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1.GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) diinya genelinde morbidite ve
mortalitenin temel nedenlerinden biridir ve halk sagligi agisindan 6nemli bir sorundur.
KOAH su anda diinyada 6nde gelen &liim nedenleri arasinda dordiincii siradadir. Birgok
kisi uzun yillar bu hastalikla miicadele etmekte ve hastaligin kendisinden veya
komplikasyonlarindan 6tiirii erken 6lmektedir. KOAH risk faktorlerine maruz kalmanin ve
niifusun yaslanmasinin devam etmesi nedeniyle; gelecekteki yillarda goriilme sikligmnin
artacag1 ongoriilmektedir.?

KOAH, genellikle zararli partikiillere veya gazlara maruz kalmanin neden oldugu,
solunum yolu ve/veya alveoler anormalliklerin goriildiigii, genellikle surekli solunum
semptomlar1 ve hava akimi sinirlamasi ile karakterize yaygin, 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir.?

Ulkemizde de dinyadaki verilere paralel olarak KOAH artisina eslik eden ve hastalarin
mortalite ve morbiditeleri lizerine ciddi etkisi olan hastalik alevlenmeleri dikkat
cekmektedir.* KOAH alevlenmesi, solunum fonksiyonlarmdaki diisiisii hizlandirdig: gibi®,
hastalarin 6liim riskini de artirmaktadir.® Alevlenmeler ve komorbiditeler, bireysel olarak
hastahigm siddetine dogrudan etki etmektedir.® Alevlenme sikligidaki artis, hastalik
prognozunda 6nemli bir rol oynamaktadir ve alevlenmenin nlenmesi, KOAH yodnetim
stratejilerinin dnemli bir bilesenidir.” Alevlenmelerin nedeni, siddeti, etkisi, tedavisi ve
siiresi, hastadan hastaya ve toplumdaki tedavi kurumlarma gore degisir ve yonetim
stratejileri ise tlilkeden iilkeye farklilik gosterir. Buna bagl olarak taburculuk
zamanlamasina ve niteligine uygulanabilecek standartlar bulunmamakta ve ayrica kisa
siireli hastane yatiglarina neden olan tekrarlayan alevlenmelerin ve artmig tiim nedenlere
bagli mortalitenin, akut bir alevlenme atagi icin ilk hastaneye yatisla iliskili oldugu
bilinmektedir.’

KOAHta santral ve periferik hava yollarmin tiimiinde baglica makrofaj, nétrofil ve T-
lenfositlerin bulundugu karakteristik bir inflamasyon mevcuttur.® Ashinda bu hiicrelerinin
hangilerinin ne dl¢iide patogeneze katkida bulundugu tam olarak bilinmemektedir. Ancak
bu hiicrelerin ve bunlardan salgilanan ¢esitli mediyatdrlerin arasinda belirgin bir etkilesim
bulundugu agiktir. Astimda temel rol oynayan eozinofillerin ise KOAH patogenezindeki
rolleri tam olarak ortaya konamamus, fakat atak sirasinda hava yollarinda eozinofil

aktivitesinin arttig1 gdsterilmistir.®



Son yillarda yapilan ¢alismalarda KOAH hastalariin eozinofilik ve nétrofilik alt
gruplarinin oldugu ve buna bagl olarak da bu hastalarin tedavilerinde degisikliklerin
yapilabilecegini gdsteren calismalar yaymlanmustir.”!° Bu degisikliklerle hastalarm hayat
kalitelerinde artis saglanacagi, semptomlarinda ve en 6nemlisi de mortalitelerinde
azalmalarm olacag1 6ngorilmektedir.°

Bizim g¢alismamizin amaci; KOAH alevlenmesiyle acil servise bagvuran hastalarda,
notrofilik agirlikli, eozinofilik agirlikli ve bu iki durumun birlikte oldugu gruplari
belirleyip, bu alevlenme tiplerinin yeniden hastane basvurusu ve mortalite sonlanimlari

acisindan birbirlerinden farkli olup olmadiklarini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Giris

KOAH; tiim diinyada 6nde gelen bir halk saglig1 sorunudur. KOAH mortalite ve
morbiditesi her gegen giin hizla artmakta, hastalik ciddi bir is gormezlige neden olmakta ve
ekonomik yiike yol agmaktadir.® Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore KOAH,
diinya genelinde 6liimlerin en sik dordiincii sebebi olup, 2020 senesinde en sik {i¢lincii
sebep olacagi ongoriilmektedir.!!

KOAH’1n karakteristik 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, her birinin goreceli
katkis1 kisiden kisiye degisen kii¢lik hava yolu hastaligi (obstriiktif bronsiyolit) ve
parankim yikiminin (amfizem) birlikteligi sonucu gelisir. Bu patolojiler her zaman birlikte
olmaz, fakat zaman i¢inde degisik oranlarda gelisir. Kronik inflamasyon kii¢lik hava
yollarini daraltan ve akciger parankimini harap eden yapisal degisikliklere neden olur.
Kii¢iik hava yollarmin kayb1 da hava akimi kisitlanmasi ve mukosiliyer fonksiyon
bozukluguna katkida bulunur. Hava akimi kisitlanmasi, akciger fonksiyonunun
tekrarlanabilir ve en yaygin bulunan testi oldugu icin genellikle spirometri ile lgiiliir.>

Kronik solunumsal semptomlar hava akimi kisitlanmasi gelismeden once de bulunabilir
ve akut solunumsal olaylarin geligimi ile iligkili olabilir. Kronik solunumsal semptomlar
normal spirometriye sahip bireylerde de bulunur ve hava akimi kisitlanmasina sahip
olmayan 6nemli sayida sigara igicisi degisik derecelerde amfizem, havayolu duvar
kalinlasmasi ve gaz hapsi ile kendini gdsteren akciger hastaligina 6zgii yapisal
degisikliklere sahiptir.?

Bir¢ok kisi bu hastalikla yillarca miicadele etmekte ve gerek hastaligin kendisinden,
gerekse komplikasyonlaridan 6tiirli erken 6lmektedir. Kiiresel olarak KOAH probleminin,
KOAH risk faktorlerine maruz kalmanin ve niifusun yaslanmasinin devam etmesi

nedeniyle; gelecekteki yillarda artacagi dngoriilmektedir.?



2.2. Tanim

KOAH, ilk kez 1995 yilinda yayinlanan Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Toraks
Dernegi rehberlerinde “kronik bronsit ve amfizeme bagli hava akimi kisitlamasi ile
karakterize bir hastalik” olarak tanimlanmistr.*2*3

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2017 raporunda ise
KOAH, genellikle zararli partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu
ve/veya alveoler anormalliklere bagh kalic1 hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal
semptomlarla karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir.®

Hastaligin en sik goriilen semptomlar1 nefes darlhigi, kronik 6kstrik ve kronik balgam
cikarmadir. Hastaligin tanisi i¢in spirometri zorunludur. Kronik semptomlar1 ve risk
faktorlerine maruziyet 6yklsu bulunan orta-ileri yastaki yetiskinlerde spirometrik
incelemede persistan hava akimi obstriiksiyonu saptanmasi [bronkodilator sonrasi birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV1) / zorlu vital kapasite (FVC) < %70 olmasi]
tanty1 dogrular.'*

Buna gore spirometrinin tanida, nonfarmakolojik tedavi degerlendirmesinde ve prognoz
takibinde kullanimi 6nerilirken tedavi kararinda kullanimima gerek duyulmadigi

bildirilmistir. GOLD 2017 kilavuzunda spirometrik 6lgimlere gére KOAH’ta havayolu

kisitlanmasinin siddetinin derecelendirilmesi Cizelge 1°de gosterilmistir.®

Cizelge 1. KOAHta havayolu kisitlamasinin siddetinin derecelendirilmesi

(Bronkodilator sonras1 FEV; temelinde)

FEV1/ FVC’ nin 0,70’in altinda oldugu hastalarda

GOLD 1 Hafif FEV1 beklenenin %80 ve Uzerinde
GOLD 2 Orta FEV1 beklenenin %50 ile %80 arasmda
GOLD 3 Agir FEV1 beklenenin %30 ile %50 arasinda

GOLD 4 Cok Agir FEV1 beklenenin %30 unun altinda




Kronik solunumsal semptomlar, normal spirometri degerlerine sahip kisilerde de
mevcuttur ve hava akimi kisitlamasi olmayan 6nemli miktardaki sigara igicisindeki
amfizem varligi, havayolu duvar kalinlagsmasi1 ve gaz tuzaklanmasi, bu akciger hastaligmin
yapisal kanit1 olarak kabul edilir.>6

KOAH’11 hastalar klinik parametreler, egzersiz toleransi, biyobelirtegler, amfizem
miktar1 ve akciger fonksiyonlarindaki bozulma yoniinden oldukga ¢esitlilik gosterirler. Bu
durum sadece hastaligin olus mekanizmasinda degil, ayn1 zamanda giintimiizde

gordiigiimiiz KOAH yiikiindeki ¢esitlilige neden olan sosyal-gevresel faktorlerle
etkilesimde de goriiliir. Sonug olarak KOAH; ¢ok bilesenli ve degisken bir hastaliktir.

2.3. Epidemiyoloji

KOAH, morbidite ve mortalitenin tim dinyadaki 6nde gelen nedenlerinden biridir. Bu
durum 6nemli boyutlarda ve giderek artan ekonomik ve sosyal yiike neden olmaktadir.
KOAH prevalansi, morbidite ve mortalitesi lilkeler arasinda ve ayni iilke i¢indeki degisik
kesimler arasinda farkliliklar gostermektedir.'*

KOAH prevalansi genellikle dogrudan tiitiin kullanim prevalansi ile iligkilidir. Fakat
bircok iilkede temel risk faktdrleri mesleki maruziyet, dis ortam ve i¢ ortam hava
kirliligidir. KOAH risk faktorleri ile maruziyetin devam etmesi ve diinya nifusunun
yaslanmasia bagli olarak 6niimiizdeki on yillarda KOAH prevalansi ve yiikiiniin artacagi
ongorilmektedir.34

KOAMH, gelismekte olan iilkelerde erkeklerde daha fazla goriiliirken, gelismis tilkelerde
her iki cinsiyette esit veya kadmlarda daha fazla goriilmektedir.®* KOAH morbiditesi sigara
icimi, yaslanma ve KOAH ile iligkili diger ek kronik durumlardan (kardiyovaskiiler
hastaliklar, kas-iskelet bozulmalari, diyabet gibi) etkilenebilir ve bu kronik durumlar
hastanin saghk durumunu anlamli boyutta bozabilir.?

Yirmi dokuz Ulkede tamamlanan ve sekiz tilkede hala devam eden Burden of Lung
Disease (BOLD) c¢alismasinda, GOLD Evre IT + KOAH prevalansi toplam %10,1 (standart
hata [SH] 4,8) (erkeklerde %11,8, kadinlarda %8,5) bulunmustur.® Yapilan calismalarda
KOAH’11 hasta sayisinin 2010 yilinda 384 milyon, kiiresel prevalansm %11,7 (%95 gliven
aralig1 [GA]: %8,4-15,0) oldugu bildirilmistir. Kiiresel olarak her yil yaklasik 3 milyon

kisi KOAH tan 6lmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde sigara i¢iminin giderek artmasi ve



geligmis iilkelerde niifusun giderek yaslanmasi nedeniyle KOAH prevalansinin
ontimiizdeki 30 yilda artacagi ve 2030 yilina kadar KOAH ve iliskili nedenlerden
oliimlerin yilda 4,5 milyonu asacagi 6ngortlmektedir.

