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OZET

GIRIS: Evde uzun siireli non invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisi 6zellikle
ileri evre, hiperkapnik KOAH hastalarinda hastalarin yeniden hastaneye yatislarini azaltmak

ve KOAH tedavisinin maliyetini diisiiriilmesi amaci ile kullanilmaktadir.

AMAC: Aragtirmamizin amacit evde uzun silireli NIMV tedavisi alan KOAH
hastalarinin tedaviye uyumlari ile yeniden hastaneye yatislar1 ve yatis maliyetleri arasindaki

iliskiyi ortaya koymaktir.

MATERYAL-METOD: 6 ay evde NIMV tedavisi alan 54 (27 uyumlu, 27 uyumsuz)
KOAH tanil1 hastanin tedaviye uyumlarina cihazlarindaki SD kart araciligi ile ulasilmis, bunu
takip eden 6 ay icinde hastalarin yeniden yatislar1 ve maliyetleri ile ilgili bilgiler hastanenin
veri tabanindan elde edilmistir. Hastalarin laboratuvar verileri incelenmis olup hastalara beck

depresyon dl¢egi uygulanmistir.

BULGULAR: Gece nimv kullanimi1 tedaviye uyumlu grupta daha yiiksek iken
(p<0.001); FVC degerleri, flutikazon kullanimi, kan gazlarinda pO2 degeri, 601/dk tizerinde
cihaz kacagi, tedavi sonrasi yatis sayilart ve yatis maliyeti tedaviye uyumsuz olan grupta daha
yiiksek (sirast ile p: 0.04, p: 0.05,p:0.03, p:0.04, p: 0.006 ve p:0.01) bulundu. Tedaviye
uyumsuz grupta en sik nimv kullanmama sebebleri ihtiya¢ hissetmemeleri, agiz kurulugu,
maske uyumsuzlugu ve gastrointestinal yakinmalar olarak saptandi. Uygulanan goéreceli risk
hesaplamasina gore tedavi 6 ay icinde hastaneye yatma riski, tedavi uyumsuz hastalarda

tedaviye uyumlu hastalara gore 2.205 kat fazla bulundu.

SONUC: Tedaviye uyumsuzluk, kronik akciger hastaliklarinda 6nemli bir sorundur.
NIMV etkin kullanilmamasi, KOAH ‘'taki farmakolojik tedavi uyumsuzlugundan daha
problematik olabilir. Bu ¢alisma, doktorlart ve KOAH'l1 hastalart NIMV tedavisinin uygun bir
sekilde kullanimini tesvik etmeye yardimci olabilir. NIMV tedavi uyumuna vurgu yapan bir
yaklasim, hastaneye yeniden yatiglar1 azaltmaya ve KOAH tedavisinin maliyetini diisiirmeye

yardimci olabilir.

Xi



ABSTRACT

BACKGROUND: Domiciliary Noninvasive mechanical ventilation (NIMV) is
especially used in treatment of severe hypercapnic COPD patients for decreasing subsequent

hospitalization and the cost of COPD therapy.

AIM: Our aim is to evaluate the relationship between adherence to domiciliary
noninvasive mechanical ventilation and subsequent hospitalization and also their hospital cost
in patients with severe COPD.

MATERIAL-METHOD: 54 (27 adherent 27 nonadherent) COPD patients who were
getting NIMV treatment at home for 6 months taken in to study. Their compliance to NIMV
treatment were examined by using the data from their SD card and the re-hospitalization rates
of the patients and it’s cost were analysed by using the database of the hospital for following
6 months. The laboratory data of the patients were examined and the beck depression scale of

the patients was applied.

RESULTS: Using NIMV treatment was higher in the adherent group (p <0.001). FVC
parameters, device leak above 30 I/dk, the number of re-hospitaization after treatment and it’s
costs were significantly higher in non-adherent group(p: 0.04, p:0.006, p: 0.006 ve p:0.01
respectively). The most frequent reasons for not using NIMV in the non-adherent group were
found to be the decreased need, dry mouth, mask incompatibility and gastrointestinal

complaints in order of frequency.

CONCLUSION and RELEVANCE: Incompliance is a major problem in chronic lung
diseases. Non-adherence to NIMV may be even more problematic than the drug incompliance
in COPD. This study may help to persuade the physicians and the patients with COPD to
encourage NIMV use adequately. An approach emphasising NIMV adherence may prevent

further hospitalisations and cost of COPD treatment.

xii



1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) , kronik hava akimi kisitlanmasi ile
karakterize ve her birinin goreceli katkis1 kisiden kisiye degisen kronik bronsit ve parankim
yikiminin (sek, amfizem) birlikteligi sonucu gelisir (1). Literatiirde diinya ¢apinda yapilan bir
caligmada 40 yas ustii hastalarda KOAH sikligi %20 saptanmistir (2). Mortalitenin ise 2020
tarihinde 4,5 milyon olacagi ve KOAH 1 en sik 3.6liim sebebi olacagi 6ngdriilmiistiir (3). Bu
denli sik goriilen ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaligin tedavisi biiyilkk 6nem arz
etmektedir. Tedavide Oncelikle hastalar sigara igiyorlarsa, sigara biraktirilmalidir. Gerekli
olgularda davranis¢i1 ve bilissel tedavi yaklasimi uygun olmakla beraber, endikasyonu olan
hastalarda nikotin bandi, nikotin sakizi, bupropiyon, vareniklin ile farmakolojik tedaviye
basvurulabilir. Atak ile bagvuran hastalarda, solunum yetmezligi diizeyine gore; yogun bakim
destegi, oksijen destegi, non-invazif mekanik ventilatéor (NIMV) destegi saglanmalidir.
Farmakolojik tedavide, bronkodilatorler, kortikosteroidler ve antibiyotik kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Stabil donemdeki hastalarda mevcut semptomlarin giderilmesi ve ataklarin
azaltilmasi amaglanir. Bu amagla semptomlari arttiran kirli hava kosullarindan ve sigaradan
uzaklagmak, diizenli egzersiz yapmak ve uygunsa pulmoner rehabilitasyonun saglanmasi, grip
ve pndomokok asilarinin yapilmasi genel 6nlemleri olusturur. Farmakolojik tedavi, hastaya

0zgii ve kombine degerlendirmenin sonucuna gore diizenlenir (4).

KOAH’11 hastalarin herhangi bir neden ile hastalik siirecinde kan gazlarinda hipoksi
hiperkapni, asidoz gibi bulgular ortaya ¢ikabilir ve NIMV tedavisine gerek duyulabilir. NIMV
tedavinin akut atak doneminde gerekli endikasyonlarda hastalara yarar sagladigi
bilinmektedir. Fakat stabil donemde hastalarin NIMV kullanma gerekliligi konusunda yeterli
kanit bulunmamaktadir. Kesin olmamakla beraber, bu donemde kullanildiginda diafram
disfonksiyonu, enfeksiyonlar, hemodinamik degisiklikler ve buna sekonder hedef organ
hasarlar1 gibi komplikasyonlar ile karsi karsiya kalinabilir. Bu sebeple stabil donemde
noninvazif mekanik ventilasyon kullanimmin hastaligimin morbidite ve mortaliteye olan
katkis1 arastirilmas1 gereken bir konudur ve bu konu ile ilgili yapilan derlemelerde celiskili

sonuglar ¢ikmustir.



KOAH tedavisinde NIMV kulaniminin maliyet etkililik analizinin yapildigi, ileri evre
hiperkapnik solunum yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada evde uzun siireli NIMV
kullanan grubun yillik hastane yatis maliyeti yillik 43,024 euro iken, NIMV kullanmayan
grubun ise 153,306 euro bulunmustur (5). Benzeri ¢alismalarda da ileri evre hastalarda evde
uzun stireli NIMV kullanim1 yeniden yatislar1 ve yatis maliyetlerini azalttigi sonucuna
vartlmistir; fakat literatiirde hastalarin tedaviye uyumlariin, yeniden yatig ve yatis maliyetleri

ile iliskisi ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Ulkemizde uzun dénemli NIMV endikasyonu konulan ve cihaz raporlanan hastalarin
tedavileri hakkinda yeterli bilgilendirilmemeleri ve bunun sonucunda tedaviye olan
uyumsuzluklart KOAH hastaliginda major bir problemdir. Hastalarin NIMV uyumunun
arttirilmasi, tekrarlayan hastane yatiglarini ve buna sekonder saglik bakim maliyetlerini
azaltmak icin ¢ok onemlidir. Calismamiz; Evde uzun siireli NIMV tedavisi alan ileri evre
KOAH tanili hastalarin tedaviye uyumununu degerlendirmek, yeniden yatis oranlarini
saptamak ve tedaviye uyum veya uyumsuzlugun maliyet etkinlik analizini degerlendirmeye

yoneliktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH

2.1.1 Tanim Ve Tarihce

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararli partikiil veya gazlara
ciddi maruziyetin neden oldugu havayolu ve/veya alveolar anormalliklere bagl kalic1 hava
akimi kisitlanmasi ve solunumsal semptomlarla karakterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir (1). Amfizem tanimimin temelleri 1679 yilinda Theophile Bonet
tarafindan, kronik bronsit taniminin temelleri ise 1814 yilinda Charles Badham tarafindan
atilmistir. 1959 yilinda Ciba vakfinin gerceklestirdigi Quest Sempozyumu’nda kronik hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize hastaliklar1 tanimlamakta ilk adimlar atilmistir. Sonrasinda
Hutchinson, 1846 yilinda spirometriyi bularak KOAH’1n tanisinda en énemli adim1 atmistir

(3-6).

KOAH, ilk kez 1995 yilinda yayinlanan Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa
Toraks Dernegi (ERS) rehberlerinde ‘Kronik bronsit ve amfizeme bagli hava akimi
kisitlamasi ile karekterize bir hastalik olarak belirtilmistir. Hava akimi kisitlamasi genellikle
ilerleyeci, hava yolu hiperrektivitesi ile birlikte bulunabilicegi ve kismen geri doniigiimlii
olabilecegi vurgulanmis, yine ilk kez 2001 yilinda yayinlanan GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Disease) rehberinde ‘Tam olarak geri doniisiimlii olmayan hava akimi
kisitlamas: ile karekterize bir hastalik durumudur. Hava akimi smirlanmasi genellikle
ilerleyicidir ve zararl partikiil ve gazlara kars1 akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar
yantt ile iligkilidir’ seklinde tanimlanmistir. GOLD 2006 rehberinde ise bu tanima KOAH’1n
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik oldugu eklenmis ve sistemik etkilere dikkat
cekilmistir. GOLD 2011 raporu hastaligi artmis inflamatuvar yamt ile iliskili, genellikle
ilerleyici kalict hava akimi kisitlamasi olarak degerlendirmis, GOLD 2017 raporu ise KOAH’1
hava yolu ve alveoler anormalliklere bagli kalict solunumsal semptom ve hava akimi
kisitlamasi ile karekterize bir hastalik olarak degerlendirmekte ve inflamasyon mevcudiyetini
geri plana atmaktadir (7-11). KOAH taniminda son 20 yilda gézlenen bu degisim kuskusuz ki
hastalik konusundaki bilgi birikimimizin gosterdigi seyri yansitmaktadir. Bu siireg, GOLD

2017 raporunda, hastalik tanimlamasinda solunumsal semptomlar1 6n plana ¢ikaran, hastalik



degerlendirilmesi ve tedavi se¢iminde de semptomlar1 esas alan bir yaklasimla sonuglanmis
goriinmektedir. Gelinen bu nokta, 2010’lu yillardan sonra 6zellikle "Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points (ECLIPSE)" ¢alismasindan sonra
KOAH’m kompleks ve heterojen bir hastalik oldugunun giderek daha iyi anlasilmasiyla
iligkili goriilmektedir (12).

2.1.2 Epidemiyoloji

KOAH, tim diinyada onde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Bu durum o6nemli
boyutlarda ve giderek artan ekonomik ve sosyal yiike neden olmaktadir. KOAH prevelansi,
morbidite ve mortalitesi iilkeler arasinda ve ayni {iilke icindeki degisik kesimler arasinda
farklilik gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii 2002 yilinda yayinladig: raporda en sik 6liim
sebepleri arasinda KOAH’1 5. sirada gostermis ve 2020 yilinda da 3. sirada olacagini
ongormistiir. Bu raporda KOAH’a bagli ortalama o6lim oran1 44.2/100.000 olarak
bulmunmus ve en yiiksek 6liim oranlarinin (79.8/100.000) Bat1 Pasifik Bolgesi’nden geldigini
belirtmistir. Ayrica bu rapora goreKOAH mortalite oranlar1 neredeyse biitiin bolgelerde erkek
poplilasyonda daha fazla iken tek istisna Bati Pasifik Bolgesidir. Bu bolgede kadin
popiilasyonda o&liim oran1  90/100.000 iken, erkek popiilasyonda 70/100.000 olarak

bulunmustur (3).

Ulkemize ait KOAH prevelansi ile ilgili veriler yetersiz olup en 6énemli ¢alisma 2004
yilinda Tiirkiye-Adana bolgesinde yapilmis olup, 40 yas Ustii eriskinlerde KOAH prevalansi
%19.1 bulunmustur ve bu hastalarinda sadece %5’inin daha 6nceden tani aldig1 gozlenmistir
(2). Ulkemizde degisik bolgelerde 40 yas iistii eriskinlerde yapilan galismalarda Ankara’da
KOAH prevalanst %13.6, Kayseri’'nin Etimesgut bolgesinde %13.5 olarak bulunmustur
(13,14). Saglik bakanliginin verilerine gore 1965-1997 yillar1 arasinda KOAH ve astim tanisi
ile yatirilan hasta oram1 203/100.000 iken, tiim hastanelerden taburcu edilen hastalarin

sayisinda 3.1 kat artig ve bu hastalar arasindaki 6liimlerde 5.1 kat artig izlenmistir (15).
2.1.3 Risk Faktorleri

Sigara i¢imi, en ¢ok calisilan KOAH risk faktorii olmasina karsin, yapilan
epidemiyolojik calismalar sigara i¢meyenlerde de kronik hava akimi kisitlamasi

gelisebilecegini gostermistir. KOAH’I1 sigara igiciler ile karsilagtirildiginda, kronik hava



akimi kisitlamasina sahip sigara icmeyenler, daha az semptoma, daha hafif hastali§a ve daha
az sistemik inflamasyona sahiptirler. Sigara i¢imi KOAH i¢in onde gelen risk faktoriidiir,
ancak agir sigara igicilerin bile yagamlar1 boyunca %50’sinden azinda hastalik gelisir. Her ne
kadar genetik faktorler sigara igicilerde KOAH gelisme riskini degistirmede bir rol
oynayabilirlerse de, siirecte etkili diger risk faktorleri bulunabilir (1).

2.1.3.1 Genetik faktorler: En iyi bilinen genetik risk faktorii; serin proteaz inhibitorii
olarak gorev yapan alfa-1 antitripsinin kalitsal eksikligidir (16). Bunun yani1 sira MMP12
mutasyonu akciger fonksiyonlarinda azalma ile iliskilendirilmistir (17). Gilinlimiizde

KOAH’tan dogrudan sorumlu genler konusunda bilgilerimiz yetersizdir.

2.1.3.2 Yas ve Cinsiyet: Yas, KOAH gelisimi i¢in bir risk faktorii sayilmaktadir.
Ancak, saglikli bir yaslanmanin KOAH’a yol agip agmayacagi veya yasin sadece yasam boyu
maruziyetlerin toplamint mi1 yansittigi heniiz iyi bilinmemektedir(18). Gegmiste yapilan
calismalarda KOAH’in prevelans ve mortalitesinin erkeklerde daha yiliksek oldugunu
bildirmisken, giiniimiizde o6zellikle gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda kadinlarin tiitiin
kullanimina daha duyarli olmasi, kadinlarda tiitiin kullaniminin giderek yayginlasmasi ve bazi
iilkelerde biomass maruziyetinin artmast sonucu her iki cinsiyette esit hale geldigi

bildirilmistir (19).

