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OZET
Amac:

Bu c¢alismada inhaler kortikosteroid kullanan, Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi (KOAH) tanili hastalarda gelisen pndmonide kan eozinofilinin roliinii

arastirmayi amagladik.
Gerec¢ yontem:

01.01.2015 tarihi ile 22.06.2020 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi’ne basvuran ve KOAH alevlenme nedeniyle
g0 giis hastaliklar1 servisine yatis1 yapilan 40 yas iistii, GOLD kriterlerine gore SFT de
post-bronkodilatér obstriikksiyonu olan, yatisinda detayli anamnezi alinan, kanda
hemogram ¢alisilan, akciger grafisi ¢ekilen ve son 3 ayda kullandig1 inhaler tedavileri
bilinen 380 hasta dahil edildi.

Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin akciger radyografileri pndmoni
varhig1 agisindan degerlendirildi ve hastalar IKS kullanip kullanmamasina gore; inhale
kortikosteroid kullanip pnomoni gelisenler, inhale kortikosteroid kullanip pnémoni
gelismeyenler, inhale kortikosteroid kullanmayip pnomoni gelisenler ve inhale
kortikosteroid kullanmayip pnémoni gelismeyenler olarak dort farkli gruba ayrildi.
Sonrasinda bu gruplar kan eozinofil yiizdelik dilimleri (<%2, >%2-4 ve >%#4) ve kan

eozinofil sayilar1 (<150, >150-300 ve >300) agisindan karsilastirildi.

Yas, cinsiyet, sigara icme siiresi ve sigara icme durumu, SFT parametreleri,
kullanilan IKS etken maddeleri, ko-morbiditeleri ve daha énce solunum yetmezliginin
olup olmamasi gibi pndmoni gelisimiyle iliskili olabilecek veriler ve hastanede yatis
stiresi, kiiltiirde iireme olup olmamasi ve iireyen mikroorganizmalar agisindan

karsilagtirilmalar yapildi.
Bulgular:

Dahil edilme kriterlerini kargilayan 380 hasta calismaya dahil edildi. %89,2’si

erkek olan hastalarin ortalama yaslar1 66,9 olarak saptandi.



Calismamizda KOAH hastalarinin %23,4’{inlin solunum yetmezIligi nedeniyle
oksijen tedavisi kullandigi, %28,9’unun aktif i¢ici oldugu ve %72,6’sinin en az bir

komorbiditesinin oldugu goriildii.

Takipleri siiresince hastalarin %45,3 ‘liniin en az bir defa pndmoni bagh atakla
basvurdugu ve bu pndmoninin -en sik sag akciger alt zon olmak iizere- %57 sinde tek

zonu etkiledigi goriildii.

Eozinofil sayisinin hastalarin %85’inde mililitrede 300 hiicreden, eozinofil
yiizdesinin ise %79,7’sinde %2’den az oldugu saptanmasina karsmn %80’nin IKS
iceren tedavi rejimi kullandig1 saptandi. Bu asir1 tedaviye ragmen IKS kullanimi ile
pnémoni gelisimi arasinda anlamli bir iliski olmadigini goriildii. IKS kullanan
hastalarda daha sik ampirik antibiyoterapi degisikligine gidildigi, bu hastalarda
pndmoninin daha siddetini oldugu ve IKS kullaniminin hastane yatis siiresini uzatti

saptandi.

65 yasinda biiyiik olmak, erkek cinsiyet, solid organ malignitesi ve eozinofil
sayisinin 150°den diisiik olmasinin KOAH hastalarinda pndmonini gelisimi ile iligkili

oldugu ve bu hastalarda gelisen pndmoninin artmis mortalite neden oldugu goriildii.
Sonug:

Hastalarin eozinofil sayist ve yiizdesinden bagimsiz bir sekilde IKS
kullandiklari, IKS kullanimi ile pnémoni gelisimi arasinda anlamli bir iliski olmadig,
ancak IKS kullanan hastalarda pndémoni gelistiginde daha uzun siire hastanede
kaldiklar1 ve daha sik ampirik tedavi degisikligine gidildigi, eozinofil say1 ve yiizdesi
ile pndmoni gelisimi arasinda ters orant1 oldugu, bu iligkinin eozinofil sayis1 150’nin
altindayken daha belirgin hale geldigi goriildii. Gilinliik pratikte eozinofil sayisi
150’nin altinda olan hastalarda IKS kullanimi agisindan dikkatli degerlendirilmesi

sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler:

IKS kullanimi, eozinofil, pndmoni, KOAH



SUMMARY
Purpose:

In this study, our goal was to determine the role of blood eosinophiles in

Chronic Obstructive Lung Disease (COPD) patients who use inhaled corticosteroids.
Materials and Methods:

We have included 380 patients with COPD exacerbation who were older than
40 years and have obstruction in their postbronchodilator PFT, presented with a
detailed history including inhaler treatment used in last 3 months, chest radiograph and
blood count, hospitalized in Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hospital

Pulmonology Clinic between 01.01.2015 and 22.06.2020.

Patients who meet the inclusion criteria were evaluated with their chest
radiographs whether they have pneumonia, use ICS or not. Patients were classified to
4 groups; those who use ICS and has pneumonia, do not use ICS and have pneumonia,
use ICS and not have pneumonia, do not use ICS and not have pneumonia. Then these
groups were compared by their eosinophile percentages (<%2, >%2-4 and >%4) and

blood eosinophile count (<150, >150-300 ve >300).

Presence of patient factors like age, sex, smoking duration and situation, PFT
parameters, used ICS agents, comorbidities, hospitalisation duration, respiratory
failure which may have had a part in developing pneumonia, culture positivity and

positive bacteria have been compared.
Results:

Of 380 patients who meet the inclusion criteria have been included. 89.2% were

male and median age was 66.9.

Our study has found that 23.4% of COPD patients were using long term oxygen
therapy (LTOT), 28.9% were active smokers and 72.6% had at least one comorbidity.

During their follow-up 45.3% of patients had at least one COPD exacerbation

with pneumonia. The most affected zone were right lower zone and 57% of cases were

Xi



confined in one zone only in chest radiograph. 85% of the patients had eosinophile
count lower than 300 cells per mililiter and 79.7% had eosinophile percentage lower
than 2% blood leukocyte. Despite these findings, 80% of the patients had been using
inhaler treatment with ICS. Despite this overtreatment, there was no significant
relationship between ICS use and the presence of pneumonia. It was found that
empirical antibiotherapy changes were made more frequently, pneumonia was more

severe and hospital stay was longer in patients using ICS treatment.

Being older than 65 years, male sex, having solid organ malignancy and blood
eosinophile count lower than 150 have been found correlated with pneumonia. Having
pneumonia was correlated with higher rates of mortality compared to patients without

pneumonia in COPD patients.
Conclusion:

We have found that in COPD patients, there is no relation with ICS usage and
blood eosinophile count and percentage, although ICS usage was found related with
higher pneumonia severity and frequency of ampirical antibiotherapy change.
Eosinophile count and percentage have been found inversely proportional with
developing pneumonia and this is more prevalent if blood eosinophile is lower than

150.

We recommend that in clinical setting, caution is advised when prescribing ICS

to patients with 150 blood eosinophile count.

Keywords:

ICS use, eosinophiles, pneumonia, COPD
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1-GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH), persistan hava akim kisitlilig
ile seyreden, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir akciger hastaligidir (GOLD
2020). Sigara dumami ve benzeri partikiillere kronik maruziyetin tetikledigi
inflamasyon ve bunun sonucunda olusan KOAH, tiim diinyada 6nemli bir morbidite
ve lglincii en sik mortalite nedenidir (https://www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd), Erisim tarihi:14 Aralik

2020).

KOAH tedavisinde kullanilan ilaglarin biiyiik bir boliimii inhaler teknikle
kullanilmaktadir. Bu teknigin uygulanabilmesi i¢in 6zel aparatlara ihtiya¢ duyulmakta
ve bu da tedavi maliyetini arttirmaktadir. Avrupa Birliginde ki saglik harcamalarinin
%06’s1 solunum yolu hastaliklar1 nedeniyle yapilmakta ve bunun %56’sin1t KOAH
tedavisi olusturmaktadir (GOLD 2020).

Hastaliga yonelik farkindaligini arttirmak, risk faktorlerini, korunmayi, tani
metodolojisini ve tedavi yaklagimlari sunmak i¢in biraraya gelmis akademisyenlerden
olusan Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) periyodik
olarak rehberler yayinlamakta ve bu rehberler tiim diinyada bagvuru kaynagi olarak
kullanilmaktadir. GOLD, KOAH hastalarin1 semptom durumu ve atak riskine gore

gruplandirilmakta ve bu gruplandirma tizerinden tedavi 6nerisinde bulunmaktadir.

GOLD tarafindan KOAHta inhaler kortikosteroid (IKS) kullanimi i¢in sinirly
endikasyonlar bulunmasina ragmen, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 1KS’ler
KOAH hastalarmin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde yapilan bir
calismada KOAH hastalarinin  %62’sinin  IKS igeren tedavi rejimi kullandig
saptanmig ve bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin %70’den fazlasinin KOAH i¢in
fazladan tedavi kullandig1 gosterilmistir (Gunen ve ark 2015).

Ayrica yapilan galismalarda KOAH hastalarinda kullanilan IKS tedavisi ile
pnomoni riskinde artig oldugu saptanmistir. Giincel literatiirde bu risk genel kabul
gbren bir durum olsa da, bu durumun tedavide kullanilan IKS molekiiliine gére artip

artmadigi net degildir.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd)

KOAH tedavisinde IKS’lerin asir1 kullanimi hem lokal veya sistemik yan etki
potansiyelleri nedeniyle hastalar i¢cin 6nemli riskleri barindirmakta hemde tedavi

maliyetinde artis1 neden olmaktadir.

Lokositlerinin ~ ylizde %1-3’linii  olusturan eozinofiller, say1 olarak
milimetrekiipte 350 ye kadar normal olarak kabul edilmektedir. Kan eozinofillerinin

say1s1 bir¢ok hastalik ve durumdan etkilenebilmektedir (Rothenberg 1998).

Yapilan caligsmalarda balgamda eozinofilisi olan hastalarin steroid tedavisine
daha iyi yanit verdigi ve kan eozinofilisinin balgam eozinofilisinin dolayl bir belirteci

oldugu gosterilmistir (Pizzichini 1998, Bafadhel 2011).

Bu caligmada IKS kullanan KOAH hastalarinda gelisen pnémonide kan

eozinofilisinin roliinii aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH’1n Tanimi

KOAH, genellikle zararli gaz ve partikiillerin neden oldugu, havayolu ve
alveolar anormalliklere bagli persistan solunum semptomlar1 ve hava akim kisithilig
ile karakterize yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir akciger hastaligidir (GOLD
2020).

2.2. Epidemiyoloji

Hastaligin yavas seyirli olusu, semptomlarin yaslilik veya sigara igmenin dogal
bir sonucu olarak goriilmesi ve uygunsuz spirometri gibi nedenlerle hastaligin
teshisinde ve toplumdaki sikligini belirlemede zorluklar mevcuttur. KOAH, sigara
igme prevelansi ile dogru orantida ekonomik ve sosyal yiike neden olan diinya ¢apinda
onde gelen morbidite ve mortalite sebebidir. Kiiresel hastalik yiikii ¢aligmasina gore
2016 yilinda diinya capinda 251 milyon KOAH vakas: bildirilmistir. 2015 yili
verilerine gore %90’1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde olmak iizere 3.17 milyon 6liime
neden olmustur (https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-
obstructive-pulmonary-disease-(copd), Erisim tarihi: 14 Aralik 2020). DSO’ye gore
2016 y1l1 verilerine gore diinyada 3. en sik 6liim ve 7. en sik engellilige ayrilmis yasam
yili (DALY) nedenidir (https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-
global-health-estimates, Erigim tarthi: 14 Aralik 2020) ve 2016 yi1linda KOAH’a bagh
100.000°de 45 olan KOAH’a bagli dliimiin, 2060 yilinda 100.000’de 69 olacagi
ongorilmiistiir(https://www.who.int/healthinfo/global_burden_ disease/projections/en
/. Erisim tarihi: 14 Aralik 2020).

Ulusal hastalik ytikii calismasina gore 2000 yilinda tilkemizde DALY nedenleri
arasinda 7. sirada saptanan KOAH 2013 yilinda 3. swraya yiikselmistir
(http://www.hips.hacettepe.edu.tt/UHYCSunumu_06122016.pdf. Erisim tarihi: 14
Aralik 2020). Tiirkiye’de yapilan nokta prevelans ¢alismalarinda KOAH prevalansi 40
yas iistii kisilerde %11.1 ve %18.1 arasinda degismektedir (Ornek ve ark 2015, Gunen
ve ark 2008).


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd)
https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates
https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates
https://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/projections/en/
https://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/projections/en/
http://www.hips.hacettepe.edu.tr/UHYCSunumu_06122016.pdf

2.3. Risk faktorleri

KOAH c¢evresel faktorler ve genetik 6zelliklerin etkilesimi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Sigara i¢imi en sik neden olmasina ragmen her sigara i¢cen kiside KOAH
gelismemesi bu duruma gerekge olarak gosterilmektedir. KOAH sigara igcmeyen
kisilerde de gelisebilmektedir. Sigara i¢iciligi disinda bireysel veya mesleki toz, gaz
ve duman maruziyeti, i¢ ve dig ortam hava kirliligi, artmig havayolu duyarlilig1 ve
akciger gelisim anormallikleri KOAH nedenlerindendir (GOLD 2020). Fakirlik,
sosyal esitsizlik, yetersiz beslenme KOAH gelisimi ile dolayl iligkisi olan diger risk
faktorleridir (Mannino ve Buist 2007).

2.3.1. Tutln ve tiitiin Granleri

Sigara en 6nemli risk faktorii olup sigaraya baslama yasi, sigara i¢im siiresi ve
sikligt KOAH gelisiminde 6nemli diger unsurlardir. Saglikli kisilerde 35 yasindan
sonra yillik ortalama FEV1 kayb1 30 ml iken, sigara i¢imi 3-4 kat daha fazla FEV1
kaybina neden olabilmektedir. Sigara dumanina pasif maruziyet, nargile, puro gibi

diger tiitlin tiriinleri de KOAH gelisimi ile iliskilidir.
2.3.2. Genetik Faktorler

Her sigara igicisinde KOAH gelismemesi ve bazi ailelerde KOAH’1n daha sik
goriilmesi genetik faktorlerin hastalik gelisimi ile iliskili olacagini diistindiirmiistiir.
Alfa-1 Antitripsin (AAT) eksikligi KOAH gelisimi ile iligkisi ortaya en iyi konulan
genetik risk faktoriidir. KOAH’in  %1,2-2°sinin  AAT eksikligine gelistigi
diisiiniilmektedir (Costa ve ark 2019, Menga ve ark 2020). AAT eksikligine bagh
gelisen KOAH daha erken yasta ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarda sigara maruziyeti
daha az bulunmaktadir. AAT eksikligine baglh gelisen KOAHta amfizem, baskin tip
olarak saptanmistir (Rubio ve ark 2018).



2.3.3. I¢ ve D1s Ortam Hava Kirliligi

Pasif icicilik ve biomass maruziyeti en Onemli i¢ ortam hava
kirleticilerindendir. Sigara icici biriyle evlenen ve giinde 1 paket veya daha az pasif
sigara dumanina maruz kalan kadinlarda KOAH gelisme riski 2.5 kat yiiksek
saptanmistir (Kalandidi ve Trichhopoulos 1987).

Odun, odun komiirii, hayvan giibresi ve diger bitkilerde elde edilen biitiin
malzemelere “biomass” denmektedir. Bunlarin 1sinma veya pisirme amaciyla
yakilmasi sonucu ortaya ¢ikan dumana maruz kalinmasi ise “biomas maruziyeti”
olarak adlandirilmaktadir. Diinya genelinde sehirlerin %50’sinde ve kirsal bolgelerin
%90’1nda biomass yakit kullanilmaktadir (Salvi ve Barnes 2009). Kat1 yakitlar ile
KOAH gelisimi arasinda pozitif bir iligki vardir (Kurmi ve ark. 2010). Her yi1l i¢ ortam
hava kirleticilerine bagli meydana gelen 4.3 milyon 6liimiin %22’si KOAH baglh
olmaktadir (https://www.who.int/news-room/q-a-detail/indoor-air-pollution. Erisim
tarihi: 14 Aralik 2020). Geligsmekte olan iilkelerdeki KOAH’a bagli dliimlerin %50°si

biomass kaynaklidir ve bu 6liimlerin %75°1 kadinlarda meydana gelmektedir.

Biomass maruziyetinden korunmak i¢in LPG, elektrik ve biogaz gibi diger
enerji kaynaklariin kullanilmasi, biomass kullanilmasi gerekiyorsa ortamdaki hava
sirkiilasyonunun 1iyi saglanmast ve g¢ocuklarin bu ortamda uzak tutulmasi

onerilmektedir (Rajendra ve ark. 2018).

