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LOZET

GIRIS: KOAH genellikle tehlikeli parcaciklara veya gazlara maruz kalmanin neden
oldugu, persistan respiratuar semptomlar, hava akimi sinirlamasi ve solunum yolu
ve/veya alveoler anormallikler ile karakterize olan yaygin, Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KOAH hastalarinin yaklasik %30-40’inda goriilen ancak
birlikteliginin nedenleri heniiz net olarak ortaya konmamis olan bronsektazi varliginda
hastalarin solunum fonksiyonlarinda ciddi bozulma, yillik alevlenme sayilarinda ve
alevlenme agirhiginda artis, potansiyel patojen mikroorganizma tespitinde artig
(6zellikle Pseudomonas aeruginosa) goriilmekte ve tiim bu nedenlere bagli daha
yiiksek morbidite ve mortalite s6z konusu olmaktadir. Calismamizin amact KOAH
alevlenme nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarda bronsektazinin goriilme oranim
saptamak, bronsektazi birlikteliginin KOAH atak siklig1, siddeti ve yatis siiresi iizerine
bir etkisinin olup olmadigin1 belirlemek ve radyolojik olarak tespit edilen
brongektazinin tipi ve yayginligi ile giincel KOAH rehberlerinde tanimlanan fenotipik

yaklasima dayali yeni KOAH gruplarina katki saglamaktir.

MATERYAL VE METOD: Calismamiz hastane tabanli, tek merkezli olan
prospektif kesitsel bir ¢alismadir. Haziran 2019 — Ekim 2020 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Klinigi’'nde KOAH alevlenme ile yatirilan 50 hasta calismamiza dahil edildi.
Calismamiza dahil ettigimiz hastalar bronsektazisi olan ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, rutin kan tetkikleri, kan gazlar, balgam
kiiltiir sonuclar1, toraks bilgisayarali tomografi degerlendirmelerine goére Smith
Skorlar1 ve Modifiye Reiff Skorlari, EKG ve EKO tetkikleri, solunum fonksiyon
testleri, CAT ve mMRC skorlari, GOLD evrelemesi, yatis siiresinde aldiklar1 medikal
tedaviler, oksijen tedavileri ve mekanik ventilatér uygulamalar1 kayit altina alindi.
Hastalarin KOAH ve eslik eden komorbid hastaliklarina yonelik aldiklart medikal

tedaviler kayit altina alindi. Hastalar evde uzun siireli oksijen tedavisi ve non-invaziv



mekanik ventilasyon kullanimi ile ilgili sorgulandi.  Hastalar taburculuklar
sonrasindaki ilk 6 aylik donemde alevlenmeler yoniinden prospektif olarak poliklinik

ve telefon vizitleri ile takip edildi.

BULGULAR: Calismamiz %28’1 (n=14) kadin, %72’si (n=36) erkek olan toplam 50
olguyla yapilmistir. Caligmaya katilan olgularin yaglar1 48 ile 91 arasinda degismekte
olup, ortalama 70,02+10,27 olarak saptanmistir. Calismaya katilan 50 hastanin
%44’ linde (n=22) bronsektazi eslik etmekteydi. Brongektazinin daha ¢ok tiibiiler tipte
(%68) oldugu, yerlesim yerinin daha ¢ok alt loblarda (%36) ve bilateral (%55) oldugu
saptannugtir. Bronsektazisi olan olgularm VKI degeri bronsektazisi olmayan gruba
gore diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Bronsektazi varligina gore olgularin
Anthonisen Siniflamasina gore sinif sayis1 yiikseldik¢e bronsektazi goriilme oraninin
diistiigii saptanmistir (p=0,007; p<0,01). Bronsektazisi olan olgularin CAT ve mMRC
skoru, brongektazisi olmayan olgulara gore yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
Ortalama CAT skoru bronsektazili olgularda 31,36 iken bronsektazisi olmayan
olgularda 22,82 idi. Ortalama mMRC skoru bronsektazili olgularda 2.91 iken
brongektazisi olmayan olgularda 2,11 idi. Son 12 ay igerisindeki KOAH
semptomlarinin siddetlenmesi nedeni ile toplam acil servis basvuru sayist (p=0,005;
p<0,01) ile KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye ve yogun bakim {initesine yatis
oykiislinlin olmas1 brongektazisi olan olgularda olmayanlara gore daha yiiksek oranda
saptanmistir (sirastyla p=0,001; p<0,01 ve p=0,020; p<0,05). Bronsektazisi olan
KOAH hastalarinin GOLD evrelemesine gore hastalik evresinin brongektazisi
olmayan hastalara gore daha ileri evrede (daha ¢ok evre D) oldugu saptanmistir
(p=0,017; p<0,05). Bronsektazisi olan olgularda pulmoner hipertansiyon goriilme
oranlari, bronsektazisi olmayan olgulara goére daha yiiksek saptanmistir (p=0,006;
p<0,01). KOAH alevlenme donemlerinde brongektazisi olan olgularin olmayanlara
gore kan tetkiklerinde CRP degeri daha yiiksek (p=0,001; p<0,01), albumin,
hemoglobin ve hematokrit degerleri ise daha diislik saptanmistir (sirasiyla p=0,001;
p<0,01; p=0,015; p=0,026 p<0,05). Bronsektazisi olan olgularin balgam kiiltiiriinde
iireme olmasi1 daha yiiksek oranda saptanmistir (p=0,041; p<0,05). Bronsektazisi olan

olgularda KOAH alevlenmesinin daha siddetli oldugu, hastanede toplam yatis



stiresinin brongektazisi olmayan olgulara gore daha uzun seyrettigi ve taburculuk
sonrasinda ilk 6 ay igerisinde yeniden KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye yatis
gereksiniminin daha sik goriildiigii saptanmistir (sirastyla p=0,006; p=0,003; p<0,01,
p= 0,034; p<0,05). Bronsektazisi olan olgularda semisolid/ subsolid nodiil,
tomurcuklanmis agag¢ goriintiisii, hava hapsi, trakeobronkomalazi, aort kalsifikasyonu,
pulmoner arterde c¢ap artisi, konsolidasyon, atelektazi, mukus tikaci, trakeal
divertikiilii ve brongiyal genisleme goriilme orani, bronsektazisi olmayan olgulara gore
daha yiiksek saptanmistir (sirastyla, p=0,001; p=0,001; p=0,006; p=0,032; p=0,001;
p=0,005; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,032; p=0,001; p<0,05). Bronsektazisi olan
hastalar kendi i¢cinde degerlendirildiginde bronsektazi tiirii, yerlesim yeri ve yayginligi

ile bakilan diger parametreler arasinda anlamli iligski saptanan bulgu olmamastir.

SONUC: KOAH hastalarinda bronsektazi siklikla goriilen bir komorbidite olup bu
hastalarda alevlenmeler daha sik goriilmekte ve daha siddetli seyretmektedir. Bu
durumun brongektazisi olan KOAH’l1 hastalarda artmis havayolu inflamasyonuna
bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamizda radyolojik olarak bronsektazi tipi ve
yayginhig: ile KOAH alevlenme siklig1 veya siddeti iliskili bulunamamis olsa da
bununla ilgili yapilacak yeni c¢aligmalar ile glincel KOAH rehberlerinde tanimlanan
fenotipik yaklasima dayali yeni KOAH fenotiplerinin tanimlanmasina katki

saglayacag diistiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: kronik obstriiktif akciger hastaligi, bronsektazi, alevlenme



II. ABSTRACT

INTRODUCTION: COPD is a common, preventable and treatable disease
characterized by persistent respiratory symptoms, airflow limitation, and airway and /
or alveolar abnormalities, often caused by exposure to hazardous particles or gases. In
the presence of bronchiectasis, which is seen in approximately 30-40% of COPD
patients, but the reasons for this association have not yet been clearly revealed, severe
impairment in respiratory functions, increase in the annual number of exacerbations
and exacerbation severity, increase in the detection of potential pathogenic
microorganisms (especially Pseudomonas aeruginosa), and all these reasons are
observed and all these reasons are associated with higher morbidity and mortality. The
aim of our study was to determine the incidence of bronchiectasis in patients
hospitalized due to COPD exacerbation, and to determine whether bronchiectasis
association has an effect on the frequency, severity and length of stay of COPD and to
contribute to new COPD groups based on the phenotypic approach defined in the
current COPD guidelines and the type and prevalence of radiologically detected

bronchiectasis.

MATHERIAL AND METHOD: Our study is a hospital-based, single-center
prospective cross-sectional study. 50 patients hospitalized with COPD exacerbation in
SBU Kartal Dr Liitfi Kirdar City Hospital - Chest Diseases Clinic between June 2019
and October 2020 were included in our study. The patients we included in our study
were divided into two groups as those with and without bronchiectasis.
Sociodemographic characteristics of the patients, routine blood tests, blood gases,
sputum culture results, Smith Scores and Modified Reiff Scores according to thorax
computed tomography evaluations, ECG and ECO examinations, respiratory function
tests, CAT and mMRC scores, GOLD staging, medical treatments they received during
hospitalization. Medical treatments for COPD and other comorbid diseases were
recorded. Patients were questioned about the use of long-term home oxygen therapy

and non-invasive mechanical ventilation. The patients were followed prospectively in



terms of exacerbations in the first 6 months after discharge, with outpatient clinic and

telephone visits.

RESULTS: Our study was conducted with a total of 50 cases, 28% (n = 14) female
and 72% (n = 36) male. The ages of the subjects included in the study ranged from 48
to 91, and the mean was found to be 70.02 + 10.27. In 44% (n = 22) of 50 patients
participating in the study, bronchiectasis was accompanied. It was found that
bronchiectasis was mostly tubular type (68%), the location was mostly in the lower
lobes (36%) and bilateral (55%). The BMI of the patients with bronchiectasis was
found to be lower than the group without bronchiectasis (p = 0.001; p <0.01).
According to the Anthonisen Classification due to the presence of bronchiectasis, the
rate of bronchiectasis decreased as the number of classes increased (p = 0.007; p
<0.01). The CAT and mMRC scores of the patients with bronchiectasis were found to
be higher than those without bronchiectasis (p = 0.001; p <0.01). While the mean CAT
score was 31.36 in cases with bronchiectasis, it was 22.82 in cases without
bronchiectasis. While the mean mMRC score was 2.91 in patients with bronchiectasis,
it was 2.11 in patients without bronchiectasis. Due to the exacerbation of COPD
symptoms in the last 12 months, the total number of emergency service admissions (p
= 0.005; p <0.01) and the history of hospitalization and intensive care unit
hospitalization due to COPD exacerbation were found to be higher in patients with
bronchiectasis than those without bronchiectasis (respectively p = 0.001; p <0.01 and
p = 0.020; p <0.05). According to the GOLD staging of COPD patients with
bronchiectasis, the disease stage was found to be at a more advanced stage (mostly
stage D) than patients without bronchiectasis (p = 0.017; p <0.05). The incidence of
pulmonary hypertension was found to be higher in patients with bronchiectasis than
patients without bronchiectasis (p = 0.006; p <0.01). During the exacerbation periods
of COPD, CRP value was found to be higher in blood tests (p = 0.001; p <0.01),
albumin, hemoglobin and hematocrit values were found to be lower in patients with
bronchiectasis compared to those without bronchiectasis (p = 0.001; p <0.01; p =,
respectively. 0.015; p = 0.026 p <0.05). The positive sputum culture of the cases with
bronchiectasis was found at a higher rate (p = 0.041; p <0.05). It was found that COPD

exacerbation was more severe in patients with bronchiectasis, the total length of



hospital stay was longer than patients without bronchiectasis, and the need for re-
hospitalization due to COPD exacerbation in the first 6 months after discharge (p =
0.006; p = 0.003; p, respectively) <0.01, p = 0.034; p <0.05). In cases with
bronchiectasis, semisolid / subsolid nodule, budding tree image, air trapping,
tracheobronchomalacia, aortic calcification, pulmonary artery diameter increase,
consolidation, atelectasis, mucus plug, tracheal diverticulum and bronchial
enlargement were found to be higher compared to cases without bronchiectasis
(respectively p = 0.001; p = 0.001; p = 0.006; p = 0.032; p = 0.001; p = 0.005; p =
0.001; p=0.001; p=0.001; p = 0.032; p = 0.001; p <0.05). When the patients with
bronchiectasis were evaluated within themselves, there was no finding that there was
a significant relationship between bronchiectasis type, location and prevalence and

other parameters examined.

CONCLUSION: Bronchiectasis is a common comorbidity in COPD patients, and
exacerbations are more common and more severe in these patients. It is thought that
this situation may be due to increased airway inflammation in COPD patients with
bronchiectasis. Although the type and prevalence of bronchiectasis were not found to
be radiologically related with the frequency or severity of COPD exacerbation in our
study, it is thought that new studies related to this will contribute to the definition of
new COPD phenotypes based on the phenotypic approach defined in the current COPD

guidelines.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, bronchiectasis, exacerbation
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III. KISALTMALAR

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

GOLD: Global Obstriiktif Akciger Hastaligi Girisimi (Global Initiative For

Obsturctive Lung Disease)

SFT: Solunum fonksiyon testi

DLCO: Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi
SABA: Kisa etkili antikolinerjik

SAMA: Kisa etkili beta-2 agonist

USOT: Uzun siireli oksijen tedavisi

BOLD: Burden of lung disease

AAT: Alfa 1 Antitripsin

MMP: Matriks Metalloproteinaz

TIMP-2: Doku metalloproteinaz inhibitorii-2
FEV1: 1. saniyede zorlu ekspiratuar volim
FVC: Zorlu vital kapasite

ATS: Amerikan Toraks Dernegi

Ig A: Immunglobulin A

Th 1: T helper 1 hiicresi

Th 17: T helper 17 hiicresi

V/Q: Ventilasyon / Perfiizyon

SABA: Kisa etkili B2 agonist

LAMA: Uzun etkili antikolinerjik

LABA: Uzun etkili 2 agonist

IKS: inhale kortikosteroid

Vii



NIMYV: Noninvaziv mekanik ventilasyon
IMYV: invaziv mekanik ventikasyon
mMRC: Modified Medical Research Council
CAT: COPD assesment test

CCQ: KOAH Kontrol Anketi

PCV13: Konjuge pnémokok asis1

PPSV23: Pnomokokal polisakkarit ag1

M2: Muskarinik 2

M3: Muskarinik 3

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

PABs: Sistolik pulmoner arter basinci
EGFR: Epidermal biiyiime faktorii reseptorii
PDE 4: Fosfodiesteraz 4

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

VKI: Viicut kitle indeksi

6DYT: 6 dakika yliriime testi

ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergilloz
HIV: Human Immun Deficiency

BT: Bilgisayarli tomografi

CRP: C Reaktif Protein

PaQ2: Parsiyel oksijen basinci

PaCO2: Parsiyel karbondioksit basinct

ALT: Serum Glutamik Piruvik Transaminaz

viii



AST: Serum Glutamik Okzaloasetik Transaminaz
LDH: Laktat Dehidrogenaz

RDW: Eritrosit dagilim genisligi

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

BIiPAP: Bilevel positive airway pressure
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1. GIRIS VE AMAC

KOAH genellikle tehlikeli par¢aciklara veya gazlara maruz kalmanin neden
oldugu, persistan respiratuar semptomlar, hava akimi sinirlamasi ve solunum yolu
ve/veya alveoler anormallikler ile karakterize olan yaygin, Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KOAH’ 1 karekteristik 6zelligi olan kronik hava akimi
kisitlanmasi, her birinin goreceli katkisi kisiden kisiye degisen kiicliik hava yolu
hastalig1 (obstriiktif bronsiyolit) ve parankim yikiminin (amfizem) birlikteligi sonucu
gelisir. Bu patolojiler her zaman birlikte olmaz, fakat zaman i¢inde degisik oranlarda
gelisir. Kronik inflamasyon kii¢iik hava yollarmi daraltan ve akciger parankimini
harap eden yapisal degisikliklere neden olur. Kiigiik hava yollarinin kayb1 da hava
akimi kisitlanmasi ve mukosiliyer fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Hava
akimi kisitlanmasi genellikle spirometri ile olgiiliir. Kronik solunumsal semptomlar
hava akimi kisitlanmas1 gelismeden 6nce de bulunabilir ve akut solunumsal olaylarin
gelisimi ile iligkili olabilir. Kronik solunumsal semptomlar normal spirometriye sahip
bireylerde de goriilebilir. Hava akimi kisitlanmasina sahip olmayan 6nemli sayida

hapsi gibi yapisal degisikliklere sahip olabilmektedir.

KOAH, tiim diinyada 6nde gelen halk saglig1 sorunudur. KOAH’1n mortalite
ve morbiditesi hergiin giderek artmakta, ciddi is giicii kayb1 ve ekonomik yiike neden

olmaktadir (1).

KOAH diinyada dordiincii sirada gelen 6liim nedenidir (2). 2012 yilinda 3
milyondan fazla kisinin KOAH nedeni ile 6ldiigii ve tiim oliimlerin ise %6’si
olusturdugu bildirilmistir. Global olarak, niifusun yaslanmasi ve risk faktorlerine

maruziyetin devam etmesinden dolay1 dniimiizdeki yillarda bu sayinin artacagi tahmin

edilmektedir (3).

KOAH alevlenmesi; hastanin semptomlarinda ek tedavi gerektirecek diizeyde
artis ile karakterize bir olaydir. Alevlenmeler hastaligin progresyonunu ve hastaneye

yatis gereksinimi artirarak genel saglik durumunu olumsuz yonde etkilemektedir.



KOAH alevlenmesi havayolu inflamasyonunda, mukus f{retiminde ve havayolu
direncinde artisg ile iligkili olan komplike bir durumdur. Bu degisiklikler sonucunda
KOAH alevlenmesi i¢in belirleyici semptom olan dispnede artis gelismektedir. Dispne
ile birlikte Oksiirik ve balgam miktar1 ile piirilansinda artis goriilen diger

semptomlardir (1).

Global Obstriiktif Akciger Hastaligi Girisimi (GOLD) 2019 klavuzunda
KOAH alevlenmesi su sekilde siniflandirilmistir (1);

Hafif: Yalnizca kisa etkili bronkodilatorler (SABA) ile tedavi edilebilen alevlenmeler.

Orta: SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidler ile tedavi edilebilen

alevlenmeler.

Agir: Acil servise bagvuru veya hospitalizasyon gerektiren alevlenmeler olup ayni

zamanda akut solunum yetmezligi ile birlikte olabilir.

KOAH alevlenme etiyolojisinde bircok faktdor rol oynamaktadir.
Alevlenmelerin en sik sebebi solunum yolu enfeksiyonlaridir. Ayn1 zamanda hava
kirliligi, ortam sicakligi gibi cevresel faktorlerin bu olay1 baslatabilecegi ve/veya
siddetini artirabilecegi gosterilmistir. Altta yatan nedenin belirlenmesi KOAH

alevlenmenin takip ve tedavisi agisindan énemlidir (1).

Alevlenmeler, akciger fonksiyonlarinda hizli fonksiyonel kayip, yasam
kalitesinde azalma, hastaneye yatis gereksinimi, morbidite ve mortalite artigina neden
olmaktadir. Bu olumsuz etkilerinin yaninda her gecirilen alevlenme, hastanin
gelecekte gecirecegi KOAH alevlenme riskini de artirmaktadir. Tiim bu nedenlerden
dolayi KOAH alevlenmelerin gelisimini engellemek i¢in onlemler alinmali ve
alevlenmeleri azaltan girisim ve tedavilere vakit kaybetmeden baslanmalidir.
Bronkodilatator ilaglar, kortikosteroid iceren medikal tedaviler, steroid icermeyen
diger antiinflamatuar ilaglar, uzun dénem etkili olan asilar, sigaranin biraktirilmasi,

pulmoner rehabilitasyon onerilen tedavi ve girisimlerdir (1).

KOAH alevlenmede kétii prognostik faktorler; ileri yas, diislik viicut kitle

indeksi, eslik eden kronik hastaliklar, KOAH alevlenme nedeniyle dnceden hastaneye



yatis Oykiislinlin olmasi, atagin klinik ciddiyeti ve taburculukta uzun stireli oksijen

tedavisi (USOT) ihtiyacinin bulunmasidir (1).

KOAH hastalarmin yaklasik %30-40’mnda goriilen ancak birlikteliginin
nedenleri heniiz net olarak ortaya konmamis olan brongektazi varliginda hastalarin
solunum fonksiyonlarinda ciddi bozulma, yillik alevlenme sayilarinda ve alevlenme
agirhginda artig, potansiyel patojen mikroorganizma tespitinde artis (Ozellikle
Pseudomonas aeruginosa) goriilmekte ve tiim bu nedenlere bagli daha yliksek

morbidite ve mortalite s6z konusu olmaktadir (4, 5).

Calismamizin amact KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye yatirilan
hastalarda bronsektazinin goriilme oranmi saptamak, bronsektazi birlikteliginin
KOAH atak sikligi, siddeti ve yatis siiresi iizerine bir etkisinin olup olmadigim
belirlemek ve radyolojik olarak tespit edilen bronsektazinin tipi ve yayginhg ile
giincel KOAH rehberlerinde tanimlanan fenotipik yaklasima dayali yeni KOAH

gruplarina katki saglamaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 KOAH

2.1.1. Tanim

KOAH genellikle tehlikeli parcaciklara veya gazlara maruz kalmanin neden
oldugu, persistan respiratuar semptomlar, hava akimi sinirlamasi ve solunum yolu
ve/veya alveoler anormallikleri ile karakterize olan yaygin, onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KOAH’1n karekteristik 6zelligi olan kronik havayolu akimi
kisitlanmasi, her birinin goreceli katkisi kisiden kisiye degisen kiicliik hava yolu

hastalig1 (obstriiktif bronsiyolit) ve parankim yikiminin (amfizem) birlikteligi sonucu



gelisir. Bu patolojiler her zaman birlikte olmaz; ancak zaman i¢inde degisik oranlarda
geligir. Kronik inflamasyon kiigiik hava yollarin1 daraltan ve akciger parankimini
harap eden yapisal degisikliklere neden olur. Kiigiik hava yollarinin kayb1 da hava
akimi kisitlanmasi ve mukosiliyer fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Kronik
solunumsal semptomlar hava akimi kisitlanmasi gelismeden 6nce de bulunabilir ve
akut solunumsal olaylarin gelisimi ile iliskili olabilir. Kronik solunumsal semptomlar
normal spirometrik degerlere sahip bireylerde de bulunabilir. Hava akim
kisitlanmasia sahip olmayan Onemli sayida sigara igicisi degisik derecelerde
amfizem, havayolu duvar kalinlagsmasi ve gaz hapsi ile kendini gdsteren akciger

hastaligina 6zgii yapisal degisikliklere sahip olabilmektedir (1).

Daha 6nceden kullanilan KOAH tanimlamalarinda, 2019 veya dnceki GOLD
raporlarinda kullanilan KOAH tanimina dahil edilmeyen “amfizem” ve “kronik
bronsit” terimleri vurgulanmistir. Amfizem veya akcigerin gaz alisverisi yiizeylerinin
(alveoller) harabiyeti, klinik olarak siklikla kullanilan (ancak yanlig) patolojik bir
terimdir ve KOAH hastalarinda bulunan ¢esitli yapisal anormalliklerden sadece birini

tanimlamaktadir.

Kronik bronsit veya birbirini takip eden iki y1ilin her birinde en az 3 ay boyunca
okstiriik ve balgam sikayetlerinin olmasi, klinik ve epidemiyolojik bir terim olup bu
tanimlama kullanildiginda KOAH hastalarinin ¢ok az bir kismini igermektedir (1).
Bununla birlikte, kronik bronsiti tanimlamak i¢in alternatif tanimlar kullanildiginda
veya daha yliksek seviyede duman veya mesleki inhalan maruziyetine sahip yash
kisiler sorgulandiginda, kronik bronsit prevalansinin daha yiiksek oldugu

goriilmektedir (6).

2.1.2.Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada 6nde gelen halk sagligi sorunudur. KOAH mortalite ve
morbiditesi hergiin giderek artmakta, ciddi is giicli kayb1 ve ekonomik yiike neden

olmaktadir (3).



KOAH prevalansi, morbidite ve mortalitesi lilkeler arasinda ve iilkelerdeki
farkli gruplar arasinda degiskenlik gosterir. KOAH genetik faktorler, hava yolu asirt
duyarlilig1 ve ¢ocukluk doneminde yetersiz pulmoner gelisim de dahil olmak iizere
cesitli konak¢1 faktorlerle birlikte, zararli gazlara ve partikiillere uzun siireli

maruziyetinin etkilesiminin bir sonucudur (1).

KOAH prevalansi genellikle dogrudan tiitiin kullanim prevalansi ile iliskilidir.
Ancak birgok iilkede temel risk faktorleri mesleki maruziyet, dis ortam ve i¢ ortam

hava kirliligidir (1).

Yapilan son caligmalarda hastaligin sigara kullananlarda ve ileri yaslarda
artmis oldugu gosterilmis olup gelismekte olan iilkelerde erkek cinsiyette, gelismis

iilkelerde ise her iki cinsiyette esit arttig1 gosterilmistir (1).

1990 ve 2004 yillar1 arasinda 28 iilkede yapilan g¢alismalart igeren bir
metaanalizde sigara icenlerde, 40 yasin iistiinde ve erkeklerde KOAH prevalansinin

anlaml1 derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (7).

29 iilkede tamamlanan ve 8 iilkede devam eden Burden of Lung Disease
(BOLD) ¢alismasinda, GOLD Evre II olan KOAH prevalansi toplam %10,1 (standart
hata (SH) 4,8) (erkeklerde %11,8, kadinlarda %38,5) bulunmustur (8).

BOLD ve yapilan diger calismalarda KOAH’l1 hasta sayisinin 2010 yilinda
384 milyon, kiiresel prevalansin %11,7 (CI: %8,4-10,5) oldugu bildirilmistir (1).

