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OZET

KOAH ALEVLENME iLE GELEN HASTALARDA HiPONATREMININ
PROGNOZA ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI
Dr. Sami AVCIL, Uzmanhk Tezi, Konya, 2024

Amac: KOAH alevlenme tanisi ile servisimizde takip edilen ve beraberinde hiponatremisi

olan hastalarda, hiponatreminin hastaligin prognozuna etkisini incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma retrospektif bir calisma olarak yapilmigtir. Calismaya
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Servisinde Ocak 2009 — subat 2024 tarihleri arasinda yatan Koah Alevlenme Hastalar1
dahil edildi. Orneklem biiyiikliigii G power programiyla Mann Whitney U Testi baz
aliarak %35 hata pay1 %80 gii¢ ve orta etki biiyiikliigii (0,65), gruplarin orani 1 olacak
sekilde minimum 80 kisi olarak hesaplandi. Calismaya KOAH alevlenmesi olan
beraberinde hiponatremisi olan 40 hasta ve hiponatremisi olmayan 46 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil
edilen hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, ek hastalik) veriler, labaratuar verileri,
Solunum Fonksiyon Testi Sonuglari kaydedilmistir. Verilerin bilgisayar ortamina aktarilip
analiz edilmesinde SPSS paket programi kullanildi. Analizler sirasinda tanimlayici
istatistikler olarak aritmetik ortalamatstandart sapma, ortanca (Interquantile Range), say1
ve ytizdeliklerin kullanilmasi planlanmistir. Kategorik veriler arasi iligkilerin
belirlenmesinde Ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Bagimsiz iki grupta
sayisal veriler arasi iligkilerin belirlenmesinde verilerin dagilimina gore parametrik
testlerden; Student T testi, non-parametrik testlerden; Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilima uygun olan sayisal veriler arasinda Pearson korelasyon analizi, normal
dagilima uymayan sayisal veriler arasi iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik igin p’nin 0,05 ten kiigiik oldugu durumlar kabul

edilmistir.

Bulgular: Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali Servisinde Ocak 2009 — subat 2024 tarihleri arasinda takip edilen Koah

Alevlenme Hastalar1 incelendi. KOAH alevlenmesi olan beraberinde hiponatremisi olan 40
hasta ve hiponatremisi olmayan 46 hasta dahil edildi. Dahil edilen hastalarin yas ortalamasi
67,71+10,01 idi. Hiponatremisi olan hastalarin 37’si erkek 3’t kadin (%7,5), hiponatremisi



olmayan hastalarin tamami erkekti. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
(vas, cinsiyet, ek hastalik) veriler, labaratuar verileri, Solunum Fonksiyon Testi Sonuglari
kay1t edildi. Hastalarin hiponatremi degerlerinin gercek hiponatremi olup olmadigini
gostermek i¢in kan Glukoz diizeyi kayit edilerek “Hillier, 1999 modeline gore diizeltilmis
sodyum degeri hesaplandi.Hiponatremi grubuna dahil edilen hastalarda sinir sodyum
degeri 135 olarak belirlendi ve alt degere sahip olan hastalar hiponatremi grubuna alindi.
Hastalarin hiponatremi derecesini siniflandirmak i¢in diizeltilmis sodyum degeri; 134-130
hafif dereceli, 129-120 orta dereceli, <120 ise agir dereceli hiponatremi olarak kayit edildi.
Kot prognoz kriteri ise uzun siireli yatis, yogun bakimda takip ve 6liim olarak belirlendi.
Hipertansiyon (HT) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) goriilme oraninin hiponatremi ile
takip edilen hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p degerleri sirasiyla;
p=0,037; p=0,048). Diger komorbidite oranlarinin hasta gruplarinda dagiliminda istatistiki
olarak fark belirlenmedi (p>0,05). Hiponatremi ile takip edilen hastalarin yatis siiresi
medyan degeri 15 (5-62) giin ile hiponatremi olmayan hastalara goére anlamli diizeyde
yiiksek kaydedildi (p<0,001). Yatis siiresi ile paralel olarak YBU yatis oranmin da
hiponatremi olan hastalarda diger hastalara kiyasla ytliksek oranda oldugu belirlendi. Yatig
stiresi ile diizeltilmis sodyum diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon
bulundu (r=-0,446; p<0,001) . YBU yatis1 olan hastalarda sodyum seviyesi anlamli
diizeyde diistik tespit edildi (p=0,006).

Sonug: Calismamizda hiponatremi hastalarinda Hipertansiyon (HT) ve konjestif kalp
yetmezligi (KKY)’nin daha sik goriildiigiinii gozlemledik. Hiponatremi hasta grubunun
hiponatremi olmayan gruba gore daha uzun yatis siiresine, daha fazla yogun bakimda takip
edildigine ve daha fazla 6liim sayisina sahip oldugunu gézlemledik. Koah alevlenme
hastalarinda elektrolit bozuklugu goriiliiyorsa ve 6zellikle hiponatremi izleniyorsa hasta
prognozunu iyilestirme agisindan daha dikkatli olunmali, hiponatreminin sebebi ve
diizeltilmesi agisindan gerekli 6nlemler, tetkik ve tedaviler oncelikli olarak

degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: KOAH, hiponatremi, prognoz, alevienme
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF HYPONATREMIA ON PROGNOSIS IN

PATIENTS PRESENTING WITH COPD EXACERBATION

Dr. Sami AVCIL , Specialist Thesis, KONYA, 2024

Objective:. The aim is to investigate the impact of hyponatremia on the prognosis of
patients with COPD exacerbation who were followed up in our department and had

concurrent hyponatremia.

Method: This is a retrospective study conducted as a research. The study included patients
with COPD exacerbation who were hospitalized in the Department of Chest Diseases at
Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine between January 2009 and February
2024. Sample size was calculated using G Power program based on Mann Whitney U Test
with a 5% error rate, 80% power, and medium effect size (0.65), assuming a ratio of 1 for
the groups, resulting in a minimum of 80 patients. The study included 40 patients with
COPD exacerbation accompanied by hyponatremia and 46 patients without hyponatremia.
The medical records of the included patients were retrospectively reviewed. Demographic
data (age, gender, comorbidities), laboratory data, and Pulmonary Function Test results of
the patients were recorded. SPSS package program was used for data entry and analysis.
Descriptive statistics such as arithmetic mean + standard deviation, median (Interquartile
Range), number, and percentages were planned to be used during analysis. Chi-square test
and Fisher's exact chi-square test were used to determine relationships between categorical
variables. Parametric tests such as Student's t-test and non-parametric tests such as Mann
Whitney U test were used to determine relationships between numerical variables in
independent two groups based on the distribution of the data. Pearson correlation analysis
was conducted for numerical variables that were normally distributed, while Spearman
correlation analysis was used for numerical variables that did not follow a normal

distribution. A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: Our study included patients with COPD exacerbation who were followed up in
the Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Necmettin Erbakan University,
between January 2009 and February 2024. The study included 40 patients with COPD
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exacerbation with hyponatremia and 46 patients without hyponatremia. The average age of
the included patients was 67.71£10.01 years. Of the patients with hyponatremia, 37 were
male and 3 were female (7.5%), while all of the patients without hyponatremia were male.
The demographic data (age, gender, comorbidities), laboratory data, and Pulmonary
Function Test results of the included patients were recorded. To determine whether the
hyponatremia values of the patients were true hyponatremia, the corrected sodium value
was calculated using the blood glucose level according to the "Hillier, 1999" model. The
threshold sodium value for the hyponatremia group was set at 135, and patients with values
below this were included in the hyponatremia group. To classify the degree of
hyponatremia, the corrected sodium value was recorded as follows: 134-130 for mild
hyponatremia, 129-120 for moderate hyponatremia, and <120 for severe hyponatremia.
Poor prognosis criteria were defined as long-term hospitalization, intensive care follow-up,
and death. It was observed that the incidence of hypertension (HT) and congestive heart
failure (CHF) was significantly higher in patients followed up with hyponatremia (p
values: p=0.037; p=0.048, respectively). There was no statistically significant difference in
the distribution of other comorbidity rates between the patient groups (p>0.05). The
median length of hospital stay for patients followed up with hyponatremia was
significantly higher at 15 (5-62) days compared to those without hyponatremia (p<0.001).
In parallel with the length of stay, the rate of ICU admission was also found to be higher in
patients with hyponatremia compared to other patients. There was a moderate negative
correlation between the length of stay and the corrected sodium level (r=-0.446; p<0.001).
Sodium levels were found to be significantly lower in patients admitted to the ICU
(p=0.006).

Conclusion: In our study, we observed that hypertension (HT) and congestive heart failure
(CHF) were more frequently seen in patients with hyponatremia. We observed that the
hyponatremia patient group had a longer hospital stay, more intensive care follow-up, and
a higher number of deaths compared to the non-hyponatremia group. If an electrolyte
imbalance, particularly hyponatremia, is observed in patients with COPD exacerbation,
more attention should be paid to improving the patient's prognosis. Necessary precautions,
investigations, and treatments should be prioritized to determine and correct the cause of

hyponatremia.

Keywords: COPD, hyponatremia, prognosis, exacerbation
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), yavas ilerleyen ve obstriiktif bir solunum
patterni ile karakterize kronik bir solunum hastaligidir. Bu solunum bozuklugu genellikle
geri doniisiimsiiz olup, genellikle tiitiin i¢imi ile iligkilidir ve kronik solunum yetmezligine
neden olabilir (1). KOAH'nin akut alevlenmeleri, hastanin solunum semptomlarindan nefes
darlig1, okstiriik ve/veya balgamin, giinliik degisimlerden daha fazla kotiilesmesiyle
karakterizedir. Siddetine bagli olarak KOAH alevlenmesi, ayaktan tedavi edilebilir veya

siddetli ise hastaneye yatis gerektirebilir (2).

Hiponatremi, hastanede yatan hastalar arasinda eslik eden hastaliklarin varliginda
en sik goriilen elektrolit bozuklugudur. Hiponatremi, kalp yetmezligi, koroner sendrom,
karaciger sirozu, kronik bobrek hastalig1 ve felg gibi ¢esitli hastaliklarda kotii prognozun

bir gostergesidir (3).

Calismamizdaki amacimiz; KOAH alevlenme tanisi ile servisimizde takip edilen ve
beraberinde hiponatremisi olan hastalarda, hiponatreminin hastaligin prognozuna etkisini

incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH’1n tanim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), yavas ilerleyen ve obstriiktif bir solunum
patterni ile karakterize kronik bir solunum hastaligidir. Bu solunum bozuklugu genellikle
geri doniisiimsiiz olup, genellikle tiitlin icimi ile iliskilidir ve kronik solunum yetmezligine
neden olabilir (1). Cogu hastalikta oldugu gibi, kronik obstriiktif akciger hastaliginin
(KOAH) tanim1 zamanla evrim gegirmistir, son olarak Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) tarafindan 2022 yilinda yeniden su sekilde
diizenlenmistir: "KOAH, kalict solunum semptomlari ve hava akimi kisitlamast ile
karakterize edilen, yaygin, dnlenilebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir; bu kisitlama,
genellikle zararh parcaciklara veya gazlara maruziyetten kaynaklanan hava yolu ve/veya
alveolar anormalliklere baglidir ve anormal akciger gelisimi gibi ev sahibi faktorlerden
etkilenir. Onemli eslik eden hastaliklar morbidite ve mortalite iizerinde etkili olabilir."
Ancak, KOAH'"n patogenezi ve tedavisi iizerine uzun yillar siiren arastirmalara ve birkag
yararli farmakolojik ve terapdtik miidahalenin gelistirilmesine ragmen, tibbi toplum,
KOAH'm morbidite ve mortalitesini koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve belirli
kanserler gibi diger 6nemli bulasici olmayan hastaliklarda oldugu gibi ayni derecede
azaltma konusunda basarisiz olmustur. Bunun nedenleri arasinda pek ¢ok faktor sayilabilir,
hava yollar1, akciger damarlar1 ve akciger parankiminde heterojen etkileri olan karmasik

dogasi ve akut alevlenmelerin dinamik etkisi bulunabilir (4).

Diinyada genel olarak morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biri olan
KOAH’m ilerleyen yillarda daha sik goriilmesi beklenmektedir. Sosyoekonomik agidan
getirdigi zorluk giderek artmaktadir.Su ana kadar bilinen en 6nemli risk faktorii sigara
kullanim1 olsa da sigara igmeyen kisilerde de kronik hava akimi kisitlanmasi gelisebiliyor

olmasi bunun sigaranin tek risk faktorii olmadigini disiindiirmektedir (5).

Yiiksek gelir diizeyine sahip lilkelerde KOAH ¢ogu zaman sigara dumani maruziyeti
sebebiyle gelisse de diinyada i¢ ve dis hava kirliligi, sigara dumani1 maruziyeti ile esit hatta
daha yiiksek risk olarak kabul edilebilir. KOAH oldukga sik goriiliir ve bir¢ok tilkede
bulastiriciligr olmadigi halde sikligr artan tek 6liim nedenidir. Uzun bir zaman igerisinde

gelisir, tetikleyici faktorler tamamen kaldirilsa bile ilerleyebilir (6).



Kii¢iik havayolu hastalig1 ve parankimal harabiyet nedeniyle olugan amfizemin,
seviyesi hastadan hastaya degismekle birlikte, neden oldugu kronik hava akimi1

kisitlanmas1t KOAH’ta karakteristik bir bulgudur(7).

Kronik havayolu inflamasyonunun neden oldugu kii¢iik hava yollarinda obstruksiyon
ve akciger parankiminde harabiyete sebep olan yapisal bozukluklar sonucunda elastik
recoil azalir. Kii¢lik hava yolunda meydana gelen bu olay mukosiliyer fonksiyonlarda
kayba ve hava akisinda kisitliliga sebep olur. Akimda olusan kisitlilik ¢ogunlukla
spirometre ile degerlendirilir(8). Spirometrik testi normal olan bireylerde de solunumsal
semptomlar olabilir ve ayn1 zamanda amfizem, hava hapsi, havayolu duvarinda kalinlagsma

spirometrik incelemede kisitlilik olmasa dahi olabilir(9).