Dis ortam hava kirliliginin en O6nemli nedenleri ara¢ egzoslari, termik
santraller, bina 1sitma sistemleri ve endiistriyel liretim nedeniyle olusan PM10, PM2,5,

karbonmonoksit, kiikiirt dioksit ve azot dioksit gibi kirleticilerdir.

Di1s ortama agik bir organ olan akcigerlerin dis ortam hava kirliliginde
etkilenmesi beklendik bir sonug¢ olup yogun bir caddeye yakin yasayan kadinlarda
KOAH riskinin 1.79 kat arttig1 ve PM10, NO2’e kronik maruziyetin KOAH ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir (Schikowski ve ark. 2005). Trafigin yogun oldugu yolda
yiirimenin KOAH’l1 hastalarin semptomlarini arttirdigi bilinmektedir (Sinharay ve

ark. 2018).


https://www.who.int/news-room/q-a-detail/indoor-air-pollution

2.34. Yas

Yaslanmayla birlikte tiim hayati organlarda fonksiyon kaybi olmaktadir.
Akcigerler acisindan o6zellikle 35 yasindan sonra yillik progresif FEV1 kaybi
baslamakta ve yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan alveolar boslukta genisleme ve
akciger elastikiyetinde azalma durumuna “senil amfizem” denilmektedir. Bu durum
alveol duvar biitiinligiiniin korunmasi nedeniyle KOAH’tan ayrilir (Mercado ve ark.
2015). Ayrica kas kuvvetindeki azalma ve toraks kafesindeki yasa bagli anatomik
degisikliklerde solunum fonksiyonlarini etkilemektedir. ileri yas KOAH igin bir risk
faktorii olarak tanimlanmaktadir. Ancak biitiin bu degisikliklerin yasla birlikte artan
maruziyet nedeniyle mi gelistigi, yoksa direkt yasliligin kendisinden mi kaynakl

oldugu bilinmemektedir.

2.3.5. Cinsiyet

KOAH genellikle erkeklere 6zgii bir hastalik olarak bilinmektedir, ancak sigara
kullaniminin artmasina bagl olarak son yillarda sigaraya bagli KOAH prevelansi
kadinlarda da artmistir. Sigara dist KOAH hastalarmin  2/3’nii  kadinlar
olusturmaktadir (Salvi ve Barner 2009). Kadinlarin anatomik farkliliklar, sosyal
esitsizlik gibi nedenlerle hastalifa daha hassas olmasi beklense de, cinsiyet
hormonlarinin KOAH gelisimi ile iligkisi net degildir. KOAH tanist olan kadinlar
erkeklere gore daha ¢ok dispne ve daha az balgam tariflemektedirler. 20 paket-yildan
az sigara Oykiisii olan kadinlarda erkeklere gore daha diisiik FEV1 ve hastaligin daha

yiiksek GOLD evresinde olduklar1 gosterilmistir (Sorheim ve ark. 2010).

2.3.6. Akciger Biiylime ve Gelismesi

Akciger gelisiminin en 6nemli basamag: fetal ve dogum sonrasi1 birkag yil
olmak ftizere, uterin hayattan erken eriskinlige kadar devam etmektedir. Prenatal ve
postnatal sigara maruziyeti, diisiik dogum agirlig1 ve enfeksiyonlar akciger gelisimini
olumsuz yonde etkileyebilmekte ve KOAH gelisimi i¢in risk teskil etmektedir. Bu
riskin ciddiyeti hasarin boyutuna, siiresine ve zamanlamasina baglidir (Stocks ve

Sonnappa 2013).



2.3.7. Sosyoekonomik durum

Sosyoekonomik durum; gelir, egitim, meslek ve barmma alanlar1 gibi
paramatreler lizerinden bir bireyin toplumdaki statiislinlin belirtilmesidir. KOAH
gelisimi iizerine olan etkisi bilinmemektedir. Ancak gelir diizeyi ve egitim seviyesi
diisik ve uygun barinma alanlar1 olmayan kisilerde sik enfeksiyon, beslenmede
yetersizlik, kalabalik ev ortami ve artmig sigara kullanimi neden olmakta ve bunun
sonucunda KOAH ve solunumsal hastaliklar agisindan risk olarak kabul edilmektedir

(Sahni ve ark. 2017).
2.3.8. Bronsiyal Hiperaktivite

Astimli hastalarin %20 sinde kalici hava akim kisitliligi gelisebilmektedir.
Yapilan c¢aligmalarda astimi olan kisilerde KOAH gelisme riski 12 kat fazla
bulunmustur (Silva ve ark. 2004).

2.3.9. Enfeksiyonlar

Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda gecirilen solunumsal enfeksiyonun solunum
fonksiyonlarinda azalma ve artmis semptomla iligkili oldugu bilinmektedir.
Tiberkiilozun endemik oldugu bolgelerde tiiberkiilozun kronik  solunum

hastalikliklartyla iligkili oldugu saptanmistir (Byrne ve ark. 2015).
2.4. Patoloji ve Patofizyoloji

Sigara, hava kirliligi ve biomass yakit sonucu olusan duman inhalasyonu
akcigerde inflamasyonunu tetiklemektedir. Temel inflamatuar hiicreler makrofajlar,
notrofiller ve CD8 T lenfositlerdir. Inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanan
biyobelirtegler birbirleriyle veya yapisal hiicrelerle etkilesime gecerek hastaligin
olugmasina neden olmaktadir. Patolojik degisikler genel olarak havayolu, akciger
parankimi ve pulmoner vaskuler yatakta meydana gelmektedir (Hogg ve Timens
2009). Olusan kronik inflamasyon sonucunda havayollarinda goblet hiicre
hiperplazisi, epitel metaplazisi, submukozal bezlerde hipertrofi ve diiz kas miktarinda
art1s sonucu havayolu duvarinda kalinlasma meydana gelmekte, akciger parankiminde

ise alveol duvar harabiyeti sonucu inflamatuar yanita sekonder proteaz/anti-proteaz



dengesinde bozulma sonucunda amfizem gelismektedir. Ayrica oksidan stres
patogenezde onemli bir diger unsurdur. Sigara dumaninda ve nétrofillerden salinan

oksijen radikalleri doku harabiyetine katkida bulunmaktadir (Barnes ve ark. 2003).

Etkilenmenin asinusta olusum yerine gore sentriasiner, panlobiiler, irregiiler ve
paraseptal amfizem olmak iizere 4 farkli amfizem tipi tanimlanmistir. Sentriasiner
amfizem, sigara ile en iligkili amfizem tipi olup yaygin, {ist zon apikal ve posterior
segmentlerin baskin olarak etkilendigi tiptir (Berg ve Wright 2016). Panlobiiler

amfizem ise Ozellikle AAT eksikliginde goriilebilmektedir.

Pulmoner hipertansiyonun ilk bulgusu intimal kalinlasma olup bunu diiz kas
hipertrofisi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu izler. Bunlarin sonucunda endotelyal
disfonksiyon olusur (Peinado ve ark. 1999). Amfizem nedeniyle ventile olmayan
akciger alanlarinda ventilasyon perflizyon esitsizligini azalmak amaciyla
vazokonstriksiyon meydana gelmekte ve ilerleyen donemde amfizem nedeniyle
pulmoner damar yataginda kayip  gelismektedir.  Hipoksik  pulmoner
vazokonstriksiyon sonucunda pulmoner hipertansiyon (PHT) gelismekte ve PHT ye

bagli sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu geliserek kor pulmonale olugsmaktadir.

Iki milimetre ve daha kiigiik bronsiollerdeki obstriiksiyon ve remodelling
sonucunda artig hava yolu direnci gelismekte (Berg ve Wright 2016) ve bu patolojik
degisiklikler klinikte daha ¢ok obstriiktif bronsiyolit olarak goriilmektedir.

2.4.1. KOAH patogenezinde eozinofillerin rolii

Eozinofiller kandaki sayisindan daha fazla oranda dokularda bulunmaktadir.
KOAH hastalarinin % 10-40 kadarinin balgaminda eozinofili saptanmistir, ancak bu
durumun KOAH patogenezinde rolii net olarak bilinmemektedir. Artmis balgam
eozinofilisinin alevlenme riskinde artmis ile iligkili oldugu ve steroid tedavisine iyi
yanitin bir belirteci oldugu belirtilmektedir (Pizzichini ve ark. 1998, Leigh ve ark
2006).



2.5. KOAH’ta Tani ve Klinik Ozellikler

Kronik oksiiriik, progresif nefes darligi veya balgam ¢ikarma yakinmasi olan
ve yukarida tanimlanan risk faktorlerine maruziyet oykiisii olan hastalarda KOAH
diisiiniilmelidir. Kabul edilebilirlik kriterlerine uygun olarak yapilan SFT’de post
bronkodilator FEV1/FVC <%70 ise KOAH tanis1 konulur (GOLD 2020).

2.5.1. Semptomlar

2.5.1.1. Dispne

KOAH’m temel semptomu nefes darligidir ve zaman igerisinde ilerleyici
ozellik gostermektedir. Saglikli bireylerde nefes alma farkedilmeyen bir istir. Agir
eforla bir miktar nefes darligi hissedilebilinir, ancak bu durum istirahatle gegici
Ozelliktedir. Dispne solunum isinin artarak biling diizeyine ¢ikmasi olarak
tanimlanabilir (Akkaynak S. Solunum hastaliklar1 3. baski. Diinden giiniimiize gégiis
hastaliklar1 kaynaklari. Toraks kiitiiphanesi. Erisim tarihi: 14 Aralik 2020). Hastalar
dispneyi nefes almada zorluk hissi, nefes almak i¢in harcanan eforda artma, tikanma,
hava aglig1 olarak tanimlayabilmektedir (Elliott ve ark. 1991). Baslangicta eforla
ortaya c¢ikan dispne zaman igerisinde istirahatte de meydana gelmektedir. Hasta
tarafindan sigaraya, yasliliga veya baska nedenlere baglanmasi nedeniyle gec
farkedilmektedir. KOAH’da semptom degerlendirmesi CAT (COPD Assessment Test:
KOAH degerlendirme testi) skoru, dispne degerlendirilmesi mMRC (Modified
Medical Research Council) skoru ile yapilmaktadir (Tablo 1,2).



Tablo 1. KOAH degerlendirme testi (CAT skorlamasi, GOLD 2020)

Parametre

Derecelendirme

Parametre

Hig oksiirmiiyorum

ol 2o

Stirekli okstirliyorum

merdiven ¢iktigimda

nefesim daralmiyor

merdiven ¢iktigimda

Akcigerlerimde hig Akcigerlerim tamamen
balgam yok 0 Oaao 5 | balgam dolu
Gogstimde hig Gogstimde ¢ok daralma
tikanma/daralma var
hissetmiyorum 0 OQQQ 5
Yokus veya bir kat Yokus veya bir kat

5

nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde

hi¢ zorlanmiyorum

Evdeki hareketlerimde

¢ok zorlaniyorum

Akcigerlerimin durumuna
ragmen evimden ¢ikmaya

hi¢ ¢cekinmiyorum

Akcigerlerimin durumuna
ragmen evimden ¢ikmaya

¢ekiniyorum

Rahat uyuyorum Akcigerlerimin durumu
nedeniyle rahat
000000 =
Kendimi ¢ok Kendimi hig
giiclii/enerjik giiclii/enerjik
hissediyorum 0 eaaa 5 hissetmiyorum




Tablo 2. mMRC dispne skalasi (GOLD 2020)

Evre-1 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

Evre-2 Sadece diiz yolda hizli yiiriidiigiimde ya da hafif yokus ¢ikarken
nefesim daraliyor

Evre-3 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha
yavag ylrimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda
kalryorum

Evre-4 Diiz yolda 100m ya da birka. dakika yliriidiikten sonra nefesim
daraliyor ve duruyorum

Evre-5 Nefes darligim yliziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip
soyunurken nefes darligim oluyor

2.5.1.2. Kronik okstiriik

8 haftadan uzun stiren Okstiriik olarak tanimlanir. KOAH disinda post nazal
akinti, gastrodzefagiyal reflii, astim gibi diger hastaliklarda da goriilebilir. Spesifik bir
semptom degildir, ancak KOAH hastalarinda genellikle ilk semptomdur. Hastalar
tarafindan sigara i¢gmenin veya partikiile maruz kalmanin dogal sonucu olarak
disiiniiliir ve genelde onemsenmez. Baslangigta Oksiiriikk aralikli olabilir, ancak

sonrasinda ¢ogu zaman tiim giin olabilir (Anthonisen ve ark. 1987).

2.5.1.3. Balgam

KOAH hastalar1 oksiiriik ile birlikte bir miktar balgam c¢ikarabilir. Kronik
bronsit, ardisik 2 yilda 3 ay ve daha iizeri siiren Oksiiriik ve balgam ¢ikarma olarak
tanimlanmaktadir ve dnemli bir klinik antite olmaya devam etmektedir. Artmis balgam

miktar1 ve piiriilans1 KOAH alevlenme ile iligkilidir (GOLD 2020).
2.5.2. Fizik muayene

KOAH tanisinda tanisal degeri siirlidir (GOLD 2020). Hastaliin erken
evrelerinde genellikle fizik muayene bulgulart saptanmaz, ancak hastalik
progresyonuyla birlikte bulgular gériilmeye baslar. Inspeksiyonda santral siyanoz
bulgulari, yardimer solunum kaslarinin kullanilmasi, figr gogis, sag kalp yetmezligine

bagli alt ekstremitede ddem, Hoover belirtisi, juguler vendz dolgunluk goriilebilir.
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Ekspirasyonda solunum yolunu a¢ik tutmak ve hava bosalmasini saglamak amaciyla

biiziik dudak solunumu saptanabilir.

Palpasyonda ise goOgiis ekspansiyonu ve vokal fremitus azalmistir.
Perkiisyonda hava hapsi nedeniyle hipersonorite, oskiiltasyonda ise solunum

seslerinde azalma, ekspiryumda uzama, sessiz akciger, ral ve ronkiis saptanabilir.

2.5.3. Spirometri

KOAH tanist spirometrik inceleme ile konulur. Spirometri hava akimi
kisitliligint gostermede 6nemli, tekrarlanabilir ve objektif bir tan1 yontemidir (Jackson
ve Hubbard 2003). Tani disinda hastaligin takibinde ve prognozu belirlemede de
kullanilabilir (Sator ve ark. 2019). FVC, maksimum inspirasyon sonrast zorlu bir
ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmine karsilik gelmekte olup, FEV1 de bu zorlu
ekspirasyonun ilk saniyesinde ¢ikarilan hava hacmini ifade etmektedir (Sekil 1). Test
Oncesi spirometrinin kalibre edilmis olmasi, teknisyenin testin yapilis1 hakkinda
hastaya detayli bilgilendirme yapmasi, testin en az 3 defa tekrarlanmasi, bu 3 tekrarda
FEV1 ve FVC degerlerinde %5 veya 150 ml den fazla degiskenlik olmamasi ve
insiryum ekspiryum gecisininin 1 saniyeden kisa olmasi gerekmektedir (Ulubay ve
ark. 2017, GOLD 2020). Obstriiksiyon saptanan hastalara 400 mcg kisa etkili beta
agonist (SABA) verildikten 15-20 dakika sonra veya 160 mcg kisa etkili antikolinerjik
verildikten 30-45 dakika sonra yapilan SFT degerlendrilmesinde FEV1/FVC oraninin
70’den kiiciik olmas1 ile KOAH tanis1 konulur (GOLD 2020). Bu durum persistan
hava akim kisithliginin gostergesidir. Spirometrik dl¢timler yas, boy, cinsiyet ve irka

bagli degiskenlik gosteren refaranslara gore degerlendirilir.
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2.5.4. Hastaligin Siddetinin Degerlendirilmesi

Post bronkodilator SFT’de FEV1/FVC oram1 <70 olan hastalarin yaptiklar
FEV1 degerinin yas, cinsiyet, itk ve kiloya gore beklenen FEV1’in yiizdesinin ne

kadarina karsilik geldigine gore 4 gruba ayrilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. FEV1'e gore hava akim kisitlilig1 siddetinin siniflamasi (1)

GOLD Evre

Post bronkodilator spirometride beklenenin

Evre I: Hafif
Evre II: Orta
Evre III: Agir

Evre IV: Cok agir

FEVI = %380

%50 <FEV1 < %80

%30 <FEV1 < %50

FEV1 < %30

Hastanin semptomlari ile FEV1 arasinda zayif bir korelasyon mevcuttur (Han
ve ark. 2013). Tek basimna FEV1 degerinin hastalik siddetinin derecelendirilmesinde
zay1f kalmasi nedeniyle 2011 yilindan itibaren GOLD, alevlenme riski, dispne ve

spirometrik degerlendirmeyi igeren birlesik degerlendirmeyi onermistir. Bu sistemde
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semptom degerlendirmesinde KOAH degerlendirme testi (CAT) (Jones ve ark. 2009),
(Tablo 1), dispne degerlendirilmesi icinse mMRC skalas1 kullanilmaktadir (Tablo 2).

