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1.GIRIS ve AMAG

Kronik Obstriuktif Akciger Hastaligi (KOAH); tim dinyada 6nde gelen bir
halk saghgi sorunudur. KOAH mortalite ve morbiditesi her gegen gun hizla
artmakta, ciddi bir is gormezlik ve ekonomik yuke yol agmaktadir. 2020 yilinda

dunyada 3. siradaki 6lum nedeni olacagi ongorulmektedir.

KOAH prevalansi, morbidite ve mortalitesi Ulkeler arasinda ve ayni ulke
icindeki degisik kesimler arasinda farkhliklar gostermektedir. KOAH, zararli
gazlara ve partikullere uzun sureli toplam maruziyet ile genetik, hava yolu agiri
duyarlihgl ve cocuklukta yetersiz akciger geligsimi gibi birgcok hastaligin gelistigi
kisiye aitfaktoriin karmasik etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. KOAH prevalansi
genellikle dogrudan tuatun kullanim prevalansi ile iligkilidir. Fakat, bircok Ulkede
temel risk faktorleri mesleki maruziyet, dig ortam ve i¢ ortam hava kirliligidir. KOAH
risk faktorleri ile maruziyetin devam etmesi ve dinya nudfusunun yaslanmasina
bagdli olarak énumuizdeki on vyillarda KOAH prevalansi ve ylkinidn artacagi

ongorulmektedir (1).

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi icin Kiresel Girisim (GOLD) raporunda,
KOAH akut alevlenmesi “solunumsal semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile

sonuglanacak sekilde akut bir kotlilesme” olarak tanimlanmistir (2).

Akut alevlenmelerin siddeti hafif, orta ve agir seklinde siniflandiriimigtir.
Agir alevlenme; acil servise bagvurma veya hastaneye yatiriima gereksinimi
olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Agir alevienme ayni zamanda akut solunum

yetmezligi ile birlikte olabilir.

Alevlenmeler, saglik durumu, hastaneye yatis ve ayrica hastaligin seyrini
olumsuz etkilemektedir. GOLD 2020 raporunda alevlenme nedeniyle yeniden
bagvuru oranlarinin da hastalik seyrini olumsuz etkiledigi vurgulanarak,
alevlenmelerin KOAH yonetiminde onemli yeri oldugu belirtiimistir. GOLD 2020
raporunda alevlenme siddetinin siniflandiriimasi  yine uygulanan tedavi

seceneklerine gore belirlenmigtir.

Buna gore; hafif, orta ve agir olarak gruplandiriimistir (2).



o Hafif dereceli alevlenme: Yalnizca kisa etkili bronkodilatatorler (SABA-
kisa etkili beta-2 agonist) ile tedavi edilen hasta

e Orta dereceli alevienme: SABA yaninda antibiyotikler ve/veya oral
kortikosteroidler ile tedavi edilen hasta

e Agir dereceli alevlenme: Acil servise basvuran veya hastaneye yatirilan

hasta.

Alevlenmelerde kot prognozla iligkili bulunan baslica faktorler; ileri yas,
dusuk beden kitle indeksi, komorbiditeler (kardiyovaskuler hastalik veya akciger
kanseri), KOAH alevlenme nedeniyle 6nceden hastane yatis Oykusu, indeks
alevlenmenin klinik ciddiyeti ve taburculukta uzun sureli oksijen tedavisi (USOT)
ihtiyaci olmasidir. Akut bir alevlenmeyi takiben, solunum semptomlari sikhgr ve
ciddiyeti fazla olan hastalar, kéti yasam kalitesi olan hastalar, dusik akciger
fonksiyonu olanlar, disuk egzersiz kapasitesi, toraks bilgisayarli tomografisinde
dusuk akciger dansitesi veya havayolu duvar kalinligi artisi olanlar artmis mortalite

riski tasirlar (2).

Hastalik prognozunu belirlemek icin farkl parametreler degerlendirilmistir.
Son yillarda, hava yolu obstriksiyonu derecesine gére hastalik agirliginin
belirlenmesinin yani sira, dispne ve ciddi alevienme gibi degiskenlerin prognostik
onemi fark edilmigtir. Son dekatta mortalite ve alevlenme riskini FEVi'den daha iyi
gOsteren ¢ok boyutlu indeksler gelistiriimistir. 4 degisken katmandan olusan BODE
indeksi bunlardan biridir. Beden kitle indeks (B), obstriksiyon- post bronkodilator
FEV1(O), dispne (D), 6 dakika yurime testini (E) igerir. YUrime testi icermesi
nedeniyle mobilizasyonu kisith hastalarda pratik olmamasi ve birinci basamakta
uygulanamamasi bu testin kisithliklaridir. Bu amagla son yillarda ylrume testi
gerektirmeyen c¢ok bilesenli indeksler gelistiriimis ve farkh topluluklarda KOAH
hastalarinda etkililigi gdsterilmistir. CODEx (komorbidite- Charlson komorbidite
skoru, dispne, hava akimi obstriksiyonu ve onceki yilda gerceklesen siddetli
alevlenme sayisi), BODEx (BKi, hava akimi obstriiksiyonu (% FEV1), dispne
(mMRC) ve oOnceki alevlenmeler), ADO (age: A, dispne: D, obstriksiyon: O)
faktorlerinden olusan ve prognostik olarak hastaligi degerlendirmek Uzere

geligtirilen bazi birlesik indekslerdir.



Amag

Bu tez calismasinin amaci, daha once yapilmis arastirmalar sonucunda
ortaya konulmus prognostik faktorlerden olusan birlesik indekslerin, KOAH seyrini
olumsuz olarak etkileyen ve mortaliteyi arttiran, hastanede yatarak tedavisi
gereken agir akut alevlenmelerde mortalite Uzerine prognostik belirte¢c olarak
yerlerinin belirlenmesidir. Birincil amag olarak hastanede tedavi edilen agir KOAH
akut alevlenmesinde mortalite Gzerine bu birlesik indekslerin etkisinin arastiriimasi,
ikincil olarak da tekrar hastane basvurularini 6ngérmedeki yerlerinin arastiriimasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH Tanimi

Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitlisii (NHLBI) ve Dinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan baglatilan bir proje olan GOLD, KOAHI su sekilde
tanimlamaktadir: KOAH, solunum yollarinin ve/veya alveoler anormalliklerin
genellikle toksik partikiillere veya gazlara énemli 6l¢iide maruz kalmasindan
kaynaklanan kalici solunum semptomlari ve hava akimi sinirlamasi ile karakterize,
yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH’I karakterize eden
kronik hava akimi sinirlamasi, goreceli katkilari kisiden kisiye degisen kuguk hava
yolu hastaligi (6rn. Obstriktif bronsiyolit) ve parankimal yikim (amfizem)
karisimindan kaynaklanir. Kronik inflamasyon yapisal degisikliklere, kucuk hava
yollarinin daralmasina ve akciger parankiminin tahrip olmasina neden olur. Kiguk
hava vyollarinin kaybi, hastaligin karakteristik bir 0zelligi olan hava akim

kisittamasina ve mukosiliyer disfonksiyona katkida bulunabilir (2).

Kronik bronsit, birbirini takip eden 2 yil boyunca 3 ay boyunca ¢ogu gun
OksUruk ve balgam cikartma sikayetlerinin bulunmasi olarak tanimlanir. Bu klinik
tanim, hava akimi kisittamasini icermez. Ozellikle tiitin dumaninda solunan toksik
partiklllere ve gazlara kargi dogal bir immun yanittan kaynaklandigi
dusundlmektedir. Enflamasyon santral hava yollarinin epitelinde ve kronik
brongitte mukus Ureten bezlerde bulunur. Bu hava yolu inflamasyonu, artmig
mukus Uretimi, epitel bariyerinin gecirgenligi ve azalmis mukosiliyer klirens ile
iligkilidir (3).

Amfizem, KOAH ile iliskili bazi yapisal degisiklikleri tanimlayan patolojik bir
terimdir. Bu degisiklikler arasinda, fibrozis olmaksizin alveol duvarlarinin
destriksiyonunun eglik ettigi terminal bronsiyollerin distalindeki alveollerin anormal

ve kalici olarak geniglemesi bulunur (4).

2.2. KOAH Epidemiyolojisi ve Prevalansi

KOAH dinyadaki doérdincd ana o6lim nedenidir (5), ancak iginde

bulundugumuz 2020 yilinda 3. 6lim nedeni olmasi 6ngoérilmektedir. Sigarayi



birakma, uzun sureli oksijen tedavisi ve akciger hacim azaltma cerrahisi KOAH

hastalarinin genel mortalitesini azaltabilecek az sayida girisim arasindadir (6).

KOAH, dunya genelinde ekonomik ve sosyal yuke neden olan morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen sebeplerindendir (5). KOAH, genetik faktorler, hava yolu
asiri duyarhligr ve ¢ocukluk déneminde yetersiz akciger gelisimi de dahil olmak
Uzere konaga ait faktorlerle birlikte, zararli gazlara ve partikillere uzun sureli
kUmulatif maruziyetin sonucudur (7). Cogu zaman, mesleki, ev ic¢i ve disg ortam
hava Kkirliligi onemli KOAH risk faktorleri olmasina ragmen, KOAH prevalansi
sigara icme yayginhgiyla dogrudan baglantihdir (8). KOAH prevalansinin KOAH
risk faktorlerine surekli maruz kalma ve didnya nifusunun yaslanmasi nedeniyle
onumuzdeki on yillar boyunca artmasi beklenmektedir (9). KOAH'lI kigilerde
mortaliteyi tahmin etmek, hastalara hastaligin seyri hakkinda bilgi vermeye
yardimci olabilir. Ayrica mortaliteyi tahmin etmek doktorlarin palyatif bakimi ne
zaman degerlendirecekleri de dahil olmak Uzere tedavileri nasil ve ne sekilde
vereceklerini belirlemelerine katkida bulunabilir. Bununla birlikte, KOAH’In yonetimi
hakkindaki mevcut rehberlerde, KOAH'lI kigilerde gelecekteki saglik sonuglarini
tahmin etmek icin risk skorlarinin gelistiriimesine dikkat c¢ekilmesine ragmen,

prognostik faktorlerle ilgili degerlendirme hakkinda sinirli éneri sunulmaktadir (10).

Dogrudan KOAH maliyetlerinin Avrupa Birligi'nde yaklasik yilhk 38 milyar €
ve ABD’de 32 milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. 2020 yilinda ABD'de
toplam maliyet yillik 50 milyar dolara yukselecektir. Prevalanstaki artig ile iligkili
olarak, beklenen engelli yagsam yili (DALY) da artmaktadir. KOAH su anda diinya
¢apinda DALY’lerin beginci onde gelen nedeniyken Amerika Birlesik Devletleri'nde

ikinci 6nde gelen nedenidir (11).

Gelecekte KOAH: KOAH, endulstrilesmis dlinyada sigara igen bir erkegin

hastaligiydi. Ginimizde kadinlarda da KOAH goérilmektedir. KOAH prevalansi
bircok gelismis Ulkede stabil veya artmis gibi gorinse de, bu durumun artan
riskten ziyade yaslanmanin sonucu olmasi daha olasidir. Bununla birlikte,
gelismekte olan ulkelerde, titlin maruziyetine ek olarak biyomas maruziyeti KOAH
morbiditesinde ve mortalitesinde artisa neden olmaktadir. Bu risk faktoru

gelecekte KOAH'taki gercek artisi saglayan bir faktor olarak karsimiza g¢ikabilir. Bu



nedenle, 2030’da KOAH hastalarinin daha fazla bir bolimu Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’'nin disinda yasayanlar olabilir. Bu KOAH’lI hastalarin, karigik
risk faktorlerine ve tedaviye daha az erisime sahip olmasi da muhtemel bir sorun

olarak kargimiza ¢ikabilir (11).

2.3. Prognostik Faktorler

KOAH hastalarinin prognozunu etkiledigi dusundlen cesitli klinik faktérler

asagida siralanmistir (12):
e Sigara icmek
e Dusuk beden kitle indeksi (BMI <21)
e HIV enfeksiyonu
e Artan hava yolu bakteri yuku
e Azalan egzersiz kapasitesi

e Kardiyopulmoner egzersiz testi ile dlgulen maksimum oksijen tuketimi
(VO2)

e Yiksek C-reaktif protein (>3 mg /L)
e Erkek cinsiyet
e Amfizemin varli§ini gosteren toraks bilgisayarli tomografisi (BT)

KOAH’lI hastalar arasinda birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi
(FEV1)deki yilhk degisim orani olduk¢ca degiskendir. Aktif sigara igicilerde,
bronkodilator reversibilitesi ve amfizemi olan hastalarda FEV1i'de daha fazla dusts
gorulmektedir. FEVi'deki degisimi inceleyen c¢alismalarda sigara i¢cme
durumundan etkilendigi gozlenmistir. Ancak bu hastalar arasindaki FEV1 degigimi
oldukga degiskendir (13). Bronkodilator sonrasi FEV1; sagkalimi tahmin etmek igin
kullaniimistir. On bes yil boyunca takip edilen 200 KOAH hastasi arasinda, yagslar

kontrol edilerek bronkodilator sonrasi FEV1'in sagkalim i¢in en iyi belirleyici oldugu



gorulmustur. Bununla birlikte, prognozda genis bireysel degiskenlik kaydedilmistir
(14).

2.4. Risk Faktorleri

KOAH, Klinik ve genetik risk faktorleri arasindaki karmasik etkilesimin bir
sonucudur. KOAH esas olarak sigara ile iligkili bir hastaliktir. Hastalik 40-50
yaglarinda klinik olarak belirgin hale gelmesine ragmen, baslangici hayatin ¢ok
erken donemlerine kadar uzanabilir (15). Normalde akcigerlerin ¢ocukluk ve
ergenlik donemi boyunca gelisimi devam eder, 20 yasindan kisa bir sure sonra
zirve yapar ve daha sonra yavas yavas azalmaya bagslar. KOAH’taki risk faktorleri,

bir veya daha fazla anormal akciger fonksiyonu paternine neden olur:
e Akciger buyumesinde azalma
e Erken akciger fonksiyon dususu
e Hizlanmis akciger fonksiyon dustsu

Hizlanmisg akciger fonksiyon diglsu en sik gorulen patern olup bununla
birlikte, bu anormal paternlerin her biri, hastalarda KOAH’a neden olabilir. KOAH'In
onemli diger nedenleri de sigara disindaki risk faktorleridir. KOAH ile ilgili morbidite
ve mortaliteyi dnlemek icin, sigara disinda diger risk faktorlerinin énlenmesi ve

engellemesine de odaklaniimalidir (8).

