Ağ ciyərlərin xroniki obstruktiv xəstəliyi

Son illərdə tənəffüs orqanları xəstəliklərinin sayının artması qeyd edilir və bu xəstəliklər arasında ağ ciyərlərin xroniki obstruktiv xəstəliyi (AXOX) xüsusi yer tutur. Çox ciddi tibbi problem olmaqla AXOX  çox geniş yayılmış xəstəliklərindən biridir və  4-6% kişilərdə, 1-3% qadınlarda inkşaf edir. 40 yaşından sonra isə bu göstərici yüksəlir - kişilərdə 11,8% -ə, qadınlarda isə 8,5% -ə çatır. Bu xəstəlik yüksək ölüm göstəriciləri ilə xarakterizə olunur və səhiyyə təşkilatlarının tibbi xərclərinin əhəmiyyətli bir hissəsini əhatə edir.   
AXOX- a tərif verərkən hər şeydən əvvəl qeyd etmək lazmdır ki, bu ekoloji xroniki iltihabi xəstəlikdir, hansının ki inkşafında aparıcı rol tütün çəkməyin və aeropolyutantların (sənaye və məişət) təsirinə məxsusdur. Xəstəlik tez-tez baş verən kəskinləşmələr, sonradan bronxların keçiriciliyinin geriyə  dönməyən pozğunluğu ilə xarakterizə olunur. Əsasən tənəffüs yollarının distal şöbələrinin və ağ ciyər pareximasının zədələnməsi və emfizemanın formalaşması ilə keçir. Xəstəlik daim proqressivləşən xarakter və kəskin sistem effektlərilə seçilir, hansılar ki, xəstəliyin gedişini əhəmiyyətli olaraq dərinləşdirirlər.

                    Xəstəliyin spirometrik təsnifatı
Prosesi yaxşı başa düşmək üçün AXOX ağırlığının sadə spirometrik təsnifatı  məsləhət görülür ki, bu da xəstəliyin dörd mərhələsini ayırd edir.

	AXOX ağırlığının postbronxodilatasion GNH1-ə əsaslanan

spirometrik təsnifat

	I yüngül
	GNH1/GAHT<0.70

GNH1> 80% lazım olanın

	II orta ağır
	GNH1/GAHT<0.70

50%< GNH1 <80% lazım olanın

	III ağır
	GNH1/GAHT<0.70

30%< GNH1<50% lazım olanın

	IV son dərəcə ağır
	GNH1<30% lazım olanın və ya xroniki tənəffüs çatışmazlığı ilə birgə GNH1<50% lazım olanın


GNH1 - I saniyədə  Gücləndirilmiş Nəfəsvermə Həcmi

GAHT -  Gücləndirilmiş Ağ ciyər Həyat Tutumu

Spirometriya diaqnoz  müəyyən etmək üçün  vacibdir və AXOX zamanı patoloji prosesin ağırlığının sənədləşdirilməsini təmin edir. Diaqnozu asanlaşdırmaq üçün spirometriyanın xüsusi qapı kriteriyaları (hədd kriteriyaları) (məsələn, postbronxodilatasion GNH1/GAHT<0.70 və ya GNH1<80, <50 və ya <30% lazım olan göstırici) istifadə edilir; bu ədədi göstəricilərin seçilməsinin ciddi klinik əsaslandırılması yoxdur. Təsadüfi seçilmiş populyasiyada müayinə göstərmişdir ki, postbronxodilatasion GNH1/GAHT 0.70-i bütün yaş qruplarında aşır.  Bu, həmin göstəricinin diaqnostika üçün işlədilməsinin mümkünlüyünü təsdiq edir.

        Lakin qocalma prosesi ağ ciyər həcmlərinə təsir etdiyi üçün göstərilən sabit GNH1,/GAHT nisbəti yaşlı şəxslərdə AXOX hiperdiaqnostikasına, hər şeydən əvvəl isə xəstəliyin yüngül formasının hiperdiaqnostikasına gətirib çıxara bilər. Düzgün olmayan diaqnostika riskini minimuma endirmək üçün GNH1/GAHT nisbətinin normal göstəricisinin aşağı həddindən (NAH) istifadə olunmalıdır.  Bu, sağlam populyasiyada statistik üsulla müəyyən edilir ki, bu da müayinə olunanların 5%-dir. Onlardan aşağı GNH1/GAHT nisbəti alınmışdır. Prinsipcə bütün proqramlaşdırılmış spirometrlər NAH üçün etalon formula mövcud olduqda GNH1/GAHT nisbəti üçün hesablama aparıla  bilərdi. Lakin, hal-hazırda GNH1, postbronxidilatasion göstəricisində işlədilən etalon formulasına və NAH işlədilməsinin validizasiyası üçün uzununa müayinələrin aparılmasına kəskin ehtiyac duyulur. 

Spirometriyanı, göstəricinin variabelliyini  minimuma endirmək məqsədilə inhalyasion bronxolitikin adekvat dozasının ( 400 mkq salbutamol)  istifadəsindən sonra aparırlar. Təsadüfən seçilmiş populyasiyada spirometrik göstıricilərin lazımi rəqəmlərini müəyyən etmək məqsədilə aparılan tədqiqatlarda postbronxodilatasion göstəricilər kəskin fərqlənmişdir. Bundan başqa müəyyən edilmişdir ki, ağ ciyərlərin funksiyasının postbronxodilatasion tədqiqi AXOX olan şəxslərin aşkarlanmasında effektli metoddur. Postbronxodilatasion GNH1/GAHT nisbəti və GNH1 AXOX ağırlıq dərəcəsinin diaqnostikası üçün məsləhət görüldüyü zaman, hava axını sürətinin məhdudluğunun keçicilik dərəcəsi (məsələn, bronxolitik və ya qlükokortikosteroid (QKS)  istifadəsindən sonra GNH1) AXOX diaqnostikası, bronxial astmanın differensial diaqnostikası və ya bronxolitiklərlə və ya QKS uzun müddətli terapiyasına cavabın proqnozlaşdırılmasında istifadə olunur.
AXOX mərhələləri
AXOX-un konkret pasiyentə təsiri sadəcə hava axını sürətinin məhdudlaşma dərəcəsindən asılı deyil, həm də simptomların xüsusən, təngnəfəslik və fiziki imkanların ifadəliliyindən asılıdır.

 Hava axını sürətinin məhdudlaşması dərəcəsi və simptomların olması arasındakı qarşılıqlı əlaqə təxmini hesab olunur. Beləliklə, spirometrik mərhələlərə bölmə praktikada tətbiq edilməyə yönəlmiş praqmatik yanaşma hesab olunur və müalicəyə başlanğıc yanaşma haqqında informasiya daşıyan tədris aləti kimi qiymətləndirilməlidir. 

 
AXOX-un  səciyyəvi simptomları xroniki və proqressivləşən təngnəfəslik, öskürək və bəlğəm ifrazı hesab olunur. Xroniki öskürək və bəlğəm ifrazı hava axını sürətinin məhdudlaşmasından bir çox illər əvvəl əmələ gələ bilər, lakin, produktiv öskürəyi olan hamıda AXOX inkişaf etmir. Bu simptomların köməyi ilə tütünçəkənləri və AXOX riski olan digər şəxsləri identifikasiya və bu problemə çevrilməmiş xəstəliyin gedişinə müdaxilə etmək olar. 

I-ci mərhələ - yüngül AXOX –hava axını sürətinin (GNH1/GAHT<0.70; GNH1>80% lazım olanın) yüngül məhdudluğu ilə xarakterizə olunur. Xroniki öskürək və bəlğəm ifrazı heç də həmişə müşahidə edilmir. Bu mərhələdə adam ağ ciyər funksiyasında pozğunluq olduğunu hiss etməyə bilər.

II-ci mərhələ - orta ağır AXOX – hava axını sürətinin pisləşməsi ilə (GNH1/GAHT<0.70; 50 % ≤GNH1<80% lazım olanın), adətən, fiziki yük zamanı meydana gələn təngnəfəslik və həmçinin öskürək və bəlğəmli öskürəklə xarakterizə olunur. Bu dövrdə pasiyentlər, adətən, həkimə  xroniki respirator simptomlara və ya xəstəliyin kəskinləşməsinə görə müraciət edirlər.

III-cü mərhələ - ağır AXOX - hava axını sürətinin məhdudlaşmasının sonrakı dərinləşməsi (GNH1/GAHT<0.70;30%≤GNH1<50% lazım olandan) daima xəstənin həyat keyfiyyətinə təsir edən təngnəfəsliyin güclənməsi, fiziki yük qabiliyyətinin aşağı düşməsi, yorğunluq və təkrarlanan kəskinləşmələrlə xarakterizə olunur. 

 IV-cü mərhələ - son dərəcə ağır AXOX - hava axını sürətinin ağır məhdudlaşması (GNH1/GAHT<0.70; GNH1<30% lazım olandan və ya GNH1<50% lazım olandan plyus xroniki tənəffüs çatışmazlığının olması) ilə xarakterizə olunur. Tənəffüs çatışmazlığı uyğun dəniz səviyyəsində atmosfer havası ilə nəfəs aldıqda arterial qanda karbon qazının parsial təzyiqinin ( Pa CO2) 6.7kPa ( 50 mm civə süt) - dan çox olması ilə yanaşı oksigenin parsial təzyiqinin (PaCO2) 8 kPa (60mm civə süt.)-dan az olması kimi müəyyən edilir. Tənəffüs çatışmazlığı, həmçinin ürəkdə dəyişikliklərə, məsələn ağ ciyər ürəyinə (sağ mədəcik çatışmazlığı) gətirib çıxara bilər. Ağ ciyər ürəyinin klinik əlamətləri yuqular venoz təzyiqinin artması və baldır - daban oynağında azacıq ödemlər hesab olunur. Xəstədə   son dərəcə ağır AXOX (IV mərhələ) sadalanan fəsadlar olarsa, hətta GNH1>30% lazım  olduqda belə diaqnozlaşdırıla bilər. Bu mərhələdə həyat keyfiyyəti ciddi pozulur, kəskinləşmə isə həyati təhlükə törədir.

 
Cəmi 15-20% tütün çəkənlərin klinik əhəmiyyətli AXOX-a malik olması barədə yayılmış fikir səhv hesab olunur. 
AXOX-lu xəstələrin ölümünün əsas səbəbi  ürək qan-damar sistemi xəstəlikləri, ağ ciyər xərçəngi və AXOX –un geçikmiş mərhələlərində tənəffüs çatışmazlığı hesab olunur. 

Bronxial astma (BA) və AXOX
AXOX tənəffüs yollarının iltihabı ilə törənən və bronxial ağacın obstruksiyası ilə olan digər vacib xəstəliklə BA ilə birgə ola bilər. Tənəffüs yollarının bu iki xəstəliyinin əsasında duran xroniki iltihab kəskin ifadə olunmuş fərqə malikdir. Lakin patogen agentlərin, xüsusən siqaret tüstüsünə məruz qalan BA-lı xəstələrdə hava axını sürətinin daimi məhdudluğu və astmoid iltihabla AXOX-a bənzər iltihabın qarışığı da inkişaf edə bilər. Bundan da başqa, BA özlüyündə uzun müddət davam etdikdə hava axını sürətinin daimi məhdudluğuna gətirib çıxara bilməsi barədə epidemioloji sübut mövcuddur. Digər tərəfdən, AXOX-lu pasiyentlərdə BA-nın səciyyəvi xüsusiyyəti, məsələn, eozinofillərin miqdarının artması ilə qarışıq tip iltihab qeyd oluna bilər.

