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OZET

Oyman G.T. ; Stabil donemde Eozinofilik ve Non-Eozinofilik KOAH’hlarda
klinik, fonksiyonel ve sistemik inflamatuar parametreler

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Kirikkale 2019.

GIRIS ve AMAC: Stabil donemde Eozinofilik Kronik Obstruktif Akciger
Hastalarin’da (KOAH) Kklinik, fonksiyonel ve sistemik inflamatuar parametreler Non-
Eozinofilik KOAH’lilardan farkli olabilir. Arastirmamizin amaci stabil donemde
Eozinofilik KOAH lilarda klinik, fonksiyonel ve sistemik inflamatuar parametrelerin

Non-Eozinofilik KOAH’lilardan farkli olup olmadigini arastirmaktir.

METOD: Calisma prospektif, vaka-kontrollii ve Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde (KUTF) tek merkezli olarak Etik Kurulu onayr (Etik no:06/10) ve
Bilimsel Arastirmalar Proje (BAP no: 2018/064) biriminin destegi ile yapildi.
Calismamiza Gogiis Hastaliklari Poliklinigi’ne basvuran GOLD 2018 kriterlerine
gore KOAH tanis1 olan ve tedavi alan 114 olgu alindi. Poliklinikte bakilan kan
orneklerinde eozinofil yiizdesine goére KOAH’l1 hastalar, Eozinofilik ve Non-
Eozinofilik olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin retrospektif saglik verileri tarandi ve
prospektif olarak semptomlar, fizik muayene bulgular1 ve Serum Amiloid A Protein

(SAA) degeri bakilmasi i¢in kan 6rnekleri alindi.

BULGULAR: Non-Eozinofilik KOAH (n:53) ve Eozinofilik KOAH (n:61)
hastalarinin yas ortalamasi, KOAH hastalik siiresi, KOAH GOLD gruplar1 derecesi
ve dispne skala derecesi, nebiilizator, oksijen konsantratdrii ve non-invaziv mekanik
ventilasyon cihazi kullanimi, kanda iire ve pro-bnp degeri, kan gazinda PC02 degeri,
acile bagvuru sayisi, son bir yil igerisinde hastane yatis sayis1 ve hastanede yatis
stiresi Non-Eozinofilik KOAH’lilarda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu
(p=0.047, p=0.047, p=0.022, p=0.017, p=0.009, p=0.010, p=0.003, p=0.035,
p=0.015, p=0.001, p=0.018, p=0.043, p=0.035).



Eozinofilik KOAH’lilarda FEV1 ve FVC degeri, kanda lenfosit miktar1 ve ylizdesi,
notrofil yilizdesi ve laktat klirensi istatistiksel olarak anlamli farkli izlendi (p=0.003,
p=0.000, p=0.027, p=0.001, p=0.000, p=0.007).

SAA proteini ise, Non-Eozinofilik ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda anlamli
farkli saptanmadi (p=0.211)

SONUC: Calismamizda Non-Eozinofilik KOAH’lilarin Klinik, fonksiyonel ve
sistemik inflamatuar parametreleri, Eozinofilik KOAH’lilardan daha ciddi oldugu
goriildii. Eozinofilik KOAH’lilarin ise solunum fonksiyonlarin daha yiiksek,
egzaserbasyonlar1 daha hafif oldugu izlendi. SAA erken tan1 koymak ve hastaligin
prognozu igin degerlidir. Fakat c¢alismamizda, SAA proteini Eozinofilik
KOARH’lilarda ortalama deger olarak daha yiliksek bulundu ama istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Calismamizda hasta sayisinin kisitliligi en 6nemli sorundu
ancak ileride yapilacak daha kapsamli c¢alismalarin, SAA protein belirtecinin

KOAH’da klinik 6nemini daha net bir sekilde ortaya koyabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Eozinofilik, Non-Eozinofilik, KOAH, SAA, sistemik

inflamatuar parametreler, solunum fonksiyon testi



ABSTRACT

AIMS AND BACKGROUND: The clinical, functional and systemic inflammatory
parameters of Eosinophilic COPD patients in stable stage may be different from
Non-Eosinophilic COPD patients. The aim of our study was to investigate whether
clinical, functional and systemic inflammatory parameters differed from Non-

Eosinophilic COPD patients in stable stage Eosinophilic COPD patients.

METHODS: The study was conducted with the support of the Ethics Committee
(Ethics number: 06/10) and Scientific Research Project (BAP no: 2018/064) with a
single center, in a prospective, case-controlled, and Kirikkale University Faculty of
Medicine (KUTF). The study included 114 patients who were diagnosed with COPD
according to the GOLD 2018 criteria who applied to the Chest Diseases outpatient
clinic. Patients with COPD were divided into two groups as Eosinophilic and Non-
Eosinophilic according to the percentage of eosinophils in the blood samples.
Retrospective health data of the patients were screened and blood samples were
taken prospectively for symptoms, physical examination findings and Serum
Amyloid A Protein (SAA) values.

RESULTS: The mean age of patients with Non-Eosinophilic COPD (n: 53) and
Eosinophilic COPD (n: 61), duration of COPD disease, degree of COPD GOLD
groups and degree of dyspnea scale, nebulizer, oxygen concentrator and non-invasive
mechanical ventilation device, the pro-bnp value, PC02 value in blood gas, the
number of admission to the emergency room, the number of hospitalizations in the
last year and the length of hospital stay were found to be significantly different in
Non-Eosinophilic COPD patients (p=0.047, p=0.047, p=0.022, p=0.017, p=0.009,
p=0.010, p=0.003, p=0.035, p=0.015, p=0.001, p=0.018, p=0.043, p=0.035). FEV1
and FVC values, lymphocyte amount and percentage, neutrophil percentage and
lactate clearance were statistically significant in Eosinophilic COPD patients
(p=0.003, p=0.000, p=0.027, p=0.001, p=0.000, p=0.007). SAA protein was not
significantly different between patients with Non-Eosinophilic and Eosinophilic

COPD (p=0.211). In our study, the clinical, functional and systemic inflammatory



parameters of Non-Eosinophilic COPD patients were found to be more serious than
those with Eosinophilic COPD. Eosinophilic COPD patients were found to have
higher respiratory functions and lighter exacerbations. SAA is valuable for early
diagnosis and prognosis of the disease. However, in our study, SAA protein was
found to be higher in Eosinophilic COPD patients, but there was no statistically
significant difference. In our study, the limitation of the number of patients was the
most important problem, but we believe that more comprehensive studies in the
future may reveal the clinical importance of SAA protein marker in COPD more
clearly.

Keywords: COPD, Eosinophilic, Non-Eosinophilic, SAA, systemic inflammatory

parameters, pulmonary function test.
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararl partikiil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere
bagl kalict hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1).

Stabil KOAH; semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak sekilde
akut bir kétiilesme olmamasidir (1).

Yakin zamanda bir¢ok hastalik grubunda inflamatuar siiregle iliskili olan yeni
belirtegler bildirilmektedir. C-reaktif protein (CRP)’ e benzer sekilde Serum
Amyloid A protein’i (SAA) dl¢limii inflamatuvar olaylarin tanisinda yararlidir. SAA,
HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein) metabolizmasinda diizenleyici rolii olan bir
apolipoproteindir ve enfeksiy6z olsun olmasin inflamasyona yanit olarak kan
konsantrasyonu hizla yiikselir (2). SAA protein aktivitesine bakilarak hastaligin ve
tedavisinin takibi yapilabilir. SAA erken tan1 koymak ve hastaligin prognozu igin
degerlidir. KOAH hastalarinda, diger énemli akut faz reaktanlariyla birlikte SAA
proteinin de arttig1 gosterilmistir (3).

KOAH’l1 hastalarda kanda eozinofil seviyesi %?2’den fazla olanlar
Eozinofilik KOAH, disiik olanlar Non-Eozinofilik KOAH olarak tanimlanmistir.
Yiiksek kan eozinofil degerleri ile artmis alevlenme siklig1 arasinda iliski
bildirilmistir (4).

Solunum fonksiyon testleri (SFT), solunum hastaliklarinin tani ve takibinde
yaygin olarak kullanilan bir yontemidir. KOAH kesin tanist spirometri ile konur (1).

Tan kriteri postbronkodilator FEV1/FVC <%70 olmasidir. Karbonmonoksit
difiizyon (DLCO) 6l¢iimii pulmoner gaz degisimi hakkinda bilgi veren noninvaziv
bir testtir. Kronik hava yolu hastaliklarinda DLCO kapasitesi obstriiksiyona paralel
olarak azalmaktadir. DLCO degerleri kronik hava yolu hastaliklarinin
degerlendirilmesinde ve hastalik siddetinin belirlenmesinde kullanilabilir (1).

Arter kan gazi (AKG), bir¢ok hastaligin tan1 ve izleminde kullanilan,
oksijenasyon (02) ve karbon dioksit (CO2) eliminasyonu ile ilgili 6nemli bilgiler

saglayan bir yontemdir (1).
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Akciger grafisi, atak ile gelen KOAH’l1 hastayr degerlendirmede 6nemli bir
yontemdir. Taniy1 destekleyici bir yontem olarak kabul edilmektedir. Biiyiik ve
kiiciik havayollar1 ¢aplarmin bilgisayarli tomografi (BT) ile ol¢iimii KOAH’I1
hastalarda yararli bir yontemdir (1).

KOAH’da komorbiditeler; semptomlari, yasam kalitesini, komplikasyonlari,
hastaligin yonetimini, ekonomik yiikiinii ve mortalitesini etkilemektedir (1).

KOAH atak tanimi semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak
sekilde akut bir kotiilesme olarak tanimlanmastir (1).

Stabil donemde Eozinofilik KOAH’lilarda Klinik, fonksiyonel ve sistemik
inflamatuar ~ parametreler  Non-Eozinofilik KOAH’lilardan  farkli  olabilir.
Arastirmamizin amaci stabil donemde Eozinofilik KOAH’lilarda klinik, fonksiyonel
ve sistemk inflamatuar parametrelerin Non-Eozinofilik KOAH’lilardan farkli olup

olmadigini aragtirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

KOAH

2.1. Tanim

GOLD 2018 raporuna gore; KOAH, genellikle zararl partikiil veya gazlara
ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagli kalici
hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, énlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1).

KOAH’mm karakteristik 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, kiiciik
hava yolu hastaligi ve parankim yikiminin birlikteligi sonucu gelisir. Bu patolojiler
her zaman birlikte olmaz fakat zaman iginde degisik oranlarda geligir. Kronik
inflamasyon kii¢lik hava yollarini daraltan ve akciger parankimini harap eden yapisal
degisikliklere neden olur. Kiigiik hava yollarinin kayb1 da hava akimi kisitlanmasi ve
mukosiliyer fonksiyon bozukluguna neden olur. Hava akimi kisitlanmasi genellikle

spirometri ile olgtlir (1).
2.2. Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Bu durum
onemli boyutlarda ve giderek artan ekonomik ve sosyal ylike neden olmaktadir.
KOAH prevalansi genellikle dogrudan tiitiin kullanim prevalansi ile iliskilidir. Fakat
birgok iilkede temel risk faktorleri mesleki maruziyet ve dig/i¢ ortam hava kirliligidir.
KOAH risk faktorleri ile maruziyetin devam etmesi ve diinya niifusunun
yaslanmasina bagli olarak oniimiizdeki on yillarda KOAH prevalans: ve yiikiiniin

artacag ongoriilmektedir (1).

2.2.1. Prevalans

Mevcut KOAH verileri yapilan ¢alismalardaki farkliliklardan dolay1 biiyiik
cesitlilik gostermektedir. Yapilan calismalarda, hastaligin sigara igenlerde ve ileri
yaslarda arttig1, gelismekte olan iilkelerde erkeklerde, gelismis iilkelerde ise her iki

cinsiyette esit veya kadinlarda arttigini géstermektedir (1) .

14



2.2.2. Morbilite ve mortalite

KOAH, diinya genelinde yasam kalitesini ciddi anlamda diigiiren, mortalite ve
morbidite oranlarinda ise ciddi artisa neden olan hastaliktir. Kronik Gogiis
Hastaliklariyla ilgili yapilan istatistik ¢alismalarinda morbidite oraninin énemli bir
kismmin KOAH odakli oldugu belirtilmektedi (5). 2010 yilinda yapilan bir
calismada Kronik Gogiis Hastaliklarindan kaynakli yasanan 3.800.000 oOliimiin
2.900.000’unun KOAH nedenli oldugu belirtilmektedir. Prevelanstaki artigin, artan
yasli niifus ve artan risk faktorleriyle dogru orantili oldugu sdylenmekte ve
Oontimiizdeki siirecte daha yiiksek bir artisin yasanacagi ongoriilmektedir (6, 7).
Tiirkiye’ de 2000 yilinda Saglik Bakanlig: tarafinca yapilmis olan Ulusal Hastalik
Yikii caligmasina gore KOAH’1in morbiditenin ligiincii nedeni oldugu, 6nde gelen
hastalik yiikii nedenleri arasinda ise sekizinci sirada yer aldig: bildirilmistir (8, 9)
(Tablo 1).

Tablo 1. Diinyada en sik goriilen 6liim nedenleri

Hastaliklar Oliim Say1s1 2010 1999-2010 aras1
n(X1000) mortalite degisim %

Iskemik Kalp

Hastaliklar1 7029.3 13.3 35

Inme 5874.2 111 26

KOAH 2899.9 5.5 -7

Alt Solunum Yolu

Enfeksiyonlari 2814.4 5.3 -18

Akciger Kanseri 1527.1 2.9 48

HIV/AIDS 1465.4 2.8 396

Diyare 1445.8 2.7 -42

Yol Kazalari 1328.5 25 47

Diyabet 1281.3 2.4 93

Tiiberkiiloz 1196.0 2.3 -18

Tiim Nedenlerden 52769.7 100 135
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2.2.3. Ekonomik yiik

KOAH 6nemli boyutta ekonomik yiike neden olur. Toplam KOAH yiikiiniin
en biiyilk kismindan KOAH alevlenmeleri sorumludur. Hastalik siddeti arttikca,
saglik hizmeti maliyetleri de artmaktadir. Gelismekte olan tilkelerde KOAH 1n isyeri

ve ev Uretkenligi tizerine etkileri dogrudan maliyetten daha 6nemlidir (1).
2.3. Risk faktorleri

Sigara i¢imi KOAH risk faktorleri arasinda en ¢ok ¢alisilan1 olup bu hastalik
icin tek risk faktorii degildir. Sigara igmeyen kisilerin de havayolu kisitlanmasinin
olabilecegi bilinmektedir. Yine de sigara igmeyenlerde i¢enlere gore hem hastalik
seyrinin daha hafif oldugu hem de inflamatuar yiikiin daha az oldugu saptanmustir.
KOAH olusumunda genetik ve g¢evresel faktorler bir arada etkilidir. Agir sigara
icicilerinin bile yalnizca %50’sinde KOAH gelismektedir. Bu da cevresel risklerin
etkisinin genetik Ozelliklere gore degistigini ve ek risk faktorlerinin etkili

olabilecegini gostermektedir (1).

2.3.1. Genetik faktorler

Genetik faktorler arasinda en iyi bilineni alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligi
olmakla beraber ¢ok az sayida kiside hasarla iligkilidir ve yalnizca gevresel hasari
arttirdig1 saptanmistir. KOAH ile ilgili bircok genetik ¢aligma yapilmakla birlikte bu
genlerin ya da {rettikleri yapilarin dogrudan KOAH olusumuyla baglantisi

saptanmamugtir (1).

2.3.2. AAT Eksikligi

KOAH ig¢in en iyi bilinen genetik risk faktorii, agir kahtimsal AAT
eksikligidir. Bu genotipi tasiyan bireyler erken yasta agir KOAH gelisme riski
tasimaktadirlar (10). AAT akcigerde notrofil elastaza kars1 koruma saglar. Eksikligi
durumunda alveol duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir. Gelisen amfizem
panasiner ozellikte olup genellikle akciger tabanlarindan baslar (11). Biiyiik oranda

karacigerde tiretilmekle birlikte, bir miktar da alveolar makrofajlar ve periferik kan
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monositlerince de iiretimi olmaktadir (12). Agir AAT eksikliginde potansiyel etkisi
olabilecek genetik diizenleyicileri arastiran bir ¢alismada endotelyal nitrik oksid
sentaz1 (NOS3) kodlayan gendeki polimorfizmin KOAH gelisiminde etkisi
olabilecegine vurgu yapilmistir (13).

AAT incelenmesi gereken durumlar:

1. Sigara igmeyen bir kiside hava akimi obstriiksiyonu ile birlikte kronik
bronsit

2. Risk faktorii olmaksizin gelisen bronsektazi

3. 50 yas altinda baglayan KOAH

4. Akciger bazallerinde belirgin amfizem goriiniimii

5. Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

6. Ailede AAT eksikligi ve 50 yas altinda baslayan KOAH 6ykiisii

7. Belirgin bir risk faktoriinii olmaksizin siroz.

KOAH gelisimine etkisi oldugu diisiiniilen birgok aday gen oldugu ileri
stirilmektedir. Vaka-kontrol ¢alismalar: ile KOAH ile iliskilendirilmis aday genler:
Alfa-1 antitripsin, Matriks metalloproteinaz-1, Matriks metalloproteinaz-9, Matriks
metalloproteinaz-12, Doku metalloproteinaz inhibitérii-2 (TIMP-2), Alfa-1
antikimotripsin, Hem oksijenaz-1, Mikrozomal epoksid hidrolaz, Glutatyon S-
transferaz (M1, T1, P1), Timor nekroz faktor- alfa, Kistik fibroz transmembran
regiilatorii, B2 adrenoreseptorii, Human B defensin, Sitokrom P4501A1, Vitamin D

baglayici protein, HLA, Lewis ABO kan gruplar: (13).

2.3.3. Yas ve cinsiyet

Yas her zaman KOAH i¢in bir risk faktorii olarak belirtilmistir. Aslinda
yaslanma havayollarinda ve parankimde benzerleri KOAH’da da goriilen bazi
yapisal degisikliklere yol agar. Ge¢cmiste erkek cinsiyetin KOAH agisindan daha
fazla risk tasidig1 disiintilse de son donemdeki ¢alismalar sigara i¢imi egilimlerinin
bunu belirledigini gostermektedir. Hatta son donemde olusan bir karsit goris
kadinlarin sigara i¢iminin yarattig1 hasara daha duyarli oldugunu ve esit sigara i¢imi

sonucu kadinlarda daha ciddi hastalik tablosu olustugunu sdylemektedir (1).
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2.3.4. Akciger biiyiime ve gelismesi

Akciger gelisimi  gestasyonel, c¢ocukluk ve genclik donemindeki
maruziyetlerden daha fazla etkilenir. Gestasyonel ya da ¢ocukluk ¢aginda akciger
gelisimine etki eden her faktorin KOAH olusumunda risk yaratabilecegi
sOylenmektedir. Son donemde yapilan bir c¢alismada KOAH olan hastalarin
%350’sinin akciger gelisimde anormallik oldugu, geri kalan %50’sinin ise normal
akciger gelisimine ragmen KOAH oldugu saptanmistir. Annelerin, gebelikleri
sirasinda sigara igmesi, fetus i¢in 6nemli bir risk faktorii olup, intrauterin biiylimeyi

ve immiin sistemin gelisimini olumsuz etkiler (1).

2.3.5.Diisiik dogum agirhg

Diisiik dogum agirhigr ile diinyaya gelen gocuklarin yasamlarinin sonraki
donemlerinde ulasabilecekleri maksimum akciger fonksiyonlari normalden az
oldugundan KOAH gelisme riski artmaktadir (14). Bebeklerde erken dogum
nedeniyle olusan bronkopulmoner displazide yetersiz akciger gelisimi vardir.
Bebekliklerinde bronkopulmoner displazi tanisiyla tedavi almis kisilerin eriskin
doénemde spirometrik obstriiksiyon bulgular: ve radyolojik amfizem bulgular: tagidigi

gosterilmistir (15).

2.3.6. Partikiillere maruziyet

Sigara diginda diger tiitiin triinleri ve esrarin da KOAH riskini arttirdigi
bilinmektedir (16, 17). Pasif igicilik olarak adlandirilan sigara igen insanlarla ayni
ortamda bulunmanin da respiratuvar semptomlara ve KOAH’a neden olabilecegi
bilinmektedir (18). Organik-inorganik tozlari, duman ve kimyasallari igeren mesleki
maruziyet de kiiglimsenmis olmasina ragmen aslinda onemli risk faktorlerindendir
(19, 20). Bunlarla beraber odun, kémiir ve hayvan artiklarinin ev i¢i 1sinma ya da
pisirme gibi nedenlerle kullannmi da o6zellikle yetersiz havalandirma saglanmis

alanlarda ciddi riske neden olmaktadir (21, 22). Hava kirliliginin ise KOAH
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olusumundaki etkisi net olarak bilinmemekle beraber, ¢ocukluk doneminde akciger

gelisimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (23).

2.3.7. Astim ve hava yolu hiperreaktivitesi

Astim hastaligt KOAH olusumu i¢in risk faktorii olabilir. Astimli hastalarin
%20’sinin havayolu kisitlanmasinin kalici hale geldigi sdylenmektedir (24). Astim
olan hastalarda olmayanlara gore KOAH siklig1 12 kat fazladir (25). Ancak yetiskin
hastalarda Astim ile KOAH ayrimi1 yapmak ¢ogu zaman kolay degildir. Astimda
goriilen asir1 havayolu duyarliliginin KOAH i¢in bir risk faktdrii olabilecegi
gosterilmistir (26, 27).

2.3.8. Kronik bronsit

Kronik bronsitin ise sigara igen geng yetiskinlerde KOAH olusumunda artisa
neden oldugu bilinmektedir (28). Ayrica atak sikliginda ve siddetinde de artisa neden
oldugu gosterilmistir (29).

2.3.9. Enfeksiyonlar

Ciddi gocukluk ¢ag1 enfeksiyonlarinin akciger gelisiminde azalmaya yol actig1 ve
yetiskinlikte solunumsal semptomlarda etkisi oldugu bilinmektedir. Enfeksiyonlarin
KOAH hastalarinin ataklarinda rol oynadig: bilinse de KOAH olusumundaki etkisi

net olarak bilinmemektedir (30).

2.3.10. Beslenme

Diyetle alinan antioksidan ozellikteki vitaminlerin ve doymamis yag
asitlerinin  KOAH’a karst koruyucu etkilerinin oldugu ileri siiriilmektedir.
Malnutrisyon ve kilo kaybr solunum kas giicii ve kas kiitlesini azaltarak, egzersiz
kapasitesinde azalmaya ve yiiksek morbiditeye neden olur. Beden kitle indeksi (BKI)
diisiik olan erkeklerde KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar
vardir (17).
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2.3.11. Prognoz ve dogal seyir

KOAH’1n dogal seyri progresif fakat degiskendir, hastalar arasinda benzerlik
olmayabilir. Risk faktorlerine maruziyetin devam etmesinin yaninda viicut kitle
indexi (BKI), egzersiz kapasitesi, eslik eden hastaliklar ve alevlenmelerin prognoz
tizerine etkisi vardir (31, 32).

Solunum fonksiyon testleri hastaligin tamisi kadar prognozun tayininde de
Kilit rol oynar. KOAH seyri, yillik FEV1 azalmas ile degerlendirilir. KOAH’daki
akciger fonksiyon kayip hizini azaltan en 6nemli faktor sigaranin birakilmasidir (33).
Sigaranin birakilmasi, FEV1’deki azalma hizini yavaslatir ve FEV1 azalma hizi, hig
sigara igmemis aymi Yastaki Kisilerdeki degerlere ulasir. Bu nedenle sigaranin
birakilmasi, hangi yasta olursa olsun, prognozu olumlu yonde etkilemektedir (34).

Hastaligin gidisi, ‘giin i¢inde normal degisikliklerin Gtesinde akut olarak
gelisen ve hastanin stabil durumunda bir kotillesme’ olarak tanimlanmis olan
periyodik alevilenmelerle seyreder. Alevlenmeler solunum fonksiyonlari diisiik
seviyede olanlarda daha siktir. Hastalarin ¢ogu bu donemi atlatabilse de, takip eden
donemde mortalite artar (35). Iyi prognoz gdstergeleri: geng yas, hastalik oncesi
yasam Kalitesinin 1yi olmasi, mental durum ve kan basincinin iyi olmasi, kalp hizinin
yiiksek, kreatin, 16kosit ve plazma glukozunun diisiik olmasidir. Diizenli beslenme
durumu, sigaranin birakilmasi, kapsaml: bir rehabilitasyon da prognozu olumlu
etkiler. Hava yolu obstrikksiyonunun geri donisimlii olmasi iyi prognoz
gostergesidir. Prognoz ayrica KOAH’1n sag ventrikiile etkileri ile de yakin iligkilidir.
Pulmoner arter basinci <20 mmHg olan hastalarda ortalama 5 yillik yasam %70 iken,
bu deger >20 mmHg olanlarda %50’den az olmaktadir (35).

Agir hava yolu obstriiksiyonu, hipoksi ve hiperkapni varligi kotii prognoz
gostergesidir. Ancak bu hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi ve non-invaziv
ventilasyon yararl: olabilir. FEV1 degeri, beklenenin %50’sinin altinda ise prognoz

kotidir. Asagida prognostik 6neme sahip parametreler 6zetlenmistir (36) (Tablo 2).
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Tablo 2. KOAH'da prognostik dneme sahip parametreler

FEV1 Medical Research Council dispne 6lcegi
Alevlenme sayis1 ve siddeti | BODE indexi

Hastane yatig sikligi Maksimal oksijen tiiketimi

feri yas Pulmoner Hipertansiyon

Viicut kitle indexi Uzun siireli oksijen tedavisi

Arteryal kan gaz1 Oral kortikosteroid kullanimi

Yasam kalitesi Inspiratuvar kapasite/Total akciger kapasitesi
Komorbiteler Egzersiz Kapasitesi

KOAH’l1 hastalarin yasam siiresini kisaltan nedenler: « Ileri yas * Sigara igmeye
devam edilmesi * FEVI1'in <%50 olmas1 * FEV1’deki azalmanin hizli olmas:
Bronkodilatére yanitsizlik ¢ Tedavi edilemeyen ileri dereceli hipoksemi < Kor

pulmonale (36).
2.4. PATOLOJI

KOAH’da, santral ve periferik hava yollarinda, akciger parankimasi ve
pulmoner vaskiiler yatakta inflamasyon sonucunda cesitli patolojik degisiklikler
olusur  (14). Bu degisiklikler neticesinde hastaligin kronik bronsit, obstriktif
bronsiyolit, amfizem ve pulmoner hipertansiyon gibi farkli klinik goriiniimleri ortaya
cikar. Agir KOAH’da bu bes patoloji beraber bulunabilir (37).

2.4.1.Santral hava yollar:

Trakea, bronslar ve c¢apt 2-4 mm’den daha genis bronsiyollerden
olusmaktadir. Makrofaj ve CD8 T hiicrelerin yogun bulundugu bu alandaki patolojik
degisiklikler klinik olarak daha g¢ok kronik bronsiti olusturur. Liimen yiizeyinde
mukus artis1 saptanabilir. Goblet hiicre hiperplazisi goriiliir. Epitelyal atrofi, yerel

squamOz metaplazi ve siliyer anormallikler de gbzlenir (38). Kronik bronsitin major
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histopatolojik bulgusu olan submukozal bronsiyal glandlar biylimiistir. Reid
indeksi: submukozal mukus gland tabakasinin epitel tabanindan i¢ kikirdak yiizeyi
arasindaki havayolu duvarina gore goreceli kalinligi artmistir. Ayrica hava yollarinin

kartilaj yapisinda bozulma, bag doku ve diiz kas miktarinda artis vardir (39).

2.4.2. Periferik hava yollarn

I¢c cap1 2 mm.’den kiigiik olan hava yollar1, KOAH’lilarda hava akimina
direng artisinin goriildigii temel bolgelerdir (39). Buradaki patolojik degisiklikler
Klinikte daha ¢ok obstriiktif bronsiyolit seklinde goriiliir. Baskin olan inflamatuvar
hiicreler makrofaj, CD8 T hiicreler, B lenfositler, lenfoid folikiiller ve fibroblastlardir
(14). Limen kollabe goriiniimdedir ve mukus artis1 goze ¢carpmaktadir. Normalde bu
alanda goblet hiicreleri az ve submukozal bezler yokken, klara hiicrelerinin goblet
hiicre metaplazisine ugradigi ve sonugta periferik havayollarinda mukus olusumuna
yol agtigi gorilmiistiir. Normal siirfaktan tabakasinin yerine mukus gelmesi de
ekspirasyon sirasinda havayollarinin erken kapanmasi ile sonuglanir. Sigara ve
zararli  gazlarin  olusturdugu  inflamasyon  ¢ercevesinde  fibroblast  ve
miyofibroblastlarin sayisi1 ve ekstraselliiler matriks artar. Inflamasyona bagl olusan
hasar-tamir siireci, kollajen igerigindeki artis ve skar olusumu ile birlikte havayolu
duvarinda yapisal degisikliklere yol agar ve bu durum liimeni daraltir, yerlesik hava
yolu obstriiksiyonu gelisimine neden olur. Diiz kas hipertrofisi vardir. Alveolar
tutamak kayb1 neticesinde de bronsiyoliin parankimal destegi kaybolur ve elastik

rekoil kaybi ile ekspirasyonda bronsiyollerin erken kapanmasina yol agar (37, 39).

2.4.3. Akciger parankimi

Gaz degisiminin oldugu respiratuvar bronsiyoller, alveoller ve pulmoner
kapiller sistemden olusur (39). Akciger parankimindeki temel patolojik anormallikler
alveol duvar harabiyeti ve genislemis hava bosluklarinin olusmasidir. Alveolar duvar
harabiyeti ile birlikte epitel ve endotel hiicrelerinde apoptozis izlenir. Parankimde
makrofajlar, CD8 T lenfositlerden zengin bir inflamasyon gozlenir (14). Hastaligin
asiniisteki lokalizasyonuna gore 4 morfolojik tipte amfizem tanimlanmistir (40).

Bunlar; proksimal asiner amfizem, panasiner amfizem, distal asiner amfizem ve
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irregiiler amfizem. Pulmoner damarlardaki degisiklikler; erken donemde intimal
kalinlagma ile baslar, bunu diiz kas hipertrofisi, CD8+ T lenfositler ve makrofajlar ile
inflamatuvar infiltrasyon olusumu izler. Sigara dumani {iriinleri ve inflamatuvar
infiltrasyon ile endotelyal disfonksiyon olusur (41). Hastaligin ileri dénemlerinde
amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda kayip gelisir. Damarlardaki bu
patolojik degisikliklere hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun da destek vermesiyle
pulmoner hipertansiyon (PHT), sag ventrikiil dilatasyonu ve hipertrofi geliserek kor
pulmonaleye yol agar (34, 37) (Sekil 1) (Tablo 3).

