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SUNUS

2001 yilindan itibaren belirli araliklarla yayinlanan GOLD raporlari, KOAH tedavisinde dnceleri
bir rehber (guideline) niteliginde iken 2011 yilinda bu 6zelligi degismis ve KOAH tani ve tedavi
stratejileriniiceren bir dokiiman haline gelmistir. Bu nedenle artik GOLD raporlart KOAH’li has-
talan izleyen ve tedavi planlayan hekimlerin ortak distincelerini ve uygulamalarini yansitma
Ozelliginde degildir.

GOLD 2017 ve 2018 raporlarinda GOLD 2011'den farkli olarak A-D kategorileri sadece has-
tanin semptom durumuna ve alevlenme dykusiine gore yeniden tanimlanmistir. Ayrica KO-
AH’in taniminda “kronik inflamatuvar yanitla iliskili” ifadesi tanimdan ¢ikarilmis ancak raporun
iceriginde “inflamasyon” un KOAH patogenezindeki 6nemi genis sekilde yeralmistir. Bu has-
talikta inflamasyonun, hastaligin baslangicindan itibaren ¢ok biytik 5nemi olmasi nedeniyle,
tanimda yer verilmemesi “sasirtici” bir durum olmustur.

GOLD 2017 ve 2018 raporlarinda bircok yerde “bireysellestirilmis tedavi” konusuna 6nem ve-
rildigi gorilurken, tedavi 6nerileri klinik fenotipler fazla dikkate alinmadan hastalarin sadece
semptomlari ve alevlenme sikligina gore yapilmistir. Halbuki “ inflamatuvar fenotipler” olarak
tanimlanan ; sik alevlenmeli fenotip, kronik bronsit fenotipi, coklu komorbiditesi olanlar ve
eozinofilik KOAH ‘li hastalarda, inhaler steroidler (IKS) tedavide oncelikle yer verilmesi ge-
reken segenektir. Astim-KOAH birlikteligi (AKO) ‘yu da eklersek, bu gruplari topladigimizda
KOAH'l hastalarin yaklasik olarak % 40-50 civarinda bir oranda inhaler steroid tedavisi adayi
olduklar gorilmektedir. Ancak tek basina inhaler steroidler (IKS) KOAH alevlenmelerinde orta
dereceli bir azalma saglarken, LABA ile kombine edildiklerinde bu etkileri artmaktadir. Bircok
uluslararasi ve ulusal rehberde (ispanyol, Fin, Cek) bir énceki yil alevlenmesi olan hastalarda
IKS/LABA kombinasyonu dnerilmektedir.

Solunumsal ve sistemik olumsuz etkileri nedeniyle, alevlenmelerin etkin bir sekilde tedavi
edilmesi ve 6nlenmesi KOAH'l hastalarda tedavinin en 6nemli amaglarindan biri olarak gos-
terilmektedir.

Sonug olarak, bu raporun hazirligiasamasinda aynen gegen yil yayinladigimiz “Stabil KOAH'da
Tani, Degerlendirme, Farmakolojik Tedavi Onerileri” raporunda oldugu gibi, hazirlayanlar ta-
rafindan “KOAH Alevlenmelerinin 6nlenmesi, degerlendirilmesi ve tedavi yaklasimi” boyutuy-
la, diger Ulke rehberleri ayrintili olarak incelenmis ve llkemize 6zgu olabilecegi dustnilen
Oneriler gelistirilmistir. Klinik uygulamalarinda kolaylik getirebilecegi umuduyla meslektasla-
rmizla paylasilmaktadir.
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OZET

KOAH alevlenmeleri , hastalarin bazen ilk tani asamasinda bazen ise hastaligi yoniinden iz-
lenirken hekim ve saglik hizmeti ile ylizylize gelme noktasidir. Bu nedenle hastalarin tedavi
uyumlarinin kontrol edilmesi ve optimal tedaviye ulasabilmeleri icin bir firsat olabilmektedir.
Bu hastalarin ayaktan veya hastaneye yatirilarak degerlendirme ve ydnetimlerinde , dogru
ve kanita dayali veriler cercevesinde izlenmeleri cok énemlidir. Ozellikle (ilkemiz kosullarinda
optimal tedavi seceneklerinin uygulanmasi yaninda , sigara birakma ve hasta egitimi icin de
bu sirecg iyi degerlendirilmelidir.

KOAH alevlenmesi, nefes darligi, 6ksirik, balgam gibi semptomlarda belirgin artis ile
kendini gostermektedir

Alevlenme tanisi asamasinda, dikkatli bir anamnez/ fizik muayene ve taniya yardimci test-
ler ile benzer klinik 6zellikler gosterebilecek diger akciger hastaliklar ve kardiyak prob-
lemler ekarte edilmelidir

KOAH alevlenmeleri, hafif, orta ve agir atak olarak siniflandirilmaktadir

Alevlenme tanisi alan bir hastanin hastaneye yatis indikasyonlarinin dogru degerlendiril-
mesi alevlenme yonetiminin ve tedavi maliyetleri sorununun en can alici konularindan
birsidir

Inhaler bronkodilatorler, inhaler ve sistemik steroidler, antibiyotikler, oral antiinflamatu-
var bazi ilaclar, mukolitikler bir tedavi kombinasyonu olusturularak farmakolojik tedaviyi
sekillendirmelidir

Ventilatuvar destek saglayan “noninvaziv mekanik ventilasyon” intubasyon oranlarini ve
hastanede kalis surelerini azaltmakta, solunum yetmezlIikli hastalarda mortaliteyi olumlu
etkilemektedir

Cerrahi ve bronkoskopik voliim azaltici yéntemlerin, alevlenmeler lizerine etkisini incele-
yen yeterli sayida arastirma olmadigi icin alevlenmeleri &nleme noktasinda bugiin icin bir
Onerimiz bulunmamaktadir