Bir hastaligin morbiditesi doktor ziyaretleri, acil servis ziyaretleri ve hastaneye
yatislar1 icermektedir. Her ne kadar bu parametreler i¢in KOAH veritabanlar1 daha az
erigilebilir ve genellikle mortalite veritabanlarindan daha az giivenilir olsa da bugiine
kadar yapilan calismalar KOAH'a bagli morbiditenin en fazla yasla birlikte arttigini
gostermektedir. KOAH morbiditesi KOAH ile iligkili olan veya iligkili olmayan diger
kronik hastaliklardan (kardiyovaskiiler hastaliklar, kas-iskelet bozulmalari, diyabet
gibi) da etkilenmektedir. Bu kronik durumlarin eslik etmesi KOAH yoOnetiminde

zorluklara ve daha fazla hastane yatiglarina sebep olmaktadir (9).



KOAH halen diinyada doérdiincti 6nde gelen 6liim nedenidir (3). 2012 yilinda
3 milyondan fazla kisinin KOAH nedeni ile 61diigii ve tiim 6limlerin ise %6’sin1
olusturdugu bildirilmistir. Diinya niifusunun yaslanmasi ve risk faktorlerine
maruziyetin devam etmesinden dolay1 6niimiizdeki yillarda bu sayinin artmasi ile 2030

yilinda yilda 4.5 milyonu gegecegi tahmin edilmektedir (4).

KOAH 6nemli boyutta ekonomik yiike neden olmaktadir. Toplam KOAH
ekonomik yiikiiniin biiyiik kismindan KOAH alevlenmeleri sorumludur. Hastalik
siddeti arttik¢a, saglik hizmeti maliyetleri de artmaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde
KOAH’m igyeri ve ev liretkenligi iizerine etkileri dogrudan maliyetten daha 6nemlidir;
clinkii saglik sektoriinlin agir diizeyde yeti yitimine sahip bireylere uzun siireli destek
hizmeti saglamada yetersiz kalmasi, bu iilkelerde en az iki kisinin (hastaya ek olarak

bir aile bireyinin) is yerini terk etmesine neden olmaktadir (1).

2.1.3. Hastalik Gelisimi ve Ilerlemesini Etkileyen Faktorler

Sigara en c¢ok calisilan KOAH risk faktorii olmasina ragmen yapilan
epidemiyolojik caligsmalar sigara igmeyenlerde de kronik hava akimi kisitlamasi
gelisebilecegini gostermistir (10). Yapilan caligsmalar kronik hava akimi kisitlamasina
sahip sigara i¢cmeyen KOAH hastalar, sigara icici KOAH hastalar1 ile
karsilagtirildiginda; daha az semptoma, daha hafif hastalia ve daha az sistemik
inflamasyona sahip oldugu goriilmektedir. Aynm1 zamanda kronik hava akimi
obstriiksiyonuna sahip hi¢ sigara igmemis kisilerde kronik havayolu obstriiksiyonu
olmayanlara gore akciger kanseri veya kardiyovaskuler morbidite riskinin artmadigi
ancak pnomoni gelisim riski ve solunum yetmezliginden 6liim riskinin daha yiiksek

oldugu bulunmustur (11).

Giliniimiizde KOAH hastalarinda tiim seyri boyunca hastalik gelisimini izleyen
veya bireyin gelecekteki KOAH riskinin belirlenmesinde 6nemli olabilecek prenatal
ve postnatal donemi igeren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle KOAH i¢in risk

faktorlerine yonelik bilgilerimiz bir¢ok yoniiyle halen yetersizdir (1).



KOAH, genetik ve cevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesimden
kaynaklanmaktadir. Sigara igmek KOAH i¢in en dnde gelen risk faktoriidiir, ancak
agir sigara icicilerde bile yasamlart boyunca %50’sinden azinda hastalik

gelismemektedir (12).

Her ne kadar genetik faktorler sigara igicilerde KOAH gelisme riskini artirtyor
olsa da bu siirecte etkili diger risk faktdrleri bulunabilir. Ornegin cinsiyet bir kisinin
sigaraya baslayip baslamamasini veya bazi mesleki ve g¢evresel faktdrlere maruz
kalmasmi etkileyebilir; sosyoekonomik durum dogum agirhigiyla ve dolayisiyla
hastalik gelisimine duyarlilig1 etkileyen akciger biiyiime ve gelisimi ile baglantili olup
daha uzun yagam beklentisi ile yasam boyu risk faktorlerine daha fazla maruziyetine
yol acabilir. Risk faktorleri arasindaki iliski ve etkilesimleri anlayabilmek i¢in daha

ileri ¢alismalara gereksinim bulunmaktadir (1).

2.1.3.1. Genetik risk faktorleri: En iyi bilinen genetik risk faktorii siddetli
kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. AAT eksikligi durumunda alveol
duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir. 40 yasin altinda KOAH i¢in risk faktorii
olmayan, akciger bazallerinde amfizematéz degisiklikler izlenen KOAH tanili

hastalarda AAT eksikligi agisindan incelenmesi 6nerilmektedir (1).

Sigara icen agir KOAH hastalar1 ve kardeslerinde 6nemli bir ailesel hava akimi
kisitlanmasi riski goézlenmistir ve bu durum genetik faktorlerin ¢evresel faktorlerle
birlikte bu duyarlilig etkileyebilecegini diistindiirmiistiir. Matriks metalloproteinaz 12
(MMP-12) ve glutatyon S-transferazi kodlayan tekli genler de akciger
fonksiyonlarinda azalma ve KOAH riski ile iligskilendirilmistir (13,14).

ATT, MMP-12 ve glutatyon S-transferaz disinda da KOAH gelisiminde etkili
oldugu disiiniilen aday genlerin (Alfa-1 antitripsin, Matriks metalloproteinaz-1,
Matriks metalloproteinaz-12, Doku metalloproteinaz inhibitorii-2 (TIMP-2), Alfa-1
antikimotripsin, Hem oksijenaz-1, Mikrozomal epoksid hidrolaz, Tiimér nekroz
faktor- alfa, Kistik fibroz transmembran regulatorii ve Vitamin D baglayici protein) de

oldugu ileri siiriilmektedir (1).



2.1.3.2. Yas ve cinsiyet: Yas KOAH gelisimi i¢in bir risk faktorii
say1lmaktadir ancak saglikli bir yaglanmanin KOAH’a yol a¢ip agmayacagi veya yasin
sadece yasam boyu maruziyetlerin toplaminit mi1 yansittigi heniiz iyi bilinmemektedir.
Gecgmiste yapilan calismalarda KOAH prevalans: ve mortalitesinin erkeklerde daha
yiiksek oldugu bildirilmisken (16), giiniimiizde 6zellikle gelismis iilkelerde yapilan
caligmalarda kadinlarda da tiitiin kullaniminin yayginlagsmasina bagli olarak her iki
cinsiyette esit hale geldigi bildirilmistir (17,18). Baz1 ¢calismalarda kadinlarin tiitiin
dumanina daha duyarli oldugu ve esit miktarda sigara igmelerine karsin erkeklere gore

kadinlarda daha siddetli hastalik gelistigi bildirilmistir (19,20).

2.1.3.3. Akciger biiyiimesi ve gelismesi: Gebelik ve dogumdaki siirecler ile
cocukluk ve addlesan donemdeki maruziyetler akciger biiylimesini etkilemektedir (1).
Spirometri ile dlgiilen maksimum akciger fonksiyon diizeyinin diisiik bulunmasi,
KOAH gelisimi acisindan artmis riske sahip bireyleri belirlemede yardimei

olabilmektedir.

Gebelikte ve cocuklukta akciger biiyiimesini olumsuz yonde etkileyen bir
faktor KOAH gelisimi acisindan bireysel riski artirma potansiyeline sahiptir. Nitekim,
dogum agirlig1 ve erken cocukluk donemi solunumsal enfeksiyonlar ile yetigkinlikteki
1. saniyedeki zorlu ekspiryum voliimii (FEV1) arasinda pozitif bir iliski bulundugu
bildirilmistir (21). ‘Cocukluk dezavantaj faktorleri’ olarak adlandirilan yasamin erken
donemindeki bu faktorler yetiskinlik donemindeki akciger fonksiyonunu 6ngdrmede
agir sigara i¢imi kadar 6nemli goriinmektedir. Ug farkli uzunlamasina kohort
caligmasini degerlendiren bir metaanalizde, hastalarin %50’sinde KOAH’in FEV1’in
zaman i¢inde hizli azalmasina bagh olarak gelistigi, diger %50’sinde ise anormal

akciger biiylime ve gelismesine bagli olarak gelistigi bulunmustur (22).



2.1.3.4. Partikiillere maruziyet: Tiim diinyada sigara i¢imi en sik goriilen
risk faktoriidiir. Pasif olarak sigara maruziyeti de akcigerde toplam inhale partikiil ve

gaz yiikiinii arttirarak KOAH gelisimine katkida bulunmaktadir.

Gebelik doneminde annenin sigara i¢mesi intrauterin donemde akciger
biliylime ve gelisimini olumsuz yonde etkileyerek fetiis i¢cin solunumsal riske neden

olabilmektedir.

Organik ve inorganik tozlar, kimyasal ajan maruziyetine neden olan meslekler
(Boya iscileri, tlinel iscileri, tekstil iscileri ve ¢iftciler) de KOAH igin 6nemi yeterince
farkedilmemis risk faktorlerindendir. ATS, mesleki maruziyetlerin KOAH ile iliskili
solunumsal semptomlar veya fonksiyonel bozulmadan %10-20 oraninda sorumlu

oldugunu bildirmistir (1).

Acik ateste yakilan odun, tezek, bitki kokleri ve komiir yakilmasi ile olusan dis
ortam hava kirliligi ile havalanmayan evlerde 1sinma veya yemek pisirmede kullanilan
yakitlarin yol actig1 i¢ ortam hava kirliligini KOAH gelisiminde 6nemli bir risk
faktortdiir (1).

2.1.3.5. Sosyoekonomik durum: Diisiik sosyoekonomik durum KOAH
gelisiminde bir risk faktoriidiir. Ancak bu durumun i¢ ve dis ortam hava kirliligi,
kalabalik yasam, yetersiz beslenme, enfeksiyonlar veya diisiik sosyoekonomik

durumla iligkili diger faktorlerle iliskisi olup olmadigi net olarak gosterilememistir (1).

Yirmi ¢aligmanin metaanalizinde kisinin pulmoner fonksiyonlarinin

sosyoekonomik durumu ile ters orantili oldugu gosterilmistir (23).

2.1.3.6. Astim ve havayolu hiperaktivitesi: Yapilan calismalarda, yetiskin
astimlilarda zaman i¢cinde KOAH gelisme riskinin, astimi olmayanlara gore 12 kat
fazla oldugu, astimli hastalarda %20 oraninda geri doniisiimsiiz havayolu
obstriiksiyonu gelistigi ve bunun FEV1 kayb1 ile baglantili oldugu gdsterilmistir (1).

Astiml1 ¢ocuklarda akciger gelisim geriligini inceleyen bir ¢aligmada bu ¢ocuklarin



erken yetigkinlik doneminde %11 oraninda KOAH ile uyumlu akciger fonksiyon
bozulmasi gelistigi gosterilmistir (24).

Havayolu asir1 duyarliligr klinik olarak astim tanis1 olmadan da var olabilir.
Yapilan popiilasyon ¢aligmalarinda KOAH hastalarinda havayolu asir1 duyarliliginin
akciger fonksiyonlarinda ilerleyici diislis riskinin bir gostergesi ve solunum

mortalitesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (1).

2.1.3.7. Kronik bronsit: Fletcher ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin aksine,
daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalar mukus hipersekresyonu ile FEV1 azalmasi
arasinda iligki bulundugunu, sigara icen geng yetigkinlerde kronik bronsit varliginin
KOAH gelisme riskini arttirdigim1  gostermistir (25). Ayni1 zamanda yapilan
caligmalarda kronik bronsitin KOAH alevlenmelerinin sayisini ve siddetini de artirdigi

gosterilmistir (26).

2.1.3.8. Enfeksiyonlar: Cocukluk c¢aginda gegcirilen agir solunumsal
enfeksiyon Oykiisii, yetiskin donemde azalmis solunum fonksiyonlar1 ve artmis
solunumsal semptomlarla iliskilidir (1). Yapilan ¢aligmalarda bakteriyel etkenler ile
meydana gelen kronik akciger enfeksiyonlarinin sigaraya karsi olusan reaktif
enflamatuar yanit1 siddetlendirdigi ve bakteriyel antijenlerin hava yolu duyarliliginda

artisa neden oldugu gosterilmistir (27).

2.1.4. KOAH Patogenez ve Patofizyolojisi

KOAH patogenezinde sigara dumani ve biyomass yakitlart ile agiga ¢ikan
zararl partikiillerin inhalasyonu sonrasinda havayollarinda ve akciger parankiminde
gelisen inflamasyonun 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Gelisen kronik inflamatuar
yanit amfizem ile sonuglanan parankimal doku yikimina ve kii¢iik hava yolu fibrozuna

yol acan normal onarim-savunma mekanizmalarinin bozulmasina neden olmaktadir
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Bu patolojik degisiklikler sonucunda ise havayolu akim kisitlamasi ve hava hapsi

gelisebilmektedir (1).

KOAH’n karakteristik patolojik degisiklikleri akciger parankiminde, solunum

yollarinda ve vaskuler alanda goriilmektedir (1).

2.1.4.1. KOAH patogenezi:

2.1.4.1.a. Oksidatif stres: KOAH gelisiminde oksidatif stres gelisimine neden
olan mekanizmalar da rol oynamaktadir. KOAH alevlenmelerinde oksidatif strese
neden olan mekanizmalarin daha c¢ok arttif1 gdsterilmistir. KOAH hastalarinin
sistemik kan dolagimlarinda, ekspiryum havasinda ve balgamlarinda oksidatif stres
belirteclerinin (siiperoksit, hidrojen peroksit gibi oksidan iiriinler) artti1 gosterilmistir.
Oksidanlar sigara dumani ve diger inhale partikiiller tarafindan aktive olan makrofaj
ve notrofil gibi inflamatuvar hiicrelerden salinmaktadir. Ayrica birgok antioksidan
geni diizenleyen Nrf2 transkripsiyon faktor diizeyinde diisiis ile KOAH gelisiminde

etkili olan oksidan gelisiminin azalabildigi de gosterilmistir (1).

2.1.4.1.b. Proteaz ve antiproteaz dengesi: KOAH hastalarinda aktive olmus
inflamatuar hiicrelerden salgilanan proteolitik enzimler aracilifi ile proteaz
aktivitesinin artigina bagl olarak proteaz-antiproteaz dengesinin bozuldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Artmis proteaz aktivitesine bagli olarak alveol duvarindaki
elastin ve kollajen yapilar1 hasara ugramasi ile amfizem ve bag dokuda elastisite kayb1

goriilmektedir (28).

2.1.4.1.c. Inflamatuar hiicreler ve mediyatorleri: KOAH, periferik hava
yollarinda, akciger parankiminde ve pulmoner vaskuler alanda artan sayida aktive
makrofajlar, notrofiller ve Tcl, Thl, Th17 ve ILC3 hiicrelerini iceren lenfositler ile
karakterizedir. Tiim bu inflamatuar hiicrelerle birlikte epitel ve diger yapisal hiicreler
de inflamatuar mediatorleri salgilamaktadir. Makrofajlarin, ndtrofil kemotaktik

faktorler, mediyatorler (interlokin 8, tiimor nekroz faktor-alfa, 16kotrien-B4 gibi) ve
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proteolitik enzimler (matriks metalloproteinazlar) tireterek, KOAH’taki inflamatuvar
stireci baglattig1 diistintilmektedir. Makrofajlar bu proteazlar1 salgilayarak parankim
harabiyetine, bazi sitokinlerin saliniminin artisina ve mukus sekresyonunda artisa
neden olmaktadir. T lenfositler ise salgiladiklar1 sitokinler ile (perforin, garanzim,
timor nekroz faktor-alfa) hiicre hasarina katkida bulunduklari ve inflamasyonun
devamliligint1  sagladiklar1  diisiiniilmektedir  (1).  Eozinofillerin KOAH
patogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemekle birlikte alevlenmeler sirasinda hava
yollarinda eozinofil sayisinin ve aktivitesinin arttigi gosterilmistir (29). Yakin
zamanda yapilan bir caligmada lokal IgA eksikliginin bakteriyal translokasyon, kiiciik

havayolu inflamasyonu ve havayolu remodeling ile iliskili oldugu bildirilmistir (30).

2.1.4.1.d. Peribronsiyal ve interstisyel fibrozis: KOAH’l1 ve sigara igen
asemptomatik olan kisilerde peribronsial fibrozis olabilecegi yapilan caligmalarda
gosterilmistir (1). Sigara igenlerde ve hava yolu inflamasyonu olan KOAH’l1
hastalarda biiylime faktorii saliniminda artig goriilmektedir. Salinan biiytime faktorleri
ve sitokinler ilerleyici fibrozis gelisimine katki saglamakta olup tekrarlayan havayolu
hasar1 ise havayolu muskuler tabakada hipertrofi ve hiperplaziye neden olmaktadir.
Peribronsial-interstisyel fibrozis ve diiz kas tabakasinda kalinlasma ile 6ncelikle kiigiik
hava yollarinda daralma sonrasinda amfizem olusumuna kadar ilerleyebilecek

durumlara sebep olabilmektedir (31).

2.1.4.2. KOAH patofizyolojisi:

2.1.4.2.a. Havayolu kisitlamas1 ve hava hapsi: Havayollarinda asir1 artmis
inlamasyon, fibrozise bagli gelisen periferik havayolu kisitlamas1 FEV1 disiisii ve
FEV1/FVC oraninda azalma ile korele olup bu durum KOAH’in patofizyolojik
karakteristigini olusturmaktadir. Havayollarinda gelisen daralma ekspirasyon
sirasinda hava hapsine yol acarak hiperinflasyona neden olmaktadir. Statik

hiperinflasyon inspiratuar kapasitede azalmaya yol agmaktadir; bdylece egzersiz
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sirasinda da dinamik hiperinflasyona neden olarak dispneye ve egzersiz kapasitesinde

azalmaya katki saglamaktadir (31).

2.1.4.2.b. Gaz degisiminde bozulma: Gaz degisiminde bozulma hipoksi ve
hiperkarbiye neden olmaktadir. Oksijen ve karbondioksit gazlarinin degisim
bozuklugu hastalik progresyonu ile iligkilidir. Hava hapsine bagli 61i bosluk hacim
artisina bagli olarak ventilasyon azalmaktadir (32). Hipoventilasyon ile birlikte
ventilator kas yorgunlugu (havayolu kisitlamasi ve hiperinflasyona bagli artmis
solunum eforuna bagli gelisen) karbondioksit retansiyonuna katki saglamaktadir. Ayni1
zamanda alveolar hipoventilasyon ve azalmis pulmoner vaskuler yatak rezervi

ventilasyon perfiizyon oraninda (V/Q) degisikliklere neden olmaktadir (33).

2.1.4.2.c. Mukus hipersekresyonu: Kronik produktif Oksiiriige neden olan
mukus sekresyonunda artis kronik bronsit 6zelligi olup havayolu kisitlamasi ile her
zaman iligkili degildir. KOAH hastalarinin  tiimiinde semptomatik mukus
hipersekresyonu goriilmemektedir (1). KOAH hastalarinda izlenen mukus
hipersekresyonu c¢ogu zaman kronik havayolu irritasyonu (sigara ve diger
maruziyetlere bagli) nedeniyle goblet hiicrelerinde ve submukozal glandlarda biiytime
nedeniyle gelismektedir. Ayn1 zamanda bazi mediator ve proteaz enzimleri de EGFR

aktivasyonuna neden olarak mukus hipersekresyonuna neden olmaktadir (34).

2.1.4.2.d. Pulmoner hipertansiyon: Pulmoner hipertansiyon KOAH’m
ilerleyen donemlerinde pulmoner arterlerdeki hipoksik vazokonstriksiyonun neden
oldugu damarlardaki yapisal degisikliklere ve diiz kaslardaki hipertrofi ve hiperplaziye
bagl olarak gelismektedir (35). Orta agirlikta KOAH olgularinda bile hastalik
progresyonuna neden olan pulmoner mikrovaskuler dolasim bozuklugu oldugu
gosterilmistir (36). Pulmoner vaskuler sistemde de havayollarinda oldugu gibi

inlamatuar siirece bagli olarak endotel hiicre disfonksiyonu goriilmektedir.
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Amfizemdeki pulmoner kapiller yataktaki kayip pulmoner damar sisteminde artmis
basinca sebep olmaktadir. Progresif pulmoner hipertansiyona bagli gelisen sag
ventrikiil hipertrofisi ilerleyen donemlerde sag kalp yetmezligine neden
olabilmektedir. Bilgisayarli tomografide Ol¢lilen pulmoner arter ¢api alevlenme
geemisinden bagimsiz olarak KOAH alevlenme riskini artirmig oldugu gosterilmistir

(37).

2.1.4.2.e. Alevlenmeler: KOAH alevlenme, solunum yolu enfeksiyonlari
(bakteri ve virlis), hava kirliligi ve bilinmeyen faktorler ile artan havayolu
inflamasyonuna bagli olarak dispne, balgam miktar1 ve piiriilans1 gibi semptomlarda
artisin oldugu patofizyolojik yanit siirecidir (1). Akut alevlenmeler, KOAH’da saglik
durumunu, hastaligin progresyonunu ve mortalite oranlarini olumsuz yonde etkilerken
hastane yatist ve sonraki alevlenmeler nedeni ile yeniden basvuru oranlarini da
artirmaktadir (38). KOAH alevlenmeleri sirasinda hipoksemiye neden olan V/Q
dengesi bozuklugu da izlenmektedir (39). Ayni zamanda artan hiperinflasyona ve
hava hapsine bagli azalan ekspiratuar akim nedeni ile dispnede artis da gelismektedir
(40). KOAH alevlenme sirasinda havayollarinda inflamasyonun artmis oldugu
gosterilmistir. Pnomoni, pulmoner tromboembolizm, akut kardiyak hasar gibi

patolojik durumlar da KOAH alevlenme etiyolojisinde yer almaktadir (1).

2.1.4.2.f. Sistemik etkileri: Cogu KOAH hastasinda genel saglik durumu ve
mortalite iligkili olan ve sigara, yaslilik, inaktivite gibi ortak risk faktorlerinin oldugu
kronik hastaliklar da goriilmektedir (41). Havayolu kisitliligi ve hiperinflasyon
kardiyak durumu ve gaz degisimini olumsuz yonde etkilemektedir (42). Dolagimda
artis gosteren inflamatuar mediyatdrler iskelet kas yikimini ve kaseksiyi artirarak
iskemik kalp hastalig1, osteoporoz, anemi, diyabet ve metabolik sendrom gibi

komorbiditelerin gelisimine ve progresyonuna neden olabilmektedir (1).
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2.1.5. KOAH Tanisi

KOAH tanis1 dispne, kronik oksiiriik veya balgam semptomlarma sahip
ve/veya KOAH ig¢in risk faktorlerine maruziyet dykiisii olan kisilerde diistinilmelidir.
Bu klinik 6zelliklere sahip kisilerde yapilan solunum fonksiyon degerlendirmelerinde
spirometri ile postbronkodilatér 6l¢iilen FEV1/FVC oraninin < 0.70 olmasi havayolu
kisitliligint gostermekte olup KOAH tanisini desteklemektedir (43).

2.1.5.1. Semptomlar: Kronik progresif dispne KOAH’ta en karakteristik
semptomdur. %30 hastada Oksiiriik ile birlikte balgam sikayeti de mevcuttur (1). Bu
semptomlarin siddeti giinden giine degiskenlik gosterebilmekte olup havayolu
kisitliligr ilerledikge artis gosterebilmektedir. Ayn1 zamanda havayolu kisitlilig
kronik dispne, Oksiiriik veya balgam olmadan da izole olarak goriilebilmektedir.
KOAH ig¢in risk faktorleri olan kisilerde dispne, Oksiiriik ve balgam sikayetleri de

mevcut ise spirometrik 6l¢iim ile solunum fonksiyon degerlendirilmesi yapilmalidir.

Dispne KOAH ile ilgili maluliyete sebep olan en majér semptomdur. Tipik
olarak dispne eforla artan 6zellikte olup ilerleyen zamanlarda progresyon gostererek
persistan 6zellik kazanir. Hastalar bu semptomu hava agligi, gogiiste baski hissi olarak

tanimlar (1).

Oksiiriik genellikle KOAH’ta ilk goriilen semptomdur. Siirekli veya sigara
ve/veya i¢ ve dis hava kirliligi ve/veya diger inhalasyon ajanlarin maruziyetine bagh
olarak intermittan ozellik de gosterebilmektedir. Oksiiriik prodiiktif veya non-
prodiiktif 6zellikte olabilir. Bazi olgularda 6ksiiriik semptomu olmadan da havayolu

kisitliliginin oldugu gosterilmistir (1).

KOAH’ta balgam genellikle okstirtikle birlikte gelen, seffaf veya beyaz renkli,
az-orta miktarda goriilen 6zelliktedir. Balgam sikayeti genellikle kronik bronsitin eslik
ettigi olgularda goriilmektedir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin tetiklemis oldugu
alevlenme donemlerinde balgam miktarinda artis ve renginde koyulagsma

goriilebilmektedir (1).
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Halsizlik, kilo kaybi ve istahsizlik ozellikle agir ve c¢ok agir KOAH
hastalarinda goriilen diger semptomlardir. Bu sikayetlerin eslik etmesi KOAH igin
kotii prognozla iligkili olup 6zellikle sigara dykiisii mevcut olan bu hastalarin akciger

kanseri agisindan da tetkik edilmesi gerekmektedir.

2.1.5.2. Fizik muayene: Fizik muayene bulgular1 KOAH tan1 ve takibinde
onemli bir yere sahip olmakla birlikte genellikle havayolu kisithilig1 gelistikten sonra

akciger fonksiyonlarinda bozulma sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.

KOAH hastalarinda solunum sistemi muayenesi ile birlikte mutlaka genel

sistemik degerlendirmenin de yapilmasi gerekmektedir.

