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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), hava akimi kisithiligi ile karakterize,
toplumda sik goriilen solunumsal bir hastaliktir." Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore KOAH, diinya genelinde 6liimlerin en sik dordiincii sebebi olup, 2020 senesinde en

sik {igiincii sebep olacag1 6ngdriilmektedir.”

KOAH, yiiksek mortalite ve morbiditeyle iligkili olup toplumun %5’inden fazlasin
etkilemektedir.* 2012'de KOAH nedeniyle diinyada 3 milyondan fazla insan 6lmiis olup,
bu tiim 6liimlerin %6'sin1 olusturmaktadir. KOAH, hem 6nlenebilir hem de tedavi
edilebilir 6nemli bir halk saglig1 sorunu olup, ayn1 zamanda tiim diinyada kronik morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Bir¢ok kisi bu hastalikla yillarca
miicadele etmekte ve gerek hastaligin kendisinden, gerekse komplikasyonlarindan Gtiirii
erken 6lmektedir. Kiiresel olarak KOAH probleminin, KOAH risk faktorlerine maruz
kalmanin ve niifusun yaslanmasinin devam etmesi nedeniyle; gelecekteki yillarda artacagi

ongoriilmektedir.’

Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI) ve DSO’niin birlikte baslattig1 bir
proje olan KOAH i¢in Global Girisim’e (GOLD) gore KOAH: “Siklikla zararli partikiil ya
da gazlara belirgin maruziyetin neden oldugu, havayolu ve/veya alveolar anormalliklere
bagli olarak inat¢1 solunumsal semptom ve havayolu kisitlanmasi ile karakterize,
Onlenebilir ve tedavi edilebilir yaygin bir hastaliktir.” KOAH'1 karakterize eden kronik
hava akimi kisitliligi, kiiclik havayolu hastaliklarinin (6rn. kronik bronsit ve obstriiktif
bronsiolit) ve parankimal hasarin (amfizem) birlesmesinden kaynaklanmaktadir ve bu

bilesenlerin patogeneze katkilar1 kisiden kisiye degiskenlik gdstermektedir.’

Tiirkiye’de de diinya genelindeki verilere paralel bigcimde artan KOAH sikligina
eslik eden ve hastalarin mortalite ve morbiditeleri lizerine ciddi etkisi olan hastalik
alevlenmeleri dikkat cekmektedir.” KOAH alevlenmesi, akciger fonksiyonundaki diisiisii
hizlandirdig1 gibi®, KOAH hastalarindaki 6liim riskini de artirmaktadir.” Alevlenmeler ve
komorbiditeler, bireysel olarak hastaligin siddetine dogrudan etki etmektedir.’ Bu nedenle
alevlenme sikligindaki artig, hastalik prognozunda kilit rol oynamaktadir ve alevlenmenin
6nlenmesi, KOAH y&netim stratejilerinin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir. "
Alevlenmelerin nedeni, siddeti, etkisi, tedavisi ve siiresi, hastadan hastaya ve toplumdaki

tedavi kurumlarina gore degisir ve yonetim stratejileri ise iilkeden iilkeye farklilik gosterir.



Buna bagli olarak taburculuk zamanlamasina ve niteliine uygulanabilecek standartlar
bulunmamakta ve ayrica kisa siireli tekrar hastane yatiglarina neden olan tekrarlayan
alevlenmelerin ve artmis tiim nedenlere bagli mortalitenin, akut bir alevlenme atagi i¢in ilk

hastaneye yatisla iliskili oldugu bilinmektedir.°

Bir¢ok kronik hastalikta oldugu gibi KOAH ig¢in de taburculuk zamanlamasi ve
niteligine uygulanabilecek standartlarin olmamasi, ayn1 zamanda hastanin klinik durumu
haricinde bu kararlar agisindan daha objektif bir dayanak noktasi arayislari, son donemde

bilim diinyasini biyobelirte¢ler lizerinde arastirma yapmaya yonlendirmistir.

1961°de Huckabee ve ark.’nin periferik dolasim bozuklugu olan hastalarda tespit
ettikleri laktik asit yiiksekligi bilim diinyasinda laktik asidozun bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi ile ilgili ilk soru isaretlerini olusturmaya baslamustir.'' Daha sonra
1984°te Cowan ve ark.’nin yogun bakim iinitesinde (YBU) yatmakta olan sok hastalari
tizerinde yaptiklar ¢alismayla, sokun erken donemlerinde laktatin seri 6l¢timlerinin;
geleneksel idrar ¢ikisi miktari, ates vb. gibi 6l¢iimlere kiyasla hastanin klinigi hakkinda
klinisyenlere daha dogru bilgiler verdigi ortaya konmustur.'* Son olarak Nguyen ve
ark.’nin 2004’te yaptiklari arastirmada, acil servise basvuran ve sonrasinda yogun bakim
iinitesinde (YBU) takip edilen ciddi sepsis ve septik sok hastalarinda tespit edilen global
doku hipoksisinin diizelmesiyle, seri 6l¢timlerle tespit edilen laktat klirensi degerlerinin

birbiriyle dogru orantili oldugu tespit edilmistir."

Biz de bu bilimsel veriler 15181nda, acil servise KOAH akut alevlenmeyle bagvuran
hastalarda yatis kararinin verilmesinde, hipoksinin diizelmesiyle birlikte laktat klirensi
degerlerindeki degisimi degerlendirerek, bunun yatis ve taburculuk kararinda etkili olup

olmayacagini arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. KOAH Tanimi ve Genel Bakis

KOAH, solunum yolunun tekrar eden semptomlariyla seyreden, genellikle zararl
partikiil veya gazlara belirgin maruziyete bagli gelisen, kronik inflamasyonun yol agtig1
hava yolu ve/veya alveol anormalliklerinden kaynaklanan hava akimi kisithiligr ile

karakterize, 6nlenebilen ve tedavi edilebilen yaygimn bir hastaliktir.®

KOAH'a ait en dnemli karakteristik 6zellik olan kronik hava akimi kisitlilig, kiiclik
hava yolu hastaliklariin (6r., obstriiktif bronsiolit) ve akciger parankiminin yikiminin
(amfizem), kigiden kisiye degiskenlik gdsteren oranlarda ve hastaligin gelisim siirecini

etkileyen bir karisimindan meydana gelmektedir.’

Hastaligin en sik goriilen semptomlari nefes darligi, kronik oksiiriik ve kronik
balgam ¢ikarmadir. Kronik solunumsal semptomlarin, hava akimi kisitliliginin
gelisiminden 6nce meydana gelebileceginin ve akut solunum yolu olaylarinin gelisimiyle
iliskili olabileceginin bilinmesi 6nemlidir."> Hava akim kisitlilig1; akciger fonksiyonunun
degerlendirildigi, yaygin kullanilan ve tekrarlanabilir bir test olan spirometri ile
degerlendirilir. Ancak kronik solunumsal semptomlar, normal spirometri degerlerine sahip
kisilerde de mevcuttur ve hava akimi kisitlamasi olmayan énemli miktardaki sigara
icicisindeki amfizem varligi, havayolu duvar kalinlasmasi ve gaz tuzaklanmasi, bu akciger

hastaliginin yapisal kaniti olarak kabul edilir.">"*

2.2. Hastaligin Epidemiyolojisi ve Diinyada KOAH

20. ylizyilin baglarinda diinya ¢apinda ortalama yasam beklentisi 31 yil iken,
mortalitenin en sik nedeni ¢ocukluk ve eriskin dénem enfeksiy6z hastaliklariydi.” Yine
20. ylizyilin ilk dekadinin sonlarinda kesfedilen antibiyotigin seri iiretimi, biiyiik gruplar
tizerinde kullanimi1 ve mortalite tizerindeki yiiz giildiiriicii devasa etkileriyse, ne yazik ki
yaklasik 30 sene gecikmeyle ikinci Diinya Savas: yillarinda farkedilmis ve diinya capinda
yasam beklentisi 48 yila kadar yiikselmisti."> Enfeksiy6z etmenlerle miicadele zaman
icerisinde geliserek devam etmis ve beklenen hayat siiresi 21. yilizyilin ilk dekadinin
ortalarinda diinya ¢apinda 65’e kadar yiikselmisti. Ancak mevcut hastaliklarin 6nlenmesi

ve tedavilerindeki bagsar1 oranlartyla birlikte artan yasam siiresi, yaslanmanin dogal
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stirecine ait kronik hastaliklar1 beraberinde getirmis, yasam standartlarinin degismesine
bagli olarak ortaya ¢ikan yeni risk faktorlerine (tiitiin iirinlerinin kullanimi, hava kirliligi,
mesleki maruziyet, fiziksel aktivitede kisitlilik ve obezite vb. gibi ) bagl olarak, kronik

hastaliklar1 glinlimiizde mortalite ve morbiditenin en ciddi sebepleri haline getirmistir.

2015 yilina gelindiginde, tiim diinyadaki 6liimlerin %70’inin bulagic1 olmayan
hastaliklardan kaynaklandig1 goriilmektedir. Bulasici olmayan hastaliklar arasinda
degerlendirilen kronik hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar 17.6 milyon (%31.2)
kisiyle kronik hastaliklar arasinda 6liimiin bas aktoriiyken, malignitelerden 8.7 milyon
(%15.4), solunum sistemi hastaliklarindan 3.9 milyon (%6.9) kisi hayatini kaybetmistir.
Bunlar arasindan da KOAH nedeniyle 3.1 milyon 6liim (%5.4) gerceklestigi
izlenmektedir.'® Avrupa’da ise 2013 yilinda 6liimlerin %8’i solunumsal hastaliklar
nedeniyle meydana gelmistir. Ayn1 dénemde Tiirkiye’de solunumsal hastaliklar nedeniyle
35.100 kisi hayatin1 kaybetmistir; bu say1 tiim 6liim nedenlerinin % 9.9 unu

olusturmaktadir.’

KOAH’1n mortalitesi kadar morbiditesiyle iliskili istatistikler de dikkat ¢ekici
niteliktedir. Beklenen yasam siiresinin artmasi ve ¢evresel etmenlerin de etkisiyle tiim
kronik hastaliklar gibi KOAH da, DSO’niin 6nlem almaya yonelik ¢alismalar yapmasina
neden olmustur. Sayili birkag {ilke disinda tiim diinyada prevalansi artmakta olan KOAH,
Tiirkiye’de de gittikce ciddi bir saglik sorunu olarak dikkat cekmeye baslamistir. Saglik
Bakanlig1 tarafindan 2013 yilinda yapilan Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri
Siklig1 Calismasi sonuglarina gore, doktor tanisi veya solunum fonksyon testi (SFT)

sonucuna dayali KOAH prevalansi %35 olarak bildirilmistir.'’

KOAH ataklar seklinde seyrettiginden, kronik hastaliklar arasinda dogrudan ya da
dolayli yollardan sosyoekonomik anlamda yiikleriyle de ciddi bir sorundur. Saglik
hizmetlerinin dogrudan masraflari; hem hastanede yatan hasta maliyetleri, hem de ayaktan
hastalarin yonetimiyle ilgili maliyetler (ilaglar ve oksijenizasyon & ventilasyon cihazlari)
ile ilgilidir. Dolayli maliyetler arasinda ise is giicii kayb1 ve erken emeklilik nedeniyle
kaybedilen iiretim maliyetleri yer alir, ayrica sosyal yardim ddemeleri ve hasta yakinlarinin

maddi ve manevi kayiplar1 da eklendiginde sorunun gercek biiytikliigii ortaya ¢ikmaktadir.
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2.3. KOAH Risk Faktorleri

KOAH, klinik ve genetik-molekiiler risk faktorleri arasindaki karmasik etkilesimin
bir sonucudur.®'® iki farkli kisi ayni klinik risk faktorlerine sahip olsa bile, yalmizca birinde
KOAH gelismesi bu etkilesimin sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle KOAH
icin risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarin etkilesimlerinin daha iyi anlasilmasi, KOAH

prevalansini azaltacak stratejilerin gelistirilmesine yardimci olabilir.

2.3.1. Klinik Risk Faktorleri

KOAH ig¢in kesin risk faktorleri arasinda sigara ve havayolu reaktivitesinde artis
say1labilir.'”*' Son yillarda yapilan ¢alismalar g6z 6niinde bulunduruldugunda, sigara
KOAH igin bilinen ve en 6nemli risk faktorii gibi goriinse de, sigara igmeyen kisilerde de
geligebilen kronik hava akimi kisithilig1 sigaranin tek risk faktorii olmadigin
gostermektedir.”* Sigara disindaki diger cevresel maruziyetler, atopi ve antioksidan

eksikligi de risk faktorleri arasinda sayilabilir. Baslica risk faktorleri asagida ele alinmistir:

* Sigara: Bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma, tiitiin iiriinlerinin tiiketiminin KOAH i¢in
en 6nemli risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir.>*>® Sigara igmeyenlerle
nargile i¢cenlerin karsilastirildig1 bir ¢calismada, nargile igenlerde KOAH riskinin
daha yiiksek oldugu ve tiitiin dumaninin su yoluyla filtrelenmesinin koruyucu
ozelligi olmadig gosterilmistir.”” Sigara dumanina pasif maruz kalinmasi, solunum
semptomlarina ve KOAH'a, akcigerin solunan pargacik ve gaz toplam yiikiinii
arttirarak katkida bulunabilir.”® Bununla birlikte, genetik etkiler de kisinin sigara
dumaninin zararl etkilerine duyarliligini artirabilir. Tiitiin Girlinlerinin esrarla
birlikte tiikketilmesi, sinerjistik olarak KOAH ve solunum yolu semptomlari riskini
arttirir.”’

* Astim ve Havayolu Hiperreaktivitesi: Astim, kronik hava akimi kisitlamasi ve
KOAH gelisimi igin bir risk faktorii olabilir.” (5). Bununla birlikte, yetiskinlerde
asttm1 KOAH'tan ayirmak bazen klinik olarak zordur.® Havayolu asir1 duyarliligs,
klinik bir astim tanis1 olmadan mevcut olabilir ve yapilan ¢alismalarda, KOAH ve
solunum yollarma bagl mortalitenin bagimsiz bir belirteci’®*' oldugu gibi, hafif
KOAHIlarda akciger fonksiyonlaridaki gerilemenin bir gostergesidir.’> Havayolu

hiperreaktivitesi ve sigaranin KOAH i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu kesin
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olarak bilinse de, celiskili veriler nedeniyle bu iki faktoriin etkilesim igerisinde olup
olmadiklar1 netlestirilememektedir.

Cevresel Maruziyet ve Hava Kirliligi: Birgok ¢aligma; partikiil madde, toz, gaz,
duman veya organik antijenlere ¢evresel maruziyetin KOAH ig¢in bir risk faktorii

33,34

olabilecegini gdstermektedir.””" KOAH ayn1 zamanda kapal1 alan biyokiitle

dumanina maruz kalan kisilerde (6zellikle kadinlarda) sik goriilmektedir.*>~°
Yiiksek diizeyde kentsel hava kirliligi, mevcut kalp veya akciger hastaligi olan
bireylere zararhidir. A¢ik alanlardaki hava kirliliginin KOAH ig¢in bir risk faktori
olarak rolii acik degildir; ancak yetiskinlerdeki roliiniin sigara igmeye kiyasla
nispeten daha az oldugu goriilmektedir.'’

Yas: 1leri yas genellikle KOAH igin bir risk faktorii olarak belirtilir. Saglikli
yaslanmanin KOAH'a neden olup olmadig1 ya da yasin, kiimiilatif maruziyetin
sonucu olarak KOAH’a neden olup olmadig1 bilinmemektedir.”’ Yaslanmayla
birlikte solunum yollarinin ve akciger parankiminin de yaslanmasi, KOAH ile
iliskili baz1 yapisal degisiklikleri taklit eder.’’

Cinsiyet: Kadinlar erkeklere oranla KOAH ve amfizem gelisimine daha yatkin

goriinmektedirler.”™’

Tartismali olmasina ragmen, bazi arastirmalar kadinlarin
erkeklere kiyasla tiitiin dumaninin etkilerine karsi1 daha duyarli olduklarini
belirtmektedir ki, bu da esdeger miktarda sigara i¢in daha agir hastalik gelismesinin
oniinii agabilir.***

Sosyoekonomik Durum: Diisiik sosyoekonomik durum, KOAH gelisme riski artisi
ile iligkilidir, ancak katkida bulunan sosyoekonomik duruma ait bilesenler
belirsizdir.* Bununla birlikte, i¢ ve dis hava kirleticilerine maruz kalma, kalabalik,
zay1f beslenme ve enfeksiyon gibi etmenlerin diisiik sosyoekonomik duruma iliskin
diger faktorleri yansitip yansitmadig agik degildir.’

Akciger Gelisimi: Gebelik, dogum, ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde maruz
kalman siiregler akciger biiyiimesini etkiler.**** Gebelik ve ¢ocukluk déneminde
akciger biiylimesini etkileyen herhangi bir faktor, bireyin KOAH gelisme riskini
artirma potansiyeline sahiptir.®

Atopi: Gottlieb ve ark.’nin yaptig1 gozlemsel bir ¢alismanin sonucunda atopinin

bireyin KOAH riskini arttirabilecegi belirtilmistir.** Ayrica yapilmis hayvan

14



calismalar1 da atopi ve KOAH'n iliskili olduguna dair daha fazla kanat
sunmaktadir.”’

