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OZET

Goktas, G., Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 Fenotiplendirmesi: Atopinin
Onemi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi,
Ankara, 2025. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), heterojen bir klinik
tablo sergileyen ve bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarini gerektiren 6nemli bir
solunum sistemi hastaligidir. Bu ¢alismada, KOAH hastalarinda tip 2 inflamasyon
prevalansii belirlemek, tip 2 inflamasyonun eslik ettigi (tip 2 KOAH) ve etmedigi
(tip 2 olmayan KOAH) hasta gruplarin1 demografik 6zellikler, klinik bulgular, tedavi
paternleri, alevlenme sikligt ve hastalik siddeti agisindan karsilastirmak
amagclanmistir. Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Poliklinigi'nde izlenen 215 KOAH hastasin1 kapsamaktadir. Hastalar; kan eozinofil
diizeyinin >300 hiicre/uL olmasi, atopi varliginin saptanmasi veya kan eozinofil
diizeyi >150 hiicre/uL olanlarda yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanimi ve
mevsimsel alerjik rinit klinigi bulunmas1 halinde Tip 2 inflamasyon grubuna dahil
edilmistir. Solunum fonksiyon testleri (SFT), semptom skorlar1 (mMRC, CAT,
SGRQ), tedavi paternleri, alevlenme oykiileri, komorbiditeler, radyolojik bulgular ve
laboratuvar parametreleri karsilastirilmistir. Istatistiksel analizler SPSS yazilimu ile
gerceklestirilmis  olup, anlamli farklar i¢in p<0,05 kabul edilmistir. Bulgular,
hastalarin %56'sinda tip 2 inflamasyon varligini gostermistir. Tip 2 KOAH grubunda
inhale kortikosteroid (IKS) (6zellikle yiiksek doz) ve IKS-LABA kombinasyonu
kullanim1 anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur (p<0,05). Alevlenme sikligi,
antibiyotik ve sistemik steroid kullanimi tip 2 KOAH'ta daha fazla olsa da
istatistiksel anlamlilik simirda kalmistir. GOLD E grubunda tip 2 inflamasyonlu
hastalarda brongiektazi ve ral bulgusu prevalansi artmistir (p<0,05). Semptom
skorlar1 ve spirometrik parametreler gruplar arasinda anlamli fark gdstermemistir.
Atopi prevalanst %10 olarak saptanmistir. Sonug olarak, KOAH'a tip 2 inflamasyon
yaygin bir fenotip olup, IKS tedavisine duyarlilik ve alevlenme riskinde artisla
iligkilidir. Atopi, KOAH fenotiplendirmesinde yardimeci1 bir belirtectir ancak
eozinofili kadar baskin degildir. Bu bulgular, KOAH yonetiminde biyobelirteg
temelli kisisellestirilmis tedavilerin 6nemini vurgulamaktadir. Gelecek caligmalar,
uzunlamasina takip ve ¢ok merkezli tasarimlarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Tip 2 inflamasyon, Inhale kortikosteroid



ABSTRACT

Goktas, G., Chronic Obstructive Pulmonary Disease Phenotyping: The
Importance of Atopy Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis for
Speciality in Pulmonology, Ankara, 2025. Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) stands as a major respiratory condition marked by diverse clinical features,
calling for tailored treatment strategies. The goal of this research was to assess how
common type 2 inflammation is among COPD patients and to contrast those with
type 2 inflammation (type 2 COPD) against those without it (non-type 2 COPD)
based on demographics, clinical signs, treatment regimens, exacerbation rates, and
overall disease severity. This investigation involved 215 COPD patients monitored at
the Chest Diseases Outpatient Clinic of Hacettepe University Faculty of Medicine.
Participants were categorized into the type 2 inflammation group if their blood
eosinophil count reached >300 cells/uL, if atopy was detected, or if those with
counts >150 cells/uL. showed use of high-dose inhaled corticosteroids alongside
symptoms of seasonal allergic rhinitis. Evaluations included pulmonary function
tests (PFTs), symptom assessments (MMRC, CAT, SGRQ), treatment approaches,
histories of exacerbations, associated conditions, imaging results, and lab values.
Data analysis relied on SPSS software, deeming differences significant at p<0.05.
Results indicated type 2 inflammation in 56% of cases. Among the type 2 COPD
cohort, inhaled corticosteroid (ICS) use—especially at higher doses—and
combinations with long-acting beta-agonists (LABA) were notably more frequent
(p<0.05). Exacerbation occurrences, along with antibiotic and systemic steroid
prescriptions, appeared elevated in type 2 COPD, though these trends approached but
did not fully reach statistical significance. Within the GOLD E category,
bronchiectasis and audible rales were more prevalent in patients exhibiting type 2
inflammation (p<0.05). No meaningful variances emerged in symptom scores or
spirometry measures across groups. Atopy prevalence stood at 10%. Overall, type 2
inflammation emerges as a frequent subtype in COPD, linked to better responses to
ICS and heightened exacerbation risks. While atopy aids in classifying COPD
phenotypes, it plays a less central role than eosinophilia. These insights highlight the
value of biomarker-guided, individualized therapies for managing COPD. Moving
forward, research should emphasize long-term monitoring and collaborative efforts
across multiple sites to strengthen these observations.

Key Words: COPD, Type 2 Inflamation, Inhaled corticosteroid



Vi

ICINDEKILER
TESEKKURLER .....cocooititeieieeeeicteetes et es st es st es sttt esennesae e sas s, iii
(074 =3 IO OO TR USROS iv
ABSTARCT ..ttt r ettt b ettt n e n e re e s %
ICINDEKILER ....covviieiieteeeeeceete ettt ne sttt en st en e, Vi
KISALTMALAR VE SIMGELER .........cccceoviiiiiiiiiiieteeeeeeeeseeessssssssssss e viii
SEKILLER DIZINT....cociiiiicceeeeeee ettt et X
TABLOLAR DIZINT ..ot Xi
L. GIRIS VE AMAC oottt ettt es et e et s s s s e e 1
2. GENEL BILGILER ....c.oiiiiiiiiiieieinie st 2
2.1. Kronik Obstriktif Akciger HastaliSl ........coovvviiiiiiiiiniiecc e 2
2.1.1. TaANIM ..o e e e e an 2
2.1.2.  RISK FaKEOMIETT ..ot s 2
2.1.3. PAOQENEZ ..o s 3
2.1.4.  PatobiyolOji.....cccccveiiiiiiiece e 4
2.1.5.  PatOfizy0l0]i...cccccieiiciiciece e 5
2.1.6. KOAH’ta Fenotipler ve Endotipler..........cccccooviiiniiiiniciiicien, 5
2.1.7.  TaKSONOMI c..viiiiiiiieiieie ettt nne e 6
2.1.8.  Astim KOAH Birlikteligi........coccorviiiiiiiiiiiiiiiiice e 7
2.1.9.  TANI ittt et aeaeens 8
2.1.10. KOAH Smiflandirmast ve YONetimi .......c.cccccvvevvveevieeesveeesvneennns 11
2.1.11. KOAH ve Kan Eozinofil DUZEeYi .......cccccocvvveviiieiieiece e, 14
0 00 =T - 1Y SR 16
2.1.12.1. Farmakolojik TedaVI .........ccccereririiiiieiesese e 16
2.1.12.2. Non Farmakolojik TedaVi...........cccevvevvrveiiieieiieieenns 19
2.1.13. AleVIENMEIET ..o 19
2.2. Tip 2 INflamasyon ..........cceeueveiriieiriieieieeee e 21
2.2.1.  Tip 2 Inflamasyon Tanimi ...........ccccceveerriireriiireisesssee e, 21
2.2.2. AtOP] TANIMI.c.eoiiiiiiiiiiiieicee e 23
A T B - I o g G =T S 23
2.2.4. Total IgE ve Spesifik IgE OIGUMU.........ccoeveveveriieeeeeeecceeeeee 24
2.2.5. EOZINOTIlN coocveeeeice e 25

2.3, AlLEIJIK RINIT ..ot 25



3.

o N o g &

vii

GEREC VE YONTEMLER .....ccitiiiiiceeieeeeeee et 27
TR o TS T 1= o 1 ] USSP 27
3.2, CaltSma PLANT ....eeiiiiiiiiicce e 27

3.2.1.  Solunum Fonksiyon TeStIeri........cccuvevveieiiieiieie e 29

3.2.2.  Semptom Degerlendirmesi ........ccocvvveiiiviiiiiiiiiiiesiiessie e 29

3.2.3.  Atopi Degerlendirmesi...........cevviiiiieiiiiiiiicsicc e 30

32,4, DEri PriK TeSL...uiciiiie et 30

3.2.5. Spesifik Immiinglobiilin E TeSti......coceererererererereerereeeieereesesenes 31
3.3. Etik Kurul Onayl.......cccccoiiiiiiiiiiiii e 32
3.4, Istatistiksel ISIEMICT .......ceiiiviececeie et 32
BULGULAR ..ottt sttt sttt nenne e 34
TARTISMA ..ottt tee sttt n et 78
SONUGC VE ONERILER .......cocooiuititiiicieteieieeeee et 93
KAYNAKLAR L.ttt sttt nenne e 94
ERLER ...t 101
EK 1: AYDINLATILMIS ONAM FORMU -1......coooiiiiiiiiiiieiciecc e 101
EK 2: AYDINLATILMIS ONAM FORMU - 2....ooooiiiiiiiiiiiiee e 104
EK 3: VERI TOPLAMA FORMU .......coeviiiiiinireiiinseisnseieisssesssssssssssesessssns 105
EK 4: SOLUNUM SISTEMI ANKETT ....cc.cvuviiiiiiininieininisee e, 107
EK 5: ATOPI DEGERLENDIRME ANKETT ...c.ooovviiiiiiinisceieieeeeis 111

EK 6: ETIK KURUL ONAYT ....cooviiiiiiiiiiiiiee et 112



viii

KISALTMALAR VE SIMGELER

AATD : Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

AKG . Arter Kan Gazi

AKO : Astim-KOAH Overlap

BT . Bilgisayarli tomografi

CAAT - KOAH Degerlendirme Testi

CRP : C-Reaktif Protein

CRQ . Kronik Solunum Anketi (Chronic Respiratory Questionnaire)

DPI . Dry Powder Inhaler (Kuru Toz Inhaler)

DPT . Deri Prik Testi

EF . Ejeksiyon fraksiyonu

FeNO : Fraksiyone Ekshale Nitrik Oksit

FEV1 : 1. saniyede zorlu ekspiratuar hacim

FVC . Zorlu Vital Kapasite

GETomics : Gene-Environment-Time Omics (Genetik, Cevresel ve Zaman
Etkilesimleri)

GINA : Global Intitiative For Asthma

GOLD : Global Intitiative for Chronic Obstructive Lung Disease

HFA : Hidrofloroalkan

HIV - Human Immunodeficiency Virus

IgE : Immiinoglobiilin E

IKS . Inhale Kortikosteroid

IL-3 . Interldkin 3

IL-4 . Interlokin 4

IL-5 . Interlokin 5

IL-9 . Interldkin 9

IL-13 . Interlokin 13

IL-25 . Interlokin 25

ILC2 : Tip 2 innate lenfoid hucreler

KBB . Kulak-Burun-Bogaz

KOAH . Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1



KRSWNP
KS
LABA
LAMA
MEF
min-max
mMRC
PAB
PCO2
pMDI

Q1-Q3
RSV
RV
SABA
SAMA
Sa02

SARS-CoV-2

SFT
SGRQ
sigE
SS
Thl
Th2
TSLP
usoT
VAS
VKIi
\VVAY,

: Nazal Polipli Kronik Rinosinuzit

: Kortikosteroid

: Uzun Etkili Beta-Agonist

. Uzun Etkili Muskarinik Antagonist
: Maksimum Ekspiratuar Akim

. En kiiciik deger.- En biiyiik deger

: Modified Medical Research Council
. Pulmoner arter basinci

. Parsiyel Karbondioksit Basinci

Inhaler)

 %25°1ik geyreklik dilim - %75’lik ¢eyreklik dilim

. Respiratuar Sinsityal Virus

. Sag ventrikiil

. Kisa Etkili Beta-Agonist

. Kisa Etkili Muskarinik Antagonist

: Oksijen Sattrasyonu

. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
: Solunum Fonksiyon Testi

. St. George’s Respiratory Questionnaire

. Spesifik Immiinoglobiilin E

: Standart sapma

: T helper 1
: T helper 2
: Timik stromal lenfopoietin

: Uzun Siireli Oksijen Tedavisi
: Gorsel Analog Dispne Skalasi
: Viicut Kitle indeksi

: Varisella Zoster Viris

. Pressurized Metered Dose Inhaler (Basingli Olgiilii Doz



Sekil 2.1.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

SEKILLER DiZINi

Tip 2 Inflamasyon MeKanizmas! .........c.ccovevevvevirerirenenirinesenisisesesesesenenens 22
Hastalarm Eozinofil Diizeyi ve Tip 2 inflamasyon

Gruplandirma SEeMAST .........cceiiiiiiiiiiii e 34
Eozinofil Diizeyi 150-300 hiicre/uL Olan ve Tip 2 inflamasyon

Grubuna Alinan Hastalarin Dagilimi.........cccccceviiiiiiiiieiiie e, 34

Alerjik rinit tarifleyen hastalarin mevsimsel alerjik rinit dagilimi ......... 74



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.

Tablo 2.7.
Tablo 2.9.
Tablo 2.10.
Tablo 2.11.
Tablo 2.12.
Tablo 2.13.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Xi

TABLOLAR DIZINI

KOAH ELIYOUPIEI c.vvevice et 7
KOAH Ayirici Tanisinda Yer Alan Hastaliklar..........occcoociiiiiennnnn, 11
Havayolu ODbstriksiyon DEreCESI ........ccevereriiirinieieieiese e 12
Modifiye MRC Dispne SKalast ........cccccovveiiiiiiiiiieiiiicieeeseesieens 12
CAAT SKOMU. ..ot 13
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

DeGerlendirMmesi ......cccviiveiiieiiiicieee e 14
GOLD ABE SE@MAST ..ccuviiiiiiiiiiie ettt 14
Alevlenme AKIS SCMASI ......cceiiiiiiieiiiiiiee e 18
KOAH’ta IKS Kullanimi........cccoooiiiiiiiieiicieeee e 18
Inhaler Kortikosteroid Giinliik Mcg Doz Semast.............cceveververreennan, 19
ROME KOAH Alevlenme Siniflandirmast.........cccocoeevvieiiniiienneninnns 20
Spesifik IgE Siniflandirmast ..........ccooveiiiiiiiiii 24
Calismaya Dabhil Edilme ve Diglama kriterleri...........cccocoveviniiennnne 27
Tip 2 Inflamasyon ve Non-Tip 2 inflamasyon Gruplandirmasi........... 28

Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore
sosyodemografik ve hastalik siirecine iliskin klinik 6zelliklerin
AGUIMT. e 35
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore solunum
fonksiyon testlerine ait bulgularin dagilimi ve karsilastirmast ............ 37
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére mMRC,
CAAT ve SGRQ degerlerinin dagilimi ve karsilagtirmasi................... 39
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore tedavilerin
Ve Karstlagtirmast ........oooiuiiiiiie i 40
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara goére son bir
yildaki alevlenme sayisi ve iliskili durumlarin dagilimi ve
KarS1lagtirmaST...ccuvee i 42
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore fizik

muayene bulgularinin dagilimi ve karsilagtirmast.........c.cooeevvveninnns 45



Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

Tablo 4.14.

Tablo 4.15.

Tablo 4.16.

Tablo 4.17.

Tablo 4.18.
Tablo 4.19.

Tablo 4.20.

Tablo 4.21.

Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore
komorbiditelerin dagilimi ve karsilagtirmast..........ccccooeviieiiinineinenne
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore akciger
grafisi bulgularin dagilimi ve karsilagtirmasi.........cccocveviiieniieeninnens
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore toraks BT
bulgularin dagilimi ve kargilagtirmast ..........ccocvvveiieiiiiiiciie
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore
ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirmasi...........ccocccovvivveiinnnns
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore risk
faktorlerinin Kargtlagtirmast........ccoocveiieiieeniesiie e
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore
laboratuvar degerlerinin dagilimi ve karsilagtirmast .............ccceeveennen.
Tip-2 KOAH olmayan grupta mMRC, CAAT ve SGRQ
degerleri arasindaki 1liSKi .......ccvvveiiiiiiiiiic
Tip-2 KOAH grupta mMRC, CAAT ve SGRQ degerleri
arasiNdaki 11SKI.........ocoiiiiiii i
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore cinsiyet
degiskeninin spirometri degerleri, sigara durumu, A-B-E grubu,
semptom degerlendirmeleri ve alevlenme durumu ile
KarSTlaGtIIMAST...cvvveeiiie ettt
Eozinofil gruplandirmasma gore IKS dozu, GOLD A-B-E,
alevlenme, astim ve tiiberkiiloz Oykiisiiniin dagilimi ve
Karg1lagtirmasT.......eeeieie e
IKS gruplandirmasina gére GOLD A-B-E, GOLD FEV1 evresi
ve alevlenme Gykiisiiniin dagilimi ve karsilagtirmast...........ccoocvevennnine
IKS kullanimu ile alevlenme durumlarinin regresyon analizi ..............
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore GOLD A-
B-E smiflamasimin IKS kullanimai ile karsilastirmasi............ccccovvvenee.
GOLD A-B-E smiflamasinda kortikosteroid (KS) kullanim
paternlerinin ve endikasyonlariin degerlendirilmesi...........ccccocveenee.
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-

B-E smiflamasinin alevlenmeler ile karsilastirmasi...........cccccvevvuveennee.

Xii



Tablo 4.22.

Tablo 4.23.

Tablo 4.24.

Tablo 4.25.

Tablo 4.26.

Tablo 4.27.

Tablo 4.28.

Tablo 4.29.

Tablo 4.30.

GOLD A-B-E smiflamasmin yas, tan1 yasi ve tani siiresi ile
KArSIaAStITMAST. .. et
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-
B-E simiflamasinin laboratuvar degerleri ve spirometrik bulgular
1le Kargilagtirmast........couieieiiiieiic e
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-
B-E smiflamasinin muayene bulgular ile karsilagtirmast....................
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore akciger
grafisi bulgularin dagilimi ve karsilastirmast.........coccoovveiiiiiiicinnnnn,
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-
B-E siniflamasinin radyolojik bulgular ile karsilagtirmasi...................
Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-
B-E smiflamasinin  ekokardiyografi bulgular1 agisindan
Kargtlagtirtlmast .......ooeeiiieiie i
Atopi Degerlendirme AnKeti.........ocoveveiiiiiiiiiiie e
Deri prick test veya spesifik IgE ile atopisi gosterilen hastalarin
OZEITKIEIT ...

Mevsimsel alerjik rinit tarifleyen atopik hastalarin 6zellikleri ............

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) diinya genelinde 6zellikle 40 yas
istii yetiskinlerde 6nemli bir saglik sorunudur. Sigara gibi zararli gaz ve partikiillere
maruziyet sonrasi hava yollarinda ve akciger parankiminde meydana gelen tahribata
bagli ortaya ¢ikar. Hava yollarinda kalic1 ve geri doniissiiz bir obstriiksiyon gelisir.

Nefes darlig1, 6ksiiriik, balgam ve hiriltili solunum ile karsimiza ¢ikabilir [1].

KOAH Klinik seyri, inflamatuvar 6zellikleri, alevlenme paternleri ve tedavi
yanitlar1 acisindan heterojen bir hastaliktir. Son yillarda genotip ve endotiplerin
tanimlanmasiyla birlikte, hastaligin tek tip bir yaklasimla yonetilemeyecegi
anlagilmis; Ozellikle inflamatuvar fenotiplerin belirlenmesi, uygun hastada dogru
tedavinin seg¢ilmesini miimkiin kilmistir. Bu dogrultuda, biyobelirtecler ve klinik
ozellikler temelinde bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi, KOAH
yonetiminde etkinligi artirma ve gereksiz tedavi maruziyetini azaltma agisindan

giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Obstriktif hava yolu hastaliklarindan astim ile daha ¢ok iliskilendirilen Tip 2
inflamasyon KOAH hastalarinda da bir fenotip olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tip 2
inflamasyonun varligi, 6zellikle alevlenme riski ve kortikosteroid tedavisine yanitin
ongoriilmesi agisindan klinik olarak oOnemlidir. Tip 2 inflamasyona yonelik
kullanilan biyolojik ajan tedavileri son yillarda KOAH tedavi kilavuzlarinda da yer

almaktadir.

Calismamizin amact KOAH hastalarinda tip 2 inflamasyon oranini saptamak;
tip 2 inflamasyonu olan ve olmayan hastalar1 demografik ve klinik dzellikler, tedavi,

alevlenme ve hastalik siddeti agisindan karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig:

2.1.1. Tanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) hava yollarindaki ve/veya
alveollerdeki hasara bagli olarak gelisen, kalici, genellikle ilerleyici hava akimi
obstriiksiyonuna yol acan kronik solunumsal semptomlarla karakterize, heterojen bir
akciger hastaligidir. Nefes darligi, oOksiirik, balgam, hiriltili solunum ve

alevlenmelerle karsimiza ¢ikabilir [2].

KOAH, diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve prevalansi
yasla birlikte artar. KOAH prevalanst 40 yas iistii yetiskinlerde yaklasik %10
civarindadir, ancak bu oran farkl {ilkelerdeki risk faktorleri, 6zellikle sigara icimi ve
cevresel maruziyetler dogrultusunda degisiklik gosterir. Ayn1 yas grubundaki

erkeklerde kadinlardan daha fazladir [3].

2.1.2. Risk Faktorleri

GETomics, KOAH’ta genetik yapi, ¢evresel faktdrler ve yasam boyu
maruziyetlerin entegre analiziyle hastaligin gelisimini ve seyrini aciklamayi

amagclayan yaklasimi ifade eder [4].

KOAH’ta en 6nemli risk faktorii sigara igiciligidir. Sigara icenler ve sigara
igmeyenler kiyaslandiginda sigara i¢enlerde solunumsal semptomlar daha fazladir ve
akciger fonksiyon bozukluklarinin goriilme sikligi daha yiiksektir; yillik FEV1 disiis
hizi daha fazla ve KOAH’a bagli mortalite oran1 daha yiiksek bulunmustur [5].
Sigara i¢iciliginin yani1 sira biomass maruziyeti, meslekler maruziyetler, i¢ ve dis
ortam hava kirliligi de zararli partikiiller araciligl ile KOAH gelisimine neden

olabilmektedir.



Cevresel maruziyetlerin yani1 sira genetik yatkinlifa bagli KOAH gelisimi
goriilebilmektedir. KOAH igin tanimlanan en 6nemli genetik risk faktorii SERPINAT1
genindeki mutasyonlara bagli gelisen alfa-1 antitripsin eksikligidir. AATD disinda
daha az etkili olan farkli genetik varyantlarin da KOAH gelisme riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir [6].

2.1.3. Patogenez

KOAH gelisiminde bireyin genetik yapisi (G) ve maruz kaldigi ¢evresel risk
faktorleri (E) arasindaki etkilesimlerin yasam siiresi (T) boyunca nasil sekillendigini
aciklamayr amag¢ edinen bir yaklasim olan GETomics son zamanlarda KOAH’ta

onemli bir yer edinmistir [4].

Dogumumuzda akcigerlerimiz maksimum kapasitesine ulagmamustir.
Yaklagik 25 yagimiza kadar gelismeye devam eder [5]. KOAH gelisiminde sonradan
hasar goren akciger hacminin etkili oldugu bilinmektedir ancak yapilan ¢alismalar
yasamin erken evrelerinde maksimum akciger kapasitesine erisememenin de KOAH

icin 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir [7].

GOLD 2026 rehberine gore 25-50 yas arasinda KOAH gelisen hastalar genc-
KOAH olarak degerlendirilmektedir. Pre-KOAH terimi ise solunumsal semptomlar
ve/veya yapisal anomaliler olmasina karsin spirometride hava yolu obstriiksiyonunun
olmamasimi ifade eder. Prism ise FEV1’de azalma olmasina ragmen post
bronkodilatér FEV1/FVC oranmnin >0,7 olmasi durumunu tanimlar. Pre-KOAH ve
Prism olarak degerlendirilen hastalarda ilerleyen donemde KOAH gelisme riski

bulunmaktadir.

Astim, KOAH gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Yapilan prospektif gézlemsel
bir calismada aktif astimi olan hastalarda kronik bronsit gelisme riski 10 kat,
amfizem gelisme riski 17 kat, KOAH gelisme riskinin ise 12,4 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir [8]. Astim ve KOAH’1 erigkin yasta birbirinden ayirmak bazi
hastalarda zor olabilmektedir.



Kronik bronsit 2 yil boyunca yilda en az 3 ay kronik Oksiiriik ve balgam
olmast ve bu durumun baska bir nedenle agiklamamasi olarak tanimlanir. Kronik
balgam Uretimi ve ¢ikarilamayan mukus sekresyonuna bagli olarak hava yollarinda
obstriiksiyon gelismesi KOAH hastalarinda respiratuar semptomlarda artisa,
spirometride FEV1 azalmasina ve enfeksiyon gelismesine neden olmaktadir. Bu
durum KOAH’tan bagimsiz olarak kronik bronsit olan hastalarda morbidite ve
mortalite artisina neden olmaktadir. Kronik bronsit KOAH gelisimi i¢in risk
faktoradar [1].

Akciger kapasitesi dogumda maksimum kapasiteye ulasmamistir ve 25 yagina
kadar gelisimi devam eder. Erken ¢ocukluk doneminde gegirilen agir solunum yolu
enfeksiyonlart bu gelisimi engellemesi nedeni ile ileri yasta solunumsal
semptomlarda artis ve azalmig akciger kapasitesi ile iligkilidir [9]. Ayn1 zamanda
akciger tliberkiilozu Oykiisii fibrozis gelismesine neden olarak azalmis akciger

kapasitesi ile iligkilidir.

Gegmis calismalarda KOAH’in erkeklerde daha fazla oldugu gosterilmistir.
Ancak muhtemelen sigara igme durumundaki degisikliklere bagli olarak kadinlarda da
sikligi artmaktadir [10]. Erkeklerde daha sik goriilse de kadinlarda ayni miktarda sigara

icimine ragmen hastaligin daha kotii seyrettigini gosteren calismalar mevcut [11].

2.1.4. Patobiyoloji

KOAH’ta hava yollarinda kronik inflamasyon gelismektedir. Bu
inflamasyonun sigara dumani gibi zararli partikiillere bagl gelistigi diigiiniilmektedir.
Akciger parankiminde, damarlarda ve periferik hava yollarinda artan makrofaj,
notrofil ve lenfosit ile karakterizedir. Artan bu hiicreler de inflamatuar mediatorler ve

kemotaktik faktorlerle inflamatuar sureci tetiklemektedir [12].

Hem astim hem de KOAH hava yollarinda kronik inflamasyon ile karakterize
iki farkl hastaliktir. Astim ve KOAH’ta gbzlenen hava yolu inflamasyonu farklh
mekanizmalar ile gelismektedir. Ancak bazi KOAH hastalarinda da astimdaki gibi

eozinofil artis1 ve tip 2 inflamasyon oldugu goriilmektedir [13].



Yapisal degisikliklerin ve disbiyozisin de KOAH gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir [1].

2.1.5. Patofizyoloji

Sigara dumani ve hava kirliligi gibi zararli partikiil ve gazlara kars1 gelisen
kronik inflamasyon sonucunda hava yollarinda, akciger parankiminde ve pulmoner
damarlarda ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle karakterizedir. Kiigiik
hava yollarinda kalici1 inflamasyon, mukus hiperplazisi, duvar kalinlagmasi ve
daralmaya yol agarak hava akimi obstriiksiyonuna neden olur. Ayni zamanda
parankimdeki destriksiyon (amfizem) elastik recoil kaybma bagli hava hapsi ve
hiperinflasyona neden olur. Bu sirecler ilerledik¢e ekspiratuvar akim sinirlanmasi,
dinamik hiperinflasyon, ventilasyon—perfiizyon dengesizligi ve gaz degisim
bozuklugu gelisir. Aynt zamanda pulmoner damar duvarinda inflamasyon ve
remodelinge bagli vaskiiler diren¢ artist meydana gelir ve hastaligin ilerleyen

déneminde pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisebilir [1].

2.1.6. KOAH’ta Fenotipler ve Endotipler

Fenotip, bir hastaligin klinik olarak gozlemlenebilen, 6l¢iilebilen ve hastalik
seyri, prognoz veya tedavi yaniti ile iligkili olan 6zelliklerine gore tanimlanan alt
gruplart ifade eder; semptomlar, alevlenme sikligi, akciger fonksiyonlari,
gorlintiileme bulgular ve klinik 6ykii gibi faktorlere dayanir. Endotip ise hastaligin
belirli bir fenotipinin altinda yatan, iyi tanimlanmig patobiyolojik mekanizmalarla
karakterize edilen alt tipini tanimlar; biyolojik yollar, inflamatuvar yanitlar, genetik
veya molekiiler mekanizmalar ile tanimlanir ve hedefe yonelik tedaviler i¢in temel

olusturur.

KOAH’ta tek risk faktorii sigara dumani maruziyeti degildir, kisinin yasami
boyunca karsilastig1 tim maruziyetler ve genetik alt yapisi ile birlikte ortaya ¢ikan
heterojen bir hastaliktir. Bu heterojen hastalik grubunda fenotiplendirme yapabilmek

Kisiye ozel, bireysellestirilmis tedavi sunmak agisindan 6nemlidir [14].



KOAH fenotiplendirmesi heniiz net degildir ancak sik alevlenen fenotip,
kronik bronsit fenotipi, amfizem baskin fenotip, eozinofilik KOAH, astim eslik eden
KOAH, atopik KOAH gibi ¢esitli fenotipler tanimlanmistir [15]. Dispnesi olan
hastalarda akciger hacmi kiigiiltme prosediirleri; alevlenmelerle seyreden ve yiiksek
eozinofil duzeyi olan hastalarda IKS ve sistemik KS kullanimi; inhalasyon tedavileri
ile alevlenmeleri devam eden eski sigara igicilerinde azitromisin; FEV1 <%50 olan
ve kronik bronsit eslik eden hastalarda roflumilast kullanimi kisilestirilmis tedavi
yaklasimlarindandir. Son zamanlarda KOAH’ta eozinofilik fenotipte biyolojik

ajanlarin kullanimi da kisisellestirilmis tedavide yerini almistir.

KOAH’ta cesitli endotiplendirmeler mevcuttur ancak en iyi bagisiklik
yanitlar1 izerinden tanimlanmistir. Bunlar arasinda; T2 immiinite aracili alerjik yanit,
eozinofil yiiksekligi ve steroid duyarlilig: ile iligkili; T1 immiinite antiviral kabul
edilen ve interferonlar, Interlokin-2 (IL-2) ve lenfotaksin alfa artisi ile iliskili; ve T17
iliskili immiinite hiicre dis1 bakterilere kars1 nétrofil artis1 ve 1L-17 yikselmesi ile
birlikte steroid yanitsizligi ile iligkili olarak degerlendirilmistir. Alevlenmelerde ise
endotiplendirme daha karmasik olup, viral, bakteriyel ve alerjik tetikleyiciler ile
konagin T1, T2 ve T17 baskin inflamatuar yanitlarinin etkilesimi s6z konusudur. Bu
nedenle, stabil hastalik ve alevlenmelerin molekiiler diizeyde siniflandirilmasi,
antibiyotik ve sistemik steroid kullaniminin daha segici ve hedefe yonelik
yapilmasini saglayarak KOAH tedavisinde bireysellestirilmis yaklasimlara katkida
bulunabilir [14].

KOAH’ta fenotip ve endotip kavramlari, hastaligin heterojen yapisini
anlamaya yonelik olarak 6zellikle aragtirma alaninda kullanilmakta olup heniiz net
olarak aydinlatilamamistir, GOLD 2026 raporunda klinik uygulamada bu kavramlar
yerine Olgiilebilir biyobelirtecler ve “tedavi edilebilir 6zellikler” yaklagimi

benimsenmistir.

