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OZET ve ANAHTAR KELIMELER

Amag: Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), hava yollarinin ve akcigerin,
ilerleyici ve kalici seyreden inflamatuar hasari ile karakterize kronik bir hastaliktir.
Sigara dumanina, i1sinma ve beslenme amacli kullanilan yakitlarin dumanina ve
partikiler maddeye maruziyetin, genetik ve Kkisisel risk faktorlerinin hastaligin
gelisimine etki ettigi distnulmektedir. Kisisel ve g¢evresel bu risk faktérlerine maruz
kalan bireylerin kontrolu ile risk faktorlerinin eliminasyonu, hastaligin gelisme riskini
azaltmak icin 6nemlidir. KOAH kronik, ilerleyici ve onlenebilir yapisiyla toplum saghgi

acisindan 6nemli bir sorundur.

Hastalik kronik gidiginin yani sira, akut alevlenmelere de sebep olmaktadir ve
alevlenmeler hastanin akciger fonksiyonlarindaki kalici bozulmayla da iliskilidir. Akut
alevlenmelerin onlenmesi ile zamaninda ve dogru tedavisi, akciger fonksiyonlarindaki
bozulmanin azaltiimasi ve dolayisiyla morbiditenin 6nlenmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. Ayni zamanda mortal seyredebilen akut alevlenmelerde, hastanin
prognozunu dogru degerlendirebilecek belirteclere ihtiyag duyulmaktadir. Literatur
verileri incelendiginde, KOAH alevlenmesinin yonetiminde, prognostik degere sahip bir

biyokimyasal belirte¢ bulunamamistir.

Bu ihtiyactan yola ¢ikarak biz de, acil servise KOAH akut alevlenmesi ile basvuran

hastalarda laktat klirensi ile prognoz arasindaki iligki, retrospektif olarak inceledik.

Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisine 15.10.2014-15.10.2017 tarihleri arasinda basvurmus,
hastane isletim sistemine KOAH atak tanisi girilmis hastalar taranmistir. Taramada
1046 KOAH atak tanisi almis hasta degerlendirilmis olup, hastalarin 158’inde hem acil
servise basvuru sirasinda hem de sonrasinda kontrol kan gazi tetkiki bulunmaktadir.
158 hastanin 68’'inde kan gazi tetkikinde laktat degerlendirilmis olup, bu sebepten
dolayi ¢calismaya 68 hasta dahil edilmigtir.



Bulgular: Calismamiza %26,5’i (n=18) kadin, %73,5'i (n=50) erkek olmak Uzere 68
kisi dahil edildi. Yatigi yapilan ve taburcu edilen hasta gruplar arasinda basvuru

sirasinda laktat ve laktat klirensi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Yatis yapilan grubun kontrol laktat ortalamasi, taburcu edilen grubun ortalamasindan
daha ylUksek olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak goéruldi
(p=0,005).

Calisma grubunun baslangi¢ laktat ortalamasi kontrol laktat ortalamasindan daha

yuksek olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak goéruldu (p=0,002).

Tartisma ve Sonug¢: KOAH’In akut alevlenmesi, morbidite ve mortaliteye yol agabilen
birgok farkl klinik tablodan olugmaktadir. Hastalarin prognozunu tahmin etmek igin
kolay, etkin bir sekilde ve rutin klinik pratikte kullanilabilecek bir biyokimyasal belirteg,
henlz literatirde bulunamamistir. Septik sokta ve diger yogun bakim hastalarinda
mortalite gostergesi olarak laktat ve laktat klirensi son yillarda onem kazanmaktadir.
Bu veriler 1s1ginda acil servise bagvuran KOAH hastalarinda gelis ve kontrol serum
laktat duzeyi ile laktat klirensi bir prognostik belirte¢ olarak galisiimigtir. Yaptigimiz
calismada kontrol serum laktat dlizeyi bakimindan taburcu olan hastalar ile hastaneye
yatanlar arasindaki fark anlamli bulunmustur. Laktat klirensi acgisindan yapilan
kiyaslamalarda taburcu olanlar ile hastaneye yatanlar arasindaki fark, “p” degeri 0,05
bulundugundan anlamli olarak degerlendiriimemigtir; ancak p degerinin kesme

degerinde oldugu dikkati cekmigtir.

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismanin sonucunu klinik pratikte kullanmak ve laktat
klirensinin KOAH atagindaki prognostik énemini daha iyi degerlendirmek igin daha

genis orneklemli, prospektif, kontrollt kilnik calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner hastaliklar, akciger kapasitesi, pasif igicilik,
biyobelirtecler, laktik asit.
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ABSTRACT and KEY WORDS

Introduction and Objective: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a
chronic disease characterized by progressive and persistent inflammatory damage of
the airways and lung. Exposure to cigarette smoke, fumes used for heating and
feeding, and exposure to particulate matter, genetic and personal risk factors, are
thought to affect the development of the disease. Control of individuals exposed to
these risk factors, personal and environmental, and elimination of risk factors is
important to reduce the risk of developing the disease. COPD is a chronic, progressive,
and preventable disease that is an important problem in terms of community health.
The disease is associated with acute exacerbations as well as chronic progression,
and exacerbations are also associated with permanent impairment of the patient's lung

function. Timely and correct treatment with the prevention of acute exacerbations,

It is of importance in terms of reduction of corruption and hence prevention of
morbidity. At the same time, in acute exacerbations in mortality, there is a need for
indicators that can accurately assess the prognosis of the patient. When reviewing the
literature, no biochemical marker with prognostic value was found in the management

of COPD exacerbation.

Based on this need, the relationship between lactate cholesty and prognosis in patients
presenting with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease has been

investigated retrospectively.

Method: Canakkale Onsekiz Mart University Hospital Emergency Service, between
15.10.2014 and 15.10.2017, patients who were entered COPD episode in the hospital
operation system were scanned. There were 1046 cases of COPD attack in the screen,
of which 158 have inflow and control blood gases. In 68 of 158 patients, lactate was

assessed in the blood gas and 68 patients were included in the study for this reason.

Results: 68 people were included in the study. 26.5% of them are women and 73.5%
are men. There was no statistically significant difference between the hospitalized and

discharged groups in terms of lactate and lactate levels. The mean control lactate level
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of the hospitalized group was higher than the mean of the discharged group and this

difference was statistically significant.

The starting lactate averages of the study group were higher than the control lactate

averages and this difference was statistically significant.

Discussion and Conclusion: COPD consists of different clinical pictures that may
lead to acute exacerbation, morbidity and mortality. A biochemical marker that can be
used in routine clinical practice in the prediction of prognosis in patients cannot be
found in the literature. Lactate and lactate clearance have become important in recent
years in septic shock and other intensive care patients. It is thought that follow-up of
vital signs due to compensatory mechanisms in intensive care patients does not
provide adequate prognosis estimation. In the light of these data, the serum lactate
level and lactate clearance in COPD patients were studied as a prognostic marker. In
our study, the difference between the control serum lactate level and the patients who
were discharged was significant. The difference between the patients who were
discharged and hospitalized in the comparisons with lactate clearance was not
statistically significant as the lar p da value was found to be 0.05; but it is worth noting

that p is the cut-off value.

There is a need for wider sampled, prospective, controlled studies to better utilize the
result of this retrospective design in clinical practice and better assess the prognostic

significance of lactate clearance at COPD.