Sigara birakma destekleri, kisisel hasta egitimleri, asilar, pulmoner rehabilitasyon alevlen-
melerin dnlenmesinde bugiin icin etkinligi kanita dayal olarak ortaya konulmus yakla-
simlardir
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Giris

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), tum diinyada giderek artan morbidite ve mortalite nede-
nidir. Akut alevlenmeler, KOAH'da saglik durumunu, hastaneye yatis oranlarini, hastaligin progresyo-
nunu ve mortaliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Akut alevlenme nedeniyle hastaneye yatan bir
KOAH hastasinda bes yillik mortalite orani %50’ye ulagmaktadir (1). Ayrica hastane yatislari KOAH ile
iliskili saglik bakimi harcamalarinin %70’inden fazlasini olusturmaktadir. Ancak akut alevlenmelerin
yaklasik yarisi hastalar tarafindan rapor edilmedigi icin KOAH'da akut alevlenmenin gercek insidansi-
ni vermek gliclesmektedir (2). Bu nedenle hastalara alevlenme semptomlarinin 6nemi ve ne zaman
hastaneye basvuracagi konusunda yeterli egitimin verilmesi biylik 6nem tagimaktadir.

Alevlenme sirasinda, havayolu inflamasyonu ve oksidatif stres artarken antioksidan kapasite azalmak-
tadir. Havayollarindaki nétrofil artisinin, birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV,)'de azalma
ile korele oldugu ve bu durumun bakteriyel enfeksiyondan bagimsiz oldugu gosterilmistir (3-5). Yine
alevlenmede ekspiratuar hava akimi kisitlamasi ve ekspiryum sonu akciger hacmi artarken, inspira-
tuar kapasite azalmaktadir. Sonug olarak inspiratuar kas disfonksiyonu, gaz degisiminde bozulma,
néromekanik disosiasyon ve mukus hipersekresyonu alevlenme sirasinda nefes darligi, 6ksirik ve
balgam gibi semptomlarda artisa neden olmaktadir (6). Alevlenmelerde havayolu inflamasyonunun
yani sira sistemik inflamasyon da artmaktadir. Bu durum aterosklerotik plak destabilizasyonuna yol
acarak akut koroner sendrom ve inme riskini arttirmaktadir. Mekanik degisiklikler sag ventrikil n
yukini azaltirken, sol ventrikil art yikini artirmaktadir (7-8).

Solunumsal ve sistemik olumsuz etkileri nedeniyle, alevlenmelerin etkin bir sekilde tedavi edilmesi
ve dnlenmesi KOAH’li hastalarda tedavinin en 6nemli amaclarindan biri olarak gdsterilmektedir (1).
Bu raporda akut alevlenmelerin yonetimini ve dnlenmesini literatir esliginde 6zetlemeyi amacladik.

Alevienmenin Tanimi ve Siniflamasi

Kronik obstriktif akciger hastaliginda, solunum semptomlarinda ilave tedavi gerektiren akut kotu-
lesme alevlenme olarak tanimlanmaktadir. Tedavi icin sadece kisa etkili bronkodilatorlerin eklen-
mesi yeterli ise hafif atak; kisa etkili bronkodilatorlere ilave olarak, sistemik steroid ya da antibiyotik
tedavisi gerektiriyorsa orta atak; acil basvurusu ya da hastane yatisi ile sonuglaniyorsa da agir atak
olarak siniflandiriilmaktadir (1).

Alevilenme Nedenleri ve Risk Faktorleri

Akut alevlenmede tetikleyici faktorler infeksiyonlar ve infeksiyon disi durumlardir. Bununla beraber
alevlenmelerin %30’undan fazlasinda etyoloji bilinmemektedir (4,9). Alevlenmelerin en sik nedeni in-
feksiyonlar olup viral ve bakteriyel etkenlerin orani cografik varyasyon gostermekte, bazi hastalarda
viral ve bakteriyel infeksiyonlar birlikte olabilmektedir. Viral infeksiyonlara bagli alevienmelerin no-
ninfeksiyoz nedenlere gore daha siddetli oldugu, daha sik ve daha uzun hastane yatisi gerektirdidi,
akciger fonksiyonlarini ve hipoksemiyi daha fazla kétilestirdigi gosterilmistir (1,4,9). KOAH alevlen-
mesine en sik neden olan bakteriler H.influenza, S. Pneumonia, M.catarrhalisdir (4,9). Bazi durum-
larda ise Pseudomonas aeruginosa’nin alevlenme etkeni olma ihtimali artmaktadir. Akut alevlenme
nedenleri Tablo 1'de, Pseudomonas icin risk faktorleri Tablo 2'te izlenmektedir (1).

-
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Tablo 1: Kronik obstriktif akciger hastaliginda alevienme nedenleri

infeksiyonlar

Virlsler (% 30-40)

Rhinovirus (% 40-50)
Parainfluenza virusu (%20-30)
RSV (% 10-20)

inflenza A, B (% 10-20)
Coronavirus (% 10-20)
Adenovirus (% 5-10)

Bakteriler (% 40-50)
H.influenza (% 30-50)

S. Pneumonia (% 15-20)
M.catarrhalis (% 15-20)
Pseudomonas spp
Enterobactericiae

Atipik organizmalar (% 5-10)
Chlamydia pneumonia (% 90-95)
Mycoplasma pneumoniae (% 5-10)

infeksiyon Disi Nedenler

Sigara icimi

ic ve dis ortam hava kirliligi

Meteorolojik degisiklikler

Kan veya balgam eozinofilisi

Komorbiditeler (miyokard iskemisi, kalp yetmezligi ve
pulmoner emboli vs)

