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OZET

Girig: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH); tam olarak geri
donusumllu olmayan, ilerleyici hava akimi kisittanmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Bu hastalik, zararli gaz ve partikullere 6zellikle sigara dumanina
karsi olusan enflamatuar bir siire¢ sonucu gelisir. Inflamasyon yalnizca
akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik ézellikler de gostermektedir. Onlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastallk olan KOAH, siddeti ve sikhgl artan
alevlenmelerle seyreder. Biz, bu calisma ile 2018 Haziran-Aralik tarihleri
arasinda KOAH tanili, Tip 2 solunum yetmezligi gelismis 40 hastada BPAP
S/T ve AVAPS modlarinin géz igi basinca (GIB) , santral korneal kalinliga

(SKK) olan etkisini saptamay1 amacladik.

Materyal-metot: Calismamizda atak tedavisi biten, arter kan gazi
dizelen hastalarda sabah rutin kan gaz tetkik edildi. Diyabet tanisi olmayan
hastalarda; GIB, gérme keskinligi ve santral kornea kalinh@ (SKK)
OlculdUkten sonra; 4 saat boyunca baslangigta uygun goérilen moda gore
(AVAPS-BPAP S/T) non invaziv mekanik ventilasyon tedavisi sonrasi tekrar
GIB, SKK degerlendirerek modlarin GiB’e olan etkisine bakild.

Bulgular: G6z muayenesi bulgularindan NMV tedavisi sonrasi, tedavi
Ooncesine gore ortalama intraokuler basincin istatistiksel anlamli dizeyde
arttig1 goraldu (12,3 mmHg ye karsi 13,6 mmHg; p=0.001, tablo IX ve Sekil
5). SKK; NMV tedavisi sonrasinda istatistiksel anlamlihga yakin dizeyde
azalmaktaydi (p=0.057).

Sonuc olarak NMV tedavisi sonrasi GiB'de artma ve SKK’da incelme

saptadik. Daha once literatiirde boyle bir galismaya rastlanmamistir.



SUMMARY

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); It is a
disease that is characterized by progressive restricting airflow that is not fully
reversible. This disease develops as a result of an inflammatory process
against harmful gases and particles, especially against cigarette smoke.
Inflammation is not only limited to the lungs, but also shows systemic
features. COPD, a preventable and treatable disease, is characterized by
increased severity . In this study, we aimed to determine the effect of BPAP
S/T and AVAPS on intraocular pressure (IOP), central corneal thickness
(CCT) in 40 patients with type 2 respiratory failure between June 2018 and
June 2018, who were diagnosed with COPD before.

Material-method: In our study, morning routine blood gas was
examined in patients whose arterial blood gas was improved after the attack
treatment was completed. In patients with no diagnosis of diabetes; IOP,
visual acuity and central corneal thickness (CCT) were measured; After 4
hours of non-invasive mechanical ventilation therapy, IOP and CCP were

evaluated and the effect of the modalities on IOP.

Results: After the treatment with NMV, mean intraocular pressure
increased significantly compared to pre-treatment (13.3 mmHg versus 12.3
mmHg; p = 0.001, table IX and Figure 5). CCT; After treatment with NMV,

there was a close decrease in statistical significance (p = 0.057

As a result, we found increased IOP and thinning of CCT after NMV

treatment. No such study has been found in the literature before.



1.GIRIS

KOAH; tam olarak geri dénusimli olmayan, ilerleyici hava akimi
kisittanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararli gaz ve
partiktllere ozellikle sigara dumanina kargl olusan enflamatuar bir sireg
sonucu gelisir. Inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik
ozellikler de gostermektedir (1-2). Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
olan KOAH, siddeti ve sikligi artan alevlenmelerle seyreder. Eslik eden

hastaliklar, hastaligin dogal gidisatini etkiler (3).

Yapilan ¢alismalarda KOAH’lI hasta sayisinin 2010 yilinda 384 milyon,
kiresel prevalansin %11,7 (Cl: %8,4-10,5) oldugu bildirilmistir. Kuresel
olarak her yil yaklasik 3 milyon kisi KOAHtan 6lmektedir. Gelismekte olan
ulkelerde sigara iciminin giderek artmasi ve gelismis Ulkelerde nifusun
giderek yaslanmasi nedeniyle KOAH prevalansinin énimuizdeki 10 yilda
artacagi ve 2030 yilina kadar KOAH ve iligkili nedenlerden 6lumlerin yilda 4.5

milyonu asacagi ongorulmektedir (3).

Go6z ici basinci, glokom gelisiminde 6nemli bir risk faktérudir.
Glokom, gdorme alani defekti ve optik sinir hasari ile karakterize bir hastaliktir.
Dunyadaki korluk nedenlerinin %20’sini olugsturur. Korluk nedenleri arasinda
ikinci sirada olup erken tani ile dnlenebilir korliik nedenidir (4-5). Gunimuizde
ortalama 66,8 milyon kigside glokom oldugu ve bunlarin da yaklasik 6,7
milyonunda glokoma baglh gérme kaybi gelistigi tahmin edilmektedir (5). 2020
yihinda 79,6 milyon kigside glokom ve 11,1 milyon hastada gérme kaybinin
gelisecegi  dusUnUlmektedir (4). Dolayisiyla glokom hastaliginin
sosyoekonomik anlamda 6nemi daha da artmaktadir. Bu nedenle birgok
calismada iligkili risk faktorleri belirlenmeye cahligiimistir (6-7). Belirlenen risk
faktorleri icinden en iyi bilinen ve kontrol altina alinabilecegi dustnulen
GiBdir (5, 8, 9, 10, 11, 12).



Biz, bu calisma ile 2018 Haziran ve 2018 Aralik tarihleri arasinda
KOAH tanili, Tip 2 solunum yetmezligi gelismis hastalarda BPAP S/T ve
AVAPS modlarinin GIB(Géz igi Basing)'i, SKK(Santral Korneal Kalinlik)'na

olan etkisini saptamayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH)

KOAH; tam olarak geri donisumli olmayan, ilerleyici hava akimi
kisittanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik, zararli gaz ve
partiktllere ozellikle sigara dumanina kargl olusan enflamatuar bir sireg
sonucu gelisir. Inflamasyon yalnizca akcigerlerle sinirli olmayip, sistemik
ozellikler de gostermektedir (1-2). Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
olan KOAH, siddeti ve sikli§i artan alevlenmelerle seyreder. Eslik eden

hastaliklar, hastaligin dogal gidisatini etkiler (3).

2.1.1 Epidemiyoloji

KOAH, tim dinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
durum 6nemli boyutlarda ve giderek artan ekonomik ve sosyal yiike neden
olmaktadir. KOAH prevalansi, morbidite ve mortalitesi Ulkeler arasinda ve
ayni Ulke icindeki degisik kesimler arasinda farkliliklar gostermektedir.
KOAH, zararli gazlara ve partikillere uzun sureli toplam maruziyeti ile,
genetik, hava yolu agiri cevaplihdl ve ¢ocuklukta yetersiz akciger geligimi gibi
bircok konakgi faktérinun karmasik etkilesimi sonucu ortaya cikmaktadir.
KOAH prevalansi genellikle dogrudan titin kullanim prevalansi ile iligkilidir.
Ayrica, bircok Ulkede temel risk faktorleri mesleki maruziyet, dis ortam ve i¢
ortam hava kirliligidir. KOAH risk faktorleri ile maruziyetin devam etmesi ve
dinya ndfusunun yaglanmasina bagli olarak onumuzdeki yillarda KOAH

prevalansi ve yukunun artacagl ongorulmektedir.

2.1.2 Prevelans

Mevcut KOAH verileri, yapilan c¢alismalarda kullanilan arastirma
yonteminde, tanisal Olgltte ve analitik yaklagsimdaki farkhliklardan dolayi
bayuk cesitlilik gostermektedir. Yapilan calismalarda, hastaligin sigara



icenlerde ve ileri yaslarda arttigi, gelismekte olan ulkelerde erkeklerde,
gelismis Ulkelerde ise her iki cinsiyette esit veya kadinlarda arttigini
gostermektedir. 29 Ulkede tamamlanan ve 8 llkede devam eden Burden of
Lung Disease (BOLD) galismasinda, GOLD Evre I+ KOAH prevalansi
toplam %210,1 (standart deviasyon (SD) 4,8) (erkeklerde %11,8, kadinlarda
%8,5) bulunmustur (3).

Yapilan ¢aligmalarda KOAH’lI hasta sayisinin 2010 yilinda 384 milyon,
kuresel prevalansin %11,7 (Cl: %8,4-10,5) oldugu bildirilmistir. Kuresel
olarak her yil yaklasik 3 milyon kisi KOAH’tan dlmektedir. Gelismekte olan
ulkelerde sigara iciminin giderek artmasi ve gelismis Ulkelerde ntfusun
giderek yaslanmasi nedeniyle KOAH prevalansinin onumudzdeki 10 yilda
artacagi ve 2030 yilina kadar KOAH ve iligkili nedenlerden dlumlerin yilda 4.5

milyonu asacagi 6ngoértlmektedir (3).

KOAH, daha cok orta ve ileri yas hastaliidir. Yas ilerledikge 6lim
orani artar. Erkeklerde daha sik gorulir. Bu durum erkeklerin kadinlara
oranla KOAH’a neden olan faktorlere daha fazla maruz kalmalariyla
aciklanmaktadir. Gunumuizde sigara icme aliskanhginin kadinlarda da
giderek artmasina paralel olarak morbidite ve mortalitede cinsiyete bagl olan

bu farkin gelecekte ortadan kalkacagi dusunilmektedir (13).

2.1.3 KOAH’In Patogenezi

KOAH’ta hastaya ait faktorler (cinsiyet, havayolu asiri yaniti, genetik,
epigenetik) ile gevresel faktorler (maruziyet ve diyet gibi) arasinda karmasik
etkilesimler vardir. Bu etkilesimler KOAH’a yatkinlik gelismesine neden olur
ve KOAH gelisiminde cesitli patojenik mekanizmalar (inflamatuar hicre
yaniti, inflamatuar mediatér salinimi, oksidatif stres, doku yikimi ve
proteaz/antiproteaz dengesizligi, hiicre tamiri, apoptozis ve fibrozis) katilir
(Sekil 1).
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Sekil 1. KOAH patogenezi (14).