Key Words: Pulmonary disease, pulmonary capasity, passive smoking, biomarkers,

lactic acid.
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AP-1: Aktivator protein-1

ATS: Amerikan toraks dernegi
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DSO: Diinya Saglik Orgiiti
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GRO-a: Blyumeyi Duzenleyici Alfa Protein (CXCL-1)

FEV1: Birinci saniye zorlu ekspirasyon volumu
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FVC: Zorlu vital kapasite

GOLD: Kronik Obstruktif Akciger Hastaliklarinin Yonetiminde Global Strateji,
‘Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of Chronic

Obstructive Pulmonary Disease”,

HDCAZ2: Histon deasetilaz-2

HIV: Insan immunyetmezlik virusu

IFN-y: interferon gamma

IP10: interferon y inducible protein 10

IL-8: interlokin-8

IMV: Invaziv mekanik ventilasyon

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

LK: Laktat klirensi

MMP9: Matriks metalloproteinaz 9

MCP-1: Monosit kemotaktik protein-1

NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon

NF-kB: Niklear faktor- k3

pCO2: Parsiyel karbondioksit basinci
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Sp02: Oksijen satlrasyonu

Th1: Yardimci T hicresi 1

TNF-a: Tumor nekrozis faktor alfa

TGF-Beta: Tumor blyume faktorl beta

Yy: Yuzyil
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1.GIRIS ve AMAC

KOAH, zararli gaz ve partikillere kargi havayollari ve akcigerin artmis kronik
inflamatuar cevabi ile iligkili ve genellikle ilerleyici, kalici hava akimi kisitlamasi olan,
yaygin, onlenebilen ve tedavi edilebilen bir hastaliktir(1). Hastalik kronik karakteri ve
onlenebilir olugundan dolayi ciddi bir halk saghgdi sorunudur. Risk gruplarinin 6nceden
belirlenmesi ile uygun sekilde tedavi ve takibinin yapilmasi, KOAHa bagl
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan onemlidir. Hastalik, gogu viral karakterde olan
sekonder enfeksiyonlar gibi araya giren faktorlerle akut ataklara yol agmakta; bu
ataklar ile mortaliteye sebep olmaktadir. KOAH ataklar hafif veya orta siddette

olabilecegi gibi, siddetli solunum yetmezIigi ile de karsimiza gelebilmektedir(2).

Acil servis hekimlerinin KOAH ataklarini taniyabilmesi kadar uygun tibbi tedaviyi
verebilmesi, gelecek ataklarin sikligini azaltarak morbiditenin ve atagi kontrol altina
alarak mortalitenin dnlenmesi agisindan énemlidir. Atagin, hem baslangigtaki siddetini

hem de olasi seyrini tahmin edebilmek; tedavi yonetiminde deger kazanmaktadir.

Gunumuzde KOAH ataginin prognozunu tahmin etmede, klinik siddet haricinde
tanimlanmig, gunlik klinik pratikte ulasilabilir bir belirte¢ tavsiye edilmemistir. Basta
septik sok olmak Uzere yogun bakim hastalarinda yapilan c¢alismalarda, laktat
klirensinin mortalite ve prognoz tahmininde, oldukga degerli bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir(3). Bu bilgiler 1siginda basvuru ani ile kontrol kan gazindaki laktat
degerleri ve laktat klirensinin KOAH hastalarinda hospitalizasyonun, yogun bakim

ihtiyacinin ya da mortalitenin bir 6ngoricusu oldugu dusunulmustar.

KOAH hastalarinda henlz literatirde tanimlanmis prognostik bir belirteg
olmamasindan yola ¢ikan bu calismada; KOAH atagi ile acil servise basvuran
hastalarda, baslangi¢c ve kontrol arteryel kan gazlarindaki laktat degerleri ve laktat
klirensleri taburculuk, hastaneye yatis ve yogun bakima yatis agisindan retrospektif

olarak kargilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH Tanimi ve Ozellikleri

KOAH, zararli gazlarin ve partikillerin akcigere verdigi hasardan kaynaklanan;
kalici, ilerleyici ve Onlenebilir bir hastaliktir. Akcigerdeki inflamatuar hasar, hava
akiminda kisitlanma ile sonuglanmaktadir. Erken teshis ile KOAH'In ilerlemesi

durdurulabilmektedir; bu sebeple énemli bir halk sagligi sorunudur(4).

KOAH, 1995 yilinda Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Toraks Dernegi
(ERS) rehberlerinde kronik bronsit ve amfizeme bagl hava akimi kisittamasi ile ayirt
edilen, ilerleyici, havayolu asiri duyarhliginin bulundugu, kismen geri donuslu bir
hastalik olarak yer almistir. 2001 yilinda GOLD (Global Strategy for the Diagnosis,
Management and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease) rehberine
gore “tam olarak geri donusumli olmayan hava akimi kisitlamasi ile ayirt edilen” bir
hastalik olarak tanimlanmistir. Hava akimi kisitlamasi genellikle ilerleyicidir ve zararli
partikil ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar cevaptan
kaynaklanmaktadir. GOLD 2017 raporu ise KOAH'’I hava yolundaki ve alveollerdeki
degisikliklere bagli kalici solunumsal semptomlara eslik eden hava akimi kisitlamasi

ile karakterize bir hastalik olarak degerlendirmektedir(1, 5)

KOAH'’ in belirleyici 6zelligi olan kalici ve ilerleyici hava yolu akimi kisittanmasi,
kigiuk hava yolu hastaiginin ve amfizemin gelismesinden kaynaklanmaktadir.
Amfizem ve kiiglk hava yolu hastaligi her zaman birlikte gériimemektedir ve zamanla
farkl siddetlerde ortaya gikabilir. Kronik inflamasyon, ki¢uk hava yollarini daraltan ve
akciger parankimini harap eden bir takim degisikliklere neden olur. Bu degisiklerden
kicuk hava yollarinin kaybi, hava akiminin kisittanmasina ve mukosiliyer fonksiyonun
bozulmasina katkida bulunur. Hava akimindaki kisittanma klinikte basit ve non-invaziv
bir test olan spirometre ile dl¢llebilmektedir. Kronik solunumsal semptomlar ise, henliz
hava akimi kisitlamasi gelismemis ve normal spirometriye sahip bireylerde de
bulunabilmektedir. Hava akimi kisitlamasi gelismemis ¢cok sayidaki sigara igicisinde;
degisik derecelerde hava yolu duvar kalinlagsmasi, amfizem ve gaz hapsi gibi akciger

hastaligina 6zgu yapisal degisiklikler saptanmaktadir(1).
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KOAH hastalarinda fizik muayene bulgulari hava akim kisitlanmasinin, akciger
havalanmasina ve kan gazindaki bozulmanin derecesine baghdir. Erken evre KOAH'l
hastalarda fizik muayene genellikle normaldir. Hastalik ilerledikge bazi bulgular ortaya
cikar. ileri evrede muayenede ekspiryum uzamistir ve ekspiryumda wheezing duyulur.
Hipersonorite ve figi gogus (toraks dn-arka ¢apinin artmasi) sik rastlanan bulgulardir.
Agir obstruksiyonu olan hastalarda inspeksiyonla ekspiryumda blzuk dudak solunumu
izlenir. Yardimci solunum kaslari devreye girmis olup suprasternal ve supraklavikuler
fossada gekilmeler gériiliir. Hastalar oturarak ve éne dogru egilerek nefes alirlar. ileri
evrede gorulen diger bulgular; inspiryumda alt lateral gégus duvar ¢ekilmesi (Hoover
belirtisi), trakeanin asagiya ¢ekilmesi ve pulsus paradoksus’tur. Palpasyonda gogus
ekspansiyonu kisitlanmisg ve vokal fremitus azalmistir. KOAH hastalarinda sinus
tasikardisi ve aritmi gorulurken, asiri havalanma nedeniyle kalp sesleri belirgin
azalmistir. TrikUspit yetmezligine bagli Gftrim, ikinci kalp sesinde cifttenme, sag

ventrikul yetmezligine bagl juguler vendz dolgunluk ve hepatomegali izlenebilir(5).

GOLD 2017 raporunda, hastaligi tanimlarken solunumsal semptomlarin varligi
on plana cikarilmis ve tedavi planinin bu semptomlara gore secilmesi énerilmistir(1).
Literatirde KOAH'’In; genetik, cevresel, sosyal, klinik pek ¢ok bilesenden olusan,
kompleks ve heterojen bir hastalik oldugu bildirilmigtir (6). Bu kompleks yapidan o6turi
hastalik, ayni hastada zaman iginde ve kisiden kisiye degisen, oldukga farkli seyirler
izleyebilmektedir(6). KOAH’lI hastalarda egzersiz toleransi, amfizem miktari, akciger
fonksiyonlarindaki kayip ve biyobelirtecler farklihk gdstermektedir. Bu sebeple

hastaligin tanisi ve tedavisinde kisiye 6zel farkliliklar rol oynamaktadir(1).

GOLD 2017 raporuna gore KOAH tanisinin esasini klinik semptomlar
olusturmaktadir ve taninin spirometre ile dogrulanmasi onerilmektedir. Ayni zamanda
tedavi yaklagiminin da semptomlara gore belirlenmesi esas alinmigtir. Bu sebeple

rapor, daha ¢cok KOAH semptomlarinin tedavisini esas alan bir klavuzdur(1, 7).