Inspeksiyonda beden kitle indeksinin hesaplanabilmesi i¢in hastanin kilosunun
ve boyunun Ol¢iilmesi gerekir. Hastanin vital bulgular1 dakika solunum sayis1 dahil
degerlendirilmelidir. Agir ve ¢ok agir KOAH olgularinda solunum sirasinda yardimet
solunum kaslarin1 kullanma, g6giis on-arka ¢apinda artig veya biizlik dudak solunumu

goriilebilmektedir (1).

Palpasyon ile solunum sirasinda gogiis kafesindeki genislemenin normale gore
azaldig1 izlenmektedir. ilerleyen donemlerde pulmoner hipertansiyona bagli gelisen
kalp yetmezliginin eslik ettigi olgularda pretibial 6dem, boyun vendz dolgunlugu gibi
bulgular da saptanabilir. Perkiisyonda amfizemi olan KOAH hastalarinda hipersonar

ses tespit edilebilir (1).

Oskiiltasyonda genellikle ekspiryum uzamis duyulur. Ilerleyen dénemlerde
havayolu kisithiliginin derecesi ile iligkili olarak ronkiis duyulabilir veya solunum
sesleri derinden isitilebilir. KOAH alevlenmeler sirasinda siddetli hipoventilasyona

bagli olarak oskiiltasyonda solunum sesleri duyulmayabilir (1).

2.1.5.3. Spirometrik ol¢iim: Spirometrik 6l¢iimler yas, boy, cins ve rka gore
belirlenen referans degerlerle karsilagtirilarak degerlendirilir. Spirometre ile zorlu
vital kapasite (FVC), bu manevranin 1. saniyesinde ekshale edilen hacim (FEVI)
olgiilebilmekte ve FEV1/ FVC oranini hesaplanabilmektedir. KOAH diisiiniilen

hastalarda postbronkodilator (400 mcg Salbutamol veya 160 mcg Ipratropium bromiir
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veya SABA+SAMA iceren kombine bronkodilatér inhalasyonundan 10-15 dakika
sonra) spirometrik dl¢limler yapilmalidir. Spirometrik degerlendirme ile FEV1/FVC
oraninin %70’in altinda olmas1 KOAH ile uyumlu dykiisii, risk faktorleri, semptomlari

ve fizik muayene bulgular1 olan hastalarda tan1 koydurucudur (1).

2.1.5.4. Oksimetre ve arter kan gazlari: Pulse oksimetre; arteriyel atimi1 olan
arterlerdeki farkli hemoglobinlerin 1s1k emilimlerini kaydederek arteriyel kandaki
oksijen satiirasyonunu kolaylikla invaziv olmayan bir yontemle 6l¢en, agrisiz, maliyeti
diistik ve objektif bir izleme yontemidir. FEV1 <%35 olan hastalarin kontrol
muayeneleri sirasinda, solunumsal semptomlarin artig gosterdigi donemde veya kalp
yetersizligine ait bulgular1 olan olgularda oksimetre ile oksijen saturasyonunun
Olgiilmesi Onerilmektedir. Oksijen saturasyonu <%92 olan olgulardan ise arter kan
gazi bakilmas1 gerekmektedir. Arter kan gazi ile KOAH alevlenmeleri veya stabil
donemde hiperkarbi ve hipoksemi varligi saptanarak hastalarin tedavilerinin
yonetiminde dnemli olup 6zellikle alevlenme donemlerinde non-invaziv veya invaziv

mekanik ventilasyon ihtiyacini degerlendirmek i¢in yol gostericidir (1).

2.1.5.5. Radyoloji:

2.1.5.5.a. Akciger radyografisi: Posteroanterior grafide asir1 havalanma
bulgularmin olast KOAH tanisim destekler ancak tan1 koydurucu degildir. Ozellikle
KOAH erken donemlerinde akciger grafisinde bulgu saptanmayabilir. Posteroanterior
grafide asir1 havalanmanin varhiginda diyaframlar asagiya dogru yer degistirip
konturlar1 diizlesir, periferik vaskuler yapilar silik izlenir, kostalar aras1 mesafe artar.
Asirt havalanmanin oldugu durumlarda posteroanterior grafide damla kalp bulgusu da
goriilebilmektedir. Lateral grafide ise retrosternal havali alan miktarinda artis ve kalp
golgesinde daralma goriilebilir. Akciger grafisi eslik eden bronsektazi, plevral
hastaliklar, pulmoner fibrozis, kalp yetmezligi, akciger kanseri gibi patolojilerin

saptanmasinda da yol gostericidir (1).
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2.1.5.5.b. Bilgisayarli tomografi: KOAH hastalarinda brongektazi varligi ve
akciger malignitesi i¢in risk degerlendirme kriterlerini karsilayan hastalar haricinde
rutin olarak bilgisayarli tomografi c¢ekilmesi Onerilmemektedir. Amfizem varlig
akciger kanseri gelisimi i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ayni zamanda
bilgisayarl1 tomografi eslik eden alternatif tanilarin diglanmasinda ve pulmoner
fibrozis, bronsiektazi, plevral hastaliklar gibi eslik eden solunumsal hastaliklarin, diger
kardiyak (0rnegin kardiyomegali) ve iskelet sistemi (6rnegin kifoskolyoz) ile ilgili
patolojik durumlarin saptanmasinda ve cerrahi veya cerrahi dis1 hacim kiigiiltiicii
girisimsel iglemler i¢cin amfzem dagiliminin tespitinde degerli olabilmektedir. Akciger
transplantasyonu  diisliniilen olgularda da bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi

gerekmektedir (1).

2.1.6. KOAH Degerlendirilmesi

2.1.6.1. Spirometrik degerlendirme: GOLD raporu hava akim kisitlamasinin
derecesini belirlemek ve degerlendirmek i¢in spirometri Sl¢iimiinii 6nermekte olup
beklenen FEV1 degerlerine gore hafif, orta, agir ve c¢ok agir olarak 4 grupta
tanimlamistir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Spirometrik degerlendirme ile KOAH’ta GOLD evrelemesi (1).

GOLD 1 : HAFIF FEVI/FVC<0.70  FEV1>%80 (beklenenin)
GOLD 2 : ORTA FEV1/FVC<0.70  %80>FEV1> %50(beklenenin)
GOLD 3 : AGIR FEV1/FVC<0.70  %50>FEV1> %30 (beklenenin)

GOLD 4 : COK AGIR FEVI/FVC<0.70  FEV1<%30 (beklenenin)

2.1.6.2. Semptomlarin degerlendirilmesi: 2011°den beri GOLD raporunda
da belirtildigi gibi dispne basta olmak iizere semptomlarin degerlendirilmesi hem
hastalig1 degerlendirmede hem de tedavi planlamada yol gostericidir. KOAH’ta eslik

eden semptomlar dikkate alindiginda hastaligin degerlendirilmesinde modifiye Tibbi
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Arastirma Konseyi (mMRC) dispne skoru, KOAH Degerlendirme Testi (CAT) veya
KOAH Kontrol Anketi (CCQ) kullanilmasi1 6nerilmektedir.

2.1.6.2.a. mMRC Dispne Skalasi: mMRC Dispne Skalasi kullanilarak
dispnenin 6l¢iimiiniin, saglik durumu ile iligkili diger 6l¢eklerle olduk¢a uyumlu olup

gelecek mortalite riskini 6ngordiigii belirtilmektedir (Tablo 2) (1).

Tablo 2. mMRC Dispne Skalas1 (1)

Derece Tanim
0 Agir egzersizde nefes darligi
1 Diiz yolda hizli yiiriirken veya yokus ¢ikarken nefes darligi
2 Yasitlarindan daha yavas yiiriime veya diiz yolda dinlenme

ihtiyacinin olmasi

3 Diiz yolda 100 metre veya birkag¢ dakika yiiriidiikten sonra nefes

darlig1 nedeni ile durma ihtiyaci

4 Nefes darlig1 yiiziinden evden ¢ikamama veya giyinip soyunurken

nefes darliginin olmasi

2.1.6.2.b. KOAH Degerlendirme Testi (CAT): CAT, 8 parametreden olusan
KOAH hastalarinin semptomlar ile iligkili olarak saglik durumundaki bozulmay1
gosteren hizli ve kolayca uygulanabilen bir test olup tiim diinyada cesitli dillere
cevrilerek yaygin kullanimi saglanmis ve yapilan calismalarda gilivenilirlik ve

gecerliligi kanitlanmigtir. Testin skorlar1 0-40 araligindadir (Tablo 3) (1).
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Tablo 3. KOAH Degerlendirme Testi (CAT) (1).

Semptom
siddeti

Hig oksiirmiiyorum 012345  Siirekli oksiirliyorum
Akcigerlerimde hi¢ balgam yok 012345  Akcigerlerim tamamen balgamla

dolu
Gogsiimde hi¢ tikanma/daralma 012345 Gogsiimde ¢ok daralma var
hissetmiyorum
Yokus veya bir kat merdiven 012345  Yokus veya bir kat merdiven
¢iktigimda nefesim daralmiyor ¢iktigimda nefesim ¢ok daraliyor
Evdeki hareketlerimde hig 012345  Evdeki hareketlerimde ¢ok
zorlanmiyorum zorlaniyorum
Akcigerlerimin durumuna ragmen 012345  Akcigerlerimin durumuna ragmen
evimden ¢ikmaya hi¢ ¢ekinmiyorum evimden ¢ikmaya ¢ekiniyorum
Rahat uyuyorum 012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle

rahat uyuyamiyorum
Kendimi ¢ok giiclii hissediyorum 012345 Kendimi hig gii¢lii/enerjik

hissetmiyorum

2.1.6.3. Alevlenmelerin degerlendirilmesi: KOAH alevlenme solunumsal
semptomlarin ek tedavi ihtiyaci olusturacak diizeyde kotiilesmesi olarak
tanimlanmaktadir (1). KOAH alevlenmesinde altta yatan sebebin belirlenmesi tedavi
yonetimi acisindan onemlidir. Alevlenmelerin etiyolojisinde en sik solunum yolu

enfeksiyonlart olmak tizere hava kirliligi, yetersiz tedavi yer almaktadir. KOAH
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alevlenmelerine sebep olan solunum yolu enfeksiyonlarda hem viral (en sik
Rhinovirus) hem de bakteriyel (en stk Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
ve Streptococcus pneumonia) ajanlar etken olarak saptanabilmektedir. Viral

enfeksiyonlar nedeni ile gelisen KOAH alevlenmeler daha siddetli seyretmektedir (1).

Alevlenmenin semptomlar agisindan tanimlanmasi ilk kez 1987°de Anthonisen
ve arkadaglar tarafindan yapilarak KOAH alevlenme kriterleri olarak dispnede artis,
balgam miktarinda artis ve balgam piiriilansinda artis kabul edilmistir. Alevlenmeler
bu ii¢ kriterin varliginda Tip 1 (agir dereceli alevlenme), iki kriterin varliginda Tip 2
(orta dereceli alevlenme) ve bir kriter varliginda ise Tip 3 (hafif dereceli alevlenme)

alevlenme olarak gruplara ayrilmistir (1).

GOLD 2019 klavuzuna gore KOAH’ta alevlenmeler kontrol altina
alinabildikleri tedavi ajanlarma gore 3 gruba ayrilmaktadir (Tablo 4) (1). Akut
alevlenmeler, KOAH’ta saglik durumunu, hastaligin progresyonunu ve mortalite
oranlarini olumsuz yonde etkilerken hastane yatist ve sonraki alevlenmeler nedeni ile
yeniden bagvuru oranlarini arttirmaktadir (38). Hava akim kisitliligindaki artis KOAH
alevlenme riskini, alevlenmelerin siddetini, hastaneye yatis gereksimini ve mortaliteyi
de artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda alevlenme riskinin agir (GOLD 3) ve ¢ok agir
(GOLD 4) KOAH olgularinda belirgin olarak daha fazla oldugu gdosterilmistir (44).
KOAH alevlenme nedeni ile hastane yatig gereksiniminin olmasi kotii prognoz ve

artmig mortalite ile iligkilidir (45).

Tablo 4. GOLD 2019 KOAH alevlenme siniflamasi (1).

Hafif alevlenme Yalnizca kisa etkili bronkodilatorler ile
tedavi edilen hasta

Orta alevlenme SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral
kortikosteroidler ile tedavi edilen hasta

Agir alevlenme Acil servise bagvuran veya hastaneye
yatirilan hasta. Agir alevlenmeler ayni
zamanda akut solunum yetmezIigi ile
birlikte olabilir.
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2.1.6.4. Komorbiditelerin degerlendirilmesi: Cogu KOAH hastasinda genel
saglik durumu ve mortalite iligkili olan ve sigara, yaslilik, kotii beslenme, inaktivite
gibi ortak risk faktorlerinin oldugu kronik hastaliklar da goriilmektedir (41). KOAH
zemininde kilo kaybi, iskelet kas disfonksiyonu, beslenme bozukluklari gibi
ekstrapulmoner sistemik etkiler de gelisebilmektedir. iskelet kas disfonksiyonu hem
sarkopeni (kas hiicre kayb1) hem de kalan kas hiicrelerinin anormal fonksiyonu nedeni
ile gelisebilmektedir. KOAH hastalarinda gelisen iskelet kas disfonksiyonu egzersiz

intoleransina ve kotii saglik durumuna neden olmaktadir (1).

KOAH’a en sik eslik eden komorbiditeler olarak brongektazi, kardiyovaskuler
hastaliklari, metabolik sendrom, osteoporoz, depresyon, anksiyete, diyabet, anemi
obstriiktif uyku apne sendromu ve akciger kanseri sayilabilir. KOAH’in kendisi
akciger kanseri basta olmak iizere bu komorbiditelerin riskini artirmakta olup bu
iliskinin sigara gibi ortak risk faktorleri ve genetik yatkinliga bagli oldugu
diistiniilmektedir (1).

Komorbiditeler hafif, orta ve agir hava kisithlig1 olan KOAH olgularinda
goriilebilmekte olup alevlenme riski, hastane yatisi ve mortalite artisinda bagimsiz risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir. Komorbid hastaliklarin mutlaka rutin olarak
kontrolii yapilarak spesifik tedavisinin verilmesi gerekmektedir. KOAH’a eslik eden
komorbid hastaliklarin tani, takip ve tedavilerinin diger hastalardaki gibi yapilmasi

onerilmektedir (1).

Yapilan bazi calismalarda orta ve agir KOAH hastalarinin neredeyse
%350’sinde brongektazi eslik ettigi gosterilmistir. KOAH ve bronsektazi ortak klinik
ve patofizyolojik karakteristik 6zelliklere sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda KOAH’I1
hastalarin HRCT incelemelerinde bronsektazi saptananlarinda daha fazla solunum
yolu disfonksiyonu, bakteriyel kolonizasyon ve daha sik alevlenme ge¢irdigi
gosterilmistir. GOLD klavuzlarinda 2014’ten itibaren bronsektazi KOAH igin bir

komorbidite olarak tanimlanmaya baslanmistir (1).

2.1.6.5. Birlesik KOAH degerlendirmesi: 2001-2006 yillar1 arasinda GOLD

raporunda semptomlarin O6nemi belirtilmekle birlikte spirometrik degerlendirme
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KOAH i¢in hem degerlendirmede hem de tedavide belirleyici faktordii. KOAH
degerlendirilmesinde 2011°den itibaren GOLD onerisi ile semptomatik, spirometrik
ve/veya alevlenme riski bir biitlin olarak ele alinarak birlesik KOAH degerlendirilmesi
olusturuldu ve olgular ‘ABCD’ gruplarina ayrilmaya baglanarak takip ve tedavileri
diizenlenmeye baslandi. GOLD 2017°de spirometri degerleri takip ve tedavi
degerlendirilmesinde belirleyici faktorler arasindan ¢ikarilarak yeni evrelendirmede
alevlenme Oykiisii ve semptom diizeyine gore ABCD gruplar1 ayrilmaya baslandi.
GOLD 2018’den itibaren belirleyici faktdrlerden olan alevlenme oykiisli ‘orta/agir
alevlenme Oykiisii’ olarak degistirildi. Birlesik KOAH degerlendirilmesinde semptom
diizeylerini belirlemek i¢in mMRC ve CAT skorlar1 kullanilmaktadir (1). Sekil 1°de

2019 GOLD evreleme onerisi gosterilmistir.

Semptomlar ve
Havayolu
Spirometri o alevlenme
-' obstriiksiyonunun
ile tani degerlendirilmesi Orta veya agir riskinin
belirlenmesi
alevlenme Oykiisii
| |
Evre FEV1 >2 veya >1 -
| |
GOLD | >%80 hastaneye yatig ' . D
| |
Postbronkodilatoér || 1 gerektiren .
[ }
FEVlFVC<O7O IIIIIIIII‘IIIIIIIII
/ GOLD | 50-79 0-1 (hastaneye .
2 | |
- A i B
| |
GOLD | 30-49 gerektirmeyen) .
3 :
mMRC 0-1 mMRC >2
GOLD <30
4 CAT<10 CAT > 10

Sekil 1. GOLD 2019 KOAH birlesik degerlendirme semasi (1).
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2.1.7. KOAH’ta Hastalk Gelisiminin ve ilerlemesinin Onlenmesi

Stabil KOAH yonetiminde her hasta bireysel olarak degerlendirilmelidir.
Sigara icen tiim hastalar sigarayr birakmasi i¢in 1srarla tesvik edilmeli ve
desteklenmelidir. Farmakolojik tedaviler uygun non-farmakolojik ydntemlerle

desteklenmelidir.

2.1.7.1. Sigara birakma: Sigaranin birakilmast KOAH’in dogal seyrinin
ilerlemesini etkilemede en biiyiik 6neme sahiptir (1). Yapilan ¢aligmalarda efektif
yontemlerle yeterli slirede uygulanan sigara birakma programinin hastalarda %25 ve
daha fazla oranda uzun siireli bagarili birakmanin saglandig1 gosterilmistir (46).
Miimkiinse hastanin da onay1 alinarak hasta motivasyonunu artirma, hasta egitimi, ilag
ve ila¢ dis1 girisimlere odaklanan davranis degisikligi tekniklerini igeren kapsamli bir

sigara birakma programi uygulanmalidir.

2.1.7.2. Asilama: Influenza asismin KOAH hastalarinda ciddi hastalik
gelisimini (Ornegin hastane yatis1 gerektirecek alt solunum yolu enfeksiyonu) ve
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Yapilan az sayida ¢aligmada influenza asisi
uygulanan KOAH hastalarinda alevlenme riskinin de azaldigi gosterilmistir (1).
Ozellikle ileri yastaki KOAH hastalarmin dahil edilmis oldugu bir populasyon
calismasinda influenza asisinin iskemik kalp hastaliklar1 gelisim riskini azalttig1

gosterilmistir (47).

PCV13 (konjuge pnomokok asis1) and PPSV23 (pnémokokal polisakkarit ast)
65 yas Ustlindeki tiim hastalar i¢in onerilmektedir. PPSCV23 ayn1 zamanda 65 yas
altindaki kronik kalp veya akciger hastalig1 olanlarda 6nerilmektedir (1). 12 randomize
calismanin dahil edildigi bir metaanalizde polivalan pnoémokok asilarinin toplum
kaynakli pndmoni riskini azalttig1 gosterilmis ancak pndmokok pnémonisinin riskinde
azalma gosterilememistir. Ayn1 metaanalizde polivalan pnoémokok asilarinin KOAH
hastalarinda alevlenme siddetini azalttig1 gosterilmistir (48). Yapilan genis capli bir

retrospektif calismada PCV13 (konjuge pnomokok asis1) 65 yas iistiindeki genel

24



poplilasyonda invaziv pndmokok enfeksiyon ve bakteriyemi riskini azalttigi
gosterilmistir (49). Baska bir calismada PPSV23 (pndmokokal polisakarit asis1) FEV1
(beklenen) < %40 olan veya komorbiditesi (basta kalp hastaliklari) olan 65 yas
altindaki KOAH hastalarinda toplum kaynakli pndmoni riskini azalttig1 gosterilmistir

(50).

2.1.8. Stabil KOAH’ta Farmakolojik Tedavi Ajanlar

KOAH i¢in uygulanan farmakalojik tedavi ile semptom kontroliiniin
saglanmasi, KOAH alevlenme sayis1 ve siddetinde azalma ve egzersiz toleransinin ve

genel saglik durumunun iyilestirilmesi hedeflenmektedir (52).

2.1.8.1. Bronkodilatér flaclar: Beta-2 agonistler, antikolinerjikler ve metil
ksantinler bu grubu olusturmaktadir. Bronkodilatér ilaglar FEV1 ve/veya diger
spirometrik degerleri artirmaktadir. Bronkodilator ilaglar solunum yollart diiz kas
tonusunu azaltarak havayollarinda genisleme saglarlar ve bdylece ekspiryumda hava
akimini artirirlar. Bronkodilator ilaglar ile istirahat ve egzersiz sirasinda dinamik
hiperinflasyonu azaltarak egzersiz kapasitesini olumlu yonde etkilemektedir. Stabil
donemde inhaler beta-2 agonistler ve antikolinerjiklerin nebiil ile verilmesi ekstra
bronkodilator etki saglamamaktadir (51). Ancak KOAH alevlenme donemlerinde
ozellikle artan dozda nebiil ile uygulanan beta-2 agonist ve antikolinerjikler hasta

bazinda subjektif kriterlere bagli olarak daha etkili olabilmektedir (52).

2.1.8.1.a Beta-2 agonistler: Etkilerini beta-2 reseptorler iizerinden cAMP
diizeyini artirarak solunum yolu kaslarinda konstriiksiyona engel olarak gosterirler ve
boylece bronkodilatasyon saglarlar. SABA (kisa etkili beta-2 agonistler) ve LABA

(uzun etkili beta-2 agonistler) formlar1 vardir (1).
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Fenoterol, Levalbuterol, Salbutamol (Albuterol) ve Terbutalin etken maddeleri
SABA preparatlarinda kullanilmaktadir. SABA’larin etkisi 4-6 saat kadar siirer.
SABA’lar diizenli veya ihtiya¢ halinde kullanildiginda FEV1 degerlerinde iyilesme

saglarlar ve semptomlari iyilestirirler (1).

LABA ’lar etkinliklerini 12 saat ve iizerinde gostermektedirler. 12 saat etkinligi
olan Formoterol, Arformoterol, Salmeterol ve 24 saat etkinligi olan Indakaterol,
Olodoterol, Vilanterol etken maddeleri LABA preparatlarinda kullanilmaktadir.
Giinde iki defa kullanilan Salmaterol ve Formoterol FEV1 degerinde iyilesme,
dispnede azalma, saglik durumunda iyilesme, alevlenme sikliginda azalma ve hastane
yatislarinda azalma saglar ancak mortaliteyi azaltmada etkili degildir. Giinde bir defa
kullanilan Indakaterol dispneyi azaltir, saglik durumunu iyilestirir ve alevlenme
sikligini azaltir ancak bazi hastalarda inhalasyon sonrasinda oksiiriik sikayeti oldugu

bildirilmistir (53,54).

Beta-2 agonistlerin en sik goriilen yan etkisi tasikardidir. Yiiksek dozlarda
kullanilan hastalarda somatik tremor gelisebilmektedir. Beta-2 agonistler ozellikle
tiyazid diiiretikleri ile birlikte kullanildiklari zaman hipokalemiye neden

olabilmektedirler (1).

2.1.8.1.b. Antikolinerjik (Antimuskarinik) ilaglar: M3 (muskarinik-3)
reseptorler iizerinden asetilkolin etkisini bloke ederek bronkokonstriksiyonu engeller.
Kisa etkili antikolinerjiklerden (SAMA) olanipratropium ve oksitropium muskarinik-
2 reseptdr inhibisyonu da saglayarak vagal aracili bronkokonstriksiyonu engeller.
Uzun etkili antikolinerjikler olan tiotropium, aklidinyum, glikopronyumbromid ve
umeklidinyum M3 reseptorlere uzamis siireli baglanarak ve M2 reseptorlerden daha

hizli ayrilarak daha uzun siireli bronkodilator etki saglayabilmektedir (1).

Randomize kontrollii ¢aligmalardan yapilan bir sistematik derlemede
ipratropiumun tek basina kullanilmasit SABA’lara gore solunum fonksiyonlar1 ve
saglik durumunu iyilestirmede daha etkili oldugu, oral kortikosteoid kullanim

gereksiniminde daha fazla azalmaya neden oldugu gosterilmistir (55). Uzun etkili
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antikolinerjiklerin semptomlar ve saglik durumunu iyilestirip KOAH alevlenme riski
ile alevlenmeye bagl hastane yatis gereksinimini uzun etkili beta-2 agonistlere gore
daha fazla azalttiklar1 gosterilmistir. Ayni zamanda LABA’larin  pulmoner

rehabilitasyon i¢in pozitif yonde etkisi oldugu da gosterilmistir (56,57,58).

Antikolinerjiklerin sik goriilen yan etkisi agiz kurulugudur. Ipratropium
kullanan bazi hastalarda metalik tat hissi gelistigi raporlanmistir. Antikolinerjiklerin
maske ile nebiil formunda inhalasyonun direkt gz temasia bagl olarak glokoma
sebep olabilecegi gosterilmistir (59). Son zamanlarda yapilan genis kapsamli bir klinik
calismada daha 6nceden diisiiniilenin aksine diger tedavilere eklenen tiotiopriumun

kardiyovaskuler riski artirmadigi gosterilmistir (60).

2.1.8.1.c. Metilksantinler: En sik kullanilan tiirevi teofilindir. Non-selektif
olarak fosfodiesteraz inhibisyonuyla bronkodilatasyon ile dispnede iyilesme saglar.
Alevlenme riski iizerindeki etkisi net degildir. Salmeterola eklenen diisik doz
teofilinin tek basina salmeterole gore FEV1’de ve dispnede daha fazla iyilesme

sagladig1 gosterilmistir (61).

Teofilinin yan etkileri doz iliskili olup terapotik dozu dar oldugu i¢in belirli
araliklarla kan serum diizeyleri kontrol edilmelidir. Nonselektif fosfodiesteraz
inhibisyonuna bagli olarak yan etki spektrumu olduk¢a genistir. En 6nemli yan etkileri
mortal olabilen atrial ve ventrikiiler aritmiler ve grand mal konvulsiyonlardir. Diger
yan etkileri ise bag agrisi, uykusuzluk, gastrointestinal sistemle iligkili bulanti, kusma

olup terapotik ila¢ diizeylerinde bile goriilebilmektedir (1).

