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OZET

Ceyhun GAMBAROV. Yogun bakimda KOAH hastalarimin izlemi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dals,
Uzmanlik tezi. Ankara 2012 . Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) tiim
diinyada kronik morbidite ve mortalitenin major nedenlerinden biridir. Diinya Saglik
oOrgiitii verilerine gore tiim diinyada 600 milyon KOAH hastas1 bulunmaktadir ve her
yil 2,3 milyon insan KOAH ve onun komplikasyonlari sonucu dlmektedir. Cogu
KOAH hastas1 solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakima yatis ihtiyaci
gdstermektedir. Bu galismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
Yogun Bakim Unitesinde takip ve tedavi edilmis KOAH olgularinin retrospektif
olarak incelenerek, hastalarin demografik 6zelliklerini, komorbiditelerini, yogun
bakimda yatis siirelerini, mortalite ve mortaliteyi etkileyebilecek bagimsiz risk
faktorlerinin incelenmesi amaglanmistir. Yogun bakimda tedavi edilmis elli hastanin
%36’s1 kadin, %641 erkek idi. Yas ortalamasi 72,4+11,6 olarak bulundu. Hastalarin
%881 Hacettepe Universitesi Biiyiik Acil Polikliniginden yatirilmistir. Kabul
APACHE II skorlari ortalama 14,7+8,6, kabul GCS skorlari ise ortalama 13,1+4
olarak bulundu. Yogun bakim yatis siiresi ortalama 20,14+25,3 giin olarak saptandi.
Yogun bakim mortalite oran1 %18 ve hastanede 6liim oran1 %12 olarak bulundu.
Ortalama mekanik ventilasyon siiresi 11,66+16,9 giin olarak belirlendi. Takip
stiresince %24 hastada akut bobrek yetmezligi, %6 hastada ARDS, %6 hastada
gastrointestinal kanama, %?2 hastada pnomotoraks, %18 hastada sepsis, %10 hastada
ventilator iliskili pndmoni gelisti. Hastalar yogun bakimda 6len ve 6lmeyenler
olarak iki gruba ayrildi. Yogun bakimda 6lenlerde AYBU vyatis siiresi (p=0,017),
yatis Oncesi hastanede kalis (p=0,025) ve mekanik ventilasyon stireleri (p=0,01) daha
uzun bulundu. Ayrica en kotii laktat diizeyi (p=0,024), taburculuk ve en kotii pH
(p=0,000), en kotii PCO2 (p=0,025) degerlerinin yogun bakimda dlenlerde daha kotii
oldugu goriildii. Sepsis (p=0,000), yogun bakimda akut bobrek yetmezligi (p=0,027)
ve miyokard enfarktiisii gelismesi (p=0,029), trakeotomi ihtiyac1 (p=0,019),
ventilatdr iligkili pnémoni (p=0,002) acgisindan da gruplar arasinda anlamli fark
oldugu saptandi1. Lojistik regresyon analizinde yogun bakima acil polikliniginden
yatis ve yogun bakimda miyokard enfarktiisii gelismesi 6liimiin bagimsiz risk

faktorleri olarak belirlendi.



Sonug olarak KOAH hastalarinda yogun bakima acil iinitesinden yatis ve yogun
bakimda miyokard enfarktiisii gelismesi Oliimiin bagimsi risk faktorleridir. Bu

faktorlere yonelik iyilestirici nlemler mortaliteyi azaltmada etkili olabilir.

Anahtar kelimeler: KOAH, yogun bakim, APACHE II



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a major cause of chronic
morbidity and mortality in the world. According to World Health Organisation data,
there are 600 million of COPD patients in the world and 2,3 million people die
because of this disease per year. Most of COPD patients are needed hospitalisation at
intensive care unit (ICU), due to respiratory failure. In this report, it is aimed to
investigate the independent risk factors that may affect mortality of COPD cases
treted and followed up at Hacettepe University Medicine Faculty Anesthesiology
Intensive Care Unit via retrospective review of demographic properties,
comorbidities, hospitalisation time in ICU. 36% of the fifty COPD patients were
female, 64% were male. The mean age was 72,4+11,6 years. 88% of patients were
admitted from Adult Emergency Clinic. Mean APACHE 11 score was found14,7+8,6
at admission. The mean Glasgow Coma Score (GCS) was 13,1+4. The mean
duration of hospital stay was 20,14425,3 days. The mortality rate was 18% and
12% of patients died during their hospital stay period. The mean ventilation time was
11,66+16,9 days. During follow up, acute kidney failure in 24% of patients, ARDS
in 6%, gastrointestinal bleeding in 6%, pneumothorax in 2%, sepsis in 18%,
ventilator associated pneumonia in 10% of patients was recorded. Patients were
divided into two groups whether the patient survived until ICU or not. In patents who
died in ICU, the mean duration of ICU stay (p=0,017), hospital stay before ICU
admission (p=0,025) and duration of mechanic ventilation (p=0,01) were found to be
longer compared to the survivors. Also the worst lactate levels (p=0,024), discharge
and the worst pH levels (p=0,000), worst pCO:2 levels (p=0,025) were found to be
worse in patients who died in ICU than the survivors. Sepsis (p=0,000), acute kidney
failure (p=0,027) and myocardial infarction (p=0,029), tracheostomy need (p=0,019),
ventilator associated pneumonia (p=0,002) were statistically significantly. According
to logistic regression analysis admission from Emergency Clinic, developing
myocardial infarction in ICU were independent risk factors of death.

We conclude that admission from the Emergency department and myocardial

infarction were independent predictors of death in COPD patients admitted ICU.

Vi



Preventive measures aimed at these factors may help to decrease the mortality in
these patients.

Keywords: COPD, Intensive care, APACHE II
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstruktif akciger hastaligi ( KOAH) — progressif ve tam olarak geri
donmeyen havayolu darligi gelismesi ile karakterize kronik bir hastaliktir. KOAH
terimi kronik obstruktif bronsit (kii¢iik havayollarinin kapanmasi) ve amfizemi
(havayollarinin genislemesi, akciger parankiminin yikilmasi, akciger elastisitesinin
kayb1 ve kiigiik havayollarmin kapanmasi) kapsamaktadir[1]. Hastalik yeterince
bilinmemekte, yeterince tan1 almamakta ve yeterince tedavi edilmemektedir.
Diinyada KOAH’l1 hastalarin ancak %25-40’1, tilkemizde ise %8.4’ti KOAH tanisi
almaktadir. KOAH en 6nemli 6liim nedenleri arasinda, diinyada 4. ve Tiirkiye’de ise
3. siradadir. Diger 6nde gelen 6liim nedenlerinde ciddi bir diislis olmasina ragmen
KOAH mortalitesinde %163°liik bir artig goriilmektedir. 2002 yili verilerine gore
KOAH diinyada en sik sakat birakan hastaliklar arasinda 11. sirada yer alirken,
2030’da 5. sirada yer alacagi on goriilmektedir. Tiirkiye’de en sik sakat birakan

hastaliklar arasinda KOAH 8. siradadir.

BOLD calismasina gore diinyada 40 yas lstii yetiskinlerde KOAH prevalansi
%20, Tirkiye BOLD Adana pilot calismast sonucuna gore %19.1°dir.[2] Sigara
tiketimine bagli olarak KOAH tiim diinyada 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
giderek artan bir salgin hastalik haline gelmektedir[3]. KOAH’da tan1 ve tedavi
harcamalar1 gibi dogrudan ve sakatligin ekonomik sonuglari, kaybedilen is giici,
erken 6liim, hastalik nedeni ile yapilan aile harcamalari gibi dolayli maliyetler,
oldukga yiiksek diizeylerdedir. Gelismis tlilkelerde KOAH alevlenmelerinin maliyeti,
saglik biitcesi icinde onemli bir yere sahiptir. Avrupa Birligi iilkelerinde; solunum
hastaliklarina bagli ikincil toplam dogrudan maliyetin toplam saglik hizmeti
blitcesinin %6’sim1 olusturdugu, KOAH’a ikincil harcamalarin da bu maliyetin
%356’s1 oldugu (38.6 milyar euro) bildirilmistir. 2002 verilerine goére ABD’de;
KOAH’a bagh dogrudan maliyet 18 milyar dolar, dolayli maliyet ise 14.1 milyar
dolar olarak hesaplanmistir. Hastalik siddeti arttik¢a, neden oldugu maliyetler de
artmaktadir[2]. KOAH hastaliginin dogal gidisat1 akciger fonksiyonlarinin progressif
kotiilesmesi ve semptomlarin sikliginin artmasi ve sonug olarak hastalarin hayat

kalitesinin negatif yonde etkilenmesi seklindedir. Hastaligin kademeli olarak



kotiilesmesi yanisira ara-ara KOAH alevlenmesi seklinde klinik ve fonksiyonel
durumun kotiilesmesi sonucu artmis solunum eforu ve solunum yetmezligi

olusmakta ve yogun bakima yatis gerekmektedir[4].

Calismamizin  amaci1 Hacettepe  Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi
Anesteziyoloji Yogun Bakim Unitesine yatirilmis KOAH hastalarmin  retrospektif
olarak incelenerek demografik 6zelliklerini, Klinik seyirini, yogun bakimda yatis
stirelerini, yogun bakim ve hastanei¢i Oliim oranlarini, mekanik ventilasyon
ihtiyaglarini, tedavi siliresince olusmus komplikasyonlarin degerlendirmesi, hastane

ici 6liimi ongodrebilecek bagimsiz risk faktorlerinin saptanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 TARIHSEL BAKIS

Akcigerin obstruktif hastaliklar1 antik donemden itibaren bilinmektedir.
Sanayilesme doneminden sonra Avrupada en 6nemli 6liim nedeni olmustur. Ancak
bu zamana kadar ¢ok iyi 6grenilmemistir, sebebin o dénemde de sosyoekonomik
seviyesi diisiik iilkelerde daha ¢ok goriilmesi olarak diisiiniilmektedir. Fletcher ve
arkadaglarinin koronik bronsitin detayli anlatiminda KOAH teriminin ilk olarak
1808’de Badham tarafindan kullanildig: belirtilmektedir. Laennec ve digerleri dahil
kronik bronsitle ilgili klinik ve patolojik caligmalar 19.yilizyilda siirdiiriilmiis ancak
1952 sonrasinda Londrada olusmus dumanli sis sonrasi mortalitede akut artis
goriilmesi hastaliga ilgiyi daha da arttirmistir. Reid tarafindan yiiriitilen patolojik
caligmalarda mukus bezlerinin bilyiimesinin gdsterilmesi REID indeksinin ortaya
atilmasina neden olmustur. Yiizyillar 6ncesinden amfizemle ilgili bilgiler mevcuttur.
Ruysch tarafindan 1691°de akcigerler iizerinde genislemis havayollar1 olugsmasi
gosterilmigtir. Daha sonra 18. ylizyilda Matthew Baillie kisaca amfizemle ilgili
bilgiler vermistir. Laennec hava ile kurutulmus sisirilmis akciger spesimenlerini
kullanarak amfizemi tanimlamistir. O amfizemde periferik hava yollarinin primer
obstruksiyon bolgesi oldugunu ve muhtemel elastik yapinin bozulmasinin hava
akimi azalmasima neden oldugunu iddia ediyordu. KOAH’a olan ilgi hava akim
obstruksiyonunun patogenezine yonelik bircok hipotezlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Hollandal1 bilimadami1 Orie ve arkadaslar1 astim ve bronsiyel
hiperreaktivitenin sonug¢ olarak sabit hava akimi kisitlamasina neden oldugunu
belirtmisler. Buna karsin ingiliz arastirmacilar ise mukus hipersekresyonunun
havayolunun yeniden yapilandirilmasina ve akim kisitlanmasina neden oldugunu
belirtmisler. Isvecte Laurell ve Eriksson amfizemin homozigot alpha-1 proteaz
inhibitorii ile iliskisini ortaya c¢ikartmislar. Son olarak Amerikali Averill Liebow
tahrif edilmis onarim fonksiyonunun amfizeme neden oldugunu belirtmistir. Giincel
kanitlar’a gore tiim yukarida belirtilen hipotezlerin hepsinin KOAH olusumuna
katkis1  vardir. Mekanizmalarin  ¢esitli  olmast KOAH’m klinik olarak

gruplagtirllmasini  zorlagtirmaktadir. Her hastaya ait altta yatan mekanizmanin



belirlenmesi  klinik alt siniflarin belirlenmesinde esas amaglardir. KOAH’1 alt
smiflara ayirma ¢abalari yeni degildir. Patolojik ¢aligmalar havayolu inflamasyonu

ve zarar gormesini (bronsit) alveol duvari bozuklugundan (amfizem) ayirmistir[5].

2.2 TANIM

GOLD’a gore KOAH onlenebilir ve tedavi edilebilir tam olarak geri
dénmeyen hava akimi kisitlanmasi ile karakterize olan ve hastaligin ciddiyetine
katkida bulunan bazi 6nemli akciger disi degisikliklere neden olan hastaliktir.
KOAH’Im pulmoner komponenti tam olarak geri donmeyen hava akimi
kisitlamasidir. Hava akimi kisitlamasi genelde ilerleyicidir ve akcigerlerin zararl

partikiillere inflamatuar yaniti ile beraberdir[6].

2.3 KOAH’IN SPIROMETRIK KLASSIFIKASYONU

Egitim amaciyla basit olarak dort evreden olusan spirometrik klassifikasyon
onerilmektedir. Spirometri tani i¢in ¢ok onemlidir ve KOAH’ta olusan patolojik
degisikliklerin derecesini yansitmaktadir. Spesifik spirometrik sinir degerler (mesela
bronkodilatatér sonrast FEV1/FVC <%70) klinik olarak ¢alisilmamistir sadece basit
oldugu i¢in ve karisik populasyonda yapilmis ¢aligmalarda tiim yas gruplarinda
FEV1/FVC >%70 olarak bulundugu igin kullanilmaktadir. Ancak yas faktorii akciger
voliimlerini etkileyecegi i¢in bu sabit oranlarin kullanilmas:i yaslilarda daha fazla
KOAH tanisi konmasina ve tam tersi 45 yasin altinda genglerde daha az tani
konulmasina neden olabilir. Bu yanlis klassifikasyonu 6nlemek i¢in FEV1/FVC’nin
normalin alt limiti (Lower limit of normal-LLN) degerleri kullanilmalidir. Eger
referans denklemler dahil edilirse tiim programlanmis spirometreler bu hesaplmalari
yapabilmektedir, ancak bronkodilatator sonrasi FEV1 degerleri igin referans
denklemleri belirlemek i¢in acil ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Spirometri yeterli doz
bronkodilatator (400 mcg salbutamol) sonrast yapilmalidir. Karisik hasta
populasyonunda spirometrik referans degerleri saptamak i¢in yapilmis ¢alismalarda
bronkodilatatér sonrasi degerler bronkodilatatér oncesi degerlere gore ¢ok farkl

olarak bulunmustur. Dolayisiyla bronkodilatatér sonrasi degerler toplumda KOAH



tanis1 olanlart belirlemek anlaminda etkin bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Bronkodilatator sonrast FEV1 ve FEV1/FVC degerleri KOAH tanisin1 koymada
kullanilsa da havayolu kisitlamasinin geri donebilme derecesi tanida, astimla ayrici
tanida ve uzun siireli bronkodilatatér ve steroid tedavisine yaniti degerlendirme de

artik Onerilmemektedir.

2.4 KOAH EVRELERI

KOAH’mn hastalara zararli etkisi sadece havayolu kisitlamasina bagimh
degildir, ayn1 zamanda semptomlarin agirlik derecesi (0zellikle nefes darligir ve
diisiik egzersiz kapasitesi) ile de iliskilidir. Havayolu kisitlamasi ile semptomlar
arasinda tam olmayan bir iligki vardir. Bu yiizden spirometrik evreleme pragmatik
yaklasimdir. KOAH’in karakteristik semptomlar1 kronik ve ilerleyici  dispne,
Oksiiriik ve balgamdir. Kronik 6ksiiriik ve balgam olusumu hava akimi kisitlamasi
gelismesini birka¢ yil 6nlemektedir. Bu iliski sigara i¢icilerini ve KOAH agisindan
risk altinda olanlar1 belirlemek ve daha hastalik 6nemli saglik sorunu olmadan
girsimlerde bulunulmasi i¢in imkan saglamaktadir.Tam tersi onemli hava akimi
kisitlamasi okstiriik ve balgam olmadan gelisebilmektedir. KOAH tanis1 hava akimi
kisitlamasina gore konulsa da hastalar hayat kalitesini bozan semptomlar olunca tibbi
yardim ihtiyact goOstermektedirler. Dolayisiyla her hangi evrede KOAH tanisi
konulabilir.



Tablo 1. KOAH’1n bronkodilatator sonrasi testine dayal spirometrik
klassifikasyonu

Evre | : hafif FEV1/FVC<0.70
FEV1>%80
Evre II: orta FEV1/FVC<0.70
%50 < FEV1>%80
Evre I11: ciddi FEV1/FVC<0.70
% 30<FEV1>%50
Evre IV: ¢ok ciddi FEV1/FVC<0.70
FEV1<%30 veya <%50+

kronik respiratuar yetmezlik

Evre | : Hafif KOAH- hafif hava akimi kisitlamasi1 var (FEV1/FVC<0.70
FEV1>%380). Kronik oksiiriik ve balgam semptomlari vardir, ancak her zaman
olmayabilir. Bu evrede hastalar akciger fonksiyonlarinin normal olmadiginin farkinda

degildirler.

Evre 1l : Orta KOAH- hava akimi kisitlamasinin  kotiilesmesi ile
karakterizedir (FEV1/FVC<0.70 %50 < FEV1>%80), egzersizde nefes darlig
olusmaktadir ve Oksiirlik, balgam da bazen goriilebilir. Bu evre hastalarin tipik olarak

tibbi yardim aramaya basladiklar1 evredir.

Evre 11l : Ciddi KOAH- hava akimi kisitlamasi daha da kotiilesmektedir
(FEV1/FVC<0.70 % 30<FEV1>%50) nefes darlig1 artmistir, egzersiz kapasitesi
disiiktiir, yorgunluk vardir ve tekrarlayan, hayat kalitesini bozan alevlenmeler

olusmaktadir.