2.2. KOAH Epidemiyolojisi

20.ylzyihn (yy) baslarinda, tim dinyada ortalama insan émra 31 yil olup,
olimin en sik nedeni enfeksiydz hastaliklardi. Antibiyotigin kesfi ve ikinci Diinya
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Savas! yillarinda kullaniimasi ile enfeksiyoz hastaliklardan kaynaklanan o&lumler
azalmis ve 21. Yy baslarinda ortalama insan dmru 65 yila kadar uzamisti. Yaglanma
ve sanayilesme sonrasi degisen yasam kosullari ile kronik hastaliklar artmis; tutin
kullanimi, hava Kkirliligi, mesleki maruziyet ve obezite yeni saglik sorunlarini
beraberinde getirmistir. GuUnumuizde ise Olumlerin en sik sebebi kronik
hastaliklardir(8).

2015 yilinda solunum sistemi hastaliklarindan 3,9 milyon (%6,9) kisinin hayatini
kaybettigi bildirilmistir. Bu hastaliklar icinde KOAH nedeniyle hayatini kaybedenlerin
sayisi 3,1 milyondur (%5,4). Avrupa’da 2013 yilinda, élimlerin %8’inin solunum sistemi
hastaliklarindan meydana geldigi bildiriimigtir. Benzer donemlerde Turkiye’de senede
35.100 kisi solunum sistemi hastaliklarindan kaybedilmigtir ve tim olimlerin %9,9’u

solunum sistemi hastaliklarindandir(9-12).

Akciger hastaliklarinin toplumsal yukinU belirlemeyi amacglayan BOLD (Burden
of Lung Disease) galismasina gore; dinya capinda yaklasik her yil 3 milyon Kigi
KOAH’tan dlmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde sigara i¢iminin giderek artmasi ve
gelismis Ulkelerdeki nlfus yaslanmasi sebebiyle, onimuzdeki 30 yilda KOAH
yayginhginin giderek artacagi ve 2030 yilinda KOAH’a bagli dlimlerin yilda 4,5

milyonu asacag! tahmin edilmektedir(1).

KOAH’In morbiditesi de oldukc¢a dikkat g¢ekicidir. KOAH, ekonomik ve sosyal
yuke neden olmaktadir. KOAH prevelansi, titan kullanimi ile yakin iligkili olup, i¢ ve
dis ortam hava kirliliginden de etkilenmektedir. Hava kirliliginin artmasi ve nufusun
yaslanmasiyla, gelecekte KOAH prevelansinin ve hastaligin getirdigi yikun artacagi
on gorulmektedir. Ataklarla seyreden, kronik gidigli yapisindan otird KOAH,

sosyoekonomik anlamda ciddi bir yukttr(1).

2.3. KOAH Risk Faktorleri

KOAH; genetik-molekuler, Klinik, c¢evresel risk faktorlerinin etkilesimiyle
olusmaktadr. iki farkli kisi, ayni klinik risk faktérlerine sahip olsa da, yanlizca birinde

KOAH olusabilmektedir ve fark bu karmasik etkilesimin sonucunda ortaya gikmaktadir.
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Bu etkilesimin iyi anlagiimasi, koruyucu stratejilerin gelistiriimesi agisindan énemlidir(1,
13).

KOAH icin bilinen kesin risk faktorleri hava yolu reaktivitesinde artis ve titln
kullanimidir. Diinya Saghk Orguti (DSO) verilerine gére KOAH olgularinin %75'i
dogrudan sigara icimi ile iligkilidir ve gelismis Ulkelerde bu oran %90’a
yaklasmaktadir(14). Sigara i¢cen bireylerde, yasa bagl olarak akciger elastikiyetinde

azalma sonucu gelisen FEV1 dususu, sigara igmeyenlerden daha fazla olmaktadir(15).

Sigara kullanmayan kisilerde de KOAH gérilebilmesinden yola gikilarak yapilan
calismalarda, sigara haricinde bagka risk faktorlerinin de var oldugu ortaya
koyulmustur(16). Bu risk faktorleri atopi ve diyette antioksidan eksikligidir(17). Yine de
sigara kullanimi, KOAH gelisimi igin en iyi bilinen risk faktorudur(18, 19).

KOAH gelisiminde gunlik icilen sigara sayisl, sigaraya baslama yasi ve sigara
icme suresi etkili olan faktérlerdendir(20). Genel olarak sigara icenlerde KOAH gelisme
riski %20 dolaylarindadir ve risk yagla artmaktadir. Farkl tip tatin drunleri ve sigara
kullaniminin KOAH riskini azaltmadigi gosterilmistir(18). Nargile kullananlarla sigara
icenler arasinda yapilan karsilastirmada ise; nargile kullananlarda KOAH riskinin
anlaml olarak daha fazla oldugu bulunmustur(21). Sigara dumanina pasif maruzityet
ile de KOAH gelisebilmektedir(22). Kisinin genetik olarak sigara dumaninin zararl
etkilerine karsi duyarli olmasi da KOAH gelismini kolaylastirabilmektedir(23). Anne
veya babasi, tutun Urunleri kullanan ¢ocuklarda astim ve solunum yolu hastaliklari
daha sik goérulmektedir(24). Fetal hayatta sigara dumanina maruziyet ise akciger
gelismini olumsuz etkilemekte ve solunum sistemi hastaliklarina yatkinhgi
artirmaktadir(20). Preterm dogumlarda gorulen bronkopulmoner displazi varliginda da
KOAH gelisme riski artmaktadir(25).

Bu faktorlere ek olarak, astim ya da hava yolu hiperaktivitesi de KOAH gelisimi
igin bir risk faktort olabilir(26). Hava yolu hiperaktivitesi ve sigara kullanimi KOAH
gelisimi icin bagimsiz birer risk faktorl olsalar da, geliskili veriler nedeniyle aradaki iligki
net degildir(27, 28).



Birgok calismada; duman, partikilli madde ve organik antijenlere maruziyet
sonucunda KOAH gelisme riskinin arttigi saptanmistir(29, 30). lleri yasta KOAH
gelisim riski artmaktadir; bununla birlikte yaglanmaya bagli yapisal parankimal
degisimlerin  KOAH bulgularini  taklit edebildigi de bilinmektedir. Yapilan
arastirmalarda, kadinlarin KOAH gelisimine erkeklerden daha yatkin oldugu, sigara ve
cevresel etkenlere kargi kadinlarin hava yolunun daha hassas oldugu bulunmustur(31,
32). Dusuk sosyoekonomik duzeyin de, KOAH igin bir risk faktori oldugu
dusundlmektedir(33). Sigara icen geng eriskinlerde, kronik bronsit varliginda KOAH

gelisme riski artmaktadir ve mukus hipersekresyonu KOAH igin bir risk faktoradar.

Cocukluk c¢aginda gecirilen ciddi solunum yolu enfeksiyonlari, yetigkinlikte
azalmis akciger fonksiyonlari ile iligkilidir(34). Enfeksiyonlar KOAH gelisiminde rol
oynamasa da atagi baslatan faktér olabilirler(1). insan immunyetmezlik virusu (HIV)
pozitif kisilerde de, sigara icimi ile amfizem ve KOAH gelisimi hizlanmaktadir ve HIV
sigara icimi ile sinerjsitik etki gostermektedir(35). Tuberkiloz da KOAH gelisimini
hizlandirici etki yapmaktadir(36).

Gozlemsel calismalar ile KOAH gelisiminde bir takim genetik ve molekiler risk
faktorleri oldugu gdsterilmistir. Alfa-1 antitripsin eksikligi, timoér blyime faktért beta
(TGF-Beta), serpine-2 gen polimorfizmi varligi da KOAH igin birer risk faktorudur(37-
39). Ayni zamanda antioksidan enzimleri kodlayan gen mutasyonlarinin da KOAH
gelisimine zemin hazirladi§i 6ne surilmektedir. KOAH, bireysel ve genetik bu risk

faktorlerinin varliginda, cevresel etkenlerin katkisiyla gelismektedir(40).