KOAH’ta inflamasyon, havayollari, parankim ve pulmoner damarlari
kapsayan akciger bolimlerine sinirh degildir. Cizgili kaslarda, sistemik
damarlarda ve periferik kanda inflamasyon gelistigine dair kanitlar hastaligin
sistemik yonunu ortaya koymaktadir (15). KOAH’ta santral ve periferik hava
yollarinin timinde baslica makrofaj, nétrofil ve T-lenfositlerin (6zellikle
CD8+) bulundugu karakteristik bir inflamasyon vardir (15,16). Notrofiller daha
¢ok hava yolu lumeninde; makrofajlar IUmende, brons duvarinda ve
parankimde; lenfositler ise parankimde ve brons duvarinda artmistir ve bu

hicreler arasinda etkilesimler vardir (3). Makrofajlarin, gerek notrofil



kemotaktik faktorler ve mediyatorler (interlokin (IL)-8, tumdr nekrozis faktor-a
(TNF-a), Iokotrien-B4 gibi), gerekse proteolitik enzimler (matriks
metalloproteinazlar) ureterek, KOAH’taki inflamatuar sureci yonlendirdigi
dusundlmektedir. Kemotaktik faktdrlerce hava yollarina gekilen notrofiller,
notrofil elastaz ve diger proteazlari salgilayarak parankim harabiyetine
katkida bulunmakta, cesitli sitokinlerin salinimini artirmakta ve mukus
sekresyonunda artisa neden olmaktadir (16). T lenfositlerin salgiladiklari
enzimler ve sitokinler ile (perforin, garanzim, TNF-a) hicre hasarina katkida
bulunduklari  ve inflamasyonun devamhligindan sorumlu olduklari
disundlmektedir. Astimda temel rol oynayan eozinofillerin ise KOAH
patogenezindeki rolleri tam olarak ortaya konamamis fakat atak sirasinda
hava yollarinda eozinofil aktivitesinin arttigi gosterilmigtir (3). KOAH’ta ayrica
hava yolu epitel hiicrelerinin de dogal bronkodilator (nitrik oksit ve prostasiklin
E2 gibi) salgilamalarinin azaldigi, bronkokonstriktorlerin salinimini artirarak
ve hava yoluna inflamatuar hicre gogunu saglayacak sitokinler (IL-2 ve 8)
serbestlestirerek hava akimi kisitlanmasina ve hucre hasarina katkida

bulunduklari disunilmektedir (15).

KOAH’ta artmis oksidan aktivitenin kaynagi, sigara dumani, aktiflesmis
notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerden salinan oksidan maddelerdir
(3, 15). Normal bireylerde akcigerlerde bulunan siuperoksit dismutaz,
glutatyon, vitamin C gibi antioksidanlar organizmay! oksidatif stresten
korurlar. Fakat KOAH’ta artmis oksidan strese Kkarsilik antioksidan
seviyelerinde de azalma oldugu gosterilmistir (3). KOAHlI hastalarda
periferik  kanda, ekspiryum havasinda ve indUklenmis balgam
incelemelerinde hidrojen peroksit, 8-izoprostan gibi oksidatif stres
belirteclerinin arttigi, bu artisin ataklarda daha belirgin hale geldigi ortaya
konmustur (3). Oksidanlar, lipid ve nikleik asit gibi ¢esitli biyolojik molekuller
ile reaksiyona girerek hucre hasarina ve disfonksiyonuna yol acarlar. Bunun
yani sira, matriks metalloproteinaz (MMP) gibi proteazlar aktive ederek ve
sekretuar l6koproteaz inhibitoru (SLPI) gibi antiproteazlari inaktive ederek
proteaz/antiproteaz dengesizligine neden olurlar. Cesitli inflamatuar genlerin

transkripsiyonunu artirarak inflamasyonun devamini kolaylastirdiklari gibi



direkt bronkokonstruktif etkileri ile de hava akimi kisithlhigina katkida
bulunurlar (3). Son yillarda, oksidatif stres nedeniyle artan histon deasetilaz
aktivitesinin, KOAH’li hastalarda inhale kortikosteroide yetersiz yanit ile iligkili

oldugu da ileri surtlmektedir (3).

KOAH’ta hem inflamasyonun ve oksidatif stresin etkisi ile hem de
basta nétrofiller olmak tzere aktive olmus inflamatuar hicrelerden salgilanan
proteolitik etkili enzimler nedeni ile proteaz aktivitesi artmistir (3). Buna
karsilik basta a1 antitripsin olmak Uzere a2 makroglobulin, SLPI, elafin ve
doku matriks metalloproteinaz inhibitoru (TIMP) gibi antiproteazlarin
aktivitesinde azalma vardir (15). Alveol duvarinin temel proteini olan elastin,
basta notrofil elastaz olmak Uzere pek ¢gok proteaz tarafindan yikima ugratilir
(17). Bu yikim, amfizem gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (3). KOAHta
tespit edilen diger proteazlar arasinda, nétrofil kaynakli katepsin G, makrofaj
kaynakli elastaz, katepsin S ve L ve lenfosit kaynakh garanzim ve perforinler
sayilabilir (15, 18).

2.1.4 KOAH’ta Risk Faktorleri

Sigara kullanimi, bir¢ok yoldan inflamatuar yaniti baslatabilir (19).
Tatin  kullanimi, KOAHIn en iyi bilinen nedenidir. Ancak, mesleki
maruziyetler (gesitli organik ve inorganik tozlar, kimyasal dumanlar) (20) ve
az gelismis Ulkelerdeki kati atik yakitlar (biomass) (21) KOAH’a neden
olabilmektedir. Esrar (Cannabis) kullaniminin da KOAH’a katkisi olabilecegi
gosterilmistir (22). Hava Kkirliliginin KOAH’taki alevlenmeler Uzerine belirgin
etkisi oldugu bilinmekle birlikte, hava kirliligi ile KOAH olusumu arasindaki

iliski halen tam olarak aydinlatilamamigtir (23).

Sigara kullanan bireylerin sadece % 20-30’unda KOAH gelistigi
dikkate alindiginda, KOAH’a vyatkinlik olusturan genlerin bulunmasi
beklenebilir ve bu genler cesitli medikal tedavilere yaniti ve hastaligin
siddetini etkiliyor olabilir (24-25).

Hava yolu asirn yaniti KOAH gelisim riskini 12 kat kadar
arttirmaktadir. Sigara icen astim hastalari veya astim tanisi konmayan



havayolu asiri yaniti olan hastalarin KOAH’a daha yatkin olmasi bu duruma
ornek olarak gosterilebilir (26). Sigara kullanan kadinlar, sigara dumaninin
etkilerine daha duyarl olabilir. Ayrica, sigara kullanan kadinlarda amfizem
daha yaygindir ve hava yolu hastalgi erkek KOAH hastalarindan daha kotu
seyretmektedir ve yasam kaliteleri daha dusuktir (27,28). Bu gbzlem, sigara
dumani maruziyetini yuksek dozlarina gore akciger boyutunun kiguk olmasi
ve hormonal etkilerle agiklanabilir (29). KOAH icin hastaya ait faktorleri a-1
antitripsin eksikligi, genetik faktorler, aile oykusu, etnik faktorler, yas, hava
yolu hiperreaktivitesi, atopi, disik dogum agirhdi olarak siralanabilir (16)
(Tablo 1).



Cevre faktorleri Konakgi ile ilgili faktorler

Sigara Igimi Alfa-1 antitripsin eksikligi
Aktif Sigara Igimi Genetik faktorler

Pasif Sigara Igimi Aile 6ykis

Annenin Sigara Igimi Etnik faktorler

Mesleki Karsilagsmalar Yas

Hava Kirliligi Hava yolu

hiperreaktivitesi

Dis Ortam Atopi

Ic Ortam Diigiik dogum agirligi

Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk Semptomlar (agirt mukus
yapimi vb.)

Diyetle ilgili faktorler

Yuksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan azlgi

Vitaminlerin azhgi

Diyette doymamig yag asitlerinin azligi

Enfeksiyonlar

Tablo |I. KOAH'ta risk faktorleri.

2.1.5 KOAH’ta Klinik Bulgular

KOAH’In en énemli belirtileri 6ksuruk, balgam ¢ikarma ve eforla ortaya

ctkan solunum sikintisidir. Dispneye genellikle hisilti eslik eder. Belirtilerin




solunum yolu enfeksiyonlari ile alevlenmesi tipiktir. Hastalarin buylk
cogunlugu 50 yas Uzerinde, en az 20 paket/yll sigara kullanimi olan
erkeklerdir (30).

KOAH’I olan hastalar, dispne ancak gunluk yasam ve aktivitelerini
etkilemeye bagladiginda, yani birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum
(FEV1) genellikle % 50 duzeylerine dustugunde klinisyene bagvururlar.
Dispne uzun yillardir progresif bir seyir gostermekte olup major bir fonksiyon
kaybi belirtisidir. Istirahatte var olan dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve
ortaya c¢iktiginda FEV1 genellikle % 30’un altindadir. Dispne, tek belirti ise
amfizem bileseni 6n plandadir (31). Dispneye ¢ogunlukla 6ksurlk eslik eder.
Hastalarin % 75’inde oksuruk dispneden once ortaya ¢ikar ya da dispne ile
birlikte baslar. Oksiiriik, kronik, genellikle prodiktif ve sabahlari daha
belirgindir. Oksuriige eslik eden diger énemli bir belirti ise balgamdir. Normal
bireylerde 24 saatte 100 ml kadar balgam olusabilir ve farkinda olmadan
yutulur. Bu nedenle hastanin farkina vardigi balgam patolojik olarak kabul
edilir. KOAH hastalarinda zaman zaman hemoptizi ve gogus agrisi
yakinmasi olabilir. Ozellikle atak sirasinda dispne, 6ksiirik ve balgam ile
birlikte hemoptizi de gorulebilir. Goégus agrisi, genellikle hastaliyin kendisine
bagl olmayip gelisen bir komplikasyon nedeni ile ortaya ¢ikar. Pnomotoraks
veya pulmoner emboli en sik nedenlerdir. Gogus agrisi peptik Ulser veya
gastrodzofajiyal refliye de bagh olabilir. Sigara ve teofilin alt 6zofagus
sfinkterinin basincini azaltarak refliye neden olur (32). Yorgunluk ve gogus
agrisi (pulmoner anjina) pulmoner hipertansiyon (PH) akla getirmelidir.
Hastalik ilerledikce ve sag ventrikil yetmezIligi tablosu yerlestikge, kor
pulmonalenin iyi bilinen belirti ve bulgulari egzersiz toleransinda kotilesme,

periferik 6dem, siyanoz ve abdominal distansiyon ortaya ¢ikar (33).

Hastaligin ileri doneminde anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi gelisir.
Kilo kaybi kotl prognoz goéstergesidir. Hastalik ilerledikge gelisen aktivite
kisittamasi, hareketsizlik ve sosyal izolasyon psikiyatrik bozukluklarin
gelismesinde rol oynar. Hipoksemi ve hiperkarbi, hafiza kaybi ve dikkat gibi
biligsel islevlerde kétlilesmeye neden olabilir (34).
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2.2.KOAH’IN TANISI VE EVRELENDIRILMESI

GOLD 2017 raporunda GOLD 2011'de olusturulan birlesik
degerlendirme sistemi guncellenmigtir. 2011 6ncesi FEV1 Olgimune dayall
evreleme sistemi ile 2011 sonrasi Turk Toraks Dernegi'nin GOLD 2017
KOAH Raporuna Bakigi; 8 degerlendirmeye dayali evreleme sistemi,
mortaliteyi 6ngérme gucu bakimindan karsilastirildiginda birlesik indeksin bir
avantaji gosterilememigtir (35,36). Bu degerlendirme karmasik bulundugu
icin Ulkemizde ve dunya pratiginde klinisyenler tarafindan kabul gérmemistir.
Bu nedenle bireysel tedaviye bir adim olarak goértlen birlesik degerlendirme
sisteminin kullaniimasinin yayginlastirimasi ancak basitlestiriimesi halinde
mimkun olabilir. Bu nedenle farmakolojik tedaviyi yonlendirmede GOLD
2017 raporunda FEV1 disarida birakilmistir. Bu sayede 2011 versiyonunda
ortaya konan FEV1 velveya alevlenme sayisina dayali karmasik
degerlendirme sadece ‘alevlenme sayisina ve semptom dizeyine bagh
kilinmis ve boylece basitlesmistir. Komitenin bu sekilde kilavuz uyumunun
artacagini hedefledigini tahmin etmekteyiz. Glncellenen evreleme 06nerisi
Sekil 2’de verilmistir (3).

