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OZET SUMMARY

KOAH alevlenmeleri, hastaligin seyrini etkileyen
6nemli bir etmendir. Klinik calismalar bazi hastala-
rin FEVI diizeyinden bagimsiz daha sik alevlenme
gecirdigini gostermis ve stk alevlenme’ geciren bir
alt grup tarumlanmustr. Kugtik hava yolu hasart
KOAH hastalik progresyonunda énemdli bir rol oynar
ancak ktictik hava yolu hasar ile KOAH alevlenme-
leri arasindaki iliski netlik kazanmanustir. Calisma-
nmuzda stk alevlenme geciren KOAH fenotipinin kii-
Clik hava yolu hasan agisindan ve stk alevlenme ge-
cirmeyen alt gruptan farklhligi arastirinustir.

Calismaya Nisan 2011- Subat 2012 arasinda 96 sta-
bil KOAH hastast alindi. Son 1 yul icinde 2 ve lizerin-
de atak geciren hastalar sik atak geciren grup, son 1
yul icinde 1 ve altinda atak geciren hastalar sik atak
gecirmeyen grup olarak kabul edildi.

Stk atak geciren 51 hastarun ortalama FEV 1"i 880ml
(%34), FVC'si 1500 ml (%45) FEV1/FVC: 60, FEF25-
75 degeri 549 ml (%17) saptandi. Sik atak gecirme-
yen 45 hastanmin ortalama FEV 1"i 1210ml (%44),
FVC'si 1780 ml (%53) FEV1/FVC: 65, FEF25-75 dege-
ri 750 ml (%25) saptannustir. Stk atak geciren ve
gecirmeyen hastalarin FEF 25-75 degeri (p=0.009),
FEF 25-75 % (p= 0.000), FEV1 ml (p=0.016), FEV1
% (p=0.007), FEV1/FVC (p=0.021) degeri arasinda
istatistiksel anlaml fark saptannustir. Son 1 yul icin

COPD exacerbations are important and affects the
course of the disease. Clinical trials showed that a
subgroup of COPD patients had more
exacerbations independent from their FEV1 values
and thus a frequent exacerbation subgroup was
defined. Small-airway damage has a role for the
disease progression of COPD, but the exact
relationship between small-airway damage and
COPD exacerbations is not entirely clarified. In our
study, we investigated the COPD patients who had
frequent exacerbations in terms of small airway
damage and their difference from patients who
had not frequent exacerbations.

96 stable COPD patients between April 2011 and
February 2012 were included in our study. If the
patients had two or more exacerbation in the last
year, they were defined as frequent exacerbators, if
not they were defined as unfrequent exacerbators.

The mean FEV1 value of 51 frequent exacerbator was
880mi(34%). Their mean FVC was 1500 mi(45%),
mean FEV1/FVC was 60 and mean FEF25-75 was 549
mil(17%). The mean FEV1, FVC, FEV1/FVC and FEF25-
75 values of 45 unfrequent exacerbators were found
as 1210mi(44°%), 1780 mi(53%), 65 and 750 ml(25%)
respectively. When we compared frequent and
unfrequent exacerbators, statistical significance was
found in FEF 25-75(p=0.009), FEF 25-75 %(p=
0.000), FEVI ml(p=0.016), FEV1 %(p=0.007),
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de KOAH akut atak nedeniyle hastaneye yatan has-
talar ile yatmayan hastalar karsilastinldiginda yal-
nizca FEF25-75 ml (p=0.015) ve FEF 25-75 %
(p=0.014) degerleri arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmustir.

Sik atak geciren ve hastane yatisi gerektiren atak
geciren KOAH hastalarvun FEF25-75 degerleri is-
tatistiksel anlamh daha distik bulunmustur. Kii-
clik hava yolu obstriiksiyonu ve atak sikliguu
arastiran klinik calismalara gereksinim duyulmak-
tadur.

GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalidi (KOAH),
tim dinyada Onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (1). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)'ne gore KOAH, diinyada en yaygin gorii-
len 4. 6lum nedenidir ve her yil 2.7 milyon ki-
sinin 6limiine neden olmaktadir (1). 2004 y1-
linda yaymlanan Saglhk Bakanhgi “Ulusal Has-
talik Yuki (UHY)” calismasina gore, KOAH Tur-
kiye'de 3. O0lum nedenidir (1). KOAH alevlen-
meleri, hastaligin 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir ve©  KOAH’a baglh direkt
maliyetin %35-60'mdan sorumludur (2-5).

Akut alevlenme olusumu ile birliktelik goste-
ren Klinik ozellikler: dusuk FEV1 % duzeyi
artmis hastalik evresi, artmis BODE indeksi,
kronik oksuriik, balgam c¢ikarma, ileri yas ve
Klinik depresyondur (2-11). Klinik gdzlemler
bazi hastalarin benzer FEV1 duzeyine sahip
olanlara kiyasla daha sik alevlenme gecirdigini
dgostermis ve ‘sik alevlenme’ geciren bir alt
grup tanmlanmistir (12-13). Calismalar gos-
termistir ki hastalarin gelecekteki alevlenmele-
rini tahmin etmenin en etkin yolu gecmisteki
alevlenme siklididir (14-16). Son ¢alismalar sik
alevlenme geciren fenotipi GOLD evreleri icin-
de ayn bir subgrup olarak degerlendirmekte-
dir (15). Sik alevlenme geciren KOAH
fenotipinin sik alevlenme gecirmeyen gruptan
ayiran klinik farkliliklar bilinmemektedir.

Biyopsi serilerinden elde edilen bilgiler; infla-
matuar hucrelerin hava yolu duvarma infiltras-
yonunun, eksudanin liimene birikmesinin ve
buna bagh kigiik hava yolu hasarmin KOAH

FEV1/FVC(p=0.021) values. In addition, we found
Statistical  significance only in  FEF25-75
ml(p=0.015) and FEF 25-75 %(p=0.014) values
between patients who were hospitalized in the last
year because of COPD exacerbation or not.

The FEF25-75 values were found significantly low
in frequent exacerbators and who hospitalized due
to COPD exacerbations. However, additional
comprehensive randomized trials dealing with
small-airway  obstruction and exacerbation
frequency are essential.

hastalik progresyonunda 6nemli bir rol oyna-
digini gostermistir (17). Kuagiik hava yolu hasa-
r ile KOAH alevlenmeleri arasindaki iliski net-
lik kazanmamistir. Calismamizda sik alevlen-
me geciren KOAH fenotipinin kii¢lik hava yolu
hasar1 acisindan ve sik alevlenme gecirmeyen
fenotipten farklihgi arastirimistir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz gogiis poliklinigine basvuran daha
once KOAH tanisi almis ve tedavi altinda stabil
durumda olan 86 erkek, 10 kadin hasta calis-
maya alindi. Hastalarin basvuru giiniinde
posteroanterior akciger grafisi cekildi ve solu-
num fonksiyon testi yapildi. Hastalarin solu-
num fonksiyon testinde bronkodilator sonrasi
FEV1/FVC oranmmm 0.70 dusik olmasi ve
FEV1'in %80 altinda olmasi sartlar1 arandi.

Olgularin solunum semptomlari, ek hastalik,
sigara, cevresel biomass maruziyet anam-
nezleri, Kullandiklan ilacglar kaydedildi. Atak
tanimi olarak semptom bazl atak smiflamasi
kullanildi. Antonisen ve ark tarafindan olustu-
rulan balgam miktarinda, purilansinda ve ne-
fes darhiginda artis semptomlarinin olmasi ve
bu semptomlarin hastahdin tedavisinde degi-
siklige (antibiyotik ya da sistemik steroid kul-
lanimi), zamansiz hekim basvurusuna ya da
acil basvurusuna, hastane yatisina neden ol-
masi KOAH akut atak tanimi olarak kullanildi
(18). Son 1 yil icinde KOAH'a bagh akut atak
tanimlayan hastalarin atak bilgileri degerlendi-
rildi. Atak sikhdi hastanin anamnezinden edi-
nildi ve medikal Kkayitlariyla dogrulugu teyit
edildi. Olgular son 1 yilda 1ve az atak gecir-
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mislerse az atak gecgiren grup, yilda 2 ve fazla
atak gecirilmisse sik atak geciren grup olarak
gruplandirildi. Calismaya alinan biitiin olgu-
lardan yazili onam alindi ve hastanemiz bilim-
sel kKurulundan calismanin etik kurul onayi
alindu.

