.7+21.8
FEV: (L) 1.48+0.6
FEV1/FVC (%) 59.1+13.1
pH 7.41+0.06
PaO, (mmHg) 65.6+19.7
PaCO, (mmHg) 41.04+ 11.07
Sa0, (%) 88.2+11.6
HCO3;(mEQ) 25.5+5.3
EF % 55.5+8.4
PAB (mmHg) 36.7+£20.0

*PAB: Pulmoner arter basinci
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En sik goriilen ek hastaliklarin, hipertansiyon, Konjestif kalp yetmezligi ve

diyabetes mellitus oldugu Tablo 9’da goriilmektedir.

Tablo 9. Calismaya alinan KOAH’11 hastalarin ek hastaliklar1 sikligi.

Ek hastalik Hastalar n(%)
Diyabetes mellitus 33(28.4)
Hipertansiyon 62(53.4)
Koroner arter hastaligi 28(24.1)
Konjestif kalp yetmezligi 43(37.1)
Akciger kanseri 4 (3.4)
Anemi 11 (9.5)
Depresyon 13 (11.2)
Serebrovaskiiler hastalik 4 (3.4)
Kronik bobrek yetmezligi 5(4.3)

Hastalarda Oksiiriikk, balgam, nefes darligi gibi semptomlar sorgulandi.
Hastalarin 97’sinde (%83) oksiiriik, 72’sinde (%62.1) balgam, 104’{inde (%89.7) nefes
darlig: sikayeti vardi (Tablo 10).

Tablo 10. Calismaya alinan hastalarin semptom dagilima.

Tiim Hastalar n (%)

Oksiiriik 97 (83)
Balgam 72 (62.1)
Nefes darlig1 104 (89.7)

Hastalar hava akim kisitlanmasina gére GOLD 1, 2, 3, 4 ve birlesik
degerlendirme sistemi gére GOLD A, B, C, D olarak evrelendi. Hastalarin 21°i (%18.1)
GOLD 1, 28’i (%24.1) GOLD 2, 41’1 (%35.3) GOLD 3, 26’s1 (22.4) GOLD 4
grubundaydi. KOAH birlesik degerlendirme sistemi gore 25’1 (% 21.6) GOLD A, 23’i
(%19.8) GOLD B, 8’1 (%6.9) GOLD C, 60’1 (%51.7) GOLD D grubunundaydi.

Hastalarin evrelere gore dagilimi Tablo 11°te goriilmektedir.
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Tablo 11. KOAH GOLD evrelerine gore hasta dagilimai.

Hava akim kisitlanmasi Tim hastalar n (%)
GOLD1 21 (18.1)
GOLD 2 28 (24.1)
GOLD 3 41 (35.3)
GOLD 4 26 (22.4)
Birlesik degerlendirme Tiim hastalar n (%)
sistemi

GOLD A 25 (21.6)
GOLD B 23 (19.8)
GOLD C 8 (6.9)
GOLD D 60 (51.7)

Hastalarin yas, yillik atak sayisi, sigara Oykiisii, servisimizde ve yogun
bakimimizda yatis siirelerinin ortalamasi hava akim kisitlanmasina gore (GOLD 1-4)
hesaplandi. Ayrica AKG, SFT, mMRC ve CAT skorlamasi, ekokardiyografi’de PAB
diizeyi, CRP ve sedimentasyon degerleri hava akim kisitlanmasina gore (GOLD 1-4)
gruplandirildu.

Hastalarin bir yildaki atak sayisinin ortalamasit GOLD 1 hastalarda 0.52, GOLD
2’de 0.57, GOLD 3’te 1.65, GOLD 4 hastalarda 1.9 kez oldugu goriildii. Bu sonuglarla
GOLD 1’in GOLD 3 ve GOLD 4 ile karsilastirilmasi (p=0.000, p=0.000), yine GOLD
2’nin GOLD 3 ve GOLD 4 ile karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000,
p=0.000). Servisimizde yatis siireleri incelendiginde GOLD 1 hastalarin 4.7 giin, GOLD
2 hastalarda 3.2 giin, GOLD 3 hastalarda 10.9 giin, GOLD 4 hastalarda 11.5 giin oldugu
tespit edildi. GOLD 4 ile GOLD 2 ve GOLD 3 hastalar ayr1 ayr1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.012, p=0.014). Yine 1 yillik siirede yogun
bakimda ortalama yatis siireleri GOLD 1 hastalarda 0.14 giin, GOLD 2 hastalarda 0.6
glin, GOLD 3 hastalarda 2.1 giin, GOLD 4 hastalarda 8.1 giin tespit edildi. Yogun
bakim yatis siiresi acisindan GOLD 1, 2, 3 hastalar ile GOLD 4 hastalar ayr1 ayri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.000, p=0.000, p=0.002).
GOLD 1, 2, 3 hastalar kendi arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Hastalarin AKG sonuglart GOLD 2 hastalarda ortalama PO, degeri
73.5 mmHg, GOLD 4 hastalarda ortalama PO, degeri 60.9 mmHg olup anlamli olarak
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farklilik goriildii (p=0.030). Ayrica ortalama PaCO; degeri GOLD 1 hastalarin 34.8
mmHg, GOLD 2 hastalarin 37.2 mmHg, GOLD 3 hastalarin 39.2 mmHg, GOLD 4
hastalarin 50.8 mmHg olarak bulundu. GOLD 4 ile GOLD 1, 2, 3 gruplar1 arasinda
ortalama PaCO, degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edildi (p=0.000, p=0.000, p=0.000). Ortalama HCOj3 degeri GOLD 1 hastalarin 22.1
mmol/L, GOLD 2 hastalarin 24.05 mmol/L, GOLD 3 hastalarin 24.4 mmol/L, GOLD 4
hastalarin 30.5 mmol/L olarak tespit edildi. Bu sonuclarla GOLD 4 hastalar1 ile GOLD
1, 2, 3 hastalarin karsilagtirilmasinda HCO3 diizeyi GOLD 4 hastalarda daha yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlendi (p=0.000, p=0.000, p=0.000). Hastalarin
mMRC ve CAT skorlama sistemlerine gore evreleri arasinda farklilik goriildi. mMMRC
skor ortalamalar1 GOLD 1 hastalarda 2.4 puan, GOLD 2’de 2.6 puan, GOLD 3’te 3.6
puan, GOLD 4 hastalarda 3.8 puan olarak goriildii. Bu sonuglarla GOLD 1 hastalarin
GOLD 3 ve GOLD 4 hastalar ile karsilastiriimas: (p=0.000, p=0.000), GOLD 2
hastalarm GOLD 3 ve GOLD 4 (p=0.001, p=0.000) hastalar ile karsilastirilmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. CAT skorlamasina gére GOLD 1 hastalarda 15.2
puan, GOLD 2’de 15.6 puan, GOLD 3’te 23.0 puan, GOLD 4 hastalarda 25.8 puan
oldugu goriildii. Bu sonuglarla GOLD 1 hastalarin GOLD 3 ve GOLD 4 hastalarla
karsilagtiritlmast (p=0.002,p=0.000), yine GOLD 2 hastalarin GOLD 3 ve GOLD 4
hastalarla karsilastirilmas: (p=0.002, p=0.000) istatistiksel olarak anlamli goriildi.
GOLD 1 hastalarin ekokardiyografide 6lciilen PAB ortalamasi 27.5 mmHg, GOLD 2’de
32.9 mmHg, GOLD 3’te 37.1 mmHg, GOLD 4 hastalarda 47.0 mmHg olarak belirlendi.
GOLD 1 ve GOLD 2 hastalar ile GOLD 4 hastalarin PAB agisindan karsilastirilmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.015, p=0.032). Hastalarin ortalama CRP
diizeyleri incelendiginde GOLD 1 hastalar ile GOLD 4 hastalar arasinda anlamli
farklilik vardir (p=0.011). Sedimentasyon diizeyleri de benzer sekilde GOLD 1 ile
GOLD 4 hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamliyd:r (p=0.018). Sonuglar ve

istatistiksel degerlendirilmeler Tablo 12°de gosterilmektedir.
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Tablo 12. Hava akim kisitlanmasina gére GOLD 1, 2, 3, 4 hastalarin demografik

bilgileri, yatis stireleri, AKG, SFT, mMRC ve CAT skorlamas1 ve diger laboratuvar

degerleri.
GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
n:21 n:28 n:41 n:26
Yas 64.09 £11.1 65.07 £10.8 67.1 £10.2 61.3+8.8
Yillik atak sayist 052 +£0.92%® 057 +0.63™® 1.65 +0.85%"  1.92+0.93¢
Sigara(p/y1l) 31.7422.1 32.3+14.9 32.6+18.9 28.7£13.6
S. yatis(giin) 4.7 +16.9 3.245.1% 10.9 +12.7 11.5+11.3%P
Y .B.yatis (giin) 0.140.6" 0.6+3.0" 2.1+6.7* 8.1 £12.57%#
Ph 7.41£0.05 7.42+0.08 7.41+0.04 7.39+0.05
PaO, (mmHg) 67.4+18.04 73.5+22.8" 63.5+16.8 60.9+20.8"
PaCO, (mmHg) 34.8+5.054 37.247.8% 39.249.3¢ 50.8+12.64%¢
HCO3(mEq) 22.142.2" 24.05+3.5" 24.4+4.5° 30.5+6.04™4°
Sa0, (%) 88.4+14.6 90.9+8.9 88.3+10.06 85.5+13.9
FVC (%) 96.716.1 77.4x12.1 62.3+14.3 40.9£11.2
FEV1( %) 83.7+13.2 62.3+8.1 44.02+8.7 22.9+5.3
FEV./FVC(%) 68.5+7.2 64.2+10.7 57.0+12.2 45.8+11.1
mMRCskoru 2.4+1.2°° 2.6 +1.2% 3.6+1.1%7 3.8 £0.99¢
CAT skoru 15.2+10.4%7 15.6 +9.22° 23.0 £9.542 25.8 +8.0%°
PAB 27.5+6.02F 32.9+14.1"* 37.1+18.6 47.0+29. 5114
CRP 1.16 £ 1.77* 3,07+4,26 3,19+4,7 4.90 +7.08"
Sedimentasyon 16+12,5™ 20,1+13,6 25,3+18,2 29,30+22,4™

S.yatis: Servis yatis stiresi (glin)

Y .B.yatis: Yogun bakim yats siiresi (giin)

Q GOLD 1-3 (p=0.000), d GOLD 1-4 (p=0.000).

n GOLD 2-3 (p=0.000), § GOLD 2-4 (p=0.000).