Spirometrik ——» | Havayolu obstrisksiyonunun | — . | Semptomlar ya da/alevienme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi

>2 veya 21
hastaneye yabg C D

gerektiren

Post-bronkodilator
FEV /FVC<0.7 o = | Hastaneye kabul
GOLD2 5079 gerektirmeyen 0- veya A g
Ee| 1 alevienme

mMRC0-1 [ mMRC>2
CAT<10 CAT210

Sekil 2. Giuncellenen evreleme 6nerisi(3).
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2.2.1.0yki

Oksurik velveya dispne, KOAH'I olan hastalarda en sik basvuru
belirtisidir. Cogu hasta, solunumdaki dedgigikliklerin yasa bagli genel bir
durum oldugunu kabul eder. Yaslanmayla birlikte ortaya cikan, goreceli
sedanter yasam tarzi nedeni ile solunumdaki bu degisim kismen dogru kabul
edilebilir. Codu hasta, solunum gugligul, yeti yitimine neden olana kadar,
solunumla ilgili degisiklikleri gozden kagirir ve bu asamada hastalik ilerler ve
kismen geri donugsuz hale gelir. Balgamh oksurik 6nlenmemelidir. Kronik
gunlik oksuruk, sik alevienmenin bir prediktori olarak dustntlmektedir (37).
Codu hasta, sigara kullanimina ara verdikten hemen sonra Oksurik ve
balgamda artis oldugunu bildirmektedir. Ancak, uzun sureli sigara birakma
donemlerini takiben asamali bir dizelme gb6zlenir (38). Yorgunluk, gogus
agrisi, gugsuzluk, hemoptizi kilo kaybi gibi belirtilerin varliginda ilerlemis

hastalik, komplikasyonlar, es tanilar ve akciger kanseri akilda tutulmahdir.

Buna gbre spirometrinin  tanida, nonfarmakolojik  tedavi
degerlendirmesinde ve prognoz takibinde kullanimi &nerilirken tedavi
kararinda kullanimina gerek duyulmadigi bildirilmistir (3). Birlesik
degerlendirmede modifiye medical research council (mMMRC) ya da KOAH

degerlendirme anketi (CAT)'in kullaniimasi 6nerilmektedir (39).
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mMMRC Tanim

skoru

0 Sadece agir egzersizle nefesim daraliyor.

1 Sadece diz yolda hizli yGridigimde veya hafif yokus
cikarken nefesim daraliyor.
Nefes darligim nedeniyle diz yolda kendi yasitlarima goére

2 daha yavas yurumek ya da ara ara durup dinlenmek
zorunda kaliyorum.

3 Duz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika yuridikten sonra
nefesim daraliyor ve duruyorum.

" Nefes darligim ylztinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip

soyunurken nefes darligim oluyor.

Tablo Il. mMMRC skoru
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o i . Degerlendirilen
Degerlendirilen parametreler Derecelendirme
paremetreler

Hi¢ 6kstrmiyorum 0 1 2 3 4 5  Surekli 6ksuriyorum

) , , Akcigerlerim tamamen
Akcigerlerimde hi¢g balgamyok 0 1 2 3 4 5
balgam dolu

Go6gsumde hig
tikanma/daralma 012 3 45 (Gogsumde ¢ok daralma var

hissetmiyorum

. . Yokus veya bir kat merdiven
Yokus veya bir kat merdiven 5 .
. 1 2 3 4 5 c¢lktigimda nefesim ¢gok
¢iktigimda nefesim daralmiyor

daraliyor
Evdeki hareketlerimde hic Evdeki hareketlerimde ¢cok
012345
zorlanmiyorum zorlaniyorum
Akcigerlerimin durumuna Akcigerlerimin durumu

ragmen evimden ¢ilkmayahic 0 1 2 3 4 5 nedeniyle evimden ¢ikmaya

cekinmiyorum cekiniyorum
Rahat uyuyorum 0 1 2 3 4 5 Rahatuyuyamiyorum
Kendimi ¢ok gugli /enerjik Kendimi hi¢ gugli /enerjik
| | GOK gu¢ J 012345 | | ¢ gue J
hissediyorum hissediyorum

Toplam skor

Tablo Ill. CAT skoru

2011’den beri suregelen tartismalardan biri CAT ve mMRC uyumunda
kullanilan kesim noktalaridir. mMMRC’nin kullanim kolayhidi avantaji vardir.
Ancak, CAT nefes darligi disindaki diger semptomlari da igerir ve sadece 8
sorudan olusur (3). Gunluk pratikte CAT ile mMRC arasinda uyumsuzluklar
gorulmektedir. mMMRC dusik saptanan bir hastanin CAT skorunun ylksek
olmasiyla sik¢a karsilasiimaktadir. Bunun tersi de mumkin olabilir. Tark
Toraks Dernegi; KOAH Calisma grubu, CAT kullanimini énermekle beraber
bir hasta basina diisen muayene suresi Ulkemizde ¢ok kisith oldugu igin CAT

uygulanmasi zor bir degerlendirme aracidir. Birlesik degerlendirmenin en
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onemli komponenti olan alevlenmeler 2017 dokimaninda ayrintih olarak
tanimlanmistir. Hafif alevienme (sadece kisa etkili beta2 agonistler ile tedavi
gerektiren), orta (kisa etkili beta2 agonistler yani sira antibiyotikler ve/veya
oral kortikosteroidler ile tedavi gerektiren), agir (acil servis bagvurusu veya
hospitalizasyon gerektiren) alevlenmeler olarak siniflandinimistir.  Agir
alevlenmelere solunum yetmezIligi eslik edebilir. Yilda iki ve Uzerinde orta
alevlenme ya da bir ve Uzerinde hastane yatigi gerektiren alevlenme
gegiriimesi ‘sik alevlenme’ olarak tanimlanmaktadir. Sik alevlenmenin en
onemli prediktora; daha o©nce geciriimis alevlenmelerdir. Havayolu
obstruksiyonunun agirlagmasi; alevlenme sikliginin, hospitalizasyonun ve
olum riskinin artisina neden olur. Populasyon dizeyinde; orta duzeyde
havayolu obstriksiyonu olan olgularin yaklasik %20’si antibiyotik ve/veya
sistemik kortikosteroid gerektiren alevienme gecirmektedirler. Alevienme riski
agir (GOLD 2010 Evre 3) ve ¢ok agir (GOLD 2010 Evre 4) olgularda daha
fazladir. Ancak sadece FEV1, alevlenme ya da mortaliteyi 6ngérmemektedir.
Tdm bu nedenlerle alevlenme sayisi ve siddetinin degerlendiriimesi ve
tedavinin planlanmasi agisindan, birlesik degderlendirmenin ¢ok onemli bir
parcasidir (3). Ancak alevlenme 6ykusinin hastanin ifadesine dayanmasi
bazi kisitlamalara neden olmaktadir. Olgularin blytk bir kismi alevlenmeleri
hatilamamakta ve saglik kurulusuna basvurmamaktalar. Ayrica, KOAHta
alevlenme disi nedenlerden dolayl da antibiyotik kullanimi mUmkanddr ve
hastalar bazen bu durumun ayirimina da gidememektedir. Son yillarda kan
eozinofil sayisinin alevlenme engellemesinde secilecek farmakolojik ajanlara
yol gosterebilecegine yonelik veriler mevcuttur. Alevlenme 6ykusu olan
KOAH’lI olgularda yapilan iki klinik gcalismanin sonucunda; sadece uzun etkili
beta-2 agonistlerle (LABA) tedavi edilen olgularda yiksek kan eozinofil
sayllarinin, sik alevlenmeyi 0On gorebildigi gOsterilmigtir  (40,41).
Calismalardaki farklh sonuglar, oénceki alevlenme &ykilerinin ve IKS

kullaniminin farklihgina baglanmistir (3).

KOAH’ da erken dénemde akciger volimleri genelde degismemis iken,
zamanla Ozellikle de amfizemin artigi ile birlikte rezidiel volum (RV),

fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve total akciger kapasitesinde (TLC) artis
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meydana gelir. Yine RV’nin TLC’ye orani artar. Artmis TLC’ye karsin RV’deki
daha belirgin artistan dolay1 VC azalmistir (42).

2.2.2.Pulse oksimetri ve Arter Kan Gazlari

Kan gazlarinin él¢imu arteryel ponksiyon ile yapiimahdir. Oksimetreler
oksijenasyonu degerlendirmek igin akut alevlenmeler sirasinda kullanilabilir.
Ancak, parmak ya da kulak oksimetresi kan gazina gore daha az guvenilirdir.
Sa02< % 92 oldugunda arteryel kan gazi (AKG) dlgumune bagvurulur. AKG,
orta siddette ve agir KOAH hastalarinin degerlendiriimesinde gereklidir.
KOAH’ta baslangigta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette
hipoksemi vardir. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir; hiperkapni geligir.
Kan gazi anormalligi akut ataklarda, efor ve uyku sirasinda daha da agirlagir
(43).

2.2.3.Goruntileme Yontemleri

2.2.3.1.Postero-anterior Akciger Grafisi, Bilgisayarli tomografi
(BT), Elektrokardiyografi (EKG)-Ekokardiyografi (EKO)

Amfizemde gorulebilen radyolojik bulgular; gégus o6n-arka capinda
artma, interkostal araliklarda genisleme, lateral grafide retrosternal alanda
genisleme, diyafram kubbelerinde ¢cokme, damla kalp, hiluslarda genigleme,
akcigerlerde havalanma fazlaligi ve hiperlisensi biciminde siralanabilir (44) .
Kor pulmonale gelismesi ile sag ventrikil hipertrofisine bagl olarak kalp

golgesi genisler ve retrosternal araligi doldurur (45).

KOAH’ta bigisayarli tomografinin (BT) roll, cerrahi rezeksiyona uygun
hastalarin belirlenmedi, volum azaltici cerrahi karari ve ayirici tani ile
sinirhdir (16).

KOAH’ta sag ventrikil hipertrofisi ve dilatasyonuna ait EKG
degisiklikleri gozlenebilir. Asiri havalanmanin EKG’de neden oldugu dusuk

voltaj miyokard enfarktiist yanhs tanisina neden olabilir (16). Ekokardiyografi
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(EKO) ile pulmoner vaskiler basing, sag ventrikll fonksiyonu ve boyutlari
degerlendirilebilir (46).

2.3.KOAH TEDAViISI

KOAH, FEV1'deki azalma hizini arttirabilir, solunum fonksiyon kaybi,
solunum yetmezligi ve 6lume neden olabilir. KOAH tedavisi, akciger iglev
kaybinin ilerleyisini Onlemek veya yavaslatmak, belirtileri yatistirmak,
egzersiz toleransini arttirmak ve hastanin saglik durumunu duzeltmeyi,
alevlenmelerin ve komplikasyonlarin onlenmesi ve tedavisini, tedavinin yan
etkilerinin  azaltimasini  ve  mortalite  oranlarinin  dusdrualmesini
hedeflemektedir Akciger fonksiyonlari, KOAH’a tani konulmasi ve siddetinin
belirlenmesi 6nemlidir. Ancak, Klinisyenler ve hastalar, belirtiler, solunum
fonksiyon kaybi, yasam Kkalitesi ve saglik durumu gibi hasta merkezli
sonuclarla daha yakindan ilgilenmektedirler (47). Son yillarda akciger
fonksiyonlari, egzersiz toleransi, dispne skorlari ve yasam kalitesi gibi ¢esitli
hastalik sonuglarinda “klinik agidan énemli minimal degisimin” tanimlanmasi

gerektigi vurgulanmaktadir (48).