Tiim diinyada 2015 yilinda KOAH nedeniyle 3,1 milyon 61im gergeklestigi
goriilmiistiir.'” Avrupa’da ise 2013 yilinda dliimlerin %8’i solunumsal hastaliklar nedeniyle
meydana gelmistir. Aynt donemde Tiirkiye’de solunumsal hastaliklar nedeniyle 35.100 kisi

hayatmm kaybetmistir; bu say1 tiim 6liim nedenlerinin % 9,9’unu olusturmaktadir.*

2.4. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Zararh partikiil ve gazlara kars1 hava yollarinda ve akciger parankiminde gelisen
anormal inflamatuvar yanitin, KOAH patogenezinde temel rol oynayan patoloji oldugu
kabul edilmektedir. Bu anormal inflamatuvar yanit, akcigerin normal savunma ve tamir
mekanizmalarii bozarak, doku hasarma neden olur. Sonugta KOAH’a 6zgii kronik hava
akimi obstriiksiyonu ve diger fizyolojik anormallikler ortaya ¢ikar.'®!® Ayrica
inflamasyon, proteaz/antiproteaz ve oksidan/antioksidan dengesini bozarak da KOAH
patogenezine katkida bulunmaktadir.?® Oksidan stres ve proteaz/antiproteaz dengesizligi
timiiyle inflamasyon nedeniyle olabilecegi gibi, sigaranin i¢erisindeki oksidan maddeler
nedeniyle oksidatif aktivitenin artis1 veya alfa-1 antitripsin eksikligi gibi genetik nedenlerle
antiproteaz aktivitenin azalmasi da bu siireclerin gelisimini etkileyebilir.°

KOAH, bilindigi tizere en ¢ok tiitiin ve tltln Grlnleri (sigara, pipo, puro, nargile) ile
iligkilidir. Bunun disinda biyoyakitlar, hava kirliligi (dis ve i¢ ortam), mesleksel
maruziyetler, genetik faktorler, yas, cinsiyet, akciger biiylime- gelismesi, S0Syo-ekonomik
durum, astim- havayolu asir1 duyarliligi, kronik bronsit ve enfeksiyonlar da gelisiminde rol
oynamaktadir.®

Sigara, KOAH i¢in en 6nemli risk faktorii olmasimna karsin, yapilan epidemiyolojik
caligmalar sigara igmeyenlerde de kronik hava akimi kisitlamasi gelisebilecegini
gostermistir.> KOAH’m temel olarak, genlerin ve ¢evrenin karmasik etkilesimi sonucu
gerceklestigi diistiniilmektedir. Sigara icimi KOAH icin 6nde gelen risk faktérudir, ancak

ag1r sigara icicilerin bile yasamlar1 boyunca %50’sinden azinda hastalik gelisir.®



KOAH’ta meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler; hava akimi kisitlanmasi ve hava
hapsi, gaz degisim anormallikleri, siliyer disfonksiyon ve mukus hipersekresyonu,
pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve sistemik bulgular olarak siralanabilir. Bu
fizyopatolojik degisiklikler KOAH 11 hastalarda nefes darligi, oksiiriikk ve balgam ¢ikarma,
egzersiz performansinda azalma, hipoksemi, hiperkapni, kilo kayb1 ve depresyon gibi

semptom ve bulgularm ortaya ¢ikmasina neden olur.*8

2.5. Klinik Ozellikler ve Degerlendirme

Kronik ve progresif dispne, 0kstiriik ve balgam KOAH’1n en karakteristik
semptomlaridir. Olgularin %30’una yakin bir oraninda balgamli bir 6ksiiriik vardir. Bu
semptomlar, giinden giine degiskenlik gosterir ve yillar igerisinde hava akimi
kisitlanmasinin gelisiminden 6nce ortaya ¢ikabilir.> KOAH ta semptomlar giin icinde ve
giinden giine degiskenlik gdsterebilmekte ve giin iginde en fazla sabah saatlerinde daha
yogun hissedilmektedir.'* Anlamli hava akimi kisitlanmasi kronik dispne ve/veya 6ksiiriik
ve balgam ¢ikarma olmadan da gelisebilecegi gibi bunun tam tersi de miimkindiir.®

KOAH semptomlariyla bagvuran, 6zellikle KOAH igin risk faktorlerine maruziyeti olan
kisilere spirometri yapilmasi gerekir. Kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalar1
olmaksizin da hava akim kisitlanmas1 olabilir. Cogunlukla hastalar giinliik yasamlarinda
etkili olan semptomlar nedeniyle doktora bagvurmaktadirlar. Bu hastalarin bir kisminda
kronik yakinmalar varken, bazi hastalar ilk akut alevlenmeye bagli yakinmalarla

gelebilmektedir.14



KOAH hastalarinda semptomlarin diizeyi “Degistirilmis ingiliz T1bbi Arastirma
Konseyi” (Modified Medical Research Council, nMRC) nefes darligi skalasi ile dlgiilebilir.

Bu skala Cizelge 2°de gosterilmistir.'*

Cizelge 2. Nefes darliginin siddetini degerlendiren mMRC nefes darlig skalasi

Derece Tanim

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

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

2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas

yiiriimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

3 Diiz yolda 100 metre ya da birkag¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim daraliyor
ve duruyorum

4 Nefes darligim yiiziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes
darligim oluyor

KOAH’I1 hastalarda fizik muayenenin tanisal degeri diistiktiir. Solunum
fonksiyonlarinda anlamli bozukluk oluncaya kadar, hava akimi kisitlanmasmin muayene
bulgular1 ortaya ¢ikmayabilir. Fizik muayene yaparken inspeksiyonda gogiis 6n-arka
¢apinin artmasi, yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi, genellikle hizli ve ylizeyel
solunum, ortopne, biiziilmiis dudak solunumu, paradoksal abdominal solunum, ayak bilegi
ya da alt ekstremite 6demi, boyun ven dolgunlugu, kaseksi, siyanoz dikkati gekmektedir.
Oskiiltasyonda ral, ronkiis, hisiltili solunum, ciddi hava yolu daralmasinda sessiz akciger,
ekspiryumda uzama, solunum sesi siddetinde azalmalar KOAH’a 6zgiil degildir, fakat
tantya yardime1 olmaktadir,**19

Dispne KOAH’mn kardinal semptomudur, kisitliligin en 6nemli nedenidir ve genellikle
anksiyete de hastaliga eslik eder. Hastalar dispneyi; nefes almada giigliik, gogiiste agirlik,

hava agligi veya nefes nefese kalmak olarak ifade ederler. Dispneyi tanimlama, bireysel ve

kiiltiirel olarak degiskenlik gosterebilir.®



Kronik 6ksiirtik genellikle KOAH 1n ilk semptomudur ve hasta tarafindan sigara ve/veya
cevresel maruziyetlere bagl oldugu diisiiniilerek patolojik bir semptom olarak algilanmaz.
Baglangicta oksiiriik aralikli olabilir, sonradan giin boyu devam eden ve her giin ortaya
cikan bir karakter alir. KOAH ta kronik 6ksiiriik balgamli veya balgamsiz olabilir. Bazi
olgularda anlaml1 havayolu obstriiksiyonu 6ksiiriik olmadan da gelisebilir.

KOAH’11 olgular genellikle oksiiriikle az miktarda inat¢1 balgam ¢ikarirlar. Bagka bir
nedene bagli olmaksizin, birbirini izleyen iki y1l boyunca ii¢ veya daha fazla ay siirekli
balgam ¢ikarmak kronik bronsitin rutin tanimidir. Ancak bu tanim, her zaman KOAH taki
balgam ¢ikarma durumunu yansitmaz. Balgam ¢ikarma, zaman zaman alevlenip artarken
zaman zaman da remisyona girer. Balgam piiriilansindaki artigla, inflamatuvar belirtecler
de ylikselmeye baslarlar. Ayni1 zamanda her ne kadar balgam piiriilans1 ve alevlenme
arasmndaki iliski zayif olsa da, piiriilansin olmas1 bakteriyel bir alevlenmeyi gosterir.

Hisilt1 ve gogiiste sikisma; giinden giine ve giin i¢inde degisebilen semptomlardir.®
Laringeal seviyede isitilebilen hisilt1 olabilir ve oskiiltasyonda anormalliklerin eslik etmesi
gerekmez. Oskiiltasyonda yaygin ekspiratuvar ve inspiratuvar ronkiisler olabilir. Gogiiste
sikigsma hissi genellikle efor sonrasinda goriiliir. Higilt1 veya gdgiiste sikisma hissinin
olmamas1 KOAH tanisini diglamaz.®

KOAH’l1 sigara igiciler ile karsilastirildiginda, kronik hava akimi kisitlamasina sahip
sigara igmeyenler, daha az semptoma, daha hafif hastalifa ve daha az sistemik

inflamasyona sahiptirler.®

2.6. Ayirict Tanilar

Ayiricr tanida ilk diistintilmesi gereken hastalik astimdir. Kronik astimi olan bazi
hastalarm KOAH tan kesin olarak ayrimi olas1 degildir ve bir hastada hem astim hem de
KOAH birlikte olabilir. Astimda hava yolu obstriiksiyonu geri doniisiimliidiir, agir
kontrolsiiz astimda ise surekli hava yolu obstriiksiyonu da gelisebilir. Son yillarda her iki
hastaligin birlikte olusu astim KOAH overlap sendromu olarak tanimlanmistir. Boyle
olgularin saptanmasi i¢in dykiide astimla uyumlu olabilecek semptomlarin sorgulanmasi ve
siniizit, alerjik rinit gibi ek hastaliklarin incelenmesi gerekir. Bu tiir hastalarin takiplerinde

solunum fonksiyon testindeki (SFT) degisikliklerin monitorize edilmesi gereklidir.®



2.7. Tedaviler

KOAH’ta koruma ve tedavi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve maruziyetin
azaltilmasi 6nemlidir. Sigara icimi KOAHta en yaygin karsilagilan ve kolayca
belirlenebilen risk faktoriidiir. Bu nedenle sigara igen tiim kisilerde sigaray1 birakma
stirekli olarak tesvik edilmelidir. Buna ek olarak mesleki toz, duman ve gazlara ve ig/d1s
ortam hava kirleticilerine kisisel toplam maruziyeti azaltmak hedefi mutlaka g6z 6nunde
tutulmalidir.® Sigaray1 birakmak KOAH’m dogal gelisimini etkilemede en biiyiik etkiye
sahiptir.