Sekil 2. KOAH’da birlesik degerlendirme (GOLD 2020)

Spirometiik » | Havayolu obstifiksivanunun | 5 | Semptomlar va dafalevienme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi

=1 venyd =1

FEV, (beklenen) hastaneye yatiy C D
perektiren

Post-bronkodilator _- : =
FEV /FVC=0.7 Hastaneye kabul
GoD 2 30-79 gerektinmeyen 0- veya A B

GOlD4 <30

i MEC -1 m MRC =2
CAT=10 CAT=10

Bu degerlendirmeye gore hastalar semptom siklig1 ve alevlenme riskine gore
ABCD olmak tizere 4 gruba ayrilmaktadir (Sekil 2). Bu gruplamada A grubu az
semptom ve az alevlenme riski, B grubu ¢ok semptom ve az alevlenme riski, C grubu
az semptom ve ¢ok alevlenme riski ve D grubu ¢ok semptom ve ¢ok alevlenme riskine
sahiptir. GOLD kilavuzu bu gruplama iizerine hastalara tedavi plani Onerisinde

bulunmaktadir.

2.6. KOAH’ta Tedavi

KOAH’ta  farmakolojik ve non-farmakolojik  tedavi  yontemleri
kullanilmaktadir. Tedavinin ana amaci semptomlar1 ve alevlenme riskini azaltmak ve
egzersiz toleransini arttirarak yasam kalitesini yiikseltmektir. KOAH hastalarda yillik
FEV1 azalmasina etki eden herhangi bir tedavi yontemi yoktur (Burge ve ark. 2000).

2.6.1. KOAH ta non-farmakolojik tedaviler

2.6.1.1. Sigara birakma

KOAH gelisiminde sigara en 6nemli risk faktoriidiir. KOAH’11 hastalarin %38-
77 si aktif sigara igicisidir (Underner ve ark. 2014). Sigaranin birakilmasi KOAH’1n
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ilerlemesini yavaslatmasi ve sigara igcmeye devam edenlere gore mortaliteyi %50
oraninda azaltmasi nedeniyle KOAH hastalarin tedavisinde en onemli basamagi
olusturmaktadir (Tashkin 2015). Sigara birakma ile FEV1 diisiis hizinda, alevlenme
sayisinda ve solunumsal semptomlarda azalma, yasam kalitesinde artma olmaktadir.
Tek basina hastane basvurusunda hastalara sigara i¢ip igmediginin sorulmasinin bile

hastalarin bir kisminin sigaray1 birakmasina neden oldugu bilinmektedir.

Sigara birakmada davranigsal yontemler, nikotin replasman tedavisi ve
farmakolojik tedaviler kullanilmaktadir. 6 aylik siire zarfinda davranigsal yontemlerle
hastalarin %10.9’u sigaray1 birakmay1 basarmistir (Katz ve ark. 2004). Ne var ki
sigaranin birakilmasindan sonraki 1 y1l igerisinde hastalarin biiyilik cogunlugu sigaraya
tekrar baslamaktadir. Sigaraya tekrar baglamanin en 6énemli unsurlari alkol kullanimi
ve psikiyatrik durum olarak belirtilmistir (Kupiainen ve ark. 2012). Ayrica sigaranin
birakilmast ile akcigerde saptanan mikronodiil sayisinda azalma arasinda iligki

saptanmistir (Dhariwal ve ark. 2014).

2.6.1.2. Fiziksel aktivite

KOAH tanili hastalarda dispne nedeniyle fiziksel aktivite azalmaktadir.
Fiziksel aktivite azaldik¢a kas tonusu ve kas fonksiyonunun azalma meydana gelmekte
ve bunun sonucunda semtomlarda artis1 olmaktadir. Bu durum, bir kisir dongii ortaya
cikarmaktadir. KOAH tanili hastalarda mortalite icin azalmis fiziksel aktivite giiclii
bir prediktordiir olarak saptanmistir (Mantoani ve ark. 2017). Bu hastalarda sedanter
yasamdan uzaklastiracak ve fiziksel aktiviteyi arttiracak davranis degisikligi hedefli

yaklasimlar sergilenmelidir.

2.6.1.3. Pulmoner rehabilitasyon

KOAH yo6netiminin bir pargast olmalidir. Pulmoner rehabilitasyonun nefes
darhigin1 azalttifi, egzersiz toleransini ve hayat kalitesini arttirdigr gosterilmistir.
Hastalar, programa dahil edilmeden 6nce sigara igme durumu, beslenme, 6z yonetim
kapasitesi, sosyal kosullar, komorbid durumlar ve egzersiz yetenekleri ve sinirlamalari
dahil olmak iizere dikkatli bir degerlendirmeden gegmelidir. Ideal program siiresi 6-8
hafta arasinda olmalidir (Alison ve ark. 2017). Haftada 2 kez olacak sekilde gozetimli
program 6nerilmelidir (GOLD 2020).
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2.6.1.4. Oksijen tedavisi

Orta ve agir KOAH tanili hastalarin %7 sinde 5 yil icerisinde istirahat
hipoksemisi gelismektedir (Wells ve ark. 2016). Hipoksemi derecesiyle FEV1
arasinda iyi bir korelasyon yoktur. KOAH’11 hastalarda hipoksemi gelismesi icin ana
risk faktorii bilinmemektedir (Ergan ve Nava 2017). Istirahat halinde parsiyel arteryel
oksijen basinct 55’den kiiciik olan hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi (USOT)’nin
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (Cranston ve ark. 2005). USOT un stabil KOAH’ta
ve egzersiz hipoksemisinde 6liim ve hastane yatis1 lizerine etkisi saptanmamustir.
Bircok rehber USOT u istirahatte PaO2 <55 veya oksijen saturasyonunun (So02) < 88
olmasi durumunda ya da PaO2, 56 ile 59 arasinda iken kor pulmonale, polisitemi veya

pulmoner hipertansiyon eslik etmesi durumunda 6nermektedir.
2.6.2. Stabil KOAH ta farmakolojik tedavi

2.6.2.1. B2-agonistler

Diiz kas hiicrelerinde B2-adrenerjik reseptor aktivasyonu iizerinden siklik
adenozin monofosfatt artirarak bronkokonstriksiyon antagonizmasi saglarlar.
Terbutalin ve salbutamol gibi kisa etkili f2-adrenerjiklerin etkileri 4-6 saat siirer. Etki
stireleri 12 saat ve lizerinde olan, uzun etkili f2-adrenerjik olarak belirtilen formoterol
ve salmeterol hiperinflasyonu azaltarak ve FEV1 ve diger akciger voliimlerini
arttirarak, fonksiyonel kapasiteyi arttirmakta, alevlenme, semptomlar ve hastane
yatiglarin1 azaltmakta, ancak mortalite lizerine etki saglamamaktadir. Indacaterol,
oladaterol ve vilanterol giinde 1 defa kullanilan uzun etkili diger beta 2 agonistlerdir.
Siniis tasikardisi, aritmi, hipokalemi, tremor, bag agris1 gibi yan etkileri mevcuttur.
Uzun stireli kullanimda etkilerine kars tasiflaksi gelisme riski vardir (Giinen ve ark.

2008).

2.6.2.2. Antikolinerjikler

Muskarinik reseptorlerin M1, M2, M3, M4 ve M5 olmak {iizere bes alt tipi
bulmaktadir. M1, M3, M5 fosfotidilinizotol iizerinden hiicre i¢i kalsiyumu arttirirken
M2 ve M4 adenilat siklaz inhibisyonu yapmaktadir (Ishii ve Kurachi 2006). Solunum

yollarinda M1 ve M3 reseptorler bronkokonstriksiyona yol agarken, M2 reseptorler ise
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bronkokonstriksiyonu sinirlarlar. Bu grup ilaglar temel olarak asetilkolinin diiz
kaslardaki M3 muskarinik reseptorler iizerinden bronkokonstriiktor ektisini bloke
ederler. Kisa etkili anti muskarinik olarak ipratropiyum giinde dort kez kullanilmakta,
tiotropiyum, umeklidinyum ve glikopronyum gibi uzun etkili antimuskarinikler giinde
bir kez kullanilmaktadir.

KOAH’ta kullanildiklarinda semptomlari, alevlenme sayisin1 ve steroid
gereksinimini azalttig1 gosterilmistir (GOLD 2020). Agizda kuruluk ve metalik tat,
akut glokom ve iiriner retansiyona neden olabilmektedirler. P2-agonistler ve
antikolinerjikler birlikte kullaniminda, tek basina kullanimlarina gore daha iyi bir

bronkodilatasyon sagladigi belirtilmektedir.

2.6.2.3. Metil ksantinler

Metilksantinlerden en sik teofilin kullanilmaktadir. Sitokrom p450 iizerinden
metobolize edilir ve eliminasyonu bir¢ok ilagla degismekte ve yas arttikca
azalmaktadir. Tedavi sirasinda toksisiteden kacinmak icin doz ayarlanmasi
gerekmektedir.

Salmeterole teofilinin eklenmesi ile solunum fonksiyonlarinda artma,
semtomlarda azalma gosterilmistir (ZuWallack ve ark. 2001), ancak yiiksek alevlenme
riski olan inhale kortikosteroid kullanan hastalara diisiik doz teofilin eklenmesi ile
alevlenme sayisinda azalma goériilmemistir (Devereux ve ark. 2018).

Teofilinin, kalp debisini artirici, diiirez yapici, diyafragma ve solunum

kaslarmi gli¢lendirici ve antiinflamatuar etkileri mevcuttur.
Bulanti, kusma, tagikardi, konvulsiyon gibi yan etkileri olabilmektedir.
2.6.2.4. Inhale kortikosteroidler (IKS)

KOAH’l1 hastalarda sigara dumanmna maruz kalma ile hava yolunda
inflamasyona meydana gelmekte ve bunun sonucunda dogal ve adaptif immiin sistem
mekanizmalar uyarilmaktadir. Bu inflamasyon brons duvar kalinliginda ve bronsiyal
diiz kas tonusunda artisa, mukus asir1 salgilanmasi ve parankimal elastik yapilarin
kaybina neden olmaktadir. Dolayisiyla inflamasyon KOAH patofizyolojisinde
merkezi bir rol oynamaktadir (Roche ve ark. 2011).
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Glukokortikoidler, adrenal bez kaynakli hormonlar olup strese yanit olarak
salgilanmaktadirlar. Glukokortikoidler niikleer reseptor ailesinin bir iiyesi olan
glukokortikoid reseptorleri lizerinden gen transkripsiyonu yolu ile etki gdstermektedir.
Glukokortikoid reseptorleri aktive edildikten sonra niikleusa giderek inflamatuar
genleri siliprese ederken, anti inflamatuar genlerin salinimini artirmaktadir (Beck ve

ark. 2009).

Havayolu  hastaliklarinin =~ kontroliinde  anti-inflamatuar  etkilerinden
faydalanmak i¢in glukokortikoidler uzun siiredir kullanilmaktadir. Havayolu
hastaliklarinda glukokortikoidler genel olarak diisiik doz ilag ile beklenilen etkinin
saglanmasinin yani sira, sistemik yan etkisinin daha az olmasi nedeniyle topikal bir
uygulama sekli olan inhaler olarak kullanilmaktadir (Daley-Yates 2015). Topikal
uygulama sonrasi lipofilik yapist glukokortikoidlerin emilimini kolaylastirmakta ve
solunum yollarinda uzun siire kalmalarma neden olmaktadir. Inhaler uygulama sonrasi
eliminasyon yarilanma zamani, intravenéz uygulamadan daha wuzun olup,
glukokortikoidler hava yolundaki tiim hiicrelere etki ederek inflamasyonu
baskilamakta veya inflamatuar hiicrelerin havayolunda toplanmasini azaltmaktadir
(Adcock ve Mumby 2017), ancak bu etki KOAH hastalarinda belirgin degildir.
Yapilan ¢aligmalarda 2 hafta inhale kortikosteroid alan KOAH’l1 hastalarin indiikte
balgaminda inflamatuar hiicre ve sitokin miktarinda anlamli degisiklik olmadig

gosterilmistir (Keatings ve ark. 1997, SCulpitt ve ark. 1999).

Olgiilii doz inhalerler (ODI) ve kuru toz inhalerler (KTI) ile inhale edilen
dozun %10-20'sini akcigerlere ulasmakta ve %50’den fazlas1 orofarenks ve agizda
birikmektedir. Agiz ve orofarinkste kalan kisim yutulursa sistemik etkiye neden
olabilmektedir. IKS kullanimi ile goriilen yan etkiler doz bagimli olup sistemik
kullanim ile goriilen yan etkilere benzemektedir. Ses kisikligi, agiz ve bogazda
kandidiyazis, adrenal bezin baskilanmasi, ¢ocuk ve ergenlerde biiyiime geriligi,
osteoporoz, katarakt, glukom, hiperkalsemi ve KOAH’l1 hastalarda artmis pnémoni
riski yan etkileri arasindadir (Daley-Yates 2015). Ses kisiklig1 ve kandidiazis lokal
etkiye bagl olup sik goriiliirken, sistemik etkiye bagli olarak ortaya ¢ikan adrenal bez

baskilanmasi gibi diger yan etkiler nadir goriilmektedir.
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Astim hastalarinin aksine KOAH’l1 hastalardaki inflamasyon oral steroidler
veya IKS’lere sinirli yanit vermektedir (Barnes 2013). 30 mg oral prednizolon sonrasi
astimli hastalarda balgam eozinofil sayisinda azalma goriilmiisken KOAH’l1
hastalarda bu azalma gozlenmemistir. Bu durum, KOAH’taki inflamatuar siirecin
glukokortikoidlerin etkisine direngli oldugu sonucunu diisiindiirtmiistiir (Keatings ve
ark. 1997). Bu diren¢ mekanizmasina, protein kinaz aktivasyonuna baglh
glukokortikoid reseptor lokalizasyonunda degisiklik, histon-4'te lizin kalintisinin
asetilasyonunda azalma ve oksidatif strese bagli histon deasetilazlarin aktivitesini ve

ekspresyonunu azalmasinin neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Barnes 2004).

Klinik ¢alismalarda IKS’lerin uzun siireli tek basina kullanilmasinin KOAH’I1
hastalarda FEV1 diisiislinii azaltmadig1 ve mortalite {izerine etkisinin olmadig1, ancak
alevlenme sayisimi azalttigi gosterilmistir (Yang ve ark. 2012). IKS ve LABA
kombinasyonunda elde edilen klinik ve solunum fonksiyonlarindaki artig, bu
molekiillerin tek tek uygulamasindan daha etkili olmasi nedeniyle, KOAH’ta
IKS/LABA  kombinasyonu  kullanilmaktadir.  Kortikosteroidlerin  reseptdr
ekspirasyonunu arttirarak, reseptdr down regiilasyonunu inhibe ederek ve G-protein
beta-2 agonist eslesmesini artirarak beta-2 reseptor fonksiyonunu arttirabilecegi,
LABA’larin 1se steroid reseptor fosforilasyonunu modiile ederek niikleer
lokalizasyonunu etkileyebilecegi ve bu sekilde steroidlerin etkisini arttirabilecegi
belirtilmektedir (Johnson 2004). IKS kullanimi ile akciger kanseri riskinin

azalabilecegi One siiriilmiistiir (Lee ve ark. 2018).

KOAH’l1 hastalarin 3 yillik siire ile takip edildigi Towards a Revolution in
COPD Health (TORCH) c¢alismasinda hastalar tek basina flutikazon propiyonat, tek
basina salmetarol ile bunlarin kombinasyon tedavisi ve plasebo olmak {izere 4 grupta
takip edilmis, bu siire zarfinda meydana gelen 875 6liimiin %12.6’s1 kombinasyon
grubunda, % 15.2’s1 plasebo grubunda, % 13.5’1 salmeterol grubunda ve % 16.0’s1
flutikazon grubunda saptanmistir. Tek basina flutikazon propiyanat ve tek basina
salmeterol kolundaki 6liim orani plasebo grubuna gore anlamli bulunmamistir. Yine
ayni calismada kombinasyon grubunda %19,6, flutikazon propiyonat kolunda %18,3

pnémoni saptanmis ve bu oran plasebo grubunda %12,3 olarak saptanmistir. Plesebo
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ile diger gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Calverley ve

ark. 2007).

43 iilkeden 1368 merkezin dahil oldugu FEV1 %50-%70 arasinda ve mMMRC
skoru 2 ve {lizerinde olan KOAH hastalarinin dahil edildigi Study to Understand
Mortality and Morbidity in COPD (SUMMIT) c¢alismasinda hastalar tek basina
flutikazon furoat ile tek basina vilenterol ile bu molekiillerin kombinasyon ve plasebo
olmak tlizere 4 grupta takip edilmis, plasebo grubunda %5, kombinasyon grubunda %6,
flutikazon furoat grubunda %5 ve vilanterol grubunda %4 oraninda pndmoni
goriilmistiir. Gruplar arasinda 6liim sayisinda ve pnomoni riskinde artig goriillmemistir
(Vestbo ve ark. 2016). KOAH tanis1 olan hastalarda gelisen pndmoni, KOAH tanisi
olmayanlara gore daha liimciil seyretmektedir (Restrepo ve ark. 2006), ancak IKS
kullanan hastalarda gelisen pnémonide IKS kullanmayanlara goére hastane yatis

stiresinde ve mortalite riskinde belirgin artis saptanmamustir.

