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KISALTMA DIZIiNi

AIDS: Edinilmis immiin Yetmezlik Sendromu (Acquired Immune Deficiency Syndrome)
AKS: Aclik Kan Sekeri

ALT: Alanin Transaminaz

ARDS: Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (Acute Respiratuar Distress Syndrome)
AST: Aspartat Transaminaz

BNP: Beyin Natriliretik Peptit

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

BUN: Kan Ure Azotu (Blood urea nitrogen)

CCL-18/PARC: Pulmoner Aktivasyon Dizenleyici Kemokin (CC chemokine pulmonary

and activation-regulated chemokine)
CRP: C-Reaktif Protein

DNI: Delta nétrofil indeks

DOR: Dogruluk

EAA: Egri Altindaki Alan

EOS: Eozinofil

FEV1: 1. Saniyedeki Zorlu Ekspirasyon Hacmi (Forced Expiratory Volume In One

Second)
FVC: Zorlu Vital Kapasite (Forced vital capacity)
GA: Giiven Araligi

GMCSF: Graniilosit Makrofaj Uyarici Faktor (Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor)



GOLD: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 I¢cin Kiiresel Girisim (Global Initiative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

HCOgs: Bikarbonat

HCT: Hemotokrit

HGB: Hemoglobin

HIV: Insan immiin Yetmezlik Viriisii (Human Immmunodeficiency Virus)
IFN-y: Interferon-gama

IG: Olgunlagsmamig Granulosit

IL: Interldkin

INR: Uluslarast Normalize Oran (International Normalized Ratio)
IQR: Ceyrekler Araligi (Inter Quartile Range)

I/T: immatiir graniilosit saysi/total nétrofil sayist

K: Potasyum

KOAMH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

KT: Kemoterapi

LDH: Laktat Dehidrogenaz

LYM: Lenfosit

MDS: Miyelodisplastik Sendrom

MPO: Miyeloperoksidaz

Na: Sodyum

NEU: Notrofil



NICE: Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (National Institute of Health and
Clinical Exellence)

NK: Dogal Katil Hiicreler (Natural Killer)

NLR: Negatif Olabilirlik Oran1 (Negative Likelyhood Ratio)
NPV: Negatif Ongérme Degeri (Negative Predictive Value)
PaO2: Parsiyel Oksijen

PaCOz2: Parsiyel Karbondioksit

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)
pH: power of Hidrojen

PLR: Pozitif Olabilirlik Oran1 (Positive Likelyhood Ratio)
PLT: Platelet

PPV: Pozitif Ongorme Degeri (Positive Predictive Value)
proANP: pro-atrial Natritretik Peptit

proADM: pro-Adrenomedidillin

PSI: Pnémoni Siddet Indeksi (Pneumonia Severity Index)
RA: Romatoid Artrit

ROC: Receiver Operating Characteristic

RR: Rolatif Risk

RSV: Respiratuar Sinsityal Viris

SD: Standart Sapma

SIRS: Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome)



SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
SP-D: Surfaktan Protein-D
SPO2: Oksijen Satlirasyonu

STREM-1: Myeloid Hiicre-1 Uzerinde ifade Edilen Coziinebilir Reseptdr (soluble
Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1)

TNF-a: Tumor Nekrozis Faktor-alfa
VAS: Viziel Analog Skala
WBC: Beyaz Kan Hiicresi

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle zararl partikiillere veya
gazlara 6nemli 6lctide maruz kalmanin neden oldugu, konake1 faktorlerden etkilenen, hava
yolu ve/veya alveolar anormalliklerden kaynaklanan, kalici solunum semptomlari ve hava
akis1 sinirlamasi ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir, alevlenmelerle
seyreden bir hastaliktir.! Bir alevlenme, kisinin semptomlarmin, normal giinliik
degisimlerin 6tesinde, olagan stabil durumundan siirekli olarak kétiilesmesidir ve
baslangict akuttur. Yaygin olarak bildirilen semptomlar, kotiilesen nefes darligi, okstiriik,
balgam miktarinda artis, balgam piiriilansinda artis ve balgam renginde degisikliktir.? Viral
enfeksiyonlar basta olmak tizere enfeksiyonlar, alevlenmelerin ¢gogundan sorumludur;
ancak hava kirliligi, ortam sicaklig1 gibi ¢evre faktorleri de alevlenmeleri baglatabilir
ve/veya siddetini arttirabilir.®> KOAH tanis1 olan hastalar, alevlenme donemlerinde acil
servislere siklikla bagvurmaktadir. KOAH alevlenmelerinin tanimi hastanin semptomlarina
dayalidir; bu nedenle acil servislerde hastalar semptomlarina, vital ve fizik muayene

bulgularina gore yonetilmektedir.