Evre IV: Cok ciddi KOAH-asir1 hava akimi kistlamas1 (FEV1/FVC<0.70
FEV1<%30 veya <%50+ kronik respiratuar yetmezlik) olusmustur. Kronik
respiratuar yetmezlik deniz seviyesinde hava soluyan hastada PaCO2 50 mmHg nin

tistlinde olsun veya olmasin PaO2’si 60 mmHg nin altinda olmas1 kabul edilmektedir.



Solunum yetmezligi sag kalp yetmezligine (cor pulmonale) neden olabilmektedir. Cor
pulmonale’nin klinik belirtileri santral vendz basincin artmasi ve ayak bilegi
O0demidir. Hastalarda FEV1>%30 olsa bile cor pulmonale belirtileri varsa evre IV
KOAH olarak degerlendirilmelidir. Bu evrede hayat kalitesi kotiidiir ve alevlenmeler

hayati tehlikelidir.

2.5 ETYOLOJi VE PATOGENEZ][7]

KOAH hastaligimin olusumunda birka¢ faktoriin rolii belirlenmistir. Buraya
sigara, ¢evre kirliligi, genetik faktorler ve enfeksiyon dahildir. Bu dort faktdrden en
onemlisi sigaradir. Sigara igenlerin yalniz %20’de semptomatik KOAH gelismesi

diger faktorlerin bu riski modifiye ettigi diisiincesini desteklemektedir.

2.5.1 SIGARA iCiCiLiGi

Sigara akcigeri farkli seviyelerde etkileyebilir: bronsg, bronsiyol, akciger
parankimi. Bronslarda sigara esas olarak mukus sekresyonu yapan bezlerin yapisini
ve islevini bozmaktadir. Mukoid bezlerin say1 ve Ol¢ii olarak artmasi brong
limeninde mukus artisina neden olmaktadir. Havayolu duvart hipertrofiye,
hiperplastik mukoz bezlerin ayn1 zamanda inflamatuar hiicrelerin (6zellikle nétrofil ,
makrofaj ve sitotoksik CD4+ T lenfositler) toplanmasi sonucu kalinlagsmaktadir.
Duvar kalinlagmasi sonucu havayolu liimeni daralmaktadir ve mukus sekresyonu
artist da bu durumu daha da koétiilestirmekteir. Farkli inflamatuar medyatorlerin -
16kotrien B4, interlokin-8, tiimor nekroz faktorii —alfa sekresyonu doku yikimina
katkida bulunmakta ve akciger parankiminde, havayolu inflamasyonunu
giiclendirmektedir. Benzer olarak oksidatif stres -sigarada bulunan ve inflamatuar
hiicrelerden salinan oksidatif stres driinleri de tiim patolojik olaya katkida
bulunmaktadir. Biiyiik hava yollarinda ki artmis mukus sigaranin brons duvarini
kaplamis kirpikli hiicreleri hasarladigi i¢in temizlenememektedir. Caligmalar uzun
stireli sigara maruziyeti sonras1 Kiprikli hiicrelerde fonksiyonel hasar olustugunu ve
mukosilier klirensin bozuldugunu goéstermistir[7]. Kiigiik hava yollar1 (diametri

tahmini olarak 2 mm den kiigiikk bronsiyoller) sigara i¢me sonucunda



etkilenmektedir. Sigara igme sonucu bronsiyel limende daralma, inflamasyon,
fibrozis sonug¢ olarak havayolu obstruksiyonu gelismektedir. Kiiciik hava yollarinda
veya bronsiyollerde olusan degisiklikler hafif KOAH’ta obstruksiyonun olusma
nedeni olarak diistiniilmektedir. Sigara igmek nihai olarak akciger parankiminde
amfizeme neden olmaktadir. Sigaranin amfizeme neden olmasini anlamak igin
proteaz-antiproteaz konseptini bilmek gerekmektedir. Bu teoriye gore amfizem
alveollerde olan inflamatuar hiicrelerden salinan proteolitik enzimlerin alveollerin
duvarindaki kollajen doku matriksini yikima ugratmasi sonucu olusur. Cok sayida
hayvan ¢alismalar1 proteolitik enzimlerin havayollarina injeksiyonu sonucu
amfizemdekine benzer fizyolojik ve patolojik degisiklikler olusmaktadir. Hususi
olarak amfizem olusumuna katki yapan enzimin elastaz oldugu disiiniilmektedir.
Akcigerde esasen notrofillerden salgilanmaktadir o ylizden nétrofil elastaz olarak da
isimlendirilmektedir. Sans eseri elastazin etkisine karsi inhibisyon yapan alfa 1-
antitripsin normalde akciger dokusunda bulunmaktadir. Bu iki madde arasindaki
denge akciger dokusunu genis destruksiyondan korur. Denge bozuldugu zaman
alveol duvarindaki elastin hasarlanir ve sonu¢ olarak amfizem gelisir. Sigara
icicilerinde bu denge birden fazla yonde degismistir. Birincisi notrofil sayist arttigi
icin  notrofil proteaz kaynagi artmistir. Ikincisi ise  sigarada bulunan ve
notrofillerden salinan oksidatif stress iirlinleri alfa 1-antitripsinin elastaza baglandig:
bolgenin yakinindaki kritik aminoasit kismimi oksidasyona ugrattigi belirlenmistir.
[lave olarak nétrofil elastaz havayollarinda elastini yikima ugratmakla beraber
mukus sekresyonunun stimule eder. Buna kars1 havayolu epiteli ve mukus hiicreleri
sekretuar 1okoproteaz inhibitorii salgilamaktadir. Elastaz disinda makrofa; ve
notrofiller tarafindan salinan matriks metalloproteinaz isimli enzim grubu alveol
duvarindaki farkli yapilar1 hasara ugratmaktadir. Matriks metalloproteinazlarin da
elastaz da oldugu gibi doku metalloproteinaz inhibitorleri mevcuttur. Sigara igilmesi

bu dengeyi de bozabilir ve sonug olarak alveol duvarinin hasarina yol agabilir.



2.5.2 CEVRE KiRLILiGi

KOAH patogenezinde diger faktorler kantitatif olarak sigaradan daha az
onemlidir. Cevre Kkirliliginin primer 6nemi KOAH’1 baslatmada degil onceden
varolan hastaligi agirlagtirmaktan ibaretdir. Mesleki kirliliklere ve organik antijenlere
(mesela uygun sirayla maden ve tarim iscileri) maruziyet KOAH ’a katkida bulunan
onemli faktorlerdir. Gelismekte olan iilkelerde kapali ortamlarda pisirme ile ugrasan
iscilerde c¢evresel etkenlere maruziyet de KOAH gelisiminde rol almaktadir.
Yoksulluk agikca KOAH i¢in risk faktoriidiir. KOAH gelismesi sosyoekonomik
durumla ters iliskili oldugu belirlenmistir, ancak evi¢i ve disi hava kirliliginin, zayif
beslenme, enfeksiyon, kalabalik yasam tarzi gibi diisiik sosyoekonomik durum

belirteglerinin bu iliskiye ne kadar katkida bulundugu belirsizdir[5].

2.5.3 ENFEKSIiYON

Benzer sekilde enfeksiyon hastaligi baglatmaz, KOAH hastalig1 olanlarda
semptomlarda ve pulmoner fonksiyonlarda gegici kotiilesmeye neden olur. Solunum
yollarinda ¢ok sayida enfeksiyon kaynagi nedeniyle siklikla alevlenmeler olmaktadir.
Bakteriyel enfeksiyonlar muhtemelen daha az rol almaktadir sadece viral
enfeksiyonu olanlarda superenfeksiyona neden olurlar. Enfeksiyon’a ilginin
artmasinin  sebeplerinden  birisi ¢ocukluk doneminde gegirilmis respiratuar
enfeksiyonlarin ~ sonradan ~ KOAH  gelismesine  katkida  bulundugunun
diistinilmesidir. Cocukluk doneminde gecirilmis respiratuar enfeksiyon akciger
biiylimesi ve fonksiyonunu bozarak KOAH riskine katkida bulunmaktadir. Sigara
icicisi ¢ocukluk doneminde akciger enfeksiyonu gecirdiyse agir sigara igiciliginin

dogurdugu fonksiyonel bozukluklardan daha ¢ok etkilenmektedirler[5].



2.5.4 GENETIK FAKTORLER

Muhtemelen KOAH olusma riskine katki yapmaktadirlar ancak genetik
yatkinligin dogasi belirlenmemistir. Genetik faktérlerden alfal-antitripsin defisitinin
amfizeme yatkinlik olusturdugu kesin belirlenmistir. Alfa 1-antitripsin serin proteaz
inhibitor ailesinden bir glikoproteindir ve karacigerde sentezlenerek kanda serbest
dolasmaktadir. Alfal —antitripsini kodlayan SERPINA1 geninde minér degisiklikler
biyokimyasal testlerle sapatanabilen protein yapisinda bozulmalara neden
olmaktadir. Alfal-antitripsinin yiizden fazla alleli mevcuttur. Her insan alfal-
antitripsini kodlayan biri anneden digeri babadan alinan iki gene sahiptir. Normal
allel M alleldir ve normal M gen ¢ifti MM olarak isimlendirilmektedir. MM
genotipine sahip insanlarin kaninda tahminen 200 mg/dl proteaz inhibitori
dolagsmaktadir. Variant allellerden birisi olan Z alleline sahip olanlarda proteinin
yapisindaki aminoasit sirast hafif degigmistir ve karacigerden salinmasini
bozulmustur. Dolayisiyla anormal protein karaciger hiicrelerinde kalmakta ve ¢ok az
bir miktar dolasima ge¢mektedir. Homozigot ZZ genotipe sahip insanlarda normal
degerin %15°i olan 30 mg/dl kadar alfal-antitripsine sahiptir. MZ genotipte ise
normalin yaklasik %50-60 kadar1 bulunmaktadir. ZZ genotipi amfizem gelisimi igin
gicli risk faktoriidiir 6zellikle eger sahis sigara igicisi ise bu risk ¢ok daha da
fazladir. ZZ genotipinde amfizem hayatin {igiincii veya dordiincii dekadinda olusur.
Bir diger ilgi ¢eken faktdr daha dnceden varolan brons hiperreaktivitesidir. Veriler
brons hiperreaktivitesi fazla olanlarda akciger fonksiyonlarinda hizli azalma olustugu
hipotezini desteklemektedir. Ancak sigara brons hiperreaktivitesine neden

olabileceginden burada sebep-sonug iliskisini belirlemek zordur. [5]

2.6 PATOLOJI

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiylik hava
yollarinda submukozal glandlarin hiperplazisi ve epitelde goblet hiicre sayisinin
artmasi sonucu gelisir. Buna ek olarak epitel hiicrelerinde atrofi, yerel skuamoz
metaplazi, siliyer hiicrelerin sayisinda azalma gériiliir. I¢ cap1 2 mm’den kiiciik brons

ve bronsiollerden olusan periferik hava yollarinda, miikoz tikaglar, goblet hiicre
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metaplazisi, hava yolu duvarinda enflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve diiz kas
hipertrofisi mevcuttur. Bu degisiklikler, hava yolu duvarinda kalinlasmaya neden
olarak liimende daralmaya yol agmakta ve hava yolu obstriiksiyonuna katkida
bulunmaktadir. KOAH’da kiicilik hava yollarinda ve kismen biiyiik hava yollarindaki
enflamasyondan T lenfositler (CD8+) nétrofiller ve makrofajlar sorumludur. KOAH
ataklarinda enflamasyona eozinofiller de katkida bulunmaktadir. KOAH’da akciger
parankiminde gozlenen temel degisiklik amfizemdir. Amfizem alveol duvarlarinin
enzimatik hasara ugramasiyla gelisir. Sentrasiner amfizem terminal bronsiyolden
baslar, panasiner amfizem ise daha yaygin hasar ile seyreder. Genisleyen hava
bosluklar biilleri olusturur. Amfizem sonucu elastik geri ¢ekilimin (recoil) azalmasi
ya da kayb:r hava yolu obstriiksiyonuna yol acar. Intrapulmoner hava yollar
ekspirasyonda erken evrede kapanir. KOAH’da kiiciik hava yollar1 obstriiksiyonu ve
amfizem bir arada bulunmakla birlikte ¢ogu hastada amfizemin, bronsiyol-alveol
baglantilarinin kaybma yol acarak kronik havayolu obstrilksiyonuna zemin
hazirlayan en 6nemli mekanizmay1 olusturdugu goriilmektedir. KOAH’ta akciger
damarlarindaki degisiklikler hastaligin dogal gelisiminin erken ddnemlerinde
baslayan damar duvar kalinlagsmasi ile karakterizedir. Intimadaki kalinlasma ilk
yapisal degisikliktir. Bunu diiz kasta artis ve damar duvarinin inflamatuar hiicrelerce
infiltrasyonu izlemektedir. KOAH ilerledik¢e diiz kas, proteoglikanlar ve kollajen

miktarinin artmasiyla damar duvari daha da kalinlasir[3].

2.7 TANI VE DEGERLENDIRME

KOAH tanis1 kronik Oksiiriik, dispne, balgami olan ve hastaligin risk
faktorlerine maruziyeti olan hastalarda diisiiniilmelidir. Spirometri taniy1
desteklemekte onemlidir. Bronkodilatator sonrast FEV1/FVC < 0.70 olmasi sabit
hava akimi kisitlamasin1 ve KOAH’1 desteklemektedir. Tarama amagli spirometrinin
KOAH yonetiminde ve dnemli semptomlar gelismeden 6dnceki KOAH hastalarinda
sonuglari etkilemede etkin oldugunu destekleyen veri bulunmamaktadir. Dolayisiyla

GOLD tarama spirometrisini dnermemektedir[8].
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Tablo2. KOAH tamisim diisiindiiren anahtar belirtiler

40 yasin tizerinde asagidaki her hangi belirti varsa KOAH tanisini diisiin ve spirometri yap.
Bu belirtiler tek baglarina tanisal degildir, ancak birden ¢ok faktdriin bulunmasi KOAH
ihtimalini arttirmaktadir. KOAH tanisin1 koymak igin spirometri énemlidir.
DISPNE- progressif (zamanla kotiilesen)
Genellikle egzersizle kotiilesen
Persistan (her giin vardir)

Hastalar tarafindan nefes almada giigliik, hava agligi olarak

degerlendirilen
KRONIK OKSURUK-  Aralikli ve produktif olmayabilir
KRONIK BALGAM - Kronik balgam olusumu KOAH’1 diisiindiirebilir

RISK FAKTORLERINE MARUZIYET- Sigara iciciligi, mesleksel etkenlere maruziyyet

2.7.1 KLINIiK BELIRTILERI[5]

Oksiiriik ve progressif nefes darligit KOAH hastalar tarafindan en ¢ok
belirtilen sikayetlerdir. Nefes darlig1 hastaliin son donemlerine kadar sadece
fiziksel ytlik sonrasi olugmaktadir dolayisiyla Oksiiriik esas sikayet olabilir. Her iki
semptom spirometrinin de dahil oldugu kapsamli aragtirmayi gerektirmektedir.
Ancak ¢ogu zaman semptomlar hastalar1 doktora gitmeye zorlamamaktadir ve 0
yiizden rutin sorgulamada her iki belirti dikkatlice sorulmalidir. Oksiiriik ok rahatsiz
edici olabilir hatta yasam kalitesini 6nemli 6lgiide bozabilir. Cogu zaman hastalar
Okstiriik sikliginin farkinda olmayabilirler ve eslerinden daha ayrintili bilgi alinabilir.
Produktif Oksiirik baskilanmamalidir ve giinliik oksiiriik  sikliginda  artis
alevlenmelerin habercisi olabilir. Balgam olusumu baslangi¢ olarak sinsidir ve
birka¢ yemek kasigi ile dlgiilecek kadar az miktardadir. Genelde mukoid karakterlidir
fakat alevlenmelerde piirulan olabilir. Sigara birakilmasi sonrasinda Oksiiriik ve
balgam gegici olarak zorlasabilir ancak sigara birakilmasi sonrasinda semptomlarda
genel olarak iyilesme goriilmektedir. Hemoptizi kronik bronsitin komplikasyonu
olarak ABD’de gorillen hemoptizinin en sik nedenlerinden biridir, ancak
hemoptizinin diger etyolojileri 0Ozellikle akciger kanseri de goz Onilinde

bulundurulmalidir. Efor sirasinda goriilen dispne daimi semptomlardan birisidir ve
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hastalik ilerledik¢e daha az eforla goriilebilmektedir. Dispne hizli solunumun da
katkisiyla akciger hiperinflasyonu sonucu olusmaktadir ve c¢ogu hasta efordan
kagmak amaciyla daha sedanter duruma diigmektedirler. KOAH hastalarinda hayat
kalitesi anormaldir. Hastalik ilerledik¢e artmus Oksiiriik, dispne, balgam, halsizlikle
karakterize alevlenmelerin sikligi artmaktadir. Bunlar genellikle birka¢ haftaya
gerilemektedir ancak tam iyilesme aylarca siirebilmektedir. Radyolojik ve laboratuar
yontemler olmadan alevlenmeleri diger dispne, Oksiiriik ve/ve ya balgam
nedenlerinden  pnémoni, konjestif kalp  yetmezligi, pulmoner emboli,
pnomotoraksdan ayird etmek zor olabilir[5]. KOAH 1 ileri asamalarinda anoreksi ve
kilo kaybi1 goriilebilir. Amfizemin egemen oldugu olgularda kilo kaybi daha sik

gortliir. Kilo kaybi akciger fonksiyonlarinin daha da kétiillesmesine neden olur[3].