Sekil 1. KOAH patoloji (42)

Iinflamasyomn
Elastik dokun

h

Hava volunda daralma ‘ lmrzﬂ.i'eu ‘ Yaskiiler varak +
Ekspiratuar akun ]1121+ ‘ VAQ oramnda Dhifilizyon
bozulma

| Hiperinflasyon ‘
Gaz alisverisinde bozulina J
|

| Hipoventilasvon |

Hipoksemi |

Hipertkapni
Respiramar asidoz
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Tablo 3. KOAH'da patolojik degisiklikler (1)

[ltihabi hiicreler Yapisal degisiklikler
Biiyiik hava Makrofaj 1 Artmis goblet hiicre hiperplazisi
yollar CD8 T lenfosit 1 Mukus glandlarinda artig

(trakea, brons ve
cap1 >3 mm

Az sayida PMNL 1
Eozinofil

Skuamoz metaplazi

havayollar)
Periferik Makrofaj 1 Brong duvainda kalinlagma
Havayollar T lenfosit (CD8 CD4) 1 | Peribronsioler fibrozis
(¢ap1 3< mm B lenfosit 1 Intramural inflamatuar eksuda
havayollarr) Fibroblast 1 Havayollarmda daralma
Az sayida PMNL (obstruktif bronsiolit)
Eozinofil Goblet hiicre metaplazisi
Akciger Makrofaj 1 Alveol duvar hasar1
parankimi CD8 T lenfosit 1 Alveol epitelinde apoptozis
Sentrilobiiler amfizem
Panasiner amfizem
Vaskiiler yap1 Makrofaj 1 Intimal kalinlasma
Lenfosit 1 Endotel disfonksiyonu

Artmus diiz kas hiperplazisi

2.4.4. Akcigerlerde gaz degisim anormallikleri

Saglikli

erigskinlerde,

bazen ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dagiliminin

uygunsuz oldugu bilinmektedir. Yaygin havayolu obstriiksiyonu ile karakterize
KOAH’lilarda bu dengesizlik daha belirgin hale gelmektedir ve bu V/Q dengesizligi,
solunum mekaniklerinde degisiklik, pulmoner hiperinflasyon, hizli yiizeyel solunum
ile gaz alis verisinde bozulma ve solunum yetmezligi gelisir (11). Gaz degisim
anormallikleri hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir (43). Hafif KOAH olgularinda
perfiizyon dagilimindaki uygunsuzlugu gostermek icin perfiizyon sintigrafisi
yardimci olabilir. KOAH olgularinda zayif ventile eden alanlarla eslesen perfiizyon
defektleri izlenir. Alveoler ventilasyondaki anormallik ve pulmoner damar
yatagindaki azalma, V/Q dengesizligini daha da arttinr. KOAH olgularinda,
hipokseminin en 6nemli nedeninin V/Q dengesizligi oldugu bilinmektedir. Parsiyel

arteryel karbondioksit basinct (PaCO2)’n1 normal simirlarda tutabilmek i¢in dakika
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ventilasyonunun yiiksek olmasi gerekir. Bu durum ise solunum is yiikiiniin artmasina

neden olur (14).
2.5. Patogenez

KOAH’daki inflamasyon, akcigerlerin basta sigara dumani olmak tizere
cesitli zararl partikiil ve gazlara maruziyeti sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve akciger
parankimi ve pulmoner vaskiiler yapida makrofaj, notrofil, B hiicreleri, lenfositler
gibi ¢esitli inflamatuvar hiicrelerin toplanmasiyla karakterizedir (11, 44). BAL ve
balgam caligmalart ile KOAH’1 olmayan sigara igicilerde de sigara dumaninin
olusturdugu bir inflamasyon bulundugu, ancak bu inflamasyonun KOAH’da daha
belirgin oldugu gériilmiistiir (45). Inflamasyonun normal sigara icicilerde sigaray:
biraktiktan sonra geriledigi, KOAH’l1 olgularda ise sigara birakildiktan sonra da
devam ettigi goriilmiistiir. Bu artmis ve siiregen inflamasyonun mekanizmalar1 heniiz
cok iyi bilinmemekle birlikte genetik faktdrlerin, latent viriis enfeksiyonlar: ve histon
deasetilaz aktivitesinde bozulma gibi faktorlerin bu siiregte belirleyici rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Histon asetilasyonu inflamasyona yol agan genlerin
transkripsiyonu ile sonuglanir. Bu siirecin histon deasetilaz ile engellenmesi, bu
enzimin artmis oksidanlar nedeniyle inaktivasyonu yiiziinden tam olarak yapilamaz.
Bu da KOAH’da steroide direngli bir inflamasyona yol agmaktadir (45, 46) .

2.5.1. Makrofajlar ve monositler:

Makrofajlar, KOAH’da inflamasyon gelismesinde rol oynayan temel
hiicrelerden biridir. KOAH’da balgam ve BAL sivisinda, akciger parankimi ve
havayollarinda makrofajlar normale goére 5-10 kat artmistir. Makrofajlar
salgiladiklar tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve 16kotrien B4
(LTB4) gibi kemoatraktan mediyatorler ile notrofilik enflamasyonu artirmaktadir
(14).

2.5.2. Notrofiller

KOAH’l1 hastalarin BAL sivilarinda ve balgamlarinda artmis nétrofiller

goriilmektedir. Notrofiller oksijen radikalleri, proteazlar ve sitokinlerin salinimina
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neden olarak akciger parankiminde inflamatuar etkilerin olugsmasina neden olurlar
(47). Notrofiller pulmoner dolasimda kapiller endotele E selektin ve ICAM-1 gibi
adezyon molekiilleri ile tutunurlar ve bu molekiillerin KOAH ’da arttig1
gosterilmistir. Endotele yapisan nétrofiller daha sonra solunum yollarima dogru
hareket ederler. Notrofillerden serin proteaz olan noétrofil elastaz, katepsin-G ve
proteinaz 3 ile matriks metalloproteinazlart olan MMP-8 MMP-9 salinir. Bu
proteinazlar ve oksijen radikalleri akiger parankiminde hasara neden olurlar. Serin

proteinazlar gii¢lii mukus stimulasyonu yaparlar (47).

2.5.3. Lenfositler

KOAH patogenezindeki rolleri halen kesin olmamakla birlikte T lenfositlerin
KOAH’da akciger parankimi, santral ve periferik havayollari ve havayolu diiz
kasinda arttigr goriilmistiir. Bu artis oraninda CD8+ T hiicreleri daha baskindir
ancak CD4+ hiicrelerde de artig vardir (14). T hiicre sayis1 ile havayolu
obstriiksiyonu ve alveolar hasar arasinda da korelasyon oldugu saptanmistir. CD8+ T
hiicreler salgiladiklari perforin ve granzim gibi litik maddelerle akciger parankim
hasari olusturdugu gibi tip 1 alveolar hiicrelerde apoptozu da indiikleyerek
patofizyolojiye katkida bulunur. CD4+ hiicrelerin bu siiregteki rolleri net olmamakla
beraber immiinolojik bellege sahip olduklari, sigara dumaninin olmadigi durumlarda

da inflamatuvar progesin devamini sagladiklar diigiiniilmektedir (44).

2.5.4. Eozinofiller

KOAH’da balgam, BAL ve havayollarinda eozinofil sayisinda artma, BAL ve
indiiklenmis balgam o6rneginde eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeyinde
yiikselme goriilmiistiir. Bu durum ataklar sirasinda daha belirgindir. KOAH’da
eozinofil varligr kortikosteroidlere duyarliligin olabilecegini ve beraberinde bir
Astimin  bulunabilecegine isaret edebilir. Eozinofil sayisinda artma 6zellikle
alevlenmelerde belirgin olmaktadir (14,44). Eozinofiller, graniilosit-makrofaj koloni
uyarici faktor (GM-CSF), interlokin (IL) -3 ve geg farklilasma faktori 1L-5 etkisiyle
kemik iliginden tiiretilmis son evre hiicreleridir (48). Bazofil ile yakindan

iliskilidirler (49). Ik adim, IL-5 ve eotaksin gibi spesifik kemoatraktanlarin etkisi
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altinda eozinofillerin kemik iliginden iiretilmesi ve salinmasidir. Ikinci olarak, hedef
organ vaskiilatiirli, lokal olarak iiretilen IL-4 ve IL-13%n spesifik etkileriyle
eozinofiller i¢in yapiskanligi arttirmistir. Bu sitokinler, eozinofil-eksprese edilen
ligandlar VLA-4 ve P-selektin ile baglanan, eozinofilin eksprese ettigi ligandlar
VLA-4 ve P-selektin iizerinden baglanan vaskiiler hiicre yapisma molekiiliiniin
(VCAM) -1 ekspresyonunu saglar (50).

Hava yolu duvarindaki hiicreler tarafindan salinan eotaksin gibi CC
kemokinler, eozinofiller tarafindan eksprese edilen kemokin reseptorii CCR3'0 aktive
eder ve boylece bu hiicreleri dokuya ¢eker. Burada tiretilen IL-5 ve GM-CSF'nin bir
sonucu olarak uzun siire hayatta kalirlar. Kendine 0zgii sekonder graniillerde
depolanan eozinofil spesifik bazik proteinler major bazik protein ECP, eozinofil
peroksidaz (EPO) ve eozinofilden tiiretilmis norotoksindir. Bu proteinlerin hepsi
brong epitel hiicrelerine toksiktir. Mast hiicreleri ve bazofilleri olan eozinofiller, en
belirgin sisteinil-16kotrienlerin kaynagidir ve eozinofiller ayrica gesitli sitokinler
salgilarlar (51).

2.5.5. Dendritik hiicreler

Dendritik hiicrelerin sigara dumani ve tiitiin glikoproteini ile aktive olarak
noétrofil, makrofaj, lenfositler ve natural killer hiicrelerin inflamasyon alanina gogiine

neden oldugu diistiniilmektedir (14).

2.5.6. Epitel hiicreleri

Havayolu ve alveol epitel hiicreleri KOAH’da inflamatuvar mediatdrler igin
onemli bir kaynaktir (37). Sigara dumani ile aktive olan epitel hiicreleri TNF-a, IL-
1b, GM-CSF ve IL-8 gibi mediatorlerin salinimina yol acarak inflamasyona katkida
bulunurken, TGF-B ile de fibrozise yol acar (14). KOAH’daki inflamasyona ¢esitli
mediator ve kemokinlerin aracilik ettigi bilinmektedir. IL-6, IL-8, TNF-a ve CRP’nin
kanda artmis olmasi akciger yaminda sistemik bir inflamasyonun varligin
gostermektedir. Balgamdaki nétrofil ve IL-8 diizeyi ile dolasimdaki TNF-a, CRP ve
SAA diizeylerinin hastalik siddetiyle korele oldugu sdylenmistir (37, 14).
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2.5.7. Proteaz-antiproteaz dengesizligi

KOAH’da bir oksidan-antioksidan ve proteaz-antiproteaz dengesizligi ortaya
cikar. KOAH’da proteazlar lehine denge bozulmustur ve nétrofil elastaz, katepsin-G
ve proteaz 3 gibi serin proteazlarin akcigerin elastik ve kollajen yatagini enzimatik
yikim: sonucunda amfizem olusur (35). Dengenin antiproteaz kolunda yer alan AAT,
SLPI, elafin ve TIMP enzimlerinde de eksiklik s6z konusudur. Sigara dumanindan
kaynaklanan oksidanlar ve diger inflamatuvar hiicrelerden kaynaklanan oksijen
radikalleri de oksidan-antioksidan dengesini oksidan lehine bozmaktadir. Bunun
neticesinde de antiproteazlarin aktivitesi baskilanmip proteazlarin aktiflesmesi
saglanarak doku harabiyeti, NFKB transkripsiyonu ile yeni inflamatuvar
mediatorlerin ortaya ¢ikmasi, HDAC2 baskilanmast ile steroid direnci olusmaktadir
(37, 14) (Sekil 2).

Sekil 2. KOAH'da yer alan inflamatuar ve immun hiicreler
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2.5.8. Oksidan stres

KOAH’da oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur. Bu
durum hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan
kaynaklanabilir. Oksidanlar bir baska deyisle reaktif oksijen tiirleri, ekzojen olarak
titin dumanindan ya da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden
kaynaklanir. Bu serbest oksijen radikalleri, proteinler, lipidler, DNA bazlar1 gibi
cesitli biyolojik molekiilleri pargalayarak hiicre 6liimii ve doku harabiyetine neden
olurlar. Oksidan iiriinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerle, A, C,
E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler vardir. KOAH ’da oksidan/antioksidan
dengesizligi ©Onemli bir sorundur ve bu proteaz/antiproteaz dengesizligine,
parankimde harabiyet ve yeniden yapilanmaya, asirt mukus sekresyonuna neden olur.
Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatdrlerle, tetikleyici
risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir mekanizmalarinin,
antiproteaz ve antioksidan sistemlerin pek ¢ok risk faktorii nedeni ile yeterli

olamamasi KOAH gelisimine yol agar (14) (Sekil 3).

Sekil 3. Oksidan stresin KOAH patogenezindeki rolii (14)
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2.6. TANI VE SINIFLAMA

2.6.1. Klinik tam

GOLD 2018 raporunda dispne, kronik oOksiiriik veya balgam g¢ikarma
yakinmasina sahip olan olgularda veya hastalik i¢in risk faktdrlerine maruz kalan
kisilerde KOAH arastirilmalidir. Klinik bulgular varliginda post-bronkodilatator
solunum fonksiyon testinde FEV1/FVC<%70 olmasi persistan hava akimi
kisithiligini gosterir ve KOAH tanisi igin gereklidir (1) (Tablo 4).

Tablo 4. Postbronkodilatator sonrast KOAH GOLD Siniflamasi (1)

Spirometri (bronkodilatatir sonrasi)

I- Hafif FEV1 = %80 (beklenenin)

%050 = FEV < %80 (beklenenin)

%30 = FEV 1= %350 (beklenenin)

IV: Cok agir FEV = %30 (beklenenin)

2.6.2. Klinik bulgular

Baslica KOAH semptomlar1 oksiiriik, kronik ve ilerleyici nefes darligi ve
balgam ¢ikarmadir. Kronik Oksiiriik ve balgam c¢ikarma olmaksizin da 6nemli

boyutlarda hava akimi kisitlamasi gelisebilir (1).
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2.6.3. Semptomlar

Dispne: KOAH’1n temel semptomu dispnedir. Hastaneye basvurularin en 6nemli
nedenidir. KOAH ile ilgili anksiyetenin basta gelen sebebide dispnedir. KOAH
hastalarina dispne soruldugu zaman; nefes almak icin daha fazla ¢aba harcama,
bunalma, hava agligt ya da solunumda zorluk, cabuk yorulma hissi olarak
tanimlamaktadir (1).

Oksiiriik: Kronik Oksiiriik genellikle KOAH da karsimiza ¢ikan ilk semptomdur.
Hasta tarafindan sigara igmenin veya cevresel etkenlere maruz kalmanin neticesinde
oldugu diisiiniildiigii icin fazla dnemsenmez. Baglangicta Oksiiriik aralikli olsa da;
ilerledikge giin boyunca goriilmeye baslar (1).

Balgam ¢ikarma: Genellikle oksiiriik periyotlarinin ardindan KOAH hastalarinda
koyu kivamli balgam ¢ikarilmasi olabilir. Bagka bir etken olmadan, birbirini izleyen
en az iki y1l, her y1l en az ii¢ ay diizenli balgam ¢ikaran kisilerde yapilan spirometrik
test sonuglarinda patoloji saptanmamast durumunda bu klinik durum kronik bronsgit
kabul edilmelidir. Piriilan balgamin varligi inflamatuar mediatorlerde bir artist
yansitir ve bu gelisme bir alevlenme gostergesi olabilir (1).

Hisiltth solunum ve gogiiste stkisma hissi: Gogiiste sikisma hissi ile hisiltilt
solunum, KOAH’da giinden giine ve giin i¢inde degisim gosterebilen bir seyir izler.
KOAH’m nonspesifik semptomlarindandir. Gégiiste sikisma hissi ¢ogu zaman eforla
ortaya ¢ikar. Gogiiste sikigma hissi ve hisiltili solunum olmamasit KOAH tanisini

diglamamakla birlikte, bu semptomlarin varligi ise taniy1 dogrulamaz (1) .

2.6.4. Modifiye British Medical Research Council (MMRC) anketi

yardimiyla nefes darhgi degerlendirmesi:

mMRC anketi saglik durumunu degerlendiren diger dlgeklerle uyumludur ve
gelecekteki mortalite riskini de degerlendirmekte basarilidir. mMRC anketi ile nefes
darliginin degerlendirilmesi gosterilmistir (52, 53) (Tablo 5).
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Tablo 5. Modifiye British Medical Research Council (nMRC) Dispne Skalasi (1)

mMRC Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor
Grade 0

mMMRC Sadece diiz yolda hizli yiiriidiigiimde ya da hafif yokus ¢ikarken
Grade 1 nefesim daraliyor

mMMRC Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima goére daha
Grade 2 yavas yiiriimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

mMRC Diiz yolda 100 m ya da birkag dakika yiirlidiikten sonra nefesim
Grade 3 daraliyor ve duruyorum

mMRC Nefes darligim yliziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip
Grade 4 soyunurken nefes darligim oluyor

2.6.5. KOAH degerlendirme testi (CAT)

CAT saglik durumundaki bozulmay1 6lgen, tek boyutlu 8 maddeli bir testtir.
Skor 0 ile 40 arasinda degismektedir; St. George Solunum Anketi (SGRQ) ile
degerlendirilen saglik durumuyla yakindan bagintilidir ve 1yi yanit alinan bir 6lgektir
(54). GOLD 2018 kilavuzuna gore 10 ve tizeri CAT skoru kestirme degeri olarak
onerilmektedir (1). Jones PW ve arkadaslari, KOAH’lilarda saglik durumunu kisa
siirede ortaya koyabilecek kisa ve basit bir teste duyulan ihtiyaci karsilamak
amaciyla KOAH Degerlendirme Testini (COPD Assessment Test-CAT) gelistirdiler.
Bu ¢alisma ile kisa, basit ve KOAH hastalarinin hastaliktan etkilenme derecelerini ve
yasam kalitelerini gdsterebilen, global uygulama yapilabilecek bir sorgulama formu
gelistirilmistir (54) (Tablo 6).
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Tablo 6. KOAH Degerlendirme Anketi (CAT) Skor (1)
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Yapilan c¢aligmalara gore en sik eslik eden komorbiditeler HT (%22), KAH
(%8.9), DM (%7.4) olarak belirtilmistir. KOAH’11 hastalarda komorbid hastaliklarin
toplumun diger populasyonuna goére daha sik oldugu saptanmistir (%11-12) (55)
(Tablo 7).

2.6.6. Fizik muayene

Hastaligin erken evrelerinde genelde hava akim kisitlamasinin fizik muayene
bulgular1 yoktur, saptansa bile bunlarin duyarlihig: ve 6zgilligi disiiktir. Fakat
hastalik ilerledik¢e klasik bulgular goriilmeye baslar. Ozellikle ileri evredeki
hastalarda inspeksiyonda santral siyanoz goriilebilir. Hava hapsine bagl olarak

gogiisiin On-arka ¢ap1 artmistir ki buna fi¢1 gogiis deformitesi denir. Solunumsal
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sikayetler arttikca solunum hizi da artar ve ekspirasyonda biiziik dudak solunumu
gozlenir. Yardimct solunum kaslarinin aktivitesi artmis olup suprasternal ve
supraklavikiiler fossada ¢ekilmeler goriiliir. Alt interkostal araliklarda paradoksal ice
¢ekilmeyi ifade eden Hoover Belirtisi goriiliir. Yine ileri evre hastalarda kor
pulmonalenin inspeksiyon bulgularindan periferik 6dem, juguler vendz dolgunluk
goriilebilir, palpasyonla karacigerde biiytime hissedilebilir (56, 14, 11, 57, 39, 47).

Palpasyonda g6giis ekspansiyonunun kisitlandigi goriiliir ve vokal fremitus
azalmistir. Gogiis perkiisyonu ile hipersonorite fark edilebilir. Oskiiltasyon bulgulari
daha kiymetli veriler saglayabilir. Amfizem derecesine bagl: olarak normal solunum
sesi olarak tanimlanan vezikiiler solunum sesleri belirgin deredece azalir. Zorlu
ekspirasyon zamani énemli derecede uzamistir. KOAH’lilarin oskiiltasyonunda ral
ve ronkiis duyulabilir. KOAH hastalar1 i¢in duyulan ronkiislerin havayolu
obstritksiyonunun derecesiyle ve bronkodilatatérlere yanit ile iliskisi oldugu
saptanmigtir. Raller sekresyonlara veya basinglarin ani esitlenmesi sirasinda kiigiik
havayollarinin ani agilmasina bagh olarak ortaya ¢iksa da siklikla KOAH’daki raller
sekresyon artistyla ilgilidir (11, 57, 39, 47, 58).

KOAH hastalarinda kalp muayenesinde tamamen normal bulgular
olabilecegi gibi hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak
azalmis olarak da alinabilir. KOAH’li bir Kkiside spirometrik parametreler
degismedigi halde dispnede artis goriliiyorsa, pulmoner hipertansiyon akla
gelmelidir. Sag ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses giftlesmesi,
pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi Ufirimleri kor pulmonale gelismis
olgularda duyulabilir (14, 39).

Sintizal tasikardi ve aritmi bulunabilir. KOAH’da aritmi multifaktoriyel
nedenlerle gelisebilir, hipoksemi, asidoz, azalmis FEV1, kullanilan ilaglar buna
neden olabilir. Sag kalp yetersizligine bagli periferik 6dem, boyun ven dolgunlugu ve

hepatomegali saptanabilir. Hepatojuguler reflii pozitif olabilir (14, 39) .
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Tablo 7. KOAH Tanisini diisiindiiren diger parametreler (55)

Kronik okstirtik Aralikl1 veya her giin olabilir

Kronik balgam ¢ikarma
Ilerleyici

Dispne Egzersizle kotiilesen
Solunum yolu infeksiyonlari ile kétiilesen
Progresif

Aktivitenin kisitlanmasi Diger nedenlere a¢iklanamayan

Risk faktorlerine

maruziyet
Sigara i¢imi
Mesleki toz ve kimyasallar

Ailede KOAH 6ykiisii Evde yemek pisirme ve 1sinmada kullanilan yakitlarin
dumani

2.6.7. Tam ve takip i¢in kullanilan testler

2.6.7.1. Solunum fonksiyon testi

SFT hastaligin tanisinda, evresini belirlemede, hastalifin prognozunu

belirlemede ve gelecekteki alevlenmeleri takip etmede kullanilmaktadir (1).

2.6.7.2. Basit spirometri:

Hasta oturur pozisyonda, burun yumusak bir mandalla kapali1 iken spirometre
agizligina yavascga solur, 3 defa normal nefes alip verdikten sonra bireyden derin bir
nefes almast ve zorlu, derin ve hizli bir ekpirasyonla tiim havay:1 disar1 bosaltmasi
istenir. Bu esnada ekspirasyon ile atilan voliim y eksenine, zaman ise x eksenine
yerlestirilerek voliim-zaman egrisi elde edildi. Hastalardan 3 kabul edilebilir zorlu
vital kapasite (FVC) manevrasi yapmalar: istenir ve en iyi deger kabul edilir. Bu
islemle FVC, FEV1 ve FEV1/FVC degerleri elde edilir. FEVI/FVC degerinin
%70’in altinda olmast hava yolunda bulunun bir obstrilksiyon oldugunu
gostermektedir. Tespit edilen obstriiksiyonun miktar1 ise FEV1 araciligi ile

belirlenmektedir. FEV1 olgiimiinde saptanan degisimler hastaligin evresini ve
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prognozunu belirlemektedir. FEV1 seviyesinin yillik 50 ml’den fazla azalmasi
akciger fonksiyonlarinda hizli bozulma oldugunu gdstermektedir. Bu Olglimlerin
sagliklt olmasi ve prognozun netlik kazanmasi i¢cin FEV1 6l¢limiiniin 4 yil iist iiste

yapilmasi gerekmektedir (56, 14, 39, 58, 59) (Sekil 4).

Sekil 4. Akciger Voliimleri (60)

Bireylerin geng eriskin veya yash erigkin olmasina gore KOAH’daki
spirometri egrileri degiskenlik gosterebilir. Erken yetiskinlik doneminde diisiik
akciger fonksiyonu, ileri yaslarda KOAH gelisiminde yetersiz FEV1 goriiliirken,
erken yetigkinlik déneminde normal akciger fonksiyonu, yetiskin donemde hizli

FEV1 azalmasina olabilir (61) (Sekil 5).

Sekil 5. Geng ve yash hastalarda FEV1 Diisiisii

Yetersiz FEV,  Hizli FEV,
biiyimesi azalmasi
100% A
80%
HAf : 71-5%}KDAH
60% - . TSN ST TR2: 16.9% J yok
HH . TR3:5.5% }
40% - i " TR4:6.1% J KOAH
'-‘. K TR1: Narmal
20% o o —— TR2: Kiigilk akeigerler, KOAH yok
Lttt = TR3: Bal;mglg FEV, normal, I(Cl.‘\.l:l'a yol agan hizh azalma
et = TR4: KOAH"2 yol acan kiiciik akcigerler
0% T T T T T T ™ Yas (yil)
0O 10 20 30 40 50 60 70

Zorlu spirometrik trase cizdirilerek elde edilen parametreler:
Zorlu Vital Kapasite (FVC): Eforlu derin ve zorlu bir inspiryumu takiben,

zorlu, hizli bir ekspiryumla akcigerlerden cikartilabilen gaz hacmidir. Zorlu ya da
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yavag vital kapasite, KOAH’1n erken doneminde ve amfizem komponentinin geri
planda oldugu olgularda genelde korunmus olarak bulunur. Ancak ileri donemde
ozellikle de RV’deki artigla birlikte vital kapasite azalmis olarak bulunabilir.
KOAH’1n ileri evrelerinde solunum kaslarindaki giigsiizliige bagl olarak da VC’de
azalma meydana gelebilir (62).

Zorlu Ekspiratuar Volim (FEV1): FVC manevrasinin baslangicindan
itibaren belirtilen siirede (T) cikartilan gaz hacmidir. En sik birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar ~ volim (FEV1) kullamilmaktadir.  Genelde  solunum  yolu
obstriiksiyonunun basit fakat iyi bir gostergesidir. Tiim kilavuzlarda KOAH’da hava
akimi obstriiksiyon derecelendirilmesi postbronkodilator FEV1’e gore yapilmaktadir
(62).

FEV1/FVC (Tiffeneau indeksi): FEV1/FVC’nin mutlak degeri hastanin
kendi vital kapasitesinin ne kadarini bir saniyede ¢ikardigini gosterir. Erken donemde
obstriikksiyonun  gdsterilmesinde en Onemli parametrelerden biridir. GOLD;
FEV1/FVC < %70’i obstriiksiyon olarak kabul etmektedir (63).

Ekspiratuar akimlar: Kiiciik hava yolu obstriiksiyonu i¢in ekspiratuar akim
hizlarmin (FEF25, 50, 75, 25-75) 6l¢iimii duyarlidir. En sik kullanilan FEF%25-75
ya da maksimum ekspiryum ortasi akim hizi, ekspire edilen voliimiin orta kismindaki
(%25 ile 75 arasi) ortalama akim hizini yansitir. Efordan gorece az etkilendigi ve
kiictik hava yollarinin durumunu yansittig1 diistiniilmektedir. Ayrica ekspiratuar
akimlar voliime bagimli olduklarindan dolayi, TLC ve RV’nin diistiigii 6zellikle
restriktif olgularda, FEV1/FVC oraninin normal olmasina, akim voliim halkasinda
ekspiratuar akimlarda konkavite goriilmemesine karsin, ekspiratuar akimlar diisiik
bulunabilir (63).

Akim-voliim halkasi: Zorlu vital kapasite manevrasi sirasinda spirometreden
elde edilir. Sayisal degerlerin yaninda egrinin sekli de akcigerin mekanik
ozelliklerini yansitir. Ekspirasyonun basindaki hava akimini belirleyen asil giicler;
ekspirasyon kaslarmin kasilmasi, intratorasik hava yollarinin ¢ap1 ve solunum
merkezidir. Egrinin ikinci boliimiinii belirleyen ise hava yollarindaki direng ve
akciger elastik liflerinin geri doniis gliciidlir. Egrinin bu kism1 daha ¢ok kii¢iik hava
yollar1 hakkinda fikir vermektedir. Obstriiktif akciger hastaliklarinda ilk bulgular

egrinin ikinci bolimiinde hava akim hizlarindaki azalmaya bagl olarak i¢ce dogru
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bombelesmedir. Bu bolgeyi sayisal deger olarak ise FEF%25-75 ile inceleyebiliriz.
Amfizemli olgularda ise baslangictaki pikten sonra akim hizlarinda ani bir diigme
meydana gelir. Buna kollaps tipi egri denir. Halka zamanla rezidiiel voliimdeki artisa
bagl olarak sola kaymaktadir. Yine zamanla egrinin i¢ bilikeyligi artmakta, PEF
degerleri azalmakta ve solunum kas fonksiyon bozuklugu ile inspiratuar akimlarda
da azalma meydana gelmektedir. KOAH, ekspiratuar akimin kisitlandigi bir
hastaliktir. Bu nedenle spirometre ile FVC, FEV1, FEF%25-75 degerlerinde
beklenen degerlere gore azalmalar saptanir. FEV1/FVC<%70 ise, FEV1 prediksiyon
degerine gore normal kalsa (>%80) bile obstriiksiyon oldugu kabul edilir (64) (Sekil
6).

Sekil 6. Akim-voliim halkas1 (60)

W -
(lt./sn)

2.6.7.3. Diffiizyon kapasitesi

Alveol ve pulmoner kapiller arasindaki gaz transferi pasif difiizyonla saglanir.
Alveole ulasan oksijen molekiilii sirasiyla alveol epitelini doseyen sivi tabaka, epitel,
bazal membranlar, endotel, plazma ve eritrosit membranin: gegerek hemoglobin ile
birlesir (11). Diffiizyon kapasitesi (DLCO) karbon monoksit kullanilarak olgiiliir.
DLCO membran difiizyon kapasitesi ya da kapiller volimde meydana gelen

degisiklikler neticesinde azalabilir (11).
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Amfizemli olgularda alveolokapiller membranda harabiyet sonucunda
difizyon yapilan total alanin azalmasi, alveolokapiller membrana komsu
kapillerlerde parcalanma sonucunda vaskiiler yatak kaybi, doku harabiyeti sonucu
olusan bliyilk hava keseciklerinde oksijen molekiiliiniin alveol epiteline kadar
katettigi mesafede genisleme ve ventilasyon-perfiizyon oraninda bozulmaya baglh
olarak DLCO azalir.  DLCO ile birlikte difiizyon kapasitesinin alveolar voliime
oran1 olan transfer Kkatsayisi (DLCO/VA)’'min da azalmasi obstruksiyon igin,
dolayisiyla amfizem igin tipik bir bulgudur. Difiizyon kapasitesi amfizemli hastalari
kronik bronsit ve astimli hastalardan ayirt etmede yararlidir, ¢iinkii bu iki hastalikta
DLCO normaldir (11).

2.6.7.4. Ek tetkikler

Goriintiileme

KOAH’da kronik bronsit ve amfizem genellikle birliktedir. Kronik bronsit
hastalarinin  yaklasik %350’sinde gogiis radyografisi normaldir. Kronik bronsit
patolojisinde de anlatildig1 tizere bu hastalikta submukozal bezlerde hiperplazi ve
hipertrofi, duvarda hiicre infiltrasyonu ve kaslarda da hipertrofi mevcuttur. Bu
patolojiler perihiler boélgede duvart kahnlagsmis bronsglara bagli “tren rayr”
goriiniimiine ve parankimde artmis lineer izlere bronkovaskiiler dallanma artisi, Kirli
akciger goriiniimiine yol agmaktadir (39, 65).

Amfizemde radyografik bulgular; minimal derecedeki amfizemli vakalarda
sensitif degildir. ileri derecedeki amfizemli vakalarda duyarli olmakla birlikte bu
olgularda tant koyduruculuk orani 2/3diir (66).

Amfizemdeki hava hapsine bagl: olarak olusan radyolojik bulgular:

- Radyolusent goriiniimde artig

-Diisiik diyafragma: Sag diyafragmanin, midklavikular hatta 7. 6n kot ucunda
veya asagida bulunmasi ve 1. kosta ile diyafragma arasindaki mesafenin 30 cm’nin
tizerine ¢ikmasidir

-Diyafragmada diizlesme: Kardiyofrenik ve kostofrenik siniisleri birlestiren

cizgi ile diyafragma kubbesi arasindaki mesafenin 1,5 cm’den az olmasini ifade eder.
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-Yan grafide toraks On-arka capinda artma vardir. Aortanin 6n duvar ile
sternum arasindaki mesafe 3.5 cm’den biiyiiktiir.

- Damla kalp goriiniimii.

- Kor pulmonale gelismis olgularda kalpte ve ana pulmoner arterde genisleme

- Periferik oligemi: Periferik akciger alanlarinda kan damarlarinin ¢apinda ve

sayisinda azalma vardir.

-Saydamlik artis1: Avaskiiler, hava igeren kistik lezyonlara (biiller) ve

parankim kaybina bagh gelisir (14, 65, 66, 11).

Yapilan bir ¢aligmada asagidaki dort radyolojik bulgudan iki veya daha
fazlasinin bulunmas: halinde amfizem tanisinin konulabilecegi belirtilmistir:

- PA grafide diyafragmanin diizlesmesi,

- Akcigerlerde diizensiz radyoliisent alanlarin mevcudiyeti,

- Lateral grafide retrosternal parlak alanin genislemesi,

- Lateral grafide diyafragmanin diizlesmesi (11).

Bilgisayarl: tomografi (BT)

KOAMH hastalarinin rutin degerlendirilmesinde toraks bilgisayarli tomografisi
(BT) onerilmemektedir. Ancak KOAH tanisinda kusku varsa, billektomi ya da
voliim azaltiCt cerrahi diisiiniiliyorsa ve KOAH ile birlikte bulunabilecek
bronsektazi, tromboemboli veya akciger kanseri kuskusunun arastiriimasinda BT
yararhdir. BT ile amfizemde akciger doku dansitesinde azalma ve buna bagl: olarak
diisiik yogunluklu alanlar goriilebilir. Yiiksek ¢oziintirlikklii bilgisayarli tomografi
(YCBT)’ de amfizem duvarsiz veya ¢ok ince duvarli diisiik dansiteli alanlar seklinde

izlenir ve YCBT ile amfizemin anatomik tipini belirlemek olasidir (39, 11).

