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GOLD 2022 VE KOAH YÖNETİMİNDE YENİLİKLER

Anahtar�kelimeler:�GOLD, KOAH, Tedavi

GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease) örgütü 1998 
yılında kurulmuş olup, kurulduğu yıldan itibaren KOAH’ın yönetimini 
tüm dünyada büyük oranda eline almıştır. İlk GOLD KOAH Rehberi 
2001 yılında yayınlanmıştır. Daha sonraki yıllarda bilimsel 
çalışmalar ışığında rehberler her yıl güncellenmiş ve 2005, 2011 ve 
2019 yıllarında da büyük revizyonlar geçirmiştir. GOLD rehberine 
göre güncel KOAH tanımı “genellikle� zararlı� gazlara� ve�
partiküllere� yoğun� maruziyetin� yol� açtığı� havayolu� ve/veya�
alveoler� anormalliklere� bağlı� ortaya� çıkan� kalıcı� solunum�
semptomları� ve�hava�akımı�kısıtlaması� ile� karakterize�yaygın,�
önlenebilir�ve�tedavi�edilebilir�bir�hastalık” olarak yapılmaktadır. 

KOAH günümüzde dünyada en önemli 3. ölüm nedenidir, ve her yıl 
dünya genelinde tüm ölümlerin %6’sına denk gelecek şekilde 
yaklaşık 4 milyon kişinin ölümüne neden olmaktadır. 2020 yılında 
dünyada 400 milyondan fazla KOAH hastası olduğu ve 40 yaş üstü 
küresel prevalansının da %11.7 olduğu hesaplanmıştır. KOAH’ın 
ekonomik yükü çok fazladır. KOAH alevlenmeleri KOAH’ın toplam 
ekonomik yükünün %50-60 gibi önemli bir kısmını oluşturur. Avrupa 
Birliği’nde, solunum hastalıklarının doğrudan yükü toplam sağlık 
harcamaları bütçesinin ~%6’sı, KOAH ise toplam doğrudan 
solunum hastalıkları harcamalarının %56’sını (38.6 milyar Avro) 
oluşturur. Diğer bir deyişle toplam sağlık bütçesinin %3-4’ü KOAH’ın 
tedavisi için harcanmaktadır. Diğer taraftan da ABD’de KOAH’ın 
doğrudan maliyeti 32 milyar dolar, ve dolaylı maliyeti de 20.4 milyar 
dolar olarak hesaplanmıştır.

Prof. Dr. Hakan Günen
Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve Göğüs
Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi
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Aşağıdaki şekiller (Şekil 1-2) ve tablo da (Tablo 1) GOLD’un genel 
anlamda KOAH’a karşı tavsiye ettiği teşhis ve tedavi yaklaşımlarını 
göstermektedir.
      
Şekil 1. KOAH Yönetim Şeması

KOAH’IN YÖNETİMİ

Tanı
• Semptomlar
• Risk faktörleri
• Spirometri (sınırdaysa tekrarla)

Düzenle • Farmakoterapi
• Non-farmakolojik tedavi

İlk
Değerlendirme

• FEV1 - GOLD�1-4
• Semptomlar (CAT veya mMRC)
• Alevlenme öyküsü
• Sigara kullanım durumu
• ᵅ1-antitripsin
• Komorbiditeler

Gözden
Geçir

•Semptomlar (CAT veya mMRC)
• Alevlenmeler
• Sigara kullanım durumu
• Diğer risk faktörlerine maruziyet
• İnhaler teknik & uyum
• Fiziksel aktivite ve egzersiz
• Pulmoner rehabilitasyon ihtiyacı
• Kendini takip yetenekleri
     • nefes darlığı
     • yazılı aksiyon planı
• Oksijen ihtiyacı, NIV, akciğer volüm
• Küçültme, palyatif yaklaşımlar
• Aşılama
• Komobiditelerin yönetimi
• Spirometri (en azından yıllık)

İlk
Yönetim

• Sigara bıraktırma
• Aşılama
• Aktif yaşam tarzı
  ve egzersiz
• Başlangıç farmakoterapi

• Kendini takip eğitimi
   • risk faktörleri yönetimi
   • nefes darlığı
   • yazılı aksiyon planı
• Komorbiditeleri yönet
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Şekil 2. Stabil KOAH Tedavisinde Hedefler

Şekil 3. Non-farmakolojik KOAH yaklaşımları

Tablo 1. KOAH’lı hastaların tedavisinde hedeflere ulaşmak için 
diğer ilaç dışı tedavi stratejileri:

• Hasta eğitimi ve kendine yetme (self-management)
• Risk faktörlerinden kaçınma
• Doğru beslenme ve sıvı alımı
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Semptomları�azaltın

• Semptomları azaltın
• Egzersiz toleransını artırın
• Sağlık durumunu düzeltin

Riski�azaltın

• Hastalığın ilerlemesini
  önleyin
• Alevlenmeleri önleyin ve
  tedavi edin
• Mortaliteyi düşürün

ve

Hasta

A

B-D

Zorunlu Tavsiye edilen

Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite

Yerel rehberlere
göre

Grip aşısı ve
Pnömokok aşısı
dTaP/dTPa (2021)
Corona aşısı (2022)
Herpes Zoster (2022)

Sigara bıraktırma
(ilaç tedavilerini
de kapsayabilir
Pulmoner
rehabilitasyon

Sigara bıraktırma
(ilaç tedavilerini
de kapsayabilir

Grip aşısı ve
Pnömokok aşısı
dTaP/dTPa (2021)
Corona aşısı (2022)
Herpes Zoster (2022)



• Hareket, egzersiz, rehabilitasyon 
• Uzun süreli oksijen tedavisi
• Akciğer volüm azaltıcı yaklaşımlar (cerrahi veya    
  bronkoskopik girişimler)
• Akciğer transplantasyonu

2011 yılına kadar GOLD’un KOAH tedavisine yaklaşımı tamamen 
post-bronkodilatör FEV1 değerlerine dayanmaktaydı. 2011 yılından 
itibaren ise post-bronkodilatör FEV1 değerlerinin yanı sıra yıllık 
orta-şiddetli alevlenme sayılarının, CAT ve mMRC 
değerlendirmelerinin de işin içine katıldığı, ve hastaların ABCD 
kategorilerine ayrılarak farmakolojik tedavi kararlarının verildiği 
birleşik KOAH değerlendirme sistemine geçildi.  2017 yılında bu 
birleşik KOAH’ın farmakolojik yönetimi yaklaşımından FEV1 değeri 
çıkartıldı. 2019 yılında ise GOLD artık sadece bu yaklaşımın ilk defa 
tedaviye başlanacak olan hastalarda kullanılmasını, ve daha sonra 
ise hastanın ağırlıklı olarak nefes darlığının mı yoksa 
alevlenmelerinin mi ön planda olduğunun göz önüne alındığı yeni bir 
farmakolojik tedavi yaklaşım şeması önermiştir. Bu yeni tedavi 
yaklaşımlarında kan eozinofil seviyelerinin tedavileri belli 
aşamalarda yönlendirdiği görülmektedir. Aşağıdaki şekilde de (Şekil 
4) GOLD 2019-2022 başlangıç ve takiplerdeki farmakolojik tedavi 
yaklaşımları gösterilmektedir.

Şekil 4. Başlangıç ve takiplerdeki ilaç tedavileri

BAŞLANGIÇ İLAÇ TEDAVİSİ 
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≥2 orta alevlenme veya
≥1 ciddi hastaneye yatış
gerektiren alevlenme

LAMA

Group C

Group A

Group D

Group B

A Bronchodilator

LAMA or
LAMA + LABA* or
ICS + LABA**

A Long Acting Bronchodilator
(LABA or LAMA) 

0 veya 1 orta alevlenme
(hastaneye yatış
gerektiren)

*Consider if highly symptomatic (e.g. CAT>20)
**Consider if eos ≥300

mMRC 0-1 CAT <10Figure 4.1 mMRC ≥2 CAT ≥10



TAKİPLERDEKİ İLAÇ TEDAVİSİ

Bu yeni yaklaşımda ilk defa tedavi alacak hastaların ABCD 
kategorizasyon sistemine göre değerlendirilmeleri önerilmektedir. 
Daha sonraki kontrollerinde  ise almakta oldukları tedavilere 
verdikleri cevap ta göz önüne alınarak, tedavilerinin aynen 
bırakılması, arttırılması, azaltılması veya molekül ve/veya cihaz 
değişiklikleri önerilmiştir. Tüm bu değerlendirmeler esnasında 
komorbiditelerin de dikkatlice araştırılarak tedavi edilmesi önemlidir. 
Aşağıda şekillerde de (Şekil 5-6) da bu yönde GOLD’un önermiş 
olduğu en son tedavi döngüsü ve genel KOAH takip yaklaşımları 
özetlenmektedir.
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1. IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.
2. IF NOT:
• Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)
• Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
• Place patient in box corresponding to current treatment & follow indications
• Asses response, adjust and review
• These recommendations do not depend on the ABCD assessment at diagnosis

ALEVLENMELER

Roflumilast
FEV1 < %50 &
kronik bronşit

(Eski sigara içicilerde)
Azitromisin

LABA + LAMA LABA + İKS

eos <100
ise düşün

eos≥100
ise düşün

LABA veya LAMA

LABA + LAMA + İKS

NEFES DARLIĞI

LABA veya LAMA

LABA + LAMA LABA + İKS

LABA + LAMA + İKSİnhaler cihaz veya 
molekül değişimini
değerlendir

Dispnenin diğer 
sebeplerini araştır
(ve tedavi et)



Şekil 5. Takiplerdeki tedavi yönetim döngüsü
TEDAVİ DÖNGÜSÜ

Şekil 6. Takiplerdeki non-farmakolojik tedavi yaklaşımı
TEDAVİ DÖNGÜSÜ
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Araştır Değerlendir Uyarla

• Semptomlar:
>>Dispne
• Alevlenmeler

• İnhaler teknik ve uyum
• Farmakoloji-dışı  
 yaklaşımlar (pulmoner  
 rehabilitasyon ve  
 kişisel yönetim eğitimi  
 dahil)

• Doz arttır
• İnhaler cihaz ya da  
 molekül değiş
• Doz azalt

1. Eğer başlangıç tedavisine verilen cevap iyiyse, bu tedaviye 
devam et ve aşağıdakileri öner

• Yıllık grip aşısı ve rehberlere göre tavsiye edilen diğer aşılar
• Kendi kendine yetme eğitimi
• Sigara ve çevresel maruziyetler gibi davranışsal risk faktörlerinin   
 değerlendirilmesi

Emin ol;

• Egzersiz programları ve fiziksel aktiviteler
• Yeterli uyku ve sağlıklı beslenme

2. Eğer başlangıç tedavisine verilen cevap yeterli değilse, baskın
hastalık özelliğini tedavi etmeyi hedefle

Nefes�Darlığı Alevlenmeler

• Yazılı aksiyon planı olacak şekilde
 kendine yetme eğitimi verilmesi
• Kendine yetmenin nefes darlığı
 ve enerjinin korunması teknikleri
 ve stresle başa çıkma
 stratejileri ile birleştirilmesi

• Yazılı aksiyon planı olacak şekilde kendine
 yetme eğitimi verilmesi ve bu eğitimin;
 *tetikleyici faktörlerden kaçınma
 *kötüleşen semptomları gözlemleme ve
   bunlarla başa çıkma
 *alevlenme durumlarında hızlıca kimlerle 
  iletişime geçmesi gerektiği gibi bilgilerle
  bireyselleştirilmesi



KOAH VE COVID-19

GOLD 2021 ve 2022 rehberlerine tüm dünyayı etkisi altına alan 
COVID-19 salgını ve KOAH hastalarının yönetimi ile ilgili yeni bir 
bölüm eklenmiştir. Bu yeni bölümde KOAH hastalarının kişisel 
korunma önlemlerine (maske, mesafe, hijyen) azami seviyede 
dikkat etmeleri önerilmektedir. KOAH hastalarının COVID-19’a 
yakalanmaları durumunda ağır hastalık geçirme, hastaneye yatma, 
yoğun bakıma sevk, entübe olma ve mortalite ihtimallerinin 
toplumun geri kalanına göre 2-3 kat daha yüksek olduğu 
vurgulanmıştır. Hastaların, aksi önerilmedikçe,  tedavilerini İKS dahil 
aynen devam ettirmeleri önemlidir. Tıbbi ortamlarda dahil olmak 
üzere yüz yüze görüşmelerden mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. 
COVID-19 aşıları mutlaka yaptırılmalı ve COVID-19 şüphesi 
durumunda derhal doktora başvurulmalıdır. Teşhis esnasında, 
nazofarenjial rtPCR, hızlı antijen testi ve bilgisayarlı tomografi dahil 
tüm yöntemler vakit kaybetmeden kullanılmalı, ve hastalar ulusal ve 
uluslarararsı rehberlerin önerilerine göre tedavi edilmelidirler. 
İyileşme döneminde erken mobilizasyon önemli olmakla birlikte, 
aktivite arttırımları dikkatli ve basamaklı şekilde yapılmalıdır.

Bütün ileri KOAH hastaları yaşam sonu ve palyatif bakım 
desteği yönünden değerlendirilmelidirler. Bu yaklaşım daha iyi 
semptom kontrolü sağlamanın yanı sıra, hastalara ve 
yakınlarına hastalığın gelecek yönetimi konusunda seçim 
sansı da tanıyacaktır.
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GOLD DIŞINDAKİ ULUSLARARASI REHBERLER

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) tedavisine ve tedaviye 
yönelik değerlendirmeye ilişkin pek çok rehber ve strateji dökümanı 
her yıl yayınlanmaktadır. Özellikle “Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD)” rehberinde son yıllarda yapılan 
radikal değişiklikler, klinisyenlerin rehber önerilerini pratik bir şekilde 
uygulamasını zorlaştırmaktadır (1). Bu nedenle, GOLD dışı diğer 
rehber görüşleri de önem kazanmaktadır.

GOLD dışı en bilinen KOAH rehberlerinden olan National Institute 
for Clinical Excellence (NICE) rehberi, 2010’dan beri ilk kez 2018’de 
güncellenmiş olup, 2019’da sadece tek/çok cihazlı üçlü tedavi ve 
oral kortikosteroid tedavi süresi ile ilgili eklemeler yapılarak mini bir 
güncelleme daha geçirmiştir (2, 3, 4). GOLD gibi, FEV1’e göre 
tedavi terk edilmiş, farklı olarak, tedavi planı semptom ve 
alevlenmelere göre değil, öncelikle astmatik komponent olup 
olmamasına göre şekillenmektedir. Astım-KOAH Overlap (AKO)’de 
inhale kortikosteroidler (İKS) + Uzun etkili beta-2 agonistler (LABA) 
ve ilk seçenek olarak gözükmektedir. KOAH hastalarında kan 
eozinofilisi varlığı İKS içerikli tedavi seçeneği açısından önem 
kazanmaktadır. AKO olmayan grup için ilk seçenek, aynı zamanda 
GOLD’a göre de temel farklardan birisi, ilk tedavi basamağında 
bronkodilatör bir monoterapi ajanı yerine LABA+LAMA (uzun etkili 
antikolinerjik) ile tedaviye başlanmasıdır. LABA+LAMA ile, 
semptomatik yanıtın daha iyi sağlanacağı, alevlenmelerin önüne 
geçilebileceği, hatta tekli tedaviye göre daha kostefektif olabileceği 
(alevlenme ve hastaneye yatışı azaltarak) belirtilmektedir. 2019 
revizyonu ile, LABA+LAMA ya da  İKS + LABA tedavisi alan iki kolda 
da üçlü tedaviye geçilebileceği belirtiliyor.

Doç. Dr. Muzaffer Onur Turan
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Göğüs Hastalıkları AD
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Ancak farklı olarak, LABA+LAMA başlanan, AKO olmayan kolda 
üçlü tedavinin 3 ay boyunca denenmesi, fayda görülemez ise ikili 
benzer tedaviye (LABA+LAMA) geri dönülmesi gerektiği ifade 
edilmiş.

Bir diğer önemli KOAH rehberi olan Kanada Rehberi’nde, hastalar 
ilk olarak semptom durumuna göre hafif ve orta-ağır olarak ikiye 
ayrılmakta olup, orta-ağır grup ise alevlenme riskinin fazla olup 
olmamasına göre yeniden kategorize olmaktadır (5). Hafif gruba ve 
alevlenme riskinin düşük olduğu orta-ağır gruba ilk aşamada bir 
bronkodilatör, yüksek risk grubuna ise LAMA+LABA veya 
İKS+LABA önerilmektedir. Sık alevlenen ve periferik eozinofilisi olan 
hasta grubu dışında LAMA+LABA bu grupta birinci tercihtir. 
Monoterapiye rağmen dispne, egzersiz toleransında düzelme 
olmuyor ise LAMA/LABA ikili tedavisine geçilebilir. Semptomatik 
yanıt olmayan, yaşam kalitesinde düzelme gözlenmeyen hasta 
grubunda LAMA+LABA+İKS üçlü tedavisine geçilebilir. Üçlü 
tedaviden ikiliye, ikiliden monoterapiye basamak düşme konusunda 
yeterli bilgi yoktur. Teofilin, fosfodiesteraz-4/5 inhibitörü, mukolitikler, 
statinler, anabolik steroidler ve Çin herbal medikasyon ürünlerini 
uzun etkili bronkodilatörlere kombinasyon olarak uygulanmasının 
fayda getirdiğine dair kanıt olmadığı ifade edilmektedir.

İspanya’da ilk olarak 2012’de ulusal KOAH rehberi hazırlanmış, 
ilerleyen yıllarda da GOLD raporlarını dikkate alıp, kendi 
ülkelerindeki KOAH hastalarına uyarlayarak mevcut rehberini 
güncellemiştir (6, 7). Rehberde fenotipik özellikler ön planda olup, 
hastalar FEV1 değeri, mMRC değeri ve bir önceki yıl geçirmiş 
oldukları alevlenme sayısına göre düşük ve yüksek riskli olarak 
gruplandırılıyorlar. Yüksek riskli hastalar klinik ve radyolojik 
özelliklerine göre; alevlenme geçirmeyen, ACO, sık alevlenme 
geçiren amfizem ve kronik bronşit fenotipleri oluşturulmuştur. Düşük 
riskli gruba LAMA, AKO grubuna İKS+LABA, diğer gruplara ise 
LABA+LAMA ilk seçenek olarak önerilmektedir.
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Rus Rehberi’nde de,hastalar hafif ve ağır semptomatik olmak üzere 
2 gruba ayrılmış, hafif semptomlu hastalarda (mMRC<2) LAMA 
veya LABA önerilmiş, persistan semptomların varlığında veya 
rekürren alevlenmeler saptandığında  ikili tedavi (LAMA+LABA), 
astım öyküsü, eozinofilik inflamasyon olması ya da non-infeksiyöz 
sık alevlenmeler varlığında ise İKS+LABA önerilmektedir (8).