Cok sayida epidemiyolojik ¢aligsma, tatan drtnleri kullaniminin KOAH igin
en Onemli risk faktord oldugunu gostermektedir (16). Cinlilerin yaptigi bir
calismada, nargile ile tutun 0Orinu kullanmanin, sigara i¢cmeyenler ile
karsilastinldiginda artmis KOAH riski tasidigi bulunmustur ve titiin dumaninin
nargilenin su yolu ile filtrelenmesinin koruyucu olabilece@i varsayimina karsit bir

bulgu olmasi nedeniyle de dnemlidir (17).

Genetik faktorler, bireyin sigara dumaninin zararh etkilerine olan

duyarhh@ini artirabilir (18).



e Tutuin urunleri kullanimi: Dinya genelinde tutun kullanimindaki genel

azalmaya ragmen, sigara kullanimi KOAH gelisimi icin ana risk faktoru olmaya
devam etmektedir ve bu nedenle sigarayr birakmak tim KOAH yonetim
secgeneklerinin temel tagi olmalidir. Bilinen hava akimi kisittanmasi olan hastalarda
sigara icilmeye devam edilmesinin akciger fonksiyon dusisunu hizlandirdigi,

solunumla ilgili hastaneye yatislari ve mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (19).

e Havayolu duyarhihgi: Cok sayida gozlemsel ¢galismaya gore, allerjenlere
veya diger harici tetikleyicilere kargi artan hava yolu duyarlihgr KOAH igin bir risk
faktorudar (20).

e Cevresel ve mesleki maruziyetler: Cok sayida calisma, partikullere,
tozlara, buharlara, dumanlara veya organik antijenlere ¢evresel maruziyetin de
KOAH icin bir risk faktori olabilecegini gostermektedir (21) Biyomas yakit
maruziyeti kirsal nifustaki gesitli solunum hastaliklar ile iligkilidir. KOAH ayrica

biyomas dumanina maruz kalan kadinlarda daha yaygindir (22).

e Cinsiyet: Kadinlar, KOAH ve amfizem gelismesine erkeklerden daha
duyarli gérinmektedir. Bilgisayarli tomografide akciger attenuasyonunu o&lgerek
amfizem derecesini degerlendiren bir calismada, erkekler ve kadinlarin genel
olarak benzer derecede amfizemi oldugu, ancak kadinlarin erkeklere gore ¢ok

daha az sayida (paket-yil) sigara ictigi belirlenmisti (23).

e Atopik hastalar: Atopik olanlarin olmayanlara kiyasla yillik FEV1 ve FEV1
| FVC (zorlu vital kapasite) dusus oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir (24).

e Astim: Cocukluk ¢agdr astimi devam eden hastalarda akciger
fonksiyonlarinda blyime ve disus Olgimlerini izlemek, astim ile KOAH arasindaki
baglantilari ortaya c¢ikarabilir. Persistan astimi olan ve akciger fonksiyonlarinin
artis hizinda azalma olan ¢ocuklar sabit havayolu obstriksiyonu nedeniyle erken
yetiskinlikte KOAH riski altindadir (25).

e Bronkopulmoner displazi (BPD): Orta ve siddetli bronkopulmoner
displaziden kurtulan geng erigkinlerde, en basta amfizem olmak tzere fonksiyonel

ve yapisal pulmoner anormallikler kalabilir (26).



e Akciger tliberkilozu: Endobronsiyal enfeksiyon ve bunu takip eden
bronkostenoz akciger parankimal yikimi yoluyla hava akimi tikanikligina katkida
bulunabilir. 50 yas ve Uzerindeki 8784 Cinli Gzerinde yapilan bir ¢alismada, daha
once pulmoner tuberkilloza iliskin radyografik kanitlari olan hastalarda, sigara
icimi, biyomas maruziyeti ve astimdan bagimsiz olarak hava akimi kisithligi
saptanmasi riskinde artis ile iligkilendiriimistir. Onceden gecirilmis tiiberkiiloz, hava
akim kisithihdi icin bagimsiz bir risk faktoradir ve bu Cin gibi bazi tlkelerde KOAH
prevalansinin yuksek olmasini kismen aciklayabilir. Klinisyenler, sigara icme
durumuna bakilmaksizin, 6zellikle tiberkuloz prevalansi yuksek olan ulkelerden

gelen hastalarda, uzun vadede riskin farkinda olmahdirlar (27).

2.5. KOAH Patogenezi ve Patofizyolojisi

KOAH icin molekuler risk faktorleri arasinda cesitli gen polimorfizmleri,
antioksidanla iligkili enzim disfonksiyonu, metalloproteinaz duzensizligi ve asiri

elastaza neden olan anormallikler bulunur (28).

KOAH'ta kronik inflamasyon, notrofiller, monositler / makrofajlar ve
lenfositler de dahil olmak Uzere ana enflamatuar hicrelerin hava yolu ve akciger
dokusuna infiltrasyonunu igerir. Kalici kronik inflamasyonun sadece bronsiyal
remodellinge degil, ayni zamanda bir 6lgide parankimde de remodellinge katkida

bulunabilecegdi genellikle kabul edilir (29).

Notrofiller KOAH hastalarinin solunum yollarinda artar ve hepsi alveoler
yikima katkida bulunan nétrofil elastaz (NE), matris metalloproteinaz (MMP) ve
miyeloperoksidaz (MPO) dahil olmak Uzere birkag serin proteaz salgilar. Ek olarak,
IL-1 ve CXCL8 / IL-8 gibi bazi nétrofil tirevi kemokinlerin, bir fare modelinde doku

hasarina ve remodelling surecine dahil oldugu kanitlanmistir (30).

Makrofajlar, solunum yollarinda, bronkoalveolar lavaj (BAL)'da, alveoler
bdlgelerde ve KOAH hastalarinin uyariimis balgaminda sayilari artan ve KOAH'ta
inflamatuar yanit ve alveolar duvar yikimi ile iligkili olan mononukleer |6kosit tlrevi

inflamatuar hicrelerdir (31).



4 A e N

HUCRELER

Makrofajlar Noétrofiller MEDIYATORLER

Kronik Inflamasyon
CD8+ ve CD4+ lenfositler

Mukus hipersekresyonu
LTB4, IL-8, MCP-1, MIP-1a

I GM-CSF, Endotelin Substans P

Eozinofiller
Alveolar duvar harabiyeti

Epitel hiicreleri

Parankim hasart
Fibroblastlar

- )

Fibrozis

\ )

[ N

PROTEAZLAR
Notrofil elastaz
Katepsin

Proteaz-3

\ MMP’ler /

LTB4: Leukotriene B4; IL-8: interlékin-8; MCP-1: Monosit kemo-cekici protein-1;
GM-CSF: Granulosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktor; MMP’ler: Matris

Metallopeptidazlar.

Sekil 1. KOAH Patogenezinde rol alan inflamatuar hicreler ve mekanizmalari

Lenfositler, adaptif bagisiklik sistemi, hava yollarindaki dizenleyici T
hicrelerinde bir azalma ile birlikte T-hucrelerinin, B-hucrelerinin, T-yardimci tip 17
(Th17) hicrelerinin infiltrasyonu ile KOAH'ta aktive edilir (Sekil 2) (32).

Ekzojen oksidanlar; nétrofiller, makrofajlar, mast hucreleri ve lenfositler
dahil olmak Uzere inflamatuar hucrelerin hava yoluna ve akciger dokusuna
infiltrasyonuna yol acarak bazi proteazlarin ve inflamatuar medyatorlerin asiri

ekspresyonuna neden olur. Bu, inflamatuar hlcrelerin hava yolunda birikmesine

10



ve hava yollarinda remodellinge yol agar (29).

Alfa-1 antitripsin, serpin proteaz inhibitorleri ailesinin bir Gyesidir. Alt hava
yollarini elastaz gibi proteolitik enzimlerin neden oldugu hasarlardan korur. Ciddi
A1AT eksikliginin klinik belirtileri tipik olarak akciger (6rn. erken baglangicli
amfizem) ve karacigerde (6rn. siroz) gorulir. Solunum fonksiyon testi tipik olarak
KOAH ile uyumlu hava akimi kisitlamasinin gelisimini gosterir. A1AT eksikligi ile
iligkili amfizem, bull6z degisikliklerin akciger tabaninda apekslerden daha belirgin

oldugu karakteristik bir radyografik patern gosterir (33).

2.6. KOAH Tanisi ve Degerlendirilmesi
Semptomlar

KOAH’In Ug¢ ana semptomu dispne, kronik oksuruk ve balgamdir ve en sik
gérulen erken semptomu ise efor dispnesidir. Daha az goérulen semptomlar
arasinda hiriltih solunum ve géguste sikisma bulunur. Modifiye Medical REsearch
Council (mMRC) dispne skoru (Tablol) ve KOAH Degerlendirme Testi (CAT)
dunya genelinde KOAH ile iligkili semptomlari degerlendirmek igin kullanilir (Tablo
2).

Tablo 1. mMRC dispne skoru

Evre-0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

Evre-1 Sadece diz yolda hizli yGridigimde ya da hafif yokus ¢ikarken
nefesim daraliyor.
Nefes darligim nedeniyle diz yolda kendi yasitlarima goére daha

Evre-2 yavas yurumek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda
kaliyorum.

Evre-3 Duz yolda 100 m ya da birka¢ dakika yuridukten sonra nefesim
daraliyor ve duruyorum.

E Nefes darligim ylzinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip

vre-4 <

soyunurken nefes darligim oluyor.
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Tablo 2. KOAH degerlendirme testi (CAT) degerlendirme skalasi

Hi¢ oksurmuyorum 012345 Surekli 6ksurdyorum
Akcigerlerimde hi¢ 012345 Akcigerlerim tamamen balgam
balgam yok dolu

Go6gsumde hig
daralma 012345
hissetmiyorum

Go6gsumde ¢ok daralma var

Yokus, veya bir kat
merdiven ¢iktigimda
nefesim daralmiyor

012345 Yokus veya bir kat merdiven
ciktigimda nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde Evdeki hareketlerimde ¢ok
. 012345
hi¢ zorlanmiyorum zorlantyorum
Akcigerlerimin
durumuna ragmen 012345 Akcigerlerimin durumuna ragmen
evimden ¢ikmaya hi¢ evimden ¢ikmaya ¢ekiniyorum

cekinmiyorum

012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle

Rahat uyuyorum rahat uyuyamiyorum

Kendimi ¢cok
gucli/enerijik 012345
hissediyorum

Kendimi gugli/enerjik

hissetmiyorum
Toplam Skor -

KOAH'l hastalar sergiledigi U¢ temel davranis tarzi vardir:

1- Son derece hareketsiz bir yasam tarzina sahip ancak az sikayeti olan
hastalarda KOAH’1 disunduren bir 6yki ortaya ¢ikarmak icin dikkatli bir sorgulama
gerekir. Bazi hastalar beklentilerini degistirerek ve aktivitelerini sinirlandirarak
farkinda olmadan efor dispnesinden kaginirlar. Yorgunluktan sikayet etmelerine
ragmen, kisittamalarin  boyutundan veya kisitlamalarin  solunum  yolu
semptomlarindan kaynaklandigindan habersiz olabilirler. KOAHta dispne siddetini

degerlendirmek icin mMMRC dispne skoru kullanilir.

2- Solunum semptomlari olan hastalar genellikle nefes darlidi ve kronik

OksUrukten yakinirlar. Dispne baslangicta sadece efor sirasinda fark edilebilir.
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Bununla birlikte, sonunda giderek daha az eforla veya hatta istirahat sirasinda bile
fark edilir hale gelir. Kronik 6ksurlk, énceleri sabahlari ortaya ¢ikan, ancak gln
boyunca ilerleyebilen sinsi balgam uretiminin baslangici ile karakterizedir. Balgam

genellikle mukoid yapidadir, ancak alevlenmeler sirasinda purilan hale gelir.

3- Ategli veya atessiz aralikh olarak ortaya ¢ikan artmig oksuruk, purulan
balgam, hinltih solunum, yorgunluk ve dispne ataklari olan hastalar. Bu gibi
hastalarda tani sorunlu olabilir. Hiriltil solunum ve dispne kombinasyonu yanhg
astim tanisina yol acgabilir. Tersine, benzer klinik tablolara yol agabilen diger
hastaliklar (6rnegin, kalp yetmezligi, bronsektazi, bronsiolitler) genellikle yanlis bir
KOAH alevlenmesi olarak teshis edilir. KOAH'In siddeti arttikca alevlenmeler

arasindaki aralik azalir (34).

GOLD sistemi: GOLD rehberi tedavi stratejisi tedaviye rehberlik etmek igin
bireyin semptomlarina ve alevlenme oOykusune dayanan birlesik bir
degerlendirmenin kullaniimasini énerir (Sekil-2). GOLD “ABCD” gruplamasinda
dahil edilmese de, spirometri KOAH tanisi ve prognoza katkida bulunan siddet
degerlendirmesinin ayrilmaz bir parcasidir. Takip spirometrik degerlendirmesi,
ornegin spirometri ve semptom seviyesi arasinda bir tutarsizlik oldugu zaman
terapotik karar vermede veya semptomlar hava yolu obstruksiyonun siddetine gore
orantisiz ise alternatif tani koyma ihtiyacinin belirlenmesinde de yardimci olabilir.
GOLD ayrica FEV1'deki disusu izlemek igin yillik spirometriyi dnerir. Spirometri,
akciger hacminin azaltiimasi ve akciger transplantasyonu igin karar vermede

onemlidir (2).

Orta/ciddi
alevlenme
oykiisii

=2 veya yatis

gerektiren =21 ‘ D
0 veya 1

(hastane yatisi A B
gerektirmeyen)

mMRC 0-1 mMRC =2
CAT <10 CAT=10

Sekil 2. GOLD'a gore KOAH siddetinin birlesik degerlendirme tablosu
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Fizik Muayene

Solunum sisteminin fizik muayenesi ile ilgili bulgular KOAH’in siddetine gore
degisir. KOAH'ta fizik muayene bulgulari siklikla hastalik surecinin baslarinda hafif

dizeydedir veya yoktur. KOAH'a 6zgu tek bir fizik muayene bulgusu yoktur.

Hastalarda hiperinflasyonuna bagli olarak goégus 6én-arka capinda artma
saptanabilir. Bu durumda oskultasyon sirasinda siklikla kalp ve akciger seslerinde
azalma saptanir. Hiriltih solunum mevcut olabilir. Solunum dongusu, siklikla
blizik dudak solunum ile uzun sureli bir ekspiratuvar fazi igerir. Yardimci solunum

kas kullanimi gorulebilir.