2.1.7. Taksonomi

KOAH hastalig1 sigara igiciligi ile tanimlanmaktadir. Ancak KOAH sadece
sigara ile iligkili bir hastalik degil, multifaktoriyel heterojen bir hastalik olarak



degerlendirilmektedir. KOAH’a neden olan faktorler tek basina olabilecegi gibi
birlikte de hastalik gelisimine katkida bulunabilir [16]. KOAH gelisime neden

oldugu diistiniilen baglica faktorler tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. KOAH Etiyotipleri

Siniflandirma

Aciklama

Genetik Olarak Gelisen KOAH (KOAH-G)

+ Alfa-1 antitripsin eksikligi (AATD)
* Daha kiigiik etkileri olan diger genetik
varyantlarin kombinasyonu

Akciger Gelisim Bozukluguna Bagli KOAH
(KOAH-D)

* Erken yasam olaylar1, 6zellikle prematiire
dogum ve diisiik dogum agirlig: gibi
faktorler

Cevresel KOAH

— Sigara Kullanimima Bagli KOAH
(KOAH-C)

— Biyokutle ve Kirlilik Maruziyetine Baglh
KOAH (KOAH-P)

* Tiitlin dumanina maruz kalma (in utero
dahil veya pasif igicilik)

* Elektronik sigara kullanimi

* Esrar (cannabis) kullanimi

* Ev i¢i hava kirliligi

* Cevresel hava kirliligi
* Orman yangini dumant
* Mesleki maruziyetler

Enfeksiyonlara Bagli KOAH (KOAH-I)

* Cocukluk ¢ag1 enfeksiyonlari
* Tiiberkiiloza bagli KOAH
« HIV iliskili KOAH

KOAH - Astim Birlikteligi (KOAH-A)

» Ozellikle gocukluk ¢ag1 astimi

Nedeni Bilinmeyen KOAH (KOAH-U)

* Bilinen bir etiyolojik faktorle
aciklanamayan KOAH

2.1.8. Astim KOAH Birlikteligi

Astim ve KOAH’ 1n bazi bireylerde es zamanli olarak goriilmesi, uzun yillar

boyunca astim-KOAH overlap (AKO/ACO) kavrami ile tanimlanmistir. Bu

yaklasim, her iki hastaligin klinik ve fonksiyonel ozelliklerini birlikte tasiyan

hastalarin daha iyi smiflandirilmasini amaglamis [17]; ancak zaman igerisinde bu

tanimin heterojen hasta gruplarini tek bir baslik altinda topladigi ve klinik pratikte

belirsizliklere yol agtigi anlagilmistir. Bu nedenlerle giincel kilavuzlarda, ozellikle




GOLD raporlarinin son versiyonlarinda, astim-KOAH overlap ayr1 ve bagimsiz bir
hastalik kategorisi olarak tanimlanmaktan uzaklasilmistir. Bunun yerine, astim ve
KOAH’m ayni hastada bir arada bulunabilen 6zellikler olarak degerlendirilmesi ve
her hastanin bireysel klinik, fonksiyonel ve inflamatuar 6zellikleri dogrultusunda ele
alinmasi Onerilmektedir. Giincel yaklasimda ‘“astim-KOAH birlikteligi” kavrami
tercih edilmekte; astim ve KOAH’n farkli hastaliklar oldugu ancak bazi ortak tedavi

edilebilir 6zelliklere ve klinik belirtilere sahip olduklar1 diistiniilmektedir [1].

Ozellikle asttma o6zgii klinik ve biyolojik bulgularm varliginda inhaler
kortikosteroid tedavisinin geciktirilmemesi gerektigi vurgulanirken, KOAH’a 6zgii
ozelliklerin baskin oldugu durumlarda bronkodilator temelli tedavi yaklagimlart 6n
planda tutulmaktadir. Bu hasta merkezli yaklasgim, hem asir1 hem de yetersiz
tedavinin Oniine gecilmesini amaglamakta ve astim-KOAH birlikteligi olan hastalarin
daha etkin ve giivenli sekilde yonetilmesini hedeflemektedir. Astim-KOAH

birlikteligi olan hastalarda tedavinin astima gore diizenlenmesi dnerilmektedir [1].

KOAH ve astimin her ikisi de solunum yollarinin kronik inflamasyonu ile iliskili
olsa da, her iki hastalikta yer alan inflamatuvar hiicreler ve inflamatuvar mediyatorler

farklilk gostermektedir [18]. Ancak bazi KOAH hastalarinda astimdakine benzer

eozinofil artig1 ve tip 2 inflamasyon varligi oldugu gésterilmistir [13].

2.1.9. Tam

KOAH’m en sik goriilen semptomu dispne olup, basglangigta eforla ortaya
cikmakta, hastaligin ilerlemesiyle birlikte gilinliik aktiviteler sirasinda ve hatta
istirahatte dahi hissedilir hale gelmektedir. Dispne genellikle sinsi baslangighdir ve
hastalar tarafindan yaslanma veya kondisyon kayb ile iliskilendirilerek uzun siire
g0z ardi edilebilmektedir. Zamanla artan nefes darlig, fiziksel aktivite kisitliligina ve
yasam kalitesinde belirgin azalmaya yol agmaktadir [19]. Kronik 6ksiiriik, KOAH 1n
erken donemlerinde gorilebilen 6nemli bir semptomdur. Oksiiriik ¢ogu zaman
prodiiktif ~ 6zellikte olup, hastalar tarafindan sigaraya bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Balgam ¢ikarma, ozellikle kronik bronsit fenotipine sahip

hastalarda belirgin olup, genellikle mukoid veya mukopurtlan karakterdedir. Balgam



miktarinda ve renginde degisiklik, siklikla enfeksiyon veya alevlenme varligini
diistindiirmektedir. Uzun siireli balgam ¢ikarma, hava yollarinda inflamasyon ve
mukus hipersekresyonunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [20]. KOAH’ta
sik goriilen diger solunumsal semptomlar arasinda hisiltili solunum (wheezing) ve
gogiiste sikisma hissi yer almaktadir. Bu semptomlar 6zellikle efor sirasinda, soguk
hava maruziyetinde veya alevlenme donemlerinde artis gosterebilmektedir. Astim
eslik eden veya hava yolu hiperreaktivitesi bulunan hastalarda bu bulgular daha
belirgin olabilmektedir. Alevlenme dénemlerinde semptomlar ani ve belirgin sekilde
kotiilesmekte; dispnede artig, Oksiirik ve balgam miktarinda artis veya balgamin

piiriilan hale gelmesi 6n planda olmaktadir [1].

Kronik oksiiriik, balgam, nefes darligi semptomlar1 bulunan, semptomlarda
zaman icerisinde progresyonu izlenen ve sigara/biomass maruziyeti gibi risk
faktorlerine sahip hastalarda KOAH ayiric1 tanida akla gelmelidir. KOAH tanisi
spirometri ile koyulur. Post bronkodilator FEVI/FVC degerinin %70’in altinda
olmasi fiks hava yolu obstriiksiyonunu gosteren bir parametredir ve KOAH tanisinda
altin standart yontemdir. Zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1), KOAH’ta hava yolu
obstriiksiyonunun derecesini yansitan temel parametrelerden biridir. FEV1 degerinin,
yas, cinsiyet, boy ve etnik kdkene gore hesaplanan beklenen degerin ylizdesi olarak
ifade edilmesi, hastaligin siddetinin smiflandirilmasinda kullanilmaktadir. GOLD
siniflamasina gore bronkodilator sonrast FEV1 degerinin %80 ve lizerinde olmasi
hafif, %5079 arasi orta, %3049 aras1 agir ve %30’un altinda olmasi ¢ok agir hava
yolu obstriiksiyonunu gdstermektedir. KOAH’ta zorlu vital kapasite (FVC)
genellikle normal veya hafif azalmis olabilir. Ancak ileri evrelerde hava hapsi ve
hiperinflasyona bagli olarak FVC degerinde belirgin azalma gorulebilmektedir.
Ekspirasyon siiresinin uzamast ve hava yollarmin erken kapanmasi, spirometrik
egride konkav (ice c¢okiik) bir akim-hacim egrisi goriiniimiine yol a¢maktadir.
Maksimal ekspiratuvar akimin %25 ile %75’i arasindaki ortalama akimi ifade eden
MEF 25-75 (FEF25-75), zorlu vital kapasitenin orta boliimiinde Ol¢iilen hava akim
hizint gostermektedir. Bu parametre, 6zellikle kiiglik hava yollarinin fonksiyonunu
yansitmaktadir. KOAH patofizyolojisinde kiiclik hava yollarinda gelisen

inflamasyon, fibrozis ve limen daralmasi, hastaligin erken dénemlerinde belirgin
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hale gelmekte; ancak bu degisiklikler FEV1 ve FEV1/FVC oraninda heniiz anlamli
bozulma olusturmadan Once ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle MEF 25-75
degerinde azalma, erken donem hava yolu hastalifinin bir gostergesi olarak

degerlendirilmektedir [21].

KOAH’ta fizik muayene bulgulari, hastaligin evresine, fenotipine ve
alevlenme varligina bagl olarak degiskenlik gdstermektedir. Erken evrelerde fizik
muayene bulgular1 minimal veya normal olabilmekte, hastalik ilerledik¢e belirgin
solunumsal ve sistemik bulgular ortaya c¢ikmaktadir [22]. Genel goriinimde,
hastalarda dispneye bagli olarak solunum sayisinda artig ve yardimci solunum
kaslarinin kullanimi izlenebilir. ileri evrelerde hastalarin oturur pozisyonda one
egilerek solunum yapma egilimi (tripod pozisyonu) dikkat ¢ekicidir. Biiziik dudak
solunumu 6zellikle amfizem fenotipinde sik gézlenen kompansatuvar bir bulgudur.
Gogis kafesi muayenesinde, akcigerlerde hiperinflasyona bagl olarak 6n-arka ¢capta
artis (fic1 gogiis goriiniimil) saptanabilir. Toraks ekspansiyonu azalmis olup,
inspiryum sirasinda  gdgiis duvar1 hareketleri kisithdir. Ileri evre hastalarda
interkostal araliklarin genisledigi gozlenebilir. Palpasyonda, toraks ekspansiyonunda
azalma ve diyaframin diizlesmesine bagli olarak diyafragmatik hareketlerin kisitlilig
saptanabilir. Vokal fremitus genellikle azalmistir. Perkiisyonda, akciger alanlarinda
yaygin hipersonorite tipiktir. Diyafram hareketleri azalmis olup, diyafram perkiisyon
seviyeleri asagiya dogru yer degistirmistir. Karaciger matitesinin asagiya itilmesi
hiperinflasyonun dolayli bir gdstergesi olabilir. Oskiiltasyonda, solunum sesleri
genellikle azalmistir. Ekspiryum siiresinde uzama belirgin bir bulgudur. Yaygin
ekspiryum sonu wheezing ve ronkusler duyulabilir. Sekresyon varliginda kaba raller
izlenebilir. Alevlenme dénemlerinde bu ek sesler daha belirgin hale gelmektedir.
lleri evre KOAH’ta kardiyovaskiiler sistem bulgular1 én plana ¢ikabilir. Pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale gelisen hastalarda juguler ven6z dolgunluk,
hepatomegali, alt ekstremitelerde periferik 6dem ve sag kalp yetmezligine ait

bulgular saptanabilir [23].

Akciger grafisi KOAH tanist koymak i¢in yeterli degildir. Hastalifin erken

donemlerinde tamamen normal olarak degerlendirilebilir. Ilerleyen dénemlerinde ise
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diyaframlarda dizensizlik, kosta araliklarinda agilma ve kostalarda diizlesme,

havalanma artis1 gibi hiperinflasyonu gosteren bulgular saptanabilir [1].

Akciger bilgisayarli tomografisi ise oOzellikle amfizemin yani1 sira brons
duvar1 kalinlasmasi, bronsiektazi, mukus tikaglar1 ve eslik eden atelektazi alanlarini

da gOstermesi ve ayirici tanilarin degerlendirilmesi agisindan degerlidir [1].

Tablo 2.2. KOAH Ayirict Tanisinda Yer Alan Hastaliklar

Hastalik Ayirt Edici Ozellikler

Astim Degisken havayolu obstriiksiyonu
Semptomlar giinliik degiskenlik gosterir
Semptomlar gece kotulesebilir

Allerji, rinit, egzama eslik edebilir
Cocukluk ¢aginda daha sik gozlenir
Ailede astim oykiisii

Konjestif Kalp Akciger grafisinde kardiyomegali ve pulmoner 6dem goriilebilir
Yetmezligi Spirometride obstriiksiyon saptanmaz, restriksiyon goriilebilir

Bronsiektazi Fazla miktarda purilan balgam olur
Bakteriyel enfeksiyonlar sik eslik eder
Akciger grafisinde ve tomografide dilate bronglar goriiliir

Tuberkiloz Tiim yaslarda goriilebilir

Akciger grafisinde infiltrasyonlar goriiliir
Mikrobiyolojik olarak konfirme edilmelidir
Tiiberkiilozun yiiksek siklikta goriildiigii yerler

Bronsiolitis Cocuklukta goralebilir
Obliterans Akciger ve kemik iligi transplantasyonu sonras1 goriilebilir

HRCT’de ekspirasyon fazinda hipodens alanlar izlenebilir

2.1.10. KOAH Siniflandirmasi ve Yonetimi

KOAH tanis1 koyduktan sonra hastalar1 kategorize etmek ve tedavi planlama
icin degerlendirmemiz gereken 5 parametre bulunmaktadir. Bunlar havayolu
obstritksiyonunun siddeti, mevcut semptomlari, Onceki alevlenme 0Oykisu, kan

eozinofil diizeyi ve eslik eden hastaliklardir [1].
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KOAH’ta komorbid hastaliklar sik goriilmektedir. En sik eslik eden hastaliklar

kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bunun disinda akciger kanseri, metabolik sendrom,

osteoporoz, depresyon da KOAH’a eslik edebilir. Bu birlikteligin sigara, diyet, yasam

tarzi, yas gibi ortak risk faktorlerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir [1].

Havayolu obstriksiyonunun derecesi GOLD evresine gore belirlenmektedir

(Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Havayolu Obstriiksiyon Derecesi

GOLD1 Hafif Post bronkodilator FEV1 degeri beklene gore >%80

GOLD 2 Orta Post bronkodilatér FEV1 degeri beklene gore >%50, <%80

GOLD 3 Agir Post bronkodilatér FEV1 degeri beklene gore >%30, <%50

GOLD 4 Cok Agir Post bronkodilatér FEV1 degeri beklene gore <%30
KOAH hastalarinda semptom degerlendirmesi i¢in klinik pratikte yaygin

olarak iki farkli degerlendirme 6lgegi kullanilmaktadir. Bunlardan bir tanesi mMMRC

dispne sklalasidir (Tablo 2.4). mMRC skoru >2 nefes darlig1 agisindan esik deger

olarak kabul edilmektedir [1].

Tablo 2.4. Modifiye MRC Dispne Skalasi

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

1 Diiz yolda hizl yiiriidiigiimde veya hafif yokus ¢ikarken nefesim daraliyor

2 Nefes darligim nedeni ile yagitlarimdan daha yavas yiiriiyorum veya diiz
yolda yurtrken ara ara durup dinleniyorum

3 Diz yolda 100 m veya 1-2 dk yiirtiditkten sonra nefes darligi nedeni ile
durup dinleniyorum

4 Nefes darligim nedeni ile evden ¢ikamiyorum veya kiyafetlerimi giyip-
cikarirken nefes darlig1 hissediyorum

mMRC sadece dispneye yonelik bir degerlendirme skalasidir. Ancak KOAH

hastalarinda degerlendirilmesi gereken farkli parametreler de mevcuttur. CAAT

Skoru saglik durumunu degerlendirilen 8 soruluk bir anketten olusmaktadir (Tablo
2.5). CAAT Skoru 0-40 arast puanlandirilir, >10 puan KOAH hastalar1 igin

semptomatik olarak kabul edilir [24].
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Tablo 2.5. CAAT Skoru

Hig oksurmiyorum 012345 Stirekli Okstiriiyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok { 012345 Akcigerlerim tamamen balgam dolu

Gogstimde hig tikanma/ 012345 Gogsiimde ¢ok daralma var

daralma hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven 012345 Yokus veya bir kat merdiven ¢ikarken

c¢ikarken nefesim daralmiyor nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢cok

zorlanmryorum zorlantyorum

Akcigerlerimin durumuna 012345 Akcigerlerimin durumuna ragmen

ragmen evden ¢ikmaya hig evden ¢ikmaya gekiniyorum

cekinmiyorum

Rahat uyuyorum 012345 Akcigerlerimin durumu nedeni ile
rahat uyuyamiyorum

Kendimi c¢ok glgli/enerjik 012345 Kendimi hig gugli/enerjik

hissediyorum hissetmiyorum

Toplam Skor

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) KOAH hastalarinda
kullanilan bir diger semptom degerlendirme anketidir. Ancak uzun olmasi nedeni ile

klinik pratikte kullanim1 yaygin degildir.

SGRQ kronik hava yolu hastaliklarinda hastalarin saglik durumunu daha
detayli ve biitiinciil degerlendirme amaci ile olusturulan bir ankettir. Bu anket
hastalarin semptom, aktivite ve his/etkilenme skorunu degerlendiren 3 bdliimden
olusur [25]. Testin validasyon g¢alismalarinda hem ayni hastada zaman igerisinde
degisimleri degerlendirmesi hem de farkli hastalar arasindaki degerlendirmelerinde
gecerli ve giivenli bir test oldugu gosterilmistir. Anketin Tiirkge validasyonu
calismast da mevcuttur [26]. SGRQ’de her 3 kategoriden ayri ayr1 ve toplam skor
olarak 4 farkli sonug elde edilir. 0-100 arasinda puanlandirilir. 0 ¢ok iyi durumu, 100
ise ¢cok kotl durumu temsil eder (Tablo 2.6). SGRQ anketinde 4 puan ve Uzerinde
degisimlerin hastalik siddeti ve tedavi yamitin1 degerlendirmede minimal klinik
anlamli degisim oldugu gosterilmistir [27]. Yapilan ¢alismalarda CAAT skoru ile

korele bulunmustur [28].
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Tablo 2.6. St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) Degerlendirmesi

Puan Etkilenme Duzeyi
0-25 puan Hafif

26-50 puan Orta

51-75 puan Agir

76-100 Cok agir

Hastalarin semptom ve alevlenmelerini birlikte degerlendirmemize olanak
taniyan GOLD rehberinin ABE semasi mevcuttur. Bu sema hastalarin semptomlarina

ve yillik alevlenmelerine gore kategorize edilmelerine yardimei olur (Tablo 2.7) [1].

Tablo 2.7. GOLD ABE Semasi

Son 1 yil igerisinde >1 orta veya agir E

alevlenme

Son 1 yilda orta veya agir alevlenme A B

yok

Alevlenme mMRC 0-1 mMMRC>2
Semptom CAAT <10 CAAT >10

2.1.11. KOAH ve Kan Eozinofil Duzeyi

Kan eozinofil diizeyi KOAH’ta tedavi diizenlenmesinde kullanilan kolay
ulagilabilir ve onemli bir laboratuvar parametresidir. GOLD rehberine gére KOAH
hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilmas1 gereken 5 6nemli parametreden birisi

de kan eozinofil dizeyidir.

KOAH hastalarinin kan eozinofil diizeyini inceleyen caligsmalar birlikte
degerlendirildiginde, eozinofillerin KOAH’ta uzun donemde stabil, dngorii degeri
yiiksek ve klinik agidan anlamli bir biyobelirte¢ oldugu goriilmektedir [29]. KOAH
hastalarinda eozinofil diizeyi hem kisa hem de uzun donemde biiyiik olgiide
tekrarlanabilir olup, 6zellikle <150 hiicre/uL ve >300 hiicre/uL esikleri alevlenme

riski ile IKS tedavisine yaniti belirlemede gii¢lii bir ayrim saglamaktadir [30].
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Persistan eozinofili, daha sik alevlenme ile iligkili bir fenotipi temsil ederken[31, 32];
yiiksek eozinofil diizeylerinin saglikli bireylerde bile gelecekte obstriiktif akciger
hastalig1 gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [33]. Ayrica
hem KOAH’li hem KOAH’siz bireylerde daha hizli FEV1 kaybi ve hava yolu
yapisal degisiklikleri ile iliskili bulunmustur [34]. Bunun yanmi sira, KOAH
hastalarinda medyan eozinofil diizeyinin saglikli sigara igicisi ve igmeyen kontrollere
gore daha yiiksek oldugu, hastalarin 6nemli bir kisminda (%31) eozinofil diizeyinin
>300 hiicre/uL. oldugu ve bu artisin alerjik yatkinliktan bagimsiz oldugu
gosterilmigtir [35]. Tim bulgular birlikte ele alindiginda, kan eozinofil diizeyi
KOAH’in  fenotiplenmesi, prognoz tahmini ve tedavi stratejilerinin

kisisellestirilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ niteligi tasimaktadir.

Eozinofil diizeyi ylksek olan KOAH hastalarinda astimda goriilen Tip 2
inflamasyonunun da bulundugunu gdsteren c¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir
calismada brons epitelinden ve balgamdan aliman Orneklerde yaptiklar1 gen
analizlerinde CLCA1, CCL26, IL-13 ve CST1 gibi Tip 2 inflamasyonla iligkili
genlerin eozinofil dizeyi yiiksek KOAH hastalarinda belirgin sekilde daha fazla
eksprese edildigi saptanmis, bunun da bu hasta grubunda astima benzer bir bagisiklik
yanit1 oldugunu ortaya koydugunu belirtmistir [36]. Baska bir ¢alisma ise KOAH ve
astimda yiiksek kan eozinofil sayisinin benzer bir biyobelirte¢ gibi gdrinmesine
ragmen, altta yatan biyolojik mekanizmalarin farkli oldugunu gdstermektedir;
asttimda eozinofili gii¢lii Tip 2 inflamasyon ve genis genetik degisikliklerle
iliskiliyken, KOAH’ta bu iliski daha smnirli ve farkli yolaklarla baglantili olarak
degerlendirilmistir [37]. KOAH'ta eozinofili her zaman tip 2 inflamasyon anlamina
gelmeyebilir ancak tip 2 inflamasyon ve eozinofili, KOAH’ta mukus tikaglarinin
olusumu ve hastaligin daha agir seyretmesiyle iligkili olabilecek 0zgiin bir
inflamatuar fenotipe isaret ettigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu fenotip
astimdaki kadar baskin olmasa da mukus iiretimi ve hava yolu obstriiksiyonu

Uzerinde etkili olabilecegi i¢in klinik agidan 6nemlidir [38].

KOAH’taki eozinofil artist ve Tip 2 inflamasyonun yeri heniz

netlestirilememistir. Giinlimiizde eozinofilik KOAH’in farkli biyolojik &zelliklere
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sahip oldugunu ve bu hastalarda kortikosteroidler ile hedefe yonelik biyolojik

tedavilerin daha etkili olabilecegini diisiiniilmektedir.

2.1.12. Tedavi

2.1.12.1. Farmakolojik Tedavi

KOAH tedavisini belirlemede hastanin semptom skoru ve alevlenme riski

dikkate alinmalidir. Bunun yani sira tedavide IKS kullanimini degerlendirmek igin

kan eozinofil dizeyi de 6nemlidir.

Tablo 2.8 GOLD A-B-E Semasina Gore Tedavi Algoritmasi

Son 1 yil igerisinde >1 orta
veya agir alevlenme

E

LABA-LAMA

(eoz >300 hiicre/pL ise IKS eklemeyi diisiin)

Son 1 yilda orta veya agir
alevlenme yok

A
Bronkodilator

B
LABA-LAMA

Alevlenme
Semptom

mMRC 0-1
CAAT <10

mMMRC>2
CAAT =10

Her muayenede hastanin inhaler cihaz uyumu ve kullanimi muhakkak

degerlendirilmelidir. Non farmokolojik tedavi yaklasimlar1 tedaviye eklenmelidir.

Eslik eden ve KOAH yonetimini kotiilestirebilecek (6rnegin KVH gibi) ek

komorbiditeler incelenmelidir. Tiim yaklasimlara ragmen hastanin nefes darligi ve

alevlenmeleri devam ediyor ise tedavide basamak yukseltilmesi ve yeni farmakolojik

tedaviler eklenmesi diisiiniilmelidir. Kisa etkili bronkodilatérler tiim hastalara hizli

semptomatik rahatlama icin dnerilmektedir.

LABA ya da LAMA monoterapisini kullanan hastada dispne devam ediyor

ise LABA-LAMA kombine tedavisine gegilebilir. Kombine tedavi ile de dispne

devam ediyor ise fosfodiesteraz 3 ve 4 inhibitéri olan ensifentrine tedaviye

eklenebilir.
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LABA ya da LAMA monoterapisi kullanan hastalarda son 1 yilda en az 1 kez
orta veya agir alevlenme var ise eozinofil sayisina bakilarak tedavi planlamasi
yapilmalidir. Kan eozinofil diizeyi >300 hicre/puL olan hastalarda tedaviye LABA-
LAMA-IKS 3°li tedavi ile devam edilmesi, <300 hiicre/uL olan hastalarda ise
LABA-LAMA 2’li tedaviye gecilmesi Onerilmektedir. 2°1i tedavi alan hastalarda
alevlenmelerin devam etmesi halinde kan eozinofil sayis1 >100 hiicre/pL ise tedaviye
IKS eklenebilir. Bu tedaviye ragmen alevlenmeleri devam eden hastalarda inhaler
tedaviye ek tedaviler diisiiniilmelidir. FEV1 <%350 olan ve kronik bronsiti olan
hastalarda fosfodiesteraz 4 inhibitori olan roflumilast; eski sigara igicilerinde ise
azitromisin tedaviye eklenebilir. LABA-LAMA-IKS kullanan hastalarda son 1 yil
icerisinde 2 orta veya 1 agir alevlenme varsa ve kan eozinofil sayis1 >300 hiicre/pL

ise tedaviye dupilumumab ve mepolizumab gibi biyolojik ajanlarin eklenmesi
diistiniilmelidir (Tablo 2.9).

KOAH hastalarinda Dupilumab kullanimina yonelik gergeklestirilen
BOREAS 2023 ve NOTUS 2024 calismalarinda eozinofil sayis1 >300 hiicre/uL olan
hastalarda dupilumabin, sik alevlenmeleri anlamli Ol¢lide azalttigi ve akciger
fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu c¢alismalarda tip 2 inflamasyonun
KOAH’taki temel gostergesi eozinofil yiiksekligi olarak kabul edilmis; IgE, FeNO
veya diger biyobelirtegler kullanilmamustir [39, 40].

KOAH hastalarinda mepolizumab kullanimin1 degerlendiren METREX 2017
calismasinda eozinofilik (eozinofil >150/uL (tarama sirasinda) veya >300/uL (son
yil i¢inde herhangi bir o0lciimde) ve non-eozinofilik KOAH hastalari
karsilastirildiginda mepolizumabin yalnizca eozinoflik fenotipte klinik yarar
sagladig1 gosterilmistir [41]. METREO c¢alismasinda ise eozinofilik fenotipe sahip
KOAH hastalarinda eozinofil diizeyi arttikga (>300-500 hicre/uL) alevlenmeleri

azaltici etkisinin daha anlamli oldugu gosterilmistir [42].
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Tablo 2.9. Alevlenme Akis Semasi

Baslangic: Bir veya daha fazla orta/siddetli alevlenme
v
LABA veya LAMA
v
Kan eozinofil < 300 hiicre/uL. — LABA + LAMA
Kan eozinofil > 300 hiicre/uL — LABA + LAMA + IKS
v
Kan eozinofil < 100 hiicre/uL — LABA + LAMA
Kan eozinofil > 100 hiicre/uL — LABA + LAMA + IKS
v
Alevlenme devam ediyorsa:
* Roflumilast (FEV1 < %50 + kronik bronsit)
* Azitromisin (eski igicilerde)
* Eoz >300 hiicre/uL + 2 orta/1 siddetli alevlenme — Biyolojik tedavi (Dupilumab,

Mepolizumab)

Tablo 2.10. KOAH’ta IKS Kullanimi

Kullanim giiglii 6nerilir Kullanimi énerilir Kullanimi 6nerilmez
Alevlenme nedeni ile Son 1 yilda 1 kez orta Tekrarlayan pnémoni dykdisu
hastane yatis dykiisii siddetle alevlenme Oykiisii

Son 1 yilda 2 kez orta Kan eozinofil 100-300 Mikobakteriyel enfeksiyon
siddetle alevlenme Oykisl | hicre/uL arasi Oykusi

Kan eozinofil >300 Kan eozinofil <100 hicre/pL
hiicre/pL

Astim dykiisii
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Tablo 2.11. Inhaler Kortikosteroid Giinliik Mcg Doz Semasi

Etken Madde Diisiik Orta Yuksek
Beklometazon dipropionate (pMDI, 200-500 >500-1000 >1000
standart partikil, HFA)

Beklometazon dipropionate (DPI veya 100-200 >200-400 >400
pMDI, ince partikil, HFA)

Budesonid (DPI veya pMDI, standart 200-400 >400-800 >800
partikil, HFA)

Siklesonid (DPI, ince partikil, HFA) 80-160 >160-320 >320
Flutikazon furoat (DPI) 100 200
Flutikazon propionate (DPI) 100-250 >250-500 >500
Flutikazon propionate (pMDI, standart 100-250 >250-500 >500
partikil, HFA)

Mometazon furoat (pMDI, standart 200-400 >40
partikil, HFA)

2.1.12.2. Non Farmakolojik Tedavi

KOAH tedavisinde en 6nemli noktalardan biri sigara icimi, mesleksel maruziyet,
hava kirliligi gibi risklerin azaltilmasidir. Influenza ve pnémokok asilar1 basta olmak
uzere RSV, SARS-CoV-2, bogmaca ve VZV agilar1 da alevlenmeleri ve alevlenmelere
bagl mortaliteyi azalmak icin Onerilmektedir. Pulmoner rehabilitasyon grup B ve E
semptomatik hastalarda tedaviye eklenmelidir. Ileri evre hastalikta oksijen tedavisi ve
non-invaziv mekanik ventilasyon da tedaviye eklenebilir. Voliim azaltici cerrahiler

secilmis ileri evre hastalarda degerlendirilebilir [1].

2.1.13. Alevlenmeler

Alevlenme, KOAH hastalarinda semptonlarin birka¢ gun icerisinde akut
kotiilesmesi olarak tanimlanabilir. Okiisiiriik, balgam miktar1 ve piiriilansinda artis,
nefes darligi, takipne goriilebilir. Alevlenmelerin en sik nedeni enfeksiyonlardir.
Alevlenmeler hastalik siddetini arttirmasi, progresyonu hizlandirmasi, obstriiksiyonu
arttirmasi, hastane yatiglarina neden olmasi dolayist ile KOAH hastalarinda

onlenmesi, erken taninmasi gereken olaylardir [1].
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Alevlenmeler Rome kriterlerine gore hafif, orta ve siddetli alevlenmeler
olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 2.12) [43].

Tablo 2.12. ROME KOAH Alevlenme Siniflandirmasi

Hafif Orta Agir

Dispne VAS <5 Dispne VAS > 5 Dispne VAS > 5

Solunum hiz1 < 24/dk Solunum hiz1 > 24/dk Solunum hiz1 > 24/dk

Kalp hiz1 < 95/dk Kalp hiz1 > 95/dk Kalp hiz1 > 95/dk

Istirahat Sa02 > %92 ve | Istirahat Sa02 < %92 ve/veya | Istirahat SaO- < %92 ve/veya

degisim < %3 degisim > %3 degisim > %3

CRP < 10 mg/L CRP > 10 mg/L CRP > 10 mg/L

Bes kriterden en az tigii AKG: Pa0O: < 60 mmHg veya

Hiperkapni + asidoz: PaCO: >
45 mmHg ve pH < 7.35

VAS (Visual Analog Scale for Dyspnea) 0:hi¢ nefes darligim yok 10:dayanilmaz, en kotii
nefes darlig1

KOAH alevlenmelerin nedeni bakteriyel veya viral enfeksiyonlar olabilir.
Havayolunda inflamasyonu arttiracak irritan inhalasyonu da non enfeksiyoz
alevlenmelere neden olabilir. Kardiyak hadiseler ve pulmoner emboli gibi olaylar
alevlenmelere neden olabilecegi gibi mevcut alevlenmeleri siddetlendirebilir.
Alevlenmeyi ongérmede en oOnemli belirte¢ Onceki yilda gegirilen alevlenme
sayisidir. Bunun yani sira kandaki eozinofil diizeyi, aktif sigara igiciligi, gilinliik
yiksek doz kurtarict ilag ihtiyact gibi faktorler de alevlenme riski ile
iliskilendirilmektedir. Alevlenme tedavisinde bronkodilator ilaglar, sistemik
kortikosteroidler, bakteriyel enfeksiyon varliginda antibiyotikler kullanilabilir.
Solunum yetmezligi eslik ediyor ise oksijen tedavisi ve mekanik ventilasyon destegi

tedaviye eklenmelidir [1].

KOAH alevlenmelerde kan eozinofil duzeyi kilavuzlugunda sistemik steroid
kullanimim1  degerlendiren STARR2 c¢alismasinda KOAH hastalar1 2 gruba
ayrilmistir. Eozinofil kilavuzlu grupta alevlenmelerde kan eozinofil >2% veya >300
hiicre/uL olan hastalara 5 giin 30 mg/gun prednizolon verilirken, eozinofil dizeyi

diisiik olan hastalara plasebo verilmistir. Kontrol grubunda ise tim hastalara 5 gtin 30
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mg/giin prednizolon tedavisi uygulanmistir. Alevlenmeyi takip eden 14 gunlik
semptom skorlar1 incelendiginde eozinofil kilavuzlu tedavi standart tedaviye gore
non-inferior bulundugu gorilmiis olup eozinofil diisiik hastalara steroid tedavisi

uygulamamanin, klinik iyilesmeyi kotiilestirmedigi saptanmistir [44].

