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OZET

CELIK Recep. Anestezi Yogun Bakim Unitesinde Kronik Obstriiktif Akciger
Hastah@ Alevlenme Tamsi Ile izlenen Hastalarda Non-invaziv Mekanik
Ventilasyon Tedavisine Yiiksek Akimh Oksijenasyon Tedavisinin Eklenmesinin
Etkileri. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara 2022. Yogun bakim iinitesinde (YBU) akut
alevlenme ile izlenen kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) hastalarinin
tedavisinde noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) ile birlikte yliksek akimli
oksijenasyon (HFO) tedavisinin yeri heniiz agikliga kavusmamistir. Bu ¢alismada,
KOAH alevlenme tanisi ile NIMV ile izlenen hastalarda HFO’nun ilave olarak
kullanilmasinin; oksijenasyona, karbondioksit temizlenmesine, entiibasyon oranina,
invaziv mekanik ventilasyon siiresine, beslenme baslanabilme siiresine, yogun bakim
ve hastane yatis siiresine ve mortalite oranlarina etkisinin arastiritlmasi amaglanmaistir.
Etik kurul karar onay1 alindiktan sonra, 1 Ocak 2015-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda
Hacettepe Hastanesi Anestezi YBU’nde akut KOAH alevlenme ile izlenen, NIMV
uygulanmis hastalarda yapilan bir retrospektif kohort ¢alismasidir. NIMV ile birlikte
standart oksijen tedavisinin (SOT) kullanildig1 hastalar (NIMV/ SOT grubu), NIMV
ve HFO ile solunum destegi alan hastalar (NIMV/HFO grubu) olarak gruplanmuistir.
Hastalarin demografik verileri, ek hastaliklari, arter kan gazi1 degerleri, uygulanan
tedaviler, entiibasyon oram1 ve zamani, invaziv mekanik ventilasyon siiresi,
beslenmenin baslanabildigi giin, YBU ve hastane yatis siireleri, 28. ve 90. giin
mortalite oranlar orijinal dosyalar1 ve elektronik kayitlar kullanilarak toparlanmistir.
Istatistiksel analizlerde Mann-Whitney U testi, Ki-kare, tekrarlayan dl¢iimler varyans
analizi (ANOVA) kullanilmustir. Bes yillik siirecte YBU’de izlenmis olan 148 KOAH
alevlenmeli hastadan 28 tanesinin NIMV/HFO, 32 tanesinin ise NIMV/ SOT aldiklar
tespit edilmistir. Bu iki grubun demografik Ozellikleri, eslik eden hastaliklari,
uygulanan farmakolojik tedaviler benzer bulunmustur. Her iki grupta da benzer
sekilde 2. ve 12. saatte alman kan gazlarinda YBU kabuliine gdére hastalarin
oksijenasyonlarinin 1yilestigi, CO2 retansiyonlarinin geriledigi, pH degerlerinin
normallestigi tespit edilmistir. NIMV/HFO grubunda 48. saatte, oksijenasyonun
NIMV/SOT grubuna goére daha iyi (sirasiyla ortanca [¢eyrekler arasi agiklik], PaO2 89
[88-100] mmHg ve 79 [71 -83] mmHg, p=0,019) fakat PaCO, degerlerinin de daha
yiiksek (sirasiyla PaCO2 degerleri 68 [54-71] mmHg ve 53 [49-64] mmHg, p=0,043)
oldugu saptanmistir. NIMV/HFO grubundaki hastalar NIMV/SOT grubuna gore daha
erken beslenebilmistir (sirasiyla 3 [3-4] giin ve 5 [4-8] giin, p<0,001). NIMV ile
HFO’nun birlikte kullanilmas1 NIMV/SOT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde entiibasyon oranini, IMV siiresini, YBU ve hastane mortalitesini, YBU ve
hastane yatis siliresini etkilememistir. Sonug¢ olarak, KOAH alevlenme hastalarinin
YBU takibinde NIMV tedavisine ek olarak standart oksijen tedavisi yerine HFO
kullan1lmast; ikinci giindeki oksijenasyonu iyilestirmektedir ve hastalarin daha erken
beslenebilmesi saglanabilmektedir. NIMV tedavisine ek olarak HFO kullanima;
entiibasyon oranlarini, invaziv mekanik ventilasyon siiresini, yatis siirelerini ve
mortalite oranlarini degistirmemektedir.

Anahtar Kelimeler: KOAH alevlenmesi, yogun bakim, mekanik ventilasyon, HFNO



ABSTRACT

CELIK Recep. Effects of Adding High Flow Oxygenation Therapy to Non-
Invasive Mechanical Ventilation Therapy in Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Exacerbation Diagnosis in the Anesthesia Intensive Care
Unit. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology
and Reanimation. Residency Thesis, Ankara 2022. The use of high-flow
oxygenation (HFO) additional to non-invasive mechanical ventilation (NIMV) in
acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) patients
requiring intensive care unit (ICU) admission has not been clarified yet. The aim of
this study is to investigate the effects of HFO in addition to NIMV in patients with
AECOPD on oxygenation, carbon-dioxide removal, intubation rate, time to the start
of nutrition, durations of invasive mechanical ventilation (IMV), ICU / hospital stays
and mortality. After ethical committee approval, this study was planned as a
retrospective cohort study of patients whom were admitted to Hacettepe University
Hospital Anesthesiology ICU with AECOPD and required NIMV between 1% January
2015- 31 December 2019. Patients were grouped as NIMV/HFO or
NIMV/Supplemental oxygen therapy (SOT) according to the use of HFO or SOT
additional to the NIMV therapy. Patients’ demographics, coexisting diseases, results
of arterial blood gas analysis, pharmacologic treatment features, oxygenation, time and
ratio of re-intubation, time to the start of nutrition, durations of invasive mechanical
ventilation, ICU and hospital stay, 28" day and 90" day mortality rates were
retrospectively gathered from patients’ files and electronic records. Statistical
differences were tested with Mann-Whitney U, Chi-square and ANOVA tests. During
the five-year period studied, among the 148 AECOPD patients in the ICU, 28 patients
received NIMV/HFO and 32 patients received NIMV/SOT. Both groups were similar
regarding demographics, coexisting diseases and the pharmacologic treatments they
received. Oxygenation improved and Ph values normalized similarly in the two
groups, 2 and 12 hours after the ICU admission. In the NIMV/HFO group oxygenation
was better (median [interquartile range] PaO> 89 [88-100] mmHg vs 79 [71 -83]
mmHg, p=0.019) but hypercarbia was worse (PaCO2 68 [54-71] mmHg vs 53 [49-64]
mmHg, p=0.043) than NIMV/SOT group at 48" hour. Patients in the NIMV/HFO
group were able to fed earlier than the NIMV/SOT group (3 [3-4] days vs 5 [4-8] days,
respectively, p<0,001). The combined use of NIMV and HFO did not significantly
change intubation rate, durations of IMV, ICU and hospital stay, and mortality rates
when compared to NIMV/SOT. We conclude that, in patients with AECOPD requiring
ICU admission, in addition to NIMV, the use of HFO instead of SOT, improves
oxygenation on the second day and is associated with earlier start of nutrition. The
additional use of HFO does not change the intubation rates, durations of IMV, ICU
and hospital stay, and mortality rates.

Keywords: COPD exacerbation, intensive care, mechanical ventilation, HFNO
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1. GIRIS VE AMAC

Isminden de anlasilacagi iizere KOAH ‘“‘/Kronik (Miizmin) Obstriiktif
(Tikayict) Akciger Hastaligi] nefes yollarinda mikroplarla olusmayan, iltihaplanmaya
baglh olusan ilerleyici bir akciger hastaligidir” (1). Siklikla zararli partikiil veya
gazlara yogun derecede maruziyetin neden oldugu kronik inflamatuvar siireg
zemininde gelisen, bronsiyal veya alveolar hasarin yol agtigi, ¢esitli solunum
semptomlar: ile belirti veren, sadece akcigerde smirli kalmayip sistemik etkiler de
gosterebilen, tam olarak geri dondiiriilemeyen bir hastaliktir (2) (3). KOAH hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde Onemli bir sosyoekonomik saglik
sorunudur. Diinya genelinde oldugu gibi, iilkemizde de mortalitesi, morbiditesi,
prevalansi oldukga yiiksektir ve gittikge artmaktadir.

KOAH 2010 yilinda kiiresel olarak 6liim sebepleri arasinda 4. sirada gelmekte
iken, Diinya Saglik Orgiitii’ne gore KOAH’mn &niimiizdeki 10 yil i¢inde % 30°dan
fazla artacagi ve 2030°da diinya ¢apinda 3. 6nde gelen 6liim nedeni haline gelecegi
ongoriilmektedir (4).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan 2000 yilinda yapilan ve Tiirkiye’de
6lim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen Ulusal Hastalik Yikii Calismasi’nda,
KOAH’1n 3. 6lim sebebi oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada KOAH’mn hastalik
yikii nedenleri i¢inde % 2,8’lik oran ile 8. sirada yer aldigi belirtilmistir (5) (6).
Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine bakildiginda ise solunum sistemi hastaliklarina
bagl 6liimler en sik 3. 6liim nedenidir (7). 2012 yilinda gergeklesen toplam 320.967
Olimden 31.026’si solunum sistemi hastaliklar1 nedeniyle gerceklesmistir ve bu
oliimlerin de 19.087’si (% 61,5) KOAH nedeniyledir (8). Bu baglamda tilkemizde de
sikligi ve mortalitesi artan KOAH’1n tedavisinde ilerleme kaydedilmesi ve hastaligin
prognozunda etkileri kanitlanmis olan, alevlenme dénemlerinin en iyi protokollerle
tedavi edilebilmesi ¢ok 6nemlidir.

Hastaligin dogal seyri sirasinda klinik durumun ve solunum yetmezliginin akut
kotiillesmesine KOAH alevlenmesi denilmekle beraber, genellikle bu duruma, eklenen
bir solunum sistemi enfeksiyonu veya ortam sicakligi ya da kirliligi sebep olur (9) (10).
Anthonisen ve arkadaslart KOAH alevlenmesini; nefes darliginda artis, oksiiriikte ve

balgam miktarinda artis veya balgam piiriilansinda artis olarak tanimlamislardir (11).



KOAH i¢in Kiiresel Girisim (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease-
GOLD) programina gore alevlenme tanimi, “semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile
Sonuc¢lanacak sekilde akut bir kétiilesme” olarak tamimlanmustir (9). Hastalar sonbahar
ve kis aylarinda daha fazla alevlenme yasarlar. Alevlenme sikligindaki artig, hastalik
prognozunda 6nemli rol oynamaktadir. Alevlenmenin 6nlenmesi veya etkili tedavisi
KOAH yonetim stratejilerinin énemli bir bilesenidir (12). Ayrica alevlenmeler; ek
tedavi gereksinimine, acil basvurusuna, uzamis hastane ve yogun bakim iinitesi (YBU)
yatiglarina, is giicii kaybina neden olarak yiiksek mali kayiplara yol agmaktadir.

Avrupa Solunum Cemiyeti (European Respiratory Society-ERS) / Amerikan
Toraks Cemiyeti (American Thoracic Society-ATS) yonergesinin yazarlari, hastane
yatisinda akut respiratuar asidoz gelistiren KOAH alevlenme hastalarinda, 6zellikle
standart tibbi tedaviye ragmen pH <7.35, PaCO2> 45 mmHg (parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci) ve solunum hizi >20-24 oldugunda non-invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) tedavisi 6nermektedirler (13). NIMV hiperkarbik (PaCO2> 45
mmHg) akut solunum yetmezligi (ASY) ile komplike olan KOAH hastalarinda altin
standart tedavi olarak kabul edilmektedir (14). NIMV cihazi1 nazal, oronazal ya da tiim
ylizii kapsayacak maskeler yardimui ile bilinci agik ya da Glasgow koma skalasi (GKS)
>11 olup spontan soluyabilen hastalarda, hastanin solunum eforunu saptayip,
inspiratuvar basing destegi vererek solunum isini kolaylastiran cihazlardir. Uygulanan
maske nedeniyle uzun siire kullanimlarda maskenin oturdugu alan tizerinde kizariklik,
deride eriipsiyon ve hatta basi yaralari olusturma riski tagiyabilmektedir. Ayrica NIMV
esnasinda kisi oral beslenememekte ve sozlii iletisim kuramamaktadir. NIMV,
hastalarin % 5 ila 60°1inda cesitli nedenlerle basarisiz olabilmekte ve invaziv mekanik
ventilasyon (IMV) kagmilmaz olmaktadir (15) (16) (17). NIMV basarisizligimin iki
ana nedeni; koétiilesen solunum fonksiyonlar1 ve maske intoleransi olmakla beraber,
bunlara eklenen kardiyovaskiiler instabilite veya norolojik bozulmalar da
basarisizligin sebepleridir (17).

NIMV’e alternatif olarak son yillarda yiiksek akimli oksijenasyon (HFO)
yontemi tedavi segenegi olarak klinik pratigimize girmistir. HFO, nazal yola takilan
bir aparat ile belirlenen orana gore oksijen-hava karisimini yiiksek akimla sunabilen
bir sistemdir. Bu sistemde, hasta sozel iletisim kurabilmekte ve oral

beslenebilmektedir. HFO ile 1sitilmis, nemlendirilmis oksijen-hava karisimi



(fraksiyonel oksijen % 21-100) 40-60 L/dk. akim ile hastalara verilebilir. HFO’nun
KOAH hastalar1 icin bazi potansiyel avantajlar1 vardir. Oncelikle HFO hastaya
isitilmig (37°C) ve nemlendirilmis (44 mg/L) oksijen- hava karisimi gondererek
solunum yolundaki silier harekete bagli yaralanmalari onler, kuru ve soguk gaz akisina
bagl inflamatuvar tepkileri azaltir, epitel hiicrelerin siliya hasarini ve hava yolu su
kaybini azaltarak bronsiyal salgilarin su igeriginin degistirilmemis kalmasin1 saglar
(18). HFO, nasofaringeal olii bosluktaki karbondioksitin (CO.) siipiiriilmesi yoluyla
birikmesini engeller ki bu ekshale edilen CO2’nin yaklasik Gigte biridir (18). HFO’nun
egzersiz toleransini arttirdigit ve KOAH hastalarinda PaCO2’yi, solunum hizin1 ve
solunum igini azalttigi goriilmektedir (18) (19). Ne yazik ki nazal pasaji okliide eden
durumlarda veya cesitli nedenlerde oral inspiryumu daha fazla olan hastalarda
(somnolans-letarji gibi mental status bozukluklari) kullanilmasi zorlagmaktadir.
Ancak heniiz HFO’nun hiperkarbik ASY’deki rolii genis ¢apta arastirilmamustir.
Cesitli vaka raporlarinda NIMV'i reddeden KOAH hastalarinda hiperkarbik ASY’yi
basarili bir sekilde yonettigi bildirilmistir (20).

NIMYV ve HFO tedavileri tek baslarina degerlendirildiklerinde primer hipoksik
veya hiperkarbik tip solunum yetmezliklerinde standart oksijen tedavisine (SOT) iistiin
bulunmustur (21) (22). Literatiirde bu iki tedavinin birbiriyle karsilastirmasi iizerinde
daha fazla duruldugu gozlenmektedir ancak kombine kullanimu ile ilgili olarak yeterli
bilgi ve oneri bulunmamaktadir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’ne kabul edilen KOAH alevlenme hastalarinda NIMV ve HFO tedavileri,
hastanin klinik ve laboratuvar degerlerine gore 2-2, 2-4, 2-6, 2-8, 2-10 saat (sirasi ile
NIMV/HFO siiresi) olmak tizere, dongii seklinde rutin olarak kullanilmaktadir.

Bu ¢alisma KOAH alevlenme tanist ile yogun bakim iinitesinde NIMV tedavisi
alan hastalarda HFO’nun ilave olarak kullanilmasinin; entiibasyon oranina, invaziv
mekanik ventilasyon siiresine, enteral beslenme hedeflerine ulasabilme siiresine,
yogun bakim ve hastane yatig siiresine, ayrica mortaliteye etkisinin arastirilmasi

amaciyla yapilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalhig

2.1.1. Tanim

KOAH’1n temel 6zelligi olan kronik hava akimi obstriiksiyonu, akcigerlerde
(iletici hava yollar1 ve parankim) bulunan inflamasyonla yakindan iligkilidir. Bu
inflamatuvar siire¢ neticesinde, kiigiik hava yolu hastalig1 (obstriiktif bronsiyolit) ve
parankim harabiyeti (amfizem) meydana gelir. Kiiciik hava yollarinin yikimi
sonucunda hava akimi kisitlanmasi ve mukosiliyer fonksiyon bozuklugu gelisir.
Akciger parankimindeki inflamasyon ise; parankim yikimina, alveollerin kiigiik hava
yollarina baglanma noktalarinda kayiplara ve akcigerin recoil (elastik geri ¢ekilme)
0zelliginin azalmasina yol acar. Boylelikle ekspiryum esnasinda hava yollarinin agik
kalabilmesi kisitlanir, hava yolu kollapsi ve alveolar erken kapanma olusur (23).

KOAMH toksik, zararli gazlara kronik maruziyet sebebiyle gelisebildigi gibi,
kalitimsal yatkinlik olusturan genlerin varligi ile de daha hizli ortaya ¢ikabilir.

Etiyolojide bilinen en kesin neden, aktif ve pasif sigara maruziyetidir.

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH tiim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden birisidir
ve siklig1 yillar igerisinde artmaktadir. Bunun nedenleri arasinda; sigara ve diger tiitiin
riinlerinin kullaniminin yayginlagsmasi, i¢ ve dis ortam hava kirliligindeki artis,
niifusun yaslanmasi ve sehirlesme gosterilebilir (24).

Diinya Saglik Orgiitii’niin yaymladig: verilere 2002°de KOAH 5. énde gelen
olim nedenidir. 2005 yilinda 3 milyondan fazla insan KOAH nedeniyle hayatini
kaybetmistir, bu da kiiresel olarak tiim Olimlerin yaklastk % 5’ine karsilik
gelmektedir. KOAH oliimlerinin yaklagik % 90’min diisiikk ve orta gelirli tilkelerde
meydana geldigi bilinmektedir (4). Diinya Saglik Orgiitii verilere gore, diinyada
yaklagik 600 milyon kisi KOAH hastasidir ve halihazirda 65 milyon insan orta ila
siddetli KOAH’a sahiptir (4).

KOAH prevelans calismalarinin  sonuglari  ¢ok biiyiik farkliliklar

gostermektedir. Bunun nedeni kullanilan metodun tanisal yonteminin ve analitik



yaklagimlarmin farkli olmasidir. KOAH prevalansina, morbidite ve mortalitesine
iliskin mevcut bilgilerin ¢cogu yiiksek gelirli iilkelerden gelmektedir. Bu iilkelerde bile
KOAH hakkinda dogru epidemiyolojik verilerin toplanmasi zor ve pahalidir (4).

KOAH yiikiinii gorebilmek adia 1990’11 yillarin ortasindan giiniimiize devam
eden kapsamli bir calisma olan Obstriiktif Akciger Hastaligi Yiikii (Burden of
Obstructive Lung Disease-BOLD) verileri bu konuda kiiresel durumu agiklamaya
yardimc1 olmaktadir.

29 iilkede tamamlanan BOLD I, 9 iilkede devam eden BOLD Il ¢alismasinda
GOLD evre II ve iizeri KOAH prevelansi, toplamda % 10 (erkeklerde % 11,8-
kadinlarda % 8,5) olarak bulunmustur. Hi¢ sigara igmeyenlerde ise % 3-11 seklinde
yiiksek bir oran saptanmustir (25).

2000’11 yillarin baginda KOAH erkeklerde daha yaygindi, ancak yiiksek gelirli
tilkelerdeki kadinlar arasinda tiitiin kullaniminin artmasi ve diisiik gelirli tilkelerde i¢
ortam hava kirliligine (pisirme ve 1sitma i¢in kullanilan biyokiitle yakit1 gibi) maruz
kalma riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle hastalik artik kadinlar1 ve erkekleri
neredeyse esit oranda etkilemektedir (4).

KOAH kaynakli toplam oliimlerin, 6zellikle sigara-tiitiin kullanimi olmak
lizere altta yatan risk faktorlerini azaltmak igin acil onlem alinmadigi takdirde,
ontimiizdeki 10 yil iginde % 30’dan fazla artacagi ve 2030’da diinya ¢apinda 3. 6nde
gelen 6liim nedeni haline gelecegi bilinmektedir (4). Gelismekte olan iilkelerde sigara
igme oranin artmasi, gelismis iilkelerde ise iilke niifusunun giderek yaglanmasina bagl
olarak oniimiizdeki 40 y1l icinde KOAH prevelansinin daha da artacagi, 2030 yilina
kadar 4,5 milyonu, 2060’a kadar ise 5,4 milyonu asan KOAH ile iligkili 6liimlerin
meydana gelebilecegi ongoriilmektedir (26).

KOAH kronik, ilerleyici ve alevlenmelerle seyreden bir hastalik olmasi
nedeniyle, ekonomik olarak da ciddi finansman gerektirmektedir. Alevlienmeler,
KOAH’1n total ekonomik yiikiinlin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir ve hastaligin
siddeti ile maliyeti arasinda ¢arpici bir iliski vardir (9). Avrupa Birligi’nde; solunum
yolu hastaliklar1 i¢in yapilan harcamalar, saglik biitcesinin % 6’sin1 olusturmaktadir
ve bunun % 56’sindan da KOAH’m sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (27).
Dogrudan (tan1 ve tedavi harcamalari) ve dolayli harcamalar (61iim ve is géremezligin

neden oldugu sonuglar) birlikte hesaplandigi zaman, sadece Amerika Birlesik



Devletleri’nin KOAH i¢in 2010 yilinda harcadigi para yaklagik 50 milyar dolar olarak
hesaplanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde dogrudan KOAH maliyeti 30 milyar
dolar, dolayli maliyetin ise 20 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir (28). KOAH
alevlenmeleri dogrudan maliyetin yaklasik % 60’ma neden olmaktadir. Fransa’da
yapilan “SCOPE” ¢aligmasinda, bir KOAH hastasinin yillik ortalama maddi
harcamalar1 4.366 euro olarak hesaplanmistir. Bu maliyetin % 41’1 KOAH takibinde
% 25’1 komplikasyonlara (6zellikle alevlenmeler) ve % 34’1 eslik eden hastaliklara
harcanmistir (29). KOAH’in neden oldugu kiiresel ekonomik maliyet giiniimiizde
2,1trilyon dolar diizeyindedir ve bu maliyetin 2030 yilina kadar 4,8 trilyon dolara
ulagmasi beklenmektedir (30). Anlasildigi lizere hastaligin takibinden tedavisine kadar
her basamakta ciddi maliyetler olusmaktadir. Bu baglamda hastane yatiginin en aza
indirilmesi, alevlenmelerin etkili ve hizli tedavisi ekonomik olarak da farkindalik
gerektiren konulardir.

Tiirkiye’de KOAH; Tiirk Toraks Dernegi’nin 1992°de kurulusu ve ardindan
1994°de dernek biinyesinde KOAH Calisma Grubunun kurulmasi, KOAH’a yonelik
farkindaligin artmasinda 6nemli bir rol oynamistir. Bu grubun 2000 yilinda ilk KOAH
Tan1 ve Tedavi Rehberini yayinlamasi ve 2001 yilindan itibaren de Diinya KOAH
Giinii etkinliklerini gerceklestirmesi; gerek kamuoyu gerekse saglik camiasi igin
farkindalig1 daha da artirmistir. 2007°de Saglik Bakanligi biinyesinde Tiirkiye Kronik
Hava Yolu Hastaliklarii Onleme ve Kontrol Programmin olusturulmasi ve daha
sonraki yillarda, her ilde bu programin il kurullarinin faaliyet gdstermesi, sorunun
ulusal diizeyde ele alinmasina olanak saglamistir (31).

Saglik Bakanliginca 2000 yilinda yapilan ve Tiirkiye’de 6liim nedenlerini
tahmin etmeyi hedefleyen Ulusal Hastalik Yiikii Caligmasinda, KOAH 1n iigilincii
6liim nedeni oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada KOAH’1n 6nde gelen hastalik yiikii
nedenleri iginde 8. sirada yer aldig1 saptanmustir (5) (6). Tiirkiye Istatistik Kurumu
verilerine bakildiginda, solunum sistemi hastaliklarina bagli 6liimler en sik 3. 6lim
nedenidir (7). 2012 yilinda gergeklesen toplam 320.967 6liimden 31.026’si solunum
sistemi hastaliklar1 nedeniyle gergeklesmistir ve bu dliimlerin de 19.087’si (% 61,5)
KOAH nedeniyledir (8).

Saglik Bakanliginca 2011 yilinda yapilan Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk
Faktorleri Sikligi Calismasinda; 15+ yas grubunda, spirometriye dayali KOAH



prevalansit % 5,3’ken doktor tanili KOAH prevalansi ise % 4 olarak bulunmustur.
Ayrica kendilerine bir doktor tarafindan KOAH tanisi konulan hastalarin ancak %
46,1’inin diizenli ilag kullandigi gorilmistir (32). Bununla birlikte 2010 yilinda
Tiirkiye’deki 8 ildeki 11 merkezde (ikinci ve tglincii basamak saglik kurumlari)
yapilan bir calismada incelenen 719 hastadan GOLD Evre I ve II’deki (zorlu
ekspirasyonun 1. saniyesinde ekshale edilen hacim-FEV:> % 50 olan hastalar)
hastalarin % 79,1’inin rehber Onerilerine aykir1 olarak inhale kortikosteroid
kullandiklar1 saptanmustir (33). Bu konu baglaminda saglik profesyonelleri tarafindan
asir1 tedavinin de verildigi goriillmektedir.

KOAH Tirkiye’de de ekonomik agidan yiiksek finansman gerektiren bir
hastaliktir. 2014 yilinda Aydin-izmir illerinde ikinci ve iiciincii basamak devlet
hastanesinde yapilan GOLD kriterlerine gére FEV1/ (FVC- Zorlu vital kapasite) orani
< % 70 olan KOAH alevlenme hastalarinda ortalama hastane yatis maliyeti 1202,2 b,
(5548, 404,78€) olarak saptanmustir (34).

2.1.3. Risk Faktorleri

KOAH genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan bir hastaliktir.
Kesinligi kanitlanmis bazi faktorler olmasiyla beraber hastaligin asikar hale gelip
klinik olarak tani almasina katkisi olabilecek bir¢cok faktér vardir. Bunlar; Tablo

2.1.”de gosterilmistir.

Tablo 2.1. KOAH gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen risk faktorleri

Cevresel Faktorler Kisiye bagl faktorler

Kesinligi Aktif/pasif sigara iciciligi Genetik faktorler
Bilinen Risk Mesleki toz ve duman maruziyeti | (al-antittripsin eksikligi)
Faktorleri

Olas1 Hava kirliligi Diger genetik faktorler

Risk Faktorleri | Sosyoekonomik faktorler Cinsiyet, 1rk
Beslenme Diisiik dogum agirlig
Solunum yolu enfeksiyonlari Hava yolu asir1 duyarliligi,

astim ve atopi
Aile oykiisii




2.1.3.1. Sigara

KOAH gelisimi i¢in diinyada en yaygin goriilen, en 6nemli risk faktorii sigara
kullamimidir. Riskin sigara igenlerde igmeyenlere oranla 9,7-30 Kkat arttigi
gosterilmistir. Gelismis iilkelerde KOAH gelisiminde % 50-70 oraninda sigara i¢imi
sorumlu tutulmaktadir (35). Bununla beraber yasanilan bolge sosyoekonomik
sartlarina gore bu oranlarda degisiklik olabilmektedir. Soyle ki baska bir ¢alismada
agir sigara igicilerinin % 50’sinden azinda hastalik gelistigi belirtilmistir. (36).
Tiirkiye’de ise KOAH gelisiminde sigara i¢iminin sorumlulugu, ortalama % 52
(erkeklerde % 70, kadinlarda % 10) olarak bildirilmistir (37). Sigara kullanim: KOAH
olusumunda en biiyiik risk faktoriidiir. Ancak yapilan galigsmalar sigara igilmese de
kisilerde kronik hava akimi kisitlamasi gelisebilecegini gostermistir (38). Buradan da
anlagilacagi gibi, KOAH hastaligi multifaktoriyel etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Sigara i¢enlerde, igmeyenlere oranla daha fazla solunumsal semptom
prevalansi ve akciger fonksiyon bozuklugu, daha fazla yillik FEV: fonksiyon kayb1 ve
daha fazla KOAH nedenli mortalite goriilmektedir (39).

2.1.3.2. Mesleki Maruziyet

KOAH gelisimi i¢in is yerlerinde organik ve inorganik kimyasal ajanlara
maruziyet onemli bir risk faktoriidiir. Sigara i¢gmeyen kisilerde bile mesleki
maruziyetler FEV1 &lgiimlerinde ciddi azalmalara sebep olabilir. Onemli risk faktorii
olan tozun, sigara i¢iminden bagimsiz olarak etiyolojideki orani net degildir.
Kadmiyum maruziyeti olan hastalarda FEV1, FEV1/FVC orani ve karbon monoksit
difizyon kapasitesinde ciddi sekilde azalma ile birlikte tutarli olarak havayolu
obstruksiyonu ve amfizem tesbit edilmistir (40). Ayrica biyokiitle yakitlarin yol agtigt
i¢c ortam hava kirliliginin, gelismekte olan birgok iilkede, 6zellikle kadinlarda KOAH
gelisiminde Onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (41). ATS tarafindan
yayinlanan bir raporda KOAH gelisimi agisindan mesleki maruziyetin % 10-20

oraninda sorumlu oldugu bildirilmistir (42).

