Q‘EF‘S’TE

.-g,

T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLAN VE
ALEVLENME NEDENIYLE HASTANEYE YATISI YAPILAN
HASTALARDA NOTROFIL/LENFOSIT,
TROMBOSIT/LENFOSIT, EOZINOFIL/BAZOFIL
ORANLARI ILE C- REAKTIF PROTEIN VE BALGAM
KULTURUNUN PROGNOZ ILE ILISKISI

Dr.ISMAIL SERT
UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. BAHAR ULUBAS

MERSIN-2019



Q‘EF‘S’TE

.-g,

T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI OLAN VE
ALEVLENME NEDENIYLE HASTANEYE YATISI YAPILAN
HASTALARDA NOTROFIL/LENFOSIT,
TROMBOSIT/LENFOSIT, EOZINOFIL/BAZOFIL
ORANLARI ILE C- REAKTIF PROTEIN VE BALGAM
KULTURUNUN PROGNOZ ILE ILISKISI

Dr.ISMAIL SERT
UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. BAHAR ULUBAS

MERSIN-2019



TESEKKUR

Uzmanhk egitimim sdrecinde mesleki olarak bilgi ve tecrubelerinden
faydalandigim ve uzmanlik tezimin hazirlanmasinda; yanimda olan ve sabrini,
hosgorusund, bilgisini ve olumlu elestirilerini esirgemeyen sevgili hocam Prof. Dr
Bahar Ulubag’ a, asistanlik egitimim suresince hem mesleki hem hayata dair
bana kattiklar bilgi ve tecribelerinden dolayi hocalarim Prof.Dr Sibel Naycl,
Prof.Dr Cengiz Ozge, Prof.Dr Mukadder Calikoglu ve Dog¢.Dr Eylem Sercan
Ozgir e ve rotasyonlarim sirasinda egitim siirecime katkilarindan dolayi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Anesteziyoloji Reanimasyon Anabilim Dali, Kardiyoloji
Anabilim Dali, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Radyoloji Anabilim Dali, Gogus Cerrahisi Anabilim Dali, ve hocalarima

tesekkurlerimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda katkilarindan dolay! Biyoistatistik Anabilim

Dali’'nda Ar. Gor. Merve Turkegun’ e tesekkurlerimi sunarim.

Asistanligim boyunca beraber calistigim sevgili asistan arkadaslarima,
gbgus hastaliklari servis ve yogun bakim hemsirelerine, hastane personeline

tesekkur ederim.

Tezimin hazirlanmasi surecinde, her konuda destegini hissedigim Engin
Ayyildiz’ a ve diger dostlarima, bu gtinlere gelmemde blyuk pay sahibi olan tim

aileme sonsuz sevgi ve tesekkurlerimle .

Dr. Ismail Sert



iICINDEKILER

) Sayfa No
OZET 5
ABSTRACT 7
GIRIS VE AMAC 9
GENEL BILGILER 10
EPIDEMIYOLOJi 10
RISK FAKTORLERI 12
ETYOPATOGENEZ 14
TANI 15
HASTALIGIN DEGERLENDIRILMESI 18
KOAH’ TA AYIRICI TANI 21
KOAH'TA KORUMA VE TEDAVi YAKLASIMLARI 33
KOAH TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR 34
KOAH HASTALARINDA BASLANGIC VE TAKIP DONEMINDEKIi TEDAVI

ONERILERI 37
GEREC VE YONTEM 43
ISTATISTIKSEL METOT 44
BULGULAR 45
TARTISMA 60
SONUC VE ONERILER 66
KAYNAKLAR 67
SEKILLER DiZINi 80

TABLOLAR DiZziNi 81



OZET

KOAH tim dinyada 6énemli bir mortalite ve morbitide nedenidir. KOAH'
In akut alevlenmeleri, hastalarin hastaneye yatis ve mortalitesinin en sik

nedenlerinden biridir.

Bu calismamizdaki amacimiz kronik obstruktif akciger hastaligl olan ve
alevlenme nedeniyle hastaneye vyatisi yapilan hastalarda noétrofil/lenfosit,
trombosit/lenfosit, eozinofil/bazofil oranlari ile c- reaktif protein ve balgam

kultaranan prognoz ile iligskisini saptamaktir.

Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Gogls hastaliklari poliklinigine veya acil
servisine ocak 2018 ile subat 2019 tarihleri arasinda KOAH atak ile bagvuru yapip
servise yatigi yapilan 53 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
komorbit hastaliklari, sigara kullanimlari (paket/yil olarak), USOT kullanimi, NIMV
kullanimi, yatis anindaki arteryel kan pH degeri, arteryel PaO2, PaC0O2, HCO3
ve s02, balgam kultar sonuglari, antibiyotik tedavisi oncesi gonderilen balgam
orneklerinde Ureme olup omadigdi, balgam kultirinde Ureyen etken, notrofil
sayisi, trombosit sayisi, lenfosit sayisi, bazofil sayisi, eozinofil sayisi, CRP,
yattigi bolim (servis, yogun bakim), yatis suresi, yatis sonrasi uygulanan tedavi
(antibiyotik, steroid, NIMV, oksijen, entiibasyon), son bir yil i¢cerisindeki alevlenme
sayisl, taburculuk sonrasi 1 ay i¢erisinde acil veya gogus hastaliklari poliklinigine
KOAH atak nedeniyle basvurusunun olup olmadigi ve sayisi, taburculuk sonrasi

1 ay igerisinde exitus durumlari kaydedildi.

Bu retrospektif calisma 53 hasta ile yapildi. Hastalarin genel yas
ortalamasi 65,5£8,4 yil idi. Hastanede yatis sirasinda takip ve tedavisi yapilan 53
hastadan 2 i exitus olmustur. NLR, PLR, EBR, CRP ve balgam kultur sonuglari
taburculuktan 1 ay sonra atak gegirenler ve gegirmeyenler arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkliik gostermedi. CRP ile son 1 yildaki alevlenme sayisi
arasinda, zayif (r = -0,392), negatif dogrusal ve istatistiksel olarak anlamli

korelasyon vardi. (p<0,05).

Calismamizda KOAH alevlenme ile bagvuran ve hastaneye yatisi yapilan

hastalarda NLR, PLR, EBR ve CRP duzeyleri ile prognoz arasinda anlamli iligki
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tespit edilmemis olup bu parametreler prognoz belirtegleri olarak kullaniimaya
uygun bulunmamistir. Calismamizin sonuglarini, KAOH’In heterojen ve farkl
fenotiplere sahip bir hastalik olmasi, tek merkezde yapiimis olmasi ve hasta
sayisinin yetersiz olmasi etkilemis olabilir. Bu nedenle konuyla ilgili daha ¢ok ve

kapsamli ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstruktif akciger hastaligi akut alevienmesi, nétrofil-
lenfosit orani, trombosit-lenfosit orani, eozinofil-bazofil orani, CRP, Mortalite,

prognoz.



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmoner disease (COPD) is an important cause of
mortality and morbidity worldwide. Acute exacerbations of COPD are one of the

most common causes of hospitalization and mortality.

The aim of this study was to determine the relationship between patients
which had done hospitalization due to exacerbation with chronic obstructive
pulmonary diseas and neutrophil / lymphocyte, platelet / lymphocyte, eosinophil
/ basophil ratios and c-reactive protein and sputum culture.

Fiftythree patients with exacarabations of COPD who admitted to Mersin
University Medical Faculty's the Chest Diseases Outpatient Clinic or Emergency
Department between January 2018 and February 2019 were included in the

study.

Age, sex, comorbid diseases, cigarette use (as package / year), USOT
use, NIMV use, arterial blood pH at the time of hospitalization, arterial PaO2,
PaCO2, HCO3 and so02, sputum culture, antibiotic treatment, neutrophil count,
platelet count, lymphocyte count, basophil count, eosinophil count, CRP,
hospitalizations(service, intensive care), hospitalization time, The numbers of
exacerbation, patients who applied to the emergency or chest diseases clinic
within 1 month due to COPD exacerbation after discharge, exitus cases within a
month after discharge at the last year were recorded.

This retrospective study was conducted with 53 patients. The mean age of
the patients was 65.5 + 8.4 years. Two of 53 patients who were followed-up and
treated during hospitalization died. NLR, PLR, EBR, CRP and sputum culture
results did not show statistically significant difference between those who had
and who did not have attacks 1 month after discharge. There was a weak (r = -
0.392), negative linear and statistically significant correlation with CRP and the

number of exacerbations in the last year (p <0.05).

In our study, no significant relationship was found between prognosis and
NLR, PLR, EBR and CRP levels in patients admitted with COPD exacerbation
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and these parameters were not suitable for use as prognostic markers. This may
be due to the fact that the study was conducted in a single center and the number
of patients was insufficient. It may also have been effective in the fact that COPD
iIs a heterogeneous disease and has different phenotypes. Therefore, more

studies are needed on this subject.

Keywords: Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease,
neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio, eosinophil-basophil ratio,
CRP, Mortality, prognosis.



GIRIS VE AMAG

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), zararl partikil veya gazlara
ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve alveoler anormalliklere bagh kalici
hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karekterize, yaygin,

onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir?.

KOAH, tim diinyada en 6nde gelen morbidite ve mortalite sebebidir. Bu
nedenden dolayr 6nemli boyutlarda ve giderek artan ekonomik ve sosyal yuke
sebep olmaktadir. Kuresel olarak her yil yaklasik 3 milyon kigsi KOAH' tan
Olmektedir. Saglik Bakanligi “Ulusal Hastalik Yuku (UHY)” verilerine gore 6lum

nedenleri arasinda Turkiye’ de 3. Siradadir.

FEV1, alevlenme sayisi ve siddeti, hastane yatis sikligi, ileri yas, uzun
sureli oksijen tedavisi ve komorbiditeler hastaligin prognozunu etkileyen
faktorlerdir. Komorbit hastaliklar, KOAH ‘in siddetini ve prognozunu olumsuz
yonde etkiler. Hastanede kalis suresi ile ilgili olarak, KOAH hastalarinda, uzun
sureli kalig suresinin (11 guinden daha uzun) iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, diyabet ve inme gibi komorbiditelere sahip olmasi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Alevienmeler KOAH' a baglh sik acil basvurusu, hastaneye yatis
ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Sik alevlenmeler ve hastane yatislar
hastanin prognozunun dahada koétulesmesine ve buylk bir ekonomik yiukede
yol agcmaktadir. Bu nedenle hastaligin, hastanede yatis ve taburculuk sonrasi
prognozunu belirleyecek; hasta yatigini takiben, kolayca elde edilebilecek olan
biyobelirteclere ihtiya¢g vardir. KOAH’ in sistemik bir hastalik olarak algilanigi
arttikga, biyobelirte¢ kesiflerinde daha ¢ok kan o6rnegine énem veriimeye
baslanmigtir Bugline kadar biyobelirteglerle ilgili bircok ¢alisma yapilmigtir ve
yapilmaya devam etmektedir. Yapilan galismalarda farkh farkli sonuglar elde
edilmistir, bunun nedeni KOAH ‘in heterojen ve farkl fenotiplere sahip bir hastalik

olmasi olabilir. Bu konuyla ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Bu calismamizdaki amacimiz, KOAH akut alevlenme nedeniyle
hastaneye yatigi yapilan hastalarda Notrofil/Lenfosit, Trombosit/Lenfosit,
Eozinofil/Bazofil oranlari ile C- reaktif protein ve balgam kultiriiniin prognoz ile

iligkisini belirlemektir.



GENEL BILGILER

TANIM

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararli partikil veya
gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere
bagli kalici hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karekterize,
yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir!. KOAH terimi ¢ok genel
olabilir, ¢lnkl kronik brongitin solunum yolu anormallikleri ve amfizemdeki
parankimal akciger dokusunun periferik kaybr muhtemelen farkli genetik kokenli

farkl hiicresel ve patofizyolojik degisikliklerden kaynaklanmaktadir?.

En yeni Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
kilavuzlari KOAH' 1 “genellikle ilerleyici olan, hava yollarinda ve akcigerlerde
zararll partiklllere veya gazlara kargi artan kronik enflamatuar yanitla iliskili,
surekli hava akimi sinirlamasi ile karakterize ortak, dnlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastalik olarak tanimlamaktadir. Ataklar ve komorbiditeler hastaligin siddetine

katkida bulunur3.

EPIDEMiYOLOJi

Yuksek KOAH prevalansi, dinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. 2015 yilinda, KOAH her iki cinsiyet igin de kiuresel
standardize edilmis Olum oranlari arasinda uguncu sirada yer almistir. ve

yaklasik 3 milyon insan bu hastaliktan 6lmustar®.

KOAH’ In prevelansi ve hastalik yukunun, yoksulluk, saglikta egitsizlik ve
bunlarin sonucu olarak risk faktdrleriyle (tutun dumani, i¢c ortam hava kirliligi ve
mesleki maruziyet) surekli karsilagsma ve saglik hizmetlerine ulagim yetersizligi
nedeniyle onumuzdeki yillarda artmaya devam edecegi ongorulmektedir. KOAH
kaynakli olumlerin yaklasik% 90" dusuk gelirli ve orta gelirli Glkelerde
gorilmektedir®. 2010 yilinda kiresel hastalik ylkine en c¢ok neden olan
hastaliklar siralamasinda KOAH 9. sirada yer almistir. Bolgesel olarak
prevalansta farklliklar cok olmamakla birlikte, Amerika'da en yiiksek prevalans

2010'da yaklagik % 15 civarinda bulunmus. Ancak son 20 yilda sikhdinda bitin
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bdlgelerde artis gézlenmistir. 1990-2010 yillari arasinda en yuksek artis Dogu
Akdeniz (% 119) ve Afrka (%102) bolgelerinde gergeklesmistir®.

Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD) metodolojisi kullanilarak
2004 yihnda Adana’ da yapilan prevelans galismasinda 40 yas ustu hastalarda
sabit oran ol¢utu kullanildiginda KOAH prevelansinin %19.1 (erkeklerde %28.3,
kadinlarda %10.3) oldugu tespit edilmis’.

Komorbidite ve Mortalite
Komorbidite terimi, bir hastaligin klinik seyri sirasinda var olan veya

olusabilecek herhangi bir ek klinigin varligi olarak tanimlanmistir®.

KOAH ile ilgili yapilmig go6zlemsel bir caligmada, neredeyse tum
katilimcilarin (% 97,7) bir veya daha fazla komorbid hastaligi oldugu ve

neredeyse % 54'lUnde en az dort hastalik oldugu bildirilmistir®.

KOAH' a eslik eden, en sik gorilen komorbiditeler; kardiyovaskuler
hastaliklar, metabolik bozukluklar, pulmoner hipertansiyon, osteoporoz, iskelet
kasi disfonksiyonu, anksiyete/depresyon, bilissel bozukluk, gastrointestinal
hastaliklar, astim, bronsektazi ve akciger kanseri gibi hastaliklari igerirt®,
Komorbid hastaliklar, KOAH' in siddetini ve prognozunu olumsuz yonde etkiler.
Hastanede kalig suresi ile ilgili olarak, Wang ve ark, akut bir alevlenme nedeniyle
hastaneye yatirilan KOAH hastalarinda, uzun sureli kalig suresinin (11 gunden
daha uzun) iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, diyabet ve inme gibi

komorbiditelere sahip olmasi ile iliskili oldugunu gostermistir®?®.

Her ne kadar KOAH ile komorbiditeleri arasindaki mekanik baglantilar hala
tam olarak anlasilmamis olsa da, bazi potansiyel belirleyiciler 6ne strilmustart2.
Ornegin yaglanma, ¢ok sayida kronik durumun gelisme olasiligi ile glglu bir
sekilde iligkilidir'3. Yasla iligkili hastaliklarin cogunlugu kronik, diisiik dereceli
sistemik enflamasyon ile karakterize bir stirecin sonucudur'*, Hem KOAH hem
de major komorbiditelerin patogenezindeki roli nedeniyle sistemik inflamasyon,

en muhtemel baglanti olarak varsayilmaktadirt®.
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RiSK FAKTORLERI

KOAH; genetik duyarlilikla, c¢evresel uyaranlara maruziyet arasinda
karsilikl etkilesim sonucu ortaya gikan bir hastaliktir'é. Diinyada KOAH' In ana
nedeni tattn kullanimidir. Sigara, onde gelen risk faktorudur, ancak agir sigara
icicilerin bile yasamlari boyunca %50’sinden azinda hastalik gelisir. Her ne kadar
genetik faktorler sigara icicilerde KOAH gelisme riskini degistirmede bir rol
oynasalarda, sirecte etkili diger risk faktérleri bulunabilir. Ornegin, cinsiyet bir
Kisinin sigaraya baslayip baslamamasini veya bazi mesleki ve c¢evresel
maruziyetlere ugrayip ugramamasini etkileyebilir, sosyoekonomik durum, dogum
agirhgiyla ve dolayisiyla hastalik gelisimine duyarliligi etkileyen akciger buyume
ve gelisimi ile baglantili olabilir. Daha uzun yasam beklentisi yagsam boyu risk
faktorlerine daha biyuk maruziyete yol agabilirt. Nitekim benzer sigara icme
OykUsune sahip iki kisiden sadece birinde KOAH gelismesi, hastalia genetik
egilimdeki farkliliklar ve kisilerin iginde bulunduklari sosyal ve ekonomik kosullara

bagli oldugunu gostermektedir.