2.2. Tip 2 inflamasyon

2.2.1. Tip 2 inflamasyon Tanim

CD4+ T lenfositlerinin alt gruplari olan Thl ve Th2 hiicreleri tarafindan
yuriitiilen iki farkli bagisiklik yaniti mevcuttur. Thl hiicreleri interlokin-2 (IL-2),
interferon-y (IFN-y) ve lenfotoksin-a salgilayarak, fagositik aktivite ile ortaya ¢ikan
tip 1 bagisikligini uyarirken; Th2 hiicreleri ise IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinleri
salgilayarak eozinofili ile karsimiza ¢ikan tip 2 bagisiklik yanitini uyarir [45]. Tip 2
immdanite allerji ve atopik hastaliklarla iligskilendirilse de parazitik enfeksiyonlarla da
tetiklenebilir. Havayolunda tip 2 immiin yanit esas olarak eozinofiller, mast
hiicreleri, bazofiller, TH2 hiicreleri, ILC2’ler ve IgE iireten B hiicreleri tarafindan
yuratullr [46]. Tip 2 inflamasyon baskin olan hastalarda kan ve balgam eozinofil
artis1 ve fraksiyone ekshale nitrik oksit (FeNO) artis1 beklenirken, birlikte IgE artist
da gozlenebilir. Tip 2 inflamasyonun baskin oldugu hastalarda kortikosteroid (KS)

tedavisine de yanitin daha iyi olmasi beklenir [47].

Giincel astim rehberlerine gore, yiksek doz IKS veya oral KS alan astim
hastalarinda kan eozinofil >150 hiicre/uL, balgam eozinofil >%2, FeNO >20 ppb
veya klinik olarak alerjenle tetiklenen astim var ise refrakter tip 2 inflamasyondan
stiphelenilmelidir [47]. Tiim astim hastalar i¢in kan eozinofil >300 hiicre/uL diizeyi

Tip 2 inflamasyonu tanimlar.
Tip 2 immuniteyi uyaran baslica durumlar sunlardir:

« Parazitik enfeksiyonlar epitel bariyerini uyarir ve 1L-25, IL-33, TSLP gibi

epitelyal sitokinleri agiga ¢ikararak giiglii bir tip 2 inflamasyon baslatir.
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+ Ogzellikle ev tozu akar1 gibi proteaz iceren allerjenler epiteli dogrudan
uyararak TSLP—IL-33-IL-25 yoluyla TH2 yanitin1 baslatir. Ev tozu akar1
disinda polenler, mantar sporlari, kedi-kdpek epitelleri, baz1 gidalar epitel—
bazofil-dendritik hiicre ekseni tizerinden TH2 yanitina yol agan yaygin
allerjenlerdendir.

» Alerjik astim, alerjik rinit, atopik dermatit, gida alerjileri, ila¢ veya bocek
alerjileri, nazal polipli kronik rinosinizit (KRSwWNP) gibi durumlarda da
IL-4, IL-5, IL-13 Gretimi, IgE artis1 ve eozinofili s6z konusudur.

* Anaflaksi, trtiker ve IgE aracili asirt duyarlilik reaksiyonlart da mast
hicreleri ve bazofiller lzerinden tip 2 inflamasyon olusumuna neden
olurlar [48].

Tip 2 inflamasyon baslica astim ve alerjik hastaliklarda degerlendirilmis olsa
da biyolojik tedavilerin kullanilmaya baslanmasi ve hastaliklarda fenotipe 6zgii
tedavilerin Oneminin anlasilmasi1 nedeniyle son yillarda KOAH hastalarinda da
eozinofili ve tip 2 inflamasyon fenotipinin degerlendirildigi ¢alismalarin orani

artmastir.

!Eozinofilik
Inflamasyon
Allerjen IL-5
IL-4 IL-9 IL-13
Hucresi

l

Allerjen
Spesifik IgE

Sekil 2.1. Tip 2 Inflamasyon Mekanizmasi
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2.2.2. Atopi Tanimi

Atopi, bir antijene maruz kalindiginda IgE {iretmeye ve ardindan alerjik
reaksiyon gelistirmeye genetik olarak yatkin olma durumu olarak tanimlanir [49]. Atopi

varlig total IgE, allerjen spesifik IgE ve deri prik testi ile objektif olarak gosterilebilir.

2.2.3. Deri Prik Test

Deri prik testi rinit, konjonktivit, astim, anafilaksi, atopik dermatit, gida ve
ilag alerjisi sliphesi olan hastalarda IgE aracili allerji varhigini degerlendirmek igin
yapilan bir testtir. Ilgili allerjen cilde uygulandiginda, daha énce duyarli hale gelmis
ve ylzeyinde alerjene 6zgu IgE bulunan mast hiicreleri, uygulanan alerjen tarafindan
bagli IgE’lerin capraz baglanmasi sonucu aktive ve degraniile olur. Mast
hiicrelerinden histamin ve diger mediyatorler salinir. Bu mediatorlerin salinimina
bagli olarak da deride bir kabariklik meydana gelir [50]. Test sonucu uygulamadan
15-20 dakika sonra degerlendirililir. Negatif kontrolde reaksiyon gelismemesi
dermografizmi dislar, pozitif kontrolde anlamli reaksiyon gelismesi hastanin
histamin yanitinin yeterli oldugunu gosterir. Eritem alanmi1 degil, kabariklik boyutu
Olculmelidir. Negatif kontrolde kabariklik yokken, Olgiilen kabarikligin >3 mm

olmasi pozitif sonug olarak degerlendirilir [50].

Test sirasinda sistemik reaksiyon gelisme riski nadirdir ancak bildirilmistir
[51]. Bu nedenle islem odasinda acil miidahale ¢antasi bulunmalidir. Hastalarin
kullandig ilaglar dikkatle sorgulanmali; antihistaminik, sistemik steroid ve trisiklik
antidepresan gibi testi etkileyecek ilaclar kullaniliyor ise test uygun sire
ertelenmelidir. Sistemik reaksiyon gelismesi durumunda Beta bloker ve ACE
inhibitoérii kullanan hastalarda ise epinefrine yanit azalabilecegi icin dikkatli
olunmalidir. Kullanilacak soliisyonlar saklama kosullarina uygun muhafaza edilmeli
ve son kullanma tarihleri kontrol edilmelidir. Test alan1 olarak 6n kol volar yiiz
secilmelidir, uygun degil ise sirta da uygulanabilir. Aktif enfeksiyon, egzama olan
bolgeye yapilmamalidir. Damlalar arast en az 2 cm bosluk birakilmali ve her
soliisyon igin ayr1 lanset kullanilmalidir. Bir mm uglu lanset kullanilmali ve sadece

epidermise gegmelidir, yanlis pozitiflige neden olabilecegi i¢in kanama olmamasina
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dikkat edilmelidir. Gebelik gorece kontrendikasyon olarak kabul edilebilir, bu

durumda spesifik IgE diizeyi bakilir.

2.2.4. Total IgE ve Spesifik IgE Olguimii

Total IgE herhangi bir alerjene veya alerjik durumu spesifik degildir,
vucuttaki total IgE Gretimini gosterir. Atopik hastaliklar (alerjik rinit, astim, atopik
dermatit), paraziter enfeksiyonlar, bazi immiinolojik hastaliklar ve maligniteler ve
sigaraya bagl olarak yiikselebilir. Allerjik bireylerde normal olabilecegi gibi, saglikli
bireylerde de yiksek saptanabilir. Tanisal degeri sinirlidir [52].

Spesifik IgE (SIQE) ise belirli bir alerjene karsi liretilmis olan immiinglobiilin
duzeyini Olcer. IgE aracili gelisen reaksiyonlarda hangi alerjene karsi duyarlilik
oldugunu gosterir. Deri prik testi yapilamayan veya deri prik testi ile tam
konulamayan hastalarda kullanilabilir. Deri prik testinin aksine sistemik reaksiyon
riski tagimaz ve histamin salinimi etkileyen ilaglardan etkilenmez [53]. Serum sIgE
duzeyinin pozitif kabul edildigi deger genellikle 0.35 kU/L ve iizeridir. Bazi
laboratuvarlarda class olarak 0-6 arasi raporlanabilir. Class 1 ve iizeri pozitif deger
kabul edilirken, Class 3 ve tizeri degere sahip olan olgular, bu degerin altindakilere

gore daha uyumlu semptom maruziyet iliskisi sergilemektedir [54].

Deri prik test ve spesifik IgE testleri duyarlanmay1 gosterir, Klinik allerji
durumunu tanimlamaz. Bu nedenle test sonuglari Oyki ile  Dbirlikte

degerlendirilmelidir [55].

Tablo 2.13. Spesifik IgE Siniflandirmasi

Class sIgE Duzeyi (kU/L) Yorum

0 <0,35 Negatif

1 0,35-0,7 Diisiik pozitif

2 0,7-3,5 Pozitif

3 3,5-17,5 Orta yuksek pozitif

4 17,5-50 Yuksek pozitif

5 50-100 Cok yuksek pozitif

6 >100 Asin yiiksek pozitif
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2.2.5. Eozinofili

Eozinofiller, kemik iliginde graniilositik seri iginde (Uretilen, 0Ozellikle
paraziter enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar ve immiin yanitin diizenlenmesinde rol
oynayan lokositlerdir. Eozinofiller, interlokin (IL)-5, IL-3 ve granulosit-makrofaj
koloni uyarict faktoriin etkisi altinda kemik iliginde gelisir ve farklilagir. Erigkin
bireylerde normal kan eozinofil degerleri oran olarak %14 arasinda olup, mutlak

eozinofil sayis1 0-500 hiicre/uL olarak kabul edilmektedir [56].

Periferik kanda mutlak eozinofil sayisinin 500 hiicre/uL’nin iizerinde olmasi
eozinofili olarak tanimlanmaktadir. Eozinofili degerine gbére 500-1.500 hicre/uL
hafif eozinofili, 1.500-5.000 hiicre/uL orta derecede eozinofili, >5.000 hiicre/uL agir
eozinofili olarak siniflandirilir. Hipereozinofili ise mutlak eozinofil sayisinin >1.500
hiicre/uL olmas1 ve bu artigin en az 6 ay siireyle devam etmesi veya organ hasari ile
birlikte bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Hipereozinofilik sendromlarda kardiyak,

pulmoner, nérolojik ve gastrointestinal organ tutulumlari goriilebilmektedir [56].

Cesitli  klinik calismalarda eozinofil sayist icin farkli esik degerler
tanimlanmis olmakla birlikte, >300 hiicre/uL degeri, klinik anlamlilik agisindan 6ne
c¢ikmistir. Randomize kontrollii ¢calismalarda ve biiylik hasta kohortlarinda, >300
hiicre/uL eozinofil sayisina sahip hastalarda inhaler kortikosteroid tedavisine yanitin
daha belirgin oldugu, alevlenme sikliginda daha anlamli azalma saglandigi, IKS
kesilmesi durumunda alevlenme riskinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir [32,
57]. Bu nedenle tip 2 inflamasyon gostergesi olarak >300 hiicre/pL kan eozinofil

diizeyi esik deger olarak kullanilmaktadir.

2.3. Allerjik Rinit

Rinit nazal mukozanin inflamasyonu olarak tanimlanir ve etiyolojilerine gore
cesitli siniflamalar mevcuttur. Alerjik rinit ise burunda akinti, kasinti, hapsirik ve
tikaniklik gibi semptomlara neden olan ve enfeksiy6z olmayan rinitin en yaygin
seklidir. Burunda akinti/tikaniklik, kasinti, hapsirik semptomlarindan en az ikisinin

gunde en az 1 saat ve birbirini takip eden 2 giin boyunca gorulmesi alerjik rinit igin
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anlamlidir. Konjonktivit bulgularinin eslik etmesi polen allerjisinde gortlebilen bir
durumdur ve alerjik rinitin non-allerjik rinitten ayriminda kullanilabilir. Allerjik
rinitte duyarli olunan ajan ile karsilasma sonrasi semptomlarin artmasi tipiktir.
Bunun disinda sigara dumani, deterjan ve parfiim gibi irritanlar da semptomlari

tetikleyebilir [54].

Allerjik rinitte endotiplendirme 6nemlidir. Tip 2, non-tip 2 ve norojenik
olmak lzere 3 endotip mevcuttur. Tip 2 endotipte Th2 hiicreleri tizerinden ilerleyen 2
yolak vardir. IgE aracili ve eozinofilik aracili olabilir. Non-tip 2 rinit ise yaglilik
riniti, gustatuar rinit, mesleksel rinit, hormonal rinit, ilaca bagl rinit ve vazomotor
rinit gibi tip 2 inflamasyonla gelismeyen non alerjik non eozinofilik riniti ifade eder.
Ayrica sinir uclarindan fazla ndropeptit salinimi ile karakterize ndrojenik rinit

endotipi vardir [53].

Fenotiplerine gore siniflandirmada ise hastalik siddeti (hafif/orta/agir), siiresi
(intermittan/persistant), semptom durumu (hapsirik-burun akintisi/burun tikaniklig)
ve duyarlilanma paterni (monosensitize/polisensitize) olmak {lizere 4 farkli parametre

degerlendirilmektedir [53].

Lokal alerjik rinit, alerjik rinit semptomlar1 olan hastarlarda atopiyi
gosterecek sistemik belirteglerin gosterilemedigi bir fenotiptir. Deri prik testi ve
spesifik IgE’ler negatif sonuclanir. Nazal mukozada lokal tip 2 inflamasyon ve
spesifik IgE iiretimi ile karakterizedir. Lokal alerjik rinit tanisinda nazal alerjen

provakasyon testi kullanilabilir [58].

Allerjik rinitte sorumlu allerjeni tespit etmek icin deri prik test, serum total
IgE ve spesifik IgE testleri kullanilabilir. Bunlarin yani sira nazal alerjen

provakasyon testi, bazofil aktivasyon testi gibi ileri tetkikler de mevcuttur. [54].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi

15 Kasimm 2024 ile 15 Ekim 2025 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran en az 1 yildir KOAH tanis1
olan ve post-bronkodilator FEV1/FVC degeri <%70 olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar c¢alismaya dahil edilmeden once ’Aydmlatilmis Onam Formu’’

okundu ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar ¢alismaya alind1 (EK1-2).
Calismaya dahil edilme ve diglama kriterleri tablo 3.1’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Calismaya Dahil Edilme ve Diglama kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Dislama Kriterleri

-En az 1 yildir KOAH tanisi olan hastalar | -Aktif malignitesi bulunan hastalar

-Eslik eden interstisyel akciger hastalig1 olan
hastalar

-Akciger rezeksiyon cerrahisi gegirmis olan
hastalar

-Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

3.2. Cahsma Plam

Hastalar poliklinik sartlarinda yliz ylize goriisme ile degerlendirildi.
Hastalarin veri toplama formuna (Ek-3) demografik 0Ozellikler, fizik muayene
bulgular1 ve almakta olduklari giincel tedaviler kaydedildi. Akciger goriuntileme
sonuglari, solunum fonksiyon testi, transtorasik ekokardiyografi ve laboratuvar
parametrelerinde ise son 1 yilda bulunan en giincel tetkik degerlendirildi. Son 1 yilda
KOAH alevlenme nedeni ile hastane basvurusu, yatisi ve antibiyotik, sistemik steroid
kullanim1 kaydedildi. Kan eozinofil degerleri ise eozinofil sayisinin dalgali seyir
gosterebilmesi nedeni ile hem son 1 yildaki en yiiksek degeri hem de goriisme

anindaki degeri kaydedildi.
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Hastalarin sigara igme durumu degerlendirilirken en az 6 aydir sigara
kullanmayan hastalar ex smoker (eski sigara igicisi-birakmis) olarak kabul edildi.
Pasif sigara maruziyeti, bireyin aktif sigara igicisi olmamasina ragmen ev veya is
ortaminda en az 1 yil siireyle diizenli sigara dumanina maruz kalmasi olarak
tanimlandi. Biomass maruziyeti ise hastalarin en az 10 yil siire ile odun, tezek,

komiir veya bitki artiklarini solumasi olarak tanimlandi.

Kilo kaybi degeri, hastalarin son 1 yil igerisinde istemsiz olarak viicut

agirliklarinin %5’inden fazlasini kaybettigi durumlar icin kullanildi.

Hastalarin son 1 yilda kullandig1 antibiyotik sayisina, solunumsal alevlenme
nedeni ile kullandiklar1 antibiyotikler kiir sayisi olarak kaydedildi. Son 1 yilda
kullandiklar1 steroid sayilar1 da KOAH alevlenme nedeni ile en az 3 giin 32 mg

metilprednizol aldiklar tedaviler kaydedildi.

Ilkbaharda olan ve dis ortamda semptomlar: artan mevsimsel alejik rinit
tarifleyen klinik olarak atopi varligi diisliniilen hastalar ve deri prik testi veya
spesifik IgE 6l¢iimii ile atopi durumu objektif olarak gdsterilen hastalar atopinin eslik

ettigi hastalar olarak degerlendirildi.

Son 1 yildaki en yiiksek eozinofil degeri >300 hiicre/uL olan, 150-300 hiicre/pL
arasinda olup eslik eden mevsimsel alerjik riniti veya nazal polip dykisu olan, deri prik
testi veya spesifik IgE pozitifligi saptanan, yiiksek doz IKS veya sistemik KS kullanan
hastalar tip 2 inflamasyonun eslik ettigi KOAH hastalar1 olarak degerlendirildi. Bu
sekilde hastalar tip-2 inflamasyonun eslik ettigi ve etmedigi KOAH hastalar1 olarak iki
gruba ayrildi. Tablo 3.2°de gruplarin nasil tammlandigr gosterilmistir.

Tablo 3.2. Tip 2 Inflamasyon ve Non-Tip 2 Inflamasyon Gruplandirmasi

Tip 2 inflamasyon Non-Tip 2 inflamasyon
Eozinofil >300 hucre/pL Eozinofil <300 hiicre/pL
Eozinofil 150-300 hiicre/uL olan hastalarda

o Mevsimsel alerjik rinit veya nazal polip dykus

e Deri prik test veya spesifik IgE pozitifligi

o Yiiksek doz IKS veya sistemik KS kullanimi
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3.2.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalara solunum laboratuvarinda Vyaire marka Vyntus Spiro model cihaz
ile spirometri tesleri uygulandi. Spirometri testleri Avrupa Solunum Dernegi
standartlarina uygun olarak yapildi [21]. Spirometri testi uygulandiktan sonra
FEV1/FVC degeri <%70 saptanan hastalara 400 pg salbutamol inhale ettirildi.
Inhalasyondan 15 dakika sonra test tekrarlandi. Test en fazla 8 kez tekrarlandi ve en
az 3 kabul edilebilir manevra olan testler degerlendirildi. Hastanin yapmis oldugu en
1yi teste ait degerler kaydedildi. Post-bronkodilatéor FEV1/FVC degeri <70 olan
hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalarin FEV1 litre ve yiizdesi, FVC litre ve ylizdesi,
FEV1/FVC orani, MEF25/75 litre ve yiizdesi incelemeye alindi. GOLD 2026 rehberi
oOnerilerince inhaler kullanan hastalarin tedavileri spirometri 6ncesi kesilmedi [1]. Bu
nedenle en az 1 aydir diizenli bronkodilator tedavilerini kullanan hastalara erken
reversibilite testi yapilmadi. Hastalarin bronkodilator tedavi baglanma ve diizenli
kullanma zamanlari ile tedavi 6ncesi solunum fonksiyon testleri tespit edilemeyecegi

icin geg reversibilite agisindan degerlendirilmedi.

3.2.2. Semptom Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin semptomlarin1 degerlendirmek ve GOLD
A-B-E smiflandirmasini yapabilmek amaci ile 3 farkli skor kullanildi. Bunlar mMRC
dispne skalasi, CAAT skoru ve SGRQ idi.

mMRC dispne sklalas1 hastalarin nefes darligim degerlendiren bir parametredir.

MMRC skoru >2 nefes darlig1 agisindan esik deger olarak kabul edildi [1].

CAAT Skoru dispnenin yani sira genel saglik durumunu degerlendirilen 8
soruluk bir anketten olugsmaktadir. CAAT Skoru 0-40 arasi puanlandirilir, >10 puan
KOAH hastalari igin semptomatik olarak kabul edildi [24].

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) kronik hava yolu

hastaliklarinda hastalarin saglik durumunu daha detayli ve biitiinciil degerlendirme
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amaci ile olusturulan bir ankettir. Hastalarin semptom, aktivite ve his/etkilenme

skorunu degerlendiren 3 boliimden ve 50 sorudan olusmaktadir [25]. (EK-4)

Hastalara her ii¢ degerlendirme yliz yiize, sorular doktor tarafindan okunarak

yapilmustir.

3.2.3. Atopi Degerlendirmesi

Hastalar1 bilinen allerji varligi, varsa onceki allerji testi sonucu, mevsimsel
rinit, kronik rinit/rinosiniizit varligi, rinit tedavisi kullanip kullanmadigi, koku
alabilme durumu, alerjik egzama varligi, cocuklukta astim/bronsit/egzama/gida
allerjisi Oykiisii olup olmadigr ve bademcik/kulak/burun ameliyati Oykiisii olup

olmadigini degerlendiren 9 soruluk atopi degerlendirme anketi uygulandi (EK-5)

Hastalarin rinit/rinosiniizit tariflemesi halinde semptom yasi, semptomlarin
mevsimsel dagilimi, i¢-dis ortam farkliligi, burun kasintisi, evcil hayvan varligi,
ailede astim/rinit varlig1, herhangi bir seye allerjisi oldugunu diisiiniip diistinmedigini
degerlendiren ek sorular yoneltildi [59]. Ayrintili anamnez ile degerlendirme atopiyi
dislamak i¢in yeterlidir ancak tan1 koymak i¢in yeterli gilivenilirlikte degildir. Bu
nedenle atopi diisiiniilen hastalarda alerjene yonelik objektif testler ile ileri tetkik

yapilmasi gerekmektedir [60].

Hastalarin atopi degerlendirme anketinde pozitif cevap vermesi ve daha once
allerji testi yapilmamis olmasi halinde sik karsilasilan alerjenlere yonelik deri prik

testi uygulandi.

3.2.4. Deri Prik Test

Atopi degerlendirme anketi sonucuna gore atopiye yonelik pozitif Sykiisi
olan hastalara endikasyon dahilinde 16’11 deri prik testi(DPT) uygulandi. Test
Avrupa standartlarina uygun olarak yapildi [50]. Son 1 haftada antihistaminik veya
sistemik steroid kullanan hastalara DPT uygulanmadi. Eger kesilebiliyor ise

antihistaminik ve steroid tedavi 1 hafta kesildikten sonra test uygulandi.
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16’11 deri prik testinde pozitif kontrol (histamin 10 mg/ml), negatif kontrol
(salin), Phleum pratense (¢ayir poleni), Artemisia vulgaris (yabani ot poleni),
Parietaria officinalis (dik ¢am otu poleni), Corylus avellana (aga¢ poleni), Betula
verrucosa (hus agag poleni), Olea europae (zeytin agaci poleni), D. Pteronyssinus (ev
tozu akar1), kedi, kopek, Alternaria alternata, Cladosporum herbarum, Aspergillus

karigimi, lateks, blatella (hamam bdcegi) bulunmaktadir.

Test Allerji Immiinoloji Bilim Dal1 Laboratuvar odasinda gergeklestirildi. On
kol volar yize uygulandi, uygulama alaninda dermografizm, egzama, enfeksiyon
olmamasina dikkat edildi. Test soliisyonundan 1 damla damlatildiktan sonra metal
lanset ile kanamaya yol agmadan epidermis delindi. Soliisyonlar arasi en az 2 cm
bosluk birakildi ve her soliisyon igin ayri1 lanset kullanildi. Tim soliisyonlar

uygulandiktan 15 dakika sonra kabarikligin en uzun ¢ap1 6lgtildi.

Negatif kontrolde anlamli kabariklik olmayan, pozitif kontrolde en az 3
mm’lik kabariklik gozlenen testler gecerli kabul edildi. Allerjen kabariklik c¢ap1 3

mm’den fazla ise alerjene yonelik deri prik testi pozitif kabul edildi.

Hastada o6ykii ile atopi ve allerjen duyarliligindan siiphelenildi ve deri prik
testinde allerjen gosterilemedi ise siipheli alerjenlere yonelik spesifik IgE testi
istendi.

3.2.5. Spesifik Immiinglobiilin E Testi

Hastalara uygulanan atopi degerlendirme anketinde IgE aracili atopiden
stiphelenildigi durumlarda hastadan deri prik testi istendi. Hastalara deri prik testi
uygulanamadi veya deri prik testinde pozitiflik saptanamadi ise endikasyon dahilinde

siiphelenilen alerjene yonelik spesifik IgE tetkiki istendi.

Phadiatop ev tozu akarlari, hayvan epitelleri, agac/cayir/ot polenleri ve kifleri
iceren genis bir inhalan alerjen karisimina kars1 IgE duyarlanmasini tarayan testtir.
Cayir mix, en yaygin c¢ayir polenlerinden olusan ¢oklu allerjen karisimina kars1 IgE

aracilt duyarlanmay1 olcer. Aspergillus m3 ise Aspergillus fumigatusa kars1 IgE
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aracili duyarlanmayi 6lgen bir testtir. D. Ptero, ev tozu akari olan Dermatophagoides
pteronyssinus’a kars1 IgE aracili duyarlanmay1 gosterir. Hastalarin klinik dykiisiine
gore siiphelenilen alerjene yonelik test istenmistir. Class 2 ve lstii degerler hastanin

Oykisl de goz énunde bulundurularak pozitif kabul edilmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calismamiza; Hacettepe Universitesi Etik Kurulu tarafindan 22.10.2024
tarihli ve 2024/18-28 sayili karari ile onay verilmistir (EK 6).

3.4. istatistiksel Islemler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS
23.0 paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel Olciitler (ortalama,
standart sapma, ortanca minimum ve maksimum degerler ve yiizdelik sayilar)
kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen verilerde ortanca ve ¢eyreklik (%25-75)
dilimler kullanilmigtir. Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar
yerine getirildiginde iki bagimsiz grubun ortalamalari arasindaki farkin belirlenmesi
icin Independent Sample t testi ve ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalar
arasindaki farkin belirlenmesi igin One-Way ANOVA (posthoc analiz icin Tukey
testi), parametrik test varsayimlar yerine getirilmediginde iki bagimsiz grubun
ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi icin Mann Whitney U testi, tedavi dncesi-
sonras1 kan degerleri arasindaki farkin belirlenmesi i¢in Wilcoxon testi, kategorik
verilerin karsilagtirmasinda ki-kare testi (posthoc analizde Bonferroni dizeltmeli z
testi), 2x2 kategorik verilerin karsilastirmasinda Fisher Exact test, siireli degiskenler
arasindaki iligkinin belirlenmesi igin Pearson korelasyon analizi, 30. ve 90. Giin
mortalite lizerinde etkili oldugu diisiiniilen degiskenleri belirlenmek i¢in sagkalim
analizi (Kaplan-Meier, Cox regresyon) analizi kullanilmis olup yanilma diizeyi 0,05

olarak alinmistir.

Degiskenler arasindaki iliskinin diizeyi, korelasyon katsayisinin 0-0.29

arasinda olmasi durumunda zayif; 0.30-0.64 arasinda olmasi durumunda orta; 0.65-
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0.84 arasinda olmasi durumunda giiglii; 0.85-1 arasinda olmasi durumunda da ¢ok

giiclii seklinde yorumlanmistir [61].

Verilerin normallik analizi degerlendirilirken degiskenlere ait verilerin hangi
dagilimdan geldigini belirlemek igin; Kolmogorov-Smirnov testi istatistik ve p
degeri, carpiklik ve basiklik katsayilart incelenmis, Tabachnick ve Fidell’in, (2013)
Onerisi dogrultusunda p degerinin 0,05’ten biiylik olmasi veya c¢arpiklik ve basiklik
katsayilarinin +2 sinirlar1 iginde bulunmasi durumunda verilerin dagiliminin normal

smirlar igerisinde oldugu kabul edilmistir [62].
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4. BULGULAR

<150 hiicre/pL
o /U -_— Non-Tip 2 Inflamasyon
n:

N: 45
150-300 hiicre/uL Non-Tip 2 Inflamasyon
n:72
N: 27
Tip 2 inflamasyon

>300 hiicre/pL
n: 94 Tip 2 inflamasyon

Sekil 4.1. Hastalarin Eozinofil Diizeyi ve Tip 2 inflamasyon Gruplandirma Semasi

Calismamiza katilan 215 hastanin sonl yildaki ulasabildigimiz en yiiksek
eozinofil degerine gore hastalar kategorize edildi. Kan eozinofil degeri >300
hiicre/uL olan 94 hasta 150-300 hiicre/u arasinda olup eslik eden mevsimsel alerjik
rinit veya nazal polip Oykiisii, deri prik test veya spesifik IgE pozitifligi, yiikksek doz
IKS veya sistemik KS kullanimi olan 27 hasta; toplam 121 hasta Tip 2 inflamasyon
grubuna dahil edildi.

Yiiksek Doz IKS
Kullanimi

12

Mevsimsel DPT veya sIgE
Allerjik Rinit ) Pozitifligi

Sekil 4.2. Eozinofil Diizeyi 150-300 hiicre/uL Olan ve Tip 2 Inflamasyon Grubuna
Alinan Hastalarin Dagilimi
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150-300 hiicre/uL olan grupta 16 hasta yiiksek doz IKS kullanimi, 12 hasta

mevsimsel alerjik rinit varligi, 7 hasta ise DPT veya sIgE pozitifligi ve 1 hastada

sistemik steroid kullanimi ile Tip 2 inflamasyon grubuna dahil edilmistir.