2.4. Patogenez

KOAH’da ortaya ¢ikan kronik inflamasyon, basta sigara dumani olmak Uzere
cesitli zararli partikll ve gazlara maruziyet sonucu havayollari, akciger parankimi ve
pulmoner vaskuler yapida makrofaj, nétrofil, B hicreleri, lenfositler gibi cesitli
inflamatuar hicrelerin géglyle karakterizedir(41). Uyari sonrasinda makrofajlar ¢esitli
kemotaktik faktorler salgilarlar. Kemotaktik faktorler arasinda olan CC kemokin ligand-
2 (CCL2) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP 1) periferik monositleri, CC-kemokin
reseptor-2 (CCR2) reseptorleri araciligi ile ortama ¢eker. Bu monositler ortamda doku
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makrofajlarina donusurler. Diger makrofaj kaynakli mediatorler olan CXC kemokin
ligand 1 (CXCL1) bayame ile iligkili onkogen alfa (GRO-a) ve CXC kemokin ligand 8
(CXCLS8 veya IL-8, CCR2) reseptorleri araciligi ile nétrofilleri ortama cgekerler. irritan
inhalasyonu ile uyarilan epitelden ve makrofajdan CXCL9 (MIG), CXCL10, interferon
y inducible protein 10 (IP10) ve CXCL11 salgilanir. Bu mediatdrler CXCR3 reseptorleri
araciligi ile Th1 hucrelerini ortama ¢eker. Ortama gelen Th1 huicreler, interferon
gamma (IFN-y) salgilayarak CXCL9 ve 10 salinimini stimule ederler. Ortama toplanan
inflamatuar hlcrelerden nétrofil elastaz ya da matriks metalloproteinaz 9 (MMP9) gibi
proteazlar salgilanir. Bu molekuller elastin bozulmasini ve alveoler duvar
destruksiyonu ile amfizeme; goblet hicrelerinde ve submukozal bezlerde salgi artigi
ile kronik brongite neden olur. Epitelden salgilanan bliyime hormonlari fibroblastlari
uyarir, fibroblastlar kiglik hava vyollarinda fibrozise ve hava yolu duvarinda
kalinlasmaya neden olur. Epitel hicrelerinden ve makrofajlardan salinan timoér
nekrozis faktor alfa (TNF-a), inflamatuar hicreler ve epitel hicrelerinde nuklear faktor-
KB (NF-kB) yr uyarir. NF- kB, AP-1(aktivator protein-1) ile birlikte gen transkripsiyonuna
yol acgarak interlokin-8 (IL-8), GRO-a gibi meditérlerin yapimini arttirir. NF-kp’nin
DNA’ya baglanmasi histon asetilizasyonunu arttirip histon deasetilizasyonunu

(HDCAZ2) azaltarak, sitokin transkripsiyonunun surmesine neden olur(10).

2.5. KOAH’In Klinigi

Kronik ve siddeti giderek artan dispne KOAH’In en belirgin semptomudur. Ek
olarak hastalarin %30’unda balgam c¢ikarma sikayeti de mevcuttur(1). Codu hasta
aylar veya yillarca bu semptomlarla yasadiktan sonra doktora basvurur. Bu hastalar
semptomlar gcikmadan dnce en az 20 yil boyunca gunde bir paket sigara igen kisilerdir.
Semptomlar, gunden gune degiskenlik goésterirken yillar igerisinde hava akimi
kisittanmadan ortaya c¢ikabilir. Anlamli hava akimi kisitlanmasi kronik dispne ve/veya
OksuUruk ve balgam cikarma olmadan da gelisebilecegi gibi bunun tam tersi de
mumkunduar(1). Siddetli KOAH’ta hastalarda yorgunluk, kilo kaybi ve anoreksi bulgulari
olmasi beklenen bir durumdur. Okusiirik ataklari yogun bir sekilde devam ettiginde,
intratorasik basincin artigina bagli olarak senkop gelismesi de gorulebilmektedir.



KOAH hastalarinda fizik muayene bulgulari ise; hava akimi kisitlanmasina,
akciger havalanmasina ve kan gazindaki bozulmanin derecesine baglidir. Erken evre
KOAH'ta genellikle fizik muayene normaldir. ileri evrelerde ekspiryum uzamistir ve
hisilti  (wheezing) duyulabilir. Yardimci solunum kaslari devreye girmis olup,
suprasternal ve supraklavikuler fossada ¢ekilmeler izlenebilir. Sinus tagikardisi ya da
artimiler izlenebilirken; kalp sesleri azalmistir. TrikUspit yetmezIigi bulgulari, ikinci kalp

sesinde ¢iftlesme, juguler vendz dolgunluk ve hepatomegali gorulebilir(5).

KOAH tedavisini yonlendirmek ve atak sayisini minimuma indirmek i¢in hastaya
ait spirometrik anormalliklerin varligi ve siddeti, semptomlarinin giddeti, alevlenme
gecmigsi ve riski, son olarak da eslik eden komorbiditelerin varliginin degerlendirilmesi
gereklidir. KOAH’ ta havayolu kisittamasinin siddetine gore yapilan siniflama asagida

verilmistir(1).

FEV1/FVC < 0.70 olan hastalarda:

GOLD 1: Hafif FEV1 beklenenin %80 ve Uzerinde

GOLD 2: Orta FEV1 beklenenin = %50'si ile < %80’i arasinda

GOLD 3: Ciddi FEV1 beklenenin = %30'u ile < %50’si arasinda

GOLD 4: Cok Ciddi FEV1 beklenenin < %30’'u

2.6. KOAH Alevlenmesi

KOAH akutalevlenmeleri, ek tedavi ihtiyaci ile sonug¢lanan solunum
semptomlarinin akut olarak koétllesmesidir. Alevlenmeler hafif, orta ya da agir siddette
olabilir. Siddetli alevienmeler akut solunum yetmezlidi ile ilgili olabilir. Yilda ikiden fazla
alevlenme olmasi, sik alevlenme olarak nitelendiriimektedir. Sik alevlenmelerin en
onemli prediktoru, daha dnceki alevlenmelerin sikligidir. Giderek kotulesen hava akimi

kisithligi, atak sikliginda artis ve hastane yatigi ise artan 6lum riski ile iligkilidir(42, 43).



Hastanin GOLD derecesinin siddeti arttikga, alevienme sikhdi ve siddeti, dolasiyla
mortalite riski de artmaktadir(44, 45). Alevlenmeler, cogunlukla viral etkenlere bagh
gelismektedir. Hafif alevlenmelerde kisa etkili bronkodilatorler kullanilirken, orta ve
siddetli alevlenmelerde antbiyotikler ve/veya glukokortikoidler de tedaviye
eklenmektedir. Siddetli alevlenmelerde ise, acil servise basvuruyu veya hastane

yatisini gerektiren akut solunum yetmezligi gelismektedir.

2.7. KOAH Tanisi

KOAH, baslangicta sinsi seyirli oldugundan genellikle erken evrelerde tani
koyulamamaktadir. Sigara kullanimi ya da dumanina maruziyet, hava kirliligi, zehirli
gazlar, pisirme-isinma amagcgli dumana maruz kalma ve genetik faktorler gibi risk
faktorleri varliginda, kiside 6ksuruk-balgam, hava akimi kisithligi ya da ilerleyici nefes
darligi varsa solunum fonksiyon testleri yapiimalidir. KOAH’ tan suphelenilen bir
hastanin ayrintil tibbi hikayesinde; risk faktorleri,semptomlar ve komorbiditeler

mutlaka yer almalidir(11).

KOAH, fizik muayeneyle nadiren tani konulabilen hastaliktir. Hava akimi
kisithliginin fiziki bulgulari, akciger fonksiyonunda belirgin bir bozulma olana kadar
bulunmaz ve bu nedenle fizik muayene nispeten disik duyarlilik ve 6zgullige sahiptir.
Hastalarda KOAH’ ta sik rastlanan birkag fiziki bulgu olabilir, ancak bunlarin yoklugu

taniyr diglayamamaktadir(1).

KOAH tanisi spirometri ile konur. Spirometri, hava akimi kisittamasinin en
objektif ve tekrarlanabilir dlcimuind saglayan noninvaziv bir testtir(1). Spirometri,
maksimum inspirasyon sonrasinda zorlu ekspiratuvar hava hacmini(FVC), bu
ekspirasyonun ilk 1. saniyesi icerisinde disar verilen zorlu ekspiryum havasinin
hacmini (FEV1) ve bu iki degerin birbirine olan oranini élger(2). Sonra bu dlgimler;
yas,boy, cinsiyet ve 1irk temel alinarak referans degerlerle karsilastirilarak
degerlendirilir(46). KOAH' Ii hastalarda tipik olarak hem FEV1, hem de FVC deg@erinde
bir digus gorulmektedir(1). Tani kriteri bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC’nin %70’in
altinda olmasidir. Klinik c¢alismalarda tedavi yontemleri, bu kritere gore

olusturulmustur. Spirometrik Olcimlerin kisa etkili bronkodilator tedavi sonrasinda
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yapilmasi, degiskenligin en aza indiriimesinin saglanmasi agisindan dnerilmektedir.
Bronkodilator tedavi sonrasi spirometrik Olcim, tani ve hastaligin agirhginin
derecelendirilmesinde gereklidir(1, 47). Spirometri yalnizca KOAH tanisinda degil,

hastaligin takibinde de kullanilir(1).