Avustralya Rehberi, KOAH-X Planı ile KOAH stratejisini özetlemiş, 
vaka bulma ve tanıyı doğrulama, fonksiyonları optimize etme, 
bozulmayı önleme, bakım planı geliştirme ve alevlenmeleri yönetme 
ile ilgili temel önerileri özetleyen bir rehber oluşturmuştur (9). Bu 
rehberde temel fark, AKO tanımının kullanılmamasıdır. Rehber, 
astım komponenti olmayan ve seyrek alevlenmeleri olan KOAH 
hastalarında İKS’nin kesilmesinin değerlendirilmesini önermektedir.

Sonuç olarak, GOLD dışı rehberler de KOAH hastalarının tedavi 
seçeneklerine yönelik, GOLD Rehberi’ne alternatif oluşturabilecek 
öneriler olarak değerlendirilebilir.
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YENİ İNHALER TEDAVİLER

Anahtar�kelimeler:�KOAH, tedavi, inhaler, yeni kombinasyonlar

KOAH idame tedavisinde birçok inhaler ilaç kullanılmaktadır. Son on 
yıl içinde kullanıma giren yeni inhaler tedavi kombinasyonları ve 
bunlarla ilgili yapılmış çalışmalar irdelenerek, tartışılacaktır. Stabil 
KOAH idame tedavisinde uzun etkili beta2-agonist (LABA) ve uzun 
etkili muskarinik agonist (LAMA) kombinasyonları ile inhaler 
kortikosteroid (İKS), LABA, LAMA üçlü kombinasyon tedavi 
seçeneklerinin yeri ve önemi değerlendirilecektir. 

KOAH tedavisinde hastaların semptom ve alevlenme durumları 
dikkate alınarak, hastalığın ciddiyetine göre basamak tedavisi 
yaklaşımı söz konusudur. Optimum kontrolü sağlayabilecek en 
düşük basamak tedavisinin kullanılması önemlidir (1). Stabil KOAH 
tedavisinde kullanılan LABA+LAMA ve İKS+LABA+LAMA 
kombinasyon seçenekleri Tablo 1’de görülmektedir (2).

Tablo1. Stabil KOAH Tedavisinde Kullanılan İkili Bronkodilatör ve 
Üçlü Kombinasyon Tedavi Seçenekleri

Dr. Öğr. Üyesi Nevin Taci Hoca
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Atatürk
Sanatoryum Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
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Genel İlaç Adı İnhaler Tipi Etki Süresi

Tek cihazda LABA+LAMA kombinasyonu

Formeterol/Aklidinyum

Formeterol/Glikopironyum

İndakaterol/Glikopironyum

Vilanterol/Umeklidinyum

Oladaterol/Tiyotropium

Formeterol/Tiyotropium

KTİ

ÖDİ

KTİ

KTİ

SMİ

KTİ

12 saat

12 saat

12-24 saat

24 saat

24 saat

24 saat



Genel İlaç Adı İnhaler Tipi Etki Süresi

Tek cihazda İKS+LABA+LAMA kombinasyonu

Flutikazon furoat/Umeklidinyum/Vilanterol

Beklametazon/Formeterol/Glikopironyum

Budesonid/Formeterol/Glycopyrolat

KTİ

ÖDİ

ÖDİ

24 saat

12 saat

12 saat
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LAMA+LABA kombinasyon tedavisini LABA veya LAMA 
monoterapisi ile karşılaştıran EMAX çalışmasında; düşük 
alevlenme riski olan ve öncesinde İKS kullanmayan semptomatik 
KOAH hastalarında, ikili kombinasyon tedavisinin, akciğer 
fonksiyonları ve semptomları uzun etkili bronkodilatör 
monoterapisine göre daha fazla iyileştirdiği görülmektedir (3).

Orta-ciddi alevlenmeleri azaltmada LABA+LAMA kombinasyon 
tedavisini İKS+LABA ile karşılaştıran FLAME çalışmasında; 
LABA+LAMA alevlenmelerin önlenmesinde İKS+LABA’ya üstünlük 
göstermesine rağmen, ağır alevlenen hasta oranı iki grup arasında 
benzer gözükmektedir. İlk orta- ciddi alevlenmeye kadar geçen süre 
indakaterol-glikopironyum kolunda salmaterol-flutikazona göre 
daha uzun (hazard ratio 0.78; 95% CI, 0.70 to 0.86; P<0.001), 
pnömoni görülme insidansı daha düşük (p=0.02) saptanmıştır (4).

İKS+LABA+LAMA üçlü tedavisini LABA+LAMA dual bronkodilatör 
tedavisi ile karşılaştıran TRİBUTE çalışmasında; FEV1<%50 ve bir 
önceki yıl ≥1 orta veya ciddi atak geçiren semptomatik KOAH’ı olan, 
1532 hasta değerlendirilmiş. 2 haftalık indakaterol-glikopironyum 
(IND/GLY) sonrası hastalar (1:1) iki gruba randomize edilmiş. Bir 
grupta beklametazon/ formeterol/ glikopironyum (BDP/FF/GLY 
87/5/9 mcg 2x2) diğer grupta ise  IND/GLY (85/43 mcg 1x1) verilmiş. 
52 haftalık takip boyunca görülen orta-ciddi alevlenme oranı, tedavi 
sonunda pre-doz FEV1(1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm) ve 
St. George’s solunum anketi (SGRQ) total skor değişimi 
değerlendirilmiş.



Orta-ciddi alevlenme oranı BDP/FF/GLY grubunda 0.50 atak 
/hasta/yıl (95%Cl 0.45-0.57) IND/GLY grubunda 0.59 /hasta/yıl 
(0.53-0.67) oran oranı 0.848 (0.723-0.995), p=0.043 saptanmış. 
Başlangıca göre FEV1 ve SGRQ skoru değişimi benzer bulunmuş (5).

Tek üçlü kombinasyon tedavisini İKS+LABA ile karşılaştıran 
TRİLOGY çalışmasında; BDP/FF/GB, beklametazon/formeterole 
(BDP/FF) göre; alevlenmede %23 azalma [oran oranı 0.77 (95% CI 
0.65-0.92) p=0.042], pre doz FEV1’de 81 ml artış [95% CI 0.052- 
0.109 p<0.001], SGRQ’da 1.69 birim iyileşme [95% CI 3.20-0.17 
p=0.029] sağlamıştır (6).

Üçlü tedavinin tek cihazla veya multiple cihazla verilmesinin CAT 
cevap oranı üzerindeki etkisini değerlendiren randomize, çok 
merkezli, gerçek yaşam etkinlik çalışması olan INTREPİD 
çalışmasında; 3092 hasta bir kolda flutikazon furoat/umeklidinyum/ 
vilanterol (FF/UMEC/VI 100/62.5/25 μg 1x1) diğer kolda ise 
klinisyenin seçtiği herhangi multiple inhaler ile üçlü tedavi (MITT) ile 
karşılaştırılmış. 24. haftanın sonunda CAT cevabı; FF/UMEC/VI 
grubunda MITT grubuna göre daha yüksek (OR 1.31, 95% GA 
1.13–1.51; p<0.001) saptanmış. Ortalama FEV1 değişiminin; 
FF/UMEC/VI grubunda MITT grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 
(77 mL vs 27 mL; tedavi farkı 50 mL, 95% CI 26–73 mL; p<0.001) 
olduğu görülmüş. İnhalasyon tekniğinde en az bir kritik hata yapan 
hasta oranı her iki grupta düşük (FF/UMEC/VI grubunda %6, MITT 
grubunda %3), güvenlik profili ve pnömoni görülme oranları ise 
benzer bulunmuştur (7). 

Tek inhaler üçlü tedaviyi, ikili tedaviler ile karşılaştıran randomize, 
çift kör, paralel gruplu, 37 ülkenin katıldığı, çok merkezli İMPACT 
çalışmasında; ≥ 40 yaş, CAT skoru ≥ 10, post-bronkodilatör FEV1 
<%50 ve son 1 yılda ≥ 1 orta veya ağır alevlenme öyküsü olan veya 
post-bronkodilatör FEV1 %50- 80 ve son 1 yılda ≥ 2 orta veya ≥ 1 
ağır alevlenme öyküsü olan, 10355 hasta çalışmaya dahil edilmiş.
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52 haftalık takipte FF/UMEC/VI, FF /Vİ ve UMEC /Vİ ikili 
kombinasyon tedavileri ile karşılaştırılmış. Yıllık orta/ciddi alevlenme 
oranı; FF-UMEC-Vİ grubunda 0.91 atak/yıl, FF-Vİ grubunda 1.07 
atak/yıl (üçlü tedavi ile oran oranı;0.85; %95 CI, 0.8-0.90; %15 fark; 
P<0.001), UMEC-Vİ grubunda 1.21 atak/yıl (üçlü tedavi ile oran 
oranı 0.75; %95 CI, 0.70- 0.81; %25 fark; P<0.001) saptanmış. 
FF-UMEC-Vİ, FF-Vİ ile karşılaştırıldığında eozinofil sayısından 
bağımsız olarak yıllık orta- ciddi alevlenmede %15 göreceli azalma, 
UMEC-Vİ ile karşılaştırıldığında yıllık orta- ciddi alevlenmede %25 
göreceli azalma sağlamış. Yıllık hastaneye yatış gerektiren ciddi 
alevlenme oranı; FF-UMEC-Vİ grubunda 0.13 atak/yıl iken, FF-Vİ 
grubunda 0.15 atak/yıl (üçlü tedavi ile oran oranı;0.87; %95 CI, 
0.76-1.01; %13 fark; P<0.06), UMEC-Vİ grubunda 0.19 atak/yıl 
(üçlü tedavi ile oran oranı 0.66; %95 CI, 0.56- 0.78; %34 fark; 
P<0.001).Üçlü tedavi ile FF-Vİ grubu arasında hastaneye yatış 
gerektiren ciddi alevlenme açısından anlamlı fark görülmez iken; 
UMEC-Vİ grubu ile karşılaştırıldığında hastaneye yatış gerektiren 
ciddi alevlenmede % 34 göreceli azalma sağladığı görülmüş. 
Trough FEV1’deki ortalama değişime bakıldığında; FF-UMEC-Vİ ile 
FF-Vİ grupları arasındaki fark 97 ml (95% CI, 85- 109; P<0.001), 
FF-UMEC-Vİ ile UMEC-Vİ grupları arasındaki fark 54 ml (95% CI, 
39-69; P<0.001). Üçlü grupta diğer gruplara göre SGRQ total 
skorunda anlamlı azalma (total skorda en az 4 puanlık azalma) 
saptanmış. İKS içeren her iki grupta pnömoni, UMEC/Vİ grubuna 
göre daha yüksek oranda görülmüş. İKS içeren kollarda pnömoni 
oranlarında artış olmasına rağmen; tüm nedenlerden hastaneye 
başvuru sayısı ve tüm nedenlerden mortalite riski azalma göstermiş. 
Artan pnömoni riski artan ölüm riski ile ilişkilendirilmemiş. Flutikazon 
furoat içeren her iki grupta, UMEC-Vİ grubuna göre tüm nedenlere 
bağlı mortalite riskinde %42 göreceli azalma (p:0.011) olduğu 
görülmüş (8). 

15



16

İKS içeren tedavi rejimlerinin primer sonlanım noktası olarak 
mortalite üzerindeki etkisini araştıran SUMMIT ve TORCH gibi 
büyük çalışmalar İKS kombinasyon tedavilerinin mortalite üzerinde 
etkisiz olduğunu göstermiştir (9,10).  Öte yandan çok sayıda 
hastanın alındığı IMPACT çalışması ve ETHOS çalışmasının 
posthoc analizinde, üçlü tedavinin semptomatik ve çok alevlenen 
hastalarda mortaliteyi azaltabileceği yönündedir (11,12). Bu 
analizler nedeniyle üçlü tedavilerin sık alevlenen ve semptom 
düzeyleri fazla olan hastalarda LABA + LAMA’ya göre mortalite 
avantajı sağlayabileceği ilk kez GOLD 2021 versiyonuna 
eklenmiştir.

Cazzola ve ark.’nın yapmış olduğu, üçlü tedavinin tek veya iki uzun 
etkili bronkodilatör tedavi ile karşılaştırıldığı meta-analizde; 
2007-2018 yılları arasında yayınlanan 14 randomize kontrollü 
çalışma incelenmiş. 16751 hastanın değerlendirildiği 
meta-analizde; %57,3 hasta İKS+LABA+LAMA (tek veya ayrı 
cihaz), %28,4 hasta LABA+LAMA (tek veya ayrı cihaz) ve %14,3 
hastanın tek LABA veya LAMA aldığı görülmüş.  LAMA+LABA ile 
karşılaştırıldığında; üçlü tedavinin akut alevlenme riskini azalttığı 
(relative etki 0.70, 95% CI 0.53–0.94, p<0.001), özellikle kan 
eozinofil düzeyi �300 hücre/μL olan hastalarda alevlenmeleri daha 
belirgin azalttığı (relative risk 0.57, 95% CI 0.48–0.68 p<0.001), 
trough FEV1’de artış sağladığı (ortalama fark +37.94 ml, 95% CI 
18.83–53.89 p<0.001) ve pnömoni riskinin gruplar arasında benzer 
olduğu (relative etki 1.36, 95% CI 0.84–2.00 p>0.05) görülmüş. 
İKS+LAMA+LABA tedavisi tek LAMA veya LABA ile 
karşılaştırıldığında da üçlü tedavinin akut alevlenme riskini azalttığı 
(relative etki 0.62, 95% CI 0.48–0.80 p<0.001, trough FEV1’de artış 
sağladığı (relative etki 68.82 mL, 95% CI 56.95–82.48 p<0.001) 
görülmüştür (13). 
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Sonuç olarak;
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LABA ve LAMA kombinasyonu FEV1 ve semptomları 
monoterapiye göre daha fazla iyileştirir,

İKS/LAMA/LABA üçlü tedavisi İKS/LABA, LABA/LAMA veya 
LAMA monoterapisine göre akciğer fonksiyonlarını, yaşam 
kalitesini düzeltir, alevlenmeleri azaltır,

Özellikle ağır hastalarda düzenli İKS tedavisi pnömoni riskini 
arttırır (2).

Optimum kontrolü sağlayabilecek en düşük basamak 
tedavisinin kullanılması önemlidir (1). 
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KOAH ‘DA DOĞRU İNHALER TEDAVİ

Anahtar�kelimeler:�KOAH, inhaler tedavi, eğitim

Stabil KOAH’ta tedavinin hedefi semptomlarının azaltılması ve 
riskinin azaltılmasıdır. Bu hedefe ulaşmakta hastalığın 
patofizyolojisi hekimleri zorlamaktadır. KOAH tedavisinde her hasta 
bireysel olarak değerlendirilmeleri tedavi stratejileri arasında sigara 
bıraktırmadan sonra farmakolojik müdahaleler yanı sıra 
non-farmakolojik müdahaleler de anahtar noktalar içerisindedir. Bu 
non-farmakolojik müdahaleler arasında en önemlisi olan pulmoner 
rehabilitasyon her aşamadaki hastaya mutlaka uygulanmalıdır. 
Farmakolojik tedavi seçimi değerlendirilirken semptomların şiddeti 
ve alevlenme riskine göre bireysel olmalı; yan etkiler, komorbiditeler, 
ilacın fiyatı ve ulaşılabilirliği, hastanın cevabı ve tercihi göz önünde 
bulundurulmalı. Akciğerlerde ilaç ve pozisyonunu etkileyen faktörler 
ilaçlara, cihazlara ve hastaya ait özelliklerdir. Hastaya ait 
akciğerlerdeki ilaç depozisyonunu etkileyen faktörler ise yaş, hasta 
performansı, hastanın bilişsel özellikleri, hastanın hafıza durumu, 
hastalığının şiddeti, hastaya ait komorbiditeler ve inhalasyon 
şeklidir. Unutulmamalıdır ki KOAH’da bir çok komorbidite eşlik 
etmektedir; bunlar kardiyovasküler sistem, iskelet kası fonksiyon 
bozukluğu, anksiyete ve depresyon, diyabet, akciğer kanseri, 
gastroözefagial reflü hastalığı ve uyku bozuklukları açısından her 
hastada değerlendirilmelidir. Hastada doğru cihaz kullanımını 
etkileyebilecek hastaya ait Tremor, el-göz koordinasyonu, el 
becerilerinde sınırlanma, görmede azalma, işitme sorunu, 
komorbiteler ve ekonomik sorunlar gibi özellikler göz önünde 
bulundurulmalıdır. Bunun yanı sıra inhaler cihaz seçiminde 
erişilebilecek, hekim ve hastanın kullanabileceği, maliyet etkin 
cihazlar tercih edilmelidir.