Oksimetre ve arteriyel kan gazz

Oksimetre, hastanin arteriyel oksijen satiirasyonunun degerlendirilmesi ve
oksijen ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Solunum yetmezligi ya da sag
kalp yetmezligi olanlarda oksimetre ile 6l¢tim yapilmalidir. Periferik arteriyel oksijen

satlirasyonu (Sp02)<%92 ise arteriyel kan gazi (AKG) bakilmasi onerilir. AKG,
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oksijenizasyonun Ol¢liimiinde daha dogru sonu¢ vermesine ragmen, parsiyel kar-
bondioksit basmci (PaCO2), pH ve bikarbonat (HCO3) 6l¢iim sonuglart mindr

farklarla arteriyel 6rnek ile benzerdir (67).

2.6.7.5. Ayirici tam

Ayiricr tanida ilk diislintilmesi gereken hastalik astimdir. Kronik astimi olan
bazi hastalarin KOAH’dan kesin olarak ayrimi olasi degildir ve bir hastada hem
astim hem de KOAH birlikte olabilir. Son yillarda her iki hastaligin birlikte olusu
asttm KOAH Overlap (AKO) olarak tanimlanmistir. Astim komponenti olan
olgularda tedavide IKS kullanilmas1 gerekir. Boyle olgularin saptanmast i¢in dykiide
astimla uyumlu olabilecek semptomlarin sorgulanmasi ve siniizit, alerjik rinit gibi ek
hastaliklarin  incelenmesi gerekir. Bu tiir hastalarin takiplerinde SFT’deki

degisikliklerin monitorize edilmesi gereklidir (1) (Tablo 8, 9) .

Tablo 8. ASTIM-KOAH farklari (1)

OZELLIKLER KOAH ASTIM
Klinik
Geng yasta baslangi¢ - ++
Ani baslangig - ++
Sigara Oykiisii (aktif/exsmoker) +++ +
Atopi + ++
Eozinofili (Total IgE artig1) + ++
Tekrarlayan nefes darligi, wheezing + ++
Nazal semptomlar ++
Baslica anormallikler
Havayolu hiperreaktivitesi ++ +++
Reversibilite (erken ve/veya gec) - ++
Parankim harabiyeti + -
Difiizyon kapasitesinde azalma + -

(-) Hemen hig yok, (+) bazen var, (++) genellikle var, (+++) hemen daima var
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Tablo 9. KOAH ayirict tanisi (1)

TANI OZELLIKLER

Baslangic orta yaslarda

Yavas ilerleyen semptomlar

KOAH Uzun siire sigara icme Oykiisii

Egzersiz sirasinda dispne

Biiyiik 6l¢iide irreversible hava akimi kisitlamasi

Baslangi¢ erken yaslarda

Astim Gece veya giiniin ilk saatlerinde semptomlar
Allerji, rinit ve/veya egzema varlig

Aile hikayesi varligi

Cogunlukla reversible hava akimi kisitlamast

Oskiiltasyonda bazallerde ince raller
Konjestif kalp yetmezligi Akciger grafisinde genislemis kalp
Pulmoner 6dem

Solunum fonksiyon testlerinde restriksiiyon

Yogun miktarda artmig balgam

Brongektazi Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla birliktelik
Oskiiltasyonda kaba raller

Akciger grafisi ve/veya BT de bronsiyal dilatasyon ve
brongiyal duvar kalinlasmasi

Tiiberkiiloz Tiim yaslarda baglayabilme
Radyografide akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama

Prevalansi yiiksek bolgelerde bulunma

Obliteratif bronsiolit Geng yaglarda ve sigara igmeyenlerde baslangi¢
Romatoid artrit ve/veya duman maruziyeti oykiisii
Ekspirasyon tomografisinde hipodens alanlar

Diffiiz panbronsiolit Cogunlukla sigara igmeyen erkeklerde etkilenme

Kronik siniizit birlikteligi

Akciger grafisi ve BT de yaygin kii¢iik sentrilobiiler nodiiler
opasiteler ve hiperinflasyon

2.6.7.6. KOAH alevlenme riskinin degerlendirilmesi

KOAH alevlenme; hastanin solunum yolu semptomlarinda giinliik
gozlemlenen normal degisikligin ilerisinde ve ila¢g degisikligine yol acan bir
kotiilesme ile karakterize akut olay olarak tanimlanmaktadir. GOLD spirometrik
simiflandirmasina gore hava akim kisitanlanmasi arttik¢a alevlenme, hastaneye yatis
ve mortalite artis géstermektedir (68).
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2.6.7.7. KOAH birlesik degerlendirme (GOLD 2018 ABCD evrelemesi)

Bu yaklasima gore hastalar 4 grupta incelenmektedir:

Grup A: Disiik risk, daha az semptom, yilda 0-1 alevlenme ve mMMRC 0-1
derece ya da CAT skoru< 10

Grup B: Diistik risk, daha fazla semptom, yilda 0-1 alevlenme ve mMRC >2
derece ya da CAT skoru > 10

Grup C: Yiiksek risk, daha az semptom, yilda >2 alevlenme ve mMRC 0-1 ya
da CAT skoru < 10

Grup D: Yiiksek risk, daha fazla semptom, yilda >2 alevlenme ve mMRC >2
ya da CATskoru > 10 (1) (Sekil 7)

Sekil 7. KOAH’da birlesik degerlendirme (1)

Spirometrik — | Havayolu obstriksiyonunun | s | Semptomlar ya da/alevienme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi
=2 veya =1
e W F£V, (beklenen) hastaneye yatig C D
1
gerektiren
Post-bronkodilatér GOLD 1 =80
FEV /FVC<0.7 Hastaneye kabul
GOLD2  50-79 gerektirmeyen 0- veya A B
1 alevlenme
GOLD 3 30-49
el ol m MRC 0-1 || m MRC =2
CAT<10 CAT=10

2.7. KOAH’IN DEGERLENDIRILMESI, TEDAVIiSi VE iZLENMESI

2.7.1. KOAH’1n degerlendirilmesi

KOAH’daki patolojik degisikliklerin olusumuna yol acan inflamatuvar
proges siirekli oldugu i¢in, buna paralel olarak akciger fonksiyonlar: da progresif
olarak bozulmaktadir. Akciger fonksiyonlarindaki bu ilerleyici kayip ve
semptomlarin kotiilesmesi zaman iginde tedavinin giderek artirilmasini gerekli
kilmaktadir. Bugiin i¢in tedavide kullanilan ilaglardan higbirisi akciger

fonksiyonlarindaki bu azalmayi o6nleyememektedir. Tedavinin temel taslarindan
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bronkodilatérler FEV1’de ¢ok hafif bir diizelme yapmaktadirlar. Buna karsin
semptomlarda, egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme
saglamaktadirlar. Bu etkilerinin mekanizmasinin, mevcut hiperinflasyonu azaltmak
oldugu diistiniilmektedir. Etkili bir KOAH tedavi plani ti¢ bilesenden olusur:

1. Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

2. Stabil KOAH tedavisi

3. Alevlenmelerin tedavisi (1) (Tablo 10).

1) Hastahgin degerlendirilmesi ve izlenmesi
Asil hedef hastaligin 6nlenmesi olmakla birlikte, KOAH tanis1 konulduktan
sonra hasta, hastaligi konusunda bilgilendirilip egitilmeli; tedaviye aktif olarak

katilmasi saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam stirmeye tesvik edilmelidir (1).

2) Stabil KOAH tedavisi

KOAH farmakolojik tedavinin mortaliteye etkisi gosterilememistir. Tim bu
nedenlerle GOLD 2018 raporunda farmakolojik tedavide semptomlarin kontrolii ve
alevlenme sikliginin azaltilmasinin hedeflendigi vurgulanmaktadir. KOAH’da
tedavinin temeli bronkodilatorlerdir. Her ne kadar KOAH patogenezinde
inflamasyon ve rejenerasyondaki bozulma sorumlu olsa da gilintimiizdeki
antiinflamatuvar ilaclar KOAH’daki inflamasyonu engelleyememekte ve geri
dondiirememektedirler. GOLD 2018 raporunda yeni ABCD evreleme sistemi
farmakolojik tedavi kararinda FEV-1 ’1 disarida birakmistir. Gruplar:

Grup A: GOLD 2018 raporuna gore bu gruptaki hastalara bronkodilator
tedavi baslanmasi Onerilmekte ve baslangic tedavide kisa veya uzun etkili
bronkodilatdr baslanabilecegi belirtilmektedir. Tedavi yaniti alinmayan hastalarda
bronkodilatér degisikligi Onerilmektedir. Devam eden nefes darligi olan olgularda
uzun etkili bronkodilator tedavinin kisa etkili bronkodilatdrlerin diizenli kullanimina
gore daha etkili oldugu goriilmiistiir (1).

Grup B: GOLD 2018 raporuna gore bu gruptaki hastalara uzun etkili bir
bronkodilator tedavi LABA (uzun etkili beta reseptoér agonisti) ya da LAMA (uzun
etkili antikolinerjik) baslanmasi ve tedavi yaniti alinmayan hastalarda bu iki grubun

kombine edilmesi Onerilmektedir. LAMA/LABA birlikte kullanilmas: tek basina
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LABA veya LAMA kullanilmasima gore akciger fonksiyonlari, semptomlar ve
alevlenmeler {izerine daha etkilidirler (1).

Grup C: GOLD 2018 raporuna gore bu gruptaki hastalarda baslangig
tedavisinin LAMA ile yapilmasi ve tedavi yanit1 alinmayan hastalarda LABA ile
kombine edilmesi Onerilmektedir. LAMA ile yanit alinamayan olgularda bir secenek
IKS (inhaler kortikosteroid) ile birlikte LABA’ya gecis olabilir. LAMA’ nin
alevlenmelerin 6nlenmesinde LABA’ya gore daha etkin oldugunun gosterilmesi
nedeniyle tedaviye bu grup hastalarda LAMA ile baslanmasi 6nerilmistir (1).

Grup D: GOLD 2018 raporu grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile tedavi
baslanmasini alevlenme kontroliiniin saglanamadigi olgularda
LAMA+LABA+IKS’yi kullanilabilecegini 6nermistir. Baglangigta alternatif olarak
tek LAMA’ya da yer verilmistir. Uglii tedaviye ragmen halen alevlenen olgularda
uzun silireli makrolid ya da kronik bronsiti olan olgularda FEV-1<%50 ise

roflumilast’in tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir (1) (Sekil 8).

Sekil 8. GOLD 2018 raporu ABCD evrelemesine gore tedavi 6nerileri (1)

Grup C CrupD
Eger FEV,<%50 beklenen ve
hastada kronik bronsit var Makrolid digin
l LAMA+LABA | ‘ LABA-ICS ise roflumilast diislin (daha dince sigara kullanmis)
lakip eden lakip eden
alevienmeller) alevienme(ler) LAMA Kalict
' * LA,IM semptomlarf
) +ICS lakip eden
Takip eden alevlenme(ler)
alevlenme{ler)

i [ s 5] v |

Grup A Crup B

Devam etmek, kesmek ya da
alternatif bir bronkodilatator LAMA+LABA

sinifi denemek
w Kalict

+‘ semptomlar
Elkii P

degerlendir

Uzun etkili Bronkodilatatir
{LABA va da LAMA]

Bronkodilatatdr
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2.7.2. B2 agonistler

B2-agonistler, diiz kas hiicrelerinde f2-adrenerjik reseptdrleri aktive eder. Bu
siklik adenozin monofosfatt artirarak bronkodilatasyon saglar. Terbutalin ve
salbutamoldan dakikalar i¢cinde yanit alinirken, etkileri 4-6 saat slirer. Buna karsin
uzun etkili formoterol ve salmeterolun etkisi 12 saat ve iizerindedir. Beta-2 agonistler
bronkodilatasyon ile hiperinflasyonu azaltarak semptomlarda iyilesme ve egzersiz
kapasitesinde artisa yol agarlar. Bronkodilator etkisine ilaveten antiinflamatuvar ve
antibakteriyel etkileri de gosterilmistir (14). Carpinti, aritmi, tremor, hipokalemi, bas
agnst gibi yan etkileri yaninda diizenli dozlarda kullanildiginda bronkoprotektif
etkilerine kars1 tasiflaksi gelisme riski vardir (69).

2.7.3. Antikolinerjikler

Akcigerlerin dominant inervasyonu kolinerjik sistem tarafindan saglanir. Bu
sisteme ait muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ile havayolu diiz kasinda kasilma,
mukus sekresyonunda artma, sil hareketinde hizlanma ve vazodilatasyon meydana
gelir (14, 11). M1, M2, M3 olmak {izere {i¢ alt tipi bulunan muskarinik reseptorler
daha  ¢ok  biiyiilk  havayollarim etkilemektedirler. ~ M1  reseptorler
bronkokonstriksiyona, M3 reseptorler bronkokonstriksiyona ve hipersekresyona yol
acarken M2 reseptorler ise asetil kolin salimiminmin feed-back inhibisyonu ile
bronkokonstriksiyonu sinirlar (11). Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorleri
bloke ederek bronkodilatasyon saglarlar. ipratropyum kisa etkilidir ve giinde dort kez
kullanilirken, tiotropiyum ise uzun etkili bir ajan olup giinde tek doz kullanimi
yeterlidir. Uzun etkili [ 2-agonistlerle uzun etkili antikolinerjikler birlikte
kullanildiklarinda, farkli etki mekanizmas: ve etki siireleri ile tek basina
kullanimlarma gore daha iyi bir bronkodilatasyon saglandig:r belirtilmektedir.
Antikolinerjikler agiz kurulugu yapmaktadirlar. Glokomu olanlarda goze direk

temastan kaginilmalidir (14, 11).
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2.7.4. Metil ksantinler:

Teofilin fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin inhibisyonu yapici,
katekolamin salintmini artirici, solunum merkezini uyarici, kalp debisini artirici,
diiirez yapici, diyafragma ve solunum Kkaslarint gii¢lendirici ve antiinflamatuar
etkilere sahiptir. Bulanti, kusma, tasikardi, konvulsiyon gibi yan etkileri olabilir.

Tedavide kullanilan diger ilaglar Tablo 10 de gosterilmistir (14).
2.7.5. Asilar:

KOAH’da influenza ve pnomokok asilarinin kullaniimas: onerilmektedir.
influenza asisi KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve &liim riskini yaklasik %50
oraninda azaltabilmektedir (1). 65 yas ve listii hastalar i¢in pnomokok asilamas: da
Onerilmektedir. Pnomokok asisinin 65 yas altindaki FEV1 degeri <%40 olan

hastalarda toplumdan kazanilmis pnomoni insidansint diisiirdiigii gosterilmistir (1).
2.7.6. Oksijen tedavisi:

Oksijen tedavisinde amag; hipoksiyi diizeltmek, PaO2yi en az 60mmHg nin
tizerinde tutmaktir. Kronik solunum yetersizligi bulunan hastalarda uzun siireli
oksijen tedavisinin (USOT) (giinde 15 saatten fazla) sagkalimi olumlu etkiledigi
gosterilmigtir.  USOT genellikle su o6zellikteki evre IV KOAH hastalarina
uygulanmaktadir:

1.Hiperkapni olsun ya da olmasin PaO2 <55 mmHg ya da saturasyon <%88 ise

2.Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diistindiirecek periferik
o6dem ya da polisitemi (hematokrit>%>55) bulgular1 varsa, PaO2 55-60 mmHg ya da
saturasyon <%89 olursa (1).

2.7.7. Stabil KOAH hastalarinda noninvaziv mekanik ventilasyon

kullanim

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV), stabil ¢cok agir KOAH hastalarinda

siklikla kullanilmaktadir. Kronik solunum yetmezligi zemininde alevlenme gelisen
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ve hastaneye yatirilan KOAH hastalarinin taburcu olduktan sonra evde kronik NIV

kullanim1 netlik kazanmamistir. NIV, o6zellikle belirgin giindiiz hiperkapnisi

(PaC0O2>52 mmHg) olan kisilerde, hastaneye yatis siiresini uzatmaktadir (1).

Tablo 10. Diger Ilaglar (1)

Kortikosteroidler

LABA ile kombine IKS orta-cok agir KOAH’da akciger
fonksiyonlar1 ve saglik durumunun diizelmesinde ve alevlenmelerin
azaltilmasinda her bir komponentten daha etkilidir.

Oral
glukokortikoidler

Oral glukokortikoidlerin  uzun siireli  kullaniminin

bulunmamakla birlikte bir¢ok yan etkisi vardir.

yarart

PDE4
inhibitorleri

Kronik bronsit, agir-gok agir KOAH ve alevlenme Oykiisii olan
hastalarda: PDE-4 inhibitorii akciger fonksiyonlarinda diizelme ve
orta-agir alevlenmelerde azalma saglar. LABA/IKS sabit doz
kombinasyonlarin1 kullanan hastalarda akciger fonksiyonlarinda
diizelme ve orta-agir alevlenmelerde azalma saglar.

Antibiyotikler

Uzun siireli azitromisin ve eritromisin tedavisi bir yildan daha uzun
siirede alevlenmeleri azaltir, akciger fonksiyonlarini diizelme ve orta-
agir alevlenmelerde azalma saglar. Azitromisin tedavisi bakteriyel
diren¢ insidansinda artma akciger fonksiyonlarinda diizelme ve orta-
agir alevlenmelerde azalma saglar. Akciger fonksiyonlarinda
diizelme ve orta-agir alevlenmelerde azalma saglar.

Mukolitikler/
antioksidanlar

Diizenli N-asetil sistein ve Kkarbosistein kullanilmasi
hastalarda alevlenmeleri azaltir.

sec¢ilmis

Statin kullanma endikasyonu olmaksizin alevlenme riski olan

KOAH’l1 hastalarda simvastatin alevlenmeleri &nlememektedir.
Statinler Ancak gozlemsel c¢aligmalar, kardiyovaskiiler ve metabolik
endikasyonu bulunan KOAH’l1 hastalarda, statinlerin bazi olumlu
yararlar1 oldugunu diislindiirmektedir.
Lokotrien
diizenleyiciler | KOAH’da yeterli sekilde test edilmemistir.

2.7.8. Farmakolojik olmayan tedavi

2.7.8.1. Fiziksel aktivite

KOAH hastalarinda fiziksel aktivite azalmaktadir. Fiziksel aktivitenin
azalmast; hastalarin yagam kalitesini diisiirmekte, hastaneye yatis ve hastaliktan 6lim
oranlarimi arttirmaktadir. Fiziksel aktiviteyi arttirmak amaciyla davranis hedefli

yaklasimlar gerceklestirilmeli ve hastalar bu programlara yonlendirilmelidir (1).
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2.7.8.2. Pulmoner rehabilitasyon programlari

Sik alevlenme gegiren ve fazla semptomu olan hastalar (Grup B, C, D) hasta
hedeflerini igeren, hastanin bireysel 6zelliklerini ve komorbid hastaliklarin1 dikkate
alarak dlizenlenmis tam bir pulmoner rehabilitasyon programina katilmak tizere
yonlendirilmelidir (1). Pulmoner rehabilitasyonun igerigi, her hasta i¢in degisiklik
gosterebilmekle birlikte; temel olarak sunlari igermelidir: Bireysel olarak
diizenlenmis egzersiz egitimi, sigaranin biraktirilmasi, viicut kompozisyonunun
degerlendirilmesi, gerekli olgularda beslenme destegi ve Ozyonetim egitimidir.
Pulmoner rehabilitasyon programlarinin hastaligin baslangicindan son donemine
kadar stirmesi gerektigi ve uzun siireli programlarin daha etkin oldugu gosterilmistir.
Pulmoner rehabilitasyonun alevlenme doneminden sonra erken donemde baglanmast,
katilimin devamliliginin saglanmasi amaciyla hasta segiminin iyi degerlendirilmesi
onerilmektedir. Pulmoner rehabilitasyonun evde uygulanmasi durumunda; hastanin
tedaviye uyumunun arttig1, verilen egitim ve egzersiz, diyet ve davranissal dgretilerin

hayata uyarlanmasinin daha yiiksek oranlarda gergeklestigi gosterilmistir (1).
2.7.8.3. Egzersiz egitimi

Rehabilitasyon programlarinda; dayaniklilik ve kuvvet egzersizlerinin
kombine edilmesi, her iki yontemin tek basina uygulanmasindan daha i1yi sonuglar
vermektedir. Kapsamli bir PR programi iist ekstremite egzersiz egitimi ve

inspiratuvar kas egitimini de icermelidir (1).
2.7.8.4. Ozyénetim egitimi

Hastalarin devam eden bakimlarinda aktif rol oynamalarini saglamanin temel
kural1 hastada gerekli bilgi ve beceriyi olusturmaktir. Egitim programlari; sigarayi
biraktirma, KOAH hakkinda genel bilgiler, tedaviye genel yaklasim ve tibbi
tedavinin 6zel yonleri dispneyi azaltan yontemler, alevlenmelerin yonetimi ve yasam
sonunun planlanmasi konularini igermelidir. Bu egitimlerin yogunlugu ve igerigi,
hastanin hastalifinin ciddiyetine bagl olarak degismekle birlikte, egitimin pulmoner

rehabilitasyondan sonra ortaya cikan gelismelere spesifik katkisinin diizeyi
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belirsizligini korumaktadir. Ozydnetim, hastaya kendi sagligiyla ve iyilik durumuyla
ilgili sorumluluk yiiklemektedir. Ulkemizde 6zydnetim egitimi yeterli etkinlikte
verilememektedir. Bu konuda ugras i¢inde olan merkezlerde bile 6zellikle ileri
diizeyde hastalig1 olan olgularda genel egitim diizeyinin diisiik oldugu, hastalarin
hastaliklarina ilgisiz olduklari, 6zsaygilarin az oldugu ve tedavi uyumunun ¢ok az

oldugu gozlemlenmektedir (1).

2.7.8.5. Yasam sonu ve palyatif bakim

Palyatif bakimin amaci; kronik hastaliga baglh fiziksel ve psikososyal
semptomlarin kontroliiniin saglanmasi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi yoluyla
hastalarin ve ailelerinin sikayetlerini hafifletmektir. Bu siirecte hasta ve ailesine

gerekli bilgilendirme yapilmalidir (1).
2.7.8.6. Girisimsel bronkoskopi ve cerrahi

GOLD 2018 raporu heterojen veya homojen amfizemi olan, medikal tedaviye
ragmen belirgin hiperinflasyonu bulunan hastalar i¢in cerrahi veya bronkoskopik
hacim azaltici tedaviler 6nermektedir. Hacim azaltici tedaviler igin degerlendirme:

1) Oykii ve fizik muayene

2) Akciger voliimlerini de igeren solunum fonksiyon testleri

3) YCBT

4) Alt1 dakika ytiriime testini igermelidir.

Bu konudaki ¢aligmalarda hasta alim kriterlerinden yola ¢ikarak: ciddi hava
yolu obstriiksiyonu (FEV1%20-45), hiperinflasyonu (reziduel volim (RV)>%175
veya RV/total akciger kapasitesi (TLC>0,58) ve 6 dakika yiiriime testi 100-500 m
olan hastalar bu tedaviler i¢in aday olarak degerlendirilebilir (1).

Ciddi pulmoner hipertansiyonu (sistolik pulmoner arter basinc1 >50 mmHg)
ve ciddi komorbid hastaliklar1 olan, klinik olarak belirgin bronsektazisi bulunan,
daha 6nce lobektomi, pndmonektomi, akciger transplantasyonu gibi cerrahi islem
geciren, PCO2<60 mmHg ve/veya PO2<45 mmHg, DLCO<%20 olan, konjestif kalp

yetmezligi olan ya da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu<%40 olan, idame
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antikoagiilan, klopidogrel ve benzeri antiagregan alan hastalarda uygulanmamasi
onerilmektedir (1).

Bronkoskopik hacim azaltici islemler veya cerrahinin amfizemli hastalarda
uygulanmasinda dikkate alinmasi gercken; YCBT amfizem yaygmligi ve paterni,
YCBT’de fissur biitiinliigli veya endoskopik balon okliizyonu ve akim ol¢iimiiyle
kollateral ventilasyonun belirlenmesidir. Ayrica bu prosediirlerin uygulanabilirligi ve
hasta tercihi de dikkate alinmalidir. Fissiir biitiinliigii olmayan, interlober kollateral
ventilasyon olan hastalarda coil veya cerrahi uygulanabilir. Valv bu hastalarda ise
yaramamaktadir. Heterojen {ist lob hakim amfizemde hem cerrahi hem de
bronkoskopik tedaviler uygulanabilir. Homojen amfizemi olanlarda ise cerrahi tercih
edilmemektedir (1) (Tablo 11).

Tablo 11. KOAH’da korunma ve semptomlarin tedavisi (70, 71)

Temel Yaklasim

(Hastalik gelisiminin ve

ilerlemesinin 6nlenmesi) 1.Saghgin sosyal belirleyecilerinin
iyilestirilmesi
2_Gebelik, yeni dogan ve yetiskin
dénemlerinde risk faktorlerinin
azalulmas:

a. Tatan/nikotin kullanimina
baslanmamas:, baslanmissa
birakilmas:

b. ic ve dis ortam hava
kirliligin onlenmesi

c. Mesleki maruziyetlerin
onlenmesi

d. Cocukluk donemi
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi

3. Uygun kilonun korunmasa,
duzenli fiziksel aktivite

4_Asilama

Semptomlarin Tedavisi
(Farmakolojik Tedavi) 1.Bronkodilatorler

2 Kortikosteroidler (inhale, sistemik)

3 _Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

4. Diger farmakolojik tedaviler
Diger Yaklasimlar 1.Pulmoner rehabilitasyon

2 _Cerrahi yaklasimlar

3.Uzun sureli ev oksijen tedavisi,
ventilator destegi

4.Bronkoskopik volim kiciltime
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2.7.9. KOAH’da yasam Kkalitesi

Dispnenin detayli olarak degerlendirilebilmesi ile bu semptomun kisinin
yasami ve giinliik aktiviteleri tizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla yasam kalitesi
anketleri gelistirilmistir. Fizyolojik dl¢iimler, hastaligin kisi iizerindeki etkisini tam
olarak yansitamadig i¢in, kisinin sagligi, giinliik yasantist ve iyilik hali tizerindeki
etkileri, dogrudan hastadan 6grenilmelidir. Yasam kalitesi ‘kisinin kendi durumunu
kendi kiiltiirii ve degerleri sistemi icinde algilayis bicimi’ olarak tanimlanabilir.
Fiziksel ve ruhsal saglik, sosyal iliskiler ve ¢evre etkenleri, aktiviteler, aliskanliklar
ve beklentiler bu tanimlamalar i¢inde yer alir. Yasam kalitesi ve saglik durumu
dlciimleri birbiri i¢inde yer aldigindan ‘saglikla ilgili yasam kalitesi’ (SIYK, orijinal
kisa adi HRQoL) terimi de kullanilmaktadir. Yasam kalitesini degerlendirme,
kisilerin var olan saglik durumlarmi kendilerinin tanimlamasina dayali anketle
degerlendirme yontemidir. Subjektif bir yontem olup fizik muayene ve laboratuar

degerleri ile farklilik gosteren sonuglar ortaya ¢ikabilir (72, 73).

2.7.9.1. Yasam Kkalitesi degerlendirilmesi

KOAH hastalarinin azalmig egzersiz toleranslar1 hayat kalitelerini etkileyen
en onemli faktordiir. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi genel saglik anketleri ve
hastaliga 6zgii anketler kullanilarak yapilabilir. Genel iyilik halini degerlendirmek
icin kullanilan, fiziksel ve emosyonel herhangi bir hastalik veya tedavi ile degisen
genel saglik durumu belirlenebilir. Bu yontemlerin en biiyiik avantaji hastaliklarin
veya tedavilerin genel etkilerini varolan saglik durumu ile ortaya koymasidir. KOAH
basta olmak iizere solunum sistemi hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan {i¢ temel
anket mevcuttur. Bunlar Hastalik Etki Profilinin Degerlendirilmesi (Sickness Impact
Profile- SIP), Kisa Form 36 sagkalim anketi (SF 36) ve Nottingham Saglik Etki
Profili (Nottingham Health Profile-NHP)’dir. Yasam kalitesi i¢in 800’{in iizerinde
anket mevcuttur. Bunlarin 30 tanesi de kronik solunum yolu hastaliklar1 icin

kullanilmaktadir (74).
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2.7.9.2. Kisa Form 36 sagkalim anketi (KF-36)

KF-36’nin Tiirkge icin giivenilirlik calismalarinda her bir alt dlgek igin
Cronbach alfa katsayisi hesaplanmistir ve 0.7324-0.7612 arasinda elde edilmistir.
Madde-toplam puan korelasyon katsayilar1 da her bir alt 6l¢ek i¢in ilgili maddelerle
ayr1 ayri hesaplanmigtir. Fiziksel fonksiyonda 0.4712-0.7348 arasinda, sosyal
fonksiyonda 0.8353-0.8445 arasinda, emosyonel rol kisitlamasi’nda 0.6539-0.8257
arasinda, fiziksel rol kisitlamasi’nda 0.6883- 0.9034 arasinda, agrida 0.7887-0.8872
arasinda, mental saglikta 0.6893-0.7815 arasinda, vitalite (enerji)’de 0.6167-0.7943
arasinda ve sagligin genel olarak algilanmasinda 0.5690- 0.7812 arasinda
bulunmustur. Olgek 0-100 arasinda degerlendirme saglamaktadir ve daha yiiksek
puan daha iyi saghk diizeyini gostermektedir. Maddelerin ait olmadiklar1 alt
Olceklerin toplam puanlariyla korelasyonlari, ait olduklar1 6lgeklerle bulunanlara
gore daha diistik diizeyde elde edilmistir. Bu veriler géz 6niinde bulunduruldugunda
KF-36’nin Tiirkge igin giivenilir oldugu anlasilmaktadir (75). KF-36’nin 6zellikle
kullanilmasi onerilen hasta grubu ise gdgiis hastaliklaridir. Bunlar i¢cinde KOAH ve
Astim KF-36’nin 6zellikle basarili oldugu ve yararli bulundugu hasta gruplaridir (76,
77) (Tablo 12).

Tablo 12. Tiirk toplumu i¢in KF-36 normal degerleri (78)

Kadin (¢ StandartSapma) |~ ErkeK (¢ tandert Spma)
fikselForksiyon -~ |~~~ R06+207 | §12: 17
Fiziksel Rol Gilug 8291 286 8981193
Adn 810202 8511164
Genel Saglik Algis 6911169 1361149
e/ Canllk/Viate |~ 6342137 657119
Sosyel Sesellik 9014129 917128
Emosyonel Rol Guilugu 890125 %8151
Ruhsal Sagik 1014114 7101106
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2.7.9.3. Saint George solunum anketi (SGRQ)

Spesifik yasam kalitesi anketleri, genel saglik anketlerine goére daha
duyarlidir. Ozel bir hastalik icin hazirlanmis sorular icerir. Tedaviye karsi gelisen
yanit1 degerlendirmede daha duyarhdirlar. KOAH ve Astimli hastalarda en yaygin
kullanilan giivenirliligi ve gecerliligi gosterilmis anket Saint George Solunum Anketi
(Saint George Respiratory Questionnaire-SGRQ)’dir. 1992 yilinda PW Jones
tarafindan gelistirilmistir (79). Yaklasik 15 dakika igerisinde doldurulabilen 76
sorudan olusur. Solunum semptomlarini (dispne, 6kstiriik, balgam, wheezing, siddet
ve sikligin), aktivite durumunu (nefes darlig1 yaratan fiziksel fonksiyonlar, ev isleri,
hobiler) ve hastaligin etkisini (sosyal aktiviteler ve psikolojik durum) degerlendiren
lic alt gruptan olusur. Bilgisayar tarafindan hesaplanan bir puanlama sistemine
sahiptir. 0-100 arasinda puanlanir. 100 en kotii puandir. Hastalik siddetini detayli ve
yiikksek duyarlilikla belirleme sans1 verir. GOLD 2018 kilavuzuna gore 25 ve iizeri
SGRQ skoru kestirme degeri olarak Onerilmektedir. Bu degerin {izerindeki
semptomatik hastalara tedavi baglanmasi vurgulanmaktadi. Normal kisiler igin bir
veri taban1 mevcuttur, daha yiiksek skorlar hastaliktaki kotiilesme ve semptomlarda
artis1 ifade eder. Her skor i¢in 4 tinite degisim klinik olarak anlamlidir (KAD).
KOAH da giivenilirligi ve yanit verebilirligi iyidir. Yiiksek SGRQ puanlarinin
sagkalimda azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (80). KOAH’da hastaliga 6zel
olarak en sik kullanilan yasam kalitesi anketi SGRQ’dir. SGRQ, ayirt edici (hastalar
arasindaki farkli siddet diizeylerini aywrt edebilen) ve tanimlayic1 (hastaligin
progresyonu veya tedaviyle olusacak degisiklikleri saptayabilen) ozelliklere sahiptir
(81, 82).