KOAH'ta ¢omak parmak (iligkili hipoksemi oldugunda bile) gérildiginde
tipik bir durum degildir ve akciger kanseri, interstisyel akciger hastaligi veya

bronsektazi gibi komorbiditelere isaret eder.

Hava yolu obstriksiyonunun siddeti zamanla ilerledikge, nefes darhgi
semptomu ilerleyici fonksiyonel kisitlanma ile birlikte tipik olarak koétulesir. Siddetli
hastalikta, kor pulmonale ve solunum yetmezligi belirtileri ve semptomlari dahil

olmak uzere solunum yetmezligi olabilir.
Solunum fonksiyon testleri

Uyumlu semptomlari olan bir hastanin geri donussiz hava akimi kisitlamasi
varsa (yani, bronkodilator sonrasi FEV1/ FVC oraninin 0.7°den veya alt normal limit
degerinden daha dusuk olmasi durumunda) ve semptomlar ve hava yolu
obstriksiyonu icin alternatif bir acgiklama mevcut degilse, KOAH tanisi

dogrulanir. (35)

Spirometri: KOAH tani ve de@erlendirmesinde spirometri gereklidir ve
dogru sekilde yapilmasi son derece onemlidir. KOAH dusunulen hastada
bronkodilator ~ sonrasi  FEV,/FVC  <%70 ise, hasta KOAH olarak

degerlendiriimelidir. Spirometre manevrada 1. saniyesinde ekshale edilen hacmi

(FEV,) olgllmeli ve FEV,/ FVC oranini hesaplanmalidir. KOAH'ta yetersiz tani

onemli bir sorundur ve hastalarin %60-85’i halen tani almamis durumdadir.

Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikhgr Calismasi Turkiye'de
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spirometreye ulasim ve uygun spirometri yapilmasi konusunda onemli sorunlarin

bulundugunu gdéstermektedir (36).

Spirometrik degerler; yas, boy, cinsiyet ve irki kapsayan referans degerlerle
kargilastinlir. Referans degerler, secilen populasyonun en disuk %5’i olarak
tanimlanan normal (LLN) alt sinirini belirlemek ic¢in kullanilir. LLN ile sabit bir

FEV,/FVC orani arasinda kargilagtirmalar yapilir. LNN ile karsilastirildiginda, sabit

bir oranin kullaniimasi, yashlarda asiri KOAH tanisi konulmasina ve geng
hastalarda ise hava akimi obstriksiyonunun daha az oranda belirlenmesine yol
acabilir (37). Bununla birlikte, sabit oran birden fazla g¢alismada dogrulanmistir,
dogru referans degerleri elde etmekten bagimsizdir ve kullanimi kolaydir.
Amerikan Toraks Dernedi / Avrupa Solunum Dernegi (ATS/ERS) KOAH
degerlendirmesi igin LLN kullaniimasini 6nerirken (38), GOLD sabit bir oran

kullaniimasini 6nermektedir (Tablo 3) (2).

Akcigerlerin karbon monoksit difuzyon kapasitesi (DLCO), hava akimi
kisittamasi olan sigara igcenlerde anatomik amfizem derecesinin mikemmel bir

indeksidir, ancak KOAH'"In rutin degerlendirmesi igin gerekli degildir(2).

Tablo 3. Bronkodilator sonrasi FEV1 ile belirlenen hava akimi kisitlamasinin siddeti

Evre I: Hafif FEV1 2 %80 (beklenenin)
Evre Il: Orta %50 < FEV1 <%80 (beklenenin)
Evre Ill: Agir %30 < FEV1<%50 (beklenenin)
Evre IV: Cok agir FEV1 <%30 (beklenenin)

Oksimetre ve Arteriyel Kan Gazi: Oksimetre, hastanin arteriyel oksijen

saturasyonunun degerlendiriimesi ve oksijen ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla
kullanilir. Periferik arteriyel oksijen satlrasyonu (SpO2) <%92 ise arteriyel kan
gazi (AKG) bakilmasi onerilir. Arteriyel kan gazi igin arteriyel ornek alinmasi bazen
gu¢ olabilmekte ya da alinan drnek ven6z kan ornegi olabilmektedir. Vendz kan

gazi, sistemik karbondioksit ve pH’in belirlenmesini saglayan ornektir. Vendz kan
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gazinin en buyuk sakincasi oksijenizasyon konusunda net bilgi verememesidir. Bu
nedenle, pulse oksimetre ile birlikte kullaniimahdir. Arteriyel kan gazi parsiyel
karbondioksit basinci (PaCO2), pH, ve bikarbonat (HCO3) dl¢im sonuglari minor

farklarla vendz 6rnek ile benzerdir (1).

Goruntiuleme: En yaygin iki goruntileme sekli akciger grafisi ve toraks

BT'dir.nir hastayr KOAH icin degerlendirirken akcigergrafisi ¢ekmenin ana
nedenleri alternatif tanilari dislamak, komorbiditeleri degerlendirmek veya
semptomlarda bir degisiklik ile O6nerilebilecek KOAH komplikasyonlari (6rn.,
pndémoni, pndémotoraks) aramaktir. Akciger grafisi KOAH'I saptamada zayif bir
duyarliliga sahiptir. Ornegin, orta siddette KOAH'lI hastalarin sadece yarisinin
akciger grafisinde saydamlik artigi ve diger amfizem bulgulari tespit edilmistir.
Akciger grafisi alternatif dispne kaynaklarini diglamak igin yararh bir yontemdir,
ancak KOAH igin duyarli veya 6zgun bir test degildir. KOAH'ta gorilen yaygin
anomaliler arasinda diyafram duzlesmesi, saydamhk artisi ve retrosternal

saydamlik alaninda artma sayilabilir (39).

Toraks goruntileme KOAH tanisinin ayrilmaz bir pargasi degildir. Toraks
BT amfizem ve bronsitin saptanmasinin yani sira malignite gibi eslik eden
patolojileri degerlendirmek i¢in ¢cok daha hassas ve o6zgundur. Ayrica toraks BT

ameliyat oncesi LVRS degerlendirmesinde onemli bir rol oynar (39).

Ayirici tani: Semptomlar KOAH’a 6zgl degildir. Bagka hastaliklarda benzer
yakinmalar, bulgular ve spirometre sonuglari olabilir. Ayrica KOAH’a benzer
semptom ve bulgulara yol agan hastaliklar KOAH tanisi olan bir hastada es
zamanl olarak bulunabilir. KOAH ile benzer yakinmalara neden olan hastaliklar;
astim, brongektazi, konjestif kalp yetersizligi, tiberkuloz, obliteratif bronsiyolit, difuz

panbronsiyolit ve bronkopulmoner displazidir(1).

2.7. Eslik Eden Hastaliklar

KOAH, akciger kanseri, kardiyovaskuler hastaliklar, uyku ile iligkili solunum
bozukluklari, diyabetes mellitus, osteoporoz, bdbrek yetmezligi, gastro6zofageal

refli hastaligi, psikiyatrik hastalik (6rn. depresyon ve anksiyete gibi) ve bilissel
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islev bozuklugu gibi bir dizi komorbid durum ile baglantilidir. Bu hastaliklarin erken

olarak tanimlanmasi ve tedavisi sonuglari iyilestirebilir (2, 12).

Akciger kanseri, KOAH hastalarindaki 6lumin ana nedenlerinden biridir.
Akciger kanseri mortalitesini azaltmak igin, tum KOAH hastalarinin sigarayi
birakmalari siddetle tesvik edilmelidir ve tarama kriterlerini kargilayan hastalara

dusuk doz bilgisayarli tomografi (LDCT) segenedi sunulmalidir (40).

Koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, periferik arter hastaligr ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar KOAH'In ana komorbiditeleridir.
Uygun tedavi firsatlarini gézden kagirmamak igin ylksek stiphe ve uygun testler

uygulanmalidir (41).

Uyku ile iligkili solunum bozukluklan KOAH'da yaygindir ve dusuk
yasam kalitesine, artan morbidite ve mortaliteye katkida bulunabilir. Bu hastaliklar
hastalar tarafindan bildirilemediginden, spesifik bir uyku 6ykidstu alinmal ve

ardindan gerek gorulurse polisomnografi ile degerlendirme yapiimalidir (42).

KOAH’lI hastalar, sigara icen ve KOAH olmayan veya sigara igmeyen
KOAH’lI hastalardan daha ylksek depresyon ve anksiyete riskine sahiptir.
Pulmoner rehabilitasyon, depresyon ve kayglyi azaltmaya yardimci olabilir (43).
KOAH hastalarinda metabolik sendrom, diabetes mellitus ve bobrek

yetmezligi riskinin arttig1 gozlenmistir (44).

2.8. KOAH'da Akut Alevlenmeler

GOLD, KOAH alevlenmesini “hastanin solunum semptomlarinin normal
gunluk varyasyonlarin otesinde ve ilag degisikligine yol agacak sekilde kotllesmesi

ile karakterize akut bir olay” olarak tanimlar (2).

Bu genellikle asagidaki kardinal semptomlardan bir veya daha fazlasinda

akut bir degisiklik igerir:
e Oksurlk sikh@i ve siddeti artar

e Balgam uretimi hacim olarak artar ve/veya niteligi degisir
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e Dispne artar

Yakin zamanda Avrupa Solunum Derneg@i (ERS) / Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) tarafindan yayinlanan bir rehber ile klinik olarak alevlenmeleri, 6zellikle
dispne, oOksurik ve balgam uUretimi olmak Uzere solunum semptomlarinda ve
balgam purilansinda artis olarak tanimlamistir. Orta ila siddetli KOAH'I olan
hastalar, bu ataklardan yilda ortalama bir ila iki defa gegirebilir. Daha ilerlemis
hastaligi olan hastalar, artan sayida alevlenme gegirebilir. Bazi hastalar ise hava
akim kisitlamasinin siddetine bakilmaksizin alevlenmelerden daha fazla etkilenir
ve bunlar, son bir yilda en az iki alevlenme olarak tanimlanan sik alevlenme

gegcirenlerdir (45).

Genel olarak, hava akimi kisittamasinda artis (dusuk FEV:) ile KOAH
alevlenmesi riski iligkilidir, ancak tek basina hava akimi kisitlanmasi alevienme

riskinin iyi bir degerlendirmesini saglamaz (2).

GOLD rehberi, alevlenme riskini degerlendirmek icin bir bireyin FEV1,
alevlenme oykusu, alevlenme nedeniyle hastanede yatis dykisu ve semptomlarin
bir kombinasyonunu kullanmayi énermektedir. Son 12 aydaki alevlenmelerin
sayisi su sekilde siniflandirilir: sifir veya bir alevlenme 6ykusl gelecekteki dusik
bir alevlenme riskini gosterirken, iki veya daha fazlasi gelecekteki yuksek bir riske

isaret eder.

Solunum yolu enfeksiyonlarinin KOAH alevlenmelerinin yaklasik yuzde
70'ini tetikledigi tahmin edilmektedir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar cogu

alevlenmeye neden olurken, atipik bakteriler nispeten nadir bir nedendir (46).

Etiyolojisi bilinmeyen bazi KOAH alevlenmeleri miyokardiyal iskemi, kalp
yetmezIigi, aspirasyon veya pulmoner emboli gibi diger tibbi durumlarla iligkili
olabilir (2).

Akut alevlenmelerde anamnez: Tanim geregi, hastalar birka¢ saat ila gun

boyunca dispne, Oksurlik ve/veya balgam gibi solunum semptomlarinin akut
baslangici veya koétllesmesi ile basvururlar. Bu belirtiler, asagidaki ozellikler

acisindan daha fazla nitelendirilmelidir:
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e Semptomlarin zaman akisi
e Baslangi¢ dizey semptomlarla kargilastirma

e Solunum sikintisinin giddeti (6rn. istirahatte dispne, merdivenleri ¢ikarken

dispne)
e Balgam ozelliklerinin tanimlanmasi

Akut alevlenmelerde fizik muayene: KOAH alevlenmesi ile iligkili fizik

muayene bulgulari genellikle hiriltil solunum ve takipne saptanmasini icerir ve
solunum eforu nedeniyle konusma guglugu, yardimci solunum kaslarinin kullanimi
ve paradoksal gogus duvari/karin hareketleri (solunumla birlikte gogus ve karin
hareketleri arasindaki senkronizasyon bozuklugu) gibi solunum yetmezligi
Ozellikleri de icerebilir. Eger varsa, kognitif fonksiyonlarda bozulma, biling
degisikleri olmasi hiperkapni veya hipoksemiyi yansitabilir ve asteriksis

hiperkapninin arttigina isaret edebilir (39).

Akut alevlenmelerde ilk_degerlendirme: Testlerin secimi, alevienmenin

ciddiyeti ve ilgili klinik bulgularla yonlendirilir. Hafif bir alevlenmesi olan (istirahat
dispnesi veya solunum sikintisi olmayan, gunluk yasam aktivitelerini
gerceklestirme yetenegi korunmus) ve acil servis tedavisi gerektirmeyen hastalar
icin yapilacak degerlendirme klinik degerlendirme ve oksijen satlrasyon olgumu ile

sinirl olabilir.

Acil servis bakimi gerektiren hastalar icin yapilacak degerlendirme ise

genellikle agsagidakileri icermelidir:
- Oksijen sattirasyonunun degerlendirilmesi

-Pnémoni, pndmotoraks, pulmoner 6dem ve plevral efuzyonu diglamaya

yonelik bir akciger grafisi

- Laboratuvar calismalari (6rn. tam kan sayimi serum elektrolitleri ve

glukoz)
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- Akut veya kronik zeminde akut respiratuar asidozdan suUpheleniliyorsa
veya ventilasyon destegi gerekiyorsa arteriyel kan gazi analizi. Arteriyel parsiyel
karbondioksit basincinda(PaCO2) artis, serum bikarbonat duzeyinde yukseklik

olmasi kronik zeminde akut hiperkapniye iliskin endigseye neden olabilir (39).

Alevienme biyobelirtecleri: KOAH alevlenmelerinin birgok nedeni vardir

ve alevlenmenin tanimi “6znel” klinik degerlendirmesi olmaya devam etmektedir.
Alevlenmelerin heterojen dogasi goz 6nune alindiginda, bir biyobelirtegin gegcmis
tibbi dykuden daha guvenilir bir sekilde tahmin etmesi olasi degildir. COPDGene
ve SPIROMICS calismalarinda hasta gruplarinda incelenen kan biyobelirtegleri,
klinik Ozelliklerin alevlenmeleri 6ngorme yeteneginde sadece sinirh bir katki
saglamistir (47). Alevlenmeyi 6ngormede, yalnizca objektif biyolojik kriterler ve
Klinik kriterlerle birlikte tanimlanan alevlenme alt tipleri incelenerek gelistirilecektir
(48).