2.1.3.3. Genetik

KOAH gen cevre etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu yiizden
KOAH’ta hastalik gelisiminde bir¢ok gen arastirilmistir. TNF-o (timoér nekrozis



faktor-alfa), MMP-9 (matriks metalloproteinaz-9), alfa-1 mikrotripsin, SERPINA-3
(Serin proteaz inhibitorii A-3), GST (glutatyon s-transferaz), vitamin D baglayan
protein, MEH (mikrozomal epoksid hidrolaz) en sik arastirilan genlerdir. Ancak
calismalarda tutarsiz sonuglar elde edilmistir (43).

KOAH’ta en iyi bilinen genetik risk faktorii; alfa-1 antitripsin (AAT)
eksikligidir ve hastalarin % 1-2’sinde goriilmektedir. Ciddi alfa-1 AT eksikliginde
KOAH siklikla erken donemde karsimiza gelir (40). AAT eksikligi arastirilmasi
gereken durumlar Tablo 2.2.’de gosterilmistir (44).

Tablo 2.2. AAT eksikligi aragtirillmasi gereken durumlar

Ailede alfa-1 antitripsin eksikligi veya 50 yasindan 6nce gelismis KOAH varligi

Sigara igmeyen kiside KOAH varligi

Risk faktorleri bulunmaksizin bronsektazi varligi

Risk faktorleri bulunmaksizin siroz varlig

Akciger bazallerinde belirgin amfizem varligi

2.1.3.4. Diger Nedenler

Yas ve cinsiyet: KOAH gelisiminde yas onemli bir risk faktoriidiir. Gelismis
iilkelerde niifusun yaslanmasma baghh olarak KOAH prevelansinin arttig
bilinmektedir. Ge¢miste yapilan caligmalarda KOAH’1n prevalansi ve mortalitesinin
erkeklerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Glinimiizde ise o6zellikle gelismis
tilkelerde yapilan ¢aligmalarda, muhtemelen titiin kullanma aliskanliklarindaki
degisime bagl olarak ve gelismekte olan bazi iilkelerde 6zellikle kadinlarda biyokiitle
maruziyetinin artmasi sonucu her iki cinsiyette esit hale geldigi bildirilmistir (45) (46).

Akciger biiyiime ve (elismesi: Anne karnindaki donemde ve gocuklukta
akciger biiytimesini etkileyen faktorler KOAH gelisme riskini arttirma potansiyeline
sahiptir. Bunlar arasinda annenin sigara igmesi, ¢ocuklukta aktif veya pasif sigara
dumanina maruziyet, cocukluk astimi, bronsiyal hiperreaktivite, ¢ocukluk solunum
yolu enfeksiyonlar1 sayilabilir (47). Diisik dogum agirligt olan ¢ocuklarin
yagsamlarinin sonraki donemlerinde ulasabilecekleri maksimum akciger fonksiyonlari,

normalden az olmaktadir (48). Ulasilan maksimum akciger fonksiyon diizeyinin
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(spirometre ile 6l¢iilen) diisiik bulunmasi, KOAH gelisimi agisindan artmis riske sahip
bireyleri belirlemede yardimei olabilir (49).

Hava yolu agswur1 duyarlihigi, asttim ve atopi: Uzun siiren caligmalarda,
KOAH’1n baslangi¢c doenmlerinde gdzlenen brongiyal hiperaktivite artisi ile pulmoner
fonksiyonlarindaki azalmanin artist ciddi prognostik faktor olarak tespit edilmistir. Bu
anlamda asir1 hava yolu duyarliligit KOAH i¢in bir risk faktoridiir (40). Klinik olarak
astim tanis1 olmadan da bronsiyal hiperreaktivite olabilir ve KOAH gelisimi igin risk
faktorii olusturabilir (50). Atopik biinye yapisinin KOAH igin risk faktorii olup
olmadig1 halen tartisilmaktadir.

Solunum yolu enfeksiyonlar:: Cocukluk ¢aginda ciddi solunumsal enfeksiyon
Oykiisii; yetiskin donemde azalmis akciger fonksiyonu ve artmis solunumsal
semptomla iligkilidir (50). Fakat ¢ocukluk ¢aginda gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlarmin, KOAH gelisimi {izerindeki uzun donem etkileri tam anlamiyla
bilinememektedir. Yetiskinlerde KOAH gelisimi ve ilerlemesine yonelik yapilan
caligmalarda ise potansiyel risk faktorii olarak bulunmustur. Unutulmamasi gereken
onemli konu ise solunum yolu enfeksiyonlarinin KOAH ataklari i¢in ciddi risk faktorii
oldugudur (40).

2.1.4. Patoloji, Patogenez ve Fizyopatoloji

2.1.4.1. Patoloji

KOAH’a 0zgii patolojik degisiklikler; alt solunum yollarinda, akciger
parankiminde ve pulmoner damarlarda gozlenir. Bu patolojik degisiklikler; akcigerin
farkli bolgelerinde sayilar1 artmis 6zel inflamatuvar hiicre tiplerini igeren kronik
inflamasyon, tekrarlayan hasarlanma ve onarim siiregleri sonucu ortaya ¢ikan yapisal
degisikliklerdir. Genel olarak bakildiginda, hava yollarindaki inflamatuvar ve yapisal
degisiklikler, hastalik ilerledik¢e artar ve sigara i¢iminin birakilmasina ragmen devam

edebilir (3).

2.1.4.2. Patogenez

KOAH patogenezinin temelinde cesitli sebeplerle aktiflesen, abartili

inflamasyon yanit1 vardir. Bu anormal inflamatuvar yanit, akcigerin normal savunma
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ve tamir mekanizmalarini bozarak, doku hasarina neden olur. Sonucta KOAH’a 6zgii
kronik hava akimi obstriiksiyonu ve diger fizyopatolojik anormallikler ortaya g¢ikar
(51). Bu anormallikler, esas olarak, bir proteaz / antiproteaz dengesizligi ve oksidatif
stres ile indiiklenir. Oksidatif stres veya proteaz/antiproteaz dengesizligi inflamasyon
nedeniyle olabilecegi gibi, toksik partikiiller, 6zellikle de sigara nedeniyle oksidatif
aktivitenin artig1 veya alfa-1 antitripsin eksikligi gibi genetik nedenlerle de antiproteaz
aktivitenin azalmasi ile meydana gelebilir (52). KOAH gelisiminin; karmasik genetik
belirleyiciler, akciger biiyiimesi ve ¢evresel uyaranlar zemininde, birbiriyle etkilesim
halindeki ¢ok faktorlii patobiyolojik bir siire¢ oldugu disiiniilmektedir. Bunlardan en
etkili olan mekanizmalar asagida Ozetlenmistir. KOAH patogenezi Sekil 2.1.’de

gosterilmistir (52).

[ Zararl partikiil ve gazlar ]

D— Yapisal Faktorler

A4

[ INFLAMASYON ]

Antioksidanlar ) ___-___  __T>..__ Antiproteazlar

[ Oksidatif Stres ]

[ Proteazlar ]

Onarim mekanizmalari

[ KOAH patolojisi ]

Sekil 2.1. KOAH patogenezi

Kronik Inflamasyon: KOAH patogenezinde kronik inflamasyon ¢ok énemli
rol oynar. Santral hava yollarinda, periferik hava yollarinda, parankimde, pulmoner
vaskiiler yapilarda meydana gelen patolojik degisiklikler, kronik inflamasyon ile
ilgilidir (53). KOAH’taki sigara ve toksik gaz inhalasyonuna sekonder gelisen kronik
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inflamasyon, sigara igen fakat akciger hastaligi olmayan kisilerden farkli olarak
abartilmig sekilde gelismektedir. Bu inflamasyon bir kez olustugunda, sigara
birakildiktan sonra bile devam edebilir. Bakteri veya viriislerin tetikledigi akut
alevlenmelerde de inflamasyon daha da artar (3). Genetik duyarlilik, epigenetik
degisiklikler gibi konakg1 faktorleri ve oksidatif stres gibi faktorler, inflamasyonun
siddetlenmesine katkida bulunurlar (54).

Proteaz-antiproteaz dengesizligi: KOAH’ta amfizem, ekstraselliiler matriks
yikimina yol agan proteazlar ile akciger dokusunu koruyan antiproteazlarin (proteaz
inhibitorleri) arasindaki dengesizlik sonucu geligir. Bunun en bariz 6rnegi AAT
eksikligi sonucu, erken yaslarda proteaz/antiproteaz dengesizligi sonucu ortaya ¢ikan
amfizemdir. Zararh partikiillere maruziyet sonucu ortaya ¢ikan kronik inflamasyon,
alveoler makrofajlari aktive eder ve notrofillerin akcigerlere girisini saglar. Toksik gaz
maruziyeti devam eder ve kroniklesirse; akcigerlerde makrofaj, notrofil ve CD8+T
hiicrelerinin birikimi devam eder. Makrofaj ve nétrofiller bircok proteaz (ndtrofil
elastaz, proteinaz-3, matriksmetalloproteinazlar ve katepsinlerin) salinmasina neden
olurlar. Artan bu proteazlar birbirlerini aktive ederek veya onlarin endojen
inhibitorlerini inhibe ederek, amfizem gelisimine katki saglar (3). Inflamatuvar
hiicreler salgiladiklar1 belirtegler araciligi ile birbirleriyle ve yapisal hiicrelerle
etkilesime gecerek, hastaligin ilerlemesine neden olurlar (55). KOAH patogenezine
katkida bulunan inflamatuvar ve immiin hiicrelerin etkilesimi ve salinan mediatorler

Sekil 2.2.” de gosterilmistir (56).
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SIGARA VE IRITAN GAZLAR: > <«

CCR2
TNF-a

IL-1B CXCR2
IL-6 ccL2

CXCL1/8
[ Epitelyal Hiicreler
CXCR2
TGF-B FGFi CXCL9/10/11
CXCR3<—¢
_ IFN-y % CXCR3
V4

(Notrofil elastaz/MM9

CTFG i
PERFORIN

Kiiciik /

[ Mukus Hipersekresyonu ]

Havayolu
Fibrozisi

The Journal of Clinical Investigation’dan esinlenerek sematize edilmistir.
TNF-o.: Tiimor nekroz faktorii alfa, TGF-B: Doniistiiriicii biiyiime faktorii beta, FGF: Fibroblast
biiyiime faktorii, CTFG: Bag dokusu biiyiime faktorii, IFN-y: Interferon gama, MM9: Matriks
metalloproteinaz-9, IL: Interlokin, Thl: Tip I yardimer T hiicresi, Tcl: Tip 1 sitotoksik T hiicresi,
Kemokinler; CCL2, CCR2, CXCR2, CXCL1/8/9/10/11, CXCR3

Sekil 2.2. KOAH patogenezinde rol alan hiicreler ve mediatorler

Oksidan-antioksidan dengesizligi: KOAH hastalarinin  akcigerlerinde
oksidan-antioksidan dengesizligi, asir1 oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres,
sigara igicilerde sadece hava yolu inflamasyonunu siddetlendirmez, ayni zamanda
akciger yapisal hiicrelerinin (6zellikle alveoler epitelyum ve endotel hiicreleri)
Olimiinii (apopitoz) uyarir. Akcigerde yapisal hiicrelerin 6limii ve Yyenilenmesi
arasindaki dengenin bozulmasi, alveoler septumun yikimina katkida bulunur ve

amfizeme yol agar (3).
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Yasla ilgili degisiklikler ve hiicresel yaslanma: Yasla ilgili degisiklikler ve
hiicresel yaslanma, akcigerlerin tekrarlayici sigara dumani maruziyetine bagl hiicre
hasarina yanit olarak gelisen doku tamirini ileri derecede bozar. Hiicresel yaslanma ile
metabolik olarak aktif olan dokulardaki hiicrelerin ¢ogalma 6zelligi azalir,
rejenerasyon kisitliligi baslar. Bu durum; inflamasyonda artisa, hiicre tamirinde
azalmaya ve bireyleri karsinogenezise egilimli hale getirir (3). Sonug itibariyle, kronik
¢evresel maruziyet ve rejenerasyon kapasitesinin azalmasi hastaligin gelisimine neden
olur.

KOAH ve enfeksiyonlar: Solunum sistemi enfeksiyonlart KOAH’1n seyrini ve
patogenezini en az iki sekilde etkiler;

1) Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar alevlenmelerin en 6nemli nedenidir. Hava
akimi obstriiksiyonu arttik¢a alevlenmelerin siklig1 da biiylik oranda artar.

2) Alt solunum yollarmin solunumsal patojenlerle kolonizasyonu ve kronik
enfeksiyonu stabil KOAH’I1 hastalarda inflamasyonun siddetlenmesine ve siirmesine
neden olabilir. Hastalik siddetlendik¢e, kronik bakteriyel kolonizasyon ve
enfeksiyonun sikligi artar (57).

Immiin sistemin diizenlenmesinde bozulma: Diizenleyici T lenfositler;
immiin yanitin hafifletilmesini saglar ve abartili inflamasyonun gelisimini onler.
KOAR’I1 hastalarin akcigerlerinde ise bu hiicrelerin azaldigi gosterilmistir. Buna
karsin pro-inflamatuvar Theiper-17 hiicreleri artar. Bu durum KOAH’ta immiin sistem
diizenlenmesinin bozuldugunu diisiindiirmektedir (57).

Onarim mekanizmalarinda bozulma: Akcigerin yapisal ve fonksiyonel
devamliligi i¢in hiicresel apopitoz ve matriks yikimi siirekli olarak hiicresel yenilenme
ve matriks onarimi ile kompanse edilir. Akcigerdeki yerlesik kok hiicreler epitel hasari
ile aktive olurlar. Fakat sigara duman1 alveoler onarimi sinirlar, fibrozise neden olan
doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta’nin (TGF-B) da dahil oldugu onarim siirecinin
yOnetimini bozar. Altta yatan molekiiler uyaranlar heniiz ¢ok iy1 bilinmemekle birlikte,

KOAH’ta onarim mekanizmalar1 sonunda yetersiz hale gelir (57).

2.1.4.3. Fizyopatoloji

KOAH seyrindeki temel patofizyolojik olaylar; biiyilk ve kii¢iik hava

yollarinda daralma, hava hapsi, parankimal degisiklikler, gaz degisim anormallikleri,
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mukus hipersekresyonu, vaskiiler degisiklikler, pulmoner hipertansiyon, atak
donemleri ve sistemik etkiler olarak gruplandirilabilir. KOAH olan hastalarda,
bronsiyal parankimal yapi-fonksiyon iliskilerinin degismesinde rol oynayan ii¢ ana
patofizyolojik mekanizma vardir. Bunlar; 1) brons duvar kalinliginda artis ve bronsiyal
diiz kas tonusunda artig neticesinde fibrozis gelisimi, 2) mukus asir1 salgilanmasi, 3)
elastik yapilarin kaybi1 sonucu amfizem olusumudur (58). KOAH patofizyolojik

mekanizmalar Sekil 2.3.’te gosterilmistir (52).

/ inﬂamasyon \

Hava Yolu Elastik doku | _—— Parankim
¢ harabiyeti ¢
Hava yolunda daralma v Vaskiiler yatakta
v azalma
V/Q oraninda
Expiratuvar akim hiz1 g bozulma v

+ Difiizyonda azalma
Hiperinflansyon \/

Gaz aligverisinde bozulma

Kas giicii azalmasi \

Hipoventilasyon > Hipoksemi

\

Hiperkapni / Respiratuar asidoz

/

V/Q: Ventilasyon / perfiizyon

Sekil 2.3. KOAHta patofizyolojik mekanizmalar

KOAH’ta akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyonun yanisira,
mekanizmas1 kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir inflamasyon
gelistigi de kanitlanmustir. Akciger periferindeki inflamasyon, TNF-a, IL-13 ve IL-6
gibi sitokinlerin sistemik dolagima dokiilmesine yol agarak, C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin
artmasina neden olmaktadir. Ataklar sirasinda bu artis daha da belirgindir. Sistemik

inflamasyon; iskelet kas atrofisi ve kaseksi gelisimine katkida bulunmakta, iskemik
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kalp hastaligi, kalp yetmezligi, osteoporoz, anemi, diyabet, metabolik sendrom ve
depresyon gibi komorbiditelerin  gelisimini baglatabilmekte veya siddetini

artirabilmektedir (59). Bu sistemik etkiler Sekil 2.4.’de gosterilmistir (59)

Akciger parankimal inflamasyonu
A

A 4

Sistemik inflamasyon
IL-6, IL-1B, TNF-a
Akut faz proteinleri, CRP
Serum amiloid A, Surfaktan protein

Depresyon

Iskemik
kalp
hastalig

Normositik
anemi

Metabolik
Sendrom
Diabet

Kalp

yetmezligi Osteoporoz

TNF-a: Tiimér nekroz faktorii alfa, IL: Interlokin, CRP: C-Reaktif protein

Sekil 2.4. KOAH’a bagl: sistemik inflamasyon etkileri

2.1.5. KOAH’ta Tam ve Degerlendirme

2.15.1. Tam

GOLD klavuzuna gore; nefes darligi, oksiirtik, balgam ¢ikarma semptomlari
olan veya risk faktorlerine maruziyet Oykiisii olan hastalarda, KOAH tanisi
diistiniilmelidir. Tam1 ve degerlendirme igin spirometre gereklidir. Spirometrede
bronkodilatasyon sonrast FEV1/FVC oran1 % 70 in altinda ise; hastada hava akimi
kisitlamasi dogrulanir ve hasta KOAH olarak kabul edilir (60).
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2.1.5.2. Klinik Semptomlar

KOAH’ta en temel semptomlar sunlardir (9);

1) Kronik oksiiriik: Genellikle KOAH’1n ilk semptomudur.

2) Dispne: KOAH’n en kardinal semptomudur.

3) Hisutili solunum (wheezing) ve gdogiiste sitkisma hissi: Giinden giine veya
giin iginde degisebilen semptomlardir, gogiiste sikisma hissi ise genellikle efor sonrast
hissedilir.

4) Gogiis agrisi: KOAH hastalarinda gelisen bir komplikasyonun belirtisidir.
Pnémotoraks, pulmoner emboli, plorezi, gastrodzefajial reflii hastalifi en sik

karsilasilan nedenlerdir (61).

2.1.5.3. Fizik Muayene

KOAMH hastalarinda fizik muayenenin tanisal degeri diisiiktiir.

2.1.5.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometre zorlu vital kapasiteyi (FVC) ve bu manevranin 1. saniyesinde
ekshale edilen hacmi (FEV1) 6lgmeli, FEV1/FVC oranini hesaplamalidir. Spirometrik
Ol¢iimler yas, boy, cins ve irka gore belirlenen referans degerlerle karsilastirilarak
degerlendirilir. Bronkodilatasyon sonrasi olgiilen FEV1/FVC orani, KOAH’in
tanisinda, evresini saptamada, tedavisine yanitin degerlendirilmesinde, prognoz
tespitinde en sik kullanilan; tekrarlanabilir, objektif, noninvazif, ucuz ve kolay
ulasilabilir bir laboratuvar yontemidir (62). Bronkodilatasyon i¢in 6nerilen protokoller
tek seferde 400 mcg salbutamol ya da 160 mcg ipratropium veya her ikisinin
kombinasyonun, inhalasyonla yoluyla akcigerlere ¢ekilmesidir. FEV1 kisa etkili beta-
2 agonist verildikten 15 dk. sonra veya kisa etkili antikolinerjik ya da kisa etkili beta-
2 agonist + kisa etkili antikolinerjik kombinasyonu uygulandiktan 30-45 dk. sonra
olgiiliir (63).

2.1.5.5. Degerlendirme

KOAH’ta degerlendirme; hastalik siddetini, hastaligin saglik durumu iizerine
etkilerini, gelecekteki riskleri (alevlenmeler, hastaneye yatis, 6liim) belirlemeyi

amaglamaktadir. Degerlendirmenin sonucuna gore tedaviye yon verilmesi gerekir. Bu
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nedenle degerlendirme; semptomlarin mevcut diizeyini, spirometrik olarak hava
kisithiliginin derecesini, alevienme riski ve komorbiditelerin varligini belirleyebilmek
adina, farkli skala verilerine gore yapilmaktadir. Daha onceleri KOAH’ta evreleme
sadece FEV: diizeyleri iizerinden yapilmakta iken, GOLD 2011’deki giincelleme ile
KOAH’in evresinin semptomlardan bagimsiz olamayacagi bildirilerek, birlesik
degerlendirmeye dayali guruplama sistemi gelistirilmistir (64).

Hava akimu kisuthlhigmmin  derecelendirilmesi: KOAH’ta spirometre, hava
akimi kisithiliginin derecesini gostermesi agisindan énemlidir. Hava akimi kisitliliginin
derecesi bronkodilatasyon sonrast FEV: degerine goére siniflandirilmaktadir.

GOLD’da 4 dereceye ayrilmistir (9). Tablo 2.3.’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. GOLD spirometrik derecelendirme (2011 6ncesi evreleme)

Bronkodilatasyon sonras1 FEV1/FVC < % 70 olan hastalarda
GOLD 1 HAFIF FEV1 > % 80 beklenenin
GOLD 2 ORTA % 50 < FEV1 < % 80 beklenenin
GOLD 3 AGIR % 30 < FEV1 < % 50 beklenenin
GOLD 4 COK AGIR  FEV1 < % 30 beklenenin

FEV:1: Zorlu expirasyonun 1. saniyesinde ekshale edilen hacim, FVC: Zorlu vital kapasite

FEV1diizeyine gore yapilan siniflandirma ile semptom ve yasam kalitesindeki
bozulma arasinda zayif iligki bulunmaktadir. Bu nedenle semptomatik kriterler baz
alinarak siniflandirmak gereklidir (9).

Semptomlarin degerlendirilmesi: KOAH I major semptomu dispnedir.
Dispne diizeyi Modifiye edilmis ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi (Modified Medical
Research Council, MMRC) nefes darlig1 skalasi ile degerlendirilmektedir. MMRC
saglik durumu ve mortalite riski ile iligkilidir (65). Ancak MMRC yalnizca nefes
darhigi semptom diizeyini gosterdiginden daha genis kapsamli skorlamalar da
gelistirilmistir. Diger bir skorlama sistemi olan KOAH degerlendirme testi, (COPD
Assesment Test, CAT) kisa ve anlasilir oldugu i¢in rutin kullanimda 6nerilmektedir.
Testteki sorular hastaligin  giinlik yasama ve saghk durumuna etkilerini
degerlendirmektedir. GOLD 2011 yilindan itibaren evreleme igin MMRC skorlama ve
CAT sistemlerini kullanmaktadir (9). Bunlar Tablo 2.4. ve 2.5.’te gosterilmistir.



Tablo 2.4. MMRC nefes darlig1 skalasi
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Derece | Tanim

0 Sadece agir egzersizler sirasinda nefesim daraliyor.

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

2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore yiiriirken daha
yavas ylriimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

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

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

MMRC klinik pratikte uygulamasi kolay bir testtir. GOLD siniflandirilmasinda

da kullanilan bu testte evre 2 sinir olarak belirlenmistir; evre >2 olan hastalar dispneik

olarak degerlendirilmektedir.

Tablo 2.5. CAT skorlamasi

Degerlendirilen parametreler

Derecelendirme

Degerlendirilen parametreler

hissediyorum

Hig oksiirmiiyorum 12345 Stirekli 6kstiriiyorum

Akcigerimde hi¢ balgam yok 12345 Akcigerlerim tamamiyla balgam
dolu

Gogsiimde hig ttkanma/daralma 12345 Gogsiimde ¢ok daralma var

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven 12345 Yokus veya merdiven ¢iktigimda

Ciktigimda nefesim daralmiyor nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde hig 12345 Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlanmiyorum zorlaniyorum

Akcigerlerimin durumuna ragmen 12345 Akcigerlerimin durumu

evden gikmaya hig ¢ekinmiyorum nedeniyle evden ¢ikamiyorum

Rahat uyuyorum 12345 Rahat uyuyamiyorum

Kendimi ¢ok giiclii/enerjik 12345 Kendimi hig gii¢lii/enerjik

hissetmiyorum

Toplam Skor
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KOAH degerlendirme testi (CAT), 8 parametreyi esas alarak KOAH’1n saglik
durumu tizerine etkilerini 6lgmektedir. Tiim diinyada KOAH’ta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu 6l¢egin semptomlarla, yasam Kkalitesiyle yiiksek korelasyon
gosterdigi pek cok calismada saptanmistir. Bireysel olarak hasta diizeyinde 2 birim ve
tizerindeki artig, klinik olarak anlamlidir (66). GOLD smiflandirilmasinda da
kullanilan bu testte esik deger 10 olarak belirlenmistir; semptom siddeti az olan
hastalarda skor <10 olarak belirtilmistir.

Alevlenme riskinin degerlendirilmesi: Alevlenme; hastanin solunum yolu
semptomlarinda alisgilmisin Gtesinde, daha ciddi semptomlar gostermesi ve ilag
degisikligine yol agan, akut klinik kotiilesme olarak tanimlanmaktadir. Hastalar
arasinda alevlenme siklig1 zamanla degisim gosterir. Sik alevlenmenin (yilda 2 veya
daha fazla alevlenme) baslica belirleyicisi daha once tedavi edilen alevlenmelerdir.
Hava akimi kisithiliginda artis, alevlenme sikligi ve mortalite riskini artirmaktadir.
KOAH alevlenme nedeniyle hastane yatis1 mortalite riskinde artisa yol agmaktadir
(67). GOLD spirometrik siniflandirmasina gore; hava akim kisitlanmasi arttikga,
alevlenme, hastane yatis1 ve mortalite riski artis gostermektedir (9). GOLD evre 2
hastalarinin yaklagik % 20’si antibiyotik veya sistemik steroid tedavisi gerektiren sik
alevlenmeler gosterebilir (68). GOLD evre 3 ve 4°de, alevlenme riski belirgin olarak
artmaktadir.

Eslik eden kronik hastaliklarin degerlendirilmesi: KOAH’I1 hastalar tani
aninda, siklikla eslik eden onemli kronik hastaliklara sahiptir. KOAH ozellikle
yaglilarda ortak risk faktorlerine (6rnegin yaslanma, sigara i¢me, alkol, diyet ve
hareketsizlik) cevap olarak, ¢oklu morbidite gelisiminin 6nemli bir bilesenini olusturur
(69). KOAH’m kendisi ayrica kilo kaybi, beslenme anormallikleri ve iskelet kasi
disfonksiyonu dahil 6nemli ekstrapulmoner (sistemik) etkilere sebep olur. Sik izlenen
komorbiditeler; kardiyovaskiiler hastaliklar, iskelet kas anormallikleri, metabolik

sendrom ve diyabet, osteoporoz, depresyon, anksiyete ve akciger kanseridir (59).

2.1.5.6. KOAH’ta Birlesik Degerlendirme

Hastanin semptomlar1 ile FEV: diizeyi arasinda zayif bir iliski vardir.
Semptomlarin  degerlendirilmesiyle  birlikte  hastanin  spirometrik  olarak

siiflandirilmasi ve alevlenme riskine dayali birlesik degerlendirme sistemi GOLD
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tarafindan onerilmektedir. Bu birlesik degerlendirme yonteminde, MMRC ve CAT ile
hastalarin semptomlar1 belirlenirken; hastanede yatis Oykiileri degerlendirilerek
alevlenme riskinin Ongoriilmesi hedeflenmistir. Ancak iilkemizde ve diinyada
spirometrik incelemeyle birlikte semptom ve risk degerlendirmesinin birlikte oldugu
2011 GOLD birlesik degerlendirme sistemi, 2017 yilinda giincellenerek, spirometrik
inceleme digarda birakilmistir. Boylelikle daha kolay kullanim hedeflenmistir. GOLD
2020 giincellemesine gére KOAH’ta degerlendirme Sekil 2.5.’te gosterilmistir (9).
Birlesik degerlendirmeye gore A, B, C ve D gruplari belirlenmektedir. Bu gruplar;

GRUP A: Semptom siddeti az (MMRC 0-1 ve CAT<10) alevlenme 0 veya
1 (hastane yatis1 olmaksizin) olan hastalar,

GRUP B: Semptom siddeti yiiksek olan (MMRC >2 ve CAT>10) ve yillik
alevlenme 0 veya 1(hastane yatigi olmaksizin) olan hastalar,

GRUP C: Semptom siddeti az olan (MMRC 0-1 ve CAT<10) alevlenme
>1(hastane yatisi olan) veya >2 olan hastalar,

GRUP D: Semptom siddeti yliksek olan (MMRC >2 ve CAT>10) ve yillik

alevlenme >1(hastane yatis1 olan) veya >2 olan hastalar olmak iizere sinilandirilmistir.
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Spirometrik tam Semptomlar
i 4
Bronkodilatator MMRC (-1 MMRC =2
SONnrasi CAT <10 CAT =10
FEV1/FVC <70 A
l (22 alevlenme veva
- .o
Hava akimi >1 hospitalizasyon C D
kisitlanm asini
degerlendir \_ J
4 o
l Hospitalizasyon
olmadan <1 A B
levl
EVRE - FEVi% alevienme
N\ J
GOLD 1 - >80 T
GOLD 2 - 50-79 T
Alevlenme Semptomlar: /
GOLD 3 - 30-49 E— — alevlenme riskini
Durumu 9 .
degerlendir
GOLD 4 - <30

CAT: KOAH degerlendirme testi, MMRC: Modifiye Medical Research Council, FEVi: Zorlu
expirasyonun 1. saniyesinde ekshale edilen hacim, FVC: Zorlu vital kapasite,

Sekil 2.5. GOLD 2020 raporuna gore KOAH’ta birlesik degerlendirme semasi

Birlesik degerlendirme sistemine gore, rakamlar hava akimi kisitlamasimnin
ciddiyeti (spirometrik evre; 1-4) hakkinda bilgi verirken, harfler (A-D gruplari),
semptom yikii ve tedaviyi yonlendirmek i¢in kullanilabilecek alevlenme riski

hakkinda bilgi saglar.