Calismaya dahil olma kriterleri: bronkodilator
sonrast FEV1/FVC oranimin 0.70’den dusiik ol-
masi ve FEV1'in %80'in altinda olmasi, 10
paketXyildan fazla sigara icicisi olunmasi ya da
biomass maruziyet anamnezinin bulunmasi,
KOAH acisindan son 2 aydir stabil ddnemde
olunmasi olarak belirlendi. Calismadan dis-
lanma kriterleri; 40 yasin altinda olmak, gebe-
lik, 10 paket yildan az sigara icicisi olmak, as-
tim tanisi almis olmak, tedavi degisikligine
neden olacak agir bir komorbiditesinin bu-
lunmasi, aktif baska bir pulmoner hastaliga
sahip olmak, akciger rezeksiyon cerrahisi ge-
cirmis olmak olarak belirlendi. Hastalarin evre-
leri Global initiative for chronic Obstructive

Lung Disease (GOLD) kriterlerine gore
tanimlandi (19).
Sonuclarin degerlendirilmesinde “Statistical

Package for the Social Sciences Program”
(SPSS 12.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago,
Il., USA) kullanildi. Surekli degdiskenlerin ve
karsilastirilan alt gruplarin tiimii, normal dagi-
Iima uygunlugu arastirildi ve test edildi. Nor-
mal dagilma uygun olan degiskenlerin karsi-
lastirmalar1 parametrik yontem olan "Student t
testi" ile uygun olmayanlar ise non-parametrik
yontem "Mann-Whitney U" testi ile yapildi. Sa-
yisal degiskenler arsasindaki bagintinin ince-
lenmesi amaciyla korelasyon katsayisi hesap-
landi. Tum testlerde hata orani alfa %5 olarak
secildi ve cift kuyruklu olarak test edildi. p
degerinin 0.05’ten Kiicik olmasi durumun-
da gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 64.57 (SD9.51) idi.
Hastalarin 29'u (%30.2) orta, 401 (%41.7) agir,
27'si (%28.1) ¢ok agir KOAH olarak gruplandi.

Hastalarin %41.7’sinde eslik eden bir hastalik
mevcuttu (n=40). (Diabetes mellitus %6.3
(n=6), hiperlipidemi %8.3 (n=8), kardiyo-
vaskuler hastalik %32.3 (n=31), gastrointes-
tinal sistem hastaligi %3.1 (n=3), uykuda so-
lunum bozuklugu %3.1 (n=3), depresyon
%2.1 (n=2), kronik agr %1 (n=1).) Hastalarin
%22.9'unun (n=22) okuma yazmasi yoktu,
%57.3'0 (n=55) ilkokul, %16.7'si (n=16) orta-
okul-lise, %3.1'i (n=3) universite mezunuydu.
62 (%64.6) hasta tedavisini diizenli kullanir-
ken, 29 (%30.2) hasta duzensiz tedavi aliyor, 5
(%5.2) hasta da yalnizca ataktayken tedavi ali-
yordu. Hastalarin %97.9'u (n=94) geredinde
kisa etkili bronkodilator tedavi Kullaniyordu.
Hastalarin %74'ti (n=71) inhaler kortikosteroid
ve uzun etkili bronkodilatér kombinasyonu
Kullaniyordu. Hastalarin tamami uzun etKili
antikolinerjik tedavisi almaktaydi. 79 (%82.3)
hasta metilksantin kullanmazken 17 (%17.7)
hasta bu tedaviyi almaktaydi. 2 hasta (%2.1)
evinde uzun siireli oksijen tedavisi altindaydi.

hasta (%35.6) sigarayi birakmisti.