2.8. KOAH ATAK

KOAH ataga neden olan bakteriyel ve viral infeksiyonlarin, patogenez
tizerindeki etkileri henliz tam anlagilamamistir. Sigara i¢gmek, havayollarinin
savunma mekanizmalarin1 bozar, siliyali epitel tabakasini hasarlandirir, mukusun
viskozitesini arttirir ve mukosiliyer klirensi azaltir. Bu patolojiler alt solunum

yollarinda bakteriyel kolonizasyonuna sebep olur. Bakteriler, mukus tabakasina ve
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brons epitel hiicrelerine yapisarak salgiladiklari iirlinler ile asir1 mukus {iretimini
uyarirlar, siliyalarin hareket siklig1 azalir, epitelyum hiicreleri hasarlanir ve immiin
efektor hiicre fonksiyonunu bozarlar. Ayrica bakteriyel proteazlar lokal
immiinglobulinleri de pargalar. Bakterilerin etkilerine sekonder olarak, basta
notrofiller olmak iizere pek ¢ok inflamatuvar hiicre bu bolgede toplanir.
Notrofillerden salinan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri, epitel tabakasindaki
hasar1 daha da artirirlar (83, 84).

2.9. KOAH ATAK DEGERLENDIRME, ONEMIi VE TANISI

2.9.1.Tanim ve siniflama

KOAH alevlenmesi genel olarak; hastada solunum yolu semptomlarimi
giinliik normal degiskenliklerin ilerisinde ve ilag tedavisinde degisiklik gerektirecek
sekilde kotiilestiren, mortalite, hospitalizasyon ve saglik bakiminda artisa neden olan
akut olay seklindedir. KOAH hastalarinda solunum semptomlarinda alevlenmeler sik
goriiliir. Bunun nedenleri ise bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, ¢evre kirliligi ya da
bilinmeyen nedenlerle tetiklenmedir. Alevlenme aninda dispnenin artma nedeni asirt
havalanma sonucu gaz hapsindeki artis ve ekspiratuar akimdaki azalmadir. GOLD
2018 raporunda alevlenme siddetinin smiflandirilmasi yine uygulanan tedavi
seceneklerine gore belirlenmistir. Buna gore; hafif, orta ve agir olarak
gruplandirilmistir (1):

* Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatatorler (SABA) ile tedavi edilen hasta

* Orta: SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidler ile tedavi
edilen hasta

» Agir: Acil servise basvuran veya hastaneye yatirilan hasta (1).

2.9.2. KOAH atak nedenleri

KOAMH atak nedenleri Tablo 13’de 6zetlenmistir.
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Tablo 13. KOAH atak nedenleri (14)

Primer nedenler Sekonder nedenler
Trakeobrongsiyal Pnémoni
enfeksiyonlar Pndémotoraks

Pulmoner emboli

o Gogiis travmasy/ kot fraktiirleri

Hava kirliligi Uygun olmayan oksijen tedavisi

Sedatif, narkotik ve beta-bloker ilaglarin asir1 dozda
kullanilmast

Sag ve sol kalp yetmezligi /aritmiler

Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu
v.b.)

Beslenme bozuklugu

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama vb)

2.9.3. Alevlenmenin 6nemi

Semptomlar1 artirir ve birkag hafta boyunca akciger fonksiyonu iizerinde
etkisi devam eder (Tablo 14). Akciger fonksiyonunda ki azalmay1 hizlandiracak etki
gosterir. Yapilan ¢alismalar sonucunda hava akimi kisitlanmasi arttik¢a; alevlenme,
hastaneye yatirilma ve mortalitede artig oldugu gosterilmistir. Hiperkapnik alevlenme
ve asidoz sebebiyle hospitalize edilen hastalarda mortalite orani yaklasik %11
civarindadir. Hospitalizasyon siiresinde mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda
taburculuk sonrasi ilk 1 yilda mortalite %43’e ¢ikar ve yatig sonras1 2 yilda biitiin
nedenlere bagli mortalite %49’a kadar ulasabilir. Bu ylizden alevlenmelerin hizli
sekilde tedavisi 6nemlidir (14).

KOAH alevlenmesinin en sik nedeni viral ya da bakteriyel solunum yolu
enfeksiyonlart oldugu diisiiniilmektedir. Alevlenmeleri taklit edebilen ve veya
agirlastirabilen durumlar (pndmoni, pulmoner tromboemboli, konjestif kalp
yetmezligi, pndmotoraks ve plevral effiizyon gibi) ayirict tani agisindan mutlaka
akilda tutulmali ve bu durumlar varsa tedavi edilmelidir. Hastalarda KOAH atagi
i¢in risk faktorleri :

- Agir KOAH

- FEV1<%50

- Hipoksi ve hiperkarbi
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- Yilda dortten fazla atak gegirme
- Altta yatan baska hastalik varligi
- Ileri yas

- Kronik sistemik kortikosteroid kullanimi
- Gegirilmis pndmoni

- Yogun bakima yatis hikayesi

- Sigara i¢giminin devam etmesi

- Diisiik BKI

- Anksiyete

- Depresyon

- Yetersiz/yanhs tedavi

- Tedavi uyumsuzlugu (14).

Tablo 14. KOAH Atak Semptom ve Bulgulari

. Dispne

. Oksiiriik

. Balgam

. Ral (6zellikle pndmoni varliginda)

. Ates (enfeksiyoz-bakteriyel alevlenmelerde ya da enfeksiyoz disi-
pulmoner emboliye sekonder alevlenmelerde, atelektazide)

. Takipne (solunum yetmezligi bulgusu)

. Tasikardi (atriyal tagikardi siktir)

. Paroksismal nokturnal dispne (kalp yetmezligi varliginda)
. Odem (6zellikle sag kalp yetmezligi varliginda)

. Insomnia

. Konfiizyon (6zellikle hiperkapnik solunum yetmezliginde)

2.9.4. KOAH ataklarnnnin siddetinin belirlenmesinde dikkat edilecek

noktalar

1.Basamak

KOAH alevlenme semptomlari, nefes darliginda artma, artmis balgam

miktari, balgam piiriilansinda artma (85).
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2.Basamak

Hastanin klinik durumu, hastalik siddeti (FEV1 diizeyi), semptom siiresi
(kotiilesen ya da yeni gelisen), daha 6nceki atak / hastaneye yatis sayisi, eslik eden
hastaliklar (DM, kardiyovaskiiler, kas-iskelet), kullandigi  tedavi rejimi,
sosyoekonomik durum (85).

3.Basamak

Fizik muayene bulgulari, hizli ve yiizeyel solunum, yardimci solunum
kaslarinin  kullanimi, paradoksal gogiis duvart hareketi, wheezing, solunum
seslerinde azalma/kaybolma, perkiisyonla hipersonorite, biliziikk dudak solunumu,
tasikardi, sag kalp yetmezligi bulgulari, periferik 6dem, hemodinamik instabilite,
suurun bozulmasi, santral siyanoz (yeni baslayan ya da kétiilesen) (85).

4.Basamak

Diger Kklinik durumlarin arastirilmasi, pnémoni, pndémotoraks, plevral
efiizyon, akciger kanseri, iist hava yolu obstriksiyonu, kot fraktiirli, pulmoner

embolizm, sag/sol kalp yetersizligi, sedatif/narkotik ilag¢ kullanim1 (85).

2.9.5. Alevlenmenin tanisi

Alevlenme, giinliik semptomlardaki  dalgalanmalardan  ¢ok  akut
degisikliklerin olusturdugu klinik durumdur. Alevlendirme degerlendirilirken klinik
durum, laboratuar parametreleri ve tibbi Oykiiden faydalanilir. Siddetli akut
bulgularin degerlendirilmesi i¢in yardimci solunum kaslarin ¢aligmasi, paradoksal
solunum hareketi, santral siyanoz (yeni baslayan ya da artan), periferik 6demin
olugmasi, hemodinamik instabilite, mental status bozuklugu degerlendirilir. T1ibbi
Oykii degerlendirilirken ise hastaligin veya semptomlarin siiresi, KOAH’ 1n siddeti,
daha 6nce gegirdigi atak sayisi (toplam say1 ve hastanaye yattig1 say1), ek hastaliklar,
mevcut kullandigi ilaglar, mekanik ventilasyon uygulanip uygulanmadigi

sorgulanmalidir (1).

2.9.6. Alevlenme tamisi icin kullanilacak yontemler

Pulse oksimetre; oksijen tedavisinin yeterliligi ve oksijen destegi ayarlamak

icin gereklidir. Arteriel kan gazi Ol¢limii hastaligin degerlendirilmesinde ¢ok
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onemlidir. Asit baz durumu degerlendirilmesi mekanik ventilasyona karar vermek

icin gereklidir. Ayirici tani agisindan x-ray goriintiileme ve ekg 6nemlidir. Tam kan

saymmi ile hastanin mevcut durumuna 1sik tutulur (polisitemi, anemi, l6kositoz,

eozinofil...).

Biyokimyasal

parametrelerde ki

degisiklikler

hem komorbid

hastaliklara hem de KOAH’a bagli olusabilir. Alevlenme esnasinda piiriilan balgam

olmast durumunda ampirik antibiotik baglanmasi uygun olacaktir (86). Alevlienme

aninda balgamdan izole edilen ve en sik goriilen ajanlar; Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae ve Moraxella catarrhalis’dir (87).

2.9.7. KOAH alevlenme siddetine gore yapilmasi 6nerilen islemler

KOAH alevlenme siddetine gore yapilmasi Onerilen islemler Tablo 15°de

gosterilmistir (86).

Tablo 15. KOAH alevlenme siddetine gore yapilmasi 6nerilen islemler

Tanisal islemler Diizey 1 Diizey 2 Diizey 3
(Evde tedavi) (Hastanede tedavi ) | (Yogun bakimda tedavi)
Oksijen saturasyonu Evet Evet Evet
Arteriyel kan gazi Hayir Evet Evet
Akciger grafisi Hayir Evet Evet
Kan testleri (hemogram, bobrek
ve karaciger fonksiyonlari,
elektrolitler) Hayir Evet Evet
Serum ilag¢ konsantrasyonlari
(teofilin, warfarin,
karbamazepin, digoksin vb) Miimkiinse Miimkiinse Miimkiinse
Balgam gram boyama ve kiiltiir Hayir
(hasta son
zamanlarda Evet Evet
antibiyotik
kullanmigsa
diigtiniilmelidir)
EKG Hayir Evet Evet
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2.9.8. Alevlenmenin farmakolojik tedavisi

Bronkodilatorler, kortikosteroidler ve antibiyotikler en sik kullanilan ¢ ilagtir

(D):

Kisa etkili bronkodilator:

KOAH alevlenmesi durumunda tercih edilen sekli ya tek basina kisa etkili B 2
agonist ya da antikolinerjiklerle kombine seklidir. Kisa etkili bronkodilator uygulama
yolu ac¢isindan Ol¢iilii doz inhaler ile nebulizatoér arasinda anlamli bir FEV1 farki
saptanmamustir, hastalik klinigi agirsa nebulizator kullanilmasi uygulanmaktadir.
Metilksantin tedavisi sadece kisa etkili bronkodilator tedaviye yaniti az oldugu

durumda kullanilir bu yiizden ikinci sinif tedavidir (1).

Kortikosteroidler:

KOAH alevlenme nedenli basvuran hastalarda sistemik kortikosteroid
tedavisi, akciger fonksiyonlarini diizeltir (FEV1’de daha fazla artis saglar), tedavi
basarisizliginda azalma saglar ve hospitalizasyon siiresini kisaltir. Tavsiye edilen
giinliik doz 30-40 mg’dir, bu doz yaklasik 10-14 giin boyunca kullanilmahidir. Tedavi
olarak tercih edilecek ajan olarak oral prednizolon 6nerilmektedir. Alevlenme aninda
ise inhale steroidler alevlenme sikligin1 azaltir. Inhale Budenosid sistemik

kortikosteroidin iyi bir alternatifidir (1).

Antibiyotikler:

KOAH alevlenmelerinde sebep bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar sorumlu
olabilir, ancak alevlenme aninda antibiyotik kullanimi hala tartismalidir. Hastalarda
balgam miktarinda artis varsa ve KOAH alevlenmesi esnasinda balgam piiriilansi
artan kisilerde antibiyotik tercih edilmesi 6nerilmektedir (1).

Invaziv veya noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyact olmus KOAH
alevlenme ile bagvuran hastalar iizerinde yapilan bir calismaya gore hastaya
antibiyotik verilmemesi durumunda ikincil bir nazokomiyal pnémoni oraninda ve
mortalitede artis belirlenmistir. Ampirik antibiyotik tedavisi olarak c¢ogunlukla

klavulonik asitle kombine veya tek basina aminopenisilin, makrolid ya da tetrasiklin
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tercih edilir. Sik alevlenme gecirme, hava akimi kisitlanmast olan ve/veya alevlenme
sirasinda mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarda gram negatif bakteriler ya da
ampirik tedavi i¢in uygulanan antibiyotiklere diren¢ olabileceginden, balgam veya

akciger orneklemesi kiiltlirti yapilmalidir (1).
2.9.9. Yardimci tedaviler

Komorbiditelerin tedavisi, sivi dengesinin diizenlenmesi, beslenme diizeninin

saglanmasi, aktif sigara igiciligini 6nlemeye yonelik ¢alismalar yapilmalidir (1).

Oksijen tedavisi:

KOAH alevlenmesi ile gelen hastanin tedavisinin temel unsuru oksijen
tedavisidir. Hipoksemiyi diizeltmek igin oksijen saturasyonunda hedefimiz %88-92
olmalidir (88). Agiz maske kullanimi nasal kaniillere gére daha kontrollii ve daha

dogru oksijen uygulanmasina olanak verir, hastanin tolere edebilmesi daha zordur
(89).

Ventilasyon destegi:
KOAH alevlenmesi sirasinda mekanik ventilasyon destegi invaziv (orotrakeal
tip ve trakeostomi) veya noninvaziv (nasal kaniil ve yiiz maskesi) sekilde

saglanabilir. Baz1 hastalarin yogun bakima yatirilarak takip edilmesi gerekir (1).

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV):

KOAH alevlenme esnasinda akut solunum yetmezligi gelismis olan
hastalarda NIMV birgok ¢alismada %80 civari basar1 oran1 bildirilmistir (90). NIMV
sayesinde asidoz diizelir, solunum hiz1 yavaslar, nefes darligi semptomu hafifler,
ventilator iligkili pnomoni benzeri komplikasyonlar azalir ve hospitalizasyon siiresi

kisalir ve boylelikle mortalite ve entiibasyon oranlar1 azalir (91).

Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) :
Cok agir KOAH hastalarinda IMV uygulamasimi etkileyen birka¢ faktor
vardir. Bunlar alevlenmeye sebep olan olay geri doniislii olup olmadigi, hastanin

istegi ve yogun bakima ulasim olanaklaridir. IMV’nun O6nemli riskleri arasinda
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ventilatére bagli pndmoni, barotravma ve spontan solunuma tekrar baslayamamasi
gosterilebilir (1).

KOAH hastalarinda mekanik ventilasyonun durudurulmasi da basli basina bir
sorundur ve bu asamada sorun yasamamak i¢in dncelikli olarak solunum yiikii ile
solunum kaslarmin bu yiikle bas etme kapasitesi arasinda denge onemlidir.
Ekstiilbasyonun basarili olamadigi hastalarda yardimeci islem olarak NIMV
kullanilabilir, bu NIMV uygulamasi ayrilmayr kolaylastirir ve tekrarlayan
entiibasyonu engeller ve mortalite oranin1 azaltir. Ekstiibe edildikten sonra spontan
solunum denenirken hiperkapni gelisen hastalara erken zamanda NIMV baslanmasi

solunum yetmezligi riskini ve 90 giinliikk mortaliteyi azalttig bildirilmistir (92).

Onerilen Invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlart (1):
1. NIMV’nun bulunmamasi ya da hasta tarafindan tolere edilememesi
2. NIMV’a ragmen hayati tehdit eden hipoksi
3. Bilingte azalma ya da sedasyon yanitsiz ajitasyon
4. Masif aspirasyon ya da inat¢1 kusma
5. Solunum sekresyonlarini temizlemedeki yetersizlik
6. S1v1 ve vazoaktif ajanlara yanitsiz hemodinamik instabilite
7. Ciddi ventrikiiler ya da supraventrikiiler aritmiler

8. Solunum-kardiyak arrest sonras1 (1).
2.9.10. Evde tedavi

1. Kisa etkili bronkodilatorlerle tedaviye basla, hasta bu ila¢ veya ilaglari
daha once kullaniyorsa dozunu ve sikligini artirin

2. Antibiyotik uygulamasin diigiiniin

3. Birkag saat sonra hastay1 yeniden degerlendirin

A. Semptom ve bulgularda diizelme ya da azalma varsa, tedaviye devam et,
miimkiin oldugunca azalt ve uzun siireli tedaviyi gézden gegirin

B. Semptom ve bulgularda diizelme ya da azalma yoksa oral steroid ekle
(FEV1 degeri<% 50 ise 30-40 mg prednizolon/giin). Birkag saat sonra hastayi
yeniden degerlendirin. Diizelme varsa 3a maddesindeki Onerileri uygulayin. Eger

diizelme yoksa hastaneye sevk edin (93, 94).
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2.9.11. Hastanede tedavi

1. Semptomlarin agirligini kan gazlar ve akciger grafisi ile degerlendirin.

2. Kontrollu oksijen tedavisi uygulaym (Sa02<% 90 veya PaO2< 60mmHg ise)
ve 30-60 dakika sonra arteriyal kan gazi 6l¢iimiinii tekrarlayin.

3. Kisa etkili bronkodilatorlerin dozunu ve/veya sikligini artirin, kisa etkili beta
agonistle kisa etkili antikolinerjigi birlikte kullanin, bu ilaglar1 hava haznesi veya
basingli nebiilizerlerle kullanin.

4. Oral ya da intravenoz glikokortikosteroid ekleyin.

5. Bakteriyal enfeksiyon belirtisi varsa antibiyotik vermeyi diisiiniin (oral ya da
bazen intravenoz).

6. NIMV’u diisiiniin.

7. Tim bu silirede hastanin durumunu yakindan izleyin, sivi dengesi ve
beslenmeyi izleyin, subkutan heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin vermeyi
diisiiniin, eslik eden hastaliklar (kalp yetmezligi, aritmi vb) saptayin ve tedavi edin.

8. Hastanin durumunu yakindan izleyin (1, 95).

2.9.12. Yogun bakimda tedavi

Yukaridaki tedaviye ek olarak IMV uygulayimn (1).

2.9.13. KOAH hastalarinda hastaneye yatis Kriterleri

* Yiiksek riskli ek hastaliklarin varligi (pndmoni, kardiyak aritmi, diabetes
mellitus, konjestif kalp yetmezligi, bobrek veya karaciger yetmezligi)

* Ayakta yapilan tedaviye yetersiz semptomatik yanit

* Dispnede belirgin artig

» Semptomlar nedeniyle yemek yiyememe, uyuyamama ve fiziksel aktivitede
kisithilik

* Hipoksemide kotiilesme

* Hiperkarbide kotiilesme

* Mental durum degisikligi

* Hastanin kendine bakmada yetersizlik (ev destegi yoklugu)

* Tanida kusku (93-95).
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2.9.14. KOAH alevlenmesinde yogun bakim iinitesine yatirma Kriterleri:

* Acil tedaviye yanit alinamayan ciddi dispne

« Konfiizyon, letarji ve koma

* Solunum kas yetmezligi

* NIMV’a ragmen ciddi/artan respiratuvar asidoz

* Persistan veya artan hipoksi (96, 97).

2.9.15. KOAH alevlenme ile yatirllan hastalarda koétii prognoz

gostergeleri

KOAH alevlenme ile yatirilan hastalarda kotii prognoz gostergeleri Tablo

16’da belirtilmistir (1).

Tablo 16. KOAH alevlenme ile yatirilan hastalarda kétii prognoz gostergeleri (1)

leri yas

Erkek cinsiyet

KOAH’m agirligr (FEV1 veya mMRC skalasina gore)

Onceden KOAH alevlenme nedeniyle sik hastaneye yatis olmasi

Sigara igmeye devam edilmesi

Anthonisen kriterleri sayis1 (dispne, balgam miktar1 ve piiriilansi artigi)

Klinik bulgularin agirlig1

Eslik eden hastalik varligi (DM, KVH, SVH, kronik karaciger yetersizligi, vb.)

Sepsis varlig1 ve ¢oklu organ yetmezligi

Kan gazinda pH ve oksijen satiirasyonu distikligi

Daha yiiksek APACHE II skoru

Serum albumin diizeyi diisiikliigii

Hastanede solunum hastaliklar1 konusunda uzmanlagsmis ekibin yetersizligi ve
rehberlere uyum eksikligi gibi hastane yonetim ve olanaklarinin eksikligi
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2.9.16. Hastaneden taburculuk

KOAH alevlenmelerinde hastanede tedavi siiresinin ne kadar olmasi1 gerektigi
konusunda yeterli Klinik veri bulunmamaktadir. Taburculuktan Once gelecek
alevlenmelerin Onlenmesi i¢in sigara i¢iminin birakilmasi, influenza ve pnomokok
asilamasi, inhaler teknigi dahil tedavi semasi hakkinda bilgi ve alevlenme

semptomlart ile ilgili bilgi diizeyi mutlaka gozden gegirilmelidir (1).

KOAH Alevlenmelerinde taburculuk kriterleri:

1) Uzun etkili bronkodilatoérleri kullanabilir hale gelmesi

2) Inhale kisa etkili bronkodilatatdr tedavinin her 4 saatte bir uygulamadan
daha sik uygulanmasina gerek kalmamasi

3) Daha once gezebilir durumda olan hastanin, odada dolasabiliyor hale
gelmesi

4) Hasta yemek yiyebiliyor ve nefes darligi nedeniyle sik sik uyanmiyor

5) Klinik olarak ve arteryel kan gazlari yoniinden 12-24 saattir stabil

6) Hasta (ya da evdeki bakicisi) ilaglarin dogru kullanimini tam olarak
anlamis

7) Izlem ve evde bakim olanaklar1 (6rn. Hemsirenin ev ziyareti, oksijen
destegi ve beslenme) tamamlanmis

8) Hasta, ailesi ve hekim hastanin evde basariyla tedavi edilebilecegi

diistincesinde olmasi (1).

2.9.17. Prognoz

Ataklar siklikla 7-10 giin civarinda slirmektedir ama bazen daha uzun da
siirebilir. Bununla beraber, atak sonrasi 8. haftada hastalarin %20’sinin atak oncesi
durumuna donmedigi gosterilmistir (98). Bu da ataklarin hastalik progresyonunu
arttirdiginin bir  gostergesidir. Iyilesme siiresi beklenenden uzun olan ataklarin
progresyona etkisi daha fazladir (99). Ancak, bazi hastalar yilda 2 ve iizerinde atak
gecirirler ki artan atak siklig1 sag kalim1 ve hayat kalitesini etkilemektedir (100). Sik
atak gecirme acgisindan riski belirlemede en 6nemli faktdr hastanin bir dnceki yil

gecirdigi atak sayisidir (101). Ayrica onceki yila gore atak sikligi artan hastalarin
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daha ileri evre KOAH olduklari ve FEV1 degerindeki diisiisiin atak sikliginda artisla
iliskili oldugu saptanmistir (102). Atak siklik ve ciddiyetinde artisa neden olan diger
faktorler aorta oranla artmis pulmoner arter ¢apr (103), BT de Olglilen amfizem
miktar1 ve bronsiyal duvar kalinligindaki azalma (104) ile kronik bronsit varligidir.
Akut solunum yetmezIligi ile hastane yatan hastalarin yatis esnasindaki mortalitesi
%17-49 arasinda saptanmistir (105). KOAH atak nedenli hastane yatis1 sonrasi 5
yillik mortalite %50 civarindadir (106). Bir c¢alismada atak sonrasi olumsuz
sonugclarla iligkili faktorler ileri yas, diisitk VKI, ek komorbiditelerin varligi, dnceki
atak nedenli hastane yatiglarinin varlhigi, atagin ciddiyeti ve taburculuk sonrasi
oksijen ihtiyacinin devam etmesi olarak saptanmistir (107). Diger bir ¢aligma ise
ataklarin sikligi ve ciddiyeti arttikca ve hastalarin akciger-egzersiz kapasiteleri,
yasam kalitesi azaldikca ve BT de bronsial duvar kalinliklar1 azaldik¢ca mortalitede
artis saptamistir (108). Atak ciddiyetinin kotii sonuglarla iligkisi olmasina ragmen
KOAH atak nedenli invaziv mekanik ventilatdre bagl izlenen hastalarin mortalitesi
diger entiibe hastalara gore daha diisliktiir. Bu hasta grubunda 1 yillik mortaliteyi
tahmin etmede en 6nemli olan kriterler bagvuru 6ncesinde diisiik akciger kapasitesi
varligt (FEV1<%30), akciger dis1 ek komorbidite varlig1 ve yataga bagimli olmasidir
(109) (Sekil 9).

Sekil 9. KOAH klinik seyir
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2.9.18. Yeniden hastaneye yatis:

2.9.18.1. Epidemiyoloji:

KOAH alevlenme nedeniyle hastanede yatan hastalarda bakim kalitesinin
farklilig1 nedeniyle bu hastalarda taburculugu izleyen donemde mortalite ve yeniden
yatig riskinin arttig1 belirtilmektedir (110, 111). KOAH alevlenmesi nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarda, giin iginde yeniden hastaneye yatis riskinin disiik
gelirli bolgelerde yasayanlarda daha yiiksek oldugu goriilmistiir (112). Bu bulgular
yeniden yatis1 azaltmak icin sadece hastaneye erisimin degil, taburculuk sonrasi
bakimin koordinasyonu ve kalitesi ile ayni zamanda sosyoekonomik Statii ile

baglantili kaynaklarin gelistirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir (113).

2.9.18.2. Risk faktorleri:

KOAH akut alevlenmeleri sonrasinda hastalarin hastaneye yeniden yatis
riskinin artmis oldugu gosterilmistir (113). Yeniden yatirilan hastalarin tgte
ikisinden fazlasinda primer tan1t KOAH degildir ve yarisindan fazlasinda solunumsal
bir hastalik gézlenmemistir (114, 115). Bu nedenle eslik eden hastaliklarin; KOAH
ile iliskili yeniden yatis lizerine Onemli bir etkisinin oldugu diisliniilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda yeniden yatirilan hastalar daha diiskiin goriiniimde ve Charlson
komorbidite skorlariin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (114, 116). Yeniden
yatirilanlarda artmis insidans ile iligkili olanlarin tiimiinde karaciger hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi ve solid organ tiimorleri tespit edilmistir (114, 115).

Sistemik kortikosteroidler, kisa etkili bronkodilatorler ve uzun stireli oksijen
tedavisi gibi baz1 tedavilerin artmig kullanimi, onceki hastaneye yatis indeksi gibi
nedenlerle de yeniden yatis arasinda bir iliski gozlenmistir (117). Kisa veya uzun
hastanede kalig siireleri, hedef taburculuk ve izlem eksikligi gibi belirli sistem temelli
uygulamalarin da yeniden hastaneye yatis riskine katkida bulundugu gosterilmistir
(114, 115, 118). Diisiik gelirli KOAH alt grubunda yeniden yatis agisindan orantisiz
bir yiiksek risk mevcuttur (117) (Tablo 17).
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Tablo 17. KOAH nedeniyle yeniden hastaneye yatislar ile iligkili risk faktorleri

Hastaya ait faktorler Hastane ve saglik sistemine ait faktorler
1. Ileri yas 1. Hastanede yatis siiresi (<2 veya >5 giin)
2. Hastalik ciddiyeti 2. Taburculuk sonrasi takiplerin yetersizligi

3. KOAH nedeniyle 6nceki yatiglar

. : 3. Taburcu olurken oral steroid veya
veya acil servis bagvurulari y

antibiyotik olmamasi

4. Komorbiditeler

5. Psikososyal sorunlar

6. Diisiik sosyoekonomik durum

7. Madde bagimlilig

8. Tibbi tedavi veya oksijen
tedavisine uyumsuzluk

2.9.19. Onleme:

KOAH yeniden yatislarint azaltmak i¢in ¢ok yonlii bir yaklagimin basari
sansinin en yiiksek olmasi beklenir. Bu miidahaleler uygulama zamanina gore {i¢
genis gruba boliinebilir. Bunlar; akut bakim, akut sonras1 gecici bakim ve uzun siireli

bakimdir.

Akut bakim yonetimi:

Doktorun Rolii: Bronkodilatorler, steroidler ve antibiyotikler KOAH
alevlenmesinin akut yonetiminin anahtar bilesenleridir (2). KOAH alevlenme
nedeniyle hastaneye yatan ve taburcu olan hastalarda oral antibiyotik ve steroid
tedavisinin retrospektif olarak 30 giin icinde yeniden yatislart azalttigi tespit
edilmistir (39). Stefan ve ark. tarafindan KOAH alevlenme i¢in steroidler ile tedavi
edilen 50 binden fazla yatan hasta ile yapilan retrospektif bir ¢alismada antibiyotik
alanlarda yeniden hastaneye yatis riskinin %13 oraninda azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada florokinolon tedavisi alan hastalarda makrolid tedavisi

alanlara gore KOAH i¢in 30 giinlik yeniden yatis oranlarinin énemli Sl¢iide daha

68




yiikksek oldugu belirtilmistir (1). Kisa etkili bronkodilatoérler, KOAH alevlenmesi
akut yonetiminin temel yap1 tasidirlar. Komorbiditelerin genellikle KOAH ile iliskili
oldugu ve hastaligin seyrini etkiledigi goériinmektedir (2, 11, 39). 65 yas lzeri
hastalarda yapilan yakin zamanl bir ¢calismada hastanede yatarken oral nutrisyonel
ek besinlerin kullanilmasi ile yatis siiresinin kisaldigi, hastane yatis maliyetinin ve

yeniden yatis sikliginin azaldigi gosterilmistir (14).

Akut Sonrasi Geg¢ici Bakim:

1)Taburculuk 6ncesi yonetim: Yapilan bir ¢calismada sigaranin birakilmasi,
hasta egitimi, inhaler tekniginin degerlendirilmesi, pulmoner rehabilitasyon ve
taburculuk Oncesi takip vizitlerinin ayarlanmasiyla yeniden yatislarda % 6’lik bir
azalma oldugu goriilmiistiir (119). Baska caligmada ise sigaranin birakilmasi, gastro-
Ozefageal reflii hastaligi, anksiyete ve depresyon agisindan degerlendirme, KOAH
egitimi ve bakim verenler arasindaki iletisimle yeniden yatislar degerlendirildiginde

yeniden yatis agisindan anlamli fark olmadigt gosterilmistir (120).

2) Taburculuk sirasindaki yonetim: Hastaneden ¢iktiktan sonraki
izlemlerin yapilmamasinin yeniden yatislar i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Bir kohort database caligmasinda takibe gelen ve takibe gelmeyen hastalarin 30
giinliik yeniden yatis oranlar1 karsilastirilmis, gelenler icin % 7,6 ve gelmeyenler icin
% 10,9 olarak bulunmus ve bu farklilik anlamli kabul edilmistir (115). Yakin tarihli
caligmalarda yeniden yatislarin %60’ nin taburculuk sonrasi ilk iki hafta icerisinde
gelistigi gosterilmistir (114). Bu nedenle bu siire i¢indeki takip ve kontrollerin en
yiiksek fayda saglayacagi diislinlilmiistiir. KOAH’a baglh hastaneye yatiglar azalmis
kas giicii, azalmis egzersiz kapasitesi ve hastalik sebepli azalmis hayat kalitesi gibi
kotii sonuglart da beraberinde getirmektedir (121). Bu nedenle KOAH akut atak ile
meydana gelen yatislarda erken donemde baslanan pulmoner rehabilitasyonun 6nemi
artmaktadir (121, 122).