2.1.5.7. KOAH degerlendirilmesinde kullanilan diger tetkikler ve testler

Radyolojik inceleme: Postero-anterior akciger grafisinde amfizeme bagh
havalanma artis1 goriilebilir, ancak tani koydurucu degildir. Sekil 2.6.’da
gosterilmistir. Bilgisayarli tomografinin rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Pulmoner tromboemboli, akciger kanseri, brongektazi gibi patolojilerin tanisinda veya

dislanmasinda kullanilabilir (70).
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Sekil 2.6. KOAH’ta (A) postero-anterior grafi, (B) lateral grafi ve (C) bilgisayarli

tomografi kesit goriintiisii (amfizemat6z)

Arter kan gazt (AKG) ve oksijen satiirasyonu:. AKG Klinik pratikte KOAH
alevlenmeli hastalarda tedaviye yon vermede ¢ok sik kullanilan basit bir tetkiktir.
Gerek hastanede acil kabuliinde gerekse yogun bakim takibinde olsun vazge¢ilmez bir
degerlendirmedir. Kronik hipoksemiye bagli solunum merkezi ventilasyon cevabi
yetersiz olan KOAH hastalarinda, hiperoksemi ile ventilasyonun azaltilmasinin 6niine
gecilmesi agisindan, hemoglobinin oksijen satiirasyonu (Sa0O.) 88-92 arasinda
tutulmalidir. AKG, COz2 retansiyonu gelistiren KAOH alevlenme hastalarinda sik
araliklarla takip edilmelidir. Bahsedilen bu iki degerlendirme ile solunumsal asidozu
gelisen, hipoksemisi derinlesen hastalar NIMV, HFO, NIMV/HFO hatta gerekirse
IMV ile tedavi altina alinabilir.

Egzersiz testleri: Alti dk. yiiriime testi ve kardiyopulmoner egzersiz testleri de
taniya yardimci olmaktadir. Nefes darligi siddetinin ve egzersiz kapasitesinin
saptanmasinda, mortalite riskinin birlesik skorlamalar ile belirlenmesinde ve akciger

rezeksiyon cerrahileri dncesi preoperatif degerlendirmede yararlidirlar (71).

2.1.5.8. KOAH’ta Ayirici Tanilar

Ayirict tanida Oncelikle astim diislintilmelidir. Kronik astim1 olan bazi
hastalarin KOAHtan kesin olarak ayrimi kolay degildir ve bir hastada hem astim hem
de KOAH birlikte olabilir. Astimda hava yolu obstriikksiyonu geri doniigiimliidiir, agir
kontrolsiiz astimda ise siirekli hava yolu obstriiksiyonu da gelisebilir. Astim daha ¢ok
geng yasta baslayip, alerji ykiisii olan, atopik kisilerde goriilmektedir (72). Dispne ise
hem astim hem de KOAH ’ta goriilen major semptomlardan biridir. Bagka hastaliklarda

da benzer yakinmalar, bulgular ve spirometre sonuglar1 olabilir. KOAH ile benzer
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yakinmalara neden olan diger hastaliklar; brongektazi, konjestif kalp yetersizligi,
tiiberkiiloz, obliteratif bronsiyolit ve bronkopulmoner displazidir (72). Bu hastaliklar
ayrict tanida One c¢ikmaktadir. Ayrica KOAH’li bir hastada es zamanlh

bulunabilecekleri de unutlmamalidir.

2.1.5.9. KOAH’ta Sik Goriilen Komorbiditeler

KOAH’11 hastalara, en sik eslik eden ek hastaliklar sunlardir;

1)Kardiyovaskiiler Hastaliklar: KOAH’ta en sik goriilen komorbiditelerdir.
Iskemik kalp hastaliklar, kalp yetersizligi, atriyal fibrilasyon (en sik aritmi),
hipertansiyon (en sik goriilen ek hastalik) KOAH ile birlikte sik olarak bulunmaktadir.

2) Uyku Bozukluklari: KOAH’ta ozellikle ileri evre hastaligi olan yash
popiilasyonda uyku bozukluklarinin goriilme siklig1 artar. KOAH ve obstriiktif uyku
apne sendromunun (OUAS) birlikte goriilmesi (overlap sendromu) en sik goriilen
uyku bozuklugudur. Erigskinlerde KOAH-OUAS birlikteligi % 1 goriilmektedir.
KOAH’ta OUAS goriilme siklig1 70 yas tizerindeki hastalarda yaklasik olarak % 15°tir
(67). KOAH-OUAS birlikteligi olan hastalarda gece hipoksemisi ve hiperkapnisi ¢ok
daha belirgindir (73).

3) Gastrodzofajial Reflii Hastaligi: KOAH alevlenmesi i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir ve kotii prognozla iliskilidir (74). Muhtemel sebep aspirasyon neticesinde
meydana gelen alt solunum vyolu enfeksiyonu iken mekanizmasi tam olarak
kanitlanamamustir.

4) Osteoporoz: Kadinlarda erkeklere oranla daha sik karsilagilmaktadir (75).
Amfizemli hastalarda daha fazla goriilmektedir. Iskelet kas1 fonksiyon kayb1 sonucu
yagsiz beden kitlesinde azalmayla iliskilidir. Ayrica kullanilan sistemik steroidler
bariz bir sekilde osteoporoz riskini artirirlar (76).

5) Diyabet ve Metobolik Sendrom: KOAH’ta metabolik sendrom prevalansinin
% 30’dan fazla oldugu tahmin edilmektedir (77).

6) Akciger Kanseri: Erken evrelerde en sik 6liim nedenlerinden birisidir.

7) Anksiyete ve Depresyon
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2.2. KOAH Alevlenmesi

2.2.1. Tamim Ve Etiyoloji

GOLD’da gore alevlenme tanimi, ‘“semptomlarda ek tedavi ihtiyact
gerektirecek sekildeki akut kotiillesme” olarak tanimlanmistir (9). KOAH
alevlenmeleri; artan havayolu inflamasyonu, artmis mukus tiretimi ve akcigerlerde
belirgin hava tuzagi gelisimi ile karakterizedir ve bu degisiklikler, alevlenmenin
baslica semptomu olan dispnenin artisina da katkida bulunurlar (9). Dispneyle beraber
artan balgam piiriilans1 ve miktari, artmis oksiiriik ve hisiltili solunum gibi semptomlar
ve bulgular genellikle esik eder. GOLD raporunda alevlenme siddetinin
siiflandirilmasi yine uygulanan tedavi segeneklerine gore belirlenmistir. Buna goére
alevlenmeler hafif, orta ve agir olarak gruplandirilmistir;

Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatorler ile tedavi edilen hasta

Orta: Kisa etkili bronkodilatorlerin  yaninda, antibiyotik veya oral

kortikosteroid ile tedavi edilen hasta

Agr: Acil servise bagvuran veya hastaneye yatirilan hasta

Hafif ve orta ataklar genellikle nefes darligi, oksiiriik ve balgamda artigla sinirh
kalir ve tedavileri hastane disinda yapilabilir. Agir ataklar ise acil servis veya YBU
tedavisi gerektirecek kadar siddetli olup akut solunum yetmezligine yol agabilir (9).

Alevlenmelerin sebeplerine bakildiginda en sik neden solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Hava Kirliligi, uygun olmayan ortam sicakligi, kardiyak problemler
gibi faktorler; alevlenmelere sebep olsa bile, etiyolojinin % 78’inden fazlasinda
solunum yolu enfeksiyonu vardir (78). Alevlenmelerin esas olarak viral enfeksiyonlar
tarafindan tetiklendigi ve en sik izole edilen viriisiin rinoviriis (alevlenme sonrasi bir
haftaya kadar tespit edilebilir) oldugu, ayrica viral enfeksiyonlar ile iliskili
alevlenmelerin siklikla daha siddetli oldugu, daha uzun siirdiigii ve daha fazla hastane
yatigina sebep oldugu kanitlanmistir (79). KOAH alevlenme donemlerinde, hastalarin
neredeyse yarisinda alt solunum yollarinda patojenik bakteri bulundugu gosterilmistir.
Fakat bu hastalarin, énemli bir kisminda stabil donemlerde de bakteri kolonizasyonu
oldugu kanitlanmigtir. Aktif alevlenme donemlerinde ise eklenen yeni bakteri gesitleri
ya da artmig mikroorganizma sayisi goriilmistiir (80). Alevlenmeler daha ¢ok viral

etkenlerle baslamis olsa bile, bakteriyel siiper enfeksiyonlarla ¢ok sik komplike
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olmaktadir. Unutulmamalidir ki farkli etiyolojilerle ortaya ¢ikan alevlenmeler, KOAH
alevlenme fenotipininde belirleyici olmaktadir. Tablo 2.7.’de KOAH alevlenme
etiyolojisi nedenleri gosterilmistir (80). KOAH hastalarinda, komorbiditeler yaygin
oldugu icin alevlenmeler; akut koroner sendrom, konjestif kalp yetmezliginde
kétiilesme, pndmotoraks, pulmoner emboli ve pndmoni gibi diger klinik durumlardan

ayirt edilmelidir (9).

Tablo 2.6. KOAH alevienme nedenleri

Etyoloji

Heamophilus influenza *
Streptococcus pneumoniae *
Bakteriler Morexella catarrhalis *
Pseudomonas auroginosa
Rhinovirus **

. Respiratory syncytial viriis *
Infektif Viriisler Influenza A ve B
Parainfluenza

Coronavirus

Adenovirus

Mycoplasma pneumonia
Atipik mikroorganizmalar Chlamydia pneumonia
Legionella pneumophila

Hava kirliligi *

Non infektif | Soguk ortam *

Pulmoner emboli
Konjestif kalp yetmezligi

*: Olas: sebepler, **: Daha sik sebepler

KOAH alevlenmesi sirasinda semptomlar genellikle 7 ile 10 giin aras: siirer,
ancak bazi ataklar daha uzun siirebilir. Hastalarin yaklagik % 20°si 8 hafta da bile
alevlenme Oncesi durumlarina donemeyip daha da koétiilesirler. Eger alevlenmelerin
diizelmesi yavas ise hastaligin ilerlemesi daha olasidir (81).

Yatirilarak tedavi edilen KOAH alevlenme hastalarinda prognozu belirleyen
faktorler; ileri yas, erkek cinsiyet, sigaray1 birakmamak, ileri evre KOAH (evre 3-4),
ciddi komorbidite varligi, Anthonisen kriterlerinin sayisi, sepsis ve c¢oklu organ
yetmezligi, arter kan gazinda pH ve parsiyel arteriyel oksijen basincindaki (PaO»)
diistikliik, serum albumin diizeyi diisiikliigii olarak bildirilmistir (82). Prognozda

onemli faktorlerden bazilar1 da daha 6nce alevlenme nedeniyle hastaneye yatis 6ykiisii,
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mevcut alevlenmelerin klinik ciddiyeti ve taburculukta uzun siireli oksijen tedavisi
(USOT) ihtiyacinin olup olmamasidir.

Alevlenmelerin siddeti ve artmis alevlenme riski iliskilendirilmis baska risk
faktorleri de ¢alismalarda gosterilmistir. Bunlar; pulmoner arterin aort kesit boyutuna
oranindaki artig (oran >1) (83), toraks BT ile dlgililen amfizem yiizdesi biyiikligi,
hava yolu duvar kalinlig1 (84) ve kronik bronsit varligidir (85).

Ayrica yakin zamanda yapilmis, randomize kontrollii ¢alismalarin meta analiz
sonuglarma gore Ozellikle D vitamini eksikligi, immiin modiilasyonda bozulmalar
sonucu akut alevlenme riski ve siddetini artirmaktadir. Tim kronik hastaliklarda
oldugu gibi, KOAH’da da D vitamini seviyeleri normalden daha diisiiktiir. Bu agidan,
alevlenmeler nedeniyle hastaneye yatirilan tiim hastalarin, siddetli D vitamini eksikligi
(<10 ng/ml) agisindan degerlendirilmesi ve ciddi eksiklik varsa takviye edilmesi

onerilmektedir (86).

2.2.2. Yonetim ve Tedavi

KOAH alevlenmeleri igin tedavinin temel amaci; yeterli oksijen tedavisi,
solunum yetmezliginin giderilmesi ve alevlenmeye sebep olan altta yatan nedenin
tedavi edilmesidir. Ayrica mevcut alevlenmenin olumsuz etkilerini en aza indirerek,
sonraki klinik kotiilesmeleri miimkiin oldugunca dnlemektir. Bu baglamda hastanin
klinigi, fizik muayene bulgulari, laboratuvar verileri ve akciger radyografisi birlikte
degerlendirilerek tedavi planlanmalidir. Hastalarin % 80’inden fazlas1 bronkodilatator,
kortikosteroid ve antibiyotik ile ayaktan tedavi edilebilir (83) (84) (87). Buna karsin
ileri evre KOAH (evre 3-4) hastalari, oksijen veya mekanik ventilator destegi gereken
solunum yetmezligi olan hastalar yatirilarak tedavi edilmelidir. KOAH alevlenmede
hastaneye yatirllma endikasyonlar1 Tablo 2.8.’de gosterilmistir (9). Hastaneye
yatirilarak tedavi altina alinan hastalar, mevcut solunum sikintilarma gore
alevlenmenin klinik ciddiyeti agisindan GOLD’a gore 3 gruba ayrilirlar;

1) Solunum yetmezligi olmayan hasta: Solunum sayisi1 20-30 arasinda, biling
bulaniklig1 yok, yardimci solunum kaslarint kullanmiyor, standart oksijen
tedavisi (SOT) ile % 28-35 inspire edilen oksijen (FiO2) destegiyle
hipoksemisi diizeliyor, PaCO> miktarinda artig yok.
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2) Solunum yetmezligi olan hasta | hayati tehdit edici degil: Solunum sayisi
30’un Tzerinde, biling bulanikligi yok, yardimeci solunum kaslarini
kullaniyor, SOT ile % 35-40 FiO2 destegiyle hipoksemisi diizeliyor, PaCO>
miktarinda minimal artis veya 50-60 mm Hg.

3) Hayat tehdit edici solunum yetmezligi olan hasta: Solunum sayisi 30’un
iizerinde, biling bulaniklig1 var, yardimci solunum kaslarmi kullaniyor,
hipoksemisi ciddi, SOT ile % 40’in iizerinde FiO; ihtiyac1 gerekiyor,
PaCO; miktarinda belirgin artis veya 60 mm Hg’nin tizerinde olmasi veya
ciddi asidemi varlig1 (pH <7,25).

Tablo 2.7. KOAH alevlenmede hastaneye yatirilma endikasyonlari

Konfiizyon, takipne, diisiik oksijen saturasyonu, istirahat halindeki dispne gibi semptomlar

Akut solunum yetmezligi

Yeni baslangicl fizik muayene bulgular (siyanoz, periferik 6dem)

Baslangic tedavisine yanit alinamayan alevlenme

Kalp yetmezligi, yeni gelisen aritmi gibi ciddi komorbiditelerin varlig

Evde yetersiz tibbi bakim

Hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarin bir kisminda ise, hayat: tehlike
olusturacak sekilde solunum sikintis1 veya komorbiditelerin meydana getirdigi organ
disfonksiyonlar1 gelisebilir. Bu hasta grubu, gerektiginde hizlica mekanik ventilator
destegi sunabilecek sekilde planlanmis YBU sartlarinda takip edilmelidirler. KOAH
alevienmede YBU ye yatirilma endikasyonlar1 Tablo 2.9.’da gosterilmistir (9).

Tablo 2.8. KOAH alevlenmede YBU’ye yatirilma endikasyonlar

Acil tedaviye yanit alinamayan ciddi dispne

Biling degisikliginin ilerlemesi (konfiizyonda ilerleme, laterji, koma)

Solunumsal kas yetmezligi (interkostal ve supraklavikular ¢ekilmeler, paradoksal
diyafragma haraketi)

Oksijen tedavisi veya NIMV’e ragmen devam eden / kétiilesen hipoksemi (PaO>
<40 mmHg) veya ciddi, kotiilesen respiratuvar asidemi (pH <7,25)

Hemodinamik instabilite, inotropik veya vazopressor ihtiyaci

Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

PaO;: Arteriyel kandaki parsiyel oksijen basinct
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2.3. YBU’de KOAH Alevlenme Takibi ve Tedavisi

Bu hasta grubunun YBU’deki &ncelikli tedavisi, solunum yetmezliginin
diizeltilmesidir. Bu baglamda c¢esitli farmakolojik tedaviler ve solunumsal destek

yontemleri uygulanmaktadir.

2.3.1. Farmakolojik tedavi

KOAH alevlenme hastalarinda, ilaglar temelde bronkodilatasyon, anti
inflamatuvar ve antimikrobiyal etkinlik i¢in kullanilirlar. Cesitli kombinasyonlarla
kullanilan ti¢ farkli farmakolojk ajan vardir. Bunlar; bronkodilatorler, kortikosteroidler
ve antibiyotiklerdir. Alevlenme sebepleri icerisinde Rinoviriis gibi viral sebepler de
oldugundan, akut ilk 3 giinliilk donemde antiviral tedaviler de uygulanabilmektedir.

Bronkodilatérler: Bronkodilatérler KOAH’ta sempatik sistem (6zellikle beta-
2 reseptorler) aktivasyonu ile brons diiz kaslarinda gevseme saglayarak hava akiminda
artis, obstriiksiyona bagli hiperinflasyonda ve solunum isinde azalma saglarlar. Ayrica
inspiratuar kapasitede artma sonucunda egzersiz kapasitesi artigi da saglayabilirler.
Ozellikle kisa etkili bronkodilatatdrler akut KOAH alevlenme tedavisinde dncelikle
kullanilmast onerilen bronkodilatérlerdir. Kisa ekili antikolinerjik ilaglarin eklenip
eklenmemesi klinisyene birakilabilir (88). Kisa etkili bronkodilatorlerin 6l¢iilii doz
inhaler ve nebiilize olarak kullanilmasinin arasinda FEV1 diizeyleri agisindan anlamhi
fark bulunmamustir (89). Uzun etkili bronkodilatorler ise hasta taburcu edilmeden dnce
miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir (9). Metilksantinler ise yan etkilerinden
dolay1 akut KOAH alevlenme tedavisinde 6nerilmemektedir (90).

Steroidler: KOAH’ta hava yollarinda agresif kronik bir inflamasyon vardir. Bu
inflamasyonun durdurulabilmesi ya da en azindan baskilanip yavaslatilabilmesi igin,
antiinflamatuvar etkinligi bariz olan steroid ilaglar KOAH ve alevlenmelerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Glikokortikoidlerin oral ya da IV kullanimlar1 arasinda
fark bulunamamistir (91). Giincel bilgiler 1s18inda, sistemik steroid tedavisinin oral
yoldan uygulanmasi ve tedavi siiresinin de 5- 7 giin olmas1 6nerilmektedir (9). Boylece
FEV1 degerinin ve oksijenizasyonun artacagi belirtilmektedir. KOAH atak esnasinda
kullanilan sistemik kortikosteroidlerin atak siiresinde kisalma ve akciger
fonksiyonlarinda diizelme yaptigi gosterilmistir (92) (93) (94). Ayrica tedavi

basarisizligim1 ve atak tekrarimi azalttigi, hastane yatis siirelerini kisaltigi da
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gosterilmistir (92). Onerilen 40 mg prednizonun 5 giinliik kullanmilmasidir (95).
Nebiilize budesonid, bazi hastalarda oral kortikosteroidlere alternatif olsa da maliyeti
daha fazladir (96). Son galismalarda kan eozinofil diizeyi diisiik olan hastalarin
glukokortikoid yanitinin daha az oldugu belirtilmektedir (97).

Antibiyotikler: KOAH alevlenmeleri daha ¢ok viral enfeksiyonlar neticesinde
baslasa da siiperenfeksiyonlar ile komplike olabildigi i¢in bu hastalarda antibiyotik
kullanimi tam anlamiyla netlik kazanmamistir. Cesitli ¢calismalar sonucunda akilct
antibiyotik kullanimi1; yani Kklinik olarak bakteriyel enfeksiyon bulgusu olabilecek
balgam piriilansinda artma, oOzellikle akut faz reaktanlarindan prokalsitonin
yiikselmesi gibi laboratuvar bulgulari var ise ampirik olarak 6nerilmektedir (98). Daha
sonrasinda ise balgam kiiltlirii ve mikroskopisi sonrasi bakteriyel spesifik duyarl
antibiyotik kullanimina gegilmelidir. Ayrica Anthonisen Kkriterleri varligi ya da
kardinal semptomlarin ikisi mevcut olup bunlardan birisi balgamin piiriilansinda artma
ise ya da mekanik ventilasyon gereksinimi (IMV-NIMV) varsa antibiyotik verilmelidir
(11) (79). Alevlenme tedavisinde endikasyonu olan hastalarda antibiyotikler iyilesme
stiresini kisaltabilir, erken niiks riskini, tedavi basarisizligini ve hastanede yatis
stiresini azaltabilirler (99). Genel olarak tedavi siiresi 5-7 giin olarak belirtilmektedir
(100).

Diger Tedaviler: Hastanin giincel klinik durumuna ve ek hastaliklarina gore
verilmelidir. Komorbiditeleri ilgili uzmanlik alani ile konsiiltasyon yapmak suretiyle
degerlendirilmelidir. Kronik kullanmis oldugu ilaglar gozden geg¢irilmeli, uygun
farmosotik sekilleri kontrendikasyon yoksa vakit gegirilmeden baglanilmahdir.
YBU’ye kabul edilen her hastaya yeterli beslenme destegi verilmeye 6zen
gosterilmelidir. Bedensel ve solunumsal fizyoterapi uygulanmasina 6énem verilmelidir.
Hastalara sivi homeostazisi saglamak amaciyla diiiretik tedavi uygulanabilir. Bol
sekresyonu olan hastalarda mukolitik ajanlar kullamlabilir. YBU’ye yatirilan KOAH
alevlenme hastalarinda ve pulmoner emboli riski yiiksek oldugundan derin ven
trombozu proflaksisi yapilmalidir (101). Ayrica tedavide uyumu diisiirecek klinik
durumlar hizlica diizeltilmelidir. (Agr1 ¢eken, bilissel fonksiyonlart degisip ajitasyon,

deliryum gibi durumlar yasayan hastalar).
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2.3.2. Solunum Destek Tedavileri

2.3.2.1. Oksijen Tedavisi

KOAH hastalarinda oksijen tedavisi, kisa siireli veya uzun siireli (USOT)
olmak tizere degerlendirilebilir. Bu hasta grubunda, egzersiz sirasinda ya da hastaligin
agirlagtigl alevlenme donemlerinde her zamankinden daha ¢ok oksijen ihtiyaci
olmaktadir.

Alevlenme semptomlari ile acil sevise bagsvuran KOAH hastalarinda en basta
gelen hastane yatis endikasyonlarindan birisi, hipoksemidir. Bu noktada kantitatif
olarak, kan gazinda hipoksemi goriilse de diizeltilmesi gereken asil durum doku
hipoksisidir. KOAH alevlenmesi gelisen bir hastada, oksijen tedavisinin temel hedefi
(deniz seviyesinde); PaO- bazal diizeyinin 60 mmHg ve tizerinde, SaO2’ninde % 88-
92 olacak sekilde, oksijen destegi verilmesi yoluyla doku hipoksisinin gelismesinin
engellenmeye calisilmasidir.  Boylelikle dokulara yeterli oksijen sunumu
gerceklestirilerek, organlarin fonksiyonel devamliligi igin gerekli olan enerji aerobik
solununumla saglanabilmis olur. Bu agidan dogru ve yeterli oksijen tedavisi kilit rol
oynamaktadir.  Oksijen  tedavisi;  hipoksemiden  kaynaklanan  pulmoner
vazokonstriiksiyonun azaltilmasi, pulmoner arter basincinin diisiiriilmesi ve sag kalbin
geriliminin azaltilmas: ile kardiyak iskeminin 6nlemesi gibi 6nemli fizyolojik faydalar
saglar (9).

Oksijen destegi verilirken dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. KOAH
alevlenme hastalarinda, oksijen destegi mevcut hiperkapniyi agirlastirabilir.
Hiperkapninin agreve olmasinda, yiiksek FiO2 ile uzun siireli tedavi verilmesine bagl
pulmoner vazokonstriiksiyonun azalmasiyla gelisen kanin rediistiirbisyonu sonucu;
akcigerlerde ventilasyon / perfiizyon (V/Q) dengesinin bozulmasi ve sonrasinda artan
alveolar 6lii bosluk ventilasyonu en belirgin sebeptir. (102). Ayrica yiiksek fraksiyonel
oksijen, hemoglobin-karbondioksit baglantisin1 bozarak serbest CO2’yi yiikseltebilir.
Anksiyolitik etki ile hastanin solunum eforunu daha da azaltabilir. Ozellikle KOAH
hastalarinda, ventilasyonun kontroliinde periferik kemoreseptorler tarafindan
salgilanan, hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 diizeyini azaltarak, solunum diirtiisiiniin

azalmasi yoluyla solunumsal asidoz ve CO2 narkozuna (koma) yol agabilir (103).
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Hastanin hipoksemisini daha dogrusu doku hipoksisini diizeltmek igin, oksijen
akim ve konsantrasyon olarak titre edilerek, SaO2 % 88-92 arasinda tutulacak sekilde
verilmelidir (104). Oksijen satiirasyonu, FiO2’de yapilan degisiklikler sonrasinda
oncelikle pulse oksimetre ile takip edilebilir ancak 10-15 dk. sonra kararli duruma
ulagilabildigi igin, ilk yarim saatte AKG ile degerlendirilmelidir. Boylece yeterli
oksijenizasyonun saglanabilmesi sirasinda CO; retansiyonu veya solunumsal asidoz
gelisip gelismedigi anlasilabilir. Kan gazinda; Ph > 7,25, PaO,> 60 mmHg iken PaCO>
diizeyinde 5-10 mmHg artisa miisahade edilerek, biling diizeyi takibi ile oksijen
tedavisi verilebir. AKG stabil hale geldikten sonra, arteriyel oksijen basincinin indirekt
bir gostergesi olan pulse oksimetre ile hasta takibine gegilebilir. Kronik hiperkapnik
hastalarda, PaO degerini > 65 mmHg iizerinde miimkiin mertebe tutmamak gerekir.

USOT, kronik solunum yetmezligi olan hastalarda, ozellikle de KOAH
hastalarinda uygulanan tedavi yontemidir. Hipoksemik KOAH hastalarinda yasam
stiresini ve hayat kalitesini arttiran bir tedavidir. USOT endikasyonlari; kronik akciger
hastalig1 olan hastalarda PaO2’nin < 55 mmHg olmasi veya SaO2’nin < % 88 olmasidir.
Hastada kor-pulmonale, sag kalp yetmezligi bulgular ve eritrositoz varsa (hematokrit
> % 55); PaO2 < 59 mmHg ve SaO2 < % 89 olan hastalarda uygulanmalidir (105).
USOT; oksijen tiipleri, sivi oksijen sistemleri, oksijen konsantratorleri ile
uygulanabilir. Cihaz se¢imi hastanin durumuna gore yapilmalidir.

Yasam siiresini veya yasam kalitesini arttiran esik oksijen degerinin, kesin
olmamakla beraber, (PaO2’nin) 60-65 mmHg olmasi Onerilmektedir. Belirtilen
degerler saglanabilirse hipokseminin uygun bir sekilde diizeldigi ve belirgin
karbondioksit retansiyonunun gelismedigi bildirilmistir (106). Oksijen toksisitesinin
Onlenmesi i¢in verilen FiO2, en kisa zamanda % 60’1n altina indirilmelidir.

YBU’de oksijen tedavisi cesitli sekillerde uygulanabilir. Diisiik akim
hizlarinda nazal kaniil, basit yiiz maskesi, rezarvuarli maskeler (geri solumali /
solumasiz), difiizér maske ile yapilabilir. Nazal kaniil ile 0-5 L/dk., gesitli yiiz
maskeleri ile 5-15 L/dk. akim hizinda oksijen saglanabilir. 15 L/dk. {izerinde ise
yiikksek akim saglayabilen sistemler kullanilir. Ventiiri maskelerinin yiliksek akimli
sistemler igerisinde simiflandirilmasinin sebebi; inhale edilen gaz karisimini kontrol
edebilmesi ve solunum degiskenlerinden etkilenmeksizin sabit FiO2 saglamasidir.

Ventiiri maskeleri daha dogru ve kontrollii oksijen verdiklerinden nazal kaniile tercih
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edilebilirler ancak hasta uyumu daha zordur. HFO ise KOAH alevlenmelerinde son
yillarda kullamilmaya baglayan bir yontemdir. Ozellikle nemlendirilmis, 1sitilmus
havanin solunum yollarin1 irite etmeden oksijenasyonu saglamasi, yiiksek akim
sayesinde stipiiriilme mekanizmasi ile CO2 temizlenmesini saglamasi ve hava
yollarinda pozitif basing olusturmasi gibi bir¢ok faydasi vardir.

Solunum yetmezliginde, oksijen ilk tedavi segenegidir. Hayati tehdit edici
solunum yetmezligi olan KOAH alevlenmeli hastalarda, yeterli oksijenizasyonu ve
ventilasyonu saglayabilmek i¢in gerektiginde, non-invaziv veya invaziv pozitif basing
destegi kullanilmalidir. Sonug olarak; alevienme ile basvuran KOAH hastalarinda
bilingli sekilde, hizlica uygulanmaya baslanilan oksijen tedavisinin hayat
kurtarabilecegi, uygun olmayan ve kontrolsiiz uygulamalarin ise hastalarin durumunu

daha da kétiilestirebilecegi unutulmamalidir.

2.3.2.2. Yiiksek Akimh Oksijen Tedavisi

Standart oksijen tedavisi, hipoksi semptomlarini ve bulgularini tedavi etmek
veya onlemek i¢in ortam havasinda bulunandan daha ytiksek konsantrasyonda oksijen
uygulanmasidir. Bu terapide nazal kaniiller veya maskeler kullanilir ve dakikada
yaklagik 10-15 L maksimum etkin akim saglar. Bu akis hizlartyla havayollarinda
ekspiratuvar basingta 6nemli bir artis elde edilemez (107).