2.7.1 Farmakolojik Tedavi

KOAH ta, farmakolojik tedavinin amac1 semptomlari, alevlenmelerin sikligini ve
agirhigini azaltmak, egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirmektir. KOAH’ta
farmakolojik tedavinin akciger fonksiyon kaybin1 azalttigina dair yeterli kanit
bulunmamaktadir.® Bununla birlikte farmakolojik tedavinin mortaliteye de etkisi
gosterilememistir.20-22

KOAH ta tedavinin temeli bronkodilatorlerdir. Her ne kadar KOAH patogenezinde

inflamasyon ve rejenerasyondaki bozulma sorumlu olsa da, giinimizdeki antiinflamatuvar

ilaglar KOAH’taki inflamasyonu engelleyememekte ve geri déndiirememektedirler.®

Tedavi sadece semptomatik hastalarda verilmelidir.® Semptomu olmadan KOAH oldugu

tespit edilmis hastalarda farmakolojik tedavi verilmez.® Bu kisilerde risk faktorlerine

yonelik dnlemler alimmali ve fiziksel aktivite tavsiye edilmelidir.”*

2.7.1.1. Bronkodilatorler

Giintimiizde kullanilan bronkodilatorler; antikolinerjikler, beta-2 agonistler ve
teofilindir. Inhalasyon yoluyla uygulanmalar1 tercih edilmelidir. Uzun etkili
bronkodilatorler, kisa etkililere gore semptomlar1 daha ¢ok azaltir ve hasta uyumunu
arttirir. Tek grup ilag yerine farkli grup ilaglarm birlikte kullanimi, spirometri ve

semptomlarda daha fazla iyilesme saglar.’
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2.7.1.1.1. Antikolinerjikler

Antikolinerjikler, muskarinik reseptorlerdeki asetilkolinin etkisini bloke ederek
bronkodilatasyon saglar. Ipratropium bromiir gibi kisa etkili inhale antikolinerjiklerin
bronkodilator etkileri 30 dakikada baslar ve 6-8 saatte sonlanir. Tiotropium gibi uzun etkili
inhale antikolinerjikler ise, M2 reseptorlerden hizla ayrildigi icin, M1 ve M2 reseptorlerde
daha selektif bir antagonizma olusturur. Etki baslangici 30-60 dakika olup, etkileri 24
saatten daha uzun sirer. Tiotropium; semptomlari, yasam kalitesini, alevlenmeleri ve
bununla iligkili hastaneye yatislarini azaltir.?® Pulmoner rehabilitasyonun etkinligini

arttirir.?

2.7.1.1.2. Beta-2 Agonistler

Beta-2 agonistler, Beta-2 adrenerjik reseptorleri stimile ederek, hiicre ici cAMP’yi
arttirr ve brons diiz kas gevsemesine neden olurlar. Farkli uyaranlarla ortaya ¢ikan
bronkospazma kars1 koruyucu etkileri vardir.®

Kisa etkili beta-2 agonistlerin inhalasyon yoluyla etkileri dakikalar i¢cinde baglamakta,
15-30 dakikada maksimuma ulastiktan sonra 4-6 saat surmektedir. Duzenli uzun etkili
beta-2 agonist kullanan hastalarda gerektiginde nebulizatérle yiiksek doz kisa etkili beta-2
agonist verilmesi kardiyovaskuler yan etkileri artiracagindan énerilmemektedir. Diizenli
kullanimdan ¢ok, gereginde kurtarici ilag olarak kullanilmaktadir.?* Kisa etkili beta-2
agonistlerle egzersiz sirasinda nefes darhiginda iyilesme ve dinamik hiperinflasyonda
azalma gosterilmistir.?

Uzun etkili beta-2 agonistlerin etkileri 12 saat stirmektedir. Formoterol ve salmeterol ile
yapilan ¢aligmalarda; uzun etkili beta-2 agonistlerin bazal akciger fonksiyonlarinda
iyilesme sagladigi, semptomlar1 azalttig1, egzersiz kapasitesini arttirdigi, alevlenmeleri
azalttig1 ve yasam kalitesi {izerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Ancak mortalite ve
akciger fonksiyonlari iizerinde kalic1 koruyucu etkileri yoktur.2’

Akut atak baglangi¢ tedavisinde kisa etkili beta-2 agonistlerin kisa etkili antikolinerjik

ajanlar eklenerek ya da eklenmeden kullanilmasi énerilmektedir. 2% Atak tedavisinde uzun
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etkili bronkodilatorlerin yeri olmamakla beraber, kullanan hastalarin devam etmesi ve

taburculuk sonras1 erken donemde baslanmasi 6nerilmektedir.?

2.7.1.1.3. Metilksantinler

Ksantin derivelerinin etkileri konusundaki tartismalar devam etmektedir. Teofilin en sik
kullanilan ksantin tiirevidir ve sitokrom P450 tarafindan metabolize edilir. Temel etkisi
secici olmayan fosfodiesteraz enzim inhibisyonudur. Klinik anlami tartigmali olmakla
birlikte, bronkodilatasyon dis1 etkileri de vardir.?%3? Teofilin klirensi yasla birlikte azalr.
Bir¢ok fizyolojik degisiklik ve ilag teofilin metabolizmasini etkiler. Uzun etkili inhale
bronkodilatérler teofilinden daha etkilidir ve teofilin daha zor tolere edilir.®® Eger bu ilaglar
varsa ve hasta uyum saglayabiliyorsa, teofilin 6nerilmez. Ayrica stabil KOAHta teofilinin
plaseboya gore orta derecede bronkodilatér etkisi vardir.>* Salmeterole teofilin
eklendiginde FEV1’de ve dispnede, sadece salmeterol kullananlara gére daha fazla
diizelme goriilmiistiir.® Diisiik doz teofilin solunum kaslar1 ve diyafragmanmn kasilma
glictinii arttirir, dispneyi ve alevlenmeleri azaltir ek olarak kortikosteroidlerin anti-
inflamatuvar etkisini arttirir.?°32 Antikolinerjik ve beta-2 agonist kombinasyonuna oral
teofilin eklenmesi ile, akciger fonksiyonlar1 ve yasam kalitesinde daha fazla bir diizelme

elde edilebilir.'®

2.7.1.2. Kortikosteroidler

KOAH atak esnasinda kullanilan sistemik kortikosteroidlerin atak siiresinde kisalma ve
akciger fonksiyonlarinda diizelme yaptigi gosterilmistir. Ayrica oksijenizasyonu
diizeltmede, tedavi basarisizligini, atak tekrarini azaltmada ve hastane yatisini kisaltmada
etkileri gosterilmistir.3%#* Onerilen, 40 mg prednizonun 5 giinliik kullanimidir.*?
Steroidlerin hastalarda oral ya da intravendz (1V) kullanimlar1 arasinda fark
bulunamamistir.**#4 Nebiilize budesonid baz1 hastalarda oral kortikosteroidlere alternatif
olsa da maliyeti daha fazladir.3"58 Son calismalarda kan eozinofil diizeyi diisiik olan
hastalarin glukokortikoid yanitmin daha az oldugu belirtilmektedir.**-*

KOAH ta inhale kortikosteroid (IKS)’lerin doz-yanit iliskisi ve uzun siireli kullanimiyla

ilgili giivenligi bilinmemektedir. KOAH tedavisinde tek basma IKS diizenli kullanimi
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onerilmez. FEV1 degeri beklenenin %60°1n altinda stabil ve sik alevlenme 6ykiisii olan
KOAH’ta uzun etkili bir bronkodilatére eklenen 1KS’lerin diizenli kullanimlari
semptomlari, akciger fonksiyonlarini, yasam kalitesini iyilestirir ve alevlenme sikligini
azaltir.5°" Baz1 hastalarda IKS’lerin kesilmesi FEV1’de bir miktar diisiis, semptomlarda
ve orta siddetteki alevlenmelerde artisa neden olabilir.>>°® IKS’lerle diizenli tedavi uzun

donemdeki FEV1 kaybin1 degistirmez ve mortalite iizerinde etkisi yoktur.5%°860

2.7.1.3. Antibiyotik Tedavisi

KOAH ta ii¢ ana semptom varliginda antibiyotik tedavisi 6nerilir: Balgam piiriilansinda
artig, balgam miktarinda artis ve artan dispne. Bunlar arasindan biri piiriilans artig1 olmak
tizere en az ikisinin varliginda antibiyotik baglanmalidir. EK olarak invaziv mekanik
ventilasyon (IMV) ya da invaziv olmayan mekanik ventilasyon (NIMV) altindaki tiim
hastalara antibiyotik tedavisi verilmelidir.5%? Tedavi siiresi agisindan dnerilen siire 5-7
gunliik tedavidir.®®

Secilecek antibiyotikler lokal bakteriyel direng 6zelliklerine gore olmalidir. Genellikle
ilk basamakta ampirik olarak aminopenisilin ve klavulanik asit kombinasyonuna makrolid
ya da tetrasiklin eklenmesi 6nerilir. Ozellikle ayaktan izlenecek hastalar igin kiiltirlerin
hem ge¢ sonuglanmasi, hem de teknik hatalardan dolay1 giivenilir sonuglar vermemesi
nedeniyle bu grup hastalar i¢in kiiltliir alinmas1 6nerilmemektedir. Ancak sik atak gegiren,
ciddi havayolu kisitlanmasi olan ve mekanik ventilatore bagli hastalar icin direncli
patojenlerin saptanmas1 amaciyla balgam kiiltiirii gerekebilir.54® Etkinligi uygun ajan
varliginda ve oral yolla alabilecek hastalar i¢in oral antibiyoterapi secilebilir.

KOAH alevlenmelerini 6nlemek i¢in kronik antibiyotik kullanimmin etkililigini veya

guvenirligini gosteren bir veri yoktur.

2.7.2. Non-farmakolojik Tedavi

KOAH’1n non-farmakolojik tedavileri arasinda; egitim ve 6z yonetim, diizenli fiziksel
aktivite ve egzersizler, diizenli beslenme, sigaranin biraktirilmasini da i¢eren pulmoner
rehabilitasyon programlar1 bulunmaktadir.> GOLD 2017 raporunda 6z yonetim, hastalarin
olumlu saglik davranislar1 edinmesinde ve hastaliklariyla bag etme becerisi kazanmalarinda

motivasyon, tesvik ve rehberlik saglamak, olarak tarif edilmistir.®
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2.8. KOAH Alevlenmesi
2.8.1. Tam

GOLD 2017’de alevlenme tanimi, “semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile
sonuclanacak sekilde akut bir kotiilesme” olarak tanimlanmustir.®

KOAH alevlenmeleri; artan havayolu inflamasyonu, artmis mukus {iretimi ve
akcigerlerde belirgin hava tuzaklanmas: ile karakterizedir; bu degisiklikler, alevlenmenin
baglica semptomu olan dispnenin artisina da katkida bulunurlar. Diger semptomlar
arasinda artan balgam piiriilans1 ve miktar1, artmis 6ksiiriik ve hiriltil1 solunum bulunur.®

GOLD 2017 raporunda alevlenme siddetinin siniflandirilmas1 yine uygulanan tedavi
seceneklerine gore belirlenmistir. Buna gore alevlenmeler; hafif, orta ve agir olarak
gruplandirilmistir:®

« Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatorler (KEB) ile tedavi edilen hasta

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

hasta

» Agir: Acil servise bagvuran veya hastaneye yatirilan hasta. Agir alevlenmeler ayni

zamanda akut solunum yetmezligi ile de birlikte olabilir.

KOAH alevlenmesinde 6ncelikle taninin dogrulanmasi ve etiyolojinin belirlenmesi
gerekir. Alevlenmeler esas olarak viral solunum yolu enfeksiyonlar: tarafindan
tetiklenirler; ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve kirlilik, ortam sicaklig1 gibi ¢evre faktorleri
de bu olaylar1 baslatabilir ve/veya siddetini arttirabilir. GOLD 2017 raporunda solunum
yollarindan en sik izole edilen viriisiin insan rinoviriisii (soguk alginliginin sebebi) oldugu
ve viral enfeksiyonlar ile iliskili alevlenmelerin siklikla daha siddetli oldugu, daha uzun
stirdligli ve daha fazla hastaneye yatisa sebep oldugu belirtilmistir. Farkli etiyolojilerle
ortaya ¢ikan alevlenmeler KOAH alevlenme fenotipini de belirleyici olabilir.?

KOAH hastalarmda komorbiditeler yaygin oldugu i¢in alevlenmeler klinik olarak akut
koroner sendrom, konjestif kalp yetmezliginde kotiilesme, pulmoner emboli ve pndmoni
gibi diger olaylardan klinik durumlardan ayirt edilmelidir.?

