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OZET

Ceylan O., KOAH’ta Akut Ataga Neden Olan Enfeksiyon Ajanlari,
Prokalsitonin ile CRP’nin Etiyoloji, Tedavi ve Prognozu Belirlemedeki Rolii.
Eskisehir Osmangazi iiniversitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 ve
Tiiberkiiloz Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi; 2011. Calismaya 18.02.2009-
15.03.2011 tarihleri arasinda poliklinigimize ve fakiiltemiz acil servisine basvuran
KOAH akut atak tanili hastalardan hastaneye yatirilarak takip edilen 60 hasta alindi.
KOAH tanist GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
rehberine gore, atak tani ve siddetinin belirlenmesi Anthonisen kriterlerine gore
yapildi. 1 hasta aktif tiiberkiiloz saptanmasi ve 1 hasta da stabil donemdeki kontrolde
FEV1/FVC oraninin %70’in iizerinde saptanmasi nedeniyle ¢alismadan c¢ikarild.
Hastalarin 4’1 kadin (%7), 54’1 (%93) erkekti. Yas ortalamasi 68.1£10.1 idi. Akut
atak etiyolojisini belirlemek i¢in; balgam ve brons lavaji 6rneklerinde gram, ARB
bakteri ve TB kiiliirii, serum C. pneumoniae, M. pneumoniae antikorlari,
nazofarengeal siiriintiide solunum viriisleri antigenleri ¢ahigildi. Ilk giin ve 1 ay
sonraki stabil donemde serum CRP ve PCT’ni calisildi. Hastalar atak siddetine gore
3 gruba, PCT seviyesine gore (0.2 ng/dl altinda ve 0.2 ng/dl iistiinde ) ve KOAH’1n
agirlig1 agisindan da (g¢ok agir KOAH ve ¢ok agir olmayan KOAH) 2 gruba ayrildi. 8
hastanin (%39) 16 balgam veya brons lavaji1 6rneginde patogen bakteri iiredi. En sik
saptanan 3 bakteri; 3 (%19) ornekte MRSA, 3 (%19)’iinde P.auroginosa, 3
(%19)’linde S. Maltophilia idi. PCT seviyesi yiiksek olan grupta APACHE II skoru
ve beyaz kiire sayist anlamli derecede daha yiiksekti. 6 (9%10.5) hastada mortalite
gelisti ve mortalite oran1 PCT diizeyi yliksek olan grupta daha yiiksekti. Sonug olarak
PCT ve CRP’nin atak etiyolojisini ve mikrobiyolojik etkenlerin ayiric1 tanisindaki
rolii ve tedaviyi yonlendirmedeki etkinliginin belirlenmesi i¢in daha genis hasta

gruplarinda yapilmis calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: KOAH akut atak, prokalsitonin, C-reaktif protein
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ABSTRACT

Ceylan O. Infectious Agents in Acute Exacerbations of COPD, and the role of
Procalcitonin and CRP in Predicting Etiology, Treatment and Prognosis.
Eskisehir Osmangazi University, Medical Faculty, Department of Pulmonary
Diseases, Speciality Thesis, 2011. Sixty patients who admitted to our department
and emergency department and hospitalised with the diagnosis of acute exacerbation
of COPD were included in the study between 18 February 2009 and 15 March 2011.
COPD diagnosis was made according to GOLD guidelines. Diagnosis and
determination of the severity of exacerbations were based on the criteria of
Anthonisen. Two patients were excluded from the study due to active pulmonary
tuberculosis and normal pulmonary function test results in the stable period. Of the
patients 4 (%7) were female and 54 (%93) were male. Mean age was 68.1+10.1. In
this study aiming to determine microbiological agents involved in COPD acute
exacerbations and investigate the roles of procalcitonin (PCT)and CRP in etiology,
prognosis, and guiding the treatment, gram staining, cultures and serology were
studied to determine the microbiological agents. For the roles of PCT and serum C-
reactive protein (CRP) in determining the etiology, treatment and prognosis, serum
CRP and PCT were studied on the first day of exacerbation and then in the stable
period at first month. Patients were classified into 3 groups according to severity of
exacerbation and into 2 groups according to PCT levels (<0.2 ng/dl and > 0.2 ng/dl).
Pathogen bacterial growth was positive in total 16 sputum and bronchial lavage
samples from 8 (%39) patients. MRSA was found in 3 (%19) samples, P.auroginosa
in 3 (%19), Stenotrophomonas maltophilia in 3 (%19). APACHE Il and WBC counts
were significantly high in high PCT group. Mortality rate was higher in high PCT
group (13.3% vs. 2.5%) In conclusion, to determine the role of both CRP and PCT in
the diagnosis, treatment and etiology of acute exacerbation of COPD, we need more

study in large patients’ groups.

Key words:KOAH akut atak, Prokalsitonin, C-Reactive Protein,
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1.GIRIS

KOAH tiim diinyada yaygin goriilen, ataklarla seyreden onlenebilir ve tedavi
edilebilir kronik hava yolu hastaligidir. GOLD 2006’da kismi ve progresif havayolu
obstriiksiyonunun bulundugu, akciger dis1 sistemlerinde tutuldugu bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (1) Hava yollarinin basta sigara olmak iizere zararli gaz ve
partikiillere anormal inflamatuvar yanit1 ile iliskilidir. Kii¢iik havayolu hastalig
(obstriiktif bronsiyolit) ve parankim harabiyeti (amfizem) ile seyreder.

Gegmisteki tam giicliikleri ve degisken KOAH tanimlar1 nedeni ile prevalans,
mortalite ve morbiditesi ile ilgili net veriler olmamasina karsin, tiim diinyada yaygin
goriilen ve dnemli mortalite ve morbidite nedeni olan bir hastaliktir. 1990 yilinda
Global Hastalik Yiikii Calismasinda (Global Burden of Disease Study) diinya 6lim
nedenleri arasinda 6. sirada iken 2020 yilinda 3. siraya yiikseleceg§i tahmin
edilmektedir. Prevalans, mortalite ve morbidite iilkeler arasinda ve ayn {ilkede
bolgeler arasinda farkliliklar gostermekle birlikte tiitiin kullanim1 bagta olmak tizere
odun ve diger biyokiitlelerin yakit olarak kullanimina bagli i¢ ortam hava kirliligi ile
iliskili oldugu gosterilmistir.

KOAH’ta yasam Kkalitesini ve prognozu etkileyen alevlenmelerin en sik
nedeni trakeobrongiyal yapinin enfeksiyonu ve hava kirliligi olmakla birlikte siddetli
alevlenmelerin iicte birinde neden bilinememektedir. Ozellikle gelismis iilkelerde
KOAH alevlenmeleri saglik sistemi harcamalar1 iizerinde Onemli bir yik
olusturmaktadir. Avrupa Birligi Ulkelerinde solunum sistemi hastaliklarina harcanan
biitcenin % 56’smin KOAH’a harcandigi bildirilmektedir.

Biz bu calismada sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilen ve
GOLD 2006’da da sistemik ozellikleri vurgulanan KOAH’ta akut alevlenmeler
sirasinda prokalsitonin ve CRP’nin tani, tedavi, prognoz ve etiyolojiyi belirlemedeki
roliinii arastirdik. Ayrica alevlenmelerin yaklagik ticte ikisinin nedeni olarak bilinen
enfeksiyon ajanlarinin  klinigimizde ve bdlgemizdeki dagilimini belirlemeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.KOAH Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH), tam olarak geri doniisiimlii
olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir (2). Hava akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve basta sigara olmak
lizere zararli partikiil ve gazlara karst pulmoner sistemde olusan anormal
inflamatuvar yanit ile iliskilidir (1). KOAH’ta hava akimi kisitliliginin temel nedeni
2 mm’den kiiciik hava yollarindaki degisikliktir. ATS kii¢lik hava yolu hastaligini;
terminal ve respiratuar bronsiollerde inflamasyon, hava yolu c¢apinda daralma ile
birlikte fibrozis ve bronsiyal epitelde goblet hiicre metaplazisinin varlig1 olarak
tanimlamistir (3). Amfizem ise terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda,
belirgin fibrozis olmaksizin, duvar harabiyeti nedeniyle olusan anormal ve kalici
genisleme olarak tanimlanmistir. GOLD tarafindan 2006 yilinda Onerilen yeni
tanimlamada, KOAH’in sistemik bir hastalik oldugu, ekstrapulmoner sistem
etkilerinin ve ek hastaliklarin KOAH’1n siddetini etkiledigi vurgulanmistir (1).

Giderek artan c¢aligmalarda elde edilen bulgular, KOAH’1n hava akimi
obstriiksiyonundan daha fazlasini kapsayan kompleks sistemik bir hastalik oldugunu
gostermektedir. KOAH’in inflamasyon ve/veya onarim mekanizmalarindaki
degisikliklerden kaynaklanmasi nedeniyle, inflamatuvar mediyatorlerin dolasima
yayilmasi sistemik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. KOAH’taki sistemik
inflamasyon, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, osteoporoz, normositik anemi,
akciger kanseri, depresyon ve diyabet gibi komorbid hastaliklar1 baslatabilir veya

kotiilestirebilir (4).

2.2. KOAH Epidemiyolojisi

KOAH tiim diinyada giderek artan bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
onemini korumaktadir. Buna karsin hastalik yeterince bilinmemekte, yeterince tani
konulamamakta, yanlis tan1 konulmakta veya yeterince tedavi edilememektedir.
Gegmiste KOAH’in genel kabul goren bir tanimlamasinin bulunmayisi, hastaligin
prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi ile ilgili gercek bilgilerin elde edilmesini

gliclestirmistir. Fakat 2003 yilinda GOLD tarafindan KOAH’mn tanist ve siddeti
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konusunda onerilen spirometrik esigin yaygin kabul gérmesi, 2002 yilinda uluslar

aras1 diizeyde KOAH’ 1n yiikiinii aragtirmada standart bir yontem gelistiren BOLD
(Burden of Obstructive Lung Disease)’un kurulmasi, KOAH’in dogal seyrini daha
iyi tanimlamaya yonelik biiylik kohort ¢alismalarinin planlanmasi ve GOLD’un
70’ten fazla iilkede KOAH’ 1n 6nemi konusunda bilin¢ yaratma ve hastalik ile ilgili

pozitif yargi olusturma ¢abalar1 bu konuda 6nemli gelismeler saglamustir (5).

Prevalans

KOAH’ta semptomlar ve fizik muayene bulgular1 ile hastaligin siddeti
arasinda zayif bir iliski bulunmaktadir. Bu durum hastalarin biiyiik bir kismimnin
teshis edilmesini giiclestirmektedir. Nitekim Avrupa iilkelerinde bulunan KOAH’I1
hastalarin sadece %25’inin bir saglik kurulusunda KOAH tanisi aldigi bildirilmistir
(6). KOAH prevalansin1 degerlendirmede bir¢ok yaklasim kullanilmaktadir. GOLD
rehberinin yaymlandigi 2003 yilindan beri KOAH tanisinda spirometriye gereksinim
bulundugu yaygin kabul goérmiis ve gilinlimiizde en azindan epidemiyolojik
calismalarda bu yaklasim altin standart haline gelmistir. Uluslararas: rehberler,
KOAH tanis1 ve siddetinin degerlendirilmesinde bronkodilatatoér sonrasi spirometrik
Olcimlerin kullanimin1 6nermektedirler. Fakat spirometrik referans degerlerinin
heniiz gelistirilmemis olmasi1 ciddi bir sorundur. KOAH tanisinda hangi spirometrik
Olgiitin  kullanilacagi konusunda hala fikir birligi yoktur. 2001 yilinda GOLD
tarafindan pratik nedenlerle sabit oran (FEV;/FVC<%70) 6nerilmis ve daha sonra
ATS/ERS tarafindan da kabul edilmistir. 2005’te ATS/ERS tarafindan hava akimi
obstriiksiyonu icin esik deger olarak sabit oran yerine istatistiki olarak daha uygun
bir yontem olan Normalin Alt Sinir1 (LLN: beklenen degerin %35 persantil altinda
bulunan deger) kullanimi Onerilmistir. Bu Oneri birgok caligma tarafindan da
desteklenmistir (7,8). Ancak GOLD 2006 rehberinde post bronkodilatatér FEV,’i
kullanan referans denklemlerine ve LLN kullanimmin gecerliligini arastiracak
longitudinal c¢alismalara gereksinim oldugu ve bu yapilana kadar sabit oranin
kullanimi1 6nerilmistir (1).

1990-2001 yillar1 arasinda yayinlanan toplum tabanli 32 prevalans
calismasinin meta-analizinde 40 yas {istli yetiskinlerde KOAH prevalansinin %8-10

oldugu bildirilmistir (9). Son yillarda yapilan iki uluslar arasi ¢alisma bu konuda
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daha giivenilir sonuclar elde edilmesini saglamistir. Bunlardan biri, Giliney

Amerika’da yapilan PLATINO c¢alismasidir (10). Digeri ise BOLD (Burden of
Obstructive Lung Disease) girisimi ile 18 iilkede yapilan ¢aligmadir (11). KOAH
prevalansini ve hastalifin sosyal ve ekonomik yiikiinii 6lgmek amaciyla standart
metotlarin kullanildigi bu calismalarda, 40 yas iistii yetiskinlerde sabit oran
(FEV/FVC<70) kullanildiginda KOAH prevalansinin %20’ler diizeyinde oldugu

gosterilmistir.

Tiirkiye’de Prevalans
1976°da Ankara kirsal alaninda spirometrik 6l¢iim kullanilarak yapilan bir ¢aligmada
40 yas isti yetiskinlerde KOAH prevalanst ylizde 13.6 (erkeklerde 9%20.1,
kadinlarda 9%8.2) olarak bildirilmistir (12) BOLD (Burden of Obstructive Lung
Disease) rehberliginde Adana’da 2004 yilinda, FEV;/FVC<70 sabit orani
kullanilarak yapilan ¢aligmada 40 yas istii yetiskinlerde KOAH prevalanst %19.1
olarak saptanmistir (13,14).

Mortalite

Eski caligmalarda KOAH terminolojisinin farkli kullanimlari, genel kabul
goren tanisal standartlarin bulunmamasi, KOAH’in yeterince bilinmemesi ve
yeterince teshis edilememis olmasi nedenleriyle mortalite verileri giivenilirlikten
uzaktir ve gergek degerin altinda sonuglar bildirildigi diisiiniilmektedir (15,16,3).
Ingiltere’de yapilan bir calismada KOAH’l1 hastalarm 6liim kayitlarinin sadece
%S57’sinde KOAH’in birincil 6liim nedeni veya ek hastalik olarak belirtildigi
bildirilmistir (17). DSO’ye gére 2000 yilinda tiim diinyada KOAH mortalitesi
yaklagik 2.75 milyon kisi olarak bildirilmistir. Bu 6liimlerin yarisinin Bati Pasifik
Ulkeleri'nde oldugu, gelismis iilkelerde ise yilda yaklasik 300 bin kisinin KOAH
nedeniyle 6ldiigii (tiim dliimlerin %10°u) bildirilmistir (18). DSO, KOAH’1n 2030
yilinda mortalite nedenleri arasinda 4. sirada yer alacagini tahmin etmektedir (Tablo

2.1) (19).

Son 30-40 yi1lda KOAH’a bagh 6liimler giderek artmaktadir. Buna karsi bazi
Avrupa tllkelerinde KOAH mortalitesinde azalmalar baslamistir. KOAH’a baglh
Olimlerdeki artisa, sigara icme oranindaki artis ve toplumun yas yapisindaki

degisiminin biiyiik katkisit bulunmaktadir. Sigara i¢me yayginhig ile yakin iliskili
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olan KOAH’1in mortalitesi sigara i¢gme yaygmhigim1 20-30 yil geriden takip

etmektedir. Gelismekte olan iilkelerde erkeklerde hala daha yaygin olan KOAH 1n
ABD’de mortalitesinin 2000 yilinda ilk kez kadinlarda daha fazla oldugu

saptanmustir.

Tablo 2.1 Diinyada 6nde gelen ilk 10 6liim nedeninin 2002-2030 yillar1 arasinda

oliim nedeni siralamasindaki yer degisimi (19)

Hastahk 2002 sirasi Tahmini 2030 sirasi
Iskemik kalp hastaligi 1 1
Serebrovaskiiler hastalik 2 2
Alt solunum yolu enfek. 3 5
HIV/AIDS 4 3
KOAH 5 4
Perinatal durumlar 6 9
Diyare ile iligkili hastaliklar 7 16
Tiiberkiiloz 8 23
Trakea, brons, akciger kanserleri 9 6
Trafik kazalari 10 8
Morbidite

Morbidite ile ilgili degerlendirmede genellikle poliklinik sayilari, acil servis
basvurulari, hastaneye yatiglar gibi Olgiitler kullanilmaktadir. Fakat morbiditeyi
degerlendirmede kullanilan dlgiitler, hastane yatak sayisi, saghik kuruluslari
arasindaki sevk zinciri vb. dis faktorlerden etkilenmeye egilimli olduklari igin,
mortalite verilerinden daha az giivenilirdir. DSO tarafindan morbiditeyi veya hastalik
yukiinii degerlendirmede “sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar” (YLD) ve “sakatliga
bagl kaybedilen yillar ve erken dliimlere bagli kaybedilen yillarin toplami” (DALY)
Olciitleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde énemli bir morbidite nedeni olan KOAH’1n

gelecekte daha da 6nemli hale gelecegi beklenmektedir (Tablo 2. 2.) (19).



Tablo 2. 2. Diinyada 6nde gelen 11 DALY nedeninin 2002 ve 2030 yillarindaki

siralamasinin yer degisimi (19)

Hastahk 2002 Tahmini 2030 sirasi
Perinatal durumlar 1 1
HIV/AIDS 2 2
Unipolar depresif hastaliklar 3 5
Diyare ile ilgili hastaliklar 4 3
Iskemik kalp hastaliklari 5 4
Serebrovaskiiler hastaliklar 6 9
Trafik kazalari 7 16
Malarya 8 23
Tiiberkiiloz 9 6
KOAH 10 8

DALY: Sakatliga bagli kaybedilen yillar ve erken 6liimlere bagl kaybedilen yillarin toplami

2.3. Risk Faktorleri
KOAH gelisiminde genetik ve ¢evresel birgok faktor rol almasina karsin, bazi

faktorlerin KOAH gelisimi iizerine etkileri hala tam olarak bilinmemektedir. Ug risk
faktoriiniin KOAH gelisimindeki rolii ¢ok iyi bilinmektedir. Bunlar; 1) sigara i¢imi,
2) mesleki/cevresel toz ve duman maruziyeti ve 3) kalitsal alfa-1 antitripsin
eksikligidir (20). Ayrica bazi1 risk faktorlerinin de KOAH gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiinliilmektedir. Bu olas1 risk faktorleri; hava kirliligi, pasif sigara
icimi, viral enfeksiyonlar, sosyoekonomik faktorler, alkol, yas, cinsiyet, ailesel veya
genetik faktorler ve hava yolu hiperreaktivitesi gibi etkenlerdir. Tablo 2.3’te (21) risk
faktorleri 6zetlenmistir. Ayni cevresel risk faktorlerine esit derecede maruz kalan
bireylerde KOAH gelisimi ayn1 oranda olmamaktadir. Bu durum, ¢evresel ve genetik
faktorlerin kargilikl etkilesimiyle KOAH’a neden olduklarini diistindiirmektedir.
KOAH gelisimiyle iliskisi en iyi gosterilmis risk faktorii sigaradir. Gelismis

iilkelerde KOAH i¢in en onemli risk faktorii sigara iken, gelismekte olan tilkelerde
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sigara i¢imi yaygin bir risk faktorii olmasina karsin, KOAH’1n sigara icmeyen

kisiler arasinda da yaygin oldugu gozlenmektedir. Sigara disindaki ¢evresel/mesleki
faktorlerin  bu {ilkelerde KOAH gelisiminde daha biiyiik rol oynadigi

diistiniilmektedir.

Tablo 2. 3. KOAH’ta risk faktorleri

Cevresel faktorler Kisiye ait faktorler
Sigara I¢imi Alfa-1 antitripsin eksikligi

Aktif sigara i¢imi Genetik faktorler

Pasif sigara i¢imi Aile oykiisii

Annenin sigara i¢gim Etnik faktorler
Mesleki kargilagsmalar Yas
Hava kirliligi Hava yolu agir1 cevapliligi, b.astim
Dis ortam Atopi
I¢ ortam Diisiik dogum agirhigt
Sosyoekonomik faktdrler/yoksulluk Semptomlar (asirt mukus yapimi vb.)
Diyetle ilgili faktorler

Yiiksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1

Diyette doymamis yag asitlerinin azlig1

Genler

KOAH’ta ailesel ve genetik yatkinligin olduguna iliskin kanitlar bulunmakla
birlikte aktif ve pasif sigara i¢imi ve diger gevresel faktorlerden bagimsiz etkilerini
ayir etmede giigliik bulunmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bazi genetik
faktorlerin KOAH gelisimine yatkinlig1 artirabilecegi veya azaltabilecegi
gosterilmistir. Bunlardan en 1yi ve kesin iligkisi gosterileni a-1 antitripsinin (AAT)
agir kalitsal eksikligidir. Ancak KOAH’I1 hastalarin sadece %1-3’tinde eksikligi
goriilmektedir. KOAH poligenik bir hastaliktir ve gen-cevre etkilesimi ile
olusmaktadir (1,15). Baz1 ¢alismalarda vitamin D baglayan protein geni, kistik
fibrozis transmembran diizenleyici gen, ABO kan grubu, o-1 antikimotripsin,
mikrozomal epoksid hidrolaz, tiimér nekrozis faktor-o (TNF-a), matriks
metalloproteinaz gibi genlerin KOAH gelisimiyle iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Fonksiyonel genetik degisiklikler AAT disinda tam olarak belirlenememistir.



Sigara Dumam

Bugiine kadar KOAH gelisimiyle iligkisi en iyi gosterilen risk faktorii sigara
dumanidir. Sigara igicilerde yillik FEV,’deki azalma hizi, respiratuvar semptomlar
ve sorunlar daha sik goriilmektedir. Sigaranin etkileri igilen sigara yogunlugu
(glinliik tiiketilen sigara miktar1 ve siire; paket/yil) ile iligkilidir. Sigara igicilerin
%50’sinde kronik bronsit gelisirken %?20’sinde KOAH gelismektedir. Bu durum
sigara dumanina kars1 duyarhilikta kisisel farkliliklarin oldugunu diistindiirmektedir.
Baz1 calismalarda c¢evresel sigara dumanina maruziyetin de KOAH gelisimini
arttirdig1 bildirilmektedir. Yine intrauterin donemdeki maruziyetin akciger biiylimesi
ve gelisimi ve muhtemelen immiin sistem {izerine olan etkileriyle riski arttirdigi

distiniilmektedir.

Mesleki Toz ve Kimyasallar

Isyeri ortaminda organik-inorganik toz, duman ve gazlarla karsilasan iscilerde
KOAH daha sik goriilmektedir. Genellikle toz veya dumana maruziyetin bulundugu
bir¢ok is kolunun (komiir tozu, silika, kadmiyum, hayvan yemi ve toz, duman veya
eritici madde maruziyeti) KOAH gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Sigara
igicilerdeki KOAH 1n %15-19’u mesleki maruziyete baglanabilir (20). Sigara dykiisii
olmayanlardaki KOAH’in %30’unun mesleksel maruziyetle iliskili oldugu

bildirilmektedir (1).

I¢ Ortam Hava Kirliligi

Ev ortaminda ¢esitli amaglar i¢in yakit olarak kullanilan bitkisel ve hayvansal
kaynaklarin (odun, komiir, kurutulmus bitkiler, tezek vb.) neden oldugu i¢ ortam
hava kirliginin KOAH gelisimi i¢in bir risk faktori oldugu diistintilmektedir.
Ozellikle az gelismis iilkelerdeki kadilarda KOAH gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir (20). Cin’de yapilan bir ¢alismada kapali mekan hava kirliligi ile
KOAH arasinda bir iliski raporlanmistir; KOAH prevalansi, kirsal alanlarda yasayan
kadinlarda (%7.4), kentsel alanlarda yasayanlara (%2.5) gore daha yiksek
bulunmustur. Bu ¢alisma yemek pisirmede biyokiitle yakit kullaniminin KOAH i¢in
onemli bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir (20). Yine Pakistan’da yapilan

bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (20).
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Buna karsin kentlerdeki yiiksek diizeydeki dis ortam hava kirliliginin

KOAH gelisimindeki rolii belirgin degildir. Ancak sehirlerde araba egzozlarindan

salinan gazlarin solunum fonksiyonlarinda bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Akciger Gelisimi ve Bilyiimesi

Akciger biliylimesi, intrauterin donem, dogum ve ¢ocukluk dénemi ile iliskili
bir siirectir. Bu siiregteki olumsuz olaylar, akcigerlerin biiyiimesini etkileyerek
ulasilmast gereken maksimal akciger fonksiyon kapasitesini etkilerler (15).
Intrauterin donemde sigara maruziyeti, beslenme, genetik egilim, dogum agirhig,
aktif ve pasif sigara i¢imi, bronsiyal hiperreaktivite, atopi, eozinofili, yoksulluk gibi

faktorler akciger gelisimini etkileyebilir.

Cinsiyet

Cinsiyetin KOAH ig¢in risk faktorii olduguna iliskin ¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. Onceki yillarda KOAH prevalansi ve mortalitesinin erkeklerde daha
yiiksek oldugu bildirilmesine karsi, son g¢aligmalarda gelismis iilkelerde KOAH
mortalite verilerinin kadin ve erkeklerde esitlendigi gorilmiistiir. Geligmis
iilkelerdeki kadinlarda sigara igme oranminin artmasi, az gelismis llkelerde ise i¢
ortam hava kirliligine maruziyetin kadinlardaki risk artisgindan sorumlu oldugu

distiniilmektedir.

Enfeksiyonlar

Cocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlarin yetiskin donemde KOAH
gelisimi ile iliskili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir, fakat bu iliskinin nedensel
olup olmadigi netlesmemistir (15). Mevcut kanitlar, akciger fonksiyonlarindaki

bozulmanin bir sonug degil, hastaligin nedeni oldugunu diisiindiirmektedir.

Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik durumun KOAH iizerine etkilerini belirlemek ¢ok giictiir.
Ciinkii zaten sosyoekonomik durum pek ¢ok risk faktoriinii icinde bulundurmaktadir.
Baz1 caligmalarda KOAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip popiilasyonlarda akciger fonksiyonlarinin diisiik olma

egiliminde oldugu bildirilmistir. Ancak bu konuda fikir birligi yoktur.
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Hava yolu Hiperreaktivitesi ve Astim

Cocukluk cagindan itibaren brons asirt duyarlilifi dykiisii olan veya astim
nedeni ile tedavi gorenlerde KOAH riskinin de artmis oldugu yoniinde goriisler
vardir (20). Son yillarda yapilan genis tabanli ve prospektif epidemiyolojik
calismalarin verilerine gore, astim veya BHR (brons hiperreaktivitesi) bulunanlarda,
bulunmayanlara gore KOAH riski 12.5 kat arttigi bildirilmektedir (20). Astiml
hastalarda yillar icerisinde ortaya ¢ikan KOAH orani rastlantisal olarak ortaya

cikabilecek astim-KOAH birlikteligi oranindan daha yiiksektir (20).

