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1. GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) geri doniigsiiz  havayolu
obstriiksiyonu ile karakterize kronik bir hastaliktir ve 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
KOAH, sigara i¢imi, ¢evresel ve mesleksel maruziyetler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hastalik onemli mortalite ve morbidite yaratmasinin yani sira, sik alevlenmeler
nedeniyle saglik harcamalarinin yiiksek oldugu pahali bir hastaliktir. KOAH alevlenmesi
acil servislere sik basvuru nedenlerinden biridir. Bu hastalarin bir kismi devam eden
sikayetler ile tekrar acil servislere bagvurmaktadir. Hangi hastanin tekrar artan nefes
darligt ve gecmeyen sikayetler ile basvuracagi konusunda hekimlerin elindeki
parametreler siirhdir. Cesitli yaymlar gegmis yil igerisinde sik bagvuru olmasi, artan
Oksiirlik durumlarinda hastalarin tekrar basvurularinin olacagini belirtmekle birlikte
objektif parametreler yoktur.

Ekshale solunum havasinda birtakim belirte¢lerin invaziv olmayan yontemlerle
Olgtimii inflamatuar akciger hastaliklarmin monitorizasyonunda kullanilmaktadir. Bazi
volatil kimyasallar (nitrik oksit, karbon monoksid, amonyak) ve bazi non-volatil
molekiiller (mediatorler, oksidasyon ve nitrasyon {iriinleri ve proteinler)
Olciilebilmektedir.

Ekshale Nitrik oksit (e-NO), 6zellikle astim hastalar1 olmak iizere, non-invaziv
olarak inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. e-NO, saglikli bireylerde
yas, cinsiyet ve akciger fonksiyonlarindan etkilenmeyen, diurnal varyasyon gostermeyen
bir belirtectir. Astim hastalarinda artmis diizeyleri gosterilmistir. e-NO diizeyinin KOAH
hastalarinda degerliligi tartigmalidir. Stabil KOAH hastalarinda, normal bireylerden farkli
sonuclar elde edilmemisken, anstabil hastalarda yiiksek NO diizeyleri tespit edilmistir.

Bu calismanin amaci acil servise bagvuran ve daha dnceden KOAH tanis1 almis ve
hastalikta alevlenme diisiiniilen hastalarda relaps1 6ngérmede e-NO’nun degerliligini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bronsit Tanim ve Siniflama

KOAH; geri doniisiimsiiz hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize, genellikle
ilerleyici, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH, zararh partikiil
ve gazlara kars1 akcigerin artmis kronik inflamatuar yanitiyla iligkilidir. Alevlenmeler ve
komorbiditeler hastaligin siddetine katkida bulunur (1). KOAH hastalarinin yaklagik
%385°1 kronik bronsit, %15°1 amfizemdir. Kronik bronsit bagka bir nedeni bulunmaksizin
birbirini izleyen 2 yil ve her yil 3 ay siire ile prodiiktif oksiirligiin bulunmasi seklinde
tanimlanir. Amfizem ise alveol ve bronsiollerin tahrip olmasiyla meydana gelir. Kronik
bronsit klinik bir tanimlama iken, amfizem anatomik bir tanimlamadir (2).

KOAH, kronik hava akimi kisitlanmasi, kii¢iik hava yolu hastaligi (obstriiktif
bronsiolit) ve parankim harabiyetinin ortak etkileri sonucu gelisir (Sekil 2.1). Kronik
inflamasyon kiiciik hava yollarinda yapisal degisikliklere ve daralmaya neden olur.
Akcigerde inflamatuar siirece bagli olarak gelisen parankim harabiyeti de alveollerin
kiigiik hava yollarma tutunmasinda kayiplara ve akcigerlerin elastik geri ¢ekilme
Ozelliginin azalmasina yol agar. Sonug¢ olarak bu degisiklikler hava yolunun agik

kalabilirligini azaltir. Hava akimi kisitlanmasi spirometri ile 6l¢iilebilir.

Kiiciik Havayolu Hastahgi Parankim Harabiyeti
-Hava yolu inflamasyonu -Alveolar tutunmada kayip
-Hava yolu fibrozisi, liimendeki tikaglar -Elastik geri ¢ekilmede azalma

-Hava yolu direncinde artis

Hava akimu kisitlanmasi

Sekil 2.1. KOAH 'da hava akimi kisitlanmasinda altta yatan mekanizmalar (1).

Dispne, kronik oksiiriik, piiriilan balgam ve/veya Oykiisiinde risk faktorii olan
hastalarda klinik tani olarak KOAH akilda bulundurulmalidir. Spirometri tani icin
gereklidir. Bronkodilator tedavi sonrast FEV1/FVC<0.70 kalici1 hava yolu kisithigini,
dolayisiyla KOAH 1 destekler (1). Hastaligin siddeti spirometrik olarak belirlenir. Global

Initiative of Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), zorlu ekspiratuar hacim (Force



Expiratuar Volume) (FEV1) diizeyine gore belirlenen dort evreden olusan bir siniflama
onermektedir. (Tablo 2.1) (1). FEV1 degerleri bronkodilatator uygulama sonrasi dlgiilen
FEV1 degerlerini belirtmektedir. Smiflama tedaviye yaklasimda genel bir yol gosterici
olarak degerlendirilmelidir. Ayrica bu smiflama saglik durumu, alevlenme gelisimi,

mortalite ve saglik kaynaklarmin kullanimi hakkinda 6ngorii saglar (3).

Tablo 2.1. Bronkodilatator sonras1t FEV1’e gore KOAH siddetinin smniflamasi.

FEV1/FVC<0.70
FEV1>beklenenin %801
FEV1/FVC<0.70

50% < FEV, < beklenenin % 80’1
FEV,/FVC <0.70

30% < FEV, < beklenenin % 50’si
FEV,/FVC <0.70

FEV, < beklenenin % 30°u

GOLD 1: Hafif

GOLD 2: Orta

GOLD 3: Agrr

GOLD 4: Cok agir

2.2. Epidemiyoloji

KOAH ge¢misteki tanimlama sorunlar1 nedeniyle hakkinda yeterince
epidemiyolojik verinin olmadig1 bir hastaliktir (4). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2004
yilinda giincellenmis 2002 raporuna gore KOAH 2001 yilinda diinya genelinde 6nde
gelen 6liim nedenleri iginde besinci swrada yer almaktadir. Oniimiizdeki yillarda
hastaligin mortalitesinin daha da artacagi ve 2020 yilinda {¢iincli sirada 6liim nedeni
olacagi on goriilmektedir (5). Tiirkiye’de mevcut veriler ii¢ milyon kadar KOAH hastas1
bulundugu yoniindedir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore KOAH iilkemizde, iskemik kalp
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklardan sonra {iciincii sirada gelen 6liim nedenidir (6).
Adana ilinde 2004 Ocak ay1 icinde yapilan prevalans ¢alismasinda, bu ildeki 40 yas tistii
yetigkinlerde sabit oran 6l¢iitii kullanildiginda KOAH prevalansinin %19.1 oldugu tespit
edilmistir (7,8).

2002 verilerine gore ABD’de; KOAH'a bagh dogrudan maliyet 18 milyar dolar,
dolayli maliyet 14.1 milyar dolar olarak hesaplanmistir. Avrupa Birligi {ilkelerinde ise bu
maliyet 38.6 milyar avro olarak bildirilmistir. Hastalik siddeti arttikga, neden oldugu

maliyetler de artmaktadir.



2.3. Risk Faktorleri

KOAH’da risk faktorlerinin belirlenmesi hem hastalik prevalansinin gelecege
doniik azaltilmasinda, hem de var olan hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasinda
onemlidir. Risk faktorlerinin bilinmesi ayrica hastalik ylikiiniin azaltilmasma yonelik

saglik politikalariin belirlenmesine de katki saglar (4).

2.3.1. Genetik Faktorler
Herediter alfa-1 antitripsin eksikligi bilinen en 6nemli genetik risk faktoridiir (9).
Belirgin risk faktorii olmayan ve 40 yas altinda ortaya ¢ikan amfizem agirlikl,

KOAH hastalarinda alfa-1 antitiripsin eksikligi diistiniilmelidir (4).

2.3.2. Sigara

Sigara bilinen en 6énemli KOAH nedenidir. Genel anlamda sigara i¢cenlerde KOAH
gelisme riski %20 civarindadir. KOAH gelisiminde; sigaraya baslama yasi, sigara igme
siiresi ve giinliik i¢ilen sigara sayis1 gibi faktorler onemlidir (10). Farkli sigara cesitleri
(nikotini diisiik sigaralar, ince sigaralar vb.) ve tiitiin kullanma seklinin (nargile, pipo vb.)
KOAH gelisme riskini azaltmadigi bilinmektedir (11,12).

Son yillarda yapilan calismalarda kadin cinsiyetin sigara dumanima erkeklerden

daha duyarh oldugu tespit edilmistir (13,14).

2.3.3. Cevresel ve mesleki maruziyet

Isyeri ortammda organik-inorganik toz, duman ve gazlarla karsilasan iscilerde
KOAH daha sik goriilmektedir. Mesleki riskler arasinda kadmiyum, silika ve tozlarla
karsilasmanin  KOAH gelisimine neden oldugu konusunda giivenilir kanitlar
bulunmaktadir. Madenlerde, metal isleri/firinlarda, ulagimda, odun/kagit islerinde,
insaat/beton islerinde, tahil ve pamuk islerinde, hayvan yemi ile ilgili islerde ¢alisan
is¢ilerde ve ciftcilerde KOAH gelisme riski yiiksektir. Popiilasyon ¢aligmalari, dumanli
ve Ozellikle de tozlu isyerlerinde calisanlarda KOAH gelisme riskinin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (3).

Mesleki maruziyetin yasam boyu hi¢ sigara icmemis olanlarda goriilen KOAH

olgularmin %31,1’inden sorumlu oldugu tespit edilmistir (4).



2.3.4. i¢ ve dis ortam hava kirliligi

I¢ ortam hava kirliliginin en énemli nedeni biomas maruziyetidir. Biomas; 1sinma
veya yemek pisirmek maksadi ile her tiirlii organik artigin iyi sekilde izole edilmeden
yakilmasi ve o sirada ortaya cikan zararli gaz ve partikiillere soluma yolu ile maruz
kalinmasi olarak tanimlanmaktadir. Biomas yakitlar1 i¢ine genel anlamda odun, odun
komiiri, cali, ¢cirp1 ve tezek gibi iirtinler girmekle birlikte, bdlgelere ve iilkelere gore
biomas yakit tiirleri g¢esitlilik gosterebilir. Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerdeki
toplam KOAH olgularinin yaklasik %20’sinden biomas maruziyetinin sorumlu oldugu
gosterilmis olup ililkemizde yapilan ¢alismalarin sonuglar1 da benzer niteliktedir (4).
Kirikkale’de 2002 yilinda yapilan bir calismada hi¢ sigara igmemis 40 yas tistli kadinlar
arasinda biomas yakit dumanlar1 ile karsilasanlarda KOAH prevalansinin (%28.5),
karsilagsmayanlardan (%13.6) daha yiliksek oldugu ve biomas yakit duman ile
karsilasmanin KOAH gelisme riskini 2.6 kat artirdigi ve KOAH gelisiminden %23.1
oraninda sorumlu oldugu bildirilmistir (15).

Hava kirliliginin KOAH gelisimindeki rolii tartismalidir. Kentlerdeki yiliksek
diizeydeki kirliligin kalp ve akciger hastaligi bulunan kisilerde zararli etkilere sahip
oldugu bilinmektedir. Dis ortam kirliliginin KOAH’da alevlenmeleri, hastaneye
basvurular1 ve mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Fakat dis ortam kirliliginin KOAH
gelisimindeki roliiniin, sigara dumani ile karsilastirildiginda oldukga kiigiik oldugu

disiiniilmektedir (16).

2.3.5. Akciger gelisimini etkileyen faktorler

Akcigerlerin gelisimi gebelik, dogum ve c¢ocukluk donemi ile iligkilidir. Bu
donemleri etkileyen olumsuz olaylar KOAH gelisimine yol acabilir. Sigara icen
annelerde diisiik dogum agirlig1 ve erken dogum daha sik goriilmektedir. Diisiik dogum
agirhigr akciger gelisimini olumsuz etkiler ve bu ¢ocuklarda daha sik solunum yolu
enfeksiyonu gelistiginden, eriskin yas icin beklenen akciger fonksiyonuna ulasmalari
zorlagacaktir. Diisiik akciger fonksiyonuna sahip bireylerde KOAH gelisme riskinin
arttig1 gosterilmistir (17). Aym sekilde erken dogum ve diisik dogum agirhigindan
bagimsiz olarak, cocukluk ¢aginda agir ve sik solunum yolu enfeksiyonu gecirilmesi de
benzer mekanizmayla akciger fonksiyonunu etkileyerek KOAH gelisimine zemin
hazirlar. Ge¢misinde akciger tiiberkiilozu 6ykiisii olan bireylerde KOAH’ 1n 2-4 kat daha
sik ortaya ¢iktig1 yoniinde bulgular mevcuttur (18).



2.3.6. Havayolu hiperreaktivitesi ve astim

Yapilan genis tabanli, prospektif epidemiyolojik c¢alismalarin verilerine gore,
cocukluk cagindan baglayarak brons asir1 duyarligi olan ve astim nedeniyle tedavi goren
kisilerde, KOAH riski 12.5 kat artmaktadir. Astiml1 hastalar lizerinde yapilan uzun stireli
prospektif bir ¢aligmada bu hastalarin %20’sinde ilerleyen yasla birlikte KOAH gelistigi
goriilmiistiir. Astimli hastalarda yillar igerisinde ortaya ¢ikan KOAH orani rastlantisal

olarak ortaya c¢ikabilecek astim-KOAH birlikteligi yiizdesinden daha yiiksektir (4).

2.4. Patogenez

Sigara, KOAH gelisimi i¢cin major bir risk faktorii olmasina ragmen sigara igenlerin
%15'inde KOAH gelisir. Mesleki tozlar, hava kirliligi, kimyasal madde maruziyeti,
genetik KOAH ic¢in diger risk faktorleridir. -1 antitripsin eksikligi KOAH hastalarmin
%1’inden azinda mevcuttur (2).

Hava yolu inflamasyonu, KOAH patofizyolojisinde temeldir. Bu inflamatuar
siiregte astimdan farkli olarak nétrofiller, CD8 lenfositler, makrofajlar dominant bir role
sahiptir. Astimdaki hiicresel yanit ise eozinofil varligiyla karakterizedir. TNF, LTB4, IL-
8 gibi bircok farkli mediator KOAH da parankim destriiksiyonundan sorumludur. Bu
farkli inflamatuar yanit astimla kiyaslandiginda antiinflamatuar tedaviye diisiik yanitini
aciklar (19).