* Antioksidan Eksikligi: Teorik olarak antioksidan vitaminlerin eksikligi sonucunda,
kisi, hem eksojen (6rnegin sigara dumani), hem de endojen (fagosit fonksiyonlarr)
yoldan olusan oksijen radikallerinin zararl etkilerine kars1 yetersiz savunma
gosterecektir. Antioksidan vitaminlerin eksikliginin (6rnegin C ve E vitaminleri)
KOAH igin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiiren sinirli veri bulunmaktadir.**>°

*  Bronkopulmoner Displazi: Bronkopulmoner displazi, yenidoganin kronik akciger
hastalig1 olarak da bilinir ve preterm doguma bagli olarak dogum sonrasi ilk 28 giin
sonrasinda bile destek oksijen tedavisine bagimli olma durumudur. Orta ve ciddi
derecede hastaliga sahip geng erigkinlerde, radyografik amfizem ve SFT’de hava
akimi kisithilig: tespit edilmistir.*

* Kronik Brongit: Yapilan ilk ¢caligmalarda kronik bronsitin akciger fonksiyonlarinin
hizh diisiisiiyle ilgisi olmadig1 belirtilse de’', daha sonraki ¢alismalarda mukus
hipersekresyonuyla birlikte artan FEV; diisiisii arasinda bir iliski oldugu
gbzlemlenmistir ve sigara i¢cen geng erigkinlerde kronik bronsit varligi, KOAH
riskinin artmast ile iliskilendirilmistir.”>~*

* Enfeksiyonlar: Cocukluk doneminde ciddi solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii,
yetiskinlikte azalmis akciger fonksiyonu ve artan solunum yolu semptomlart ile
iliskilendirilmistir.”> Enfeksiyonlara yatkinlik KOAH alevlenmelerinde rol
oynamaktadir, ancak hastalik gelisimine olan etkisi daha az belirgindir.® HIV
enfeksiyonunun sigara ile iligkili amfizem ve KOAH"in baglamasin1 hizlandirdigina

dair kanitlar bulunmaktadir.>® Tiiberkiiloz da KOAH igin bir risk faktérii olarak

5
tanimlanmustir.”’

2.3.2. Genetik ve Molekiiler Risk Faktorleri

Gozlemsel ¢alismalar, KOAH i¢in genetik ve molekiiler risk faktorleri oldugunu

gostermektedir.”* %

* Alfa-1 Antitripsin Eksikligi: KOAH ile iligkili en iyi belgelenen genetik risk
faktoriidiir.”’ Alfa-1 antitripsin, akciger dokusunda bulunan elastini yikan nétrofil

elastazin inhibitdrii olup, eksikliginde amfizem olusur. Ozellikle, sigara igimi ve
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enfeksiyonlar, akcigerdeki elastaz iiretimini artirarak akcigerdeki doku yikimin
kolaylastirr.**

*  Gen Polimorfizmleri: KOAH riskini artirabilecegi one siiriilen ¢esitli gen
polimorfizmleri belirtilmistir. Bunlarin baslicalari; TGF Beta-1 ve Serpine-
2°dir.*>

*  Antioksidan Iliskili Enzimler: Antioksidan enzim fonksiyonlarinda veya
regiilasyonundaki genetik degisikliklerin KOAH olusumu iizerine etkili olabilecegi

one siiriilmektedir.®’

2.4. KOAH PATOFIiZYOLOJiSi

Sigara dumani basta olmak {izere zararli pargaciklarin solunmasi ile akcigerde
meydana gelen inflamasyon yaniti, KOAH gelisen hastalarda modifiye edilmis goriinen
normal bir yanittir. Hastaligin seyri esnasinda gelisen bu kronik enflamatuvar yanit,
parankimal doku yikimiyla amfizeme ve normal tamir / savunma mekanizmalarinin

bozulmastyla kii¢lik havayollarinda fibrozise neden olabilir.

KOAH’1n patolojik bulgular1 havayollarinda, parankimde ve pulmoner vaskiiler
yapilarda gézlenir.®® Genel anlamda havayollarindaki inflamatuvar ve yapisal degisiklikler
hastaligin siddetiyle artmakta ve sigara birakilsa bile devam etmektedir. En ¢ok bilinen
neden olan sigaraya ek olarak, oksidatif stres ve akcigerdeki proteinaz fazlalig1 gibi

bilesenlerle birlikte inflamasyon daha da derinlesebilir.

KOAH’1n patofizyolojisi ise bir¢ok durumun birbiriyle etkilesimi sonucunda

sekillenir:

*  Hava Akimi Kisitlamasi ve Gaz Tuzaklanmasi: Kiigiik hava yollarindaki
enflamasyon, fibrozis ve liimen i¢i eksiidalarin derecesi, FEV; ve FEV/FVC
oranindaki azalma ile korelasyon gosterir.®” Bu periferik havayolu kisitlamast,
ekspiryumda kademeli olarak havayi tuzaklayarak hiperinflasyona neden olur; bu
da zamanla solunum kaslarinin asil kontraktil 6zelliklerinin bozulmasina katkida
bulunur. Hiperinflasyonun hastaligin erken déonemlerinde gelistigi ve egzersiz

dispnesinin ana mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir.”""!
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*  Gaz Degisimi Anormallikleri: Hastalik ilerledik¢e oksijen-karbondioksit transferi
gittikge kotiilesir. Bu azalmis ventilasyon, ventilatuar tetik mekanizmasinin veya
6lii bosluk ventilasyonunun artmasina bagli olabilir.”' Solunum kaslarmim
zayiflamasina ek olarak, hiperinflasyona bagl ciddi hava kisitlanmasi sonucunda
gelisen artmis solunum eforu, azalmis ventilasyonla birlestiginde karbondioksit
retansiyonuna neden olabilir. Alveolar ventilasyonla birlikte pulmoner vaskiiler
hipoperfiizyon, ventilasyon / perfiizyon oraninda kétiilesmeye neden olur.”

*  Mukus Hipersekresyonu: Kronik bronsitin bir 6zelligi olup hava akimi kisitliligiyla
dogrudan iliskili degildir. Sigara dumani veya diger zararli gazlar nedeniyle olugsan
kronik havayolu irritasyonu ve biiyiime faktorlerinin etkisiyle artmis goblet hiicresi
ve biiyiimiis submukozal bezlerden kaynaklanir.’

*  Pulmoner Hipertansiyon: Kiigiik pulmoner arterlerin vazokonstruksiyonuna bagl
olarak, KOAH’1n ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan intimal hiperplazi ve diiz kas
hipertrofi/hiperplazisini igeren yapisal degisiklikler sonucunda olusur.”
Havayollarinda goriilen inflamatuvar yanitin benzeri, damar yataginda da s6z
konusudur. Progresif pulmoner hipertansiyon sag ventrikiil hipertrofisine ve sonug
olarak sag kalp yetmezligine yol acabilir.®

* Alevlenmeler: Solunum yolu enfeksiyonlari, ¢cevresel kirleticiler veya bilinmeyen
faktorler tarafindan tetiklenen alevlenmeler, hastaligin patofizyolojisinde kritik
oneme sahiptir.® Hem ekspiryumdaki hava ¢ikisinin azalmasiyla olusan
hiperinflasyon, hem de ventilasyon perfiizyon oranindaki kétiilesmeyle olusan

7> Pnémoni, tromboemboli ve akut kalp

hipoksemi nedeniyle dispne derinlesir.
yetmezligi gibi durumlar alevlenmeyi taklit edebilir veya kotiilestirebilir.

* Sistemik Durumlar: Sigara, fiziksel aktivitede azalma ve yaslanma gibi ortak risk
faktorlerine eslik eden kronik hastaliklar KOAH hastalarinin genel durumu ve

sagkalimlari tizerine ciddi etki gosterirler.’

2.5. KOAH’TA TANI VE SINIFLAMA

Dispne, kronik oksiiriik veya balgam ¢ikarma ve/veya hastaligin risk faktorlerine
maruz kalma 6ykiisii olan herhangi bir hastada KOAH diisiiniilmelidir.® Spirometri, bu

klinik baglamda tani koymak i¢in gereklidir.' Bronkodilator sonrasi spirometrik
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6l¢iimlerde; 1. saniyede zorlu ekspiryum hacminin (FEV}), zorlu vital kapasiteye (FVC)
oraninin < 0.70 olmasi, uygun semptomlari olan ve zararli uyaranlara dnemli derecede
maruz kalmis hastalarda, kalict hava akimi kisithilig1 ve dolayisiyla KOAH varligini teyit

eder.®

2.5.1. Semptomlar

Kronik ve progresif dispne KOAH'n en belirgin semptomudur. Balgam ile 6ksiiriik
hastalarin %30'unda mevcuttur.® Bu semptomlar giinden giine degisebilir ve hava akimi
kisitlamasimin gelisiminden yillar 6nce ortaya ¢ikabilir.”® Kronik solunum sikintisi ve/veya
okstiriik ve balgam ¢ikis1 olmaksizin 6nemli hava akimi kisitlamasi olusabilecegi gibi, tam
tersi de s6z konusu olabilir.”” KOAH hava akimi kisitlamasina gore tanimlansa da, pratikte

hastalara tibbi destek verme karar1 genelde semptomlarin etkisiyle belirlenir.®

* Dispne: KOAH’1n temel semptomu olan dispne, nefes ac¢lig1 olarak kabaca tarif
edilecek olsa bile, hastalar tarafindan kullanilan terimler hem bireysel, hem de
kiiltiirel olarak degisebilir.”®

*  Oksiiriik: Kronik dksiiriik siklikla KOAH'm ilk semptomu ve sigara i¢gimi ve/veya
cevresel maruziyetlerin beklenen bir sonucudur.® KOAH'ta kronik 6ksiiriik
produktif ya da non-produktif olabilir, bazi durumlarda 6ksiiriik olmadan da 6nemli
hava akimi kisithilig: gelisebilir.®

* Balgam: KOAH hastalar1 genellikle oksiiriikle birlikte az miktarda balgam
c¢ikarirlar. Piiriilan balgamin varligi, inflamatuvar mediyatorlerdeki artigi
yansitmaktadir ve gelisimi bakteriyel alevlenmenin baslangicini tanimlayabilir,
ancak bu iliski nispeten zayiftir.””™®!

*  Hisilti ve gogiis gerginligi: Glin icerisinde ya da giinler arasinda degisebilir, ancak
KOAH ig¢in patognomonik degildir. Duyulabilir hisilti laringeal seviyeden
kaynaklanip herhangi bir oskiiltasyon bulgusu vermeyebilirken, yaygin inspiratuar
ve ekspiratuar higilt1 oskiilte edilebilir.® Gogiis gerginligi, egzersizi takip eden
donemde, iyi lokalize edilemeyen, muskiiler vasifta ve interkostal kaslarin

izometrik kasilmalarindan kaynaklanabilir.®

Siddetli hastalik durumunda hastalarda bazi ek 6zelliklere de rastlanir: Agir ve ¢cok

siddetli KOAH'l1 hastalarda yorgunluk, kilo kayb1 ve anoreksiya sik goriilen
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problemlerdir.*>*

Prognostik 6nemi olan ve ayrica tiiberkiiloz veya akciger kanseri gibi
diger hastaliklarin bir isareti olabilen bu bulgular daima arastirilmalidir. Oksiiriik
doneminde senkop, oksiiriik ataklar1 uzun siire devam ettigi siirece intratorasik basincin
hizl1 bir sekilde artmasi nedeniyle ortaya ¢ikar. Depresyon ve/veya anksiyete belirtileri,

KOAH'ta yaygin olup alevlenme ve kotii saghk bakimu ile iligkilidir.**

2.5.2. Tibbi Oykii

KOAH?’ tan siiphelenilen bir hastanin ayrintili tibbi hikayesinde; risk faktorleri,

semptomlar ve komorbiditeler mutlaka yer almalidir.

2.5.3. Fizik Muayene

KOAH, fizik muayeneyle nadiren tani konulabilen hastaliktir. Hava akimi
kisithiliginin fiziki bulgulari, akciger fonksiyonunda belirgin bir bozulma olana kadar
bulunmaz ve bu nedenle fizik muayene nispeten diisiik duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir.*
Hastalarda KOAH’ ta sik rastlanan birkag fiziki bulgu olabilir, ancak bunlarin yoklugu

tanty1 dislayamaz.®

2.5.4. Spirometri

Spirometri, hava akimi kisitlamasinin en objektif ve tekrarlanabilir 6l¢timiinii
saglayan noninvaziv bir testtir.’ Diisiik spesifisitesi nedeniyle, pik ekspiratuar akim
Olclimiiniin tek basina tanisal bir test olarak kullanilmasi, testin yliksek sensitivitesine
ragmen miimkiin degildir.*’ Spirometri yalnizca KOAH tanisinda degil, hastaligin

takibinde de kullanilir.’

Spirometri, maksimum inspirasyon sonrasinda zorlu ekspiratuvar hava hacmini
(FVC), bu ekspirasyonun ilk 1. saniyesi igerisinde disar1 verilen zorlu ekspiryum havasinin
hacmini (FEV) ve bu iki degerin birbirine olan oranmi 6lger.’ Sonra bu 6l¢iimler; yas,
boy, cinsiyet ve irk temel aliarak referans degerlerle karsilastirilarak degerlendirilir.*®

KOAH!' I1 hastalar tipik olarak hem FEV|, hem de FVC'de bir diisiis gosterirler.’
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Spirometri, degiskenligi en aza indirgemek icin, yeterli miktarda en az bir kisa etkili inhale

bronkodilatér uygulandiktan sonra uygulanmalidir.’

2.5.5. Degerlendirme

KOAH tedavisini yonlendirmek ve atak sayisint minimuma indirmek icin hastaya
ait spirometrik anormalliklerin varlig1 ve siddeti, semptomlarinin siddeti, alevlenme
geemisi ve riski, son olarak da eslik eden komorbiditelerin varliginin degerlendirilmesi

gereklidir.

KOAH?’ ta havayolu kisitlamasinin siddetine gore yapilan siniflama Tablo 1°de

gosterilmistir.°

Tablo 1 — KOAH’ta havayolu kisitlamasinin siddetinin derecelendirmesi

FEV{/FVC < 0.70 olan hastalarda:

GOLD 1 Hafif FEV, beklenenin %80 ve iizerinde

GOLD 2 Orta FEV, beklenenin > %50’si ile < %80’1 arasinda
GOLD 3 Ciddi FEV, beklenenin > %30’u ile < %50’si arasinda
GOLD 4 Cok Ciddi FEV| beklenenin < %30’u

Semptomlarin Siddeti: KOAH’ 1n en sik semptomu olan dispnenin degerlendirilmesi
icin ¢cok sayida skala olmakla birlikte, genellikle hastanin genel saglik durumu ve
gelecekteki mortalite riskini de ngdren Modifiye Ingiliz Tibbi Arastirma Kurulu (mMRC)

Dispne Skalas kullanilir.*

Alevlenme Riski: KOAH alevlenmeleri, ek tedavi ihtiyaciyla sonuclanan solunum
semptomlarinin akut derecede kotiilesmesi olarak tanimlanir.® Alevlenmeler; ilerleyen
boliimlerde anlatilacag: sekilde hafif, orta veya agir alevlenme seklinde siniflandirilir.
Siddetli alevlenmeler ayrica akut solunum yetmezligi ile iliskili olabilir. GOLD,
spirometrik derecelendirme sistemleri kullanilarak siniflandirilan hastalar da dahil olmak

90-9.