2.2. KOAH’m Epidemiyolojisi

Diinya’da mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden biri olan KOAH 1n
ilerleyen zamanlarda daha sik goriilmesi beklenmektedir. Sosyoekonomik agidan getirdigi
maliyet giderek artmaktadir. KOAH zararli partikiil ve gazlara uzun siireli maruziyet,
genetik, hava yolunun asir1 duyarliligi ile cocukluk ¢aginda yetersiz akciger gelisimi gibi

birgok durumun etkiledigi bir hastalik olarak degerlendirilmektedir(8).

KOAH prevalansiyla alakali veriler kullanilmis olan anket yontemleri ve tam
kriterlerindeki degiskenlikler sebebiyle biiyiik olgiide farkliklik gosterir. Pekgok prevalans
calismasinda KOAH’1mn semptomlar ve spirometrik testlerin kombinasyonu ile beraber
degil, sadece spirometri ile yapilmistir. Tek bagina hastanin anemnezine dayanan “doktor
tarafindan tan1 konulmus KOAH prevalanst” ¢ok diisiik oranlardadir ve pekgok ulusal
veride %6’dan daha azdir(10). Hasta anemnezine dayanaan bu oranin diger prevalans
calismalarina kiyasla diisiik olmas1 biiyiik olasilikla heniiz tan1 konulmamis hastalarin

olmas1 ya da KOAH oldugunu bilmeyen hastalarin olmasi sebebiyledir.

Obstriiktif Akciger Hastaliklart Yiikii (BOLD) programi, 40 yas ve 40 yasin
tizerindeki popiilasyonda KOAH prevalansini ve risk faktorlerini gozlemlemek igin 29
iilkede tamamlanmis olan 9 iilkede ise halen devam eden calismalar yapilmaktadir. BOLD
calismasinda anketler ve bununla birlikte bronkodilator tedavi oncesi ve sonrasi
spirometrik testler igeren standart bir ¢alisma metodu kullanmaktadir. BOLD ¢alismasina
gore KOAH evre 2 ve daha yiiksek evrede olanlarin sikligi, erkekler i¢in %11.8, kadinlar

icin %8.5 ve genelde %10.1 olarak bulunmustur. Ayrica, hi¢ sigara igmemis olanlar



arasindaki KOAH prevalansinin % 3 ila 11 olarak bildirilmesi sigara diginda olan
sebeplerin de biiyiik bir dikkatle aragtirilmasi gerektigini gostermektedir(11).

2017 yilinda diinya ¢apinda 544 milyon Kronik respiratuar hastaligi olan hasta oldugu
diisiiniilmektedir. KOAH ytikii erkeklerde vakalarin %55,1'ini ve kadinlarda %54,8'ini
olusturuyordu. KOAH insidans1 2015 yilinda 174 milyondu ve diinya capinda KOAH
nedeniyle yaklasik 3,2 milyon 6liim meydana geldi. KOAH prevalansi, Avrupa'da 40 yas
iistil yetiskin niifusun %15 ila %20's1 arasinda degismektedir. 1990 ve 2004 yillar
arasindaki 14 yillik bir donemde neredeyse 30 iilkede gerceklestirilen ¢calismalara dayanan
karmasik ve kapsamli bir analizde, KOAH'im gelisme ihtimali sigara igme ge¢misi olan
kisilerde daha yaygin oldugunu bulundu. Erkeklerle kadinlar arasinda KOAH goriilme
sikliginda farklilik vardir. Rotterdam ¢aligmasinda KOAH'in genel insidans oran1 (IR)
8,9/1000 kisi-y1l (PY) idi; IR erkeklerde (13,3/1000 PY) kadinlara gore (6,1/1000 PY)
daha yiiksekti. KOAH goriilme siklig1 her iki cinsiyette de 45 yasindan itibaren
artmaktadir. IR, halen sigara i¢enlerde ve daha Once sigara i¢gmis olanlarda hig sigara
icmeyenlere gore daha yliksekti ve halen sigara igenlerde 19,7/1000 PY, eskiden sigara
icmis olanlarda 8,3/1000 PY ve hig sigara igmeyenlerde 4,1/1000 PY (kisi-y1l)di. Sigara
icen erkeklerde KOAH"m IR'si 15,0/1000 PY iken, sigara i¢en kadinlarda 8,6/1000 PY idi.
IR hig sigara icmeyen erkeklerde 6,0/1000 PY ve hig¢ sigara igmeyen kadinlarda 3,7/1000
PY idi. Sigara i¢me Oykiisii olmayan KOAH hastalarinin orani kadinlarda %27,2 iken
erkeklerde bu oran %7,3 oldu. Birlikte ele alindiginda, erkeklerde ve sigara igenlerde
KOAH insidansi daha yiiksekti. Bununla birlikte, 6liim oranlari iilkeden iilkeye
degismektedir: Isveg, Izlanda ve Norveg'te 100.000 niifus basina 20'den az, Ukrayna ve
Romanya'da ise 100.000 niifus basina 80'den fazla olmaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde
sigara icimindeki artisa bagli olarak 6liim oranlar1 da artmaktadir. Cin'de 6liimlerin
%12'sinden tiitlin sorumludur ve tahminler bu oranin 2030'da %33'e ulasabilecegini
gostermektedir. KOAH'in sadece goriilme sikligi degil, ayn1 zamanda mortalitesi de
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir ve 45 yas iistii kisilerde yasla birlikte artmaktadir.
Cesitli asamalarda KOAH'n varlig, tehlike oraniyla tanimlanan agagidaki 6liim riskiyle

iliskilidir (12).

2.3. Morbidite ve Mortalite

Son zamanlarda KOAH hastalarinda uzun siirelerdeki mortalite oran1 hakkinda gesitli

calismalar rapolanmistir. KOAH'in akut alevlenmesi (AECOPD) nedeniyle hastaneye



yatirilan hastalar tizerinde yapilan ¢alismalar, nispeten yiiksek uzun vadeli mortalite rapor
etmektedir. Bir calisma, AECOPD nedeniyle bagvuran hastalarda 1 yillik mortalitenin
%26,2 oldugunu, 5 yillik mortalitenin ise %64,3 oldugunu bildirmistir (13). AECOPD'l1
hastalar1 da analiz eden benzer bir ¢alismada, KOAH'ta uzun vadeli (yaklasik 9 yil)
mortalitenin %79 oldugu gézlemlenmistir (14). Niifusa dayali veya ayakta tedavi bazli
calismalar, uzun vadeli KOAH mortalitesinin, yatan hasta bazli ¢aligmalara gore daha
diisiik oldugunu bildirmistir. 65 yas ve tizeri hastalarda yapilan bir ¢alismada, 12 yillik
takip sonrasinda KOAH mortalite oraninin %56,9 oldugu bulunmustur (15). Bagka bir
calisma, KOAH'm 7 yillik kiimiilatif mortalitesinin, KOAH olmayan popiilasyondaki
%12,0'a kiyasla %34,0 oldugunu belirlemistir (16). 65 ila 100 yaslar1 arasindaki bireylerde
5,10 ve 15 yillik KOAH mortalitesi sirasiyla %32, %62 ve %75 idi (17).

2.4.  Sosyoekonomik yiik

Global Burden of Disease ¢alisma ekibi, hastalikla veya erken gelisen mortalite ile azalan
yasam sliresinin, engel durumunun ciddiyetine gore Disability Adjusted Life Years
(DALY- Engellilige Diizeltilmis Yasam Y1l1) verileri olusturmustur. Bu verilere gore her
yas grubunda KOAH DALY nedenleri arasinda 1990°da 11. Sirada yer alirken 2019
yilinda 6. siraya gelmistir (18).

2.5. Risk Faktorleri

KOAH genel olarak sigara dumani ve diger risk faktorlerine olan duyarlilikta biiyiik
farkliliga neden olan genetik faktorlerle beraber cevresel faktorlerin etkilesimi nedeniyle
ortaya ¢ikmaktadir. Nitekim benzer siirelerde sigara icme Oykiisiine sahip iki kisiden
sadece bir tanesinde KOAH gelisebilmesi, hastaliga genetik yatkinliktaki farkliliklara veya
onlarin yagam siirelerine baglidir. KOAH gelisiminde rol oynayan risk faktorleri komplike
olarak birbirleriyle iligkilidir ve bu iligkilerin anlasilabilmesi igin daha ¢ok ¢aligma
yapilmasina ihtiya¢ vardir (19). KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 2. 1 Koah gelisimi ile ilgili risk faktorleri

e Genler
e Partikiillere maruziyet
Tiitlin dumani
Mesleki tozlar, organik ve inorganik
I¢ ortam hava kirliligi
Dis ortam hava kirliligi
e Akcigerin biiylimesi ve gelismesi
e Oksidativ stres
e Cinsiyet
e Yas
e Solunumsal enfeksiyonlar
e Sosyoekonomik durum
e Beslenme

e FEk hastaliklar

2.5.1. Genler

Tanimlanmis en fazla bilinen genetik faktor alfa-1 antitripsinin (A1AT) agir kalitsal
yetmezligidir. Alfa-1 antitripsin serin proteaz inhibisyonu yapan bir proteindir. Ana olarak
karacigerde iiretilen bu proteinin asil amaci akcigerlerde nétrofil elastazin proteolitik
etkisini engellemektir. Yapilan arastirmalarda alfa-1 antitripsin eksikligine neden olan
mutasyonun en fazla SERPINAL geninde oldugu anlagilmigtir (20). Bununla birlikte
matrix metalloproteiaz 12 (MMP12) ve glutatyon S-transferazin da KOAH olusumunda
etkisi oldugu bilinmektedir (21). Bununla beraber birkag genom iliskilendirme
caligmasinda alfa nikotinik asetilkolin reseptdr, “hedhegod interacting protein (HHIP)”
benzeri belirtecler KOAH ile iliskilendirilse de bunlarin KOAH ile gergekten iligkili olup
olmadiklari tam olarak bilinmemektedir (22-24).

2.5.2. Yas ve Cinsiyet

Yas KOAH igin uzun zamadir bilinen bir risk faktoriidiir lakin bu durumun ilerleyen yasa
bagli m1 yoksa yasam boyunca artan ¢evresel maruziyet sebebiyle mi gelistigi net olarak
bilinmemektedir (25). Cinsiyet ile alakali bilgiler gegmisten bugiine degisim géstermekte

olup daha 6nceden erkeklerde daha sik ve daha 6liimciil seyrettigi bilinen KOAH 1n



giinimiizde kadin ve erkeklerde esit duruma geldigi goriilmektedir. Bu durum sigara

kullaniminin kadinlarda da artmasindan kaynaklanabilir (26).

2.5.3. Akcigerin Gelisimi

Gebelik ve dogum olayi ile ¢ocukluk ve ergenlik cagindaki ¢cevresel maruziyetler akciger
gelismesi lizerine olumlu ya da olumsuz etkilerde bulunur (27). Gebelik ve dogumda
akciger bliylime ve gelismesini etkileyebilecek herhangi bir olay, sonraki yillarda KOAH
gelismesine neden olabilir. Ornegin, dogum agirligi ile spirometride zorlu ekspiryumun 1.
saniyesindeki hacmi (FEV1) arasinda iligski saptanan bir metaanaliz bulunmaktadir (27).
Birkag ¢alismada erken ¢ocukluk donemindeki akciger enfeksiyonlarinin akciger gelisimi
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bu durumlarin en az yiiksek miktarda sigara
kullanimi kadar KOAH gelisiminde etkisi oldugu belirtilmektedir (27).Bir aragtirmada
KOAH’1n erken donemde diisiik akciger fonksiyonu olanlarda daha kolay gelistigi
gosterilmistir (sekil 1-2) (28).Bununla beraber bazi yeni terimlerin tanimlanmasi ihtiyaci

dogmustur.
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e Erken KOAH: KOAH hayatin erken donemlerinde gelismeye baslayabilir,
fakat klinik belirtilerin oturmasi zaman alacaktir. Bu nedenle “erken”
KOAH’1n tanimim1 yapmak zordur (19).

e Hafif KOAH: Bazi ¢alismalar, erken hastalik tanimindan farkli olarak “Hafif”
KOAH terimini kullanmaktadir. Ancak hastalarin hepsi erken eriskinlik
déneminde ayni pik akciger fonksiyonuna erisemeyebildigi i¢in bu tabirin
kullanilmamasi 6nerilmektedir. Cilinkii baz1 hastalar hava kisitlanmasinin
siddeti acisiyla bakilacak olursa hi¢bir zaman “hafif” hastaliga
yakalanmayabilir (19).

e Genglerde KOAH: Akciger fonksiyonlar1 20-50 yas arasinda pik yaptigindan
bu yas grubunda gelisen KOAH, genglerde KOAH olarak tanimlanabilir. Bu
gruba girmis olan hastalarin arasinda geng donemde pik akciger fonksiyonuna
erismemis olanlar ve/veya hizli solunum fonksiyon kaybi olanlar da
bulunabilmektedir (19).

e Pre-KOAH: Zaman igerisinde KOAH gelistirse ya da gelistirmese de hava
akimi kisitliligi olmadan, dlgiilebilir yapisal ve/veya fonksiyonel
anormallikleri olan veya olmayan, solunumsal sikayetleri bulunan bireyleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Pre-KOAH tiim yas gruplarinda
saptanabilir ve KOAH’a ilerleyebilir (19).

2.5.4. Partikiillere Maruziyet

Diinya genelinde, sigara kullaniminin KOAH gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii oldugu
kabul edilmektedir. Sigara ile diger tiitiin tirinlerinin kullanim1 ve pasif igicilik de KOAH
gelisimi igin risk faktoriidiir. Gebelikte sigara kullanimi, intrauterin donemde fetiisiin
akciger gelisimini ve biiyiimesini etkiler (29). Mesleksel maruziyet sebebiyle organik ve
organik olmayan tozlar, duman ve kimyasal maruziyeti bulunan kisilerin solunumsal
semptomlarinin olugmasinin, havayolu obstriiksiyonunun ve KOAH geligme riskinin daha
fazla oldugu kanitlanmistir (30).Bu maruziyetleri yasadigini sdyleyen kisilerin hastalik
gelisme riski haricinde toraks bilgisayarli tomografi goriintiilemelerinde daha fazla
amfizem ve hava hapsi alanlar1 bulundugu saptanmustir (31). A¢ik alanda bulunan veya iyi
fonksiyon gostermeyen soba, tandir, ocak ve firinlarda odun, tezek, tarim iiriinii artiklar1 ve

komiir yakimi, yiiksek seviyede kapali alanda hava kirliligine neden olur (32).