KOAH daki patolojik degisiklikler; proksimal hava yollari, periferik hava yollari,
akciger parankimi ve pulmoner damarlarda goriilir (1). Patolojik degisiklikler;
inflamatuar hiicre infiltrasyonuna, bu infiltrasyonun neden oldugu kronik inflamasyona
ve tamir mekanizmalarinin uygunsuz calismasi sonucu gelisen yapisal degisikliklere
baghdir. Olusan inflamatuar yanit; asir1 mukus {iiretimi, hava yollarinda fibrozis ve
daralma, parankimal yapilarda ve damarlarda hasara neden olur. Bunun sonucu olarak
hava hapsi ve hava akimi kisitlanmas1 ortaya ¢ikar ve gaz aligverisi bozulur. Bu yiizden
arteryel kan gazi (ABQG) analizinde hipoksemi ve hiperkarbi goriiliir.

Inhale edilen toksik gaz ve partikiiller solunum yolu epitel hiicrelerini ve
makrofajlar1 uyarwr. Kronik uyariya maruz kalan epitel hiicreleri ve makrofajlar cesitli
medyatorleri (kemotaktik faktorler, proinflamatuvar sitokinler, biiylime faktorleri)
serbestlestirirler. Serbestlesen kemotaktik faktorler, nétrofillerin ve T-lenfositlerinin hava

yolu duvarinda, alveol ve damar duvarlarinda birikmesine neden olur.



Oksidatif stres; KOAH'da siireci hizlandiran 6nemli bir mekanizma olabilir ve
ozellikle alevlenmelerde daha da artar (20). KOAH’'da oksidan-antioksidan dengesi,
oksidanlar lehine bozulmustur. Oksidanlar; ekzojen olarak tiitliin dumanindan, inhale
partikiillerden ya da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden kaynaklanir.
Oksidanlar; akciger hiicrelerini direkt hasara ugratarak, mukus hipersekresyonu yaparak,
antiproteazlar1 inaktive ederek, direkt proteazlarmn etkinligini arttirarak, plazmanin
eksiidasyonuna neden olarak, redoks duyarli transkripsiyon faktorleri lizerinden akciger
inflamasyonunu arttirarak, KOAH hastalarinda goriilen akciger patolojisine katkida
bulunurlar.

Benzer sekilde KOAH da proteaz-antiproteaz dengesizligi mevcuttur. Proteazlarin
akciger parankiminde Onemli bir bagdoku bileseni olan elastini tahrip etmesinin
amfizemin 6nemli bir 6zelligi oldugu sanmilmaktadir. Bu durum biiyiik olasilikla geri
dontissiiz bir siirectir (1).

Astim ve KOAH daki inflamasyon 6geleri birbirinden farkli olmakla birlikte agir
astim ve KOAH daki inflamasyon benzerlik gostermektedir. Bazi KOAH hastalarinda
astima benzer bicimde eozinofilik inflamasyon goriiliirken, bazi sigara icen astim
hastalarinda KOAH’dakine benzer yapisal degisiklikler gelisebilir (21).

Inflamasyon, fibrozis ve kiiciik hava yollarindaki eksudanin boyutlari, FEV1’deki
ve FEVI1/FEVC oranindaki azalmayla baglantilidir (22). Bu periferik hava yolu
obstriiksiyonu ekspirasyon sirasinda ilerleyici hava hapsine yol agar, bu da asir1
havalanmayla sonuglanwr. Asir1 havalanma inspiratuar kapasiteyi azaltir, bunun
sonucunda fonksiyonel rezidiiel kapasite artar (dinamik asir1 havalanma), bu da dispnenin
artmasma ve egzersiz kapasitesinin kisitlanmasina neden olur. Bu faktorler solunum
kaslarinin kontraktil 6zelliklerinin bozulmasina katki yapar; bunun sonucunda lokal
proinflamatiar sitokin iiretimi artar. Periferik hava yollar1 tizerine etki eden
bronkodilatérler hava hapsini azaltir, boylece akciger hacmi azalir, semptomlarda ve
egzersiz kapasitesinde diizelme saglanir (23).

KOAH’da lokotrienler, proteazlar ve ndropeptidler gibi inflamatuar belirteclerin
etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde sayisal artis
meydana gelir (1). Epidermal biiylime faktorii (EGF); goblet hiicre hiperplazisi ve asir1
mukus sekresyonu iizerinde onemli rol oynamaktadir. Sigara dumani gibi uyaranlarin

mukus sekresyonu lizerine etkilerini diizenlemektedir (24).



KOAH’da hastaligin ileri evresinde pulmoner hipertansiyon gelisebilir. KOAH’da
pulmoner hipertansiyon prekapiller tiptedir ve pulmoner vaskiiler diren¢ artisiyla
iligkilidir. Sigara dumani ve inflamasyon endotel hiicre hasarma ve fonksiyon
bozukluguna neden olur. Endotel fonksiyon bozuklugu vazoaktif faktorler ve biiylime
faktorleri arasinda dengesizlige yol acgarak damar diiz kas hiicresi proliferasyonunu
tetikler. Endotelin-1 (ET-1), anjiotensin gibi vazokonstriktorler ve nitrik oksit (NO),
prostasiklin gibi vazodilatatorler arasindaki denge bozulur. Pulmoner hipertansiyon
gelisiminde bir diger faktor hipoksidir. Akut hipoksi pulmoner vazokonstriiksiyona neden
olurken, kronik hipoksi vaskiiler yatakta yeniden yapilanmaya (remodeling) yol acar
(25).

Akciger periferindeki inflamasyon, TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik
dolasima dokiilmesine yol agarak C- reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A,
sirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin artmasmma neden olmaktadir.
Alevlenmeler sirasinda bu artis daha da belirgindir. Sistemik inflamasyon iskelet kas
atrofisine neden olmakta, komorbid durumlar1 baslatmakta veya hastaligmn siddetini

arttirmaktadir.

2.5. Hastaligin Degerlendirilmesi

Kronik oksiirik, balgam c¢ikarma, nefes darligi yakmmalar1 ve / veya risk
faktorlerine maruziyet Oykiisii olan hastalarda KOAH diisiiniilmelidir. Bu klinik
baglamda tani koyabilmek i¢in spirometri zorunludur; FEV1/FVC’nin < 0.70 olmasi
durumunda kalict hava akimi kisitlanmasi, dolayisiyla KOAH tanist dogrulanir. KOAH
degerlendirilmesinde hedef, tedaviye 1sik tutmak amaciyla hava akimmm kisitlanma
derecesi, bunun hastanin saglik durumu tizerindeki etkisi ve gelecekte karsilasilabilecek
riskleri (alevlenmeler, hastaneye yatirilma ya da 6liim gibi) dahil olmak {izere hastaligin
siddetini belirlemektir. KOAH hastas1 degerlendirilirken gdzdniinde bulundurulmasi
gereken dort temel nokta vardir (1).

e Hastanin mevcut semptomlarinin derecesi
e Spirometrik anormalliklerin siddeti
e Alevlenme riski

e Komorbiditelerin varligi



2.5.1. Semptomlarin degerlendirilmesi

Ayt edici KOAH semptomlar1 kronik ve ilerleyici dispne, oksiiriik ve balgam
¢ikarmadr.

Semptomlarin degerlendirilmesine yonelik bircok anket formu mevcuttur. GOLD
semptomlarin degerlendirilmesinde, Modified British Medical Research Council
(mMRC) ya da KOAH Degerlendirme Testinin (CAT, COPD Assesment Test)
kullanilmasimni onermektedir. mMRC anketinde yalniz nefes darligma bagli engellilik
degerlendirilirken; KOAH degerlendirme testi, hastaligin kisinin giinliik yasami ve 1yilik
hali {izerindeki etkilerini degerlendirmesi acisindan daha kapsamlidir. mMRC anketi
kullanarak dispnenin 6l¢timii, saglik durumunun diger 6l¢iimleriyle olduk¢a uyumludur
ve gelecek mortalite riskini 6ngoriir (1). Tablo 2.2°de mMRC anketi, Tablo 2.3°’de CAT

testi gosterilmistir.

Tablo 2.2. Nefes Darligimin Siddetini Belirlemede Modifiye MRC (mMRC) Anketi.

mMRC Grade 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor

mMRC Grade 1 Sadeqe diiz yolda hizli yiiriidiigimde ya da hafif yokus ¢ikarken
nefesim daraliyor

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

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

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

mMRC Grade 2

mMRC Grade 3

mMRC Grade 4

Tablo 2.3. KOAH Degerlendirme Testi (CAT).

Hig okslirmiiyorum (0) (1) (2) (3) (4) (5) | Siirekli dksiirliyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok | (0) (1) (2) 3) (4) (5) | Akcigerlerim tamamen balgam
dolu

Gogstimde hi¢ tikanma/daralma | (0) (1) (2) (3) (4) (5) | Gogsiimde ¢ok daralma var

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven ) (1) 2) 3) (4) (5 | Yokus veya bir kat merdiven

¢iktigimda nefesim daralmiyor ¢iktigimda nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde hig O) (1) 2) 3) 4) (5 | Evdeki hareketlerimde hig

zorlanmiyorum zorlantyorum

Akcigerlerimin durumuna O (1) 2) 3) @) (5 | Akcigerlerimin durumuna

ragmen evimden disar1 ¢ikmaya ragmen evimden disar1 ¢ikmaya

¢ekinmiyorum ¢ekimiyorum

Rahat uyuyorum ) (1) 2) 3) &) (5 | Akcigerlerimin durumu
nedeniyle rahat uyuyamiyorum

Kendimi ¢ok giiglii/enerjik O (1) 2) 3) @ (5 | Kendimi ¢ok giiglii/enerjik

hissediyorum hissetmiyorum

Toplam skor hesaplanarak degerlendirilir.




2.5.2. Spirometrik degerlendirme

KOAH’ta solunum fonksiyon testleri; hastaligin tamisinda, siddetinin
belirlenmesinde, seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde kullanilir (26). KOAH’ta
en belirgin bulgu olan ekspiratuar akim hizlarinin azalmasi; spirometrik incelemeler
araciligiyla ayrmtili olarak incelenebilir (27). Akciger voliimleri Sekil 2.2°de
gosterilmistir.

Soluk Voliimii (Tidal Voliim-VT): Sakin solunumda akcigerlere giren ve ¢ikan
gaz hacmidir. Normalde yetiskin saglikli bir bireyde 500 ml’dir.

Vital Kapasite (VK): Derin bir inspiryum sonrasinda derin ve yavas bir
ekspirasyonla disar1 atilan gaz hacmidir. Inspiratuar kapasite ile ekspiratuar rezerv
voliimiin toplamidir.

Ekspiratuar Rezerv Voliim (ERV): Sakin solunum sirasinda ekspiryum
tamamlandiktan sonra derin bir ekspirasyonla rezidiiel voliim seviyesine kadar ¢ikartilan
gaz hacmidir. Vital kapasitenin yaklasik %25’1dir.

Inspiratuar Kapasite (IK): Sakin solunum sirasinda ekspiryum tamamlandiktan
sonra derin bir inspirasyonla akcigerlere alinabilen gaz hacmidir. Soluk volimii ve
inspiratuar rezerv voliimii icerir. Vital kapasitenin yaklasik %75’ini olusturur. KOAH’I1
olgularda IK degeri azalir.

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (FRK): Sakin solunum sirasinda ekspirasyonun
bitiminde akcigerler ve hava yollarinda bulunan gaz hacmidir. Ekspiratuar rezerv volim
ile rezidiiel voliimiin toplamudir. Istirahat durumundaki saghkli bireyde, solunum
kaslarinin aktivasyonunun olmadigi ve solunum sisteminin elastik giiclerinin dengede
oldugu akciger voliimiidiir. KOAH’l1 olgularda FRC degeri artar.

Zorlu Vital Kapasite (FVC): Efor kullanilarak derin ve zorlu bir inspirasyonu
takiben zorlu, hizli ve derin bir ekspiryumla akcigerlerden ¢ikartilabilen gaz hacmidir.
FVC saglkh kisilerde VK’den en fazla 200 ml daha azdir. Obstriiktif akciger
hastaliklarinda, zorlu ekspirasyon sirasinda olusan bronsiyal kollaps nedeni ile FVC ile
VK arasindaki fark daha fazladir.

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim (FEV1): Zorlu ekspirasyonun
birinci saniyesi i¢inde akcigerlerden atilan gaz hacmidir. KOAH’l1 olgularda FEV1
degeri diiser.

FEV1/FVC - Tiffeneau Indeksi: FEV1/FVC mutlak degeri hastanin kendi vital

kapasitesinin ne kadarmi bir saniyede c¢ikardigmi gosterir. Erken ddnemde

10



obstriiksiyonun gosterilmesinde en Onemli parametredir. FEV1/FVC’nin beklenen
degerleri tanimlanmistir ve yasla birlikte bu oran giderek azalmaktadir. FEVI/FVC
diisiik iken FVC diisiik degilse KOAH hastalarinda oldugu gibi obstriiksiyonu isaret eder.
FEV1/FVC normal iken FVC diisiik ise restriksiyon, normal deger araliginda ise normal
spirogram olarak yorumlanir (28,29,30).

Zirve ekspirasyon akimi (PEF): Tam inspirasyon sonrast maksimum giigle
yapilan expirasyonda elde edilen en yiiksek akim hizidir. Test oturur ya da ayakta ancak
boyun fleksiyona getirilmeden yapilmahdir. U¢ dogru denemeden en yiiksek olam
kaydedilir (31). Ozel PEF metreler kullanilarak 6l¢iim yapilabilir. KOAH tanis1 hastalik
riski olan kisilerde, bronkodilatator uygulamayi takiben solunum fonksiyon testinde
kalic1 ekspiratuvar hava akimi kisitliliginin gdsterilmesi ile konur.

Tan1 i¢in 400 mikrogram (mcg) salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verildikten
en az 15-20 dakika sonra dlgiilen FEV1/FVC oran1 %70’den kiicliik olmalidir. Ancak
yasla birlikte bu oran saglikli kisilerde de diisebilecegi icin, ileri yaglarda KOAH tanisi
koyarken dikkatli olunmalidir (4).

6000
4800 Inspiratuar
rezerv voliim )
Inspiratuar
asit :
3600 kapasite Vital
kapasite Total akciger
2900 Tidal volimm kapasitesi

2400

1200 Rendiiel kapas;ile Rezidiiel

Sekil 2.2. Akciger voliimleri.

11



2.5.3. Alevlenme riskinin belirlenmesi

Alevlenme riskini belirlemek i¢in, daha once tedavi edilen alevlenme Oykiisi
ogrenilmeli ve spirometri kullanilmalidir. Gegen yil i¢inde 2 veya daha fazla alevlenme
veya FEV; < 50 9% (beklenenin) yiiksek risk gostergeleridir. GOLD spirometri
derecelendirme sistemleri kullanilarak siniflandirilan hastalara ait veriler; hava akimi
kisitlanmasi arttikca alevlenme, hastaneye yatirilma ve Oliim riskinde artis oldugunu
gostermektedir. Alevlenmelerin akciger fonksiyonundaki bozulmay1 hizlandirdig, saghk
durumundaki bozulmay1 kotilestirdigi ve oliim riskini artirdigi i¢in, alevlenme riski

degerlendirmesi genelde kotii sonlanim riski degerlendirmesi olarakta yorumlanabilir (1).