2.1.3.3 Akciger biiyiime ve gelismesi: Gebelikte ve ¢ocuklukta akciger biiylimesini
etkileyen herhangi bir faktor KOAH gelisimi agisindan risk faktorii olarak kabul edilebilir.
Yasamin erken donemindeki faktorler, yetiskinlik donemindeki akciger fonksiyonunu
ongoérmede agir sigara i¢cimi kadar onemli goriinmektedir. Dogum agirligr ile yetiskin
donemdeki 1.saniyedeki zorlu ekspiryum voliimii (FEV1) arasinda dogru orantili iliski
varken, erken ¢ocukluk donemi solunumsal enfeksiyonlart ile FEV1 arasinda ters orantili bir

iliski bulundugu bildirilmistir (20).
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Sekil 1: Akciger fonksiyonlarinin dogal seyri [KOAH gelisiminde iki yol: (TR3) Erken
yetiskinlik doneminde normal akciger fonksiyonu, yetiskin donemde hizli FEV1 azalmasina

bagli KOAH gelisimi. (TR4) Erken yetiskinlik déneminde diisiik akciger fonksiyonu, ileri
yaslarda KOAH gelisimi. (21)]

2.1.3.4 Partikiillere maruziyet: Aktif sigara i¢imi veya c¢evresel tiitin dumani
maruziyeti KOAH gelisiminde en onemli ¢evresel risk faktoriidiir. KOAH tanist konulan
hastalarin yaklasik %80’inden tiitlin kullanimi sorumludur (22). Cevresel tiitlin dumani
maruziyeti de hi¢ sigara dumanina maruz kalmayan kisilere gore KOAH gelisimi riskini
artirmaktadir. Bes yildan uzun siireli ve haftada kirk saatten fazla tiitin dumanina maruz

kalma KOAH gelisim riskini %50 oraninda artirmaktadir (23).

Mesleki maruziyeti olan sigara igen kisilerde, igmeyenlere gore solunum
fonksiyonlarindaki kayip anlamli diizeyde fazladir. Fabrika iiretim tesisleri ve giftlik gibi is
ortamlarinda gaz ve tozlarin inhalasyon yoluyla alinmasi ve uzun siireli maruziyet sonrasinda

KOAH gelisebilir (17).

Acik ateste veya iyi ¢alismayan sobalarda yakilan odun, tezek, bitki kokleri ve komiir
yiiksek dilizeyde i¢ ortam hava kirliligine yol agabilir. Ayrica bu yakitlarin havalanmayan
evlerde 1sinma veya yemek pisirme amaciyla kullanilmasi biomass maruziyeti olarak
tanimlanir ve yol agtig1 i¢ ortam hava kirliliginin birincil sebebi olarak KOAH gelisiminde
onemli rol oynar. Dig ortam hava kirliliginin tek basina KOAH’a neden olduguna dair yeterli
veri bulunmamakta ve risk faktorii olarak rolii sigara duman ile karsilastirildiginda goreceli

olarak daha kiiciik oldugu sdylenmektedir (24).



2.1.3.5 Sosyoekonomik durum ve beslenme: Diisiik sosyoekonomik durumun
KOAH ig¢in risk faktorii oldugu yapilan caligmalar ile ispatlanmis, fakat farkli bilesenlerin
katkis1 agiklanamamistir (25). Antioksidan vitaminlerin, doymamis yag asitlerinin ve
magnezyumun KOAH’a kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. Antioksidan olan C vitaminin
yetersiz alinmasi ile FEV1 disiikligiiniin iligkili oldugu ve magnezyumun diyetle aliminin

artirtlmasinin da solunum fonksiyonlari iizerine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (26).

2.1.3.6 Astim ve Havayolu hiperreaktivitesi: Astimli eriskinlerde KOAH gelisme
riski, astim tanis1 olmayan erigkinlere gore 12 kat daha fazla oldugu ve bu hastalarin %20
sinde geri doniisiimsiiz hava akimi kisitlanmasimin goriildigi bildirilmistir (27-28). Astimli
cocuklarda akciger biiylimesini inceleyen bir calismada bu g¢ocuklarin erken yetigkinlik
doneminde %11 oraninda KOAH ile uyumlu akciger fonksiyon bozulmasi gelistigi

bildirilmistir (29).

2.1.3.7 Kronik Bronsit ve Enfeksiyonlar: Yapilan c¢alismalar, mukus
hipersekresyonunun FEV1 azalmasina yol agtigini ve sigara icen geng yetiskinlerde kronik

bronsit varliginin KOAH gelisme riskini arttirdigini bildirmislerdir (30).

Cocukluk doneminde gegirilen sik ve agir solunum yolu infeksiyonlart erigkin yasta
akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunumsal semptomlarda artig ile iliskilidir. Solunum
yollariin bakteriyel ajanlarla kronik kolonizasyonu sonucu ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit
akciger hasarini artirabilir. Solunum yolu akciger infeksiyonlari, akciger fonksiyonlarini
etkileyerek yetiskin donemde KOAH gelisimine zemin hazirlamaktadir (31). HIV
enfeksiyonunun, sigara ilsikili amfizemin ortaya c¢ikmasini hizlandirdigina ait kanitlar
olmakla beraber, tiiberkiiloz enfeksiyonu da KOAH hastaligi i¢in bir risk faktorii olarak
bildirilmistir (32,33).



2.1.4 Patogenez Ve Patofizyoloji

2.1.4.1 Patogenez: Basta sigara olmak iizere solunum irritanlarinin neden oldugu
kronik inflamasyon, KOAH patogenezinin temelini olusturur. Ozellikle kii¢iik hava yollar1
olarak tanimlanan ¢ap1 2mm’in altindaki hava yollarinda gelisen ‘respiratuvar bronsiyolit’ ilk
gelisen patolojidir (34). Kiigiik hava yollarinda hem mukozada 6dem, hem de submukozadaki
miik6z bezlerin artist, hava yolu liimenin daralmasi ile sonuglanir. Bu dénemde kronik bronsit
gelismistir. Kiigiik hava yollarindaki inflamasyonun devamlilik kazanmasi, hava yolu
darliginin ¢esitli nedenlerle geri doniilmez bir hal almasmma yol acar. Respiratuvar
bronsiyollerdeki inflamasyon, devaminda bulunan alveol keseleri ve alveollere dogru
ilereleyerek, doku harabiyetine neden olan medyator reaksiyonlarinin sahneye g¢ikmasini
saglar. Inflamatuvar yanitta makrofajlar, nétrofiller, T lenfositler(CD8), eozinofiller,
epitelyum hiicreleri ve salgilanan inflamatuvar medyatorler rol oynar. Bu hiicrelerden
salgilanan proteinazlar, akcigerin esnekligini saglayan kollajen, elastin ve benzeri iglev goren

proteinlerin yikilmasina neden olur ve amfizem komponenti gelisir (35).

KOAH patogenezinde inflamasyonun yani sira akcigerlerde proteaz-antiproteaz
dengesinin bozulmasi da o6nemli rol oynar. Amfizemde karakteristik degisiklik alveol
duvarinin yikilmasidir. Bunlarin timi inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi sigara
dumanindaki oksidan bilesikler, ¢evresel faktorler veya genetik faktorlerin sonucu da olabilir.
Sigara veya zararli partikiillerin olusturdugu oksidanlarin, inflamatuvar genlerin
ekspresyonunda artiga, antiproteaz etkinliginde azalmaya ve mukus sekresyonunda artisa
neden oldugu gosterilmistir. Bu siirecin amfizem, elastisite kaybi ve pulmoner kapiller yatakta
kayba katkida bulundugu diistiniilmektedir (23).

KOAH’ta oksidatif stresin artmasi patogenezde 6nemli rol oynayan mekanizmalardan
birisidir. Hiicre ve dokularin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda ve normal fonksiyonlarini
yerine getirmelerinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki mevcut denegenin korunmasi
bliylik onem tasimaktadir. Bu dengenin bozulmasi organizmada oksidatif strese; olusan
serbest radikaller ise viicudumuzun temel yapisal molekiilleri olan lipidlerin, proteinlerin ve

deoksiriboniikleik asitin oksidatif hasarlanmasina neden olur (36).



e Antioksidanlar

e Konake1 Faktorler

e Zararh gaz ve partikiiller
e inflamasyon

e Antiproteazlar

e Proteazlar

e Oksidatif stres

Sekil 2: KOAH patogenezinde rol oynayan etkenler

2.1.4.2 Patofizyoloji: KOAH seyrinde gelisen bazi yapisal degisiklikler sonucu bir

dizi patofizyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 1) (31).

Tablo 1: KOAHta akcigerlerde goriilen temel yapisal degislikler

Santral hava yollarindaki degisiklikler

Submukozal mukus bezlerinde
hipertrofi

Diiz kas hiperplazisi, bornsiyel duvarda
kalinlasma

Kartilaj atrofisi, inflamasyon

Epitel hiicrelerinde atrofi

Fokal skuam6z metaplazi

Silyal1 hiicre sayisinda ve boyutunda
azalma

Periferik hava yollarindaki degisiklikler

Mukus plaklar:

Goblet hiicre metazplazisi

Hava duvari inflamasyonu

Fibrozis, diiz kas hipertrofisi
Bronsioloalveolar baglantilarda hasar
Bronsiyollerde daralma

Akciger parankiminde degisiklikler

Alveol duvar hasrai ve amfizem

Pulmoner vaskiiler yapilardaki degisiklikler

Intimal kalinlasma




* Damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmast

* Damar duvarinin inflamatuvar
hiicrelerle infiltrasyonu

* Dabha ileri donemlerde pulmoner
kapiller yatakta harabiyet

KOAH’ta hava akimi kisitlamasi ¢esitli mekanizmalar ile meydana gelmektedir.
Parankimal yikim, alveolar kayip, elastik rekoilde azalma, kiigiik hava yolu hastaligi, hava
yolu inflamasyonu, hava yolu fibrozisi, liimen sekresyonlar1 ve artmis hava yolu direnci gibi
faktorler sonucu hava akiminda kisitlanma meydana geldigi bilinmektedir. Bunun sonucunda
ekspiryumda havayollari erken kapanir, boylelikle yeni inspiryumun kolayca gerceklesmesine
yardim eden rezidiiel volimiin giderek artmasina neden olur. Baslangicta sabit olan total
akciger hacmi icerisinde rezidiiel voliimiin artabilmesi i¢in hastanin inspiratuvar kapasitesinde
azalma meydana gelir ve bu durum klinikte dispne hissi olarak karsimiza ¢ikar. Zaman i¢inde
gogiis kafesininde bu degisikliklere gogiis on-arka capmin ve total akciger kapasitesinin

artmasi ile uyum saglamasi sonucu hiperinflasyon tablosu meydana gelir (Sekil 3)(31).

havayolu obstriilksivonu

progresif dinamik hiperventilasyon f'x_
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Sekil 3: KOAH ta hiperinflasyona sekonder rezidiiel voliimdeki artis (Vtuzak).
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Hipoksemi gelisiminde V/Q uyumsuzlugu, hipokseminin onemli
mekanizmalarindandir. KOAH’l1 hastalarda kapiller hasar, damar yapisinda degisiklikler,
havayollarinda daralma, hipoventilasyon ve solunum paterninde degisikliklere bagli olarak
V/Q oran1 bozulur ve hipoksemi ortaya ¢ikar. Ozellikle amfizemli hastalarda kapiller hasarm
on planda olmasi nedeni ile hipokseminin hastaligin ileri donemlerde ortaya g¢ikmasi ve
hiperkapninin sik eslik etmemesi bu mekanizma ile izah edilmeye calisilmaktadir. Kronik
bronsitli hastalarda ise liimendeki darliga bagli hipoventilasyonun daha 6n plandan olmasi

nedeni ile hiperkapninin tabloya daha erken ve sik eslik ettigi bildirilmistir (37).

Havayollarinda meydana gelen kronik degisiklikler, bez yapilarinda sayica ve
fonksiyonel olarak artis sonucu mukus asir1 sekresyonu meydana gelir. Mukus asiri
sekresyonuna siklikla havayollarinin metaplazisi, miikoz bezlerin hipertrofisi ve mukosiliyer
klirenste bozulma eslik eder (38). EGF reseptor aktivasyonunun miisin gen ekspresyonunda
degisikliklere neden olabilecek yolaklar1 etkiledigi ayrica Goblet hiicre metaplazisinin
olusumunda anahtar rol iistlenebilecegi gosterilmistir. Goblet hiicre metaplazisi direkt olarak

sigara i¢imi ile iligkili bulunmus olup, sigara i¢iminin birakilmasini takiben diizelebilir (39).

Pulmoner hipertansiyon, KOAH’in ge¢ donemlerinde ortaya g¢ikan bir bulgudur.
Amfizem sonucu olusan yikim damar yataginda kayba neden olur. Kii¢iik pulmoner arterlerde
hipoksik vazokonstriiksiyon, damar yataginda intimada, diiz kas kitlesinde artis sonucu
pulmoner hipertansiyon (PHT) gelisir. PHT sag kalp yiiklenmesine neden olarak ‘kor
pulmonale’ye yol agar. Pulmoner hipertansiyon gelisimi kotli prognostik faktdrlerden olup,

ozellikle parsiyel oksijen basinci 60 mmHg nin altina indikten sonra ortaya ¢ikar (40).

Hastalik alevlenmesi, daha ¢ok bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar, hava kirliligi ve
bilinmeyen sebepler sonucu gelisen sistemik inflamasyon sonucu olusur. Sistemik
inflamasyon ¢izgili kaslarda, sistemik damarlarda ve periferik kanda bulgu vermektedir. Bu
durum sonucunda anemi, kaseksi, egzersiz kapasitesinde bozulma, osteoporoz, depresyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar1 goriilebilir. Alevlenme sirasinda olusan artmis hiperinflasyon,
hava hapsi, azalmis ekspiratuvar akim sonucu dispne hissinde artis meydana gelir. Ayrica
hipoksi sonucu V/Q oraninda bozulmalar goriilir. Atak sirasinda artmis hava yolu
inflamasyonu goriilmekle beraber bu tabloyu pnémoni, tromboembolism, akut kalp

yetmezligi gibi durumlar taklit edebilir (41).
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2.1.5 Semptomlar Ve Klinik

Kronik ve progresif dispne, oksiirik ve balgam KOAH ‘in en karakteristik
semptomlaridir. Olgularin %30’una yakin bir oraninda o6ksiiriik prodiiktif karakterdedir. Bu
semptomlar giinden giine degisiklik gosterir. Anlamli hava yolu kisitlanmasi, semptomlardan
once ortaya cikabilecegi gibi tam tersi de mumkiindiir (42). Bu sebeple pratikte tedavi

gereksinimi semptomlarin hastanin hayati lizerine yaptig1 etkiler sonucu ortaya ¢ikar.

2.1.5.1 Oksiiriik: KOAH hastalarinin en sik yakindiklar1 ve ilk ortaya ¢ikan
semptomdur. Oksiiriik genellikle prodiiktif tarzdadir. Nonprodiiktif oOksiiriik daha az
goriilmekle beraber, kronik inflamasyona sekonder afferent sinir uglarinin serbest kalmasi
sonucu gelisir (43). Ilk baslarda aralikli olmakta iken daha sonra tiim giin boyunca devam
eder hale gelmektedir. ilk dénemlerde zararli toz ve irritanlara bagl verilen bir reaksiyon
olarak ortaya ¢ikar, sonralar1 ise KOAH’ l1 hastalarda hava yollarinda mukus sekresyonunu
artmis olmas1 ve gece boyunca biriken mukus sabahlar1 daha fazla olan prodiiktif dksiiriigiin

ana nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (31).

2.1.5.2 Balgam Cikarma: Irritan partikiillerin inhalasyonunun, mukus bezlerindeki
uyarict etkisine bagli olarak balgam miktart KOAH’l1 hastalarda artmaktadir. Ardisik 2 yil
boyunca 3 aydan daha fazla siiren Oksiiriik ve balgam sikayeti eger hava yolu obstriiksiyonu
yoksa kronik bronsit lehine degerlendirilmektedir (1). Bu sebeple kronik bronsit komponenti
olan hastalar daha sik balgam ¢ikarmakta, balgam rengi ise daha ¢ok beyaz veya gri vasifta
olmaktadir. Sari-yesil renkli balgam icindeki proteazlara bagli olarak ortaya c¢ikar ve

inflamasyonu gdsterir.