2.3.1.Farmakolojik Tedavi

GOLD 2017 raporunda yeni A,B,C,D evreleme sistemi farmakolojik
tedavi kararinda FEV1 ’i disarida birakmigtir. Tedavi semptom kontrolu ve
alevlenme o6nlenmesine odaklanmistir. GOLD 2017 tedavi onerileri bazi
kisittamalar igermektedir. Bunlarin en onemlisi GOLD 2011’den bu yana
yapilan Onerilerin dayanagi olan c¢alismalarin yeni evrelemeye uygun
olusturulmus hasta gruplarini tam olarak icermiyor olmasi ve heterojenite
gostermesidir. Bu nedenlerle bu kisimda farmakolojik tedavi yaklasimlarina
dair belirtilen kanit ve anahtar o6neri tablolari GOLD 2017 raporunda yer
aldigi sekliyle verildikten sonra, yeni A,B,C,D gruplarindaki baslangig
tedavisi, tedavi arttirlmasi ve azaltiimasina dair Onerilere dayanak olan

aragtirmalar sinirhliklarl ile beraber yorumlanmistir. Bu c¢alismalardaki en
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onemli kisittama tim arastirmalarin GOLD spirometrik derecelendirmeye
gb6re yapildigi ve ¢ogunda birincil sonlanim noktasinin FEV1 ’deki degisim

oldugudur. Bu nedenle yapilan 6nerilerin kanit duzeyleri dusuktur.

Grup A GOLD 2017 raporuna gore bu gruptaki hastalara
bronkodilator tedavi baglanmasi 6onerilmekte ve baslangi¢ tedavide kisa veya
uzun etkili bronkodilator baslanabilecegi belirtiimektedir. Tedavi yaniti
alinmayan hastalarda bronkodilator degisikligi onerilmektedir (3). GOLD 2017
raporunda surekli nefes darligi olan hastalarda uzun etkili bronkodilatorler
Onerilmektedir. Zaman zaman nefes darligi tanimlayan hastalarda ise kisa
etkili bronkodilatorlerin gerektiginde kullanimi 6nerilir (60,61). Ote yandan
Grup A igin yapillan bu Oneriler, daha ¢ok daha semptomatik olan ve
alevlenme profilleri bakimindan da heterojen olan hasta ruplarinda yapiimig
calismalari baz almaktadir. Ayrica FEV1 ’in 80’in Uzerinde oldugu disik
semptomlu hastalara randomize kontrolli ¢alismalarin buyuk bir kisminda
yer veriimedigi dikkate alinirsa bu gruba ait onerilerin kanit dizeyinin ¢ok
dusuk oldugu anlasilir. Burada vurgulanmasi gereken nokta, ¢ok az
semptomlu olgularin gereksiz sekilde duzenli tedavi almalarinin zorunlu

olmadigidir.

Grup B GOLD 2017 raporuna gére bu gruptaki hastalara uzun etkili bir
bronkodilator tedavi (LABA ya da LAMA) baslanmasi ve tedavi yaniti
alinmayan hastalarda bu iki grubun kombine edilmesi Oneriimektedir (62).
GOLD 2017 raporunda baslangi¢ tedavisinin uzun etkili bir bronkodilatér
olmasi gerektigi onerisi yer almaktadir. Segilecek bronkodilatér sinifina
yonelik herhangi bir tercih belirtiimemistir. Tekli tedavi ile nefes darligi devam
eden hastalarda ikili bronkodilator tedaviye gecilmesi Onerisi yapilmaktadir.
Eger bronkodilator eklenmesi semptomlarda dizelme saglamiyor ise tek
bronkodilator tedaviye geri donulebilecegi onerilmistir. Bu hastalarda olasi
komorbiditeler semptom artisina neden olabilecedi ve prognoza etki
edebilecedinden aktif olarak rastirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. GOLD
2017 raporunda B grubu onerilerine gore LAMA/LABA birlikte kullaniimasi
(dual bronkodilatér) tek basina LABA veya LAMA kullaniimasina goére akciger

fonksiyonlari, semptomlar ve alevlenmeler Uzerine daha etkilidirler. Grup C
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GOLD 2017 raporuna goére bu gruptaki hastalarda baslangi¢c tedavisinin
LAMA ile yapilmasi ve tedavi yaniti alinmayan hastalarda LABA ile kombine
edilmesi o6nerilmektedir. LAMA ile yanit alinamayan olgularda bir secenek
IKS+LABA'ya gegis olabilir. Ayrica IKS+LABA, AKO olgularinda onerilir (3).
GOLD 2017’ye gore baslangi¢ tedavinin tek bir uzun etkili bronkodilator ile
yapilmasi onerilmektedir. LAMA’'nin alevlenmelerin énlenmesinde LABA’ya
gore daha etkin oldugunun gosteriimesi nedeniyle tedaviye bu grup
hastalarda LAMA ile baglanmasi énerilmistir. LABA/IKS kullaniimasi pnémoni

riski nedeniyle sadece AKO dusunulen olgularda tercih edilmektedir (63,64).

Grup C hastalar az semptomlu olup ¢ok alevlenen hastalardir. Burada
alevlenme igin sinir kriteri 2 ve Uzeri orta alevlenme ya da 1 ve Uzeri hastane
yatisi gerektiren alevlenmedir. mMRC degeri 2’nin altidir. Ayrica yine
alevlenme kontrolinde LAMA’'dan LABA+LAMA’ya basamak ¢ikmaya yonelik
kanit yoktur. Ayni sekilde LAMA’dan LABA+IKS’ye degisime ait kanit yoktur.
Aksine LAMA veya LABA+IKS kargilastirmasina ait kanit vardir.

Grup D GOLD 2017 raporu grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile
tedavi baglanmasini alevlenme kontroliunin saglanamadigi olgularda
LAMA+LABA+IKS’ye c¢ikilabilecegini 6nermistir. Bu grupta baslangi¢
LABA+IKS kombinasyonu yine Astim-KOAH overlap (AKO) grubunda
onerilmektedir. Baglangicta alternatif olarak tek LAMA’ya da yer verilmistir.
Ucli tedaviye ragmen halen alevlenen olgularda uzun siireli makrolid ya da
kronik bronsiti olan olgularda FEV1 <%50 ise roflumilastin tedaviye
eklenmesi oOnerilmektedir. Alevlenmenin az oldugu LABA+LAMA+IKS alan
olgularda, LABA+LAMA tedavisine inilebilir (3).
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Tablo IV: Evrelere gore tedavi secenekleri(1).

2.3.2 Farmakolojik Olmayan Tedavi Girigimleri
2.3.2.1.Sigara Birakma

Birlesik Devletlerde 2009 yilinda “ Family Smoking Prevention and
Tobacco Control Act” ile tatunle iliskili morbidite ve mortalitenin azaltiimasini
amaclayan halk saghgi stratejileri gelistirmis ve tuatun pazarini yeniden
duzenlemigtir. Nikotin sakizi ile 12 aydan daha uzun sure sigara birakma
oranlarl yaklagsik 1.5-2 kat yuksektir (49). Nikotin replasman tedavisine
alternatif olarak gelistirilen bupropion, noradrenalin ve dopaminin néronal geri
alinimini inhibe etmektedir. Vareniklin ise, a4 B2 nikotin reseptorlerinde kismi
agonist olarak rol oynar (50). Vareniklin, sigara birakmayi uzamis salinimli

bupropion veya plaseboya goére yaklasik 3 kat artirmaktadir (50,51).
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2.3.2.2.Pulmoner Rehabilitasyon

Cesitli calismalarda, KOAH’ta uygulanan pulmoner rehabilitasyon
tedavisinin saglikla iligkili yagsam kalitesi, belirtilerde yatisma, periferal kas
gucunde duzelme, egzersiz toleransinda iyilesme, hastane vyatis
sayisinda/guninde ve acil basvurularinda azalma ve psikososyal durumda

dizelme sagladigi gosterilmistir (52,53).

2.3.2.3.0ksijen Tedavisi

Oksijen tedavisinin esas amaci; deniz seviyesinde oksijen parsiyel
basincini 60 mmHg ve Uzerinde, oksijen saturasyonunu ise %90 diuzeyinde
tutmaktir (3, 54). Bu degerler ile vital organ fonksiyonlari saglanabilmektedir.
Surekli oksijen tedavisi igin secilecek hastalar; optimal tedavi altinda iken,
alevlenmelerden en az 4-6 hafta sonra degerlendiriimelidir. Evde uzun sureli
oksijen tedavisinin verilebilmesi icin, hastalarin stabil donemde hipoksik
olmalari gerekmektedir. Bu durumun saptanmasi igin arteriyel kan gazi ile

degerlendirme yapilmalidir (55).
Uzun sireli oksijen tedavisi endikasyonlari

- Hiperkapnik olsun ya da olmasin u¢ hafta boyunca iki kez PaO:2 < 55

mmHg veya SaO2 < % 88 olmasi

- PaO2 55-59 mmHg araliginda ve/veya SaO2< % 88-92 ancak

asagidaki durumlardan biri varliginda;
* Pulmoner hipertansiyon
* Polisitemi (hematokrit > % 55)
* Periferik 6dem
» Konjestif kalp yetmezligi
Oksijen verme yontemleri

Oksijen yuz maskesi veya nazal yolla uygulanabilir. Yz maskelerinin
kullanimi, uygun oksijen titrasyonuna olanak verir. Ancak yemek yeme ve

konugsmay! engellediginden, kullanimi ¢ok kolay degildir. Bu nedenle bir¢gok
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olgu, nazal kanulleri tercih etmektedir. Nazal kanulle oksijen uygulandiginda,
etkin oksijenizasyonu kontrol etmek igin arteriyel kan gazi dlgumu gereklidir.
Uzun sureli oksijen, genellikle oksijen konsantratorleri ile hastanin evinde
yatak odasi ya da yasam odalarinda saglanmaktadir. Tedavi siuresi uykuyu

kapsayacak sekilde, glinde en az 16 saat ve lzerinde 6nerilmektedir (56).

2.3.2.4.Stabil KOAH Hastalarinda Noninvaziv Mekanik Ventilasyon

Kullanimi

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NMV), stabil ¢cok agir KOAH
hastalarinda siklikla kullanilmaktadir. Gundiz hiperkapnisi olan ve yakin
zamanda hastaneye yatirilan secilmis bazi hastalarda NMV kullanimi akilda
tutulmahdir (57). Kronik solunum yetmezIligi zemininde alevienme gelisen ve
hastaneye yatirilan KOAH hastalarinin taburcu olduktan sonra evde kronik
NMV kullanimi netlik kazanmamistir. iki retrospektif calismada (58,59); NMV
kullanimi ile, hastaneden taburcu olduktan sonra tekrar hastaneye yatis
oranlarinda azalma ve sagkalimda artig bildirilmis ancak diger ¢alismalarda
dizelme saptanmamistir. Randomize kontrolli calismalarda saptanan farkl
sonuglarin nedeni, hasta sayisinin az olmasi, hasta secimindeki farkliliklar,
yeterli ventilasyonun saglanamadigi NMV uygulamalari ve uygulamaya
uyumsuzluk olabilir. NMV endikasyonu konduktan sonra uygulama egitimi ve
takibi konunun uzmani kigilerce yapilmahdir. NMV, 06zellikle belirgin giindiiz
hiperkapnisi (PaCO2 = 52 mmHg) olan kisilerde, hastaneye yatis suresini
uzatmaktadir (57).