Bronxial astma və AXOX
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Beləliklə, BA və AXOX adətən bir-birindən fərqlənməsinə baxmayaraq, bəzən xroniki respirator simptomlar və hava axını sürətinin daimi məhdudluğu olan bəzi pasiyentlər ilə bu iki xəstəliyin differensial diaqnostikası çətinlik törədir. Populyasion tədqiqatlar müəyyən etmişdir ki, hava axını sürətinin xroniki məhdudlaşmasını 40 və daha çox yaşı olan, ömründə heç siqaret çəkməmiş adamların çox hissəsində aşkar etmək olar; siqaret çəkməyənlərdə hava axını sürətinin məhdudlaşmasının səbəbləri gələcəkdə öyrənilməyi tələb edir.

· AXOX üçün səciyyəvi patemorfoloji dəyişikliklər proksimal, periferik tənəffüs yollarında, ağ ciyərin parenximasında və ağ ciyər damarlarında tapılır. Bu dəyişikliklərə zədələnmə və bərpa proseslərinin növbələşməsi ilə şərtlənən xroniki iltihab əlamətləri və struktur dəyişiklikləri daxildir.
· Siqaret tüstüsü və digər zərərli zərrəciklərlə nəfəsalma ağ ciyər toxumasının iltihabına gətirib çıxarır; zədələnməyə olan bu normal cavab AXOX-un inkişafına meyilli olan şəxslərdə həddən artıq güclənmişdir.

· AXOX-lu pasiyentlərdə ağ ciyərlərdəki iltihabın səciyyəvi xüsusiyyətləri qeyd edilir: neytrofillərin (bronxların mənfəzində), makrofaqların (bronxların mənfəzində, bronxların divarında və parenximada) və CD8+ limfositlərin (bronxların divarında və  parenximada) miqdarının artması. Bu tip  iltihab BA üçün səciyyəvi olan iltihabdan fərqlənir.

· Ağ ciyər toxumasında oksidləşdirici stress və proteinazın artıqlığı nəticəsində ağ ciyərlərdə iltihab prosesinin sonrakı güclənməsi baş verir.

· AXOX üçün səciyyəvi patofizioloji dəyişikliklər seliyin hipersekresiyası, hava axını sürətinin məhdudlaşması və “hava tələləri” (hiperinflyasiyaya gətirən), qaz mübadiləsinin pozulması və ağ ciyər ürəyi hesab olunur.
· AXOX-un sistem təzahürlərinə, xüsusəndə ağır xəstəliklə olan pasientlərdə kaxeksiya, skelet muskulaturasının itirilməsi, ürək qan-damar sistemi xəstəliklərinin artmış riski, anemiya, osteoporoz  və depressiya daxildir.

· AXOX-lu pasiyentlərdə kəskinləşmə özlüyündə tənəffüs yollarında iltihabi reaksiyanın sonrakı güclənməsindən ibarətdir; kəskinləşmənin səbəbi bakterial və ya virus infeksiyası, ya da ki, ətraf mühitin polyutantı ola bilər.

AXOX-un iltihabi hüceyrələri:

Neytrofillər. AXOX-u olmayan tütünçəkənlərin bəlğəmində miqdarın artması.  Sonralar AXOX-da artır və bu xəstəliyin ağırlığından asılıdır. Toxumalarda az  miqdarda neytrofillər tapılır. Onlar seliyin hipersekresiyasında və proteinazın ayrılmasında mühüm rol oynaya bilər.

Makrofaqlar. Tənəffüs yollarının mənfəzində, ağ ciyərlərin parenximasında və  bronxoalveolyar lavaj mayesində həddən artıq artmış miqdarda. Qanın monositlərindən əmələ gəlir ki, bunlar da ağ ciyərlərin toxumasında makrofaqlara differensiasiya olunur. AXOX-u olan xəstələrdə iltihab mediatorların və proteinazların siqaret tüstüsünə cavab olaraq miqdarının artmasını törədir və müdafiə faqositozuna qabildir.
T-limfositlər. Tənəffüs yollarının divarında və ağ ciyər toxumasında CD4+ və CD8+ hüceyrələrinin miqdarının, xüsusən də CD8+/CD4+ nisbətinin artması qeyd edilir. T-hüceyrə  CD8+(Tc1) və Th 1 hüceyrələrinin artmış miqdarı, bunlar  γ-interferon ifraz edir və CXCR3 xemokinin reseptorlarını ekspressiya edir. CD8+ hüceyrələri alveolyar hüceyrələrə sitotoksik təsir göstərir ki, bu da onların dağılmasına səbəb olur.

B-limfositlər. Periferik tənəffüs yolları və limfoid follikullarda, yəgin ki, xroniki kolonizasiya və tənəffüs yollarının infeksiyasına cavab olaraq artmış miqdarı.

Eozinofillər. Kəskinləşmədə, bəlğəmdə eozinofilli zülalların miqdarının və tənəffüs yollarının divarında eozinofillərin miqdarının artması.

Epitel hüceyrələri. Siqaret tüstüsünün təsiri altında aktivləşə və iltihab mediatorları  ifraz edə bilərlər.

AXOX-un patogenezində iştirak edən iltihab mediatorları:

Ximotaksisin faktorları:
· Lipidli mediatorlar. Məsələn, leykotrien B4(LTB4) neytrofilləri və T-limfositləri cəlb edir.

· Xemokinlər: məsələn, interleykin 8(İL-8) neytrofilləri və monositləri cəlb edir.

· İltihab sitokinləri: məsələn, şişlərin nekroz faktoru-α{ŞNFα(TNF-α)}, İL-1 və İL-6 iltihab prosessini gücləndirir və AXOX-un bəzi sistem effektlərinin inkişafına səbəb ola bilər.

· Boy faktorları: məsələn, transformasiya edən boy faktoru-β{TBF-β(TGF-β)} xırda bronxlarda fibrozun inkişafını törədə bilər.

AXOX-lı xəstələrin tənəffüs yollarındakı iltihab tənəffüs yollarının xroniki irritantlara, məsələn, siqaret tüstüsünə patoloji güclənmiş normal iltihab cavabı kimi görünür. Belə güclənmənin səbəbi hələ tam aydın deyil, lakin genetik şərtlənə bilər. Bir sıra hallarda AXOX siqaret çəkməyən şəxslərdə inkişaf edə bilər, lakin belə pasiyentlərdə iltihaba cavabın mənşəyi məlum deyil. Oksidləşmə  stressi və ağ ciyər toxumasında proteinazın artıqlığı nəticəsində ağ ciyərlərdə iltihabi prosesin sonrakı güclənməsi baş verir. Bütövlükdə bu mexanizmlər AXOX üçün səciyyəvi olan patomorfoloji  dəyişikliklərə  gətirib çıxarır.

AXOX üçün neytrofillər, makrofaqlar və limfositlərdən ibarət olan spesifik şəkil xarakterdir. Bu hüceyrələr iltihab mediatorları ifraz edir və tənəffüs yolları və ağ ciyərlərin parenximasının struktur hüceyrələri ilə qarşılıqlı əlaqədə olurlar.

Göstərilmişdir ki, AXOX-lu pasiyentlərdə  bir çox iltihab mediatorlarının konsentrasiyası artır. Bunlar qandan iltihab hüceyrələrini (xemotaksis faktoru) cəlb edir, iltihab prosesini gücləndirir (proiltihabi sitokinlər) və struktur dəyişiklikləri (boy faktoru) əmələ gətirir. 
Oksidləşmə stressi  AXOX zamanı mühüm gücləndirici mexanizm rolu oynaya bilər. AXOX-lu pasiyentlərdə  oksidləşmə  stressinin bioloji markerlərinin (məsələn, hidrogen peroksid, 8-izoprostan) konsentrasiyasının nəfəsvermə havası kondensatında, bəlğəmdə və sistem qan axınında artması tapılır. Oksidləşmə  stressi kəskinləşmələrdə daha da çox artır. Siqaret tüstüsü və digər nəfəs alınan hissəciklərin təsiri altında oksidantların əmələ gəlməsi və onların iltihabın aktivləşmiş hüceyrələrindən, xüsusən də, makrofaqlar və neytrofillədən xaric olması baş verir. AXOX-lu pasiyentlərdə həmçinin, endogen antioksidantların səviyyəsinin azalması mümkündür. Ağ ciyərlərdə oksidləşmə stressi bir neçə xoşagəlməz nəticələrlə müşaiət edilir: iltihab genlərinin aktivasiyası, antiproteinazın inaktivasiyası, selik sekresiyasının stimulyasiyası və plazma eksudasiyasının artması. Bu xoşagəlməz effektlərin çoxunun mediatoru peroksinitrit hesab olunur ki, bunlar da superoksid-anionların azot oksidi ilə qarşılıqlı əlaqəsində əmələ gəlir. Azot oksidi, öz növbəsində, azot oksidinin sintezinın təsiri altında əmələ gəlir ki, bu da AXOX-lu xəstələrin periferik nəfəs yolarında və ağ ciyər parenximasında ekspressiya olunur. AXOX zamanı oksidləşmə stressi ağ ciyər toxumasında bir sıra fermentlərin  aktivliyinin azalmasına səbəb olur ki, bu da iltihab genlərinin artmış ekspressiyasına, həmçinin də iltihab əleyhinə aktivliyin aşağı düşməsinə gətirib çıxarır.

AXOX-lu xəstələrin ağ ciyərlərində birləşdirici toxumanı parçalayan komponent olan proteinazalarla və proteinazalardan qoruyan antiproteinaz arasındakı balans pozulması barədə inandırıcı dəlillər vardır. AXOX  zamanı iltihab və epitel hüceyrələrində əmələ gələn bir neçə növ proteinazın səviyyəsi qalxır. Daha çox məlumatlar öyrənilən sistemin fermentləri arasında qarşılıqlı əlaqənin mümkünlüyünü göstərir.

	AXOX-un inkişafında iştirak edən proteinazlar və antiproteinazlar

	Proteinazın səviyyəsinin qalxması


Serin proteinaları

Neytrofil elastazası

Katepsin G

Proteinaza 3
	Antiproteinaz səviyyəsinin azalması

α1 –antitripsin

α1 –antikimotripsin

Leykoproteinazanın sekretorinhibitoru

Elafin

	Sistein proteinazaları

Kafepsin B,K,L,S
	Sistatinlər

	Matriks metalloproteinazaları(MMP)

MMP-8,MMP-9,MMP-12
	MMP-1-MMP-4(TİMP-1-4)

Toxuma inhibitorları


Ağ ciyər parenximasının əsas  birləşdirici toxuma komponenti olan elastinin proteinazlar vasitəsilə parçalanması enfizemanın xarakter xüsusiyyəti hesab olunur və çox guman ki, geriyədönməz hesab edilir.

      Həm AXOX və həm də BA üçün respirator traktın xroniki iltihabı xarakterik olmasına baxmayaraq bu iki xəstəliyin inkişafında müxtəlif iltihab hüceyrələri və mediatorları iştirak edir ki, bu da öz növbəsində simptomların fizioloji effektində və terapiyaya cavabda fərq əmələ gətirir. Lakin ağır BA və AXOX-da ağ ciyərlərdəki iltihabın daha çox oxşar cəhətləri var, nəinki fərqli. AXOX-lu bəzi pasientlərdə BA əlamətləri olur və eozinofillərin səviyyəsinin artması ilə iltihabın qarışıq xarakteri mümkündür. Və nəhayət, siqaret çəkən BA-lı xəstələrdə AXOX üçün tipik olan patomorfoloji  dəyişikliklər inkişaf edir.

AXOX və BA zamanı ağ ciyərlərdəki iltihabın xüsusiyyətləri.