Spontan solunum sirasinda, hava da bulunan su buharlari ile nemlendirilmis
oksijen inhale edilir. Akim hizi, 4 L/dk.’yi asan oranlarda oksijen tedavisi
uygulanirken, mukozalarin kurumasini énlemek amaciyla oksijenin nemlendirilmesi
oOnerilir. Bu amacla gaz akiminin steril su iceren bir kaptan gecirilmesi saglanir ve bu
esnada kopiirme ile olusan su buhariyla nemlendirme islemi gerceklestirilir (107).

Yiiksek akimli oksijen tedavisinde; hasta agisindan toleransi yiiksek, konforlu
ve ergonomik nazal kaniiller kullanilmasi sayesinde, uzun siire kesintisiz olarak
oksijen destegi verilebilir. Gaz akis1 daha kontrollii bir sekilde nemlendirilir ve 1sitilir.
Boylece mukozalarin kurumasi 6nlenmis olur ve buna bagli komplikasyonlar da
azaltilabilir.

HFO sistemi i¢in; oksijen ve basingli hava kaynagi, 1sitma / nemlendirme
tiniteleri ve nazal kaniil gereklidir. HFO sistemi; hastalara genis ¢apli nazal kaniiller

aracihigiyla 1sitilmig (37°C), nemlendirilmis (44 mg/L) hava ve oksijen karigimini,
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belirlenen bir FiO2’de, tek bir devre yoluyla yiiksek akimla verebilen bir sistemdir.
FiO2, hava oksijen karistiricisinda % 21-100 arasinda ayarlanabilir, ayarlanan hava 60
L/dk. akim hizina kadar artan hizlarda hastaya uygulanir. Yiiksek gaz akisi sayesinde
fonksiyonel olarak anatomik 6lii boslugun siipiiriilmesi ile anatomik 6li boslukta
biriken karbondioksitin atilim1 da artar (108).

HFO sistemi agik bir sistem olmasina ragmen nazal kaniille uygulanan yiiksek
akim hizlari, ekspiratuvar akima karsi direng olusturur ve iist havayollarinda 6zellikle
nazofarinkste, diisiikte olsa pozitif bir basing meydana getirir (109). Ust hava yolunda
olusan bu PEEP ile akciger hacimlerinin artirilmasi neticesinde, rekriiitman etki ile de
kapal1 alveollerin agilmasini saglanmis olur. Yiiksek akisli nazal kaniiliin, havayolu
basinglarini arttirarak ekspiryum sonu akciger voliimlerinde artis1 sagladigi,
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi artirdigi, saglikli kisilerde ve kardiyak cerrahi gegirmis
derlenme hastalarinda gosterilmistir (110). HFO, KOAH hastalarinda bronsiyal
obstriiksiyonu / spazm, mukus sekresyonu ve mukoza 6demine bagh olarak ortaya
¢ikan hava hapsine sekonder olusan oto-PEEP’i; ekspiryum sirasinda olusan basing ile
dengeleyerek solunum is yiikiinii azaltmak ic¢in kullanilabilir. Unutulmamalidir ki
KOAH alevlenmede, artan solunum isinin yaklasik % 65’1, hava hapsi sonucunda
olusan oto-PEEP ve dinamik hiperinflasyona baglidir (9).

Solunum destegine ihtiyag duyan hastalardaki yiiksek inspiratuvar akis
taleplerinin HFO sistemi ile kargilanabilmesi ve oda havasinin daha az inspiratuvar
stiriklenmeye maruz kalmasi sayesinde, daha stabil bir FiO2 verilmis olur. Yiiksek
akisli nazal kaniil, 6zellikle yiiksek akim hizlarinda (> 35L/dKk.) istenilen FiO2 diizeyini
ve diisiik de olsa PEEP etkisini saglayabilmektedir (105).

Yiiksek akislt nazal kaniiliin en 6nemli avantajlarindan biri, verilen havanin
nemledirilmesi ve 1sitilmasidir. Bu sayede hava yollar1 kurumayan hastalar viicut
sicakligina yakin havayr inspire ederken daha iyi uyum saglarlar. Yalmz dikkat
edilmesi gereken bir nokta ise nemli havanin sicakliginin, hastanin tolere edebilecegi
kadar yiikseltilmesidir. Ayrica kaliteli mukosiliyer tagimaya yol agan optimal
nemlendirme saglama yetenegi ile sekresyonlarin temizlenmesi kolaylasir, obstriiktif
atelektazi gelismez, hava yolu konstriksiyonu azalir, solunum is yiikii diiser (105).

HFO sistemi genellikle nazal kaniiller araciligiyla uygulanmaktadir. Bu sayede

hastanin agiz hijyeni bakimi sirasinda ya da hastalar konusurken, yemek yerken veya
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bir seyler icerken ¢ikarilmasina gerek yoktur. Boylelikle tedaviye daha az ara
verilmesine ve hastanin daha konforlu sekilde solunum destegi almasina imkan verir.

HFO sisteminin solunumsal CO2’nin siipiiriilme yoluyla atilmasini saglamasi
ozellikle KOAH gibi hiperkapnik solunum yetmezligi olan, diisitk PEEP (<10 cmH20)
ile solunum mekanikleri diizelen hastalarda NIMV’e alternatif olarak diisiintilebilir
(111). Beraberinde hipoksik solunum yetmezliginde ise PEEP etkisi oksijenizasyonu
diizelttigi i¢in diisiik PEEP ihtiyaci olan hastalarda, NIMV’le birlikte veya tek basina
kullanilabilir (109) (110) (112).

HFO portatif cihazlar ile uygulanabilecegi gibi, yeni nesil ventilatorlerle de O2
tedavi modlari ile sunulabilen, gitgide yayginlasan oksijen destek sistemidir. Cok

farkl1 klinik durumda kullanilabilir. Bunlar Tablo 2.10.’da gosterilmistir.

Tablo 2.9. HFO kullanim alanlar

Hipoksik Solunum | Pnémoni, astim atagi

Yetmezligi Kardiyojenik pulmoner 6dem

Pulmoner emboli

Interstisyel akciger hastaliklar

Trakeostomili kritik hastalar

Yiiksek  FiO,  Ihtiyacinin | Entiibasyon islemi

Oldugu Durumlar (pre-oksijenasyon, apneik oksijenasyon)
Ekstiibasyon sonrasi respiratuar distress

Invaziv prosediirler sirasinda oksijen destegi,
(bronkoalveolar lavaj, transozefajial
ekokardiyografi, st gastrointestinal sistem
endoskopisi, bronkoskopi vs.)

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Hiperkapnik Solunum | KOAH
Yetmezligi Idiopatik pulmoner fibrozis
Obstruktif uyku apne sendromu
Bas Agrisi Kiime tipi bas agris1
Migren

2.3.2.2. Ventilator Tedavisi

Solunum sisteminin temel gorevi olan gaz degisiminin (metabolizma igin
yeterli oksijenin difiizyona ugramasi ve olusan karbondioksidin yeterli sekilde
atilabilmesi) yeterli diizeyde siirdiiriilebilmesi ig¢in spontan solunumu yetersiz kalan

hastalarda, ventilasyonun mekanik olarak saglanmasi ve solunum isinin azaltilmasina
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mekanik ventilasyon denir. Solunum isinin spontan ya da mekanik olarak
saglanmasinda, oksijen kaynagi ile akcigerler arasinda olusan basing farkliliklari rol
almaktadir. Mekanik ventilatorler ile bu basing farklar1 olusturulabilir. Mekanik
ventilasyon cihazlarmin pozitif basing uygulayan gesitleri daha yaygin olmakla
birlikte, negatif basing (tank respirator) uygulayarak solunumu saglayan tipleri de
vardir. Pozitif basingli mekanik ventilasyon; kullanilabilirlik ve etkinlik agisindan
negatif basingli ventilasyondan daha dstiindiir (113). Bu baglamda KOAH
alevlenmeye bagli solunum yetmezliginde 6ncelikle pozitif basingli ventilasyon tercih
edilmektedir.

KOAH alevleme hastalarinda solunum yetmezligi birden fazla nedene baghdir.
Alveolar hacmin kaybiyla oksijenasyonda bozulma, 6lii boslukta artig, hava yolu
rezistansi artig1 ve elastik geri ¢ekilmede azalma ile solunum isi artis1 gibi solunum
mekaniklerinin  etkilenmesiyle ventilasyonda bozulma gerceklesir. KOAH
alevlenmede artan solunum isinin yaklasik % 65°i hava hapsine sekonder oto-PEEP
ve dinamik hiperinflasyona baglidir. Bu iki durum neticesinde inspiratuvar kaslarda
kronik yorgunluk ve ¢esitli hasarlar meydana gelir. Ozellikle diyafram Kas: diizlesir ve
etkin kasilamaz. Kronik solunumsal kas disfonksiyonu, tidal voliimiin tigte ikisinin
olusumunu saglayan diyafram kasmin etkin kasilamamasi solunum mekaniklerini
belirgin sekilde degistirir. KOAH hastalarinda akut solunum yetmezligi gelistiginde,
viicudun hiicresel metabolizmas1 igin gerekli oksijenin neredeyse yaris1 kadari
solunum kaslar tarafindan kullanilabilmektedir. Yiiksek enerji tiikketerek fonksiyon
gosteren bu kaslar, kisa bir silire sonra yorgun diismektedir ve solunum yetmezligi
tolere edilemez hale gelmektedir. Bu asamadaki hastanin, solunum kaslarinin
dinlendirilmesi ile kas fonksiyonlarinin diizeltilebilmesi, transdiyafragmatik
elektromiyelografi aktivitesinin ve solunum kas isinin azaltilabilmesi i¢in pozitif
basingli ventilasyon (PBV) kullanilmaktadir. PBV kollabe olan alveollerin agilmasini
saglayarak, (V/Q) dengesizligini diizeltir, alveolar hipoventilasyonu azaltir, akciger
kompliyans bozuklugunu diizeltir. Ayrica KOAH hastalarinda bronsiyal
obstriiksiyonu / spazm, mukus sekresyonu ve mukoza ddemine bagl olarak ortaya
cikan hava hapsine sekonder olusan oto-PEEP’1, ekspiryum sonundaki basing ile

dengeleyerek, solunum is yiikiinii azaltir. Pozitif basin¢h ventilasyon NIMV (nazal,
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oronazal, tam yiiz, helmet maskesi) veya IMV (endotrakeal tiip, trakeostomi) olarak
uygulanabilmektedir.

NIMV endotrakeal tiip gibi invaziv bir ekipman kullanilmadan, cesitli
maskeler araciligiyla, pozitif basingli solunum destegi saglayan bir yontemdir. Akut
ve kronik solunum yetmezliklerinde kullanilabilen bir tekniktir. Akut kullanimda;
semptomlarin iyilestirilmesi, solunum is yiikiiniin azaltilmasi, oksijenizasyonun
iyilestirilmesi, hasta konforunun diizeltilmesi ve entiibasyonun engellenmesi; kronik
kullanimda ise uyku kalitesinin artirtlmasi, yasam kalitesinin ve fonksiyonel durumun
iyilestirilmesi, sag kalim siiresinin uzaltilmasi gibi temel amaglar1 vardir (114) (115).
NIMV c¢ok yaygmn klinik kullanimi olan bir tekniktir. Bunlar Tablo 2.11.°de
gosterilmistir (116).

Tablo 2.10. NIMV kullanim alanlart

Akut KOAH alevlenmeleri

Akut kardiyojenik pulmoner 6dem

Immiinsiiprese hastalardaki solunum yetmezlikleri

KOAH hastalarinin mekanik ventilatérden ayirma siirecleri

Hipoksik solunum yetmezligi

Preoksijenasyon, bronkoskopi, extiibasyon basarisizlik

Palyatif resiiste edilmeyecek hastalarin solunum yetmezlikleri

Astim ataklari, status astmaticus

ARDS, pnomoni

Noromuskuler hastaliklar

Obstriiktif uyku apne sendromu

Obezite hipoventilasyon sendromu

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome (Akut Solunum Sikintisi sendromu)

KOAH alevlenmelerinde, NIMV sik¢a kullanilan bir ventilasyon destegidir.
Yakin zamanda, Amerika’da yapilan ¢cok merkezli kapsamli bir ¢aligmada basar1 orani
% 85 gibi yiiksek oranda tespit edilmistir (117). NIMV’in oksijenizasyonu ve

solunumsal asidozu iyilestirdigi, PaCO2, solunum sayisi, solunum isi ve dispneyi
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azalttigr gosterilmistir. Ayrica standart tedavi ile karsilagtirildiginda; entiibasyon
riskini % 65 oraninda, hastane mortalitesi % 55 oraninda ve hastanede kalis siiresini
1,9 giin kadar azalttig1 tespit edilmistir (118).

NIMV uygulanirken genelde, oronazal veya tim yiiz maskesi tercih
edilmektedir. Maske se¢imi hastanin yiiz anatomisine uygun olmali, yiiz cildine zarar
vermeyecek, alerjik reaksiyon olusturmayan slikon materyallerden yapilmalidir.
Maske baglari, hava kagagina minimal izin verecek sekilde (pozitif basing kaybi
olusturmayacak kadar) hasta konforunu bozmayacak sikilikta baglanmalidir. Bu
baglamda uygun ventilasyon modu ve maske sec¢imi ile hasta-ventilatér uyumunun
saglanmasi, NIMV’in basarisin1 etkileyen en onemli faktordiir. Oronazal yiiz
maskelerinin nazal maskelere gore etkinlik agisindan daha iistiin oldugu, daha az hava
kagagi ile yeterli pozitif basing sagladigi ve dakika ventilasyonunu daha fazla artirdigi
kanitlanmistir. Helmet tip maskelerinin ise hasta toleransini artirdigi, uygulamaya
bagli lokal komplikasyonlari azaltigi ve etkinlik acisindan diger yiiz maskeleriyle
arasinda fark olmadigi bildirilmistir (119).

NIMV tedavisinin basarisi hasta uyumuna baglidir. Bu ylizden hastaya, NIMV
uygulanmadan once, islemle ilgili bilgi verilmelidir. Daha sonra uygun boyuttaki
maske, yar1 oturur pozisyonda hastanin yiiziine uygun sekilde yerlestirilmeli, hastanin
ventilator ile senkron soluyabilmesi i¢in siire taninmalidir. Yari oturur pozisyon; hem
total akciger kapasitesini arttirdigindan hem de ventilator ile iliskili pndmoniyi
azalttigindan 6nemlidir. Ozellikle uygulamanin ilk birkag saatinde, NIMV basarisin
arttirmak icin yakin gozlem sarttir. NIMV tedavisine diisiik IPAP basinglariyla (5-10
cm H20 basing destegi verilerek) baslanilip gerekirse arttirilir. Genellikle en az 5 cm
H20 PEEP kullanilir. Hipoksemisi 6n planda olan hastalarda, PEEP degeri daha da
yiikseltilebilir. Hastalara SaO, % 88-92 olacak sekilde O verilmelidir. Bronkodilator
ya nebulizasyonla ya da devreye takilan bir aparat yardimiyla inhaler sekilde
verilebilir. Nebulizasyon esnasinda mekanik ventilasyon destegi kesilmemelidir (120).
Akut tabloda, NIMV altinda, ilk 1-2 saat hasta yakin takip altinda tutulmali, biling
durumu, maske, devre veya hava akimindan kaynaklanabilecek sorunlar izlenmelidir.
Hastanin satiirasyon diizeyi takip edilmeli ve SaO2 % 90 civarinda tutulmalidir. NIMV
basladiktan sonraki ilk yarim saatte, hastanin arter kan gazi alinarak pH ve PaCO>

degerleri kontrol edilmelidir. Solunum sayisinda azalma NIMV basarisin1 gosteren en
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onemli parametredir (120). Yardimci solunum kas kullaniminda azalma, paradoks
solunumda ve interkostal c¢ekilmelerde diizelme, NIMV basarisin1 gosteren diger
parametrelerdir. Laboratuvar olarak hastanin arter kan gazinda hipoksemisinin,
hiperkapnisinin, pH degerinin diizelmesi basar1 kriteri olarak degerlendirilmektedir
(120). NIMV basarisini arttirmak i¢in; uygun hasta se¢imi, uygun cihaz, devre, maske
kullanilmasi, tedavinin uygun yerde yapilmasi, yakin monitorizasyon Ve tecriibeli,
sabirli saglik ¢alisani gereklidir.

NIMV akut solunum yetmezligi, hiperkapnik respiratuvar asidozu, ciddi
dispnesi, takipnesi, paradoksal solunumu ve yardimci solunum kas kullanimi olan
hastalarda kontrendikasyon yoksa uygulanabilir. NIMV kontrendikasyonlar1 Tablo
2.12.°de gosterilmistir (121) (122).

Tablo 2.11. NIMV kontrendikasyonlari

Kardiyak veya respiratuvar arrest

Hiperkapniye bagli olmayan biling bulaniklig

Hava yolu reflexlerinin korunamamasi

Ust hava yolu obstriiksiyonu

Yiiz cerrahisi, travmasi, deformitesi ya da yanigi nedeniyle maske uyumsuzlugu

Hemodinamik instabilite, sok veya stabil olmayan kardiyak aritmi

Ust gastrointestinal sistem kanamast, siiphesi

Ciddi ensefalopati (GKS)<10)

Tedavi edilmemis pnomotoraks

Sekresyonlarin atilamamasi, yiiksek aspirasyon riski*

Hastanin tolere edememesi *

*Rolatif kontrendikasyonlar, GKS: Glasgow koma skalasi

KOAH alevlenme hastalarinda, NIMV uygulamasi, tedavi baglangi¢ siirecinde
uygulandig1 gibi, invaziv mekanik ventilator uygulanan hastalarin ventilatdrden
ayrilma asamasinda da basariyla kullanilmaktadir. “Weaning” siiresini kisaltarak

mekanik ventilasyona bagli komplikasyonlarin azalmasini saglar. Bilinci acik, yeterli
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oOkstirtik refleksi ve yutma fonksiyonu olan, klinigi stabil olan, maske yliz uyumu olan
hastalar, NIMV uygulamasi i¢in uygun hastalardir.

Uygun hastalarda NIMV’in invaziv mekanik ventilasyona goére birtakim
avantajlar1 vardir; kolayca hastadan ayrilabilir bu sekilde beslenmeye ve konusmaya
imkan saglar, {ist hava yollarmin dogal savunma mekanizmalar1 devam eder, hava
yollarimin dogal nemlendirilmesi devam eder, sedasyon gereksinimi azdir, acil servis,
yogun bakim iinitesi ve evde uygulanabilir, pndmoni komplikasyonu IMV’ye gore
daha diistiktiir. NIMV basarisini etkileyen faktorler Tablo 2.13.’de gosterilmistir (123)
(124).

Tablo 2.12. Akut solunum yetmezliginde NIMV basarisini belirleyen faktorler

Ventilator ile senkronize soluyabilme

Iyi tolerans (maske uyumu), dislerin iyi durumda olmasi, daha az hava kagag1

Daha az sekresyon ¢ikarma, yutma refleksinin iyi olmasi

Solunum sayis1 <30/dk., pH > 7,25

[lk 1.saatteki NIMV yanit;; Solunum sayisinda diisme, pH’da iyilesme,

oksijenizasyonda iyilesme, PaCO,’de azalma

Hastalik ciddiyet skorlarinin (APACHE I1) diisiik olmas1

Glaskow koma skoru yiiksekligi, bilincin iyi durumda olmasi

KOAH, AKS’nin eslik etmedigi kardiyojenik pulmoner 6dem hastalari

Pndmoni veya ARDS olmamasi

Hipoksemik solunum yetmezliginde bir saat sonrasinda PaO/FiO2 > 146 olmasi

Ekibin yeterli tecriibeye sahip olmasi

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi), ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome (Akut Solunum Stkintisi sendromu),
PaO,/FiO;: Arteriyel parsiyel oksijen basinct / Fraksiyonel inspire edilen oksijen orani, PaCO;:
arteriyel kandaki parsiyel karbondioksit basinci, AKS: Akut Koroner Sendrom

NIMV basarisinin; fayda gorebilecek uygun aday hastalarin belirlenmesi,
destegin erken donemde baslanmasi ve tecriibeli bir ekip tarafindan uygulanmasi gibi
faktorlere dogrudan bagl oldugunu da unutmamak gereklidir.

Agir KOAH alevlenmelerinde, NIMV uygulanamayan veya NIMV ile basari

saglanamayan hastalarda invaziv mekanik ventilasyon gerekebilmektedir. IMV igin
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yogun bakim kosullart gereklidir. Hastanin siklikla sedasyonu gereklidir.
Sekresyonlar1 aspire edilmelidir. Oral beslenemeyecegi igin parenteral ya da enteral
beslenmesi saglanmalidir. Hasta konusamadigi i¢in ¢evre ile iletisimi bozulabilir ve

anksiyetesi artabilir. IMV endikasyonlar1 Tablo 2.14.’te gosterilmistir (9).

Tablo 2.13. IMV endikasyonlari

NIMV uygulanamayan veya NIMV’i tolere edemeyen hastalar

Kardiyak veya solunumsal arrest

Biling kapalilig1

Masif aspirasyon veya devamli kusma

S1v1 ve vazopressorlere yanit vermeyen ciddi hemodinamik instabilite

Ciddi kardiyak aritmi neticesindeki hemodinamik instabilite

NIMV’e ragmen ciddi hipoksemi veya solunumsal asidemi gelismesi

KOAH alevlenmesine bagli agir solunum yetmezligi ile kabul edilen ve
solunum arrestine gidebilecek hastalarda, hayati risk nedeni ile ilk tercih edilen
solunum destegi, IMV’dir. Daha hafif olgularda 6ncelikli olarak NIMV denenmeli, 1-
2 saat icerisinde klinik bulgularda ve gaz aligverisinde (kan gazi degerlendirmesi ile)
diizelme olmaz ise entiibasyon ve IMV diisliniilmelidir. NIMV tedavisinin hangi
hastalarda basarisiz olabilecegini 6ngorebilmek icin cesitli kriterler 6ne siirtiilmiistiir;
ancak klinik pratikte 2 saatlik NIMV denemesi sonrasi; solunum is yiikiiniin halen
hafiflememesi (solunum hizinda azalmama, aksesuar solunum kaslarini kullanmaya
devam etme, abdominal solunum, terleme, hasta ventilatér uyumsuzlugu, biling
durumunda kétiilesme gibi) ve solunumsal asidozda kismen de olsa diizelme olmamasi
durumunda, geciktirmeden endotrekeal entiibasyon diistiniilmelidir. Bu noktada dikkat
edilmesi gereken konu; NIMV basarisizlig1 sonrasi entiibasyonu geciken vakalarin
mortalitesi, baslangigta IMV alan hastalara gore kotidiir (123). Bu baglamda, erken
NIMV basarisizligmin siire ve sebeplerini irdelemek &nemlidir. Ozyillmaz ve
arkadaglariin belirttigi gibi NIMV basarisizliklarini siire bazinda ani (1.-60.dk. arasi),
erken (1.-48. saat aras1) ve ge¢ (48. saat sonrasi) olarak siniflandirabiliriz. Bu
smiflamaya gore NIMV basarisizliklarinin orani sirasiyla; % 15’1 ani, % 17’si erken,

% 68’1 ise ge¢ olarak goriilmektedir (123). Ani basarisizligin muhtemel nedenleri;
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zay1f oksiiriik refleksi, asir1 sekresyon, hiperkapnik ensefalopati, intolerans, ajitasyon
ve hasta-ventilator uyumsuzlugudur. Muhtemel miidahaleler arasinda solunum
fizyoterapisi, erken fiberoptik bronkoskopi (havayolu muayenesi, sekresyonlarin
temizlenmesi vb.), ventilator ayarlarmin degistirilmesi ve yeterli sedasyon yer
alir. Erken ve ge¢ basarisizlik i¢in Tablo 2.2.7.°deki kriterler dikkate alinmalidir.
Ayrica hiperkapni siddetinin bir gostergesi olan pH seviyesinin, NIMV basarisini
belirlemede kritik bir faktor oldugu bilinmektedir. PH’nin alt limit degeri i¢in bazi
degerler (pH <7.25) bildirilmis olsa da giiniimiizde kanita dayali olarak belirlenmis bir
pH alt limiti yoktur, ancak pH ne kadar diisiik ise NIMV basarisizligi riski o kadar
artacag akilda tutulmalidir (123). Bu tiir derin asidemi klinigindeki KOAH alevlenme
hastalar1, sik alinan AKG ile yakin takip edilmeli, gerektiginde acil endotrekeal

entiibasyona hazirlikli olunmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz; Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Yerel Etik Kurulu’nun 25.02.2020 tarihli, 20/191 proje numarali degerlendirme ve
2020/05-45 numaral1 etik kurul karar onay1 alindiktan sonra, 1 Ocak 2015-31 Aralik
2019 tarihleri arasinda Anestezi YBU’ye kabul edilen ve calismanim dahil edilme
kriterlerine uygun hastalarin dosyalar1 incelenerek yapilmis bir retrospektif kohort
caligmasidir. Retrospektif dosya tarama ¢alismasi oldugu i¢in hastalardan

aydinlatilmis onam alinmamustir.

3.1. Arastirmanin Yeri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim

Dali, Anesteziyoloji Yogun Bakim Bilim Dali

3.2. Arastirmanin Amaci

Bu calisma, KOAH alevlenme tanisi ile yogun bakim iinitesinde NIMV
tedavisi alan hastalarda, HFO’nun tedaviye ilave olarak kullanilmasinin; entiibasyon
oranina, invaziv mekanik ventilasyon siiresine, enteral beslenme hedeflerine
ulagabilme siiresine, yogun bakim ve hastane yatis siiresine ayrica mortaliteye

etkisinin arastirilmas1 amaciyla yapilmistir.
3.3. Arastirma Popiilasyonu

Dahil edilme kriterleri;

1) Daha 6nceden GOLD ve ulusal KOAH rehberlerine gére KOAH tanisi
almis, >18 yas olan YBU takibi gereken akut KOAH alevlenme hastalarr;

a) Nefes darligi, kronik oksiiriik veya balgam ¢ikarma yakinmasi olan ve risk
faktorlerine sahip, spirometrede bronkodilator sonrasi 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacmin zorlu vital kapasiteye oran1 (FEV1/FVC) < % 70 olan

hastalar KOAH tanis1 almis olarak,
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b) KOAH tanisi almig, mevcut semptomlarinda ek tedavi gerektirecek
sekilde akut bir kotiilesme olan hastalar; KOAH alevlenme hastalar1 olarak,

YBU’de NIMV tedavisi uygulanmis ise ¢calismamiza dahil edilmistir.

Dislanma kriterleri,

1) Acil servise KOAH alevlenme tanist ile kabul edilen takibi sirasinda
kardiyak arrest, hemodinamik insatabilite, septik sok, GKS<8 gibi klinik
durumlarin gelismesi neticesinde entiibe edilip YBU’ye kabul edilen
hastalar,

2) NIMV uygulanmasmin kontraendike oldugu hastalar (orofasial travma,
yanik, asir1 balgam ve yetersiz ekspektorasyon kabiliyeti, GkS<8 olup
bilinci kapal1 hastalar),

3) NIMV’i tolere edemeyen, uyumsuz hastalar,

4) Pnomotoraks olan hastalar,

5) Trekeostomisi olan hastalar,

6) Son 6 ay igerisinde radyoterapi, kemoterapi almis aktif malignitesi bulunan
hastalar,

7) Gebeler,

8) Dosyalarina ulasilamayan hastalar,

9) Yanlislikla ile KOAH tanisi girilen hastalar,

10) 48 saatten kisa siireli YBU yatis1 olan hastalar, calismamiza alinmamugtir.

3.4. Arastirma Yontemi

1 Ocak 2015-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Anestezi YBU’ye kabul edilen
ICD 10’a (Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi-10) goére J44, J44.0, J44.1, J44.8,
J44.9 kodlu KOAH tanis1 olan hastalarin dosya numaralari, hastane bilgi islem
biriminden alinarak, orijinal dosyalar1 arsivden temin edildikten sonra, elektronik
kayitlar da kullanilarak ¢alisma parametreleri kayit edilmistir.

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’ne kabul edilen, KOAH alevlenme hastalarida, NIMV ve HFO tedavileri
hastanin klinik ve laboratuvar degerlerine gére dongii halinde, 2-2, 2-4, 2-6, 2-8, 2-10

[siras1 ile NIMV/HFO siiresi (saat)] olmak {izere, son birka¢ yildir rutin olarak
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kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, KOAH alevlenme tanis1 ile NIMV tedavisi altinda
izlenen hastalarda, HFO tedavisinin ilave olarak kullanilmasinin; oksijenasyona,
karbondioksit temizlenmesine, entiibasyon oranina, invaziv mekanik ventilasyon
siiresine, beslenme baglanabilme siiresine, yogun bakim ve hastane yatis siiresine ve
mortalite oranlarina etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alismada, yogun bakim tinitemize KOAH
alevlenme nedeniyle kabul edilen hastalar; NIMV ile birlikte standart oksijen
tedavisinin (SOT) kullanildig1 hastalar (NIMV/SOT grubu) olarak ve NIMV ile
birlikte HFO tedavisi alan hastalar (NIMV/HFO grubu) olarak gruplandirilmustir.