Tablo 2: KOAH alevlenmesinde Pseudomonas aeruginosa igin risk faktorleri

Bazi KOAH’li hastalar sik alevlenmeye (>2 /yil alevlenme veya >1/yil acil basvurusu ya da hastane
yatisi gerektiren alevlenme) daha yatkindirlar. Sik alevlenen hastalarda saglik durumunun, hastahgin
seyrinin, morbidite ve mortalite oralarinin daha kéti oldugu goésterilmistir. Sik alevlenme riskine KO-
AH’In tiim evrelerinde rastlanilabilmektedir. En dnemli risk faktoru bir 6nceki yil alevlenme 6ykusi-

Ciddi KOAH
Agir alevlenme
Son bir ay icinde hastane yatisi

Son bir yilda en az dort kez ya da son bir ay icinde antibiyotik kullanimi

Sik kortikosteroid kullanimi

Akciger parankim hasari (bronsektazi)

Herhangi bir zamanda solunum yolu sekresyonundan izolasyon

dir (7). Stabil KOAH'da sik alevlenme icin risk faktorleri Tablo 3'de verildi (1,10-12).

Tablo 3: Stabil KOAH'da sik alevlenme icin risk faktorleri

Onceki alevlenme &ykiisi

ileri yas

Sigara icimi

VKi< 20 kg/m?2

KOAH'In agirligi

V' Bazal dispne derecesi

v Hizli FEV1 kaybi

v’ Diisiik PaO,

Eozinofilik hava yolu inflamasyonu
Periferik kanda eozinofili

Stabil fazdaki bakteri yuku
Kronik bronsiyal hipersekresyon

Toraks BT'de;

V' Pulmoner arter ¢api/Aort ¢capi>1

V' Amfizem orani (>%35, %1, 1.03 kat)

v’ Brons duvar kalinligi (>1.75 mm, %1, 1.8 kat)

Komorbiditeler

v' Kardiovaskiiler

V" Anksiyete/Depresyon
v' GER

v" Bronsektazi

Kisaltmalar: KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig, VKI: Viicut kitle indeksi, BT: Bilgisayarli tomografi, GER: Gastrobzafageal reflii.

D, -



B <OAH ALEVLENMELERI TANI, DEGERLENDIRME ve TEDAVI ONERILERI NN

Tani ve Degerlendirme

KOAH akut alevlenmenin baslangi¢ dederlendirmesi; atagin sebebini ve agirhgini belirlemek ayni
zamanda ayirici tani yapmak icin ayrintili anamnezi, fizik muayeneyi ve gerekli tanisal testleri icer-
melidir (13). Hastalar 6zellikle, 6ksurik, nefes darligi, balgam rengi ve miktari bakimindan degerlen-
dirilmelidir (14). Ancak akut alevlenmede basvuru sirasindaki semptomlar 6zgil degildir (13). Nefes
darhginda artis alevlenmenin en énemli gostergesidir ve alevlenme sirasinda artmis inflamasyon,
azalmis ekspiratuar akim ve hiperinflasyon ile iliskili bulunmustur (15). Alevlenmenin belirti ve bul-
gulari Tablo 4 de verilmektedir (14). Balgam miktarinda ve purulansinda artis genellikle enfeksiyo-
na isaret etmektedir (15-17). Sikayetlerin kotlilesme suresi, yeni gelisen bulgular, hastanin mevcut
kullandigi farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler, 6nceki atak ve hastaneye yatis 6ykist hizh bir
sekilde sorgulanmalidir (18). Hastanin eslik eden hastaliklari ile alevlenmenin siddeti arasinda etki-
lesim olabilecegi ve alevlenmeyi agirlastirabilecegi icin bu bakimdan da hasta degerlendirilmeli ve
gereken tedaviler yapilmahdir (19).

Tablo 4. Kronik obstriktif akciger hastaligi akut alevlenme bulgulari

Pulmoner Ekstrapulmoner
Nefes darhgi «  Ates
Okstiriik +  Soguk alginhgi belirtileri
Balgam miktarinda artis + Bogaz agrisi
Balgam purilansinda artis « Halsizlik
Gogus agrisi + Konfilizyon
Hinlti

Fizik muayenede 6ncelikle atagin hemodinamik etkileri degerlendirilmeli, solunum sistemi ve 6zel-
likle kardiyovaskuler sistemi de icerecek sekilde tim sistemler degerlendirilmelidir (13, 20). Atagin
agirhigini belirlemek icin yardimci solunum kaslarinin kullanimi, paradoksal gégus duvar hareketi,
yeni gelisen veya kotilesen santral siyanoz, periferik 6dem varligi, hemodinamik ve/veya mental du-
rumda degisiklik olup olmadigi hizla kontrol edilmelidir (18).

Ayiricr tani: Kronik obstriktif akciger hastaliginin akut alevlenmesinde semptomlarin 6zgil olma-
masi, solunumsal ve kardiyovaskiiler bircok hastalik ile ayirici tanisini giiclestirmektedir. Ozellikle ek
hastaligi olanlarda ya da daha 6nce KOAH tanisi almamis olup ilk basvuru sekli akut alevlenme olan
hastalarda bu durum taninin gecikmesine neden olabilmektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
akut alevlenmesinin ayirici tanisi Tablo 5’ de verildi (13).

Tablo 5. Kronik obstruktif akciger hastaligi akut alevlenme ayirici tanisi

Kardiyovaskiiler nedenler Pulmoner nedenler
Akut koroner sendrom *  Pndmoni
Konjestif kalp yetmezligi +  Pnomotoraks
Aritmiler +  Plevral effizyon
Pulmoner emboli + BOOP

Kisaltmalar: BOOP: Bronsiolitis obliterans organize pndmoni

D :
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Tanisal testler:

Posteroanterior (PA) akciger grafisi: Alevlenmeyi taklit edebilecek diger nedenleri dislamak icin hastalar
PA akciger grafisi ile degerlendirilmelidir (14).