Uzun Siireli Bakim:

KOAH hava akimi kisitlamasi ile giden ve ataklarla kotiilesen progresif bir
hastaliktir (123). Bir ¢ok calisma artik hastaligi stabil tutmak ve alevlenmeleri
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onlemek iizerine yogunlasmistir (122). Inhalerler 6zellikle uzun etkili
bronkodilatorler KOAH tedavisinin temelini olustururlar. Genel olarak alevlenmeleri
onlemede uzun etkili antikolinerjikler uzun etkili beta agonistlerden daha fistiin
goriinmektedir (124). Sigara i¢iminin birakilmasinin KOAH’dan korunmada ve
KOAH’1 hafifletmede en 6nemli yol oldugu bilinmektedir, ancak sigara igiminin
birakilmasinin KOAH akut alevlenmelerini onlenmesi ile ilgili az miktarda kanit
mevcuttur (122). Gece boyu NIMV kullaniminin yeniden yatislar1 dnlemede bir
faydas1 gosterilememistir (125, 126). Oz-yénetim girisimleri KOAH’I1 hastalarda 6z
saglik davraniglar1 ve 6z bakim becerilerini artirmak i¢in planlanmistir. Bu girigimler
sigarayr birakmak ile alevlenmeyi tanimak, diyet ve hayat stili egitimi almak

arasinda uzanan genis bir yelpazede incelenir (127).
2.10. KOAH’DA KOMORBITELER

KOAH’da komorbiditeler; semptomlari, yasam kalitesini, komplikasyonlari,
hastaligin yonetimini, ekonomik yiikiinii ve mortalitesini etkilemektedir (1).

Komorbiditelerin 6nemi, KOAH’mn sonuglar1 iizerine olan etkilerinden
kaynaklanmaktadir. KOAH’da en sik saptanan komorbiditeler: kardiyovaskiiler,
endokrinolojik, psikolojik olanlar ve akciger kanseridir. KOAH olgularinin en az
%50’sinde 1i¢ veya daha fazla komorbidite bulunmaktadir. Ancak bu
komorbiditelerin aktif tedavisinin, KOAH’mn sonuglarini etkiledigine dair kesin bir
kanit yoktur. Diger taraftan kardiyovaskiiler hastaliklar ve akciger kanseri gibi
komorbiditeler, KOAH mortalitesi lizerinde 6nemli etkiye sahiptir. Cesitli ¢aligmalar,
Charlson komorbidite indeksinin veya KOAH spesifik komorbidite indeksinin
(COTE) KOAH mortalitesi ile iliskili oldugunu gostermistir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada 406 KOAH’l1 hastadan olusan bir kohortta hipertansiyon %22; koroner
kalp hastalig1 %8,9; diabetes mellitus %7,4; kanser %6,4; kalp yetmezligi %4,9 ve

serebrovaskiiler hastaliklar %2 olarak bulunmustur (128).

2.10.1. Kardiovaskiiler hastaliklar

KOAH’a eslik eden komorbiditelerin basinda gelir. En 6nemli ve en yaygin
komorbiditedir denebilir (129).
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Iskemik kalp hastalig:

Iskemik Kalp Hastalig1 risk faktorlerinin ¢cogu KOAH hastasinda da
mevcuttur bu nedenledir ki KOAH hastalarinda iskemik kalp hastalig1 orani
yiiksektir (130). KOAH hastalarinda myokard hasar1 gozden kagabilir bu yiizden
yeteri kadar tanisinin dogru konulamadigini gésteren kanitlar vardir (131). Iskemik
kalp hastalig1 hastalarinda KOAH tedavisi i¢in farkli bir 6neri yoktur, normalde nasil
tedavi ediliyorsa Oyle tedavi edilmelidir. Unstabil anjinast olan hastalarda KOAH
tedavisi ¢ok incelenmemistir ancak yine de yiiksek doz beta agonist kullanmaktan
kaginmanin faydasi olacaktir (1). Ayni sekilde KOAH hastalarinda iskemik kalp
hastalig1 tedavisi iginde farkli bir 6neri yoktur. Kardioselektif 1 blokorler kullanimi

daha giivenli olacagi sdylenmektedir (132).

Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi yaygin bir komorbiditedir. Stabil KOAH hastalarin da bile
yaklagik %32 civari kalp yetmezligi vardir (133). Benzer bir sekilde Kalp yetmezligi
hastalariin yaklasik olarak %35 civarinda da KOAH saptanmistir (134). Hatta ¢ogu
zaman da akut kalp yetmezIligi nedeniyle hospitalizasyonun nedeni KOAH’dir (1).
KOAH hastalarinda kalp yetmezligi tedavisi i¢in farkli bir oneri yoktur, kalp
yetmezligi tedavisi kalp yetmezligi rehberleri Onerilerine gore devam etmelidir.
Selektif B 1 bloker tedavisi kalp yetmezligi hastalarinda sag kalima onemli etkisi
olmasima karsin ek olarak KOAH bulunmasi bu tedaviyi sekteye ugratir, ve bu

hastalarda optimal tedavi almanin 6niindeki 6nemli bir engeldir (1).

Atrial fibrilasyon (AF):

KOAH hastalarinda en sik goriilen kardiak aritmi sekli atrial fibrilasyondur
ve KOAH hastalarinda insidanst da daha yiiksektir (135). KOAH hastalarinda AF

tedavisinde farkli bir Oneri yoktur bu yiizden olagan rehberlerin Gnerilerine gore

tedavi edilmelidir. Eger B bloker tedavisi tercih edilecekse selektif B1 bloker tercih
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edilmelidir. AF hastalarinda KOAH iginde ek 6neri yoktur, ¢linkii AF hastalarinda
KOAH ilaglariyla ilgili yeterli veri yoktur (1).

Hipertansiyon:

Hipertansiyon (HT) KOAH hastalarinda muhtemelen en sik goriilen
komorbiditedir ve prognozu etkiler (135). Ne KOAH hastaligi olanlarda HT
tedavisine ne de HT hastalig1 olanlarda KOAH tedavisine yonelik 6zel bir tedavi
oOnerisi yoktur. Bu yiizden mevcut rehberler esliginde tedavileri yapilmalidir. KOAH
hastalarinda ki HT tedavisinde P bloker kullanilacaksa selektif § 1 bloker tercih
edilmelidir (1).

2.10.2. Osteoporoz

Osteoporoz ¢ogu zaman fark edilememesine ragmen KOAH’da prevalansinin
yiiksek oldugu belirtilmistir (136). KOAH’da osteoporoz prevelansinin nedenleri;
sigara, Kortikosteroid kullanimi, yaslilik ve immobilizasyon basta gelir (137). Ne
KOAH hastalarinda osteoporoz i¢in ne de osteoporoz hastalarinda KOAH tedavisi
icin farkli bir Oneri yoktur. Bazi calismalarda inhale kortikosteroidlerle kiriklar
arasinda baglant1 bulunmustur, ancak bu ¢alismalarda KOAH agirlik derecesi ve atak
tedavisi goz oniinde tutulmamistir. Sistemik kortikosteroidler ise osteoporoz riskini
anlamli Olclide artirmaktadir iste bu ylizden miimkiin oldugu siirece KOAH
alevlenmelerinde sistemik kortikosteroid tedavisinde tercih etmemek daha

giivenilirdir (1).

2.10.3. Anksiyete ve depresyon

Hem anksiyete hem depresyon KOAH’da en 6nde gelen komorbiditeler
arasindadir ve kotli prozgnoz ile iliskilidir. Anksiyete de, depresyon da geng yas,
kadin cinsiyet, sigara kullanma, FEV 1 distikliigii, oksiiriik, SGRQ skor yliksekligi
ve kardiovaskiiler hastalik Oykiisiiyle iliskilidir (138). Hem KOAH hastalarinda

anksiyete ve depresyon tedavisi hem de depresyon ve anksiyete bozuklugu olan
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kisilerde ki KOAH tedavisi i¢in 6zel bir tedavi Onerisi yoktur. Bu yiizden olagan
rehberler 1s181nda tedavi edilmelidir (1).

2.10.4. Akciger kanseri

Akciger kanseri KOAH hastalarinda sik goriilen bir komorbiditedir, KOAH’I1
hastalarda en sik mortalite nedenlerinden birisi oldugu belirtilmistir (139). Ne KOAH
hastalarinda ki akciger kanseri ne de akciger kanseri hastalarinda ki KOAH tedavisi
icin farkli ek bir tedavi protokolii 6nerisi yoktur. Mevcut rehberler 1s18inda tedaviler
devam ettirilmelidir. Ancak KOAH hastalarinda ki akciger fonksiyonunda ki

azalmanin neticesi olarak kansere yonelik cerrahi girisim kisitlanacaktir (1).

2.10.5. Enfeksiyonlar

KOAH hastalarinda ciddi enfeksiyonlar goriiliir, KOAH’in evresine gore
insidansi arttig1 belirtilmistir. Ozellikle de alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda
hospitalizasyon yiiksek bulunmustur (140). KOAH hastalarinda enfeksiyon tedavisi
icin farkli bir 6neri yoktur ancak tekrar tekrar ayni antibiyotik kiirleri uygulanmasi
direngli mikroorganizmalarla enfeksiyon riskini artirir. Inhale kortikosteroid tedavisi
altindaki hastalarda tekrarlayan pnomoniler olusuyorsa inhale kortikosteroid tedavisi

kesilmeli tekrarlayan enfeksiyonun sebebi inhale kortikosteroid mi tespit edilmelidir

(1).
2.10.6. Metabolik sendrom ve diyabet

Yapilan arastirmalarda diyabet ve metabolik sendrom KOAH hastalarinda
daha fazla goriildiigii bulunmustur. Akciger fonksiyonunda azalma olan kisilerde
hospitalizasyon ve mortalitede bu komorbiditeler daha fazla risk tasimaktadir (141).
Ne diyabet hastalarinda KOAH tedavisine ne de KOAH hastalarinda diyabet tedavisi
icin farkli bir 6neri bulunmadigindan rehberler 15181inda tedavi edilmelidir. Ancak

agir KOAH’1 olan hastalarin BKI1 21 kg/m2 altinda tutulmasi 6nerilmektedir (1).
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2.10.7. Anemi

Anemi erkeklerde Hb degerinin 13 mg/dl’nin altinda, kadinlarda ise 12
mg/dI’nin altinda olmasi durumu olarak tanimlanabilir. KOAH’1n extrapulmoner
bulgularindan birisidir. Sebebinin ne oldugu, gercek prevelansi ve klinik yansimasi
tam olarak bilinmemektedir (142). Son yillarda KOAH hastalarinda yapilan
calismalarin sonuclarina gore anemi sikli§i beklenenden daha yiliksek oldugu
saptanmigtir (143). Boylece anemi KOAH i¢in 6nemli bir komorbidite haline
gelmistir (144).
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3. SERUM AMILOID A PROTEIN

Serum amiloid A (SAA) proteini, major bir akut faz proteinidir. HDL
metabolizmasinda diizenleyici rolii olan bir apolipoproteindir (145). SAA’nin 4 {iyesi
vardir: SAA1/2/3/4. Bir¢ok inflamatuar hastalikta artan konsantrasyonlari
bildirilmistir. Bakteriyel enfeksiyonlarda, yiiksek seviyeler C-reaktif protein (CRP)
ile koreledir. CRP degisikliklerinin zayif oldugu viral enfeksiyonlarda, SAA erken
tan1 koymak ve hastaligin prognozu igin degerli olabilir (3).

SAA proteini, apolipoprotein ailesine ait major bir akut faz proteinidir
(APP). Akut faz cevabi1 (APR) sirasinda bir¢ok sitokin, g¢ogunlukla hepatosit
tarafindan tlretilmesini saglar, ancak ekstrahepatik tretim de belgelenmistir (146)
(Sekil 10). Uzun yillar boyunca, SAA, islevsiz bir proteindi, ancak bugiin, akut
enflamasyon sirasinda, immiin hiicre kemotaksisini uyardigi ve sitokin {retimini,
epitel hiicrelerine bakteri yapismasini 6nledigi ve dogrudan bir antimikrobiyal etkiye
sahip oldugu bilinmektedir (147).

SAA'nn klinik 6nemi bir¢ok yazar tarafindan analiz edildi. Ancak bulasici
hastaliklarin laboratuvar tanisinda rolii degerlendirilememektedir. Pozitif bir APP
olarak, akut enfekte olmus hastalardaki SAA konsantrasyonlari, ilk 3-6 saatte hizla
1000 kat artar, t¢iincli glinde zirve yapar ve dordiincii giinde taban ¢izgisine geri
doner (148). Bakteriyel enfeksiyonlarda, SAA, artan CRP seviyelerine paralel olarak,
ancak ciddiyetle iliskili olarak daha hizli bir sekilde, 2000 mg/l'lik bir
konsantrasyonuna ulasir (149). Viral enfeksiyonlarda, CRP degisiklikleri daha dar bir
araliktadir, bu nedenle erken tani, siddetli klinik seyir ve komplikasyonlar i¢in daha
hassas bir inflamasyon belirteci gereklidir. KOAH'l1 hastalar artmis dolasimdaki
sitokinler, kemokinler ve akut faz proteinleri veya dolasimdaki hiicrelerde
anormallikler olarak Olgiilen sistemik inflamasyon gosterirler (150, 151). Akut faz
reaktanlar1 en ¢ok calisilan biyobelirtecler arasindadir. Ozellikle, CRP, akciger
fonksiyonunda hizlanan bir diisiisle ve klinik olarak diger birgok sonugla ilgilidir
(152, 153). KOAH hastalarinda, diger 6nemli akut faz reaktanlarinin SAA proteinin
de arttig1 gosterilmistir (154).
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Sekil 10. SAA sentez mekanizmast
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4. KOAH FENOTIPLERI:

KOAH'l1 hastalarin %40'na varan bir periyodik kan diferansiyel eozinofil ytlizdesi
%2 veya daha fazla olan ve kiibik milimetre basina yaklasik 150 ila 200 eozinofile
denk gelen eozinofilik bir fenotip vardir (155, 156). Bu seviyedeki kan eozinofil
sayilari, KOAH alevlenmesi riskinin artmasiyla iliskilidir; inhale glukokortikoidlerle
uzun siireli tedavi ile risk kismen hafifletilebilir (3, 157). Ayrica, bu hastalarin akut
alevlenmelerde oral glukokortikoidlerle tedaviye cevabi iyidir (158, 159). Bu
bulgular, KOAH alevlenmelerindeki eozinofiller i¢in patojenik bir rol ile tutarlidir ve
eozinofilik enflamasyonu spesifik olarak inhibe eden tedaviler i¢in giiglii bir gerekge
saglar (160, 161). Baz1 ¢alismalar KOAH hastalarinda daha yiiksek kan eozinofil
sayisinin ileride daha fazla alevlenme olabilecegini gostermistir. Bu KOAH alt
grubunda eozinofilik inflamasyonun varligi astima benzerliklerin bulundugunu
diistindiirmektedir (162, 163).

Aslinda, Eozinofilik KOAH astim-KOAH ortlismesinin bir pargasi olarak
etiketlendi, ayrica asim KOAH 6rtiisme sendromu (ACOS) olarak da adlandirildi
(164). Astim-KOAH ortiismesi, farkli klinik ve patofizyolojik 6zellikleri olan hasta
alt gruplarindan olusur ve bu alt gruplarin 6zelliklerini daha fazla tanimlamaya

ihtiya¢ duyulmaktadir (165).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Etik kurul onay1 ve proje destegi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’ndan 20.03.2018
tarih ve 06/10 say1 ile etik kurul onayr alindi ve ¢alisma baslatildi. Kirikkale
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Koordinasyon biriminden destek alindi

(BAP no: 2018/064) ve sonrasinda ¢alisma baslatildu.

5.2. Calisma protokolii

Calisma Nisan 2018- Kasim 2018 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ ne basvuran, 40 yas ve lizeri
olup GOLD 2018 kriterlerine gore KOAH tanis1 alan ve ¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan 114 olgu ile yapildi. Hasta alimi KUTF Gogiis Hastaliklari
Poliklinigin de Dr. G. Tugce OYMAN tarafindan yapildi. Etik onay alindiktan sonra
hastalarla ¢aligsilmaya baslandi. En az 3 ay siireli KOAH tanist olup, KOAH tedavisi
almakta ve stabil déonemde olup poliklinik kontroliine gelmis hastalar ¢alismaya
davet edildi. GOLD kriterlerine géore KOAH tanis1 almis 114 hastaya c¢alisma ile
ilgili sozel ve yazili bilgilendirme yapildiktan sonra, hastanin yazili onami alindi,
caligmaya dahil edilen hastalara anket formlar1 ¢aligmaci hekim tarafindan birebir
yiiz yiize goriisme ile dolduruldu. Anket formunda, hastalarin demografik verileri,
KOAH’a eslik eden komorbiditeler, hastalarin kullanmakta olduklari ilaglart ve
dozlari, KOAH tanisi koyma asamasinda istenmis olan tetkiklerin sonuglari (rutin
olarak istenen hemogram incelemesinde (eozinofil, nétrofil, lenfosit, trombosit
degeri...), solunum fonksiyon testi degerleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC), difiizyon
kapasitesi testi degerleri (DLCO, DLCOcorr, DL/VA), rutin olarak c¢alisilmig
biyokimya ve koagulasyon (sodyum, potasyum, iire, kreatin, glomeriiler filtrasyon
hiz1, laktat klirensi, crp, sedimantasyon, pro-kalsitonin, d-dimer, pro-bnp, troponin),
tam idrar tahlili, arter kan gaz1 degeri, akciger grafisi degerlendirilmesi, akciger
tomografisinin degerlendirilmesi, KOAH atak ve acile gelis sayisi, hastanede yatis
say1 ve siiresi, evde oksijen ve non invaziv mekanik ventilasyon kullanimi ve

hastalarin tedaviye uyumlar1 degerlendirildi. Hastalarin verileri hastane otomasyon
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sisteminden elde edildi. Dahil olma kriterlerini karsilayan 114 hastanin sonuglari

degerlendirmeye alindi.
5.3. Vaka alim

A) Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran GOLD ve Ulusal KOAH Rehberi’ne géore KOAH tanisi
almis olmak

2. 40 yas ve lizeri erkek — kadin olgular.

3. En az 3 aydir KOAH tanist ile takip ediliyor olmak

4. Calismaya katilmayi kabul ediyor olmak.

B) Calismadan hari¢ tutulma Kkriterleri;

1. 40 yasindan kii¢lik olmak
2. Caligmaya katilmay1 kabul etmeyenler.

5.4. Kan parametreleri

Tam kan sayim parametreleri ise BC 6800 Mindray cihaz1 ile c¢alisildi.
Hemogram incelemesinde (eozinofil, nétrofil, lenfosit, trombosit degeri), biyokimya
ve koagulasyon (sodyum, potasyum, iire, kreatin, glomeriiler filtrasyon hizi, laktat
Klirensi, crp, sedimantasyon, pro-kalsitonin, d-dimer, pro-bnp, troponin), NLO ve
PLO sirayla tam kan sayimindaki nétrofil degerinin lenfosit degerine boliimiinden ve

trombosit degerinin lenfosit degerine boliimiinden hesaplandi.
5.5. Serum amiloid a protein (SAA)

Hastalara yapilan rutin kan tetkiklerine ek olarak hastalardan SAA diizeyi i¢in
5 cc kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 15dk 3000 devirde santrifiij edildikten sonra
serum pipetle ependorf tiiplerine alinarak ve dondurularak -80 derecede inceleme

zamanmna kadar saklandi. SAA seviyeleri 6lgimi Human SAA/SAA1 PicoKine
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ELISA, PODJI8 kodlu, 1.56-100ng/mL araliginda olg¢iim yapan, <150 pg/mL

sensiviteye sahip kit kullanilarak hastanemiz biyokimya laboratuarinda ¢aligildi.
5.6. Arter kan gaz

AKG analizi, hasta oturur konumda iken, sterilize ve en az 0,1 ml heparin ile
yikanmis olan enjektdr ile Allen manevrasi sonrasinda radial artere dike yakin aci ile
girilerek alindi. AKG, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkezi
Biyokimya Laboratuarinda Techno Medica GASTAT 1835 model cihaz ile ¢alisildi.
Arteriyel pO2, pCO2, Ph, SpO2 ve HCO3 parametrelerine bakildu.

5.7. Solunum fonksiyon testi

SFT, deneyimli bir personel tarafindan, burun kapaliyken ve oturur
pozisyonda ii¢ kez tekrarlanarak, Cosmed Quark PFT marka spirometri cihazi ile
yapildi. FEV1, FVC, MMF ve FEVI1/FVC parametreleri 6l¢iildii ve en i1yi deger
kaydedildi. SFT oncesinde tiim olgular hafif elbiselerle tartildi1 ve boylar1 6l¢iildii,
olgiildii, kg cinsinden agirhk m? cinsinden boya oranlanarak kg/m? olarak ifade

edilen boyla viicut agirliginin oranina gére BKI hesapland.
5.8. Difiizyon testi:

Diflizyon testi, deneyimli bir personel tarafindan, burun kapaliyken ve oturur
pozisyonda {i¢ kez tekrarlanarak, Cosmed Quark PFT marka spirometri cihazi ile
yapildi. DLCO, DLCO corr ve DL/VA parametreleri olgiildii, en iyi deger
kaydedildi. Difiizyon Testi yapacak durumda olmayan hastalar iginse hastane
kayitlarindan daha 6nceden yapilmis olan en yakin tarihli Difiizyon Testi dl¢iimleri
bulundu ve kaydedildi.

Yapilan anket formuyla, solunum parametreleri, sikayetleri, laboratuar ve
goriintiileme sonuglar1 degerlendirilerek hastaya KOAH hakkinda bilgi verilmis,
hastalig1 ile birlikte nasil yasayacaklar1 anlatilmistir. Hasta uyumu agisindan tedavide
onemli olan cihaz se¢imi hasta ile birlikte yapilip sonrasinda cihaz egitimi verildi.
Hastalarin tedavileri, kilavuza gore diizenlendi. Egitimlerde ek kronik hastalig
olanlara (diabet, hipertansiyon, hipotiroidi vb) ek hastaligi i¢in gerekli

konsiiltasyonlar yapilarak oneriler dogrultusunda tedaviler diizenlendi.
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5.9. istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
16.0 (Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi1 kullanilarak
gerceklestirildi. Gruplarin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. iki
grubun ortalamalar1 ‘student-t‘ testi veya Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki iliski ‘pearson korelasyon’ testi ile degerlendirildi. Gruplarin
belirleyicilerini arastirmak i¢in Multiple linear regresyon analizi yapildi. Analiz
sonuclar1 ve ortalama =+ standart sapma (Ort = SS) olarak ifade edildi. p degerinin <

0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Poliklinigin’de en az 3 ay siireli KOAH tanisi olup ve stabil donemde poliklinik
kontroliine gelmis olan 53 tane Non-Eozinofilik KOAH ve 61 tane Eozinofilik
KOAH toplamda 114 hasta alinmistir.

6.1. Tiim olgularin demografik verileri, cinsiyet, egitim durumu, meslek

dagilimi

Non-Eozinofilik KOAH hastalarinin  %22.6 (n=12)’1 kadindi ve yas
ortalamas1 65.6 yildi. Ilkokul-ortaokul mezunu %83 (n=44), lise mezunu %13.2
(n=7) ve tniversite mezunu %3.8 (n=2) kisi idi. Meslek olarak ise 6 (%11.3) kisi
calismiyor, 13 (% 24.5) Kisi is¢i ve geriye kalan 34 (%64.2) kisi ise diger mesleklere
mensuptu.

Eozinofilik KOAH hastalarinin %23 (n=14)’s1 kadind1 ve yas ortalamasi
61.55 yildi. Ilkokul-ortaokul mezunu %68.9 (n=42), lise mezunu %29.5 (n=18) ve
iiniversite mezunu %1.6 (n=1) kisi idi. Meslek olarak ise 10 (%16.4) kisi ¢alismiyor,
1 (% 1.6) kisi memur, 15 (% 24.6) Kisi is¢i ve geriye kalan 35 (%57.4) kisi ise diger
mesleklere mensuptu.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda cinsiyet
(p=0.574), egitim durumu (p=0.096) ve meslek (p=0.659) anlaml fark yoktur. Non-
Eozinofilik KOAH’li grubun yas ortalamasi daha fazladir. iki grubun yas
ortalamalar1 arasinda anlamli fark vardir (p=0.047) (Tablo 18).
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Tablo 18. Olgularin demografik

verileri, cinsiyet, egitim durumu, meslek

dagilimi
NonEozinofilik Eozinofilik p**
Ort + SS* Ort + SS*
(n=53) (n=61)
Cinsiyet; n% 0.574
Kadin %22.6 (n=12) %23 (n=14)
Erkek %77.4 (n=41) %77 (n=47)
Egitim; n% 0.096
[lkokul-Ortaokul %83 (n=44) %68.9 (n=42)
Lise %13.2 (n=7) %29.5 (n=18)
Universite %3.8 (n=2) %1.6 (n=1)
Meslek; n% 0.659
Calismiyor %11.3 (n=6) %16.4 (n=10)
Memur %0 (n=0) %1,6 (n=1)
Isci %24.5 (n=13) %24.6 (n=15)
Diger %64.2 (n=34) %57.4 (n=35)

*Ortalama ve standart sapma
*#p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir.

6.2. Tiim olgularm viicut kitle indeksi (BKI), KOAH hastalik siiresi,
KOAH tam yasi, GOLD grubu, ailede KOAH oyKkiisii, sigara, meslek ve

biomass maruziyeti

Non-Eozinofilik KOAH’lilarn BKI %5.7 (n=3)<20 kg/m?, %30.2 (n=16) 20-
24.9 kg/m?, %52.80 (n=28) 25-29.9 kg/m* ve %11.3 (n=6) >30 kg/m?. Hastalarin
KOAH tani siiresi 7.69 + 6,48 yil idi. KOAH tan1 yas1 57.81 + 7.30 idi. KOAH
GOLD gruplart %11.3 (n=6) kisi A grubu, %41.5 (n=22) B grubu, %26.4 (n=14) C
grubu ve %20.8 (n=11) D grubu idi. Ailede KOAH &ykiisii olan %13.2 (n=7) kisi
vardi. Sigara kullanim oykiisiine bakildiginda %1.9 (n=1)’unun pasif maruziyeti
vardi, %67.9 (n=36)’ii daha once sigara kullanmis ve birakmisti, %30.2 (n=16)’si su
an aktif olarak sigara kullanmakta idi. Sigara kullanim miktart %0 (n=0) hic
igmemis, %7.5 (n=4) 0-10 paket/y1l 6ykiisii var, %20.8 (n=11) 11-20 paket/y1l , %34
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(n=18) 21-30 paket/yil, %18.9 (n=10) 31-40 paket/yil ve %18.9 (n=10) 41
paket/yildan daha fazla kullanim1 mevcut idi. Mesleki maruziyet %1.9 (n=1) kisinin
mevcuttu %5.7 (n=3)’ inin biomass maruziyeti vardi. Biomass maruziyeti siiresi 10
yil ve lizeri olan %5.7 (n=3) hi¢ biomass maruziyeti olmayan %94.3 (n=50) kisi
vardi.

Eozinofilik KOAH’lilarin BKI %0 (n=0)<20 kg/m? %39.3 (n=24 ) 20-24.9
kg/m?, %44.3 (n=27) 25-29.9 kg/m? ve %16.4 (n=10) >30 kg/m?. Hastalarin KOAH
tan1 stiresi 5.54 + 4.94 yil idi. KOAH tan1 yas1 56.01 = 9.80 idi. KOAH GOLD
gruplar1 %11.5 (n=7) kisi A grubu, %57.4 (n=35) B grubu, %29.5 (n=18) C grubu ve
%1.6 (n=1) D grubu idi. Ailede KOAH 6ykiisii olan %11.5 (n=7) kisi vardi. Sigara
kullanim Oykiisiine bakildiginda % 1.6 (n=1)’unun pasif maruziyeti vardi, % 67.92
(n=34)’ti daha 6nce sigara kullanmis ve birakmusti, % 31.1 (n=19)’si su an aktif
olarak sigara kullanmakta idi. Sigara kullanim miktar1 %1.6 (n=1) hi¢ igmemis, %8.2
(n=5) 0-10 paket/yil oykiisii var, %29.5 (n=18) 11-20 paket/yil , %19.7 (n=12) 21-30
paket/yil, %16.4 (n=10) 31-40 paket/y1l ve %24.6 (n=15) 41 paket/yildan daha fazla
kullanimi mevcut idi. %8.2 (n=5)’inin biomass maruziyeti vardi. Mesleki maruziyet
%3.3 (n=2) kisinin mevcuttu. Biomass maruziyeti stiresi 10 y1l ve iizeri olan %4.9
(n=3) hig¢ biomass maruziyeti olmayan %94.3 (n=50) kisi vardi.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda KOAH
tan1 yast (p=0.276), ailede KOAH &ykiisii (p=0.781), sigara i¢imi (p=0.889), sigara
miktart (p=0.807), meslek maruziyeti (p=0.643), biomass maruziyeti (p=0.601) ve
biomass maruziyet siiresi (p=0.749) anlamli fark yoktur. iki grubun yas ortalamalari
(p=0.047), KOAH hastalik siiresi (p=0.047) ve KOAH GOLD gruplar1 (p=0.022)

arasinda anlaml fark vardir (Tablo 19).
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Tablo 19. Olgularin yas ortalamasi, BKI, KOAH hastalik siiresi, KOAH tan1 yasi, GOLD
Grubu, aile 0ykiisii, sigara ve biomass maruziyeti

NonEozinofilik Ort + SS*(n=53) | Eozinofilik Ort + SS*(n=61) | P
Yag Ortalamasi 65.16 61.55 0.047**
YAS 0.693
<54 %5.7 (n=3) %26.2 (n=16)
55-64 %39.6 (n=21) %32.8 (n=20)
65-74 %39.6 (n=21) %29.5 (n=18)
75< %13.2 (n=7) %9.8 (n=6)
BKI 0.622
<20 %5.7 (n=3) %0 (n=0)
20-24.9 %30.2 (n=16) %39.3 (n=24)
25-29.9 %52.80 (n=28) %44.3 (n=27)
30< %11.3 (n=6) %16.4 (n=10)
KOAH hastalik siiresi 7.69 + 6.48 5.54 +4.94 0.047**
KOAH tan1 yas1 57.81+7.30 56.01 +9.80 0.276
KOAH GOLD gruplari 0.022**
A %11.3 (n=6) %11.5 (n=7)
B %41.5 (n=22) %57.4 (n=35)
C %26.4 (n=14) %29.5 (n=18)
D %20.8 (n=11) %1.6 (n=1)
Ailede KOAH o6ykiisii 0.781
Var %13.2 (n=7) %11.5 (n=7)
Yok %86.8 (n=46) %88.5 (n=54)
Sigara i¢imi 0.889
Sigara; n%
Aktif igici %30.2 (n=16) %31.1 (n=19)
Birakmis %67.9 (n=36) %67.2 (n=34)
Pasif maruziyet %1.9 (n=1) %1.6 (n=1)
Sigara miktari 0.807
Hig igmemis %0.0 (n=0) %1.6 (n=1)
0-10 y1l %7.5 (n=4) %8.2 (n=5)
11-20 y1l %20.8 (n=11) %29.5 (n=18)
21-30 y1l %34 (n=18) %19.7 (n=12)
31-40 y1l %18.9 (n=10) %16.4 (n=10)
41 yil< %18.9 (n=10) %24.6 (n=15)
Meslek maruziyeti 0.643
Var %1.9 (n=1) %3.3 (n=2)
Yok %98.1 (n=52) %96.7 (n=59)
Biomass maruziyeti 0.601
Var %5.7 (n=3) %8.2 (n=5)
Yok %94.3 (n=50) %91.8 (n=56)
Biomass maruziyet siiresi 0.749

Hig %94.3 (n=50) %91.8 (n=56)
5-10 Y1l %0 (n=0) %3.3 (n=2)
10 Yil< %5.7 (n=3) %4.9 (n=3)

*Ortalama ve standart sapma
**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir
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6.3. Olgularin dispne Skalasi, balgam o6zellikleri, 6ksiiriik, soguk alginhgi,
bogaz agris1 ve diger sikayetleri

Non-Eozinofilik KOAH’lilardan dispne sikayeti olan %98.4 (n=60) hasta
vardi. Dispne skalast Evre 0 %7.5 (n=4), Evre 1 olan %15.1 (n=8), Evre 2 %37.7
(n=20) kisi, Evre 3 %30.2 (n=16) ve Evre 4 olan %9.4 (n=5) kisi idi. Balgam artis1
olan 44 (%83) kisi ve balgam piiriilansinda artis olan 22 (%#41.5) olgu vardi. Oksiiriik
sikayeti olan 51 (%96.2), soguk alginligi 10 (%18.9), bogaz agrisi olan 5 (%9.4),
g0giis agrist olan 21 (%39.6) ve wheezing sikayeti olan 35 (%66) hasta vardi.