KOAH alevlenmesi sirasinda semptomlar genellikle 7 ile 10 giin arasinda sonlanir,

ancak alevlenmeler daha uzun surebilir.%” Eger alevlenmelerin diizelmesi yavas ise
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hastaligin ilerlemesi daha olasidir. Bir hastanin gelecekte gegirecegi alevlenme sikligmin
en giiclii prediktorii; bir dnceki yilda yasamis oldugu alevlenmelerin sayisidir.>
Alevlenmelerde kotii prognozla iligkili bulunan baslica faktdrler GOLD 2017°de
belirtilmistir. Bunlar; ileri yas, diisiik viicut kiitle indeksi, komorbiditeler (kardiyovaskiiler
hastalik veya akciger kanseri), KOAH alevlenme nedeniyle 6nceden hastane yatis dykiis,
indeks alevlenmenin klinik ciddiyeti ve taburculukta uzun sireli oksijen tedavisi (USOT)
ihtiyaci olmasidir. Akut bir alevlenmeyi takiben, solunum semptomlar1 siklig1 ve ciddiyeti
fazla olan hastalar, kotii yasam kalitesi olan hastalar, diisiik akciger fonksiyonu olanlar,
diistik egzersiz kapasitesi, toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) diisiik akciger dansitesi

veya havayolu duvar kalmlig1 artis1 olanlar artmis mortalite riski tasirlar.

2.8.2. YOnetim ve Tedavi

KOAH alevlenmelerinde siklikla kullanilan ilaglar; bronkodilatorler, kortikosteroidler ve
antibiyotiklerdir.?

KOAH alevlenmesi olan hastalarda ti¢ kardinal semptom (dispnede artma, balgam
miktarinda artma ve balgam piiriilansinda artma) varsa; ya da kardinal semptomlarn ikisi
mevcut olup bunlarin birisi balgamn piiriilansinda artma ise; ya da mekanik ventilasyon
gereksinimi (invaziv veya noninvaziv) varsa antibiyotik verilmelidir.%* Alevlenme
tedavisinde endikasyonu olan hastalarda, antibiyotikler iyilesme siiresini kisaltabilir, erken
niiks riskini, tedavi basarisizligmi ve hastanede yatis siiresini azaltabilirler.>®® Tedavi
suiresi 5-7 guin olarak belirtilmistir.

Kisa etkili bronkodilatatorler, kisa etkili antikolinerjikler olsun ya da olmasin akut
KOAH alevlenme tedavisinde ilk kullanilacak bronkodilatorlerdir. Uzun etkili
bronkodilatorler ise hasta taburcu edilmeden 6nce miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir.®

Steroidlerin oral ya da IV kullanimlar: arasinda fark bulunamamustir.**44 Guincel bilgilere
bakildiginda sistemik steroid tedavisinin oral yoldan uygulanmasi ve tedavi suresinin de 5-
7 glin olmasi 6nerilmektedir. Boylece FEV1 degerinin ve oksijenizasyonun artacagi
belirtilmektedir.> KOAH atak esnasinda kullanilan sistemik kortikosteroidlerin atak
stiresinde kisalma ve akciger fonksiyonlarmda diizelme yaptig1 gosterilmistir. Ayrica,

tedavi basarisizligini, atak tekrarmi azaltmada ve hastane yatisini kisaltmada etkileri
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gosterilmistir.***! Onerilen 40 mg prednizonun 5 giinliik kullanimidir.*? Nebilize
budesonid baz1 hastalarda oral kortikosteroidlere alternatif olsa da maliyeti daha
fazladir.3"***8 Son caligmalarda kan eozinofil diizeyi diisiik olan hastalarmn glukokortikoid
yamtmin daha az oldugu belirtilmektedir.*5!

Metilksantinler ise akut KOAH alevlenme tedavisinde 6nerilmemektedir.?

2.8.2.1. Oksijen Tedavisi

KOAH ataklarinda hastane tedavisinin temelini oksijen tedavisi olusturur. Hastalarin
oksijen tedavisine yanitlar1 parmak ucu oksijen saturasyonlar1 %88-92 araliginda olacak
sekilde ayarlanir.%® Bununla beraber oksijen verilmeye baslanan hastalarda, karbondioksit
retansiyonu yaratilmadan ve asidoz kotiilesmeden yeterli oksijenizasyonu saglamak
amaglanir ve bunu izlemek i¢in arteryel kan gazi (AKG) takibi yapilmalidir. Hastalarin
maske ile solutulmalarinin, nazal kaniile gére daha dogru ve daha kontrollii bir yontem

oldugu diisiiniilmektedir.”®

2.8.2.2. Solunum Destegi

Ciddi atagi olan hastalar, hastanenin solunum yetmezligini taniyip tedavi edebilecek
ekipman ve personel agisindan uygun olan solunum destek {initeleri ve yogun bakimlarda

izlenmelidir. Yogun bakim ve solunum destek iinitesinde takip i¢in endikasyonlar;?

a. Baslangig tedavisine yanitsiz ciddi dispne

b. Biling degisikligi

c. Oksijen ya da invaziv-olmayan mekanik destege ragmen devam eden / kétiilesen
hipoksemi (PaO2 < 5,3 kPa ya da 40 mmHg), ve/veya ciddi, kotiilesen respiratuvar
asidoz (pH < 7,25)

d. Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

e. Hemodinamik instabilite, vazopressor ihtiyact
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2.8.2.2.1. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Mutlak kontrendikasyonu olmayan akut solunum yetmezligi olan KOAH hastalarinda,
ilk tercih edilecek ventilasyon yontemi NIMV olmalidir; ¢ilinkii gaz degisimini diizeltir,
solunum is yiikiinii ve entiibasyon gereksinimini azaltir, hastanede yatis siiresini kisaltir ve

sag kalim iyilestirir.®

a. Respiratuvar asidoz (pCO2 > 45 mmHg veya pH < 7,35)
b. Destek tedaviye yanitsiz hipoksi
c. Interkostal ¢ekilme, abdominal solunum gibi yardime1 solunum kaslarmi kullanacak

kadar artmis solunumsal ig ylikii varligi ile seyreden ciddi dispne

Bu (i¢ bulgudan birinin varhg1 hastanin NIMV ihtiyacin1 gésterir.

NIMV konusunda yapilan ¢alismalara gore teknigin basaris1 %80-85’lerdedir.6”:"172
Oksijenizasyonu diizeltmede hiperkarbiyi ve respiratuvar asidozu azaltmada etkili oldugu
gOsterilmistir. Ayrica solunum sayisinda azalma, solunum is yiikiinde hafifleme,
beraberinde ventilator kokenli pndmonide azalma ve hastane kalis stiresinde kisalma
saglar. Teknigin en 6nemli faydasi da, mortalitede ve entiibasyon oranlarinda ciddi diisiis

saglamasidir.846573

2.8.2.2.2. invaziv Mekanik Ventilasyon
Onerilen IMV endikasyonlar1;®

a. Invaziv olmayan ventilasyon cihazinin bulunmamasi ya da cihazin hasta tarafindan

tolere edilememesi

b. Invaziv olmayan ventilasyona ragmen hayat1 tehdit eden hipoksi
c. Bilingte azalma ya da sedasyona yanitsiz ajitasyon

d. Masif aspirasyon ya da inat¢1 kusma

e. Solunum sekresyonlarini temizlemedeki yetersizlik

f.  Siv1ve vazoaktif ajanlara yanitsiz hemodinamik instabilite

g. Ciddi ventrikiler ya da supraventrikiler aritmiler

h. Solunumsal veya kardiyak arrest gelismesi
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Invaziv olmayan ventilasyon tedavisine yanitsiz ya da bagvuruda IMV ihtiyac1 olan
hastalar i¢in uzun hastane yatisi ve artmig mortalitenin oldugu bilinmektedir. Aslinda
invaziv ventilasyon kararinda atak nedeninin geri dondiiriilebilirligi, hasta istegi ve yogun
bakim sartlarinin ulasilabilirligi de etkilidir. Mekanik ventilasyon esnasinda ventilator
kokenli pnémoni, barotravma, voliim travmasi, trakeostomi ihtiyaci ve entiibasyondan

ayrilamama en korkulan tablolardir.”
KOAH alevlenmelerinde hastaneye yatis endikasyonlar1:®

a. Istirahatteki dispnenin kétiilesmesi, solunum sayisinda artis, diisiik oksijen

satlirasyonu, konflizyon ve uyku hali gibi ciddi semptomlar

b. Akut solunum yetmezligi

€. Yeni fiziksel bulgularin ortaya ¢ikmasi (0r: siyanoz, periferik 6dem)

d. Baslangigta verilen tibbi tedaviye yanitsizlik

e. Ciddi komorbiditelerin varligi (6r: kalp yetmezligi, yeni gelisen aritmiler vb.)
f. Evde yetersiz tibbi bakim ve destek

2.8.3. KOAH Alevlenmelerinde Biyobelirtecler

Alevlenmelerde antibiyotik kullanimini yonlendiren biyobelirteglerle ilgili C-reaktif
proteinin (CRP) etkisini arastiran ¢alismalarda; CRP’nin hem bakteriyel, hem de viral
enfeksiyonlarda yiikseldigi rapor edildiginden kullanilmas1 énerilmemektedir.”* Calisilan
diger bir biyolojik belirteg ise prokalsitonindir. Bu bakteriyel enfeksiyonlara daha spesifik
bir belirtectir ve antibiyotik kullanimi konusundaki karar i¢in degerli olabilir, ancak

prokalsitonin testi hem pahalidir, hem de kolay erisilebilir degildir.”*

2.8.4. KOAH Alevlenmelerde Hematolojik Profiller

KOAH  hastalarmm oOnemli bir kisminda alevlenme sirasmda eozinofillerin
havayollarinda, akcigerde ve kanda arttigmi destekleyen bulgular mevcuttur.*® KOAH
alevlenmesi olan olgularin bir kisminda alevlenmeler sirasinda eozinofil sayilari,

notrofiller ve diger inflamatuvar hiicreler ile birlikte artmaktadir. Balgamda eozinofilinin
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olmas1 daha ¢ok viral enfeksiyona duyarlilik ile iliskilendirilmistir. Balgamdaki veya
kandaki eozinofillerin artis1 ile birlikte olan alevlenmelerin, sistemik steroidlere daha iyi
yanit verebilecekleri ileri siiriilmiistiir.° Kan eozinofilleri, IKS kullamimuyla ilgili klinik
kararlar1 desteklemek icin bir biyobelirtec olarak énerilmektedir.%%7>7®,

Stabil KOAH hastalarinda dolasimdaki notrofil sayilar artmaz, ancak dolasimdaki
notrofil sayilar1 ile FEV1 arasinda ters bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.””

KOAMH alevlenme nedeniyle hastaneye yatirilan 605 hasta ile yapilan bir ¢aligmada,
eozinofilik alevlenme (tam kan sayiminda > %2 eozinofili) olarak degerlendirilen 177
hastanin FEV1 ve FVC degerlerinin nétrofilik alevlenme (tam kan sayimida > %65
notrofili ya da > 11.000 l6kosit/ml) olarak kabul edilen 308 hastadan daha iyi oldugu
bulunmustur. Notrofilik alevlenmeli KOAH hastalarinda eozinofilik alevlenmelerden daha
kotii klinik sonuglar elde edilmis ve nétrofilik alevlenmelerde yogun bakim iinitesi (YBU)
yatis1 ve mortalite daha yiiksek bulunmustur. Periferik kan eozinofil sayisi, akut
alevlenmeleri olan KOAH hastalarinin hastanede kalmasi sirasinda klinik ilerlemenin
yararh bir gostergesi olabilir.