Elekrokardiyografi (EKG): Sag ventrikil hipertrofisi, aritmiler ve iskemik degisiklikler gibi hem KOAH
akut alevlenmeye bagh olabilen hem de kardiyovaskiiler ek hastaliklari disiindiiren degisikliklerin
saptanabilmesi icin hastalarin EKG'si incelenmelidir (14).

Pulse oksimetre ve arter kan gazlari incelemesi (AKG): Akut alevlenme duslinilen her hasta pulse oski-
metre ile oksijen ihtiyaci agisindan degerlendirilmelidir. Periferal oksijen satiirasyonu <%92 olan hasta-
larda ise AKG olciimu yapilmahdir (1).

Spirometri: Akut elevlenmede uygulama zorlugu nedeni ile rutin olarak dnerilmemektedir (14).

Diger testler: Tam kan sayimi ile anemi, polistemi ve I16kosit sayisi degerlendirilmelidir. Biyokimyasal
test sonuclarindan 6zellikle hiperglisemi ve elektrolit bozuklari alevlenme ile iliskili bulunmustur (18).
Purdlan balgam olmasi durumunda ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ampirik antibiyotik te-
davisine yanit alinmamasi durumunda balgam kdltiiri ve antibiyotik duyarlilik testi istenmelidir (18).

Alevlenme nedeni ile acil servise basvuran ve gozlem altina alinan KOAH'li hastalar, alevlenmenin cid-
diyeti, hastane yatisi ve yogun bakim ihtiyaci bakimindan ivedilikle degerlendirilmelidir. Alevlenmede
hastaneye yatis endikasyonlari Tablo 6'da, hastaneye yatirilan hastalarda klinik ve laboratuar bulgulari-
na gore alevlenme siniflamasi Tablo 7'de verildi (1).

Tablo 6. KOAH akut alevlenmede hastaneye yatis endikasyonlar

Ciddi semptomlarin varlig (istirahat dispnesinde ani kdtiilesme, solunum sayisinda artma, oksijen saturasyonun-
da azalma, konflizyon, uyuklama)

Akut solunum yetmezligi

Yeni gelisen fiziksel bulgular (siyanoz, periferal 6dem)

Baslangicta verilen medikal tedaviye yanit alinamamasi

Ciddi ek hastaliklarin varhgi (kalp yetmezligi, yeni gelisen aritmi vs)

Evde bakimin yetersiz olmasi

Tablo 7. Hastaneye yatirilan hastalarda klinik ve laboratuar bulgularina gére KOAH alevlenmesinin

siniflamasi

Solunum ASY? (yasami ASY? (yasami
Semptomlar yetmezligi yok  tehdit etmeyen) tehdit eden)
Solunum sayisi (/dakika) 20-30 >30 >30
Yardimci solunum kaslarinin kullanimi - + +
Mental degisiklik - - +
Venturi maskesi ile oksijenizasyonda diizelme (%FiO,) 28-35 25-35 >40%
Hiperkarbi (mmHg) - 50-60 >60**

FAkut solunum yetmezligi, "Venturi maskesi ile oksijenizasyonda diizelme olmaz, “veya asidoz varligi (pH<7.25)

Alevlenme semptomlari genellikle yedi glin sirmektedir. Akut atagin daha uzun sirebildigi hatta
bazi olgularin sekiz hafta sonunda alevlenme 6ncesi durumuna dénemedigi ve hastaligin ilerledigi
go6zlemlenmistir (1). Alevlenmeler solunum fonksiyonlarindaki azalmayi hizlandirir ve bu durum fizik-
sel aktivitede azalma, yasam kalitesinde bozulma ve saglik harcamalarinda artisa yol agmaktadir (21).

D -
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Alevilenmenin Yonetimi

Farmakolojik Tedaviler

Kronik obstruktif akciger hastaliginin akut alevlenmesinde baslica (¢ grup ilag kullanilmaktadir; bron-
kodilatorler, kortikosteroidler ve antibiyotikler.

Bronkodilatorler

Baslangi¢ tedavisi olarak kisa etkili inhaler beta2-agonistlerin (SABA), kisa etkili antikolinerjiklerle
(SAMA,) birlikte veya tek basina kullanilmalar dnerilmektedir. Uygulama yolu nebulizatdr veya el tipi
inhalasyon cihazi olabilir (22). Nebulizatorler ile direkt ya da spacer araciligi ile kullanilan 6lcili doz
inhalerler (MDI) arasinda etkinlik bakimindan bir fark saptanmamistir (23). Ancak atak sirasinda daha
kolay uygulanmasi nedeniyle nebulizator araciligiyla uygulama daha cok tercih edilmektedir. Stirek-
li nebulizasyon 6nerilmemektedir ve siklikla 4-6 saatte bir uygulama yeterli olmaktadir. Fakat MDI
kullanilacaksa baslangicta iki veya ¢ doz icin saat basi bir puf, sonrasinda hastanin cevabina goére
2-4 saat ara ile 1-2 puf inhalasyon uygundur. Atak sirasinda uzun etkili bronkodilatorlerin inhaler
kortikosteroidler ile beraber ya da tek basina kullanimi konusunda klinik calismalar olmamakla bera-
ber, uzun etkili bronkodilatorlerin atak sirasinda kullanimina devam edilmesi ya da en kisa siirede ve
taburculuk 6ncesinde baslanmasi 6nerilmektedir (24,25). Bu konuda yapilacak randomize prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kortikosteroidler

Alevlenme sirasinda baslanan sistemik steroid tedavisinin akciger fonksiyonlarinda (FEV,) ve oksi-
jenasyonda diizelme ayni zamanda hastanede kalis stiresinde kisalma sagladigi gésterilmistir (22).
Akut alevlenmede bes glin, glinde 40 mg prednisolon uygulanmasi 6nerilmis ve kisa streli (3-7 glin)
sistemik kortikosteroidlerin, uzun sureli tedaviye gore alevlenmenin tekrar etmesi (relaps) ya da te-
davi yetersizligi (treatment failure) bakimindan risk artisina yol acmadigina isaret edilmistir (26). Ote
yandan ERS ve ATS'nin ortak raporunda akut alevlenmede sistemik steroid tedavisinin 14 gline kadar
uzatilabilecegi de bildirilmektedir (22). Oral alim sorunu ya da malabsorbsiyon problemi olmayan
hastalarda oral prednisolonun, intravenoz verilen ile esit etkiye sahip oldugu gosterilmistir (27).