Yemek yapmakta kullanilan yeni ve eski tip yakitlarin gelismekte olan iilkelerde
kadinlarda KOAH gelismesine sebebiyet verdigiyle alakali birgok kanit mevcuttur ve
biyomas yerine biyogaz yakitlarinin kullanilmasi ve i¢ ortamdaki hava kirliliginin

diizeltilmesinin FEV1’deki disiisii ve KOAH gelisme riskini azalttigi bulunmustur (33).

2.5.5. Sosyoekonomik Durum ve Beslenme

Sosyoekonomik seviyenin diisiik olmasi, hava yolu obstriiksiyonu ve KOAH gelisimi ile
baglantilidir (34). Beslenmenin yetersiz olmasi, ¢ogunlukla diisiik ve orta gelirli tilkelerde
hastalik yiikiinii arttirmaktadir. KOAH hastalar1 arasinda kotii beslenme durumu kétii
morbidite ile iligkilendirilmistir (35). Coklu doymamis yag asitleri inflamasyonu belirleyen
diyet tiriinleri olarak belirlenmis; omega-3 ve omega-6 yag asitlerine yonelik yapilan bir
caligmada omega-3 aliminin artmasi KOAH morbiditesine daha olumlu sonuglar verdigi
fakat omega-6’da tamamen tersi olup daha diisiik FEV1 degeri, nefes darligi

skorlamalarinda diisme ve alevlenme sayisinda artig gelistigi goriilmistiir (36).

2.5.6. Havayolu Asir1 Duyarhhigi ve Astim

Astim, degisken ve geri dontisiimlii hava yolu obstriiksiyonu ile giden kronik inflamatuar
bir hastalik olarak tanimlanir. Genellikle sik alevlenmeler ve agir seyirli hastalik
neticesinde direngli hava akim kisitlamasi ve hizli pulmoner fonksiyon kaybi1 meydana
gelebilir. Avrupa Toplulugu Solunum Saghigi Calismasi verilerine gore gocukluk ¢agi
astim1 olan hastalarda normal hastalara gére KOAH gelisme riskinin 10 kat fazla oldugu
sonucuna ulasilmistir (31). Hava yolu duyarlilig1 da ileri donemde akciger fonksiyon
kaybinda artis ve KOAH geligsmesi i¢in 6nemli bir risk faktorii olup hava yolu duyarlilig
olanlarin KOAH nedeniyle 6liim riski daha fazla saptanmustir (37).

2.5.7. Enfeksiyonlar

Cocukluk ¢aginda solunum sisteminde agir enfeksiyon dykiisiiniin olmasi, eriskin cagda
solunumsal semptomlarda artma ve azalmis akciger fonksiyonu ile iligskilendirilmistir (38).
Tiiberkiiloz enfeksiyonu ve insan immiin yetmezligi viriisii (HIV) enfeksiyonlarinda da

KOAMH riski armistir (38, 39).

2.5.8. Kronik Bronsit

Kronik bronsit, son 2 y1l icerisinde, her yilda 3 aydan fazla siire devam eden Okstiriik ve

balgam ile seyreden, KOAH’1n bir fenotipi olarak kabul edilse de hava yolu kisitlamasi



olmadan da gelisebilen bir hastaliktir. Fletcher ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kronik
bronsitin solunum fonksiyonlarinda hizli kayip ile iliskisi olmadigi belirtilmistir (40).
Ancak zaman igerisinde devam eden arastirmalarda ise mukus sekresyonundaki artisin
FEV1 degerinde azalmaya yol agtig1 gosterilmis olup 6zellikle geng ve sigara tiiketen
erigkin bireylerde kronik bronsitin KOAH gelisme ihtimalini artirdigi, bununla beraber

alevlenme sayisi ve siddetinde artisa sebep oldugu gosterilmistir (41).

2.6. KOAH Patogenezi

Zararh partikiil ve gazlarin ihalasyon yoluyla akcigere alinmasi, akcigerlerde inflamasyona
sebep olur. Inflamasyonun kronik hale gelmesi, akciger parankiminde hasarlanmaya ve
amfizem olusumuna, ayrica normal onarim ve savunma mekanizmalarinda bozulmaya
neden olur.Bu bozulma da kii¢iik hava yolarinda fibrozise neden olur. Bu degisiklikler

sonucunda hava hapsi ve progresif hava akimi kisitliligi meydana gelir.

KOAH’ta bulunan patolojik degisiklikler, hava yollarinda, akciger parankimi ve
vaskiiler yapilarda gozlenir (42). Kronik inflamasyon nedeniyle tekrarlayan hasar ve tamir
mekanizmalart sonucu gelisen yapisal bozukluklar, artmis spesifik inflamatuar hiicreler bu
degisikliklere dahildir. Bu degisiklikler sigara tiiketimi kesilse dahi devam etmekte olup
hastaligin agirligi ile siddetlenebilir.

Reaktif oksijen radikallerinin hasarlanmasi ve oksidatif strese maruziyet nedeniyle,
kiiciik hava yolu harabiyeti, mukus salgisindaki degisiklikler, amfizem ve pulmoner
mikrovaskiiler yatakta degisiklikler olusur (43). Reaktif oksijen tiirevlerinin bazilar:
stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve aralarinda en tehlikelisi olan hidroksil radikalidir.
Reaktif oksijen tiirevleri sigara, ¢evre kirliligi gibi dig nedenlerle ya da dogrudan endojen
olarak olusur ve aktiflesmis inflamatuar hiicrelerden (makrofaj, notrofil gibi) salinir. Bag
dokusu komponentlerini yikan proteazlar ve bunu 6nleyen antiproteazlarin denge
bozuklugunun KOAH hastalarinda saptandigi kanitlanmistir (43). Akciger parankiminde
elastinin bag dokusu elemanlar1 arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Elastinin proteazlar

tarafindan yikilmasi, amfizem gelismesinde ¢ok biiyiik bir 6neme sahiptir (44).

Akciger makrofajlari, inflamasyonu baskilayarak 6nemli bir immiinregiilator goreve
sahiptir (45), fakat ayni1 anda amfizem gelisme hizini artiran proteolitik enzimlerin asil
kaynagidir (46). Pulmoner makrofajlarin sayisi sigara igmeye baslandiginda artis gésterir
ve KOAH progresyonu ile artmaya devam eder (43). Sigara tiiketimi ve KOAH 1n kendisi

nedeniyle bu makrofajlarin bakterileri ve apopitotik yok etme yetenekleri azalir, bu duruma
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efferositoz denir. Bu durum inflamasyonun ilerlemesinde biiytik role sahiptir (44). Ayni
zamanda sigara tiiketimi, alveoler makrofajlarin immiinregiilator etkisini de zedeleyerek,

anti-inflamatuar mediatorleri salgilama 6zelligini de azaltir (47) (Tablo 2.2).

Tablo 2. 2 KOAH'ta bulunan patolojik degisiklikler (47).

Proksimal kikirdak hava yollar1 (>2 mm c¢apinda)

» Makrofaj ve CD8 T lenfositlerinin sayisinda artis

* Az sayida notrofil ve eozinofil (ndtrofiller hastalik ilerledikce artar)

» Submukozal bronsiyal bez bilyiimesi ve goblet hiicresi metaplazisi (asirt mukus liretimi veya kronik bronsit ile
sonuglanir)

* Brons bezlerine hiicresel infiltrasyon (nétrofiller ve lenfositler)

* Hava yolu epitelyal skuamoz metaplazisi, siliyer fonksiyon bozuklugu, diiz kas ve bag dokusu hipertrofisi
Periferik hava yollan (kikirdakh olmayan hava yollar1 <2 mm c¢ap)

» Makrofaj ve T lenfosit sayisinda artig (CD8 > CD4)

* B lenfositleri, lenfoid folikiilleri ve fibroblast sayisinda artig

* Az sayida notrofil veya eozinofil

* Erken evrede bronsiyolit

* Luminal ve inflamatuar eksiidalar

* Goblet hiicrelerinin ve skuamoz metaplazinin periferik hava yollarina patolojik yayilmasi

« {lerleyen hastalikla birlikte peribronsiyal fibroz ve hava yolu daralmasi

AKkciger parankimi (respiratuar bronsiyoller ve alveoller)

* Artan sayida makrofaj ve CD8 T lenfositleri

« Epitel ve endotel hiicrelerinin kaybindan dolay1 alveolar duvar hasari

* Amfizem gelisimi (terminal brongiyollerin distalindeki hava bogluklarinin anormal genislemesi)

sigara igenlerde ve agirlikli olarak iist bolgelerde bulunur) Panasiner tahribat (genellikle o 1 antitripsin eksikliginde
bulunur ve alt bolgelerde daha sik goriiliir)

» Makroskopik amfizemat6z degisiklikler: Mikroskobik degisiklikler biil olusumuna dogru ilerler (¢ap1 > 1 cm olan
amfizemat6z hava sahasi olarak tanimlanir)

Pulmoner damar sistemi

» Makrofaj ve T lenfosit sayisinda artig

« Erken degisiklikler—Iintimal kalinlasma, endotel disfonksiyonu

* Geg degisiklikler—Vaskiiler diiz kas hipertrofisi, kollajen birikimi, kilcal yatagin tahribati, pulmoner hipertansiyon

ve kor pulmonale geligimi

» Mikroskobik amfizematdz degisiklikler: Santrilobiiler—respiratuar bronsiyollerin dilatasyonu ve tahribat1 (genellikle

KOAH patogenezinde bir¢ok inflamatuar mediyator bulunmaktadir bunlar arasinda;

Makrofajlar, nétrofiller ve epitelyal hiicreler tarafindan salinan, nétrofil ve T hiicre uyarici

olan Lokotrien B4, Makrofajlar ve epitelyal hiicreler tarafindan tiretilen CXC kemokinleri

olan interlokin 8 ve biiytime ile iliskili onkogen o gibi kemotaktik faktorler (Bu faktorler

dolagimdan hiicreleri dokuya yonlendirir ve proinflamatuar yanitlarin artirir),
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Timor nekroz faktorii a ve interldkinler 18 ve 6 gibi proinflamatuar sitokinler,
Transforming growth factor B(TGF-) gibi bliyiime faktorleri (dogrudan veya baska bir
sitokin olan bag dokusu biiyiime faktoriiniin salinimi araciligiyla hava yollarinda fibrozise

neden olabilir) bulunmaktadir (47).

Sigara dumani, notrofilleri ve CD8 hiicrelerini dolasimdan toplayan kemotaktik
faktorleri serbest birakmak i¢in makrofajlari ve epitel hiicrelerini aktive eder. Bu hiicreler
fibroblastlar1 aktive eden faktorleri serbest birakir, bu da anormal onarim siireclerine ve

bronsiyol fibrozisine neden olur (47).

KOAH hastalarinin akcigerlerinde oksidatif stres artar ve inflamatuar hiicrelerin
reaktif oksijen tiirlerini iiretmesine bagl olarak sigara birakildiginda da devam eder.
KOAH'taki inflamatuar mekanizmalarin ¢ogunu harekete gegirir ve hava yolu epitel
hiicrelerinden C gibi profibrotik aracilarin salinmasi igin bir uyaricidir. Hava yolu epitel
hiicreleri bir¢ok profibrotik medyator salgilayabilir. Kiiciik hava yollarinda TGF-f3
ekspresyonunun arttigi rapor edilmistir ve KOAH hastalarinda peribronsial fibrozisin temel

mekanizmasinin bu sekilde oldugu tahmin edilmektedir (48).

KOAH’ta telomer kisalmasi oldugunu gosteren genis 6l¢ekli ¢calismalar mevcuttur.
Bir prospektif calisma, KOAH hastalarinda hizlanmis telomer kisalmasi ile pulmoner gaz
degisiminin ilerleyici kotiilesmesi, akciger hiperinflasyonu ve ekstrapulmoner etkilenme
arasmda bir iliski oldugunu gostermektedir. Ustelik bu gdzlem siiresi boyunca telomerlerin

stirekli olarak kisalmasi tiim nedenlere bagli 6liim riskini artirmaktadir (49).

2.6.1. Patofizyoloji

KOAH'ta bulunan patolojik degisiklikler fizyolojik anormalliklere neden olur. Bunlar;
asir1 mukus salgist ve siliyer fonksiyon bozuklugu, hava yolu obstriiksiyonu ve

hiperinflasyon, gaz degisimi anormallikleri, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkilerdir.

2.6.2. Asir1 Mukus Salgisi

Asirt mukus salgisi kronik produktif oksiiriige neden olur. Bu, kronik bronsitin
karakteristigidir ancak mutlaka hava akimi obstriiksiyonuyla iliskili degildir ve KOAH'l1
hastalarin hepsinde semptomatik asir1 mukus salgis1 goriilmez. Asir1 sekresyon, skuamoz
metaplaziye, goblet hiicrelerinin sayisinin artmasina ve zararl partikiiller ve gazlarin neden

oldugu kronik irritasyona yanit olarak bronsiyal submukozal bezlerin boyutunun artmasina
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baghdir. Siliyer disfonksiyon, epitel hiicrelerinin skuam6z metaplazisinden kaynaklanir ve

anormal mukosiliyer yiiriiyen merdiven ve balgam ¢ikarmada zorlukla sonuglanir (47).

2.6.3. Hava Yolu Obstruksiyonu

Hava yolu obstruksiyonunun ana bélgesi ¢ap1 < 2 mm olan kiigiik iletken hava yollarinda
meydana gelir. Bunun nedeni inflamasyon, daralma (hava yolunun yeniden sekillenmesi)
ve kii¢lik hava yollarindaki iltihabi eksiidalardir. Hava akimi obstriiksiyonuna katkida
bulunan diger faktorler arasinda akciger elastik geri recolin kaybi (alveol duvarlarinin
tahrip olmasi nedeniyle) ve alveol desteginin (alveol baglantilarindan) tahrip edilmesi yer
alir. Hava yolu obstruksiyonu, ekspirasyon sirasinda giderek havayi hapsederek istirahatte
hiperinflasyona ve egzersiz sirasinda dinamik hiperinflasyona neden olur. Hiperinflasyon,
egzersiz sirasinda inspiratuar kapasiteyi ve dolayisiyla fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi
azaltir. Bu 6zellikler KOAH'a 6zgii nefes darlig1 ve sinirli egzersiz kapasitesiyle
sonuglanir. KOAH'ta hava akimi tikanikligi en iyi spirometri ile dl¢iiliir ve tanisi i¢in bir

on kosuldur (47).