Oksimetre ise, hastanin satlirasyonunun degerlendiriimesi ve oksijen ihtiyacinin
belirlenmesi amaciyla kullanilir. Solunum yetmezligi mevcut olan hastalarda pulse
oksimetre ile dlgum yapilmahdir. Pulse oksimetre ile saturasyonun (SpO2) %92’nin
altinda olmasi arteriyel kan gazi ile (AKG) degerlendirmeyi gerektirir. Arteriyel kan
gazinin alinmasi bazen gug olabilmekte ya da alinan kan venoz olabilmektedir. Venoz
kan gazi, sistemik karbondioksit ve pH’'I gostermektedir. Vendz kan gazinin
dezavantaji oksijenizasyon agisindan net bilgi verememesidir. Arteriyel kan gazi,
oksijenizasyonun o6lgiimunde daha dodru sonug¢ vermektedir, bununla birlikte parsiyel
karbondioksit basinci (PaCO2), pH, ve bikarbonat (HCO3) miktari ven6z kan gazinda
arteriyel kan gazina benzerdir(48). KOAH’lI hastalarda en belirgin 6zellik hipoksemi
ve bazi olgularda hiperkarbidir. Hipokseminin en onemli fizyopatolojik nedenleri

ventilasyon/perfizyon oranindaki bozulma ve alveoler hipoventilasyondur(49).

2.8. Stabil Donem Hasta Yonetimi

KOAH tanisi konulduktan sonra, hastaligin stabil oldugu doénemdeki mevcut
yonetimi; hem mevcut semptomlari, hem de alevlenmelerin gelecekteki risklerini
azaltmakicin bireysellestiriimis bir degerlendirmeye dayali olmalidir. Yonetim
stratejileri farmakolojik tedavilerle sinirli degildir ve uygun olan non-farmakolojik
mudahaleler ile tamamlanmalidir. KOAH'In tedavisinde ve o6nlenmesinde, risk
faktorlerine maruz kalmanin tanimlanmasi ve bu maruziyetlerin azaltiimasi 6nemlidir.
Bunlarin en onemlileri sigaranin biraktiriimasi, hava Kkirliliginden kaginilmasi ve
potansiyel irritanlardan uzak durulmasidir(1, 24). Tedavide kullanilan ilaglar;
bronkodilatorler, antimuskarinikler, metilksantinler,inhale kortikosteroidler, oral
glukokortikoidler, fosfodiesteraz 4 inhibitorleri, antibiyotikler, = mukolitikler,
antioksidanlar ve diger anti-inflamatuvar ilaglar gibi genis bir yelpazede vyer
almaktadir(1). Her hastada 6n planda olan semptom ve belirtilerin siddeti farkh
oldugundan, tedavi semasi kigiye 6zel olmalidir. Non-farmakolojik tedaviler de KOAH
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yonetiminde oldukga etkili ve 6nemlidir. Saglik uzmanlari tarafindan verilmesi gereken
egitimin amaci; hastalarin saglik davranislarini pozitif yonde adapte etmek ve
hastaliklarini daha iyi yonetmek igin motive etmektir(50). Bu egditim programi iginde;
sigarayl birakma, KOAH hakkinda temel bilgiler,tedaviye genel yaklasim ve tibbi
tedavinin spesifik yonleri (solunum ilaglari ve solunumncihazlari), nefes darligini en
aza indirmeye yardimci stratejiler, alevlenmeler sirasinda karar verme ve hastaligin
son donemi ile ilgili konular yer alir(1, 11). KOAH'lI hastalarda fiziksel aktivitenin
azaldigina dair kanitlar mevcut olup, bu durum hastalarin yasam Kkalitesini
dusurmesine, hastaneye yatis oranlarinin ve Olum oranlarinin artmasina neden
olur(51-54). Fiziksel aktiviteyi arttirmak amaciyla davranis hedefli yaklagimlar

gerceklestiriimeli ve hastalar bu programlara yonlendirilmelidir(1).

2.9. Alevlenme Tedavisi

KOAH alevlenmesinde tedavinin amaci, alevienmenin olumsuz etkilerini en aza
indirmenin yani sira; alevlenme gelisimini de en aza indirgemektir(55). Alevlenmelerin
%80’i ayaktan tedavi edilebilmektedir. Yatis endikasyonlari ise; istirahatteki dispnenin
koétllesmesi, solunum sayisinda artig, diusik oksijen satirasyonu, konflizyon ve uyku
hali gibi ciddi semptomlar, akut solunum yetmezlidi, yeni fiziksel bulgularin ortaya
clkmasi (or: siyanoz, periferik 6dem), baslangigta verilen tibbi tedaviye yanitsizlik,
ciddi komorbiditelerin varligi (kalp yetmezligi, yeni gelisen aritmiler gibi), evde yetersiz
tibbi bakimdir(1, 54).

GOLD klavuzuna gore; siddetli fakat yasami tehdit etmeyen KOAH

alevlenmelerin yonetimi asagida belirtilmistir(1).

Semptomlarin ciddiyeti degerlendirilmeli, kan gazi ve direk akciger grafisi tetkiki

istenilmeli,

Destek olarak O2 tedavisi verilmeli; seri arteryel ve venoz kan gazi tetkiki ve

puls oksimetre 6lgimu yapilmali,
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Bronkodilatorler tedavi; kisa etkili bronkodilatér tedavi dozunu ve/veya verilis

sikhigr artinimali. Kisa etkili beta-2 agonistlerle antikolinerjikleri kombine edilmeli,

Hasta stabil hale geldiginde, uzun etkili bronkodilator tedavisnin verilmesi

dusunulmeli,

Uygun durumlarda spacer kullaniimasi distnulmeli,

Oral kortikosteroid tedavisi dusunulmeli,

Bakteriyel enfeksiyon bulgulari s6z konusu ise, oral antibiyotik tedavi verilmesi

dusunulmeli,

Non-invaziv mekanik ventilasyonu (NIMV) yapilmasi disundlmeli,

Uygun sivi replasmani yapilmali,

Tromboemboli profilaksisi icin subkutan heparin veya dusik molekdl agirlikli

heparin yapilmasi dusunulmeli,

iliskili durumlarin tani ve tedavisi yapilmali (kalp yetmezIigi, aritmiler, pulmoner

emboli gibi).

KOAH alevlenmesinde hastane yatisini takiben uzun vadeli prognoz kétu olup,
bes yillik mortalite yaklasik %50'dir(56). Koti prognozla iligkili bagimsiz faktorler
arasinda yashlik, vicut kitle indeksinin dusik olmasi, komorbiditeler, KOAH
alevlenmeleri nedeniyle daha onceki hastane yatislari, alevienmenin klinik siddeti ve
taburculuk sonrasi uzun dénem oksijen tedavisine ihtiya¢c duyulmasi sayilabilir(57, 58).
KOAH alevlenmesi sirasinda, siddetli solunumsal semptomlari, kéti yasam kalitesi,
koétllesen akciger fonksiyonu, daha dislk egzersiz kapasitesi, toraks tomografisinde
dusuk akciger yodunlugu ve kalinlasmis brons duvarlari olan hastalarin mortaliteleri

yuksektir(59). KOAH alevlenmeleri icin en sik kullanilan ilaglar bronkodilatorler,
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kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir. Non-farmakolojik tedavide uygun sivi replasmant,
klinik olarak endike oldugunda diuretik kullanimi, antikoagulanlar, komorbiditelerin

tedavisi ve beslenme degerlendiriimelidir(1).

Oksijen tedavisi, alevlenme yonetiminde oldukga 6nemlidir. Destek oksijen,
oksijen satlrasyonu % 88-92'lik hedef aralidinda olacak sekilde verilmelidir(60).
Oksijen tedavisine basladiktan sonra, karbondioksit retansiyonu ve/veya derinlesen
asidoz olmadigindan emin olmak igin siklikla arteryel kan gazi kontrolu yapiimalidir(2).
Venturi maskesi, nazal kanullere gére daha hassas ve kontrolli oksijen verme olanag

sunar(61).

Bazi hastalarda, yogun bakima yatis ile ventilasyon destedi gerekebilmektedir.

Yogun bakima yatis endikasyonlari asagidaki gibidir(1).