2.1.5.3 Nefes darhgi: Kisinin nefes alip verdiginin farkinda olmasi durumudur ve
KOAH hastalarinda doktor bagvurusunun en sik nedenidir. Nefes darligi her ne kadar hastay1
doktora getiren temel semptom olsa da yavas ilerlemesi sebebi ile hastaligin ileri evrelerinde
kadar hastalarin doktora bagvurmadigi goriilmiistiir. Nefes darliginm tarif etmek, kiiltiirel ve
bireysel degisiklikler gosterebilir. Bu sebeple; subjektif bir semptom olan nefes darligim
degerlendirebilmek ve yanilginin en aza indirebilmesi i¢in mMRC (modified medical research

council) basta olmak iizere dispne skalalar1 kullanilmaktadir (Tablo 2) (1).
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Tablo 2: mMRC dispne skalasi

mMRC

Derece 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim
daraliyor

Derece 1 Sadece diiz yolda hizl yiiriidiiglimde ya da
hafif yokus ¢ikarken nefesim daraliyor

Derece 2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi
yasitlarima gore daha yavas yliriimek ya da
ara ara durup dinlenmek zorunda kalryorum

Derece 3 Diiz yolda 100 m veya birkac dakika
yiirlidiikten sonra nefesim daraliyor

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

2.1.6 Tam

Tan1 i¢in Oncelikle hastanin anamnezinin alinmasi ve fizik muayenesinin yapilmasi
onerilmektedir. Hastanin medikal Oykiisiinde sigara i¢imi, zararli gaz maruziyeti, ailede
KOAMH veya diger akciger hastaliklar1 olup olmadigi, semptomlarin gelisme bigimi, komorbid

durumlar, hastaneye yatis ve atak Oykiisii, aile ve sosyal destegi, hastaligin yasam kalitesine

etkisi, atak 6nlemek i¢in alinabilecek tedbirler(sigaray1 birakma) sorgulanmalidir (4).
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2.1.6.1 Spirometri: KOAH kesin tanisi spirometri ile konur. Tami kriteri
postbronkodilatér FEVI/FVC <%70 olmasidir. Bu oran tiim diinyada yaygin olarak
kullanilmakla beraber referans degerlerinden bagimsizdir ve klinik ¢aligmalarda tedavi
Onerilerinin ¢ogu bu kritere dayanilarak olusturulmaktadir (1). Bununla birlikte bu deger
yaslilarda oldugundan fazla KOAH tanisi1 konulmasinda ve 40 yas alt1 genglerde yetersiz
taniya neden olabilir. Bu durumda %15 kadar olguda hatali tan1 ihtimali vardir. Bu nedenle
alternatif olarak normalin alt smir1 (normal dagilima dayali olarak saglikli popiilasyonda
Olciilen degerlerin alt %5’ini anormal olarak siniflamaktadir) degerlerinin kullanilmasi ERS

tarafindan Onerilmektedir (43).

GOLD 2017 raporunda GOLD 2011°de olusturulan birlesik degerlendirme sistemi
giincellenmistir. Bu degerlendirme karmasik bulundugu icin iilkemizde ve diinya pratiginde
klinisyenler tarafindan kabul gérmemistir. Bu nedenle bireysel tedaviye bir adim olarak
goriilen birlesik degerlendirme sisteminin kullanilmasinin ancak basitlestirilmesi ile miimkiin
olabilecegi diislintilmiistiir. Bu nedenle farmakolojik tedaviyi yonlendirmede GOLD 2017
raporunda FEV1 disarida birakilmistir. GOLD 2017 ye gore giincellenen evreleme Onerisi

Sekil 4 de gosterilmistir.

Spirometrik — » | Havayolu obstritksivonunun | — 4 | Semptomlar ya da/alevlenme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi

=2 veya =1

gerektiren

Post-bronkodilatér GOLD 1 =80
FEV /FVC=0.7 Hastaneye kabul
GOID 2 | 50 79 gerektirmeyen 0- veya A B
1 alevlenme

GOLD 3 30-49

e m MRC 0-1 || m MRC =2

CAT=10 CAT=10

Sekil 4: Gold 2017 ye gore KOAH’ta yeni degerlendirme semas1 (FEV1:Zorlu ekspiratuvar
voliim birinci saniye, FVC :Zorlu vital kapasite , mMMRC ve CAT :COPD Assessment Test)
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Giincelenen evreleme Onerisine gore spirometrinin tanida, nonfarmkakolojik tedavi
degerlendirmesinde ve prognoz takibinde kullanimi Onerilirken tedavi kararinda kullanimina
gerek duyulmadigi belirtilmistir (1). Birlesik degerlendirmede mMRC ya da CAT skorlari
kullanilmasi onerilmektedir (Tablo 2 ve 3) (44). CAT skoru igin esik deger 10, mMMRC igin
esik deger 2 olarak belirlenmis olup bu dlgeklere gore en az bu degerleri alan hastalar B ve D

grubu hastalik grubuna dahil olmaktadirlar.

Tablo 3: CAT skorlamast

I

Degerendirilen parametreler Derecelendirme  Degerlendirilen parametreler l
Hig dksirmiyanim 012345 Sireklidkslriyorum

e : 012345 e
Akcifarlerimda hig balgamyek Akcigarienm tamamean balgam dolu
Eﬁgs_unjcehu;tkanma-‘daralma 012345 Gogeimds cok daralma var

isseimiyonam
fokug veya bir kat merdiven 012345 Yokusg veya bir kat merdiven giktidimda nefesim
ciktigimda nefasim daralmiyer cok daraliyor
Even e R e BT Evdekiharaketlerimde cok zorlaniyorum
zoerdanmiyarum
Akziferleririn durumuna radmen 012345 Akeigarlermin durumunadeanivie evimedan
evimden gikmaya hig gekinmiyzram cikmaya ¢ekiniyorum
Bahatuyuyerum Iie8 .25 Bahkatuyuyamiyorum
K.End'm' rokglgidfananik DRIE 2 8 0 Kencimi hig glglidlenerik hissetmivorum
hissediyorum
Teplamskor

Glincel evreleme Onerisinde alevlenmeler ¢cok Onemli bir yer tutmaktadir. Hafif
alevlenme (sadece kisa etkili beta2 agonistler ile tedavi gerektiren), orta (kisa etkili beta2
agonistler yan1 sira antibiyotikler ve /veya oral kortikosteroidler ile tedavi gerektiren),
agir(acil servis bagvurusu veya hospitalizasyon gerektiren) alevlenmeler olarak siniflanmistir.
Yilda iki ve tlizerinde orta alevlenme ya da bir ve iizerinde hastane yatisi gerektiren alevlenme
gecirilmesi “sik alevlenme” olarak tanimlanmaktadir. Sik alevlenmenin en 6nemli prediktorii
bir onceki alevlenmelerdir (45). Alevlenmelerin 6ngoriilmesinde kan eozinofil sayisinin da
son yillarda 6nemli yeri vardir ve alevlenmelerin engellemesinde secilecek farmakolojik
ajanlara yol gosterebilecegine yonelik caligmalar mevcuttur. Alevlenme Oykiisii olan
KOAH’l1 olgularda sadece uzun etkili beta-2 agonistlerle(LABA) tedavi edilen, inhaler
kortikosteroid(IKS) kullanmayan olgularda yiiksek kan eozinofil sayilarinin, sik alevlenmeyi
on gorebildigi gosterilmistir. Ayrica, yiikksek eozinofil sayisi olan olgularda, IKS/LABA

tedavi etkisi sadece LABA kullananlara gore daha iyi bulunmustur (46). Kan eozinofilisi;
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alevlenme Oykiisii olan hastalarda alevlenme biyobelirteci olmakla beraber IKS’lerin

alevlenme 0nlenmesi tizerindeki etkilerini 6nceden belirleyebilir (47).

2.1.6.2 Ek tetkikler: Akciger grafisi, KOAH tanis1 i¢in kullanilmamakla beraber
amfizemi gostermede ve alternatif tanilar1 (kalp hastaliklari, plevral hastaliklar, fibrozis,
bronsiektazi, pnomotoraks...) diglamak i¢in kullanilir. Bronkoskopik ya da cerrahi voliim
azaltict girigimin diisiiniildiigi durumlarda, amfizem tiiriiniin ve dagiliminin saptanmasi i¢in

bilgisayarli tomografi(BT) kullanilir (48).

Oksimetre, hastanin arteriyel oksijen saturasyonunun degerlendirilmesi ve oksijen ihtiyacinin
belirlenmesi amaciyla kullanilir. Periferik arteriyel oksijen saturasyonu (Spo2) i¢in arteriyel
kan gaz1 bakilmasi 6nerilmektedir. KOAH’11 hastalarda alveolar ventilasyonun, metabolizma
sonucunda agia ¢ikan CO2 iiretimini karsilayamayacak sekilde azaldigi durumlarda ve
ventilasyon/perfiizyon oraninin azaldigi durumlarda hiperkapni ve ileri donemde respiratuvar
asidoz gelisir (49). Bu sebeple bu parametrelerin incelenmesi i¢in arteriyel kan gazi

alinmalidir.

Yasam kalitesindeki azalmanin en giiclii belirleyicisi; laboratuvar ortaminda artan hizda
egzersiz testleri ya da yiiriime testleri ile hastanin kendi temposunda Olgiilen yiirlime
mesafesindeki azalmadir. Yiriime testleri; mortalite riskinin belirlenmesinde, maluliyet

tayininde ve pulmoner rehabilitasyonun etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilir (50).
2.1.7 Tedavi

KOAH’ta koruma ve tedavi ig¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve maruziyetin
azaltilmas1 Onemlidir. Hastaligin tedavisi, semptomlarin kontroliiniin iyi saglanmas ile
miimkiindiir. Oncelikle, hastalar sigara iciyorlarsa, sigara biraktirilmaldir (farmakoterapi,
nikotin replasman tedavisi). Semptomlar1 arttiran kirli hava kosullarindan ve sigaradan
uzaklagmak, diizenli egzersiz yapmak ve uygunsa pulmoner rehabilitasyonun saglanmasi, grip

ve pndmokok agilarmin yapilmasi genel 6nlemleri olusturur (1).
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2.1.7.1 Stabil KOAH’ta Farmakolojik Tedavi: En az dort haftadan beri akut atak
kriterlerine ait bulgularin olmadigi KOAH’l1 olgular stabil olarak kabul edilirler. KOAH ‘ta
farmakolojik tedavinin amaci semptomlari, alevienmelerin sikligim1 ve agriligimi azaltmak,
egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirmektir. KOAH’ta farmakolojik tedavinin
akciger fonksiyon kaybin1 azalttigina ve mortaliteye etkisine dair yeterli kanit
bulunmamaktadir (51,52). Farmakolojik tedavide esas olarak semptomlarin kontrolii ve
alevlenme sikliginin azaltilmasi hedef alinmalidir. GOLD 2017 raporunda da hastalarin
semptomlarinin tedavide belirleyici olacaglr vurgulanmis olup, semptomu olmadan KOAH
oldugu tespit edilmis hastalarda farmakolojik tedavi verilmez. Bu kisilerde risk faktorlerine

yonelik tedavi 6n planda diistiniilmelidir.

Giincellenen GOLD 2017 raporunda belirtildigi gibi tedavi yaklasimlari, yeni A,B,C,D
gruplar1 temel alinarak olusturulmustur. Bu gruplardaki baslangi¢ tedavisi, tedavi arttirilmasi

ve azaltilmasina dair oneriler Sekil 5 ‘te sunulmustur.

Crup C Grup D
Eger FEV,<%:50 beklenen ve
hastada kronik brongit var Makrolid digian
| LAMA+LABA | | LABA-ICS ize roflumilast disin (daha 6nee sigara kullanmig)
— ~ o
i 7 Takio ed .
Takip eden ~ P e LAMA al
alevlenmei(ler) e alevlenme(ler) Kalei
* LAE:J‘ semptomlar/
. +165 o Takip eden
Takip eden . alevlenmeller)
alevlenme(ler) .
Lava [ [ Lamastasa ] Lasasics
Crup A Grup B

Devam etmek, kesmek ya da

alternatif bir bronkedilatatér LAMA+LABA
sinifi denemek
+ Kalici
Etkivi semptomlar

degerlendi
eBey e | Uzun etkili Bronkedilatator |
(LABA va da LAMA)

Bronkodil atatdr

Sekil 5: GOLD 2017 raporu ABCD evrelemesine gore farmakolojik tedavi 6nerileri (LABA:
Long acting beta2 agonist, LAMA: Long acting muscarinic antagonist, ICS: inhaled
corticosteroid)
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Grup A:Bu gruptaki hastalara bronkodilator tedavi baglanmasi onerilmekte ve
baslangic tedavide kisa veya uzun etkili bronkodilator baslanabilecegi belirtilmektedir. Tedavi
yanit1 alinmayan hastalarda bronkodilator degisikligi onerilmektedir. Siirekli nefes darlig
olan hastalarda uzun etkili bronkodilatorler 6nerilmekte iken, zaman zaman nefes darlig

tanimlayan hastalarda ise kisa etkili bronkodilatorlerin gerektiginde kullanimi 6nerilir (1).

Grup B:Bu gruptaki hastalara uzun etkili bir bronkodilator tedavi (LABA ya da
LAMA) baslanmasi ve tedavi yanit1 alinmayan hastalarda bu iki grubun kombine edilmesi
onerilmektedir(53,54). Baslangic tedavisinin uzun etkili bir bronkodilator olmasi gerektigi
Onerilmis, secilecek bronkodilator sinifina yonelik herhangi bir tercih belirtilmemistir. Tekli
tedavi ile nefes darligi devam eden hastalarda ikili bronkodilator tedaviye gegilmesi
onerilmekle beraber, eger bronkodilator eklenmesi semptomlarda diizelme saglamiyor ise tek

bronkodilator tedaviye geri doniilebilecegi 6nerilmistir (1).

Grup C:Bu gruptaki hastalarda baslangi¢ tedavisinin LAMA ile yapilmasi ve tedavi
yanit1 alinmayan hastalarda LABA ile kombine edilmesi dnerilmektedir (55). LAMA ile yanit
alimamayan olgularda diger bir segenek IKS+LABA’ya gecis olabilir. IKS+LABA
kullanilmast pnémoni riski nedeni ile sadece AKO(Astim-KOAH Overlap) olgularinda

onerilir (1).

Grup D:Grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile tedavi baglanmasi 6nerilmektedir.
Bu tedavi ile alevlenme kontrolii saglanmayan olgularda tedaviye IKS eklenebilir. Fakat
tedavide IKS kullanim1 pndmoni riskini arttirdig: belirtilmistir. Eger baslangi¢ tedavisinde tek
bronkodilatdr ilag ile baglanilacaksa; LAMA, alevlenmeleri 6nlemede daha iistiin oldugu i¢in

tercih edilmelidir (1).

Baslangicta IKS+LABA kombinasyon tedavisi Astim-KOAH overlap (AKO) 6ykiisii
olan hastalarda 6nerilmektedir. Bununla birlikte kan eozinofil sayisinin yiiksek olmasi da IKS

kullanimini destekleyici parametrelerdendir (1).

LAMA+LABA tedavisine ragmen alevlenmeler engellenemiyor ise IKS tedavisi
eklenmesi ya da LABA +IKS tedavisine gecilmesi Onerilmektedir. Fakat LABA+IKS

tedavisine gegilmesinin ataklari engelleme konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir (1).

IKS+LAMA-+LABA tedavisine ragmen halen alevlenmeler engellenemiyor ise;
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* FEVI1 degeri % 50°nin altinda ve kronik bronsit fenotipinde olan hastalarda 6zellikle
yilda en az bir kez hastane yatis1 gerektiren alevlenme oluyorsa tedaviye roflimulast

eklenebilir (56,57).

» Hastada direngli mikroorganizmalar mevcut ise tedaviye makrolid (tercihen

azitromisin) eklenmesi onerilir (58).