	
	AXOX
	BA
	Ağır BA

	Hüceyrələr
	Neytrofillər +++

Makrofaqlar+++

CD8+T-limfositlər (Tc1)
	Eozinofillər+++

Makrofaqlar+

CD4+T-limfositlər(Th2)
	Neytrofillər+

Makrofaqlar 

CD4+- T limfositlər (Th2),  CD8+T-limfositlər (Tc1)

	Əsas mediatorlar
	İL-8

TNF-α, İL-1β, İL-6, NO+
	Eotaksin

İL-4,İL-5,İL-13

NO+++
	İL-8

İL-5,İL-13

NO++

	Oksidləşmə stressi
	+++
	+
	+++

	Dəyişikliklərin lokalizasiyası
	Periferik tənəffüs yolları 

Ağ ciyərin parenximası

Ağ ciyərin damarları
	Proksimal tənəffüs yolları
	Proksimal tənəffüs yolları

Periferik tənəffüs yolları

	Nəticələr
	Yastı hüceyrəli metaplaziya 

Selikli qişa metaplaziyası

Xırda bronxların fibrozu

Parenximanın dağılması

Ağ ciyər damarlarının remodelləşməsi
	Epitelin həssaslığın artması

Selikli qişanın metaplaziyası

Bazal membranın qalınlaşması

Bronxospazm
	


	Müalicəyə cavab
	Bronxolitiklərə azacıq cavab

QKS-ə pis cavab.
	Bronxolitiklərə kəskin ifadə olunmuş cavab

QKS-ə yaxşı cavab
	Bronxolitiklərə az ifadə olunmuş cavab

QKS-ə azalmış cavab.



İşarələr: NO-azot oksidi;+,++,+++    - uyğun olaraq yüngül orta və yüksək dərəcəli dəyişikliklərin ifadəsi

Daha çox aydın aydın olur ki, AXOX üçün xüsusən ağır hallarda bir sıra sistem təzahürləri 
	AXOX-un sistem təzahürləri

	· Kaxeksiya:qalın kütlənin itirilməsi

· Skelet muskulaturasının itirilməsi:apoptaz, hərəkətsizlikdən atrofiya

· Osteoporoz

· Depresiya

· Normoxrom normositar anemiya

· Ürək qan-damar sistemi xəstəliklərinin yüksək riski:CRZ-in artmış səviyyəsi ilə bağlı olaraq.


xasdır, bu təzahürlər pasiyentlərin yaşamasına və paralel xəstəliklərin inkişafına kəskin təsir edir. Ağır AXOX-lu xəstələrdə çox vaxt kaxeksiya qeyd edilir. Apoptozun  aktivləşməsi və/və ya əzələlərin hərəkətsizliliyi nəticəsində əzələ kütləsinin itirilməsi və əzələ zəifliyi mümkündür. Bundan başqa AXOX-lu pasiyentlərdə  osteoporoz, depressiya və xroniki anemiya riski artmışdır. Bəzən  bu sistem effektlərinin mediatoru iltihab mediatorlarının, o cümlədən TNF-α, İL-6 və sərbəst oksigen radikallarının konsentrasiyasının artması ola bilər. Ürək qan-damar xəstəliklərinin C-reaktiv zülalın (CRZ) səviyyəsinin artması ilə korrelyasiya edən çoxalması  riski qeyd edilir.
Kəskinləşmə AXOX-lu xəstələrin tənəffüs yollarında iltihab reaksiyasının sonrakı güclənməsindən  ibarətdir; kəskinləşmənin səbəbi bakterial və ya virus infeksiyası və ya ətraf mühitin pollyutantları ola bilər.  AXOX-un kəskinləşməsində  iştirak edən iltihabi proseslərin mexanizmi kifayət qədər öyrənilməmişdir. Yüngül və orta ağır kəskinləşmələrdə bəlğəmdə və bronxların divarında neytrofillərin, bəzi tədqiqatlara görə isə eozinofillərin də artması qeyd edilir. Bu artma müəyyən mediatorların, o cümlədən TNF-α,  LTB4 və İL8-in konsentrasiyasının artması və həmçinin oksidləşmə stressi markerlərinin səviyyəsinin çoxalması ilə müşayiət olunur. Ağır kəskinləşmələr barədə daha az informasiya vardır, lakin bir tədqiqatda  bronxial divarda neytrofillərin miqdarının və xemokinlərin ekspressiyasının artması göstərilmişdir. Kəskinləşmə zamanı hiperinflyasiyanın və hava tələlərinin ifadəliliyinin ekspirator axının azalması ilə birlikdə güclənməsi qeyd edilir ki, bunlar da təngnəfəsliyin artmasına səbəb olur. Bundan başqa, VA/Q disbalansının dərinləşməsi aşkar edilir ki, bu da ağır hipoksemiyaya gətirib çıxarır.

                       AXOX-un müalicəsi

 AXOX-lu xəstələrin müalicəsinin effektli planı 4 komponentdən: 1) xəstəliyin qiymətləndirilməsi və monitorinqi;  2) risk faktorlarının təsirinin azaldılması;  3) stabil AXOX müalicəsi;      4) kəskinləşmənin müalicəsindən ibarətdir. Yüngül və orta ağır AXOX ( I, II mərhələ) müalicəsinə, xəstəliyin proqressivləşməsinin qarşısını almaq üçün və  simptomlara nəzarət edilməsi üçün tələbata görə farmakoterapiya daxildir. Xəstəliyin ağır (III mərhələ) və son dərəcə ağır formalarında çox vaxt müxtəlif fəndlərin inteqrasiyası, terapevtik  yanaşmanın çoxşəkilli olması və terapevtdən xəstəyə xəstəliyin proqressivləşməsinə uyğun olaraq yardım etməsi tələb olunur. Xəstənin daima öyrədilməsindən, sağlamlıq və farmakoterapiya barədə məslhətlərdən başqa AXOX-lu xəstələrə siqareti tərgitmək üçün xüsusi kömək və tibb bacılarının gücü ilə daimi yardım tələb oluna bilər. 

Xəstəliyin profilaktikasının vacib məsələ olmasına baxmayaraq, AXOX diaqnozu qoyulan kimi effektli müalicənin məqsədi aşağıdakılar olmalıdır:

· Simptomların yüngülləşdirilməsi;
· Xəstəliyin proqressivləşməsinin qarşısının alınması;
· Fiziki yükə tolerantlığın yaxşılaşdırılması;
· Sağlamlığın ümumi vəziyyətinin yaxşılaşdırılması;
· Fəsadların qarşısının alınması və müalicəsi;
· Kəskinləşmələrin qarşısının alınması və müalicəsi;
· Ölüm səviyyəsinin azaldılması

Bu məqsədlər müalicədən əmələ gələn paralel effektləri minimuma endirməklə əldə edilməlidir, çünki, AXOX-lu pasiyentlərdə yanaşı  xəstəliklər olduğuna görə bu tələbat xüsusilə vacibdir. Göstərilən məqsədlərin realizasiyası dərəcəsi hər bir konkret fərddə fərqlidir, müalicənin bəzi növləri isə birdən-birə bir neçə məqsədə çatılmasını yaxınlaşdıra bilər. Müalicə planı seçilərkən gözlənilən müvəffəqiyyət və risk  fərd üçün, onun ailəsi və cəmiyyət üçün xərclər  nəzərə alınmalıdır.

Diaqnoz,  bacardıqca erkən və aydındır ki, terminal mərhələ başlamadan qoyulmalıdır, çünki, bu mərhələdə artıq  xəstənin əlilliyi əmələ gəlir. AXOX-un diaqnostikasının əsas faktoru spirometriyanın keçirilməsi imkanı hesab olunur; bu metod AXOX-lu xəstələrin müalicəsi ilə məşğul olan bütün tibb işçiləri üçün əlçatan olmalıdır. Lakin, indiyə qədər spirometrik skirininqdən (bütün populyasiya və ya siqaret çəkənlər arasında) olan mənfəət aydın deyil.

AXOX-la mübarizədə səhiyyə sisteminin tədbirlərinin vacib elementi pasiyentlərə, həkimlərə və geniş ictimaiyyətə öskürək, bəlğəm ifrazı və xüsusilə də təngnəfəsliyin adi simptom hesab olunmamasını başa salmaqdır.

AXOX  zamanı simptomlara nəzarət əldə edildikdə terapiyanın, həcminin, azaldılması mümkün deyil. Ağ ciyər funksiyasının get-gedə pisləşməsi xəstəliyin proqressivləşməsindən olan ziyanı məhdudlaşdırmaq üçün, adətən həm farmokoloji , həm də qeyri farmokoloji terapevtik tədbirlərin genişləndirilməsini tələb edir. AXOX üçün xarakter olan kəskin xəstəlik əlamətlərini və simptomlarını dərinləşdirən kəskinləşmələr xəstənin həyat keyfiyyətini pisləşdirir və onların sağlamlıq vəziyyətini azaldır. Gələcək kəskinləşmələrin qarşısının alınmasına yönəldilən uyğun müalicə metodları və tədbirlər bacardıqca tez həyata keçirilməlidir.

Simptomların qiymətləndirilməsi

İstisnaların olmasına baxmayaraq AXOX zamanı simptomların inkişafının əsas modeli yaxşı müəyyənləşdirilmişdir.  I mərhələdə (yüngül AXOX) əsas simptomlar xroniki öskürək və bəlğəm ifrazı hesab olunur. Bu simptomlar hava axını sürətinin məhdudlaşmasına qədər uzun illər davam edir və çox vaxt pasiyentlər bunu qocalıqla və ya fiziki formalarının qeydinə qalmamaları ilə bağlayaraq ciddi münasibət bəsləmirlər. Hava axını sürəti məhdudlaşdıqca xəstəliyin II mərhələsində (orta ağır AXOX) pasiyentlərdə tez-tez təngnəfəslik əmələ gəlir ki, bu da onların gündəlik aktivliyini pozur. Xəstələrin bu mərhələdə həkimə müraciət etməsi tipikdir və onlara AXOX diaqnozu qoyula bilər. Lakin bəzi xəstələrdə istər I  mərhələdə (yüngül AXOX) və istərsə də II mərhələdə (orta ağır AXOX) öskürək , bəlğəm ifrazı və təngnəfəslik olmur. Buna görə onlar hava axını sürətinin ciddi pisləşməsi və yaxud respirator traktın infeksiyası zamanı ağ ciyərlərin funksiyasının kəskin pozğunluğu baş verməyincə onlar həkim nəzarətindən kənarda qalırlar. Hava axını sürətinin məhdudluğunun güclənməsində və pasiyentin xəstəliyin III mərhələsinə (ağır AXOX) keçməsində öskürək və bəlğəm ifrazı adətən, davam edir, təngnəfəslik güclənir və fəsadların başlanmasına dəlalət edən əlavə simptomlar ( tənəffüs çatışmazlığı, sağ mədəcik çatışmazlığı, çəkinin azalmağı, arterial hipoksemiya kimi)  inkişaf  edə bilər. AXOX istənilən mərhələdə diaqnozlaşdırıldığı üçün pasiyentdə xəstəliyin başlanğıc diaqnozunda yuxarıda sadalanan əlamətlərin istənilən hər biri ola bilər.

Təngnəfəslik - AXOX-un ən vacib simptomlarından biridir, xəstələrin tibbi yardıma müraciət etməsinin və xəstəliklə bağlı əlillik və narahatlığın əsas səbəbi hesab olunur. Tipik hallarda  AXOX-lu xəstələr təngnəfəsliyi tənəffüs üçün çoxlu güc sərfetmə, ağırlıq, hava çatışmazlığı, boğulma hissi kimi təsvir edirlər. Lakin təngnəfəsliyi təsvir etmək üçün işlədilən terminlər ayrı-ayrı fərdlərdə və mədəniyyətlərdə fərqli olur. AXOX zamanı olan təngnəfəsliyi digər səbəblərdən olan təngnəfəslikdən terminlərin köməyi ilə ayırd etmək olar, lakin BA olan təngnəfəsliyin təsviri ilə eyni ola bilər. Təngnəfəsliyin sağlamlığa təsirinin qiymətləndirilməsinin sadə üsulu Britaniya tibbi tədqiqat şurasının sorğu kitabçası (MRC) hesab olunur.