Baslangictaki acil tedaviye yetersiz yanit veren ciddi nefes darligi,

Mental durum degisikligi (konflzyon, letarji, koma)

Destek O2 ve NIMV’a ragmen inatgl veya kotilesen hipoksi (pO2 < 5.3 kPa

veya 40mmHg) ve/veya ciddi/kotulesen solunumsal asidoz (pH < 7.25)

invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ihtiyaci

Hemodinamik instabilite — vazopressor ihtiyaci

Alevlenme sirasinda ventilasyon destegdi, non-invaziv (burun veya yuz maskesi)

veya invaziv (orotrakeal tup veya trakeostomi) yolla saglanabilir.

Non-invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari agagidaki gibidir:

Solunumsal asidoz (pCO2 = 6.0 kPa veya 45 mmHg ve arteryel pH < 7.35),
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Yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi, karinda paradoks hareketler ya da
interkostal araliklarda ige ¢ekilme gibi, solunum kaslarinda yorulmayi ya da solunum
sayisinda artigl, yahut her ikisini birden dugtunduren klinik bulgularla birlikte siddetli

dispne,

Oksijen destek tedavisine ragmen inatgi hipoksemi.

Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari ise ;NIMV'yi tolere edememe ya da

NIMV’nin yetersiz kalmasi

Solunumsal arrest ya da kardiyak arrest sonrasi

Biling kaybiyla ya da hava acligiyla birlikte olan solunumda durma epizotlari

Bilingte kotulesme, sedasyonun yetersiz kaldigi psikomotor ajitasyon

Masif aspirasyon veya inatgi kusma

Solunum sekresyonlarini atmada yetersizlik

Sivi ve vazoaktif ajan tedavisine yanitsiz ciddi hemodinamik instabilite

Ciddi ventrikller veya supraventrikuler aritmiler

NIMV'yi tolere edemeyen hastalarda yasami tehdit eden hipoksemi.

IMV ait major komplikasyonlar; ventilasyonla iligkili pnomoni, barotravma ve

trakeostomi agiimasi riskidir.
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2.10. KOAH’ta Oksimetre ve Arteryel Kan Gazi

Oksimetre, hastanin satlirasyonunun degerlendiriimesi ve oksijen ihtiyacinin
belirlenmesi amaciyla kullanilir. Solunum yetmezIligi mevcut olan hastalarda pulse
oksimetre ile dlgum yapilmalidir. Pulse oksimetre ile satlrasyonun (Sp02)<%92
olmasi arteriyel kan gazi (AKG) degerlendirme gerektirir(48). KOAH'lI hastalarda en
belirgin 6zellik hipoksemi ve bazi olgularda hiperkarbidir. Hipokseminin en 6nemli
fizyopatolojik nedenleri ventilasyon/perfuzyon oranindaki bozulma ve alveoler

hipoventilasyondur(49).

2.11. KOAH Alevlenmelerinde Biyobelirtecler ve Laktat

Laktat, insan vucudunda piruvatin “laktat dehidrogenaz” enzimiyle
indirgenmesinden dretilir(62, 63). Normal fizyolojik durumda reakiyon, piruvat
metabolizmasinin yanhzca onda birini olusturur(64). Saglikli bir yetiskinde kan laktat
seviyesi, 2mmol/L’den az olacak sekilde dengededir(65). Hipoksi veya hipoperflizyon
durumunda piruvat biriktigi ve anaerobik yol arttigindan, kan laktat seviyesi hizla artar.
Acil serviste ya da yodun bakim unitesine (YBU) giriste dlglilen laktat sevityesinin,
mortalitenin 6nemli bir géstergesi oldugu disinilmektedir. Bununla birlikte, laktatin tek
bir olgimu statik bir degiskendir. Klinik agidan daha yararli olabilmesi i¢in "laktat
klirensi" (LK) olarak bilinen ve tedavi esnasinda laktat degerlerindeki degisimi gdsteren

Olcumun yapilmasi ve klinik sonuglarla olan iligkisinin tanimlanmasi gerekir(65, 66).

Laktat Klirensi (LK): Acil servis basvurusunda dlgllen laktat — kontrol laktat
degeri X 100’dir. Formulin sonucunun pozitif ¢cikmasi laktatin azalmasini ya da
temizlenmesini ifade ederken, negatif bir sonu¢ kontrol laktat degerinde basvuruya

gore bir artis oldugunu gosterir(67).

Tanaka ve ark. da iskelet kaslarindaki disfonksiyonun gostergesi olarak laktat
Uzerinde ¢alismis ve pulmoner rehabilitasyona baglama karari ve bu rehabilitasyonun
degerlendiriimesi icin laktat esik degerini 0.5 mmol/L olarak belirlemiglerdir(68). Global
doku hipoksisini gdstermesi agisindan énemli bir belirte¢ olan ve bir¢ok klinik durum

icin calisilan laktat, pulmoner fonksiyonlarin degerlendiriimesinde de bu sekilde
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kullanilabilir. Laktat, doku hipoksisini ve hastalik siddetini degelendirmede, kan

basincindan bagimsiz olarak degerlendirilebilen 6nemli bir belirtectir.

Nguyen ve ark.’nin septik soklu hastalar Uzerinde yaptidi ¢alismada, vital
bulgularin takip edilmesinin, kompansatuar mekanizmalar sebebiyle yeterli prognostik
bilgi vermedigi; bunula birlikte seri laktat 6lgumlerinin ve laktat klirensi takibinin degerli
oldugu gosterilmigtir. Laktat klirensi yuksek hastalarda, mortalite riski azalmaktadir.
Laktat degerleri disus gostermeyen ve yuksek seyreden hastalarda ise, mortalite
yuksektir(67). 2016 yilinda yayinlanan, sepsis ve septik soklu hastalarin yonetimiyle
ilgili uluslararasi kilavuzlarin degerlendirmesinde; 647 hastadan olusan 5 randomize
kontrolli ¢alismanin sonucunda laktat Olcimleri ile yonetilen ve laktat olgima
yapillmayan hasta resusitasyonlarinin arasinda mortalitede belirgin bir azalma

g6zlemlenmistir(69).

Vincent ve ark.’nin yapti§i derlemede, farkli hastalik gruplarindan tim yogun
bakim hastalarinda yapilmis ¢alismalar derlenmis; laktat klirensinin yiksek olmasinin
yanlizca septik sok hastalarinda degil, tim yogun bakim tnitesindeki hastalarda (YBU)

iyi prognostik degere sahip oldugu belirtilmistir(70).

Dahl ve ark.’nin yaptigi bir calismada ise artmis serum C reaktif protein (CRP)
diuzeylerinin; sigara ve akciger fonksiyonundan bagimsiz olarak, KOAH hastalarinda
hastane yatisi ve oOlumlerle iligkili gug¢li bir uzun dénem 6n belirteci olabilecegi
g6sterilmistir(34). Ergan ve ark.’nin YBU’de takip edilen mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan ciddi KOAH alevlenmesi olan hastalarda yapti§gi ¢alismada, prokalsitonin
dizeylerine bakilmig ve bagvuruda olgulen prokalsitonin dizeylerinin mortalite
acisindan prognostik bir 6neme sahip oldugu ancak takiplerde oOlgulen prokalsitonin
degerleri Uzerinden hesaplanan kandaki prokalsitonin klirensinin  mortaliteyi
ongoérmede anlamli olmadigi belirtiimistir(71). Tum bu ¢alismalar uzun vadeli takipler
sonrasinda hastaligin seyri ile ilgili bilgiler verseler de, acil servis sartlarinda, akut
alevlenmelerin yonetiminde pek kullaniglh degillerdir, Hastalarin, acil servise
bagvurduklari andan itibaren uygulanan tedaviye yanitinin olgulebilmesi ve hastanin
taburculuguna karar verilmesi agisindan kullanilacak biyobelirtecin, tedaviyle hizla
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degisebilmesi; ayni zamanda kandaki dizey 6l¢gumlerinin tekrarlanabilir olmasi da

gerekmektedir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, KOAH akut alevlenmesi ile acil servise bagvuran
hastalarda; kan laktat dizeyi ve laktat klirensi ile prognoz arasindaki iligkiyi retrospektif

olarak inceledik.

2.12. Hipotezler

1-KOAH hastalarinda, hastaneye yatanlar ile taburcu olanlar kiyaslandiginda;

hastaneye yatan hastalarda bagvuru ve kontrol laktat seviyesi daha yuksektir.

2-Hastaneye yatan hastalarda, taburcu olanlara goére laktat klirensi daha

duisiktr.