Tablo 4.1. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore sosyodemografik
ve hastalik siirecine iliskin klinik 6zelliklerin dagilimi

Gruplar
Tip-2 olmayan
KOAH (n=94, Tip-2 KOAH
%43,8) (n=121, %56,2) Toplam
Degiskenler n % n % n % p
Cinsiyet
Erkek 70 74,5 96 79,3 | 166 77,2 p=0,417*
Kadn 24 25,5 25 20,7 49 22,8
Yas ortalamasi 67,39+7,81 65,48+9,24 66,32+8,68 _
Ort+SS (min-max) (51-87) (42-92) (42-92) p=0.109
Sigara kullanma durumu
Kullanmiyor 1 1,1 3 2,5 4 1,9
Birakmig 35 37,2 61 50,4 96 447 p=0,088**
Kullaniyor 49 52,1 53 43,8 102 47,4
Pasif maruziyet 9 9,6 4 3,3 13 6,0
Sigara kullanma durumu
Birakmig ve kullaniyor 84 89,4 114 94,2 198 92,1 p=0,211*
Kullanmiyor ve pasif maruziyet 10 10,6 7 5,8 17 7,9
>10 paket/y1l
Hayir 5 5,7 9 7,7 14 6,9 p=0,781*
Evet 82 94,3 108 92,3 | 190 93,1
Paket/yil ortancasi 40,00 40,00 40,00
median (Q1-Q3) (min-max) (35,00-55,50) (30,00-55,00) (30,00-55,50) | p=0,350
(3-175) (2-150) (2-175)
Calisma durumu
Issiz 1 1,1 0 0,0 1 0,5
Ev hanimi 16 17,0 13 10,7 29 13,5 | p=0,322**
Aktif 28 29,8 42 34,7 70 32,5
Emekli 49 52,1 66 546 | 115 53,5
Calisma statiisii
Mavi yakali 45 57,7 76 70,4 121 65,1 | p=0,087*
Beyaz yakali 33 42,3 32 29,6 65 34,9
Viicut Kitle indeksi (VKI)
Zayif (<18,5) 3 3,2 4 3,3 7 3,3
Normal kilolu (18,5-24,9) 32 34,0 47 38,9 79 36,7 0=0,246%*
Fazla kilolu (25,0-29,9) 39 41,5 34 28,1 73 34,0 '
Obez (30-39,9) 19 20,2 31 25,6 50 23,2
Morbid obez (>40) 1 1,1 5 4,1 6 2,8




36

Tablo 4.1. (Devamm) Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore
sosyodemografik ve hastalik siirecine iliskin klinik 6zelliklerin dagilimi

Gruplar

Tip-2 olmayan

KOAH (n=94, Tip-2 KOAH
Degiskenler %043,8) (n=121, %56,2) Toplam p
VKi ortalamasi (km/m2) 26,68+4,72 27,43+6,49 27,10£5,79 _
Ort+SS (min-max) (15,38-42,02) (15,22-58,11) | (15,22-58,11) p=0,331
Boy uzunlugu ortalamasi 167,17%9,70
(cm) 166,23+9,39 167,90+9,90 (149-193) p=0,212
Ort+SS (min-max) (149-187) (149-193)
Viicut agirh@ ortalamasi (kg) 74,06+15,73 77,33+18,98 75,90+17,67
Ort+SS (min-max) (36-120) (40-140) (36-140) p=0.178
Biyomass
Hayir 30 31,9 39 32,2 69 32,1 | p=1,000*
Evet 64 68,1 82 67,8 146 67,9
Pnomokok asisi
Yok 49 52,1 60 49,6 109 50,7 | p=0,784*
Var 45 47,9 61 50,4 106 49,3
influenza asis1
Yok 65 69,1 86 71,1 151 70,2 | p=0,766*
Var 29 30,9 35 28,9 54 29,8
Tam yas ortalamasi 59,44+8,63 57,87+9,55 58,55+9,17 _
Ort+SS (min-max) (42-80) (33-82) (33-82) p=0215
Tam siiresi ortalamasi (y1l) 7,96+7,04 7,66+6,20 7,79+6,56 _
Ort+SS (min-max) (1-35) (1-25) (1-35) p=0.744

*Fisher’s Exact test, **Fisher-Freeman-Halton Exact Test, SS: Standart Sapma, min: en kiigiik deger, max: en
bityiik deger, Q1: %25’lik geyreklik dilim, Q3: %75’lik ¢eyreklik dilim

Aragtirmaya katilan bireylerin sosyodemografik ozellikleri ve hastalik
stirecine iligkin bazi degiskenler incelendiginde, Tip-2 KOAH olan (n=121) ve Tip-2
KOAH olmayan (n=94) gruplar arasinda genel olarak istatistiksel acidan anlamli bir
fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Bu bulgu, iki grubun demografik ve klinik
ozellikler agisindan karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir. Cinsiyet dagilimi
degerlendirildiginde Tip-2 KOAH grubunda erkek orani %79,3 iken Tip-2 olmayan
grupta %74,5 olup fark anlamli degildir (p>0,05). Sigara kullanma durumu, hem
aktif hem de ge¢miste icme acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml
fark yoktur (p>0,05). Tip-2 KOAH grubunda sigara i¢mis birey oran1 %94,2 iken
Tip-2 olmayan grupta %89,4’tiir. Ayrica >10 paket/y1l sigara 6ykiisiinde de anlamli
fark bulunmamustir (p>0,05). Calisma durumu ve c¢aligsma statiisli incelendiginde Tip-

2 KOAH grubunda aktif ¢alisan orani (%34,7) Tip-2 olmayan gruba (%29,8) gore
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daha yiiksek goriilmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Mavi yaka calisan orami Tip-2 KOAH grubunda daha yuksek (%70,4), Tip-2
olmayan grupta ise daha disiiktiir (%57,7); ancak bu fark da anlamli degildir
(p>0,05). VKI kategorileri degerlendirildiginde her iki grupta da fazla kilolu ve obez
hastalarin belirgin ¢cogunlukta oldugu goriilmektedir. Tip-2 KOAH grubunda obez
birey orani %25,6 ile Tip-2 olmayan gruba gore daha ylksek seyretse de fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Ortalama VKI degerleri de benzer
bulunmustur (p>0,05). KOAH’a yonelik biyomass maruziyeti, pndmokok ve
influenza asilanma durumlart gruplar arasinda benzer bulunmus olup herhangi bir
degiskende istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0,05). Yas, tan1 yasi, boy, kilo,
VKI, paket/yil ve tam siiresi ortalamalari arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Tip-2 KOAH grubunun KOAH tan1 siiresi ortalamasi1 7,66+6,20 yil iken
Tip-2 olmayan grupta 7,96+7,04 yildir (p>0,05). Genel olarak Tablo 4.1, Tip-2
KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan hastalarin sosyodemografik ve klinik temel
ozelliklerinin  biiyiikk 0lclide benzer oldugunu, dolayisiyla gruplar arasi
karsilastirmalarda bu degiskenlerin belirleyici bir farklilik olusturmadigin

goOstermektedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore solunum fonksiyon
testlerine ait bulgularin dagilimi ve karsilagtirmasi

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
Erken Reverzibilite
Yapilmamig 60 63,8 78 64,5 138 64,2 0=0.872
Negatif 27 28,7 32 26,4 59 27,4 '
Pozitif 7 7,4 11 91 18 8,4
GOLD
1 hafif obstriksiyon 24 25,5 29 24,0 53 24,7
2 orta obstriksiyon 44 46,8 56 46,3 | 100 46,5 p=0,166
3 agir obstriiksiyon 25 26,6 27 22,3 52 24,2
4 ¢cok agir obstriiksiyon 1 1,1 9 7,4 10 4.7
GOLD
A 48 51,1 60 49,6 | 108 50,2

p=0,661

B 31 33,0 36 29,8 67 31,2
E 15 16,0 25 20,7 40 18,6
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Tablo 4.2. (devami) Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére solunum
fonksiyon testlerine ait bulgularin dagilimi ve karsilastirmasi

Gruplar
Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

Degiskenler KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM p
FEVL It 1,58 (1,07-2,24) | 1,59 (1,18-2,21) 1’55 512,)16- o 692
median (Q1-Q3) (min-max) (0,68-3,51) (0,43-53,00) o, 43'_53,00) =
FEV1 % 64,79+20,59 62,85+21,76 63,70+21,23
OrtSS (min-max) (29-116) (15-112) (15-115) p=0,508
FVC It 2,79+0,94 2,83+0,98 2,81+0,96
Ort +SS (min-max) (1,11-5,10) (1,01-5,76) 101576 | PO8%
FVC % 83,89+20,04 82,52+22,65 83,12+21,51
Ort +SS (min-max) (43-139) (32-149) (32-149) p=0,644
Postbronkodilator 63,56 61,35 61,68
FEV1/FVC (54,27-68,75) | (53,33-67,48) | (53,55-68,14) | p=0,158
median (Q1-Q3) (min-max) (35,88-69,98) (0,70-69,98) (0,70-69,98)
MEF 25/75 It 0,93+0,50 0,88+0,47 0,90+0,49
Ort £SS (min-max) (0,21-2,17) (0,18-2,36) (0,18-2,36) p=0,384
MEE 25/75 % 27,50 27,00 27,00
median (Q1-03) (min-max) (18,00-45,00) | (19,00-37,50) (18,0?-41,00) p=0,462

(8-63) (6-112) (6-112)

*Fisher Exact test, min: en kiigik deger, max: en bityiik deger, Q1: %25’lik ceyreklik dilim, Q3: %75’lik
ceyreklik dilim, SS: Standart Sapma

Calismada Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 KOAH olmayan hastalar solunum
fonksiyon testleri ag¢isindan karsilagtirilmig olup, elde edilen bulgular iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadigi saptanmistir. Reverzibilite testi sonuglar
degerlendirildiginde hem Tip-2 olmayan KOAH grubunda (%63,8) hem Tip-2
KOAH grubunda (%064,5) testin biiyiik oranda yapilmadigi, pozitif bronkodilator
yanit oranlarinin ise benzer oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel agidan anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0,05). GOLD evre dagiliminda her iki grupta da en
yiiksek orani evre 2 hastalarin olusturdugu, Tip-2 KOAH grubunda evre 4 oraninin
daha yiiksek goriinmesine ragmen bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
belirlenmistir (p>0,05). Solunum fonksiyon parametreleri degerlendirildiginde
FEV1, FVC, FEV1/FVC, MEF25/75 litre ve yiizdesel degerler bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére mMRC, CAAT ve
SGRQ degerlerinin dagilimi ve karsilagtirmasi

Gruplar
Tip-2
olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
mMRC
0 16 17,0 23 19,0 39 18,1
1 35 37,2 43 35,5 78 36,3 0=0,669
2 26 27,7 25 20,7 51 23,7 '
3 10 10,6 16 13,2 26 12,1
4 7 7,4 14 11,6 21 9,8
mMRC
<2 51 54,3 66 545 | 117 544 p=1,000*
>2 43 45,7 55 45,5 98 45,6
CAAT skoru
<10 45 47,9 61 50,4 | 106 49,3 p=0,784*
>10 49 52,1 60 496 | 109 50,7
SGRQ Semptom skoru
0-25 hafif etkilenme 22 23,4 42 34,7 64 29,8
26-50 orta dlizey etkilenme 40 42,6 33 27,3 73 34,0 p=0,079
51-75 agir etkilenme 23 24,5 29 24,0 52 24,2
76-100 cok agir etkilenme 9 9,6 17 14,0 26 12,0
SGRQ Aktivite skoru
0-25 hafif etkilenme 25 26,6 30 24,8 55 25,6
26-50 orta diizey etkilenme 30 31,9 45 37,2 75 34,9 p=0,811*
51-75 agir etkilenme 21 22,3 22 18,2 43 20,0
76-100 ¢ok agir etkilenme 18 19,1 24 19,8 42 19,5
SGRQ His skoru
0-25 hafif etkilenme 68 72,3 79 65,3 | 147 684
26-50 orta dlzey etkilenme 16 17,0 23 19,0 39 18,1 | p=0,708**
51-75 agir etkilenme 8 8,5 15 12,4 23 10,7
76-100 ¢ok agir etkilenme 2 2,1 4 3,3 6 2,8
SGRQ Toplam skor
0-25 hafif etkilenme 46 48,9 63 52,1 | 109 50,7
26-50 orta diizey etkilenme 29 30,9 24 19,8 53 24,7 p=0,216*
51-75 agir etkilenme 16 17,0 26 21,5 42 19,5
76-100 ¢ok agir etkilenme 3 3,2 8 6,6 11 51
mMRC 1,54+1,12 1,62+1,25 1,59+1,19 0=0,605
Ort£SS (min-max) (0-4) (0-4) (0-4) !
CAAT skoru 12,15+7,96 11,99+9,46 12,06+8,82 0=0,890
Ort+SS (min-max) (0-37) (0-37) (0-37) :
SGRO Semptom skoru 426412321 | 437612581 | 43.2882485 | oo
OrtSS (min-max) (0-93,58) (0-100) (0-100)
SGRQ Aktivite skoru 48,52+27,33
ortalamasi 48,50+26,44 48,54+28,12 (0-100) p=0,993
Ort+SS (min-max) (0-100) (0-100)
SGRQ His skoru ortalamasi 19,83+19,78 22,21+24,70 21,17+22,66 0=0,434
Ort+SS (min-max) (0-82,46) (0-85,23) (0-85,23) '
SGRQ Toplam skor ortalamasi 32,30+20,75 33,77+24,47 33,13+22,88 0=0,635
Ort+SS (min-max) (3,38-86,86) (1,59-91,39) (1,59-91,39) '

*Fisher Exact test, **Fisher-Freeman-Halton Exact Test, SS: Standart Sapma, min: en kiigiik deger, max: en

biiyiik deger
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Calismada Tip-2 KOAH ile Tip-2 olmayan KOAH hastalar
karsilastirildiginda, dispne siddeti, semptom yiikii ve saglikla iligkili yasam kalitesini
degerlendiren parametreler iizerinde iki grup arasinda anlamli farklilik olmadig:
belirlenmistir (p>0,05). mMRC skor dagilimi, her iki grubun nefes darlig
diizeylerinin biiyiik 6l¢iide benzer oldugunu gostermekte, hem hafif dispneye sahip
bireylerin oranlar1 hem de ileri diizey solunum sikintis1 yasayanlarin oranlart iki
fenotipte birbirine ¢ok yakin seyretmektedir. Benzer sekilde semptom yiikiini
degerlendiren CAAT skorlar1 da her iki grupta birbirine yakin bulunmus, hem diisiik
semptom yiikiine sahip hastalarin hem de semptom diizeyi belirgin olan bireylerin

oranlarinda anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0,05) (Tablo 4.3).

Yasam kalitesinin SGRQ iizerinden degerlendirilen alt bilesenleri
incelendiginde de semptom, aktivite, his ve toplam skor kategorilerinde iki grup
arasinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (p>0,05). Her iki grupta da hafif
etkilenme oranlar1 daha yiiksek olmakla birlikte, orta ve agir diizeyde etkilenen hasta
oranlarinin dagilimi da birbirine oldukc¢a yakindir. Ortalama skor degerlerinde

anlaml1 bir ayrisma olmamistir (p>0,05).

Tablo 4.4. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore tedavilerin ve

karsilagtirmast
Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
uUsoT
Yok 78 83,0 100 82,6 | 178 82,8 p=1,000*
Var 16 17,0 21 174 | 37 17,2
BIPAP
Yok 84 89,4 113 93,4 | 197 91,6 p=0,327*
Var 10 10,6 8 6,6 18 8,4
Neblizator
Hayir 79 84,0 97 80,2 | 176 81,9 p=0,482*
Evet 15 16,0 24 19,8 39 18,1
LAMA
Hayir 68 72,3 80 66,1 | 148 68,8 p=0,374*
Evet 26 27,7 41 33,9 67 31,2
LABA
Hayir 93 98,9 120 99,2 | 213 99,1 p=1,000*
Evet 1 11 1 0,8 2 0,9
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Tablo 4.4. (Devam) Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore
tedavilerin ve karsilagtirmasi

Gruplar
Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH
KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
IKS (ayri1 cihazda)
Hayir 87 92,6 110 90,9 197 91,6 p=0,805*
Evet 7 7.4 11 91 18 8,4
Ek SABA
Hay1r 56 59,6 68 56,2 | 124 57,7 p=0,677*
Evet 38 40,4 53 43,8 91 42,3
Ek SAMA
Hayir 74 78,7 92 76,0 166 77,2 p=0,743*
Evet 20 21,3 29 24,0 49 22,8
LAMA+LABA
Hayir 72 76,6 98 81,0 | 170 79,1 p=0,500*
Evet 22 23,4 23 19,0 45 20,9
IKS+LABA
Hayir 722 76,6 70P 57,9 142 66,0 p=0,006*
Evet 22?2 23,4 51P 42,1 73 34,0
IKS+LABA+LAMA (tek
cihazda
Hayir ) 78 830 | 105 868 | 183 851 | PO
Evet 16 17,0 16 13,2 32 14,9
Toplam IKS (kombine
tedaviler dahil
Hayir ) 52 553 | 49 405 | 101 47,0 | PT0.0%9"
Evet 422 44,7 72b 59,5 114 53,0
IKS dozu
Kullanmryor 532 56,4 490 40,5 | 102 47,4
Diistik 232 24,5 232 19,0 46 21,4 p=0,008
Orta 28 2,1 92 7,4 11 52
Yiksek 162 17,0 40P 33,1 56 26,0
Eozinofil ortancasi 0,14 (0,11-0,22) | 0,39 (0,30-0,55) 0,27 (0,15-
median (Q1-Q3) (min-max) (0,00-0,29) (015-4,69) | 044)(0-469) | P<0:001
Eozinofil % ortancasi 3,00 (1,80-
median (Q1-Q3) (min-max) 1,80 (1,40-2,52) | 4,60 (3,40-6,40) 4,90) (0,01- p<0,001
(0,01-4,80) (1,20-25,20) 25,20)

*Fisher’s Exact test, NOT: kullanilan ilaglar degerlendirildiginde Tip-2 KOAH olmayan grupta en fazla LTRA (4
kisi), Tip-2 KOAH grubunda en fazla teofilin (5 kisi) kullanildig1 belirlenmistir, min: en kii¢iik deger, max: en
biiyiik deger, Q1: %25’lik ¢eyreklik dilim, Q3: %75’lik geyreklik dilim

Tip-2 KOAH (n=121) ve Tip-2 KOAH olmayan (n=94) bireylerin tedavi ve

ilag kullanim durumlarn incelendiginde, bir¢ok tedavi seceneginde iki grup arasinda

anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Ancak bazi ilag gruplarinda Tip-2
KOAH lehine anlamli yiiksek kullanim oranlari tespit edilmistir. USOT, BIPAP ve

nebiil cihazi kullanim oranlart iki grup arasinda benzer bulunmus olup anlamli fark
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saptanmamistir (p>0,05). Her iki grupta USOT kullanim orani yaklasik %17
civarinda olup benzer solunumsal destek ihtiyaci oldugu diisiiniilmektedir. BIPAP
kullanim1 Tip-2 KOAH grubunda %6,6 iken Tip-2 olmayan grupta %10,6’dir fakat
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). LAMA, LABA, SABA ve SAMA
kullanimlar1 degerlendirildiginde her iki grupta da benzer oranlarda kullanildigi,

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadigi goriilmektedir (p>0,05).

Kombinasyon tedavileri incelendiginde dikkat c¢ekici farkliliklar ortaya
ctkmaktadir. IKS+LABA kullanim1 Tip-2 KOAH grubunda anlamli olarak daha fazla
bulunmustur p<0,05). Benzer sekilde toplam IKS kullanim oram da Tip-2 KOAH
grubunda daha yiiksektir p<0,05). IKS dozu agisindan da gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmustur (p<0,05). Tip-2 KOAH grubunda yiiksek doz IKS kullanim
orani (%33,1) Tip-2 olmayan gruba gore belirgin sekilde daha yiiksektir (%17,0).
Kan biyobelirtecleri degerlendirildiginde ise belirgin fark gbéze carpmaktadir.
Eozinofil sayis1 ve eozinofil yiizdesi Tip-2 KOAH grubunda anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (her ikisi i¢in p<0,001). Tip-2 olmayan grupta eozinofil ortanca
degeri 0,14 iken Tip-2 KOAH grubunda 0,39; eozinofil ylizdesi ise sirastyla %1,80
ve %4,60 olarak bulunmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore son bir yildaki
alevlenme sayis1 ve iliskili durumlarin dagilimi ve karsilastirmasi

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
Son 1 yilda poliklinik
basvurusu gerektiren
alevlenme durumu p=0,883*
Yok 65 69,1 82 67,8 | 147 684
Var 29 30,9 39 32,2 68 31,6
Son 1 yilda acil bagvurusu
gerektiren alevlenme durumu _ .
Yok 73 777 | 82 678 | 155 721 | P7O1%8
Var 21 22,3 39 32,2 60 279
Son 1 yilda hastane yatisi
gerektiren alevlenme durumu _ .
Yok 85 904 | 105 868 | 100 884 | P02
Var 9 9,6 16 13,2 25 116
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Tablo 4.5. (Devam) Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore son bir
yildaki alevlenme sayis1 ve iligkili durumlarin dagilimi ve karsilagtirmasi

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
Son 1 yilda yogun bakim
yatis1 gerektiren alevlenme
durumu p=0,631*
Yok 87 92,6 109 90,1 | 196 91,2
Var 7 7,4 12 9,9 19 8,8
Son 1 yilda sistemik steroid
kullanim
Yok 76 80,9 85 70,2 | 161 749 p=0,083
Var 18 19,1 36 29,8 54 251
Son 1 yi1lda antibiyotik
kullanim
Yok 66 702 | 71 587 | 137 637 | P=0088"
Var 28 29,8 50 41,3 78 36,3
Entltibasyon
Yok 94 100,0 118 97,5 | 212 98,6 p=0,258*
Var 0 0,0 3 2,5 3 1,4
Kilo kayb1 (son 1 yilda
istemsiz
Yo 81 82 | 9 818 | 180 837 | P04
Var 13 13,8 22 18,2 35 16,3
Son 1 yilda poliklinik
basvurusu gerektiren 0,00 (0-1) 0,00 (0-1) 0,00 (0-1) 00,990
alevlenme sayisi (0-12) (0-6) (0-12) '
median (Q1-Q3) (min-max)
Son 1 yilda acil basvurusu
gerekt?ren alevlenme sayisi 010((())-(60)-0) 0’?8_%;1) 0’(()3_5%_)1) p=0,132
median (Q1-Q3) (min-max)
Son 1 yilda servis yatisi
gerektiren alevlenme sayisi O,O(g_(ZO)-O) O,()(g_g())—O) O,()(g_g())—O) p=0,391
median (Q1-Q3) (min-max)
Son 1 yilda yogun bakim
yatisi gerektiren alevlenme 0,00 (0-0) 0,00 (0-0) 0,00 (0-0) 0=0,525
sayisi (0-4) (0-4) (0-4) '
median (Q1-Q3) (min-max)
Son 1 yilda sistemik steroid
kullanim sayisi 010((())-(60)-0) O,O((())-(80)-1) O,O((())-(80)-1) p=0,106
median (Q1-Q3) (min-max)
Son 1 yilda antibiyotik 0,00 (0-1)
Kullanim sayisi O,O((())-(GO)-O) 0'?(?_;%;1) (0-10) p=0,131
median (Q1-Q3) (min-max)

*Fisher’s Exact test, **Fisher-Freeman-Halton Exact Test, min: en kiiciik deger, max: en biiyiik deger, Q1:
%25°lik ¢eyreklik dilim, Q3: %75°1ik ¢eyreklik dilim
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Tip-2 KOAH (n=109) ve Tip-2 KOAH olmayan (n=106) hastalarin bagvuru
nedenleri ve son bir yildaki alevlenmelere bagli gelisen klinik durumlar
karsilastinlldiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05). Gruplarin klinik bagvuru profilleri ve alevlenme iliskili
saglik hizmeti kullanim1 benzer goriinmektedir. Bagvuru nedeni degerlendirildiginde
her iki grupta da kontrol amagli basvurular baskin olup Tip-2 KOAH olmayan grupta
%91,5, Tip-2 KOAH grubunda %90,8 oraninda kontrol amagh bagvuru gériilmiistiir.
Atak nedeniyle bagvuru orani iki grupta da yaklasik %9 civarindadir ve anlamli fark
bulunmamaistir (p>0,05). Son bir yilda poliklinik veya acil bagvurusu gerektiren
alevlenme durumlar1 degerlendirildiginde Tip-2 KOAH grubunda basvurular kismen
daha yiliksek oran gostermis olsa da fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(poliklinik icin p=0,883; acil i¢in p=0,126).

Hastaneye yatis gerektiren alevlenme sikligi incelendiginde, hastane yatisi
Tip-2 KOAH grubunda %13,2, Tip-2 olmayan grupta %9,6 iken yogun bakim yatisi
strastyla %9,9 ve %7,4 bulunmustur; ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Alevlenme ydnetiminde kullanilan tedavilere bakildiginda son 1
yilda sistemik steroid ve antibiyotik kullanimi Tip-2 KOAH grubunda daha yiiksek
oranda goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (steroid p=0,083;
antibiyotik p=0,088). Alevlenme sayilarinin medyan degerleri incelendiginde her iki
grupta da poliklinik, acil, servis ve yogun bakim bazinda medyan alevlenme
sayllarmmn 0 oldugu, minimum-maksimum araliginin genis olmakla birlikte
dagilimlarin benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Sistemik steroid ve antibiyotik

kullanim sayilar1 da benzerlik géstermistir (p>0,05).

Tip-2 KOAH ve Tip-2 olmayan KOAH hastalarinin basgvuru nedenleri ve
alevlenme iliskili klinik sonuglar1 agisindan benzer 6zellikler tasidigini, Tip-2 KOAH
grubunda yatis, antibiyotik ve steroid kullaniminda artis egilimi bulunsa da bunun

istatistiksel diizeyde kesinlesmedigini gostermektedir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore fizik muayene
bulgularinin dagilimi ve karsilastirmast

Gruplar
Tip-2
olmayan Tip-2 KOAH
KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM

Degiskenler n % n % n % p
Ral
Yok 88 93,6 109 90,1 | 197 91,6 | p=0,459*
Var 6 6,4 12 99 | 18 84
Ronkus
Yok 76 80,9 85 70,2 | 161 74,9 | p=0,083*
Var 18 19,1 36 298 | 54 251
Solunum sesleri azalmig
Yok 67 71,3 94 77,7 | 161 74,9 | p=0,342*
Var 27 28,7 27 22,3 | 54 251
Ekspiryum uzun
Yok 79 84,0 106 87,6 | 185 86,0 | p=0,552*
Var 15 16,0 15 124 | 30 14,0
SPO2 93,89+3,09 93,56+3,71 | 93,71+3,45

. p=0,486
Ort+SS (min-max) (84-98) (80-99) (80-99)

*Fisher’s Exact test, SS: Standart Sapma, min: en kii¢iik deger, max: en biiyiik deger

Tip-2 KOAH (n=109) ve Tip-2 KOAH olmayan (n=106) hastalarin fizik
muayene bulgular1 karsilastirildiginda, her iki grubun fizik muayene bulgular1 benzer

olup, higbir parametre agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Ral varligi, Tip-2 olmayan grupta %6,4, Tip-2 KOAH grubunda %9,9 olup
fark anlamli degildir (p>0,05). Ronkiis varligi Tip-2 KOAH grubunda daha yuksek
oranla (%?29,8) goriilmesine ragmen anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (p=0,083).
Solunum seslerinde azalma, Tip-2 olmayan grupta %28,7 iken Tip-2 KOAH
grubunda %22,3 olarak saptanmig ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Uzamis ekspiryum, Tip-2 olmayan grupta %16, Tip-2 KOAH grubunda
%12,4 olup iki fenotip arasinda anlamli farklilik gdstermemistir (p>0,05). SpO2
degeri acisindan iki grup arasinda fark yoktur (p>0,05). Her iki grupta da ortalama
SpO2 degeri yaklasik 93 olup oksijen saturasyon diizeyi klinik olarak yakin
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seyretmektedir. Minimum-maksimum deger araliginin genis olmasi bireysel klinik
farkliliklar1 isaret etse de grup karsilastirmas: acisindan anlamlilik ortaya

konmamustir (Tablo 4.6)

Tablo 4.7. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére komorbiditelerin
dagilimi ve karsilastirmasi

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
Astim
Yok 87 92,6 114 94,2 | 201 935 p=0,782*
Var 7 7,4 7 5,8 14 6,5
Allerjik Rinit ve Kronik
Rinosinuzit
Yok 8= 914 | 93 768 | 179 833 | PT0005"
\ar 8? 8,5 28° 23,1 36 16,7
Reflu
Yok 90 95,7 119 98,3 | 209 97,2 p=0,408*
Var 4 4,3 2 1,7 6 2,8
Hipertansiyon
Yok 46 48,9 56 46,3 | 102 474 p=0,783*
\ar 48 51,1 65 53,7 | 113 526
Kronik kalp yetmezligi
Yok 80 85,1 99 81,8 | 179 83,3 p=0,583*
Var 14 14,9 22 18,2 36 16,7
Obstruktif Uyku Apne
Sendromu
Yok 88 93,6 113 934 | 201 935 p=1,000"
Var 6 6,4 8 6,6 14 6,5
Diabetes Mellitus
Yok 66 70,2 89 736 | 155 721 p=0,647*
\ar 28 29,8 32 26,4 60 279
Osteoporoz
Yok 88 93,6 117 96,7 | 205 953 p=0,339*
Var 6 6,4 4 3,3 10 4,7
Benign prostat hiperplazisi
Yok 73 77,7 95 785 | 168 78,1 p=1,000*
\ar 21 22,3 26 21,5 47 21,9
Koroner arter hastahg:
Yok 58 61,7 84 69,4 | 142 66,0 p=0,249*
Var 36 38,3 37 30,6 73 340
B-blokor
Yok 56 59,6 78 645 | 134 62,3 p=0,481*
Var 38 40,4 43 35,5 81 37,7
Anti-HT
Yok 48 51,1 54 446 | 102 474
Tekli 15 16,0 34 28,1 49 228 p=0,212
Ikili kombine 19 20,2 21 17,4 40 18,6
Uclii kombine 12 12,8 12 9,9 24 11,2

*Fisher Exact test
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Calismada Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplarda komorbid
hastaliklarin dagilimi karsilagtirllmis olup, mevsimsel alerjik rinit ve kronik
rinosinizit Tip 2 KOAH grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (p=0,05).
Astim, reflii, hipertansiyon, kronik kalp yetmezligi, obstriiktif uyku apne sendromu,
diabetes mellitus, osteoporoz, benign prostat hiperplazisi ve koroner arter hastaligi
gibi eslik eden hastaliklarin oranlar1 gruplar arasinda benzer seyretmistir. Astimin
Tip-2 KOAH grubunda biraz daha diisiik oranda olmasina ragmen farkin gruplar
arasinda anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Reflii ve osteoporoz varligi1 Tip-2
KOAH grubunda daha diisiik gorlinse de yine istatistiksel fark yoktur (p>0,05).
Hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi her iki grupta da benzer oranlarda
izlenmistir. OSAS ve DM oranlarinin da birbirine olduk¢a yakin seyretmistir. BPH
ve KAH dagilimi incelendiginde de iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamastir (p>0,05). Ayrica beta blokor ve anti-hipertansif ilag kullanim paterni
degerlendirildiginde tekli, ikili ve iicli tedavi uygulamalarinin oranlar1 benzer olup

tedavi yaklagiminda fenotip farkliliginin belirgin bir etkisi izlenmemistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore akciger grafisi
bulgularin dagilimi ve karsilagtirmasi

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
Akciger Grafisi (son 1 yilda)
Yok 4 4,3 5 4,1 9 4,2 p=1,000*
Var 90 95,7 116 959 | 206 958
Havalanma artisi
Yok 39 41,5 55 45,5 94 437 p=0,582*
Var 55 58,5 66 545 | 121 56,3
Diyafram diizensizligi
Yok 64 68,1 91 752 | 155 721 p=0,284*
Var 30 31,9 30 24,8 60 27,9
Diger
Yok 65 69,1 92 76,0 | 157 73,0 p=0,281*
Var** 29 30,9 29 24,0 58 27,0

*Fisher Exact test, **en sik goriilen bulgular arasinda Tip-2 olmayan grupta atelektazi (10 kisi), Tip-2
grubunda atelektazi (14 kisi)

Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 olmayan KOAH gruplari arasinda akciger grafisi
bulgular1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Her iki grupta da

hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun son bir yil i¢inde ¢ekilmis akciger grafisine sahip
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oldugu belirlenmis olup, Tip-2 olmayan KOAH grubunda bu oran %95,7, Tip-2
KOAH grubunda ise %95,9°dur. Gruplar arasinda akciger grafisi bulunma durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Havalanma
artis1 bulgusu Tip-2 olmayan KOAH grubunda %58,5, Tip-2 KOAH grubunda
%54,5 oraninda saptanmis olup, bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
belirlenmistir (p>0,05). Diyafram diizensizligi her iki grupta da daha diisiik oranlarda
izlenmis; Tip-2 olmayan KOAH grubunda %31,9, Tip-2 KOAH grubunda %?24,8
olarak bulunmus ve gruplar arasinda anlamh fark saptanmamistir (p>0,05). Diger
akciger grafisi bulgulart degerlendirildiginde, Tip-2 olmayan KOAH grubunda
%30,9, Tip-2 KOAH grubunda ise %24,0 oraninda ek bulgular tespit edilmis olup,
bu degisken acisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 belirlenmistir
(p>0,05). Diger bulgular igerisinde her iki grupta da en sik saptanan patolojinin
atelektazi oldugu, bunun Tip-2 olmayan KOAH grubunda 10 hastada, Tip-2 KOAH
grubunda ise 14 hastada goriildiigii dikkat ¢ekmektedir.