Anthonisen ve ark. 1987’de tanimladigi kriterlere gore balgam piiriilansinin arttigi
alevlenmelerde ve solunum yetmezligi olan hastalarda antibiyotik kullanimi tavsiye
edilmektedir. Ancak balgam piiriilans1 disinda enfeksiyon nedenli alevlenmeleri
nonenfeksiydz nedenlerden ayirt edecek yontemlere ihtiya¢ s6z konusudur. Bu ihtiyag
dogrultusunda KOAH’ta biyobelirte¢lerin kullanimina hizla artan bir ilgi vardir. Bu
dogrultuda C-reaktif protein (CRP), Prokalsitonin, Albiimin, B lenfosit yuzdesi, Eozinofil
sayis1, %CD64 ekspresyonu, Copeptin, Glikoz, GMCSF, IFN-y, IL-10, IL-13, IL-1B, IL-5,
IL-6, IL-8, LDH, MPO, Neopterin, Plazma hiicresi yizdesi, STREM-1, T lenfosit yiizdesi,
NK hiicreleri, TNF-o gibi ¢cok sayida biyobelirteg ¢alisilmistir.* Hasta yonetiminde
standandizasyon saglamak amacli ¢alisilan CRP, prokalsitonin gibi sik kullanilan
inflamatuar belirtegler dahil olmak iizere hicbir laboratuvar testi tani, prognoz tayini ve

tedavi se¢imi igin tek basina kullanimi yeterli bulunmamistir.}?

Olgunlagmamis (immatdr) granulositler (1G) yenidogan dénemi harig periferik kanda
bulunmayan, kemik iliginde bulunan myelosit, promyelosit ve metamyolositlerin yani

graniilosit (ndtrofil) onciillerinin ortak adidir, bant nétrofilleri veya miyeloblastlari



icermez.>® IG’ler nétrofillerden daha erken donemde yiikselir; bu da IG sayisi
inflamasyonun bir géstergesi haline getirir.” Periferik yaymada IG saymmi igin 200-400
hiicre sayimi gerekmekte olup zor ve zaman alic1 bir islemdir. Son zamanlarda ¢ikan
otomatik tam kan sayim1 makineleri sayesinde IG sayis1 ve IG yiizdesi hatasiz ve ¢ok hizl
bir sekilde dl¢iiliip rapor edilmektedir. Rutin hemogram analizi ile otomatik olarak kisa
siirede elde edilir, tekrarlanabilir, ek kan, ek zaman-personel gerektirmez.® Otomatik IG
sayimi yapilamadigi donemde, cihazlar graniilositlerin ¢ekirdeklerinin lobiilerligini analiz
ederek delta notrofil indeks (DNI) degeri vermistir ve bu deger dolasimdaki IG oranini
yansitmaktadir. Daha sonra IG’ler otomatik olarak sayilmaya baglanmis ve DNI yerine 1G
kullanilmaya baslanmistir. Enfeksiyon ve sistemik inflamasyonun erken bir belirteci
oldugunu gosteren bir ¢alismada enfeksiyonun 6ngorici bir faktorl olarak %DNI’1in
duyarlilig1 0,67 (%95GA 0,62-0,71, 12 =%86,0), 6zgiilliigii 0,94 (%95GA 0,94

0,95, 12 =%92,8) ve EAA degeri 0,89 olarak bulunmustur.® Ancak inflamatuvar yanitin
arttigi1 donemler olan ve en sik sorumlu etkenin enfeksiyon oldugu KOAH
alevlenmelerinde DNI, IG sayis1 ve IG oraninin belirlenmesi ve bunun prognozun bir

gostergesi olup olmadigiyla ilgili yeterli calisma yoktur.