* IKS tedavisinden yarar gérmeyen olgularda, yan etki riskinin artmasindan dolayi

tedavinin kesilmesinin hastaya zarar vermedigi gosterilmistir (59).
2.1.7.2 Stabil KOAH’ta Nonfarmakolojik Tedaviler:

2.1.7.2.1 Egitim ve 6zydnetim: ‘Ozydnetim’in amac1 hastalarmn olumlu saglk
davraniglart edinmesinde ve hastaliklariyla bas etme becerisi kazanmalarinda motivasyon,
tesvik ve rehberlik saglamak olarak ifade edilmektedir. Saglik ¢alisanlar1 sadece egitim verme
ve tavsiye etmenin 6tesine gegip hastalarin siirdiiriilebilir 6zyonetim becerilerini
benimsemelerine yardimei olamalidir. GOLD gruplarina gore bireysellestirilmis egitim

bilesenleri agsagidakileri icermelidir;

* A,B,C.D grubu: Sigaranin birakilmasi, fiziksel aktivitenin devami veya arttirilmast,

yeterli uyku ve saglikli beslenme,

+ B ve D grubu: Nefes darligi ile bas etme, enerji koruma teknikleri ve stresle basa
¢ikma,

« Cve D grubu: Agirlagtirict faktorlerden kaginma, alevlenmelerle basa ¢ikabilme ve iyi
tasarlanmis bir eylem plani edinme, diizenli hasta-doktor kontrollerinin ve iletisiminin

stirdurilmesi,

* D grubu: Saglhk personeli/ doktorlar ile palyatif yontemler ve ileri bakim

yontemlerinin, yasamin sonunun planlanmasi (1).

2.1.7.2.2 Pulmoner rehabilitasyon: Pulmoner rehabilitasyon (PR); semptomatik,
giinliik yagam aktiviteleri azalmig KOAH tanisi1 olan olgularin standard yonetiminde énemli
bir yere sahiptir. Kapsamli multidisipliner, hasta merkezli yaklasimlar biitiinii olup aday

olgunun degerlendirilmesi ve sec¢imi, egzersiz egitimi, viicut kompozisyonunun
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degerlendirilmesi ve beslenme destegi, psikososyal degerlendirme ve destek tedaviler,
bireysel yoOnetim stratejileri, hasta ve ailesinin egitimi ve sigara biraktirilmas:t gibi
yaklasimlar1 igermektedir (60). Sik alevlenme gegiren ve fazla semptom olan hastalar (Grup
B,C,D); hasta hedeflerini i¢eren, hastanin bireysel 6zelliklerini ve komorbiditelerini dikkate
alarak dilizenlenmis tam bir pulmoner rehabilitasyon programmna katilmak iizere

yonlendirilmelidirler (61).

2.1.7.2.3 Yasam sonu ve palyatif bakim: Palyatif bakimin amaci, kronik hastaliga
baglh fiziksel ve psikososyal semptomlarin kontroliiniin saglanmasi ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesi yoluyla hastalarin ve ailelerinin sikayetlerini hafifletmektir. Bu siirecte hasta ve

ailesine gerekli bilgilendirme yapilmalidir (1).

Yasam sonu bakimin amaci ise, hastanin ve ailenin istemleri dogrultusunda; klinik
kiiltiirel, etik standartlara uygun, agr1 ve act ¢ekmeksizin 6liim olarak adlandirilan ‘iyi 6liim’
i kolaylagtirmaktir. Yasam sonu bakim 6zellikle kronik akciger hastaligi olan ve uzun siireli

mekanik ventilatore bagli olan olgular i¢in 6nemlidir (62).

Bu siireci iyi idare etmekte saglik calisanlarina ve hasta yakinlarina biiylik is
diismektedir. Fakat, iilkemiz kosullarinda sosyal ve Kkiiltiirel sebeplerle yasam sonu

planlanmasi ve palyatif bakim etkin olarak yapilmamaktadir.

2.1.7.2.4 Beslenme destegi: KOAH hastalarinda beslenme yetersizligi varliginda ya da
egzersiz egitimine yardimei olarak nutrisyonel destek saglanmasinin viicut agirliginda, yagh
ve yagsiz viicut kitlesinde pozitif etkiler yaptig1 gosterilmistir (1). Yapilacak nutrisyonel
destegin miktar1 ve suresi tam olarak bilinmemektedir. Nutrisyonel destek verilen hastalarin
bazal degerleri ile kiyaslandiginda 6 dakika yiiriime testinde, solunum kas giiclinde ve saglik

durumlarinda belirgin iyilesmelerin oldugu gosterilmistir (63).
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2.1.7.25 Ast uygulamasi: infulenza asis1 tim KOAH olgularina 6nerilmektedir.
Pnoémokok asist ise (PCV 13, PPSV23) 65 yas iistii tiim hastalara 6nerilmekle beraber, <65 yas
hastalarda eslik eden kronik kardiyopulmoner hastalik, diabetes mellitus, siroz, sigara ve alkol

bagimlilig1 var ise uygulanabilir (64).
2.1.7.2.6 Solunum destegi

2.1.7.2.6.1 Oksijen tedavisi: Uzun siireli oksijen tedavisinin, kronik solunum
yetmezliginde istirahat hipoksemisi olan olgularda giinde 15 saat ve iizerinde uygulanmasinin

sagkalimi arttirdig bilinmektedir (65).
Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) endikasyonlari:

« Pa0O2 <55 mm Hg (7,3 kPa) veya SpO2 <%88 olmasi (hiperkapni olabilir veya

olmayabilir ve 3 haftalik sure i¢inde iki defa kanitlanmis olmali) veya

« Pa0O2 >55 mm Hg (7,3kPa) ve PaO2<60 mm Hg (8kPa) arasinda olmasi ve pulmoner
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren periferik 6dem veya polisitemi

(hematokrit >%355) olmasi seklinde belirlenmistir(1).

Stabil KOAH hastalarinda, 60-90 giin sonra oksijen tedavi endikasyonunun ve

kullanilan oksijenin etkili olup olmadiginin kontrol edilmesi gerekmektedir(1).

USOT uygulanan kronik solunum yetmezlikli KOAH hastalarinin ugak yolculugu
sirasinda PaO2 50 mmHg’nin altinda ise oksijen kullanmasi Onerilmektedir. OKksijen
satlirasyonu dinlenme sirasinda %95’lin iizerinde, 6 dakika yiiriime testinde ise %84 ‘iin
tizerinde olan olgular, daha ileri bir incelemeye gerek kalmadan ugak yolculugu yapabilirler.
Ancak deniz seviyesinde dinlenme sirasindaki oksijen seviyesinin, ucak yolculugunda agir
hipoksemi gelismeyecegini kesin olarak gostermedigi akilda tutulmalidir (66). Deniz
seviyesinde nazal kaniille 3 litre / dakika(ventiiri maske ile %3 1) oksijen uygulamasi orta-agir

hipoksemili hastalarda yeterlidir (67).
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2.1.7.2.6.2 Noninvazif Mekanik Ventilasyon tedavisi:

Tanmm ve Tarihce

Noninvazif mekanik ventilasyon, endotrakeal tiip kullanilmadan bir maske aracilig ile
pozitif basingli solunum destegi saglayan bir yontemdir (68). 1838 yilinda ilk kez bir Iskog
doktor tarafindan tanimlanan en eski viicut ventilatoérii tank seklinde olup negatif basing
uygulamaktaydi. Yalnizca basin disarida kaldigi tiim viicudun tank sistemi i¢inde yer aldigi
ve elle calisan koriik sistemi ile negatif basing saglamaktaydi. ilerleyen yillarda elektik
kullaniminin devreye girmesi ile ilk elektrikli viicut ventilatérii 1928 yilinda Philip Drinker
isminde Bostonlu bir miihendisin gelistirdigi demir akcigerdir. Tank ventilatorlerin agirhigi ve
tasinabilir olmayisi, daha tasinabilir negatif basingli cihazlarin gelismesini tesvik etmistir;
bunlar arasinda g6giis ‘cuirass’ (kabuk) ventilator ve yagmurluk (sarma) ventilator sayilabilir.
‘Fairchild- Huxley’ ve ‘Monaghan’ tasimabilir ventilatorleri, 1949 yilinda seri iiretilmeye
baslanmistir. Kisa siire sonra da ‘Tunnicliffe’ soluma ceketi tanimlanmistir. Bu cihazlar
solunum paralizisi olan polio hastalarinin kronik destegi i¢in yaygin bir sekilde kullanilmistir.
1940’1 yillarda Wright, ilk sallanan yatagi gelistirmistir. Bu cihaz 1950’li yillarda demir

akcigerden hastalar1 ayirma asamasinda popiiler olmustur (69).

1952 yilinda Kopenhag‘daki biiyiik polio salgininda eldeki mevcut negatif basingh
ventilatorler yetmeyince, anestezi iinitelerinden odiing alinan pozitif basingli ventilatorler
kullanilmaya baslandi. Epideminin erken doéneminde pozitif basin¢li ventilasyon uygulanan
hastalarin sag kalimlarinin daha iyi oldugu goézlendi ve bu da hava yolunun daha iyi
korunmasima ve sekresyonlarin aspire edilebilmesine baglandi. Ilerleyen yillarda IMV’ye
yonelik komplikasyonlarm fazla olusu klinisyenleri NIMV kullanimimna sevk etmistir. Ilk
olarak KOAH hasta grubunda yiiz giildlirii sonuclarin goriilmesi {izerine ¢esitli hastalik

gruplarinda denenmis ve son 20 yildir giderek artan oranlarda kullanilmaya baglanmistir (69).

Etki Mekanizmast:

NIMV tedavisi asagida belirtilen mekanizmalar ile kronik solunum yetmezligindeki
stabil KOAH’I1 hastalarda fayda saglamaktadir (70).

* Hava yolu 6demi ve {ist hava yolu direncini azaltir.

* Tidal volumii artirarak, dakika ventilasyonunu artirir.
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» Expiratuar hava kollapsini ve solunum frekansindaki artisina bagli gelisen hava
yolu hapsini ve bunu sonucunda olusan intirensek pozitif expiratuar sonlanim
basincinin (oto-PEEP) gelisimini Onleyerek dinamik hiperinflasyon gelisimini

azaltir.
« Ventilasyon-perfiizyon dengesizligi iyilestirir.
*  Solunum merkezinin karbondiokside duyarliligini tekrar artirir.
*  Solunum kaslarini dinlendirerek solunum kas fonksiyonlarin1 artirir.
*  Pulmoner hipertansiyon ve sekonder polistemi kontrol altina alinmasi amaglanir.

+ KOAH ve uyku apne birlikteliginde (overlap) gece desaturasyonlari engelleyerek
arousallar1, uyku kalitesinde bozulmay: ve bunlarin sonucunda gelisen insomniay1

onler. Ayn1 zamanda giindiiz ventilasyonunu diizenler.

* Akut alevlenmelerin sayisini ve siddetini azaltir.

Yukarida belirtilen etki mekanizmalari ile teoride kronik solunum yetmezligindeki
stabil KOAH hastalarinda etkili olabilecegi diistiniilse de, NIMV’un bu hasta grubunda arter
kan gazi, dispne, uyku etkinligi ve HRQOL iizerindeki etkilerini arastiran, su ana kadar

basilmis makalelerde ki sonuglar birbirleri ile ¢elismektedir (71).

Stabil KOAH hastalarinda NIMV tedavisine uyum biliyiilk 6nem arz etmektedir.
Hastalarin NIMV uyumlari, tedavi edilen giinlerin en az %70’inde giinde en az 4 saat NIMV
kullanim1 olarak tanimlanmistir (72). Evde uzun siireli NIMV tedavisi uyumu oldukg¢a gii¢
olan ve maliyet bakimidan olduk¢a pahali bir yontemdir. Bu nedenle hasta se¢ciminde ¢ok

dikkatli olmak gerekmektedir.

KOAH hastalarinda evde uzun siireli noninvazif mekanik ventilator kullanma

endikasyonlar: (70):

» Semptomlar ( nefes darligi, sabah bas agrisi, yorulma gibi ) VE
»  Fizyolojik kriterler

a- PaCO2 >55 mmHg YA DA
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b- Pa CO2 50-54 mm Hg ise

Gece desatiirasyonu ( En az 2 L / dakika O2 alirken, O2 satiirasyonunun kesintisiz 5

dakika siireyle % 88’ in altinda olmas1 ) YA DA

Bir y1l i¢inde en az iki kez hiperkapnik solunum yetmezligi nedeniyle hastaneye

yatirtlmak ( * Bu kriterleri aramak i¢in hastanin stabil donemde olmasi 6n kosuldur. )

NIMV Kontraendikasyonlar: (13):

+ Kardiyak ve solunum arresti

» Agir ensefalopati

+  Agriist GIS kanamasi

» Hemodinamik instabilite veya stabil olmayan kardiyak aritmi
e Yiiz cerrahisi, travma, deformite

+  Ust solunum yolu obstriiksiyonu

* Hastanin koopere olamamasi

+ Solunum yolu sekresyonlarini atamama
+ Aspirasyon riskinin yiiksek olmasi

+  Ust gastrointestinal cerrahi

» Bagirsak obstriiksiyonu

»  (Gogis tiipii uygulananmamis pnomotoraks varligi

Ventilatorler ve Modlar:

NIMV tedavisi iki negatif ve pozitif basingli ventilatorler esliginde iki sekilde
uygulanabilir:

i)Negatif Basingli Ventilatorler (NPV): Fizyolojik solunuma benzer sekilde, toraksin
distan uygulanan subatmosferik bir basingla genisletilmesi ile intraalveoler negatif basing
olusturularak ventilasyonun saglanmasidir. NPV’de boyundan asagi tiim viicudu veya
sadece gogiisii kaplayan bir cihaz kullanilmaktadir (74). Giiniimiizde NPV ¢ok 6zel bazi
endikasyonlar disinda terk edilmistir. Buna karsin Ispanya ve italya’da bazi arastiricilar
tarafindan kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, 53 KOAH akut solunum yetmezlikli

hastaya ¢elik akciger ile negatif basincl ventilasyon, 53 hastaya da yliz ve nazal maske ile
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NPV uygulamislardir. Negatif basin¢li ventilasyonda entiibasyon gereksinimi %9 olurken,
pozitif basingli ventilasyonda %13 hasta entiibe edilmistir. Arastirici iki yontemin de

etkisinin esit oldugunu iddia etmekte ve prospektif randomize ¢alisma 6énermektedir (75).

ii)Pozitif Basingl Ventilatérler(PPV) :Hava yolu basincinin atmosferik basincin
tizerine ¢ikarilarak inspiratuvar gaz akimimnin saglanmasidir. PPV onceleri sadece endotrakeal
entiibasyon (ETE) ile uygulanmaktayken, 1980’lerden itibaren yiiz veya burun maskesi
yardimiyla yaygin bir sekilde kullanim alanina girmistir(76).

Yogun bakim ventilatorleri de pozitif basing veren cihazlardir ve bu ventilatdrler daha
yiikksek basing saglama , %100 FiO2 (Fraction of inspired oxygen) verme, alarm,
monitorizasyon ve dalga formlarinm1 izleme olanagi saglamaktadir. Klasik ventilatorlerde
meydana gelen hava kagagmin, yeni jenerasyon ventilatorlerle kompanse edilebilmesi,
hastalarda siklikla kullanilmaya baslanilmasini1 saglamistir (77). Fakat bu cihazlar pahali ve

hasta tarafindan tasinmasi zor cihazlardir.

