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OZET

GIRIS VE AMAC: Yogun bakima kabul edilen hastalar yiiksek bir mortalite oranma sahiptir. Alttaki

neden basta olmak iizere, yas, mekanik ventilasyon siiresi ve hastaligin siddeti gibi bir¢cok etkene bagl
olarak mortalite oranlarinin % 14 ile % 41,1 arasinda degistigi gosterilmistir (1). Kronik obstruktif akciger
hastaligi ( KOAH) progressif ve tam olarak geri dsnmeyen havayolu darligi gelismesi ile karakterize kronik
bir hastaliktir. KOAH alevlenmesi seklinde klinik veren fonksiyonel durumun kétiilesmesi sonucu, artmis
solunum eforu ve solunum yetmezligi olusmakta ve yogun bakima yatis endikasyonu olusmaktadir.
Prokalsitonin 116 aminoasitten olusan kalsitoninin prekiirsorii olan bir polipeptidtir. Endotoksin
injeksiyonundan 3-4 saat sonra prokalsitonin diizeylerinde artis baslamakta ve 24 saate en iist degere
ulagsmaktadir. C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi
birgok durumda serum seviyesi yiikselen, polimerik yapida, plazma yarilanma 6mrii 19 saat kadar olan bir

akut faz proteinidir.

Bu ¢alismada, son 5 yilda yogun bakim kliniginde tedavi alan KOAH hastalarinin, demografik verileri,
yatis siireleri, ventilasyon uygulamalari, laboratuvar analizleri, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi |1 (APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1) skorlari, takiplerinde
oOlgiilen prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) ve beyaz kiire degerleri karsilastirilarak mortalite ve

morbidite acisindan retrospektif olarak incelenmesi amaglandi.

BULGULAR: Bu galismada yaslar1 45 ve 87 arasinda degismekte olan (medyan deger:73), 15’1 (%44,1)
kadin, 19 tanesi erkek cinsiyette (%55,9) olan toplam 34 hasta incelendi. Bu hastalardan 8’i exitus olurken
26 hasta servislere taburcu edilmistir. Prokalsitonin birinci giin degeri referans degerin (0,5 ng/ml) altinda
olan hastalarin hepsi taburcu olurken, stiinde olan hastalarin 8’i (%38,09) exitus olmus, 13’1 (%61,91)
taburcu olmustur. CRP degeri referans degerin altinda olan hastalarin hepsi taburcu olurken, referans
degerin tistiinde olan hastalarin 8’1 (%42,85) exitus olmus 22 hasta (%73,34) taburcu olmustur. Eksitus hasta
grubunun ve taburcu hasta grubunun “prokalsitonin 1.giin” degerleri kiyaslandiginda aradaki iliski istatistik
olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur ( p<0,01). Exitus hasta grubunun ve Taburcu hasta grubunun “crp
son giin” degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistik olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Prokalsitonin birinci giin degerleri ile GOLD kriterlerine gore KOAH evreleri karsilastirildiginda aradaki

iligki istatistik olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05).
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SONUC: Biitiin veriler incelendiginde, bu calismada olgiilen prokalsitonin, CRP , beyaz kiire ve laktat
degerleri arasindan mortalite ve morbiditeyi 6ngérmede en degerli biyomarkerin prokalsitonin oldugu
bulundu. Beyaz kiire ve laktat degerlerinin kotii prognozu gostermek agisindan anlamli oldugu; Fakat tek
basina mortalite ya da morbidite 6ngérmede kullanilamayacagi bulundu. Hastalarin Slgiilen prokalsitonin,
CRP, beyaz kiire ve laktat degerleri arasindan ,sadece yatis giinii Olgiilen prokalsitonin degeri GOLD

kriterlerine gére KOAH evrelemesi ile iliskili bulundu.
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND PURPOSE: Patients admitted to intensive care unit have a high mortality rate.
Mortality rates have been shown to range from % 14 to % 41. due to several factors, such as underlying
cause, age, duration of mechanical ventilation, and severity of the disease. Chronic obstructive pulmonary

disease (COPD) is a chronic disease characterized by progressive and incomplete airway stenosis.

Procalcitonin is a polypeptide which consists of 116 amino acids is the precursor of calcitonin. An
increase in procalcitonin levels begins 3-4 hours after endotoxin injection and reaches the maximum level in
24 hours. C-reactive protein (CRP) is an acute phase protein with a plasma half-life of up to 19 hours in a
polymeric structure with elevated serum levels in many cases such as infection, inflammation, malignancy

and autoimmune diseases.

In this study, COPD patients who were treated in the intensive care unit in the last 5 years were examined.
We aimed to compare the demographic data, hospitalization times, ventilation applications, laboratory
analyzes and the results of acute physiology and chronic health assessment Il (APACHE I1) scores of COPD
patients with the serum levels of procalcitonin, C-reactive protein (CRP) and white blood cells for mortality

and morbidity.

FINDINGS: In this study, 34 patients, aged between 45 and 87 (median: 73), 15 (44.1%) females and 19
males (55.9%) were examined. Among these patients eight of them died and 26 patients were discharged.
While all patients whose procalcitonin value was below the reference value (0.5 ng / ml) were discharged,
among the patients whose procalcitonin levels are above the reference value 8 (38.09%) patients died and 13
(61.91%) patients were discharged. While all patients with CRP levels below the reference value were
discharged, among the patients whose CRP levels are above the reference value , 8 (42.85%) patientes died
and 22 (73.34%) patients were discharged. When the  procalcitonin 1st day ” levels of the exitus patient
group and the discharged patient group were compared, the relationship between them had been found
statistically significant (p <0.01). When the “ CRP last day” levels of Exitus patient group and Discharged
patient group were compared, the difference between them had been found statistically significant (p <0.05).
When the first day levels of procalcitonin were compared with COPD stages according to GOLD criteria,

the relationship between them had been found statistically significant (p <0.05).
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RESULT: When all the data were analyzed, among procalcitonin, CRP, white cell and lactate biomarkers;
procalcitonin had been found the most valuable biomarker in predicting mortality and morbidity. Although
white cell and lactate values were important for predicting bad prognosis; it was found that they can not be
used alone to predict mortality or morbidity for COPD patientes being treated in intensive care units. Among
the measured procalcitonin, CRP, white blood cell and lactate levels of the patients, only procalcitonin
levels measured on the day of hospitalization was found to be statistically associated with COPD staging

according to GOLD criterias.
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1.GIRIS VE AMAC

Yogun bakima kabul edilen hastalar yiiksek bir mortalite oranina sahiptir. Alttaki neden basta
olmak tizere, yas, mekanik ventilasyon siiresi ve hastaligin siddeti gibi birgok etkene bagl olarak
mortalite oranlarmin % 14 ile % 41,1 arasinda degistigi gosterilmistir (1). Hastaligin siddetinin ve
kritik hastalardaki sonucun degerlendirilmesi, mortaliteye etkili risk faktorlerinin taninmasinin biiyiik
bir prognostik degeri vardir. Ayrica yonetim stratejilerin belirlenmesi ve kaynaklarin kullanimini
tizerinde de etkilidir.Yogun bakim hastalarmin klinik sonug¢lariin 6ngériilmesi ile ilgili ¢alismalara

ilginin dogmasi yogun bakimlarin kurulmalari ile ayn1 zamana denk gelmektedir (2).

Kronik obstruktif akciger hastaligi ( KOAH) progressif ve tam olarak geri donmeyen havayolu
darlig1 gelismesi ile karakterize kronik bir hastaliktir. KOAH terimi kronik obstruktif bronsit (kiigiik
havayollariin kapanmasi) ve amfizemi (havayollarinin genislemesi,akciger parankiminin yikilmasi,
akciger elastisitesinin kayb1 ve kii¢iik havayollarinin kapanmasi) igermektedir (3). Hastalik hakkinda
yeterli bilgi bulunmamakta, yeterince tan1 almamakta ve yeterince tedavi edilmemektedir. Diinyada
KOAH’i hastalarin ancak yilizde 25-40’1, {llkemizde ise yilizde 8.4’tine KOAH tanisi
konulabilmektedir. KOAH en 6nemli 6liim nedenleri arasinda, diinyada 4. ve Tirkiye’de ise 3.
siradadir. Diger 6nde gelen 6liim nedenlerinde yillar iginde ciddi bir diisiis goriilmesine ragmen
KOAH mortalitesinde yilizde 163’likk bir artig goriilmektedir. 2002 yili verilerine gére KOAH
diinyada en sik sakat birakan hastaliklar arasinda 11. sirada yer alirken, 2030°da 5. siraya yiikselecegi
diisiiniilmektedir. Tiirkiye’de en sik sakat birakan hastaliklar arasinda KOAH 8. siradadir. BOLD
(“’Burden Of Lung Dissease’’) ¢alismasina gore diinyada 40 yas tstii yetiskinlerde KOAH prevalansi
% 20, Tiirkiye BOLD Adana pilot ¢alismasi sonucuna gore %19.1°dir (4). Sigara tiiketimine bagl
olarak KOAH tiim diinyada 6zellikle gelismekte olan iilkelerde giderek artan bir salgin hastalik halini
almaktadir (5).

KOAH hastaliginin dogal gidisat1 akciger fonksiyonlarimin kotiilesmesi, semptomlarin sikliginin
artmasi1 ve sonug¢ olarak hastalarin hayat kalitesinin kotii yonde etkilenmesi seklindedir. Hastaligin

kademeli olarak kotiillesmesinin yaninda aralikli olarak KOAH alevlenmesi seklinde klinik ve



fonksiyonel durumun kétiilesmesi sonucu artmis solunum eforu ve solunum yetmezligi olusmakta ve

yogun bakima yatis endikasyonu olusmaktadir (6) .

Prokalsitonin 116 aminoasitten olusan kalsitoninin prekiirsorii olan bir polipeptidtir. Endotoksin
injeksiyonundan 3-4 saat sonra prokalsitonin diizeylerinde artig baglamakta ve 24 saate en iist degere
ulagsmaktadir. Saglikli insanlarin plazmasinda saptanamayacak kadar diisiik diizeylerde bulunurken,
otoimmiin hastalik ve pankreatit gibi enfeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklarda, agir viral, bakteri,

paraziter ve fungal infeksiyonlarda ve sepsiste prokalsitonin diizeylerinde artis goriilmektedir (7-9).

C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok
durumda serum seviyesi yiikselen, polimerik yapida, plazma yarilanma omrii 19 saat kadar olan bir
akut faz proteinidir. Karacigerde TNF ve IL-6’nin kontrolii altinda sentezlenir ve normal serum
seviyesi ¢ok diisiiktiir. Inflamasyon veya infeksiyon sonrasi saatler igerisinde artis gosterir. Yogun
bakima yatis sirasinda CRP diizeyleri 10 mg/dL’nin {izerinde olan hastalarin, 1 mg/dL’nin altinda

olanlara gore daha yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olduklar1 bildirilmistir (10,11).

Bu c¢alismada, son 5 yilda yogun bakim kliniginde tedavi alan KOAH hastalarin, demografik
verileri, yatis stireleri, ventilasyon uygulamalari, laboratuvar analizleri, Akut Fizyoloji ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi Il (APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)
skorlar1, takiplerinde olgiilen prokalsitonin ve C-reaktif protein(CRP) ve beyaz kiire degerleri

karsilastirilarak mortalite ve morbidite agisindan retrospektif olarak incelenmesi amaglanda.



2.GENEL BILGILER
2.1 KOAH TARIHI BAKIS

Akcigerin obstriiktif hastaliklart uzun yillardan beri bilinen hastaliklardir. Sanayilesme
déneminden itibaren Avrupa’da en énemli 6liim nedenlerinden biri haline gelmistir.. Fletcher ve ark
(93) kronik bronsitin detayli anlatiminda; KOAH teriminin ilk olarak 1808’de Badham tarafindan
kullanildigini belirtmislerdir. Kronik bronsitle ilgili klinik ve patolojik ¢alismalar 19.yiizy1l boyunca
stirdiirtilmiis, ancak hastaligi ilginin artmasi1 1952 sonrasinda Londrada olusan dumanli Sis sonrasi

mortalitede akut artig goriilmesi ile olmustur.

Reid ve ark (94) tarafindan yiiriitilen patolojik caligmalarda mukus bezlerinin biiylimesinin
gosterilmesi REID indeksinin tanmimlanmasini saglamistir. Amfizemle ilgili bilgiler uzun yillar
Oncesine dayanmaktadir.18. ylizyilda Matthew Baillie kisaca amfizemle ilgili tanimlamalar yapmistir
(95). KOAH’a olan ilgi hava akimi obstruksiyonunun olusumuna yonelik bir¢ok hipotezin
olugsmasina neden olmustur. Orie ve ark (96) astim ve brongiyel hiperaktivitenin sonucu olarak sabit
hava akimi kisitlamasi olustufunu gdstermislerdir. Buna karsin Ingiliz arastirmacilar ise mukus
hipersekresyonunun havayolunun yeniden yapilandirilmasina ve akim kisitlanmasina neden
oldugunu belirtmigler. Laurell ve Eriksson (97) amfizemin alfa-1 proteaz inhibitori ile iligkisini
bildirmislerdir. Averill Liebow ve ark (98) bozulan onarim fonksiyonunun amfizeme neden

oldugunu bildirmistir.

Giincel kanitlara gore yukarida belirtilen tiim hipotezlerin KOAH olusumunda etkisi vardir.
Mekanizmalarin gesitli olmasi KOAH i klinik smiflandirmasinda zorluk yaratmaktadir. Patolojik
caligmalar havayolu inflamasyonu ve zarar gormesini (bronsit) alveol duvari bozuklugundan

(amfizem) ayirmistir (12).
2.2 KOAH TANIM

GOLD 2017 raporuna gore; Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararl

partikiil veya gazlara ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveoler anormalliklere bagl
3



kalict hava akimi kisitlanmasi ve solunum semptomlari ile karekterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir (13).

KOAH’mn karekteristik 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasi, her birinin goreceli katkisi
kisiden kisiye degisen kiigiik hava yolu hastaligi (obstriiktif bronsiyolit) ve parankim yikiminin
(amfizem) birlikteligi sonucu gelisir. Bu patolojiler her zaman birlikte olmaz, fakat zaman iginde
degisik oranlarda gelisir. Kronik inflamasyon kiigiik hava yollarin1 daraltan ve akciger parankimini
harap eden yap1 degisikliklerine neden olur. Kii¢iik hava yollarinin kaybi da hava akimi kisitlanmasi
ve mukosiliyer fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Hava akimi kisitlanmasi, akciger
fonksiyonunun tekrarlanabilir ve en yaygin bulunan testi oldugu i¢in genellikle spirometri ile 6lgiiliir
(13).

Kronik solunum semptomlari hava akimi kisitlanmasi gelismeden 6nce de var olabilir. Kronik
solunum semptomlari normal spirometrik degerlere sahip hastalarda da bulunabilir.Hava akimi
kisitlanmasina sahip olmayan 6nemli sayida sigara igicisinde amfizem, havayolu duvar kalinlagmasi

ve gaz hapsi gibi akciger hastaligina 6zgii yap1 degisiklikleri bulunmaktadir (13).

Hava akimi kisitlanmasi basit, ucuz ve tekrarlanabilir bir tetkik olan spirometri ile hizli bir sekilde
oOlgiilebilmektedir. KOAH’ta bu siniflama tan1 kadar 6nemlidir. Ciinkii hastalar1 standart bir sekilde
smiflandiracak bir sistemin kullanilmasi, hastaligin izlenmesini ve tedavisini daha kolay hale getirir.
Hava akimi kisitlanmasiin spirometriye gore siniflandirilmasi Tablo I’de gdsterilmistir. Bu
smiflandirma bronkodilatér uygulamast sonrast FEV1 degerleri oOlglimlerine goére yapilir.
Degiskenligi en aza indirgemek igin, spirometri uygun dozda bir kisa etkili inhale bronkodilator
(400pg salbutamol) uygulamasimi takiben yapilir. KOAH siddetinin spirometrik siniflandirmasi,
hastanin semptom diizeyi ve alevlenme riski ile birlikte degerlendirilerek tedavi segiminde yardimci
olmaktadir (14). Son-déonem KOAMH ise, ¢ok siddetli hava akimi kisithiligina, siddetli bir sekilde
kisitlanmig performans durumuna, ileri yastaki ¢ok sayida komorbiditeye ve KOAH’in siddetli
sistemik bulgulari ile birliktedir (15) .



Tablo I. Bronkodilator sonras1 FEV1 6l¢iimiine gore KOAH spirometrik siniflandirmasi (3).

EVRE OZELLIKLER
1. Hafif FEV1/FVC < % 70, FEV1 beklenenin >80
2.Orta FEV1/FVC < % 70, FEV1 beklenenin % 80-50’si FEV1/FVC < % 70,
3. Agir FEV1 beklenenin % 50-30’u
4. Cok agir FEV1/FVC < % 70, FEV1 beklenenin <% 30’u

2.3 EPIDEMIYOLOJi

Hastaligin prevelans: ve morbiditesi hakkindaki bilgilerimiz, hastaligin toplam yiikiiniin ancak
kiigiik bir kismini olusturmaktadir.Bunun sebebi KOAH’1n klinik olarak belirgin hale gelinceye kadar
tan1 alamamasidir. KOAH’in yeterince taninmamasi ve eksik tanilar, epidemiyolojik verilerin

dogruluk derecesini etkilemektedir (14).