2.5.4. Komorbiditelerin degerlendirilmesi

KOAH genellikle uzun siiredir sigara icen orta yaslilarda gelistigi i¢in hastalarda
sigara icme ve yaslanmaya bagli baska hastaliklar da sik goriilir (32). KOAH 1n
kendisinin de kilo kaybi, beslenme anormallikleri, iskelet kasi islev bozuklugu gibi
ekstrapulmoner etkileri vardir. KOAH hastalarinda sik goriilen diger komorbiditeler;
kardiyovaskiiler hastalik, iskelet kasi islev bozuklugu, depresyon, akciger kanseri,
metabolik sendrom ve osteoporozdur. Komorbiditeler mortalite ve hastaneye yatis
iizerine bagimsiz etki yapar (33). Bu nedenle biitiin KOAH hastalarinda komorbiditeler

rutin olarak arastirilmali ve tedavi edilmelidir.

2.5.5. KOAH’ta birlesik degerlendirme

KOAHin hasta iizerindeki etkilerini anlamak i¢in semptomlari, spirometrik
simiflandirmasi ve/veya atak riskinin birlikte degerlendirilmesi gerekir.

Ik olarak semptomlar degerlendirilir. Yukarida belirtildigi gibi, semptom
degerlendirmesinde MRC ya da CAT o6lcegi kullanilmast ve yliksek semptom diizeyi
olarak mMRC’de >2 derecesinin ya da CAT sonucunda >10 skorunun temel alinmasi
tavsiye edilmektedir. Hastaligin semptomatik etkisini daha kapsamli degerlendirdigi i¢in
CAT skoru tercih edilmektedir; CAT skoru yoksa mMRC skoru da kullanilabilir. Ancak
birden fazla 6lgek kullanmaya gerek yoktur (1).

e Eger mMRC 0-1 veya CAT < 10: Daha az semptom (Hasta kategorisi A veya C)
e Eger mMRC >2 veya CAT > 10: Daha ¢cok semptom (Hasta kategorisi B veya D)
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© (D)

(A) (B)
mMRCO-1 mMRC>2
CAT<I10 CAT=10
Semptomlar

(mMRC veya CAT skoru)

Daha sonra alevlenme riski degerlendirilir: Alevlenme riskinin degerlendirilmesinde
iki yontem vardir. Birinci yontemde GOLD spirometri siniflamasi kullanilir (Bkz. Tablo
2.1).

Diger yontemde ise hastanin alevlenme Oykiisii temel alinmaktadir ve dnceki yilda 2
veya daha fazla alevlenme olmasi yiiksek risk olarak kabul edilmektedir (34).

Eger GOLD 1 veya 2 ve her yil sadece 0 veya 1 alevlenme: Diisiik Risk (A veya B)

Eger GOLD 3 veya 4 veya her yil iki veya daha fazla alevlenme: Yiiksek Risk (C
veya D)

Eger iki yOontem arasinda uyumsuzluk varsa en yiiksek riske isaret eden
degerlendirme gdzoniinde bulundurulmalidir.

Potansiyel komorbidite degerlendirmesiyle birlikte ele alindiginda bu yaklasim
KAOH’m karmasikligmi azaltmakta ve gecmiste hastalik evrelerini belirlemede
kullanilan tek boyutlu hava akimi kisitlanmasi analizinden daha iyi yansitmakta ve
kisisellestirilmis tedavi yaklagimi rehberinin temelini olusturmaktadir (1).

GOLD raporunun eski baskilarinda, KOAH tedavisine iliskin tavsiyelerde yalnizca
spirometri temel alinmaktaydi. Oysa hastalik durumunu agiklamada tek basina FEV1
yeterli degildir. Bu nedenle stabil KOAH’taki tedavi stratejisinde her bir hastanin
semptomlar1 ve gelecekteki alevlenme riskide gozoniinde bulundurulmalidir. Bu

kisisellestirilmis degerlendirme Tablo 2.4’de 6zetlenmektedir.
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Risk Degerlendirmesinde, GOLD Derecesi ya da
Alevlenme Oykiisiinden En Yiiksek Olanin1 Temel Alin
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Semptomlar
( mMRC ya da CAT skoru)
Hasta - Spirometrik Y1l Basina
Kategorisi Ozellikler Smiflandirma | Alevlenmeler mMRC CAT
A Diisiik Risk, Az Semptom GOLD 1-2 <1 0-1 <10
B Diisiik Risk, Cok Semptom GOLD 1-2 <1 >2 >10
C Yiiksek Risk, Az Semptom GOLD 3-4 >2 0-1 <10
D Yiiksek Risk, Cok Semptom GOLD 3-4 >2 >2 >10

Tablo 2.4. KOAH’ta Semptom / Risk Degerlendirme Modeli.

2.5.6. KOAH hastalarinda ek incelemeler

Goriintiileme
Akciger grafisi, KOAH tanisinda yararh degildir, ancak diger tani segeneklerini
dislama ve eszamanli solunum sistemi hastaliklari, iskelet bozukluklar1 ve kalp

hastaliklar1 gibi 6nemli komorbiditeleri saptama agisindan faydalidir.

Arter Kan Gaz1 Analizi (AKG)
KOAH’11 hastalarda en belirgin 6zellik hipoksemi ve bazi olgularda buna eklenen
hiperkapnidir. Hipokseminin en onemli fizyopatolojik nedeni ventilasyon/perfiizyon

oraninda bozulma ve alveoler hipoventilasyondur. KOAH’l1 hastalarda ventilasyon/
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perflizyon oraninin dagilimi altta yatan patolojiye gore degisiklikler gosterir. Amfizemde
parankim harabiyeti sonucunda perflizyon bozulur. Bu yiizden hipoksemi ileri donemlere
kadar hafiftir ve hiperkapnide belirgin degildir. Kronik bronsitte ise hava yollarinda
daralma nedeniyle ventilasyon bozulur. Erken donemde hipoksemi derinlesir ve
hiperkapni de mevcut tabloya eklenir (35).

FEV1 < %50, FEV1 <1 litre, pulmoner hipertansiyon-kor pulmonale veya solunum
yetmezligi ile uyumlu bulgular ve klinik tablo ile Ortiismeyen nefes darligi durumunda
deniz seviyesinde solunan havada SaO, < %90 ise AKG incelemesi yapilmalidir (36).
Deniz seviyesinde oda havasinda solurken istirahatte alinan AKG’de PaO, < 60 mmHg
ve/veya PaCO; > 50 mmHg ise, bu durum solunum yetmezligi olarak tanimlanir (4).

Normal AKG degerleri Tablo 2.5’de gosterilmistir.

Tablo 2.5. Normal arteriyel kan gaz1 degerleri.

pH 7.35-7.45 Std HCO; 22-26 mEg/L (plazma)
PaCO, (pCO,) 35-45 mmHg Aktiiel HCO; 22-26 mEg/L (plazma
PaO, (p0,) 80-100 mmHg Total CO, 25-29 mEg/L (kan)
Sa0, (S0,) %95-97 Baz fazlasi -2.5ile +2.5 mEg/L

2.6. Tedavi

KOAH 1n 6nlenmesi ve tedavisinde maruz kalinan risk faktorlerinin saptanmasi ve
azaltilmas1 6nemli adimlardir. Sigara igen herkes birakmaya tesvik edilmelidir. FEV1
diizeyi hastaligin kisiler iizerine etkisini degerlendirmeye yeterli degildir, bu nedenle de
stabil KOAH 'ta kisiye 6zgii semptom degerlendirilmesi ve gelecekteki alevlenme riski de
tedavi stratejisine dahil edilmelidir. Tablo 2.6’da kisisellestirilmis semptom ve alevlenme
riski degerlendirilmesi 151ginda baslangigtaki farmakolojik KOAH tedavisine iliskin bir
model sunulmaktadir. Farmakolojik tedavinin amaclari;; hastaligin ilerlemesinin
onlenmesi, semptomlarin giderilmesi, egzersiz kapasitesinin arttirilmasi, yasam
kalitesinin 1yilestirilmesi, alevlenme ve komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi ile
mortalitenin azaltilmasidir. KOAH hastalarinda influenza i¢in asilamayla ciddi hastalik

ve Oliim riski azaltilabilir (1).
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Tablo 2.6. KOAH 'ta farmakolojik tedavinin baslatiimas1 "

i1k Secenek

ikinci Secenek

Alternatif Tedavi**

Kisa etkili antikolinerjik,
gereksinime gore

ya da

Kisa etkili B2 agonist,
gereksinime gore

Uzun etkili antikolinerjik
ya da

Uzun etkili B2 agonist
ya da

Kisa etkili f2 agonist ve

kisa etkili antikolinerjik

Teofilin

Uzun etkili antikolinerjik
ya da
Uzun etkili B2 agonist

Uzun etkili antikolinerjik
ve
uzun etkili B2 agonist

Kisa etkili 2 agonist ve/veya
Kisa etkili antikolinerjik
Teofilin

Inhale kortikosteroid +
uzun etkili B2 agonist

ya da
Uzun etkili antikolinerjik

Uzun etkili antikolinerjik
ve
uzun etkili B2 agonist

Fosfodiesteraz-4 inhibitorii

Kisa etkili 2 agonist ve/veya

Kisa etkili antikolinerjik
Teofilin

Inhale kortikosteroid +
uzun etkili B2 agonist

ya da
Uzun etkili antikolinerjik

Inhale kortikosteroid ve
Uzun etkili antikolinerjik
ya da
Inhale kortikosteroid +
uzun etkili B2 agonist ve
Uzun etkili antikolinerjik
ya da
Inhale kortikosteroid +
uzun etkili B2 agonist ve
fosfodiesteraz-4
inhibitorii
ya da
Uzun etkili antikolinerjik
ve uzun etkili 2 agonist
ya da
Uzun etkili antikolinerjik
ve fosfodiesteraz-4
inhibitorii

Karbosistein

Kisa etkili 2 agonist ve/veya
Kisa etkili antikolinerjik

Teofilin

sk

otesinde ve tedavide degisiklige yol agacak boyutta akut olarak bozulmasi seklinde
tanimlanr (37). KOAH atak, 6zellikle dispne, Oksiiriik ve/veya balgam miktar1 gibi
semptom ve bulgularin akut degisikligi ile presente olur (1). KOAH atakta astim atagin

2.7. KOAH Akut Alevlenme

2.7.1. Tanim ve epidemiyoloji

Her bir kutudaki ilaglar alfabetik sirayla verilmistir ve mutlak tercih sirasini belirtmemektedir.

Bu siitundaki ilaglar tek bagina ya da birinci ya da ikinci siitundaki diger seceneklerle kombinasyon
halinde kullanilabilir.

KOAH atak; hastanin solunumsal semptomlarinin normal giinlik degiskenligin

aksine FEV1 ve peak flow degerlerinde major diisiisle iliski sart degildir (19).
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Antonisen ve arkadaslari KOAH alevlenmelerini ‘nefes darliginda artis, balgam
miktarinda artig ve/veya piiriilansinda artis’ olarak tanimlamislardir (38). Alevlenmeler
bu belirtilerden bir, iki veya li¢liniin bir arada olmasi ve bu semptomlara ilave mindr
semptomlarin varhigmma gore Tip 1, 2, 3 olarak smiflandirilmistir. Antonisen ve

arkadaslarinin KOAH alevlenmesi ile ilgili siniflamasi Tablo 2.7°de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Antonisen ve arkadaslarinin KOAH alevlenmesi tanimi.

Tip | Semptomlar Ilave Minér Semptomlar

1 | *Nefes darliginda artis
*Balgam miktarinda artig
*Balgam piiriilansinda artig
2 | Herhangi ikisi

*Nefes darliginda artig
*Balgam miktarinda artig
*Balgam piiriilansinda artig

3 | Bir semptom ve *Son 5 gilinde burun akintis1 veya bogaz agrisi olmasi
en az bir mindr semptom *Bagka nedeni olmayan ates
*Nefes darliginda artig *Artmus hisiltili solunum

*Balgam miktarida artig *Artmus Oksiiriik
*Balgam piiriilansinda artig | *Solunum hiz1 bazal degerinin lizerinde %20’lik artis
*Kalp hiz1 bazal degerinin tizerinde %20’lik artis

KOAH hastalarinda ortalama alevlenme sikligi 0.8 ile 4 atak/yi1l arasinda
degismektedir, ancak genel olarak 1.1 ile 2.5 atak/yi1l arasinda yer almaktadir (39). Ancak
hafif siddette KOAH atagi1 geciren hastalarm %350’si doktora bagvurmaz (40). Agir
KOAH’11 hastalarda hem alevlenme siklig1, hem de alevlenme siddeti artmaktadir (39).
Yilda iki ya da daha fazla atak geciren hasta 'sik alevlenme gegiren hasta’ olarak
tanimlanir (34). Asil amac1 KOAH alevlenme epidemiyolojisini degerlendirmek olan
“Perception of Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease” (PERCEIVE)
calismasi, 6 iilke dahilinde 83,592 kisinin taranmasi ile elde edilen 1100 hastay1
kapsamaktadir. Bu ¢alismada hastalarin %89’u bir 6nceki yil en az 1 alevlenme gecirmis
ve bu hastalarin %21°1 alevlenme nedeniyle hastaneye yatirilmiglardir. Hastalarmn yillik
alevlenme sayis1 ortalama 5.1 olarak bulunmus, ortalama alevlenme semptom siiresi bu
calismada 10.5 giin olarak saptanmistir. Yas ile birlikte alevlenme sikligi ve siiresinde
artiy goriilirken, alevlenme semptom siiresinin, 40-60 yas arasi 9.8 giin, 60 yasin

iizerinde 14.4 giine ylikseldigi tespit edilmistir (41).
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2.7.2. Risk faktorleri

Ileri yas, KOAH siiresi, balgamli 6ksiiriik, son bir yil i¢inde alevlenme nedeni ile
hastaneye yatis veya onceki iki yilda {ic ya da daha fazla alevlenme ge¢irmis olmak,
artmig bronkodilator veya kortikosteroid kullanim ihtiyaci antibiyotik kullanimi, eslik
eden bir veya daha fazla komorbid hastalik (iskemik kalp hastaligi, kronik kalp
yetmezligi, diyabetes mellitus, gastrodzofagial reflii gibi) varligi, alevlenme agisindan
riskli bulunmustur (39,40). Bunlara ilave olarak, FEV1 degerinin yiiksek olmasi

alevlenme riskini azaltmaktadir (40).