2.4. KOAH’ta Patogenez, Patoloji ve Fizyopatoloji

Temel patoloji solunum yollarinin gaz ve partikiillere maruziyetine bagl
anormal ve kronik inflamasyon sonucu gelisen mukus hipersekresyonu, fibrozis ve
doku destriiksiyonudur. KOAH tek bir hastaliktan ziyade hava akiminda kisitliliga
yol agan tiim durumlari; kronik bronsit, amfizem ve obstriiktif bronsioliti kapsar
(22,23). Kronik bronsit ve obstriiktif bronsiolitte, inflamasyon, fibrozis ve diiz kas
proliferasyonu hava yollarindaki diren¢ artisindan sorumludur. Amfizemdeki alveol
biitiinlik kayb1 ve parankim hasari elastisitenin kaybina ve geri c¢ekilme giiclinde
azalmaya yol acar. KOAH’1n farkli morfolojik tipleri olan kronik bronsit, amfizem
ve obstriiktif brongiolitte ortak etken sigara i¢imi oldugundan bu degisiklikler

cogunlukla ayni hastada farkli oranlarda bulunabilir.

Son yillardaki c¢aligmalar, KOAH’taki temel bozuklugun solunum sistemi
olmakla birlikte KOAH 1n sistemik, kompleks bir hastalik oldugunu gostermektedir.
Hem KOAH’a bagli hem de KOAH’tan bagimsiz mekanizmalar 6nemli sistemik
olaylara neden olmaktadir. Hava akimi obstriiksiyonunun kardiyak fonksiyon ve gaz
degisimi iizerinde sistemik sonuglara neden olan Onemli etkileri vardir. Ayrica
inflamasyondan ve/veya onarim mekanizmalarindaki degisikliklerden kaynaklanan
KOAH’ta, inflamatuvar mediyatorlerin dolagima “yayilmasi1”, hastaligin 6nemli

sistemik belirtilerine neden olabilir (4).
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2.4.1. KOAH Patogenezi

Patogenezde AKkciger Inflamasyonu

KOAH’taki temel fizyopatolojik mekanizma olan hava yollarinin kronik
inflamasyonu, sigara ve benzeri irritanlara verilen asir1 inflamatuar yanita baghdir.
Sigara i¢icilerinde de benzer inflamatuar degisikler olmakla birlikte KOAH’a gore
cok daha hafiftir. KOAH’l1 hastalardaki bu asir1 inflamatuar yanitin nedeni acik
degildir.

KOAH’ta inflamatuar hiicreler karakteristik olarak alt solunum yollarina
yerlesmistir. Basta makrofajlar, CD8+ T (sitotoksik) lenfositler ve notrofiller olmak
lizere birgok inflamatuar hiicre bu siiregte rol alir. Inflamatuar hiicre sayisindaki
artisgin yani sira yasam siireleri ve aktiviteleri de artar. Hiicreler, salgiladiklar
mediatorler araciligr ile etkilesime girerek kompleks bir inflamatuar yanit
olustururlar. Bu inflamasyon, akcigerlerin koruyucu ve tamir mekanizmalar1 ile
ortadan kaldirilamazsa, doku hasarina neden olmaktadir. Sigara ve diger irritanlarin
inhalasyonu havayolu epitel hiicrelerini ve makrofajlart uyarmakta ve bu da biiyiik
olasilikla aktive makrofajlardan, epiteloid hiicrelerden ve CDS8+T lenfositlerden
notrofil kemotaktik faktorler salinmasina yol agmaktadir. Makrofajlarin, hem nétrofil
kemotaktik faktorler ve mediyatdrler [interlokin-8 (IL-8, TNF-a, 16kotrien-B4 (LT-
B4) gibi], hem de proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar) iireterek,
KOAH’ta anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir. Kemotaktik faktorlerce hava
yollarina ¢ekilen noétrofiller, nétrofil elastaz ve diger proteazlar1 salgilayarak
parankim harabiyetine katkida bulunmakta, ¢esitli sitokinlerin salinimini artirmakta
ve mukus sekresyonunda artisa neden olmaktadir (24). T lenfositlerin salgiladiklar
enzimler ve sitokinler (perforin, garanzim, TNF-a) ile hiicre hasarina katkida
bulunduklar1 ve inflamasyonun devamlilifindan sorumlu olduklar diistintilmektedir.
Eozinofillerin ise KOAH patogenezindeki rolleri tam olarak ortaya konamamis fakat
atak sirasinda hava yollarinda eozinofil aktivitesinin arttigi gosterilmistir (23).
KOAH’ta ayrica hava yolu epitel hiicrelerinin de dogal bronkodilatator (nitrik oksit
ve prostasiklin E2 gibi) salgilamalarinin azaldigi, bronkokonstriiktorlerin salinimini
artirarak ve kemotaktik sitokinler (IL-2 ve 8) serbestlestirerek hava akimi

kisitlanmasina ve hiicre hasarina katkida bulunduklar1 diistiniilmektedir (25). KOAH
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patogenezinde rol oynayan inflamatuar hiicre ve mediyatorler sekil.2.1°de (26)

gosterilmistir.
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Sekil 2.1. KOAH patogenezindeki inflamatuar hiicreler, mediyatorler,

proteolitik enzimler ve etkileri (26)

Patogenezde Rolii Olan inflamatuvar Hiicreler

Notrofiller

Notrofillerin KOAHtaki rolii konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Basta
notrofil elastaz olmak iizere, proteinaz 3 ve matriks metalloproteinaz (MMP) gibi
enzimler sekrete ederek doku yikimina neden olurlar. Bunlar ayn1 zamanda kuvvetli
mukus sekresyonu stimiilanidirlar (27).

Notrofillerin kronik bronsit ve amfizemin patogenezinde 6nemli bir role sahip
oldugu bir¢ok calismada bildirilmistir. Bazi ¢alismalar notrofil kaynakli enzimlerin
sigara ile iliskili KOAH’ 1n pek ¢ok ozelligini direkt yolla ortaya cikarabildigini
gostermistir.  Ornegin; notrofil elastaz, proteinaz-3 ve katepsin B’nin deney
hayvanlarinda amfizematdz lezyonlar olusturabildigi; ndtrofil elastaz, katepsin G ve
katepsin B’nin bronsial hastalik olusturdugu gosterilmistir. Bunlardan o6zellikle
notrofil elastaz dnemlidir.

KOAH’lilarda nétrofillerin standart bir kimyasal uyarana karsit artmis bir
kemotaktik yanit gosterdigi ve her hiicrenin hem bazal durumda hem de up-regiile
edildiginde bag dokusunu sindirime ugratma yeteneginin daha fazla oldugu ve bu
degisikliklerin artmis reseptor ekspresyonuyla ilgili oldugu gosterilmistir. Bu yikimin

AAT tarafindan azaltilabilecegi, ancak tamamen ortadan kaldirilamadigi
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gosterilmistir. AAT eksikliginde gercek bir proteaz/antiproteaz dengesizligi

mevcuttur (28). Brons biyopsilerinde ve balgamda saptanan nétrofil sayist ile
hastaligin ciddiyeti ve akciger fonksiyonlarindaki diisme hiz1 arasinda da korelasyon
bulunmaktadir. Farkli ¢alismalarin sonuglarmma gére KOAH’in ciddiyeti arttikca,
bronsial inflamasyonun paterni degismekte ve notrofillerin daha baskin oldugu bir

tablo ortaya ¢ikmaktadir (29).

Makrofajlar

Pek ¢ok dokuda oldugu gibi makrofajlar akcigerlerin temel savunma
hiicreleridir. Patogenezdeki rolleri hald tartigmali olsa da makrofajlarin KOAH’1n
patofizyolojisinde temel rol oynadigi; bir orkestra sefi gibi davrandiklar
diistiniilmektedir. KOAH’ta biiyiik ve kiiclik hava yollarinda, akciger parankiminde
makrofaj sayisinda artis (5-10 kat fazla) bulundugu gosterilmistir. Temel olarak
makrofajlar da sigara icenlerde amfizematdz degisikliklerin (alveolar destriiksiyonun
gelistigi) ilk goriildiigii yer olan respiratuar bronsiollerde bulunmaktadir. Sigara
dumani ile aktive olan makrofajlardan TNF-a, IL-8 ve LTB4 gibi ¢esitli inflamatuar
mediyatorler ve reaktif oksijen radikalleri serbestlestirilmektedir. Alveolar
makrofajlar ayn1 zamanda MMP 2,9 ve 12, katepsin K, L, S ve nétrofil elastaz gibi
elastolitik enzimler de salgilamaktadirlar. Bu inflamatuar proteinlerin biiyilik
kisminin up-regiilasyonunda KOAH’l1 hastalarin makrofajlarinda aktive olan,
transkripsiyon faktorii niikleer faktor-xB (NF-kB) rol oynamaktadir. Sonucta,
makrofajlar KOAH’ta nétrofilik inflamasyonun olusumunda yonetici rolii
oynamaktadirlar (29).

Yapilan calismalarda, hava yolundaki makrofaj sayisi ile KOAH’1n ciddiyeti
(amfizem ve kiigilk hava yolu obstriiksiyonu) arasinda korelasyon bulundugu
gosterilmistir. Hastali§in yavas progresyonu ve kronik seyri de makrofajlarin kronik

artig1 ile paralellik gostermektedir (29).

T Lenfositler

Santral, periferik havayollar1 ve akciger parankiminde CDS8+T lenfositler
agirlikli olmak tlizere T-lenfositlerin total sayist artmistir (30,31,32). Salgiladiklar
mediyatorler ile inflamasyonun siiregenligini sagladiklari, epitel hasar1 ve Tipl

alveoler hiicre apoptozisinden sorumlu olduklar1 digiinilmektedir (33).
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Inflamasyonun T hiicre sayis1 ile alveoler destrilkksiyon ve havayolu

kisitlanmasinin ciddiyeti arasinda korelasyon vardir (30,31). Ancak T hiicre
patofizyolojisi ile ilgili netlik olmamakla beraber CD8+T lenfositlerin perforin,
granzyme-B, TNF-a salinimi ile alveolar epitel hiicrelerinin sitoliz ve apoptozise

ugradigi bilinmektedir.

Eozinofiller

Eozinofillerin patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte, stabil
KOAH’l1 hastalarin balgam oOrneklerinde eozinofil sayisinda artis goriilmezken
eozinofilik katyonik protein (ECP) ve eozinofilik peroksidaz (EPO) diizeylerinde
artis saptanmistir. Bu durum eozinofillerin degraniile olarak 1sik mikroskobunda
goriilememelerine baglanmaktadir. Eozinofil degraniilasyonundan, nétrofil elastazin
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Atak sirasinda hava yollarinda eozinofillerin arttigi

gosterilmistir (34).

Mast Hiicreleri
KOAH patogenezinde rolii olduguna dair goriisler bulunmaktadir. Hava
yollarinda arttig1 ve bronsg lavajinda da mast hiicre mediatorlerinin bulundugu

gosterilmistir (35).

Epitel Hiicreleri

KOAH’ta hava yolu epitel hiicreleri ve mezankimal hiicrelerin de
mediyatorler salgilayarak inflamasyona katkida bulunduklar1 diistiniilmektedir. Epitel
hiicrelerinin salgiladiklar1 mediyatorler (TNF-a, IL8 ve GM-CSF) ile makrofajlarla
birlikte inflamasyonda anahtar rol oynadigi diisliniilmektedir. Epitelyal kaynakli
TNF-0, IL-1B, Graniilosit Monosit-Koloni Stimiilan Faktor (GM-CSF) ve IL-8 gibi
cesitli  mediyatorler inflamatuar hiicre farklilasmasinda, kemotaksisinde ve
aktivasyonunda gorev alirlar. Ozellikle kiigiik hava yolu epitel hiicre hiicrelerinden
kaynaklanan Transforme Edici Biiylime Faktorii B (TGF-B) fibrozis gelisiminde
etkili bir mediyatordiir. Bunun disinda epitel hiicreleri tarafindan salgilanan dogal
bronkodilatator etkili nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2 (PG-E2) ve
antienflamatuar bir stokin olan IL-10 KOAH ta azalmaktadir (36).
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Tiim bu inflamatuar hiicreler KOAH’l1 olmayan sigara igicilerinde de

birikebilir. Tam olarak bilinmeyen faktorler bu inflamatuar yanit1 siddetlendirerek

KOAH’a yol agmaktadir.

Inflamatuvar Mediyatérler

KOAH’ta inflamatuvar hiicre gogiine neden olan aktif proinflamatuvar
mediyatorler salgilanir. Bu mediyatorler makrofaj, nétrofil, lenfosit, eozinofil, mast
hiicresi, epitel, endotel, diiz kas hiicresi ve fibroblast kaynaklidir (37). LTB4, IL-8,
TNF-a ve IL-6 6zellikle 6nemlidir. Ciinkii bu mediyatorlerin akciger yapilarina zarar
verebilme ve/veya notrofilik inflamasyonu devam ettirebilme yetenekleri
bulunmaktadir. KOAH’lilarin balgamlarinda baslica nétrofil kemotaktik faktorler
olan IL-8 , TNF-0, Kemokin (C-X-C motif) ligand 1 (CXCL1) ve monosit
kemotraktan protein-1 (MCP-1) bulunur (38). Brons lavaj1 ve doku biyopsilerinde de
kemokinler, kemotaktik faktorler ve bunlarin reseptorlerinde zamanla artis oldugu

gosterilmistir.

LTB4

LTB4 gicli bir notrofil kemoatrektan faktordiir. KOAH’lilarin
bronkoalveoler lavaj (BAL) ve balgam orneklerinde LT-B4 diizeyinde artis
bulunmakta olup, biiyiik oranda alveolar makrofaj kaynakli oldugu diistiniilmektedir.
Inflamasyon alanina go¢ eden nétrofillerden salman nétrofil elastaz, AAT

eksikliginde yetersiz bir sekilde inhibe olur.

IL-8

IL-8 gi¢lii, selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir ve nétrofil
aktivasyonunda da gorev almaktadir. Makrofaj, notrofil ve hava yolu epitelinden
salinmaktadir. Sigara icenlerde ve KOAH’Ii hastalarin balgam ve BAL
(Bronkoalveoler lavaj) 6rneklerinde, IL-8 seviyesi ylikselmis ve akcigerlerde notrofil
sayis1 artmigtir. IL-8 ayn1 zamanda eozinofil aktivasyonunda da temel rol almakta ve
hava yolundaki inflamasyon ciddiyetinin belirleyicisi olarak kullanilabilmektedir.
Ataklar sirasinda balgamda IL-8 seviyesindeki artisin daha belirgin oldugu
gosterilmistir (32).
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TNF-a
TNF-a 6nemli bir inflamasyon tetikleyicisidir ve KOAH’I1 hastalarin balgam
orneklerinde yiiksek konsantrasyonda bulunur. Aktiflestirdigi NF-xB yardimiyla
epitel hiicrelerinde ve makrofajlarda IL-8 genini aktive etmektedir. Ayrica
antiinflamatuar bir stokin olan IL-10’un da salgilanmasin1 azaltarak inflamasyonu
arttirir. Sekil 2. 2°de makrofaj, notrofil ve epitelyum hiicrelerinin TNF-a ve IL-8
araciligy ile etkilesimi, TNF-o’nin IL-8 sentezi iizerine etkisi gosterilmektedir

(39).

IL-6

Kronik inflamatuar proseste rol oynayan IL-6, dnemli inflamatuar hiicrelerin
ve proteazlarin sayilarini ve aktivitelerini modiile eder (40). IL-6 sigara ve benzeri
cevresel strese yanit olarak havayolu epitelinde, makrofajlarda ve diger bir¢ok
inflamatuar hiicrede sentezlenir (41,42). Kronik olarak ¢ok az miktarda salininminda

dahi IL-6’nin akut faz yanitta major sistemik etkisi vardir (39).

Transforme edici Biiyiime Faktoru-p (TGF-p)
KOAHI1 hastalarin kiigiik hava yollarinda ve alveolar epitelyum hiicrelerinde

arttig1 gosterilen TGF-P, peribronsiyal fibroziste rol alir (43).

Endotelin-1 (ET-1)
Ozellikle ataklar sirasinda olmak ilizere KOAH’I1 hastalarin balgaminda artis
gosterir. Siddetli pulmoner hipertansiyonda pulmoner remodellingde rolii olabilecegi

distiniilmektedir (44).
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Sekil 2.2. KOAH’ta makrofaj, notrofil ve epitelyum hiicrelerinin TNF-a
ve IL-8 aracilig1 ile etkilesimi, TNF-o’nin IL-8 sentezi lizerine

etkisi (39).

Patogenezde Proteinaz/Antiproteinaz Dengesizligi

KOAH  patogenezinden  sorumlu tutulan en  Onemli  hipotez
“’proteinaz/antiproteinaz dengesizligi’’ hipotezidir. KOAH’ta hem inflamasyon ve
oksidatif stresin etkisi ile hem de basta notrofiller olmak {izere aktive olmus
inflamatuar hiicrelerden salgilanan proteolitik enzimler nedeni ile proteolitik aktivite
artmistir (26). Sigara icenlerde ve KOAH’lilarda kazanilmis gelisebilir ve denge
lokal notrofil elastaz lehine bozulur (45) KOAH patogenezinde rolii olan baglica
proteazlar; basta notrofil elastaz, proteinaz 3, katepsin G, sistein proteazlar ve
MMP’dir. Bunlardan en 6nemlisi nétrofil elastazdir ve hedefi alveol duvarinin en
onemli yapitast olan elastindir. MMP’lar 20°den fazla endopeptidden olusan bir grup
proteolitik enzimdir ve ekstraseliller matriksin tiim komponentlerini (elastin,
kollagen, proteoglikan, laminin, fbronektin) pargalarlar (36) Buna karsilik basta AAT
olmak iizere o-2 makroglobulin, sekretuar lokosit proteinaz inhibitorii (SLPI), ve
TIMPS (doku matriks metalloproteaz inhibitorii ) gibi antiproteazlarin aktivitesinde

azalma mevcuttur (27).
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Patogenezde Oksidan/Antioksidan Dengesizligi

KOAH gelisiminde one siiriilen hipotezlerden biri de oksidan/antioksidan
dengesizligidir. KOAH’ta artmis oksidan aktivitenin kaynagi, sigara dumani ve
aktiflesmis nétrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerden salinan oksidan
maddelerdir (25, 46). Normal bireylerde akcigerlerde bulunan siiperoksit dismutaz,
glutatyon, vitamin C gibi antioksidanlar oksidatif stresten organizmayi korurlar.
Ancak KOAH’ta artmis oksidan stres ve antioksidan seviyelerinde de azalma oldugu
gosterilmistir (47). KOAH’l1 hastalarda periferik kanda, ekspiryum havasinda ve
indiiklenmis balgam incelemelerinde hidrojen peroksit, 8-izoprostan, nitrik oksit gibi
oksidatif stres belirteclerinin arttigi, bu artigin ataklarda daha belirgin hale geldigi
ortaya konmustur (46). Oksidanlar, lipid ve niikleik asit gibi c¢esitli biyolojik
molekiiller ile reaksiyona girerek hiicre hasarina ve disfonksiyonuna yol agarlar.
Bunun yani sira MMP gibi proteazlar1 aktive ederek ve SLPI gibi antiproteazlari
inaktive ederek proteaz/antiproteaz dengesizligine yol acarak hiicre hasarina neden
olurlar (Sekil 2.3) (46). Ayrica g¢esitli inflamatuar genlerin transkripsiyonunu
arttirarak inflamasyonun devamini kolaylastirdiklar1 gibi direkt bronkokonstriiktor
etkileri ile de hava akimi kisitlanmasina katkida bulunurlar (26). Alt solunum yollar
degisik antioksidan sistemleri icerir. Oksidan {iriinlere karsi akcigerleri koruyan
antioksidan sistemlerde baglica; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon rediiktaz gibi enzimler, serum kaynakli alblimin, laktoferrin, transferin,

miisin, A, C, E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler bulunur.
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Zararh partikiil ve gazlar
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KOAH patolojisi

Sekil 2.3. KOAH patogenezinde inflamasyon, oksidan/antioksidan

ve proteaz/antiproteaz denge (46).

2.4.2 KOAH Patolojisi

Biiyiik Hava Yollar

Havayollarindaki patolojik degisiklikler; mukus {iretiminde artis, epitelyal
degisiklikler, inflamasyon, diiz kas hipertrofisi ve submukozal glandlarda hiperplazi
seklinde oOzetlenebilir (22,24) Mukus iretimindeki artis baslica 2-4 mm c¢aplh
intermedier bronglarda olur (48). Mukus {retimindeki artisin esas nedeni
bronslardaki mukus salgilayan glandlarin boyutlarindaki artistir (24) Bu artig, miikoz
gland tabakasi kalinliginin, epitel ve kikirdak arasindaki duvar kalinligina orani
(Reid indeksi) ile saptanabilir (48,49). Hipersekresyondan basta sigara olmak tizere
diger toksik gazlara maruziyet sonucu epidermal growth faktor reseptorii (EGFR)
yolaginin aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir (22,48).

Mikroskopide, brons liimeninde mukus tikaglari ile goblet hiicrelerinde
hiperplazi izlenir. Inflamasyon mukozayi, submukozal gland tabakasm ve kas
dokusunu etkiler. Diiz kas hipertrofisi, obstriiktif brongiolitte daha belirgin bir
ozelliktir (22).

Kiiciik Hava Yollar: Degisikleri
Cap1 2 mm’in altinda olan kii¢iik ve periferik hava yollarinin inflamasyonuyla
karakterlidir. Mukus i¢ceren kollabe liimenler tipik morfolojik 6zelligidir. Kiigiik hava

yollarinda serdz ve clara hiicrelerinin yerini goblet hiicrelerinin almasi mukusun
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stirfaktandan daha fazla iiretilmesine yol agar (50). Sonugta bronsiollerde yiizey

gerilimi artar ve kollabe olurlar.

Histopatogenezde, kiigiik havayollarinin epiteli altinda prolifere fibroblast ve
myofibroblastlar ile artmis miktarda hiicreler arasi matriks maddesi saptanir. Bu
durumdan biiyiik olasilikla yara iyilesmesindekine benzer bir mekanizma sorumludur
(51). Prolifere fibroblastlar ve myofibroblastlar tekrarlayan hasarlarin onarim
sonucu gelisen skar dokusuna benzetilebilir (52). Kiigiikk havayollarmin yeniden
yapilanmas1 (remodeling) liimenin daralmasina ve sonugta periferal havayollarinda
direncin artmasina yol agar (51).

Sigara dumani1 gibi c¢evresel etkenler, mesleki maruziyetler ve kronik
enfeksiyonlar biiylime faktorlerini uyararak fibrozisi tetikler (48). Diiz kas

hipertrofisi obstriiktif bronsiolitteki ana bulgulardan biridir (23).

Parankimal Degisikler

Amfizem “terminal bronsiyol distalindeki hava bosluklarinin anormal kalici
genislemesi” olarak tanimlanmaktadir (22,49). Belirgin fibrozisin eslik etmedigi
havayolu duvar harabiyeti vardir ve KOAH’ta gozlenen temel parankim
degisikligidir. Asagida kronik sigara maruziyetine bagli akcigerlere inflamatuar
hiicre gocii sonucu meydana gelen proteinaz/antiproteinaz denge bozuklugu ve

parankim harabiyeti gelisimi goriilmektedir (Sekil 2.4.5) (38).

Sigara dumar

Inflamatuvar hiicre gécii

MNatrofil Makrofaj
—_— MMP MMP —-—
— Serin Sistein =+
proteinazlar proteinazlar
Proteinaz
inhibit&rleri

ECM wikim
Akciger hasan

| |

Amfizem Onanm

Sekil 2.4 Kronik sigara dumani maruziyeti sonucu

gelisen amfizem patogenezi (38).
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Vaskiiler Degisikler

KOAH’ta inflamasyonun sadece hava yollarma smirli olmadigi, damar
yataginda var olan lenfositten zengin inflamasyonun endotel disfonksiyonuna ve
intimada fibrozise yol agarak damar liimeninde daralmaya ve sonugta pulmoner

hipertansiyona yol a¢tig1 gosterilmistir.

2.4.3. KOAH Fizyopatolojisi

KOAH’ta meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler; hava akimi
kisitlanmas1 ve hava hapsi, gaz degisim anormallikleri, siliyer disfonksiyon ve
mukus hipersekresyonu, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ve sistemik
bulgular olarak siralanabilir (sekil 2.4.5) (46). Bu fizyopatolojik degisiklikler
KOAH’l1 hastalarda nefes darligi, oksiirik ve balgam c¢ikarma, egzersiz
performansinda azalma, hipoksemi, hiperkapni, kilo kaybi ve depresyon gibi

semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Hava Akim Kisitlanmasi ve Hava Hapsi

KOAH’ta tespit edilen en temel fizyopatolojik degisiklik, progresif ve geri
doniigsliz hava akimi kisitlanmasidir. Hava yolu inflamasyonu, 6dem, fibrozis,
parankim harabiyeti nedeniyle hava yolu agikliginin korunamamasi ve ekspiratuar
itici giliclin azalmasi1 hava akimi kisitlanmasina katkida bulunur. Havayolu darligi,
alveollerin hava yoluna uyguladiklar elastik geri ¢ekim basincinda (elastik recoil) ve
ekspiratuar itici giicte azalma inspirasyonla alinan havanin ekspiryumda tamamiyla
disar1 atilamamasina, hava hapsine neden olur. Hava hapsi, egzersiz basta olmak
tizere solunum frekansinin arttii durumlarda daha belirgin hale gelir (dinamik
hiperinflasyon). Hava hapsinin KOAH’l1 hastalarda erken donemde gelistigi ve
egzersiz dispnesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (45,46,56,57,63). ileri
donem KOAH’ta asir1 artmig rezidiiel volim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite
(FRC) nedeniyle, diyafragma disfonksiyonu meydana gelir ve inspiratuvar akimlarda

da kisitlanma tespit edilebilir (53).

Gaz Degisimi Anomalileri
KOAH olgularinda hipokseminin en 6nemli nedeni ventilasyon perfiizyon

(V/Q) dengesizligidir. Periferik hava yolu obstrilksiyonu nedeniyle azalmig
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ventilasyon, vaskiiler yatakta destriiksiyon, asir1 havalanmis alveollerin mekanik

basist ve hipoksemik vazokonstrilksiyon nedeniyle azalmis perfiizyon, V/Q
dengesizliginin baslica nedenleri olarak sayilabilir (53). Ilerlemis hastalarda,
solunum kas giicsiizliigii nedeniyle meydana gelen alveoler hipoventilasyon ise

hiperkapninin en 6nemli nedenidir (46).

Mukus Hipersekresyonu

Sigara dumani ve diger irritanlara bagli olarak submukozal bezlerde
genisleme ve goblet hiicre sayisindaki artis mukus hipersekresyonuna neden olur.
Hastalarda kronik oksiiriik ve balgam c¢ikarma yakinmasinin bulundugu kronik

bronsit ile iligkilidir ve her zaman hava yolu kisitlanmasi olmayabilir.