Antibiyotikler

Alevlenmeye neden olan infeksiyonlar, bakteriyel ya da viral olabilecegi icin antibiyotiklerin alev-
lenme tedavisinde rutin kullanimi halen tartismalidir. Ancak bakteriyel enfeksiyonu distuindiren
balgam purilansinda artma gibi bulgular varliginda antibiyotik kullanimi dnerilmektedir (28).
Antibiyotiklerin, KOAH alevlenmelerinde kisa donem mortaliteyi %77, tedavi yetersizligini %53 ve
balgam purilansini %44 oraninda azalttigi saptanmistir (29). Ayaktan tedavi edilen alevlenmelerde
balgam kulturld 6nerilmemektedir. Hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlarda yukselebildigi icin,
antibiyotik tedavisi kararinda C-reaktif proteinin kullanimi énerilmemektedir (30). Prokalsitonin,
bakteriyel enfeksiyonlar icin daha spesifik oldugundan antibiyotik karar verilmesinde kullanilabilir
fakat bu test pahalidir ve her yerde ulasilabilir degildir. Bir metaanalizde prokalsitonin temelli pro-
tokollerin, alevlenmelerde klinik sonuclar etkilemeksizin, antibiyotik recetelenmesini ve total anti-
biyotik maruziyetini azalttigina isaret edilmistir. Bununla birlikte prokalsitonin rehberliginin rutine
girebilmesi icin bu sonuclari destekleyen yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (31). Antibiyotik
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secimi lokal bakteriyel direng paternine gore olmalidir. Genellikle baslangi¢c ampirik antibiyotik te-
davisi, aminopenisilin (klavulonik asid ile), makrolid ya da tetrasiklindir. Sik atak gecirenlerde, agir
hava akimi kisitlamasi olanlarda ve/veya mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda, balgam ya da
akcigerlerden alinan diger materyallerin kiltrlerinin yapilmasi énerilmektedir. Gram negatif ya da
direncli bakterilerin bahsedilen antibiyotiklere direncli olabilecedi unutulmamalidir. Antibiyotigin
verilis yolu, hastanin oral alim durumuna ya da antibiyotigin farmakokinetigine gére olmaldir. Ancak
mUmbkunse oral kullanim tercih edilmelidir (1,32).

NonFarmakolojik Tedaviler

Oksijen tedavisi

Alevlenme nedeniyle hastaneye yatirilan KOAH hastalarinda oksijen satiirasyonu %88-92 olacak se-
kilde oksijen destegi verilmesi dnerilmektedir. Karbondioksit (CO,) retansiyonu ve/veya asidoza kay-
ma olmaksizin, hastaya yeterli oksijen desteginin saglandigindan emin oluncaya kadar arter kan gazi
ile takip edilmelidir (1). Ven6z kan gazi, arter kan gazi ile karsilastirildiginda, pH ve bikarbonat diizey-
lerini dogru yansittigina ancak parsiyel arteriyal karbondioksit basinci (PaCO,) diizeylerinin benzer
olmadigi saptanmistir (33). Venturi maskesi ile verilen oksijen destegi daha dogru ve kontrolli bir
dagilim saglamasi nedeniyle nazal maskeye tercih edilmelidir (22). Alevlenmelerin cogunda oksijen
destedi ile hipoksemi diizelmektedir. Cok agir ve/veya direncli hipoksemilerde eslik edebilecek pul-
moner emboli, pulmoner 6dem, akut respiratuar distres sendromu ve ciddi pnédmoni gibi durumlar
akilda tutulmahdir.

Nazal kanul araciligi ile yiksek akimh oksijen tedavisinin (HFNC), KOAH alevlenmesine bagli akut so-
lunum yetmezliginde kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Yapilacak cok merkezli prospektif
calismalarin sonuglari KOAH akut alevlenmesinde bu tedavinin roliini belirleyecektir.

Ventilatuar Destek

Noninvaziv mekanik ventilasyon: KOAH alevlenmesine bagli gelisen akut solunum yetmezliginde
noninvaziv ventilasyon (NIV) baslangi¢ tedavisi olarak invasiv ventilasyona (IV) tercih edilmektedir.
Siklikla NIV acil serviste baslanip, sonrasinda hastalar daha yakin izlemin saglanabilecegi bir solunum
servisinde ya da yogun bakim unitesinde takip edilmelidir. KOAH akut alevlenmede, NIV'in oksije-
nizasyonu ve respiratuar asidozu iyilestirdigi, PaCO,, solunum sayisi, solunum isi ve nefes darhgini
azalttigr gosterilmistir. Ayrica ventilator ile iliskili pnédmoni komplikasyonunu, hastanede kalis suresi-
ni, mortalite ve entiibasyon oranlarini azaltmaktadir (22). Akut alevlenmeye bagl solunum yetmezli-
ginde NIV endikasyonlari Tablo 8'de verilmektedir (1).