2.7.2 FiZiK MUAYENE

Cogu KOAH hastasinda 6zellikle sakin solunumda yapilan fizik muayenede ¢ok az
anormallik saptanabilir. inspirasyon baslangicinda olusan kaba rallerin obstruktif
akciger hastaligi ile iligkili oldugu saptanmistir. Dispne sikayeti olan hastalarda
ronkiisler daha c¢ok gorilmektedir ve hem inspiryum hem de ekspiryumda
olusmaktadir. Wheezing siirekli olan bir bulgu degildir ve obstruksiyon derecesi ile
iliskili  degildir. KOAH hastalarinda tutarli bulgulardan biri uzamig ekspiryum
zamanidir. Ekspiryum zamaninin normal 4 saniyenin {stiine c¢ikmasi ciddi
obstruksyonu gosterir. Hava akimi spirometri gibi ¢ok pahali olmayan basit
yontemlerle dogru bir sekilde dlciilebilir. KOAH tanis1 diisiintildiigiinde yapilmalidir.
KOAH ilerledik¢e hastalar bariz semptomlar gdstermektedirler. Bulnar fi¢1 gogiis,
dudak biizerek soluma, zayif diisme ve sik kasik fitig1 olmadir. Hastalar 6ne dogru
egilerek oturmayr ya da kollarimi genis acarak st viicut kismini destekler
pozisyonu (sehpa pozisyonu) tercih ederler. Bu pozisyon omuz kusagini destekler ve
intratorasik voliimii maksimize etmege yardim eder. KOAH hastalarinda pulmoner
hipertansiyon gelisebilir ve eforla kotiilesebilir. Bu durumdan kalp seslerinde
pulmoner komponentin yilikselmesi ile ve kalp seslerinin hiperinflasyon sonucu orta

hatta kaymasi ile siiphe uyandira bilir[5].
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2.7.3 LABORATUAR BULGULAR

2.7.3.1 Solunum fonksiyon testi (SFT)

Solunum fonksiyon testi tani koymada ve  KOAH ciddiyetini belirlemede
zaruridir. En Oonemli test spirometridir. Genel olarak &zel laboratuar gerektiren
akciger voliim ve difflizyon kapasitesi 6l¢glimii hava akimi kisitlamasinin amfizem

veya havayolu hastaligina bagl oldugunu belirlemede yararlidir

2.7.3.2 Spirometri

Basit spirometri tan1 koymada ve evrelendirmede en 6nemli aragtir. Maksimal derin
soluk alma sonrasinda miimkiin oldugu kadar hizli soluk verme sirasinda hava
akimi hacmi zaman fonksiyonu olarak olglilmektedir. FEV1 en 6nemli parametredir.
Ekshale edilen maksimal hacim zorlu vital kapasitedir (FVC). FEV1/FVC oraninda
azalma obstruksiyon teshisidir. FVC ol¢iisii degisken oldugu icin obstruksiyon
tanisin1 koymada Onemli olsada hastalik ilerlemesini izlemede yararli degildir.
Spirometriden havayoluna ait diger kantitatif 6lglimler elde edilebilir ancak bunlar az
katki saglamaktadir.Ayn1 zamanda pik ekspiratuar akim (PEFR) 6l¢timii de az yararh
olarak kabul edilmektedir. Eger hava akimi anormal ise bronkodilatator sonrasi test
yapilmalidir. Normal degerlere ulagilmasi astim tanisin1 koymakta ve KOAH tanisini

ekarte etmektedir.

2.7.3.3 Akciger voliimleri[5]

FVC spirometrik olarak olgiilebilir. Diger akciger voliimleri akcigerde kalan
hacim dahil 6zel testler gerektirmektedir. En cok kullanilan  ydntem viicut
pletizmografisidir. Genel olarak total akciger kapasitesi amfizemde elastik recoil
kaybr sonucu maksimum voliime kadar genisleme olacagi i¢in artmistir. Rezidiiel
voliim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) de artmigdir. Ciinki RV total

akciger kapasitesinde daha fazla artmistir ve vital kapasite azalmstir.
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2.7.3.4.Diffiizyon kapasitesi

Alveollerin destruksiyonu ve alveoler kapiller yatagin kaybi ile karakterize agir
amfizemde diffiizyon kapasitesi hastaligin ilerlemesi ile azalmaktadir. Hafif
amfizemde sensitif degildir ve ayrica alveoler kapiller yatakta bozukluk ile giden

hastaliklarda da azalmistir.

2.7.3.5. Arteriyel kan gazlarn

KOAH’mn baslangi¢ evrelerinde AKG’da hiperkapnisiz  hafif ve orta diizeyde
hipoksemi goriilmektedir. Ileri evrelerde ise daha da ilerlemis hipoksemi
olugmaktadir ve beraberinde hiperkapni ve serum bikarbonat seviyesinde artis
gozlenmektedir. Kan gazlar1 alevlenmeler doneminde ve uykuda, egzersiz sirasinda
kotiilesebilir. Kan gazlarinda degisiklikler biiylik Olclide ventilasyon perfiizyon
iliskisinde  degisiklii yansitmaktadir. Sonug¢ olarak hava akimini degerlendiren
spirometrik degerlerle kan gazi degisiklikleri arasinda iliski zayifdir. FEV1

degerinin 1L’ nin altina diigmesi hiperkapniye neden olmaktadir

2.7.3.6 Goriintiileme

AKCIGER GRAFISI. Akciger grafisi KOAH hastalarinda diger patolojileri
ekarte etmek i¢in yardimcei olabilir. KOAH fonksiyonel bir tanidir bu sekilde akciger
grafisi sadece bu taniy1 desteklemektedir. Brons duvarlarinda kalinlasma ve akciger
cizgilerinin belirginlesmesi kronik bronsit belirtileridir ancak ne spesifik ne de
sensitifdir. Amfizemin ge¢ doneme ait olsa da iki radiyografik paterni vardir. Bunlar
pulmoner arteriyel defisit ve akciger ¢izgilerinin artisidir. Sismis akciger, oligemi,
bil digliisii pulmoner arteriyel defisit paternini olusturmaktadir. Akcigerlerin
sismesinin en Onemli belirtisi superior yiizeyin konkavitesi ile beraber diyafram
yassilasmas1 seklindedir. Diger belirtisi retrosternal bolge genisliginin artmasidir
ancak sensitif degildir. Radyografide asir1 sisme goriildiigii zaman klinik korelasyon
cok Onemlidir, ¢ilinkii asttimda da ayni belirti goriilebilir. Astimda hava akimi

diizelince bu belirti kaybolmaktadir.
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BILGISAYARLI TOMOGRAFI. Bilgisayarli tomografi konvansiyonel
radyografiye gore oOzellikle amfizemi saptamada daha sensitifidir. KOAH
hastalarinin bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmesinde birka¢ yontem vardir.
Amfizemi tomografi dansitesi kullanilarak  nicelemek miimkiindiir, cunki
amfizemde dansite kaybr mevcuttur. Amfizem paternlerini ayirmak icin analitik
yontemler gelistirilmistir. Biilii ayirabilme yetenegi ve hastaligin lokalizasyonunu
belirleme hastanin cerrahi miidahele endikasyonu oldugunu belirlemede c¢ok
Oonemlidir. Bir ¢ok c¢aligma kiicik havayollarinin degerlendirilebilecegini

onaylamustir.

2.7.3.7. Laboratuar testler[5]

BIOMARKERLER. KOAH’m spesifik yiiziinii gdsterecek biomarkerlerin
periferik kanda ve viicut sivilarinda tespit edilmesi merak uyandiran bir alandir. Bu

zamana kadar klinik pratigi etkilegecek bir marker tespit edilmemistir.

ERITROSITOZ/ANEMI. KOAH hastalarinda eritrositoz  gelisebilir.Bu
durum gegici ve ya daimi olarak ortaya c¢ikabilir. Anemi de bir belirti olabilir.

Normal hemoglobin degeri arteriyel kan gazi analizinden vaz gecirmemelidir.

BALGAM MUAYENESI. Stabil bronsitte balgam mukoiddir, mikroskopik
muayene makrofaj {istiinliiglinii ve az sayida bakteri ortaya cikarir. Alevlenmelerde
ise balgam biliylik 6l¢iide notrofil akimma bagl pilirulan goriiniimdedir. Eger
eozinofil goriliirse biyiik ihtimal tedavi inhale gliikokortikoidlere yanit verecek
demektir. Alevlenme ile beraberinde Gram boyamada goriilen organizma sayisi
artacaktir. Balgam kiiltiirinde ireyen organizmalar genelde  Streptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae’dir. Moraxella catarrhalis gibi orofaringeal
flora {iyesi organizma da iireyebilir. Stabil KOAH’ta organizma sayisinda artig

inflamasyon artisina neden olmaktadir [5].
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2.7.4 KOAH KOMPLIKASYONLARI[5]

PNOMOTORAKS. Spontan pndmotoraks normal  insanlarda  akciger
fonksiyonlarinda hafif bozulma ve minér semptomlara neden olmaktadir. KOAH’I1
hastalarda ise agir dispneye ve solunum yetmezligine neden olur ve hayati tehdit
edici bir durum ortaya ¢ikabilir. Sinirda pulmoner rezerve sahip KOAH hastalarinda
hafif pnomotoraks bile agir respiratuar bozukluk yapabilir.

COR PULMONALE. Pulmoner sirkulasyon ve ya akciger hastaliklarina bagh
ardytikte artis sonucu sag ventrikiil hipertrofisi ve ya dilatasyon gelismesi olarak
belirlenmistir. lerlemis KOAH’ta istirahat pulmoner arter basinci 30-40 mmHg’ya
kadar yiikselebilir. Eforla bu deger 50-60 mmHg kadar yiiksek degerlere ulasabilir.
KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun bir ¢ok nedeni vardir.

PATOFIiZYOLOJI. Amfizem pulmoner vaskiiler yatagin kaybina yol agmaktadir.
Ancak KOAH’ta vaskiiler rezistansin artma nedeni alveoler hipoksidir. Sonrasinda
muskiiler pulmoner damarlarin medial tabakasinda yeniden yapilanma geligir ve
ayni zamanda nonmuskiiler damarlarda da diiz kaslar olusmaktadir. Nokturnal
hipoksemi tek basina bazi hastalarda pulmoner hipertansiyona neden olabilir.
KOAH alevlenmelerinde asidemi  hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu
giiclendirerek pulmoner arter basinglarinda gegici artiglara neden olabilir. Havayolu
obstuksiyonu sonucu hava hapsi intratorasik basinci arttirarak pulmoner damarlara
bas1 yaparak pulmoner vaskiiler rezistansin artmasimna neden olur. Hipoksemiye
sekonder olarak gelisen eritrositoz  kanin viskozitesinde artisa ve pulmoner
hipertansiyon olusmasina katkida bulunmaktadir, ancak bu hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyondan daha az onemlidir. Cor pulmonale gelisen hastalarda kan
voliimii sodyum ve su ekskresyonu bozulmasi sonucu artmistir. Kan voliimiinde
artis hipoksemiye sekonder kardiyak outputta artisla beraber ortalama pulmoner
basingta artisa katkida bulunmaktadir. KOAH’a bagli cor pulmonale’de sol
ventrikiil disfonksiyonu ¢ok goriilmese de, bu durum artmis pulmoner vendz basingla
beraber pulmoner hipertansiyona neden olabilir. KOAH hastalar1 kronik pulmoner
trombemboliye yatkindirlar[5]. Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp genislemesinin
noninvazif yontemlerle saptamak zor olabilir. Iki boyutlu ekokardiyografi 6zellikle

Ozefagus transduseri kullanilirsa ¢ok faydali olabilir. Pulse doppler ekokardiyografi
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ile pulmoner arter basing hesaplanabilir. Kardiyak sintigrafi nadiren gereklidir.
Bazen pulmoner hipertansiyonu teyit etmek i¢in kardiyak kateterizasyon gerekebilir.
KOAH’l1 hastalarda cor pulmonale’nin  basarili tedavisi altta yatan havayolu
obstruksiyonunun optimal yonetimi sayesinde gerceklesebilir. Uzun stireli oksijen
tedavisi ile hipokseminin diizeltilmesi c¢ok Onemlidir. Cok sayida pulmoner
vazodilatatér ajanlarin kullanilmasiin hemodinamiye ve mortaliteye katkisi
olmadig1 belirlenmistir. Bu konu arastirma alanidir ancak yeni vaskiiler yapilanmay1
etkileyen ajanlarin olmasi bu konuda timitleri arttirmaktadir.

PNOMONI. KOAH pnoémoni olusumunda en énemli predispozan durumdur. Ayn
zamanda ¢ogu zaman KOAH’1 pndmoniden ayirmak zor olabilir.

UYKU BOZUKLUKLARI. Uykuda hafif alveolar hipoventilasyonla beraber
PaCO2’nin artmas1 ve oksijen basincinin azalmasi normal bir durumdur. KOAH
hastalarinda ise uyku apnesi olmadan da geceleri kan gazlar1 bozulabilir. Nokturnal
hipoksemiyi rutin olarak monitorize etmek uygun goriillmemektedir ancak pulmoner
hipertansiyonu, eritrositoz, mental bozukuluklar gelisen hastalarda intermittan
hipoksemi ag¢isindan nokturnal oksimetri uygulanabilir.

DEV BULLER. KOAH hastalarinda toraksm 1/3’den 1/2 ’ye kadarmi dolduracak
kadar biiylik biiller olusabilmektedir. Biiller bazen enfekte olabilir ve geri kalan
akciger dokusunun fonksiyonunu bozabilir. Akciger karsinom riski de artmaktadir.
Gen¢ hastalarda da olusmakla beraber daha c¢ok hayatin altinci dekadinda
goriilmektedir.

SISTEMIK BELIRTILER VE KOMORBIDITELER. KOAH akciger dis1 belirtilerle
de karakterize bir hastalikdir. Osteoporoz sik goriilmektedir ve kiriklar olugsmasi
acisindan dnemlidir. Iskelet kas giicsiizliigii KOAH hastalarinda yiiriime mesafesi ile
FEV1’den daha iyi korelasyon gostermeketedir. Yiirlime mesafesi ise saglik
durumunun (bazilart hayat kalitesi olarak belirtmekte) FEV1’e gore daha iyi
prediktoriidir. KOAH ’m bu o6nemli o6zelliklerinin havayolu obstruksiyonundan
bagimsiz olmasi ¢ok Olg¢ekli skorlama sistemlerinin (BODE- body, obstruction,
dyspnea, exercise) gelistirilmesine neden olmustur[5]. Enteresan olarak bu skorlama
sitemi havayolu Ol¢limlerine gére mortaliteyle daha iliskilidir. KOAH hastalarinda
Oliimiin esas nedenlerinden biri koroner arter hastaligidir ve akciger fonksiyonlarinin

azalmast uzun zamandir kalp hastalifi i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak
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bilinmektedir. Mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber sistemik inflamasyonun
aterosklerozun patogenezinde rol oynayabilecegi vurgulanmaktadir. Sistemik
inflamasyona bagli hiperkoagulasyon sonucu derin ven trombozu ve pulmoner
emboli insidansinda artis goriilmektedir. Son olarak ilgi ¢eken bir nokta da geliskili
de olsa KOAH hastalarinda depresyon insidansinda artistir. Yukarida deginilen
klinik 6zellikler KOAH hastalarinda rast gelinen major problemlerdir. KOAH’taki
sistemik inflamasyonun tam nedeni bilinmemektedir ancak bazi baglantilar ortaya
konmustur. Mesela zayiflamanin metabolik bozukluklara bagli olusabilecegi
diistiniilmektedir. TNF-alfanin zayiflama ve iskelet kaslarinda gii¢stizliige katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Interlokin-6’nin hiperkoagulasyonda onemli rol
oynadigi ve fibrinojen diizeylerinde artisa neden oldugu ve renin—anjiyotenzin
sisteminin polisitemiye sebep oldugu vurgulanmaktadir. Granulosit-makrofaj koloni
stimuledici faktoriin (GM-CSF) de katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Tim
inflamatuar sitokinlerin su ve tuz balansin1 bozdugu ve permeabilite artigina neden

oldugu belirlenmistir.

2.7.5 AYRICI TANI[5]

KOAH’ 1 tanis1 semtomlara dayanarak astim tanisi ise spontan veya bronkodilatator
sonrasi havayolu obstruksiyonunun geriye donmesi ile konulmaktadir. Amfizemde
ise bilgisayarli tomografide alveol yikiminin gosterilmesi ile taniya varilmaktadir.
Oykii ve fizik muayene baslangic veritabanini olusturur. Spirometri cok nemlidir
ciinkii esas belirtiyi —obstruksiyonu ortaya c¢ikarir. Gogiis filmi diger hastaliklar
ekarte etmek acisindan faydalidir. Karbon monoksid diffiizyon kapasitesi (DLco)
amfizemin oldugunu gosterebilir ancak tomografi daha sensitifdir. Tomografi ayni
zamanda amfizemin lokalizasyonunu gosterebilir ve dolayisiyla cerrahiye aday
hastalarin belirlenmesinde ve diger patolojileri gosterme anlaminda da yardimci
olabilir. En zor klinik sorun KOAH ve astimi ayird etmektir. Bronkodilatatorsiiz ve
ya bronkodilatatorlii spirometri en faydali testtir. Bronkodilatatér sonrasi akciger
fonksiyonlarinin normale donmesi KOAH’1 ekarte ettirmektedir. KOAH ve astim
beraber goriilebilir. Bozulmus akciger fonksiyonlar: kismen geri donebilir. Tedavi

her iki sorunu da kapsamalidir.
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DIGER DURUMLAR. Amfizemin en énemli radyolojik belirtisi akciger voliimiiniin
artmast ve akciger vaskiiler golgesinin artmast dolayisiyla hiperliisensinin
nonamfizemat6z akciger mukayesede artmasidir. Akciger grafisinde tek taraflive ya
lobar hiperliisensi belirtisi veren patogenezi ve &ykiisii amfizemden farkli durumlar
goriilebilir. Grafide hiperliisensi gogiis duvari kaynakli olabilir, konjenital pectoralis
major kasinin yoklugu, kadin hastalarda radikal mastektomi sonras1 gogiislerin ve
pectoralis major kasinin alinmas1 da bu duruma neden olabilir.