2.7.3. Alevlenme nedenleri

KOAH atak pek ¢ok faktorle presipite olabilir. Atak en sik kis aylarinda goriiliir. En
yaygin neden viral iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve trakeobronsial enfeksiyonlardir
(1). En sik viral etkenler RSV, corona virlis ve influenza viriistiir (19). Bronkoskopi
calismalarinda KOAH alevlenmeleri sirasinda hastalarm en az %50 sinde alt solunum
yollarinda bakteriler saptanmistir (42,43). Bu hastalarin 6nemli bir bolimiinde hastaligin
stabil doneminde de alt solunum yollarinda bakteri kolonileri gdzlenebilmektedir. Ote
yandan, baz1 bulgular KOAH atak esnasinda bakteri yiikiiniin arttigina (44) ve hasta i¢in
yeni olan bakteri suslarinin edinilmesinin KOAH ataklarla iligskili olduguna isaret
etmektedir (45). Atak esnasinda piriilan balgam varligi atak esnasinda ampirik
antibiyotik baslamak i¢in yeterli bir endikasyon olabilir. H. influenza, Streptococcus
pneumonia ve Moraxella catarhalis atak esnasinda goriilen en yaygin bakteriyel
patojenlerdir (43). GOLD siniflamasinda evre 3 ve 4 hastalarda, Pseudomonas aeruginosa
onemli hale gelir. Enfeksiydz ataklarda baslangic antibiyotik tedavisine yanit alinamazsa;
balgam kiiltiir ve antibiyotik sensitivite testi uygulanmalidir (3).

KOAH alevlenmeleri hava kirliligiyle de tetiklenebilir (46). Hava kirliligi KOAH
alevlenmelerinin yaklasik %10’undan sorumludur (4).

KOAH aymrict tanida ataklar1 taklit edebilen ve/veya agirlastiran pndomoni,
pulmoner emboli, konjestif kalp yetmezligi, aritmiler, pndmotoraks, plevral eflizyon gibi
hastaliklar lizerinde durulmali ve varsa bunlar tedavi edilmelidir (37).

Sistolik kan basinci diisiik veya diisme egilimindeyse ve oksijen tedavisine ragmen
oksijen basinci artirilamiyorsa pulmoner emboliden siiphelenilmelidir (40). KOAH
alevlenmesi ile hastaneye yatirilan olgularda pulmoner tromboemboli siklig1 %18-31 gibi

yiiksek degerlere ulasabilmektedir. Bu nedenle hastalara proflaktik dozda subkutan
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heparin uygulamasi 6nerilmektedir (4). Alevlenme tedavisinin etkinligi a¢isindan nedeni
saptamak onemli olmakla birlikte siddetli KOAH ataklarin yaklasik iigte birinde neden
saptanamamaktadir. KOAH hastalarinda olas1 alevlenme nedenleri Tablo 2.8’de

gosterilmistir (40).

Tablo 2.8. Alevlenme nedenleri.

Trakeobronsiyal infeksiyonlar

Hava kirliligi

Pulmoner emboli

Sag veya sol kalp yetmezligi

Aritmiler

Pnomotoraks

Diizensiz oksijen kullanimi

Ilaglar (hipnotik, trankilizan, diiretikler)

Reflii ve/veya aspirasyon

Metabolik hastaliklar (diyabetes mellitus, elektrolit dengesizlikleri)

Beslenme bozuklugu

Son dénem solunum hastalig

2.7.4. Atagin degerlendirilmesi
KOAH alevlenmeleri su nedenlerle 6nemlidir:

e Hastanin yasamii olumsuz etkiler (47).
e Semptomlar ve akciger fonksiyonu iizerindeki etkileri birkag¢ hafta siirer (48).
e Akciger fonksiyonundaki azalmay1 hizlandirir (49).
e Ozellikle hastaneye yatirilmasi gereken hastalarda mortaliteyle dnemli derecede
iliskilidir.
e Sosyoekonomik maliyeti yiiksektir (50).
Hastanin tibbi hikayesi, hastalik siddetinin klinik bulgular1 ve laboratuar testleri ile
atak degerlendirilir.
Medikal 6ykiide; havayolu kisitligmnin derecesi, kotiilesme siiresi, yeni semptomlar,
onceki ataklarin sayis1 (hastaneye yatislar), komorbiditeleri, tedavi rejimi, gecmis

mekanik ventilasyon uygulanma 6ykiisii sorgulanir.
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Atak esnasinda hastalik siddetini degerlendiriken; yardimeci solunum kaslari
kullanimi, paradoksal gogiis duvar1 hareketi, artan veya yeni baslayan santral siyanoz,
periferal O6dem gelismesi, hemodinamik instabilite, kotiilesen mental durum
sorgulanmalidir. Bu bulgularin varligi agir alevlenme varligina isaret eder (1). Alevlenme
siddeti degerlendirilirken Oncelikle alevlenme Oncesi tibbi durumun 1yi bir sekilde
sorgulanmasi gerekir. Boylece alevlenme sirasindaki semptom ve bulgularin siddeti daha
iyl anlagilir. Hastanmn alevlenme Oncesi yapilan testlerine gore degisim, alevlenme

sirasindaki testlerin mutlak degerlerinden daha 6nemlidir (40).

Atagin siddetini degerlendirmede dikkate alinabilecek testler:

e Pulse oksimetre izlemde ve/veya ilave oksijen tedavisini ayarlamada faydalidir.

e Akciger grafisi alternatif tanilar1 diglamada faydalidir

e EKAG, birlikte goriilebilen kardiyak patolojilerin tanisinda yardimcidir.

e Tam kan sayimi; polisitemi, anemi veya lokositozu tanimlamada yardimcidir

e Baslangi¢c antibiyotik tedavisine yanit alinamazsa; balgam kiiltiir ve antibiyotik
sensitivite testi istenmelidir

e Elektrolit bozuklugu ve hiperglisemi gibi biyokimyasal test anormallikleri atakla
iligkili olabilir. Bununla birlikte bu anormalliklerin hastalarin komorbiditelerinden
dolay1 da olabildigi akilda tutulmalidir.

e Spirometri, atak esnasinda uygulanmasi ve dogru Ol¢iim yapmanin zorlugu

nedeniyle 6nerilmemektedir.

KOAH alevlenmesi siddetinin degerlendirilmesinde, farkli Oneriler vardir.
ATS/ERS tarafindan hafiften agira dogru diizey I, II ve III olarak gruplandirilma, tanisal
islemlerin ve tedavi yerinin se¢iminde yol gdstermektedir (Tablo 2.9 ve Tablo 2.10) (4).

Diger bir siniflama onerisi, Antonisen ve arkadaslarinca yapilmistir (Tablo 2.7). Bu

smiflama antibiyotik tedavi endikasyonunun belirlenmesinde kullanilmaktadir (38).
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Tablo 2.9. KOAH alevlenmelerinin gruplandirilmasi.

Diizev I Diizey 11 Diizey I1I

Klinik oyKkii (Evde te)(;avi) (Hastanede (Yogun bakimda
tedavi) tedavi)

Ek hastalik # + +++ +++
Sik alevlenme Oykiisii + +++ +++
KOAH’1n siddeti Hafif/orta Orta/agir Agir
Hemodinamik degerlendirme Stabil Stabil Stabil/unstabil
Yardime1 solunum kaslarinin
kullamimu, takipne, paradoksal Yok ++ +++
solunum, siyanoz
Biling diizeyinde degisiklik Yok Yok Var
Sag kalp yetersizligi bulgular Yok ++ +++
Baslangi¢ tedav'}smde.n sonra Hayir i et
semptomlarin siirmesi

+: muhtemelen yok, ++: olmasi olasi, +++: biiyiik olasilikla var, #: alevlenmelerde kotii prognozla iliskili
en yaygin ek hastaliklar; kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, karaciger ve bobrek
yetmezligi

Tablo 2.10. KOAH alevlenme siddetine gore Onerilen tanisal islemler.

Diizev I Diizey 11 Diizey 111
Tamsal islemler y . (Hastanede (Yogun bakimda
(Evde tedavi) . .
tedavi) tedavi)
Oksijen saturasyonu Evet Evet Evet
Arteriyel kan gazlar Hayir Evet Evet
Akciger grafisi Hayir Evet Evet
Kan testleri ¥ Hayir Evet Evet
Serum ila¢ konsantrasyonlari € Miimkiinse Miimkiinse Miimkiinse
Balgam gram boyama ve kiiltiir Hayrr § Evet Evet
EKG Hayir Evet Evet

¥: kan hiicre sayimi, serum elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, €: hasta teofilin, warfarin,
carbamezepine, digoksin kullaniyorsa diisiiniilmeli, §: hasta son zamanlarda antibiyotik kullanmigsa
diisiiniilmeli

2.7.5. KOAH akut alevlenme tedavisi

KOAH ataginda tedavinin hedefi ataga etki etmek ve daha sonraki ataklari
onlemektir (51). Sigaranmn birakilmasi, influenza, pnomokok asilamasi, uzun etkili
bronkodilator tedavisi, inhale kortikosteroid, fosfodiesteraz-4 inhibitorleri gibi tedaviler
atak sayismi ve hastaneye yatis1 azaltabilir (1). KOAH n yiikiinii azaltmak i¢in 6nleme,

erken tan1 ve ataklarin hizla tedavisi hayati 6nem tasir (52).
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Farmakolojik tedavi

KOAH atakta en sik ii¢ cesit medikasyon kullanilir. Bu medikasyonlar
bronkodilatorler, kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir. Sistemik kortikosteroidler ve
antibiyotikler; iyilesme zamanini kisaltabilir, akciger fonksiyonlarinda (FEV1) ve
arteryel hipoksemide (PaO,) iyilesme saglayabilir, erken relaps riskini, hastanede kalis

stiresini azaltabilirler (1).

Bronkodilator tedavi
KOAH alevlenmelerinde bronkodilatasyon amaciyla kullanilan ilaglar [2-

agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinlerdir (53).

B:-Adrenerjik Agonistler

Br-adrenoreseptorler trakeadan terminal bronsiyollere kadar tiim hava yolu diiz
kaslarinda bulunur (53). Yeteri sayida kontrollii ¢aligmalar olmamasina ragmen
bronkodilator tedavide kisa etkili inhaler B2 agonistler yalniz veya kisa etkili
antikolinerjiklerle birlikte tercih edilir (kanit diizeyi c) (3). Kisa etkili B, agonistlerin
(SABA- Short Acting Beta Agonists) etkileri inhalasyon yoluyla dakikalar iginde
baslamakta, 15-30 dakikada maksimum diizeye ulastiktan sonra 4-6 saat devam
etmektedir. Diizenli kullanimdan ¢ok, gereginde kurtarici ilag olarak kullanilmalari
onerilmektedir (4).

Uzun etkili B, agonistlerden (LABA- Long Acting Beta Agonists) “Salmeterol”
parsiyel agonist, “Formoterol” tam agonist olup etkileri en az 12 saat siirmektedir.
KOAH’da tek doz ile yapilan calismalar, formoterol ve salmeteroliin benzer
bronkodilatator etkiye sahip oldugunu gostermistir. Formoterol ve salmeterol ile yapilan
calismalarda uzun etkili P, agonistlerin bazal akciger fonksiyonlarinda iyilesme
sagladigi, semptomlar1 azaltti§i, egzersiz kapasitesini arttirdigi, solunum fonksiyon
parametrelerinde artis sagladigi, alevlenmeleri azalttig1 ve yasam kalitesi iizerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (4).

Temel yan etki beta adrenerjik reseptorlerin direkt stimiilasyonuna bagli olarak
ortaya ¢ikan tremordur. Tagikardi, QT araliginda uzama en sik tanimlanmis kardiyak yan
etkilerdir. Oral formlarda yan etkilerin daha fazla goriilmesi nedeniyle, Oncelikle

inhalasyon preparatlar1 tercih edilmelidir (4).
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Antikolinerjikler

KOAH’ta hava yolu obstriiksiyonunun geri dondiiriilebilir bilesenlerinden en
onemlisi vagal tonustur (4). Hava yollarindaki otonom sinir sistemi innervasyonunun
biiyiik bolimii N. vagus tarafindan saglanir. Cesitli uyarilarla parasempatik aktivitenin
artirilmasi bronglarda daralmaya neden olur. Parasempatik sistemin sinir uglarindaki
transmitteri asetilkolindir. Parasempatik sistemin reseptdrleri nikotinik ve muskarinik
reseptorlerdir. Nikotinik reseptdrler halen kullanilan antikolinerjik ilaclardan belirgin
sekilde etkilenmezler. Muskarinik reseptorler daha ¢ok postganglionik parasempatik
sinirler tarafindan innerve edilen efektor hiicrelerde bulunurlar. Bunlarmn 5 alt tipi
olmakla beraber akcigerde 3 tanesi bulunmaktadir. M1 ve M3 reseptorlerin uyarilmasi
bronkokonstriiksiyona ve sekresyon artisina neden olur. M2 reseptdrlerin uyarilmasi ise
asetilkolin  olusumunu engelleyerek  bronkokonstriiksiyonu  onler.  Giinlimiizde
kullanilmakta olan ipratropium, oksitropium, tiotropium ve arastirma asamasindaki
telenzepin  ve tikuizium ise kuarterner amonyum bilesikleri olup, yagda
coziinmediklerinden biyolojik bariyerleri ge¢meleri zordur. Bu nedenle emilimleri az
oldugundan sistemik yan etkileri de daha azdir. Antikolinerjik ilaglarin yan etkileri,
paradoksal bronkokonstriiksiyon, glokom, aci tat, agiz kurulugu, idrar yapmada zorluk ve
kabizliktir (53).

Kisa etkili antikolinerjik ipratropium bromiir: M;, M, ve Mj reseptorlerinin segici
olmayan bir antagonistidir. Etkisi 30-60 dakikada baslar, 1-2 saat icinde maksimum
diizeye ulasir ve 6-8 saatte sonlanir. Doz-yanit iligkisi alt1 sikima kadar devam eder (4).

Uzun etkili antikolinerjik tiotropium M, reseptérden hizla ayrilir ve M; ve M;j
reseptorlerde daha selektif bir antagonizma olusturur. Bu reseptorlerden yavasca
ayrilmasi sayesinde 36 saate kadar uzun siireli bronkodilatasyon saglar. Etki baslangici
ortalama 30 dakika olup zirve etkisi yaklasik 3 saat siirer. Siirekli alindiginda etkisi 7
glinde maksimuma ulasir (4). Tiotropium alevlenmeleri ve alevlenme ile hastaneye
yatiglar1 azaltir, semptomlarda iyilesme saglar (kanit diizeyi A) (54) ve pulmoner

rehabilitasyonun etkisini artirir (kanit diizeyi B) (55).

Metilksantinler
Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu, adenozin reseptdr antagonizmasi, adrenal
medulladan adrenalin sekresyonunu artrma, inflamatuar mediator ve intraselliiler

kalsiyum saliniminin inhibisyonu gibi mekanizmalarla etkili olduklari ileri siirtilmektedir.
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Teofilin ayrica histon deasilaz1 aktive ederek glukokortikoidlerin KOAH’taki anti-
inflamatuar etkilerini artirmaktadir. Teofilinin dispne hissini azaltma, pulmoner arter
basing ve rezistansi ile sag ve sol ventrikiil diyastol sonu basincinda diisme, ejeksiyon
fraksiyonunda artma, bronkodilatasyon, diafragma kas giiclinde artis ve solunum kas
yorgunlugunda gecikme sagladigini gosteren calismalar vardir (53).