Hastalik yiikiiniin sosyal boyutunun en iyi gostergesi, erken 6liim nedeniyle kaybedilen yasam
yillariin 6ziirlii yasanmis yillarla toplami ile elde edilen DALY (‘’Disability Adjusted Life
Years’’)(yeti yitimine ayarlanmis yas yil1) degeridir. Bir adet ‘DALY, kayip saglikli bir yildur.
DALY degerine gore yapilan bir degerlendirmede KOAH’mn diinya siralamasindaki yerinin 2002
yilinda 11 iken, 2030 yilinda 7. siraya ¢ikmasi ongoriilmektedir (16). Sonug olarak, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan da KOAH diinya genelinde kronik morbiditenin en biiyiik nedenlerinden biri olarak
goriilmektedir. Prevelansa yonelik tahminler, arastirma bdlgesi, arastirma yontemi, tani
yontemlerindeki farkliliklar gibi birgok Olgiite bagli ¢esitliliklere sahiptir. KOAH tanist igin
spirometrik 6l¢iimler, GOLD klavuzlari ile birlikte 6zellikle epidemiyoloji igin altin standart haline

gelmistir. Bununla birlikte, spirometri sonuglari arasindaki farklarin prevelans degerlerini etkiledigi




de anlagilmigtir. Hava akimi kisithiligimi gosterecek Olgiitiin gesitliligi ve zaman iginde farklilik

gosterebilmesi KOAH ile ilgili prevelans galismalarinda

argilastirma yapmay1 zorlagtirmaktadir. GOLD klavuzunda 2001 yilinda onerilen sabit oraninin
(FEV1/FVC < %70), FEV1/FVC oranmin yas ile azalmasi nedeni ile yash niifusta KOAH
prevelansiin oldugundan daha ¢ok, geng niifusta iste prevelansin oldugundan az gibi goriinmesine
neden oldugu anlasilmistir (17). Bunun tizerine, hava akimi kisitlilig i¢in esik deger olarak sabit oran
yerine beklenen degerin %5 persentil altinda bulunan deger (Lower Limit of Normal, LLN) kullanim1
ATS(Amerikan Toraks dernegi)/ERS(Avrupa Toraks Dernegi) tarafindan 2005 yilinda 6nerilmis ve
birgok caligma tarafindan destek gormiistiir. Hava akimi kisitliligi igin esik deger olarak sabit deger

yerine LLN’1n kullanilmasinin kotii taraflar1 da vardir. Bunlar;

1. Giiniimiizde her iilkenin kendisi i¢in belirlenmis referans araliklari olmadigindan uygun LLN
degerleri lizerinden konusmak miimkiin olmamaktadir.

2. Giiniimiizde kullanilan referans cetvelleri az sayidaki gruplar tizerindeki ¢alismalar ile yapilmis
ve tiim yas gruplarini igermeyen cetvellerdir.

3. Kullandigimiz cetveller hazirlanirken 6l¢iim yapilan cihazlar ile giiniimiizde kullanilanlar
arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir.

4. Giniimiizde kullandigimiz cihazlara saptanmig olsalar bile beklenen LLN degerlerinin

aktarilmasi zor bir ugrastir.

Sonugta, KOAH tanisinda bu olgimlerden dogru olan1 belirlemek zordur ve bu iki yaklasim
temelindeki klinik tanilari karsilastiran bir ¢alisma heniiz mevcut degildir (14). Bu nedenlerle
giintimiizde havayolu obstriiksiyonu sabit FEV1/FVC degeri lizerinden tanimlanmaktadir. Morbidite
verileri de tam farkliliklari ve bildirim eksiklikleri gibi sebeplerle giivenilir degildir. Elimizdeki
veriler KOAH ile ilgili morbiditenin yasla arttigin1 gostermektedir. KOAH ile iliskili ek hastaliklar da
morbiditeyi arttirabilir ve KOAH tedavisini zorlastirabilir (15).

2.4 KOAH Risk Faktorleri

KOAH cevre faktorleri ile, genetik 6zelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Sigara ile
KOAH arasindaki iligki uzun yillardir bilinmektedir; Fakat benzer sigara kullanimi dykiisiine sahip
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kisilerden hepsinde KOAH goriilmemesi hastalarin genetik 6zellikleri ve yasam siireleri ile ilgilidir.
KOAH gelisiminde alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligi ve kesin olarak belirlenmemis birgok genetik
faktor rol oynamaktadir ve bu konuda devam etmekte olan arastirmalar vardir. KOAH’ta risk
faktorlerinin belirlemek, hastaligin goriilme sikligint azaltmak ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmak

icin 6nemlidir (17).
2.4.1 Genetik Faktorler:

Ayni ¢evre faktorlerine maruz kalan ya da sigara kullanan kisilerin sadece bir kisminda KOAH
tanis1 olmasi, KOAH’in baz1 ailelerde sik goriilmesi, genetik faktorlerin bu hastaligin gelisiminde
rolii oldugunu gostermektedir. AAT eksikligi bugiine kadar kesin olarak KOAH gelisimine neden
oldugu gosterilen tek genetik faktordiir. Glikopeptid yapida tek polipeptid zincirli bir enzim olan
AAT, karacigerde sentezlenir ve serin proteazlarin (tripsin, kemotripsin, nétrofil elastaz) dolasimdaki
inhibitortidir. AAT inflamatuvar hiicrelerin saldigi bu enzimleri inhibe eder. AAT tarafindan inaktive
edilmedigi takdirde, nétrofil elastaz, akciger dokusunda hasar olusturur, 6zellikle elastin yikimi
amfizem olusumuna katki saglar. Genetik AAT eksikligi, daha ¢ok alt loblarda, panlobiiler amfizem
gelisimine neden olur. AAT eksikligi KOAH disinda siroz, cilt hastaliklar1 ve bronsiektazi gelisimine
de neden olur. AAT eksikligi sik rastlanan bir durum degildir. Amerika’da KOAH’l1 hastalarin
yaklasik %1’inde AAT eksikligi bulunmaktadir (18). Normalde, insanlarmn % 90’dan fazlast PiMM
(Pi: proteaz inhibitorii) fenotipine sahiptir. PiZZ ve PiSS tipleri diisik AAT serum seviyelerine
sahiptir. Bu kisilerde, amfiem gelisme riski normal PiMM fenotipine gore 15 kat daha artmistir.Bu
tiplerde Ozellikle erken yaslarda (25-40) amfizem goriilmektedir. PiZZ olusumuna neden olan bir gen
mutasyonudur. Bu kisilerin 2/3’ normal FEV1 degerine sahiptir. Bu kisiler, sigara icmez ya da ¢evre
etkenlerinden korunmazlarsa amfizem olusmayabilir. AAT 80’den fazla fenotipe sahiptir. AAT

eksikliginin tanisi, AAT diizeyinin 6l¢iilmesi ve ardindan fenotip tayini yapilmasi ile konur (19,20).

KOAH olusumu iizerinde etkisi oldugu diisiiniilen bircok genetik faktor heniiz net olarak
aydinlatilamamistir. AAT disinda timor nekroz faktor- alfa (TNF-o), vitamin D baglayan protein,
matriks metalloproteinazlar (MMP), antioksidan enzimler, transforming growth faktor- p1 (TGF-B1),
interokin salinimini diizenleyici genler, mukosiliyer klirensi diizenleyici genler ve histon deasetilaz

aktivitesini baskilayan gen bozukluklarinin da KOAH gelisimi {izerinde heniiz agiklanamamis etkileri



vardir. Bu genetik bozukluklar diger risk faktorlerinin varliginda hastaligin - olusumunu
kolaylastirmaktadir (21).

2.4.2 Yas ve Cinsiyet

Yasam siiresinin uzamasi ile maruz kalinan risk faktorleri arttugi i¢in yas KOAH gelisiminde risk
faktorii goriilmektedir. Ancak, risk faktorlerinden bagimsiz olarak saglikli bir yaslanmanin KOAH’a

neden olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Giintimiizde KOAH goriilme siklig1 ve 6liim orani gelismis tilkelerde kadin ve erkekler arasinda
esittir. Gelismis tilkelerde kadinlarin sigara igme oranlarinda artis olmasi, gelismekte olan tilkelerde
ise kadmlarin erkeklere oranla daha fazla partikiile maruz kalmasi nedeniyle hastaliktan kadin ve

erkek cinsiyetin benzer oranda etkilendigini diisiindiirmektedir (21).
2.4.3 Akcigerin Biiyiime ve Gelismesi

Akcigerlerin gelisimi, gebelik ve dogum sirasindaki etkilere, genetik faktorlerle ve c¢ocukluk
caginda karsilasilan gevre faktorleri ile ilgilidir. Gebelikte annenin sigara igmesi, dogum sonrasinda
pasif sigara igiciligi, diisik dogum agirligi, hava yolu asir1 duyarliligi, gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlart akciger gelisimini kotii yonde etkilemektedir. Dogum agirligi ile eriskin yastaki FEV1
degerleri arasinda iliski oldugu bulunmustur (22). Beklenen akciger fonksiyonlarina ulasamayan
bireylerde ise KOAH gelisme riskinde artis oldugu gosterilmistir. Gestasyon ve g¢ocukluk c¢aginda
akciger gelisimini kotii yonde etkileyen faktorler KOAH gelismine katkida bulunmaktadir (23).

2.4.4 Partikiillere Maruziyet

Tiitiin Dumam: KOAH igin en 6nemli gevre risk faktorleri aktif sigara igimi ve tiitiin dumanina
maruz kalinmasidir. KOAH tanis1 konulan hastalarin % 80’1 sigara icicisidir (24). Sigara igen veya
sigara dumanima maruz kalan bireylerde FEV1 degerindeki diisiis igmeyenlere gore daha hizli ve
KOAH gelisimi riski ile mortalitesi de artmistir. KOAH gelisiminde kullanilan sigara miktari
onemlidir, genellikle 20 paket/yil’dan daha fazla sigara oykiisii artmis risk ile iligkilidir (25). Ayn
zamanda sigara dumanina maruz kalinma yasi diistiikkge, akciger gelisimi olumsuz etkilenerek KOAH

bulgularinin ortaya ¢ikma yas1 daha da azalmaktadir (26). Sigara disindaki tiitiin tipleri (pipo, puro,
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nargile) ve esrar/marihuana da KOAH ig¢in risk faktoriidiir, ancak sigara kullanimina kiyasla bu risk

daha diisiik olarak bildirilmistir.

Mesleki ve Cevre Kaynakh Partikiiller: Calisma ortamlarinda akcigere zarar verebilecek
partikiillerin solunmasi ve bu maruziyetin uzun siirmesi KOAH’a sebep olabilmektedir. Sigara
icmeyen KOAH’l1 bireylerde mesleki maruziyet énemli olsa da; dikkate alinmayan bir etyolojik

etkendir.

I¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi: Organik atiklarin yakilmas: ile olusan partikiil ve gazlarin
solunmasi ‘’biomas’” maruziyeti olarak adlandirilir. Organik atiklarin 1sinma ya da yemek pisirme
amaciyla havalandirmasi yeterli olmayan yerlerde yakilmasi i¢ ortam kirliligine sebep olmaktadir.Bu
durum gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde KOAH gelisimi igin dnemli bir risk olusturmaktadir.
Odun, odun komiirii, tezek veya kurutulmus bitki atig1 gibi organik malzemelerin yanma iirtinleri
olarak amonyum, siyanid, aldehid, akrolein, nitrojen oksid gibi gazlar ve partikiillerdir. Biomas
maruziyeti gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde, sigara igmeyen kadinlarda KOAH gelisiminde
sorumlu bir etkendir (25). Dis ortam hava kirliliginin ise tek basina KOAH’a neden olduguna dair
yeterli veri olmasa da araba egzozlarindan salinan gazlarin solunum fonksiyonlarinda bozulmaya yol
actig1 bilinmektedir. Hava kirliligi 6zellikle cocuklarda akciger gelisimini kotii yonde etkilemektedir
(27).

2.4.5 Solunum Yolu Infeksiyonlar

Akciger gelisimini kotii yonde etkileyen onemli faktorlerden biri de ¢cocukluk ¢aginda gegirilen ve
sik tekrarlayan agir solunum yolu infeksiyonlaridir. Ancak bu durum KOAH gelisimi ile kesin olarak
iligskilendirilememistir (29). Solunum yollarindaki bakterilerin neden oldugu inflamasyonun KOAH

icin uygun bir zemin hazirladig1 6ngoriilmektedir.
2.4.6 Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik durum ve KOAH gelisimi iliskisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, diisiik
sosyoekonomik durumda daha sik rastlanan sigara kullanimi, kalabalik ev ortami, i¢ ortam hava

kirliligi, beslenme yetersizligi, sik infeksiyon maruziyeti gibi faktorlerin KOAH igin risk fakorii
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oldugu bilinmektedir. Diger risk faktorleri diizeltildikten sonra degerlendirildiginde diisiik

sosyoekonomik durum KOAH gelisimi i¢in tek basina bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (30).
2.4.7 Hava Yolu Asir1 Duyarhhg

Hava yolu asir1 duyarliligi sigaradan sonra KOAH ig¢in ikinci biiytik risk faktoridiir. Genel
toplumda sigara icin belirtilen risk %39 iken hava yolu asir1 duyarliligini i¢in %15 olarak
gosterilmistir. Atopi ve yiiksek immiinglobulin (IgE) varligimin KOAH gelisimi i¢in ana sebep

oldugu ileri siiriilse de,yeterli kanit ortaya atilamamistir (31).
2.4.8 Beslenme

KOAH gelisiminde beslenmenin roliiniin arastirildigi ¢alisma sayisi yeterli degildir. C vitaminin
yetersiz alinmasi, FEV1 diistikligi ile iligkili bulunmustur.Sistemik inflamasyon ile seyreden KOAH
patogenezinde antioksidan C vitamininin oksidan/antioksidan dengesi agisindan 6nemli oldugu
bilinen bir gercektir. Caligmalarda ayn1 zamanda oral magnezyum aliminin solunum fonksiyonlari

tizerinde olumlu etkisi bildirilmistir (31).
2.5 KOAH Patogenez ve Patofizyoloji
2.5.1 Patogenez

KOAH’1n akciger ve akciger dis1 etkilerinde sistemik inflamasyon yiikii 6nemli rol oynamaktadir.
Sigara KOAH ile ilgili bilinen en onemli risk faktoriidiir, sigara kullanmayi birakan KOAH
hastalarinda ~ sistemik inflamasyonun devam etmesi, inflamasyonda otoantijenler ve
mikroorganizmalarin rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir. Sigara kullanmayan kisilerde

KOAH gelisimi heniiz agiklanamamustir (32).
KOAH Patogenezinde Rol Alan Hiicreler
Inflamasyonda rol alan hiicreler; Nétrofiller, makrofajlar, T lenfositler, B lenfositler, eozinofiller ve

epitel hiicreleridir. KOAH patogenezinde rol alan bu hiicrelerin rolleri Tablo I1’de 6zetlenmistir.
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Tablo I11: KOAH patogenezinde etkili hiicrelerin 6zellikleri ve inflamasyondaki rolleri (33)

Notrofiller

Hava yollarinda ve akciger parenkiminde sayilari artmustir.

Aktive nétrofillerden salinan elastaz, oksijen radikalleri doku hasarma neden olur.
Nétrofiller mukus hipersekresyonunu uyarir.

Sigara dumani, kaspaz-3’tin stipresyonu ile noétrofillerin fagositik aktivitesini engeller
Notrofil sayisi hava yolu obstriiksiyonunun derecesi ile iliskilidir .

Makrofajlar

Hava yollarinda (BAL’da, balgamda ), akciger parenkiminde sayilari artmigtir.
Sigara duman1 makrofajlar1 aktive eder.

TNF-a, LTB4 ve IL-8 basta olmak tizere bazi kemokinler salinir.

Matriks Metalloproteinazlarin (MMP-1 VE-9) da salinimina neden olurlar.
Makrofaj sayis1 KOAH ciddiyeti ile artis gosterir.

Akciger parenkiminde ve hava yollarinda sayilart artmstir.

T lenfositler Biiylik 6l¢iide CD8 T lenfosit artis1 goriiliir.

T hiicre sayst ile alveolar yikim ve hava yolu kisitlihig: ciddiyeti iligkilidir.

CD8 T lenfositler perforinler ve TNF-a’y1 olusturarak patofizyolojiye katkida bulunur.
B lenfositler Brong duvarindaki lenfoid folikiillerde sayilari artmigtir

Infeksiyona kars1 olusan adaptif bir immiin yanit olabilir
Eozinofiller Hava yollarinda (BAL’da, balgamda) sayilar1 6zellikle akut atakta artmig bulunabilir

Epitel hiicreleri

Hava yolu epitel hiicreleri TGFB nin 6nemli bir kaynagidir
Sigara duman ile IL-1, IL-8, TNFa ve G-CSF tiretmek tizere aktive edilir
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KOAH Patogenezinde Rol Alan Sitokin ve Kemokinler : KOAH’ta inflamasyon siirecinde ¢esitli
sitokin ve kemokinler rol oynamaktadir. Balgamda noétrofil ve IL-8 diizeyleri ile dolasimdaki TNF-a
ve CRP diizeyleri hastalik siddeti ile iliskilidir. IL-6, IL-8, TNF-a, ve CRP’nin kanda artmis olmasi
akcigerdeki inflamasyonun ek olarak sistemik bir inflamasyonun da varligina da dikkat ¢ekmektedir
(34). Sitokin ve kemokinler KOAH’ta notrofil, makrofaj, T hiicreleri ve B hiicrelerinin
toplanmasinda, goblet hiicrelerinin metaplazisi ve epitelyum hiicrelerinin hiperplazisi sonucu hava
yolu duvari yeniden yapilandirilmasinda ve amfizem olusumunda etkilidirler (Sekil 2.2). Sistemik
inflamatuvar siiregte kanda diizeyi yiikselen sitokinlerin kaynagi akcigerdeki fazla iiretim sonucu
‘sistemik dolasima tasma’ olabilecegi gibi, kanda dolasan monositlerin, KOAH’la es zamanli olarak

bulunabilen aterosklerotik plaklarin da bu sitokinlerin kaynagi olabilecegi 6ne siiriillmektedir (35).

Enflamasyon

Sigara dumani ve
diger iritanlar

&
/

Fibroblast

Alveolar makrofaj

Epitel
Hiicreleri

=)

Kemotatktik Faktorler

CD8+ Lenfosi Notrofil Monosit

otrofil
elastaz

Katepsinler
MMP’ ler

kL J / .X"
Mukus Hipersekresyonu-

Eibrozis-KOB Alveolar Duvar Hasari /| Amfizem

Kronik Bronsit

Sekil 1. KOAH patogenezinde yer alan hiicreler ve mediatorler (34)
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KOAH Patogenezinde Interlékin 8 (I1L-8) : Makrofaj, notrofil ve hava yolu epitelinden salinan IL-
8 giiglii bir notrofil kemoatraktan sitokindir. Notrofillerin aktivasyonunda da goérevlidir. Sigara
icenlerde ve KOAH’li hastalarin balgam ve BAL orneklerinde, IL-8 seviyesi yiiksek ve
akcigerlerdeki notrofil sayisi yiiksek olarak dlgiiliir. Ozellikle ataklar sirasinda 1L-8 diizeylerindeki
artis daha da fazla olur (35).

KOAH Patogenezinde interlokin 1 (IL-1p) : Fibroblastlar, T lenfositler ve epitel hiicrelerinden de
salinabilmekle birlikte temel olarak makrojajlardan salinir. Kemik iliginden nétrofillerin salinimini
uyararak l1okositoza katki saglar. Endotel hiicreleri iizerindeki ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin uyarilmasin arttirarak nétrofil ve eozinofillerin damar endoteli ve solunum epiteline
adezyonunda etkilidir. Cesitli hiicrelerden IL-6, IL-8, GM-CSF ve TNF-a gibi sitokin ve biiyiime

faktorlerinin salinmasina katki saglar (36).