Yapilan bagka bir caligmada ise %20’sinin eozinofilik alevlenme (periferik kan
eozinofili > %2) olarak siniflandirildig1 1704 KOAH alevlenme nedenli yatis yapilan
hastalarm 6 aylik mortalitesi non-eozinofilik (periferik kan eozinofil oran1 < %2) grupla
benzer bulunmustur (sirasiyla %14,2 ve %15,2). Ancak, eozinofilik olmayan grupta
hastanede kalis siiresi daha uzun ve yeniden hastane basvuru daha yiiksek bulunmustur.’®

Yukaridaki ¢aligmalar da dahil olmak {izere KOAH taki hematolojik profiller konusunda
yapilmis olan tiim ¢alismalar sonucunda halen KOAH alevlenmelerinde morbidite ve
mortaliteyi etkileyen nedenler net olarak ac¢iklanamamistir. Bu nedenle biz yaptigimiz bu
aragtirmada KOAH alevlenmelerinde nétrofilik, eozinofilik veya her ikisinin birlikte

goriildiigli durumlarda morbidite ve mortalitenin nasil etkilendigini arastirmay1 hedefledik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Dizayni

Bu arastirma, Kasim 2017 ile Nisan 2019 tarihleri arasinda yillik 60 bin hasta bagvurusu
olan Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi acil servisinde tek merkezli,
prospektif ve gdzlemsel olarak gerceklestirilen kesitsel bir calismadir. Caligma igin
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay (KU GOKAEK 2017/277) ve

calismaya katilan tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam alinmistir.

3.2. Arastirmanin Diizeni ve Populasyonu

Bu arastirma, acil servise nefes darligi ile gelip triajda ilk degerlendirilmesi yapildiktan
sonra acil servis doktoru tarafindan 6nceden KOAH tanis1 olup KOAH akut alevlenme
olarak degerlendirilen ve ¢alismay1 kabul eden hastalarin ardisik olarak ¢alismaya alinmasi
ile gergeklestirildi. KOAH akut alevlenme tanimi GOLD 2017 kilavuzuna uygun olarak
yapildi:® “KOAH alevlenmesi, semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak
sekilde akut bir kotiilesme™ olarak tanimland.

Hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildikten sonra aydinlatilmis onamlar1 alindi. Onam
veremeyecek durumda olan (biling bulanikligi, kronik nérolojik hastalik ve benzeri
durumlar) hastalar i¢in onam, hastanin yasal vasisinden alindi. Hastanin o an yaninda yasal
vasisinin bulunmamasi1 durumunda, hasta ¢aligmaya alinmad.

Arastirmaya alinan hastalara hicbir 6zel tetkik ve tedavi uygulanmadi. Diger tiim

hastalarda oldugu gibi standart ayirici tanilar, tedaviler ve tetkikler uygulandi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri
e Acil servise KOAH akut alevlenmesi ile bagvuran hastalar
e 18 yasin lizerindeki hastalar
e Arastirmaya katilmayzi, ilgili aydinlatilmis onam formunu el yazilariyla imzalayarak

kabul eden hastalar
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3.2.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri
+  Gebelik
« Son 10 giln igerisinde duzenli sistemik steroid kullanan hastalar
+ Astim & KOAH overlap sendromu olan hastalar
» Eozinofilik ve notrofilik alevlenme grubuna girmeyen KOAH alevlenmeleri

3.3. Arastirma Protokoli

KOAH akut alevlenme ile acil servise bagvuran hastalar, monitorlii gozlem alaninda
uygun bir sedyeye alindiktan sonra acil servis hemsiresi tarafindan monitérize edildi.
Hastanin vital bulgular1 alimip dosyasina kaydedildi. Hastanin acil hekimi tarafindan
anamnezi almip fizik muayenesi yapildiktan sonra gerekli tetkikler istendi. Bu tetkikler;
hemogram, elektrolit diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, AKG, akciger
grafisi ve eger gerekli goriildityse CRP, troponin, D-dimer, toraks BT idi.

Hastanin muayenesi sonrasinda hastaya uygun tedaviler basland1 (oksijen,
bronkodilatator, steroid, proton pompa inhibitori, IMV ve NIMV).

Olgu Rapor Formlari’na; hastalarin temel demografik 6zellikleri (ad, soyad, hasta
numarasl, telefon, yas, cinsiyet ve bagvuru tarihi), komorbid hastaliklar1, kullandiklar
ilaglar, son 1 y1l icinde KOAH akut alevlenme nedeniyle acil servis bagvuru sayisi, son 1
yil icinde uygulanan invaziv ya da invaziv olmayan mekanik ventilasyon sayisi, vital
bulgular1 (ates, nabiz, kan basinci, solunum sayisi, oksijen saturasyonu), hastanin mevcut
sikayetleri, fizik muayene bulgulari, hastanin acil servisteki takibi esnasinda ¢ekilmis
akciger grafisi ya da ayirici tan1 amaciyla cekildi ise toraks BT bulgulari, acil serviste
uygulandi ise secilen mekanik ventilasyon yontemi (IMV, NIMV), YBU ya da hastane
yatis durumu, MMRC dispne skalasi skoru ve hastadan alinan AKG ve tam kan sayimi
sonuglar1 kaydedildi.

Hastalar ilk bagvuru aninda alinan tam kan sayimi sonucuna gore nétrofilik, eozinofilik,
karigik tip alevlenme olarak gruplandirildi. Notrofil sayisinin > 7000 hiicre/mcl ve nétrofil
ylzdesi > %73 olan hastalar notrofilik akut alevlenme, eozinofil sayis1 > 200 hicre/mcl ve
eozinofil yiizdesi > %2 olan hastalar eozinofilik akut alevienme®®, her iki durumu da

karsilayan hastalar karisik tip akut alevlenme olarak degerlendirildi.
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3.4. Sonlamim Olgiitleri

Hastalar acil servis bagvurusundan 3 ay sonra telefonla arandi; mortalite durumlari,
KOAH akut alevlenme nedenli tekrar hastane bagvurularmin olup olmadigi, eger hastane
basvurulari oldu ise kag kez oldugu, YBU’ye veya hastaneye yatis durumlar1 soruldu ve
cevaplar kaydedildi. Notrofilik ve eozinofilik alevlenme gruplar1 arasinda mortalite
durumlar1 primer sonlanim 6l¢iitii olarak, tekrar hastane basvurusu olup olmamasi, hastane

yatiglari ise sekonder sonlanim 6l¢iitii olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirmada verilerin analizi SPSS version 20,0 (IBM Statistics for Windows, Armonk,
NY, USA) ile gerceklestirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasi i¢in Shapiro-Wilk testi uygulandi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler
ortalama ve standart sapma ile, uymayan siirekli degiskenler ortanca ve ¢eyreklikler araligi
ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizi i¢in ki-kare testi uygulandi, bu veriler say1
ve yiizdelerle ifade edildi. 3x2 frekans tablolarmdaki post hoc ki-kare testleri igin
Bonferroni diizeltmesi uygulanda.

Normal dagilima uyan ii¢ bagimsiz grup arasindaki ortalamalarin karsilastirilmasi i¢in
tek yonlii varyans analizi kullanildi; post hoc karsilastirmalar igin Tukey ve Games-Howell
testleri uygulandi. Normal dagilima uymayan ii¢ bagimsiz grup arasindaki ortancalarin
karsilagtirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi, post hoc karsilastirmalar i¢cin Mann
Whitney-U testi ile beraber Bonferroni diizeltmesi uygulandi. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmada acil servise KOAH akut alevlenme ile bagvuran toplam 173 hasta
degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 14’1 notrofilik ve eozinofilik alevlenme tanimini
icermedigi i¢in, 12’sinin aktif sistemik steroid kullandig1 sonradan 6grenildiginden
caligmadan disland1. Geri kalan 147 hastanin analizi yapildi. Bu hastalardan 90’1 (%61,2)
notrofilik, 26’s1 (%17,7) eozinofilik, 31°1 (%21,1) karisik tipte (ndtrofilik ve eozinofilik)

alevlenme olarak siniflandi. Arastirma akis semasi Sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1. Arastirma akis semasi

Aragtirma i¢in degerlendirilen
n=173

Diglanan (n=26)
+  Non-nétrofilik/non-eozinofilik (n=14)
=3 +  Steroid kullanan (n=12)
*  Gebelik (n=0)
Astim-KOAH overlap sendromu (n=0)

v

Analiz edilen
n=147
Notrofilik grup Eozinofilik grup Kangik grup
n=90 (%61,2) n=26 (%17.7) n=31 (%21,1)

Arastirmadaki hastalarin temel 6zellikleri ve 6zge¢mis 6zellikleri Cizelge 3’te
gosterilmistir. Buna gore notrofilik, eozinofilik ve karisik tip akut KOAH alevlenmeleri
arasinda hastalarin yaglar1 agisindan bakildiginda, hem nétrofilik ve eozinofilik grup
arasinda hem de notrofilik ve karigik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p degerleri sirastyla 0,006 ve 0,002), fakat karigik ve eozinofilik grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,984). Gruplar arasinda cinsiyet, komorbid hastaliklar, son 1
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yilda KOAH alevlenme nedenli acil servis bagvurulari, son 1 yildaki IMV uygulamalari,
NIMV kullanimlari, acil serviste uygulanan invaziv ve non-invaziv mekanik
ventilasyonlar, hastane yatisi, YBU yatis ve MMRC dispne skorlar1 agisindan istatistiksel

anlamli farklilik bulunamamustir.

Cizelge 3. Hastalara ait temel 6zellikler ve 6zgegmis 6zellikleri

Notrofilik Eozinofilik Karisik p degeri
n=90 n=26 n=31
Yas 70+9 64 +8 65+7 <0,001
Erkek cins 76 (%84,4) 22 (%84,6) 25 (%80,6) 0,876
DM 74 (%82,2) 21 (%80,8) 22 (%71,0) 0,402
HT 51 (%56,7) 18 (%69,2) 16 (%51,6) 0,382
KBH 6 (%06,7) 0 (%0,0) 2 (9%6,5) 0,403
Ge¢. SVO 0 (%0,0) 1 (%3,8) 1 (%3,2) 0,198
KKY 14 (%15,6) 2 (%7,7) 5 (%16,1) 0,569
1 yil KOAH bagv. 5 (2-12) 3 (1-10) 5 (2-10) 0,934
1 yil IMV 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,889
NIMV kullanim 0 (0-0) 0(0-1) 0 (0-0) 0,755
Acilde NIMV 14 (%15,6) 0 (%0,0) 5 (9%16,1) 0,096
uygulamasi
Acilde IMV 6 (%06,7) 2 (%7,7) 1 (%3,2) 0,737
uygulamasi
Acilde yatig 34 (%37,8) 7 (926,9) 11 (%35,5) 0,595
endikasyonu
Acilde YBU 8 (%8,9) 2 (%7,7) 1 (%3,2) 0,586
endikasyonu
MRC dispne skoru 4 (3-5) 3(2-4) 4 (3-5) 0,056

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, SVO: Serebrovaskiler Olay, KKY: Konjestif Kalp

Yetmezligi



Hastalarin bagvurudaki vital bulgularina bakildiginda gruplar arasinda ates agisindan;

notrofilik ve eozinofilik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken (p=0,009),

karigik grup ile diger iki grubun karsilastirilmasinda ates agisindan anlamli fark

bulunamamuistir. Nabiz a¢isindan da; nétrofilik ve eozinofilik grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunurken (p=0,016); karisik grubun hem nétrofilik hem de

eozinofilik grup karsilastirilmasmda anlamli farklilik bulunamamustir. (Cizelge 4).