Metilksantinlerin 6nemli yan etkileri bulanti, kusma, bas agrisi, huzursuzluk,
gastro-6zofagial reflii, diiirez, aritmi (plazma diizeyi >20 mg/L) ve epileptik ataklardir
(plazma diizeyi >30 mg/L) (53). Intravendz metilksantinler (teofilin veya aminofilin) 2.
basamak tedavide sadece kisa etkili bronkodilatorlere yanitsiz sec¢ilmis hastalarda

disiiniilmelidir (kanit diizeyi B) (56).

Kortikosteroidler

KOAH atakta sistemik kortikosteroidler iyilesme siiresini kisaltir, akciger
fonksiyonunu (FEV1) ve arteryel hipoksemiyi (PaO,) iyilestirir (kanit diizeyi A). Ayni
zamanda erken relaps riskini, hastanede kalig stiresini azaltir (57). Prednizolon 10-14 giin
boyunca giinde 30-40 mg oOnerilir (kanit diizeyi D). Oral tedavi tercih edilir (58). Atagin

tedavisinde tek basina nebiilize budesonid oral kortikosteroide alternatif olabilir (59).

Antibiyotikler
KOAH atakta viral veya bakteriyel ajanlar rol almasina ragmen, atakta antibiyotik
kullanmak halen tartismalidir. KOAH ataktaki hastalarda antibiyotik Onerisi ve kanit
diizeyleri su sekildedir (60).
e Ugc kardinal semptom da (dispnede artma, balgam miktarinda artma, balgam
piiriilansinda artma) mevcutsa (kanit diizeyi B),
e Iki kardinal semptom var ve bunlardan biri balgam piiriilansinda artmaysa (kanit
diizeyi C)

e Invaziv ya da non invaziv mekanik ventilatdr ihtiyaci varsa (kanit diizeyi B)

Onerilen antibiyoterapi siiresi genellikle 5-10 giindiir. Antibiyotik se¢imi lokal
bakteriyel rezistansa gore yapilmalidir. Genellikle baslangic ampirik tedavi
aminopenisilin +/- klavulanik asit, makrolid veya tetrasiklindir. Hafif alevlenme geciren
ve risk faktorii olmayan hastalarda oral olarak beta-laktam antibiyotikler (penisilin,
ampisilin, amoksisilin) kullanilabilir.  Alternatif olarak betalaktam/betalaktamaz

inhibitorii (ko-amoksiklav gibi), makrolidler (klaritromisin, azitromisin), 2. veya 3. kusak
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sefalosporinler kullanilabilir. Orta derecede alevlenme gegiren hastalarda oral yolla beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorii (ko-amoksiklav gibi), alternatif olarak da levofloksasin,
moksifloksasin gibi florokinolonlar kullanilabilir. Bu antibiyotikler ve 2. ya da 3. kusak
sefalosporinler intravendz olarak da uygulanabilir. Siddetli alevlenme geciren ve
psddomonasa bagli enfeksiyon riski olan hastalarda oral veya parenteral yolla
siprofloksasin, levofloksasin veya parenteral yolla P. aeruginosa’ya karsi etkili beta-
laktamlarmn kullanilmas1 uygun olur (53). Sik alevlenme, siddetli hava akimi kisitlanmasi
(61) ve/veya mekanik ventilasyon gerektiren alevlenme gelisen hastalarda (44) gram
negatif bakteriler (6rn: psddomonas tiirleri) ya da baslangictaki antibiyoterapiye direncli
patojenler bulunabilecegi icin balgam ya da akcigerden alinan diger orneklerin kiiltiiri

yapilmalidir. Dispnenin ve balgam piiriilansinin azalmasi klinik basariy1 diisiindiirtir.

Oksijen tedavisi

Ek oksijen tedavisi hastanin hedef satlirasyonu %88-92 olacak sekilde titre edilerek
verilmelidir. Yiiksek dozlarda oksijen tedavisi karbondioksit birikimi ve asidoza neden
olabilir (62). Oksijen tedavisi bagladiktan 30-60 dakika sonra AKG ile
degerlendirilmelidir. Venturi maskeleri (yiiksek akimli cihazlar), nazal kaniillerden daha
dogru ve daha kontrollii oksijen uygulamasma olanak verir (3). Kronik solunum
yetmezligi olan ve istirahat halinde siddetli hipoksemisi olan hastalarda giinde 15 saat ve
iizerinde uzun stireli oksijen tedavisinin KOAH’ta sag kalimi1 uzattig1 gosterilmistir (kanit

diizeyi B) (63).

Tablo 2.11. KOAH alevlenmelerinde tedavi basarisizligi/erken niiks icin risk faktorleri

4.
Komorbiditelerin (6zellikle kalp hastalig1) bulunmasi

Agir KOAH (FEV1 < %50)

Son yil i¢inde iicten fazla alevlenme

Son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi

2.7.6. KOAH akut alevlenme yatis ve taburculuk kriterleri
Atagin siddetine ve/veya altta yatan hastaligin siddetine bagli olarak hastalar
ayaktan izlenebilir veya hastaneye yatirilabilir. Atakla gelen hastalarin %80°den fazlasi

ayaktan bronkodilator, kortikosteroid ve antibiyotik tedavisiyle izlenebilir (34).
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KOAH alevlenmesi ile bagvuran ve degerlendirme sonucunda evde tedavisine karar
verilen hastanm oncelikle bronkodilatdr tedavisi diizenlenir. Onceden bronkodilatdr
kullanmayan hastalarda 6l¢iilii doz inhaler ile kisa etkili bir P,-agonist ile tedaviye
baslanabilir. Daha 6nceden kullaniyorsa bu durumda ilacin dozu ve sikligi artirilir.
Tedaviye yeterince yanit alinamadiginda tedaviye antikolinerjik eklenir; Onceden
kullaniyorsa dozu ve sikligi artirilir. Evde tedavi edilebilecek hastalarda bu ilaglarin
nebiilizer ile kullanimina genellikle gerek duyulmaz. Bronkodilator ilacin spacer ile
birlikte kullanilan 6l¢iilii doz inhaler veya nebiilizatorle verilmesinde etkinlik acisindan
fark yoktur (53).

Evde tedavisi uygun olan hastalarda inhale steroid baglanabilir veya kullaniyorsa
dozu artirilabilir; spacer kullanim1 ve yeterli dozun verilmesi bu tip hastalarin ¢ogunda
etkili olur (53). FEVI’i beklenenin %50’sinden diisiik olan hastalarda oral steroid
kullanilabilir (1). Sistemik steroid doz ve siiresi hakkinda kesinlesmis bir bilgi

olmamakla beraber 30-40 mg/giin prednizolonun 7-10 giin kullanilmas1 uygundur (36).

Tablo 2.12. KOAH alevlenmelerinde hastaneden taburculuk kriterleri.

Inhale bronkodilatatdr tedavinin 4 saatte birden daha sik uygulanmasi gerekmiyor

Basglangicta yataga bagimli olan hasta odada dolasabiliyor

Hasta yemek yiyebiliyor ve nefes darligi nedeniyle sik uyanma olmaksizin uyuyabiliyor

Klinik olarak ve arteryel kan gazlar1 12-24 saattir stabil

Hasta (ya da evdeki bakicisi) ilaglarm dogru kullanimini tam olarak anlamis

Izlem ve evde bakim olanaklar1 (6rn. Hemsirenin ev ziyareti, oksijen destegi, beslenme)
tamamlanmis

Hasta, ailesi ve hekimin hastanin evde basariyla tedavi edilebilecegi diisiincesinde olmasi

Hastanede tedavi

Hasta acil servise bagvurdugunda ilk olarak destek oksijen tedavisine baglanmali ve
atagin yasami tehdit edici olup olmadigimi karar verilmelidir. Eger boyle bir durum
s0zkonusu ise yogun bakim destegi saglanmalidir. Hastaneye yatis endikasyonlar1 Tablo
2.13°de belirtilmistir (1). Oksijen tedavisinin amaci yeterli oksijenasyonun (PaO, > 60
mmHg veya Sa0, %90) saglanmasidir (4).

KOAH alevlenmelerinde kisa etkili bronkodilatatérler kullanilir. Hastanedeki
tedavide de hastanin onceden almakta oldugu bronkodilatatorlerin dozu ve/veya sikligi

arttirilir. Doz artirimi sirasinda hastalar yan etkiler agisindan yakindan izlenmelidir. Agir
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alevlenmelerde ve yeterli inhalasyon yapamayacak durumda olan hastalarda nebiilize
form tercih edilmelidir (4). Tedaviye P,-agonist ile baslanabilir. B,-agonistlerin yetersiz
kaldigt durumlarda ipratropium bromiir tedaviye eklenir. [;-agonistler veya
antikolinerjiklerden birinin tercih edilmesini destekleyen yeterli veri yoktur (53).

Tedavi rehberlerinde yan etkileri dikkatli takip edilmek kosuluyla siddetli
alevlenmelerde intravendz aminofilin uygulamasinin tedaviye eklenmesi onerilmektedir.
Aminofilin serum diizeyi 8-12 pg/ml olacak sekilde verilir. Onceden kullanmayanlarda
30 dakikada verilen 5-6 mg/kg yiikleme dozu uygulanir, daha sonra 0.5 mg/kg/saat olarak
idame dozu ayarlanir. Onceden kullananlarda ve klirensi azaltacak bir durum varhiginda
yilikleme dozu ve idame dozu azaltilir (53).

Sistemik kortikosteroidlerin (tercihan oral prednizolon) 7-10 giin siiresince 30-40
mg/giin dozda Onemli kontrendikasyonun bulunmadigr cogu olguda kullanilmasi
onerilmektedir. Daha uzun siireli kortikosteroid kullaniminin olumlu etkisinin olmadig1
aksine yan etki riskinin arttig1 bildirilmistir (36).

Ozellikle hastanede tedavisi gereken hastalarda sivi dengesinin ve gerekiyorsa
beslenme desteginin saglanmasi, immobil, polisitemik ve dehidrate hastalarda
tromboemboli profilaksisi ve gerekirse tedavisinin yapilmasi uygundur (53). Daha 6nce
hastaneye yatirilmig olma, oral kortikosteroidler, uzun siireli oksijen tedavisi, yasam
kalitesinin kotii olmasi, rutin fiziksel aktivite yapmamanimn yeniden hastaneye yatirilma
acisindan ongoriicli oldugu belirlenmistir (64). Hastaneye yatista respiratuar asidozu olan
hastalarin hastane i¢i mortaliteleri yaklasik %10’dur (65). Mekanik ventilasyon
uygulanmasi gereken hastalarda taburcu edildikten sonraki bir yillik mortalite %40°a

cikar.

Tablo 2.13. Hastaneye yatis endikasyonlar.

Semptomlarin siddetinde belirgin artig, 6rnegin ani gelisen istirahat dispnesi
Altta yatan siddetli KOAH

Yeni baslayan fizik muayene bulgulari (siyanoz, periferik 6dem vs.)

Baslangi¢ atak tedavisine yetersiz yanit

Kalp yetmezligi, yeni baslayan aritmi vs. gibi komorbiditelerin varligi

Sik atak varligi

Ileri yas

Evde yetersiz bakim
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Tablo 2.14. KOAH alevlenmelerinde yogun bakima yatis endikasyonlari.

Baslangigtaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli nefes darligi

Mental durum degisiklikleri (konflizyon, letarji, koma)

Oksijen destegine ve NIMV’ye ragmen yanit alinamayan belirgin hipoksemi

(PaO, <40 mmHg) ve/veya siddetli/agirlasan hiperkapni (PaCO,> 60 mmHg) ve/veya siddetli/
agirlagan solunumsal asidoz (pH < 7.25)

IMV gereksinimi

Hemodinamik dengesizlik-vazopressor uygulamasi gereksinimi

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
NIMV uygulamasi, solunumsal asidozu iyilestirir, solunum sayisini, ventilatorle
iliskili komplikasyonlar1 ve hastanede kalis siiresini azaltir (kanit diizeyi A). NIMV ile

mortalite ve entiibasyon ihtiyaci azalir (kanit diizeyi A) (66).

Tablo 2.15. Noninvaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari (3).

Solunumsal asidozun varligi (pH <7.35 ve/veya PaCO, > 45mmHg)

Siddetli dispne varligi

Artmis solunum igini gosteren bulgular (yardimer solunum kaslarinin  kullanilmasi,
abdomenin paradoksal hareketi, interkostal ¢cekilmeler)

Tablo 2.16. NIMV i¢in kontrendikasyon yaratan durumlar (3).

Solunumun durmasi

Stabil olmayan kardiyovaskiiler durum (hipotansiyon, aritmi, miyokard enfarktiisii)

Biling durum degisikligi veya uyumsuzluk

Yapiskan ya da koyu sekresyon veya aspirasyon riskinin yiiksek olmasi

Yakin zamanda yliz cerrahisi ya da gastrointestinal cerrahi, kafa ve yiiz travmasi varligi

Diger (Nazofarenks anomalileri, yanik ve asir1 obezite)

Hiperkapniye bagli biling bozuklugu NIMV uygulamas: igin kontrendikasyon
degildir. NIMV basarisi, 1-2. ve 4-6. saatlerde alman AKG’lar1 ve hastanmn klinigi ile
degerlendirilmelidir. Solunumsal asidozun diizelmesi ve nefes darligmin gerilemesi

NIMV’nin basarili oldugunu gosterir (4).
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Invaziv mekanik ventilasyon ({iMV)

IMV endikasyonlar1 Tablo 2.17°de gdsterilmistir.

Tablo 2.17. invaziv mekanik ventilasyon endikasyonlari.

NIMYV basarisizlig1 (veya bunun i¢in uygun olmamasi)

Masif aspirasyon varligi

Hayat1 tehdit eden hipoksemi varligi
Yanitsizlikla birlikte kalp hizi <50 /dk
Solunumsal veya kardiyak arrest varligi

Bozulmus mental durum varlig

Respiratuar sekresyonlari kalict olarak temizleyememe durumu

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar (ciddi ventrikiiler aritmiler, vazoaktif ilaglar ve siviya
yanitsiz hemodinamik instabilite)

IMV uygulanan hastalarda goriilebilecek 6nemli riskler arasinda ventilatérle iliskili
pnémoni, barotravma ve spontan solunuma gecisin basarisiz olmasi bulunmaktadir.
KOAH atakta mortalite riski; solunumsal asidoz gelismesi, 6nemli komorbiditelerin

varlig1 ve ventilasyon destegi gereksinimi ile yakindan iliskilidir (65).