KOAH Patogenezinde Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF- a) : Proinflamatuvar bir sitokindir.
Farkli genlerin eksprese edilmesini STNF-R55 ve STNF-R75 reseptorleri iizerinden uyarir. NF-xB
gibi transkripsyon faktorlerini aktive eder. TNF- a, inflamasyonu 16kositlerin ve endotelyal hiicrelerin
tizerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirarak organize eder. Bunun sonucunda IL-1 ve
IL-6 artis1 goriilir. KOAH’lilarda kanda TNF- o ve ¢oziiniir reseptorlerinin diizeyinde artig vardir.
TNF- o’nin KOAH’ta hastalik evresi, hipoksemi, kas giigsiizliigii ve kaseksi gibi sistemik etkilerle
iliskili vardir (38,39).

KOAH Patogenezinde Interlokin 6 (1L-6) : IL-6, glikoprotein yapida bir sitokindir. Makrofajlar,
mast hiicreleri, notrofiller, B lenfositler, baz1t CD4 T lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar, epitel
hiicreleri, astrositler ve bazi malign hiicreler tarafindan salinir. Bu hiicrelere gelen bir¢cok uyar1 1L-6
salimimina neden olabilir; ancak bu hiicrelerden IL-6 salinimina neden olan en énemli durum hiicre
hasaridir. Serumda IL-6 diizeyindeki artis bircok inflamatuvar hastalikta goriilebilir (40). Sonug
olarak IL-6; TNF-a ve IL-1p ile birlikte inflamasyon i¢in genel belirteglerdir. Ancak, IL-6 sadece bir
inflamatuvar belirte¢ degildir. IL-6’nin romatoid artrit gibi baz1 hastaliklarin patogenezinde aktif rolii
vardir (41). KOAH’ta ise IL-6’nin patogenezde potansiyel roli ile ilgili calismalar yapilmis ve
KOAH’l1 hastalarda balgamda IL-6 diizeyinin FEV1 ile ters orantis1 gosterilmistir. Ayrica KOAHtaki

inflamatuvar belirtegler ile ilgili bagka bir ¢alismada da artmis TNF-a ve IL-8 diizeylerinin mortalite

13



icin Onemli bir gosterge olmadigi; fakat artmis IL-6 diizeyinin mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir (42). 1L-6’nin KOAH’ta akciger fonksiyonlari iizerinden patogenezde rolii olabilecegi
tahmin edilse de, diizeyindeki artisin akcigerdeki inflamasyon sonucu mu yoksa inflamasyondan

bagimsiz epitel hasarina m1 bagli oldugu ise heniiz bilinmemektedir.

IL-6, akciger inflamasyonunda kemik iliginden monosit ve nétrofil salinimina neden olur. TNF-a.
ve IL-1p ile birlikte akut faz cevabinin olusumunu saglar. Bu cevap tromboembolik olaylar ile iliskili
olan CRP, fibrinojen ve diger koagiilasyon faktorlerinin ortaya ¢ikmasma neden olur, dolasimda

16kosit, trombosit, proinflamatuvar ve protrombotik proteinlerinde artis saglar (43).

Oksidatif Stres ve Proteaz - Antiproteaz Dengesi : Hiicre ve dokularin yapi biitiinliigiiniin ve
islevlerinin korunmasi oksidatif sistem ile antioksidatif arasindaki denge ile olur. KOAH tanil
hastalarda sistemik dolasimda, ekspire edilen havada ve balgamda oksidatif stres belirtegleri artmistir
(44). Stper oksit, hidrojen peroksit, hidroksil ve peroksinitrit oksidan iiriinlerden birkagidir.
KOAH’ta en 6nemli oksidatif stres sigaraya bagli olusur.Sigara dumani i¢inde ¢ok sayida oksidan
tirtin vardir. Oksidatif stresin yol actig1 degisikliklere karsi, glutatyon, siiperoksid dismutaz, katalaz,
urik asit, bilirubin, flavonoidler, A ve C vitaminleri antioksidan aktiviteye sahiptir. KOAH’ta

glutatyon diizeyi artmasina regmen oksidatif stresteki artis ile basa ¢itkamamaktadir.

KOAH’ta sigara ve =zararli partikiillerin olusturdugu oksidanlar antiproteaz etkinliginde
azalmaya neden olur. Ayn1 zamanda bu oksidanlar proteazlarin artigina neden olarak akciger

parenkiminde baslatmaktadirlar (45).
2.5.2 Patofizyoloji

KOAH’ta temel patofizyoloji hava yollarinda akim kisitlanmasi, parenkimal degisiklikler, gaz
degisim anormallikleri, mukus salimminda artig, vaskiiler degisiklikler ve buna bagli gelisen

pulmoner hipertansiyon olarak 6zetlenebilir (Sekil 2).
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Sekil 2. KOAH’ta fizyopatolojik degisimler (50)

Hava yollarindaki degisiklikler

Santral hava yollarinda submukozal mukus bezlerinde hipertrofi, diiz kas hiperplazisi sonucu
bronsiyal duvar kalinlasmasi, inflamasyon nedenli Kartilaj ve epitel hiicre atrofisi, goblet hiicre
sayisinda artig, silyali hiicre sayr ve boyutlarinda azalma ile skuamoz metaplazi baslica
degisikliklerdir. Periferik hava yollarinda ise mukus plaklari, goblet hiicre metaplazisi, fibrozis,

bronsiollerde daralma ve bronsioalveoler baglantilarda hasar bulunur.
Gaz degisim anormallikleri

Parenkimde alveol duvar hasari amfizem olusumuna neden olur. Vaskiiler yapilarda kalinlagma,
diiz kas hiicrelerinde artis ve ileri donemlerde pulmoner kapiller yatakta hasar olusur. Tiim bu olaylar
sonucunda alveolar gaz degisimi bozulur ve hipoksemi olusur, bazi hastalarda bu duruma hiperkapni
de eslik eder. Baz1 hastalarda sadece hipoksemi bazilarinda ise neden hipoksemiye hiperkapni eslik
ettigi heniiz bilinmemektedir. Obezite, hipoventilasyon, uyku bozukluklar1 gibi ¢esitli faktorlerin

uzerinde durulmaktadir.
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Mukus sekresyonunda artis

Goblet hiicre sayis1 ve fonksiyonu artisit mukus salinimina neden olarak hava yolu darligina katki
saglar. Sekresyonda artis mukosiliyer aktiviteyi de bozar. Tiim bu degisiklikler hastada oksiiriik ve
balgam sikayetlerine neden olur. Goblet hiicre metaplazisi sigara i¢imi ile iliskilidir ve sigara

birakilirsa geri doniistimlii olabilir (47).
Pulmoner Hipertansiyon

KOAH’1n ge¢ donemlerinde yikim vaskiiler yapilar1 da etkileyerek vaskiiler yatakta kayba neden
olur. Kiigiik pulmoner arterlerde hipoksik vazokonstriiksiyon ve diiz kas kitlesinde artis; pulmoner
hipertansiyona (PHT) neden olur. Ozellikle arter kan gaz1 analizinde PaO2 diizeyi < 60mmHg olmasi
PHT sikliginda artis ile iliskilidir ve kotii prognoza isaret eder.Hipoksiye ek olarak inflamasyonun
vaskiiler endotel tizerindeki etkisi de PHT gelisimine katki saglar. PHT, sonu¢ olarak sag kalp

yiiklenmesine yol agar (48).
Diyastolik Disfonksiyon

Sag ventrikiil diyastol sonu dolum basincinin yetersiz olmasi diyastolik disfonksiyon olarak
tanimlanir. KOAH’l1 hastalarda PHT gelismeden once, artan ard yiikke bagli olarak sag ventrikiil

islevleri bozulmaya baglar. PHT un ilerleyen dénemlerinde ise diyastolik disfonksiyon olusur.
Sistemik Etkiler

KOAH’ta sistemik inflamasyonun ¢izgili kaslara, sistemik damarlara ve periferik kana yayilmasi;
egzersiz kapasitesinde azalma, kaseksi, anemi, depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi

komplikasyonlar olusturmaktadir. Bu sistemik etkilerin ortaya ¢ikmasi ise kotii prognoz ile iliskilidir.
2.6 KOAH Klinik Ozellikler ve Tani
2.6.1 Oykii

Oksiiriik, balgam, nefes darlig: sikayetleri ile bulunan, uzun yillar sigara dykiisii olan 50 yasin

tizerinde hastalarda KOAH akla gelmelidir. Sigara kullanmayan hastalar igin ise mesleki ve gevre
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kaynakli zararli madde maruziyeti ve pasif igicilik detayli bir sekilde sorulmalidir. Baslangicta
herhangi bir semptom olmayabilecegi gibi uzun yillar oksiiriik ve balgam ¢ikarma yakinmalari, daha

sonra da nefes darligi ve hiriltili solunum yakinmalar1 bulunabilir.

KOAH’ta oksiiriik en sik ve ilk goriilen semptomdur. Bu semptomlar genellikle hastalar tarafindan
sigara kullanimina baglanir ve baslangigta dikkate alinmaz. KOAH hastalarinda siklikla nefes darlig
sikayetinden yillar once Oksiiriik ve balgam sikayetlerinin baslamasi 6ykiisii vardir. Balgam sikayeti
ilk donemlerde sabah saatlerinde olurken daha sonra giin boyu olmaya baslar. Genellikle koyu ve
mukoid’dir ve miktar1 azdir. Balgamin sar1 yesil rengi her zaman infeksiyona isaret etmez, balgam
icindeki proteazlara da bagli olabilir. Balgamda kan goriilmesi yogun Oksiirige ya da bronsiektazi
varhigina eslik edebilir. Ayirici tanida malignite ve pulmoner tromboemboli gibi hastaliklar da her
zaman akilda buludurulmalidir. Hiriltili solunum hava yolu obstriiksiyonunun bir gostergesidir ve
KOAH’ta da sik rastlanan bir bulgudur. Akciger fonksiyonlarindaki belirgin kayip ise nefes darligina
neden olur. Baslangicta egzersiz sirasinda (merdiven ¢ikarken, yokusta yiiriirken) olusur ve uygun
davranig degisiklikleri ile bundan kaginilabilir. Fakat hastalik ilerledikge ¢ok az egzersiz ve istirahat

durumunda bile nefes darligi olusur (19).
2.6.2 Fizik Muayene

KOAH tanisinda ve takibinde fizik muayene bulgulart énemlidir. Ancak erken donemde fizik
muayene ¢ogunlukla normaldir. Ekspiryumda uzama ve zorlu ekspiryumda hirilti muayenede dikkat

edilmesi gereken 6zelliklerdendir. Akciger fonksiyonlarindaki kayip arttik¢a bulgular belirginlesir.

Inspeksiyonda, hastaligin ileri dénemlerinde fi¢1 gogiis, gdgiis/karin duvarinda paradoksal hareket
ve yardimct solunum kas kullanimi, siyanoz, gibi bulgular olusur. Hasta akici konusmakta zorlanir,

konusmasi sirasinda nefes almak igin sik sik ara vermek zorunda kalabilir.

Palpasyonun KOAH hastalar1 icin tan1 degeri smirhidir. ileri dénemlerde sag kalp yetmezligi
olusmas1 sonucu 6dem, hepatomegali ve boyun ven dolgunlugu bulgular1 olabilir. Hepatomegali

olmadan da, akcigerdeki havalanma artis1 nedenli karaciger palpe edilebilir.
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Perkiisyonda, amfizeme bagli hipersonorite duyulabilir. Yine hiperinflasyon veya biil sonucu

diyafragma hareketlerinde azalma olabilir ve timpanik ses duyulabilir.

KOAH’ta oskiiltasyon en yararli bulgular1 veren muayene yontemidir. Ekspiryum uzamis ve
solunum sesleri azalmistir. Zorlu ekspiryum siiresinin dort saniyeden uzun olmasi hava yolu
obstriiksiyonuna isaret eder. Ronkiis ve raller akciger hasarinin diizeyine gore degisen oranlarda

duyulabilir. Ronkiis hava yollarinda darlik gostergesidir, ancak her zaman duyulmayabilir.
2.6.3 Tam

Oykii ve fizik muayene KOAH tanisinda fikir vermesi agisindan énemlidir; Ancak hastaligin kesin

tanis1 spirometrik olarak hava yolu obstriiksiyonunun gosterilmesi ile koyulur.

Solunum Fonksiyon Testleri: Solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisi, siddeti ve prognozunun

belirlemek i¢in kullanilir.

Spirometri ve Akim-Volum Egrisi: KOAH’ta en belirgin spirometrik bulgu bronkodilatorlere
yeterli cevap vermeyen hava akimi kisitlanmasidir. Hava akimindaki kisitlanma sekresyondaki artis,
destriiksiyona bagl hiicre artiklari, brons diiz kasinda hipertrofi ve hava yollarini ¢evreyen parenkim
dokusunda elastik geri doniisiin (recoil) azalmasina baglhidir. Birinci saniye ekspirasyon voliimii
(FEV1) o6lgtimiiniin kolay olmasi ve iyi tanimlanmis olmasi nedeniyle hava yollar1 obstriiksiyonu
degerlendirilmesinde kullanilir (53). FEV1’deki azalma hava yollar1 obstiiksiyonunun temel
gostergesidir ancak sadece periferik hava yollarinda tikanma varsa FEV1 normal bulunabilir. Bu
evrede FEV1/FVC oran1 daha duyarli bir gostergedir. Spirometri kisa etkili bronkodilator; 400ug
salbutamol ya da 160ug ipratropium inhalasyonu sonrasinda uygulanir. GOLD Kkriterlerine goére
bronkodilator sonrast FEV1/FVC oram1 % 70’in altinda olmasi ve uygun semptomlar ile risk

faktorleri bulunmast KOAH tanisina isaret eder (14).

Tablo I’de spirometrik evreleme gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucu FEV1 ile semptomlar,
efor kapasitesi, yasam kalitesi ve ataklar arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmamistir. Bu yiizden
yeni GOLD klavuzunda spirometrik 6l¢iimler ile klinik durumun birlikte degerlendiren bir siniflama

tizerinde durulmustur (14). Bu siniflamada semptom yogunlugu, modifiye MRC skalas1 (Medical
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research council dyspnea scale)(tibbi arastirma konseyi dispne olgegi) veya CAT (COPD assesment
test)(KOAH degerlendirme testi) skorlamasiyla degerlendirilip spirometrik degerler ile

birlestirilmistir.

KOAH’ta semptomlar, spirometrik evreleme ve gelecekteki
alevlenme risklerinin kullanildigi gruplama sistemi

Semptomlar, Spirometrik Siniflandima ve Gelecekteki Alevilenme
Riski Arasindaki Baglant
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SEKIL 3. Semptomlar, spirometrik simflandirma ve atak riskini kapsayan degerlendirme (14).

mMRC : Medical research council dyspnea scale (tibbi arastirma konseyi dispne dlgegi)

CAT : COPD assesment test (KOAH degerlendirme testi)

Derin inspirasyon sonrast maksimum zorlu ekspirasyon ve ardindan maksimum zorlu inspirasyon
yapilarak elde edilen akim- voliim egrisi de KOAH tani1 ve takibi i¢in katki saglamaktadir. KOAH ta
akim-voliim egrisinde ekspiratuar kolun distal bolimii uzamistir. Bunun nedeni ekspiryum
giicligiidiir. Ekspiryumun hemen basinda izlenen akimda hizla diisme ise elastik geri ¢ekilmedeki
azalmay1 gosterir. Inspirasyonda, transmiiral basing etkisiyle hava yollar1 acik oldugundan inspiratuar
kol normaldir. Sekil 2.4’de KOAH’11 bireylerde goriilebilecek akim-voliim egrisi rnekleri ve normal
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bir bireyde goriilecek akim-voliim egrisi 6rnegi goriilmektedir. Ekspiratuar kolda 6l¢iilen FEF25-75,
FEF50, FEF75 gibi akim hizlar1 periferik hava yollarindaki obstriiksiyonu gosterir ve % 60’1n altinda
olmalar1 durumunda obstriiksiyon akla gelmelidir (49). Hava yollarinda daralma hava akimina kars1
direng artis1 olusturur, hava iletimi ve hava akimi hizinda azalmaya neden olur. Normal bireylerde
hava yolu direncinin % 80’1 biiyiik hava yollar1 nedenlidir.Periferik hava yollarinin katkisi ¢ok azdir.
KOAH’ta periferik hava yollarindaki obstriiksiyon hava yolu direncine katki saglar.

Akim voliim egrisinde hava yolu
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Sekil 4. Akim-voliim egrisi drnekleri

FEV1: 1. Saniye zorlu ekspiryum hacmi FVC: Zorlu vital kapasite
TLC: Tolam akciger hacmi RV: Soluk hacmi

Akciger Voliimleri: KOAH’ta akciger volimlerindeki degisiklikler de tani ve takip agisindan
onemlidir. Total akciger kapasitesi (TAK), zorlu inspirasyon sonunda akcigerlerde bulunan hava

hacmidir. Amfizemde akciger parenkiminin elastik geri ¢ekilme giiciiniin azalmasina sonucu artmis
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TAK vardir. Rezidiiel voliim (RV) ise zorlu ekspirasyon sonunda akcigerde kalan hava hacmidir.
KOAH’ta hava akim hizlarindaki azalma sonucu artmis RV vardir. Fonksiyonel rezidiiel kapasite
(FRK) normal eskpiryum sonunda akcigerde bulunan hava hacmi olup RV’nin artisinin sonucu
olarak artar. Hiperinflasyon FRK’nin % 120’nin iizerinde artisidir. Hastaligin erken evresinde RV ve
FRK artig1 olur, ilerlemis olgularda ise TAK artis1 da bulunur (50). TAK, helyum diliisyon ve agik
devre nitrojen yikama gibi gaz diliisyon yontemleri ile olgiilebilir. Gaz diliisyon yontemleri ile
yapilan ol¢timlerde, 6zellikle ileri derece obstriiksiyonu olan bireylerde, sonuglar oldugundan diisiik

bulunabilir. Bunun nedeni ¢esitli nedenlerle distalde hapsolan hava hacmidir

Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi(KMDK): Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (KMDK),
CO’nun alveolokapiller membrandan gegisinin 6lgiildiigii bir testtir, membran boyunca olusan her bir
tinite basing farkina denk diisen karbonmonoksit (CO) alim hiz1 6lgiiliir. Amfizemde alveolokapiller
membranda pargalanma sonucunda difiizyon yapan alan azalir. Ayrica vaskiiler alandaki hasarlanma
ve doku yikimi sonucunda olusan biiyiik hava keseciklerinde oksijen molekiiliiniin asacagi mesafe
artigt sonucu ventilasyon/perfiizyon oranininda bozulma gibi faktérler KMDK’ni azaltir. Total

KMDK ile birlikte KMDK 'nin alveoler voliime (VA) oraninin da azalmasi obstriiksiyon gostergesidir

Solunum Kas Giiciiniin Degerlendirilmesi: ileri evredeki KOAH’l: hastalarda solunum isinin
artigina bagl olarak solunum kas yorgunlugu ortaya ¢ikar. Diyaframin yiiksek inspiratuvar yiike karst
caligmas1t ve inspiratuvar kas giicsiizligii gelismesi KOAH’li hastalarda kronik alveolar
hipoventilasyon ve hiperkapniye neden olur (51,52). Maksimal inspiratuar basing kapali hava yoluna
kars1 inspirasyon yapilirken elde edilen en yiiksek subatmosferik basing olarak tanimlanir. Bu basing
diyafram, interkostal ve yardimeci solunum kaslarinin fonksiionlarint yansitir. KOAH’I1 hastalarda
maksimal inspiratuvar basing belirgin sekilde diiser. Maksimal ekspiratuar basing ise kapali hava
yoluna karsi yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde edilen en yiiksek basingtir ve ekspiratuar

kaslarin fonksiyonlart ile birlikte akciger ve toraksin elastik 6zelliklerini yansitir (53,54).