Tablo 4.9. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore toraks BT
bulgularin dagilimi ve karsilastirmasi

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
Toraks BT (son 1 yil)
Yok 23 245 18 14,9 41 19,1 p=0,083*
Var 71 75,5 103 851 | 174 80,9
Brons duvari kalinlagsmasi
Yok 44 46,8 51 42,1 95 44,2 p=0,580*
Var 50 53,2 70 57,9 | 120 55,8
Amfizem
Yok 48 51,1 46 38,0 94 43,7 p=0,071*
Var 46 48,9 75 62,0 | 121 56,3
Atelektazi
Yok 54 57,4 68 56,2 | 122 56,7 p=0,890*
Var 40 42,6 53 43,8 93 43,3
Pulmoner arter ¢api
Yok 88 93,6 113 934 | 201 935 p=1,000*
Var 6 6,4 8 6,6 14 6,5
Bronsiektazi
Yok 85 90,4 103 851 | 188 874 p=0,302*
Var 9 9,6 18 14,9 27 12,6
Diger
Yok 76 80,9 93 76,9 | 169 78,6 p=0,507*
Var** 18 19,1 28 23,1 46 21,4

*Fisher Exact test, **en sik goriilen radyolojik bulgular Tip-2 olmayan grupta kardiyomegali (4 kisi), Tip-2
grubunda respiratuvar bronsiolit (7 kisi)
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Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 olmayan KOAH gruplan arasinda toraks BT
bulgularinin genel dagilimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigi belirlenmistir. Son bir yil i¢inde toraks BT ¢ekilme orani Tip-2 olmayan
KOAH grubunda %75,5, Tip-2 KOAH grubunda ise %85,1 olarak saptanmis olup,
Tip-2 KOAH grubunda BT c¢ekilme oranit daha yiiksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p>0,05). Brons duvari kalinlagmasi
her iki grupta da sik izlenen bir bulgu olup, Tip-2 olmayan KOAH grubunda %53,2,
Tip-2 KOAH grubunda ise %57,9 oraninda tespit edilmis ve gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamuistir (p>0,05). Amfizem varlig: Tip-2 KOAH grubunda (%62,0) Tip-
2 olmayan KOAH grubuna (%48,9) kiyasla daha yiiksek oranda goriilmiis, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Atelektazi oranlar1 her iki
grupta da benzer diizeylerde saptanmis olup, Tip-2 olmayan KOAH grubunda %42,6,
Tip-2 KOAH grubunda %43,8 olarak bulunmus ve anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05). Pulmoner arter ¢apinda artis her iki grupta da diisiikk oranlarda (%6.,4 ve
%6,6) saptanmig ve gruplar arasinda fark olmadigi saptanmistir (p>0,05).
Bronsiektazi Tip-2 KOAH grubunda (%14,9) Tip-2 olmayan KOAH grubuna (%9,6)
gore daha sik izlenmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Diger toraks BT bulgular1 degerlendirildiginde Tip-2 olmayan KOAH grubunda
%19,1, Tip-2 KOAH grubunda %23,1 oraninda ek bulgular saptanmis, gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Diger bulgular arasinda Tip-2
olmayan KOAH grubunda en sik kardiyomegali, Tip-2 KOAH grubunda ise

respiratuvar bronsiolitin 6ne ¢iktigi belirlenmistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore ekokardiyografi

parametrelerinin karsilastirmasi

Gruplar
Tip-2 olmayan
KOAH Tip-2 KOAH TOPLAM

Degiskenler n % n % n % p
PAB
<30 22 36,1 19 25,3 41 30,1 p=0,193*
>30 39 63,9 56 74,7 95 69,9
EF
<60 14 23,3 25 329 | 39 28,7 p=0,255*
>60 46 76,7 51 67,1 97 71,3
RV
0,9-2,6 39 65,0 38 52,1 77 57,9 p=0,159*
>2.6 21 35,0 35 47,9 56 42,1
PAB 30,00 (25-35) 30,00 (25-40) 30,00 (25-35)

) _ : p=0,016**
median (Q1-Q3) (min-max) (20-55) (20-70) (20-70)
EF 60,00 (60-60) 60,00 (55-60) 60,00 (55-60)

. . ' p=0,126**
median (Q1-Q3) (min-max) (15-65) (30-60) (15-66)
RV 2,60 (2,50-2,70) | 2,60 (2,50-2,80) | 2,60 (2,50-

i i 2,70) (2-4) | P=0.080%*
median (Q1-Q3) (min-max) (2-3) (2-4) :

*Fisher Exact test, ** Mann Whitney U testi, Q1: %25 ceyreklik dilim, Q3: %75 c¢eyreklik dilim, min: en kugik

deger, max: en biiylik deger

Kantitatif degiskenler degerlendirildiginde, pulmoner arter basinci (PAB)

Tip-2 KOAH olan hastalarda Tip-2 KOAH olmayan gruba kiyasla istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Buna karsin ejeksiyon

fraksiyonu (EF) ve sag ventrikiil boyutu (RV) degerleri acisindan gruplar arasinda

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.11. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore risk faktorlerinin

karsilastirmasi
Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
1.derece akrabada astim
Yok 79 84,0 104 86,0 | 183 851 p=0,704*
Var 15 16,0 17 14,0 32 14,9
1.derece akrabada KOAH
Yok 70 74,5 83 68,6 | 153 71,2 p=0,366*
Var 24 25,5 38 31,4 62 28,8
Cocuklukta sik pnémoni
dykusu ~ .
Yok 92 97,9 117 96,7 | 209 97,2 p=0,698
Var 2 2,1 4 3,3 6 2,8
Erken dogum/DDA dyKkiisii
Yok 92 97,9 118 975 | 210 97,7 p=1,000*
Var 2 2,1 3 2,5 5 2,3
Gecirilmis akciger TB oykiisii
Yok 89 94,7 107 884 | 196 91,2 p=0,147*
Var 5 5,3 14 11,6 19 8,8

*Fisher Exact test

Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 KOAH olmayan hastalar risk faktorleri agisindan

karsilastirilmistir. Bulgulara gore birinci derece akrabada astim Oykiisii, birinci

derece akrabada KOAH oOykiisii, ¢ocuklukta sik pnomoni Oykiisii ve erken

dogum/diisiikk dogum agirligi Oykiisii agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Tablo 4.12. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara goére laboratuvar
degerlerinin dagilimi ve karsilastirmast

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
PCO2
<45 19 63,3 34 63,0 53 63,1 p=1,000*
>45 11 36,7 20 37,0 31 36,9
AILAT (g/L)
Diisiik (<0,9) 1 3,2 0 0,0 1 1,3 0=0,251%*
Normal (0,9-2) 28 90,3 39 84,8 67 87,0 '
Yiksek (>2) 2 6,5 7 15,2 9 11,7
D VIT
<20 ng/mL (eksiklik) 16 28,6 18 220 | 34 246
21-29 ng/mL (yetersizlik) 16 28,6 28 341 | 44 319 p=0,616*
>30 ng/mL (yeterli) 24 42,8 36 43,9 60 43,5
>150 ng/mL (intoksikasyon 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Hemoglobin gr/dL 14,33+2,05 13,97+1,79 14,13+1,91 0=0,181%**
Ort+SS (min-max) (8-18,80) (8,70-18,00) (8-18,80) ’
Hematokrit 43,91+5,86 43,0015,46 43,4015,65 _ .
Ort+SS (min-max) (26,7-59,6) (27,5-60,1) (26,70-60,10) | P=0:239
MCV 89,65 88,20 89,10
median  (Q1-Q3) (min- (86,9-92,8) (85,5-91,8) | (85,80-92,10) | p=0,211****
max) (57,2-104,4) (64,3-110,3) (57,20-110,30
Eozinofil ortancasi 0,16
(muayene anindaki) 0,24 (0,30- (0,11-0,27) e
median (Q1-Q3) (min- | 0.12(0,11-0,22) 0,55) (0.00-452) | P<0001
max) (0,08-0,16) (0,15-0,36)
Eozinofil %  ortancasi 2,00
(mua_lyene amindaki) _ 3,10 (1,75- (1,30-3,50) 0<0,001%%5*
median  (Q1-Q3) (min- | 1,50 (1,10-2,00) 4,70) (0-69,70) ’
max) (0,00-4,00) (0,00-69,70)
WBC 8,42 (6,73- 8,28
median  (Q1-Q3) (min- | 7,81(6,59-9,83) 10,20) (6,68-10,01) | p=0,222****
max) (4,59-23,90) (2,08-43,91) | (2,08-43,91)
Notrofil 5,06 (4,06- 4,86
median  (Q1-Q3) (min- | 5.41(3,66-5,90) 6,45) (3,82-6,27) | p=0,265****
max) (2,0-19,1) (1,45-41,49) (1,45-41,49)
Notrofil % 61,90 61,30 61,60
median (Q1-Q3) (min- (55,17-68,42) (54,7-67,8) (55,10-67,90) | p=0,636****
max) (4,38-85,70) (25,80-94,50) | (4,38-94,50)
Lenfosit 2,09 (1,51- 2,08
median (Q1-Q3) (min- | 2.08(1,52-2,67) 2,61) (1,52-2,62) | p=0,749%***
max) (0,86-8,56) (0,32-18,10) (0,32-18,10)
Lenfosit % 27,56+10,20 25,57+9,82 26,44+10,01 _ e
Ort+SS (min-max) (6,60-64,50) (2,50-63,70) | (2,50-64,50) p=0,185
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Tablo 4.12. (Devamm) Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore
laboratuvar degerlerinin dagilimi ve karsilastirmasi

Gruplar

Tip-2 olmayan Tip-2 KOAH

KOAH (n=94) (n=121) TOPLAM
Degiskenler n % n % n % p
PCO?2 41,45 41,55 41,45
median (Q1-Q3) (min- (39,15-48,50) (37,8-485) | (37,82-48,37) | p=0,834x**x
max) (33,5-81,5) (31,2-66,5) | (31,20-81,50)
D vitamini 27,68 27,81 27,81
median (Q1-Q3) (min- (18,38-34,38) (21,84-36,51) | (19,91-35,57) | p=0,358****
max) (2,77-67,80) (5,50-84,27) (2,77-84,27)
AlATE 1,67 1,64 1,64
median  (Q1-Q3) (min- (1,44-1,80) (1,49-1,91) (1,46-1,83) | p=0,640****
max) (1,28-2,89) (1,07-1,62) (0,89-162,00)
Total IgE 456,91+584,43 | 456,91+584,43
Ort+SS (min-max) - (4,28-1651,00) | (4,28-1651,00) ’
19G 11,25+2,51 11,25+2,51
Ort+SS (min-max) - (7-15) (7-15) )
IgA 2,81+1,12 2,81+1,12
Ort£SS (min-max) - (2-5) (2-5) )
IgM 0,93+0,41 0,93+0,41
Ort£SS (min-max) - (0-2) (0-2) ’

*Fisher Exact test, **Fisher-Freeman-Halton Exact Test, ***Independent Sample t testi, ****Mann Whitney U
testi, SS: Standart Sapma, min: en kii¢iik deger, max: en biiyiik deger, Q1: %25 c¢eyreklik dilim, Q3: %75
ceyreklik dilim, min: en kiiciik deger, max: en biiyiik deger

Tablo 4.12°de Tip-2 KOAH olan ve olmayan gruplarin laboratuvar
parametreleri karsilastirilmistir. Calisma sonuclarina goére hemoglobin, hematokrit ve
MCV degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir (p>0,05). Benzer sekilde total l6kosit sayisi, notrofil ve lenfosit
sayilar ile yiizdeleri, PCO2 ve D vitamini diizeyleri bakimimdan da Tip-2 KOAH
olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0,05). A1AT
diizeylerinin hem kategorik dagilimi hem de medyan degerleri iki grup arasinda

benzer olup, istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Buna karsin muayene sirasinda elde edilen degerlerde de eozinofil mutlak
sayist ve eozinofil ylizdesi Tip-2 KOAH olan grupta, Tip-2 KOAH olmayan gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 4.13. Tip-2 KOAH olmayan grupta mMRC, CAAT ve SGRQ degerleri
arasindaki iligki

Tip-2 olmayan KOAH
1 2 3 4 5 6
MMRC (1) r 0,825 0,678 0,857 0,787 | 0,855
p* 1 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
r 0,732 0,842 0,830 | 0,881
AAT (2 ' ’ ’ ’
¢ @ p* 1 <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
Semptom skoru r 0,708 0,766 | 0,847
@) p* 1| <0,001| <0,001 | <0,001
r 0,804 | 0,925
Aktivite sk 4
. r 0,959
His skoru (5) o* 1| <0001
r
Toplam skor (6) o* 1

*Pearson korelasyon analizi

Tip-2 olmayan KOAH grubunda dispne siddetini gosteren mMRC skorlari ile
CAAT ve SGRQ alt bilesenleri arasinda giiclii ve istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyonlar saptanmistir (p<0,001). mMRC ile CAAT arasindaki korelasyon
katsayis1 r=0,825 olup oldukga giiclii bir iliski mevcuttur. Bu bulgu, dispne siddeti
arttikga hastalarin semptom diizeyinin de belirgin sekilde arttigini gostermektedir.
Benzer sekilde mMRC ile SGRQ semptom (r=0,678), aktivite (r=0,857), his
(r=0,787) ve toplam skor (r=0,855) arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski
bulunmustur (Tablo 4.13).

CAAT ile SGRQ skorlar1 arasindaki iliskiler incelendiginde, CAAT ile
toplam yasam kalitesi skorunun oldukga giiclii sekilde iliskili oldugu goriilmektedir
(r=0,881). CAAT skorunun semptom (r=0,732), aktivite (r=0,842) ve his alam
(r=0,830) ile de anlaml1 iliski gostermesi, CAAT’ in KOAH hastalarinda semptom
yikiinii ve yasam kalitesini degerlendirmede etkili bir belirtegc oldugunu
desteklemektedir. SGRQ alt boyutlarinin kendi aralarindaki iliskiler de yiiksektir;
ozellikle his skoru ile toplam skor arasindaki korelasyon katsayis1 (1=0,959) oldukca

dikkat cekicidir.
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Tablo 4.14. Tip-2 KOAH grupta mMRC, CAAT ve SGRQ degerleri arasindaki iligki

Tip-2 KOAH
1 2 3 4 5 6
r 0,877 0,748 0,897 0,841 | 0,894
mMRC (1
3 p* 1 <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
r 0,803 0,858 0,873 | 0,907
CAAT (2 ’ ; ; ’
) p* 1 <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001
Semptom skoru r 0,732 0,771 | 0,843
3) p* 1 <0,001 | <0,001 | <0,001
r 0,876 | 0,946
Aktivite sk 4 ’ ’
Ivite skoru (4) | . 1| <0,001 | <0,001
His skoru (5) r 0,976
p* 1| <0,001
r
Toplam skor (6
plam skor (6) 0* 1

*Pearson korelasyon analizi

Tablo 4.14’te Tip-2 KOAH grubunda dispne siddetini gosteren mMRC skoru
ile CAAT ve SGRQ alt bilesenleri arasindaki iligkiler incelendiginde, tiim
degiskenler arasinda yiliksek derecede pozitif ve istatistiksel olarak anlamli iligkiler
oldugu saptanmistir (p<<0,001). mMRC ile CAAT arasindaki korelasyon katsayisinin
r=0,877 gibi oldukga yiiksek bir degerde oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde mMRC
ile SGRQ semptom (r=0,748), aktivite (r=0,897), his (r=0,841) ve toplam skor
(r=0,894) arasindaki gii¢lii pozitif iligki saptanmistir. CAAT ile SGRQ alt boyutlar
ve toplam skor arasindaki korelasyon katsayilarinin da ¢ok yiiksek (CAAT ile toplam
skor 1=0,907) olmasi, CAAT in Tip-2 KOAH hastalarinda semptom yiikii ve yasam
kalitesini yansitma agisindan oldukca giliclii ve giivenilir bir gosterge oldugunu
desteklemektedir. SGRQ’nun kendi alt bilesenleri arasindaki korelasyonlar da

ozellikle his skoru ile toplam skor arasindaki r=0,976 degeriyle son derece yiiksektir.
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Tablo 4.15. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara goére cinsiyet
degiskeninin spirometri degerleri, sigara durumu, A-B-E grubu,
semptom degerlendirmeleri ve alevlenme durumu ile karsilastirmasi

Cinsiyet
Kadin (n=49) Erkek (n=166)
Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH KOAH KOAH KOAH
(n=24) (n=25) Toplam (n=70) (n=96) Toplam
n % n % n % n % n % n %
Sigara kullanma
durumu
Kullanmiyor 0 0,0 2 8,0 2 41 1 14 1 1,0 2 1,2
Birakmig 4 16,6 5 20,0 9 184 | 31 443 | 56 58,3 87 524
Kullantyor 13 542 | 14 560 | 27 551 | 36 514 | 39 406 | 75 452
Pasif maruziyet 7 29,2 4 16,0 | 11 224 2 2,9 0 0,0 2 1,2
p=0,527** p=0,131**
Sigara  kullanma
durumu
Birakmig ve
kullantyor
Kullanmuyor-pasif 17 708 | 19 760 | 36 735 | 67 957 | 95 990 | 162 97,6
maruziyet 7 29,2 6 240 | 13 265 3 4,3 1 1,0 4 2,4
p=0,754* p=0,178*
Son 1 yilda
poliklinik
basvurusu
gerektiren
alevlenme durumu
Yok 16 66,7 | 16 640 | 32 653 | 49 700 | 66 688 | 115 693
Var 8 33,3 9 360 | 17 347| 21 300| 30 31,3 | 51 307
p=1,000* p=1,000*
Son 1 yilda acil
basvurusu
gerektiren
alevlenme durumu
Yok 18 70| 15 600 | 33 673 | 55 786 | 67 698 | 122 735
Var 6 250 | 10 400 | 16 327 | 15 214 | 29 302 | 44 265
p=0,364* p=0,219*
Son 1 yilda servis
yatis1 gerektiren
alevlenme durumu
Yok 23 958 | 22 80| 45 918 | 62 836 | 83 865 | 145 873
Var 1 4,2 3 12,0 4 8,2 8 114 | 13 135 | 21 127
p=0,609* p=0,814**
Son 1 yilda yogun
bakim yatis1
gerektiren
alevlenme durumu
Yok 22 917 | 22 80| 44 898 | 65 929 | 87 90,6 | 152 916
Var 2 8,3 3 12,0 5 10,2 5 7,1 9 9,4 14 8,4
p=1,000* p=0,779*
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Tablo 4.15. (Devam) Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore cinsiyet
degiskeninin spirometri degerleri,

semptom degerlendirmeleri ve alevlenme durumu ile karsilastirmasi

sigara durumu, A-B-E grubu,

Cinsiyet
Kadin (n=49) Erkek (n=166)
Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH KOAH KOAH KOAH
(n=24) (n=25) Toplam (n=70) (n=96) Toplam
n % n % n % n % n % n %
GOLD
siniflandirmasi
A 9 37,5 9 36,0 18 36,7 39 55,7 51 53,1 90 54,2
B 11 458 9 360 | 20 408 | 20 286 | 27 281 | 47 283
E 4 16,7 7 28,0 11 22,4 11 15,7 18 18,8 29 175
p=0,607 p=0,888
Semptom skoru
0-25 hafif
etkilenme
26-50 orta dizey
etkilenme
51-75 afar 3 12,5 7 280 | 10 204 | 19 271 | 35 365 | 54 325
etkilenme 9 37,5 6 240 | 15 306 | 31 443 | 27 281 | 58 349
76-100 cok agr| 9 375| 8 320 | 17 347 | 14 200 | 21 219 | 35 211
etkilenme 3 12,5 4 16,0 7 14,3 6 8,6 13 135 19 11,4
p=0,500** p=0,168**
FEV1 1,3740,52 | 1,2610,42 1,3120,47 | 1,73+0,75 | 1,79¢18,09 | 2,13+4,04
Ort£SS (min-max) | (0,68-2,40) | (0,63-2,44) | (0,63-2,44) | (0,74-3,51) (0,43-53) (0,43-53)
p=0,454*** p=0,667***
FEV1 % 70,66+20,44 | 71,88+17,16 | 71,28+18,65 | 62,78+20,39 | 60,51£22,28 | 61,46+21,47
Ort+SS (min-max) (42-116) (41-112) (1,55-2,37) (29-102) (15-105) (15-105)
p=0,823*** p=0,502***
FvC 2,15+0,69 1,99+0,59 2,07+0,64 3,02+0,92 3,05+0,94 3,03+0,93
Ort+SS (min-max) | (1,11-4,36) | (1,01-3,53) | (1,01-3,53) | (1,41-5,10) | (1,16-5,76) | (1,16-5,76)
p=0,391*** p=0,839***
FVC % 91,04+21,99 | 93,00£20,57 | 92,04+21,08 | 81,44+18,87 | 79,79+22,47 | 80,48+20,98
Ort+SS (min-max) (51-139) (57-138) (51-139) (43-117) (32-149) (32-149)
p=0,749*** p=0,618***
FEVI/FVC 67('23133_52 63,45:13,66 | 61,96+11,07 59’(%‘;’—'815_’36 57,82+10,25 | 58,34+10,28
Ort+SS (min-max) 69,§7) (0,70-69,93) | (0,70-69,99) 69,’98) (33,9-69,98) | (33,9-69,98)
p=0,363*** p=0,454***
MEF 25/75 0,80£0,40 | 0,66+0,28 | 0,73+0,35 | 0,98+053 | 0,93+x050 | 0,95%0,51
Ort+SS (min-max) | (0,21-1,60) | (0,29-1,43) | (0,21-1,60) | (0,26-2,17) | (0,18-2,36) | (0,18-2,36)
p=0,175*** p=0,542%**
MEF 25/ 75 % 30,37+14,66 | 26,16+8,97 | 28,22+12,16 | 29,50+14,94 | 27,00+17,54 | 30,66+16,45
Ort+SS (min-max) (9-63) (12-48) (9-63) (8-62) (6-112) (6-112)
p=0,235*** p=0,603***

*Fisher Exact test, **Fisher-Freeman-Halton-Exact test, ***Independent Sample t testi, SS: Standart Sapma,
min: en kiiciik deger, max: en biiyiik deger
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Tablo 4.15’te Tip-2 KOAH ve Tip-2 olmayan KOAH hastalarinda cinsiyete
gore sigara kullanimi, alevlenme durumu, GOLD smiflamasi, semptom skorlar1 ve
spirometrik parametreler karsilastirilmistir. Kadin ve erkek hastalar arasinda, her iki
KOAH fenotipinde de sigara kullanim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0,05). Benzer sekilde, son bir yil i¢inde poliklinik
bagvurusu, acil servis bagvurusu, servis yatisi ve yogun bakim yatig1 gerektiren
alevlenme oranlarinda cinsiyete gore anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
GOLD A-B-E gruplarinin dagilimi ile semptom skorlari incelendiginde, Tip-2
KOAH ve Tip-2 olmayan KOAH gruplarinda kadin ve erkek hastalar arasinda benzer
bir dagilim oldugu belirlenmistir (p>0,05). Spirometrik degerlendirmede FEVI,
FEV1%, FVC, FVC%, FEV1/FVC ve MEF 25-75 degerleri agisindan da cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05). Ayrica GOLD evreleri bakimindan
kadin ve erkek hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. Eozinofil gruplandirmasina gére IKS dozu, GOLD A-B-E, alevienme,
astim ve tiiberkiiloz dykiisiiniin dagilim1 ve karsilastirmasi

Eozinofil Dizeyine Gore
Gruplandirma
Eozinofil Eozinofil | Eozinofil

<100 100-300 >300 TOPLAM
Degiskenler n % n % n % n % p
IKS dozu
Kullanmiyor 8 57,1 | 49 458 | 45 479|102 475 0=0,970*
Diisiik-Orta Doz 3 214 | 29 271 | 25 266 | 57 265 ’
Yiiksek Doz 3 214 |1 29 27124 255| 56 26,0
GOLD
A 5 357 | 58 542 | 45 479|108 50,2 | _ *
B 8 571 |32 200|27 287| 67 312| P18
E 1 7,2 17 159 | 22 234 | 40 18,6
Son 1 yilda poliklinik
basvurusu gerektiren
alevlenme durumu p=0,931**
Yok 9 643 | 74 69,2 | 64 681|147 684
Var 5 357 |33 308|300 319| 68 316
Son 1 yilda acil
basvurusu gerektiren
alevlenme durumu p=0,238**
Yok 12 857 | 80 748 | 63 67,0155 721
Var 2 143 | 27 252 | 31 330| 60 27,9
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Tablo 4.16. (Devamm) Eozinofil gruplandirmasina gore IKS dozu, GOLD A-B-E,
alevlenme, astim ve tiiberkiiloz dykiisliniin dagilim1 ve karsilastirmasi

Eozinofil Diizeyine Gore
Gruplandirma
Eozinofil Eozinofil | Eozinofil

<100 100-300 =300 TOPLAM
Degiskenler n % n % n % n % p
Son 1 yilda servis
yatis1 gerektiren
alevlenme durumu p=0,408**
Yok 13 929 | 97 90,7 | 80 851|190 884
Var 1 71 |10 93 |14 149| 25 116
Son 1 yilda yogun
bakim yatis1
gclajrreukr;c:lrjen alevlenme 0=0,426%*
Yok 13 929 | 100 935 | 83 883|196 9172
Var 1 7,1 7 65 | 11 11,7| 19 88
Son 1 yilda sistemik
steroid kullanim _ ok
Yok 13 929 | 85" 79,4 |63 67,0/ 161 67,0 p=0,036
Var 12 71 | 22¢ 206 | 31* 330| 31 330
Son 1 yilda antibiyotik
kullanimi
Yok 10 714 | 73 68,2 | 54 574 | 137 63,7 p=0,235**
Var 4 286 | 34 318 | 40 426 | 78 36,3
Eslik eden astim
varhgi
Yok ° 13 929 | 9% 89,7 | 92 979|201 935 p=0,065**
Var 1 7,1 11 103 2 21| 14 65
Tuberklloz éykisi
Yok 14 100,01 99 925 | 83 883|196 91,2 | p=0,278**
Var 0 0,0 8 75 |11 11,7] 19 88

*Fisher-Freeman-Halton-Exact test, *Fisher Exact test (posthoc analizde Bonferroni diizeltmeli z testi), a-b: ayni
harfe sahip gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur

Tablodaki bulgular incelendiginde, inhale kortikosteroid (IKS) dozu
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup
(p>0,05), tiim eozinofil gruplarinda diisiikk, orta ve yiiksek doz IKS kullanim
oranlarinin benzer dagilim gosterdigi belirlenmistir. GOLD A-B-E simniflamasi
acisindan da eozinofil gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05).
Her (¢ grupta da en ylksek oran GOLD A grubunda yer almakla birlikte, eozinofil
diizeyi arttikca GOLD E grubundaki hasta oraninda goreceli bir artig dikkat
cekmektedir. Ancak bu artig istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p>0,05).




60

Son bir yil icinde poliklinik ve acil servis bagvurusu, servis yatisi ve yogun
bakim yatis1 gerektiren alevlenme sikliklar1 degerlendirildiginde, eozinofil gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Bununla birlikte eozinofil diizeyi
>0,30 olan grupta acil bagvurusu, servis ve yogun bakim yatis1 gerektiren alevlenme
oranlarmin sayisal olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durum istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, klinik acidan dikkate deger bir egilim olarak
degerlendirilebilir. Son 1 yilda sistemik steroid kullanimi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05). Antibiyotik kullanimi
acisindan eozinofil gruplart arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05). Benzer
sekilde eslik eden astim varligi ve tiiberkiiloz Oykiisii agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis, ancak eozinofil diizeyi orta ve yiiksek
olan gruplarda astim ve tiiberkiiloz Oykiisiiniin sayisal olarak daha sik oldugu

goriilmustiir (Tablo 4.16).

Tablo 4.17. IKS gruplandirmasina gére GOLD A-B-E, GOLD FEV1 evresi ve
alevlenme Oykiisiiniin dagilimi1 ve karsilagtirmasi

IKS
Diisiik-orta YUksek

Kullanmiyor doz doz TOPLAM
Degiskenler n % n % n % n % p
GOLD grubu
A 632 61,8 | 26®® 456 | 19° 339 | 108 50,2

p=0,004*

B 298 284 | 172 298 | 2182 375 | 67 312
E 102 9,8 14> 246 | 16° 286 | 40 18,6
GOLD FEV1 evresi
1 31 30,4 14 24,6 8 14,3 | 53 24,7
2 50 49,0 22 38,6 28 50,0 | 100 46,5 | p=0,062**
3 19 18,6 18 31,6 15 26,8 | 52 24,2
4 2 2,0 3 5,2 5 8,9 10 47
Son 1 yilda poliklinik
basvurusu gerektiren
alevlenme durumu p=0,004*
Yok 812 79,4 | 34° 596 | 32° 57,1 | 147 684
Var 218 20,6 | 23° 404 | 24> 429 | 68 31,6
Son 1 yilda acil
basvurusu gerektiren
alevlenme durumu p=0,032*
Yok 822 80,4 |38 66,7 | 35" 625 | 155 72,1
Var 208 196 | 19% 333 | 21> 375 | 60 27,9
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Tablo 4.17. (Devam) IKS gruplandirmasina gore GOLD A-B-E, GOLD FEV1
evresi ve alevlenme Oykiisiiniin dagilimi ve karsilagtirmasi

IKS
Diisiik-orta Y lksek
Kullanmiyor doz doz TOPLAM
Degiskenler n % n % n % n % p
Son 1 yilda servis yatisi
gerektiren alevlenme
durumu p=0,029*
Yok 96 94,1 | 49 86,0 | 45 80,4 | 190 884
Var 6? 59 8% 14,0 | 11° 196 | 25 116
Son 1 yilda yogun bakim
yatisi gerektiren
alevlenme durumu p=0,205*
Yok 96 94,1 | 52 912 | 48 857 | 196 91,2
Var 6 59 5 8,8 8 143 | 19 88
Son 1 yilda sistemik
steroid kullanim
a ab b p:0!004*
Yok 86 84,3 | 41 719 | 34* 60,7 | 161 74,9
Var 162 15,7 | 16® 28,1 | 22* 39,3 | 54 251
Son 1 yilda antibiyotik
kullanim 0.001*
Yok 802 78,4 | 29> 50,9 | 28° 50,0 | 137 63,7 p<®,
Var 228 216 | 28> 49,1 | 28° 50,0 | 78 36,3
Antibiyotik kullanim
sayis1 —0.014%*
0-1 958 94,1 | 46® 80,7 | 45° 80,4 | 186 86,9 P=0,
2 ve lzeri 62 59 | 11° 193 | 11° 196 | 28 131
Steroid sayisi
0-1 95 94,1 | 52 912 | 47 839 | 194 90,7 | p=0,111**
2 ve Uzeri 6 59 5 8,8 9 16,1 | 20 9,3
Steroid Kullammn says 0.0 0.00 000 | 000
id kullani yis1
. . 0,00-0,00 0-1,00 0-1,00 0-1,00
median (Q1-Q3) (min- ( ) ( ) ( ) ( ) p=0,005***
max) (0-8) (0-6) (0-4) (0-8)
]S(Oill 1 yi1lda antibiyotik 0,00 0,00 0,50 0,00
ullanim sayisi
. . (0,00-0,00) (0-1,00) (0-1,00) (0-1,00)
1' - < 1***
median (Q1-Q3) (min (0-10) (0-7) (0-6) (0-10) p<0,00

max)

*Ki-Kare testi (posthoc analizde Bonferroni diizeltmeli z testi), *Fisher-Freeman-Halton-Exact test (posthoc
analizde Bonferroni dlzeltmeli z testi), *** Kruskal Wallis H testi, a-b: ayni harfe sahip gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktur, Q1: %25 ceyreklik dilim, Q3: %75 ¢eyreklik dilim, min: en kiiciikk deger, max: en biyuk deger

Tablo 4.17°de inhaler kortikosteroid (IKS) kullanim durumuna gore
hastalarin GOLD A-B-E gruplari, GOLD FEV1 evreleri ve son bir yildaki alevlenme

ozellikleri karsilastirilmistir. IKS kullanimma gére GOLD A-B-E gruplarmin

dagilim1 incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
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saptanmustir (p<0,05). IKS kullanmayan hastalarda GOLD A grubunun daha yiiksek
oranda yer aldig1, yiiksek doz IKS kullanan hastalarda ise GOLD E grubunun
oranmin arttig1r saptanmistir. GOLD FEVlevreleri acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, yiiksek doz IKS kullanan
hastalarda ileri evre KOAH (GOLD 4 ve E) oranlarinin daha yiiksek oldugu dikkati
cekmistir (p>0,05). Son bir yil igerisinde poliklinik basvurusu, acil bagvurusu ve
servis yatis1 gerektiren alevlenmelerin goriilme sikligi, IKS dozu arttik¢a anlamli
diizeyde yiikselmistir (p<0,05). Yogun bakim yatis1 gerektiren alevlenmeler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Son bir yil icinde sistemik steroid ve antibiyotik kullanim oranlarinin,
ozellikle yiiksek doz IKS kullanan grupta anlamli derecede daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Ayrica sistemik steroid ve antibiyotik kullanim sayilari
degerlendirildiginde, IKS dozu arttik¢a kullanim sikliginin anlamli olarak arttig

belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.18. IKS kullanimi ile alevlenme durumlarinin regresyon analizi

IKS kullanin Bagimsiz 95% CL Model
Degiskenleri B S.E. p* | Lower | Upper | uyumu

Son 1 yllda pOliklinik basvurusu 0,420 | 0,389 0,281 0,709 3,266
gerektiren alevlenme durumu
Son 1 yilda acil bagvurusu

gerektiren alevlenme durumu -0,022 | 0,480 | 0,94 0,382 2,509

Son 1 yilda servis yatisi p<0,001*
gerektiren alevlenme durumu 0,101 | 0,625 | 0871 | 0325 | 3,768

Son 1 yilda sistemik steroid

kullanimi 0,292 | 0,488 | 0,549 | 0,515 | 4,485

Son 1 yilda antibiyotik kullanim1 | 0,917 | 0,444 | 0,039 1,048 5,978

*Binary Lojistik regresyon analizi

Binary lojistik regresyon analizi sonuglarina gore, IKS kullanimi ve
alevlenme ile iliskili degiskenler incelenmistir. Modelin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (¥*=21,011; p<0,001) ve modelin agiklayicilik diizeyi sinirh
olmakla birlikte kabul edilebilir diizeyde oldugu belirlenmistir (R>=0,124). Bagimsiz
degiskenler degerlendirildiginde, son bir yil i¢inde poliklinik basvurusu, acil
basvurusu, servis yatist gerektiren alevlenme durumu ile sistemik steroid kullanimi

degiskenlerinin IKS kullanimu ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisinin olmadig
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saptanmistir (p>0,05). Buna karsin, son bir yil i¢inde antibiyotik kullaniminin, IKS

kullanim1 ile anlamli ve pozitif yonde iliskili oldugu belirlenmistir ($=0,917;

p<0,001; %95 GA: 1,048-5,978). Bu bulgu, IKS kullanan hastalarda antibiyotik

kullanim olasiliginin anlamli diizeyde arttigini géstermektedir. Sonug olarak, analiz

edilen alevlenme gostergeleri arasinda yalmzca IKS kullanimmin antibiyotik

kullanimai i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu sdylenebilir (Tablo 4.18).