Tablo 8. Akut alevlenmede NIMV endikasyonlari

Asagidakilerden en az birinin varliginda
Respiratuar asidozis (PaCO,>45 ve arterial pH"7.35)
Solunum kas yorgunlugu, artmis is yiiki veya her ikisini isaret eden bulgular ile birlikte siddetli dispne

Oksijen destek tedavisine ragmen devam eden hipoksemi

Kisaltma: NIMV: Noninvaziv mekanik ventilasyon, PaCO2: Parsiyel arteriyal karbondioksit basinci
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Invaziv mekanik ventilasyon: Noninvasiv ventilasyonu tolere edemeyen, NIV icin kontraendikasyonu
olan ya da NIV tedavisinin basarisiz oldugu hastalarda invaziv ventilasyon (IV) uygulanmahdir. Bu
hastalarda NIV'a gore hastanede kalis stiresinin, morbiditenin ve mortalitenin arttigi gdsterilmistir.
invaziv ventilasyonun baslica zararlari, ventilatérden edinilmis pnémoni, barotravma, voliitravma,
trakeostomi ve uzamis mekanik ventilasyondur (34). invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari
Tablo 9'da verilmektedir (1). KOAH alevlenmesine bagli akut solunum yetmezliginde NIV kullanimi-
nin giderek yayginlasmasi ve deneyimin artmasi, IV ihtiyacini 6nemli 6l¢tide azaltmistir.

Tablo 9. Akut alevlenmede invaziv mekanik ventilasyon (IV) endikasyonlari

NIV'in basarisiz olmasi ya da tolere edilememesi

Solunumsal veya kardiyak arrest

Biling bozuklugu, sedasyon ile kontrol edilemeyen psikomotor ajitasyon
Masif aspirasyon ya da devam eden kusma

Solunum sekresyonlarinin ¢ikarilamamasi

Sivi ve vasoaktif ilaglara yanit vermeyen agir hemodinamik instabilite
Ciddi ventrikuler veya supraventrikiler aritmi

NIV'i tolere edemeyen hastalarda hayati tehdit eden hipoksemi

Pulmoner Rehabilitasyon

Alevlenmede erken rehabilitasyonun artmis mortalite ile iliskili olabilecegine dair bazi bulgular mev-
cuttur ve sebebi tam olarak anlasilamamistir (35). Ancak taburculugu takiben baslatilan rehabili-
tasyonun hastane yatislarini azalttigi, egzersiz kapasitesini arttirdigi ve yasam kalitesini iyilestirdigi
gOsterilmistir (36). Akut alevlenmeye bagli yatis esnasinda rehabilitasyon dnerilmeyip taburculugu
takiben (g hafta icinde pulmoner rehabilitasyon programinin baslatilmasi énerilmektedir (37).

Ev temelli alevilenme yénetimi (“home based management programme” hospital - at - home) Bu
programin, KOAH alevlenmesi olan hastalarda hastaneye yeniden yatislar azalttigi ve mortalitede
azalma ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (38). Ev kosullari uygun olan hastalarda, bu uygulama ile
hastaneden erken taburculuk saglanabildigi gibi, hemsire ve diger saglik calisanlar (fizyoterapist,
sosyal hizmetler uzmani, hekim) ile birlikte evde hastane kosullar olusturularak hastane yatisina al-

ternatif olarak da dnerilmektedir (22).

KOAH alevlenmelerinin degerlendirilmesi ve yonetimi icin pratik bir yaklasim algoritmasi Sekil 1'de

Ozetlenmistir.
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KOAH ALEVLENMELERIiNIiN DEGERLENDIRILMESi ve
YONETIMI

[ Solunum semptomlarinda akut kétiilesme ]

&amnez ve fizik muayene \ / \

Risk faktorleri ve * Ciddi semptomlarin varhig (istirahat Poliklinikde degerlendir ve
tetikleyiciler dispnesinde ani kotiilesme, solunum evde tedavi et
sayisinda artma, oksijen saturasyonunda
* Daha dnce alevlenme hikayesi azalma, konflizyon, uyuklama) Poliklinikde degerlendir ve
I * Akut solunum yetmezligi YOK evde tedavi et
o'masl *Kisa etkili bronkodilator ekle
Sigara dumani maruziyeti « Yen'i gelis}an fiziksel bulgular (siyanoz, n
Hava kirliligi ve gevresel periferal 6dem) *Sistemik kortikosteroid (kisa siireli)
faktorler * Baglangicta verilen medikal tedaviye yanit +
Ciddi havayolu obstriiksiyonu alinamamasi N *antibiyotik "
Bakteriyel ve viral infeksiyonlar * Ciddi ek hastaliklarin varhg (kalp tgczj:\?igﬁregi?énmgtgleﬂ;z
Yiiksek kan eozinofil diizeyleri yetmezligi, yeni gelis.en aritmi vs) E
Ciddi ek hastaliklarin varhgi * Evde bakimin yetersiz olmasi \ /
[ var |
Acil serviste degerlendir
tedaviye basla ve hastanede tedavi et
* oksijen destegi
* kisa etkili bronkodilatér (SABA+SAMA) ekle,
dozunu ve/veya sikhgini arttir
* sistemik kortikosteroid eklemeyi diisiin
* bakteriyel infeksiyon bulgularina gére antibiyo-
tik eklemeyi diisiin
* Sivi dengesini takip et
* Tromboembolizm profilaksisi bagla
* jligkili durumlari aragtir ve tedavi et (kalp
yetmezligi, aritmiler, pulmoner emboli,
pnémoni vs.)
* ventilasyon destegi ihtiyacini degerlendir
/Akut atakda NIV endikasyonlar \ Akut atakda IV endikasyonlari
Asagidakilerden en az birinin varliginda e NIV'in basarisiz olmasi ya da tolere edilememesi
e Respiratuar asidozis (PaC02245 ve arterial pH e Solunumsal veya kardiyak arrest
<7.35)