5,4 yillik takip siiresi olan bir kohort ¢alismasinda, IKS kullaniminin ciddi
pndémoni olaymi %69 oraninda arttirdig1 ve bu artisin flutikazon propiyonat kolunda
%101 iken, budesonid kolunda %17 oldugunu, bu riskin uzun siireli kullanimla devam
ettii, IKS kesildikten sonra azalmaya basladigi ve 6. aydan sonra kayboldugu
saptanmistir (Suissa ve ark. 2013). Bir baska calismada flutikazon propiyonat
kullananlarda baska bir IKS kullananlara gdre pnomoni %48 daha fazla gdzlenmistir
(Tashkin ve ark. 2018). Fix doz flutikazon/salmeterol ile budesonid/formetorol
tedavilerinin karsilastirildig1 bir baska calismada flutikazon grubunda pndmoni riski
budesonid grubuna goére %73 daha yiiksek bulunmustur (Janson ve ark. 2013).
Flutikazon propiyonat kolunda pnémoni insidansinin yiiksek olmasi flutikazonun
budesonide gore daha potent olmasi ve havayolunda daha uzun stire kalmasi nedeniyle

olabilecegi belirtilmistir (Janson ve ark. 2017).

KOAH ta genel olarak nétrofilik havayolu inflamasyonu beklenmesine karsin
eozinofilik havayolu inflamasyonuda olabilmektedir. Kan eozinofil sayisinin KOAH
alevlenmesiyle iliskisi mevcuttur (Vedel-Krogh ve ark. 2016). %2 kan eozinofili esik
deger olarak alindiginda balgamda eozinofiliyi belirleme sensitivitesi %90, spesifitesi

ise %60 olarak bulunmustur (Bafadhel ve ark. 2011).
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%2 ve daha fazla kan eozinofil yiizdesi olan, IKS’ye devam eden ve
takiplerinde IKS kesilen gruplarin karsilastirildig: bir ¢alismada IKS kesilen grupta
takiplerde orta ve agir alevlenme sayis1 daha fazla bulunmustur. Kan eozinofili %4
veya 300 ve ilizerinde olmas1 durumunda bu iliski daha da belirgin hale gelmistir (Watz
ve ark. 2016). LABA+IKS ile LAMA’ nin karsilastirildiginda bir diger calismada,
LABA+ IKS’nin eozinofil sayismin 300 veya %4’iin iizerinde olmasi durumunda
alevlenme sikligin1 azalttig1 gosterilmistir (Suissa ve ark. 2018). Kan eozinofili %2
esik deger olarak alindiginda %2 nin iistiinde eozinofil olanlarda flutikazon propiyonat
alevlenme sayisini azaltirken her iki grupta orta ve agir ilk alevlenme zamaninda

farklilik saptanmamustir (Barnes ve ark. 2016).

Randomize kontrollii calismalarin bir post-hoc analizinde, IKS'nin alevlenme
riskinin azaltilmasi lizerindeki bagimsiz etkisi >% 2 kan eozinofil esiginde % 20, >150
hiicre / uL kan eozinofil esiginde 35% ve >300 hiicre / pL kan eozinofil esiginde% 39

olarak saptanmustir (Harries ve ark. 2020).

Kronik bronsiyal infeksiyonu ve eozinofil sayisi 100°’den az olan ve agir
havayolu obstriiksiyonu olan KOAH hastalarinda IK'S kullanimi1, pnémoni gelisimi ile

iliskili bulunmustur (Martinez-Garcia ve ark. 2020).

Biitiin bunlarin 151831nda GOLD klavuzu kan eozinofil sayist 300 hiicre/pL
olmasi, yatig gerektiren veya yilda 2 veya daha fazla orta alevlenme veya eslik eden
astim olmasi1 durumunda IKS kullanimini giiclii sekilde onerirken, tekrarlayan
pnomoni olmasi, mikobakteri enfeksiyonu ve kan eozinofil sayis1 <100 hiicre/puL
olmas1 durumunda IKS kullanimini énermemektedir. Kan eozinofil sayismin 100-300

hiicre/uL olmas1 durumunda IKS kullaniminin diisiiniilebilecegini belirtmistir.

IKS kullanimi yukarida da ifade edildigi gibi belirli kosullarda énerilmis olsa
da, klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Cin’de yapilan bir ¢aligmada tiim
hastalarin %56,6 smin IKS iceren bir tedavi rejimi kullandigini ve bunun GOLD A ve
B de asint tedaviye karsilik gelmekle birlikte tiim GOLD gruplarina dagildig:
gosterilmistir (Cui ve ark. 2019). Ulkemizde yapilan benzer bir ¢alismada KOAH

hastalarinin %41’inin GOLD A hastalik kategorisinde olmasimna ragmen biitiin
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hastalarin  %62’sinin inhaler kortikosteroid iceren tedavi rejimini kullandig1

saptanmistir (Gunen ve ark. 2015).

Disne algisinin kisiden kisiye farkli olmasi, KOAH’11 hastalarda sik saptanan
anksiyete ve panik bozukluk nedeniyle abartilmis dispne tarifi gibi nedenler yukarida

sOzii edilen asir1 tedavinin nedenleri arasinda sayilabilinir (Willgoss ve ark. 2013).
2.6.3. Baslangic tedavisi

GOLD kilavuzunda baslangicta ABCD grubuna gore tedavi Onerileri
mevcuttur (Sekil 3). Bu tedavi yonetiminin temel 6zelligi alevlenme riski ve semptom

yogunluguna gore planlanmis olmasidir.

Sekil 3. KOAH ta baslangi¢ tedavisi (GOLD 2020 den alinmustir)

> 2 orta alevl )
arta alevienme GRUP C GRUP D

= 1 hastane yatisi
LAMA LAMA

LAMA+LABA/LABA+ IKS

~
0 veya 1 orta alevlenme GRUP A GRUP B

BRONKODILATOR LABA/LAMA

vy

mMMRC: 0-1, CAT<10 mMMRC: 22, CAT=10

Grup A hasta; Hastane yatisina neden olmayan en fazla 1 atak ve mMRC skoru 2’nin,
CAT skoru 10’un altinda olan hastalardir. Semptomu ve alevlenme riski az olan
hastalardir. Tedavide kisa veya uzun etkili bronkodilatorler kullanilabilir (GOLD
2020).

Grup B hasta; Hastane yatisina neden olmayan en fazla 1 atak ve mMRC skoru 2’nin
ve CAT skoru 10 iistiinde olan hastalardir. Semptomu cok ve alevlenme riski az olan

hastalardir. Tedavide LABA veya LAMA tercih edilebilir (GOLD 2020).

Grup C hasta; Hastane yatisina neden olan 1 veya 2 ve iizerinde orta siddette atak ve

mMRC skoru 2’nin ve CAT skoru 10’un altinda olan hastalardir. Semptomu az ve
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alevlenme riski yiiksek olan hastalardir. Yapilan calismalarda alevlenmeyi 6nlemede
LAMA daha iistlin bulunmasi nedeniyle baslangic tedavisinde LAMA 6nerilir (GOLD
2020).

Grup D hasta; Hastane yatisina neden olan 1 veya 2 ve {izerinde orta siddette atak ve
mMRC skoru 2’nin ve CAT skoru 10 iistiinde olan hastalardir. Semptomu ve
alevlenme riski yiiksek olan hastalardir. Artmis alevlenme riski nedeniyle LAMA ile

baslanmasi onerilir (GOLD 2020).

2.6.4. KOAH’ta alevlenme tedavisi

KOAH alevlenmesi ek tedavi gerektiren solunum semptomlarinda akut kotiilesme
olarak tanimlanmaktadir. Hafif alevlenme hastanin kendi tedavisine ek olarak sadece
SABA gerektiren, orta alevlenme hafif alevlenme tedavisinine ek olarak antibiyotik
veya oral steroid gerektiren alevlenme, agir alevlenme ise acil basvurusu veya hastane

yatist gerektiren alevlenme olarak belirtilmektedir (GOLD 2020).

KOAH alevlenmesi hem hastane yatis riskini hem de mortalite riskini
arttirmaktadir. KOAH tedavi maliyetinin biiyiik bir boliimiinii alevlenme tedavisinin
olusturdugu saptanmistir. Ayrica alevlenmenin hastalik progresyonunu hizlandirdig:

gosterilmistir (Tanabe ve ark. 2011).
2.6.5. KOAH ve pnomoni iligkisi

Inhalasyon veya aspirasyon sonucu akciger parankimine ulasan bakteri, viriis
veya mantar gibi patojenlerin meydana getirdigi akciger parankim infeksiyonuna
pnomoni denilmektedir. Hastalifin olusumunda mikroorganizmalarin viriilanst ve
kisinin immiin durumu ve savunma bariyeri arasindaki karmasik iligki belirleyici rol

oynamaktadir (Singh 2012).

KOAH gelisimininde rol oynayan sigara iciciligi, i¢c ortam hava kirliligi, diisiik
sosyoekonomik durum ve yas alma gibi nedenler pnémoni gelisimi i¢inde risk unsuru
olarak tanimlanmaktadir (Almirall ve ark. 2014, Gautam ve O'Toole 2016). Bunlarin
disinda proton pompa inhibitérii ve IKS kullanimi, ndrolojik hastaliklar, KBY,
immiinsiipresif olma, antibiyotik kullanilmasi ve damar i¢i ila¢ bagimlilig1 gibi

nedenler pndmoni gelisimi i¢gin tanimlanan diger risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.
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KOAH hastalarinda pnomoni KOAH alevlenmesi i¢in 6nemli bir risk
unsurudur. KOAH alevlenmesiyle hastane yatisi olan hastalarin %36.1’inde pnémoni
saptanmis ve pndmonisi olan hastalarda yogun bakim yatisi, olmayanlara gére %20
daha fazla bulunmustur (Segaard ve ark. 2016). Hava kirliliginin KOAH’lilarda

pndmoni gelisimi i¢in risk faktorii oldugu one siiriilmiistiir (Ho ve ark. 2019).

Toplumda kazanilan pndmoni etiyolojisinde Streptococcus pneumoniae,
Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila ve Klebsiella
pneumoniae stk karsilasilan  patojen = mikroorganizmalardir. Ureyen
mikroorganizmalarin degerlendirildigi KOAH’1 ve pndmonisi olan hastalar ile sadece
pndmonisi olan hastalarin karsilastirildigi bir ¢aligmada streptokoklar her iki grupta en
stk izole edilen mikroorganizmayken, pnomoni ve KOAH tanis1 birlikte olan

hastalarda Hemophilus influenzae daha fazla izole edilmistir (Bracken ve ark. 2017).

KOAH ve pnomonide risk faktorlerinin benzer olmasinin yani sira KOAH
tanist olan ve olmayan hastalarinin pndmoni gelisimi agisindan karsilastirildigi bir
calismada KOAH tanis1 olanlarda pndmoninin 4 kat daha fazla goriildiigi, bu riskin
IKS kullanilmas: durumunda daha da arttign saptanmustir (Molinos ve ark. 2009,
Janson ve ark. 2018). KOAH hastalarinda gelisen pndmonin artmis mortalite ve
hastanede yatis siiresinde uzama ile iliskili oldugu belirten calismalar olmakla beraber
bu mortalite riskinin artmadigini belirten c¢alismalarda mevcuttur (Calverley ve ark.

2007, Molinos ve ark. 2009, Liapikou ve ark. 2012).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Dahil Edilme Kriterleri

01.01.2015 tarihi ile 22.06.2020 tarihleri arasinda KOAH alevlenme ile Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Servisine
yatirilan, SFT’de post-bronkodilatéor FEV1/FVC <%70 olan, 40 yasinda biiytik,
yatisinda kan eozinofil sayis1 bakilan ve akciger grafisi ¢ekilen ve son 3 aydir

kullandig1 inhaler tedavisi bilinen hastalar dahil edilmistir.

Pnomoni tanisi anamnezinde uygun klinigi ve laboratuar degerleri olan ve yatig

esnasinda cekilen akciger grafisinde opasiter alanlarin goriilmesiyle konulmustur.

Rutin hemogram 4 ml vendz kan ile Mindray BC-6800 Auto Hematology
Analyzer adli cihazda ¢alisilmistir.

3.2. Dislama Kriterleri

1- SFT’sine ulagilamayan hastalar

2- 40 yasinda kiigiik olmak

3- Astim tanis1 olmak

4- Plevral eflizyonu olmak

5- Yatisinda kan eozinofil sayis1 bilinmeyen hastalar

6- KOAH alevlenme ile interne edilmeyen hastalar

3.3. Calisma protokolii

01.01.2015 tarihi ile 22.06.2020 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan hastanesine basvuran ve KOAH alevlenme nedeniyle gogiis
hastaliklar1 servisine yatis1 yapilan 40 yas iistii, SFT’de obstriiksiyonu gosterilmis 380
hasta dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterlerini kargilayan hastalarin akciger radyografileri pnémoni
varh@ agisindan degerlendirildi ve bu hastalar IKS kullanip kullanmamasina gore
inhale kortikosteroid kullanip pnomoni gelisenler, inhale kortikosteroid kullanip
pnomoni gelismeyenler, inhale kortikosteroid kullanmayip pnoémoni gelisenler ve

inhale kortikosteroid kullanmayip pndmoni gelismeyenler olarak dort farkli gruba
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ayrildi. Bu gruplama sonrasinda hastalar kan eozinofil ylizdelik dilimlerine (<%2,

>%2-4 ve >%4) ve sayilarina gore (<150, >150-300 ve >300) siniflandirildi.

Bunlarin disinda hastalarda yas, cinsiyet, sigara i¢gme siiresi ve sigara igme
durumu, FEV1, FVC, FEV1 ve FVC beklenen degerleri, kullanilan IKS etken
maddeleri, ko-morbiditeleri ve daha 6nce solunum yetmezliginin olup olmamas1 gibi
pnomoni gelisimiyle iliskili olabilecek veriler ve hastanede yatig siiresi, kiiltiirde

tireme olup olmamasi ve iireyen mikroorganizmalar gibi verileri girildi.

3.4. Etik kurul onay1

Calismamiz Celal Bayar Universitesi Saglik bilimleri etik kurulunda
01/07/2020 tarihinde 20.478.486/414 sayis1 ile etik kurul onayr almis ve

calismalarimiz baslamistir.

3.5. Istatistiksel Yontemler

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS versiyon 15.0 kullanildi. {1k olarak yas,
cinsiyet, pnoémoni sikhigi, IKS kullanan hasta sayis1 gibi verilerin frekansi ve
ortalamalar1 saptandi. Parametre sayisinin 50°den biiylik oldugu durumda Smirnov
Kolmogorov, 50’den kii¢iik oldugu durumda Shapiro degerlerine bakilarak parametrik
ve non parametrik veriler tespit edildi. Parametrik verilerin karsilastirilmasi i¢in
bagimsiz Orneklem t testt ve ANOVA kullanilirken nonparametrik verilerin
karsilastirilmast icin Ki-kare testi ve Kruskall-Wallis testi ve verilerin post-hoc
analizde Tukey testi kullanilmigtir. Calismamizdaki veriler %95 giliven araliginda ve

P<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4- BULGULAR

Calismaya KOAH alevlenme ile Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Servisine interne edilen ve g¢alisma kriterlerini
karsilayan 380 hasta dahil edilmistir. %89,2’s1 erkek olan hastalarin ortalama yaslari

66,9 olarak saptandi. Bu hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Demografik veriler (n:380)

Erkek (n=339/380) - %89,2
Kadin (n=41/380) - %10,8
Yas 66,9 + 9,3 (41-94)
Sigara paket /yil 52,6 + 36,1 (0-220)
Aktif igici (n=98/343) - %28,6
Ex smoker (n=245/343) - %71,4
Solunum yetmezligi (n=89/380) - %23,4
FEV1 ml 1270 + 540 (450-3390)
Ortalama FEV1 beklenen | %47,9 +20,3
Bronsektazi (n=39/380) - %10,3
Tiberkiiloz sekeli (n=31/380) - %8,2
Ortalama atak sayisi 2,743,1 (1024/380)
Ortalama yatis siiresi- giin | 9,2+6,1 (2-50)

Hastalarin %72,6’sinde en az bir komorbidite mevcuttu. En sik goriilen

komorbidite hipertansiyondu. Hastalarin komorbidite dagilimi tablo 5°de verilmistir.
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Tablo 5. Hastalardaki komorbiditelerin dagilim1 (n:380)

Komorbidite Hasta sayisi/Toplam Hasta yiizdesi
HT 122/380 %32,1
KAH 113/380 %?29,7
Solid organ malignitesi 69/380 9%18,2
DM 61/380 %16,1
KY 37/380 %9,7
ABY 34/380 %38.,9
KBY 17/380 94,5
Hematolojik malignite 9/380 %2,4
Romatolojik hastalik 9/380 %?2.,4
OSAS 6/380 %1,6
1mm1'insiipresif 27/380 %7,1

*HT: Hipertansiyon, KAH:Koroner arter hastaligi, DM: Diabetes mellitus, KY: Kalp yetmezligi, ABY:
Akut bobrek yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, OSAS: Obstriiktif uyku apne sendromu

Son 3 aydir diizenli olarak kullandiklar1 tedavi rejimleri agisindan

degerlendirildiginde hastalarin yaridan fazlasi ti¢lii kombinasyon (LABA + LAMA +

IKS) tedavisi kullaniyordu (Tablo 6). %80’i IKS iceren tedavi rejimi kullanirken tiim

hastalarin %51,8’i budesonid kullanmaktaydi. 15 hastanin birden fazla IKS molekiilii

kullandig1 goriildii (Tablo 7).