Kalitsal faktorler
KOAH ile baglantili en iyi bilinen genetik faktor KOAH' |1 hastalarin % 1-

3'Unde ortaya ¢ikan serin proteaz a1 antitripsin eksikligidir. Bu enzimin dusuk
konsantrasyonlarina sahip olmak, Ozellikle sigara veya diger maruziyetlerle
birlikte, panlobiler amfizem riskini arttirir!’. Blyime faktord 118 timor nekroz
faktori a'® ve mikrozomal epoksit hidrolaz 1'i kodlayanlar dahil olmak lzere

bircok gen COPD'de gosterilmistire.

Tatin dumani

Dinyada tatin dumani, KOAH' in en 6nemli nedeni olmaya devam
etmektedir. DSO, yiiksek gelirli tilkelerde, KOAH mortalitesinin % 73' iiniin sigara
icimi ile ilgili oldugunu, % 40'inin diguk ve orta gelirli Ulkelerde sigara icimi ile ilgili
oldugunu tahmin etmektedir. Bu iliski genlerden oldukc¢a fazla etkilenir ¢lnku
sigara igcen herkeste KOAH gelismedigi gortlmustir. Ancak son zamanlarda
sigara icenlerin ¢ok daha yuksek bir kisminda yaklasik % 50 kadarinda KOAH
gelistigi belirtiimigtir.
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Mesleki toz, buhar ve dumanlar

KOAH' Ii birgok Kisi icin igyerinde gesitli tozlara, kimyasal maddelere,
buharlara ve dumanlara maruz kalmak bir risk faktoridir. Toz ve dumanlara
mesleki maruziyet, diusik ve orta gelirli tlkelerde, risk faktdrl olarak yiksek
oneme sahiptir. ABD’de yapilan bir g¢alismada KOAH gelisiminde mesleki
maruziyetin katkisinin %19.2 oldugu, bu degerin sigara icmeyenlerde %31.1

oldugu bildirilmistir®®.

Organik ve inorganik tozlar, kimyasal ajanlar ve buharlari igceren mesleki
maruziyetler, KOAH icin 6nemi yeterince kavranmamis risk faktorleridir. ATS,
mesleki maruziyetlerin KOAH ile iligkili solunumsal semptomlar veya fonksiyonel
bozulmadan %10-20 oraninda sorumlu oldugunu bildirmistir?®. Acik ateste veya
iyi caligmayan sobalarda yakilan odun, tezek, bitki kokleri ve komur yuksek
dizeyde i¢c ortam hava Kkirliligine yol acgabilir. Giderek artan kanitlar iyi
havalanmayan evlerde i1sinma veya yemek pisirme amaciyla kullanilan biyomas
yakitlarin yol actigi i¢ ortam hava Kkirliliginin KOAH gelisiminde énemli bir risk
faktord oldugunu gostermektedir. Tim dinyada yaklasik 3 milyar insan evlerinde
Isinma ve yemek pisirme amaciyla biyomas yakit ve komur kullanmakta ve bu

durum risk altindaki populasyonun ne kadar biiylk oldugunu géstermektedir?™.

Yas ve Cinsiyet

Yasla birlikte, KOAH prevalansi, morbidite ve mortalite artmaktadir.
Ancak, saglikli bir yaslanmanin KOAH’ a yol acip agmayacagi, veya yasin
sadece yasam boyu maruziyetlerin toplamini mi yansittigr henitz iyi
bilinmemektedir. Gegmiste yapilan calismalarda KOAH' n prevalansi ve
mortalitesinin erkeklerde daha ylksek oldugu bildiriimigken, gunumuzde
Ozellikle gelismis Ulkelerde yapilan galismalarda muhtemelen titin kullanma
seklindeki degisime bagli olarak her iki cinsiyette esit hale geldigi bildirilmigtir.
Bazi galismalarda kadinlarin tatun dumanina daha duyarli oldugu ve esit
miktarda sigara igmelerine karsin erkeklere gore kadinlarda daha siddetli
hastalik gelistigi bildirilmigtir?.
Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, KOAH' in gelismesinde ve ilerlemesinde dnemli bir role

sahiptir. Erken yasta enfeksiyona maruz kalmak, bir Kigiyi bronsektazi veya
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solunum yolu duyarlihgindaki degisime neden olabilir. KOAH alevlenmelerinin

codu, bakteriyel veya viral enfeksiyonlarla ilgilidir®2.

Astim ve hava yolu hiperreaktivitesi

Calismalarda, yetigkin astimlilarda zaman iginde KOAH gelisme riskinin,
astimi bulunmayanlara goére 12 kat fazla oldugu bildirilmigtir. Astimli gcocuklarda
akciger buyumesindeki azalma oranini inceleyen bir ¢galismada bu gocuklarin
erken yetiskinlik ddoneminde %11 oraninda KOAH ile uyumlu akciger fonksiyon

bozulmasi gelistigi bildirilmistir?°.

Sosyoekonomik ve ilgili faktorler
Sosyoekonomik  durumu disuk  populasyonda, KOAH ve
komplikasyonlarinin gortlme sikligi, sosyoekonomik duzeyi yuksek olanlara gore

daha yuksektir?3,

ETYOPATOGENEZ

KOAH’ ta hava yolu obstriksiyon patogenezi multifaktéryeldir. En énemili
patofizyolojik mekanizma inflamasyon, proteaz-antiproteaz dengesizligi ve
oksidatif stres sayilabilir. Bu enflamatuar yanitta yer alan baskin hicreler CD8 +
lenfositler, notrofiller ve makrofajlardir.  solunum yolu epitelinden ve
makrofajlardan salinan mediatorlerin etkisiyle KOAH’ 1n karakteristik bulgusu
olan mukus hipersekresyonu, elastik kollajenin proteolitik yikimi, hava yolu duz
kaslarinda fibrozise yol agan irreverzibl ve reverzibl olaylar dizisidir?*. (Sekil 1)
Hastaligin gelisimindeki en 6nemli risk faktoru sigaranin etkisi ile meydana gelen
inflamasyondur?®. Solunum yoluyla alinan zararli gaz ve partiklller (tGtin,
biyomass, yakit dumani, mesleki toz, dumanlar vb.) akcigerlerde inflamatuar
cevap olusturur. Olusan kronik inflamatuar yanit, parankimde doku harabiyetine
(amfizem) ve fizyolojik doku tamir ve savunma mekanizmalarinda bozulmaya
(kigUk hava yollarinda fibrozis) yol acabilir. Bu patofizyolojik stre¢ akcigerlerde

hava hapsine ve ilerleyici hava akimi kisittamasina neden olur?®.

KOAH, solunum yollarinin, alveollerin ve mikrodamarlarin siklikla gelisen
bir inflamatuar hastaligidir. Bu yonlerden hangisinin dnlenebilir ve tedavi edilebilir

oldugu tartigsiimaktadir. Hastalik sureci, kuguk hava yollarinin yeniden
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sekillenmesi ve 1 saniyede zorlu ekspiratuar volimin (FEV1) kademeli olarak
azalmasina, ekspirasyonda yetersiz akciger bosalmasi ve ardindan statik ve
dinamik hiperinflasyonun ortaya ¢ikmasiyla sonuglanan parankimin amfizematoz

yikimi, bunun sonucunda akcigerde elastikiyet kaybidir?’.

Sigara dumani ve
dijer imtanlar
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Sekil 1. KOAH’ ta Fizyopatoloji*®

TANI

KOAH tanisi kronik nefes darligi, 6ksurik ve balgam ¢ikarma yakinmalari
olan ve risk faktorlerine maruziyet 6ykisi olanlarda akla gelmelidir. Hastaligin en
onemli semptomu nefes darligidir. Spirometrik inceleme, KOAH dusinulen her
olguda kesin tani igin kullaniimalidir. KOAH ‘in semptomlarina sahip, ¢cevresel ve

mesleki risk faktoérlerine maruz kalma dykusu olan kisilerde, bronkodilatator ilac
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verilmesini takiben olcilen solunum fonksiyon testinde kalici ekspiratuar hava
akimi kisithhiginin gdsterilmesi ile tani konur. Tani icin inhaler yolla 400 mcg
salbutamol verildikten sonra, yaklagik 15-20 dk sonra 6l¢ulen FEV1/FVC orani %
70 ‘ten kigukse, hava akimi obstriiksiyonu dogrulanir?®. Unutulmamalidir ki
persistan hava akimi kisithigi sadece KOAH’ ta degil, adir astimda da
gorulebilir. Bu nedenle taninin dogrulugu iyi bir Oyki ve tekrarlayan
spirometrelerde gosterilen kalici hava akimi obstriiksiyonu ile netlestiriimelidir?.
KOAH’ ta yetersiz tani 6nemli bir sorundur ve hastalarin %60-85’i halen tani

almamis durumdadir.
Astim Ayirici tanida ilk akla gelmesi gereken hastaliktir?®. Ayrica; nefes

darli§i yapan kardiyovaskuler hastaliklar, bronsektazi, pulmoner tromboemboli,
intertisyel akciger hastaliklari, ndromuskuiler hastaliklar ve obezite gibi diger

durumlar da dusunulmelidir.

SEMPTOMLAR

KOAH’ a 6zgu semptomlar gunlik degiskenlik gosteren kronik progresif
nefes darligi, 6ksuirik ve balgam ¢ikarmadir. KOAH’ ta semptomlar gtin icinde en
fazla sabah saatlerinde daha yogun hissedilmekte ve glinden guine degiskenlik

gosterebilmektedir.

Risk faktorlerine maruz kalan kisilerde; kronik dksuruk ve balgam gikarma,
hava akim kisitlanmasi gelisiminden yillar dnce ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlarla
basvuran, 6zellikle KOAH igin risk faktérlerine maruziyeti olan kisilere spirometre
yapilmasi gerekir. Kronik oksurik ve balgam gikarma yakinmalari olmaksizin da
hava akim kisitlanmasi olabilir. Bu hastalarin bir kisminda kronik yakinmalar

varken, bazi hastalar ilk akut alevlenmeye bagli yakinmalarla gelebilmektedir?!.

Nefes darligi
KOAH’ ta baslica semptomdur. Kronik ve ilerleyici nefes darligi hastayi
doktora basvurmaya yonlendiren en 6nemli belirtidir. Hirilltili solunum ve goguste

sikintl hissi ginden gune veya gun iginde degisebilen semptomlardir.
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Oksuruk

KOAH etyolojisinde yer alan zararli gaz ve partikullere havayollarinin ilk
cevabi Oksuruktur. Baglangigta araliklarla ve non-produktif iken, daha sonra her
gun olan bir yakinma haline gelebilir. Kronik kuru oksuruk olabilir. Hastanin

doktora basvurdugu surecte produktif nitelik kazanabilir.

Balgam ¢ikarma

KOAH olgularinda, hava akim kisitlamasi ile birlikte balgam genelde
yapiskan, ¢ikartilmasi zor, mukoid niteliktedir. Hava akim kisitlanmasi olmaksizin
birbirini izleyen iki yil ve ozellikle kig aylarinda 3 ay ya da daha fazla sureyle
balgam c¢ikarma ve Oksurugun varhgi klinik olarak “kronik bronsit” olarak

tanimlanir3?,

DIGER SISTEMIK YAKINMALAR

Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik ve kilo kaybi hastaligin ileri doneminde
gorilebilir. KOAH’ ta bu bulgular prognostik olarak 6nem tasir®?. ve KOAH’ a 6zgii
olmayan bu bulgular baska hastaliklari da (akciger kanseri, tiberkiloz vb.) isaret
edebilir. Bacaklarda 6dem ve siglik olmasi sag kalp yetersizligi (kor pulmonale)
gelistigini gosteren bir bulgu olabilir. Depresyon ve anksiyete mutlaka dikkate

alinmalidir, ¢inkii KOAH’ |1 hastalarda bu semptomlar sik gorilebilmektedir3:.

FiZIK MUAYENE

KOAH' ta hastaligin degerlendiriimesinde 6nemlidir ancak, belirgin
bozulma oluncaya kadar, hava akim kisitlanmasina ait fizik muayene bulgusu
ortaya ¢cikmaz34. inspeksiyonda; gégis 6n-arka capinda artma, yardimci solunum
kaslarinin kullanilmasi, buzik dudak solunumu, alt kostalarda paradoksik
hareket, pretibiyal 6dem, boyun vendz dolgunlugu, kaseksi, siyanoz gorulebilir.
Palpasyonda; perkisyonda hipersonorite hepatojuguler refll, saptanabilir.
Oskultasyonda; solunum seslerinin siddetinde azalma, ekspiryumda uzama, ciddi
hava yolu obstriuksiyonunda solunum sesleri tamamen duyulmayabilir. (sessiz

akciger)
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GORUNTULEME
Akciger grafisi

PA (posterior-anterior) akciger grafisindeki asiri havalanma bulgulari
KOAH’ | destekleyebilir, ancak tan1 koydurucu degildir. Asiri havalanmanin varligi
halinde diyafram kubbesi duzlegir, damla kalp gorinumu saptanabilir periferde
damar golgeleri siliklesmigtir. PA akciger grafisi KOAH’ ta tani amaciyla
kullanilmaz .daha cok alternatif tanilarin dislanmasi ve eslik eden komorbid
hastaliklarin  (fibrozis, brongsektazi, plevral hastaliklar, kalp hastaliklari,

kifoskolyoz vb.) saptanmasi i¢in kullanilabilir.

HASTALIGIN DEGERLENDIRILMESI

KOAH’ ta degerlendirme; hastalik siddetini, hastaligin saglik durumu
Uzerine etkilerini, gelecekteki riskleri (alevlenmeler, hastaneye yatis, 6lim)
belirlemeyi amaglamaktadir. Degerlendirmenin sonucuna gore tedaviye yon
verilmesi gerekir. Bu nedenle degerlendirme; semptomlarin mevcut duzeyi,
spirometrik olarak hastalik agirhigi, alevienme riski ve komorbiditelerin varliginin

belirlenmesini icermelidir.

Semptomlarin Degerlendirilmesi
“Degistiriimis ingiliz Tibbi ArastirmaKonseyi” (Modified Medical Research
Council, mMRC) nefes darligi skalasi (Tablo 1), KOAH’ ta nefes darhigi dizeyini

6lgmede kullanilir. mMRC, mortalite riski ve saglik durumu ile iligkilidir3.

Tablo. 1 Mmrc Nefes Darligi Skalasi®

Derece | Tanim

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

1 Sadece diz yolda hizli yuriGdigimde ya da hafif yokus cikarken
nefesim daraliyor.

2 Nefes darligim nedeniyle duz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas
yurumek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

3 Duz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika yirudikten sonra nefesim
daraliyor ve duruyorum.

4 Nefes darligim yuziunden evden ¢gikamiyorum veya giyinip soyunurken
nefes darligim oluyor.
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COPD Assessment Test-( CAT ) KOAH Degerlendirme Anketi
KOAH’ ta kullanilan bu test 8 parametreyi degerlendirerek saglik

durumunun etkilenmesini 6lgcmektedir. (Tablo 2) Testte yer alan sorular hastaligin

glnlik yasama, saglik durumuna etkilerini belirlemeyi saglar®’.

Tablo 2. COPD Assessment Test-( CAT )3/

Degerlendirilen parametreler

Derecelendirme

Degerlendirilen parametreler

Hic 6ksirmiyorum 012345 Surekli 6ksurdyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok 012345 Akcigerlerim tamamen
balgam dolu

Go6gsumde hig ttkanma/daralma |[012345 Go6gsumde ¢ok daralma var

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven 012345 Yokus veya bir kat merdiven

ciktigimda nefesim daralmiyor ciktigimda nefesim ¢ok
daraliyor

Evdeki hareketlerimde hic 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlanmiyorum zorlaniyorum

Akcigerlerimin durumuna 012345 Akcigerlerimin durumuna

ragmen evimden gikmaya hi¢ ragmen evimden ¢ikmaya

cekinmiyorum hic cekiniyorum

Rahat uyuyorum 012345 Akcigerlerimin durumu
nedeniyle rahat
uyuyamiyorum

Kendimi cok gucli / enerjik 012345 Kendimi hi¢ gucli / enerjik

hissediyorum

hissetmiyorum

Spirometrik Degerlendirme

Spirometrede zorlu vital kapasiteyi (FVC), bu manevranin 1.saniyesinde

ekshale edilen hacmi (FEV1) olgmeli ve FEV1/FVC orani hesaplamalidir.