Veriler girilirken elektronik ortamdaki; (Nucleus, Medikal Bilgi Sistemi-
MONAD Yazilim,1998, ANKARA) doktor Kklinik seyirleri, laboratuvar sonuglari,
arsiv dosyalarindaki; doktor ve hemsire gozlemleri ayrica varsa kan gazi raporlar
kullanilmistir.  Nucleus sistemi verileri ile yazili dosya verileri birlikte
degerlendirilmistir. Nucleus’tan hasta demografik verileri, tant ve komorbidite
bilgileri, konsiiltasyon sonuglari, laboratuvar sonuclar1 ve doktor klinik raporlari
incelenerek veriler kayit edilmistir. Hemsire gézlemlerinden; giinliik ka¢ saat NIMV
veya HFO aldiklari, beslenme rejim tiirleri, NIMV i¢in Peep, Psupport, IPAP, FiO;
degerleri, HFO i¢in akim ve FiO2 degerleri, entiibasyon yapilmis ise giinii ve total IMV
stiresi ve kullanilan medikal tedavi bilgileri elde edilmistir.

Hastalarin takibinde Driger Evita® V300 ventilator, Infiniti C300 ménitor ve
HI-Flow Star nasal oksijen kaniilii ve NIMV maskeleri (Driagerwerk AG & Co. KGaA
Moislinger Allee 53-55 23558 Liibeck, Almanya), AKG 06l¢iimii i¢in Radiometer
ABL90 flex (Radiometer, Kopenhag, Danimarka) cihazi ve SOT i¢in ayarlanabilir

akimli merkezi oksijen sistemi kullanilmistir.

3.4.1. YBU’de Hasta Tedavisi

YBU’ye yatirilip monitdrize edilen hastalarin, hizli ilk bakisi, gerekli ise
miidahalesi ardindan; miimkiinse kendilerinden, degilse yakinlarindan anamnez
alindiktan sonra fizik muayeneleri yapilmistir. Daha sonra periferik damar yolu
acilmis ve arter kateterizasyonu (ilk tercih radial arter) yapilmistir. Rutin kan tetkikleri
ve AKG 0Ornegi alinmistir. Kabulde, yeni c¢ekilmis akciger grafisi ve

elektrokardiyografi yoksa yeniden c¢ekilmistir. AKG, akciger grafisi ve
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elektrokardiyografi degerlendirmelerinin ardindan hasta komorbiditeleri agisindan
ilgili branslara konsiiltasyon yapilmak suretiyle danisilmis, medikal ve uygulamali
tedavileri diizenlenmistir.

KOAH alevlenmesinin tedavisi farmakolojik ve non farmakolojik tedavi olarak
uygulanilmistir.

Farmakolojik Tedavi: Farmakolojik olarak temelde 1{i¢ grup ilag;
bronkodilatatorler, kortikosteroidler ve antibiyotikler/antiviraller ilaveten Klinik
olarak ihtiya¢ goriildiigiinde mukolitik ajanlar gibi diger ilaglar da kullanilmastir.

Bronkodilastasyon igin kisa etkili inhaler Petaz-agonistlerden salbutamol,
nebiiliizator ile hastalara 4-6 saate bir 5mg/4ml veya kisa etkili antikolinerjiklerden
ipratropium bromiir, 10-12 saate bir 1mg/ml inhaler olarak uygulanmistir. Kisa etkili
bronkodilatorler veya kisa etkili antikolinerjik ajanlar, kardiyak ya da diger
istenmeyen etkilerden dolay1 kesilmedigi takdirde siirekli verilmistir. Ekspektorasyon
saglamak i¢in mukolitik olarak n-asetilsistenin, 12 saatte bir 300mg kullanilmistir.

Antiinflamatuvar etkinlik agisindan sistemik steroid olarak metilprednizolon;
40mg/giin olarak, oral veya intravendz sekilde ilk 5-7 giin kullanilmig olup, yatisi
uzayan, solunum yetmezIligi devam eden hastalarda 2 hafta gibi daha uzun siireler de
kullanilmistir. Daha 6nceden inhaler kortikositeroid tedavisi almis olanlarda, inhaler
kortikosteroid olarak budesonid, giinde 1 ya da 2 kez 500mg seklinde uygulanmustir.

KOAH alevlenme etyolojisinde en sik neden solunum yolu enfeksiyonlari olsa
da viral ya da bakteriyel patojen ayrimi baslangicta yapilamadigi i¢in hastalara ampirik
olarak, enfeksiyon hastaliklar1 boliim 6nerileriyle, antibiyotik veya antiviral tedaviler
uygulanilmistir. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonu diisiindiiren, balgam piiriilansinda ve
miktarinda artis bulgular1 olan hastalara, ampirik antibiyotik tedavisi baglanilmistir.
Antibiyotik baglanirken lokal bakteriyel direng paterni géz ontinde bulundurulmustur.
Antibiyotik baslanilmasi karar1 alinirken akut faz reaktanlarindan faydalanilmistir. C-
reaktif protein ve bakteriyel enfeksiyonlara daha selektif olan prokalsitonin yiikselisi,
balgam direkt mikroskopisi, lokosit say1 ve igerigi ile birlikte degerlendirildirilmistir.
Siklikla ampisilin-sulbaktam + Klaritromisin / doksisiklin, piperalisin-tazobaktam +
Klaritromisin / seftriakson / doksisiklin / florokinolon grubu antibiyotikler
kullanilmistir. Klinik takip sirasinda balgam, derin trakeal aspirat, kan ve cesitli

orneklerden alinan kiiltlir sonuglariyla selektif antibiyotikler verilmistir. Semptomlarin
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baslangicindan ilk 72 saati gegmemis hastalarda, oseltamivir 75mg giinde tek tablet
baslanmig olup, alinan solunum yolu viral bakteriyel panel sonucuna gore tedaviye
yon verilmistir.

Nonfarmakolojik Tedavi: Hastalar klinik durumlarina ve AKG’lerine gore
anestezi hekimleri tarafindan standart oksijen tedavisi (SOT), HFO, NIMV/SOT veya
NIMV/HFO ile takip edilmistir. SOT, HFO ve NIMV belirli protokollere gore
uygulanilmistir.

Oksijen Tedavisi: Alevlenme nedeniyle YBU’ye kabul edilen KOAH
hastalarina, oksijen satiirasyonu % 88-92 olacak sekilde oksijen destegi verilmistir.
Oksijen ihtiyact; 1-5 L/dk. arasinda ise nasal kaniil, 5-10 L/dk. arasinda ise basit
maske, 10-15 L/dk. arasinda ise rezarvuarli geri solumasiz maskeler, 151t/dk.’dan daha
yiiksek ise nasal kaniil araciligiyla HFO sistemi kullanilmigtir. Hastalar, AKG ile sik¢a
kontrol edilmis, karbondioksit (CO2) retansiyonu veya asidemide derinlesme
olmaksizin, hastalara 60 mmHg < PaO; < [102-(yas x 0,27 (yasa gore PaO2)] mmHg
olacak sekilde hiperoksiden kaginilarak yeterli oksijen verilmeye caligilmistir.

Ventilator Destegi (HFO-NIMV-IMV): AKG degerlendirmesi ile pH < 7.35,
PaCOz > 45 mmHg ve dakikadaki solunum sayisi > 24 olan hastalarin, solunum eforu
da g6z oniinde bulundurularak 6ncelikle NIMV tedavisi baglanmis ve 30 dk. igerisinde
AKG kontrolii ile tedavinin uygunlugu YBU anestezi doktorlar tarafindan teyit
edilmistir. Uygunluk karar1 alinirken; dncelikle hastanin solunum eforunun azalmast,
dakikadaki solunum sayisinin sebat etmesi veya azalmasi ile beraber vital bulgularinin
hastanin komorbiditelerine gore beklenen aralikta olup bilincin agik ya da GKS >11
(minimum Goérme: 3, Konusma: 4, Motor: 5) olmas1 ve AKG’de pH >7.20, PaO2 >60,
PaCO2 <100 olacak sekilde kabuldeki kan gazina gore PaCO2’nin yiikselmemesi, O2
ithtiyacinin artmamis olmasi, metabolik veya respiratuvar asideminin derinlesmemesi
dikkate alinmigtir. Eger hasta yukarida belirtilen kriterleri saglamigsa, NIMV”i tolere
edebilmisse yaklasik olarak 1. ve 2. saatteki AKG’leri alinarak takip edilmistir.
Solunum yetmezIligi artan, NIMV’1 tolere edemeyen, asidemisi derinlesen hasta entiibe
edilerek IMV ile takip edilmistir.

NIMV oronazal silikon maske ile uygulanmistir. Baglangigta FiO2 % 40-60,
PEEP 5 cmH0, Psupport 5 cmH2O olarak ayarlanmis ancak hastanin PaO,<60 veya
Sa02<% 90 ise PEEP 2-5 cmH20 arttirllmistir. Hastanin intrinsik PEEP diizeyini
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yenecek diizeyde, PEEP artirilarak 8-10 cmH>O civarinda tutulmustur. 5-10 dk.
icerisinde hasta yeterli tidal (voliim 6-8 ml/kg) olusturamaz ise Psupport 2-5 cmHO
artirtlmistir. Inspiratuar pozitif havayolu basinc1 (IPAP) 15 cmH20 olduktan sonra,
solunum sayis1 <30/dk., tidal volim 6-8 ml/kg olacak sekilde, IPAP 2-3 cmH;0
artirilarak, IPAP maximum 30-35 cmH20 olacak sekilde ayarlama yapilmistir. PEEP
ve Psupport artirilmast suretiyle istenilen oksijenasyon saglanamamigsa FiO2 ylizdesi
artirtlmastir. FiO2 ylizdesi, PaO2’nin yasa gore hesaplanan degerinin [102-(yas X 0,27)
mmHg], iistiinde olmayacak sekilde, titre edilerek artirilmistir. Ventilator modu olarak
SPN-CPAP/PS (Spontan - Siirekli Pozitif Havayolu Basinci / Basing Destegi)
kullanilmastir.

NIMV ile temel olarak yliksek IPAP basinglarindan kaginilarak komplikasyon
risklerini azaltip, solunum eforunu azaltacak sekilde ventilasyon ve oksijenasyon
saglanmistir. Tedavinin devamlilig1 i¢in, hastanin ventilatorle uyumu ve rahatligi
acisindan gerek sozli telkin gerekse uygun sedatif ilag uygulamalari yapilmistir.

HFO sistemi olarak, klinigimizdeki Driger Evita® V300 ventilatorlerinin O
Terapi modu kullanilmistir. Bu modda; Oz konsantrasyonu FiO2 % 21-100, akim ise
2-50 L/dk. araliginda, inhalasyon sicakligi 37 °C olarak uygulanabilmektedir. Hastaya
uygun boyuttaki (kiigiik, orta, biiyiik boy) nasal kaniil araciligiyla distile su yardimai ile
nemlendirilmis sekilde oksijen destegi saglanmistir. Baglangic olarak FiO2 % 40-60,
akim 30L/dK. olarak ayarlanmistir. HFO ile oksijen saglanmaya baglandiginda oksijen
satiirasyonu % 88-92 olacak sekilde FiO2 ayarlanmis ve ilk 30 dk. icerisinde AKG
kontrolii yapilmistir. PaO2 yasa gore hesaplanan degerinden fazla olmayacak sekilde,
hiperoksiden kaginilarak, FiO: titre edilmistir. PaCO2’de kismi (5 mmHg) artis,
asidemi de derinlesme goriildiigii takdirde akim artirllmak suretiyle karbondioksit
slipiiriilme mekanizmas1 kullanilmaya ¢alisilmis ve 30 dakika icerisinde kontrol AKG
alinarak degerlendirilmistir. Hastanin solunum eforunda ciddi belirgilesme olmaksizin
solunum say1s1<30/dk., dakika ventilasyonu yeterli, AKG da ciddi kétiilesme bulgular
gostermeyen, vital bulgularinin hastanin komorbiditelerine gére beklenen aralikta olup
bilincin agik ya da GKS >11 (minimum Gorme: 3, Konusma: 4, Motor: 5) olan
hastalar, HFO altinda takip edilmeye devam edilmistir. Aksi durumlarda basing
destekli NIMV’e gegilmis, daha ciddi solunum yetmezligi gelistiren durumlarda ise
hasta entiibe edilerek, IMV ile takip edilmistir.
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NIMV ile tedavi siireleri miimkiin oldugunca kisa tutularak, hasta konforu ve
toleranst artirllmistir. Tedavide NIMV uygulanmayan zamanlada HFO sistemi
kullanilmistir. Hastalar 2-2, 2-4, 2-6, 2-8, 2-10 (siras1 ile NIMV/HFO siiresi (saat))
olmak tizere dongii seklinde takip edilmistir.

KOAH alevlenme hastalarinda her ne kadar solunum yetmezligi 6n planda olsa
da sistemik komorbiditelerinin agreve olmasi (kardiyak arrest, hemodinamik
instabilite yapan ritm bozukluklari), hastane ve YBU yatis1 sonucundaki enfektif
durumlar (sepsis, septik sok gibi), uzun siireli immobilizasyon akebinde gelisebilen
tromboemboli komplikasyonlar;, YBU deliryumu gibi nérolojik dalgalanmalar,
GKS’de gerileme (GKS<§), mevcut solunum yetmezliginin NIMV ile kontrol
edilememesi (pH <7.20, PaO, <60 veya PaCO2 >100, solunum sayisi>35 olan derin
solunumsal asidoz), ARDS gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu gibi
durumlarda hastalar entiibe edilmis ve hastalara IMV destegi saglaniimstir.

Beslenme Yéonetimi: Hastalar, genellikle acil entiibasyon olasiligi ve NIMV
ihtiyac1 diisiiniilerek, orali kapali sekilde YBU’ye kabul edilmistir. Ilk 24 saat,
hastalarin mevcut klinigi takip edilmis, NIMV ihtiyact uzamayan, SOT / HFO ile takip
edilebilen hastalar miimkiin olan en kisa siirede enteral beslenmeye baglamistir.
Ozellikle kusma, regurjitasyon, aspirasyon gibi komplikasyonlar1 énlemek amaciyla
NIMV sonrasi, SOT ya da HFO alinan donemlerde beslenme saglanmistir. Rutin
olarak, bulanti/kusma igin premedikasyon yapilmamis, semptomlar1 olan hastalara
ondansetron 4-8 mg veya gastrik parezi gibi mide bosalmasini geciktirecek hastaligi
olanlarda da metoklopramid 10mg oral / iv uygulanmistir. Beslenmeye baslarken
genellikle piire / kivamli besinler, hazir mama (Rejim 2) sonrasinda kati gidalar (Rejim
3) kullanilmistir. Rejim 2’yi tolere edebilen, pulmoner aspirasyon yasamayan hastalara
beraberinde su da (Rejim 1) verilmistir. Yutma fonsiyonlar1 iyi durumda olan, yatigi
uzamayan hastalara rejim 1 verilerek de beslenme baglatilmistir. Yutma gilicliigii
yasayan ya da oral alimi kisitli olan hastalara da nasogastrik/orogastrik beslenme tiipii
takilmistir. Beslenme tiipiiniin yeri (diyafram altinda, mide igerisinde olmal1) postero-
anterior portable akciger grafisi ile dogrulandiktan sonra enteral beslenme
saglanmstir.

Genel olarak, giinliik 25-30 kkal/kg olarak kalori hesab1 yapilmis, diyetisyen
kontroliinde hastaya 6zel diyet (diyabetik, karbonhidrattan fakir, protein agirlikli,
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tuzsuz vb.) saglanarak, hastanin ventilator destegi dongiisiine uyacak sekilde aralikli /
bolus beslenme uygulanmistir.

Solunum yetmezligi derinlesen, klinik olarak IMV ihtiyact 0Ongoriilen
hastalarda oral alim kapatilmistir. Bu durumdaki hastalar entiibe edildiginde
nasogastrik/orogastrik  beslenme tiipii takilmistir. Beslenme tlipliniin  yeri
dogrulandiktan sonra siirekli inflizyon seklinde beslenme Oncelikli olarak tercih
edilmistir. 10ml/saat infiizyon hizinda baslanilip, gastrik reziidii kontrolii yapildiktan
sonra 4-6 saatte bir, inflizyon hiz1 iki katina ¢ikarilarak, giinliik bazal enerji tiiketimini
karsilayacak sekilde artirilmistir. Hemodinamisi instabil olup diisiik doz inotropik ajan
ya da vasopressor ihtiyaci olan hastalarda, trofik beslenme (barsak biitiinliigiinii ve
fonksiyonlarii korumak amagli 10-20 ml/saat hizinda) yapilmistir.

Hastalarin beslenme durumlarinin degerlendirilmesinde, bir¢cok yontem
olmasina karsin hicbiri tam ve kusursuz kabul edilmediginden, en etkili yontem olarak
klinik degerlendirme tercih edilmistir. Klinik degerlendirme, antropometrik dlgtimler
(Viicut kitle indeksi -VKI) ve biyokimyasal parametreler (Albiimin-Prealbiimin) goz
oniinde tutularak hastalar takip edilmistir. YBU’ye kabul edildiginde, takip sirasinda
ve taburcu edilmeden 6nce albiimin ve prealbiimin alinmis, beslenme yeterliligi
acisindan kantitatif olarak takip edilmeye ¢alisilmistir.

Diger Tedaviler: Hastalara, gerekli goriildiigiinde analjezik olarak; oncelikle
parasetamol ya da diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, daha siddetli agrilar
olanlara ise narkotik ajanlar; karaciger ve bobrek fonksiyon testleri gozetilerek
uygulanmustir.

Sedatif olarak; 6ncelikle midazolam, remifentanil, dexmedetomidin bu ilaglar
tedarik edilemedigi durumlarda ise fentanil, ketamin nadiren de propofol gibi diger
hipnosedatifler kullanilmistir.

YBU’ye kabul edilen her hastaya, rutin tromboemboli profilaksisi
uygulanmstir. Kilo hesabi yapilarak profilaktik dozda diisiik molekiil agrilikli heparin
(enoksoparin) kullanilmig, bobrek fonksiyon bozukluklarinda glomeriiler filtrasyon
hizina goére doz ayarlamasi yapilmistir. Nefroloji bolim Onerileriyle baz1 hastalarda
standart heparin kullanilmistir.

Her hastaya takip boyunca, yatak i¢i ve miimkiinse yatak dis1 hareketlendirme

yapilmigtir. Ozellikle beslenme donemlerinde yatak basi 45-60 dereceye kadar
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kaldirilmigtir. Hastalar takip edilirken, entiibe hastalar haricinde Ki biitiin hastalara, sirt
ve bas kismi yiiksekte olacak sekilde yatak i¢i pozisyon verilmistir.

NSAI ilaglar basta olmak iizere, ¢coklu ilag kullanimima bagli, mide mukozas1
inflamasyonlar1 ve stress {llserlerini Onlemek i¢in proton pompa inhibitorleri
(pantoprazol, omeprazol gibi), H> reseptor blokerleri (ranitidin, famotidin gibi)
kullantlmistir.

Hastalarin kan sekeri takibi; AKG ve rutin biyokimya tetkikleri ile direkt,
parmak ucu kani ile de glukometre araciligiyla yapilmistir. Hastalarin kan sekerlerini
140-180 mg/dl aralifinda tutmak {izere, gerekli insiilin infiizyonlari, ndtralize mayiler
ve diyabetik diyet rejimleri verilmistir.

Hastalarda santral vendz kateter olarak; siklikla vena jugularis interna, acil
durumlarda ve daha az siklikla vena femoralis nadiren ise vena subklavia
kullanilmigtir. Femoral kateterler en kisa siirede (< 48 saat) ¢ikartilmis, santral vendz
kateter ihitiyacin devami halinde juguler kateter takilmistir. Santral vendz kateterler
endikasyonlar haricinde uzun siireli tutulmayip, periferik vendz kateterlere gecis
yapilmistir. Arter kateterizasyonu olarak ilk tercih radial arter, sonrasinda dorsalis
pedis, erisim saglanamazsa femoral arter kullanilmistir. Miimkiin olan en kisa siirede
femoral arter kateterleri ¢ekilerek, periferik arterler kullanilmaya calisilmistir.

Coklu ila¢ kullanimi olas1 olan YBU hastalarinda, gereksiz ilag¢ yiikiinden
endikasyonlar g6z 6niinde bulundurularak ka¢iilmistir. Hastalarin klinik durumuna
ve ilag tedarigine gore, iv ilaclar oral formlara gegilerek tedavi siirdiiriilmiistiir.
Taburculuk i¢in; oral form ilaglara gecis yapilarak, ilgili branslarin konsiiltasyonlar
suretiyle hastalarin regeteleri diizenlenmistir.

Standart olarak her hastaya, genel hemsirelik bakimi saglanmis olup; uygun
yatak i¢i-dig1 hareketlendirme ve pozisyonu, solunum fizyoterapisi ve beslenme rejimi

verilmistir.

3.4.2. Kayit Edilen Veriler

Cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (VKI), YBU kabuldeki APACHE 2 ve SOFA
skorlari, sigara paket y1l sayisi, biyokiitle maruziyeti, KOAH tani siiresi, kabul dncesi
oksijen konsantratorii ve BIPAP cihazi kullanim durumu, beta, agonist, antikolinerjik,

steroid, antibiyotik, antiviral tedavi stiresi, komorbiditeleri; koroner arter hastaligi



53

(KAH), konjestif kalp yetmezligi (KKY), brain natritiretik faktér (BNP) degeri,
kardiyak ejeksiyon fraksiyonu (EF), aritmi, hipertansiyon, obstiiktif uyku apne
sendromu (OUAS), norolojik hastalik, renal ve hepetik yetmezlik, diyabetes mellitiis
ve gecirilmis malignite varligi, hastane ve YBU; 28 ve 90 giinliik mortalite durumu,
taburculuk yeri, oral-enteral beslenme hedefine ulagsma giinii (Oral-Enteral beslenme
hedefine ulasilabilmesi i¢in hastanin rejim 2-3 olarak en az 48 saat beslenmesinin
devami kabul edilmistir), prealbiimin ve alblimin kabul ve taburculuk degerleri,
hastane ve YBU yatis siiresi, NIMV/HFO grubunda déngii kullanilmis ise tipi ve
adeti, entiibasyon nedeni ve giinii, IMV siiresi (saat), taburculuk sonrasi 3 ay igerisinde
YBU tekrar yatis durumu kayit edilmistir.
Ayrica asagida belirtilen NIMV, HFO, AKG ile ilgili diger veriler de;
1) NIMV ile ilgili (FiO2, PEEP, Psupport, IPAP, ilk 5 giin giinliikk ve ilk hafta
sonunda toplam uygulanan saat olarak siire)
2) HFO ile ilgili (FiO2, Flow, ilk 5 giin giinliik ve ilk hafta sonunda toplam
uygulanan saat olarak siire)
3) AKG’deki: pH, PaO2, PaCOg, laktat ve bikarbonat degerleri, (NIMV/HFO ve
NIMV/SOT gruplar1 i¢in 6lgiim zamanlari; erigkin acil poliklinik kabuliinde,
YBU kabuliinde, yaklasik olarak 2. 12. ve 48. saat takiplerinde olacak sekilde,
kisisel bilgisayarlar kullanilarak kayit edilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Aragtirmada verilerin analizi SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ile gerceklestirildi.
Veriler SPSS veritabanina aktarildi ve gruplarin ortalama degerleri ortalama + Standart
Sapma (SS) veya ortanca + geyrekler arasi aralik (CAA) seklinde uygun bir sekilde
ifade edildi. Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro Wilk testi ile
analiz edildi. Gruplar aras1 karsilastirma, non-parametrik verilerde Mann-Whitney U
testi ile yapildi. Kategorik kiyaslama amaciyla ise Ki-kare testi kullanilmasi
planlanlandi. Zamanla tekrarlayan ol¢iimlerin karsilastirilmasinda varyans analizi
(ANOVA) testi kullanildi. Coklu regresyon analizi amaciyla tek degiskenli analizde,
p<0,1 olan degerleri hesaba katarak g¢aligmaya devam edilmesi planlandi. P<0,05

degeri anamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2015-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen, 148 KOAH
alevlenme hastasindan 88 tanesi diglanma kriterlerine sahip oldugu igin verileri
kullanilmamustir. Geriye kalan 60 hasta, retrospektif olarak incelenmis, 28 tanesinin
NIMV/HFO, 32 tanesinin ise NIMV/ SOT, aldiklar1 tespit edilmistir. Calismamizin
akis semasi1 Sekil 4.1.”de gosterilmistir.

Degerlendirilen hasta
(n=148)

Dislananlar
(n=88)

Entiibe kabul (n=18)
NIMV kontraendike, uyumsuz (n=10)
Pnémotoraks (n=7)
Trekostomi (n=12)
Malignite (n=10)
Gebe (n=0)
Dosya yok (n=14)
Yanlis tan1 (n=11)
Kisa yatis < 48 saat (n=6)

Dabhil edilenler
(n=60)

NIMV/ HFO NIMV/ SOT
(n=28) (n=32)

Sekil 4.1. Calismanin akis semasi

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil olan 28 hastaya NIMV/HFO, 32 hastaya NIMV/SOT
uygulanmigtir.  NIMV/HFO grubundaki 28 hastadan % 36’s1 kadin (n=10),
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NIMV/SOT grubunundaki 32 hastadan % 56’s1 kadin (n=18) bireylerden
olusmaktadir.

NIMV/HFO ve NIMV/SOT gruplarindaki hastalarin medyan [1.Ceyrek-
3.Ceyrek] y1l KOAH tani siireleri benzerdir ve istatistiksel anlamli fark olusmamistir
(sirasiyla 8 yil [4y11-12y1l] ve 10 y1l [3y1l-20y1l], p=0,408). Tablo 4.1.’de hastalara ait
demografik ve klinik 6zellikler goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

. NIMV/HFO NIMV/SOT
Demografik ve Klinik Ozellikler p
(n=28) (n=32)

Yas (yil) 79 [66-84] 74 [66-82] 0,402
Cinsiyet (kadin), n (%) 10 (36) 18 (56) 0,112
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 29 [25-36] 28 [24-35] 0,490
Sigara Kullanimi (paket y1l) 45 [23-50] 50 [33-68] 0,216
Biyokiitle Maruziyeti, n (%) 14 (50) 13 (41) 0,328
Kabulde Oz Konsantrator Kullanimi, n (%0) 20 (71) 21 (66) 0,630
Kabulde BIPAP Kullanimu, n (%6) 10 (36) 11 (34) 0,914

Veriler, medyan [I.¢eyrek-3.ceyrek] ve frekans (%) olarak sunulmustur. BIPAP: Bi-level positive
airway pressure

Calismamizda, karsilastirilan iki grup arasinda sirasiyla yas, cinsiyet ve VKI
degerlendirildiginde anlamli fark goriilmemistir (p=0,402, p=0,112, p=0,490).

Her iki grupta medyan [1.Ceyrek-3.Ceyrek] yil sigara kullanim siireleri
benzerdir (sirasiyla 45 yil [23y1l-50y1l] ve 50 yil [33y1l-68y1l], p=0,216). Biyokiitle
maruziyeti agisindan iki grup karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark
ortaya ¢ikmamistir (sirasiyla % 58 (n=14) ve % 45 (n=13), p=0,328).

Hastalarin yogun bakim oncesi Oz konsantrator kullanimi; NIMV/HFO
gurubunda % 71 (n=20), NIMV/SOT grubunda ise % 66 (n=21) olarak tespit edilmistir
ve anlamli fark olusturmamistir (p=0,630). BIPAP kullaniminda ise NIMV/HFO
grubunda % 36 (n=10), NIMV/SOT grubunda % 34 (n=11)’liik bir oranla her iki
grupta da benzerdir (p=0,914).

NIMV/HFO ve NIMV/SOT gruplart arasinda yogun bakima kabulde
hesaplanan medyan SOFA ve APACHE Il skorlar1 arasinda anlamli fark
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saptanmamistir (sirasiyla SOFA skorlart 5 [4-6] ve 4 [3-6], p=0,453; sirasiyla
APACHE Il skorlar1 14 [12-17] ve 15 [12-20], p=0,987).

4.2. Hastalarin Eslik Eden Hastahklar:

Kabul edilen hastalarda, her iki grupta da en sik hipertansiyon [sirasiyla % 96
(n=27) ve % 88 (n=28)] ikinci siklikta diabetes mellitus [sirasiyla % 64 (n=18) ve %
88 (n=28)] oldugu gorilmiistiir. Ayrica siklikla konjestif kalp yetmezligi, akut veya
kronik bobrek fonksiyon bozuklugu ve atriyal fibrilasyon eslik etmektedir. Tablo
4.2.°de hastalara eslik eden hastaliklar goriilmektedir.

Tablo 4.2. Hastalarin eslik eden hastaliklari

NIMV/HFO NIMV/SOT
Ek Hastaliklar p

(n=28) (n=32)
Hipertansiyon, n (%) 27 (96) 28 (88) 0,359
KKY, n (%) 18 (64) 16 (50) 0,265
EF (%) 60 [51-60] 60 [45-60] 0,113
KAH, n (%) 7(25) 13 (41) 0,200
Atriyal Fibrilasyon, n (%) 14 (52) 14 (44) 0,535
OUAS, n (%) 3(12) 3(10) 0,573
Norolojik bozukluk, n (%0) 8 (29) 9 (31) 0,839
Diabetes Mellitus, n (%) 18 (64) 21 (66) 0,564
Malignite, n (%) 0 (0) 5 (16) 0,055
Bobrek Fonksiyon Bozuklugu, n (%) 16 (57) 18 (56) 0,944
Karaciger Fonksiyon Bozuklugu, n (%) | 8 (29) 4 (13) 0,135

Veriler, medyan [/.ceyrek-3.ceyrek] ve frekans (%) olarak sunulmustur. KKY: Konjestif kalp
yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi, EF (%): Ejeksiyon fraksiyon yiizdesi, OUAS: Obstriiktif uyku
apne sendromu

Her iki grupta da konjestif kalp yetmezligi olan bir¢ok hasta vardir. Medyan
(pg/ml) BNP degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark olmadigi
goriilmiistiir (406 [171-750] ve 452 [288-915], p=0,281).



S7

4.3. Hastalara Uygulanan Farmakolojik Tedaviler

Hastalarda kullanilan baslica ilaglar; bronkodilatétorler, antikolinerjik ajanlar,
antiinflamatuar steroidler, antibiyotik veya antivirallerdir.