2.6.4. Gaz Degisimi Anormallikleri

Gaz degisimi anormallikleri ilerlemis hastalikta ortaya ¢ikar ve hiperkapni ile birlikte veya
hiperkapni olmaksizin arteriyel hipoksemi ile karakterizedir. KOAH'ta bulunan anatomik
degisikliklere bagli olarak ventilasyonun anormal dagilimi: perflizyon oranlari, anormal
gaz degisiminin ana mekanizmasidir. Alveol hacminin litresi basina karbon monoksit

diftizyon kapasitesindeki bozulmanin boyutu, amfizemin ciddiyeti ile iliskilidir (47).

2.6.5. Pulmoner Hipertansiyon

KOAH'n son evrelerinde, siddetli gaz degisimi anormallikleri sirasinda gelisir. Katkida
bulunan faktorler arasinda pulmoner arter daralmasi (hipoksinin bir sonucu olarak), endotel
disfonksiyonu, pulmoner arterlerin yeniden sekillenmesi (diiz kas hipertrofisi ve
hiperplazisi) ve pulmoner kapiller yatagin tahribati yer alir. Pulmoner arteriyollerdeki
yapisal degisiklikler, kalict pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiiler hipertrofiye veya

genigleme ve fonksiyon bozukluguna (kor pulmonale) neden olur (47).

2.7. KOAH’1n Sistemik Etkileri

Sistemik inflamasyon ve iskelet kas1 kaybi, hastalarin egzersiz kapasitesinin sinirlanmasina

katkida bulunur ve hava akimi obstriiksiyonunun derecesine bakilmaksizin prognozu
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kotiilestirir. Hastalarda ayrica C reaktif protein(CRP)’deki artisla iliskili olan
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig vardir (47)(Tablo 2.3).

Tablo 2. 3 KOAH1n sistemik ozellikleri

o [skelet kas1 kaybi ve kullanilmama atrofisi

e Artan kardiyovaskiiler hastalik riski (artmis C reaktif protein
konsantrasyonuyla iliskili)

e Normokromik normositik anemi
o Ikincil polisitemi
e Osteoporoz

» Depresyon ve anksiyete

» Kaseksi

2.8. Semptomlar

KOAH’1n erken donemindeki hastalar asemptomatik seyredebilir (50). Hastaligin
ilerlemesi ile semptomlarin ortaya ¢ikist goriiliir. En sik goriilen semptomlar arasinda nefes

darlig1, okstiriik ve balgam ¢ikarma bulunmaktadir.

2.8.1. Nefes darhg:

KOAH’m en belirgin semptomu kronik ve progresif nefes darligidir. Hastasigin erken
evrelerinde, nefes darlig1 sadece eforla hissedilebilir ve hastalar bu sikayetlerini diger
nedenlere baglayabilir. Ayrica dispneyi dnlemek amactyla giinliik rutin islerini
degistirebilir. Bu sebeple hastalik sessiz sekilde ilerleyebilmektedir (51). Sonug olarak
hastalik ilerlemesi ile dispne giinliik aktivitelerde bile goriilmeye baslar. KOAH hastalari,
nefes darligi hissini tipik olarak nefes alma eforunda artig, hava agligi, gégiiste agirlik hissi
olarak anlatmaktadir. KOAH taki nefes darlig1 mekanizmasi ¢ok etkenli olsa da eforla ile
iligkili hava hapsi, yani dinamik hiperinflasyon, pek¢ok 6nemli mekanizmadan birtanesidir
(52).
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2.8.2. Oksiiriik

Kronik 6ksiiriik, en sik goriilen KOAH semptomudur. Ancak pek¢ok nedene
baglanabildiginden ilk basta onemsenmemektedir. KOAH taki 6ksiiriik ilk bagslarda tek tiik
olsa da hastaligin progresyon gostermesi ile neredeyse her giin goriilmeye baslar. Bu
oOksiiriik balgamli ya da balgamsiz olabilir. Sigara igicilerinde ve sigaranin birakildig
zamanlarda oksiirti ile beraber balgam goriilmektedir (53). Bazi hastalarda, belirgin hava
yolu obstruksiyonu olmasina ragmen oksiiriik bulunmayabilir (19). Kronik 6ksiiriigiin
ayirici tanisinda astim, akciger kanseri, akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, sol kalp
yetmezligi, intersitisyel akciger hastaliklari, kistik fibrozis, kronik alerjik rinit, post nazal
akint1 sendromu, iist hava yolu oksiiriik sendromu, gastrodzofageal reflii hastaligi, ilaglar

ve idiyopatik durumlar mutlaka diistintilmelidir.

2.8.3. Balgam

Hastalar balgam ¢ikardiginda, ¢ogunlukla mukoid, agik beyaz goriintiide ve alevienmelerle
beraber daha piiriilan olma meyilindedir.. Piiriilan balgam, inflamatuar mediator miktarinda

artis veya bakteriyel enfeksiyon bulgusu olabilir (54).

29. Tam

Dogru bir teshis, hekime en uygun tedavi stratejisini belirleme konusunda yol gosterir.
Ozellikle KOAH ve AKOS'ta semptomlarin degerlendirilmesi dogru taniya ulasmak igin

¢ok onemlidir.

Nefes darlig1 yaglanmaya baglanabileceginden ve oksiiriik ve balgam {iretimi sigara
igmenin bir sonucu olarak degerlendirilebileceginden, birgok KOAH hastas1 tan1 6ncesinde
semptomlarinin bir hastaliga bagli oldugunu fark edemeyebilir. Dogru bir teshis, hastalarin
KOAH'l1 olduklarini kabul etmelerine, yasam tarzlarini degistirmek ve semptomlarini

yonetmeye yardimci olmak i¢in harekete gegmelerine yardimci olabilir (55).

KOAH tanis1 ve tedavisine yonelik en son Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (GOLD) stratejisine gore, nefes darligi, kronik oksiiriik veya balgam
cikarma semptomlari ve risk faktorleri oykiisii olan her hastada KOAH tanisi
diisiiniilmelidir. KOAH i¢in (6zellikle tiitiin i¢imi). KOAH'1n tanimlayici ancak
patognomonik bir 6zelligi olmayan, kalic1 hava akist stnirlamasinin varliginit dogrulamak

igin spirometri zorunludur (19).
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29.1. FEV1

Kalic1 hava akisi sinirlamasinin standart tanisal olarak tanimi, bronkodilatator sonrast 1.
saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmin zorlu vital kapasiteye (FEV1/FVC) oraninin < 0,7
olmasidir (19). Ancak bu tanim, geng hastalarda KOAH'in varligini oldugundan az tahmin
edecek ve hava akimi kisithiliginin sadece ilerleyen yasin bir sonucu olabilecegi igin yash
hastalardaki varligin1 oldugundan fazla tahmin edecektir (56, 57). Bu 6zellikle hafif
hastalik i¢in gecerlidir; 6rnegin yaslar1 >65 olan ve airflow kisitlamasi i¢in GOLD 1
kriterlerini karsilayan hastalarin %75'inin FEV1/FVC degerleri, saglikli yasa ve irka gore
normal aralikta bulunmustur (57). "Normal"in alt sinirinin belirlenmesi biiyiik 6l¢iide
referans popiilasyonuna baglidir ve boylamsal ¢alismalarda dogrulanmamistir. Bu nedenle,
basitligi ve bir¢ok calismada gegerliligi nedeniyle, sabit FEV1,FVC orani klinik durum i¢in
tan1 kriteri olarak kalirken, epidemiyolojik ¢alismalarda normalin alt sinirinin kullanilmasi

savunulmaktadir.

2.9.2. Akciger Hacimleri

Viicut Pletismografisi Total akciger kapasitesi (TAK) ve rezidiiel volim(RV) dl¢timleri
yaparak KOAH tanisinda yardimer olarak kullanilabilir. KOAH hastalarinda amfizem
varliginda, elastik recoil kaybi ile hiperinflasyon var ise Total akciger kapasitesinde artig
izlenir. Rezidiiel volim, TAK’ye kiyasla daha fazla artis gostermektedir. Bu sebeple

hastalarin vital kapasitesinde azalma izlenebilir (58).

2.9.3. Difiizyon Kapasitesi

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), alveol bosluklarindan kapiller alana
karbonmonoksitin difiizyonunu 6l¢mek i¢in kullanilan bir testtir. Alveolo-kapiller
yataktaki bozukluklarda azalacag: bilinmektedir. Amfizem,anemi, pulmoner fibrozis,
pulmoner vaskiiler hastaliklar, pulmoner embolide azalmasi beklenir. Amfizemli hastalarda
0l bosluk artacagindan alveolar voliimiin (VA) artmasi beklenir ve karbon monoksit

diftizyon kapasitesinin alvelar voliime oraninin(KCO) azalmasi beklenir (59).

2.9.4. Egzersiz testleri

KOAH hastalarinda 6 dakika yiiriime testi (6DYT) hastanin oksijenizasyonunu ve egzersiz
kapasitesini gosteren ucuz ve basit bir testtir. KOAH hastalarinin takibinde daha ¢ok

kullanilan bir testtir. Mortaliteyi gosterebilen BODE indeksinin bir pargasidir (60).
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2.9.5. Arter Kan Gaz Degerlendirmesi

Hafif ve orta dereceli hastalarda pulse oksimetre ile saturasyon dl¢iimii yeterli gelmektedir.
Agir KOAH ve alevlenmelerde arter kan gazi olas1 hipoksemi ve hiperkapniyi
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Periferik arteryel saturasyonu %92 nin altinda olan
hastalardan arter kan gazi incelemesi yapilmasi 6nerilmektedir (19). Hastaligin erken
evrelerinde hiperkapni olmadan hipoksemi sik gézlenen bulgudur. Ozellikle FEV1’in 1

litrenin altina diismesi halinde ve agir KOAHta hiperkapni goriilme ihtimali artar (5).

2.9.6. Radyoloji

Obstriiktif akciger hastaliklari, amfizem, biiyiik hava yolu anormallikleri ve kii¢lik hava
yolu anormallikleri gibi ¢esitli patolojik bulgularla iliskili olabilir. Bu bulgular1 gostermede
diiz radyografilerin faydasi sinirlidir, ancak obstriiktif akciger hastaliginin varligi siklikla
artan akciger hacimleri, biiyiik akciger tahribati (amfizem) veya biiyiik hava yolu
anormallikleri varliginda ¢ikarilabilir. Ayrica, bilinen bir hastaligi olan ve semptomlarinin
alevlendigi birgok hastada radyografiler yararli bilgi saglayamayabilir. Bununla birlikte,
hastalik komplikasyonlarinin varligini veya yoklugunu degerlendirmek i¢in bu ortamda
siklikla gogiis radyografileri alinir. YCBT(Yiiksek Coziiniirliiklii Toraks BT), obstriiktif
akciger hastaligina bagli morfolojik anormallikleri diiz radyografilerden daha yiiksek bir
dogrulukla ortaya ¢ikarabilir. YCBT, amfizemi, bronsektazi gibi biiylik hava yolu
anormalliklerini ve bronsiolektazi ve tomurcuk halindeki aga¢ goriintimii gibi kiiciik hava

yolu anormalliklerini gostermede radyografilerden daha duyarlidir (61).

2.9.7. Bulgularin Degerlendirilmesi

Hastaligin tanis1 koyulurken, bir yandan da alevlenme riski, hastalik derecesi, hastaneye
yatis gibi durumlar1 degerlendirebilmek i¢in dl¢lim yontemleri kullanilmaktadir. FEV1

degeri obstriiksiyonun siddetini siniflamada kullanilir (tablo 2.4) (19).

Tablo 2. 4 Spirometriye Gére Obstruksiyon Derecesinin Siniflandirilmasi (19).

FEV1/FVC < 0,7 olan hastalarda

FEVI1 > %280 Hafif GOLD 1
%50 <FEV1 < %380 Orta GOLD 2
%30 <FEV1 < %50 Agir GOLD 3
FEV1 < %30 Cok Agir GOLD 4
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Tablo degerlendirilmesi aslinda hastanin saglik durumunu gostermede ¢ok etkin bir
rol alamamaktadir. Semptomlarin da degerlendirildigi daha genis bir degerlendirme

yapilmasi gerekmektedir (62).

2.9.8. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Modifiye Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi (mMRC) Anketi, nefes darhiginin giinliik
hayattaki rutin yapilan aktivitelere etkisini Slgen basit ve etkili bir testtir (Tablo 2.5).
Nefes darlig1 disinda da hastanin semptomlarini degerlendiren baska testler de
kullanilmaktadir. Kronik Solunum Anketi (CRQ) ve St. George Solunum Anketi (SGRQ)
daha detayl bilgi verse de giinliik hayatta kullanimi sinirlidir. Bunun yerine daha kolay
olarak KOAH degerlendirme testi (CAT) ve KOAH kontrol anketi (CCQ) bulunmaktadir
(Tablo 2.6). CAT skorundaki yiikseklik, alevlenme sayist ve hastane yatis siiresinde artma
ile baglantili olup KOAH’1n siddeti ile uyumlu oldugu gosterilmistir (63).

Tablo 2. 5 Modifiye Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi Anketi (nMRC)

0-Dispne yok Yalnizca yorucu aktivitelerde nefes darhigi
yasarim

1-Hafif dispne Yalnizca diiz bir yerde hizli hareket
ederken veya hafif yokus cikarken sikinti
yasarim

2-Orta siddetli Nefes darligi nedeniyle yasitlarimdan

dispne daha yavas yiririm ya da diz bir

zeminde normal ylrime hizinda
yurirken nefes almak i¢cin durmam
gerekir

3-Siddetli dispne 100 metre kadar veya birka¢ dakika
yuruduikten sonra nefes almak igin

dururum
4- Cok siddetli Evden disan ¢iktigimda nefes nefese
dispne kalirirm veya giyinip soyunurken nefessiz
kalinm
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Tablo 2. 6 KOAH degerlendirme testi (CAT)

KOAH Degerlendirme Testi (CAT)

Skor

hissediyorum

Hig¢ 6kslirmiiyorum OO@B®@® | Siirekli 6ksiiriiyorum
Akcigerlerimde hig OO@B®@O® | Akcigerlerim
balgam yok tamamen balgam
dolu
Gogiiste sikisma OO@B@@0O | Gogsimde siirekli
hissim hi¢ olmaz sikigsma hissi var
Yokus veya 1 kat OO@B®@O® | Yokus veya 1 kat
merdiven ¢iktigimda merdiven ¢iktigimda
nefes darlig1 olmaz nefesim ¢ok daraliyor
Evdeki ODO@B®@0® | Evdeki
hareketlerimde hig hareketlerimde ¢ok
zorlanmiyorum zorlaniyorum
Akciger durumuma OO@B®@OB | Akcigerlerimin
ragmen evden durumu nedeniyle
cikmakta tereddiit evden ¢ikmaya
etmiyorum ¢ekiniyorum
Rahat uyuyorum OO@B@@DOB | Akcigerlerimin
durumu nedeniyle
rahat uyuyamiyorum
Kendimi ¢ok enerjik OO@B®@(® | Kendimi hig enerjik

hissetmiyorum

Toplam Skor

2.9.9. Kombine Degerlendirme

GOLD 2022°de yer alan ABCD degerlendirme semasi; GOLD 2023’te semptomlarin

derecesinden bagimsiz olarak alevlenmelerin klinik 6nemini vurgulamig ve semptom ve

alevlenme riskinin kisisellestirilmis degerlendirmesine gére KOAH’da farmakolojik tedavi

baslama onerisi ABE semasina revize edilmistir (Sekil 2.2) (19).