¥GOLD 2-4 (p=0.012), p GOLD 3-4 (p=0.014).

©GOLD 1-4 (p=0.000), « GOLD 2-4 (p=0.000), n GOLD 3-4 (p=0.002).
v GOLD 2-4 (p=0.030).

' GOLD 1-4 (p=0.000), 8 GOLD 2-4 (p=0.000), @ GOLD 3-4 (p=0.000).
n GOLD 1-4 (p=0.000), z GOLD 2-4 (p=0.000), © GOLD 3-4 (p=0.000).
3 GOLD 1-3 (p=0.000), @ GOLD 1-4 (p=0.000).

? GOLD 2-3 (p=0.001), s GOLD 2-4 (p=0.000).

£ GOLD 1-3 (p=0.002), 6 GOLD 1-4 (p=0.000).

> GOLD 2-3 (p=0.002), @ GOLD 2-4 (p=0.000).

¥¥ GOLD 1-4 (p=0.015), pp GOLD 2-4 (p=0.032).

A GOLD 1-4 (p=0.011).

A GOLD 1-4 (p=0.018).

Calismamizdaki hastalar GOLD birlesik evreleme sistemine uygun sekilde
GOLD A, B, C, D olarak gruplandi. Yillik atak sayisina gore ortalamanin GOLD A
hastalarda 0.2, GOLD B hastalarda 0.8, GOLD C hastalarda 1.6, GOLD D hastalarda
1.7 defa oldugu goriildii. Bu sonuglarla GOLD A ile GOLD C ve D (p=0.000, p=0.000)
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ve GOLD B ile GOLD C ve D (p=0.018, p=0.000) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu goriildii.

Hastalarin servis ve yogun bakim ortalama yatis siireleri arasinda da istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunuyordu. Ortalama servis yatis siireleri GOLD A hastalarda
0.4 giin, GOLD B hastalarda 7.5 giin, GOLD C hastalarda 8.6 giin, GOLD D hastalarda
11.5 giin olarak tespit edildi. GOLD A hastalar ile GOLD B ve GOLD D hastalar ayr1
ayr1 karsilagtirilldiginda istatistiksel olarak anlamli farklililk goriildi  (p=0.042,
p=0.000).Ortalama yogun bakim yatis siireleri GOLD A hastalarda 0.0 giin, GOLD B
hastalarda 0.1 giin, GOLD C hastalarda 0.0 giin, GOLD D hastalarda 5.3 giin olarak
saptandi. GOLD D hastalar ile GOLD A ve GOLD B hastalarin yogun bakim yatis
stireleri ayr1 ayr1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilda
(p=0.004, p=0.009). Ortalama PCO; degeri GOLD A hastalarin 34.5 mmHg, GOLD B
hastalarin 36.1 mmHg, GOLD C hastalarin 35.8 mmHg, GOLD D hastalarin 45.02
mmHg olarak bulundu. Hastalarin ortalama PCO; degerleri gz oniine alindiginda,
GOLD D hastalarin PCO; degerleri GOLD A, B, C hastalara gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksekti (p=0.001, p=0.001, p=0.038). Ayrica PO, ortalamasi GOLD
A hastalarda 73.9 mmHg, GOLD D hastalarda 62.3 mmHg olup aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p=0.043). Hastalarin HCOsdegerine gore
karsilastirilmasinda GOLD A ile GOLD D arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlendi (p=0.000). Hastalarin mMRC skorlamasina gore ortalama puan degerleri
GOLD A hastalarda 1.7 puan, GOLD B’de 3.5 puan, GOLD C’de 1.8 puan, GOLD D
hastalarda 3.9 puan oldugu goriildii. Bu sonuglarla GOLD A hastalarin GOLD B ve
GOLD D hastalarla karsilagtirilmast (p=0.000, p=0.000), yine GOLD C hastalarin
GOLD B ve GOLD D hastalarla karsilastiriimasi (p=0.001, p=0.000) istatistiksel olarak
anlaml goriildii. CAT skorlamasina gére GOLD A hastalarda 7.6 puan, GOLD B’de
23.8 puan, GOLD C’de 8.5 puan, GOLD D hastalarda 20.4 puan oldugu goriildii. Bu
sonuclarla GOLD A hastalarin GOLD B ve GOLD D hastalarla karsilagtirilmasi
(p=0.000, p=0.000), yine GOLD C hastalarin GOLD B ve GOLD D hastalarla
karsilastirilmas1 (p=0.000, p=0.000) istatistiksel olarak anlamli goriildii. Hastalarin
ckokardiyografide Olgiilen PAB degerlerinin ortalamast GOLD A hastalarda 27.2
mmHg, GOLD B hastalarda 34.8 mmHg, GOLD C hastalarda 32.5 mmHg, GOLD D
hastalarda 41.6 mmHg olarak belirlendi. GOLD A ve GOLD D hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlaml faklilik goriildi (p=0.018).
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Hastalarin ortalama CRP degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (p>0.05). Sedimentasyon ortalamast GOLD A’da 14.5 mm/h,
GOLD B’de 22.7, GOLD C‘de 29.5, Grup D hastalarda 26.5 mm olarak hesaplandi.
Sedimentasyon degerleri bakimindan GOLD A hastalar ile GOLD C ve D hastalar
arasinda anlamli farklilik goriildii(p=0.049, p=0.008). (Tablo 13).

Tablo 13. Birlesik degerlendirme sistemi géore GOLD A, B, C, D hastalarin demografik
bilgileri, yatis stireleri, AKG, SFT, mMRC ve CAT skorlamasi1 ve diger laboratuvar

degerleri.

GOLD A GOLDB GOLD C GOLD D

n:25 n:23 n:8 n:60

Yas 60.9 +8.1 69.3 +11.6 64.8 +7.07 64.6+10.5
Yillik atak sayist 0.2+£0.4%° 0.8+0.8% 1.6+0.7% 1.7 £0.9%"
Sigara (p-yl) 33.3+20.6 30.04+15.3 29.5+9.6 31.6+17.9
S. yatis(giin) 0.4 +1.6% 7.5+16.5" 8.6+11.7 11.5+12.1°
Y.B. yatis (giin) 0.0+£0.0 0.1£0.6° 0.0 £0.0 5.3 +10.3/°
pH 7.40+0.04 7.4440.05 7.43+0.03 7.39+0.06
Pa0, (mMmHg) 73.9+20.59 70.2421.3 61.0+7.7 62.3+19.19
PaCO, (mmHg) 34.5+4.9" 36.1+5.06% 35.847.05%  45.02+12.4M%¢
HCO3(mEQq) 21.5+1.9% 24.6+3.4 23.743.9 27.09+6.05%
Sa0, (%) 89.8+14.9 91.1+7.07 91.05+4.1 86.4+12.3
FVC (%) 89.6+12.6 82.2420.03 71.8+13.8 53.3+15.7
FEV1( %) 74.4+11.6 68.9+17.8 48.7+14.1 36.0+11.7
FEV./FVC(%) 66.8+10.09 65.149.2 54.7+12.5 53.5+13.1
mMRCskorlamast 1.7404%1 354129 1.8 +0.6™° 3.9 +0.9°
CAT skorlamasi 7.6 +2.2%° 238 +7.5M 85+0.7°f 26.1 +7.4%4
PAB (mmHg) 27.246.7" 34.8+15.2 32.5+11.9 41.6+24.2'
CRP 2,09+3,9 2,17+3 4,555 3,845,8
Sedimentasyon 14,5+10,4%* 22,7147 29,5+17,3% 26,5+20,3"

S.yatis: Servis yatis stiresi (glin)

Y.B.yatis: Yogun bakim yatis siiresi (giin)

§¢ GOLD A-C (p=0.000), ® GOLD A-D (p=0.000), 4 GOLD B-C (p=0.018), m GOLD B-D (p=0.000).

¥ GOLD A-B (p=0.042), § GOLD A-D (p=0.000).

£ GOLD A-D (p=0.004), © GOLD B-D (p=0.009).

GOLD A-D (p=0.043).

11 GOLD A-D(p=0.001), € GOLD B-D (p=0.001), & GOLD C-D (p=0.038).

&b GOLD A-D (p=0.000).

0 GOLD A-B (p=0.000), I[] GOLD A-D (p=0.000).
3 GOLD B-C (p=0.001), s GOLD C-D (p=0.000).

A GOLD A-B (p=0.000), ® GOLD A-D (p=0.000).
2 GOLD B-C (p=0.000), A GOLD C-D (p=0.000).

+ GOLD A-D (p=0.018).