Evde veya hastanede trivaj: Ik degerlendirmede Onemli bir adim,

hastanin hastaneye yatirilmasi gerekip gerekmedigini veya evde guvenli bir
sekilde tedavi edilip edilemeyecegini belirlemektir. Alevienme yasami tehdit edici
goérunluyorsa veya ventilasyon destegi icin endikasyonlar varsa (6rn. hipoksemik
veya hiperkapnik solunum yetmezligi), hasta mimkin oldugunca ¢abuk yogun
bakim Unitesine kabul edilmelidir. Ote yandan, KOAH alevlenmelerinin ylzde
sekseninden fazlasi bazen poliklinikte veya acil serviste yapilan ilk midahaleden

sonra ayaktan tedavi edilebilir (39).

GOLD rehberinde hastayi hastaneye yatirmaya karar vermek igin belirlenen

diger kriterler sunlari igerir (2):
- Poliklinik veya acil servis mudahalesine yetersiz yanit

- Yeni belirtilerin baslangici (6rn. siyanoz, dedisen kognitif durum, periferik

odem)

- Artan oksijen gereksinimi veya solunum guclugu belirtileri ile birlikte
referans degerine gbére semptomlarin siddetinde belirgin artis (6rn. yeni baglayan

istirahat dispnesi)
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- Altta yatan ciddi KOAH (6rn. FEV1< %50)
- Alevlenmeler nedeniyle hastaneye yatis ve sik alevienme dykusu

- Pnoémoni, ritm bozuklugu, kalp yetmezligi, diabetes mellitus, bobrek

yetmezligi veya karaciger yetmezligi gibi ciddi komorbiditeler
- Yetersiz ev destegi

Akut alevlenmelerde prognoz: Alevlenmeler saglik durumunu Onemli

Olgude etkilediginden ve hastaligin ilerlemesini hizlandirdigindan, KOAH'ta énemli
tedavi amaglarindan biri gelecekteki alevlenmelerin riskini ve siddetini azaltmaktir
(49). GOLD en yeni 6nerisinde, en az iki hafif veya orta siddetli alevienme veya bir
onceki yil hastanede yatisa neden olan en az bir agir alevlenme iceren bir
alevlenme Oykusunun gelecekteki alevlenmeler ve oOnleyici tedaviye yonelik
yuksek riskli hastalari belirlemek i¢in kullanilabilecegini belitmektedir (2). Bununla
birlikte, hafif veya orta siddetli alevlenmeler genellikle genel uygulamada ele alinir
ve kapsamli ek tedavi gerektirmez, ancak agir alevlenmeler hastaneye yatis

gerektirir ve siklikla artan 6lum orant ile iligkilidir (50).

KOAH alevlenmesi artan o6lum orani ile iligkilidir. Hastane igi 6lum orani

yuzde Ug ila dokuz arasinda degismektedir (51).

KOAH alevlenmesi sonrasi hastaneden taburcu olmayi takiben 6lum orani;
yashlik, altta yatan KOAH'In giddeti, taburculukta uzun sureli oksijen gereksinimi,
komorbiditelerin varhdi (6rn. kardiyovaskuler hastaliklar veya akciger kanseri) ve
hastanin balgaminda Pseudomonas aeruginosa varligi gibi bir dizi faktérden
etkilenir (52)
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3- KOAH ‘DA PROGNOSTiIK SKORLAR

Uzun yillar boyunca KOAH, FEV:1 kullanilarak siniflandiriimistir. Ancak,
hastaligin heterojenligi ve ¢ok bilesenli yonu nedeniyle, dlum orani ve hastaneye
yatis gibi farkl KOAH sonugclarini dahil etmek amaciyla son yillarda farkl indeksler
ve skorlar gelistiriimistir. Bununla birlikte, bu skorlara hangi degiskenlerin dahil
edilmesi veya bu indekslerin nasil gelistiriimesi gerektiginin belirlenmesi sureci

henlz tam olarak netlestiriimemistir (53).

2004 yilinda Celli ve arkadaslari dort parametre kullanarak o6lim riskini
tahmin eden ve ¢ok yonlu bir indeks olan BODE (beden kitle indeksi (B), hava yolu
obstruksiyonu (O), dispne (D), egzersiz kapasitesi (E)) indeksini gelistirmistir (54).
Bu skoru hesaplamak i¢in 6 dakikalik yurime testi gereksinimi indeksi kullanigsiz
hale getirebilir, bu nedenle KOAH hastalarinda rutin olarak olgiiimeyen 6 dakikalik

bir yirime testi verisi gerektirdigi icin BODE’nin rutin kullanimi tercih edilmemistir.

Son yillarda KOAH'h hastalarda 6lumd tahmin etmeye calisan cgesitli risk

skorlari geligtiriimigtir. Asagida uretilen en onemli skorlardir:

¢ CODEx (komorbidite- Charlson komorbidite skoru, dispne, hava akimi
obstriksiyonu ve dnceki yilda gerceklesen siddetli alevienme sayisi)(55)

«BODEX (BKI, hava akimi obstriiksiyonu (% FEVi), dispne (MMRC) ve
onceki alevlenmeler) (56)

¢ADO (age: A, dispne: D, obstruksiyon: O) (56)

¢ DECAF (dispne, eozinopeni, konsolidasyon, asidemi, atrial fibrilasyon)
(57)

¢ DOSE (dispne, hava akimi obstriksiyonu, sigara kullanimi ve

alevlenmeler)(56)

Tuarkiye, Asya, Afrika veya Guney Amerika'da ¢ok az sayida prognostik
model gelistiriimis veya dogrulanmigtir. Gelismekte olan Ulkelerde KOAH igin ana
risk faktorleri tiberkiloz 6ykisu ve ev ici hava kirliligine maruziyettir (58). KOAH
etiyolojisinde biyomas oldugunda, sigara kullanimina gore prognozun daha iyi
oldugu gosterilmistir. Gelismis ulkelerde kullanilan bu prognostik modeller,

gelismekte olan uUlke populasyonlarinda dugrulanmadan genellestiriliemez. (59).
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4- GEREG ve YONTEMLER

Calismayaa Ocak 2018- Ocak 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari Klinigi'nde KOAH akut alevlenme nedeni ile
yatarak tedavi géren 183 hasta dahil edildi. Calismaya katilan tim hastalardan
yazili aydinlatiimis onam alindi. Calismaya baglamadan 6nce (15 Kasim 2017)

etik kuruluna basvuru yapildi ve 18-1105-17 sayili onay karari alindi.

GOLD rehberinin KOAH tani kriterlerine gére, nefes darhdi, kronik éksurik
veya balgam cikarma yakinmasi olan ve KOAH risk faktorlerine (sigara oykusu
veya biyomas yakit dumani) maruziyet dykusu bulunan, spirometri ile KOAH tanisi
konulmus olan hastalar galismaya alindi. GOLD rehberinde belirtildigi Uzere, akut
alevilenme; KOAH alevlenmesi, semptomlarda ek tedavi gereksinimi ile
sonuglanacak sekilde akut bir kotulesme olarak tanimlandi (2). Bu kriterler goz
onunde bulundurularak, KOAH akut alevlenmesi nedeni ile hastanede yatarak

tedavi karari verilmis olan agir alevlenmesi olan hastalar galismaya dahil edildi.

Arastirmaya dahil olma kriterleri:

e 40 yas Ustiinde olmasi

e KOAH tanisi almig olmasi (2019 GOLD raporu)

e 10 paket-yil ve Uzeri sigara 60ykusu olmasi

e Agir KOAH alevlenme tanisi ile yatiyor olmasi

¢ Belirtilen anketlere koopere olabilmesi ve cevap verebilmesi

¢ Asagida belirtilen arastirmaya dahil olmama kriterlerini tagimiyor olmasi

e Calismaya katilmaya onam verip gonulli olmasi

Arastirmadan dislanma kriterleri:

e Beklenen yasam suresi <1 yil olan KOAH disi hastaliga sahip olan
hastalar

e Sol kalp yetmezligi, pnémotoraks, pulmoner emboli, OSAS gibi ikincil

sebeplere bagli olarak yatan hastalar
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o Sadece konjestif kalp yetmezligine bagli yatan hastalar

e Astim olan hastalar

Hastalarin sosyo-demografik verileri, anamnez o6zellikleri, fizik muayene
bulgulari hastallk ve tedavi suresi, eslik eden hastaliklari, sigara Oykusu
sorgulandi. Boy(m) ve kilo(kg) ile beden kitle indeksi (kg/m?) hesaplandi. Son 1 yil
icinde gecirdikleri alevlenme sayilari, yatis sirasindaki modifiye Medical Research
Council (mMRC) skoru, kullandiklari KOAH medikal tedavisi, uzun sureli oksijen
tedavisi (USOT) ve non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) kullanimi kaydedildi.
Hastalar yatiglari sirasinda mortalite ve taburculuk sonrasi akut alevlenme
nedeniyle hastaneye tekrar basvurulmasina (hastane /acil servise basvuru,

hastaneya yatis) etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla degerlendirildi.

Hastaneye vyatislarinin ilk gind rutin kan incelemeleri AUTF Cebeci
Hastanesi Merkez laboratuarinda yapildi; beyaz kuire, hemoglobin, trombosit,
eozinofil sayilari, bobrek fonksiyon testleri (kreatinin, BUN, GFR), albimin ve C-

reaktif protein dizeyleri kaydedildi.

Spirometri: ATS-ERS kabul edilebilirlik ve tekrarlanabilirlik kriterlerine gore
yapilmis olan son bir yil igerisinde stabil donemde yapilmis olan spirometri

sonuglari kaydedildi.

Arter Kan Gazlari: AKG analizinde radiyal arterden heparinle yikanmis

enjektorle alinan arteriyel kan ornegi, klinigimizde arter kan gazi analiz
laboratuarinda degerlendirildi. istirahatte oda havasinda arter kaninda pH, parsiyel
oksijen basinci (Pa02), parsiyel karbondioksit basinci (PaCO2), oksijen
satlrasyonu (Sa02), bikarbonat (HCOs3) ve baz agigi (BE) dlgllerek sonuglari
kaydedildi.

Uyqulanan Yaklasim ve Yontemler: ADO, BODEx ve CODEXx indeksleri

hesaplandi ve bu indekslerin mortalite ve hastaneye yeniden yatis ile iligkisi analiz
edildi. CODEx ve BODEx indeksleri dispne, hava yolu obstriksiyonu ve onceki
alevlenmeler ile ilgili veriler kullanarak gelistiriimis indeksler olup CODEXte
BODEXx’ten farkli olarak vicut kitle indeksi yerine yasa goére modifiye edilmis

Charlson komorbidite skoru kullaniimaktadir (56).
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ADO indeksi yas, dispne ve hava akimi obstriksiyonu parametrelerinin
kullanildigi bir skorlamaya dayanmaktadir. Her bir paramatreden alinan puanlarin
toplanmasi yoluyla hesaplanir (60) (Tablo 4). Kullanim kolayligi, BODE (vUcut kitle
indeksi, hava akimi obstriksiyonu, dispne ve egzersiz kapasitesi) indeksi igin
gerekli olan 6 dakikalik yurime testinin kullanigh olmayacagi birinci basamakta,

zaman ve alan kisitlamalari icinde, hastay! degerlendirmeye olanak tanir.

Tablo 4. ADO skoru puanlamasi

Puan 0 1 2 3 4 5
FEV1 265 236-64 | <35
mMRC 0-1 2 3 4
Yas 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 290

BODEx indeksi BKi, hava akimi obstruksiyonu, dispne ve onceki
alevlenme sikligina dayali olarak hesaplanmaktadir. 6 dakika yUrime testinin
kullanilmadigi ve prediktif degerini kaybetmeden alevienmelerle degistirildigi,
BODE’nin basitlestirilmis bir versiyonudur (Tablo 5) (61).

Tablo 5. BODEX skoru puanlamasi

Puan 0 1 2 3
FEV1 265 50-64 36-49 <36
mMRC 0-1 2 3 4
BMI 221 <21

Alevlenme |0 1-2 >3

CODEX indeksi, hastanede yatan KOAH hastalarinda kisa ve orta donem
prognozu degerlendirmek icin kullaniimasi onerilen bir indekstir. Bu indekste
komorbidite, dispne, hava akimi obstruksiyonu ve onceki yilda gerceklesen siddetli
alevlenme sayisi kullaniimaktadir. CODEX igin, 50 yasindan bagslayarak her on yil
icin bir puan eklemek suretiyle 15 komorbiditeden olusan Charlson Komorbidite
Skoru hesaplanmistir (Tablo 6) (62).
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Tablo 6. CODEXx skoru puanlamasi

CODEX | Alan | Degisken o |1 | 2 |3
C Komorbidite Charlson Komorbidite 0-4 |5-7 >8

Skoru
O Obstruksiyon | %FEV1 265 | 50-64 | 36-49 | <35
D Dispne mMMRC 0-1 |2 3 4
EX Alevlenme Alevlenme 0 1-2 >3

Mortalite ve Taburculuk Sonrasi Tekrar Bagvuru Kaydi : Mortalite Oliim
Bildirim Sistemi (OBS)'nden kaydedildi. Hastanemizde olen hastalarin, mortalite
sebebi Ankara Universitesi'nde kullanilan Avicenna Sistemi'nden; hastanemiz
disinda Olen hastalarin ise vyakinlariyla iletisime gecilerek o6grenildi. KOAH
alevlenme acisindan tekrar hastaneye yatan hastalarin Avicenna Sistemi
kullanilarak takip suresinde alevlenme sayisi hem hastaneye /acil servise basvuru
hem de hastaneye yatis sayisi olarak 6grenildi. Hastanemizde yatis olmayan

hastalar ile telefon ile gorustlerek bu bilgi kaydedildi.

Istatistiksel Analiz: _Verilerin analizi SPSS 25 programinda yapildi.

Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degigkenler igin ortalama * standart
sapma, dagihmi normal olmayan degiskenler icin median, nominal degiskenler ise

vaka sayisi ve (%) olarak gdsterildi.

