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OZET

Orbay Tutku Seren, KOAH’h Hastalarda Non-invaziv Ventilasyon Basarisizhgi Pulse
Oksimetre ile Degerlendirilebilir mi? Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, 2023

Giris: KOAH akut alevlenmesi ile prezente olan hastalarda asir1 inspiratuar yiik altinda
calisan solunum kaslarinda gelisen yorgunluk, zamanla solunumsal eforun azalmasi ve
hiperkapni gelisimi ile sonuglanir. Bu hastalarin tedavisinde Non-invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) uygulamasi altin standart tedavi yontemdir. Bununla birlikte hastalarin
yaklagik beste birinde NIMV basarisizlikla sonuglanir. Gecikmis entiibasyon; yogun bakim
ve/veya hastanede kalig siiresini ve hastane i¢ 6liim riskini artirmaktadir. Bu nedenle, NIMV

basarisizliginin erken tahmini 6nemlidir.

Amag: Plevral basingta solunum siklusu boyunca olusan dalgalanmalar (respiratory Swings)
arteryel nabizda da benzer dalgalanmalar olusturur. Pleth variabilite indeksi (PVI) ise
solunum dalgalanmalar1 esnasinda nabiz oksimetre dalga formunda olusan degiskenlik
olarak tanimlanir ve plevral basing degisimin boyutu ile iliskilidir. Oyle ki respiratuar eforun
non-invaziv gostergesi olarak goziikkmektedir. Bizim bu ¢alismamizda amacimiz NIMV
uygulamasimin 1-2 saatinde PVI'daki degisimin erken NIMV basarisizligini tahmininde yeri

olup olmadigini test etmektir.

Gere¢c ve Yontem: Calismaya Haziran 2022 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda Gogiis
Hastaliklar1 klinigimize, hiperkarbik solunum yetmezligi sebebi ile NIMV uygulanan toplam
56 KOAH tanili hasta dahil edildi. Hem NIMV tedavisi baglangicinda ve hem de NIMV
uygulamasindan 1-2 saat sonrasinda arter kan gazi, vital parametreler, Glaskow Koma Skoru
ve PVI degerleri kaydedildi. NIMV basarisizlig1 24-48 i¢inde gelisen entiibasyon ihtiyact

olarak tanimland.

Bulgular: PVI degisimi (NIMV uygulamasi 1-2 saat sonra) ile pH degisimi arasinda pozitif
(r=0,448), pCO2 degisimi ile de negatif bir korelasyon (r=-0,499) saptandi (p<0,001,
p<0,001). NIMV basarisizligim1 tahmin etmek icin yapilan lojistik regresyon analizinde

baslangi¢ Glasgow koma skalasi diizeyi, NIMV sonras1 (1-2. saat) dl¢iilen nabiz sayisinin



dakikada 100 tizerinde olmas1 ve PVI'de NIMV sonrasi bazal degere gore artis olmamasi

NIMV basarisizligin1 Ongérmede %92 AUC degerine sahipti.

Sonu¢: Bu c¢alisma gostermektedir ki PVI'nin, pH ve PCO2 degisimi ile yakin iliskili

oldugunu ve NIMV basarisizli§in1 tahmin etmede yeri olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, Non-invaziv Mekanik Ventilasyon, Perfiizyon Indeksi, Pleth
Variability Index, Pulse Oksimetre



ABSTRACT

Orbay Tutku Seren, Can Non-Invasive Ventilation Failure be Predicted with Pulse
Oximetry in COPD Patients? Zonguldak Biilent Ecevit University, School of Medicine,
Department of Pulmonary Medicine, Medical Thesis, 2023

Introduction: In individuals presenting with an acute exacerbation of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD), the excessive workload imposed on the respiratory muscles
due to heightened inspiratory demand results in muscular fatigue, leading over time to a
reduction in respiratory effort and the development of hypercapnia. Noninvasive Mechanical
Ventilation (NIMV) stands as the cornerstone treatment modality in the management of
these patients. Nevertheless, NIMV proves ineffective in approximately one-fifth of cases.
Delayed initiation of endotracheal intubation exacerbates the risk of prolonged intensive care
unit stays and hospitalizations, along with an increased likelihood of in-hospital mortality.
Therefore, the early prediction of NIMV failure assumes critical importance.

Objective: Fluctuations in pleural pressure occurring throughout the respiratory cycle give
rise to similar oscillations in arterial pulse. Pleth Variability Index (PV1) is defined as the
variability in the pulse oximeter waveform during respiratory oscillations and is correlated
with changes in pleural pressure. In fact, it serves as a noninvasive indicator of respiratory
effort. The purpose of our study is to investigate whether the changes in PVI during the first
1-2 hours of Noninvasive Mechanical Ventilation (NIMV) application have a predictive
value for early NIMV failure.

Material and Methods: Between June 2022 and December 2022, a total of 56 patients
diagnosed with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and suffering from
hypercapnic respiratory failure were enrolled in our study at the Pulmonology Department.
These patients underwent Noninvasive Mechanical Ventilation (NIMV) therapy. Arterial
blood gas analysis, vital parameters, Glasgow Coma Scale scores, and Pleth Variability
Index (PVI) values were recorded both at the initiation of NIMV treatment and 1-2 hours
after its commencement. NIMV failure was defined as the requirement for endotracheal

intubation within 24-48 hours.



Results: A positive correlation was observed between PVI change (1-2 hours after NIMV
application) and pH change (r=0,448), while a negative correlation was found between PVI
change and pCO2 change (r=-0,499) (p<0,001, p<0,001). Logistic regression analysis
performed to predict NIMV failure revealed that the initial Glasgow Coma Scale score, a
pulse rate exceeding 100 beats per minute measured after NIMV (1-2 hours), and the absence
of an increase in PVI compared to its baseline value after NIMV were associated with a 92%
Area Under the Curve (AUC) value in predicting NIMV failure.

Conclusion: This study demonstrates that PV1 is closely associated with changes in pH and

pCO2, suggesting its potential relevance in predicting NIMV failure.

Keywords: COPD, Non-Invasive Mechanical Ventilation, Perfusion Index, Pleth

Variability Index, Pulse Oximeter.
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiim diinyada olduk¢a yaygin goriilen yiiksek
morbidite ve mortalite nedeni olan 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Diinyada 6lim nedenleri arasinda {igiincii sirada yer alip, yetiskin diinya
niifusunda her on kisiden birinde hastaligin var oldugu diistiniilmektedir (1). Esas olarak
kronik bir hastalik olmakla birlikte, baz1 hastalarda tedavide degisiklik gerektiren, solunum
semptomlarinin akut kotiilesmesi olarak tanimlanan alevlenmeler goriilmektedir. KOAH
alevlenmeleri daha koétii sagkalim sonucuyla iliskilidir (2). KOAH; alevlenme donemlerinde
rutin bronkodilator tedavinin yan1 sira ek tedavi ihtiyaci gerektiren bir klinik ile karsimiza
gelebilmektedir (3). Alevlenmeler genellikle bakteriyel ve/veya viral enfeksiyonlar, ¢evre
kirliligi, sol kalp yetmezligi, pulmoner emboli Ve ortam sicakligi/hava kosullar1 gibi nedenler
ile tetiklenir ve bu da artan hava yolu inflamasyonu, balgam iiretimi ve hava hapsine neden
olur (4). Oykii ve fizik muayene bulgulari ile KOAH alevlenme tanis1 koyarken, laboratuvar
tetkikleri ve goriintiileme yontemleri ile de alevlenmenin siddeti, tedavi plan1 ve tedaviye
yanit degerlendirilir (5). Alevlenmelerde pulse oksimetre ile oksijen satiirasyonu %92’den
azsa, hiperkapni 6ykiisii varsa, hastada konfiizyon veya uykuya egilim mevcut ise dogrudan

arteriyel kan gazi 6lgtimii 6nerilir (4, 5).

“Solunum pompasi1” normal akciger ventilasyonuna izin veren anatomik ve fonksiyonel
tinitelerden olusmaktadir (6). Solunum merkezi, sinirler, kaslar, iskelet sistemi ve hava
yollarinin birbirleri ile etkilesimini igerir (7). Akciger dokusunda veya dolasiminda bir sorun
olmast durumu hipoksemiye sebep olurken solunum pompasinda bir sorun olmasi
karbondioksiti (CO2) ortadan kaldirmak i¢in gerekli olan alveolar ventilasyonun
saglanamamasi ile sonuglanir ve bu da primer hiperkapni ile birlikte ventilasyon yetmezligi
olarak tanimlanir (8). KOAH’l1 hastalarda akciger hiperinflasyonu nedeniyle inspiratuar
kaslar tizerinde ekstra bir yiik olusur bu da solunum pompasinin yiikii ve kapasitesi arasinda

dengesizlige neden olarak ventilasyon yetmezligine sebep olur (9).



Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), KOAH hastalarinda akut alevlenmede akut
hiperkarbik solunum yetmezligi nedeniyle veya toplum kaynakli pndmoni nedeniyle acil
serviste ve yogun bakimda yaygin olarak ilk miidahale olarak kullanilmaktadir. Cogu
durumda, NIMV'ye yanit veren hastalarda klinik bir iyilesme gézlemlenir (10). Non-invaziv
mekanik ventilasyonun (NIMV) parsiyel karbondioksit basincint (pCO2) azalttigi ve pH’1
artirdigr gosterilmistir (11). NIMV, KOAH akut alevlenmesinde hastalarin alveolar
ventilasyonunu artirirken solunum is yiikiinii azaltir (12). Cogu durumda NIMV’ye yanit
veren hastalarda NIMV baslangicindan sonra ilk 1-4 saat icinde pH veya solunum sayisinda
iyilesme gozlenmektedir (13). Bu hastalarda NIMV'nin gaz degisimini diizelttigi,
endotrakeal entiibasyon oranini azalttig1 ve sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (14-16). Bu
nedenle, mekanik ventilasyona ihtiyag duyan KOAH'a bagli akut hiperkarbik solunum
yetmezligi olan hastalarda NIMV genellikle birinci basamak tedavi segenegidir (5). Buna
karsilik, NIMV'ye yanit vermeyen ve dolayisiyla invaziv ventilasyona ihtiyag duyan
hastalarin klinik sonuglar1 ise daha koétiidiir (17). Bu nedenle, NIMV baslangicindan 2 saat
sonra NIMV basarisizliginin degerlendirilmesi onerilir (18). Mevcut arastirmalar KOAH"t
komplike hale getiren akut solunum yetmezligi olan hastalarda %76'lik basar1 oran1 bildirse
de calismalar kiigiik hasta sayilarina dayanmaktadir ve bireysel ¢aligmalarda %40'a varan

basarisizlik oranlari bildirilmistir (19).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda akut solunum yetmezliginin
tedavisinde giderek artan bir sekilde Non-invaziv mekanik ventilasyon kullanilmaktadir. Su
ana kadar, Non-invaziv mekanik ventilasyonun endotrakeal entiibasyon ile karsilastirildigi
kontrollii ¢alismalar eksiktir. Endotrakeal entiibasyonun alternatifi olarak Non-invaziv
mekanik ventilasyonun kullanilmasi, NIMV basarisizlifi durumunda endotrakeal

entiibasyonun ertelenmesine sebep olabilmektedir (20).

Non-invaziv mekanik ventilasyon, akut solunum yetmezliginin yonetimi igin orotrakeal
entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyona alternatif haline gelmistir. Yogun bakim
siiresini azaltabilmesi, olast komplikasyonlarin sayisini azaltabilmesi, yasam kalitesini
artirabilmesi, enfeksiyon riskini azaltabilmesi ve hayatta kalma sansini iyilestirebilmesi
bunun nedenleri olarak gosterilebilir. Konvansiyonel invaziv ventilasyona kiyasla

NIMV nin etkinligi solunum yetmezliginin etiyolojisine gore degismektedir. Ancak, NIMV



basarisizlig1 gecikmis entiibasyona neden olmaktadir ve hastane i¢i 6lim riskini, yogun
bakim ve hastane kalig siiresini artirmaktadir. Bu nedenle, NIMV basarisizliginin erken
tahmini 6nemlidir. Ancak NIMV basarisizligin1 erken degerlendirebilmek ic¢in klinik
skorlama sistemi eksiktir. NIMV basarisizligi entiibasyonu geciktirebilmekte ve bu da
mortaliteyi ve saglik hizmeti maliyetlerini artirabilmektedir. NIMV basarisizliginin erken
tahmin edilmesi i¢in g¢esitli klinik skorlama stratejileri mevcut olup. Kalp hizi, asidoz, biling
durumu, oksijenasyon ve solunum hizi (HACOR) skorlari, 6zellikle KOAH hastalarinda
NIMV basarisizliginin (<48 saat) erken tahmini i¢in etkili oldugu bildirilmistir (21).

Normal solunum, inspirasyon sirasinda sistolik kan basincini yaklasik 10 mmHg azaltir.
Pulsus paradoksus, inspirasyon sirasinda sistolik kan basincinda 10 mmHg'den fazla diisiis
oldugunda ortaya ¢ikar. KOAH, pnomotoraks, siddetli astim veya perikardiyal tamponadi
olan hastalarda pulsus paradoksus ortaya ¢ikabilir. KOAH atakta, hiperinflasyon ve hava
hapsi varlig1 ekspirasyon esnasinda pozitif bir intratorasik basing olusturur. KOAH
hastalarinda ekspirasyon, azalmis venoz doniise ve azalmis sag ventrikiil preloadina sebep
olmaktadir. Ayrica ekspirasyonda normalden daha fazla sag atriyum basincinin varligi, takip
eden inspiryum esnasinda vena cava kan akiminda artisa ve inspirasyonda normalden daha
fazla sistemik venoz doniise sebep olur. Ekspirasyonda sistemik vendz doniisteki azalma ile
birlikte inspirasyon esnasinda ise artmis bir sistemik vendz doniis varligt KOAH atakta

pulsus paradoksus gelisimini agiklayan mekanizmalardir (22).

Gilinlimiizde artik poliklinikte dahi kullanilan ve tamamen non-invaziv olan nabiz oksimetre
cihazlar temel olarak cihaz tarafindan, dokulara gonderilen kizil ve kizil 6tesi 1sinlarin
absorbe edilme miktarinin 6lgiilmesi prensibine dayanarak caligir. Arteriyel pulsasyonu olan
dokularin absorbsiyonlar1 kan basincina bagli olarak degiskenlik gosterirken, pulsasyonu
olmayan vendz yatak ve diger dokulardaki absorpsiyon sabit kalir. Oksijen satiirasyonunu
Olgen nabiz oksimetreler sadece kanin oksijenasyonunu odlger (23). Periferal perfiizyon
indeksi (PI) ise periferik dokudaki pulsatil kan akiminin nonpulsatil ya da duragan
donemdeki kan akimina oranlanmasiyla hesaplanir ve bir nabiz oksimetre yardim ile kolay
stirekli ve non-invaziv olarak Olgiilebilir. Ayrica respiratuar Siklus boyunca perfiizyon
indeksindeki (PI) dinamik degisiklikleri hesaplamak i¢in gelistirilen pleth variability index
(PVI) her bir respiratuar siklusta PI’da goriilen dinamik degisiklikleri belirleyerek klinisyene



sayisal bir deger saglamaktadir (24). Nabiz oksimetrenin solunum dalga formu
varyasyonunun KOAH'1 hastalarda hava hapsi derecesi ile korelasyon gosterdigi
gosterilmistir (25). Tonelli ve ark. ise NIMV basarisizligini1 erken ve dogru gostermek igin
her bir solunum siklusunda 6zofagus basincindaki degisiklikleri dlgerek sayisal deger elde
etmistir. Bu calismada ekspiratuar eforu degerlendirirken intratorasik basing degisiklikleri
en temel parametrelerden birisidir. Bulgular, NIMV ilk 2 saati i¢inde inspiratuar eforun
azalmasinin olmamasinin, 24 saatteki NIMV basarisizliginin erken ve dogru bir gostergesi

oldugunu gostermektedir (26).

KOAMH alevlenme esnasinda hastalarda gelisen solunum yetmezligi nedeniyle verilen pozitif
basingli NIMV, intratorasik basingta degisikliklere sebep olmaktadir. Plevral basincta
solunum siklusu boyunca olusan dalgalanmalar (respiratory swings) arteryel nabizda da
benzer dalgalanmalar olusturur. Pleth variabilite indeksi (PVI) ise solunum dalgalanmalari
esnasinda nabiz oksimetre dalga formunda olusan degiskenlik olarak tanimlanir ve plevral
basing degisimin boyutu ile iliskilidir. Oyle ki respiratuar eforun non-invaziv gostergesi
olarak goziikkmektedir. Bizim bu ¢alismamizda amacimiz NIMV uygulamasinin 1-2 saatinde
PVI'daki degisimin erken NIMV basarisizligin1 tahmininde yeri olup olmadigini test
etmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigr (KOAH)

2.1.1. Tanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH), zararli partikiillere veya gazlara 6nemli
Olclide maruz kalmanin neden oldugu hava yolu ve/veya alveolar anormalliklere bagh kalic1
solunum semptomlari ve hava akimi kisitlamasi ile karakterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir (4). KOAH esas olarak uzun siireli oksidatif inhalasyon maruziyeti
sonucu gelisen hasar ve onarim mekanizmasi tarafindan indiiklenen heterojen ve degisken
sekilde ilerleyen bir akciger patoloji spektrumudur (27, 28). KOAH hastalarda nefes darligi,
oOksiiriik ve asir1 mukus iiretimi ile sonuglanan kronik inflamatuar siire¢ ile geri doniisiimii
olmayan bir hava yolu kisitliligina neden olur (29, 30). Hastalarda en sik nefes darligi, kronik
Oksiiriik, artmis balgam iiretimi sikayetleri bulunurken daha az siklikla hisilti ve gogiiste

stkigsma hissi goriilebilir (31).