NIMV icin hem voliim hem de basing kontrollii ventilatdrler kullanilabilir. Gegmiste
nazal NIMV portable volim veya basing limitli ventilatorlerle yapilirken giiniimiizde
cogunlukla bilevel pozitif havayolu basinci (BIPAP S, BIPAP T, BIPAP S/T) saglayan
ventilatorler kullanilmaktadir. Basing limitli ventilatdrler voliim limitlilere gore daha ucuz,
daha kolay tasinabilir ve daha konforludur. Her nefeste hava kagagini kompanse edecek
sekilde inspiratuvar akimi saglayabilirler. Volum limitli ventilatorlerde ise kacagi kompanse
etmek icin tidal voliimiin arttirilmasi gerekir. Basing kontrollii modda da hava kagag: fazla
oldugunda cihaz hastanin inspiratuvar ve ekspiratuvar akimini algilayamayip asenkroniye
sebep olabilir. Hastanin kas yorgunlugu veya hava kacagina bagl olarak cihazi
tetikleyememesi durumunda zorunlu solunum destegi almasi icin BIPAP S/T cihazlar
cogunlukla tercih edilir. Back-up hizinin hastanin solunum sayisinda gore ayarlanmasi ile
inspirasyonu sonlandiran I/E (inspiryum/ekspiryum) oraninin ayarlanmasi veya maksimal

inspirasyon zamaninin ayarlanmasi asenkroniyi 6nlemektedir (78).

CPAP modu, inspirasyonu aktif olarak desteklemediginden, bu mod gercek bir
ventilatér modu olarak kabul edilemez. Inspirasyon ve ekspirasyon sirasinda sabit bir basing
verir. Fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi (FRC) yi arttirir, alveollerin agik kalmasini saglar ve

sant1 azaltarak oksijenizasyonu diizeltir.
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Orantily yardimli ventilasyon (PAV) akis ayarinda nefes i¢i ayarlama yapan ve
hastanin ¢abasi ile dogru orantili olarak inspiratuvar basing olusturan yeni bir moddur. Teorik
olarak hasta solunumu ile daha iyi senkronizasyon ve konfor sagladigi diisiiniilse de BiPAP
cihazlarma istiinliigiine 1iliskin kanitlar, o6zellikle de noromiiskiiler hastaligi bulunan
hastalarda celiskilidir. Noromekanik ayrigma ile hastanin inspiratuvar akimi azaldiginda, PAV

yeterli ventilatuar destek saglayamayabilir (79).

Ortalama hacim garantili basing destegi (AVAPS) ve akilli hacim garantili basing
destegi (iVAPS) gibi diger yeni modlar da NIMV modlar1 arasinda yerini almistir. AVAPS’ta
hedef tidal voliim ve back up solunum sayisi ayarlanarak ortalama dakika ventilasyonu
saglanir. iVAPS’ta tahmini anatomik bosluk tidal voliimden ¢ikartilarak hesaplanan miktar
hedef alveoler voliim olarak ayarlanir. Ancak her ikisinde de hedef hacimlerin karsilanmasi
icin inspiratuvar basinct ayarlayan algoritmalar bulunur. AVAPS’ m basing destekli
ventilasyonla uyku sirasinda karsilastirildigi randomize prospektif bir ¢alismada dakika
ventilasyonu AVAPS ile daha yiiksek bulunmus. Hiperkapnik solunum yetmezligi olan
hastalarda AVAPS karbondioksit kismi basincini standart BiPAP'a gore daha hizli diistirebilir

ancak sagkalim ag¢isindan tstiinligii gosterilememistir (80).

Agiz  yoluyla havalandirma (Mouthpiece ventilation: MPV) diger ventilator
modaliteleri ile beraber giindiiz kullanilabilen baska bir solunum destek yontemidir. Agizlik
kenarindan hava sizdirmamasi igin hastanin istemli eforunu gerektirir. Hasta ek solunum
destegi ihtiyaci duydugunda agizlik vasitasiyla i¢ c¢ektiginde olusan negatif basing solunum
destegini tetiklemektedir. Giindiiz ventilasyon destegi gereken ve trakeotomiden kaginan
hastalarda giin gegtik¢e daha popiiler hale gelmektedir. MPV genelde hasta agizliga bagh
olmadiginda oto-siklusu 6nlemek ve etkin olmayan Oksiirigii olan hastalarda hava hapsini
onlemek i¢in portable voliim kontrollii/asiste ventilatorlerle kullanilir. Tidal voliim klinisyen
tarafinca belirlenir ancak hasta daha diisiik voliimde solumak isteginde inspirasyon sirasinda
agizhig1 gevseterek hava kacgagina izin verebilir. Diisiik voliim ve apne alarmi kapatilmalidir
ve miimkiinse PEEP veya EPAP 0 cmH20 olacak sekilde ayarlanmalidir (81). Nazal ve
oranazal arayiizlerle karsilastirildiginda avantaji yliz yarasi1 yapmamast ve konusma
boliinmesinin daha az olmasidir. Ancak bir¢ok hasta gastirk distansiyon, tiikriik salgisinda

artig ve kusma sikayetleri bildirmistir (82).
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Norol kontrollii ventilator destegi (NAVA) hasta-ventilator senkronizasyonunu
artirmak igin gelistirilen bir moddur. Invazive veya nazal yastikcik, maske veya
nazofarengeal tiip vasitasiyla noninvaziv olarak kullanilabilir. NAVA, hastanin diyafram
elektriksel aktivitesini (EAdi) kullanarak hastanin solunumsal giidiisiine gore tetigi senkronize
eder ve spontan solunumunu destekler. Geleneksel akim tetiklemeli noninvaziv ventilatorlere
gore kisitliliklarindan bir tanesi uygulanan destegin seviyesinin her solukta hasta eforuna
orantili olarak diizenlenleyememesidir. Ancak EAdi’ ye orantili olarak tepe inspiratuvar akim
saglamas1 avantajidir. Elektrik akisi maksimum degerin belirli bir yiizdesinin altina
distiigiinde ekspiryum baslar. Bu, hastanin zirve inspiratuvar akim, inspiratuvar basing,
inspiryum ve ekspiryum siiresi ve oranini belirlemesine olanak tanir (83). Hava kacagi ¢cok
olsa bile etkin tetiklemenin saglandig1 tek ventilator NAVA’dir. Calismalarda hasta ventilator

kullanilamamaktadir.

NIMV kullanimi1 agagida belirtilen komplikasyonlara neden olabilir (86,87):

. Hava Kacagi
. Aspirasyon pndmonisi
. Hipotansiyon
. Pnomotoraks

. Maske ile ilgili

. Rahatsizlik hissi

. Yiiz derisinde eritem

. Klostrofobi

. Burun sirtinda iilserasyon
. Akne benzeri dokiintii

. Nazal konjesyon

. Siniis/kulak agris1

. Nazal/oral kuruluk

. Goz irritasyonu

. Aerofaji
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2.1.8 KOAH Alevlenmesi Ve Yonetimi

KOAH alevlenmesi, solunum semptomlarinda ek tedavi gereksinimi ile sonuglanacak
sekilde akut bir kotiilesme olarak tanimlanmaktadir. Alevlenme siddetinin siniflandirilmasi

uygulanan tedavi secencklerine gore belirlenmistir (1).
Buna gore; hafif, orta ve agir olarak gruplandirilmigtir (1):
» Hafif: Yalnizca kisa etkili beta 2 agonist (SABA) ile tedavi edilen hasta

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

hasta

» Agir: Acil servise bagvuran veya hastaneye yatirilan hasta. Agir alevlenmeler ayni

zamanda akut solunum yetmezligi ile de birlikte olabilir.

Alevlenmeler esas olarak solunum yolunun viral enfkesiyonlar: tarafindan tetiklenir,
ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve kirlilik, ortam sicakligi gibi cevresel faktorler de bu olay
baslatabilmektedir. En sik izole edilen viriisiin insan rhinoviriisii oldugu ve viral enfeksiyonlar
ile iliskili alevlenmelerin siklikla daha siddetli oldugu, daha uzun siirdiigii ve daha fazla
hastane yatisina sebep oldugu belirtilmistir (88). Enfeksiyonlarin disinda pndémotoraks,
pulmoner emboli, gogiis travmasi, sedatif, narkotik ve beta bloker ilaglarin asir1 kullanilmas,
kalp yetmezligi ve aritmiler, beslenme bozukluklar1 gibi sekonder nedenler de alevlenme

sebepleri arasinda yer almaktadir.

KOAH hastalarinin  6nemli bir kisminda alevlenme sirasinda eozinofillerin
havayollarinda, akcigerde ve kanda arttigini destekleyen bulgular mevcuttur (89). Balgamda
eozinofilinin olmasi daha ¢ok viral enfeksiyonlar ile iliskilendirilmistir. Balgamdaki veya
kandaki eozinofillerin artis1 ile birlikte olan alevlenmelerin, sistemik steroid tedavisine daha

1y1 yanit verebilecekleri belirtilmistir (90).

Bir hastanin gelecekte gegirecegi alevlenme sikliginin en 6nemli prediktori, bir onceki
yilda yasamis oldugu alevlenme sayisidir(91). KOAH alevlenmelerinde kotii prognostik
faktorler Tablo 4 de belirtilmistir.
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Tablo 4: KOAH Alevlenmelerinde kotii prognoz ile iliskili faktorler (1)

e fleri yas

e Diisiik viicut kiitle indeksi

e Komorbiditeler(kardiyovaskiiler hastalik, akciger kanseri)
e Alevlenme nedeni ile daha 6nce hastane yatig dykiisii

e Indeks alevlenmenin klinik ciddiyeti

e Taburculukta USOT ihtiyac1 olmasi

2.1.8.1 Alevlenme Tedavisi: Alevlenme tedavisinde amag, mevcut alevlenmenin
olumsuz etkilerini onlemek ve daha sonra olabilecek alevlenmeleri engellemektir (92).
Alevlenme tedavisinin iki temel unsurunu farmakolojik tedavi ve solunum destegi

olusturmaktadir.

-Farmakolojik tedavi:

KOAH alevlenmeleri i¢in en yaygin kullanilan ¢ ilag smifi; bronkodilatorler,

kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir.

Bronkodilatorler: Kisa etkili inhale beta-2 agonistlerin (kisa etkili antikolinerjik ile
birlikte veya degil) KOAH alevlenmesinin akut tedavisinde baslangi¢c bronkodilatdr olarak
kullanilmast onerilmektedir (93). Hastalarin siirekli nebiilizasyon kullanmamasi, bununla
beraber iki — iic doz saatte bir ODI(6l¢iilii doz inhaler) kullanmasi ardindan da hastanin
tepkisine bagli olarak 2-4 saatte bir tekrarlanmasi Onerilmektedir. Alevlenme sirasinda
LAMA / LABA veya kombinasyonlar1 (inhaler steroid ile birlikte veya degil) kullanilabilir
(1). Intravendz metilksantin (teofilin veya aminofilin) &nemli yan etkileri nedeniyle

alevlenmelerde kullanilmasi 6nerilmez (94).
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Glukokortikoidler: Calismalardan elde edilen veriler, KOAH alevlenmelerindeki
sistemik glukokortikoidlerin iyilesme siiresini kisalttigint ve akciger fonksiyonlarini
iyilestirdigini gostermektedir. Ayrica oksijenizasyonu arttirirken, erken dénem niiks riskini,
tedavi basarisizligini ve hastaneye yatis siiresini azalttign bildirilmistir (95,96). Intravenoz
tedavi ile etkinligi esit bulundugu icin oral prednizon tedavisi 5 giin siireyle, dozu giinliik 40

mg olacak seklide onerilir(97).

Antibiyotikler: KOAH alevlenmesi olan hastada, ti¢ temel semptom (dispnede artma,
balgam miktarinda artma ve balgam piiriilansinda artma) varsa ya da bu semptomlarin ikisi
mevcut olup, birisi balgamin piiriilansinda artma ise ya da mekanik ventilasyon gerektiriyorsa
(invaziv veya noninvaziv) antibiyotik verilmelidir (98). Tedavi siiresi 5-7 giin olarak

Onerilmistir (99).

Alevlenmelerde antibiyotik kullanimin1 yonlendiren biyobelirteglerle ilgili C-reaktif
proteinin (CRP) etkisini arastiran ¢alismalarda hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlarda
yiikseldigi rapor edildiginden kullanilmasi Onerilmemektedir (100). Calisilan diger bir
biyolojik belirte¢ prokalsitonindir. Bu bakteriyel enfeksiyonlara daha spesifik bir belirtectir ve
antibiyotik kullanimi konusundaki karar i¢in degerli olabilir (101).

-Solunum destegi:

Oksijen tedavisi: Alevlenme tedavisinin 6nemli bir bilesenidir. Oksijen destegi,
hastanin hipoksemisini iyilestirmek i¢in hedef oksijen saturasyonu % 88-92 olacak sekilde
titre edilmelidir (102). Oksijen tedavisi baslandiktan sonra, karbon dioksit tutulumu ve/veya
kétiilesen asidoz olup olmadigin1 gérmek ve tatmin edici oksijenizasyon saglandigini gérmek
i¢cin kan gazlart siklikla kontrol edilmelidir. Venturi maskeler (yiiksek akishi cihazlar) nazal

kaniillere oranla daha dogru ve kontrollii olarak oksijenizasyon saglamaktadir (93).

Ventilasyon Destegi Alevlenmelerde ventilasyon destegi, servis ya da yogun bakim
yatis1 gerektiren hastalarda noninvasiv ya da invaziv olarak saglanabilir. Hastane ve yogun

bakim yatis1 kriterleri Tablo 5 ve 6 de belirtilmektedir.
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Tablo 5: KOAH alevlenmesinde hastaneye yatis kriterleri:

e Yiiksek riskli ek hastaliklarin varligi (pndmoni, kardiyak aritmi, diabetes mellitus,
konjestif kalp yetmezligi, bobrek veya karaciger yetmezligi)

e Ayakta yapilan tedaviye yetersiz semptomatik yanit

¢ Dispnede belirgin artis

e Semptomlar nedeniyle yemek yiyememe, uyuyamama Ve fiziksel aktivitede kisitlilik

e Hipoksemide kotiilesme

e Hiperkarbide kotiilesme

e Mental durum degisikligi

e Hastanin kendine bakmada yetersizlik (ev destegi yoklugu)

e Tanida kusku

Tablo 6: KOAH alevlenmesinde yogun bakim {initesine yatirma kriterleri:

e  Acil tedaviye yanit alinamayan ciddi dispne

e  Konfiizyon, letarji, koma

e  Solunum kas yetmezligi (paradoksal diyafram hareketi)
e NIMV ‘aragmen ciddi/artan respiratuvar asidoz

e  Persistan veya artan hipoksi

Noninvazif Mekanik Ventilasyon : Akciger KOAH alevlenmeleri nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarda akut solunum yetmezligini tedavi etmek i¢in birincil tedavi olarak invaziv
mekanik ventilasyon (entiibasyon ve pozitif basingli ventilasyon) yerine noninvazif mekanik
ventilasyon (NIMV) kullanilmasi tercih edilmelidir. Randomize kontrollii ¢alismalarda

NIMV’un basar1 orani , % 80-85 olarak bulunmustur (103).

NIMV i¢in uygun olan hastalar hava yollarin1 koruyabilen, klinik tablosu stabil olan
ve maskenin uygulanabilecegi hastalardir. KOAH alevlenmesinde NIMV endikasyonlari

Tablo 7 “da belirtilmistir.
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Tablo 7: KOAH Alevlenmesinde NIMV Endikasyonlari

e Respiratuar asidoz ( PaCO2 > 45mmHg ve pH<7.35)
e (iddi dispnenin eslik ettigi artmis solunum yiikii ve solunum kas yorgunlugu ile

beraber giden klinik durumlar

e Oksijen tedavisine ragmen sebat eden hipoksemi

Invaziv Mekanik Ventilasyon: Noninvaziv mekanik ventilasyonu tolere edemeyen veya
Tablo 8 de belirtilen endilasyonlardan birine sahip olan hastalarda invaziv mekanik

ventilasyon tedavisine ge¢ilmelidir (104).

Tablo 8: KOAH Alevlenmesinde Invasiv Mekanik Ventilasyon Endikasyonlari

e Respiratuvar ya da kardiyak arrest sonrasi

e Sedasyona cevap vermeyen biling kayb1 ve psikomotor ajitasyon

e Masif aspirasyon

e Solunum yolu sekresyonlarin temizlenememesi

e Vazoaktif ajanlara ve siv1 tedavisine cevap vermeyen ciddi hemodinamik
instabilte

e (Ciddi ventrikiiler / supraventrikiiler artimiler

e NIMV tedavisini tolere edemeyen hayati tehdit eden hipoksemi mevcut olan

hastalar
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2.1.8.2 Taburcu edilme kriterleri ve takip: KOAH alevlenmesi sonrasi taburculuk
kriterleri ve izlem Onerileri(Tablo 9), hastalarin tekrar hospitalizasyon sayilarini azaltmasi

acisindan onemlidir (1,105).