{izere bir dizi biyiik calisma yapilmistir’®** ancak alevlenmelerin meydana gelme oranmin
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hastalar arasinda biiyiik 6lgiide degistigi ortaya ¢ikmustir.”* Sik alevlenmelerin (yilda iki
veya daha fazla alevlenme olarak tanimlanir) en 6nemli prediktorii, daha 6nce tedavi edilen
hastaya ait alevlenmelerin dykiisiidiir.”> Buna ek olarak, kétiilesen hava akimi kisithiligi;
alevlenmelerin sikligindaki artis, hastane yatis1 ve 6liim riski ile iliskilidir.”**> Bir KOAH
alevlenmesinde hastaneye yatma, kotii prognoz ve artmus 6liim riski ile iliskilidir.”®
Spirometrik siddet ile alevlenme ve 6liim riski arasinda da anlamli bir iligki vardir.
Hastanin dahil oldugu GOLD derecesi arttik¢a, alevlenme siklig1 ve siddeti de

artmaktadir.”>®

Eslik Eden Komorbiditeler: KOAH'I1 hastalar genellikle tani sirasinda 6nemli eslik
eden kronik hastaliklara sahiptir ve KOAH, 6zellikle yashilarda yaygin risk faktorlerine (6r.
yaslanma, sigara, alkol, diyet ve hareketsizlik) yanit olarak, ¢oklu hastalik gelisiminin
onemli bir bilesenidir.”* KOAH"1n kendisi de kilo kaybi, beslenme anormallikleri ve
iskelet kas1 disfonksiyonu gibi 6nemli ekstrapulmoner etkilere sahiptir.® Sik goriilen
komorbiditeler; kardiyovaskiiler hastaliklar, iskelet kas1 disfonksiyonu, metabolik

sendrom, osteoporoz, depresyon, anksiyete ve akciger kanseridir.'®

2.5.6. Tanida Yardimci Diger Yontemler

* Radyolojik Goriintiileme: Akciger grafisi KOAH'ta tan1 koymak icin yararl
degildir, ancak alternatif tanilar1 dislamak ve eszamanli akciger (pulmoner fibroz,
brongektazi, plevra hastaliklar), kalp (6rnegin kardiyomegali) ve iskelet (6rnegin
kifoskolyoz) gibi yapilardaki 6nemli komorbiditelerin varliginin saptanmasi
acisindan faydalidir®, ancak yine de tanida yardimer olabilir. KOAH ile iliskili
radyolojik degisiklikler arasinda akciger hiperinflasyonu (diizlesmis diyafram ve
retrosternal hava boslugunun hacminde artig) belirtileri, akcigerlerin
hiperliisensisinde artis ve vaskiiler isaretlerin azalmasi gibi belirtiler vardir.°
Akciger kanseri risk degerlendirmesi kriterlerini karsilayan bronsiektazi ve
KOAH’mn saptanmasi haricinde, toraks bilgisayarli tomografisi (BT) rutin olarak
onerilmemektedir. Tipki akciger grafisi gibi, toraks BT de eslik eden hastaliklarin
bulundugu ayirici tanida yardimer olabilir.®

 Akciger Hacimleri ve Difiizyon Kapasitesi Olgiimii: KOAH hastalarinda, hastaligin

erken donemlerinden itibaren akcigerlerde hava hapsi (rezidiiel hacimde artis)
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gbzlenir ve hava akimi sinirlamasi kotiilestikce statik hiperinflasyon (toplam
akciger kapasitesinde artis) olusur.® Bu degisiklikler viicut pletismografisi veya
helyum inceltme akciger hacmi 6l¢iimii ile daha az dogru bir sekilde belgelenebilir.
Bu 6l¢iimler KOAH siddetinin karakterize edilmesine yardimci olur, ancak hasta
yonetimi icin gerekli degildir.® Diflizyon kapasitesinin 6l¢iimii (DLCO), amfizemin
KOAH'taki fonksiyonel etkileri hakkinda bilgi saglar ve hava akimi kisithliginin
derecesine orantisiz goriinen nefes darlig1 olan hastalarda genellikle yararlidur.®

*  Oksimetre ve Arteryel Kan Gazi Olgiimii: Nabiz oksimetre, bir hastanin arteryel
oksijen satiirasyonunu ve ek oksijen tedavisi ihtiyacini degerlendirmek i¢in
kullanilabilir.® Periferik arteriyel oksijen satiirasyonu arteryel veya kapiller kan gazi

yardimiyla degerlendirilmelidir.'*"'*

2.6. STABIL DONEM KOAH YONETIMIi

KOAH tanis1 konduktan sonra, hastaligin stabil oldugu dénemdeki mevcut
yonetimi; hem mevcut semptomlari, hem de alevlenmelerin gelecekteki risklerini azaltmak
icin bireysellestirilmis bir degerlendirmeye dayali olmalidir. Yonetim stratejileri
farmakolojik tedavilerle sinirlt degildir ve uygun olan non-farmakolojik miidahaleler ile

tamamlanmalidir.

KOAH'n tedavisinde ve 0nlenmesinde, risk faktorlerine maruz kalmanin
tanimlanmas1 ve bu maruziyetlerin azaltilmas1 6nemlidir. Bunlarin en 6nemlileri sigaranin
biraktirilmasi, hava kirliliginden kaginilmasi ve potansiyel irritanlardan uzak
durulmasidir.® Farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi segenekleri asagida

Ozetlenmistir:

2.6.1. Farmakolojik Tedavi

Tedavide kullanilan ilaglar; bronkodilatorler, antimuskarinikler, metilksantinler,
inhale kortikosteroidler, oral glukokortikoidler, fosfodiesteraz 4 inhibitorleri,
antibiyotikler, mukolitikler, antioksidanlar ve diger anti-inflamatuvar ilaglar gibi genis bir
yelpazede yer almaktadir. Tiim se¢enekler; ilacin bulunabilirligine, maliyetine ve yan

etkilerine karst dengelenmis olumlu klinik yanita baglidir. Belirtilerin siddeti, hava akim
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kisitlamasi ve alevlenmelerin siddeti hastalar arasinda farklilik gosterebildiginden, her

tedavi rejiminin bireysellestirilmesi gerekir.

Bronkodilatorler

Bronkodilatorler FEV,'i artiran ve/veya diger spirometrik degiskenleri degistiren
ilaglardir.® Havayolu diiz kas tonusunda degisiklik yaparak etki ederler ve ekspirasyon
akigindaki gelismeler, akciger elastisitesindeki degisiklikler yerine solunum yollarinin
genislemesini yansitirlar. KOAH'taki bronkodilatér ilaglar, cogunlukla semptomlari
onlemek veya azaltmak icin diizenli olarak verilir. Toksisiteleri doz bagimlidir ve kisa

etkili bronkodilatorlerin diizenli olarak kullanilmas: genelde dnerilmemektedir.’

* Beta2-agonistlerin temel etkileri, beta2-adrenerjik reseptorlerin cAMP artisiyla
birlikte uyarilmastyla havayolu diiz kaslarin1 gevsetmektir.® Kisa etkili beta
agonistlerin etkisi genelde 4-6 saat kadar siirerken, uzun etkililer i¢in bu siire 12

103-105
veya daha uzundur.

Beta2-adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu, istirahatte
siniis tasikardisi ortaya ¢ikararak, duyarli hastalarda kardiyak ritm bozukluklarimn
hizlandirma potansiyeline sahiptir.°

* Antimuskarinik ila¢lar, solunum yolu diiz kasinda bulunan M3 muskarinik
reseptorlere etki ederek asetilkolinin bronkokonstriiktor etkilerini bloke ederler.'®
Kisa etkili antimuskarinikler (ipratropium ve oksitropium), potansiyel olarak vagal
sinir aracilifiyla bronkokonstriiksiyona neden olabilen inhibitor néronal reseptor
M,'yi bloke ederler.'”’ Tiotropium, aclidinium, glikopironium bromid ve
umeclidinium gibi uzun etkili antimuskarinik antagonistler, M3 muskarinik
reseptorlere baglanarak bronkodilatér etkinin siiresini uzatirlar.'* inhale
antikolinerjik ilaglar zayif emilir, bu da atropin ile gdzlemlenen sistemik etkileri

106,108

siirlar. Bu ajan siifinin genis doz ve klinik ortamlarda yaygin kullaniminin

giivenli oldugu gosterilmistir, bilinen en belirgin yan etki agiz kurulugudur.'””'%

Metilksantinler

Ksantin tiirevlerinin kesin etkileri konusunda tartigmalar olsa da, secici olmayan

110-112

fosfodiesteraz inhibitorleri olarak gorev yaptiklar bilinmektedir. En sik kullanilan
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metilksantin olan teofilin, sitokrom P450 tarafindan metabolize edilir. Yas bagta olmak
tizere diger bircok fizyolojik degisken ve ilaclar, teofilin metabolizmasini degistirirler.
Toksisiteleri doza bagimlidir ve terapétik araliklari dardar.''™'"? Etkin doz ile toksik
dozlarin birbirine yakin olmasi nedeniyle fatal seyredebilecek atriyal ve ventrikiiler
aritmiler ve mevcut epilepsi Oykiisiinden bagimsiz bir sekilde grand mal nobetler agisindan

dikkatli kullanilmalidirlar.®

Kombine bronkodilatorler

Birbirinden farkli bronkodilat6rleri kombine etmek, tek bir bronkodilator dozunun
artirtlmasina kiyasla, yan etki riski daha diisiik olacak sekilde bronkodilatasyonun
derecesini artirabilir.''* Kombine rejimlerin, FEV/'in iyilestirilmesinde herhangi birinin

monoterapisine kiyasla daha iistiin oldugu belirtilmektedir.'"

Anti-inflamatuvarlar

Bu grupta inhale kortikosteroidler, oral glukokortikoidler, fosfodiesteraz 4

inhibitorleri, antibiyotikler, mukolitikler ve antioksidan ilaglar yer almaktadir.

e [Inhale kortikosteroidler: In vitro kanitlar, KOAH ile iligkili inflamasyonun
kortikosteroidlere sinirli yanit verdigini gosterirken; bazi ¢alismalarda beta 2
agonistlerin, teofilin veya makrolidleri iceren bazi ilaglarin KOAH'ta parsiyel
olarak kortikosteroid duyarhiligin: artirabildikleri gosterilmistir.''®'"” Birgok
calismada inhale steroidlerin diizenli monoterapileriyle, FEV,’in uzun dénemde
azalmasi ve mortalite {izerine bir etkisi olmadig1 gosterilmigtir.''®'"

*  Uzun etkili beta agonist ve inhale kortikosteroid kombine tedavisi: Orta diizeyden
¢ok siddetli KOAH ve alevlenmeleri bulunan hastalara kadar, uzun etkili beta
agonist ile kombine edilen bir inhale kortikosteroidin; hastalarin akciger
fonksiyonlarini, saglik durumunu ve alevlenme sikligini azaltmadaki etkisinin, ayr1

120121 inhale kortikosteroid

ayr1 kullanilmalarindan daha fazla oldugu gdstermistir.
kullaniminin; oral kandidiyazis, ses kisikligi, ciltte yara ve pndmoni prevalansiyla
iligkili oldugu, randomize kontrollii aragtirmalardan elde edilen yiiksek kalitede

kanitlarla gosterilmistir.''®
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o Uclii inhaler kombinasyonlar: Uzun etkili beta agonist, uzun etkili antimuskarinik
ve inhale kortikosteroid (ii¢lii inhaler tedavi) kombine tedavisinin akciger

122-125
Mevcut

fonksiyonlarin1 daha iyi iyilestirebilecegine dair yayinlar mevcuttur.

beta agonist ve inhale steroid tedavisine antimuskarinik eklenmesinin, akciger

fonksiyonlarin1 ve 6zellikle alevlenme riskinde azalma sagladigi
belirtilmigtir.'>'2012

*  Oral glukokortikoidler: Acil servis bagvurulari ya da hastaneye yatirilarak tedavi
verilen hastalarda akut alevlenmelerin tedavisinde sistemik glukokortikoidlerin
tedavi basarisizlig1 ve niiks oranini azalttiklari, ayrica akciger fonksiyonlarini
diizelttikleri ve nefes darhigina ait sikayetleri gerilettikleri gosterilmistir.'*” Bununla
birlikte glukokortikoidler, siddetli KOAH hastalarinda kas giigsiizliigline,
islevselligin azalmasina ve solunum yetmezligine katkida bulunabilecek steroid
myopatisi dahil birgok yan etkiye yol agarlar."

* Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitorleri: PDE-4 inhibitdrleri, hiicre i¢i cAMP'nin
par¢alanmasini inhibe ederek inflamasyonu azaltirlar."' Roflumilast, oral yoldan
kullanilan bir PDE inhibitérii olup dogrudan bir bronkodilator aktivitesi yoktur.
Uzun etkili bronkodilatorleri tek basina veya inhale kortikosteroidlerle kullanan
hastalarin tedavilerine roflumilast eklendiginde, akciger fonksiyonlarinda iyilesme
goriilldigi belirtilmektedir.**'** Bununla birlikte PDE4 inhibitorleri, KOAH
tedavisinde kullanilan inhaler ilaglardan daha fazla yan etkiye sahiptirler.** En sik

yan etkileri; ishal, mide bulantisi, istah azalmasi, kilo kayb1, karin agrisi, uyku

bozuklugu ve bas agrisidir.’

Antibiyotikler

Eski ¢alismalarda proflaktik olarak stirekli antibiyotik kullaniminin KOAH
alevlenmelerinin siklig1 iizerinde higbir etkiye sahip olmadigmi gosterilmisken'?>'>
yapilan yeni ¢aligmalarda bazi antibiyotiklerin diizenli kullanilmasinin alevlenmeyi

azaltabilecegi gosterilmistir.">”"*®

Bu amagla azitromisin ve eritromisinle yapilan
calismalar, olagan tedaviye kiyasla alevlenme riskinin azaldigini1 gosterseler de, artan yan
etki ve bakteriyel direng insidansi nedeniyle KOAH alevlenmelerini dnlemek i¢in kronik

antibiyotik kullaniminin etkililigini veya giivenligini gosteren bir veri yoktur.’
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Mukolitikler (mukokinetikler, mukoregiilatorler) ve antioksidanlar (N-asetilsistein,

karbosistein)

Inhale kortikosteroid almayan KOAH'l1 hastalarda, karbosistein ve N-asetilsistein
gibi mukolitiklerin diizenli kullanimi1 alevlenmeleri azaltabilir ve az da olsa saglik

durumunu iyilestirebilir.**'*

Calisma yapilan popiilasyonlarin heterojenitesi nedeniyle, su
anda mevcut veriler KOAH'ta antioksidan ajanlar i¢in potansiyel hedef popiilasyonun

.. . 140
tanimlanmasina izin vermemektedir.

2.6.2. Non-Farmakolojik Tedavi
Hasta egitimi ve hastaligin 6zyénetimi

Saglik uzmanlarn tarafindan verilmesi gereken egitimin amact; hastalarin saglik
davraniglarini pozitif yonde adapte etmek ve hastaliklarin1 daha iyi yonetmek i¢in motive
etmektir."*' Bu egitim programi i¢inde; sigaray1 birakma, KOAH hakkinda temel bilgiler,
tedaviye genel yaklasim ve tibbi tedavinin spesifik yonleri (solunum ilaglar1 ve solunum
cihazlari), nefes darligini en aza indirmeye yardimci stratejiler, alevlenmeler sirasinda

karar verme ve hastaligm son dénemi ile ilgili konular yer alir.°

Fiziksel aktivite

KOAH'l hastalarda fiziksel aktivitenin azaldigina dair kanitlar mevcut olup, bu
durum hastalarin yagam kalitesini diislirmesine, hastaneye yatis oranlarinin ve 6liim

142-145

oranlarinin artmasina neden olur. Bu nedenle fiziksel aktivite artisi tesvik edilmelidir.

Pulmoner rehabilitasyon

Yiiksek semptom siklig1 ve alevlenme riski olan hastalarin 6zellikleri ve
komorbiditeleri dikkate alinarak, hastalikla ilgili hedeflerin belirlenmesi ve bunlarin
yapilandirilandirilmis sekilde tasarlanip uygulanmasini igeren bir rehabilitasyon programi

146-148

olusturulmalidir. Pulmoner rehabilitasyonun bilesenleri degisiklik gosterebilir, ancak

program gelistirilmesi i¢in kanita dayali en iyi uygulamalar sunlar1 igerir: Yapilandirilmig
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ve denetlenebilen egzersiz egitimi, sigaray1 birakma, beslenme danigmanlig ve hastaligin

6zyonetim egitimi.'*

Asilama

KOAH'1 tiim hastalar igin influenza asis1 6nerilir.” Pnémokok asisi, 65 yasin

{izerindeki tiim hastalar i¢in 6nerilir.°

Oksijen tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisi, asagidaki 6zelliklere sahip stabil hastalar i¢in

endikedir:

* Hiperkapniyle birlikte veya degil, ii¢ haftalik siire i¢inde iki kez ispatlanan; parsiyel
oksijen basincinin (pO,) 7.3 kPa’dan (55 mmHg), arteryel oksijen satiirasyonunun
(Sa0,) %88’den diisiik olmasi, VEYA

* Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi diisiindiiren periferik 6dem veya
polisitemi (hematokrit > %55) varliginda, 7.3 kPa (55 mmHg) ila 8.0 kPa (60
mmHg) arasindaki pO, degeri veya %88 SaO,

Uzun donem oksijen tedavisi baslandiktan sonra, hasta arteryel kan gazi (AKQG)
veya oksijen satiirasyonu ile, 60 ila 90 giin sonra oda havasinda alinan numunelerle tekrar

degerlendirilmeli ve oksijen tedavisinin terapotik olup olmadigmi belirlenmelidir.’

Ventilasyon destegi

Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV), zaman zaman stabil durumdaki ciddi
KOAH hastalarinda kullanilir. Belirgin giindiiz hiperkapnisi olan ve sik hastane yatis1 olan

' Bununla birlikte, hem

hastalarda, NIMV'nin ige yarayabilecegi diistiniilmektedir.
KOAH, hem de obstriiktif uyku apnesi sendromu olan hastalarda siirekli pozitif hava

basinci uygulamasi (CPAP) kullanimi igin net endikasyon mevcuttur.'°
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Girigimsel bronkoskopi ve cerrahi

Optimal tibbi bakima ragmen belirgin hiperinflasyonu olan ve heterojen veya
homojen amfizemli se¢ilmis hastalarda, cerrahi veya bronkoskopik akciger voliimii
azaltma modlar1 (6rn. endobronsiyal tek yonlii valfler veya akciger coilleri)

diistiniilebilir.""