3 GOLD A-C (p=0.049), z GOLD A-D (p=0.008).
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Hastalarin maliyetleri incelendiginde, T. O. T. M. muayene iicretleri GOLD 1’de
113.3 Tirk Lirast (TL), GOLD 2’de 152.7 TL, GOLD 3’de 124.5 TL, GOLD 4
hastalarda 117.1 TL olarak hesaplandi. T. O. T. M. dis1 merkezlerdeki muayene
ticretleri GOLD 1, 2, 3, 4’te swrasiyla 51.1TL, 62.5 TL, 56.7 TL, 42.5 TL olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmadi (p>0.05).
Konsiiltasyon {icreti ortalamasinin GOLD 1°de 52.0 TL, GOLD 2’de 13.6 TL, GOLD
3’te 35.4 TL, GOLD 4 grubunda 40.8 TL oldugu goriildi, GOLD 2 ile GOLD 4 grubu
arasinda konsiiltasyon ticreti karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0.03). GOLD 4 grubundaki radyoloji maliyeti diger gruplara gore belirgin olarak
yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05). NIMV
ticreti GOLD 1 ve GOLD 2 gruplarinda NIMV tedavisi uygulanmadig i¢in maliyet
olusturmadi. GOLD 3 ve GOLD 4 gruplarinda NIMV maliyetleri arasinda istatistiksel
olarak bir anlamlilik saptanmadi (p>0.05). SABA+SAMA ficreti ortalamasi GOLD 1
hastalardal51.7 TL, GOLD 2 hastalarda 54.1 TL, GOLD 3 hastalarda 161.2 TL, GOLD
4 hastalarda 251.3 TL olarak hesaplandi. SABA+SAMA f{icreti ortalamasinin GOLD 2
ile GOLD 4 hastalar arasinda karsilastirilmasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik
saptanmadi (p=0.02). LAMA fiicreti hesaplandiginda gruplarin maliyeti birbirine yakin
olup, gruplar arasinda istatistiksel farklilik goriilmedi (p>0.05). Inhaler steroid iicretleri
GOLD 1 hastalarda 266.1 TL, GOLD 2’de 34.5 TL, GOLD 3°’te 172.8 TL, GOLD 4’te
206.5 TL olarak hesaplandi. Gruplarin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak farklilik
goriilmedi (p>0.05). Ayrica, gruplar arasinda IKS+LABA iicreti, sistemik steroid,
mukolitik ticreti veteofilin {icreti karsilagtirllmasinda istatistiksel farklilik goriilmedi
(p>0.05). Ek hastaliklarin maliyeti hesaplandiginda GOLD 1 hastalarda 750.9 TL,
GOLD 2’de 662.5 TL, GOLD 3’te 710.6 TL, GOLD 4’te 5808.0 TL oldugu goriildii. Ek
hastaliklarin maliyeti GOLD 4 grubunda belirgin yiiksek olmasina ragmen sonuglar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik olusmadi (p>0.05). Hastanede
yatis doneminde kullanilan ilaglarin maliyeti hesaplandiginda istatistiksel farklilik
goriilmedi (p>0.05). Yatarak tedavinin hizmet maliyet ortalamasit GOLD 1 hastalarda
971.9 TL, GOLD 2 hastalarda 1139,2 TL, GOLD 3 hastalarda 2391.6 TL, GOLD 4
hastalarda 3458,6 TL olarak hesaplandi. GOLD 1 ve GOLD 2 hastalar ile GOLD 4
hastalar hizmet maliyet agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik goriildii (p=0.03,
p=0.02). Ayrica tiim hastalarin yatis donemindeki tibbi sarfiyat maliyeti incelendiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi (p>0.05).
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Hastalarin GOLD 1, 2, 3 ve 4’e gore toplam maliyeti sirastyla 3051.5 TL,

3024.5 TL, 5150.7 TL, 6783.0 TL olarak saptand: (Tablo 14).

Tablo 14. Hava akim kisitlanmasina goére GOLD 1, 2, 3, 4 hastalarin direkt

maliyetlerinin(poliklinik muayene {iicretleri, Konsiiltasyon ticretleri, radyolojik tetkik

ticretleri, NIMV giderleri, bronkodilator, kortikosteroid ve ek hastaliklar1 nedeniyle

kullandig: ilaglarin ayri1 ayr lcretleri, hastanemizde yatis donemindeki ilag, hizmet,

tibbi sarfiyat ticretleri)ortalamalarinin karsilastirilmasi.

GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
n:21 n:28 n:41 n:26

H. Muayene iicreti 113.3+89.9 152.7+126.8  124.5 +102.4 117.1+84.9
D.M. Muayene iicreti 51.1 +41.7 62.5+56.7 56.7 £31.2 42.5+47.5
Konsiiltasyon iicreti 52.0 +69.5 13.6 +12.2° 35.4 +33.2 40.8+37.3"
Radyoloji ticreti 80.9 +103.6 114.8+161.0 123.2+151.6 209.6+356.6
NIMV iicreti 0.0 £0.0 0.0 +0.0 83.3+42.0 274.7+127.7
SABA iicreti 15.2 +10.6 21.6 +41.9 25.5 +34.7 36.3+56.0
SABA+SAMA iicreti 151.7+295.2 54.1 +86.5° 161.2 +200.2 251.3+178.3¢
LAMA iicreti 277.1+174.2 290.4+195.3 337.6 +191.0 338.7+197.0
Inhaler steroid ticreti 266.1+461.4 34.5+£33.6 172.8 +154.7 206.5+213.1
[KS+LABA iicreti 320.0+299.9 297.5+235.2 326.1 +258.1 414.1+237.0
Sistemik steroid 23.9+15.4 18.5+21.6 33.8+41.7 61.4+76.9
Mukolitik ticreti 18.4 +16.6 25.2 +17.4 28.0 £29.8 29.2+18.0
Teofilin iicreti 23.4 +21.2 22.8 +25.4 35.5 +32.6 62.2+67.6
Ek hastalik iicreti 750.9+643.4 662.5+538.9 710.6 +619.6  5808.0+2447.4
Yatis ilag maliyeti 613.4 +1494.6 286.0+363.1  738.3+1033.7 798.2+849.4
Yatishizmet maliyeti ~ 971.942067.3°  1139.2+1243.3° 2391.6+2903.8 3458.6+3917.6%
Yatis sarfmaliyeti 832.0+2255.8  639.7+1322.0  603.3+1291.0 172.24270.6
Toplam maliyet 3051.5£5164.8  3024.5£2694.1 5150.7+4943.6  6783.0.£5934.0

Fiyatlar Tiirk Liras1 (TL) bazinda hesaplanmuistir.

H. Muayene iicreti : T.O.T.M. poliklinik muayene iicreti
D.M. Muayene iicreti: D1g merkez poliklinik muayene iicreti
NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon

IKS+LABA: Inhale kortikosteroid+ Uzun etkili B2 agonist
LAMA: Uzun etkili antikolinerjik

SABA: Kisa etkili B2 agonist

SABA+SAMA: Kisa etkili B2 agonist+Kisa etkili antikolinerjik
P GOLD 2-4 (p=0.003).

d GOLD 2-4 (p=0.002).

€ GOLD 1-4 (p=0.003), £ GOLD 2-4 (p=0.002).
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Birlesik degerlendirme sistemi gére GOLD A, B, C, D gruplarinin T. O.T. M.
muayene iicretleri GOLD A hastalarda 119.6TL, GOLD B’de 153.3 TL, GOLD C’de
79.9 TL, GOLD D hastalarda 127.5 TL olarak hesapland1 (p>0.05). T. O. T. M. dis1
merkezlerdeki muayene ticretleri GOLD A hastalarda 37.1TL, GOLD B’de 82.7 TL,
GOLD C’de 42.3 TL, GOLD D hastalarda 51.7 TL olarak hesaplandi. T. O. T. M. dis1
merkezlerdeki muayene ticretleri karsilagtirildiginda GOLD B hastalar ile GOLD A,C,D
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii(p=0.001, p=0.026,
p=0.008). Hastalarin diger kliniklere yapilan konsiiltasyon ticretleri ortalamast GOLD A
hastalarda 12.0 TL, GOLD B’de 23.6 TL, GOLD C’de 6.0 TL, GOLD D hastalarda
415 TL olarak hesaplandi. GOLD D hastalar ile GOLD A ve GOLD C hastalar
konsiiltasyon ticretleri ortalamasi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamhi fark gortldi (p=0.047, p=0.046 ). Gruplar arasinda radyoloji maliyetleri
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). NIMV islemi GOLD A,
GOLD B ve GOLD C hastalara uygulanmadigi i¢in maliyet olusturmadi. GOLD D
hastalarda 62.3 TL olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik
saptanmadi (p>0.05). SABA+SAMA kombine preparat ticreti ortalamasi GOLD A
hastalarda 31.6 TL, GOLD D hastalarda 212.6 TL olarak hesapland: (p=0.017). GOLD
A, B, C, D gruplar arasinda LAMA fiicreti, inhaler steroid iicreti, IKS+LABA fiicreti,
sistemik steroid {iicreti, mukolitik iicreti géz Oniine yapilan hesaplamalar sonucunda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Teofilin iicreti
ortalamast GOLD A hastalarda 8.7 TL, GOLD D hastalarda 50.5 TL olarak hesapland1
(p=0.038). Ek hastaliklarin maliyeti GOLD A hastalarda 610.8TL, GOLD B hastalarda
796.5TL, GOLD C hastalarda 492.2 TL, GOLD D hastalarda 3019.0TL olarak
hesaplandi. Ek hastalik maliyetleri acisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel
farklilik gortilmedi (p>0.05). Hastanede yatis donemindeki ila¢ maliyeti gbz Oniine
alindiginda sonuglar arasinda anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
Yatis donemine ait ortalama hizmet maliyeti GOLD A hastalarda 448.1TL, GOLD B
hastalarda 1610.3 TL, GOLD C hastalarda 1054.5 TL, GOLD D hastalarda 3060,2 TL
olup GOLD A ve GOLD B hastalar ile GOLD D hastalar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriildii (p=0.000, p=0.030). GOLD A, B, C hastalarin kendi
arasinda karsilastirilmasinda istatistiksel farklilik gériilmedi (p>0.05).