KOAH hastalarinda mortalite ve hastaneye yeniden yatis insidansi 1 yillik
calisma suresinde hesaplandi. ADO, BODEx ve CODEX'in performansi, ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilarak, odd orani ve Alici Operatori
Karakteristigi (receiver operator curve- ROC) egrileri altinda alan (AUC) Uretilerek
her model ayrimini de@erlendirilerek dogrulandi. BODEX, ADO ve CODEX
skorlarinin odlenleri ayirmadaki guct ROC Egrisi altinda kalan alan (AUC) ile
degerlendirilmisti. En iyi kesim noktasi Youden’s Iindeksi kullanilarak

hesaplanmigtir. (Tablo 7)

Tablo 7. Youden’s indeksi

AUROC Kategori
0.9-1.0 Cok iyi
0.8-0.9 yi
0.7-0.8 Orta
0.6-0.7 Zayif
0.5-0.6 Basarisiz
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5. BULGULAR

Calismaya Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklar Klinigi'nde KOAH alevlenme nedeni ile yatarak tedavi
go6ren 183 hasta dahil edildi. En kisa takip suresi bir yil olmak tzere ortalama 15,2
* 4,8 ay sureyle takip edildi.

5.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin 149'u erkek (%81,4), 34’4 kadin (%18,6) idi. Toplam 183 akut
KOAH alevlenme tanili olgunun verileri analiz edildi. Calismaya dahil edilen

olgularin yaslari 40 ile 92 arasinda degismekte olup ortalamasi 68,9 £ 10.2 idi.

Hastalarin Beden Kitle indeksi (BKi) ortalamasi 26,0 + 5,1 kg / m? idi.
Olgularin  %91.3'4 (n:169) sigara kullaniyorken %38.8’inin (n:16) sigara
kullanmadigi saptandi (Tablo 8).

Calismaya dahil edilen hastalardan 121'i GOLD-D (%66,1), 56’si GOLD-B
(%30,6), 6'sit GOLD-A (%3,3) grubundaydi. Hastalar mMMRC dispne skalasina goére
gruplandiriidiginda, %3,8'i mMMRC 1, %24’u mMRC 2, %43,2’'si mMRC 3, %29’u
MMRC 4 grubundaydi. Son yilda alevlenme sayisi ortancasi 1 (min-maks: 0,00-
7,00), ortalamasi 1,4+ 1,4’du.

Takip suresi esnasinda olen hastalarin sayisi 31 (%16,9); tekrar yatis sayisi
ortanca degeri 1 (min-maks: 0,00-6,00), ortalamasi ortalamasi 1,4+ 1,4°d0.

27



Tablo 8. Hastalarin demografik dzellikleri

Sosyodemografik
Ozellikler
OrtalamaxSD Ortanca (min-maks)
Yas (yil) 68,90+ 9,38
Beden Kitle indeksi | 26,35+ 5,06
(kg/m?)
Sigara (paket-yil) 45 (0.00-160)
N (%)
Cinsiyet
Erkek 149 (81.4)
Kadin 34 (18,6)
GOLD
A 6 (3,3)
B 56 (30,6)
C -
D 121 (66,1)
Dispne
mMRC1 7 (3,8)
mMRC2 44 (24,0)
mMRC3 79 (43,2)
mMRC 4 53 (29.0)
Mortalite 31 (16,9)
Ortalama * SD Ortanca (min-maks)
SFT
FVC% 58,60+ 21,38
FEV1% 44,73+ 19,25
FVC/FEV1 52,97+ 12,30
Alevlenmelyil 1.00 (0.00-7.00)
Hastaneye yeniden yatis 1,00 (0-6)

mMRC: Modified Medical Research Council, SFT: Solunum Funksiyon Test, GOLD: Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

5.2. Demografik ve Klinik Ozelliklere Gére Uzun Dénem Mortalite

Calismaya alinan hasta grubunda, hastane i¢i mortalite gérulmedi. Uzun
dénem mortalite oranlari ile yas, cinsiyet, sigara icme oykiisi ve BKi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Yagsa gore uzun donem mortalite
oranlarina bakildiginda, KOAH alevlenme nedeniyle Olenler ile yasayanlarin
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.996).
Calismaya dahil edilen 149 erkek hastanin 28'i (%18), 34 kadin hastanin 3’0
(%8.8) olmak Uzere toplam 31 hasta takip surecinde kaybedilmigtir. Tum hastalara
bakildiginda mortalite orani %16,8 bulunmus olup, bu hastalarin %90’Iinin erkek

oldugu saptanmistir. Uzun dénem mortalite orani ile cinsiyet arasinda istatistiksel
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olarak anlaml iligki yoktu (p=0.132). Calismamizda 6len ve yasayan hastalarda
ortalama BKIi ile mortalite orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla 27 kg / m2 ve 26 kg / m2) (p=0.523). Olen hastalarda paket-
yil cinsinden sigara Oykusu ile mortalite arasinda anlamh iligki bulunmadi
(p=0.172). Aktif sigara igen ve sigaraylr birakmig olanlar arasinda mortalite
acisindan fark saptanmadi (p=0.143). Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklerine gére uzun doénem mortalite oranlari Tablo 9’da

sunulmustur.

Hastalar mMRC dispne skalasina goére gruplandirildiginda, mMRC1
grubunda mortalite gérilmedi. mMMRC2 %13,6, mMRC3 %15,2, mMRC4 %?24,5
mortalie goruldu. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,334).

Olen olgular ve hayatta kalanlar karsilastirildiginda solunum fonksiyonlari
ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (FEV1 igin
p=0.298, FVC i¢in p=0.180, FEV1/FVC igin p=0.696).

Eozinofil sayisi ve orani agisindan dlen ve yasayanlar arasinda fark yoktu
(sirasiyla p=0,178, p=0,155).

Calismaya dahil edilen hastalardan GOLD-A grubunda yer alan hastalarda
mortalite saptanmadi. GOLD-B grubunda %16,1, GOLD-D grubunda ise %21,5
mortalite saptandi. Gruplar arasinda mortalite acisindan anlaml fark oldugu
belirlendi (p<0.05).

Olen hastalar ile yasayan hastalar kargilastirildi§inda, bagvuru éncesi son
bir yildaki yatis sayilari ve takipte bir yil boyunca yeniden hastaneye bagvuru /
yatis sayilari istatistiksel olarak anlamli derecede fazlaydi (p<0.05) (Tablo 9)
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Tablo 9. Demografik ve klinik 6zelliklere gére uzun dénem mortalite

Cinsiyet
Erkek 28 (18,8) 121 (81,2) 0,162
Kadin 3(8.8) 28 (91,2)
Sigara (Paket-yil)
Aktif 6 (11,1) 48 (88,9)
Birakmis 24 (20,9) 91 (79,1) 0.172
Dispne
mMMRC1 0,00 (0,00) 7(4,6)
mMMRC2 6 (13,6) 38(25,0) 0.250
mMMRC3 12 (38.7) 68 (44,1)
mMRC 4 13 (41.9) 40 (26,3)
GOLD
A 0 (0) 6 (3,9)
B 5(16,1) 51 (33,6) 0.019
C 0 (0) 0 (0)
D 26 (21,5) 95 (62,5)
Semptomlar
Okstiriik 26 (83.9) 133 (87.5) 0.734
Balgam 25 (80.6) 105 (69,1) 0.196
Nefes darligi 31 (100) 152 (100) -
Eozinofil Cut-off
<=%2 18 (58,1) 67 (44,1) 0,155
>0/2 13 (41,9) 85 (55,9)
<:200x103/pL 21 (67,7) 83 (54,6) 0,178
3 10 (32,3) 69 (45,4)
>200 x10°/uL
Ortalama * SD Ortalama * SD p degeri***
Yas 68.34 68.35 0.996
BMi 27 26 0.523
SFT
FVC% 53.90 +19,55 59.55 +21,67 0.180
FEV1% 41.45 +16,50 45.40 +19,74 0.29
FVC/FEV1 53.76 +10,85 52.81 +12,61 0.696
onceki 1 yil Yatig 1,38+ 1,08 0,888 + 1,07 0,019
Takipte hastaneye 2,09 +1,39 1,19+1,34 0,001
yeniden basvuru
sayisi

*Satir yizdesi, ** Ki-kare testi,

***bagimsiz gruplarda t-testi
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5.3. Tedavi ve Mortalite iligkisi

Yasayanlarla 6len hastalar arasinda USOT ihtiyaci acisindan istatistiksel
olarak anlamli dizye ulasmayan ancak sinirda bir deger oldugu izlendi(p=0.059).
NIMV ihtiyaci agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.075). Olen hastalarin
yasayanlara gore LABA ve kisa etkili bronkodilator kullanimi istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur (p<0.05). (Tablo 10).

Tablo 10. Olen ve yasayan hasta gruplarinda tedavilerinin kargilagtiriimasi

Tedavi Olenler n (%)* Yasayanlar n (%)* p degeri **
UsoT
Var 23 (74.2) 85 (55.9) 0.059
Yok 8 (25.8) 67 (44.1)
NiMV
Var 8 (25.8) 20 (13.2) 0.075
Yok 23 (74.2) 132 (86,8)
LAMA
Var 19 (61.3) 77.6 (119) 0.056
Yok 12(38,7) 34 (22,4)
LABA
Var 16 (51.6) 107 (69.5) 0.042
Yok 15 (48,4) 45 (29,6)
IKS
Var 24 (77.4) 107(70.4) 0.429
Yok 7(22,6) 45 (29,6)
Kisa Etkili BD
Var 19(61.3) 53(34,9) 0.006
Yok 12 (38,7) 99 (65,1)

* Kolon yuzdesi **Ki-kare testi

5.4. Komorbiditeler ve Mortalite Iligkisi

Komorbiditeler degerlendirildiginde obstriktif uyku apne sendromu (OSAS)
ve atriyal fibrilasyon istatistiksel olarak anlamli oranda olenlerde fazla bulundu
(p<0,05). Charlson Komorbidite indeksi (CKi) degerlendirildiginde dlen ve yasayan
hastalar arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
belirlendi (p=0,106) (Tablo 11.).
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Tablo 11. Komorbiditeler, Charlson Komorbidite indeksinin élen ve yasayan
hastalarda kargilastiriimasi

Komorbiditeler Olenler n (%)* | Yasayanlar n(%)* p degeri**
Hipertansiyon 15 (48.4) 76 (50,0) 0,870
Aterosklerotik Kalp
. 13 (41.9) 46 (30,3) 0,205
Hastaligi
Konjestif kal
Jestit kaip 8 (25,8) 19 (12,5) 0.057
yetmezligi
Atriyal fibirilasyon 6 (19,4) 11(7,2) 0,034
Obstriiktif Uyku Apne
A 3(9,7) 1(0.7) 0,002
Sendromu
Diyabetes Mellitus 6 (19,4) 28 (18.4) 0.903
Ortalama * SD Ortalama * SD p degeri***
Charlson Komorbidite
4,87 +1,68 4.36 +1.54 0,106

indeksi

* Kolon ylizdesi

**Ki-kare testi ***Bagimsiz gruplarda t testi

5.5. Yeniden Hastaneye Yatig Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen hastalarda yeniden yatis ile mortalite, sigara oykusu,

hipertansiyon, ASKH ile anlamli iligkili bulunmustur (p<0,05). GOLD grubu,

BODEx, ADO ve CODEXx skoru ile mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu

belirlendi (p<0,05). indeksler yiikselince yeniden yatis sayisi yiikselmekteydi. Yas,

cinsiyet, BKi, Charlson indeksi, SFT, AF, kronik kalp yetmezligi, eozinofil sayisi ve

eozinofil yuzde orani ile yeniden yatis sayilari arasinda korelasyon saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 12.).
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Tablo 12. Hastaneye yeniden yatis ile iligkili faktorlerin analizi

Yeniden yatig p degeri
(ortalama+SD)
Sigara
Aktif 1,0111,44 0,041
Birakmis 1,49 £1,37
Cinsiyet
Kadin 1,41+ 1,55 0,774
Erkek 1,33+£1,35
Mortalite
Olenler 2,09+ 1,39
Yasayanlar 119+ 1,34 SRR
Kronik Kalp 1,74+ 1,31 0,114
Yetmezligi
Atrial Fibrilasyon 1,56+ 0,459 0,459
Hipertansiyon 1,56+ 1,42 0,041
Aterosklerotik 1,72+ 1,48 0,011
Kalp Hastaligi
Diyabetes 1,38+ 1,25 0,880
Mellitus
GOLD
A 0,166+ 0,408
B 0,678 £0.896 0,0001
D 1,719+1 .46
r degeri p degeri
BKi 0,134 0,070
Charlson indeksi 0,133 0,073
SFT
FVC 0,132 0,075
FEV1 0,104 0,161
FVC/ FEV1 0,085 0,254
Son yilda 0,533 0,0001
alevlenme sayisi
BODEXx 0,345 <0,0001
ADO 0,252 0,001
CODEXx 0,391 <0,0001

5.6. Hastaneye Yatis Gerektiren Agir Koah Akut Alevienmelerinde Risk
Skorlari Ve Mortalite lligkisi

CODEXx (komorbidite, dispne, hava akimi obstriksiyonu ve onceki yilda

gergeklesen siddetli alevienme sayisi), BODEx (BKI, hava akimi obstriiksiyonu (%
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FEV1), dispne (MMRC) ve onceki alevlenmeler), ADO (age: A, dispne: D,

obstriksiyon: O) faktorlerinden olusur.

BODEXx skoru i¢cin AUC 0.621 saptandi. BODEx skoru odlenleri ayirmada
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Bu skor i¢in kesim noktasi hesaplandi
ve kesim noktasi 4,5 olarak bulundu. Esik deger 4,5 deg@eri alindiginda duyarlihk
0.74, 6zgullik 0,63 saptandi (Sekil 3). ADO skoru icin AUC 0.572 saptandi, ADO
skoru olenleri ayirmada anlamli degildi (p=0.203). CODEX skoru igin AUC 0.630
saptandi. CODEX skoru dlenleri ayirmada anlamhydi (p<0,05). CODEX skoru igin
kesim noktasl hesaplandi ve kesim noktasi 4,5 olarak bulundu. Esik degeri 4,5
degeri alindiginda duyarlihdin 0,871, 6zgulligin ise 0,702 oldugu belirlendi- (Sekil
3).

CODEx indeksinin egrisi, ADO ve BODEx egrilerinin Uzerinde izlendi.
Sonuglar egri altinda kalan alan karsilastiriimasinda da dogrulandi (0.525-0.525,
Cl %95) (Tablo 13).