Tablo 4.19. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-B-E
siniflamasinin IKS kullanimu ile karsilastirmasi

GOLD A-B-E Siiflandirmasi

A (n=108) B (n=67) E (n=40)
Tip-2 Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH TOPLAM
n % n % n % n % n % n % n %
Ek IKS
Hayir 48 1000 | 59 983 |28 903 |35 972 |11 733 |16 640|197 916
Evet 0 0,0 1 1,7 3 97 |1 28 |4 267|9 360 18 84
p=0,556* p=0,235* p=0,730*
IKS+LABA
Hayir 397 81,3 |36 600 |23 742 |20 556 |10 66,7 |14 56,0 | 142 66,0
Evet 92 188 | 24> 400 | 8 258 |16 444 | 5 333 |11 440 | 73 340
p=0,014* p=0,132* p=0,740*
IKS+LABA+LAMA
Hayir 43 896 | 53 833 |24 774 |32 89|11 733 |20 800 | 183 851
Evet 5 10,4 7 17 |7 2264 1114 2675 200 32 149
p=1,000* p=0,322* p=0,705*
Toplam IKS
(kombine tedaviler
dahil)
Hayir 342 70,8 | 28° 46,7 |14 452 |15 417 | 4 267 | 6 240|101 47,0
Evet 14 292 | 32° 533 |17 548 |21 583 |11 733 |19 76,0 | 114 53,0
p=0,018* p=0,809* p=1,000*
IKS dozu
Kullanmiyor 35% 72,9 | 28° 46,7 |14 452 |15 417 | 4 267 | 6 240 | 102 474
Diisiik 82 16,7 122 20,0 8 258 | 7 194 | 7 46,7 | 4 160 | 46 214
Orta 02 0,0 6 100|1 32 |1 28 |1 67 |2 80| 11 51
Yiksek 5 104 | 14 233 | 8 258 |13 361| 3 200 |13 520 | 5 261
p=0,011** p=0,826** p=0,116**
IKS dozu
Kullanmryor 358 72,9 | 28° 46,7 | 14 452 |15 417 | 4 267 | 6 240 | 102 474
Diisiik-orta doz 8 16,7 | 18 300 9 290 | 8 222 | 8 533 | 6 240 | 57 265
Yiiksek doz 52 104 | 14* 233 | 8 258 |13 361 | 3 200 |13 520 | 5 261
p=0,022 p=0,633 p=0,094

*Fisher Exact test, ***Fisher-Freeman-Halton-Exact test, a-b: ayn1 harfe sahip gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktur
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Tip-2 KOAH ve Tip-2 olmayan KOAH gruplart GOLD A-B-E siniflamasina
gore IKS kullaniminin karsilastirmasinda, Tip-2 inflamasyon varligmin 6zellikle IKS
iceren tedavi tercihleri ilizerinde belirgin bir etkisi oldugu belirlenmistir. GOLD A
grubunda sadece IKS kullanim1 agisindan Tip-2 KOAH ve Tip-2 olmayan KOAH
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Benzer
sekilde GOLD B ve GOLD E gruplarinda da sadece IKS kullanim oranlar1 agisindan
Tip-2 varhigmna gore anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bu durum, tek
basina IKS kullanimmm GOLD smiflamas1 ve Tip-2 fenotipten bagimsiz olarak
smirli  bir tercih oldugunu disiindiirmektedir. Buna karsilik IKS+LABA
kombinasyon tedavisi a¢isindan GOLD A grubunda Tip-2 KOAH hastalarinda
anlamli derecede daha yiiksek kullanim orani saptanmistir (p<0,05). Tip-2 KOAH
grubunda IKS+LABA kullanim oraninin %40’a ulastigi, Tip-2 olmayan KOAH
grubunda ise bu oranin %18,8’de kaldigi belirlenmistir. GOLD B ve GOLD E
gruplarinda ise Tip-2 varligina gore IKS+LABA kullanimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

IKS+LABA+LAMA (ii¢lii tedavi) kullanimi degerlendirildiginde, tiim GOLD
gruplarinda Tip-2 KOAH ve Tip-2 olmayan KOAH hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak sayisal olarak bakildiginda
GOLD E grubunda ii¢lii tedavi kullanim oranlarinin her iki grupta da diger GOLD
gruplarma gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Toplam IKS kullanimi (kombine
tedaviler dahil) agisindan degerlendirildiginde, GOLD A grubunda Tip-2 KOAH
hastalarinda IKS kullanim oranminin Tip-2 olmayan KOAH hastalarina kiyasla
anlaml derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). GOLD B ve GOLD E
gruplarinda ise Tip-2 varligina gére toplam IKS kullanimi agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0,05). IKS dozu agisindan yapilan degerlendirmede, GOLD A
grubunda Tip-2 KOAH hastalarinin orta ve yiiksek doz IKS kullanim oranlarinin
Tip-2 olmayan KOAH grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0,05). GOLD B ve GOLD E gruplarinda ise IKS dozu agisindan
Tip-2 varligina gore anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05)m (Tablo 4.19).
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Tablo 4.20. GOLD A-B-E smiflamasinda  kortikosteroid (KS)  kullanim
paternlerinin ve endikasyonlarinin degerlendirilmesi

GOLD A-B-E evresi

Kortikosteroid (KS) kullanim

Hasta sayisi ve yiizdesi (n,
%)

A Grubu (n=108)

KS Kullamlmiyor
- Astim Oykiisii Yok
- Astim Oykiisii Var

63 (%58,3)

60 (%95,2)

3 (%4,8)

Diisiik-Orta Doz KS
- Astim Oykiisii Yok
- Astim Oykiisii Var

26 (%24,1)

24 (%92,3)

2 (%7,7)

Yiksek Doz KS

19 (%17,6)

- Astim Oykiisii Yok 18 (%94,7)
- Astim Oykiisii Var 1 (%5,3)

B Grubu (n=67) KS Kullanilmiyor 29 (%43,3)
- Astim Oykiisii Yok 29 (%100,0)
- Astim Oykiisii Var

0 (%0,0)

Diisiik-Orta Doz KS
- Astim Oykiisii Yok
- Astim Oykiisii Var

17 (%25,4)

13 (%76,5)

4 (%23,5)

Yiksek Doz KS

21 (%31,3)

- Astim Oykiisii Yok 19 (%90,5)
- Astim Oykdisii Var 2 (%9,5)
E Grubu (n=40) KS Kullanilmiyor 10 (%25,0)
- Endike Ancak Kullanilmiyor 3 (%30,0)
- Endike Degil ve Kullanilmiyor 7 (%70,0)
Diisiik-Orta Doz KS 14 (%35,0)
- Endike ve Kullaniliyor 8 (%57,1)
- Endike Degil Ancak Kullaniliyor 6 (%42,9)
Yiksek Doz KS 16 (%40,0)
- Endike ve Kullaniliyor 7 (%43,8)
- Endike Degil Ancak Kullaniliyor 9 (%56,2)

Tablo 4.20°de 24 (%11,2) hasta endikasyon dahilinde IKS kullandigi, 96

(%44,7) hasta ise endikasyonu olmadigr ve IKS kullanmadigi degerlendirilmis olup

hastalarin %55,9’sinde GOLD 2026 rehberine gore uygun IKS kullanimi oldugu

goralda.



66

Alt1 (%2,7) hastanin IKS endikasyonu varken IKS kullanmadigi, 89 (%41,4)

hastanin ise IKS endikasyonu yokken kullandig1 goriilmiistiir. %44,1 hastada IKS

kullaniminin dogru olmadig1 ve hastalarin neredeyse yarisinin endikasyonu olmadigi

halde IKS kullandigi goriilmiistiir. IKS endikasyonu varken IKS kullanmayan 6

hastanin 4’iiniin eslik eden astim tanisi oldugu; bu hastalardan 1 kisi hi¢ inhaler

tedavi kullanmazken, 3 kisinin IKS tedavisi olmadan bronkodilatér kullandigi

saptanmistir.
Tablo 4.21. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-B-E
siniflamasinin alevlenmeler ile karsilastirmasi
GOLD A-B-E Smiflandirmasi
A (n=108) B (n=67) E (n=40)
Tip-2 Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH TOPLAM
n % n % n % n % n % n % n %
Son 1 yilda
poliklinik
basvurusu
gerektiren
alevlenme
durumu
Yok 43 896 |45 750 | 20 645 |26 722 22 133 | 11° 44,0 | 147 684
Var 5 104 |15 250 | 11 355 |10 278 13 86,7 | 14° 56,0 | 68 31,6
p=0,053* p=0,600* p=0,046*
Son 1 yilda
acil
basvurusu
gerektiren
alevlenme
durumu
Yok 44 917 |51 850 | 27 871 |27 750 2 13,3 4 16,0 | 155 72,1
Var 4 8,3 9 15,0 4 1291 9 25,0 13 86,7 | 21 840 | 60 279
p=0,290* p=0,236* p=1,000*
Son 1 yilda
servis yatisi
gerektiren
alevlenme
durumu
Yok 48 100,0 | 60 100,0 | 29 935 |35 97,2 533 11 440 | 191 888
Var 0 0,0 0 0,0 2 6,5 1 2,8 46,7 | 14 560 | 24 112
p=1,000* p=0,592* p=0,745*
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Tablo 4.21. (Devam) Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD
A-B-E smiflamasinin alevlenmeler ile karsilastirmasi
GOLD A-B-E Smmiflandirmasi
A (n=108) B (n=67) E (n=40)
Tip-2 Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH TOPLAM
n % n % n % n % n % n % n %
Son 1 yilda
yogun
bakim yatis1
gerektiren
alevlenme
durumu
Yok 48 100,0 | 60 1000 | 30 96,8 | 36 1000 | 10 66,7 | 13 52,0 | 197 916
Var 0 0,0 0 0,0 1 3210 0,0 5 333| 12 480 | 18 84
p=1,000* p=0,463* p=0,512*
Son 1 yilda
sistemik
steroid
kullanim
Yok 45 938 |53 883 |28 903 |28 778 3 200| 4 160|161 749
Var 3 6,3 7 14,7 |3 97 |8 222 | 12 800 | 21 840 | 54 251
p=0,507* p=0,202* p=1,000
Son 1 yilda
antibiyotik
kullanim
Yok 41 854 |44 733 |23 742 |26 722 2 13,3 1 40 | 137 63,7
Var 7 146 |16 267 |8 258 |10 278 |13 867 | 24 960 | 78 363
p=0,159* p=1,000* p=0,312*

*Fisher Exact test (posthoc analizde Bonferroni diizeltmeli z testi), a-b: ayn1 harfe sahip gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktur

Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 KOAH olmayan hastalar GOLD A-B-E
siniflamasina gore alevlenme Ozellikleri acisindan karsilagtirnllmistir. GOLD A
grubunda, son bir yil i¢inde poliklinik basvurusu gerektiren alevlenme orani Tip-2
KOAH olan hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ayn1 grupta acil basvurusu, servis yatigi ve yogun
bakim yatis1 gerektiren alevlenmeler ile sistemik steroid ve antibiyotik kullanimi

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

GOLD B grubunda, Tip-2 KOAH olan ve olmayan hastalar arasinda

poliklinik basvurusu, acil bagvurusu, servis ve yogun bakim yatis1 gerektiren
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alevlenmeler ile sistemik steroid ve antibiyotik kullanimi acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Buna karsin GOLD E grubunda, Tip-2 KOAH olan hastalarda poliklinik
basvurusu gerektiren alevlenmelerin anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). GOLD E grubunda acil bagvurusu, servis ve yogun bakim yatis1 gerektiren
alevlenmeler ile sistemik steroid ve antibiyotik kullanimi oranlart Tip-2 KOAH olan

hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen, bu farklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p>0,05) (Tablo 4.21).

Tablo 4.22. GOLD A-B-E smiflamasinin yas, tani yasi ve tani siresi ile

karsilastirmasi
GOLD A-B-E
A (n=108) B (n=67) E (n=40) TOPLAM
Yas 64,60+8,24 68,64+8,75 67,05+8,93 66,32+8,68
Ort£SS (min-max) (42-85) (49-92) (49-88) (42-92)
p=0,009*
Anlaml fark: GOLD A-B arasinda
Tam siiresi 5,8345,32 9,18+7,70 10,755,96 7,79+6,56
Ort£SS (min-max) (1-20) (1-35) (1-25) (1-35)
p<0,001*
Anlamli fark: GOLD A-B ve GOLD A-E arasinda
Tam yas1 58,82+8,72 59,46+9,05 56,30+10,37 58,55+9,17
Ort+SS (min-max) (41-80) (43-82) (33-80) (33-82)
p=0,206*

* One Way ANOVA (posthoc analizde Tukey testi)

GOLD A-B-E gruplarina gore hastalarin yas, tani yasi, tani siiresine gore
degerlendirildiginde tani yasi acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,005). Hastalarin yas1 degerlendirildiginde Grup B ve E hastalarin birbiri ile
yakin oldugu ancak Grup A hastalarin yas ortalamasinin daha az oldugu gortilmiistiir
(p<0,005). Hastalarin tan1 siiresi ortalamalar1 degerlendirildiginde ise GOLD evresi
arttikca tami siiresinin arttifi goriilmiis olup GOLD A ile GOLD B ve E arasinda
istatistiksel anlamli fark oldugu saptanmistir (p<0,005)
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Tablo 4.23. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-B-E

siniflamasinin  laboratuvar degerleri ve spirometrik bulgular ile
karsilastirmasi
GOLD A-B-E Siiflandirmasi
A (n=108) B (n=67) E (n=40)
Tip-2 Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH TOPLAM
Ort+SS Ort+SS
(min- OrtSS OrtSs (min- OrtzSs OrtzSs Ort+SS
max) (min-max) | (min-max) max) (min-max) | (min-max) | (min-max)
Muayene 0,15+0,06 0,42+0,19
Anindaki (0,00- 0,37+0,49 0,14+0,06 (0,15- 0,16+0,06 0,49+0,92 0,23+0,37
Eozinofil 0,28) (0,15-3,92) | (0,02-0,28) 0,89) (0,06-0,29) | (0,18-4,69) | (0,00-4,52)
p<0,001* p<0,001* p<0,001*
Notrofil 4,31+2,86 | 5,20%£2,12 4,42+2,68 | 4,67x1,77 | 5,66+3,52 6,32+£7,50 5,53£3,51
(2,0- (1,62- (2,81- (1,73- (3,27- (1,45- (1,45-
19,10) 14,03) 15,81) 9,26) 18,48) 41,49) 41,49)
p=0,145* p=0,945* p=0,834*
D vit 27,2595 | 26,85+11,8 4,42+2,68 4,67+1,77 | 29,35%£16,8 | 33,06£19,4 | 28,93+12,9
8(13,88- | 1(14,76- (2,81- (1,73- 7 (7,82- 0 (6,81- 5(2,77-
53,73) 72,76) 15,81) 9,26) 52,12) 84,27) 84,27)
p=0,671* p=0,390* p=0,645*
FEV 1 2,02+0,70 1,65+0,70 1,14+10,39 1,94+3,57
(0,80- 1,88+0,65 | 1,44+0,64 (0,63- 1,21+0,36 (0,43- (0,43-
3,33) (0,62-3,47) | (0,78-3,51) 3,66) (0,68-1,84) 53,00) 53,00)
p=0,872* p=0,213* p=0,349*
FEV1/FV 66,05+8,6 | 62,56+7,37 | 58,29+10,2 | 58,56+9,4 | 57,80+10,9 | 50,12+15,7 | 59,16£10,5
c 0 (36,49- (40,82- 0(36,25- | 3(37,97- | 0(35,88- 1 (0,70- 5 (0,70-
70,30) 69,79) 69,91) 70,30) 70,05) 69,93) 70,30)
p=0,129* p=0,912* p=0,335*

*Independent Sample t testi, SS: Standart Sapma, min: en kiiciik degeri, max: en bilyiik deger

Tablo 4.23’te, Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 KOAH olmayan hastalar GOLD

A-B-E siniflamasina gore karsilastirilarak laboratuvar ve solunum fonksiyon

parametreleri degerlendirilmistir. Bulgulara gore tim GOLD A-B-E gruplarinda,

eozinofil dizeyleri Tip-2 KOAH olan hastalarda Tip-2 KOAH olmayanlara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0,05). Buna karsin

notrofil sayilari, D vitamini diizeyleri, FEV: ve FEV/FVC oranlar1 agisindan Tip-2

KOAH olan ve olmayan hastalar arasinda GOLD A-B-E gruplarmin higbirinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.23).
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Tablo 4.24. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-B-E
siiflamasinin muayene bulgulari ile karsilagtirmasi

GOLD A-B-E Simiflandirmasi

A (n=108) B (n=67) E (n=40)
Tip-2 Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH TOPLAM
n % n % n % n % n % n % n %
Ral
Yok 43 896 |59 983 |30 968 |33 91,7 | 15* 1000 | 17° 68,0 197 91,6
Var 5 1041 17 |1 32 |3 83 0? 0,0 8v 32,0 18 8,4
p=0,086* p=0,618* p=0,014*
Ronkis
Yok 45 938 |49 817 |24 774125 694 | 7 46,7 11 44,0 161 74,9
Var 3 63|11 183 | 7 226 |11 306 | 8 53,3 14 56,0 54 25,1
p=0,085* p=0,583* p=1,000*
Solunum
seslerinin
azalmasi
Yok 40 833 |54 90,0 |19 613|27 750| 8 53,3 13 52,0 161 74,9
Var 8 167| 6 100 |12 387 | 9 250| 7 46,7 12 48,0 54 25,1
p=0,391* p=0,294* p=1,000*
Uzams
ekspiryum
Yok 44 917 |58 96,7 |25 806 |32 839 | 10 66,7 16 64,0 185 86,0
Var 4 83 |2 33 |6 1944 111 5 333 9 36,0 30 14,0
p=0,403* p=0,495* p=1,000*
SPO2
Or+5S 94,84+2,86 93,30+3,79 91,33+4,01 93,71+3,45
. (87-99) (80-98) (85-98) (80-99)
(min-max)
p<0,001**

Anlaml fark: GOLD A-B arasinda, GOLD A-E arasinda, GOLD B-E arasinda

*Fisher Exact tes (posthoc analizde Bonferroni dizeltmeli z testi), a-b: ayn1 harfe sahip gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktur, **One Way ANOVA (posthoc analizde Tukey testi),

Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 KOAH olmayan hastalar GOLD A-B-E

siniflamasina gore fizik muayene bulgular agisindan karsilagtirilmistir. GOLD A ve

GOLD B gruplarinda ral, ronkiis, solunum seslerinde azalma, ekspiryumun uzamasi

bakimindan Tip-2 KOAH olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). Buna karsin GOLD E grubunda, ral varlig

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Tip-2 KOAH olan hastalarda ral goriilme oraninin, Tip-2 KOAH olmayan hastalara

gore belirgin sekilde daha yiiksek oldugu izlenmistir. GOLD E grubunda ronkiis
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varlig1, solunum seslerinde azalma, ekspiryum siiresinin uzamasi ve SpO. diizeyleri
acisindan ise Tip-2 KOAH olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05). SPO2 degerleri acisindan ise GOLD A-B arasinda, GOLD
A-E arasinda, GOLD B-E gruplar arasinda anlamli fark saptanmustir (Tablo 4.24).

Tablo 4.25. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gore akciger grafisi
bulgularin dagilimi ve karsilagtirmasi

GOLD A-B-E Siiflandirmasi
A (n=108) B (n=67) E (n=40)

Tip-2 Tip-2 Tip-2

olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan Tip-2

KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH | TOPLAM

n % |n % |n % | n % |n % n % n %
Akciger
Grafisi
(sonl
yilda)

Yok 1 21 (3 503 97|2 5610 00 | O 0,0 9 4,2
Var 47 979 |57 950128 90,3|34 944 |15 1000 |25 1000 | 206 95,8
p=0,627* p=0,656* -

Havalanma

artisi

Yok 21 438 |28 46,7 |14 452 |17 472 | 4 26,7 |10 40,0 | 94 437

Var 27 56,3 |32 533 |17 54819 528|11 733 |15 600 |121 56,3
p=0,847* p=0,866* p=0,502*

Diyafram

diizensizligi

Yok 33 68839 65022 710(30 833| 9 600 |22 880 |155 721

Var 15 313|21 350|9 290| 6 167| 6 400 | 3 120 | 60 27,9
p=0,837* p=0,254* p=0,057*

Diger

Yok 36 750 |52 86,719 613|25 694 |10 66,7 |15 60,0 | 157 73,0

Var** 12 250| 8 13312 387 |11 306| 5 333 |10 400 | 58 27,0
p=0,140* p=0,607* p=0,746*

*Fisher Exact test

Tablo 4.25’te Tip-2 KOAH ve Tip-2 olmayan KOAH hastalar1t GOLD A, B
ve E gruplarina gore akciger grafisi bulgular1 agisindan karsilastirilmistir. Bulgular
incelendiginde, akciger grafisinde herhangi bir bulgunun varligi, havalanma artisi,
diyafram diizensizligi ve diger radyolojik bulgular acisindan Tip-2 KOAH varligina

gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Her iki grupta da
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akciger grafisi bulgularinin goriilme oranlarinin yiliksek oldugu, havalanma artisinin
yaklasik yaridan fazla hastada izlendigi ve diyafram diizensizligi ile diger bulgularin
benzer oranlarda dagildigi goriilmiistir. GOLD E grubunda bazi bulgularin
oranlarinda yiizdesel farkliliklar dikkat ¢ekse de bu farkliliklar istatistiksel anlamlilik

duzeyine ulagmamustir.

Tablo 4.26. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-B-E
smiflamasinin radyolojik bulgular ile karsilastirmasi

GOLD A-B-E Smiflandirmasi

A (n=108) B (n=67) E (n=40)
Tip-2 Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan
KOAH KOAH KOAH KOAH KOAH Tip-2 KOAH | TOPLAM
n % |[n % | n % |n % n % n % n %
Toraks BT
Yok 11 229|11 183| 8 258| 7 194 | 4 26,7 o° 0,0 41 191
Var 37 771149 81,723 742|29 806 |11*® 733 | 25° 1000 | 174 80,9
p=0,634* p=0,569* p=0,015*
Brons duvar
kalinlagsmasi
Yok 15 395|16 320| 7 28011 379 | 2 182 7 28,0 58 32,6
Var 23 605|34 68018 720|18 621 | 9 818 18 72,0 | 120 67,4
p=0,505* p=0,565* p=0,690*
Amfizem
Yok 16 421|14 280| 10 400 8 276 | 2 182 7 28,0 57 320
Var 22 579|136 720|15 60021 724 | 9 818 18 72,0 | 121 68,0
p=0,181* p=0,394* p=0,690*
Atelektazi
Yok 20 52621 420| 11 44015 517 | 3 273 15 60,0 85 478
Var 18 474129 580 |14 56014 483 | 8 727 10 40,0 93 5272
p=0,390* p=0,597* p=0,146*
Pulmoner arter
capl
Yok 36 94,747 94023 92027 931 | 9 818 22 88,0 | 164 92,1
Var 2 53|13 602 80] 2 6,9 2 1872 3 12,0 14 79
p=1,000* p=1,000* p=0,631*
Bronsiektazi
Yok 33 868|49 980| 22 880|224 828 [10° 900 | 13° 52,0 | 151 848
Var 5 1321 20| 3 1205 172 | 1* 9,1 12° 48,0 27 152
p=0,081* p=0,711* p=0,031*
Diger
Yok 43 89649 81,7|23 742|29 806 | 10 66,7 15 60,0 | 169 78,6
Var** 5 10411 183| 8 258| 7 194 ]| 5 333 10 40,0 46 214
p=0,287* p=0,569* p=0,746*

*Fisher Exact test (posthoc analizde Bonferroni duzeltmeli z testi), a-b: ayni1 harfe sahip gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktur

Tip-2 KOAH olan ve Tip-2 KOAH olmayan hastalar GOLD A-B-E
simiflamasina gore radyolojik bulgular agisindan karsilagtirilmistir. GOLD A ve
GOLD B gruplarinda toraks BT ¢ekilme durumu ile brons duvari kalinlagmasi,

amfizem, atelektazi, pulmoner arter capi artisi, bronsiektazi ve diger radyolojik
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bulgular agisindan Tip-2 KOAH olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Buna karsin GOLD E grubunda,
toraks BT ¢ekilme durumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,05). Tip-2 KOAH olan hastalarin tamaminda toraks BT
cekildigi, Tip2 KOAH olmayan hastalarda ise bu oranin daha diisiikk oldugu
belirlenmistir. Ayrica ayni grupta bronsiektazi varligi, Tip-2 KOAH olan hastalarda
Tip-2 KOAH olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek saptanmigtir
(p<0,05). GOLD E grubunda brons duvari kalinlasmasi, amfizem, atelektazi,
pulmoner arter ¢ap1 artis1 ve diger radyolojik bulgular agisindan ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.26).

Tablo 4.27. Tip-2 KOAH ve Tip-2 KOAH olmayan gruplara gére GOLD A-B-E
siniflamasinin ekokardiyografi bulgular1 agisindan karsilastirilmasi

GOLD A-B-E
A (n=108) B (n=67) E (n=40)
Tip-2 Tip-2 Tip-2
olmayan Tip-2 olmayan Tip-2 olmayan Tip-2
KOAH | KOAH | KOAH | KOAH | KOAH | KOAH | TOPLAM
n % |n % |n % | n % |n % |n % | n %
PAB
<30 15 429 |14 350 |5 278| 4 200|2 250| 1 67 | 41 301
>30 20 571 |26 650 |13 722 | 16 800 | 6 750 |14 933 | 95 699
p=0,635* p=0,709* p=0,269"
EF
<60 7 206|8 20|3 167 8 400 |4 50| 9 563| 39 287
>60 27 794 |32 800 |15 833 | 12 600 |4 500| 7 438| 97 713
p=1,000* 0=0,160* p=1,000*
RV
0,9-2,6 21 618 |23 590 |13 722 | 9 474|5 625| 6 400| 77 579
>2.6 13 382 |16 410 |5 278 | 10 526 |3 375| 9 600 | 56 421
p=1,000* p=0,184* p=0,400*
Diger
Yok 43 896 |49 817 |23 742 | 29 806 |10 667 |15 600 | 169 786
Vare 5 104 |11 183 |8 258 | 7 194 | 5 333 |10 400 | 46 214
p=0,287* p=0,569* p=0,746*
gﬁiss 29,89+5,96 33,24+7,92 40,68+13,56 32,66+9,04
i) (20-45) (20-55) (25-70) (20-70)
0<0,001%*
Anlaml fark: GOLD A-E arasinda ve B-E arasinda
(E)Et 1S 57,5046,60 57,2446 41 50,68+11,88 56,37+7,97
i) (29-66) (30-62) (15-60) (15-66)
0=0,001
Anlaml fark: GOLD A-E ve B-E arasinda
g\r/t+SS 2,63+0,18 2,62+0,16 2,74+0,30 2,66+0,22
i) (2.1-33) (2.3-3,1) (2,4-38) (2,1-3.8)
p=0,013
Anlamh fark: GOLD A-E ve GOLD B-E arasinda

*Fisher Exact test, ** One Way ANOVA (posthoc analizde Tukey testi)
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Ortalama PAB degerleri GOLD gruplart arasinda anlamli farklilik
gostermistir (p<0,001). Anlamli farkin GOLD A-E ve B-E gruplari arasinda oldugu
belirlenmistir. Benzer sekilde, EF degerleri agisindan da GOLD A—E ve B—E gruplan
arasinda anlamh fark saptanmis (p<0,05), GOLD E grubunda EF’nin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. RV degerleri de GOLD E grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.27).

Atopi degerlendirme anketi her hastaya uygulandi. En az 1 soruya pozitif
cevap veren 48 (%22,3) hasta mevcuttu. Hastalarin ankette pozitif cevap verdigi

sorular ve hasta sayilari tablo 4.28’de gdsterilmistir.

Tablo 4.28. Atopi Degerlendirme Anketi

Soru Hasta sayisi (n: 48)
Bilinen allerji varligt 23
Allerjik rinit varligt 35
Kronik rinosiniizit varligi 6
Rinit tedavisi kullanimi 11
Koku kaybi 1
Egzama varlig1 10
Cocuklukta astim tanist 4
KBB operasyonu dykuist 5

Allerjik Rinit

n:35

Sekil 4.3. Alerjik rinit tarifleyen hastalarin mevsimsel alerjik rinit dagilimi
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Allerjik rinit tarifleyen hastalarin 17°si yalnizca ilkbaharda semptom
tariflemektedir ve bu hastalarin da 12’sinin semptomlar1 dis ortamda artis
gostermektedir. Bu hastalar mevsimsel alerjik rinit olarak kabul edilmis olup atopi
grubuna dahil edilmistir. 12 hastanin tamamina deri prik test yapilmistir, tiim testler
kabul edilebilirlik kriterlerini karsilamakta olup alerjen pozitifligi saptanmamaistir. 2

hastadan spesifik Ig E istenmis, 2’s1 de pozitif sonuglanmistir.

Gortismeler sirasinda toplam 33 hastadan deri prik test istenmis olup 4
hastada pozitif sonug elde edilmistir. 22 hastanin ise bagvuru oncesi deri prik testi
oldugu goriilmiistiir, bu testlerden 6’s1 pozitif sonu¢lanmistir. 8 hastadan spesifik Ig
E istenmistir, 4 hastada pozitiflik saptanmistir. Bu 4 hastanin 2 tanesinin daha 6nce
deri prik testi pozitifligi de mevcuttur. Toplam 12 hastanin atopiye yonelik Ig E

yanit1 objektif testlerle gosterilmistir.

Mevsimsel alerjik rinit klinigi olan 12 hasta ve IgE yanit1 objektif olarak
gosterilen 12 hasta atopi grubuna dahil edilmistir. Toplam 22 (%10) hasta oldugu
goriilmiistiir. Hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile karsilastirmali analizlerin

giivenilir olmayacag diisiiniilerek bu hastalar kendi icerisinde degerlendirilmistir.



Tablo 4.29.

Hasta no
Yag
Cinsiyet

VKI {kg/m2)
Sigara kullanim

paketxyil

Biyomass maruziyeti
Tar yag: (yil)

Tan siiresi (yil)
USOT kullanimi

Tedavi rejimi

IKS dozu
FEV1
FEV1%
FEV1/FVC

Erken bronkedilatér yaniti

MEF 25/75

25/75 %

GOLD evresi

GOLD sinufi

mMRC

CAAT skoru

Eslik eden astim Bykisi
1.Derece yakinlarinda astim
oykisl

En yilksek Eo sayisi (x1073/pl)
En yiiksek Eo %

Bagvuru amndaki Eo sayisi
(x1073/u1)

Bagvuru anindaki Eo %
Total IgE (UIfmL)

DPT yapildi mi?

Yapilan DPT'nin yorumu

Spesifik IgE

Bnceden DPT yapildi mi?
Bneeki DPT'nin yorumu

Alerjik rinit

Deri prick
ozellikleri

Rinit semptomlarinin baglama yasi

(il

Rinit semptomlarinin mevsimsel

dagihimi

Rinit semptomlannin ortamdan
etkilenimi

Eveil hayvan besliyor mu?

Eslik eden diger olas: atopik
durumlar

B3 61

60 70
Kadin Erkek
28,35 24,17
Aktif

smoker Ex-smoker
40 20

Var Var

58 69

1 1

Yok Yok
LTRA IKS+LABA
Yok Diglk
%27 212
112 84
68.25 61.68
Negatif  Negatif
.36 098
48 34

1 1

A A

1 1

7 2

Var Var
Var Yok
0.18 0.2

16 35
0.08 0.2

0.8 35

35 20.2
Evet Evet
Negatif  Megatif
Evet Evet
Evtozu

akari, Ev tozu akan
polen

Var Var

56 20

Yil boyu il boyu
Fark. Dig ortam
etmiyor

Hayir Hawir
Egzema,

i«

onsillekt KRS
omi

Bykilsii

test veya spesifik IgE ile

200

72

Kadin

28,44
Non-smoker
1]

Var

62

10
Yok

IKS+LABA+L
AMA, SABA
Diigiik

0.63

41

49.1
Yapilmamg

0.29

0.41
EX}

0.21

238
Hayir

Evet

Ev tozu
akar, kedi-
kipek

Var

30

¥il boyu

Fark etmiyor

Hayir

209
42

Erkek
24,91

Aktif smoker

10
Yok
41
1
Yok

SABA, SAMA

Yok
B.a1
96
61.44

Negatif

787
45

"

Histamin
Bx6 mm,
Phleum
pratense
12x10 mm,
Parietaria
officinalis
10%8 mm,
Kedi 2x2
mm, Kopek
22 mm

Evet

Ev tozu
akari, polen

Var

20

¥il boyu

Fark etmiyor

Hawir

58
67
Kadin
2581

Aktif smoker

46
var
58
g
Yok

IKS+LABA,
SABA, SAMA

Yilksek
.48
78
64.03

Yapilmamig

077
29

Yok

0.27
26

26
358
Hayir

Evet

Kedi, at lal,
hamam
boceg

Yok

Evet, kedi
besliyor

157
7
Kadin
24,78

Aktif smoker

50
Yok
67
10
Yok

IKS+LABA,
LAMA, SABA

Viksek
.28
81
5257

Negatif

0.46
20

1

E

2

14
Var

Yok

0.25
25

2.2
1248
Evet

Artemisia
3x3mm

Phaditop
phad 1,01
(e2), D.
pteronyssinu
51,34 (e2),
Chlorhexidin
80,77 (c2)
Hayir

Var

30
Yil boyu
Fark etmiyor

Hayir

Anosmi

202
72
Kadin
29,30

Aktif smoker

LABA+HLAMA,
+ SABA,
SAMA

Yok

.26

69

62.08

Negatif

0.59

Var

0.39
32

EE:]
146
Evet

Negatif

Evet

Ev tozu
akan, kedi-
képek

Var

50

Yalnizea
ilkbahar

g ortam

Evet, kipek
besliyor

KRS,
egzema

76

atopisi gosterilen hastalarin

56
77

Erkek
28,08

Ex-smaoker

50
Yok
67
10
Yok

LABA,
LAMA, SABA

Yok
27
46
6151

Yapiimamig

0.67
24

3

A

1

4
Yok

Yok

0.28
4.3

Histamin
5x5 mm,
Olea
europea 5x5
mm, Képek
3x3mm

Hayir

Yok

30
59

Erkek
26,12

Ex-smoker

IKS+LABA
Orta
27

a5
69.58

Negatif
i
50
1
A
[}
0

Yok
Yok

0.22
25

25
94.8
Hayir

Esek arisi
2,58 (c2)

Evet
Negatif

Var

20
Yil boyu
Fark etmiyor

Hayir

188
63
Erkek
28,91

Ex-smoker

15
Var
53
10
Yok

IKS+LABA+
LAMA

Diiglk
a5
56
68.07
Yapilmami
¥

0.92
30

2

A

1

10
Yok

Yok
0.34
5.2
0.34

5.2
1651
Evet

Negatif

Aspergillus
m3 0,68
(e1)

Evet
Negatif

Var
30

Yalrizca
ilkbahar
Fark
etmiyor
Evet, kedi
besliyor

185 22

57 49

Erkek Erkek

3549 22,31

Aktif smoker Aktif smoker

40 30

Var Yok

54 47

3 2

Var Yok
IKS+LABA,

IKS+LABA LTRA

Dk Dlsik

0.92 565

29 87

54.5 63.35

Pozitif

0.42

112

4 1

B B

2 1

10 13

Yok Var

Yok Yok

0.2 0.83

25 82

0.07 0.51

0.9 51

149 114

Evet Evet
Phleum
pratense 8x5
mm,

Megatif ’

ngar Parietaria

officinalis
3x3 mm

Phaditop

phad 2,08

(e2), D.

pteronyssinu

0,51 (cl)

Hayir Hayir

Var Yok

50

Yalnizea

ilkbahar

Dig ortam

Hayir
Egzema



Tablo 4.30. Mevsimsel alerjik rinit tarifleyen atopik hastalarin 6zellikleri

Hasta no
Yas

Cinsiyet

VK (kg/m2)

Sigara kullammi

paketxyil

Biyomass maruziyeti
Tani yasi (yil)

Tani siiresi (yil)
USOT kullame

Tedavi rejimi

IKS dozu

FEV1

FEV1 %

FEV1/FVC

Erken bronkodilatér
yaniti

MEF 25/75

25/75 %

GOLD evresi

GOLD simfi

mMRC

CAAT skoru

Eslik eden astim Bykilisii
1.Derece yakinlarinda
astim Sykiisl

En yiiksek Eo sayisi
(x103/uL)

En yilksek Eo %
Bagwuru anindaki Eo
sayisi (x1013/ul)
Bagvuru anindaki Eo %
Total Igk (Ul/mL)

DPT yapildi mi?
Yapilan DPT'nin yorumu
Spesifik IgE

Gneeden DPT yapildi
mi?