Tablo 6. Kullanilan tedavi rejimine gore hasta dagilimi (n=380)

Kullanilan tedavi rejimi Hasta sayis1 Hasta yiizdesi
LABA+LAMA+IKS 203/380 %53,4
LABA+IKS 86/380 %22,6
LABA+LAMA 22/380 %35,8

SABA + IKS 13/380 %3.,4

LAMA 7/380 %1.,9

LAMA+ IKS 2/380 %0,5

SABA veya Tedavisiz 47/380 %12.,4

*LABA: Long Acting Beta Agonist,

Kortikosteroid, SABA: Short-Acting Beta-Agonist
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Tablo 7. IKS molekiilii bazinda hastalarin dagilimi (n=380)

IKS molekiilii Hasta sayisi Hasta yiizdesi
Budesonid 197/380 %51,8
Flutikazon propiyonat 98/380 %?25,8
Flutikazon furoat 17/380 %4,5
Beklometazon 7/380 %1,8

Toplam IKS kullanim 304/380 %80

KOAH atak nedeniyle bagvuran hastalar ¢alismaya se¢ildigi i¢in tiim hastalarin

en az 1KOAH atak nedeniyle hastane yatis Oykiisii mevcuttu. 5 yillik siire zarfinda

toplam 1024 KOAH atak basvurusu saptandi. Hastalarin yaridan biraz fazlasinin

birden fazla atak Oykiisii vardi. Hasta basina ortalama atak sayist 2,7 idi (Tablo 8).

Akciger goriintiilemesinde hastalarin %45,3’tinde (172/380) en az bir defa pndmoniye

bagli KOAH atag1 nedeniyle interne edildigi goriildii. Diger bir ifadeyle 100 KOAH

ataginin en az 16,8’inde basvuru aninda pndmoni saptandi. Hastalarin biiyiik

boliimiinde tek zonda pndmonik opasite saptanirken, en sik sag akciger alt zonun

etkilendigi goriildii (Tablo 9, 10).

Tablo 8. Atak sayisisina gore hastalarin dagilimi (n=380)

Toplam atak sayisi Hasta sayis1 Hasta yiizdesi
1024 380/380

1 KOAH atagi olan hasta sayisi 187/380 9%49,2

2 KOAH atag1 olan hasta sayist 83/380 %21,8

3 KOAH atag1 olan hasta sayis1 38/380 %10

4 veya daha fazla KOAH atag1 olan | 72/380 %19

hasta sayist

Tablo 9. Akciger grafisinde zonlara gére pndmoni yayginligi

Akciger grafisi zonu

Hasta/Toplam pnomoni

Hasta yiizdesi

1 zon 98/172 %57

2 zon 54/172 %31,4
3 veya daha fazla zon 20/172 %11,6
Toplam 172/172 %100
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Tablo 10. Etkilenen zonlara gore pndmoni dagilimi (n=172)

Etkilenen zon

Hasta/Toplam pnomoni

Hasta yiizdesi

Sag alt zon 95/172 %55,2
Sag orta zon 37/172 %21,5
Sag list zon 15/172 %8,7

Sol alt zon 74/172 %43,0
Sol orta zon 23/172 %13.,4
Sol iist zon 25/172 %14.,5

Yatis sirasinda, tedavi baslanmadan 6nce, alinan rutin hemogram da hastalarin
%69,2’sinde  (263/380) mikrolitrede 150°den az, %15,8’inde(60/380) 150-300
arasinda ve %15’inde (57/360) ise 300 ve iizerinde kan eozinofil sayisi mevcuttu.
Ortalama kan eozinofil sayis1 mikrolitrede 139 olarak saptandi. Kan eozinofili beyaz
kiireye gore ylizdelik dilim agisindan degerlendirildiginde %79,7’sinde (303/380)
%2’den az, %12,4tinde (47/380) %?2-4 arasinda ve %7,9’unda (30/380) ise %4 ten

fazlaydi (Tablo 11).

Tablo 11. Periferik kan eozinofil say1 ve ylizdelik dagilimi1 (n=380)

Eozinofil sayisy/ml

Hasta sayisi/Toplam

Hastalarin yiizdesi

<150

263/380

%69,2

>150 - <300 60/380 %15,8

>300 57/360 %15
Ortalama eozinofil sayis1 | (0-2010) 139/ul £221
Eozinofil yiizdesi

<%?2 303/380 %79,7

2%2 - <%4 47/380 %12,4

>%4 30/380 %7.9

234 hastada balgamda bakteri kiiltiiriiniin ¢alisildig1 goriildii. Toplam 74 farklh

hastada bakteriyolojik ireme saptandi. Bu toplam kiiltiir 6rnegi gonderilen hastalarin
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%31,6’s1na (74/234) denk gelmekteydi. Uremede saptanan bakteri say1 ve tiirleri tablo

12°de verilmistir.

Tablo 12. Balgam kiiltiiriinde {ireyen mikroorganizmalarin dagilimi (n=234)

Bakteri ada Hasta sayisi Toplam kiiltiir

sayisina oramni

Acinetobacter baumannii 21 %9 (21/234)
Pseudomonas aeruginosa 19 %38,1 (19/234)
Streptococcus pneumoniae 14 906 (14/234)
Escherichia coli 8 %3,4 (8/234)
Klebsiella pneumoniae 6 %?2,6 (6/234)
Stenotrophomonas maltophilia | 4 91,7 (4/234)
Mycobacterium tuberculosis 4 91,7 (4/234)
Moraxella catarrhalis 2 90,9 (2/234)
Hemophilus influenzae 2 90,9 (2/234)
Serratia marcescens 2 90,9 (2/234)
Staphylococcus aureus 1 90,4 (1/234)

Hastalarin %801 (304/380) IKS igeren tedavi rejimi kullanmaktaydi ve toplam
hastalarin  %45,3’sinin  (172/380) akciger goriintiilemesinde pndmoni saptandi.
Hastalarm %36,8°1 (140/380) IKS kullanip pnémonisi olan, %43,2’si (164/380) IKS
kullanip pnémonisi olmayan, %8,4’ii (32/380) IKS kullanmayip pnémonisi olan ve
%11,6°s1 (44/380) IKS kullanmayip pnémonisi olmayan hastalardan olusmaktaydi
(Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin IKS kullanim durumu ve pndmoni olup olmamasina gore
dagilimi

Grup Adr Hasta sayisi/Toplam | Hasta yiizdesi
IKS kullanip pnémonisi olanlar 140/380 %36,8

IKS kullanip pnémonisi olmayanlar 164/380 %43,2

IKS kullanmayip pnémonisi olanlar 32/380 %8.,4

IKS kullanmayip pnémonisi olmayanlar | 44/380 %11,6
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Hastalarin ortalama hastanede yatis siiresi 9,2 giin olarak saptandi. Takipleri
stiresince pnomonisi olan 172 hastanin 23 tanesinde laboratuar, 16 tanesinde klinik ve
39 tanesinde (21 progresyon, 18 stabil) ise radyolojik olarak tedaviye yanit
saptanmadig1 ve 23 hastada ampirik olarak baslanan antibiyoterapinin degisikligine

gidildigi, takipleri sonucunda 13 hastanin eksitus oldugu goriildii.

Hastalarin eozinofil ylizde ve sayilar ile cinsiyetleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski yoktu (p>0.05).(Tablo 14, 15). Ayrica hastalarin eozinofil say1 ve
eozinofil ylizdelik dilimi ile bagvuru anindaki sigara igme durumu arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Sigaray1 birakmis olmak i¢in hastalarin son 6 aydir
sigara icmiyor olmalar1 sarti arandi (Tablo 16, 17). IKS kullanan ve kullanmayan
hastalar ile eozinofil yiizdelik dagilimi1 ve sayisi arasinda istatistiksel anlamlik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18, 19).

Tablo 14. Eozinofil sayilar ile cinsiyet arasindaki iliski

Cinsiyet | Eozinofil Sayis1 (n/ %) Toplam P degeri
<150 150-300 >300
Erkek 235 (61,8%) | 54 (14.2%) | 50 (13,2%) | 339 (89,2%) | 0,916
Kadin 28 (7,4%) 6 (1,6%) 7(1,8%) 41 (10,8%)
Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) | 57 (15,0%) | 380(100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 15. Eozinofil ylizdesi ile cinsiyet arasindaki iliski
Eozinofil yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
<%?2 %?2-4 > %4
Erkek 271 (71,3%) |44 (11,6%) |24 (6,3%) |339(89,2%) | 0,165
Kadm 32 (8,4%) 3 (0,8%) 6 (1,6%) 41 (10,8%)
Toplam 303 (79,7%) |47 (12,4%) | 30(7,9%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
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Tablo 16. Eozinofil sayilar ile sigara igme durumu arasindaki iligki

Eozinofil Sayist (n/ %) Toplam P degeri
<150 150-300 >300

Birakmis | 167 (48,7%) | 41 (12,0%) |37 (10,8%) | 245 (71,4%) | 0,737
Aktif igici | 71 (20,7%) 14 (4,1%) 13 (3,8%) |98 (10,8%)
Toplam 238 (69,4%) | 55 (16,0%) |50 (14,6%) | 343 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Tablo 17. Eozinofil ylizdeleri ile sigara igme durumu arasindaki iliski
Sigara Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
durumu <%?2 %2-4 >%4
Birakmis | 196 (57,1%) | 35 (10,2%) 14 (4,1%) | 245 (71,4%) | 0,615
Aktificici | 80 (23,3%) 8 (2,3%) 10 (2,9%) | 98 (28,6%)
Toplam 276 (80,5%) |43 (12,5%) |24 (7,0%) | 343 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Tablo 18. Eozinofil sayilari ile IKS kullanimi arasindaki iligki
IKS Eozinofil Sayisi (n/ %) Toplam P degeri
kullanim1 | <150 150-300 >300
Yok 57 (15,0%) 10 (2,6%) 9 (2,4%) 76 (2,4%) 0,470
Var 206 (54,2%) | 50 (13,2%) | 48 (12,6%) | 304 (80,0%)
Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) |57 (15,0%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi, *IKS: Inhale Kortikosteroid

Tablo 19. Eozinofil yiizdesi ile IKS kullanimi arasindaki iligki
IKS Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
kullanim1 | <%?2 %2-4 >%4
Yok 63 (16,6%) |9 (2,4%) 4 (1,1%) 76 (20,0%) 0,615
Var 240 (63,2%) | 38 (10,0%) |26 (6,8%) | 304 (80,0%)
Toplam 303 (79,7%) | 47 (12,4%) | 30 (7,9%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi, *[KS: Inhale Kortikosteroid

Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastali§i, solid organ

malignitesi ve bronsektazi disindaki komorbiditeler hasta sayisinin azligi nedeniyle
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gruplandirilamadi. Eozinofil sayisi ile koroner arter hastaligi disindaki komorbiditeler

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 20). Gruplandirmayi

saglamak icin eozinofil sayis1 <%150 ve >%150 olarak alindiginda komorbiditeler ile

eozinofil ylizdesi arasinda istatistiksel anlamlilik saglanamadi (p>0.05). HT, DM,

KAH ve solid organ malignitesi bulunanlar disindaki komorbiditelerde hasta sayisinin

azlig1 nedeniyle eozinofil ylizdesine gore gruplandirma yapilamadi. Eozinofil yiizdesi

ile HT, DM, KAH ve solid organ malignitesi arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21). Gruplandirmay1 saglamak i¢in eozinofil yiizdesi

<%2 ve >%?2 olarak alindiginda komorbiditeler ile eozinofil ylizdesi arasinda

istatistiksel anlamlilik saglanamadi (p>0.05).

Tablo 20. Eozinofil sayisi1 ile komorbiditeler arasindaki iliski

Komorbidite Eozinofil Sayis1 (n / %) Toplam p
<150 150-300 >300 degeri
HT Var | 84 (22,1%) |20 (5,3%) 18 (4,7%) 122 (32,1%) | 0,974
Yok | 179 (47,1%) | 40 (10,5%) | 39 (10,3%) | 258 (67,9%)
DM Var |46 (12,1%) | 10 (2,6%) 5(1,3%) 61 (16,1%) | 0,264
Yok | 217 (57,1%) | 50 (13,2%) | 52 (13,7%) | 319 (83,9%)
KAH Var | 75 (19,7%) | 28 (7,4%) 10 (2,6%) 113 (29,7%) | 0,002
Yok | 188 (19,7%) | 32 (8,4%) 47 (12,4%) | 267 (70,3%)
SOLM | Var |51 (13,4%) |6 (1,6%) 12 (3,2%) 9 (18,2%) 0,194
Yok | 212 (55,8%) | 54 (14,2%) |45 (11,8%) | 311 (81,8%)
ABY Var | 27 (7,1%) 4 (1,1%) 3 (,8%) 34 (8,9%) 0,388
Yok | 236 (62,1%) | 56 (14,7%) | 54 (14,2%) | 346 (91,1%)
BE Var | 28 (7,4%) 4 (1,1%) 7 (1,8%) 39 (10,3%) | 0,565
Yok |235(61,8%) | 56 (14,8%) | 50 (13,2%) | 340 (89,7%)
Toplam | Say1 | 263 (69,2%) | 60 (15,8%) | 57 (15,0%) | 380(100,0%

* Pearson Chi-Square Testi
*HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, SOLM:Solid organ
malignitesi, ABY: Akut bobrek yetmezligi, BE:Brongektazi.
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Tablo 21. Eozinofil yiizdesi ile komorbiditeler arasindaki iliski

Komorbidite Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P
<%2 %2-4 >%4 degeri
HT Var | 100 (26,3%) | 13 (3,4%) 9 (2,4%) 122 (32,1%) | 0,741
Yok | 203 (53,4%) | 34 (8,9%) 21 (5,5%) 258 (67,9%)
DM Var | 53 (13,9%) |6 (1,6%) 2 (,5%) 61 (16,1%) | 0,246
Yok | 250 (65,8%) | 41 (10,8%) | 28 (7,4%) 319 (83,9%)
KAH Var | 96 (25,3%) | 12 (3,2%) 5(1,3%) 113 (29,7%) | 0,183
Yok | 207 (54,5%) | 35 (9,2%) 25 (6,6%) 267 (70,3%)
SOLM | Var |58 (15,3%) |9 (2,4%) 2 (,5%) 69 (18,2%) | 0,235
Toplam | Yok | 245 (64,5%) | 38 (10,0%) | 28 (7,4%) 311 (81,8%)
Say1 | 303 (79,7%) | 47 (12,4%) | 30 (7,9%) 380(100,0%

* Pearson Chi-Square Testi
*HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, SOLM: Solid organ

malignitesi.

Tiim hastalarin KOAH atak nedeniyle interne edilen hastalardan olusmasi ve

ortalama atak sayisinin 2,7 olmasi nedeniyle kesim noktasi olarak 2 atak alindiginda 2

ve altinda atagi olan hastalar ile 3 ve iizerinde atagi olan hastalar arasinda eozinofil

sayis1 ve yiizdesi ile atak siklig1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 22, 23). Kesim noktas1 3 atak olarak alindiginda eozinofil sayis1 ve yiizdesi ile

atak siklig1 arasinda yine istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 22. Eozinofil sayis1 ile atak siklig1 arasindaki iliski

Atak Eozinofil Sayist (n/ %) Toplam P degeri
sayisl <150 150-300 >300

<2 atak 187 (49,2%) | 40 (10,5%) |43 (11,3%) | 270 (71,1%) | 0,579
>3 atak 76 (20,0%) 20 (5,3%) 14 (3,7%) 110 (28,9%)

Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) 57 (15,0%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
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Tablo 23. Eozinofil yilizdesi ile atak siklig1 arasindaki iliski

Atak Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
sayi1si <%?2 902-4 >%4

<2 atak 212 (55,8%) | 35 (9,2%) 23 (6,1%) |270(71,1%) | 0,638
>3 atak 91 (23,9%) 12 (3,2%) 7 (1,8%) 110 (28,9%)

Toplam 303 (79,7%) | 47 (12,4%) 30(7,9%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Ortalama yas 66,9 olarak saptanmasi nedeniyle kesim noktasi olarak 65 yas baz

alindiginda eozinofil sayisi ve ylizdesi ile yas arasinda istatistiksel anlamlilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24, 25).