Təngnəfəsliyin ağır dərəcəsinə qiymət vermək üçün       modifikasiya olunmuş MRC sorğusu.

	Xahiş olunur sizə uyğun kvadratı qeyd edin(ancaq bir kvadrat)

Ancaq güclü fiziki yükdə təngnəfəslik hiss edirəm.........................⁫
Düz yerdə sürətlə yeridikdə və ya yoxuşa qalxdıqda boğuluram.....................⁫
Təngnəfəsliyə görə mən öz yaşıdlarımdan fərqli olaraq düz yerdə yavaş yeriyirəm və ya düz yerdə mənim üçün adi olan temptə yeridikdə mənim nəfəsim dayanır.......⁫
Mən 100 m getdikdən və ya düz yerdə bir neçə dəqiqə gəzdikdən sonra boğuluram........⁫
Mən çox təngnəfəs olduğuma (boğulduğuma) görə evdən çıxmıram və ya geyinib –soyunduqda boğuluram............................................................................................⁫


	AXOX diaqnozuna şübhə yaradan əsas əlamətlər

	40 yaşdan yuxarı fərddə aşağıda sadalanan əlamətlərdən hər hansı biri olduqda AXOX-dan şübhələnmək və spirometriya keçirmək lazımdır. Bu əlamətlər özlüyündə diaqnostik deyil, lakin bir neçə əlamətin olması AXOX diaqnozu ehtimalını artırır.  AXOX diaqnozunu qoymaq üçün spirometriya lazımdır.

	Təngnəfəslik
	Proqressivləşir(getdikcə pisləşir)

Adətən fiziki yükdə artır

Persistəedici(hər gün olur)

Pasient tərəfindən” tənəffüs etməyə gücün çox sərf olunması”, “ağırlıq”, “hava çatışmazlığı”, və ya “boğulma” kimi təsvir edir.

	Xroniki öskürək
	Epizodik ola bilər və qeyri produktiv ola bilər

	Xroniki bəlğəm ifrazı
	Bəlğəmin xroniki ifrazı istənilən halda AXOX olduğunu göstərə bilər.

	Anamnezdə risk faktorlarının təsirinin olması, xüsusən də:
	Tütün çəkmə. Peşə toz pollyutantları və kimyasal maddələr. Ev şəraitində mətbəxdən və isidicilərdən olan tüstü.


Bu sorğu kitabçası sağlamlığın vəziyyətinin qiymətləndirilməsinin digər metodları ilə korrelyasiya edir və ölüm riskini proqnozlaşdırmağa imkan verir. 

Öskürək. Xroniki öskürək çox vaxt AXOX-un birinci simptom rolu oynayır və çox vaxt pasiyentlər tərəfindən qiymətləndirilmir, çünki, onlar bunu siqaret çəkmə və/və ya ətraf mühit faktorlarının təsiri ilə əlaqələndirirlər. Əvvəldə öskürək intermittə edən (fasiləli) olur,  ancaq sonralar hər gün rast gəlir, bəzən isə bütün günü davam edir. AXOX-da xroniki öskürək qeyri-produktiv ola bilər. Bəzi hallarda hava axını sürətinin əhəmiyyətli məhdudlaşması  öskürək olmadan da inkişaf  edə bilər. 

Bəlğəm ifrazı. Adətən AXOX-lu xəstələr dəfələrlə öskürdükdən sonra az miqdar qatı  bəlğəm ifraz edirlər. Ardıcıl axırıncı iki il ərzində 3 ay və daha çox bəlğəm ifraz olunması (bu təzahürü izah  edən digər səbəblər olmadıqda)  xroniki bronxitin epidemioloji təyini hesab edilir, lakin bu təyin bir qədər mübahisəlidir, belə ki, AXOX-lu  xəstələrdə bəlğəm ifrazının səviyyəsini əks etdirmir. Bəlğəm ifrazını qiymətləndirmək çox vaxt çətindir, çünki xəstələr onu tüpürməkdən çox udurlar ki, bu da mədəniyyət və cinslə bağlı adət hesab olunur. Çoxlu miqdarda bəlğəm ifrazı bronxoektazların olmasını göstərə  bilər. Bəlğəmin irinli xarakteri iltihab mediatorlarının səviyyəsinin artmasını əks etdirir; irinli bəlğəmin meydana gəlməsi kəskinləşmənin inkişafına işarə edir. 

 
Fitverici tənəffüs və sinədə sıxıntı

Bu simptomlar AXOX üçün səciyyəvi deyil,  günbəgün, həm də bir gün ərzində dəyişə bilər. Bu simptomlar  I mərhələdə (yüngül AXOX) ola bilən, ancaq ən çox BA üçün və ya III mərhələ AXOX (orta ağır AXOX) və ya IV mərhələ (son dərəcə ağır AXOX) üçün də xarakterikdir. Distansion xırıltılar larengial nahiyədə baş verə bilən və adətən patoloji auskultativ fenomenlərlə müşaiət olunmur. Digər tərəfdən, bir sıra hallarda yayılmış inspirator  və  ya ekspirator quru  xırıltılar eşidilir. Döş qəfəsində sıxıntı  çox vaxt fiziki yükdə əmələ gəlir, onun lokalizasiyasını müəyyən etmək çətindir,  xarakterinə görə əzələ hissiyatına oxşayır və ola bilsin ki, qabırğarası əzələlərin izometrik yığılması nəticəsində əmələ gəlir. Xırıltılar və ya döş qəfəsində sıxıntının olmaması AXOX diaqnozunu istisna etmir, lakin onların olması da BA diaqnozunun təsdiqi hesab olunmur.
Xəstəliyin ağır gedişindəki əlavə simptomlar.

AXOX-un ağır gedişində çəkinin itirilməsi və anoreksiya tez-tez rast gələn problem hesab olunur. Onlar proqnostik əhəmiyyətə malikdir və həmçinin, digər xəstəliyin (məsələn, vərəm, bronxial şişlər) əlaməti ola bilər, buna görə də, həmişə əlavə müayinə tələb edə bilər. Öskürək bayılmaları (sinkope),  öskürək tutmaları  zamanı döşdaxili təzyiqin sürətlə artması nəricəsində baş verir. Öskürək gücənmələri, həmçinin qabırğa sınıqlarına gətirib çıxara bilər ki, bunlar da çox vaxt simptomsuz  keçir. Baldır-daban oynağının ödemi ağ ciyər ürəyinin inkişafının yeganə əlaməti ola bilər. Nəhayət, gecikmiş hallarda AXOX zamanı depressiya və/və ya oyanıqlıq kimi psixiki pozğunluqlar tez-tez rast gəlir ki, bu da anamnez toplayarkən xüsusi suallar verilməsini şərtləndirir.
Hava axını sürətinin məhdudlaşmasının ölçülməsi (spirometriya)

AXOX ola biləcək bütün xəstələr spirometrik müayinə olmalıdıirlar.  Bu AXOX diaqnozunu təsdiqləmək və oxşar simptomlu digər xəstəlikləri istisna etmək üçün lazımdır. Spirometriyanın AXOX-un pasiyentin sağlamlığına təsirini tam əks etdirməməsinə baxmayaraq, bu xəstəliyin diaqnostikası və onun proqressivləşməsinin monitorinqində  “qızıl standart”  hesab olunur,  bugünkü gün mövcud olan metodlar arasında hava axınının məhdudlaşmasını qiymətləndirən ən obyektiv metod hesab edilir. Spirometriyanın yüksək keyfiyyətli ölçmələri tam əlçatmazdır, buna görə də AXOX-lu xəstələri aparan bütün tibb işçiləri spirometriya aparmaq  imkanına malik olmalıdır. Spirometriyada maksimal nəfəsalma və maksimal nəfəsvermənin maksimal həcmini (gücləndirilmiş ağ ciyərlərin həyat tutumu GAHT) və gücləndirilmiş nəfəsvermənin birinci saniyəsi ərzində çıxan havanın həcmini (birinci saniyədəki gücləndirilmiş nəfəsvermə həcmi GNH1), həmçinin bu iki göstəricinin nisbəti (GNH1/GAHT) müəyyən edilməlidir. Spirometrik göstəricilər yaşdan, boydan, cinsdən və irsdən asılı olan lazımi rəqəmlərə görə nisbətdə götürülməlidir. Şəkildə normal, yüngül və orta ağır AXOX üçün tipik olan spiroqramma göstərilmişdir. Adətən AXOX-lu pasyientlərdə GNH1, həmçinin də  GAHT azalması müşahidə edilir. Spirometrik pozğunluqların dərəcəsi xəstəliyin ağırlığı ilə korrelyasiya edilir. Postbronxodilatasion  GNH1/GAHT rəqəmləri GNH1/GAHT<0.70 olması hava axını sürətinin məhdudluğunun olduğunu göstərir. Bu yanaşma praqmatik hesab olunur,  çünki, əslində  GNH1 və GAHT istifadə olunan  universal rəqəmləri mövcud deyil. Nəticələrin variabelliyini minimallaşdırmaq üçün spirometriyanı qısa təsirli bronxolitikin adekvat dozasının (məsələn, 400 mkq sabbutamol) inhalyasiyasından sonra aparmaq lazımdır. Ahıl şəxslərdə AXOX-un hiperdiaqnostikasının qarşısını almaq üçün onların spirometrik göstəricilərini uyğun yaş qrupu üçün olan normativlərlə müqayisə etmək lazımdır. GNH1/GAHT nisbətinin fiksə olunmuş göstəricisinin istifadə olunması xüsusilə ahıl şəxslərdə problmetaikdir, beləki, bu nisbət yaş artdıqca azalır və bu da sağlam ahıl şəxslərin AXOX xəstələri kimi təsnif olunmasına gətirib çıxara bilər. Bu populyasiyada hiperdiaqnostikadan qaçmaq üçün ağ ciyərlərin funksiyasını postbronxidilatasion göstəricilər əsasında qiymətləndirmək lazımdır.

	Normal spiroqramma və yüngül və orta ağır AXOX-lu pasiyentlər üçün spiroqramma*
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*AXOX diaqnostikası və ağırlıq dərəcəsini qiymətləndirmək üçün GNH1 postbronxodilatasion göstəricisindən istifadə etmək məsləhət görülür.

Əlavə müayinələr:
II və daha yuxarı mərhələli (orta ağır AXOX) xəstələr üçün aşağıdakı əlavə müayinələr xeyirli ola bilər:
 
Obstruksiyanın geri dönərliyi üçün bronxodilatasion test.  Klinik təsdiqlənmiş AXOX olan və spirometrik dəyişiklikləri olan pasiyentlərdə nə bronxolitiklərlə geriyə dönməyə testi, nə də QKS-lə geriyə dönməyə testi (bu testlər əvvəldən olan ümidlərə baxmayaraq) xəstəliyin proqressivləşməsini, onun GNH1-nin azalması, sağlamlıq vəziyyətinin pisləşməsi və ya kəskinləşmələrin tezliyinə görə proqnozlaşdırmağa imkan vermir.  GNH1 bronxolitik inhalyasiyasından sonra azacıq dəyişilməsi (məsələn, 400ml-dən az) xəstənin terapiyaya olan cavabını, məsələn fiziki yükə dözümlülüyünün yaxşılaşması şəklində qabaqcadan deməyə imkan vermir.  Bronxların ilkin diametrinin gündəlik azacıq  variasiyaları obstruksiyanın geri dönərliyinin test keçirilən gündən asılı olaraq, müxtəlif cür qiymətləndirilməsinə gətirib çıxarır. Bu zaman prebronxodilatasion GNH1 nə qədər az olursa, GNH1 >200ml artması kriteriyası istifadə olunduqda belə pasiyent  “geri dönən obstruksiya”  kateqoriyasına aid ediləcəkdir.