Egzersiz Testleri: Ileri dénem KOAH’ta efor kisitlamasindan sorumlu olan en onemli etken

ventilasyon kapasitesinin azalmasidir. Bununla birlikte periferik kaslarda fonksiyon bozuklugu, kalp
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yetersizligi ve efor sirasinda artan semptomlarin yarattigi kisitlama gibi faktorlerde hastada efor
kisitlamasina neden olur. KOAH’ta egzersiz testleri hastanin efor kapasitesinin belirlenmesi egzersiz
kisitlanmasina neden olan patolojilerin tanisinin konulmasi, pulmoner rehabilitasyon programi ile

egzersiz egitiminin planlanmasi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi gibi amaglarla uygulanir.

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri: Kardiyopulmoner egzersiz testleri (KPET), bisiklet
ergometresi ya da “’treadmill’’ araciligiyla uygulanir. Maksimum oksijen tiikketimi degeri olgiilerek

egzersiz kapasitesi belirlenir (55).

KPET egzersiz sirasinda kisinin tiikettigi oksijen miktarin1 ve irettigi karbondioksit miktarini
inspire ve ekspire edilen havadaki gaz miktarin1 bir analizor araciligi ile olgerek, istirahatteki
Olglimlerden farkli olarak egzersiz sirasindaki performansi, oksijen tiiketimini, karbondioksit
tiretimini, tidal voliim, maksimum dakika ventilasyonu, inspiratuvar kapasite, end ekspiratuvar
akciger voliimii, solunum sayisi, oksijen saturasyonu gibi solunum parametrelerindeki degisiklikleri

de degerlendirebilmemize olanak saglar (56).

KOAH’ta ilerleyen donemlerde egzersiz intoleransi belirgin hale gelir. Ventilasyon-perfiizyon
bozukluguna ikincil olarak 6lii bosluk ventilasyonu artar, parsiyel oksijen basinci ve pH diiser, hiicre
i¢i asidoz olusur, solunum uyarilir, solunum ihtiyaci artar ve dispne ile beraber egzersiz kisitlanmasi
ortaya cikar. Egzersiz sirasinda solunum frekans: artar ve tidal volum (VT) normale gore diiser.

Dakika ventilasyonu yiizeyel ve hizli solunuma bagl olarak diiser (57).

Altr Dakika Yiiriime Testi: Alt1 dakika yiirtime testi, alt1 dakika siireyle diiz, sert bir zeminde
hastanin yiriiyebilecegi en uzun mesafenin metre cinsinden o6lgiilmesidir (58). Giinliik fizik aktivite
icin gerekli fonksiyonel egzersiz diizeyini gosterir. Hastanin kendi hizinda, alt1 dakika boyunca otuz
metrelik bir koridorda ytirtiyerek katettigi mesafe olgiiliir. Bu dlgiime ek olarak yiiriiyiis sonunda kan
oksijen saturasyonu olgiiliir ve dispne diizeyi sorgulanir. Testte ortalama 54m (37-71m) degiskenlik
anlaml olarak disiiniiliir. Hafif KOAH’ta yiiriime eforu ile stres olusmadigindan orta ve agir dereceli
KOAH’ta alt1 dakika yiirtime testi daha anlamlhidir. FEV1’i 1 litrenin altindaki olgularda yiiriime
mesafesi ve fonksiyonel parametrelerdeki bozulma arasindaki iliski daha belirgindir. Ozellikle ileri
evre hastalarda yiiriime mesafesinin sag kalim i¢in bagimsiz bir gosterge oldugu da bildirilmistir.(59,

60).
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Mekik Testi: Mekik testi, komutlar dogrultusunda on metre aralikli iki koninin gevresinde arttirilan
bir hizla, devam edilemeyene kadar yiiriime esasimna dayanir. Tekrarlanabilme o6zelligi fazladir,

pulmoner rehabilitasyon veya bronkodilator etkilerinin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir (61).

Labaratuar Testleri

Arter kan gazlarr: Arter kan gazi analizinin FEV1 < %50 veya oksijen saturasyonu < % 92 olan
hastalarda yapilmas: gereklidir (62,63). Hafif dereceli vakalarda oksimetri ile oksihemoglobin
saturasyonunun takibi yapilir. Agir hastalarda ise, 6zellikle akut ve kronik solunum yetmezliginin

ayrimi arter kan gazi analizi ile yapilir.

Elektrokardiyografi : KOAH’a 6zgii EKG degisikligi yoktur, ancak Kor Pulmonale gelismis ise
EKG’de buna bagli EKG degisiklikler ortaya ¢ikar.

Hemogram: KOAH’lilarda ve belirgin obstriiksiyonu olmayan sigara igicilerde eritrositoz
gortilebilir. KOAH’ta arter oksijen desaturasyonuna sekonder olarak, ozellikle parsiyel oksijen
basinci(PaO2) 55 mmHg’dan diisiik ise, yetersiz doku oksijenlenme sonucu olarak eritrositoz goriiliir
(62,63).

Balgam incelemesi: Kronik bronsitte balgam mukoid olup, mikroskopta incelendiginde makrofaj
hakimiyeti goriiliir. Akut atak gelistiginde balgam piiriilan hale gelir ve nétrofil hakimiyeti olusur.
KOAH akut alevlenmelerinden; Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis sorumlu tutulur. Balgam kiiltiirii tedavi planlanmasinda rutin tercih edilmez. Bunun nedeni

tist solunum yollarindan kontaminasyonu ve bakterilerin kiiltiirlerde iiretilmesinin zorlugudur (62).
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2.7 KOAH EVRELENDIRME

TABLO 3. GOLD tarafindan hastahi@in seyri ve takibi i¢in basit ve pratik

siniflama yapilmistir.(64)

kullanimh bir

ERS

ATS

TORAKS
DERNEGI

BTS

GOLD

Hafif: FEV1 >% 70

Orta: FEV1 % 50-70

fleri: FEV1% 50

Evrel: FEV1 >% 50

Evre2: FEV1 % 35-
49

Evre3: FEV1 <% 35

Hafif :FEV1>% 70

Orta: FEV1 % 50-70

Agir :FEV1 % 35-50
Cok Agir:FEV1 < %
35

Hafif:FEV1 % 60-79

Orta :FEV1 % 40-59

Agir:FEV1 <% 40

Evre 0: SFT normal

Evre l:
FEV1/FVC<% 70

FEV1>% 80

Evre I:
FEV1/FVC<%70 %50
<FEV1<%80

Evre 11:
FEV1/FVC<%70
%30< FEV1<%50
Evre 1V:
FEV1/FVC<%70
FEV1<%30 veya
FEV1<%50 ve kronik
solunum yetmezligi

ERS : Europian respiratory society (Avrupa toraks dernegi)

ATS : American thorax society (Amerika toraks dernegi)

BTS : British thorax society (Ingiliz toraks dernegi

2.8 KOAH PROGNOZ

KOAH’ta progrozu etkileyen faktorler; yas, hava yolu obstriikksiyonunun derecesi, hipokseminin

ciddiyeti, eslik eden hiperkapni, ataklarin siklig1 ve sigara i¢imine devam edilme seklindedir. FEV1
<0.75 litre hastalarda bir yillik mortalite % 30, on yilik mortalite % 95°dir. KOAH’11 hastalarda 6lim
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nedenleri; Akut solunum yetmezligi, pndmoni, pndémotoraks, aritmiler, pulmoner emboli seklinde
siralanabilir (62).

2.9 KOAH AKUT ATAK

KOAH alevlenmesi; hastanin semptomlarinda giinlik rutin degisimleri asan Ve tedavi
degisikligine yol acan, kétiilesme ile seyreden bir durumdur (2). Onemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Hastanin yasamin1 olumsuz etkiler, solunum fonksiyonlarinda kalic1 bir diisiise, isgiicti ve
sosyal hayat kaybina yol acar. Bu nedenlerle  KOAH’ta ataklarin onlenmesi en temel tedavi
amacidir. KOAH’11 hastalarda yillik FEV1 kaybi ortalama 33 mL’dir ve her atak yillik fazladan 2
mL kayba yol acar (65).

Gegtigimiz 10 yilda yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda akut atak taniminda Anthonisen ve
arkadaslarinin  bildirdigi kriterler izlenmistir, Anthonisen’in Kriterlerine goére tani i¢in asagidaki

bulgulardan biri veya daha fazlasi1 olmalidir (66) ;

+ Balgam piiriilansinda artig
« Balgam hacminde artis

+ Dispnede kétiilesme
Atagin agirhigi ise su sekilde degerlendirilir:

« Tip I (agir) her i¢ semptom
+ Tip Il (orta) tig semptomdan ikisi
 Tip I (hafif) semptomlardan bir tanesi ve asagidakilerden en az biri:
v Son 5 giin i¢inde st solunum yolu infeksiyonu,
v Bagka bir nedene baglanmayan ates,
v' Hinltida artis,
v' Oksiiriikte artis,
v

Solunum hizinda veya kalp hizinda hastain normaline kiyasla % 20 artis.
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Bagka bir tanimlama ise: hafif atak, hastanin artan tedavi ihtiyacin1 mevcut ilaglari ile sagladigs,
orta siddette atak, ayak tedavi tinitelerinin yeterli oldugu; siddetli atak ise, yatarak tedavi durumlari
olarak bildirilmistir (67).

KOAH ataginda radyolojik goriintii ayn1 degismez; Fakat solunum fonksiyonlarinda gerileme,

solunum sayisinda artis, yorgunluk, bitkinlik, ates, istahsizlik gibi semptomlar vardir (3).
2.9.1 KOAH Akut Atak Etyolojisi

KOAH ataklar1 ¢ok ¢esitli etyolojik faktore baghidir. Atak sirasinda, KOAH’I1 hastalarin % 30-50
kadarinda bakteri kiiltiirleri pozitif bulunur. S. pneumonia, Moroxella catarrhlis, Haemophilus
influenza en sik goriilen mikroorganizmalardir. Solunum fonksiyonlar1 koétii olan olan (FEV1<%35)
ve bronsiektazisi olan KOAH’l1 olgularda ise H. parainfluenza ya da P. aeruginosa gibi daha
direngli mikroorganizmalar izole edilebilir (68). Ataklarin ii¢te birinde viral ajanlar sebep olur;
bunlarda da en sik Influenza ve Rhinovirus viriisleridir. Viral etkenlerin neden oldugu ataklar kétii
prognoz ile birliktedir. Hava kirliliginin atag: tetikleyici bir durumdur. Aerodinamik ¢ap1 10um ve
daha biiyiik olan partikiillerin artisi, mukosiliyer fonksiyonu bozuk olan hasta grubunda yogun
inflamasyon ve mukus sekresyonunda artisa bagli semptomlara yol agar. KOAH’ta atak gegiren

hastalarin tigte birinde neden bulunamamstir (69).
2.9.2 KOAH Akut Atakta Patofizyoloji

Kronik inflamasyon zemininde olusan bu durum, ¢ok sayida mediyator, inflamatuvar hiicre
migrasyonu, inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu ve degraniilasyonu ile olusmaktadir. KOAH’taki
inflamasyonun temelini nétrofiller ve submukozal lenfositler olusturur.Atak sirasinda eozinofiller de
gorilebilir. Sistemik inflamatuvar mediyatorlerin diizeyi ile solunum fonksiyonlart iligkilidir (70).
Fibrinojen; IL-6 kontrolii altinda karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktamidir ve atak
doéneminde kanda diizeyi artar. Bu akut faz reaktan1 ayn1 zamanda koroner arter hastaligi i¢in de risk
faktoriidiir. Sik atak geciren hastalarda plazma fibrinojeni ve balgam IL-6 diizeyleri anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (71).
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2.9.3 KOAH Atak Belirtecleri

KOAH atak tanisi, genellikle hastanin sikayetlerini tarif etmesi ve hekim  degerlendirmesi  ile
konuldugundan, bu tani igin bazi objektif kriterlere de ihtiya¢ duyulmustur. Atak tanisinda
kullanilacak giivenilir bir kriter sadece ayirici tani i¢in degil ayn1 zamanda atak riski ve ciddiyetini

belirlemede de 6nemlidir.

Tani1 i¢in giinlimiizde kullanilan belirte¢ler CRP, IL-6, IL-8, TNF-a, fibrinojen seklindedir. Bu
belirte¢ler, KOAH atak takibinde 6nemlidir.

CRP, KOAH atag ile birlikte bir¢ok akut inflamatuvar durumun degerlendirilmesinde faydalidir.
CRP degeri, diger akut faz reaktanlar1 gibi, ¢cogu inflamasyon durumunda artar. Ancak yiiksekligi
birden fazla nedene bagl olabilecegi igin spesifik bir belirte¢ degildir. KOAH’ta da inflamasyonda
rol oynayan belirteglerden birisi olan CRP, hem atak, hem stabil déonemde yiiksek olabilir (72).
KOAH tanili hastalarda atak ve stabil donemde CRP, IL-6, IL-8, TNF-a diizeylerinin dl¢iildiigii bir
calismada, CRP ve IL-6 diizeylerinin, atak donemde stabil doneme gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu gosterilmistir. KOAH tanili 90 hastanin dahil edildigi bu c¢aligmada IL-8 ve TNF-a
serumdaki degerleri arasinda atak ve stabil donemlerde anlamli bir fark saptanmamistir (73).
KOAH atak nedeniyle hastaneye basvuran 166 hastada yapilan bir bagka ¢alismada ise akut atak
kriterlerine uygun olmasina ragmen % 50 hastada CRP diizeyi normal bulunmustur.Bu ¢alismada
CRP’deki artisin pnomonili hastalarla benzer bulunmus, bu nedenle CRP’nin bakteri infeksiyonlar
acisindan bir belirteg olabilecegi ve antibiyoterapi baslanma kararinda yararli olabilecegine
deginilmistir (74). Serum lokosit sayis1 da infeksiyon durumlarda artan bir baska belirtegtir. Bu artis
mikroorganizma ile ilk temas eden makrofajlardan salinan IL-8 basta olmak iizere diger
inflamatuvar sitokinler aracihigi ile olur. Atak sirasinda, KOAH’l1 hastalarin % 30-50’sinde
kiiltiiriinden bakteri izole edilir (3). Bu nedenle atak doneminde inflamasyon artis1 ve infeksiyon

durumlar nedeniyle 16kositoz goriilmesi beklenir.

Serum IL-6 karacigerden CRP sentezi i¢in giiglii bir uyaricidir. Ayn1 zamanda viicut kitle indeksi
diisik KOAH hastalarinda IL-6 diizeyleri daha diisiik izlenmistir, bu durum da malnutrisyon’un
patogenez de rolii olmasi ile iliskilendirilmistir (75). KOAH’li 6574 katilimer ile yapilan bir

caligmada stabil donemde CRP, 16kosit ve fibrinojen diizeylerinin tg¢iiniin birlikte yiiksek oldugu
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hastalarda 1 yil ig¢inde atak gegirme ihtimalinin, bu degerleri normal olan hastalar ile
kiyaslandiginda 4 Kkat artmis oldugu gozlenmistir (76). ECLIPSE ¢alismasiin kohortunda yapilan
bir degerlendirmede KOAH grubunda 3 aylik takipte fibrinojenin diger belirteglere gore en stabil
seyreden belirte¢ oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada da KOAH grubunda fibrinojen diizeylerinin
kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugu ancak KOAH ciddiyeti ile iligskisi olmadigi
gosterilmistir. Bu ¢alismanin bir baska sonucu da yiiksek fibrinojen diizeylerinin alt1 dakika yiirtis

testi ile olgtilen diisiik egzersiz toleransi ile ilskili oldugudur (77).

2.10 KOAH TEDAVI
2.10.1 KOAH FARMAKOLOJIK TEDAVIi

GOLD 2017 raporuna gore c¢alismalardan elde edilen kanitlar A-D araliginda sniflanmustir.
Raporda sunulan tedavi onerileri ile ilgili kanit dizeyleri Tablo IlI'te gorildigi sekli ile

Ozetlenmistir (78).

KOAH’ta, farmakolojik tedavi esas olarak; Semptomlari, alevlenmelerin sikligin1 ve agirligini
azaltmay1, egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirmeyi amaglar. KOAH’ta farmakolojik

tedavi ile akciger fonksiyon kaybinda azalma bulunmamustir (78)

KOAH’ta uygulanan temel tedavi bronkodilator ajanlardir. Her ne kadar KOAH patogenezindeki
ana sebep inflamasyon ve rejenerasyondaki bozulma olsa da antiinflamatuvar ilaglar ile inflamasyon
engellenememektedir. Tedavi sadece semptomu olan hastalarda uygulanmalidir. Semptomsuz KOAH
tanili hastalarda farmakolojik tedavi onerilmez. Bu kisilere fizik aktivite oOnerilmeli ve risk

faktorlerini azaltma yoniinde ¢alisilmalidir.
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ABCD EVRELERINE GORE FARMAKOLOJIK TEDAVI

GOLD 2017 raporuna gore; yeni ABCD evreleme sistemi sunulmus ve farmakolojik tedavi karari

FEV1 degerine gore Onerilmistir.

Grup A: GOLD 2017 raporuna gore bu gruptaki hastalara bronkodilator tedavi baslanmasi yararli

goriilmekte ve baslangig tedavisi olarak kisa veya uzun etkili bronkodilator onerilmektedir (Sekil 3)

(78).