3-Yogun bakima yatan hastalarla, taburcu olan hastalar kiyaslandiginda, laktat

klirensi yogun bakima yatanlarda daha dusuktuar.

4-KOAH’ta uygun tedavi ile kan laktat dizeyi, baslangi¢ seviyesinin altina

inmektedir.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Etik izin

Calismamiz, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi Dekanhgi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 24.01.2018 tarih ve 2018-02 sayih etik kurul karari ile

onaylanip, Fakulte Yonetim Kurulunca uygun gorulerek yapilmigtir.
3.2. Orneklem Segimi

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Acil Servisi'ne 15.10.2014-
15.10.2017 tarihleri arasinda basvurmus, hastane igletim sistemine KOAH atak tanisi
girilmis hastalar taranmistir. Taramada 1046 KOAH atak hastasi bulunmus olup,
bunlarin 158’inde gelis ve kontrol kan gazi vardir. 158 hastanin 68’inde kan gazinda

laktat degerlendirilmis olup, ¢calismaya bu sebeple 68 hasta dahil edilmistir.
3.3. Calismaya Alinma Kiriterleri
1.KOAH atak tanisi olan
2.18 yas Ustu

3.15.10.2014-15.10.2017 tarihleri arasinda acil servise bagvurmusg tum hastalar
calismaya dahil edilmigtir.

Bagvuru sirasinda kan gazi alinmis ve kan gazinda laktat degeri bulunan
hastalar belirlenerek, iglerinden takipleri sirasinda (basvurunun kaginci saatinde

alindigina bakilmaksizin) kontrol kan gazi alinmis tim hastalar segilmistir.
3.4. Calismadan Dislama Kriterleri

1.Gelis ve kontrol kan gazi sonuglari hastane isletim sisteminde bulunmayan,
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2.KOAH atak tanisi sisteme kaydedilmemis,

3.Kan gazinda laktat sonucu bulunmayan hastalar galisma disi birakilmigtir.

3.4. Veri Toplama

KOAH tanisi ile, 15.10.2014-15.10.2017 tarihleri arasinda acil servise
basvurmus olan hastalar ICD-10 kodlari kullanilarak, hastane bilgi isletim sistemi veri
tabani araciligiyla saptandi. Hastalarin sisteme kayith verilerinde en az iki kan gazi
sonuglari olmayan veya kan gazinda laktat calisiimamigs olan hastalar ¢alisma digi
birakilarak toplam 68 hastaya ulasildi. Hastalarin laktat klirensi, arter kan gazi
sonuglarindan baglangi¢ ve kontrol degerleri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar her

hasta igin ayrica kaydedildi.

3.5. istatiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 19.0 strimd ile analiz edildi. Tanimlayici verilerin
sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan bagimli gruplarin karsilastirimasinda
Wilcoxon Testi kullanildi. Bagimsiz gruplarin karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi

kullanild. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.0rneklemin Demografik Ozellikleri

Galismaya %26,5’i (n=18) kadin, %73,5’'i (n=50) erkek olmak Uzere 68 kisi
dahil edildi. Calisma grubunun bagvuru laktat ortalamasi 2,4+1,8; ortancasi 1,8'di.
Kontrol laktat ortalamasi 2,1+3,0, ortancasi 1,4’t4. Calisma grubunun ortalama laktat
klirensi 2,48+99,3 olarak bulundu.

Tablo 4.1.Calisma grubunun demografik degiskenleri ve biyokimyasal

parametrelerinin karsilagtiriimasi

ortalamatss Ortanca (minimum-
maksimum)
70,0+10,9 70,0 (47,0-96,0)
Basvuru laktat 2,4+1,8 1,8 (0,5-10,3)
Kontrol laktat 2,1+3,0 1,4 (0,5-24,0)
Laktat klirensi -2,481+99,3 14,7 (-591,66-85,96)

ss: standart sapma

4.2. Caligmadaki Veriler

Hastalarin 10’u taburcu olurken, 15’i konsultasyon sonrasi taburcu olmustur. Alti

hasta servise yatiriimis, 26 hasta ise CPAP yapilmistir.

Hastalarin dérdi dis merkez YBU’ne entiibe edilerek, bir hasta KPR yapilarak

sevk edilmistir. Altisi ise acil serviste entlibe edilip YBU’ne yatiriimistir.
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Tablo 4.2. Caligma grubunun prognoz dagilimi

n (%)
Taburcu 10 (14,7)
Kot s s 1007
Servis yatis 6 (8,8)
Dis merkezde entiibe YBU yatig 4 (5,9)
6 (8.8)
CPR sonrasi YBU yatis 1(1,5)

%: sutun yuzdesi

Tablo 4.3. Taburcu ve hospitalize edilen gruplarin laktat degerleri

Tobirea 125 Vet
ortalamatss | Ortanca (min- | ortalamaxss | Ortanca (min- | p
maks) maks)
Basvuru 22+14 1,8 (0,5-5,7) 2,5+2,0 1,8 (0,7-10,3) | 0,829
laktat
Kontrol 1,31£0,7 1,2 (0,5-4,1) 2,5+3,7 1,5(0,6-24,0) | 0,005
laktat
Laktat 29,1+32,5 27,3 (-54,54- | - 10,3 (-591,66- | 0,050
klirensi 85,96) 20,85+119,1 | 79,3)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Test

Yatis yapilan ve taburcu edilen gruplar arasinda “basvuru laktat” ve “laktat
klirensi” acgisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Laktat klirensi

yonunden yapilan karsilastirmada p degeri 0,05 olarak kesme degerine esit bulundu.

Yatis yapilan grubun kontrol laktat ortalamasi, taburcu edilen grubun

ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,005).
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B Taburcu B Konsliltasyon sonrasi taburcu

I Servis yatis H CPAP

m Dis merkezde entiibe YBU yatis m Acil serviste entiibasyon sonrasi YBU yatis
B CPR sonrasi YBU yatis

Sekil 4.1. Caligma grubunun prognoz dagilimi

Tablo 4.4. Calisma grubunun bagvuru ve kontrol laktat degerlerinin

karsilastiriimasi

ortalamatss Ortanca (min- ortalamaztss Ortanca (min- | p
maks) maks)
2,4+1,8 1,8 (0,5-10,3) 2,1+3,0 1,4 (0,5-24,0) | 0,002

ss: standart sapma, p: Wilcoxon Testi

Galisma grubunun basvuru laktat ortalamasi kontrol laktat ortalamasindan daha

yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).
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Sekil 4.2. Taburcu olan ve yatig yapilan gruplarin kontrol laktat duzeyleri
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Tablo 4.5. Taburcu olan ve YBU yatan hastalarin laktat diizeylerinin karsilastirimasi

Taburcu (n=25) YBU yatis (n=10)
ortalamazxss Ortanca ortalamaztss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Basvuru 2,2+1,4 1,8 (0,5-5,7) 2,811,9 2,8 (0,7-6,0) 0,410
laktat
Kontrol 1,3+0,7 1,2 (0,5-4,1) 3,21+2,1 2,9 (1,0-8,3) 0,001
laktat
Laktat 29,1+£32,5 27,3 (- -87,0+£196,7 -3,0 (- 0,053
klirensi 54,54-85,96) 591,66-
66,66)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

Taburcu olan hastalar ile yogun bakima yatan hastalarin, basvuru laktat
degerlerleri ve laktat klirensleri agisindan yapilan kiyaslamalarinda anlamh fark
saptanmamis olup; taburcu olan hastalarin kontrol laktat degerlerinin, yogun bakima

yatan hastalardan anlami olarak daha dusuk oldugu bulunmustur (p: 0,001).
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5. TARTISMA

2001 yilinda ilki yayimlanan ve son guncellemesi 2018’de yapilan GOLD
kilavuzu, tim dinyada KOAHIn yonetiminde ortak bir yol izlenmesine katkida
bulunmustur(4). Bununla birlikte; gerek hastaligin tanisi, gerekse stabil donem takip
ve tedavisi hakkinda net bilgiler verilse de, “alevlenmelerin nedeni, siddeti, etkisi,
tedavisi ve suresi, hastadan hastaya ve toplumdaki tesislere gore degisir ve saglik
sistemi Ulkeden ulkeye farklilik gosterir” ibaresiyle kilavuz, alevlenmelerin yonetiminde
altin standart bir protokol uygulanmasinin mimkidn olmadigini ortaya koymus olup,
ayni zamanda taburculuk zamanlamasi ve kriterleri agisindan uygulanabilecek net
standartlar olmadigini da belirtmistir. Akut KOAH ataginda hafif, orta ve siddetli
hastaliga gore seviyesi degisen; tedavi ile azalan ve prognoz tayininde kullanilabilecek

bir biyobelirtece ihtiya¢c duyulmaktadir.