ROC Egrisi
1,0
P Source
7 of the
' Curve
— bodex
/ ado
0,84 o codex
S/
0,6 A
,’/77
0,4 //
//A/
024
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spesifite

Sekil 3. BODEX, ADO ve CODEX ROC egrileri
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Tablo 13. BODEX, ADO and CODEX indeksleri igin AUC degerleri

Prognostik AUC Standart | P degeri Guven arahigi (95%Cl)
indeks hata Alt Sinir ~ Ust sinir
BODEX 0.621 0.056 0.032 0.513 0.732
ADO 0.567 0.057 0.203 0.461 0.683
CODEX 0.630 0.055 0.020 0.525 0.525

35




6. TARTISMA

KOAH Akut alevlenmelerinde hastaneye yatis gerektiren alevlenmelerin
prognoz ve mortaliteye etkisi bilinmektedir. Bu nedenle agir alevlenmelerde
prognostik énemi olan faktoérler de ginuimuize kadar farklh arastirmalarin konusu
olmustur. KOAH hastalarina daha etkin ve iyi klinik bakim sunulmasi,
alevlenmelere bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasi amaciyla bu bilgilerin
gelistiriimesine inhtiya¢c duyulmaktadir. Daha 6nceki verilerden elde edilmis ve agir
alevlenmelerin prognozuna etki eden faktorlerin bir araya getirildigi birlesik
indekslerin bu tur ciddi alevlenmelerin prognozunu tahmin etmedeki yerini
arastirdigimiz bu calismada elde edilen sonuglarin yorumlanmasi igin hem
demografik faktoérlerin hem de birlesik indekslerin rolinin mevcut literattr

bilgileriyle kargilastiriima yapilarak degerlendiriimesi gerekmektedir.

Boylece hem mortalite hem de taburculuk sonrasi tekrar hastaneye
basvurularin 6ngérulmesinde birlesik indekslerin guvenilirligi ve kullanilabilirligi

degerlendirilecektir.

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari Klinigi'nde Ocak 2018-
Ocak 2019 tarihleri arasinda KOAH alevlenme nedeni ile yatarak tedavi goren 183
hastanin dahil edildigi bu calismada; yas, cinsiyet, sigara igme durumu, beden kitle
indeksi, semptom dulzeyi, hastalik agirigi, daha onceki alevlenme OykuUsu,
komorbid hastaliklarin varlhigi, solunum yetmezligi olmasi, biyobelirteclerin agir
alevlenme prognozuna etkileri literatur bilgileri ve mevcut galigmanin sonuglari
Isiginda tartisildiktan sonra, bu galismanin birincil amaci olan birlesik indekslerin
agir KOAH akut alevlenmelerinde prognozu oOngormedeki yeri elde edilen

sonuglara dayali olarak tartigilacaktir.

Literatlrdeki birgok galigma ileri yagsin KOAH’da mortalite igin bir risk faktori
oldugunu gostermistir (57). Geijn ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada
KOAH alevlenme nedeniyle hastanede yatarak tedavi gbren hastalarin yas
ortalamasi 72.7 £ 2.2 iken stabil hastalarin 63,8 + 2,5 olarak bulunmustur (63).
Yapilan bir arastirmada, her bir dekadda sik alevlenme riskinin arttigi gosterilmistir

(64). Arastirmamizda o6lum oranlari ve yeniden yatis sayisi incelendiginde, yas

36



ortalamalari arasinda anlamh bir fark bulunmamistir. Bu, calismaya dahil edilen

hasta populasyonunun bir sonucu olabilir, gunku ¢ogu ileri yastadir.

Bazi cgalismalarda ciddi KOAH’lI kadinlarin hastanede yatis, solunum
yetmezligi ve komorbiditeler nedeniyle 6lum riskinin daha yuksek oldugu
gOsterilmistir. Sigara kullanimi, erkeklere kiyasla kadinlarin akciger fonksiyonu
Uzerinde daha fazla etkiye sahiptir ve sigara igme aliskanhigi edindikten sonra
KOAH nedeniyle kadinlarin hastaneye yatis riski daha yuksektir (65). Bagka bir
calismada, kadin cinsiyetinin tUm nedenlere bagl hastaneye yeniden yatig riskine
kargl koruyucu oldugu bulunmustur(66). Calismamiza dahil edilen hastalarin
mortalite ve yeniden hastaneye yatis oranlari ile cinsiyet arasinda korelasyon
saptanmadi. Ancak galisma populasyonunun yalnizca %19'u kadin oldugundan
cinsiyetin, yeniden hastaneye yatis ve mortalite Uzerindeki etkisinin arastiriimasi

igin yeterli olmamasindan kaynaklanan bir durum olarak yorumlanabilir.

Calismamizda dispneyi degerlendirmek icin mMRC dispne Olgegi
kullaniimistir. Bir calismada, mMRC dispne skorunun 2’nin tzerinde olmasinin tim
nedenlere bagli mortaliteyi ayirt etmek igin yeterli oldugu ve mMRC dispne skoru
2’nin de anlamli derecede tim nedenlere bagh olmak lzere daha kisa sagkalim ile
iligkili oldugu gosterilmistir (67). Hastalarimizin gogunun 2 veya daha yuksek
mMRC dispne skoruna sahip grup igerisinde olmasi (%96.2), mMMRC ve mortalite

ya da hastaneye yeniden yatis arasinda bir iliski bulunamamasini acgiklayabilir.

Chan KH ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada yemek pisirmek igin
kati yakit kullaniminin Cinli yetigkinlerde ciddi solunum yolu hastaliklari nedeniyle
hastaneye yatis ve olum riskleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Temiz yakit
kullanimina gegmenin veya havalandirmali pisirme ocagi kullaniminin daha dusuk
risk tasidigl bulunmustur. Gegmiste biyomas maruziyeti dykusu, hastaligin siddeti
uzerinde, devam eden maruziyetten daha hafif etkiye neden olabilir (68). Bizim
¢calismamizda biyomas maruziyeti ile mortalite arasinda iligki gosterilememistir. Bu
durumun Turkiye’de hastalarin ¢ogunlugunun biyomas maruziyetinin devam

etmiyor olmasina bagl oldugu dugtnulebilir.

Sigara kullanimin, epitel hucrelerinde potansiyel olarak geri donusumsuz

genetik degisikliklere neden oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle sigarayi
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birakmanin etkileri muhtemelen mevcut hastaligin tersine gevrilmesinden c¢ok,
daha fazla hasara yol agmasinin engellenmesidir. Bir calismada, yogun bir sigara
biraktirma programinin, 5 yillik izlemde hafif ve orta derecede hava yolu
obstriksiyonu olan kigilerde tim nedenlere bagh mortalitede dnemli ve anlamli bir
azalmaya yol acgtigi gosterilmistir (6). Bir calismada sigarayl birakmanin KOAH
alevlenmesi riskinde azalma ile iligkili oldugu ve bu azalmanin sigara birakma
suresine bagh oldugu saptanmistir. Calismamizda olen hastalarda paket-yil
cinsinden sigara 0ykusu yasayan hastalardan daha fazladir ancak sigara 6ykusu
ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir. Sigarayi
birakan hastalarda, devam edenlerden daha sik hastane yatis saptanmigtir. Bu
durum sigara birakmanin ge¢ kalindiginda faydasinin kalmamasi ile veya daha sik
hastaneye yatan ve semptomlari daha fazla olan hastalarin sigara birakma

oranlarinin daha fazla olmasi ile aciklanabilir.

KOAH alevlenmeleri hastaneye yatis ve mortalitenin énemli bir nedenidir.
Alevlenmeler ve hastaneye yatiglara dair risk faktorlerinin belirlenmesi, bunlarin
sikliklarini ve hastalar Gzerindeki etkilerini azaltmaya yonelik stratejiler gelistirmek
icin gcok dnemlidir (2). Algahtani ve arkadaslari tarafindan yakin zamanda yapilan
bir meta-analiz ¢alismasinda onceki alevlenmeler, hastaneye yatis surelerinin ve
artmis hastanede kalis suresinin 30 ve 90 gunluk tum nedenlere bagl yeniden
hastaneye yatis icin 6nemli risk faktorleri oldugu bulunmustur (66). Yazarlar ayrica
onceki caligmalarla benzer sekilde kadin cinsiyetin hastaneye yeniden yatis riski
icin koruyucu oldugunu ve kadinlarin hafif veya orta derecede alevlenmelerinin
daha semptomatik olmasina ragmen daha az hastane vyatisi gerektirdigini
goOstermiglerdir (69). GOLD rehberinde Onceki 12 aydaki alevlenme sayisi
siniflandinimistir:  bir veya daha az alevlenme 0&ykuslu gelecekteki dusuk
alevlenme riskine isaret ederken, iki veya daha fazla alevlenme oykusu ise
gelecekteki yuksek alevlenme riskine isaret etmektedir (2). Calismamizda son bir
yildaki KOAH alevlenme sayisi artan 6liim orani ile iligkilidir. Olenlerin yatis
sayilari daha fazladir. Dolayisiyla sik alevienen ve agri alevlenme geciren
hastlarin daha sonra da benzer gekilde agri alevienme riski ve bununla iligki

morbidite ve mortalitesi artmaktadir.
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GOLD 2011 guncellemesinin “ABCD” degerlendirme araci, GOLD’un dnceki
rehberlerinin basit spirometrik derecelendirme sisteminden ileriye dogru atiimig
onemli bir adimdir, ¢unku hasta tarafindan bildirilen sonuglar igerir vee KOAH
tedavisinde alevlenmenin Onlenmesinin dnemini vurgular. Ancak, bazi 6nemli
sinirlamalari vardir. ABCD degerlendirme araci, KOAHta mortalite tahmini veya
diger onemli saglik sonucglari icin spirometrik derecelerden daha iyi sonug
vermemigtir (70). Yakinda zamanda Erol ve arkadaslari gelecekteki alevlenme
riskine iliskin GOLD 2017’nin dusuk ayrimci gucunun, 6zellikle dusuk FEV:'li A/B
grubu hastalarda hastalik siddetinin azimsanmasina (eksik tahmin edilmesine) ve
yetersiz tedaviye neden olabilecegini gostermistir (71). Diger caligmalar ise 2015
ve 2017 GOLD siniflandirmalari arasinda ABCD gruplarindaki hastalarin oraninda
onemli degisiklikler oldugunu gdstermektedir. C ve D gruplari artik eskiden sahip
olduklari hasta oranin yarisini icermektedir ve A ve B gruplarindaki hasta
sayisinda énemli artiglar vardir. BODE indeksi de degisiklikler gdstermistir, nitekim
A ve C gruplari hasta sayisi bakimindan benzer hale gelmis ve B ve D gruplarinda
ise onemli Olcide dususler olmustur. Bu da esit puanlara sahip olmalarini
saglamistir. Yeni derecelendirme sisteminin BODE indeksinin 5 yillik élim riskini
tahmin etme yetenegini azalttiyi sonucuna varilmistir (72). Calismamizda GOLD
grubu ile hem mortalite hem hastaneye yeniden yatis arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmistir. Grup A’dan D’ye gidildikce mortalite ve yeniden

yatis sayilar1 artmigtir.

Calismalar disiik BKi'nin mortalite artisinin anlamh bagimsiz prediktérii
oldugunu gostermistir (73). Dusiik BKi ve KOAH olan hastalarda kotli prognoz
arasindaki iligki oldukga yaygin bir klinik gozlemdir (74). Calismamizda ortalama
BKi'si bakimindan dlen hastalar ve yasayanlar arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

Bir calismada USOT kullanimini kot psikolojik durum ve bozulmus yasam
kalitesi ile ilgili dnemli bir faktér olarak tanimlamigtir (75). Calismamizda, USOT

kullanimi mortalite ile iliskili bir faktor olarak bulunmamistir.

Literatirde mevcut Charlson indeksi komorbidite varligi ile mortalite

arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (76). Bir diger calismada ise mortalite ile
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iliskisi bulunamamistir (77). Yakin zamanda Mulazimoglu ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada yuksek Charlson indeksi ile siddetli KOAH akut alevienme riski
de dahil olmak uzere KOAH hastalarinin prognozu arasinda negatif bir iligki
bulunmustur, dolayisiyla komorbiditelerin olmasi ve sayica fazlahdr porgnozu
olumsuz olarak etkilemektedir (78). Arastirmamizda yasayanlarin Charlson
komorbidite indeksi ortancasi 3 (minimum 1- maksimum 5); O&lenlerin ise 5
(minimum 1- maksimum 10) olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Komorbiditelere ayri ayri bakildiginda atriyal fibrilasyon ve OSAS arasinda anlamli

bir iliski oldugu ortaya ¢ikmigtir.

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH), KOAHta sik ve ©&nemli bir
komorbiditedir. KVH icindeki bes ayri dnemli unsur; iskemik kalp hastahgi, kalp
yetmezligi, aritmiler, periferik vaskuler hastaliklar ve hipertansiyondur. KOAH,
KVH’a 6zgl morbidite ve mortalite icin bagimsiz bir risk faktéradar (79). KOAH
hastalarinda sistolik veya diyastolik kalp yetmezligi prevalansi %20 ila 70 arasinda
degismekte olup yillik insidansi %3-4 arasindadir. Ani kalp yetmezligi, tim
nedenlere bagl mortalitenin anlamli ve bagimsiz bir prediktéradar (80), (2).
Calismamizda kalp yetmezliginin mortalite ile iligkili oldugu saptanmamis ancak,
Aterosklerotik Kalp Hastaligi ve hipertansiyon ile yeniden hastaneye yatis sayisi

korelasyon gérilmustdir.

Bazi calismalarda KOAH varligi ve siddeti ile atriyal fibrilasyon arasindaki
bagdimsiz iliski, KOAHlI hastalarin belirgin sekilde artmis kardiyovaskuler
mortalitesi hakkinda daha fazla fikir vermektedir (81). Yakin zamanda yayinlanan
bir ¢calismada, AF grubunda, AF olmayan gruba gore daha yuksek mortalite
saptanmistir. Yasa, cinsiyete gore ayarlandiktan sonra AF KOAH hastalarinin
mortalitesi igin bagimsiz bir prediktdr olarak kalmistir (82). Calismamizda AF’nin

mortalite artigi ile iligkili oldugunu gésterilmisgtir.

Her ikisi de sik gorulen hastaliklardan olan KOAH ve uyku apne sendromu
(OSAS) birlikteliginin birgok hastada goértlmesi olasidir.  “Overlap sendromu”
terimi, tek bir hastada her iki durumun iligkisini tanimlamak igin kullaniimaktadir.
Overlap sendromu olan hastalar KOAH veya OSAS ile karsilastirildiginda daha
kotl prognoza sahiptir (83). Uyku bozuklugu agir KOAH ile iligkilidir ve KOAH
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alevlenmeleri, acil saglik hizmetlerinin kullanimi ve mortalitenin de prediktorudur
(84). Calismamizda KOAH hastalarinda uyku bozuklugu varligi ile KOAH
hastalarinin ylksek mortalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu

bulunmusgtur.