Doç. Dr. Seda Tural Önür
SBÜ Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs
Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi SUAM
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Hastaya cihaz inhalasyon eğitimi hekim tarafından verilmeli ve her 
vizitte kontrol edilmelidir. İnhaler cihazı seçerken hasta, hastalık, 
cihaz ve hastaya bakım verilenlerle alakalı faktörler dikkate alınarak 
cihaz tercih edilmelidir. İnhaler cihazı seçerken hastayla ilişkili 
faktörler bilinçli olarak nefes alma, cihazı kullanma ile inspiratuar 
çabayı koordine edebilme yeteneği, hastanın tercihi, eski 
tecrübelerini bağlılık ve uyumudur. İnhaler cihazı seçerken 
hastalıkla ilgili faktörler hastalığın şiddetli ve/veya akut hava akımı 
kısıtlılığı yeterli bir inspiratuar akış oluşturma yeteneğini tehlikeye 
atabilir dikkat edilmelidir. İnhaler cihaz tercih ederken cihazla ilgili 
dikkat edilmesi gereken faktörler optimal inhalasyon profili cihazlar 
arasında farklılık göstermektedir bu yüzden hastalarda bireysel 
olarak değerlendirilmelidir. Tabii ki inhaler cihaz seçerken hastaya 
bakım verenlerle ilgili faktörler de bilgi ve eğitimle ilgilenen 
profesyonellerin varlığını oluşturmaktır. Etkin bir inhalasyon tedavisi 
için inhale edilen tidal volum, doğru inspiratuvar akış hızı ve 
inspirasyon sonunda nefesin tutulması önemlidir. Gerçek yaşam 
değerlendirmesi için yapılan çalışmalarda da en sık iki cihaz hatası 
uygun şekilde ekshalasyonun başlangıçta yapılmaması ve inhasyon 
sonrası nefesin tutulmaması olarak saptanmıştır. Sonuç olarak 
KOAH hastalarında inhaller tedaviler seçilen molekül ve cihaza 
bağlı olarak hasta bazında bireysel değerlendirme ile tedaviye 
başlanmalı hastaya İnhalasyon cihazıyla ilgili tedavi eğitimi verilmeli 
ve her vizite tekrar tekrar değerlendirilmelidir.
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YAŞLILIKTA KOAH TEDAVİSİNDE FARKLI OLAN NE?

Anahtar�kelimeler:�KOAH, yaşlılık, tedavi

Dünya Sağlık Örgütü tarafından; biyolojik yaşlanma “moleküler 
ve hücresel hasarın kademeli olarak birikmesi sonucunda fizyolojik 
yedek kapasitede ve genel olarak bireysel kapasitede azalma ile 
birçok�hastalığın�ortaya�çıktığı�ve�ölüm�riskinin�arttığı�durum” 
olarak tanımlanmaktadır. Biyolojik yaşlanmayla birlikte 
komorbiditeler artarken, kas gücü ve kitlesi azalır (sarkopeni), 
kırılganlık (frailty) artar, hastalıktan sonra nekahat yeteneği 
(resiance) azalır, günlük yaşam aktiviteleri azalır ve enstürümanlara 
daha fazla ihtiyaç duyar. Kronolojik yaşlanma tanımında 65 yaş ve 
üzeri olmak esas alınmaktadır (Tablo-1).

Ülkemizde de yaşlı nüfus giderek artmaktadır. Türkiye İstatistik 
Kurumu verilerine göre 65 yaş ve üzeri nüfus son 5 yılda % 22 
artarak 8 milyona çıkmıştır. Yaşlanma ve çevresel faktörlerin 
etkisiyle KOAH sıklığı ülkemizde giderek artmaktadır. 

Yaşlanmayla birlikte KOAH sıklığı artmaktadır. Kırk ila kırk dokuz 
yaş arası KOAH prevalansı % 5.2 iken, 60 yaşın üzerinde bu oran % 
23.4’e çıkar. Yaşlanma ile birlikte maruziyetlerin kümülatif etkisini 
yaşın bağımsız etkisinden ayırt etmek zordur. Ancak son yıllarda 
KOAH’ın aslında hızlı ve erken yaşlanma hastalığı olduğu fikri 
ağırlık kazanmıştır. Bu görüşü destekler şekilde KOAH hastalarında 
biyolojik yaşlanmanın sonuçları benzer yaş grubunki sağlıklı 
popülasyondan kat kat fazla görülür. 

KOAH, sigara gibi çevresel etkenlerin ve yaşlanmanın etkisiyle 
oluşur. Bu oluşumda rol oynayan mekanizmalar imflammaging, 
hücre yaşlanması, kök hücre tükenmesi ve oksidatif strestir. Bu 4 
mekanizma birbirleri ile etkileşim halindedir (Şekil-1). 

Yaşlı KOAH hastalarının tedavisinde sağlık profesyonelleri ile yaşlı 
hasta ve hastanın ailesinin işbirliği içerinde olması gerekir. 

Prof. Dr. Gazi Gülbaş 
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi
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Bu işbirliği sayesinde yaşlı KOAH hastasının yaşamı stablize 
edilebilmesi ve hastalıkla birlikte yaşamaya alışması sağlanabilir. 
Bu üç üyenin farklı görev sorumlulukları mevcuttur. Aile üyeleri; 
hastanın bakım becerisini iyileştirerek, hastaya destek olarak ve 
sağlık profesyonelleri ile işbirliği içerisinde olarak hastanın yaşamını 
stablize etmeye yardımcı olmalıdır. Sağlık profesyonelleri; etkili 
eğitim yöntemlerini kullanarak, aile bireylerinin de etkin görev 
almasını sağlayarak ve hastanın profesyonel beceri ve bilgilerini 
geliştirilerek hastayı hastalıkla savaşa hazırlamalıdır. Yaşlı hasta; 
öğrenmeye ve bağımsız olmaya ve psikososyal kapasiteyi 
artırmaya istekli olmalı, kendi bakımına katılmalı ve KOAH ile 
yaşamayı öğrenmeli. Bu sayede hasta KOAH ile yaşamaya 
alışmalı. Tedaviye uyumu olumsuz yönde etkileyen faktörler 
arasında sosyal desteğin zayıf olması ve sağlık sisteminden 
kaynaklı eksiklikler yer alır.

Yaşlı KOAH hastalarında inhaler ilaç seçimi çok önemlidir. 
Yaşlanmayla ve solunum fonksiyonlarının azalmasıyla birlikte zirve 
inspiratuvar akım hızı (PIFR) düşer. Yaşlı hastalarda seçilecek 
cihazın iç direnci daha önemli hale gelir. Cihazın iç direnci düştükçe 
oluşturulan PIFR da artar (Şekil-2). İlacın akciğer depozisyonunda 
bir önemli faktör de partikül boyutudur. Partikül boyutu küçüldükçe 
akciğer depozisyonu artmaktadır. Kuru toz inhaler (KTİ) ilaçların 
avantajı el nefes koordinasyonu gerektirmemesi iken, cihaz iç 
direnci ve partikül boyutlarının nispeten büyük olması 
dezavantajlarıdır. Yaşlı hastalarda cihaz seçiminde hastanın yeterli 
PIFR oluşturup oluşturmadığı değerlendirilmelidir.

Yaşla birlikte kognitif fonksiyonlar bozulmaktadır. Bu bozulma KOAH 
hastalarında % 36’sında kognitif fonksiyonların bozukluğu tahmin 
edilirken genel popülasyonda bu oran % 12’dir. Bu bozulma 
KOAH’lılarda tedaviye uyumsuzluk artmaktadır ve dolayısıyla 
hastaneye yatış ve mortalite artmaktadır. Yaşlanmayla birlikte 
KOAH hastalarının kas gücü ve dayanıklılığı azalır.
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Yaşlı KOAH’lı hastaların 1/3’ünde ölçülü doz inhaler (ÖDİ) cihaz 
kullanımı için yeterli kas gücüne sahip değildir. Yaşın ilerlemesiyle 
birlikte hastaların ÖDİ kullanım başarısı da azalmaktadır. ÖDİ 
kullanımının avantajları cihaz iç direncinin olmaması ve ilacın 
akciğer depozisyonun daha iyi olması iken, el nefes koordinasyonu 
gerektirmesi dezavantajıdır. Yaşlı hastalarda inhaler cihaz 
seçiminde kognitif fonksiyonların, kas gücünün değerlendirilmesi 
gerekir. Mutlaka her başvuruda inhaler ilaç kullanım becerisi gözden 
geçirilmeli ve eğitim verilmeli. Ayrıca aile bireylerine de görev 
verilmelidir. Yaşlı KOAH’lılarda yapılmış çalışmada Mini-Mental Test 
skoru ve FEV1 değeri yüksek olan hastalar inhaler cihaz 
kullanmada daha başarılı bulunmuştur. Bu çalışmada inhaler cihaz 
kullanım skoru azaldıkça hastaneye yatış sayılarının arttığı ve 
doktor tarafından inhaler cihaz eğitimi verilmeyen hastaların 
tedaviye uyumunun daha kötü olduğu bulundu.

Yeterli inhaler eğitime rağmen ÖDİ veya KTİ kullanamayan 
hastalarda inhaler ilaçlar nebül şeklinde kullanılmalıdır (Tablo-2).

Yaş ilerledikçe KOAH’lı hastalarda komorbiditelerin sayısı 
artmaktadır. Komorbiditeler KOAH’ın seyrini olumsuz yönde 
etkilerken, KOAH da komorbiditelerin seyrini olumsuz etkiler. Her bir 
komorbidite KOAH tedavisini daha kompleks hale getirir. 
Komorbiditeler hastaneye yatış oranı ve süresini, alevlenmeleri, 
tedavi maliyetini, mortalite oranlarını artırır. KOAH hastalarında 
mortalitenin önemli kısmını hastalıkla ilişkili sebeplerden ziyade 
morbiditeler oluşturmaktadır. Buna rağmen KOAH hastalarında 
komorbiditeler gözden kaçabilmektedir. Yaşlı KOAH hastaları 
komorbiditelere yönelik öykü ve fizik muayene alınarak gerekli 
durumlarda tarama testlerinin yapılması gerekir. Rehberler KOAH’ın 
tedavisinin komorbiditelerden bağımsız, komorbiditelerin tedavisinin 
de KOAH’dan bağımsız yapılmasını önermektedir. Ancak 
komorbiditelerden dolayı KOAH tedavisinde kısıtlamaya 
gidilebilmektedir. 
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Mesela benign prostat hipertrofisi (BPH) olan hastalarda 
antimuskariniklerin kullanılması sorun oluşturabilmektedir. BPH’ın 
eşlik ettiği KOAH hastalarında miksiyon sonu rezidü idrar miktarı 
150 ml’den fazla ise antimuskariniklerin kullanılmaması 
önerilmektedir.

Aşılamalar KOAH’lı hastalarda önemli yere sahiptir. Zaman 
içerisinde rehberlerde önerilen aşılarının sayısı giderek artmıştır. 
Yaşlı hastalarda aşılamalar daha önemli hale gelir. Tüm KOAH 
hastalarına influenza aşısının yapılması önerilir. Trivalan yüksek 
doz ve tetravalan influenza aşılarının yaşlıda etkinlikleri standart 
doz trivalan aşıya göre daha fazla olduğu için tercih edilebilir. Altmış 
beş yaşın üzerindeki KOAH hastalarında daha önce pnömokok 
aşısı yapılmamışsa ilk doz aşı olarak 13 valan konjuge aşı, takiben 
en az 1 yıl sonra 23 valan polisakkarid aşı uygulanmalıdır. Zona 
infeskiyonu riskinde ve postherpetik nevralji riskinde azalma 
sağladığı için herpes zoster aşısı yapılması uygundur. On yılda bir 
Td (tetanoz-difteri toksoidi) yapılması uygundur. Pertusis aşısı 1 
yaşından büyük infantlarla yakın teması olan yaşlılarda önerilebilir. 
Hacca gidecek olgulara meningokok aşısı yapılması uygundur. 
Hacdan en az 10 gün önce önerilir. Beş yıldan sonra tekrar seyahat 
edilecekse doz tekrarlanmalıdır.

KOAH hızlı ve erken yaşlanma hastalığı olduğu görüşü son yıllarda 
ağırlık kazanmıştır. KOAH oluşumunu engellemeye yönelik 
“anti-aging tedavi” çalışmaları gündeme gelmiştir. Ancak bu alanda 
yeterli çalışma yoktur. Potansiyel yeni tedavi yaklaşımları 
(Anti-aging, anti-inflamatuvar, senolitik tedaviler) gelecekte daha 
fazla gündeme gelecek ve üzerinde daha fazla çalışılacaktır. 
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Tablo-1: Kronolojik Yaşlanma

Tablo-2: Nebül kullanım endikasyonları 
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Şekil-1: KOAH oluşumunda yaşlanmanın etkileri (4)

Şekil-2: İnhaler cihazın iç direnci ile zirve inspiratuvar akım hızının 
ilişkisi (7)   
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PANDEMİDE RİSK FAKTÖRÜ OLARAK KOAH; 
KORKTUĞUMUZ BAŞIMIZA GELDİ Mİ?

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

COVID-19, yeni tanımlanan şiddetli akut solunum sendromu 
Coronavirus 2'nin (SARS-CoV-2) neden olduğu akut ve heterojen 
bir klinik durumdur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 11 Mart 2020'de 
COVID-19’u pandemi olarak ilan etti (1).

Pandemi başlamadan önce KOAH, küresel morbidite ve 
mortalitenin başlıca nedenlerinden biriydi (2). Bu hastalığı 
karakterize eden solunum rezervindeki azalma ve yaygın solunum 
yolu viral enfeksiyonlarına yakalandığında alevlenme eğilimi, KOAH 
hastalarını SARS-CoV-2 enfeksiyonu için büyük bir risk grubu 
olarak işaret etti.

Çin'den gelen ilk veriler bu görüşü destekleme eğilimindeydi, ancak 
bulgular, çalışma tasarımlarının çeşitliliği ve örneklem 
büyüklüklerinin yetersizliği (spirometre yok, yaşlı ve erkek hasta) bu 
çalışmaların güvenirliliğini sorgulamamıza neden oldu.

Bununla birlikte, özellikle pandeminin ilk zamanlarında yayınlama 
yarışının, birçok metodolojik önyargıya sahip çalışmaların 
yayınlanmasına yol açmış olabileceğini düşünmeliyiz (zayıf 
istatistiksel analiz, standardize edilmemiş veri toplama yöntemleri, 
homojen olmayan popülasyonlar, çok az sayıda vaka, düzeltilmemiş 
yaygınlık verileri) Sezgisel olarak, COVID-19 esas olarak solunum 
sistemini etkilediğinden, KOAH’ın COVID-19 popülasyonunda 
yüksek prevalansa sahip olabileceği ve KOAH hastalarının klinik 
sonuçlarını kötüleştirebileceği düşünülmüştü. 

Dr. Öğr. Üyesi Pınar Mutlu
Çanakkale 18 Mart Üniversitesi Göğüs Hastalıkları AD

30



Bununla birlikte, şaşırtıcı bir şekilde, birçok çalışma, KOAH'ın diğer 
komorbiditeler veya hastalığın küresel yükü ile karşılaştırıldığında 
COVID-19 hastalarının komorbiditeleri arasında yeterince yer 
almadığını belirtmiştir (3,4).

KOAH, dünyadaki dördüncü ölüm nedeni ve DSÖ, dünya çapında 
yaklaşık 265 milyon kişide KOAH prevalansı ve 65 milyon kişide 
orta ila şiddetli KOAH'ın genel prevalansını tahmin etmektedir (5).

Aslında geçmişte, KOAH, SARS’a ve MERS’e neden olan diğer 
patojenik insan koronavirüslerinde, hastalar arasında tıbbi 
komorbidite olarak nadiren bulunmuştu (%0,4-2) (6-10).  
SARS-CoV ve SARS-CoV-2, genomlarının %79,6'sını paylaşsa da, 
SARS-CoV'nin neden olduğu 2003 SARS salgını sırasında bir 
komorbidite olarak KOAH'ın eksik bildirilmesi, karşılaştırmayı 
zorlaştırdı (11-14).

Buna karşılık, influenza ve respiratuar sinsityal virüsler gibi diğer 
yaygın solunum yolu viral enfeksiyonları olan hastalarda KOAH 
prevalansı genellikle %20-40 ile diğer komorbiditelerden daha 
yüksektir (15-19).

38.906 COVID-19 hastasını kapsayan 77 çalışmanın 
meta-analizinde, sadece %9'unda KOAH mevcuttu. Şaşırtıcı bir 
şekilde, bu meta-analiz ayrıca, Çinliler arasında sigara içme öyküsü 
ve KOAH prevalansının, COVID-19 hastaları arasında sırasıyla 
sadece %11 ve %4 olduğunu hesapladı ve bunlar genel 
popülasyondan (sırasıyla %25 ve %14) daha düşüktü (20).

Güney Kore'de 122.040 COVID-19 vakasını kapsayan bir 
retrospektif kohort çalışmasında, sadece %3,6'sında KOAH varken, 
hakim komorbiditeler sırasıyla %27, %26 ve %18 oranlarında astım, 
hipertansiyon ve maligniteydi (21).
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Meksika'da 38.342 COVID-19 hastasını içeren bir başka retrospektif 
çalışmada, %29'unda hipertansiyon, %28'inde obezite, %25'inde 
diyabet, ancak sadece %3,1'inde KOAH vardı (22).

10.420 COVID-19 hastasını kapsayan bir İspanya kayıt 
çalışmasında, komorbidite prevalansı hipertansiyon için %50, 
obezite için %33, diyabet için %19 ve KOAH için %7 idi. Bu 
çalışmada ayrıca, COVID 19’un prognozunu belirlemede, KOAH’ın 
kendisinden ziyade yüksek yaş, sigara içme alışkanlıkları ve diğer 
komorbiditelerin (özellikle kardiyovasküler ve nörolojik) varlığını 
ortaya koydu (23).
 
12.870 COVID-19 hastasını kapsayan bir İran retrospektif 
çalışması, yalnızca %2'sinin muhtemelen KOAH dahil olmak üzere 
kronik bir solunum yolu hastalığına sahip olduğunu bulmuştur (24).

Kuveyt'te 3995 COVID-19 hastasının yer aldığı prospektif bir kohort 
çalışmasında, %19'unda hipertansiyon, %18'inde diyabet ve 
sadece %0,4'ünde KOAH vardı (25).

Ancak bu kohort çalışmaları, KOAH hastalarının ciddi ve ölümcül 
COVID-19 için daha kötü prognoza sahip olduğunu bulmuştur.

Attaway ve arkadaşları, 15.586 hastadan oluşan bir COVID-19 
semptomatik popülasyonunda, KOAH ve KOAH olmayan hastalar 
arasında SARS-COv-2 pozitiflik oranında anlamlı bir fark olmadığını 
göstermiştir. Bununla birlikte, hastaneye yatış gerektiren COVID-19 
enfeksiyonunda KOAH hastalarının daha yüksek prevalansını 
göstermiştir (KOAH popülasyonunun %48,2'si ve KOAH olmayan 
popülasyonun %26,5’i) (26). COVID-19 ve influenza hastaları 
arasında KOAH prevalansını karşılaştıran, Fransa'da ülke çapında 
yapılan bir kayıt çalışması, 89.530 COVID-19 hastasının sadece 
%5,4'ünün KOAH’lı olduğunu, buna karşın 2018-2019 mevsimsel



gripli 45.819 hastanın %10'unun KOAH'a sahip olduğunu ve aradaki 
farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu bulmuştur.  Diğer kronik 
solunum yolu hastalıkları, yani astım, kistik fibroz ve pulmoner 
hipertansiyon da COVID-19 kohortunda influenza kohortundan 
önemli ölçüde daha düşüktü (27).