2.3.2.5.KOAH Alevienmelerinde Solunum Destegi

Solunumsal asidoz (PaCO2 245 mmHg ve arteriyel pH <7,35), ciddi
dispne veya oksijen tedavisine ragmen hipoksemi devam eden hastalarda
solunum desteg@i saglanmasi gerekir. Akut solunum yetmezligiyle hastaneye
yatan hastalarda bagslangic tedavi yontemi olarak noninvaziv mekanik
ventilasyon (NMV), invaziv ventilasyondan daha ¢ok tercih edilmektedir. NMV

basari orani %80-85'dir. NMV, oksijenizasyonu ve akut solunumsal asidozu
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duzeltir; pH’1 arttirir ve PaCO2 i azaltir. NMV ayrica solunum hizini, solunum
is yukunu ve dispneyi de azaltir. NMV ile ventilator iligkili pndmoni ve
hastaneye yatis suresi gibi komplikasyonlar ve en 6nemlisi de mortalite ve
entibasyon oranlari daha azdir. NMV uygulamasinin basarisiz olmasi

durumunda invazif mekanik ventilasyon uygulanir (57).

2.3.2.6.Akut Alevlenmede Tani ve Tedavi

Anthonisen’in tanimlamasina gore KOAH akut alevlenme tanisi icin
asagidaki bulgulardan birisinin veya daha fazlasinin bulunmasi gerekir:
balgam purulansinda artig, balgam volumunde artig ve dispnede kotulesme

(65). Atagin agirhd ise su sekilde degerlendirilir:
* Tip | (agir) g semptomun hepsini,
* Tip Il (orta) G¢ semptomun ikisini,

* Tip Il (hafif) semptomlardan sadece birini ve asagidakilerden en az
birini icerir: Son 5 giin icinde Ust solunum yolu infeksiyonu, bagka bir nedeni
olmayan ates, hisiltida artig, artmis Oksuruk, solunum hizinda veya kalp

hizinda bazale gére %20 artis.

KOAH’taki akut alevlenme, yogun bakim ve yogun bakim disindaki
hastane mortalite oranlarinin yaklasik % 10’'undan sorumludur (66). Bu
nedenle, akut alevlenmelerin agresif ve erken donem tedavisi dnemlidir.
Bronkodilatorler, akut alevlenme sirasinda agresif bir bicimde kullaniimahdir.
Hizli etki gosteren ajanlar ve nebulize formulasyonlar, agir hastaligi olan
bireylerde ve diger tedavi yaklasimlari igin gerekli hava akimini
olusturamayan hastalarda kullaniimalidir. Oksijen destek tedavisi, PaO:
dizeyini 60 mm Hg'nin ve oksijen saturasyon (SaO2) duzeyini % 90’nin
zerinde olmasini saglayacak bicimde surdiriimelidir (48). Oksuriik, balgam
ve dispne belirtileri daha belirgin olan, balgami daha purulan olan hastalar
ampirik antibiyotik tedavisinden fayda gormeleri daha olasidir (67).
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Akciger hacim azaltici cerrahi, KOAH'taki sag kalimda, islevsellikte,
fizyolojik parametrelerde ve yasam Kkalitesinde belirgin  dizelme

saglamaktadir (68).

2.3.3. NON iNVAZiV MEKANIK VENTILASYON

Noninvaziv mekanik ventilasyon (NMV) genel olarak ventilasyonun

akcigerlere endotrakeal entiibasyon ihtiyaci olmadan ulastiriimasidir.
2.3.3.1 Noninvaziv ventilasyonda kullanilan modlar
Volum hedefli ventilasyon

Bu mod ile ventilatér belirlenen zaman siresinde tidal volimi
degisken basinglar altinda verir(69). Istenilen volumii verirken gereken
havayolu basinci havayolu direncine istenen volim ve solunum cabasina
gore degisebilir. Volim hedefli ventilasyonun avantaji kagak olmamasi
durumunda istenilen volim hastaya verilir. Ancak hastanin degisen
ihtiyaclarina karsi sabit bir volium veriimesi dezavantajdir. Sistemdeki
kagaklari kompanse etmek icin cihazin hastaya daha fazla volim vermesiyle

sonuclanabilir.
Basing hedefli ventilasyon

Bu mod ile ventilator istenilen basing ayarlarinda havayolu basinciyla
beraber volim destegi saglar (69). istenilen volimi verirken gereken
havayolu basinci havayolu direncine, istenen volum ve solunum ¢abasina
gore degisebilir. Bu modun volim hedefli ventilasyona goére avantaji hafif

duzeyde kacaklari kompanse etme ozelligidir.
Volum hedefli basing destegi (AVAPS)

AVAPS, sabit bir tidal volumU degisken basing destegi ile veren bir
moddur. AVAPS cihazi belirlenen tidal volimi saglamak icin belirlenen
inspiratuar basing arahdini, her nefes alisa veya ortalamalara gore
ayarlayarak arttirip azaltmaktadir. AVAPS modu, akut durumlarda, KOAH
tanili hastalarda kullaniimis ve klinik faydalari bildirilmigtir (70,71).

24



Basin¢ destekli mod

Bu modda inspirasyon ve ekspirasyon hastaya goére belirlenir.
Inspirasyon oldugu siirece basing destedi devam eder. Cihaz, hastanin
inspirasyon akim hizinin dusmesiyle inspiratuar basing destegini sonlandirir.
Solunum stresi, inspirasyon ekspirasyon orani, solunum paterni hasta

tarafindan belirlenir (72).
2.3.3.2. Noninvaziv ventilasyonda kullanilan ayarlar
inspiratuvar tetikleme

Tetikleme, cihazin hastanin solunum eforunu algilamasina yardimci
olur. Klasik olarak iki tip tetikleme vardir; kapali devredeki basing disisunu

algilayan basing-tetikleme ve inspiratuvar akigi algilayan akis tetikleme (69).
Ekspiratuvar tetikleme

inspiratuvar tepe akimin yiizde kaginda inspiryumun sonlandirilip,
ekspiryumun baslatilacagini belirler. inspiryum ekspiryum oranin belirlemede
kullanihir (69).

Rise time

Basing-destekli modda, istenilen basinca c¢ikma slresi olarak
tanimlanir. Hastanin uyumunu arttirip, solunum c¢abasini azaltmak igin
kullanilir (69).

Rampa zamani

Ayarlanan inspiratuar basincina ulasma zamanidir. Ekspiratuar

basin¢ degerinden baslayarak her solukta basing arttirilir (69)
Back-up solunum sayisi

Apne durumunda devreye girer ve istenilen solunum sayisini devam

ettirmek icin kullanilir (69).
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Pozitif ekspirasyon sonu basing (PEEP)

PEEP, ekspiryum sirasinda uygulanan pozitif basingtir. PEEP
uygulamasi; uygulama sirasinda alveollerin ve havayollarinin agik kalmasini

saglar (72).
2.3.3.4 Noninvaziv ventilasyonda kullanilan maskeler

Uygun maske sec¢imi NMV basarisinda en dnemli etkenidir. Maske
boyutu ile ilgili hasta tGizerinde deneyerek en uyumlu maske secilmelidir (73).
Nazal maske ozellikle uzun sureli CPAP ve NMV uygulamalarinda siklikla
kullaniimaktadir. Burun sirti, yanlarda burun deliklerinin hemen yani, altta ise
ust dudak ustinde burun deliklerine en yakin noktaya temas eden uggen
sekilli aparatlardir. Oronazal maske burun, agiz yan kisimlari ve alt dudak
altina temas eden ve agiz acikhdina izin veren, akut solunum
yetmezliklerinde tercih edilen aparatlardir. Nasal maskelerde kusma,
aspirasyon ve mide sisligi daha az gorulir. Sekresyon atmaya, yemek
yemeye izin verir. Nazal maske kullanan bir hastanin agzi acik kaliyorsa
basing destegi akcigerlere ulasamiyorsa oronazal maskeye gegilmesi onerilir.
Akut solunum yetmezliginde yuz maskesinin nazal maskeye etkinlik
agisindan ustiin oldugu kanitlanmistir. YUz maskesinde basi yerlerindeki
Ulserasyonlari engellemek i¢in en uygun boyutta maske segilmelidir. Maske
ile temas noktalarina basiyi azaltmak icin ¢esitli malzemeler yerlestirilebilir.
Helmet tip maskeler basi tamamen igine alan maskelerdir. Helmet tip
maskelerin toleransi arttirdi§i ve basi gibi komplikasyonlarin énlenmesinde
faydalidir. Yuz travmasi ve sekil bozukluklarinda kullanilabilirler. Cok fazla
0lU bosluk olustugundan hiperkapnik solunum yetmezliginde kullanimi uygun
degildir (73).

2.3.4 Akut hiperkapnik solunum yetmezliginde noninvaziv

ventilasyonun kullanimi

Hiperkapnik solunum yetmezliginin baslica sebepleri pompa yetmezligi
ve solunum vyuakindeki artigtir (73). Pompa yetmezligi yapan durumlar
Ozellikle parankim digi lezyonlardir; néromuskuler hastaliklari, gégus duvari
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patolojileri, medulla hasari ve santral sinir sistemi depresyonu yapan
durumlardir. is yikinin artisi ise genellikle havayolu obstriikksiyonuyla
beraber solunum kaslari yorgunluguna neden olan; KOAH, astim,
brongektazi gibi hastaliklardir. Solunum yetmezliklerinde NMV uygulanmasi
ile kardiyak debi artar, solunum is yuku azalir ve oksijenizasyon duzeltiimeye
calisilir (74) .Ginimuzde NMV kullaniminin giderek artmasinin en énemli
nedeni, invaziv ventilasyondan kacinma istegidir. Bunun sebebi invaziv
ventilasyona sekonder; mekanik, basinca ve havayolu savunma
mekanizmasinin  azalmasina baglh  komplikasyonlardir  (75). NMV
uygulamalarinda ise hastanin ust havayolu gecilmedigi i¢in Ust hava yolu
savunma mekanizmalari  korunmaktadir. NMV’nin invaziv mekanik
ventilasyona gore enfeksiy6z komlikasyonlari azalttigr bildirilmistir (76,77).
invaziv mekanik ventilasyon esnasinda ventilatére bagli pnémoni riski ilk 3
gln %30’dur ve ventilasyon suresince artmaktadir. NMV’de ise ventilatdre
bagh pnomoni riski %5’in altindadir. Akut solunum yetmezliklerinde NMV
kullanimi ile mortalite, morbidite ve dolayisiyla maliyetlerde azalma, hasta
konforunda artma ve mekanik ventilasyondan ayrilma surelerinde kisalma
saglanabilmektedir (78). NMV uygulamasi igin hasta sec¢imi dnemlidir. NMV
uygulamasi icin hastanin bilincinin acik olmasi, kliniginin anstabil olmamasi,

maske-ylz uyumunun tam olmasi gerekmektedir (73).