Biiyiik biilleri olan se¢ilmis hastalarda cerrahi biillektomi sans1
degerlendirilmelidir.® Yine ¢cok agir KOAH'l1 ve islem i¢in kontrendikasyonlar1 olmayan

secilmis hastalarda, akciger transplantasyonu diisiiniilebilir.°

2.7. KOAH ALEVLENMELERININ TANI VE YONETIMi
2.7.1. Alevlenme Tanisi

KOAH alevlenmeleri, stabil donem tedavilerine ek tedavi ihtiyaci ile sonuglanan,
solunum semptomlarinin akut bir sekilde kotiilesmesi olarak tanimlanir. Alevlenmeler;
hastalarin saglik durumunu, hastaneye tekrar bagvuru ve hastane yatis oranlarini ve
dolayistyla hastaligin ilerlemesini olumsuz yonde etkiledigi icin KOAH tedavisinin

yonetiminde dikkat edilmesi gereken dnemli olaylardlr.lsz’15 3

KOAH alevlenmeleri; artan
havayolu inflamasyonu, artmig mukus iiretimi ve belirgin hava tuzaklanmasi ile
karakterizedir; bu degisiklikler, alevlenmenin baslica semptomu olan dispnenin artigina
katkida bulunurlar. Diger semptomlar arasinda artan balgam piiriilans1 ve miktar1, artmis

oksiiriik ve hiriltil solunum bulunur.'>*

KOAH hastalarinda komorbiditeler yaygin oldugu
icin alevlenmeler klinik olarak akut koroner sendrom, konjestif kalp yetmezliginde
kétiilesme, pulmoner emboli ve pnémoni gibi diger olaylardan klinik durumlardan ayirt

edilmelidir.’
Alevlenmeler su sekilde siniflandirilir:

* Hafif siddette (sadece kisa etkili bronkodilatorlerle tedavi edilen)
* Orta siddette (ilaveten antibiyotikler ve/veya oral glukokortikoidlerle tedavi edilen)
* Agir siddette (hastanin acil servise bagvurmasina neden olan veya hastane yatisini

gerektiren veya akut solunum yetmezIigi ile iligkili olan)

Kisa siireli de olsa birgok alevlenmenin, tedavi i¢in hekime basvurmadigi ve

bununla birlikte her alevlenmenin hastaligin genel seyri lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu

155,156

bilinmektedir. Bu nedenle KOAH hastalarinin alevlenme semptomlarini anlamalari
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onemlidir; ne zaman profesyonel saglik hizmetlerini almalar1 gerektigi konusunda egitim
almalar1 gerekir.® Alevlenmeler ¢ogunlukla solunumsal viral enfeksiyonlar tarafindan
tetiklenir, ancak bunun yaninda bakteriyel enfeksiyonlar, hava sicaklig1 ve hava kirliligi
gibi ¢evresel faktorler de alevlenmeleri baslatabilir veya siddetlendirebilir."’ izole edilen
en yaygin viriis insan rinoviriistiir ve alevlenme baslangicindan sonra bir hafta kadar

siireyle tespit edilebilir."””"®

Viral enfeksiyonlarla iligkili oldugunda, alevlenmeler ¢ogu
zaman daha uzun siirer ve daha siddetli seyredip hastane yatisinda artisa neden olur.’
KOAH alevlenmesi sirasinda belirtiler genellikle 7 ila 10 giin arasinda siirer, ancak bazi

durumlarda bu siire uzayabilir.'”

KOAH alevlenmelerinin hastaligin genel ilerleyisine katkida bulundugu iyi
bilinmektedir; bu nedenle alevlenmelerin iyilesmesi yavagsa, hastaligin giderek
kotiilesmesi de daha olasidir.'® Alevlenmeler zamanla iist iiste gelip kiimelenebilir ve bir
KOAH hastasi bir alevlenme yasadiktan sonra, bagka bir alevlenmeye olan duyarlilig1 da
artacaktir.'®"'%* Bazi KOAH hastalari, sik alevlenmelere (yilda iki veya daha fazla)
duyarhidir ve bu hastalarin alevlenmeleri daha az olan hastalardan daha kotii saglik
durumuna ve artmis morbiditeye sahip oldugu gésterilmistir.'> Sik alevlenme riski yiiksek
olan hastalar, tim hastalik siddeti gruplar1 arasinda fark edilebilir ve bir hastanin
gelecekteki alevlenme sikliginin en giiclii gostergesi, bir dnceki yildaki alevlenmelerin
sayisidir.'®! Akut alevlenmeler ve/veya alevlenmelerin siddeti ile iliskili olan diger
faktorler; pulmoner arterin aortun kesitsel boyutuna oraninin artmasi, toraks
tomografisinde 6l¢iilen amfizem yiizdesinde veya havayolu duvar kalinligindaki artis ve

kronik bronsit varligidir.'*'%

2.7.2. Tedavi Secenekleri

KOAH alevlenmelerinin tedavisinin amaci, mevcut alevlenmenin olumsuz
etkilerini en aza indirgemek ve daha sonraki alevlenmelerin gelisimini onlemektir.'"’
Alevlenme siddetine ve/veya altta yatan hastaligin ciddiyetine bagl olarak, alevlenme hem
ayaktan, hem de yatarak tedavi altina almabilir.® Alevlenmelerin %80'inden fazlas1 ayaktan
tedavide bronkodilatorler, kortikosteroidler ve antibiyotikler gibi farmakolojik tedavilerle

161,168,169

yonetilmektedir. KOAH alevlenmesi sirasinda hastaneye yatis endikasyonlari

Tablo 2°de gosterilmektedir.’
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Tablo 2 — KOAH alevlenmelerinde hastaneye yatis endikasyonlari

e Istirahatteki dispnenin kotiilesmesi, solunum sayisinda artis, diisiik oksijen satiirasyonu,
konfiizyon ve uyku hali gibi ciddi semptomlar

e Akut solunum yetmezligi

® Yeni fiziksel bulgularin ortaya ¢ikmasi (0r: siyanoz, periferik 6dem)

e Baslangicta verilen tibbi tedaviye yanitsizlik

e Ciddi komorbiditelerin varlig (6r: kalp yetmezligi, yeni geligsen aritmiler vs.)

e Evde yetersiz tibbi bakim

GOLD kilavuzuna gore; siddetli fakat yagami tehdit etmeyen alevlenmelerin

yonetimi Tablo 3’te 6zetlenmistir.°

KOAH alevlenmelerinin klinik gériiniimii heterojendir, bu nedenle hastanede
yatirilarak tedavi edilen hastalarda, alevlenmenin siddetinin hastanin klinik bulgularina

gore belirlenmesi ve asagidaki smiflama iizerinden degerlendirilmesi onerilir™'*® :

*  Solunum yetmezliginin olmadigi durumda; solunum hizi dakikada 20-30 nefes
seklindedir, aksesuar solunum kaslarinin kullanilmaz, mental durum degisikligi
yoktur, Venturi maskesi yoluyla FiO, %28-35 olacak sekilde verilen destek
oksijenle hipoksemi diizelir ve pCO,'de bir artis izlenmez.

* Hayati tehdit etmeyen akut solunum yetmezligi durumunda; solunum sayisi
dakikada 30’dan fazladir, aksesuar solunum kaslar1 kullanilir, mental durum
degisikligi yoktur, Venturi maskesiyle FiO, %35-40 olacak sekilde verilen destek
oksijenle hipoksemi diizelmez, pCO, baslangi¢c durumuna gore artmis ya da 50-60
mmHg'ye ylikselmistir.

* Hayati tehdit eden akut solunum yetmezligi durumunda; solunum sayis1 dakikada
30’dan fazladir, aksesuar solunum kaslar1 kullanilir, mental durumda akut
degisiklik vardir, Venturi maskesi yoluyla FiO, %40°tan fazla olacak sekilde destek
oksijene ragmen hipoksi diizelmez, pCO; baslangi¢ durumuna gore artmis ya da 60

mmHg degerinin tstiindedir, asidoz (pH <7.25) gelismis durumdadir.
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Tablo 3 — Siddetli fakat yasami tehdit etmeyen alevlenmelerin yonetimi

e Semptomlarin ciddiyetini degerlendir, kan gaz1 ve gogiis radyografisi iste
e Destek O, tedavisi ver; seri arteryel ve vendz kan gazi 6rneklemesi ve nabiz oksimetre
6l¢iimii yap
e Bronkodilatorler:
o Kisa etkili bronkodilatorlerin dozunu ve/veya verilis sikligini artir
o Kisa etkili beta-2 agonistlerle antikolinerjikleri kombine et
o Hasta stabil hale gelirse uzun etkili bronkodilatdr vermeyi diisiin
o Uygunsa spacer kullan
e Oral kortikosteroid vermeyi diigiin
e Bakteriyel enfeksiyon bulgulari varsa oral antibiyotik vermeyi diisiin
e Non-invaziv mekanik ventilasyonu (NIMV) diisiin
e Ve her durumda:
o S1vi dengesini monitorize et
o Tromboemboli profilaksisi i¢in subkutan heparin veya diigiik molekiil agirliklt
heparin yapmay1 diisiin
o {liskili durumlar1 tan1 ve tedavi et (kalp yetmezligi, aritmiler, pulmoner emboli

vb.)

KOAH alevlenmesinde hastane yatisini takiben uzun vadeli prognoz koétii olup, bes
yillik mortalite yaklasik %50'dir.'®® Kétii prognozla iliskili bagimsiz faktérler arasinda
yaslilik, viicut kitle indeksinin diisiik olmasi, komorbiditeler, KOAH alevlenmeleri
nedeniyle daha onceki hastane yatiglari, alevlenmenin klinik siddeti ve taburculuk sonrasi
uzun dénem oksijen tedavisine ihtiyag duyulmasi sayilabilir."”*'”' Bir KOAH
alevlenmesinin ardindan; siddetli solunumsal semptomlari, kotii yasam kalitesi, kotiilegsen
akciger fonksiyonu, daha diisiik egzersiz kapasitesi, toraks tomografisinde diisiik akciger

yogunlugu ve kalinlasmis brons duvarlar olan hastalarin mortaliteleri yiiksektir.'”

2.7.2.1. Farmakolojik Tedavi

KOAH alevlenmeleri i¢in en sik kullanilan ilaglar bronkodilatorler,

kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir.
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2.7.2.1.1. Bronkodilatorler

Randomize kontrollii calismalardan yiiksek kalitede bir kanit elde edilememesine
ragmen; kisa etkili antikolinerjik ilaglar olsun veya olmasin, kisa etkili inhaler beta-2
agonistlerin akut KOAH alevlenmesinde baslangic tedavisinde tercih edilen bronkodilator
olmas1 6nerilmektedir.'”>'"* Alevlenme sirasinda, beta-2 agonistlerin veya
antikolinerjiklerin veya bu ikisinin kombinasyonlar1 da dahil olmak iizere inhaler uzun
etkili bronkodilatorlerin (inhaler kortikosteroidlerle birlikte olsun ya da olmasin)
kullanimin1 degerlendiren higbir klinik ¢alisma bulunmamakla birlikte, alevlenme sirasinda
sayet kullaniliyorsa bu tedavilere devam edilmesi ya da taburculuk 6ncesinde miimkiin
olan en kisa siirede baslanmasi 6nerilir.’ Bu hastalarda yiiksek yan etki profili nedeniyle

intravendz metilksantinlerin (teofilin veya aminofilin) kullamlmalari nerilmez.'”>'"

2.7.2.1.2. Glukokortikoidler

Aragtirmalardan elde edilen veriler, KOAH alevlenmelerinin tedavisinde kullanilan
sistemik glukokortikoidlerin iyilesme siiresini kisalttigin1 ve akciger fonksiyonlarini
(FEV)) iyilestirdigini gostermektedir.® Ayrica oksijenizasyonu iyilestirerek, alevlenmenin
erken donemde tekrar etme riskini, tedavi basarisizligini ve hastane yatig siiresini
azaltirlar.'””"® Tedavide 5 giin siireyle giinde 40 mg prednizon dozu 6nerilmektedir.'™'

182
Bazi

Oral prednizolon ile yapilan tedavi de, intravendz tedaviyle esit derecede etkilidir.
hastalarda nebiilize budesonid oral kortikosteroidlere alternatif olabilir.'*> Son ¢alismalar,
glukokortikoidlerin eozinopenisi olan KOAH hastalarinin alevlenmelerinin tedavisinde

daha az etkili olabilecegini gostermektedir.'®*'*>1¢!

2.7.2.1.3. Antibiyotikler

KOAH alevlenmelerinde en sik etkenler viral veya bakteriyel olabilmesine ragmen,
alevlenmelerin y6netiminde antibiyotik kullanimi hala tartismalidir.'**"** KOAH
alevlenmesinde, ii¢ kardinal semptomu bulunan hastalara antibiyotik verilmelidir: Bu
hastalarin ya dispne miktarinda, balgam miktarinda ve balgam piiriilansinda artis olmali; ya
biri balgam piiriilansinda artis olmak iizere iki kardinal semptomu olmali ya da

invaziv/non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaglar: olmalidir.>*">” Onerilen antibiyotik
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tedavisi siiresi 5-7 giindiir.'® Antibiyotik secimi yerel bakteri direng 6zelliklerine gore

yaptlmalidir.®

Genellikle baslangi¢ ampirik tedavisi, klavulanik asitle birlikte bir aminopenisilin,
makrolid veya tetrasiklindir.® Sik alevlenme gegiren veya mekanik ventilasyon altmdaki

hastalarda balgam kiiltiirleri tanida faydalidir.®

2.7.2.2. Non-farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik tedavide hastanin klinik durumuna baglh olarak, uygun sivi
tedavisi, klinik olarak endike oldugunda diiiretik kullanimi, antikoagiilanlar,

komorbiditelerin tedavisi ve beslenme 6zellikleri goz 6niinde bulundurulmalidir.’

2.7.2.2.1. Oksijen Tedavisi

Hastanedeki alevlenme tedavisinin 6nemli bir bilesenidir. Destek oksijen, hastanin
hipoksemisini iyilestirmek i¢in oksijen satiirasyonu % 88-92'lik hedef araliginda olacak
sekilde titre edilmelidir."® Oksijen tedavisine basladiktan sonra, karbondioksit retansiyonu
ve/veya derinlesen asidoz olmadigindan emin olmak i¢in siklikla AKG kontrolii
yapilmalidir.® Venturi maskesi, nazal kaniillere nazaran daha hassas ve kontrollii oksijen

= 10
verme olanagl sunar.

2.7.2.2.2. Ventilasyon Destegi

KOAH alevlenmelerinde yogun bakima yatis endikasyonlar1 Tablo 4’te

6
sunulmustur.
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Tablo 4 — KOAH alevlenmelerinde yogun bakima yatis endikasyonlari

e Baslangic acil tedaviye yetersiz yanit veren ciddi nefes darlig

e Mental durum degisikligi (konflizyon, letarji, koma)

e Destek O, ve NIMV’a ragmen inat¢1 veya kotiilesen hipoksi (pO, < 5.3 kPa veya 40
mmHg) ve/veya ciddi/kétiilesen solunumsal asidoz (pH < 7.25)

e Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ihtiyaci

e Hemodinamik instabilite — vazopressor ihtiyact

Alevlenme sirasinda ventilasyon destegi, non-invaziv (burun veya yliz maskesi)

veya invaziv (orotrakeal tiip veya trakeostomi) yolla saglanabilir.