GOLD rehberinde hastanin havayolu kisitlamasint FEV1 degerine gore,

semptomlarin degerlendirilmesini ise mMRC veya CAT skorlamasina gore yapilmaktadir.

Bu degerlendirmeler 15181inda hastanin alevlenme riski, tedavi plani ve takip araliklar

planlanmaktadir (19).
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HY Obstruksiyonun
Derecesini Semptom, risk ve alevlenmeleri degerlendir
Degerlendir

Spirometrik olarak
konfirme et

Alevlenme oykiisi

Grade FEV1 22 orta alevienme
veya 12
hospitalizasvon E
Post-BD GOLD1 280 gerektiren

FEV1/FVC<70

GOLD2 50-79

0veya 1 orta
GOLD3 30-49 alevlenme
(hastane yatigi A B
GOLD4 | <30 gerektirmeyen)
mMRC 0-1 mMRC 2 2
CAT<10 CAT210

Semptom

Sekil 2. 2 Koah Birlesik Evreleme
2.10. Alevlenmelerin degerlendirilmesi

2022 yilt GOLD raporunda KOAH Alevlenmesi ek tedavi gerektiren solunum
semptomlarinin akut kotiilesmesi olarak tanimlanmakta idi. GOLD 2023 raporunda
alevlenme; enfeksiyon, hava kirliligi ya da baska bir maruziyetle lokal ve sistemik
enflamasyon artis1 sonucu takipne ve/veya tagikardinin de eslik edebildigi okstiriik, balgam
ve/veya nefes darligi semptomlarinin son 14 giin i¢cinde kotiilesmesi olarak

tanimlanmaktadir.

Alevlenme semptomlart KOAH’a spesifik olmadigi i¢in ayirict tanida pndmoni, kalp
yetmezligi ve pulmoner emboli unultulmamalidir. Alevlenme tani ve klinik
degerlendirmesinde nefes darlig1 diizeyindeki artis i¢in Viziiel Analog Scala (VAS)
kullanimi, diger semptomlardaki degisimin (balgam voliim ve rengi) not edilmesi
Onerilmistir. Hastanin klinik bulgularinin (takipne, tasikardi olmasi, solunum distresi,
yardimci kas kullanimi) kayit altina alinmasi 6nerilmistir. Ayrica alevlenme siddeti uygun
ek tetkikler ile (pulse oksimetri, arterial kan gazi ve CRP gibi) degerlendirilmeli,
alevlenme etiyolojisi de takip edilmelidir (viral, bakteriyel, ¢evresel etmenler) (19).

Bu siniflamaya gore, alevlenme ii¢ kategori altinda tekrar degerlendirilmistir, ancak
beklenenin aksine, hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalar orta alevlenme
kategorisine alinmigtir. Agir alevlenme ise sadece hiperkapni ve asidozu olan hastalari

kapsamaktadir. Bu tanim, bir¢ok merkezin bugiine kadar benimsedigi ve GOLD'un uzun
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stiredir referans aldig1 siniflamadan farklidir. Bu nedenle, ROMA siniflamasinin (64)
(Sekil 2.3) kabuliinden 6nce validasyon ¢alismasinin yapilmasinin dnemi
vurgulanmaktadir. Onceki ¢alismalarda goriilen ve yatis gerektiren alevlenmelerin
cogunlukla hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda mortalite artis ile
sonuc¢lanmasi, bu grubun (yatis gerektiren hipoksemik hastalarin) orta alevlenme olarak
tanimlanmasinin sakincali oldugunu gostermektedir . Hafif, orta ve agir alevlenme
terimlerinin hangi sonug parametresine gore tanimlandig1 dnemlidir. Ornegin, hafif
alevlenme, yatis gerektirmeyen hafif klinik belirtileri olan (yeni alevlenme kriterlerinde
daha iyi tanimlanmis) bir grubu tanimlamalidir. Orta alevlenme ise, yatis gerektirse de
gerektirmese de hastanin kliniginin daha agir oldugu (yeni kriterlerde daha iyi
tanimlanmais) bir durumu ifade eder ve bu hastalar genellikle antibiyotik veya steroid
tedavisi gerektirir. Orta alevlenmeyi agir alevlenmeden ayiran en 6nemli faktor
hipokseminin eklenmesidir. Bu durumda hasta agir alevlenmis kabul edilir ve hastaneye
yatis endikasyonu dogar. Bu baglamda, alevlenme siddeti tablosunun revize edilmesi
onerilmektedir. GOLD 2023 alevlenme tedavisi baslig1 altinda da solunum yetmezligi
degerlendirilirken 6nceki versiyonlarda kullanilan “solunum yetmezligi yok, solunum
yetmezligi var (hayati tehdit etmiyor), solunum yetmezligi var (hayati tehdit ediyor)”
tanimlamalar1 kullanilmistir. Bu siniflama, hastaneye kabul edilen olgularin agirlik
derecesi olarak onerilmistir ve eski bir derlemeye dayanarak solunum yetmezligi

kaynaklarina gore revize edilmelidir. “Solunum yetmezligi yok™ denilen grup, oksijen

tedavisi Onerilen ancak oksijene yanit vermis ve hiperkapni gelismemis hastalar1 tanimlar.

Bu siniflama, klinik pratikle ¢elisir. Yatan hastalarin siniflamasi ise, hastanin hiperkapni

gelistirmesi ve Tip 2 solunum yetmezligi kriterlerine gore belirlenmistir (66).
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KOAH Alevlenme Stiphesinde Acil Tibbi Yaklasim

- =

KOAH Alevlenme tanisini dogrula ve hastalik siddetini belirle Ayirici Taniyl Gézden Gegir

Hastalik Siddeti Siddet degerlendirmesi igin kriterler

Hafif . Dispne v
. Soluk Sayisi<24/dk
. Kalp Hizi<95/dk . Kalp Yetmezligi
. Istirahat S022%92 (ya da <%3'liik degisim) . Pndmoni
. CRP<10 mg/L (ulagilabilirse) . Pulmoner Emboli

Orta (5 kriterin en . Dispne VAS25

az 3'tnil . Soluk Sayisi = 24dk

karsilamali) . Kalp Hizi 295/dk
. Oda Havasinda istirahat S02<92 ve/veya >%3 degiskenlik
. CRP210 mg/L
Arter Kan Gazina ulasilabilir ise Hipokseminin (Pa02<60
mmHg) ve/veya Hiperkapninin (PaC02>45 mmHg) olmasi N

ancak asidoz olmamasi (pH>7.35)
Ciddi . Arter Kan Gazinda Hiperkapni ve asidoz olmasi (PaC02>45 . Uygun Testler ve Tedavi
mmHg ve pH<7.35)

Etyolojiyi Belirle

Sekil 2. 3 KOAH alevlenmesinde Roma Siniflamasi Onerisi
2.11. Tedavi

KOAH'l bir¢ok hasta kotii klinik kontrole sahiptir ve alevlenme ve 6liim riski

altindadir. Bu hastalar1 tedavi etmenin temel amaci akciger fonksiyonundaki azalmay1 ve
gelecekte alevlenmeleri 6nlemektir (64). Bronkodilator ilaglarla inhaler tedavisi en yaygin
kullanilan tedavi olup semptom kontroliine ve alevlenme ve 6liim riskinin azaltilmasina
imkan verir, fakat bazt KOAH hastalarimin inhale kortikosteroidlerle desteklenmesi
gerkebilir (65). Hastalarin gogu inhaler ilaglar1 diizenli kullanmamakta, ve dogru teknikle

inhalasyon yapmadigi i¢in efektif fayda saglayamamaktadir (66).

Pekcok inhaler cihaz ¢esidi bulunmaktadir ve hastanin uyumuna gore tedavi plani
olusturulabilmektedir (27). IMPACT ve ETHOS ¢alismalart KOAH’1n siddetini
belirlemede kullanilan destekleyici ¢alismalardandir. (67, 68). Bu ¢alismalar, ikili
tedavilerin (uzun etkili beta-agonist (LABA) art1 uzun etkili muskarinik
antagonist (LAMA) birlesimi veya LABA art1 inhale kortikosteroidler (IKS)
kombinasyonu) tedavilerine yonelik yeni tedavi semalarinin diisiilmesine neden oldu ve

LABA/LAMA/IKS seklinde ti¢lii tedavi planlanmasinin 6nemini agiga ¢ikartti.



2.11.1. Farmakolojik Tedavi

KOAH’ta inhaler tedavi tiim tedavi prensiplerinin temelini olusturur. Uzun etkili beta
agonistleri (LABA), uzun etkili muskarinik antagonistler (LAMA) ve kombinasyon
bronkodilatorler (LABA/LAMA) dahil olmak {izere bronkodilatorler, birinci saniye zorlu
ekspiryum hacminde (FEV1) artisa yol acar ve obstruktif hiperinflasyonda bir miktar
azalmaya yol agarak alevlenme riskinin de azalmasina yol acar (69). Alevlenme sirasinda
anti-inflamatuar mekanizma ve anti-viral mekanizmalar tedavi i¢in uygun oldugu

diistiniilse de yeterli kanit bulunamamustir (70).

LABA veya LAMA Monoterapi olarak kullanimi, plaseboyla kiyaslandiginda
alevlenme sikliginda azalmaya neden olur (71, 72). LAMA’larin LABA’lara gore
alevlenme sikligin1 daha fazla azalttigi gosterilmistir (73, 74). LAMA/LABA
kombinasyonlari, SPARK ¢alismasinda belirtildigi gibi LAMA’lara gore alevlenme
sikligini azaltmaktadir (75).

IKS kullanimimin temel amac1 alevlenmeleri azaltmaktir (76). Ayrica eozinofil
yiiksekligi olan hastalarda daha fazla etkili olabilecegini gosteren pekgok caligsmalar
mevcuttur. Bu ylizden KOAH’1n alt gruplarina gore kisiye 6zel tedavi plani olusturmak
daha etkili olacaktir (77).

IKS/LABA kambine preparatlari, monoterapi LABA ile kiyaslandiginda alevlenme
sikligini azaltir (78).LAMA monoterapisinde ise azaltir diyebilmek pek miimkiin
degildir. INSPIRE ¢alismasinda arada bir fark gézlemlenmemistir (78). Bir ¢alismada
LABA/LAMA’nin, IKS/LABA’ya kiyasla alevlenme riskini %11 azalttig1 gosterilmistir
(75).

Tek inhaler cihazda ii¢lii kombinasyonlarin oldugu preparatlar da artik gliniimiizde
kullanilabilmekte olup, IKS/LAMA/LABA kombinasyonlarinin diger ikili preparatlara
ragmen alevlenme siklig1 azalmayan hastalarda kullamlabilmektedir. IKS duyarlilig: olan
hastalar1 dikkatle ayird edip endike olanlarda tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir. Eozinofil
sayis1 yiiskek olan hastalarda IKS kullanimi ile alevlenmelerin sikliginin azaltig1 ve
kesildigi takdirde 6nemli bir artig gosterdigi bilinmektedir. Eozinofil kan diizeyi 300 iin

altinda olan hastalarda IKS kesilmesinin alevlenme siklig1 artisina etkisi yoktur (69).

GOLD rehberinde eozinofil sayis1 100’iin altinda olanlara IKS énerilmemektedir.
100 ile 300 arasinda olanlara ise yakindan takip onerilmekte olup 300 iizerinde oldugu

takdirde IKS baslanmasi dnerilmistir. Kan eozionfil sayis1 100’{in altinda olan hastalarda
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IKS yerine tedaviye ek olarak fosfodiesteraz inhibitérleri ya da makrolidler énerilmektedir
(19).

2.11.2. Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri pulmoner ve sistemik inflamasyonu baskilamaya yonelik
KOAH ta kullanilabilir . GOLD, potansiyel ek tedavi olarak roflumilast'h dnermektedir.
Sik alevlenme gegiren hastalarda ve daha 6nce hastaneye yatis1 olan hastalarda etkisi
gosterilmistir (79). Yan etki siklig1 nedeniyle pratikte kullanimi kisitli olup bu yan etkileri

arasinda gastrointestinal etkileri, kilo kayb1 ve psikiyatrik bulgular yer almaktadir.

2.11.3. Metilksantinler
Metilksantinler, fosfodiesterazin non-selektif inhibitoriidiir. Eser

miktarda bronkodilatasyona sebep olur. Bronkodilatasyon ile birlikte inspirasyon
kaslarinda kontraktiliyeti artirir ve anti-inflamatuar etki saglar.Yan etkileri arasinda
uykusuzluk, bulanti, kardiyak aritmiler, nobet esiginde azalma bulunmakta olup rutin
kullanim1 ¢ok tavsiye edilmemektedir . Hiicre ici cAMP(siklik adenosin monofosfat)’y1

artirip etki gostermektedir ve en ¢ok kullanilan preparati Teofilin’dir (80).

GOLD rehberine gore 2023 yilindan sonra evreleme degismis olup baslangic
KOAH tedavisi de yeni plana gore degismistir (Sekil 2.4)(19).