Olgumler yas, boy, cins ve irka gore referans degerlerle karsilastirarak

degerlendiriimelidir®®. Uygulama sekli olarak 6nerilen 400 mcg salbutamol, 160

mcg ipratropium veya her ikisinin kombinasyonudur. kisa etkili beta-2 agonist

verildikten yaklasik 15 dakika sonra veya kisa etkili antikolinerjik ya da kisa etkili

beta-2 agonist-kisa etkili antikolinerjik kombinasyonu uygulandiktan yaklasik

olarak 30-45 dakika sonra solunum fonksiyon testi tekrarlanip FEV1 dlgimu

yapilir. (Tablo 3) Postbronkodilator olarak élctlen FEV1/FVC <%70 olmasi hava

akim kisitlanmasi oldugunu gosterir.
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Tablo 3. Bronkodilator sonrasi FEV1’e gore hava akimi kisitlanmasinin

derecelendirilmesi

GOLD Spirometri (bronkodilator sonrasi)
I: Hafif FEV1 2%80 (beklenenin)

II: Orta %50 < FEV1 <%80(beklenenin)
l: Agir %30 < FEV1 <%50(beklenenin)
IV: Cok agir FEV1 <%30 (beklenenin)

Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi

Alevlenme; hastanin solunum yolu semptomlarinda gunlik gézlemlenen
normal degigsikligin Otesinde ve ila¢ degisikligine yol acan bir kotlilesme ile
karakterize akut durum olarak tanimlanmaktadir. Alevlenme riskinin belirlenmesi
icin ug farkll yaklagim kullanilabilir. Birincisi; GOLD spirometrik siniflandirmasi ile
yapilir, GOLD Evre 3 ve 4 alevlenme riskinin yuksek oldugunu gostermektedir.
ikincisi; hastanin alevienme dykiisiine goére eger son bir yilda 2 veya daha fazla
alevlenme gecirdiyse o zaman risk ylksektir. Uglinci yaklasimdaysa; son bir
yilda alevlenme nedeniyle hastaneye yatis olduysa alevlenme riski yuksektir. Sik
alevlenmenin (yilda 2 veya daha fazla alevlenme) baslica belirleyicisi daha 6nce
tedavi edilen alevlenmelerdir. Hava akim kisitlanmasinda artis; alevlenme sikligi

ve mortalite riskini artirmaktadir3.

GOLD spirometrik siniflandirmasina gore hava akim kisitlanmasi arttikga
alevlenme, hastaneye yatis ve mortalite sikligi artar. (21,36) GOLD Evre 2
hastalarin %20’si antibiyotik ve sistemik steroid tedavisi gerektiren sik alevienme
gosterebilir’*®. GOLD Evre 3 ve 4'de ise alevlenme riski belirgin olarak

artmaktadir.

KOAH?’ ta Birlesik Degerlendirme

Birlesik degerlendirme icin mMMRC dispne 0&lgegi veya CAT testi
kullanilarak semptomlar belirlenir. Boylece hastalar daha az semptoma sahip
olanlar (A ve C gruplari) ve daha ¢ok semptoma sahip olanlar (B ve D gruplari)

olarak siniflandirilir. Daha sonra alevlenme riski degerlendirilir; A ve B gruplari
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dusuk alevlenme riskini ve C ve D gruplari yiksek alevienme riskine sahip

hastalari tanimlar. (Tablo 4)

Tablo 4. KOAH’ ta Birlesik Degerlendirme!2°

Orta/ciddi
alevlenme Gykisi

- FEY,{Tahmini % (el voya ! ;
Bms:gdllatursonram i hastane yatig i ; i 5
/FVC <07 GOLD 1 | =80 | perektiren =l | i
i I I
| | |
GOLD 2 | 50-79 i eyl i i
I iy | I
GOLD 3 | 3090  (hastaneyast 4 a4 B
| gerektirmeyen) | ;
| | |
GOLD 4 | <20 ' ! !
I B I MR = :
|- Hi |
| | |
PEAT <10 ATz 10 )
| | |
L L L

KOAH’ TA AYIRICI TANI

KOAH’ In ayirici tanisinda ilk akla gelmesi gereken hastalik astimdir.
Kronik astimi olan bazi hastalarin KOAH’ tan kesin olarak ayrimi zordur. Bir
hastada hem astim hem de KOAH birlikte olabilir. Astimda ¢ogunlukla hava yolu
obstriiksiyonu geri déntisimliidir. Oteyandan agir kontrolsiiz astimda fiks hava
yolu obstruksiyonu gelisebilir. Son yillarda her iki hastaligin birlikte olusu astim
KOAH Overlap (AKO) olarak tanimlanmigtir. Baska hastaliklarda benzer
yakinmalar, bulgular ve spirometre sonuglari olabilir. Ayrica KOAH’ a benzer
semptom ve bulgulara yol acan hastaliklar KOAH tanisi olan bir hastada, es
zamanli olarak bulunabilir. KOAH ile benzer yakinmalara neden olan diger
hastaliklar; bronsektazi, konjestif kalp yetersizligi, tuberkuloz, obliteratif

bronsiyolit, bronkopulmoner displazidir?'3¢ (Tablo 7)
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Astim

Trakeobrongiyal agacin ¢esitli uyaranlara (toz, polen) artmig cevabi
sonucunda tekrarlayan, reversibl havayolu obstriksiyonuna yol agan bir
hastaliktir. Nobetler halinde gelen hiriltili solunum, nefes darligi, géguste sikisma
hissi ve oksuruk gibi semptomlarla tani konulabilir. KOAH ise reverzibl olmayan,
genellikle ilerleyici ve akcigerin irritan partikil ve gazlara anormal inflamatuar
cevabi ile seyreden hava yolu hastaligidir. Yakinmalarin tekrarlayici degil
ilerleyici karakterde olmasi, belirgin sigara dykusunun olmasi, atopi oyklsunin
yoklugu, ge¢ baslangi¢glh olmasi ve hava yolu darlhginin tam olarak geri
dénisimlii olmamasi ile astimdan ayrilir®®, (Tablo 5) Ulkemizde astimli
hastalarin 2’4nun halen veya gec¢miste sigara icicisi oldugu gosterilmistir. Bu
hastalarda persistan hava akimi kisitlanmasi gelisebilir ve hastalar KOAH’ tan
ayirt edilemeyebilir. OteyandanFEV1 degerinde klinik olarak anlamli reverzibilite
(> %12 ve > 200 mL) KOAH’ ta da tespit edilebilir. Bazi hastalara astim ve
KOAH’In birlikte bulunabilecegi de (AKOS) unutulmamalidir.

Tablo 5. Astim KOAH arasindaki klinik farklar3¢

Astim KOAH
Baslangi¢ yasi Genelde <40 yas Genelde >40 yas
Sigara oykusu Daha az énemli Genelde >10 paket yili
Balgam Sik degil Sik
Allerji Sik Sik degil
Hastalik seyri Stabil ilerleyici
Spirometri Genelde normale doner lyilesme olabilir, ancak asla
normale donmez
Semptomlar Aralikli ve degisken, Kalici, progresif

gece/sabaha karsi kotllesebilir.

Bronsgektazi

Bronsektazi; inflamasyon, infeksiyon, mukosiliyer sistem hasari ve bunu
izleyen brong duvar hasari kisir ddngusu sonucu hava yollarinin kalici ve ilerleyici
dilatasyonu olarak tanimlanmaktadir. Kronik obstriktif akciger hastahdr ve
brongektazi farkl iki hastalik olmakla birlikte, aralarinda ortisen ve zithk gosteren

Ozellikleri mevcuttur. (Tablo 6) Her iki hastalik da ileri yaslarda gorulmekte,
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Oksuruk, balgam yakinmalari ile siklikla karsilasiimakta ve her iki hastalikta da
hava yolu obstriksiyonu saptanmaktadir. Bronsektazi genellikle post enfeksiy6z
ya da sistemik hastaliklara baghdir, siklikla gram negatif bakteriler ya da
tuberkUloz disi mikobakterilerle kolonizedir. Kadinlarda erkeklerden daha siktir.
KOAH ise genellikle sigara ic¢imi ile iliskilidir, Bronsektazi ve KOAH arasinda

nedensel iligki olup olmadigi bilinmemekle birlikte, son yillarda her iki hastaligin

birlikte gorilebilecegini gosteren ¢ok sayida galigsma yayinlanmistirtl,

Tablo 6. KAOH ve Brongektazinin Farkh Ozellikleri*?

N N U

Baslangig yas!
Cinsiyet

Semptomlar

Etyoloji

Fizik muayene

SFT

Radyolojik 6zellikler

Prognoz

Bakteriyel kolonizasyon

Orta yaslarda baslar

Erkeklerde daha fazla
Oksiiriik, balgam ¢ikarma, dispne

Ev ici ve ev disi zararli partikdl ve
gaz inhalasyonu, sigara veya diger
duman tdrlerine maruziyet éykust

Solunum seslerinin siddetinde azalma,
ekspiryumda uzama, ciddi hava yolu
obstriksiyonunda sessiz akciger, hisiltil
solunum (wheezing), ronkusler, raller
duyulabilir

Postbronkodilator olarak élculen
FEV1/FVC <%70 olmasi hava akim
kistlanmasini gésterir.

I: Hafif FEV1 2%80

II: Orta %50 = FEV1 <%80

lI: Agir %30 = FEV1 <%50

IV: Cok adir FEV1 <%30 (beklenenin)

Hiperlusensi, hiperenflasyon, hava yolu
dilatasyonu

llerleyici (alevienmelerle birlikte)

S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis

Hayatin herhangi bir yasinda ortaya cikabildigi
gibi yasl kadinlarda sik

Kadinlarda daha fazla
Bol miktarda balgam gkarma ve kronik 6kstrik

Genel olarak, bakteriyel infeksiyon ile
iliskili olup postinfeksiy6z nedenler, genetik,
immun ve idiopatik nedenler

Raller (hastalarin %70), wheezing (%34)
ronkisler (%44)

Obstriiktif hava yolu paterni gosterir ve
FVC normal veya azalmis, FEV1 azalmis,
FEV1/FVC orani azalmistir.

Bronsiyal dilatasyon ve brons duvar
kalinlasmasi

Hastaligin heterojen dogasi nedeniyle degisken

H. influenzae, P. aeruginosa, tiberkdloz disi
mikobakteriler

Konjesif kalp yetmezligi

Hastanin ana sikayeti akcigerdeki konjesyona bagli gelisen nefes
darligidir. Ortopne ve paroksismal gece dispnesi (daha spesifik) gorular. Akciger
bazallerinde duyulan ince raller, PA grafisinde kardiyomegali (olmazsa olmaz),
SFT’ de genellikle obstriksiyon olmay! Restrik iyon olmasi ayirimda énemlidir.

Ekokardiyografi ile sistolik, diastolik fonksiyonlar degerlendirilebilir.
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Obliteratif bronsit:

Siklikla viral enfeksiyonlar ve toksik gaz inhalasyon sonucunda geligir.
Organ transplantasyonu, kollajen vaskuler hastaliklar, malign hastaliklar ve ilag
reaksiyonu sonrasi da gelisebilir. Bronsiollerdeki akut inflamasyonun rezorbe
olmadidi hallerde kismen ya da tamamen obstriiksiyon yapacak sekilde Iimen
icine dogru granulasyon dokusu ve peribrongiyal fibrozis gelismektedir. Akciger
grafisinde hiperinflasyon bulgulari noduler gdlgeler, fokal atelektazi alanlari
pnomonik infiltrasyon bulgulari saptanabilir. Kronik olgularda akciger biyopsisi
kesin taniyr koydurur. Hastanin gen¢ yaslarda olup sigara icmemesi taniyi

destekler43:44,

Tuberkiloz(TB)

Klinik bulgularla birlikte akciger grafisindeki lezyonla TB’den sUphelenilen
hastanin balgaminda ARB gorilmesi ya da Lowenstein Jensen ya da BACTEC
besiyerinde mikroorganizmanin Uretilmesi ya da patolojide kazeifikasyon nekrozu

olan granulom gorilmesi tani koydurucudur.

Tablo 7. KOAH’ in Ayirici Tanisinda Diisiiniilmesi Gereken Hastaliklar3®

PROGNOZ

KOAHta izlem; risk faktorlerine maruziyeti, hastanin mevcut hastalik

durumunu, hastaligin gunlik yasama etkilerini, prognoza etkili faktorleri, hastalik
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progresyonunu, komplikasyonlari, tedavi etkinligini, tedavinin yan etkilerini
belirlemek ve buna gore tedaviyi dizenlemeyi amaclamaktadir. Egzersiz
kapasitesi, gunlik fiziksel aktivite duzeyi, komorbiditeler, alevlenmeler,
hastaneye yatis, komplikasyonlar, agi uygulamalari, tedavi etkileri ve yan
etkilerinin belirlenmesi 6nerilmektedir. (Tablo 8) Ayrica agir hastaligi olanlarda
ise bunlara ek olarak nitrisyonel durum, oksijen sattirasyonu izlemi dnerilir36.44
Daha oOncesine kadar hastallk agirhgr sadece FEV1 e gore
degerlendiriimekteydi. Fakat semptomlarin, egzersiz kapasitesi, alevienmelerin
sikligi ve komorbiditelerin hastalik seyrindeki etkileri gosterildikten sonra bu
anlayista degismistir. KOAH’ ta mortalite Uzerine etkisi gosterilen FEV1, IC/TLC
(inspiratuvar kapasite/total akciger kapasitesi), alti dakika ylrime mesafesi,
dispne skoru (MMRC), beden kitle indeksi (BMI), alevlenme siklidi, hastaneye
yatis sikligi, ileri yas, komorbiditeler gibi parametrelerin yani sira bu
parametrelerden birkagini iceren birlesik belirteclerden olusan BODE (beden kitle
indeksi, obstriksiyon, nefes darligi, egzersiz kapasitesi), ADO (yas, nefes darligi,
obstruksiyon), DOSE (nefes darligi, obstriksiyon, sigara i¢cme durumu,
alevlenme), COTE (KOAH Komorbidite indeksi) gibi indekslerin de mortalite riski

tUzerine etkilerinin oldugu bildiriimektedir?®.

Tablo 8. KOAH’ta prognostik 6neme sahip parametreler 2136

FEV1

Alevlenme sayisi ve siddeti

Hastane yatis sikhgi

ileri yas

Beden kitle indeksi (BKI)

Arteryel kan gazlar

Uzun sureli oksijen tedavisi

inspiratuvar kapasite/total akciger kapasitesi
mMRC dispne 6l¢egdi

BODE indeksi

Pulmoner hipertansiyon

Yasam kalitesi

Komorbiditeler

Egzersiz kapasitesi (6DYT, artan hizda mekik yGriime testi)
Gunluk fiziksel aktivite duzeyi
Sosyoekonomik durum

FEV1: Zorlu ekspirasyonun 1. Saniyesinde atilan volim, BKI: beden kitle
indeksi, MMRC: Modified Medical Research Council dispne skoru,
6DYT: 6 dakika yurime testi
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FEV1

FEV1 oOlgumu hastalik progresyonunun izlenmesinde en sik kullanilan
parametredir. FEV1'deki hizli azalma; aktif olarak sigara i¢enlerde ve sik
alevlenme geciren hastalarda gorulmektedir ve hizli FEV1 kaybi mortalitenin
belirleyicisidir*®. Yillk FEV1 kaybi sigara igenlerde, bronkodilator reverzibilitesi

ve amfizemi olan hastalarda daha fazla goértlmektedir4’.

FEV1 kayip hizi fazla olanlarin diger hastalardan farkli 6zellikleri olmasi,
bu alt grubun bir fenotipi yansitabilecegini dusundirmektedir. Genel
popillasyonda hava kirliligi, mesleksel maruziyetlerin FEV1' de azalmaya yol
actigi bilinmektedir. Bu nedenle, KOAH’lI hastalarda maruziyetlerin devam

etmesi akciger fonksiyonlarindaki kaybi arttirabilir?2,

Arter kan gazi:

Hastaneye ciddi alevlenme ile bagvuran tum hastalardan arteryel kan gazi
alinmalidir. Hasta acil servise getirildiginde, Muayenesi yapilarak solunum
yetmezligi varsa hemen oksijen destegi saglanmalidir. KOAH alevlenme ile
basvuran hastaya yeterli oksijenasyon (PaO2 >60 mmHg veya Periferik arteriyel
oksijen satirasyonu (SpO2) %90 Uzerinde) saglanmalidir. (Sp02)<%92 ise
arteriyel kan gazi (AKG) bakilmasi onerilir®®. Venéz kan gazinin dezavantaj
oksijenizasyon hakkinda net bilgi verememesidir. Bu nedenle, pulse oksimetre ile
birlikte kullanilmasi onerilir. Arteriyel kan gazi, oksijenizasyonun oOlcimunde,
vendz kan gazina gore daha dogru sonug¢ vermesine ragmen, parsiyel
karbondioksit basinci (PaCO2), pH, ve bikarbonat (HCO3) 6lglim sonuglari mindr
farklarla arteriyel kan gazi 6rnegi ile benzerdir*® . Santral ven6z pH genellikle,
arteriyel pH’'ya goére 0,03-0,05 Unite daha dusuk, PaCO2 genellikle 4-5 mmHg
yuksek ve HCO3 ise ya ¢ok az ylksek ya da aynidir. Periferik ven6z kan pH’1,
arteriyel pH’dan yaklasik 0,02-0,04 Unite daha dusuktar, vendz HCO3 yaklasik 1-
2 meq/L yiiksek ve vendz PaCO?2 ise yaklasik 3-8 mmHg daha ylksek bulunur®®.

Hiperkapni ve asidoz ile seyreden solunum yetmezligi hem baglangicta,
hem de izleyen 12 aylik donemde yuksek mortalite gostergesidir. Mekanik
ventilasyon uygulanmayan ve pH >7.30 olanlarda mortalite %15 iken, pH <7.30

olanlarda %27 bulunmustur®. Arter kangazindaki karbondioksit miktari alveoler
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ventilasyonla iligkilidir. KOAH a bagh hiperkapnik solunum yetmezligi,

normokapnik hastalardakine kiyasla koti prognozun bir gostergesidir®?.