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH tiim diinyada yliksek morbidite ve mortalite ile karsimiza ¢ikan, tilkeler i¢in ciddi bir
sosyoekonomik yiike sebep olan dnemli bir halk sagligi sorunudur (1, 32). 1990 yilinda tiim
diinyada 6liim nedenlerinde en sik 4.sirasinda yer alan KOAH, 2010 yilinda ise iskemik kalp
hastaliklari, alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ardindan 3.sirada yer almaktadir (1). KOAH
2019 yilinda tiim diinyada 3,23 milyon insanin 6limiinden sorumlu olmustur (33).
Prevalansi iilkeler arasinda degisse ve yasla birlikte artsa da 40 yas ve lizerindeki bireylerin
yaklagik yiizde 10'unda KOAH vardir (4, 34). “The Burden of Obstructive Lung Diseases
(BOLD)” raporunda erkeklerde %11,2, kadinlarda da %8,6 KOAH prevalansi bildirilmistir
(35). Avrupa'nin birgok bolgesinde KOAH prevalansina ilisgkin mevcut veriler siirlidir;
ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Avrupa'daki ortalama prevalansin %12,4 kadar
yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (36). Ulkemizde ise 3.5-4 milyon KOAH hastas1 oldugu



tahmin edilmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan yiiriitiilen 50 bin hane halkini
kapsayan 2004 yilinda yayimlanan Ulusal Hastalik Y{iikii Maliyet Etkililik Caligmasina gore
KOAH en sik 3. 6liim nedenidir.

Tiim diinyada artan yash popiilasyon ve KOAH risk faktorlerine maruziyetin devami
gelecekte de KOAH’1n 6nemli bir halk sorunu olmaya devam edecegini 6ngérmektedir (37).
KOAH prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi tilkeler arasinda ve tilkelerin igindeki farkli
gruplar arasinda dahi farkliliklar gostermektedir. I¢ ortam kirliligi, dis ortam kirliligi ve
mesleki maruziyet KOAH prevalansi igin 6nemli risk faktorleri olmasina ragmen halen en
onemli risk faktorii sigara kullammmidir (38, 39). Sigara kullaniminda artis ve bulasici
hastaliklara bagli 6liimlerin azalmasi ile KOAH prevalansi artmaktadir. Bazi bolgelerde
odun, ot ve diger organik maddeler gibi biomas yakitlarinin yaygin kullanimi da KOAH
prevalansina katkida bulunmaktadir. COVID-19 pandemisi KOAH hastalar1 igin 6zel bir
risk olusturmustur. KOAH'lh ve COVID-19'lu hastalarda 6lim oranit %15 iken KOAH"
olmayanlarda %4 olarak raporlanmistir (40). COVID-19'lu KOAH hastalari i¢in hastaneye
yatis oranlari, KOAH" olmayanlara kiyasla iki kat daha fazlaydi. Bununla birlikte, genel
olarak, COVID-19, KOAH nedeniyle hastaneye yatislarda diinya ¢apinda azalma ile
iliskilendirilmistir (41).

Iklim Krizi ile ilgili son zamanlarda yapilan ¢ok sayida calismalarda ise Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde sicak hava dalgalarinin bir sonucu olarak solunum yolu hastaliklar
ve Oliim nedeniyle hastaneye basvuru sayisinin fazla oldugu bulunmustur. Portekiz'deki
2006’da meydana gelen sicak dalgasi sirasinda ortalama sicakliktaki her 1°C'lik artis igin
tim nedenlere bagli mortalite %2.7 artmis olup ozellikle kadinlarda ve 75 yas iizeri
insanlarda olmak tizere KOAH morbiditesi %5.4 artmistir (42). Giiniimiizde 6nemli bir halk
sagligi sorunu olan KOAH 1 iklim Kkrizi ile gelecekte de biiyiik sosyoekonomik problemlere

sebep olacagi ongoriilmektedir.



2.1.3. Risk faktorleri

KOAH gelisiminde ve progresyonunda risk faktorlerinin bilinmesi hem hastaligi 6nlemek
icin hem de hastaligin yonetimi i¢in olduk¢a onemlidir. KOAH, ¢evresel ve genetik risk
faktorleri nedeniyle ortaya ¢ikan karmasik bir hastaliktir. KOAH’a ait risk faktorleri tablo
1’de belirtilmistir.

Tablo 1: KOAH gelisimi ve progresyonu ile iliskili risk faktorleri

e Sigara Kullanimi

e ¢ ve dis ortam hava kirliligi

e Genetik faktorler ve ailede KOAH varligi

e (ileri yas

e Erkek Cinsiyet

e Diisiik sosyoekonomik diizey

e Mesleki maruziyet

e Gebelik veya ¢ocukluk doneminde yetersiz akciger gelisimi

e Astim ve havayolu hiperreaktivitesi

e Enfeksiyonlar (Siddetli gocukluk ¢agi solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisli, Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu, Tiiberkiiloz

Sykiisii, HIV)

Gelismis tilkelerde KOAH"m birincil nedeni tiitiin dumanina maruz kalmaktir (aktif sigara
icimi veya pasif igicilik). Sigara tiiketimi ile KOAH riski arasinda bir doz-etki iligkisi uzun
zamandir bilinmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan caligmalarda ise giinliik sigara
tilketimi veya paket-yil ile hesaplanan indeks yerine sigara kullanim siiresinin daha giiglii

bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (43).

Sigara igmek en onemli risk faktorii olmasina ragmen tek risk faktori degildir ve sigara

icmeyenlerde de kronik hava akimi kisitlamasi gelisebilecegine dair epidemiyolojik



calismalar mevcuttur (44). Diinya ¢apinda KOAH'I1 hastalarin %25 ila %45'inin hig sigara
icmedigi tahmin edilmektedir (38).

Biomas maruziyetinden kaynaklanan i¢ ortam hava kirliligi, KOAH gelisiminde 6nemli bir
risk faktoriidiir. 70.000'den fazla katilimeiyla yapilan 35 ¢alismay iceren yakin tarihli bir
meta analizde, kat1 biomas yakitina maruz kalma, KOAH riskini biomas yakitina maruz
kalmayanlara kiyasla 2,7 kat artirdigi goriilmistiir (45). Diinya ¢apinda yaklasik 3 milyar
insan yemek pisirme, 1sinma ve diger ev ihtiyaglari i¢in ana enerji kaynagi olarak biomas ve
komiir kullantyor; bu nedenle, bu topluluklarda, ev i¢i hava kirliligi KOAH riskinin biiyiik

bir kismindan sorumlu tutulmaktadir.

Mesleki maruziyet KOAH gelisimine neden olmaktadir ve KOAH'm %15-21'inin nedeni
olabilecegi tahmin edilmektedir (39, 46). Toz, gaz ve buharlara mesleki maruziyet sadece
KOAH gelisimi ile iliskili olmayip ayn1 zamanda amfizem ve kiigiik veya biiyiik hava yolu
hastalig: ile de iliskilidir (47). Mesleki maruziyet ayrica KOAH tanis1 olan kisilerde daha
fazla nefes darligi, daha kotii yasam Kalitesi, daha kisa yiiriime mesafesi ve artmis alevlenme
riski ile iligkilidir(48).

Dis ortam hava kirliliginden 6zellikle Nitrik dioksit (NO2), 2,5 mikron ve daha kiiciik
partikiil madde (PM2,5) ve siyah karbon (BC)’un uzun dénem maruziyeti ile inme ve astim
insidans1 ve KOAH nedeniyle hastane yatisi ile iligkili oldugu bulunmustur (49). Ayrica hava
kirliligi daha diisik akciger fonksiyonu ve daha yiiksek KOAH prevalans: ile
iligkilendirilmistir (50).

KOAH ig¢in farkli risk faktorleri de mevcuttur. Cocukluk caginda sik tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonlari, astim varligi ve erken dogum KOAH riski ile iligkilendirilmistir (51-
53). Ayrica c¢ocukluk ¢agi astimi olan kisilerde KOAH gelisme riskinin 10 kat arttig
gosterilmistir (54). Astim tek basina KOAH gelisimi igin risk faktorii iken sigara kullanimi
ile sinerjistik etki gostermektedir. Kiginin beslenme durumunun da akciger sagligi ve KOAH
siddeti ile iligkisinin oldugu ¢aligmalar mevcuttur (55). Ayrica diisiik gelir diizeyi ile hava
akim kisithiligr arasinda iliski bulunmustur (56). Diisiik sosyoekonomik durum, KOAH
gelisme riskinin artmasiyla iligkili oldugu tespit edilmistir (57, 58).



Genetik faktorlerden alfa-1 antitripsin  ’in  kalitsal eksikligi KOAH riski ile
iliskilendirilmistir (59). Matriks metalloproteinaz 12 (MMP-12) ve glutatyon S-transferazi
kodlayan genlerin de akciger fonksiyonundaki azalma (60) veya KOAH riski ile
iliskilendirilmistir (61).

2.1.4. Fizyopatoloji

KOAH, alveolar dokunun ve kii¢iik hava yollarinin yapisi1 ve islevindeki degisikliklerin
klinik sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle proteazlar, oksidanlar ve sitokinler

basta olmak iizere ¢ok sayida mediatoriin rol aldig1 fizyopatolojik siirectir.

KOAH'ta baskin patolojik degisiklikler hava yollarinda bulunur, ancak degisiklikler akciger
parankiminde ve pulmoner vaskiiler yapilarda da goriilir. Bir bireyde, patolojik
degisikliklerin paterni, altta yatan hastaliga (6rnegin, kronik bronsit, amfizem, alfa-1
antitripsin eksikligi), ve hastaligin ciddiyetine baglidir (4). Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarlt
tomografi (BT) ile akciger parankimini, hava yollar1 ve pulmoner damarlar degerlendirebilir
(62-64).

Hogg ve arkadaslari, i¢ ¢ap1 2 mm veya daha az olan hava yollarinin, toplam hava yolu
direncinin sadece kii¢iik bir kismina katkida bulundugunu, ancak bu hava yollarinin
KOAH’ta artan hava yolu direncinin baslica bolgeleri oldugunu belirtmislerdir (65). Kii¢iik
hava yollarinin kollapsi ve instabilitesi ile hava yollarint daraltan ve birden fazla anatomik
anomaliliklere sebep olan amfizemin kombine varligit KOAH ta kiigiik hava yolu direncinin
temelini olusturur. KOAH'l1 bireylerde amfizem ve kii¢iik hava yolu patolojisi yaygin
oldugundan, bunlarin hava akimi obstriiksiyonuna katkilarint ayirt etmek zordur. KOAH'1
kisilerde kiiciik hava yollarinda tipik olarak goblet hiicre metaplazisi, Clara hiicrelerinin
mukus salgilayan hiicrelerle yer degistirmesi ve solunum yolu duvarlarinin inflamatuar
hiicreler tarafindan infiltrasyonu goriiliir. Hiicresel degisikliklere, hava yolu duvarlarinin
subepitelyal ve adventisyal kompartmanlarinda artan bag dokusu eslik eder (66). Hava yolu
duvar bilesenlerindeki en belirgin artig bag dokusundan zengin adventisyal tabakadadir.

Epitel tabakasi, lamina propria ve diiz kas i¢ceren tabakanin tiimii, ilerlemis hastalikta 6nemli



artiglar gosterir ve kiigiik hava yolu mukus tikaci, hava akimi kisitliligi ile 6nemli 6l¢iide

iliskilidir (67).

“American Thoracic Society” (ATS) ve “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease” (GOLD) kilavuzlarina gore, hava akimi obstriiksiyonu saptanmasi i¢in esik deger
olarak post bronkodilatdr sonrasi birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin, zorlu vital
kapasiteye oraninin (FEVI/FVC'nin) 0,70’ten az olmasi 6nerilmektedir. FEV1, hava akimi
icin 6nemli bir belirtegtir ve bir FVC manevrasi sirasinda ekspiratuar akimi destekleyen
akcigerlerin elastik recoil 6zelligi ile akimi sinirlandiran hava yolu direnci arasindaki
dengeyi yansitir. FEV1, egzersiz toleransi, alveolar gaz degisimi ve yasam kalitesi
arasindaki iliskilerde KOAH'ta genis bir farklilik vardir (31). FEV1 ile kii¢iik hava yolu
patolojisi arasindaki korelasyon oldukga gii¢lii olup FEV1 ve amfizem arasindaki korelasyon
ne olursa olsun azalmaya katkida bulunur. KOAH’ta hava akim kisitliligi mekanizmalari

sekil 1’de gosterilmistir.

4 ) 4 N

Kiiciik havayolu hastaligi Parankimal harabiyet
-Hava yolu inflamasyonu -Alveolar tutamaklarin
-Hava yolunda fibrozis, kaybi

limende tikaclar -Elastik geri ¢cekilmenin

-Hava yolu direncinde (recoil) azalmasi
N Y N J

Hava akimi
kisitlanmasi

Sekil 1: KOAH’ta hava akim kisithhig1 mekanizmalari
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Diizensiz inflamatuar yanit, agir1 oksidan stresi, asirt mukus salgisi, elastik lif bozulmasi ve
artan kolajen dongiisii ile sonuglanan proteinaz dengesizligi KOAH patogenezinde énemli
mekanizmalardir. Tiitlin i¢imi ve diger solunan irritan maddeler, akcigerlerde ve hava
yollarinda inflamatuar hiicrelerin toplanmasina, infiltrasyonuna ve aktivasyonuna yol agar;
bu hiicrelerin fazlaligi akciger parankimine zarar verir ve akciger onarim mekanizmalarini
bozar (66, 68). KOAH'ta 6nemli olan bazi inflamatuar hiicre tipleri arasinda nétrofiller,
makrofajlar ve eozinofiller, ayrica dendritik hiicreler ve lenfositler bulunur (69, 70).
KOAH'ta hava akimi kisithliginin siddeti, akciger dokusunun nétrofiller, makrofajlar ve
lenfositler tarafindan ne 6lgiide infiltre edildigi ile iliskilidir (71). Aktive makrofajlar ve
notrofiller KOAH fizyopatolojisinde temel rol oynayan inflamatuar hiicrelerdir (72).
Monositler, enfeksiyon veya inflamasyon sonrasi agiga ¢ikan sitokinler ve/veya bakteriyal
peptitleri algilayarak akcigerlere gog ettikten sonra alveolar makrofajlara dontsiir (73).
Inflamatuar ortamin homeostazim saglamak i¢in gerekli olan alveolar makrofajlar, hem anti-
inflamatuar (M1) hem de inflamatuar (M2) fenotiplere sahiptir. KOAH hastalari, fagositoz
bozuklugu, sitokin ve kemokinlerin anormal salinimi ile sonuglanan baskin bir M2
fenotipine sahiptir (74, 75). KOAH'a alveolar makrofajlar, akcigerin hiicre digi matrisini
bozan ve akcigerlere diger inflamatuar hiicreleri toplayan, kemotaktik faktorleri serbest
birakan proteinazlari serbest birakir (76). Tiitin dumanina maruz kaldiktan birkag¢ hafta
sonra nétrofil gibi dolasan diger hiicrelerin aksine, sigara igildikten yillar sonra bile aktive
alveolar makrofajlar bulunabilir (77). Sigara dumani, viriisler, bakteriler ve oksidatif stres
tirtinleri tarafindan indiiklenen nétrofilik inflamasyon, KOAH"n karakteristik bir 6zelligidir
ve mukus hiper sekresyonunun baskin hiicresidir (78). Hava yolu epitel hiicrelerinin
inflamatuar peptitlere veya ¢evresel etkenlere maruz kalmasi sonucu nétrofilik mediatorler
ve CXCLI1, CXCLS8 ve lokotrien B4 gibi kemoatraktanlarin tiretimi aktive olur (79).
Bunlarin hepsinin tiretimi KOAH'l1 hastalarda artar. Makrofajlar ve nétrofiller, KOAH'l1
hastalarda temel inflamatuar hiicrelerdir; bununla birlikte, eozinofillerin rolii de artik giderek
daha fazla anlasilmaktadir. KOAH'1 hastalarin yaklasik %20 ila %40'inda hava yolunda
eozinofilik inflamasyon artmistir (80). Hava yolu eozinofilisi, alevlenmelerin sikligi ve
alevlenmeler icin hastaneye yatiglarin artmasiyla iligkilidir (81, 82). Eozinofiller, sigara
dumant ve enfeksiyoz etkenler tarafindan aktive edilir ve timik stromal lenfopoietin (TSLP)

ve IL-33 sitokinlerinin {iretimi ile sonuglanir. TSLP ve 1L-33 ise Th2 hiicrelerinden ve tip 2
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dogustan gelen lenfoid hiicrelerinden (ILC2) eozinofilik inflamasyona neden olan IL-5
salinimindan sorumludur (83). Kan eozinofil sayisi, KOAH'ta inhale kortikosteroidlere yanit

i¢cin 6nemli bir biyobelirtectir.