TEK TARAFLI BRONSIYOLITIS OBLITERANS. 1953’te Swyer ve James ve
1954’te Macleod daha detayli olarak tek tarafli hiperliisent akciger sorunu olan
hastalar oldugunu belirtmigler. Sonraki ¢aligmalarla bu antitenin yamali bronsit veya
bronsiyolitis obliterans bazen bronsektazi ve havayolu genislemesi sonucu olustugu
belirlendi. Bu durum daha net olarak hiperinflasyonlu tek tarafli bronsiyolitis
obliterans veya literatiirde Swyer-James ve ya Macleod sendromu, tek tarafli
hiperliisent akciger, tek tarafli amfizem olarak isimlendirilmistir. Tek tarafl:
brongiyolitis obliterans 17450 radyografik incelenmede prevelanst %0.01 olarak
belirlenmigtir. Bu durum ¢ogu zaman asemptomatiktir ve gogiis grafisinde tesadiifen
bulunur. Tek tarafli bronsiyolitis obliterans destruktif bronsit veya bronsiyolit sonucu
olustugu, korroziv gazlarin ve 0Ozellikle adenoviruslara bagl enfeksiyonlarin rolii
oldugu diistiniilmektedir. Daha ¢ok ¢ocukluk doneminde akcigerlerin gelismedigi
donemde olustugu ancak Oncesinde normal akcigerlere sahip eriskinlerde de
olustugu belirlenmistir.

KONIJENITAL HIPOPLAZI. Konjenital hipoplazi veya pulmoner arterin yoklugu
kiiciik hiperliisent akciger olusumuna sebep olabilir. Hiperliisensinin derecesi
bronsiyel arter hiperplazisinin genigligine bagli olmaktadir. Tek tarafli hiperliisent
akcigerden farkli olarak etkilenmis akciger normal hizda bosalmaktadir.
ATELEKTAZI.Akciger lobunun 6zellikle sol alt lobun atelektazisi nadiren hayali
olarak st lobun asir1 gerilmesi ve hiperliisent goriiniimiine neden olabilir.
Atelektazinin mevcutlugu ve asir1 gerilmis lobun normal bosalmasi kolay taniya
gotiirebilir. Ana brongun bronkojenik karsinom tarafindan distal hava hapsi ile
beraber ekstrensek kompresyonu ¢ogu zaman diyagnostik zorluk olusturmamaktadir.
Ana bronsun intrabronsiyel neoplazm veya inflamasyon sonrasi striktiirii tanida eger

etkilenmis akcigerde hiperliisent goriinim olusursa zorluk yaratabilir. Etkilenmis
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akcigerin  bosalmasi tam olmayacak ve gecikecek, ekspirasyonda kontralateral
mediastinal sift olusacaktir. Lokalize wheezing duyulabilir. Bilgisayarli tomografik

goriintiileme ve bronkoskopi tan1 koymada degerlidir.

2.8 TEDAVI

KOAH hastalar1 tedaviden fayda gorebilirler. Tedavinin birkag amact vardir. Bunlar
1) hastaligin progresyonunu onlemek 2) semptomlarin hafifletilmesi 3)egzersiz
toleransini iyilestirmek 4) hayat kalitesini iyilestirmek 5) alevlenmelerin 6nlenmesi

ve tedavsi 6) komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi 7) mortalitenin azaltilmasidir.

2.8.1 TEDAVIYE GENEL YAKLASIM.

KOAH ciddiyetini derecelendirmek  i¢cin mutabakata varilmig birka¢ sistem
gelistirilmistir. GOLD kilavuzu tedavi stratejisinde major degisiklikleri temsil
etmektedir. Daha oOncesine ait kilavuzlar (Amerikan Toraks Cemiyyeti) saglik
kuruluglarina spesifik sikayetler sonrasinda bas vurmus hastalarin semptomatik
tedavilerini icermekte idi[9]. Cogu hasta taniya kadar akciger fonksiyonlarinda
yavas yavas kayip yasamaktadir ve sonug olarak erken tani koyulmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Tedavide optimal sonug alinmasi i¢in farmakoterapi rehabilitasyonla
kombine edilmelidir. Kapsamli tedavi planinda komorbiditelerin  tedavisi énemli
komponentlerden biridir. Psikiyatrik sorunlar direkt olarak egzersiz performansini
etkilemezler[10], ancak subklinik psikiyatrik hastaliklar bile artmis morbiditeye
neden olmakta[11] ve hastanin entegre tedavi programina katilimini etkilemektedir.
KOAH tedavisinde son Oneriler hastalik derecesiyle uyumlu kademeli tedavi

yoniindedir. Hastalik agirlastikca tedavi yogunlugu arttirilmalidir.

2.8.2 RiISK FAKTORLERININ AZALTILMASI.

SIGARA BIRAKILMASI. Sigara kullannmi KOAH olusumunda en 6nemli risk

faktorlerinden biridir, hastaya sigara biraktirilmasi yoniinde her tiirlii ¢aba
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gosterilmelidir. Erken sigara birakilmasi KOAH’1n 6nemli 6zelliklerinden biri olan
hizlanmig akciger fonksiyon kaybii durdurabilir[12]. Ge¢ donemlerde sigara
birakilmasi havayolu enflamasyonu devam edeceginden ¢ok etkin olmayabilir.
Bununla bereber her yasta sigara birakilmas: genel mortaliteyi diisiirmektedir[13].
Son Oneriler sigara kullananlar1 her sigara birakmaya adim attiklarinda remisyon
gelisecegine inandirmak yoniindedir. Bunun i¢in ¢ok iyi farmakolojik ve davranissal
destek programlar1 gerekmektedir. Nikotin replasman tedavisine ek olarak
bupropion, varenicline, nortriptilin ve klonidin kullanilmaktadir[14].

DIGER RISK FAKTORLERI. Cevresel ve mesleksel olarak duman ve toz
maruziyetinin azaltilmast muhtemelen hastaligin ilerleyisinin yavaglatilmasinda
faydali olabilir. Bu tiir faktdrlere maruziyetin azaltilmasi hastaligin ge¢ donemlerinde
bile faydali oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur[15].Yasli KOAH hastalarinda
grip asisinin yapilmasi mortaliteyi azaltabilir[16]. Pnomokok asisinin faydasini

destekleyen az veri olmasina ragmen yapilmasi yine de onerilmektedir[17]

2.8.3 KOAH HASTALIGININ FARMAKOTERAPISI

KOAH hastaliginin tedavisinde bir ¢ok ilaglar kullanilmaktadir. Tedavinin
farkli amaglar1 vardir ve her ajan tedavideki amaca ulagsmakta etkinligi, yan etkileri,
riskleri goz 6niinde bulundurularak kullanilmalidir. Amerikan Gida ve Ilag¢ Kurumu
(FDA) KOAH tedavisinde bes sonu¢ noktasini Onermektedir: havayolu
obstruksiyonunun iyilestirilmesi, semptom hafifletilmesi, alevlenmelerin 6nlenmesi,

hastalik ilerleyisini ve mortaliteyi degistirmek, akciger yapisini modifiye etmek.

2.8.3.1 Semptomatik tedavi

Semptomatik tedavi primer olarak havayolu diiz kas tonusunu ve havayolu

enflamasyonunu azaltmaya yoneliktirr. KOAH hastaliginin  etkin tedavisinde
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farmakoterapi nonfarmakolojik tedavi yontemleri 6zellikle pulmoner rehabilitasyon

yontemleri ile birlikte kullanilmalidir.

2.8.3.2 Bronkodilatatorler

Astimda oldugu gibi bronkospazm oldugunda bronkodilatatorler hava
akiminda iyilesme yapabilmektedir. Normal bireylerde havayolu diiz kaslarinda belli
bir tonus vardir ve bronkodilatatorler klinik 6nemi olmasa da bir miktar havayolu
akimini iyilestire bilmektedirler. Baz1 KOAH hastalarinda bronkodilatator sonrasi
hava akiminda bariz iyilesme saglanmaktadir, ancak bazilarinda ise normal
bireylerdeki gibi hafif etki goriilmektedir. Bu duruma sebep olarak da dinlenme
tonusundaki degisiklikler gosterilmektedir. Bu hafif iyilesme bile agir KOAH
hastalarinda  ¢ok faydalidir. Bronkodilatatorler 6zellikle hiperinflasyonu olan
hastalarda akciger voliimlerinde diizelme saglamaktadir. Sonug¢ olarak dinlenme
spirometrisinde diizelme hafif olsa bile KOAH hastalarinda dispne ve efor
kapasitesinde ilerleme oldugu goriilecektir. Nihayetinde KOAH hastalarinda
bronkodilatatorlere yanit giinden giine degisebilmektedir[18]. KOAH hastalarinda
her zaman bronkodilatator denemesi yapilmalidir, spirometrik ve klinik yanit etkinlik
acisindan Ol¢ii olmalidir. Bronkodilatatorler ihtiyag halinde ve ya kronik olarak
kullanilmaktadir. KOAH hastalar1 ¢ogu zaman egzersiz sirasinda nefes darligi
duymaktadirlar ve amag¢ bu epizotlar acil ilaglarla tedavi etmek degil gerekirse
idame tedavisi ile 6nlemek olmalidir. Bu amagla uzun etkili ilaglar daha etkin ve

uygun olabilir, acil durumlarda ise kisa etkili ilaglar kullanilmalidir.

2.8.3.3 Beta agonistler

Bu grup ilacglar havayolu diiz kaslarindaki beta reseptorlere baglanarak
bronkodilatasyonu ve  hava akimini diizeltmektedirler. Ayn1 zamanda bazi
caligmalarda mukus transportunu ve solunum kaslarmin dayanikligini arttirdiklar
gosterilmistir[19, 20]. Etki siiresine gore iki gruba ayrilmaktadirlar: kisa ve uzun
etkili beta-agonistler. Kisa etkili ajanlar inhalasyon sonrasi 5-15 dakika gibi kisa bir

surede etki etmekte ve etki siiresi 2-4 saat siirmektedir. En sik kullanilan kisa etkili
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beta agonist albuterol (salbutamol) dur. Kisa etkili ajanlarin oral ve inhalasyon
formlar1 vardir. inhalasyon formu terapétik etkisi yan etkisinden fazla oldugu igin
tercih edilmektedir. Uzun etkili ajanlarin etkisi uzun siire sonra baslar ancak 12
saatin lizerinde bronkodilatasyon etkileri vardir. Bu gruptan 2 ajan mevcuttur:
formoterol ve salmeterol. Formoteroliin etkisi kisa etkili ajanlar gibi hizli baslar,
ancak salmeteroliin etkisi bir az daha yavas baslar. Ozellikle antiinflamatuar, 5dem
azaltic1 ve havayolu epitel hiicreleri hasarini azaltici etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Bronkodilatatorler o6l¢iilii doz inhaler ve ya kuru toz inhalerler seklinde
verilmektedir. Bu sekilde verilme oral yola gore FEV1 degerini iyi yonde
etkilemektedir ve yan etkisi daha azdir[21]. Bir ¢ok calismalar uygun sekilde
kullanildig: takdirde 6lgiilii doz inhaler seklinde kullanim daha ucuzdur. Kullanim
kolaylig1 agisindan ise kuru toz seklinde olan ajanlar ilerleyen donemlerde standart
kullanim sekli olacak gibi goriinse de bazit KOAH hastalar1 bu formlart kullanirken
gereken akimi olusturamayabilirler. Nebulize ilaclar zayif hastalarda, mental
bozuklugu olanlarda ve inspiratuar kapasitesi diisiik hastalarda daha etkin olabilir.
HAVA AKIMI OBSTRUKSIYONUNDA IYILESME. FEVI1 degerlerinin
inhalasyon bronkodilatatorlerine yanit1 ile degerlendirilen akciger fonksiyonlarinda
lyilesmenin derecesi astimda oldugu gibi 1y1 degildir, hi¢cbir zaman normale donmez.
SEMPTOM HAFIFLEMESI. Beta agonistler 6zellikle uzun etkili ilaglar
semptomlarda hafifleme saglamaktadir. Saglanan etki hafiftir ancak plaseboya gore
daha fazladir. Dispne ve efor kapasitesine etkisi degiskendir, farkliliklar1 géz 6niinde
bulundurulursa uzun etkili ilaglar bu anlamda daha etkindir[22, 23].
ALEVLENMENIN ONLENMESI. Uzun etkili ilaglar alevlenme sikligin1  %20-30
azaltmaktadir[22, 24].

HASTALIK ILERLEYISININ ONLENMESI. Birka¢ yil sonrasinda FEV1’deki
degisimlerle Olclilmektedir. Veriler beta agonistlerin progresyonu onemli 6lgiide
etkilemedigini gostermektedi[18].

YAN ETKILER. Oral formlarinda sistemik etkiler fazla olsada beta agonistlerin her
hangi formulasyonunda bu etkiler goriilebilir. Tremor, ¢arpinti, anksiyete,
uykusuzluk en sik goriilen yan etkilerdir. Ventrikiiler aritmiler ve hipokalemi de
gortlebilir. Kalp ayn1 zamanda beta2 reseptorlere sahip oldugu icin bu ilaglarin

kardiyak yan etkilerini acgiklamaktadir. Sistemik yan etkiler 6lciilii doz inhalerlerin
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kullanim1 sonrasinda ilacin oral ve ya faringeal kavitede toplanmasi sonrasi
olusmaktadir bu anlamda kuru toz seklinde (DPI) ilaglarin kullanimi bosluklarda
toplanmadigindan sistemik etkileri azaltmada faydali olabilir. Cogu KOAH
hastasinin ek olarak kalp hastalig1 vardir ve beta bloker tedaviye kesin endikasyon
vardir. Non-selektif beta bloker kullanimindan kaginilmalidir. Metaanalizlerde beta-
1 selektif blokerlerin kullaniminin kardiyak hastaligi olanlarda sagkalimi arttirdig
gosterilmistir[25]. Stabil olmayan kardiyak hastalig1 olanlarda beta agonist ilaglar
disinda bronkodilatatorler kullanilmalidir[26]. Ancak diger grup bronkodilatator
ilaglar artmis kardiyak mortaliteye neden olduklari igin bu se¢imi yapmak ¢ok

zordur[27].

2.8.3.4 Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaglar asetilkolinin brons diiz kaslarinda olan M3 reseptorlere
etkisini bloke ederek bronkodilatator etki gosterirler. Tiyotropium reseptdrlerden
yavag ayrildigi i¢in  uzun etkiye sahiptir. Kronik olarak kullanildiginda
bronkodilatatér etkisi yavas artmakta bir hafta sonra maksimal diizeye
ulagmaktadir[28]. Kisa etkili ilaglardan kullanimda olani ipratropiyumdur. Etkisi 10-
15 dakikada baslar ve 4-6 saat siirer. Uzun etkili tiyotropiumun etkisi ise ¢ok yavas
baslar ve pik etkisi 1-2 saat sonra baglar ve uzun siirer, dolayisiyla giinde tek sefer
kullanilmaktadir. Ipratropiyumun nebulize soliisyon dahil farkli formulasyonlari
mevcuttur, tiyotropiyumun ise kuru toz kullanimi vardir. Antikolinerjiklerin hava
akimi obstruksiyonun iyilestirme (FEV1’de hafif iyilesme), dispnede azalma, akciger
voliimlerinde artig, alevlenmede %20-25 gibi azalma, istatiksel olarak 6nemli olmasa
da mortalitede azalma gibi etkileri vardir [24, 29-33] . Yan etki olarak lokal toksisite
olusturabilir, direkt gboze temas ettiginde glokom atagimi tetikleyebilir.
Tiyotropiumun agiz kurulugu ve idrar retansiyonu yapici etkisi vardir. Ipratropyum
kulanilan hastalarda kardiyak mortalite artisinin saptanmasi [34, 35] antikolinerjik
kullanimina siiphe uyandirsa da sonraki caligmalar tiyotropium kullanilanlarda ise

tam tersi kardiyak mortalitenin azaldig1 ortaya ¢ikmistir[29].
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2.8.3.5 Metilksantinler

Kullanimda olan tek ajan teofilindir. Hafif bronkodilatatér etkisine ilave
olarak antiinflamatuar, zayif inotrop ve diuretik etkileri de vardir. Bronkodilatator
etkisi hafif olsa da subjektif etkisi FEV1 ’de objektif artistan daha fazla olabilir[36].
Son olarak Onerilen hedef kan seviyesi 5-10 mcg/ml’dir . Yan etkileri doza

bagimlidir ve bulanti, kusma, ndbet ve aritmileridir.

2.8.3.6 Kombine bronkodilatator tedavi.

Genel olarak bronkodilatator tedaviye tek ajanla baslanmaktadir. Cogu
KOAH hastast buna hafif yamt vermektedir. Diger gruplardan olan
bronkodilatatorlerle kombinasyon klinik faydayi arttirmaktadir. Calismalarda kisa ve
uzun etkili beta agonistler kisa ve uzun etkili antikolinerjiklerle ve teofilinle
kombine edilmistir. Klinik etkiler hastadan hastaya degismekle son kilavuzlar
bronkodilatatdor kombinasyonlarin1 desteklemektedir. ~ Kisa etkili albuterolun
ipratropiumla  fiks kombinasyonu bir hayli populerdir. Calismalarda bu
kombinasyonun her iki ajanin tek basina kullanimina gore bronkodilatator etkisinin

daha fazla oldugu belirlenmistir [37].