45 (39 erkek, 6 kadin) (%46.8) hasta 1 ve al-
tinda atak gecirmisken, 51(47 erkek, 4 kadin)
(%53.2) hasta 2 ve lzerinde atak gecirmisti.
Sik atak geciren grup ile sik atak gecirmeyen
grubun solunum fonksiyon testi parametreleri
Tablo 1'de 6zetlendi. Sik atak geciren grubun
FEV1 % (p=0.007) ve FEV 1 ml (p=0.016) de-
derleri sik atak gecirmeyen gruba gore istatis-
tiksel anlaml daha dustiktu. Sik atak gegiren
grubun alt maksimal ekspirium ortasi akim
orani FEF25-75 % (p<0.0001) ve FEF25-75 ml
(p=0.009) degerleri istatistiksel anlamli daha
diisiiktii. iki grup arasinda FVC ml acisindan
anlamh fark saptanmazken, FVC % (p=0.024)
ve FEV1/FVC (p=0.021) orani arasinda anlaml
fark saptandi.

Sik atak geciren ve gecirmeyen druplar ara-
sinda cinsiyet (p=0.5), egitim durumu
(p=0.3), eslik eden hastalik varlidi (p=0.6), ak-
tif sigara iciciligi (p=0.3), kisa etkili bronko-
dilator Kkullanimi (p=0.7), inhaler Kkortikoste-
roid uzun etkili bronkodilatér kombinasyonu
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Kullanimi (p=0.07), evde uzun sureli oksijen
tedavisi (p=0.49) acisindan istatistiksel anlam-
I fark saptanmadi.

Sik atak geciren grubun istatistiksel anlaml
daha sik metilksatin tedavisi altinda oldugu
saptandi (p=0.017).

SiK atak geciren grubun % 27.5'u orta derece-
de KOAH iken %33.3'li adir, % 39.2'si cok agir
KOAH grubuna giriyordu. Bu dagilim sik atak
gecirmeyen grupta sirasiyla % 33.3, % 51.1,
% 15.6 olup istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0.033). Hastalarin tedaviyi duzenli kullanip
kullanmamasi ile atak sikligi acisindan anlaml
bir iliski saptanmadi (p=0.6).

Son 1 yil icinde hastane yatisi gereken KOAH
akut atagi geciren hastalarla hastane yatisi ge-
rektirmeyen hastalarin solunum fonksiyon test
parametreleri Tablo 2'de 6zetlendi.

Hastane yatisi gerektiren atak geciren hastala-
rin FEV1% (p=0.1), FEV1/FVC (p=0.1), FVC %
(p=0.1) degerleri arasinda istatistiksel anlamli
fark yokken, FEF 25-75 % (p=0.014) ve
FEF25-75 ml (p=0.015) degerleri arasinda is-
tatistiksel anlaml fark bulundu.

TARTISMA

KOAH atagi hastaliga baglh morbidite ve
mortalitenin dnemli bir nedenidir. KOAH tanili
hastalarin atak siklik dagilimi degisiklik gos-
termektedir. Yeni calismalarin da destekledigi
gibi bir kisim hastalar sik atak gecirmeye egi-
limliyken bir grup ise gorece daha az atak ge-
cirmekte ve daha stabil bir klinik gidis gdster-
mektedir (15-16). Yenilenmis GOLD kilavuzu-
nun da belirttigi lizere yilda ikiden fazla atak
gecirmek hastanin tedavi planinda degisiklige

Tablo 1. Sik atak geciren ve sik atak gecirmeyen KOAH tanili olgularin solunum fonksiyon test parametre-

leri

Atak Siklig FEV1 FEV1 FVC FVC FEV1/FVC  FEF 25-75 FEF 25-75
ml % il % (SD) ml %

(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

<1 1.227,5 445 1.901,7 55,7 62,8 760,5 25,6

- (406.8) (12.9) (653.1) (15) (6.4) (260.1) (7.3)

o 1.025,2 36,7 1.682,3 48,4 60,3 639,2 19,9

- (431) (14.2) (669.3) (17.1) (6.1) (305.8) 9.2)

p degeri 0.016 0.007 0.109 0.024 0.021 0.009 p<0.001

Tablo 2. Hastane yatisi gerektiren KOAH atadi geciren olgularin solunum fonksiyon test parametreleri