Kronik tiitiine maruz kalan herkeste KOAH gelismese de KOAH gelisenlerde, sigara
tilketiminin baglattig1 inflamasyon siireci sigaray1 biraktiktan sonra da uzun siire devam
edebilmektedir (84). KOAH'taki inflamatuar siiregler akcigerler ve hava yollariyla siirli
degildir. Sistemik inflamasyonun rolii ozellikle siddetli KOAH'ta ve KOAH'!n akut
alevlenmeleri sirasinda belirgindir. Sistemik inflamasyon, artan 16kosit sayisi, sitokinler,
kemokinler, akut faz reaktanlar1 veya dolagimdaki hiicrelerdeki anormalliklerden kendini
gostermektedir (85, 86). KOAH’ta sigara kullanimi ve biomas maruziyeti sonucu
inflamatuar hiicrelerin dagilimi sekil 2 de gosterilmistir. Hiicresel ve hiimoral bagisiklik
KOAH patogenezinde ve sigara kullaniminin birakilmasindan sonra da hastalik progresyonu
ile iligkilidir. Bu immiin yanit makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan antijen sunumu
sonrast B ve T lenfosit tiretimi ile karakterizedir. KOAH'll hastalarda sitotoksik CD8+ T
hiicrelerinde, Thl ve Th17 dahil gesitli CD4+ alt gruplarinda ve T diizenleyici hiicrelerde
(TREG) artig vardir (87). KOAH'ta CD4+ ve CD8+ T lenfositler ve B lenfositler alveolar ve
hava yolu dokusunda birikir. Bu lenfositik infiltrasyon sonucu olarak akciger lenfoid
folikiilleri olarak bilinen organize {iglinciil lenfoid doku gelisir (66, 88). Sitokin B-hiicresi
aktive edici faktor, bu siireg i¢in 6nemli bir tetikleyicidir (89). Akciger lenfoid folikiilleri,
konak savunmasina katkida bulunabilecek, ancak ayn1 zamanda akciger patolojisini
hizlandirabilecek yiiksek afiniteli antikorlar tiretmek i¢in B hiicreleri igeren germinal
merkezler igerir. B hiicreleri, biitiinlestirici genomik analizlerde ve deneysel modellerde
amfizem ile giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir (90, 91). KOAH'l1 hastalarda B hiicreli
lenfoid folikiillerin fazlalig1 ve ¢esitli oto antikorlarin varligi ile kanitlandig1 gibi, 6zellikle

KOAH'ta otoimmiinitenin kabul edilen bir rolii vardir (91, 92).

Proteinaz-anti proteinaz dengesizligi de KOAH patogenezinde bir diger 6nemli konudur.
KOAH hastalarinin akcigerlerinde, bag dokusu bilesenlerini pargalayan proteazlar ile bu
eylemi dengeleyen anti proteazlar arasinda bir dengesizlik olduguna dair 6nemli ¢alismalar
vardir (93). KOAH hastalarinda inflamatuar hiicrelerden ve epitelyal hiicrelerden iiretilen

cesitli proteazlarin arttigi gézlenmistir. Akciger parankimini etkileyen proteinazlar tablo
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2’de belirtilmistir. Akciger parankiminde 6nemli bir bag dokusu bileseni olan elastinin
proteaz araciligi ile yikiminin, amfizemin énemli bir 6zelligi olduguna inanilir, ancak hava

yolu degisikliklerinde iliskisi net degildir (94).

Tablo 2: Akciger parankimini etkileyen proteinazlar

Proteinaz Salgilandig hiicre

Notrofil elastaz Notrofil (monosit)

Proteinaz 3 Notrofil (monosit)

Katepsin G Notrofil (monosit, mast hiicre)
MMP-1a Makrofaj, epitelyal hiicre
MMP-9 (Gelatinaz B) Makrofaj, nétrofil, eozinofil,

fibroblast, epitelyal hiicre

MMP-12 (Makrofaj elastaz) Makrofaj
Katepsin L Makrofaj

Katepsin S Makrofaj

Oksidatif stres KOAH patogenezinde rol oynayan diger bir faktordiir (95). Oksidatif stres
tiriinlerinden hidrojen peroksit, 8-izoprostan gibi maddeler KOAH hastalarinin ekshale
edilen nefesinde, balgamda ve sistemik dolasiminda artar. KOAH alevlenmeleri sirasinda
ise oksidatif stresin daha da arttigi belirtilmistir. Sigara dumani veya diger solunan
partikiiller tarafindan iiretilen oksidanlar ayrica makrofajlar ve notrofiller gibi aktive edilmis
inflamatuar hiicrelerden de salinmaktadir. Birgok antioksidan genini diizenleyen
transkripsiyon faktorii Nrf2'nin seviyelerindeki azalmanin bir sonucu olarak KOAH

hastalarinda endojen antioksidanlarda da bir azalma olabilmektedir (95-97).

KOAH hastalarinda ve asemptomatik sigara i¢cenlerde peribronsiyoler fibrozis ve interstisyel
opasite varligi bazi ¢alismalarda bildirilmistir (98, 99). Sigara igenlerde ve daha 6nce hava
yolu inflamasyonu olan KOAH hastalarinda biliylime faktoriiniin  asir1  {iretimi

goriilebilmektedir (100). Bu kiigiik hava yollarinda akim kisithligimin gelismesine ve
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amfizem gelisiminden 6nce gelisebilecek obliterasyona katkida bulunan bir faktor olarak
degerlendirilmektedir (101).

Tim bu hiicresel degisikliklerin sonucu olarak hava akim kisitlilig1 ve hava hapsi en 6nemli
patofizyolojik sonuctur. Kii¢ilk hava yollarindaki inflamasyon ve fibrozis FEV1 ve
FEV1/FVC oranindaki azalmayla ve KOAH'!m 6zelligi olan FEV1'deki hizlanan diisiisle
iliskilidir (66). Kiigiik hava yollarinda kisitlilik varligi, ekspirasyon esnasinda havayi
kademeli olarak hapseder ve hiperinflasyona neden olur. Statik hiperinflasyon, inspiratuar
kapasiteyi azaltir ve genellikle egzersiz sirasinda artan dispneye ve egzersiz kapasitesinin
siirlandirilmasina yol agan dinamik hiperinflasyon ile iliskilidir. Hiperinflasyon hastaligin

erken doneminde ortaya ¢ikmakta ve efor dispnesinin en 6nemli mekanizmasidir (102).

Gaz degisimi anormallikleri hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir ve KOAH'ta ¢esitli
mekanizmalara sahiptir. Genel olarak, hastalik ilerledik¢e oksijen ve karbondioksit i¢in gaz
transferi kotiilesir. Azalan ventilasyon, solunum diirtiisiiniin azalmasina veya artan olii
bosluk ventilasyonuna da bagli olabilir (102). Bu durum, siddetli hava akimi kisitliligi ve
hiperenflasyonun yani sira solunum kaslarmin zayiflamasi nedeniyle nefes alma ¢abasinin
artmasi ve daha az ventilasyon, beraberinde karbondioksit retansiyonuna neden olmaktadir.
Pulmoner vaskiiler kan akiminda azalma ve alveolar ventilasyon anomali varlig1 ventilasyon

perfiizyon oranimni (VA/Q), daha da kotiilestirmistir(103).
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Sekil 2: KOAH’ta sigara kullanimi ve biomas maruziyeti sonucu inflamatuar
hiicrelerin dagilimi

2.1.5. Klinik bulgular

KOAH’m ti¢ ana semptomu nefes darligi, kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarmadir ve en sik
karsimiza gelen, erken donemde goriilebilen semptom ise efor dispnesidir. Daha az goriilen
semptomlar hirilt1 ve gégiiste sikisma hissidir. Orta ve siddetli KOAH'I1 hastalarin yaklasik
yiizde 62'si semptomlarda (6rnegin, dispne, Oksiiriik, balgam, hirilt1 veya gogiiste sikisma)
giin boyunca veya haftadan haftaya degiskenlik bildirmektedir; sabah genellikle giiniin en

kot zamanidir (31).

KOAH'm ana semptomu olan dispne, hastalikla iliskili kisitlilik ve anksiyetenin baslica
nedenidir (104). KOAH hastalar1 nefes darligini tanimlarken nefes almak i¢in artan ¢aba,
gogiiste agirhik hissi, hava aghig@i veya nefes nefese kalma hissi gibi ifadeleri
kullanmaktadirlar (105). KOAH'l' hastalar, gelisen dispnenin o6zellikle efor ile iliskili
oldugunu belirtirler. Bu bulgu kadinlarda daha belirgindir. Efor dispnesi sikayeti ile
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bagvuran hastalarin ayirict tanisinda KOAH 6n planda tutulmalidir (106). Bes seviyeli olarak
diizenlenen “modified Medical Research Council (Degistirilmis Ingiliz Tibbi Arastirma
Konseyi) (IMMRC)” 6lgegi ile dlgiilen dispne, GOLD klinik siniflandirma semasina entegre
edilmis olup yiiksek dispne skorlar1 olan hastalar daha yiiksek saglik hizmeti kaynak

kullanim1 ve maliyetlerine neden kalmaktadir (107) (Tablo 3).

Tablo 3: “modified Medical Research Council (mMRC)” él¢egi

Derece | Tamim

0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

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

2 Nefes darligim diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas
yiirlimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum

3 Diiz yolda 100 metre ya da birkag dakika yiiriidiikten sonra
nefesim daraliyor ve duruyorum

4 Nefes darligim yliziinden evden c¢ikamiyorum veya giyinip

soyunurken nefes darligim oluyor

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina bagh gelisen semptomlarin degerlendirilmesi igin
KOAH degerlendirme testi (CAT) de siklikla kullanilmakta olup, GOLD klinik
simiflandirma i¢cin mMRC’ye alternatif olarak kullanilabilmektedir ve sekil 3 ‘te

gosterilmistir.
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Kronik oksiiriik varligt KOAH 1 ilk bulgularindan birisidir. Baslangigta oksiiriik araliklt
olmakta olup hastaligin ilerleyen asamalarinda her giin, giin boyuncu mevcut olabilir (108).

KOAH ta 6ksiiriik nonprodiiktif veya prodiiktif olabilmektedir.

KOAH hastaliginin patofizyolojisinde iki temel bilesenden birisi olan kronik bronsit iki yil
iist Uiste li¢ veya daha fazla ay boyunca diizenli balgam iiretimi (bunu agiklayabilecek baska
herhangi bir durumun olmamasi halinde) olarak tanimlanmistir (107). Enfeksiyon ve
alevlenme ile iligkili durumlarda balgam miktarinda artis izlenmektedir. KOAH hastalarinda
balgam miktar1 diger semptomlar gibi alevlenme ve remisyon siireci ile degisiklikler

gostermektedir (109).

Yorgunluk veya bitkinlik hissi KOAH’l1 kisilerin yasadigi en yaygin ve rahatsiz edici
semptomlardan biridir (110). KOAH'l hastalar bu bitkinlik hissini "genel bir yorgunluk™
veya "enerjilerinin tiikenmesi" olarak tanimlamaktadirlar (111). Bu var olan yorgunluk hissi

hastanin giinliik yasam aktivitelerini ve yasam kalitesini 6nemli 6lgiide etkiler.

KOAH’I1 kisilerin fizik muayenelerinde karsimiza gikan bulgular havayollarindaki kisitlilik
ile iliskilidir. Ancak fizik muayenenin tanisal degeri oldukga diisiiktiir. Nedeni ise hastalarin
solunum fonksiyonlarinda etkilenme olana kadar fizik muayene bulgularinin karsimiza
cikmamasidir. i1k degerlendirme olarak inspeksiyonda gogiis én-arka capindaki artma, hizli
ve yiizeyel solunum, ortopne, siyanoz, yardimci solunum kaslarin kullanilmasi gibi
bulgular degerlendirilmelidir. Oskiiltasyonda ise ral, ronkiis, uzamig ekspiryum, solunum
seslerinde azalma, higiltili solunum gibi KOAH’a spesifik olmayan ancak tanida klinisyene

yardimci olabilecek bulgular karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.1.6. Tam

Nefes darligi, kronik 6ksiiriik veya balgam gibi sikayetleri olan ve/veya hastalik gelismesi
icin gerekli risk faktorlerine maruz kalma Oykiisii olan her hastada KOAH akla gelmelidir.
Bu sikayetlere ek olarak tani ve dogrulama igin spirometri sarttir (112). Eslik eden
semptomlarin yani sira spirometride bronkodilator sonrast FEV1/FVC <0,70'in varligi kalici

hava akimi kisitlamasinin ve KOAH'1n varligin1 dogrular (4).
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GOLD 2022 kilavuzuna gore;

O llerleyici, kalic1 ve egzersiz ile kétiilesen dispne varlig

O Ara ara olabilen, balgamsiz ve tekrarlayan hisilt1 ile karakterize kronik oksiiriik

varlig
O Uzun siireli balgam varlig
O Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari varligi

O Risk faktorii oykiisii (genetik faktorler, sigara kullanimi, i¢ ve dig ortam kirliligi,

mesleki maruziyet gibi) varhig
O Ailede KOAH varligi ve/veya ¢ocukluk cagr risk faktorii varhigr (diisiik dogum

agirhigl, cocukluk ¢agi solunum yollar1 enfeksiyonlar: gibi)

gibi parametrelerin bir veya daha fazlasina sahip 40 yas istii herkeste spirometri
onerilmektedir. Bu parametreler tek basina KOAH tanisti i¢in yeterli olmasa da KOAH tanisi

ihtimalini artirmaktadir.

KOAH’ta hava akim kisithligi spirometride bronkodilator sonrasi FEV1’e gore

siiflandirilmaktadir ve tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: KOAH’ta hava akim kisithhgi evreleri

FEV 1/FVC<0,70 olan hastalarda: Beklenen FEV 1 e gore

GOLD 1 Hafif FEV 1 >%80
GOLD 2 Orta %50< FEV 1 <%80
GOLD 3 Agir %30< FEV 1 <%50
GOLD 4 Cok Agir FEV 1 <%30
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2.1.7. Stabil donemde KOAH tedavisi

KOAH tedavisinin temel hedefleri, hastalifin progresyonunu ve komplikasyonlarini
onlemek, semptomlar1 hafifletmek, egzersiz kapasitesini artirmak, yasam kalitesini
iyilestirmek, alevlenmeleri 6nlemek/ tedavi etmek ve sagkalimi iyilestirmektir. Tedavinin
en 6nemli kismi1 neden olan maruziyetin engellenmesidir. Sigara kullanimi olan kisilerde
sigaranin biraktirilmasi, mesleki maruziyeti olan kisilerin gerekli onlemleri almasi gibi
yaklagimlar hastaligin progresyonunu ve tedaviye daha iyi cevap alinmasinda oldukca
onemlidir. KOAH hastalarinin 6nemli bir kismi hastaliklarinin farkinda olmasina ragmen
sigara icmeye devam etmektedir (KOAH hastalarimin yaklasik %40'1 halen sigara
igmektedir) ve bu tutum hastaligin prognozunu olumsuz etkilemektedir (113). KOAH'ta
stabil donemde farmakolojik tedavi, semptomlar1 azaltmak, alevlenmelerin sikligin1 ve

siddetini azaltmak, egzersiz toleransini ve saglik durumunu iyilestirmek i¢in kullanilir (114).

KOAH tanisi insanlar i¢in yasami degistiren bir olay olabilmektedir, bu nedenle hastaligin
dogasini ve prognozunu anlamak, tedavinin 6nemli ve yeterince vurgulanmayan bir
yoniidiir. KOAH'a sahip olmanin sonuglari konusunda genis bir anlayis farklilig1 vardir ve
bircok hasta KOAH'n hem amfizem hem de kronik bronsit teshislerini kapsadigini
anlamamaktadir. KOAH hastalarinin egitimi olduk¢a 6nem arz etmek olup egitim ile ilgili

temel konu basliklar1 Tablo 5’te belirtilmistir.
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Tablo 5: KOAH hastalarinin egitimi ile ilgili temel konu bashklar:

e KOAH i¢in risk faktorleri e Regete edilen tedaviye uyum

Sigaray1 birakma tavsiyesi ve talimati e Uygun inhaler ve nebiilizator

kullanimi

e (Cevredeki zararli maruziyetlerin | e Diizenli  egzersiz ve  sosyal

azaltilmast etkilesimin 6nemi

e influenza ve pnomokok icin| e Pulmoner rehabilitasyon programlari

bagisiklama
e Solunum hijyeni ve enfeksiyonlardan | e Alevlenmelerin taninmasi ve erken
kag¢inma tedavisi
e KOAH'm dogasi1 ve prognozu e Belirtilmisse cerrahi tedavi igin
secenekler

e Endikasyonlar, doz, faydalar ve yan | e Yasam sonu bakim ig¢in ileri
etkiler direktifler

Son yillarda, KOAH’ta ilag tedavisinin kullanimina iligkin kanit temeli oldukca genislemis
olup farmakolojik tedavinin etkili olduguna dair nesnel ve genel olarak iyimser bir tablo
karsimiza ¢ikmaktadir. Bronkodilatorler ve anti inflamatuar ajanlar, bronkokonstriksiyonu
tersine cevirmek, akciger fonksiyonlarini iyilestirmek, yasam kalitesini iyilestirmek,
egzersiz kapasitesini artirmak ve alevlenmeleri 6nlemek i¢in kullanilir. Bununla birlikte, son
kanitlar, inhale steroidler ve uzun etkili bronkodilatorlerin bir kombinasyonunun
alevlenmeleri azaltmanin yani sira sagkalimi iyilestirebilecegini disiindiirmektedir (115,

116).

KOAH igin ilag tedavisine yonelik genel yaklasim, en az sayida ajan ve en uygun doz
diisincesiyle kullanarak ajanlari sirayla eklemektir. Temel prensip en biiyiik fayda, en iyi

tolerans ve en diisiik maliyet olarak belirtilmektedir.