2.8.3.7. Bronkodilatator secimi.

Bu giine kadar tedavide bronkodilatatdr se¢imi ampirik olarak yapilmistir.
Hasta ve ya doktor tercihine, {licretine bagl olarak her hangi bir ajan kullanilabilir.
Etkinligine ve kullanim kolayligina baktigimizda uzun etkili ilaglar daha avantajh
gibi goriinmektedir. Ampirik tedavi baslandiginda kisa stireli bir deneme tedavisi
baslanir eger fayda goriiliirse tedaviye devam edilir. Acilde akut alevlenmelerin
tedavisinde ipratropium inhale beta agonistlerle esit sekilde etkili gibi goriinse de,
ancak kombine tedaviye ek yarar saglamamaktadir [38, 39]. Acilde baglanmis beta
agonist ve steroid tedavisine ipratropium ilavesi ek yarar saglamamaktadir[39]
Sadece tek c¢alisma ipratropiumun beta agonist tedavisine eklendiginde KOAH

alevlenmesinin iyilestigini ve acilde tedavi siiresinin kisaldigini belirtmistir.[40]
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2.8.3.8 Kortikosteroidler

Enflamasyonun KOAH hastaliginin patogenezine katkisi diistintildigiinde
antiinflamatuar tedavi hastaligin gidisatin1 etkileyecektir. Ancak bu yaklagimi
desteklegen veri yeterli degildir. inhale steroidler hava akiminda hafif iyilesme
saglamaktadirlar. Bronkodilatatorlerle FEV1’de saglanan 200-300 ml artisa nazaran
inhale steroidlerle 100-200 ml artis saglamaktadir. Bronkodilatatorler eklendiginde
inhale steroidler ilave fayda saglayabilirler dolayisiyla kombinasyon tedavisi
uygundur[41-43]. Efor kapasitesine 6nemli etkilerinin oldugu gosterilememistir[44].
Inhale kortikosteroidler alevlenme sikligmi ve agirligimi azaltmaktadir[41, 42, 45].
Son kilavuzlar sik alevlenmeleri olan, beklenen FEV1degerinin %50’nin altinda
olan KOAH hastalarinda kullanilmasini énermektedir[46]. Inhale kortikosteroidlerin
hastalik ilerleyisini etkilemesi konusunda 4 genis kapsamli ¢alisma yapilmustir.
Bunlarin hi¢birinde akciger fonksiyonlarinda anlamli azalma oldugu
gosterilememistir. Bir ¢cok metaanalizde reguler inhale kortikosteroid kullaniminin
FEV1 degerleri iizerine etksi aragtirilmig ancak istatiksel anlami olan bir fayda
bulunamamistir[47-50]. Son veriler 1s18inda  akciger fonksiyonlarinda azalmay1
onlemek icin rutin steroid kullanimi onerilmemektedir[51]. Bir kag¢ veritabaninin
retrospektif incelenmesi inhale steroid kullaniminin hastane yatis ve mortalite oranini
azalttigr belirlenmistir[52, 53]. Inhale steroidlerin lokal yan etkileri olarak oral
kandidiazis ve disfoni goriilebilir. Sistemik yan etkileri ise ciltte morarma ve kemik
dansitesinde azalmadir. KOAH alevlenme sikligin1 azaltsalar da inhale steroidler
pndmoni insidansinda artis yapmaktadirlar[42]. Inhale steroidlerden  fayda
gorebilecek hastalar1 ongéren model bulunmamaktadir. 1995°de Amerikan Gogiis
Cemiyyeti oral steroid denemesini Onerse de bu tedavi sistemik yan etkileri
beraberinde getirmektedir. Ancak son zamanlar bu ampirik tedavi yerine inhale
steroid denemesi ile tedayi baslatmak daha uygun goriilmektedir. Bir haftalik siirede
FEV1 degerlerinde iyilesme goriilecektir ancak semptomatik fayda aylar sonra
goriilebilir. Calismalar uzun etkili bronkodilatatorler inhale steroidlerin eklenmesinin
ilaglarin ayr1 ayr1 yaptigi etkiden daha fazla fayda sagladig: belirlenmistir[23, 42, 49,
54]. Mimkiinse stabil KOAH tedavisinde sistemik steroidlerden ka¢inmak gerekir,

¢linki mortalite artisina neden olmaktadir[55] Ayni zamanda oral steroidler artmis

27



yan etkilere sahiptirler. Kromolin, nedokromil ve lI6kotrien antagonistlerinin KOAH
tedavisinde rolii ile ilgili veri bulunmamaktadir. Artmig mukus salgilanmasi ve
mukosiliyer klirensin bozulmasi, balgam ve oksiirik daha 6nce de anlatildigi lizere
KOAH hastaligimin karakteristik 06zellikleridir. Sekresyon kontroliinde yardimci
olmak i¢in bir ¢ok ilag Onerilmistir, ancak higbirisini destekleyen yeterli veri
bulunmamaktadir. Mukolitik ajanlar rutin onerilmese de bazi ajanlar, 6rnegin N-
asetilsistein 6zellikle Avrupa da popiilerdir[46]. Bu ajan antioksidan olmakla beraber
hayvan modellerinde epitel metaplazisini geri dondiirdiigii belirlenmis ve dikkatleri
¢ekmistir, ayni zamanda semptomlart iyilestirdigi ve alevlenme sikliginda azalmaya
neden oldugu diistiniilmekte idi[56]. Sonraki ¢alismalar ise alevlenme i¢in steroid

almayanlar disinda KOAH hastalarinda hicbir fayda olmadigini gosterdi[57].

2.8.3.9 Ekspektoranlar.

Beta agonistler ve teophylline tedavisi ile mukosiliyer klirens artmaktadir.
Bronkore oral steroidlerle ve inhale indometasin ve atropinle kontrol altina alinabilir.
Ipratropium bromid mukus sekresyonunu etkilemek igin kullanilmamaktadir.
Guaifenesin ve glyceryl guaiacolate gibi oral ekspektoranlarin mukus klirensini
arttirdidy ile ilgili veriler ¢eliskili olsa da ¢ogu hastada hafif fayda veya hi¢ fayda

saglamadiklar yoniinde goriis birligi mevcuttur [58].

2.8.4 Fizik tedavi.

Gilinlik 30 ml’nin {izerinde balgami1 olan ve Oksiirlikle balgamin
cikaramayan hastalarda postural drenaj yapilmasi uygundur. Drenajdan 20-30 dakika
once inhale bronkodilatator alinmalidir[59]. Eger bu yontemle balgam ¢ikmazsa aile
bireylerine avug i¢i ile gogiis perkiisyonu ve ya elektromekanik perkiisor kullanimi
ogretilmelidir, ancak rutin yapilmasi onerilmemektedir. Balgami az olan , stabil ve
akut alevlenme doneminde olan hastalarda bu yontemlerin minimal veya hi¢ faydasi

yoktur.
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2.8.4.1 Uzun siireli oksijen tedavisi.

Iki calisma agir KOAH tedavisinde uzunsiireli oksijen tedavisinin yerini
arastirmistir[60, 61]. Uzun siireli oksijen tedavisi hipoksemik KOAH’ta yasam
stiresini uzatmaktadir; 24 saatlik uygulama 12 saatlik uygulamaya gore daha
faydalidir[61]. Oksijen tedavisinin diger yararlari hematokriti diigiirmesi, hafif
noropsikolojik iyilesmedir. Hipoksemik KOAH’ta cor pulmonale insidansinin
azalmast da uzun siireli oksijen tedavisinin rutin kullanimina baglanmistir. Oksijen
tedavisi aynt zamanda solunum igini ve dispneyi Iyilestirmektedir. Uzun siireli
oksijen tedavisi hava soluyan hastada dinlenme PO2’si 55 mmHg’ nin altinda olan
hastalarda uygulanmalidir. Dinlenme POz2’si 56-59 mmHg arasinda olan hastalarda
ise eritrositoz (hematokrit > %55) veya cor pulmonale mevcut ise uygulanmalidir.
Oda havasi solurken arterial PO2’si 60 mmHg’ nin istiinde olan hastalarda efor
sirasinda  hipoksemi gelisebilir. Calismalarda oksijen tedavisinin egzersizde
dayanikligr arttirdigi gosterilmistir[62, 63]. KOAH hastalarinda, ozellikle hafif
dinlenme hipoksemisi olanlarda uykuda arteriyel oksijen basincinda disiis
gozlenmektedir. Neden olarak uykuda, o6zellikle REM fazinda alveolar
hipoventilasyona neden olan ventilatuar paternde bozukluk gosterilmektedir. Veri
eksikligine ragmen ¢ogu doktorlar nokturnal desaturasyonu olan hastalarda ilave
oksijen tedavisi uygulamaktadirlar[64]. Oksijen tedavisinde en sik kullanilan sistem
arteriyel PO2 60-75 mmHg olacak (Spo2 >%90) sekilde nazal kaniildiir. Uykuda ve
egzersiz donemlerinde arterial POz diisiisiinii engellemek i¢in dinlenme oksijen
akimmi 1L/dk arttirmak gerekmektedir. Oksijen tedavisinin esas amaci ister evde
veya disarida olsun hastalarin aktif olmalarini saglamaktir. Bu amaca ulasmak igin
ambulasyona izin verecek ekipmana ihtiya¢ vardir, oksijen konsantratorleri kisa siire

evden disariya ¢ikan hastalarda kullanilmaktadir.
2.8.4.2. Beslenme
Ilerlemis KOAH hastalarinda kaseksiye kadar varan kilo kayb1 gériilmektedir.

Bu kilo kaybinin nedeni dinlenme enerji sarfinin (artmis solunum isi ve ya

inflamatuar medyator saliniminda artis hesabina) %15-25 artis1 da dahildir. Artmis
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kilo kaybi inspiratuar ve ekspiratuar solunum kaslarinda kuvvet kaybina neden
olmakta ve prognozu etkilemektedir[65]. Beslenmeye yonelik iyilesme solunum
kaslarinda kuvveti ve dayaniklig1 arttirmaktadir, ancak bu iyilesme sadece kilo artis
ile teyit edilmektedir. Bu durumu saglamak zor olmakla beraber anabolik steroidler
bazen kullanilmaktadir ancak nutrisyonu iyilestirmede ve rehabilitasyonu

kolaylastirmadaki rolunu destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir[46].

2.8.4.3. STABIL KOAH TEDAVISi

GOLD raporunun 6nceki versiyonlarinda KOAH tedavisi sadece spirometrik
veriler ele alinarak yapilmasi dnerilmekte idi. Buna sebep olarak yapilan ¢aligmalarin
bazal FEV1 degerleri baz alinarak tedavi etkinligini gostermis olmasi
gosterilmektedir. Ancak FEV1 hastalik durumunu gostermede zayif kalmaktadir ve
tedavide hastalarin semptomlar1 ve gelecekte alevlenme riski de g6z Onilinde

bulundurulmalidir.

Tablo 3. KOAH degerlendirilmesi semptom/risk modeli

Hasta Karakteristik | Spirometrik Yil  basina | mMMRC CAT

kategorisi smiflama alevlenme

A Diistik risk, az | GOLD 1-2 <1 0-1 <10
semptom

B Disiik  risk, | GOLD 1-2 <1 >2 >10
fazla
semptom

C Yiiksek risk, | GOLD 3-4 >2 0-1 <10
az semptom

D Yiiksek risk, | GOLD 3-4 >2 >2 >10
fazla
semptom
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KOAH tedavisinde ama¢ semptomlar1 azaltmak, alevlenmelerin sikligini ve
agirligini azaltmak, hayat kalitesini ve egzersiz toleransini iyilestirmektir. Kullanilan
ilaglarin hastaligin esas ozelligi olan zamanla akciger fonksiyonlarinda azalmayi
modifiye ettigi gosterilememistir. A grup hastalar az sayida semptomlar1 ve diisiik
alevlenme riski vardir. GOLD evre 1 hastalarda (FEV1>%80) tedavinin etkinligini
gosteren spesifik veri bulunmamaktadir. Ancak tiim grup A hastalar i¢in baslangig
olarak kisa etkili bronkodilatator dnerilmektedir. Ikinci secenek kisa etkili ajanlar:
kombine etmek ve ya uzun etkili ajan baglamaktir. Kombinasyon tedavisini
desteklegen az sayida ¢alisma vardir. Uzun etkili ajanlarla ilgili ise sadece asir1 hava
akimi obstruksiyonu olan hastalarda yapilmis ¢alismalar vardir. Grup B hastalarin
biraz fazla semptomlar: olsa da alevlenme riskleri yine de azdir. Uzun etkili
bronkodilatatdrler kisa etkili ajanlara iistiindiir ve 6nerilmektedir. Asir1 nefes darlig
olanlarda ikinci se¢enek uzun etkili ilaglar1 kombine etmektir. Bu kombinasyon
tedavisi kisa siireli ¢aligmalarda belirtilmistir, o ylizden hastalar dikkatli izlenmelidir.
Alternatif se¢im kisa etkili bronkodilatator ile teofilin olabilir. C grup hastalar az
semptomlari vardir ancak alevlenme riski yiiksektir. Ik segenek inhale steroid ile
uzun etkili beta 2 agonist veya antikolinerjik ajanin sabit kombinasyonudur. Ne
yazik ki bu giine kadar bununla ilgili tek ¢alisma oldugu i¢in iki segenek arasinda
kiyaslama yapilamamaktadir. Ikinci secenek iki uzun etkili ajan1 ve ya inhale steroid
ile uzun etkili antikolinerjik kombinasyonudur (kanita dayali degil). Uzun etkili
beta2 agonist ve antikolinerjikler alevlenme riskini azaltmaktadirlar. D grup
hastalar ¢ok sayida semptomlara sahipler ve alevlenme riski yiiksektir. Tedavisi grup
C hastalarda oldugu gibidir. ikinci segenek olarak her ii¢ grup ilacin-inhale steroidler,
uzun etkili beta2 agonist ve antikolinerjikler kombinasyonu oOnerilmektedir. Bu
tedaviyi destekleyen calisamalar kisa siireli ¢aligmalardir. Eger kronik bronsit varsa
fosfodiesteraz-4 inhibitorleri ilk secenek tedavisine eklenebilir. Fosfodiesteraz-4

inhibitorleri uzun etkili bronkodilatatorlere eklendigi zaman daha etkindir.
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Tablo 4. KOAH’1n baslangi¢c farmakolojik tedavisi

Hasta | Ilk secenek Ikinci secenek Alternatif secenek
grubu
A Kisa etkili beta | Uzun etkili beta agonist veya | Teofilin (gerektiginde ilk ve ikinci
agonist ve ya kisa | antikolinerjik veya kisa etkili beta | segenek ilaglarla kombine edilebilir)
etkili antikolinerjik | agonist+kisa etkili antikolinerjik
B Uzun etkili beta | Uzun etkili beta agonist+uzun etkili | Kisa etkili beta agonist ve/veya kisa etkili
agonist ve ya uzun | antikolinerjik antikolinerjik
etkili antikolinerjik Teofilin
C Inhale Uzun etkili beta agonist+uzun etkili | Fosfodiesteraz
steroid+uzun etkili | antikolinerjik Kisa etkili beta agonist ve/veya kisa etkili
beta agonist ve ya antikolinerjik, Teofilin
uzun etkili
antikolinerjik
D Inhale Inhale steroid + uzun etkili Karbosistein

steroid+uzun etkili
beta agonist ve ya
uzun etkili

antikolinerjik

antikolinerjik veya inhale
steroid+uzun etkili beta agonist+uzun
etkili antikolinerjik veya inhale
steroid+uzun etkili beta
agonist+fosfodiesteraz-4 inhibitorii

veya uzun etkili beta agonist + uzun
etkili antikolinerjik veya

uzun etkili antikolinerjik+fosfodiesteraz-

4 inhibitori

Kisa etkili beta agonist ve/veya kisa etkili

antikolinerjik, Teofilin

2.8.4.4 Bronkodilatatorler — oneriler

1. Uzun etkili preparatlar kisa etkililere tercih edilmelidir.

2. Tekli tedavi ile semptomlar diizelmedigi takdirde kisa ve uzun etkili beta

agonistler antikolinerjiklerle kombine edilmelidir.

3 Inhale bronkodilatatorler etkinlik ve yan etki profili agisindan oral ilaglara

tercih edilmelidir.
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4. Etkinligi diisiik ve yan etkileri fazla oldugu icin teofilin sadece diger uzun

etkili ilaglar olmadig1 zaman tercih edilmelidir.

2.8.4.5 Kortikosteroidler ve fosfodiesteraz-4 inhibitorleri —oneriler

1. Diger ilaglara ve ya inhale steroidler yanit verecek hastalar1 belirlemek
amaciyla kisa siireli oral steroid denemesi 6nerilmemektedir.

2. Uzun etkili bronkodilatatorlerle tedavi edilemegen agir ve ¢ok agir KOAH
hastalarinda ve ya sik alevlenmelerl olan hastalarda uzun siireli inhale
steroidler dnerilmektedir.

3. Oral steroidler uzun siireli monoterapi amaciyla kullanilmamalidir

4. Uzun siireli monoterapi i¢in inhale steroidler kullanilmamalidir, ¢linkii tek
basina inhale steroid+uzun etkili bronkodilatatér kombinasyonundan daha
etkin degildir

5. Fosfodiesteraz inhibitorii-roflumilast uzun etkili bronkodilatatorlerle tedavi
edilemeyen sik alevlenmeli agir ve ¢ok agir KOAH’ta ve kronik bronsit

alevlenmesini azaltmada kullanilabilir.

2.8.5 AKUT ALEVLENME TEDAVIiSi

2.8.5.1 Tanimlama

Alevlenme KOAH hastaliginin dogal seyrinde bazal nefes darligi ve solunum
zorlugunda, giinliik 6ksiiriik ve balgam olusumunda giinliik varyasyonlarda tedavigi
degistirebilecek kadar akut degisiklik olarak tanimlanmaktadir[66]. Alevlenmelerin
%350 nedeni alt solunum enfeksiyonlaridir, geri kalan hallerde ise i¢ ve dis hava
kirliligi, hava degisikligi ve tedaviye uyum gibi sebepler neden olmaktadir[67]. Bazi

hallerde ise her hangi bir neden olmaksizin ortaya ¢ikabilir.

2.8.5.2 Semptomlar

1.0ksiiriikte artis
2.nefes darliginda artis
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3.balgam miktarinda ve renginde degisiklik (beyazdan yesil renge, sari
rengkte ve kan olmasi)

4 .ates

5.g0gils agrisi

6.artmis yorgunluk

7.0ksijen ihtiyacinda artig (Uzunsiireli oksijen tedavisi alanlarda)

2.8.5.3 Arastirma

Alevlenme tanis1 klinik olarak konmaktadir, ancak diger yontemler tani
koymada faydali olmasa da agirlik derecesini belirlemede ve tedavigi diizenlemede
faydali olmaktadir. Alevlenme tedavisindeki amag¢ olusmus alevlenmenin etkisini
minimalize etmek ve sonraki alevlenmeleri 6nlemektir. Alevlenme ciddiyeti ve altta
yatan yatan hastaligin agirligma gore evde ve ya hastanede tedavi edilebilir.%80
halde alevlenmeler antibiotikler, bronkodilatatorler ve kortikosteroidlerle evde

tedavi edilebilir.