2.8. Nitrik Oksit (NO)

Hava yolu hastaliklarinin bazilarinin patogenezinde hava yolu inflamasyonunun
onemli bir faktér oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklardaki inflamasyonun
gosterilmesinde en degerli yontem bronsiyal biyopsi orneklerinin degerlendirilmesidir.
Biyopsi disinda, bronkoalveoler lavaj sivisinin incelenmesi, brons asir1 duyarliligi testleri
inflamasyonun gosterilmesinde kullanilan diger yontemlerdir. Ancak, bu invazif
yontemlerle 1ilgili zorluklar ve hiicresel inflamasyon ile fonksiyonel inflamasyon
arasindaki zayif korelasyon, otoriteleri hava yolu inflamasyonunun izlenmesinde invazif
olmayan ydntemler gelistirmeye yonlendirmistir. Invazif olmayan bu yontemlerden birisi,
indiikte balgam incelemeleri iken, digeri ise soluk havasmin ¢esitli belirtegler acisindan
incelenmesidir. Soluk havasinin analizi; solunum sistemi inflamasyonunun olgiimii ve
monitdrizasyonu igin potansiyel degerli noninvaziv bir ydntemdir. Inflamasyonun
izlenmesinin klinik olarak en 6nemli oldugu hastalik bronsial astimdir. Bu nedenle, bu
konudaki ¢aligmalarm ¢ogu astimdaki inflamasyonun izlenmesine yonelik yapilmistir.
Nitrik oksit solunum sistemi inflamasyonu agisindan simdiye kadar caligilmis en bilinen

belirtegtir (67).
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Ekspirasyon havasinda NO’nun varlig1 Lars Gustafsson ve ark. tarafindan ilk kez
1991°de tariflendikten sonra, NO Ol¢limiine olan ilgi artmistir. Bundan sonra birkag yil
icinde, astimli hastalarda ekspirasyon havasinda NO diizeyinin artmis oldugunun
yayinlanmasi ile bu basit ve noninvaziv yontemin astim degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi goriisii glindeme gelmistir (68).

NO; nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla sentez edilir. Degisik izoformlar1
olan NOS enzimi, yari-esansiyel bir aminoasit olan L-Arginin’i, L-Sitruline kataliz
ederken NO, sentez edilir (69). NOS enziminin 2 temel izoformu vardir. Bunlardan
birincisi hiicrelerde yapisal olarak bazal bir diizeyde bulunan cNOS (constitutive/yapisal-
NOS), ikincisi ise bazi uyarilardan sonra yapilip aktivasyon kazanan iNOS’dur
(inducible/indiiklenebilir-NOS) (70). ¢cNOS araciligiyla epitel hiicresi, endotel hiicresi,
bazi néronlar, trombosit ve mast hiicrelerinde kisa siirede ve az miktarda sentezlenen NO,
guanilat siklaz1 aktive ederek, brons ve damar diiz kas gevsemesi, trombosit agregasyon
inhibisyonu, nérotransmisyon gibi bazi fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde rol oynar.

INOS ise hiicrelerde bazal diizeyde bulunmaz, IL-1, TNF-a, IFN-y gibi sitokinler,
endotoksin ve lipopolisakkaritlerin uyarisi ile sentezlenir. iNOS araciligiyla sentezlenen
NO, cNOS’a gore ¢cok daha fazla miktardadir. NO sentezi akcigerlerde makrofajlar,
notrofiller, mast hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel ve epitel hiicrelerinde
yapilabilmektedir. Astim hastalarinda inflamatuar hiicrelerden agiga c¢ikan sitokinler
araciligi ile iNOS aktive olur ve yiiksek konsantrasyonda NO sentezlenir. Ortamda NO
konsantrasyonunun artmasinin  ¢cNOS’un inhibisyonuna ve guanilat siklazin
desensitizasyonuna neden olup cNOS’un sagladigi bronkodilatdr yaniti  kirip
bronkokonstriksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek diizeyde NO’un CD4
lenfositlerin Th2 olarak farklilasmasinda da rolii olabilecegi diistiniilmektedir (71).
Endojen nitrik oksitin havayolunun fizyolojik regiilasyonunda anahtar rolii olduguna dair
giderek artan kanitlar mevcuttur (25). Astimli hastalarda brons biyopsilerinde
inflamasyonlu bdlgelerde epitelde iINOS ekspirasyonunun gosterilmesi de astimda
inflamasyon ile ekspirasyon havasindaki NO (e-NO) arasinda iliski oldugunu ortaya
koymustur (72). Normal sigara igicileri ile kiyaslandiginda, KOAH hastalarindaki
hastalik progresyonuna katkida bulunan durumun bu artan iINOS olabilecegi

disiiniilmektedir (73).
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e-NO, astimda detayli olarak arastirilmis ve eozinofilik hava yolu inflamasyonuyla
iligkili oldugu gosterilmistir. European Respiratory Society ve American Thoracic
Society astim hastalarinda e-NO 6l¢limiinii 6nermektedir (74). Ayrica e-NO degerlerinin
astimli hastalarda semptom sikligi, kisa etkili beta agonist kullanim siklig1 ile iyi
korelasyon gosterdigi belirtilmektedir. Agir astimli hastalarda, semptom skorlar1 ile e-
NO‘nun solunum fonksiyon testi parametrelerinden daha 1y1 bir korelasyon i¢inde oldugu
gosterilmistir (75). e-NO’nun astimli hastalarda antiinflamatuar tedavinin izlenmesinde
de kullanilabilecegi belirtilmistir (76). Steroid tedavisi ile e-NO degerlerinde doza
bagimli diisme oldugu gdsterilmistir (77). Steroid tedavisine ¢ok duyarli olan e-NO’nun
nebiilizer steroid tedavisinden sonra 6 saat, inhaler steroid tedavisinden sonra da 2-3 giin
icinde diislis gosterdigi belirlenmistir (78).

Stabil KOAH ve kronik bronsitte ise; e-NO seviyeleri, sigara igen veya igmeyen
astim hastalarindan diisiiktiir ve normal kisilerden farkli degildir. Beraberinde astim olan
KOAH hastalarinda kortikosteroide yanit belirgindir, bu hastalarda e-NO diizeyi de
artmistir. Bu Onermeye gore e-NO diizeyi; KOAH hastalarmin uzun etkili inhale
kortikosteroid tedaviye yanitin1 6ngérmede faydali olabilir (79).

Stabil olmayan KOAH hastalar, stabil olan hastalarla kiyaslandiginda yiiksek e-NO
seviyelerine sahiptir. Bu durum artmis noétrofilik inflamasyon ve oksidan/antioksidan
dengesizligiyle aciklanabilir. e-NO Ol¢iimiiniin; inflamasyonun, KOAH hastalik
progresyonunun ve antiinflamatuar yanitin monitorizasyonunda faydali oldugu
sOylenmistir (80). Yapilan bir calismada stabil KOAH hastalarinda inhale steroid
tedavisinden sonra e-NO degerlerinin diistiigii gosterilmistir (81).

Baska bazi ¢alismalarda da ise, e-NO Ol¢limiiniin; KOAH hastalarinda daha az
yararlt oldugu ve olciilen degerlerin atak haricinde genellikle normal ya da hafif yiliksek
oldugu seklinde raporlanmistir (82).

NO 6l¢timii noninvaziv, kolay ve tekrarlanabilir bir uygulamadir. Hastalar portabl
NO 6l¢iim cihazim1 evde kullanarak hemen tedaviye baglayip atagin iyilesmesini
hizlandirabilir (83). Portabl cihazlarla 6l¢iim yapilarak elde edilen e-NO diizeyleri
kullanilarak KOAH alevlenmesi erken tanmnabilir ve akcigerdeki inflamasyonun
rezoliisyonunu takip edilebilir. Laurentiis ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ayaktan
takip olan KOAH hastalarinda e-NO’nun bir yillik 6l¢limlerine bakilmis ve e-NO
degerleri ile hastalik alevlenme siklig1 arasinda 6nemli iliski bulunmustur. Bu ¢aligmanin
sonuglar1 e-NO degerlerinin KOAH hastalarinda saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu

gostermistir.
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Hava yollarinda NO {retimiyle ilgili bilgiler ve ekspirasyon havasindaki NO
konsantrasyonunu etkileyen faktorler ortaya konduktan sonra, e-NO 06l¢iim yontemleri
son yillarda gelismistir. Cok merkezli caligmalarin yapilabilmesi i¢in farkli merkezlerde
yapilan 6l¢iimlerin standardizasyonu gerekliligi giindeme gelmistir. Bu konuda Avrupa
Solunum Dernegi’nin (ERS) baslattigi c¢alismalar ile Amerikan Toraks Dernegi’nin
(ATS) calismalari, metodolojiye rehber olacak sekilde yaymlanmistir (84,85). e-NO
olciimii kemoluminisans analizér ile yapilmaktadir. Olgiim, analizor icinde ekspirasyon
havasindaki NO ile ozon gazinin fotokimyasal reaksiyonu esasina dayanir. e-NO
degerleri baz1 faktdrlerden etkilenebilir. Olgiim dncesi agiz ¢alkalanmalidir. NO’nun bir
diger kaynag1 enzimatik olmayan mekanizma ile orofarenkste yapilan NO’dur. Tiiketilen
marul ve 1spanak gibi yesil sebzelerde bol miktarda bulunan nitrat ve nitrit indirgenerek
NO olusumuna neden olur. Nazal NO konsantrasyonu, alt solunum yoluyla
kiyaslandiginda daha yiiksek miktardadir (86).

Ekshale ve nazal NO saghkl kisilerde yas, cinsiyet ve akciger fonksiyonundan
bagimsizdir.

Olgiimler saghkli kisilerde tekrarlanabilir ve ©Onemli diurnal varyasyon
kanitlanmamustir Intravendz, inhale ya da oral L-arginine (NOS substrat), NO, ozon,
chlorine dioksit gibi ¢evresel faktorlerin e-NO seviyelerini artirdigi tespit edilmistir.
Nebulize L-NMMA ve L-NAME (NOS nonspesifik inhibitorii); ekshale ve nazal NO
diizeylerini azaltr (79). Bronkodilatér etkili B agonistler e-NO’1 artirirken,
bronkokonstriiksiyon azaltir (87). Tekrarlanan spirometri testleri, fiziksel egzersiz,
balgam indiiksiyonu e-NO “yu gecici olarak azaltabilir, mensturial siklusun farkli fazlari
e-NOyu etkileyebilir. Sigara ve alkol alim1 e-NO diizeyini azaltir (79).

e-NO diizeyleri diger baz1 hastaliklardan etkilenebilmektedir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlar1 ekshale ve nazal NO diizeylerini anlamli sekilde artwrir (79). Siklikla
KOAH’da, atag: tetikleyen nezlenin baslangicinda soluk havasindaki nitrik oksit artmistir
(88). Ayrica pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda NO diizeylerinin arttig1 ve antitiiberkiiloz
tedavi ile diistiigli gosterilmistir (89). Bronsiektazili hastalarda hastaligin yayginlig: ile
orantili olarak NO diizeylerinin arttig1, e-NO ile BT skorlar1 arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (90). Pulmoner fibroziste hastalik aktivitesi (BAL hiicre sayis1) ile orantili
olarak e-NO yiiksekligi bulunmustur (91). Kor pumonale olan KOAH hastalar1 diistik e-
NO seviyelerine sahiptir ki bu bozulmus endotelyal NO salimimini yansitir (79). Kistik
fibrozis ve HIV infeksiyonunda diisiik e-NO degerleri tanimlanmistir (92,93).

32



3. GEREC VE YONTEM

Bu ileriye doniik kesitsel klinik ¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Acil Servisinde 19 Aralik 2011 ile 7 Aralik 2012 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calisma 6ncesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alindi. Calismaya alinacak hastalardan imzali onam formu alindi. Caligsma Oncesi
acil serviste calisan ve ¢alismayi yiiriitecek akademik personel ¢alisma formu ve e-NO

Olciim i¢in kullanilacak olan cihazin kullanimi konusunda bilgilendirildi.

3.1. Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri

1. 18 yas tizerinde olan

2. KOAH akut atak ile acil servise basvuran ve sonrasinda taburcu edilen hastalar

3.2. Calismadan Dislama Kriterleri

1. Aktif pulmoner tiiberkiiloz siiphesi olan hastalar
. Kistik fibrozis tanisi olan hastalar

. Brongektazi tanisi olan hastalar

2

3

4. Akciger kanseri olan hastalar

5. Bilinen AIDS hastalig1 olan hastalar

6. Calismaya katilmay1 istemeyen hastalar
7

. Vital bulgular1 stabil olmayan hastalar olarak belirlendi.

Acil servise nefes darligi ile bagvuran ve KOAH atak olan ve caligmaya katilmak
icin onam veren hastalar i¢in c¢alisma formu dolduruldu (Ek-1). Calisma formuna
hastalarin; yas, cinsiyet, basvuru tarihi, sigara kullanim durumu (ge¢miste kullanmas,
halen kullanmakta, hi¢ kullanmamais), acil servise giris ve ¢ikis vital bulgular1 (Kan
basinci, oksijen saturasyonu, solunum sayisi, nabiz hizi, atesi), AKG degerlerinde
anormallik olup olmadig1 (pH< 7.35 veya PaO,> 60 mmHg veya PCO, > 45 mmHg
degerleri anormal olarak kabul edilmistir), komorbid hastaliklar1 (Hipertansiyon,
Diabetes Mellitus, Koroner Arter Hastaligi, Konjestif Kalp Yetmezligi, Kronik Bobrek
Yetmezligi, Kronik Karaciger Hastalig1), evde oksijen ve nebulizator tedavi alip

almadigi, 6zge¢cmisinde servis ya da yogun bakim yatis1 gerekip gerekmedigi, entiibe
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edilip edilmedigi, sistemik steroid kullanimi, son bir yildaki acil servis bagvuru sayisi,
viicut kitle indeksi, akciger grafisi anormalligi olup olmadig1 (akciger grafisinde eski ya
da yeni degisiklikler anormal olarak kabul edilmistir), acil serviste uygulanan tedavi (132
mimetik, ipratropium bromiir, steroid uygulamasi ve dozu), Anthonisen kriterlerinin
varlig/yoklugu, alevlenmeyi tetikleyen olasi faktor (enfeksiyon, ila¢ uygunsuz kullanima,
neden belirsiz) taburculuk ya da yatig oncesi tedavi rejimi (antibiyotik tedavisi, steroid
tedavisi), taburculuk/yatis durumu, telefon numaralar1 kayit edildi. Nazal NO 6l¢timii 5-
1700 ppb araliginda, 5 mL/saniye akim hizinda 6rneklem yontemiyle (NIOX MINO,
Aerocrine, Sweden) yapildi. Hastalarin 6l¢iim Oncesinde ekshalasyon ile akcigerlerini
bosaltmalar1 saglandi. Takiben, bir burun deligi kapatilip diger burun deligine
yerlestirilen nazal aparat ile pasif olciim yapildi ve forma kayit edildi. Miimkiin ise
hastalardan acil servise ilk bagvurulari esnasinda, bunun miimkiin olmadig1 hastalarda ise
taburculuk ya da yatis 6ncesi soluk havasinda nazal NO (NIOX MINO) 6l¢tiimii yapildi.
Acil servisten taburcu edilen hastalar 15 giin sonra telefonla aranarak, ayn1 yakinmayla

herhangi bir saglik kurumuna acil miiracaat agisindan sorgulandi ve cevaplar1 kaydedildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS16.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistik analiz
programi kullanilarak degerlendirildi. Stirekli degiskenler i¢in ortalama+SD, normal
dagilima uymayan degiskenler ortanca ve ¢eyreklikler arasi oran ve frekans degiskenler
ise ylizde olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) incelendi. Normal dagilima uyan iki grup karsilastirilmasi Student t-testi,
normal dagilima uymayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve kategorik
degiskenler i¢in y 2 testi uygulandi. Cok degiskenli analizde, ©Onceki analizlerde
belirlenen olas1 faktorler kullanilarak lojistik regresyon analizi ile inceleme yapildi. Tip-1

hata diizeyinin %5 1n altinda oldugu durumlar istatistiksel anlamli1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi’nde 19 Aralik 2011 ile 7 Aralik 2012
tarihleri arasinda bagvuran 160 hastada KOAH atak diisiiniilmiis ve bu hastalarin e-NO
diizeyleri Ol¢lilmiistiir. 62 hasta yatirildigi i¢in; 3 hasta astim atak, 1 hasta pulmoner
emboli ve 1 hasta pnomotoraks tespit edildigi icin diglandiktan sonra kalan 92 hastanin
verileri analiz edilmistir.