Eozinofilik KOAH’lilardan dispne sikayeti olan %98.1 (n=52) hasta vardi.
Dispne skalas1 Evre 0 %4.9 (n=3), Evre 1 olan %41 (n=25), Evre 2 %32.8 (n=20)
kisi, Evre 3 %18 (n=11) ve Evre 4 olan %3.3 (n=2) kisi idi. Balgam artis1 olan 43
(%70.5) kisi ve balgam piiriilansinda artis olan 23 (%37.7) olgu vardi. Oksiiriik
sikayeti olan 61 (%100), soguk alginligi 9 (%14.8), bogaz agrist olan 9 (%14.8),
gogiis agrist olan 9 (%14.8) ve wheezing sikayeti olan 38 (% 62.3) hasta vardi.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda dispne
(p=0.921), balgam artis1 (p=0.119), balgam piiriilans1 (p=0.682), oksiiriik (p=0.128),
soguk algmligi (p=0.561), bogaz agris1 (p=0.392) ve wheezing (p=0.681) anlamli
fark yoktur. Dispne skalas1 (p=0.017) ve go6giis agris1 olan (p=0.002) hastalar

arasinda anlamli fark vardir (Tablo 20).
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Tablo 20. Olgularin dispne skalasi, balgam 6zellikleri, Oksiiriik, soguk

alginligi, bogaz agris1 ve diger sikayetleri

NonEozinofilik Eozinofilik P
Ort + SS* Ort + SS*
(n=53) (n=61)
Dispne 0.921
Var | %98.1 (n=52) %98.4 (n=60)
Yok | %1.9 (n=1) %1.6 (n=1)
Dispne skalasi 0.017**
EVRE 0 | %7.5 (n=4) %4.9 (n=3)
EVRE 1 | %15.1 (n=8) %41 (n=25)
EVRE 2 | %37.7 (n=20) %32.8 (n=20)
EVRE 3 | %30.2 (n=16) %18 (n=11)
EVRE 4 | %9.4 (n=5) %3.3 (n=2)
Balgam artis1 0.119
Var | %83 (n=44) %70.5 (n=43)
Yok | %17 (n=9) %29.5 (n=18)
Balgam piiriilansi 0.682
Var | %41.5 (n=22) %37.7 (n=23)
Yok | %58.5 (n=31) %62.3 (n=38)
Oksiiriik 0.128
Var | %96.2 (n=51) %100 (n=61)
Yok | %3.8 (n=2) %0 (n=0)
Soguk algimligi 0.561
Var | %18.9 (n=10) %14.8 (n=9)
Yok | %81.1 (n=43) %85.2 (n=52)
Bogaz agrisi 0.392
Var | %9.4 (n=5) %14.8 (n=9)
Yok | %90.6 (n=48) %85.2 (n=52)
Wheezing 0.681
Var | %66 (n=35) %62.3 (n=38)
Yok | %34 (n=18) %37.7 (n=23)
Gogilis agrisi 0.002**
Var | %39.6 (n=21) %14.8 (n=9)
Yok | %60.4 (n=32) %85.2 (n=52)

*Qrtalama ve standart sapma
**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir
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6.4. Olgularin kullandiklari solunum cihazlar:

Non-Eozinofilik KOAH’lilardan nebiilizatér cihazi kullanan hasta %35.8
(n=9), oksijen konsantratér cihazi olan %37.7 (n=20) ve non-invaziv mekanik
ventilasyon kullanan hasta ise %26.4 (n=14) kisidir.

Eozinofilik KOAH’lilardan nebiilizator cihazi kullanan hasta %14.8 (n=9),
oksijen konsantrator cihazi olan %16.4 (n=10) ve non-invaziv mekanik ventilasyon
kullanan hasta ise %6.6 (n=4) kisidir.

Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofillk KOAH’l1 hastalar arasinda
nebiilizator cihaz kullanimi (p=0.009), oksijen konsantratér cihazi kullanimi
(p=0.010) ve non-invaziv mekanik ventilasyon cihaz kullanimi (p=0.003) arasinda
anlaml fark vardir (Tablo 21).

Tablo 21. Olgularmn kullandiklart solunum cihazlari

Non-Eozinofilik Eozinofilik P
Ort +£ SS* Ort £ SS*
(n=53) (n=61)
Nebiilizator Kullanimi 0.009**
Var %35.8 (n=19) %14.8 (n=9)
Yok %64.2 (n=34) %85.2 (n=52)
Oksijen kullanim1 0.010**
Var %37.7 (n=20) %16.4(n=10)
Yok %62.3 (n=33) %83.6 (n=51)
NIMV kullanimi 0.003**
Var %26.4 (n=14) %6.6 (n=4)
Yok %73.6 (n=39) %93.4 (n=57)

*QOrtalama ve standart sapma
**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir

6.5. Olgularin solunum fonksiyon testi ve difiizyon testi Sonuclar:

Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’li grubun solunum
fonksiyon testi FEV1 (51.81 + 24.51 ve 63.78 = 17.92; p=0.003, sirasiyla), FVC (48
+ 20.54 ve 60.27 + 15.05; p=0.000,s1rasiyla) ve FEV1/FVC (110.49 + 15.35 ve 109 +
12.83; p =0.814, sirasiyla) idi. Difiizyon testi ise DLCO (53.18 + 26.89 ve 84.52 +
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74.28; p=0.074, sirasiyla), DLCOcorr (56.09 + 29.83 ve 90.81 + 80.19; p=0.070,
sirasiyla) ve DLCO/VA (97.36 + 25.29 ve 105 + 33.22; p=0.372, sirasiyla). FEV1
(p=0.003) ve FVC degeri (p=0.000) arasinda anlamli fark vardir (Tablo 22).

Tablo 22. Olgularin solunum fonksiyon testi ve diflizyon testi sonuglari

NonEozinofilik Ort + SS* Eozinofilik Ort + SS* P

(n=53) (n=61)
FEV1 yiizde 51.81+24.51 63.78 £17.92 0.003**
FVC yiizde 48 £20.54 60.27 +15.05 0.000**
FEV1/FVC yiizde 110.49 + 15.35 109 +12.83 0.814
DLCO yiizde 53.18 £26.89 84.52 + 74.28 0.074
DLCOcorr yiizde 56.09 +29.83 90.81 + 80.19 0.070
DLCO/VA yiizde 97.36 +25.29 105 £33.22 0.372

*Qrtalama ve standart sapma
**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir

6.6. Olgularin kan laboratuar parametreleri

Non-Eozinofilik KOAH’lilarin SAA 51.73 + 26.67 mg/dL, lenfosit yilizdesi
20.97 + 8.03, lenfosit miktar1 1.84 + 0.78/mm3, noétrofil yiizdesi 70.74 + 9.66,
ndtrofil miktar1 17.08 + 74.95/mm® platelet miktar1 247.13 + 80.55/mm?, I5kosit
miktar1 9.44 + 3.26/mm° platelet lenfosit oran1 166.10 + 127.56, notrofil lenfosit
orani 22.33 £+ 125.82, sodyum miktar1 139.32 + 3.14 mmol/L, potasyum miktar1 4.47
+ 0.62 mmol/L, iire miktar1 42.49 + 17.40 mg/dL, kreatin miktar1 0.86 + 0.27 mg/dL,
glomeriiler filtrasyon hiz1 96.96 + 29.37 mL/dk, laktat klirensi 1.25 + 0.40 mL/dk,
crp 18.21 + 37.86 mg/L, sedimantasyon 32.55 + 24.77 mm/saat, pro-kalsitonin 0.09
+ 0.18 ng/mL, d-dimer 0.83 + 0.91 ng/mL, pro-bnp 1589.16 + 3462.95 pg/mL ve
troponin 0.02 + 0.03 mg/dL idi.

Eozinofilik KOAH’lillarin SAA 45.73 + 24.29 mg/dL, lenfosit yiizdesi 26.50 +
9.48, lenfosit miktar1 2.20 + 0.91/mm3, notrofil yiizdesi 61.24 + 9.76, notrofil miktar
525 + 2.27/mm®, platelet miktar1 256.47 + 72.34/mm?®, l6kosit miktar1 8.48 +
2.88/mm°, platelet lenfosit oran1 135.11 + 63.70, nétrofil lenfosit oran1 4.88 + 15.89,
sodyum miktart 130.02 = 3.21 mmol/L, potasyum miktar1 4.48 + 0.52 mmol/L, iire
miktar1 36.17 £ 14.13 mg/dL, kreatin miktar1 1.00 + 1.04 mg/dL, glomeriiler
filtrasyon hiz1 93.07 + 26.26 mL/dak, laktat klirensi 2.09 + 1.10 mL/dk, crp 16.96 +
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37.00 mg/L, sedimantasyon 27.63 + 19.78 mm/saat, pro-kalsitonin 0.08 + 0.16
ng/mL, d-dimer 0.63 + 0.63 ng/mL, pro-bnp 416.00 + 1198.22 pg/mL ve troponin
0.01 + 0.01 mg/dL idi.

Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda SAA
(p=0.211), nétrofil miktart (p=0.220), platelet miktar1 (p=0.515), 16kosit miktar
(p=0.099), platelet lenfosit oran1 (p=0.097), nétrofil lenfosit oran1 (p=0.285), sodyum
(p=0.944), (p=0.343),
glomertiler filtrasyon hiz1 (p=0.484), crp (p=0.859), sedimantasyon (p=0.243), pro-
kalsitonin (p=0.716), d-dimer (p=0.175) ve troponin (p=0.093) fark istatistiksel
olarak oneme erismemektedir. Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’I1

miktar1 (p=0.620), potasyum miktari Kreatin miktar1

hastalar arasinda lenfosit yiizdesi (p=0.001), lenfosit miktar1 (p=0.027), nétrofil
yiizdesi (p=0.000), iire miktar1 (p=0.035), laktat Klirensi (p=0.007) ve pro-bnp

(p=0.015) fark istatistiksel olarak 6neme erismektedir (Tablo 23).

Tablo 23. Olgularin kan laboratuar parametreleri

NonEozinofilik Ort = SS* Eozinofilik Ort £ SS* | P
(n=53) (n=61)
Serum Amiloid A Protein 51.73 £26.67 45.73 £24.29 0.211
Lenfosit Yiizdesi 20.97 + 8.03 26.50+9.48 0.001**
Lenfosit Miktar1 1.84 +0.78 220+0.91 0.027**
Notrofil Yiizdesi 70.74 + 9.66 61.24+9.76 0.000**
Notrofil Miktari 17.08 &+ 74.95 5.25+2.27 0.220
Platelet Miktar1 247.13 £ 80.55 256.47 +72.34 0.515
Lokosit Miktari 9.44 +3.26 8.48 +2.88 0.099
Platelet Lenfosit Orani 166.10 + 127.56 135.11 £ 63.70 0.097
Notrofil Lenfosit Oram 22.33+125.82 4.88 +£15.89 0.285
Sodyum Miktari 139.32 £3.14 130.02 £3.21 0.620
Potasyum Miktari 4.47+0.62 448 +0.52 0.944
Ure Miktar 42.49 +17.40 36.17 + 14.13 0.035**
Kreatin Miktari 0.86 £0.27 1.00 +1.04 0.343
Glomertiler Filtrasyon Hizi | 96.96 + 29.37 93.07 £26.26 0.484
Laktat Klirensi 1.25+0.40 2.09+1.10 0.007**
CRP 18.21 +37.86 16.96 +37.00 0.859
Sedimantasyon 32.55+£24.77 27.63+19.78 0.243
Pro-Kalsitonin 0.09+0.18 0.08+0.16 0.716
D-Dimer 0.83+0.91 0.63 +0.63 0.175
Pro-Bnp 1589.16 + 3462.95 416.00+1198.22 0.015**
Troponin 0.02 +0.03 0.01 +£0.01 0.093

*Qrtalama ve standart sapma
**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir
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6.7. Olgularin arter kan gaz1 degerleri

Non-Eozinofilik KOAH’l1 grubun Eozinofilik KOAH grubuna gore AKG*‘da
PH (7.42 + 0.06 ve 7.44 + 0.05; p=0.065, sirastyla), PO2 (64.75 + 21.55 ve 68.66 +
20.27 mm/Hg; p=0.321, sirasiyla), PCO2 (39.13 + 8.17 ve 34.74 + 6.64 mm/Hg;
p=0.001, sirasiyla), oksijen saturasyonu (86.56 + 10.56 ve 87.88 + 10.69; p=0.511,
sirasiyla), HCO3 (26.08 + 4.98 ve 24.73 + 4.02 mEqg/L; p=0.113, sirastyla) idi. AKG
PCO2 (p=0.001) iki grup arasinda anlamli fark vardir (Tablo 24).

Tablo 24. Olgularin arter kan gazi1 degerleri

NonEozinofilik Ort + SS* | Eozinofilik Ort=SS* | P
(n=53) (n=61)
PH 7.42 +0.06 7.44 +0.05 0.065
PO2 64.75 £ 21.55 68.66 +20.27 0.321
PCO2 39.13 + 8.17 34.74 £ 6.64 0.001**
S02 86.56 = 10.56 87.88 +10.69 0.511
HCO3 26.08 +£4.98 24.73 £4.02 0.113

*Ortalama ve standart sapma
**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilir

6.8. Olgularin idrar parametreleri

Non-Eozinofilik KOAH’l1 grubun Eozinofilik KOAH grubuna gore idrar PH
(5.46 + 0.63 ve 5.60 + 0.72; p=0.272, swrasiyla), idrar proteini Non-Eozinofilik
KOAHllar da %24.5 (n=13) , Eozinofilik KOAH’lilar da %27.9 (n=17) kiside var.
Idrarda glukoz, Non-Eozinofilik KOAH’llar da %18.9 (n=10), Eozinofilik
KOAH’lilar da %23 (n=14) hasta da var. Non-Eozinofilik KOAH’lilar da %3.8
(n=2) kiside idrarda bilirubin mevcutten, Eozinofilik KOAH’lilar da %4.9 (n=3) olgu
da vardi. iki grup arasinda idrar parametreleri ile ilgili anlamli bir fark yoktur (Tablo

25).
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Tablo 25. Olgularin idrar parametreleri

NonEozinofilik Eozinofilik P
Ort + SS* Ort £ SS*
(n=53) (n=61)
Idrar PH 5.46 + 0.63 5.60 £0.72 0.272
Idrar Protein 0.686
Var | %24.5 (n=13) %27.9 (n=17)
Yok | %75.5 (n=40) %72.1 (n=44)
Idrar Glukoz 0.594
Var | %18.9 (n=10) %23 (n=14)
Yok | %81.1 (n=43) %77 (n=47)
Idrar Bilirubin 0.766
Var | %3.8 (n=2) %4.9 (n=3)
Yok | %96.2 (n=51) %95.1 (n=58)

6.9. Olgularin akciger grafileri, tomografileri ve amfizem skoru

Non-Eozinofilik KOAH’lilarin akciger grafilerinden normal olan %17 (n=9),
lober infiltrasyonu olan yok, plevral efiizyonu olan olgu %11.3 (n=6) ve
amfizamat6z olan %71.7 (n=38) hasta vardi. Tomografide amfizem skoru olmayan
%3.8 (n=2), skor (%0-25 araliginda) olan %37.7 (n=20) hasta, skor (%26-50
araliginda) %15.1 (n=8) hasta, skor (%51-75 araliginda) %30.2 (n=16) kisi ve skoru
(%76-100 araliginda) %13.2 (n=7) olgu vardi. Tomografi de lokalize dagilan %43.1
(n=22) ve diffiiz dagilim1 olan %56.9 (n=29) hasta vardi. Tomografi de {ist lop
tutulumu olan %29.4 (n=15) , alt lop tutulumu olan %13.7 (n=7) ve hem alt hem de
iist lop tutulumu olan %56.9 (n=29) hasta mevcuttu. Eozinofilik KOAH’lilarin
akciger grafilerinden normal olan %36.1 (n=22) , lober infiltrasyonu olan %4.9
(n=3), plevral efiizyonu olan olgu %8.2 (n=5) ve amfizamat6z olan %50.8 (n=31)
hasta vardi. Tomografide amfizem skoru olmayan %3.3 (n=2), skor (%0-25
araliginda) olan %62.7 (n=41) hasta, skor (%26-50 araliginda) %13.1 (n=8) hasta,
skor (%51-75 araliginda) %13.1 (n=8) kisi ve skoru (%76-100 araliginda) %3.3
(n=2) olgu vardi. Tomografide lokalize dagilan %74.6 (n=44) ve diffiiz dagilim
olan %25.4 (n=15) hasta vardi. Tomografi de iist lop tutulumu olan %45.8 (n=27) ,
alt lop tutulumu olan %28.8 (n=17) ve hem alt hem de {ist lop tutulumu olan %25.4
(n=15) hasta mevcuttu.

Non-Eozinofilik KOAH’I1 ve Eozinofilik KOAH’11 hastalar arasinda akciger
grafisi (p=0.009), tomografide amfizem skoru (p=0.001), akciger tomografisinde
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dagilimlart lokalize/diffiiz (p=0.001) ve iist/alt/hem st hem alt (p=0.004) fark

istatistiksel olarak 6neme erismektedir (Tablo 26).

Tablo 26. Olgularin akciger grafileri, tomografileri ve amfizem skoru

NonEozinofilik Eozinofilik P
Ort + SS* Ort + SS*
(n=53) (n=61)
Akciger Grafisi 0.009**
Normal | %17 (n=9) %36.1 (n=22)
Lober infiltrasyon | %0 (n=0) %4,9 (n=3)
Plevral Eflizyon | %11.3 (n=6) %8.2 (n=5)
Amfizamatoz | %71.7 (n=38) %50.8 (n=31)
Tomografide Amfizem | 2.11 +1.17 1.45+0.88 0.001**
Skoru
Amfizem Yok | %3.8 (n=2) %3.3 (n=2)
%25 | %37.7 (n=20) %62.7 (n=41)
%26-50 | %15.1 (n=8) %13.1 (n=8)
%51-75 | %30.2 (n=16) %13.1 (n=8)
%76-100 | %13.2 (n=7) %3.3 (n=2)
Akciger  Tomografisi 0.001**
Dagilim
Lokalize | %43.1 (n=22) %74.6 (n=44)
Diffiiz | %56.9 (n=29) %25.4 (n=15)
Akciger Tomografisi 0.004**
Ust | %29.4 (n=15) %45.8 (n=27)
Alt | %13.7 (n=7) %28.8 (n=17)
Hem Ust Hem Alt | %56.9 (n=29) %25.4 (n=15)

*Ortalama ve standart sapma

**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir
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6.10. Olgularmm tam1 amindan ve son bir yil icerisinde poliklinik ve acil
basvurulari, basvuru giinleri ve mevsimleri, hastanede yatis siireleri ve

atak durumlari

Non-Eozinofilik KOAH’lilarin tani1 anindan itibaren acile basvuru sayisi
%54.7 (n=29), son bir yil igerisinde acile bagvuru sayist %75.5 (n=40), son bir yil
icerisinde hastane yatis sayis1 %75.5 (n=40), tan1 anindan itibaren poliklinik bagvuru
sayist %39.6 (n=21), tan1 anindan itibaren hastane yatis sayisin1 %66 (n=35) en ¢ok
olusturan grup (1-5 kez) olmustur. Hastanede yatis siiresi en fazla %56.6 (n=30) >30
giin olan grup olusturmaktadir. Atak sayisinin biiyilk kismini nadir olan %47.2
(n=25) idi. Acile gelis giinleri hafta i¢i yok, hafta sonu %36.5 (n=19) ve hafta
ici/hafta sonu beraber %63.5 (n=33) idi. Bagvuru mevsimi ise ilkbahar %3.8 (n=2),
sonbahar %60.4 (n=32) ve kis %35.8 (n=19) idi.

Eozinofilik KOAH’lilarin tan1 anindan itibaren acile bagvuru sayisit %80.3
(n=49), son bir yil igerisinde acile bagvuru sayis1 %65.6 (n=40), son bir y1l i¢erisinde
hastane yatis sayist %60.7 (n=37), tan1 anindan itibaren poliklinik bagvuru sayisi
%63.9 (n=39), tan1 anindan itibaren hastane yatis sayisini %78.7 (n=48) en ¢ok
olusturan grup (1-5 kez) olmustur. Hastanede yatis siiresi en fazla %37.7 (n=23) >30
giin olan grup olusturmaktadir. Atak sayisinin biiyilk kismini1 nadir olan %72.1
(n=44) idi. Acile gelis giinleri hafta i¢i %10.2 (n=6), hafta sonu %54.2 (n=32) ve
hafta i¢i/hafta sonu beraber %35.6 (n=21) idi. Bagvuru mevsimi ise ilkbahar %6.6
(n=4), sonbahar %44.3 (n=27) ve kis %49.2 (n=30) idi.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda tam
anindan itibaren acile basvuru sayis1 (p=0.037), son bir yil i¢erisindeki hastane yatis
sayist (p=0.043), tan1 anindan itibaren poliklinik bagvuru sayist (p=0.018), hastane
yatig siiresi (p=0.035), atak sayis1 (p=0.006) ve acile gelis giinleri (p=0.001) anlaml
bir fark mevcuttu. Son bir y1l igerisinde acile basvuru sayist (p=0.123), tan1 anindan
itibaren hastane yatis sayist (p=0.080) ve bagvuru mevsimi (p=0.576) anlamli bir fark
yoktu (Tablo 27).
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Tablo 27. Olgularin tan1 anindan ve son bir yil igerisinde poliklinik ve acil

basvurulari, basvuru giinleri ve mevsimleri, hastanede yatis siireleri ve atak durumlari

NonEozinofilik Ort + SS* Eozinofilik Ort + SS* | P
(n=53) (n=61)
Tan1 Amindan Itibaren Acile Bagvuru Sayisi 0.037**
Hi¢ | %5.7 (n=3) %1.6 (n=1)
1-5 | %54.7 (n=29) %80.3 (n=49)
5-10 | %28.3 (n=15) %14.8 (n=9)
10 ve Uzeri | %11.3 (n=6) %6.3 (n=2)
Son Bir Yil Igerisinde Acile Bagvuru Sayisi 0.123
Hi¢ | %18.9 (n=10) %31.1 (n=19)
1-5 | %75.5 (n=40) %65.6 (n=40)
5-10 | %5.7 (n=3) %3.3 (n=2)
Son Bir Yil I¢erisinde Hastane Yatis Sayist 0.043**
Hi¢ | %20.8 (n=11) %37.7 (n=23)
1-5 | %75.5 (n=40) %60.7 (n=37)
5-10 | %3.8 (n=2) %1.6 (n=1)
Tan1 Anindan Itibaren Poliklinik Basvuru 0.018**
Sayis1
1-5 | %37.7 (n=20) %63.9 (n=39)
5-10 | %39.6 (n=21) %21.3 (n=13)
10 ve Uzeri | %22.6 (n=12) %14.8 (n=9)
Tan1 Amindan Itibaren Hastane Yatis Sayist 0.080
Hi¢ | %1.9 (n=1) %3.3 (n=2)
1-5 | %66.0 (n=35) %78.7 (n=48)
5-10 | %24.5 (n=13) %14.8 (n=9)
10 ve Uzeri | %7.5 (n=4) %3.3 (n=2)
Hastanede Yatis Siiresi 0.035**
0-7 Giin | %9.4 (n=5) %9.8 (n=6)
7-14 Gin | %11.3 (n=6) %26.2 (n=16)
14-21 Giin | %13.2 (n=7) %21.3 (n=13)
21-30 Gin | %9.4 (n=5) %4.9 (n=3)
30 Giin< | %56.6 (n=30) %37.7 (n=23)
Atak Sayist 0.006**
Sifir | %3.8 (n=2) %3.3 (n=2)
Nadir | %47.2 (n=25) %72.1 (n=44)
Sik | %34 (n=18) %21.3 (n=13)
Ciddi | %15.1 (n=8) %3.3 (n=2)
Acile Gelis Giinleri 0.001**
Hafta ici | %0 (n=0) %10.2 (n=6)
Hafta Sonu | %36.5 (n=19) %54.2 (n=32)
Hafta igi ve Hafta Sonu | %63.5 (n=33) %35.6 (n=21)
Bagvuru Mevsimi 0.576
ilkbahar | %3.8 (n=2) %6.6 (n=4)
Sonbahar | %60.4 (n=32) %44.3 (n=27)
Kis | %35.8 (n=19) %49.2 (n=30)

*Qrtalama ve standart sapma

**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir
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6.11. Olgularin Kullandigs KOAH Ilaclar

Non-Eozinofilik KOAH’lilardan 20 hasta LAMA, 11 hasta Teofilin, 8 hasta
LABA, IKS ve SABA sayist ayni olup 7 kisi kullanmaktadir. Fiks kombinasyon
kullanan 35 kisidir. SAMA’y1 tek basina kullanan hasta yoktur. LABA 39 kisi ve
LAMA 40 kisi kullanmaktadir. LABA+LAMA kullanan 20 kisidir. LABA+IKS
kullanan 1 kisidir. LABA+LAMA+IKS fiks kombinasyon beraber kullanan 14
kisidir. 40 hasta ilacin1 dogru kullanmaktaydi. Hastalarin kullandigi cihazlardan
diskhaler ve nebiil kullanan 14 kisi, 6l¢iilii doz inhaler kullanan 13 , aerolizer 9 ve 3
kisi turbuhaler kullanmakta idi. Hastalarin ¢ogunlugu 47 kisi pulmoner
rehabilitasyon almamaktaydi.

Eozinofilik KOAH’lilarda da en ¢ok kullamilan LAMA 23 hasta, en az
kullanilan  teofilin 2 hasta, 19 u LABA, IKS 10 kisi ve SABA 7 hasta
kullanmaktadir. Fiks kombinasyon kullanan 38 kisidir. SAMA kullanan hasta 2 idi.
LABA 52 kisi ve LAMA 30 kisi kullanmaktadir. LABA+LAMA kullanan 25 kisidir.
LABA+IKS kullanan 8 kisidir. LABA+LAMA+IKS fiks kombinasyon beraber
kullanan 4 kisidir. 46 hasta ilacim1 dogru kullanmaktaydi. Hastalarin kullandig:
cithazlardan en ¢ok kullanilan diskhaler 23 kisi, sonra en sik olan aerolizer 19 kisi
idi. Nebiil kullanan 7 kisi, 6l¢iilii doz inhaler kullanan 9. En az kullanim1 olan 3 kisi
turbuhaler kullanmakta idi. Hastalarin ¢ogunlugu 58 hasta pulmoner rehabilitasyon
almamaktaydi.

Non-Eozinofilik KOAH’I1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda halen
kullanmakta oldugu KOAH ilaglar1 (p=0.044), LAMA (p=0.004), LABA ve IKS
birlikte kullanimi (p=0.015) ve LABA, LAMA ve IKS birlikte kullanimi (p=0.003)
fark anlamliydi. Fiks kombinasyon kullanimi (p=0.681), SABA (p=0.576), SAMA
(p=0.208), LABA (p=0.124), LAMA+LABA (p=0.726), ila¢ kullanim dogrulugu
(p=0.994), kullanmakta oldugu cihaz (p=0.162) ve pulmoner rehabilitasyon
(p=0.209) fark anlamli degildi (Tablo 28).
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Tablo 28. Olgularin kullandigit KOAH ilaglari

NonEozinofilik Ort £ SS* | Eozinofilik Ort + SS* P
(n=53) (n=61)
Halen _ Kullanmakta Oldugu 0.044**
KOAH Ilaglar1
SABA | %13.2 (n=7) %11.5 (n=7)
LABA | %15.1 (n=8) %31.1 (n=19)
LAMA | %37.7 (n=20) %37.7 (n=23)
IKS | %13.2 (n=7) %16.4 (n=10)
Teofilin | %20.8 (n=11) %3.3 (n=2)
KOAH ilac1 Fiks Kombinasyon 0.681
Kullanimi
Evet | %66 (n=35) %62.3 (n=38)
Hayir | %34 (n=18) %37.7 (n=23)
SABA %13.2(n=7) %9.8 (n=6) 0.576
SAMA %0 (n=0) %3.5 (n=2) 0.208
LABA %73.6 (n=39) %85.2 (n=52) 0.124
LAMA %75.5 (n=40) %49.2 (n=30) 0.004**
LAMA ve LABA Birlikte | %37.7 (n=20) %41 (n=25) 0.726
Kullanimi
LABA ve IKS Birlikte | %1.9 (n=1) %14.8 (n=8) 0.015**
Kullanimi
LABA, LAMA ve IKS Birlikte | %26.4 (n=14) %6.6 (n=4) 0.003**
Kullanimi
fla¢ Kullanini Dogrulugu 0,994
Dogru | %75.5 (n=40) %75.4 (n=46)
Yanlig | %24.5 (n=13) %24.6 (n=15)
Kullanmakta Oldugu Cihazlar 0.162
Turbuhaler | %5.7 (n=3) %4.9 (n=3)
Aerolizer | %17 (n=9) %31.1 (n=19)
Olgiilii Doz Inhaler | %24.5 (n=13) %14.8 (n=9)
Diskhaler | %26.4 (n=14) %37.7 (n=23)
Nebiil | %26.4 (n=14) %11.5 (n=7)
Pulmoner Rehabilitasyon 0.209
Evet | %11.3 (n=6) %4.9 (n=3)
Hayir | %88.7 (n=47) %95.1 (n=58)

*QOrtalama ve standart sapma

**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir

6.12. KOAH tanih hastalarda eslik eden hastaliklarin dagilim

Calismaya katilan 53 Non-Eozinofilik KOAH tanili 14 hastada diyabetes
mellitus, 33 olguda hipertansiyon, 3 hastada obstruktif uyku apne sendromu (OSAS),
24 hastada kalp yetmezligi, 21 olguda koroner arter hastaligi, 6 hastada kronik
bobrek yetmezligi (KBY), 11 hastada anemi, 9 tane olguda akciger malignitesi, 20

hastada depresyon ve 9 kiside osteoporoz mevcuttu.
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Calismaya katilan 61 Eozinofilik KOAH tanili 17 hastada diyabetes mellitus,
28 olguda hipertansiyon, 5 hastada OSAS, 15 olguda kalp yetmezligi, 18 hastada
koroner arter hastaligi, 6 hastada KBY, 9 kiside anemi, 4 olguda akciger malignitesi,
17 kiside depresyon ve 8 hastada osteoporoz mevcuttu.

Non-Eozinofilikk KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’li hastalar arasinda
diyabetes mellitus (p=0.863), hipertansiyon (p=0.082), OSAS (p=0.601), koroner
arter hastalig1 (p=0.260), KBY (p=0.799), anemi (p=0.405), akciger malignitesi
(p=0.082), depresyon (p=0.266) ve osteoporoz (p=0.567) fark anlamli degildi.
Sadece kalp yetmezligi (p=0.020) fark istatiksel olarak oneme erismektedir (Tablo
29).

Tablo 29. KOAH tanili hastalarda eslik eden hastaliklarin dagilimi

NonEozinofilik Ort = SS* Eozinofilik Ort + SS* P
(n=53) (n=61)

Diyabetes Mellitus 0.863
Var | % 26.4 (n=14) % 27.9 (n=17)
Yok | % 73.6 (n=39) % 72.1 (n=44)

Hipertansiyon 0.082
Var | %62.3 (n=33) %45.9 (n=28)
Yok | %37.7 (n=20) %54.1 (n=33)

OSAS 0.601
Var | %5.7 (n=3) %8.2 (n=5)
Yok | %94.3 (n=50) %91.8 (n=56)

Kalp Yetmezligi 0.020**
Var | %45.3 (n=24) %24.6 (n=15)
Yok | %54.7 (n=29) %75.4 (n=46)

Koroner Arter Hastalig1 0.260
Var | %39.6 (n=21) %29.5 (n=18)
Yok | %60.4 (n=32) %70.5 (n=43)

KBY 0.799
Var | %11.3 (n=6) %9.8 (n=6)
Yok | %88.7 (n=47) %90.2 (n=55)

Anemi 0.405
Var | %20.8 (n=11) %14.8 (n=9)
Yok | %79.2 (n=42) %85.2 (n=52)

Akciger Malignitesi 0.082
Var | %17 (n=9) %6.6 (n=4)
Yok | %83 (n=44) %93.4 (n=57)

Depresyon 0.266
Var | %37.7 (n=20) %27.9 (n=17)
Yok | %62.3 (n=33) %72.1 (n=44)

Osteoporoz 0.567
Var | %17 (n=9) %13.1 (n=8)
Yok | %83 (n=44) %86.9 (n=53)

*Qrtalama ve standart sapma
**p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilir
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6.13. Non-Eozinofilik KOAH ve Eozinofilik KOAH tanih hastalarin

demografik verileri

GOLD gruplari, sikayetleri, cihaz kullanimi, laboratuar parametreleri, SFT,
goriintiileme yontemleri, hastaneye basvurulari, kullandiklar1 ilaglar1 ve komorbite
hastaliklarinin ~ 6zellikleri Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’l
hastalar arasinda cinsiyet (p=0.574), egitim durumu (p=0.096 ) ve meslek (p=0.659 )
anlaml fark yoktur. iki grubun yas ortalamalari arasinda anlamli fark vardir (p=
0,047).