e Biling bozuklugu, sedasyon ile kontrol edilemeyen
e Solunum kas yorgunlugu, artmis is yiikii veya psikomotor ajitasyon
her ikisini isaret eden bulgular ile birlikte . X
. . e Masif aspirasyon ya da devam eden kusma
siddetli dispne

o Oksijen destek tedavisine ragmen devam e Solunum sekresyonlarinin gikarilamamasi

eden hipoksemi e Sivi ve vasoaktif ilaglara yanit vermeyen agir hemodina-
K / mik instabilite

o Ciddi ventrikiler veya supraventrikiler aritmi

e NIV’I tolere edemeyen hastalarda hayati tehdit eden
hipoksemi

Sekil 1: KOAH alevlenmelerinin degerlendirilmesi ve yénetimi algoritmasi




B <OAH ALEVLENMELERI TANI, DEGERLENDIRME ve TEDAVI ONERILERI NN

Alevienmelerin Onlenmesi

Kronik obsturiktif akciger hastaliginda alevlenmeleri 6nleme morbiditeyi, mortaliteyi ve saglk yu-
kiinU azaltmak bakimindan biytk 6nem arz etmektedir. Bu nedenle de stabil KOAHli hastalarda te-
davinin birincil hedefleri arasinda yer almaktadir. Hem farmakoljik hem de nonfarmakolojik tedavi
yontemlerine ragmen ne yazik ki hastalarin bir kismi halen sik alevlenmeye devam etmektedir. Alev-
lenmeleri dnlemede, mevcut tedavilerden en fazla kazanim saglayacak hastalarin dogru secilmesi ve
yeni tedavi yontemlerinin gelistiriimesi noktasinda calismalar devam etmektedir. Bu raporda bugiin
icin alevlenmeleri 6nlemede kullanilan farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi ydontemlerini 6zetle-
meyi amacladik (Tablo 10).

Tablo 10: Alevlenmeleri 6nlemede farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari

Farmakolojik Yaklagimlar Nonfarmakolojik yaklagimlar
inhaler tedaviler - Hasta egitimi
LAMA, LABA+LAMA, LABA+IKS veya LABA+LA- + Sigara biraktirma
MA+IKS + Influenza asis
Fosfodiesteraz- 4 inhibitorleri +  Pulmoner rehabilitasyon
Makrolid grubu antibiyotikler +  Akciger volum azaltici girisimler
Mukolitikler (cerrahi ya da bronkoskopik)

UsoT

Uzun streli NIV

Kisaltmalar: LAMA: Uzun etkili antimuskarinikler, LABA: uzun etkili B2-agonistler, IKS: inhale kortikosteroid, USOT: Uzun sii-
reli oksijen tedavisi, NIV: Noninvaziv ventilasyon

Nonfarmakolojik tedaviler

Sigaranin birakilmasi; KOAH'In seyrini degistirebilen en dnemli yaklasimdir. Yas, sigara icme siiresi ve
hastaligin siddetinden bagimsiz olarak hafif ve orta diizeydeki KOAH hastalarinda yillik FEV. kaybini
azalttigr gosterilmistir (39). Sigarayi birakan hastalarda dispne, kronik 6kstirtik, ve hirlti gibi yakinma-
larda azalmaktadir (40). Bu nedenle sik alevlenen hastalarda da éncelikli olarak sigara 6ykusi sorgu-
lanmali ve aktif ya da pasif maruziyetin dnlenmesi konusunda hasta icin uygun olan tiim olanaklar ve
tedavi yaklasimlan kullanilmahdir.

Hasta egitimi; alevlenmelerin dnlenmesinde bir diger dnemli yaklasimdir. Agir KOAH'da hasta egiti-
minin poliklinik ve acil servis bagvurularini azalttigi ve is verimliligini arttirdigi gosterilmistir (41,42).
Bu nedenle her hastaya KOAH ve alevlenmeleri hakkinda yeterli egitim verilmeli ve gerektiginde bu
egitim tekrarlanmalidir. Gelismis Ulkelerde dahi 6z-yonetim icerigi ve bu konuda kullanilacak mater-
yaller netlestirilmis degildir. Ulkemiz sartlarinda da heniiz uygulanabilir seviyede veri olmadigindan
onerilmemektedir. Sik alevlenen hastalarda, alevienme sikhgini ve hastane yatislarini azaltmasi nede-
niyle diizenli poliklinik kontrolii 6nerilmektedir (43).

Asilarin alevlenmeler tizerine etkisini inceleyen sinirli sayida calisma mevcuttur. influenza asisinin her
bir asili olguda plaseboya gore total alevlenme sayisini azalttigi gosterilmistir (44). Pnédmokok asila-
rinin (polisakkarit asi ve konjlige asi) ise KOAH alevlenmelerini azalttigina dair yeterli diizeyde kanit
bulunmamaktadir (45,46).

Pulmoner rehablitasyon, alevlenme 6ykisi olan orta, agir ve cok agir KOAH'da alevlenmeyi, tekrar
hastane basvurusunu ve mortaliteyi azaltmakta; dispne algisini, yasam kalitesini ve egzersiz toleransi-
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niiyilestirmektedir (47,48,49). Ancak nedeni bilinmemekle beraber alevienmede erken rehablitasyonun
artmis mortalite ile iligkili olabilecegine dair bazi bulgular mevcuttur (50). Bu nedenle pulmoner rehabi-
litasyonun alevlenme sonrasi planlanmasi énerilmektedir.

Uzun sureli oksijen tedavisinin (>15 saat/gin), kronik solunum yetmezIligi bulunan ve agir istirahat hi-
poksemisi olan hastalarda sag kalimi artirdigi ve alevlenmeyi azalttigi gosterilmistir (51).