Her iki grupta da medyan giin B2 agonist (salbutamol), anti-kolinerjik
(ipratropium bromiir), inhaler (budesonid) ve sistemik steroid (metilprednizolon)
kullanim stireleri benzerdir. Antiviral ajan olarak oseltamivir NIMV/HFO grubunda
% 54 (n=15), NIMV/SOT grubunda ise % 45 (n=14) oldugu tespit edilmistir.
Uygulanan medikal tedaviler ile ilgili istatistiksel sonuglar Tablo 4.3.’de

gosterilmigtir.

Tablo 4.3. Hastalara uygulanan farmakolojik tedaviler

. ) NIMV/HFO NIMV/SOT
Farmakolojik Tedaviler p
(n=28) (n=32)
B agonist Kullanim (giin) 10 [6-12] 12 [6-24] 0,291
Anti-kolinerjik Kullanim (giin) 10 [6-12] 12 [7-24] 0,206
inhaler Steroid Kullanim (giin) 7 [6-13] 5 [5-10] 0,067
Steroid Kullanim (giin) 6 [6-7] 13 [10-30] 0,316
Anti-viral Tedavi, n (%) 15 (54) 14 (45) 0,519

Veriler, medyan [/.¢eyrek-3.ceyrek] ve frekans (% ) olarak sunulmugstur.

Hastalarda ¢oklu antibiyotik kullanimi mevcut oldugu i¢in istatistiksel
karsilastirma yapilmamistir. Hastalarin ek hastaliklar1 i¢in almis oldugu ilaglar

degerlendirilmemistir.

4.4. Hastalarin Beslenme Durumu Degerlendirilmesi

Hastalar, beslenme yoniinden hem klinik olarak hem de kantitatif olarak
birlikte degerlendirilmistir. Prealbumin ve albumin, 6zellikle birlikte takip edilmistir.

Hastalarin beslenme degerlendirilmesi Tablo 4.4.”de gosterilmistir.
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NIMV/HFO NIMV/SOT
Beslenme Durumu Degerlendirilmesi p

(n=28) (n=32)
Albumin Kabul (g/dI) 3,3 [2,9-3,6]a 3,2[2,9-3,7]o | 0,859
Albumin Taburculuk (g/dl) 3[2,6-3,3]a 2,8[2,6-3,3]a | 0,568
Prealbumin Kabul (mg/dl) 12 [8-141p 11 [6-141B 0,497
Prealbumin Taburculuk (mg/dl) 11 [8-15]B 10 [5-13]B 0,303
Oral-Enteral Beslenme Hedefi Siiresi (giin) 3 [3-4] 5[4-8] <0,001

Veriler, medyan [/.¢ceyrek-3.ceyrek] olarak sunulmustur. o. Her iki grubun kabul ve taburculuk
albuminin ¢ift yonlii ANOVA testi ile analizi birbiriyle karsilastiriimas: (p=0,211). p: Her iki grubun
kabul ve taburculuk prealbuminin ¢ift yonlii ANOVA testi ile analizi birbiriyle karsilastiriimasi

(p=0,990).

Her iki gruptaki hastalarda da YBU kabuliinden, taburculuguna kadar albiimin

ve prealbiimin degerlerinde diisiis oldugu goze ¢arpmaktadir (Bkz. Sekil 4.2.). Tek

yonlii ANOVA testi ile analiz edildiginde; albumin her iki grupta da istatistiksel

anlamli olarak azalmigken (sirasiyla p=0,001 ve p<0,001), prealbumin ise anlaml

diismemistir (p=0,409 ve p=0,239). Ancak her iki grup birbiriyle karsilastirildiginda

alblimin ve prealbliimin degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamsizdir (sirasiyla

p=0,211 ve p=0,990).

Albumin’in Ortalama Degerleri

GRUP

NIMV
NIMV / HFO

Albumin 3.10
(/dl

T
A 2
YBU kabul YBU taburculuk

Maunchly’s w = 0.999
Zaman

Prealbumin’in Ortalama Degerleri

13.00

12.00

Prealbumin 11.00

(z/dl)

10.00-

9.00

T
1
YBU kabul

Maunchly's w = 0.999
p=0.990

iy
YBU taburculuk
Zaman

GRUP

NIMY
NIMV / HFO

Sekil:4.2. Her iki grubun birbiriyle ANOVA testi ile karsilastirilmasi
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Calismamizda, aragtirmis oldugumuz oral-enteral beslenme hedefine ulasma
sliresi giin olarak karsilastirildiginda; NIMV/HFO grubunda medyan siirenin 3 giin,
NIMV/SOT grubunda ise medyan siirenin 5 giin oldugu saptanmistir. NIMV/HFO
grubu istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha hizli rejim 2- 3 (kati, s1vi, kivaml

gidalar) alabilmistir (sirasiyla 3 [3-4] giin ve 5 [4-8] giin, p<0,001).

4.5. Hastalarin Acil Servis Unitesi’ne ve YBU’ye Kabul Kan Gazlan

Calismamiza dahil olup degerlendirdigimiz tiim hastalar, acil servise
bagvurduklarinda hiperkapnik ve asidemiktir. Ayrica kronik solunum yetmezliginin
kompansatuvar komponenti olan HCO3 (bikarbonat) yiiksekligi de saptanmustir.

Hastalara uygulanan acil miidahele ve solunumsal destek tedavileri sonrasi bazi
hastalarin asidemisinin diizeldigi ancak tiim hastalarin hiperkarbisinin devam ettigi

gOriilmiistiir.

Tablo 4.5. Hastalarin kabuldeki arter kan gazi analizleri

NIMV/HFO NIMV/SOT
(n=28) (n=32) P
Acil Servis Kabul AKG
pH 7,28 [7,25-7,36] 7,27 [7,25-7,33] 0,931
PaO2 (mmHg) 69 [58-80] 62 [52-67] 0,083
PaCO; (mmHg) 68 [55-77] 66 [54-81] 0,801
HCOs (mEg/L) 31 [26-37] 32 [26-35] 0,639
Laktat (mmol/L) 1,4 [1-2] 1,3 [1-1,9] 0,876
YBU Kabul AKG

pH 7,32 [7,28-7,38] 7,32 [7,30-7,36] 0,905
PaO2 (mmHg) 68 [57-75] 72 [64-84] 0,108
PaCO; (mmHg) 59 [54-69] 60 [53-71] 0,767
HCOs (mEg/L) 33 [26-36] 29 [26-34] 0,155
Laktat (mmol/L) 1,2 [0,9-1,6] 1,4[1,1-2] 0,126

Veriler, medyan [/.¢ceyrek-3.¢eyrek] olarak sunulmustur. PaOy: Parsiyel arteriyel oksijen basinci,
PaCOg: Parsiyel arteriyel karbondiyoksit basinct, HCOs: Bikarbonat
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4.6. Hastalara Uygulanan NIMV ve HFO Ayarlari

NIMYV sirasinda FiO2 % 40-100, PEEP (expiryum sonu pozitif basing) 0-10
cmH20, Psupport (basing destegi) 0-15 cmH20, IPAP (inspratuvar pozitif havayolu
basinci) 10-30 cmH20 araligindaki degisen degerlerde uygulanmistir. Ancak siklikla
FiO2 % 40-60, PEEP 0-5 cmH-0, Psupp 5-10 cmH20, IPAP 10-20 cmH0 olarak her
iki gruba da uygulandig: tespit edilmistir. Her iki hasta grubunda da istatistiksel fark
olusturmayacak sekilde benzer degerlerde NIMV ayarlar1 uygulanmaistir.

NIMV/HFO grubunda ise HFO akimlarinin 30-50 L/dk., FiO2’ninse % 40-100
arasinda kullanildig1 goriilmiistiir. Hastalarin siklikla, 40 L/dK. ve {izerinde akim ile %
40-60 FiO2 destegi aldigi saptanmistir. NIMV ve HFO ayarlari Tablo 4.6.’da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Uygulanan NIMV ve HFO Ayarlari

NIMV/HFO NIMV/SOT
Cihaz Ayarlan p
(n=28) (n=32)
NIMV FiO2 (%) 40-60 [40-60 / 40-60] 40-60 [40-60 / 60-80] 0,352
NIMV PEEP (cmH:0) 0-5 [0-5/5-10] 0-5[0-5/5-10] 0,869
NIMV Psupport (cmH20) 5-10 [0-5 / 5-10] 5-10 [0-5 / 5-10] 0,907
NIMV IPAP (cmH:0) 10-20 [10-20 / 10-20] 10-20 [10-20 / 20-30] 0,188
HFO FiO2 (% ) 40-60 [40-60 / 60-80]
HFO Akim (L/dk.) 40-50 [30-40 / 40-50]

Veriler, medyan [/.¢eyrek-3.ceyrek] olarak sunulmugstur. FiO,: Fraksiyonel inspire edilen oksijen
oranmi, PEEP: Positive End Expiratory Pressure (Ekspiryum sonu pozitif basing), Psupport: Basing
destegi, IPAP: Inspiratory Positive Airway Pressure (Inspiratuvar Pozitif Havayolu Baswnct)

4.7. Hastalara Uygulanan NIMYV ve HFO Siireleri

NIMV/HFO grubundaki hastalara, solunum destegi verilirken NIMV ve HFO
doniisiimlii olarak kullamlmistir. iki saat siireyle NIMV e bagli kalabilen hastalar HFO
ile dongii halinde takip edilmistir. Yirmi {i¢ hastaya (2sa.-4sa.), 2 hastaya (2sa.-8sa.),
1 hastaya (2sa.-2sa.) olacak sekilde giinliikk 2-4 defa dongii uygulandig1 goriilmiistiir.
Iki hastada ise dongii kullanilmamustir.

Hastalarin, yatistan itibaren ilk 5 giindeki giinliik ve ilk hafta sonundaki toplam

NIMV ve HFO uygulanma siireleri saat olarak Tablo 4.7.’de gosterilmistir.
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NIMV/HFO NIMV/SOT
(n=28) (n=32) P
NIMYV Uygulanma Siiresi
1. Giin (saat) 8 [4-12] 8 [4-16] 0,840
2. Giin (saat) 6 [4-10] 8 [4-12] 0,281
3. Giin (saat) 5 [4-8] 6 [4-12] 0,494
4. Giin (saat) 4 [4-6] 4 [2-8] 0,732
5. Giin (saat) 4 [2-6] 3[0-6] 0,623
1. Hafta Toplam (saat) 32 [24-48] 39 [26-50] 0,333
HFO Uygulanma Siiresi
1. Giin (saat) 11 [8-14]
2. Giin (saat) 12 [8-16]
3. Giin (saat) 8 [8-16]
4. Giin (saat) 8 [8-16]
5. Giin (saat) 8 [4-12]
1. Hafta Toplam (saat) 59 [44-83]

Veriler, medyan [/.¢eyrek-3.ceyrek] olarak sunulmugtur.

Birinci haftanin sonunda, NIMV/HFO grubundaki hastalara daha kisa siireli

ventilator destegi verildigi goriilmektedir ancak bu durum istatistiksel olarak kabul

edilebilir belirgin bir fark olusturmamistir. (Sirasiyla 32 [24-48] sa./hafta ve 39 [26-

50] sa./hafta, p=0,333).

4.8. Hastalarin YBU’ye Kabuliindeki ve 2., 12., 48. Saatteki Kan Gazlar

YBU’ye kabul edilen hastalar, solunum destegi alirken tedavilerinin gidisati

arter kan gazi1 (AKG) ile de takip edilmistir. Her iki gruptaki hastalarin yaklasik olarak
2. 12. ve 48. saatteki AKG’leri Tablo 4.8.’de gosterilmistir.
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NIMV/HFO NIMV/SOT
(n=28) (n=32) g
YBU Kabul

pH 7,32 [7,28-7,38]3 7,32 [7,30-7,36]3 0,905
PaO> (mmHg) 68 [57-75]9 72 [64-84] 0,108
PaCO2 (mmHg) 59 [54-69]¥% 60 [53-71]¥ 0,767
HCOs (mEg/L) 33 [26-36]0 29 [26-34]0 0,155
Laktat (mmol/L) 1,2 [0,9-1,6]0 1,4 [1,1-2]0 0,126

2. Saat
pH 7,38 [7,32-7,41]8 7,38 [7,32-7,41]8 0,982
PaO> (mmHg) 78 [68-87] 79 [67-88] 0,700
PaCO; (mmHg) 57 [47-64]¥ 54 [48-60]¥ 0,407
HCOs (MEq/L) 31 [27-35]0 31 [25-35]0 0,689
Laktat (mmol/L) 1,3[0,9-1,5]0 1,1[0,9-1,7]e 0,999

12. Saat
pH 7,41[7,33-7,44]3 7,40 [7,36-7,44]3 0,925
PaO2 (mmHg) 83 [71-100]q 80 [71-92] 0,223
PaCO; (mmHg) 55 [50-61]¥% 54 [45-64]¥ 0,595
HCOs (MEq/L) 35 [29-37]0 31 [28-37]0 0,202
Laktat (mmol/L) 1[0,7-1,3]e 1[0,8-1,4]0 0,838

48. Saat
pH 7,34 [7,32-7,41]8 7,44 [7,32-7,41]3 0,055
PaO2 (mmHg) 89 [88-100] 79 [71-83]9 0,019
PCO2 (mmHg) 68 [54-71]¥ 53 [49-64]¥ 0,043
HCOs (mEg/L) 35 [27-37]0 37 [32-38]0 0,172
Laktat (mmol/L) 0,8 [0,7-0,9]0 1[0,8-1,4]0 0,161

Veriler, medyan [/.¢ceyrek-3.ceyrek] olarak sunulmustur. PaOy: Parsiyel arteriyel oksijen basinci,
PaCOy: Parsiyel arteriyel karbondiyoksit basinci, HCOs3: Bikarbonat, J: Grup icinde zamanla
tekrarlayan olgiimler ANOVA testi ile (p<0,001), §: Grup iginde zamanla tekrarlayan él¢iimler ANOV A
testi ile (swrasiyla p<0,001 ve p=0,697), ¥: Grup i¢inde zamanla tekrarlayan élgiimler ANOVA testi ile
(sirasiyla p=0,089 ve p=0,025), U: Grup iginde zamanla tekrarlayan olgiimler ANOVA testi ile
(swrastyla p=0,003 ve p=0,014), @: Grup icinde zamanla tekrarlayan ol¢iimler ANOVA testi ile (surasiyla

p=0,003 ve p=0,12 7).
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Her iki gruptaki hastalarin, kabul sonrasi ilk 12 saatte almis olduklar1 solunum
destek tedavisine iyi yanit verdikleri goriilmektedir. Her iki grupta da benzer sekilde
2. ve 12. saatte alman kan gazlarinda; YBU kabuliine gére hastalarin
oksijenasyonlarmin 1iyilestigi, CO retansiyonlarin geriledigi, pH degerlerinin
asidemiden normale dogru kaydigi tespit edilmistir. (Bkz. Tablo 4.8. ve Sekil 4.2.,4.3.,
4.4.))

Ilk 48 saatlik solunum tedavisi sonunda, kaydedilen kan gaz1 parametrelerinin
ortalamalari baz alinarak, zamanla tekrarlayan Ol¢iimlerin kendi igerisinde
degerlendirilmesi amaciyla her iki grup ANOVA testi ile analiz edilmistir.

Her iki grupta da zamanla tekrarlayan 6l¢iimlerde pH, grup iginde istatistiksel
anlaml sekilde ylikselmistir (p<0,001). (Bkz. Sekil 4.3.)

NIMV/HFO grubu pH'nin Ortalama Degerleri NIMV/SOT grubu pH’min Ortalama Degerleri

pH pH

732

1 2 4 . 1 2 3 4
Maunchly's w = 0,544 YBU kabul 2.saat 12.saat 48 saat Maunchly's w = 0.284YBU kabul 2saat 12.saat 48 saat
p<0.00] Zaman p<0.001 Zaman

Sekil 4.3. Her iki grupta ANOVA testi ile pH’daki degisimler

NIMV/HFO grubunun oksijenasyonu; kabulden 48. saate dogru istatistiksel
anlamli sekilde iyilesirken, NIMV/SOT grubunda ise kabul sonrasi 2. Saate kadar
PaO; yiikselmis fakat zamanla azalarak normal snirlar igerisinde kalmigtir. (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,697). (Bkz. Sekil 4.4.) Kirksekizinci Saatte ise oksijenasyonun
NIMV/HFO grubunda istatistiksel anlamli sekilde, NIMV/SOT grubuna gore daha iyi
oldugu dikkat g¢ekmektedir (sirasiyla 89 [88-100] mmHg ve 79 [71-83] mmHg,
p=0,019).
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NIMV/HFO grubu PaO,’nin Ortalama Degerleri

90.00-

85.00-

80.00-

PaOg
(mmrHg)

75,007

70,00+

65.00-

1 I I 1

Maunchly’s w = 0.852 YBU kabul 2.saat 12.saat 48.saat
p <0.00] Zaman

NIMV/SOT grubu PaO;’nin Ortalama Degerleri

82,00
81.00
80.00

Pa0,

7
(mm-Hg)

76.00

Maunchly's w =0.176

p=0.697

1 ] ] ;
YBU kabul 2.saat 12 saat 48 saat

Zaman

PaO;: Parsiyel arteriyel oksijen basinct

Sekil 4.4. Her iki grupta ANOVA testi ile PaO2’deki degisimler

Ancak hiperkarbinin, zamanla NIMV/HFO grubunda derinlestigi, NIMV/SOT

grubunda ise istatistiksel anlamli olacak sekilde, KOAH alevlenme hastalari igin kabul

edilebilir sinirlarda oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,089 ve p=0,025). (Bkz. Sekil
4.5.) Bununla birlikte 48. saatte ise NIMV/HFO grubunda CO; temizlenmesinin

istatistiksel anlamli sekilde NIMV/SOT grubuna gore geride kaldigi saptanmistir
(Sirasiyla kan 48.saat PaCO2 degerleri 68 [54-71] mmHg ve 53 [49-64] mmHg,

p=0,043).

NIMV/HFO grubu PaCO,’nin Ortalama Degerleri

62.00

60.00-
PaCO;

(mnlle)

56.00-

T
1 H 3 :
YBU kabul 2 saat |2.saat 48.saat

Maunchly's w = 0.680
Zaman

p=0.089

NIMV/SOT grubu PaCO,"nin Ortalama Degerleri

62,00

60.00
PaCO,

(mmHg)

58.00

56.00]

Maunchly's w=10.277

p=0025

1 2 3 H
YBU kabul 2 saat 12.58at 48.saat

Zaman

PaCOs.: Parsiyel arteriyel karbondiyoksit basinci

Sekil 4.5. Her iki grupta ANOVA testi ile PaCO2’deki degisimler
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Her iki grupta da zamanla tekrarlayan 6l¢iimlerde laktat diisme egiliminde olsa
da NIMV/HFO grubunda istatistiksel anlamli sekilde belirgin azalma olmustur
(sirastyla p=0,003 ve p=0,127).

NIMV/HFO grubu Laktat’in Ortalama Degerleri NIMV/SOT grubu Laktat in Ortalama Degerleri
ra0]
Laoo
1304
1204 130
Laktat Laktat
(mmol/L (mmol/L,
1104
1204
1004
1107
90
. N : ¢ 1 H i H
YBU kabul 2.saat 12.saat 48 saat YBUI kabul 2 saat 12.saat 48.saat
Maunchly’s w = 0.258 Maunchly’s w = 0203
p-0.003 Zaman p=0.127 Zaman

Sekil 4.6. Her iki grupta ANOVA testi ile Laktat’taki degisimler

Her iki grupta da ilk 48 saat siiresince istatistiksel anlamli sekilde HCO3
(bikarbonat) artig1 gdzlenmistir (sirastyla p=0,003 ve p=0,014).

NIMV/HFO grubu HCO5'tin Ortalama Degerleri NIMV/SOT grubu HCO5’(in Ortalama Degerleri
36.00- 36.004
35.00
35.00-
3400
HCO; |, | HCO;
(mEg/L) (mEg/L)y
33.00
33.001
1200
32.00° 31004
H : H H H H H H
¥BU kabul 2.saal 12.5aat 48 saal ) YBU kabul 2.saat 12 saat 48.saat
Maunehly’s w = 0.703 Maunchly’s w = 0.417
p=0.003 Zaman p=0014 Zaman

HCOs: Bikarbonat

Sekil 4.7. Her iki grupta ANOVA testi ile HCOz’teki degisimler

Her iki grup ilk 48 saatlik solunum tedavisi sonunda, ortalama degerler baz
alinarak zamanla tekrarlayan ol¢iimli ¢ift yonlii karistk ANOVA testi ile birbiriyle
karsilastirildiginda ise; pH’da, PaCO2’de ve laktat’ta (sirastyla p=0,658 ve p=0,230 ve
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p=0,717) anlamli fark olmaz iken PaO;’de ve HCOsz’de NIMV/HFO grubunda
NIMV/SOT grubuna gore istatistiksel anlamli fark oldugu (p=0,032 ve p=0,017)

goriilmistiir. (Bkz. Sekil 4.8.)

PaOz: Parsiyel arteriyel oksijen basincit, PaCO»: Parsiyel arteriyel karbondiyoksit basinci,

HCOs: Bikarbonat

Sekil 4.8. Her iki grubun birbiriyle ANOVA testi ile karsilastirilmasi

pH’nin Ortalama Degerleri PaO>’nin Ortalama Degerleri
GRUP GRUP
R . 95.00 N
74004 / NIMV [ HFO NIMV / HFO
7375+ // 90.00-
7350 /// 85.001
pH 7 PaO,
/ (mm-Hg) -
7.3254 a 7% -
o 80.00-] A =
7.300 :’/
75.004
22754
70.004
1 2 3 : 1 H 3 H
¥BU kabul 2.saat 12 saat 48 saat YBU kabul 2 saat 12.saat 48.saat
Maunchly's w=10.718 Maunchly’s w = 0.718
- 0658 Zaman p-0.032 Zaman
PaCO:’nin Ortalama Degerleri HCO;"iin Ortalama Degerleri
e GRUP 36.004 ~ 'ﬁ::"’
- NIMV -
NIMV | HFO - NIMV [ HFO
"
66.00 >
64.00 34.00+
Q S
PaCO: 6200 N
(mm-Hg) HCOs
(mEg/L)
32.004
60.00 o
58.00
30.00
56.00 — ©
! : : : y : ! T
YBU kabul 2.saa 12 48 sant 0
Maunchly’s w = 0.664 o 2saat saat sa Maunchly's w - 0301 YBU kabul 2 saat 12 saat 48 5aat
p=0230 Zaman p-0017 Zaman
Laktat’in Ortalama Degerleri
1504 GRUP
: NimMv
NIMV / HFO
140 \\\
- \
130 \
N
S
(Lakﬁl’ 1.20 = NS
mmol/L ~
B N
1104 N
o
1.004
90+
T T T T
1 2 3 4
Maunchly’s w = 0.862 YBU kabul 2.saat 12.saat 48.saat
p=0.717 Zaman
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4.9. IMV alan Hastalarla Tlgili Veriler

NIMV/HFO grubundaki hastalarin; % 21’1 (n=6) [% 7’si (n=2) sepsis, % 7’si
(n=2) bilingte gerileme (GKS <8), % 3’ii (n=1) tip 2 solunum yetmezligi, % 3’1 (n=1)
pnoémoni], NIMV/SOT grubundaki hastalarin ise % 41°i (n=13) [% 16’s1 (n=5) sepsis,
% 9’u (n=3) tip 2 solunum yetmezligi, % 9’u (n=3) sok, % 6’s1 (n=2) ARDS] takipleri
sirasinda, belirtilen sebeplerden dolayi entiibe edilmislerdir. Tablo 4.9.’da entiibasyon
oranlari, giinleri ve IMV siireleri gosterilmistir.

Entiibasyon giinleri karsilastirildiginda, NIMV/HFO grubunda entiibasyona
daha gec ihtiyag oldugu goriilse de istatistiksel anlamli fark olusturmamistir (p=0,07).

Tablo 4.9. Entiibasyon Oranlari, Giinleri ve IMV Siireleri

o NIMV/HFO NIMV/SOT
IMV Verileri p
(n=28) (n=32)
Entiibasyon Orani, n (%0) 6 (21) 13 (41) 0,111
Entiibasyon Giinii 12 [5-20] 4[3-7] 0,070
IMV Siiresi (saat) 486 [216-576] 600 [204-732] 0,693

Veriler, medyan [/.¢eyrek-3.¢eyrek] ve frekans (%) olarak sunulmugtur.

4.10. YBU ve Hastane Yatis Siireleri, Taburculuk ve Tekrar Kabul Oranlar

NIMV/HFO grubunda medyan giin YBU yatis siiresi 11 giin iken, NIMV/SOT
grubunda 13 giindiir. Hastanede yatis siiresi YBU’den daha fazla olmakla birlikte her
iki grupta da benzerdir (p=0,353).

Kabul edilen hastalar, NIMV/HFO grubunda % 65’lik (n=15), NIMV/SOT
grubunda % 55°1ik (n=11) oranla eve taburcu edilmistir. Bu oranlara bakildiginda, eve
taburculuk NIMV/HFO grubunda daha yiiksektir ancak alamli fark olusturmamistir
(p=0,494).

Taburculuk sonrasi, 3 ay igerisinde tekrar yatis NIMV/HFO grubunda % 30
(n=7), NIMV/SOT grubunda % 45 (n=9) olup anlaml1 fark saptanmamustir (p=0,392).

Yatis siireleri, taburculuk ve tekrar kabul oranlar1 Tablo 4.10.’da gésterilmistir.
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NIMV/HFO NIMV/SOT

(n=28) (n=32) P
YBU’de Yatis Siiresi (giin) 11 [6-16] 13[7-32] 0,199
Hastanede Yatis Siiresi (giin) 14 [12-21] 16 [11-35] 0,353
Servise Taburculuk, n (%) 8 (35) 9 (45) 0,494
Eve Taburculuk, n (%6) 15 (65) 11 (55) 0,494
Tekrar YBU Yatis1, n (%) 7 (30) 9 (45) 0,392

Veriler, medyan [1.¢eyrek-3.ceyrek] ve frekans (%) olarak sunulmustur.

4.11. YBU ve Hastane Mortalite Oranlar:

NIMV/HFO grubunda, 6zellikle 90 giinlitk mortalite oranlar1 diisiik olsa da her

iki grupta da 28 ve 90 giinliik mortalite oranlari, istatistiksel olarak anlamli fark

olusturmayacak sekilde benzerdir (28 giinliik, p=0,598; 90 giinliik, p=0,092).

Taburcu olan hastalardan YBU’ye tekrar yatis1 olanlar da dahil olmak {izere,

vefat eden tiim hastalar, YBU takiplerinde kaybedilmistir. Bu baglamda hastane ve

YBU mortalite oranlar1 aynidir. Tablo 4.11.”de mortalite oranlar1 gdsterilmistir.

Tablo 4.11. YBU ve Hastane Mortalite Oranlari

] NIMV/HFO NIMV/SOT
Mortalite p
(n=28) (n=32)
YBU-28 Giinliik, n (%) 3(11) 3(9) 0,598
YBU-90 Giinliik, n (%) 5 (18) 12 (38) 0,092
Hastane-28 Giinliik, n (%0) 3(11) 3(9) 0,598
Hastane-90 giinliik, n (%) 5 (18) 12 (38) 0,092

Veriler, frekans (%) olarak sunulmustur.
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5. TARTISMA

Calismamizda, incelenen bes yillik siiregte (2015-2019) tarihleri arasinda,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi’ne
kabul edilen, 148 KOAH alevlenme hastasindan kriterlerimize uyan 60 tanesini
calismaya dahil edebildik.

KOAH alevleme hastalarmim YBU takibinde, pozitif basingli NIMV ile
HFO’nun birlikte kullaniimasinin etkilerini sadece NIMV kullanilmasinin etkileriyle
karsilastirdigimiz calismamizda, birincil sonlanim noktalar1 olan; YBU ve hastane
yatis siireleri, entiibasyon oran1, IMV siiresi, YBU ve hastane mortalitesi, NIMV ve
HFO birlikte kullanilan hastalarda NIMV/SOT uygulanan hastalardan istatistiksel
olarak farksizken, oral-enteral beslenme hedefine ulagsma siiresi ise anlamli sekilde
daha kisa bulunmustur.

Calismamizin sonuglarina bakildiginda ise; her iki gruptaki hastalarin, kabul
sonrast ilk 12 saatte almis olduklar1 solunum destek tedavisine iyi yanit verdiklerini,
solunumsal asidemilerinin kirtlldigini, oksijenasyonlarinin iyilestigini ve CO2
retansiyonlariin geriledigini tespit ettik. IMV ihtiyacinin her iki grupta da en sik
sepsis kaynakli oldugunu gordiik. Her iki grubunda % 60’1n iizerinde YBU’den
taburcu oldugunu, NIMV/HFO grubunun yaklasik ticte birinin, NIMV/SOT grubunun
ise yaklagik yarisinin 3 ay igerisinde tekrar yatisi oldugunu tespit etik. Ayrica beslenme
degerlendirilmesi yaptigimiz hastalarimizda, taburculukta her iki grupta da albuminin
istatistiksel anlamli sekilde azaldigini, prealbuminin ise anlamli olmasa da azalmig
oldugunu gordiik.