Tablo 9: Taburcu edilme kriterleri ve izlem igin Oneriler

* Tiim klinik ve laboratuvar verilerinin tam gézden gegirilmesi

» Idame tedavisi ve hastanin kavrayis durumunun kontrolii

» Inhalasyon tekniginin yeniden degerlendirilmesi

* Oksijen tedavisi devaminin gerekliliginin degerlendirilmesi

» Komorbiditeler i¢in tedavi ve izlem plan1 olusturulmasi

* Takiplerin diizenlenmesi (erken takip <4 hafta ve ge¢ takip <12 hafta)
1-4 Hafta izlemi

* Yasadig1 ¢cevrede hastalikla basa ¢ikma becerisinin degerlendirilmesi
* Tedavi dozajlar1 konusundaki anlayisinin gézden gegirilmesi

+ Inhalasyon tekniklerinin yeniden degerlendirilmesi

* Uzun dénem oksijen ihtiyaci i¢in hastanin yeniden degerlendirilmesi
* Fiziksel aktivite ve giinliikk yasam aktivitelerini yapabilme kapasitesinin belgelenmesi
 Semptomlarin belgelenmesi (CAT ve mMRC)

» Komorbiditelerin degerlendirilmesi

12-16 Hafta izlem

* Yasadigi ¢cevrede hastalikla basa ¢ikma becerisinin degerlendirilmesi.
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* Tedavi rejimi konusundaki anlayisinin gézden gecirilmesi

» Inhalasyon tekniklerinin yeniden degerlendirilmesi

» Uzun donem oksijen ihtiyacinin yeniden degerlendirilmesi

* Fiziksel aktivite ve giinliik yasam aktiviteleri yapabilme becerisinin belgelenmesi
* Spirometri dl¢limiiniin yapilmasi

» Semptomlarin belgelenmesi (CAT ve mMRC)

» Komorbiditelerin durumunun degerlendirilmesi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Komitesi’nden ve Etik Kurul’undan onay
alinarak, Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapilmistir (onay tarihi:17.05.2016, onay
kodu: 2016/21).

Calismaya alinan hastalara, ¢alismaya katilmadan énce ICH-GCP kilavuzlarina uygun
olarak ‘bilgilendirilmis onam formu’ imzalatilmistir. Caligma dizayn1 retroprospektif kohort
olarak belirlenmistir. Saglhik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde takip edilen, 01 Ocak 2016-31 Haziran 2016
tarihleri arasinda evde uzun siireli noninvazif mekanik ventilasyon kullanmig olan KOAH
hastalar1 ¢alismaya dahil edilmis olup, bu hastalarin noninvazif tedavisine uyumlar ile 01
Temmuz 2016- 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda servis ve yogun bakim {initesine yatis

durumlan (yatis zamani, siiresi ve sayisi) ve maliyet iliskisi arastirilmistir.

Calismaya alinan hastalara NIMV tedavisi verilirken cihaz kullanimi ve tedaviye ile

ilgili standart sekilde bilgilendirme yapildig1 dogrulanmustir.

Uyumlu hastalar tedavi edilen giinlerin en az %70’inde, giinde en az 4 saat NIMV
kullanan, uyumsuz hastalar ise bu kriterlere uymayan hastalar olarak tanimlanmustir.
Arastirmamiza 27 tanesi uyumlu, 27 tanesi uyumsuz olmak iizere toplam 54 hasta dahil

edilmistir.
3.1 DAHIL EDIiLME KRIiTERLERI

En az 6 ay boyunca evde uzun siireli noninvazif mekanik ventilasyon kullanan ve

asagida belirtilen kriterlere uyan KOAH tanili hastalar:

Akut hiperkapnik ataktan en az 2 giin sonra ventilator destegin durdurulmasini
takiben;
v/ PaCO2 >55 mmHg
v' Pa CO2 50-54 mm Hg ise
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e Gece desatiirasyonu ( En az 2 L / dakika O2 alirken, O2 satiirasyonunun kesintisiz
5 dakika siireyle % 88’ in altinda olmasi ) ya da
e Bir yil iginde en az iki kez hiperkapnik solunum yetmezligi nedeniyle hastaneye

yatirilmak
3.2 DISLANMA KRITERLERI

v Belirgin komorbiditesi (kanser, sol kalp yetmezligi, anstabil anjina pektoris...) olan
hastalar

v' Psikiyatrik bozukluklar1 (NIMV kullanmaya engel teskil edebilecek) olan hastalar

v" KOAH -‘a eslik eden kronik akciger hastaliklarina (fibrotoraks, skolyoz, bronsiektazi,
kistik fibroz, pulmoner fibrozis...) sahip olan hastalar

v OSAS o6ykiisii olan hastalar

<\

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

v SD Kart verilerine ulasilamayan hastalar

Mevcut kriterlere uygun 100 hasta ¢alismaya alinmis olup, bunlardan 46 tanesi NIMV
cihazlariin hafiza kartinin olmamasi veya eski olmasi sebebi ile kullanim bilgilerine
ulagilamayan hastalar oldugundan c¢alisma disi birakilmigtir. Toplam 54 hasta ¢alismaya
alinmis olmakla beraber, bunlarin 27 tanesi tedaviye uyumlu, 27 tanesi tedaviye uyumsuz

grubu olusturmaktadir. Calismamizin akis semas1 Sekil 6° da gosterilmistir.
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ilk 6 ay boyunca evde uzun
sureli NIMV kullanan ve
¢alisma krtierlerine uyan
KOAH hastalari

N=100

Dislanan hastalar

NIMV cihazlarinin hafiza
kartina ulasilamayan hastalar

N=46
Tedaviye uyumlu * Tedaviye uyumsuz hastalar
N=27 N=27

Sekil 6: Akis semasi ( *Tedavi uyumu: Hastalarin takip edildigi siirenin %70’inden

fazlasinda ve en az 4 saat NIMV kullanmasi)

Merkezimizde, GOLD KOAH rehberine gore klinik olarak degerlendirilen ve
spirometri ile postbronkodilator FEV1/FVC degeri %70’in altinda olan hastalara KOAH
tanis1 konulmustur. Evde uzun siireli mekanik ventilasyonu kullanmasi gereken hastalar, yine

GOLD rehberinde belirtilen uygun endikasyonlar dahilinde se¢ilmistir.

KOAH hastalarinin sigara igme anamnezi, viicut kitle indeksi (BMI), biomass
maruziyeti, kullandiklar1 bronkodilator tedaviler, beck skorlari, tedaviye uyumsuz olan
hastalarin NIMV kullanmama sebepleri hastalardan 6grenilerek kayit altina alindi. Hastane
veritabant kullanilarak hastalarin spirometrik degerleri, balgam kiiltiir sonuglari, laboratuvar

parametreleri, yatis bilgilerine ulagiimistir.

Hastalarin kan gazi deneyimli hekimler tarafindan alimip, 15 dakika iginde buz
esliginde laboratuara ulastirilmistir. Kan gazi degerleri NIMV tedavisinin basinda ve 6 ay
sonra Siemens Rapid-Lab 348 cihazinda ¢alisilmistir. Tedavinin basinda hastalarin biyokimya
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degerleri Av2700 Beckman cihazi ile, hemogram degerleri ise Mindray 6800 cihaz ile ilgili
laboratuarda ¢aligilmistir.

Solunum fonksiyon testleri; tedavinin basinda giinliik kalibre edilen cihaz esliginde,
hastalar oturur pozisyonda iken, minimum 3 maksimum 8 kez uygulanmis ve optimal
sonuclar kayit altina alinmistir. Hastalarin NIMV cihazi kullanim bilgilerine, cihazlarinda
bulunan SD hafiza kart1 kullanilarak ulasilmistir. Mevcut veriler cihazin modu, IPAP-EPAP
degerleri, ortalama kacagi, cihazi ka¢ gilin kullandigi, giinde ka¢ saat kullanildigi ve

kullanilan zaman dilimi ile ilgili bilgiler icermektedir.
3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma 54 hastaya ait veriler ilizerinden gerceklestirilmistir. Veriler IBM SPSS

Statistics 23 programina aktarilarak analiz edilmistir.

Calisma verileri degerlendirilirken; sayisal degiskenler icin merkezi egilim Ol¢iilerinden
ortalama ve standart sapma degerleri, kategorik degiskenler icin frekans dagilimlar (sayi,
yiizde) verilmistir. Iki grup arasinda fark olup olmadigma; normal dagilima uygunluk
gosteren degiskenler icin bagimsiz Orneklem t testi ile, normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenler i¢in ise mann whitney u testi ile bakilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkinin incelenmesinde ise ki kare testinden yararlanilmis ve sonuglar tablolar ile

sunulmustur.

Orneklem biiyiikliigii literatiirdeki veriler kullanilarak hesaplanmistir. Bu verilere gore
evde uzun siireli NIMV kullanan KOAH tanili hastalarin taburcu olduktan sonra hastaneye
yeniden yatis oranlari tedaviye uyumlu hastalarda %40 iken, tedaviye uyumsuz hastalarda
%75 olarak bulunmustur (106). Ulasilmasi gereken hasta sayisi her iki grupta 27 olmak iizere
54 olarak hesaplanmistir. Calismamizin giici %80 olarak bulunmus, sonucglar %95 giiven

araliginda ve p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmamiza yas ortalamalar1 64.1 olan 27 tanesi tedaviye uyumlu (23 erkek, 4
kadin) , 27 tanesi tedaviye uyumsuz (19 erkek, 8 kadin ) olmak tiizere toplam 54 hasta dahil

edilmistir.

Uygulanan bagimsiz t testi ve mann whitney u testi sonucunda uyumlu ve uyumsuz
gruplar arasinda yas, yilda tiikketilen sigara paket sayisi, sigaray1 birakma stiresi, BMI, bode
indexi, beck skoru ortalamalari, FEV1, FEV1%, FVC% ve FEV1/FVC% ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta iken (p>0,05), uyumlu ve
uyumsuz gruplar arasinda FVC ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, uyumsuz gruptaki hastalarin FVC degeri
ortalamast uyumlu gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksektir.

Uygulanan ki kare analizi sonucunda uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda cinsiyet,
biomass maruziyeti, LABA, LAMA, budesonid, budesonid+flutikazon, SABA, SAMA,
teofilin kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamakta iken (p>0,05),
uyumlu ve uyumsuz gruplar ile flutikazon kullanma durumu ve sigara kullanma durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, flutikazon
kullanan hastalarin uyumsuz grupta olma orant uyumlu grupta olma oranina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek iken, sigara kullanmayan hastalarin uyumlu grupta olma
orant uyumsuz grupta olma oranina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir.
Uyumlu ve uyumsuz grubun klinik ve demografik ozellikleri bakimindan karsilagtirilmasi
Tablo 10’da verildi.
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Tablo 10: Tedaviye uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda Klinik Bilgiler ve Demografik

Degiskenlere Gore Farklilik Incelenmesi

Timi
Uyumlu(n=27) Uyumsuz(n=27) | P degeri

(n=54)
Cinsiyet
Erkek 42(77.8) 23(85.2) 19(70.4) 0.190
Kadin 12(22.2) 4(14.8) 8(29.6)
Yas 64.1 £9.1 61.9+8.6 66.2+9.2 0.083
Sigara
Aktif igici 12(22.2) 3(11.1) 9(33.3) 0.050*
Hi¢ igmeyen/Birakmis 42(87.8) 24(88.9) 18(66.7)
Paket/yil 42.5 £28.4 39.7+23.1 45.4+£33.1 0.498
Eski icici (n=37) , (yl) 9.8 £9.0 11.5+10.4 7.4+6.1 0.402
BODE indexi 7.4£2.5 7.0+£2.8 7.85+2.0 0.62
Beck Skoru
Evre 1 12(22.2) 7(25.9) 5(18.5)
Evre 2 19(35.2) 10(37.0) 9(33.3) 0.678
Evre 3 ve iizeri 23(42.6) 10(37.0) 13(48.1)
Bmi 28.8 8.3 30.8+8.3 26.8£7.9 0.081
Biomass
Yok 27(50.0) 12(44.4) 15(55.6) 0.414
Var 27(50.0) 15(55.6) 12(44.4)
Spirometri
FEV1 (ml) 0.8 +0.4 0.8 0.4 0.7 +0.3 0.354
FEV1(% beklenilen) 29.9 £13.1 30.3£13.6 29.6+7.9 0.910
FVC(ml) 1.742.5 1.4+0.4 1.943.6 0.043*
FVC (% beklenilen) 40.8 +15.4 42.0+11.1 39.7£19.0 0.216
FEV1/FVC (%) 51.6 £11.9 49.9+12.5 53.3+11.3 0.364
LABA
Kullanan 38(70.4) 19(70.4) 19(70.4) 1.000
Kullanmayan 16(29.6) 8(29.6) 8(29.6)
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LAMA
Kullanan 35(64.8) 18(66.7) 17(63.0) 0.776
Kullanmayan 19(35.2) 9(33.3) 10(37.0)

IKS

Budesonid 24 (44.4) 13(48.1) 11(40.7) 0.785
Flutikazon 12(22.2) 3(11.1) 9(33.3) 0.050*
Budesonid+flutikazon 17(31.6) 11(40.8) 6(22.2) 0.074
Beklamatazon+flutikazon 1(1.8) 0(0.0) 1(3.8)

SABA

Kullanan 52 (96.2) 23 (92.0) 25 (100.0) 0.491
Kullanmayan 2(3.8) 2(8) 0(0.0)

SAMA

Kullanan 48 (88.8) 24(88.8) 24(88.8) 1.000
Kullanmayan 6(11.2) 3(11.2) 3(11.2)

Teofilin

Kullanan 20 (37.0) 13(48.1) 7(25.9) 0.091
Kullanmayan 34(63.0) 14(51.9) 20(74.1)

*: p<0,05 istatistisel olarak anlamli kabul edilmektedir.

( BODE Indeksi: Body-mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea and Exercise Index, BMI:
body mass index, LAMA: Long-acting Antimuscarinic, LABA: Long-acting Beta 2 agonist,
SABA: Short acting beta 2 agonist, SAMA: Short acting antimuskarinik /KS: Inhale
Kortikosteroid, FEV1: Forced Expiratory Volume, FVC: Forced Vital Capacity)

Uygulanan bagimsiz t testi ve mann whitney u testi sonucunda uyumlu ve uyumsuz
gruplar arasinda hemoglobin, trombosit, beyaz kiire, kreatinin, AST, ALT, CRP, albiimin,
potasyum onceki servis yatis sayisi, onceki yogun bakim {initesine yatis sayist ve total yatis
sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta iken (p>0,05),
uyumlu ve uyumsuz gruplar gruplar arasinda kalsiyum ortalamalar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna goére, uyumlu gruptaki hastalarin
kalsiyum degeri ortalamasi uyumsuz gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksektir. Fakat istatistik olarak anlamli olarak bulunan bu bulgu, klinik olarak
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anlamli bulunmamistir. Uyumlu ve Uyumsuz grubun mikrobiyolojik ve biyokimyasal

verilerinin karsilastirilmasi Tablo 11°de verildi.