 Döş qəfəsinin rentgenoloji müayinəsi.

Döş qəfəsinin patoloji dəyişikliklərlə olan rentgenoqramması, əgər aydın bullyoz əlamətlər yoxdursa,  çox nadir hallarda AXOX üçün diaqnostik əhəmiyyət kəsb edir. Lakin, alternativ diaqnozun istisna edilməsi və ciddi paralel xəstəliyi, məsələn, ürək çatışmazlığının aşkar edilməsinə kömək edir. AXOX ilə bağlı rentgenoloji dəyişikliklərə hiperinflyasiya əlamətləri (yan proyeksiyada diafraqmanın yastılaşması, retrosternal sahənin böyüməsi),  ağ ciyərlərin artmış şəffaflığı, damar şəklinin sürətli itməsi daxildir. Rutin praktikada döş qəfəsinin kompüter tomoqrafiyası  KT məsləhət görülmür. Lakin, əgər AXOX diaqnozuna  şübhə varsa, yüksək sorulmada KT (YSKT) differensial diaqnoza kömək edə bilər.  Bundan başqa,  ağ ciyər həcminin azaldılması  əməliyyatı kimi cərrahi müdaxilə məsələsinə baxıldıqda döş qəfəsinin KT vacibdir,  çünki emfizemanın paylanması operasiyaya göstərişi müəyyən edən əsas faktorlardan biri hesab olunur.

Arterial qanın qazlarının müayinəsi.

AXOX  ağır formalarında arterial qanın qazlarının müayinəsi (xəstə hava ilə nəfəs aldıqda) vacib prosedura hesab olunur. Stabil vəziyyətdə bu test GNH1<50%  lazım olandan və ya tənəffüs çatışmazlığı və ürəyin sağ hissələrinin çatışmazlığının klinik əlamətləri olduqda aparılmalıdır. Müayinənin nəticələrinin dəqiqliyini təmin etmək üçün bir neçə vacib vəziyyətləri nəzərə almaq lazımdır. Tənəffüs havasında  oksigenin konsentrasiyasını FiO2( dəniz səviyyəsində normal FiO2 21 % təşkil edir) nəzərə almaq lazımdır ki, bu da pasiyent oksigen vasitəsilə püskürdülən nebulayzerlərdən istifadə etdikdə xüsusən vacibdir. Arterial qanda oksigenin parsial təzyiqinin dəyişiklikləri, xüsusən ağır AXOX-da dərhal baş vermir.

α1 –antitripsin defisitinin təyini

Cavan yaşda (<45 yaş) AXOX diaqnozu qoyulmuş avropoid irqli xəstələrdə və ya bu xəstəliyə aydın ailəvi anamnezi olan xəstələrdə yanaşı olaraq α1antitripsin defisiti olmasını düşünmək əhəmiyyət kəsb edir. Bunun ardınca ailə üzvlərini skrininqə və ya uyğun konsultasiyaya dəvət olunması gəlir. Əgər α1 antitripsinin zərdab konsentrasiyası lazım olan normal səviyyədən 15-20% azdırsa, o zaman xəstənin homoziqot tip α1 antitripsin defisitindən əziyyət çəkməsi ehtimalı artır.

Differensial diaqnostika 

Bəzi xroniki gedişli BA-lı xəstələrdə xəstəlik hətta xəstəlik barədə müasir təsəvvürləri və fizioloji testlərin mövcud olan texnologiyasından istifadə etdikdə belə AXOX-dan fərqləndirmək mümkün deyil;  BA və AXOX-un bu xəstələrdə eyni vaxtda mövcud olmasını təxmin etməyə məcbur edir. Bu hallarda aparılan müalicə adətən astma əleyhinə terapiyaya uyğundur

	AXOX-un differensial diaqnozu

	Diaqnoz 
	Təxmin edilən əlamətlər

	AXOX
	Orta yaşlarda başlayır. Simptomlar ləng proqressivləşir. Əvvəl uzun müddət tütün çəkmək olur. Fiziki yükdə təngnəfəslik.

Əsasən geri dönməyən bronxial obstruksiya.

	Bronxial astma
	Cavan yaşlarda başlayır (çox vaxt uşaqlarda). Simptomlar günbəgün dəyişir. Simptomlar gecələr və səhər tezdən müşahidə edilir. Həmçinin allergiya, rinit vəya ekzema olur.

BA ailə anamnezi.

Əsasən geriyə dönən bronxial obstruksiya 

	Durğunluq ürək çatışmazlığı
	Auskultasiyada ağ ciyərlərin aşağı  şöbələrində aydın yaş xırıltılar. Döş qəfəsinin rentgenoqrafiyası  ürəyin genişlənməsi, ağ ciyərlərin ödemini nümayiş etdirir. Funksional ağ ciyər testləri bronxların obstruksiyasını deyil həcmli restriksiyasını göstərir.

	Bronxoektaziya
	Bol irinli bəlğəm ifrazı.

Adətən bakterial infeksiya ilə uzlaşır. 

Auskultasiyada kobud xırıltılar.

Döş qəfəsinin rentgenoqrafiyası bronxların genişlənməsini, bronxların divarının qalınlaşmasını göstərir.

	Vərəm
	Istənilən yaşda başlayır.

Döş qəfəsinin rentgenoqrafiyası ağ ciyər infiltrasiyası göstərir.

Mikrobioloji təsdiq.

Vərəmin yerli yayılmasının yüksək olması.

	Obliterasiya edən bronxiolit
	Cavan yaşlarda siqaret çəkməyənlərdə başlayır.
Anamnezində revmatoid artrit və ya zərərli qazların təsiri ola bilər.

KT nəfəsvermədə azalmış sıxlıqlı yerləri göstərir.

	Diffuz panbronxiolit
	Xəstələrin çoxu siqaret çəkməyən kişilərdir.

Demək olar ki, hamı xroniki sinusitlərdən əziyyət çəkir.

Döş qəfəsinin rentgenoqrafiyası və yüksək sorulma ilə KT kiçik sentrolobulyar düyünlü diffuz kölgəlik və hiperinflyasiyanı nümayiş etdirir.


Qeyd: Bu əlamətlər adətən uyğun xəstəlik üçün xarakterikdir, lakin istənilən klinik halda mütləq mövcud olmur. Məsələn, heç vaxt siqaret çəkməyən adamda AXOX inkişaf  edə bilər (xüsusən inkişaf  etmiş ölkələrdə siqaret çəkmədən də çox əhəmiyyətə malik risk  faktorları mövcuddur);  BA yaşlı və hətta ahıl pasiyentlərdə də inkişaf edə bilər.

            Risk faktorlarının təsirinin azaldılması.

· Tütün tüstüsünün, peşə tozları və kimyasal maddələrin, həmçinin də pollyutantların otaqlarda və atmosferdə ümumi təsirinin azaldılması AXOX inkişafının və proqressivləşməsinin qarşısının alınması vacib məsələ hesab olunur.

· Siqaret çəkmədən imtina insanların çoxunda AXOX inkişafı riskini azaltmağa və onun proqressivləşməsini dayandırmağa imkan verən yeganə klinik və iqtisadi ən effektli müdaxilə hesab olunur (A sübut səviyyəsi).
· Siqaret çəkmənin  ziyanı haqqında aydın, məzmunlu və təkrarlanan informasiyaya malik ictimai antitütün proqramı istənilən əlçatan yolla təqdim edilməlidir. 

· Səhiyyənin papiros çəkməni azaltmaq üzrə proqramın gücü siqaret çəkməyənlərin riskini minimuma endirmək üçün passiv siqaret  çəkməyə yönəldilməlidir.

· Peşə faktorları ilə törənən bir çox respirator xəsətlikləri inhalyasiya olunan hissəciklər və ya qazların zədəsini azaltmağa yönəldilmiş tədbirləri həyata keçirməklə azaltmaq və ya nəzarətdə saxlamaq olar.

· Atmosfer havasının və otaqdakı havanın çirklənməsi riskini azaltmaq üçün ictimai tədbirlərin və hər bir fərdin müdafiə tədbirlərinin kombinasiyası tələb olunur.

    Stabil gedişli AXOX müalicəsi.

· Stabil gedişli AXOX –un müalicəsinə ümumi yanaşma simptomları zəiflətmək və həyat keyfiyyətini yaxşılaşdırmaq məqsədilə fərdiləşdirilməlidir.

· AXOX-lu xəstələrdə  tütün çəkməkdən imtina etməkdə medikamentoz və psixoloji müalicə (A sübut səviyyəsi) mühüm rol oynayır. 

·  Göstərilmişdir ki, AXOX üçün olan heç bir dərman maddəsi uzunmüddətli perspektivdə ağ ciyərlərin funksiyasının aşağı düşməsinin qarşısını almağa imkan vermir ki, bu da xəstəliyin fərqləndirici əlaməti hesab edilir (A sübut səviyyəsi) . Beləliklə, AXOX-da terapiya xəstəliyin və/və ya fəsadların simptomlarının ifadəliliyinin azaldılmasına yönəldilmişdir.

· Bronxolitiklər AXOX-un simptomatik müalicəsinin əsas preparatı hesab olunur (A sübut səviyyəsi). Onlar tələbata görə və ya müntəzəm olaraq simptomların və kəskinləşmənin qarşısının alınması və ya azaldılmasında istifadə olunur.

· Əsas bronxolitik müalicə  β2- aqonistlərin, antixolinergik preparatların, metilksantinlərin və onların kombinasiyasının istifadəsi hesab olunur (A sübut səviyyəsi).

· Uzun müddətli təsirli bronxolitiklərdə planlı müalicə, qısa müddətli bronxolitiklərin işlədilməsindən daha effektli və rahatdır (A sübut səviyyəsi).

· Bronxolitik müalicəyə əlavə kimi inhalyasion QKS və planlı müalicə “GNH1<50% lazım olanın” hallarda (III və IV mərhələ - ağır və son dərəcə ağır AXOX) və tez-tez kəskinləşmələrdə AXOX-lu xəstələrdə tətbiq edilə bilər (A sübut səviyyəsi).
· Sistemli QKS-lə daimi müalicədən xeyir/risk nisbətinin xoşagəlməz olması ilə bağlı qaçmaq lazımdır(A sübut səviyyəsi).
· AXOX –lu xəstələrdə qrip vaksinasiyası xəstəliyin ağırlığını azalda bilər (A sübut səviyyəsi). Pnevmokokk polisaxarid vaksinası 65 yaş və yuxarı AXOX-lu xəstələrdə və həmçinin də GNH1<40% lazım olanın hallarda 65 yaşdan kiçik AXOX-lu xəstələrdə məsləhət görülür. 

· Bütün AXOX-lu xəstələrdə fiziki təlim proqramları effektli hesab olunur;  bu həm fiziki yükə tolerantlığın artmasına, həm də təngənəfəslik və zəifliyin azaldılmasına aiddir (A sübut səviyyəsi).
· Göstərilmişdir ki, oksigenin uzun müddət təyini (gündə 15 saatdan çox)  xroniki tənəffüs çatışmazlığı olan xəstələrdə yaşam müddətini artırır (A sübut səviyyəsi). 

                             Farmakoloji müalicə

         AXOX-un müalicəsi üçün vasitələrin məcmuəsi.