Pulmoner Hipertansiyon ve Kor Pulmonale

KOAH’ta pulmoner arter basincini arttiran bir¢ok faktor vardir. Ancak
bunlardan en  Onemlisi  hipoksemiye  sekonder  gelisen  pulmoner
vazokonstriiksiyondur. KOAH’ta inflamasyonun sadece hava yollarina sinirh
olmadigi, damar yataginda var olan lenfositten zengin inflamasyonun endotel
disfonksiyonuna ve intimada fibrozise yol agarak damar liimeninde daralmaya ve

sonucta pulmoner hipertansiyona yol a¢tig1 gosterilmistir (Sekil 2.5) (26).

i
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Sekil 2.5 KOAH fizyopatolojisi (26)
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2.5. KOAH’ta Sistemik inflamasyon ve Sistemik Etkiler

KOAH’ta, ozellikle hastalik siddetli oldugunda ve alevlenmeler sirasinda,
dolasimdaki sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerindeki artis veya dolagimdaki
hiicrelerin anormallikleri gibi sistemik inflamasyona ait kanitlar vardir (4). Sistemik
inflamasyon belirteglerinin akciger periferindeki inflamasyonun bir yayilimi mu,
paralel anormallikler mi yoksa akciger tizerinde daha sonra etki gosteren bir

komorbid hastalikla mu iligkili oldugu hala agik degildir.

2.5.1. Sistemik Inflamasyon

Sistemik Dolasimdaki inflamatuar Belirtecler

IL-6

Interlokin-6 (IL-6), sistemik dolasimda &zellikle alevlenmeler sirasinda
artmaktadir. Karacigerden akut faz proteinlerinin sekresyonunu arttiran IL-6 KOAH
hastalarinda C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin dolagimda artmasina
neden olabilir (4).

TNF-a

KOAR’lilarda serum tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve ¢oziiniir reseptorii
artmaktadir (4). Sistemik TNF-o artisinin KOAH’lilardaki kaseksi, iskelet kas
atrofisi ve gligsiizligiine neden olan mekanizmada temel rol oynadigi

diistiniilmektedir.

IL-1

IL-1 de kaseksi ile iliskilendirilmistir, ancak KOAH ile IL-1B gen
polimorfizmi arasinda bir iligki olmasina ragmen, KOAH hastalarinda plazma
konsantrasyonlarinda artig veya endojen antagonisti olan IL-1 reseptdr antagonistinin

konsantrasyonlarinda bir diisiis bulunmamastir (4).

CXCLS

KOAH hastalarinda noétrofil ve monositlerin toplanmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. KOAH’lilarda CXCLS8 konsantrasyonlar1 artmakta olup, kas
giicsiizliigi ile iligkilidir (4)
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Leptin

Enerji dengesinde oOnemli rol oynayan bir adipokin olan leptinin
KOAH’lilarda plazma konsantrasyonlar: diisiik olma egilimindedir ve normal diiirnal

varyasyon kaybolmaktadir (4)

Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT) 1990’larin basinda sepsis ve enfeksiyonlu hastalarin
plazmasinda yiikselen bir protein olarak saptanmistir (54). 116 amino asid igeren, 13-
kDA agirliginda, fizyolojik sartlarda tiroid bezinin C hiicrelerinde ve akcigerin
noroendokrin hiicrelerinde sentezlenen, viicut kalsiyum dengesinde gorev alan
kalsitoninin Onciil proteinidir (55). Kardiyojenik sokta elde edilen PCT diizeylerinin
septik soka gore ¢ok daha diisiik olmasi prokalsitonin artisinin organ perfiizyon
bozulmasi sonucu degil, inflamatuar yanit sonucu gelistigini gostermektedir.
Enfeksiydz bir uyar1 sonrast makrofajlardan hangi mekanizma ile sentez ve
salmmmina etki ettigi bilinmemektedir. Deneysel olarak PCT endotoksin
enjeksiyonundan 3-6 saat sonra ylikselmeye bagladigi, 24 saat degismeden yiiksek
kaldig1 gosterilmistir. Serum PCT diizeyleri saglikli kontrollerde genellikle 0.1
ng/ml’nin altindadir (56). Sepsis, agir bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar serum PCT
seviyesinde belirgin artisga neden olur (57). Bakteriyel lipopolisakkaridlerin PCT
salimmmin giiglii bir sekilde uyarmasi ile, serum seviyesi kalsitoninden bagimsiz
olarak yiikselir. Inflamasyon ve sepsis durumlarinda prokalsitoninin tam olarak
nerede sentezlendigi bilinmemektedir, fakat karaciger basta olmak iizere, akciger ve
barsak noroendokrin hiicrelerinde, ldkositlerde, oOzellikle de periferik kandaki
mononiikleer hiicrelerce sentezlendigi gosterilmistir (58). PCT ayrica proinflamatuar,
sitokin benzeri bir mediyatordiir (59). PCT’in olas1 siklooksijenaz enzim inhibisyonu
ile lenfositlerde prostaglandin ve tromboksan sentezini inhibe ettigi gosterilmistir
(60).

Klinik gozlemler, TNFa, IL-6 ve IL-2’nin de PCT yapimini uyardigin
gostermektedir. Endotoksinden sonra en giliclii uyarict TNFo’dir (61). Sicak
carpmast, akut yaniklar ve agir travma sonrasinda bakteriyel endotoksin olmaksizin
PCT’nin ylikselmesi bunu desteklemektedir (62). Viral hastaliklar, otoimmiin

hastaliklar, malign hastaliklar, lokal ve sinirlt enfeksiyonlar ise PCT artisina neden



25
olmazlar (61). Bu nedenle, PCT en ¢ok bakteriyel hastaliklar ile bakteriyel

olmayan hastaliklar1 ayirmak i¢in kullanilmaktadir.

C-reaktif protein (CRP)

Bir akut faz proteini olan CRP; enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar,
romatizmal ve malign hastaliklarin yol actig1 inflamasyonu en iyi gosteren belirtectir
(63). Salinimi baslica karacigerde, inflamasyonlu dokudan salgilanan sitokinlerin (en
onemlisi IL-6) etkisi ile gergeklesir. Saglikli bireylerde serum CRP diizeyi ortalama
1 mg/lt’dir. Saglikli bireylerin %80’inde CRP<3.0 mg/It olarak saptanir (64). CRP
inflamasyonu ¢ok 1iyi kantite eder. Dolagimdaki CRP’nin hemen tamam
hepatositlerden salgilanir. inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslayip, 6
saat sonra CRP diizeyi >5 mg/l olur. CRP 48 saatte maksimuma ulasir. Yar1 émrii 19
saat kadardir (65). Hastalikli ve saglikli kisilerde yar1 dmrii degismez. Inflamatuar
neden ortadan kalktiginda diizeyinde, diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir
diisiis gozlenir. Yasla bir miktar yiikselmekle birlikte mevsimsel degisiklik, diiirnal
varyasyon olmaz, aclik ve toklukla diizeyi degismez. Ayrica eritrositlerin sekil ve
sayisindan, immunoglobulin seviyelerinden, renal fonksiyondan etkilenmez. Ancak
karacigerden sentezlendiginden, karaciger yetmezligi olanlarda beklenenden daha az
yiikselebilir (66). Tek yumurta ikizlerinde benzer CRP diizeyleri saptanmaktadir. Bu
nedenle saglikli bireyler arasinda goriilen farklarin genetik yapi ile iligkili oldugu
diisiintilmektedir (67). Cok sayida arastirmaya ragmen, CRP’nin in vivo biyolojik
fonksiyonu ve ©Onemi hala tam olarak anlasilamanustir. In vitro deneylerin
sonuclarina dayanarak, konak savunmasinda ve doku onariminda rolii oldugu
sonucuna varilabilir. CRP viral enfeksiyonlarda genellikle hafif yiikselir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda genellikle belirgin yiiksektir. Eriskinde CRP>100 mg/1t ise, %80-85
olasilikla bakteriyel infeksiyonu vardir (68). Bu nedenle antibakteriyel tedavinin
etkinligini izlemede kullanilan iyi bir belirtectir.

CRP, KOAH hastalarinin plazmasinda, 6zellikle akut enfektif alevlenmeler
sirasinda artan bir akut faz proteinidir. Stabil KOAH’ta plazma konsantrasyonlari
siddetli ve c¢ok siddetli hastalarda olmasa da hafif-orta derecedeki KOAH
hastalarinda mortalite ile iligkilidir veya mortaliteye neden olmaktadir (4). CRP

yiiksekligi ayrica saglik durumu ve egzersiz kapasitesi ile iligkilidir ve viicut kitle
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indeksinin (VKI) énemli bir prediktdrii oldugu diisiiniilmektedir (4). CRP ayrica

viral veya bakteriyel nedenlerle ortaya ¢ikan KOAH alevlenmelerinde artmaktadir
(4) ve bir alevlenmeden 2 hafta sonra CRP konsantrasyonunun yiiksek olmasi

rekiirren alevlenme olasiligini diigtindiiriir (4).

Fibrinojen

Fibrinojen yiiksek molekiil agirlikli (340.000) heterotrimer yapida bir
proteindir. Bir akut faz reaktani ve pihtilagma faktorii olan fibrinojen hepatositlerden
IL-6 stimiilasyonu ile biiyiik miktarlarda kan dolasimina salinir (39). Bu nedenle
fibrinojenin, havayolu inflamasyonu ve akciger doku harabiyetini O6l¢gmede
noninvazif Ol¢iim olabilecegini iddia eden c¢alismalar vardir (39). Travma,
postoperatif, miyokard infarkti, enfeksiyon, kanser, stres, oral kontraseptif kullanimi
gibi durumlarda artar (69,70,71). Yasin ilerlemesiyle arttigi, yiiksek fibrinojen
diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir

(69,72,73).

Siirfaktan protein D (Sp-D)

Sp-D, tip II pnémositlerden salgilanan ve enfeksiyona karsi savunmada rolii
olan bir glikoproteindir. KOAH’lilarda serumda artar ve CRP’ye gore hastalik siddeti
ve semptomlar ile daha fazla iliskilidir (4). Sadece akciger dokusundan
kaynaklanmasi, akciger inflamasyonunun sistemik dolagimda inflamatuar

degisikliklere yol acabilecegini gostermektedir.

Sistemik Dolasimdaki inflamatuvar Hiicreler

KOAH’l1 hastalarin periferik kanlarinda I6kositlerde ¢esitli anormallikler
oldugunu bildiren g¢aligmalar mevcuttur. Sistemik inflamatuar siirecin en onemli
pargasi, lokositlerin ve trombositlerin dolasima salinmasina neden olan kemik iligi
aktivasyonudur. Biiyiik toplum tabanl bir ¢alismada kandaki 16kosit sayisinin sigara
iciminden bagimsiz olarak toplam mortalitenin bir prediktorii oldugu saptanmigtir
(4).

Monositler

Dolasimdaki monositler CXCL1 gibi kemotaktik faktorler tarafindan akciger
icinde toplanir ve burada makrofajlara doniisiirler (4). KOAH hastalarinin
monositleri CXCL1 ve CXCL7’ye artmis kemotaktik yaniti vardir. Bu durum,
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KOARH’lilarin monositlerinde, akcigere daha ¢ok monosit gociine ve daha ¢ok

makrofaj birikimine yol acabilecek igsel bir anormallik olabilecegini

diisiindiirmektedir (4).

Notrofiller

KOAH hastalarinda  dolagimdaki notrofil sayis1 artmamaktadir ve
dolasimdaki nétrofil sayist ile FEV, arasinda ters bir korelasyon vardir (4). Sigara
icenlerde noétrofillerin dongiisii artmis olabilir

Lenfositler

Dolasimdaki lenfositlerde meydana gelen degisiklikleri yorumlamak zordur
clinkii dolasimdaki lenfositlerin akcigerler i¢ine toplanmasini yansitiyor olabilirler.
Bazi ¢alismalarda KOAH hastalarinin toplam T-hiicre popiilasyonunda bir degisiklik
olmadig1r ancak B-lenfositlerinde artis oldugu gdosterilmistir (4). Ayrica KOAH
hastalarmin periferik T-lenfositlerinde apopitoz artist ile TNF-o ve TGF-
ekspresyonunda artis vardir (4). Daha yeni bir calismada CD8+T hiicrelerinin

apopitozunda artis olabilecegini gosteren sonuglar elde edilmistir (4).

Dogal Katil Hiicreler (NK)
Dolasimdaki NK hiicrelerin sitotoksik ve fagositik fonksiyonunda azalma

oldugu bildirilmistir ancak bu gézlemin anlami net degildir (4).

2.5.2. KOAH’ta Sistemik Etkiler

Periferik Damar Degisiklikleri

KOAH’ta periferik damarlarda, pulmoner damarlara benzer degisiklikler
meydana gelmektedir. Aterom plaklari, trombotik lezyonlar, intima, media ve
adventisyada degisiklikler (CD8 T lenfosit infiltrasyonu, diiz kaslarda hipertrofi ve
hiperplazi), endotelde gecirgenlik artisi, adezyon molekiil artis1 gozlenebilir.

Pulmoner arteriel hipertansiyon KOAH’1n 6nemli bir bulgusudur.

Koroner Arter Hastahig1 (KAH) ve Ateroskleroz
KOAH ve KAH’nin her ikisi de yaygin olup sigara dumani maruziyeti, ileri

yas ve sedanter hayat gibi ortak risk faktorlerini paylasmaktadir. KOAH hastalarinda
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sigara icme durumundan bagimsiz olarak fatal miyokart infarktiisii riski yiiksektir

(4).

Kalp Yetmezligi

KOAH ve konjestif sol ventrikiil yetmezligi arasindaki iligki agisindan az ¢ok
kanit mevcuttur. Ancak KOAH’1 ortak inflamatuvar bir zemini paylasan bir
hastaliklar grubu olarak sunan teorinin merkezinde, KOAH hastalarindaki azalmis
sol ventrikiil fonksiyonunun gergek prevalansi biiyiikk oranda bilinmemektedir ve
klinik olarak tam tanimlanmamuistir. Bir ¢alisma daha once tani almamis KOAH
hastalarinda sol ventrikiil yetmezligi prevalansimin yaklasgik %20 oldugunu

gostermistir (4).

Cizgili Kas Degisiklikleri
Iskelet kas1 giigsiizliigii, KOAH’m en temel sistemik etkilerinden birisidir ve
siklikla buna yagsiz kitle kayb1 (FFM) eslik etmektedir (4). Ancak kas gii¢siizligii

genel kaseksiden dnce goriilebilir (4).

Viicut Kitle indeksi (VKI)
Solunum isine daha fazla enerji harcama, TNF-a artisi, dispne ve depresyon

nedeniyle kalori aliminin azalmasi nedenler arasinda sayilabilir (4).

Normositer Anemi
Yaygin kabuliin aksine yeni ¢alismalar KOAH hastalarinda, 6zellikle siddetli
hastalikta anemi prevalansinin yiiksek olup 9%15-30 arasinda degisirken,

polisiteminin (eritrositoz) nispeten nadir (%6) oldugunu gostermektedir (4).

Osteoporoz
Bazi ¢alismalar KOAH hastalarinda, hastaligin hafif evrelerinde bile
osteoporoz ve diisilk kemik mineral dansitesi (KMD) prevalansinin ¢ok yiiksek

oldugunu gostermistir (4).

Diyabet
KOAH’mm tiim evrelerinde diyabet prevalansinin arttigi (rolatif risk 1.5-1.8)
gosterilmistir (4).
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Obstriiktif Uyku Apnesi (OUA)

Epidemiyolojik ¢aligmalar obstriiktif uyku apnesi olan hastalarin yaklasik
%20’sinde ayrica KOAH oldugunu ve KOAH’l1 hastalarin yaklagik %10’ unda
hastalik siddetinden bagimsiz olarak OUA oldugunu gostermistir (4).

2.6. KOAH’ta Tam ve Siddetin Degerlendirilmesi

Hafif KOAH’ta, olgularin temel semptomlar1 kronik oksiiriikk ve balgam
cikarmadir. Bu semptomlar, hava akimi kisitliligi gelisiminden yillar 6nce baslamis
olabilir ve genellikle hastalar tarafindan dnemsenmez. Orta siddette KOAH’ta, hava
akimi kisithligr belirginlestigi icin hastalar siklikla giinliik aktivitelerini etkileyen
nefes darligindan yakinir. Olgular genellikle bu evrede semptomlarinin

belirginlesmesi nedeniyle doktora bagvurur ve KOAH tanisi alir.
2.6.1 Klinik Ozellikler

Hikaye

KOAH’I1 hastalarin hikayelerinde semptomlarin baslamasindan 6nce %80-
90’inda en az 20 yil siire sigara i¢cimi vardir. KOAH’1n hastay1r doktora getiren
yakinmasi dispnedir. Ancak iyi sorgulandiginda dispneden oOnce hastanin cok

onemsemedigi oksiiriik ve ekspektorasyon yakinmasi mevcuttur.

Nefes darligi, brong komponentinin hakim oldugu olgularda hisirtili-hiriltilt
solunumla birliktedir. Komplikasyonlarin gelistigi ve sistemik hale geldigi hastalarda
ayaklarda sisme, kilo kaybi, istahsizlik eklenir. Efor dispnesi ¢ogunlukla 60-70’li
yaslarda gelisir. Hastalik ilerlediginde hipoksemi, hiperkapni, eritrositoz gelisir.

Sabahlar1 olan bag agris1 cogunlukla hiperkapniyi gosterir.

Fizik Muayene

Baslangicta fizik muayene bulgular1 belirsizdir. Ancak Oksiiriik manevrasi
gibi zorlu ekspiryumdan sonra ekspiryum uzamis olabilir ve ekspiratuar wheezing
duyulabilir. Muayene bulgular1 hava yolu obstriikksiyonunun derecesi ve kan
gazlarindaki bozulmayla korelasyon gostermektedir. Ekspirasyon uzar ve zorlu

ekspirasyonda hava akiminda kisitlanma ilerleyince, hiperinflasyon belirginlesir,
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gbgiis On-arka capi artar. Diyafragma hareketleri ve solunum sesleri azalir (sessiz

akciger), kalp sesleri derinden gelir. Bazallerde raller duyulabilir.

Son donem KOAH’ta dispne ¢ok belirginlesir. Hastalar 6ne dogru egik ve
elleriyle oturdugu yere tutunup, omuz ve kollarini sabitlestirir ve yardimci solunum
kaslarim1 kullanacagi bir postiir alir. Boylece diyafragmanin diizlesmesi ve asagi
pozisyonu ile paradoksal solunum ve inspiryumun interkostal ve skalen kaslara bagl
olarak devami saglanir.

Kor pulmonale gelistiginde siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk,
hepatomegali, periferik 6dem sik goriiliir. Kor pulmonale olmaksizin da ekspiryumda

toraks i¢i basing artisi ile boyun venlerinde dolgunluk olusur (74).
2.6.2. Tam Yontemleri

Gogiis Radyolojisi

KOAH’1 degerlendirmede, duyarlili1 fazla olmasa da ¢ogunlukla kullanilan
yontemlerden biri direkt akciger grafileridir. KOAH tanisinda akciger radyolojisi tani
koydurucu degil, taniy1 destekleyicidir. Amfizem anatomik bir tanimlama
oldugundan tanida radyolojik bulgular 6nemlidir. Bilateral diyaframda diizlesme,
kalp golgesinin dar ve uzun olmast (damla kalp), damar golgelerinde azalma,
ozellikle apekslerde biillerin olusu ve retrosternal alanda genisleme asir1 havalanma
bulgular1 olup amfizeme 6zgiidiir (74).

Kronik bronsit klinik bir tanimlamadir. Bu nedenle ¢ok 6zgiil bir radyolojik
goriiniimii yoktur. Hastalarin %47’ sinde akciger grafisi normaldir. Bronkovaskiiler
dallanmada artis “ kirli akciger ” goriilebilir (75).

Pulmoner hipertansiyon geligince hiler damar bolgelerinde belirginlik olusur.
Sag inen pulmoner arter ¢apinin 18 mm’den fazla olmasi pulmoner hipertansiyonun

gostergesidir.

Bilgisayarh Tomografi
KOAH tanisinda o&zellikle yiiksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografi

(YRBT) hassas ve 6zgiildiir. Ama rutin takipte 6nerilmemektedir.
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Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

SFT hastaligin tani, takibinde, siddetin degerlendirilmesinde yararlidir. Risk
faktorleri ile karsilasma Oykiisli olan (sigara, mesleksel maruziyet vb.) bir kiside
semptomlar olsun ya da olmasin spirometrik trasede akim kisitlanmasinin varlig
KOAH tanist konmasi i¢in yeterlidir. En belirgin bulgu ekspiratuar akim hizlarinda
azalmadir ve zorlu vital kapasite (FVC) manevrasiyla ortaya konulur. Tanida, 2001
yilinda GOLD tarafindan pratik nedenlerden dolay1 sabit oran (FEV/FVC<%70)
Onerilmistir.

Hastalari, hastaligin erken donemlerinde saptayabilmek icin, dispne
yakinmasi olmasa bile, kronik 6ksiiriik, balgam yakinmasi olan ve risk faktorlerine
maruz kalma Oykiisii bulunan tiim hastalara spirometri yapilmalhidir. KOAH’I1
hastalarda tipik olarak hem FEV1 hem de FVC diisiiktiir. FEV/FVC<70 ile birlikte
post bronkodilatator FEV;<%80 (beklenenin), tam olarak geri doniislii olmayan hava
akimi smirlanmasmin varligini gosterir. Tek basima FEVI/FVC orani hava akimi
siirlanmasini 6lgmede daha duyarlidir ve FEV/FVC< %70 olmasi, FEV, degeri
normal sinirlar i¢inde kalan (FEV;>%80 beklenenin) hastalarda hava akim

sinirlanmasinin erken bir gostergesi olarak kabul edilir (76).

AKG

Hastaligin baslangicinda hiperkapni olmaksizin hafif-orta siddette hipoksemi
vardir. FEV, degeri %50’nin altina inmedik¢e hipoksemi goriilmez. Cogunlukla
FEV, 1 litrenin altina diistiiglinde hiperkapni ortaya ¢ikar. Kan gazi anormallikleri
akut ataklar sirasinda daha da kotiilesirken, stabil donemde de uyku ve egzersiz

sirasinda bozulur (77).

Elektrokardiyografi (EKG)

KOAH’a o6zgii EKG degisiklikleri yoktur. Sag ventrikiil hipertrofisi ve
dilatasyonu bulgular1 olabilir. Asir1 havalanmanin EKG’de sebep oldugu diisiik
voltaj, miyokard enfarktiisii ile karistirilabilir (77).

Hemogram
KOAH’lilarda ve SFT’de belirgin obstriiksiyon saptanmayan sigara i¢enlerde,
eritrositoz goriilebilir. KOAH’ta arteriyel oksijen desatiirasyonuna sekonder olarak,

ozellikle parsiyel oksijen basinci (PaO;) 55 mmHg’nin altinda olanlarda, yetersiz
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doku oksijenizasyonu sebebiyle eritrositoz gelisir. Hematokrit degerinin

kadinlarda %47, erkeklerde %52’nin tizerinde olmasi polisitemi olarak kabul edilir
(74).

Balgam Incelemesi

Stabil kronik brongitte balgam mukoid olup, mikroskobik olarak makrofaj

hakimiyeti vardir. Akut atakta ise balgam piiriilan hale gelir ve notrofil sayis1 artar.

2.6.3. KOAH Siddeti ve Spirometrik Simiflandirmasi

Hastaligin agirliginin  degerlendirilmesinde; semptomlarin agirhigi, hava
akimi kisithhiginin  siddeti, alevlenme sikligi, komplikasyonlarin ve eslik eden
hastaliklarin varligi, solunum yetmezliginin varligi, hastanin genel saglik durumu ve
KOAH i¢in kullanilan ilaglarin sayis1 dikkate alinir. GOLD 2006’da basit bir
spirometrik degerlendirmeye gore KOAH’in 4 evreye ayrilmasi Onerilmektedir
(Tablo 2.6.1) (78). Spirometri tanida baslica dayanaktir ve degisiklerin siddetini

degerlendirmede degerli ve basit bir yontemdir.

Tablo 2.4. KOAH Siddetinin Spirometrik Evrelemesi (78)

Evre | KOAH siddeti | FEV/FVC FEV,
1 | Hafif KOAH FEV, > %80
2 | OrtaKOAH 50 < FEV/< %80
3 | Agir KOAH %30 < FEV < %50
<%70

FEV < %30 veya FEV>%50 ve
4 Cok agir KOAH *kronik solunum yetmezligi veya sag
kalp yetmezligi

*Pa0,< 60 mmHg ve PaCO,>50 mmHg
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2.7. KOAH’ta Tedavi

Yillarca KOAH’mn geri doniisiimsiiz hava yolu obstriikksiyonu olarak
tanimlanmas1 ve hastalarin ¢ok biiyiik ¢ogunlugunun sigara kullanmasi, hekimlerde
KOAH’a kars1 kotiimser bir tavir olusmasina yol agmistir. Son yillarda hastaligin
patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve giincel bilgi birikimi, KOAH tedavisinin daha
basarili olmasini saglamis; erken tam1 ve uygun tedaviyle hastalifin seyrinin
diizelebilecegi gercegi, hekimlerin KOAH’a bakisint olumlu yonde etkilemistir.
Gunimiizde KOAH, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak kabul
edilmektedir.

KOAH ‘ta tedavinin hedefleri; hastaligin ilerlemesini 6nlemek, semptomlari
azaltmak, egzersiz  toleransini  arttirmak, yasam  kalitesini  arttirmak,
komplikasyonlarin1 6nlemek ve tedavi etmek, mortaliteyi azaltmaktir. Tedavi
programi; risk faktorlerinin azaltilmasi, stabil KOAH’1n tedavisi ve alevlenmelerin

tedavisini kapsamaktadir.

2.7.1. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi
Akciger fonksiyonlarindaki diisiisiin engellenmesinde tek etkili girisim sigara
iciminin birakilmasidir. Bunun yaninda mesleki, ev ici ve dis ortam risk faktorlerine

maruziyet dnlenmelidir.

2.7.2. Stabil KOAH’1n Tedavisi

Stabil KOAH tedavisi hasta egitimi ile baslamalidir. KOAH‘in tedavi
edilebilir bir hastalik oldugu hastaya mutlaka anlatilmalidir. Hastaligin 6zellikleri,
tedavide kullanilacak ilaglarin etkileri, cihazlarin kullanilisi, hasta hekim iletisiminin
Oonemi, atak tablosunun Ozellikleri, kendi basina yapmasi gerekenler, doktora ne
zaman bagvurmasi gerektigi, egzersizin Onemi ve hastaligin seyrinde olusabilecek
komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmelidir. Semptomlar1 6nlemek ve kontrol
etmek, atak siklig1 ve siddetini azaltmak, hastalik durumunu iyilestirmek ve egzersiz
toleransini arttirmak i¢in farmakolojik tedavi kullanilmaktadir. Var olan higbir ilag
tedavisi, akciger fonksiyonlarindaki azalma {izerine uzun siire etkili degildir.
Bronkodilatatorler, havayolu diiz kas tonusunu degistirerek FEV;‘de artisa ve
ekspiratuar akimda iyilesmeye neden olurlar. Bu iyilesme; hava yollarinin

geniglemesine bagli olusur ve akcigerin elastik recoilinde olusan herhangi bir
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degisiklikle iliskili degildir. Bu ilaclar, akcigerlerin ekspiryum sirasinda

bosalmasini saglayarak dinlenme ve egzersiz esnasindaki dinamik hiperinflasyonu
azaltirlar. Bdylece egzersiz kapasitesini arttirirlar. Bronkodilatator ilaglar; 8-
agonistler, antikolinerjikler ~ve metilksantinleri icerir. Inhale ve oral
glikokortikosteroidlerin KOAH‘taki etkileri astimda oldugu kadar iyi degildir ve
stabil KOAH‘ta kullanimlar1 spesifik endikasyonlar ile sinirhidir.  Oral
glikokortikosteroidlerin faydalari konusundaki kanitlarin yetersizligi ve yan etkileri
konusundaki kanitlardan dolayr KOAH‘ta uzun siire kullanimlar1 6nerilmemektedir.
Inhale glikokortikosteroid tedevisinin diizenli kullanimi, uzun dénemde FEV,‘deki
diisiis lizerine etkili degildir. Sadece FEV;<%50 (beklenenin) ve tekrarlayan ataklar
olan KOAH hastalarina 6nerilmektedir. Bu tedavinin, atak sikligin1 azalttig1 ve saglik
durumunu iyilestirdigi gosterilmistir. Diger farmakolojik tedaviler; asilar, o;-
antitripsin gii¢lendirici tedavi, antibiyotikler, mukolitik ajanlar, antioksidan ajanlar,
immiinomodiilatorler, antitusifler, vazodilatorler ve narkotikleri kapsar. Stabil

KOAH tedavisi, Tablo 5’de 6zetlenmistir (78).