GOLD A, B, C ve D’e gore toplam maliyeti sirastyla 1713.4 TL, 4294.8 TL,
2839.6 TL, 6199.5 TL olarak hesaplandi (Tablo 15).
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Tablo 15. Birlesik degerlendirme sistemi gére GOLD A, B, C, D hastalarin direkt

maliyetlerinin (poliklinik muayene ticretleri, konsiiltasyon ficretleri, radyolojik tetkik

icretleri, NIMV giderleri, bronkodilator, kortikosteroid ve ek hastaliklar1 nedeniyle

kullandig1 ilaglarin ayri ayri iicretleri, hastanemizde yatis donemindeki ilag, hizmet,

tibbi sarfiyat iicretleri)ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

GOLD A GOLDB GOLDC GOLD D
n:25 n:23 n:8 n:60

H. Muayene licreti 119.6 £113.6 153.3+114.9 79.9 +59.4 127.5+97.4
D.M. Muayene iicreti ~ 37.1 +24.0" 82.7+62.9"" 42.3+32.1" 51.7 £40.0"
Konsiiltasyon ticreti 12.0 +£7.5° 23.6 +41.0 6.0 +0.0” 41.5+34.4 %
Radyoloji iicreti 86.4 +162.8 117.5+116.4 39.6+39.2 172.0+267.3
NIMYV iicreti 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0£0.0 62.3+22.9
SABA iicreti 11.348.3 24.7 +39.8 17.5+16.0 30.7+45.1
SABA+SAMA iicreti  31.6+47.7% 103.8 +194.1 28.9 +10.0 212.6+195.1%
LAMA iicreti 296.1+143.4 258.1+207.1 402.4 +233.0 334.7+188.1
Inhaler steroid ticreti 33.9+27.8 189.2+377.5 0.0£0.0 190.4+183.8
IKS+LABA iicreti 335.7+233.4 287.7+297.7 462.2 +376.3 340.5+225.6
Sistemik steroid 23.9+15.4 18.5+21.6 0.0+0.0 55.3+69.3
Mukolitik iicreti 21.2 +15.8 23.3+18.3 20.9 +18.0 29.7 +26.1
Teofilin ticreti 8.7 +4.5" 28.5+26.9 22.4430.5 50.5 +53.1"
Ek hastalik iicreti 610.8 +543.4 796.5+624.7 492.2 +384.1 3019.0+1641.6
Yatis ilag maliyeti 47.1 +64.2 572.2+1135.1 393.9 +744.3 813.6 +974.6
Yatishizmet maliyeti ~ 448.1+430.1°  1610.3+2107.8°  1054.5+912.9  3060.2+3460.3"F
Yatis sarfmaliyeti 72.1 £138.2 1261.2+2250.9 35.1+39.8 500.5+1086.0
Toplam maliyet 1713.4+1021.4  4294.8+5254.1  2839.6+2211.4  6199.5+5505.3

Fiyatlar Tiirk Liras1 (TL) bazinda hesaplanmuistir.

H. Muayene iicreti : T.O.T.M. poliklinik muayene iicreti

D.M. Muayene iicreti: D1g merkez poliklinik muayene iicreti
NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon
IKS+LABA: inhaler kortikosteroid+ Uzun etkili B2 agonist
LAMA: Uzun etkili antikolinerjik

SABA: Kisa etkili 2 agonist

SABA+SAMA: Kisa etkili B2 agonist +Kisa etkili antikolinerjik

¥ GOLD A-B (p=0.001), A GOLD B-C (p=0.026), 1 GOLD B-D (p=0.008).

Q GOLD A-D (p=0.047), 0 GOLD C-D (p=0.046).

YGOLD A-D (p=0.017).
1 GOLD A-D (p=0.038).

£ GOLD A-D (p=0.000), B GOLD B-D (p=0.030).
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Hastalarin maliyet analizleri muayene giderleri, ilag giderleri ve hizmet giderleri
olarak ayrica irdelendi. Muayene giderleri olarak T. O. T. M. muayene iicretleri ve
T.O.T.M. dis1 merkezlerdeki muayene fiicretleri ile konsiiltasyon {icretleri toplami
hesapland1. Ila¢ giderleri solunum sistemi ilaglar1 ve diger (ek hastalik) ilaglarmn
maliyetleri toplanarak hesaplandi. Hizmet giderleri ise radyoloji ticreti, NIMV iicreti,
yatis ilag maliyeti, yatis hizmet maliyeti, yatig sarf maliyeti toplami alinarak hesaplandi.

Hava akim kisitlanmasina gére GOLD 1, 2, 3, 4 gruplar1 géz Oniine alindiginda
muayene ticretleri GOLD 1°de 166,9 TL, GOLD 2’de 208,3 TL, GOLD 3°de 190,7 TL,
GOLD 4 hastalarda 186,3 TL olarak hesaplandi. Muayene iicretleri agisindan yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Ayrica bu dort
grup arasinda ilag maliyetleri ve hizmet maliyetleri acisindan da istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hava akim kisitlanmasina gére GOLD 1, 2, 3, 4 hastalarin direkt

maliyetlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Tim GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

n:116 n:21 n:28 n:41 n:26
Muayene 189,8+120,2 166,9+128,3 208,3+128,2 190,7+123.0 186,3+102.5
T. ilaglar 2924,2+11801,7 1482,4+1628.8 1235,7+958.7  2008,2+1682,7 2681.1+2141.7
Hizmet 2550,3+3520,1  1401,7+3590,3 1580,5+1899,2 2951,5+3600,9 3915.6+4261,6
Toplam 5663,9+12812,6 3051.5+5164.8 3024.5+2694.1 5150.7+4943.6  6783.0.£5934.0

Fiyatlar Tiirk Liras1 (TL) bazinda hesaplanmustir.
T.ilaglar: Tim ila¢ maliyeti
Toplam direkt maliyet: Muayene+Toplam ilaglar (Solunum ve Diger ilaglar) +Hizmet maliyeti
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Birlesik degerlendirme sistemi gore GOLD A, B, C, D gruplar1 goz Oniine
alindiginda muayene iicretleri GOLD A’da 155,3TL, GOLD B’de 227,3TL, GOLD
C’de 125,3TL, GOLD D hastalarda 198,2TL olarak hesaplandi. Muayene {icretleri
acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p>0.05). GOLD A, B, C, D gruplar arasinda hastalarin kullandig1 solunumsal ilaglar
ve ek hastalik ilaglarinin maliyeti hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p>0.05). Ayrica hizmet tutar1 agisindan da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmedi (p>0.05). Hasta sayilarinin GOLD D grubunda fazla,
GOLD C grubunda ise daha az oldugu goriildii. Ayrica tabloda GOLD A’da ek hastalik
giderlerinin en az, GOLD D’de en fazla oldugu gériilityor (Tablo 17).

Tablo 17. Birlesik degerlendirme sistemi gore GOLD A, B, C, D hastalarin direkt

maliyetlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Tim GOLD A GOLD B GOLD C GOLD D

n:116 n:25 n:23 n:8 n:60
Muayene 189,8+120,2 155,3+121,1 227,3+131,1 125,3+70,2 198,3+116,3
T. ilaclar 2924,1+11801,6 1001.5+670.2  1686.7+1670.6  1589.9+1460.9  2353.9+1914.3
Hizmet 2550,4+3520,2  556,64575,1  2380,8+3662,9  1124,4+9443 3647,3+3989,7
Toplam 5663,9+12761,4 1713,5+1021,5 4294,9+5254,2  2839,7+2211,5  6199.5+5505.3

Fiyatlar Tiirk Liras1 (TL) bazinda hesaplanmustir.
T.ilaglar: Tiim ilag maliyeti
Toplam direkt maliyet: Muayene+Toplam ilaglar(Solunum ve Diger ilaglar) +Hizmet maliyeti
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Hastalar FEV; cut-off %50 olacak sekilde iki gruba ayrildiginda, hasta
sayilarinin birbirine yakin oldugu goriildii. FEV;>50 olan grubun FEV1<50 olan gruba
gore dis merkez muayene iicreti ve tibbi sarfiyat maliyetinin daha fazla oldugu goriildii
(p<0.05). FEV1<50 olan grupta kullanilan sistemik steroid ve teofilin {icretinin FEV >
50 olan gruptan fazla oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin FEV, yiizdesinin <50 ve > 50 olacak sekilde direkt maliyetleri

karsilastirilmast.
FEV:1< 50 FEV1> 50 p
(n:53) (n:56) degeri
H.Muayene iicreti 113.4 +89.6 134.9 £111.4 NS
D.M. Muayene iicreti 50.8 +41.2 59.5 +47.8 0.001
Konsiiltasyon ticreti 40.4 +36.5 26.1 +34.6 NS
Radyoloji ticreti 158.7 +281.4 109.3 £149.1 NS
NIMV iicreti 252.5 +168.0 148.7 £105.7 NS
IKS+LABA iicreti 385.8 +£268.2 298.7 +248.1 NS
LAMA iicreti 354.5 +204.6 288.1+169.6 NS
SABA iicreti 27.0 +42.0 23.2+36.5 NS
SABA+SAMA ficreti 212.4 +£192.0 113.4 £193.2 NS
Inhaler steroid iicreti 170.2 +£179.3 184.2 +300.1 NS
Sistemik steroid 68.4 +81.8 23.1 £22.8 0.001
Mukolitik iicreti 27.7 £25.6 24.6 +18.8 NS
Teofilin ticreti 52.9 +56.9 24.0 £22.4 0.002
Ek hastalik ticreti 637.6 +559.9 746.5 +624.1 NS
Yatis ilag maliyeti 582.5 +741.0 746.7 +1253.7 NS
Yatishizmet maliyeti 2136.2 +£2799.4 1715.2 +2719.6 NS
Yatis sarf maliyeti 320.1 +835.4 837.6 +1723.5  0.007
Toplam maliyet 4675.3+4112.9 4094.9+5250.9 NS

Fiyatlar Tiirk Liras1 (TL) bazinda hesaplanmuistir.