Tablo 11: Uyumlu ve Uyumsuz Grubun Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal Verilerinin

Karsilastirilmasi

Tiimii(n=54) | Uyumlu(n=27) | Uyumsuz(n=27) | P degeri
Balgada etken iireme
sayisi
Ps.Aeruginosa 5(9.3) 5(18.5) 0(0.0)
A.Baumannii 4 (7.4) 2(7.4) 2(7.4)
MRSA 6(11.1) 2(7.4) 4(14.8) -
Pnémokok 7(13) 5(18.5) 2(7.4)
E.coli 1(1.9) 1(3.7) 0(0.0)
Klebsiella pneumoniae 3(5.6) 0(0.0) 3(11.1)
Enterobakter 3(5.6) 2(7.4) 1(3.7)
S.maltophilia 2(3.7) 2(7.4) 0(0.0)
Serratia 2(3.7) 1(3.7) 1(3.7)
H.influenza 2(3.7) 0(0.0) 2(7.4)
M.catarrhealis 1(1.9) 0(0.0) 1(3.7)
Normal Flora 23(42.6) 12(44.4) 11(40.7)
Laboratuvar
Hemoglobin(g/dL) 13.6+2.3 14.0+1.7 13.142.7 0.545
Trombosit (x 10%/uL) 225.74£90.6 211.4482.4 240+97.7 0.368
Beyaz kiire(K/mm3) 9.8+4.3 9.4+3.1 10.145.3 0.876
Kreatinin(mg/dL) 0.7+0.1 0.7+0.2 0.7+0.2 0.945
AST(IU/L) 21.0+11.0 23.4+13.0 18.5+8.0 0.200
ALT(IU/L) 19.11£16.8 21.1+£22.1 17.0£9.0 0.890
CRP(mg/dL) 33.4+44 4 22.8+22.8 44.1457.2 0.243
Albiimin(g/dL) 3.6+0.45 3.7+0.42 3.5+0.4 0.149
Kalsiyum(mg/dL) 8.8+0.5 8.9+0.48 8.6+0.4 0.014*
Potasyum(mEq/L) 4.4+0.6 4.440.5 4.440.6 0.672

*: p<0,05 istatistisel olarak anlamli kabul edilmektedir.

(AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CRP: c-reaktif protein,
MRSA: Metisilin Rezistan Stafilokokkus Aureus)
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Uygulanan bagimsiz t testi ve mann whitney u testi sonucunda uyumlu ve uyumsuz
gruplar arasinda IPAP-EPAP degerleri, bpap tedavisi &ncesi kan gaz1 pH, pCO2,
hCO3(bikarbonat), baz a¢i131 ve BPAP tedavisi sonrasi1 kan gazi pH, pCO2, pO2, HCO3, baz
ac1g1 ortalamalari, tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 pCO2 degerleri arasindaki fark bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta iken (p>0,05), uyumlu ve uyumsuz
gruplar arasinda giinde en az 4 saat bpap kullanim yiizdesi, giinliik ortalama NIMV kullanim
siiresi ve bpap tedavisi Oncesi kan gazi pO2 ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, uyumsuz gruptaki hastalarin NIMV
tedavisi Oncesi po2 ortalamasi uyumlu gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksek iken, uyumlu gruptaki hastalarin giinde en az 4 saat NIMV kullanim
yiizdesi ve giinliik ortalama kullanim siiresi ortalamasi uyumsuz gruptaki hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksektir.

Uygulanan ki kare analizi sonucunda uyumlu ve uyumsuz gruplarin BPAP modlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamakta iken (p>0,05), uyumlu ve
uyumsuz gruplar arasinda en ¢ok kullanilan saat dilimi ve ortalama kagak arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore, saat 16-24 arasinda kullanan
hastalarin uyumsuz grupta olma orani uyumlu grupta olma oranina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek iken ortalama kacak 30 1/dk tizerinde olanlarin uyumsuz grupta
olma orant uyumlu grupta olma oranma gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksektir. Gruplarin NIMV Tablo 12°de verildi.
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Tablo 12:

Uyumlu ve Uyumsuz Grubun NIMV Kullanim Parametereleri Bakimindan

Karsilagtirilmasi
Tiimii Uyumlu (n=27) Uyumsuz(n=27) P degeri
(n=54)
BPAP ayarlar
IPAP (mmHg) 15.942.8 16.44£2.9 15.442.6 0.062
EPAP(mmHg) 5.9+1.1 6.1£1.1 5.7£1.2 0.151
BPAP MODE
Bpap-s 46(85.2) 21(77.8) 25(92.6) 0.250
Bpap-st 8(14.8) 6(22.2) 2(7.4)
Enaz4saatbpap | s35.437 [ 93747.59 12.6+20.6 0.000*
kullanilan giin yiizdesi
Tedaviye uyum
Uyumlu 27 (50)
Uyumsuz 27 (50)
Ortalama giinlik
kullanim (saat) 5.244.4 8.3+4.0 2.1£2.0 0.000*
Ortalama kacak
<30l/dk 30(55.6) 20(74.1) 10(37.0) 0.006*
>301/dk 24(44.4) 7(25.9) 17(63.0)
En cok kullanilan saat
dilimi
08.00-16.00 10(18.5) 4(14.8) 6(22.2) 0.000*
16.00-24.00 16(29.6) 2(7.4) 14(51.9)
24.00-08.00 28(51.9) 21(77.8) 7(25.9)
Nimv kullanmama
sebebi (uyumsuz,n=27)
Ihtiyag hissetmemek
_ 10(37.0) 10(37.0) -
Sosyoekonomik
faktorler 2(7.4) 2(7.4)
Maske uyumsuzlugu
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Agiz kurulugu 6(22.2) 6(22.2)
Karn sisligi 7(25.9) 7(25.9)
Klostrofobi 1(3.7) 1(3.7)

1(3.7) 1(3.7)
Kan gaz1
parametreleri
Bpap tedavi oncesi
pH 7.37+0.06 7.38+0.06 7.37+0.05 0.458
pCO2(mmHg) 67.0+9.8 67.2+8.8 66.9+10.8 0.891
pO2(mmHg) 74.1432.0 63.1£19.5 85.1+38.2 0.031*
HCO3(mmol/l) 38.7+7.0 39.247.6 38.1+6.5 0.565
Baz ag11(mmol/l) 15.3+19.8 12.847.3 17.8427.2 0.842
Bpap tedavi sonrasi
pH 7.41+0.03 7.41+0.03 7.41+0.03 0.615
pCO2(mmHg) 52.548.7 50.7+9.0 54.3+8.2 0.125
pO2(mmHg) 71.5+37.1 65.1417.2 78.0+49.2 0.505
HCO3(mmol/l) 33.5+5.1 32.645.06 34.4+5.2 0.219
Baz ag11(mmol/l) 8.6+4.8 7.8+4.6 9.445.1 0.239
pCO2 fark 14.5+10.8 16.5+11.7 12.549.6 0.174

*: p<0,05 Istatistisel olarak anlamli kabul edilmektedir.

(pH: potansiyel hidrojen, pCO2: parsiyel karbondioksit basinci, pO2: parsiyel oksijen

basinci

, HCO3: bikarbonat degeri, IPAP: Inspiratory Positive Airway Pressure, EPAP: Expiratory
Positive Airway Pressure, BPAP-s: Bilevel Positive Airway Pressure- Spontaneous mode |,
BPAP-ST: Bilevel Positive Airway Pressure- Spontaneous Time mode)
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Uygulanan bagimsiz t testi ve mann whitney u testi sonucunda uyumlu ve uyumsuz
gruplar arasinda tedavi sonrasi yogun bakim iinitesine yatig sayisi, ilk yatisa kadar gegen siire,
yatis siireleri ve Onceki yatis ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamakta (p>0,05) iken, uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda tedavi sonrasi total yatis
sayisi, tedavi sonrasi servise yatis sayisi ve yatis maliyeti ortalamalar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Buna goére, uyumsuz gruptaki hastalarin
tedavi sonrasi total yatis sayisi, tedavi sonrasi servise yatis sayisi ve yatis maliyeti ortalamasi
uyumsuz gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir.

Gruplarin yatig ve yatis maliyetleri ile ilgili verilerinin karsilastirmasi Tablo 13’de verildi.

Tablo 13: Uyumlu ve Uyumsuz Grubun Yatis Ve Yatis Maliyetleri Ile Ilgili Verilerinin

Karsilastirilmasi
Timii Uyumlu(n=27) | Uyumsuz(n=27) P degeri
(n=54)
Tedavi sonrasi yatis
sayilari
Total 0.8+1.0 0.4+0.8 1.2£1.1 0.006*
Servis 0.7+0.8 0.4+0.6 1.0+0.8 0.004*
YBU 0.1+0.3 0.6+0.5 1.2+0.5 0.374
Yatis maliyeti (bin
U/ 6 ay) 2.09+£3.3 1.59+£3.5 2.543.1 0.015*
ik yatisa kadar
gecen siire(giin) 89.3+60.0 115.84+49.1 78.2+61.8 0.140
Yatis siireleri (giin) 11.4+£7.2 9.25+7.7 12.3+6.9 0.315
Onceki yatislar
Total yatis sayisi 5.4+4 .4 5.2+4.8 5.5+4.02 0.470
Servis yatist 4.7+4.0 4.7+4.4 4.8+3.5 0.508
YBU yatist 0.6+0.8 0.5+0.7 0.7£0.9 0.633

*: p<0,05 istatistisel olarak anlamli kabul edilmektedir.

(YBU: yogun bakim iinitesi)
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Uygulanan goreceli risk hesaplamasina gore tedavi uyumsuz hastalarin takip eden 6 ay

icinde hastaneye yatma riski, tedaviye uyumlu hastalarin takip eden 6 ay i¢inde hastaneye

yatma riskinin 2.205 katidir (Tablo 14).

Tablo 14: NIMV Tedavisine Uyumsuz Olan Hastalarin Yeniden Yatis Icin Goreceli

Risklerinin Degerlendirilmesi

Yeniden

Yeniden Toplam Goreceli Gliven aralig
yatig + yatis - P risk £
NIMV uyumsuz 9 18 27
2.205 1.174-4.143
NIMV uyumlu 19 8 27
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5. TARTISMA

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)’nun hastane ortaminda akut solunum
yetmezligi (SY) tedavisinde kullanimi son 20 yilda artis gostermistir. Benzer sekilde, kronik
SY hastalarinda uzun siireli, evde NIV kullamim siklig1 da giderek artmaktadir. Evde
mekanik ventilasyonun tanimi; giinlilk ventilasyonun ii¢ aydan daha uzun bir siire ile
trakeostomiden veya noninvaziv olarak maske ile kisinin evinde veya hastane disinda bagka
bir bakimevinde gerceklestirilmesidir (106). Evde NIMV tedavisi primer olarak obstriiktif
akciger hastaliklarinda, noromuskiiler hastalikta, obezite hipoventilasyon sendromunda
(OHS) ve restriktif gogiis duvari hastaliklarinda kullanilmaktadir. KOAH hastalaria evde
uygulanan NIMV tedavisi ile solunum kas yiikii azaltilabilmekte, santral sinir sisteminin
hiperkapni nedeniyle baskilanmis kemosensitivitesi yeniden saglanabilmekte ve alveolar

hipoventilasyon ortadan kaldirilabilmektedir (107).

Literatirde KOAH’li hastalarda evde uzun siireli NIMV kullaniminin etkileri
giinlimiizde tartisma konusu olmaya devam etmekte iken, mevcut ¢alismalarin sonuglarindaki
celiskili veriler bu konuda daha fazla ¢alisma yapmanin gerekli oldugunu gostermistir (108-

110). Ulkemizde ise bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir.

Calismamizin primer sonlanim noktasi, evde uzun siireli NIMV kullanan hastalarin
cihaz uyumlar: ile yeniden hastane yatislari, 6liim oranlar1 ve yatis maliyetleri arasindaki
iligkiyi incelemektir. Literatiirdeki yayinlardan farkli olarak ¢alismamizin dizayni retrospektif
kohort oldugu icin ve dlen hastalarin cihazlarindaki SD kartlarina ulasilamamasi sebebi ile

mortalite ile tedavi uyumu arasindaki iliskiye bakilamamuistir.

5.1 DEMOGRAFIK VE KLIiNiK VERILER

Buist ve arkadaslarinin diinya ¢apinda yaptiklar1 bir prevalans ¢alismasinda tilkemizde
KOAH 11 hastalarin yas ortalamasi 53.7 yil bulunmustur.(2) Calismamiza katilan tim
hastalarin yas ortalamasinin 64.1 olmast KOAH hastalarinda NIMV ihtiyacinin daha ileri
yaslarda ortaya cikmasindan kaynakli olabilir. Benzer calismalara dahil edilen, NIMV
kullanan KOAH hastalarinin yas ortalamalar1 ile de paralellik gostermektedir (106, 110).
Bununla birlikte daha ileri yas KOAH hastalarinin(yas ortalamas1 77 yil) dahil edildigi,
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Farrero ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada benzer parametreler degerlendirilmis ve evde
uzun siireli NIMV tedavisi alan yasli hastalarda da yeniden hastane yatislarinin azaldigi
sonucuna vartlmistir (111). Calismamizda uyumlu ve uyumsuz gruplarin yas ortalamalari

incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Giliniimiizde KOAH prevelans1 Ozellikle gelismis iilkelerde yapilan caligmalarda
kadinlarda tiitiin kullaniminin giderek yayginlagsmasi ve bazi iilkelerde biomass maruziyetinin
artmasi sonucu her iki cinsiyette esit hale geldigi bildirilmistir (19). Calismamizda biomass
maruziyetinin kadin hastalarda %58 olup erkeklerde ise %47 lerde kalmasi bu veriyi destekler
niteliktedir. Buna karsin ¢alismamizdaki erkek hasta sayisinin(%77,8) daha yiiksek olmasi
calismaya katilim istegine ve iilkemizde halen erkeklerde KOAH prevalansinin daha yiiksek
olmasina bagli olablir (2,45).

Uyumlu grupta aktif sigara kullanicisi olmayan hastalarin orani (%88.9), uyumsuz
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Sigara paket/yil
tiketim miktar1 fazla olan ve sigarayr yakin zamanda birakmis olan hastalar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha ¢ok uyumlu grupta bulunmaktadir. Sigara igen hastalarin
cihazlarindaki SD kartlarinda goriildiigii tizere; NIMV kullanim1 esnasinda sik sik sigara
igmek igin, ozellikle de etkin olarak kullanmak zorunda olduklar1 gece saatlerinde bile ara
vermelerinin bu sonuca yol agtigini diisiinmekteyiz. Ayni1 zamanda sigaray1 biraktiktan sonra

gecen yillarin hastalarin tedaviye uyumunu arttirdigr diistintilebilir.

Altinéz ve arkadaslarmin yaptigr bir ¢calismada BMI> 30 olan ve evde uzun siireli
NIMV kullanan hastalarin daha uzun yasadigi saptanmistir (112). Borel ve arkadaglarinin
yaptiklart ¢alismada uygulanan ¢ok degiskenli regresyon analizinde, BMI<21 (HR:1.54) olan
hastalarda yeniden yatis veya Olim oranlarinin, BMI> 30 (HR:0.66) olan hastalara gore
yiiksek oldugu gosterilmistir (113). Bizim ¢alismamizda uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda
BMI acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonug; BMI’i yiiksek
olan hastalarin evde uzun siireli NIMV tedavisinden daha fazla yarar gordiigiinii gosteren
caligmalar olmasina ragmen, tedaviden fayda goren yiikksek BMI‘e sahip KOAH fenotipinin

daha iyi tanimlanmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Tedavi Oncesi spirometrik parametreler incelendiginde FEV1, FEVI1 ylizdesi ve

FEV1/FVC degerleri acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
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sonug, her iki gruptaki hastalarin obstriiksiyon siddetlerinin benzer oldugunu gdstermistir.
Gruplarin BMI ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis olsa bile,
uyumlu grubun ortalamasi 30.8, uyumsuz grubun ortalamasi 26.8 bulunmustur. Restriksiyona
sebep olabilecek ek komorbiditeye sahip olan hastalarin dahil edilmedigi ¢alismamizda,
gruplar arasinda klinik olarak anlamli sayilabilecek BMI farkinin, uyumlu gruptaki FVC

degerlerinin daha diisiik saptanmasina sebep oldugunu sdyleyebiliriz.

Uyumsuz grupta hastalarin %48.1°’1 BECK depresyon dlgegine gore evre 3 ve lizeri
olarak smiflandirilmis olup, uyumlu grupta bu oran %37’dir. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da klinik olarak anlamli olabilecegini diisiindiiglimiiz bu fark sebebiyle oncelikle
tedaviye uyumsuz hastalar olmak iizere, evde NIMV tedavisi alan hastalarin psikiyatrik

degerlendirmeden gegmesi gerektigi kanaatindeyiz.