Bütün bu meta-analizler ışığında SARS-CoV-2 bir solunum yolu 
viral enfeksiyonuysa, KOAH neden COVID-19’a yakalanmak için 
önde gelen risk faktörü değil?
Bunu açıklamak için bazı hipotezler ortaya kondu. Bu hipotezlerden 
bir tanesi KOAH hastalarının, salgının başlangıcında erken 
dönemde kendilerini izole etmeleri, yakın temastan kaçınmaları ve 
el yıkama gibi genel önlemlere daha sıkı uymalarıydı (28-30). İkinci 
hipotez, KOAH hastalarının kullandığı inhale kortikosteroidler ve 
bronkodilatörler, koronavirüs replikasyonunu baskılamış olabilir mi? 
Bunu destekleyen çalışmalar olmasına rağmen (31-34), halen 
KOAH hastalarında steroid kullanımı ile COVID-19 riski arasındaki 
ilişki belirsizliğini korumaktadır (35,36).

Bunlar şimdiye kadar KOAH ve COVID-19 arasındaki etkileşim için 
önerilen açıklamalar olsa da, KOAH’da SARS-CoV-2'nin 
akciğerlerle nasıl etkileşime girdiği sorusunu açıklamamaktadır.

SARS-CoV-2, yüzey anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) 'den 
hücreleri enfekte etmek için bir reseptör olarak kullanmaktadır 
(37,38).

KOAH’da, üst ve alt solunum yollarındaki salgı ve epitel 
hücrelerinde ACE2 mRNA ve protein ekspresyonlarını artırdığı 
gösterilmiştir (39-43).
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Artan ACE2 ekspresyonu, artan inflamasyon ve akciğer hasarı 
KOAH'a karşı koruyucu bir anti-inflamatuar mekanizma olarak 
hizmet edebilmesine rağmen, aynı zamanda SARSCoV-2'nin 
hücreye bağlanmasını ve replikasyonunu da destekleyebilir. 
Bu nedenle, KOAH’ın hücresel ACE2 ekspresyonu üzerindeki 
etkisine ilişkin kanıtlar hala çelişkilidir. KOAH ile SARS-CoV-2 
arasındaki etkileşimlerde muhtemelen ek değişkenler de rol 
oynamaktadır.
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PANDEMİDE KOAH YÖNETİMİNDE NELER DEĞİŞTİ?

Anahtar�kelimeler:�KOAH, pandemi, COVİD 19, inhaler tedavi

COVİD-19 Pandemisine tüm Dünya özellikle nüfusun yoğun olduğu 
ülkeler hazırlıksız yakalandı. Öne çıkan kriz müdahale önlemleri 
arasında; tıbbi tedarik zincirlerinin güvence altına alınması, sağlık 
çalışanlarının mevcudiyetinin sağlanması, ek finansmanın harekete 
geçirilmesi, hastaları izlemek ve yönetmek için dijital çözümlerin 
kullanılması ve COVID 19 ile ilgili olmayan sağlık hizmetlerinin 
yeniden düzenlenmesi. Bu bağlamda GOLD, ATS ve ERS gibi 
uluslararası komiteler tarafından pandemi sürecinde, KOAH 
hastalarının tanısı, takibi ve tedavisinde bazı öneriler sunuldu.

Tanı ile ilişkili olarak, salgın sırasında solunum testlerinin 
uygulanmasının önemli derecede azaldığına bu durumun tanı 
atlanmasına ve gecikmelerine yol açabileceğine dikkat çekildi. 
Solunum fonksiyon testi istenirken rutin takipde stabil olan 
hastalardan ziyade, yeni tanıya öncelik verilmesi önerildi. Tüm 
solunum fonksiyon testlerinin, uygun enfeksiyon kontrolü ile yeterli 
havalandırma ve tam kişisel koruyucu ekipman (PPE) giyilerek 
yapılması gerektiği ve ev hastalarında tanı ve takip için bazı 
solunum anketlerinin PEF metre ile kombine edilebileceği ya da 
mümkünse kişisel elektronik portabl spirometri kullanılabileceği 
önerisi getirildi. Orta ya da şiddetli COVID-19 semptomları olan 
veya solunum durumu kötüleşen KOAH hastalarında akciğer grafisi 
çekilmesi önerilmektedir. Ayrıca COVID-19'da tanısal veya pnömoni 
şiddetinin değerlendirilmesinin bir parçası olarak BT kullanımına 
ilişkin öneriler KOAH'lı hastalar için de geçerlidir.

Prof. Dr. Esra Ertan Yazar
İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı
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Takiple ilişkili olarak, pandemi sürecinde KOAH’ lı hastaların yüz 
yüze visitleri aksamaktadır ve bu nedenle online ya da telefon 
vizitleri yaygınlaştırılabilir. Bu vizitler sırasında standart bir kontrol 
listesi oluşturulup hastanın şikayetleri, alevlenmeleri ve tedavisi gibi 
temel bilgiler kaydedilmelidir. Tablo 1’de sanal vizitlerde hastaların 
yönetiminde kullanılabilecek kontrol listesi verildi.

Pandeminin başlangıcında, farmakolojik tedavinin olağan 
algoritmalarının halen geçerli olup olmadığı ve salgın nedeniyle 
non-farmakolojik tedavilerin uygulanmasındaki kısıtlamalarla ilgili 
kaygılar mavcuttu. COVID-19’a yakalanma riskini azalttığına ya da 
arttırdığına dair yeterli kanıt olmadığından idame inhaler tedavi 
değiştirilmemelidir. KOAH hastalarında uzun etkili 
bronkodilatörler, roflumilast veya makrolid kullanımının COVID-19 
riski ve klinik sonuçları üzerine etkisine ilişkin veri olmadığı için bu 
ilaçlara devam edilmelidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun olup 
olmadığına bakılmaksızın, KOAH alevlenmelerinde olağan 
endikasyonlara göre sistemik steroidler kullanılmalıdır. Aynı şekilde 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun olup olmadığına bakılmaksızın, 
hastalar artmış balgam pürülansı dahil üç kardinal semptomdan en 
az ikisine sahipse veya hasta mekanik ventilasyona ihtiyaç 
duyuyorsa antibiyotik tedavisi endikedir. Vaka sayılarının yüksek 
olduğu dönemlerde merkez temelli pulmoner rehabilitasyon 
uygulamalarına ara verilmesi gerekir. Hastalar evde aktif olmaları 
konusunda cesaretlendirilmelidir. Ev temelli pulmoner 
rehabilitasyon uygulamaları arttırılabilir ve web ya da akıllı telefon 
gibi teknolojik uygulamalarla desteklenebilir. Pandeminin kontrol 
altına alınması durumunda rutine geri dönülebilir. Şüpheli ya da 
ispatlanmış COVID-19 ve KOAH’ı olan hastaların yönetiminde 
anahtar noktalar tablo 2’de verildi.
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Tablo1: KOAH’lı hastaların sanal vizitlerle takibi ve yönetimi

•�Semptom ve alevlenme durumunu sorgulayın
•�İnhaler tekniklerini gözden geçirin
•�Değerlendirmenize göre medikal tedaviyi düzenleyin
•�Bilinen tetikleyicilerden kaçınmasını hatırlatın
•�Ek hastalıklarını ve aldığı tedavileri kaydedin
•�KOAH’da öz yönetim planı kullanın
•�Sigarayı bırakması konusunda teşvik edin ve destekleyin
•�Fiziksel aktif olmasını önerin
•�Takip için çeşitli KOAH kontrol anketlerini kullanın
•�İnhaler cihazları paylaşmamasını ve ellerini yıkamasını ve ekipmanı
 düzenli olarak temizlemesini tavsiye edin

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

•�Gerekli olmadıkça spirometriden kaçının

•�COVID-19 pnömonisi için BT'yi düşünün ve diğer tanıları dışlayın
  (örn.PE)
•�Zorunlu olmadıkça bronkoskopiden kaçının

•�Koenfeksiyon için değerlendirme

KOAH farmakoterapisi

•�Yeterli ilaç tedariği sağlayın 
•�ICS dahil idame tedavisine değişmeden devam edin
•�Alevlenmeler için öneriler doğrultusunda antibiyotik ve
   oral steroid kullanın
•�Mümkünse nebulizasyondan kaçının

Tablo 2: Şüpheli ya da ispatlanmış COVID-19 ve KOAH’ı olan
hastaların yönetiminde anahtar noktalar

40



KOAH non-farmakolojik  tedavisi

•�Mümkün olduğu kadar fiziksel aktiviteyi koruyun

•�Koruyucu stratejiler; temel enfeksiyon kontrol önlemlerini takip edin

COVID-19 tedavisi;

•�COVID-19 hastaları için önerilen sistemik steroidler ve
   antiviralleri kullanın

•�Mümkünse solunum yetmezliği için HFNT veya NIV kullanın

•�HFNT veya NIV başarısız olursa invaziv mekanik ventilasyon kullanın

•�COVID-19 sonrası rehabilitasyonu 

•�Uygun takibi sağlayın
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KOAH'LI HASTADA COVİD 19 NASIL SEYRETTİ ?

Anahtar�kelimeler:�KOAH, COVID-19, KOAH Akut alevlenmesi

Özellikle kış sezonlarında, KOAH alevlenmelerinin yaklaşık 
yarısının viral enfeksiyonlar kaynaklı olduğu ve alevlenmeye yol 
açan viral enfeksiyon etkenleri arasında eski tip coronovirüslerin de 
bulunduğu bilinmektedir. İlaveten KOAH’lı hastaların önemli bir 
kısmı sigara içmektedirler ve sigara içmenin akciğer savunması 
üzerindeki zararlı etkileri konusunda şüphe yoktur. Sigara, 
mukosiliyer klirensi bozar, antijenlere karşı hümoral yanıtı değiştirir, 
alveolar makrofajların yanıtını etkiler, viral enfeksiyonlara karşı ana 
savunma hatlarından biri olan doğal öldürücü (NK) hücrelerin 
sayısını ve sitotoksik aktivitesini azaltır ve böylece solunum yolu 
enfeksiyonlarına duyarlılığı artırır. Bu nedenle, KOAH’lı sigara 
içenler arasında grip ve pnömoni nedenli ölüm oranlarının artması 
beklenir. Tüm bu gerekçelerle KOAH hastalarında, SARS-CoV-2 ye 
karşı bozulmuş savunma yanıtı beklenmesi doğaldır.

Pandeminin başlarında, havayolu epiteli bozulmuş, mekanik 
savunma mekanizması hasarlanmış, lokal ve sistemik inflamasyon 
nedeniyle, humoral ve hücresel immunitesi azalmış KOAH’lı 
hastaların, SARS-Cov -2 ile tetiklenmiş alevlenme/acil 
başvurusu/yatış sıklığında bir artış bekleniyordu. Beklentimiz, acil 
servislerin ve göğüs hastalıkları servislerinin COVİD-19’un 
tetiklediği KOAH alevleneme hastaları ile dolup taşacağı 
yönündeydi. Buna rağmen Çin’den gelen ilk çalışmalarda 
COVİD-19’lu hastalarda, eşlik eden KOAH sıklığı, genel 
popülasyondaki sıklığından bile daha az bildirildi. 

Prof. Dr. Yusuf Aydemir
Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi
Göğüs Hastalıkları ABD.
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Başlarda bu durumun tanı eksikliğinden kaynaklandığı düşünülse 
de devam eden çalışmalar ve ardından yapılan metaanalizlerde de, 
komorbidite olarak KOAH oldukça düşük oranlarda bildirilmeye 
devam etti. Yoğun bakıma kabul edilen ağır COVİD’li hastalarda bile 
eşlik eden KOAH sıklığı düşük oranlarda bildirildi. Bu düşüklüğün 
sebepleri olarak akla gelen sorular şunlardı. Acaba tanı eksikliği mi, 
yoksa KOAH’lı hastaların evden çıkmadıkları için temas sıklığı mı 
daha az, ya da hastane başvuruları mı azaldı, veya KOAH’lılar 
dirençli mi, yahut maske, el dezenfeksiyonu gibi önlemler nedeniyle 
mi enfekte olmuyorlar? Bu durumun nedenini ortaya koymak için 
yapılan çalışmaların ortak özelliği, pandemi öncesi eşleştirilmiş 
mevsimsel dönemlere göre, pandemi döneminde acil servislere 
KOAH akut alevlenmeleri ile başvuran hasta sayılarında ciddi düşüş 
gözlenmesiydi. Bir metaanalizde, COVID-19 pandemisi sırasında 
KOAH alevlenmeleri nedeniyle hastane başvurularında pandemi 
öncesine kıyasla %50 azalma olduğunu bildirildi. Hatta bu düşüş, 
kontrol grubu olarak değerlendirilen diğer kronik hastalıklardan 
anlamlı ölçüde daha fazlaydı. Bu düşüklük böylece pandemi 
korkusuyla evden çıkmamama veya hastane başvurusunda azalma 
ile açıklanamayacak ölçüdeydi. KOAH alevlenmelerindeki dikkat 
çekici düşüşe odaklanan araştırmacılar, çalışmalarında başta 
influenza ve rinovirüsler olmak üzere, sık görülen mevsimsel grip 
etkeni olan virüslerin izolasyon sıklığında belirgin düşüşü 
gösterdiler. Viral enfeksiyonlar KOAH alevlenmelerinin %40-50'sini 
oluşturduğundan, KOAH başvurularındaki büyük düşüşün en olası 
açıklaması, popülasyondaki solunum virüsü prevalansının azalması 
olarak belirlendi. Bu düşüşün olası sebepleri olarak, maske takma, 
izolasyon, toplu taşıma ve kapalı alanlarda bulunmada azalma, 
kalabalık iç mekanlardan kaçınma, ortak alanlarda artan el yıkama 
ve dezenfektan kullanma ve hava kirliliğinin azalması gibi faktörler 
ortaya kondu.

Bu bulgular, KOAH alevlenmelerini azaltmada koronavirüs önleme 
müdahalelerinin etkisini gerçekten temsil ediyorsa, hangi dersler 
alınabilir? 
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İlk olarak, pandemi dönemleri dışında basit hijyen önlemlerinin 
alınması, herhangi bir mevcut alevlenme azaltma stratejisi 
kombinasyonunun büyüklüğünden daha fazla, KOAH alevlenme 
riskinin azaltılmasına yardımcı olabilir. Bu tür müdahaleler 
farmakolojik yaklaşıma göre çok daha uygun maliyetlidir, ancak şu 
anda ulusal ve uluslararası kılavuzlarda tartışılmamaktadır. Bu 
çalışmaların sonuçları bize, pandemi sonrası dönemde KOAH 
alevlenmelerini azaltmada ve önlemede, Maske, izolasyon ve diğer 
halk sağlığı önlemlerinin önemli bir role sahip olabileceğini 
göstermektedir ve KOAH alevlenmelerine bağlı hastaneye yatışların 
%50'sinden fazlasının önlenebileceğine dair bir umudu ortaya 
koymaktadır.

KOAH'lı hastada COVİD 19 tanı ve tedavisinde farklılıklar ve 
önemli noktalar ise şu şekilde özetlenebilir.
1. SARS -COV2 enfeksiyonlu KOAH hastaları, idame ilaçlarında 
değişiklik gerektiren solunum semptomlarına sahip olabilir, bu 
nedenle mevcut tablo alevlenme tanımını karşılayabilir, ancak 
COVID-19 semptomlarının olağan KOAH alevlenme 
semptomlarından ayırt etmek zor olabilir. 
2. KOAH’lı hastalarda SARS -COV2 için radyoloji daha az 
duyarlıdır. Kronik sekel değişikliklerde COVID lezyonları 
maskelenebilir.
3. KOAH’lı hastalarda solunum fonksiyonları ve akciğer kapasiteleri 
sınırlı olduğundan hipoksik klinik durum ve solunum yetmezliğine 
gidiş daha hızlı olabilir.
4. KOAH alevlenmelerinde sekonder bakteriyel enfeksiyonlar sıktır. 
Covid enfeksiyonunda da sekonder bakteriyel enfeksiyonlar 
nisbeten fazladır. Bu durumda, KOAH’lı ve SARS-COV-2 
enfeksiyonlu hastalarda olağan endikasyonlara göre 
alevlenmelerde önerilen antibiyotik seçenekleri ön planda 
tutulmalıdır. 
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5. COVID-19'lu hastalar artmış venöz tromboembolizm (VTE) riski 
altındadır, KOAH’lı hastalar da artmış VTE riskine sahiptir. Bu 
nedenle antikoagulasyon seçenekleri ön planda tutulmalıdır. 
tromboprofilaksi için farmakolojik orta yoğunlukta veya terapötik 
yoğunlukta (yani günde bir kez yerine günde iki kez DMAH) doz 
stratejisi planlanmalıdır.
6. KOAH’lı COVID-19 hastaları CO2 yüksekliğine daha meyilli 
olduklarından HFNO tedavileri daha dikkatli yapılmalıdır. 
7. KOAH olmayan COVID hastalarına kıyasla, KOAH+COVID 
tutulumunda, NIMV yüksek basınçlarda daha yüksek akciğer hasarı 
riski taşımaktadır.
8. HFNO veya NIMV hastaları kötüleşme ve erken entübasyon 
açısından yakından izlenmeli ve diğer ARDS formlarında kullanılana 
benzer koruyucu akciğer stratejisi benimsenerek IMV 
düşünülmelidir. 
9. Postcovid fibrozis ve sekel lezyon kalması durumlarında evde 
oksijen konsantratörü ve NIMV gereksinimleri daha fazla olabilir.
10. COVID-19'lu tüm KOAH hastalarına, (özellikle ciddi etkilenen 
veya yoğun bakım ünitesine kabul edilenlere) rehabilitasyon 
sağlanmalıdır. Teletıp ve uzaktan rehabilitasyon hizmetleri 
önceliklenebilir.
Rehabilitasyon ve oksijen ihtiyaçları taburcu olurken ve şiddetli 
COVID-19 geçirmişlerse 6-8 hafta sonra yeniden 
değerlendirilmelidir.
11. Hastalar KOAH için oral ve inhale solunum ilaçlarını belirtildiği 
şekilde almaya devam etmelidir.
12. İnhaler ICS ve Antikolinerjik/B mimetiklerin, koronavirüs 
enfeksiyonuna karşı koruyucu olduğuna, ya da tam tersi olarak, 
farmakolojik tedavinin COVID-19 geliştirme riskini artırabileceğine 
dair çelişkili çalışmalar mevcut olduğundan bu konuda henüz bir 
yaklaşım değişikliği öngörülmemektedir.
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GOLD 2022 VE KOAH YÖNETİMİNDE YENİLİKLER