H. Muayene iicreti : T.O.T.M. poliklinik muayene iicreti

D.M. Muayene iicreti: D1g merkez poliklinik muayene iicreti
NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon

IKS+LABA: Inhale kortikosteroid+ Uzun etkili B2 agonist
LAMA: Uzun etkili antikolinerjik

SABA: Kisa etkili 2 agonist

SABA+SAMA: Kisa etkili $2 agonist +Kisa etkili antikolinerjik
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Hastalar FEV; cut-off %30 olacak sekilde iki gruba ayrildiginda, FEV;1> 30 olan
grubun hasta sayist FEV31< 30’dan ¢ok fazlaydi. FEV;> 30 olan grubun FEV;< 30 olan
gruba gore hastanemiz muayene iicreti Ve tibbi sarfiyat iicretinin daha fazla oldugu
goriildii (p<0.05). Hastaneye yatis donemindeki Konstiltasyon, radyoloji ticreti ve
hizmet maliyetinin FEV;< 30 olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla
oldugu belirlendi (p<0.05). Ayrica SABA, sistemik steroid, teofilin iicretinin FEV;< 30
grubunda daha fazla oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin FEV,; yiizdesinin < 30 ve = 30 olacak sekilde direkt

maliyetlerikarsilastirilmasi.

FEV1< 30 FEV:> 30 p degeri
(n:26) (n:90)

H.Muayene iicreti 94.8 +55.7 130.7 £107.9 0.037
D.M. Muayene ticreti 47.4 +53.1 57.0 +42.3 NS
Konsiiltasyon licreti 50.7 +42.0 29.2 £33.0 0.001
Radyoloji ticreti 232.3 +416.3 110.6 +144.6 0.005
NIMYV iicreti 307.7 +£146.6 119.0 +95.2 NS
IKS+LABA iicreti 449.7 +242.4 316.5 +259.7 NS
LAMA ficreti 369.5 +206.0 313.7 £187.9 NS
SABA ficreti 44.2 +64.5 21.2+£31.5 0.018
SABA+SAMA iicreti 297.7 £107.2 126.7 £187.4 NS
Inhaler steroid iicreti 217.2 +226.4 156.0 +233.8 NS
Sistemik steroid 68.4 +81.8 23.1 +22.8 0.001
Mukolitik iicreti 29.6 +15.8 25.3 +24.4 NS
Teofilin ticreti 71.6 £72.6 30.1 £29.4 0.001
Yatis ila¢ maliyeti 779.6 +924.0 614.7 £997.7 NS
Yatighizmet maliyeti ~ 3100.3+3965.6 1670.7 +2379.6 0.012
Yatis sarfmaliyeti 173.6 +273.8 651.7 +1468.9 0.020
Toplam maliyet 6167.1+5400,54 3999,36 +4505,4 0.020

Fiyatlar Tiirk Liras1 (TL) bazinda hesaplanmuistir.

H. Muayene iicreti : T.O.T.M. poliklinik muayene iicreti

D.M. Muayene iicreti: D1g merkez poliklinik muayene iicreti
NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon

IKS+LABA: Inhale kortikosteroid+ Uzun etkili B2 agonist
LAMA: Uzun etkili antikolinerjik

SABA: Kisa etkili B2 agonist

SABA+SAMA: Kisa etkili B2 agonist+Kisa etkili antikolinerjik
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5. TARTISMA

KOAH, tiim diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir.
KOAH yiiksek boyutlarda bir ekonomik ylike sahiptir. Direkt maliyet analizi yapilirken
hastanin ila¢ harcamalari, tan1 harcamalari, hastaligin takibi ile ilgili harcamalar,
poliklinik ve acil basvurulari ve hastanede yattigi donemdeki harcamalar hesaplanir.
Indirekt maliyet analizi ise hastalik veya &liim nedeniyle is giinii kayiplari, aktivite
kisitlanmasi, maluliyet ve erken oOliime bagh is gilicii ve firetim kayiplarini
kapsamaktadir (110).

ABD’de KOAH hastasi bagina ortalama maliyet 1987'de 11807 $, 2007'de
16135 $ olup KOAH maliyeti %37 oraninda artmustir. 1987-2007 yillar1 arasindaki acil
servis basvurulart (% 183) ve poliklinikte recete edilen ilaglarin (% 170) maliyeti
artmigtir. Hastaneye yatig ortalama maliyeti 2289 $ olarak saptanmistir (111). ABD’de
2010 yilinda KOAH’m yillik ekonomik yiikii yaklagik 50 milyar $ olup bunun direkt
maliyeti 29.5 milyar $, indirekt maliyeti ise 20.4 milyar $ olmustur. ABD’de 12 milyon
KOAH hastasi oldugu tahmin edilmektedir ve tahmini dogrudan maliyet, her KOAH
hastast i¢in yilda 4000 $ civarindadir (1, 112).

Halpern ve arkadaslarinin ¢alismasinda her hasta igin direkt maliyetin 4.119 $
(~3368 €) oldugu tahmin edilmektedir. Toplam maliyetin yarisinin hastanede yatis
oldugu saptanmustir (113). 1987 ABD ulusal tibbi gider ¢alismasinda KOAH’l1 her
hasta i¢in maliyet 6.469 $ (~5.290 €) olup, hastane yatis maliyetinin %25’inin KOAH’la
iligkili maliyetleri ve %68’ininde direkt tibbi maliyet oldugu diisiiniilmektedir. Direkt
maliyetlerin yaklasik %8’inin recete edilen ilaglar oldugu saptanmustir (114).

Avrupa Birligi tlkelerinde solunum sistemi hastaliklarinin maliyeti, toplam
saglik biitgesinin yaklasik % 6’sin1 olusturur. KOAH harcamalari bu maliyetin % 56'sin1
(38.6 milyar €) meydana getirir. Bunlar, ayaktan yapilan hizmet i¢in 4.7 milyar €,
ilaglar i¢in 2.7 milyar €, yatarak tedavi i¢in 2.9 milyar € ve is kaybi i¢in 28.4 milyar €
olarak saptanmustir (1, 115).

Ingiltere’de yillik KOAH direkt maliyeti 491 milyon Ingiliz Sterlini (£) (~ 714
milyon €) olarak bulunmustur (115). Her KOAH olgusu basina diisen yillik direkt saglik
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harcamasi 1.154 £ olup, ila¢ giderleri KOAH harcamalarinin %]11’ini olusturmaktadir
(2).

Isve¢’te 1980 yilinda KOAH maliyeti 699 milyon Isve¢ kronu (SEK) (~ 75
milyon €) iken, 1991 yilinda 1.085 milyon SEK (~ 117 milyon €) oldugu tespit
edilmistir. 1991 yilinda tiim hastaliklara ait direkt maliyetlerin % 1’ini KOAH’n
olusturdugu gosterilmistir. KOAH maliyetlerinin takip edilen bu 11 yilda diger hastalik
maliyetlerine gore arttig1 gozlendi. KOAH igin ortalama her hasta basina maliyetinin
1.448 SEK oldugu tahmin edilmektedir (115, 116).

Hollanda’da KOAH’1n direkt maliyeti 256 milyon $ (~209 milyon €) iken her
hasta i¢in direkt maliyet 813 $ (~665 €) olarak saptanmistir (115). Hollanda’da yapilan
bagka bir ¢aligmada yillik KOAH direkt maliyeti 876 $ (~716 €) olarak belirlenmistir.
Bunlarin %57’si hastaneye yatan hastalarin hizmet maliyetidir (117).

Ispanya’da 1510 KOAH olgusunun 1 yil siire ile takip edildigi bir calismada,
hasta basina diisen ortalama dogrudan saglik harcamasinin 1.876 $ oldugu ve ilag
maliyetlerinin bu saglik harcamalarinin % 40.8’ini olusturdugu saptanmigtir (118).

Fransiz SCOPE c¢alismasinda bir KOAH hastasinin yillik ortalama toplam tibbi
kaynak tiiketimi 4.366 € olarak hesaplandi. Calismada 255 hastanin toplam direkt
maliyetin {i¢te birinden fazlas1 hastaneye yatirilma, %311 ilag tiiketimi ile iligkili olarak
goriildi (119, 120).

Kuzey Amerika ve Avrupa'da yedi iilkede (Kanada, Fransa, Italya, Hollanda,
Ispanya, Birlesik Krallik ve ABD'de) KOAH ile ilgili yapilan anket ¢alismasinda
201.921 kisiden KOAH tanist konan ya da kronik semptomlari olan 3265 kisi
tanimlandi (121).

Uluslararas1 anketin veri sonuglari KOAH'm her iilkedeki saglik sistemi ve
toplum {izerindeki ekonomik etkisini ortaya koymustur. Maliyetler hesaplandiginda
tilkelere gore sonuglar farklilik gostermistir. En yiiksek direkt KOAH maliyeti ABD ve
Ispanya’da goriilmiistiir. Her bir hasta i¢in ABD’de 4.119 $ (~3.368 €) ve Ispanya’da
3.196 $ (~2.613 €). En disiik direkt maliyetin ise Hollanda ve Fransa’da oldugu
goOrtlmiistiir. Her bir hasta i¢in Hollanda’da 606 $ (~496 €) ve Fransa’da 522 $ (~427 €)
(122). Italya'da anket verilerinin ekonomik analizine gére KOAH'!n ortalama yillik
maliyetinin hasta basmna 1261.25 € oldugunu ortaya ¢ikmustir. Italya'daki KOAH
hastalarinin dogrudan maliyetinin %75’inin hastaneye yatis oldugu (963.10 €)
saptanmigtir (123). Sadece hastaneye yatan hastalarin maliyeti ise ABD’de ayni grup
calismasinda 2.891 $ olarak saptanmistir (124).
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KOAH"n maliyeti Izlanda'da hasta basina 478 € ve Norveg'te yilda 284 €'dur.
Izlanda ve Norveg'te saglik bakim biitcelerinin sirasiyla % 1,2 ve 0,7 oranlarinda
KOAH masraflari olugturdugu saptanmustir (125).