©

. I -

0 N 0
> 2 orta alevlenme GRUPE
veya=> 1

] LAMA+LABA* =
gereken alevienme Kan Eozinofil Degeri >300 ise IKS/LAMA/LABA _Eklenebilir

, { |
0-1 orta alevlenme GRUP A GRUPB
gerekmeyen) Bir bronkodilatér LAMA+LABA¥*

mMRC skoru 0-1, CAT < 10 mMRC skoru>2 CAT >10
*: Tek inhaler tedavi multipl inhaler tedaviden daha uygun ve etkili olabilir.

Sekil 2. 4 Baslangi¢ farmakolojik tedavi
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2.11.4. Stabil KOAH Hastasimin Takip ve Yonetimi

Hastaligin evresi belirlendikten sonra tedavi plani ile birlikte hastanin tedaviye uyumu,
dogru teknikle inhaler kullanim1 degerlendirilmelidir. Hastanin eger tedavi ile ilgi
uyumsuzluk ve yanit goriillememe durumu var ise cihaz degisimi, yeni kombinasyonlar,

inhaler dis1 tedaviler giindeme getirilmelidir .

Grup A hastalarinin tamaminda ilaglar, nefes darligina etkisine gore secilmelidir.
Tedavi baslangici olarak kisa veya uzun etkili bronkodilator secilebilir. Eger hastalar

neredeyse hi¢ nefes darligi ¢ekmiyorsa inhaler tedavi baslanmayabilir (19).

Eger hastalar B Grubunda ise LAMA+LABA tedavisi dnerilmektedir. Randomize
kontrollii yiiriitiilen bir calismada, B grubu hastalarda LAMA+LABA kombinasyonu tek
basina LAMA kullanimina gére bazi progresyon gostergeleri agisindan {istiin bulunmustur.
Yan etkiler ve maliyet acisindan da degerlendirilerek hastalara bu kombinasyon

baslanabilir. LAMA+LABA se¢iniminde sakinca goriiliiyor ise hastanin semptomlarina ve

ilag yan etkilerine bakilarak LAMA ya da LABA tercihi yapilabilir (19).

E grubunda olan hastalara ise LAMA+LABA baslangi¢ tedavisi onerilmektedir.
GOLD 2023’ten itibaren eozinofil sayisinin > 300 hiicre/ mL olmasi halinde 2022
onerilerindeki LABA+IK S’ nin yerine LAMA+LABA+IKS tercih edilmesi 6nerilmistir
(19).

2.11.5. Asilama

KOAH hastalarainda alevlenme sikligin1 azalttig1 i¢in influenza ve pndmokok asilari
onerilmektedir. Adolesan donemde asilanmamissa ABD Hastalik Kontrol Merkezleri
(CDC) bogmaca, difteri, tetanoz asilarin1 6nermektedir. Eger 50 yas iisti KOAH hastasi ise

zona asilamasi da GOLD raporunda onerilmektedir (19).

2.11.6. Oksijen tedavisi

KOAH hastalarinin uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) kullanim endikasyonlar1 arasinda

sunlar vardir:

1. Ug haftalik bir siirecte en az iki kere tespit edilen ; hiperkapni disinda,
PaO2(Parsiyel arteryel Oksijen Basinci) 'nin <55 mmHg veya SaO2(Arteryel Oksijen

Saturasyonu)’nin <%88 olmasi
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2. Pa02 55-60 mmHg arasinda oldugu durumlarda; pulmoner hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi bulgularini gosteren periferik 6dem veya polisitemi (hematokrit

>%355) saptanmast

USOT tedavisi SpO2 %90’1n tizerinde olacak sekilde L/dk miktar1 belirlenmelidir.
Hasta 3’er ay araliklarla takip edilerek hipoksinin devam edip etmediginin gozlemlenmesi,

USOT ihiyacinin tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir (81).

2.11.7. Ventilator destegi

Cok agir dereceli KOAH hastalarinda non-invaziv mekanik ventilasyon kullanilmasi
onerilmektedir. Ozellikle giindiiz hiperkapnisi olan ayn1 zamanda hastaneye yatis dykiisii
olanlarda endikedir. Non-invaziv mekanik ventilasyonun Yogun bakim yatis siirelerini ve

mortaliteyi azalttig gosterilmistir (82).

2.11.8. Bronkoskopi ve cerrahi

Uygun medikal tedaviye ragmen hiperinflasyonu bulunan, yaygin amfizemi bulunan
hastalarda voliim azaltic1 girisimsel islemler (Endobronsiyal tek yonlii valfler, akciger
coilleri veya termal ablasyon gibi) uygulanabilir. Biillektomi de biiyiik biilleri olan hastada
alternatif olarak diisiintilebilir. Akciger nakli de ¢ok siddetli KOAH hastalarinda

unutulmamasi gereken cerrahi tedavi segenegidir (83).

2.11.9. Pulmoner Rehabilitasyon

Semptomatik KOAH hastalarinda hayat kalitesini artirabilmek i¢in egzersiz, beslenme,
sigaranin birakilmasini igceren genis bir pulmoner rehabilitasyon programina alinabilir (83).

2.12. KOAH Alevlenmeleri Tedavisi ve Yonetimi

GOLD 2024 raporunda alevlenme; “’enfeksiyon, hava kirliligi ya da baska bir maruziyetle
lokal ve sistemik enflamasyon artis1 sonucu takipne ve/veya tasikardinin de eslik edebildigi
oOkstiriik, balgam ve/veya nefes darligr semptomlarinin son 14 giin i¢inde kotiilesmesi’’

olarak tanimlanmaktadir (19).

Alevlenme tedavisindeki temel amag, alevlenmenin etkisini en aza indirgemek,
solunum fonksiyonlarinin kabini azaltmak, muhtemel komplikasyonlarin 6niine gegmektir.

Hastaligin siddeti degerlendirilerek ayaktan veya yatarak tedavi degerlendirilir (2).
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Alevlenmeler genellikle 7 giin siirmektedir ancak kotii seyreden alevlenmelerde 8
haftalik tedavi sonrasinda bile alevlenme 6ncesi duruma gelemeyen hastalar da
gozlemlenmektedir. Alevlenmelerin kotii yonetimi solunum fonksiyon kaybina, kotii

yasam kalitesine, ve artmis kiiresel mali yiike neden olmaktadir (84).

2.12.1. Farmakolojik tedaviler

Alevlenme yonetimine baslangi¢ tedavisinde kisa etkili inhaler beta2-agonistler (SABA)
ve kisa etkili inhaler antikolinerjiklerle (SAMA) birlikte veya tek basina kullanilmalari
tavsiye edilmektedir (85). Kortikosteridlerin alevlenme esnasinda yasanan akciger
fonksiyon kaybinda azalmaya ve hastaya yatis siiresinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Uygun doz olarak 40 mg prednisolon 5 giin boyunca verilmesi
onerilmektedir (85). ERS rehberinde ise sistemik steroid tedavisinin 14 giine kadar
verilebilecegi belirtilmistir . Oral tedavinin parenteral tedaviye gore belirgin lstiinliik ya da
farkinin olmadigi yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir (86). Antibiyotik kullanimi
alevlenmelerde tartismalidir. Pek ¢ok c¢alismada antibiyotik kullaniminin alevlenmede
mortaliteyi azalttig1 yoniinde goriis bildirilmistir (84). Antibiyotik baslanmasi karari
verilirken alevlenme etkeni viral ya da bakteriyel olabileceginden yanit alinamama durumu
g0z onilinde bulundurulmalidir. Baglangi¢ olarak aminopenisilin, makrolid ya da kinolon
tercih edilebilir. Hastane kokenli enfeksiyon diisiiniilityorsa tedaviye antipseudomonal

ilaglar eklenebilir (84).

2.12.2. Non-Farmakolojik Tedaviler

Hastalara kan oksijen saturasyonunun %88-92 olacak sekilde oksijen tedavisi verilmesi
oncelikli hedeftir. Ancak burada hastanin ihtiyacindan fazla oksijen tedavisi verilmesi de
solunum merkezini negatif yonde stimiile edebileceginden ihtiyactan fazla oksijen tedavisi
verilmesinden kaginmak gerekir . Ileri solunum yetmezligi olan hastalarda ventilatuar
destek verilmesi esastir. NIMV(Non-invaziv Mekanik Ventilasyon) tercih edilebilir . Hava
acligin1 azaltmada ve hastanin hiperkarbisini diizeltmede etkilidir (85). Invaziv mekanik
ventilasyon ise NIMV tolere edemeyen ya da NIMV’e ragmen klinik yanita alinamayan

hastalarda tercih edilir (85).

2.13. Hiponatremi

Hiponatremi siklikla 135 mEQ/L’nin altindaki degerler olarak tanimlanir (87). Hastane

yatis1 olan hastalarda, 6zellikle yaslilar ve kadinlar arasinda ve eslik eden hastaliklarin
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bulundugu durumlarda en sik goriilen elektrolit bozuklugudur. Hastalarin hiponatremi
derecesini siniflandirtlirken genelde diizeltilmis sodyum degeri; 134-130 hafif dereceli,
129-120 orta dereceli, <120 ise agir dereceli hiponatremi olarak kabul edilir (88).
Prevalanst %8 ila %51 arasinda degismektedir ve ¢ogunlukla akut gelisen hastaligin
komplikasyonu, kronik sistemik patolojilerin dekompansasyonu veya hasta tedavi edilirken
yapilan tedavilerin bir neticesi olarak goriiliir (89). Hiponatremi, konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastaliklari, karaciger sirozu, kronik bobrek hastaligi ve serebrovaskiiler
hastaliklarda aslinda kotii prognozun bir belirtecidir (89).Hiponatremi, APACHE (Akut
Fizyoloji Ve Kronik Saglik Hastaligi Siniflandirma Sistemi) ve PSI (Pnomoni Siddet
Indeksi) gibi degerlendirme parametrelerinde de yer alan bir labaratuvar bulgusudur

. Fakat hiponatreminin mortalite tizerinde direkt etkisinin var olup olmamasi veya bazi

hastalarda siddet belirteci olup olmadigi bilinmemektedir (90).

Hiponatremi belirtileri ve isaretleri hafif ve 6zgiil olmayan (zayiflik veya mide
bulantis1 gibi) ile siddetli ve yasami tehdit eden (nébetler veya koma gibi) arasinda degisir.
Belirtilerin siddeti, hiponatreminin gelisme hizina, siiresine ve siddetine baghdir. Hafif
kronik hiponatremi, biligsel bozulma, yiiriiyiis bozukluklar1 ve diisme ile kirik oranlarinin
artmastyla iligkilidir. Hiponatremi, osteoporozun ikincil bir nedenidir. Hastalar1
degerlendirirken, klinisyenler onlar1 s1vi hacmi durumlarina gore kategorize etmelidir
(hipovolemik hiponatremi, euvolemik hiponatremi veya hipervolemik hiponatremi). Cogu
hasta i¢in hiponatremi yonetim yaklagimi altta yatan nedeni tedavi etmeyi icermelidir. Urea
ve vaptanlar, uygunsuz antidilirez sendromu ve kalp yetmezligi olan hastalarda
hiponatreminin etkili tedavileri olabilir, ancak yan etkileri vardir (6rnegin, ureanin kotii
tad1 ve mide intoleransi; vaptanlar ile hiponatremi diizeltmesinin asir1 hizli olmasi ve artan
susuzluk). Ciddi semptomatik hiponatremi (somnolans, obtundasyon, koma, nébetler veya
kardiyorespiratuvar sikint1 belirtileriyle) tibbi bir acildir. ABD ve Avrupa kilavuzlari, ciddi
semptomatik hiponatreminin hiponatremik ensefalopatiyi tersine gevirmek i¢in serum
sodyum seviyesini 1-2 saat i¢ginde 4 mEq/L ile 6 mEq/L arasinda artirarak ama ilk 24 saat
icinde 10 mEq/L'yi gegmeyecek sekilde artirarak bolus hipertonik salin ile tedavi
edilmesini 6nermektedir. Bu tedavi yaklasimu, kisilerin yaklasik %4.5 ila %28'inde
diizeltme smirin1 agmaktadir. Kronik hiponatreminin asir1 hizli diizeltilmesi, nadir ancak
ciddi bir ndrolojik durum olan osmotik demiyelinizasyona neden olabilir ve bu durum

parkinsonizm, kuadriparezi veya hatta 6liime yol agabilir (87).
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Kanda diisiik sodyum seviyesi, kalp veya bobrek yetmezligi, ilag tedavileri,
kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan adrenal yetmezlik veya uygunsuz
ADH(Antidiiiretik Hormon) salgilanmasi sendromu gibi diger eslik eden hastaliklara bagh
su tutulumunun bir isareti olabilir. Uygunsuz ADH sendromu ile birlikte goriilebilen
hastaliklar arasinda akciger enfeksiyonlar1 (pndmoni, pulmoner apse, tiiberkiiloz,
aspergilloz), astim, KOAH, akciger tiimorleri, kistik fibroz ve akut solunum yetmezligi

bulunur (91).

Psddohiponatremi, serum ozmolalitesinin normal oldugu ve genellikle ciddi
hiperlipidemi veya hiperproteinemi durumlarinda ortaya ¢ikan bir durumdur. Plazmanin
biiyilik kismi sudan olusur; geri kalan1 proteinler ve lipitler gibi makromolekiillerdir. Bu
makromolekiillerin asir1 miktarda oldugu durumlarda, serumdaki su oran1 azalir ve
geleneksel dl¢lim yontemleriyle sodyum konsantrasyonu yanlis olarak diisiik bulunur. Bu
durumda, serum suyundaki sodyum konsantrasyonunu 6l¢en iyon segici elektrot yontemi
kullanilmalidir. Modern laboratuvarlarda bu yontemle 6lgiim yapilmaktadir ve

psodohiponatremide klinik bulgu beklenmez (92).

Translokasyona bagli hiponatremi, artmis serum ozmolalitesi ile birlikte goriiliir ve
serumda bazi soliitlerin konsantrasyonunun artmasi nedeniyle su hiicre digina geger. Bu,
serum sodyum konsantrasyonunu diisiiriir ve genellikle hiperglisemiye baglidir. Serum
glukoz diizeyindeki her 100 mg/dL'lik artis, serum sodyum konsantrasyonunu 2.4 mmol/L
diisiirtir. Bu durum, mannitol veya glisin infiizyonlar1 sonrasinda da goriilebilir ve serum

sodyum konsantrasyonunu normal degerlere getirme gereksinimi yoktur (93).