2.4.GLOKOM VE GOZ iGi BASINCI

Glokom; ana riskin goz i¢i basin¢ yuksekliginden kaynakli ilerleyici,

kronik, optik disk zarari ve gdérme alani kaybi ile seyreden bir hastaliktir(79).

Glokomdaki optik sinir hasarinin nedeni aksonal dokulardaki kayiptir.
Aksonal doku kaybindan vaskiiler, genetik, mekanik ve diger risk faktorleri
sorumludur. En biyik risk faktorii olan yiksek GiB, optik sinir basinda
iskemik etki ile optik sinirin kanlanmasini bozmakta ve mekanik etki ile sinir
lifi kaybina yol acarak ndron kaybina neden olmaktadir. ikinci siradaki
etmenler ise vaskuler faktorlerdir; sistemik ve lokal olarak iki alt gruba ayrilir.
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Tansiyon artisi glokomun risk faktoérlerinden biridir ve glokomun
progresyonundan sorumludur (80). Lokal vaskuler risk faktorleri: peripapiller
atrofi, koroidal skleroz, disk hemorajileri olarak siralanabilir. Glokom
patogenezinde ileri yas, siyah irk, yiksek miyopi (>4D) rol oynayan diger
faktorlerdendir ( 81).

2.4.1.G0z i¢i Basincina Etkili Diger Mekanizmalar

Soguk GiB’ini disiiriirken, sicak GiB’ini arttirir (82). Gebelikte GiB'i
duser. Menapoz déneminde, mens goéren kadinlara nazaran daha ylksek
GIB tespit edilmisken, yapilan calismalarda hormonal degisikliklerle GIB
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Sistemik asidoz varliinda HA
uretimi azalir, alkalozda artar. Hipotiroidi ve tedavisinde kullanilan tiroid
hormonlari GiB'ini etkilemez ancak GIB hipertiroididen etkilenir (82).
Diyabette HA dinamigi ciddi olarak etkilenmez (83). Tansiyon, nabiz ve
hemotokrit ile GIB dogru orantilidir. Hemodializ esnasinda HA Uretimi artar,
dzellikle disa akim yollarinda obstriiksiyonu bulunan olgularda GiB artar. Kis
mevsiminde GIB artar. Kisa sirede bol miktarda su igilmesi GiB'ini arttir.
Egzersiz yapilmasi GiB'i azaltir. Siki yaka, valsalva manevrasi, 6ksurik,
nefes tutma ve gdz kapaklarina basi uygulanmasi GiB'ini arttir (84). Yeni
dogan doneminde GIB 6-8 mmHg iken, dogustan 12 yasina kadar her iki
yilda bir GiB’'te 1 mmHg lik bir basing artisi gelismekte ve 12 yas civarinda
ortalama 12 mmHg ye ulasmaktadir. Yaglanmayla birlikte HA Uretimi yaklasik

%30 civarinda azalmaktadir (85).

2.4.2 Santral Korneal Kalinlik (SKK)

Kornea, saydam ve esnek yapida damarsiz elips seklinde bir dokudur.
Yatay uzunlugu yaklasik 12,5mm ve dikey uzunlugu 11,5mm c¢apindadir.
Ortalama kalinligi merkezde yaklasik 500-550 um olup, bu kalinlik perifere

dogru artarak 700-900 pm civarina ulasmaktadir. Korneanin goz igi
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yapilarini korur, hava ve gozyas! tabakaslI sayesinde gozun en onemli
Kiricilik ylzeyini olusturur. Kornea 6n yuzunin kirma gucu 48 diyoptri, arka
yuzeyinin kirma gucu — 6 diyoptridir. Korneanin asil beslenmesi gozyasi ve
HA sayesinde olur. Kornea, epitel (30-50um), bowman zari (10-14um),
stroma (400-700um), descement membrani (3—12um) ve endotel (4—6)
olmak Uzere bes tabakadan olugsmustur. SKK dl¢gimleri korneanin hidrasyonu
ve metabolik durumu gibi yapisal durumunu gosterir. Normal populasyonda
bile SKK genis bir standart deviasyon gosterir. ince kornealara basing
badimli daha fazla deforme olur, bu da g6z ici basincinin distk saptanma
nedenini aciklayabilir (86). Kalin kornealari ise bunun tam tersi daha fazla
basinca ihtiyag vardir, bu sebeple GIB daha yiksek 6lgilebilir. Normal
gozlerde ortalama SKK 540 um olarak ol¢ilur. Bazi ¢galismalarda yas ile SKK
arasinda ters iliski varken, bazilarinda ise bdyle bir iliski tesbit edilememistir.
Kotecha yapmis oldugu calismada kirma kusuru ve SKK arasinda ters iligki
bulmus ancak, aksiyel uzunluk ve SKK arasinda ters iliski bulamamistir (87).
Prostaglandin analoglari (PA) SKK ve elastikiyeti etkileyerek aplanasyon ile
olan GIB &lciimiini etkileyebilir ve kronik tedavide SKK'yi 11um kadar
azaltabilirler (88).

2.4.3.Goéz igi Basing Olgiim Yéntemi Tonopen

GAT'’in duzensiz, 6édemli kornealarda ve yataga bagimh hastalarda
Olcim olanagdinin olmamasi, bu hastalarin ihtiyacini karsilayabilecek yeni
tonometrelerin gelistiriimesine ihtiya¢g duyuldugunu gostermistir. Bu amagla
geligtirilen tonopenin dlzensiz korneal yapiya sahip hastalarda bile givenle
kullanilabilir olmasi yaninda kolay kullanimi, ¢cabuk kalibre olmasi, bulag
riskinin olmamasi, hizli dlgimler yapilmasina olanak saglamasi, kontakt lens
Uzerinden Olgim yapabilmesi ve kolay tasinmasiyla gunlik pratikte
kullanimini giderek artirmaktadir. Tonopen kornea yuzeyinde elektriksel
sinyaller Ureten gergin bir olgege sahiptir. Tek mikroprosessor chipi kavisli
ucla uygun kuvvetle dalga yaratir ve ortalama 4 — 10 okumayla dijital ekranda

sonug¢ verir. Dijital ekranda ayrica %5‘den %20’ye kadar degerler arasinda
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Olgim guvenilirligi gosterilmektedir. Frenkel ve ark. (89) 142 gb6zde GAT ile
tonopen o6lgtimlerini kiyaslamiglardir. 4 — 10 mmHg basinglarda 0.8 mmHg
fark oldugu, 11 — 20 mmHg arasi basinglarda 0.07 mmHg fark oldugu, 21 —
30 mmHg araliginda 1.27 mmHg fark oldugu, 30 — 45 mmHg arasinda ise
4.15 mmHg fark oldugu gorulmustir. Bu sonuclar ile tonopenin 11 — 20
mmHg arasi degerlerde ¢ok dogru sonuglar verdigini, 4 — 10 mmHg ve 21 —
30 mmHg arasi degerlerde de dogrulugu kabul edilebilir sonuglar verdigi,
fakat 30 mmHg'nin Uzerinde hatali sonug¢ verdigini bildirmigtir. Basla bir
calismada ise tonopenin GAT ile kiyaslandiginda 21 mmHg GiB’e kadar ¢ok
yakin ve uyumlu degerler Ol¢tigu ve klinik anlamli bir fark olmadidi, 21
mmHg’dan sonra ise tonopenin daha dusuk Olgumler yaptigi gorulmustar
(90). Tonopenin kontakt lens tUzerinden uygulanabilme avantaji vardir. Panek
ve ark. (91) 20 kadavranin 40 go6zine yaptiklari manometrik ¢alismada,
yerlestirmis olduklari bandaj kontakt lensler Uzerinden ve lensleri ¢ikararak
tonopen ile dlgim yaptiklarinda 6lgimler arasinda anlamli fark olmadigini
goérmaglerdir. Tonopenin yumusak kontakt lens kullanan hastalarda dogru 10
olcumler yaptigi, korneal epitel problemi olan ve bandaj kontakt lens kullanan
hastalarda lensi ¢ikarmadan guvenli 6lgumler yapabildigi bildirilmistir. Benzer
sekilde Khan ve ark.’da (92) 24 hastanin 48 go6zinde bandaj kontakt lens
takilmasi Oncesinde ve kontakt lens Uzerinden tonopen ile olgimler
yaptiklarinda ortalama 0.3 mmHg fark oldugu, bunun da istatistiksel olarak
anlamli olmadigini gérmis ve tonopenin bandaj kontakt lensli hastalarda

guvenle kullanabilecegini belirtmislerdir.

2.4.4.Goz i¢i Basincinin Hipoksemi ile iliskisi

Kergoat ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (2006) hafif hipoksemili
hastalarda ganglion hucre fonksiyonu, azalmis arteryel oksijen duzeyine
bagl olarak azalmaktadir. Hipoksemi sirasindaki néral fonksiyon, metabolik
degisikliklerin sonucunda etkilenir ancak bu degisiklikler retina vaskuler

degisiklikler ile kompanse edilemez (93).
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Palombi ve arkadaslarinin yaptigi calismaya goére (2006) en sik
gorulen solunumsal olaylardan desaturasyon ve tekrar oksijenizasyonun

sonucu olarak, oksijen bagimli vaskuler endotelyal hasara neden olur (94).

Kargi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismaya gore obstriktif uyku
sendromlu hastalarda vazokonstriksiyon yapan endotelin ve vasodilator
nitrik oksit arasindaki hipoksemi iligkili dengesizlik ganglion hucre olimune ve

retina sinir lifi tabakasinda incelmeye neden olur (95).

Karakuguk ve arkadaslari uyku sirasinda meydana gelen aralikh
hipokseminin optik sinir perfizyonundaki bozulmaya neden olabilecegini
belirtmistir (96).

Mills ve arkadaglari 2008 yilinda yaptigi ¢calismada KOAH tanisinin
arteryel kalinlik ve kan basincinda artis oldugu bulunmustur. Endotelyal
disfonksiyon ve aterosklerotik degisiklikler okller kan akisi ve retinal

otoregulasyonu etkileyebilecegi dustunulmusttr (97).

2.4.5 Glokomda Medikal Tedavi

Glokom tedavisinde kullanilan medikal tedavi segenekleri:
prostoglandin analoglari, beta adrenerjik antagonistler, parasempatomimetik
(kolinerjik ajanlar), karbonik anhidraz inhibitérleri, a2 agonistler, kombinasyon
tedavileri ve hiperosmolar ajanlardir. Bu tedaviler arasindan beta blokorler ve
parasempatomimetik ilaclarin bronkospazm yan etkileri dolayisiyla KOAH
tanili hastalarda dikkatle kullaniimalidir (98) .
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu
Diizce Universitesi Tip Fakiltesi Haziran 2018-Aralik 2018 tarihleri

arasinda Tip 2 solunum yetmezligi ve KOAH atak ile servise yatisl yapilan,
KOAH tanili 40 hasta degerlendirmeye alindi. Basta ¢alismaya alinan ancak
diyabet ve katarakt sebebiyle 4 hasta calismadan c¢ikartildi. Calismamiza
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Komitesinden onay alindi.