Bazi ¢aligmalarda hava yolu darligi siddetine gore yapilan maliyet analizleri
sonuglari literatiirde yer almaktadir. isve¢’te FEV1<%40 olan KOAH hastalarinin direkt
maliyetinin FEV; %61-81 aras1 olan hastalara goére 11 kat daha fazla oldugu
bulunmustur. FEV1<%40 olan hastalarmin direkt maliyeti 44.480 SEK(~ 4.800 Euro),
FEV: %61-81 olan KOAH hastalarin direkt maliyeti 4.007 SEK(~ 432 Euro) olarak
hesaplanmistir (118). Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada direkt maliyetin hafif
KOAH hastalarinda hasta basina 150 £ (~ 218 €), orta KOAH’lilarda 308 £ (~ 448 €)
ve agir KOAH’lilarda 1307£ (~1.900 €) olarak saptanmustir (126).

Saglik bakim kaynaklarini1 kullanan hastalarin ¢ogu orta veya siddetli KOAH
hastalar1 olup, ABD’deki toplam KOAH tibbi harcamalarin %70’den fazlasindan
sorumludur (127, 128). GOLD 1 evresindeki KOAH hastalarinin kisi basina yilda
maliyeti 1.681 $, GOLD 2 hastalarin maliyeti 5.037 $, GOLD 3 hastalarin maliyeti
10.812 $ olarak saptanmuistir (129). Italya’da ayaktan tedavi edilen KOAH hastalarinin 1
yillik prospektif ¢alismasinda direkt KOAH maliyeti 1.760 $ olarak saptanmustir (130).
KOAH anket caligmasi, siddetli KOAH'l1 hastalarinin hafif KOAH'lh hastalara gore
KOAH toplumsal maliyetlerinin 4-17 kat daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (122,
128). Agir KOAH hastalarin kisi basi maliyeti, orta KOAH'lilardan 3 kat ve hafif
KOAH'ilardan 7 kat fazladir (127, 131). Direkt iicret, KOAH siddeti ile artmaktadir
(127). Bizim calismamizda da KOAH’la iliskili harcamalarin FEV; hava akim
kisitlanmasi siddeti artisi ile belirgin sekilde arttig1 saptandi.

KOAH alevlenmeleri, saglik sistemi {lizerindeki toplam KOAH yiikiiniin en
biiyiik kismin1 olusturmaktadir (1). Isve¢’ten bir calismada KOAH alevlenmesi olan
hastalarin her atak bagina tibbi maliyeti hafif KOAH’lilarda 120 SEK (~13 €), hafif/orta
KOAH’lilarda 354 SEK (~38 €), orta KOAH’lilarda 2.111 SEK (~228 €), agir
KOAH’lilarda 21.852 SEK (~2.358 €) oldugu hesaplanmistir. Tiim KOAH maliyetlerin
%35-45’1ni ataklara ait harcamalar oldugu tespit edilmistir (132).

Tayvan’da yapilan ¢alismada, FEV1:%50-80 arasinda, FEV; %30-50 arasinda,
FEV1<%30 olan KOAH olgularinda sirasiyla yilda ortalama 0.82, 2.6 ve 3.5 kez
alevlenme yasadiklar1 ve ortalama acil servis basvuru sayisi ise sirasiyla, 0.41 = 0.94,
1.20 = 1.39 ve 1.73 £ 2.44 oldugu saptanmistir. Calismada ortalama toplam direkt
maliyet hastalik siddeti gore 38.203 Yeni Tayvan $ (NT$), 149.031 NT$, 288.825 NT$
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olarak hesaplanmistir (133). Bizim ¢alismamizda bir yildaki atak sayisinin ortalamasi
GOLD 1 hastalarda 0.52, GOLD 2’de 0.57, GOLD 3’te 1.65, GOLD 4 hastalarda 1.9
kez oldugu goriildii. GOLD A hastalarda 0.2, GOLD B’de 0.8, GOLD C’te 1.6, GOLD
D’de 1.7 kez oldugu saptandi.

Akut KOAH atag1 geciren ve poliklinikte tedavi edilen 2414 hastanin oldugu
farmakoekonomik bir ¢alismada, bir alevlenmenin ortalama direkt maliyetinin 159 $
oldugu bulunmustur. Calismaya alinan KOAH hastalarinin % 21’i (507 hasta) tekrar
alevlenme gecirmistir. Tekrar alevlenmesi olan hastalarin % 31.7’si (161 hasta) acil
servislere bagvurmustur. Hastalarin %16.5’i (84 hasta) hastaneye yatmistir. Hastaneye
yatan hastalar toplam maliyetin %58'ini olusturmaktadir. Tekrar alevlenmesi olan
hastalarin kisi basina maliyeti 477.5 $ olarak saptanmis ve tedavi basarisizliklar: her
atak i¢in 100.3 $ ilave maliyete yol agmustir (134).

Ulkemizde ¢ok merkezli KOAH maliyetine yonelik calisma maalesef yoktur.
KOAH akut alevlenmesiyle hastaneye yatis1 yapilan hastalarda yapilan ¢aligmalar vardir
(139-144). Bizim ¢alismamiz tek merkezde yapilmasina ragmen 1 yil boyunca KOAH
direkt maliyetinin degerlendirilmesi nedeniyle onemlidir. Ayn1 zamanda alevlenme
disindaki donemlerin maliyetlerini de hesaplamis olmamiz ¢alismamizin degerini
artirmaktadir. Bizim ¢alisgmamizda her bir KOAH hastasinin direkt maliyeti 5.664 TL
olarak hesaplandi.

Ulkemizde KOAH’m ekonomik boyutu ile ilgili ¢alismalar kisitli olup genellikle
KOAH’in akut alevlenmesinin maliyeti ile ilgilidir. Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesinde KOAH akut alevlenme ile yatis yapilan hastalarda hasta basma diisen
maliyet 889+553 $ olarak bildirilmistir. Laboratuvar hizmetlerinin 167 §, ilag
maliyetlerinin ise 245 $ oldugu tespit edilmistir. Maliyeti artiran faktorler; hastanede
kalis stiresi, FEV1’in beklenen degerinin %30’undan diisiik olmasi, 40 paket/y1l ve daha
fazla sigara kullanma oOykiisii, KOAH’a eslik eden hastalik sayisi, son yil iginde
hastanede yatmis olma, yogun bakimda kalma veya hastanede yasamini yitirme olarak
bulunmustur (135). Bizim g¢aligmamizda da FEV; cut-off %50 olarak alindiginda
FEV1<50 olan grupta dig merkez muayene iicreti toplaminin daha fazla oldugu, hastane
yatig tibbi sarfiyat maliyetinin de FEV;>50 olan gruptan fazla oldugu goriildi. Ayrica
FEV1<50 olan grupta sistemik steroid ve teofilin {icretinin FEV1> 50 olan gruptan fazla
oldugu goriildii. Toplam maliyetlerin ise Ornek ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi. Ayrica

calismamizda FEV; cut-off %30 olarak alindiginda FEV;>30 olan grubun FEV:< 30
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olan gruba gore muayene licreti toplaminin daha fazla oldugu goriildii. Hastaneye yatis
donemindeki tibbi sarfiyat maliyeti, konsiiltasyon iicreti ve radyolojik tetkik iicretinin
de FEV1<30 grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Ayrica kullanilan
ilaglar1 ayr1 ayri analiz ettigimizde; SABA, sistemik steroid, teofilin ilaglarinin
maliyetinin FEV1<30 grubunda anlamli olarak daha fazla oldugu gorildi. Yatis
donemindeki hizmet maliyetlerinin FEV;1<30 olan grupta fazla oldugu saptandi. Ornek
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da FEV;<30 olan hastalarin maliyetlerinin daha fazla
oldugu gortilmiistiir.

Benzer amagla Samsun’da yapilan ¢calismada akut alevlenmelerde hasta basina
diisen maliyet 718 $ olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ortalama iicretin en biiyiik
diliminin %53.5 ile ilaglara ait oldugu ve %20’sinin ise yatak {icretine harcandigi
belirtilmistir (136). Varol ve arkadaslarimin galismasinda KOAH alevlenme basina
ortalama ilag maliyeti 526.55 TL, ortalama hastane bakim maliyeti 1271.94 TL olmak
tizere saptanmustir (137). Emre ve arkadaslarinin ¢alismasinda akut alevlenmelerde
hasta basina diisen maliyet ortalama 1103.2 TL olarak saptand: (138). Yildirim ve
arkadaslar1 yaptig1 calismada akut atak ile gelen hastalarin tiim maliyetlerinin %36’simnin
ilag maliyetleri oldugunu bulmustur (139). Bizim ¢alismamizda ilaglarin maliyetinin
toplam maliyetin %52’si oldugu saptanmustir.

Cin’de 2006 yilinda KOAH akut alevlenmesiyle takip edilen hastalarla yapilan
cok merkezli ¢calismada 439 hasta alinmistir. Toplam maliyette % 71.2 ilag maliyeti, %
16.7 laboratuar maliyeti, %9.7 tedavi hizmet maliyeti, %7.3 oksijen tedavisi maliyeti,
%4.5 radyoloji maliyeti, %4.5 muayene maliyeti, %4.1 yatak maliyeti olarak
saptanmustir (141).