Inhale bronkodilatérler KOAH tedavisinin temelidir. Bronkodilatasyonu devamliligini
saglamak icin diizenli olarak ve semptomlarin giderilmesi i¢in ise ihtiya¢ duyuldugunda

verilirler (117). Mevcut giincel yaklasimda farmakolojik tedavide bronkodilatorler,
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kortikosteroidler ve antibiyotikler kullanilmaktadir. Bronkodilatér olarak; antikolinerjikler,
beta-2 agonistler, kullanilmaktadir. Uygulama yolu olarak inhalasyon tercih edilir. Genel
yaklasim uzun etkili ve kombine tedavi igerikleri seklindedir. Cogu hastasi, bir idame
bronkodilatoriiniin diizenli kullanimindan fayda goriir. Hem p-agonist hem de antikolinerjik
ilaglarmn, kisa siireli (46 saat) ve uzun siireli (12-24 saat) formlar1 mevcuttur. ilag

tedavisinde kullanilan ajanlar tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6: Tlac tedavisinde kullamlan ajanlar

Bronkodilatorler | Beta2 Agonistler Kisa etkililer (SABA); Salbutamol,
terbiitalin, fenoterol,levalbuterol

Uzun Etkililer (LABA); Formoterol,
Salmeterol

Ultra uzun etkili LABA; Indakaterol,
vilanterol,olodaterol

Antikolinerjikler Kisa Etkililer (SAMA); ipratropiyum
bromid, oksitropiyum bromid

Uzun etkililer (LAMA); Tiotropiyum,

Aklinidyum,
Glikopironyum,Umeklidinyum
Metilksantinler Aminofilin, teofilin
Anti Steroidler Oral; Prednizon,
inflamatuarlar Prednizolon,Metilprednizolon

Inhaler;  Budenosid,  Flutikazon,
Beklametazon

Fosfodiesteraz Roflumilast

inhibitorii (PDE 4-1)

Makrolidler Azitromisin, Eritromisin

SABA; Kisa etkili beta 2 agonist, LABA; Uzun etkili beta 2 agonist
SAMA; Kisa etkili antikolinerjik, LAMA; Uzun etkili antikolinerjik

Bronkodilator grubu ve etki siiresinin se¢imi hastanin tercihine, uygun cihaza ve maliyetine
baglidir. GOLD kilavuzuna gére KOAH’I1 hastalarda uygun tedavi se¢imi sik alevlenme ve
hastane yatis 0ykiisii varligi ile hastalarin semptomatik durumlarina gore kategorize edilerek
yapilmaktadir. GOLD 2022 stabil donemde KOAH tedavi algoritmasi Tablo 7’de
belirtilmistir.
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Tablo 7: GOLD 2022 stabil donemde KOAH tedavi algoritmasi

2 veya daha fazla Grup C Grup D
orta diizeyde ya da LAMA ve
ya iddi
1 veya daha yatig LAMA LAMALL ABA * I(ES, Ctl_(li(dl
- semtomatik ve
gerektiren veya ICS + periferik kanda
eozinofil sayist
>300 olanlarda
G B diigtintilmeli
ru
1 veya daha az orta Grup A P
diizeyde h.astane yatist Herhangi bir bronkodilatér Bir uzun etkili
gerektirmeyen bronkodilator (LABA veya
alevlerme 7~ . tanaa *
mMRC 0-1, CAT mMRC > 2, CAT

Farkli bronkodilatér ila¢ grubunun kombinasyonu genellikle tek bir ajanin dozunu
artirmaktan daha etkilidir ve uzun etkili bronkodilatérlerle kombinasyonu inhalasyon tedavi
rejimlerini kolaylastirabilir (118). Agir KOAH'lh1 hastalar siklikla, uzun etkili idame
antikolinerjikler ve B-agonistler dahil olmak tizere bronkodilatérlerin bir kombinasyonunu
ve ayrica daha kisa etkili bronkodilatorleri liizum hali kullanmaktadirlar. Sik alevlenmeleri
olan ve dzellikle eozinofilisi olan hastalar, inhale kortikosteroid ve uzun etkili bronkodilator
kombinasyonundan fayda gorebilmektedir (119). Inhale kortikosteroidler sigara igmeye
devam eden hastalarda KOAH’ 1n progresyonunu degistirmez (114). inhale kortikosteroidler
en ¢ok astim Ozelliklerine sahip hastalarda ve sik alevlenmeleri olan KOAH hastalarinda
faydalidir. Hemogramda eozinofili varligi, inhale kortikosteroidlere iyi yaniti gosteren
onemli bir biyobelirtegtir (120). Bronkodilatérlerle kombine kullanilan inhale
kortikosteroidler alevlenme sikligin1 azaltabilmekte ve yasam Kkalitesindeki disiisi
yavaglatabilmektedir. Sik alevlenmeleri olan hastalarda, inhale kortikosteroidler pulmoner
fonksiyonu iyilestirir. Inhale kortikosteroidler, zay1f bir sekilde emilip sistemik dolasima az

miktarda ge¢gmesine ragmen, duyarl bireylerde muhtemelen katarakt, kapiller frajilite ve
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osteoporoz gibi steroid yan etkilerine katkida bulunurlar. Yiiksek dozlarda inhale

kortikosteroidler artmis pnomoni riski ile iligkilidir (121).

Inhaler tedavinin yan etkileri ile bazi problemler karsimiza ¢ikabilmektedir. inhale
antikolinerjik ajanlar mukozadan minimal oranda emildikleri igin sistemik yan etkileri az
goriiliir oldukga giivenli ilaglar olmasina ragmen supraventrikiiler aritmi sikliginda artisa,
mesane ¢ikim obstriiksiyonu olanlarda akut idrar retansiyonuna veya goze puiskiirtiiliirse
akut dar acili glokoma yol agabilirler. Hem kisa etkili hem de uzun etkili B-agonistler ise
tremor, tasikardi veya hipokalemi gibi yan etkilere yol agabilir. Inhale ajanlar, dl¢iilii doz
inhaler (MDI), kuru toz inhaler (DPI) veya nebulize soliisyon olarak uygulanir. Uygulama
yolunun secimi, cihazin maliyetine ve uygunluguna gore yapilir, ¢linkii diizgiin

kullanildiklarinda hepsi benzer sekilde etkilidir.

Roflumilast, anti inflamatuar 6zelliklere sahip hafif bir bronkodilator olan fosfodiesteraz
4'in spesifik bir inhibitoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kronik bronsitli, FEV 1
<%50 oOngoriilen ve artmis alevlenme olaylar1 olan bireylerde KOAH alevlenmelerini
azaltmak icin kullanilmaktadir (122). Roflumilast, asir1 kilolu hastalarda kilo kaybina neden
oldugu ve tip 2 diyabetiklerde glisemik kontrolii iyilestirdigi i¢in 6zellikle bu kisilerde
yararhidir (123).

Oral kortikosteroidler KOAH alevlenmelerinin tedavisinde etkilidir. Kronik semptomatik
hastalarin yaklasik %10 ila %20'si pulmoner fonksiyonunda kisa vadeli iyilesme gosterir,
ancak bu hastalar1 yalnizca klinik 6zelliklerine gore belirlemek miimkiin degildir. Sistemik
kortikosteroidlerin iyi tanimlanmig uzun vadeli yan etkileri ve kotii tanimlanmis uzun vadeli
faydalar1 nedeniyle, ¢cogu hasta uzun vadeli oral veya sistemik kortikosteroidlere devam
etmemelidir. Kronik kortikosteroid kullanan KOAH'l1 hastalar, siklikla dozu haftada 5 mg
prednizon esdeger oraninda azaltabilir ve kullanimlarini yalnizca alevlenmeler igin
ayirabilir. Inhale ajanlar1 karsilayamayan veya tolere edemeyen ve sik alevlenmeler yasayan
hastalar tarafindan bazen uzun siireli diisiik doz oral kortikosteroidlere ihtiya¢ duyulur.
Osteoporoz agisindan yiiksek risk tasiyan uzun stireli sistemik steroid kullanan hastalarda

bifosfonatlarla profilaktik tedavi diistiniilmelidir.

24



Antibiyotik 6zelliklerinin yan1 sira immiinmodiilator 6zelliklere de sahip olan makrolidlerin
uzun siireli kullaniminin, sik alevlenmelere egilimli hastalarda alevlenme sikligini azalttig
gosterilmistir (124). Makrolidler, bronkodilatorler ve inhale steroidlerle idame tedavisine
ragmen alevlenmeleri devam eden hastalarda kullanilabilir. Yapilan calismalarda,
azitromisinin yararinin sigarayi birakmis kisilerde mevcut oldugu ve halen sigara igenlerde

alevlenmede minimum azalma oldugu goriilmektedir.

2.1.8. KOAH akut alevlenmesi

Alevlenme, Oksiiriik, nefes darligi ve balgam iiretimi gibi sikayetlerin kotiilesmesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu alevlenmeler, alevlenme sirasinda akciger fonksiyonlarindaki akut
bozulma ile iligkilidir ve ayrica akciger fonksiyonlarindaki diisiisii hizlandirabilmektedir
(125). Alevlenmeler ayrica fiziksel aktivitelerde azalma (126), yasam kalitesinin diismesi
(127) ve oliim riskinin artmasi(2) ile iliskilidir. KOAH"n akut alevlenmeleri, KOAH'ta

hastaneye yatis, saglik bakim maliyetleri, morbidite ve mortalitenin ana nedenidir (128).

Alevlenmeler, rinoviriis, respiratuar sinsityal viriis, influenza, adenovirlis ve
metapnomoviriis gibi solunum yolu viral enfeksiyonlari ile iliskilendirilmistir. Bakteriyel
enfeksiyonlar veya siiper enfeksiyonlar da KOAH alevlenmeleri ile iliskilidir. En sik goriilen
patojenler Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae'dir.
Daha o6nce siklikla antibiyotik tedavisi gormiis hastalarda gram negatif bakteriler de
bulunabilir. Siddetli hava kirliligi, 6zellikle partikiiller, kiikiirt dioksit, ozon ve nitrojen
dioksit, KOAH nedeniyle hastaneye yatis riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Ortalama
olarak, KOAH'h hastalarda yilda iki ila ii¢ alevlenme olur, ancak genis bir ¢esitlilik vardir
ve alevlenmelerin siklii, hava akimi obstriiksiyonunun ciddiyeti ile sadece kabaca
iliskilidir. Gelecekteki alevlenmelerin en iy1 gostergesi, ge¢miste sik alevlenme dykiisiidiir
ve bunlar kronik Oksiiriigli ve balgami olan hastalarda daha yaygindir (129). Bu
alevlenmelerin yonetimi alevlenmenin siddetine baghdir. Hastanede degerlendirme veya
hastaneye yatis endikasyonlar1 “Tablo 8” ve yogun bakim yatisi gerektiren durumlar “Tablo

9” da listelenmistir. Arteriyel kan gazi1 ve akciger grafileri hastalarda etiyoloji ve alevlenme
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siddetini degerlendirmede yararlidir. Akut alevlenme sirasinda spirometri genellikle

alevlenmenin siddetini veya siiresini tahmin etmede yardimci olmaz.

Tablo 8: KOAH Alevlenmesi i¢cin Hastane Yatisi Endikasyonlari

e Aniden ortaya ¢ikan yeni veya siddetli semptomlar (6rn. nefes

darlig)

e Dispne nedeniyle uyuyamama veya yemek yiyememe

e Altta yatan siddetli veya ¢ok siddetli KOAH

e Yeni fiziksel bulgularin baslamasi (6r. 6dem, siyanoz, mental durum
degisiklikleri)

e Ilk tibbi tedaviye yanit alinamamasi

e iliskili komorbiditeler (6rn. kalp, bobrek, karaciger yetmezligi,
diyabet)

e Teshis belirsizligi (6rn. siipheli pndmoni veya pulmoner emboli)

e Kirilganlik veya demans

e Yetersiz ev veya sosyal destek

e Tedaviye uyumsuzluk dykiisii

Tablo 9: KOAH Alevlenmesi icin Yogun Bakim Unitesi Kabul Endikasyonlar

e ilk tedaviye yanit vermeyen siddetli dispne

e Mental durumda degisiklik (6rn. konfiizyon, letarji, koma)

e Kalic1 veya koétiilesen hipoksemi, hiperkapni veya solunum asidoz

e Sedasyon veya narkotik agr1 kontrolii ithtiyact

e Mekanik ventilasyon ihtiyaci

e Hemodinamik monitdrizasyon ihtiyact
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Evde tedavi edilen hastalarda inhale kisa etkili bronkodilatorlerin sikligini ve yogunlugunu
birka¢ giin artirmak hafif alevlenmelerde yeterlidir. Handihaler bir inhaler ve spacer
genellikle etkilidir, ancak iyi koordine olamayan veya siddetli nefes darlig1 olan kisiler i¢in

bir nebulize ilag gerekebilir.

Balgamin miktarinda veya renginde bir degisikligin eslik ettigi artan nefes darligi, genellikle
bakteriyel enfeksiyonun bir gostergesidir ve antibiyotik baglanmasini gerektirmektedir. C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri antibiyotik baslangici konusunda yardimei olur (130).
Antibiyotik secimi, altta yatan hastaligin ciddiyetine, olasi patojenlerin direng modellerine
ve tedavi basarisizligl olasiligina gore belirlenir. Tedaviye yanit vermeyenler i¢in balgam
kiiltiirlerine gore antibiyotik belirlenmelidir. Ayaktan tedavi edilen hastalarda 5 ila 10 giin
boyunca 30-60 mg prednizona es deger kortikosteroid kullanimi hastalarin semptom
stirelerini kisaltmaktadir (131). Hastane yatis1 yapilan KOAH alevlenmelerinde ise sistemik
kortikosteroid kullanimina ek olarak inhale bronkodilator ve antibiyotik verilmektedir (132).
Oksijen tedavisi, hipoksemiyi tersine ¢evirmek ve hiperkapni riskini en aza indirmek i¢in
gereken en diisiik seviyede saglanmalidir. Antibiyotikler ve kortikosteroidler icin oral veya
intraven6z yolun secimi, hastaligin ciddiyetine ve hastanin oral ilaglar1 tolere edebilme
becerisine gore belirlenmektedir. Direngli bakteri suslari igin balgam kiiltiirii; pndmoni ve
pnomotoraksi diglamak i¢in akciger grafisi ve miyokardiyal iskemi ve aritmiyi dislamak i¢in
elektrokardiyogram hastanede yatan tiim hastalarda KOAH alevlenme yonetimi igin
klinisyene yol gosterici tetkiklerdir. Bazi 6zel durumlarda ise kalbin ventrikiiler
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografi ve pulmoner tromboemboli
degerlendirmesi i¢in d-dimer, alt ekstremite venéz doppler ultrasonografisi ve toraks BT
goriintiilemesi yapilmasi gerekmektedir. Hastanede yatan hastalar i¢in genellikle 5 ila 14

glinliik bir steroid tedavisi yeterlidir.

Siddetli alevlenmesi olan KOAH hastalarinin daha yakin takip olanag: sunulan yogun bakim
tinitelerinde tedavisi yapilmalidir (Tablo 9). Solunum yetmezligi olan hastalarda non-invaziv
maske ile ventilasyonun endotrakeal entiibasyonu dnlemek, hastalik siiresini kisaltmak ve
sonuglart iyilestirmek igin etkili bir strateji oldugu kanitlanmistir (133). Non-invaziv
mekanik ventilasyonun (NIMV) pCO2’yi azalttigi ve pH’1 artirdigi onceki ¢aligmalarda

gosterilmistir (11). NIMV, KOAH akut alevlenmesinde hastalarin alveolar ventilasyonunu
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artirirken solunum ig yiikiinii azaltmaktadir (12). Daha da 6nemlisi, standart tedaviye ek
olarak NIMV, KOAH alevlenmesi sirasinda nefes darligini iyilestirir, mortaliteyi azaltir,
endotrakeal entiibasyon ihtiyacini azaltir ve hastanede kalis siiresini kisaltir (11, 14). Bu
nedenle, mekanik ventilasyona ihtiyag duyan KOAH'a bagli akut hiperkarbik solunum
yetmezligi olan hastalarda NIMV genellikle birinci basamak tedavi secenegidir (5). Non-
invaziv mekanik ventilasyonda rahat ve hastanin yiiziine uygun bir maske secilmesi,

hastanin nefes alma isini ve tetikleme eforunu en aza indiren 6nemli bir Kriterdir.

Non-invaziv mekanik ventilasyon ile ventilasyonu siirdiirmek basarili olmadiginda veya
hasta maskeyi kullanamayacak kadar genel durumu kétii oldugunda, solunum yetmezligini
tedavi etmek igin endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilmektedir.
Mekanik ventilator, hastay1 agir1 ventile etmeyecek ve respiratuar alkaloza neden olmayacak
sekilde dakika ventilasyonu saglayacak sekilde ayarlanmalidir. inspiratuar akis hizlar ve
inspiratuar-ekspiratuar zaman oranlari, dispne, koordinasyon bozuklugu ve baro travmaya
yol acabilen dinamik hiperinflasyonu (oto-PEEP) en aza indirmek i¢in daha uzun bir
ekspirasyon siiresi saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Mekanik ventilasyondan ayrilma
stireci, anksiyete, asirt sedasyon, mukus sekresyonlari, intravaskiiler volim fazlalig,
miyokardiyal iskemi veya solunum kasi kondisyonunun bozulmasi gibi bir¢ok faktor

tarafindan etkilenmektedir.

2.1.9. Non Invaziv Mekanik Ventilasyon Nasil Fayda Saglar?

NIMV, invaziv pozitif basingli ventilasyonla benzer bir dizi fizyolojik etkiye sahiptir.
Bagslica etkileri dakika ventilasyonunu artirmak ve solunum kas yiikiinii azaltmaktir. Bu
etkiler, sirasiyla hastanin ventilasyon kontrol sistemine akut ve kronik olarak etkileri
olabilmektedir. NIMV, ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) sayesinde alveolar
rekruitmanin korunmasini saglar ve otomatik-PEEP tarafindan uygulanan tetikleme yiikiinii
azaltabilir. NIMV (veya basit maske CPAP), obstriiktif uyku apnesi olan hastalarda uyku
sirasinda iist hava yolunun agikligin1 koruyabilir. NIMV, kardiyak fonksiyon iizerinde de
cesitli etkilere sahip olabilir. Vendz geri doniisii azaltarak kalp yetmezligi veya sivi yikii

olan hastalara fayda saglamakta, ancak diger hastalarda kardiyak debiyi olumsuz
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etkileyebilmektedir. NIMV ayrica sag ventrikiil art yiikiinii artirabilir, ancak sol ventrikiil art
yikiinii azaltarak iglev gosterebilmektedir. NIMV'nin olasi zararli fizyolojik etkileri ise
ventilator kaynakli akciger hasari, otomatik-PEEP gelisimi ve hasta-ventilator

etkilesiminden kaynaklanan rahatsizlik/kas yiiklenmesidir. (134).