Bakker ve ark. (72) birkag dekat 6nce, yogun bakimdaki septik sok hastalarinda
dusuk laktat klirensinin yuksek mortaliteyle iligkili oldugunu bildirmigtir. Rivers ve ark.
(73) ise erken laktat klirensinin, organ disfonksiyonu ve biyomarkerlarda iyilesmeyle
iligkili oldugunu gostermistir. Yapilan bir caligmada, sepsiste yogun bakim takibinin ilk
iki saatinde kan laktat seviyesindeki en az%10’luk bir azalmanin iyi prognozla iligkili
oldugu belirtiimistir. Resusitasyonda ve yogun bakimdaki birgcok hastada, basarili
resusitasyon ile iyi prognozun pozitif laktat klirensiyle iligkili oldugu disunulmektedir(3).
TUm bu durumlarda dokuda hizla piruvat birikkmekte ve metabolizma anaerobik yola
ilerlemektedir. Piruvatin metabolizmasiyla olugsan laktat interselltler araliga ve buradan
da dolagima gecmekte ve sonucunda kan laktat seviyesi yukselmektedir(66). Bir¢cok
calismada hipoksinin doku laktat seviyesini yukselttigini gosterilmistir (74). Bu
bilgilerden yola c¢ikarak, hospitalizasyon gerektiren KOAH alevlenmelerinde laktat
seviyesi doku hipoksisinin 6nemli bir beliriteci olarak disunulmektedir. Laktat seviyesi,
mortalitenin de dnemli bir belirtecidir(66). Agir KOAH ataginda, solunumsal yetmezlik,
hipoventilasyon ve periferik dolasim bozuklugu gorulebilmektedir ve bu tablonun
mortalitesi oldukga yuksektir. Akut hastalikta klinik siddeti belirlemede siklikla
APACHE Il skoru kullaniimaktadir. Laktat seviyesi ve laktat klirensi, APACHE II
skoruyla beraber degerlendirilebilir(75). Bununla birlikte laktat statik bir degiskendir ve

tek bir laktat seviyesi 6lgumu klinik agidan her zaman yeterli olmayabilir. Bu sebeple
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tedavi sirasinda dlgllen laktat klirensinin ve klinik ile iligkisinin belirlenmesi gereklidir.
Literatirdeki calismalarda, acil bakim ya da yogun bakim gerektiren kritik hasta
gruplarinda laktat klirensi, tum nedenlere bagh mortalite ile ters orantili
bulunmustur(65). DisuUk laktat klirensi ile yiksek APACHE Il skoru, yuksek mortalite
ile iligkilidir(75).

Ulkemizde yapilan bir galismada, acil servise KOAH akut alevlenmesi ile
basvuran 117 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis, baglangi¢c ve kontrol laktat
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamistir; ancak ayni calismada hastaneye
yatanlar ile taburcu olanlar arasinda laktat klirensi acisindan anlamh fark

saptanmistir(66).

Yapilan baska bir ¢alismada ise, multipl regresyon analizleriyle erken laktat
klirensinin  koruyucu; dusuk klirensin ise kotl  prognostik faktdér oldugu

vurgulanmistir(75).

Ulkemizde Durmus ve ark. (76) tarafindan yapilmis, 98 hastalik retrospektif bir
calismada ise; laktat klirensi bakimindan hospitalize edilen ve taburcu edilen hastalar
arasinda anlamli bir fark olmadidi bulunmustur. Ayni calismada akut alevienmede
delta laktatin hospitalizasyon icin bagimsiz bir risk faktori ve CRP’nin atak tanisi icin
hassas bir belirte¢ oldugu; ancak 6zgullugu dusik oldugundan tani koymada fayda
saglayamayacagi belirtiimistir. KOAH atak tani ve takibinde biyobelirteglerin

sanildigindan daha az 6nemli olabilecegi dusunulmustir(76).

Bizim ¢alismamizda, hastalarin ortalama yagi 70’ti ve baslangi¢c kan laktat
degerlerinin ortalamasi 2,4 iken, kontrol degerlerinin ortalamasi 2,1'di. Laktat
klirenslerinin ortalamasi -2,4; ortancasi 14,7 olarak bulundu. 68 hastanin 37’si agir
KOAH alevlenmesi ile bagsvurmus olarak degerlendirildi. Yapilan dederlendirmelerde
taburcu olan ve hastaneye yatan hastalarda, bagvuru anindaki kan laktat seviyeleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Kontrol laktat degerleri arasinda yapilan
kiyaslamalarda ise, hastaneye yatan hastalarda kan laktat seviyesi anlamli olarak
daha yuksek bulundu. Calismamiz bu acgidan literatir verileri ile uyumlu olup, kontrol
laktat seviyesinin negatif prognostik faktér oldugu disunilmektedir. Bununla birlikte,
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hastaneye yatan hastalar ile taburcu olanlarin ve taburcu olan hastalar ile yogun
bakima yatanlarin laktat klirensleri kargilastirildiginda; aradaki fark istatistiksel olarak
anlami bulunmamistir. Yine de anlamlilik degeri olan “p” degerinin kesme degeri kabul
edilen 0,05’e esit oldugu dikkati gekmektedir. Bundan yola ¢ikarak laktat klirensinin
yine de prognoz tahmininde ve tedavi sec¢iminde yol gOsterecek bir belirte¢ oldugu

sOylenebilmektedir.

Yapilan karsilastirmalarda, tUm ¢alisma grubunun basglangi¢ laktat degerleri ile
kontrol laktat degerleri arasindaki farkin anlamli oldugu, kontrol laktat degerinin
baslangic dederine oranla daha disuk oldugu goértlmastir. Bu durum tedavi alan
KOAH atak hastalarinda, non-oksidatif metabolizmanin azaldidini ve reaksiyonun
oksidatif metabolizmaya dogru yoneldigini dusundurmektedir. Klinik agidan
solunumsal sikintinin azalmasi, laktat seviyesini de dusurmektedir. Calismamiz
retrospektif oldugundan, kontrol kan gazinin alinma zamani standardize edilememistir.
Bununla birlikte, bu durumun ¢alismayi ve sonugclari etkilemeyecedi, hastanin tedavi
almadigi ya da dogru sekilde tedavisinin yonetilemedigi durumlarda, prognozunun kotu
oldugu dusunulmektedir. Prognozu koétu olan hastalarin da kontrol kan gazlarindaki
laktat degerinin, kaginci saatte alinmis olursa olsun, daha vyiksek olmasi

beklenmektedir.

Calismamizin retrospektif olmasindan kaynaklanan bir takim kisithliklar
mevcuttur. ilk etapta bulunan 1046 hastadan yanlizca 68'i kriterleri karsiladigindan
calismaya dahil edilebilmis ve diger hastalar galisma digi birakilmigtir. Acil servislerin
gunlik yogunlugunda kayitlar iyi tutulamamakta ve verilerde kayiplar olusmaktadir.
Hastalarin laktat seviyesine ve klirensine etki edebilecek komorbiditeleri dogru ve
eksiksiz kaydedilmediginden, calismamizda laktat klirensini etkileyebilecek
komorbiditeler degerlendiriliememistir. Buna ragmen eldeki veriler 1511 altinda; laktatin
ve laktat klirensinin, bircok ciddi hastalikta oldugu gibi, KOAH alevlenmesinde de

prognostik faktor olarak kullaniimasi mimkan gérinmektedir.
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6.SONUG

1. KOAH akut alevlenmesinde prognoz tayini ve tedavinin belirlenmesi i¢in uygun

bir biyobelirte¢ olarak laktat ve laktat klirensinin kullanimi mimkutn gorinmektedir.

2. Literaturde birgok ciddi hastalikta bulundugu gibi, KOAH akut alevlenmesinde
de kan kontrol laktati hastaneye yatan hastalarda, taburcu olanlara gére anlamli

olarak daha yuksektir.

3. Laktat klirensi agisindan literatur verilerinin gogunun aksine, hastaneye yatanlar

ile taburcu olanlar arasinda anlamli fark bulunmamistir.

4. Hastalarin kan laktat seviyesi tedavi ile baglangi¢ duzeyinin altina inmektedir.
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