Egzersiz testi:

Alti dakika yurume testi, artan hizda mekik yarume testi, kardiyopulmoner
egzersiz testi gibi farkli yontemler vardir. Alti dakika yuariime testi; pulmoner,
kardiyovaskuler ve kas sistemlerini degerlendirir. Gunluk fiziksel aktiviteler icin
fonksiyonel egzersiz duzeyini yansitir. Agir ve ¢ok agir KOAH' da sadece
solunum fonksiyon testlerinin kullaniimasi ile tespit edilemeyen Klinik
degisikliklerin saptanmasinda yardimcidir ve prognozun dedgerlendiriimesinde
yararlidir®?, 6 dakika ylriiyls mesafesinin (6DYM) <350 m. Olmasi ve yiriime

mesafesinde>30 m’lik azalmanin mortalite riskini arttirdigi gosterilmigtir>3,

KOAH Alevlenme Sayisi ve Siddeti

Alevlenme sikhgl hastadan hastaya degisim gosterir. Bir hastanin
gelecekte gecirecegi alevlenme sikhginin en gucli prediktort; bir 6nceki yilda
yasamis oldugu alevlenmelerin sayisidir*®. Alevienmelerin tekrarlanmasinda en
onemli risk faktoril altta yatan hastaligin siddetidir, hastaligin siddeti artikga
alevienme sikhgi da paralel olarak artmaktadir>*. Alevlenme riskinin
belirlenmesinde (g farkh yol izlenebilir. ilki; GOLD spirometrik siniflandirmasi ile
yapilandir. GOLD Evre 3 ve 4 alevlenme riskinin ytksek oldugunu gosterir.
ikincisi; hastanin alevlenme 6ykiisiine goére son bir yilda 2 veya daha fazla
alevlenme gecirdiyse o zaman risk yiksektir. Ugtincli yaklagsimdaysa; son bir
yilda alevlenme ne deniyle hastaneye yatis O6ykusi varsa alevlenme riski
yuksektir. Sik alevlenmenin (yilda 2 veya daha fazla alevlenme) baslica
belirleyicisi daha dnce tedavi edilen alevlenmelerdir. Hava akim kisitlanmasinda
artis ve alevlenme sikligindaki artis mortalite riskini artirmaktadir. (36,39) GOLD
spirometrik siniflandirmasina gére hava akim kisitlanmasi arttikga alevlenme,
hastaneye yatls ve mortalite sikligi artar?s%6. Bununla birlikte, akciger
fonksiyonlarindan bagimsiz olarak alevlenmelere daha duyarli olan “sik
alevlenmeli fenotip” tanimlanmig, dnceki yil iginde 2 ve daha fazla alevlenme
veya alevlenme nedeniyle 1 kez hastaneye yatis Oykisu tanimlayan hastalar
spirometrik siniflamadan bagimsiz sekilde yuksek riskli grup olarak kabul

edilmigtir?%:36.55,
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KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatirilan hastalarda koéti prognozu
(mortalite, invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi ve uzamis hospitalizasyon)
belirleyen en dnemli parametrelerin; ileri yasg, erkek cinsiyet, FEV1 veya mMRC
dispne skalasina gore altta yatan KOAH’ in agirligi, onceden KOAH alevlenme
nedeniyle sik hastane yatislarinin olmasi, sigara igmeye devam edilmesi, klinik
bulgularin agirligi, eslik eden hastalik varligi (diabetes mellitus, kardiyovaskuler
hastalik, serebrovaskuler hastalik, kronik karaciger yetersizligi vb.), sepsis varligi
ve coklu organ yetmezligi, kan gazi pH ve oksijen satirasyonu

diistKIagiidirsese.s7,

Alevlenmelerin Etiyolojisi:

KOAH alevlenmelerinde; %50-70 trakeobrongiyal enfeksiyonlar (bakteriyel
etkenler %40-50, viral etkenler %30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-10), %10
hava kirliligi sorumlu tutulmakla birlikte, %30’'unda etiyoloji
belirlenememektedir®®. KOAH alevienme siddetinin degerlendiriimesinde, farkli
siniflamalar vardir. ATS/ ERS tarafindan hafiften agira dogru duzey I, Il ve lli
olarak gruplandirilma, tedavi segiminde yol gostericidir. (Tablo 9) Diger siniflama
sekli, Anthonisen ve arkadaslarinca yapilan; ciddi alevlenmelerde nefes darlig,
balgam miktari ve balgam purulansinda artig seklinde bu t¢ 6zellik mevcut ise
(Grup 1), orta derecede bir alevlenme (Grup 2) bunlardan ikisi yer alir. Hafif bir
alevlenmede (Grup 3) ise; bu u¢ 0Ozellikten herhangi birine eslik eden, yakin
zamanda ust solunum yolu enfeksiyonu veya ates, hisiltili solunum, Oksurlk,
solunum hizi veya nabiz hizinda artma gibi Ozelliklerden en az biri vardir.
Anthonisen ve arkadaslarinca vyapilan bu siniflama antibiyotik tedavi

endikasyonunun belirlenmesinde kullaniimaktadir3?.
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Tablo 9. KOAH alevlenmelerinin gruplandiriimasi®®

Klinik 6yku Duizey | Duzey I Duzey Il
(Evde tedavi) (Hastanede tedavi) (Yogun bakimda

tedavi )

Ek hastalik # + +++ +++

Sik alevlenme dykusl + +++ +++

KOAH’In giddeti Hafif/orta Orta/agir Agir

Hemodinamik degerlendirme Stabil Stabil

Stabil/unstabil

Yardimci solunum kaslarinin Yok ++ +++

kullanimi,

takipne,paradoksal  solunum, Yok Yok Var

siyanoz Yok ++ +++

Biling duzeyinde degisiklik Hayir ++ +++

Sag kalp yetersizligi bulgular

Baslangic tedavisinden sonra

semptomlarin stirmesi

+: muhtemelen yok, ++: olmasi olasi, +++: blylk olasilikla var, #: alevlenmelerde koéti
prognozla iliskili en yaygin ek hastaliklar; kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, diabetes
mellitus, karaciger ve bobrek yetmezligi

Tekrarlanan alevlenmeler akciger fonksiyonlarinda daha hizli bir dugus ile
iligkilidir®®. CRP, fibrinojen ve lokosit sayisi ylksek olan hastalarda, hafif KOAH
ve onceden alevlenme 6ykisu olmasa bile, alevienme riskinin yiksek oldugu
bildirilmistir36:61, Hastaneye yatirilan hastalarda; oksijen satiirasyonu, kan testleri,
arter kan gazi, balgam gram boyama ve balgam kulturleri, EKG ve akciger
grafilerinin ¢ekilmesi onerilir. Kan tetkikinde bakilan ve enflamasyonun bir
gOstergesi olan I6kosit sayisi ve C-reaktif protein (CRP); alevlenmelerde artis
gostermekle birlikte, enfeksiydz veya nonenfeksiy6z alevienmelerin ayiriminda
yararlari sinirhdir®2,  Ayirici  tanida akciger grafisi 6nemlidir. Radyolojik
degerlendirmenin tedaviye etkisini arastiran c¢alismalarda, alevlenme ile
hastaneye basvuran hastalarin akciger grafilerinde %16- 21 oraninda tedavi
degisikligine yol acacak kadar belirgin patolojilerin bulundugu gosterilmistir®3.
Kardiyak hastallk ve pulmoner tromboemboliyi tespit edebilmek igin
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi ve toraks anjiyo BT tetkikleri
gerekebilir. KOAH alevlenme nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda pulmoner
tromboemboli sikligi %18-31 arasinda bildiriimistir. Bu nedenle hastalara
proflaktik dozda subkutan heparin uygulamasi 6nerilmektedir®. Klinik olarak kalp

yetmezligi distuinduren hastalardan, BNP (brain natriuretic peptid)'nin serumda
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yiuksek bulunmasi, akut nefes darliginin kalp yetersizligine bagli olabilecegini

disindurar e,

Evde tedavi

Alevlenme sirasinda hastanin daha o6nceden kullandidi bronkodilator
ilaglarin, tercihen inhaler kisa etkili beta 2 agonistlerin (SABA) dozu ve sikhdi
arttinlir. Hastanin mevcut semptomlarinin durumuna gore inhaler kisa etkili
antikolinerjik (SAMA) ilag eklenir ya da dozu arttirilir316°,

Sistemik kortikosteroidler, KOAH alevlenmelerinde iyilesme siresini
kisaltir, akciger fonksiyonlari ve hipoksemi Uzerine dizeltici etkileri vardir. Ayni
zamanda erken nuks riskini ve tedavi basarisizliginida azaltir. KOAH
alevlenmelerinde 5 giin, giinde 40 mg sistemik prednizolon tedavisi, tercinen oral
tedavi onerilmektedir. (Kanit B). KOAH atak tedavisinde mukolitik kullanimina

iliskin yapilan calismalarda, objektif yararlarinin olmadigi gosterilmigstir3-3.

Hastanede yatarak tedavi

Tablo 10. KOAH alevlenmelerinde yatis endikasyonlari?!36

* Yeni ortaya cikan fizik muayene bulgularinin (siyanoz, periferik 6dem, biling
duzeyinde bozulma)

« KOAH’In siddetli olmasi veya halen evde uzun sureli oksijen tedavisi aliyor
olmasi

* Alevlenmelerin baslangigtaki ila¢ tedavisine yanit vermemesi

* YUksek risk olusturan akciger (pndémoni vb.) veya akciger disi eslik eden
hastalik durumunun (kalp hastaligi, diabetes mellitus vb.) olmasi

* Sik alevlenmelerinin olmasi

* Yeni ortaya ¢ikan aritmilerin olmasi

* Tanida belirsizlik

« ileri yas

» Evde tedavi kosullarinin olmamasi, yalniz yagsama, hastalikla basa gikamama
veya evde yeterli destek olmamasi

* Arteriyel kan gazlarinda pH < 7.35 veya PaO2 < 60 mmHg veya Sa02 < %90
bulunmasi

* Genel durum veya aktivite seviyesinin kotu olmasi veya yataga bagli
bulunmasi

« istirahat halinde ani nefes darli§i gelismesi ya da yasamsal bulgularda
degisiklik gibi semptomlarin yogunlugunda belirgin bir artig
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KOAH alevlenme nedeniyle hastaneye yatan hastalarda kisa etkili

bronkodilator kullanilir. Hastanin 6nceden almakta oldugu bronkodilatdr tedavinin

dozu ve sikhgi arttinlir. Hastada istenen klinik iylesmenin saglandigi, anlamli ilag

yan etkilerinin olmadigi ilag dozu hedeflenmelidir.

KOAH alevlenmelerinde yogun bakim birimine yatis endikasyonlari?!36

Bagslangigtaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli nefes darligi
Mental durum degisiklikleri (konflizyon, letarji, koma)

Oksijen destegine ve NIMV’ye ragmen yanit alinamayan belirgin
hipoksemi (PaO2 <40 mmHg) veya agirlasan hiperkapni (PaCO2 >60
mmHgQ)

ve/veya siddetli solunumsal asidoz (pH <7.25)

IMV gereksinimi

Hemodinamik dengesizlik-vazopressor uygulamasi gereksinimi

KOAH alevlenmelerinde noninvaziv mekanik ventilasyon gereken olgularin

sec¢imi (31)

NIMV i¢in secim olgutleri

Yardimci solunum kaslarinin  kullanildigi ve paradoksal abdominal
hareketlerin gozlendigi orta siddette ya da siddetli nefes darligi

Orta siddette veya siddetli asidoz (pH <7.35) ve/veya hiperkapni (PaCO2
>45 mmHQ)

Solunum sayisi > 24/dakika

NIMV icin diglanma kriterleri

Kalp ve/veya solunumun durmasi

Stabil olmayan kardiyovaskiler durum (hipotansiyon, aritmi, miyokard
enfarktisi)

Solunum digi organ yetmezligi (ensefalopati, sok, hemodinamik bozukluk,
ciddi st GIS kanamasi)

Bilin¢ bulanikhdi, somnolans, uyumsuzluk

Yapiskan ya da koyu sekresyon ve aspirasyon riskinin yuksekligi

Yakin zamanda yuz cerrahisi ya da gastrointestinal cerrahi

31



Kafa ve yuz travmasi
Nazofarenks anomalileri
Yanik

Asiri obezite

invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari3!:3¢

NIMV basarisizligi (veya bunun igin uygun olmamasi)

Solunum sayisi >35/dakika

Hayati tehdit eden hipoksemi (PaO2/FiO2 <200)

Ciddi asidoz (pH <7.25) ve hiperkapni (PaCO2 >60 mmHg)

Solunumun durmasi

Bozulmus mental durum

Kardiyovaskuler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetersizligi)
Diger komplikasyonlar (metabolik bozukluk, sepsis, pnédmoni, pulmoner

tromboemboli, barotravma, masif pulmoner emboli)

KOAH alevlenmelerinde tedavi basarisizligi, erken niiks igin risk

faktorleris1.36

Komorbiditelerin (6zellikle kalp hastaligi) bulunmasi
Agir KOAH (FEV1 <%50)
Son 1 yil icinde Ugten fazla alevienme

Son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi

Hastaneden taburculuk ve izlem

KOAH alevlenmelerinde hastanede tedavi siresinin ne kadar olmasi

gerektigi hakkinda yeterli klinik galisma ve veri bulunmamaktadir.
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Tablo 11. KOAH alevlenmelerinde hastaneden taburculuk kriterleri®®

Uzun bronkodilatér veya beta 2 agonist, IKS birlikte ya da tek baslarina
kullanabilecek

Baslangigta yataga bagimlh olan hasta odada dolasabiliyor

Hasta yemek yiyebiliyor ve nefes darligi nedeniyle sik uyanma olmaksizin
uyuyabiliyor

Klinik olarak ve arteryal kan gazlari 12-24 saattir stabil

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

izlem ve evde bakim olanaklar (6rn. Hemsirenin ev ziyareti, oksijen
destegi, beslenme) tamamlanmis

Hasta, ailesi ve hekimin hastanin evde basariyla tedavi edilebilecegi
dusuncesinde olmasi

Tatdn/sigara kullanim oykusu varsa Sigara Birakma Poliklinigine
yonlendirilip randevusunun planlanmis olmasi

Pulmoner rehabilitasyon programi agisindan degerlendiriimesi ve uygun
merkez varsa randevusunun planlanmasi

Hastaya KOAH konusunda bilgilendirici materyal saglanmasi

Taburcu olduktan sonra 1 ay iginde kontrol randevusunun planlanmasi

yasam

KOAH’TA KORUMA VE TEDAVi YAKLASIMLARI

KOAH ‘ta tedavinin en dnemli amaci, semptomlari kontrol altina almak,

kalitesini  iylestirmek, hastaligin progresyonunu yavaslatmak,

alevlenmeleri 6nlemek ve mortaliteyi azaltmaktadir. Stabil KOAH tedavisi, ilag

ve ilag digi tedavi yaklagsimlarindan olugsmaktadir. KOAH' ta Birlesik

degerlendirme sonucu belirlenen A,B,C,D gruplarina gore farmakolojik tedavi

Onerileri olusturulur. KOAH tedavisini U¢ asamada dederlendirebiliriz.

1) Hastalik Gelisiminin Onlenmesi (birincil koruma)

Saglikta esitsizligin iyilestiriimesi

Tatan kullaniminin 6nlenmesi ve birakiimasi
ic ve dis ortam hava kirliliginin dnlenmesi
Mesleki maruziyetin 6nlenmesi

Duzenli fiziksel aktivite
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2) Erken tani ve hastaligin ilerlemesinin onlenmesi (ikincil koruma)

— Kamuoyu ve saglik gorevlileri arasinda farkindalik yaratiimasi
— Risk faktorlerinin azaltiimasi

— Aktif tarama

— Erken donem KOAH tedavisi

3) KOAH Tedavisi Ve Komplikayonlarin Onlenmesi (liciinciil koruma)

— Risk faktorlerinin azatiimasi

— Stabil KOAH'ta ilag tedavisi

— Stabil KOAHta ilag digI tedaviler
— Alevlenmeler ve tedavisi

— Evde saglik hizmeti sunumu

— Asllama

KOAH TEDAVISINDE KULLANILAN iLAGLAR

KOAH’ta ilag tedavisi; semptomlari, alevlenme sikhgi ve siddetini
azaltmak, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini arttirmak igin kullantlir.
Gunumuzde var olan mevcut ilaglarin akciger fonksiyonlarindaki kaybi

onleyemedigi birgok calisma ile gosterilmistir®®.

Farmakolojik tedavi rejimi hastaya 0zgu olarak planlanmaldir.
Semptomlarin agirhdi, hava yolu obstriiksiyonun derecesi, alevienme riski, yan
etkiler, komorbiditeler, hastanin tedaviye yaniti, tercihi ve maliyeti dikkate

alinmali, inhaler cihazin kullanim teknigi diizenli olarak kontrol edilmelidir®”.