2.1.10. Non Invaziv Mekanik Ventilasyon KOAH’ta Ne Zaman Uygulanir?

Nava ve ark. yaptigi ¢alismada Bilevel NIMV’nin, KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda

ti¢ klinik durumda kullanilabilecegini belirtmistir (135):

1. Akut solunumsal asidozunu 6nlemek igin,

2. Hafif ila orta diizeyde asidoz ve solunum sikintis1 olan hastalarda endotrakeal
entiibasyonu ve invaziv mekanik ventilasyonu 6nlemek i¢in,

3. Siddetli asidoz ve daha ciddi solunum sikintis1 olan hastalarda invaziv ventilasyonun

alternatifi olarak.

Metabolik bir neden olmaksizin pH's1 7.25-7.35 arasinda olan hastalar genellikle entiibasyon ve
mekanik ventilasyon gerektirmez olarak kabul edilir. KOAH alevlenmesine bagl olarak akut
veya kronik solunumsal asidoza (pH < 7.35) yol ac¢an akut solunum yetmezligi olan hastalarda
bilevel NIMV 6nerilmektedir. Hastanin hemen kotiilesmedigi durumlar hari¢ endotrakeal
entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda bilevel NIMV ile deneme yapilmasi

onerilmektedir (13).

Rochwerg ve ark.’lart ERS/ATS 2017 kilavuzunda su NIMV baslangict igin su kriterleri

belirlemistir;

1. Standart medikal tedaviye ragmen pH <7,35, PaCO2 >45 mmHg ve solunum hizi >20—
24 nefes/dk oldugunda,
2. Hastanede yatis sirasinda akut solunumsal asidoz gelisen KOAH hastalarinda kullanimi

oOnerilmektedir.

NIMV ’nin uygun olmadig1 belirli bir pH alt sinir1 bulunmamaktadir; ancak pH ne kadar diisiikse,
basarisizlik riski o kadar artar ve eger hastalarda klinik iyilesme goriilmez ise klinisyen hizli bir

sekilde endotrakeal entiibasyon ve invaziv ventilasyona erisime sahip olmalidir (13).
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2.1.11. Non Invaziv Mekanik Ventilasyon Basarisizlik Kriterleri

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) kilavuzuna goére NIMV basarisizligi endotrakeal

entiibasyon olarak tanimlanmistir. Endotrakeal entiibasyon i¢in dnceden belirlenmis kriterler

arasinda sunlar bulunmaktadir;

1)

2)

3)

4)

NIMV uygulamasina ragmen arteriyel kan pH degerinin ve parsiyel karbondioksit
basincinin (PCO2) kétiilesmesi (pH < 0,04 ve PCO2 > 6 mmHgQ);

Hava yollarin1 koruma ihtiyaci (koma veya nobet) veya sekresyon miktarinda ciddi
artis

Hemodinamik instabilite (kalp hiz1 <50 atim/dakika ve/veya sistolik kan basincinin
<70 mmHg)

Ajitasyon ve maskeyi tolere edememe durumu olarak belirlenmistir (136).

Celli ve ark.’lar ise endotrakeal entiibasyon i¢in su kriterleri belirlemistir;

1)

2)
3)

4)

NIMV basarisizligi: arter kan gazinda pH'nin 1-2 saat i¢inde kotiilesmesi veya arter
kan gazinda pH'nin 4 saat sonra diizelmemesi,

Siddetli asidoz (pH <7,25) ve hiperkapni (PCO2> 60 mmHg) varligi

Hayati tehlike olusturan hipoksemi (arteriyel parsiyel oksijen basinci/fraksiyonel
oksijen <200 mmHg).

Solunum hizi> 35 solunum/dakika olmasi olarak belirlenmistir (137).

NIMV basarisizliginin hastaya bagli faktorler arasinda, randomize kontrollii ¢alisma

verilerine dayanarak {i¢ zaman noktas1 belirlenmistir:

1)
2)
3)

Hemen basarisizlik (dakikalar i¢inde <1 saat),
Erken basarisizlik (1-48 saat) ve
Geg basarisizlik (48 saatten sonra); bu li¢ basarisizlik tiirii sirasiyla basarisizliklarin

%15, %68 ve %17'si ile iliskilendirilmistir (138).
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Baslangic pH's1 <7,25 olan hastalarin yaklasik %50-60'inda NIMV basarili olmamustir.
Baslangi¢ diizeylerine ek olarak, NIMV uygulamasindan 1 saat sonra pH degerleri, yliksek
hassasiyet ve iyi Ozgillik ile NIMV'nin basarisinin giiclii bir Ongoriiciisii olarak
gosterilmistir (138). Confalonieri ve ark., NIMV kullanimindan 1 saat sonra pH’nin 7,25
altinda olmasinin basarisizlik riskini artirdigin1 ve pH diizeylerinin baslangicta 7,25 altinda

oldugunda bile basarisizlik riskinin daha da biiyiik oldugunu belirtmistir (136).

2.1.12. Non Invaziv Mekanik Ventilasyon Basarisizhik Prediktorleri

NIMV basarisizlig1 gecikmis entiibasyona neden olmaktadir ve hastane i¢i 6liim riskini,
yogun bakim ve hastane kalis siiresini artirmaktadir. Bu nedenle, NIMV basarisizliginin
erken tahmini O6nemlidir. Amrosino ve ark.’lart NIMV basarisizligin1 baslangi¢ asidoz
diizeyi, pnomoni varligi, kotii norolojik durum ve azalmis komplians ile iligskilendirmistir
(20). HACOR skoru, 6zellikle erken NIMV basarisizlig1 (<48 saat) icin KOAH hastalarinda
iyi bir tahmin giicline sahiptir. Yiiksek riskli hastalarda erken entiibasyon, hastane
mortalitesinde azalmaya neden olmustur (139). Gemert ve ark. ise yaptigi ¢alismada 65 yasin
tizerinde olmak ve Glasgow Koma Skoru'nun 15'ten diisiik olmasi NIMV basarisizligr ile
iliskilendirmistir (140). NIMV tedavisi oncesi tasikardi ve siddetli asidozun varligi, NIMV
tedavisi sonrasi 1 saat boyunca tasikardinin ve siddetli asidozun devam etmesi erken NIMV
basarisizhigiyla iligkilidir (141). Eslik eden hastaliklarin varligi, Basitlestirilmis Akut
Fizyoloji Skoru (SAPS I1), pH, baslangic PaO2/FiO2 orani, ve dzellikle NIMV'den 1 saat
sonra pH artisinin olmamasi, hastane mortalitesiyle yakindan iligkilidir (142). NIMV
baslangicindan 1 saat sonra asidoz (pH <7,30) ve ciddi hipoksemi (PaO2/FIO2 <200 mm
Hg) varligit NIMV basarisizligi ile iligkili oldugu bulunmustur (143). Hiperkarbik KOAH
alevlenmeleri sirasinda mikst asit-baz ve laktat bozukluklari, NIMV ihtiyacin1 ve daha uzun

stireli NIMV kullanimin1 dngdrmektedir (144).

NIMV baglangicinda  dakikadaki solunum sayisinin 30 {izerinde olmast NIMV
basarisizligina yol agtigi gosterilmistir. Solunum hizinin 2 saat sonunda da 30 tizerinde
devam etmesi ise NIMV basarisizlik oranini daha fazla etkiledigi bulunmustur. Ileri yas,

NIMV sonuglarini belirlemede 'olumsuz' bir degisken oldugu gosterilmemis ve hiperkarbik

31



akut solunum yetmezligi olan yash hastalarin, genglere gore NIMV'ye daha iyi yanit

verebilecegi belirtilmistir (138).

Akut hiperkarbik solunum yetmezligi olan KOAH hastalarinda, NIMV'ye baslangigta iyi bir
biling diizeyi ve 1 saatlik NIMV sonrasi pH, PaCO2 ve biling diizeyindeki iyilesmeler,
NIMV'ye basarili yanitla iligkilendirilmistir (145).

2.2. Intratorasik Basing¢ ve Solunum Yetmezligi iliskisi

Inspiratuar ¢abanm akut solunum yetmezliginde NIMV basarisizligimi degerlendirmede
potansiyel bir gosterge oldugu Tonelli ve ark.’lar1 tarafindan belirtilmistir. Calismada, ilk iKi
saat iginde 6zofagus basing degisiklikleri ile degerlendirilen inspiratuar ¢abanin azalip
azalmamasinin 24 saat sonunda NIMV basarisiziginin erken ve dogru bir gostergesi
oldugunu gostermektedir. Calisma, 6zofageal basincin izlenmesinin, NIMV uygulanan akut
solunum yetmezligi olan hastalarda entiibasyon zamanlamasinda klinisyenlere yardimci

olabilecegini gostermektedir (26).

Intratorasik basing degerlendirmesi, kalp-akciger etkilesimlerinin anlasilmasinin temelidir,
ancak yatak bas1 kolayca uygulanmasi kolay degildir. Ozofageal basing (Pes), intratorasik
basing degerlendirmesi i¢in iyi bir gosterge oldugu ve kiigiik bir 6zofageal kateter
kullanilarak kolayca olciilebildigi gosterilmistir, ancak rutin olarak kullanilmamaktadir.
Hem kontrollii hem de spontan ventilasyonda kalp-akciger etkilesimlerinin incelenmesinde

onemli bilgiler saglayabilmektedir (146).

Pleth variability index (PVI) dinamiginde bir artis olmasi pndomotoraks, silotoraks gibi
intratorasik basing artisina sebep olusturan siireglerin tan1 ve tedavisinde Onemli bir

gostergedir (147).

2.3. Pulsus Paradoksus

Normal bireylerde inspirasyon sirasinda sistolik kan basici diiser. Pulsus paradoksus,
inspirasyon evresinde sistolik kan basincinin 10 mmHg veya daha fazla diismesi olarak

tanimlanmaktadir. Pulsus paradoksus, kardiyak tamponat ve intratorasik basing
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degisikliklerinin fazla oldugu veya sag ventrikiiliin genisledigi durumlarda gézlemlenebilir.
Buna ornek olarak siddetli akut astim atagi veya kronik obstriiktif akciger hastaligi
alevlenmeleri gosterilebilir. Sol ventrikiiler attm hacminin inspiratuar fazda azalmasi ve
inspiratuar fazda intratorasik basingta azalmanin olmasi, pulsus paradoksusun ortaya
¢ikmasina katkida bulunur. KOAH atakta, hiperinflasyon ve hava hapsi varligi ekspirasyon
esnasinda pozitif bir intratorasik basing olusturur. KOAH hastalarinda ekspirasyon, azalmis
vendz doniise ve azalmis sag ventrikiil preloadina sebep olmaktadir. Ayrica ekspirasyonda
normalden daha fazla sag atriyum basincinin varligi, takip eden inspiryum esnasinda vena
cava kan akiminda artisa ve inspirasyonda normalden daha fazla sistemik vendz doniige
sebep olur. Ekspirasyonda sistemik vendz doniisteki azalma ile inspirasyon esnasinda
ise artmig bir sistemik venoz doniis varligit KOAH atakta pulsus paradoksus gelisimini
aciklayan mekanizmalardir. Acil serviste pulsus paradoksusun erken taninmasi, kardiyak
tamponadin hizli teshisine yardimci olabilir. Pulsus paradoksus 6l¢iimii, akut astimin
siddetini ve tedaviye yanitin1 degerlendirmek i¢in de faydalidir. Son zamanlarda, arteriyel
basing degisikliginin otomatik hesaplanmasi ve goriintiilenmesini yapabilen Non-invaziv
cihazlarin gelistirilmesi, pulsus paradoksusun yatak basi degerlendirilmesine katki
saglamaktadir (22).

Plevral basing degisiklikleri ile pulse oksimetre dalgalarinin da boyutlarinda degisiklikler
meydana gelmektedir. inspirasyon sirasinda yiiksek negatif intraplevral basing, sol ventrikiil
atim hacmini azaltir. Bu nedenle de pulse oksimetrede bu voliim degisikligi grafige
yansimaktadir. Yogun bakim {initelerinde ve acil servislerde yaygin olarak kullanilan pulse
oksimetre cihazlari, obstriiktif hava yolu hastaligi olanlarda pulsus paradoksus ve hava hapsi
siddetini stirekli olarak degerlendirmek igin kullanigh ve invaziv olmayan bir yontemdir
(25).

Son ¢aligmalar, astim atagi siddetinin pulsus paradoksus derecesiyle iligkili oldugunu
gostermigtir. Astim gibi hava yolu obstriiksiyonuna sebep olan hastaliklarda, akcigerlerde
hiperinflasyon nedeniyle sol kalbe donen kan akis1 azalir ve sistolik kan basinci inspirasyon
sirasinda diiser. Artmis pulsus paradoksus, artmis astim solunum skorlar1 ve astim klinigi

siddeti ile iliskilidir. 15 mmHg'den biiyiik bir pulsus paradoksusun siddetli astim atag: ile
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iligkili oldugu gosterilmistir (148). Astim atagi esnasinda belirginlesen pulsus paroksus

astim atak siddeti ile iliskilidir (149).

Michard ve ark.’lar1 arteriyel nabizdaki solunumsal siklus ile olusan degisikliklerin, nabiz
oksimetre dalga formunda da yansidigini belirtmektedir. Nabiz oksimetre dalga formundaki
degisiklikler (Pleth Variability Index [PVI] olarak da bilinir) solunum siklusundaki
degisikliklerin hacim durumuna bagli oldugunun ve cerrahi kanama sirasinda 6nemli 6l¢iide
artabildigi bilinmektedir. Bununla birlikte, akut solunum yetmezligi olan hastalarda PVI
sadece plevral basingtaki degisikliklerin biiylikliigline (yani solunum g¢abasina) baglidir. Bu
nedenle, PVI, hava yolu tikaniklig1 olan hastalarda ekspiratuvar ¢abayi degerlendirmek igin

onerilmistir (149).

2.4 Nabiz Oksimetre

Nabiz oksimetresi, arteriyel kandaki hemoglobinin fonksiyonel oksijen doygunlugunu
(Sa02) siirekli ve trans kutandz olarak izleme yetenegiyle modern tipta devrim yaratan bir
cihazdir. Nabiz oksimetresi, hasta takibinde o kadar yaygindir ki, genellikle besinci vital
bulgu olarak kabul edilir (150). Pulse oksimetrenin yogun bakim {initelerinde ve
ameliyathanelerde kullanimi, invaziv olmayan ve siirekli bir sekilde kan oksijenasyon
verilerinin elde edilmesi i¢in standart bir yontem haline gelmistir (25). Nabiz oksimetre
cthazlar1 temel olarak cihaz tarafindan, dokulara gonderilen kizil ve kizil Gtesi 1sinlarin
absorbe edilme miktarinin Glgiilmesi prensibine dayanarak caligsir. Nabiz oksimetresi,
hemoglobinin absorpsiyon spektrumundaki farka dayali olarak oksijen doygunlugunu
hesaplar. Non-invaziv teknikte, kirmizi ve kizilotesi olmak iizere iki led kullanir.
Deoksihemoglobin 660nm'de daha fazla 151k emer ve oksijenli hemoglobin ise 940nm’de
daha fazla 1s1k emer. Kirmiz1 ve kizilétesi led ile aydinlatilan 151k parmak ucundan geger ve
iletilen 151k gbzlenerek oksijen doygunlugu hesaplanabilir (151). Arteriyel pulsasyonu olan
dokularin absorbsiyonlar1 kan basincina bagli olarak degiskenlik gosterirken, pulsasyonu
olmayan vendz yatak ve diger dokulardaki absorbsiyon sabit kalir (Sekil 4) (25). Oksijen
saturasyonunu olgen pulse oksimetreler sadece kanin oksijenizasyonunu 6lger. Kandaki asit

baz dengesi, ventilasyon ve hemodinami hakkinda bilgi vermez.
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Sekil 4: Pulse Oksimetre ¢alisma prensibi

Pulse oksimetre, oksijen saturasyonunu 6l¢mek i¢in kullanilan bir cihazdir. Ancak, bazi
durumlarda pulse oksimetre yanlis okumalar yapabilir. Pulse oksimetre ile yapilan yanlis

okumalarinin baz1 sebepleri asagida siralanmastir.

» Hareket: Hasta veya cihazin bulundugu ortamda hareket, pulse oksimetre degerini
etkileyebilir. Hareketli bir hasta veya cihazin bulundugu titresimli bir ortam,
okumanin dogrulugunu etkileyebilir.

» Soguk: Soguk, periferik kan akisinm1 azaltarak pulse oksimetre okumasini
etkileyebilir. Bu nedenle, eller veya ayaklar soguk oldugunda pulse oksimetre degeri
yanlis olabilir.

» Parlak 1s1k: Parlak 1s1k, pulse oksimetre sensorlerini etkileyebilir ve okumanin
dogrulugunu azaltabilir.

» Renk pigmentasyonu: Cilt pigmentasyonu, o6zellikle koyu cilt tonlari, pulse
oksimetre degerini etkileyebilir.

» Kirli sensor: Kirli veya nemli bir pulse oksimetre sensorii, dogru okuma
yapamayabilir.

» Distik kan basinci: Diisiik kan basinci, periferik kan akisini azaltarak pulse oksimetre

degerini etkileyebilir.
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» Karbon monoksit zehirlenmesi: Karbon monoksit zehirlenmesi, pulse oksimetre
okumasini etkileyerek yanlis bir yiiksek oksijen satiirasyonu olarak

degerlendirilmesine neden olabilir.

2.5 Periferal Perfiizyon indeksi

Periferal perfiizyon indeksi (PI) periferik dokuda bulunan pulsatil kan akiginin nonpulsatil
kan akisina oranlamasi ile elde edilen bir parametredir. Periferik kan akisindaki gercek
zamanli degisiklikleri yansittigi bildirilen PI non-invaziv olarak kullanilmakta olup
hastalarin takibinde de klinisyene kolaylik saglamaktadir (152). Akut hemodinamik
bozukluklarda gelisen degisiklikleri saptamada yararli oldugunu gésteren calismalar
mevcuttur (153).