Tablo 2.5. Evrelere Gore KOAH Tedavisi (78)

Evrel Evre2 Evre3 Evred4

Risk faktorlerinden kaginma, influenza asist
FEV1< %40 ve / veya 65 yas iizeri olgularda pnémokok asis1
Gerektiginde kisa etkili bronkodilatatorler,
Pulmoner rehabilitasyon
Semptomlar kisa etkili bronkodilatatorler ile kontrol edilemeyenlerde bir veya
daha fazla uzun etkili bronkodilatatdr
| + Gerekirse Teofilin eklenebilir

Kronik solunum yetmezligi
varsa uzun siireli oksijen
tedavisi,

Gerekirse cerrahi tedavi

2.8. KOAH Akut Atak

2.8.1Tanim

GOLD, alevlenme tanimini yaparken, ge¢miste yapilmis tanimlamalar1 da
g6z Oniinde bulundurarak, alevlenme tanimini “hastaligin dogal seyri esnasinda,

giinlik olagan degisimlerin Otesinde, nefes darligi, Oksiiriikk ve/veya balgamdaki
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degisiklikle karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin akut

olaylar” olarak tanimlanmaktadir (79). Alevlenmelerin taniminda daha ¢ok hastanin
klinik durumundaki degisiklikler 6n planda olup, 6zgiil bir tan1 yontemi yoktur.
Alevlenmenin semptomlar bazinda tanimlanmasi ilk kez 1987’de Anthonisen
ve ark. (80) tarafindan yayinlanan, KOAH alevlenmelerinde antibiyotiklerin
etkinligini tanimlamak {izere tasarlanmis olan ¢aligmada yapilmistir. Buna gore kabul
edilen 3 alevlenme kriteri; dispnede artig, balgam piiriilansinda artis ve balgam

miktarinda artistir.

2. 8. 2. Risk Faktorleri
KOAH hastalarindaki akut atak siklig1 hastalar arasinda esit degildir. Baz1
faktorlerlerle akut atak siklig1 arasinda dogru orantili bir iliski vardir. Tablo 2.7.1°de

atak riskini arttiran faktorler gériilmektedir (79,81).

Tablo 2.6. KOAH Akut Atak Riskini Arttiran Faktorler (79,81)

1. Tedavi 6ncesi diisiik FEV, degerleri,

2. Artmus bronkodilatator veya kortikosteroid kullanim ihtiyact,
3. Onceki 2 yilda 3 ya da daha fazla alevlenme 6ykiisii,

4. Onceden antibiyotik kullanim &ykiisiiniin olmast,
5

. Konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalii, kronik bobrek veya karaciger yetmezligi gibi
ek hastaliklarin olmasi

2 .8. 3. Akut Atak Siddetinin Degerlendrilmesi
Hastanin akut ataktan dnceki durumuna
Semptomlar ve fizik muayene bulgularina

Laboratuvar incelemelerine gore degerlendirilir

Anamnez ve Fizik Muayene ile Akut Atak Degerlendirmesi

Siddetin belirlenmesinde ilk yapilmasi gereken, detayli bir anamnez ile
hastanin atak oOncesi durumunun anlasilmasidir. Boylece atak Oncesi ve atak
sirasindaki  gilinliik  aktivasyon sinirlart ve  semptomlarin  kiyaslanmasi
gergeklestirilebilir. Ayrica atagin siliresi, semptomlarin progresyon siddeti, son

giinlerde aldig1 diizenli tedavi, uyku ve beslenme 6zellikleri sorgulanmalidir.
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Oksiiriik, balgam miktar1 ve rengi, giinliik aktivite durumu atak siddetini

belirleyen semptomlardir. Oksiiriik ve balgammn &zelligi akut atak sirasinda
degismeyebilir. Ciinkii atagin sebebi hava yolunun enfeksiyonu olmayabilir. Diger
taraftan dispne en yaygin semptomdur ve istirahatta mevcut oldugunda ciddi atak
isaretidir.

Yardimer solunum kaslariin kullanimi, paradoksal gégiis duvari hareketleri,
santral siyanozda kotillesme, 6dem, hemodinamik instabilite ve kor pulmonale
bulgulari, biling degisikligi ciddi atak bulgulardir. Koma, kalp ve/veya solunum
durmasi, yogun bakim gerektiren, yasami tehdit eden durumlardir. Viicut 1sisinin
38,5°C iistiinde, solunum sayisinin 25/dk nin istiinde ve kalp hizinin 110/dk’nin
tistinde olmasi ciddi ataga isaret etmektedir. Tablo 2.72’de Anthonisen’in atak

siddeti siniflamasi1 goriilmektedir (80).

Tablo 2.7. Klinik Olarak Akut Atak Siddetinin Siniflamasi (80)

Tipl (Siddetli) 3 semptomun varligi

Tip2 (Orta celi) 2 semptomun varligi

Tip3 (Hafif Semptomlardan]’ine asagidakilerden en az 1’inin eslik etmesi: Son bes giin
icinde iist solunum yolu enfeksiyonu, bagka bir nedeni olmayan ates, hiriltida

Dereceli) Atak artig, artmis oksiiriik, solunum hizinda veya kalp hizinda bazale gore %20

Solunum Fonksiyon Testleri ile Akut Atak Degerlendirmesi

Solunum fonksiyonlarinin ve kan gazlarinin stabil ve akut donemdeki
degerlerinin karsilastirilmas1 faydalidir. Akut atak sirasinda solunum fonksiyon
testlerini yapmak zordur. Ancak tepe akim hizi (PEF) ve FEV, atak siddetini
belirlemede yararlidir. PEF<1001t ve FEV <11t ciddi alevlenme isaretidir.

Kan Gazlari ile Akut Alevlenme Degerlendirmesi
Oda havasinda PaO,’nin 60mmHg, SaO,’nun %90°1n altinda olmas1 solunum

yetmezligini gosterir.

Diger Degerlendirmeler
Akciger filmleri, EKG, tam kan, balgam gram boyama/kiiltiiri ve rutin
biyokimya ciddi atak degerlendirmesi i¢in yapilmalidir. Bunlar ayiric1 tanida

yararlidir. Direkt akciger grafisi; pndmoni, KKY, pndomotoraks, plevral effiizyonu
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ayirmak i¢in yararhdir. EKG; sag kalp hipertrofisi, aritmiler ve iskemik

epizodlarin tanisinda yardimcidir. Ayrica pulmoner emboli bulgulari olabilir.

2.8.4. Akut Atak Etiyolojisi

Akut atak bulgu semptomlar1 ile bagvuran hastalarda dncelikle atak etiyolojisi
arastirilmali, pulmoner tromboemboli, konjestif kalp yetmezligi, tedavi
uyumsuzlugu, pnomotoraks vb. durumlar ekarte edilmelidir. En sik goriilen
alevlenme nedenleri trakeobronsiyal enfeksiyonlar (6zellikle bakteriyel ve viral) ve
hava kirliligidir (81). Tablo 2.7.3’te KOAH alevlenmelerinde saptanan
mikrobiyolojik etkenler 6zetlenmistir (79).

Tablo 2.8. KOAH alevlenmelerinde saptanan mikrobiyolojik etkenler (79)

Alevlenmelerde Enfeksiyon Etkenleri

Enfeksiyoz
Efken tini alevlenmelerdeki Enfeksiviiz Efkenl Enfeksiyoz
tken tipi oran nfeksiyoz Etkenler Etken %’si
Tiplendirilemeyen %30-50
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae %15-20
Moraxella catarrhalis %15-20
Bakteriyel %40-50 Pseudomonas spp* ve
Enterobacteriaceae*
Haemophilus parainfluenzae
Haemophilus hemolyticus
Staphylococcus aureus
Rhinovirus %40-50
Parainfluenza %10-20
Y -
Viral %30-40 glél\‘jenza Q}g_;g
Coronavirus %10-20
Adenovirus %5-10
0, -
Atipik %5-10 Chlamydia pneumoniae 02 2?1 (9)5
bakteriler Mycoplasma pneumoniae

*Cok agir KOAH, bronsektazinin eslik ettigi, tekrarlayan alevlenmeleri olan KOAH’lilarda daha

siklikla izole edilirler.
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Hava Kirliligi
Ozellikle egzozlardan ve endiistriden kaynaklanan (siilfiir dioksit ve nitrojen
dioksit) ve partikiil capt 10 mikrondan kii¢iik partikiillere bagli hava kirliligi,
alevlenmelerin baslica nedenidir. Hava kirliliginin KOAH alevlenmelerine yol
acarak, doktora basvurma oraninda ve erken Oliimlerde artisa neden oldugu
gosterilmistir. Hava kirliligi KOAH alevlenmelerinin yaklasik %5’inden sorumludur

(82).

Pulmoner Emboli

Diger 6nemli bir alevlenme nedeni pulmoner embolidir. Sistolik basing diisiik

veya diisme egilimindeyse ve oksijen tedavisine ragmen hipoksemi devam ediyorsa

pulmoner emboliden siiphelenilmelidir.

Tablo 2.7.4’te KOAH akut atagin primer ve sekonder nedenleri gdsterilmistir
(83).

Tablo 2.9. KOAH akut atak nedenleri (83).

Primer nedenler
Trakeobronsiyal sistemin enfeksiyonu

Hava kirliligi

Sekonder nedenler
Pnémoni

Sag veya sol kalp yetersizligi veya aritmiler

Pulmoner emboli

Spontan pnémotoraks

Uygun olmayan O, tedavisi

[laglar (hipnotikler, trankilizanlar, diiiretikler)
Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu vs.)
Beslenme bozuklugu

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama v.s)

Son donem solunum sistemi hastalig1 (solunum kas yorgunlugu v.s.)




39

2. 8.5. KOAH Atak Tedavisi

KOAH akut atak semptomlar1 ile bagvuran hastalar atagin agirligi agisindan
hizlica degerlendirilip hastanin nerede tedavi edilmesi gerektigine ve enfeksiyonlar
disindaki olas1 atak nedenleri ekarte edilmelidir. Hafif siddetteki akut ataklarin biiyiik
bir kismi1 evde tedavi edilebilmektedir. Tablo 2.7.5’te hastalarin saglik hizmeti

ihtiyaci diizeyine gore simiflandirilmasi gosterilmektedir (79).

Tablo 2.10. KOAH alevlenmelerinin saglik hizmeti ihtiyacina ve tedavinin

stirdiiriilecegi birimin se¢imine gore siniflandirilmasi (79)

.. .. Diizey 111

Klinik oykii lzllilizz)l (I]{)al;f:gege) (Yogun
Bakimda)

Ek hastalik # + 4+ +++
Sik alevlenme Oykiisii Yok ++ +++
KAH’1n giddeti ng’;f// Orta/agir Agir
Hemodinamik degerlendirme Stabil Stabil Stabil/anstabil
Y ardimci solunum kaslarinin
kullanimu, takipne, paradoksal Yok ++ +++
solunum, siyanoz
Biling diizeyinde degisiklik Yok Yok Var
Sag kalp yetersizligi bulgular Yok ++ +++
Baslangic tedavnlsmde'n sonra Hayir . it
semptomlarin siirmesi

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

Evde Atak Tedavisi

Alevlenme sirasinda hastanin dnceden kullanmakta, kisa etkili B, agonistlerin
dozu arttirilir veya inhaler kisa etkili antikolinerjik eklenir (79). Hastanin uzun etkili
bronkodilatatér kullanmiyorsa tedaviye eklenebilir. Sistemik kortikosteroidler,
KOAH alevlenmelerinde iyilesme siiresini kisaltir, akciger fonksiyonlarini ve
hipoksemiyi diizeltir. Ayrica erken niiks riskini ve tedavi basarisizligini azaltir.
Hastanin baslangic FEV1 degeri %50 nin altinda ise, bronkodilatatorler yaninda 7-10

giin boyunca 30-40 mg/giin prednizolon énerilmektedir.
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Hastanede Akut Atak Tedavisi

Yasamu tehdit edici nitelikte alevlenmeler yatirilarak izlenmelidir. Ciddi
KOAH alevlenmelerinde hastaya Oncelikle oksijen destegi saglandiktan sonra hasta
invaziv/noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyacit ve yogun bakim takibi agisindan
stiratle degerlendirilmelidir. Hastanede tedavi edilen KOAH alevlenmelerinde kisa
etkili bronkodilatatorler kullanilir. Hastanedeki tedavide de hastanin Onceden
almakta oldugu kisa etkili bronkodilatatorlerin dozu ve/veya siklig1 arttirilir. Stabil
KOAH’ta kisa etkili antikolinerjik ve B, agonistlerin kombine kullaniminin, FEV;
artis1  lizerine sinerjik etki yaptigr saptanmustir (79). Teofilinin KOAH
alevlenmelerindeki rolii tartigmalidir. Tedaviye yanit alinamayan hastalarda teofilin
alternatif olarak eklenebilir. Sistemik kortikosteroidlerin (tercihen oral prednizolon)
7-10 giin, 30-40 mg/giin dozda Onemli kontrendikasyon yoksa kullanilmasi
onerilmektedir. Daha uzun siireli kullanimin olumlu etkisinin olmadigi, aksine yan
etki riskinin arttig1 bildirilmektedir (79). Inhaler kortikosteroidlerin agir ve ¢ok agir
KOAH’ta alevlenme sikligini azalttigi bilinmektedir. Alevlenmelerin tedavisinde
nebiilizasyonla uygulanan yiiksek doz budesonid’in (4x1500mcg) kisa ve uzun
donem etkinliginin sistemik alevlenmelerde sistemik steroidlere bir alternatif
olabilecegi bildirilmektedir (79). Vendz tromboemboli proflaksisi, gastrik mukoza
proflaksisi ve kalp yetmezligi bulgular varsa ditiretikler tedaviye eklenmelidir.

KOAH akut atak hastalarinda hastaneye yatis endikasyonlar1 ve yogun bakim

tedavi endikasyonlar1 asagida maddeler halinde 6zetlenmistir.

KOAH Akut Atak Hastalarinda Hastaneye Yatis Endikasyonlar (79)

1. Yeni ortaya c¢ikan fizik baki bulgularinin (siyanoz, periferik 6dem, biling
diizeyinde bozulma, aritmi vb.) varligi

2. KOAH’1n siddetli olmasi1 veya evde uzun siireli oksijen tedavisi aliyor olmasi

3. Baslangigtaki ila¢ tedavisine yanit vermemesi

4. Yiiksek risk olusturan akciger (pnomoni vb.) veya akciger dis1 eslik eden

hastaliklarin (kalp hastaligi, diabetes mellitus vb.) olmasi

5. Sik alevlenmelerin olmasi

6. Yeni ortaya ¢ikan aritmilerin olmasi
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7. Tanida belirsizlik

8. Genel durum ve aktivite seviyesinin kotii olmasi/yataga bagl bulunmasi

9. Istirahat halinde ani nefes darligi/vital bulgularda degisiklik

Alevlenmelerde Yogun Bakim Tedavi Endikasyonlar: (79)

1. Baglangigtaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli nefes darlig

2. Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, letarji, koma)

3. Oksijen destegine ve NIMV’ye ragmen yanit alinamayan belirgin hipoksemi

(PaO,<40mmHg) ve/veya siddetli/agirlasan hiperkapni (PaCO,>60mmHg)

ve/veya siddetli/agirlasan solunumsal asidoz (pH<7.25)

4. IMV gereksinimi

5. Vazopressor uygulamasi gerektiren hemodinamik dengesizlik

KOAH akut ataklarinda noninvaziv ve invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

asagida maddeler halinde 6zetlenmistir.

KOAH Ataklarinda Non-invaziv Mekanik Ventilasyon Endikasyonlari (79)

1. Orta-ciddi dispne, yardimci solunum kaslarinin kullanimi ve paradoksal

solunum olmasi

2. Orta-ciddi asidoz (pH<7.35) ve /veya hiperkapni (PaCO,>45 mmHg) olmasi

3. Solunum sayist 25 /dk’nin iizerinde olmast

KOAH Akut Ataklarinda invaziv Mekanik Ventilasyon Endikasyonlari (79)

1. Solunum arresti, samnolans, mental durumda bozulma

2. Ciddi dispne, yardimer solunum kaslarinin kullanimi ve paradoksal solunuma

ek olarak asagidakilerden biri:

a.

b.

Solunum sayisinin 35/dk’nin iizerinde olmasi

Hayat1 tehdit eden hipoksemi (Pa0O,<40 mmHg veya PaO,/FiO,< 200
mmHg), ciddi asidoz (pH<7.25) ve hiperkapni (PaCO,>60 mmHg)
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar (hipotansiyon, kalp yetmezligi)
Diger komplikasyonlar (metabolik anormallikler, pndémoni, sepsis,

pulmoner emboli, barotravma, masif plevral efiizyon)
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e. NIMV  basarisizligi  olan  (veya  gereksinime  ragmen

kontrendikasyon nedeniyle NIMV uygulanamayan) hastalar entiibe

edilerek yogun bakim tinitesinde takip edilmelidir.

KOAH Alevlenmelerinde Antibiyotik Kullanimi

Solunum patojenlerinin; hastaligin stabil doneminde de solunum yollarinda
kolonize olarak bulunmalari nedeniyle, enfeksiyon etkenlerinin alevlenmelerdeki
rolii tartigmalidir. Ancak bronkoskopik calismalarda, hastalarin yaklasik yarisinda
alevlenme sirasinda, alt solunum yollarinda bakteriler stabil doneme gore daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur (79).

KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi, alevlenmelerin %20-35’inin
enfeksiyon dis1 etkenlerle olmasi nedeniyle tartismalidir. Antibiyotik endikasyonunu
belirleme agisindan en sik referans alinan arastirma, 1987°de yayinlanan
Anthonisen’in ¢alismasidir (80). Bu calismada hafif derecede alevlenmelerde (Grup
3) antibiyotik ve plasebo alanlarda klinik olarak bir fark olmazken, orta derecede
alevlenmelerde (Grup 2) klinik olarak sinirli, ancak istatistiksel olarak anlamsiz,
ciddi alevlenmelerde ise (Grup 1) klinik ve istatistiksel olarak anlamli farklar
gbzlenmistir. Ayn1 konuda yapilan bir baska arastirmada, antibiyotik endikasyonunu
belirleyen temel kriterin balgam piiriilans1 oldugu gosterilmistir (79).

Bu nedenle, ii¢ semptomun tiimiine sahip hastalara antibiyotik tedavisi
baslanmasi, iki semptomu olanlarda antibiyotik se¢eneginin dikkate alinmasi, bu iki
semptomdan biri balgam piiriilans1 ise, antibiyotik verilmesi Onerilmektedir. Diger
bir anlatimla, tek bir semptomu olan ve balgam piiriilans1 olmayan hastalarda
antibiyotik kullanilmamali, enfeksiyon dis1 nedenler gdzden gegirilmelidir. Asagida
KOAH alevlenmelerinde atagin agirligina gore olas1 enfeksiyon etkenleri ve tercih

edilmesi gereken antibiyotikler 6zetlenmistir (79).

KOAH Alevlenmelerinde Olas1 Enfeksiyon Etkenleri ve Antibiyotik se¢imi

1. Hafif / Basit Alevlenme (Grup A)

Klinik Ozellikler
Solunum yetmezligi olmayan

Ciddi obstriiksiyonu olmayan
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Komorbiditesi olmayan

Son lyilda 3 ve daha fazla alevlenme 6ykiisii olmayan
Son 3 ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii olmayan hastalar
Olas1 Mikrobiyolojik Etkenler

H. influenzae

S.pneumoniae

M.catarrhalis

C.pneumonia

Viruslar

Ilk Secenek Oral Antibiyotikler

Amoksisilin

B-laktam/p-laktamaz inhibitorii penilinler

2.kusak sefalosporinler

Makrolidler

2. Orta Agir Siddette Alevlenme (GrupB)

Klinik Ozellikler

Tedavi basarisizlig1 icin risk faktorii olan [Komorbiditelerin (6zellikle kalp
hastalig1) bulunmasi, agir KOAH (FEV1<%50), son yil i¢inde iigten fazla alevlenme,
son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi]

P. aeruginosa i¢in risk faktorii olmayan

Olas1 Mikrobiyolojik Etkenler

Grup A bakteriler

Blaktamaz iireten gram (-) enterik bakteriler (EGNB; K.pnémonia, E.Coli vb.)

IIk Secenek Oral Antibiyotikler

B-laktam/B-laktamaz inhibitorii penilinler

2. ve 3.kusak sefalosporinler

Diger Secenek Antibiyotikler

Solunum yollarina etkili florokinolonlar (Gemifloksasin, levofloksasin,
moksifloksasin)

Parenteral Antibiyotikler

B-laktam/p-laktamaz inhibitorii penislinler
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2. ve 3.kusak sefalosporinler

Solunum yollarina etkili florokinolonlar (Gemifloksasin, levofloksasin,

moksifloksasin)
3. Agr siddette Alevlenme (GrupC)

Klinik Ozellikler

P. auroginosa igin risk faktorii olan hastalar [Son bir ay i¢inde hastaneye
yatis, son lyilda dort ya da daha fazla kez ya da son bir ay i¢inde antibiyotik
kullanim 6ykiisii, agir (solunum yetmezligine neden olan) alevlenme, 6nceki

alevlenmede veya stabil donemde balgamda P. aeruginosa saptanmasi]

Olas1 Mikrobiyolojik Etkenler
Grup B bakteriler
P. aeruginosa

ESBL(+) EGNB

Ilk Secenek Oral Antibiyotik

P. aeruginosa’ya etkili kinolon (siprofloksasin)

Parenteral Antibiyotikler
Antipsddomonal kinolonlar

Antipsddomonal B-laktam antibiyotikler
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3. GEREC YONTEM

Calismaya 18/02/2009-18/3/2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine ve Acil Servine basvurup,
klinigimize yatirilarak takip edilen KOAH akut atak tamili 60 hasta alindi.
17/02/2009 tarih ve 02 sayili.etik kurul onay1 alindiktan sonra calisma baslatildi.
Hastalar akut atak nedeniyle servise yatirildiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde ¢aligmaya
dahil edildiler.

Hasta izlem formu hasta yatagi basinda, hasta ve/veya hasta yakim ile
goriisiilerek dolduruldu. Hasta izlem formuna su bilgiler kaydedildi; Isim-soyisim,
yas, cinsiyet, dosya no, adres, telefon, hastaneye yatis tarihi, 6zgegmis ozellikleri,
eslik eden hastaliklar, sigara Oykiisii (paket/y1l), gecirilmis akciger hastaliklari, son 1
yil icindeki influenza asis1 ve son 5 yil igindeki pndmokok asisi, KOAH ve diger
hastaliklar icin kullandig1 ilaglar ve son 2 aydaki antibiyotik tedavi oOykiisii,
hastanede yatis Oykiisli, immiinsiipresif tedavi Oykiisii kaydedildi. Atak sirasinda
oyki, vital bulgulari, APACHE II skoru (Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik
Degerlendirilmesi Skoru), uygulanan antibiyotik ve sistemik steroid tedavisi,
mekanik ventilasyon uygulamalari, hastanin taburcu tarihi ve hastalarin son durumu
kaydedildi.

Tiim hastalar Anthonisen’in kriterleri temel alinarak belirlenen atak siddetine
gore 3 gruba ayrildi. Prokalsitonin ve CRP’nin KOAH ataklarinda etyolojiyi, tedavi
ve prognozu degerlendirmedeki roliinii arastirmayr amacladigimiz calismamada
degerine gore 0.2 ng/ml’nin altinda (Grup1) ve 0.2 ng/ml’nin iistiinde (Grup2) olmak
tizere 2 gruba ayrilarak analiz edildi. Tiim laboratuar bulgulari, solunum fonksiyon
testleri, klinik ve radyolojik bulgular gruplara gore tekrar analiz edildi. Ayrica
hastalar mevcut KOAH’1in agirligi agisindan GOLD evrelemesine gore Evre 4

KOAH ve Evre 1-2-3 KOAH olmak iizere 2 gruba ayrilarak veriler analiz edildi.

3.1. KOAH Akut Atak Tams1 ve Hasta Secimi
KOAH tanist icin GOLD 2006 rehberi kullanildi. Kronik dispne, oksiirtik,

balgam yakinmas1 olan ve risk faktorlerine sahip kisilerde (sigara dykiisii, biyokiitle
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dumani maruziyeti, mesleksel maruziyet vb.) solunum fonksiyon testlerinde post
bronkodilatator FEV/FCV degeri %70’in altinda olanlar KOAH olarak kabul edildi.

Akut atak tanis1 ve atak siddetinin belirlenmesinde Anthonisen kriterleri
kullanild1.. Asagidaki 3 semptomdan en az 1 tanesinin olmasi akut atak olarak kabul
edildi: 1) dispnede artis, 2) balgam miktarinda artis ve 3) balgam piiriilansinda artis.
Bu 3 semptomdan 3’iiniin olmas1 siddetli atak (Tip1), 2’sinin varli§inda orta dereceli
atak (Tip2), bu semptomlardan birine “yakin zamanda {ist solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisii olmasi, ates veya “hisiltili solunum, Oksiiriik, solunum hiz1 veya nabiz
hizinda artma” gibi 6zelliklerden en az bir semptomun bulunmasi hafif dereceli atak
(Tip3) kabul edildi.

Aktif malignite, aktif akciger tiiberkiilozu ve hastane kokenli pnémonisi olan
hastalar calismaya alinmadi. Takip sirasinda akciger tiiberkiilozu ve malignite
saptanan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Stabil donemdeki degerlendirmede solunum
fonksiyon testinde postbronkodilatator FEV/FVC oran1 %70’in tizerinde saptananlar
calismadan ¢ikarildi. Calisma, uygulama zorlugu ve SGK sinirlamalar1 nedeniyle

sadece hospitalize edilen hastalar iizerinde yapildu.