Farmakoloji terapiya simptomlarının qarşısının alınması və nəzarəti, kəskinləşmələrin tezliyinin və ağırlığının azaldılması, sağlamlıq vəziyyətinin yaxşılaşdırılması və fiziki yükə dözümlülüyün artırılması üçün tətbiq edilir. Göstərildiyi kimi AXOX üçün olan heç bir dərman uzunmüddətli perspektivdə ağ ciyərlərin funksiyasının azalmasının qarşısını almağa imkan vermir ki, bu da  xəstəliyin fərqli əlaməti hesab olunur (A sübut səviyyəsi). Lakin, bu  simptomlara nəzarət etmək üçün dərman maddələrinin işlədilməsinə mane olmamalıdır. AXOX  proqressivləşən xəstəlik hesab edildiyi üçün farmakoloji müalicə üçün məsləhətlər aşağıdakı  əsas prinsipləri əks etdirir:

· Xəstəliyin ağırlığı artdıqca müalicə dərman preparatlarına tələbatın artması ilə kumulyativ tendensiyaya malikdir.

· Əgər paralel effektlərin əhəmiyyətli əlamətləri meydana gəlmirsə və xəstəliyin gedişi pisləşmirsə müntəzəm müalicə uzun müddət eyni səviyyədə aparılmalıdır.

· Xəstələr onların terapiyaya cavabı və yanaşı effektlərə görə fərqlənirlər ki, bunu da onlar müalicə prosesində özləri xəbər verirlər. Terapiyanın konkret məqsədinin pasiyentin əlavə       (xoşagəlməz) sərfləri olmadan əldə edildiyinə əmin olmaq üçün müəyyən bir zaman müddətində dəqiq müşahidə lazımdır. Bronxolitiklərin və inhalyasion QKS-in tətbiq edilməsinə görə AXOX-un müalicəsinin effekti əvvəl ehtimal olunandan daha sürətlə əldə edilir, lakin hal-hazırda fəsadların sayının qabaqcadan deyilməsi, azaldılması və ya terapiyanın azaldılmasının effektli üsulu yoxdur.

   Bronxolitiklər. 

GNH1-ni və ya digər spirometrik göstəriciləri bronxların saya əzələlərinin boşalması hesabına artıran dərmanlar bronxolitiklər adlanır, çünki, hava axını sürətinin nəfəsvermədə yaxşılaşması ağ ciyərlərin elastik dartılmasının dəyişiklikləri ilə deyil, böyük ehtimalla hava yollarının genişlənməsi ilə bağlıdır. Bu dərmanlar havanın ağ ciyərlərdən çıxmasını yaxşılaşdırır, sakitlikdə və fiziki yük zamanı  dinamik inflyasiyanın azalmasına və fiziki yükə dözümlülüyün yaxşılaşmasına gətirib çıxarır. Bu dəyişikliklərin ifadəliliyin səviyyəsinin GNH1-in yaxşılaşmasına görə qiymətləndirmək xüsusilə orta ağır və ağır AXOX-da asan deyil. Bronxların saya əzələsinə birbaşa təsir edən dərmanların köməyi ilə bronxların müntəzəm genişləndirilməsi I mərhələdə ağ ciyərlərin funksiyasının azalması prosesinə (yüngül AXOX), uyğun olaraq da, xəstəliyin proqnozuna təsir etmir (A sübut səviyyəsi).

Bronxolitiklər AXOX-un simptomatik müalicəsində mərkəzi rol oynayır (A sübut səviyyəsi). Bunlar həm persistə edən və ya pisləşən simptomların yüngülləşməsi üçün, həm də xəstəliyin simptomlarının müntəzəm olaraq qarşısının alınması və ya azaldılması üçün təyin edilə bilər.

Göstərilmişdir ki, bütün kateqoriya bronxolitiklər AXOX-lu xəstələrin fiziki imkanlarını artırır, lakin bu zaman GNH1-da əhəmiyyətli dəyişiklik olmaya bilər (A sübut səviyyəsi). Uzunmüddətli bronxolitiklərlə planlı müalicə qısa müddətli bronxolitiklərlə müalicədən effektli və rahatdır ( A sübut səviyyəsi). Uzunmüddətli təsirli β2 aqonistlərin və qısamüddətli təsirli və ya uzunmüddətli təsirli antixolinolitik preparatların müntəzəm işlədilməsi sağlamlıq vəziyyətini yaxşılaşdırır.

Uzunmüddətli təsirli  antixolinergik preparatlarla müalicə AXOX-un kəskinləşmələrinin tezliyini azaldır və ağ ciyər reabilitasiyasının effektliliyini artırır.  AXOX-da teofillin effektlidir, lakin onların potensial toksikliyi nəticəsində üstünlük əlçatan olan bronxolitiklərə verilir. AXOX-da teofillinin effektliliyini göstərən bütün tədqiqatlarda ləng ayrılan preparatlar tətbiq edilmişdir.
	AXOX-da işlədilən preparatların adətən istifadə olunan dərman formaları

	Preparat
	Inhalyator,mq
	Nebulayzer üçün məhlul mq/ml
	Per os
	Infeksiya üçün ampula, mq
	Təsir müddəti,saat

	Β-aqonistlər

	Qısamüddətli təsirlilər

	Fenoterol
	100-200(DAİ)
	1
	0.05% sirop
	
	4-6

	Levalbuterol
	
	0.63;1.25
	
	
	4-6

	Solbutamol(albuterol)
	100,200(DAİ və Tİ)
	5
	5mq tablet

0.024% sirop
	0.1;0.5
	4-6

	Terbutalin
	400,500(Tİ)
	
	2.5;5 tablet
	0.2;0.25
	4-6

	Uzunmüddətli təsirlilər

	Formoterol
	4,5-12(DAİ və Tİ)
	
	
	
	12+

	Salmeterol
	25-50(DAİ və Tİ)
	
	
	
	12+

	Antixolinergetiklər

	Qısamüddətli təsirlilər

	Ipratropiya bromid
	20-40(DAİ və Tİ)
	0.25-0.5
	
	
	6-8

	Oksitropiya bromid
	100(DAİ)
	1.5
	
	
	7-9

	Uzunmüddətli təsirlilər

	Tiotropium
	18(Tİ)
	
	
	
	24+

	Bir inhalyator da qısatəsirli β2 aqonistlər və antixolinergiklərin kombinasiyası

	Fenoterol/ipratropium
	200/80(DAİ)
	1.25/0.5
	
	
	6-8

	Salbutamol/ipratropium
	75/15(DAİ)
	0.75/4.5
	
	
	6-8

	Metilksantinlər

	Aminofillin
	
	
	200-600 mq tabl.
	2.40
	24 saata qədər dəyişir

	Teofillin (ləng ayrılan)
	
	
	100-600 mq tabl.
	
	24 saata qədər dəyişir

	İnhalyasion QKS

	Baklometazon
	50-400(DAİ və Tİ)
	0.2-0.4
	
	
	

	Budesonid
	100,200,400(Tİ)
	0.20,0.25,0.5
	
	
	

	Flutikazon
	50-500 (DAİ və Tİ)
	
	
	
	

	Triamsinolon
	100(DAİ)
	40
	
	40
	

	Bir inhalyatorda uzunmüddətli təsirli β2 aqonistlər və QKS kombinasiyası

	Formoterol/budesonid
	4,5/160,9/320(Tİ)
	
	
	
	

	Salmeterol/flutikazon
	50/100,250,500 (Tİ)

25/50,125,250(DAİ)
	
	
	
	

	Sistemli QKS

	Prednizon
	
	
	5-60 mq tabl.
	
	

	Metil prednizolon
	
	
	4.8,16 mq tabl.
	
	


İşarələr: DAİ-dozalaşdırılmış aerozol inhalyatoru: Tİ-toz inhalyatoru

Qlükokortikosteroidlər (QKS) . 

Tablet formalı və ya inhalyasion QS effekti AXOX –da BA nisbətən az nəzərə çarpandır və onların AXOX-un müalicəsindəki rolu spesifik göstərişlərlə məhdudlaşdırılmışdır.

Inhalyasion QKS. 
Inhalyasion QKS-lə planlı müalicə AXOX-lu xəstələrdə GNH1 uzunmüddətli enməsini dəyişmir. Lakin göstərilmişdir ki, inhalyasion QKS-lə uzunmüddətli müalicə GNH1<50% lazım olan hallarda klinik əhəmiyyətli simptomlarla ( III və IV mərhələ - ağır və son dərəcə ağır gedişli AXOX) və təkrarlanan kəskinləşmələr olan AXOX-lu (məsələn son 3 il ərzində 3 dəfə) xəstələrdə kəskinləşmələrin sayını azaldır və bununla da sağlamlıq vəziyyətini yaxşılaşdırır (A sübut səviyyəsi). İnhalyasion QKS-lə müalicənin kəsilməsi isə bəzi xəstələrdə kəskinləşməyə gətirib çıxarır. Inhalyasion QKS-lə terapiya pnevmoniya ehtimalını artırır və ümumi ölümü azaltmır.

Inhalyasion QKS bronxolitiklərlə kombinə olunmuş terapiya.

Inhalyasion QKS-lə uzunmüddətli təsirli β2-aqonistlərin kombinasiyası kəskinləşmələrin sayının azaldılması, həyat keyfiyyətinin və sağlamlıq vəziyyətinin yaxşılaşdırılmasında ayrılıqda işlədilən komponentlərdən daha effektlidir (A sübut səviyyəsi). Kombinə olunmuş terapiya pnevmoniya ehtimalını artırır; böyük perspektivli tədqiqatlarda ölümə statistik əhəmiyyətli təsirini nümayiş etdirmək mümkün olmamışdır.

QKS tabletlərlə qısa kursu. 

AXOX-un müalicəsinə dair mövcud olan rəhbərliklər uzunmüddət-li tablet şəkilli və ya inhalyasion QKS-lə müalicəyə həssas ola bilən pasiyentlər qrupunu aşkar etmək üçün tablet şəkilli QKS-in qısa kursunu ( 2həftə) məsləhət görür. Bu məsləhətlər GNH1 –nə qısa kursdan alınan effektin uzunmüddətli tablet şəkilli QKS effekti almağa imkan verməsinin sübut edildiyinə əsaslanır. Bundan başqa sübut edilmişdir ki, hava axını sürəti məhdudlaşmış BA xəstələr inhalyasion QKS təyininə dərhal reaksiya verməyə bilərlər, lakin qısa müddətli tabletli QKS kursundan sonra onlar əhəmiyyətli bronx genişlənməsi nümayiş etdirirlər.

Digər farmakoloji müalicələr.

Vaksinlər. Qrip əleyhinə vaksinlər (inflüvak)  AXOX-lu xəstələrdə ağır kəskinləşmələrin və ölümün tezliyini təxminən 50% azaldır (A sübut səviyyəsi). AXOX-lu ahıl pasiyentlərdə vaksinləri tətbiq etmək üçün ölmüş və ya diri inaktivləşdirilmiş viruslar məsləhət görülür. Daha yaxşı effekt üçün vaksinlər hər il modifikasiya olunur və ildə 1 dəfə (hər il) təkrarlanır. Pnevmokokk polisaxarid vaksinlər 65 yaşdan və yuxarı  başlayaraq AXOX-lu xəstələrə məsləhət görülür. Bundan başqa bu vaksin GNH1<40 lazım olan hallarda 65 yaşdan kiçik AXOX-lu xəstələrə də göstərişlidir (B sübut səviyyəsi).