Cizelge 4. Hastalarm bagvurudaki vital bulgulari

Notrofilik Eozinofilik Karisik p degeri
n=90 n=26 n=31
Ates (C) 36,6 (36,1-37,2) 36,2 (36,0-36,6) 36,6 (36,0-37,4) 0,037
Nabiz (atim/dk) 105 (91-120) 97 (88-104) 106 (91-116) 0,042
Sistolik kan basmec1 147 (124-165) 154 (133-162) 151 (136-165) 0,656
(mmHg)
Diastolik kan 81 (70-99) 89 (80-96) 88 (77-106) 0,115
basinct (mmHg)
Solunum sayisi 30 (26-36) 28 (22-30) 30 (27-36) 0,073

(soluk/dk)
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Hastalarin acil servisteki semptom ve bulgular1 Cizelge 5°te g0sterildi. Balgam

miktarindaki artisla ilgili olarak yapilan ti¢ grup karsilastrmasinda, notrofilik grubun

eozinofilik gruba gore daha fazla balgam ¢ikardig: goriildi (p=0,001). Diger semptomlar,

fizik muayene bulgular1 ve akciger grafisindeki bulgular acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad.

Cizelge 5. Hastalarim acil servisteki semptom ve bulgulari

Notrofilik Eozinofilik Karisik p degeri

n=90 n=26 n=31
Dispne artis 87 (%96,7) 26 (%100,0) 30 (%96,8) 0,643
Balgam artisi 60 (%66,7) 8 (%30,8) 19 (%61,3) 0,004
Piirtilans artis1 46 (%51,1) 8 (%30,8) 17 (%54,8) 0,134
Okstiriik 59 (%65,6) 16 (%61,5) 24 (%77,4) 0,375
Gogiis agrist 18 (9%20,0) 5 (%19,2) 8 (%25,8) 0,766
Biling degisikligi 3 (%3,3) 0 (%0,0) 1 (%3,2) 0,643
Ekspiryumda 32 (%35,6) 11 (%42,3) 12 (%38,7) 0,810
uzama
Ral 42 (%46,7) 11 (%42,3) 9 (%29,0) 0,230
Ronkds 72 (%80,0) 20 (%76,9) 25 (%80,6) 0,930
Aksesuar sol kasi 28 (%31,1) 4 (%15,4) 8 (%25,8) 0,278
kullanimi
Sessiz akciger 14 (%15,6) 2 (%7,7) 6 (%19,4) 0,455
Siyanoz 3 (%3,3) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,379
Odem 6 (%6,7) 1 (%3,8) 0 (%0,0) 0,314
Grafide infiltrasyon 56 (%62,2) 14 (%53,8) 18 (%58,1) 0,725
Plevral efflizyon 15 (%16,7) 6 (%23,1) 5 (%16,1) 0,728
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KOAH alevlenme ile basvuran hastalarda ¢alisilan hemogram degiskenlerinin gruplar

arasinda karsilastirilmas: Cizelge 6’da gosterildi. Buna gore hastalarin hemoglobin (Hb)

degerleri i¢in notrofilik ve eozinofilik grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi

(p=0,002), fakat diger iki grup karsilastirmasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

Hastalarin 16kosit degerleri agisindan; hem nétrofilik-eozinofilik grup arasinda, hem de

eozinofilik ve karisik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (her iki durum

icin p<0,001), fakat nétrofilik ve karigik grup arasinda fark yoktu (p=0,497). Diger bir

degisken olan lenfosit degerleri; hem notrofilik-eozinofilik grup arasinda, hem de

notrofilik-karigik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (her iki durum igin

p<0,001), fakat eozinofilik ve karigik grup arasinda fark yoktu (p=0,186). Her U¢ grup

arasinda platelet degerleri agisindan farklilik bulunamadi.

Cizelge 6. Hastalarm hemogram degiskenleri

Notrofilik Eozinofilik Kanisik p degeri

n=90 n=26 n=31
Hemoglobin (g/dl) 12,6 (11,1-14,1) 14,0 (13,2-15,2) 12,5 (11,6-14,6) 0,003
Platelet (x10%/uL) 229 (168-291) 227 (178-298) 244 (176-313) 0,806
Lokosit (x10%pL) 12,2 (9,2-15,3) 9,2 (7,8-9,9) 12,8 (11,0-14,9) <0,001
Notrofil (x10%pL) 9,9 (7,3-13,2) 5,5 (3,6-6,2) 9,1(7,8-11,3) <0,001
Nétrofil % 83,5 (77,5-88,4) 58,0 (50,9-66,2) 75,2 (70,2-80,5) <0,001
Eozinofil (x10%/uL) 0,0 (0,0-0,1) 0,3 (0,2-0,4) 0,3 (0,2-0,4) <0,001
Eozinofil % 0,4 (0,1-0,8) 3,5(2,3-5,1) 2,4(2,0-3,1) <0,001
Lenfosit (x10%/uL) 1,0 (0,7-1,4) 1,8 (1,4-2,9) 1,6 (1,1-2,2) <0,001
Lenfosit % 8,6 (4,7-13,5) 23,7 (17,2-31,5) 13,0 (9,9-18,1) <0,001

27



Hastalarin AKG sonuglar1 degerlendirilmis ve buna gore satiirasyon degerlerinde;
notrofilik ve eozinofilik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
(p=0,016), diger iki grup karsilastrmasinda anlamli fark bulunamamistir. Diger

degiskenler agisinda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  farka

rastlanilamamistir. Tiim bunlar Cizelge 7°de detayli olarak verilmistir.

Cizelge 7. Hastalarm arteryel kan gazi degiskenleri

Notrofilik Eozinofilik Karisik p degeri

n=90 n=26 n=31
pH 7,41 (7,37-7,46) 7,41 (7,38-7,43) 7,42 (7,37-7,46) 0,886
pO, (MmHg) 66,3 (54,9-80,0) 73,0 (62,7-90,0) 70,0 (49,2-87,0) 0,244
pCO; (MmHg) 39,0 (33,4-48,3) 39,5 (34,0-46,6) 40,0 (33,0-51,0) 0,993
HCO; (mmol/L) 26,0 (23,0-27,8) 25,3 (24,0-26,7) 25,6 (24,0-27,0) 0,803
Laktat (mg/dL) 14 (10-18) 13 (10-16) 15 (10-18) 0,836
Satirasyon (%) 92 (88-95) 95 (92-97) 93 (86-96) 0,049

28



Aragtirmanin primer Ve sekonder sonlanim noktalar1 olan 3 ay igerisinde mortalite,

hastane yatis1 ve YBU’ye yatis oranlar1 Cizelge 8de gosterilmistir. Arastirmanim temel

sonlanimlar1 agisindan sadece mortalite oranlari gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farka yol agmustir (p=0,044). Grup i¢i karsilastirmalarda mortalite agisindan;

eozinofilik-karisik grup arasinda ve nétrofilik eozinofilik grup arasinda (sirayla p=0,991 ve

p=0,063) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Nétrofilik ve karigik grup arasindaki

istatistiksel fark anlamli goriinmekle birlikte (p=0,048), Bonferroni diizeltmesinde

belirlenen tip 1 hata smirma goére (p<0,016) gruplar arasinda yine mortalite farki

saptanmad1.

Cizelge 8. Hastalarin 3 aylik mortalite, hastane yatis1 ve yogun bakim yatigi oranlari

Nétrofilik Eozinofilik Kanisik p degeri
n=90 n=26 n=31
Hastane yatist 21 (%23,3) 6 (%23,1) 8 (%25,8) 0,957
YBU yatist 8 (%8,9) 4 (%15,4) 5 (%16,1) 0,442
Mortalite 35 (%38,9) 5 (%19,2) 6 (%19,4) 0,044
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5. TARTISMA

Acil servise KOAH alevlenme ile gelen hastalar ile yaptigimiz arastirmada alevlienme
seklinin notrofilik ve/veya eozinofilik olmasinin hastanin hastane basvurular1 ve mortalite
Uzerine etkisini arastiridik. Arastirma sonuglarinin tiimiine bakildiginda nétrofilik grubun
yas ortalamasi, atesi, nabiz sayisi, balgam miktar1 ve 16kosit sayisi eozinofilik gruptan daha
fazlayken; hastalarin saturasyon degerlerini, hemoglobin diizeylerini ve lenfosit sayilarni
daha diisiik bulduk. Eozinofilik grubun ise hem nabiz sayisi, hem de 16kosit degerlerini
karisik gruptan diisiik olarak bulduk. Calismamizin sonlanimlarini olusturan {i¢ aylik
mortalite, yogun bakim iinitesine yatis ve hastane yatis oranlarinin alevlenme sekliyle

iliskili olmadig1 sonucuna vardik.

Literatiirde eozinofilik ve notrofilik agirlikli alevlenmelerin KOAH’ta mortalite ve
hastane yatigina etkileriyle ilgili olarak celiskili sonuglar ortaya koyan sonuglar mevcuttur.
Bunun nedenlerinden biri de notrofilik ve eozinofilik gruplarin farkl ¢alismalarda farklh

ele alinmasi olabilir.

Hye Seon Kang ve ark.larmin®® yaptig1 hastaneye yatis gerektiren eozinofilik ve
notrofilik KOAH alevlenmesi olan hastalarin klinik 6zelliklerinin ve tedavi sonu¢larinin
karsilastirildigi retrospektif ok merkezli bir galismada 605 KOAH’11 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Calisma Kore Cumhuriyeti'ndeki alt1 iiniversite hastanesinde hastalar toplanarak
yapilmistir. Tam kan sayimlarina gore hastalar eozinofilik ve notrofilik gruplara ayrilmis
ve sonuglar1 karsilastirilmistir.  Eozinofilik grup, >% 2 periferik kan eozinofilleri ve
notrofilik grup, >% 65 periferik kan nétrofilleri veya > 11.000 lokosit / mL olarak
belirlenmis, hem eozinofili hem de nétrofili olan vakalar ise eozinofilik alevlenme olarak
smiflandirilmistir. Eozinofilik grupta 177 hasta, nétrofilik grupta 380 hasta bulunan bu
calismada; bagvuru sirasinda pndmoni i¢in radyografik bulgulari olan hastalar, akciger
kanseri olanlar, diger tibbi sorunlarin tedavisi i¢cin bagvuran KOAH hastalar1 ve kronik
steroid kullanan hastalar calismadan ¢ikarilmistir. Calismada pulmoner fonksiyonlarin
(FEV1 ve FVC) eozinofilik grupta daha iyi oldugu, YBU’ye yatis ve mortalite oranlarmin
ise notrofilik grupta daha fazla oldugu goriilmiistiir. Tiim sonuglar acisindan
degerlendirildiginde notrofilik grubun klinik sonuglarinin daha kétii oldugu goriilmiistiir.
Akut KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatan hastalarin yatis siireleri boyunca klinik

ilerlemenin gostergesi olarak kan eozinofil diizeylerinden yararlanilabilecegi sonucuna
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varilmistir. Biz de aragtirmamizda gruplarin belirlenmesinde bu ¢alisma ile benzer
laboratuvar parametreleri kullandik, fakat dahil edilme ve digslanma kriterlerimiz bu
calismadan farklilik gdstermektedir. Biz arastirmamizda karisik grubu eozinofilik
alevlenmelerden farkli olarak ele aldik. Gruplarin olusturulmasinda farklilik olmasina
ragmen genel olarak bakildiginda; hem bizim arastirmamizda, hem de bu ¢alismada klinik
belirteclerin notrofilik grupta daha kotii oldugu goriilmiistiir. Birincil sonlanim agisindan
bizim arastirmamizda YBU yatis1 ve mortalite oranlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yaratmazken bu ¢alismada nétrofilik grupta hem mortalite hem de YBU yatis

oranlar1 daha ylksek bulunmustur.