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’11 hastalar arasinda KOAH
tan1 yas1 (p=0.276), ailede KOAH 06ykiisii (p=0.781), sigara i¢imi (p=0.889), sigara
miktart (p=0.807), meslek maruziyeti (p=0.643), biomass maruziyeti (p=0.601) ve
biomass maruziyet siiresi (p=0.749) anlaml1 fark yoktur. Iki grubun yas ortalamalari
(p=0.047), KOAH hastalik siiresi (p=0.047) ve KOAH GOLD gruplar1 (p=0.022)
arasinda anlaml fark vardir .

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda dispne
(p=0.921), balgam artis1 (p=0.119), balgam piiriilans1 (p=0.682), oksiiriik (p=0.128),
soguk algmhigi (p=0.561), bogaz agris1 (p=0.392) ve wheezing (p=0.681) anlamli
fark yoktur. Dispne skalasi (p=0.017) ve go6giis agris1 olan (p=0.002) hastalar
arasinda anlamli fark vardir.

Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilikk KOAH’li hastalar arasinda
nebiilizator kullanimi (p=0.009), oksijen konsantrator kullanimi (p=0.010) ve NIMV
kullanimi (p=0.003) arasinda anlaml fark vardir.

Non-Eozinofilik KOAH’I1 grubun Eozinofilik KOAH grubuna goére solunum
fonksiyon testi FEV1 (p=0.003), FVC (p=0.000) arasinda anlamli fark vardir.
FEV1/FVC (p=0.814) anlaml degildi. Difiizyon testi DLCO (p=0.074), DLCOcorr
(p=0.070) ve DL/VA (p=0.372) fark anlamli degildi.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda SAA
(p=0.211), nétrofil miktar1 (p=0.220), platelet miktar1 (p=0.515), lokosit miktar1
(p=0.099), platelet lenfosit oran1 (p=0.097), nétrofil lenfosit oran1 (p=0.285), sodyum
miktar1 (p=0.620), potasyum miktar1 (p=0.944), kreatin miktar1 (p=0.343),
glomeriiler filtrasyon hiz1 (p=0.484), crp (p=0.859), sedimantasyon (p=0.243), pro-
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kalsitonin (p=0.716), d-dimer (p=0.175) ve troponin (p=0.093) fark istatistiksel
olarak dneme erismemektedir.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda lenfosit
yiizdesi (p=0.001), lenfosit miktar1 (p=0.027), nétrofil ylizdesi (p=0.000), {ire miktar1
(p=0.035), laktat klirensi (p=0.007) ve pro-bnp (p=0.015) fark istatistiksel olarak
Oneme erigsmektedir.

Non-Eozinofilik KOAH’I1 grubun Eozinofilik KOAH grubuna gére AKG PH
(p=0.065), PO2 (p=0.321), PCO2 (p=0.001), SO2 (p=0.511), HCO3 (p=0.113) idi.
PCO2 (p=0,001) iki grup arasinda anlaml fark vardir.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 grubun Eozinofilik KOAH grubuna gore idrar PH
(p=0.272), idrar protein (p=0.686), idrar glukoz (p=0.594) ve idrar bilirubin
(p=0.766) iki grup arasinda anlaml bir fark mevcut degildir.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda akciger
grafisi (p=0.009), tomografide amfizem skoru (p=0.001), akciger tomografisinde
dagilimlar1 lokalize/diffiiz (p=0.001) ve {iist/alt/hem tist hem alt (p=0.004) fark
istatistiksel olarak 6neme erismektedir.

Non-Eozinofilik KOAH’I1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda tani
anindan itibaren acile bagvuru sayis1 (p=0.037), son bir y1l icerisindeki hastane yatis
sayist (p=0.043), tan1 anindan itibaren poliklinik basvuru sayis1 (p=0.018), hastane
yatis siiresi (p=0.035), atak sayis1 (p=0.006) ve acile gelis giinleri (p=0.001) anlaml
bir fark mevcuttu. Son bir yil igerisinde acile bagvuru sayis1 (p=0.123), tan1 anindan
itibaren hastane yatis sayist (p=0.080) ve bagvuru mevsimi (p=0.576) anlamli bir fark
yoktu.

Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda halen
kullanmakta oldugu KOAH ilaglar1 (p=0.044), LAMA (p=0.004), LABA ve IKS
birlikte kullanim1 (p=0.015) ve LABA, LAMA ve IKS birlikte kullanim1 (p=0.003)
fark anlamliydi. Fiks kombinasyon kullanimi (p=0.681), SABA (p=0.576), SAMA
(p=0.208), LABA (p=0.124), LAMA+LABA (p=0.726), ila¢ kullanim dogrulugu
(p=0.994), kullanmakta oldugu cihaz (p=0.162) ve pulmoner rehabilitasyon
(p=0.209) fark anlamli degildi.

Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofillk KOAH’l1 hastalar arasinda
diyabetes mellitus (p=0.863), hipertansiyon (p=0.082), OSAS (p=0.601), koroner
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arter hastaligir (p=0.260), KBY (p=0.799), anemi (p=0.405), akciger malignitesi
(p=0.082), depresyon (p=0.266) ve osteoporoz (p=0.567) fark anlamli degildi.
Sadece Kkalp yetmezligi (p=0.020) fark istatiksel olarak 6neme erismektedir.
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7. TARTISMA

KOAH, genellikle zararli partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden
oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagl kalic1 hava akimi kisitlanmasi
ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir (1). Stabil KOAH ; semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak
sekilde akut bir kotiilesme olmamasidir (1).

KOAH kesin tanis1 spirometri ile konur (1). AKG, kan ve idrar parametreleri
hastaligin tam1 ve takibinde kullanilir. Akciger grafisi ve tomografi de hastaligin
tedavi ve takibi i¢in yardimci goriintiileme yontemleridir. KOAH’da komorbiditeler;
semptomlari, yagsam kalitesini ve hastaligin yonetimini etkilemektedir. KOAH
alevlenme tanimi semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuclanacak sekilde akut
bir kotilesme olarak tanimlanmistir (1). Ayakta yapilan tedaviye yetersiz
semptomatik yanit hastaneye yatis endikasyonudur (1, 95).

Literatirde KOAH’I1 hastalarda kanda eozinofil yiizdesi 2 (%2) den fazla
olanlar Eozinofilik KOAH, disiik olanlar Non-Eozinofilik KOAH olarak
tanimlanmustir (3). Dave ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Eozinofilik KOAH’I1
hastalar1, c¢aligmadaki KOAH'l' hastalarin % 40'ma varan bir periyodik kan
diferansiyel eozinofil yiizdesi % 2 veya daha fazla olan ve kiibik milimetre basina
yaklagik 150 ila 200 eozinofile denk gelen eozinofilik bir fenotip olarak
tanimlamiglardir (156). Steven ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kan eozinofil
sayisinin %2 den fazla olmasinin, KOAH alevlenmesi riskinin artmasiyla iligkili
oldugunu; inhale glukokortikoidlerle uzun siireli tedavi ile riskin kismen
hafifletilebilecegi gosterilmistir (3, 157). Ayrica, bu hastalar akut alevlenmelerin oral
glukokortikoidlerle tedavisine iyi bir tepkiye sahiptir (158, 159). Bu bulgular,
KOAH alevlenmelerinde eozinofillerin patojenik bir rol oynadigi ve eozinofilik
enflamasyonun tedavi ile baskilanmasi igin giiclii bir gerek¢e saglar.  Literatiirde
Eozinofilik KOAH kortikosteroid tedaviye yanitin oldugu hasta alt grubu olarak
gosterilmistir (160, 161). Ayrica, bazi1 ¢alismalar KOAH hastalarinda daha yiiksek
kan eozinofil sayisinin gelecekte daha yiiksek alevlenme oranini 6ngoérdigiini
gostermistir (162, 163). Yapilan bir ¢calismada KOAH’1n bu fenotipinde eozinofilik

inflamasyonun varligi astima benzerlik gostermektedir. Eozinofilik KOAH, Astim-
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KOAMH beraberliginin bir pargasi olarak ACOS olarak da adlandirildi (164). ACOS,
farkli klinik ve patofizyolojik 6zellikleri olan hasta alt gruplarindan olusur ve bu alt
gruplarin 6zelliklerinin daha fazla tanimlanmasi gerekir (165).

Literatiirde yakin zamanda bir¢cok hastalik grubunda inflamatuar siirecle
iligkili olan yeni belirtegler bildirilmektedir (147). CRP’ye benzer sekilde SAA
Ol¢iimii inflamatuvar olaylarin tanisinda yararlidir. Uzun yillar boyunca, SAA,
islevsiz bir proteindi, ancak bugiin, akut enflamasyon sirasinda, immiin hiicre
kemotaksisini uyardigi ve sitokin tretimini, epitel hiicrelerine bakteri yapismasini
onledigi ve dogrudan bir antimikrobiyal etkiye sahip oldugu bilinmektedir. SAA,
HDL metabolizmasinda diizenleyici rolii olan bir apolipoproteindir ve enfeksiyoz
olsun olmasin inflamasyona yanit olarak kan konsantrasyonu hizla yiikselir. APR
sirasinda bir¢ok sitokin, ¢ogunlukla hepatosit tarafindan tiretilmesini saglar, ancak
ekstrahepatik iretim de goriilmistiir (146). SAA nin serum seviyesine bakilarak
KOAH’da hastaligin tedavisi ve takibi yapilabilir. Serumdan degerlendirilmeleri
onemli bir avantajdir ve bu nedenle kullanimlari yaygimlagsmaktadir. Bright ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada CRP’nin KOAH alevlenmede bio-marker olarak
secici ama yeterli olmadigi, SAA’nin alevlenme baslangicinda arttig1 ve tek basina
CRP’ye kars1 daha duyarli oldugu goriilmiistiir (3).

Literatiirde SAA'min klinik 6nemi bir¢cok yazar tarafindan analiz edildi.
Ancak bulasic1 hastaliklarin laboratuvar tanisinda rolii iyi bilinmemektedir. Pozitif
bir APP olarak, akut enfekte olmus hastalardaki SAA konsantrasyonlari, ilk 3-6
saatte hizla 1000 kat artar, ii¢iincii giinde zirve yapar ve dordiincti giinde taban
cizgisine geri doner (148).

KOAH'li hastalar dolasimdaki artmis sitokinler, kemokinler ve akut faz
proteinleri veya dolasimdaki hiicrelerde anormallikler olarak olgililen sistemik
inflamasyon  gosterirler (150, 151). Akut faz reaktanlar1 en ¢ok calisilan
biyobelirtegler arasindadir. Ozellikle, CRP, akciger fonksiyonunda hizlanan bir
diisiisle ve klinik olarak diger bir¢ok sonugla ilgilidir. Smith ve arkadaslart KOAH
hastalarinda, diger 6nemli akut faz reaktanlarinin SAA'nin da arttig1 caligmalarinda
gostermislerdir (166).

Stabil donemde Eozinofilik KOAH’lilarda klinik, fonksiyonel ve sistemik

inflamatuar ~ parametreler  Non-Eozinofilik KOAH’lilardan  farkli  olabilir.
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Arastirmamizin amaci stabil donemde Eozinofilik KOAH’lilarda klinik, fonksiyonel
ve sistemik inflamatuar parametrelerin Non-Eozinofilik KOAH’lilardan farkli olup
olmadigini arastirmaktir.

Literatiirde yas her zaman KOAH i¢in bir risk faktorii olarak belirtilmistir
(1). Aslinda yaslanma havayollarinda ve parankimde benzerleri KOAH’da da
goriilen bazi yapisal degisikliklere yol agar. Ancak yas artig1 ile birlikte KOAH
sikligindaki artigin ¢evresel birikimin etkisinden mi yoksa yaslanmanin olusturdugu
degisikliklerden mi kaynaklandigi bilinmemektedir (1).

Gecmiste erkek cinsiyetin KOAH agisindan daha fazla risk tasidig diistiniilse
de son donemdeki caligmalar sigara i¢iminin Onemini gostermektedir. Hatta son
donemde olusan bir karsit goriis kadinlarin sigara i¢iminin yarattigi hasara daha
duyarli oldugunu ve esit sigara i¢cimi sonucu kadinlarda daha ciddi hastalik tablosu
olustugunu sdylemektedir (1). Eylem ve arkadaslarinin yaptigi calismada Eozinofilik
KOAH’I1 hastalarin gogunlugu %60°1 erkekti ve yas ortalamasi 67 idi (163). Signe ve
arkadaglarinin 203 hastada yaptiZi c¢alismada Eozinofilik KOAH’lilarda erkek
cinsiyet ve yas ortalamasi daha fazla idi (167). Yapilan bir ¢alismada KOAH siddeti
ve prognozunu en iyi degerlendiren BODE indexi oldugu gosterilmistir. Ayni
caligmada BKI<25 olan hastalarda mortalitenin arttigi gosterilmistir (168).

Calismamizda demografik 6zelliklerde Non-Eozinofilik KOAHR’li  ve
Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark vardi.
Non-Eozinofilik KOAH’lilarin yas ortalamasi daha fazlaydi. Non-Eozinofilik
KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar arasinda cinsiyet, egitim durumu ve
meslek gruplari arasinda anlamli fark yoktu.

Literatiirde KOAH Birlesik Degerlendirme (GOLD 2018 ABCD evrelemesi)
Bu yaklagima gore hastalar 4 grupta incelenmektedir: Grup A: Diisiik risk, daha az
semptom yilda 0-1 alevlenme ve mMRC 0-1 derece ya da CAT skoru< 10 Grup B:
Diisiik risk, daha fazla semptom, yilda 0-1 alevlenme ve mMRC >2 derece ya da
CAT skoru > 10 Grup C: Yiiksek risk, daha az semptom, yilda >2 alevlenme ve
MMRC 0-1 ya da CAT skoru < 10 Grup D: Yiiksek risk, daha fazla semptom, yilda
>2 alevlenme ve mMRC >2 ya da CATskoru > 10.Bu gruplara gore hastalarin

tedavisi planlanmaktadir (1).
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Calismamizda iki grubun KOAH GOLD gruplart ve KOAH hastalik siiresi
arasinda anlamli fark vardi. GOLD gruplarinda 6zellikle C ve D gruplar1 Non-
Eozinofilik KOAH’lilarda daha fazla sayidaydi.

Literatiirde sigara icimi KOAH risk faktorleri arasinda en ¢ok caligilani olup
bu hastalik i¢in tek risk faktorii degildir. Sigara igmeyen kisilerin de havayolu
kisitlanmasinin olabilecegi bilinmektedir. Yine de sigara icmeyenlerde igenlere gore
hem hastalik seyrinin daha hafif oldugu hem de inflamatuar yiikiin daha az oldugu
saptanmistir. KOAH olusumunda genetik ve g¢evresel faktorler bir arada etkilidir.
Agir sigara igicilerinin bile yalnizca %50’si KOAH tanisi almaktadir (1). Organik-
inorganik tozlari, duman ve kimyasallar1 iceren mesleki maruziyet de degerli
goriilmemesine ragmen aslinda 6nemli risk faktorlerindendir (19, 20). Damian ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada Eozinofilik KOAH’lilarin daha az sigara igtigi
saptanmistir (168).Yapilan bir ¢alismada Non-Eozinofilik KOAH’lilarda sigara
birakma oraninin Eozinofilik KOAH’lilara gore daha fazla oldugu bildirildi. Bunlarla
beraber odun, komiir ve hayvan artiklarinin ev i¢i 1sinma ya da pisirme gibi
nedenlerle kullanimi da 6zellikle yetersiz havalandirma saglanmis alanlarda ciddi
riske neden olmaktadir (21, 22).

Calismamizda Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’I1 hastalar
arasinda KOAH tani yasi, ailede KOAH 06ykiisii, sigara i¢imi, sigara miktari, meslek
maruziyeti, blomass maruziyeti ve biomass maruziyet stiresi anlamli fark yoktu.

KOAH’la ilgili asil semptomlar dispne, balgam ¢ikarma, oksiiriik, higiltil
solunum ve gogiiste sikisma hissidir. KOAH’mn temel semptomu dispnedir.
Hastaneye basvurularin en 6nemli nedenidir. Kronik oksiiriik genellikle KOAH’da
karsimiza ¢ikan ilk semptomdur (1). Hasta tarafindan sigara i¢gmenin ve/veya
cevresel etkenlere maruz kalmanin neticesinde oldugu diisiiniildiigii icin fazla
onemsenmez. Genellikle Oksiiriik periyotlarinin ardindan KOAH hastalarinda koyu
kivamli balgam c¢ikarilmasi siktir. Gogiiste sikisma hissi ile hisiltili solunum,
KOAH’1n giinden giine ve giin i¢inde degisim gosterebilen bir seyir izler. Gogiiste
stkigma hissi ve higiltili solunum olmamasi KOAH tanisin1 diglamamakla birlikte, bu
semptomlarin varlig1 ise taniyr dogrulamaz (1). mMRC anketi yardimiyla nefes
darligr degerlendirmesi, mMRC anketi saglik durumunu degerlendiren diger

Olceklerle uyumludur ve gelecekteki mortalite riskini de degerlendirmekte basarilidir
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(52, 53). CAT’de hastalarin nefes darligi, Oksiiriik, balgam c¢ikarma ve hirilti
solunumun yani sira yorgunluk ve uyku durumu gibi sistemik semptomlart da
kapsamasi amagclanmistir. Bu c¢alisma ile kisa, basit ve KOAH hastalarmin
hastaliktan etkilenme derecelerini ve yasam Kkalitelerini gosterebilen, global
uygulama yapilabilecek bir sorgulama formu gelistirilmistir (54) .

Mc Garvey ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada hastaneye yatis igin
bakilan parametrelerden en 6nemlileri dispne skoru ve FEVI1 degeri idi. KOAH
atakla ilgili en siddetli iliski dispne skoru idi. Ayni ¢aligmada en sik alevlenme diisiik
BKI<20, diisik FEV1 ve yiiksek dispne skalasi ile koreleydi. Kadin hastalarda atak
riski yiiksekti (169).

Song ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada KOAH’l1 hastalar1 4 fenotipe

ayirmiglar: 1) A fenotipi (Eozinofilik KOAH) 2) B fenotipi (Non-Eozinofilik
KOAH)
3) C fenotip (Oksiiriik sikayeti baskin)  4) D fenotip (Dispne sikayeti baskin). A ve
D fenotipi ile B ve C fenotipi koreledir. D fenotipinde kan eozinofil yiizdesi daha
fazla ¢ikmistir. Aymi calismada Eozinofilik KOAH’lilarda prognozun daha kotii
oldugu tespit edilmistir (170).

Calismamizda Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’I1 hastalar
arasinda dispne skalast ve gogiis agris1 olan hastalar arasinda anlamli fark vardi.
Dispne, balgam artis1, balgam piiriilansi, oksiiriik, soguk alginligi, bogaz agrist ve
wheezing anlamli fark yoktu. Non-Eozinofilik KOAH’lilarda dispne skalasi daha
yiiksek olup gogiis agrisi sikayeti daha fazlaydi.

Literatiirde KOAH’lilarda oksijen konsantratér kullanimi, kronik solunum
yetmezliginde istirahat hipoksemisi olan olgularda giinde 15 saat ve iizerinde
uygulanmasi sagkalimi arttirdig1 bilinmektedir. Uzun siireli (giinde 15 saatten fazla)
oksijen tedavi (USOT) endikasyonlar1 : « PaO2<55 mmHg veya SpO2<%88 olmasi
(hiperkapni olabilir veya olmayabilir ve 3 haftalik siire iginde iki defa kanitlanmis
olmali) veya « Pa02>55 mmHg ve PaO2<60 mmHg arasinda olmasi ve pulmoner
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren periferik 6dem veya polisitemi
(hematokrit>%55) olmasi seklinde belirlenmistir. Uzun siireli oksijen tedavisi karari
stabil hastalarda dinlenme sirasinda PaO2 veya saturasyon degerlerinin {i¢ haftalik

donem i¢inde iki defa olgiilerek verilmelidir. Stabil KOAH hastalarinda, 60-90 giin
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sonra oksijen tedavi endikasyonunun ve kullanilan oksijenin etkili olup olmadiginin
kontrol edilmesi 6nerilmektedir (1) .

Stabil KOAH Hastalarinda NIMV kullanimi, kronik solunum yetmezligi
zemininde alevlenme gelisen ve hastaneye yatirilan KOAH hastalarinin taburcu
olduktan sonra evde kronik NIV kullanimi netlik kazanmamustir. ki retrospektif
calismada (171, 172); NIV kullanimi ile, hastaneden taburcu olduktan sonra tekrar
hastaneye yatis oranlarinda azalma ve sagkalimda artig bildirilmis ancak diger
caligmalarda diizelme saptanmamistir. Randomize kontrollii ¢caligmalarda saptanan
farkli sonuglarin nedeni, hasta sayisinin az olmasi, hasta se¢imindeki farkliliklar,
yeterli ventilasyonun saglanamadigi NIV uygulamalar1 ve uygulamaya uyumsuzluk
olabilir. NIV, o&zellikle belirgin giindiiz hiperkapnisi (PaCO2>52 mmHg) olan
kisilerde, hastaneye yatis siiresini kisaltmaktadir (1).

Ulkemizde yapilan bir calismada yash hastalarda tedavi uyumunun iyi
oldugu, dispnenin, asidozun ve hiperkapninin azaldigini, fonksiyonel diizelme
oldugunu ve acil bagvurularinin ve hastane yatiglariin NIV kullanimi ile azaldigi
gosterilmigtir (173).

Karakurt ve arkadaslarinin c¢alismasinda konsantrator kullanan Non-
Eozinofilik KOAH’l1 %65 ve NIMV kullanan %44 idi. Kullandiklar1 solunum
cthazlarmin hepsi icin; nebiilizator kullanimi, oksijen konsantrator kullanimi ve
NIMV kullanimt iki grup arasinda anlamli fark vardi. Non-Eozinofilik KOAH’lilar
daha ¢ok cihaz kullanmaktaydi (174). Oksijen tedavisi alevlenmenin hastane
tedavisinin ana bilesenidir. Oksijen tedavisi hastanin hipoksemisini %88-92
satiirasyon diizeyinde tutacak sekilde ayarlanmalidir (1). Mutlak kontrendikasyonu
olmayan akut solunum yetmezligi olan KOAH hastalarinda, ilk tercih edilecek
ventilasyon yontemi noninvaziv mekanik ventilasyon olmahdir; ¢iinkii gaz
degisimini diizeltir, solunum 1is yiikiinii ve entiibasyon gereksinimini azaltir,
hastanede yatis siiresini kisaltir ve sagkalimi iyilestirir (1).

Bizim c¢alismamizda Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’I
hastalar arasinda nebiilizator kullanimi, oksijen konsantratér kullanimi ve NIMV
kullanimi arasinda anlamli fark vardir.

KOAH, ekspiratuar akimin kisitlandig bir hastaliktir. Bu nedenle spirometre
ile FVC, FEV1, FEF%25-75 degerlerinde beklenen degerlere gore azalmalar
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saptanir. FEV1/FVC<%70 ise, FEV1 beklenen degerine gore normal kalsa (>%80)
bile obstriiksiyon oldugu kabul edilir. KOAH’daki fonksiyonel degisikliklerin en
onemli Ozelligi FEV1°deki ilerleyici azalmadir. Yapilan bir ¢alismada Eozinofilik
KOAH’11 grupta FEV1 %31, FVC %43 ve FEV1/FVC %57 idi (174).

Mona ve arkadaslarinin Eozinofilik KOAH’lilarda yaptigi c¢aligmada akut
atakta yiiksek miktarda eozinofil yiizdesi olanlarda FEV1 ve FVC degerlerinde
azalma miktar1 daha fazladir (175). Andrea ve arkadaslarimin yaptigi calismada
FEV1 degeri diistikce CRP artis1 izlenmistir. Damian ve arkadaglarinin yaptigi
calisgmada Eozinofilik KOAH lilarda diisik FEV1 degeri goriilmistiir. Yapilan bir
calisma da KOAH’l1 hastalarda FEV1’nin prognostik faktdr olmasinin yaninda
mortalite ve morbidite belirleyicisi oldugu gosterilmistir (168).

Calismamizda SFT’de FEV1 ve FVC degerinde iki grup arasinda anlamli
fark vardi. Eozinofilik KOAH’lilarda FEV1 ve FVC degerleri daha yiiksekti.
FEV1/FVC anlamli bir fark bulunamadi.

KOAH’l1 olgularda alveolokapiller membranda harabiyet sonucunda
difizyon yapilan total alamin azalmasi, alveolokapiller membrana komsu
kapillerlerde parcalanma sonucunda vaskiiler yatak kaybi, doku harabiyeti sonucu
olusan biiyiik hava keseciklerinde oksijen molekiiliiniin alveol epiteline kadar
katettigi mesafede genisleme ve ventilasyon-perfiizyon oraninda bozulmaya bagh
olarak DLCO azalir. DLCO ile birlikte DLCO/VA’nin da azalmasi obstruksiyon igin,
dolayisiyla KOAH igin tipik bir bulgudur (11) .

Fernandes ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada Idiyopatik Pulmoner
Fibrozisli (IPF) hastalar ile KOAH’I1 hastalarin egzersiz hipoksemisi karsilastirilmas.
Alt1 dakika yiirlime testi ve diflizyon testi sonuglarina bakildiginda, diisiik DLCO
egzersiz hipoksemisinin en gliglii belirleyicisi oldugu gosterilmis. Oksijen
saturasyonu her zaman KOAH’l1 hastalarin IPF’li hastalardan daha yiiksek ¢ikmis
(176). Calismamizda difiizyon testinde anlamli bir fark bulunamadi.

Literatiirde yakin zamanda birgok hastalik grubunda inflamatuar siirecle
iligkili olan yeni belirtecler bildirilmektedir. CRP’ye benzer sekilde SAA 6lgiimii
inflamatuvar olaylarin tanisinda yararhidir. SAA, HDL metabolizmasinda diizenleyici
rolii olan bir apolipoproteindir ve enfeksiydoz olsun olmasin inflamasyona yanit

olarak kan konsantrasyonu hizla yiikselir. APR sirasinda birgok sitokin,
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cogunlukla hepatosit tarafindan tliretilmesini saglar, ancak ekstrahepatik iiretim de
goriilmiistiir (146).

Beth ve arkadaslart SAA proteinin birgok inflamatuar hastalikta artan
konsantrasyonlarmi  bildirmislerdir. KOAH'lh hastalarda dolasimdaki artmis
sitokinler, kemokinler ve akut faz proteinleri veya dolasimdaki hiicrelerde
anormallikler ile sistemik inflamasyonu gosterirler. Smith ve arkadaslari KOAH
hastalarinda, akut faz reaktanlarindan SAA’nin arttigim1  ¢alismalarinda
gostermiglerdir. Yapilan bir ¢aligmada SAA’nin kanda miktarinin artmasinin hipoksi
ile orantili oldugu gosterilmistir. Bu proteinin KOAH’l1 hastalarda CRP ve pro-
kalsitoninden daha fazla yiikseldigi ve CRP, pro-kalsitonin artisi ile dogru orantili
arttig1 bildirilmistir.  Nikolaous ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada KOAH’I1
hastalarda tiimor belirtecleri ve inflamatuar belirtecler arasinda korelasyona
bakilmustir. Ozellikle GOLD grup C ve D artis mevcuttu. CRP grup D de en fazla ve
hastaligin prognozu ile iligkili bulunmustur (177).

KOAH, Alzheimer gibi kognitif bozukluk riskini artirmaktadir. SAA proteini
yiiksek olan KOAH’lilar da Alzheimer’in preklinik ozellikleri goriilmektedir (178).
KOAH atakli hastalarda yapilan bir ¢alismada kullanilan oral kortikosteroidler crp ve
SAA degerini etkilememistir. Ayn1 caligmada SAA proteinin KOAH ataklar1 i¢in
asirt duyarh ve spesifik bir belirteg olup klinik bilgi bulunmamasi durumunda bile
ayirict nitelikte oldugu gosterilmistir. Akciger kanseri olan bireylerde SAA’ nin 2 kat
arttig1 saptanmistir (2).

Forget ve arkadaslarinin baska bir ¢alismasinda LTOT ve/veya NIMV alan
ciddi KOAH'1 hastalarin saglikli bireylerden daha yiiksek NLR degerlerine sahip
oldugunu gosterilmistir (179). Taylan ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, KOAH atak
nedeniyle bagvuran hastalarda NLR, CRP, CBC ve sedimantasyon oranlar1 ile
birlikte degerlendirildi; NLR, akut alevlenmenin saptanmasi i¢in en hassas parametre
olarak bulundu (180). Xiong ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada NLR
diizeyi yliksek olan hastalarda diisiik seviyeli olanlara gore alevlenme sayisinin daha
fazla oldugu bulunmustur (181). Lee ve arkadaslari, NLR degeri>2.8 ise hastanede
yatis i¢in anlamli bir belirleyici oldugunu gosterdiler (182). Duman ve arkadaslarinin
calismasinda, taburcu olduktan sonraki 6 ay boyunca hastaneye tekrar
bagvuran KOAH hastalarinin NLR degerleri anlamli olarak daha yiiksekti (183).
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Alvar ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada KOAH’1n yeni bir fenotipi olan Kalici
Sistemik Inflamasyon degerlendirilmistir. Bu fenotip de basta 16kosit miktar1 olmak
tizere sirasiyla CRP, IL-6 ve 8 ve fibrinojen artmistir (184).

Earl ve arkadaglarinin KOAH’lilar ve normal deneklerde yaptig1 ¢alismada
GFR nin azalmasinin mortalite ile iliskisi degerlendirilmistir. KOAH’lilarda GFR
daha fazla ¢ikmistir (185). Yapilan bir ¢calismada OSAS, KBY ile birlikte oldugu
zaman GFR azalmaktadir (186).

Nurdan ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada KOAH atakta Respiratuar
Sinsisyel Viriis (RSV) ile fibrinojenin arttigi gosterilmistir (187). Yapilan bir
calismada GOLD evre derecesi artikga fibrinojen degeri artmistir (188). Earl ve
arkadaslarmin yaptigi ¢calismada CRP ve fibrinojen degerlerinin yiiksek olmast hem
KOAH atak siddetini hemde mortalite riskini arttirdigini gostermislerdir (185).
Andrea ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise KOAH’da ciddiyet gostergesi
olarak hiperfibrinojemi ve anemiyi gostermislerdir (189).

Erhan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada yeni tan1 alan KOAH’I1 hastalar
ile KOAH ataktaki hastalarin hemorheolojik degisiklikleri kiyaslanmistir. Ataktaki
hastalarin hem hemorheolojik degisiklikleri hemde fibrinojen degerleri artmustir.
Hemorheolojik komponentler:1)Eritrosit deformatitesi 2)Kirmiz1 kan hiicre (RBC)
agregasyonu 3)Hemotokrit (Hct) 4) Kan viskositesi. RBC deformatitesindeki azalma
ve agregasyondaki artis oksijenasyonun azalmasma ve hastanin semptomlarinin
kotiilesmesine neden olur. KOAH atakta hemoglobin ve hemotokrit de diisiis
gosterilmistir.  Portillo ve arkadaglari  Uzun siireli oksijen tedavisi ve
metilksantinlerin hemoglobin degerini artirdigini, hipoksemi ve sigaranin azalttigini
gostermislerdir. Diisiik hemoglobin diizeyi KOAH mortalitesi ile iliskilidir. CRP
diizeyi KOAH’lilarda anemik olmayan grupta anemik gruba gore daha yliksek
bulunmustur (190).

Guoping Hu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada KOAH’lilarda d-dimer
yiiksekliginin 1 yillik 6liim riskini belirledigi gosterilmistir (191). Ayn1 ¢alismada
mortalite ile AKG da PH diismesi ve PCO2 artis1 ile kanda CRP, iire artisi, d-
dimer>985 ve hemoglobinde azalmanmn iligkisi gosterilmistir. D-dimer, KBY ve
Kronik Kalp Yetmezligi (KKY) olan hastalarda daha yiiksek ¢ikmistir. D-dimer,
PCO2 ile dogru PO2 ile ters orantilidir (192).
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Roberto ve arkadaglarimin yaptigi c¢alismada KOAH’li hastalarda Na
diizeylerine bakilmis. Hiponatremik olgularin AKG da PCO2 degerinin yiiksek ve
Diflizyon testinde DLCO diisiikliigii tespit edilmis. Hiponatremik KOAH’lilarda
ataklarda klinik seyir daha kotii seyretmektedir. Ayn1 ¢alismada hiponatremi hastane
kalis siiresini, mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve mortalite oranmi artirmistir.
Hiperkalemi ve KOAH ile ilgili bir iligski saptanmamustir (193).

Taylan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sedimentasyon yerine CRP’nin
bakilmas1 KOAH ile zayif koreledir. Sedimentasyonun anemi ve hipoalbuminemi ile
arttigl gosterilmistir. Ayni c¢aligmada sedimentasyon ya da CRP’nin KOAH’I
hastalarin sistemik inflamatuar markeri olarak nitelendirilmistir (180).