Japonya'da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, 5 yillik sagkalim orani
acisindan, KOAH siddetinin evrelendirmesinde, hastalarin dispne seviyesine goére
siniflandinimasinin, FEV1 kullanilarak hastalik siddetinin evrelendiriimesinden
daha belirleyici oldugu bulunmustur. Calismada ayrica KOAH hastalarini mortalite
acisindan degerlendirmek igin havayolu obstruksiyonunun yani sira dispnenin de
degigskenlerden biri olarak ele alinmasi gerektigi sonucuna variimigtir (85). Bazi
calismalar FEV1 ve mortalite arasinda anlamli iliski oldugunu gosterirken (86), bazi
calismalar ise bu tur bir iligkiyi bulmada basarisiz olmus ve KOAH’ta solunumla
iliskili ve sistemik etkileri degerlendiren ABCD sisteminin, KOAH
siniflandirmasinda ve prognozu 6ngérmede daha basarili oldugunu belirtmistir
(54). ABCD sistemi, FEV?'in kisisellestiriimis saglik hizmeti agisindan terapotik
kararlari etkilemedeki sinirlamalari nedeniyle semptomlarin ve alevlenme
risklerinin 6nemini vurgulamaktadir. Spirometri, tani, prognoz, farmakolojik ve
farmakolojik olmayan tedavide anahtar rol oynamaktadir (2). Bir galismada aktivite
sinirlanmasi ve egzersiz dispnesi agisindan bakildiginda, dinamik hiperinflasyon
gostergelerinin (TLC, FRC ve RV’deki egzersiz sirasinda artig) FEV1'den daha iyi
korelasyon gosterdigi gorulmustir. KOAH hastalarinda dinamik hiperinflasyonun
hastaligin seyri Uzerindeki etkisi hala bilinmemektedir (87). Bir ¢alisma, FEV1
bozuklugu olan hastalarin sik alevlenme ve hastaneye yatis riskinin daha yuksek
oldugunu gostermistir (64). Calismamizda solunum fonksiyon testi degerleri ile
yeniden hastaneye yatis ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. Bu sonucu yorumlarken hasta grubunun o6zellikleri dikkate
alinmalidir. Hasta grubunda hava yolu obstriiksiyonu fazladir ve 6len hastalarla
yagsayanlarin FEV:1 ortalamalari birbirine yakindir. ABCD sistemi hasta
semptomlari ve alevlenme riskine dayali olarak mortaliteyi éngdrmekteyken
cogunlugu orta-ileri dereceli hava yolu obstriiksiyonu olan hastalardan olusan bu

olgularda alevienme iligkili mortaliteyi 6ngérmede yetersiz kalabilir.
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Gunumuzde alevlenme, hastaneye yatis ve Olim riski yuksek olan
hastalarin tanimlanmasina yardimci olabilecek biyobelirteclere artan ilgi vardir.
Nufiez ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada kadin cinsiyeti, daha siddetli
akciger fonksiyon bozuklugu, daha yliksek CRP seviyeleri ve daha dusik eozinofil
sayisi alevlenen fenotip ile iligkili oldugu bulunmustur (88). Bir arastirmada,
KOAH'lI bireyler arasinda, 10.34 x 10° hiicrenin lzerindeki artmis kan eozinofil
seviyeleri, ciddi alevlenme riskinde 1,76 kat artis ile iligkilendirilmistir (89). Yakin
tarihli bir calismada surekli yuksek eozinofil seviyesinin KOAH hastalarinda
alevlenme veya hastaneye yatis riskinde artiga neden olmadigi, bunun yerine
sagkalim yarari ile iligkilendirildigi gorulmustar (90). Bu, inhale kortikosteroidlerin
etkinligi icin bir biyobelirte¢g olarak eozinofillerden yararlanma olasiligini da
arttirmaktadir (2). Baska bir ¢calismada KOAH’ta alevlenme riskinin guvenilir bir
biyobelirteci olarak kan eozinofil sayisinin kullanimi desteklenmemistir (91).
Eozinofil sayisi ve ylzdesi bizim calismamizda mortalite ve hastaneye yeniden
yatis Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip degildi. Bu durum
hastaneye vyatisi yapilan hastalarin ¢ogunlugunun KOAH akut alevlenme

tedavisinin bir parcasi olarak halihazirda steroid kullanmasinin bir sonucu olabilir.

KOAH’li hastalar genellikle gunlik aktivitelerinde cesitli kisitlanmalara,
yuksek depresyon oranlarina ve dusik yasam kalitesine sahiptir. Bu durum bu
populasyonu intihara meyilli bir risk grubu haline getirir. Bir galismada, toplam 836
hastanin %74,6’sinda depresyon belirtisi oldugu ve bunlarin da %51,5’inin orta ila
siddetli depresyonu oldugu bulunmustur (92). Bes vaka kontrol c¢alismasina
dayanan bir meta-analizde ise KOAH 6ykusu olan kigilerin intihar olasiliginin daha
yuksek oldugunu bulunmustur (93). Calismamizda d6len ve yasayan hastalarda

depresyon ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir.

Calismamizin temel amaci, BODEx, CODEx ve ADO skorlamalari gibi
birlesik skorlama sistemlerinin KOAH alevlenmesine baglh mortalite ve tekrar
hastaneye yatis riskini dngromedeki yerini belirlemektir. KOAH hastalarinda olima
tahmin etmek, hastalarin hastalik seyri hakkinda bilgilendiriimesine ve hekimlerin
alevlenme riskini azaltmaya yonelik tedavi stratejilerini  belileme ve
uygulamalarina, palyatif bakimi uygulayacaklari durumlar dahil olmak Uzere

tedavileri ne zaman sunacaklarina karar vermelerine yardimci olabilir. Bununla
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birlikte, KOAH hastalarinin gelecekteki saglik sonuglarini tahmin etmek icin risk
skorlarinin geligtiriimesine dikkat c¢ekilmesine ragmen, mevcut rehberler bu
faktorlerle ilgili prognostik degerlendirme hakkinda sinirli rehberlik sunmaktadir
(55).

ADO (Yas, Dispne, Obstriksiyon) indeksi, yasin dahil edildigi ve orijinal
BODE’den daha yuksek bir prediktif degere sahip olan BODE indeksinden
uretimlis olup; 6rnegin belirli bir hastanin dnimuazdeki 3 yil icinde 6lme olasiligini
tahmin edebilmektedir (94). Yakin tarihli bir kohort c¢alismasinda, ADO’nun
BODEX skorundan daha ylksek performansa sahip oldugu bulunmustur (95).
Yakin zamanda, bu skor ¢ok genis kapsaml bir uluslararasi kohort galismasinda
dogrulanmistir. ADO indeksi, hastalari prognozlari, klinik arastirma tasarimi veya
tibbi mudahalelerin fayda-zarar degerlendirmesi hakkinda bilgilendirmek igin
kullanilabilir.  ADO indeksi, duslUk-orta risk grubunda, 3 yillik mortaliteyi
belirlemede, sadece FEV1 kullaniimasindan daha yulksek net fayda saglamistir
(96). Hastalarin ¢ogunun mMRC = 2 grubuna ait ve ileri yasta oldugu
calismamizda, ADO skoru mortaliteyi géstermekte yetersizdir. Bu nedenle ADO
skoru, zaten yuksek mortalite riski bulunan, hastanede yatarak tedavi goren
hastalardansa, ayaktan tedavi goérenler igin daha uygun olabilir. ADO skoru ve
yeniden hastaneye yatis arasinda ise korelasyon saptanmigtir. Bu sonuca
bakildiginda, ADO indeksinin alevlenme riski yuksek hasta grubunda agir
alevlenme riskini belirlemede kullaniimasi énerilebilir. indeks yatisin prognozunu

belirlemede ise yeterli olmayabilir.

BODEx indeksi, 6 dakika yurume testinin yerine alevlenme sayisinin
kullanildigi BODE'nin basitlestirilmis bir versiyonudur (61). Hastalari yonlendirmek
ve farmakolojik tedaviyi secmek icin bir rehber olarak énerilmektedir. ispanya’da
yaygin olarak kullanilan bu indeks bugine kadar Avrupa’nin geri kalaninda sinirli
bir kullanim alanina sahip olmustur (97). Soler ve arkadaslari, BODExin AUC
degeri 0,75 olarak hesaplanmistir (61). Bu ¢alismada ise BODEx’in AUC degeri
0.621 olup, mortalite ve hastaneye yeniden yatis tahmin etmek igin orta seviyede

yeterli oldugu gésterilmistir.
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CODEX ilk olarak Pedro Almagro tarafindan onerilmistir. BODE ve BODEXx
indekslerinin  dispne, obstruksiyon ve oOnceki alevlenmeleri kapsayan
parametrelerini kullanan ancak BKi'ni yaga gére degistiriimis Charlson komorbidite
skoru ile 6lglilen komorbidite ile degistiren bir aciimidir. Dusiik BKi'nin diisik
sagkalim orani ile iligkili oldugu kanitlanmis olsa da, Charlson komorbidite skoru
daha iyi bir prognostik kapasiteye sahiptir (98). Deng ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada, CODEX'in 1 yil icinde sik alevlenme riski olanlari tahmin
etmek icin yararl bir belirleyici oldugu; ADO ve BODEX dahil olmak Uzere daha
once yayinlanmis diger indekslerden daha Ustin oldugu belirlenmigtir (99).
Calismamizda, ADO, BODEx ve CODEXx ile karsilastirildiginda, CODEX
endeksinin ROC egrisinin ADO egrilerinin yani sira BODEX skorlarinin (izerinde
oldugu bulunmustur. Bu nedenle CODEXx indeksi diger iki skordan daha iyi
performans gostermistir. Agir alevlenmelerin prognozunu belirleyici faktér olarak

ek hastaliklarin dGnemini gosteren bir bulgudur.

Bir calisma KOAH hastalarinda siddetle orantili olarak artan tim nedenlere

bagl mortalite riskinin arttigini bulmustur (100).

Yogun bakim Unitesine (YBU) kabul edilenlerin galismaya dahil
edilmemesinin nedeni, bu hasta gruplarinin son 1 yil iginde yapilmis, guvenilir SFT
sonuglarinin  bulunamamasidir. Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin dahil
edilmemesi, c¢alismamizda hastaneye ilk yatigsta mortalite saptanmamasinin
nedeni olabilir. Daha 6nce yapilan arastirmalara goére hastane ici 6lim orani ylzde
u¢ ila dokuz arasinda degismektedir (51). Klinik caligmalara dahil olan hastalarda
mortalite, rutin klinik uygulamada oldugundan daha dusuk olma egiliminde
bulunmustur (101). Bizim g¢alismamiz gibi, YBU'ye solunum yetmezIligi ile
basvuran veya akciger kanseri ile iliskili siddetli KOAH hastalari c¢alismalara
alinmadi@i icin, gosterdigi kisa ve uzun donem mortalite oldugundan daha dusuk

saptanmig olabilir.

KOAH'a 06zglu mortalite ile karsilastirildiginda, tim nedenlere badli
mortalitenin  hesaplanmasi guvenilir ve takibi nispeten kolaydir (100).
Calismamizda genel mortalite ve KOAH ile iligkili mortaliteyi hesapladik. 3 hasta

kalp yetmezligi, 1 hasta akciger kanseri nedeni ile 6ldu. Bununla birlikte, tibbi
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kayitlara ve hatta hasta yakinlarinin ifadelerine guvenerek 6limuin kesin nedenini

belirlemenin zor oldugu akilda tutulmahdir.

Calismamizda 183 hasta, ortalama 15,2+4,8 ay sureyle takip edildi. Yeterli
sekilde gugclendirilen mortalite ¢calismalari, daha yuksek hasta sayisi ve uzatiimis
calisma suresi gerektirir.  Veriler; hastane yatiglarindaki epikrizlerden
dogrulanmaya calisilsa da, verilerin tamamina ulasilamamis olabilir. Bu noktada;
hastalarin ve yakinlarinin verdikleri sozel bilgilere ve hastane kayitlarina
glvenilerek hareket edilmistir. Literatirde de 6lim nedenini (6rn. Solunum ve
kardiyovaskuler mortalite) dogru bir sekilde tanimlamak igin standart yontemler

henuz belirlenmemigtir.

Arastirmanin tek merkezde yurutulmus olmasi ve orneklem buyukliginin

sinirl olmasi sonuglarimizin genellenebilirligini kisitlamaktadir.
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7. SONUG

CODEx, BODEx ve ADO gibi ¢ok boyutlu skorlar, siddetli KOAH'lI hasta
populasyonlarinda mortaliteyi ve gelecekteki alevlenmeleri tahmin etmek igin

bilesenlerinden (6rn. FEV1) daha guclidir ve degerlendiriimeleri kolaydir.

Bu indeksler mortalite tahmini ile sinirlidir ve karar verme, tedavi veya
sonuglarin iyilestiriimesine yardimci olabileceklerine dair sinirli kanit vardir. Bu
indeksler bir yillik mortaliteyi tahmin etmek i¢in optimize edilmistir. Kisa donem
sagkalimi en kritik sekilde etkileyen faktorler, uzun sire sagkalimi belirleyen

faktorlerden farkli olabilir.

KOAH'In eslik ettigi hastalarda mortalite riski belirgin duzeyde artmaktadir.
Bu hastalardaki mortalite artisi, gorulen kardiyovaskuler etkilerin yaninda, altta
yatan KOAH agirhgina da bagh olabilir. Bu nedenle bdyle hastalarda komorbidite

ve hastaligin kendisi dikkatli bir sekilde yonetilmelidir.