3.1.1.Dahil olma kriterleri

Daha oOnceden tani almis KOAH, solunum yetmezligi sebebiyle
hastane yatigi olan, son 12 saat non invaziv kullanimi olmayan, akut atak
disinda olan, ¢alismay! dahil olmay! kabul eden hastalar galismaya dahil

edilmigtir.

3.1.2.Diglama kriterleri
Kronik sistemik kortikosteroid kullanimi, diyabet ve konjestif kalp
yetmezligi tanisi, tiroid disfonksiyonu mevcut olanlar ve daha énceden bilinen

katarakt tanisi olanlar ¢alismanin disinda birakilmigtir.

3.1.3.Randomizasyon
Hasta icin uygun mod secimi rastgele yapilmigtir, dislanma kriterleri
sonrasi AVAPS modundaki hasta sayisi 21, BPAP S/T modundaki hasta

sayisi 19 olarak belirlenmistir.

3.2. NMV uygulamalari
KOAH atak tanisiyla servise yatis yapilan Tip 2 solunum yetmezIigi

olan tim hastalara Philips Respironics Trilogy 202 ile non invaziv mekanik
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ventilasyon tedavisi uygulandi. G6z muayenesi sonrasi hastalara yatis
sirasinda baslanan mod (AVAPS veya BPAP S/T), 30 dakika yemek arasi
sonrasi 4 saat uygulandi. 16:00° da hastalar tekrar g6z muayenesine
yonlendirildi. Tum hastalarin NMV tedavisi dncesi ve sonrasi rutin olarak
bakilan arter kan gazi analizi ve tansiyon olgumu yapildi.

3.3. GOz muayenesi

KOAH atak tanisiyla servise yatis yapilan Tip 2 solunum yetmezIigi
tanil hastalarin atak tedavileri bittikten sonra, servisimizde 12 saat NMV
veriimeden takip edilen hastalar saat 11:00° da g6z muayenesi icin goz
hastaliklari poliklinigine yonlendirildi. Tum hastalarin g6z muayenesi ayni
satte, ayni pozisyonda ve ayni hekim tarafindan yapildi. Her muayene
sirasinda ayni hekim tarafindan bakilan g6z muayenesinde hastalarin GiB,
SKK ve duzeltiimis en iyi gorme keskinligi degerlendirildi. Bu islem 4 saat
NMV tedavisi sonrasi tekrar edildi. Hastalarin GIB olciimii Perkins El
Aplanasyon Tonometresi kullanilarak ol¢uldi. Hastalarin santral korneal

kalinligi Canon Tx-20p cihazi kullanilarak non kontakt olarak olgulmustar.

3.3. Olgularin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalara, rutin olarak inhale
ipratropyum+salbutamol ve intraven6z steroid tedavileri tim hastalarda
uygulandi. Hastalarinin tuminin son 1 sene igerisinde hastane yatigi ve 10
gunden kisa sureli intravendz steroid tedavi dykuleri mevcuttu. Yatisi yapilan
hastalardan rutin olarak, hastanemizde uygulanan sekilde tiroid fonksiyon
testi ve HbA1c tahlilleri génderildi, diyabetik ve tiroid fonksiyon bozuklugu

olanlar ¢calisma digi birakildi.
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3.4. Istatistiksel Analiz

istatistik analizler SPSS 22.0 programi kullanilarak yapildi. Olgularin
genel tanimlayici istatistiklerinde ortalama * standart sapma (SD) kullanildi.
NiMV tedavi modlarindan AVAPS ve BPAP S/T modlari karsilastirildi.
Kategorik veriler igin Ki kare testi uygulandi. Sayisal verilere normal dagilim
gosterdigi icin (Kolmogorov-Smirnov normal dagilim testi) student t testi
(independent t test) kullanildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sayisal
degerler tekrarli 6lcim student t (paried t test) ile yapildi. Ayrica arter kan
gazi parametreleri ile géz muayene bulgulari arasinda korelasyon olup
olmadigina spearmans korelasyon analizi ile bakildi. p<0.05 istatistiksel

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil olan 40 KOAH hastasinin yas ortalamasi 67+10 yil olup,

%17,5'i (7/40) kadindi (sekil 3).

Calisma Grubu Cinsiyet Dagilimi

Kadin; n=7
%17,5

Erkek; n=33
%82,5

Sekil 3. Calisma grubu cinsiyet dagilimi

Tdm olgularin tiroid fonksiyon testleri, baslangi¢ arter kan gazi olgum

degerleri ve g6z muayenesi bulgulari tablo V’de 6zetlenmistir.

NMV tedavisi modlari

BPAP S/T;
n=19
%47,5

Sekil 4. KOAH hastalarinda uygulanan NMV tedavisinin uygulanan modlara gére dagihmi
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Tablo V- Tiim Olgularin Klinik Ozellikleri

N=40
Ortalama = SD

Yas (yil) 67 +£10
Sigara (paket yil) 35+27
Tiroid Fonksiyon Testleri

Serbest T3 (pmol/L) 2,82+0,51

Serbest T4(pmol/L) 1,04 £ 0,26

TSH (mIU/L) 0,93+1,21
Baslangi¢ Arter Kan Gazi Olgiimleri

pH 7,38 £0,54

pCO2 (mmHgQ) 57,4+11,2

pO2 (mmHQ) 78,3 + 26,4

HCO-3 (mEql/L) 31,7+ 4,4

p(A-a)O2 110 + 44
Baslangi¢c Goz Muayenesi Bulgulari

intraokdiler Basinci (mmHg) 12,3+ 3,7

SKK (mikron) 542 £ 33,4

Diizeltilmis En lyi Gérme Keskinligi (%) 70 £ 20
NiMV parametreleri

Maksimum IPAP(cmH20) 20+ 3

Minimum IPAP (cmH20) 17+2

EPAP (cmH20) 71

Tidal Volum (mililitre) 485 + 50

P(A-a) O2: alveolo arteryal gradyant; SD: standart deviasyon; NiMV: non-invaziv mekanik
ventilasyon; pCOz:parsiyel karbondioksit basinci; HCO3:serum bikarbonat dizeyi;
pO:z:parsiyel oksijen basinci; TSH: tiroid stimilan hormon; IPAP: inspiratuar pozitif hava yolu
basinci; EPAP: ekspiratuar pozitif hava yolu basinci; SKK: Santral kornea kalinhgi
(Hastalarin arter kan gazi oksijen tedavisi altinda alinmigtir.)

KOAH ataginda olan olgularin %52,5'ine (21/40) AVAPS modunda,
%47,5ine (19/40) ise BPAP/ST modunda NMV tedavisi uygulandi (sekil 4).
AVAPS modunda tedavi verilen hastalarla BPAP S/T modunda tedavi verilen
hastalarin cinsiyet dagilimi benzerdi (AVAPS tedavisi alan hastalarin
%76.2’s1 erkek, %23.8’i kadin, BPAP S/T alan hastalarin %89.5’si erkek,
10.5’si kadin; p=0.248, tablo VI).

36



Tablo VI- NMV tedavisi verilen KOAH hastalarinda kullanilan modlarin cinsiyete gore
karsilastiriimasi

AVAPS BPAP S/T
Tedavisi Tedavisi dederi
N (%) N (%) 9
Cinsiyet
Erkek 16 (76,2) 17 (89,5) 0,248
Kadin 5 (23,8) 2 (10,5)

AVAPS: Average volime assured pressure support; BPAP S/T: Bilevel positive airway
pressure spontan /timed

AVAPS modunda NMV tedavisi alan hasta grubu ile BPAP S/T modunda
NMV tedavisi alan grubun yas ortalamalari benzerdi. AVAPS ve BPAP S/T
alan NMV tedavisi gruplari arasinda tiroid fonksiyon testleri agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (tablo VII).

Tablo VII- NMV tedavisi modlarina gére klinik bulgularin karsilagtiriimasi

AVAPS BPAP S/T
Tedavisi Tedavisi
N=21 N=19 p
Ortalama = SD Ortalama + SD degeri
Yas (yil) 65+ 10 69 + 10 0,249
Troid Fonksiyon Testleri
Serbest T3 (pmol/L) 2,80 £0.55 2,85+0,48 0,777
Serbest T4(pmol/L) 1,10 £ 0.30 0,98 +0,18 0,120
TSH (mIU/L) 0,89+1,26 0,97 £1,20 0,845

AVAPS: Average volime assured pressure support; BPAP S/T: Bilevel positive airway
pressure spontan /timed; TSH: tiroid stimilan hormon;

AVAPS modunda tedavi verilen hastalarla BPAP S/T modunda tedavi verilen
gruplar karsilastirildiginda tedavi oncesi tansiyon arteryal, arter kan gazi
degerleri ve goz muayene bulgulari agisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi. Yine tedavi sonrasi tansiyon arteryal, arter kan gazi
degerleri ve gdz muayene bulgulari AVAPS ve BPAP S/T gruplarinda benzer
bulundu (tablo VIII).
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Tablo VIII- NMV tedavisi modlarina gore tedavi oncesi ve tedavi sonrasi klinik bulgularin

karsilastiriimasi

AVAPS BPAP S/T
Tedavisi Tedavisi p
N=21 N=19 degeri
Ortalama + SD  Ortalama = SD
Tansiyon Arteryal
Tedavi Oncesi
Sistolik tansiyon (mmHg) 122 +£11 120+ 13 0,666
Diyastolik tansiyon (mmHg) 717 685 0,086
Tedavi Sonrasi
Sistolik tansiyon (mmHg) 120+ 11 117 +11 0,376
Diyastolik tansiyon (mmHg) 70+ 9 66 £ 10 0,240
Arter Kan Gazi Olgiimleri
Tedavi Oncesi
pH 7,39 +0.52 7,37 £0.55 0,224
pCO, (mmHQ) 56,3+ 12,6 58,7 £ 9,7 0,455
pO. (MmMHQ) 79,1+ 26,1 71,1+275 0,807
HCO?® (mEql/L) 315+44 30,4+4,4 0,463
p(A-a)02 119 + 36 101 £51 0,205
Tedavi Sonrasi
pH 7,41 +0.04 7,40 £ 0.54 0,453
pCO, (mmHQ) 54,1+10,6 51,7+ 10,9 0,500
pO. (MmMHQ) 69,1+31,1 93,2+ 46,1 0,065
HCO?® (mEql/L) 31,6+34 31,0+6,2 0,693
p(A-a)O; 95+ 30 89 +43 0,621
Go6z Muayenesi Bulgulari
Tedavi Oncesi
intraokiiler basing (mmHQ) 13,0+ 3,3 11.5+4,0 0.217
SKK (mikron) 541 + 34 544 + 33 0,775
Diizeltilmis En Iyi Gérme Keskinligi 70+ 10 70 £ 20
Tedavi Sonrasi
intraokiler basing (mmHgQ) 145+ 3,4 12,7+ 4,8 0,171
SKK (mikron) 540 + 32 541+3 0,844

AVAPS: Average volime assured pressure support; BPAP S/T. Bilevel positive airway
pressure spontan /timed; p(A-a) O2: alveolo arteryal gradyant; SD: standart deviasyon;
NMV: non-invaziv mekanik ventilasyon; pCO2:parsiyel karbondioksit basinci; HCO3:serum
bikarbonat diizeyi; pO2:parsiyel oksijen basinci; SKK: Santral kornea kalinhgi

NMV tedavisi Oncesi ve sonrasi hastalarin sistolik ve diastolik tansiyon
Olcimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Arter kan gazi
degerlendirmesinde moddan bagimsiz olarak NMV tedavisi sonrasi, tedavi
Oncesine gore pHda anlamli artis, alveolo arteryel gradient ve pCO:z'de
anlamli azalma tespit edildi (tablo 1X). G6z muayenesi bulgularindan NMV
tedavisi sonrasi, tedavi Oncesine goére ortalama intraokuler basincin

istatistiksel anlamli dizeyde arttigr goruldu (12,3 mmHg ye karsi 13,6 mmHg;
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p=0.001, tablo IX ve Sekil 5). SKK; NMV tedavisi sonrasinda istatistiksel
anlamliliga yakin dizeyde azalmaktaydi (p=0.057, tablo V).