Hipoozmolar hiponatremi, azalmis serum ozmolalitesi ile birlikte ger¢ek
hiponatremidir. Bu durumda serum ozmolalitesi azalir ve bu da tedavi gerektirir.
Hiponatremiler, hastanin hacim durumuna gore hipovolemik, normovolemik ve

hipervolemik olarak siiflandirilir.

Hipovolemik hiponatremide hem toplam viicut sodyum hem de su miktar1 azalir,
ancak sodyum kayb1 daha fazladir. Hipovolemi nedeniyle antidiiiretik hormon (ADH)
salinimi artar ve hiponatremi gelisimine katkida bulunur. Renal ve ekstrarenal kayiplar bu
duruma yol agabilir ve idrar sodyum konsantrasyonu renal kayiplarda 20 mmol/L’nin

tizerindedir, ekstrarenal kayiplarda ise daha diisiiktiir.
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Normovolemik hiponatremide, ADH salinimini uyaran faktorler olmadan ADH
salinimi artar. Bu durum hipotiroidi, glukokortikoid yetersizligi, primer polidipsi, stres,
ilaglar ve uygunsuz ADH sendromu gibi durumlarla iliskilidir. Uygunsuz ADH sendromu,
normovolemik hiponatreminin en yaygin nedenidir ve idrar osmolalitesi 100 mOsm/kg’in

uzerindedir.

Hipervolemik hiponatremide hiicre dis1 sivi hacmi artar, ancak su fazlaligi sodyum
fazlaligindan daha belirgindir. Bu durum kalp yetersizligi, siroz, nefrotik sendrom ve
bobrek yetersizligi gibi durumlarda goriiliir. Ileri evre kalp yetersizligi ve sirozda, ADH
salinimi artar ve hiponatremi gelisir. Ayrica, akut veya kronik bobrek yetersizliginde de

hipervolemik hiponatremi olabilir (92).

Belirli ilaglar, sodyum ve su dengesini bozarak veya antiditiretik hormonun
uygunsuz salgilanmasi sendromu nedeniyle su dengesini degistirerek hiponatremiye neden
olabilir. Buna karsin, proton pompa inhibitdrleri, antibiyotikler, anjiyotensin doniistiiriicti
enzim inhibitorleri, hipoglisemik ajanlar ve amiodaron gibi yaygin olarak recete edilen
ilaglar nadiren hiponatremi ile iligkilendirilmistir. Bu yilizden, diisiikk serum sodyum
diizeyine sahip hastalarin tanisinda, ila¢ kullanim ge¢misini dikkatlice incelemek ve kayit
altina almak 6nemlidir. Hafif hiponatreminin bile biligsel bozukluk, diismeler, kiriklar ve
6liim gibi olumsuz sonuglar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, ilag kaynakli hiponatremiyi

tanimak biiyiik 6nem tagsir (94).

Hiponatremi tedavisinde, serum sodyum konsantrasyonunu diizeltmek i¢in sodyum
verilmesi veya su kisitlamas1 uygulanir. Tedavi, semptomlarin varlig1 ve hiponatreminin
gelisme siiresine gore belirlenir. Akut hiponatremi, 48-72 saat i¢cinde gelisen ve genellikle
semptomatik olan bir durumdur. Bu hastalarda hipotonik s1v1 tedavisi uygulanirken, serum
sodyum konsantrasyonu saatte en fazla 2 mmol/L artirilmalidir. Hedef sodyum seviyesi
genellikle 120 mmol/L'dir ve tedavi sirasinda furosemid de kullanilabilir. Kronik
hiponatremi ise 48-72 saatten uzun siirede gelisir ve hizli diizeltme ozmotik
demiyelinizasyon sendromuna neden olabilir. Bu durumda, serum sodyum konsantrasyonu
saatte 1-1.5 mmol/L, giinliik ise 12 mmol/L'yi gegmeyecek sekilde diizeltilmelidir. Ciddi
semptomlar (kusma, solunum/dolasim bozuklugu, konviilsiyonlar, koma) goriildiigiinde,
150 mL %3 hipertonik sodyum kloriir 20 dakika i¢inde intravendz infiizyonla verilir ve
gerektiginde tekrarlanir. Orta derecede ciddi semptomlar (kusma olmadan bulanti,

konfiizyon, bas agris1) goriildiigiinde ise yavas bir diizeltme yapilir ve semptomlar takip

30



edilir. Hipovolemik hiponatremi durumunda, izotonik sodyum kloriir ile hiicre dis1 sivi
hacmi yerine konur. Hipervolemik hiponatremi durumunda ise hem sodyum hem de su
kisitlamasi yapilir ve vazopressin reseptor antagonistleri (tolvaptan, satavaptan,
liksivaptan) kullanilabilir. Asemptomatik hiponatremi durumunda, altta yatan neden tedavi
edilmelidir (6rnegin, hipotiroidi, siirrenal yetersizligi) ve siv1 kisitlamasi uygulanir. Tedavi
boyunca hastalar semptomlar ve bulgular agisindan izlenmeli ve serum elektrolitleri sik

kontrol edilmelidir (92).

3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Arastirmanin tiirii ve Etik Yonii

Calisma retrospektif bir calisma olarak yapilmistir. Calismaya Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Servisinde Koah Alevlenme
Hastalarinimn dahil edildigi bir ¢aligmadir. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nin 05.04.2024 tarihli 2024/4890 karar sayili onay1 alindu.
Calismamiz Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve lyi Klinik Uygulamalari’na uyumlu
sekilde gergeklestirilmistir.

3.2.  Arastirma Evreni Ve Orneklemi

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim
Dali Servisinde Ocak 2009 — subat 2024 tarihleri arasinda yatan Koah Alevlenme
Hastalar1 dahil edildi.

3.3.  Verilerin Toplanmasi

Orneklem biiyiikliigii G power programiyla Mann Whitney U Testi baz almarak %5 hata
pay1 %80 gii¢ ve orta etki biiylikligii (0,65), gruplarin orani 1 olacak sekilde minimum 80
kisi olarak hesaplandi. Verilerin toplanmasinda ENLIL-HIS versiyon 3.23 hastane bilgi
yonetim sisteminden yararlanildi. Calismaya KOAH alevlenmesi olan beraberinde
hiponatremisi olan 40 hasta ve hiponatremisi olmayan 46 hasta dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, ek hastalik) veriler, labaratuar verileri,

Solunum Fonksiyon Testi Sonuglar kaydedilmistir.
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Hastalarin hiponatremi degerlerinin gergek hiponatremi olup olmadigin1 gostermek
i¢in kan Glukoz diizeyi kayit edilerek “Hillier, 1999” modeline gore diizeltilmis sodyum
degeri hesaplandi.Hiponatremi grubuna dahil edilen hastalarda sinir sodyum degeri 135
olarak belirlendi ve alt degere sahip olan hastalar hiponatremi grubuna alindi. Hastalarin
hiponatremi derecesini siniflandirmak i¢in diizeltilmis sodyum degeri; 134-130 hafif

dereceli, 129-120 orta dereceli, <120 ise agir dereceli hiponatremi olarak kayit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gegmisinde dogrulanmis en az bir adet Solunum
Fonksiyon Testi kayit edildi. Dogru teknikle yapilmis solunum fonksiyon testinde GOLD
kilavuzunda belirtilen sekilde Koah tanisin1 destekler nitelikte FEV1/FVC degeri %70 in
altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ayn1 zamanda hastalarin FEV1/FVC ve FEV1

degerleri kayit altina alindi.

3.4. Cahsmadan Dislama Kriterleri

e 18 yas altindaki ve 95 yas iistiindeki hastalar

e Solunum Fonksiyon Testi bulunmayan hastalar

e Solunum Fonksiyon Testinde GOLD kilavuzuna gére FEV1/FVC degeri 70 ve
iistii olan hastalar

e Uygun Teknikle Solunum Fonksiyon Testi Yapamamis olan hastalar

3.5.  Verilerin Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 22.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise ortalama + standart sapma, median (minimum-maximum) ile verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x°) testi ve Fisher Exact testi
kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile analiz edildi.
Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi Student’s T testi ile, normal

dagilmayan sayisal verilerin dagilimi1 Mann Whitney U testi ile incelendi.

Normal dagilima uymayan iki sayisal degisken arasindaki iligki Spearmon
Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon iligkilerinin degerlendirilmesinde; r=0,05-0,30

ise diistik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta
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derecede korelasyon r=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon, 1=0,70-0,75 ise ¢ok iyi
derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi (Hayran
2011) (Hayran M, Hayran M. Saglik arastirmalari i¢in temel istatistik. Birinci baski.
Ankara: Art Ofset; 2011.s. 313).

Degiskenlerin hiponatremi riskini tahmin etmesi i¢in Binary Lojistik Regresyon

analizi kullanild.

Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu calismaya
Gogiis Hastaliklart Klinigi’nde takip edilen 86 hasta dahil edildi. Hastalarda demografik ve
komorbidite verilerinin dagilimi1 Tablo 1°de sunulmustur. Ttim hastalarin yas ortalamasi
67,71+10,01 y1l iken hiponatremi olan ve olmayan hasta gruplarinda yas dagiliminda fark
gbzlenmemistir (p>0,05). Hiponatremi saptanan hastalarin %7,5’1 (n=3) kadin iken
hiponatremi olmayan hastalarin tamami erkek olarak belirlenmistir. Hiponatremi belirlenen
hastalarin %85,0’inda (n=34); hiponatremi olmayan hastalarin ise %65,2’sinde (n=30)
komorbidite oldugu ve hiponatremi olan hastalarda komorbidite oraninin istatistiki olarak
daha yiiksek oranda oldugu belirlenmistir (p=0,037). Komorbiditelerden hipertansiyon
(HT) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY') goriilme oraninin hiponatremi ile takip edilen
hastalarda anlamli diizeyde yiiksek oldugu kaydedilmistir (p degerleri sirastyla; p=0,037;
p=0,048). Diger komorbidite oranlarinin hasta gruplarinda dagiliminda istatistiki olarak

fark belirlenmemistir (p>0,05).

Tablo 3. 1 Hastalarda Demografik ve Komorbidite Verilerinin DagilimiHastalarda

Demografik ve Komorbidite Verilerinin Dagilimi

Tiim Hastalar  Hiponatremi Hiponatremi p
(n=86) var yok
(n=40) (n=46)
Yas (y1l) 67,71+10,01 67,78+11,24 67,65+8,94 0,955*
Cinsiyet
Kadin 3(3,5) 3(7,5) 0 (0,0) 0,097**
Erkek 83 (96,5) 37 (92,5) 46 (100,0)
Komorbidite; n(%) 64 (74,4) 34 (85,0) 30 (65,2) 0,036***
HT n(%) 25 (29,1) 16 (40,0) 9 (19,6) 0,037***
DM n(%) 20 (23,3) 10 (25,0) 10 (21,7) 0,721***
KKY n(%) 16 (18,6) 11 (27,5) 5(10,9) 0,048***
KAH n(%) 13 (15,1) 7 (17,5) 6 (13,0) 0,565***
Akciger Hastahigi; 8(9,3) 4 (10,0) 4 (8,7) 1,000**
n(%)
AF n(%) 6 (7,0) 4 (10,0) 2(4,3) 0,410**
HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner Arter
Hastalig1

Mean+Standart Sapma, n(%)
*: Bagimsiz Gruplarda T Testi
**: Fisher’s Exact testi

***: Pearson Ki-kare testi
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Gogiis hastaliklar kliniginde takip edilen ve bu ¢alismaya alinan tiim hastalarda

diizeltilmis sodyum diizeyi 137 (122-145) olarak belirlenmistir. Hasta gruplarinda

diizeltilmis sodyum diizeylerinin dagilimi Sekil 1’de sunulmustur. Hiponatremi ile takip

edilen 40 hastanin %60,0’1nda (n=24) hiponatreminin derecesi hafif iken %40,0’1nda

(n=16) hiponatremi derecesi orta olarak gozlemlenmistir. SFT parametrelerinin hasta

gruplarinda dagilimi benzer olarak belirlenmistir (p>0,05). Hiponatremi ile takip edilen

hastalarin yatis siiresi medyan degeri 15 (5-62) giin ile hiponatremi olmayan (mediyan

degeri 8 (3-21)) hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek kaydedilmistir (p<0,001). Hasta

gruplarinda yatis stiresinin dagilimi Sekil 2°de sunulmustur. Yatis siiresi ile paralel olarak

YBU yatis oraninin da hiponatremi olan hastalarda diger hastalara kiyasla yiiksek oranda

oldugu belirlenmistir (p=0,003) (Tablo 2).

Tablo 3. 2 Hastalarda Sodyum, SFT ve Prognoz Verilerinin Dagilimi

Tiim Hiponatremi  Hiponatremi p
Hastalar var yok
(n=86) (n=40) (n=46)
Diizeltilmis Sodyum 137 (122- 130 (122-134) 141 (135-145) <0,001*
(mEg/L) 145)
Hiponatremi Derecesi; n(%o)
Yok 46 (53,5) 0 (0,0) 46 (100,0)
Hafif 24 (27,9) 24 (60,0) 0 (0,0) -
Orta 16 (18,6) 16 (40,0) 0 (0,0)
FEV1 (mL) 32 (15-78) 30 (15-78) 34 (16-71) 0,435*
FEV1/FVC (%) 54 (31-68) 56 (31-68) 51,5 (37-67) 0,352*
Yatis Siiresi (giin) 12 (3-62) 15 (5-62) 8 (3-21) <0,001*
Yogun Bakim Unitesine 7(8,1) 7 (17,5) 0 (0,0) 0,003**
Yatig; n(%)
Exitus; n(%o) 3(3,5) 3(7,5) 0 (0,0) 0,097**

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner Arter

Hastalig:.