2.7.2.2.2.1. Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda, akut solunum
yetmezligini tedavi etmek i¢in ventilasyon tedavisinde baslangi¢ olarak invaziv mekanik
ventilasyondan (IMV) dnce (entiibasyon ve pozitif basin¢li ventilasyon), noninvaziv
mekanik ventilasyon (NIMV) kullanilmasi tercih edilir.” Randomize kontrollii ¢alismalarda
NIMV ’nin tedavi basar1 oranmnin % 80-85 oldugu gosterilmistir."”' """ NIMV'nin
oksijenasyonu ve akut solunumsal asidozu iyilestirdigi gosterilmistir.’ NIMV yalnizca
solunum hizini, solunum isini ve nefes darliginin siddetini azaltmakla kalmaz, ayni
zamanda ventilatorle iligkili pnémoni ve hastanede kalma siiresi gibi komplikasyonlari da
azaltir.® Son olarak ve en 6nemlisi, bu miidahale ile mortalite ve entiibasyon oranlar

191,196-198

azaltilir. NIMYV endikasyonlar1 Tablo 5°te 6zetlenmistir.®

Tablo 5 — Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) endikasyonlar1

Asagidakilerden en az birinin oldugu durumlar:

e Solunumsal asidoz ( pCO, > 6.0 kPa veya 45 mmHg ve arteryel pH < 7.35

® Yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi, karinda paradoks hareketler ya da
interkostal araliklarda ice ¢ekilme gibi, solunum kaslarinda yorulmay1 ya da solunum
isinde artis1, yahut her ikisini birden diisiindiiren klinik bulgularla birlikte siddetli dispne

e Oksijen destek tedavisine ragmen inat¢1 hipoksemi
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2.7.2.2.2.2. Invaziv Mekanik Ventilasyon

Alevlenmelerde invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari Tablo 6’da gosterilmektedir.®

Tablo 6 — Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) endikasyonlar1

e NIMV’yi tolere edememe ya da NIMV ’nin yetersiz kalmasi

e Solunumsal arrest ya da kardiyak arrest sonrasi

e Biling kaybiyla ya da hava agligiyla birlikte olan solunumda durma epizotlari
e Bilingte kotlilesme, sedasyonun yetersiz kaldig1 psikomotor ajitasyon

e Masif aspirasyon veya inat¢i kusma

e Solunum sekresyonlarini atmada yetersizlik

e S1v1 ve vazoaktif ajan tedavisine yanitsiz ciddi hemodinamik instabilite

e Ciddi ventrikiiler veya supraventrikiiler aritmiler

e NIMV’yi tolere edemeyen hastalarda yasami tehdit eden hipoksemi

IMV’ye ait major komplikasyonlar arasinda; ventilator iliskili pnémoni (6zellikle
coklu dirence sahip organizmalarin yaygin oldugu durumlarda), barotravma ve trakeostomi
actlmast riski yer alir.’ Daha énceden tanili bir komorbiditesi olmayan, enfeksiyon gibi
geri dontisiimlii bir sebep nedeniyle solunum yetmezligi gelismis olan, nispeten mobil olan
ve uzun dénem oksijen tedavisi almayan hastalarda, ventilatdr destegi sonrasi iyi sonuglar

alinmustir.®

2.7.3. Taburculuk ve Takip

Alevlenmelerin nedeni, siddeti, etkisi, tedavisi ve alevlenmelerin seyri, hastadan
hastaya, mevcut saglik sunumuna ve iilkeden iilkeye farklilik gosterir. Bu sebeple,
taburculuk zamanlamasina ve niteligine uygulanabilecek standartlar bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, kisa donemde tekrar hastane yatisin1 gerektiren tekrarlayan
alevlenmelerin ve tiim nedenlere bagli mortalitenin artiginin, akut bir alevlenme atag:
sonrast ilk hastane yatistyla iligkili oldugu bilinmektedir.® Mortalite; hasta yasi, asidotik
solunum yetmezIligi varligi, ventilatdr destegi ihtiyaci ve anksiyete ve depresyonu da igeren

komorbiditelerle ilgilidir."”” Hastane taburculuklarinda egitim, ilaglarin optimizasyonu,
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inhaler tekniklerinin denetimi ve diizeltilmesi, komorbiditelerin degerlendirilmesi ve
optimal yonetimi, erken rehabilitasyon, uzaktan takip (telemonitdrizasyon) ve stirekli hasta
iletisimi dahil olmak {izere hastaneden taburculuk sonras: bakim konular1 arastirtlmistir.®

Tablo 7°de GOLD kilavuzuna gore, taburculuk kriterleri 6zetlenmistir.°

Tablo 7 — KOAH alevlenmelerinde taburculuk kriterleri

e Hasta uzun etkili bronkodilatdrlerini kullanabilir durumda olmali

e Kisa etkili inhale beta2 agonist ihtiyaci, 4 saatten kisa olmamali

e Eger hasta 6nceden hareketliyse, oda i¢inde yiirtiyebilmeli

e Hasta nefes darlig1 gelismeden yemek yiyebilmeli ve uyuyabilmeli

e Hasta son 12-24 saatten beri klinik olarak stabil olmali

e Arteryel kan gazlari, son 12-24 saatten beri stabil olmali

e Hasta (veya bakicisi), ilaglarin kullanimini dogru anlamis olmal

e Takip plani yapilmis olmali ve evde bakim plani hazir durumda olmali (takibe gelecek
hemsire, oksijen konsantratorii, yemek onerileri)

e Hasta, ailesi ve hekim; hastanin taburcu olabilecegine ikna olmus olmali

2.8. KOAH Alevlenmelerinde Biyobelirtecler ve Laktat

Son yillarda KOAH gibi kronik, ancak akut alevlenmelerle seyreden ve mortalitesi
gittik¢e artan hastaliklarin prognozunun 6ngoriilmesi agisindan klinik pratikte
kullanilabilecek biyobelirtegler iizerinde durulmus ve bu konuda ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Xiong ve ark.’nin stabil donemdeki KOAH hastalar1 tizerinde yaptigi
calismada notrofil/lenfosit oraninin mortalitenin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii ve
eozinofil/bazofil oraninin da alevlenmeler i¢in bagimsiz bir belirteci oldugu
gosterilmistir.** Pavord ve ark.’nin yaptig1 bir calismada ise, orta ve ciddi KOAH’I
hastalarin tedavi yonetiminde kan eozinofil diizeylerinin potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegi gosterilmistir.””' Yine Tertemiz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, artmis RDW
diizeylerinin hipokseminin bir belirteci oldugu ve KOAH hastalarinda hastalik siddeti ve
azalmus sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir.**> Dahl ve ark.’nin yaptig1 bir calismada

ise artmig serum C reaktif protein (CRP) diizeylerinin; sigara ve akciger fonksiyonundan
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bagimsiz olarak, KOAH hastalarinda hastane yatis1 ve 6liimlerle iliskili gii¢lii bir uzun
dénem 6nbelirteci olabilecegi gosterilmistir.”” Ancak tiim bu ¢alismalar her ne kadar uzun
vadede takipler sonrasinda hastaligin seyri ile ilgili bilgiler verseler de, acil servis

sartlarinda akut alevlenmelerin yonetiminde pek kullanigh degillerdir.

Hastalarin acil servise bagvurduklart andan itibaren uygulanan tedaviye yanitin
6l¢iilebilmesi ve hastanin taburculuguna karar verilmesi agisindan kullanilacak
biyobelirtecin, tedaviyle hizla degisebilmesi ve ayn1 zamanda kandaki diizey 6l¢limlerinin
tekrarlanabilir olmas: da gerekmektedir. Ergan ve ark.’nin YBU’de takip edilen mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan ciddi bakteriyel nedenli KOAH alevlenme hastalarinda yaptigi
calismada, prokalsitonin diizeylerine bakilmis ve bagvuruda 6l¢iilen prokalsitonin
diizeylerinin mortalite agisindan prognostik bir 6neme sahip oldugu ancak takiplerde
oOl¢iilen prokalsitonin degerleri lizerinden hesaplanan kandaki prokalsitonin klirensinin

mortaliteyi 6ngérmede anlamli olmadig1 belirtilmistir.***

Puente-Maestu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada KOAH hastalarinin iskelet
kaslarindaki mitokondriyal fonksiyon degerlendirilmis ve oksidatif kapasitede azalmanin
eslik ettigi oksidatif metabolizmadan glikolitik metabolizmaya bir kayma tespit

edilmistir.””®

Tanaka ve ark. da iskelet kaslarindaki bu disfonksiyonun gdstergesi olarak
laktat iizerinde ¢alismis ve pulmoner rehabilitasyona baslama karar1 ve bu rehabilitasyonun
degerlendirilmesi igin laktat esik degerini 0.5 mmol/L olarak belirlemislerdir.**® Global
doku hipoksisini gostermesi agisindan 6nemli bir belirteg olan ve bir¢ok klinik durum igin

calisilan laktat, pulmoner fonksiyonlarin degerlendirilmesinde de bu sekilde kullanilabilir.

Laktat, kan basincindan bagimsiz olarak, doku hipoksisinin ve hastalik siddetinin
yararl ve klinik olarak 6l¢iilebilen bir belirtecidir.””” Nguyen ve ark.’nin acil servise
basvuran ve sonrasinda YBU’de takip edilen sepsis ve septik soklu hastalar iizerinde
yaptig1 ¢alismada ise, mortaliteyi ngdrmesi agisindan vital bulgu takiplerinin viicuttaki
kompansatuvar mekanizmalar nedeniyle prognostik degerinin diisiik oldugunu ve buna
kiyasla seri laktat dl¢iimleri sonrasinda hesaplanan yiiksek laktat klirensleriyle yiiksek
sagkalim oranlarinin iligkili oldugu ve yine ayn1 ¢alismada takipler esnasinda laktat
degerleri diisiis gostermeyip yiiksek seyreden hastalarda mortalite oranlarinin yiiksek

oldugu gosterilmistir.>*®
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Nguyen ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmadan sonra kritik hastalarda laktat degerleri
tizerindeki ¢aligmalar hiz kazanmustir. Sepsis ve septik soklu hastalarin yonetimiyle ilgili
2016 yilinda yayinlanan uluslararasi kilavuzlarin degerlendirmesinin yapildigi raporda
laktat degerleriyle yonetilen toplam 647 hastadan olusan 5 randomize kontrollii ¢alismanin
sonucunda laktat 6l¢iimleri ile yonetilen ve laktat 6l¢limii yapilmayan hasta
resusitasyonlarmi arasinda mortalitede belirgin bir azalma gozlemlenmistir.””” Laktat ve
laktat klirensi konularinda literatiire bakildiginda sepsis ve septik sok lizerinde yapilan
caligsmalar dikkati ¢ekse de, Vincent ve ark.’nin kritik hastalarda kandaki laktat
degerlerinin kinetikleri lizerine yaptiklari sistematik derlemede yalnizca sepsis ve septik
soklu hastalar degil; genel YBU hastalar1, cerrahi YBU hastalar1, travma ve sepsis gibi
heterojen hasta gruplarini da kapsayan toplamda 96 calisma degerlendirilmis ve yalnizca
sepsis ve septik sok hastalarinda degil, degerlendirilen tiim hasta gruplarinda laktat

degerlerindeki diisiisiin iyi prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir.*'’

2.9. Laktat ve Laktat Klirensi

Insan viicudundaki laktat, laktat dehidrojenaz enzimi tarafindan piruvatin

. . 2 . e 21
indirgenmesinden iiretilir.*''-*2

Normal fizyolojik durumda, reaksiyon laktat olusumunu
desteklemez ve bu yol yalnizca toplam piriivat metabolizmasinin onda birini olusturur.*"
Normal bir yetiskinde, giinliik olarak 1.500 mmol laktat iiretilir ve kan laktat seviyeleri 2
mmol/L'den az olacak sekilde denge saglanir.*'* Bununla birlikte, hipoperfiizyon ve
hipoksi gibi kritik durumlarda, piruvat hizla birikir ve metabolizmasi neredeyse tamamen
anaerobik yol olan laktat iiretimine kaydirilir.>">*'® Sonug olarak, intraselliiler laktat
katlanarak artar ve kan dolasimina gegmeye baslar.”'* Bagvuruda 6lgiilen tek laktat
seviyesi, 6zellikle YBU'ye giris veya acil serviste yapilan 6l¢iimlerin, daha sonraki organ
islev bozuklugu ve mortalitenin giiclii bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir.”'* Bagvuruda
Olciilen tek laktatin prediktif degeri birkag biiyiik kohort veya veritabani ¢alismasinda

dogrulanmlstlr.2”'219

Bununla birlikte, laktatin tek bir 6l¢iimii statik bir degiskendir. Klinik
acidan daha yararli olabilmesi i¢in "laktat klirensi" (LK) olarak bilinen ve tedavi esnasinda
laktat degerlerindeki degisimi gdsteren dl¢limiin yapilmasi ve klinik sonuglarla olan

iligkisinin tanimlanmas: gerekir.*'*
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LK, Nguyen ve ark.’nin ¢alismasinda gosterildigi tizere su sekilde

hesaplanmaktadir® :

(Acil Servis Basvurusunda Olgiilen Laktat — 6. Saatte Olciilen Laktat)X 100
Acil Servis Bagvurusunda Olciilen Laktat

Laktat Klirensi (LK) =

Formiiliin sonucunun pozitif ¢ikmasi laktatin azalmasini ya da temizlenmesini ifade
ederken, negatif bir sonug 6. saat sonrasinda laktat degerinde bagvuruya gore bir artis

- . ... 208
oldugunu gosterir.

Yukarida bahsedilen bir¢ok ¢alismaya ragmen, KOAH alevlenmesiyle hastalarin
acil servislere bagvurusu sonrasinda, hastalarin ilk tedavilerine yine acil servislerde
baslanmaktadir, ancak taburculuk karari i¢in kullanilabilecek bir biyobelirte¢ heniiz
tanimlanmamustir. Biz de bu nedenle acil servise KOAH alevlenmesi nedeniyle bagvuran
hastalarda, tedavi sonrasinda klinik olarak verilen taburculuk karari ile kritik hasta
bakiminda son donemlerde gittikce dikkat ¢eken bir konu olan laktat klirensi arasindaki

iligkiyi arastirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Dizaym

Bu prospektif kesitsel aragtirma; yillik 45.000 hasta basvurusuna sahip olan Kocaeli
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Eriskin Acil Servisi’nde Kasim 2015 ile
Subat 2017 tarihleri arasinda yapildi. Arastirma i¢in hastalardan yazil bilgilendirilmis
onam ve hastane etik kurulundan onay alindi (KOU/KAEK: 2015/309).

3.2. Arastirmanmin Diizeni ve Populasyonu

Arastirma, acil servise KOAH akut alevlenmesiyle bagvuran ve calismaya katilmay1
kabul eden eriskin hastalarda gerceklestirildi. Aragtirmaya katilmay1 kabul eden hastalar,
acil servise gelis sirasina gore ardisik olarak calismaya dahil edildiler. Bu hastalar,
triyajdan acil servisin i¢ine alinirken arastirmadan sorumlu klinisyen bilgilendirildi.
Arastirmaya dahil edilecek hastalardaki KOAH akut alevlenme tanimi, GOLD 2015
kilavuzuna uygun hastalar1 kapsamaktadir: “KOAH alevlenmesi, hastanin klinik
durumunda gilinden giine olusan varyasyonlarin disinda, solunumsal semptomlarin

siddetindeki artisla karakterize akut bir klinik durumdur.”**

Hastalara bagvurulari sirasinda, aragtirmadan bahsedildi ve aydinlatilmig onamlari
alindi. Onam veremeyecek durumda olan (biling bulanikligi, kronik ndrolojik hastalik ve
benzeri durumlar) hastalar i¢in onam, hastanin yasal vasisinden alindi. Hastanin o an
yaninda yasal vasisinin bulunmamasi1 durumunda, hasta aragtirmaya dahil edilmedi. Bu
klinik duruma sahip olan hastalar acil serviste uygun monitorize sedyeye alindi, standart
ayirict tan1 yontemleri (laboratuvar testi ya da goriintiileme teknigi ile) ve uygun tedaviler

uygulandi.

Olgu Rapor Formlari’na; hastalarin temel demografik 6zellikleri, komorbid
hastaliklari, bagvuruda bakilan kan gazindaki laktat degeri, taburculuk/yatis karar1 6ncesi
degerlendirmede alinan kan gazindaki laktat degeri ile diger baz1 temel laboratuvar
parametreleri kaydedildi. Hastalara arastirmaya 6zel olarak higbir goriintiileme teknigi
uygulanmadi ve yine arastirmaya 6zel olarak hi¢bir laboratuvar testi istenmedi. Hastalarin

basvuruda veya takipteki arteryel kan gazi drneklerinin alinamamasi, hatali ¢ikmasi ya da
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hastanin kan gazi 6rnegi vermeyi kabul etmemesi durumunda, bu hastalar aragtirmadan

dislandi.

Hastalarin yatig veya taburculuk kararini, bagvuru ve taburculuktaki laktat
degerlerine korlenmis klinisyen, bu karari standart olarak yapildig: gibi, GOLD

kilavuzunda asagida yer alan kriterler ve kendi hekimlik nosyonu ile verdi.
GOLD 2015°¢ gére potansiyel yatis kriterleri®®’ :

* Semptomlarin siddetinde belirgin artig

* Altta yatan ciddi KOAH

* Yeni fizik muayene bulgularinin ortaya ¢ikmasi (6rn. siyanoz, periferal 6dem)
* Baslangictaki tedaviye yanitsiz alevlenme

* Ciddi komorbiditelerin varlig1 (6rn. kalp yetmezIligi, yeni ortaya ¢ikan aritmi)
* Sik alevlenme

o lleri yas

* Ev bakiminin / desteginin yetersiz olmasi

Aragtirmaya dahil etme ve aragtirmadan diglama kriterleri de asagida belirtilmistir:

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri

* GOLD kilavuzunda gectigi sekliyle, yalnizca KOAH'a bagh sikayetlerle acil servise
bagvuran ve 6n planda KOAH alevlenmesinin oldugu hastalar

* Acil servise KOAH akut alevlenmesi ile basvuran, 18 yasin lizerindeki hastalar

* Arastirmaya katilmayu, ilgili aydinlatilmis onam formunu el yazilariyla imzalayarak

kabul eden hastalar

3.2.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri

¢ Cohen & Woods siniflamasima gore **!