Tablo IX: Calismaya katilan tum olgularda NMV tedavisi oncesi ve sonrasi olgilen arteryel
tansiyon, arter kan gazi degerleri, GIB ve SKK karsilastiriimasi

NMV Tedavisi NMV Tedavisi

Oncesi Sonrasi k
degeri
Ortalama + SD  Ortalama + SD
Tansiyon Arteryal
Sistolik tansiyon (mmHg) 121 + 11 118 + 11 0,193
Diyastolik tansiyon (mmHg) 696 68+9 0,481
Arter Kan Gazi Olgiimleri
pH 7,38 £ 0,54 7,41 +0,47 0,002
pCO2 (mMmHgQ) 57,3+11,2 31,857 0,014
pO2 (MmHQ) 78,6 £ 26,4 80,8 + 40,3 0,746
HCO3 (mEqgl/L) 312+4.4 31,3+4,8 0,555
p(A-a)O2 110+ 44 92 + 36 0,028
Go6z Muayenesi Bulgulari
intraokdiler basing (mmHg) 12,3+3,7 13,6 +4,2 0,001
SKK (mikron) 542 + 33 540 + 33 0,057

P(A-a) O: :alveolo arteryal gradyant; SD: standart deviasyon; pCO:z:parsiyel karbondioksit
basinci; HCO3:serum bikarbonat diizeyi; pO::parsiyel oksijen basinci; NMV: non-invaziv
mekanik ventilasyon, SKK: Santral kornea kalinligi
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Sekil 5. NMV tedavisi 6ncesi ve sonrasi g6z ici basinglarin kargilastirmasi

NMV tedavisi 6éncesi arter kan gazi pH degeri ile GIB degeri arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi (p=0,007, r=0,419; sekil 6).

NMYV tedavisi sonrasi arter kan gazi pH degeri ile tedavi sonrasi SKK

arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu (p=0,032, r=-0.340; sekil 7).
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Sekil 7. Tedavi sonrasi santral korneal kalinlik ile kan pH degeri korelasyonu (SKK:Santral

kornea kahnhgr)
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5.TARTISMA

Bu calismada KOAH Tip 2 solunum yetmezIigi tanisi ile  AVAPS ve
BPAP S/T modu uygulanan hastalarda, NMV’un her iki modununda da
GiB’ini istatistiksel olarak anlamli oranda arttirdigi gérildi. Ayrica NMV
uygulanan iki grupta da istatistiksel anlamhliga yakin olacak sekilde SKK’'nin
azaldi§i izlendi. Bu calisma bize GIB'i yiiksek olgularda NMV’nun, GIB'i

arttirdigi gerekgesiyle kullanimda dikkatli olunmasi gerekliligini gostermistir.

GiB; dilirnal, mevsimsel, kalp atimi, solunum, egzersiz, sivi alimi,
sistemik medikasyon ve topikal ilaglarla degisim gdsterebilir (99). GiB’deki
gunliik degisim ilk kez Sidler Huguen tarafindan tariflenmistir. GIiB’de
fizyolojik ritm gun icinde 3-6 mmHg, kardiak ve solunum aktivitesine gére
saniyeler icinde, menstrilel siklusa goére aylar icinde degisebilir. GIB
genellikle sabahlari daha yuksek olmaktadir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte plazma kortizol duzeyinin bunda etkili olabilecegi
dusunulmektedir (100, 101, 102). Yaptigimiz 6lgumde diurnal varyasyondan
kayanlanan olgcim hatasina neden olmamak igin; tum hastalarimiza dlgumler

ayni saatte yapilmistir. (saat: 11.00)

GIB'i etkileyen faktérlerden biri de ilag kullanimidir. Antikolineriikler;
GiB'i arttinrlar (103). Beta reseptérleri gbz boyunca eksprese edilir ve
antagonistleri, hiicre ici CAMP konsantrasyonunu azaltarak siliyer cisimdeki
humér akdz Uretimini azaltir. Beta reseptdr antagonistlerinin GiB diisuriici
potansiyelinin, baglangi¢c degerlerinden % 20 ila % 25 arasinda oldugu tarif
edilmistir (104,105). Bizim ¢alismamizda tim hastalarimiz ayni dozda beta-

agonist almaktaydi (10 miligram salbutamol).

Ailesinde glokom 6ykusu olanlarda yuksek doz inhaler steroid kullanimi

ile okuler hipertansiyon arasinda gugclu iligki gosterilmigtir (106). Duyarli
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bireylerde hangi yolla uygulanirsa uygulansin kortikosteroid tedavisiyle disa
akimda azalma olusarak GiB'de artis gelisebilmektedir (107). Calismaya
aldigimiz tim hastalarin son bir yilda KOAH atak nedeniyle en az bir yatigi
vardi ve yatiglarinda sistemik steriod tedavisi almiglardi. Tum hastalar evde

inhaler kortikosteroid kullanmaktaydi (1 mg/ml/gin).

Yanagi ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi calismada KOAH iligkili
vaskuler degisiklikler, dusuk oksijen saturasyonu, artmis oksidatif stres ve
yaslanma, iskemi ve hipoksemi lokal etkilerle retinal hicre hassasiyetini
etkileyebilmektedir. Sigara iciminin gozdeki etkisi okuler ve retinal damarlarda
azalmis kan akimi, otoregulasyonun bozulmasi, kororetinal ve optik sinir
dolagsiminda artan vaskuler rezistans ve anormal koroidal vaskuler aktivitesi

35 paket/yil sigara 6ykuslu mevcuttu.

Pozitif basingla tedavinin GiB etkileri icin sonuclar celiskilidir.
Sebastian RT ve arkadaslari yaptigi bir calismada glokomu olan Obstruktif
Sleep Apne (OSA) tanilh hastada CPAP tedavisi sonrasi g6z bulgularinin
dizeldigi gézlemlemigler (109). OSA tanili hastalarda glokomun daha sik
goruldigunu belirten calismalar mevcuttur (110, 111). OSA; arteriyel
hipertansiyon ve arteriyoskleroza ikincil optik sinir damar duzensizligi veya
nitrik oksit (bir vazodilator) ile endotelin (bir vazokonstriktor) arasindaki
dengesizligin optik noéropatiye katkida bulunur. OSA tanili hastalarda
vazokonstriksiyon yapan endotelin ve vazodilator nitrik oksit arasindaki
hipoksemi iligkili dengesizlik ganglion hucre olumine ve retina sinir lifi
tabakasinda incelmeye neden olur. CPAP tedavisi ile bu patofizyolojik
mekanizmalarin duzelmesi glokomun tedavisine CPAP n katkisini
aciklayabilir (112).

Kiekens ve arkadaslari 21 hastada CPAP oncesi ve CPAP bagladiktan
1 ay sonra GIB élgmiisler. CPAP tedavisi sonrasi GiB’in baslangi¢ degerine
gore anlamli olarak arttigini bulmusglar. Ayni calismada CPAP kesilmesinden

43



30 dk sonra tekrar dlgiimler yapmislar ve CPAP kesilmesiyle GiB’te anlamli

dusus tespit edilmis (113).

Chaitanya ve arkadaslarn yaptiklari derlemede OSA hastalarinda
GiB’'ten bagimsiz olarak glokom prevelansinin fazla oldugunu séylenmis.
CPAP tedavisi alan OSA hastalarinda diizenli glokom taramasi ve GIB
izlemesine tabi tutulmasi gerektigi belirtiimis. CPAP tedavisinin, glokom

hasarini ve ilerlemesini GiB'i yiikselterek tetikleyebilicegi sdylenmistir (114).

Ulusoy ve arkadaslarinin 70 OSA tanil 36 saglikli bireyde yaptidi bir
calismada 70 OSA hastasi CPAP kullanan (n: 38) ve CPAP kullanmayan
(n:32) grup olarak 2’ye ayrilmig. CPAP tedavisi alan hastalarda GiB’nin daha
dusuk oldugunu tespit edilmis (115). Bu OSA ‘nin vaskuler sisteme yaptigi
etkilerden glokoma neden oldugu ve CPAP tedavisi ile vaskiler sistemdeki

diizelmeye sekonder GiB diisiikliigl ile aciklanabilir.

Pepin ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada; OSA'li yeni tani almig
18 hastada ve yine 1 aylik CPAP tedavisi sonrasinda GiB ve kan basinci 24
saat boyunca her saat olcilmus. CPAP cihazi kullanimindan énce, 18
hastanin Qunda (% 50) GiB'de sirkadiyen degisiklik gérilmemis. OSA’l
hastalarda GIB’in guinliik ritmini incelemigler. CPAP ile basinci arttigini ve bu

tedavi ile guinliik GIB ritminin dizeldigini bulmuglar (116).

Calismamizda kan pH degeri arttikca GiB'de artma saptadik.
Petnounis ve arkadaglarinin yaptigi calismada rutin genel anestezi alan
hastalara ventilator ayarlari ayarlanarak alkaloz ve asidoz olusturulmus ve
hastalarin GiB’leri incelenmis. Hastalarda pH arttikga GiB’de ¢ok anlaml bir
sekilde azalma, pH azaldikga GiB’de ¢ok anlamh bir sekilde artis tespit
edilmis (117). Bizim c¢alismamizda buna tam ters olarak hastalarin NMV
tedavisi altinda asidozlarinin duzeldigi yani pH’larinin arttigini tespit ettik.
Buna ragmen GiB'lerinde de artis tespit ettik. Buda NMV tedavisinin

asidozun diizelmesine ragmen GIB’ i arttirdigini gdstermistir.
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NMV modlarindan BPAP S/T ve AVAPS modlarinin Tip 2 solunum
yetmezligi, obezite hipoventilasyon tedavisindeki etkinliklerini karsilastiran
calismalar literatirde bulunmaktadir (118,119). Bildigimiz kadariyla NMV’nin
GIiB ve SKK'na etkilerini karsilastiran ilk calisma bizim c¢alismamizdir.
Calismamizda modlar arasinda GIB ve SKK'na etkileri arasinda bir fark
bulmadik.
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6 SONUC

Sonug¢ olarak biz galismamizda Tip 2 solunum yetmezligi gelismis
hastalarimizda NMV tedavisi sonrasi GiB’de artis ve SKK da incelme tespit
ettik. Glokom tanili hastalarda GIB'in 1 mmHg artisinin  glokom
progresyonunu %10 azalttig1 distunuldiginde (120) bu artisin glokom tanili
KOAH hastalarinda 6énemli oldugunu disunmekteyiz. Glokom hastalarinda
bu artisin daha belirgin olabilecegi dusunebilir, bu konuda daha ileri

arastirmalara ihtiyag vardir.
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