Anahtar�kelimeler:�Pandemi, Teletıp, KOAH

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); zararlı partikül veya 
gazlara maruziyet ve anormal akciğer gelişimini de içeren konakçı 
faktörlerin etkisiyle, hava yolu ve/veya alveoler destruksiyona bağlı 
kalıcı hava akımı kısıtlanmasının sebep olduğu solunumsal 
semptomlar ile karakterize, yaygın, önlenebilir ve tedavi edilebilir bir 
hastalıktır. KOAH, morbidite ve mortalitesi yüksek olması sebebiyle 
dünya çapında önemli ekonomik ve sosyal yük oluşturmaktadır (1). 
Kronik akciğer hastalığı olan kişilerde; dispne, egzersiz 
kapasitesinde düşüklük, yaşam kalitesinde bozulma, tekrarlayan 
hastane yatışları, anksiyete ve depresyon prevalansında artma 
görülür (2). Sağlık alanındaki ilerlemeler sayesinde, akut solunum 
yetmezliği ve ilerlemiş kronik solunum yolu hastalıkları olan 
bireylerin mortalite ve morbiditesi iyileştirilmiştir, bunun sonucunda 
kronik solunum yetmezliği olan ve uzun süreli oksijen tedavisine 
(USOT)/non-invaziv ventilasyona (NIV) ihtiyaç duyan bireylerin 
prevalansı artmıştır (3). Bu durum hastaların belli aralıklarla 
değerlendirilmelerini önemli hale getirmiştir. Takiplerde 
komorbiditelerin durumu, semptom sorgulaması, alevlenme 
durumları, zararlı partikül ve gaz maruziyeti, tedavi uyumu ve 
gereken durumlarda solunum fonksiyon tetkikleri, ile 
radyolojik/laboratuvar tetkiklerinin kontrolünün yapılması 
gerekmektedir. Tedavi araçlarının kullanımı, hastanın ve bakım 
veren kişinin eğitimi, hastalık alevlenmeleri ve komorbiditeler dahil 
olmak üzere kronik hastalıkların yönetiminde zorluklarla karşı 
karşıya kalınmaktadır (4). Bu durum uzun yıllardır rehabilitasyon 
programlarının uygulanması gerekliliğini ortaya çıkarmaktadır. 
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Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Yedikule Göğüs
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Özellikle Grup B, Grup C ve Grup D KOAH hastalarında, 
fonksiyonel kapasite artışı sağlamak, semptomların azaltılması, 
yaşam kalitesi üzerinde olumlu klinik kazanımlar elde etmek, 
hareket yeteneğini arttırmak, öz yeterlilik sağlamak, hastalığın 
alevlenmesini önlemek ve tedavi etmek amacıyla pulmoner 
rehabilitasyon programları geliştirilmiştir (4). Geleneksel pulmoner 
rehabilitasyon programları eğitim, davranış değişikliği ve egzersiz 
bileşenleri ile bireyin fizyolojik ve psikolojik durumunu iyileştirmeyi 
amaçlamaktadır (5). Ancak pulmoner rehabilitasyon programlarına 
ulaşmak; yolculuk, hasta nakli, engellilik, Covid-19 pandemisi 
nedeniyle sağlık hizmetlerine erişimde güçlük ve program 
personelinin yetersizliği gibi sebeplerle her zaman mümkün 
olmamaktadır (6,7). Bu durum teletıp uygulamalarının daha yaygın 
kullanımını bir kez daha gündeme getirmiştir. Teletıp; uzak 
merkezler arasında bilgi ve iletişim teknolojilerini kullanarak tanı, 
tedavi, takip ve değerlendirme amaçlarıyla fizyolojik işaretlerin 
gönderilmesi, depolanması ve sağlık hizmetlerinin sunumudur (8,9). 
Uygulama pandemi döneminde virüse maruziyet riskini azaltarak, 
hastaların ve bakım verenlerin karşılaştığı ulaşım engellerini aşarak 
ve hastaların takipleri hızlandırarak fayda sağlamaktadır.

KOAH hastalarında uygulanan pulmoner telerehabilitasyon 
programları ev içi video konferans, merkezden uyduya video 
konferans, cep telefonu tabanlı egzersiz programı, video konferans 
ve telefon desteğinin bir arada kullanılması ve internet tabanlı kendi 
kendini izleme gibi çeşitli modeller ile yapılabilmektedir. Yüz yüze 
interaktif video konferans, evde bakım hemşiresinin verdiği 
teledestek ve fizyoterapist desteğinin alındığı egzersiz takipleri ile 
hastalar uzaktan erişim ile desteklenebilmektedir. Ev egzersiz 
programlarından hareket sensörlü giyilebilen aparatların kullanıldığı 
programlara kadar pek çok modalite rehabilitasyonun parçası haline 
gelmiştir. En uygun ev içi program henüz bilinmemektedir. Hastanın 
ortamı, mevcut kaynaklar ve hastanın ihtiyaçları göz önünde 
bulundurularak tercih yapılması önerilmektedir. 
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Genel olarak teletıp müdahalelerinde video veya telefon ile sağlık 
çalışanı ile hastanın gerçek zamanlı veya ‘depola ve ilet’ teknolojileri 
kullanılarak bağlantı kurmaları sağlanır. Sağlık çalışanı spirometrik 
ölçümleri, kan basıncını, oksijen saturasyonu gibi fizyolojik 
parametreleri telemonitorizasyon yoluyla işler ve onaylar (10).

Son dönemde literatürde yer alan randomize kontrollü çalışmalar 
telerehablitasyon programlarına artan katılımın, sağlık 
hizmetlerindeki tüketimi, KOAH alevlenmeleri ile acil servis 
başvurularını ve hastaneye yatış oranlarını azalttığını 
göstermektedir (11). Benzer çalışmalarda hayat kalitesinde, 
egzersiz toleransında, egzersiz kapasitesinde (altı dakika yürüme 
testi ile kanıtlanmış) artış tespit edilmiştir (12,13,14). Yapılan bir çok 
çalışma olmasına rağmen teletıp uygulamalarının maliyet etkinlik 
açısından değerlendirilmelerini sağlayan çalışmalar sınırlıdır ve 
çalışmalar arasında farklılıklar mevcuttur (15). Teletıp 
uygulamalarının öz denetim, fiziksel ve zihinsel fonksiyonlar 
üzerinde olumlu etkileri mevcuttur. Ek olarak sigarayı bıraktırma 
konusundaki etkinliği araştıran teletıp çalışmalarının henüz yeterli 
olmadığı söylenebilir.

Teletıp uygulaması ve uzaktan izlem sırasında dikkat edilmesi 
gereken hususlar şöyle sıralanabilir;
• Arama veya çağrı başladıktan sonra eşlik eden sağlık çalışanı     
 kendini tanıtmalı
• Hasta kimlik bilgileri doğrulanmalı
• Teknik detaylar gözden geçirilmeli
• Başka dinleyiciler var ise hastanın onamının olup olmadığı   
 sorgulanmalı
• Tartışılacak konular ve vizit süresi ayarlanmalı
• KOAH izlem kontrol listesi gözden geçirilmeli (Tablo 1)
• Bir sonraki görüşme planlanmalı ve görüşme sonlandırılması  
 konusunda anlaşılmalıdır.
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Sonuç olarak; özellikle kırsal kesimde yaşayan veya mobilize 
olamayan hastaların hekimleri ile bağlantı kurmalarını sağlaması 
açısından teletıp uygulamaları özellikle pandemi döneminde önem, 
kazanmıştır. Gelişen teknoloji ile teletıp uygulamaları birçok yönden 
sağlık hizmetlerine ulaşımı kolaylaştırsa da düşük sosyoekonomik 
düzeye sahip popülasyonlar, dijital ekipmanlara ulaşımdaki 
eşitsizlikler ve ortak bir standarda ulaşılmış olmaması, ekipman ve 
sistem arızaları, verilerin koruma başarısızlığı, sağlık çalışanları 
arasında net olmayan sorumluluk ve yükümlülükler halen sorun 
teşkil etmeye devam etmektedir. Ancak gelişen teknoloji ve sağlık 
standartları ile KOAH hastalarının takip ve tedavisinde teletıp 
uygulamaları ile uzaktan izleminin önemi ve farkındalığın 
oluşturulması önem arz etmektedir.
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Tablo 1: Koah izlem kontrol listesi (1)
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Tarih: 

Yüz yüze izlem   �                                                   
Telefon izlemi  �                                                         
Sanal/online izlem    �

Hasta adı-soyadı:  

1. BAZAL YAKINMALAR
Nefes darlığı durumu (mMRC) :
Günlük balgam çıkarma     : �     yok      �   var        Renk: 
Düzenli öksürük     : �   yok     �     var

3. COVID-19, eğer hasta kendini iyi hissetmiyorsa diğer semptomları sorgula
�    Ateş           �   Boğaz ağrısı
�    Diğer
COVID-19 pozitif biri ile temas var mı?    �    yok COVID-19 için test yapıldı mı?    �   hayır
�   Tat/Koku kaybı
�   var
�   evet     Evet ise     �   pozitif        �   negatif

4. YAZILI AKSİYON PLANI       �    yok         �   var
 Talimatlar ve ek tedaviler: __________________________________ 
En son ne zaman kullanıldı?  (tarih):

5. YAKIN ZAMANDA HASTANEYE YATIŞ VEYA ACİL SERVİSE BAŞVURU
Hastane/Acil Servis         Yer :        Tarih  :          Süre  :           Neden:         Yorum:

7. ÖZET, GİRİŞİMLER VE PLAN

6. KOAH ÖZ YÖNETİMİ (sağlıklı yaşam biçimi)
Hasta kendi hayatında bu yaklaşımları kullanıyor mu?
Dumansız çevre?                                                        evet    �          hayır   �          tanımlayamıyor     �
İlaç uyumu?                                                                 evet    �          hayır   �          tanımlayamıyor     �
Alevlenmelerin önlenmesi ve yönetimi?                evet    �          hayır   �          tanımlayamıyor     �
Nefes kontrolü.                                                           evet    �          hayır   �          tanımlayamıyor     �
Stresle başa çıkma.                                                    evet    �          hayır   �          tanımlayamıyor     �
Fiziksel aktivite ve egzersiz.                                      evet    �          hayır   �          tanımlayamıyor     �

Yorumlar, hastanın ihtiyacına göre ne önceliklenmeli?

2.SEMPTOMLARDA YENİ ORTAYA ÇIKAN DEĞİŞİKLİK
�    yok    �    var
Eğer varsa süresi:
�    Balgam rengi:
�    Nefes darlığı � = �.    �     Öksürük � = �
�    Hiperkapni bulguları   �         Diğer:
CAT:
�     Balgam miktarı � = �     �   Yorgunluk � = �

İDAME TEDAVİ VE UYUM
�   KEBA        �   UEBA/UEAM.      �   UEBA
�   UEBA/İKS      �   UEAM
�   İKS/UEBA/UEAM
�   Diğer:
Diğer Nonfarmakolojik Tedaviler: 
O2:
CPAP:                                        BiPAP:
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ERKEN KOAH

KOAH, Zararlı partikül veya gazlara ciddi maruziyetin ve anormal 
akciğer gelişimini de içeren konakçı faktörlerinin neden olduğu, 
hava yolu ve/veya alveoler bozulmalara bağlı kalıcı hava akımı 
kısıtlanması ve solunumsal semptomlar ile karakterize, yaygın, 
önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. KOAH’a özgü 
semptomları ve/veya hastalık risk faktörlerine maruziyet öyküsü 
bulunan bir hastada Postbronkodilatör FEV1/FVC <0.70 varlığı, 
kalıcı hava akımı kısıtlaması varlığını doğrular. LLN eşik değeri 
olarak alınması düşünüldüyse de çalışmalarda FEV1/FVC oranının 
KOAH ilişkili yatış ve mortaliteyi belirlemede daha başarılı olduğu 
saptanmıştır. FEV1’in ise semptomlar, alevlenme ve mortalite ile 
ilişkili olduğu bildirilmiştir. KOAH şüphelendiğimiz bir hastada 
spirometrik FEV1/FVC değerinin 0.7’nin altında olmaması 
durumunda ise bu hastların tedavi ve takipleri belirsizdir. Bu 
belirsizlik için 2001 GOLD raporu Evre 0 KOAH terimini ortaya 
atmıştır. Bu hastalar riskli grup olarak değerlendirilmiş ve Risk 
faktörlerinin (sigara) mevcut olup KOAH’a özgü semptomların 
(kronik öksürük ve balgam çıkarma) varlığında SFT’nin normal 
sınırlar içinde kalması olarak tanımlanmıştır (1).

Vestbo ve arkadaşlarının (2) yaptığı çalışma GOLD evre 0 
hastaların prognostik değeri araştırılmış olup hastaların çok azının 
Evre 1 ve üzerine ilerledikleri gösterilmiştir. Sonuç olaral GOLD Evre 
0’ın KOAH riski altındaki bireyleri tanımlamada eksik olduğu 
belirtilmiştir.

Doç. Dr. Burcu Yiğitbaş
İstanbul Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı
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de Marco ve arkadaşlarının çalışmasında ise 20-44 yaş arası genç 
yetişkinler ele alınmış ve evre 0 hastalar ile evre 1 ve üzeri hastalar 
karşılaştırılmıştır. Sonuçta KOAH’ın genç yetişkinler için de bir 
sağlık sorunu olduğu belirtilmiş ve GOLD evre 0 hastaların da ileri 
evrelerdeki KOAH hastaları gibi risk faktörlerine maruz kaldıkları ve 
KOAH hastları kadar sık olmak üzere medikal yardıma ihtiyaç 
duydukları bir anlamda alevlenme geçirdiklerini belirtmişlerdir (3).
Daha sonraki yıllarda Stavem ve ark.nın çalışmasında GOLD Evre 
0 hastalarda mortalite araştırılmış HR: 1.35 ( %95 CI 1.11 – 1.64, 
p:0.003) olarak belirlenmiştir (4).

Bu görüş sonraları tüm hastalar KOAH’a ilerlemediğinden terk 
edilmişse de tamamen hatalı olmadığı şimdilerde tekrar gündeme 
gelmektedir. Tüm hastalıklarda riskli popülasyonun tanımlandığı bir 
pre- (ön) hastalık söz konusu iken (preDM, preHT) preCOPD’nin de 
tanımlanması olasıdır. 

Martinez ve ark.nın 2017’de basılan makalelerinde doğumdan 
ölüme kadar geçen süre içinde FEV1 grafiği sunulmuştur (5). 
Herkes de aynı şekilde seyretmeyen bu grafik çoğu insanda doğum 
sonrası akciğerlerin gelişimi ile devam eder, çocukluk ve erken 
juvenil döenmde gelişimine devam eden akciğerler kişinin 
potansiyel zirve noktasına ulaşır, yetişkinlik döneminde fizyolojik 
olarak FEV1’de yıllık azalmalar ile çoğu insanda %80 civarına kadar 
düşer. Kimi bireylerde çocuklukta geçirilen infeksiyonlar veya 
intrauterin olaylar kişinin akciğer gelişimini yavaşlatır ve bu bireyler 
potansiyel zirve noktasına ulaşmadan akciğer gelişimini tamamlar, 
bir kısım kişide yıllık FEV1 azalması ile erken yaşlarda KOAH 
gelişebilir diğerlerinde sınırdaki değerler ile yaşam devam ettirilir. 
Diğer bir grup bireyde ise zirve FEV1 noktasına ulaştıktan sonra 
yıllık FEV1 azalmasında hızlanma ile kişi çok daha çabuk ve fazla 
miktarda FEV1 kaybına uğrar ve KOAH gelişir. 
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Bu bilgilerin ışığında Martinez ve ark.erken KOAH terimini ortaya 
atmışlardır. Erken KOAH için belirlenen kriterler ise 50 yaşın altında 
olmak ve 10 paket-yıl veya daha fazla sigara içimi ile birlikte 
FEV1/FVC’nin normal limitlerin altında saptanmış olması veya 
akciğer tomografisinde anormallikler saptanmış olması ( amfizem, 
hava hapsi, bulguları, bronşial kalınlaşma) veya hızlı FEV1 
düşüşünün belgelenmiş olmasıdır ( 60 ml/yıl). 

Yine 2019 yılında Agusti ve ark.nın çalışmasında GOLD Evre 0 
olarak tanımlanan bireylerde tüm inflamatuar hücrelerde KOAH 
diğer evreleri gibi değişimler gözlenmiş olup bu değişimler 
havayolunun epitel, düz kas ve adventisya tabakasında da 
saptanmıştır (6). 

Agusti ve ark sonuç olarak KOAH tek bir hastalık olarak değil bir 
sendrom olarak ele alınmalıdır, gelişiminde tek bir yolak olmadığı 
düşünülmemesini belirtmişlerdir (7).
 
KOAH, genetik ve çevresel etkileşimlerin komplex bir sonucu 
olduğu, KOAH’ın dinamik doğasını anlamak KOAH’ın önlenmesinde 
ve tedavisinde yeni ufuklar açabileceği savunulmuştur. Son olarak 
da KOAH’ın doğal seyrini tanımlayan özelliklerindan  her birinin, 
hava akımı sınırlamasından oldukça bağımsız olabilecek bir doğal 
geçmişe sahip olması düşünülmüştür.
Spirometrik olarak kalıcı hava akımı kısıtlaması saptanmayan 
ancak risk faktörleri ve semptomlara sahip hastaların erken KOAH 
mı yoksa Hafif KOAH olarak mı tanımlanması konusunda ise 
Siafakas ve ark.nın makalesinde (8) FEV1/FVC değeri 0.7’nin 
altında olup alevlenme yaşamayan hafif dispne tarifleyen 
(mmrc:0-1) hastalar olarak tanımlanmasını pre-klinik faz olan Evre 
0’ı ise erken (Early) KOAH olarak adlandırılmasını önermişlerdir. 
2020 yılından bir derlemede GOLD 0 terimi “preCOPD” olarak tekrar 
gündeme gelmiştir (9). 
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Kriterleri ise:
1. Solunumsal semptomlar: öksürük ve balgam çıkarma
2. Fizyolojik bozukluğun göstergesi olan düşük ya da normal FEV1, 
DLCO ve/veya hızlanmış FEV1 düşüşü ve /veya 
3. Radyolojik bozukluk: Havayolu hastalığı bulguları ve Amfizem
olarak belirlenmiştir.