Bnceki DPT'nin yorumu
Alerjik rinit

Rinit sem ptomlarimn
baglama yasi (yil)
Rinit semptomlarimn
mevsimsel dagilirm
Rinit semptomlarimn
ortamdan etkilenimi
Evcil hayvan besliyor
mu?

Eslik eden difer olasi
atopik durumlar

167
66
Erkek
23,51

Ex-smoker

&0
Yok
46
20
Yok

IKS+LABA+L
AMA, SABA,
SAMA

Dilgilk
1.46
48
53.65

Negatif

0.61
19
3

1
14
Yok

Yok

0.18
2.3
0.18

2.3
1.79
Evet
Negatif

Eviet

Negatif
Var

20

Yalrizea
ilkbahar

Dig ortam

Hayr

182
48
Kadin
34,67

Aktif smoker

20
Yok
47
1
Yok

LAMA+LABA

Yok
14
13
67.33

Megatif

0.63
20
2

1
4
Yok

Yok

0.37
3.7
0.26

2.4
B8.6
Evet
Megatif

Hayir

Var
60

Yalrzea
ilkbahar

Dng ortam

Hayir

137
71

Erkek
35,92

Ex-smoker

80
Var
51
20
Yok

IKS+LABA,

215
&0
Kadin
28,44

Aktif smoker

20
Var
58
2
Yok

IKS+LABA,

SABA, SAMA LTRA

Orta
a1
47
60.88

Yapilmamis

0.55
18

3

B

3

20
Yok

Yok

0.26
18
0.22

23
41.2
Evet
Megatif

Hayir

Var
40

Yalmzea
ilkbahar

Dig ortam

Hayir

Orta
1.76
96
69.46

Negatif

1.07
39
1

Yok

0.28
35

2.2
9.49
Hayr

Evet

Negatif
War

20

Yalrizea
ilkbahar

s ortam

Hayir

KRS,
egzema

159
71

Erkek
30,37

Ex-smoker

60
Yok
51
20
Yok

IKS+LABA,
LAMA

Yilksek
207
68
69.15

Yapilmamig

0.96
31
2

B

2

11
Yok

Yok

0.29
9
0.1
13

Hayir

Evet

Negatif
WVar

25

Yalmzea
ilkbahar

Dng ortam

Hayir

196 86
65 71
Erkek Erkek
22,60 25,06
Ex-smoker Ex-smoker
10 40
Yok Var
60 59
5 12
Yok Yok
IKS+LABA, L:::;LAN‘IA
SABA . '
SAMA
Orta Yok
f3.29 0.53
103 34
65.32 34.36
Megatif Yapilmamis
"L.65 0.36
50 12
1 2
A E
0 3
1 15
Yok Yok
Yok Yok
r
0.34 4.69
5 252
0.28 25
49 129
17.6
Hayir Ewvet
Negatif
Evet Hayir
Negatif
War Var
20 45
Yalmzea Yalrizea
ilkbahar ilkbahar
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda 3. basamak {iniversite hastanesine basvuran KOAH
hastalar1 tip 2 inflamasyon olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilarak demografik
verileri, temel spirometri testleri, semptom skorlari, son 1 yildaki alevlenme
durumlart ve inhaler tedavi kullanimlari agisindan karsilastirilmistir. Hastalarin
%56’sinda tip 2 inflamasyon saptanmustir. Tip 2 olan ve olmayan gruplar arasinda
demografik veriler, temel spirometrik parametreler ve semptom skorlar1 agisindan
anlaml farklilik izlenmezken, Tip 2 grupta inhale kortikosteroid kullaniminin daha
yiiksek olmasi dikkat ¢ekmistir. Eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarda sistemik
kortikosteroid kullaniminin daha sik oldugu; ayrica yiiksek doz IKS kullanan
hastalarda alevlenme nedeni ile poliklinik, acil servis basvurusu, hastane yatisi,

sistemik steroid ve antibiyotik kullanim sikliginin daha fazla oldugu izlenmistir.

Gruplarin dagilimi incelendiginde hastalarin %56’smin tip 2 inflamasyon
grubunda oldugu goriilmektedir. GOLD 2026 raporunda ve giincel ¢aligmalarda bu
oran yaklasik %30-40 olarak verilmistir [1, 63, 64]. Calisma grubumuzda yiiksek doz
IKS kullanan ve 150-300 hiicre/uL arasi eozinofil degeri olan hastalar da tip 2
KOAH grubuna dahil edilmistir. Ayrica, atopik olup eozinofil degeri 300 hiicre/puL
altinda olan hastalar da Tip 2 KOAH olarak degerlendirildigi i¢in, ¢alisma
grubumuzdaki yiiksek Tip 2 KOAH orani anlasilabilir.

Sadece eozinofil yiiksekligi olarak degerlendirdigimizde ise hastalarin
%43,7’sinde kan eozinofil degerinin son 1 yil igerisinde en az 1 kez >300 hucre/pL
oldugu goriilmistiir, bu oran literatirde belirtilen Tip 2 inflamasyon orani ile

uyumludur.

Hastalarin verileri incelendiginde Tip 2 olan ve olmayan gruplar arasinda
demografik veriler, FEV1 ve FEVI/FVC degerleri, semptom skorlar1 agisindan

anlamli bir fark saptanmamustir.
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Casanova ve ark. calismasinda kan cozinofil paternine (=300 hiicre/uL ve
<300 hiicre/uL) gore siniflandirilan KOAH hastalart arasinda yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi, sigara oykusu, temel spirometrik parametreler ve semptom skorlari
acisindan anlamli fark saptanmamis; buna karsin persistan eozinofil yiiksekligi olan

grupta inhale kortikosteroid kullaniminin daha sik oldugu gosterilmistir [32].

Katilimeilarin cinsiyet dagilimina bakildiginda tip-2 olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmazken, KOAH hastalariin %77’sinin erkek oldugu
goriilmiistiir, bu oran literatiirde bildirilen erkek baskin cinsiyet dagilimiyla
uyumludur. IMPACT c¢alismasinda bu oran %66 iken, UPLIFT g¢alismasinda ise %74
bulunmustur [65, 66]. Ancak gelismis iilkelerde yapilan daha giincel ¢alismalarda
kadinlardaki KOAH oraninin erkeklere yaklastig1 goriilmektedir, bu durumun sigara
icimi ve calisma sartlarindaki degisim ile iligkili oldugu distiniilmektedir [1].
Orneklem saymmiz toplumu yansitmasi agisindan kiigiik olmakla birlikte, Tiirkiye’de

hala KOAH’m erkek popiilasyonunda daha baskin bir hastalik oldugu soylenebilir.

Sigara igme durumu degerlendirildiginde, >10 paket/yil sigara icen kisi
oraninin %89 oldugu, %0,6 hastanin ise pasif sigara dumani maruziyeti oldugu
goriilmiistiir. Colak ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada >10 paket/y1l sigara i¢en hastalarin
orani %88 bulunmustur [67]. <10 paket/yil sigara kullanan 8 kisi ve hi¢ sigara
igmemis 4 kisinin verileri incelendiginde bu 12 kisiden 11’inde biomass maruziyet
oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak 4 kisinin mesleksel maruziyeti oldugu, 2 kisinin
akciger tiiberkiilozu gegirdigi, 1 kisinin eslik eden astimi oldugu ve 1 kisinin
cocuklukta sik akciger enfeksiyonu Oykiisii oldugu goriilmiistiir. 1 kisinin ise KOAH
gelisimi i¢in risk faktoriine yonelik etiyolojisi aydinlatilamamustir. Hastalarin serum
alfa-1 antitripsin diizeyleri degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmamis ve
1 hastada referans degerden daha diisiik oldugu goriilmistir. Alfa-1 antitripsin
genetik mutasyonu 19 hastada bakilmig, 2 hastada genetik mutasyon saptanmistir.
Hastalarin %14,8’inde 1. derece akrabasinda astim; %28,8’inde 1. derece
akrabasinda KOAH mevcuttur. %6,5’inde eslik eden astim, %2,7’sinde ¢ocuklukta
sik gecirilen akciger enfeksiyonu 6ykiisii, %2,3’linde erken dogum ve diisiik dogum

Oykiist, %8,8 hastada ise ge¢irilmis akciger tiiberkiilozu 6ykiisii oldugu goriilmiistiir.
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Bu dagililm KOAH’mn sadece sigara dumani maruziyeti ile iligkili bir hastalik
olmadigint ve birgok faktoriin etkili olabilecegini gostermesi, genetik olarak
yatkinlik olusturan genotipin 6nemi ve KOAH etiyotiplendirmesi agisindan

onemlidir.

Hastalarin c¢alisma durumlart ve statiileri degerlendirildiginde ise her iki
grupta da hastalarin %50’sinden fazlasinin emekli oldugu goriilmektedir. Bu durum
KOAH’mn ileri yasta sikligi artan bir hastalik olmasiyla iliskili olarak
degerlendirilmistir. Calisma statiilerinde ise hastalarin ¢ogunlugu mavi yakal1 olup
mesleksel, cevresel maruziyetin ve sosyokultirel dizeyin KOAH gelisiminde risk
faktori oldugunu destekler niteliktedir. Norveg’te yiiriitilen HUNT3 ve HUNT4
poplilasyon temelli calismalarinda, beyaz yakali calisanlara kiyasla tarim is¢ileri ve
stiricliler gibi mavi yakali meslek gruplarinda takip siiresince FEV: z-skorunda daha

belirgin diistisler saptanmistir [68].

Hastalarin vicut kitle indeksleri degerlendirildiginde inhale kortikosteroid
kullanimi daha fazla olan tip 2 KOAH grubunda VKi>30 olan obez ve morbid obez
hastalarin oran olarak daha fazla olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildir.
Yapilan calismalarda da IKS kullanimi ile VKI artis1 arasinda zayif korelasyon
bulunmustur [69]. Bir derlemede KOAH hastalarinin yaklasik %25-40" diisiik kilolu
ve %35'1 de ciddi derecede diisiik yagsiz kiitle indeksine sahip oldugu belirtilmistir.
Yetersiz beslenmenin, egzersiz kapasitesi ve kas fonksiyonlarinin yan sira akciger
fonksiyonlarmi da olumsuz etkileyerek, KOAH’ta alevlenmeleri ve 6liim oranlarimi
arttirdigl gosterilmistir. KOAH'ta yetersiz beslenmenin kesin nedeninin tam olarak
anlagilamamistir ancak artmis dinlenme enerji harcamasi, inflamasyon, hipoksi ve
ilag kullanimi gibi gesitli faktorlerin katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir [70].
Bizim hasta popiilasyonumuzda ise hastalarin yalnizca %3,3’linlin zayif oldugu
gorilmektedir. Bu durum hasta popiilasyonumuzun GOLD A agirlikli olmasindan
kaynaklanabilir. Isve¢ Ulusal Kayit Sisteminden elde edilen 45.350 KOAH hastasi,
GOLD 2023 simiflamasina gore evrelendirildiginde hastalarin %29'u A grubunda,
%54'0 B grubunda ve %17'sinin E grubunda yer aldigi goriilmiistiir. Bizim
calismamizda ise hastalarin %50,2’s1 A, %31°1 B ve %18,6’s1 E grubundadir. Grup A
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hasta popiilasyonumuzun daha fazla olmasinin nedeni hastalar1 poliklinik basvurlar

sirasinda ¢alismaya dahil etmemiz olabilir.

Hastalarin FVC, FEV1, FEV1/FVC degerleri incelendiginde iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda erken reverzibilite testi
olmadigr goriilmektedir. Bu da hastalarin en az 1 yildr KOAH tanisi olan
hastalardan seg¢ilmis olmasi ve hastalarin ¢alismaya alindigi goriismelerinde dizenli
bronkodilatoér tedavi kullaniyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ameet ve ark.
yaptig1 calismada KOAH hastalarinda reverzibilite oraninin %32 oldugu ve Tip 2
inflamasyon belirtegleri ile karakterize eozinofilik fenotipte bu oranin anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir [71]. Calismamizda ise reversibilite
pozitif olan hastalarda tip 2 olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir, bu durum reversibilite yapilan hasta sayisinin yeterli olmamasindan
kaynaklanabilir. KOAH’ta bronkodilator yanitini degerlendiren derlemede astim
birlikteligi bulunmayan KOAH hastalarinda reversibilitenin hastaligin siddetine,
hasta yasina ve kullanilan bronkodilatér ilaca bagl olarak degistigi gosterilmistir
[66]. UPLIFT caligmasinda yer alan astim klinigi bulunmayan 5.756 orta—gok agir
KOAH hastasinda, akut bronkodilatér sonrasi reverzibilitenin sanilandan daha sik
oldugu gosterilmistir. Hastalarin yaridan fazlasi yaygin kullanilan reversibilite
kriterlerini karsilamig, onemli bir kisminda ise akim yaniti olmaksizin voliim yaniti
saptanmis ve bu durum hava akimi obstriiksiyonu arttikca daha belirgin hale

gelmistir [72].

Gruplar GOLD FEV1 ve A-B-E siniflandirmalarina gore karsilastirildiginda
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir ancak GOLD 4 ve GOLD E hastalarin
oranlarinin tip 2 KOAH grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu da literatiirde
tip 2 inflamasyonun eslik ettigi KOAH’1n daha fazla alevlenme ile iliskili olduguna
yonelik caligmalarla uyumlu olarak degerlendirilebilir [31]. Tan ve ark. yaptigi
calismada eozinofilinin hizli FEV1 kaybx ile iliskili oldugu gosterilmis ancak bizim
caligmamizda tip 2 olan ve olmayan gruplar arasinda FEV1 litre ve yilizde degerleri

arasinda bir fark saptanmamuistir [34].
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Tip 2 olan ve olmayan gruplar degerlendirildiginde mMRC, CAAT ve SGRQ
skorlamalar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Her iki grupta da test sonuglari
birbiri ile yiiksek diizeyde korele bulunmustur. Bu durum klinik pratikte zaman alan
SGRQ yerine hastalarin semptomunu degerlendirmede mMRC dispne skalas1 ve
CAAT skorlamasinin kullaniminin yeterli olacagini gostermektedir. Karloh ve ark.
tarafindan yapilan korelasyon calismasinda da CAAT ve SGRQ arasinda yliksek
korelasyon oldugu gosterilmistir [28]. MMRC skalasinin yalnizca dispneye yonelik
bir skorlama olmas1 nedeniyle ve genel saglik durumunu yansitmasi agisindan CAAT
skorlamasimin da kullanilmasi 6nerilmektedir [73]. Kim ve ark. yaptigi ¢alismada
mMRC ve CAAT maddeleri teker teker degerlendirildiginde balgam degerlendirmesi
hari¢ yiiksek korelasyon oldugu goriilmiistiir. Hastalarin GOLD evrelerini
belirlediklerinde ise iki 6l¢ek ile her zaman ayni sonuglar elde edilmedigi ve hastalar
simiflandirirken dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmigtir [74]. Calismamizda
mMRC ile CAAT skoru birbiri ile yiiksek diizeyde korele bulunmustur, ancak

toplam sonug¢ degerlendirilmis, madde madde karsilastirma yapilmamustir.

Hastalarin tedavileri incelendiginde %66,9’unun LAMA, %70,6’sinin LABA
ve %52,5’inin IKS kullandigi goriilmektedir, %10,2’sinin ise herhangi bir inhaler
tedavi kullanmadigr goriilmistiir. Tip 2 ve tip 2 olmayan KOAH gruplan
degerlendirildiginde tip 2 KOAH grubunda hem toplam IKS kullanim oraninin hem
de yliksek doz IKS kullaniminin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla
oldugu goriilmiistiir. IKS-LABA kombinasyonu kullaniminin da Tip 2 KOAH
grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Tip 2 inflamasyonun hakim oldugu bu
grupta, anti inflamatuar etkinli§i nedeni ile inhale kortikosteroid tedavisinin
kullanilmas: onerilmektedir. Watz ve ark. yaptigi calismada eozinofil yiiksekligi
bulunan hastalarda IKS tedavisinin alevlenme siddeti ve sikligim1 azalttig
gosterilmistir [57]. Calismamizda da eozinofil diizeyi yiiksek olan hastalarin daha

fazla IKS kullandig1 goriilmiistiir.

Hastalar1 IKS kullanimlar1  ve kullandiklar1 IKS dozlarma gore
gruplandirdigimizda GOLD A-B-E evrelerinde, son bir yil icerisinde poliklinik
basvurusu, acil bagvurusu, servis yatis1 gerektiren alevlenmelerin goriilme sikliginda

ve solunum yolu enfeksiyonlar: ile antibiyotik kullaniminda IKS dozu arttikca
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anlamli diizeyde artis oldugu goriilmiistiir. Bu artis degerlendirildiginde diisiik-orta
doz ve yiiksek doz IKS alan gruplar oransal olarak birbirine yakinken hi¢ IKS
kullanmayanlar ile diisiik-orta doz kullananlar arasinda daha fazla fark oldugu
gorilmistir. Bu da poliklinik, acil bagvurusu ve servis yatisi gerektiren
alevlenmelerin IKS kullanmayanlara gore kullananlarda daha fazla oldugunu ve IKS
dozu arttikga oraninin da arttigini gostermektedir. GOLD 2026 rehberi KOAH
hastalarinda eozinofil diizeyi de g6z 6éninde bulundurularak son bir yilda en az 1 kez
orta-agir alevlenme olmasi halinde IKS kullanimini 6nermektedir. Ancak KOAH
hastalarinda pnomoni riskini arttirmasi nedeni ile yiiksek doz IKS kullanimindan
kaginilmasi gerekmektedir [1]. Bu veriler ile hastalarin alevlenme siklig1 arttikga IKS
kullantminin artmis olmasi oneriler ile uyumludur. Ancak yiiksek doz IKS kullanan
hastalarda antibiyotik kullanim orani ve kullanim sikliginin arttig1 diisiiniildiiglinde;
yiiksek doz IKS almalar1 nedeni ile mi daha fazla antibiyotik ihtiyaclart oldu ya da
daha fazla alevlenmeleri ve antibiyotik ihtiyaglari oldugu i¢in hekimler tarafindan
doz arttirimi yapildigi degerlendirilememistir. IKS kullanan hastalarda antibiyotik
kullaniminin daha sik izlenmesi iizerine, bu iliskinin olas1 karistiric1 etkilerden
bagimsiz olup olmadigmi degerlendirmek amaciyla lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Son bir yildaki alevlenmeye bagli poliklinik ve acil bagvurulari, hastane
yatis1 ve sistemik steroid kullanimi gibi degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan sonra
da IKS kullanimi antibiyotik kullanimi ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. Yani,
IKS kullanan hastalar, son 1 yilda antibiyotik kullanmis olma ag¢isindan daha ytiksek
olasiliga sahip. Bununla birlikte, ¢calismanin kesitsel gézlemsel tasarimi nedeniyle bu

bulgu nedensellik kanit1 olarak yorumlanmamalidir.

Calismamizda, hastalarin GOLD FEV1 evrelerinde IKS dozu arttikca GOLD
4 sikhigmin arttigi gorlilmiis ancak istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
Hastalarin yogun bakim yatiglarinda da IKS kullanimi agisindan anlamli fark
goriilmemistir ancak ¢alisma grubumuzda yogun bakima yatan hasta sayisi az olmasi

nedeni ile analizin glvenilirligi sinirhidir.

Tip 2 olan ve olmayan KOAH gruplar1 kullandiklar1 inhaler tedaviler
acisindan GOLD A-B-E simiflandirmasina gore degerlendirildiginde Grup B ve E’de

Tip 2 olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamistir. Ancak Grup A hastalara baktigimizda Tip 2 KOAH grubunda hem
IKS kullanimi hem de yiiksek doz IKS kullanimi istatistiksel anlamli olarak daha
fazla bulunmustur. Bu durum Grup B semptomatik hastalarda veya Grup E sik
alevlenen hastalarda hekimlerin eozinofil diizeyinden bagimsiz olarak tedavide
basamak yiikselttigini, ancak Grup A hem semptom yilikii hem de alevlenme
acisindan daha stabil grupta eozinofil degerlerine gore IKS eklediklerini
diisiindiirebilir. Grup A hastalarin %41,6’sinin IKS kullandigi ve %17,5’inin yiiksek
doz IKS kullandig1 goriilmektedir. Grup B hastalarda ise IKS kullaniom oram
%356,7°dir. Ancak GOLD 2026 kilavuzunda eslik eden astim tanisi olmayan GOLD
A ve B hastalarda eozinofil diizeyinden bagimsiz olarak IKS kullanimi

onerilmemektedir [1].

Yiikksek doz IKS kullanan 56 hastadan 52’sinin IKS-LABA kombine
preparatt kullandig1 goriilmiistiir. GOLD 2026 rehberi IKS endikasyonu olmasi
halinde IKS-LABA vyerine IKS-LABA-LAMA kombinasyonunun kullanilmasini
onermektedir [1]. Calismamizda IKS-LABA kullanan 73 hastanin 52’si yiiksek doz
IKS almaktadir. IKS-LABA kullanan hastalarin 38’1 ayr1 preparatta LAMA tedavisi
de kullanmaktadir ve bu hastalarin 33’#i yiiksek doz IKS almaktadir. IKS-LABA-
LAMA kombinasyonunu tek preparatta kullanan 32 hasta bulunmaktadir ve bu
hastalarin 29’u diistik doz IKS almaktadir. Suissa ve ark. yaptig1 ¢calismada da IKS-
LABA kullananlarda pndmoni riskinin arttigi gosterilmistir [75].

Ulkemizde IKS-LABA-LAMA tek cihazda 3’lii kombine preparatta yiiksek
doz IKS tedavisinin KOAH hastalarinda endikasyonu bulunmamaktadir, bu nedenle
3’li preparat tercih edildiginde diisiik doz IKS recete edilmektedir. Ancak IKS-
LABA preparatlarinda KOAH hastalarinda IKS recete edilirken bir doz

sinirlandirmasi yoktur.

Calismamizda da yiiksek doz IKS kullananlarda antibiyotik kullaniminin
istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiis olup KOAH hastalarinda
yilksek doz IKS kullanimin1 kontrol altinda tutabilmek adina IKS-LABA
kombinasyon tedavisi kullaniminin azaltilmas: veya yiliksek doz IKS igeren IKS-

LABA preparatlarin kullaniminin sinirlandirilmasi gerekmektedir.
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Visentin ve ark. Italya’da yaptiklar1 bir caligmada hafif ve orta derece KOAH
hastalarina aile hekimleri tarafindan %50 oraninda IKS igeren preparatlarin regete
edildigi, gogiis hastaliklart uzmanlarinda ise bu oranin %19-30 arasinda oldugu
gosterilmistir [76]. Baska bir ¢alismada 26.536 hasta degerlendirilmis ve yaklasik
%25’inde yanlis IKS kullanimi oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin daha ileri yas
hastalar oldugu ve daha sik 1. basamak saglik hizmetlerine bagvurdugu goriilmiistiir
[77]. White ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada ise KOAH tanis1 olan hastalarin
%38’inde yanlis IKS kullanimi oldugu ve bu hastalarin ¢ogunlugunun IKS-LABA
preparatt kullandigi gosterilmistir [78]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
hastalarin %44,1’inin endikasyonu olmadigr halde IKS kullandigi ve IKS kullanan
hastalarin %26’smin yiiksek doz IKS kullandig1 goriilmiistiir. Bu da hekimlerin IKS
kullantminda GOLD rehberlerine uymadiklarin1 ve gereksiz IKS regetesi yazildig

gOstermektedir.

Ik olarak 2015 yilindan sonra GOLD rehberlerinde pnémoni riski nedeni ile
IKS kullaniminin risklerinden ve sinirlandirilmasi gerektiginden bahsedilmistir. 2019
GOLD rehberinde kan eozinofil diizeyine gore esik degerler eklenmis ve 2023
GOLD rehberinden itibaren LABA-IKS kullanim1 6nerilerden kaldirilmis ve su an
kullanmakta oldugumuz IKS Onerileri  buylk Olcide 2023 rehberinde

olusturulmustur.

KOAH’ta eozinofilik fenotip giincel bir konudur ve yapilan caligmalarin
sonuglarma gore IKS kullanim endikasyonlar1 da sik sik degismektedir. IKS
tedavinin giincel rehberlerin Onerdigi sekilde kullanilmiyor olmasinin nedenleri,
giincel rehber Onerilerinin uygulanmamast ya da hasta tercihi seklinde

yorumlanabilir.

GINA 2025 ve GOLD 2026 rehberlerinde astim ve KOAH birlikteligi olmas1
halinde tedavinin astima gore diizenlenmesi ve astim hastalarinda IKS kullanmadan
beta agonist kullanimimin mortaliteyi arttirdigi gosterilmesi nedeni ile tedavi
rejiminin IKS i¢ermesi gerektigi vurgulanmistir [1, 47]. Calismamizda 14 hastada

eslik eden astim varken, bu hastalarin 3 tanesi IKS iceren inhaler kullanmamaktadir.
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Calismamizdaki 215 hastanin 94’tinde son 1 yilda en yiiksek kan eozinofil
degerinin >300 hicre/pL oldugu gorilmistiir. Bu hastalarin 31 tanesi diizenli IKS-
LABA-LAMA tedavisi kullanmaktadir. Bu 31 hastanin 11 tanesi de GOLD E
grubundadir. Caligmaya dahil olan hastalarin%5,1’inde tip 2 inflamasyona yonelik
biyolojik tedavi endikasyonu oldugu goriilmiistiir. Ancak GOLD 2026 rehberinde yer
alan dupilumab tedavisi tlilkemizde geri 6deme kapsaminda degildir. Mepolizumab
ise heniiz lilkemizde KOAH hastalarinda endikasyon almamistir. Bu nedenle
hastalarimizdan higbiri biyolojik tedavi almamaktadir. Ancak, yakin gelecekte

iilkemizde de KOAH’da biyolojik tedavilerin giindeme gelecegi beklenmektedir.

KOAH’ta tip 2 inflamasyon eozinofili izerinden degerlendirilmektedir ve bir
anti-IgE biyolojik ajan olan omalizumab ise heniz KOAH rehberlerinde yer
almamaktadir. KOAH hastalarina yonelik ¢aligmalari sinirlidir ve yalnizca astim ile
KOAH birlikteligi olan hastalarda calismalari mevcuttur. Sposato ve ark. astim
KOAH birlikteliginde omalizumab kullanimina iliskin mevcut kanitlar1 derleyen
yazisinda tek basina astim tanisi olan hastalara kiyasla daha diisiik bir oran olsa da,
yetersiz kontrol edilen siddetli astim-KOAH birlikteligi olan hastalarda omalizumab

kullaniminin etkili olabilecegini belirtmislerdir [79].

Tip 2 inflamasyon olan ve olmayan gruplarm USOT, BIPAP kullanimi ve
PCO2 degerleri arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmamistir. Bu da solunum
yetmezligi gelisen ileri evre hastalik agisindan iki grup arasinda fark olmadigim
gostermektedir. SPIROMICS kohortunu kullanan bir c¢alismada da tip 2

inflamasyonun daha fazla solunum yetmezligi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir [80].

COPDGene calismasinda orta ila siddetli KOAH'" olan ve kan eozinofil sayis1
>300 hiicre/uL olan hastalarda alevlenme riskinin arttig1 gozlemlenmis ve bu bulgu
ECLIPSE ¢alismasinda prospektif olarak dogrulanmistir [81]. Bizim ¢alismamizda
ise Tip 2 olan ve olmayan KOAH gruplari degerlendirildiginde tip 2 KOAH
grubunda alevlenme nedeni ile poliklinik ve acil basvurularinin istatistiksel agidan
anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek oranda oldugu goriilmistiir. Ayni sekilde
son 1 yilda sistemik steroid ve antibiyotik kullanim oranlar1 da daha ylksek

bulunmustur.



87

Hastalar1 eozinofil sayilarma gore smiflandirdigimizda, eozinofil dizeyi
arttikga alevlenme nedeni ile acil servis basvurularinda, hastane yatisi gerektiren
alevlenme oranlarinda, antibiyotik kullanim oranlart ve GOLD E evre hasta
gurubunda daha fazla hasta oldugu goriilmustir. Bafadhel ve ark. yaptigi ¢alismada
KOAH alevlenmelerinde kan eozinofiline gore (>%2 prednizolon, <%?2 plasebo)
kortikosteroid verilmesi, 2 haftalik standart prednizolona kiyasla CRQ ve tedavi
basarisizlig1 agisindan non-inferior bulunmustur. Eozinofil-negatif alevlenmelerde
plasebo, prednizolona gore daha iyi CRQ diizelmesi ve daha diisiik tedavi
basarisizlig ile iligkili olup kan eozinofilinin steroid kararini yonlendirebilecek bir
biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmiistiir [82]. Calismamizda kan eozinofil degeri
>300 hiicre/uL olan grupta sistemik steroid kullanim oraninin istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum iki sekilde agiklanabilir. Sik atak
geciren grup olmalar1 nedeniyle daha sik sistemik steroid kullantyor olabilirler, ya da
Tip 2 inflamasyonun steroid yaniti daha iyi oldugu i¢in bu tedavileri kullantyor

olabilirler.

Calismamizda, hastalarin fizik muayene bulgular1 incelendiginde tip 2 olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamis ancak tip 2 KOAH grubunda
ronkus sikligmin daha fazla oldugu gorilmistir. GOLD A-B-E olarak
siiflandirildiginda ise GOLD E grubundaki tip 2 inflamasyonun eslik ettigi
hastalarda ral duyulma oraninin ve Toraks BT bulgularinda bronsiektazinin anlaml
olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayn1 hasta grubundaki 25 hastanin 24’ii son 1
yilda solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile en az 1 kez antibiyotik kullanmistir. Ueki
ve ark. yaptig1 ¢alismada tip 2 inflamasyonun baskin oldugu KOAH hastalarinda
astim hastalarindaki gibi koyu kivamli mukus {iretimi ve mukus tikaglarinin daha
fazla goriildiigli gosterilmistir [83]. Hastalarda koyu kivamli mukus iiretiminin ve
tikaglarinin olmasi hem bakteriyel enfeksiyon sikliginda artisa hem de bronsiektazi
gelisimine zemin hazirlamis olabilecegi disiiniilmistiir. Yine bu hastalarda

gecirilmis pndmoni ve bronsiektazi nedeni ile ral duyulma siklig1 artmis olabilir.