2.1.8.d. Kombine bronkodilator tedavisi: Farkli mekanizmalarla etki gosteren
bronkodilatdrlerin birlikte kullanimi tek bir bronkodilatér ilacin dozunu artirmaya
gore daha fazla bronkodilatasyon etki saglamaktadir (1). SABA ve SAMA
kombinasyonu tek bagina SABA veya SAMA’ya gore FEV1’de ve semptomlarda daha

fazla iyilesme saglamaktadir. Formoterol ve tiotiopriumun ayri preparatlarda
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kullanilmas: veya diger LABA ve LAMA kombinasyonlarinin tek preparatta
kullanim1 tek basina LABA veya LAMA kullanimindan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan birgok calisma LABA ve LAMA kombine
bronkodilatdr tedavisinin KOAH hastalarinda alevlenme sikligmi azalttig
gosterilmistir (62). Bagka bir ¢alismada alevlenme Oykiisii olan KOAH hastalarinda
kullanilan LABA ve LAMA kombinasyon tedavisinin IKS ve LABA kombinasyon
tedavisine gore alevlenme riskinde daha fazla azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(63). Ancak yapilan bir popiilasyon ¢aligmasinda ise eozinofil sayist yiiksek olan
KOAH hastalarinda IKS ve LABA kombinasyon tedavisinin alevlenme riskini
azaltmada LABA ve LAMA kombinasyon tedavisine gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (64).

2.1.8.2. Antiinflamatuar ilacglar:

2.1.8.2.a Inhale kortikosteroidler (IKS): Invitro kamitlar KOAH iligkili
inflamasyon tiizerinde kortikosteroidlerin etkisinin sinirli oldugunu gostermektedir.
Ancak beta-2 agonistler, teofilin veya makrolidler basta olmak iizere diger ilaglarin
KOAH’ta izlenen inflamasyon iizerindeki kortikosteroidlerin etkisini kismen de olsa

artirdiklar1 gosterilmistir (65,66).

Yapilan bircok ¢alisma IKS’lerin diizenli kullaniminin FEV1°de iyilesme veya
mortalitede azalmaya etkisi olmadig1 gosterilmis olup tek basina KOAH farmakolojik
tedavisinde kullanilmas1 6nerilmez. Ayn1 zamanda orta-¢ok agir KOAH hastalarinda
IKS ve LABA kombine kullanimi tek basma LABA veya IKS kullanimina gore
solunum fonksiyonlarinda ve saglik durumunda daha fazla iyilesme sagladigi,

alevlenme Oykiisii olanlarda alevlenme riskini azalttig1 gosterilmistir (1).

Son zamanlarda yapilan bircok c¢alismada kan eozinofil diizeyinin
bronkodilator tedaviye eklenen IKS’lerin KOAH alevlenme riskindeki azalmaya
etkisini 6ngérmede 6nemli oldugu gosterilmistir. KOAH hastalarinda kan eozinofil

sayist artikga IKS’den daha fazla yarar gordiigii gézlemlenmis olup kan eozinofil
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diizeyi >300 hiicre/uL olanlarm IKS tedavisinden en fazla yarar géren hastalar oldugu

belirtilmistir (1).

Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alisma ile onceki yil iki veya daha fazla
alevlenme Oykiisii ve/veya | defa hastaneye yatis gerektirecek alevlenme oykiisii olan
KOAH hastalarinda uygulanacak IKS iceren tedavi rejimleri (IKS/LAMA/LABA,
IKS/LABA, LABA/LAMA) alevlenme riskini azaltmada daha etkili oldugu
gosterilmistir (1).

Ses kisiklig1 ve oral kandidiyazis IKS’nin en sik goriilen yan etkileridir. GOLD
2019 klavuzunda iKS diizenli kullanimmin agir KOAH hastalarinda pndmoni riskini

artirdig1 Kanit A diizeyi ile bildirilmistir (1).

2.1.8.2.b Oral kortikosteroidler: KOAH hastalarinda uzun siireli oral
kortikosteroid tedavisinin pozitif yonde etkisi olmadig1 ve genis yan etki profiline

sahip olmasindan dolay1 diizenli kullanimi1 6nerilmemektedir (1).

2.1.8.2.c. Fosfodiesteraz-4 (PDE4) inhibitorleri: Intraseliiler cAMP yikimini
inhibe ederek inflamasyonun baskilanmasina neden olurlar. Roflumilast direkt
bronkodilatdr etkisi olmayan, glinde bir defa oral yoldan alinan PDE4 inhibitoriidiir.
Kronik bronsiti olan sistemik kortikoteroid tedavi altinda sik alevlenme gegiren agir
ve ¢ok agir (FEVI (beklenenin) < %50) KOAH hastalarinda kullanilmasi
onerilmektedir. Yan etkileri inhalasyon yoluyla kullanilan ilaglardan daha fazladir. En
sik goriilen yan etkilerin basinda diyare, bulanti, karin agrisi, kilo kaybi ve istahsizlik

gelir. Ayn1 zamanda depresyonu olan kisilerde dikkatli kullanim1 6nerilmektedir (1).

2.1.8.2.c. Antibiyotikler: Onceden yapilan galismalarda proflaktik diizenli
antibiyotik kullaniminin KOAH alevlenme riski lizerinde etkisi gosterilememistir.

Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 1 yil siireyle Azitromisin (250 mg/giin

29



veya haftada 3 defa 500 mg) veya Eritromisin (1000 mg/giin) kullaniminin alevlenme
riskini azalttig1 gosterilmistir (1). Yapilan bir analiz ¢calismasinda aktif sigara igicisi
olan KOAH hastalarinda antibiyotik tedavisinin daha az etkili oldugu gosterilmistir
(67).

2.1.8.2.d. Mukolitikler: IKS kullanmayan KOAH hastalarinda erdostein,
karbosistein ve N-asetilsistein gibi mukolitik ajanlarin kullanilmasi alevlenme riskini

azalttig1 ve genel saglik durumunu iyilestirdigi gosterilmistir (68, 69).

2.1.8.3. Diger antiinflamatuar ajanlar: Yapilan gozlemsel caligmalarda
kardiyovaskuler olarak statin (6zellikle Simvastatin) kullanim endikasyonu olan

KOAH hastalarinda pozitif yonde etkili oldugu gosterilmistir.

GOLD 2019 klavuzunda amfizemli hastalarda intravendz Alfa-1 antitripsin

kullanimini amfizem progresyonunu yavaslattigi Kanit B diizeyinde bildirilmistir (1).

KOAH hastalarinda antitussif ilaglarin  faydasina dair kesin kanit

bulunmamakta olup kullanim1 6nerilmemektedir (1).

2.1.9. Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyonun stabil KOAH hastalarinda dispneyi, genel saglik

durumunu ve egzersiz kapasitesini olumlu yonde etkiledigi gdsterilmistir (1).

GOLD 2019 klavuzunda dort hafta ve 6ncesinde hastane yatis1 gerektirecek
KOAH alevlenme 6ykiisii olan hastalarda uygulanan pulmoner rehabilitasyonun yeni
gelisen alevlenme i¢in hastane yatis gereksinimini azalttigi Kanit B diizeyinde

bildirilmistir (1).
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2.1.10. Stabil KOAH’taDiger Tedavi Yontemleri

2.1.10.1. Oksijen destek tedavisi: Istirahat sirasinda agir hipoksemik olan
kronik solunum yetmezlikli KOAH hastalarinda uzun stireli oksijen tedavisinin
(USOT) (glinde >15 saat kullanim) surviyi artirdig1 gosterilmistir (70). Tablo 5’te
KOAH hastalarinda USOT endikasyonlar1 gosterilmistir (1).

Tablo 5. KOAH hastalarinda USOT endikasyonlari.

1. Alevlenmeden en az 3 hafta sonra istirahat halinde kontrol edilmek kaydiyla:

e Hiperkapnik olsun ya da olmasin arter kan gazinda parsiyel oksijen
basincinin (pa02) 55 mmHg ve altinda veya oksijen saturasyonunun %88
veya altinda olan hastalarda

e Parsiyel oksijen basinci (paO2) 55-60 mmHg ve/veya oksijen saturasyonu
%89 ve altinda olan hastalarda eslik eden polisitemi (hematokrit %55) veya

pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale varliginda

2. Istirahatte parsiyel oksijen basmncinin 59 mmHg iistiinde veya oksijen
saturasyonunun %89 iistiinde olmasi durumunda sadece efor veya uyku

sirasinda oksijen desaturasyonu gelisen hastalar

2.1.10.2. Mekanik Ventilasyon:

Akut solunum yetmezligi hastaneye yatirilan KOAH alevlenme olgularinda
uygulanan non-invaziv mekanik ventilasyon mortalite ve morbiditeyi azaltmaya

yonelik uygulanan standart tedavi seklidir (1).
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Stabil donemdeki OSAS (Obstriiktif Uyku Apne Sendromu) tanisi olan
KOAH hastalarinda uygulanan CPAP (siirekli havayolu pozitif basinci) tedavisinin

hem mortaliteyi hem de hastane yatiglarini azalttig1 gosterilmistir (71).

Tablo 6’da KOAH’ta non-invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlar

gosterilmistir (1).

Tablo 6. Stabil KOAHta non-invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari.

1. Semptomlar (nefes darligi, sabah bas agrisi, egzersiz intoleransi)

2. Fizyolojik kriterler:
e Parsiyel karbondioksit basincinin > 55 mmHg olmasi veya

e Parsiyel karbondioksit basinct 50-54 mmHg olan hastalarda gece
desaturasyonu (en az 2 L/dk oksijen destegi ile oksijen
saturasyonunun 5 dakika siireyle %88 altinda olmasi) ya da 1 yil
icinde en az 2 defa hiperkapnik solunum yetmezligi nedeni ile

hastane yatis dykiislinlin olmasi

GOLD 2019 raporunda non-invaziv mekanik ventilasyon desteginin giindiiz
belirgin persistan hiperkapnisi (parsiyel karbondioksit basinct 52 mmHg ve {istiinde)

hastalarda hospitalizasyonsuz surviyi olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (1).

2.1.10.3 Girisimsel tedavi yontemleri: Akciger hacim kiigiiltiici cerrahi,
biillektomi, akciger transplantasyonu ve bronkoskopik girisimsel islemlerdir

(endobronsial valv ve coil, buhar ablasyon).
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Akciger hacim kiigiiltiicii cerrahi islemlerin rehabilitasyon sonrasinda egzersiz

kapasitesi diisilik ve {ist lob amfizemi olan hastalarda surviyi iyilestirdigi gosterilmistir

(1).

Sec¢ilmis hastalarda yapilan biillektomi operasyonunun dispnede azalma,

akciger fonksiyonu ve egzersiz kapasitesinde artma ile iligkili oldugu gosterilmistir

(D.

Uygun endikasyonlari karsilayan ¢cok agir KOAH hastalarinda yapilan akciger
transplanlantasyonunun  solunum kapasitesini ve yasam kalitesini artirdig
gosterilmistir. Tablo 7°da KOAH hastalarinda akciger transplantasyon endikasyonlari
gosterilmistir (1).

Tablo 7. KOAH hastalarinda akciger transplantasyon endikasyonlari (1).

Cok agir KOAH hastalarinda (BODE indeksi 7 ve iizerinde olan ve hacim kiictiltiicii

cerrahi aday1 olmayanlar) asagidaki kriterlerden 1 tanesinin mevcut olmasi:

1. Akut hiperkapni nedeni ile hastaneye yatis gerektiren alevlenme dykiistiniin
olmasi

2. Oksijen destek tedavisine ragmen pulmoner hipertansiyon ve/veya kor
pulmonale gelismis olmasi

3. FEVl(beklenen) < %20 ve/veya DLCO (beklenen) < %20 olan veya

radyolojik olarak yaygin homojen amfizematoz akciger alanlarinin olmasi

2.1.11.KOAH Baslangi¢c Farmakolojik Tedavi Algoritmasi

Farmakolojik tedavinin amaci semptomlari, alevlenme riskini ve siddetini

azaltmak, genel saglik durumunu iyilestirmek ve egzersiz kapasitesini artirmaktadir.
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KOAH’ta baslangi¢ tedavisinin GOLD klavuzunda belirlenen ABCD
degerlendirme semasina gére semptom ve alevlenme riskinin belirlenmesiyle bireysel
olarak diizenlenmesi 6nerilmektedir. Sekil 2°de GOLD 2019 KOAH baslangi¢ tedavi
semast goriilmektedir. Baslangic tedavisinin ardindan hastalar tedavi hedefine
ulagsmak ve basarili tedavi i¢in herhangi bir engel olup olmadigini saptamak igin

yeniden degerlendirilmelidir (1).

Grup C Grup D
>2 veya >1 hastaneye
. LAMA veya
yatis gerektiren
LAMA LAMA + LABA*
iKS + LABA**
Grup A Grup B
0-1 (hastaneye yatig
gerektirmeyen)
Bir bronkodilator LABA veya LAMA
mMRC 0-1 mMRC >2
CAT>10 CAT=>10

Sekil 2. GOLD 2019 KOAH baslangi¢ tedavi semasi (*Yiiksek semptomatik ise
(6rnegin CAT skoru > 20), ** Kan eozinofil say1s1300 hiicre/uL ise)

2.1.12 Stabil KOAH Tedavisi Yonetimi

Stabil KOAH tedavisi giivenlik kadar etkinlik temeline dayal1 tedavi artirma
(eskelasyon) ve azaltma (deeskelasyon) yaklasimini igermelidir. Tedavi artigina
verilen yanit mutlaka kontrol edilmeli ve klinik fayda eksikligi ya da yan etkiler
geligsmesi halinde tedaviyi azaltma diisiiniilmelidir. Ayn1 zamanda semptomlarinda

belirgin diizelme olan ve daha az tedavi gereksinimi olan olgularda tedaviyi azaltma
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diistintilmelidir. Tedavide degisiklik yapilan hastalar yakin takip edilmelidir. Sekil 3’te

stabil KOAH tedavisinin yonetim dongiisii goriilmektedir.

GOZDEN GECIR

(semptomlar ve
alevlenmeler)

DUZENLE
(Basamak artirma,
cihaz veya molekiil
degisikligi,
basamak azaltma)

DEGERLENDIR
(inhaler teknigi ve

uyumu, non-
farmakolojik
yaklagimlar)

Sekil 3. Stabil KOAH tedavisinin yonetim dongiisii.

GOLD 2019’da stabil KOAH tedavisinde yonetim semasina gore uzun etkili
tek bronkodilator kullanan hastalarda dispne semptomunun olmast durumunda ikili
bronkodilatdr kullanilmasi veya inhaler cihaz ya da molekiiliin degistirilmesi
onerilmektedir. Ayn1 zamanda IKS/LABA kombinasyon tedavisi alan hastalarindan
persistan dispne veya egzersiz intoleransi olanlarda tedaviye LAMA eklenmesi
onerilmektedir. Uzun etkili tek bronkodilatér kullanip sik alevlenme Oykiisii olan
hastalar icin LAMA/LABA veya LABA/IKS (yilda bir alevlenmesi olup kan eozinofil
say1s1>300 hiicre/pL olan veya yilda 2 ya da daha fazla orta alevlenme 6ykiisii / 6nceki

yil hastanede yatis gerektiren alevlenme 6ykiisii olup eozinofil sayis1 >100 hiicre/uL
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olanlarda) tedavisine ylikseltme 6nerilmektedir. LABA/LAMA kullanip sik alevlenme
geciren eozinofil sayis1 <100 hiicre/pL olan hastalarda roflumilast veya azitromisinin
tedaviye eklenmesi dnerilmektedir. LABA/IKS tedavisi kullanan ve sik alevlenmesi
olan hastalarda tedaviye LAMA eklenmesi veya ozellikle IKS yanit: yok ya da yan
etkileri mevcutsa tedavinin LAMA/LABA olarak degistirilmesi onerilmektedir (1).

2.1.13 KOAH Alevlenme Tedavi Yonetimi

KOAH hastaliginin yonetiminde alevlenmeler saglik durumuna negatif etkisi,
hastane yatiglarinda artiga neden oldugu ve hastalik progresyonu ile iligkili oldugu igin
cok dnemli bir yere sahiptir (1). KOAH alevlenmeleri havayolu inflamasyonunda artis,
mukus hipersekresyonu ve artmis hava hapsi ile iligkili komplike olaylardir. Gelisen
bu olaylar nedeniyle KOAH alevlenmede de baslica semptom olarak dispne gelisir.
Dispneye ek olarak balgam miktar1 ve piiriilansinda artig, 6ksiiriik ve hiriltili solunum
da goriilebilir. KOAH’ta eslik eden komorbiditelerin fazlaca olmasindan dolay1
alevlenme diisiiniilen olgularda akut koroner sendrom, konjestif kalp yetmezligi,
pulmoner tromboemboli ve pndmoni gibi patolojik olaylarin ayirict tanist mutlaka

yapilmalidir.

KOAH alevlenme tedavisinin amaci alevlenmenin negatif etkilerini
minimalize etmek ve alevlenme ile iliskili gelisebilecek patolojik olaylar1 6nlemek
olmalidir. Alevlenme ve/veya hastaligin agirligina gore tedavi yonetimi ayaktan veya
yatirilarak yapilmaktadir. KOAH alevlenme olgularinin %80’i bronkodilatorler,
kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi ile ayaktan takip edilebilmektedir (1). Tablo 8’de
KOAH alevlenmede hastaneye yatis endikasyonlar1 gosterilmistir (1).

Acil servise bagvuran KOAH alevlenme olgusunda ilk olarak oksijen destek
ihtiyaci acisindan degerlendirmeli ve eger hayati tehlike olusturan solunum yetmezIligi
ve/veya artmis solunum is yiikii eslik ediyorsa non-invaziv mekanik ventilasyon
diistintilmelidir. Acil serviste uygulanan farmakolojik tedavi, oksijen destegi ve/veya
non-invaziv mekanik ventilasyon ile alevlenmesi kontrol altina alinan hastalarin

ayaktan tedavisi diizenlenerek taburculugu diistintilebilir (1).
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Tablo 8.KOAH alevlenmede hastaneye yatis endikasyonlart.

1.

AN O

Istirahat halinde dispnenin ani kotiilesmesi, dakika solunum sayisinda artis,
oksijen desaturasyonu, konfiizyon

Akut solunum yetmezligi

Siyanoz, periferik 6dem bulgularinin eslik etmesi

Verilen baslangi¢ medikal tedaviye yanitsizlik

Kalp yetmezIigi, yeni gelisen aritmi gibi ciddi komorbiditelerin varligi

Yetersiz ev olanaklari

KOAH alevlenmeleri klinik olarak heterojen bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir.

Hastaneye yatis gerektiren olgularda alevlenmenin siddetinin klinik bulgulara gore

belirlenmesi Onerilmektedir. Asagida hastaneye yatirilan KOAH alevlenme

olgularinin siniflamasi listenmistir (1);

Solunum yetmezligi yok: Dakika solunum sayis1 20-30/dk, yardimc1 solunum
kaslar1 kullanim1 yok, biling durumunda bozulma yok, %28-35 FiO, Venturi

maske ile verilen O sonrasi diizelen hipoksemi, PaCO;’de artis yok.

Hayat1 tehdit etmeyen akut solunum yetmezligi var: Solunum sayis1 >
30/dk, yardimct solunum kaslar1 kullanimi var, biling durumunda bozulma
yok, %28-35 FiO; Venturi maske ile verilen Oz sonrast diizelen hipoksemi,
hastanin bazaliyle karsilastirildiginda artmig PaCO;veya 50-60 mmHg’ye

yiikselme ile hiperkarbi

Hayat1 tehdit eden akut solunum yetmezligi var : Solunum sayis1 > 30/dk,
yardimct solunum kasi kullanimi var, biling durumunda akut bozulma var,
Venturi maske ile verilen O sonrasi diizelmeyen veya %40 FiO» ihtiyac1 olan
hipoksemi, hastanin bazaliyle karsilagtirildiginda artmig PaCO;veya >60
mmHg’ye yiikselme ile hiperkarbi veya asidoz varligi (pH < 7.25).
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Hospitalizasyon gerektiren KOAH alevlenme o&ykiislinlin uzun ddénem
prognozu kétiilestirmekte oldugu ve 5 yillik sagkalimin %50 oldugu bildirilmektedir
(72). 1lleri yas, diisik VKIi, komorbiditeler (dzellikle kardiyovaskuler sistem
hastaliklar1 ve akciger kanseri), 6nceki KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye yatis
oykiisli, mevcut KOAH alevlenmenin agir siddette olmasi ve USOT gereksinimi
artmig mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak sayilmaktadir (73). Ayn1 zamanda
solunumsal semptomlarin siddetli olmasi, diisiikk solunum fonksiyonlari, egzersiz
intoleransi ve bilgisayarli tomografide brons duvarlarinin kalinlagsmig olarak izlenmesi

KOAH alevlenmesi sonras1 donemdeki artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (74).

KOAH alevlenme farmakolojik tedavi yonetiminde baslangi¢ tedavisi olarak
SABA’larin tek basina veya SAMA ’larla birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. KOAH
alevlenmeler sirasinda kisa etkili bronkodilatorlerin 6lgiilii doz inhaler veya nebiil
formunda verilmesinin tedavi yanitinda ve FEV1 diizeyinde yiikseltmede bir fark

yaratmadigt gosterilmistir (1).

Sistemik yolla verilen kortikosteroidler FEV1 diizeyinde artis sagladigi,
oksijenizasyonu hizli diizelttigi ve iyilesme siiresinde kisalma saglayarak
hospitalizasyon siiresini de kisalttig1 bildirilmekte olup toplam tedavi siiresinin 5-7
giinii gecmemesi Onerilmektedir. Giinde 40 mg prednizon verilmesi dnerilmekte olup

oral veya IV formda verilmesinin ayni etkinlikte oldugu gosterilmistir (75).

Bakteriyal enfeksiyon diislindiirecek bulgular1 ve/veya balgam piiriilansinda
art1s olan KOAH alevlenme olgularinda antibiyotik verilmesi dnerilmektedir. Onerilen
tedavi siiresi 5-7 giindiir. Balgam kiiltiirii veya derin trakeal aspirat kiiltiirii bakilmasi,
kiiltiir ve antibiyogrami sonuglanana kadar ampirik olarak aminopenisilin veya
makrolid grubu antibiyotiklerin baslanmasi1 onerilmektedir. Endike olan olgularda
kullanilan antibiyotiklerin erken relaps riskini onledigi ve hospitalizasyon siiresini

kisalttig1 bildirilmistir (76).

KOAH alevlenme tedavisinde metilksantinler ise yiiksek yan etki profili

nedeni ile tercih edilmemektedir (1).

Hastanede alevlenme yonetiminde oksijen tedavisi anahtar nokta olup
desaturasyonu olan hastalarda hedef oksijen saturasyonu %88-92 olacak sekilde

oksijen destegi verilmesi 6nerilmektedir (77).
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Akut hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda nazal kaniil ile yiiksek
akimli oksijen desteginin standart oksijen tedavisi veya non-invaziv pozitif basingl
mekanik ventilasyona alternatif olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir. Yapilan sinirh
sayidaki birkag ¢alisma ile yiiksek akimli oksijen tedavisinin uygulanmasi entiibasyon
gereksinimini ve mortaliteyi azalttifi gosterilmis ancak bu konuda daha fazla

randomize ve ¢ok merkezli klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (1).

Non-invaziv mekanik ventilasyon kontrendike olmayan olgularda ilk tercih
edilecek ventilasyon yontemi olmalidir. Non-invaziv mekanik ventilasyon
hipoventilasyonu diizeltir, solunum is yiikiinii azaltir ve bdylece invaziv mekanik
ventilasyon gereksinimini azaltmaktadir. Tablo 9°da KOAH alevlenmede non-invaziv

mekanik ventilasyon endikasyonlar1 gosterilmistir (1).

Tablo 9. KOAH alevlenmede non-invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari.

1. Arter kan gazinda solunumsal asidoz bulgusu (Arteryel kan gazinda parsiyel
karbondioksit basincinin 60 mmHg veya iistiinde olmas1 ve pH’in 7.35 ve
altinda olmasi)

2. Yardimci solunum kaslarinin kullanimi, solunumda paradoksal abdominal
hareketi

3. Oksijen destegine ragmen hipokseminin devam etmesi

Solunumsal veya kardiyak arrest gelisen, koma, biling degisikligi olan KOAH
alevlenme olgularinda endotrakeal entlibasyon ile invaziv mekanik ventilasyon
uygulanmalidir. Tablo 10’da KOAH alevlenmede invaziv mekanik ventilasyon

endikasyonlar1 gosterilmistir (1).
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Tablo 10. KOAH alevlenmede invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari.

e Non-invaziv mekanik ventilasyonu tolere edemeyen hastalarda

e Non-invaziv mekanik ventilasyonun yetersiz geldigi durumlarda

e Hiperkarbiden bagimsiz olarak gelisen uyku hali veya mental durumda
degisikliginin (konfiizyon, letarji, koma) olmasi

e Aspirasyon veya persistan kusma

e Intravendz hidrasyon veya vazoreaktif ilaglara ragmen hemodinamik
instabilitenin devam etmesi

e Agir ventrikiiler veya supraventrikiiler tasikardi

2.2. BRONSEKTAZI

2.2.1. Tamim

Brongektazi bronglarin enfeksiyon ve enflamasyona bagli olarak destriiksiyonu
sonucunda anormal ve kalic1 olarak genislemesidir. Pndmonilerin seyrinde ortaya
cikabilen ve enfeksiyonun iyilesmesinden 3-4 ay sonrasina kadar siirebilen gegici

brons genislemelerine ise psddobronsektazi denilmektedir.