Calismamizda en sik goriilen ek hastaliklar hipertansiyon %53.4, konjestif kalp
yetmezligi %37.1, diyabetes mellitus %28.4, koroner arter hastaligi %24.1 olarak
bulundu. italya’da 32 merkezde 561 KOAH hastasim kapsayan calismada hastalarin
%67,7’sinde ek hastalik oldugunu ve en sik goriilen ek hastaliklarin hipertansiyon %29,
koroner arter hastaligi %11, diyabetes mellitus ve metabolik hastaliklar %10 oldugu
saptanmugtir (133). Fransa yapilan SCOPE c¢aligmasinda maliyetin % 41'inin dogrudan
KOAH takibi, %25'inin KOAH ile iligkili komplikasyonlar (¢ogunlukla alevlenmeler)
ve % 34'liniin ek hastaliklarla iligkili oldugu saptanmistir (120).

Calismamizdaki  hastalarin ek  problemleriyle ilgili  yapilmig olan
konsiiltasyonlarin ticretleri karsilastirildiginda GOLD 4 hastalarin maliyetinin GOLD 2
hastalardan, GOLD D hastalarinda GOLD A, C hastalardan anlamli olarak fazla oldugu
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goriildii. Yapilan caligmalar hava yolu obstrilksiyonunun siddeti arttikca,
komorbiditelerin hastaneye yatig riskini, mortaliteyi ve saglik maliyetini arttirdigini
bildirmektedir (1, 115, 127). Calismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak ek
problemlerin artig1 konsiiltasyon maliyetinin artisina neden olmustur. Béylece GOLD D
hastalarin yillik atak sayisi ve solunumsal sikayetleri fazla oldugu, ayrica ileri derecede
obstriiktif hastalar oldugu diisiiniiliirse sonu¢larimizin bu sekilde c¢ikmasi siirpriz
olmadi. Agir KOAH ve komorbiditeleri olan hastalarin maliyetleri (6.366 € ve 1.861 €),
hafif KOAH (441 €) veya komorbiditesi olmayan hastalarin (1.022 €) maliyetlerinden
daha yiiksek saptanmustir (123). isve¢’de verilere gore, agir KOAH hastalig1 olanlar
(%4), toplam maliyetin % 30'unu olustururken, hafif KOAH hastalig1 olanlar (%83)
toplam maliyetin sadece % 29'unu olusturmustur (127, 142).

Calismamizda GOLD 3 ve 4 hastalar mMRC ve CAT skorlama sistemlerine
gore yiiksek puana sahipti. Bu konuda fazla sayida hasta ve kontrol grubu igeren bir
“KOAH’m uzun siireli olarak degerlendirilmesinde prediktif belirtecler (ECLIPSE-
Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints)”
gozlemsel calismasinda spirometrik olarak farkli evrelerdeki hastalarin semptomlar,
egzersiz kapasitesi, alevlenme sayilari, eslik eden komorbidite varligi bakimindan
heterojen oldugu, her evrede semptomlardan yakinmayan, alevlenme bildirmeyen veya
egzersiz kapasitesi bozulmayan hastalar oldugu belirlenmistir (143). Bizim
calismamizda da GOLD 4 ve GOLD D grubunda ek hastalik maliyetlerinin belirgin
olarak arttif1 saptanmis olup bdylece toplam maliyeti komorbiditelerin arttirdigi
gorlilmiistiir.

Ayrica yapilan ilag maliyeti karsilastirmalarinda SABA+SAMA kombine
preparat ve teofilin ticretinin GOLD 4 hastalarda GOLD 2 ve 3 hastalardan, GOLD D
hastalarda GOLD A, B, C hastalardan fazla oldugu goriildii. Calismamizda da benzer
sekilde ileri derecede obstriiktif hastaligi olan ve sik alevlenme gegiren hasta grubunda,
kisa ve hizli etkili bronkodilator ilaglarin daha fazla kullanildigi ve maliyetin arttigi
goriildi.

Ozkaya ve arkadaslarmin 2011 yilinda Samsun’da yaptig1 bir calismada, akut
alevlenmelerde ortalama hastanede kalma siiresi 14.8+9.5 giin olarak bulunmustur
(136). Ornek ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, yatis siiresi ortalamasi 11.38+6.9
giin bulunmustur (135). Bizim g¢alismamizda yatis siiresi GOLD evrelemesi dikkate
alinarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hastanemizde yatakli serviste ve yogun bakimda yatig

siiresi goz ontline alindiginda GOLD 4 hastalarin GOLD 1, 2 ve 3 hastalara gore, GOLD
63



D hastalarin GOLD A ve B hastalara gore daha fazla yatarak tedavi aldigi gorildii.
Servisimizde yatis siireleri incelendiginde GOLD 1 hastalarin 4.7 giin, GOLD 2
hastalarda 3.2 giin, GOLD 3 hastalarda 10.9 giin, GOLD 4 hastalarda 11.5 giin oldugu
tespit edildi. Cin’de yapilan 439 kisiyi igeren retrospektif calismada hastalarin
hastanede yatis siiresi uzamasi ile KOAH maliyetinin artigi1 arasinda dogru orant1 oldugu
goriilmistiir (141). Bizim g¢alismamizin sonucunda da 6zellikle GOLD 4 hastalarda
hastane yatis siiresinin uzamasi maliyetin artisina sebep olmustur.

Calismamizdaki hastalarda GOLD 4 hastalarin PAB degerlerinin GOLD 1 ve 2
hastalara gére, GOLD D hastalarin PAB degerlerinin GOLD A hastalara gore daha
yiiksek oldugu goriildii. Yapilan ¢alismalar ileri evre KOAH’ta PAB artisinin sag
ventrikiil hipertrofisine ve sag kalp yetersizligine (kor pulmonale) neden oldugu
belirtilmektedir (1). Cin’de ¢ok merkezli ¢alismada toplam maliyetin yas, hastancye
yatig siiresi, solunum yetmezligi, kor pulmonale, hipertansiyon gibi ek hastaliklar ile
pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Hastanede yatis maliyetinin NIMV,
MYV, yogun bakimda kalis, antibiyotik kullanimi, sistemik steroid kullanimi ile arttig
gOrilmiistiir.

Hastalarin AKG sonuglar1 dikkate alindiginda GOLD 4 ve GOLD D hastalarda
PaCO, ve HCO; diizeyleri diger evrelerdeki hastalara gore daha yiiksekti. Yapilan
caligmalar ileri evre hastalarda, solunum kas gii¢siizliigli nedeniyle meydana gelen
alveoler hipoventilasyonun hiperkapninin en 6nemli nedeni oldugunu gostermistir (1).

Calismamizdaki hastalarin CRP ve sedimentasyon degerleri g6z Oniine
alindiginda GOLD 4 hastalarda CRP ve sedimentasyonun GOLD 1 hastalara gore
belirgin yiiksek oldugu goriildii. GOLD A, B, C, D hastalarinda CRP degerleri arasinda
gruplar arasinda farklilik goriilmedi. Sedimentasyon degerleri goz oniine alindiginda ise
Grup A hastalarin Grup C ve D hastalardan daha diisiik oldugu belirlendi. Kirdar ve
arkadaglarinin 36 (15’1 stabil, 21’1 KOAH alevlenme) KOAH hastasi lizerinde yaptiklari
calismada KOAH alevlenme gosteren grupta serum CRP, sedimentasyon diizeylerinin
stabil KOAH grubundan o6nemli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Aym
zamanda FEV; degerleri azaldikga CRP ve sedimentasyon diizeylerinin arttigini
gozlemlemislerdir. KOAH’ta klinik evre ile inflamatuar belirte¢ diizeyleri arasindaki
pozitif korelasyonu gostermislerdir (144).

GOLD A, B, C, D olarak evrelendiginde GOLD B’nin dis merkezde muayene
ticreti ortalamasinin GOLD A, C, D’ye gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bunun
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sebebinin, semptomlar1 ¢ok olan hastalarin daha fazla poliklinik basvurusu yaptigi
olarak diistiniildii.

GOLD 1, 2, 3, 4’te 1 yillik toplam maliyet GOLD 1°de 3051.5 + 5164.8 TL,
GOLD 2’de 3024.5+2694.1 TL, GOLD 3’de 5150.7+4943.6 TL ve GOLD 4’te
6783.0.+5934.0 TL olup hastaligin evresi arttikga toplam maliyet artis géstermektedir.
Yapilan bircok ¢alisma ve Ornek ve arkadaslarmin yaptigi calismada hastaligin ileri
evrede olmasinin maliyetin artigina neden oldugu goriilmiistiir (135).

Calismamiz da GOLD B igin toplam maliyet 4294.8+5254.1 ve GOLD D i¢in
toplam maliyet 6199.5+5505.3 olup GOLD A igin toplam maliyet 1713.4+£1021.4 ve
GOLD C igin toplam maliyet 2839.6+2211.4 olarak bulunmugtur. Bu konuda literatiirde
benzer yayin bulunmamakla birlikte ¢alismamiza gére semptomlari fazla olan GOLD B
ve D grubundaki hastalarin toplam maliyetinin daha fazla oldugu ortaya ¢ikti.

Hacievliyagil ve arkadaslarmmin yaptiklar1 ¢alismada astim, pnomoni ve
KOAH’l1 hastalarin tiimiinde sigara icen ve igmeyenlerde maliyetler karsilastirilmis ve
sigara igen KOAH’l1 hastalarda hastanede yatarak aldigi tedavinin maliyetinin sigara
icmeyenlere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (140). Bizim g¢aligmamizda ise
hastalarin sigara kullanim miktarlar1 ile (paket-yil cinsinden) hastane yatis maliyetleri
arasindaki iliski incelendi ve istatistiksel olarak anlamli sonug¢ elde edilemedi.
Hacievliyagil ve ark. nin yaptiklari ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak KOAH
disindaki  ¢esitli  hastaliklarda  ¢alismaya  dahil  edildiginden  arastirma
popiilasyonlarimizin farkli oldugu goriilmektedir. Benzer olarak Fransiz SCOPE
caligmasinda bir KOAH hastasinin maliyeti ile hastanin yasi, cinsiyeti, sigara ve
hastalig1 siiresi belirgin iliski saptanmamustir (120).