3.2 Laboratuvar

KOAH akut atak tanisi1 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin, yatiginin ilk
giinii i¢inde tam kan sayimi, rutin koagiilasyon parametreleri, sedimantasyon hizi,
tam biyokimyasal inceleme, TFT (tiroid fonksiyon testleri), kan kortizol ve
magnezyum seviyesi, serum CRP ve prokalsitonin seviyesi, idrarda Legionella
antijeni, serum Chlamydia. pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae antikorlari,
nazofarengeal siiriintiide solunum viriisleri (/nfluensa A-B, Parainfluensa 1-2-3,

Rhinoviriis, Adenoviriis) antijeni ¢alisildi
Serolojik Yontemler

C-Reaktif Proteini (CRP)
2 ml serum Orneginde highsentitif olarak ¢alisildi. Siemens marka kitle BNP
Prospec marka cihazda, akut atak doneminde ve en az 4 hafta sonraki stabil donemde

olmak tizere 2 kez ¢alisildi. Laboratuar normal degeri 0.8-3 mg/L idi.
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PCT (Prokalsitonin)

2 ml serum &rneginde VIDAS B-R-A-H-M-S PCT marka kitle ELFA
(Enzyme-Linked Fluorescent Assay) teknigi kullanilarak VIDAS cihazinda calisildi.
0.2 ng/ml ve altindaki degerler diisiik, 0.2 ng/ml {stiindeki degerler yiiksek kabul
edildi.

Chlamydia Pneumoniae Antikorlar:

Yatisin ilk 24 saati icinde alinan 2 cc serum Orneginde MIF (mikro
immiinfloresan) yontemi ile IgM, IgG ve IgA antikorlar c¢alisildi. C. pneumoniae
MIF IgM, C. pneumoniae MIF 1gG ve C. pneumoniae MIF IgA kitleri (Focus
Diagnostics) kullanilarak caligildi. Akut enfeksiyon tanisi IgM’nin 1/10 titrede
pozitif saptanmasi olarak kabul edildi. IgM’nin 1/10’un altindaki titrasyon
degerlerinde akut enfeksiyon tanist dislandi. C. pneumoniae IgA’nin 1/16 ve
tizerindeki titrasyonu pozitif, altindaki titrasyon degerleri negatif kabul edildi.
IgG’nin 1/512 ve istiindeki titrasyonunda akut enfeksiyon, 1/16 ve 1/512 arasi
titrasyon degerleri gecirilmis enfeksiyon, 1/16’nin altindaki titrasyon degerleri

negatif olarak kabul edildi.

Mycoplasma Pneumoniae Antikorlari

Yatisin ilk 24 saati icinde alinan 2 cc serum 6rneginde ELISA yOntemi ile
calisildi. M. pneumoniae IgM antikorlar1 (NovaLisa marka kit ile) ve IgG antikorlar1
(VIROTECH marka kit ile) calisildi. M. pneumoniae IgM’nin 17 IU/ml ve {izerinde
olmast pozitif, 13 IU/ml’nin altinda olmasi negatif olarak kabul edildi. M.
pneumoniae 1gG ic¢in 30 IU/ml ve Ustii pozitif, 20’ nin alt1 negatif olarak kabul edildi.
IgA i¢in 14 IU/ml ve istli degerler pozitif, 10 IU/ml ve altindaki degerler negatif
olarak kabul edildi.

Mikrobiyolojik incelemeler

Hastalardan yatisinin ilk giinii i¢inde alinan balgam Ornegi ve entiibe
hastalardan alinan brons lavaj 6rnekleri ilk bir saat i¢inde mikrobiyoloji laboratuarina
ulastirildi. Gram boyama ve ARB boyasi, bakteri, mantar ve tiiberkiiloz kiiltiirleri
calisildi. Hastalarin tamamindan 3 balgam ve/veya brons lavaji 6rnegi alinmasi

planlandi.
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Idrarda Legionella Antijeni

Idrarda Legionella antijeninin varligmin saptanmasi amaciyla, tedavi dncesi
hastalardan 10 cc idrar &rnegi alindi. Orneklerin degerlendirilmesinde Legionella
Antigen Urinary Antigen (Binnax) Enzim Immun Assey (EIA) yontemi kullanildi.
Testin sonunda sonuglar EIA okuma cihazi ile otomatik olarak okundu. Sonuglari
degerlendirmede hasta absorbsiyonu/negatif absorbsiyon formiilii kullanildi. 0.15
optik dansite (OD)’lin altindaki degerler negatif, 0.15 OD ve iistii degerler pozitif
kabul edildi.

Solunum Viriisleri Antijeni

KOAH akut atak etiyolojisinde 6énemli bir yer tutan viriisleri saptamak amaci
ile hastalarin nazofaringeal siiriintii Orneklerinde solunum viriisleri antijenleri
(Influensa A, Influensa B, Respiratuar Sinsityal Viriis, Adenoviriis, Parainfluensa 1,
Prainfluensa 2, Parainfluensa 3) calisildi. Hastalarin yatisinin ilk giinii iginde
nazofaringeal bolgeden alinan siriinti ©6rnegi 15 dk iginde mikrobiyoloji
laboratuvarina ulagtirildi. DFA yontemiyle DFA Respiratory Virus Screening x ID
(Diagnosttic Hybrids) kitle ¢alisildi.

TFT ve Kortizol
En az 6 saatlik aglik sonrasi, ilk 24 saati icinde alinan 3 ml serum Orneginde

calisildi.

Mg
Tani anindan itibaren ilk giin i¢inde alinan 2 ml serum o6rneginde calisildi.
Hastanemiz biyokimya laboratuarinin kabul ettigi normal serum magnezyum

seviyesi 0.8-1.2 mmol/L idi.

AKG

KOAH akut atak tanisi ile gogiis hastaliklar1 klinigine yatisi yapilan hastalara
ilk gelis aninda ve sonra gerektikce AKG tetkiki yapildi. Povidon iodiirlii steril spang
ile el bileginde radial arter iizerinin lokal temizligi yapildiktan sonra heparinle
yikanmig 1 ml’lik 27 gauge enjektor ile radial artere girilerek 0.2 ml arter kani
ornekleri alind1 ve buz kaliplart {izerinde en kisa siirede biyokimya laboratuarina

ulastirildi.
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Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testi anabilim dalimiza ait solunum fonksiyonlari
laboratuarinda ZAN 100 marka cihaz ile yapildi. Akut ataktan sonraki en az bir aylik
stabil donemde yapilan degerlendirmede, 3 kez tekrarlanan testten en iyi degerlere
sahip solunum fonksiyon test sonuglari kullanildi. Genel durumu SFT yapmaya
uygun olmayan, stabil ddonemde kontrole gelemeyen veya bu siire i¢inde kaybedilen

hastalarin atak 6ncesi son 6 ay icindeki stabil doneme ait solunum fonksiyon testleri

kullanildi.

PA Akciger Grafisi

Tiim hastalara akciger grafisi ¢ekildi. Genel durumu uygun olmayan hastalara
veya entiibe olanlara yataginda portable akciger grafisi cekildi. Akciger grafisi
bulgularinda havalanma artis1, diyaframlarda diizlesme, bazallerde retikiiler
goriiniimlerde artis olmast KOAH ile uyumlu degisiklikler olarak kabul edildi.
Bronsektazik degisikler, sekel fibrotik degisiklikler, pndmonik infiltrasyon varligi ve
kalp biiyiikliigii bulgularinin varligi kaydedildi. Pndmonik infiltrasyonu olanlarda ii¢

giinde bir radyolojik kontrolleri yapildi.

3. 3. Takip ve tedavi

KOAH akut atak hastalarinin takip ve tedavisi Tiirk Toraks Dernegi KOAH
2010 Uzlas1 Raporu esas alinarak yapildi. Yeni gelisen siyanoz, periferik 6dem,
biling degisikligi, aritmi vb. fizik muayene bulgulari, basglangictaki ilag tedavisine
yanit alimamayan, sik alevlenme Oykiisii, ileri yas, AKG’da pH<7.35/Pa0,<60
mmHg veya Sa0,<%90 bulunan, hemodinamik insitabilitesi olan hastalar serviste
takip edildi. Baglangigtaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli nefes darligi,
mental durum degisiklikleri (konfiizyon, letarji, koma), oksijen destegine ve
NIVM’na ragmen belirgin hipoksemi (paO,<40 mmHg) ve/veya siddetli/ agirlasan
hiperkapni (PaCO,>60 mmHg) ve/veya siddetli/agirlasan solunumsal asidozu
(pH<7.25), IMV gereksinimi, vazopressor gerektiren hemodinamik insitabilitesi olan

hastalar yogun bakim tinitesinde takip edildi.

NIVM (Noninvaziv Mekanik Ventilasyon)
Orta-ciddi dispne, orta-ciddi asidoz (pH<7.35) ve/veya hiperkapnisi (paCO,

>45 mmHg) ve solunum sayis1 25/dk’nin iizerinde olmasi durumunda uygulandi.
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NIVM, BiPAP Vision cihazi ile ST modunda veya yogun bakim tipi ventilatorlerde
CPAP + PSV modunda uygulandi. IPAP=10 ¢cmH,0, EPAP=5 c¢cmH,0 basing
ayarlar ile baslandi, hastanin tolere edebildigi ve 4 ml/kg Vr elde edilen en diisiik
basinca kadar yavas yavag arttirildi. Sedasyon rutin olarak uygulanmadi, ciddi
ajitasyonu olan hastalarda haloperidol diisiik doz uygulandi. Baslangicta pH
kompanse olmayan hastalarda maksimum siirede gece ve giindiiz uygulanirken, pH
kompanse olduktan sonra sadece geceleri 7-8 saat kadar uygulandi, PaCO,<55

mmHg olunca ve solunum sikintis1 gerileyince NIVM uygulamasina son verildi.

IMYV (invaziv Mekanik Ventilasyon)

Ciddi dispne, solunum sayisinin 35/dk’nin iizerinde olmasi, hayati tehdit eden
hipoksemi (Pa0O,<40 mmHg; PaO,/Fi0,<200 mmHg), ciddi asidoz (pH<7.25) ve
hiperkapni (PaCO,>60 mmHg), solunum arresti, samnolans, mental durumda
bozulma, kardiyovaskiiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetmezligi vb.),
diger komplikasyonlar (metabolik anormallikler, pndmoni, sepsis, pulmoner emboli,
barotravma, masif plevral eflizyon), NIVM basarisizlig1 veya gereksinime ragmen
kontrendikasyon nedeniyle NIVM uygulanamayan hastalara entiibe edilerek
uygulandi. Invaziv ventilasyon amaciyla T-Bird veya Puritan Benneth ventilatorler

kullanildi. Entiibe edilen hastalara rutin sedasyon uygulandi.

Medikal Tedavi

Yatirilarak takip edilen hastalarin tamamina inhaler nebiilize kisa etkili 2
agonist ve kisa etkili antikolinerjik kombinasyonu ile nebiilize inhaler steroidler
uygulandi. Ayrica mukolitik ekspektoran, antibiyotik tedavisi, venéz tromboemboli
proflaksisi ve gastrik iilser koruyucusu (H1 reseptor blokeri veya proton pompa
inhibitorii) baslandi.

Kisa etkili inhaler bronkodilatatdrlerden nebiilize salbutamol ipratropyum
bromiir 0.52 mg kombinasyonu veya salbutamol 2.5 mg/2.5 ml ihtiyaca gore 4-6
saatte bir uygulandi. Antikolinerjiklerin kullaniminin gerekmedigi durumlarda tek
basina salbutamol siilfat 2.5 mg /2.5 ml 4-6 saatte bir uygulandi.

Inhaler steroid olarak tiim hastalara 12 saate bir nebiilize budesonid 50
mcg/ml baslandi. Gerektiginde dozu giinde 1500 mcg’a kadar cikarildi. inhaler
tedaviden tam fayda gormeyen, siddetli brons obstriikksiyonu olan hastalara 5-6

mg/kg ylikleme dozunda (en az 20 dk. infiizyon) ve 0.5 mg/kg/saat idame olmak
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lizere aminofilin infiizyonu baslandi. Tiim bu tedavilere ragmen takipte solunum
sikintist ve brong obstriikksiyonu devam eden akut atak hastalarina parenteral
prednizolon 7-10 giin, 30-40 mg/giin dozda verildi.

Tiim hastalara ilk 4 saatte parenteral antiyotik tedavisi baslandi ve tedavi Tirk
Toraks Dernegi 2010 Uzlasi Raporuna gore verildi. Hafif/basit alevlenmelerde
(solunum yetmezligi, ciddi obstriiksiyonu, komorbid hastaligi, sik alevlenme 6ykiisti
ve son 3 ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii olmayanlar); Amoksisilin, B-laktam+f3-
laktamaz inhibitorii penisilinler veya 2. kusak sefalosporinler veya makrolitler
baslandi. Orta-agir siddetli alevlenme olup tedavi basarisizligi i¢in risk faktorii olan
(solunum yetmezligi, ciddi obstriiksiyonu, komorbid hastaligi, sik alevlenme oykiisti
ve son 3 ayda antibiyotik kullanim Oykiisii olanlar) psédomonas icin risk faktorii
olmayanlara B-laktam/B-laktamaz inhibitorii penisilinler veya 2. veya 3. kusak
sefalosporinler baglandi. Agir siddette atakta olup ve psddomonas riski (son 1 ayda
hastanede yatis, son 1 yilda en az 4 kez veya son 1 ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii
ve daha Onceki alevlenmede balgamda psddomonas saptanmig) olanlara
antipsddomonal B-laktam+p-laktamaz inhibitorii penisilinler veya antipsddomonal
etkinligi olan kinolonlar (siprofloksasin) verildi. Ilk 72 saatte klinik yanit
alinamayanlarda antibiyotik degisikligi yapildi.

Venoz tromboemboli proflaksisi (diigiik molekiil agirlikli heparin, 0.6 1U/ml
olmak iizere enoxaparin 24 saatte bir), gastrik stres iilser koruyucu tedavi (proton
pompa inhibitdrleri veya H1 reseptor blokdrleri) baslandi. Odem, boyun venlerinde
dolgunluk gibi kalp yetersizliginin eslik ettigi durumlarda tedaviye diiiretikler
eklendi.

Taburculuk Karari

Inhaler kisa etkili bronkodilatér ihtiyacinin 4 saatte 1°den daha az olmast,
hastanin mobilize olabilmesi, oral beslenme sorununun olmamasi, tedavisini evde
devam ettirebilecek durumdaki hastalar ile parenteral tedaviden sonraki 12-24 saat

icinde genel durumu stabil hastalar 4-6 hafta sonra kontrole gelmek {iizere taburcu
edildiler.
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3. 4. Istatistik

Veriler SPSS 16 istatistik programi kullanilarak bilgisayara kaydedildi.
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Ol¢iimlerde (cinsiyet, ek hastalik, as1, antibiyotik kullanim oykiisii gibi) say1 ve
yiizde, siirekli 6lgtimlerde (yas, sigara kullanim siiresi, vital bulgular, vb.) ortalama
ve standart sapma degerleri kaydedildi. Kategorik dl¢iimlerin karsilastirilmasinda Ki
Kare ve varyans analizi, siirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda t testi varyans analizi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya, klinigimize yatirilarak takip edilen 60 KOAH akut atak hastasi
alindi. 1 hasta stabil donemdeki degerlendirmede SFT (solunum fonksiyon
testi)’sinde FEV1/FVC oraninin %70’in lizerinde olmasi ve 1 hasta da takip sirasinda
ARB pozitifligi saptanmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.

58 hastanin 4’i kadin (%7), 54’1 (%93) erkekti. Yas ortalamasi 68.1+10.1 yil
idi. Ortalama sigara kullanim &ykiisii 44.1£28.6 paket/yil ve 5 (%8.6) hastada 20
paket/yildan azdi.

Hastalarin 45’1 (%77.5) ek hastaliga sahipti. En sik eslik eden ilk 4 ek
hastaligin dagilimi; hipertansiyon (HT) 24 (%40) hasta, konjestif kalp yetmezligi
(KKY) 7 (%12) hasta, diabetes mellitus (DM), 6 (%10) hasta ve koroner arter
hastalig1 (KAH) 4 (%7) hasta idi. 7 (%]12) hastada gecirilmis akciger tiiberkiilozu
(TB), 4 (%7) hastada gecirilmis pndmoni Oykiisii mevcuttu. Son 2 ayda KOAH
nedeniyle hastanede yatis Oykiisii olan 18 (%31) hasta, immiinsupressif tedavi
Oykiisii olan 22 ( %38 ) ve antibiyotik kullanim Oykiisii olan 28 (%48 ) hasta
mevcuttu. Tiim hastalarin 20’s1 (%34.5) son 1 yilda influenza asis1, 3’1 (%5) de son
5 yilda pnémokok asist yaptirmistt (Tablo 4.1).

Hastalar Anthonisen kriterlerine gore 3 atak siddetine ayrildiginda, {i¢ grup
arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, ortalama sigara kullanim siiresi agisindan anlamli
fark bulunmadi (p degerleri sirasiyla 0.19, 0.95, 0.28).

Ek hastaliklarin akut atak siddetine gore dagilimi agisindan da anlaml fark
yoktu (p degerleri HT i¢in 0.19, KKY i¢in 0.40, KAH 0.89, DM i¢in 0.10).
Gegirilmis akciger hastaliklar agisindan karsilastirildiginda akciger TB gegirenlerin
tamami (4 hasta) Tipl(agir) atak grubunda yer aliyordu ve bu fark istatistiksel olarak
da anlamliyd1 (p=0.02). Tiim hastalarin 7’sinde (%12.1) geg¢irilmis pndmoni Oykiisii
mevcuttu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu (p=0.40). 20 hasta
(%34.5) son 1 yilda influenza asis1 ve 3 hasta (%5) da pnomokok asis1 yaptirmisti.
Atak siddetine gore gruplar arasinda asilanma agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (influenza i¢in p=0.28, pnémokok i¢in p=0.32). Son 1 ay i¢inde
hastanede yatis Oykiisli, immiinsupressif tedavi Oykiisii ve antibiyotik kullanim

Oykiisii ac¢isindan da ii¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasi ile p degerleri
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0.12, 0.60, 0.65). Hastalarin atak siddetine gore demografik o6zellikleri ve tibbi

0zgegmisleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. KOAH akut atak hastalarinin atak siddetine gore demografik 6zellikleri ve

tibbi 6zgegmisleri

Tiim Tipl Tip2 Tip3 p
Say1 (n, %) 58 20 (34) 23 (40) 15(26)
Yas (Ort+SD) 68.1+10.0 65.0+7.8 70.4+12.0 69.110.3 0.19
Sigara ( Ort.=SD) 44.14+28.6 42.8+27.4 44.1423.3 46.0+38.1 0.95
Cinsiyet (n, %)
K 4(6.7) - 2 (8.7) 2(13.3) 028
E 54 (93.3) 20 (100) 21 (91.3) 13 (86.3) '
Ek hastaliklar (n,%)
KKY 7(12.0) 1(5.0) 3(13.0) 3 (20.0) 0.40
KAH 4 (7.0 1(5.0) 2(8.7) 1(6.7) 0.89
HT 24 (40.0) 8 (40.0) 734 9 (60.0) 0.19
DM 6 (10.0) 3(15.0) 0 (0.0) 3 (20.0) 0.10
Gegirilmis akciger hastaligi (n,%)
Tiiberkiiloz 4(6.9) 4 (20,0) - - 0.02
Pnémoni 7(2) 4 (20,0) 2 (8,7) 1(6,7) 0.40
As1 Oykiisii (n,%)
Influenza(Son 1y1l) 20 (34.5) 8 (40.0) 6 (26.1) 6 (40.0) 0.55
Pnémokok (Son 5 y1l) 3(52) 2 (10.0) - 1(6.7) 0.32
Son 1 aydaki tibbi 6ykii (n,%)
Hastanede yatis 18 (31) 3(15.0) 8 (34.8) 7 (46.7) 0.12
1mmﬁnsupresiftdv 22 (38) 6 (30.0) 9(39.1) 7 (46.7) 0.60
Antibiyotik tdv 44 (76) 14 (70) 17 (74) 13 (87) 0.50

KKY': Konjestif kalp yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon,
DM: Diabetes mellitus,tdv.: Tedavi

KOAH akut atak tanisi ile hospitalize edilen hastalardan ¢aligmaya dahil

edilen 58 hastanin atak siddetine gore ayrilan 3 grubu arasinda vital bulgular,

hastanede yatis siiresi, mortalite oranlar1 ve APACHE II skoru agisindan anlamli fark

saptanmadi (p degerleri sirast ile 0.96, 0.95, 0.23). Hastalarin vital bulgulari,

hastanede yatis siireleri ve mortalite oranlar1 Tablo 4.2’de 6zetlendi.



Tablo 4.2. KOAH akut atak hastalarinin atak siddetine gore ayrilan 3 grubundaki

vital bulgular, APACHE II skoru, mortalite ve hastanede yatis siireleri

Tiim Tipl Tip2 Tip3 p
Say1 (n) 58 20 23 15
Vital bulgular (Ort.£SD)
Viicut sicakligi (°C) 36.60+£0.6 | 36.40+0.3 | 36.6+6.3 36.7+0.6 0.35
Nabiz (/dk) 96.0£17.0 | 97.0+16.0 | 93.0+17.0 | 100.0+19.0 | 0.53
STA (mmHg) 128.0+19.0 | 127.0£19.0 | 130.0+£19.0 | 126.0=19.0 | 0.81
DTA (mmHg) 76.0£130 | 74.0+12.0 | 77.0£14.0 | 77.0£13.0 | 0.79
Solunum sayisi (/dk) 28.0+5.0 28.0+5.0 29.0+6.0 27.0+4.3 0.76
APACHE II (Ort.£SD) 19.60+6.0 | 18.2+4.2 20.0+6.2 21.50+£8.0 | 0.25
Yatis siiresi (giin) (Ort.+SD) | 8.2+5.80 7.80£5.0 8.50+£7.50 | 8.30+4.0 0.90
Mortalite (n, %) 3(%5.2) 1 (%5) 1(4.4) 1 (%7) 0.95

APACHE II Skoru: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru II, STA: Arteriyel sistolik
tansiyon, DTA: Arteriyel diyastolik tansiyon

Calismaya alinan 58 KOAH akut atak hastasinin atak siddetine gore ayrilan

tic grubundaki AKG ve SFT degerleri Tablo 4.3’te 0Ozetlenmistir. AKG
parametrelerinden pH ve PaCO, degerlerinin gruplar arasinda farklilig: istatistiksel
acidan anlamliydi. Ph Tip3 akut atakta 7.37+0.10’du ve en diisiik degere sahipti
(p=0.01). Tip2 atakta 7.45+0.10, Tipl’de 7.44+0.10 idi. PaCO, Tipl akut atakta
45.7£10.6 mmHg, Tip2’de 45.0+12.2 mmHg, Tip3’te 59.4+23.0 mmHg bulundu
(p=0.01). U¢ grup arasinda solunum fonksiyon testlerinden FVC (Zorlu vital
kapasite), %FVC (Zorlu vital kapasitenin prediktif degerinin yiizdesi), FEV;
(1.sn’deki ekspiratuvar hacim), %FEV; (1.sn’deki ekspiratuvar hacmin beklenen
degerinin yiizdesi) ve FEV|/FVC (l.sn’deki ekspiratuvar hacmin zorlu vital
kapasiteye orani) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. KOAH akut atak hastalarinda atak siddetine gére AKG ve SFT degerleri

Tiim Tipl Tip2 Tip3 P
Say1 58 20 23 15
AKG (Ort.£SD)
pH 7.43+0.10 7.44+0.10 7.45+0.10 7.37+0.10 0.01

PO, (mmHg) 66.6+30.0 63.6+25.3 67.0+£33.7 69.7+31.2 0.83
PaCO,(mmHg) | 49.0+16.2 45.7+£10.6 45.0+£12.2 59.4423.0 0.01

HCO; (mEq/L) | 28.4+7.5 29.5045.4 | 29.547.1 25.349.8 0.18

BE (mmol/L) | 4.9+6.5 5.146.1 5.446.1 3.7+7.4 0.71

SO, (%) 88.649.4 89.0+8.6 89.4+9.0 87.0£12.0 | 0.75
SFT (Ort.+SD)

FVC (%FVC) | 1.46 (44.8) | 1.53(43.7) | 1.55(48.3) | 1.20 (40) 0.12
FEV, (% EV, |152(38.1) |2.50(36.7) | 1.00(40.5) |09(36.7) |0.44
FEV,/FVC 54.5£10.7 | 54.6£10.9 | 54.4+112 | 54.7+103 | 0.99

FVC: Zorlu vital kapasite, %FVC: Zorlu vital kapasitenin prediktif degerinin yiizdesi, FEV;:1.sn’deki
ekpiratuvar hacim, %FEV; l.sn’deki ekspiratuvar hacmin prediktif degerinin yiizdesi ve FEV,/FVC
1.sn’deki ekspiratuvar hacmin zorlu vital kapasiteye orani

Calismaya alman 58 KOAH akut atak hastasinin ilk 24 saatte calisilan tam
kan sayimi, sedimantasyon, rutin biyokimya tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri, ALT
(Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat transaminaz), Mg ve kan kortizol sonuglar
Tablo 4.4’te ozetlendi. Bu tetkiklerden ALT ve AST, Tipl atak grubunda anlaml
derecede daha yiiksek saptandi. Diger laboratuar degerleri agisindan 3 grup arasinda
anlamh fark yoktu. ALT; Tipl atak grubunda 94.0+203.0 IU/L, Tip2 atak grubunda
22.00£14.55 TU/L ve Tip3 atak grubunda 44.80+78.85 IU/L saptandi (p=0.002).
AST; Tip1l atak grubunda 140.56+410.0 IU/L, Tip2 atak grubunda 37.0+26.0 IU/L,
Tip3 atak grubunda 41.0+33.0 IU/L saptand1 (p=0.011). Beyaz kiire sayist (BK) tiim
hastalarda ortalama 13.0+5.5 103/ iii saptand:1 ve atak siddetine gore gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Ortalama hemoglobin (Hgb) degeri tiim hastalarda 14.5+2.1
gr/dL, Tipl’de 14.6+£2.2 gr/dL, Tip2’de 15.0+2.0 gr/dL, Tip3’te 13.6+2.2 gr/dL
saptand1 ve sonug istatistiksel anlamlilik sinirina yakindi (p=0.11). Hematokrit (Htc)
degeri tiim hastalarda ortalama %43.65+6.30’du; gruplar arasinda anlaml fark yoktu.
Sedimantasyon degeri tiim akut atak hastalarinda ortalama 28.3+22.8 mm/saat

saptand1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.88).
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Tablo 4.4. KOAH akut atak hastalarinin atak siddetine gore ayrilan 3 grubundaki

hematolojik ve biyokimyasal labaratuvar sonuglari

Tiim Tipl Tip2 Tip3 p
Say1 58 20 23 15
Hematoloji
BK (10%/1U) 13.0£5.5 13.1+£3.4 13.0+6.4 13.0+5.5 0.98
Hgb (g/dL) 14.5+2.1 14.6+2.2 15.1+1.9 13.6+2.2 0.11
Htc (%) 43.746.3 43.8+6.6 45+5.5 41.4+6.9 0.23
Plt (10%/10) 236.0+£78.3 225.5+82.3 245.3+80.2 235.0+£73.2 0.98
Sedim (mm/sa) 28.3+22.8 26.7+£25.8 27.5430.0 31.5429.0 0.88
PTZ (sn) 14.2+5.4 15.5+5.9 13.9+6.6 12.9+1.5 0.37
INR 1.21+0.4 1.224+0.30 1.20+0.6 1.20+0.3 0.97
aPTT (sn) 29.0+5.5 30.0+4.0 29.0£7.0 27.0+5.0 041
Biokimya
Na (mEq/L) 139+4.0 140+4.1 138.0+4.0 139.0+4.2 0.38
K (mEqg/L) 4.8+0.7 4.80+0.55 5.00+0.7 4.7+0.9 0.52
Cl (mEg/L) 101.0+5.8 102.7+4.3 99.845.7 100.43+7.3 0.23
Glu (mg/dL) 123.0+50.0 138.0+46.0 106.0+3.0 129.0+70.0 0.09
BUN (mg/dL) 27.0£15.0 23.0+8.7 30.3+18.60 27.0£15.0 0.29
Cr (mg/dL) 1.0+0.4 0.97+£0.4 1.0+0.4 1.10+0.4 0.55
Ca (mg/dL) 9.0£2.0 8.7+0.7 9.5£3.0 8.7+0.7 0.29
AST (IU/L) 72.0£236.0 141.0+410.0 37.0£25.6 41.0£33.0 0.01
ALT (IU/L) 52.0+125.0 94.0+£203.0 22.0£15.0 45.0£79.0 0.00
Mg ( mmol/L) 0.97£1.13 1.26+1.90 0.80+0.30 0.80+0.25 0.39
Kortizol (pug/dL) 20.1£20.0 22.8+29.5 18.6+£12.7 19.0+14.6 0.82
TFT
TSH (IU/mL) 1.10+1.40 0.86+0.50 1.474£2.10 0.82+0.71 0.25
T4 (ng/dL) 1.14+0.40 1.18+0.16 1.20+0.35 1.00+0.60 0.29
T3 (pg/mL) 1.9940.94 2.11+0.10 2+0.98 1.77£1.00 0.57

BK: Beyaz kiire; Hgb: Hemoglobin; Htc: Hematokrit; PLT: Platelet; Sedim: Sedimentasyon;
BUN: Kan iire azotu; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat transaminaz.