Grup B: GOLD 2017 raporuna gore bu gruptaki hastalara uzun etkili bir bronkodilator tedavi

(LABA ya da LAMA) baglanmasi ve yanit alinamazsa iki grubun birlikte kullanimi &nerilmistir.

(Sekil 5) (78)
Grup C Grup D
Eger FEV <%50 beklenen ve
hastada kronik bronsit var Makrolid digtn
| LAMA+LABA | | LABA-ICS ise roflumilast diisiin (daha 6nce sigara kullanmig
Takip eden Takip eden
alevlenme(ler) alevlenme(ler) il Kalici
+LABA semptomlar/
. +1CS Takip eden
LAMA Takip eden l alevlenme(ler)
alevlenme(ler)
LAMA I_> | LAMA+LABA |—> LABA+ICS
Grup A Grup B
Devam etmek, kesmek ya da
LAMA+LABA

alternatif bir bronkodilatator
sinift denemek

Etkiyi
degerlendir

I Bronkodilatatér

Kalici
semptomlar
Uzun etkili Bronkodilatator
(LABA va da LAMA

Sekil 5: GOLD 2017 raporu ABCD evrelemesine gore tedavi 6nerileri(78)
—
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GOLD 2017 raporuna gore baslangig tedavisi uzun etkili bir bronkodilator ilagtir. Segilecek
bronkodilator sinifina yonelik herhangi bir tercihden bahsedilmemistir. Tekli tedavi ile semptomlari
azalmayan hastalarda ikili bronkodilator tedavi oOnerilmis, eklenen bronkodilatorden yarar
goriilmezse tekli tedaviye devam edilmesi onerilmistir. Bu hastalarda semptomlarda artisa yol

acabilecek ek risk faktorleri agisindan dikkatlice sorgulanmalidir.

Yapilan ¢alismlara gore LAMA/LABA birlikte kullanilmas: (ikili bronkodilator) tek basina LABA
veya LAMA kullanilmasina gore akciger fonksiyonlari, semptomlar ve alevlenmeler iizerine daha
etkilidir. Ttrk Toraks Dernegi grup B olgularda tedaviye uzun etkili bronkodilatér ile baglanmasi

gerektigi ve yanit alinamazsa siif degisikligi veya ikili tedaviye gegis 6nermektedir.

Grup C: GOLD 2017 raporu gore bu hastalara LAMA ile tedaviye baglanmasi ve yanit alinamazsa
LABA eklenmesini onermektedir. LAMA ile yanit alinamayan olgularda baska bir oneri;
IKS+LABA birlite kullanimidir. (Sekil 3) (78).

LAMA nin atak énlemede LABA’ya gore daha etkili oldugu gosterilmistir. LABA/IKS birlikte
kullanim1 atak olmayan dénemde pndmoni riskini arttirdigi gosterilmistir. Grup C hastalar semptom
olarak az, buna karsin sik atak gegiren hastalardir. Burada alevlenme igin sinir Kriteri yilda iki ve

tizeri orta alevlenme ya da bir ve iizeri hastane yatisi gerektiren alevlenmedir (78).

Grup D: GOLD 2017 raporu grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile tedavi baslanmasini
alevlenme kontroliiniin saglanamadigi olgularda LAMA+LABA+IKS’ye kullanilabilecegini
belirtmistir. Uclii tedaviye ragmen alevlenme olan olgularda; Uzun siireli makrolid tedavisi
onerilmektedir. Kronik bronsiti olan olgularda FEV1 <%50 ise tedaviye roflumilastin eklenmesi
onerilmektedir. Alevlenmenin az oldugu LABA+LAMA+IKS alan olgularda, LABA+LAMA
tedavisine doniilebilir (Sekil 3) (78).

2.10.2 KOAH NONFARMAKOLOJIK TEDAVIiSI
EGITIM VE OZYONETIM

GOLD 2017 raporu; KOAH’ta Self Management “Oz y&netim” in amac1 “hastalarin olumlu saglik

davraniglar1 edinmesinde ve hastaliklariyla bas etme becerisi kazanmalarinda motivasyon, tesvik ve
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rehberlik saglamak” seklinde tanimlamistir (1). Saglik calisanlar1 tarafindan verilen 6zyonetim
egitimi ve rehberligi, sunulan saglik hizmeti kapsami i¢indeki ‘Kronik Hastaliklar Bakim Modeli’nin
temelini olusturmalidir. Doktorlar ve diger saglik personeli; sadece egitim verme ve tavsiye etmek
degil; Hastalarin siirdiiriilebilir 6zyonetim becerilerini 6grenmelerine ve benimsemelerine katki
saglamalidir. Risk faktorleri; Sigara igme, beslenme, egzersiz vb. ile ilgilenmenin yani sira,
ozydnetim; hastaligin bulgu ve semptomlariyla basa ¢ikma siirecinde hasta takibini, tedavi; Ilag
kullanim ilkeleri ve etkili inhalasyon yontemlerinin 6gretilmesi, enerji tasarrufu ve giinliik isleri
basitlestirme teknikleri, saglik kurumlarina bagvurma endikasyonlar1 siirecini, siirekli ve diizenli
hasta-doktor iletisimini ve hastaliga bagl ortaya ¢ikan psikososyal sonuglarla hastanin bas etme

stirecini de kapsamalidir (78).

GOLD gruplarma gore egitim bilesenleri su sekilde olmalidir: A, B, C ve D grubu igin; Sigaranin
biraktirilmasi, fizik aktivitenin tesviki, yeterli uyku ve saglikli beslenme olmak iizere risk faktorlerine
onem verilmesi, B ve D grubu: Nefes darligi ile bas etme, enerji koruma teknikleri ve stresle basa
¢ikma yontemlerinin  kazandirilmasi, C ve D grubu: Agirlastirict faktorlerden kaginma,
alevlenmelerle basa ¢ikma ve alevlenme takibinin yapilmasi, iyi tasarlanmig bir eylem plani1 edinme,
diizenli hasta-doktor kontrollerinin ve iletisiminin siirdiiriilmesi, D grubu: Saglik personeli/doktorlar

ile palyatif yontemler ve ileri bakim yontemlerinin, yasamin sonunun planlanmasi (78).
FiZIK AKTIVITE

KOAH hastalarinda fizik aktivite kisitlanmasi1 mevcuttur. Fizik aktivitenin azalmasi; hastalarin
yasam Kalitesini diistirmekte, hastaneye yatis ve hastaliktan Oliim oranlarimi artmasina neden
olmaktadir. Fizik aktiviteyi arttirmak hedefli yaklagimlar gerceklestirilmeli ve hastalar bu programlar
ile ilgili bilgilendirilmelidir (78).

PULMONER REHABILITASYON PROGRAMLARI

Sik alevlenme gegiren ve fazla semptomu olan hastalar (Grup B,C,D); hasta hedeflerini iceren,
hastanin 6zelliklerini ve komorbid hastaliklarini1 dikkate alarak diizenlenmis tam bir pulmoner

rehabilitasyon (PR) programina katilmak iizere yonlendirilmelidir (78).
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Fizik aktivite ve diger olumlu davranmiglar devam ettirilmediginde, kazanimlar zamanla yok
olacagindan, hastalara izlem programi onerilmeli ya da en azindan giinliik hayatta yaptigi aktiviteyi
arttirmas1 veya buna devam etmesi oOnerilmelidir. PR’un igerigi, her hasta igin degisiklik
gosterebilmekle birlikte temel olarak sunlari icermelidir: Birey olarak diizenlenmis egzersiz egitimi,
sigaranin biraktirtlmasi, viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi, gerekli olgularda beslenme

destegi ve 6zyonetim egitimidir (78).
KOAH’TA SOLUNUM DESTEGI
Idame Tedavide Oksijen Tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisinin, kronik solunum yetmezliginde istirahat hipoksemisi olan olgularda

sagkalima olumlu etkileri gosterilmistir.
Uzun siireli (glinde 15 saatten fazla) oksijen tedavi (USOT) endikasyonlari:

e Pa02 <55 mmHg (7,3 kPa) veya SpO2 < % 88 olmas1 (hiperkapni eslik edebilir ya da
etmeyebilir, 3 haftalik siire icinde en az iki defa gosterilmis olmali)

e Pa0, > 55 mmHg (7,3 kPa) ve PaO2 < 60 mmHg (8 kPa) arasinda olmasi ve pulmoner
hipertansiyon ya da konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren bulgular olmasi seklinde
tanimlanmustir.

Uzun stireli oksijen tedavisi kararini alabilmek i¢in dinlenme sirasinda PaO. veya saturasyon

degerlerinin ti¢ haftalik donem iginde en az iki defa 6l¢iilmesi gereklidir.

Stabil KOAH hastalarinda, 60-90 giin sonra oksijen tedavisinin gerekliliginin tekrar

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (78).
Stabil KOAH Hastalarinda Noninvaziv Mekanik Ventilasyon Kullanimi

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV), agir KOAH hastalarinda siklikla kullanilan bir tedavi
aracidir. Giindiiz hiperkapnisi olan ve yakin zamanda hastane yatis1 olan hastalarda hastalarda NIV

kullanimi diistiniilmelidir (78).
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Kronik solunum yetmezligi zemininde alevlenme gelisen ve hastaneye yatirilan KOAH hastalarinin
taburcu olduktan sonra evde kronik NIV kullanimu ile ilgili farkli goriisler mevcuttur. ki retrospektif
calismada ; NIV kullanimi, taburculuk sonrasi hastaneye yatis oranlarinda azalma ve sagkalimda artis
ile iligkilendirilmis , ancak diger ¢alismalarda anlamli bir fark bulunmamistir (80,81).Randomize
kontrollii ¢alismalarda saptanan farkli sonuglar; hasta sayisinin az olmasi, hasta segimindeki
farkliliklar, yeterli ventilasyonun saglanamadigi NIV uygulamalar1 ve uygulamaya uyumsuzluk
seklinde ¢esitli sebeplere bagli olabilir. NIV endikasyonu konduktan sonra uygulama egitimi ve

takibi mutlaka diizenli olarak yapilmalidir.

NIV, o6zellikle giindiiz hiperkapnisi (PaCO. > 52 mmHg) olan kisilerde, hastaneye yatis siiresini
azaltmaktadir (78).

KOAH Alevienmelerinde Oksijen Tedavisi

Oksijen kullanimi hastanede alevlenme tedavisinin temelini olusturmaktadir. Oksijen tedavisinde
amag¢ hastanin satiirasyonunu % 88-92 degerleri arasinda tutmaktir. Oksijen tedavisi baslanan
hastalarda sik kan gazi olgiimleri ile oksijen diizeyinin yeterli oldugundan ve karbondioksit

retansiyonu ve/veya asidozda artis olup olmadigi kontrol edilmelidir.

GOLD 2017 raporunda bikarbonat ve pH diizeylerinin degerlendirilmesi igin ven kan gazlari ile
arter kan gazlarmm karsilastirildigi bir ¢alismadan bahsedilmistir. Akut solunum yetmezliginin
takibinde , karar vermek igin ven kan gazi kullanilmasi konusunda halen ek veriye ihtiyag vardir (83).
Arter kan gazi 6l¢limiiniin miimkiin olmadig1 kosullarda solunum yetmezliginin belirlenmesi igin

vendz kan gazi analizleri yardimci olabilse de ilk tercih hala arter kan gazi 6l¢timidiir (83).
KOAH Alevlenmelerinde Solunum Destegi

Solunum asidoz (PaCO2 >45 mmHg ve arter pH <7,35), ciddi dispne veya oksijen tedavisine
ragmen hipoksemi devam eden hastalar solunum destegine ihtiya¢ duyar. Akut solunum
yetmezligiyle hastaneye yatan hastalarda baslangi¢ tedavisi noninvaziv mekanik ventilasyondur. NIV
basar1 oran1 %80-85’dir. NIV, oksijen ve akut solunum asidozunu diizeltir; pH’1 arttirir ve PaCO3’i

azaltir. NIV ayrica solunum hizini, solunum is yiikiinii ve dispneyi de azaltir. NIV invaziv mekanik
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ventilayon ile Kkarsilastirildiginda ventilator iliskili pnomoni ve hastaneye yatis siiresi gibi
komplikasyonlar daha azdir. NIV uygulamasinin basarisiz oldugu durumlarda invazif mekanik

ventilasyon tercih edilir (78).
BRONKOSKOPi VE CERRAHI

GOLD 2017 raporu amfizemi olan, medikal tedaviye ragmen belirgin hava hapsi bulunan hastalar
icin cerrahi veya bronkoskopik hacim azaltici tedaviler 6nermektedir. T1ibbi tedavinin yani sira bu
hastalarin pulmoner rehabilitasyon da almis olmalar1 gereklidir. Ayrica sigaranin birakilmasi da
onemlidir (78).

Hacim azaltici tedaviler igin degerlendirme: 1) Oykii, fizik muayene 2) Akciger voliimlerini de
iceren solunum fonksiyon testleri 3) Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) 4) Alt
dakika ytirtime testinden olusur. Bu konudaki ¢alismalarda hasta alim kriterlerinden yola ¢ikarak: 1)
Ciddi hava yolu obstriiksiyonu (FEV1 % 20-45), hiperinflasyonu (rezidiiel voliim (RV) > %175) veya
RV/total akciger kapasitesi (TAK) > 0,58), 6 dakika yiiriime testi 100-500 m olan hastalar bu

tedaviler igin diistiniilmelidir (78).

Ciddi pulmoner hipertansiyonu (sistolik pulmoner arter basinct > 50 mmHg) ve ciddi ek hastaliklari
olan, belirgin bronsektazi klinigi bulunan, daha &nce lobektomi, pnomonektomi, akciger
transplantasyonu gibi cerrahi islem gegirmis, PCO2 < 60 mmHg ve/veya PO2<45 mmHg, karbon
monoksit difiizyon kapasitesi (KMDK) < % 20 olan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < % 40 olan,
idame antikoagiilan, Klopidogrel ve benzeri antiagregan alan hastalarda uygulanmasi

onerilmemektedir (78). Bu konuda hastalar multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmelidir.

2.10.3 ALEVLENMELERIN YONETIMIi
TANIM ve SINIFLAMA

Alevlenmeler, saglik durumu, hastaneye yatis ve prognozu olumsuz yonde etkiler (84). GOLD

2017 raporunda alevlenme nedeniyle yeniden basvuru oranlarmin da hastalik seyrini kotii yonde
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etkilediginden bahsedilerek; alevlenmelerin KOAH takibinde o6nemli bir yere sahip oldugu
belirtilmistir (78).

GOLD 2017’de alevlenme tanimi degistirilmis olup, “solunum semptomlarindaki giinliik olagan
degisikliklerin 6tesinde” ifadesi , “semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak sekilde akut

bir kotiilesme” olarak degistirilmistir (78).

GOLD 2017 raporunda alevlenme siddeti de uygulanan tedaviye gore; Hafif, orta ve agir olarak
smiflandirilmistir (78,84):

« Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatatorler (SABA) ile tedavi edilen hasta
- Orta: SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidler ile tedavi edilen hasta
« Agir: Acil servise bagvuran veya hastaneye yatirilan hasta. Agir alevlenmeler ayn1 zamanda akut

solunum yetmezligi ile de birlikte olabilir.

KOAH alevlenmesinde oncelikli olan taninin dogrulanmasi ve etyolojinin belirlenmesidir.
Alevlenmeler baslica solunum yolunun viral enfeksiyonlar: ile tetiklenirler, ancak bakteri
enfeksiyonlar ve Kirlilik, ortam sicakligi gibi ¢evre faktorleri gibi olaylar da tetikleyici olabilir.
GOLD 2017 raporuna gore en sik izole edilen viriis insan rinoviriisiidiir. Ayn1 zamanda viral
enfeksiyon sebepli alevlenmelerin daha siddetli oldugu, daha uzun siirdiigii ve daha fazla hastaneye

yatisa sebep oldugu bildirilmistir (78).

KOAH hastalariin 6nemli bir kisminda alevlenme sirasinda eozinofillerin havayollarinda,
akcigerde ve kanda arttigin1 destekleyen bulgular mevcuttur (86). KOAH alevlenmesi olan olgularin
bir kisminda eozinofil sayilari nétrofiller ve diger inflamatuvar hiicreler ile birlikte artis
gostermektedir. Balgamda eozinofili olmasi daha ¢ok viral enfeksiyona isaret eder. Balgamdaki veya
kandaki eozinofillerin artis1 ile birlikte olan alevlenmeler, sistemik steroidlere daha iyi yanit verirler
(87).

KOAH alevlenmesi sirasinda semptomlar genellikle 7 ile 10 giin arasi siirer (88). Eger
alevlenmelerin diizelmesi yavas ise hastaligin ilerleme olasiligi daha fazladir. Sekizinci haftada

hastalarin % 20’si alevlenme oOncesi durumlarina geri déonmemis durumdadirlar. Bir hastanin
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gelecekte gegirebilecegi alevlenme sikliginin en giiglii gostergesi; bir 6nceki yilda gegirmis oldugu
alevlenmelerin sayisidir (89). Hastalarin biiyiik bir boliimiiniin alevlenme sikliginin, kotiillesen FEV1
ile birlikte degistigi gosterilmis olsa da, bu hastalarin orta derecede stabil bir fenotip olusturdugu
bilinmektedir. GOLD 2017 raporunda buna ek olarak, artmis alevlenme ve/veya alevienme siddeti
riski ile ilgili yeni faktorler tanimlanmistir (78). Bu faktorler pulmoner arter/¢ikan aorta kesit yiizey
boyutlar1 arasindaki oranda artis (oran>1), toraks BT ile amfizem veya havayolu duvar
kalinliklarinda daha biiyiik bir yiizde bulunmasi ve kronik bronsitin varligidir. Alevienmelerde kotii
prognozla iliskili olan faktorler; ileri yas, diisiik viicut kiitle indeksi, ek hastaliklar (kardiyovaskiiler
hastalik veya akciger kanseri), KOAH alevlenme nedeniyle nceden hastane yatis Oykiisii, indeks
alevlenmenin Kklinik ciddiyeti ve taburculukta USOT (uzun soluklu oksijen tedavisi) ihtiyaci
olmasidir. Akut bir alevlenmeyi takiben, solunum semptomlar: sikligi1 ve ciddiyeti fazla olan hastalar,
kotli yasam Kalitesi olan hastalar, diisiik akciger fonksiyonu olanlar, diisiik egzersiz kapasitesi, toraks
BT’de diisiik akciger dansitesi veya havayolu duvar kalinlig: artis1 olanlar hastalarda mortalite riski
daha ytiksektir (78).