NIMV/HFO grubunda istatistiksel anlamli olarak, kabul sonrasi ilk 48 saatte;
oksijenasyonun daha iyi oldugunu fakat 48. saatte ise CO; atiliminin yetersiz kaldigini
tespit ettik. Ayrica oral-enteral beslenme hedefine ulasma siiresinin, daha kisa
oldugunu istatistiksel olarak anlamli bulduk. Beraberinde NIMV/HFO grubunda;
haftalik NIMV siiresinin daha az oldugunu, entiibasyona kadar gegen siirenin daha
uzun oldugunu, entiibasyon oraninin neredeyse diger grubun oraninin yarist kadar
oldugunu da tespit ettik ancak hasta sayisinin azlig1 sebebiyle istatistiksel anlamli fark

saptayamadik.
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NIMV/SOT grubunda ise ilk 48 saate; oksijenasyonunun yeterli oldugunu, CO>
atiliminin ise daha iyi oldugunu (6zellikle 48. saat itibariyle istatistiksel anlamli fark
olusturdugunu) ve buna sekonder pH’nin normal aralikta sebat ettigini tespit ettik.
Sepsis kaynakli entiibe olan hasta sayisinin ve oraninin, diger grubun 2 katindan daha
fazla oldugunu, 28 giinlilk mortalite oranlarinin benzer olmasina karsin 90 giinliik
mortalite oraninin, diger grubun 2 katindan fazla oldugunu ayrica bu grubun kendi
igerisindeki 90 giinliilk mortalite oraninin, 28 giinlilk mortalite oraninin 4 katindan
fazla oldugunu tespit ettik ancak hasta sayisinin azlig1 sebebiyle istatistiksel anlamli
fark saptayamadik.

Sonuglarimizin tartigmasina, hasta popiilasyonumuzu tanimlayarak baslamak
istiyoruz. Oncelikle literatiirdeki diger KOAH akut alevlenme hastalariyla
karsilastirma yapacagiz.

80 yas ve lizerindeki KOAH tanil1 bireyler alevlenme i¢in ciddi risk altindadir.
Ozellikle komorbidite fazlalig1, artmis kirilganlik hali ve kronik inflamasyonun yikici
etkileri, yiiksek yas ortalamasinin KOAH alevlenmelerinde kotii prognoz olarak
gdsterilmesinin sebeplerindendir (125). ispanya’da yapilan bir ¢alismada ise 75 yas ve
tizerinin, KOAH alevlenmelerinde olumsuz bir prognostik faktdr olarak oldugu
belirtilmistir (126). Jiayan Sun ve arkadaslarinin 82 KOAH alevlenme hastasinda
yapmis olduklar1 retrospektif bir ¢alismada ortalama yas 71,8+8.2 iken hastalarin %
65,9’u erkektir (127). McKinstry ve arkadaglarimin 24 stabil KOAH hastasin
degerlendirdigi, prospektif randomize kontrollii ¢alismada ise ortalama yas 68+9 ve
medyan yas 70’iken hastalarin % 54,2’si erkektir (128). Longhini ve arkadaslarinin 30
KOAH alevlenme hastalasinda, NIMV ve HFO’nun birlikte kullanilmasinin
degerlendirildigi ¢alismasinda ise ortalama yas 72,5+8,2 iken katilimcilarin % 57’si
erkektir (129). Bizim galismamizda ise tiim hastalarda medyan yas 74 [66-82] (min.
yas: 39, max. yas: 88) ve hastalarimizin % 53’1 (n=32) erkektir. Bu baglamda 66 yas
tizeri hastalarimizin ¢ogunlukta olmasi, alevlenme i¢in risk ve kotii prognoz teskil
etmekteyken, yasa bagli gruplar arasinda anlamli farklilik olusmamustir.

Iskogya’da 3342 KOAH hastasmin uzun siireli (medyan siire 1,9 yil) takip
edildigi biiyiik bir calismada, artan yas ve diisiik VKI’nin alevlenmede kétii sonuglarla
iligkili oldugu gosterilmistir (130). Hunter ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen

retrospektif bir kohort ¢calismasinda, KOAH tanisi sonrasi alevlenme ile hastaneye ilk
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basvuru riskinin, yasla ve diisiik VK1 ile artt1ig1 belirtilmistir (131). Bir baska ¢alismada
ise VKI’si 18,5'in altinda olan KOAH hastalarinin hastaneye yatma riski, zayif
olmayan hastalara gore 3,6 kat daha fazla bulunmustur (132). Sasirtic1 bir sekilde,
KOAH ile baglantili olarak obezitenin varligi, koruyucu bir rol istlenmektedir.
Calismamizdaki tiim hastalarin medyan VKI skoru 27,5 [24-34,8] (min:20, max:46)
iken gruplar arasinda farklilik yoktur. Dikkat edilirse hastalarimizin ¢ogunlugunun
sisman ve obez oldugu goriilmektedir. Bu durum beraberinde pozitif basingli NIMV
etkinligini azaltmakta ve NIMV yonetimini zorlastirmaktadir. Etkin ventilasyon igin
daha yiiksek basing destegi gerekmektedir. Yiiksek IPAP basinglarinda barotravma,
mide distansiyonu ve aspirasyon gibi komplikasyonlarin riski daha da artmaktadir.
Bununla birlikte yiiksek basinca bagli maske kagaklari arttikga maske baglar1 da
sikistirilmaktadir. Boylece hasta toleransi diiserken beraberinde solunum destegi
etkinligi de diismektedir. Ister istemez NIMV siireleri de uzamaktadir. Uzayan NIMV
stireleri ile basiya bagl cilt lezyonlarini olusabilmektedir. Belirttigimiz sebeplerden
dolay1 ¢alismamizdaki NIMV/HFO grubunda da obeziteye bagli yiiksek IPAP ihtiyaci,
NIMV’e olan gerekliligi artirmis ve uygulanan HFO siiresini ve etkinligini diistirmiis
olabilir. Tim bunlarin disinda, gelismekte olan iilkemizde yash niifusun ve bir¢cok
sekonder patolojiye sebep olan obezitenin giderek artmasi, irdelenmesi gereken bir
konudur.

KOAH hastalarinin 6ykiisiinde genellikle 20 paket yildan daha fazla sigara ve
tiitlinlii mamiil kullanimi oldugu goriilmektedir. Sigara igenlerde igcmeyenlere gore
KOAH gelisme riskinin 30 kata kadar arttigi bilinmektedir (133). McKinstry ve
arkadaglarinin ¢alismasinda medyan sigara paket-yil kullanimi 41,5 [26-50] paket y1l
iken, bizim ¢aligmamizda medyan sigara paket-yil kullanimi sirasiyla 45 [23-50] ve
50 [33-68] paket y1l olarak bulunmustur. Calismamizda her iki grubunda uzun siireli
sigara kullanimlarinin oldugu goriilmektedir. Bu durum hastalarimizin alevlenme
siklig1 agisindan, artmis risk altinda olduklarini gostermektedir (134) (135).

Yakit olarak biyokiitle kullanilmas1 veya dogrudan kirli hava teneffiisii, artan
solunum semptomlar1 ve KOAH alevlenmesi riski ile iligkilidir. Hansel ve arkadaslari,
i¢c ortamda partikiiler madde konsantrasyonundaki 10 pg/m*liik bir artisin, KOAH
alevlenme gegirme olasiligini % 38 oraninda artirdigini gostermistir (136). Literatiire

bakildiginda biyokiitle maruziyeti, ozellikle kirsal yerlesimde yasayan kadin
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hastalarda KOAH etiyolojisinde 6nemli yer tutmaktadir (137) (138). Ancak KOAH
etiyolojisinde; 21.yiizy1l baslarindan itibaren, cinsiyet gozetmeksizin, sigara kullanimi1
daha agir basmaktadir. Brezilya’da yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, tiitiiniin neden
oldugu KOAH’1n, biyokiitle nedenli olandan daha siddetli amfizem ve bronsit
olusturdugunu, ancak benzer spirometri olgiimlerine sahip KOAH hastalarinda,
biyokiitle dumaninin, tiitline kiyasla daha fazla hipoksemiye ve dispneye neden
oldugunu da gostermistir. Ayni ¢alismada her iki grubun da % 60 dan fazlas1 kadin
hastalardan olusmaktaydi ve sigara igmeyen KOAH grubu 133.3+£86 saat-y1l biyokiitle
dumani maruziyetine sahipken, sigara icen KOAH grubunda ise sigara igme Oykiisii
48,5£27,4 paket-yil idi (139). Bizim ¢alismamizda biyokiitle temas Oykiisii, kadin
cinsiyet yogunlugunun fazla oldugu NIMV/SOT grubunda, oransal olarak daha az
saptanmugtir (Sirasiyla % 50°ye, % 41). Ayrica sigara kullaniminin da bu grupta daha
fazla olmasi, Tirkiye’de de gelismis iilkelerdeki gibi kadinlarin tiitiin triini
kullaniminin arttigin1  gosterebilir. Ayrica hastanemize basvuran hastalarimizin,
yasamlarinin bir déneminde, biyokiitle temas1 olsa da artik sehir hayatinina uyum
saglayarak, kapali ortamlardaki 1sinma ve pisirme ihtiyaclart i¢in biyokiitle
kullanmiyor olmalar1 da etkili olmus olabilir.

KOAH sistemik tutulum ve c¢oklu komorbiditelerle karakterizedir. Bu
komorbiditelerin insidansi, yasamin ilerleyen déonemlerinde artmaktadir. Bu sebeple,
ozellikle geriyatrik hastalarin yasam kalitesi belirgin diismektedir ve hastaligin
yonetimi de zorlagsmaktadir. KOAH hastalarinin % 80’inin, muhtemelen en az bir
komorbiditeye sahip oldugu tahmin edilmektedir (140) (141). Bizim ¢aligmamizda ise
hastalarin tamaminin, en az bir tane ek hastaligi vardir. Ancak bu durum, ayr1 bir veri
analizi olarak belirtilmemistir. Dal Negro ve arkadaglarinin 1.216 KOAH hastasini
iceren ¢alismasinda, hastalarin % 78,6’sinda bir, % 68,8’inde en az iki ve deneklerin
% 47,9’unda ii¢ veya daha fazla komorbidite saptandigini bildirmistir (142).

Calismamiza dahil olan hastalarimizda, siklikla kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet ve bobrek yetmezligi goriilmektedir. Hipertansiyon her iki grupta da en sik
iken, diyabet ikinci siklikta olan komorbiditedir. Her iki grupta da hastalarimizin
neredeyse yarisinda, atriyal fibrilasyon ve yaklasik iicte birinde ise gecici iskemik
atak-inme sprekturumunda nérolojik hastalik dykiisti vardir. NIMV/HFO grubunun,

yaklasik ticte birinde karaciger fonksiyon testlerinde akut yilikselme var iken,
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NIMV/SOT grubunda daha az siklikla (% 13) karaciger fonksiyon bozuklugu vardir.
Ayrica iki grupta da hastalarimizin yaklasik % 10’unda OUAS eslik etmektedir.
NIMV/HFO grubunda gegirilmis malignite yokken, diger grubun % 16’sinda daha
onceden kiir saglanmis kanser oykiisti vardir.

isvigre’nin Cenevre kentinde, Flattet ve arkadaslarinin KOAH alevlenmesinin
prognozu iizerine yaptiklar: 359 hastanin dahil edilip, hastalarin 5 yillik takiplerinin
degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada; hastalarin % 56’sinin hipertansiyon, %
21’inin KAH, % 15’inin atriyal fibrilasyon, % 18’inin kalp yetmezligi, % 18’inin
diyabet, % 21’inin bobrek yetmezligi, % 5’inin inmeye bagli norolojik defisiti, %
13’{inlin osteoporozu, % 5’inin akciger kanseri, % 7’sinin diger kanser hastaligi ve %
46’s1n1n aktif sigara i¢icisi oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada, yaslanma ve mevcut
komorbiditelerin prognozu bariz sekilde kotii etkiledigi, 6zellikle bagvuru sirasindaki
PaCO: ve kreatinin yliksekliginin yeniden bagvuru veya oliimle iliskili oldugu ancak
anlamli sekilde kotii prognozla ilgkisi olan tek parametrenin solunum hizi oldugu
belirtilmistir (143).

Kardiyovaskiiler — hastaliklar, KOAH hastalarinda yaygin  goriilen
komorbiditelerdendir. Genellikle koroner arter hastaligi (KAH), aritmiler, kalp
yetmezligi ve hipertansiyon ile iligkilendirirler. KOAH hastalarinda kardiyovaskiiler
patolojilerin varligi, artan mortalite olasilig1, olumsuz sonuglar, daha yiiksek hastaneye
yatis orani ve diisiik yasam kalitesi ile iliskilidir (144) (145). Hipertansiyon KOAH
hastalarinda en sik goriilen komorbiditedir. Kalp yetmezligi; ozellikle diyastolik
disfonsiyon, akut alevlenmeyi taklit edebilir ve mortalitenin bagimsiz bir
ongordiirticiisiidiir. Atriyal fibrilasyon ise akut alevlenmenin sonucu veya tetikleyicisi
olabilir (2)

Andrijevic ve arkadaglarinin, sistolik fonksiyonun korunmasinin mortalite
oranini 3 kat azalttigin1 gosterdigi ¢alismasinda ise hipertansiyon (% 77,8), sistolik
disfonksiyon (% 24,2) ve KAH (% 14,9) oraninda saptanmistir (146). Jiayan Sun ve
arkadaglar1 hastalarinin % 56’sinin hipertansiyon, % 44’tiniin KAH oldugunu,
McKinstry ve arkadaglari ise hastalarin % 13’iinde aritmi oldugunu belirtmislerdir.
Bizim galismamizda ise ¢ogunlukla sistolik fonksiyonlari korunan hastalarimizda
[medyan ejeksiyon fraksiyonu (%) 60 [45-60]]; her iki grupta da en sik komorbidite
hipertansiyon (sirasiyla % 96 ve % 88) iken, konjestif kalp yetmezligi (sirasiyla % 64
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ve % 50), KAH (sirasiyla % 25 ve % 41), atriyal fibrilasyon (sirasiyla % 50 ve % 44)
gibi kardiyovaskiiler ek hastaliklar vardir. Dikkat edilirse hastalarimizin
kardiyovaskiiler hastalik yiikii, bildirilere gore daha fazladir. Daha once de
bahsettigimiz {izere, muhtemelen obezite ve metabolik sendrom (diyabet) gibi
predispozan faktorler ve kronik inflamasyon birlikteligi sonucu hastalarimizda
kardiyak hastaliklar fazladir. Bu baglamda KOAH alevlenmesinin yonetilmesi klinik
olarak daha da zorlagsmaktadir.

KOAH hastalarinda diyabet gelistirme riski nispeten yiiksektir. Calismalara
gore diyabet prevalanst % 22,5 civarindadir (147). Bizim ¢alismamizdaki hastalarda
her iki grupta da ikinci siklikta diabetes mellitus (sirasiyla % 64 ve % 66) oldugu
goriilmiistiir. Hastalarimizdaki yiliksek diyabet prevelansina bagl olarak, gelisebilen
mikro ve makro vaskiiler diizeydeki komplikasyonlar; KAH, hipertansiyon ve bobrek
yetmezligi gibi ek hastaliklarin, literatiire gore fazla olmasinda etkili olmus olabilir.
Diyabet; hastaneye yatis gerektirecek alevlenme atagina kadar gegen siireyi kisaltarak,
hastanede kalis siiresini artirarak ve alevlenmeler sirasinda Oliim riskini artirarak
KOAH prognozu iizerine olumsuz etki eder (148). Ayrica akut alevlenme igin erken
yeniden yatisin (taburculuktan 30 giin sonra) Ongordiiriiciilerini tanimlayan, yakin
tarihli bir Ispanyol prospektif calismasi, 125 KOAH alevlenme hastasini
degerlendirmis; diyabet prevalansi daha yiiksek olan hastalarin, hastaneye yeniden
kabul riskinin yiiksek oldugunu bulmustur (149). Ayni ¢alismada, hastaneden taburcu
olan hastalarin % 23’niin tekrar yatis1 oldugu bildirilmistir. YBU’ye yatirilan, KOAH
alevlenme hastalarinin degerlendirildigi bizim ¢alismamizda ise NIMV/HFO
grubunda % 30, NIMV/SOT grubunda ise % 45 oranda yeniden yatis olmustur.
Diyabet siklig1 benzer olan gruplarda, NIMV/HFO grubunda daha az yeniden yatis
oldugu goriilmektedir.

KOAH ve kronik bobrek hastaligi birlikteligi  yaslilarda daha sik
goriiliir. Kronik bobrek hastaligi, KOAH hastalarinda mortalite igin bir risk
faktorlidiir. Ayrica diyalize baglayan KOAH hastalarinda mortalite riski daha ytiksek
ve bobrek nakli oranlar1 daha diisiiktiir (150). Bizim hastalarimizin yarisindan
fazlasinda kronik veya akut bobrek yetmezligi vardir. Flattet ve arkadaslari, KOAH
alevlenme hastalarinda, 6zellikle bagvuru sirasindaki kreatinin yiiksekliginin yeniden

bagvuru veya oliimle yiiksek iliskili oldugunu vurgulamislardir. Tekrarlayan KOAH
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alevlenme ile hastane yatislarinin, KOAH’in prognozunu etkileyen en oOnemli
faktorlerden biri oldugu gergeginden yola ¢ikarsak, bobrek yetmezliginin tant ve
tedavisi 6nem arz etmektedir.

KOAH hastalarinda yapilan Rotterdam galismasinda, inme riskinin genel
popiilasyondan daha yiiksek oldugu saptanmistir (151). Bazi ¢alismalar, KOAHta tim
nedenlere bagli inme riskinin yaklagik % 20 arttigin1 6ne siiriiyor, ancak bu riskin daha
da yiiksek olabilecegini gosteren veriler de vardir (152). Son zamanlarda 6zellikle geng
yastaki, hemorajik inme vakalarinda, tek basina KOAH’taki sistemik inflamasyonun
etkili oldugu 6ne siliren ¢alismalar artmaktadir. Hastalarimizin yaklasik {i¢te birinin
Oyktstinde, gecici iskemik atak-inme araliginda norolojik defisitler yasanmistir. Yas
ortalamasi yiiksek olan hastalarimizda, siklikla yiiksek tansiyon, diyabet, atriyal
fibrilasyon ve uzun siireli sigara kullanimi gibi major predispozan faktoérlerin ve
KOAH’a bagli kronik sistemik inflamasyonun olmasi, yasamlarinin bir doneminde
cesitli derecelerdeki norolojik patolojilerin yasanmasina neden olmus olabilir.

OUAS ve KOAH, tek tek diisiiniildiigiinde, genel popiilasyonda sikliklari nadir
olmayip yaklasik % 10 kadardir (153). Daha 6nce inanilanin aksine OUAS prevalanst,
KOAH’ta genel popiilasyondan daha yiiksek degildir. Ancak bu durum, daha sik
alevlenmeler nedeniyle KOAH hastalar1 arasinda artan 6liim riski ile iligkilidir. Genel
poptilasyonda OUAS ve KOAH birlikteligi prevalansinin % 1-3,6 oldugu tahmin
edilmektedir (154). Bizim ¢alismamizda ise yaklasik % 10 hastamizda OUAS ve
KOAH birlikteligi vardir. Yapilan ¢alismalarda, VKI’deki artisin OUAS gériilme
riskini artirdig1 bilinmektedir. Bu baglamda hastalarimizda obeziteye bagli OUAS
gelisme ihtimali artmis olabilir. Ayrica OUAS, kronik doénemde pulmoner
hipertansiyon veya sag kalp yetmezligi gibi kardiyovakiiler hastalik gelisme riskini
barindirdigi i¢in alevlenme donemlerini daha da zorlastirabilir.

Calismamiza aktif maligniteli hasta dahil edilmemistir. NIMV/HFO grubunda
gecirilmis malignite yokken, diger grubun % 16’sinda daha 6nceden kiir saglanmis
kanser oykiisii vardir. Ozellikle sigara icimi ile iligkisi yadsmamaz bir ger¢ek olan
akciger kanseri, KOAH hastalarinda 6nemli mortalite sebepleri arasindadir. Diinyada
ve lilkemizde 6liim sebepleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra kanserler
gelmektedir. Flattet ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, hastalarin % 5’inin akciger

kanseri, % 7’sinin diger malign hastaliklar1 varken, Dal Negro ve arkadaslarinin
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calismasinda, hastalarda % 7,6’lik oranla maligniteler en sik besinci komorbiditedir.
Giiniimiizde erkeklerdeki en sik kanser olan akciger kanseri, kadinlarda da cinsiyetle
iliskili kanserlerden sonra, ist siralarda yerini almaktadir (142). Muhtemeldir Ki sigara
ve tiitiin Uriinleri kullanimi ile bu yiikselis daha da hizlanacaktir.

SOFA ve APACHE 1l gibi skorlama sistemleri sayesinde, hekimler
hastalarinin kabul sirasindaki ciddiyetini degerlendirebilmektedir. Bu sayede hastalari
uygun bakim diizeyine gore 6ncelik sirasina koyarken, ongoriilebilir sonuglarla ilgili
olarak aile ve bakicilara daha dogru bilgiler verebilmektedirler. Akhter ve
arkadaglarinin 95 KOAH alevlenme hastasinda yaptigi calismada APACHE I
prognostik skorlama sisteminin, kritik hastalarda hastane mortalite riskini tahmin
etmede basarilt oldugu rapor edilmistir. SOFA skorlama sistemi ise mortaliteyi on
gormede daha az etkili bulunmustur. Ayni ¢alismada APACHE II skoru; yasayanlarda
11,746,3 iken, olenlende 19,549 ve SOFA skoru ise yasayanlarda 2,5+1,8 iken
6lenlerde 4,6+3,5 olarak bulunmustur (sirasiyla p=0,000 ve p=0,004) (155). APACHE
II, yogun bakim {initesine kabul edilen KOAH hastalarinda, yatis siiresini ve uzun
siireli sagkalimi tahmin etmek icin de kullanilmaktadir. Hacettepe Universitesi Erigkin
Hastanesinde, Ocal ve arkadaslarinin akut solunum yetmezligi ile YBU’ye kabul edilip
taburcu olan 147 KOAH hastasinin prognozu ile ilgili yaptig1 bir calismada, APACHE
IT puan1 20 {izeri olan hastalar, daha kisa siire sagkalirken, bu sinir deger istatistiksel
anlamli bulunmugstur. Ayn1 ¢aligmada, sagkalim siiresi; ileri yas, yiiksek APACHE II
skoru, komorbidite ve IMV ihtiyaci ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur. Bu
calismada, akut solunum yetmezligindeki KOAH hastalarmin % 70’inin YBU’den
taburcu olabilecegi, ancak ilerki 6 ay i¢inde bu hastalarin yarisinin kaybedilebilecegi
ongoriilmiistiir. Mevcut ¢alismada, kiimiilatif mortalite YBU igin % 27 iken hastane
icin % 31 olarak bulunmustur (156). Bizim ¢aligmamizda da gruplar arasinda yogun
bakima kabulde hesaplanan medyan SOFA ve APACHE I1 skorlar1 agisindan anlamli
fark saptanmamuistir (sirasiyla SOFA skorlar1 5 [4-6] ve 4 [3-6], sirasiyla APACHE I
skorlar1 14 [12-17] ve 15 [12-20]). Ancak her iki grupta APACHE Il ve SOFA skorlari
birbine yakin olan hastalarimizda, hastane ve YBU yatis siireleri birbirine yakin iken
NIMV/SOT grubunda 3 aylik mortalite oran1 (28 giinliik mortalite oranlari benzer
iken) istatistiksel anlamli olmasa da diger grubun 2 katindan fazla ¢ikmistir (sirasiyla

3 aylik mortalite % 18 ve % 38). Ayrica NIMV/SOT grubunun 3 aylik mortalitesi, 28
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giinliik mortalitesinin yaklasik 4 kat1 oldugunu da vurgulamak gerekir. Ocal ve
arkadaglarmin da belirttigi gibi sagkalim siiresi lizerine etki eden yas, komorbidite ve
prognostik skorlama sistemleri iki grup arasinda benzer goriinmektedir. Fakat invaziv
mekanik ventilasyon siiresi a¢isindan degerlendirme yaptigimizda, her ne kadar
verilerimize gore anlamli fark olusmasa da entiibasyon oranlari (sirastyla % 21 ve %
41) NIMV/SOT grubunda fazla iken, entiibasyona kadar gegen siire ise daha kisadir
(sirasiyla medyan 12 [5-20] giin ve 4 [3-7] giin, p=0,070). Bu baglamda NIMV/SOT
grubu nominal degerlerde daha fazla IMV almis olabilir beraberinde mortalite orani
da artmis olabilir. Bizim ¢alismamizla benzer tasarimi olan Spoletini ve arkadaslarinin
calismasinda ise APACHE II skorlart NIMV/HFO grubunda 15,9 + 5,2 iken
NIMV/SOT grubunda 16,5 + 8,4 bulunmus ve fark saptanmamustir (157). Bu
calismada mortalite gibi uzun dénem etkilere dair veri bulunmamaktadir.

KOAH hastalar1 klinik olarak genis bir spektrumda karsimiza ¢ikmaktadir.
Normal yasamlarini oksijen desteksiz siirdiirebilen hastalar oldugu gibi, uzun siireli
oksijen tedavisi veya siirekli / iki seviyeli pozitif havayolu basinci (CPAP/BIPAP)
olusturan, mekanik ventilasyon destegi almak zorunda olan hastalar da vardir. Siirekli
(yani, uzun stireli) oksijen tedavisi (USOT), KOAH y&netiminin sagkalimi iyilestiren
birkag¢ bileseninden birisidir ve yalnizca siddetli giindiiz hipoksemisi olan hastalarda
endikedir. Amerikan Torkas Cemiyeti, agir kronik dinlenme odast hava hipoksemisi
olan KOAH’ eriskinlerde, en az 15 saat/glin USOT recete edilmesini 6nermektedir.
Alevlenmeler sonras1 persistan hiperkapnisi devam eden hastalarda, evde oksijen
tedavisine evde NIMV tedavisi eklenmesinin, hastane yatis1 olmadan sagkalimi1 daha
da artirdigi kanitlanmigtir (158). McKinstry ve arkadaslarinin ¢alismasinda, dahil
edilen 24 hastanin % 33’4 USOT, % 21’1 HFO, % 38’1 ise NIMV kullanmaktadir
(128). Spoletini ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise dahil edilen 54 hastanin % 34’
USOT, % 28’1 NIMV kullanmaktadir (157). Bizim ¢alismamizda ise alevlenme 6ncesi
donemde, her iki grupta ki hastalarin da ¢ogunlukla giindiiz hipoksemisinin oldugu ve
oksijen konsantratorii bagimli olduklar1 gozlenmistir (NIMV/HFO: % 71,
NIMV/SOT: % 66). Ayrica her iki grubun da yaklasik ticte birinin, bu alevlenme
oncesi donemde evde BIPAP cihazi kullandig1 goriilmektedir. (NIMV/HFO: % 36,
NIMV/SOT: % 34).
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Calismamizdaki hastalarin; alevlenme oOncesi KOAH’a 06zgii solunum
problemleri ve mevcut ek hastaliklari birlikte diigiiniildiigiinde, literatiir verilerine gore
daha agir klinik durumlar1 oldugu goériilmektedir.

Daha 6nce de bahsettigimiz tizere KOAH hastalar1 ¢cok ¢esitli solunum destek
tedavileri almaktadir. Son dekatta ise farkli bir solunum stratejisi olarak HFO
uygulamasi ile KOAH hastalariin solunum yetmezligi tedavi edilmeye baglanmistir.
Fakat HFO’nun etkinligi halen netlesmemistir. Bundan dolay1 yakin donemde fazlaca
klinik ¢alisma yapilmistir ve yapilmasina da ihtiyac vardir. Halihazirdaki ¢calismalarda
NIMV e alternatif olarak HFO kullanimi iizerinde daha ¢ok durulmaktadir (159) (160)
(161). NIMV hiperkapnik solunum yetmezliginde altin standart tedavidir. Morbiditeyi,
mortaliteyi, hastane kalig siiresini ve IMV ihtiyacini azalttigi kanitlanmistir (120).
Ancak NIMV uygulanmasi o kadar basit olmayan, toleransin zor oldugu bir yontemdir.
Uzayan kullanimlarda, maskeye bagli olusan basi yaralari gibi komplikasyonlarin
yaninda trakeabronsiyal aspirasyon, barotravma gibi ciddi komplikasyonlar1 da
olabilen bir tekniktir. Bu baglamda bilim diinyasi; toleransin daha kolay, konforun
daha iyi oldugu, en az NIMV kadar etkin olabilecek alternatif bir solunum terapisi
arayistyla HFO iizerinde durmaktadir.

Nagata ve arkadaslarinin 2016’da yapmis oldugu ¢ok merkezli, ¢apraz gecisli
randomize kontrollii calismada, 32 stabil hiperkapnik KOAH hastasi, 6 haftalik siireler
boyunca evlerinde sirasiyla USOT/HFO ardindan USOT ve USOT ardindan
HFO/USOT tedavileri alarak karsilastirilmistir. Bu ¢alismada HFO; SaO>>% 88
olacak FiO2 sekilde titre edilerek, gece basina en az 4 saat olacak sekilde 30-40L/dKk.
akimla uygulanmaya ¢alisilmistir. Cogunlukla GOLD evre 4 olan hastalarda HFO’nun
yasam kalitesinde (Saint George Solunum Anketi’ne gore) ve semptomlarda belirgin
tyilesme sagladigi, pH’da (0,02) ve PaCO2 ’de (4,ImmHg) ise istatistiksel anlamli
sekilde azalma sagladig1 gosterilmistir (162). Nagata ve arkadaslarinin ¢alismasi;
HFO’nun, stabil donemdeki KOAH hastalarinin, uzun donem tedavisinde Oonemli
ol¢iide fayda sagladigin1 gostermektedir.

2019 yilinda, stabil veya alevlenme geciren KOAH hastalarinin, HFO ile
tedavilerinin degerlendirildigi sistematik derlemede 26 galisma incelenmis olup; stabil
KOAH hastalarinda HFO’nun, SOT’a kiyasla gaz degisimini daha iyi sagladigi, yasam

kalitesini ve nefes darligini iyilestirdigi saptanmigtir. KOAH alevlenme hastalarinda
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ise HFO’nun, NIMV’e tolerans durumunda, ekstiibasyon sonrasi veya NIMV’in
kesilmesinde SOT’a bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (111).