Calismaya alinan KOAH akut atak hastalarina, tan1 aldiklar1 ilk 24 saat i¢inde
ve daha sonra stabil donemde alinan kan 6rneklerinde CRP diizeyine bakildi. Atak
donemindeki C-reaktif proteni (CRP1) tiim hastalarda ortalama 6.7+9.8 mg/L, Tipl
atak hastalarinda 9.6+£13.7 mg/L, Tip2’de 6.6+8.1 mg/L ve Tip3’te 3.1+3.5 mg/L
saptandi. Stabil donemdeki CRP degeri (CRP2) tiim hastalarda ortalama 2.0+2.3
mg/L saptandi. Hem CRP1 hem de CRP2 degeri Tipl atak grubunda daha yiiksek
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak {i¢ grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(swrast ile p degerleri 0.18, 0.87). Tiim KOAH hastalarinda ortalama CRP degeri,
akut atak doneminde (CRP1) stabil donem CRP’ye (CRP2) gore daha yiiksek
saptandi.CRP gibi prokalsitonin (PCT) de KOAH akut atak hastalarinda, atak
doneminde (PCT1) ve daha sonraki stabil donemde (PCT2) olmak {izere iki kez



58

calisildi. Atak donemdeki prokalsitonin degeri tiim hastalarda ortalama 0.49+1.44
ng/L. saptanirken Tipl KOAH akut atak hastalarinda ortalama 0.18+0.24 ng/L,
Tip2°’de 0.44+0.91 ng/L ve Tip3’te 0.96+2.59 bulundu ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.31). Her 3 grupta da atak dénemi ortalama
prokalsitonin (PCT1) degeri stabil donemde ¢alisilan prokalsitonin (PCT2) otalama
degerinden daha yiiksekti. Ortalama PCT2 degeri her 3 grupta da benzer olmakla
birlikte, istatistiksel anlamlilik sinirina yakindi ve Tip2 atak grubunda daha yiiksekti
(p=0.06). Tipl’de 0.05+0.00 ng/mL, Tip2’de 0.16+0.17 ng/mL ve Tip3 atak
grubunda 0.06+0.02 ng/mL saptandi (Tablo 4. 5)

Tablo 4. 5. KOAH akut atak hastalarinda atak siddetine gore, CRP ve prokalsitonin

sonugclari
| Tiim Tipl Tip2 Tip3 »
CRP (mg/L) (Ort.£SD)
CRP1 (n:52) 6.7+9.8 9.6+13.7 6.6£8.1 3.1£3.5 0.18
CRP2 (n:19) 2.0£2.3 2.2+43.1 2.2+1.7 1.4+1.2 0.87
PCT (ng/L) (Ort.=SD)
PCT1 (n:55) 0.50+1.48 0.18+0.24 0.44+0.91 0.96+2.59 0.31
PCT2 (n:29) 0.09+0.12 0.05+£0.0 0.160.17 0.06+0.02 0.06

CRP1: Akut atak donemi serum C-reaktif proteini, CRP2: Stabil donem serum C-reaktif
proteini; PCT1: Akut atak donemi prokalsitonin degeri, PCT2: Stabil donem prokalsitonin
degeri

Akut atak etkenlerini belirlemek i¢in tiim KOAH akut atak hastalarindan 3
kez balgam ve/veya brons lavaji O6rnegi alinarak gram boyama, ARB, bakteri ve
mantar kiltiirii ¢calisildi. 8 hastanin 16 balgam ve 3 brons lavaji 6rneginde patojen
bakteri liremesi saptandi. Tipl atak grubunda yer alan bir hastanin 2 balgam
orneginde de MRSA (Metisiline direncli Staphylococcus aureus), yine Tipl atak
grubunda yer alan diger bir hastanin 3 balgam 6rneginde de Enterobacter cloacae
tiredi. Tip2 atak grubunda yer alan bir hastanin bir balgam 6rneginde Pseudomonas
aeroginosa, diger bir hastanin bir balgam 6rneginde Acinetobacter baumani, ayni
hastanin 2 brons lavaj 6rneginden 1’inde A. calcetoicaus—baumani kompleksi, diger
brong lavaj orneginde de MRSA iiredi. Tip2 atak grubunda yer alan diger bir

hastanin balgam Orneginde ise Pseudomonas aeroginosa, bir digerinin balgam
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orneginde Enterobacter aeurogenes iiredi. Tip3 atak grubunda yer alan 2 hastadan
birinin brons lavajinda Haemophilus influense, digerinin balgam Orneginde
Stenotrophomonas maltophilia tiredi.

58 KOAH akut atak hastasinin 55’inde serolojik olarak Chlamydia arastirild.
44 (%80) hastanin serum Orneginde Chlamydia 1gA pozitifligi saptandi. Tipl atak
grubundaki hastalarin 18’sinde (%90), Tip2 atak grubundakilerin 19°unda (%82.6)
ve Tip3 atak hastalarinin 7’sinde (%58.3) Chlamydia IgA antikoru pozitif bulundu ve
gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamlilik smirma yakindi (p=0.09). Tim
hastalarin 47’sinde (%85.5) Chlamydia 1gG titrasyonu 1/16’nin iizerinde saptandi ve
istatistiksel olarak gruplar arasinda fark yoktu (p=0.31). Chlamydia I1gM antikoru
tim hastalarin  16’sinda  (%29.1) pozitifti ve gruplar arasinda anlamli fark
gosterilemedi (p=0.40 ). 58 KOAH akut atak hastasinin 56’sinda ELISA yontemi ile
serum Mycoplasma antikorlar1 ¢alisildi. Hastalarin 30’inde (%54) Mycoplasma 1gG,
8’inde (%14) mikoplazma M antikoru pozitif saptandi ve her ikisi i¢in de gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi ancak IgM pozitifligi
anlamlilik siirma yakindi (p degerleri sirast ile 0.7, 0.064) (Tablo 4.6). Solunum
viriisleri antijenleri ve idrarda Legionella antijeni, bakilan tiim hastalarda negatif
saptandi.

Calismaya aliman KOAH akut atak hastalarinin 27’sinde (%47) ilk yatis
sirasinda veya takibi sirasinda gelisen yogun bakim tedavi endikasyonu vardi. Yogun
bakim takip orani siddetli atak grubunda daha yiliksek olmakla birlikte gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.9)

Tablo 4.6 KOAH akut atak hastalarinda atak siddetine gore serum Chlamydia ve

Mycoplasma antikorlari

Tiim hastalar Tipl Tip2 Tip3 p

Chlamydia Ab (n) 55 20 23 12
IgA (+) (n, %) 44 (80.0) 18 (90) 19 (83) 7 (%58) 0.09
IgG (+) (n, %) 47 (86) 17 (85) 17 (74) 9 (%75) 0.40
IgM (+) (n, %) 16 (29) 8 (40) 522 3 (%25) 0.31

Mycoplasma Ab (n) 56 20 23 13
IgG(+) (n,%) 30(54) 12 (60) 12 (52) 6(46) 0.70
IgM(+) (n, %) 8 (14) 6 (30) 1(4) 1(8) 0.06

Ab: Antikor
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Hastalarin 22’sinde (%34.5) NIV (Noninvaziv mekanik ventilasyon)
gereksinimi mevcuttu ve her lic grupta NIV uygulama oranlan istatistiksel olarak
alamli degildi (p=0.9). Hastalarin 6’sinda (%10.3) IMV (invaziv mekanik
ventilasyon) endikasyonu vardi ve IMV uygulanma orani gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.3). Tim KOAH akut atak hastalarinin 28’ine
(%48.0) sistemik steroid tedavisi uygulandi ve steroid tedavi uygulanma orani
istatistiksel olarak ii¢ grupta da benzerdi (p=0.3). KOAH akut atak hastalarinin takip

ve tedavileri Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. KOAH akut atak hastalarinin atak siddetine gore yogun bakim takibi,

IMV, Noninvaziv Mekanik Ventilasyon uygulamalari ve steroid tedavisi

Tiim hastalar Tipl Tip2 Tip3 p
Hasta sayist 58 20 23 15
YB takibi (n, %) 27 (47.0) 10 (50.0) 10(44.0) | 7(47.0) 0.9
Mekanik ventilasyon (n, %)
NIV 20 (35) 7 (35.0) 9 (39.0) 6(40.0) | 0.90
MV 6 (10.1) 2(10.0) 1(4.0) 3(20.0) | 0.54
Steroid tedavisi (n, %) 28 (48.3) 7 (35.0) 12(52.2) 9(60.0) | 0.30

NIV: Non-invaziv mekanik ventilasyon, IMV: invaziv mekanik ventilasyon

Tim KOAH akut atak hastalarinda en sik goriilen akciger grafi bulgusu
hastalarin 40’inda (%68.9) saptanan havalanma artig1, diyaframlarda diizlesme,
retikiiler goriiniimlerde artis seklinde karakterize KOAH ile uyumlu bulgulardi. 18
hastada havalanma artis1 ve diyafram diizlesmesi (%31), 18 hastada (%24) retikiiler
degisikler degisiklikler ve 8 hastada (%14) bronsektazik degisikler goriildii. Ikinci
siklikta saptanan radyolojik bulgu sekel degisikliklerdi ve 26 hastada (%44.8)
mevcuttu. 7 (%12) hastanin akciger radyografisinde belirgin patolojik bulgu
saptanmadi. 6 hastada (%10.3) kardiyomegali, 1 hastada (%.1.7) kardiyomegaliyle
birlikte alveoler konjesyon alanlar1 ile uyumlu bulgular, 2 hastada da(%S8.6)
pnomonik infiltrasyon ile uyumlu radyolojik bulgular mevcuttu.

Calismaya aliman KOAH akut atak hastalarinin tamamina ilk 4 saatte
antibiyotik tedavisi baslandi. Hafif atak grubunda yer alan 1 hastaya oral makrolid
grubu antibiyotik verildi. 18 (%31) hastaya 2. kusak sefalosporin, 5 hastaya (%8.6) 3.
kusak parenteral sefalosporin baslandi. 38 (%65.5) hastaya florokinolon grubu
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antibiyotiklerden biri (moksifloksasin, levofloksasin) verildi. Yatisi sirasinda 2.
kusak sefalosporin baglanan ancak takibinde hastane kokenli pnomoni gelisen 1
hastaya 3. kusak sefalosporinle birlikte kinolon grubu antibiyotik baslandi. Adrenal
yetmezlik nedeniyle yiiksek doz steroid kullanan ve takibi sirasinda pnémoni gelisen
1 hastaya da kinolon grubu antibiyotikle birlikte antipsddomonal penisilin
(piperaziin/tazobaktam) verildi.

Altta yatan KOAH 1n siddetine goére Tipl atak grubundaki hastalarin 13’0
(65,0%), Tip2’lerin 10’u (43,5%), Tip3’lerin 10’unda (66,7%) agir ve c¢ok agir
KOAH bulunuyordu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(P=0.246).

Calismaya alinan 58 KOAH akut atak hastasinin tiimiinde ilk 24 saat i¢inde
serum prokalsitonini ¢alisildi. Prokalsitoninin atak tanisi ve tedavisindeki roliinii
belirlemek icin hastalar prokalsitonin seviyesi 0.20 ng/mL’nin altinda (Grupl) ve
0.20 ng/mL ve iizerinde (Grup2) olmak lizere 2 gruba ayrildi. Ancak 3 hastada serum
prokalsitonin sonucu elde edilemedi. 55 hastanin 40 tanesinde (%72.7) prokalsitonin
degeri 0.20 ng/mL’nin altinda (Grupl), 15 tanesinde (%27.3) 0.20 ng/mL ve
tizerindeydi (Grup2). Calismaya alinan tiim KOAH akut atak hastalarinin serum
prokalsitonin degerine goére ayrilan iki grubundaki hastalarin genel ozellikleri, ek
hastaliklar1 ve tibbi 6zge¢misleri Tablo 4.8’da Ozetlenmistir. Her iki grubun da
demografik ozellikler ve KAH disinda tibbi 6zge¢misleri istatistiksel olarak farkli
bulunmadi. KAH siklig1 Gup2’deki hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.03).

KOAH akut atak hastalarinin atak siddetinin dagilimi Grupl ve Grup2’de
istatistiksel olarak benzerdi (p=0.38). Grup1’deki hastalarin 15’1 (%37.5) Tipl atak
grubunda, 14’1 Tip2’de (%35) ve 11’1 Tip3 atak grubunda (%27.5) yer aliyordu.
Prokalsitonin seviyesi yiiksek olan Grup2’deki 15 hastanin 3’1 (%20) Tipl atak
grubunda, 8’1 (%53.3) Tip2 atak grubunda, 4’i (%26.7) Tip3 atak grubunda yer
aliyordu. Iki grup arasinda vital bulgulardan viicut sicakligi ve solunum sayisi
Grup2’de anlamli derecede yliksek bulundu. Tiim hastalarda ortalama viicut sicaklig
36.6+0.6°C, Grupl’de 36.5+£0.5°C, Grup2’de 36.8+0.7°C (p=0.03) saptandi.
Solunum sayis1 tiim hastalarda ortalama 28.0+£5.0/dk, Grupl’de 27.0+5.0/dk,
Grup2’de 31.0+5.0/dk bulundu (p=0.027). Nabiz, sistolik ve diyastolik kan basinci
her iki grupta da benzer degerlere sahipti (sirasi ile p degerleri 0.18, 0.78, 0.67).
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Tablo 4.8 KOAH akut atak hastalarinin prokalsitonin degerlerine gore ayrilan 2

grubunun demografik 6zellikleri ve tibbi 6zge¢misleri

. Grupl Grup2
Tim Hastalar 5010202 PCT>02 P
Say1 (n, %) 55 40 (%72.7) 15 (%27.3)
Yas (Ort.£SD) 68.4+10.3 68.3£11.1 68.6+8.1 0.9
Cinsiyet (n, %)

Erkek 51 (%92.7) 36 (9%90.0) 15(%100)

Kadin 4 (%7.3) 4 (%10.0) - 0.2
Sigara (Ort.+SD) 43.13+26.0 40.9423.1 49.10+32.7 0.3
Ek hastaliklar (n, %)

HT 24 (%43,6) 18 (%45,0) 6 (%40,0) 0.7

KKY 7 (%12.7) 4 (%10,0) 3 (%20.0) 0.3

DM 6 (%10.9) 5(%12,5) 1 (%6.7) 0.5

KAH 4 (%7.30) 1 (%2,5) 3 (%20.0) 0.03

Diger 3 (%5,5) 2 (%5,0) 1 (%6,7) 0.8
Gegirilmis akciger hastaligi (n, %)

Tiiberkiiloz 3 (%5,5) 2 (%5,0) 1 (%6,7) 0.8

Pnémoni 7 (%12,7) 7 (%17,5) - 0.8
Asi (n, %)

Influenza (sonl yil) 19 (%34,5) 14 (%35,0) 5 (%33,3) 0.90

Pnomokok (son 5 yil) 3 (%5.5) 2 (%5,0) 1 (%6,7) 0.81
Son 1 aydaki .t1bbi dykii (n, %)

Hastanede yatig 18 (%32.7) 13 (%32.7 5 (%33.3) 0.95
Immiinsupresif tdv 22 (%40.0) 15 (%37.5) 7 (%46.7) 0.54
Antibiyotik tdv 40 (%72) 19 (%70) 21(%75) 0.47

HT: Hipertansiyon, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter
hastaligi, tdv.: Tedavi

APACHE 1II skoru hastalarin tiimiinde ortalama 19.8+6.2 saptandi.
Prokalsitonin seviyesinin yiiksek oldugu Grup2’de (25.0+£7.0), Grupl’e (18.0£5.0)
gore yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:r (p= 0.01).

Hastanede yatis siiresi; yiliksek prokalsitonin seviyesine sahip Grup2’de
(10.70+9.30 giin), Grup1’e (7.50£3.70 giin) gére daha uzundu ve bu fark istatistiksel
anlamliliga ¢ok yakindi (p=0.07). KOAH akut atak hastalarinin 3’1 takip sirasinda
0ldii. Bu hastalardan bir tanesi Grup1’de ve ikisi de Grup 2’de yer aliyordu. Sonuglar

Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4. 9 KOAH akut atak hastalarinin serum prokalsitonin seviyesine gore bazi

klinik 6zellikleri ve tedavileri

.. Grup 1 Grup 2
Tam hastalar e 05 0T PCTIS02ngl | L
Say1 55 40 15
Tipl | 18 (%32.7) 15 (%37.5) 3 (%20.0)

Atak Tip2 | 22 (%40) 14 (%5.0) 8 (%53.3) 0.38
siddeti Tip3 | 15 (%27.3) 11 (%27.5) 4 (%26.7)
Vital bulgular
Viicut sicakligi (°C) [ 36.6+0.6 36.5+0.5 36.8+0.7 0.03

Nabiz(/dk) 96.0+17.0 94.0+18.0 101.0+12 0.18

STA (mmHg) 128.0+19.0 129.0+18.0 127.0+24.0 0.78

DTA (mmHg) 76.0+13.0 76.0£11.0 78.0+17.0 0.67

SS (/dk) 28.0+5.0 27.0£5.0 31.0+5.0 0.03
APACHE 11 Skoru | 19.8+6.20 18.0+5.0 25+7.0 0.01
Hastanede yatis giinii | 8.30+£5.90 7.50+3.70 10.7£9.30 0.07
Mortalite 3 (%5.45) 1 (%2.5) 2 (%13.33) 0.12

APACHE II Skoru: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru II, STA: Arteriyel
sistolik tansiyon, DTA: Arteriyel diyastolik tansiyon

KOAH akut atak hastalarinin AKG ve SFT parametrelerinin prokalsitonin

seviyesine gore ayrilan 2 grubundaki ortalama degerleri Tablo 4.10°de gosterilmistir.
FVC, %FVC, FEV,, %FEV1, FEV|/FVC degerleri iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p degerleri sirasi ile 0.28, 0.23, 0.44, 0.87, 0.84).
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Tablo 4.10. KOAH akut atak hastalarinda AKG ve SFT degerlerinin, prokalsitonin

seviyesine gore ortalama degerleri

Grup 1 Grup 2

Tiim hastalar PCT<0.2 ng/L PCT=>0.2 ng/L
Say1 (n) 55 40 15 P
AKG (Ort+SD)
pH 7.42+0.90 7.43+0.75 7.4020.1 0.32
PaO,(mmHg) | 67.0+£31.0 65.0+25 73.0+44.0 0.38
PaCO, mmHg) | 49.0£16.4 46.0+13.0 57£22.0 0.36
HCO; 28.3+7.50 28.0+6.7 28.6+7.0 0.85
BE (mmol/L) 4.70+6.5 5.0£5.6 4.2+8.5 0.71
SO, (%) 89.049.60 89.0+10.0 88.0+10.0 0.84
SFT (Ort.+SD)
FVC (%) 1.45 (44.2) 1.40(%42.8) 1.60(%48.30) 0.2
FEV, (%) 0.95(%38.2) 0.94 (%37.8) 1(%38) 0.44
FEV/FVC 54.20+10.70 54.0+11.0 54.7+10.0 0.84

FVC: Zorlu vital kapasite, %FVC: Zorlu vital kapasitenin prediktif degerinin yiizdesi, FEV;:1.sn’deki
ekpiratuvar hacim, %FEV, l.sn’deki ekspiratuvar hacmin prediktif degerinin yiizdesi ve FEV,/FVC
1.sn’deki ekspiratuvar hacmin zorlu vital kapasiteye orani

KOAH akut atak hastalarinin rutin laboratuar tetkiklerinden tam kan sayimu,
rutin biyokimya rutin koagiilasyon parametreleri, sedimantasyon, tiroid fonksiyon
testleri sonuglar1 ile kan kortizol ve magnezyum sonuglarinin prokalsitonin
ve Grup2’deki Tablo 4.11°de
gosterilmistir. Beyaz kiire Grup1’de 11.6+4.0 10%/ul saptanirken, Grup2’de 16.6+7.5

seviyesine gore Grupl ortalama degerleri
10°/ul bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.03). Hemoglobin,
hematokrit ve trombosit degerleri acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(stras1 ile p degerleri; 0.29, 0.24, 0.29). Sedimantasyon Grup2’de daha yiiksek
(31.0£33.0’e kars1 26.3+25.0) olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.60). Koagiilasyon faktorlerinden protrombin zamani (PTZ), International
normalized ratio (INR), aktive parsiyel tromboplastin zamania (PTT) sonuglart da 2
grup arasinda istatistiksel olarak benzer bulundu (p degerleri sirasi ile 0.12, 0.87,
0.51). Biyokimya parametrelerinden kan iire azotu (BUN), kortizol, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat transaminaz (AST ) seviyeleri Grup2’de daha
yiiksekti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi. BUN tiim hastalarda 27.6+15.0
mg/dL iken, Grupl’de 24.0+11.0 mg/dL, Grup2’de 36.0+20.0 mg/dL saptandi ve
farklilik istatistiksel acidan anlamliydi (p=0.04). Kan kortizol seviyesi ortalamasi
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tim hastalarda ortalama 19.5+0.2 pg/dL saptanirken Grupl’de 14+10.4 pg/dL,
Grup2’de 33.6+£29 pg/dL saptandi (p=0.03). Na (sodyum), K (potasyum), CI (klor),
glukoz, Ca (kalsiyum), Mg (magnezyum) ve tiroid fonksiyon testi parametreleri
sonuglar1 her 2 grupta da istatistiksel olarak benzer bulundu. Sonuglar Tablo 4.11°de

Ozetlendi.

Tablo 4.11. KOAH akut atak hastalarinin serum prokalsitonin seviyesine gore ayrilan

2 grubundaki bazi hematolojik ve biyokimyasal test sonuglari

Grup 1 Grup 2
Tiim hastalar PCT<0.2 ng/LL PCT>0.2 ng/L p
Say1 (n) 58 40 15
Hematoloji (Ort.+SD)
BK (10%/1U) 13.0£5.6 11.6+4.0 16.6£7.5 0.03
Hgb (g/dL ) 14.542.2 14.3£2.2 15.0£2.2 0.29
Htc (%) 43.60+6.4 43.0+6.3 45.0+6.5 0.24
PLT (10%1U) 236.6+79.4 243.0+74.0 218.0+92.0 0.29
Sedim (mm/hr) 27.5.0£27.3 26.3£25.0 31.0+£33.0 0.60
PTZ (sn) 13.30+1.2 13.0£2.0 14.2+3.7 0.12
INR 1.15+0.2 1.15+0.3 1.16+0.1 0.87
aPTT (sn) 28.5+5.0 28.7+4.7 27.7+£6.0 0.51
Biokimya (Ort.4+SD)
Na (meq/L) 138.6+3.9 140.0+4.0 138.0+4.0 0.18
K (meq/L) 4.940.7 4.8+0.7 5.0+£0.7 0.17
Cl( meg/L) 101.0+6.0 102.0+6.0 99.0+5.0 0.11
Glukoz (mg/dL) | 123.0+£51.0 121.0+42.0 129.0+£71.0 0.66
BUN (mg/dL) 27.6+15.0 24.0+11.0 36.0+£20.0 0.04
Cr (mg/dL) 1.0+0.4 1.0+0.3 1.25+0.5 0.07
Ca (mg/dL) 9.0+2.0 8.90+0.6 9.50+3.8 0.53
AST (IU/L 71,9+£236,2 39,7+£53,4 157,7+443,2 0.03
ALT (IU/L) 51,80+ 125,0 41.5+104.9 79.3+£168.9 0.05
Mg (mmol/L) 1.1£1.2 0.9+0.1 1.50+2.3 0.38
Kortizol (ug/dL) | 19.5+0.2 14£10.4 33.6+29.0 0.03
TFT (Ort.£SD)
TSH (IU/mL) 1.1£1.4 1.23£1.6 0.99+£7.4 0.59
T4 (ng/dL) 1.1+0.4 1.25+0.3 1.2+0.2 0.38
T3 (pg/mL) 1.10+0.9 1.76+0.5 1.62+0.7 0.62

BK: Beyaz kiire; Hgb: Hemoglobin; Htc: Hematokrit; PLT: Platelet; Sedim: Sedimentasyon,;

BUN: Kan iire azotu; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat transaminaz.
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KOAH akut atak hastalarinda enfeksiyon etkenlerini arastirdigimiz
calismamizda serolojik olarak serum Chlamydia 1gA, 1gG, 1gM ve Mycoplasma 1gG
ve IgM antikorlar1 ¢alisildi, sonuglar Tablo 4. 12’te 6zetlenmistir. Hem Chlamydia
hem de Mycoplasma antikor pozitiflii prokalsitonin seviyesi yliksek olan Grup2’de
daha yiiksek saptanmakla birlikte istatistiksel olarak farklilik anlamli degildi.
Chlamydia 1gA, Grupl’deki 37 hastanin 28’inde (%75.6), Grup2’deki 15 hastanin
14’tinde (%93.3) pozitif saptand1 (p=0.14). Chlamydia 1gG antikoru Grupl’de 31
(%83,8) hastada, prokalsitonin seviyesi yliksek olan Grup2’de ise 14 (%93.3) hastada
pozitif saptandi (p=0.36). Chlamydia 1gM antikoru Grupl’de 8 (%21.6), Grup2’de 6
(%40) hastada pozitif saptand1 (p=0.18). Mycoplasma 1gG antikorlar1 Grup1’de 20
(%54), Grup2’de 9 (%60) hastada pozitif saptandi (p=0.63). Mycoplasma 1gM
antikoru ise Grupl’deki hastalarin 2’sinde (%57.9), Grup2’deki hastalarin 10’unda
(%66.7) pozitif saptand1 (p=0.56). Idrarda Legionella pneumophilia antijeni
arastirdigimiz tiim KOAH akut atak hastalarinda idrarda legionella antigeni negatif

saptandi.