Bu pre- (ön) konseptte tüm hastalarda ilgili hastalığın gelişeceği 
düşünülmemelidir, bu kişiler risk altındaki popülasyon olup yakın 
izlem ve risk yönetimi açısından uygun olarak değerlendirilmelidir.

Fazleen ve Wilkinson’ın oldukça yeni yayımlanan derlemesinde (10) 
ise ERKEN KOAH yönetiminde öneriler sunulmuştur. Bunlar: 
•�Sigaranın kesilmesi
•�İnhaler BD ve ICS
•�Fosfodiesteraz-4-İnhbitörü 
•�Makrolid ve N-Asetil Sistein
•�İnfluenza ve Pnömokok aşıları
•�Pulmoner Rehabilitasyon
•�Nutrisyon olarak sunulmuştur. 

Erken KOAH olarak nitelendirilen bireylerin KOAH hastaları gibi risk 
faktörlerine sahip olmaları ve alevlenme geçirdikleri düşünülürse 
sunulan öneriler hiç de önemsiz sayılmamalıdır. 

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

Erken KOAH (Early COPD): Erken kelimesi bir sürecin 
başlangıcına yakın anlamına gelir; KOAH yaşamın erken 
dönemlerinde başlayabilir ve klinik olarak ortaya çıkması uzun 
zaman alabilir, erken KOAH'ı tanımlamak zordur.
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KOAH'a yol açan ilk mekanizmalarla ilgili biyolojik bir erken deyimi, 
semptomların ilk algısını, fonksiyonel sınırlamayı ve/veya not edilen 
yapısal anormallikleri yansıtan klinik bir erken deyiminden ayırt 
edilmelidir.

Hafif Şiddette KOAH (Mild COPD): Bazı çalışmalarda erken ve 
hafif KOAH birbiri yerine kullanılmış olup bu kullanım 
önerilmemektedir. Tüm hastalar, KOAH gelişimine erken erişkinlik 
döneminde normal bir zirve akciğer fonksiyonundan başlamamıştır. 
Bazı hastalarda hava akım kısıtlılığı açısından hafif şiddette 
olmayabilir; Hafif hastalık her yaşta ortaya çıkabilir ve zamanla 
ilerleyebilir veya ilerlemeyebilir.

Genç Hastada KOAH (COPD in Young People): Genç Hastada 
KOAH ise doğrudan hastanın kronolojik yaşı ile ilgilidir. Akciğer 
fonksiyonunun yaklaşık 20-25 yaşlarında zirve yaptığı göz önüne 
alındığında, 20-50 yaş aralığındaki hastalar için genç insanlarda 
KOAH deyimi kullanılması önerilmektedir. Bu terim aynı zamanda 
bu, erken erişkinlik döneminde asla normal pik akciğer 
fonksiyonuna ulaşamayan hastaları ve/veya erken hızlanmış 
akciğer fonksiyonu düşüşü olan hastaları içerebilir. Genç hastada 
KOAH, sağlık üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilir ve sıklıkla 
teşhis edilmez veya tedavi edilmez. Bu hastalarda önemli yapısal ve 
fonksiyonel akciğer anormallikleri olabilir. KOAH'lı gençlerin önemli 
bir kısmı tarafından ailede solunum yolu hastalıkları ve/veya erken 
yaşam olayları öyküsü (5 yaşından önce hastaneye yatışlar dahil) 
bildirilmiş olup, bu durum KOAH'ın erken yaşam kökenleri olasılığını 
daha da desteklemektedir.

Pre – KOAH (Pre – COPD) : Pre-KOAH, Bu terim, son zamanlarda, 
hava akımı sınırlaması olmaksızın, saptanabilir yapısal ve/veya 
işlevsel anormallikleri olan veya olmayan solunum semptomları olan 
ve zaman içinde kalıcı hava akımı sınırlaması geliştirebilen (veya 
olmayan) bireyleri (önemli olarak her yaştan) tanımlamak için 
önerilmiştir.
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ALEVLENMELERİN ÖNLENMESİNDE SON DURUM

KOAH seyrinde alevlenmeler çok önemlidir. Alevlenme sonrasında 
hastalarda daha fazla semptom görülür. Akciğer fonksiyonunda 
kayıp hızlanır. Egzersiz kapasitesi ve yaşam kalitesi azalırken, 
hastane yatış oranı ve mortalite artar. Ataklardan sonra sistemik 
olaylar da artar. Alevlenme, koroner arter hastalığında myokard 
enfarktüse benzer şekilde, hastalığın doğal seyrinde katastrofik bir 
olaydır (1).

Risk faktörlerinden korunma (SİGARA, hava kirliliği): Sigaranın 
bırakılması alevlenmelerin önlenmesinde çok önemli rol oynar. Pasif 
içicilik ve hava kirliliği başta olmak üzere çevresel ve mesleki zararlı 
gaz ve partikül maruziyeti de önlenmelidir.

Uzun etkili bronkodilatörler: Uzun etkili bronkodilatör kullanımı  
özellikle son yılda en az bir alevlenme geçirmiş orta-ağır 
KOAH’lılarda tüm nedenlere bağlı atak sıklığını %10-20 azaltır. Bu 
etkiyi dinamik hiperinflasyonu azaltarak gösterir (2). Uzun etkili 
antikolinerjkler (LAMA) orta-ağır alevlenme riskini azaltmada uzun 
etkili beta2 agonistlerden (LABA) daha üstündür. Bu etki  mukus 
hipersekresyonunu azaltmasına bağlı olabilir. Aşevlenmelerin 
önlenmesinde LAMA ve LABA kombinasyonu monoterapiye göre 
daha etkilidir (3). Uzun etkili bronkodilatör kullanımı ile rehber 
önerileri şu şekildedir (4):

ERS/ATS: Orta-ağır KOAH’lılarda son bir yılda 1 ya da daha fazla 
alevlenme varsa LAMA, LABA’ya tercih edilmeli,

ACCP/CTS: Orta-ağır KOAH’lılarda  alevlenmelerin önlenmesinde 
LAMA LABA’ya tercih edilmeli,

Prof. Dr. Evrim Eylem Akpınar
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NICE: Kısa etkili bronkodilatöre rağmen semptomatikse FEV1≥ 
%50 ise LABA veya LAMA, <%50 ise LABA/ICS veya LAMA, 

GOLD: Sık alevlenen hastalarda LAMA veya LABA/LAMA önerilir.

Antiinflamatuar ilaçlar :

İnhaler steroidler (ICS): Viral solunum yolu enfeksiyonlarına bağlı 
eozinoflik inflamasyonu azaltır. FEV1<%50, son yılda en az bir 
sistemik steroid gerektiren alevlenme geçirmiş hastalarda 
alevlenme sıklığını azalttığı bildirilmiştir (2).ICS’den en fazla yarar 
gören hastalar: Alevenme nedeniyle hastane yatışı olanlar, kan 
eozinofil düzeyi ≥300 /µl, yılda 2 ya da daha fazşa alevlenme 
geçiren hastalar ve astım öyküsü olan hastalardır. Son bir yılda 1 
oalevlenme geçiren, kan eozinofil düzeyi 100-300 /µl olan 
hastalarda diğer tedavilere rağmen alevlenme devam ediyorsa 
tedaviye eklenebilir. Ancak tekrarlayan pnömoni, kan eozinofil 
düzeyi <100 /µl ve mikobakteriyel enfeksiyon öyküsü olan 
hastalarda ICS’den kaçınılmalıdır (3).

Roflimulast: PDE4 inhibitörü olan roflimulastın FEV1<%50, kronik 
bronşit fenotipinde,  son yılda en az bir sistemik steroid gerektiren 
alevlenme geçirmiş KOAH’lılarda  alevlenme sıklığında %15–20 
azalma sağladığı bildirilmiştir. Bu olgularda  optimal inhaler tedaviye 
rağmen alevlenme devam ediyorsa tedaviye eklenmesi önerlir. 
Ancak gastrointestinal, uyku ve psikiyatrik etkiler gibi adverse etkiler 
sık (%7.2) görüldüğü için hastalar yakın takip edilmelidir (3).

Uzun süreli Makrolid: Orta-ağır KOAH’lılarda optimal inhaler 
tedaviye rağmen alevlenmeye devam eden hastalarda tedaviye 
eklenebilir. En iyi kanıt aktif sigara içisi olmayan hastalar için 
mevcut. Doz  Azitromisin (250 mg/gün veya 3X 500 mg /hafta) veya 
eritromisin (500 mg  2x1) 1 yıl olarak önerilmektedir. Tedavi 
sırasında aritmi, ilaç direnci, ototoksisite açısından takip gereklidir 
(4).
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Mukolitikler: Orta-ağır KOAH’lılarda optimal inhaler tedaviye 
rağmen sık alevlenmeye devam eden hastalarda tedaviye yüksek 
doz, uzun süreli  (N-asetilsistein 1200 mg/gün, 1 yıl) mukolitik 
eklenebilir.N-asetilsisteinin ICS kullanmayanlarda daha etkili olduğu 
bildirilirken, erdostein tedavisi ICS kullanımından bağımsız 
eklenebilir. 

Aşılama: Alevlenmeleri en önemli nedeni trakeobronşial 
enfeksiyonlar olduğu için aşılama alevlenmelerin önlenmesinde 
kritik rol oynar.  İnfluenza aşısı ağır hastalık ve ölüm riskini 
azaltır.WHO ve CDC KOAH hastalarında  Sars-cov-2  aşısını 
önermektedir. PPSV23,  <65 yaş ve FEV1<%40, komorbiditesi 
olanlarda pnömoni riskini azaltır. PPSV13 ise  ≥65y bakteriyemi ve 
ağır invaziv pnömokokal hastalık riskini azaltır. Adölesan dönemde 
boğmaca aşısı yapılmamış olan hastalarda TadP önerilir (3).

Solunum ile alınan ilaçların kullanım tekniği: KOAH tedavisinin 
başarısı için  inhaler ilaçların doğru kullanılması gereklidir. İnhaler 
kullanımında yapılan kritik hataların alevlenme sıklığına etkisini 
değerlendiren geniş çaplı bir araştırmada, son 3 aydaki ağır 
alevlenme sıklığının hatalı kullananlarda doğru kullanıma kıyasla 
anlamlı derecede fazla olduğu gösterilmiştir (5). TORCH 
çalımasında da tedavi uyumu iyi olan grupta ağır alevlenme oranı 
%44 daha az, ilk alevlenmeye kadar geçen süre daha uzun ve tüm 
nedenlere bağlı mortalite riski daha az  (%21.2 vs %6.6) 
bulunmuştur (6). İnhaler reçete ederken hastanın eğitimi, cihazın 
kullanım kolaylığı, çoklu ilaç kullanımında tek cihaz tercih edilmesi 
hasta uyumunu artırmak için dikkat edilmesi gereken faktörlerdir (7).

Pulmoner rehabilitasyon: Pulmoner rehabilitasyon   yakın 
zamanda (≤4 hafta) alevlenme geçirmiş hastalarda hastane yatış 
riskini azaltır. Uygun hastalarda farmakolojik tedaviye eklenmelidir 
(3).
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Diğer ilaçlar: 

D vitamini: Vitamin >D replasmanının KOAH alevlenmeleri üzerine 
etkisini değerlendiren çalışmaların metaanalizinde bazal 
25-hydroxyvitamin D düzeyi <25 nmol/L olan KOAH hastalarında, 
replasmanın orta/ağır alevlenme riskini azalttığı bildirilmiştir 
Statinlerin ve ağır astım tedavisinde kullanılan mopelizumap ve 
benralizumabın alevlenmeleri önlemede anlamlı etkisi 
gösterilememiştir (3,9). 

Koruma önlemleri: Maske-Mesafe-Hijyen: Pandemi sürecinde 
KOAH atak nedeniyle hastane başvuruları azalmış. Bu olumlu etki 
maske-mesafe-hijyen önlemlerine bağlanmıştır. Bulaş korkusuyla 
başvuru azalmış olsa  bu durum mortaliteye olumsuz yansırdı. 
Amerika ve İngiltere’den iki önemli çalışmada bu dönemde KOAH’a 
bağlı mortalidede artış tesbit edilmemiştir. KOAH hastalarında 
pandemi sonrasında da özellikle kış aylarında bu önlemlere devam 
etmek yararlı olabilir.

Sonuç olarak;  Her alevlenme hastayı bir adım geri götürür.Yaşam 
kalitesini artırmak, semptomları azaltmak, yıllık FEV1 kaybını 
azaltmak, hastane yatış riski, mortaliteyi azaltmak için 
alevlenmelerin önlenmesi KOAH yönetiminde anahtar rol oynar. Her 
hasta bireysel olarak değerlendirilmeli ve gerekli önlemler hasta 
özelinde planlanmalıdır.
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KOAH-IPF BİRLİKTELİĞİ

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

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı ( KOAH) ve idiyopatik pulmoner 
fibrozis (IPF) birlikteliği akciğer hastalıkları içinde semptom 
kontrolünde zorlanılan ve tedavi yaklaşımı net olmayan şimdilik 
sınırlı bir hasta grubunu tarif etmekle beraber giderek daha fazla 
konuşulmaktadır. Biz de bu başlık altında ‘kombine pulmoner 
fibrozis amfizem’ başlıklı review (derleme) 1 üzerinden KOAH-İPF  
birlikteliğine bir bakış atmayı planladık. KOAH üzerine konuşmayı 
amaçladığımız oturumumuzda neden ‘amfizem’ başlıklı  makaleyi 
seçtiğimizi ise makalemizin derinlerine indikçe cevaplama şansı 
elde edeceğimizi düşünüyoruz.

Pulmoner amfizem ve idiyopatik pulmoner fibrozis farklı klinik, 
fonksiyonel , radyolojik ve patolojik kriterlere sahip 2 farklı tanım 
olmakla beraber ; histopatolojik beraberliği ilk olarak 1974 yılında 
Auerbach ve arkadaşları tarafından yapılan otopsi serilerinde 
akciğer dokusunda gösterildi. Sonraki yıllarda birçok raporda 
gösterilen bu birlikteliğin daha çok yoğun sigara kullanım öyküsü 
bulunan kişilerde insidental olarak izlendiği düşünülmüştü. Ancak 
yapılan çalışmalarda pulmoner fibrozisli hastaların yaklaşık % 30 
‘unda amfizemin eşlik ettiği, KOAH gen çalışmasında yapılan 
değerlendirmede de hastaların büyük bir kısmının HRCT 
görüntülerinde interstisyel izlerde artış ve interstisyel pnömoni ile 
uyumlu görünümler saptandı. 'Üst lob amfizemi ve alt lob pulmoner 
fibrozisi' gibi farklı patofizyolojik ve fonksiyonel özelliklere sahip 
olduğu düşünülen iki durumun bir arada bulunması, ayrı klinik ve 
fonksiyonel özelliklere ve kendi bileşenlerine kıyasla farklı prognoza
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sahip ayrı bir hastalık gelişmesine neden olacağından 2005 yılında 
kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (CPFE)  ayrı bir antite olarak 
tanımlanmış olup günümüzde bu durumun patofizyolojisinin yanı 
sıra olası genetik predispozan faktörlerinin ve muhtemelen 
gelişimine yol açan biyolojik yolakların daha iyi anlaşılması için 
çeşitli çalışmalar devam etmektedir.

CPFE daha çok 40 p/y ve üzerinde sigara öyküsü olan 6. dekat ve 
sonrasında erkek cinsiyet ağırlıklı olarak  izlenmekle beraber sigara 
öyküsü olmayan kişilerde de tespit edilmesi genetik predispozan 
faktörler üzerinde durulmasına neden olmuştur. Hastalar sıklıkla 
özellikle egzersizle artan dispne ile başvurmakla beraber öksürük , 
balgam , göğüs ağrısı çomak parmak gibi semptom ve bulgularla 
başvurabilmektedirler. Patofizyoloji net aydınlatılmamakla beraber 
çeşitli teoriler üzerinde durulmaktadır. Bunlardan bir tanesi 
‘cohabitasyon’ olarak adlandırılan 2 farklı canlının aynı ortamda 
yaşamasına benzer şekilde 2 farklı antitenin aynı akciğerde 
bulunduğu şeklindedir. Sigara dumanının  DNA metilasyonu 
üzerinden KOAH  ve IPFde olduğu gibi akciğerde yapısal 
değişikliklere neden olduğu kuvvetle savunulan bir diğer teoridir. 
Bunların dışında Oksidatif stres, lokal fibroblast miyofibroblast 
aktivitesinde artış TGF-Beta, nötrofil elastaz aktivitesinde artış, 
artmış akciğer yaşlanma hızı ( telomer kısalması) da üzerinde 
konuşulan teorilerdendir.

CPFE hastalarında  amfizematöz lezyonlar, yaygın amfizem 
(sentrilobüler ve/veya büllöz) veya subplevral alanlarda baskın 
olmak üzere paraseptal amfizem şeklinde izlenebilmektedir. 
İntersitisyel patern ise sıklıkla usual interstisyel pnömoni (UIP ) ile 
uyumlu olmakla beraber nadiren non-spesifik interstisyel pnömoni 
(NSIP) deskuamatif interstisyel pnömoni (DIP) ve respiratuar 
bronşiolit ilişkili interstisyel pnömoni (RB-ILD) şeklinde görülebilir.  
Amfizem ve fibrosiz birlikteliği İPF dışında konnektif doku 
hastalıklarının akciğer tutulumunda da görülebilmektedir. 
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Amfizem ve fibrozis alanları HRCT görüntülerinde tamamen farklı 
alanlarda olabileceği gibi (  üst zon-alt zon) arada  geçiş bölgesi 
görüldükten sonra başlayacak şekilde ya da fibrotik izlerin arasında 
paraseptal amfizematöz değişiklikler görülecek şekilde de 
izlenebilir. CPFE hastalarında IPF ve amfizemde sık görmediğimiz 
kistik değişiklikler de mevcut radyolojik bulgulara ek olarak 
izlenebilmektedir. Kistik değişikliklerin yalnız amfizem ya da  yalnız 
IPF hastalarında beklenen değişiklikler olmaması CPFE için bu 
değişiklikleri ayrıca kıymetli kılmaktadır. Kistik lezyonlar ile 
amfizematöz değişiklikleri ve bal peteği görünümünü ayırmak her 
zaman kolay olmamaktadır. Kistik değişiklikler 1 cm ve üzeri çapı ile 
bal peteği görünümünden, en az 1 mm duvar kalınlığına sahip 
olması ile de amfizematöz alanlardan yapısal farklılıklar 
içermektedir.