Tablo 24. Eozinofil sayisi ile yas arasindaki iliski

YAS Eozinofil Sayis1 (n / %) Toplam P degeri
<150 150-300 >300
<65 112 (29,5%) | 24 (6,3%) 26 (6,8%) 162 (42,6%) | 0,828
>66 151 (39,7%) | 36 (9,5%) 31 (82%) | 218 (57,4%)
Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) | 57 (15,0%) | 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 25. Eozinofil yiizdesi ile yas arasindaki iligki
YAS Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
<%2 %?2-4 > %4
<65 131 (34,5%) | 15 (3,9%) 16 (4,2%) | 162 (42,6%) | 0,161
>66 172 (45,3%) | 32 (8,4%) 14 (3,7%) | 218 (57,4%)
Toplam 303 (79,7%) | 47 (12,4%) | 30(7.9%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Pndmonisi olan 172 hasta ile pndmonisi olmayan hastalarin kan eozinofil say1si

ve yiizdesi karsilastirildiginda pnomonisi olanlarda kan eozinofili sayis1 ve yiizdesi

beklenenden daha diistiktii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi(p<0.05) (Tablo 26,27).
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Tablo 26. Pnémoni ile eozinofil sayis1 arasindaki iliski

Pnémoni | Eozinofil Sayis1 (n/ %) Toplam P degeri
<150 150-300 >300
Var 130 (34,2%) | 24 (6,3%) 18 (4,7%) 172 (45,3%) | 0,033
Yok 133 (35,0%) | 36 (9,5%) 39 (10,3%) | 208 (54,7%)
Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) 57 (15,0%) | 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 27. Pnémoni ile eozinofil yilizdesi arasindaki iliski
Pnémoni | Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
<%?2 %2-4 > %4
Var 148 (38,9%) | 18 (4,7%) 6 (1,6%) 172 (45,3%) | 0.006
Yok 155 (40,8%) | 29 (7,6%) 24 (6,3%) | 208 (54,7%)
Toplam 303 (79,7%) | 47 (12,4%) |30 (7,9%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Yatig sirasinda tedavi degisikligi olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda

kan eozinofil sayis1 ve ylizdesi acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi(p>0.05) (Tablo 28, 29).

Tablo 28. Tedavi degisikligi ile kan eozinofil sayis1 arasindaki iliski

Tedavi Eozinofil Sayis1 (n/ %) Toplam P degeri
degisikligi | <150 150-300 >300

Var 20 (5,3%) 1 (,3%) 2 (,5%) 23 (6,1%) 0,150
Yok 243 (63,9%) |59 (15.5%) |55 (14,5%) | 357 (93,9%)

Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) |57 (15,0%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
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Tablo 29. Tedavi degisikligi ile kan eozinofil ylizdesi arasindaki iligki

Tedavi Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
degisikligi | <%2 %2-4 >%4

Var 20 (5,3%) 1 (,3%) 2 (,5%) 23 (6,1%) 0,484
Yok 283 (74,5%) |46 (12,1%) |28 (7,4%) | 357 (93,9%)

Toplam 303 (79,7%) | 47 (12,4%) 30 (7,9%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Mortalite gelisen 13 hasta ile gelismeyen hastalar arasinda eozinofil say1 ve

yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 30,31).

Tablo 30. Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar ile eozinofil sayis1 arasindaki iliski

Mortalite | Eozinofil Sayis1 (n / %) Toplam P degeri
<150 150-300 >300

Var 9 (2,4%) 2 (,5%) 2 (,5%) 13 (3,4%) 0,999

Yok 254 (66,8%) | 58 (15,3%) | 55 (14,5%) | 367 (96,6%)

Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) |57 (15,0%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Tablo 31. Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar ile eozinofil ylizdesi arasinda iligki

Mortalite | Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P degeri
<%?2 %2-4 >%4

Var 9 (2,4%) 2 (,5%) 2 (,5%) 13 (3,4%) 0,537

Yok 294 (77,4%) | 45 (11,8%) 28 (7,4%) | 304 (80,0%)

Toplam 303 (79,7%) | 47 (12,4%) 30(7,9%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Test

IKS kullanmip pnémonisi olan, IKS kullanmayip pndmonisi olan, IKS
kullanmayip pndémonisi olmayan ve IKS kullanip pnémonisi olmayan hastalar ile
rozinofil sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05). Ancak
bu gruplar ile eozinofil ylizdesi arasinda sinirda bir istatistiksel anlamli iliski oldugu

gorildii (p<0.05) (Tablo 32, 33).
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Tablo 32. Gruplar ile eozinofil sayis1 arasindaki iligki

Gruplar Eozinofil Sayist (n/ %) Toplam p
<150 150-300 >300 degeri
+IKS+Pnémoni | 103 (27,1%) | 22 (5.8%) | 15 (3.9%) | 140 (36,8%) | 0,128
+IKS- Pnomoni | 103(27,1%) |28 (7.4%) |33 (8,7%) | 164 (43,2%)
-IKS- Pnémoni | 30 (7,9%) 8 (2,1%) 6 (1,6%) 44 (11,6%)
-IKS+ Pnomoni |27 (7,1%) |2 (,5%) 3 (,8%) 32 (8,4%)
Toplam 263 (69,2%) | 60 (15,8%) | 57 (15,0%) | 380(100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 33. Gruplar ile eozinofil yiizdesi arasindaki iliski
Gruplar Eozinofil Yiizdesi (n/ %) Toplam P
<%?2 %?2-4 > %4 degeri
+IKS+Pnémoni | 119(31,3%) | 16 (4,2%) |5 (1,3% 140 (36,8%) | 0,048
+IKS- Pnomoni | 121 (31,8%) | 22 (5.8%) | 21(5,5%) | 164 (43,2%)
-IKS- Pnémoni | 34 (8,9%) 7 (1,8%) 3 (,8%) 44 (11,6%)
-IKS+ Pnémoni |29 (7,6%) 2 (,5%) 1 (,3%) 32 (8,4%)
Toplam 303 (79,7%) | 47 (12,4%) | 30 (7,9%) | 380(100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Cinsiyet ile pndmoni varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p<0.05) (Tablo 34)

Tablo 34. Pnomoni ile cinsiyet arasindaki iliski

Pnoémoni | Cinsiyet (n/ %) Toplam P degeri
Erkek Kadin

Var 160 (42,1%) 12 (3,2%) 172 (45,3%) 0,029

Yok 179 (47,1%) 29 (7,6%) 208 (54,7%)

Toplam 339 (89,2%) 41 (10,8%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Hastalarin %57,40 (218/380) 65 yas ve lizerindeydi. 65 yas kesim noktasi

olarak alindiginda pndmoni gelisimi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptandi (p<0.05) (Tablo 35).
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Tablo 35. Pnomoni ile yas arasindaki iligki

Pnémoni | Yas (n/ %) Toplam P degeri
<65 >66

Var 59 (15,5%) 113 (29,7%) 172 (45,3%) 0,003

Yok 103 (27,1%) 105 (27,6%) 208 (54,7%)

Toplam 162 (42,6%) 218 (57,4%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Sigara Oykiisli olmayan 37 hasta ¢ikarildiginda herhangi bir zamanda sigara

icme Oykiisii olan hastalarin bagvuru anindaki sigara igme durumu ile pndmoni varligi

arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 36)

Tablo 36. Pnomoni ile i¢gilen aktif sigara icme durumu arasindaki iligki

Pnémoni | Sigara (n/ %) Toplam P degeri
Aktif icici Birakmis

Var 45 (13,1%) 114 (33,2%) 159 (46,4%) 0,918

Yok 53 (15,5%) 131 (38,2%) 184 (53,6%)

Toplam 98 (28,6%) 245 (71,4%) 343 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Icilen sigara siiresinin 20 paket-yil altinda ve iistiinde olmasi ile pnomoni

gelisimi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 37). Kesme deger

olarak 40 paket-yil veya 50 paket-yil alindiginda da sigara i¢me siiresi ile pndmoni

gelisimi arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Tablo 37. Pnomoni ile sigara icme siiresi arasindaki iligki

Pnémoni | Sigara paket-y1l (n/ %) Toplam P degeri
<20 >21

Var 26 (6,8%) 146 (38,4%) 172 (45,3%) 0,414

Yok 38 (10,0%) 170 (44,7%) 208 (54,7%)

Toplam 64 (16,8%) 316 (83,2%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
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Calismaya dahil biitiin hastalarin en az 1 atak oykiisii vardi. Kesim noktasi
olarak 2 atak baz alindiinda 3 ve daha fazla atag1 olan hastalarda pnoémoni gelisimi
beklenenden daha fazla olmasina karsin bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi

(p<0.05) (Tablo 38).

Tablo 38. Pnomoni ile atak sayis1 arasindaki iliski

Pnémoni | Atak sayist (n/ %) Toplam P degeri
<2 >3

Var 115 (30,3%) 57 (15,0%) 172 (45,3%) 0,101

Yok 155 (40,8%) 53 (13,9%) 208 (54,7%)

Toplam 270 (71,1%) 110 (28,9%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

IKS kullanimi ile pnémoni gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde IKS

kullanan grupta pndmoni gelisimi beklenenden daha fazla olmasina karsin bu durum

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05) (Tablo 39).

Tablo 39. Pnémoni varligi ile IKS kullanimi arasindaki iliski

Pnémoni | IKS Kullanimi (n / %) Toplam P degeri
Var Yok

VAR 140 (36,8%) 32(8,4%) 172 (45,3%) 0,536

YOK 164 (43,2%) 44 (11,6%) 218 (56,8%)

Toplam 304 (80,0%) 76 (20,0%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

IKS kullanip pnémonisi olanlar ve IKS kullanmadan pnémonisi olan hastalar
tedavi degisikligi acisindan karsilastirildiginda ampirik antibiyoterapi degisikligine
gidilen biitiin hastalarm IKS kullanan hasta grubunda oldugu gériildii ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 40).
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Tablo 40. Pndmonisi olan hasta grubunun IKS kullanip kullanmamasinin ampirik
tedavi degisikligi ile iligkisi

Gruplar Tedavi degisikligi (n / %) Toplam P degeri
Var Yok

Pnémoni + IKS | 23 (13,4%) 117 (68,0%) 140 (81,4%) 0,014

Pnémoni - IKS | 0 (,0%) 32 (18,6%) 32 (18,6%)

Toplam 23 (13,4%) 149 (86,6%) 172 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Tedavide kullanilan IKS molekiilleri pnémoni gelisimi arasindaki iliski
degerlendirildiginde beklometazon kullanan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
gruplandirma yapilamadi. Budezonid, flutikazon propiyonat ve flutikazon furoat

kullanan hastalar ile pndmoni gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 41).

Tablo 41. Tedavide kullanilan IKS molekiilii ile pndmoni gelisimi arasindaki iliski

IKS molekiilii Pnémoni (n/ %) Toplam P degeri
Yok Var

Var 9 (2,4%) 8 (2,1%) 17 (4,5%) 0,515
Fr Yok 163 (42,9%) | 200 (52,6%) | 363 (95,5%)

Var 40 (10,5%) | 58 (15,3%) 98 (25,8%) 0,305
kP Yok 132 (34,7%) | 150 (39,5%) | 282 (74,2%)

Var 94 (24,7%) | 103 (27,1%) 197 (51,8%) 0,319
BUD Yok 78 (20,5%) | 105 (27,6%) 183 (48,2%)
Toplam 172 (45,3%) | 208 (54,7%) | 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
*FP: flutikazon furoat FF: flutikazon propiyonat, BUD: Budezonid.

Hastalarin %38,2’sinde (31/380) tiiberkiiloz sekeli ve %10,3’iiniin (39/380)
radyolojik goriintiilemesinde bronsektazi mevcuttu. Tiiberkiiloz sekeli ve bronsektazi

ile pndmoni gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 42, 43).
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Tablo 42. Pnomoni gelisimi ile TBC sekeli arasindaki iligki

Pnémoni TBC sekeli (n/ %) Toplam P degeri
Var Yok
Var 14 (3,7%) 158 (41,6%) 172 (43,2%) 0,991
Yok 17 (4,5%) 191 (50,3%) 208 (54,7%)
Toplam 31 (8,2%) 349 (91,8%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 43. Pnomoni varlig1 ile bronsektazi arasindaki iligki
Pnémoni Bronsektazi (n / %) Toplam P degeri
Var Yok
Var 21 (5,5%) 151 (39,7%) 172 (45,3%) 0,256
Yok 18 (4,7%) 190 (50,0%) 216 (54,7%)
Toplam 39 (10,3%) 341 (89,7%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Bagvuru sirasinda hastalarin 89’unda solunum yetmezligi mevcuttu. Solunum

yetmezligi ile pndmoni gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 44).

Tablo 44. Pnomoni gelisimi ile solunum yetmezligi varlig1 arasindaki iliski

Pnémoni Solunum yetmezligi (n/ %) Toplam P degeri
Var Yok

Var 42 (11,1%) 130 (34,2%) 172 (45,3%) 0,676

Yok 47 (12,4%) 161 (42,4%) 208 (54,7%)

Toplam 89 (23,4%) 291 (76,6%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Herhangi bir zamanda sigara igme Oykiisii olan hastalarin hastaneye kabiilii

sirasindaki sigara igme durumu ile pndmoni gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 45).
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Tablo 45. Pnoémoni gelisimi ile bagvuru anindaki sigara igiciligi arasindaki iligki

Pnémoni Icicilik (n / %) Toplam P degeri
Aktif igici Birakmis

Var 45 (13,1%) 114 (33,2%) 159 (46,4%) 0,918

Yok 53 (15,5%) 131 (38,2%) 184 (53,6%)

Toplam 98 (28,6%) 245 (71,4%) 343 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Bagvuru aninda immiinsiipresif herhangi bir tedavi kullanan hastalar ile

kullanmayan hastalar arasinda pnémoni gelisimi agisindan istatistiksel anlamli iligki

saptanmad1 (p>0.05) (Tablo 46).

Tablo 46. Pnémoni gelisimi ile bagvuru anindaki immiinsiipresiflik arasindaki iligki

Pnémoni Immiinstipresif tedavi (n / %) Toplam P degeri
Var Yok

Var 17 (4,5%) 155 (40,8%) 172 (45,3%) 0,055

Yok 10 (2,6%) 198 (52,1%) 208 (54,7%)

Toplam 27 (7,1%) 353 (92,9%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Pnomonisi olan hastalarda hastanede gelisen mortalite daha fazlaydi ve bu

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 47). Solid organ malignitesi, HT, DM,

KKY ve KAH ile pnomoni gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 48).

Tablo 47. Pnomoni varligi ile mortalite arasindaki iligki

Pnémoni Mortalite (n / %) Toplam P degeri
Sag Ex

Var 162 (42,6%) 10 (2,6%) 172 (45,3%) 0,020

Yok 205 (53,9%) 3 (,8%) 208 (54,7%)

Toplam 367 (96,6%) 13 (3,4%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
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Tablo 48. Pnomoni varlig1 ile komorbiditeler arasindaki iligki

Komorbidite Pnémoni (n/ %) Toplam P degeri
Var Yok

Var | 56 (14,7%) 66 (17,4%) 122 (32,1%) 0,863
Hi Yok | 116 (30,5%) 142 (37,4%) 258 (67,9%)

Var | 28 (7,4%) 33 (8,7%) 61 (16,1%) 0,913
bM Yok | 144 (37,9%) 175 (46,1%) 319 (83,9%)

Var | 16 (4,2%) 21 (5,5%) 37 (9,7%) 0,795
KRY Yok | 156 (41,1%) 187 (49,2%) 343 (90,3%)

Var | 55 (14,5%) 58 (15,3%) 113 (29,7%) 0,385
L AH Yok | 117 (30,8%) 150 (39,5%) 267 (70,3%)
SOLM | Var | 38 (10,0%) 31 (8,2%) 69 (18,2%) 0,070

Yok | 134 (35,3%) 177 (46,6%) 311 (81,8%)
Toplam | Sayr | 172 (45,3%) 208 (54,7%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
*HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, KAH: Koroner arter
hastaligr, SOLM: Solid organ malignitesi.

65 yas kesim noktasi olarak alindiginda IKS kullanimi ile yas arasinda

istatistiksel anlaml iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 49). Erkeklerde IKS kullanimi

beklenenden daha fazlaydi ve bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05) (Tablo 50).

Tablo 49. IKS kullanimu ile yas arasindaki iliski tablosu (n=380)

IKS Kullanimi | Yas (n/ %) Toplam P degeri
<65 >66

Var 128 (33,7%) 176 (46,3%) 304 (80,0%) 0,678

Yok 34 (8,9%) 42 (11,1%) 76 (20,0%)

Toplam 162 (42.6%) | 218 (57.4%) | 380 (100,0%9

* Pearson Chi-Square Testi
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Tablo 50. IKS kullanimu ile cinsiyet arasindaki iligki

IKS Kullanim1 | Cinsiyet (n/ %) Toplam P degeri
Erkek Kadin

Var 266 (70,0%) 38 (10,0%) 304 (80,0%) 0,032

Yok 73 (19,2%) 3 (,8%) 76 (20,0%)

Toplam 339 (89,2%9 41 (10,8%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Sigara icme siiresi olarak 20 y1l kesim noktas1 alindiginda sigara icme siiresi
ile IKS kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p<0.05) (Tablo
51). Sigara Oykiisii olan hastalarin basvuru aninda sigara icme durumlar ile IKS
kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p<0.05) (Tablo 52). IKS
kullanim1 solunum yetmezligi olan hastalarda daha fazlaydi(p<0.05) (Tablo 53),
ancak bronsektazisi varlig ile iliskiskisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)

(Tablo 54). Tiiberkiiloz sekeli (destriikte akciger) varligi ile IKS kullanimi arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 55).