Tablo 4.12. KOAH akut atak'da serum prokalsitonin seviyesine gore serum

Chlamydia ve Mycoplasma antikorlar

Tiim hastalar Grup 1 Grup 2 p

Say1 (n) 55 40 15

Chlamydia Ab (+) 52 37 15

IgA n (%) 42 (%79.2) 28 (%75.6) 14 (%93.3) 0.14
IgG n (%) 45 (%85) 31 (%83.8) 14 (%93.3) 0.36
IgM n (%) 14 (%26.4) 8 (%21.6) 6 (%40) 0.17
Mycoplasma Ab (+) 53 38 15

IgG n (%) 28 (%53) 20 (%52) 8 (%53) 0.77
IgM n (%) 8 (%15) 5 (%13) 3(%20) 0.21

Ab: Antikor

Calismaya alinan KOAH akut atak hastalarindan nazofarengeal siiriintiide
solunum virtsleri (Adenoviriisler, Rhinoviriisler, Coronaviriisler, fnﬂuensae A ve B,
Parainfluense A ve B) arastirilan hastalarin higbirinde solunum viriisleri antijeni
pozitif saptanmadi.

KOAH akut atak hastalarindan prokalsitonin seviyesi diisiik bulunan

Grupl’in 6’sinda (%15), Grup2’nin 2’sinde (%13.3) balgam ve/veya brons lavaji
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orneklerinde patogen bakteri iiredi. Prokalsitonin seviyesine gore olusturulan gruplar
arasinda balgam veya brons lavajindaki bakteri kiiltiirii pozitifligi agisindan

istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0.88).

Tablo 4. 13. KOAH akut atak hastalarinda atak siddetine gdre ve prokalsitonin
seviyesine gore ayrilan 2 gruptaki balgam ve brons lavaji kiiltiirlerinde

saptanan bakteriyolojik etkenler

Atak Grup 1 Grup 2
siddeti | (PCT1<0.20) (PCT220.20)
1 hasta:
2 balgam.6rn.: MRSA
1 hasta:
2 balgam. orn.: E. Cloacae
1 balgam. 6rn.: E. Cloacae ve
Tip 1 Sterphonamonas maltophilia
(Agur)
1 hasta:
1 hasta: 1 balgam.or.: A.Baumani
Tip 2 Ibalgam. 6rn.: P. aeriginosa 1 BL or.: A.calcetoicaus-baumani complex
(Orta) 1 hasta: ) IBL.: MRSA
2 balgam. Orn.: P. aeruginosa 1 hasta:
1 balgam 6rn.: Enterobacter aerugenes
1 hasta:
1 BL 6rn.: H.influense 1 hasta:
Tip 3 1 hasta: ) 2 balgam. 6rn.: MRSA
(Hafif) 3 balgam. 6rn.: Stenotrophomonas 1 hasta:
maltophilia 1 balgam. 6rn.: Enterobacter aurogenes

BL: Brons lavaji, MRSA: Metisilin direngli S.aureus

Mevcut KOAH’in agirligr agisindan GOLD evrelemesine gore cok agir
KOAH’I1 (evre IV) ve diger KOAH’lilar olarak 2 gruba ayrildiginda hastalarin 30
(%52)’unda ¢ok agir KOAH (GrupA), 28 (%48)’inde hafif, orta ve agir KOAH
(GrupB) mevcuttu.

KOAH’in agirlhigmma gore ayrilan 2 gruptaki (GrupA ve GrupB) AKG,
hematoloji ve biyokimya parametrelerinin ortalama degerleri Tablo 4.14’te
gosterilmektedir. KOAH akut atak hastalarinin atak doneminde c¢alisilan AKG
parametrelerinden pH, PaO,, SO, ve HCOs ile KOAH’1n agirlig1 arasinda negatif
korelasyon mevcuttu. pH GrupA’da 7.40+0.95, GrupB’de 7.45+0.70 saptand1 ve fark
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istatistiksel anlamliliga ¢ok yakindi (p=0.07). PO, GrupA’da 65.0+34.0 mmHg,
GrupB’de 69.0+25.0 mmHg saptand1 ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.58). SaO, GrupA’da 86.0+11.0, GrupB’de 92.0+2.0 saptandi, farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.015). GrupA KOAH’lilardaki PaCO,
diizeyi GrupB KOAH’l1 hastalara gore daha yiiksekti ve istatistiksel agidan
anlamliydi (56.0£20.0°mmHg’ya karsilik 43.0+11.0, mmHg p=0.01).

Tablo 4.14. KOAH akut atak hastalarinin KOAH 1n agirligina goére AKG,
tam kan sayimi, Mg, TFT, kortizol ve rutin biyokimya tetkikleri

KOAH’n agirhi@ GrupA GrupB

(%FEV,’e gore) Evre 4 Evre 1-2-3 P
pH 7.40+0.95 7.454+0.70 0.07
Pa0, (mmHg) 65.0+33.0 69.0+25.0 0.58
PaCO, (mmHg) 56.0+18.0 42.0£9.0 0.01
Sa0, (%) 86.0+11.0 92.0+£2.0 0.015
HCO; (mEq/L) 27.04£5.0 29.049.0 0.50
Hematoloji (Ort.+SD)

BK (10%/1U) 14.0+4.0 11.4+4.0 0.07
Hgb(mg/dL) 14.5.04£2.0 14.6.0+£2.0 0.70
Sedim (mm/hr) 26.0 £30.0 30.0+25.0 0.30
BUN (mg/dL) 29.0+16 25412 0.35
Cr (mg/dL) 1.06+0.4 1.0+0.4 0.48
Mg (mmol/L) 0.90+0.90 1.100.0.90 0.42
Kortizol (ug/dL) 24.10+25.0 15,40+11.20 0.15
TFT

TSH (IU/mL) 0.95+0.70 1.40+1.85 0.21
T4 (ng/dL) 1.2+0.30 1.25+0.20 0.13
T3 (pg/mL) 1.92+0.80 2.1+0.80 0.6

Evre 4 KOAH: FEV<%30 veya FEV>%30 olup kronik solunum yetmezligi veya kor pulmonale

olmasi

Hematolojik tetkiklerden beyaz kiire sayisi GrupA’da daha yliksekti
(14.0+4.0 10°/1U’ye karsihk 11.4+4 10°/IU, p=0.07). Biyokimya parametrelerinden
BUN ve Cr degerleri agir KOAH grubunda daha yiiksek olmakla birlikte fark
istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi (sirasi ile p degerleri 0.33 ve 0.22). Mg



69

seviyesi ¢ok agir KOAH grubunda daha diisiikk saptanmakla birlikte istatistiksel
acidan anlamli degildi (p=0.42). Kortizol ve tiroid fonksiyon testleri agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi ( Kortizol, TSH, T4 ve T3 icin p
degerleri sirasi ile 0.15, 0.21, 0.13, 0.6).

Cok agir KOAH grubundaki hastalarin 9 (%30)’unda siddetli atak, 10
(%33)’unda orta siddette atak, 11 (%37)’inde hafif atak bulunuyordu. Cok agir
KOAH’1 olmayan hasta grubundaki hastalarin 11 (%37)’inde siddetli atak, 13
(%43)’tinde orta siddette atak ve 6 (20)’sinda hafif atak mevcuttu. 2 gruptaki atak
siddetinin dagilimi istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.57). Cok agir KOAH’I1
hastalarin 12 (%43)’si prokalsitonin seviyesine gore Grup2 (PCT>0.20)’de, 9
(%57)’u Grupl(PCT1<0.20)’de yer aliyordu. Cok agir KOAH’l1 olmayan hastalarin
3 (%9)’t Grup2’de, 31 (%91)’1 Grupl’de yer aliyordu. GrupA hastalarda Grup2
hastalar, GrupB’de Grupl hasta oran1 daha yiiksekti ve farkin istatistiksel anlam1 ¢ok
yiiksekti (p<0.001). Tablo 4.15’te KOAH 1n agirligina gore atak siddeti gruplarinin
(Tip1, Tip2, Tip3) ve prokalsitonin seviyesine gore ayrilan 2 grubun (Grupl, Grup2)

dagilimi gosterilmistir.

Yogun bakim takibi, NIV ve IMV uygulanma oranlari, hastanede yats siiresi,
steroid tedavisi, APACHE II skoru GrupA KOAH’lilarda daha ytiksekti. Bunlardan
yogun bakim takip orani, NIMV ve IMV uygulanma oranlari, APACHE II skoru ve
hastanede yatis siiresinin istatistiksel anlamlilik diizeyi ¢ok yiiksekti. Evre 4 KOAH
grubunun 21 (%70)", diger grup hastalarmin 6 (%21)’s1 yogun bakimda takip edildi
(»<0.001). Toplam 6 hastaya invaziv mekanik ventilasyon uygulandi ve bu
hastalarin tamami ¢ok agir KOAH grubunda bulunuyordu (p=0.015). NIMV
GrupA’daki hastalarin 17 (%57)’sine, GrupB’deki hastalarin 4 (%23)’line uygulandi
(p=0.01). Steroid tedavisi uygulanan 25 hastanin 19 (%63)’u GrupA’da, 9 (32)’u
GrupB’de yer aliyordu (p=0.015). APACHE II skoru GrupA KOAH’lilarda
23.0+7.0, GrupB KOAH’lilarda 16.0£3.0 saptandi (p=0.00). Hastanede yatis siiresi
GrupA’da 9.6+7.3.2 giin, GrupB’de 6.743.2 giindii (»=0.05). Bulgular Tablo 4. 15’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.15 KOAH akut atak hastalarmin bazi klinik o6zellikleri ve tedavi

uygulamalarinin FEV| temelinde olusturulan 2 grup arasindaki dagilimi

, <o o - Grup A Grup B p
KOAH’1n Agirhg1 (%FEV,’e gore) Evre 4 Evre 123
Atak Siddeti Tipl 9 (30) 11 (37) 057
(n, %) Tip2 10 (33) 13 (43) :
Tip3 11 (37) 4 (20)
PCT1 Grupl 9 (57) 31 (91) 0.07
(n, %) Grup2 12 (43) 3(9) '
Tedavi
Yogun bakim (n,%) 21.0 (70) 6.0 (21) 0.00
IMV(n,%) 6.0 (20) 00(-) 0.015
NIMV (n,%) 17.0 (57) 4 (23) 0.01
Steroid (n,%) 19.0 (63) 9.0 (32) 0.015
APACHE II Skoru (Ort+SD) 23.0£7.0 16.0£3.0 0.00
Hastanede yatis siiresi (Ort+SD) 9.60+7.30 6.70+3.20 0.04
Mortalite (n,%) 0(-) 3(10) 0.13

NIV: Noninvaziv mekanik ventilasyon, IMV:Invaziv mekanik ventilasyon, APACHE II II Skoru:
Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru 11

KOAH akut atak hastalarinin atak donemi ve stabil donemde calisilan
prokalsitonin (PCT1, PCT2) ve C-reaktif protein (CRP1, CRP2) sonuglarinin
ortalama degerleri Tablo 4.16’da gosterilmistir. Akut atak doneminden sonraki stabil
donemde c¢alisilan CRP (CRP2) ortalama degeri Evre 4 KOAH grubunda diger
KOAH grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (GrupA; 2.8+£2.8 mg/L,
GrupB’de; 0.92+0.70 mg/L, p=0.05). Atak doneminde ¢alisilan CRP degeri de Evre
4 KOAH grubunda daha yiiksek saptandi ve ancak fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (7.7+£7.7’'mg/L’ye karsilik 5.8+11.4 mg/L, p=0.50). Atak doneminde ¢alisilan
prokalsitonin diizeyi GrupA hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksekti (0.87+0.18 ng/L’ye kars1 0.1+0.12 ng/L, p=0.05). Iki grup arasinda stabil
donemde calisilan prokalsitonin diizeyleri istatistiksel acidan farkli olmamakla

birlikte GrupA’da daha yiiksekti (0.1140.13.ng/L ve 0.080+0.11 ng/L, p=0.50).
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Tablo 4.16. Cok agir KOAH ve ¢ok agir KOAH olmayan hastalardaki akut ve stabil

donemde ¢alisilan C-reaktif proteini ve prokalsitonin degerleri

KOAH’mn Agirh@ GrupA GrupB
(%FEV e gore) Evre 4 Evre 1-2-3 P
CRP (mg/L)
CRPI (n:52) 7.70+7.70 5,8+11,40 0.50
CRP2 (n:19) 3.042.80 0.92+0,60 0.05
PCT (ng/L) (Ort.£SD)
PCTI (n:55) 0.87+0.18 0.10£0.12 0.05
PCT2 (n:29) 0.1120.13 0.080.11 0.5

CRPI1: Akut atak donemi serum C-reaktif proteini, CRP2: Stabil donem serum C-reaktif proteini,
PCT1: Akut atak donemi prokalsitonin degeri, PCT2: Stabil donem prokalsitonin degeri
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5. TARTISMA

KOAH alevlenmeleri, KOAH’1in normal seyrinde meydana gelen Onemli
olaylar olarak degerlendirilmekte ve temel uluslar arasi kilavuzlarda bu sekilde kabul
edilmektedir (84). KOAH tanili oldugu bilinen hastalar; 6zellikle alevlenmelerin sik
goriildiigli sonbahar-kis aylarinda nefes darligi nedeniyle bagvurduklarinda ¢cogu kez
“KOAH alevlenmesi” olarak ele alinip, enfeksiyon dis1 nedenler (pndmoni, pulmoner
tromboemboli, pndmotoraks, plorezi, kot kiriklari/gogiis travmasi, sedatif ajanlarin,
narkotiklerin ve beta blokerlerin uygunsuz kullanimi, sag ve/veya sol kalp
yetersizligi ya da aritmiler, uzun siireli oksijen tedavisinin uygunsuz kullanimi vb.
sorunlar) gozden kagabilir (79). Bu nedenle KOAH alevlenmesi diisiiniilen bir
hastada oOnce taninin dogrulugu, ardindan bu alevlenmenin enfeksiyon ya da
enfeksiyon disi nedenlere bagli olup olmadiginin belirlenmesi gerekir. Potansiyel
olarak patojen bakteriler; hafif alevlenmelerde balgam Kkiiltiirlerinde %30 oraninda
saptanirken, solunum destegi gereken alevlenmelerde %70 oraninda saptanmaktadir
(79).

Son yillarda KOAH’1n, akcigerlerdeki lokal inflamasyonun yanisira sistemik
inflamasyonun da eslik ettigi sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu {iizerinde
durulmaktadir. Cok biiyiik bir meta-analizde arter kaninda PaO, diizeyi ile balgam
ndtrofil ve IL-8 diizeyi, serumda ise CRP ve TNF-a diizeylerinin KOAH evreleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (85). Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmeleri,
hastada yarattig1 hasar, hastaligin progresyonuna yol agmas1 ve yiiksek saglik bakim
maliyeti gibi nedenlerle 6nemini korumaya devam etmektedir. Alevlenmelerin nasil
tanimlanacagr ve derecelendirilmesi gerektigi hala tartisilan bir konudur ve olus
mekanizmalart heniiz agikliga kavugmamistir. Alevlenmeler, havayolundaki
inflamatuar hiicreler (6zellikle nétrofiller), sitokinler, kemokinler ve proteazlar ile
kandaki bazi sitokinler ve C-reaktif protein konsantrasyonu gibi stabil hastalikta da
var olan inflamasyon belirteclerinin artmasiyla kendisini gosterir. KOAH
alevlenmelerinde neden ister enfeksiyon, sigara, ister baska bir tetikleyici faktor
olsun, akcigerde artan inflamasyona paralel olarak sistemik inflamasyonda da artis
goriiliir. Brons epitelinden IL-8, TNF-q, IL-1p gibi mediatdrlerin salinimi ile, bunu

takip eden hava yollarina inflamatuar hiicre gogii, bu inflamatuar hiicrelerden salinan
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diger mediatorler ve epitel hiicreleri, lenfositler, notrofiller, glandiiler hiicreler ve
diger bag dokusu hiicrelerinin de katilimi ile olusan karmasik inflamasyon tablosu ile
alevlenmelerde semptomlar ortaya cikar. inflamasyon genel olarak hava yollarinda
mukus sekresyonunda artigi, bronkospazm, mukozal ddem ve hipertrofiye neden
olur. Akut atak; KOAH’l1 olgularda morbidite ve mortaliteyi artiran en 6nemli klinik
durumdur (86).

Her KOAH akut atagi hava yolundaki inflamasyonu artirir, dolayisiyla akut
ataklarda inflamatuar mediatorlerin salinimi da artar (87). Akut alevlenme sirasinda
TNF-oo ve IL-6 dahil olmak iizere inflamatuar biyobelirteglerin plazma
konsantrasyonlarinin artmasi akcigerden dagildiklar1 anlamina gelebilir (88,89). IL-
6, KOAH’ta C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin dolagimda artmasina
neden olabilir (90). KOAH alevlenmesi sirasinda hava yollarindaki lokal
inflamasyonun yaninda hipoksinin siddetlenmesi gibi nedenlerle sistemik
inflamasyonun da siddetlenecegi, inflamasyon belirteclerinin daha da artacagi ve
alevlenme kontrol altina alindiginda tekrar alevlenme 6ncesi diizeyine inecegi, akla
yatkin goziikmektedir. Gergekten KOAH alevlenmelerinde CRP ve oksidatif stres
belirteclerinin arttigi gosterilmistir (91). Stolz ve ark.nin (92) calismasinda KOAH
akut alevlenme tanisi ile hastaneye yatirilan 167 olguda serum kopeptin, CRP ve
prokalsitonin diizeyleri incelenmistir. KOAH alevlenmelerinde her ii¢ belirte¢ de
yiiksek bulunmus, ancak 14. giin ve 6. ayda degisiklik saptanmamustir. Baslangi¢
yiiksek kopeptin diizeyleri ile uzamis hastane yatislar1 arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Bu calismada ilging olarak balgam piiriilans1 ve Anthonisen’in atak
siddeti ile prokalsitonin diizeyleri arasinda iligki saptanmamistir. Perera ve ark.nin
(93) yaptig1 caligmada ise KOAH tanili 73 hastanin serum CRP, IL-6 ve balgam IL-
6, IL-8 diizeyleri stabil donem ile alevlenmenin 7., 14. ve 35. giinlerinde
Olctlmiistir. KOAH semptomlarinda diizelme olmayan hastalarda inflamasyon
belirteclerinin diizeylerinde de azalma olmadigi, ilk 50 giin igerisinde tekrar
alevlenme geciren olgularda 14. giin serum CRP diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir. Yakin zamanda Hurst JR ve ark.nin (94) yaptig1 bir
calismada, KOAH’I1 90 hastanin akut alevlenmesi sirasinda 36 plazma biyobelirteci
Olciilmiis ve konsantrasyonlari baslangic durumu ile karsilagtirnlmistir. En segici

biyobelirtecin, alevlenme icin 6zgiil olmasa da CRP oldugu belirlenmistir.
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KOAH akut alevlenmelerinin yaklagik %350’sinde bakteriyel etkenlerin
sorumlu tutulmasi nedeniyle tedavide antibiyotiklerin rolii tartisilmazdir. Tasc1 C. ve
ark. (95) prokalsitoninin KOAH akut ataklarinda tedaviyi yonlendirmedeki roliinii
arastiran bir ¢alisma yapmislardir. 19 akut atak ve 16 stabil KOAH kontrol gurubu
tizerinde yapilan bu ¢alismada, atak grubunda prokalsitonin degeri 1.8 ng/ml, stabil
KOAH grubunda 0.2 ng/ml saptanmistir. Yine bu calismada prokalsitonin degerleri
ile hastanede kalis siiresi, sedimantasyon ve balgam piiriilans1 parametreleri arasinda
anlaml korelasyon saptanirken (sirasiyla p=0.002, p=0.001, p=0.007), prokalsitonin
degerleri ile beyaz kiire diizeyleri ve klinik semptomlar arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Stolz ve ark.nin (96) KOAH alevlenmelerinde standart antibiyotik
tedavisi ile prokalsitonin rehberligindeki tedaviyi karsilastirdiklart bir ¢alismada
prokalsitoninin 6 aya kadar antibiyotik tedavisini azalttigi (%40’a karsilik %72)
saptanmigtir. Rammaert ve ark.nin (97) siddetli KOAH alevlenmelerinde yogun
bakim mortalitesinin klinik ve biyolojik belirteclerini arastirdigi bir calismada
prokalsitonin diizeyleri ile mortalitenin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.
Gogmen H. ve ark.nin (98) KOAH akut alevlenme siddeti ile CRP ve hematolojik
parametrelerin iligkisini arastiran 102 KOAH akut atak hastasi iizerinde yaptiklari bir
calismada serum 16kosit ve ndétrofil degerleri ile arteriyel PaCO, degeri arasinda
anlamli pozitif korelasyon (sirasiyla p<0.006, r= 0.276 ve p<0.003, r=0.316) ve pH
degeri ile anlaml1 negatif korelasyon saptanmis (sirasiyla p< 0.0001, r=-0.403 ve p<
0.0001, r=-0.379). FEV,/FVC degeri ile noétrofil (p=0.036, r= -0.245) ve
notrofil/lenfosit oram1 (p= 0.007, r=-0.314) degerleri arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmis. Lokosit degeri, atesi olan olgularda, olmayan olgulara gore
anlamli derecede yiiksek (p= 0.014) saptanmistir. Yine aymi ¢aligmada balgam
puriilans1 olan hastalarda balgam piiriilans1 olmayan hastalara gére CRP (p= 0.031)
ve sedimentasyon degerleri (p= 0.032) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptamigtir. Ayrica hastane kokenli mikroorganizmalar ile enfekte olup asidozu
bulunan olgularda, asidozu olmayan olgulara oranla CRP (p= 0.003), 16kosit (p=
0.001), noétrofil (p< 0.001) degerleri ve nétrofil/lenfosit oranlart (p= 0.006) anlamli
derecede yiiksek saptanmus.

Chang ve arkadaslar1 (99) KOAH akut alevlenmelerinde alt solunum yollar:

bakteriyel enfeksiyonu tanisinda serum prokalsitoninin roliinii arastirmak i¢in 45
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akut atak ve 25 stabil donem KOAH hastasini ¢alismaya dahil etmis ve serum
prokalsitonin seviyeleri ve kantitatif balgam kiiltiirlerini calismislardir. Bu ¢aligmada
akut atak grubunda, stabil donem KOAH hastalarina gore prokalsitonin seviyesinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica bu c¢aligmada bakteri yiikiiniin yiiksek
oldugu atak grubunda bakteri ylikiiniin az oldugu atak grubuna gore prokalsitonin
seviyeleri yiiksek saptanmakla birlikte belirgin farklilik saptanmamis (bakteri
yiikiiniin fazla oldugu akut atak grubunda 10.24 pg/L, bakteri yiikiiniin diisiik oldugu
atak grubunda 0.125 pg/L ve stabil KOAH grubunda 0.12 pg/L). Aymi ¢aligmada
prokalsitoninin 0.153 pg/L cut-off degerinin bakteriyel enfeksiyon i¢in sensitivitesi
%93.3, spesifitesi %60 saptanmis ve KOAH akut ataklarinda prokalsitoninin
bakteriyel  enfeksiyon tanisinda  kullanilabilecegi  sonucuna  varilmistir.
Kizilarslanoglu C. ve ark.nin (100) yogun bakim takibi gerektiren 40 KOAH akut
atak hastasi lizerinde yaptig1 bir ¢caligmada ise hastalar prokalsitonin seviyesine gore
0.5 ng/ml’nin altinda ve istiinde olmak {izere ikiye ayrilarak yogun bakim takip
siiresi, hastanede yatis siiresi, mekanik ventilasyon gereksinimi, entiibasyon
gereksinimi, yogun bakim ve hastane mortalitesi, agisindan karsilastirilmislardir. Bu
calismada prokalsitonin seviyesinin yiiksek oldugu grupta entiibasyon gereksinimi ve
hastanede yatis siiresinin daha yiiksek oldugu, yogun bakim ve hastane
mortalitesinin, mekanik ventilasyon ve yogun bakim takip siiresinin iki grup arasinda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 saptanmustir.