Tablo 5. Potansiyel hastanede degerlendirme ve kabul endikasyonlari

Semptom siddetinde ani artis (ani dinlenme dispnesi gelismesi)
Altta yatan agir KOAH

Yeni baglangicli fiziksel belirtiler (siyanoz, periferik 6dem)
Baslangi¢c medikal tedaviye yanit vermeme

Ciddi komorbiditelerin varligi (kalp yetmezligi,aritmiler)

Sik alevlenmeler

Yetersiz ev destegi

Acile gelen alevlenme hastasina yapilacak ilk is oksijen vermek ve alevlenmenin
hayat1 tehlikeli olup olmadigini belirlemektir. Eger hayati tehlike varsa yogun

bakima yatis planlanmalidir.
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Tablo 6. Agir ancak hayati tehlikeli olmayan KOAH alevlenme tedavisi

Semptom derecesini, AKG ve gogiis filmini degerlendir

Ilave oksijen ver ve seri kan gazi1 degerleri bak
Bronkodilatatorler:

-dozu veya sikligin1 arttir

-kisa etkili beta2 agonistleri antikolinerjiklerle kombine et
-spacer veya air driven nebulizator kullan

Oral veya intravenoz sterodler ekle

Bakteriyel enfeksiyon varliginda oral veya nadiren iv antibiyotik ekle
Noninvaziv ventilasyon diisiin

Her zaman:

-Stvi dengesini ve beslenmeyi monitérize et

-subkutan heparin veya diigiik molekiil agirlikli heparin diigiin

-ek hastaligini tedavi et (kalp yetmezligi, aritmiler)

2.8.5.4 Farmakolojik tedavi

Kontrollii ¢alismalar olmamasina ragmen kisa etkili inhale beta 2 agonistler
kisa etkili antikolinerjiklerle beraber veya yalniz basina tedavide en ¢ok tercih edilen
ajanlardir. Inhale uzun etkili ajanlarin inhale steroidlerle beraber veya tek basina
alevlenme tedavisinde kullanilmasini destekleyen klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Olgiilii doz inhaler ve nebulize formlarin kiyaslandig sistematik derlemelerde FEV1
degerleri agisindan fark bulunamamuistir, ancak kullanim kolaylig1 acisindan nebulize
ilaglar diiskiin hastalarda daha avantajli olabilir. intravendz metilksantinler (teofilin,
aminofilin) kisa etkili ilaglara yanit alinamayan durumlarda ikinci secenek olarak
kullanilabilir. Metilksantinlerin 6nemli yan etkileri vardir ve akciger fonksiyonlarina
Klinik anlamda etkileri hafiftir. Calismalardan ¢ikan sonuglara gore sistemik
kortikosteroidler iyilesme zamanini kisaltmakta, FEV1 degerlerini ve arteriyel
hipoksemiyi iyilestirmekte ve erken relapslari, tedavi basarisizligint 6nlemekte, yatis
stiresini Kisaltmaktadir. Giinliik 30-40 mg prednizolon 10-14 giin Onerilmektedir.
Oral prednizolon tercih edilmektedir. Pahali olmasina ragmen inhale budesonid

tekbasina oral steroidlere alternatif olusturmaktadir.
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2.8.5.5 Antibiotikler

Sonug olarak antibiyotikler alevlenmesi olan hastalarda 3 esas semptom —
dispne, balgam ve balgam piirulansinda artig varsa kullanilmalidir. Semptomlardan
biri plirulansta artis olmak sartyla iki esas semptom varlig1 ve mekanik ventilasyon
ihtiyaci da antibiyotik kullanimina endikasyondur. Antibiyotik tedavisi i¢in onerilen
siire 5-10 giindiir. Antibiyotik se¢imi lokal bakteriyel rezistans paternine gore
yapilmalidir. Baglangi¢ ampirik tedavi aminopenisilintklavulonik asit, makrolid ve
ya tetrasiklindir. Tekrarlayan alevlenmelerde, agir hava akimi obstruksiyonu,
mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarda balgam kiltlirii gonderilmelidir.
Pseudomonas gibi gram negatif etkenler yukarida belirtilen antibiyotiklere yanit
vermeyebilir. Antibiyotiklerin verilme sekli hastanin oral alimma ve ilacin
farmakokinetigine baglidir, tercihen oral verilebilir. Dispnede ve balgam

piirulansinda azalma tedavi basarisin1 gostermektedir.

2.8.6 SOLUNUM DESTEGI

2.8.6.1 Oksijen tedavisi.

Periferik oksijen saturasyonu %88-92 olacak sekilde ayarlanmalidir. Oksijen
tedavisi baglandiktan sonra 30-60 dakikada bir kan gazi bakilarak CO2 retansiyonu
olmaksizin yeterli oksijenizasyon degerlendirilmelidir. Venturi maskeler hastalar
tarafindan ¢ok iyi tolere edilmeseler de daha kontrollii oksijen verilmesine yardimici

olurlar.

2.8.6.2 Ventiator destegi.

Bazi hastalar acil yogun bakima yatis ihtiyaci gostermektedirler. Noninvaziv
mekanik ventilasyonun (NIMV) ¢ok sayida randomize kontrollii ¢alismada akut

solunum yetmezliginde %80-85 basar1 sagladig1 belirlenmistir. NIMV respiratuar

asidozu diizeltmekte, solunum sayisint ve dispneyi, ventilator iligkili pndmoniyi ve
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yatis siiresini azaltmaktadir. En Onemlisi ise mortalite ve entiibasyon oranini

azaltmaktadir.

Tablo7. Yogun bakima yatis endikasyonlari

Baslangig acil tedaviye yetersiz yanit veren agir dispne

Biling durumunda degisiklik (konfiizyon, letarji, koma)

Noninvaziv ventilasyon ve ilave oksijen tedavisine ragmen kétiilesen hipoksemi PO2<40
mmHg veya agir respiratuar asidoz (pH<7,25)

Invaziv ventilasyon ihtiyaci

Hemodinamik instabilite-vazopresor ihtiyact

Tablo 8. Noninvaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari

Respiratuar asidoz (pH<7.35 ve/veya PaCO2>45 mmHg)
Asirt dispneyle solunum iginin arttigini, solunum kasinin yorgunlugunu gosteren paradoksal

karin hareketi, aksesuar kaslarin kullanilmasi, interkostal ¢cekilmelerin olmasi

2.8.6.3 Invaziv mekanik ventilasyon

Invazif mekanik ventilasyon endikasyonlar1 tablo 9°da  goriilmektedir ve
baslangic NIMV sonrasi basarisizik da buraya dahildir. Esas dezavantajlar
ventilatuar iligkili pndmoni, barotravma, spontan ventilasyonun kazanilamamasidir.
KOAH hastalarinin mekanik ventilasyondan ayrilmasi zor olabilir. Bu hastalarda
ventilatore bagimliligr belirleyen esas faktdr solunum yiikii ve bu yikii kadiracak
solunum kasinin giiciidiir. KOAH hastalarinin ventilatdrden ayrilmasi uzun zaman
alabilir ve bu giine kadar en iyi yontem (t-tiip veya basing destek) belirlenmemistir.
Ekstiibe edilemeyen KOAH hastalarinda NIMV weaning’i kolaylastirmakta, tekrar
entiibasyonu onlemekte ve mortaliteyi azaltmaktadir. Ekstiibasyon sonrasi erken
NIMV  uygulanmas: solunum yetmezligi riskini ve 90 giinlik mortaliteyi

azaltmaktadir.
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Tablo 9. invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlar

Noninvaziv ventilasyonu tolere edememe veya NIMV basarisizlig
Respiratuar veya kardiak arrest

Respiratuar duraklamalar ve biling kayb1

Biling azalmasi, sedasyonla kontol edilemeyen psikomotor ajitasyon
Masif aspirasyon

Respiratuar sekresyonlar1 devamli atamama

Kalp hizinin 50’nin altina diigmesi ve alert olamama

S1v1 veya inotroplara yanit vermeyen hemodinamik instabilite
Ventrikiiler aritmiler

NIMYV tolere edemeyen hastalarda hayati tehlikeli hipoksemi

2.8.6.4 Taburculuk ve takip

KOAH hastalarinda alevlenme sonrasi optimal yatis siiresi ile ilgili veriler
azdir. Taburculuk oncesi KOAH hastalarina inhale sterodlerle beraber veya tek
basina uzun etkili bronkodilatatérler baslanmis olmalidir. Tabloda 10°da taburculuk

kriterleri gosterilmektedir

Tablo 10. Taburculuk kriterleri

Inhale sterodlerle beraber veya tek basina uzun etkili bronkodilatatorler kullanilabilinmelidir
Inhale beta2 agonistler 4 saatden kisa araliklarla kullanma ihtiyaci gosterilmelidir

Hasta odada dolasabilmelidir

Yemek yiyebilmeli ve geceleri dispne nedeni ile uyanmamalidir

Son 12-24 saat klinik olarak stabil olmalidir

AKG son 12-24 saat stabil olmalidir

Hasta ilaglar diizgiin kullanabilmelidir

Takip ve evde bakim ayarlamalar1 tamamlanmis olmalidir

Hasta, aile ve doktor evde bakim ile ilgili emin olmalidirlar

Taburculuk sonras1 4-6 haftada tabloda gosterilen hususlar dikkate alinmalidir
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Tablo 11. Taburculuk sonrasi 4-6 haftada degerlendirilmesi gerekenler

Ortamda bas edebilme

FEV1 ol¢iilmesi

Inhalasyon tekniginin yeniden degerlendirilmesi

Onerilmis tedavi rejiminin anlasilmasi

Uzun siirel oksijen tedavisine ve /ve ya evde nebulizator ihtiyacinin degerlendirilmesi
Fiziksel ve ya giinliik aktivitelerin yapilma kapasitesi

Komorbidite statiisii

4-6 hafta sonrasi takip stabil KOAH’ta oldugu gibidir: sigara i¢iciligi gézlemlenmeli,

spirometrik parametreler ve her bir ilacin etkinligi monitorize edilmelidir.

2.8.7 TAKiP VE MONITORIiZASYON

KOAH’ta rutin takip ¢ok énemlidir. Akciger fonksiyonlarinin ¢ok iyi bakima
ragmen zamanla kotililesecegi tahmin edilebilir. Baslangi¢ degerlendirme o6zellikle
yeni olugsmus ve ya kotilesmis semptomlarin tartisiimasini, fizik muayeneyi
icermelidir. Akciger fonksiyonlarinin hizli azalmasi yilda bir kere yapilan spirometri
ile izlenmektedir. KOAH degerlendirme testi (CAT- COPD assessment test) 2-3
ayda bir yapilabilir. Olgiimlerde degisiklikler ve trendler tek olgiimlerden daha
kiymetlidir.  Her vizitte Oksiiriik, balgam, nefes darligi, yorgunluk, aktivite
kisitlanmalari, uyku bozukluklar1 gibi semptomlarda son vizitden sonra olusmus
degisiklikleri sorgulamak gerekmektedir. Sigara igiciligini sorgulamak ve KOAH
risk faktorlerine maruziyeti azaltict programlarda aktif rol almaya ikna etmek ¢ok
onemlidir. Hastalik ilerleyisine uygun tedaviyi diizenlemek icin her vizitte son
tedavi rejimini sorgulamak lazimdir. Hastanin tedavi sonrasinda semptomatik

iyilesme saglandig: su sorularla belirlenebilir:

1. Tedavi basladiktan sonra farklilik hissetdiniz mi?
2. Eger tyiyseniz?

- Nefes darliginiz azald1 m1?

- Daha cok sey yapabiliyor musunuz?

- Daha mu iyi uyuyorsunuz?
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- Nasil bir fark yasadiginizi tanimlayiniz
3. Bu degisikligi anlamli buldunuz mu?
Alevlenme hikayesini arastir
Alevlenmelerin sikligmi, agirligini, muhtemel sebeplerini arastir. Balgam
volimiinde artig, piirulan balgam, akut kotilesen dispne not edilmelidir.
Alevlenmenin agirlik derecesi bronkodilatatorlere, inhale steroidlere, antibiotiklere
ihtiyac olmasi ile degerlendirilebilir. Hastaneye yatis oldugu ve siiresi, yogun bakim

ve ventilatdr destek ihtiyacinin olmasi not edilmelidir.

2.8.8 KOAH HASTASINDA CERRAHI

Postoperatif ~ pulmoner komplikasyonlar KOAH hastasinda cerrahinin
olusturdugu riskin 6nemli komponentidir. Riske katkida bulunan faktorler sigara,
yas, obezite, diisik genel saglik durumu, KOAH agirhigidir. Artmis postoperatif
pulmoner komplikasyonlarin riski KOAH agirhigmmin derecesi ile degisebilir,
insizyon diaframa yaklastik¢a risk artmaktadir. Cogu raporlar spinal ve epidural
anestezinin daha az riskli oldugunu belirtse de sonuclar ayni degildir. Akciger
rezeksiyonu i¢in hastanin risk faktorleri dikkatli hikaye, fizik muayene , akciger
filmi ve solunum fonksiyon testleri ile belirlenmelidir. Tiim akciger rezeksiyon
adaylar1 bronkodilatatorlii spirometri, dinlenme statik akciger voliimleri, diffiizyon
kapasitesi, arteriyel kan gaz1 testlerine tabi tutulmalidir. Dislik akciger
fonksiyonlarina sahip ve cerrahi agidan artmis risk altinda olan hastalarda ileri
testler-rejyonel perfiizyon dagilimi ve egzersiz kapasitesi testleri yapilmalidir.
Akciger rezeksiyonu sonrasit pulmoner komplikasyon riskinde artig diisiik tahmin
edilen postoperatif akciger fonksiyonu (FEV1 veya DLc0<%30-40) veya diisiik
egzersiz  kapasitesi (pik V02<10 ml/kg/dk veya <%35) olan hastalarda
beklenmektedir. Son karari cerrah, akciger hastaliklar1 uzmani, hasta ve hastanin
primer doktoru Dberaber vermelidir. Stabil KOAH hastas1 eger semptomlarda
kotlilesme, egzersiz kapasitesi diisiik ise cerrahi oncesi yogun tedavi edilmelidir,

alevlenme varsa cerrahi ertelenmelidir.
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2.8.9 CERRAHI TEDAVI[6]
2.8.9.1 Biilektomi

Biilloz amfizem igin yapilan cerrahi tedavidir. Gaz degisimine katilmayan
biilloz dokunun ¢ikarilmasi komsu akciger dokusunun dekomprese olmasina neden
olur. Uygun hastalarda dispne azaltilmasinda ve akciger fonksiyonlarinin
tyilestirilmesinde faydalidir. Biiller hemoptizi, enfeksiyon, gogiis agris1 gibi lokal
semptomlarin hafifletilmesi ve akciger dokusunun kompresyonunun diizelmesi igin
cikarilmaktadir. Bunlar KOAH hastalarinda da esas endikasyonlardir. Cerrahide
fayda goriilecegini belirlemek icin biilloz dokunu akcigerlere etkisi ve biilloz
olmayan dokunun fonksiyonlar1 g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bunun i¢in
bilgisayarli gbgiis tomografisi, arter kan gazlari, kapsamli solunum fonksiyon testleri
dikkatli degerlendirilmelidir. Normal veya hafif azalmis difflizyon kapasitesi, dnemli
hipokseminin olmamasi, kalan akciger dokusunda perflizyonun yeterli olmasi
hastalarin cerrahiden fayda goreceklerini gostermektedir. Pulmoner hipertansiyon,
hiperkapni, ciddi amfizem mutlak kontrendikasyon olusturmaz. Bazi arastirmacilar
cerrahi ile cikarilmadan 6nce biiliin hemitoraksin %50°ni kapsamasini ve komsu

akciger dokusunun yer degistirmesini onermektedirler.
2.8.9.2 Akciger voliim azaltici cerrahi

Endikasyonlar:

1. Yas <75

2. Medikal tedavi ve pulmoner rehabilitasyona ragmen asir1 dispne

3. 6 aydan fazla sigara birakma 6ykiisii

4. Tlerlemis KOAH tanisini desteklegen &nemli hava akimi kisitlamasi
(FEV1<%45)

DLc0<%20 olmamas1

6. RV>%150, TLC>%100, RV/TLC artis1

o

7. Bilgisayarli tomografide hiperinflasyon ve heterojen dagilimli amfizem

goriilmesi (iist lob amfizemi olanlar daha ¢ok fayda goriirler)
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8. Rehabilitasyon sonrasi 6 dakikalik yiirime mesafesi >140 metre
Voliim azaltict cerrahi akciger dokusunun bir kismmin ¢ikarilip
hiperinflasyonu azaltmak ve solunum kaslarinin mekanik giiclinii arttirarak
daha etkin basing jeneratorii roliinii yapmalarmna izin vermektedir. ilave
olarak akcigerlerin elastik gerigekilme (recoil) basinglarini arttirarak
ekspiratuar akimlart iyilestirmektedir. 1200 hastada yapilmis genis ¢ok
merkezli ¢alismada (National Emphysema Treatment Trial -NETT) voliim
azaltict cerrahi ile medikal tedavi kiyaslanmis ve 4,3 yil sonra iist lob
amfizemi, diisiik egzersiz kapasitesi olan hastalarda cerrahi tedavi ile daha
yiiksek sagkalim oranlart saptanmistir (%54’ e karst %39,7). Cerrahi yapilan
hastalarda maksimal is kapasitelerinde ve hayat kalitesinde 6nemli iyilesme
kaydedilmis, KOAH alevlenmelerinde azalma ve ilk alevlenmenin uzun
zaman sonra olustugu saptanmistir. Cerrahi PaOz2’de artis ve idame oksijen
tedavisine ihtiyacin azalmasina neden olmustur. Cerrahi tedavi diger
yerlesimli amfizemlerde ve cerrahi Oncesi egzersiz kapasitesi iyi olanlarda
daha az fayda saglamaktadir. Daha 6nce belirtilen ¢aligmadan ¢ikan bir bagka
sonug ise cerrahi tedavinin medikal tedavige gore maliyyet etkinligi olan
tedavi yontemi oldugudur. Her ne kadar uygun hastalarda cerrahi tedavi iyi
sonuglar verse de aslinda pahali bir yontemdir ve ancak dikkatle se¢ilmis

hastalarda uygulanmalidi.