Tablo 51. IKS kullanimu ile sigara igme siiresi arasindaki iliski

IKS Kullanim1 | Sigara (paket-y1l) (n/ %) Toplam P degeri
<20 >20
Var 62 (16,3%) 242 (63,7%) 304 (80,0%) 0,000
Yok 2 (,5%) 74 (19,5%) 76 (20,0%)
Toplam 64 (16,8%) 316 (83,2%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 52. IKS kullanimi ile bagvurudaki sigara igiciligi arasindaki iliski
IKS Kullammmi | Igicilik (n / %) Toplam P degeri
Aktifigici Birakmis
Var 63 (18,4%) 205 (59,8%) 268 (78,1%) 0,000
Yok 35 (10,2%) 40 (11,7%) 75 (21,9%)
Toplam 98 (28,6%) 245 (71,4%) 343 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
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Tablo 53. IKS kullanimu ile solunum yetmezligi arasindaki iliski

IKS Kullanimi | Solunum Yetmezligi (n / %) Toplam P degeri
Var Yok
Var 79 (20,8%) 225 (59,2%) 304 (80,0%) 0,018
Yok 10 (2,6%) 66 (17,4%) 76 (20,0%)
Toplam 89 (23,4%) 291 (76,6%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 54. IKS kullanimi ile bronsektazi arasindaki iliski
IKS Kullamim1 | Bronsektazi (n / %) Toplam P degeri
Var Yok
Var 35 (9,2%) 269 (70,8%) 304 (80,0%) 0,108
Yok 4 (1,1%) 72 (18,9%) 76 (20,0%)
Toplam 39 (10,3%) 341 (89,7%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 55. IKS kullanimu ile tiiberkiiloz sekeli arasindaki iliski
IKS Kullamimi | Tiiberkiiloz Sekeli (n/ %) Toplam P degeri
Var Yok
Var 25 (6,6%) 279 (73,4%) 304 (80,0%) 0,925
Yok 6 (1,6%) 70 (18,4%) 76 (20,0%)
Toplam 31 (8,2%) 349 (91,8%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

IKS kullanimi ile atak sayisi arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanirken

(p<0.05) (Tablo 56) mortalite ile arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 57). PSI evrelemesinde, 4 ve iizeri evrenin, CURB-65 skorunda ise 2

puan ve iizerinde olmasi pndmonisi olan hastalarin hastaneye vatis kriteri olarak

belirtilmesi nedeniyle PSI’de 4. evre, CURB-65 skorunda ise 2 puan kesim noktasi

olarak alindiginda IKS kullanimi ile pnémoni siddet indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05) (Tablo 58), CURB-65 skoru ile anlaml
iliski saptanmadi(p>0.05) (Tablo 59).
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Tablo 56. IKS kullanimi ile atak sayis1 arasindaki iliski

IKS Kullanim1 | Atak (n/ %) Toplam P degeri
<2 >3
Var 203 (53,4%) | 101 (26,6%) 304 (80,0%) 0,000
Yok 67 (17,6%) 9(24) 76 (20,0%)
Toplam 270 (71,1%) | 110 (28,9%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 57. IKS kullanimu ile mortalite arasindaki iliski
IKS Kullanim1 | Mortalite (n/ %) Toplam P degeri
Var Yok
Var 11 (2,9%) 293 (77,1%) 304 (80,0%) 0,672
Yok 2 (,5%) 74 (19,5%) 76 (20,0%)
Toplam 31 (3,4%) 367 (96,6%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 58. IKS kullanimi ile PSI evresi arasindaki iliski
IKS Kullanim: | PSI (n/ %) Toplam P degeri
<3 >4
Var 58 (33,7%) 82 (47, 7%) 140 (81,4%) 0,040
Yok 7 (4,1%) 25 (14,5%) 32 (18,6%)
Toplam 65 (37,8%) 107 (62,2%) 172 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 59. IKS kullanimi ile CURB-65 arasindaki iliski
IKS Kullanim: | CURB-65 (n / %) Toplam P degeri
<1 >2
Var 72 (41,9%) 68 (39,5%) 140 (81,4%) 0,884
Yok 16 (9,3%) 16 (9,3%) 32 (18,6%)
Toplam 88 (51,2%) 84 (48,8%) 172 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi
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Her ne kadar calismamizdaki kadin hasta sayisi az olsada gruplar arasinda

cinsiyet, yas, sigara icme durumu ve atak sayisi acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi (p<0.05) (Tablo 60, 61, 62, 63). Solunum yetmezIligi acisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 64).

Tablo 60. Gruplar ve cinsiyet arasindaki iliski

Gruplar Cinsiyet (n/ %) Toplam P degeri
Erkek Kadin
+IKS+ Pnémoni | 129 (33,9%) 11 (2,9%) 140 (36,8%) 0,015
+IKS- Pnémoni | 137 (36,1%) 27 (7,1%) 164 (43,2%)
-IKS- Pnémoni | 42 (11,1%) 2 (,5%) 44 (11,1%)
-IKS+ Pnémoni | 31 (8,2%) 1 (,3%) 32 (8,4%)
Toplam 339 (89,2%) 41 (10,8%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 61. Gruplar ve yas arasindaki iligki
Gruplar Yas (n/ %) Toplam P degeri
<65 >65
+IKS+ Pnomoni | 44 (11,6%) 96 (25,3%) 140 (36,8%) 0,006
+IKS- Pnémoni | 84 (22,1%) 80 (21,1%) 164 (43,2%)
-IKS- Pnémoni | 19 (5,0%) 25 (6,6%) 44 (11,1%9
-IKS+ Pnémoni | 31 (8,2%) 1 (,3%) 32 (8,4%)
Toplam 162 (42,6%) 218 (57,4%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 62. Gruplar ile sigara igme durumu arasindaki iliski
Gruplar Igicilik Durumu (n / %) Toplam P degeri
Aktifigici Birakmis
+IKS+ Pndémoni | 27 (7,9%) 100 (29,2%) 127 (37,0%) 0,000
+IKS- Pnémoni | 36 (10,5%) 105 (30,6%) 141 (41,1%)
-IKS- Pnémoni | 17 (5,0%) 26 (7,6%) 43 (12,0%)
-IKS+ Pnémoni | 18 (5,2%) 14 (4,1%) 32 (9,3%)
Toplam 98 (28,6%) 245 (71,4%) 343 (100,0%)
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Tablo 63. Gruplar ile atak arasindaki iliski tablosu (n=380)

Gruplar Atak (n/ %) Toplam P degeri
<2 >3
+IKS+ Pnémoni | 84 (22,1%) 56 (14,7%) 140 (36,8%) 0,000
+IKS- Pnémoni | 119 (31,3%) 45 (11,8%) 164 (43,2%)
-IKS- Pnémoni | 36 (9,5%) 8 (2,1%) 44 (11,6%)
-IKS+ Pnémoni |31 (8,2%) 1 (,3%) 32 (8,4%)
Toplam 270 (71,1%) | 110(28,9%) | 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 64. Gruplar ile solunum yetmezIligi arasindaki iligski (n=380)
Gruplar Solunum Yetmezligi (n/ %) Toplam P degeri
Var Yok
+IKS+ Pnémoni | 39 (10,3%) 101 (26,6%) 140 (36,8%) 0,089
+IKS- Pnémoni | 40 (10,5%) 124 (32,6%) 164 (43,2%)
-IKS- Pnémoni | 7 (1,8%) 37 (9,7%) 44 (11,6%)
-IKS+ Pnomoni | 3 (,8%) 29 (7,6) 32 (8,4%)
Toplam 89 (23,4%) 291 (76,6%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Eozinofil sayis1 <150, 150-300 ve 300 iizeri seklinde gruplandiginda gruplar

ile eozinofil sayis1 arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi. Eozinofil

sayist kesim noktasi olarak 150°nin alt1 ve {istii ve 300’lin alt1 ve istii olarak

alindiginda gruplar ile eozinofil sayis1 arasinda sinirl olarak istatistiksel anlaml

farklilik saptand1 (p<0,05) (Tablo 65, 66).
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Tablo 65. Gruplar ile eozinofil sayis1 arasindaki iligki (150)

Gruplar Eozinofil Sayis1 (n/ %) Toplam P degeri
<150 >150

+IKS+ Pnémoni | 103 (27,1%) | 37 (9,7%) 140 (36,8%) 0,049

+IKS- Pndémoni 103 27,1%) | 61 (16,1%) 164 (43,2%)

-IKS- Pnémoni 30 (7,9%) 14 (3,7%) 44 (11,6%)

-IKS+ Pnémoni | 27 (7,1%) 5(1,3%) 32 (8,4%)

Toplam 263 (69,2%) | 117 (30,8%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Tablo 66. Gruplar ile eozinofil sayis1 arasindaki iliski (300)

Gruplar Eozinofil Sayis1 (n / %) Toplam P degeri
<300 >300

+IKS+ Pnomoni | 125 (32,9%) 15 (3,9%) 140 (36,8%) 0,049

+IKS- Pnémoni | 131 (34,5%) 33 (8,7%) 164 (43,2%)

-IKS- Pnémoni | 38 (10,0%) 6 (1,6%) 44 (11,6%)

-IKS+ Pnémoni | 29 (7,6%) 3 (,.8%) 32 (8,4%)

Toplam 323 (85,0%) 57 (15,0%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Eozinofil ylizdesi <%2, %2-4 ve >%4 iizeri olarak gruplandiginda gruplar ile
eozinofil yiizdesi arasinda sinirda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0,05).
Eozinofil ylizdesi %2’nin alt1 ve Ustli veya %4’ilin alt1 ve {istii olarak alindiginda
gruplar arasinda eozinofil ylizdesi acisindan istatistiksel farkin belirginlestigi saptandi

(p<0,05) (Tablo 67,68).
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Tablo 67. Gruplar ile eozinofil yiizdesi arasindaki iligki (%2)

Gruplar Eozinofil yilizdesi (n / %) Toplam P degeri
<%2 >%2
+IKS+ Pnémoni | 119 (31,3%) | 21 (5,5%) 140 (36,8%) 0,036
+IKS- Pnémoni | 121 (31,8%) | 43 (11,3%) 164 (43,2%)
-IKS- Pnémoni | 34 (8,9%) 10 (2,6%) 44 (11,6%
-IKS+ Pnémoni | 29 (7,6%) 3 (,8%) 32 (8,4%)
Toplam 303 (79,7%) 77 (20,3%) 380 (100,0%)
* Pearson Chi-Square Testi
Tablo 68. Gruplar ile eozinofil ylizdesi arasindaki iligki (%4)
Gruplar Eozinofil yilizdesi (n / %) Toplam P degeri
<%4 > %4
+IKS+ Pnémoni | 135 (35,5%) |5 (1,3%) 140 (36,8%) 0,028
+IKS- Pnémoni | 144 (37,9%) | 20 (5,3%) 164 (43,2%
-IKS- Pnémoni | 41 (10,8%) 3 (,8%) 44 (11,6%)
-IKS+ Pnémoni | 31 (8,2%) 1 (,3%) 32 (8,4%)
Toplam 351 (92,4%) | 29 (7,6%) 380 (100,0%)

* Pearson Chi-Square Testi

Anova testinde yas, atak sayisi eozinofil sayisi, eozinofil yiizdeleri ve yatis

siiresi acisindan gruplarin ortalamasi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi

(p<0,05) (Tablo 69).
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Tablo 69. Gruplar ve Homojen dagilim gosteren parametreler

analizi tablosu

arasindaki varyans

Parametre | Gruplar (Ortalama/Standart sapma) P
IKS var IKS var IKS yok IKS yok degeri
Pndmoni var | Pndmoni yok | Pnémoni yok | Pnémoni var

Yas 69,65+8,82 64,88+9,05 66,25+9,41 66,47+9,29 0,000

Atak 3,331+3,68 2,63+2,86 1,84+1,77 1,22+,49 0,000

Lenfosit 1548,50+ 1791,82+ 1644,77+ 2799,69+ 0,158

sayi1sl 2508,44 1455,89 947,23 7483,89

Eozinofil 112,79+£212,78 | 175,06+246,33 | 139,09+185,23 | 72,81+122,21 | 0,026

sayisl

Eozinofil 1,19+ ,47 1,39+ ,70 1,30+ ,59 1,13+ ,42 0,011

%

Yatis 11,01+7,66 8,31+4,82 8,05+4,56 7,94+3,33 0,000

sliresi

* Anova testi

Varyanslar1 homojen dagilim gosteren parametrelere pot-hoc analiz i¢in Tukey
testi uygulandi. IKS kullanip pnomonisi olan hastalarin iKS kullanip pndmonisi
olmayan hastalardan 4.77+1.03 yas daha biiyiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii. Yas ortalamasi agisindan diger gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farklilik mevcut degildi.

IKS kullanip pnémonisi olan hastalarin IKS kullanmayip pnémonisi olmayan
hastalardan ortalama 1,53+0,51, IKS kullanmayip pnomonisi olan hastalardan
2,16+0,58 daha fazla KOAH alevlenme 6ykiisiiniin oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlaml1 oldugu saptandi. IKS kullanip pnémonisi olmayan grup ile diger gruplar

arasinda ortalama atak sayilar1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

IKS kullanip pnémonisi olan hastalarin IKS kullanip pndmonisi olmayanlardan
2.70+0,68 giin, IKS kullanmayip pnémonisi olmayan gruptan 2,96+1.03 giin, IKS
kullanmayip pndmonisi olan gruptan ise 3.07+1.16 giin daha fazla hastane yatigi
oldugu saptandi. IKS kullanip pndmonisi olanlarla diger gruplar arasindaki ortalama

hastaneden kalis siiresi farki istatistiksel olarak anlaml1 saptandi.

IKS kullanmayip pndmonisi olan hastalarda eozinofil sayis1 diger gruplardan
fazla olmasina ragmen post-hoc analizde gruplar arasinda eozinofil say1 ortalamalari

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

53



IKS kullanip pndmonisi olan hastalarin eozinofil yiizdesi IKS kullanip
pnomonisi olmayanlara gére %0.20 daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi.
Eozinofil yiizdesi agisindan diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi.
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5- TARTISMA

Sigarayla dogrudan iliskili ve ilerleyici bir hastalik olan KOAH, tiim diinyada
oldugu gibi lilkemizde de 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak énemini korumaktadir.
KOAH siklig1 son zamanlarda kadinlarda artma egiliminde olsa da erkeklerde daha
fazla goriilmekte ve bolgelere gore degismekle birlikte prevelanst %11,7 olarak
hesaplanmistir (GOLD 2020). Dahil edilme kriterlerini karsilayan 380 hasta calismaya

dahil edildi ve hastalarin %89,2’si1 erkekti ve ortalama yaslar1 66,9 olarak saptanda.

KOAH hastalarinin %18,5’inin solunum yetmezligine ikincil USOT kullandig:
ve yaklasik %30’unun aktif sigara icicisi oldugu saptanmistir (Veale ve ark. 1998,
Morjaria ve ark. 2017). Calismamizda hastalarda kronik solunum yetmezligi %23.4 ve
aktif sigara iciciligi onceki calismalara benzer sekilde %28.6 olarak saptanmaistir.
Solunum yetmezligi oranimin fazla olmasi tiim hastalarin alevlenme nedeniyle
hastanede yatan hastalardan ve daha agir hasta siifindan olmasi ile iliskili oldugu

distiniilmiistiir.

KOAH hastalarinda bronsektazi sikligt %6.,24, tiiberkiiloz oykiisii ise
tilkemizde yapilan bir calismada %15 olarak saptanmistir (Yakar ve ark. 2017, Shi ve
ark. 2020). Calismamizda primer tanisi bronsektazi olan hastalar ¢ikarildiktan sonra
hastalarin %10.3’linde radyolojik olarak bronsektazi bulundugu ve %§8,2’sinde
tilberkiiloz sekeli oldugu goriildii. Calismamizda tiiberkiiloz Oykiisii olan hasta
oraninin az olmasmin bolgesel veya hastane bazli farkliliklarla iliskili olabilecegi,
bronsektazisi olan hasta oraninin daha yiliksek goriilmesi ise KOAH ve bronsektazi
birlikteliginde hastalarin daha semptomatik olmasi nedeniyle daha sik hastane

basvurusu beklenmesiyle iliskili oldugu diistiniilmiistiir (Sahin ve ark. 2020).