GOLD 2017 raporunda hastaneye yatis kriterlerine akut solunum yetmezligine neden olan
alevlenmeler eklenmis, KOAH siddeti, sik alevlenmeler ve ileri yas hastane yatis endikasyonu
olmaktan ¢ikarilmistir (78).

Yatan hastalarda alevlenme siddeti:

a) Solunum yetmezligi yok
b) Akut solunum yetmezligi (hayat: tehdit edici degil)
o Akut solunum yetmezligi (hayat1 tehdit edici) olarak gruplandirilmistir.

ALEVLENME TEDAVISi

Siddetli ancak hayat1 tehdit etmeyen alevlenmelerde oral veya IV kortikosteroid kullanimi

onerilirken GOLD 2017 raporunda sadece oral steroid 6nerilmistir.

KOAH alevlenmesi olan hastada: Ug ana semptom (dispnede artma, balgam miktar1 ve piiriilansinda
artma) varsa; ya da bu ti¢ semptomdan ikisi mevcut olup bunlarin birisi balgamin piiriilansinda artma

ise; ya da mekanik ventilasyon gerektiriyorsa (invaziv veya noninvaziv) antibiyotik baslanmalidir
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(90). Alevlenme tedavisinde endikasyon varsa, antibiyotikler iyilesme siiresini kisaltabilir, erken
niiks riskini, tedavi basarisizligi ihtimalini ve hastanede kalis siiresini azaltabilir (91). Tedavi siiresi
onceki raporlarda 5-10 giin (Kanit D) iken yeni raporda bu siire 5-7 gin (Kanit B) olarak

giincellenmistir (78).

Alevlenmelerde antibiyotik kullanimini yonlendiren biyobelirtegler ile ilgili C-reaktif proteinin
(CRP) etkisini aragtiran ¢alismalarda hem bakteri hem de viral enfeksiyonlarda yiikseldigi rapor
edilmistir; Bu yiizden ayirici tanida kullanilmasi 6nerilmemektedir (92). Calisilan diger bir biyolojik
belirteg prokalsitonindir. Bu bakteri enfeksiyonlar i¢in daha spesifik bir belirtectir ve antibiyotik
kullanimi konusundaki karar i¢in degerlidir, ancak hem pahali bir testtir, hem de kolay erisilebilir
degildir (92).

GOLD 2017 raporunda alevlenme tedavisinde metilksantinler yan etkileri nedeniyle 6nerilmemistir
(Kanit B) (78). Oksijen tedavisi alevlenmenin hastane tedavisinde temel segenektir. Oksijen tedavisi
hastanin hipoksemisini % 88-92 satiirasyon diizeyinde tutacak sekilde ayarlanmalidir. Kesin bir
kontraendikasyon yok ise; Akut solunum yetmezligi olan KOAH hastalarinda, ilk tercih edilecek
ventilasyon yontemi noninvaziv mekanik ventilasyondur; ¢iinkii gaz degisimini diizeltir, solunum is

yukiinii ve entiibasyon gereksinimini azaltir, hastanede yatis siiresini kisaltir ve sagkalimi iyilestirir
(78).
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Tablo IV. KOAH alevlenmelerini azaltan girisimler

(78)
Girisimin sinifi Girisim
Bronkodilatatorler LABA

LAMA

LABA + LAMA
Kortikosteroid iceren tedaviler LABA + IKS

LABA + LAMA + IKS
Antiinflamatuvarlar Roflumilast

(steroid olmayan)

Antiinfektifler Asilar

Uzun dénem makrolidler
Mukoregulatorler N-asetil sistein

Karbosistein

Diger Sigaranin biraktiriimasi
Rehabilitasyon

Akciger volim azaltilmasi

LABA: Uzun etkili beta 2- agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik, iKS: inhaler
kortikosteroid

2.11 PROKALSITONIN

Prokalsitonin; inflamatuvar yanit igin kullanilan yeni bir tami belirtecidir. Ozellikle bakteri
inflamasyonunda sepsis ve multiorgan yetmezlik sendromunda plazmada artar. Prokalsitoninin viral
infeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, neoplastik hastaliklar, cerrahi travmalarda artist minimaldir ; Bu

nedenle prokalsitonin bakteriyel ve bakteri dis1 inflamasyonun ayirici tanisinda yararlidir (99).

Prokalsiton, molekiiller agirligi yaklasik olarak 13 kD olan ve 116 aminoasitten olusan bir
proteindir. Prokalsitonin aminoasit dizilimi kalsitonin prohormonu ile benzerdir. 60-91 aras1 (32
aminoasit) dizilimi kalsitonini olusturmaktadir. Aktif Kkalsitonin, prohormonun intraselliiler

proteolitik isleminden sonra troid bezinin C-hiicreleri tarafindan sentezlenir (100,101).
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Prokalsitonin ve kalsitonin sentezi preprokalsitonin isimli 141 aminoasitten olusan peptidin
trankripsiyonu ile baslar. Bu protein, bir sinyal dizisi (11-25 aminoasitler), prokalsitonin N-terminal
bolgesi (N-proCT), kalsitonin dizisi ve ketakalsin adi verilen prokalsitoninin C-terminal bolgesinden
olusmaktadir (102). Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasinda rol oynar.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptide geriler ve kalan protein kalsitonin 60-91
pozisyonlardaki aminoasit dizisini igeren prokalsitonindir. Proteolizin devami ile Kkalsitonin
prokalsitoninden ayrilir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu son proteolitik basamak inhibe
olur ve prokalsitonin dolasima salinir (103). Kalsitonine karsilik gelen benzer nukleotid dizilimleri
olan dort gen vardir. Bu genler kalsitonin gen ailesi olarak isimlendirilir. Ancak bunlarin hepsi
peptidhormon olan kalsitonini tiretememektedir. Kalsitonin ve prokalsitonin sentezinden sorumlu
olan gen CALC-1 genidir. CALC-I geninin transkripsiyonundan sonra primer transkript yaklasik 16
kD’luk molekiiler agirligi olan 141 aminoasitlik bir proteini kodlayan mRNA’ya doniistiiriiliir. Bu
protein preprokalsitonin olup i¢inde isaret dizisi (1-25 aminosit),prokalsitoninin N terminal bolgesi,
kalsitonin dizisi ve prokalsitoninin C terminal bolgesini (katekalsin ) bulundurur (101,104).Isaret
dizisi endoplazmik retikulumda pargalanir ve kalan protein prokalsitonin olarak adlandirilir(116
aminoasit). Proteolizis ile prokalsitonin yikim firtinleri olusur. Bu firiinler N-PCT(57 aminoasit),
kalsitonin (32 aminoasit), katakalsin (21 aminoasit)’dir (105). Sistin artiklar ile siklik bir yapinin
olugsmasi1 ve C-terminal glisinin karboksipeptidazla yikilmasi ve bu molekiiliin aminlenmesi. (peptil
glisin amidetin) ile kalsitonin son seklini alarak matur kalsitonin ismini alir (100,101). Prokalsitonin
golgi cisimcigi ve sekresyon graniillerinde seri pottranslosyonel proteolitik par¢alanmaya ugrar.
Matiir aminlesmis kalsitonin bu sitoplazmik sekretuar graniillerde biriktirilir. Uygun stimuluslarla
graniiller ekzositozla hiicre disina atilir. Buna “regiile sekresyon” denir (105). Normal kosullarda
kalsitoninin plazmaya salimimi kalsiyum bagimli geri-bildirimlerle diizenlenir. Kalsitoninin

yarilanma zamani birkag dakikadir (106).

Prokalsitonin ¢ok stabil bir protein olup, plazmada hormonal aktif kalsitonine yikilmaz.
Prokalsitoninin yarilanma 6mrii 9-24 arasinda degisir (106). Saglikli bireylerde prokalsitonin plazma
konsantrasyonlar1 disiik diizeylerdedir ( < 0,1 ng/mL). Ciddi infeksiyonlarda ve sepsiste
prokalsitonin plazma konsantrasyonlart 1 mg/mL ile 1000 ng/mL arasindaki degerlerde olgiilebilir.
Bakteri inflamasyonu ve sepsiste kalsitoninin onciil petidlerinin diger par¢alanma iiriinleri plazmada

bulunmaktadir. Bununla birlikte prokalsitonin bu peptidlerin temel iiriiniidiir (106-108).
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Serum prokalsitonin seviyeleri enfeksiyon varliginda hizli bir sekilde artis gosterir. Enfeksiyonlar
sirasinda prokalsitonin salinimi toksinlere bagli olabilecegi gibi (6rnek endotoksin), hiimoral
faktorler veya hiicre bagisiklik sisteminin uyarisiyla da olusabilir. Bu salinim viral enfeksiyonlar
esnasinda Sitokinler tarafindan azaltilmaktadir, boylece prokalsitonin serum seviyeleri bakteri
enfeksiyonlarmda viral enfeksiyonlar ve diger inflamatuvar durumlar ile karsilastirildginda daha

yiiksek bir artig gosterir.
2.11.1 SOLUNUM SIiSTEMIi VE PROKALSITONIN

Aktif kalsitonin miktari, normal akcigerlerde diger herhangi bir dokuda oldugundan daha yiiksek
seviyededir. Bu hormon hava yolu liimenine kadar uzanan ve bazal membrana yerlesmis pulmoner

noroendokrin hiicrelerin igerisinde bulunmaktadir (109).

Kalsitonin, kalsiyumun hiicre igine girig-¢ikisini diizenler; Boylece intrapulmoner parakrin bir etki
yaratir. Lokal pulmoner kan akimini diizenledigi ve Kartilaj bitytimesini arttirdigi yoniinde galismalar
vardir. Ayrica bombesin benzeri peptidlerin ve substans — P’nin bronkokonstruktor etkileri tizerine
inhibe edici etksi vardir (110). Kalsitonin esas olarak troidin C hiicrelerinden koken aldig
bilinmekteyse de akcigerin kulchitsky hiicreleri, gastrointestinal sistem, 16kositler ve pitiiiter bez gibi

dokularda da mevcut oldugu gosterilmistir (108).
2.11.2 AKCiGER PATOLOJILERINDE PROKALSITONIN

1-Pnémoni: Akut bakteri kaynakli pnomonilerde prokalsitonin diizeyleri her zaman artig gostermez.
Pnomonideki prokalsitonin diizeyleri siklikla sepsis, peritonit veya agir yumusak doku enfeksiyonu
ile benzer seviyelerdedir. izole akut pnémonili hastalarda immunreaktif kalsitonin diizeyinde artis
goriiliir. Viral kokenli pnomonilerde immiinreaktif kalsitonin diisiik diizeyde bulunur. Aspirasyon
pnémonisinde genellikle prokalsitonin ve kalsitonin diizeyleri artis gosterir. Aspirasyonu takiben

komplikasyon gelismezse prokalsitonin degerleri birkag giin i¢inde azalmaya baslar (111).

2-Kronik akciger =~ Hastahklari: Bazi  kronik nonneoplastik akciger hastaliklarinda  serum

kalsitonin ve kalsitonin diizeylerinde hafif yiikselme gozlenebilir. Sigara aliskanligi olan, kronik
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obstriiktif akciger hastalarinda prokalsitonin diizeyleri hafif artmis bulunur. Ancak bu degerler
saglikl1 insanlardakinden ¢ok farkli degildir. Kronik inflamasyon bu durumu agiklayabilir (112).

3-Tiiberkiiloz: Tiberkiiloz hastalarinda hem tanida hem de tedavi siiresince serum prokalsitonin

degeri hafif artmis veya normal diizeylerde bulunur (113).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 2012 Ocak ay: ile 2019 Ocak ay1 arasinda Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi
Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon yogun bakim {initesinde tedavi
gormiis KOAH tanili hastalar dahil edilmistir. Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim
ve Arastirma Hastanesi etik kurul onay1 (17.01.2019 tarihli karar no:KAEK/2019.01.17) alindiktan

sonra calismaya baslanmigtir.

3.1 ARASTIRMANIN TiPi
Calisma tanimlayici tipte bir galismadir ve retrospektiftir.
3.2 ARASTIRMADA KULLANILAN ARAC-GEREC

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesinin mevcut bilgisayar

kayit sistemi kullanilmustir.
3.3 YONTEM

Bu galismada 2012 Ocak ayi ile 2019 Ocak ay: arasinda Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi
Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon yogun bakim {initesinde tedavi

gormiis KOAH tanili hastalar retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, agirlik, yogun bakima yatis endikasyonlari, yogun bakima hangi
servisten kabul edildikleri, ek hastaliklari, sigara igme siireleri (y1l olarak) KOAH tani siireleri (yil
olarak), yatis oncesi spirometrik siniflamaya gore GOLD evreleri, yatis giiniindeki GKS, APACHE I
degerleri kaydedildi.

Hastalarin yogun bakim takiplerindeki birinci giinde alinan kanlarindaki prokalsitonin, CRP,

beyaz kiire ve laktat degerleri, noninvaziv ve invaziv mekanik ventilasyon siireleri, kan ve balgam
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kiiltiiriinde olan iiremeleri, sepsis, septik sok, pndmoni, pndmotoraks, pulmoner 6dem, ARDS gelisip
gelismedigi kaydedildi.

Hastalarin taburculuk (eksitus ya da sifa ile) prokalsitonin, CRP, laktat ve beyaz kiire degerleri ile

yogun bakim yatis siireleri kaydedildi.

Yogun bakim iinitesine kabuliinde solunum fonksiyon testi bulunmayan hastalar ve prokalsitonin
degeri bulunmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.4 VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIiZLERI

Calismada elde edilen verilerin istatistik analizinde IBM SPSS Statistics 21 paket programi
kullanildi.

Tanimlayici istatistikler (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart Sapma, Medyan,) elde edildi,
Kolmogorov — Smirnov testi ile normal dagilima uygunluk incelendi.

Nitel verilerin analizinde Ki-Kare ve Fisher Kesin Ki-Kare testleri. Nicel verilerin analizinde ise;
bagimsiz Ol¢iimlerde Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri, tekrarli 6l¢timlerde ise Wilcoxon
Isaret Siralama testi kullanildi.

Sonuglar degerlendirilirken p < 0,05 istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

TABLO V: Tamimlayic1 6zellikler (Hasta sayisi (n), yiizde (%))

HASTA SAYISI (n) YUZDE (%)
CINSIYET Kadin 15 44,1
Erkek 19 55,9
SiGARA KULLANIMI | Var 20 58,8
Yok 14 41,2
GKS 3-8 3 8,7
8-15 31 91,3
APACHE-2 1-30 30 86,2
30-60 4 13,8
ENDIKASYON Dahili 7 20,6
Cerrahi 27 79,4
GOLD KRITERLERI 1 8 23,5
EVRE
2 10 29,4
3 6 17,6
4 10 29,4

(GKS:Glasgow koma skalasit APACHE-II:Acute Phsiology and Chronic Health Evaluation 2)

Bu c¢alismaya dahil edilen 34 hasta demografik verilerine gore incelendiginde yaglari 45 ve 87
arasinda degismekte oldugu (medyan deger:73) bulunmustur. Haslarin 15 tanesi (% 44,1) kadin
cinsiyet, 19 tanesi erkek cinsiyetteydi (% 55,9).Yogun bakim tinitesine kabul tarihlerinde KOAH tani
stireleri 5 y1l ve 30 yil arasinda (medyan deger: 20 y1l) degismekte olup, hastalarin 20 tanesi (% 58,8)
sigara kullanmakta iken, 14 tanesi sigara kullanmamaktaydi (% 41,2).Yogun bakim {initesine kabul
edilen hastalarin 3 tanesi (% 8,7) GKS<8 iken 31 tanesi (91,3) GKS> 8 degerindeydi.Haslarin GOLD
kriterlerine gore evleri siniflandiginda ise 8 hasta (%23,5) evre 1, 10 hasta (% 29,4) evre 2, 6 hasta
(% 17,6) evre 3, 10 hasta (% 29,4) evre 4 degerindeydi.Hastalar APACHE-II skoruna gore
smiflandiginda 30 hasta (% 86,2) skoru 30 degerinden kiigiik, 4 hastanin (% 13,8) skoru 30

degerinden yiiksek bulundu.




TABLO VI: Tanimlayici diger 6zellikler

Deger Adedi | min max ortalama |standart sapma (SD) | Medya
Yas (yil) 34 45,000 |87,000 |70,710 |11,132 73,000
Boy (cm) 34 144,000 {184,000 |163,210 |9,068 163,000
Agirlik (kg) 34 45,000 |116,000 |76,850 17,509 78,000
KOAH siiresi (yil) 34 5,000 30,000 |19,210 8,398 20,000
NIV (Giin) 34 0,000 21,000 (3,290 4,218 2,000
IMV (Giin) 34 0,000 30,000 |3,910 7,910 0,000
YBU kalis siiresi (giin) 34 0,000 38,000 |8,320 8,769 4,000
Prokalsitonin 1.giin 34 0,052 |77,940 |4,733 13,214 2,053
Prokalsitonin taburculuk |34 0,061 157,250 (10,247 28,044 1,452
Crp 1.giin 34 2,120 349,300 | 83,362 89,013 49,760
Crp taburculuk 34 2,690 228,940 {69,550 61,269 50,865
Beyazkiire 1.giin 34 3,590 27,610 [14,131 5,419 14,445
Beyazkiire taburculuk 34 5,170 33,280 |12,369 5,709 11,755
Laktat 1.giin 34 0,630 5,710 1,972 1,132 1,725
Laktat taburculuk 34 0,800 10,960 (2,125 2,002 1,585

(KOAH:Kronik Obstriktif Akcige Hastaligi, NIV:Non-invaziv ventilasyon, IMV: invaziv mekanik ventilasyon, CRP: C

reaktif protein)

TABLO VII: Belirlenen Komplikasyonlar (Hasta sayisi (n), Yiizde (%0))

Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%0)
Pnomoni 15 44,1
Pulmoner Odem 3 8,8
Pnomotoraks 1 29
ARDS 2 5,9

Hastalarin yogun bakim takibinde 15 hastada (% 44,1) pulmoner emboli, 3 hastada (% 8,8)

pulmoner 6dem, 1 hastada (% 2,9) pnomotoraks, 2 hastada (% 5,9) ARDS gelismistir.
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TABLO I1X: Hastalarin Sagkalimlar1 (Hasta sayisi (n), Yiizde (%))

Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%)
Eksitus 8 23,5
Taburcu 26 76,5

Calismaya dahil edilen hastalarin 8 tanesi (%23.,5) eksitus olmus, 26 tanesi (%76,5) servislere veya

eve taburcu olmustur.