Noninvaziv ventilasyon (NIV), KOAH ve obstriktif uyku apne birliktegi olan hastalarin, strekli pozitif
hava yolu basinci (CPAP) kullanmasinin hastaneye yeniden basvurulari azalttigi ve sagkalimi iyilestir-
digi gosterilmistir ve bu nedenle de dnerilmektedir (52). Cok merkezli randomize kontrollli calismada,
solunum yetmezligi olan KOAH hastalarinda evde oksijen tedavisine NIV desteginin eklenmesinin, 6l3-
me ve yeniden basvuruya kadar gecen sureyi uzattigi gosterilmistir (53). Buguln icin hiperkarbik solu-
num yetmezligi olan ya da yilda en az iki kez hiperkarbik solunum yetmezligi nedeniyle acil basvurusu
olan hastalarda evde uzun dénem NIV 6nerilmektedir.

Cerrahi ve bronkoskopik voliim azaltici ydntemlerin alevlenmeler (izerine etkisini inceleyen yeterli sa-
yida arastirma olmadigi icin alevlenmeleri dnleme noktasinda bugtin icin bir éneri bulunmamaktadir.

Farmakolojik tedaviler

Inhalasyon tedavileri

inhalasyon tedavilerine hastanin uyumu, tedavinin etkinligi, varsa yan etkileri ve cihazi kullanim teknigi
her vizitte kontrol edilmelidir. Bu konuda hastaya gerekli egitim desteginin her asamada saglanmasi
onem tasimaktadir.

v Orta-agir KOAH hastalarinda, uzun etkili 2-agonistler (LABA) ve uzun etkili antimuskarinikler
(LAMA), plaseboya gore orta ve agir alevienmeleri azaltmaktadir (54,55). Yapilan havuz analizle-
rinde LAMA KOAH’a bagl hastane yatislarini azaltmaktadir (55).

v' Bir6nceki yil alevlenme 6ykuisu olan, orta veya agir KOAH'da, orta ve agir alevlenmeyi 6nlemede
LAMA’nin, LABA'ya Ustiin oldugu gosterilmistir (56).

v Dusuk kanit duzeyi ile kisa etkili 2-agonistler (SABA) ile kisa etkili antimuskariniklerin (SAMA)
kombine kullanimi, yalniz SABA'ya gore orta alevlenmeleri dnlemede 6nerilmektedir (57). Alev-
lenmeleri dnlemede LAMA, LABA'ya tercih edilmelidir (55).

v Hafif ve orta alevlenmeleri 6nlemede tek basina LABA yerine LAMA+LABA kombinasyonu
onerilmektedir (58).

v" Stabil orta- agir KOAH'da inhale kortikosteroid (IKS) ve LABA kombinasyon tedavisinin devami
alevlenmeleri 6nlemede plaseboya ustiindir (59). Orta-agir alevlenmeleri 6nlemede IKS+LABA
kombinasyonu dnerilmektedir ve LABA+IKS kombinasyonu her bir bilesenine gore alevlenme-
leri 6nlemede Ustiin bulunmustur. Alevienmeleri 6nlemede tek basina IKS dnerilmemektedir
(57).

Oral tedaviler

Kisa sureli sistemik kortikosteroid, alevlenme esnasinda oral veya intravenéz olarak verildiginde, atak-
tan sonraki 30 guin icinde gelisebilecek alevlenmeye bagli hastane yatislarini azaltmaktadir. Alevlen-
me sonrasi uzun dénem sistemik kortikosteroid tedavisi yan etkileri ve yeterli kanit olmamasi nede-
niyle 6nerilmemektedir (57).
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Roflumilast, bir dnceki yil en az bir agir alevlenme geciren, kronik bronsiti olan ve FEV.'i "%50 olan
agir KOAH hastalarinda alevlenmeyi nlemede énerilmektedir. Ozellikle kilo kaybi ve gastrointestinal
yan etkileri bakimindan hasta yakin takip edilmelidir (60,61).

Makrolidler, optimal inhaler tedaviye ragmen bir 6nceki yil >1 alevlenme geciren, sigarayi birakmis,
orta-agir KOAH'da alevlenmeleri 6nleme de uzun dénem (bir yil) makrolid tedavisi 6nerilmektedir.
Azitromisin 250 mg/glin veya 500 mg haftada 3 giin ve Eritromisin 500 mg 2x1/giin olarak 6ne-
rilmektedir (62,63,64,65). Yapilan alt grup analizlerinde makrolid tedavisinin bu amagla en az 6 ay
streyle verilmesi dnerilmektedir (66,67) Aritmi, isitme kaybi ve antibiyotik direnci bu tedavinin en
onemli yan etkileridir (68,69,63). Oral florokinolonlarin uzun siire kullanimi ise alevlenmeleri azaltma
da etkili bulunmamistir (57,70).

Oral yavas salinimli teofilin giinde iki doz olarak stabil KOAH hastalarinda alevlenmeyi 6nlemede
onerilebilir. Alevlenmeleri 6nlemede disiik doz tercih edilmelidir (100 mg 2x1/giin). Kardiyovaskiiler
hastaligi olanlarda veya sitokrom p450 ile metabolize olan ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olun-
mali ve kar zarar iliskisi degerlendirilmelidir (71, 72).

Mukolitikler (N-asetilsistein, carbosistein, erdostein) kronik bronsiti olan, sik alevlenme geciren 6zel-
likle de IKS kullanmayan hastalarda alevlenmeleri azaltmak icin 6nerilmektedir (73). Optimal medikal
tedavi almasina ragmen, son iki yilda >2 alevlenme 6ykuisi olan orta-agir KOAH hastalarina, oral N-a-
setilsistein alevlenmeleri 6nlemede ylksek doz olarak (N-asetilsistein 1200-1800 mg) 6énerilmektedir
(74,75).
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