Şekil 1: Farklı alanlarda amfizematöz değişiklikler ve bal peteği 
görünümü ve fibrotik dansite artışlarının bulunduğu alanlarda ince 
duvarlı kistik değişiklikler

CPFE hastalarında fonksiyonel özelliklere baktığımızda ise 
spirometrik değerlerin ve statik akciğer hacimlerinin sıklıkla 
korunduğunu ve difüzyon kapasitesinin önemli ölçüde azaldığını 
görmekteyiz. Makalede ‘Counterbalance’ terimi ile açıklanan bu 
durum restriktif patern ve hiperinflasyonun solunum fonksiyon 
testine yansımayacak şekilde birbirini dengelemesi ile mümkün 
olmaktadır.  
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Pulmoner fibrozisin neden olduğu artan traksiyon, küçük hava 
yollarını destekleyerek normalde amfizemde görülen hava yolu 
kollapsını önler ve bu şekilde FEV1ın  korunmasına neden olur. Bu 
denge maalesef hastaların günlük hayatına yansımamakta, efor 
dispnesinde artma ile yansımaktadır. Solunum fonksiyon testinde 
gizlenen obstrüksiyon nedeniyle bu hastaları KOAH tanısı ile anmak 
her zaman mümkün olmamaktadır. Bu da makalemizin başlığında 
ve CPFE tanımında  KOAH yerine obstrüksiyonun kanıtı olan 
amfizem kullanılmasının temel nedenidir. Öte yandan, CPFE'de 
gözlenen ciddi gaz değişimi bozukluğu, hem fibrotik hem de 
amfizematöz lezyonların neden olduğu azalmış vasküler yüzey 
alanı ve pulmoner kapiller kan hacminin ve fibrotik lezyonların 
neden olduğu alveolar membran kalınlaşmasının bir sonucudur. 
Spirometrik değerlerin korunma derecesi, amfizematöz ve fibrotik 
lezyonların boyutuna bağlıdır ve bazı CPFE hastalarında hava 
akımı obstrüksiyonu olduğu gösterilmiştir. CPFE hastalarının yıllık 
takiplerinde, sadece IPF'si olan hastalara kıyasla FEV1/FVC'de 
önemli ölçüde daha hızlı bir düşüş ve sadece amfizemi olan 
hastalara kıyasla VC ve FVC'de önemli ölçüde daha yüksek bir 
düşüş gösterilmiştir. Ayırca diyafragma hareketleri M-mod 
ultrasonografik görüntüler kullanılarak ölçüldüğünde, CPFE 
hastaları hem sadece amfizemi olan hem de sadece fibrozu olan 
hastalara kıyasla hem sessiz solunum hem de derin nefes alma 
sırasında daha düşük diyafragma hareketleri olduğu gösterilmiştir.

Şekil 2: CPFE, IPF ve Amfizemin radyolojik ve fonksiyonel 
özellikleri
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CPFE’de sıklıkla tanı anında pulmoner hipertansiyon tanısı da eşlik 
etmektedir. Prekapiller pulmoner hipertansiyonun muhtemelen 
sigara dumanının neden olduğu kronik inflamasyonun aracılık ettiği 
ve fibrozis ve amfizeme ek olarak vasküler yeniden şekillenme ile 
sonuçlanan bir süreç olduğu düşünülmüştür. Artmış akciğer kanseri 
insidansı yine CPFE hastalarında önemli bir diğer problemi 
oluşturmaktadır. Çalışmalarda CPFE hastalarında akciğer kanseri 
riskinin sadece amfizemi olan hastalara göre daha fazla olduğu 
gösterilmiş olmasına rağmen, CPFE ve IPF arasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır. CPFE'li hastalarda, akciğer kanseri, IPF'ye benzer 
şekilde subplevral bölgede daha sık ortaya çıkma eğilimindedir; bu, 
bu hastalarda akciğer kanseri gelişiminin muhtemelen çoğunlukla 
fibrotik anormalliklerle ilişkili olduğu, amfizemin ise herhangi bir ilave 
etkisinin olmadığı hipotezine yol açar. 



Ancak  akciğer kanseri tanılı hastalarda yapılan çalışmada ise 
CPFE prevelansı yalnız IPF ye göre daha fazla izlenmiş olup kötü 
prognoz ile korele bulunmuştur.
 
CPFE hastalarında alevlenme sıklıkla IPF’ye benzer şekilde 
ALİ/ARDS tablosu ile kendini göstermekle birlikte hastalarda klinik 
kötüleşme yalnızca alevlenme sonucunda olmamaktadır. Ek enfektif 
süreçler, komorbit hastalıkların kliniği ağırlaştırması ( kalp 
yetmezliği, böbrek yetmezliği..) pnömotoraks da yine bu hastalarda 
hastaneye yatışın sık sebeplerindendir. 

Ortalama sağ kalım 2.1-8.5 yıl arasında raporlanmıştır.5 yıllık sağ 
kalım %38- % 55 aralığında izlenmiş olup pulmoner hipertansiyon 
tanısının eşlik ettiği olgularda yıllık sağ kalım %60a kadar 
düşmektedir. FEV1'deki düşüş miktarı sağ kalımla yüksek düzeyde 
ilişkili olduğu çalışmalarla gösterilmiştir. Ayrıca CPFE'nin aktif 
içicilerde sigarayı bırakmış hastalara kıyasla daha hızlı ilerlediği 
gösterilmiştir. IPF grubuna kıyasla daha iyi   ya da kötü seyirli olup 
olmadığına dair net bir görüş yoktur. Bu da daha çok CPFE 
hastalarının heterojenik özelliği ile ilişkilendirilmiş. Sentrilobuler ya 
da mix amfizem varlığı IPF grubu ve  CPFE + paraseptal amfizem 
grubuna göre daha iyi prognostik olduğu izlenmiş. Bu da prognozda 
primer olarak IPF komponentinin belirleyici olduğunu amfizemin 
sadece yaygın  ve ileri vakalarda belirleyici olduğunu 
düşündürmüştür.

Tedavide sigara bırakma , oksijen desteği, pnömokok influenza 
aşıları, ek hastalıkların uygun tedavisi ve ilerleyen vakalarda akciğer 
transplantasyonu konuşulmakla beraber asıl fayda için gözler 
bronkodilatör seçenekler ve fibrinolitikler üzerine çevrilmiştir. İnhaler 
bronkodilatörler üzerine yapılan çalışmalarda kısa etkili tedavi 
yerine uzun etkili kombine tedavilerin akciğer fonksiyonlarını 
düzeltme ve günlük semptomları iyileştirme üzerine daha faydalı 
olacağı gösterilmiştir. 
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Fibrinolitik tedaviler açısından bakıldığında ise pirfenidon için tedavi 
kriterleri ve  tedaviyi tolere etme düzeyleri ve faydalarının IPF grubu 
ile  benzer olduğu, nintedanip için yapılan çalışmalarda hastalarda 
mevcut amfizem oranından bağımsız olarak FVC’deki düşüşü 
yavaşlattığı düşünülmüştür ancak yine de oldukça heterojen özellik 
gösteren CPFE’de hastalığın ilerlemesinin daha doğru bir şekilde 
tahmin edilmesini sağlayan parametreleri belirlemek, daha sonra 
akciğer fonksiyonunun korunması ve mortalitenin azalmasıyla 
sonuçlanan erken farmakolojik ve/veya girişimsel tedaviyi 
değerlendirmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Tedaviye 
yanıtı takip etmek için solunum fonksiyon testlerinin rolü, CPFE 
hastaları için henüz net olarak tanımlanmadığından da geniş 
çalışmalara ayrıca  ihtiyac duyulmaktadır.

Sonuç olarak CPFE 2 farklı antiteyi her hastada farklı oranlarda 
bulunduran oldukça heterojen bir hastalıktır bu sebeple 
kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımı gerektirir. Mevcut interstisyel 
hastalık tanısına sahip kişiler olası ek obstrüktif paternin tespiti için 
solunum fonksiyon testinin yanında  sigara öyküsü ailevi yatkınlık ve 
klinik özellikler ile ayrıca değerlendirilmeli, günlük hayatı 
iyileştirebilecek bronkodilatör tedavi seçenekleri akılda 
bulundurulmalıdır. Benzer şekilde KOAH tanılı hastalarda da 
özellikle uygun tedaviye rağmen devam eden günlük semptomların 
varlığında ek restriktif patolojilerin varlığı DLCO  ve HRCT  ile ayrıca 
değerlendirilmesi hastaya ve CPFE literatür bilgimize katkı 
sağlayacağından oldukça önemlidir.

KAYNAKLAR
1) Papaioannou,�A.�I.�vd.�Combined�pulmonary�fibrosis�and�emphysema:�The�many�
aspects�of�a�cohabitation�contract.�Respir.�Med.�117,�14–26�(2016).
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KOAH’TA AŞILAMA

KOAH önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Periodik 
alevlenmeler hastaların yaşam kalitesinin önemli ölçüde kötüleştirir 
ve morbidite ve mortalite riskini artırır. Sık alevlenmeler, 
komorbiditesi olmayan hastalarda dahi hayatı tehdit eden 
komplikasyonlar, FEV1’de azalma ve semptomlarda kötüleşme 
nedeniyle KOAH’ta kötü prognoz için temel risk faktörüdür. En sık 
alevlenme nedenleri streptococcus pneumonia ve influenzadır. 

KOAH alevlenmelerde konjuge pnömokok ve polisakkarit 
pnömokok aşılarının uzun dönemde klinik etkinliğini araştıran bir 
makale sunulacaktır (1). Bu makaleye temel oluşturan soru, 
pnömokok aşısı için spesifik bir aşılama protokolü olmaması, 
hastanın özelliklerine bağlı olarak etkinin kalıcılığının 
bilinmemesidir. Günümüzde aktif olarak uygulanan iki pnömokok 
aşısı vardır; 13 valanlı konjuge pnömokok (PCV13), 23 valanlı 
polisakkarid aşı (PPV23).

PCV13 tüm yaş gruplarında daha güçlü immün yanıt oluşturur ve 
kalıcı etki sağlar. Bu çalışmada amaç PPV23 ve PCV13 ile 
aşılamanın etkinliğini değerlendirmek için  aşılamadan sonraki 5 
yıllık süre boyunca tekrarlayan KOAH alevlenmesi ve pnömoni 
ataklarını ve ayrıca aşılanmış gruplardaki hastalık şiddeti ve risk 
faktörlerinin aşısız grup verileri ile karşılaştırmaktır.

Prospektif gözlemsel olarak planlanmış bu çalışmada Ekim-Aralık 
2012 arasında aşı yapılan hastalar alınmış ve 5 yıl takip edilmiştir. 
45 yaş üzeri, GOLD-2011’e göre KOAH tanısı almış, en az 10 pkt/yıl 
sigara öyküsü olan, solunum fonksiyon testi yapabilen hastalar dahil 
edilmiştir.

Dr. Melahat Uzel Şener
SBÜ. Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi SUAM
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Bu çalışmada birincil sonlanım noktası , 5 yıllık bir takip dönemi 
boyunca her yıl pnömoni ataklarının ve KOAH alevlenmelerinin 
sıklığını saptanmak, İkincil sonlanım noktası, genel hastalık 
şiddetinin dolaylı göstergelerini ve olumsuz klinik sonuçların 
hastalıkla ilişkili risklerini ve dispne şiddeti dinamiklerini Modified 
Medical Research Council (MMRC), BODE indeksini, FEV1, CAT 
indeksini, SGRQ skoru ve 6 dakikalık yürüme testi sonuçlarını 
değerlendirmek olarak belirlenmiştir.

SONUÇLAR
Gruplar PSM ile komorbidite, bir önceki yıl alevlenme nedeniyle 
hastaneye yatış ve atak nedeniyle başvuru sayılarına göre 
homojenize edilmiş. Aşıdan sonra 2. yıldan itibaren PPV23 ile 
aşılanan grupta pnömoni oranı ve hastane yatışı daha yüksek 
saptanmış ve PPV23 grubunda 5. yılda pnömoni sıklığı %47 olduğu 
görülmüş (Şekil 1) 

Aşıdan sonra ilk 1 yılda PCV13 ve PPV23 aşılı gruplarda KOAH 
alevlenme ve hastane yatışı düşük2. yıldan itibaren PPV23 
aşılılarda KOAH alevlenme (%75,%88,%97) ve hastane yatışında 
artış saptanmış. 5. yılda PPV23 ile aşısız grup arasında fark 
olmadığı görülmüş (Şekil 2).

5 yıl sonunda PPV23 grubunda BODE indeksi aşısız grup ile 
benzer, MMRCde ise grup 2’den 3’e geçiş olduğu saptanmış. Yine 
aynı grupta FEV1, CAT skoru ve 6DYTde anlamlı olarak daha kötü 
saptanmış.

Pnömoni epizodlarının azalması olasılığının PCV13 ile aşılama ve 
aşılama yaşı ile ilişkili olduğu ve aşı çeşidinin hastanın prognozu 
üzerinde FEV1’den daha önemli bir faktör olduğu görülmüş. Risk 
modeli analizi, hastanın yaşı veya aşılama anındaki FEV1'den 
bağımsız olarak, PCV13'ün 5 yıla kadar hastaların %95'inden 
fazlasında pnömoni sıklığını önemli ölçüde azaltabileceğini veya 
tamamen önleyebileceğini göstermiştir. 
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TARTIŞMA
İlk 1-2 yıl PCV13 ve PPV 23 aşıları klinik sonuçlar için benzer 
etkilidir. Bu çalışmada PCV13 ile hem alevlenmede hem hastane 
yatışında belirgin azalma görülmüştür.Polisakkarit aşılar, mevcut 
bellek B hücrelerinin plazma hücrelerine terminal farklılaşmasını 
etkiledikleri için kısa ömürlü bir B hücresi tepkisini uyarır. 3 yıllık 
takip sonrası PPV grubunda pnömoni riskinde artış bellek B hücre 
havuzunda tükenme ili ilişkili olabilir. Bu çalışma, 5 yıllık takip 
değerlendiren ilk çalışma, diğer çalışmalarda takip süresinin 3 yıl ile 
sınırlı olduğu vurgulanmıştır.

Sonuç olarak, aşılanma KOAH’da klinik parametrelerde indirekt 
düzelme ve pnömoni sıklığında azalma sağlar ancak PPV23, 3 
yıldan sonra aşısız grup ile aynı riske sahiptir.

Bu makalede PCV13 PPV23’e belirgin üstünlük gösterdiği 
vurgulanmış, PPV23 ile aşılananlarda 2-3 yıldan sonra tüm etkilerin 
azaldığı görülmüştür. Erişkin pnömoni aşılamada önerilen pnömoni 
aşılama algoritmasında da ilk kez aşısız olarak karşılaşılan KOAH’lı 
hastada öncelikle PCV13 yapılması, ardından 1 yıl sonra PPV23 
yapılması, bu hastada 65 yaşından sonra PPV23 rapeli yapılması 
önerilir. Eğer karşılaştığımızda hasta ilk doz PPV23 yapılmış ise 1 
yıl sonra PCV13 yapılması önerilir(2).

COVİD-19 pandemi döneminde pnömokok aşılanma oranının 
düşük olduğu ülkelerde COVİD-19 ölümlerinin daha yüksek olduğu 
yazılmış (3). İnfluenza aşıları KOAH dahil komorbiditesi olanlarda 
COVİD’e bağlı sepsis, yoğun bakım ihtiyacını azaltabilir (4). KOAH, 
COVİD aşılılarda ölümlerde en sık raporlanan komorbiditelerden 
biridir (5). COVİD aşılaması başladığında en erken aşı 
başvurusunda  KOAH, hipertansiyondan sonra 2. sıradadır (6).

COVİD aşısı ile ilgili kampanyalar KOAH’lı hastalarda COVİD aşısı 
yanısıra influenza aşısı başvurusunuda arttırmıştır (7).
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GOLD 2022 raporunda da önceki raporda vurgulanan boğmaca 
aşısı yüksek kanıt düzeyi ile önerilmiş, buna ek olarakta 
immünsüprese olmayan hastalarda Herpes Zoster aşısı önerilmiştir 
(8).

Şekil 1. Kaynak 1’den alınmıştır.  
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Şekil 1. Kaynak 1’den alınmıştır.  
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GÜNCEL LİTERATÜRDE KOAH; GEAK OTURUMU
ASTIM-KOAH BİRLİKTELİĞİ

AKO (Astım-KOAH Overlap) KOAH'tan Bağımsızdır: 
Karşıt Görüş

{ACO (Asthma-COPD Overlap) Is Independent from 
COPD: The Case in Favour. Calverley PMA, Walker PP. 

Diagnostics (Basel). 2021 Jun 30;11(7):1189. doi: 
10.3390/diagnostics11071189.}

Anahtar�kelimeler:�Astım-KOAH birlikteliği, AKO, Astım, KOAH

Astım-KOAH birlikteliğine (AKO) dair yayınlanmış bu güncel 
derlemede AKO’nun; tanımlaması, patolojisi, klinik önemi, fizyolojisi 
ve terapotik etkilerinden alternatif bir bakış açısıyla 
bahsedilmektedir. Yazarlar; bu makalede AKO’nun tanımlayıcı 
özellikleriyle hasta yönetiminin yeterli olmadığı görüşünü çeşitli 
yönlerle ele almaktalar. 

FEV1 ve FVC’de yaşla birlikte azalma, tütün ve diğer zararlı 
irritanların etkisi bilinmektedir. Erken yaşam olaylarının akciğer 
büyümesi ve sonraki FEV1 kaybını etkilediği ve KOAH tanısının 
spirometri ile doğrulandığı noktaya kadar uzandığı belirtilmiştir (1). 
Hava akımı obstruksiyonu FEV1/FVC<0,7 oranı ile 
tanımlanmaktadır. Ancak bu oran yaşla birlikte azalmakta ve sağlıklı 
yaşlılar bu ölçüme göre yanlış yorumlanarak, KOAH tanısı 
almaktadır (2).