TABLO IX: Tiim grubun prokalsitonin, CRP, beyaz kiire ve laktat sayis degerleri (Hasta sayisi
()

Toplam hasta | Exitus (n) Taburcu (n)
sayisi (n)
Prokalsitonin 1. | <0,5 ng/ml 13 0 13
Giin > 0,5 ng/ml 21 8 13
CRP 1. Giin <5 mg/l 4 0 4
> 5 mg/l 30 8 22
Beyaz kiire 1.|<10.000 7 3 4
Giin >10.000 27 5 22
Laktat 1. giin <4 mmol/l 32 1 1
> 4 mmol/l 2 7 25

(CRP: C reaktif protein)

Hastalarin prokalsitonin, beyaz kiire, CRP ve laktat degerleri referans degerlerine gore
incelendiginde; 13 hastanin prokalsitonin birinci giin degeri referans degerin (0,5 ng/ml) altinda
(toplam hastalarin % 38,23’i), 21 hastanin ( toplam hastalarin % 61,77’s1) degeri referans degerin
iistinde bulunmustur.Prokalsitonin birinci giin degeri referans degerin (0,5 ng/ml) altinda olan
hastalarin hepsi taburcu olurken, istiinde olan hastalarin 8 tanesi (% 38,09) exitus olmus, 13 tanesi
(% 61,91) taburcu olmustur. 4 hastanin (toplam hastalarin % 11,76’s1) CRP birinci giin degeri
referans degerin (5 mg/l) altinda, 30 hastanin {istiinde (toplam hastalarin % 88,24’ii) bulunmustur.
Referans degerin altinda olan hastalarin hepsi taburcu olurken,referans degerin {istiinde olan
hastalarin 8 tanesi (% 42,85) exitus olmus 22 tanesi (% 73,34) taburcu olmustur. Yedi hastanin
(toplam hastalarin % 20,58’i) beyaz kiire degeri referans degerin (10.000) altinda bulunmus, 27
hastanin (toplam hastalarin % 79,42’s1) referans degerinin {istlinde bulunmustur. Referans degerin
altinda olan hatalarin 3 tanesi (% 42,85) exitus olurken, 4 tanesi (% 57,15) taburcu olmus, referans

degerin iistiinde olan hastalarin 5 tanesi (% 18,21) exitus 22 tanesi (% 81,49) taburcu olmustur.
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TABLO X: Taburcu olan hastalarda prokalsitonin 1. giin ve taburculuk degerlerinin

karsilastirilmasi

Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test
[ Positive Diffsrances
(MN=5)

m Megative Differences
(Mumber of Ties = 0)

Frequency

—
T

40,00 50,00
int.giin

T
30,00

T
10,00
o or

o,
J10,00

oo
"

uuuuu

Total N

26

Test Statistic

65,000

Standard Error

38,372

Standardized Test Statistic

-2,807

Asymptotic Sig. (2-sided test)

005

Taburcu olan hastalar arasinda prokalsitonin birinci giin ve prokalsitonin taburculuk degerleri

Wilcoxon testine gore karsilastirildiginda aradaki iliski istatistik olarak ileri diizeyde anlaml

bulunmustur (p < 0,01, p=0,005).

TABLO XIl: Taburcu olan hastalarda beyaz kiire 1. giin ve beyaz kiire taburculuk degerlerinin

karsilastirilmasi

Related-Samples Wilcoxon Signed Rank Test
[ Pesitive Differences
(M=6)

12,

m Negative Differences
(N=20!
(Mumber of Ties = 0)

o

Frequency

o N & 0 0@

—

T
-10,00 -5,00 0o 5,00 10,00 15,00
beyazkiiretaburculuk - beyazkirel.gin

l1s,00

Total N 26
Test Statistic 70.000
Standard Error 39,373
Standardized Test Statistic -2,679
Asymptotic Sig. (2-sided test) 007

Taburcu olan hastalarda beyaz kiire birinci giin ve beyaz kiire taburculuk degerleri Wilcoxon testine

gore karsilagtirildiginda aradaki iligki istatistik olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p < 0,01,

p=0,007).
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TABLO XIlI: Prokalsitonin 1. giin degerleri ile GOLD Kkriterlerine gore KOAH evrelerinin

karsilastirilmasi
Bar Chart
8
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T 9 .
8 _GOLDKRITERLER
5 7 |IEVRE
25 GOLDKRITERLERIEVRE = 6 = 1 evieGOLDKOAH
3 B 1.ewreGOLDKOAH S g
o m 2.evreGOLDKOAH 8 4
LV Al . -
3 36GOLDKOAH 3 2.evreGOLDKOAH
4.2reGOLDKOAH 2
‘ 1 I I 3.evreGOLDKOAH
[
1 0
I Prokalsitonin Prokalsitonin m 4.evreGOLDKOAH
! 0-050  0.50 iizeri

Prokalsitonin 0-0.50 Prokaksitonin 0.50-1.00  Prokalsitonin 1.00 izeri

prokalsitonin1.gin

prokalsitonin1.glin

(GOLD:Global Iniative for Chronic Obstructive Lung Disease, KOAH:Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 )

Prokalsitonin birinci giin degerleri ile GOLD kriterlerine gére KOAH evreleri karsilastirildiginda
aradaki iliski istatistik olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05, Fisher's exact test). CRP degerleri ile
GOLD kriterlerine gére KOAH evreleri karsilastirildiginda aradaki iliski istatistik olarak anlamli
bulunmamustir. Prokalsitonin, CRP, beyaz kiire ve laktat degerleri APACHE-II skorlamasi degerleri
ile karsilagtirlldiginda aradaki iligki istatistik olarak anlamli degildir (p>0,05).
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TABLO XIlI: Eksitus ve taburcu hasta gruplarinda prokalsitonin 1. Giin degerlerinin
karsilastirilmasi

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
Olusag

Bl sag
100,000 100,000
N=8 N=26
so000-|  Mean Rank= 26.88 Mean Rank= 14,62

50,000
40,000

20,000~

prokalsitonint.giin

0,000

-20,0001

300 200 10,0 0,0 10,0 200
Frequency Frequency

Total N 34

Mann-Whitney U 20,000

Wilcoxon W 380,000

Test Statistic 28,000

Standard Error 24,631

Standardized Test Statistic -3,045

Asymptotic Sig. 2-sided test) .002

Exact Sig. 2-sided test) .001

Eksitus hasta grubunun ve taburcu hasta grubunun “prokalsitonin 1.giin” degerleri kiyaslandiginda
aradaki iligki istatistik olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (U=29, p<0,01). Eksitus olan 8
hastada ortalama prokalsitonin degeri 25,88 iken taburcu olan 26 hastada prokalsitonin degeri

ortalamasi 14,62 bulunmustur.

TABLO XIV: Eksitus ve taburcu hasta gruplarinda prokalsitonin son giin degerlerinin
karsilastirilmasi

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Olisag
ol saiy
25 250,000
5 N=8 N =28 =
5. Wean Rank = 28,00 Wean Rank = 13,56 200,000 3
5 150.000-] s0.000 &
£ 100,000 160,000 §
% 50,000 [so000 &
£ o0 looon &
&
-s0.000-__ ; : ; . | ; : i : 50,000
250 200 150 100 50 0.0 50 10,0 150 200 250
Frequency Frequency
Total N 34
Mann-Whitney U 12,000
Wilcoxon w 363,000
Test Statistic 12,000
Standard Error 24,627
Standardized Test Statistic 3,736
Asymptotic Sig. 2-sided test) 000
Exact Sig. @sided test) 000

Eksitus hasta grubunun ve Taburcu hasta grubunun  prokalsitonin son giin degerleri

karsilastirildiginda aradaki iligki istatistik olarak ¢ok ileri diizeyde anlamli bulunmustur (U=12,
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p < 0,001). Eksitus olan hastalarda prokalsitonin son giin degeri ortalamsi1 29 iken, taburcu olan

hastalarda ortalama deger 13,96 olarak bulunmustur.

TABLO XV: Exitus ve taburcu gruplar arasinda CRP son giin degerinin karsilastirilmasi

Independe

nt-Samples Mann-Whitney U Test
OliiSag

300,000

200,000

100,000

Nnnanaqeyd.:

0,000

olii sag
sooo00-|  G_g N=26
Mean Rank = 24,38 Mean Rank = 15,38
S 200,000
2
s
£ 100,000-]
)
0,000
T T T T 1 T T T T
80 80 40 20 0,0 20 a0 50 50
Frequency Frequency
Total N 34
Mann-Whitney U 49,000
Wilcoxon W 400,000
Test Statistic 49,000
Standard Error 24,631
(CRP C reaktlf prote|n) Standardized Test Statistic -2,.233
Asymptotic Sig. @2-sided test) 026
Exact Sig. 2-sided test) 025

Exitus hasta grubunun ve Taburcu hasta grubunun crp son giin degerleri karsilastirildiginda

aradaki fark istatistik olarak anlamli bulunmustur(U=49, p<0,05). Exitus grubunda CRP son giin

degeri ortalamasi 24,38 iken taburcu grupta ortalama 15,38 olarak bulunmustur.Exitus grubu ve

taburcu grubu arasinda Crp 1. Giin degerleri agisindan istatistik fark bulunmamastir.

TABLO XVI: Exitus ve taburcu
karsilastirilmasi

gruplarin  invaziv mekanik ventilasyon giinleri

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
Olisag
olii Sag
N=8 N=26
s0-{ Mean Rank= 28,00 Mean Rank= 14,27 40
5 20 Feo E
2 [~}
H 5
0 ro
20 =20
T T T T T T T T T T T
250 200 150 100 50 00 50 100 150 200 250
Frequency Frequency
Total N 34
Mann-Whitney U 20,000
Wilcoxon W 371,000
Test Statistic 20,000
Standard Error 21,944
Standardized Test Statistic -3,828
Asymptotic Sig. (2-sided test) 000
Exact Sig. (2-sided test) 000
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Eksitus hasta grubunun ve Taburcu hasta grubunun “IMV Giin” degerleri kiyaslandiginda aradaki
iliski ,istatistik olarak cok ileri diizeyde anlamli bulunmustur (U=20, p<0,001). Exitus grubunda

ortalama IMV Giin sayis1 28 iken, taburcu hasta grubunda ortalama say1 14,27 olarak bulunmustur.

TABLO XVII: Exitus ve taburcu hasta grubunun yogun bakim endikasyonuna gore

siniflandirilmasi
30
25
YBUEndikasyon
20
‘g m DAHILI(SOLUNUM
2 15 SIKINTISI,KOAH
& ALEVLENMESI;SOLUNUM
ARESTI)
10 m CERRAHI(POSTOP)
5
0 l B m
exitus taburcu

YBU Endikasyon sonucu ve eksitus ile taburcu hastagruplar arasindaki iliskiyi incelemek igin Ki-
kare bagimsizlik testi yapilmistir. Bu degiskenler arasindaki iligki ileri diizeyde anlamlidir (p < 0.01,

Fisher's exact test). Taburcu hasta grubunda “cerrahi” orani yiiksek iken, eksitus hasta grubunda

“dahili” oran yiiksektir.
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TABLO XVIII: Exitus ve taburcu hasta gruplarimin GKS ile karsilastirilmasi

20
18
16
GKS
14 =3
m4
12
8
IS
a 10 =9
© m10
8 12
6 m13
ml4
4 ml15
2 I
0 HENE I H I
Exitus Taburcu

(GKS: Glasgow Koma Skalast)

“GKS skor” dagilimlart incelendiginde eksitus ve taburcu hasta gruplari birbirinden farkli
bulunmustur. Eksitus hasta grubu incelendiginde “GKS skor” dagilimi arasinda anlamli fark
bulunmamuistir. Taburcu hasta grubu incelendiginde “GKS skoru” dagiliminda, “15 GKS skoru” ¢ok
ileri diizeyde anlamhidir (p < 0.001, Fisher's exact test). “15 GKS skoru” ¢ikarildiginda geriye kalan

“GKS skorlar1” arasinda anlamli fark yoktur.
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TABLO XIX: Exitus ve taburcu hasta gruplarnin APACHE-II skoru degerleri arasindaki

iliski
14
12
10
APACHEII_10lugrp
o m APACHEII 1-10
g m APACHEII 11-20
3 APACHEII 21-30
6 = APACHEII 31-40
m APACHEII 41-50
4 APACHEII 51-60
| I
) [l

Exius Taburcu

( APACHE-II: Acute Phsiology and Chronic Health Evaluation 2)

Eksitus ve taburcu hasta gruplar1 ile APACHE-II skorlar1 karsilagtirildiginda aradaki iligki ileri

diizeyde anlamli bulunmustur (p < 0.01, Fisher's exact test).

APACHE-II skorlart incelendiginde eksitus ve taburcu hasta gruplart birbirinden farkl
bulunmustur. Eksitus hasta grubunda yiiksek degerli APACHE Il skorlar1 gézlenmekte iken taburcu
hasta grubunda diistik degerli APACHE Il skorlar1 g6zlenmektedir. Taburcu hasta grubunda
APACHE Il skorlar1 dagiliminda anlamli fark bulunmamigtir. Taburcu hasta grubunda APACHE 11

skorlar1 dagiliminda anlamli fark bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde yogun bakim ftiniteleri pek ¢ok farkli nedenlerle yatan yiiksek riskli hastalarin tedavi
edildigi multidisipliner merkezlerdir. Bu hastalar arasinda gerek birincil neden gerekse de
komorbidite olarak KOAH tanili hastalar biiyiik bir orana sahiptir. Bu nedenle yogun bakim
unitelerinde tedavi edilmekte olan KOAH hastalarmin tedavi izleminde, mortalite ve morbidite
tahmininde kullanilacak yeni biyomarkerlar ve diger yontemler giiniimiizde bir ¢ok arastirmaya konu
olmaktadir. Bu hasta grubunun prognozunun degerlendirmesinde kullanilacak ideal bir yontem

arayist stirmektedir.

Literatiirde prokalsitonin ile ilgili caligmalarin biiyiikk ¢ogunlugu, prokalsitoninin antibiyoterapi
etkinligi ile iliskisi, KOAH akut alevlenme tanis1 koymadaki etkinligi ya da yogun bakim

tinitelerindeki genel hasta popiilasyonunun prognozu tizerine odaklanmuistir.

Bu ¢alismada yogun bakim {initesindeki KOAH tanili hastalar incelenerek, hastalarin prognozu ve
evrelemesi ile ilgili kamtlanmis veriler ile prokalsitonin, beyaz kiire, C-reaktif protein seviyeleri

karsilastirilmistir.

Bu calismada yaslar1 45 ile 87 arasinda degisen KOAH tanili ve eriskin yogun bakim {initesinde
tedavi gormiis 34 hasta incelendi ve mortalite oran1 % 23,5 bulundu. Yogun bakim iinitelerinde tedavi
goren KOAH tanili hastalarinin incelendigi diger calismlarla karsilagtirildiginda; Fernandez ve ark
(114) % 31.8, Breen ve ark (115) % 20.3, Ai Ping ve ark (116) % 24.5, Pincelli ve ark (117) % 20,83

caligmalari ile benzer mortalite oranlar1 oldugu goriildii.

Sun ve ark (118) yaptiklari bir ¢alismada yogun bakim {initesinde tedavi géren 3050 50 yas ve tizeri
hastay1 incelemis, KOAH tanili hastalar i¢in hastane mortalitesini belirlemede yasin 6nemli bir faktor
olsa da tek basina yetersiz oldugunu gostermistir. Bu calismada da yas ve cinsiyet mortaliteyi

ongormede bagimsiz bir faktor olarak saptanmadi.

Bu ¢alismada yogun bakim tinitesinde kalis siiresi ortalama 8,32 giin olarak bulundu. Knaus ve ark
(119) 16.622 hasta ile yaptigi yogun bakim {initelerinde yatis siiresini inceleyen bir calismada

ortalama yatis siiresi 6,2 giin olarak bulunmustur ve yogun bakim yatis siiresi mortalitenin
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ongiiriilebilirligi agisindan degerli bulunmustur. Bu ¢alismada ise farkli olarak yogun bakim yatis
stiresi ile mortalite arasindaki iliski istatistik olarak anlamli bulunmamuistir. Yogun bakimda takip
edilen hastalarin KOAH tanili hastalar ile sinirli olmasi ve takip edilen hastalarin farkli servislerden
olmasi nedeniyle servise devirlerinin zaman zaman gecikebilmesi bu durumun sebepleri arasinda

disiiniilebilir.

Sun ve ark (118) yogun bakimda tedavi géren KOAH hastalarini inceledikleri ¢alismalarinda
yogun bakimdan taburcu olan hastalarin GKS skorunu exitus hasta grubuna gore istatistik olarak
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada hastalarin GKS skoru incelendiginde; <’GKS
skoru 15’ taburculuk agisindan anlamli bulunmustur; Ancak “’GKS skoru 15° ¢ikarildigi zaman
taburcu ve exitus grubu arasinda anlamli fark bulunmamustir. Bu durumun sebebi olarak bu ¢alismada

yogun bakim tinitesine postoperatif olarak kabul edilen hastalarin oranin fazlalig: diistiniilebilir.

Nevins ve ark (120) ve Menzies ve ark (121) yaptigi calismalar ile yogun bakim tinitesinde mekanik
ventilasyon siiresinin mortalite iizerinde bagimsiz bir risk faktdrii olmadigimi bildirmislerdir. Iki
caligmada da hastalarin yogun bakim Oncesi aktivite seviyeleri ve yogun baki sonrasi bir yillik
sagkalimlar1 degerlendirilmis ve istatistik analiz buna gore yapilmistir. Menzies ve ark (121)
calismalarinda mekanik ventilasyon siiresini sadece yogun bakim yatis1 oncesi hastane yatisi ile
iliskili olarak bildirmistir. Bu ¢alismada eksitus hasta grubunun ve taburcu hasta grubunun “IMV
(invaziv mekanik ventilasyon) giin” degerleri kiyaslandiginda aradaki iliski, istatistik olarak ¢ok ileri
diizeyde anlamli bulunmustur (U=20, p<0,001). Bu farklilik bu calismada hastalarin taburculuk
sonrasi sagkalimlarmin incelenmemesi ile agiklanabilir. Her iki ¢aligma incelendigi zaman yogun
bakim {initesinde eksitus olan hastalarin invaziv mekanik ventilasyon siireleri taburcu olanlara gére

daha uzun bulunmustur.