5.2 BALGAM KULTUR iINCELEMESI

(Calismaya alinan hastalarin balgam numuneleri incelendiginde, mikrobiyolojik etken
tireme sayist 36 olarak bulunmus olup 20’si uyumlu, 16’s1 uyumsuz hasta grubunda liremistir.
Izole edilen etkenler siras1 ile Streptococus Pneumonia (%13), MRSA (Methicillin Resistant

Staphylococus Aureus) (%11.1), Pseudomonas Aeruginosa (%9.3) olarak belirlenmistir.

5.3 NIMV VERILERi VE KAN GAZI PARAMETRELERI

Calismamiza dahil ettigimiz hastalari uyumlu ve uyumsuz olarak gruplandirirken en az
4 saat NIMV cihaz1 kullanilan giin yiizdesi alinmig, bu yiizde %70’den fazla ise hastalar
uyumlu olarak kabul edilmistir. Geri kalan %30’luk zaman dilimini de degerlendirebilmek
amaciyla bakilan ortalama giinlik NIMV kullanim siiresi; uyumlu grupta ortalama 8.3 saat,
uyumsuz grupta 2.1 saat bulunmus olup bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorilmiistiir.

Uyumlu gruptaki hastalarin NIMV tedavisini en ¢ok kullandiklar1 saat dilimi
onerildigi gibi 24.00-08.00 arasinda iken, uyumsuz hasta grubunun bu tedaviyi en ¢ok 16.00-
24.00 saat araliginda kullandigi saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli olan bu veriler,
uyumlu hasta grubunun doktor onerilerini daha ¢ok dikkate aldiklarin1 destekler niteliktedir.
Bu bize uyumsuz hastalarin tedaviye koopere olmalarimi saglamak icin kontrol sikliklarin

arttirmamiz ve hastalara tedavi siirecini daha detayl agiklamamiz gerektigini gostermistir.
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NIMV tedavisi sirasinda tespit edilen ortalama kagak, uyumlu grupta 30lt/dk’nin
altinda ve istatistiksel anlamli olarak diisiik saptanmistir (uyumlu grupta: %25.9, uyumsuz
grupta: %63). Criner ve arkadaslarinin ¢alismasinda saptanan cihaz kagak orani %43 iken

caligmamizdaki tiim hastalarda bu oran %44.4 olarak saptanmistir (114).

Uyumsuz hasta grubunun etkin NIMV kullanmama sebeplerinin basinda %37 orani ile
‘thtiya¢ hissetmemek’, ikinci olarak ise %25,9 orani ile ‘agiz kurulugu’ gelmektedir. Criner
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise NIMV komplikasyonlar1 arasinda % 23 oraninda yiizde
maskeye bagli irritasyon , %13 oraninda ise rinit veya aerofaji saptanmistir (114). Hastalara
semptomatik olmasalar dahi, stabil donemde NIMV tedavisini kesmemeleri gerektigi, agiz
kurulugu hissedildiginde agizlarin1 suyla calkalama gibi tedbirler konusunda onerilerde

bulunulmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin sekonder sonlanim noktasi, uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda tedavi
oncesi ve sonrast pCO2 degerlerindeki diizelmenin karsilagtirilmasidir. Uyumlu grupta pCO2
farki 16,5 olup, bu fark uyumsuz grupta 12.5 olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli
olmayan bu farkin klinik olarak hastalarin yeniden hastane yatiglarini etkileyebilecegi

kanaatindeyiz.

5.4 YENIDEN HASTANE YATISLARI

Calismamizin sonucunda uygun endikasyonu olan hastalarda evde uzun siireli NIMV
tedavisini etkin ve uyumlu bir sekilde kullanmanin, hastalarin hastaneye yeniden yatislarini

azalttig1 sonucuna varilmstir.

Kohnlein ve arkadaglarmin 2014 yilinda yaptiklari randomize kontrollii, multisentrik
arastirma sonucunda, uzun dénem NIMV kullaniminin KOAH hastalarinin 1 senelik izlem
boyunca yeniden yatis sayilarini azalttigi gosterilmistir (110). Hastalarin izlem siiresinin 1 yil
olmasi ve 3 ayda bir hastalarin takip edilmesi sonucu toplanan veriler ¢eligkilidir. Hastalarin
3, 6 ve 12. Ay sonundaki yatis sayilart NIMV kullanan grupta azalmis iken, 9.ay sonunda
NIMYV kullanan grupta yatis sayilar1 daha fazladir (Tablo 15). Hastalarin 6 ay takip edildigi
calismamizda hastane yatislarinin NIMV uyumlu olan grupta anlamli sekilde azaldigi
gosterilmistir fakat takip sliremizin literatiirdeki diger ¢alismalara kiyasla kisa olmasi uzun
donem sonuglari gizlemis olabilir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak tedaviye

NIMV eklenmesinin pCO2 degerinde, kontrol grubuna oranla anlamli bir iyilesme sagladigi
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gosterilmistir. Tedavide kullanilan NIMV cihaz1 IPAP ayarlarinin ortalama degeri 22 cm H20
olup, bizim ¢alismamizda tedaviye uyumlu grupta ortalama IPAP degeri 15.4 cm H20d1r ve
pCO2 degerlerindeki fark bundan kaynakli olabilir (111). Ayn1 zamanda bu ¢alismada NIMV
cihazlar1 spontan/time (S/T) modda olup yiiksek back-up hizlar1 yiliksek ayarlanmis ve
hastalarda 6zellikle de noktiirnal donemde NIMV etkinligi daha belirgin gériilmiistiir. Bizim
calismamizda hastalarin o6zellikle noktiirnal donemde NIMV etkinliginin gorece diisiik

olmasi, tedavi uyumlu grupta S/T mod cihaz kullanim oraninin %22.2 olmasina baglanabilir.

Tablo 15: Kohnlein ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hastalarin 3 aylik kontrollerinde

yeniden hastane yatis sayilari

-

Tiim hastalar 0.8(3.5) 2.1(5.7) 0.9(4.0) 2.6(8.6)
NIMV grup 0.2(1.1) 1.4(4.7) 1.3(4.9) 2.2(10.2)
Standard tedavi 1.5(4.9) 3.0(6.9) 0.4(1.9) 3.1(5.4)
alan grup

Struik ve arkadaglarmin 2014 yilinda yaptigi randomize kontrolli, multisentrik
RESCUE c¢alismasinin sonucunda uzun stireli NIMV alan hastalar ile standard tedavi alan
hastalarin yeniden hastane yatislarinin arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (109). NIMV
kullanan hastalarin tedavi 6ncesi pCO2 ortalamalar1 bu ¢alismada 57.7 cm H20 iken, bizim
caligmamizda tedaviye uyumlu grubun pCO2 ortalamasi 67.2 cm H20 dur. Bu nedenle
RESCUE ¢alismasinda daha erken evre KOAH Ii hastalarin ¢alismaya dahil edildigi
gbzlemlenmistir; yeniden yatis oranlarinin NIMV eklenen grupta azalmamasinin Sebebi
olarak tedavi 6ncesi pCO2 ortalamalarinin diisiik olmasini sdyleyebiliriz. Bizim ¢alismamizda
ise yeniden yatislarin NIMV tedavisini uyumlu kullanan grupta belirgin olarak azalmistir

(Uyumlu grupta: 0.4, Uyumsuz grupta: 1.2) (Tablo 16).
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Tablo 16: Struik ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismanin ve bizim calismamizin verilerinin

karsilastirilmast
Tedavi oncesi pco2 | Tedavi sonrasi pco2 Pco2 deki degisim Yeniden hastane
(cm h20) (cm h20) (cm h20) yatis sayilart
NIMV- | NIMV+ | NIMV- NIMV+ NIMV- | NIMV+ | NIMV- | NIMV+
Juyumsuz | /uyumlu | /uyumsuz | /uyumsuz | /fuyumsuz | /uyumlu | /uyumsuz | /uyumlu
Struik 55.5 57.7 49.5 48.0 6.0 9.75 1.0 1.0
Calismanz 66.9 67.2 50.0 54.3 12.5 16.5 1.2 0.4

Murphy ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptiklari multisentrik, randomize kontrollii

calismanin sonucunda hastalarin tedavi baslangicindan itibaren 1 yil i¢inde yeniden yatiglarin

azaldig1 gorilmiistir (115). Bizim ¢alismamizla benzer sonuglar elde eden bu ¢alismada

NIMV kullanmiyor olmanin yeniden hastane yatisi agisindan rolatif riski bu ¢alismada 1.66

iken, bizim ¢alismamizda 2.20 bulunmustur (Tablo 14 ve 17). Bu ¢alismaya dahil edilen

hastalar hiperkapnik ataktan 2 -4 hafta sonra evde uzun stireli NIMV verilen hastalar olmakla

beraber, bizim ¢alismamiza atak sonrasi en az 2 giin hiperkapnik solunum yetmezligi sebat

eden hastalar dahil edilmistir. Rolatif riskteki bu farkin Murpy ve arkadaglarinin yaptigi

calismaya daha siddetli KOAH’l1 hastalarin alinmasi ve NIMV tedavisine ragmen yeniden

hastane yatiglarinin, kontrol grubuyla ciddi bir fark olugturmamasi sebebiyle ortaya ciktigini

diistinmekteyiz.

53




Tablo 17: Murphy ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada NIMV kullanmiyor olmanin yeniden

yatis i¢in goreceli riski

Yeniden yatis + | Yeniden yatis - | Toplam Hasta | Goreceli risk G“V?“
aralig
NIMV - 53 6 59
1.667 1.182-2.352
NIMV + 41 16 57

Borel ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptigi multisentrik, prospektif kohort
calismasinda obez KOAH’lilarda tedaviye uyumun hastalik mortalitesini azalttig
gosterilmistir. NIMV tedavi uyumu bu calismada en az giinlik 5 saat kullanim olarak
tanimlanmis, glinde 9 saati gecen NIMV kullaniminin mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir. Bu
sonuglarin 9 saat tizeri tedavi alan hastalarin daha ileri evre hastalar oldugu ve tedaviye daha
¢ok ihtiya¢ duymasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (113). Bizim c¢alismamiz,
iilkemizde ileri evre KOAH hastalarinda evde uzun dénem NIMV tedavisine uyumun,
hastaneye yeniden yatis oranlari ve yatis maliyetleri ile iligkisini inceleyen ilk ¢alisma olmasi

bakimindan dnem arz etmektedir.

5.5 MALIYET

Calismamizda uygun endikasyonu olan hastalarin evde uzun siireli NIMV tedavisini

etkin ve uyumlu bir sekilde kullanmalarinin, yatis maliyetlerini azalltigi gosterilmistir.

Tuggey ve arkadaglarmin 2003 yilinda yaptigt ve 13 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir maliyet analizine gére evde uzun siireli NIMV kullanan hastalar i¢in maliyetin
107,298 euro diisiiriilebildigi gosterilmistir (5). Hastalarin yogun bakim yatis maliyetleri,
servis yatis maliyetleri, serviste ve evde uygulanan ventilator destegi, cihaz kullanim egitimi,

ayaktan hasta bagvurular1 goz onilinde bulundurularak maliyetler hesaplanmistir (Tablo 18).
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Tablo 18: Tuggey Ve Arkadaslarinin 2003 Yilinda Yaptigi 13 Hastayr igeren Calismanin

Maliyet Analizi (5)

n=13 NIMV — NIMV +
Servis yatis maliyeti (€/y1l) 121 378 37916
Yogun bakim yatis maliyeti(€/y1l) 31928 5108
Servis ventilator destegi (€/yil) 14 255 4 477
Evde ventilator destegi (€/y1l) 0 13 007
Solunum hemsiresi (€/y1l) 0 760
Egitim (€/y1l) 140 140
Ao bt
Toplam maliyet (€/y1l) 171118 63 820

Maliyet tasarrufu (€/y1l)

107 298

Clini ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptig1 retrospektif bir maliyet analizine gore

evde uzun siireli NIMV tedavisi kullanan grubun standart tedaviye gére maliyetlerde diisiis

sagladig1 gosterilmistir. Bu c¢alismada maliyet komponentleri; kullanilan ilaglar, hastane

yatislar1 ve oksijen kullanimindan olusmaktadir (Tablo 19).

Tablo 19: Clini Ve Arkadaslarinin 2009 Yilinda Yaptig1 Calismanin Maliyet Analizi (116)

Maliyet komponentleri Toplam (n=77) Grup
NIMV(n=35) USOT(n=42)

flag (€/giin) 2.36 2.36 2.41

Hastane yatis1 (€/giin) 10.57 8.25 12.50

Oksijen kullanimi (€/giin) | 6.47 6.18 6.56

Toplam(€/giin) 19.49 17.17 21.42

Maliyet tasarrufu (€/giin)

4.25
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Literatiirdeki maliyet analizilerinin komponentleri incelendiginde maliyet farkini esas
olarak olusturan faktorlerin servis ve yogun bakim yatislari oldugu goriilmekte ve diger
komponentlerin toplam maliyete etkisinin ihmal edilebilir oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda da tiim maliyetler, servis ve yogun bakim yatislarinin toplam maliyeti
tizerinden hesaplanmis olup diger komponentler ihmal edilmistir. Bizim c¢alismamiz
tilkemizde ileri evre KOAH hastalarinda cihaz uyumu ile maliyet arasindaki iligkiyi inceleyen

ilk caligma olup bu yoniiyle orijinal olma 6zelligini desteklemektedir.

5.6 LIMITASYONLAR

Calismamizin retrospektif kohort ¢calismasi olarak tasarlanmis olmasi hastalarin takip
stiresinin goreceli kisa tutulmasina sebep olmustur. Bunun sebebi cihazlardaki SD kartlarin en
fazla 1 sene Oncesinin verilerini kaydetmesidir. Ayrica Sosyal Giivenlik Kurumu kurallar
nedeniyle hastalarin NIMV cihazlarmin marka ve teknik ozelliklerinin birbirinden farkli

olmasi da kisithiliklarimizdan bir digeridir.

Tedavi sonrasi takip eden 6 ay siiresince hastalarin yatisa kadar gecgen siirede tedavi

uyumlarina bakilamamistir ve bu da analiz sonuglarini etkileyebilir.

Calismamiz birincil sonlanim noktas1 olan ‘hastalarin yeniden hastaneye yatis sayilart’
icin %80 giic ve p<0.05 olmak kaydi ile hesaplanan Orneklem bilyiikliigli (n=54) ile
yapilmustir. Takip siiresince hastalarin bazilarinin hastaneye hi¢ yatmamis olmasi ve yatisa
kadar gecen siire ve yatig siiresi gibi sekonder sonlanim noktalarinin incelenmesi igin bu
hastalarin verilerinin sansilirlenmesi sonrast geri kalan o6rneklem boyutunun diismesi bu

analizler yapilirken ¢alismanin giliciinii diistirmiistiir.

Maliyet ortalamalarinin analiz edildigi ¢aligmalarin ortak kisithliklarindan biri, dlen
hastalarin ¢alismaya dahil edilememesidir ve se¢im hatasina yol agmaktadir. Ayn1 zamanda
cihazinda SD kart olmayan ve calismaya katilmak istemeyen hastalarin dahil edilmemesi de

calismamizda se¢im hatasina yol acan sebeplerdendir.
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6. SONUC

Uygun endikasyonu olan hastalarda evde uzun siireli NIMV tedavisine uyumun
saglanmasi, yeniden yatiglari ve tedavi maliyetlerini ciddi oranda azaltmaktadir. Cihaz
raporlandiktan sonra cihaz kullaniminin hastalara detayli bir sekilde anlatilmasi ve cihaz
uyumlarmin titizlikle takip edilmesi gerekmektedir. Hastalarin tedavi uyumlarmin daha siki
bir sekilde takip edilmesinin ne kadar maliyet tasarrufu sagladigina iliskin sonuglarimiz SGK
ya bir rapor halinde sunulacaktir. Evde uzun siireli NIMV tedavisine uyumun, KOAH
hastalarinda yeniden yatiglar ve maliyet ile iliskisini inceleyen prospektif ¢alismalara ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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