Tip B laktik asidoz (doku hipoperfiizyonu
olmaksizin laktik asidoz) nedenlerinden birine sahip olan ve asidoz tablosuyla acil

servise basvuran hastalar:
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o Tip BI: Sistemik hastaliklarla iligkili laktik asidoz (karaciger yetmezligi, renal
yetmezlik)
o Tip B2: llaglarla iliskili laktik asidoz (fenformin, siyanid, etanol, metanol,
salisilat, izoniazid, antiretroviral ilaglar)
* Gebelik (plasental laktik asit iiretimi nedeniyle)
* Akut karaciger yetmezligi
* 18 yasin altindaki hastalar
* Bagvuru ve takipte arteryel kan gazi incelemesi yapilamayan hastalar

* Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

3.3. Arastirma Protokolii ve Uygulanan Girisimler

KOAH akut alevlenme ile acil servise basvuran hastalar, triyajdaki ilk vital
bakilarindan sonra acil servisteki uygun bir sedyeye alind1 ve gorevli hemsirelerce
monitdrize edildikten sonra vital bulgular1 alind1 ve degerler hasta dosyasina kaydedildi.
Hastadan ya da o an yaninda bulunmakta olan yakinindan alinan anamnez 1s18inda standart
ayirict tant yontemleri (laboratuvar testi ya da goriintiileme teknigi ile) uygulanmak
suretiyle hastanin ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uygunlugu tekrar gdzden gegcirildi.
Bu amagla hastadan genel laboratuvar parametrelerini (bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, kan sekeri, elektrolit degerleri, tam kan sayimi ve arteryel kan gazi)
degerlendirmek tizere kan 6rnegi alind1 ve hastanemiz acil laboratuvarinda degerlendirme

yapild.

Ilk fizik muayene sonrasinda KOAH akut alevlenme &ntanis1 konulan hastalara,
laboratuvar ve goriintiilemelerle hastalarin ¢aligmadan dislanmasini gerektiren durumlar
ortaya konuluncaya kadar, baslangi¢ tedavisi olarak parmak ucu oksijen saturasyonu
%94’1in lizerinde olacak sekilde oksijen, nebiilizator vasitasiyla ivedilikle 5 mg salbutamol
ve 1 mg ipratropyum bromiir monohidrat ve bunlara ek olarak 40 mg metilprednizolon ve
25 mg ranitidin intravendz olarak verildi. Bu esnada hastanin klinik durumu ve sik sik
yinelenen fizik muayene bulgular1 15181nda gereginde ayni tedavi yinelendi. Eszamanli
olarak hastaya ait isim, soyisim, yas, cinsiyet, telefon numarasi, aktif sigara kullanimi olup

olmadigi, kag paket/yil sigara ictigi, komorbid hastaliklari, kullandig: ilaglar, son 1 y1l
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icerisinde KOAH akut alevlenmeyle herhangi bir saglik kurulusunun acil servisine
basvuru sayisi, son 1 yil igcerisinde uygulanan non-invaziv ya da invaziv mekanik
ventilasyon sayist, acil servis icerisinde dlgiilen ilk vital bulgulari, hastanin sikayetleri,
sorumlu hekim tarafindan yapilan fizik muayene bulgulari, hastanin acil servisteki takibi
esnasinda ¢ekilmis akciger grafisi ya da ¢ekildiyse toraks bilgisayarli tomografisi bulgulari
ve bagvuruda alinan kan 6rneklerinin sonuglari Olgu Rapor Formu’na hastanin acil serviste

takibini yapan hekim tarafindan yazildi.

Hastanin bagvurudaki arteryel kan gazi sonuglar1 ve hastanin ilk tedavi sonrasindaki
klinik durumuna bagli olarak sayet endikasyonu varsa, tedaviye non-invaziv mekanik
ventilasyon da eklendi. Noninvaziv mekanik ventilasyon, Philips Respironics Trilogy 202
Portable ventilator ile saglandi, NIMYV igin standart agiz-burun maskesi kullanildi. invaziv
mekanik ventilasyon gerektiren hastalara, tedavinin baglangicinda veya klinik takip

stirecinde endotrakeal entiibasyon uygulandi.

Hastanin acil serviste takibinin 6. saatinde, hastanin bakimindan sorumlu olan
klinisyen GOLD 2015’teki potansiyel yatis kriterlerini de gézeterek, kendi hekimlik
nosyonu dogrultusunda yatis veya taburculuk karari verdi ve bu karar1 Olgu Rapor
Formu’na kaydetti. Hastalarin yatis karari; hastanin reel olarak hastaneye yatabilmesinden
bagimsiz olarak verildi. Karar1 veren klinisyen, 6. saatte alinan kontrol AKG’deki arteryel

laktat degerini de Olgu Rapor Formu’na kaydetti.

Hastalara ait laktat klirensleri, aragtirmanin sonlanmasini takiben, Nguyen ve

ark.’nin arastirmasinda ifade ettigi formiile gore hesaplandi.*”®

. ) (Acil Servis Bagvurusunda Olgiilen Laktat — 6. Saatte Olgiilen Laktat)X 100
Laktat Klirensi (LK) =

Acil Servis Basvurusunda Olgiilen Laktat

3.4. Sonlanim Olgiitleri ve Hipotez

Bu arastirmada, KOAH alevlenmesi ile acil servise basvuran hastalara; klinisyen

tarafindan GOLD 2015 kriterleri ve klinisyenin kendi gestalt’s (klinik Ongdriisii) ile
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yatig/taburculuk endikasyonu koymasi istenmistir. Buna gore arastirmanin hedefleri

sunlardir:

Klinik bulgular ve kriterler yardimiyla taburculuk endikasyonu konan hastalarda 6.
saatin sonunda %20’lik laktat klirensinin saglanmasi arastirmanin primer sonlanim
noktasidir. Buna kargin yatis endikasyonu olan hastalarda bu degisimin olmayacagi

(klirensin %20’nin altinda olacagi) dngdriilmektedir.

3.5. istatistiksel Yontem

Arastirma, gozlemsel ¢calismalarda raporlama esaslarini belirleyen STROBE
kurallarina®* gore yapilandirildi. Arastirma igin gerekli 6rneklem biiyiikliigiiniin analizi,
G-Power for Mac OS X (V.3.1.9.2; Universitat Diisseldorf, Almanya) paket programi
yardimiyla gergeklestirildi. Yogun bakim {initesindeki hastalar iizerinde gergeklestirilen,
¢ok merkezli bir aragtirmanin sonuclarina gore, laktat degerindeki %20’lik diislis hedefinin
mortalitede azalmayla iliskili oldugu goriildii.**> Buna gore bu hastalarda kotii sonlanimin
azaltilmasinda %20’lik laktat klirensi hedeflenerek, 0.05 alfa degeri ve %90 power ile

aragtirmaya alinmasi gereken hasta sayisi 90 (her grup i¢in n=45) olarak hesaplandi.

Arastirmada kullanilan verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows ver 15.0
(Chicago, IL, USA) programiyla gerceklestirildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildi. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler, median ve
ceyreklikler araligiyla ifade edildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizdeler ile ifade edildi.
Siirekli degiskenlerin analizinde Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde, ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. Degigkenler arasindaki ortalama
farklar %95’lik gliven araligiyla (GA) ifade edildi. Medianlarin farki, Bonnett & Price
yontemiyle *** degerlendirilerek ifade edildi. Alfa degeri olarak 0.05 alindi. Delta laktat ile
yatis endikasyonu iligkisi ROC analizi ile degerlendirildi.

Hastaneye yatis1 ongordiiren degiskenlerin analizi i¢in binary lojistik regresyon
analizi uygulandi. Tek yonlii hipotez testlerinde istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunan
(p<0.05) degiskenler, cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi.
Multicollinearite, Spearman korelasyon analizi yardimiyla degerlendirildi ve korelasyon
katsayist r>0.5 olan ¢ift degiskenlerden biri, cok degiskenli analizden diglandi. Modelin fit
olup olmadigi, Hosmer-Lemeshow testiyle degerlendirildi. Degiskenlerin etki

biiyiikliikleri, odds orani (OR) ve %95°1ik giiven araligryla (GA) ifade edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada acil servise KOAH akut alevlenme ile bagvuran toplam 495 hasta
degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 377’si KOAH alevlenmesi 6n planda olmayan
hastalar olduklar1 i¢in, 11’1 kan gazi takibi yapilamadig i¢in, 9°u arastirmaya katilmay1
kabul etmedigi i¢in ¢calismadan diglandi. Geri kalan 98 hastanin 53’iine (%54.1) hastaneye
yatis endikasyonu konurken, 45’ine (%45.9) taburculuk endikasyonu konuldu (Sekil 1).
Yatis endikasyonu olan hastalardan, 4 hastanin yogun bakim yatis endikasyonu da

mevcuttu, bunlardan 1 hasta acil serviste entiibe oldu.

Arastirma i¢in degerlendirilen hastalar

n=495
> KOAH alevlenme komponenti 6n planda olmayanlar (n=377)
Dislananlar (n=20)
»  Kan gaz takibi yapilamayanlar (n=11)
J e Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyenler (n=9)
2| +  Tip B laktik asidoz (n=0)
*  Gebelik (n=0)
*  Eslik eden karaciger yetmezligi (n=0)
A 4
Arastirmaya dahil edilen hastalar
n=98
l A 4
Yatis endikasyonu Taburculuk
olanlar endikasyonu olanlar
\ 4 A 4
n=53 | ‘ n=45

Sekil 1 — Arastirma akis semasi
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Arastirmadaki hastalarin temel demografik 6zellikleri ile bagvuru anindaki vital

bulgular1 Tablo 8’de sunuldu. Buna gore yatis endikasyonu olan ve olmayan hastalar

arasinda; yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar ve bagvurudaki vital bulgular agisindan

istatistiksel anlamli degisiklik izlenmedi.

Tablo 8 — Arastirmaya katilan hastalarin temel demografik 6zellikleri

Tiim hastalar Yatis Yatis p degeri
endikasyonu endikasyonu
konulan hastalar olmayanlar
n=98 n=53 n=45
Yas (y1l) (median, IQR) 69 (60-73) 69 (61-73) 68 (60-76) 0.861
Erkek cinsiyet (n, %) 79 (%80.6) 44 (%383) 35 (%77.8) 0.513
Diabetes mellitus (n, %) 20 (%20.4) 10 (%18.9) 10 (%22.2) 0.681
Hipertansiyon (n, %) 45 (%45.9) 25 (%47.2) 20 (%44.4) 0.787
Hiperlipidemi (n, %) 12 (%12.2) 8 (%15.1) 4 (%8.9) 0.350
Kronik bobrek hastaligi (n, %) 4 (%4.1) 3 (%5.7) 1 (%2.2) 0.622
Ates (°C) 36.5(36.0-36.8)  36.5 (36.2-37.0) 36.4 (36.0-36.8) 0.211
Nabiz (atim/dk) (median, IQR) 104 (94-115) 107 (96-115) 101 (89-115) 0.052
Sistolik kan basinct (mmHg) 142 (125-160) 144 (128-159) 140 (123-161) 0.660
(median, IQR)
Oksijen saturasyonu (%, SaO,) 90 (83-94) 88 (81-93) 92 (87-95) 0.057
(median, IQR)
Solunum sayis1 (/dk) (median, 30 (27-34) 30 (28-36) 28 (26-32) 0.076

IQR)
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Hastalarin KOAH alevlenme karakteristikleri ve temel muayene bulgular1 Tablo
9’da degerlendirildi. Buna gore, yatis endikasyonu olan hastalara olmayanlara gdre son bir
yil i¢cinde daha fazla noninvaziv mekanik ventilasyon uygulandigi (p=0.043) ve bu
hastalarin daha ciddi bronkospazm ve sessiz akciger bulgusu ile acil servise bagvurduklar
(p=0.046) izlendi. Sigara kullanimu, dispne derinligi, balgam miktarinda ve piiriilansinda

artis ile radyografik bulgular agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi.

Tablo 9 — Hastalarin KOAH alevlenme karakteristikleri ve temel muayene bulgulari

Tiim hastalar Yatis Yatis p
endikasyonu endikasyonu degeri

konulan hastalar olmayanlar

n=98 n=53 n=45
Aktif sigara kullanimi (n, %) 11 (%11.2) 3 (%5.8) 8 (%17.8) 0.063
Sigara (paket/y1l) (median, IQR) 60 (45-100) 50 (30-74) 43 (35-60) 0.350
Son 1 yilda KOAH alevlenme ile 10 (3-20) 10 (3-20) 6 (3-18) 0.373
bagvuru (n, %)
Son 1 yilda invaziv mekanik 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.139
ventilasyon (n, %)
Son 1 yilda noninvaziv mekanik 0(0-1) 0(0-2) 0(0-1) 0.043
ventilasyon (n, %)
Dispnede artis (n, %) 94 (%95.9) 50 (%94.3) 44 (%97.8) 0.622
Balgam miktarinda artis (n, %) 51 (%52.0) 24 (%45.3) 27 (%60.0) 0.146
Balgam piiriilansinda artis (n, %) 62 (%63.3) 34 (%64.2) 28 (%62.2) 0.844
Oksiiriikte artis (n, %) 79 (%80.6) 44 (%83.0) 35 (%77.8) 0.513
Gogiis agrisi (n, %) 22 (%22.4) 13 (%24.5) 9 (%20.0) 0.592
Biling degisikligi (n, %) 2 (%2.0) 1 (%1.9) 1 (%2.2) 1.000
Ciddi bronkospazm (n, %) 22 (%22.4) 16 (%30.2) 6 (%13.3) 0.046
Radyografide lober infiltrasyon (n, 55 (%56.7) 33 (%62.3) 22 (%50.0) 0.225
%)
Radyografide plevral effiizyon (n, 22 (%22.7) 15 (%28.3) 7 (%15.9) 0.147
%)
Acilde non-invaziv mekanik 22 (%22.4) 17 (%32.1) 5(%11.1) 0.013

ventilasyon (n, %)
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Arastirmaya katilan hastalara, tam kan sayimi1 ve temel biyokimyasal testler de

uygulandi. Buna gore, yatis endikasyonu konulan ve taburcu olan hastalar arasinda bu

degiskenler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10 — Hastalarin kan sayimi1 ve temel biyokimyasal parametreleri

Tiim hastalar Yatis endikasyonu Yatis endikasyonu p degeri
konulan hastalar olmayanlar

(n=98) (n=53) (n=45)

(median, IQR) (median, IQR) (median, IQR)
Hemoglobin (g/dL) 13.4 (11.9-14.6) 13.0 (11.8-14.5) 13.9 (12.1-14.8) 0.257
Lokosit sayist (x 10°/L) 10.6 (8.9-14.0) 10.5 (8.8-13.4) 11.2 (8.9-14.0) 0.564
Glukoz (mg/dL) 118 (100-162) 118 (98-145) 118 (104-176) 0.528
Na (mEgq/L) 139 (137-141) 139 (137-141) 139 (136-142) 0.898
K (mEq/L) 4.4 (4.2-4.8) 4.5(4.2-4.9) 4.4 (4.1-4.7) 0.211
AST (UI/L) 21 (15-30) 20 (15-30) 21 (16-30) 0.932
ALT (UI/L) 15 (11-25) 15 (11-24) 15 (11-25) 0.764
BUN (mg/dL) 18 (15-25) 18 (13-25) 18(16-27) 0.491
Kreatinin (mg/dL) 0.8 (0.7-1.1) 0.8 (0.7-1.2) 0.9 (0.8-1.1) 0.247
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Hastalar acil servise bagvurduklar1 anda ve takiplerinin 6. saatinde arteryel kan gazi
orneklemesi yapildi. Buna gore hastalarin ilk ve son kan gazi 6rneklemelerinin sonuglari
Tablo 11°de sunuldu. Yatis endikasyonu konulan ve yatis endikasyonu olmayan hastalar
arasinda ilk kan gazi 6rneklemelerinde herhangi bir fark saptanmamakla birlikte; son kan
gazi1 orneklemesinde yatis endikasyonu konulan hastalarin diger gruba gore arteryel
karbondioksit parsiyel basinglarinin ve bikarbonat degerlerinin daha yiiksek oldugu

saptandi.