2.8.9.3 Akciger transplantasyonu

Asin ilerlemis KOAH’1 olan uygun hastalarda transplantasyon hayat kalitesini ve
fonksiyonel kapasiteyi arttirmaktadir.
Akciger transplantasyon endikasyonlari:
BODE indeksi 7-10 ve asagidakilerden en az bir tanesi

1.alevlenme Gykiisii ile PaC0O2>50 mmHg

2.pulmoner hipertansiyon

3.cor pulmonale veya her ikisi
Transplantasyon sonrast KOAH hastalarinda goriilen komplikasyonlar postoperatif
komplikasyonlar disinda akut rejeksiyon, bronsiyolitis obliterans, sitomegalovirus,

mantar ve bakteriyel firsat¢1 enfeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklardir[6].
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3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Ocak -2005 ile Ocak- 2012 tarihleri arasinda 7 yillik siirede
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Yogun Bakim Unitesine dis
merkezden veya diger servislerden yatirilmig hastalar dahil edilmistir. Hacettepe
Universitesi Etik Kurul Onayi (Tarih 05.06.2012 Karar No:LUT 12/52-45) alindiktan

sonra ¢alismaya baglanmistir.

3.1 ARASTIRMANIN YAPILISI

Ocak -2005 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji Yogun Bakim Unitesine dis merkezden veya diger
servislerden yatis1 yapilmis, takip ve tedavi edilmis KOAH hastalarmin verileri
hastanenin bilgi islem kayit sisteminden alinarak retrospektif olarak taranmis ve
kayitlar1 bulunan dosyalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Dosyasina ulasilamayan ve

eksik verileri olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

3.2 ARASTIRMANIN TiPi

Calisma tanimlayici tipte bir ¢alismadir ve retrospektiftir.

3.3 ARASTIRMADA KULLANILAN ARAC-GEREC

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin mevcut bilgisayar kayit
sistemi kullanilmustir.

3.4 INCELENEN VERILER

Hastalarin yas, cinsiyet, komorbiditeleri- diyabetes mellitus, kronik bobrek
ve kalp yetmezligi, hipotiroidi, hipertiroidi, miyokard enfarktiisii, koroner arter
hastalig1, bronsiyel astim, aritmiler, psikiyatrik bozukuluklar, anemi, guatr, obezite,
serebrovaskiiler olay, benin prostat hipertrofisi, iilser, hepatit kaydedilmis, sigara
igiciligi paket yil olarak, yil olarak KOAH siireleri, kabulde APACHE 1II [68] ve

GCS[69] skorlar1 hesaplanmistir, yogun bakima yatis dncesi hastanede kalis siireleri
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giin olarak incelenmistir. Oncesinde ev tipi ventilatér veya evde oksijen kullanimi
aragtirtlmistir. Kabulde, yogun bakimdaki en son deger, taburculuk sirasinda veya
Olim giliniinde arter kan gazinda PO2, PCOz2, pH, bikarbonat ve laktat degerleri
bakilmis ve aynm1 zamanda takip siliresince en kotii arter kan gazi degerleri
incelenmistir.Yatis Oncesi ve sonrast steroid ve antibiyotik tedavisi baslanmasi,
bronkoalveolar lavaj yayma, kan ve bronkoalveolar lavaj kiiltiirlerinde iiremis
mikroorganizmalar, invaziv veya noninvaziv ventilasyon ihtiyaci, invaziv
ventilasyon siiresineé giin olarak, trakeotomi ihtiyaci, hastanede ve yogun bakimda
6lim oranina bakildi. Yogun bakimda 6liim yogun bakim iinitesinde yatarken ve
yogun bakimdan c¢iktiktan sonraki ilk 72 saatdeki Oliimlerdir. Yogun bakimdan
taburculuktan 3 giinden daha ge¢ olan Gliimler hastane i¢i 6liim olarak kabul edildi.
Takip stiresince olusmus akut respiratuar distres sendrom (ARDS- solunum
sikintisinin akut olmasi, PaO2/FiO2 < 200 mmHg , standart akciger grafisinde
bilateral konsolidasyon, PCWP< 18 mmHgi), sepsis (kanda bakterinin bulunmasi ve
pozitif kan kiiltiirii kanitlanmasi, >38,3 C veya <36 C ates, solunum sayisinin 20/dk
veya PaC02<32 mmHg olmasi, kalp atim sayisinin>90/dk olmasi, 16kosit sayisinin
>12000 veya <4000 veya %10 band formasyonu) gastrointesinal kanama, miyokard
enfarktiisii, ventilator iliskili pndmoni (radyografik olarak pndmoni goriilmesi,
38C’nin istiinde ates ve 16kopeni veya lokositoz, yeni baglangicli piirulan balgam,
oksitiriik, dispne, tasipne, ral, ronkiis, wheezing duyulmasi, gaz degisiminin
bozulmasin1 gosteren herhangi bir belirti, mikrobiyolojik veriler, bronkoalveolar
lavajda iireme) [70], pnomotoraks, pulmoner 6dem, akut bobrek yetmezligi gibi
muhtemel komplikasyonlarin olusum orani belirlendi. Ayrica hastalarin entiibe kabul
edilip edilmedigi, yatisinin nereden (Biiyiik Acil Poliklinigi, servis, ev, dis merkez)
yogun bakima ilk ve ya tekrar yatisinin oldugu, taburculugunun eve veya diger
servise yapildig1 ile ilgili veriler incelendi. Ev tipi ventilator ile taburcu olan

hastalarin orani belirlendi.
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3.5 VERI GiRiSi VE VERILERIN INCELENMESI
Aragtirma verileri, Windows SPSS 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)

istatistik paket programina arastirmaci tarafindan girilmis, veri girisi tamamlandiktan

sonra veri kontrolii yapilmistir.

3.5 VERI ANALIZi VE iSTATIKSEL YONTEMLER

Istatiksel analiz olarak tanimlayici istatistikler frekans (ylizde dagilimi),
ortalama+ standart sapma (normal dagilan sayisal veriler), ortanca (en disiik, en
yiiksek deger), olarak degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigini
saptamak icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanild. iki grubun (yogun bakimda 6len
ve 6lmeyen) karsilastirilmasinda kategorik veriler igin Ki-kare testi, Fisher’in ki kare
testi, sayisal verilerin karsilastirlmasinda ise bagimsiz gruplarda T-testi veya Mann-
Whitney U testi kullamlmustir. ikili analizlerde istatiksel olarak anlamli bulunan
parametreler ¢oklu lojistik regresyon analizine dahil edilidi. %95 giliven araliginda

p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Ocak-2005 ile Ocak-2012 tarihleri arasindaki 7 yil iginde
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji Yogun Bakim
Unitesine kabulu ve yatis1 yapilarak izlenen, dosyalarina ulasabildigimiz 50 hastadan

olusmaktadir.

Tablo 12. Tiim grubun tammmlayici 6zellikleri. Veriler ortalama+SD (ortanca,

en diisiik —en yiiksek deger ) veya frekans (%) olarak verilmistir.

Degisken
Yas 72,4+11,6 (76, 44-88)
Cinsiyet (n=50)

Kadin 18 (%36)

Erkek 32 (%64)
APACHE II 14,7+8,6 (12, 4-35)
Kabul GCS skoru 13,14 (15, 3-15)
KOAH siiresi (y1l) 14,7+6,9 (15, 3-30)
Komorbidite (n=50)

Diyabetes mellitus 14 (%28)

Hipertansiyon 29 (%58)

Entiibe kabul etme (n=50)

Evet 14 (%28)

Hay1r 32(%46)

Belirtilmeyen 4 (%66)

Nereden geldigi (n=50)

Biiyiik Acil Poliklinigi 40 (%88)

Servis 2 (%4)

Ev 2 (%4)

D1s merkez 1 (%2)

Belirtilmeyen 5 (%10)

Evde oksijen kullanimi (n=50)
Evet 11 (%22)
Hay1r 39 (%78)
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Tablo 12°de incelenen tiim grubun bazi tanimlayici 6zellikleri sunulmustur. Yogun
bakima yatis1 yapilmis 50 hastanin 18 hasta ile  %36’s1 kadin, 32 hasta ile %64
erkeklerden olusmaktadir. Yas ortalamasi  72,4+11,6 yil olarak bulunmustur.
Tabloda gortldigi tizere hastalarin kabul APACHE II skorlar1 ortalama 14,7 £8,6
(ortancal?, en diisiik-en yiiksek 4-35), kabul GCS skorlar1 13,1+4 (ortanca 15, en
diisiik-en yiiksek 3-15), AYBU yatis siiresi ortalama 20,14 £25,3 giin (ortanca 11,
en diisiik-en yiiksek 1-152) olarak saptandi. Mekanik ventilasyon siireleri ortalama
11,6+£16,9 giin (ortanca 3, en diisiik-en yiiksek 0-54). Komorbiditelere baktigimizda
3 hastada (%6) anemi, 6 hastada (%12) bronsiyel astim, 2 hastada (%4) guatr, 1
hastada Hepatit B enfeksiyonu (%29), 1 hastada Hepatit C enfeksiyonu (%2), 3
hastada benign prostat hipertrofisi, 14 hastada diabetes mellitus (%28), 1 hastada
(%2) hipotiroidi, 29 hastada hipertansiyon (%58), koroner arter hastaligi 17 hasta
(%34), kronik bobrek hastaligi 8 hasta (%16), kalp yetmezligi 29 hasta (%58),
miyokard enfarktiisii 2 hasta (%2), obezite 3 hasta (%6), obstruktif sleep apne 1 hasta
(%2), osteoporoz 1 hasta (%2), psikiyatrik bozukluk 4 hasta (%8), ritm bozuklugu
14 hasta (%28), romatoid artrit 2 hasta (%4), serebrovaskiiler olay 6 hasta (%12),
tiibberkuloz 2 hasta (%#4), llser 3 hastada (%6) bulunmustur. Evde oksijen kullanim
orani 11 hasta ile %28’tir. Geldigi yer incelendiginde hastalarin %881 yani 40 hasta
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biiyiik Acil Polikliniginden, 2 hasta
(%4) evden, 2 hasta (%4) diger servisten ve 1 hasta (%2) dis merkezden kabul
edilmistir. 14 hasta ile %28 hasta yogun bakima entiibe olarak kabul edilmistir.
Sigara iciciligine baktigimizda 14 hasta (%28) aktif siara i¢icisi, 11 hasta (%24)
sigara igmemis, 1 hasta passif icici olarak belirlendi. Ortalama sigara igiciligi

196,8+278 paket/yil olarak bulundu.
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Tablo 13. incelenen tiim grubun bazi tammlayict o6zellikleri. Veriler

ortalama+SD (ortanca, en diisiik —en yiiksek deger ) veya frekans (%) olarak

verilmistir.
Degisken

Trakeotomi ihtiyaci

Evet 11 (%22)

Hayir 38 (%76)
Yogun bakimda 6liim (n=50) 10 (%20)
Hastanede 6liim (n=50) 6 (%12)
Yogun bakima tekrar yatis (n=50) 16 (%32)
AYBU yatis siiresi (giin) 20,1£25,3 (11, 1-152)
Mekanik ventilasyon siiresi (giin) 11,6+16,9 (3, 0-54)

Tablo 13’te yogun bakimda trakeotomi ihtiyaci olan hasta oran1 11 hasta ile
%22 oldugu goriilmektedir. Yogun bakim mortalite oran1 %18 (9 hasta), hastanede
Olim oran1 %12 (6 hasta) olarak bulunmustur. 16 hasta (%32) yogun bakima tekrar
yatirilmistir. Tablo 14’de hastalarin kabulde, taburculuk ve ya 6liim 6ncesinde arter
kan gazinda pH, PCO2, PO2, HCOs, laktat degerleri ve yatis siiresince goriilmiis kan

gaz1 degerleri arasindan en kotii degerleri gosterilmistir.
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Tablo 14. Arter kan gazi incelemeleri

Degisken Ortalama £SS Ortanca En diistik-en yiiksek
deger
Kabul PCO2 53,67+17,8 50,2 25,3-104,7
Kabul PO2 81,14+33,8 72,9 38,1-211,4
Kabul pH 7,34+0,09 7,37 7,05-7,51
Kabul HCO3 28,83+8 27,5 11,5-48,1
Kabul laktat 4+8,9 1,4 0,6-48
En son PCO2 51,26+15,9 46,9 26-98,2
En son PO2 72,74429,6 62,6 36,9-172
En son pH 7,37+0,08 7,38 7,11-7,55
En son HCOs3 29,5+7,4 28,5 13,6-46,3
En son laktat 2,84+3,65 1,9 0,5-17
En kot PCO2 74,61+£25,4 72,6 31,6-127,6
En kot PO2 4421+12,2 45,3 22,9-66,0
En koti pH 7,28+0,16 7,28 6,81-7,60
En kot HCO3 33,58+13,92 31,9 11,5-62,4
En kotii laktat 4,865 3,2 1,1-18

Yogun bakimda takip edilmis hastalarin %62’si (31 hastada) yatis 6ncesi, 37
hastaya ise (%74) yogun bakimda steroid tedavisi baglanmistir. 13 hastada (%26)
invaziv ventilasyon, 18 hastada (%36) noninvaziv ventilasyon yapilmis, 7 hastanin
(%]14) ventilasyon ihtiyact olmamistir. 42 hastada (%84) antibiyotik tedavisine
ihtiya¢ duyulmustur.Takip siiresince 12 hastada (%24) akut bobrek yetmezligi, 3
hastada (%6) ARDS, 3 hastada (%6) gastrointestinal kanama, 1 hastada (%2)
pnomotoraks, 2 hastada (%2) pulmoner 6dem, 9 hastada (%]18) sepsis, 5 hastada(
%10) ventilator iliskili pnomoni geligsmistir. Hastalarin bakilmis  kan, balgam
kiiltirleri ve bronkoalveolar lavaj yaymalari incelenmistir. Bronkoalveolar lavaj
yaymalarinda 27 hastada tireme olmamis, 3 hastada (%6) hiicre dis1 gram pozitif kok
ve bol pmnl, 2 hastada(%4) hiicre i¢i gram pozitif kok, 3 hastada (%6) hiicre dist
gram negatif kok, 2 hastada (%4) hiicre dis1 gram negatif basil, 2 hastada (%4) hiicre
i¢i gram negatif basil, 2 hastada (%4) hifli maya iiredigi belirlenmistir. Tablo 15°de
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goriildiigii tizere kan kiiltiirleri incelenmesi sonrasinda 9 hastada (%18) gram pozitif
kok (3 hastada (%6) Staphylococcus aureus, 3 hastada (%6) Staphylococcus
epidermidis, 3 hastada (%6) hastada Staphylococcus hemolyticus), 1 hastada (%2)
Acinetobacter, 2 hastada(%4) Pseudomonas, 2 hastada (%4) Corynebacterium, 2
hastada (%4) Candida, 1 hastada (%2) E.coli tiredigi belirlenmis, 26 hastada tireme
olmadig1 belirlenmistir. Takip sonrasi hastalarin %34l (17 hasta) eve, %42’si (21

hasta) servise taburcu edilmistir.