Brongiektaziler altta yatan nedene bagli olarak akcigerin farkh
lokalizasyonlarinda goriilebilmektedir. %30 olguda bilateral tutulum izlenir (78). Sol
alt lob bazal segmentleri en sik tutulan alanlar olup bunu lingula ve sag akciger alt lob
takip eder. Sol alt lob lokalizasyonun en sik goriilmesinin nedeni sol ana brong ¢apinin
saga gore daha dar olmasi ve sol ana pulmoner arteri ¢aprazladigi yerde normal
anatomik basiya baglh darlik gelismesidir. Brongektaziler eriskin donemde gecirilen
tiiberkiiloza bagli olarak iist lob posterior segmentte, primer tiiberkiiloz
enfeksiyonlarinda atelektaziye bagli orta lob ve lingulada, cocukluk ¢agi viral alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 sonrasinda alt lob lokalizasyonlarinda olma

egilimindedir.
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Orta lob sendromu bronga distan basi nedeni ile bronsun tikanmasi sonucu
gelismektedir. En sik nedeni fungal enfeksiyonlar veya tiiberkiiloza bagli gelisen

peribronsial lenfadenomegali basisi nedeni ile gelismektedir (78).

2.2.2. Bronsektazi Tipleri

Brongektazi tipleri anatomik goriiniimlerine gore 3 tipe ayrilmaktadir (79):

2.2.2.1. Silendirik (Tubuler) bronsektazi: En hafif bronsektazi tipidir.
Distale dogru gidildik¢e brons ¢aplarinda hafif genisleme gozlenir.

2.2.2.2. Varikéz bronsektazi:Bronglardaki  dilatasyon  silendirik
bronsektaziye gore daha belirgindir. Lokal konstriksiyonlar brons duvarinda varik6z
venleri andirir sekilde diizensizlestirir. Bu bronglarin distalinde yer alan daha kiigiik

bronslar ve bronsiyoller graniilasyon dokusu ile oblitere olabilmektedir.

2.2.2.3. Sakkiiler (Kistik) bronsektazi: En agir bronsektazi tipidir. Perifere
dogru gidildikge bronsial genisleme progresif olarak artar, birka¢ santimetre capa

ulagabilen kistik bosluklara neden olur.

2.2.3. Etiyoloji

Brongektazide altta yatan ilk nedeni belirlemek her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bronsektazi etiyolojisinde bir¢ok kalitsal ve edinsel faktdér rol
oynayabilmektedir. Bronsektazi gelisiminde rol oynayan etiyolojik faktorler asagida

listelenmistir (78):

o Enfeksiyon sonrasi durumlar: Cocukluk c¢agr alt solunum yolu
enfeksiyonlari, tiiberkiiloz, atipik mikobakteri enfeksiyonlari, nekrotizan
pnomoniler.

¢ Bronsial obstriiksiyon:
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v" Endobrongial obstriikksiyon: Neoplazm, yabanci cisim aspirasyonu,
bronkolitiazis

v" Distan basit ile obstriiksiyon: Lenfadenomegali

e Parankimal fibrozis: Tiiberkiiloz, Sarkoidoz, idiyopatik Pulmoner Fibrozis
ve diger diffiiz parankimal akciger hastaliklar1

e Immiinolojik hastaliklar: Akciger allogreft rejeksiyonu, kemik iligi
transplantasyonu sonrast Graft Versus Host Hastaligi, Romatoid Artrit,
enflamatuar bagirsak hastaliklar

o 1Inhalasyon hasar1 ve aspirasyon: Gastrodzofageal reflii, aspirasyon
pnomonisi, toksik inhalasyon, termal hasar

e Bronsial ve vaskuler yapman konjenital anomalileri: Williams-Campbell
Sendromu (kartilaj dokunun yoklugu veya eksikligi), intraluminal web,
Mounier-Kuhn Sendromu (konjenital trakeobronkomalazi), bronsial atrezi, tek
tarafli pulmoner arter stenozu

e Kalitimsal hiicresel ve molekiiler defektler: Kistik fibrozis, immotil silia
sendromu, alfa-1 antitripsin eksikligi

e Konak savunmasinda kalitimsal veya edinsel bozukluk: X bagimh
agamaglobulinemi, selektif immunglobulin eksiklikleri, sik degisken immun
yetmezlik, HIV enfeksiyonu

e Diger: ABPA, Sar1 tirnak sendromu, Young sendromu, radyasyon hasari

2.2.4. Patogenez

Normal akcigerlerde havayollarinin yapisal biitiinligii negatif intraplevral
basing ve kartilaj destegi sayesinde saglanmaktadir. Brongektazinin gelisiminde
enfeksiyon, obstriiksiyon, hava yollarinda immun aracili hasar ve fibrozis gibi
etmenler rol oynamaktadir. Bu etkenlere bagl inflamatuar doku yaniti olarak
kollajenaz, elastaz gibi havayollarinda genislemeye yol agarak hasara sebep olan
proteolitik enzimler salinmaktadir. Havayollarinda gelisen hasar sonrasinda bakteriyel
klirens de bozularak H. influenza, P. aeruginosa gibi mikroorganizmalarin
kolonizasyonu kolaylagmaktadir. Bakteriyel kolonizasyon gelistikge artan

inflamasyona bagli olarak brons duvar hasar1 ve bronsial dilatasyon daha fazla ilerler.
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Boylece brongektazinin devam eden veya tekrarlayan inflamasyonun ve doku

hasarinin olusturdugu kisir dongii ile gelistigi sdylenebilir (80).

2.2.5 Patoloji

Brongektazi patolojik olarak makroskopik ve mikroskobik bulgulara gore iki
sekilde degerlendirilir. Bronsektazi siniflamasinin 6zeti Tablo 11°de 6zetlenmistir

(81).

Tablo 11. Bronsektazi patolojik siniflamasi

Makroskopik dilatasyona gore siniflama (Reid Siniflamasi)

v Tubuler (Silendirik)
v' Varikoz
v Kistik (sakkuler)

Makroskopik bulgulara gore siniflama (Ewart Siniflamasi)

v Olagan/silendirik
v Fuziform

v" Globuler/sakkuler
Mikroskopik bulgulara gore siniflama (Whitwell Siniflamasi)

v" Folikiiler
v' Sakkuler
v Atelektatik

Brongektaziler makroskopik olarak otopsi veya pndmonektomi/lobektomi
materyallerinden Reid siniflamasima gore degerlendirilirse brons duvari boyunca
proksimalden distale dogru longitudinal agildiginda brons dallanmalar1 sayilabilir.
Reid’in birinci jenerasyon dedigi segment bronglardan itibaren perifere dogru

sayilabilir ve genisleyen brons segmenti sayisal olarak verilebilir. Mikroskopik
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incelemede ¢ogunlukla distale dogru bes dallanma alan1 kadar daha brongektazinin

devam ettigi saptanir (81).

Histopatolojik olarak brons duvarinda hemen daima kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve siklikla buna eslik eden germinal merkez olusturmus lenfoid
agregatlar saptanmaktadir, bu durum folikiiler brongektazi grubuna girmektedir. Brong
duvarinda en agir destriiksiyon en sik sakkuler bronsektazi tipinde goriilmektedir. Agir
formlarda brons duvarinin temel yapilar1 olan kartilaj doku, diiz kas ve seromiikoz
glandlar tamamen yok olmug goriilebilir. Bronslar agildiginda siklikla liimeni tam ya
da tama yakin dolduran koyu kivamli mukus ile karsilagilir. Bronslarin ¢evresinde
onceden bag doku artis1 yani fibrozis gelismis ise brons duvarinda beyaz renkli

kalinlagsma goriilmektedir. (82).

Bronsa eslik eden brongial arter duvarinda hipertrofi ve sklerotik degisiklik
izlenebilmekte olup bu durum pulmoner hipertansiyona sebep olmaktadir. Bunun
nedeni olarak brons duvarinda meydana gelen inflamasyon ve graniilasyon dokusunun
yarattig1 kanlanma ihtiyacinda artis gosterilmektedir. Ayn1 zamanda genigleyen arter
ve bronglar arasinda anostomozlar da gelisip soldan saga sant olusabilmektedir.
Brongektazide 0Ozellikle enfeksiyon sirasinda sik¢a goriilen hemoptizi ataklar

genellikle bronkopumoner anostomozlardan kaynaklanmaktadir (78).

Brongektazide daha ileri donemlerde brons duvarlarinda gelisebilen skuamoz

hiicre metaplazisi daha sonra komplike olarak karsinoma doniisebilmektedir (79).

2.2.6 Klinik

Bronsektazide en sik goriilen semptomlar oksiiriik ve balgamdir. Olgularin
neredeyse tamaminda kronik oksiiriik vardir. Balgam daha ¢ok sabah erken saatlerde
yogun Oksiiriikle birlikte bol miktardadir. Brongektazi klinik olarak kuru ve yas olarak
ikiye ayrilir. Kuru bronsektazide enfeksiyon dis1 donemlerde balgam ¢ikarma azdir.
Olgularin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan yas bronsektazide ise balgam devamli ve
ptiriilan 6zellikte goriilmektedir. Bu ayrim brongektazi lokalizasyonu ile iligkilidir.
Drenajin iyi oldugu iist loblarda lokalize olan bronsektaziler genellikle kuru tiptedir

(80).
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Ellis ve arkadaslar1 bronsektazinin klinik seklini belirlenmesinde 24 saatlik
balgam miktarini1 kullanarak olgulari hafif (giinde 10 ml’den az), orta (giinde 10-150
ml) ve agir (glinde 150 ml’den fazla) olarak siniflamislardir (78).

Hemoptizi olgularin yaklasik yarisinda 6zellikle enfeksiyon donemlerinde
goriilmektedir. Siklikla az miktarda olup nadiren brongial arter embolizasyonu
gerektirecek diizeyde goriiliir. Bronsektazide diger sik goriilen semptomlar nefes
darlhigi, halsizlik ve rinosiniizit ile ilgili semptomlardir. Bronsektazide mevcut
semptomlardan bir veya daha fazlasinda artis veya ates, gogiis agrisi, nefes darligi
veya hemoptizi gibi yeni semptomlarin ortaya c¢ikist alevlenme olarak

degerlendirilmektedir (79).

2.2.7 Fizik Muayene Bulgular:

Hastalarin bir kisminda fizik muayene bulgular1 normaldir. Olgularin yaklasik
iicte ikisinde oskiiltasyonda bronsektazi alanlari ile uyumlu yerlerde inspiryum
basinda orta veya kaba raller duyulmaktadir. Ozellikle alevlenme dénemlerinde
ekspiryumda uzama veya ronkiisler de duyulabilmektedir. Brongektaziye eslik eden
ciddi fibrozis ve hacim kaybi gelisen alanlarda solunum sesleri brongial nitelikte

duyulabilmektedir.

Brongektazili hastalarin yaklasik {igte ikisinde c¢omak parmak vardir.
Enfeksiyon kontroliiniin daha zay1f oldugu dnceki donemlerde comak parmak bulgusu

yaygin bronsektazi ile iligkili olarak daha sik goriilmekteydi.

Komplike olgularda ileri hipoksemiye bagl parmaklarda siyanoz ve pulmoner
hipertansiyon, kor pulmonale ve sekonder amiloidoza bagli bulgular da

goriilebilmektedir.

2.2.8 Solunum Fonksiyon Testleri

En belirgin degisiklik havayolu obstriiksiyon bulgular1 olsa da beraberinde
restriktif bozukluk da goriilebilmektedir. Fonksiyonel bozukluk hastaligin yaymligi ve
derecesine bagli olarak degisen siddette olabilir. Difiizyon kapasitesi diisiik

saptanabilir.
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2.2.9. Radyolojik Bulgular

2.2.9.1. Diiz akciger grafisi: Brongektazi tanisinda ilk se¢enek radyolojik
tetkik diiz akciger grafileri olmalidir. Ozellikle hafif bronsektazi formlarinda diiz
grafiler normal olarak goriilebilir. Bronsektazinin radyografik bulgular1 asagida

stralanmugtir:

e Ince cizgisel opasiteler (tek veya iki ¢izgi seklinde)

e Tren yolu goriiniimii (bronsial duvar kalinlasmasi)

e Halkasal opasiteler (brons kesitleri)

e Bant tarzi opasiteler (bazen V ve Y harfi seklinde dallanan)
e Hacim kaybi (6zellikle lokalize formlarda)

e Pulmoner vaskuler isaretlerde belirginlesme

e Oligemi

e Kompanzatuar hiperinflasyon alanlari

e Plevral kalinlagmalar

Akciger grafisi normal olan ve rezeksiyon diisiiniilen olgularda uzun yillar 6nce

bronkografi kullanilmis ancak gilinlimiizde uygulanmamaktadir.

2.2.9.2. Bilgisayarh tomografi: Bronsektazinin hem tani hem de yayginligini
belirleyen tetkik ¢ok dedektorlii helikal bilgisayarli tomografidir. Cok dedektorlii
helikal bilgisayarli tomografi ile 1-1.25 mm ince kesitler elde edilebilmekte olup
alternatif olarak 10 mm araliklarla da ince kesitler elde edilebilen yiiksek

cozlntirliikli bilgisayarli tomografi kullanilabilmektedir.

Brongektazinin en temel BT bulgusu brong genislemesidir. Brons genislemesi
komsu pulmoner arter ¢apina gore degerlendirilir. Brons ¢apinin komsu pulmoner
arter capina orani bronko arteryel oran olarak tanimlanir ve 1’den fazla olmasi brong
genislemesi (tash yiiziik gériiniimii) olarak degerlendirilir. Brons genislemesi yiiksek
rakimlarda, hipoksik vazokonstriksiyon ve ileri yasta da goriilebileceginden sadece
bronkoarteryel orana bakarak bronsektazi tanis1 koymak yanlis pozitif sonuglara neden

olabilmektedir.
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Bir diger bronsektazi BT bulgusu ise brong duvar kalinlagsmasidir ancak
spefisik degildir. Astim, KOAH tanili, sigara icen veya normal kisilerde de brons
duvarinda kalinlagma goriilebilmektedir. Brons duvarinda kalinlagma bronsektazi
hastalarinda FEV1, FEV1/FVC’de diisiikliik gibi obstriiktif spirometri parametreleri
ile koreledir (83).

Normalde bronglarin kostal ve paravertebral alanin 1 cm veya yakininda
goriilmesi beklenmez. Perifere dogu gidildik¢e brons ¢aplarinda daralma olmamasi
veya genislemesi bronsektazide ¢ok sik goriilen ve giivenilir bir bulgudur. Aym
zamanda perifere dogru genisleyen bronglar icerisinde mukus tikaglar da

goriilebilmektedir (79).

Periferik sentrilobuler bronsiollerin genislemesi, mukus tikaglar icermesi ve
duvarlarinin kalinlagmast ile tomurcuklanmis aga¢ goriintlisii olusabilmektedir.
Tomurcuklanmis aga¢ goriinlimiiniin brongektazili hastalarda 24 saatlik balgam ile

korele oldugu gosterilmistir (79).

Herhangi bir nedene bagl olarak gelisen parankimal fibrozisin ¢ekmesi ile
segmental ve/veya subsegmental bronslarda genisleme goriilebilir ve bu durum

traksiyon bronsektazisi olarak isimlendirilmektedir.

Alerjik bronkopulmoner aspergillozda bronsektazi goriiliir ve karakteristik
olarak santral yerlesimlidir. Tutulum genellikle bilateral olup en fazla {ist alanlar
etkilenmektedir. Ozellikle deri prick testi pozitif olan astimlilarda proksimal
bronsektazilerin goriilmesi ABPA igin olduk¢a 6zgiil bir bulgudur. Kistik fibroziste de
ABPA gibi bronsektazi alanlari iist zonlarda daha sik goriilmektedir (82) .

Cocukluk yaslarinda gecirilen enfeksiyonlara bagli gelisen bronsektaziler daha

cok alt loblarda goriilmektedir (78).

2.2.10. Tedavi

Brongektazi tedavisinin amaci semptomlari azaltmak, yasam kalitesini
iyilestirmek, havayollarinda gelisen enfeksiyonu kontrol altina almak, solunum

fonksiyonlarin1 korumak ve alevlenme sayisini azaltmaktir (78).
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Brongektazi olan tiim olgularda bronkoskopi islemi yapilarak brongektaziye
neden olabilecek yabanci cisim veya endobronsial lezyon varligi agisindan
degerlendirmek gerekir. Boylece predispozan faktoér saptanmasi durumunda uygun

tedavi yontemi planlanir (78).

Brongial drenaj i¢in en dnemli tedavi yontemi havayolu klirens tekniklerini
iceren solunum fizyoterapisidir. Ayn1 zamanda sekresyonlarin atilimina yardimeci
olabilecek mukolitikler ve mukusun s1v1 igerigini artirmaya yonelik ilag tedavilerinden
de yararlanilabilinir. Balgam c¢ikarmakta zorlanan, yasam kalitesi kotli ve standart
havayolu klirens teknikleri semptomlar1 kontrol etmede basarisiz olan hastalarda uzun
stireli (3 ay veya daha fazla) mukoaktif tedavi 6nerilmektedir. Bronsektazili hastalarda
bromeksin, N-asetilsistein mukolitik ajanlar olarak onerilmektedir. Mukusun sivi
icerigini artirmak i¢in hipertonik sodyum kloriir nebiilizasyonlar1 ve mannitol tercih
edilmektedir. Rekombinant insan DNAz (Dornaz alfa) kistik fibrois disindaki
bronsektazi hastalarinda onerilmez. Ozellikle inhale uzun dénem mukoaktif ilaglarin
kullanilmasinin ilk ataga kadar gecen siireyi kisalttig1 ve yasam kalitesinde diizelme

sagladig1 gosterilmistir (84).

Brongektazi ataklarinda 14 giin siireyle antibiyotik verilmesi onerilmektedir.
Atak tedavisi hemen baslanmali ve uygun hastalar evde tedavi edilmelidir. Onerilen
tedavi hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 patojenlere etki edecek ampirik
antibiyoterapidir. Onceden yapilmis balgam bakteriyoloji sonuglar1 kullanilacak
antibiyotik i¢in yol gosterici olabilir. Tedavi 6ncesinde de mutlaka balgam kiiltiirii
alinmas1 gerekmektedir. Siddetli ataklarda, direngli organizma kolonizasyonu veya
oral tedaviye yanitta basarisizlik elde edilmisse IV antibiyoterapi agisindan

degerlendirilmelidir (84).

Stabil donem bronsektazi tedavisinin hedefi kronik havayolu enfeksiyonu
olmalidir. Kronik havayolu enfeksiyonu yilda en az 3 ay boyunca balgam kiiltiirtinde
ayni mikroorganizmanin 2 ya da daha fazla izole edilmesidir. Kronik havayolu
enfeksiyonunun en sik etkenleri H. Influenza, P. aeruginosa, M. catarrhalis, S. Aureus
ve Enterobakterlerdir. Kronik havayolu enfeksiyonlar1 daha sik atak gelisimine ve
kotii yagam kalitesine neden olmaktadir. Stabil donemde olan ancak yilda 3 ya da daha

fazla atak gegiren ve Pseudomonas aeruginosa ve/veya MRSA izole edilen kronik
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havayolu enfeksiyonu olan bronsektazili hastalarin uzun siireli eradikasyon
antibiyoterapisi i¢in degerlendirilmesi 6nerilmektedir. P. Aeruginosa kolonizasyonu
olanlarda ilk secenek olarak 6-12 aylik inhale kolistin veya inhale gentamisin
antibiyoterapisi Onerilirken diger etkenler ile kolonizasyonu olan hastalarda ilk

secenek olarak makrolid grubu (azitromisin veya eritromisin) dnerilmektedir (85).

P. aeruginosanin yeni izole edilmis oldugu bronsektazi hastalarinda da
eradikasyon tedavisi  Onerilmektedir. P. aeruginosa i¢in  eradikasyon
antibiyoterapisinde baslangic olarak 2 haftalik oral florokinolonlar (6rnegin
siprofloksasin (2 hafta giinde 2 defa 500 mg )) veya intravendz antipsddomonal beta
laktam antibiyotikler (aminoglikozid ile birlikte veya degil) veya oral
florokinolon/intavendz antibiyotik ile birlikte inhale antibiyotik tedavisi ardindan
toplam tedavi siiresi en az 3 ay olacak sekilde nebiilize formda
kolistin/tobramisin/gentamisin ile idame tedavisi Onerilmektedir. Yapilan bir
caligmada P. Aeruginosa klirensinde nebiilize antibiyotik i¢eren rejimlerin tek basina

IV antibiyotikten daha fazla klinik yanit ve etki sagladig1 gosterilmistir (81).

ABPA, astim veya KOAH tanilar1 olmayan brongektazili hastalarda inhale
kortikosteroid tedavisi 6nerilmemektedir. Uzun etkili bronkodilator tedavi rutin olarak
kullanilmamakta olup dispnesi olan veya KOAH, astim gibi ek solunumsal hastaliklar1

olanlara onerilmektedir (81).

Brongektazi i¢in radikal tedavi yontemi rezeksiyon cerrahisidir. Rezeksiyon
icin bronsektazinin lokalize olmasi gerekmektedir. Cerrahi yapilacak her hastada
mutlaka immun yetmezlik olmadig1 gosterilmelidir. Sik gecirilen enfektif ataklar
nedeni ile semptom kontrolii saglanamayan hastalarda ve ciddi hemoptizi goriilen
lokalize bronsektazi olgularinda cerrahi diisiiniilebilir. immun yetmezligi olmayan
yaygin  bronsektazi izlenen olgular akciger transplantasyonu agisindan

degerlendirilmelidir (79).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 HASTA SECIiMIi

Calismamiz hastane tabanli, tek merkezli olan prospektif kesitsel bir
calismadir. Haziran 2019 — Ekim 2020 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Kartal
Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Gogilis Hastaliklar1 Klinigi’nde KOAH alevlenme ile
yatirilan hastalar ¢calismamiza dahil edilmistir. Calismamiza KOAH tanisi olan ve
alevlenme nedeni ile hastaneye yatis kriterleri tasiyan hastalardan yatis sirasinda
enfeksiyon degerlendirilmesi, pulmoner tromboemboli tanis1 veya akciger kanser
taramasi1 nedeni ile toraks BT c¢ekilen veya son 6 ay icinde ¢ekilmis toraks BT’si
olanlar dahil edilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalara KOAH tanist GOLD 2019
kriterleri dogrultusunda poliklinikte ve hastane yatiglarinda klinigimizde ¢alisan
Goglis Hastaliklar1 uzmanlari1 tarafindan konulmustur. Calismada hari¢ tutma ve

caligmaya dahil edilme kriterleri Tablo 12 ve 13’te gosterilmistir.

Tablo 12. Calismada hari¢ tutulma kriterleri

1. Konjenital brongektazisi olan hastalar

2.Son 6 ay icinde veya hastane yatisi sirasinda cekilmis Toraks BT’si olmayan

hastalar
3. KOAH alevlenme dis1 nedenlerle hastaneye yatirilan hastalar

4. Klinik ve radyolojik olarak toplum kdkenli pndmoni, akut kalp yetmezIligi tanisi

konulan hastalar
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Tablo 13. Calismaya dahil edilme kriterleri

1. GOLD 2019 rehberinde belirtilen tan1 kriterlerine gore KOAH tanist olan

hastalar

2. Anthonisen kriterlerine gére KOAH alevlenme tanisi olan ve hastaneye yatis

kriterlerini karsilayan olgular
KOAH alevlenmede hastaneye yatig kriterleri agsagida belirtilmistir:

a. Istirahat halinde ani nefes darligi gelismesi ya da mevcut semptomlarin

yogunlugunda belirgin artis ve/veya yasamsal bulgularda kétiilesme

b. Yeni ortaya ¢ikan fizik muayene bulgular1 (siyanoz, periferik 6dem, biling

diizeyinde bozulma, vb. ) saptanmasi
c. Alevlenmelerin baslangi¢c semptomatik tedaviye yanit vermemesi
d. Ciddi komorbiditelerin (kalp hastaligi, aritmiler) varlig

e.Evde tedavi kosullarimin saglanamamasi, yalniz yasama, hastalikla basa

cikamama veya evde yeterli destegin olmamasi

f. Akut solunum yetmezligi, arteryel kan gazinda pH< 7.35 veya PaO2< 60
mmHg veya sO2 < %90 olmas1

e. Hastane yatisi sirasinda veya son 6 ay i¢inde ¢ekilmis toraks BT si olan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalara calisma hakkinda bilgi verildi ve yazili

onamlar1 alindi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri, 6zge¢misleri ve sikayetleri

sorgulandi, ayrintili anamnezleri alindi. Sigara 6ykiisii ve biyomass maruziyeti varligi

kayit altina alindi. Hastalarin eslik eden komorbid hastaliklar1 sorgulandi ve kayit

altina alind1. Hastalarin KOAH ve eslik eden komorbid hastaliklarina yonelik aldiklar

medikal tedaviler kayit altina alindi. Hastalar evde uzun siireli oksijen tedavisi ve non-

invaziv mekanik ventilasyon kullanimu ile ilgili sorguland.

Fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin vital bulgular (ates, nabiz, kan basinci,

oksijen saturasyonu ve dakika solunum sayisi) kayit edildi. Kanda hemogram, CRP,
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prokalsitonin, pro-BNP, {ire, kreatinin, sodyum, potasyum, total bilirubin, albiimin,
ALT, AST ve arter kan gaz tetkiklerine bakildi. Postero anterior akciger grafileri ve

toraks BT leri incelendi.

Hastalara yatig siireleri icinde EKG c¢ekildi ve kardiyoloji uzmani tarafindan
Amerika Birlesik Devletleri menseili General Electric vision ultrasonografi model
cihaz1 ile ekokardiyografi (EKO) yapildi. Ejeksiyon fraksiyonu (EF), sistolik
pulmoner arteriyel basincit (PABs), kalp odacik boyutlart ve duvar hareketleri, sag
ventrikiil diyastolik fonksiyonu, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu ve diger patolojik

bulgular kaydedildi.

Balgam 6rnegi verebilen hastalardan yatigin ilk 24 saati igerisinde kantitatif
balgam kiiltlirii i¢in Ornek istendi. Uygun balgam ornekleri hizli bir sekilde

mikrobiyoloji laboratuarina transfer edildi.