Calismamizda hastalarin ortalama hastanede yatis siiresi 9,2 giin olarak
saptanmistir. Bu durumun Onceki calismalarda saptanan, KOAH alevlenmeyle
hastaneye yatis1 olan hastalarin yatis siireleri ile benzer oldugu goriilmiistiir (Ruparel

ve ark. 2016).

Yapilan calismalarda KOAH hastalarinin %80’inde eslik eden en az bir kronik
hastalik oldugu belirtilmistir (Putcha ve ark. 2015). KOAH hastalarinin %36’sina
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KAH, %35,3’line HT, %18.7’sine DM ve %3.8-8’ine akciger kanserinin eslik ettigi
saptanmistir (Mapel ve ark. 2005, Rogliani ve ark. 2014, Putcha ve ark. 2015, Chetty
ve ark. 2017). Calismamizda hastalarin komorbidite yilizdeleri solid organ malignitesi
disinda genel olarak onceki calismalar ile benzer orandaydi. Solid organ malignitesi
olan hasta oraninin yiiksek olmasi akciger kanserine yonelik kemoterapi tedavisi veren

bir klinik olmamizdan kaynakli oldugu diisiiniildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin alevlenme nedeniyle toplam 1024 defa
hastane bagvurusu mevcuttu ve tiim hastalarin ortalama atak sayisi 2,7 olarak saptandi.
Basvuru sirasinda, en sik sag akciger alt zonda olmak tizere hastalarin %45,2’sinde en
az bir pndmoni atag1 saptandi1. Onceki ¢alismalardan bu oran %35,1 olarak saptanmis
olup, bu farkliigin calismamizdaki hastalarin daha agir KOAH grubundaki

hastalardan olusmasi nedeniyle meydana geldigi diisiiniilmiistiir (Janson ve ark. 2018).

Hastalarin %61.6’sinda yatis1 siiresince en az bir defa balgam kiiltiirti
calisildig1 ve kiiltiir ¢alisilan hastalarin %31,6’sinda etken mikroorganizmanin tiredigi
goriildi. Kiitlirde en sik tireyen mikroorganizmalar sirasiyla Acinetobacter baumanii,
Pseudomonas aeruginosa ve Streptococcus pneumoniae idi. Onceki calismalarin
aksine Hemofilus influenzae tiremesi sadece iki hastada saptandi. Acinetobacter
baumannii iremesi 6n planda yogun bakim {initesi yatis1 olan hastalarda daha fazlaydi
ve bu etkenin hastane kokenli bulas nedeniyle yiliksek oranda saptandigin

diistindlirmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin yaridan fazlas1 LABA+LAMA+IKS iceren tedavi
rejimi kullaniyordu ve bunu LABA+IKS kombinasyonu takip ediyordu. Bu
tedavilerde en sik kullanilan IKS molekiilii ise budesonid olarak saptandi. Tedavide
kullanim rejimlerin siklif1 onceki calismalar ile uyumluydu (Gunen ve ark. 2015).
Budesonidin yiiksek oranda kullanilmasi bu molekiiliin uzun zamandir kullanimda

olmastyla iligkili oldugu diistintildii.

GOLD tarafindan KOAH’ta IKS kullanimi, eozinofil sayismin mililitrede
300°den fazla olmasi, yatis gerektiren bir alevlenme veya yilda 2 veya daha fazla orta
alevlenme veya eslik eden astim olmasi durumunda giiclii sekilde Onerilmistir. Bu

kriterlere géore KOAH hastalarinin yaklasik %40’ mn IKS iceren tedavi aday1 oldugu
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diisiiniilmektedir (Yawn ve ark. 2016). Ulkemizde yapilan calismalarda KOAH
hastalarinin %62-89’unun IKS iceren tedavi rejimi kullandig1 saptanmistir (Gunen ve
ark. 2015, Sen ve ark. 2015). Calismamizda iilkemizde yapilan arastirma sonuclari ile
uyumlu olarak hastalarin %80’inin IKS iceren tedavi rejimi kullandig1 gériildii ve bu
hastalarin % 84,2 sinin periferik kaninda eozinofil sayisinin mililitrede 300 hiicreden
az oldugu saptandi. %49.,2 sinin 5 yillik siire zarfinda sadece 1 atak gecirdigi
diisiiniiliirse hastalarin 6nemli bir bdliimiiniin IKS tedavisi acisindan asir1 tedaviye

maruz kaldiklar1 sonucuna varildi.

Calismamizda KOAH hastalarinin %28,6’sinin aktif sigara icisisi oldugu
saptanmistir. Hem daha fazla sigara maruziyeti riski barindirmast ve dogasi geregi
KOAH’mm progresif bir hastalik olmasi, hem de 35 yasindan sonra solunum
fonksiyonlarinda yil bazindaki meydana gelen azalma yas aldikca hastalar1 daha
semptomatik hale getirebilmekte ve yasa bagli bilissel fonksiyonlarda ve kas giiclinde
azalma sonucunda tedavi uyumu bozulmaktadir (Rossi ve ark. 2015). Biitiin bunlarin
sonucunda ileri yas grubundaki hastalarin cok ilacla tedavisi daha muhtemel bir sonug
gibi gdriinmektedir, ancak bu beklentinin tersine calismamizda atak sayisinin ve IKS

kullaniminin yas ile anlamli bir degisiklik gostermedigi goriildii.

Calismamizda IKS kullaniminin kadim hastalarda, 20 paket-yil altinda sigara
icen veya sigarayl birakmis hastalarda daha fazla oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmustir. IKS kullaniminin 20 paket-yil altinda sigara
Oykiisii olan grupta ve kadin hastalarda yiliksek olmasi 6n planda bu hasta gruplarinda
tiiberkiiloza bagl destriiktif akcigeri olan hastalarin kiimelesmesi nedeniyle olustugu,
sigaray1 birakmis hasta grubunda fazla olmasi ise bu grubun 6zgecmisinde daha fazla
sigara Oykiisii, ileri yasta hastalarin bu grupta olmasi ve sik atak gecirmeleri nedeniyle

olustugu diisiiniilm{istir.

Calismamizda yas (65 yas kesim noktasi), radyolojik goriintiilemesinde
bronsektazi varlif1 veya tiiberkiiloz Oykiisiiniin olup olmamasi ile IKS kullanimi

arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Solunum yetmezligi olan KOAH hastalarinda IKS kullaniminin mortaliteyi

azalttigr ileri siirtilmiistiir (Tkacova ve ark. 2006). Bu hasta grubunda KOAH
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alevlenmelerinin daha agir seyretmesi ve daha semptomatik olmalar1 nedeniyle daha
yiiksek oranda IKS kullanmalar1 beklendik bir sonuctur. Calismamizda bu gozlem ile
korele olarak solunum yetmezligi olan hastalarin daha fazla oranda IKS kullandigimni
gOriildii. Ayrica bu hasta grubunda beklenen FEV1 degerinin daha diisiik idi.
Literatiirde FEV 1 beklenenin %50°den diisiik olmas1 IKS kullanan hastalarda pndmoni
icin risk faktorii olarak tarif edilmistir (Crim ve ark. 2009). Calismamizda bu hasta
grubunda pnémoni siklig1 biraz daha fazla olmasma karsin bu istatistiksel olarak
anlamli degildi. Hastane mortalitesinin az olmasi nedeniyle bu grubun mortalite ile

iliskisi icin ileri degerlendirme yapmak miimkiin olmamustir.

Periferik kanda eozinofilisi olan hastalarda IKS kullanimmin alevlenme
sayisini azalttigi ve bu etkinin eozinofil sayisinin 300’iin iizerinde olmasi veya beyaz
kiirelerin %4’linden fazla olmas1 durumundan daha belirgin oldugu belirtilmektedir
(Watz ve ark. 2016, Suissa ve ark. 2018). Calismamizda atak sayilari arttik¢a hastalarin
daha fazla IKS kullandiklar1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmiistiir.
Ne varki {ic hastanin ikisinde eozinofil sayisinin mililitrede 150°den az almasi ve bes
hastanin dordiinde eozinofil yiizdesinin %2 den az olmasina karsin, hastalarin %80°1
IKS kullaniyordu ve IKS kullanimu ile eozinofil sayis1 ve yiizdesi arasinda anlamli bir

iliski yoktu.

Calismamizda eozinofil say1 ve ylizdesi ile yas, cinsiyet, sigara icme durumu,
KAH disinda eslik eden komorbiditeler, atak sayisi, tedavi degisikligi ve mortalite
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi. KAH olan hastalarda eozinofil
sayilarinin daha yiiksek saptandigi ve eozinofilik inflamasyonun KAH icin risk faktori
olabilece§i One siiren arastirmalar mevcuttur (Verdoia ve ark. 2015). Bizim
calismamizda ise bu hastalarda eozinofil sayisi beklenenden daha azdi ve bu

istatistiksel olarak anlamliydi.

IKS kullanimi ile pndmoni riskinin arttig1 genel kabul goren bir yaklasim
olmakla birlikte, bu riskin artmadigini1 gosteren ¢alismalarda mevcuttur (Calverley ve
ark. 2007, Suissa ve ark. 2013, Vestbo ve ark. 2016). Bu zithigin calismalardaki hasta
dagilmindaki farkliliktan veya kullanilan IKS molekiiliinden kaynaklanmasi
muhtemeldir. Yapilan calismalarda genel olarak flutikazon propiyonat kolunda

pndmoni sikliginin daha fazla oldugu saptanmis, bu durum bu molekiiliin diger IKS
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molekiillerine gore daha potent olmasi ve uzun siire havayolunda kalmasi ile
aciklanmistir (Suissa ve ark. 2013, Janson ve ark. 2017, Tashkin ve ark. 2018).
Calismamizda IKS kullanan grupta pnomoni daha fazla gériilmesine ragmen IKS
kullanim1 ile pnomoni gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir. Literatiirden farkli olarak tedavide kullanilan IKS molekiilleri ile
pnomoni gelisimi arasinda da iliski saptanmamistir. Bu durumun nedeni gruplari

arasinda vaka sayilarindaki farklilik nedeniyle olabilecegi diisiintilmiistiir.

IKS kullanan hastalara gelisen pndmoninin mortalite riskinde artis yaptigimni
belirten calismalar olmakla beraber, IKS kullanimimin mortaliteyi azalttigini 6ne siiren
calismalarda mevcuttur (Ernst ve ark. 2007, Molina ve ark. 2010, Festic ve ark. 2016).
Calismamizda pnomonisi olan ve IKS kullanan hastalarin PSI evreleri daha yiiksekti
ve ampirik tedavi degisikligi yapilan hastalarin hepsi bu gruptaydi ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi. Ayrica hastane mortalitesi gelisen hastalarin biiyiik kismi IKS
kullanan grupta saptandi. Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle mortalite

acisindan ileri degerlendirme yapilamamustir.

Pnomoni gelisimi icin sigara, yas, immiinsiipresif olma, malniitrisyon, KOAH,
i¢ ortam hava kirliligi, steroid ve mide asidi baskilayici ila¢ kullanimi risk unsuru
olarak tanimlanmakla birlikte cinsiyet, alkol kullanim1 ve kanser gibi nedenler icin
kesin bir sonu¢ c¢ikarimi yapilamamistir (Almirall ve ark. 2017). Calismamizda
pnomoni varligi ile sigara icme siiresi, basvuru aninda sigara icme durumu, atak sayis,
komorbiditeler, tiiberkiiloz Oykiisii, bronsektazi ve solunum yetmezligi varlig
arasinda anlaml iliski saptanmadi. 65 yasinda bliyiik olanlarda, erkeklerde ve solid
organ malignitesi olanlarda pndmoni beklenenden daha fazlaydi ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi. Beklendigi gibi pnomoni varlig1 ile mortalite arasinda

anlamli dogrusal bir iliski oldugu goriildii.

Ayrica kan eozinofil say1 ve ylizdesi, pnomonisi olan hastalarda beklenenden
daha azd1 ve istatistiksel olarak anlamliydi. Yapilan calismalarda bizim verilerimizde
uyumlu olarak bakteriyel enfeksiyon varliginda eozinofil sayisinda diisme oldugu
gosterilmistir (Terradas ve ark. 2012, Kolsum ve ark. 2017). Bu iliskinin diisiik
eozinofil sayisinin enfeksiyona yatkinliga yol acmasiyla mu iliskili oldugu, yoksa

pnomoniye sekonder kan eozinofil sayisinin diismesinden mi kaynaklandigi acik
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degildir. Bakteriyel pndmonilerde nétrofil sayisi ve yilizdesinin artmasi nedeniyle

eosinofil say1 ve ylizdesinde azalma olmasi beklenir.

Hastalar IKS kullanip kullanmamasi ve pnémonisi olup olmamasina gére; IKS
kullanip pnémonisi olanlar, IKS kullanip pnémonisi olmayanlar, IKS kullanmayip
pndmonisi olanlar ve IKS kullanmay1ip pnémonisi olmayanlar seklinde 4 gruba ayrildi.
IKS kullanip pnémonisi olan hastalar diger gruplar ile kiyaslandiginda, bu grupta
erkek ve daha yasli hasta sayis1 fazlaydi ve bu grubun daha sik atak Gykiisii olan
hastalarda olustugu goriildii. IKS kullanip pnémonisi olan grubun genel olarak sigarayi
birakan hastalarda olustugu, IKS kullanmayan gruplarda aktif icici hasta sayisinin

daha fazla oldugu goriildi.

Eozinofil sayis1 <150, >150-300 ve >300 seklinde gruplandiginda, hasta
gruplart ile eozinofil sayis1 arasinda anlamli farklilik yoktu, kesim noktasi olarak
militrede 150 eozinofil sayis1 alindiginda pndmonisi olan hastalarin eozinofil sayisi
150’nin altinda eozinofil olan gruplarda beklenenden daha fazla saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 saptandi. IKS kullanip pndmonisi olmayan grupda %2 den
fazla eozinofil orani olan hastalarin daha fazla oldugu goriildii ve istatistiksel olarak

sinirlt anlaml farklilik saptandi

Toplumda gelisen pndmonide ve IKS kullanimi sonrasi gelisen pndmonide yas
risk faktorii olarak tanimlanmistir (Arpinelli ve ark. 2017, Janson ve ark. 2018).
Calismamizin post-hoc analizinde IKS kullanip pndmonisi olan hastalarm IKS
kullanip pnémonisi olmayan hastalardan ortalama 4.77+1.03 yas daha biiyiik oldugu
ve ortalama 2,16+0,58 daha fazla KOAH alevlenme 6ykiisii oldugu ve 2.70+0,68 giin

daha fazla hastane yatis1 oldugu ve bunlarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

IKS kullanip pndmonisi olan hastalarin eozinofil yiizdesi IKS kullanip
pnémonisi olmayanlara gore yilizdelik dilim olorak 0.20 daha diisiiktii ve bu
istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak gruplar arasinda eozinofil say1 ortalamalar

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
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6-SONUC
Calismamizin sonucundaki bulgularimiz su sekilde 6zetlenebilir:

Eozinofil say1 ve yiizdesinden bagimsiz bir sekilde hastalarin %80’i IKS igeren
tedavi rejimi kullanmaktaydi. IKS kullaniminin kadinlarda, 20 paket-yildan az sigara
icenlerde, solunum yetmezligi olanlarda ve sik atak Oykiisi olanlarda daha fazla

oldugu goriildii.

Erkek cinsiyette, ileri yasta, solid organ malignitesi varlifinda pnémoninin

arttig1 goriildii ve pndémoninin mortaliteyi arttirdig: saptandi.

IKS kulllanimi ile pndmoni gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmadi. Ancak IKS kullanan hastalarda pnémoni gelistifinde daha uzun siire
hastanede kaldiklari, daha agir pnomoni gegirdikleri ve daha sik ampirik tedavi
degisikligine gidildigi goriildii. Eozinofil say1 ve yiizdesi ile pndmoni gelisimi arasinda
ters orant1 oldugu, bu iligkinin eozinofil sayis1 150’nin altindayken daha belirgin hale

geldigi goriildii.
Oneriler

Eosinofil sayisi, hastalik siddeti veya atak sayisi gibi kriterlere bakilmadan
KOAH olgularimizin ¢ogu IKS kullanmaktadir. IKS kullanimina bagh yan etkiler de
diisiiniildiigiinde KOAH olgularinda asir1 tedavinin dnlenmesi, IKS kullanimi i¢in

kriterlerin hekimler arasinda kullaniminin arttirilmas: gereklidir.
Kisithhklar

Retrospektif dosya taramasi olan bu calisma i¢in bin besyiiz civarinda KOAH
hasta dosyas1 taranmis ve verilerine ulasilabilen hastalar dahil edilmistir. Retrospektif
dosya taramasi olmasi disinda, IKS kullanmayan hasta sayismin az olmasi bu
calismadaki en énemli kisitliliktir. Ayrica hastalarin IKS kullanimi hasta beyani ve
recete sistemi lizerinden degerlendirildigi i¢in hastalarin bu tedavi yontemini 6nerilen

doz ve sekilde kullanip kullanmadiklari bilinmemektedir.
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