Tablo 15. Kan kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar

Mikroorganizma n (%)
Pseudomonas 2 (4,0)
Staphylococcus aureus 3(6,0)
Staphylococcus epidermidis 3(6,0)
Stahylococcus hemolitycus 3(6,0)
Acinetobacter 1(2,0)
Corynebacterium 2 (4,0)
E.coli 1(2,0)
Candida 2(4,0)

Tablo 16’da balgam kiiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalar goriilmektedir.
Pseudomonas 4 hastada (%8), Staphylococcus 2 hastada (%4), Acinetobacter 3
hastada (%6), 1 hastada (%2) E.coli, 1 hastada (%2) Klebsiella, 2 hastada (%2)
Corynebacterium, 1 hastada (%2) S.pneumoniae, 2 hastada (%2) Candida tiremis, 27

hastada ise lireme bulunamamustir.
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Tablo 16. Balgam kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar

Mikroorganizma n (%)
Pseudomonas 4 (8,0)
Staphylococcus 2(4,0)
Acinetobacter 3(6,0)
Corynebacterium 2 (4,0
E.coli 1(2,0)
Candida 2 (4,0
Klebsiella 1(2,0)
S.pneumoniae 1(2,0)

Incelenen hastalar yogun bakimda

ayrildi.  Kategorik, sayisal degiskenler

olen ve Olmeyenler olarak iki gruba

arasindan yogun bakimda Oliimii

ongorebilecek degiskenler incelendi. P < 0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 17. iki grubun demografik verileri, ek hastahklari, kabul
APACHE II ve GCS skoru, KOAH siiresi, sigara iciciligi (degerler ortanca,en

diisiik-en yiiksek deger) ve frekanslar (%) olarak verilmistir

Degisken Yogun bakimda | Yogun bakimda | P degeri
o6lenler Olmeyenler
Yas (y1l) 72 (48-85) 76 (44-88) 0,220
Kabul APACHE II 17 (7-35) 11,5 (4-33) 0,074
KOAH siiresi(y1l) 3(3-3) 16,5 (5-30) 0,087
Sigara (paket/y1l) 388 (46-730) 80 (0-730) 0,800
Cinsiyet
Kadin 3 (%33,3) 15 (%36,6) 0,587
Erkek 6 (%66,7) 26 (%63,4)
Ek hastaliklar
Diyabetes mellitus 2 (%22,2) 12 (%29,3) 0,510
Hipertansiyon 4 (%44,4) 25 (%61) 0,293
Koroner arter hastaligi | 2 (%22,2) 15 (%36,6) 0,341
Kronik bobrek hastaligi | 0 (%0) 8 (%19,5) 0,178
Psikiyatrik bozukluk 0 (%0) 4 (%9,8) 0,440
Hipertiroidi 9 (%100) 41 (%100) 0,820
Hipotiroidi 0 (%0) 1 (%2,4) 0,820
Kalp yetmezligi 5 (%55,6) 24 (%58,5) 0,577

Tablo 17°de yogun bakimda Glen ve dlmeyenler grubunun demografik
verilerini ve ek hastaliklarini, kabul APACHE II VE GCS skorlarini, sigara i¢iciligi

ile ilgili verileri gérmekteyiz. Iki grup arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmektedir.
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Tablo 18. Yogun bakimda o6len ve 6lmeyenlerin diger 6zellikleri

Yogun Yogun bakimda | p
Degisken bakimda Olmeyenler (%) | degeri
olenler (%)

Entiibe kabul etme 5 (%55,6) 9 (%23,7) 0,074
Nereden geldigi

Biiyiik acil polklinigi 6 (%66,7) 34 (%94,4) 0,004

Ev 0 (%0) 2 (%5,6)

Servis 2 (%22,2) 0 (%0)

Dis merkez 1(%11,1) 0 (%0)
Antibiyotik tedavi 7(%77,8) 35 (%92,1) 0,240
Yogun bakimda steroid tedavisi 7 (%77,8) 30 (%81,1) 0,572
Invaziv ventilasyon 3 (%33,3) 10 (%28,6) 0,214
Noninvaziv ventilasyon 5 (%55,6) 13 (%37,1) 0,214
Konsantrator kullanimi 1(%11,1) 10 (%24,4) 0,355
Evde oksijen kullanimi 1(%11,1) 10 (%24,4) 0,355
Onceden steroid kullanimi 5 (%55,6) 26 (%76,3) 0,320
Yogun bakimda ABY gelismesi 5 (%55,6) 7 (%17,1) 0,027
Yogun bakimda ARDS gelismesi 2 (%22,2) 1 (%2,2) 0,080
Yogun bakimda enfarktiis gelismesi 2 (%22,2) 0 (%0) 0,029
Yogun bakimda pnémotoraks 1(%11,1) 0 (%0) 0,180
Yogun bakimda pulmoner 6dem 1(%11,1) 1 (%2,4) 0,331
Sepsis 7 (%77,8) 2 (%4,9) 0,000
Ventilator iligkili pndmoni 4 (%44,4) 1 (%2,4) 0,002
Trakeotomi ihtiyaci 5(%55,6) 6 (%15) 0,019

Tablo 18’de her iki grubun diger 6zelliklerine ait verileri goriiyoruz. Yogun

bakimda ABY gelismesi (p= 0,027), yogun bakimda enfarktiis gelismesi (p= 0,029),

ventilator iliskili pnomoni (p=0,002), sepsis (p=0,000), trakeotomi ihtiyaci (p=0,019)

acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulundu.
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Tablo 19. ki grubun arter kan gaz: verileri, AYBU yatis siireleri, yatis
oncesi hastanede kalis ve mekanik ventilasyon siireleri (veriler ortalama,en

diisiik —en yiiksek degerler) ve frekans (%) olarak verilmistir.

Degisken Yogun bakimda | 6lmeyenler p degeri
olenler
AYBU yatis siiresi(giin) 21 (1-58) 10 (1-152) 0,017
Yatis Oncesi hastanede kalis | 1 (0-24) 1(0-4) 0,025
stiresi(giin)
En kotiit HCO3 25 (11,5-56,9) 35,5 (14,4-62,4) 0,261
En kotii laktat 6,7 (5,2-16,0) 2,75 (0,6-18) 0,024
En koétii pCO2 87,6 (61,5-127,6) 69,1 (31,6-116) 0,025
En kot pH 7,118 (6,818-7,227) 7,336 (7,05-7,60) 0,000
En kot PO2 44 (30,8-62,9) 46,9 (22,9-70) 0,499
Kabul HCO3 25,6 (11,5-33,4) 27,8 (14,4-48,1) 0,255
Kabul laktat 2,1(0,8-2,9) 1,4 (0,6-48) 0,669
Kabul PCO2 49,5 (32,5-78) 50,5 (25,3-104,7) 0,638
Kabul pH 7,333 (7,167-7,420) 7,38 (7,050-7,517) 0,168
Kabul PO2 81,5 (38,1-124) 72,9 (41-211,4) 0,929
En son HCO3 degeri 25 (13,6-38,6) 29,8 (18,2-46,3) 0,098
En son laktat degeri 3,2 (1,7-4,8) 1,8 (0,5-17) 0,155
En son pCO2 degeri 58,4 (36,4-88) 46 (26-98,2) 0,178
En son pH degeri 7,25 (7,118-7,416) 7,395 (7,235-7,55) 0,000
En son pO2 degeri 65 (45-92,4) 62,2 (36,9-172) 0,949
Mekanik ventilasyon 21 (0-51) 1,5 (0-54) 0,01
stiresi(giin)
Yogun bakima tekrar yatista | 2 (%22,2) 15 (%36,6) 0,341

AYBU yatis siiresi (p=0,017), yatis dncesi hastanede kalis (p=0,025) ve
mekanik ventilasyon siiresi (p=0,01) yogun bakimda 6lenlerde daha uzun bulundu.
Ayrica en kotii laktat diizeyi (p=0,024), taburculuk ve en kot pH (p=0,000), en
koti pCO2 (p=0,025) degerlerinin yogun bakimda olenlerde daha kétii oldugu

gorilldii.
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Yatis Oncesi hastanede kalig siiresi (B=-0,079; p=0,711), yogun bakimda miyokard
enfarktiisii gelismesi (B=3,139; p=0,011), nereden geldigi (B=-1,902; p=0,197),
APACHE Il (B=-0,120; p=0,067) dahil edildigi Backward Stepwise yoOntemiyle
yapilan lojistik regresyon analizinde yogun bakima acil polikliniginden yatis ve
yogun bakimda miyokard enfarktiisii gelismesi Oliimiin bagimsiz risk faktorleri

olarak belirlendi.
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5. TARTISMA

Bu calisma AYBU ’ye yatis1 yapilmis, takip ve tedavi edilmis dosyasina
ulasabildigimiz 50 KOAH hastasinin karakteristik 6zelliklerini arastirmak ve yogun
bakimda mortaliteyi 6ngorebilecek faktdrleri saptamak amaciyla yapilmistir. Yogun
bakimda &lenlerde AYBU vyatis siiresi, yatis 6ncesi hastanede kalis ve mekanik
ventilasyon siiresi daha uzun bulundu, en kotii laktat, taburculuk ve en kotii pH, en
kotii PCO2 degerlerinin  yogun bakimda 6lenlerde daha kotii oldugu goriildii. Sepsis,
yogun bakimda akut bobrek yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gelismesi,
trakeotomi ihtiyaci, ventilator iligkili pnémoni agisindan da gruplar arsinda anlaml
fark oldugu saptandi. Lojistik regresyon analizinde yogun bakima acil
polikliniginden yatis ve yogun bakimda miyokard enfarktiisii gelismesi Oliimiin
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. KOAH insidansi erkeklerde kadinlardan
daha fazla bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da KOAH insidansi erkeklerde (%64),
kadinlardan (%36) daha fazla olarak bulunmustur. Ortalama yas ise 72,44+11,6 olarak
bulundu. YBU’ne kabul edilen 3050 yasl (50 yas ve iizeri) hasta iizerinde yapilan bir
calisma, KOAH’11 hastalar i¢in hastane mortalitesini belirlemede yasin 6nemli ancak
eslik eden hastaliklar gibi faktorler olmaksizin yetersiz oldugunu gostermistir [71].
Bizim ¢alismamizda yas, cinsiyet 6limii 6ngéren bir bagimsiz risk faktorii olarak

saptanmadi.

Stabil KOAH’ta komorbiditeler mortalitenin prediktorleri olarak belirlenmistir[72].
Yatis ihtiyaci duyulan akut alevlenmelerde ise morbidite iliskisi ile ilgili veriler
yetersizdir. Komorbiditeler ile mortalite arasinda ¢alismalarda iliski bulunmasa da,
baz1 spesifik komorbiditelerin -iskemik kalp hastaligi[73-75], konjestif kalp
yetmezligi[76, 77], kronik karaciger ve bobrek hastaligi, diyabetin hastane igi
mortalitenin bagimsiz prediktorleri olduklar1 bazi ¢alismalarda belirlenmistir. Bizim
calismamizda yogun bakim mortalitesi agisindan komorbiditelerin prediktif 6nemi

olmadig ortaya ¢ikt1.
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Uzun siireli oksijen tedavisi ile hastanei¢i mortalite arasinda iliski vardir[78].

Idame oral steroid tedavisi yogun bakimda tedavi edilen KOAH hastalarinda hastane
ici mortaliteyi gostermede bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir[79]. Bizim
calismamizda ise oksijen ve steroid tedavisi ile yogun bakimda mortalite arasinda

anlaml iligki bulunamamustir.

Baz1 c¢alisgmalarda  mevcut sigara igiciligi[80, 81] ve total sigara
igiciliginin[82] 6limii gostermede bagimsiz prediktif degeri oldugunu gosterse de,
diger calismalar bu iliskigi gosterememistir[79, 83, 84]. Bizim ¢alismamizda sigara

iciciligi a¢isindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismalarda hastalik agirligi diizeyine ve heterojen hasta populasyonuna
bagli 20-82% arasinda degisen farkli hastane i¢i mortalite oranlar
belirlenmistir.Yogun bakim mortalitesi farkli ¢alismalarda farkli olarak bulunsa da -
Rivera-Fernandez ve ark. (%31.8)[85], Connors ve ark. (%11)[86], Sennef ve ark.
(%30)[73], Breen ve ark . (%20.3)[87] ve Ai-Ping ve ark. (%24.5)[79], Pincelli ve
ark. (%20,83) [4], bizim ¢alismamizda yogun bakimda mortalite oran1 9 hasta ile

% 18, hastanede 6liim orani ise 6 hasta ile %12 literatiirle uyumlu olarak belirlendi.

Yogun bakim ortalama yatis siiresi 20,2+25,2 giin olarak bulundu . Yogun
bakimda 6len grupta yatis siiresi anlamli olarak daha uzun bulundu. Knaus ve ark.
yaptig1 calismada ortalama yogun bakim yatis siiresi 6.2+0.4 giin ve mortalite %
2lolarak bulunmustur [88]. Onlara gore yogun bakim yatis siiresi mortalitegi
ongorebilir. Diger calismada ise ortalama yatis siiresi 7.1+11.6 giin ve yogun bakim
mortalitesi %18,6 olarak bulunmustur. [71]. Calismamizda yogun bakim yatiginin
literatiire gore uzun olmasi linitemizde genel durumu diizelen hastalarin intravenz
antibiyotik tedavisine devam ederken servislere devirde yasadigimi sikintilarla

aciklanabilir.
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Sun ve ark.[71] yogun bakimda oOlmeyenlerde GCS ile degerlendirilmis
mental diizeyi anlamli olarak daha iyi bulmuslar (13.7+£2.8’e kars1 11.2+4.6). Ancak
bizim ¢alismamizda GCS skoru ag¢isindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Farkli c¢alismalarda kabul APACHE skorlar1 yogun bakimda mortaliteyi
ongormek agisindan  kullanilmistir. Afessa ve ark. yogun bakima yatirilmig 180
hastada, Breen ve ark. 74 hastalik c¢alismalarinda APACHE Il skoru ile mortalite
arasinda iliski oldugunu saptamislar. Ancak Seneff ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
motralite ile APACHE II skoru arasinda ilski bulunamamustir. Bizim ¢alismamizda
muhtemelen hasta sayis1 az oldugu i¢cin APACHE II skoru ag¢isindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi.

Stabil KOAH’ta  hiperkapni  mortalitenin  glicli ~ bagimsiz
prediktoriidiir[89, 90]. Akut alevlenmelerde ise hastane i¢i mortaliteyi géstermede
hiperkapninin prediktif degeri olmadigi bazi ¢aligmalarda ortaya konmustur[73, 83,
91, 92] Baz1 otorler [86, 87, 93] kabulde respiratuar asidoz, APACHE Il, PaCOz2
degerlerinin mortalite prediktorii oldugunu bulsalar da, Seneff ve ark. yaptigi
kapsamli ¢alismada[73] mortalitenin komorbidite, arteriyel pH, invaziv mekanik
ventilasyon kullanilmast ile iliskili olmadig1 ortaya ¢ikmistir. Kabulde hiperkapninin
derecesi agik¢a uzun siireli mortalite ile iliskilidir[74, 80, 94]. Ancak Almagro ve
ark. yaptiklar1 c¢alismada kabul degil taburculukta PaCO2 degerlerinin daha
prognostik oldugunu bulmuslar[84]. Bu ¢alisma bir bagka prospektif kohort ¢alisma
ile desteklenmistir. Kabul ve taburculukta hiperkapnisi (irreversible hiperkapni) olan
hastalarda taburculukta hiperkapnisi gerileyen hastalara gore daha fazla 5 yillik
mortalite oldugu bulunmustur[95]. Bu sonu¢ Britanya Toraks Cemiyetinin (BTS)
solunum yetmezligi gelismis akut KOAH alevlenmesi olana hastalarin taburculuk
oncesi AKG degerleri kaydedilmelidir oOnerisini desteklemektedir[96]. Bizim
calismada en kotii PaCO2 degerleri yogun bakimda 6len grupta anlamli olarak koti
bulundu (p=0,025), ancak kabul PCO:2 degerleri agisindan gruplar arasinda fark
bulunamadi. En kotii laktat ve pH degerleri, taburculuk pH degerleri agisindan

gruplar arasinda anlamli fark bulundu.

Mekanik ventilasyon siiresinin de mortalite i¢in bagimsiz prognostik degeri

olmadigi belirlenmisir [93]. Menzies ve ark.[97] mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
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95 hastay1 degerlendirmis ve kabuldeki arter kan gazi degerlerinin prognostik degeri
olmadigint bulmuslar. Diger bir calismada ise yiiksek PaCO2 degerlerinin sonucu
etkileyen faktér oldugu belirlenmistir [94]. Yukarida belirtilen ¢alismayla uyumlu
olarak bizim ¢alismamizda yogun bakimda exitus olan grupta mekanik ventilasyon
stiresi anlamli olarak uzun bulunmasma (p=0,01) ragmen mortalite agisindan

bagimsiz bir degisken olarak bulunmamustir.

Ventilator iligkili pnémoni incelendiginde Saad Nseir ve ark. 2005 senesinde
yaptiklar1 calismada VIP yogun bakim mortalitesini gosteren tek bagimsiz risk
faktorii olarak belirlenmistir (p<0,001)[98]. Bizim ¢alismamizda VIP her ne kadar
mortalitenin bagimsiz risk faktorii olmasa da insidanst yogun bakimda 6len grupta

daha fazla olarak bulundu.

Yatis yeri incelendiginde hastalarin nereden geldigi (Biiyiik Acil
Polikliniginden yatis 40 hasta yatirilmis) bizim ¢alismamizda mortalitenin bagimsiz
risk faktorii olarak belirlendi. Bu konuyu arastirdigimizda literatiirde Aydogdu ve
ark. yaptiklar1 retrospektif kohort calismada 104 hastayr incelemisler (52 hasta
g6glis hastaliklar Ginitesi ve 52 hasta acilden) ve iki grup arasinda yogun bakim
sagkalimi  agisindan  fark bulunmamustir. Acilden kabul edilen hastalar daha
hipoksemik bulunmus, yiiksek APACHE II skoru ve ventilasyon siiresi mortalitenin
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir. Kabul yerinin KOAH hastalarinin
yogun bakim gidisatina ve mortalitesine negatif etkisi olmadigr sonucuna

varmislar[99].

Yogun bakimda kritik hastalarda organ yetmezliginin gelismesi artmis
mortalite ile iligkilidir[100]. KOAH hastalarinda hastanede 6liim agisindan major
risk faktorii nonrespiratuar organ disfonksiyonu gelismesidir[73]. Renal ve kardiyak
yetmezligin gelismesi KOAH hastalarinda kotii sonuglarla iligkili bulunmustur[101].
Bizim g¢aligmamizda yogun bakimda akut bobrek yetmezligi gelisme orani yogun

bakimda 6len grupta daha fazla olarak bulundu.

Ayrica sepsis gelismesi agisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulundu.

Bu sonug¢ yogun bakimda mortalitesini etkilemek i¢in enfeksiyon tedavisinin dnemini
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bir daha vurgulamaktadir. Kalp yetmezligi agisindan bizim g¢alismamizda gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi, ancak miyokard enfarktiisii gelismesi mortalitenin

bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.

60



6. CALISMANIN KISITLILIKLARI
Hasta sayisinin az olmasi, tek merkezde yapilmasi, retrospektif olmasi

calismanin kisitliliklar1 olarak gosterilebilir. Ayrica mortalite sadece hastane iginde

degerlendirilmis uzun donem igin sonuglar yoktur.
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7. SONUC VE ONERILER

KOAH hastaligi zaman gectikge ilerleyen bir kronik hastalik olmasi ile
beraber KOAH hastalar1 hayatlarinin her hangi bir doneminde alevleme, solunum
yetmezligi nedeniyle yogun bakima yatis ihtiyact goOstermektedirler. Bizim
calismamizdan ¢ikan sonu¢ yogun bakima acilden yatis ve yogun bakimda miyokard
enfarktlisii gelismesi 6liimiin bagimsiz risk faktorleridir. Bizim diisiincemize gore
KOAH hastalarinin acilden yatiglarina hastaligin agresif tedavi edilmesi, daha sik
hasta kontrolii, as1 yapilmasi gibi yontemlerle 6nlem alinmasi ve yogun bakima
yatirilmis hastalarda erken donemde miyokard enfarktiisii tanist konmasi, ya da
miyokardin oksijen ihtiyacini azaltacak beta bloker tedavisi ile kalp hizinin
diisiiriilmesi invaziv yontemlere kadar giden tedavi rejimi uygulanmasi mortalitenin

azaltilmasinda etkili olabilir.
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