Hastalarin, tecriibeli bir solunum fonksiyon testi hemsiresi tarafindan, gilinliik
diizenli kalibrasyonlar1 yapilan Master Screen PFT model cihaz ile solunum fonksiyon

testi yapild.

Hastalar ile yiiz ylize gériisme sirasinda semptom degerlendirmesi amac ile

mMRC ve CAT yapilarak test skorlar1 kayit altina alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yatis siiresinde aldiklart medikal tedaviler,

oksijen tedavileri ve mekanik ventilatér uygulamalar1 kayit altina alindi.

Caligmaya dahil edilen bronsektazili hastalarin bilgisayarli tomografi
bulgularina gore bronsektazi yogunlugunun skorlamasinda Smith skoru ve Modifiye
Reiff skoru kullanilmig olup skorlama i¢in bir radyologdan yardim alinmistir. Smith
skorlamasi i¢in brong duvarinda kalinlagma ve brons c¢apinin eslik eden pulmoner
arterin ¢apina oraninin >1,1 olmasi veya brons duvarinda diizensizlik varsa yapilir.
Her bir lob i¢in (lingula da ayr1 bir lob olarak degerlendirilir) bronsektazi yok ise skor:
0, tiim lobun <%25°’1 kadar bronsektazi var ise 1 puan, %25-49’u kadar bronsektazi
varsa 2 puan, %50-74’1i kadar bronsektazi varsa 3 puan, >%75’1 kadar bronsektazi
varsa 4 puan olarak hesaplanir. Tim loblarin puanlar1 toplanarak toplam 0-24 arasinda
skor elde edilir. Modifiye Reiff skoru ise bronsektazi saptanan loblarin sayisini ve eslik
eden damar ile karsilastirilarak degerlendirilen bronsektazi ciddiyetini esas

almaktadir. Her bir lob i¢in (lingula da ayr1 bir lob olarak degerlendirilir) bronsektazi
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tirti de (ttbiiler: 1, varikdz: 2 ve kistik: 3) degerlendirilmektedir. Capa gore
degerlendirmede brongektazi yok ise 0 puan, 1-2 kat cap artis1 olan bronsektazi varsa
1 puan, 2-3 kat cap artis1 olan bronsektazi varsa 2 puan, >3 kat c¢ap artis1 olan
brongektazi varsa 3 puan olarak hesaplanir. Tiim loblarin puanlar1 toplanarak toplam

0-18 arasinda skor elde edilir.

3.2 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum)
kullanild1. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk Testi ve
grafiksel incelemeler ile stnanmigtir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki
grup arasi karsilagtirmalarinda Student-T Testi, normal dagilim gdstermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U Test kullanildi.
Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s exact test ve Fisher-
Freeman-Halton Exact Test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edildi.

4. BULGULAR

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi’nde %28’i (n=14) kadin, %72’si (n=36) erkek olan toplam 50 olguyla
yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaslar1 48 ile 91 arasinda degismekte olup,
ortalama 70,02+10,27 olarak saptanmuistir.

Calismaya katilan 50 hastanin %44’{inde (n=22) bronsektazi eslik etmekteydi.
Yas, cinsiyet dagilimlari, sigara Oykiisii ile sigara tiiketim miktar1 agisindan
bronsektazisi olan ve olmayan gruplar benzerdi. Bronsektazisi olan olgularin VKIi
(viicut kitle indeksi degeri bronsektazisi olmayan gruba gore anlamli diizeyde diisiik

saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin genel 6zellikleri

Bronsektazi
Toplam Var Yok P

Yas Min-Maks (Medyan) ~ 48-91 (71) 48-85(72,5)  53-91(70) 0,923
Ort£Ss 70,02£10,27  70,1849,98  69,89+10,66

Cinsiyet Kadm 14 (28,0) 5(22,7) 9(32,1) 50,462
Erkek 36 (72,0 17 (77,3) 19 (67.,9)

VKI (kg/m?) Min-Maks (Medyan) ~ 18-35 (24,5)  18-30(22,5) 24-35(26)  “0,001**
Ort+Ss 25,00+3,64 22,36+2,59  27,07+2,96

Sigara Oykiisii Hi¢ icmemis 10 (20,0) 5(22,7) 5(17,9) 0,911
AKktif iciyor 12 (24,0) 5(22,7) 7(25,0)
Birakmus 28 (56,0) 12 (54,5) 16 (57,1)

Sigara tiiketim Min-Maks (Medyan) — 5-150 (50) 15-150 (50)  5-150 (50) 0,688

miktar: Ort£Ss 6138+38,05  57,06435,68  64,57+40,20

aStudent-t Test bPearson Chi-Square Test “Mann Whitney U Test **p<0,01

Bagvurusu sirasindaki sikayetlere bakildiginda brongektazisi olan olgularda
balgam miktarinda artig, balgam piiriilansinda artis ve gogiis agris1 goriilme orani,
brongektazisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (sirastyla; p=0,042; p=0,015; p=0,032; p<0,05). Bronsektazi varligina
gore olgularda oksiiriik, halsizlik, bacaklarda sislik ve kilo kaybi goriilme oranlari,
istatistiksel olarak anlaml farklilik gdstermemektedir (p>0,05). Sekil 4’te gruplara

gore sikayetlerin dagilimi gosterilmistir.
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Sikayetlerin dagilimi

Kilo Kaybi

Bacaklarda Sislik

GOgls Agrisi

Halsizlik

Balgam Cikaramama
Balgam Purillansinda Artis
Balgam Miktarinda Artig

Okstirtik

0 20 40 60 80 100
oran (%)

M Bronsiektazi (-) ™ Bronsiektazi(+)

Sekil 4. Basvuru sirasindaki sikayetlerin gruplara gére dagilima.

Tablo 15’te bronsektazi varligina gore sikayetlerin dagilimi, Anthonisen
Smiflamasi, as1 Oykiisii, biyomass maruziyeti, gecirilmis tiiberkiiloz dykiisii ve ek

hastaliklarin karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 15. Brongektazi varligina gore sikayetlerin dagilimi, Anthonisen Siiflamasi,

as1 Oykdisii, biyomass maruziyeti, gecirilmis tiiberkiiloz oykiisii ve ek hastaliklarin

karsilastiriimasi.
Bronsektazi
Toplam Var Yok
n (%) n (%) n (%) P
“eSikayetler  Oksirik  43860)  19864)  24(57)  ‘L000
Balgam Miktarinda Artis 26 (52,0) 15 (68,2) 11 (39,3) b0,042*
Balgam Piiriilansinda Artis 18 (36,0) 12 (54,5) 6(21,4) b0,015*
Balgam Cikaramama 15 (30,0) 3 (13,6) 12 (42,9) b0,025*
Halsizlik 12 (24,0) 7 (31,8) 5(17,9) 0,251
Gogiis Agrisi 9 (18,0) 7 (31,8) 2(7,1) 0,032*
Bacaklarda Sislik 1(2,0) 0(0,0) 1(3,6) 1,000
Kilo Kayb1 3 (6,0) 209,1) 1(3,6) 0,576
Anthonisen  Grup 1 15 (30,0) 11 (50,0) 4 (14,3) 50,007
Smiflamast - p2 12(240)  6(27.3) 6 (21,4)
Grup 3 23 (46,0) 5(22,7) 18 (64,3)
Biyomass Maruziyeti 9 (18,0) 4 (18,2) 5(17,9) 1,000
influenza Asisi 6 (12,0) 3(13,6) 3(10,7) 1,000
Pnémokok Asisi 4 (8,0) 3(13,6) 1(3,6) 0,308
Gegirilmis Tiiberkiiloz Oykiisii 10 (20,0) 209,1) 8 (28,6) 0,154
*Ek Koroner Arter Hastahg: 27 (54,0) 13 (59,1) 14 (50,0) 50,522
Hastaliklar . ortansiyon 19(38,0)  8(36,4) 11(39,3) 0,833
Diabetes Mellitus 10 (20,0) 7 (31,8) 3(10,7) 0,084
Akciger Kanseri 5(10,0) 1 (4,5) 4 (14,3) 0,368
Kronik Bobrek Hastaligi 2 (4,0) 0(0,0) 2(7,1) 0,497
Akciger Dis1 Malginite 8 (16,0) 5(22,7) 3 (10,7) 0,277
Diger Hastaliklar 3 (6,0) 1 (4,5) 2(7,1) 1,000
*Birden fazla sikayet gozlenmistir. *Birden fazla ek hastalik gozlenmigtir.
bPearson Chi-Square Test Fisher’s Exact Test *0<0,05 **9<0,01

Brongektazi varligina gore olgularin Anthonisen Siniflamasi dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,007; p<0,01). Siuf

say1si ylikseldikce brongektazi goriilme orani diigmektedir.
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Bronsektazi varligina gore olgularda biyomass maruziyeti, influenza asisi,
pndmokok asis1 ve gegirilmis tiiberkiiloz dykiisii gériilme oranlari, istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Brongektazi varligina gore olgularda koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, akciger kanseri, kronik bobrek hastaligi, akciger dis1t malignite ve
diger hastaliklarin goriilme oranlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Ortalama CAT (KOAH Degerlendirme Testi) skoru bronsektazili olgularda
31,36 iken bronsektazisi olmayan olgularda 22,82 olarak goriildii. Sekil 5°te olgulara

gore CAT skoru dagilimi gosterilmistir.

50

w -
o o
1 1

KOAH Degerlendirme Testi

(]
o
1

T T
Brongiektazisi olanlar Brongiektazisi oimayanlar

Sekil 5. Gruplara gére CAT skoru dagilimi.

Ortalama mMRC Anketi skoru bronsektazili olgularda 2.91 iken brongektazisi
olmayan olgularda 2,11 olarak goriildii. Sekil 6’da olgulara gore mMRC Anketi skoru

dagilimi gosterilmistir.
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mMRC Anketi

ortlamaa

Bronsiektazi(+) Bronsiektazi (-)

Sekil 6. Olgulara gore mMRC anketi skoru dagilimi

Bronsektazisi olan olgularin CAT (KOAH Degerlendirme Testi) ve mMRC
skoru, brongektazisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek
saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). Tablo 16’da bronsektazi varligina goére CAT ve
mMRC Anketi skorlar1 karsilastirmasi gosterilmistir.

Tablo 16. Brongektazi varligina gore CAT ve mMRC Anketi skorlar1 karsilagtirilmasi.

Bronsektazi
Toplam Var Yok p

"CAT  (KOAH Min-Maks (Medyan) ~ 14-42(255)  22-42(30)  14-31(22)  “0,001**

Degerlendirme OrtLSs 26.5846.16

Testi) 31,36+5,2 22,8243,8

mMRC Anketi Min-Maks (Medyan) 1-4 (2) 2-4 (3) 1-3(2) “0,001%*

Ort+Ss 2,46+0,68 2,91+0,53 2,11£0,57

“Student-t Test ‘Mann Whitney U Test **9<0,01

Bronsektazi varligina gore olgularin KOAH medikal tedavilerinin dagilimlari,

evde uzun stireli oksijen tedavisi, evde non-invaziv mekanik ventilasyon ve kardiyak
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ila¢ kullanim oranlari, KOAH semptomlarmin toplam siiresi ile KOAH semptomlar1
icin ilk doktor basvurusundan beri gecen siireleri, ilk doktor bagvurularindaki en
siddetli semptomlarinin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Bronsektazi varligina gore olgularin son 12 ay icerisinde poliklinik bagvuru
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis (p>0,05) olup son
12 ay igerisindeki toplam acil servis bagvuru sayisi ise bronsektazisi olan olgularda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,005; p<0,01).

Brongektazisi olan olgularin son 12 ay igerisinde KOAH alevlenme nedeni ile
hastaneye yatig sayist bronsektazisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Bronsektazisi olan olgularin son 12 ay igerisinde KOAH alevlenme nedeni ile
yogun bakim {initesine yatis sayisi, bronsektazisi olmayan olgulara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,020; p<0,05).

Bronsektazi varligina gore olgularin son 12 ay igerisinde KOAH alevlenme
icin hastane yatigindan beri gegen siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Bronsektazi varligina gore olgularin son 12 ay igerisindeki KOAH alevlenme
icin en uzun hastane yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 17°de bronsektazi varliginda gore olgularin KOAH medikal tedavi ve

alevlenme Oykiisiiniin karsilagtirmasi gosterilmistir.
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Tablo 17. Bronsektazi varligina gére KOAH tedavisi ve alevlenme Oykiisii

Bronsektazi
Toplam Var Yok p
KOAH Medikal Tedavisi  Ila¢ Kullanmiyor 2 (4,0) 1(4,5) 1(3,6) 40,083
Tek basina LABA 1(2,0) 0(0,0) 1(3.6)
LABA +IKS 2 (4,0) 0(0,0) 2(7,1)
Tek basina SABA 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0)
SABA + SAMA 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0)
SABA +SAMA + 8(160)  1(45) 7(25.,0)
IKS
LABA+LAMA*  35700)  18(81.8) 17 (60,7)
IKS
Evde uzun siireli oksijen tedavisi 23 (46,0) 11 (50,0) 12 (42,9) 0,615
Evde non-invaziv mekanik ventilasyon 12 (24,0) 6(27,3) 6(21,4) 50,631
KOAH semptomlarinin Min-Maks (Medyan) 2-30 (10) 2-30 (10) 4-20 (10) 0,697
sarest OrtSs 11424537 1123459  11,57+5,01
KOAH semptomlari icin  Min-Maks (Medyan) 1-25 (8) 2-25(8) 1-20 (8) 0,992
ilk doktor OrtLSs
basvurusundan beri 9,024531  8,91+5,47 9,1145,29
gecen siire
KOAH icin ilk doktor Nefes Darhigi 45 (90,0) 19 (86,5) 26 (92,9) 40,547
basvurusu sirasindaki en L
siddetli semptom Oksiiriik 3(6,0) 1(4,5) 2(7,1)
Balgam miktarinda
arts 120 1(49) 0(0.0)
Balgam ¢ikaramama 1 (2,0) 1(4,5) 0(0,0)
Son 12 ay icerisinde Min-Maks (Medyan) 0-7 (2) 0-7 (1,5) 0-4 (2) ‘0,671
liklinik
poliklinik bagvurusayist -, o, 1,624147 1865186 143£1,07
Son 12 ay icerisindeki Min-Maks (Medyan) 0-4 (2) 0-4 (2) 0-3 (1,5) 0,005%*
toplam acil servis Ortss
basvuru sayisi 1SS
1,72+£0,97  2,14+1,04 1,39+0,79
Son 12 ay icerisinde Min-Maks (Medyan) 0-4 (0) 0-4 (1) 0-2 (0) 0,001%**
KOAH alevlenme nedeni
ile hastaneye yatis sayisi 07758 0,76+1,00  1,32+1,17 0,32+0,55
Son 12 ay icerisinde Min-Maks (Medyan) 0-2 (0) 0-2 (0) 0-0 (0) “0,020*
KOAH alevlenme nedeni OrtsS
ile yogun bakim iinitesine 1SS 0,10£0,36  0,23+0,53 040
yatis sayis1
Son 12 ay icerisinde Min-Maks (Medyan) 0-11 (3) 0-11 (3) 1-10 (5) 0,702
KOAH alevlenme i¢in
. Ort£Ss
hastane yatisindan beri 4,5243,59 4214347 543,94
gecen siire
bPearson Chi-Square Test  “Mann Whitney U Test dFisher Freeman Halton Test. *»<0,05 *5n<0,01
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Bronsektazi varligina gore olgularin GOLD evrelerinin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,017; p<0,05). Bronsektazisi olan
olgularin GOLD evresinin D olma oran1 brongektazisi olan olgularda anlamli olarak

yiiksek saptanmustir (Tablo 18).

Tablo 18. Bronsektazi varliginda gore KOAH GOLD Evresi karsilagtirmasi.

Bronsektazi
Toplam Var Yok 4
KOAH birlesik Gold A 0 0 0 40,017+
degerlendirmesine gore Gold B 13 (26.0) 5(22.7) $(28.6)
GOLD Evresi
Gold C 7(14,0) 0(0,0) 7(25,0)
Gold D 30 (60,00  17(77.3) 13 (46,4)
bPearson Chi-Square Test ‘Mann Whitney U Test Fisher Freeman Halton Test
*0<0,05 **p<0,01

Bronsektazi varligina gore olgularin bagvuru sirasidaki ates, sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, nabiz, oksijen saturasyonu ve solunum sayisi 6l¢iimleri
ve fizik muayenede oskiiltasyon ile duyulan solunum seslerinin dagilimlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Tablo 19°da bronsektazi

varliginda gore fizik muayene ve vital bulgularin karsilagtirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 19. Brongektazi varligina gore olgularin basvuru sirasidaki fizik muayene ve

vital bulgularin karsilastirilmast.

Bronsektazi
Toplam Var Yok p
CAtes  Min-Maks (Medyan)  3639(36,9)  36-38,1(37) 3639 (36.8) 0,180

Ort£Ss 36,7740,61  36,87£0,56  36,69+0,65
Sistolik Kan Min-Maks (Medyan)  90-140 (120) _ 90-130 (115) _ 90-140 (120) _ “0,282
Basmct Ort£Ss 1154012,81  113,18+12,49  117,14£13,01
Diyastolik Kan Min-Maks (Medyan)  60-90 (60)  60-80 (60)  60-90 (60) 0,391
Basmct Ort£Ss 66,004833  65+8,02 66,79+8,63
Nabiz sayist Min-Maks (Medyan)  64-122(90)  70-122(90)  64-119(90) 0,545

Ort£Ss 89.22411,04  88,68+12,04  89,64+10,39
Oksijen Min-Maks (Medyan) 7895 (88)  78-95(88)  82.95(88)  “0,508
Saturasyonu Ort£Ss 87,1243,67  86,73+422  87,43+321
Solunum Sayist Min-Maks (Medyan)  14-95 (22) 1695 (23)  1432(20) 0,105

Ort+Ss 24261116 26,95+15,77  22,14%4,67
Oskiiltasyonda Ronkils 28 (56,0) 15 (68.2) 13 (46,4) 70,092
Solumum Sesleri o | num sesleri 16 (32,0) 4(182) 12 (42,9)

azalmig

Ekspiryum uzunlugu 2 (4,0) 0(0,0) 2(7,1)

Ral+ronkiis 4(8,0) 3 (13.6) 1(3,6)

aStudent-t Test bPearson Chi-Square Test “Mann Whitney U Test

Brongektazi varligina gore olgularda stabil donemde yapilan SFT degerleri ile
taburculuk giinii yapilan SFT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Tablo 20°de brongektazi varligina gore stabil donemde ve

taburculukta yapilan SFT degerleri karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 20. Bronsektazi varligma gore stabil donemde ve taburculukta yapilan SFT

degerlerinin karsilastirilmasi

Bronsektazi
Toplam Var Yok p
Stabil dénemde Yok 40 (80,0) 18 (81,8) 22 (78.,6) 1,000
yapilan SFT Var 10 (20,0) 4(18,2) 6(21.4)
Stabil donemde N 3 3 -
b
yapilan SFT°de FEVL /5, 74 1,08-1,82 (1,59) 1,08-1,82 (1,59)
Degeri (ml) (Medyan)
OrtSs 1,5040,38 1,50+0,38
Stabil donemde N 9 4 5 0,902
b
yapilan SFT’de FEV1 i,y 28-101 (39) 32-48 (43) 28-101 (39)
Degerl (%) (Medyan)
OrtSs 48,67+23 39 41,50+7,51 54,40+30,98
Stabil donemde N 2 2 -
b
yapilan SFT°’de FEVC 5, 74 2,57-3,12 (2,85) 2,57-3,12 (2,85)
degeri (ml) (Medyan)
OrtSs 2,8540,39 2,8540,39
Stabil donemde N 9 4 5 0,806
b
yapilan SFT°’de FEVC 5, 74 38-122 (54) 47-85 (64,5) 38-122 (49)
degeri (%) (Medyan)
OrtSs 70,00+32,80 65,25+17,75 73,80+43,39
Stabil donemde N 8 3 5 0,368
b
yapilan SFT’de Min-Maks 35-70 (57.,5) 35-68 (42) 4270 (58)
FEV1/FVC oram (Medyan)
OrtSs 5438+13,13 48,33+17,39 58,00+10,32
Taburculukta SFT Yapilmadi 1(2,0) 14,5 0(0,0) 0,754
Yapild: 23 (46,0) 10 (45,5) 13 (46,4)
Nonkoopere 26 (52,0) 11 (50,0) 15 (53,6)
Taburculuk giinii n 19 7 12 0,612
b
yapilan SFT°de FEV1 .. 170 0,45-2,1 (1,07) 0,79-2,1 (0,93) 0,45-2,1 (1,10)
degeri (ml) (Medyan)
OrtSs 1,150,45 1,1120,46 1,17+0,46
Taburculuk giinii n 22 9 13 0,181
b
yapilan SFT°de FEVL ;7 25-93 (50) 26-64 (36) 25-93 (58)
degeri (%) (Medyan)
OrtSs 49,73+17,51 42,67+14,09 54,62+18.47
Taburculuk giinii n 19 7 12 0,139
b
yapilan SFT’de FVC i vaks 0,67-3,51(2,03)  148-2.8(2,5) 0,67-3,5 (1,85)
degeri (ml) (Medyan)
OrtSs 2,1140,64 2,34+0,46 1,08+0,71
Taburculuk giinii n 21 9 12 0,319
b
yapilan SFT°’de FVC 5, 74 46-115 (71) 46-85 (68) 49-115 (74)
degeri (%) (Medyan)
OrtSs 70,86+16,27 65,67+11,80 74,75+18 48
Taburculuk giinii n 22 9 13 0,366
b
yapilan SFT°de Min-Maks 36-70 (58) 36-70 (39) 36-68 (60)
FEV1/FVC oram (Medyan)
OrtSs 53,0013,02 49,22+14,91 55,62+11,43
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Bronsektazi varligina gore EKG bulgulari, atriyal fibrilasyon goriilme oranlari,
EKO ile 6lgiilen ejeksiyon fraksiyon yiizdeleri ve diger EKO bulgular1 arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Bronsektazisi olan olgularda pulmoner hipertansiyon goriilme oranlari,
brongektazisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,006; p<0,01). Tablo 21’°de bronsektazi varligina gore kardiyolojik

degerlendirme ile elde edilen bulgalarin karsilastirmasi gosterilmistir.

Tablo 21. Bronsektazi varligina gore kardiyolojik degiskenlerin karsilagtirilmasi.

Bronsektazi
Toplam Var Yok D
EKG Bulgusu Normal siniis ritmi 38 (76,0) 15 (68,2) 23 (82,1) 40,283
Atriyal fibrilasyon 8 (16,0) 4(18,2) 4(14,3)
Siniis tasikardisi 2 (4,0) 2(9,1) 0(0,0)
Supraventrikiiler tasikardi 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0)
Ventrikiiler ekstrasistol 1(2,0) 0 (0,0) 1(3,6)
Artriyal Yok 42 (84,0) 18 (81,8) 24 (85,7) 0,718
fibrilasyon Var 8 (16,0) 4(18,2) 4(143)
EKO’da n 50 22 28 0,942
gzﬁg‘;‘m EF) Min-Maks (Medyan) 20-65 (60)  50-65 (60) 20-65 (60)
(%) Ort£Ss 59,94+7,93  60,91+4,54 59,1849,83
EKO Bulgusu izole sistolik kalp yetmezligi 6 (12,0) 3 (13,6) 3(10,7) 40,875
izole diyastolik kalp 5(10,0) 29,1) 3(10,7)
yetmezligi
Sistolik ve diyastolik kalp 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0)
yetmezIligi
Normal kalp sistolik ve 38 (76,0) 16 (72,7) 22 (78,6)
diyastolik fonksiyonu
EKO’da n 15 11 4 0,639
pulmoner arter ;.. 4 rc fedyan) 33-70 (50)  33-70(50) 45-60 (50)
sistolik basinci
(mmHg) Ort£Ss 50,20+9,41 49,82+10,55  51,2546,29
Pulmoner Yok 35 (70,0) 11 (50,0) 24 (85,7) 0,006%*
hipertansiyon v, 15 (30,0) 11 (50,0) 4(143)
bPearson Chi-Square Test “Mann Whitney U Test dFisher Freeman Halton Test
°Fisher’s Exact Test **p<0,01
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Brongektazisi olan olgularin CRP degeri, bronsektazisi olmayan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Brongektazisi olan olgularin hemoglobin degeri, bronsektazisi olmayan

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik saptanmistir (p=0,015;

p<0,05).

Bronsektazisi olan olgularin hematokrit degeri, bronsektazisi olmayan olgulara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,026; p<0,05).

Bronsektazisi olan olgularin albiimin degeri, brongektazisi olmayan olgulara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Bronsektazi varligina gore olgularin prokalsitonin, NT-proBNP, 16kosit sayist,

eozinofil sayisi, nétrofil sayisi, NLR, RDW, iire, kreatinin, sodyum, potasyum,

kalsiyum, AST, ALT, LDH, total bilirubin ve direkt bilirubin 6lgiimleri, istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 22 ve 23’de bronsektazi varligina gore kan tetkiklerinin karsilagtirilmasi

gosterilmistir.

Tablo 22. Brongektazi varligina gore kan tetkiklerinin karsilagtirmasi.

Bronsektazi
Toplam Var Yok P

CRP (mg/L)  Min-Maks “0,001%*

(Medyan) 3-126 (52) 36-126 (85) 3-90 (30)
Hemoglonin Min-Maks 90,015*
(g/dL) (Medyan) 8-16,5 (13) 8-14,5 (12,45) 10,3-16,5 (13,25)

Ort+Ss 12,71+1,88 11,99+1,76 13,27+1,81
Hematokrit n 49 22 27 0,026*

%

) Min-Maks

(Medyan) 30-50 (39,8) 30-44 (39,05) 30-50 (41)

Ort+Ss 39,48+5,13 37,69+4,39 40,9445,3
Albiimin Min-Maks “0,001**
(g/dL) (Medyan) 2,2-4,2 (3,25) 2,2-3,5(2,85) 3-4,2 (3.,5)

Ort+Ss 3,2740,49 2,85+0,33 3,6+0,32

aStudent-t Test “Mann Whitney U Test *<0,05 **p<0,01
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Tablo 23. Brongektazi varligina gore kan tetkiklerinin karsilagtirmasi.