Derlemede irritanlara maruziyetle yapısal akciğer hasarı olan bir 
hastada bronkodilatatör yanıtının ne anlama gelebileceğini 
düşünmek yerine, hastaları KOAH ya da Astım gibi birbirini dışlayan 
tanılara atama yönünde eğilimden bahsedilmiştir. 

Dr. Özlem Soğukpınar
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları
ve Göğüs Cerrahisi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi,
Göğüs Hastalıkları Bölümü, İstanbul
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Son on yılda, bazı astımlı hastaların aldığı tedavilerle neden 
beklenen derecede düzelmediğini açıklamak için ve mevcut 
anti-inflamatuar tedavilere daha iyi yanıt verebilecek bir KOAH alt 
grubunu belirlemek için AKO fikrine ilgi artmış ve bu konuda ilaç 
endüstrisinin etkisine değinilmiştir.

Bu derlemede, Astım veya KOAH'lılarda hastalığın gelişiminde 
görülen varyasyonu anlamak için AKO'nun faydalı bir tanımlama 
olmadığına inanmalarının nedenleri özetlenmektedir. 
Tanımlamalarda, hastalığı fizyoloji, patoloji veya semptomatoloji gibi 
farklı alanlardan ele aldığı, dolayısıyla en baştan örtüşen durumlara 
sebep olduğu belirtiliyor. 

GOLD/GINA’nın AKO'nun düşünülebileceği önerisi sonrası ATS 
çalıştayının konuyu daha geniş ele aldığı ve Avrupa konsensüs 
grubunun, AKO'yla ilgili majör ve minör tanı kriterleri geliştirdiği 
belirtilmiştir. Buna göre; tanı için 3 majör +1 minör kriter olması AKO 
için tanımlayıcı olarak kabul edilmiştir (Tablo-1) (3).

Tablo-1: ERS Sponsorlu Yuvarlak Masa Tartışmasında Önerilen 
AKO’nun Konsensus Tanımı 

Ana�Kriterler

• 40 yaş ve üzeri bireylerde kalıcı
 hava akımı sınırlaması
 (bronkodilatör sonrası FEV1/FVC
 <0,70 veya LLN); LLN tercih edilir.
• En az 10 paket-yıl tütün içimi veya
 eşdeğeri kapalı veya açık hava
 kirliliğine maruz kalma
 (örneğin biyokütle)
• 40 yaşından önce belgelenmiş
 astım öyküsü veya FEV1’de
 <400 mL BDR

Minör�Kriterler

• Belgelenmiş atopi veya alerjik rinit
 öyküsü

• 2 veya daha fazla ziyarette
 FEV1≥200 mL BDR ve başlangıç
 değerlerinden %12

• ≥300 hücre/µL periferik kan
 eozinofil sayısı      

80



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

Bu derlemede; hastaları kronik hava akımı obstrüksiyonu olan diğer 
hastalardan ayırt etmek için bir AKO teşhisine güvenilebilir mi? 
sorusu sorgulanıyor. 

Astım ve KOAH seyrinde farklı dönemlerde farklı patolojik bulguların 
saptandığı belirtilmektedir. Hastaları belirlemede bronkodilatör 
yanıtın rolü ve AKO’da görülen artmış balgam nötrofilisi 
vurgulanmıştır. AKO hastalarında, KOAH grubuna göre daha 
yüksek ekshale nitrik oksit, daha fazla eozinofili ve daha iyi akciğer 
fonksiyonu saptanmıştır. Astım sürecinde sistemik kortikosteroid 
tedavisine dirençli hastalarda daha nötrofilik, daha az eozinofilik bir 
profil görülmektedir. Astım tanısında eozinofili şart değildir ancak 
şiddetli astımda biyolojik tedavilere yanıtı değerlendirmek için (4) ve 
KOAH hastalarının, hastaneye yatış riskini belirlemek için bilgi 
verebilmektedir (5).

AKO hastalarının KOAH hastalarına göre daha genç, daha 
semptomatik ve alevlenme bildirme olasılıklarının daha yüksek 
olduğuna dair izlenim belirtiliyor. E-RS semptom skorunun 
validasyonunda Nelsen ve arkadaşları semptomların çoğunun hem 
AKO, hem KOAH için işe yaradığını, yani klinik olarak hastaların çok 
benzer olduğunu saptamışlar (6). Pascoe ise; semptom anketinin 
analizini kullandığı model ile Astım ve KOAH'ı ayırt etmede başarılı 
olmuş, ancak gruplandırılamayan hastaların heterojen ve 
sınıflandırılması zor olduğunu öne sürmüş (7). NOVELTY 
çalışmasında da, 11.000'den fazla hasta, Astım, KOAH veya AKO 
olarak tanımlanmış. Gerçek dünyada tanı gruplamalarının katı bir 
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şekilde uygulanmadığı ve önemli bir heterojenite gösterdiği 
görülmüştür (8).

Uzun dönem takip edilen hastalarda, önemli sayıda Astımlıda, 
zaman içerisinde KOAH olarak yeniden tanımlanan fix hava akımı 
obstrüksiyonu geliştiği gösterilmiştir. 45 yaşına kadar takip edilen 
çocuklarla ilgili bir raporda, özellikle 7 yaşında düşük akciğer 
fonksiyonuna sahip olanlar uzun vadede AKO gelişimiyle 
ilişkilendirilmiştir (9).
 
Reversibilite; FEV1'i korunmuşsa tanımlayıcıdır , ancak başlangıç 
FEV1’i 1lt olan bir hastada, FEV1 fizyolojik değişkenlik içerisinde 
olan 160ml değişim, %16 reversibilite pozitif olarak yorumlanabilir . 
Bu, başlangıç değerinin en az %12'si olması ve 200 mL'yi aşması 
gereken mevcut önerilen hacim değişikliğine yol açmıştır. ECLIPSE 
çalışmasında pozitif bir testi tanımlamak için ölçümler arasında 400 
mL'lik mutlak farkın kullanılması, pozitif yanıtların sayısını büyük 
ölçüde azaltmıştır (10). Sonuçta tek bir bronkodilatör testine dayalı 
olarak AKO tanımlaması güvenilir değildir. 

Yapılan testten, test öncesi akciğer fonksiyon bozukluğunun 
ciddiyetinden, yorumlanma şeklinden etkilenir (10). 4 yıllık UPLIFT 
çalışması, sağlık durumu veya alevlenme oranı ile ilk bronkodilatör 
yanıtı arasında hiçbir ilişki bulamamıştır (11), bu ECLIPSE 
çalışmasında da doğrulanmıştır (10). Özetle, tek bir bronkodilatör 
testine dayalı olarak hastaların Astım-KOAH örtüşme koşuluna 
sahip olarak sınıflandırılması güvenilir değildir ve yapılan testin 
doğasından, test öncesi akciğer fonksiyon bozukluğunun 
ciddiyetinden, yorumlanma şeklinden ve havayolu düz kas 
tonusunda dalgalanmalardan etkilenmektedir.

AKO ile KOAH'lı kişilerde tedavi etkinliğini karşılaştıran bir kanıt 
yoktur. KOAH’lılarda, yanıt net alınamayanlarda bile, uzun etkili
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inhale bronkodilatör tedavisiyle, egzersiz kapasitesinde artış ve 
eforla nefes darlığında azalma görülmüştür. Bu nedenle yazarlar, bu 
tedavilerin kullanımını AKO kriterlerini karşılayanlarla sınırlamanın 
yanlış olacağını düşünmekteler.

Kan eozinofil sayımları, KOAH'ın bir AKO alt tipini tanımlamanın bir 
yolu olarak önerilmiştir. NOVELTY çalışmasında; kan eozinofil 
sayısında, AKO ve KOAH’lılar arasında fark saptanmamıştır. Tanı 
etiketinden bağımsız olarak, şiddetli hastalığı olanlar da IKS ve 
IKS+LAMA+LABA tedavisi almışlar (8) 

Derlemede; AKO tanısının kısıtlayıcı bir tanı sebebiyle verilemeyen 
tedaviyi seçme ihtiyacından kaynaklandığını düşünülmektedir. 
KOAH'ın ve Astımın gerçek yaşamdaki gidişatını zaman içinde daha 
iyi anlamak ve KOAH ve Astımın özelliklerini yaşayabilecek 
hastaların fenotiplerini daha iyi tanımlamak için uzun vadeli kohort 
çalışmalarına duyulan ihtiyaç vurgulanmaktadır.

Yazarlar; AKO’nun yararlı bir teşhis alt bölümü olduğuna 
inanmadıklarını belirtiyorlar. Eozinofiliye dayalı hasta seçimiyle, 
bazı anti-inflamatuar tedavilerle alevlenmenin önlenmesi bildirilse 
de, bu faydalı etkilerin, eozinofiliyle ilişkili olduğunu düşünüyorlar. 
Hastanın ihtiyaçlarından bağımsız ayrı bir hastalık kategorisi 
oluşturmaktansa, baskın olası bir patolojiye atfetmenin ve efor 
dispnesi, sık alevlenmeler, kilo sorunları, sosyal etkiler gibi bireysel 
özellikleri tanımlamanın daha iyi olacağı görüşündeler. Obstrüktif 
hava yolu hastalıklarının değerlendirilmesi ve yönetimi için hastalık 
bileşenlerinin çok boyutlu bir yaklaşımla ele alınmasının, bunun 
heterojenliği yönetmek için faydalı olacağı kanaatindeler.
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FONKSİYONEL TIP KOAH İÇİN NE DİYOR?

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), tüm dünyada önemli bir 
sağlık sorunudur. Morbidite ve mortaliteye  yol açması yanında 
yüksek sağlık harcamaları ve iş gücü kaybı nedeniyle de toplumları 
etkilemektedir. Hava yollarının kronik inflamasyonu olarak ortaya 
çıkan bu hastalık, tek başına ve eşlik eden kalp yetmezliği, kas 
kaybı, osteoporoz ,depresyon gibi kronik hastalıklarla da sağlık 
araştırmacılarının ve sağlık politikası düzenleyenlerin hedefi 
durumundadır(1)

Aslında KOAH son yıllarda daha çok adından söz etmeye 
başladığımız bulaşıcı olmayan hastalık salgınının bir parçasıdır ve 
bu durum bütün bu hastalıkların  aralarında bir ilişki olduğunu 
düşünmemize yol açmaktadır.

Günümüzde bütüncül bir tıp yaklaşımından söz etmek çok daha 
sonuç getirici olacaktır. Bütüncül(integratif )tıp yaklaşımları 
hastaların yaşam tarzlarından alışkanlıklarına tüm özelliklerini 
inceleyip,kalıcı bir çözüm arama gayreti içindedir. Bütüncül tıp 
yaklaşımları arasında bilime ve kanıta dayalı olmasıyla en güçlü 
yaklaşımın Fonksiyonel tıp olması akla yakın görünmektedir. Zira 
fonksiyonel tıp yaşam tarzı ve hasta geçmişi yanında sistem 
biyolojisi temelli bir analizi benimser.

Hastaların yakınmalarını ve özelliklerini bu analiz çevçevesinde 
inceleyerek tüm vucudu etkileyen temel sorunu bulmayı 
amaçlar(2,3).

Prof. Dr. Arzu Mirici
Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi
Göğüs Hastalıkları A.D. Bilim Dalı
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Bunu yaparken ; solunum ve beslenme gibi vucuda giren tüm 
kaynak ve uyarıların iletilmesi, işlenmesi, gerekiyorsa değiştirilmesi 
süreçleri değerlendirir. Bunun için fonksiyonel tıbbı, altı temel başlık 
halinde okumak gereklidir. Bunlar;assimilasyon;savunma ve tamir; 
enerji üretimi; biotransformasyon ve eliminasyon; transport; 
komminikasyondur. Ayrıca tüm bu süreçlerin hücre membranından 
kas-iskelet sistemi gibi gözle görülecek şekilde bir yapısal bütünlük 
içinde olduğu  dikkati çekmelidir.

Fonksiyonel tıp, özellikle kronik, bulaşıcı olmayan hastalık 
oluşumunu çözümlemek açısından oldukça yararlı ve kullanışlı bir 
yaklaşım olabilir. Günümüzde bu hastalıkların adeta bir salgına 
dönüşmeleri nedeniyle terapötik yaklaşımlarında bu şekilde 
geliştirilmesi olası görülmektedir(2,3).

KOAH hava yollarının kronik inflamatuar bir hastalığıdır. Bu 
inflamasyon zamanla akciğer parenkimini de etkileyerek hem 
taşıyıcı hava yollarında hem de gaz değişiminin gerçekleştiği 
parenkimde kalıcı yapısal değişikliklere yol açabilir.  Uzun yıllar 
KOAH için yayınlanan rehberlerde KOAH patogenezindeki anormal 
inflamasyondan söz edilmektedir. Aslında sözü edilen anormal 
inflamatuar immün yanıttır. Başka bir deyişle KOAH da hem 
doğuştan hem da adaptif  immün sistem disfonksiyonel 
durumdadır(1).

Fonksiyonel tıp,  immün sistemin yukarıda sayılan temel biolojik 
sistemlerle integrasyon içinde çalıştığı ortaya koymaktadır. 
Dolayısıyla immün sistem disfonksiyonunun temel biolojik 
sistemlerdeki sebepleri ve sonuçlarını bulmak ve tümünü birlikte 
değerlendirmek önemlidir. Bu bağlamda, fonksiyonel tıbbın KOAH 
için ne dediğine bir bakalım.
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Dışarıdan aldığımız gıdaların sindirim sisteminde mekanik ve 
enzimatik bir takım faaliyetler sonucu emilime uğraması söz 
konusudur.  Gerek uygunsuz sindirim işlemleri gerekse son yıllarda 
çok ilgi çeken gut mikrobiomu, immün sistemi etkilemektedir.  
Yeterince parçalanamayan proteinler , gıda duyarlığı ve barsak 
geçirgenliği,immün disfonksiyon ile birlikte anılmaktadır. Liften  
zengin beslenmenin,emilim ve immün sistem fonksiyonunu çeşitli 
aşamalarda etkileyecek sonuçlara yol açtığı bildirilmektedir(4,5).

Yakın zamana kadar alt solunum yollarının steril sanılmasına 
karşılık, yeni yöntemler, akciğer mikrobiomunun , hem infeksiyöz 
hem de non infeksiyöz hastalıklarla  ilişkili olduğunu ortaya 
koymuştur. Hava yolu mikrobiomunun kronik inflamasyonla, lenfoid 
neogenesis ve nihayet otoimmün hastalıkla ilişkisini gösteren IL-17 
üretimi ile ilişkisi incelenmektedir. KOAH'ın  gelişiminde 
otoimmünitenin yeri giderek daha fazla tartışılmaktadır(6)

Vücudun enerji üretimi sağlayan mitokondrilerin işlevi bununla sınırlı 
değildir.Mitokondriyal disfonksiyonun, hücre ve dokuların harap 
olmasına neden olduğu ve böylece pek çok hastalığın oluşumunuda 
katkısı olduğu bilinmektedir. Bu disfonksiyonun giderilmesi amacıyla 
mitokondriyel Q10(koenzim Q10) gibi bir ubiquinon derivesinin 
kullanılabileceği ve ,hem hava yolu inflamasyonunun hem de 
bronşial hiperreaktivitenin azaltılabileceği gösterilmiştir(7,8).

Organizmadaki tüm hücre ve dokuların birbiri ile temas halinde 
olmasını sağlayan sistemler hormonlar ve nörotransmitterlerdir. 
Erkek ve kadın seks hormonları ne ne kadar gonadlarda üretilse de 
lokal olarak bu hormonlerın kolesterolden üretilebildiği bilinmektedir. 
Hem gonadal hem de üretilen lokal hormonlar  
havayollarını,parenkimal hücreleri,damarları ve immün hücrelerin 
fonksiyonlarını etkileyebilirler(9).
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Sistemik kan damarları ve lenfatik sistem, vucudun transport 
sistemini oluştururlar. Kalp yetmezliği ve iskemik kalp hastalıklarının 
KOAH'a eşlik eden hastalıklar arasında özel bir önemi vardır. Zira 
bu hastalıklar , KOAH 'a bağlı ölümleri artıran faktörler arasında yer 
almakta ve sıklıkla birlikte görülmektedir.

 Sonuç olarak sadece yaşam tarzı anlamında bakıldığında kronik 
hastalıkların dört temel nedeninden bahsedilebilir. Bunlar sağlıksız 
beslenme;aşırı alkol tüketimi,hareketsizlik ve sigara içmektir. Ancak 
bu etkenlerin vucuttaki etkilerini daha iyi görebilmek ve yaşam tarzı 
değişikliklerinin ötesinde belki ortaya çıkan hasarı da düzeltebilmek 
için yeni tedavi hedefleri ve modaliteleri geliştirmek gerekir.

Sindirim fonksiyonlarının iyileştirilmesi, sağlıklı intestinal mikrobiom, 
olası mitokondriyel disfonksiyonla mücadele  yeni tedavi hedefleri 
olabilir. Bu hedeflere ulaşılması halinde immün  sistemin de sağlıklı 
çalışması sağlanabilir.

Bulaşıcı olmayan kronik inflamatuar hastalıkların birlikte görülmesi,  
immün sistem disfonsiyonuna bağlı bir ortak yolu işaret etmektedir. 
Bu nedenle birlikte görülmeleri  şaşırtıcı olmamalıdır.  Bu yazıda 
KOAHtaki immün disfonksiyonun biolojik sistemlerdeki nedenleri 
üzerinden değerlendirilmesi ve sağıltılması hakkında bir öneri 
sunulmaktadır. Kuşkusuz bu konuda uygulamaya dahil edilecek ana 
başlıklar olduğu gibi daha pek çok klinik ve labaratuar araştırmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır. Mevcut sağlık uygulamalarının  günümüzdeki 
kronik hastalık salgınına çözüm bulmakta yeterli olması mümkün  
görülmemektedir. Bu amaçla sağlık profesyonelleri, bilim insanları 
ve gıda üreticileri,ilaç sanayi ve sağlık politikası üretenler birlikte 
çalışmalıdır.
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