Calismaya alman hastalarin 73’4 (%79) erkek ve 19’u (%20) kadin idi. Yas
ortalamas1 65+10 idi. Calisma populasyonunun ortalama oksijen saturasyonu %9145,
ortalama solunum sayis1 30+7 soluk/dakika idi ve relaps gelisen ve gelismeyen hasta
populasyonu arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edildi (p=0.01) (Bkz. Tablo
4.1). Hastalarin bagvuru esnasinda kan basinglar1 degerlendirildiginde sistolik kan basinc1
ortalamast 136+20 mmHg ve diyastolik kan basinc1 78+12 mmHg olarak tespit edildi.
Bagvuru esnasinda ortalama nabiz 102+17 atim/dakika olarak tespit edildi. Bir onceki yil
ortanca atak sayis1 3 olup, relaps gelisen grupta 5 ve relaps gelismeyen hasta grubunda 2
olarak tespit edildi ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01). Calisma
populasyonunu olusturan 62 hasta herhangi bir donemde akut KOAH atagi nedeniyle
normal servise ve 24 hastada yogun bakim yatis1 tespit edildi. Evde oksijen tedavisi alan
hasta sayis1 23°tii ve relaps gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik mevcut idi (p=0.03) ve nebulizator kullanan hasta sayisi ise 48°di ve gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik mevcut idi (p=0.01). Yedi hastada KOAH atagi nedeniyle
entiibasyon ve 5 hastada sistemik steroid kullanim 6ykiisii mevcuttu. Caligmaya dahil
edilen 92 hastanin 50’sinde akciger grafisinde eski ya da yeni bir anormallik tespit
edilirken, 26 hastada kan gazi anormalligi tespit edildi (Bkz. Tablo 4.4). Hastalarin
51’inde ilk basvuru esnasinda nazal NO diizeyi 6l¢iildii ve ortalama NO diizeyi 249+142
ppb olarak tespit edildi ve taburculuk esnasinda tiim hastalarin nazal NO diizeyleri
Olciildii ve ortalama 276+185ppb olarak tespit edildi.

Hastalara ait demografik 6zellikler ve acil servise bagvuru esnasinda vital bulgular1

Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografi verileri ve bagvuru esnasinda vital bulgular.

Degisken Hasta Relaps yok Relaps var p-degeri
Populasyonu
Hasta sayis1 92 64 28
Ortalama Yas (y11+SD) 65+10 65+9.9 66+12 0.42
Erkek 73 49 24
Kadin 19 15 4
Bagvuru ort. O, saturasyonu (%) 91+5 91+4 91+6 0.7
Bagvuru ort. solunum hizi/dk 30+7 28+6 34+7 0.01
Bagvuru kan basinci (mmHg)
Sistolik 13620 135£19 137422 0.81
Diyastolik 78£12 77£11 78£12 0.98
Basvuru ortalama nabiz (dk) 102+17 100+16 107+19 0.14

Hastalara ait komorbit hastaliklar Tablo 4.2°de gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Komorbit hastalik dagilim.

‘ Popl:lil Sst;onu ‘ Relaps yok ‘ Relaps var ‘ p-degeri
Hipertansiyon 38 25 13 0.50
Diabetes Mellitus 23 16 7 1.00
Koroner arter hastalig 19 16 3 0.11
Konjestif kalp yetmezligi 9 6 3 0.84
Kronik bobrek yetmezligi 0 0.34
Kronik karaciger hastaligi 3 2 1 0.91

KOAH atagmin derecesini belirlemek i¢in kullanilan ve Anthonisen ve arkadaslar1
tarafindan gelistirilen smiflamaya gore; 53 hastada atak derecesi 3, 15 hastada 2 ve 21

hastada 1’dir. KOAH atak ciddiyet siniflamasi Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Anthonisen Siniflama Tablosu.

Anthonisen Kriterleri Popl:lil Sst;onu ‘ Relaps yok ‘ Relaps var ‘ p-degeri
Artmis dispne 86/92 58/64 28/28 0.09
Artmig balgam 38/92 26/64 12/28 0.84
Balgam piiriilansinda artma 18/92 18/64 10/28 0.46
USYE 39/92 24/64 15/28 0.15
Akciger dis1 ates odagi 4/92 3/64 1/28 0.80
Artmis Wheezing 54/92 36/64 18/28 0.47
Artmug Oksiiriik 59/92 40/64 19/28 0.62
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Calismada elde edilen diger veriler Tablo 4.4’ de gdsterilmistir:

Tablo 4.4. Calismadan elde edilen diger parametreler.

Degisken Popl:lil sst;onu ‘ Relaps yok ‘ Relaps var ‘ p-degeri
Gecen yl1l icerisinde atak sayisi 3 2 5 0.01
KOAH nedeniyle yatis
Servis 62/92 40/64 22/28 0.13
Yogun Bakim 24/92 16/64 8/28 0.72
Evde oksijen Tedavisi 23/92 12/64 11/28 0.03
Evde nebul tedavisi 48/92 28/64 20/28 0.01
Entiibasyon Oykiisii 7/92 5/64 2/28 0.91
Sistemik steroid kullanimi1 5/92 2/64 3/28 0.14
Relaps1 Tetikleyen Faktor
Enfeksiyon 54/92 35/64 19/28 0.23
Neden belli degil 66/92 45/64 21/28 0.64
Ilag uygunsuzlugu 21/92 16/64 5/28 0.45
Akciger Grafisi 0.03

Anormal 50 30 20

Normal 42 34 8
AKG taburculuk 0.33
Normal 26 44 22

Anormal 66 20 6
e-NO basvuru esnasinda 249+142 259+145 218+133 0.37
e-NO taburculuk esnasinda 276+185 288+176 248+167 0.14
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26+7 2647 2647 0.75

Taburcu edilen hastalarin 44’iinde tedavide modifikasyon, 33 hastada sistemik
steroid tedavisi ve 68 hastada antibiyotik tedavisi baslanmistir. Relaps gelisen ve
gelismeyen grup arasinda antibiyotik baslanmasi istatistiksel olarak anlamli tespit edildi
(p=0.02). Taburcu edilen hastalarin ortalama oksijen saturasyonu %93+2 ve ortalama
solunum sayist 24+5/dakika olarak tespit edildi. Taburculuk dncesi Onerilen tedavi ve

oksijen saturasyonu ve ortalama solunum sayis1 Tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Taburculuk dncesi onerilen tedavi ve vital parametreleri.

Hasta <.
Taburculuk Populasyonu ‘ Relaps yok ‘ Relaps var ‘ p-degeri
Tedavi modifikasyonu 44/92 28/64 16/28 0.23
Sistemik steroid 33/92 24/64 9/28 0.62
Antibiyotik 68/92 43/64 25/28 0.02
Taburculuk ortalama oksijen 9342 9342 9322 0.44
saturasyonu (%)
Taburculuk ortalama solunum 2445 2345 2544 021
sayis1/dk

Univaryant analiz sonrasinda basvuru esnasinda ortalama solunum sayisi, gegen yil
icerisinde atak sayisi, evde oksijen ve nebul kullanim1 ve taburculuk esnasinda baslanan
antibiyotik tedavisinin relapsi ongdérmede anlamli oldugu tespit edilmistir. Multivaryant
analiz yapildiginda basvuru esnasinda solunum sayismin (OR:1.11; %95 CI: 1.09-1.21)
ve taburculuk esnasinda antibiyotik baslanmasinin (OR:0.22 ;%95 CI:0.05-0.94) anlaml1

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.6. Lojistik regresyon analizinde modele eklenen degiskenler.

(%95 CI)
Bagvuru solunum sayisi 1.11 1.09-1.21 0.01
Taburculuk esnasinda AB 0.22 0.05-0.94 0.04
Bir y1l i¢erisinde bagvuru sayisi 1.055 0.97-1.21 0.16
Evde oksijen kullanimi 0.999 0.26-3.71 0.99
Evde nebul kullanimi 0.769 0.22-2.64 0.67
Akciger grafisinde anormallik 0.386 0.12-1.17 0.09
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5. TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gore acil servise akut alevlenme ile bagvuran KOAH
hastalarinda tedavi oncesi ve sonrasi e-NO relapst 6n gormede degerli bir parametre
degildir.

KOAH hastalar1 akut alevlenme durumunda siklikla acil servise basvururlar.
Hastalarin tedavi planlarinin uygun ve etkin yapilabilmesi, kotiiye gidebilecek klinik
durumun tespit edilmesi ve bedel etkinlik gibi faktorler hastalarm taburculuktan sonraki
relapslarin1 6n gorebilmeyi onemli duruma getirmektedir. Relaps durumunda hastalara
daha yogun tedaviler verilmekte, non invaziv ya da invaziv hava yolu girisimleri
yapilabilmekte, tekrarlayan laboratuvar analizleri ve goriintiileme teknikleri
uygulanmaktadir. Bu durum bedel etkinlik, hasta ve hekim memnuniyeti ile tibbi bakim
kalitesi acisindan ciddi olumsuzluklar dogurabilmektedir. Daha 6nceki caligsmalarda;
aktivitede kisitlanma, baslangic solunum sayisi, evde oksijen tedavisi aliyor olmak,
yogun bakima KOAH nedeniyle yatis 0ykiisii, KOAH nedeniyle entiibasyon, son bir yil
icindeki acil servise KOAH’a bagli nefes darligi ile bagvuru sayis1 ve artmug oksiirtik gibi
parametreler relapsi1 6n gérmede kullaniglt bulunmustur (94,95). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde basvuru esnasinda ortalama solunum sayis1 ve taburculuk 6ncesinde recgete
edilen antibiyotik tedavisinin relaps1 6ngérmede anlamli oldugu tespit edildi.

Uygun parametrelerle relapst on gérmek hem tibbi agidan hem bedel etkinlik
acisindan hem de hasta konforu agisindan ciddi avantajlar saglayacaktir. Soluk havasmin
analizi non-invaziv, tekrarlanabilir ve kolay ugulanabilir bir yontem olmas1 sebebiyle bu
hastalar1 degerlendirmede kullanilabilir. Simdiye kadar literatiirde e-NO’nun relapsla
iligkisini degerlendirmek amaciyla yapilmis arastirma yoktur. Biz ¢alismamizda, KOAH
alevlenme ile acil servise bagvuran hastalarda ol¢iilen e-NO ile relapsin ongdriilmesini
amacgladik. Caligmamiz sonuglarma gore e-NO relaps: 6n gormek acisindan uygun bir
degerlendirme araci degildir.

e- NO diizeyleri siklikla kemiliiminesans yontemiyle 6l¢iilmektedir ve bu 6lglim
yontemi acil serviste e-NO’nun kullanimini kisitlamaktadir. Yakin zamanda kullanima
giren ve Ozellikle astim hastalarinin evde kendi takiplerinde de kullanabildikleri portable
cithazlar gelismistir. Calismamizda portable bir cithaz olan NIOX MINO (Aerocrine,

Isveg) ile dlciimler yapilmistir. Laurentiis ve arkadaslari, calismalarinda kemiliiminesans
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Olciim yontemiyle, bu portabl cihazi karsilastrmis ve iki cihaz arasinda iyi bir uyum
(r=0.96) tespit etmislerdir (96). Bu nedenle calismamizda KOAH atak ile acil servise
basvuran hastalarda e-NO diizeyi bu portabl cihaz ile degerlendirilmistir.

NO, simdiye kadar soluk havasinda en sik calisilmis belirtectir. e-NO giiniimiize
kadar inflamasyonun ve antiinflamatuar tedaviye cevabin izlenmesi yoniinden daha c¢ok
astim hastalarinda ¢alisilmis olmakla birlikte, KOAH hastalarinda da yapilmis ¢aligsmalar
mevcuttur. Stabil KOAH hastalarinda ve sigara igenlerde e-NO degerleri normal veya
diisiik bulunurken, hastalik aktivitesi ile orantili olarak e-NO degerlerinin yiikseldigi ve
ataklarm izlenmesinde kullanilabilecegine dair yaymlar bulunmaktadir (84). Beg ve
arkadaslarinin caligmasinda, stabil KOAH, astim ve kontrol grubunda e-NO diizeyleri
degerlendirilmistir. Bu calismada e-NO diizeyleri stabil KOAH hastalarinda kontrol
grubundan daha yiiksek (56.54£28.01 vs 22.00+6.69; p=0.0001), astim hastalar1 ile
karsilastirildiginda ise e-NO diizeyi daha diisiik (56.54£28.01 vs 84.78+39.32 p=0.02)
olarak tespit edilmistir (97). Baska baz1 ¢alismalarda bu durumu destekler sekilde stabil
KOAH hastalarinda artmig e-NO diizeyi tespit etmisler ve bu durumun bazi KOAH
hastalarinda eslik eden astim komponenti ile agiklanabilecegi seklinde yorumlanmistir
(98). Maziak ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada e-NO degerlerini stabil olmayan KOAH
hastalarinda yiiksek bulmuglardir ve hastalik siddetinin monitdrizasyonunda yardimci
olabilecegini ifade etmislerdir. Ayrica bir baska calismada, e-NO diizeyleri ile FEV1
degeri seklinde olciilen akciger fonksiyonlar1 arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir
(99).