Calismamizin prospektif olmamast ve kontrol grubu icermemesi olumsuz
yoniiydii. Caligmanin siiresinin 1 yil olmasi nedeniyle bazi hastalarin c¢alismadan
ayrilmasina neden olmustur. Ancak 1 yil boyunca maliyet analizinin yapilmasi énemli
veriler elde etmemizi saglamistir. Calismamizin bir olumsuz tarafi da indirekt maliyet
hesaplamasinin yer almamasidir.

Her kosulda KOAH’1n olusturdugu ekonomik ve sosyal yiik, olduk¢a 6nemli
boyutlardadir (1). Ulkemizde KOAH tanis1 ve ydnetiminin iyilestirilmesi igin, hastaligin
toplum tiizerindeki etkisinin farkina varilmasi gerekmektedir. Ekonomi iizerindeki
KOAH yiikii hakkinda 6nemli ¢ok merkezli caligmalar yapilmalidir veya Saglik

Bakanligindan stirekli maliyet analizleri ve bilgiler alinmalidir.
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KOAH’1in yillik harcamalariin ana kaynagini akut alevlenmeleri meydana
getirir. KOAH akut alevlenmeleri onlemeye yonelik ve tedavi etmeyi amaglayan
miidahalelerin, bu hastaligin ekonomik etkisini Onemli o6lgiide azaltabilecegi
diistiniilmektedir.

Ulkemizde niifusun yaslanmasi, sigara igme aliskanliklariin devam etmesi ve
artmasi, hastalarin uygun tedavi protokolii ile tedavi edilmemesi, koruyucu saglik
hizmetlerine yeterince 6nem verilmemesi nedeniyle KOAH saglik hizmetlerinde biiyiik
bir maliyete yol agmaktadir. Bu klinik ve ekonomik yiikii azaltmak i¢in, KOAH” a 6zel
yonetim modelleri yapilmalidir.

KOAH’in en 6nemli nedeni olan sigara ile ilgili tiitin miicadelesinin her asamada

devam etmesi ilerki yillarda KOAH maliyetini anlamli olarak azaltacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda KOAH hastalarinin  alevlenme doénemlerinde, hastaneye
yatirilarak veya ayaktan yapilan tedavilerinin yillik maliyeti hesaplanmaya galisildi.

Hastalar semptomatik durumu, SFT sonuglari, yillik atak sayis1 goz Oniine
alinarak yapilan evrelemelere gore farkli gruplara ayrildi. Bu gruplar arasinda yillik
maliyetler agisindan fakliliklar oldugu goriildii. Hastalarspirometrik degerlendirmelere
gore GOLD 1, 2, 3, 4 olarak ayrildiginda ileri evre yani GOLD 4 hastalarin servis ve
yogun bakim yatis siirelerinin diger gruplardan daha fazla oldugu goriildii. Bu bir yillik
maliyet degerlendirmesinde maliyetin artmasina neden oldu. Ayrica GOLD 4 hastalarda
atak aninda kullanilan ve hizli etki gosteren SABA+SAMA ve teofilin gibi ilaglarin
maliyeti artirdig1 ortaya cikti. Bu bize ileri evre hastalarin daha fazla kurtarici ilag
olarak nitelendirdigimiz ilaglara ihtiyag duyduklarini gosterdi. Ekokardiyografi
sonuglarina gére GOLD 4 hastalarin PAB degeri ortalamasinin diger gruplardan yiliksek
oldugu goriildii. Bu bize KOAH’1n ileri evrelerinde kor pulmonale gelisebilecegini
gosterdi. Ayrica hastalarin mMRC ve CAT skorlamasina gore hayat Kkaliteleri
degerlendirildi. GOLD 3 ve GOLD 4 hastalarin ortalama skorlari yiiksek bulundu.
Boylece ileri evre KOAH hastalarinda solunumsal sikayetlerin daha fazla oldugu ve
glinliik 1islevlerini yerine getirmekte zorlandiklar1i ortaya ¢ikti. Calismamizdaki
hastalarin GOLD 4 grubunda CRP ve sedimentasyon ortalamasi diger evrelerden
yiiksek ¢ikti.

Hastalar birlesik degerlendirme sistemi gére GOLD A, B, C, D olarak
ayrildiginda GOLD D hastalarin konsiiltasyon iicretinin diger gruplardan fazla oldugu
ortaya ¢ikti. Bu durum bize GOLD D hastalarin daha fazla komorbiditeye sahip
oldugunu gosterdi. GOLD D hastalarda SABA+SAMA ve teofilin maliyeti yiiksek ¢ikt.
GOLD 4 hasta grubuyla benzer c¢ikmasi ileri evrede iki evreleme sisteminin
sonuclarinin benzer oldugunu gosterdi. Caligmamizdaki GOLD D hastalarin servis ve
yogun bakim yatig slirelerinin diger gruplardan daha fazla oldugu goriildii. Bu yillik
ortalama maliyetinin artisina neden oldu.

Bu sonuglara gore KOAH’ta maliyet hastaligin siddeti arttikca artmaktadir.
Erken evredeki hastalarda sigaranin birakilmasinin saglanmasi, dis faktorlerin
olabildigince diizeltilmesi, hastanin yakin takibi ve gerekli tedavinin uygulanmasi

saglanirsa maliyette belirgin azalma saglanacaktir.
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7. OZET

GIRIS VE AMAC: Merkezimize KOAH tanisi ile bagvuran hastalarmin 1 yillik siirede
ayaktan ve hastanede yatarak aldiklari tedavilerin direkt maliyet analizi yapilmasi
amaclandi.

YONTEM: Calismamiz T. O. T. M Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine basvuran veya
klinigimiz servis ve yogunbakiminda yatarak tedavi alan 116 hasta ile yapildi.
Hastalarin sosyodemografik kayitlar1 alindi. Solunum fonksiyon testleri, arter kan
gazlar1 dahil rutin laboratuar tetkikleri ve akciger grafisi istendi, ekokardiyografide
pulmoner arter basinct degeri bakildi. KOAH degerlendirme testi (CAT), modified
Medical Research Council (mMRC) dispne skorlamasi yapildi. Hastalarin yatis
donemindeki ilag maliyeti, hizmet maliyeti ve tibbi sarf maliyeti hesaplandi. Ayrica 1
yillik donemde dis merkez ve hastanemiz poliklinik muayene {icretleri, recete edilen
bronkodilator ve ek hastaliklara ait ilaglarin {icretleri hesaplanarak toplam direkt maliyet
hesaplandi.

BULGULAR: Calismaya almman 116 hastanin 108’1 (% 93.1) erkek, 8’s1 (%6.9)
kadindi, yas ortalamast 64.8+10.3 yi1l olarak bulundu. Hastalarin 21°i (%18.1) GOLD 1,
28’si (%24.1) GOLD 2, 41’1 (%35.3) GOLD 3, 26’s1 (22.4) GOLD 4 grubundaydi.
Birlesik degerlendirme sistemi gore hastalarin 25’1 (% 21.6) GOLD A, 23’1 (%19.8)
GOLD B, 8’ (%6.9) GOLD C, 60’1 (%51.7) GOLD D grubundaydi. Tiim hastalarin
toplam direkt maliyeti 5663,9 TL olarak saptandi. Hastalarin GOLD 1, 2, 3 ve 4’e gore
toplam direkt maliyeti sirasiyla 3051.5 TL, 3024.5 TL, 5150.7 TL, 6783.0 TL
saptanirken, GOLD A, B, C ve D’e gore toplam direkt maliyeti sirasiyla 1713.4 TL,
42948 TL, 2839.6 TL, 6199.5 TL olarak hesaplandi. Hastalar spirometrik
degerlendirmelere gore ayrildiginda GOLD 4 hastalarin yillik maliyetinin en fazla
oldugu goriildii. Birlesik degerlendirme sistemi gore ise, GOLD B ve GOLD D’nin
maliyetinin daha fazla oldugu ortaya ¢ikti.

TARTISMA VE SONUC: KOAH tanisi olan hastalarin yakin takibi ve tedavisinin

diizenli uygulanmas1 KOAH hastalarin direkt maliyetlerini azaltacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: KOAH, GOLD simiflamasi, ilag maliyet, direkt maliyeti
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8. SUMMARY

DIRECT COST ANALYSIS OF COPD PATIENTS: 1 YEAR FOLLOW-UP
STUDY.

BACKGROUND AND AIM: The objective of this study was to investigate direct
costs of in patients admitted hospitalized and outpatient COPD for 1-year period in our
center.

METHODS: A total of 116 hospitalized and outpatient COPD patients in pulmonary
disease were included in this study. All patients underwent demographic records.
Pulmonary function tests, routine laboratory tests including arterial blood gases, chest
X-ray, pulmonary arterial pressure on echocardiography were enrolled of the patients.
Dyspnea scores were of COPD assessment test (CAT), modified Medical Research
Council (mMRC). Direct costs were calculated. Patients were classified according for
staging system and costs were compared for staging for one year.
RESULTS: In the study, 108 of 116 patients (93.1%) were male and mean age was
found 64.8 + 10.3 years. The total direct costs of the patients were determined 5663,9
TL for all patients. The total direct costs of the patients were determined 3051.5 TL,
3024.5 TL, 5150.7 TL, and 6783.0 TL for GOLD 1, 2, 3 and 4 groups respectively,
according to the total direct costs of the patients were determined 1713.4 TL, 4294.8
TL, 2839.6+2 TL, 6199.5 TL for GOLD A, B, C, and D, respectively. According to
spirometric groups, the direct costs with stage COPD 4 (very severe) were higher than
others for 1-year period. In addition the direct costs with GOLD B and GOLD D were
higher than others for 1-year period, according for new GOLD staging.
CONCLUSIONS: We believe that monitoring and regular treatment of patients
diagnosed with COPD will reduce direct costs of COPD patients.

Keywords: COPD, GOLD classification, medication costs, direct costs
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