1-Bronkodilatorler

Semptomatik tedavinin temelini bronkodilatorler olusturmaktadir. FEV1’
in beklenenin >%70’i oldugu (GOLD evre 1) hastalarda ila¢ tedavisinin etkinligini
gosteren bir kanit yoktur. KOAH tedavisinde kullanilan bronkodilator ilaglar;
antikolinerjikler, beta-2 agonistler ve teofilindir. Uzun etkili bronkodilatérler, kisa
etkililere gore semptomlari daha ¢ok azaltir ve bu durum hasta uyumunu artirir.
Tek grup ilag yerine farkli grup ilaglarin birlikte kullanimi, spirometri ve

semptomlarda daha buiylk degisiklige yol agar366,
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inhaler ilag secimi bireysellestirmeli, hastanin ilaci kullanabilmesi, tercihi,
maliyeti ve geri ddeme kosullari dikkate alinmalidir. Tedavi degisikligi yapiimadan
once ilk asama tedavi uyum ve inhaler kullanim tekniginin gézden gegcirilmesi

olmalhidir®’,

e LABA ve LAMA ‘lar kisa etkili bronkodilatorlere tercih edilir (kanit duzeyiA)

e Sadece nadiren nefes darligi olan hastalarda kisa etkili ilaglar tercih edilir.

e Tek veya ikili bronkodilator tedavi baslanabilir. Tek bir bronkodilator ile
dispne yakinmasi olan hastalarda tedavi artirilarak ikili bronkodilator
tedaviye gecilmelidir ( kanit dizeyi A )

e Inhaler yol énerilir( kanit diizeyi A)

e Teofllin uzun etkili tedaviler temin edilemediginde kullanilabilir, bunun

diginda Onerilmez. (kanit dizeyi A)

2. Kortikosteroidler

KOAH hastalarinda sistemik kortikosteroidlerin, stabil donemde yararli
olmamasi ve miyopati gibi sistemik yan etkileri nedeniyle uzun sureli kullanimi
onerilmemektedir. Akut alevienmeler sirasinda kullanilabilir. inhaler yol tercih
edilmelidir. KOAH’ ta tek basina iKS tedavisinin diizenli kullanimi énerilmez.
FEV1 degeri beklenenin %60’'in altinda stabil ve sik alevlenme oykusu olan
KOAH’ta uzun etkili bir bronkodilatére eklenen iKS’lerin diizenli kullanimi
semptomlari, akciger fonksiyonlarini, yasam kalitesini iyilestirir ve alevlenme
sikligini azaltir®®6°, inhale kortikosteroidlerlerin tedavide uzun siireli kullaniimasi,
uzun donemdeki FEV1 kaybini degistirmez ve mortalite Uzerinde etkisi

yoktur36.70,

IKS ile uzun siireli monoterapi 6nerilmez®. (kanit diizeyi A) LABA+IKS ile
uzun sureli tedavi uzun etkili bronkodilatorler ile tedavi edilmelerine ragmen
alevlenme oykiisii olan hastalarda dusinilebilir®”. (kanit diizeyi A) LABA/IKS
veya LABA/LAMA/IKS tedavisi almalarina ragmen alevlenmeleri olanlarda,
kr.bronsgit ve agir derecede hava yolu obstriiksiyonu varsa PDE 4 inhibitoru

tedaviye eklenebilir®’. (kanit diizeyiB)
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3. Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

FDE-4 inhibitorleri; intraselluler cAMP’nin yikimini  engelleyerek
inflamatuvar hucrelerin  aktivasyonunu baskilamaktir. Roflumilast FDE-4
inhibitori olup, oral yoldan gunde tek doz kullaniimaktadir’t. KOAH' ta
roflumilastin etkinligini arastiran bugine kadar yapilmis ¢alismalarda, akciger
fonksiyonlari ve alevlenme oranlari Gzerine olumlu etkileri gosterilmistir ancak;

gunlUk klinik pratikte etkinlik ve glivenilirligi hentiz yeterince tanimlanmamistir’®.

FEV1 <%50 olan ve kronik bronsitli, 6zellikle son 1 yilda hastaneye yatis

gereken alevlenme OykusU olan hastalarda kullaniimasi énerilmektedir®’.

LABA/IKS veya LABA/LAMA/IKS tedavisi almalarina ragmen
alevlenmeleri olanlarda, kr.bronsit ve agir derecede hava yolu obstriuksiyonu

varsa PDE 4 inhibitort tedaviye eklenebilir®’. (kanit diizeyi B)

Diger ilag Tedavileri

Mukolitikler ve antioksidan ajanlar, Alfa-1 antitripsin tedavisi,
immunoregulatorler,  narkotikler(morfin), antitusifler ve antibiyotiklerdir.
Mukolitiklerin; ozellikle sik alevienme gegiren ve kronik bronsiti olan hastalarda
ve inhale kortikosteroidin kullanilamadigi durumlarda kullanilabileceqgi
belirtiimesine ragmen?t, mukolitiklerin stabil KOAH tedavisinde rutin kullanimda
yeri yoktur’?. Antioksidan mukolitikler, sadece secilmis hastalarda onerilir®’.
(kanit dizeyi A)

KOAH’ta antibiyotikler sadece enfeksiy6z alevlenmelerin tedavisinde
kullaniimalidir.  Sigarayr birakmis hastalarda, uygun tedaviye ragmen
alevlenmeler varsa, makrolidler 6zellikle azitromisin eklenebilir®’. (kanit dizeyiB)
Ciddi herediter alfa-1antiripsin yetmezligi olan amfizemli hastalarda alfa-1
antitripsin ylkseltme tedavisi icin aday olabilir®”. (kanit diizeyi B) Diisiik doz uzun
etkili oral ve parenteral opioidlerin agir KOAH’ i hastalarda dispneyi tedavi etmek

icin kullaniimalari distintlebilirt”. (kanit diizeyi B)
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KOAH HASTALARINDA BASLANGIC VE TAKIP DONEMINDEKIi TEDAVI

ONERILERI®’

Tam gruplarda, sigara i¢genlerde sigaranin birakilmasi, fiziksel aktivitenin
surdurilmesi veya artirlmasi. Yeterli uyku ve saglikh bir diyet
uygulanmasi
Grub B ve D igin nefes darliginin hasta tarafindan kontrolinin égrenilmesi
enerjiyi koruma teknikleri ve stres yonetiminin 6grenilmesi
Grup C ve D ‘de semptomlarin izlenmesi, kétlilesen semptomlarn kontroli
yazili bir aksiyon plani olmasi saglik profesyoneli ile baglantinin kurulmasi
Grup D’ de palyatif bakim ve ileri bakim talimatlarinin saglik sunuculari ile
tartisiimasi

BASLANGIC FARMAKOLOJIK TEDAViI ONERILERI®’

Grup A

e TUm hastalara nefes darligina gore bronkodilator tedavi onerilmeli
e Kisa veya uzun etkili bronkodilator tercih edilebilir.

e Hastanin yararlandigi gosterilirse devam edilir

Grup B

Uzun etkili bronkodilatérler gereginde kullanilan kisa etkili
bronkodilatorlere gore daha Ustindur.

Bir bronkodilator sinifini 6nermek igin kanit yok, ancak hastanin nefes
darligi hissinin azalmasina gore tercih edilebilir.

Tek bir bronkodilator ile tedaviye ragmen ciddi nefes darligi devam eden
hastalarda iki bronkodilatér ilac birlikte verilebilir.

Grup B’ deki hastalarda, komorbiditelerin goérulmesi sik oldugundan
semptomlara komorbiditelerin etkili olabilecegi akilda tutulmali ve bu
acgidan hastalar degerlendirilmelidir.
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Grub C

Grub D

Tedaviye tek bir bronkodilator ile baglanmal
LAMA’ nin LABA ‘ya goére alevlenmelerin 6nlenmesinde daha Ustln
oldugu gosteriimis oldugundan bu grupta LAMA ile tedavinin

baslanmasi onerilir.

Bu grupta yer alan bazi hastalarda tedaviye LABAV/IKS ile baslanabilir.
Kan eozinofil dizeyi = 300 uL olan hastalarda bu tedavinin
alevlenmeleri azaltma olasihigr daha fazladir . Astim o6ykusu olan
hastalarda ilk tercin LABA/IKS olabilir.

IKS, pnémoni gibi yan etkilere neden olabilir, o nedenle olasi klinik
yararlari risklerinden daha fazla ise baslandig tedavi olarak

kullaniimalidir.

Tablo 12. KOAH’ ta Tedavi Donglisu (67)

TEDAVI DONGUSU

TAKIP ET
Semptomlar: Dispne
Alevlenmeler

DUZENLE DEGERLENDIR

Tedavi artir Inhaler teknik

Inhaler cihaz degistir Non-farmakolojik
veya molekiil degistir tedavi yaklasimlari ( or:

Tedavi azalt pulmoner

rehabilitasyon ve self-
management
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TAKIP DONEMINDE FARMAKOLOJIK TEDAVi ONERILERI®’

Dispne

Dispnesi devam eden veya efor kisitlanmasi olan hastalarda; eger tek bir
uzun etkili bronkodilator kullaniyorsa, ikinci bronkodilatorin tedaviye
eklenmesi Onerilir.

Eger ikinci bronkodilatorin eklenmesi ile semptomlar dizelmiyorsa, o
zaman tekrar monoterapiye déndlebilir. Inhaler cihazin veya molekdillerin
degistiriimesi de dusunulebilir.

LABA/IKS tedavisi alan ve nefes darli§i devam eden veya efor kisitlamasi
olan hastalarda, LAMA tedaviye eklenerek tclu tedaviye gegilebilir.
Alternatif olarak; Eger IKS baslama endikasyonu uygun degilse o zaman
LABA/IKS’ den LABA/LAMA® ya gegilebilir. Ornegin alevlenme 6ykisi
olamamasina ragmen semptomlarin tedavisi igin IKS kullaniliyorsa

IKS tedavisine yanit yoksa veya IKS yan etkilerinden dolayi kesilmesi
gerekiyorsa yine LABA/LAMA’ ya gegilebilir.

Tum evrelerde, baska nedenlere bagli nefes darligi arastiriimali ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

inhaler teknigi ve uyumu, tedaviye yetersiz yanit veren hastalarda mutlaka

deg@erlendiriimeli ve dikkate alinmali.

Alevilenme

Tek bir uzun etkili bronkodilatér ile tedavi edilirken alevlenmeleri
tekrarlayan hastalarda , LABA/LAMA veya LABA/IKS’ ye gecilmesi énerilir.
LABA/IKS astim dykiisii olan veya bulgulari astimi diistindiiren hastalarda
tercih edilebilir.

Kan eozinofil diizeyi IKS ‘ye yanit verebilecek hastalari belirleyici olabilir.
Yilda bir alevlenme 6ykisu varsa, kan eozinofil dizeyi = 300 uL olan
hastalarin LABA/IKS tedavisine yanit vermeleri mimkind(ir.

Yilda 2 den fazla orta diizeyde alevlenme gecirenlerde veya son bir yilda
en az 1 yatis 8ykisl gerektiren alevienme dyisii varsa , LABA /iKS
tedavisi, kan eozinofil diizeyi = 100 /uL olanlarda dusunulebilir.
LABA/LAMA tedavisi alirken, alevlenmeleri olan hastalarda, iki farkli

alternatif olabilir. Bu durumda;
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e -LABA/LAMAVJIKS ‘ye gegilebilir. Kan eozinofil diizeyi = 100 /uL olanlarda
IKS eklenmesinin yarar gostermesi beklenebilir. Kan eozinofil diizeyi <100
/uL ise roflumilast veya azitromisin tedaviye eklenebilir.

e -LABA/IKS tedavisi alirken alevlenme gegirenlerde ise tedaviye LAMA
eklenerek Ugclii tedaviye gecilmesi dnerilir. Alternatif olarak , IKS ‘ye yanit
olamamasi nedeniyle tedavi LABA/LAMA olarak dizenlenebilir.

Eger Ugli tedavi alirken alevienmeler oluyorsa®’ ;

-Roflumilast eklenebilir. FEV1 <%50 olan ve kronik bronsiti olan
hastalarda, Ozellikle son 1 yilda hastaneye yatis gereken alevlenme

olduysa

-Makrolid eklenebilir Sigara i¢cmeyenlerde, azitromisin tedaviye
eklenebilir. Ancak karar verirken direncli mikroorganizmalarla

gelisebilecek enfeksiyonlari dikkate almak gerekebilir

-IKS kesilebilir. Pnémoni gibi yan etkiler varsa veya etkisi yoksa. Kan
eozinofil diizeyinin = 300 / Ul olmasi IKS kesildikten sonra daha fazla
alevlenme gecirme riski olacak hastalari gostermektedir. Bu durumda ise

alevlenmelerin relapsi yakindan takip edilmeli.
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Tablo 13. Takip Doneminde Farmakolojik Tedavi 67

TAKIP DONEMINDE FARMAKOLOJIK TEDAVI ’

1.EGER BASLANGIC TEDAVI UYGUNSA, DEVAM EDIN
2 BASLANGIC TEDAVI YETERSIZ ISE;
v Tedavi hedefini belirleyin ( dispne veya alevlenme)
Eger alevlenmeyi tedavi hedefi olarak belirlediyseniz alevlenme yolunu takip edin veya hedef dispneyi tedavi etmek ise
dispne yolunu takip edin
v Hastanm kullandig meveut tedaviyi uygun kutucuga yerlestirin ve endikasyonlar takip edin.
v Yamih izleyin, tedaviyidiizenleyin ve degerlendirin.

LABAVEYA | “DISPNE” “ALEVLENME'T LABAveya
LAMA LAMA
| %
.):..):. & &
P
LABA+LAMA | - LABA+IKS LABA+LAMA |, LABA+IKS
Eosz
[E0s<10 100 ise
] ise -
*  inhaler cthazi I(— LABA+LAMA+IKS —)‘ LABA+LAMA+IKS |(—
veyamolekiilleri
degistirmeyi l
+  Dispnenin diger
nedenlerini Roflumilast Sigaray1 birakmg
aragtirin ve FEV1<%50ve olanlarda
tedaviedin kronik bronsit Azitromisin

*Eger eozinofiller = 300 veyaeozinofiller > 100 ve =2 orta alevlenme / 1 hastaneye yatis

**]KS yi azaltmay1 veya degistirmeyi pnomoni, baslangic tedavideki endikasyon uygun degilse veya IKS yamti yoksa
diistiniin

Diger Tedavi Yaklagimlari
Pulmoner Rehabilitasyon

KOAH’ ta Pulmoner Rehabilitasyonun amaci; semptomlari azaltmak,
fonksiyonel kapasiteyi ve yasam Kkalitesini iylestirmektir. Pulmoner
Rehabilitasyon, alevlenme ve hastaneye basvuru sayisini azaltmakta,

mortalitenin azaltilmasinada katkida bulunmaktadir.

Uzun Sireli Oksijen Tedavisi (USOT)
KOAH hastalarinda, istirahat hipoksemisi olan olgularda gtinde en az 15
saat ve Uzerinde USOT kullaniimasi sagkalimi arttirmaktadir (Kanit B).
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Uzun sureli oksijen tedavisi endikasyonlari

KOAH Alevlenmeden 3 hafta sonra, istirahat halinde iki defa kontrol etme
sartiyla (istirahat veya egzersiz halinde); PaO2<55 mmHg veya Sa0O2 (Oksijen
Saturasyonu) <88 olmasi halinde (Kanit B), Hastada Kor Pulmonale varsa; PaO2
55-59 mmHg veya Sa02 <89 ile birlikte; EKG’de “P Pulmonale” bulgusu olmasi

veya hematokrit >%55 veya konjestif kalp yetersizligi olmasi Halinde®’(Kanit D)

Non-invaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)

NIMV’un USOT’la birlikte kullanimi, klinik olarak pozitif etkileri bulunmakla
beraber NIMV’nin stabil KOAH'da rutinde kullaniimasi 6neriimemektedir3®.
Sadece, optimal KOAH tedavisi altinda iken stabil ddnemde guindiiz hiperkapnisi
olan hastalarda, cihaz uyumuda takip edilerek evde uzun sireli NIMV tedavisi

verilebilir.
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GEREC VE YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Gogls hastaliklari poliklinigine veya acil
servisine ocak 2018 ile subat 2019 tarihleri arasinda KOAH atak ile bagvuru yapip
servise yatigl yapilan hastalar calismaya dahil edildi. KOAH akut atagi ile yatan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Mersin Universitesi Etik Kurulu’ndan
15.02.2019 tarih ve 971705 sayil kararla etik kurul onayi alindi. Bu ¢alismaya
dosya verileri tam olmayanlar, gebeler, 18 yasin altindakiler, son bir hafta
icerisinde kemoterapi alan hastalar dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen
hastalarin KOAH tanisi, giincel GOLD KOAH rehberine gore konuldu
(postbronkodilatér sonrasi bakilan FEV1/FVC<%70). KOAH atak tanisi, glincel

GOLD raporunda tanimlanan semptomlara gére konuldu.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, komorbit hastaliklari, sigara kullanimlar
(paket/yil olarak), USOT kullanimi, NIMV kullanimi, yatis anindaki arteryel kan
pH degeri, arteryel PaO2, PaCO2, HCO3 ve so2, balgam kultir sonugclari,
antibiyotik tedavisi 6ncesi gonderilen balgam 6rneklerinde Greme olup omadig,
balgam kultirinde Ureyen etken, notrofil sayisi, trombosit sayisi, lenfosit sayisi,
bazofil sayisi, eozinofil sayisi, CRP, yattigi bolim (servis, yogun bakim), yatis
suresi, yatis sonrasi uygulanan tedavi (antibiyotik, steroid, NIMV, oksijen,
entibasyon), son bir yil igerisindeki alevlenme sayisi, taburculuk sonrasi 1 ay
icerisinde acil veya gogus hastaliklar poliklinigine KOAH atak nedeniyle
basvurusunun olup olmadigdi ve sayisi, taburculuk sonrasi 1 ay igerisinde exitus

durumlari kaydedildi.

Tam kan sayimi hematoloji laboratuarinda Sysmex XN-1000 SA-01 cihazi
ile EDTA’lI tipe 2 cc kan alinarak merkez laboratuvarinda calisildi. CRP ise
biyokimya labaratuarinda standart biyokimya tlplerine 5 cc kan alinarak

Beckman Coulter AU680 cihazinda ¢aligildi.