Agusti ve arkadaslarinin ¢alismasinda, KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye
yatirilan ve intravendz steroid tedavisi alan 17 hastada seri e-NO 06l¢limii yapilmistir. Bu
calismada diger calismalar ile benzer sekilde, KOAH alevlenme doneminde e-NO
diizeyinin normalden daha yiiksek oldugu, e-NO diizeyindeki normalizasyonun
intravendz tedavinin hemen sonrasinda degil, aylar sonra gerceklestigi tespit edilmistir
(100). e-NO olgtimii ve astimla ilgili calismalarda, KOAH’1n aksine steroid tedavisi ile
birlikte e-NO diizeylerinin normalize oluyor olmasi astim ve KOAH’taki farkli
patofizyolojik siiregler ile agiklanmaya calisilmistir. Bununla birlikte bazi KOAH
hastalarinda, astim hastaligina ait komponentler eslik edebilmektedir. Agusti ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinin sonucunda e-NO diizeylerinin aylar sonra normalize oldugu
gosterilmistir. Bu durumda KOAH hastalarinda inflamasyonun klinik gidis ve klinik bazi

testlere ragmen uzun siire devam edebildigi sonucu ¢ikmaktadir. Bu sonuglar bizim
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calismamizda relaps1 ongormede e-NO diizeyinin ni¢in 6ngoriicii olmadigi konusunda
bilgi verebilir. Yapilan bir ¢alismada, balgamda yiiksek eozinofil sayis1 olan KOAH
hastalarinda e-NO diizeylerinin daha yiiksek tespit edildigi belirtilmekte ve KOAH
hastalarinda e-NO diizeyi Ol¢iimiiniin steroide cevap verecek hastalar1 ayirt etmede
faydali olabilecegi 6nermesi sunulmaktadir (101).

KOAH’ta goriilen kronik inflamasyon temelde, havayollarinda, parankimde ve
pulmoner vaskiiler yatakta makrofajlar, T lenfositleri (agirhikli olarak CD8+) ve
notrofilleri igermektedir. Ferreira ve arkadaslart KOAH hastalarinda inhale kortikosteroid
tedavisi ve e-NO diizeylerini 20 hastada degerlendirmiglerdir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, beklametazon tedavisi ile iki hafta igerisinde e-NO diizeylerinde
azalma tespit etmislerdir. Bu c¢alismada KOAH hastalarma bir miktar eozinofilik
inflamasyonun da eslik ettigi ve bu cevabi olusturdugu hipotezi One siiriilmiistiir (81).
Yukaridaki c¢alismalardan ¢ikan sonu¢ bazi KOAH hastalarinda eozinofilik
inflamasyonunda bulundugu ve bu durumun e-NO o6l¢iimii ile tespit edilip, steroid
tedavisinden fayda gorecek alt grubun belirlenmesine katki saglayabilecegi yoniindedir.

KOAH alevlenmesine siklikla {ist havayollar1 enfeksiyonu eslik etmektedir. Bu
durumda e-NO diizeyleri artmaktadir. Hastalarda bu asamada siklikla alevlenmeye ait
bulgu yoktur. e-NO diizeyleri hastalar semptomatik hale gelmeden 6nce 6lciilebilmekte
ve artmig diizeyler hastalarin daha erken hastane basvurusu ve atagin daha hizh
sagaltimin1 saglayabilir (83). KOAH hastalarinda atak ortalama 10.7 giin stirmektedir ve
atagin sona ermesi semptomlar, balgam piriillansindaki degisiklik ve akciger
fonksiyonlar1 degerlendirilerek izlenmektedir. Fakat bircok hastada atak sagaltimi tam
yapilamamaktadir. Bunun nedeni siklikla alt havayollarindaki bakteriyel kolonizasyondur
ve perifer kaynakli e-NO diizeyleri takip edilerek hastalarda antibiyotik tedavisine cevabi
degerlendirmek miimkiin olabilir (83). NO etkileri nedeniyle faydali ya da zararl etkilere
sahip olabilir. Gelecekte gerek NOS inbitdrleri ya da substratlarinin iiretilmesi ile 6rnegin
steroid direngli astim yada KOAH’1 olan hastalarda faydali olabilir (83). e-NO diizeyleri
KOAH alevlenmesinin erken donemlerinden itibaren yiikselmektedir. Bu artisin hastada
semptomlarin agirlasmasindan hemen Once tespiti, alevlenme i¢in tedavinin ve
muhtemelen tedaviye cevabin erkenden uygulanmasini saglayabilir (83).

KOAH alevlenmesi ile hastaneye basvuran hastalarin mortalite ve morbiditelerini
ve bu durumdan kaynakli harcamalar1 azaltmak amaciyla relaps1 6ngormek i¢in gecmiste

bircok calisma yapilmis ve relapst 6ngérmek icin klinisyenlere objektif kriter sunulmaya
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calisiimistir. Relaps ile ilgili baz1 calismalarda acil servise KOAH atak nedeniyle bir
onceki sene basvuru sayisi ve acil servise basvuru esnasindaki solunum sayisi, bizim
calismamiza benzer sekilde anlamli bulunmustur (102). Baska bazi caligmalarda ise
taburculuk Oncesi antibiyotik regete edilmesinin relapsi dngérmede anlamli oldugunu
gostermislerdir (103). Diger bazi calismalarda altta yatan iskemik kalp hastalig1
varligmin relaps ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (104). Genel olarak KOAH
alevlenmesi ile relaps iliskisini sorgulayan ¢aligmalarda ge¢cmis yil icerisinde KOAH
alevlenme ile basvuru varligi, taburculuk Oncesi recete edilen antibiyotik, basvuru
esnasinda solunum sayisinin yiiksek olmasmin hastalarda relapsi etkiledigi gosterilmistir.
Bu hastalarda bu faktorlerinin g6z oniinde bulundurulmast KOAH relaps sikligim
azaltabilir.

Bu calismanin acil servis sartlarinda uygulanabilmesi bazi kisithliklar1 da
beraberinde getirmistir. Calisma tasarlanirken hastalara calismadan kaynakli standart bir
tedavi planlanmamistir. Buna karsin hastalar uluslararasi rehberlere gore tedavi
almiglardir. Bunun ger¢ek hayat durumunu daha iyi yansitacagi diisiintilmiistir. KOAH
atak tedavisi halen uluslararas1 kilavuzlarda da belirtildigi tizere, betamimetikler,
antikolinerjikler, steroidler ve oksijenden olusmaktadir. Calisma hasta grubunda bunlarin
disinda tedavi alan hasta yoktur. Geg¢miste yapilan bir ¢alismada NO’nun nebiilizer
steroid tedavisinden sonra 6 saat, inhaler steroid tedavisinden sonra da 2-3 giin i¢inde
diisiis gosterdigi belirlenmistir (78). Bu durumda caligma hastalarmma evde ya da acil
servisde uygulanan steroid tedavisi Ol¢iilen e-NO degerlerini etkilemis olabilir. Calisma
hasta grubumuzda tiim hastalarin taburculuk 6ncesi e-NO degerleri Olciilmiis fakat
basvuru aninda hasta ve acil servis uygunluk durumuna bagl olarak tiim hastalarin e-NO
degerleri Olglilememistir. Acil serviste her hastaya standart tedavi uygulanmamasi
taburculuk Oncesi e-NO degerlerini etkileyebilir. Her ne kadar calismaya katilan
hastalarn iist havayollar1 ilgilendiren kronik patolojileri olanlar (alerjik rinit, nazal polip,
kistik fibrozis, primer silier diskinezi) calismaya dahil edilmemis ise de aralarinda tani
almamis hasta olabilir. Bunun disinda iist havayollarindan kaynaklanan NO degerleri

Olciimii etkilemis olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizim verileri degerlendirildiginde asagidaki sonuglara varilmistir.

1. KOAH alevlenmesi ile acil servise bagvuran hastalarda relaps1 6ngoren faktorlerle
ilgili literatiirde gortis birligi yoktur.

2. KOAH alevlenmesi olan hastlarda relapsi objektif olarak Ongorebilecek
parametreler morbidite, morbiditeyi azaltip bedel etkin bir yaklasim saglayabilir.

3. KOAH alevlenmesi olan hastalarda, e-NO relapst oOngormede ilk defa
degerlendirilmistir.

4. Relaps gelisen ve gelismeyen hastalarda e-NO diizeyleri arasinda anlamli farklilik

yoktur.

5. Logistik regresyon analizinde relapsi ongoren faktorler olarak hastalarin acil
servise bagvuru esnasinda ortalama solunum sayilar1 ve acil servisten taburcu

edilmeden Once recete edilen antibiyotik tedavisi anlamli bulunmustur.
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7. OZET

KOAH ALEVLENMESIi OLAN HASTALARDA RELAPSIN
ONGORULMESINDE EKSHALE NiTRIiK OKSIiTiN DEGERLILIGI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri doniisiimlii olmayan,
hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. KOAH hastalarinin; KOAH
semptomlarinda kétiilesme ile ilk basvurularindan sonraki iki hafta icindeki acil servis ya
da primer hekimlerine tekrar basvurmaktadir. Bu duruma relaps denilmektedir.
Literatiirde relapsin belirleyicileri, ¢eliskili ve kisitli sonuglara sahiptir.

KOAH hastalarinda e-NO o6lctimii ile ilgili ¢aligsmalar, ¢eliskili sonuglara sahip
goriinmektedir. Bircok calismada KOAH hastalarinda yiiksek e-NO diizeyleri
bulunurken, bazi ¢aliymalarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda e-NO diizeyleri yiiksek
saptanmamistir. Biz c¢alismamizda; acil servise KOAH atakla basvuran hastalarda
relapsin 6ngoriilmesinde e-NO’in roliinii belirlemeyi amacladik. Kesitsel, ileriye dontik
olarak yiirlittglimiiz ¢alismada, acil servise KOAH atakla basvuran hastalari
degerlendirdik. Relaps olan 28, relaps olmayan 64 olmak {izere 92 hastanin verilerini
karsilagtirdik. KOAH atakla acil servise basvuran hastalarda e-NO diizeyleri ile relaps
arasinda iliski saptayamadik.

Univariet analizde; bagvuru esnasinda ortalama solunum sayisi, gegen yil igerisinde
atak sayisi, evde oksijen ve nebul kullanimi, anormal akciger X-Ray bulgusu olmas1 ve
taburculuk esnasinda baglanan antibiyotik tedavisinin artmus relaps riski ile iligkili oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte multivariet analiz yapildiginda; basvuru esnasinda
solunum sayisinin (OR:1.11; %95 CI: 1.09-1.21) ve taburculuk esnasinda antibiyotik
baslanmasinin (OR:0.22 ;%95 CI:0.05-0.94) anlaml1 oldugu tespit edilmistir. Calismamiz
sonuglarina gore; KOAH atakla acil servise basvuran hastalardaki e-NO degerleri ile

relaps arasinda iliski bulunmamaktadir.

Anahtar kelimeler: KOAH, e-NO, relaps.
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8. ABSTRACT

THE ROLE OF EXHALED NITRIC OXIDE IN PREDICTING RE-VISIT
OF COPD EXACERBATED PATIENTS

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by airflow
limitation that is not fully reversible. Many COPD patients come back to ED or primary
physicians for worsening of COPD symptoms within two weeks of their initial visit of
ED. This situation is called relapse. The determinants of relapse in the literature have
shown conflicting and sparse results. Studies on e-NO measurement in COPD patients
have shown conflicting results. Several studies have demonstrated high level of e-NO in
COPD patients while some others have not demonstrated high levels of e-NO compared
to controls. The aim of the present study was to characterize ED use of patients with
COPD and to determine the role of e-NO in predicting the relapse of COPD exacerbated
patients in the ED.

This 1s a prospective cohort study on patients with exacerbated COPD in an ED.
Data of 28 revisit versus 64 no revisit, a total of 92 patients variables were compared. We
didn’t find a relation between e-NO level and relapse in COPD exacerbated patients.
Mean respiratory rate at presentation, home oxygen therapy, home nebulizator therapy,
antibiotics prescribed upon discharge, abnormal chest x-ray and the number of ED visits
in the previous year were associated with increased risk of revisit in univariate analysis.
However, after multivariate analysis, Mean respiratory rate at presentation (OR: 1.11;
95% CI: 1.09-1.21) and antibiotics prescribed upon discharge (OR: 0.22; 95% CI: 0.05-
0.94) were stil significant. In our study, there was no relation between e-NO level and

relapse in COPD exacerbated patients.

Key words: COPD, e-NO, relapse.
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10. EKLER

EK-1. Calisma Formu.

Form No:

KOAH Alevlenmesi olan Hastalarda Relapsin ongoriilmesinde Ekshale Nitrik

Oksitin Degerliligi

Adi1 Soyadr:
Basvuru tarihi:

Telefon numarast:

Dosya No:
Cinsiyeti:

Yas:

VITAL BULGULARI:

Tansiyon arteriyel
Pulse oksimetre (giris)
Solunum hiz1

Nabiz sayis1

Ates

mmHg

%

/dk

/dk

Sigara kullanimi (su anda, gegmiste, hig
kullanmamis)

Halen
kullantyor

Gegmiste
kullanmis

Hig
kullanmamig

Sigara paket /y1l

Kan gazi:

ALINDI

ALINMADI

Ekshale nitrik asit diizeyi

Komorbid hastalhiklar

VAR

YOK

HT

DM

KAH

KKY

KBY

Kronik karaciger hastalig

Diger

Kangazi: ph: pOa:

pCOs:

HCO3I

SOQI

Evde oksijen tedavisi

ALIYOR

ALMIYOR

Evde nebulizator tedavisi

ALIYOR

ALMIYOR
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Gegmiste herhangi bir zamanda yogun bakim yatis
(solunum sikintis1 nedeniyle)

VAR YOK

Gecgmiste herhangi bir zamanda servis yatis (solunum VAR YOK
sikintisi nedeniyle)
Gegmis zamanda entiibasyon (solunum sikintis1 nedeniyle) VAR YOK
Sistemik steroid kullanim (ilaglar1 arasinda var mi?) VAR YOK
*Son 12 ayda acil servise solunum sikintisi ile bagvuru VAR YOK
sayisi (bu basvuru haric)
Viicut Kiitle Indeksi Boy: Kilo:
PA AC Grafisi (Anormallik) VAR YOK
Acil serviste verilen tedavi Ventolinnebul | X| X | X | X
Atroventnebul | X| X | X | X
Pulmicort nebul | X| X | X | X
Prednol Mg IV
Oksijen L/dk
Diger
Anthonisen kriterleri
Artmis dispne VAR YOK
Artmis balgam miktari VAR YOK
Balgam piiriilansinda artma VAR YOK
Ust solunum yolu enfeksiyonu VAR YOK
Baska bir nedeni olmayan ates (Akciger diginda) VAR YOK
Artmis Wheezing VAR YOK
Artms Okstiriik VAR YOK
Alevlenmeyi tetikleyen faktor
Enfeksiyon VAR YOK
Ila¢ uygunsuz kullanimi VAR YOK
Nedeni belli degil EVET HAYIR
Taburcu Olurken
Oksijen saturasyonu
Solunum sayisi/dakika
Sistemik steroid baglandi mi1 ?
Tedavi modifikasyonu uygulandi mi?
Antibiyotik baglandi m1? (hangi AB)
Taburcu Yatis
DAHIL ETME KRITERLERI:
e 18 yasin iizerindeki KOAH hastalar1
DISLAMA KRITERLERI:

e Aktif pulmoner TBC siiphesi

o Kistik Fibrozis tanisi

e Bronsiektazi tanisi

e Akciger Kanseri tanisi

o Bilinen AIDS hastaligi olam

e (Calismaya katilmay1 istemeyen hastalar
e Vital bulgular1 anstabil olan hastalar
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