Normal aralik kisiye ve kosullara bagli olarak degisebileceginden, nabiz oksimetresinde
perfiizyon indeksi i¢in belirli bir sinir degeri yoktur. Genel olarak, 0,2 ile 1,0 arasindaki bir
perflizyon indeksi degeri normal kan akisini gosterirken, 0,2'nin altindaki bir deger izlenen
alana zayif kan akisini gosterebilir. Perfiizyon indeksinin sinir degerini belirtmek iizere
bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Yogun bakimdaki kritik hasta grubunda yapilan bir ¢alismada
sepsiste olan hastalarda Pl degerinin 0,3 olmasinin vazokonstriiktif ilag tedavisi ve
resiisitasyon kararinin erken verilmesinde 6nemli bir kritik deger olabilecegi gosterilmistir
(154). Perflizyon indeksi (PI), nabzin giicliniin ve nabiz oksimetre sensoriiniin yerlestirildigi
alana giden kan akisinin bir dl¢iisiidiir. PI, sensoriin konumu, cilt rengi ve sicaklik dahil

olmak iizere bir dizi faktore bagli olarak degisebilir.

36



2.6. Pleth variability index (PVI)

Kan dolagimi1 ve solunum sistemi arasindaki baglanti son derece hayati 6nem arz etmektedir.
Inspirasyon esnasinda vendz sistem basincinda azalma, vendz déniiste artis ve sag ventrikiil
atim hacminde artis gozlenir. Akcigerde gollenen kan miktar: artar ve sol ventrikiil atim
hacmi ve sistolik kan basinci azalir. Ekspirasyonla ise kalbin soluna kan akisi artar, sol
ventrikiil atim hacmi ve kan basinci artar. Pozitif basingli ventilasyon ile solunum siklusu
boyunca olusan bu etkilerin tam tersi olusur (155). Pleth variability index (PV1) bir ya da
daha fazla tam bir respiratuar siklus sirasinda belirli bir zaman araligindaki perfiizyon
indeksi degisikliklerinin hesaplanmasi ile yapilmaktadir ve respirastuar siklus boyunca
meydana gelen dinamik degisiklikler hakkinda bilgi verir. PV1, invaziv olmayan ve en az bir
solunum dongiisii sirasinda ventilasyonla meydana gelen perflizyon indeksi degisikliklerinin
hesaplanmasidir. Son ¢aligmalar, PVI'nin pulsus paradoksus 6l¢iimiinde invaziv olmayan ve
dogru bir yontem oldugunu gdstermistir. Bu ¢aligmalar, PVI degerinin yiiksek olmasi
durumunda pulsus paradoksus diizeyinin de yiiksek oldugunu onermektedir. Bu durumda,
PVI olglimii astim veya reaktif hava yolu hastaligi ataklarinda hastaligin siddetini
belirlemede bir rehber olabilecegi belirtilmistir (148). Canneson ve ark. yogun bakimda
mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sivi yanitinin degerlendirilmesi igin Non-invaziv
bir yontem olan PVI ile c¢aligma yapmis sonucunda ise hastalarin sivi yanitinin

degerlendirilmesinde anlamli sonug elde etmistir (156).

Pl ve PVI pletismografik nicel veri olarak Non-invaziv ve siirekli Olgiilebilen
parametrelerdir. PI kizilGtesi 1sinlarin pulsatil kisminin pulsatil olmayana yiizdesini ifade
eder ve formiilii su sekildedir: PI: (AC/DC) x100 %. PVI ise solunum dongiisii esnasinda PI
de olusan dinamik degisikliklerin otomatik ve siirekli 6l¢timiidiir ve formiilii PVI: ((PImax-
PImin) /PImax) x100 % seklindedir (156). PVI’nin hedefi siirekli olarak pulse oksimetre
pletismografik dalga boyu biiyiikliiglindeki solunumsal degisikliklerin degerini saptamak ve
klinisyene numerik bir deger saglamaktir. Tonelli ve ark. hastalarin inspiratuar ¢abalarini
degerlendirdikleri ¢alismada inspiratuar ¢aba, her bir solunum siklusunda 6zofagus
basincindaki (APes) degisim Olgiilerek nicellestirildi  (26). Bulgular, non-invaziv
ventilasyonun (NIMV) ilk 2 saati iginde inspiratuar eforun azalmasinin olmamasinin, 24

saatteki NIMV basarisizliginin erken ve dogru bir gostergesi oldugunu gostermektedir.
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Pratikte, NIMV basladiktan sonra APes 'leri >10 cm H20 azalmayan hastalarda son olarak
trakeal entiibasyon gerekir. Akut solunum yetmezIligi olan hastalarda, PVI plevral basingtaki
degisikliklerin biiyiikligiine (yani, solunum c¢abasma) baglidir. Tonelli ve ark. yaptigi
calisma ile hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda ekspiratuar eforu degerlendirmek i¢in
PVI takibi, APes 'lerin nicellestirilmesine zarif ve pratik bir alternatif olusturabilir ve trakeal

entiibasyonun zamanlamasi konusunda klinisyenlere yardimci olabilecegi belirtilmistir (26).

PI 6lgildigi bolgedeki kanin miktarindan yani perfiizyonundan etkilenmektedir. Bu sebeple
vazokonstriksiyon, hipotermi, diisilk kardiyak debi ve vazoaktif ila¢ gibi perfiizyonu
etkileyen faktorler PI 6l¢timiinii de etkilemektedir. Ayni sekilde agrili uyaran da vazomotor
tonus degisikligine sebep olarak pulsatil absorbsiyon igerigi sebebiyle PI dl¢limlerini
etkileyebilmektedir. PI dl¢ciimii PVI degerlendirmesi igin esas teskil ettiginden, PVI'nin
degisik PI degerlerine gore degiskenligi ve bagimliligi mevcuttur (157). Diisiik perfiizyon
durumlarinda PVI'nin siv1 yanitina cevabi1 6ngérme kapasitesinin kisitlandigi, PI>%4 ile
belirtilen yiiksek perfiizyon durumlarinda ise siviya yanit vermek konusunda daha degerli
oldugu gosterilmistir (157). Genel anestezi altinda mekanik ventilatore bagli hastalarda

diisiik sempatik tonus sebebiyle PVI degerleri daha stabil seyretmektedir (156).

Daha once yapilan ¢alismalarda PVI igin birden ¢ok esik deger bulunmustur ancak PVI
degerinin %13 ve Ustii olmast sivi yanitliligr agisindan smir olarak goriilmektedir (158).
Normal degerler, bireye ve klinik duruma bagli olarak degisebileceginden, PVIicin evrensel
olarak uygulanabilecek belirlenmis bir kesme degeri yoktur. Bununla birlikte, %10'dan
diisiik bir PVI degerinin genellikle diistik sivi yanitinin gdstergesi oldugu diisiiniiliirken,
%14'ln tlizerindeki bir deger sivi yanitinin yiiksek olasiligini gosterir. Demir ve ark.’lar
yaptigi ¢alismada PVI’nin pulsus paradoksus ile iliskili oldugunu ve sadece mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda degil, ayn1 zamanda spontan solunum yapan hastalarda da

kullanilabilecegini vurgulamaktadir (148).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 11.05.2022 tarih ve 09 sayili onay1 ile 01.06.2022-31.12.2022
tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Gogiis Hastaliklar1 servisi ve yogun
bakim tinitesine kabul edilen Non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact olan KOAH tanili
hastalar iizerinde yapildi. Hastalardan ve/veya yakinlarindan alinan géniillic onam formunu

onaylayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya,;

» 18 yas alt1 olanlar,

» Periferik vaskiiler hastaligi olanlar,

» (Comak parmagi bulunanlar,

» Tirnaklarinda oje, kina vs. gibi eksternal kimyasallar1 bulunanlar,

» Ekstiilbasyondan hemen sonra profilaktik Non-invaziv mekanik ventilasyon
kullanim1 olanlar

» Non-invaziv mekanik ventilasyon kullanimi o6ncesi yiiksek akim nazal kaniil

kullanim varlig1 olanlar dahil edilmedi.
Bu ¢alisma prospektif gozlemsel olarak yapildi.

Hastalar GOLD 2022 kilavuzunda belirtilen KOAH alevlenme tanimina uyan (balgam
piiriilansinda artis, kronik okstirtikte artis, nefes darlig1 semptomlarini igeren ve ek tedaviye
ihtiya¢ duyulan) ve solunum fonksiyon testi ile KOAH tanis1 dogrulanan hastalar arasindan
secildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, tiiberkiiloz ve COVID
pnomoni dykiisii, son 1 yilda KOAH atak sayist ve KOAH nedeniyle yatis 6ykiisii, GOLD
2022 kilavuzuna gore KOAH kategorisi-evresi ve ek hastaliklari kayit altina alindi.

Non-invaziv mekanik ventilasyon baslangicinda Glaskow koma skalasi skoru, sistolik ve
diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci, alinan kan gazinda; pH, parsiyel karbondioksit
basinc1 (PCO2), parsiyel oksijen basinci (PO2), oksijen satiirasyon yiizdesi (SO2),
Bikarbonat (HCO3) parametreleri, PO2/FiO2 orani, “Masimo Mightysat pulse oksimetre
cihaz1” (Sekil 5) ile olgiilen SPO2, Kalp atim hizi, Solunum sayisi, Pl ve PVI degerleri kayit
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altina alindi. NIMV baslangicinda hastalarda hipotansiyon izlenmemis olup hipovolemiye

ait fizik muayene bulgusu bulunmamaktadir.

Sekil 5: Masimo Mightysat pulse oksimetre cihazi

NIMV (BiPAP Vision veya V60; Philips Respironics, Carlsbad, CA) baslangi¢ karari,
hastay1 yoneten hekimler tarafindan asagidaki kriterlere gore verilmistir: istirahat
halindeyken solunum sikintisinin klinik olarak ortaya ¢ikmasi (aksesuar inspiratuar kaslarin
aktif kasilmasi veya paradoksal karin hareket) ve alinan kan gazinda kismi arteriyel
karbondioksit basinci (PaCO2)> 45 mmHg olmast iizerine daha Once yayinlanmis
yontemlere gore doktorlar ve hemsireler tarafindan yonetildi. NIMV tedavisi i¢in oronazal
maske ilk tercih oldu. Maske se¢cimi hastanin yiiz tipine gore ve hastane sartlarina uygun
sekilde yapildi. Maskenin askilar1 hasta i¢in rahat kalirken miimkiin oldugunca siki tutuldu
kacak en aza indirildi. Aspirasyondan kacinmak ic¢in hastalar yar1 yatar pozisyonda
kontrendikasyon olmadigi varsayilarak yerlestirildi. Hastaya uygulanacak inspiratuar ve
ekspiratuar pozitif basing ayarlari takip eden hekimi tarafindan ayarlandi. NIMV
basarisizligini1 degerlendirmek iizere yoneten hekimin inisiyatifine gére hastalarda alinan 1.
veya 2.saat kan gazi esnasinda glaskow koma skalasi skoru, sistolik ve diyastolik kan
basinci, ortalama arter basinci, alinan kan gazinda; pH, PCO2, PO2, SO2, HCO3

parametreleri, PO2/FiO2 orani, “Masimo Mightysat pulse oksimetre cihazi” ile Olgiilen

SPO2,Kalp atim hizi, Solunum sayisi, Pl ve PVI degerleri kayit altina alindi. Calismanin
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sonlanim noktasi NIMV basarisizligr 24-48 i¢inde gelisen entiibasyon ihtiyaci olarak

tanimlanda.

3.1. Periferal Perfiizyon indeksi ve PVI Olgiimii

‘Periferal perflizyon indeksi’ ve ‘Pleth variability index/pletismografik degiskenlik indeksi’
Non-invaziv mekanik ventilasyon baslangicinda vital bulgularinin degerlendirilmesiyle es
zamanli olarak “Masimo MightySat® Rx Fingertip Pulse Oximeter “cihazinin pulse
oksimetre sensorii araciligryla olgiildii. Hasta yataginda 45° arkaya yaslanarak oturur
pozisyonda, dinlendikten sonra sag el ikinci parmagindan oda 1sisinda dl¢lim yapilarak
degerlendirildi. Olgiim yapilirken NIMV baglanmis olup klinisyenin ayarladigi optimal
cihaz ayarlari ile tedavi almakta iken 6lglim yapilmistir. NIMV baslangicinda hastalarda
hipotansiyon izlenmemis olup hipovolemiye ait fizik muayene bulgusu bulunmamaktadir.
Ayrica Non-invaziv mekanik ventilasyona yanit degerlendirmek iizere non-invaziv mekanik
ventilasyonun 1. veya 2.saatinde alinan kan gazi ile es zamanli olarak “Masimo MightySat®
Rx Fingertip Pulse Oximeter “cihazinin pulse oksimetre sensorii araciligiyla ‘Periferal
perflizyon indeksi’ ve ‘Pleth variability index/pletismografik degiskenlik indeksi’ dl¢timii
yapildi. NIMV o6ncesi elde edilen verilerden NIMV 1. veya 2.saatte elde edilen veriler
cikartilarak pH degisimi, pCO2 degisimi, HCO3 degisimi, PO2/FiO2 degisimi, Mightysat
pleth variability index degisimi, Mightysat perfiizyon indeksi degisimi, Mightysat Solunum

sayist degisimi, Sistolik Kan Basinci degisimi verileri elde edilmistir.

3.2. Biyokimyasal Analizler

Arter kan gazi igin Heparin ile yikanmis enjektorler kullanilmis olup, ABL-800
(Radiometer) cihazi kullanilarak analiz edildi. Analiz edilen test parametrelerinin referans
araliklari, pH:7.35-7.45, pC02:32-45 mmHg, pO2:83-108 mmHg, SO2:%95-99 , HCO3:22-
26 mmol/L idi.
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3.3. Orneklem Biiyiikliigii

G Power 3.1 programu ile yapilan gii¢ analizinde daha 6nce benzer bir ¢alisma bulunmadigi
icin multiple regresyon modelinde etki giicii 0,15 ve o= 0,05 olarak alindiginda %80 gii¢
elde edebilmek igin toplamda 55 kisi alinmasi gerektigi hesaplanmistir. Etik kurulda
belirtilen siire boyunca c¢aligmaya 56 hasta dahil edilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel veri analizi Jamovi 2.3.21 versiyonu (Jamovi projesi, 2020,
https://www.jamovi.org, Sidney, Avustralya) ve SPSS v.26 (SPSS Inc., Chicago,IL, USA)
programi kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ve histogram ile degerlendirildi. Normal dagilima sahip verilerde ortalama
t+standart sapma, normal dagilima sahip olmayan verilerde ise ortanca (minimum,
maksimum) degerleri analiz edildi. Kategorik olmayan degiskenler i¢in lineer regresyon,
kategorik degiskenler icin ise lojistik regresyon analizi yapildi. Veriler ortalama + standart
sapma veya sayl (%) olarak sunulmustur. Siirekli degiskenler ve kategorik degiskenler
bagimsiz grup t testi kullanilarak karsilastirildi ve gruplar Pearson ki-kare testi kullanilarak
karsilastirildi. NIMV oncesi ve sonrasi elde edilen veriler igin eslestirilmis T-testi analizi
yapildi. Ayrica NIMV o6ncesi ve sonrasi elde edilen verilerin farkli ile korelasyon analizi
yapildi; p<0,05 tiim testler icin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. P<0,05 anlamlilik
diizeyine ulagan degerler anlamli kabul edildi. Coklu Lojistik regresyon modeli, ¢alismanin
onemli degiskenleri arasindaki iliskiyi analiz etmek ve bir regresyon modeli hesaplamak i¢in
kullanild1. Geriye dogru adim adim yontemi, log-likelihood oran istatistiklerini bir segim
kriteri olarak kullanarak, iki tarafli t testi ve anlamlilik diizeyinin 0,1 olarak belirlendigi
(degiskenleri ¢ikarmak i¢in bir kriter olarak 0.05 yerine daha diislik bir hata olasiligin
kullanarak, bu nedenle degiskenleri ¢ikarma konusunda koruyucu bir kriter) kullanildi ve

son model olusturuldu.
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4. BULGULAR

Calismaya 51 ile 93 yas arasinda degisen (ortalama yas: 71,5 = 9,21 yil), 39 (%69,6) erkek,
17 (%14,2) kadin olmak iizere toplam 56 hasta dahil edildi (Tablo 10). Hastalarin

demografik verileri Tablo 10’da 6zetlendi.