Hastane yatisi FEV1 FEV1 FVC FvC FEV1/FVC FEF 25-75 FEF 25-75

gerektiren atak ml % Ml % (SD) ml %

sayisi (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

0 1.181,9 42 1.862,6 53,4 62,2 739 24
(429.5) (14.3) (668.9) (17.1) (5.9) (294.2) (8.6)

=1 968,2 36,5 1.597,2 48,1 59,8 591,7 19,1
(398.9) (12.9) (636.6) (14.4) (7.1) (256.4) (8.5)

Toplam 1.118,9 40,4 1.785,2 51,8 61,5 696 22,6
(429.9) (14.1) (667.4) (16.5) (6.3) (290.2) (8.8)

p degeri 0.024 0.11 0.074 0.141 0.146 0.015 0.014
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Grafik 1 a, b. KOAH hastalarinin atak siklidi ile FEF 25-75 ml ve % degerleri iliskisi
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Grafik 2 a,b. KOAH atadi nedeniyle hastane yatisi olan hastalarin FEF 25-75 ml ve % dederleri iliskisi

neden olmaktadir (19). Calismamiz da bu bul-
gulan desteklemekte ve sik atak geciren bir
fenotipin varhgini géstermektedir.

ECLIPSE kohortunun da en énemli bulgularin-
dan biri olan solunum fonksiyonlarindan ba-
dimsiz atak sub-fenotiplerinin varhdi, sik atak
geciren grubun Klinik 6zelliklerinin arastirma
geredini ortaya koymaktadir (15). Bununla bir-
likte halen diisiik FEV1 degderi ve buna bagh
KOAH evresinin adirhdi sik atak gecirmek igin
onemli bir risk faktoriidiir (6-9). Calismamizin
sonucu da bu veriyi dogdrular niteliktedir ve
FEV1, KOAH agirlik derecesi ile atak sikligi
arasinda anlaml iliski saptanmistir. Yine ca-

lismamizda Klasik faktorler olarak kabul edilen
yas, cinsiyet yada egitim durumunun atak sik-
hid1 ile bir iliskisinin olmadigini saptadik ki bu
bulgular da giincel verilerle uyumludur.

Calismamizda tartismaya acik iki 6nemli konu,
aktif sigara igiciler ile igmeyenlerin atak gegir-
meleri arasinda bir fark olmamasi ve diizenli
ila¢ kullanan ve kullanmayan grup arasinda
atak siklidr acisindan benzerlik olmasidir. Lite-
ratiirde aktif sigara icici grubunda sik atak go-
rulmemesi nadir bir durum degildir (2-15). Bu
durum saglikh icici efekti nedeniyle olabilir ki
adir hastalidi olanlar sigarayr birakmaya daha
heveslidir. Benzer tablo diizenli ila¢ kKullanan
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grup icin de gecerli olabilir. Bronkodilatorlerin
ve steroidlerin atagi 6nleme ve tedavisindeki
etkisi cesitli yaymnlarla gosterilmistir (20-22).
Calismamiz verileri gostermistir ki agresif ve
diizenli tedaviye ragmen bir grup hasta hala
sik atak gecirmeye devam edecektir.

Calismamizda sik atak geciren grubun istatis-
tiksel anlamli daha diisik FEF25-75 % ve ml
degerlerine sahip olmasi ayrica hastane yatisi
gerektiren atak geciren grubun FEVl1den ba-
dimsiz yalnizca FEF25-75 degderlerinin istatis-
tiksel anlaml dusuk olmasi kiguk hava yolla-
rinda daha yogun bir obstriiksiyon mevcudiye-
tini yansitabilir. Sik atak geciren KOAH
fenotipinin daha diisiik FEF25-75 degerlerine
sahip oldugu bilgisi literatiirle uyumludur (23).