Bizim, Anthonisen kriterlerine gore akut atak tanisi koydugumuz KOAH’l1
hastalar {izerinde yaptigimiz ve yine bu kriterlere dayanarak atak siddetini
belirledigimiz caligmada hafif, orta ve siddetli atak grubundaki hastalarin atak
doneminde c¢aligilan serum CRP (CRP1) diizeyleri stabil donem CRP (CRP2)
diizeylerinden daha yiiksekti (6.70+£9.8 mg/L’ye karsilik 2.00+2.3 mg/L). Ayrica
Tipl atak grubunda Tip2 atak grubuna gore; Tip2 atak grubunda, Tip3 atak grubuna
gore daha yiiksekti (sirastyla 9.61+13.7 mg/L, 6.63+8.1 mg/L, 3.1£3.5 mg/L). Ancak
istatistiksel olarak 3 grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0.176). Yine hafif, orta ve
agir siddetteki 3 grupta da alevlenme donemindeki prokalsitonin diizeyleri stabil
donem prokalsitonin degerlerinden daha yiiksekti (0.50+1.48 ng/L’ye karsi
0.092+0.12 ng/l). Ancak akut atak siddetiyle prokalsitonin seviyeleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.312). Atak siddeti ile beyaz kiire
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yuksekligi arasinda anlamli iligki olmasa da, atak donemi prokalsitonin diizeyiyle
beyaz kiire seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi. Beyaz kiire
degeri, prokalsitonin diizeyi 0.2 ng/L ve iizerinde olan hasta grubunda (Grup2), 0.2
ng/L’nin altinda olan gruba (Grupl) gore daha yiiksekti (16.6+7.5 10%/ul’e karsilik
11.6+4.0 10%/ul). Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.025).
Viicut sicakligi, solunum sayisi ve APACHE II skoru prokalsitonin diizeyi 0.2 ng/L
ve lizerinde olan grupta, 0.2 ng/L’nin altinda olan gruba gore daha yiiksekti ve her
icii de istatistiksel olarak anlamliydr (p degerleri sirasi ile 0.035, 0.027, 0.012).
Balgam piiriilans1 olan hastalarda, olmayanlara gore ortalama CRP ve beyaz kiire
diizeyleri daha yiiksekti. CRP; 5.24+6.9 mg/L’e karsilik 9.0+13.1 mg/L saptandi ve bu
fark istatistiksel anlamliliga ¢ok yakindi (p=0.052). Ortalama beyaz kiire degeri
balgam piiriilans1 olanlarda 13.2+3.7 olmayanlarda 12.9+6.5 103/ul saptandi ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (»p=0.019). Enfeksiyonun tani ve takibinde CRP kadar
degerli olmasa da KOAH akut alevlenmelerinin tan1 ve izleminde sedimantasyon
diizeylerini arastiran c¢alismalar mevcuttur. Isgiider H. ve arkadaslarinin (101)
pnomonili ve bakteriyel enfeksiyona bagli KOAH akut alevlenmesi olan hastalar
tizerinde yaptiklart bir calismada sedimantasyon seviyesinin hem pndmonili
hastalarda hem de KOAH akut alevlenmesi olan hastalarin tanisinda ve takibinde
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak bizim calismamizda sedimantasyon
degeri ile KOAH alevlenme siddeti, prokalsitonin degerleri ve balgam piiriilans1
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

KOAH alevlenmesi diisiiniilen bir hastada 6nce taninin dogrulugu, ardindan
bu alevlenmenin enfeksiyon ya da enfeksiyon dis1 nedenlere bagli olup olmadiginin
belirlenmesi gerekir. Alevlenme tedavisinin etkinligi agisindan nedeni saptamak
onemli olmakla birlikte, siddetli alevlenmelerin yaklasik %30 unda neden bulunamaz
(102). KOAH’l1 birgok hasta, bakteriyel patojenlerle kronik olarak kolonizedir.
Alevlenmelerin %50-70’1 enfeksiyon nedenlidir. KOAH’ta hava yolu mukozal
biitiinligi bozulmus, mukosilier aktivite azalmis ve immiin sistem hiicre
fonksiyonlart bozulmustur. Bunun sonucunda distal hava yollarinda bakteriyel
kolonizasyon gelisir. Kolonize olan bakteriler mukus iiretimini stimiile eder, epitelyal
hiicreleri hasarlandirir, sillerin vuru sikhigin1 azaltir ve immiin sistem hiicre

fonksiyonlari bozar. Bakteriyel proteazlar lokal immunglobinleri hasarlandirir ve
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ayn1 zamanda inflamatuar hiicreleri bu bolgeye toplar. Proteazlar ve toksik oksijen
radikalleri epitelyal tabaka hasarini1 daha da artirir. Bakteriyel kolonizasyon da hava
yolunu hasarlandirarak sonucta inflamasyonun ve bakteriyel kolonizasyonun daha da
yogunlagmasima neden olur ve bodylece bir kisirdongii meydana gelir (103,104)
Alevlenme donemi ile stabil hastalarin karsilastirildigi ¢aligmalarda, bakteri tespit
edilen hasta sayis1 2 kat, kiiltlirlerde bakteri yiikii ise 5 kat daha fazla bulunmustur
(15,106). Stabil KOAH’I1 hastalarda hava yollarinin bakteriyel kolonizasyonu
nedeniyle  enfekte alevlenmeler, eksojen bulasmadan ¢ok  savunma
mekanizmalarindaki yetersizlik sonucu endojen mikroorganizma artisina baglanir.
Bundan dolay1 balgamin bakteriyolojik kiiltiirleri ile kolonizasyonu aktif
enfeksiyondan ayirt etmek her zaman miimkiin degildir; bagka bir ifadeyle balgamin
mikrobiyolojik incelemesi her zaman aktif enfektif durumu yansitmayabilir. Ayrica,
balgamlarinda belirgin bir patojen iiretilmemesine ragmen hastalarda enfektif
alevlenme klinigi olabilir. Bu, yetersiz materyal, balgam oOrneklerinin analizinde
problemler vb. nedenlerden kaynaklaniyor olabilir. Balgamlarinda bakteriyel patojen
saptanamayan hastalarda, viral enfeksiyonlar patogenetik faktorler olabilir.
Alevlenmelerin bakteriyel enfeksiyona bagli olup olmadigim1 anlamada, en yararh
inceleme balgamin gram boyamasidir. Piirilan balgamli hastalarda gram boyamada
bakteri sayisinin belirgin sekilde artmasi, nétrofil sayisinin stabil doneme gore en az
iki kat artig gostermesi, bakteriyel enfeksiyonu destekler. KOAH alevlenmelerinde;
%350-70 trakeobronsiyal enfeksiyonlar (bakteriyel etkenler %40-50, viral etkenler
%30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-10), %10 hava kirliligi sorumlu tutulmakla
birlikte, %30’unda etyoloji belirlenememektedir (79). Bakterilerden en sik saptanan
ajanlar S. pneumoniae, H. influensae ve M. catarrhalis’tir (107). Rhinoviriisler bagta
olmak tizere influensae, parainfluensae ve coronaviriisler genellikle alevlenmelerden
sorumlu viriislerdir (108,109). Agir alevlenmelerde gram negatif enterik bakteriler
ve psodomonaslar da enfeksiyon etkeni olabilirler (110). Cin’de Ko FW ve ark.nin
(111) yaptig1 bir calismada KOAH akut atak tanisi ile hospitalize edilen hastalarin
%32.3’linde balgam kiiltiiriine gore bakteriyolojik etken saptanmistir. En sik etkenler
H. influensae, P.aeruginosa ve S.pneumonia olarak saptanmis. Bu ¢alismada ayrica
agir KOAH’ lilarda patojen bakteri lireme oraninin daha fazla oldugu, balgam IL-8

diizeyi ile bakteri yogunlugunun dogru orantili oldugu saptanmistir. Yine ayni



78

calismada nazofarengeal aspirat Orneklerinin %10’unda indiiklenmis balgam
orneklerinin %30’unda viriis kiiltlirii pozitif saptanmistir. KOAH akut ataklarinin
%90°1  antibiyotiklerle tedavi edilmektedir ancak ¢ogunun etiyolojisi
bilinmemektedir. Ataklar KOAH hastaliginin seyrinde progresyona yol agabilir, bu
nedenle dogru tedavi ve ataklarin 6nlenmesi 6nemlidir. Hindistan’da Chawla K ve
ark.nin (112) yaptig1 bir ¢alismada akut atak tanisi ile hospitalize edilen hastalarin
%51’inde, ayaktan takip edilenlerin %68’inde bakteri kiiltiirii pozitif saptanmustir. Bu
calismada hastalarin yaklasik % 93’{inde tek organizma iirerken yaklasik %7’sinde
iki organizma tiredigi bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada hospitalize hastalarda en sik
izole edilen bakteriler sirasi ile P. aeruginosa (%26.9), S. Pneumonia (%18.5),
Acinetobacter spp.(%18.5), Klebsiella spp (%614.8), Moraxella Catarrahalis (%14.9)
olarak saptanmistir. Poliklinik hastalarinda ise en sik etkenler K. pneumonia (%33.3),
P. aeruginosa (%20), M. Catarrhalis (%13.3), Acinetobacter spp (%13.3),
S.Pyogenes (%11.1) ve 1 vakada E. Coli, 1 vakada da Enterobacter spp saptanmistir
Bizim ¢alismamizda ise 58 KOAH akut atak hastanin 8’inin balgam ve/veya brons
lavaj Orneklerinin 15’inde bakteri kiiltiirii pozitif saptandi. Bu 8 hastanin 1’ine
invaziv mekanik ventilasyon uygulandi. Uzun bir siire yogun bakimda takip edilen
bu hastanin brons lavaj 6rneklerinde 4. baumani, MRSA, A. calcetoicaus-baumani
complex iiremesi saptandi. Diger lireme saptanan bakteriler ise; 1 hastanin 2 balgam
orneginde MRSA, 1 hastanin brons lavajinda H. influenza, 1 hastnin 1 balgam
orneginde FEnterobacter cloacae, 1’inde Enterobacter cloacae 1ile birlikte
Stenotrophomonas maltophilia, 1 hastanin 1 balgam 6rneginde, 1 hastanin 2 balgam
orneginde P. aeruginosa, 1 hastanin 1 balgam 6rneginde Enterobacter aurigenes, 1
hastanin 3 balgam 6rneginde de Stenotrophomonas maltophilia iiredi. Brons lavaji
orneginde H. influenza iireyen 1 hasta hari¢ diger tiim hastalarda, son 4 hafta i¢inde
antibiyotik kullanim ve/veya hastanede yatis 6ykiisii mevcuttu.

KOAH alevlenmelerinde atipik bakteriyel patojenlerin rolii konusunda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Yapilan calismalarda alevlenmelerin  %5-10'undan atipik
bakterilerin ~ sorumlu  oldugu ileri  siliriilmektedir  (113,114).  Atipik
mikroorganizmalarin rutin kiltiirlerde {iretilmesi zor oldugundan serolojinin
kullanilmast yaygin bir yontemdir (115). Serolojik ¢aligmalarda, Legionella’nin

bronsial enfeksiyon nedeni olmadigi (116), M. pneumoniae’nin oldukca nadiren
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alevlenme yapabilecegi (117), C. pneumoniae’nin alevlenmelerin %5-18’1 ile iliskili
oldugu soylenmektedir (118). Diederen BM ve ark.nin (119) KOAH akut ataklarinda
PCR yontemiyle atipik etkenleri arastirdigi calismada ise M. pneumonia, C.
pneumonia ve Legionella spp’nin alevlenmelerde rolii olmadigi gosterilmistir.
Lieberman D ve ark.nin (118) 250 hasta {izerinde yaptig1 serolojik temelli bir
calismada kronik C. pneumonia enfeksiyonunun KOAH’l1 hastalarda %33.3 oldugu
ve hastaligin agirligina gére oraninin farkli olmadigi saptanmistir. Ayni ¢alismada
alevlenmeler sirasinda kronik enfeksiyonu olanlarin ¢ogunda C.prneumonia
serolojisinin pozitif oldugu saptanmistir. Giildaval F. ve ark.nin (120) Izmir’de
yaptigr bir c¢alismada ise Chlamydia seropozitifligi %3, Mycoplasma %15,
Legionella % 2.5 olarak saptanmustir. Bizim ¢alismamizda Chlamydia 1gA pozitifligi
%80 saptanirken IgM %?29.1, IgG %85.5 olarak saptandi. Mycoplasma IgM
pozitifligi %5.6, IgG pozitifligi % 55.4 saptandi. Mikrobiyoloji laboratuar: tarafindan
idrarda Legionella antijeninin higbir hastada pozitif saptanmadigi rapor edildi.

Akut ataklarin ortalama 1/3’linden viriislerin sorumlu oldugu ve viral
etkenlerin atipik mikroorganizmalardan daha siklikla KOAH’ta akut ataga neden
olduklar1 kabul edilmektedir (113,115). Son zamanlarda PCR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) teknigi kullanilarak yapilan ¢alismalarda KOAH akut atakli olgularin
%44’ inde solunum yollar1 viriisleri izole edilmistir (121). Benzer bir caligmada
KOAH akut ataklarinda %39.2 oraninda viriisler saptanmistir (119). Coronaviriis ve
rhinoviriislerin serolojik olarak saptanmasindaki giicliik nedeni ile arastirilmadigi bu
calismada KOAH akut atak olgularinda RSV sikligr %29, adenoviriis sikhig1 %7
saptanmistir. Rohde G. ve ark.nin (122) hastanede tedavi gerektiren KOAH akut atak
hastalar1 lizerinde PCR yontemiyle yaptig1 bir ¢alismada ise hastalarin balgam ve
nazofarengeal slriintii Orneklerinde virlis izole edilmistir Calismamizda
mikrobiyoloji boliimiinii tarafindan yapilan solunum yollar1 viriisleri taramasinda
hicbir hastada pozitiflik saptanmadi.

Enfeksiyon nedenli KOAH alevlenmelerinin  %25-30’undan viriislerin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (123). Influensa viriisii enfeksiyonlari, bu grup
hastalarda alevlenmelere yol agarak, pndmoni ve ikincil bakteri enfeksiyonu
gelisimini kolaylastirarak, morbiditeyi ve mortaliteyi artirmaktadir. Hastaligin akut

alevlenmelerinin %8-10"unun influensae viriisiine bagh oldugu ve mevsimsel 6zellik
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gosterdigi diisiiniilmektedir (124). Otuz dokuz KOAH alevlenmesi olgusu iizerinde
yapilan bir ¢alismada serolojik olarak yedi hastada (%17.8) influenza A viriisii
saptanmistir(139)  (125). Ozellikle 65 yas iisti KOAH olgularinda bu
komplikasyonlar ciddi ve oliimciil seyretmektedir. Bu nedenle, KOAH olgularina
ulusal ve uluslararasi tant ve tedavi kilavuzlarinda influenza asist Onerilmektedir
(126,127,128). Cesitli c¢alismalarda influensae asisinin, alt solunum yolu
enfeksiyonlarina, hastaneye yatma ve mortaliteye karsi koruyuculugunun fazla
oldugu gosterilmistir (129,130). Diinyada influensae asisinin etkinligi ve asilanma
oranlartyla ilgili yaymlar incelendiginde, Ozellikle gelismis {ilkelerde yiiksek
asillanma oranlar1 goriilmektedir (131-134). Tirkiye’de ise bu konuda yeterli veri
bulunmamaktadir. Tagbakan ve ark.nin (135) 52 KOAH hastasi {izerinde yaptig1 bir
calismada olgularin 34 (%34.7) tanesinin son bir yilda influenza asist oldugu
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da benzer asilanma oranlari mevcuttu (%34.4).
Hava yolu hiperreaktivitesi ve pulmoner fonksiyon bozuklugunda serum
magnezyum seviyesi diisliktiir. Aziz ve arkadaslar1 (136) diisiik serum magnezyum
seviyesi ile KOAH akut alevlenmelerinin iligkisini arastirmak amaciyla retrospektif
olarak, 50 akut atak ve 50 stabil KOAH hastasini1 degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada
atak grubunda magnezyum diizeyi (0.77+0.10 mmol/L), stabil donem hasta grubuna
(0.91£0.10 mmol/L) gore anlaml1 derecede diisiik saptanmistir. Ayrica bu calismada
optimal magnezyum seviyesi 0.80-0.84 mmol/L olarak belirtilmis ve bu araliin
altindaki degerlerde KOAH akut alevlenme riskinin arttig1 sonucuna varilmistir.
KOAH akut alevlenmelerinde 6nlenebilir sik yatis prediktorlerini saptamak amaciyla
Bhatt ve arkadaglar1 (137) 100 KOAH akut hastasi tizerinde bir ¢alisma yapmuslardir.
Bu 100 hastanin takibinde influensae asilanmasi ve inhaler/sistemik steroid kullanimi
ile sik hastane yatiglari arasinda bir iligki saptanmamigtir. Bu calismada tek
Onlenebilir prediktoriin  diisiik serum magnezyum diizeyi oldugu (1.77+0.19
mEq/L’ye kars1 1.86+0.24 meq/L) saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda ortalama Mg
diizeyi 0.97+1.13 mmol/L saptand1 ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmada.
KOAH ‘ta hastaligin dogas1 geregi pek ¢ok komorbidite olabilir. Bu nedenle
sistemik belirtiler ve komorbiditeleri arasindaki farki tanimlamak zordur. En iyi
tanimlanan sistemik belirtiler ve komorbiditeler; kardiyovaskiiler olaylar,

malniitrisyon, iskelet kaslarinin disfonksiyonu ve kaybi, kaseksi, osteoporoz, anemi,
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akciger kanseri, gastrodzefagial reflii, diabet, metabolik sendrom, obstriiktif uyku
apnesi, depresyon ve anksiyetedir (4). Genis kapsamli bir caligmada siddetli ve ¢ok
siddetli KOAH hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin 2 kat, hipertansiyon
prevalansinin 1,6 kat daha yiliksek ve hastaneye yatis riskinin artmig oldugu
gosterilmistir (4). KOAH ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikta diisiik dereceli
sistemik inflamasyon mevcut olup, olasilikla her iki patolojiyi de yiirliten faktor bu
olabilir. KOAH’taki sistemik inflamasyon, bu hastalardaki iskemik kalp hastaliginin
ve aterosklerozun patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (4). Hava akimi kisitliligi
olan hastalarda miyokart infarktiisii nedeniyle 6liim riskinin anlamli sekilde daha
ylksek oldugu ve bunun yas, cinsiyet ve sigara i¢cimi Oykiisiinden bagimsiz oldugu
goriisti gittikge yayginlasmaktadir (4). Bu iliskiler tam aydinlatilmamis olmasina
ragmen, mevcut bulgular KOAH hastalarinin ateroskleroz acisindan taranmasi
gerektigini, aterosklerotik kalp hastaligi olanlarin da KOAH varligr agisindan
arastirilmasi gerektigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizdaki KOAH’11 hastalarda
HT oranm1 %44, KAH oran1 %6.5 olarak saptandi. Semptom ve belirtilerin ¢akigmasi
KOAH’ta kalp yetmezligi tanisim1 zorlagtirmaktadir KOAH’in tiim evrelerinde
diyabet prevalansinin arttigi (rolatif risk 1, 5-1,8) gosterilmistir (4). Bu iliskinin
nedenleri heniiz anlasilmamistir. Astimli hastalarda diyabet riski yiiksek degildir ve
bu da KOAH’ta farkli bir inflamasyon paterni ile baglanti oldugunu ve sistemik
inflamasyon ile iligkili olabilecegini gosteriyor olabilir. Plazmada ytliksek CRP, TNF-
a ve IL-6 konsantrasyonlar1 ayrica insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalig1 igeren
metabolik sendromda da goriilmektedir ve KOAH ta yaygindir (4).

Alevlenme siddetine bakilmaksizin hastaneye yatan KOAH alevlenmesi olan
hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada pulmoner emboli %8.9’unda tespit edilirken
(138), siddetli alevlenme geciren hastalar tlizerinde yapilan bir baska ¢alismada %25
saptanmistir (139). Bizim ¢alismamizda 3 hastada (%5.2) PTE saptanda.

Sonug olarak KOAH akut atagiin degerlendirmesinde Anthonisen kriterleri
¢cok uygun degildir; prokalsitonin diizeyi veya GOLD evrelemesine gore
degerlendirme daha uygundur. Prokalsitonin ve CRP’deki artis atak tani kriteri
olarak kullanilabilir. Prokalsitonin ve/veya CRP seviyesi yiiksek olan Evre 4 KOAH
hastalarinda yogun bakim takibi, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve  APACHE 1II

skorunun daha yiiksek saptanmasi nedeni ile yakin gézlem altinda bulundurulmalar
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gerekir. Serum prokalsitonin ve CRP diizeyinin atak etiyolojisini, mikrobiyolojik
etkenlerin tayinindeki roliinii ve tedaviyi yonlendirmedeki etkinliginin belirlenmesi

icin daha genis hasta gruplarinda yapilmis caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. KOAH tiim diinyada yaygin goriilen, ataklarla seyreden mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedeni olan hava yolu hastaligidir. Caligmamizda da
hastalarin hemen tamami 40 yas Ustii hastalardan olusuyordu ve yas ortalamasi
68.1£10.1 idi. Ortalama sigara kullanim 6ykiisii 44.1£28.6 paket/yildi. Hastalarin 4’
kadin (%7), 54’1 (%93) erkekti.

2. Calismamizda hastalarin 45°1 (%77.5) ek hastaliga sahipti. En sik eden ilk
4 hastalik; 24 (%40) hastada hipertansiyon (HT), 7 (%12) hastada konjestif kalp
yetmezligi (KKY), 6 (%10) hastada diabetes mellitus (DM) ve 4 (%7) hastada
koroner arter hastaligi (KAH) idi.

3. CRP ve PCT’nin KOAH ataklarinda etyolojiyi, prognozu ve tedaviyi
yonlendirmedeki roliinii arastirdigimiz ¢alismamizda Anthonisen kriterlerine gore
akut alevlenme tanisi koydugumuz ve aymi kriterlere dayanarak atak siddetini
belirledigimiz hastalarda atak ve stabil donemde CRP ve PCT diizeyi ¢alistik. Atak
siddeti ile atak donemi CRP diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmakla
birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi. PCT ile de atak siddeti arasinda
anlaml fark bulunamadi. Ancak hem prokalsitonin (8 kat) hem de CRP (3.5 kat) atak
doneminde stabil donem degerlerine gore daha yiiksek saptandi. Bu bulgular CRP ve
prokalsitoninin atak siddetini belirlemede olmasa da atak tanisinda kullanilabilecegi
anlamina gelebilir. Ayrica balgam piiriilansi olan hastalarda atak donemi CRP diizeyi
ve beyaz kiire sayisi olamayanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu da
bakteriyel enfeksiyonun gdstergesi olan balgam piiriilansinin CRP diizeyi ile iliskili
oldugunu, bakteriyel enfeksiyonlar1 saptamada ve antibiyotik tedavi endikasyonunu
belirlemede yararli olabilecegi anlamina gelebilir.

4. Hospitalize KOAH akut atak hastalar1 lizerinde yapilan ¢alismamizdaki
hastalarinin 30 (%52)’unda ¢ok agir KOAH mevcuttu. Hastalarin 9 (%30)’unda
siddetli atak, 10 (%33)’unda orta siddette atak, 11 (%37)’sinde hafif atak
bulunuyordu. Atak siddeti ile mevcut KOAH’in agirligi arasinda negatif bir
korelasyon mevcuttu; hafif atak hastalarinin 11 (%73)’linde, orta siddetli atak
grubundaki hastalarin 10 (%48)’unde, siddetli atak grubu hastalarinin 9 (%45)’unda
cok agir KOAH bulunuyordu. Atak siddeti ile istatistiksel agidan anlamli olmayan
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FEV,, FVC ve PO, ve pH degerleri arasinda pozitif, SaO, ile negatif bir korelasyon
vardi. Bu durum hafif atak grubundaki hastalardaki mevcut KOAH’in daha agir
olmasina bagli olabilir. Ayrica hafif atak olarak degerlendirilen hastalarda son 1 ay
icindeki hastane yatis orani ve antibiyotik kullanim ykiistiniin daha yiiksek olmasi
bu hastalardaki KOAH’1n daha agir olmasi ile iligkili olabilir. Hafif atak grubunda
yogun bakim takibi, mekanik ventilasyon uygulanma ve steroid tedavi uygulama
oranlar1 daha yiiksekti ve yogun bakim takip oranindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamliyd:. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da APACHEII skoru da hafif atak
grubunda daha diisiikk saptandi. Tim bu bulgular hafif atak grubundaki KOAH
hastalarinda altta yatan KOAH’1n daha agir olmasina bagli olabilir. Sonug¢ olarak;
hafif atak grubuna dahil edilen hastalarda son lay i¢inde atak nedeniyle hospitalize
edilerek veya antibiyotik tedavisi uygulanarak enfeksiyonu tedavi edilmesine ragmen
mevcut KOAH’1n agirligi nedeni ile solunum yetmezligi giderilemeyen hastalarin
orani daha ytiksekti.

5. Ataklarda enfeksiyon etkenlerini arastirdigiz calismamizda tiim hastalarda
3 balgam veya entiibe hastalardan brong lavaji 6rnegi alinarak gram boyama, ARB,
bakteri ve tiiberkiiloz kiiltiirii ¢alisilmasi planlandi ancak hastalarin 50 (%86)’sinden
balgam 6rnegi elde edilebildi ve bunlardan 28 (%48)’1 balgam niteliginde degildi. 8
hastanin (%39) toplam 16 balgam veya brons lavaji Orneginde patojen bakteri
tiremesi saptandi. En sik saptanan 3 etken sunlardi; 3 (%19) ornekte MRSA, 3
(%19)’tinde P.auroginosa, 3 (%19)’tinde Stenotrophomonas maltophilia. Atak
siddeti ile patojen bakteri kiiltiir pozitifligi arasinda iligski saptanmadi.

Atipik bakteriyel etkenlerden M. pneumonia, C. pnémonia ve L pnémonia
aragtiritldi. Hem C.pneumonia (IgA, IgG, IgM) hem de M. pneumonia (IgM, IgG)
antikor pozitifligi ile atak siddeti arasinda istatistiksel anlamlilik olmasa da pozitif
korelasyon saptandi.

6. Atak siddeti ile beyaz kiire ve diger hematolojik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak balgam piiriilans1 olanlarda beyaz
kiire sayist olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Rutin
biyokimya ve TFT, kortizol, Mg degerleri ile de atak siddeti arasinda anlamli iligki

saptanmadi.
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7. Viicut sicakligi, solunum sayisi, hastanede yatis siiresi, APACHE II skoru
ve mortalite prokalsitonin seviyesi yliksek olan grupta yiiksek saptandi. Ancak bu
sonuglardan viicut sicakligi, solunum sayis1t ve APACHE II skoru istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu bulgular prokalsitoninin KOAH ataklarinda mortalite ve prognozun
bir gdstergesi olabilecegi anlamina gelebilir.

8. Mevcut KOAH’1n agirhigi acisindan GOLD evrelemesine gore cok agir
KOAH’1 (evre 1V) ve ¢ok agir KOAH’l1 olmayan hasta gruplarina ayrildiginda
hastalarin 30 (%52)’unda ¢ok agir KOAH (GrupA), 28 (%48)’inde hafif, orta ve agir
KOAH (GrupB) mevcuttu. KOAH akut atak hastalarinin atak déneminde calisilan
AKG parametrelerinden pH, PaO,, SaO, ve HCO; ile KOAH’1n agirlig1 arasinda
negatif korelasyon, PaCO; ile pozitif bir korelasyon mevcuttu. Bunlardan SaO2 ve
PCO2 anlamli, pH ile anlamlilik sinirma yakin olan istatistiksel farklilik mevcuttu.
Mg seviyesi ¢ok agir KOAH grubunda daha diisiik saptanmakla birlikte fark
istatistiksel agidan anlamli degildi. Kortizol seviyesi ¢ok agir KOAH grubunda daha
yiiksek saptandi ancak fark anlamli degildi.

Yogun bakim takibi, steroid tedavisi, NIV ve IMV uygulanma oranlari,
hastanede yatig stiresi, APACHE II skoru GrupA KOAH’lilarda daha yiiksekti.
Bunlardan yogun bakim takip orani, NIMV ve IMV uygulanma oranlari, APACHE II
skoru ve hastanede yatis siiresinin istatistiksel anlamlilik diizeyi ¢ok yliksekti. Evre 4
KOAH grubunun 21 (%70)'1, diger grup hastalarin 6 (%21)’s1 yogun bakimda takip
edildi. Toplam 6 hastaya invaziv mekanik ventilasyon uygulandi ve bu hastalarin
tamami ¢ok agir KOAH grubunda bulunuyordu. NIV Evre 4 KOAH hastalarinin 17
(57%)’sine, GrupB’deki hastalarin 4 (23%)’liine uygulandi. Steroid tedavisi
uygulanan 25 hastanin 19 (63%)’u GrupA’da, 9.0 (32)’u GrupB’de yer aliyordu.
APACHE 1II skoru Evre 4 KOAH’lilarda 23.0+7.0, diger grup KOAH’lilarda
16.0+£3.0 saptandi. Hastanede yatis siiresi Evre 4 KOAH grubunda 9.6+7.3.2 giin,
diger grup KOAH lilarda 6.7+3.2 giindii. 3 hastada yatis sirasinda mortalite gelisti ve
tamam1 ¢ok agir KOAH grubunda bulunuyordu ancak istatistiksel olarak 2 grup
arasindaki fark anlamli degildi. Mortalite oraninin ¢ok diisiik olmasi nedeni ile 2
grubun mortalite oranlarin1 karsilastirmak dogru sonu¢ vermeyebilir. Ancak

mortalitenin indirek bir gostergesi olan APACHE II skoru kullanildiginda KOAH



86

atak hastalarinda KOAH’1n agirlifi ile mortalitenin dogru orantili bir iligki iginde

oldugu diistiniilebilir.
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