Bu calismada eksitus ve taburcu grubu incelendiginde yogun bakim {initesine gelis iinitesi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p < 0.05). Aydogdu ve ark (122) yaptiklari ¢aligmada 52
hasta gdgiis hastaliklar: {initesi ve 52 hasta acil servisden 104 hastay1 incelemislerdir. iki grup
arasinda yogun bakim sagkalimi agisindan istatistik olarak anlamli fark bulunmamistir. Kabul
yerinin KOAH hastalarinin yogun bakim prognozuna ve mortalitesi iizerinde etkisi olmadig

bildirilmistir. Aydogdu ve ark (122) g¢alismasinda hasta sayisi daha fazla olmasina ragmen ¢alismaya
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alinan hastalar sadece gogiis hastaliklar1 ve acil servisten kabul edilmis olup benzer endikasyonlara
sahiptir. Bu calismada ise yogun bakim tiinitesine ortopedi servisinden 7 hasta, genel cerrahi
servisinden 13 hasta, tiroloji servisinden 3 hasta, kadin hastaliklar1 ve dogum servisinden 3 hasta,
eriskin acil servisinden 6 hasta ve i¢ hastaliklar servisinden 2 hasta olmak lizere farkli servislerden

kabul edilen hastalar incelenmistir.

Rammaert ve ark ( 123) yogun bakim {initesinde takip ettikleri 116 KOAH tanili hastada yaptiklari
calismada yiiksek prokalsitonin degerinin (prokalsitonin > 0,24 ng/mL) yiiksek mortalite riski ile
iligkili oldugunu bulmuslardir.Ayn1 ¢alismada prokalsitonin degerlerinin yogun bakima kabuldeki
GOLD kriteleri spirometrik evrelemesi ile benzer oldugu bulunmus ve yiiksek GOLD Kriteleri
spirometrik evre de artmis mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Caligmada ayrica artmis beyaz kiire
degerleri de yiiksek mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Bu ¢aligmanin bulgulari incelendiginde de
benzer olarak eksitus hasta grubunun ve taburcu hasta grubunun “prokalsitonin 1.glin” degerleri
kiyaslandiginda aradaki iligki istatistik olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (U=29, p < 0,01).
Farkli olarak yiiksek mortalite ile iligkili olan deger 0,5 ng/ml ve iizerindeki degerler olarak
bulunmustur. Prokalsitonin degerleri ile GOLD kriterlerine gore KOAH evreleri karsilastirildiginda
aradaki iligki istatistik olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p < 0.05). Rammaert ve ark (123)
yaptig1 calismadan farkli olarak bu ¢alismada beyaz kiire degerleri ile mortalite orani arasindaki iligki
istatistik olarak anlamli bulunmamistir. Bu c¢alismada incelenen hastalarin postoperatif oraninin

yiiksek olmas1 beyaz kiire degerlerindeki degisikligin bir sebebi olarak diisiintilebilir.

Li ve ark (124) 164 KOAH tanili hastada yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol grubu olarak stabil
KOAH hastalar1 kullanilmis, KOAH alevlenmesi ile basvuran hastalar ise infekte ve infekte olmayan
olarak gruplandirilmistir.Prokalsitonin ve CRP degerleri stabil KOAH hastalar1 ve enfekte olmayan
KOAH hastalarinda FEV1 degerleri ile negative iliskili olarak belilenmistir. Infekte KOAH
hastlarinda FEV1 degeri ile arasindaki iliski istatistik olarak anlamli bulunmamaistir. Bu ¢alismada ise
enfekte KOAH grubu olarak ayr1 bir siniflama yapilmamuistir. Genel hasta popiilasyonu olarak artmis
prokalsitonin seviyeleri FEV1 ile negatif korele bulunmustur. CRP degerleri ile FEV1 degerleri
arasindaki iligki ise bu ¢alismada istatistik olarak anlamli bulunmamistir. Bu farkliliklar hastalarin

gruplamasinda infekte ya da infekte olmayan seklinde yapilmamasina baglanabilir. Hasta gruplar
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olarak stabil KOAH grubu ve enfekte olamayan akut KOAH alevlenmeli hastalar karsilastiginda iki

calismanin sonuglar1 birbiri ile benzerdir.

Pandey ve ark (125) 160 KOAH tanili hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada; hastalar 80 akut
alevlenmeli 80 stabil KOAH hastas1 olarak iki gruba ayrilmistir. Akut alevlenmeli hasta grubunun
serum prokalsitonin degerleri, “’stabil KOAH’’ hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistik olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Akut alevlenmeli hasta grubu kendi iginde incelendiginde ise ,
son yil i¢inde gecirilen atak sayist ile serum prokalsitonin seviyeleri arasindaki iliski istatistik olarak
anlamli bulunmustur. Bu ¢alisma ile benzer olarak da GOLD kriterlerine gére KOAH spirometrik

evrelemesi ile serum prokalsitonin degerleri arasindaki iliski istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Tase1 ve ark (126) 35 hasta ile yaptig1 bir caligmada akut alevlenmeli ve stabil KOAH hasta grubu
karsilagtirilarak; prokalsitonin ve diger akut faz belirteglerinin hem birbirleri ile hem de akciger
grafisinde infiltrasyon bulgulari, hastane yatis siiresi ve piiriilan balgam sikayetleri ile aralarindaki
iliski karsilastirilmistir. Calismada beklenildigi gibi akut alevlenmeli grupta prokalsitonin, beyaz kiire
seviyeleri ve eritrosit sedimantasyon hizi stabil gruba gore istatistik olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Her iki grubun prokalsitonin seviyeleri ile eritrosit sedimantasyon hizi ve hastane yatisi
arasindaki iligki istatistik olarak anlamli bulunmustur. Akut faz reaktanlar1 ile akciger grafisindeki
infiltrasyon olmasi iligkisi istatistik olarak anlamli bulunmamustir. Bu g¢alismada prokalsitonin
seviyeleri ile eritrosit sedimantasyon hizi arasindaki iliski anlamli bulunmamistir; fakat CRP
seviyeleri ile aralarindaki iligki istatistik olarak anlamli bulunmustur. Bu ¢alismada hastane yatis
stiresi ile prokalsitonin arasindaki iliski Tas¢1 ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan farkli olarak
anlaml1 bulunmamistir, bu durumun sebebi olarak bu ¢alismada pulmoner 6dem (% 8,8) pnémotoraks
(% 2,9) ARDS (% 5,9) gibi hastane yatisin1 uzatan durumlar ve hastane yatis giiniini KOAH
tanisindan bagimsiz olarak etkileyen yiiksek postoperatif hasta orani (% 79,4) diisiiniilebilir.

Borsi ve ark (127) 25 stabil KOAH ile 25 akut alevlenmeli KOAH hastasin1 karsilagtiran bir
calismada akut alevlenme ile gelen KOAH hastalariin FEV1 ortalama degeri % 40.56 standart
sapma 18.60, stabil KOAH hastalarinda FEV1 ortalama degeri % 47,98 standart sapma 16,18
bulunmustur. Calismada serum prokalsitonin seviyeleri; hastalarin FEV1 degerleri, arter kan gazi

oksijen saturasyon degeri, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP degerleri, beyaz kiire degerleri, solunum
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hiz1, kalp tepe atimi, viicut sicaklig1 ve hastane kalig siiresi gibi bir ¢ok deger ile karsilastirilmis ve
FEV1 hari¢ diger degerlerle istatistik olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. FEV1 degeri ile
karsilastirildiginda serum prokalsitonin degeri benzer galismalarla ayni olarak istatistik olarak anlaml
negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu ¢alismada KOAH haslar1 stabil ve akut alevlenme
olarak gruplanmadi ve FEV1 degeri ortalamas1 % 53,380 standart sapma 27,109 olarak bulundu.Bu
calismada prokalsitonin degerleri ile CRP ve beyaz kiire degerleri arasindaki iliski degerlendirilmedi,
benzer olarak degerlendirilen prokalsitonin ve FEV1 degerleri arasindaki iliski istatistik olarak

anlamli bulundu.

Jensen ve ark (128) yogun bakim tinitesinde takip edilen 472 hastada farkli zamanlarda alinan 3642
prokalsitonin 6lgtimii ile yaptiklari bir ¢alismada prokalsitonin degerlerini serum beyaz kiire ve serum
CRP degerleri ile karsilagtirarak yogun bakim prognozlarmi arastirmiglardir. Caligmanin sonucu
olarak hastalardan 6lgiilen en yiiksek prokalsitonin degerinin referans degerinin iistiinde olmasi 90
glinliik mortalite agisindan istatistik olarak anlamli bulunmustur. Ayni ¢alismada CRP ve beyaz kiire
degerleri mortalite ile iligkisi agisindan istatistik olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada benzer
olarak hem 1. Giin 6l¢iilen hem de son giin dlgiilen prokalsitonin degerleri mortalite ile iliskisi
istatistik olarak anlamli bulundu. Beyaz kiire degerleri ile mortalite arasinda bu ¢alismada da istatistik
olarak anlamli iligki bulunmadi. CRP degerleri ile mortalite arasindaki iligki incelendiginde ise, CRP
1. Giin degeri anlamli bulunmadi; fakat eksitus hastalar igin eksitus giinii taburcu hastalar iginse
taburcu giinii 6lgiilen CRP degerleri ile mortalite arasindaki iliski istatistik olarak anlamli bulundu.
Bu farklilik; bu ¢alismada incelenen hasta grubunun KOAH tanili hastalar ile sinirli olmasi ve son
giin dlgiilen CRP degerlerinin yogun bakimda yapilan girisimlere ya da enfeksiyona bagl yiikselmesi

ile iligkili olabilir.

Xiong ve ark (129) 368 stabil seyirli KOAH tanili hasta ile 296 saglikli goniilliiyii karsilatirarak
yaptiklart ¢aligmalarinda, serum CRP , prokalsitonin, eritrosit sedimantasyon hizi, hemogram ve
solunum fonksiyon testleri incelenmistir. Sonuglar incelendiginde mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak nétrofil/lenfosit orani yiiksekligi ve eozinofil/bazofil orani yiiksekligi bulunmustur. CRP ve
hemoglobin yiiksekligi de bagimsiz risk fakrorii olarak bulunmasa da artmis mortalite orani ile iliskisi
istatistik olarak anlamli bulunmustur. Prokalsitonin yiiksekligi ise mortalite oranlart ile

karsilagtirildiginda istatistik olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alisma ile kiyaslandiginda oSlgiilen
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FEV1, prokalsitonin ve CRP degerleri ortalamalar1 benzer olsa da, sonuglar arasinda farkliliklar
vardir. Bu ¢alismada CRP 1. Giin degeri mortalite ile ilskisi istatistik olarak anlamli bulunmazken,
CRP son giin degeri istatistik olarak anlamli bulunmustur. Prokalsitonin degeri ise mortalite ile
istatistik olarak ileri derecede anlamli bulunmustur. Xiong ve ark calismasinda incelenen diger
parametrelere ise bu calismada bakilmamistir. Bu g¢aligmada incelenen hastalarin yogun bakim
tinitesinde yatan hastalar olmasi, Xiong ve ark c¢alismasinda incelenen hastalarin ise evde kalan stabil
KOAH hastalar1 olmas1 prokalsitonin ve mortalite arasindaki iliskinin iki ¢alismada farkli gelmesinin

sebebi olarak gosterilebilir.

Ergan ve ark (130) yogun bakim tinitesinde takip edilen 63 KOAH tanili hasta ile yaptiklar1 bir
caligmada , prokalsitonin degerleri incelendiginde medyan prokalstionin degeri 0,22 ng/mL
bulunmustur. Bu ¢aligmda prokalsionin medyan degeri ise 2,053 ng/ mL olarak bulunmustur. Aradaki
bu farkliik Ergan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalada pulmoner emboli, sepsis, pnémoni,
konjestif kalp yetmezligi, akut respiratuvar distres sendromu gibi durumlari ¢alisma dis1 birakmig
olmasi ile agiklanabilir. Bu farkliliklar ragmen iki ¢alismada da prokalsitonin yiikselmesi artmis
mortalite riski ile iligkili bulumnustur. Prokalsitonin seviyesindeki diisiis ve son giin olgiilen
prokalsitonin degeri Ergan ve ark yaptigi c¢alismada mortalite ile istatistik olarak iligkili
bulunmamustir. Bu ¢alismada ise prokalsitonin son giin seviyesinin mortalite ile istatistik olarak ileri

diizeyde iligkili bulummas yine diger ¢alismanin dislama Kkriterleri ile iligkili olarak yorumlanabilir.

Patel ve ark (131) 98 KOAH tanili, 20 sigara igmeyen saghkli ve 25 sigara igicisi solunum
fonksiyonlart normal goniilli ile yaptiklari ¢alismalarinda goniilliilerin tiikiiriik 6rneklerinde CRP,
prokalsitonin ve nétrofil elastaz seviyelerini incelemislerdir. Oncelikle serum seviyeleri ile
karsilagtiritlan parametrelerden, CRP ve prokalsitonin seviyeleri serum ve tiikiiriik 6rnekleri igin
birbiri arasinda benzer bulunmus; Fakat notrofil elastaz seviyelerinin serum ve tiikiiriik 6rnekleri
birbiri ile benzer bulunmamustir. Tiikiiriik 6rneginde incelenen CRP ve nétrofil degerleri sigara igicisi
olan normal solunum fonksiyon testlerine sahip goniilliiler ile sigara igmeyen KOAH tanili hastalar
arasinda karsilastirildiginda sigara icen grupta istatistik olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Prokalstioninin tiikiiriik 6rnegi 6l¢iimlerinde ise gruplar arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu
calisma ile karsilagtirildiginda bakilan parametreler farkli 6rneklerde incelendigi igin karsilagtirma

yapmak ¢ok dogru olmasa da, 6zellikle sigara igicisi grupta tiikiiriik 6rneginde yiiksek 6l¢iilen CRP
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degerleri ve anlaml farklilik bulunmayan prokalsitonin degerleri incelendiginde akut inflamsyondan

CRP degerinin daha ¢ok etkilendigini géstermesi agisindan degerlidir.

Zhou ve Ho (132) yogun bakimda taburcu edilen 1877 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada taburculuk
giinii Olglilen prokalsitonin ve CRP degerlerininin, yeniden yogun bakim yatisi, mortalite ve eve
taburculuk sonrasi tekrar hastane yatisi ile iliskisni incelemislerdir. Tekrarlayan yogun bakim tinitesi
yatiglarinda prokalsitonin degeri ortalamasi, eve taburcu olan hastalardan daha yiiksek bulunsa da
aradaki fark istatistik olarak anlamli bulunmamistir. CRP degeri yiiksek olmasi da ayni sekilde
istatistik olarak anlamli bulunmamis; Fakat CRP degerinin 100 mg/mL olmas1 mortalite ve hastane
yatisinin tekrari agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulunmus. Bu ¢alismada ise taburculuk giinii
bakilan prokalsitonin degerinin mortalite ile ¢ok ileri diizeyde iligkili bulunmasi hastalarin KOAH
tanil1 hastalar ile sinirli olmasi olarak diistinebilir. Taburculuk giinti 6l¢iilen CRP degerinin kotii

prognoz ile iliskisi ise iki calismada da benzer sekilde istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Huang ve ark (133) yogun bakim iinitesinde yatan 213 hastay1 28 giinliik mortalite agisindan
inceledikleri  ¢aligmalarinda, mortalite ile prokalsitonin degeri iliskisini arastirmiglardir.
Calismlarinda median yas degeri 61, median prokalsitonin degeri 1,51 ng/ml, median APACHE-2
skoru degeri ise 21 olarak bulunmustur. Eksitus olan hastalarda prokalsitonin degeri ortalamasi
taburcu olan hastalara gore daha yiiksek olsa da 28 giinliik mortalite igin prokalsitonin yiiksekligi
istatistik olarak anlamli bulunmamistir. Bu calismada median yas degeri (71 yas) ve median
prokalsitonin degeri (2,053 ng/ml) daha yiiksek olmasi goreceli olarak kotii prognozu isaret

edebilecegi igin bulgular arasindaki farkin sebeplerinden biri olarak yorumlanabilir.

Weng ve ark (134) yogun bakim iinitesinde takip edilen KOAH alevlenmesi tanili 376 hasta ile
yaptiklar1 calismalarinda, prokalsitonin ve CRP degerleri ile noninvaziv mekanik ventilasyon
basarisizlig1 arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Caligmlarinda prokalsitonin seviyeleri ile arter kan
gazindaki diger parametreler arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Prokalsitonin ve CRP
yiiksekligi noninvaziv mekanik venilasyon basarisizlig: ile istatistik olarak iliskili bulunmus ve Bu

calisma ile benzer olarak kétii prognozla iliskilendirilmistir.
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6. SONUC

1. Yogun bakim iinitesinde takip edilen KOAH tanili hastalarda mortaliteyi arttiran faktorler; invazif
mekanik ventilasyon siiresi (p < 0,01), prokalsitonin 24. Saat degeri (p < 0,01), prokalsitonin son giin
degeri (p < 0,001), CRP son giin degeri (p < 0,05) olarak bulundu. CRP 24. Saat degeri, beyaz kiire
ve laktat degerlerinin 24. Saat ya da taburculuk giinii degerleri ise mortalite ile iliskili bulunmadi.

2. Yogun bakim yatis endikasyonlari agisidan degerlendirildiginde dahili endikasyon ile yatan
hastalar cerrahi sonrasi1 yatan gruba gore daha fazla ek hastaliga sahip ve mortalite ile ileri diizeyde

anlaml1 bulundu (p <0,01).

3. Prokalstonin degerinin 24. Saat degeri ile taburculuk giinii 6l¢iilen degerindeki diislis arasindaki

iliski taburculuk agisindan istatistik olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p < 0,01).

4. Yirmi dordiincii saat ve taburculuk giiniinde 6lgiilen beyaz kiire degerlerindeki diisiis taburculuk

agisindan ileri diizeyde anlamli bulundu (p < 0,01).

5. Prokalsitonin degerinin 24. Saat ile taburculuk giinii 6lgtimleri arasinda yiikselmesi eksitus grubu

ile kargilagtirildiginda istatistik olarak anlamli bulundu (p <0,05).

6. CRP ve laktat degerlerinin 24. Saat ve taburculuk giinii arasindaki iligkisi, exitus ya da taburcu

grubu ile karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli bulunmamustir.

7. Hastalarin yogun bakim tinitesine kabuliinde 6lgiilen prokalsitonin degerleri ile GOLD kriterlerine
gore KOAH evreleri arasindaki iliski istatistik olarak anlamli bulunmustur (p <0,05). Herhangi bir
zamanda ol¢iilen CRP, beyaz kiire ve laktat degerleri ile GOLD Kkriterlerine gore KOAH evreleri

arasindaki iliski istatistik olarak anlamli bulunmamustir.

8. Hastalarin GOLD kriterlerine gére KOAH evreleri ile APACHE-2 degerleri arasindaki iliski

istatistik olarak anlamli bulunmamustir.
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