43



ISTATISTIKSEL METOT

Verilerin istatistiksel analizi STATISTICA Version 13.3 programi ile
yapilmistir. Yas, yatis suresi, kan parametereleri, sigara sayisi ve alevlenme
sayllari ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, 1. (Q1) ve 3.
(Q3) ceyreklik degerleri ile 6zetlenmigtir. Cinsiyet, tedavi ¢gesidi, uygulama, sonug
gibi Kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde oran degerleri ile 6zetlenmigtir.
Cinsiyete ait dagihmlar pasta grafigi ile gosterilmigtir. Normal dagilim

gOstermeyen degiskenler igin gruplara gore Box-Plot grafikleri gizilmistir.

Normal dagilim kontroli Shapiro Wilk testi ile yapilmistir. Bagimsiz iki
grubun medyanlari parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve
lkiden fazla bagimsiz grubun medyanlari ise Kruskall Walis testi ile
kargilastinimistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligskiler Ki-kare analizi ile

incelenmigtir.

Tam istatistik karsilastirmalar igin istatistik dnem seviyesi (p) <0,05

alinmigtir.
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BULGULAR

Yaptigimiz bu galismada ocak 2018 ile subat 2019 tarihleri arasinda

KOAH atak ile Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi G6guis hastaliklari poliklinigine

veya acil servisine bagvuru yapip servise yatigl yapilan 53 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir.

Hastalarin genel yas ortalamasi 65,5+8,4 yil ve yas araligi 48-82

arasindaydi. (tablo 14)

Tablo 14. Hastalarin yas ortalamasi

Orttss

Min-Max

Yas (n=53)

65,5+8,4

48-82

Hastalarin Cinsiyet dagilimi incelendiginde 42’ si erkek, 11’ i kadindi.

Kadinlarin yas ortalamasi 65,5+8,4 ve yas araligi 53,0 ile 77 arasindaydi.

(tablo15)

Tablo 15. Hastalarin cinsiyete gore yas dagilimi

YAS
Cinsiyet Orttss Min-Max
Kadin (n=11) 65,3+8,5 53,00-77
Erkek(n=42) 65,6+8,5 48,00-82

Calismaya katilan 53 hastalarin %20,8 ‘i (n=11) kadin %79,2’i(n=42)

erkekti. (tablo 16)

Tablo 16. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n %
Kadin 11 20,8
Erkek 42 79,2
Total 53 100,0
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Hastalarin verdigi balgam 6rneginin %66’ inda (n=35) Ureme olmadi ve
dolayisyla etken tespit edilemedi. Verilen balgam &érneklerinin %1,9’ unda (n=1)
Acinetobacter Lwoffii, %1,9’ unda (n=1) Acinetobacter Spp., %1,9’ unda (n=1)
Candida Albicans, %1,9’ unda (n=1) Candida Globrata, % 3,8 inde (n=2)
Enterobacter Cloacae, % 3,8’ inde (n=2) Eschericahi Coli, %1,9" unda (n=1)
Geotrichumm Spp, % 5,7’ inde (n=3) Haemophilus influenzae, %1,9’ unda (n=1)
Klebsiella Oxytoca,Citrobacter Freundi, % 5,7'inde (n=3) Pseudomonas
Aeruginosa, %1,9° unda (n=1) Psodomonas Spp, %1,9 unda (n=1)
Stenotrophomonas Maltophilia tredi. (Tablo 17)

Tablo 17. Balgam kilturinde Ureyen etkenler

Balgam Kiltir Etkeni n %
Acinetobacter Lwoffii 1 1,9
Acinetobacter Spp. 1 19
Candida Albicans 1 1,9
Candida Globrata 1 1,9
Enterobacter Cloacae 2 3,8
Eschericahi Coli 2 3,8
Geotrichumm Spp 1 1,9
Haemophilus influenzae 3 5.7
Klebsiella Oxytoca, Citrobacter Freundi 1 1,9
Pseudomonas Aeruginosa 3 57
Psodomonas Spp 1 19
Stenotrophomonas Maltophilia 1 19
Yok 35 66,0

Total 53 100,0

Calismaya alinan 53 hastanin son 1 yil icerisinde hi¢ alevlenmesi olmayan
%3,8 (n=2), alevlenme ile hastaneye basvuran %96,2 (n=51) dir. Hastalarin
%71,7 i (n=38) taburculuk sonrasi 1 ay igerisinde hastaneye akut atak ile
bagvurusu olmamis, %28,3’ U (n=15) atak ile bagvurusu olmus. Hastanede yatisi
yapilan 53 hastanin %96,2’ i (n=51) sifa ile taburcu olurken %3,8’ i exitus
olmustur. Taburculuk sonrasi 1 ay igerisindeki takiplerde exitus olan hasta

olmamistir. (Tablo 18)
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Tablo 18. Taburculuk sonrasi 1 yil ve 1 ay igerisindeki alevlenme sayisi

n %
Son 1 Yilda Alevienme(atak)
Durumu
Alevlenme Yok 2 3,8
Alevlenme Var 51 96,2
Total 53 100,0
Taburculuk Sonrasi 1ay Iginde Atak
Durumu
Yok 38 71,7
Var 15 28,3
Total 53 100,0
Sonug
Stabil/Taburcu 51 96,2
EXx 2 3.8
Total 53 100,0
Taburculuk Sonrasi 1ay Iginde EX
Durumu
Stabil/Taburcu 53 100
Tablo 19. Kan parametrelerinin ortalama degerleri
Medyan Q1 Q3 Ortalam Ss Min Max
a
Nétrofil/Len 5,1550 | 3,22000 | 7,19600 | 7,53542 | 9,57617 125 | 63,22
fosit 0 8 2
Trombosit/ 154,54 | 113,998 | 225,709 | 224,603 | 264,595 | 31,92 | 1922,
Lenfosit 500 00 50 89 326 8 222
Eozinofil/B 2,1670 ,25000 | 3,69050 | 3,04485 | 4,39451 013 | 23,66
azofil 0 8 7
Nétrofil 7830,0 | 5660,00 | 10150,0 | 8252,84 | 3889,44 | 80,00 | 18730
000 00 000 91 165 ,00
Trombosit 241000 | 173000, | 333500, | 259245, | 100653, | 8400 | 65500
,0000 0000 0000 2830 42397 0,00 0,00
Lenfosit 1340,0 | 930,000 | 2365,00 | 1678,09 | 993,135 | 90,00 | 4690,
000 0 00 43 56 00
Eozinofil 80,000 | 15,0000 | 250,000 | 167,943 | 249,239 1,00 | 1420,
0 0 4 10 00
Bazofil 60,000 | 30,0000 | 70,0000 | 53,3962 | 24,4904 | 10,00 | 110,0
0 5 0
CRP 39,100 | 10,4500 | 102,550 | 75,6998 | 90,9662 A7 | 343,0
0 0 3 4
Ph 7,3800 7,3395 7,4110 7,3786 ,04950 7,28 7,47
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PCO2 51,300 | 41,7000 | 61,6500 | 53,2887 14,3647 | 26,30 92,50
0 4

PO2 55,600 | 48,1500 | 62,8000 | 56,1566 14,6036 | 30,30 121,0
0 0 0

HCO3 27,300 | 25,1000 | 29,8000 | 27,3057 3,82408 | 11,70 35,80
0

SO2 87,000 | 78,7000 | 91,0500 | 83,1566 11,1429 | 46,60 98,40
0 4

Tablo 20. Alevlenme sikliginin ve yatig siiresinin Balgam kiiltlir sonucuna

gore karsilastiriimasi

Balgam
Medya .
kaltar Q1 Q3 |[Ortalama Ss Min | Max p
n
sonucu
Ureme yok
- 6,0000(4,0000{11,0000| 7,8000 | 5,32364 | 1,00 | 27,00
n=
Yatis suresi 0,769
Ureme var
18 7,0000(4,0000( 9,0000 | 8,2778 | 5,50727 | 2,00 | 24,00
n=
Son 1yilda| Ureme yok {2,0000{1,0000| 3,0000 | 2,3714 | 1,45695 | ,00 | 6,00
alevlenme n=35
sayisli _ 0,584
Ureme var |2,0000{2,0000| 3,0000 | 2,3333 ,97014 | 1,00 | 5,00
n=18
Atak sayisi | Ureme yok |,0000 |,0000 | 1,0000 | ,3429 ,48159 ,00 | 1,00
Taburculuk n=35
sonrasi 1ay| _ 0,182
icinde Ureme var |,0000 | ,0000 | ,0000 ,1667 ,38348 ,00 | 1,00
n=18
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Tablo 21. Kan parametrelerinin Balgam kultir sonucuna goére

karsilagtiriimasi

Balgam kultar .
sonucu Medyan| Q1 Q3 Ortalama Ss Min | Max p
Ureme yok n=35 |32:990|9 1000| 94,2400 | 70,8800 | 90,88999 | 1,10 |343,04
CRP 0 0,679
Ureme var n=18 | #3:950|12:525/155,250| g5 0717 | 92 99741 | 47 |271,00
| Ureme yok n=35 | +8990|2.6660 ¢ a3300| 7,63063 |11,261229| ,125 |63,222
Notrofil/L 0 0 0.310
enfosit |y eme var n=18 5’2310 3’8337 11’%907 7,35028 | 5,178643 |1,845/20,036
Oreme vox megs | 152:24|113,43| 216,667 | 232,4551 |314,05653| 31,92 [1922,2
Trombosi YOXN=391 700 | 300 | 00 4 1 8 | 22 | (500
Lenfositl ;" 1180,47|114,83|247,218 209,3375| 124,02186|69,39[497,61)
=181 450 | 800 | 75 6 1 7 | 9
| Ureme yok n=35 22990 42900|3,71400| 3,51126 | 5,143240 | ,020 |23,667
Eozinofil/ 0 0.475
Bazofil | (3 ome var n=18 1:9165) 10000(3,71450| 2,13794 | 2,201545 | 013 | 7,800
o |Oreme yok n=357,3730|7,3300| 7,4270 | 7,3772 | (05432 | 7.28| 747 | o
Ureme var n=18 |7,3815|7,3700| 7.4008 | 7,3813 | .03976 | 7.28 | 7.46 |
Ureme yok n=35 | >*0%0| 4139063 9000 | 54,1014 | 14,82711 |26,30 85,40
PCO2 0,458
Ureme var n=18 |*77%0|#1:590157 1750 | 51,5333 | 1365827 |36,30| 92,50
Ureme yok n=35 | 22:200|47.600 5 s000 | 56,1286 | 16,66305 |30,30/121,00
PO2 0 0 0,700
Ureme var n=18 56’300 50’550 63,2000 56,2111 | 9,84993 [39,90| 76,10
Ureme yok n=35 | >":3%0| 24990298000 | 27,2629 | 4,22632 |11,70| 35,80
HCO3 0,018
Ureme var n=18 26’300 25’325 29,3750 | 27,3889 | 2,99939 |22,60| 33,30
Ureme yok n=35 |86:000| 75,0001 4 5400 | 81,8400 | 12,70989 |46,60| 98,40
SO2 0 L 0 0,517
Ureme var n=18 87’300 79’525 91,0250 | 85,7167 | 6,79769 |70,80| 94,70

e Balgam kiltir sonucuna gore kan parametrelerine ait medyanlar treme

olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk

gOstermemistir (p>0,05)

49




Tablo 22. Taburculuk sonrasi 1 ay igindeki atak gecirme durumuna gore

yatis suresinin ve kan parametrelerinin karsilagtiriimasi

Taburculu
k sonrasi 1
ay icinde Medyan Q1 Q3 Ortalama Ss Min Max p
atak
durumu
Yatis | Yok (n=38) | 7,5000 | 4,0000 | 12,0000 | 8,44 5,84 1,00 | 27,00 | 0,39
Surest [ var (n=15) | 7,5000 4,0000 | 10,0000 6,73 3,65 2,00 |1500| 8
crp | Yok (n=38) | 38,8250 | 11,1250 | 113,500 | 80,6776 | 99.19371 | 0,47 | 3430 0,82
Var (n=15) | 44,0000 | 6,7000 | 100,100 | 63,0893 | 67,03305 | 1.40 | 2360 | 0
NGtrofil | Yok (n=38) | 5,218 3,665 6,810 | 6,204 4,942 0,125 24i92
/Lenfos 6322 1,0
it | var(n=1s) | 3826 | 2543 | 12095 | 10908 | 16096 | 1702 |°%
Tromb | Yok (n=38) | 151,427 | 112,199 | 206,341 | 178,749 | 90,371 | 69,397 4%%1 028
osit/Le 1922 ,6
nfosit | Var (n=15) | 164563 | 114,563 | 496,212 | 340768 | 467,216 | 31928 | 22
5%26'1;‘;‘: Yok (n=38) | 2,084 | 0215 | 3750 | 3.288 5,012 0,013 23%66 0,96
il [Var(n=15) | 2,286 | 0429 | 3571 | 2.430 2185 | 0017 |8333| °
o | Yok(n=38) | 7,377 | 7349 | 7411 | 7317 0,046 | 7,280 | 7,470 | 0,73
Var (n=15) | 7.383 | 7,320 | 7,449 | 7,382 0,058 | 7,310 | 7,470 | 7
Yok (n=38) | 51150 | 42850 | 62475 | 54379 | 14186 | 36200 | 9% 0.45
PCO2 8440 | 9
Var(n=15) | 53500 | 36500 | 61000 | 50527 | 14938 | 26300 | °%
Yok (n=38) | 56,400 | 49,000 | 62,700 | 57,297 | 14,360 | 30,300 123*0 028
PO2 :
Var(n=15) | 52600 | 39,900 | 64600 | 53267 | 15320 | 30600 | %% 6
Yok (n=38) | 27,800 | 25325 | 20,925 | 27511 2017 | 11700 | 35801
HCO3 3450 | 9
Var (n=15) | 26,000 | 24,700 | 28,000 | 26,787 3358 | 22000 | %
Yok (n=38) | 87,000 | 80,400 | 91,025 | 84,816 9083 | 54500 | %4 035
so2 !
Var (n=15) | 81,300 | 70,800 | 91,300 | 78,953 | 14,722 | 46,600 96(’)40 3

e Yatis suresi, CRP ve diger parametrelere ait medyanlar taburculuktan 1
ay sonra atak gegirenler ve gegirmeyenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik géstermemistir (p>0,05)
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Tablo 23. Alevlenme sikhiginin ve yatis sliresinin uygulama gruplarina

gore karsilastiriimasi

Uygulama | Medyan Q1 Q3 Ortalama Ss Min Max p
(':]“:\;'\g) 7,0000 | 4,0000 10'5 50| 77500 4,55233 2,00 18,00
Yatis | Okslien | 5600 | 40000 | 92500 | 6,8000 | 3,76371 1,00 15,00 | 0,025
suresi (n=30)
Err‘]“(‘r?f?fg’ © | 24,0000 | 12,0000 21,0000 | 7,93725 | 12,00 | 27,00
Son 1 NIVM 2,5000 | 2,0000 | 3,0000 | 2,6000 1,18766 1,00 6,00
yilda (n=20)
alev Oksijen 2,0000 | 1,0000 | 3,0000 | 2,1000 1,26899 ,00 5,00
lenme 0,200
sayisl (n=30)
Entubasyo | 4,0000 | 1,0000 3,3333 2,08167 1,00 5,00
n (n=3)
Atak NIVM ,0000 ,0000 | 1,0000 ,3500 ,48936 ,00 1,00
sayIsi (n=20)
Taburc Oksijen ,0000 ,0000 | 1,0000 ,2667 ,44978 ,00 1,00
uluk i 0,442
(n=30)
sonrasi
lay | Entubasyo | 0000 ,0000 ,0000 ,0000 ,00000 ,00 ,00
icinde n (n=3)

Farkli uygulama gruplari arasinda yatis suresi medyanlari istatitiksel

olarak anlamli farkhlik gostermistir (p<0,05) bu farkliha sebep olan

gruplar soyledir;

Oksijen alan grubun yatis suresi ile entubasyon uygulanan grubun yatis

suresi medyani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,02).