Tablo 10: Demografik Veriler

N=56
Yas 71,5249,21
Cinsiyet
Kadin 17 (%14,2)
Erkek 39 (%85,8)
Ek hastalik
Hipertansiyon 33 (%58)
Diyabet 16 (%28)
Malignite 10 (%17)
Kalp Yetmezligi 8 (%14)
Koroner Arter Hastalig 7 (%12)
Kardiyak Aritmi 6 (%10)
Tiberkiiloz 6ykiist varligi N (%) 8 (%14,3)
COVID-19 Pnoémoni dykiisii varligt N (%) 17(%30,4)
Sigara Oykiisii (paket y11) * 30 (0-120)
Son bir yilda KOAH Alevlenme Sayisi 2,07+1,55
Son bir yilda KOAH nedeniyle yatis 6ykiisii 1,77£1,49

*Normal dagilima sahip verilerde Ortalama ve standart sapma (SD) belirtilmis olup, normal dagilima
sahip olmayan verilerde ise ortanca deger ve minimum/maksimum degerler belirtilmistir

Calismaya dahil edilen hastalarin 17’sinde (%30,4) COVID-19 pnémonisi 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarin meslek Oykiileri sorgulandiginda 18 (%34,0) ’inin komiir madeni isgisi oldugu

goriildii. En sik karsilasilan komorbidite ise esansiyel hipertansiyonundu (%58). Son bir

yilda KOAH alevlenme 6ykiisiine bakildiginda ise ortalama degerin 2,07 + 1,55 oldugu
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goriildi. Postbronkodilatdr sonrast FEV1 yiizdesi ile GOLD kilavuzuna gore evrelendirilen
hastalarin 30 (%53,6)’s1 agir KOAH olarak evrelendi (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalarin KOAH evrelerinin cinsiyete gore dagilimi

KOAH evresi Cinsiyet N %
Orta Erkek 8 14,3 %
Kadin 8 14,3 %
Agir Erkek 23 41,1 %
Kadin 7 12,5%
Cok Agir Erkek 8 14,3 %
Kadin 2 3,6 %

Tablo 11, KOAH evresi ve cinsiyete gore hasta sayisinin yiizdesini gostermektedir. Orta
diizeyde KOAH’1 olan 8 erkek (%14,3) ve 8 kadin (%14,3) hasta, agir diizeyde 23 erkek
(%41,1) ve 7 kadin (%]12,5) hasta, ¢ok agir diizeyde ise 8 erkek (%14,3) ve 2 kadin (%3,6)

hasta vardir.

Tilim hasta grubuna ait NIMV 6ncesi ve NIMV uygulamasi sonrasi kaydedilen arter kan gazi,

pulse oksimetre kayitlar1 ve vital bulgular Tablo 12 ve 13 ‘de 6zetlendi.
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Tablo 12: NIMV Oncesi Veriler

Ortalama(+SD) SD (%)

Arter kan gazi verileri

pH 7,29 0,057
PCO2 66,68 8,81
PO2 78,30 15,71
S02 94,11 3,52
HCO3 27,63 4,89
PO2/FiO2 231,95 68,64
Pulse Oksimetre Ol¢iimleri

POx SPO2 94,71 2,99
POx Nabiz(/dk) 92,77 15,53
POx Solunum sayisi 24,82 3,88
POX perfiizyon indeksi 3,64 2,90
POx pleth variability index 20,63 6,84
Hastane Vital Kayitlar

Nabiz(/dk) 93,25 15,75
Solunum Sayi1s1 25,18 4,53
Glaskow Koma Skalast* 15 (10-15)

Sistolik Kan Basinci 126,59 24,36
Diyastolik Kan Basinci 70,52 13,42
Ortalama Arter Basinci 89,18 15,95

*Normal dagilima sahip verilerde Ortalama ve standart sapma (SD) belirtilmis olup, normal dagilima
sahip olmayan verilerde ise ortanca deger ve minimum/maksimum degerler belirtilmistir
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Tablo 13: NIMYV Sonrasi Veriler (1.- 2. Saat)

Ortalama  SD ()

Arter kan gazi verileri

pH 7,33 0,063
PCO2 60,34 11,74
PO2 77,13 15,01
S0O2 94,57 2,99
HCO3 28,43 4.75
PO2/FiO2 216,32 49,63
Pulse Oksimetre Olciimleri

POx SPO2 95,05 2,79
POx Nabiz(/dk) 91,71 15,89
POx Solunum sayisi 19,04 3,69
POXx perflizyon indeksi 4,01 2,55
POx pleth variability index 25,23 9,05
Hastane Vital Kayitlar

Nabiz(/dk) 91,84 15,39
Solunum Sayi1s1 18,96 3,60
Glaskow Koma Skalast* 15(12-15)

Sistolik Kan Basinct 120,09 19,36
Diyastolik Kan Basinci 69,84 10,60
Ortalama Arter Basinci 86,59 12,15
HACOR Skoru 2,98 2,51

*Normal dagilima sahip verilerde Ortalama ve standart sapma (SD) belirtilmis olup, normal dagilima
sahip olmayan verilerde ise ortanca deger ve minimum/maksimum degerler belirtilmistir

Tiim hasta grubunda uygulama 6ncCesi ve sonrasi analiz edilen degiskenlerin degisimi
eslestirilmis t-testi ile degerlendirildi (Tablo 14). Yapilan istatistik analiz sonuglar1 gosterdi
ki pH (p<0,001), pCO2 (p<0,001), PVI (p<0,001), solunum sayis1 (p<0,001) ve SKB
degerlerinde (p=0,004) istatistiki anlamli fark saptandi. Sekil 7°de PVI degisimleri
arasindaki fark giiven araliklar birlikte iliistre edildi (p<0,001).
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Tablo 14: NIMV Oncesi ve Sonrasi Verilerin Eslestirilmis T-Testi

. Ortalama

NIMYV Oncesi Ortalama(+SD) NIMYV Sonrasi Ortalama(xSD) farklar p

pH 7,29+ 0,057 pH 7,33+ 0,063 -0,04 <,001*
PCO2 66,68+ 8,81 PCO2 60,34+11,7 6,33 <,001*
PO2 78,30+ 15,71 PO2 77,13+ 15,0 1,17 0,584
SO2 94,11+ 3,52 SO2 94,57+ 2,99 -0,46 0,351
HCO3 27,63+ 4,89 HCO3 28,43+ 4,75 -0,80 0,001*
PO2/FiO2 231,95+ 68,64 PO2/FiO2 216,32+ 49,63 15,62 0,109
POx SPO2 94,71+ 2,99 POx SPO2 95,05+2,79 -0,12 0,788
POx Nabiz(/dk) 92,77+ 15,53 POXx Nabiz(/dk) 91,71+15,89 1,05 0,660
Pox Solunum sayist 24,82+ 3,88 POx Solunum sayisi 19,04+3,69 5,78 <,001*
Pl 3,64+ 2,90 Pl 4,01+ 2,55 -0,36 0,217
PVI 20,63+ 6,34 PVI 25,234+9,05 -4,60 <,001*
Nabiz(/dk) 93,25+ 15,75 Nabiz(/dk) 91,84+ 15,39 1,41 0,514
Solunum Sayis1 25,18+ 4,53 Solunum Sayis1 18,96+ 3,60 6,21 <,001*
Sistolik Kan Basinci 126,59+ 24,36 Sistolik Kan Basinci 120,09+ 19,36 6,50 0,004*
Diyastolik Kan Basimer 70,52+ 13,42 Diyastolik Kan Basimct 69,84+ 10,60 0,67 0,680
Ortalama Arter Basinc1 89,18+ 15,95 Ortalama Arter Basinci 86,59+ 12,15 2,58 0,131

28 -
26 1
O
24 A
1 O Ortalama (95% Cl)
O Ortanca
22 1
20 A (m]
Oncesi Sonrasi

Sekil 7: NIMV Oncesi ve Sonras1 PVI Degisimi
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Tablo 15: PVI, PI ve Solunum sayisi degisimlerinin Pearson korelasyon analizi

pH pCO2 HCO3 PO2/FiO2 SKB
PVI r=0.448* r=-0.499* r=0.003 r=0.216 r=0.174
Pl r=0.034 r=0.126 r=0.140 r=0.225 r=0.087
SS r=-0.501* r=0.441* r=0.195 r=0.102 r=0.159
r=Pearson Korelasyon Katsayis1 * p <,001

Yukaridaki tabloda Mightysat pleth variability index (PVI), perfiizyon indeksi (PI) ve
solunum sayis1 degisimleri ile pH, pCO2, HCO3, PO2/FiO2 ve sistolik kan basinci
degisimleri arasindaki korelasyonlari gostermektedir. PVI degisimleri ile pH degisimi
arasinda yiiksek derecede pozitif bir korelasyon (r=0,448, p<0,001) ve pCO2 degisimi
arasinda yiiksek derecede negatif bir korelasyon (r=-0,499, p<0,001) bulunmustur. Ayrica
PVI degisimleri ile diger degiskenler arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi gériilmiistiir.
PI degisimleri ile pH, pCO2 ve HCO3 arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.
Mightysat ile 6l¢iilen solunum sayisi degisimleri ile pH degisimi arasinda yiiksek derecede
negatif bir korelasyon (r=-0,501, p<0,001) bulunmustur. Solunum sayis1 degisimleri ile
pCO2 degisimi arasinda yiiksek derecede pozitif bir korelasyon (r=0,441, p<0,001)
bulunmustur. HCO3 degisimleri, PO2/FiO2 degisimleri ve sistolik kan basinc1 degisimleri
ile diger degiskenler arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir. PVI degisimi ile
hem PCO2 hem de pH ’da degisim arasinda lineer bir iliski olup olmadig test edildi. Lineer
regresyon analizinde her iki parametre ile de anlaml lineer bir iliski saptandi (p<0,001,
p<0,001).

Calisma grubumuzda NIMV basarisizlig1 24 saat sonunda IMV ihtiyaci olarak tanimlandi.
Hastalarin 8 (%14,3)’inde 24 saat sonrasinda invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci diger bir
deyisle NIMV basarisizligr gelisti. NIMV basarisizlig1 izlenmis hastalarda HACOR skor
ortalamasi 6,88 +2,8 olarak bulundu. NIMV basarisizlig1 gelismis ve gelismemis gruplarin
HACOR skorlar1 arasindaki fark anlamli idi (p<0,001).
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Tablo 16’te 24 saat sonunda entiibasyon ihtiyaci gelismesi durumuna gore hastalart NIMV
basarisiz olanlar ve NIMV bagsarili olanlar olarak iki gruba ayirdik. Her iki grup i¢in yas ve
sigara Oykiisii gibi demografik 6zellikler incelendi. Ayrica NIMV 6ncesi ve sonrasi degerler

arasindaki farklar da analiz edildi.

NIMV basarisiz olanlar grubunda yas ortalamast 70,38 + 11,3, NIMV basarili olanlar
grubunda ise 71,71 + 8,9 olarak bulundu. Sigara Oykiisii acisindan ise NIMV basarisiz
olanlar grubunda ortalama 40,00 + 37, NIMV basarili olanlar grubunda ise 36,49 + 38,8
degeri elde edildi. Istatistiksel analiz sonucunda, yas ve sigara dykiisii agisindan iki grup

arasinda anlamli fark bulunmadi (p> 0,05).

NIMV o6ncesi degerlere gore incelendiginde, pH degeri NIMV basarisiz olanlar grubunda
7,24 + 0,06, NIMV basarili olanlar grubunda ise 7,29 + 0,05 olarak saptandi. PCO2 degeri
ise NIMV basarisiz olanlar grubunda 63,75 £ 6,9, NIMV basarili olanlar grubunda ise 67,17
+ 9,05 olarak bulundu. Bu sonuglara gore, pH degeri acisindan iki grup arasinda anlamli fark

saptandi (p = 0,02), ancak PCO2 degeri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Nabiz, solunum sayisi, Mightysat pleth variability index, Glaskow Koma Skalasi, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basincit ve ortalama arter basinci gibi diger Slglimler de
karsilastirildi. Bu 6l¢iimlerin ¢gogunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05),
ancak solunum sayisi (p = 0,04) ve Glaskow Koma Skalas1 (p<0,001) agisindan iki grup

arasinda anlamli farklar tespit edildi.

NIMV sonras1 degerler incelendiginde, pH degeri NIMV basarisiz olanlar grubunda 7,25 +
0,04, NIMV basaril1 olanlar grubunda ise 7,34 + 0,05 olarak belirlendi. PCO2 degeri ise
NIMYV basarisiz olanlar grubunda 65,88 + 14,9, NIMV basarili olanlar grubunda ise 59,42 +
11,03 olarak bulundu. Istatistiksel analiz sonucunda, pH degeri (p<0,01), nabiz (p<0,01),
solunum sayist (p=0,04) ve Glaskow Koma Skalas1 (p <0,01) agisindan iki grup arasinda
anlamli farklar tespit edildi. Diger Olclimler acisindan ise anlamli farklar bulunmadi

(p>0,05).
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Tablo 16: 24 Saat Sonu NIMV basarisizhgina gore NIMV oncesi ve sonrasi
degerlerin karsilastirilmasi
NIMYV Basarisiz Olanlar NIMYV Basarih Olanlar p degeri
(OrtalamatStandart Sapma) (OrtalamatStandart Sapma)
N 8 48
Yas 70,38 £ 11,3 71,71£8,9 0,7
Sigara Oykiisii 40,00 +37 36,49+38,8 0,8
NIMY oéncesi
pH 7,24+0,06 7,29+0,05 0,02
PCO2 63,75+6,9 67,17+9,05 0,3
Nabiz(/dk) 101,00+24.,6 91,40+13,3 0,25
Solunum Sayisi(/dk) | 27,38+4,4 24,40+3,6 0,04
POx pleth variability | 18,88+3,9 20,92+7,2 0,44
index
Glaskow Koma | 12,75+2,1 14,54+0,8 <0,001
Skalasi
Sistolik Kan Basinct | 136,38+18,1 124,96+25,0 0,22
Diyastolik Kan | 77,13+13,3 69,42+13,2 0,13
Basinci
Ortalama Arter | 96,75+14,2 87,92+16,0 0,14
Basinci
NIMYV sonrasi
pH 7,25+0,04 7,34+0,05 <0,01
PCO2 65,88+14.9 59,42+11,03 0,15
Nabiz(/dk) 107,88+16,6 89,02+14,2 <0,01
Solunum Sayisi(/dk) | 21,50£5,7 18,63+3,1 0,04
POx pleth variability | 20,50+7,7 26,0249,0 0,1
index
Glaskow Koma | 13,88+1,1 14,96+0,2 <0,01
Skalasi
Sistolik Kan Basinci | 124,1+£20,2 1194 £19,3 0,52
Diyastolik Kan | 72,5+14,4 69,4 £9,9 0,44
Basinci
Ortalama Arter | 89,6143 86,0 £11,8 0,45
Basinci

Bu calismamizda primer odagimiz non-invaziv parametreler ile NIMV basarisizligini
tahmin edebilmekti. Bu sebeple daha onceki ¢alismalarda belirtilmis NIMV basarisizligini

prediktorii olan NDS, SS ve GKS gibi non-invaziv parametreler kategorik olarak
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degerlendirildi. PVI degeri ise artis olup olmamasina gére gruplandi. Hipotezimize gore
basarisiz olan hastalarda PVI degerlerinin baslangica gore degismemesi ya da azalacagini

ongordiik.

NIMV basarisiz ve bagarili olan gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda NIMV 6ncesi
nabiz (> 100/dk), SS (> 25/dk) ve GKS (<15) acisindan gruplar arasinda fark olmadigi ama
NIMV 1. saatinden sonra bahsedilen degiskenler yaninda PVI degerinin NIMV

basarisizligini tahmin etmede istatistiki anlamli oldugu goriildii (Tablo 15).

Tablo 15: NIMYV basarisizhigl ile iliskili non-invaziv verilerin kategorik veriler ile
karsilastirilmasi
NIMV
cl;llIMlV Basarisiz Basaril P degeri
o Olanlar

8 48
NIMYV oncesi

N | % N %
Nabiz (>100/dk) 4 %350 14 | %29 0.243
Solunum Sayis1(25/dk) 5 %63 22 | %46 0.382
Glaskow Koma Skalasi (<15) 5 %63 17 | %35 0.241
NIMYV sonrasi 1.veya 2.saat
Nabiz(>100/dk) 6 %75 11 | %23 0.003
Solunum Say1s1(>25/dk) 2 %25 2 %4 0.034
Glaskow Koma Skalasi (<15) 5 %63 2 %96 <0.001
PVI* 3 %38 37 | %77 0.022

* Bazal degere gore artis olmasi

Yukarda bahsedilen tek degiskenli analizlere dayanarak NIMV basarisizligini1 tahmini i¢in
yapilan lojistik regresyon analizinde; kesim noktas1 (intercept) degeri 9,59 olarak bulundu

(p=0,038). PVI artis1 faktori -2,23 olarak hesaplanmis ve NIMV basarisizligint olumsuz
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yonde etkiledigi gozlenmistir (p=0,049, OR 9,3). NIMV o6ncesi GKS faktorii -0,82 olarak
hesaplanmis ve diisik GKS degerlerinin NIMV basarisizligini artirdigi belirlenmistir
(p=0,012). Toplam model istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001, OR 2.27).
Modelin accuracy degeri (0.88), sensitivite (0.96), spesifite (0.38), AUC degeri ise 0,92
olarak hesaplandi (Tablo 17 ve Sekil 6).

Tablo 17: 24 Saat Sonunda NIMYV basarisizhigim1 tahmin etmek icin Lojistik Regresyon
Analizi

Tahmin Ettirici Faktor p degeri OR
Kesim Noktas1 (Intercept) 9,59 4,62 2,08 0,038
PVI Artist -2,23 1,13 -1,97 0,049 9,30
NIMYV o6ncesi GKS -0,82 0,33 -2,52 0,012 2,27
NIMYV sonrasi 1. saatte Nabiz 100 tizeri olmasi
2,19 1,12 1,96 0,050 0,11
Toplam Model <0,001
1.00 4 I
0.75 A
N _
% 0.50 4
&
tn
0.25 -
0.00 4
4] |'_||,| 0 :f!,\ 0 ;’,;I,I 0.75 1 |zj||,|
1 - Ozgillik

Sekil 6 : NIMV Oncesi ve Sonrasi PVI Degisimi
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5. TARTISMA

NIMV akut hiperkapnik solunum yetmezligi (AHSY) ile prezente olan hastalarin
tedavisinde primer tedavi modalitesidir. NIMV, hastane igerisinde kalis siiresini, olasi
komplikasyon sayisini, enfeksiyon riskini azaltmasi hem yasam kalitesini hem de hayatta
kalim stiresini artirabilmesi nedeniyle akut hiperkapnik solunum yetmezliginin (AHSY)
yonetiminde invaziv mekanik ventilasyona bir alternatif haline gelmistir. NIMV tedavisi,
dakika ventilasyonunu artirip, artmis kas yiikiinii azaltarak gaz degisimini diizeltir ve
endotrakeal entiibasyon ihtiyacini azaltir. Bizim ¢alismamizda tiim grup hesaba katildiginda
pH, pCO2, HCO3, SS, SKB degerlerinde NIMV uygulamas: sonrasi anlamli degisiklik
saptandi. Bu durum literatiir ile uyumlu idi (11, 159).