Couillard ve ark.larmin’® Kanada’da yaptig1 gdzlemsel bir ¢calismada 167 KOAH hastasi
calismaya almmistir. Calisma, ciddi KOAH alevlenme nedenli hastaneye yatan hastalarin
kayitlarinin geriye doniik incelenmesi ile yapilmis ve ¢alismada kan eozinofil duizeylerinin
KOAH alevlenme siddetine etkisi arastirilmistir. Calismada 55 hasta eozinofilik olarak
degerlendirilirken, geri kalan hastalar ise noneozinofilik olarak kabul edilmistir.
Eozinofilik tanim1 hemogramda eozinofil diizeyi 200 hiicre / uL ve {lizeri ya da eozinofil
oran1 % 2 ve lizeri olarak belirlenmis olup, bizim arastrmamizdaki eozinofilik grup ile
ayni sinir degerler kullanilmistir. Eozinofilik grupta 12 aylik yeniden hastane basvurusu
daha yiiksek iken, hastanede kalis siireleri her iki grup arasinda benzer bulunmustur.
Yapilan diger ¢alismalarda eozinofilik gruplarda daha iyi sonuglar bulunmusken, Couillard
ve ark.larinin bu ¢alismasinda eozinofilik gruptaki hastalarda daha olumsuz sonugclar
bulunmustur. Bizim arastirmamizin birincil sonlanimlarindan birisi olan yeniden hastane
basvurusu bu ¢aligmanin aksine gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farka neden

olmamustir.

Duman ve ark.larinin’® Istanbul’da yaptig1 baska bir ¢alismada, KOAH alevlenme
nedeniyle hastaneye yatirilan 1704 hasta calismaya alimmistir. Bu retrospektif gézlemsel
kohort ¢calismasinda, arastirmacilar eozinofilik olan ve olmayan KOAH hastalarinin
mortalite ve yeniden hastane bagvuru oranlarmi 6ngérmede inflamatuvar belirteclerin
kullanimini arastirmiglardir. Hastane yatisi sonrasi taburcu olan hastalar 6 ay siireyle takip
edilmistir. Calismaya alinan hastalarin %20 sinde kan eozinofil oranlar1 %2’den yliksek
olarak bulunmus ve bu hastalar eozinofilik olarak smiflandirilmistir. Hastalarin 6 aylik

mortalite oranlar1, eozinofilik olmayan grupla benzer bulunurken, hastanede kalis siiresi ve
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yeniden hastane basvuru sayilari eozinofilik olmayan grupta daha yiiksek bulunmustur.
CRP ve NLR(nétrofil/lenfosit orani) degerleri de eozinofilik olmayan grupta anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Eozinofilik hastalarin orani bu konu ile ilgili yapilan
diger ¢aligmalarda ve bizim arastirmamizdaki oranlarla tutarlilik géstermektedir. Bizim
arastrmamizdaki gruplar arasindaki 3 aylik mortalite oranlar1 bu ¢aligmadaki 6 aylik
mortalite oranlartyla benzer sekilde gruplar arasinda anlamli farkliliga neden olmamustir.
Yeniden hastane bagvurusu ise bizim arastirma sonucumuzdan farkli olarak eozinofilik
olmayan grupta daha yiksek bulunmus ve bu durum istatistiksel olarak anlaml
sonu¢lanmistir. KOAH’I1 hastalarda uzun siireli hastane bagvurusuna etki edebilecek
bir¢ok faktor s6z konusu olabilir. Uzun siireli takiplerde alevlenmelerin niteligi

degisebilecegi i¢in biz calismamizda 3 aylik sonlanimi esas aldik.

Aksoy ve ark.larin’® yaptig1 bir calismada ise KOAH alevlenme ile hastaneye basvuran
hastalarin NLR degerlerinin nétrofilik ve eozinofilik alt tiplerinde KOAH alevlenme
siddetini gostermedeki degeri arastirilmistir. Retrospektif olarak yapilan ¢calismaya 10592
hasta dahil edilmistir. Hastalarn bir kismi serviste yatan, bir kismi poliklinige ayaktan
basvuran, bir kismi da YBU’de yatan hastalardan olusmaktadir. Periferik kan eozinofili;
%?2 ve Uzerinde olanlar eozinofilik grup olarak belirlenirken, %2 nin altinda olanlar
notrofilik grubu olusturmustur. Her iki grup arasinda yapilan karsilastirmalar sonucunda
notrofilik grubun inflamatuvar belirtecleri eozinofilik gruptan yiiksek bulunmustur. Son
yapilan ¢alismalarda kullanilmaya baslanmis olan NLR degeri nétrofilik grupta daha
yiiksek bulunmus ve alevlenme siddetini géstermede degerli bir parametre olarak 6ne
cikmistir. Hem hasta sayis1, hem de dahil edilen hasta profili bizim arastirmamizdan farkli
olmasina ragmen genel olarak bakildiginda nétrofilik gruplarda benzer sonuclar elde
edilmistir ve bu sonuglara baktigimizda notrofilik alevlenmesi olan KOAH hastalarinda,

hastaligin gidisatinin daha kotii oldugu sonucuna varilabilmektedir.

Coban ve ark.larinm® yaptig1 gézlemsel kohort calismasinda 1490 KOAH alevlenmeli
ayaktan tedavi edilen hastanin eozinofili ve NLR degerlerinin hastalarin hastaneye yeniden
basvurusundaki etkisi arastirilmistir. Caligmaya alinan hastalarin hemogram, NLR, CRP,
ortalama trombosit hacmi degerleri ve ilk 28 giin i¢inde tekrar hastaneye bagvuru oranlar1
karsilastirilmistir. Hastalar Grup 1 ve Grup 2 olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Grup 1

hemogramda >%?2 eozinofilisi olan hastalardan olusurken, eozinofil sayis1 <% 2 olan
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hastalar ise eozinofilik olmayan ya da notrofilik alevlenme olarak belirlenmistir ve bu
hastalar Grup 2’yi olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik % 42'si eozinofilik olarak
smiflandirilmistir. Eozinofilik olmayan grup, eozinofilik gruptan anlamli derecede daha
yiiksek 16kosit sayisi, notrofil yiizdesi ve NLR'ye sahip bulunmustur. Eozinofilik
alevlenme gecirmeyen hastalarda 28 giin i¢inde yeniden hastaneye bagvuru oranlari
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. KOAH alevlenmeli hastalarin potansiyel akut
ataklarm erken saptanmasinda ve antibiyotik yonetimi i¢in eozinofil oranlarinin ve NLR
degerlerinin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Eozinofilik tanimi i¢in bizim
arastirmamizda da ayni sinir degerler kullanilmistir ve bu ¢alismayla benzer sekilde
eozinofilik grup i¢ine girmeyen hastalarin hem laboratuvar degerleri daha koti
sonuglanmig, hem de klinikleri daha agir seyretmistir. Biz arastirmamizda diger
inflamatuvar belirteclerin hastalik ciddiyeti iizerine olan etkisini incelemedik. Bununla

beraber 16kosit sayisinin notrofilik grupta daha yiiksek oldugunu bulduk.

Saltiirk ve ark.larmm®! Istanbul’ da yaptig1 retrospektif gézlemsel kohort ¢calismasinda
KOAH alevlenmesine bagl solunum yetmezligi nedeniyle YBU ye yatan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Toplam 647 hastanin sonuglarinin incelendigi bu ¢alismada
eozinofilik KOAH alevlenmesi olan hastalarin sonuglarinin eozinofilik olmayan
alevlenmelerden daha iyi olup olmadig1 arastirilmistir. Hastalar tam kan sayimi
parametreleri, NLR ve delta NLR (giris ve taburculuk arasindaki fark) degerleri, YBU'ye
giris ve taburculuktaki CRP degerleri, YBU de kalis siiresi ve mortalite oranlari
karsilastirilmistir. Hastalar eozinofil diizeylerine (>% 2 veya <2: grup 1, eozinofilik; grup
2, eozinofilik olmayan) gore gruplandirilmustir. ikinci grubun YBU ye giris ve
taburculuktaki CRP, nétrofil, NLR, delta NLR ve Hb degerleri birinci gruptan belirgin
olarak daha yiiksek bulunmustur. Birinci grubun YBU’de kalis medyan siiresi 4 giin iken
ikinci grubun 6 giin olarak bulunmus ve mortalite oranlar1 sirasiyla %12,9 ve %24,9 olarak
sonuclanmustir. iki grup arasindaki bu fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
calismanin bizim arastrrmamizdan en énemli farkli YBU’de yapilmis olmasidir. Fakat
sonuglara bakildiginda eozinofilik alevlenmeli hastalar ister acil serviste, ister YBU’de
olsun eozinofilik olmayanlara gore klinik ve laboratuvar olarak daha iyi sonuglanmustir.
Bizim ¢aligmamizda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamais olsa da, bu calismayla benzer

sekilde mortalite eozinofilik grupta daha az goriilmektedir.
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KISITLILIKLAR
Arastirmamizda bazi kisitlhiliklar bulunmaktadir:

Aragtirmanin sadece tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi ve drneklem biiyiikligliniin sinirl
olmasi sonuglarimizin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Daha 6nceki arastirmalarda
eozinofilik ve notrofilik olan alevlenmeler ayr1 bir baglik altinda olmadigindan ve biz bu

grubu ayr1 sekilde ele aldigimizdan 6rneklem biiyiikliigii hesab1 yapmadik.

Ikinci olarak, KOAH’a eslik eden komorbiditeler (KKY, KBH vb.) alevlenmeye de eslik
edebildikleri i¢in baz1 hastalarda bu durumlar birbiri i¢ine gegmis, hangi durumun 6n
planda oldugu konusu netlestirilemediginden arastirmaya dahil edilme yada diglanma
konusunda kararsiz kalmaya neden olmus olabilir. Benzer sekilde KOAH'I1 hastalardan
sadece KOAH komponenti 6n planda olanlarin galismaya dahil edilmesi nedeniyle, KOAH
akut alevlenmesi oldugu halde baska bir hastaligin da akut prezentasyonunu tasiyan

hastalar calismamiza alinmamis olabilir.