Ancak oksijen ile NIMV gruplari (p=1,00) ve nivm ile entubasyon

gruplarinin (p=0,06) yatis suresi medyanlari arasindaki farklar istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Son 1 yildaki alevlenme sayisi ile tabrculuk sonrasi 1 ay i¢inde alevelenme

sayllari uygulama gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

g6stermemistir. (p>0,05)
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Tablo 24. Kan parametrelerinin uygulama gruplarina gore karsilastiriimasi

Uygulama Medyan Q1 Q3 Ortalama Ss Min Max p
NIVM (n=20) | 26,5000 | 7,2750 | 70,2250 | 52,2385 | 69,47173 A7 260,00
CRP (()r']‘fggg‘ 47,3500 | 14,1250 | 152,500 | 95,8557 | 103,0381 1,97 34304 | 0,194
E”tt‘nbj‘,o,s)yon 38,5500 | 1,1000 30,5500 | 26,37617 1,10 52,00
NIVM (n=20) | 5,66600 | 3,39150 | 7,69650 | 7,30385 | 6,182723 | 1,920 | 27,955
Notrofil/Le Oksijen 5,02700 | 2,62275 | 7,25350 | 7,09683 | 11,75177 | 125 63,222 | 0688
nfosit (n=30) ,
Entubasyon | 4 10500 | 3,83500 4,46500 867929 | 3,835 5,455
(n=3)
NIVM (n=20) | 150554 | 103,305 1 253438 1 901 42935 | 1347009 | 71,343 | 570,149
Trombosit Oksijen 158,046 | 114580 | 200,865 | 246,27207 | 3351685 | 31,928 | 192222 | 0,984
/Lenfosit (n=30) 00
E”tt‘nbf;yon 15%'307 142,105 162,41900 | 28,14482 | 142,105 | 194,545
NIVM (n=20) | 2,21450 | ,39575 | 3,64300 | 214220 | 1,650659 | 017 5,429
Eozinofil/ Okgiieg 2,23650 | ,21250 | 4,25000 | 3,85027 | 5577959 | ,013 23,667 | 0,494
Bazofil (n=30) '
E”tt‘nbj‘;)yon 1,00000 | 02500 1,00833 | 987526 | ,025 | 2,000
NIVM (n=20) | 7,3645 | 7,3243 | 7,3965 7,3618 ,04896 7,28 7,46
Oksijen
Ph (n=30) 7,4000 | 7,3700 | 7,4280 7,3935 ,04633 7,28 7,47 0,033
E”tt‘nbj‘gs)yon 7,3450 | 7,3000 7,3417 04010 7,30 7,38
NIVM (n=20) | 59,1000 | 53,8750 | 66,8000 | 61,9050 | 14,78721 | 36,30 92,50
PCO2 ((Dr'fjgg;‘ 45,4000 | 40,6000 | 51,9750 | 46,2067 | 896626 | 26,30 | 63,90 | <0,0001
E”ttjnbj‘gs)yon 73,3000 | 45,3000 66,6667 | 18,94210 | 4530 | 81,40
NIVM (n=20) | 53,8000 | 45,9250 | 63,5000 | 57,0450 | 18,62408 | 36,30 | 121,00
PO2 ?::gg;‘ 57,0500 | 46,9500 | 63,2500 | 55,4867 | 12,39824 | 30,30 | 8290 | 0,802
E”ttjnbj‘;)yon 55,7000 | 55,5000 56,9333 | 2,31157 | 5550 | 59,60
NIVM (n=20) | 28,4500 | 26,4750 | 31,9250 | 28,5150 502544 | 11,70 35,80
HCO3 ?:jgg;‘ 25,8000 | 24,8500 | 28,3500 | 26,2433 2,34531 | 22,00 30,60 0,009
E”tzjnbj‘;)yon 30,8000 | 25,1000 20,8667 | 437531 | 2510 | 3370
NIVM (n=20) | 82,9500 | 79,1250 | 90,8000 | 82,5400 9,08654 | 58,20 98,40
s02 ?:fgg;‘ 87,9000 | 75,9750 | 91,3000 | 83,1667 | 12,45500 | 46,60 96,40 0,632
E”tt‘nbj‘;yon 88,0000 | 85,0000 87,1667 | 189297 | 8500 | 88,50
e Farkli uygulama gruplari arasinda PH medyanlari istatitiksel olarak anlamli

farklihk gostermistir. (p<0,05) bu farkhliga sebep olan gruplar séyledir;

o Oksijen alan grubun PH’1 ile NIMV grubun alan grubun PH medyani

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir. (p=0,027)
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o Ancak oksijen ile entubasyon gruplari (p=0,074) ve nivm ile
entubasyon gruplarinin (1,00) PH medyanlari arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli degildir.

e Farkli uygulama gruplari arasinda PCO2 medyanlar istatitiksel olarak
anlamh farkhlik gdstermistir (p<0,05) bu farkhliga sebep olan gruplar

soyledir.

o Oksijen alan grubun PCO2 medyani ile NIMV grubun alan grubun
PCO2 medyani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
(p<0,0001)

o Ancak oksijen ile entubasyon alan (p=0,144) ve NIVM ile
entubasyon alan gruplarin (p=1,00) PCO2 medyanlari arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

e Farkli uygulama gruplari arasinda HCO3 medyanlari istatitiksel olarak
anlaml farkhlik gostermistir (p<0,05) bu farkliliga sebep olan gruplar
soyledir;

o Oksijen alan grubun HCO3 medyani ile NIMV grubun alan grubun
HCO3 medyani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,014)

o Ancak oksijen ile entubasyon alan (p=0,262) ve nivm ile
entubasyon alan gruplarin (p=1,00) HCO3 medyanlari arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

e PH,PCO2 ve HCO3 disinda kalan diger parametrelerin medyanlari Farkli
uygulama gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik

gostermemiglerdir. (p>0,05)
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Tablo 25. Alevlenme sikhiginin ve yatis suiresinin USOT kullanim

gruplarina gore karsilastiriimasi

UsoT .
kullammi Medyan Q1 Q3 Ortalama Ss Min | Max p
Yok (n=21) | 7,0000 | 4,0000 | 9,5000 | 7,0476 | 3,04099 | 3,00 | 13,00
Yatigsiresi |\ (n=32) | 7,0000 | 4,0000 | 12,0000 | 85625 | 6,39525 | 1,00 | 27,00 | 9812
Son 1 yilda - 2,0000 | 1,0000 | 3,0000 | 2,0000 | 1,34164 | ,00 | 5,00
alevlenme Yok (n=21) 0.082
say!s| 2,0000 | 2,0000 | 3,0000 | 2,5938 | 1,24069 | 1,00 | 6,00 |
Var (n=32)
Taburculuk - 0000 | ,0000 | 1,0000 | ,3333 | ,48305 | ,00 | 1,00
sonrasli 1 ay Yok (n=21) 0514
icinde Atak _ 0000 | ,0000 | ,7500 2500 | 43994 | ,00 | 1,00 | =
sayis| Var (n=32)

Yatis suresi, Son 1 yildaki alevlenme sayisi ve taburculuk sonrasi 1 ay
icinde alevlenme sayilari USOT uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemistir. (p>0,05)

Tablo 26. Alevlenme sikliginin ve yatis siiresinin NIMV kullanim gruplarina

gore karsilastiriimasi

NIMV Ortala )
Medyan Q1 Q3 Ss Min Max p
kullanimi ma

Yatis Yok (n=31) | 7,0000 | 4,0000 | 12,0000 | 7,8710 | 4,34160 1,00 18,00 0.630

siresi Var (n=22) | 6,5000 | 4,0000 | 85000 | 8,0909 | 6,60382 2,00 27,00 ’

Sonl | Yok (n=31) | 20000 | 1,0000 | 3,0000 ,00 5,00 ,00 5,00

yllda 2,5000 | 2,0000 | 3,2500 | 1,00 6,00 1,00 600 | go75
alevlenme | var (n=22)

sayisl
Taburculu | vok (n=31) | .0000 ,0000 | 1,0000 ,00 1,00 ,00 1,00
k'sonrasl 2 n=22) ,0000 ,0000 | 1,0000 ,00 1,00 ,00 1,00

lay 2,0000 | 1,0000 | 3,0000 | ,00 5,00 ,00 500 | 0635

icinde

Atak Var (n=22)

sayisl

Yatis suresi, Son 1 yildaki alevlenme sayisi ve taburculuk sonrasi 1 ay
icinde alevlenme sayilari NIMV uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir. (p>0,05)
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Tablo 27. Kan parametrelerinin USOT kullanim gruplarina gore

karsilagtiriimasi

NIMV
kullani Medyan Q1 Q3 Ortalama Ss Min Max p
mi
(eayy | 52,0000 | 200000 | 00 | 041023 | 9754671 | 197 | 343,04

crp = 0,016
(a2 | 225000 | 62750 | “°0°0 | 497601 | 7544808 | 47 | 26000

Nowofiy | (nsyy | 5:15500 | 279300 | OS50 | g 12088 | 101080 1a5 | 63222

/s 0,773

Lenfosit (n\grz) 505350 | 353850 | 4>'° | 670805 | 5767300 | 1,702 | 27,955

Tombo | YOK | 162,9270 | 131,2240 | 21898 | 240,229 | 327,8325 | 4 oo | 19222

. (n=31) 0 0 700 0 60 ’ 22

sit/Lenfo 0,745

sit
Var 106,7665 | 269,84 | 202,5854 | 137,6840 570,14
(neap | 1525760 | 1% P ; L5640 | 71,343 | 70
(r:(:%"l) 200000 | 11100 | “%0% | 328877 | 4960488 | 013 | 23,667

Eozinofil

. 0,814

/Bazofi (n\gz) 242000 | 68725 | *%270 | 270114 | 3511175 | 017 | 17,000
Yok
ean) | 74000 | 73700 | 74260 | 73944 | o462 | 728 | T4 |

Ph :
(n\iazrz) 7,3600 | 7,3215 | 7,3873 | 7,3563 | 04402 | 7,28 | 7.44
(neap) | 457000 | az0000 | *40% | 476903 | 1093052 | 2630 | 8140

pcoz "= 0,001
(g2 | 591000 | 518750 | ®%07° | 611773 | 1512651 | 38.70 | 92,50
(neap) | 568000 | 491000 | 2390 | 55613 | 1086470 | 3030 | 82,90

PO2 ™ Var 67,625 0.691
(a2 | 541000 | 440000 | °70%° | 569955 | 18,02601 | 3060 | 121,00
(neay) | 260000 | 250000 | 2209 | 26,7935 | 230780 | 2200 | 3080

Hcos 2 S5 0,136
(a2 | 278000 | 251000 | 3200 | 280273 | 526020 | 1L70 | 3580
(nay) | 87:5000 | 78000 | %10 | 84,0871 | 1005892 | 5450 | 9640

s02 = 0,504
(a2 | 845500 | 780000 | °1J° | 818455 | 12,64247 | 46,60 | 9840

NIMV kullanan ve kullanmayanlarin CRP medyanlari arasindaki fark
istatistiksel  olarak  anlamhdir.  (p<0,05) NIMV  kullananlarda
kullanmayanlara gore CRP medyani daha dusuktir.

NIMV kullanan ve kullanmayanlarin Ph medyanlari arasindaki fark
istatistiksel ~ olarak  anlamlidir  (p<0,05) NIMV  kullananlarda

kullanmayanlara gére PH medyani daha dusuktur.
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e NIMV kullanan ve kullanmayanlarin PCO2 medyanlari arasindaki fark

istatistiksel

olarak

anlamhidir

(p<0,05)

NIMV

kullanmayanlara gére PCO2 medyani daha yuksektir.

e Bunlar disinda kalan parametrelerin medyanlari

kullananlarda

kullanmayanlar arasinda farkhlik gostermemigtir. (p>0,05)

Tablo 28. Alevlenme sikliginin ve yatis slresinin tedavi gruplarina gére

kargilagtiriimasi

usot kullanan ve

Tedavi Mer(ljya Q1 Q3 Ortalama Ss Min Max p
At | 40000 | 35000 | 10,0000 | 61420 | 3729 | 200 | 13,00
Yatis suresi 0,133
antibiyotik+str 57014
eoid ya da 7,0000 | 4,0000 | 12,0000 8,6154 "1 1,00 | 27,00
streoid (n=39)
Son 1 yilda Antibivotik 2,0000 | 1,0000 | 2,2500 1,8571 1,2924 ,00 5,00
alevienme nt'_'ﬁ)t' 1
sayisl (n=14) 0.093
antibiyotik+str | 2,0000 | 2,0000 | 3,0000 2,5385 1,2741 | 1,00 | 6,00 '
eoid ya da 6
streoid (n=39)
Taburculuk L ,0000 ,0000 1,0000 ,4286 ,51355 ,00 1,00
sonrasi 1 a Antibiyotik
Yy -
icinde Atak (n=14)
— 0,163
sayis antibiyotik+str | ,0000 ,0000 ,0000 ,2308 ,42683 ,00 1,00
eoid ya da
streoid (n=39)

Yatis suresi, Son 1 yildaki alevienme sayisi ve taburculuk sonrasi 1 ay

icinde alevlenme sayilari tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik gostermemigtir. (p>0,05)

Tablo 29. Kan parametrelerinin tedavi gruplarina gore karsilastiriimasi

Tedavi Medyan Q1 Q3 Ortz;lam Ss Min Max p
Antibiyotik 249,250 | 127,232 | 116,953 343,0
(n=14) 97,1700 | 14,1250 0 1 26 A7 4
CRP antibiyotik+str 0,040
eoid ya da 31,0000 | 9,0000 | 60,0000 | 57,2010 72,9010 1,10 2710
S 7 0
streoid (n=39)
Ar(‘ﬂg'i’f)“k 594050 | 3,33225 | 9,70450 | 7,67264 | >33 11702 | 249
NotrofilL antibiyotik+str 0,431
enfosit )
eoid ya da 4,80000 | 3,12200 | 6,42500 | 7,48615 10,5707 ,125 63,22
S 29 2
streoid (n=39)
Antibiyotik 163,745 | 118,085 | 239,949 | 197,188 | 113,790 | 69,39 | 496,2 0747
(n=14) 00 00 00 64 021 7 12 ’
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I/rfer?]?g; arg:)?:jyogkgj" 152,247 | 108,497 | 218,987 | 234,445 | 301,659 | 31,92 | 1922,
dya d 00 00 00 26 006 8 222
t streoid (n=39)
A?ﬂ?‘i’j’)“k 222650 | 64975 | 3,16675 | 2,07593 1'388407 025 | 4,000
Eozinofil/ Anti;iyotik 0,912
Bazofil '
azoll | streoid ya da | 2,00000 | ,25000 | 4,00000 | 3,39267 | 293003 | 513 | 2366
oid ya 6 7
streoid (n=39)
Ar(‘:]'g'i’f)“k 74335 | 7.3740 | 7,4515 | 74160 | ,04689 | 7,31 | 7.47
Ph antibiyotik+str 0,001
eoidyada | 7,3700 | 7,3310 | 7,4000 | 7,3651 | ,04358 | 7,28 | 7,43
streoid (n=39)
Ar(‘gg'i’;’)“k 41,5500 | 37,5750 | 50,4250 | 43,8071 | 9,90225 | 26,30 | 62,90
PCO2 antibiyotik+str 14,2762 0,003
eoidyada | 550000 | 45,4000 | 63,9000 | 56,6923 S 36,20 | 92,50
streoid (n=39)
Ar(‘gg'i’j)“k 55,8500 | 46,5000 | 65,1250 | 54,4571 13’1675 30,30 | 71,10
PO2 antibiyotik+str 0,992
eoidyada | 55,6000 | 47,6000 | 62,6000 | 56,7667 | 22011 | 3630 | 12L.0
d ya 5 0
streoid (n=39)
A?ﬂg'ﬁ’;‘k 26,0000 | 24,8000 | 28,0000 | 26,1500 | 2,47347 | 22,00 | 30,50
HCO3 | antibiyotik+str 0,115
eoidyada | 27,9000 | 25,1000 | 30,0000 | 27,7205 | 4,15326 | 11,70 | 35,80
streoid (n=39)
A?ﬂg'{’f)“k 88,5500 | 78,0750 | 91,7750 | 82,6786 | ~O°'% | 46,60 | 94,90
SO2 antibiyotik+str 0,391

eoid ya da 86,0000 | 78,4000 | 90,3000 | 83,3282 | 9,62278 | 58,20 | 98,40
streoid (n=39)

Antibiyotik tedavisi alanlarla hem antibiyotik hem de streoid alanlarin CRP
medyanlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05) hem

antibiyotik hem de streoid alanlarin CRP medyani daha dusuktur.

Antibiyotik tedavisi alanlarla hem antibiyotik hem de streoid alanlarin Ph
medyanlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) hem

antibiyotik hem de streoid alanlarin PH medyani daha dusuktir.

Antibiyotik tedavisi alanlarla hem antibiyotik hem de streoid alanlarin
PCO2 medyanlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05)
hem antibiyotik hem de streoid alanlarin PCO2 medyani daha yuksektir.