Hastalarin eslik eden komorbiditeleri degerlendirildiginde iki grup arasinda
bir fark saptanmamistir. Calismamizda en sik eslik eden hastalik hipertansiyon (%52)

olup, bunu koroner arter hastaligi ve diabetes mellitus izlemektedir, bu bulgular
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GOLD 2026 rehberinde belirtilen multimorbiditeler ile uyumludur [1]. Hastalarin
%16,7’sinde eslik eden alerjik rinit ve/veya kronik rinosinizit mevcuttur ve bu
durumun Tip 2 olan KOAH’ta anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmektedir.
Ancak hastalarin yaklasik 3’te 1°1 rinit tedavisi almaktadir, bu durum 6zellikle tip 2
inflamasyona eslik eden rinitin goz ardi edilen bir komorbidite oldugunu
diisindirmiistur. Al-Hadrawi ve ark yaptigi derlemede KOAH hastalarinda rinit
prevalans1 %58 olarak belirlenmis olup bu oran astim hastalarinda %70'e
yiikselmektedir. Aragtirma KOAH'ta alerjik tablolarin %38 oraninda goriildiigiinii ve
bu komorbiditelerin diigiik yasam kalitesi, alevlenmeler ve orta/agir hastalik algist ile
bagimsiz iligkili oldugunu vurgulamaktadir [84]. Peng ve ark. 330 KOAH hastasini
degerlendirdigi bir calismada, hastalarin %29,1’inde OSAS tanis1 dogrulanmistir
[85]. KOAH ve osteoporoz iliskisini degerlendiren bir derlemede KOAH’a eslik
eden osteoporoz orani %9-69 olarak belirtilmistir [86]. Calismamizda OSAS orani
%6,5, osteoporoz orani %4,6 bulunmus olup bu oran literatiirden diisiiktiir.
Toplumumuzda OSAS ve osteoporoz farkindaliginin diisiik olmasi ya da hastalarin
bu komorbiditeler agisindan degerlendirilmemis olmasi oranlarin diisiik olma sebebi

olabilir.

Eslik eden astim tanis1 degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Astim, altta yatan inflamatuvar mekanizmalara gore Tip 2-yuksek ve
Tip 2-disik olmak iizere iki temel endotipe ayrilmaktadir. Literatiirde, astim
endotipleri arasinda Tip 2 inflamasyonun baskin oldugu fenotipin daha yliksek
oranda goriildiigii, 6zellikle hafif—orta siddetteki astim olgularinda bu oranin yaklasik
%70 diizeyinde oldugu bildirilmektedir [47]. Calismamizda, 14 (%6.5) hastada astim
birlikteligi mevcuttur ve tip 2 olan ve olmayan grupta dagilim benzerdir. Astim—
KOAH birlikteligi bulunan hastalarda KOAH seyrinin daha agir olmasi beklenirken,
calismamizda her iki grupta da hastalarin ¢ogunlugunun GOLD A ve B evrelerinde
yer aldig, yalnizca iki hastanin GOLD E sinifinda oldugu saptanmistir. Bu bulgu da
mevcut literatiirle uyumlu degildir. Bununla birlikte, ¢alismamizda astimin eslik
ettigi hasta sayisinin az olmasi, bu sonuglarin istatistiksel olarak guvenilir bicimde

degerlendirilmesini ve genellenmesini sinirlamaktadir.
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Hastalarin son 1 yildaki EKO bulgulart incelendiginde gruplar arasinda
anlamli farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Tip 2 olmayan grupta hastalarin %64,8’inin;
Tip 2 olan grupta ise %62,8’inin son 1 yilda EKO verileri kaydedilmistir, 2 grup
arasinda EKO uygulama orani agisindan fark olmadigi goriilmistir. Tip 2 olan
grupta olmayan gruba gdre pulmoner arter basinct median degeri istatistiksel anlamli
olarak daha yuksek saptanmistir. Mevcut ¢alismalarda KOAH’ta eozinofilik fenotip
ile pulmoner arter basinci yliksekligi arasinda dogrudan ve tutarli bir iliski
bildirilmemistir. Pulmoner hipertansiyon inflamatuar endotiplerden daha c¢ok
amfizem yukd, hipoksemi ve vazokonstriksiyon ile iliskili goriinmektedir [87].
Calismamizda da hastalarin toraks BT’leri kiyaslandiginda Tip 2 olan grupta
istatistiksel anlamli olmasa da amfizem oraninin daha fazla oldugu gériilmistiir. Tip
2 olan grupta PAB yiiksekligi eozinofilik inflamasyondan degil, amfizem varligindan

kaynaklaniyor olabilir.

EKO uygulanan hastalarin yaklasik %70’inde PAB 30 mmHg’in {izerinde,
%20,5’inde ise 40 mmHg iizerinde Olciilmiistiir. %42’sinde ise sag ventrikiil
boyutunda genisleme oldugu gorilmiistiir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF)
degerlendirildiginde ise sistolik kalp yetmezliginin %28,6 hastada oldugu
goriilmistiir. Hastalarin %34’tinde koroner arter hastaligi vardir. Bu bulgular, KOAH
gibi kronik pulmoner hastaliklarda artmis pulmoner vaskiiler yiik ve hipoksemiye
bagli olarak sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gelismeden once sag ventrikiil

tutulumu ve sag kalp disfonksiyonunun 6n planda olmasi ile uyumludur [88].

Hastalarin EKO parametreleri GOLD A-B-E olarak gruplandirilip
degerlendirildiginde GOLD A-B ile GOLD E arasinda ortalama degerlerde anlamhi
istatistiksel fark oldugu goriilmiistiir. GOLD E grubunda diger iki gruba kiyasla daha
diisiik EF, daha yiiksek PAB ve daha genis sag ventrikiil boyutu dl¢iilmiistiir. KOAH
hastalarinda sag kalp yiliklenmesi ve kor pulmonale gelisimi hastalik siddeti ile
iligkilidir. Ayrica KOAH alevlenmeler kardiyak nedenlerle de artabilir [88]. Her iki
durum birbirini dongii seklinde tetiklemektedir. Grup E hastada daha kotu kardiyak

rezerv gosterilmesi hastalik patofizyolojisi ile uyumludur.
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Grup A-B-E hastalarda yas, tan1 yasi ve tani siiresi degerlendirildiginde tani
yast agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak GOLD A hastalarin
tani stiresi, GOLD B ve E hastalardan anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ayrica
hastalarin yas1 degerlendirildiginde GOLD A hastalarin, GOLD B ve E hastalardan
daha geng oldugu goriildii. Bu da hastalik siiresi ve yas arttik¢a hastalik evresinin

ilerledigini ve KOAH’1n progresif bir hastalik oldugunu gostermektedir.

Hastalarin GOLD evreleri ilerledikce ortalama FEV1 litresi ve FEV1/FVC
oranlarinin distiigii gortilmustiir. Bu da spirometri degerlerinin hastalik siddeti ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Hastalarin SPO2 degeri de istatistiksel anlamli
olarak GOLD evresi ilerledik¢e azalmaktadir, bu da GOLD E agir hastalarda

hipoksinin daha fazla oldugunu géstermektedir.

GOLD evreleri ilerledikce ortalama noétrofil degerlerinin de yiikseldigi
goriilmistiir. Lonergan ve ark. yaptigi calismada da stabil donemde notrofil
yiiksekligi bulunan hastalarin mortalite oraninin daha yiiksek oldugu ve nétrofilik

endotipin KOAH’te kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir [89].

Rubio ve ark. yaptig1 calismada D vitamini eksikliginin KOAH hastalarinda
semptom ve alevlenmelerde artisla ilskili oldugu gosterilmistir [90]. GOLD 2026
rehberinde de hastalarin D vitamini diizeylerinin kontrol edilmesi ve 25 nmol/L
altindaki degerlerde alevlenme riskinde artis olmasi nedeni ile replasman tedavisi
onerilmektedir [1]. Ancak c¢alismamizda 138 (%64,8) hastanin D vitamini
degerlendirilmis olup literatlr ile uyumlu olmayarak GOLD A ve E grup hastalarda
D vitamini ortalama degerlerinin 25 nmol/L iizerinde oldugu goriilmiistiir. GOLD B
grubunda ise ortalama deger 4,5 nmol/L olarak bulunmustur. Hastalarin D vitamini
replasmani kullanimina iligkin verimiz olmamasi nedeni ile bu dagilimin nedeni

degerlendirilememistir.

Jamieson ve ark. atopiyi "doktor tanil1 saman nezlesi veya alerjik iist solunum
yolu semptomlar1" olarak tanimlamis ve KOAH hastalarinin %25'inde prevalans
bildirmistir [91]. Bizim ¢aligmamizda ise atopiye yonelik anket ¢aligmasi yapilmis ve

bu ankette en az 1 soruya pozitif cevap veren hasta oran1 %22,3 oldugu goriilmiistiir.
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Ancak bu hastalar1 objektif testler ile degerlendirdigimizde atopi orani %10
saptanmistir. Bu nedenle atopi hastalarina yonelik istatistiksel analiz yapilmamaistir.
Ama hastalar1 kan eozinofil diizeylerine ve atopi varligina gore degerlendirerek %56

hastada tip 2 inflamasyon oldugunu gosterdik.

Gugcla yonler

Bu c¢alisma, KOAH fenotiplendirmesinde tip 2 inflamasyonun
degerlendirilmesinde sadece kan eozinofil diizeyine dayanmayan, atopi varligin1 deri
prik test ve spesifik IgE Olciimleriyle objektiflestiren biitiinciil bir yaklasim

benimsemistir; bu, literatiirdeki ¢cogu ¢alismadan ayrilan 6nemli bir giicudur.

Bireysellestirilmis tedavilerin 6n plana c¢iktig1 giiniimiizde heterojen bir
hastalik olan KOAH, astimda oldugu gibi Tip 2 ve Tip 2 olmayan KOAH seklinde
kategorize edilmis ve klinik farkliliklar1 degerlendirilmistir. Bu tez ¢aligmasinda
KOAH hastalarinin %56 gibi ciddi bir kismmin Tip 2 endotipe sahip oldugu

gosterilmistir.

Kisithhiklar

Calismanin  6nemli kisithiliklarindan biri, bazi1 hastalarda kan eozinofil
diizeyinin yalnizca tek bir ol¢iim ile degerlendirilmis olmasidir. Eozinofil sayisinin
zaman icinde degiskenlik gosterebildigi ve Tip 2 inflamasyonun giivenilir bi¢imde
tanimlanabilmesi i¢in tekrarlayan Olglimlerin (tercihen en az ii¢ 6lgiimiin) Onerildigi
dikkate alindiginda, tek ol¢lime dayali siniflandirma bazi hastalarin Tip 2 olmayan

grupta yer almasina yol agmais olabilir.

Calismanin bir diger kisitlhiligi, liciincli basamak bir iiniversite hastanesinde
ve tek merkezde yiiriitiilmiis olmasidir. Bununla birlikte, hasta popiilasyonunun
poliklinik bagvurularindan olusmas1 ve olgularin yaklagik yarisinin GOLD A
evresinde yer almasi, ¢alismaya agirlikli olarak ileri evre ve agir hastalarin dahil
edilmedigini gostermektedir. Buna ragmen, tek merkezli tasarim olmasi nedeniyle

elde edilen bulgularin, farkli saglik basamaklarinda izlenen KOAH hasta gruplarini
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ve Tlrkiye genelindeki KOAH popiilasyonunu tam olarak yansitmama olasilig
bulunmaktadir. Bu nedenle sonuglarin genellenebilirligi sinirli olup, ¢ok merkezli ve

farkl1 hasta profillerini igeren ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Calismanin bir diger onemli kisithiligi, kesitsel ve gozlemsel tasarima sahip
olmasidir. Bu nedenle hastalar igin bir takip siiresi bulunmamakta olup, Tip 2
inflamasyon, alevlenme sikligi, tedavi kullanimi ve klinik sonuglar arasindaki
iliskiler nedensellik agisindan degerlendirilememistir. Ayrica, ¢alisma kapsaminda
mevcut komorbiditeler hasta dosyalar1 ve beyanlarina dayali olarak incelenmis; bu
nedenle tim komorbiditeler her hasta icin standart ve ayrintili bir bigimde
degerlendirilememistir. Bu durum, o6zellikle eslik eden hastaliklarin prevalansinin
oldugundan diisiik saptanmasina ve sonuglarin yorumlanmasinda siirliliklara yol

acmis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada, KOAH hastalarinda tip 2 inflamasyon prevalansinin %56
olarak saptandigi ve bu fenotipin IKS kullanim paternleri, alevlenme siklig1 ve belirli
radyolojik bulgularla iligkili oldugu gosterilmistir. Tip 2 KOAH grubunda yiiksek
doz IKS kullanimi anlamli derecede daha fazla olup, bu durum GOLD
rehberlerindeki eozinofil temelli tedavi 6nerileriyle uyumludur. Ancak, GOLD A ve
B gruplarinda gereksiz IKS regetelenmesi dikkat cekici bir bulgu olarak ortaya
cikmigtir; ayrica pnomoni riskini artirabileceginden klinik pratikte gereksiz IKS
kullanim1 agisindan dikkatli olunmalidir. Bu tez c¢alismasinda, IKS kullanan

hastalarda antibiyotik kullanma sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu sonuglar 15181nda 6nerilerimiz su sekildedir;

KOAH fenotiplendirmesinde kan eozinofil dizeyi rutin olarak
degerlendirilmeli ve rehberlerde belirtilen degerler IKS endikasyonunda kilavuzluk
etmelidir. Oykl, deri prik test veya spesifik IgE olciimiine dayali atopi
degerlendirmesi, eozinofil diizeyleriyle birlikte g6z 6nlinde bulundurularak Tip 2

inflamasyon varlig1 degerlendirilmelidir.

Klinisyenlerin GOLD rehberlerine uyumu artirilmali; 6zellikle GOLD A/B
gruplarinda IKS-LABA kombinasyonundan kaginilmali ve IKS endikasyonu olmasi
halinde Ggll tedaviler (LABA-LAMA-IKS) tercih edilmelidir. KOAH’da yiiksek doz

IKS kullanimini sinirlamak tizere stratejiler belirlenmelidir.

Gelecek arastirmalar, uzunlamasina kohort ¢aligmalariyla tip 2 inflamasyonun
prognoz Uzerindeki etkisini incelemeli; atopi ve cevresel maruziyetlerin (biomass,

mesleki faktorler) etkilesimini ¢ok merkezli verilerle degerlendirmelidir.

KOAH ydnetiminde multidisipliner yaklasim benimsenmeli; eslik eden
komorbiditeler acisindan hastalar degerlendirilmeli, pulmoner rehabilitasyon ve

asilamalar (influenza, pndmokok, RSV) standart hale getirilmelidir.
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8. EKLER

EK 1: AYDINLATILMIS ONAM FORMU -1

(Hekimin Aciklamast)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin (KOAH) smiflandirmast ve allerji ile
iliskisini saptamay1 amaglayan bir ¢alisma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “’Kronik
Obstriiktif Akciger Hastalig1 Fenotiplendirmesi: Atopinin Onemi’’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonulliluk
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

KOAH hastalig1 akcigerlerde bulunan hava yollarinin kalic1 olarak daralmasi
ile olusan bir hastaliktir. KOAH’ta alevlenmeler hastaligin seyrinde énemli bir yere
sahiptir. Bu alevlenmeler ¢ogu zaman enfeksiyonlara bagli gelismekle birlikte
kisideki allerji durumu da alevlenmelerin siddetinde etkilidir. Bu etkinin 6neminin
arastirilmast ve sonuglarina gore hastaliginizin tedavi diizenlemesi yapilmasi
acisindan ¢alismamiza katilmanizi 6nermekteyiz.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz arastirmanin sorumlusu Dr. Ebru
DAMADOGLU veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene
edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun
goriirse bu calismaya almacaksiniz. Sizden alman Oykiide siipheli bir durum
saptanirsa deri prick testi yapilarak allerji durumunuzu netlestirmeyi planliyoruz.
Deri prick test i¢in kolunuza 5 adet allerjen madde damlatilacak ve 1 mm uglu lanset
ile deri tst katmaninda noktasal bir delik olusturularak 15 dakika beklenecek ve
sonuglar degerlendirilecektir. Bu islemde kanama ya da agri olmasi beklenen bir
durum degildir. Test bolgesinde hafif ve gegici bir kasinti bazi hastalarda
olabilmektedir. Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler arasinda igne batmasina
bagli olarak az bir aci duyabilirsiniz ve diisiik bir ihtimal de olsa igne batmasi
sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. Olas1 bir soruna kars1
gerekli onlemler tarafimizca alinacaktir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
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degisiklik olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Gamze GOKTAS tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
guven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagti§imda; herhangi bir saatte,
Dr. Gamze GOKTAS’1 0(312)3051531 (is) veya 05531307100 (cep) no’lu
telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve gonullulik icerisinde kabul ediyorum.



Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

KATILIMCI
Adi Soyada

TANIK (Gerekiyorsa)
Ad1 Soyadi

HEKIM
Adi Soyadi

Goriisme Tarihi ve Saati

Adres

Adres

Adres

GSM
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Imza

Imza
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EK 2: AYDINLATILMIS ONAM FORMU - 2

Arastirmanin amacini, arastirmaya katilmanin goniilliilik esasina dayali
oldugunu, ad, soyad, okul numarasi gibi kisiyi tanitict bilgilerin yazilmamasi
gerektigini ve veri toplama formu/6l¢egin doldurulma seklini agiklayan bir metin,
onam metni olarak arastirma verilerinin toplanmasi igin gelistirilen veri toplama
formu/dlgek gibi veri toplama araglarinin basina eklenmistir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 Fenotiplendirmesi: Atopinin Onemi

Degerli Katilimet,

’Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 Fenotiplendirmesi: Atopinin Onemi”’
bashikli bu arastirma, Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan yapilmaktadir. Arastirma KOAH hastalarinin siniflandirmas: ve KOAH’ta
alerjinin  6neminin belirlenmesi amaciyla planlanmistir. Sorularin tiimiine ve
ictenlikle cevap vermeniz 6nemlidir.

Arastirmaya katilmaniz goniilliiliikk esasina dayalidir. Bu form araciligr ile
elde edilecek bilgiler gizli kalacaktir ve sadece arastirma amaciyla (veya “bilimsel
amaglar i¢in”) kullanilacaktir. Caligmaya katilmamay tercih edebilirsiniz veya anketi
doldururken istemezseniz son verebilirsiniz.

Bu forma adimizi ve soyadinizi yazmayiniz.

Veri toplama formumuz 7 béliimden olusmaktadir. 55 soruluk, 10
dakika zamanimizi alacak bu ¢ahsmada yanitlarinizi, sorularin altinda yer alan
secenekler arasindan uygun olan1 daire i¢ine alarak ya da acik uglu sorularda sorunun
alinda  birakilan  bosluga  yazarak  belirtiniz.  Birden fazla  secenek
isaretleyebileceginiz sorularda, size uygun gelen biitiin secenekleri isaretleyiniz. Eger
sorunun yanitlar1 arasinda “diger” secenegi mevcutsa ve yanitiniz var olan segenekler
arasinda yer almiyorsa, bu durumda yanitiniz1 diger segenegindeki bosluga yaziniz.

Sorularimizi yanitladiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

Calisma 1ile 1lgili herhangi bir sorunuz oldugunda asagidaki kisi(ler) ile
iletisim kurabilirsiniz:

Sorumlu arastirmaci Prof. Dr. Ebru DAMADOGLU ve yardime arastirmaci Dr.
Gamze GOKTAS
Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Telefon 0(312)3051531

Calismaya katilmay1 kabul ediyorsaniz asagidaki kutucugu X ile isaretleyiniz ve
devam ediniz.

[] Kabul ediyorum.
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Hasta No:

Yas (y1l):

Cinsiyet:

Boy (cm):

Kilo (kg):

BMI:

Kilo kayb1 (Son 1 yilda istemsiz olarak
%b5ten fazla):

Tarih:
Sigara Oykiisii (paket/y1l):

Biomass:
Meslekler:

Pnomokok asisi:
Influenza asisi:

Tani1 yas1:
Tam Stiresi (y1l):

Oksijen konsantratordi:
BiPAP:

Basvuru nedeni
Kontrol muayenesi:

Atak:

Kullandig1 Ilaclar

[la¢ Isimleri:

Son 1 yildaki alevlenme sayist
-Poliklinik bagvurusu gerektiren:
-Acil bagvurusu gerektiren:
-Servis yatis1 gerektiren:

LABA: -Yogun bakim yatis1 gerektiren:
LAMA:
IKS: Son 1 yilda sistemik steroid kullanimi (kiir
SABA: sayisi, doz, siire):
SABA+SAMA:
LABA+LAMA: Son 1 yilda antibiyotik kullanimi
IKS+LABA: (solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile)
LABA+LAMA+IKS: (sayi, stire):
Diger:
Fizik Muayene Bulgulari Solunum Fonksiyon Testleri
Ral: (postbronkodilatdr)
Ronkus: FEV1(%, ml):

FVC (%, ml):
Diger: FEV1/FVC:

Reversibilite (%, ml):
Komorbiditeler (Refl, HT, KKY, Radyoloji
OSAS,OP vs): Amfizem:
Diizenli kullandig ilaglar Bronsiektazi:

Diger:
EKO 1. derece akrabada astim:
PAB (mmHg): 1.derece akrabada KOAH:
EF (%): Alfa-1 antitripsin eksikligi:

Sag vent. boyutu:

Deri Prick Testi:

Gegirilmis tiiberkiiloz 6ykiisii:

Cocukken gecirilmis sik pndmoni oykiisii:
Erken dogum/diisiik dogum agirlig
oykusu:
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Hemoglobin:
Hematokrit: Total IgE:
MCV: [o[CK
Eozinofil (say1, %): IgA:
Lokosit (say1, %): IgM:
Notrofil (say1, %):
Lenfosit (say1, %):
mMRC SKORU
mMRC Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor
Grade 0
mMMRC Sadece diiz yolda hizl yiiriidiigiimde ya da hafif yokus ¢ikarken
Grade 1 nefesim daraliyor
mMMRC Nefes darlig1 nedeni ile diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas
Grade 2 yiirlimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum
mMRC Dz yolda 100 mt ya da birkag dakika yirtdikten sonra nefesim
Grade 3 daraliyor ve duruyorum
mMRC Nefes darligim nedeni ile evden ¢ikamiyorum veya giyinip
Grade 4 soyunurken nefes darligim oluyor
CAT SKORU
Hi¢ Okstirmilyorum 012345 Stirekli Okstirilyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgamyok | 012345 Akcigerlerim tamamen balgam

dolu

Gogsiimde hig¢ tikanma/daralma | 012345 Gogsiimde ¢ok daralma var

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven 012345 Yokus veya bir kat merdiven

ciktigimda nefesim daralmiyor ciktigimda nefesim ¢ok daraliyor
Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢cok
zorlanmiyorum zorlantyorum
Akcigerlerimin durumuna ragmen | 012345 | Akcigerlerimin durumuna ragmen
evimden ¢ikmaya hig evimden ¢ikmaya ¢ekiniyorum
¢ekinmiyorum
Rahat uyuyorum 012345 | Akcigerlerimin durumu nedeniyle
rahat uyuyamiyorum
Kendimi ¢ok gugli/enerjik 012345 Kendimi hi¢ guclu/enerjik
hissediyorum hissetmiyorum
Toplam

Skor
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EK 4: SOLUNUM SISTEMI ANKETI

Bu anket, gogiis hastaliginizin size verdigi sikintty1 ve yasaminiza olan etkisini daha iyi anlamamizi
saglamak tizere hazirlanmistir. Bu anket, doktorlarin tanilarimin yam sira, sikayetlerinize sebep olan gogiis
hastaliginizi tiim yénleriyle degerlendirmek amaci ile kullanilacaktir.

Litfen sorular1 dikkatle okuyunuz. Anlamadiginiz her seyi sorunuz. Cevap verirken sorular iizerinde
¢ok diistinmeyiniz.

St. George’s Respiratory Questionnaire
Birinci Kistm
SEMPTOM SKORU
1. Son bir sene igindeki 6ksiirme sikligim:
a) Haftanin hemen hemen her giinii
b) Haftanin ¢ogu giinii
c¢) Haftada birkag giin
d) Sadece tisiittiigiim zaman
e) Hig
2. Son bir sene igindeki balgam ¢ikarma sikligim:
a) Haftanin hemen hemen her giinii
b) Haftanin g¢ogu giinit
c¢) Haftada birkag giin
d) Sadece iisiittiigiim zaman
e) Hig
3. Son bir sene i¢indeki nefes darligi durumum:
a) Haftanin hemen hemen her giinii
b) Haftanin ¢ogu giinii
c) Haftada birkag giin
d) Sadece iisuittiigim zaman
e) Hi¢
4. Son bir sene i¢inde gogsiimde hissettigim hirilti-higiltt sikligr:
a) Haftanin hemen hemen her giinii
b) Haftanin ¢ogu giinit
¢) Haftada birkag giin
d) Sadece iisiittiigiim zaman
e) Hig
5. Son bir sene iginde kag defa ¢ok ciddi veya sizde sikint1 yaratan gégiis hastaligi gegirdiniz? (Atak
sayi1s1)
a) 3 defadan fazla
b) 3 defa
c) 2 defa
d) 1 defa
e) Hig
6. Enuzun ataginiz ne kadar siirdii? Eger ciddi bir atak gegirmediyseniz 7.soruya ge¢iniz.
a) 1 hafta veya daha uzun
b) 3 giin veya daha uzun
¢) 1-2 giin
d) 1 giinden az
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7. Son bir senede, haftada ortalama kag giin gogiis hastaliginiz ile ilgili higbir problem olmadan rahat giin

gegirdiniz?

a) 0 giin(haftanin her giinii rahatsizdim)

b) 1 veya 2 giinii rahat gegirdim

¢) 3 veya 4 giinii rahat geg¢irdim

d) Hemen hemen her giinii rahat ge¢irdim

e) Her giin rahattim

Gogstimde hirilti-higilti varsa bu daha ziyade sabahlari oluyor.
a) Evet

b) Hayir

Ikinci kisim
HIS SKORU
BOLUM 1

9-

Akciger hastaliginiz ile ilgili durumu nasil degerlendiriyorsunuz? Liitfen uygun olan segenegi
isaretleyiniz.

a) En 6nemli problemim

b) Bana fazla problem yaratiyor

¢) Bana az problem yaratiyor

d) Hi¢ problem yaratmiyor

10- Eger bir iste ¢alistyorsaniz asagidakilerden birini isaretleyiniz.

a) Akciger hastaligim nedeni ile is hayatim tamamen sona erdi
b) Akciger hastaligim nedeni ile isimi yapmam zorlast: veya isimi degistirdim
c¢) Akciger hastaligim isimi etkilemiyor

BOLUM 2

11- Bugiinlerde sizde nefes darlig1 yapan hareketlerle ilgili sorulardir. Her madde i¢in size uygun olan

a) Otururken veya yatarken

b) Yikanirken veya giyinirken
¢) Ev i¢inde dolanirken

d) Disarida diiz yolda yiiriirken
e) Merdiven ¢ikarken

f) Yokus yukar: ¢ikarken

g) Spor yaparken

“Dogru” veya “Yanlig” kutusunu isaretleyiniz.

S
S
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BOLUM 3
12- Bugiinlerde olan oksiiriik ve nefes darliginizla ilgili sorular igermektedir.

a)
b)
©)
d)
e)
f)

Dogru Yanlis

Oksiirdiigiimde canim actyor O O
Okstirmek beni yoruyor O a
Konusunca nefes nefese kaliyorum O O
One egilince nefes nefese kaliyorum O O
Oksiiriik veya nefes darligi nedeni ile uykum béliiniiyor O O
Cok ¢abuk yoruluyorum O ]



BOLUM 4

13- Bugiinlerde akciger hastaligmizin sizin iizerinizdeki etkileri ile ilgili sorulardir.

a)

b)

9)

d)

g)

h)

Dogru Yanlis

Oksiiriigiim veya solunum sikintim topluluk i¢inde

utanmama neden oluyor

Akcigerimle ilgili sikayetlerim yakin ¢evremi, ailemi
arkadaglarimi, komsularimi rahatsiz ediyor

Nefes alamadigim zaman panige kapiliyorum veya

¢ok korkuyorum

Akciger hastaligimi kontrol altinda tutamadigimi diisiiniiyorum
Akcigerlerimin daha iyi olacagini ummuyorum

Akciger hastaligim nedeni ile zayif, halsiz ve gii¢siiz biri oldum
Egzersiz yapmaktan ka¢iniyorum (Benim i¢in tehlikeli olacagim
diistintiyorum)

Kolumu kaldiracak halim olmadigim hissediyorum

BOLUM 5
14- Tedavileriniz ile ilgili sorular igermektedir. Eger herhangi bir tedavi almiyorsaniz bu béliimii atlayiniz

Dogru
a) Tedavimin faydasim gérmiiyorum O
b) Tlaglarimi baskalarinin yaninda kullanmaktan gekiniyorum O
¢) Tedavimin bazi hos olmayan yan etkilerini hissediyorum ad
d) Tedavim yasantimi ¢ok fazla etkiliyor g

ve 6. Bolime ge¢iniz.

AKTIVITE SKORU
BOLUM 6

15- Bu boliim nefes darliginiz nedeni ile hareketlerinizin ne sekilde kisitlandigi konusundaki sorulari

a)
b)

)

d)

e)

f)

g)

h)

icermektedir. Her bir soruda sizin i¢in gegerli olan kutuyu isaretleyiniz.

Dogru
Yikanmak veya giyinmek uzun zaman aliyor O
Banyo yapamiyorum veya dus alamiyorum,
ya da bunlar uzun zaman aliyor O
Diger insanlardan daha yavas yiiriiyorum veya
dinlenmek i¢in durmak zorunda kaliyorum O
Ev isi gibi faaliyetler uzun zamanimi aliyor veya
dinlenmek i¢in durmak zorunda kaliyorum O
Bir kat merdiven ¢ikarken yavas ¢ikmak veya
dinlenmek i¢in durmak zorunda kaliyorum O
Eger acele edersem veya hizl1 yiiriirsem durup dinlenmek
veya yavaglamak zorunda kaliyorum a
Nefes darligim nedeni ile yokus yukari ¢ikarken, merdiven
yukar yiik tasirken, ¢igek ekmek gibi kolay bahge isleri ile
ugrasirken, dans ederken, veya golf oynarken yoruluyorum O
Nefes darligim nedeni ile agir yiik tasirken, bahge kazarken,
saatte 5-6 km hizla yiiriirken, yavas tempoda kosarken,
tenis oynarken veya yiizerken zorlaniyorum O

O
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i) Nefes darligim nedeni ile agir isler yaparken, kosarken,
bisiklete binerken, hizl yiizerken veya spor yaparken O O
zorlantyorum

BOLUM 7
16- Akciger hastaliginizin giinlik yasamiizin tizerine nasil etki yaptigini 6grenmek istiyoruz. “Dogru”
veya “Yanlig” kutusunu isaretleyiniz. “Dogru” yanitin1 verdiginiz durumlarin, nefes darliginiz nedeni ile
sizi etkileyen faaliyetler oldugunu unutmayimniz.

Dogru Yanlis

a) Spor yapamiyorum O O
b) Sosyal etkinliklere katilamiyorum O O
¢) Alsveris i¢in disar1 ¢ikamiyorum O O
d) Ev isi yapamiyorum O ]
e) Yatagimdan veya koltugumdan daha uzak bir yere gidemiyorum O O

17- Simdi akciger hastaliginizin sizi nasil etkiledigini en iyi ifade eden ciimleyi isaretleyiniz.
Sadece bir secenegi isaretleyiniz.

a) Hastaligima ragmen yapmak istedigim her seyi yapabiliyorum

b) Hastaligim nedeni ile yapmak istedigim bir iki seyi yapamiyorum

¢) Hastaligim nedeni ile yapmak istediklerimin ¢ogunu yapamiyorum

d) Hastaligim nedeni ile yapmak istedigim hi¢bir seyi yapamiyorum
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EK 5: ATOPi DEGERLENDIRME ANKETI

Bilinen allerji (ar1, ilag, gida vs):

Varsa 6nceki allerji testi sonucu:

Mevsimsel rinit (bahar nezlesi):

Kronik rinit/rinosinuzit:

Rinit tedavisi:

Koku alabilme:

Allerjik egzema:

Cocuklukta astim/bronsit/egzema/gida allerjisi:

Bademcik/kulak/burun operasyonu 6ykiisii (varsa sayist):

Hastanin rinit/rinosiniizit semptomlari varsa

[k semptomunuz kag yasinda basladi? .....
Semptomlariniz mevsimsel olarak degisiyor mu?
o Yil Boyu
o Yalnizca Ilkbaharda
o llkbahar ve Sonbaharda
o Kis aylarinda
Semptomlariniz i¢/dis ortamdan etkileniyor mu?
o Farketmiyor
o I¢ ortamda artiyor
o Dis ortamda artiyor
Burun kagintis1 en 6nemli semptomlarinizdan mi1? [/Evet [ Hayir
Evcil hayvan besliyor musunuz, daha 6nce beslediniz mi? [1Evet [ Hayir
Akrabanizda astim veya rinit mevcut mu? Varsa kimde? (] Evet (........ ) ['Hayir

Herhangi bir seye allerjiniz oldugunu diisiinliyor musunuz? [ Evet [ Hay1r

Cevabiniz evet ise ne? (polen, ev tozu-akari, kiif, kedi-kopek vs). .........
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