KOAH tanili hastalarda kiiciik hava yollarin et-
Kileyen ve persistan hava akim Kisitlamasina
neden olan en az iki proses suregelmektedir.
Birincisi alveolar tutamaklarin kaybina bagl
amfizem, digeri havayolu duvar remodelingine
bagl hava yolu duvar daralmasi ve tikanmasi
(bronsiolitis). Hava yolu tikanma ve daralmasi-
nin amfizemin prekiirsorii olabilecegini isaret
eden calismalar vardir ve bu nedenle fonksi-
yonel kiiciik hava yolu hastaliginin tedavisinin
amfizemi Onleyebilecedi dusuiniilebilir. Fonksi-
yonel Kiiciik hava yolu hastalidi sik atak ge-
cirmekle iliskili bulunmusken amfizem bulun-
mamistir (23-24). Fonksiyonel kiiciik hava yolu
hastaligi fenotipinin aydinlatilimasi gelecekte
sik atak gecirme riski olan KOAH hasta grubu-
nu ayirmak icin 6nemli bir strateji olabilir.
Nagai ve ark yapmis olduklar1 calismada
KOAH'll hastalarin hava akim hizlari makros-
kobik amfizemle korele oldugu gibi hastalarin
respiratuar bronsiollerindeki deformite dere-
cesi ile de uyumludur. ilging olan nokta ayni
derecede hava akim Kkisitlamasina sahip olan
hastalardan, amfizemi az olan sigara igicilerin,
daha hasta Kiiciik hava yollarina sahip olmasi-
nin saptanmasidir. Hastalik patofizyolojisin-

deki heterojeniteyi gosteren bu bulgu Klinik
prezentasyondaki farklihiga da 1sik tutmaktadir
(25).

Bizim calisamamizdaki bulgular Incorvaia ve
ark calismasi ile de ortiismektedir. Incorvaia
ve ark. sik atak geciren KOAH hasta grubunda
FEF25-75 dederini 624ml ve sik atak gecirme-
yen grubun FEF25-75 degerini 865ml olarak
bulmuslardir (p=0.013). Bu bulgular sik atak
geciren KOAH hastalarinin daha kot fonksi-
yonel kiiciik hava yolu hastaliina sahip olduk-
larimi gostermektedir (26).

Calismamizda saptanan sik atak geciren KOAH
hasta grubunun daha sik metilksantin kullani-
yor olmasini; bu grubun daha diisiik FEV1 dii-
zeyine sahip olmasina ve bu nedenle daha ¢ok
sayida ek ila¢ kullanim gereksinimi olmasina
baglamaktayiz.

Calismamizi siirlandiran bazi faktorler mev-
cuttur. Atak sikhdgr anamneze dayali olarak
allmmistir ancak hastanin medikal bilgilerinin
(doktor viziti, acil basvurusu, hastane yatisi)
sistem uzerinden kontrol edilmis olmasi daha
objektif veri elde edilmesini saglamistir. Eslik
eden hastaliklar icin kullanilan ilaglarm calis-
ma protokoliine dahil edilmemis olmasi da
(antiaritmik, antihipertansif vb) bu gruplarla
atak sikliklar1 agisindan bir analiz yapamama-
miza neden olmustur. Yine de calismamizda
eslik eden hastaliklarin hicbiri atak sikhdi ile
iliskili bulunmamustir.

Calismamizin siirliliklarina ragmen verilerimiz
godstermistir Ki diisuk FEF25-75 dlizeyi sik atak
geciren ve adir atak geciren grup icin bir belir-
leyici olabilir. Bununla birlikte dusiik FEV1 du-
zeyi ve KOAH agirlik derecesi sik atak gegir-
mekK icin bir risk faktorii olarak bulunmustur.
Sik atak geciren KOAH hastalik fenotipini ay-
dinlatmak icin anatomik, cevresel ve genetik
faktorlerin aydinlatilacadi yeni calismalara ihti-
yac vardir.
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