Bunlar diginda kalan parametrelerin medyanlari tedavi gruplari arasinda

farklihk géstermemistir. (p>0,05)
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Tablo 30. Balgam kultir sonucunun USOT kullanimi ile iligkisi

Balgam kdltir sonucu Tota | p
Ureme yok | Ureme |
var
USOT Yok | n 16 5 21
kullanimi % within Balgam 45,7% 27,8% | 39,6
kilttir sonucu % 0,206
Var n 19 13 32
% within Balgam 54,3% 72,2% | 60,4
kiltir sonucu %
Total n 35 18 53
% within Balgam 100,0% 100,0% 100,
kiltir sonucu 0%

anlamli bir iligki yoktur (p>0,05)

Tablo 31. Balgam kiltir sonucunun NIMV kullanimi ile iligkisi

Balgam kultar sonucu ile usot kullanimi arasinda istatistiksel olarak

Balgam kdltr Total | p
sonhucu
Ureme Ureme
yok var
NIMV Yok n 22 9 31 0,368
kullanimi % within Balgam 62,9% 50,0% 58,5%
kiltir sonucu
Var n 13 9 22
% within Balgam 37,1% 50,0% 41,5%
kiltir sonucu
Total n 35 18 53
% within Balgam 100,0% 100,0% 100,0
kiltir_sonucu %

anlamli bir iligki yoktur (p>0,05)

Balgam kultar sonucu ile NIMV kullanimi arasinda istatistiksel olarak

Tablo 32. Balgam kultir sonucunun stabil/taburcu ve Ex durumu ile iligkisi

Balgam kulttr sonucu Total p
Ureme Ureme
yok var
Sonug Stabil/Taburcu n 34 17 51
% within 97,1% 94,4% 96,2%
Balgam_kiltir_sonucu 1,00
Ex n 1 1 2
% within 2,9% 5,6% 3,8%
Balgam_kiltir_sonucu
Total n 35 18 53
% within 100,0% 100,0% 100,0%
Balgam_kultir_sonucu
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anlamli bir iligki yoktur. (p>0,05)

Balgam kultar sonucu ile sonu¢ durumu arasinda istatistiksel olarak

Tablo 33. Balgam kultir sonucunun taburculuk sonrasi 1 ay i¢indeki atak

durumu ile iligkisi

Balgam kiltir sonucu | Total
Ureme yok | Ureme p
var
Taburculuk Yok n 23 15 38
sonrasi 1ay % within Balgam 65,7% 83,3% 71,7
icinde atak kultiir sonucu % 0,215
durumu Var n 12 3 15
% within Balgam 34,3% 16,7% 28,3
kultlr sonucu %
Total n 35 18 53
% within Balgam 100,0% 100,0% 100,
kultlr sonucu 0%

durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki yoktur. (p>0,05)

Balgam kiiltir sonucu ile taburculuk sonrasi 1 ay iginde atak gecirme

Tablo 34. Balgam kultir sonucunun son bir yildaki alevienme durumu ile
iligkisi
Balgam kultir sonucu Total p
Ureme yok Ureme var
Son 1 yilda Alevlenme yok n 2 0 2
alevlenme % within Balgam 57% 0,0% 3,8%
durumu kiltr sonucu
Alevlenme var n 33 18 51
% within Balgam 94,3% 100,0% 96,2% 0,192
kaltdr sonucu
Total n 35 18 53
% within Balgam 100,0% 100,0% 100,0
kaltdr sonucu %

istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (p>0,05)

Balgam kultar sonucu ile son 1 yilda alevlenme durumu ile arasinda
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TARTISMA

KOAH genellikle ilerleyici olan, hava yollarinda ve akcigerlerde zararli
partikUllere veya gazlara karsi artan kronik enflamatuar yanitla iligkili, surekli hava
akimi sinirlamasi ile karakterize ortak, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
olarak tanimlamaktadir!. Ataklar ve komorbiditeler, hastali§in siddetine katkida

bulunurd. KOAH tim dinyada 6nemli bir mortalite ve morbitide nedenidir®.

KOAH' i hastalarda inflamasyonun sadece akcigerlerle sinirli olmadigini,
dolagsimdaki sistemik inflamatuar belirte¢ duzeyinin KOAH'll hastalarda saglkli
kontrol grubuna goére daha yuksek oldugu gosterilmistir. Arastirmalar KOAH' |i
hastalarin, stabil ddnemlerde bile, saglikh kontrollere kiyasla daha yuksek CRP,
fibrinojen, interlokin (IL) -6 ve tiumor nekroz faktor (TNF)-alfa degerlerine sahip
oldugunu gdstermistir. Bu inflamasyon belirteglerinin yuksek seviyeleri, artmis

hastalik alevienmesi ve 6lim riski ile iligkilidir374.75,

KOAH atak nedeniyle hastanede yatan hastalarin yatis sirasindaki 6lim
riskini dogru bir sekilde degerlendirebilen ve taburculuk sonrasindaki prognozu
belirlemede basit ve guvenilir bir biyobelirte¢ belirlemek, hasta yonetimi ve tibbi

kaynaklarin rasyonel kullanimi i¢in buyuk énem tagimaktadir.

Hastaligin prognozunu belirlemede c¢esitli enflamatuar parametreler
kullaniimigtir. En ¢ok galigilan serum enflamatuar belirtecleri CRP, IL-6 ve TNF-
a'dir’®. Bununla birlikte, rutin klinik uygulamalarda kullanimlari sinirlidir; NLR ise
rutin tam kan sayimi testlerinden elde edilen hizli, kolay ve uygun maliyetli bir
yontemdir. NLR malign ve enflamatuar hastaliklarda klinik durum ve sonucun

yararli bir gostergesi oldugu gosterilmigtir’”.78.7°,

NLR basit enfeksiyon parametrelerinden (CRP, WBC) daha guvenilir bir

belirtectir881.82:83.84,

Yapilan bir galismada NLR’' nin bakteriyeminin ciddiyetini gostermekte
CRP nétrofil ve WBC sayisindan daha degerli oldugu belirtilmistir®>. Bagka bir
calismada ise NLR’ nin acile basvuran KOAH alevlenme hastalarinda

bakteriyemiyi gostermede yarari olmadigi gosterilmistir®®.
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Calismamizda KOAH tanili ve alevlenme nedeniyle hastaneye yatisi
yapilan hastalarda Notrofil/Lenfosit, Trombosit/Lenfosit, Eozinofil/Bazofil Oranlari

lle C- reaktif protein ve balgam kltiriiniin prognoz ile iligkisini arastirdik.

Yaptigimiz calismada sonuglar degerlendirildiginde NLR’nin ortalama
degeri 7,53 bulunmustur. Bu NLR degerinin prognozu belirlemede anlamli katkisi
olmadidi goértulmastir. Yapilan bir derlemede benzer sekilde NLR’ nin

duyarlihginin yiiksek olmadigi gosterilmistir’.

Buna karsilik yapilan bir galismada NLR, KOAH atak nedeniyle hastanede
yatan hastalarda gec¢ mortalitenin bir belirleyici olup, KAOH atak doneminde stabil
déneme goére NLR daha yiksek bulunmustur. Bu galismada NLR’ nin bir yillik
atak sikligini belirlemede farkh sonuglari olan c¢alismalar tartisiimistir. Bir
calismada NLR anlamli bulunmugken baska bir c¢alismada anlamsiz

bulunmustur?®.

KOAH alevlenme tanisinda NLR’ nin Cut-off degeri 3,34 alindiginda
duyarlihigi % 80 6zgulliglu %86 olarak belirtilmistir’.

Yaptigimiz calismada NLR’ nin taburculuk sonrasi 1 ay icerisinde atak ile
basvuru ve bir yillik atak sayisi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml

bulunmamisgtir.

NLR’ nin mortalitenin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak yararini arastiran
bir calismada Yuksek NLR degerlerinin, alevlenme sirasindaki hastane igi
mortalite icin bagimsiz bir belirleyici oldugu ve yaklagik 2-3 kat artigi

gosterilmistir®’.

Calismamizda hastanede yatan 53 hastadan ilk bir ay igerisinde ikisi

(%3,8) dlmistir. Olen hastalarin NLR degeri sirasiyla 27,9 ve 4,10’ dur.

Yapilan bir bagska c¢alismada NLR cut-off degeri 6,24 alindiginda
hastanedeki mortalite belirlemede sensivititesi %81,8 spesifitesi %61,17 olarak

bulunmustur. Bu bulgular NLR’ nin hastanedeki mortaliteyi belirlemede iyi bir
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prognostik biyomarker oldugunu gostermistir®®. NLR’ nin uzun donem mortaliteyi

belirlemede faydali olduguna dair calismalarda vardir8%%,

Calismamiza alinan hastalardan taburculuk sonrasi takiplerde bir yil

icerisinde 6len olmamisgtir.

PLR sistemik inflamatuar hastaliklarda yeni bir belirte¢ olarak

calisiimaktadadir.

Yapilan retrospektif bir calismada trombositozun KOAH alevlenme
sirasinda bir yilhk mortalite ve hastane i¢i mortaliteyi 0Ongorebilecegi
bildirmistir®®. Ayrica, lenfopeninin, KOAH' I1 hastalarda, tim nedenlere bagli

6lim oranlarinin artmasiyla iligkili olabilecegi disinilmektedir®2,

Calismamizda Trombosit/Lenfosit orani ile 1 aylik atak sayisi arasinda gok
zayif (0,278), pozitif, dogrusal ve istatistiksel olarak anlaml korelasyon vardir
(p<0,05). Ancak bir yil igerisindeki atak sayisi ile istatistiksel olarak anlamli

korelasyon gostermemistir.

Yapilan bir ¢alismada PLR seviyeleri, KOAH alevlenme hastalarinda,
stabil KOAH' I hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur®s,
Bir baska calismada ise KOAH akut alevlenme nedeniyle hastanede yatan

hastalardaki trombosit lenfosit orani 90 glnlik mortalite ile iligkili bulunmustur?.

PLR icin cutt-off degeri >235 alindiginda Bu deder yasam suresinin

kisalmasi ile iligkili bulunmustur?.

NLR ve PLR’ nin gesitli sistemik hastaliklardaki immun cevap etkilerini
degerlendirmek igin ¢alisiimalar yapilmaktadir. Bir galismada PLR’nin NLR’ den

daha az sensitiv bir belirteg oldugu gosterilmistir3.

Yapilan baska bir galismada PLR’ nin hastanedeki mortaliteyi belirlemede

sensitivitesi %64,86 spesifitesi %58,28 olarak bulunmusturg®.

Calismamizda PLR’ nin ortalama degeri 224,60 bulunmusgtur.

62



KOAH atak nedeniyle hastanede yatan hastalarda NLR ve PLR degerleri
birlikte degerlendirildiginde hastanedeki mortalite ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmigtir. Bu calismada NLR’ nin ortalama degeri 7,92 PLR 207,21

bulunmusturg.

Calismamizda o6len hastalarin NLR degeri ( 27.9/4.1) ve PLR degeri
(570/150) olarak bulunmustur.

Eozinofil artigi alerjik ve paraziter hastaliklarda sik gorinen hematolojik bir

bulgudur®.

Eozinofilik inflamasyonun KOAH' dan ziyade astimin karakteristik bir
ozelligi oldugu bilinmektedir®®. Ancak Hafif-orta siddette KOAH alevlienmesi olan

hastalarin brong mukozasinda artmig eozinofil sayisi gosterilmigtir®.

KOAH’ ta prognozu belirlemede kan belirtegleriyle yapilan bir galismada
dusuk eozinofil sayisinin KOAH' ta kotu prognozun géstergesi oldugu

gosterilmistir®’.

Eozinofil dizeylerinin akut KOAH atagi ile iligkili oldugu ve steroid
tedavisine yanitin iyi bir gostergesi oldugu sonucuna ulasan galismalarda

mevcutturos,

Bazofiller erken hipersensitivite reaksiyonu, kronik inflamatuvar ve
immunolojik yanitta rol alir. Ayni zamanda Paraziter hastaliklar, malign
miyeloproliferatif hastaliklar, Hodgkin hastaligi, hemolitik anemiler, hipotiroidi ve
nefrotik sendrom bazofili ile iligkili durumlardir®®. KOAH’ taki patofizyolojisi

tartismalidir.

Calismamizda eozinofil/bazofil orani (EBR) ortalama degeri 3,04 olarak
bulunmus olup, EBR’ nin prognoza etkisi istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. KOAH’ I hastalarda prognoz belirlemek ig¢in yapilmis bir
calismada, NLR ve EBR prognoz ve hastaligin siddeti ile iligkisi anlamli
korelasyon gostermistir. EBR<4.2 ise 24 aylik takip suresinde mortalitenin arttigi
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gosterilmis. EBR’ nin KOAH' ta alevlenme sayisi ve mortalite ile iligkili

prognostik bir belirte¢ oldugu ileri striimistir®.

Hasta grubumuzda o6len iki hastanin EBR degerleri 0,03 ve 1 olup bu
bulgular litaratir ile uyumludur. Ancak EBR ile ilgili az sayida yapilmig ¢alisma

bulunmaktadir. Daha fazla sayida yapilacak ¢alismalarla konu aciklik kazanabilir.

Calismamizda KOAH atak nedeniyle yatan hastalardan rutin alinan
balgam kultlrlerinde %34 oraninda Ureme goruldl. Bu oranin dusuk olmasi
hastalarin kaliteli balgam verememesi, standart besiyerinde Uretilemeyen
etkenler ve enfeksiyon disi nedenlerle KOAH atak gecirmesi ile aciklanabilir.
Calismaya alinan grubta KOAH atak nedeniyle yatirilan hastalarin NLR, PLR ve
EBR degerleri Balgam kultur sonucuna gore Ureme olan ve olmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemistir. Yapilan bir calismada
balgam kultiriinde Greme olan hastalar icerisinde NLR dederlerinin anlaml

derecede yiliksek oldugu belirlenmistirl©,

Calismamizda balgam kiltariinde Greme olan ve olmayan grup arasinda;
taburculuk sonrasi 1 ay icerisinde atak sayisi ve 1 yil icerisindeki atak sayisi ile

iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir.

Yapilan bir ¢alismada balgam kulturinde Ureme olan orta ve siddetli
KOAH' I hastalarin, kiltirde Greme olmayanlara gore hava yolu enflamatuar

yaniti ve klinik seyrinin daha koti oldugu gosterilmistir'©?,

C-reaktif protein (CRP), doku hasarina veya iltihabina yanit olarak agirlikli
olarak hepatositler tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir. CRP,
infeksiyon belirteglerinden en sik kullanilanidir'®, CRP, KOAH’ daki prognostik

rolli tartismalidirios,

Yapilan bir calismada bazal CRP seviyesinin prognostik rold,
kardiyovaskiler hastaliklar'%* ve kanser hastalarindal®® kanitlanmistir. Ancak
CRP' nin KOAH mortalitesi Uzerindeki etkisi belirsizdir ve KOAH hastalarinda

bazal CRP diizeyleri ve sagkalim arasindaki iligki tartismalidir'©e,
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Calismamizda CRP ortalamasi 75 mg/L bulundu. CRP ile taburculuk
sonrasi 1 aylik atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlaml korelasyonlar
bulunmamistir, son 1 yildaki alevienme sayisi arasinda ise zayif (r =-0,392)

negatif dogrusal ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon vardir. (p<0,05)

Yapilan bir meta-analizde, KOAH' II hastalarda ylksek bazal CRP

seviyeleri ile mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunmusturt®s,

KOAH hastalarinda CRP dizeyinin mortaliteye etkisini arastiran bagka bir
calismada yuksek CRP duzeylerinin, KOAH 'tan kaynaklanan 6limden ziyade

kardiyovaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmasi ile iligkili oldugu 6ne siriimastiri®’,

NLR, PLR ve CRP’nin birlikte degelendirildigi bir calismada hastanedeki

mortaliteyi belirlemede sensitivitesinin daha yiiksek oldugu ifade edilmigtir®s.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda KOAH alevlenme ile bagvuran ve hastaneye yatisi yapilan
hastalarda NLR, PLR, EBR ve CRP dtizeyleri ile prognoz arasinda anlamli iligki
tespit edilmemis olup bu parametreler prognoz belirtegleri olarak kullaniimaya
uygun bulunmamigtir. Calismamizin sonuglarini, KAOH’ In heterojen ve farkl
fenotiplere sahip bir hastalik olmasi, tek merkezde yapilmis olmasi ve hasta
sayisinin yetersiz olmasi etkilemis olabilir. Bu nedenle konuyla ilgili daha ¢ok ve

kapsamli ¢calismaya ihtiyag vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler: Aciklama
AAT: Alfa 1 Antitripsin

ADQO: Yas, nefes darhigi, obstriksiyon

ATS: American Thorasic Society-Amerikan Toraks Dernegi

BKi: Beden kitle indeksi

BOLD: Burden of Obstructive Lung Disease

BODE:Beden kitle indeksi, obstriksiyon, nefes darligi, egzersiz kapasitesi

BMI: Beden kitle indeksi

CAT: COPD Assessment Test-KOAH Degerlendirme Anketi

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease - Kronik Obstruktif Akciger
Hastalhgi

COTE : KOAH Komorbidite indeksi

CRP: C- reaktif Protein

EBR: Eosinophil / basophil ratios

DOSE: Nefes darlidi, obstriksiyon, sigara icme durumu, alevlenme

DSO: Diinya Saglik Orguit

EKG: Elektrokardiyogram

ERS: European Respiratory Society- Avrupa Solunum Dernegi

FEV1:. Forced Ekspirataur Volume-Zorlu ekspiryumun 1. saniyesinde atilan
volim

FVC: Forced Vital Capacity-Zorlu Vital Kapasite

GOLD: Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease- kronik obstruktif
akciger hastaligina karsi kuresel yaklagim

HCO3: Bikarbonat

IC/TLC: inspiratuvar kapasite/total akciger kapasitesi

IMV: invaziv Mekanik Ventilatdr

IKS: inhaler Kortikosteroid

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

LABA: Long Acting Beta Agonist- Uzun Etkili Beta 2 Agonist

LAMA: Long Acting Antimuscarinic Agent - Uzun Etkili Antikolinerjik

mMRC: Modified Medical Research Council, Degistirilmis ingiliz Tibbi Arastirma
Konseyi

NIMV: Noninvaziv Mekanik Ventilator
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NLR: neutrophil / lymphocyte ratios

PaCO2: Kanda Bulunan Karbondioksit Miktari

Pa0O2: Kanda Bulunan Oksijen Miktari

Ph: Power of Hydrogen

PLR: platelet / lymphocyte ratios

SAMA: Short Acting Muscarinic Antagonist - Kisa Etkili Antikolinerjik
SABA: Short Acting Beta Agonist- Kisa Etkili Beta 2 Agonist
SFT: Solunum fonksiyon testi

S0O2: Oksijen Saturasyonu

UHY:: Ulusal Hastalik Yuku

USOT: Uzun Sureli Oksijen Tedavisi
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