Median (minimum-maximum), n(%)

*: Mann Whitney U Testi
**. Fisher’s Exact testi
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Hiponatremi olan hastalarda (n=40) hipnonatreminin derecesine gore demografik,

komorbidite, SFT ve diger prognostik verilerin dagiliminda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde fark belirlenmemistir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. 3 Diizeltilmis Sodyum Diizeyinin Verilere Gore Dagilimi

Hiponatremi Hastalar1 (n=40) Hafif Derecede Orta Derecede p
Hiponatremi Hiponatremi
(n=24) (n=16)
Yas (y1l) 69,42+11,63 65,31+10,49 0,263*
Cinsiyet; n(%)
Kadin 3(12,5) 0 (0,0) 0,262**
Erkek 21 (87,5) 16 (100,0)
Komorbidite; n(%o)
Yok 3(12,5) 3(18,8) 0,668**
Var 21 (87,5) 13 (81,2)
HT; n(%)
Yok 17 (70,8) 7(43,8) 0,087***
Var 7 (29,2) 9 (56,2)
DM; n(%)
Yok 18 (75,0) 12 (75,0) 1,000**
Var 6 (25,0) 4 (25,0)
KKY; n(%)
Yok 16 (66,7) 13 (81,2) 0,473**
Var 8 (33,3) 3(18,8)
KAH; n(%)
Yok 21 (87,5) 12 (75,0) 0,407**
Var 3(12,5) 4 (25,0)
Akciger Hastaligi; n(%)
Yok 20 (83,3) 16 (100,0) 0,136**
Var 4 (16,7) 0 (0,0)
AF; n(%)
Yok 22 (91,7) 14 (87,5) 1,000**
Var 2 (8,3) 2 (12,5)
FEV1 (mL) 29 (17-58) 31 (15-78) 0,754%***
FEV1/FVC (%) 56 (35-68) 55 (31-67) 0,902%***
Yatis Siiresi (giin) 14,5 (5-40) 16 (5-62) 0,594 ****
Yogun Bakim Unitesine Yatis;
n(%) 21 (87,5) 12 (75,0)
Yok 3(12,5) 4 (25,0) 0,407**
Var
Exitus; n(%o)
Yok 23 (95,8) 14 (87,5) 0,553**
Var 1(4,2) 2 (12,5)

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi.

*: Bagimsiz Gruplarda T Testi
**: Fisher’s Exact testi

***: Pearson Ki-kare testi
**x%: Mann Whitney U Testi
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Diizeltilmis sodyum diizeylerinin demografik, komorbidite verilerine gore dagilimi,

SFT parametreleri ile iliskisi Tablo 4 ile 6zetlenmistir.

Yas ile sodyum diizeyi arasinda korelasyon belirlenmemistir (p>0,05). Cinsiyete
gore sodyum diizeyinin dagiliminda istatistiki fark belirlenmemistir (p>0,05). Komorbidite
varlig1 ve komorbiditelerden hipertansiyon varliginda diizeltilmis sodyum diizeyinin diigiik
oldugu belirlenmemistir (p degerleri sirasiyla; p=0,021; p=0,002). SFT parametreleri ile
sodyum diizeyi arasinda anlamli korelasyon belirlenmemistir (p>0,05). Yatis siiresi ile
diizeltilmis sodyum diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon bulunmustur
(r=-0,446; p<0,001) (Sekil 3). YBU yatis1 olan hastalarda sodyum seviyesi anlamli
diizeyde diisiik tespit edilmistir (p=0,006).
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Tablo 3. 4 Diizeltilmis Sodyum Diizeyinin Verilere Gore Dagilimi

Tiim Hastalar (n=86) Diizeltilmis Sodyum p
Yas (y1l) r=0,004 0,974*
Cinsiyet; n(%)
Kadin 132 (130-134) 0,327**
Erkek 138 (122-145)
Komorbidite; n(%o)
Yok 140 (128-145) 0,021**
Var 134 (122-145)
HT; n(%)
Yok 139 (127-145) 0,002**
Var 132 (122-143)
DM; n(%)
Yok 138 (122-145) 0,542**
Var 135 (124-142)
KKY; n(%)
Yok 138 (122-145) 0,278**
Var 133 (129-141)
KAH; n(%)
Yok 138 (122-145) 0,296**
Var 132 (126-143)
Akciger Hastaligi; n(%)
Yok 137 (122-145) 0,911**
Var 137 (128-141)
AF; n(%)
Yok 137,5 (122-145) 0,324**
Var 131,5 (124-141)
FEV1 (mL) r=0,081 0,457*
FEV1/FVC (%) r=-0,101 0,355*
Yatis Siiresi (giin) r=-0,446 <0,001*

Yogun Bakim Unitesine
Yatis; n(%)

Yok 138 (122-145) 0,006**
Var 129 (127-132)

Exitus; n(%o)
Yok 138 (122-145) 0,066**
Var 129 (127-132)

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, AF: Atriyal Fibrilasyon, KAH: Koroner Arter Hastalig.
*: Sperman Korelasyon Testi
**: Mann Whitney U Testi
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Hiponatremi olan ve olmayan hastalarda verilerin ikili karsilastirmalarinda istatistiki fark

tespit edilen komorbidite, HT, KKY ve yatis siiresi verileri ile hiponatremi hastalarini

ongormesi i¢in logistic regresyon analizi yapildi. Tek yonlii ve ¢ok yonlii regresyon analiz

sonuglar1 Tablo 5’te sunulmustur. Bu verilerle olusturulan model uyumluydu. Multivariate

analiz sonuglarina gore yatis siiresinin 1 birim artmasi hiponatremi riskini 1,259 kat

(p<0,001) arttirmaktadir.

Tablo 3. 5 Hiponatremi I¢in Logistic Regresyon Analizi

Univariate Multivariate
OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p
Komorbidite 3,022 (1,048-8,714) 0,041 1,017 (0,255-4,062) 0,981
HT 2,741 (1,044-7,192) 0,041 3,409 (0,926-12,554) 0,065
KKY 3,110 (0,976-9,914) 0,055 3,817 (0,891-16,360) 0,071
Yatis siiresi 1,242 (1,11-1,388) <0,001 1,259 (1,121-1,415) <0,001
Constant 0,003

Cox&Snell R Square: 0,355; Nagelkerke R Square: 0,474; Accuracy: %77,9w
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5. TARTISMA

KOAMH, heterojen bir akciger hastaligi olup, genellikle zararli partikiillere veya gazlara
maruziyet nedeniyle hava yollar1 ve/veya alveollerdeki anormalliklerden kaynaklanan,
kalic1 solunum semptomlar1 (nefes darligi, oksiiriik, balgam iiretimi ve/veya alevlenmeler)
ve hava akimi kisitlamasi ile karakterizedir. Bu tanim, hastaligin ¢ok ¢esitli klinik
sunumlarini ve ilerleme bi¢imlerini icermektedir. Hastalik, spirometri gibi solunum
fonksiyon testleri kullanilarak dogrulanir ve tedavi, hastaligin siddetine ve hastanin

bireysel 6zelliklerine gore optimize edilir (19).

Hiponatremi, hastaneye yatirilan hastalar arasinda en yaygin elektrolit
bozuklugudur ve kalp yetmezligi, koroner sendrom, karaciger sirozu, kronik bobrek

hastaligi, fel¢ hastaliklarda kotii prognozun bir gostergesidir (89).

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dali Servisinde Ocak 2009 — subat 2024 tarihleri arasinda takip edilen Koah
Alevlenme Hastalar1 incelendi. KOAH alevlenmesi olan beraberinde hiponatremisi olan 40

hasta ve hiponatremisi olmayan 46 hasta dahil edildi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 67,71+£10,01 idi. Hiponatremisi
olan hastalarin 37’si erkek 3’1 kadin (%7,5), hiponatremisi olmayan hastalarin tamami

erkekti.

Maria-Teresa Garcia-Sanz ve ark. 2020 yilinda yaptig1 “hiponatreminin koah alevlenmesi
prognozu tizerindeki etkisi”” adli ¢alismasina toplam 602 hasta dahil edildi; hastalarin
ortalama yas1 73.8 y1il (SD 10.6) ve %86's1 erkek olarak saptandi. 65 hiponatremi vakasi (%
10.8) kaydedildi; bunlarin 53'i hafif nitelikteydi (ortalama 132.6; SD 1.12) ve 12'si orta
siddetteydi (ortalama 126; SD 2.28). Tiim hastalarin 362'si (ylizde 60) kotii ilerleme
gosterdi: 18'1 (% 3) kabul sirasinda 61dii; 327'si (% 54.3) uzamis yatis siiresine sahipti; ve
91'i (% 15.1) taburcu olduktan sonraki bir ay iginde tekrar kabul edildi. En sik 6liim nedeni
solunum sorunlariydi (%53). Hastalarin Acil Servise bagvurusunda vital bulgular tarandi,
arteriyel kan gazi ve akciger rontgeni ¢ekildi. Hem acil ser hem de hastane yatis servisinde
alinan tam kan sayimi ve serum biyokimyasi verileri kaydedildi. Hastalarin, Acil Servise
variglarindan hastaneden taburcu olmalarina kadar yapilan testlerden en az birinde serum
sodyum seviyeleri 135 mEq/L'nin altindaysa kabul sirasinda hiponatremi oldugu kabul
edildi. Kan sekeri >200 mg/dL olan hastalarda serum sodyumuna, glikoz
konsantrasyonundaki her 100 mg/dL artis icin 2,4'lik bir diizeltme faktorii uygulanda.
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Hiponatremi siddeti 3 gruba ayrildi: hafif (130-134 mmol/L), orta (120-129 mmol/L) ve
siddetli (<120 mmol/L). Serum sodyum seviyelerinin 145'in iizerinde olmasi olarak
tanimlanan hipernatremi hastalari, yiiksek serum sodyumu ile kétii prognoz arasindaki
karnistiric1 faktorlerden kaginmak i¢in analizden ¢ikarildi. Kotii prognoz su sekilde
tanimlandi: hastanede kalis siiresinin uzamasi, hastanede kalis sirasinda 6liim veya indeks
epizoddan taburcu olduktan sonraki bir ay ig¢inde tekrar yatig. Kotii prognoz iligkili
faktorler hiponatremi, pndmoni ve evde oksijen kullanmamakti. Ayrica, hiponatremisi olan
hastalar ile normal sodyum seviyeleri olan hastalar arasinda bazi farkli 6zellikler
gozlemlendi. Daha yiiksek AF prevalansi, plevral efiizyon ve uzun siireli yatis
gosteriyordu ve bu iliskiler bagimsizdi. Sonug olarak, Koah alevlenme nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarda hiponatreminin nispeten sik oldugu ve prognostik ¢ikarimlari oldugu

goriilmektedir.

Calismamizda ise dahil edilen hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, ek
hastalik) veriler, labaratuar verileri, Solunum Fonksiyon Testi Sonuglar kayit edildi.
Hastalarin hiponatremi degerlerinin gergek hiponatremi olup olmadigini gostermek i¢in
kan Glukoz diizeyi kayit edilerek “Hillier, 1999” modeline gore diizeltilmis sodyum degeri
hesaplandi.Hiponatremi grubuna dahil edilen hastalarda sinir sodyum degeri 135 olarak
belirlendi ve alt degere sahip olan hastalar hiponatremi grubuna alindi. Hastalarin
hiponatremi derecesini siniflandirmak i¢in diizeltilmis sodyum degeri; 134-130 hafif
dereceli, 129-120 orta dereceli, <120 ise agir dereceli hiponatremi olarak kayit edildi.
Kétii prognoz kriteri ise uzun siireli yatis, yogun bakimda takip ve 6liim olarak belirlendi.
Hipertansiyon (HT) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) gériilme oraninin hiponatremi ile
takip edilen hastalarda anlaml diizeyde yliksek oldugu goriildii (p degerleri sirasiyla;
p=0,037; p=0,048). Diger komorbidite oranlarinin hasta gruplarinda dagiliminda istatistiki
olarak fark belirlenmedi (p>0,05). Hiponatremi ile takip edilen hastalarin yatis siiresi
medyan degeri 15 (5-62) giin ile hiponatremi olmayan hastalara gore anlamli1 diizeyde

yiiksek kaydedildi (p<0,001).

Calismamizda yatis siiresi ile paralel olarak YBU yatis oranmin da hiponatremi olan
hastalarda diger hastalara kiyasla yiiksek oranda oldugu belirlendi. Yatis siiresi ile
diizeltilmis sodyum diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde korelasyon bulundu (r=-
0,446; p<0,001) . YBU yatis1 olan hastalarda sodyum seviyesi anlaml1 diizeyde diisiik
tespit edildi (p=0,006).
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Calismamizin eksik yanlar1 ; hiponatreminin nedeninin belirlenememesi, sadece
hafif ve orta dereceli hiponatremi vakalarinin bulunmasi, hiponatremiye sebep olabilecek
Koah tedavisi ilaglarinin belirlenmemis olmasi ve yeterli sayida ¢alismaya uygun
hiponatremi hastasi bulunamamis olmasidir. Daha biiyiik merkezlerde ve daha fazla hasta

sayisi ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6.  SONUC

Kronik obstruktif akciger hastaligi progresif seyreden tiim diinyada yaygin
komorbiditelerle birlikte prognozu koétii seyredebilen bir solunum yolu patolojisidir. Koah

alevlenmeleri sirasinda elektrolit bozukluklar1 hastalik seyrini etlilemektedir.

Hiponatremi pek ¢ok kronik hastalikta goriilebilmektedir ve kotii prognoz

gostergesidir.

Calismamizda hiponatreminin Koah alevlenme hastalarinda hastalik seyrine olan
etkisini incelemek istedik. Hastalarin yatis siiresinceki en diislik serum sodyum degerini
kayzt altina aldik. Hiponatremisi olan ve olmayan olacak sekilde 2 gruba ayirdik.
Hastalarin ek hastaliklarini, yatis siiresini , yogun bakimda takip edilip edilmedigini,
yaslarini, yatis stiresinde 6liim olup olmadigini ve herhangi bir zamanda 6l¢iilen solunum

fonksiyon testlerini kayit altina aldik.

Calismamizda hiponatremi hastalarinda Hipertansiyon (HT) ve konjestif kalp

yetmezligi (KKY) nin daha sik goriildiiglinii gozlemledik.

Calismamizda hiponatremi hasta grubunun hiponatremi olmayan gruba gore daha
uzun yatis siiresine, daha fazla yogun bakimda takip edildigine ve daha fazla 6liim sayisina

sahip oldugunu gozlemledik.

Koah alevlenme hastalarinda elektrolit bozuklugu goriiliiyorsa ve 6zellikle
hiponatremi izleniyorsa hasta prognozunu iyilestirme acisindan daha dikkatli olunmali,
hiponatreminin sebebi ve diizeltilmesi agisindan gerekli onlemler, tetkik ve tedaviler

oncelikli olarak degerlendirilmelidir.

Elektrolit bozukluklarini erken bir sekilde ortaya koymak hastaligin mortalitesini
azaltabilecek ve diinyada Koah’in olumsuz seyrini bir miktar da olsa tersine ¢evirebilecek

pek cok etkenden biridir.
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