Calismamizda Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar
arasinda SAA Protein basta olmak iizere nétrofil miktari, platelet miktari, 16kosit
miktari, platelet lenfosit orani, nétrofil lenfosit orani, sodyum miktari, potasyum
miktari, kreatin miktari, glomeriiler filtrasyon hizi, CRP, sedimantasyon, pro-
kalsitonin, d-dimer ve troponin de fark saptanmadi. Calismamizdaki kan
parametrelerinde Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’li hastalar
arasinda lenfosit yiizdesi ve miktari, nétrofil ylizdesi, iire, laktat klirensi ve pro-bnp
anlaml fark saptandi. Non-Eozinofilik KOAH’lilarda {ire ve pro-bnp miktar1 fazla
cikarken, Eozinofilik KOAH’lilarda lenfosit miktar ve yiizdesi, ndtrofil yiizdesi ve
ire diizeyi fazla ¢ikmistir.

Sp02<%92 ise AKG bakilmasi 6nerilir. AKG, oksijenizasyonun dl¢iimiinde
daha dogru sonu¢ vermesine ragmen, PaCO2, pH ve HCO3 6l¢iim sonuglart minor
farklarla arteriyel 6rnek ile benzerdir (67). Eylem ve arkadaslarinin yaptigi calismada
Eozinofilik KOAH’lilarda AKG pH: 7.39 + 0.04, PaCO2: 49 + 8 mm-Hg, HCO3: 29
mmol ve Sa02: 92 + 5 idi. Bizim ¢alismamizda sirayla 7.44 + 0.05, 34.73 + 6.64,
24.73 + 4.02 ve 87.88 + 10.69 idi (174). Christopher ve arkadaslarmin ¢alismasinda
KOAH atakli hastalarda pH mortalitenin belirleyicisi idi. Cuma ve Pazar giinleri pH
degeri daha diisiiktii (194).

Ugur ve arkadaslarmin yaptig1 calismada acil servise gelen 495 tane KOAH
atakli hasta degerlendirilmistir. Hastalarin AKG da laktat klirensine bakilip
taburculuk ya da hastaneye yatis i¢in degerlendirilmistir. 2 kez laktat klirensi, pH,
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PO2, PCO2 ve HCO3 bakilmigtir (0. ve 6. Saatte). Hastaneye yatisi Onerilen
hastalarda laktat klirensi, PCO2 ve HCO3 degerleri daha yiiksek ¢ikmis (195).

Calismamizda PCO2 iki grup arasinda anlamli fark vardi. Non-Eozinofilik
KOAH’lilarda PCO2 degeri daha yiiksek ¢ikti.

Fulsen ve arkadaglarnin KOAH’l1 hastalarda yaptigt mikroalbuminiiri
calismasinda albiimin/kreatin orani erkeklerde>20, kadinlarda>30 ¢ikmistir. Bu
calismada KOAH’l1 hastalarda mikroalbuminiiri ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda
mortalite ve morbidite iliskisi degerlendirilmistir. Diisiik riskli  grupta
alblimin/kreatin orani1 daha disiiktiir (196). Earl ve arkadaslarnin KOAH’lilar ve
normal deneklerde yaptigi c¢aligmada idrarda albiiminiiri mortalite ile iligkisi
degerlendirilmistir. KOAH’lilarda albuminiiri daha fazla ¢ikmistir (185).

Calismamizda bakilan idrar parametrelerinde iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmad.

Akciger grafisi amfizemi gosterebilmekle beraber KOAH tanisi igin
kullanilamaz. Ancak alternatif tanilar1 dislamak ve eslik eden komorbid durumlarin
saptanmasi i¢in gereklidir (1). Yapilan bir ¢alismada dort radyolojik bulgudan iki
veya daha fazlasinin bulunmasi halinde amfizem tamisinin  konulabilecegi
belirtilmistir. Bunlar: -PA grafide diyafragmanin diizlesmesi, -Akcigerlerde diizensiz
radyoliisent alanlarin mevcudiyeti, -Lateral grafide retrosternal parlak alanin
genislemesi, -Lateral grafide diyafragmanin diizlesmesi (11).

KOAH hastalarinin rutin degerlendirilmesinde BT onerilmemektedir. Ancak
KOAH tanisinda kusku varsa, biillektomi ya da voliim azaltiC1 cerrahi diisiiniiliiyorsa
ve KOAH ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya akciger kanseri
kuskusunun arastirnlmasinda BT yararhdir. BT ile amfizemde akciger doku
dansitesinde azalma ve buna bagli olarak diisiik yogunluklu alanlar gériilebilir.
YCBT’de amfizem duvarsiz veya ¢ok ince duvarli diisiik dansiteli alanlar seklinde
izlenir ve YCBT ile amfizemin anatomik tipini belirlemek olasidir (39, 11). Adriana
ve arkadaslarmin yaptigt bir c¢alismada Eozinofilik KOAH’lilarda Amfizem
skorunun daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (197).

Calismamizda Non-Eozinofilik KOAH’l1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar
arasinda akciger grafisi, tomografide amfizem skoru, akciger tomografisinde

dagilimlar1 lokalize/diffiiz ve iist/alt/hem st hem alt fark anlamliydi. Non-
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Eozinofilik KOAH’I1 grupta akciger grafisinde amfizamat6z goriiniim daha fazlaydi.
Non-Eozinofilik KOAH’lilarin akciger tomografisinde amfizem skoru diger gruba
gore daha yiiksekti.

KOAH atag: tedavi gereksiniminde artisa neden olan semptomlardaki akut
kotillesme olarak tanimlanmistir.  Alevlenme siddetinin  smiflandirilmasi  yine
uygulanan tedavi seceneklerine gore belirlenmistir. Buna gore; hafif, orta ve agir
olarak gruplandirilmistir. Alevlenmeler esas olarak solunum yolunun viral
enfeksiyonlar1 tarafindan tetiklenirler, ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve kirlilik,
ortam sicaklig1r gibi c¢evre faktorleri de bu olaylar1 baslatabilir ve/veya siddetini
arttirabilir. En sik izole edilen viriisiin insan rinoviriisii (soguk algimligmin sebebi)
oldugu ve viral enfeksiyonlar ile iliskili alevlenmelerin siklikla daha siddetli oldugu,
daha uzun siirdiigii ve daha fazla hastaneye yatisa sebep oldugu belirtilmistir (1).
Umme ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Eozinofilik KOAH’lilarin alevlenme
orani Non-Eozinofilik KOAH’lilara gore daha yiiksekti (198). Lacoste ve
arkadaslariin yaptig1 brons biyopsi ¢alismasinda KOAH alevlenmeleri ile eozinofil
sayisinda 30 kat, notrofillerde ise sadece 3 kat artis goriildiigi bildirilmistir.
Brightling ve arkadaslarmin yaptig1 calismada akut ataklarda vakalarin ¢ogunda
noétrofil, %10-25 de eozinofil oldugu goriilmiistiir. Saetta ve arkadaslar1 KOAH da
tiimor nekroz faktorii (TNF) —a, indiiklenmis balgamdaki eozinofil iiriinler, ECP ve
EPO artmustir (199).

Signe ve arkadaglarinin yaptigi calismada KOAH ataklarda eozinofil
sayisinin daha fazla arttigin1 gostermislerdir (167). Jeffery ve arkadaslarinin yaptig
calismada KOAH alevlenmelerinin siklig1 ve ciddiyetinin eozinofillerin bozulmus
makrofaj efferositozun bir sonucu oldugunu ileri siiriilmiistiir ve virlis kaynakl
alevlenmelerde belirgin eozinofili goriilmiistiir. KOAH hastalarinin 6nemli bir
kisminda alevlenme sirasinda eozinofillerin havayollarinda, akcigerde ve kanda
arttigin1 destekleyen bulgular mevcuttur. KOAH alevlenmesi olan olgularin bir
kisminda alevlenmeler sirasinda eozinofil sayilari nétrofiller ve diger inflamatuvar
hiicreler ile birlikte artmaktadir. Balgamda eozinofilinin olmasi daha ¢ok viral
enfeksiyona duyarlilik ile iligkilendirilmistir. Balgamdaki veya kandaki eozinofillerin
artist ile birlikte olan alevlenmelerin, sistemik steroidlere daha iyl yanit

verebilecekleri ileri siiriilmiistiir. Hastalarin 6nemli bir bolimiiniin alevienme
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sikliginin, kotiilesen FEV1 ile birlikte arttigi gosterilmistir (168). Damian ve
arkadaglarinin  yaptigi ¢alismada Eozinofilk KOAH’li ve ACO hastalar
karsilastirilmistir. Eozinofilik KOAH’11 hastalarda daha az alerjik reaksiyon, daha az
alevlenme ve daha belirgin eozinofilik inflamasyon goriilmistiir (200). Mona ve
arkadaglarinin Stabil Eozinofilik KOAH’lilarda yaptig1 ¢alismada diisiik miktar
eozinofil sayisi olanlarda atak riskininde diisiik oldugu tespit edilmistir (175).

Jeffery ve arkadaglarimin yaptigi calismada Eozinofilik KOAH’lilarin
hastanede yatis siirelerinin Non-Eozinofilik KOAH’lilara gore 1.2 giin daha kisaydi
(201). Hector ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada Eozinofilik KOAH’ lilarin
hastaneye yatig sayisi, poliklinik ve acil bagvurulart ve Non-Eozinofilik
KOAH’lilardan anlamli derecede farkli idi (202).

Brims ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada KOAH atakli hastalarin 7 yil
boyunca haftasonu ve haftai¢i acil bagvurulari degerlendirilmis. Kis mevsiminde
basvurunun ve mortalitenin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeninin yeterli
miktarda olmayan personel sayisina, teshis ve tedaviye bagli oldugunu belirtmislerdir
(203).

Christopher ve arkadaglarinin calismasinda KOAH atagi ile hastalarin en
fazla sirayla Pazartesi gece ve Cuma sabah basvurdugu goriilmiistiir. Poliklinik girisi
en fazla Pazartesi giinli idi. Hasta basvuru sayisi sirayla Pazartesi, Sali, Pazar,
Carsamba, Persembe, Cuma ve Cumartesi giinleri idi. Haftasonlar1 atak siddeti daha
cok artmustir. Taburcu edilen hasta sayisi en fazla Cuma ve Sali giinii, en az Pazar ve
Cumartesi giliniiydii. Mortalite riskinin en yiiksek oldugu giinler Cumartesi ve Pazar
giinli, mortalite oraninin en fazla oldugu giin Carsamba idi. Mortalite sebebi yeterli
miktarda hekim ve hemsirenin olmamasi olarak gosterilmistir (194). Samy ve
arkadaglarinin yaptig1 caligmada KOAH’li hastalarin akut ataklarinda hastane
personelindeki farkliliklar alevlenmeyi etkileyebilir. Ayni1 c¢aligmada haftasonu
hastaneye basvurularinda mortalite riskinin arttigi ve Cuma, Cumartesi ve Pazar
giinlerinde diger giinlere kiyasla mortalitenin daha yiiksek oldugunu bildirilmigdir
(204).

Yapilan bir calismada ilk alevlenme riskinin kadinlarda erkeklerden daha

fazla oldugunu gostermistir. Birden fazla ciddi atagi olan hastalarda mortalite oran
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artar. Sik atak geciren hastalarin hastaneye yatis sayist daha yiiksek bulunmustur
(168).

Calismamizdaki hastalarin tan1 anindan itibaren ve son bir yil igerisinde
poliklinik ve acil bagvurulari, bagvuru giinleri ve mevsimleri, hastanede yatis siireleri
ve atak durumlart ise Non-Eozinofilik KOAH’I1 ve Eozinofilik KOAH’l1 hastalar
arasinda tani anindan itibaren acile bagvuru sayisi, son bir yil icerisindeki hastane
yatis sayisi, tan1 anindan itibaren poliklinik basvuru sayisi, hastane yatis siiresi, atak
sayis1 ve acile gelis giinleri anlamli bir fark mevcuttu. Non-Eozinofilik KOAH’I1
grubun tan1 anindan itibaren acile basvuru sayisi, son bir y1l icerisindeki hastane yatis
say1si , tan1 anindan itibaren poliklinik basvuru sayisi, hastane yatis siiresi, atak sayisi
ve acile gelis giinleri daha fazlaydi. Son bir yil icerisinde acile basvuru sayisi, tani
anindan itibaren hastane yatig sayisi ve bagvuru mevsimi anlamli bir fark yoktu.

GOLD 2018 raporunda, stabil KOAH’da farmakolojik tedavi olarak ABCD
sistemi olusturulmustur:

Grup A: Bu gruptaki hastalara bronkodilator tedavi baslanmasi dnerilmekte
ve baglangig tedavide kisa veya wuzun etkili bronkodilator baslanabilecegi
belirtilmektedir. Tedavi yamiti alinmayan hastalarda bronkodilator degisikligi
onerilmektedir (1).

Grup B: Bu gruptaki hastalara uzun etkili bir bronkodilator tedavi (LABA ya
da LAMA) baslanmasi ve tedavi yanit1 alinmayan hastalarda bu iki grubun kombine
edilmesi onerilmektedir (1).

Grup C: Bu gruptaki hastalarda baglangi¢ tedavisinin LAMA ile yapilmasi ve
tedavi yanmiti alinmayan hastalarda LABA ile kombine edilmesi Onerilmektedir.
LAMA ile yanit alinamayan olgularda bir segenek IKS+LABA’ya gecis olabilir (1).

Grup D: Grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile tedavi baslanmasini
alevlenme  kontroliiniin  saglanamadigi  olgularda LAMA+LABA+IKS’ye
cikilabilecegini Onermistir. Baslangicta alternatif olarak tek LAMA’ya da yer
verilmistir. Uglii tedaviye ragmen halen alevlenen olgularda uzun siireli makrolid ya
da kronik bronsiti olan olgularda FEV1<%50 ise roflumilastin tedaviye eklenmesi
onerilmektedir. Alevlenmenin az oldugu LABA+LAMA+IKS alan olgularda
LABA+LAMA tedavisine (basamak) inilebilir (1).
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Stabil KOAH’da non-farmakolojik tedavi fiziksel aktivite, asilama, uzun
stireli oksijen tedavisi, pulmoner rehabilitasyon, egitim ve Ozyonetimden
olusmaktadir. NIMV’un, kronik kullanimi ve voliim kii¢iiltme girisimlerinde hasta
secim kriterleri nemlidir (1).

KOAH alevlenme tedavisi siddetli olan ancak hayati tehdit etmeyen
alevlenmelere yaklasimda 1v steroid yerine sadece oral steroid onerilmistir. KOAH
alevlenmesi olan hastada: ii¢ kardinal semptom (dispnede artma, balgam miktarinda
artma ve balgam piiriilansinda artma) varsa; ya da kardinal semptomlarin ikisi
mevcut olup bunlarin birisi balgamin piiriillansinda artma ise; ya da mekanik
ventilasyon gerektiriyorsa (invaziv veya noninvaziv) antibiyotik verilmelidir.
Alevlenme tedavisinde endikasyon varsa, antibiyotikler iyilesme siiresini kisaltabilir,
erken niiks riskini, tedavi basarisizligin1 ve hastanede yatis siiresini azaltabilir.
Tedavi siiresi 5-7 giin olarak belirtilmistir. Alevlenmelerde antibiyotik kullanimini
yonlendiren biyobelirteglerle ilgili crp etkisini arastiran ¢alismalarda hem bakteriyel
hem de viral enfeksiyonlarda yiikseldigi rapor edildiginden kullanilmasi
onerilmemektedir. Caligilan diger bir biyolojik belirte¢ pro-kalsitonindir. Bu
bakteriyel enfeksiyonlara daha spesifik bir belirtectir ve antibiyotik kullanimi
konusundaki karar igin degerli olabilir (205).

Calismamizda yer alan SAA proteini ile ilgili antibiyoterapi agisindan
herhangi bir ¢aligma yapilmamistir. Bafadhel ve arkadaglar1 4 tane alevlenme kiimesi
tanimlamiglardir: 1) Bakteriyal 2) Viral 3) Eozinofilik 4) Pauci-inflamatuar. Ayni
caligmada alevlenmede artan biyobelirteglar tanimlanmistir: 1) Balgamda IL-1B 2)
Serum CXCL10 3) Periferik kanda ecozinofil. Alevlenme sirasinda artan
biyobelirtecler: 1L-6, TNF I-1l, SAA, CRP, pro-kalsitonin ve serum eozinofilik
katyonik protein. Alevlenmelerde kortikosteroid ve antibiyotiklerin faydasinin en iist
diizeye cikarmak i¢in, tedaviye yanit veren fenotiplere ve zarar gérme riski en
yiiksek fenotipleri belirlemek i¢in biyolojik belirte¢ bulunmasi ¢cok degerli olacaktir.
Pro-kalsitonin bakilan grupta tedavi siiresi kisalmistir (206).

Bazi calismalar periferik kan eozinofil sayimlarinin hastanin IKS tedavisine
yanitin1  Ongorebilecegini  de ileri siirdii. Eozinofilik KOAH’Ii hastalarda,
antikolinerjik  bronkodilator veya plaseboya kiyasla alevlenme oranlariin

IKS/LABA tedavisine cevap olarak anlamli sekilde azaldigini gostermistir. Non-
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Eozinofilik KOAH’l1 hastalarda tedavi segenekleri arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi. Pascoe ve arkadaslari, Eozinofilik KOAH’l1 hastalarda yillik alevlenme
oranlarinin sadece IKS/ LABA tedavisine yanit olarak yalnizca LABA'ya gore
onemli 6l¢iide azaldigini géstermistir (155-163).

Pizzichii ve arkadaslarimin yaptig1 c¢alismada Eozinofilik KOAH’I1
hastalarda oral kortikosteroid tedavisinin FEV1 ile yasam kalitesinde iyilesme
oldugunu  gostermistir. Siva ve arkadaslar1  Eozinofilikk KOAH’lilarda
kortikosteroidler  kullanarak hastaneye yatmayr gerektiren ciddi KOAH
alevlenmelerinde %62 oraninda azalma oldugunu gostermislerdir (155-163).

Mona ve arkadaglart Stabil Eozinofilik KOAH’lilarda yaptigi g¢alismada
yilksek miktar eozinofil sayisi olanlarda inhale kortikosteroidlerin faydali
olabilecegini, diisiik eozinofili olan KOAH’lilarda faydasi olmadigmi tespit
etmislerdir. Ayni ¢alismada Eozinofilik KOAH’lilarda akut atakta oral kortikosteroid
cevabinin oldugunu gdostermislerdir. Signe ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
Eozinofilik KOAH’l1 olup akut atakta inhale kortikosteroid ile tedavi edilen
hastalarin daha sonra fazla alevlenme oraninin arttigi goriilmustiir (167). Jeffery ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada stabil KOAH’lilarda kan eozinofil yiizdesi steroid
ve bronkodilatator tedavilere yanit olarak prediktif bir biyobelirtegtir. Mona ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada KOAH atak ile gelen hastalara 14 giin boyunca
30 mg prednizolon ve 7 giin amoksisilin/doksisiklin diger gruba ise plasebo
verilmis. Non-Eozinofilik KOAH’l1 grupta kortikosteroid sonras1 daha kotii klinik
sonuclar ¢ikmis. Bu c¢alismada sistemik Kkortikosteroidlerin ancak Eozinofilik
KOAH’lillara verilmesi kararina varilmistir (207).  Son c¢alismalar, Eozinofilik
KOAH’lilarin alevlenmede daha diislik sistemik kortikosteroid tiiketimine sahip
oldugunu ve IKS tedavisine daha fazla yanit verdigini gostermistir (175).

Calismamizdaki Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’l1
hastalarin arasinda halen kullanmakta oldugu KOAH ilaglari, LAMA, LABA ve IKS
birlikte kullanim1 ve LABA, LAMA ve IKS birlikte kullanim1 fark anlamliydi. Non-
Eozinofilik KOAH’I1 hastalarin kullanmakta oldugu KOAH ilaglari, LAMA ve
LABA, LAMA ve IKS birlikte kullanim1 daha fazlaydi. LABA+IKS kullanimi ise
Eozinofilik KOAH’lilarda fazlaydi. Fiks kombinasyon kullanimi, SABA, SAMA,
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LABA, LAMA+LABA, ila¢ kullanim dogrulugu, kullanmakta oldugu cihaz ve
pulmoner rehabilitasyon fark anlamli degildi.

GOLD 2018 raporuna gére KOAH’da komorbiditeler; semptomlari, yasam
kalitesini, komplikasyonlari, hastaligin yoOnetimini, ekonomik yiikiinii ve
mortalitesini etkilemektedir. Komorbiditelerin énemi, KOAH’1n sonuglari {izerine
olan etkilerinden kaynaklanmaktadir. KOAH’da en sik saptanan komorbiditeler,
kardiyovaskiiler, endokrinolojik, psikolojik olanlar ve akciger kanseridir. Cesitli
calismalar, Charlson komorbidite indeksinin veya KOAH spesifik komorbidite
indeksinin (COTE) KOAH mortalitesi ile iliskili oldugunu gostermistir (208,209).

KOAH olgularinda hipertansiyona sik rastlanir. KOAH ile hipertansiyon
arasindaki iliski heniiz tam olarak bilinmemekle beraber; yaslanmanin hizlanmasi,
bag dokusu kaybi artisinin hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi
ileri sitirilmektedir (208). KOAH’da atrial fibrilasyon en sik goriilen aritmidir.
KOAH tedavisinde kullanilan bronkodilatorler potansiyel olarak aritmeye neden olan
ilaglardir. Bazi ¢alismalarin sonuglarina gore uzun etkili beta-mimetik, uzun etkili
antikolinerjik ve inhaler steroidlerin aritmi agisindan daha giivenli oldugu One
stiriilmektedir. Kisa etkili beta-mimetikler ve teofilin aritmi agisindan en fazla dikkat
edilmesi gereken ilaglardir (208). Jeffery ve arkadaslari Eozinofilik KOAH’lilarda
daha diisiik oranda akut miyokard enfarktiisii (AMI) ve aneminin oldugunu ortaya
koymuslardir (210). Alevlenme sayisi, pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmez-
ligi gibi kardiovaskiiler komorbitelerdeki artis mortalite ile ilgilidir (208, 209, 211).

KOAH’da gastro-6zefagial reflii (GOR) riski normal popiilasyona gore daha
fazladir. Yapilan bir calismada bir yil boyunca lansaprozol verilen KOAH
hastalarinda alevlenme riskinin azaldig1 gosterilmistir (210).

KOAH’da anksiyete ve depresyon varligi; yasam kalitesi ve egzersiz
kapasitesinde azalma, hastaneye yatma, alevlenme sikligi ve mortalitede artis ile
iligkili bulunmustur. Anksiyete ve depresyon tedavisinde kullanilan trisiklik
antidepresanlar, benzodiazepinler ve mirtazapin solunum merkezini inhibe ettiginden
karbon dioksit retansiyonu olan orta ve agir KOAH olgularinda dikkatle
kullanilmalidir. Pulmoner rehabilitasyon KOAH hastalarinda nefes darligi,
yorgunluk ile birlikte anksiyete ve depresyon belirtilerini azaltarak yasam kalitesinde
artisa neden olur (208, 210, 212, 213).
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KOAH ve OSAS birlikteligi mortalite artisina neden olur. “Sleep Heart
Health” c¢alismasinda 40 yas iisti KOAH olgularinda OSAS prevalanst %14 olarak
bulunmustur (208, 210, 211).

KOAH’da akciger kanseri prevalanst %9.1 olarak bulunmustur. Akciger
kanseri olan olgularda ise KOAH prevalansi daha yiiksektir. KOAH akciger kanseri
icin bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir. Akciger kanseri 6zellikle hafif ve
orta evre KOAH olgularinda en 6nemli mortalite nedenidir (149).

KOAH’da osteoporoz riskini arttiran faktorler oral veya inhaler steroid
kullanimi, inflamasyon, vitamin eksikligi, anemi, sigara kullanimi ve
hipogonadizm’dir. Osteoporozu olan olgularda alevlenme sirasinda oral steroidlerden
kagmilmalidir. KOAH hastalarinda uzun siire inhaler steroid kullanimimin kemik
kiriklar ile iligkili olabilecegi saptanmasina ragmen inhaler steroidlerin kullaniminin
devam edebilecegi belirtilmektedir. Yapilan bir ¢alismada KOAH atakta
alevlenmenin siddetini osteporozun arttirdigi gosterilmistir. Ayni ¢aligmada
osteoporozun ozellikle yash hastalarda hastaneye yatislarida arttirdigi gosterilmistir
(208, 210).

lleri yas, sigara kullamimi, diisik dogum agirligi gibi risk faktdrleri hem
KOAH hem de ‘diabetes mellitus’icin ortak risk faktorleridir. ‘Diabetes mellitus’da
olusan pulmoner mikroanjiyopatinin diffiizyon bozukluguna neden oldugu
anlagilmistir. Ayrica diabetes mellitus olgularinda frenik siniri etkileyen ndropati,
diyafragma disfonksiyonuna neden olarak KOAH olgularinda efor kapasitesinde
daha fazla bozulmaya yol acar. Diabetes mellitus’un alevlenme riskini arttirarak
KOAH mortalite ve morbiditesinde artisa yol agtign saptanmistir. Ozellikle KOAH
alevlenmelerinin tedavisinde kullanilan oral steroidler diabetes mellitus riskini artirir.
Baz1 caligmalarda oral steroid kullanan KOAH olgularinin %11’inde diabetes
mellitus gelistigi saptanmistir. Bunlara ilaveten KOAH tedavisinde kullanilan yiiksek
doz inhaler steroidlerin de diabetes mellitus riskini arttirdig1 ve glikoz kontroliinii
zorlastirdig1 belirtilmektedir (208, 210, 214, 215).

Yapilan bir calismada KBY prevalansi OSAS siddeti ile artmistir.
KOAH’lilarda KBY prevalansinin arttigi bulunmustur. Kalp yetmezligi ve KBY
hastane i¢i mortalite artiginda risk faktorii olarak gosterilmistir (185, 216, 208, 210).
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Portillo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada KOAH’lilarda en sik normositik
normokromik anemi goriilmiistiir (190). Calismamizda KOAH’a eslik eden
Komorbiteler de Non-Eozinofilik KOAH’li ve Eozinofilik KOAH’li hastalar
arasinda diyabetes mellitus, hipertansiyon, OSAS, koroner arter hastaligi, KBY,
anemi, akciger malignitesi, depresyon ve osteoporoz fark anlamli degildi. Eozinofilik
KOAH’l1 hastalarda kalp yetmezligi daha fazlaydi.

Calismamizda Non-Eozinofilik KOAH’l1 grubun; yas ortalamasi ve KOAH
hastalik stiresi daha fazla ¢ikmigtir. KOAH GOLD gruplari derecesi ve dispne skala
derecesi daha yiiksektir. Gogiis agrist sikayeti daha sik goriilmiistiir. Nebiilizator,
oksijen konsantratorii ve NIMV kullanimi daha siktir. Kanda iire ve pro-bnp degeri,
AKG’da PCO02 degeri daha yiiksektir. Akciger grafisinde amfizamatdz goriinim ve
tomografide amfizem skoru daha fazladir. Tomografide dagilim olarak diffiiz ve hem
iist hem de alt dagilim daha fazladir. Tan1 anindan itibaren poliklinik ve acile
basvuru sayist daha fazladir. Son bir yil igerisinde hastane yatis sayis1 ve hastanede
yatis siiresi daha fazladir. Atak sayisi ‘ciddi’olarak daha sik ve acile gelis giinleri
olarak; hafta sonlar1 fazla olmak {iizere hafta sonu/i¢i daha siktir. Halen kullanilan
KOAH ilaglar1 daha fazla olmakla beraber LAMA ve LAMA+LABA+IKS birlikte
kullanimi1 daha siktir.

Eozinofilik KOAH’l1 grubun SFT’de FEV1 ve FVC degeri daha yiiksektir.
Kanda lenfosit miktar1 ve ylizdesi, ndtrofil yiizdesi ve laktat klirensi daha yiiksektir.
LABA+IKS kullanimi daha fazladir. Kalp yetmezligi daha sik goriilmektedir.
Calismamizda, Stabil Eozinofilik ve Non-Eozinofilik KOAH’l1 hastalarin poliklinik
bagvurularinda infeksiyonun saptanmasinda SAA proteinin Kullanilabilecegini
diisinmekteyiz. SAA erken tan1 koymak ve hastaligin prognozu igin degerlidir. SAA
proteini Eozinofilik KOAH’lilarda ortalama deger olarak daha yiiksek ¢ikmistir ama
istatiksel olarak fark anlamli bulunmamistir. Calismamiz Eozinofilik KOAH’lilarin
SAA protein seviyesinin Non-Eozinofilik KOAH’lilardan farkli olmadigini bu iki
fenotipin ayiriminda SAA protein kullanilamayacagimi gostermistir. Calismamizda
hasta sayisinin kisitliligr en 6nemli sorundu ancak ileride yapilacak daha kapsamli
calismalarin, SAA protein belirtecinin KOAH da klinik 6nemini daha net bir sekilde

ortaya koyabilecegini diisiinmekteyiz.
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8.SONUC ve ONERILER

KOAH, genellikle zararli partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden
oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagl kalic1 hava akimi kisitlanmasi
ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir.

Stabil KOAH ; semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak sekilde
akut bir kotilesme olmamasidir. Yakin zamanda bir¢ok hastalik grubunda
inflamatuar siiregle iliskili olan yeni belirtegler bildirilmektedir. SAA o&lglimii
inflamatuvar olaylarin tanisinda yararlidir. SAA, HDL metabolizmasinda diizenleyici
rolii olan bir apolipoproteindir ve enfeksiydoz olsun olmasin inflamasyona yanit
olarak kan konsantrasyonu hizla yiikselir. EnfekSiyonun saptanmasinda SAA
proteinin kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. SAA erken tan1 koymak ve hastaligin
prognozu i¢in degerlidir.

KOAH’l1 hastalarda kanda eozinofil yiizdesi 2 (%2) den fazla olanlar
eozinofilik KOAH, diisiik olanlar Non-Eozinofilik KOAH olarak tanimlanmuistir.
Yapilan ¢alismalarda Eozinofilik KOAH’l1 hastalarin yas ortalamasit Non-Eozinofilik
KOAH’l1 hastalara gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda Non-Eozinofilik
KOAH’l1 hastalar daha yagliydi. Caligmalarla uyumlu olarak solunum cihazlarinin
kullaniminda (nebiilizator, oksijen konsantratériic ve NIMV) Non-eozinofilik
KOAH’l1 hastalar ¢ogunluktaydi. Calismalarla uyumlu olarak Non-Eozinofilik
KOAH’l1 hasta grubumuzun BT de amfizem skoru daha yiiksekti. Caligmalarda
yapilan SFTde Eozinofilik KOAH’lilarda FEV1 distik ¢ikmistir. Bizim
calismamizda Eozinofilik KOAH’lilarda FEV1 ve FVC vyiiksek gelmistir.
Calismalarla uyumlu olarak Eozinofilik KOAH’lilarin hastanede yatis siiresi daha
kisadir. Fakat c¢alismalarin tersine bizim ¢alismamizda Non-Eozinofilik
KOAH’lilarin acil ve poliklinige basvuru, hastanede yatis ve atak sayisi1 daha fazla
idi. Caligmalarla uyumlu olarak Eozinofilik KOAH’lilarda LABA+IKS kullanimi
daha iyi yanit vermektedir. Calismamizda, literatiiriin tersine Eozinofilik
KOAH’lilarda degil Non-Eozinofilik KOAH’lilarda prognoz daha kétiidiir.

Eozinofilik KOAH’l1 hastalarin yas ortalamasi Non-Eozinofilik KOAH’I1

hastalara gore daha diisiik. Non-eozinofilik KOAH’l1 hastalar solunum cihazlarinin
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kullanim1 daha yiiksektir (nebiilizator, oksijen konsantratérii ve NIMV). Non-
Eozinofilik KOAH’l1 hasta grubunun BT de amfizem skoru daha yiiksektir. Non-
Eozinofilik KOAH’lilarda FEV1 ve FVC daha disiktir. Non-Eozinofilik
KOAH’lilarin hastanede yatis siiresi daha uzundur. Non-Eozinofilik KOAH’lilarin
acil ve poliklinige basvuru, hastanede yatis ve atak sayisi daha fazladir. Eozinofilik
KOAH’lilarda LABA+IKS kullanimi daha iyi yanit vermektedir. Non-Eozinofilik
KOAH’lilarda prognoz daha kétiidiir. Calismamiz Eozinofilik KOAH’lilarin SAA
protein seviyesinin Non-Eozinofilik KOAH’lilardan farkli olmadigimi bu iki

fenotipin ayiriminda SAA protein kullanilamayacagini gostermistir.
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