α1- antitripsin əvəzləyən terapiya. Ağır irsi α1 –antitripsin defisitli və emfizema müəyyən edilmiş cavan adamlar α1 –antitripsinlə əvəzləyici terapiya üçün namizəd ola bilərlər. Lakin bu müalicə metodu çox bahalıdır, bir çox ölkələrdə hələ mümkün deyil və bu patologiya ilə bağlı olmayan xəstəliyi olan AXOX-lu xəstələrdə məsləhət görülmür( C sübut səviyyəsi).
Mukolitik (mukokinetiklər, mukorequlyatorlar) vasitələr - ambraksol, erdostein, karbosisteinlər, yodlu qliserol mukolitik preparatların AXOX-da müntəzəm işlədilməsi bir çox uzunmüddətli tədqiqatlarda öyrənilmişdir və bir-birini təkzib edən nəticələr alınmışdır. Ancaq bəzi qatı bəlğəmli xəstələrdə mukolitiklərdən yaxşılaşma müşahidə edilə bilər, ümumi müsbət terapevtik effekt, yəqin ki, yüksək deyil. Beləliklə, bu preparatların geniş işlədilməsi hal-hazırda məsləhət görülə bilməz.

Antioksidantlar. Bəzi tədqiqatlarda göstərilmişdir ki, antioksidantlar, xüsusən də N-asetilsistein, kəskinləşmələrin tezliyini azaldır və tez-tez kəskinləşməsi olan xəstələrin müalicəsində bu preparatlar rol oynaya bilərlər (B sübut səviyyəsi). Lakin iri randomizasiya olunmuş nəzarətli tədqiqatlar N-asetilsisteini kəskinləşmənin tezliyinə təsirini aşkar etməmişdir, lakin inhalyasion QKS qəbul etməmiş xəstələr istisna təşkil etmişlər.

Qeyri-farmakoloji müalicə.

Reabilitasiya. Ağ ciyər reabilitasiyasinın əsas məqsədi simptomların azaldılması, həyat keyfiyyətinin yaxşılaşdırılması və gündəlik həyatda fiziki və emosional iştirakın artırılmasıdır. Buna nail olmaq üçün ağ ciyər reabilitasiyası bir sıra problemlərlə məşğul olur ki, bunların da ağ ciyərlərə heç bir dəxli yoxdur və medikamentoz müalicə ilə həll edilə bilməz. Xüsusən II mərhələ  (orta ağır AXOX), III mərhələ (ağır AXOX), IV mərhələ (son dərəcə ağır AXOX) olan xəstələrə xas olan bu problemlərə fiziki təlimsizlik, nisbi sosial izolyasiya, əhvalın pozulması (xüsusən depressiya), əzələ kütləsinin itirilməsi və çəkinin azalması aiddir. Bu problemlər kompleks olaraq bir-biri ilə əlaqədədir və bunlardan istənilən birinin həll edilməsi AXOX zamanı mövcud olan  “qapalı dövranı”  sındıra bilər - nəticədə pozitiv dəyişikliklər xəstəliyin digər aspektinə də təsir edə bilər. Ağ ciyər reabilitasiyası haqqında hesabat ATS/ERS (Amerika torakal cəmiyyəti, Avropa respirator cəmiyyəti) tərəfindən hazırlanmışdır. 

Oksigenterapiya.  IV mərhələnin (son dərəcə ağır AXOX) müalicəsində qeyri-farmakoloji terapiyanın ən əhəmiyyətlisi olan oksigenterapiya aşağıdakı hallarda təyin edilir: uzunmüddətli terapiya kimi və ya fiziki yük zamanı və ya kəskin təngnəfəslik epizodunun müalicəsi üçün. Oksigenterapiyanın əsas məqsədi sakitlik halında dəniz səviyyəsi atmosfer təzyiqində PaO2 bazis səviyyəsini 8 kPa (60mm civə süt.) qaldırmaq və/və ya 90%SaO2 nail olmaqdır ki, bunlar da həyati vacib orqanlara adekvat miqdar oksigen daşınması yolu ilə onların müdafiəsini təmin edir.

Göstərilmişdir ki, oksigenin uzunmüddətli təyini (<15 saat  gündə) xroniki tənəffüs çatmamazlığı olan xəstələrdə yaşam müddətini artırır. Bu zaman, həmçinin hemodinamik , hemotoloji xarakteristikalara, fiziki yükə dözümlülüyə, ağiyər mexanikasına və mental statusa müsbət təsir göstərilir. 

Uzunmüddətli oksigenterapiya IV mərhələdə ( son dərəcə ağır AXOX) aşağıdakı xəstələrdə istifadə olunur:

· Hiperkapniya və onsuz  PaO2 ≤7.3kPa(55mm civə süt) və ya SaO2≤88 % (B sübut səviyyəsi); 

· Ağ ciyər hipertenziyası əlamətləri, durğunluq ürək çatmamazlığı əlamətləri olan periferik ödemlər və ya polisetimiya ( hematokrit>55%) olduqda 7.3 kPa (55mm civə süt) ≤PaO2 ≤8 kPa(60mm civə süt) və ya SaO2≈ 88%( D sübut səviyyəsi)
Cərrahi müalicə

Bullektomiya bulloz emfizema üçün ən qədim cərrahi prosedura hesab olunur. Qaz mübadiləsində iştirak etməyən böyük bullanın xaric edilməsi ətraf ağ ciyər toxumasının düzlənməsinə səbəb olur. Bullektomiyanı torokoskopiya zamanı həyata keçirmək olar. Əgər xəstələrin operasiyadan qabaqkı seçimi dəqiq aparılarsa, belə əməliyyat təngnəfəsliyi azaldır və ya ağ ciyərlərin funksiyasını yaxşılaşdırır (C sübut səviyyəsi).

      Ağ ciyər həcminin azaldılması əməliyyatı (AHAƏ) elə bir prosedurdur ki, bu zaman hiperinflyasiyanın azalması və respirator əzələlərin daha effektli nasos işinin əldə edilməsi üçün (uzunluq/gərginlik nisbətilə ölçülən diafraqma kupolunun əyriliyi və kontakt nahiyəsi)  ağ ciyərin bir hissəsi xaric edilir (kəsilir). Eyni zamanda AHAƏ ağ ciyərlərin elastik dartılmasını artırır ki, bu da nəfəsvermə havasının sürətini artırır.

   
 Ağ ciyərlərin transplantasiyasaı. Gecikmiş mərhələlərdə olan AXOX-lu xəstələrin dəqiq seçilməsində göstərişdir. Ağ ciyərlərin transplantasiyası həyat keyfiyyətini və funksional imkanları yaxşılaşdırır (C sübut səviyyəsi). Ağ ciyər transplantasiyası kriteriyaları aşağıdakılar hesab olunur: GNH1<35% lazım olanın, PaO2 7,3-8 kPa (55-60 mm civə süt.)  və aşağı, PaO2>6,7 kPa (50 mm civə süt.) və ikincili ağciyər hipertenziyası. 


Ağ ciyərlərin transplantasiyasının tətbiqi donor orqanlarının defisiti ilə məhdudlaşdırılır ki, bu da bir sıra mərkəzlərdə bir ağ ciyərin köçürülməsinə gətirib çıxarmışdır. AXOX-lu xəstələrdə ağ ciyər transplantasiyasının əsas fəsadları postoperasion letallıqdan başqa transplantantın kəskin qopması və obliterasiyaedici bronxiolit,  sitomeqalovirus infeksiyası, digər opportunist göbələklər (candida, Aspergillus, Cryptococcus, Carini) və ya bakterial (Pseudomonos, Stapylococcus) infeksiyası, limfoproliferativ xəstəliklər və limfoma hesab olunur.

 Kəskinləşmələrin müalicəsi.

  - AXOX-un kəskinləşməsi dedikdə xəstədə olan təngnəfəsliyin,   öskürəyin və/və ya bəlğəm ifrazının gündəlik variasiyasından   kənara çıxan kəskin dəyişikliyi nəzərdə tutulur ki, bu da AXOX üçün olan planlı terapiyanın dəyişdirilməsinə əsas verir. 

- Kəskinləşmələrin ən çox rast gələn səbəbləri traxebronxioal şaxələrin infeksiyaları və havanın çirklənməsi hesab olunur, lakin üçdə bir hallarda ağır kəskinləşmənin səbəbini müəyyən etmək mümkün olmur. 

- İnhalyasion bronxolitiklər (xüsusən inhalyasion β2 – aqonistlər antixolinergik preparatlarla birgə və  ya onlarsız) və peroral QKS AXOX-un kəskinləşməsinin müalicəsinin effektli vasitəsi hesab olunur.

- Kəskinləşməni respirator infeksiyanın əlamətləri ilə (məsələn, irinli bəlğəmin artması) keçirən xəstələrə antibiotiklərlə müalicə göstəriş ola bilər (B sübut səviyyəsi).
- Kəskinləşmənin müalicəsində qeyri-invaziv ventilyasiya tənəffüs asedozunun ifadəliliyini azaldır, qanın pH-nı artırır, endotraxeal intubasiyaya tələbatı azaldır, PaCO2-ni göstəricisini, tənəffüsün tezliyini, təngnəfəsliyin ifadəliliyini, xəstənin stasionarda olma müddətini və ölümü azaldır (A sübut səviyyəsi).

- Sonrakı müşahidələr çərçivəsində kəskinləşmələrin qarşısını almaq üçün xəstələri dərman terapiyasının mümkünlüyünə hazırlamaq lazımdır, belə ki, AXOX kəskinləşməsi xəstələrin həyati keyfiyyətlərinə və xəstəliyin sonrakı gedişinə pis təsir edir.    

AXOX-un kəskinləşməsi əlaməti olan xəstələrin 10-30%-i terapiyaya reaksiya vermir. Belə hallarda AXOX ilə oxşar simptomlara malik olan və ya AXOX-un kəskinləşməsini ağırlaşdırmağa qabil olan digər xəstəliyi aşkar etmək üçün xəstəni daha da dərindən müayinə etmək lazımdır. Belə xəstəliklərə pnevmoniya, durğunluq, ürək çatmamazlığı, pnevmotoraks, plevra boşluğunda maye, ağciyər arteriyasının tromboemboliyası və ürək aritmiyaları aiddir. Əgər xəstə təyin olunmuş preparatları qəbul etmirsə, bu simptomların dərinləşməsinə gətirib çıxarır, o zaman bunu AXOX-un həqiqi kəskinləşməsi kimi qəbul etmək mümkündür. Kəskin təngnəfəslik əmələ gələn xəstələrdə digər klinik əlamətlərlə yanaşı qanın zərdabında beyin natriuretik peptidin səviyyəsinin qalxması durğunluq, ürək çatmamazlığını aşkar etməyə imkan verir və bu xəstəliyi AXOX-un kəskinləşməsindən fərqləndirir.

Ev şəraitində müalicə

Məsələnin iqtisadi tədqiqinin birmənalı nəticə verməməsinə baxmayaraq  AXOX-un terminal mərhələsində xəstələrin evdə müalicəsinə maraq son vaxtlar artmışdır. 4 randomizə olunmuş klinik tədqiqatlarda göstərilmişdir ki, ev şəraitində tibb bacıları tərəfindən göstərilən yardım (“evdə xəstəxana” kimi tanınır) effektli hesab olunur və tənəffüs çatmamazlığı olmayan bəzi asidozlu AXOX-lu xəstələrdə kəskinləşmə olduqda hospitalizasiyaya alternativ ola bilər. Lakin göstərilən müalicənin stasionar şəraitdə aparılması kriteriyaları müəyyən edilməmişdir; bunlar göstərilən tibbi yardımın şəraitindən asılıdır.

Verilmiş alqoritm kəskinləşmələri ev şəraitində müalicə etməyə kömək göstərə bilər; burada pilləli yanaşma məsləhətdir.