Bronsektazi
Toplam Var Yok P
Prokalsitonin  Min-Maks (Medyan)  0-1,2 (0,07) 0-1,09 (0,08) 0-1,2 (0,06) 0,162
(re/L) Ort£Ss 0,1520,25 0,15£0,22 0,15£0,27
NT-proBNP 7 29 15 14 0,213
(pg/mb Min-Maks (Medyan)  16-5696 (220) 16-5696 (250) 23-2327 (166)
Ort=Ss 671,41£1155,14 848,53+1451,36 481,64+728,37
Lokosit sayis1 n 49 22 27 0,742
(/meL) Min-Maks (Medyan) ~ 2700-20800 (10600)  2700-19700 (10700)  4600-20800 (10400)
Ort£Ss 11057,14=3998,91 10845,45:3637,99 11229,634331,71
Eozinofil Min-Maks (Medyan)  0-400 (100) 0-400 (100) 0-300 (100) 0,405
sayist (fmel) o 1224114.8 109,09+119,16 132,14112,39
Notrofil sayist  Min-Maks (Medyan)  700-18500 (7550) 700-18500 (7500) 3100-18500 (7750) 0,650
(/meL) Ort£Ss 8512:£4066,57 8213,64£4097,77 8746,43£4101 44
Lenfosit sayist  Min-Maks (Medyan) 100-6600 (1200) 100-4000 (1200) 200-6600 (1100) 0,332
(/meL) Ort£Ss 1334+1058,8 1400860,79 1282, 14+1204,94
NLR Min-Maks (Medyan)  0,7-66 (7) 0,9-66 (6,41) 0,7-40 (7,69) 0,309
OrtSs 12,22+14,05 12,68+17,82 11,87+10,53
RDW (fL) n 45 19 26 0,997
Min-Maks (Medyan) ~ 13,7-19 (16,9) 14,2-18 (16,9) 13,7-19 (16,85)
Ort£Ss 16,72+1,38 16,72+1,17 16,72+1,54
Ure (mg/dL)  Min-Maks (Medyan)  17-175 (44,5) 18-127 (50,5) 17-175 (42,5) 0,891
Ort£Ss 54.34:31,44 52,00£24,27 56,11£36,45
Kreatinin Min-Maks (Medyan)  0.4-3,9 (0,77) 0,5-1,48 (0,77) 0,4-3,9 (0,78) 0,815
(mg/dL) Ort£Ss 0,88£0,51 0,83£0,28 0,93+0.63
Sodyum Min-Maks (Medyan)  126-147 (137) 126-141 (136,5) 129-147 (137,5) 0,448
(mmol/L) Ort£Ss 13642438 13595432 136,79::4,23
Potasyum Min-Maks (Medyan)  3,4-5,9 (4,45) 3,450 (4,25) 3,7-5.8 (4,6) 0,059
(mmol/L) Ort£Ss 4,56:0,58 4,380,62 4,69+0,51
Kalsiyum Min-Maks (Medyan)  7,4-10,33 (8,84) 7,7-9.99 (8,72) 7.4-10,33 (8.91) 0,166
(mg/dL) Ort£Ss 8,81:0,61 8,67£0,53 8,02+0,67
AST (U/L) Min-Maks (Medyan)  1-490 (21,5) 1396 (22) 8490 (21,5) 0,953
Ort£Ss 41,24:£84,66 43,27+81,19 39,64:88,75
ALT (U/L) Min-Maks (Medyan) _4-908 (16) 4399 (16) 8908 (16) 0,807
Ort£Ss 48,32+136,76 44,64£84,96 51,214168,26
LDH (U/L) n 4 17 27 0,571
Min-Maks (Medyan) ~ 60-567 (208,5) 150-478 (210) 60-567 (202)
Ort£Ss 239,36£107,97 243,20£91,96 236,80+118,57
Total Min-Maks (Medyan)  0,2-3,84 (0,44) 0,2-3,84 (0,44) 0,2-124 (0,44) 0,777
bilirubin Oreiss
(mg/dL) 0,6£0,56 0,66:0,78 0,550,31
“Student-t Test “Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
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Brongektazisi olan olgularin balgam kiiltiiriinde mikroorganizma tiremesinin
olma orani, brongektazisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptanmistir (p=0,041; p<0,05).

Brongektazi varligina gére olgularin balgam kiitiiriinde iireyen etkenlerin ve
kiiltiir antibiyogramlarinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Tablo 24’de bronsektazi varligina gore balgam kiiltiir

sonuclarinin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 24. Brongektazi varligina gore balgam Kkiiltiir sonuglarinin karsilagtirmasi

gosterilmigtir.
Bronsektazi
Toplam Var Yok P
"Balgam  UremeYok  30(61,2) 10(455)  20(74,1) ‘0,041%
Kiltird Ureme Var 19 (38,8) 12 (54,5) 7 (25,9)
Balgam Acinetobacter baumanii 2 (10,5) 2 (16,7) 0(0,0) 0,141
gfel;ii;ﬁ]ggfen Serratia marcescens 2 (10,5) 1(8,3) 1(14,3)
Streptoccoccus 2 (10,5) 1(8,3) 1(14,3)
pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa 10 (52,6) 8 (66,7) 2 (28,6)
Haemophilus influenzae 1(5,3) 0(0,0) 1(14,3)
Klebsiella pneumoniae 1(5,3) 0(0,0) 1(14,3)
Moraxella catarrhalis 1(5,3) 0(0,0) 1(14,3)
Kiiltiir Kolistin 2(8,7) 1(8,3) 1(9,1) 10,940
antibiyogrami o o sim 287 1(83) 19.1)
Seftazidim 4(17,4) 3 (25,0) 1(9,1)
Piperasilin-tazobaktam 3(13,0) 1(8,3) 2 (18,2)
Levofloksasin 3(13,0) 2 (16,7) 19,1
Siprofloksasin 9 (39,1) 4 (33,3) 5(45,5)
bPearson Chi-Square Test Fisher Freeman Halton Test *p<0,05

Brongektazi varligina gore olgularin KOAH alevlenmelerinin birincil
sebeplerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05).
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Brongektazi varligina gore olgularin KOAH alevlenme siddetlerinin
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006;
p<0,01). Bronsektazisi olan olgularin KOAH alevlenmesinin siddetli olmasi orant,
brongektazisi olmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Tablo 25°de
brongektazi varliginda gére KOAH alevlenmenin birincil sebebi ve KOAH alevlenme

siddetinin karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 25. Bronsektazi varligina gore KOAH alevlenme birincil sebebi ve siddetinin

karsilastirilmasi.
Bronsektazi
Toplam Var Yok P
" KOAH alevlenmenin USYE ~ 5(10,0)  2(,)  3(10,7) ‘0,534
birincil sebebi
ASYE 32 (64,0) 14 (63,6) 18 (64,3)
Uygunsuz ila¢ kullanimi 3(6,0) 0(0,0) 3(10,7)
Yetersiz oksijen destegi 3 (6,0) 1(4,5) 2(7,1)
Diizensiz BIPAP kullanimi 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0)
Akciger kanseri 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0)
Yetersiz ila¢ kullanimi 5(10,0) 3 (13,6) 2(7,1)
KOAH alevlenmenin  Hafif 17 (34,0) 3(13,6) 14 (50,0) 0,006**
siddeti
Orta 23 (46,0) 11 (50,0) 12 (42,9)
Siddetli 10 (20,0) 8(36,4) 2(7,1)
bPearson Chi-Square Test “Fisher Freeman Halton Test ‘Fisher’s Exact Test **p<0,01

Bronsektazi varliginda gore hastalara kortikosteroid tedavisi, nazal kaniil ile
oksijen destek tedavisi, non-invaziv mekanik ventilasyon destegi, ekspektoran ilag,
antibiyotik tedavisinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Bronsektazi varligina gore olgularin tedavi sonuglarinin dagilimlart arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Brongektazisi olan olgulara solunum fizyoterapisi verilme orani, brongektazisi
olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir

(p=0,004; p<0,01).

Brongektazi varligina gore olgularin taburculuktan sonraki 6 ay i¢inde yeniden

KOAH alevlenme nedeni ile hastane yatis1 olmasi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlamli farklilik saptanmistir (p=0,034; p<0,05). Bronsektazisi olan grupta taburculuk
sonrasinda ilk 6 ay icerisinde yeniden KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye yatis
gereksinimi daha sik gelismistir. Tablo 26’da bronsektazi varligina gére KOAH
alevlenme tedavisi, tedavi sonucu ve taburculuk sonrasinda ilk 6 ay igerisinde yeniden
KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye yatis gereksiniminin karsilastiriimasi

gosterilmistir.

Tablo 26. Bronsektazi varligina gére KOAH alevlenme tedavisi, tedavi sonucu ve
taburculuk sonrasinda ilk 6 ay igerisinde yeniden KOAH alevlenme nedeni ile

hastaneye yatig gereksiniminin karsilagtirilmasi.

Bronsektazi
Toplam Var Yok P
Sistemik kortikosteroid  Verilmedi 2 (4,0) 29,1 0(0,0) 0,189
tedavisi
Verildi 48 (96,0) 20 (90,9) 28 (100,0)
Nazal Kkaniil ile oksijen destek  Verilmedi 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0) 0,440
tedavisi
Verildi 49 (98,0) 21 (95,5) 28 (100,0)
NIMY tedavisi Verilmedi 20 (40,0) 7 (31,8) 13 (46,4) 9,295
Verildi 30 (60,0) 15 (68,2) 15 (53,6)
Ekspektoran ila¢ Verilmedi 2 (4,0) 0(0,0) 2(7,1) 0,497
Verildi 48 (96,0) 22 (100,0) 26 (92,9)
Solunum fizyoterapisi Verilmedi 15 (30,0) 29,1 13 (46,4) 0,004+
Verildi 35(70,0) 20 (90,9) 15 (53,6)
Yatarken verilen antibiyotik Kolistin 4(8,3) 1(4,5) 3(1L,5) 10,168
tedavisi
Sefepim 1(2,1) 1(4,5) 0(0,0)
Seftazidim 3(6,3) 3(13,6) 0(0,0)
Seftriakson 21 (43,8) 8(36,4) 13 (50,0)
Piperasilin- 2(4,2) 29,1 0(0,0)
Tazobaktam
Levofloksasin 10 (20,8) 5(22,7) 5(19,2)
Makrolid 7 (14,6) 29,1 5(19,2)
Son 6 ay icinde yeniden KOAH Yok 39 (83,0) 14 (70,0) 25 (92,6) “0,034*
alevlenme nedeni ile hastane
yatist Var 8(17,0) 6(30,0) 2(7,4)
Tedavi sonucu Taburcu 46 (92,0) 19 (86,4) 27 (96,4) 0,396
YBU’ye devir 3 (6,0) 29,1 1(3,6)
Exitus 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0)
bPearson Chi-Square Test “Fisher Freeman Halton Test ~ *p<0,05 **p<0,01
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Bronsektazisi olan olgularin toplam yatis siiresi, brongektazisi olmayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,003;
p<0,01). Sekil 7°de bronsektazi varliginda goére gruplarin hastanede toplam yatis

stirelerinin dagilimi gosterilmistir.

[
a
|

)
o
1

Hastanede yatig siiresi (giin)
T i

5

T T
Brongiektazisi olanlar Brongiektazisi olmayanlar

Sekil 7. Brongektazi varliginda gore gruplarin hastanede toplam yatis siirelerinin

dagilima.

Bronsektazi varligina gore olgularda toraks BT’de akciger parankiminde
azalmig atteniiasyon sonuclarinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,026; p<0,05). Bronsektazisi olan olgularda panlobuler
amfizem goriilme orani, brongektazisi olmayan olgulardan anlamli diizeyde yiiksek

saptanmistir.
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Tablo 27. Bronsektazi varliginda gore toraks bilgisayarli tomografi bulgularinin

karsilastirmast
Bronsiektazi
Toplam Var Yok
(n=22) (n=28)
n (%) n (%) n(% p
Toraks BT'de Yok 14 (28,0) 6 (27,3) 8 (28,6) 90,026*
:I;:iaé:lziminde Pulmoner amfizem 2 (4,0) 2(9,1) 0(0,0)
azalmig Sentriasiner amfizem 15 (30,0) 4 (18,2) 11 (39,3)
attenliasyon Paraseptal amfizem 4 (8,0) 0(0,0) 4 (14,3)
Panlobuler amfizem 15(30,0) 10(45,5) 5(17,9)
Soliter pulmoner nodiil 19 (38,0) 7(31,8) 12 (42,9) b0,425
Semisolid/subsolid nodiil 8(16,0) 8(36,4) 0(0,0) €0,001**
Tomurcuklanmis agag goriintiisi 12 (24,0) 11 (50,0) 1(3,6) b0,001**
Hava hapsi 11 (22,0) 9 (40,9) 2(7,1) €0,006**
Trakeobronkomalazi 4 (8,0) 4 (18,2) 0(0,0) €0,032*
Lenf nodu bliyiimesi 9 (18,0) 5(22,7) 4 (14,3) €0,481
Aort kalsifikasyonu 23 (46,0) 16(72,7) 7 (25,0) b0,001**
Koroner arter kalsifikasyonu 17 (34,0) 8(36,4) 9(32,1) 0,754
Pulmoner arterde ¢ap artisi 6(12,0) 6(27,3) 0(0,0) €0,005**
Konsolidasyon 9 (18,0) 9 (40,9) 0(0,0) €0,001**
Atelektazi 28 (56,0) 19 (86,4) 9(32,1) b0,001**
Mukus tikaci 11 (22,0) 11(50,0) 0(0,0) €0,001**
Biil 13(26,0) 6(27,3) 7 (25,0) bo,856
Kitle 6(12,0) 2(9,1) 4 (14,3) €0,683
Fibrozis 13(26,0) 4(18,2) 9(32,1) b0,264
Mozaik perfiizyon paterni 3(6,0) 3(13,6) 0(0,0) €0,079
Trakeal divertikulii 4 (8,0) 4 (18,2) 0(0,0) €0,032*
Plevral kalinlasma 10(20,0) 7(31,8) 3(10,7) €0,084
Kardiyomegali 7 (14,0) 5(22,7) 2(7,1) €0,217
interlobuler septal kalinlasma 1(2,0) 1(4,5) 0(0,0) €0,440
Fibrotik apikal sekel degisiklik 2 (4,0) 1(4,5) 1(3,6) €1,000
Brons duvari kalsifikasyonu 3(6,0) 3(13,6) 0(0,0) €0,079
Bronsiyal duvar kalinlagmasi 8(16,0) 8(36,4) 0(0,0) €0,001**
Plevral effiizyon 2 (4,0) 0(0,0) 2(7,1) €0,497
bPearson Chi-Square Test dFisher Freeman Halton Test  Fisher’s Exact Test *p<0,05 **p<0,01
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Bronsektazi varligina goére olgularda soliter pulmoner nodiil, lenf nodu
biiylimesi, koroner arter kalsifikasyonu, biil, kitle, fibrozis, mozaik perfiizyon paterni,
plevral kalinlagsma, kardiyomegali, interlobuler septal kalinlagma, fibrotik apikal sekel
degisiklik, brons duvari kalsifikasyonu ve plevral efflizyon goriilme oranlari,

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Bronsektazisi olan olgularda semisolid/ subsolid nodiil, tomurcuklanmis agac
gorlintiisii, hava hapsi, trakeobronkomalazi, aort kalsifikasyonu, pulmoner arterde ¢ap
artis1, konsolidasyon, atelektazi, mukus tikaci, trakeal divertikiilii ve bronsiyal
genigleme goriilme orani, brongektazisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yliksek saptanmistir (sirasiyla, p=0,001; p=0,001; p=0,006; p=0,032;
p=0,001; p=0,005; p=0,001; p=0,001; p=0,001; p=0,032; p=0,001; p<0,05). Tablo
27°de brongektazi varliginda gore toraks bilgisayarli tomografide goriilen bulgularin

karsilastirmasi gosterilmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin bronsektazisi olanlar1 kendi iginde
degerlendirdigimizde ¢ogunda (%68) tiibiiler tipte bronsektazi saptanmistir. Sekil 8°de

brongektazi tiirlerine gére dagimlar1 gosterilmistir.

B kistik (n=3)

m tibiler (n=15)

W varikdz (n=1)

M tibuler+kistik
(n=3)

Sekil 8. Bronsektazi tiirlerine gore dagilim semasi.
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Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin bronsektazisi olanlar1 kendi iginde
degerlendirdigimizde yerlesim yerinin daha ¢ok alt loblarda (9%36) ve bilateral (%55)
oldugunu saptadik. Sekil 9 ve Sekil 10°da bronsektazi yerlesim yerine gore dagimlari

gosterilmistir.

M (st (n=3)

M orta/lingula (n=2)

M 3lt (n=8)

M (st+alt (n=1)

m Ust+orta/lingula (n=1)

Sekil 9. Brongektazi yerlesim yerine gore dagilimlar

M s3g akciger (n=6) ™ solakciger (n=4)

W bilateral (n=12)

Sekil 10. Bronsektazi yerlesim yerine gore dagilimlari
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Brongektazisi olan hastalar kendi i¢inde degerlendirildiginde bronsektazi tiirii
ve yerlesim yeri ile diger bakilan parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanan bulgu olmamuistir.

Olgularin bronsektazi agirligi degerlendirmesinde Smith skoru 1 ile 17
arasinda degigsmekte olup, ortalama 6,18+4,58 olarak, Modifiye Reiff Skoru ise 1 ile

18 arasinda degismekte olup, ortalama 6,95+4,91 olarak saptanmustir.

Calismaya alinan olgularin Smith Skoru ve Modifiye Reiff Skoru ile CAT,
mMRC Skoru, son 12 ay icerisinde KOAH alevlenme nedeni ile acil servis bagvuru
ve hastaneye yatis sayisi, yatisinda alinan arter kan gazindaki PaO> degeri, CRP ve

toplam yatig siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Balgam miktar1 ve piiriilansinda artis varligina gore olgularin Smith Skoru ve
Modifiye Reiff skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir

(p>0,05).

Balgam kiiltiiriinde iireme varligina gore olgularin Smith ve Modifiye Reiff
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Ayni
zamanda balgam kiiltlirlinde iireme olanlarda iireyen etken mikroorganizmaya gore
olgularin Smith ve Modifiye Reiff skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmamistir (p>0,05). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin 8 tanesinin balgam
kiiltiirinde Pseudomonas aeruginosa liremesi goriilmiis olup ortalama Smith skoru

7,37 ve ortalama Modifiye Reiff skoru ise 7,88 saptanmustir.

KOAH alevlenme siddetine gore olgularin Smith ve Modifiye Reiff skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski saptanmamustir (p>0,05). Tablo 28, 29 ve
30°da bronsektazisi olan olgularin Smith ve Modifiye Reiff skorlart ile iligkili

karsilastirmalar gosterilmistir.
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Tablo 28. Bronsektazisi olan olgularin Smith ve Modifiye Reiff skorlar ile iligkili

karsilastirmalar.
Smith Skoru Modifiye Reiff Skoru
r R P
CAT Skoru 0,126 0,576 0,373 0,087
mMRC Skoru -0,255 0,251 -0,232 0,299
Acil Servis Bagvuru Sayisi 0,055 0,807 0,122 0,590
Hastaneye Yatis Sayisi 0,063 0,782 0,075 0,740
Pa0: 0,189 0,401 0,004 0,986
CRP 0,053 0,815 0,072 0,751
Toplam Yatis Siiresi -0,045 0,842 0,008 0,971
r=Spearman’s Korelasyon Katsayist
Tablo 29. Smith Skoru ile iliskili karsilagtirmalar
Smith Skoru P
Min-Maks (Medyan) Ort+Ss
Balgam Yok (n=7) 1-12 (3) 5,00+4,66 0,337
Miktarinda
Artis Var (n=15) 1-17 (4) 6,73+4,61
Balgam Yok (n=10) 1-17 (4) 6,30+5,76 0,690
Piiriilans1
Var (n=12) 3-14 (4) 6,08+3,61
Balgam Ureme Yok (n=10) 1-12 (4) 5,00+3,77 0,387
Kiiltiirii ..
Ureme Var (n=12) 1-17 (6) 7,1745,11
Balgam Pseudomonas (n=8) 3-17 (6) 7,37+5,10 ‘0,666
Kiiltiiriinde . _
Ureyen Etken | Diger (1=4) 1-14 (6) 6,75+5,91
KOAH eHafif (n=3) 3903 5,00+3,46 0,406
Alevlenme _ 6.00
Siddeti Orta (n=11) 1-17 (4) ,00£5,57
Siddetli (n=8) 3-12 (6,5) 6,88+3,76

‘MannWhitney U Test
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Tablo 30. Modifiye Reiff Skoru ile iligkili karsilastirmalar

ModifiyeReiff Skoru P
Min-Maks (Medyan) Ort+Ss
Balgam Yok (n=7) 1-14 (3) 5,57+5,94 ‘0,213
Mikt: d
Armea ) var =15) 2-18 (7) 7,60+4,44
Artig
Balgam Yok (n=10) 1-14 (4) 6,60+5,48 0,549
Piiriil
trianst Var (n=12) 1-18 (6) 7,05+4,62
Balgam Ureme Yok (n=10) 1-14 (5) 6,30+4,74 ‘0,572
Kiiltiirii )
ity Ureme Var (n=12)  1-18 (6) 7,5045,20
Balgam Pseudomonas (n=8) 2-14 (7) 7,88+4,09 0,392
Kiiltiiriind
CUHITEREE ) Diger (n=4) 1-18 (4) 6,75+7,68
Ureyen Etken
KOAH eHafif (n=3) 1-5(2) 2,67+2,08 0,261
Alevl
eVIERMme 1 Orta (n=11) 1-18 (5) 6,73+5,24
Siddeti
Siddetli (n=8) 3-14 (8,5) 8,88+4,45

‘MannWhitney U Test

5. TARTISMA

KOAH ve bronsektazi ortak klinik ve patofizyolojik karakteristik 6zelliklere
sahiptir. Yapilan caligmalarda orta ve agir KOAH hastalarinin neredeyse %50’sinde
brongektazi eslik ettigi gosterilmis olup KOAH’I1 hastalarin HRCT incelemelerinde
bronsektazi saptananlarinda daha fazla solunum yolu disfonksiyonu, bakteriyel
kolonizasyon ve daha sik alevlenme gecirdigi bildirilmektedir. GOLD klavuzlarinda
2014’ten itibaren brongektazi KOAH i¢in bir komorbidite olarak tanimlanmaya

baslanmstir (86).
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Calismamiza aldigimiz  KOAH hastalarinin %44’unde  bronsektazi
saptanmistir. Martinez-Garcia ve arkadaslari, bronsektazisi olan KOAH’11 hastalarin
karakteristik ozelliklerinin analiz edildigi 17 c¢alismanin sistematik derlemesini
yaparak KOAH’li1 hastalarin %4-72’sinde komorbidite olarak brongektazi
goriildiiglinii bildirilmislerdir (86).

Yakin zamanda Yingmeng ve arkadaslari tarafindan toplam 881 KOAH’I
hastanin dahil edildigi 6 gézlemsel ¢aligmanin sistematik derlemesi ve metaanalizi ile
bronsektazi eslik eden hastalarin daha ileri yasta ve daha ¢ok erkek cinsiyette oldugu
ve toplam sigara tiiketim miktarlarinin daha fazla oldugu bildirilmistir (87). Stewart
ve arkadaslarinin ‘Genetic Epidemiology of COPD’ arastirmasindaki verileri
kullanarak yaptiklar1 retrospektif ¢alismada KOAH’I1 hastalarin bronsektazi eslik eden
grubunun daha diisiik viicut kitle indeksine sahip oldugu ve bu hastalar i¢cinde de aktif
sigara i¢enlerin daha az oldugu goriilmiistiir (88). Calismamizda ise bronsektazi
varligina gore olgularin yaslari, cinsiyeti ve sigara icme durumu ile toplam sigara
tilketim miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olup
bronsektazi eslik eden KOAH alevlenme hastalarinin viicut kitle indeksi bronsektazisi
olmayan gruba gore diisiik saptanmistir. Bu sonuclar KOAH’11 hastalarda dolasimda
artis gosteren inflamatuar mediyatorlerin iskelet kas yikimini ve kaseksiyi artirarak
viicut kitle indeksinde azalmaya yol ag¢tig1 ve bunun brongektazi birlikteliginde daha

belirgin oldugunu gostermektedir.

Calismamizda bagvuru sirasindaki sikayetlere bakildiginda bronsektazisi olan
olgularda balgam miktarinda artis, balgam piiriilansinda artis ve gégiis agrist goriilme
orani brongektazisi olmayan olgulara gore yiiksek saptanmistir. Bronsektazi varligina
gore olgularin balgam miktari-piiriilans1 ve nefes darlig1 siddetinin degerlendirildigi
Anthonisen Siniflamas1 dagilimi da istatiksel olarak anlamli saptanmis olup sinif sayis1
diistiikce bronsektazi goriilme orani da artmis olarak goriilmiistiir. Ayni1 zamanda son
12 ay icerisinde KOAH alevlenme nedeni ile acil servisi bagvurusu veya hastane yatis
oykiislinlin olmasi brongektazisi olan grupta daha yiiksek bulunmugtur. Benzer olarak
Martinez-Garcia ve arkadaglar1 yaptiklari calismada brongektazinin eslik ettigi
KOAH’l1 hastalarda son 12 ay igerisinde hastane yatis gereksinimine sebep olan

KOAH alevlenme 6ykiisiiniin ve balgam miktarinda artis sikayetinin daha fazla oldugu
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saptanmis olup ayni zamanda bu durum brons duvar kalinlagmasi ile iligkili olarak
degerlendirilmistir (89). Bizim ¢alismamizda bronsektazisi olan hastalarin toraks BT
incelemelerinde brons duvar kalinlagsmasi daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu durum
KOAH’l1 hastalarda bronsektazinin balgam miktarinda artis sikayeti olan, daha sik
alevlenme geciren ve radyolojik olarak brons duvarinin daha kalin izlendigi kronik

bronsit fenotipinde amfizem fenotipine gore daha sik goriildiiglinii gostermektedir.