Son olarak; hastalardan ya da bilgi veremeyecek durumda olan hastalarin yakinlarindan
alman hastaliklariyla ilgili bilgilerin tamami (son bir yildaki NIMV sayisi, ek hastaliklar ve
KOAH’a 6zgii diger karakteristik 6zellikler) saglikli sekilde 6grenilememis olabilir. Bu
veriler; acil servis basvurularindan ve hastane yatiglarindaki epikrizlerden dogrulanmaya
calisilsa da, verilerin tamamina ulasilamamis olabilir. Bu noktada; hastalarin ve

yakinlarinm verdikleri s6zel bilgilere ve hastane kayitlarina giivenilerek hareket edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastrrmamizda KOAH alevlenmelerinde nétrofilik, eozinofilik veya her ikisinin
birlikte goriildiigii durumlarda morbidite ve mortalitenin nasil etkilendigini arastirdik. Bu

konu ile ilgili yapilan diger ¢alismalar1 da gz 6niinde bulundurdugumuzda nétrofilik

alevlenmelerde hastalarm mortalite, YBU yatis1 ve hastane yatislarinin daha fazla olacagimi

ongorduk. Fakat birincil sonlanim olarak belirledigimiz bu durumlar agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

KOAH alevlenmeli hastalarin eozinofilik ve notrofilik olarak gruplara ayrilmasi
hastalarin hastalik siireclerinin acil servisten taburculuk sonrasinda farklilik yaratip
yaratmadig1 bu hastalarin gelecekteki sonlanimlar1 i¢in 6nemli olabilir. Bu amacla
yaptigimiz aragtirmada hastani ileri yasta olmasi, atesinin ve nabiz sayisinin yiiksek
olmasi, balgam miktarinimn daha fazla olmasi ve laboratuvar parametresi olarak I6kosit
sayisinin daha yliksek olmasi nétrofilik alevlenme grubunda eozinofilik gruba gore daha
belirgindir. Eozinofilik gruptaki hastalarin ise saturasyonlari, Hb degerleri ve lenfosit
oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Tiim bu sonuglar goz 6niine alindiginda KOAH atak
olarak degerlendirilen bir hasta eger notrofilik alevlenme 6n plandaysa bu hastanin daha

koti bir sonlanima sahip olabilecegi diistiniilebilir.

Elde ettigimiz birincil sonlanimlar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamis olsa
da notrofilik grup KOAH alevlenmeli hastalarin daha kotii sonlanima sahip olacagmi
diistinmekteyiz. Bu konuda daha kesin sonuglara varabilmek i¢in genis kapsamli ve dahil

etme kriterlerinin daha net belirlendigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

KOAH akut alevlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarda, notrofil ve/veya
eozinofil agirhikh alevlenmelerin, tekrarlayan hastane basvurusu ile mortalite Uzerine
etkisinin incelenmesi

Giris ve Amag: KOAH, diinya genelinde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu
caligmanin amaci, KOAH hastalarindaki hematolojik profillerin hastalarin sonlanimlarina
etkisini aragtirmaktr.

Gerec ve YOntem: Bu tek merkezli, prospektif ve gozlemsel olarak gergeklestirilen
kesitsel calisma, tiglincu basamak bir acil servise, KOAH akut alevlenmesi ile bagvuran
hastalarda ydratuldi. Tam hastalar, standart laboratuvar veya goérintileme testleri ile
degerlendirildi ve uygun tedavileri aldi. Dahil edilen tiim hastalar taburculuklarindan ¢ ay
sonra telefonla aranarak bilgiler alindi ve kaydedildi. Hastalar notrofilik, eozinofilik ve
karisik grup olarak smiflanarak, mortalite, YBU yatis1 ve yeniden hastaneye basvuru
acisindan incelendi.

Bulgular: Toplam 173 hasta degerlendirildi ve 26 hasta gesitli nedenlerle ¢alismadan
dislandi. Dahil edilen hastalardan 90’1 (%61,2) nétrofilik, 26°s1 (%17,7) eozinofilik ve 31’1
(%21,1) de karisik tip alevlenme olarak gruplandirildi. Notrofilik ve eozinofilik grup
arasinda; yas, vicut 1s1s1, nabiz sayisi, balgam miktar1 ve l16kosit sayis1 nétrofilik grupta
yuksek iken oksijen saturasyonu, hemoglobin miktar1 ve lenfosit sayis1 eozinofilik grupta
daha yuksek bulundu. Calismanin birincil sonlanimi olan 3 aylik mortalite oranlari;
notrofilik grupta %38,9, eozinofilik grupta %19,2 ve karisik tip alevlenme grubunda %19,4
olarak bulundu. Grup ici karsilastirmalarda mortalite agisindan; eozinofilik-karisik grup
arasinda ve notrofilik eozinofilik grup arasinda (sirayla p=0,991 ve p=0,063) istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. N6trofilik ve karisik grup arasinda ise sinirda bir
istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.048). Hastane yatis1 ve yeniden hastane bagvuru
oranlar1 gruplar arasinda farkli degildi.

Sonug¢: Akut KOAH alevlenmesi olan hastalar; notrofilik, eozinofilik ve karisik tip
alevlenme olarak gruplandiklarinda; mortalite, hastane yatisi ve yeniden hastaneye
bagvurular1 agisindan anlamli fark izlenmemektedir. Bununla birlikte nétrofilik grup Klinik
parametreler agisindan daha kot seyretmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, acil servis, notrofilik alevlenme,

eozinofilik alevlenme.
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Investigation of the effect of neutrophilic and / or eosinophilic exacerbations on
recurrent hospital admission in patients presenting with acute exacerbation of COPD
ABSTRACT

Aim: COPD is a major cause of mortality and morbidity worldwide. The aim of this study
was to investigate the effect of hematological profiles on outcome in COPD patients.
Methods: This single-center, prospective and observational cross-sectional study was
conducted in patients admitted to a tertiary emergency department with acute exacerbation
of COPD. All patients were evaluated with standard laboratory or imaging tests and
received appropriate treatments. All patients included in the study were contacted by
telephone three months after discharge and the information was recorded. The patients
were classified into neutrophilic, eosinophilic and mixed groups for mortality, ICU
admission and re-hospitalization.

Results: A total of 173 patients were evaluated and 26 patients were excluded from the
study for various reasons. Ninety (61.2%) of the patients included were neutrophilic, 26
(17.7%) were eosinophilic and 31 (21.1%) were grouped as mixed type exacerbation.
Between neutrophilic and eosinophilic groups; age, body temperature, pulse rate, sputum
amount and leukocyte count were higher in neutrophilic group, while oxygen saturation,
hemoglobin and lymphocyte count were higher in eosinophilic group. The primary
outcome, three-month mortality rates in patients were found; 38.9% in the neutrophilic
group, 19.2% in the eosinophilic group and 19.4% in the mixed exacerbation group. In
terms of mortality in intra-group comparisons, there was no statistically significant
difference between eosinophilic-mixed group and neutrophilic eosinophilic group (p =
0.991 and p = 0.063, respectively). There was a limited statistically significant difference
between neutrophilic and mixed group (p=0.048). Hospitalization and re-hospital
admission rates were not different between the groups.

Conclusion: If the patients with acute exacerbations of COPD are grouped as neutrophilic,
eosinophilic and mixed type exacerbation, there are no significant difference in terms of
mortality, hospitalization and re-admission rates. However, the neutrophilic group is worse
in terms of clinical parameters.

Key words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, emergency department, neutrophilic

exacerbation, eosinophilic exacerbation.
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9. EK (Olgu Rapor Formu)

KOAH Akut Alevlenmesi ile Acil Servise Bagvuran Hastalarda, Notrofili ve/veya Eozinofili Agirlikli Alevlenmelerin,

Tekrarlayan Hastane Basvurusu ile Mortalite Uzerine Etkisinin incelenmesi

DAHIL EDILME KRITERLER]

DISLAMA KRITERLERI

Acil servise KOAH akut alevienmesi ile bagvuran hastalar . Gebeler

18 yagin tizerindeki hastalar . Arastirmaya katilmayi kabul etmeyen hastalar

Arastirmaya katlmay, ilgili aydinlatiimig onam formunu el yazilanyla imzalayarak kabul eden - Sistemik steroid kullanan hastalar

hastalar (onam veremeyecek durumda olan hastalar igin, onam hastamin yasal vasisinden - Astim & KOAH overlap sendromu

alnacaktir)

Son 1 yilicinde KOAH
Al SOVAUL it [ D117 HT..ooviiiennn alevlenme nedeniyle
acil servise basvuru

Hasta N e KBH.. SVO.o sayisi
Telefon . 4
LTS Cinsiyet: E / K

Son 1 yilicinde

iygulanan

invaziv/noninvaziv
MV sayisi

....... Y T

Ates: .ooeeeen.C°

Nabiz: .ccocoveueee

Jdk

Art. tansiyon: ................. mmHg LT

Jdk

5a02: % .cooveen

Hastanin Sikayetleri (birden fazla se¢cenek isaretleyebilirsiniz)

Dispne derinliginde | Balgam miktarinda Balgam Oksiiriik GOgis agrisi Biling degisikligi
artig artis pirilansinda artis
Hastanin Fizik Muayenesi (birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)
Dogal Ekspirium Ral Ronkis Aks. solunum | Ciddi b.spazm Siyanoz Periferik
uzamasi kasi kull. (sessiz AC) odem
Akciger radyografisi / toraks BT (¢ekildiyse)
. infiltrasyon Plevral efflizyon
Dogal
e var( ) Yok( ) var( ) Yok( )
Hastaya acil serviste Non-invaziv MV uygulandi mi? Evet( ) Hayir ( )
Hastaya acil serviste invaziv MV uygulandi mi? Evet( ) Hayir ( )
Hastanin yatis endikasyonu Var ( ) Yok ( )
YBU yatis endikasyonu Var ( ) Yok ( )

noE W

Dispne Skalasi (MRC)(.....)

Zorlu egzersiz olmadig siirece nefes darligi yok

Hafif egimli bir yiikseklik veya zemin diizeyinde ani hizlanma ile dispne
Dispne nedeniyle ayni yas grubundaki insanlara gére zemin diizeyinde daha yavas yiirime veya duraklama zorunlulugu
100 m yada birkag dakikalik yiiriiyiisiin ardindan dispne nedeniyle durma zorunlulugu

Evi terk edemeyecek durumda birakan giyinip soyunma sirasinda sikistiran dispne.
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Hastane Yatis Endikasyonu

YBU Yatis Endikasyonu

1. lIstirahat dispnesinde ani kdtilesme, yiiksek solunum sayisi,oksijen 1. Baslangig acil tedaviye yetersiz yanitl ciddi dispne varligi
saturasyonunda dsUs, konfiizyon,sersemlik hissi gibi ciddi semptomlar 2. Mental durum degiliskigi
2. Akutrespiratuvar yetmezlik 3. Destek oksijen ve noninvaziv ventilasyona ragmen inatgi ya da kétiye
3. Yenigeligen fiziksel bulgusu olmasi(siyanoz, periferal dem) giden hipoksemi(PaO2 40mmHg ve-veya kétiye giden respiratvuvar
4,  Baglangi atak tedavisibe yetersiz yanit asidoz Ph 7.25)
5.  Ciddi komorbidite varligi 4. invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
6.  Yetersizev bakimi 5. Vazopresor gerektiren hemodinamik bozukluk.
Laboratuvar
Hb WBC NEU LYM MONO EOS
Htc PLT NEU% LYM% MONO% EOS%
PH PO2 PCO2 HCO3st Sa02 Laktat
3 ay sonra hastalar aranarak elde edilecek bilgiler
Mortalite Var( ) Yok( )
Hastane basvurusu Oldu ( ). Kag kez? ( ) Olmadi( )
YBU yatigi Oldu( ) Olmadi( )
Hastaneye yatig Oldu( ) Olmadi( )
KATILIMCI ONAM FORMU
Evet Hayir
Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? ] ]
Aragtirma projesi size sozlii olarak da anlatildi mi1? ] ]
Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsat: tanind1 m1? [} O
Sordugunuz tim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi? J ]
Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m? [ O
Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin [ [}
arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?
Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz? ] O
Yukaridaki sorularin yamtlar: size kim tarafindan agikland1? Litfen ismini yaziniz....

imza:

Adi/ Soyadi:

Tarih:
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