Bronxolitik terapiya

AXOX-un kəskinləşməsinin ev şəraitində müalicəsinə qısa müddətli təsirli bronxolitiklərin, yaxşı olarki, β2 aqonistlərlə aparılan terapiyanın tezliyinin və dozasının artırılması daxildir (A sübut səviyyəsi). Lakin müxtəlif siniflərdən olan qısamüddətli təsirli bronxolitiklərin effektliliyində fərq olduğunu və qısamüddətli təsirli bronxolitiklərin kombinasiyasının əlavə üstünlüyünü göstərən inandırıcı sübutlar yoxdur. Lakin son vaxtlar əvvəl işlədilməyən antixolinergik preparatları xəstənin halı yaxşılaşana qədər tətbiq edirlər. Speyser və ya nebulayzerlərlə DAİ bronxolitik terapiya istifadəsində klinik effektin fərqi yoxdur.

Qlükokortikosteroidlər

Sistemli  QKS AXOX-un kəskinləşməsində müvəffəqiyyətlə işlədilir. Onlar remissiyanın başlama müddətini qısaldır, ağ ciyərlərin funksiyasını yaxşılaşdırır (GNH1) və hipoksemiyanı (PaO2) korreksiya edir (A sübut səviyyəsi), həmçinin, erkən residivlər və qeyri müvəffəq müalicə riskini azalda bilir, xəstəxanada olma müddətini azaldır. Onların bronxolitiklərə əlavə olunması məsələsinə GNH1<50%  lazım olan hallarda baxılmalıdır. Prednizolonun 7-10 gün ərzində 30-40 mq/sutka təyin edilməsi məsləhətdir. İnhalyasion formada nebulayzer vasitəsilə  budesonid  kəskinləşmələrin müalicəsində tabletləşdirilmiş QKS-nin  alternativi ola bilər. 

	AXOX kəskinləşməsinin ev şəraitində müalicə alqoritmi (Rodrigez-Roisin R.-ə görə adaptasiya edilmiş)

	Stasionar və ya ev şəraitində müalicəyə göstəriş barədə dəqiq kriteriyalar hələ yoxdur;  bu göstərilən tibbi yardımın şəraitindən asılıdır. Əgər evdə müalicəyə qərar verilmişsə,  bu alqoritm pilləli yanaşma təqdim edir

	


Stasionar şəraitində müalicə.

Nəzarət edilən oksigenterapiya. Oksigenterapiya AXOX-lu xəstələrin kəskinləşmə dövründə stasionar müalicəsinin əsaslarından hesab olunur. Əlavə oksigen daxil olmasını pasiyentin hipoksemiyasını korreksiya etməkdən ötrü titrləmək lazımdır. Fəsadlaşmamış kəskinləşmədə oksigenasiyanın adekvat səviyyəsinə yəni PaO2>8kPa (60 mm. civə süt) və ya SaO2>90%-ə çatmaq asandır. Lakin simptomların minimal dəyişikliklərində gizli olaraq CO2  toplanmasının baş verməsi mümkündür. Arterial qanın qazları oksigenoterapiya başlanandan 30-60 dəqiqə sonra ölçülməlidir ki, CO2 toplanmadan (asidoz inkişaf etməsi) adekvat oksigenterapiya olduğuna əminlik olsun.

Bronxolotik terapiya

AXOX-un kəskinləşməsinin bronxolitik terapiyası üçün qısamüddətli inhalyasion β2-aqonistlərə daha çox üstünlük verilir (A sübut səviyyəsi). Əgər bunların istifadəsindən effekt yoxdursa, antixolinergik preparatlar əlavə etmək məsləhət görülür, lakin belə kombinasiyanın effektliliyi barədə məlumatlar bir-birini təkzib edir. Geniş klinik tətbiqinə  baxmayaraq,  AXOX-un kəskinləşməsində  metilksantinlərin rolu dəqiqləşdirilməmişdir. Hal-hazırda metilksantinlər (teofilllin və ya aminofillin) vena daxilinə yeridilmək üçün ikinci sıra preparat hesab olunur və qısamüddətli təsirli bronxolitiklərin işlədilməsindən qeyri-adekvat və ya qeyri-məqbul effekt aldıqda istifadə edilir (B sübut səviyyəsi). Metilksantinlər ağ ciyərlərin funksiyasına və klinik nəticələrə yaxşı təsir edə bilər, lakin bu təsir mülayim ifadə olunur və daimi deyil; eyni zamanda bu preparatlar yanaşı effektlər riskini artırır. AXOX-un kəskinləşməsində uzunmüddətli təsirli bronxolitiklərlə  (β2-aqonistlər və ya antixolinergik preparatlar) inhalyasion QKS-in kombinasiyası və ya onlarsız  istifadəsini öyrənən klinik tədqiqatlar yoxdur. 

Qlükokortikosteroidlər.

AXOX-un stasionar müalicəsində  tabletşəkilli və venadaxili QKS-ni bronxolitik terapiyaya əlavə kimi daxil etmək məsləhət görülür  (A sübut səviyyəsi). Bu halda dəqiq doza məlum deyil. Lakin yüksək dozanın törətdiyi yanaşı effektlər həddən çoxdur. Effektli və təhlükəsiz doza 30-dan 40mq-a qədər prednizolonun 7-10 gün işlədilməsi hesab olunur  (C sübut səviyyəsi). Preparatların daha uzun müddətə təyin edilməsi effektliliyi gücləndirmir və yanaşı effektlərin inkişaf riskini (məsələn, hiperqlikemiya, əzələlərin atrofiyası) artırır. 

Antibiotiklər. 

AXOX-un kəskinləşməsində antibiotiklərin rolunu öyrənən randomizə olunmuş plasebo nəzarətli tədqiqatların nəticələrinə görə antibiotiklər ağ ciyərlərin funksiyasına azacıq müsbət təsir göstərir;  randomizə olunmuş nəzarət edilə bilən tədqiqatlarda göstərilmişdir ki, kəskinləşmənin 3 əsas simptomu- tənəffüsün, bəlğəmin həcminin və irinliliyinin artması olan AXOX-lu xəstələrdə antibiotiklərin kəskin ifadə olunmuş effektliliyi müəyyən edilmişdir. Bu 3 simptomdan 2-si olan xəstələrdə də, həmçinin müəyyən qədər yaxşı effekt əldə edilmişdir. AXOX-un kəskinləşməsi olan ambulator xəstələrin müayinəsində bəlğəmin irinli xarakteri ilə və bakteriyaların olması arasında qarşılıqlı əlaqə aşkarlanmışdır;  bu, əgər xəstədə 3 simptomdan 2-si olan halda      (təngnəfəslik və ya bəlğəmin həcminin artması) pasientlərə antibiotiklərin təyin edilməsinin vacibliyini ehtimal etməyə imkan verdi. Lakin AXOX-un kəskinləşməsinin müalicəsi üçün  antibiotiklərin təyini kriteriyaları digər tədqiqatlarda təstiqlənmədi. Invaziv və ya qeyri-invaziv ağ ciyər ventilyasiyasına məruz qalan AXOX-un kəskinləşməsi ilə olan xəstələrdə antibiotiklərdən imtina olunması hallarını öyrənən tədqiqata görə ölüm hallarının və xəstəxanadaxili pnevmoniyaların inkişaf riski artmışdır. Hal-hazırda əldə olan məlumatlara görə antibiotiklər aşağıdakı hallarda təyin edilməlidir:
- 3 əsas simptomu – təngnəfəsliyin artması, bəlğəmin həcminin artması , bəlğəmin irinli xarakterinin güclənməsi olan AXOX-un kəskinləşməsi ilə olan pasientlər (B sübut səviyyəsi);
- əsas simptomlardan, əgər iki simptomdan biri – bəlğəmin irinli xarakterinin güclənməsi olarsa, iki simptom olan AXOX-un kəskinləşməsi ilə olan xəstələr (C sübut səviyyəsi );
- invaziv və qeyri-invaziv ağ ciyər ventilyasiyasına ehtiyacı olan AXOX-un ağır kəskinləşməsi ilə olan xəstələr (B sübut səviyyəsi).
	Antibiotiklərlə müalicəyə ehtiyacı olan və hər bir qrupda potensial törədiciyə malik olan AXOX-un kəskinləşməsi ilə xəstələrin qruplar  üzrə  stratifikasiyası

	Qrup
	Təyini
	Törədici

	A qrupu
	Yüngül kəskinkəş-mə: xoşagəlməz nəticənin risk faktorları yoxdur
	H.influenzae

S.pneumoniae

M.catarrhalis

Chlamydia pneumoniae

Viruslar

	B qrupu
	Xoşagəlməz nəticənin risk faktorları ilə mülayim kəskinləşmə
	A qrupu plyus

Rezistent  mikroorqanizmlərin (β-laktamaz  ifraz edən, penisillinə rezistent S. pneumoniae) olması, enterobakteriyalar

(K.pneumoniae, E.coli, proteus, enterobacter və s.)



	C qrupu
	P.aeruginoza infeksiyasına risk faktorları ilə ağır kəskinləşmə
	B qrupu plyus

P. aeruginoza


	AXOX-un  kəskinləşməsində  antibiotiklərlə müalicə

	Qrup
	Peroral  terapiya (empirik)
	Alternativ peroral terapiya (empirik)
	Venadaxili terapiya (empirik)

	A qrupu
	Vahid əsas simptomu olan pasiyentlərə antibiotik təyin edilmir

Göstəriş olduqda:

· Β laktam

Penisillin, ampisillin/amoksisillin

· Tetrasiklin

· Trimetoprim/sulfametoksozol
	· β-laktam/β laktamazın inhibitoru (ko-amoksiklav)

· Makrolidlər (zetamaks, azitromisin, klaritromisin,)

· 2-ci,3-cü nəsil sefalosporinlər(sulperazon)
· Ketolidlər (felirtomisin)
	

	B qrupu
	β-laktam/β-laktamaz inhibitoru (ko-amoksiklav)
	Ftorxinolonlar (hemifloksasin, levofloksasin (tavabik), moksifloksasin)
	· β-laktam/β-laktamaz inhibitoru(ko-amoksiklav,ampisillin/sulbaktam(unazin)
· 2-ci,3-cü nəsil sefalosporinlər(sulperazon)
· Ftorxinolonlar (levofloksasin(tavanik),moksifloksasin)

	C qrupu
	Pseudomonas infeksiyası riski olan pasientlər:

· Ftorxinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin(tavanik) -yüksək dozada
	
	· Ftorxinolonlar(siprofloksasin,levofloksasin-yüksık dozada və ya

· Pseudomonas-a qarşı aktivlikli β-laktamlar


Tənəfüs yollarının iltihabı, AXOX üçün səciyyəvi olan CD8+T-limfositlər


Makrofaqlar və neytrofilər





Tənəfüs yollarının iltihabı, BA üçün səciyyəvi olan CD4+T-limfositlər





Tam geri dönür                          hava axını sürətinin                        qeyri tam geri dönür


                                                   məhdudluğu





Hospitalizasiya





Klinik əlamətlər və simptomların pisləşməsi





Müalicənin uzunmüddətli planına yenidən baxmaq





Müalicəni davam etdirmək. İmkan olduqda terapiyanı azaltmaq





Bir neçə saatdan sonra vəziyyəti təkrar qiymətləndirmək





Sistemli (tabletşəkilli) QKS əlavə etmək





Kəskinləşmə qalır, yaxşılaşma yoxdur





Kəskinləşmənin dayanması və ya klinik əlamətlər və simptomların yaxşılaşması





Bir neçə saatdan sonra vəziyyəti təkrar qiymətləndirmək





Bronxolitik terapiya başlamaq və ya gücləndirmək. Antibiotiklərin işlədilməsi mümkünlüyünə baxmaq
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