Caligmamizda bronsektazi varligina gore olgularda koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, akciger kanseri, kronik bobrek hastaligi, akciger dist
malignite ve diger komorbid hastaliklarin goriilme oranlar farklilik géstermemistir.
Chung ve arkadaglarinin yaptig1 bir kohort ¢caligmasinda kalp yetmezIligi ve otoimmun
bozukluklarin bronsektazisi olan grupta daha sik goriildiigii ve bu grubun daha ¢ok

alevlenme Oykiisiine sahip oldugu gosterilmistir (90).

Caligmamizda brongektazi varligma gore olgularda gecirilmis tiiberkiiloz
oykiislinlin olmas1 brongektazisi olmayan gruba gore farklilik gdstermemistir.
Ulkemizde yiiksek tiiberkiiloz prevalansi olmasima ragmen ge¢mis yillarda &zellikle
kirsal alanlarda yasayan hastalarin takipsiz kalarak tiiberkiiloz tanis1 almamig olmasi
ve enfeksiyonu tedavisiz atlatmis olmalarindan dolayr hastalarin  Oykiileri
sorgulandiginda gergek oranlardan daha diisiik gegirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu
oranlar1 goriilmektedir. Bu durumun bizim ¢aligmamiza da dahil ettigimiz bronsektazi
hastalarinda geg¢irilmis tiiberkiiloz Oykiisiiniin beklenenden daha diisiik oranda
goriilmesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Kawamatawong ve arkadaglarinin
tiiberkiiloz prevalansimnin yiiksek oldugu Tayland’da 72 KOAH’l1 hastayr dahil
ettikleri bir ¢calismada da bronsektazisi olan grupta gecirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu
bronsektazisi olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmadi (91). Jianmin
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise bronsektazi eslik eden orta-agir KOAH’I
hastalarda %43 oraninda gegcirilmis tliberkiiloz Oykiisiiniin oldugu ve bu oranin
brongektazisi olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (92). Bu
durum ozellikle tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek oldugu {ilkelerde gegirilmis
tiiberkiiloz enfeksiyonunun brongektazi gelisimine zemin hazirladig1 ve bu durumun
KOAH degerlendirme ve yonetiminde goz Oniinde bulundurulmasi gerektigini

gostermektedir.
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Calismamiza dahil ettigimiz bronsektazili olgularda ortalama CAT skoru 31,36
iken brongektazisi olmayan olgularda 22,82 olarak goriildii. Ortalama mMRC Anketi
skoru ise brongektazili olgularda 2.91 iken bronsektazisi olmayan olgularda 2,11 idi.
Brongektazisi olan olgularin CAT ve mMRC skoru, bronsektazisi olmayan olgulara
gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Kawamatawong ve arkadaglarinin yaptiklar
bir caligmada bronsektazisi olan hastalarda ortalama CAT skoru 20,5 iken
brongektazisi olmayanlarda 11; ortalama mMRC skoru bronsektazisi olan hastalarda
2 iken brongektazisi olmayanlarda 1 olarak saptanmis olup her iki skor da
brongektazisi olan grupta bronsektazisi olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek
oldugu bildirildi (91). Bu durumdan bronsektazisi olan KOAH hastalarinda
semptomlarin daha siddetli oldugu ve bu nedenle yasam kalitelerinin daha fazla

kotiilestigi sonucu ¢ikarilmaktadir.

Bronsektazi varligina gore olgularin son 12 ay icerisinde poliklinik bagvuru
sayilar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamis olup brongektazisi olan grupta son 12
ay igerisindeki oral kortikosteroid ve oral antibiyotik gereksinime sebep olan KOAH
alevlenme sayis1 ve KOAH alevlenme i¢in toplam acil servis basvurusu sayisi, hastane
ve yogun bakim yatis gereksinimi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Benzer olarak
Martinez-Garcia ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada da son 12 ay igerisinde
toplam KOAH alevlenme sayis1 ve KOAH alevlenme nedeni ile acil servise bagvuru,
en az 1 defa hastane ve yogun bakim iinitesine yatig 0ykiisii bronsektazisi olan grupta
anlamli olarak yiiksek oranda saptanmistir. Yapilan daha birgok caligmada da
brongektazi eslik eden KOAH’11 hastalarin daha sik alevlenme gecirdigi bildirilmistir
(86-92). KOAH hastalarinda alevlenme i¢in en 6nemli risk faktoriiniin bir dnceki yil
gecirilen alevlenme Gykiisiiniin oldugu bilinmektedir (1). Bu durum bronsektazinin
eslik ettigi KOAH’l1 hastalarda hastalik kontroliiniin daha zor saglandigi, alevlenme
riskinin brongektazisi olmayan gruba gore daha fazla oldugu ve bdylece prognozun

daha kotii seyrettigini gostermektedir.

Brongektazi varligina gore olgularin GOLD Birlesik Degerlendirmesi
yapildiginda bronsektazi eslik eden KOAH’l1 hastalarin daha ¢ok Grup D evresinde
oldugu saptanmistir. Ancak FEV1 degerine yani hava akim obstriiksiyonuna gore

GOLD evrelemesi yapildiginda bronsektazi varlifina gore hastalarin evrelerinde
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farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan bir¢ok ¢alismada bronsektazisi olan KOAH’I1
hastalarin hava akim obstriiksiyonuna gore yapilan GOLD evrelemesinde daha ¢ok
orta ve agir evrede oldugu ve KOAH birlesik degerlendirmesine gére Grup D oldugu
gosterilmistir (86, 88, 93). Birlesik KOAH Degerlendirme semasina gore Grup D
hastalarda gecirilmis alevlenmeler, sik solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kotii hastalik
kontrolii nedeni ile solunum fonksiyonlarinda daha ciddi kayip yani daha diisiik FEV1
degerleri goriilmesi beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda havayolu obstriiksiyonuna
gore evrelemede brongektazili ve bronsektazisiz gruplar arasinda anlamli farklilik
olmamasinin nedeni olarak hastalarin ¢ogunun stabil doneme ait solunum fonksiyon
testlerine ulasilamamis olunmasi ve taburculuk giinii yapilan solunum fonksiyon
testine 26 (%52) hastanin koopere olamamasi sebebiyle net degerlendirme ve

karsilagtirmanin yapilamamis olmasi diisiiniilebilir.

Hastalarda eslik eden bronsektazi varligina goére EKG bulgular, atriyal
fibrilasyon goriilme oranlari, EKO ile Ol¢iilen ejeksiyon fraksiyon yiizdeleri ve diger
EKO bulgular1 (kalp kapak fonksiyonlari, diyastolik disfonksiyon) arasinda farklilik
saptanmadi ancak brongektazisi olan grupta pulmoner hipertansiyon daha yiiksek
oranda goriilmiistiir. Benzer olarak Dou ve arkadaslarinin yaptigi calismada da
bronsektazisi olan KOAH’l1 hastalarda pulmoner arter sistolik basinci daha yiiksek
Olgiilerek daha sik pulmoner hipertansiyon saptanmistir (94). Kronik hipoksi,
pulmoner vaskuler direncin artmasina neden olarak pulmoner vaskiiler remodellinge
yol agmaktadir. Pulmoner vaskuler remodelling ise pulmoner hipertansiyona yol agtig1
en iyi bilinen ve KOAH basta olmak {izere akciger hastaliklarinda pulmoner
hipertansiyon gelisiminden sorumlu tutulan ana mekanizmadir (95). Ayn1 zamanda
brongektazide brons duvari destriiksiyonu da damar yataginda bozulmaya sebep olarak
hemodinamik instabilite ve pulmoner hipertansiyona sebep olmaktadir (96). Bu
durumlar nedeni ile KOAH ve eslik eden bronsektazisi olan hastalarda pulmoner

hipertansiyon daha sik goriilmesi beklenmektedir.

Caligmamizda bronsektazisi olan olgularda brongektazisi olmayanlara gore
daha yiiksek CRP, daha diisiik alblimin degerleri saptanmistir. Benzer olarak
Martinez-Garcia ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmalarda da KOAH ile
bronsektazi birlikteliginde kanda daha yiiksek CRP ve daha diisiik albumin
degerlerinin saptanmis oldugu bildirilmistir (86, 89). KOAH alevlenmelerde 6zellikle
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brongektazinin eslik ettigi olgularda gelisen sistemik inflamasyonun pozitif akut
reaktani olan CRP artis1 ile negatif akut faz reaktani olan albumin diisiikligii gelismesi

beklenen bir bulgudur.

Bronsektazisi olan olgularin hemoglobin ve hematokrit degerleri bronsektazisi
olmayan olgulara gore diisikk saptanmistir. Crisafulli ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada bronsektazisi olan KOAH alevlenme hastalarinda hemoglobin ve
hematokrit degerleri bronsektazisi olmayanlara goére farklilhik gostermedigi
saptanmistir (101). KOAH’l1 hastalarda artan sitokin ve kemokin diizeylerindeki
artigin  sistemik inflamasyona neden oldugu bilinmektedir (1). Inflamatuar
hastaliklarin anemi ile ilgisi bilinmesine ragmen; KOAH genel olarak, anemiden ¢ok
polisiteminin bir nedeni olarak bilinmektedir (97). Buna ragmen son yillarda
iilkemizde yapilan ¢aligmalarda 6zellikle kronik hastaliklar: olan KOAH’I1 hastalarin
atak donemlerinde kanda hemoglobin ve hematokrit degerleri diisiik 6lgiilerek anemi

saptanmis oldugu bildirilmistir (98-100).

Caligmamizda brongektazisi olan grupta balgam kiiltiirlinde mikroorganizma
iiremesi bronsektazisi olmayan gruba gore yiiksek saptanmis ancak iireyen etkenlerin
ve kiiltiir antibiyogramlarinin dagilimlar1 arasinda anlaml farklilik saptanmamustir.
Yapilan bir¢cok calismada bronsektazi eslik eden KOAH’I1 hastalarin alevlenme
donemlerinde alinan balgam kiiltiirlerinde Pseudomonas aeruginosa’nin brongektazisi
olmayan gruba gore yiiksek saptandigi gosterilmistir(86, 87, 89, 91, 92). Martinez-
Garcia ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada bronsektazisi olan KOAH’l1
hastalarin atak disi donemlerinde kronik enfeksiyon olarak balgam kiiltiirlerinde
Pseudomonas aeruginosa liremesinin olmasi alevlenme riskini ve gelisen

alevlenmenin siddetini artirabilecegi bildirilmistir (86).

Calismamizda bronsektazisi olan hastalar brongektazisi olmayanlara gore daha
siddetli KOAH alevlenmesi gecirmis olup hastalara verilen bronkodilatér tedavi,
kortikosteroid tedavisi, nazal kaniil ile oksijen destek tedavisi, non-invaziv mekanik
ventilasyon destegi, ekspektoran ilag, antibiyotik tedavisinin her iki grupta dagilimlar
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin
hastane yatis1 sirasinda 1 kisi eksitus olmus ve 3 kisi yogun bakim iinitesine devir

edilmigtir ve bu hastalarda bronsektazi birlikteligi arasinda anlamli iligki
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saptanmamigstir. Benzer olarak Crisafulli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da
bronsektazisi olan KOAH hastalarinin gegirdikleri alevlenmeler daha siddetli
seyretmis ancak verilen bronkodilatér ve kortikosteroid tedavisi ile yatis sirasinda
gelisen NIMV veya IMV destegi ile yogun bakim {iinitesine internasyon ihtiyacinda
brongektazisi olan ve olmayan grup arasinda farklilik olmadig: bildirilmistir (101).
Ancak Martinez-Garcia ve arkadaslarinin 48 ay boyunca prospektif olarak yaptiklar
bir calismada 201 KOAH’li hastanin brongektazisi olanlarinda yogun bakim
iinitesinde takip ihtiyacinin ve ataga bagli uzun donem mortalitenin daha yiiksek
seyrettigi gosterilmistir (89). Bizim ¢alismamizda KOAH alevlenme gegiren ve
brongektazisi olan hastalarda prognoz ve mortaliteyi degerlendirebilmek i¢in hasta

sayimiz nispeten yetersiz kalmistir.

Calismamizda brongektazisi olan hastalarda KOAH alevlenme igin toplam
hastane yatig siliresi brongektazisi olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Ayrica brongektazisi olan hastalarin taburculuklar1 sonrasi ilk 6 aylik
donemde yeniden KOAH alevlenme nedeni ile hastane yatig gereksiniminin geligmesi
de brongektazisi olmayanlara gore daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Patel ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada KOAH’11 hastalarda bronsektazi varligi
alevlenme sikligi ile iligkili bulunmamasina ragmen bronsektazisi olan grupta
alevlenme nedeni ile hastane yatig siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir (102).
Sanchez-Munos ve arkadaslarinin 2006-2014 yillar1 arasinda retrospektif olarak
yaptiklar1 ¢aligmada bronsektazisi olan hastalarin bronsektazisi olmayanlara gore
KOAH alevlenme i¢in daha uzun siire hastanede yattigi ve taburculuk sonrasi
donemde KOAH alevlenme nedeni ile daha yliksek oranlarda hastane bagvurusunun
oldugu saptanmistir (103). Bu durum bize brongektazisi olan KOAH hastalarinda
alevlenme sonrast donemde daha sik poliklinik kontrolii planlanarak solunumsal
yakinmalarmin yakin takibi ile medikal tedavisinin diizenlenmesinin bir sonraki

alevlenme riskini en aza indirebilmek i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin bronsektazisi olanlar1 kendi iginde
degerlendirdigimizde c¢ogunda (%068) literatiir ile uyumlu olarak tiibiiler tipte
bronsektazi saptanmistir. Bronsektazi yerlesim yerine bakildiginda ise daha ¢ok alt
loblarda (%36) ve bilateral (%55) olarak saptanmistir. Reiff ve arkadagslar tarafindan

idiyopatik bronsektazisi olan hastalarin arastirildig1 bir ¢alismada bronsektazinin daha
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cok tiibiiler tipte ve alt loblarda goriildiigli saptanmistir (104). Patel ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada KOAH’11 hastalarda bronsektazi tiirli daha ¢ok tiibiiler
tipte (%50) ve alt loblarda saptanmistir (102). O’Brien ve arkadaslarinin yaptigi bir
diger calismada ise KOAH hastalarinda saptanan bronsiektazinin % 72’sinin tiibiiler,
%15,5’inin kistik, %12,5’inin varikdz tipte goriildiigii bildirilmistir (105). Alt
havayollarinda iist bolgelere gore bakteriyel kolonizasyonun daha sik olmasi,
bakteriyel kolonizasyon sebebiyle gelisen kronik havayolu inflamasyonu ile birlikte
yapisal akciger hasar1 nedeni ile brongektazinin daha ¢ok alt loblarda olmas1 beklenen

bir bulgudur (104).

Calismamizda brongektazisi olan hastalarda bronsektazi tiirii ve yerlesim yeri
ile karsilagtirmali olarak bakilan diger parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gdsteren bulgu saptanmamustir. Crisafulli ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir calismada ise brongektazisi olan hastalarin bronsektazi yerlesim yerinin sag
akcigerde olmasi ile KOAH alevlenme sirasinda NIMV ihtiyact olmasi arasinda

anlamli iligki saptanmis oldugu bildirilmistir (101).

Caligmamiza dahil ettigimiz olgularin bronsektazi agirhigi degerlendirmesinde
Smith skoru 1 ile 17 arasinda degismekte olup, ortalama 6,18+4,58 olarak, Modifiye
Reiff Skoru ise 1 ile 18 arasinda degismekte olup, ortalama 6,95+4,91 olarak

saptanmistir.

Calismaya alinan olgularin Smith Skoru ve Modifiye Reiff Skoru; CAT skoru,
mMRC Skoru, son 12 ay i¢erisinde KOAH alevlenme nedeni ile acil servis bagvurusu
ve hastaneye yatis sayisi, yatisinda alinan arter kan gazindaki PaO degeri, CRP ve
toplam yatis siiresi ile iligkili bulunmamistir. Smith ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada brongektazisi olan KOAH’l1 hastalarin Smith skorlar1 ile mMRC ve CAT
skorlart arasinda iligki saptanmis olup bronsektazi yogunlugu fazla olan hastalarin
mMRC ve CAT skorlarmin da daha yiiksek goriildiigii yani dispne siddetinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (106). Ayni ¢alismada bronsektazisi olan hastalarin Smith
skorlart ile yapilan solunum fonksiyon testlerinde saptanan FEV1 degerleri ile ters
iliskili saptanmis olup bronsektazi yogunlugu artttkca FEV1 degerinin azaldigi
gosterilmistir (106). Bizim ¢alismamizda hem bronsektazisi olan hasta sayist hem de

solunum fonksiyon testi ile saptanan FEV1 degerlerinin sayis1 yetersiz oldugundan
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istatiksel olarak korelasyon analizi yapilamamig olup bu acidan iligki
gosterilememistir. Bir bagka calismada ise bronsektazinin eslik ettigi KOAH’I1
hastalarin, Smith skoru ile arter kan gazlarindaki PaO2 degerinin daha diisiik yani ters
orantili oldugu saptanmistir (102). Isikdogan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
ise brongektazisi olan KOAH’I1 hastalarin Modifiye Reiff skorlar1 ile eslik eden
komorbiditeleri, semptomlari, alevlenme sikligi, USOT veya NIMV ihtiyaci, FEV1
degeri, balgam kiiltiiriinde iiremenin arasinda anlamli iligski saptanmadigi bildirilmistir
(107). Jianmin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada da bronsektazisi olan KOAH’I1
hastalarin 6l¢iilen Smith skoru ile balgam sikayeti, dispne siddeti (mMRC skoru),
alevlenme siklig1 ve FEV1 degerleri arasinda anlamli iligki saptanmadig bildirilmistir

(92).

Caligmamizda balgam kiiltiirlinde lireme varligina gore olgularin Smith ve
Modifiye Reiff skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir.
Ayn1 zamanda balgam kiiltiiriinde iireme olanlarda iireyen etken mikroorganizmaya
gore de olgularin Smith ve Modifiye Reiff skorlar1 arasinda anlamli iligki
goriilmemistir. Benzer olarak Jianmin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da
KOAH alevlenmesi sirasinda alman balgam kiiltiir 6rneklerinde Pseudomonas
aeruginosa iiremesi ile bronsektazi yogunlugu arasinda iliski gosterilememistir (92).
Gallego ve arkadaglarimin yaptig1 bir ¢alismada KOAH alevlenme nedeni ile takip
edilen bronsektazili hastalarin balgam kiiltiiriinde Pseudomonas aeruginosa etkeninin
iiremesi ile brongektazi yogunlugu arasinda pozitif yonde iliski saptandig1 gosterilmis,
Smith skoru 5 {izerinde olan bronsektazili hastalarin balgam kiiltiiriinde Pseudomonas
aeruginosa turemesinin daha yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir (108). Bu
caligmalar bize Pseudomonas aeruginosa basta olmak {lizere bronsektazisi olan
KOAH’l1 hastalarin solunum yollarinda mikroorganizma kolonizasyonunu veya
izolasyonunu saptayabilmek i¢in daha sik balgam Ornegi alinmasi gerektigini
gostermektedir. Boylece solunum yolu sekresyonlarinda iireyen mikroorganizmaya
yonelik verilecek antibiyotik tedavisi ile KOAH alevlenme yonetimi daha etkin bir
sekilde saglanabilecek ve bir sonraki KOAH alevlenmeye sebep olabilecek solunum
yolu patojeninin eradikasyonu saglanmis olacaktir. P. aeruginosa kolonizasyonunun
bronsektazili hastalarda daha ileri hastalik ve daha ciddi fonksiyon bozuklugu ile

iligkili oldugu bilinmekle birlikte KOAH’I1 hastalardaki bronsektazi ile P. aeruginosa
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kolonizasyonu iligkisinin altta yatan bronsektaziye bagli yapisal degisikliklere mi
yoksa bronsektazi ve KOAH birlikteligi gosteren agir hastalik spektrumuna mi1 bagh

oldugunu gostermek icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizin bazi 6nemli kisithliklart bulunmaktadir. Bunlar:

1. Covid19 pandemisi nedeni ile hastanemizde GOglis Hastaliklar1 Klinik
servisinin bir kismi pandemi hastalari i¢in ayrilmis olup KOAH alevlenme
nedeni ile yatig gerekliligi olan hastalarin tiimii serviste yer olmadigi i¢in
alimamamis olup bagka dis merkezlere sevk edilmek durumunda kalinmistir.
Calismanin baslangicinda en az 100 hastanin g¢aligmaya dahil edilmesi
planlanmis olsa da bu durum nedeni ile ancak 50 hasta calismaya
alinabilmistir.

2. Calismamiza dahil ettigimiz olgularin yalnizca alevlenme doneminde verileri
kayit altina alinmis olup taburculuk sonrasi stabil donemdeki verileri kayit
altina almamamustir. Literatliirdeki diger benzer calismalarin bazilarinda
biyobelirtegler KOAH hastalarinin hem stabil hem alevlenme doneminde kayit

altina alinarak karsilagtirmalar yapilmistir.

6. SONUCLAR

Calismamizin amact KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye yatirilan
hastalarda bronsektazinin goriilme oranmi saptamak, bronsektazi birlikteliginin
KOAH atak sikligi, siddeti ve yatis siiresi iizerine bir etkisinin olup olmadigim
belirlemek ve radyolojik olarak tespit edilen bronsektazinin tipi ve yaygmhg ile
giincel KOAH rehberlerinde tanimlanan fenotipik yaklasima dayali yeni KOAH

gruplarina katki saglamaktir.
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10.

11.

Bronsektazisi olan KOAH’l1 hastalarin olmayanlara gére VKI degerlerinin
daha diisiik oldugu bulunmustur.

Bagvurusu sirasindaki sikayetlere bakildiginda bronsektazisi olan olgularda
balgam miktarinda artis, balgam piiriilansinda artis ve gogiis agris1 sikayetleri
brongektazisi olmayan olgulara gore yliksek oranda oldugu bulunmustur.
Brongektazi varligma gore olgularin Anthonisen Siniflamasi1 dagilimlarinda
sinif sayisinin yiikseldikce brongektazi goriilme oranmin diistiigii tespit
edilmisgtir.

Brongektazisi olan olgularin CAT ve mMRC skoru, bronsektazisi olmayan
olgulara gore yiiksek saptanmistir.

Son 12 ay icerisindeki KOAH semptomlarinin siddetlenmesi nedeni ile toplam
acil servis bagvuru sayisi ile KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye ve yogun
bakim {initesine yatis Oykiisiniin olmasi  bronsektazisi olan olgularda
olmayanlara gore daha yiiksek oranda saptanmustir.

Brongektazisi olan KOAH hastalarinin GOLD evrelemesine gore hastalik
evresinin bronsektazisi olmayan hastalara gore daha ileri evrede oldugu
saptanmis olup, GOLD evresinin D olmasi bronsektazisi olan olgularda
anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir.

Brongektazisi olan olgularda olmayanlara gore daha yiiksek oranda pulmoner
hipertansiyon goriildiigii saptanmistir.

KOAH alevlenme dénemlerinde bronsektazisi olan olgularin olmayanlara gore
kan tetkiklerinde CRP degeri daha yiiksek, albumin, hemoglobin ve hematokrit
degerleri ise daha diisiik olarak saptanmistir.

Brongektazisi olan olgularin balgam kiiltiiriinde mikroorganizma iiremesi
brongektazisi olmayan olgulara gore daha yiiksek oranda tespit edilmistir.
Brongektazisi olan olgularin KOAH alevlenmesinin bronsektazisi olmayanlara
gore daha yiiksek siddette oldugu saptanmustir.

Brongektazisi olan olgularin KOAH alevlenme nedeni ile hastanede toplam
yatig siiresinin brongektazisi olmayan olgulara gore daha fazla oldugu

saptanmistir.
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12. Brongektazisi olan grupta taburculuk sonrasinda ilk 6 ay igerisinde yeniden
KOAH alevlenme nedeni ile hastaneye yatig gereksiniminin daha sik oldugu
gorilmiistiir.

13. Brongektazisi olan olgularda bilgisayarli toraks tomografisinde goriilen
amfizem tiirlerinden panlobuler amfizem goriilme oranmin, brongektazisi
olmayan olgulara gore daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmustir.

14. Brongektazisi olan olgularda semisolid/ subsolid nodiil, tomurcuklanmis agag
goriintlisti, hava hapsi, trakeobronkomalazi, aort kalsifikasyonu, pulmoner
arterde cap artist, konsolidasyon, atelektazi, mukus tikaci, trakeal divertikiilii
ve brongiyal genigleme goriilme orani, bronsektazisi olmayan olgulara gore
daha yiiksek oranda goriildiigii tespit edilmistir.

15. KOAH hastalarinda eslik eden bronsektazinin daha ¢ok bilateral ve alt loblarda
oldugu ve genellikle tiibiiler bronsektazi formunda oldugu tespit edilmistir.

16. Radyolojik olarak bronsektazi tipi ve yaygmligi ile KOAH alevlenme siklig1

veya siddeti iliskili bulunamamustir.

Sonug olarak; KOAH hastalarinda bronsektazi siklikla goriilen bir komorbidite
olup bu hastalarda alevlenmeler daha sik goriilmekte ve daha siddetli seyretmektedir.
Bu durumun brongektazisi olan KOAH’l1 hastalarda artmis havayolu inflamasyonuna
bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Calismamizda radyolojik olarak brongektazi tipi ve
yaygimhgr ile KOAH alevlenme siklig1r veya siddeti iliskili bulunamamis olsa da
bununla ilgili yapilacak yeni ¢aligmalar ile giincel KOAH rehberlerinde tanimlanan
fenotipik yaklasima dayali yeni KOAH fenotiplerinin tanimlanmasma katki

saglayacag diistiniilmektedir.
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