Tablo 11 — Hastalara ait bagvuruda ve son degerlendirmedeki arteryel kan gazi degerleri

Tiim hastalar Yatis endikasyonu Yatis endikasyonu p degeri
konulan hastalar olmayanlar
(median, IQR) (median, IQR) (median, IQR)
(n=98) (n=53) (n=45)
pH 7.41 (7.36-7.44) 7.41 (7.36-7.45) 7.41 (7.37-7.44) 0.875
- 5 pO, (mmHg) 65.3 (53.5-77.2) 60.3 (50.1-81.9) 68.5(59.2-76.3) 0.053
= % pCO, (mmHg) 41.0 (36.1-49.9) 43.3 (36.4-50.1) 40.5 (35.6-49.6) 0.439
HCO; (mEq/L)  25.8 (24.3-28.0) 26.2 (24.4-29.7) 25.4 (24.0-27.0) 0.066
pH 7.40 (7.37-7.43) 7.39 (7.36-7.43) 7.41 (7.38-7.44) 0.152
S 5 pO, (mmHg) 75.6 (56.7-102) 71.1 (51.7-94.2) 83.1 (60.3-107.0) 0.065
E E pCO, (mmHg) 42.3 (37.2-49.8) 44.9 (37.7-52.4) 41.0 (36.5-45.7) 0.040
HCO; (mEq/L)  25.5 (24.0-28.0) 26.6 (24.0-29.1) 25.2 (24.1-26.7) 0.049

Arastirmanin primer sonlanim noktasi olan gruplar arasindaki laktat degerlerinin

farki Tablo 12°de sunuldu. Yatis endikasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda; ilk laktat
ve son laktat 6l¢iimleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte
delta laktat degerleri ve laktat klirensi agisindan istatistiksel anlamli fark izlendi; buna gore
taburcu edilen hastalarin laktat klirensleri daha fazla iken, yatis endikasyonu olan
hastalarin laktat klirensleri daha diisiik olarak bulundu. Hastalarin delta laktat degerlerinin

dagilimi Sekil 2°de sunuldu.
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Tablo 12 — Hastalarin bagvurudaki ve son degerlendirmedeki arteryel laktat degerleri ile

laktat degerleri arasindaki farklar (delta laktat)

Yatis endikasyonu Yatis endikasyonu Median fark p degeri
konulan hastalar olmayanlar (%95’1ik giiven
(median, IQR) (median, IQR) arahg)
(n=53) (n=45)
Ilk 6l¢iimde laktat 13(9-18) 16 (11 - 22) 3.0(-1.1-7.1) 0.088
(mg/dL)
Ikinci 6lgiimde laktat 13 (9 - 19) 13(9-16) 0.0 (-3.5-3.5) 0.610
(mg/dL)
Delta laktat (mg/dL) -1 (-6 -5) 3(-1-9) 4.0(0.2-7.8) 0.015
Laktat klirensi, % —%11.8(-50.0-34.5) %14.7(-11.3-423) %26.5(0.6 - 52.4) 0.023

L

wmummumnﬂﬂ“M\Hﬂ

M Yatis endikasyonu olan hastalar
M Taburcu olan hastalar

Sekil 2 — Yatis endikasyonu olan ve taburcu edilen hastalarin delta laktat degerlerinin

dagilimi
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Arastirmada, delta laktat degerinin taburculugun 6ngoriilmesindeki tanisal
degerliliginin ortaya konmasi i¢in ROC analizi uygulandi. Buna gore delta laktat i¢in egri
altinda kalan alan (AUC: 0.642, %95 GA: 0.533 — 0.752) olarak bulundu. Delta laktat
degeri icin 0.5 mg/dL sinir deger olarak alindiginda; testin sentivitesi %64.4, spesifisitesi

9%359.5 olarak saptandi. ROC egrisi, Sekil 3’te sunulmustur.

ROC Curve

0,84

o
o
1

Sensitivity

o
ES
1

0,24

0,0 T T T T
0,0 0,2 04 06 08 10

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 3 — Delta laktat degerinin taburculugu 6ngordiirmesiyle ilgili olarak uygulanan ROC

egrisi

Arastirmanin sonuglarina gore; tek yonlii hipotez testlerinde yatis endikasyonunun
belirlenmesinde son bir yil icinde NIMV kullanimi, acil serviste NIMV kullanima, acil
servise bagvuruda ciddi bronkospazm, takip pCO; degeri, takip bikarbonat degeri, delta
laktat ve laktat klirensi degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Cok
degiskenli regresyon analizine dahil edilmeden 6nce yapilan, Spearman korelasyon
analizinde; takip pCO; ve takip bikarbonat degerlerinin yliksek derecede korelasyon
gosterdigi (r=0.679, p<0.001); benzer sekilde delta laktat degeri ile laktat klirensi
degerlerinin yliksek derecede korelasyon gosterdigi (r=0.976, p<0.001) izlendi. Bu nedenle
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takip bikarbonat degeri ile laktat klirensi ¢ok degiskenli analize dahil edilmedi. Geri kalan

degiskenlerle yapilan lojistik regresyon analizinin sonuglarina gore, delta laktat degerinin

yatis endikasyonda belirleyici olabildigi saptandi (OR:0.91, %95 GA: 0.85-0.97). Diger

degiskenlere ait veriler Tablo 13’te sunuldu. Regresyon analizinde olusturulan modelin fit

oldugu tespit edildi (Block 1: p<0.001, Hosmer-Lemeshow testi: p=0.253).

Tablo 13 — KOAH akut alevlenme ile bagvuran hastalarda, hastane yatigin1 6ngordiiren

parametrelerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

Wald p degeri Cok degiskenli OR (%95 GA)
Son 1 yildaki NIMV sayisi 1.792 0.181 1.12 (0.95-1.32)
Acil serviste NIMV uygulama  1.749 0.186 2.45 (0.65-9.24)
Ciddi bronkospazm 2.149 0.143 2.42 (0.74 —7.90)
Takip pCO, degeri 0.641 0.423 1.02 (0.97 - 1.08)
Delta laktat 8.391 0.004 0.91 (0.85-0.97)
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5. TARTISMA

Arastirmamizda acil servise KOAH alevlenmesiyle bagvuran hastalarda taburculuk
ve yatis kararinin verilmesinde, ilk ve son bakilan arteryel kan gazlarindaki laktat
degerlerinin yilizdesel farkinin (laktat klirensi) degerliligi aragtirilmistir. Buna gore 6
saatlik takip donemi i¢inde, hem taburcu edilen hastalarda, hem de yatis endikasyonu olan
hastalarda hedef klirens degerine ulagilamamistir. Bununla birlikte gruplar arasinda delta
laktat degerlerinin ve laktat klirenslerinin birbirinden farkli oldugu; taburcu edilen
hastalarin klirenslerinin daha yiiksek oldugu saptanmigstir. Delta laktat degeri ayni
zamanda, KOAH alevlenmelerinde hastane yatisin1 dngordiiren parametrelerden biri olarak

bulunmustur.

2001 y1linda ilki yayimlanan ve son giincellemesi 2017’de yapilan GOLD kilavuzu,
tiim diinyada KOAH’1n yonetiminde ortak bir yol izlenmesine katkida bulunmustur.’
Ancak yine ayni kilavuzda; gerek hastaligin tanisi, gerekse stabil donem takip ve tedavisi
hakkinda net bilgiler verilse de, “Alevlenmelerin nedeni, siddeti, etkisi, tedavisi ve siiresi,
hastadan hastaya ve toplumdaki tesislere gore degisir ve saglik sistemi iilkeden iilkeye
farklilik gosterir” ibaresiyle kilavuz, alevlenmelerin yonetiminde altin standart bir protokol
uygulanmasinin miimkiin olmadigin1 ortaya koymus olup, ayn1 zamanda taburculuk
zamanlamasi ve kriterleri agisindan uygulanabilecek net standartlar olmadigini da
belirtmistir. Bu sebeplerle birlikte tilkemiz saglik sistemi de gdz dniinde
bulunduruldugunda, kilavuzun KOAH alevlenme donemi tedavi siiresi ve taburculuk
kararinda izlenmesi 6nerilen birgok kriterin acil servise bagvuran hastalar i¢in degil,
takiplerini poliklinik kosullarinda yaptiran hastalar i¢in gecerli oldugu 6ne siiriilebilir. Bu
kriterlerden; hastanin kan gazlarimin ve kliniginin son 12-24 saattir stabil olmasi, hasta
egitiminin detaylica yapilmasi ve belirli durumlarda 16 haftaya kadar uzatilmasi 6nerilen

kontrol muayeneleri gibi maddeler acil servisler i¢in uygulanabilir degildir.

Calismamiza katilan hastalarin temel demografik 6zellikleri incelendiginde; yatis
endikasyonu konan hastalarla taburcu edilen hastalar arasinda son bir yil iginde NIMV
kullanim1 ve bagvuruda ciddi bronkospazm olmasi arasinda fark oldugu goriilmektedir.
GOLD kilavuzuna gore baslangictaki tedaviye yanitsizlik ve NIMV kullanilmasini

gerektiren alevlenmeler, agir ataklar olarak siniflandiriimaktadir.®
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Arastirmamizda yatis endikasyonu konulan hastalarda, yatis endikasyonu
olmayanlara kiyasla son 1 y1l i¢erisindeki non-invaziv mekanik ventilasyon yapilmis
olmasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmis, ancak invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyacinda boyle bir fark saptanmamigtir. Bu durumun birkag sebebi
olabilecegini 6ngoriiyoruz. Alevlenmeyle acil servise basvuran hastalarin verilen tedavi
sonrasindaki acil servis yonetiminde, hipoksinin ve karbondioksit retansiyonunun
diizelmemesi ya da derinlesmesi durumunda non-invaziv mekanik ventilasyona erisimi
olmayan acil servislerde hastalar entiibe edilerek izlenmektedir. Aragtirma merkezimiz
NIMYV uygulanan bir merkez oldugu i¢in; IMV uygulanan hasta sayisi, NIMV
uygulananlara gore daha azdir. Bu nedenle son bir yildaki NIMV uygulanmasi, yatis
endikasyonunun potansiyel prediktdrlerinden biri gibi degerlendirilmistir. NIMV
uygulamasi, bu hastalarda tekrarlayan hastane yatigini ve mortalite oranlarini azaltsa da,

hastaligin kotii prognozuyla ilgili fikir de vermektedir.'?

GOLD 2017°de hastaneye yatis endikasyonlar1 arasinda sayilan istirahatteki

dispnenin kdtiilesmesi, solunum sayisinda artis ve diisiik oksijen satiirasyonu gibi klinikte

kotiiye gidisin gostergeleri olarak belirtilmekte ve klinisyeni hastanin hastane yatisi
gerekliligini konusunda uyarmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise hastaneye yatig

endikasyonu konulan hastalarla, yatis endikasyonu olmayan hastalar arasinda dispne

miktari, solunum sayis1 ve oksijen saturasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir. Bunun nedeni hastalarin hepsinin GOLD kilavuzuna gore “agir” KOAH
alevlenmesi grubuna dahil olmasi (hastanin acil servise bagvurmasina neden olan

alevlenme) olabilir.

Hastalarin hastaneye yatis endikasyonlari arasinda siyanoz, periferik 6dem vb. gibi

yeni gelisen fiziksel bulgular da sayilmaktadir.’ Bizim ¢alismamizda ise hastaneye yatis

endikasyonu olan ve taburculuk karar1 verilen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

olan tek fizik muayene bulgusu ciddi bronkospazm (sessiz akciger) olarak tespit edilmistir.

Ancak balgam miktarinda ve piiriilansinda artis gibi hastanin alevlenmesinin siddetini
arttirabilecek altta yatan pnomoni varligi, hastaneye yatis endikasyonu konulan ve

taburculuk karar1 verilen hastalar arasinda istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

GOLD 2017 kilavuzunda hastalarin taburculuk kararinda arteryel kan gazi

6lgiimlerinin son 12-24 saattir stabil olmas: gerektigi belirtilmektedir.® Her ne kadar acil
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servis kosullarinda hastalarin bahsedilen uzun siireler boyunca takip edilmeleri miimkiin
olmasa da; hastalarin acil servis basvurusunda, verilen ilk alevlenme tedavisine yanitlarin
degerlendirmek i¢in arteryel kan gaz takibi birgok klinisyen tarafindan sik¢a yapilan bir
degerlendirmedir. Biz de ¢alismamizda bagvuruda ve basvurunun 6. saatinde alinan
arteryel kan gazi 6rneklemelerini degerlendirdik. Sonug olarak yatis endikasyonu konulan
ve yatig endikasyonu olmayan hastalar arasinda ilk kan gazi 6rneklemelerinde herhangi bir
fark saptanmamakla birlikte; 6. saatte yapilan son kan gazi 6rneklemesinde yatis
endikasyonu konulan hastalarin diger gruba gore arteryel karbondioksit parsiyel
basinglarinin ve bikarbonat degerlerinin daha yliksek oldugu saptandi. Bu hastalarda yatis
endikasyonuna karar verilmesinde kontrol arteryel kan gaz1 degerlerinin degerlendirilmesi
elzem olmakla birlikte, arastirmamizdaki ¢ok degiskenli regresyon analizinin sonucuna

gore, hekimin dngoriisiiyle sekillenen yatis prediktorlerinden biri degildir.

Arastirmamizin sonuglarina gore, delta laktat degeri KOAH alevlenmelerinde
klinisyen 6ngoriisiine dayal1 yatigin prediktorlerinden biridir. Her iki grup arasinda bulunan
fark (median 4 mg/dL laktat) istatistiksel anlamlilik icermekle birlikte, klinik anlamliliga
isaret etmemektedir. Arastirmamizin temel yola ¢ikis noktasi olan laktat ve laktat klirensi,
daha once bir¢ok hastaligin prognozu agisindan incelenmistir, fakat KOAH

alevlenmelerindeki degerliligiyle ilgili yapilmis arastirma bulunmamaktadir.

Normal bir yetiskinde, glinliik olarak 1,500 mmol laktat iiretilir ve kan laktat
seviyeleri 2 mmol/L'den az olacak sekilde dengelenir.*'* Bununla birlikte, hipoperfiizyon
ve hipoksi ile seyreden kritik hastalik durumlarinda, piriivat hizla birikir ve metabolizmasi
neredeyse tamamen laktat tiretimine kaydirilir.*'>*'® Sonug olarak, intraseliiler laktat
katlanarak artar ve daha sonra kan dolasimina gecer.”'* Hem deneysel hem de klinik
caligsmalar, dokulardaki oksijenin tiikenmesiyle karakterize doku hipoksisinin (global doku

hipoksisi), laktat yiikselmesine neden oldugunu dogrulamaktadir.”*>**°

Buna gore yatisg
gerektiren KOAH alevlenmelerinin, uzamis doku hipoksisi nedeniyle laktati1 kandan

temizleyemeyecegi 6ngoriilebilir.

Tek laktat seviyesi dl¢iimiiniin, dzellikle YBU'ye kabul veya acil servis bagvurusu
esnasinda yapilan 6l¢iimlerin, sonradan gelisecek organ disfonksiyonu ve mortalitenin
giiclii bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir.”'* Trzeciak ve ark.’nin, enfeksiyonu olan ve

olas1 sepsis hastalari iizerinde yaptig1 ¢alismada, 4 mmol/L'nin {izerindeki bir baslangi¢

55



laktat diizeyinin, akut donemde gelisebilecek 6liim olasiliginda 6nemli artisla iliskili
oldugu gosterilmistir.**’ ilk ol¢iilen laktatin prediktif degeri, Green ve ark.”'” Mikkelsen ve

ark.?'® ve del Portal ve ark.*"”’

nin yaptiklar1 genig kapsamli kohort ¢aligmalarinda
dogrulanmistir. Bununla birlikte, laktatin tek bir 6l¢iimii statik bir degiskendir ve tek
basina bir risk katmanlandirmasi biyobelirteci olarak kullanilmasi uygun olmayabilir. Bu
nedenle laktat 6l¢iimiiniin klinik olarak faydali olabilmesi icin tedavi siiresince Ol¢iilecek

laktat klirensinin arastirilmasi ve bunun klinik sonugla iliskisinin tanimlanmasi gerekir.*'