Bizim ¢alismamizda HFO, KOAH akut alevlenmelerinde NIMV’e ek olarak
kullanilmistir. Literatirde HFO kullanim1 daha ¢ok uzun donem stabil KOAH
hastalarinda tartisilmistir. Biz ise KOAH akut alevlenme hastalarinda HFO ile
NIMV’in birlikte, rotasyon halinde kullanilmasimnin, NIMV ile SOT un birlikte
kullanilmasma gore kisa siireli (fizyolojik) ve uzun siireli (Klinik) etkilerini
degerlendirebilmek adina bu arastirmay: yaptik. Bildigimiz kadariyla, akut solunum
yetmezliklerinde NIMV ve HFO’nun kombine kullanilmasmin arastirildigi 2 tane
calisma bulunmaktadir (157) (129). Mevcut ¢aligmalar, 24 saatten fazla NIMV
tedavisi almis ya da almasi olasi hastalarin degerlendirildigi, prospektif randomize
kontrollii ¢alismalardir. Bu ¢alismalardan Spoletini ve arkadaslarinin ¢alismasinda
hipoksik veya hiperkarbik solunum yetmezliginde olan 47 hasta degerlendirilirken
bunlardan sadece % 34’ii KOAH alevlenme hastasidir. Longhini ve arkadaslarinin
caligmasinda ise sadece KOAH alevlenmesi olan 30 hasta degerlendirilmistir.
Longhini ve arkadaslarinin ¢alismasi, iyilesme donemindeki KOAH alevlenme
hastalarinda NIMV’e tamamlayici olarak kullanilan HFO ile SOT un kiyaslanmasi ve
NIMV’den weaning denemesinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis, kisa siireli
etkileri (<3 saat) arastiran fizyolojik ¢alismadir. Spoletini ve arkadaslarinin ¢aligmasi
ise solunum yetmezlikli hastalarda NIMV ile kombine edilen HFO ve SOT’u
karsilagtirmak {izere dizayn edilip nispeten daha uzun siireli (>24 saat) etkileri
degerlendiren bir ¢alismadir. Bu baglamda bizim ¢alismamizla, temelde ortak yonleri
olan bir ¢alisma oldugunu agikga sdyleyebiliriz. Diger bir ¢alisma ise stabil KOAH
hastalarinda prospektif capraz gegisli olarak dizayn edilen NIMV ve HFO’nun birlikte
kullaniminin pH, PaCOg, solunum sayisi, uyum ve konfor durumu yoniinden kisa
stireli (<3saat) olarak degerlendirildigi McKinstry ve arkadaslarinin ¢aligmasidir
(128). Ancak bu ¢alismada sonlanim NIMV ve HFO’nun birbiriyle kiyaslanmasidir.

Spoletini ve arkadaslari calismasinda; NIMV/HFO grubunda NIMV igin IPAP:
12,0 £ 2,9 / EPAP: 5,5 £ 0,9 cmH20, HFO iginse 38,5 + 6,6 L/dk. akim ayarlarini,
NIMV/SOT grubunda ise grubunda NIMV igin IPAP: 13,7 + 2,7 /| EPAP: 6,2 + 2,7
cmH20, SOT icinse 4,8 + 3,3 L/dk. akim ayarlarin1 ve her iki grupta farklilik

olusturmayacak sekilde, tiim uygulamalarda % 21 ile % 60 arasinda degisen FiO2
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konsantrasyonlarini kullanmistir. McKinstry ve arkadaslar1 ¢aligmasinda, SaO>’leri %
88-92 arasinda tutulacak sekilde FiO2’yi titre ederek NIMV i¢in IPAP:15 / EPAP:4
cmH20 ayarlarini, HFO iginse 45L/dk. akim ayarlarii kullanmistir. Longhini ve
arkadaslar1 ise NIMV igin FiO2 % 30 (30-40) ve IPAP: 10,5 + 2,1/EPAP: 5,4 + 1,6
cmH0 ayarlarini, SaO2 % 90-94 olacak sekilde ayarlanan sabit FiO2 ile HFO igin 50
L/dk. akim, SOT icinse ventiiri maske ile  bildirilmeyen diisiik akim ayarlarini
kullanmistir. NIMV ve HFO’nun karsilastirildig1 baska bir ¢alismada, Jiayan Sun ve
arkadaslar1 ise NIMV grubunda medyan % FiO2 40 (30-60), IPAP 10 (8-12) cmH-0,
EPAP 4 (4-5) cmH20 ve HFO grubunda medyan % FiO2 30 (20-40), gaz akis hiz1 50
(40-50) L/dk. akim kullanmugtir (127).

Retrospektif olarak planladigimiz bizim ¢alismamizda, her iki gruba da klinik
gereklilik halinde NIMV i¢in FiO2, PEEP, Psupport ve HFO i¢in FiO2 ve akim
degisikligi yapildig1 bilinmelidir. Bundan dolay1 biz, yapilan degisiklikleri belirli bir
araliga standardize ederek kayit ettik. NIMV sirasinda FiO2 % 40-100, PEEP 0-10
cmH20, Psupport 0-15 cmH20, IPAP 10-30 cmH20 araligindaki degerlerde
uygulanmistir. Ancak verilerimeze gore, siklikla FiO2 % 40-60, PEEP 0-5 cmH:0,
Psupport 5-10 cmH20, IPAP 10-20 cmH20 olarak uygulandigi tespit edilmistir.
Beraberinde her iki hasta grubunda da istatistiksel fark olusturmayacak sekilde benzer
degerlerde NIMV ayarlar1 uygulandigi goriilmiistiir. Ayrica her iki grupta da benzer
ayarlarda (Siklikla 10-15 L/dk. akim arasinda ve tahmini FiO2>% 60) SOT
kullanmilmistir. Bu baglamda iki grubun birbiriyle karsilagtirilabilme imkéani
dogmustur. NIMV/HFO grubunda ise HFO akimlarimin 30-50 L/dk., FiO2’ninse % 40-
100 araligindaki degerlerde kullanildigi fakat hastalarin siklikla, 40 L/dk. ve
tizerindeki akimlar ile % 40-60 FiO2 destegi aldig1 saptanmustir.

Yiiksek akisli nazal kantil 6zellikle yiiksek akim hizlarinda (>35L/dk.) istenilen
FiO2 diizeyini ve diisiikte olsa PEEP etkisini saglayabilmektedir (105) (109). Dikkat
edilirse, yukarida bahsettigimiz calismalarda, HFO akimlari genellikle 35L/dk.
tizerindedir. Caligmamizda tespit ettigimiz, NIMV i¢in kullanilan ayarlar ve HFO
akimlar1 diger ¢alismalarla benzerdir. Bu durum, retrospektif planlanan g¢alismamizin
sonuclarini 6nemli kilmaktadir.

Spoletini ve arkadaslart HFO’nun NIMV ile tamamlayici bir sekilde

kullanildiginda, NIMV’de harcanan zamani azaltmadigini veya mola siiresini



81

uzatmadigimi gostermistir. Bu calismada NIMV’de harcanan toplam siire ve
molalardaki toplam siire HFO ve SOT gruplari arasinda benzer bulunmustur. Bununla
birlikte, HFO 6nemli 6l¢iide olmasa da SOT’a kiyasla her mola siiresini uzatma
egilimindedir. Ayrica HFO, NIMV molalar sirasinda ek oksijenasyon saglamanin
olagan yolu olan SOT ile karsilagtirildiginda daha fazla konfor ve yeme kolaylig
saglarken, goz tahrisi gibi tolere edilebilirlik endekslerini de iyilestirir seklinde goriis
bildirmislerdir (157).

Bizim ¢alismamizda ise kombinasyon halinde, NIMV’e eklenen HFO ile
birinci haftanin sonunda, NIMV/HFO grubundaki hastalara daha kisa siireli (saat
olarak) ventilator destegi verildigi goriilmektedir ancak bu durum istatistiksel olarak
belirgin bir fark olusturmamustir. Bu siire zarfinda giinliik ortalama 8-12 saat HFO
kullanilmis olup, 1. haftanin sonunda medyan [1.¢eyrek-3.¢eyrek] HFO kullanim
stiresi 59 [44-83] saattir. Bu baglamda biz de HFO’nun NIMV mola siirelerini uzatma
egiliminde oldugu kanisindayiz. HFO, hasta bazli olmakla beraber, 6zellikle uygun
rotasyon stireleri olusturulabilirse NIMV mola siiresini uzatilabilir. Calismamizda
tespit ettigimiz kadariyla; (2 saat NIMV/4 saat HFO) en ¢ok kullanilan rotasyon sekli
olup, tolere edilebilirliginin en uygun oldugunu diisiindiiglimiiz rotasyon seklidir.
Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda akut hiperkapnik solunum yetmezliginde ilk 24
saatlik kullanomda HFO’nun NIMV’den asagi kalmadigi, NIMV’e tolerans
durumunda kullanilabilecegi belirtilmektedir (127) (161). Seksen KOAH alevlenme
hastasinda yapilan, HFO’nun NIMV’den geri kalmadigini1 gosteren, ilk cok merkezli
randomize kontrollii prospektif ¢alisma, ilk 2 saatlik siire sonunda PaCO; azaltmada
HFO’nun NIMV’den istatistiksel olarak geri olmadigini ancak HFO alan (n=40)
hastalarin % 32’sinin 6. Saatte NIMV’e gerek duydugunu bildirmistir (161). Ancak
HFO’un KOAH alevlenme hastalarinda, uzun stireli kullanimlarda ne sekilde etki
edecegini bilmek i¢in 1y1 dizayn edilmis, prospektif randomize kontrollii ¢alismalara
ithtiyag vardir.

KOAH alevlenme hastalarinda, invaziv mekanik ventilasyon gerekliligi YBU
yatis sliresini ve mortalite oranin1 artirmaktadir. Gegmisten giiniimiize altin standart
tedavi halini alan, NIMV kullaniminin artmasi ile IMV ihtiyac1 azalmistir (163).
Ancak uzayan NIMV kullanimlar ile hasta tolerans1 diistiigli gibi, tedavi basaris1 da

azalmaktadir ve nihayetinde IMV kagmilmaz olmaktadir. Calismamizda NIMV ile
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birlikte HFO’nun kullanilmasi, entiibasyona kadar gegen siireyi uzatma egilimindedir
(sirastyla medyan 12 [5-20] giin ve 4 [3-7] giin, p=0,070). Ayrica NIMV ile HFO’nun
birlikte kullanilmas1 entiibasyon oranlarin1 anlamli olmasa da azaltmistir
(NIMV/HFO: % 21 ve NIMV/SOT: % 41). Bu sonuglarla birlikte, NIMV/HFO
grubunun anlamli olmasa da daha kisa YBU yatis1 olmustur. Kullanilan HFO nasal
kaniil fiyati, standart nasal kaniillere kiyasla cok daha pahali olsa bile daha kisa YBU
yatis siiresi diisiiniildiigiinde, karli ¢ikilmaktadir. Bu agidan NIMV ile birlikte HFO
kullanimi, maliyeti de diisiirme potansiyeline sahiptir.

Akut solunum yetmezliginde entiibe olmayan bir hastada beslenmeye baglama
karari, akut solunum yetmezliginin ciddiyeti, biling durumu, uygulanacak oksijen
verme yontemi (HFO ve NIMV veya IMV) ve hastanin beslenme riski goz oniinde
bulundurularak alinmalidir (164). Dikkate alinmasi gereken en onemli faktor, akut
solunum yetmezliginin siddeti ve potansiyel endotrakeal entiibasyon ihtiyacidir.
Entiibasyon ihtiyact 6ngoriilen hastalarin trakeal aspirasyon riskini en aza indirmek
icin oralinin kapali izlenmesi makul bir yaklasimdir. KOAH alevlenmesi hastalarinda
beslenmede biling durumu ve uyaniklik diizeyi de 6nemlidir. Hiperkapnik solunum
yetmezligi olan hastalar uykulu olma egilimindedir. Uyaniklik diizeyi genellikle
solunum destek tedavisi ile iyilesir ancak tedaviye yeni baslanmis, mental durumu
bozulmus bir hastada, hastayr yutma agisindan degerlendirmeden Once tedaviye
cevabini beklemek ihtiyatlidir.

YBU hastalarmin yatis sebebi ne olursa olsun, beslenme destegini geg almasi
ya da alamamas1 hastalarin iyilesme ve taburcu olma siirelerini uzatmakta, beraberinde
komplikasyonlara yol agmaktadir (164). Yetersiz beslenen bir hasta ne kadar ¢ok
kalori agig1 gelistirirse, klinik sonuglar o kadar kotii olmaktadir. Ancak kritik hastalik
igersindeki hastalarin, YBU’deki ilk 7 giinde kalori ihtiyacinin normale gére daha az
oldugunu idda eden calismalar da vardir. Yararli olma riski gz 6niine alindiginda,
Ozellikle malniitrisyonlu hastalar erken uygun beslenmeden fayda goriiriiler (165).
Ayrica Avrupa Yogun Bakim Tibb1 Dernegi onerilerine gore, etkili ve erken enteral
beslenmenin hem gecikmis enteral niitrisyon hem de erken parenteral niitrisyona
kiyasla enfeksiyon komplikasyonlarini azaltmada bariz bir Gistiinliigli vardir (166). Bu
baglamda YBU’ye kabul edilen KOAH alevlenmeli hastalarda etkili ve erken enteral

beslenmeye ulagsmak i¢in ne kadar beklemeliyiz sorusu 6nem arz etmektedir.
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KOAH alevlenmesinde NIMV’in kullaniminin  mortaliteyi azalttig
kamtlanmistir (167). Ote yandan NIMV uygulama basarisizigi ise mortaliteyi
artirmaktadir (168). NIMV ile destek alan hastalarda temelde aspirasyon endisesi ile
beslenmeye ge¢ baslanmaktadir veya beslenme yetersiz kalmaktadir. Ayrica NIMV
desteginin, endotrakeal entiibasyon gereksinimini Onlemede her zaman basarili
olamamasi ve hangi hastalarin kétiileseceginin tahminindeki zorluklardan dolayi,
hekimler NIMV sirasinda yeterli beslenme destegi saglama konusunda ihtiyatl
kalmaktadirlar (169). Genel olarak kabul edilen bir kural, NIMV uygulanan hastalarin
ventilasyon siiresi boyunca oral diyet almamasidir. Nazal maskeler kullanilarak
yapilan pozitif basingli ventilasyon (PBV) altinda, hastalar yemek esnasinda solunum
acligi c¢ekebilir ve mekanik ventilator tetiklemesi ile yutma sirasinda aspirasyon
kaginilmaz olabilir. Ancak mekanik ventilatore yutma sirasinda PBV’nin otomatik
tetiklenmesini engelleyen kapatma fonksiyonu eklenerek, KOAH hastalarinda oral
beslemenin yapildig: kii¢iik 6rneklemli bir ¢alisma da vardir (170). NIMV sirasinda
nasogastrik tiip takilarak enteral beslenme de yapilabilir fakat bu durum daha da
komplike bir hal olusturmaktadir. Maske kacagi ile NIMV etkinliginin azalmasi ve
gastrik distansiyon ile mide igeriginin trakeobronsiyal aspirasyonu gibi sebeplerden
otiirli beslenme i¢in NIMV’e ara vermek daha giivenli kabul edilmektedir. 48 saatten
fazla siireyle NIMV uygulanan 107 hasta lizerinde yapilan bir retrospektif bir
gbzlemsel ¢alismada, hastalarin % 56°s1 enteral beslenme almistir. Bu ¢alisma, NIMV
sirasinda enteral beslenme yapilmasinin, 6nemli 6lgiide daha yiliksek hava yolu
komplikasyon orani ile iligkili oldugunu géstermistir (% 53¢ karst % 32, p=0.03) ve
enteral beslenme almayan hastalara kiyasla daha uzun NIMV siiresi (16’ya kars1 8
giin, p=0.02) oldugunu belirtmistir. Ayrica NIMV sirasindaki enteral beslenmenin
mortalite oranlarinin yiiksek oldugunu da vurgulamistir (171). Kirk sekiz saatten fazla
NIMV almasi gereken 1075 hasta lizerinde yapilan, retrospektif gozlemsel bir Fransiz
calismasi; NIMV alan hastalarda ilk 48 saatlik beslenme destegi ile ilgili olarak,
hastalarin yaklasik % 58’inin tedavinin ilk 2 giinii boyunca a¢ kaldigin1 ve sadece %
2,6’smin enteral beslenme, % 6,9’unun sadece parenteral beslenme ve % 32,7’sinin
sadece oral beslenme aldigini géstermistir. Ayn1 galisma enteral beslenmenin (hig
beslenmemeye kiyasla) 28 giinlilk mortalite riskinde iki kat artis, invaziv mekanik

ventilasyon riskinde 2 kat artis ve daha uzun ventilator destegi gerektirdigini
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gostermistir (172). Ne yazik ki bu bulgular akut solunum yetmezligindeki hastalarin
a¢ birakilmasinin sebeplerindendir. Oysa ki akut solunum yetmezliginde solunum isi,
toplam enerji harcamasinin biiyiik bir boliimiinii (% 50’ye kadar olabilir) teskil eder.
Ayrica negatif enerji dengesi ve bitkinlik, solunum yetmezligini artirabilir. Bu
baglamda alternatif solunum destek cihazlart ve solunum stratejileri uygulayarak,
beslenmeyi gilivenli sekilde erken ve etkili yapmak akla getirilmelidir.

Akut solunum yetmezliginde faydali fizyolojik etkileriyle beraber HFO yutma
tizerinde de etkili olabilir. Saglikli goniilliilerde yapilan yutma ¢alismalarinda farkli
sonuglar alinmistir. Videofloroskopi ile yutma degerlendirmenin yapildig1 bir
calismada HFO akis hizlarindaki artigla (10-60 L/dk.) yutmanin fizyolojisinin
degismedigi, herhangi bir aspirasyon gozlenmedigi ancak yiiksek akis hizlarinda bazi
goniillillerin  subjektif yutma giicliigii ¢ektikleri bildirilmistir (173). Baska bir
calismada ise 40 L/dk. akis hizlarindan sonra yutma fonksiyonunun azaldig
bildirilmistir (174). Diger bir ¢alismada ise akis hizi ile yutmanin oral fazi etkilenirken
faringeal fazinin etkilenmedigi belirtilmistir (175). Ancak saglikli goniilliilerde
yapilan bu c¢alismalarin sonuglarimin, kritik hastalardaki bilingteki gerileme ve
solunum sikintis1 gibi major olumsuz durumlarda ne 6l¢iide gegerli olacagini bilmek
zordur. Elli yetiskin kritik hastay1 iceren prospektif bir ¢alismada, oral alim1 baglatma
kararma yardimci olmak i¢in yiiksek akisli nazal kaniil ile beslenme denenmistir.
Hastalarin % 78’1 oral beslenmeye baslarken % 22’sinin ciddi solunum sikintis1 oldugu
icin orali kapali tutulmustur (176). Yiksek akisli nazal kaniil kullanan bir hasta
popiilasyonunda oral beslenme baslangicin1 inceleyen retrospektif bir calismada,
kognisyon ve mental durum diyet toleransi i¢in 6nemli faktorler olarak bulunmustur.
Calismadaki tiim katilicimlar oral diyete baglayabilmis, ancak sessiz aspirasyonlarin
oldugu kanitlanmis ve yiiksek oranlarda diyette degisiklige gidilmistir. {lk haftanin
sonunda, hastalarin % 75’1 oral diyeti tolere etmis, solunumlari ise stabil kalmistir. Bu
caligmadaki kisitlayici nokta ise orali tolore edebilen hastalarin kendi baslarina veya
gbzetimle mental durumlarinin iyi olmasidir (177). YBU’ye solunum sikintisi ile
yatirilip, HFO ile tedavi verilen 40 hasta iizerinde yapilan gozlemsel bir ¢alismada
hastalarin % 52’si enteral beslenme almistir. Tim hastalarin yetersiz beslendigi ancak
paradoksal olarak enteral beslenme alan hastalarin, oral diyet alan hastalara kiyasla

daha az kalori (365 kcal/giin’e kars1 600 kcal/giin) ve protein (18.5 g/giin’e kars1 22
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g/glin) aldig1r belirtilmistir. Enteral beslenme alan hastalar, oral beslenme alan
hastalara kiyasla daha uzun siire YBU’de yatmustir (14 giin ve 4 giin; p<0.03). Enteral
beslenme alan hastalarda da sayisal olarak daha yiiksek entiibasyon ve Oliim orani
varken, istatistiksel olarak anlaml1 bir fark ¢ikmamistir. Orneklem sayis1 az olan bu
calismanin, muhtemelen bazi sonuglardaki farkliliklari tespit edecek giicii yoktur.
Ayrica enteral beslenme alan hastalarin, oral diyet alanlara kiyasla daha yiiksek
APACHE II ve SOFA skorlar1 vardir. Bu hastalarin baslangigtaki daha ytiksek hastalik
siddeti, beslenme yolu olarak enteral niitrisyon se¢iminin ve klinik olarak daha koti
sonuglarin goriilmesinin sebebi olabilir (178).

NIMV tedavisine hasta toleransinin zor oldugu kanitlanmistir. Tedavi siiresi
uzadik¢a hastanin kooperasyonu zayiflamakta, psikolojik olarak tedaviyi reddetme
hali gerceklesmektedir. Uyumsuz hastanin klinigi daha da kotiilesmekte iken oral-
enteral beslenmesi hem ¢ok riskli hem de neredeyse imkansizdir. Ayrica NIMV oral
ve enteral beslenmeyi teknik olarak zorlastirmaktadir. Bu baglamda hastalarin
rotasyon halinde (NIMV-HFO doéngiisii) solunum destegi almalari, tedaviye olan
uyumu artirdigi gibi tedavide ara verilen siireleri de kisaltarak akut donemdeki
solunum terapisinin basarisin1 artirmaktadir goriisiindeyiz. Calismamizda, en sik
kullanilan rotasyon sekli 2 saat NIMV/ 4 saat HFO olarak tespit edilmis olup,
NIMV/HFO grubunun % 82’sinde (n=23) uygulanmistir. Ayrica bu strateji hastalara
kisa siirede oral-enteral beslenme imkani da saglayabilir.

Calismamizda hastalar beslenme yéniinden iki sekilde degerlendirilmistir. Ilki
beslenmeye basladiktan sonra minumum devam edilen siire ve beslenmenin igerigi baz
alarak beslenme hedef siiresi, ikincisi ise yeterli subsratlarin alimi agisindan
albuminin ve prealbuminin degerlendirilmesidir. Caligmamizin pirimer sonlanim
noktalarindan olan, oral-enteral beslenme hedefine ulasma siiresi (Rejim 2-3 olarak 48
saatlik beslenmenin devami) NIMV/HFO grubunda giin olarak anlamli kisadir
(p<0,001). Bu farkin olusmasinda NIMV/HFO grubundaki NIMV’e rotasyon halinde
eklenen HFO donemlerinde hastalarin oral yahut enteral beslenmelerinin daha erken
saglanmis olabilecegi goriisiindeyiz. Bu konuda HFO sirasinda hem hasta kaynakli
yeme i¢gme tercihi (kendini iyi hissetme, solunum agligi gekmeme gibi) olabilecekken
hem de hekimlerin kendini daha glivende hissedip, yemek orderlarini rahatca erken

donemde vermeleri ve de hastalari tesvik etmeleri s6z konusu olabilir. KOAH
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alevlenme hastalarinda, erken ve etkili beslenme stratejileri acisindan HFO
kombinasyonu disiiniilmeli veya hastanin oral-enteral beslenmesi i¢in c¢aba
gosterilmelidir. Sonug olarak, tercih nefes almak ya da yemek yemek olmamali; bunun
yerine beslenme tedavisi i¢in solunum destek cihazlarinin uygun rotasyonu ile
kombinasyonunun etkin bir sekilde kullanilmasi olmalidir.

Diger yandan beslenmenin yeterliligi degerlendirildiginde ise her iki gruptaki
hastalarda da YBU kabuliinden, taburculuguna kadarki donemde albiimin ve
prealbiimin degerlerinde diisiis oldugu géze ¢arpmaktadir. Tek yonli ANOVA testi ile
analiz edildiginde; albiimin her iki grupta da istatistiksel anlamli olarak azalmistir,
prealbiimin ise azalmis olsa da istatistiksel anlamli degildir. Ancak her iki grup
birbiriyle karsilastirildiginda albiimin ve prealbiimin degerlerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamsizdir. Serum albiimini ve prealbiimindeki diisiisiin 6zellikle
yetersiz beslenmeden kaynaklanmadigi giderek daha fazla kabul gormektedir. Bu
belirteglerin negatif akut faz reaktani olmasi sebebiyle; azalan seviyelerinin
inflamasyonun varligini gésterdigi dolayisiyla artan beslenme riskini ve daha koti
Klinik sonuglar1 gosterebilecegi ancak bunlarin mutlaka azalmis kas kiitlesini temsil
etmedigi seklindeki goriisler vardir (179). Bu belirtegler negatif akut faz reaktani
olsalar da 6zellikle prealbuminin dolagimdaki yar1 dmrii yaklasik 12 saat olup, sentez
hiz1 karacigerin sentez kapasitesi ve gerekli substratlarin diyetle alimi ile orantili
oldugu igin prealbuminin viicudun beslenme durumunu gosterebilen belirteglerden
birisi oldugu seklindeki goriisler de vardir (180). Bu baglamda her iki grupta da yiiksek
oranda taburcu olan (Sirasiyla % 82 ve % 63) hastalarda; iki paremetrenin de azalmasi
(Akut alevlenmeye bagli artan inflamasyonun, taburculukta azalmasi buna bagli olarak
da negatif akut faz reaktanlarinin yiikselme egiliminde olmasini beklenir.) beslenme
yetersizligi oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda bazi kisithilillar vardir. Hastalar medikal kayit sisteminden ICD
(Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi) kodlamasina gore segilmistir. Tahmin
edilenden daha az hasta olmasiyla birlikte, KOAH alevlenme ile izlenen hastalarin da
ancak yarisindan azi ¢alismaya dahil olabilmistir. Bu da istatistiksel karsilastirma ve
tespit giictinii zayiflatmistir. Bu nedenle sonuglar tiim KOAH alevlenme hastalarina

genellenemez.
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VKI>35 olan, OUAS veya obeziteyle iliskili hipopne hastalar1 hiperkapnik
solunum yetmezligi yaninda enfeksiyonla agreve olup alevlenme semptomlari
gosterebildigi icin yanlislikla KOAH alevlenme tanisi almis olabilir. Hastalarin tanisi,
klinik gegmise gore de degerlendirilmistir. Ancak bazi hastalari, istemedigimiz sekilde
verilerimize dahil etmis olabiliriz.

NIMV veya HFO kullanimi sonrasi degerlendirme yapilirken, kan gazi
paremetrelerinin yaninda, Kantitatif solunum sayisi degisimleri de kayit edilseydi
verilerimizin kiimiilatif gilicti artardi. Ayrica ¢alismamizda, PaO2/FiO2 orani
hesaplanmadigi i¢in, miks solunum yetmezligi olan KOAH hastalar1 da dahil edilmis
olabilir.

Ug aylik mortalitenin ve taburculuk sonrasi 3 ay igerisinde yeniden yatigimn
degerlendirildigi calismamizda, KOAH alevlenme hastalarinin prongnozunda énemli
olan, sonraki alevlenmelerin 6ngordiiriiciisii olan, daha onceki yilda gecirdigi
alevlenme sayisina ise ulasilamamustir.

Beslenme hedefine ulasma siiresi arastirilirken, yalmizca oral-enteral
beslenmenin icerigi ve siiresi itibariyle degerlendirme yapilmistir. Ancak beslenmenin
yeterliligi agisindan; negatif akut faz reaktani olan albumin ve prealbumin ile beraber
CRP gibi rutin ve kolay bakilabilir pozitif akut faz reaktaninin veri kayitlarina dahil
edilmemesi ve beraberinde giinliik / haftalik kalori hesabina ulagilamamasi, beslenme

hedefine ulagma siiresinin degerlendirilmesine kisithilik katmigtir.
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6. SONUC ve ONERILER

KOAH alevlenmeleri KOAH hastaliginin seyrinde goriilebilen, hastanin
prognuzunu ciddi anlamda etkilemekle kalmayip saglik personeli mesguliyetini ve
saglik harcamalarini da belirgin sekilde artiran 6nemli bir tibbi sorundur (30). KOAH
alevlenmeleri en iyi sekilde tedavi edildigi takdirde hem hasta hem de diger kaynaklar
pozitif anlamda fayda gérmiis olacaktir. Alevlenmelerde ilag tedavileri ile birlikte en
onemli tedavi solunum destegidir. Solunum destegi verilirken, tedavi basarisinin ve
hasta konforunun artirilmasi pozitif tip biliminin en temel gayelerinden birisidir.

Sonug olarak, KOAH alevlenme hastalarinin YBU takibinde NIMV tedavisine
ek olarak standart oksijen tedavisi yerine HFO kullanilmasi; ikinci gilindeki
oksijenasyonu iyilestirmektedir ve hastalarin daha erken beslenebilmesi
saglanabilmektedir. NIMV tedavisine ek olarak HFO kullanimi; entiibasyon
oranlarini, invaziv mekanik ventilasyon siiresini, yatig siirelerini ve mortalite
oranlarin1 degistirmemektedir. Ayrica 6rnek biiyiikliigiimiiziin yetersiz olmasindan
dolayi, istatistiksel anlamli olmasa da entiibasyon oranlarini disiirerek, invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyacini azaltarak, uzun donem mortaliteyi muhtemelen pozitif
yonde etkileyebilecektir. Burada unutulmamasi gereken nokta, hasta bazli uygun
rotasyon siireleri bulabilmek ve invaziv mekanik ventilasyon kararini, klavuzlar

15181nda geciktirmeden almay1 bilmektir.
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