NIMYV basarisizligi tipik olarak bir hastanin non-invaziv ventilasyon destegi alirken yeterli
gaz degisimini (oksijenasyon ve ventilasyon) veya klinik stabiliteyi siirdiirememesi nedeni
ile invaziv mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci olarak tanimlanir. Mevcut ¢alismalar NIMV
uygulanan hastalarin yaklasik beste birinin basarisizlikla sonuglandigini géstermektedir.
Gecikmis entiibasyon, yogun bakim ve/veya hastanede kalis siiresini ve hastane i¢i 6liim
riskini artirmaktadir. Bu nedenle, NIMV basarisizliginin erken tahmini énemlidir. NIMV
basarisizliginda ii¢ zamansal donem identifiye edilmistir. Eger basarisizlik 0-1 saat arasinda
olmussa "ani basarisizlik", 1-48 saat arasinda olmussa "erken basarisizlik" ve 48 saatten
sonra gelismis ise "ge¢ basarisizlik" olarak tanimlanmustir (138). Bu basarisizlik tipleri sirasi
ile %17, %68, %17 NIMV basarisizlik oranlar1 ile iligkilendirilmistir (138). Biz
calismamizda NIMV basarisizigii erken donem basarisizlik olarak tanimladik. Oyle Ki
calismamizda hastalarin %14 (n=5)'inde NIMV basarisizlig1 saptandi ve bu oran literatiir ile
uyumlu idi (20, 142, 160). Giiniimiize kadar NIMV basarisizligini tahmin etmek i¢in bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonunda NIMV basarisizligini tahmin etmek i¢in gesitli
prediktorler ve modeller gelistirilmistir (20, 140, 141).

Klasik olarak NIMV uygulamasinin basarilt oldugu hastalarda pH’ta artma, pCO2 ve
solunum sayisinda azalma beklenir. Bizim ¢alismamizda da hem tiim grup hem de NIMV
basaris1 goriilen grupta benzer degisikler gortildii. NIMV basaris1 goriilen grupta uygulama

oncesi pCO2 degerleri ile karsilastirildiginda 8 mmHg azalma goriiliitken NIMV
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basarisizlig1 goriilen grupta ise uygulama sonrasi yaklasik pCO2 degerlerinde 2 mmHg artis
saptandi. NIMV basaris1 ve basarisizlig1 saptanan gruplar karsilastirildiginda ise gruplar
arasinda yaklasik pCO2'de 6 mmHg'lik fark olmasina karsin istatistiki anlamli degere
ulagsmadi. Bu durumdan kiigiik hasta grubu ve genis standart sapma degerlerinin sorumlu

oldugu diisiliniiyoruz.

Hiperkapnik solunum yetmezligi ventilatuar pompa yetmezligi olarak da adlandirilir. Bu
durumdan baslica 3 mekanizma sorumludur (161). Bu mekanizmalar sirasi ile solunum
merkezi ¢ikisinda yetersizlik, gogiis kafesinde mekanik defekt ve asirt inspiratuar yiik
altinda calisan solunum kaslarindaki gelisen yorgunluk olarak siralanir. KOAH
alevlenmesinde hem rezistif (havayolu obstriiksiyonu) hem de elastik (hiperinflasyon) yiikte
artig, inspiratuar eforun artig1 ve de dolayisi ile inspiratuar kaslar tizerindeki yiikiin artig1 ile
sonuclanir. Zamanla gelisen yorgunluk sonucu solunum kaslar1 yeterli solunumsal uyar1 ve
normal gogiis duvari varligina ragmen yeterli plevral basinci olusturma kabiliyetini

kaybeder. Sonug olarak hiperkapni ile karakterize ventilatuar pompa yetersizligi gelisir.

Plevral basincin degerlendirilmesi solunum yetmezliginin yonetiminde fizyolojik agidan ¢cok
onemli bir yere sahiptir. Ozofageal basing monitrizasyonu giinliik pratikte invaziv mekanik
ventilasyon destegi altinda olan hastalarda indirekt olarak plevral ya da intratorasik basinci
tahmin etmek i¢in kullanilir. Oyle ki bu yéntem transpulmoner basinci (alveolar basing ile
plevral basing arasindaki fark), solunum isini ve akciger kompliansini yani diger bir deyisle
solunum mekaniklerinin degerlendirilmesine firsat verir. Bu yontem solunum yetmezligi
olan kritik hastalarin yonetiminde yol gosterici role sahiptir. Bizim bilgimize gére sadece
birka¢ calismada NIMV basarisizligin1 tahmin etmek i¢in 6zofageal basing Ol¢iimii
kullanilmistir (26, 162). Tonelli ve ark. yapmis oldugu bu ¢alismada 6zofageal basing
Olciimii monitorizasyonunun hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda NIMV
basarisini tahmin etmede oldukga belirleyici oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢caligsmada ilk 2
saat sonunda hala yiiksek inspiratuar eforun varligt NIMV basarisizlig ile iligkili
bulunmustur (26). Steriade ve ark. ise yaptiklar1 giivenlik ¢alismasinda KOAH alevlenmesi
nedeni AKSY olan ve NIMV uygulanan 15 kisiyi igeren ¢alismalarinda 6zofageal basing

Olgtimiiniin glivenli oldugunu rapor etmislerdir (163). Bununla birlikte 6zofageal basing
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Ol¢iimii teknik olarak zor, zaman tiiketici ve kismen invaziv bir islem olmasi ayrica

yorumlanmasi teknik uzmanlik gerektirmesi nedeniyle nadiren kullanilir (164).

Plevral basing ile iliskili dnemli bir fizik muayene bulgusu ise pulsus paradoksus (PP)'dur.
Plevral basingtaki solunumsal (inspiratuar- expiratuar) dalgalanmalar, arteriyel nabizda
benzer dalgalanmalara neden olur. Siddetli akut astim ve KOAH alevlenmeleri gibi
intratorasik basing dalgalanmalarinin asir1 oldugu ya da sag ventrikiilde gerilimin arttig
kardiyak tamponad gibi durumlarda kardiyak atim hacminin azalmasinin sonucu olarak
solunumun inspiratuar fazinda kan basincinda 10 mmHg dan fazla diisme olarak tanimlanir.
Hem sol ventrikiil stroke hacmindeki inspiratuar azalma hem de intratorasik basingtaki
azalmanin arter agacina pasif iletimi PP olusumuna katkida bulunur. Biventrikiiler karsilikli
bagimliliginda inspiratuar basing azalmasinin da (seri ve paralel) 6nemli katkisi vardir (22).
Pulsus paradoksunun dl¢iimii, obstriiktif akciger hastaliginin siddetini ve tedaviye yanitini
degerlendirmek icin yararli oldugu bildirilmistir (22). Oyle ki National Institutes of Health
(NIH) uzman paneli kilavuzu, pediatrik hastalar i¢in akut astim alevlenmeleri sirasinda astim
siddetini degerlendirmede PP Olgiimii yapilmasini énermektedir (165). Pulsus paradoksus
geleneksel olarak bir tansiyon aleti kullanilarak 6l¢iiliir. Genel olarak, dogrulugu artirmak
icin prosediir iki veya ii¢ kez tekrarlanir. Ancak bu yontem hantal ve zaman alicidir. Ayrica
baz1 hastalarda takipne ve giiriiltiilii bir klinik ortam (acil servis gibi) nedeniyle seslerin
duyulabilirligi zordur (22). Oyle ki gogu vakada, deneyimli doktorlarin bile pulsus paradoks
genligini giivenilir bir sekilde 6l¢emedigi gosterilmistir (22, 166).

Plevral basingta solunum siklusu boyunca olusan dalgalanmalar (respiratory swings) arteryel
nabiz dalga formunda da benzer dalgalanmalar olusturur. Hartert ve arkadaslar1 KOAH'1
hastalarda manuel olarak Olctiikleri solunumsal dalga formundaki (SDF) degisikligin
KOAH'I hastalarda hava hapsi ve havayolu obstriiksiyonu ile yakin iligkili oldugunu rapor
etmislerdir (25). Arnol ve ark. ise nabiz oksimetresi SDF varyasyonundan tiiretilmis bir
degisken ile akut astimli hastalarda hava akimi obstriiksiyon indeksleri ile iligkili oldugu
gostermislerdir (167). Diger taraftan manuel 6l¢iim klinik ortamda pratik degildir. Hem
PP'nin hem de SDF'nin yukarida bahsedilen bu dezavantajlari nedeniyle, arteriyel basing
degisiminin veya tiiretilmis indekslerin otomatik olarak hesaplayabilen ve goriintiileyebilen

invaziv olmayan cihazlar gelistirilmistir (168). Pleth variabilite indeksi (PVI) ise solunum
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dalgalanmalar1 esnasinda nabiz oksimetresi dalga formunda olusan degiskenlik olarak
tanimlanir ve yapilan ¢alismalar gostermistir ki PVI PP'y1 6lgmenin non-invaziv ve kesin bir
metodudur (148). PVI literatiirde ¢ogunlukla mekanik olarak ventile edilen hastalarda sivi
yanitinin degerlendirilmesinde arastirilmistir. Bununla birlikte akut solunum yetmezligi olan
hastalarda PVI nerdeyse tamamiyla plevral basingtaki degisikliklerin boyutu ile iliskilidir
(149). Spontan soluyan hastalarda PVI ile akciger hastalig1 arasinda iligkiyi arastiran smirl
sayida calisma mevcuttur. Bu c¢alismalarda gosterilmistir ki spontan soluyan obstriiktif
akciger hastaligi olan hastalarda PV1'in havayolu obstruksiyonu boyutu ile koreledir (148,
169, 170). Solunum mekanigi agisindan bakinca solunumsal efor arttikga plevral basingtaki

dalgalanma da artisa sekonder PVI da artmaktadir.

Bizim bu ¢alismada ana amacimiz non-invaziv olarak elde edilebilen PVI degerlerinin
NIMV basarisizligt tahmin etmede yeri olup olmadigini test etmekti. Tim grup
degerlendirildiginde 1-2 saat NIMV uygulamasi sonrasinda PVI degerlerinde anlamli
degisiklik saptandi (Sekil 7, p <0,001). PVI hem pH (r=0,45) hem de pCO2 (r=0,50) ile
giiclii korelasyona sahipti (p <0,001, p <0,001). Bu sonuglar PVI'nin solunum mekanikleri
ile yakin iligkili oldugunu isaret etmektedir. NIMV basarisizlig1 agisindan gruplar niimerik
olarak karsilagtirildiginda PVI degerlerinde artis olmasina karsin degisim istatistiki anlamli
degere ulasmadi. Bu durumdan yukarida pCO2 benzer sekilde kiiglik hasta grubu ve genis
standart sapma degerlerinin sorumlu oldugu diistiniiyoruz. Bununla birlikte PV1’1 1-2 saatlik
NIMV uygulamasi sonrasinda bazal degere gore artis olup olmamasina gore kategorik olarak
siniflandirdigimizda basarisiz grupta hastalarin %38'inde, basarili grupta ise hastalarin
%78'inde PVI degerlerinde bazal degere gore artis gordiik ve durum istatistiki olarak anlamli
idi (p=0.02). Bu durum NIMV basarisizlig: ile iliskili grupta gelisen kas yorgunlugu nedeni
ile bu gruptaki hastalarin efektif solunumsal eforunu artiramamasi hatta azalmasi ile

iligkilendirdik.

PVI dinamigindeki artis, intratorasik basingta degisimin azalmasiyla iligskilendirilebilir (147,
148). Golstein ve arkadaslar1 pediatrik bir olguda plevral sivinin 8 saatlik intervallerle
drenaj1 sirasinda dlgiilen PVI Olgiimlerindeki artisin intratorasik basingta diisme ile iliskili
oldugunu rapor etmislerdir. Tonelli ve ark yaptiklar1 ¢alismada persistan efor varlig1 yani

yiiksek plevral basing dalgalanmalari NIMV basarisizligr ile iligkilendirilmistir (26). Bu
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durum bizim ¢aligmamiz ile tezat olusturuyor gibi goziikkmektedir. Halbuki bu ¢aligma ile
bizim c¢alismamiz aramizdaki en biiylik fark bizim calismamizda hiperkarbik onlarin
calismalarinda ise hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalar1 icermesidir. Oyle ki PVI
degerleri obstriiktif akciger hastalarinda hastaligin agirhig ile artisi gozlenirken kas
yorgunluguna bagli gelisen Tip 2 solunum yetmezliginde PVI degerlerinin azalmasi beklenir
(148).

NIMYV basarisizligini hon-invaziv olarak tahmin edecek bir model iiretmek amaci ile lojistik
regresyon analizi kullanildi. Modele tek degiskenli analizde anlamli olan nabiz (>1001dk),
solunum sayis1 (<25/dak), glaskow koma skoru (<15) ve PVI dahil edildi. Modelin tanisal
dogruluk degeri %88, sensitivite degeri % 0.96, spesifite degeri %0.38, AUC degeri ise %.92
olarak hesaplandi (Tablo 17 ve Sekil 6). Bu yiiksek sensitivite degerleri modelin tarama testi

olarak kullanilabilecegine isaret ediyordu.
Sonug olarak:

PVI'nin hem pCO2 ve pH korele olmasi hem de NIMV basarisizligi olan grupla basarili grup
karsilagtirildiginda yaklasik 2 katlik (%38 vs %77) fark gostermektedir ki PVI solunum
mekanikleri ile dolayisi ile de NIMV basarisizligi iligkili oldugu géziikmektedir. Bizim bu
calismamiz pilot bir ¢aligmadir. Halen NIMV yonetiminde arter kan gazi takibi altin standart
olmaya devam edecektir. Diger taraftan PVI, KOAH akut atagi olan hastalarda hiperkapnik
solunum yetmezligi gelisimini non-invaziv olarak erken Ongériilmesinde yeri olabilir.
Ayrica NIMV uygulanan hastalarda kan gazinin ne zaman alinacagi konusunda faydasi
olabilir. Son olarak NIMV uygulanan hastalarda solunum desteginin titrasyonu konusunda

non-invaziv bir belirteg olabilir.
5.1. Calismanmin Kisithhiklari

Calismamizin en 6nemli kisitlayict faktorii dahil edilen NIMV basarisiz hasta sayisinin az
olmasidir. Calismaya dahil edilen ve prospektif olarak verileri toplanan 56 hastanin sadece
8'1 klinik olarak kotiilesmis ve IMV ihtiyaci gelismistir. Calismanin tek merkezli olmasi,
sonuglarin genellestirilmesini daha da simirli hale getirmektedir. Hastalarda eslik eden kalp
yetmezligi varligi ¢alismamizin temel hedefi olan intratorasik basing degisikliklerinde

karistirict bir faktor olarak degerlendirilebilir. Bizim bu pilot ¢alismamizda elde ettigimiz
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veriler plevral basinci tahmin etmede PVI dl¢ilimiiniin 6zofageal basing 6l¢limiine non-
invaziv bir alternatifi olabilecegine isaret etmektedir. Sonuglarin genellenebilirligi igin daha

fazla sayida hastay1 i¢eren caligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

NIMV tedavisi sonrasinda, pH ve PCO2 diizeyleri énemli 6lgiide iyilesirken, PVI
diizeyinin kan gazi1 parametreleri iyilesen hastalarda belirgin olarak arttig
gozlemlenmistir.

. PI degerlerinde NIMV 0&ncesi ve sonrasi belirgin fark izlenmemistir. Mightysat ile
Olctimii yapilan solunum sayisi ve sistolik kan basinct da NIMV oncesi ve sonrast
istatiksel olarak anlaml1 diizeyde degisiklik gostermistir.

PVI degisimleri ile pH degisimi arasinda yiiksek derecede pozitif bir korelasyon ve
pCO2 degisimi arasinda yiiksek derecede negatif bir korelasyon bulunmustur. PVI
NIMV tedavisi alan hastalarin takibinde klinisyene kan gazi parametreleri hakkinda
bilgi verebilecek onemli bir parametre olabilir.

Mightysat ile 6l¢iilen solunum sayist degisimleri ile pH degisimi arasinda yiiksek
derecede negatif bir korelasyon bulunmustur. Solunum sayisi degisimleri ile pCO2
degisimi arasinda ise yiiksek derecede pozitif bir korelasyon bulunmustur. Solunum
sayisi takibi i¢in de yine pulse oksimetre cihazlar1 klinisyene kolaylik saglayabilecek
bir cihaz olabilir.

NIMYV basarisiz olan ve basarili olan hastalar arasinda yas ve sigara dykiisii acisindan
anlaml bir fark bulunmamistir. NIMV basarisiz olan hastalarin NIMV 6ncesi pH
degerlerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

. NIMV o6ncesi Glaskow Koma skalas1 da NIMV basarisiz olan grup ile basarili grup
arasinda anlamli bir fark mevcuttur. Baslangi¢c Glaskow koma skalasinin diisiikliigi
NIMYV basarisizligini artiran 6nemli bir risk faktorii olabilecegini géstermistir.

. NIMYV sonrasi, NIMV basarisiz olan hastalarda daha yiiksek nabiz ve solunum sayisi,
diisiik Glaskow Koma Skalas1 degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

. NIMV basarisizigi1 tahmin etmek igin yapilan lojistik regresyon analizinde
baslangic glaskow koma skalasi diizeyi, NIMV sonrasi 1.veya 2.saatte dl¢iilen nabiz
sayisinin dakikada 100 {izerinde olmas1 ve PVI’da NIMV sonrasi degismeme veya
azalma olmasi NIMV basarisizlig1 i¢in 6nemli tahmin ettirici model olarak dikkat

cekmistir.
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