Bu arastirmada agir KOAH alevlenmelerinin prognozunda yas, cinsiyet,
nefes darligi diuzeyi, FEV1 ylzdesinin tek faktér olarak bakildiklarinda etkileri
bulunmamistir. Hastalarin alevlenme riskini Ongormede onceki alevlenme
Oykusunun onemi galismamizin sonuglari ile de teyid edilmigtir. Birlesik indekslerin
prognostik ongorulerinin daha guglu olabilecegi hipotezinin test edildigi bu
calismada, ADO, BODEx ve CODEX karsilastinidiginda, CODEX'in diger iki
indeksten mortalite ve hastaneye yatig gerektiren alevlenmeleri tahminde daha iyi
performans gosterdigi saptanmistir. Hem BODEx hem de CODEX indeksinde de
onceki alevlenme bilgisinin kullaniimis olmasi bu iki indeksin prognostik
degerlendirmedeki gucunu belirleyen bir unsur olarak dusunulmelidir. CODEX
indeksi O0zelinde ise bu ¢alisma sonuglarina bakilarak, komorbiditelerin alevienme
prognozunda onemli bir etkiye sahip oldugunu bize gostermektedir. Atriyal
fibrilasyon, OSAS olmasi c¢alismamizdaki hastalarin prognozuna etki eden
faktorler olarak gosterilmistir. CODEX indeksinin de arastirmada kullanilan birlesik
indeksler igcinde en guglusu olarak bulunmasinda hem komorbidite hem de onceki
alevlenme sayisina dayali alevlenme riski 6ngorusinu tagimasi rol oynamaktadir.

KOAH alevlenme ile hastaneye basvuran hastalarda basit ve hizli bir gekilde
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CODEXx skorlamasi yapmak, acil serviste ya da poliklinikte triyaj agisindan faydali
olabilecektir. Hastalarda, klinik degerlendirmenin yani sira, ayaktan tedaviye,
servise ya da yogun bakim Unitesine yatis karari vermemizde yardimci olabilir.

Bunu kanitlamak igin ileri galismalara ihtiya¢ vardir.
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8. OZET

Amag: Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) tim dinyada morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Kronik obstriktif akciger hastaliginin
(AECOPD) akut alevlenmesi (AECOPD), artan hastalik siddeti ve mortalite ile
iligkilidir. KOAH’In heterojen ve sistemik dogasi nedeniyle, ¢ok boyutlu dlgekler
uygun Kklinik ve prognostik degerlendirmeyi kolaylastirabilir. Ana amacimiz
agiIrKOAH akut alevlenmeleri igin mortalitenin ve yeniden hastaneye yatisin
éngdrilmesinde, ADO (yas, dispne, hava akimi tikanikhigi), BODEx (BKi, hava
yolu obstriksiyonu, dispne, alevlenmeler) ve CODEx (komorbidite, hava yolu

obstruksiyonu, dispne, alevlenmeler) indekslerinin basarisini degerlendirmektir.

Metod: ADO, BODEx ve CODEXx indekslerinin mortalite ve hastaneye
yeniden yatisin 6ngorilmesindeki basarisini degerlendirmek icin bu prospektif
kohort calismasi planlandi. KOAH tanisi almis ve agir akut alevlenme nedeniyle
Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gogus
Hastaliklar Klinigi'nde yatirilan KOAH hastalari ¢alismaya alindi. Malignitesi olan,
Ozellikle sagkalim beklentisi 1 yiIl veya daha az olan hastalar ve astimi olan
hastalar calisma disi birakildi. KOAH tanisi olan 183 hastanin ayrintili hasta
Oykusu, demografik Ozellikleri, son 1 yil igindeki KOAH alevlenme sayilari,
modifiye Medical Research Council (MMRC) skoru, ila¢ tedavileri, uzun sureli
oksijen tedavisi (USOT) ve non-invaziv mekanik ventilasyon (NiMV) kullanimi
kaydedildi. Hastaneye yatislarinin ilk gtind rutin kan incelemeleri yapildi. Son bir
yil icerisinde stabil donemde vyapilmis olan spirometri sonuglari kaydedildi.
Alevlenmeler, tum nedenlere baglh bir yillik mortalite ve yeniden hastaneye yatis
incelendi. Tum c¢alisma grubu i¢in en az bir yillik takip stresi tamamlandi. Cok
boyutlu indekslerin mortalite ve gelecekteki yeniden hastaneye yatis tahmin gucu
bu veriler dogrultusunda ROC analizi ile AUC deperleri hesaplanarak belirlendi.

Bulgular: Calismamizda toplam 183 hasta degerlendirildi. Yas ortalamasi
68,9 + 10,2 yil idi. indeks yatis sirasinda mortalite goriilmedi. Hastalarin 31'i (%
16,9) takip suresi iginde (ortalama 15.2 + 4.8 ay) kaybedildi. Agir KOAH akut
alevlenmelerinde, bir yilik mortalite ve hastaneye yeniden yatis oraninin yas,

cinsiyet, dispne dizeyi veya %FEVi'den etkilenmedigi gorulda (p>0.05). Hasta
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ornekleminin sadece %19'u kadin oldugundan, cinsiyetin mortalite veya yeniden
hastaneye yatis Uzerindeki etkisini yorumlamak zordur. Komorbiditelerden atriyal
fibrilasyon (p= 0,002) ve obstruktif uyku apne sendromu (p= 0,034) olmasinin
mortalitede artis ile iligkili oldugu bulundu. Aterosklerotik kalp hastaligi (p= 0,041)
ve hipertansiyon (p= 0,011) olmasi yeniden hastane basvurusunda artis ile iligki
gostermekteydi. Son 1 yil icinde akut alevlenme olmasi (p= 0,0001) ve indeks
yatistan sonra yeniden akut alevlenme ileile hastane basvurusu (p= 0,001) da
artmig mortaliteylel iligkiliydi. Hastalar GOLD ABCD gruplarina ayrildiklarinda,
A’dan D’ye gidildikge mortalite riskinin arttigi goéridldid (p= 0,0001). CODEX
skorunun (AUC 0.630, p= 0.02), BODEx (AUC 0.621, p= 0.032) ve ADO (AUC
0.567, p= 0.203) ile karsilagtiniidiginda 1 yillik mortaliteyi 6ngérmede en basaril

oldugu gorulmustar.

Sonug: CODEx KOAH hastalarinda mortaliteyi 6ngérmede diger
indekslerden uUstin bulunmustur. Klinik kararin yani sira, CODEx KOAH
hastalarinin tedavisinde de yardimci olabilir. Prognostik indekslerin kullaniminin
KOAH yonetimini iyilestirip iyilestirmedidi veya hastalarin saghigina etkisi su anda
bilinmemektedir; bunu belirlemek icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
Farkli  Ulkelerde kullanilan bu prognostik modeller, diger ulkelerin

populasyonlarinda genellestiriimeden énce dogrulanmalidir.
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9. ABSTRACT

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the
most important causes of morbidity and mortality in the whole world. Acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) is associated
with increased disease severity and mortality. Due to the heterogeneous and
systemic nature of the chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
multidimensional scales could facilitate its proper clinical and prognostic
assessment. Our main aim is to assess the prognostic capacity of the ADO (age,
dyspnoea, airflow obstruction), BODEx (BMI, airflow obstruction, dyspnoea,
exacerbations), and CODEx (comorbidity, airflow obstruction, dyspnoea,
exacerbations) indices for predicting mortality and readmission for severe
AECOPD.

Materials and Method: To externally validate the ADO, BODEx, and
CODEXx indices, we did this prospective cohort study. Patients with COPD having
severe acute exacerbation and hospitalized between January 2018 and January
2019 in Ankara University Medical School Pulmonary Diseases Department have
been included into this study. Patients with malignancies, especially those whose
survival expectancy is 1 year or less, and patients with asthma were excluded
from the study.The detailed patient history and demographics, exacerbations, lung
function tests, and questionnaires of 183 patients with COPD diagnoses were
registered. The number of exacerbations occurred last year, modified Medical
Research Council (mMMRC) score, drug therapies, long-term oxygen therapy
(LTOT) and non-invasive mechanical ventilation (NIMV) usage were listed.
Routine blood investigations were made on the first day of hospitalization. The
results of spirometry performed in the stable period in the last year were accepted.
Exacerbations, all-cause one-year mortality, and readmissions were analyzed. The
multidimensional indices prediction power of mortality and future readmission was
examined using our results. At least, a one-year follow-up period has been
completed for the whole study group. Predictive values of multidimensional indices
in mortality and readmissions due to severe AECOPD have been determined with
AUC values by ROC analysis.
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Results: A total of 183 patients were evaluated in our study. The mean age
was 68,9 + 10,2 years. None of the patients died during the index hospitalization.
31(16,9%) of the patients died within the follow-up period (mean 15.2+ 4.8
months). In severe COPD, the mortality and readmission rate in one-year were not
affected by the age, gender, dyspnea level, or FEV1% (p>0.05). Since only 19% of
the patients' sample were women, it is difficult to interpret the gender effect on
mortality or future readmission. Atrial fibrillation and obstructive sleep apnea
syndrome were associated with increased mortality (p= 0.002, p= 0.034,
respectively). Ischemic heart diseases and hypertension were associated with
increased hospital readmissions (p= 0.041, p= 0.011, respectively). Having
AECOPD in the past 1 year and hospital readmission with AECOPD after index
hospitalization were also associated with an increase in mortality (p = 0.0001, p =
0.001, respectively). It was observed that the mortality risk increased as the GOLD
ABCD groups went from A to D (p= 0,0001). CODEXx performed the best (AUC of
0.630, p=0.020) compared with BODEx (AUC of 0.621, p=0.032) and ADO (0.567,
p= 0.203) at predicting 1-year mortality.

Conclusion: CODEx appears superior at predicting death in COPD
patients. Besides the clinical judgment, CODEXx could help in the management of
COPD patients. Whether or not the use of prognostic indices improves COPD
disease management or patients' health is currently unknown; further studies are
required to establish this. These prognostic models used in certain countries must

be validated before generalizing in other country populations.
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EKLER

EK 1. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Bilgilendirilmis Goéniillii Hasta Onam

Formu

ONAM FORMU

Calismaya katilma istegi beyan metni: eger ¢alismaya katiimayi kabul ediyorsaniz

asagidaki beyanin altinda imzalamalisiniz.

BN s ‘AGIR KOAH
AKUT ALEVLENMELERINDE KISA VE UZUN DONEM MORTALITENIN
BELIRLENMESINDE SKORLAMA SISTEMLERI’ baslkli calisma hakkinda bilgi
sahibiyim. Ayrica bu galismaya dahil olmayi kabul ediyorum. Bu ¢alisma ile ilgili
olusabilecek problemler hakkinda yeterli bilgeye sahibim. Calisma ile ilgili her tirlG
bilgiyi doktoruma sordum, yanitlari acgik ve anlasiir sekilde aldim. Bana
uygulanacak anketler konusunda bilgilendirildim. Bundan sonraki suregte benim
bilgilerimle arastirmanin gerektirdigi islemlerin yapilmasi igin gerekli izni veriyorum.

Yukaridaki bilgiler isiginda galismaya kendi istegimle katiliyorum.
Hasta Adi Soyadi: ...,

Tarih: ......... [...... [,

imza:

Taniklik eden
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BiLGILENDIRILMiS GUNULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI: AGIR KOAH AKUT ALEVLENMELERINDE KISA VE UZUN
DONEM MORTALITENIN BELIRLENMESINDE SKORLAMA SISTEMLERI

SORUMLU ARASTIRMACI: Prof. Dr. Elif SEN
Sayin Gonulli,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dal’'nda ‘AGIR
KOAH AKUT ALEVLENMELERINDE KISA VE UZUN DONEM MORTALITENIN
BELIRLENMESINDE SKORLAMA SISTEMLERP® bashkh bir arastirma
planlanmistir.

1. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) havayollarinda daralma ile
seyreden bir hastaliktir.

2. Bu calismanin amaci: Muayene edilecek ve dosyaniz incelenecektir.
KOAH-Mortalite indexlerini kullanarak kisa ve uzun dénemde hastaligin
mortalite Uzerine etkisini aragtirmayi planhyoruz.

3. Arastirmada izlenecek islemler: Mevcut hastaliginiz ile ilgili olarak,
hastalik bilgileriniz 6grenilecek, ardindan muayene yapilacak ve dosyaniz
incelenecektir. Mevcut hastaliginiz igin yapilan tetkikler disinda ek bir
tektik/tedavi uygulanmayacaktir. Hastaliginiz ile ilgili  uluslararasi
calismalarda da kullanilan uyku ve yasam kaliteniz ve nefes darliginizla ilgili
sorular yer alan anketler uygulanacaktir.

4. Calisma sirasinda karsilasilabilecek sorunlar ve riskler: Bu ¢alismada
sizin maruz kalacaginiz ilave bir risk bulunmamaktadir. Mevcut hastaliginiz
nedeniyle her zaman vyapilan incelemeler disinda, sizden c¢alismaya
katiimayi kabul ettiginize dair onam formu doldurmaniz istenecektir.

5. Ortaya ¢ikabilecek herhangi bir sorunda irtibat kurulacak kisiler:

Prof. Dr. Elif SEN Tel: (0312) 595 6572
Dr. Ahmed AZEEZ Tel: (0312) 595 6509

Bu arastirmayi reddetme hakkiniz vardir. Arastirmaya katilmadiginiz takdirde
size bu tani ile ilgili yapilmasi gerekli rutin tibbi yaklasim ve tedaviniz
dizenlenecek ve poliklinik kontrollerine ¢agirilacaksiniz.

Egder calisma basladiktan sonra herhangi bir nedenle calismadan c¢ikmak
isterseniz bu hakka sahipsiniz. Tedaviniz ayni titizlikle yapilacaktir. Calismayi
yuriten hekimler de size veya calismaya ait nedenlerle sizi ¢alismadan
cikarabilirler. Bu galigma nedeni ile sosyal guvenlik kurumunuza herhangi bir ek bir
O0deme getirmeyecektir.

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda
goénllli kisiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir.
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EK 2. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Agir KOAH akut alevlenmelerinde kisa ve uwzun dénem
mortalitenin belirlenmesinde skorlama sistemleri

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

NERIBaIL]
1NUNN NILE

ETIK KURULUN ADI

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ACIK ADRESI:

Ankara Universitesi Tip Faklltesi Morfoloji Binasi 06100
Sihhiye/ANKARA

TELEFON

0312 5958227

FAKS

03123106370

E-POSTA

ctik@medicine.ankara.edu.tr

KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMAC!
UNVANIADESOY ADI

Prof.Dr.Elif SEN

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

Gogiis Hastaliklan

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogtis Hastaliklan Anabilim |
Daly =

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANVADISOY ADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUST L

UNVANVADIISOYAD
- ATURETAK vb it haymaklnrdan
desick alanlas igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Agir KOAH akut alevienmelerinde kisa ve uzun donem
mortalitenin belirlenmesinde skorlama sistemleri

| VARSA ARASTIRMANIN PROTOROL KODU

DYGERLENDIRILEN
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Beige Adv
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Tarini Wibpibee:
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HILGILENDIRILMIS GONDLLU OLUR FORMU

OLGU RAPOR FORAML
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