Zhang ve ark.’nin 2014 yilinda yaptiklar1 meta-analizde; 3’1 randomize kontrollii
calisma, 10’u prospektif gozlemsel ¢alisma ve 2’si de retrospektif gozlemsel calisma
olmak iizere toplamda 15 arastirma degerlendirilmistir.*'* Acil serviste ya da yogun bakim
tinitelerinde takip edilen travma sonrasi, cerrahi sonrasi, intoks ve sepsis gibi ¢esitli kritik
hasta gruplar lizerinde yapilmis olan ¢aligmalari bir biitiin halinde degerlendiren bu meta-
analizde laktat klirensi degerlendirilmis ve laktat klirensinin, kritik hastalardaki tiim
nedenli mortalitedeki diisiisii ongordiiren kullanigh bir biyobelirte¢ oldugu, ayrica klinik

kullanimda tanisal performansinim optimal oldugu sonucu ortaya konulmustur.*'*

Benzer sekilde Vincent ve ark.’nin 2016 yilinda yapmis olduklar: sistematik
derlemede; laktat klirensiyle ilgili arastirmalarin 8 tanesi kardiyak arrest hastalarinda, 5
tanesi cerrahi yogun bakim hastalarinda, 5 tanesi kardiyak cerrahi hastalarinda, 4 tanesi
kardiyojenik sok hastalarinda, 14 tanesi travma hastalarinda, 39 tanesi sepsis hastalari
iizerinde ve 3 tanesi de solunumsal yetmezligi olan hastalarda gerceklestirilmistir.*'° Ancak
KOAH hastalartyla ilgili bu konuda yapilmis herhangi bir arastirmaya rastlanmamustir.
Yine ayni sistematik derlemede degerlendirmeye alinan 50 ¢alismada laktat klirensi i¢in
belirlenen siirelerin 6 saatle 24 saat arasinda degistigi gozlenmistir.*'’ Biz de ¢alismamizda
Nguyen ve ark.’nin ¢aligmasindaki laktat klirensi formiiliinii esas alarak laktat klirensi
siiresini 6 saat olarak kabul ettik.””® Yakin tarihte, kritik bakim literatiiriinde yapilmis bu
meta-analiz *'* ve sistematik derleme *'° perspektifinden bakildiginda, ok sayida
calismada farkli sonlanimlarin 6ngdriilmesinde laktat klirensinin rolii aragtirilmig, ancak
basta hasta gruplarinin birbirleri arasindaki heterojeniteleri olmak iizere ¢esitli nedenlerden
otiirti bu calismalarin sonuglarinin birbiriyle ¢eliskili oldugu izlenmistir. Bu sonuca ragmen
hem Zhang ve ark.nin, hem de Vincent ve ark.’nin aragtirmasinda; tiim hasta gruplarinda
laktatin kontrol 6l¢iim zamanlamasindan bagimsiz olarak, laktat klirensinin diisiik

mortaliteyle iligkili oldugu saptanmlstlr.2 10214
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Tiim bu genis kapsamli ¢caligmalarin yaninda KOAH alevlenmelerin tanisinin
dogrulanmasinda sistemik biyobelirteglerin kullanim1 hakkindaki ilk kapsamli ¢aligma
2006 yilinda Hurst ve ark. **® tarafindan yapilmis ve semptomlarda artis gdsteren KOAH’
11 hastalarda alevlenmeyi dogrulamak i¢in en etkili belirtecin CRP oldugu, ancak CRP’nin
tek basina alevlenmeyi dogrulamak i¢in ne yeterince sensitif, ne de spesifik oldugu; ayni
zamanda CRP degerinin kandaki konsantrasyonu ve yiikselmesinin alevlenmenin klinik
siddetini yansitmadig belirtilmistir. Ancak bu ¢alisma gerek CRP’nin KOAH’a spesifik
olmamasi, gerekse takip siiresi ile ilgili bize net bilgiler vermemesinden &tiirti literattirdeki
ilk ¢aligma olmasinin yaninda bir¢ok eksikle birlikte bizim ¢alismamiza da esin kaynagi
olmas1 noktasinda dnemlidir. 2007 yilinda ise Perera ve ark. **’ tarafindan KOAH
alevlenmesindeki inflamatuar degisiklikler, iyilesme ve rekiirrens baglig1 altinda KOAH
alevlenmesinin iyilesme zamanini degerlendirmede sistemik inflamatuar biyobelirtegler
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ise, KOAH alevlenmesinden 14 giin sonra
serum CRP konsantrasyonunun degerlendirilmesinin sistemik inflamasyonun gerilememesi
ve 50 giin icerisinde alevlenmenin tekrar etmesi arasindaki iliskinin klinik olarak 6nemli
olabilecegi belirtilmistir. Ancak bu ¢aligmada CRP’nin kan konsantrasyonunun kontrol
edilme zaman1 14 giin olarak belirtildiginden, alevlenmeye ait klinik 6ngériiniin acil servis

kosullarindaki kisa zaman araliginda yapilmasi olas1 goriinmemektedir.

Nguyen ve ark.’nin®”® ciddi sepsis ve septik sok tanili hastalarda yaptiklari, acil
servise bagvuruda baglayan ve sonrasinda yogun bakimdaki takiplerinde devam eden
calismada, laktat klirensini “laktattaki yiizdelik bir azalma” olarak tanimlayan daha 6nceki
bir ¢alisma olmadigindan, % -10, 0, 10, 20, 30, 40 ve 50’lik laktat klirensi cut-off
degerlerinin hastalarin mortalitelerini tahmin etmede sensitivite ve spesifisiteleri
incelenmis ve sonug olarak en uygun laktat klirensi cut-off degeri, acil servis bagvurusunun
6. saatinde hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmek i¢in maksimum sensitivite ve spesifisitenin
elde edildigi deger olan >%10 olarak tanimlanmistir. Biz de ¢alismamizda KOAH
alevlenmeyle acil servise bagvuran hastalarin bagvurularinin 6. saatindeki laktat
klirenslerinin >%10 olmasinin hastalarin taburculuk kararlarinda esik deger olabilecegini

Ongordiik.

Calismamizda basvuruda Slgiilen laktat ve 6. saatte Olciilen laktat degerleri baz
alinarak laktat degerleri arasindaki farklar (delta laktat) ve laktatin yiizdelik olarak

degisimi (laktat klirensi) degerlendirildi. Bu degerlere bakilarak yatis endikasyonu konulan
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ve yatis endikasyonu olmayan hasta gruplar1 arasinda ilk dlciilen ve ikinci dlgiilen laktat
degerlerinde bir farklilik saptanmazken, delta laktat degeri ve laktat klirensleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Bu sonuglar bize yatis endikasyonu olmayan hasta

grubunda laktat klirensinin %10’dan fazla oldugunu (%14.7) gostermektedir.
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Kisithhiklar
Arastirmamizin bazi kisitliliklar bulunmaktadir:

Calismamiza ait ilk kisitlilik, aragtirmanin sadece tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi

ve Orneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmasidir.

Ikinci olarak, KOAH’a eslik eden komorbiditeler (kalp yetmezligi, kronik bobrek
hastalig1 vb.) alevlenmeye eslik edebildikleri i¢in, alevlenme tedavisine yanit beklenen
diizeyde olmamis ve hem laktat degerlerinin, hem de yatis endikasyonu konulmasinin

yorumlanmasinda farkliliklara yol agmis olabilir.

Yine ayn1 sebepten 6tiirii KOAH'l1 hastalardan sadece KOAH komponenti 6n
planda olanlarin ¢aligmaya dahil edilmesi nedeniyle, KOAH akut alevlenmesi oldugu halde
baska bir hastaligin da akut prezentasyonunu tastyan hastalar ¢aligmamiza alinmamis

olabilir.

Son olarak; hastalardan ya da bilgi verememeleri durumunda acil servisteki
yakinlarindan alinan hastaliklariyla ilgili bilgilerin tamami (son bir yildaki NIMV sayist,
ek hastaliklar ve KOAH’a 6zgii diger karakteristik 6zellikler) saglikli sekilde
Ogrenilememis olabilir. Bu veriler; acil servis bagvurularindan ve hastane yatislarindaki
epikrizlerden dogrulanmaya calisilsa da verilerin tamamina ulagilamamais olabilir. Bu
noktada; hastalarin ve yakinlarinin verdikleri sdzel bilgilere ve hastane kayitlarina

giivenilerek hareket edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, klinik bulgular ve kriterler yardimiyla taburculuk endikasyonu konan
hastalarda 6. saatin sonunda %?20’lik laktat klirensi saglanacagi, buna karsin yatis
endikasyonu olan hastalarda bu degisimin olmayacagi (klirensin %20’nin altinda olacagi)
Ongoriilmiistiir. Ancak yatis endikasyonu konulmayan grupta laktat klirensi %14.7 olarak
bulunarak ongoriilen %20 laktat klirensi degerinin altinda kalmig, bunun yaninda yatig
endikasyonu konulan hastalarda laktat klirensi - %11.8 olarak bulunmus; yani bu grupta

laktat, tedavi sonrasinda kandan temizlenememistir.

GOLD 2015 kilavuzunda belirtilen ve 2017 senesinde yapilan giincelleme sonrasinda
degismeyen “KOAH alevlenmelerinde taburculuk kriterleri’nin objektif bir referans
noktasinin olmayist nedeniyle, c¢alismamizda taburculuk kararinin verilmesinde bir
biyobelirte¢ olarak laktat klirensi degerlendirilmis ve taburculuk endikasyonu konulan
hastalarda 6ngoriilen %20’lik laktat klirensine ulagilamamis, ancak iki grup arasindaki laktat

klirensleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Bulunan bu fark istatistiksel olarak anlamli olmasina karsmn, klinik degerliligi
sinirhidir. Bununla birlikte, KOAH akut alevlenmesiyle acil servise basvuran hastalarda,
taburculuk kriterlerinin olusturulmasi asamasinda laktat klirensinin de, diger fizyolojik
parametreler kadar degerli olabilecegini diisiinmekteyiz. Laktat klirensi tek bagina bu amacla

kullanilamasa da, bir risk katmanlandirma araci olarak faydali olabilir.

60



7. OZET

Acil servise KOAH akut alevlenmeyle basvuran hastalarda, yatis kararin

verilmesinde laktat klirensinin degerliligi

Giris ve Amac: Laktat ve laktat klirensi, ¢esitli kritik durumlarda biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, KOAH alevlenmesi olan hastalarin yonetiminde acil

servisteki 6. saat laktat klirensinin klinik yararini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu tek merkezli, kesitsel calisma, liclincli basamak bir acil servise,
KOAH akut alevlenmesi ile basvuran hastalarda yiiriitiildii. Tiim hastalar, standart
laboratuvar veya goriintiileme testleri ile degerlendirildi ve uygun tedavileri aldi. Taburculuk
ve yatis kararlar1 GOLD kriterlerine ve klinisyenin kendi kararina gore belirlendi. Calismada
laktat klirensi, acil servis basvurusundan 6. saat takibine kadar olan siiredeki laktatin diisiis

yiizdesi olarak tanimlandi.

Bulgular: Toplam 118 hasta degerlendirildi ve 20 hasta ¢esitli nedenlerle ¢alismadan
disland1. Dahil edilen hastalardan 53'iinde (%54.1) yatis, 45'inde (%45.9) taburculuk karari
verildi. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar ve vital parametreler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Yatis karar1 verilen hastalarda, 6 saat sonunda,
medyan delta laktat degeri —1 mg/dL (%95 GA: —6-5) iken, taburcu edilen hastalarda ise 3
mg/dL (% 95 GA: —1-9) seklinde izlendi. Yatis karar1 verilen grupta laktat klirensi % -11.8
(%95 GA: —50.0-34.5) iken, taburcu edilen grupta %14.7 (% 95 GA: —11.3-42.3) olarak
bulundu. iki grup arasindaki laktat klirensine iliskin medyan fark %26.5 (%95 GA: 0.6-52.4)
bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, delta laktat degerinin hastaneye yatis
endikasyonunu belirleyebildigini ortaya koydu (OR: 0.91, %95 GA: 0.85-0.97).

Sonug: Laktat klirensi, KOAH alevlenmeleri olan hastalarda yararli bir belirte¢ olarak
degerlendirilebilir. Bu calisma, acil servis kosullarinda laktat izleminin, taburculuk veya
yatis kararmmi vermek i¢cin GOLD kilavuzlarina ek olarak klinik yararlart oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, acil servis, laktik asit,
biyobelirtegler (MeSH sozliige gore)
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The value of lactate clearance in admission decision of patients with acute exacerbation

of COPD
ABSTRACT

Aim: Lactate and lactate clearance is being used as a biomarker in several critical conditions. The
aim of this study was to examine the clinical utility of 6th hour lactate clearance in the emergency

department (ED) in management of patients with COPD exacerbations.

Methods: This single-center, cross-sectional study was conducted in a tertiary ED in patients
presented with acute exacerbation of COPD. All patients were evaluated with standard laboratory or
imaging tests and received appropriate treatments. Discharge and admission decisions were specified
according to GOLD criteria and clinician’s own decision. In the study, lactate clearance was defined

as the percent decrease in lactate from admission to ED to 6th hour of follow up.

Results: A total of 118 patients were evaluated and 20 patient was excluded for several reasons.
Among included patients, 53 (54.1%) were admitted and 45 (45.9%) were discharged. Between two
groups, there were no statistically significant difference by means of age, gender, comorbid diseases,
and vital parameters. Whereas median delta lactate levels in admitted patients was —1 mg/dL (95%
CI: -6 to 5), discharged patients had a median of 3 mg/dl (95% CI: -1 to 9) after six hours. Median
lactate clearance was found -11.8% (95% CI: -50.0 to 34.5) in admitted group and 14.7% (95% CI:
-11.3 to 42.3) in discharged group. Median difference between two groups regarding lactate
clearance was found 26.5% (95% CI: 0.6 to 52.4). Multivariate logistic regression analysis revealed

that, delta lactate value can determine the indication of hospitalization (OR:0.91, 95% CI: 0.85-0.97).

Conclusion: Lactate clearance can be evaluated as a useful marker in patients with COPD
exacerbations. This study suggests that lactate monitoring in the ED course has clinical benefits

additional to GOLD guidelines to make discharge or admission decision.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, lactic acid, emergency department

62



9. EK (Olgu Rapor Formu)

Acil Servise KOAH Akut Alevlenmeyle Basvuran Hastalarda, Yatis Kararinin Verilmesinde
Laktat Klirensinin Degerliligi

DAHIL EDILME KRITERLERI DISLAMA KRIiTERLERI
. Acil servise KOAH akut alevlenmesi ile bagvuran, 18 yasin tizerindeki . Cohen & Woods siniflamasina gore Tip B laktik asidoz (doku
hastalar hipoperfiizyonu olmaksizin laktik asidoz) nedenlerinden birine sahip
. Aragtirmaya katilmay, ilgili aydinlatilmis onam formunu el yazilariyla olan ve asidoz tablosuyla acil servise basvuran hastalar:
imzalayarak kabul eden hastalar (onam veremeyecek durumda olan ° Tin B1: Sistemik hastaliklarla iliskili laktik asidoz
hastalar i¢in, onam hastanin yasal vasisinden alinacaktir) p o . 5 )
(karaciger yetmezligi, renal yetmezlik)
o Tip B2: llaglarla iligkili laktik asidoz (fenformin, siyanid,
etanol, metanol, salisilat, izoniazid, antiretroviral ilaglar)
. Gebelik
. Akut karaciger yetmezIigi
. 18 yasin altindaki hastalar
. Bagvuru ve takipte arteryel kan gazi incelemesi yapilamayan hastalar
. Aragtirmaya katilmayi kabul etmeyen hastalar
DM ... Son 1 yil icinde KOAH
Adi Soyada:.. alevlenme nedeniyle
HT .o acil servise bagvuru
DOSya NO: o sayisl
HPL ...ccceeeee.
Telefon: . || e——————
KBH ............
Yas: i ——————————
SVO e
Cinsiyet: ...
Son 1 yil iginde
Basvuru Tarihi: ...eeeseeesesseseseessesseeenes Kullandig ilaclar: uygulanan
invaziv/noninvaziv
Aktif sigara kullanimi: ~ Var / Yok = | e MV sayisi
Sigara: .. paket /yll | s | e Y
Ates: ... Nabiz: . Art. tansiyon: ......coeeenn. mmHg
Sa02: % ...co... Solunum sayisl: ... /dk
Hastanin Sikayetleri (birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)
Dispne Balgam Balgam Oksiiriik Gogiis agrisi Biling
derinliginde miktarinda piirilansinda degisikligi
art1$ artls art1$
Hastanin Fizik Muayenesi (birden fazla se¢cenek isaretleyebilirsiniz)
Dogal Ekspirium Ral Ronkiis Aks. Ciddi Siyanoz Periferik
uzamasl solunum | b.spazm 6dem
kasi kull. (sessiz
AC)
AKkciger radyografisi / toraks BT (cekildiyse)
Dogal | Lober infiltrasyon Plevral effiizyon
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Laboratuvar

Hb WBC Glc Na K AST ALT BUN Cre
Arteryel kan gazi degerleri
pH pO02 pCO2 HCO3 Laktat
Acil servis basvurusu
Bagvuru sonrasi 6. saat
GOLD 2015’e gére hastaneye yatis kriterleri GOLD 2015’e gére yogun bakim iinitesine yatis
. Semptomlarin siddetinde belirgin artig kriterleri
. Altta yatan ciddi KOAH 2 Acil serviste uygulanan tedaviye direncli, siddetli
. Yeni fizik muayene bulgularinin ortaya ¢gikmasi dispne
(orn. siyanoz, periferal 6dem) g Biling degisikligi (konfiizyon, letarji, koma)
. Baslangigtaki tedaviye yanitsiz alevlenme . Destek oksijen veya NIMV’a ragmen direncli
. Ciddi komorbiditelerin varligi (6rn. Kkalp hipoksemi (p02 < 40 mmHg) ve asidoz (pH < 7.25)
yetmezligi, yeni ortaya ¢ikan aritmi) . Invaziv mekanik ventilasyon
. Sik alevlenme 0 Hemodinamik instabilite veya vazopressor
e lleriyas gereksinimi
. Ev bakiminin / desteginin yetersiz olmasi
(6. SAAT) Hastanin yatis
endikasyonu var m1? Evet Hayir
(6. SAAT) Hastanin yogun
bakim iinitesine yatis Evet Hayir
endikasyonu var m1?
(6. SAAT) Hasta entiibe mi? Entiibe degil NIMV uygulaniyor Hasta entiibe

Hastanin yatis endikasyonunu hastanede olan anlik yatis durumuna goére degil, yukaridaki GOLD
2015 kilavuzu yatis onerileri ve klinik 6ngoriiniiz ile belirtiniz

KATILIMCI ONAM FORMU
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Evet

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Aragtirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsat: tanindi mi1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yamtlar alabildiniz mi?

Arasgtirma hakkinda yeterli bilgi aldimiz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan gekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

O0O000ao

O0O000ao

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyyor musunuz?

O

O

Yukaridaki sorularn yanitlar: size kim tarafindan agiklandi1? Liitfen ismini yaziniz....

imza:

Adi/ Soyadr:

Tarih:
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