Bu aragtirmada KOAH alevlenmelerinde ek tetkik almadan rutin tam kan sayimu ile
Olciilebilen IG sayisinin 30 giinliik kotii sonlanimi 6ngérmede prognostik degerini, KOAH

ve pndmoni siddetiyle uyumunu, acil servis sonlanimiyla iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI

2.1.1. Tamim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), hava yollarinda (bronsit, bronsiolit)
ve/veya alveollerde (amfizem) kalic1 ve genellikle ilerleyici hava akimi tikanikligina neden
olan anormalliklere bagli kronik solunum semptomlar1 (dispne, 6ksuruk, balgam tretimi)
ile karakterize, yaygin, onlenebilir ve kismen tedavi edilebilir, alevlenmelerle seyreden
heterojen bir akciger hastaligidir. KOAH’ta en belirgin olarak hava yollarinda kronik hava
akimi kisitlanmasi goriilmektedir. En 6nemli sebebi ise kiigiik hava yolu hastalig1 ve
parankimal yikimdir. Kronik inflamasyon sonucu ekspiryum sirasinda hava yolu agik

kalma yetenegi ve akciger elastisitesi azalir, mukosiliyer yap: fonksiyonunu kaybeder.!

KOAH semptomlari olan hastalarda taniy1 netlestirmek i¢in spirometri testi
yapilmaktadir. Spirometri, nefes alip verme sirasinda olusan akim ya da voliim
degisikliklerinin zamaninin tiirevi olarak dl¢lilmesi esasina dayanan yaygin olarak
kullanilan fizyolojik bir testtir. Hava akimindaki kisitlanmayi non-invaziv, kolay ve
tekrarlanabilir olarak 6lger. Bronkodilasyon sonrasi yapilan spirometride FEV1/FVC < 0,7

olmast KOAH tanisini dogrular.!

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAMH, tim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Onemli miktarda
saglik hizmeti maliyeti ve sosyal yiik olusturmaktadir.® Diinyada tigtincti 6nde gelen 6lim
nedeni olup Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2019 yilinda 3,23 milyon 6liime neden
olmustur. 204 {ilkede yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii Calismas1 verilerine gore KOAH
yayginligi dunyada yas ilerledikce artmakta; 75 yasina kadar erkeklerde, 75 yas sonrasinda
kadinlarda daha sik olmakta ve mortalite her yas grubunda ileri yasta daha sik
gorilmektedir. 2004'te %7,6'dan 2014'te %11,4'e kadar degisen kiiresel bir yayginlik
bildirilmis olup; kentsel alanlarda ve yiiksek gelirli iilkelerde sigara i¢iminin de artmasiyla
goriilme siklig1 daha fazla oldugu bildirilmistir.® Tiirkiye’de 2023 Saglik Bakanlig

verilerine gore 40 yas tistiinde %15-20 oraninda goriilmektedir. Tiirkiye’de solunum



sistemi hastaliklar1 %14 oranla en sik goriilen 3. 6liim nedenidir ve bunlarin %4’ KOAH

nedeniyle gergeklesmistir.™

2.1.3. Etiyoloji ve Patofizyoloji

KOAH, gen ve cevre etkilesimi sonucu olusur. Baslica ¢evresel maruziyet tltin
kullanim1 olmakla birlikte hava kirliliginden kaynaklanan toksik partikiil ve gazlarin
solunmasi, anormal akciger gelisimi gibi konakg1 faktérler de siirece etki eder. Tiitiin
kullanimi genetik yatkinligi olan hastalarda en énemli ¢evresel risk faktori olsa da agik
ateslerde yakilan odun, komiir, hayvan giibresi gibi evsel hava kirliligi ve
organik/inorganik tozlar, kimyasallar, duman gibi mesleki maruziyetler de havayolu ve
akciger parankim hasari riskini arttirmaktadir. Kanitlanmis genetik risk faktorii ise serin
proteazlarin dolasimdaki baslica inhibitorii olan a-1 antitripsinin kalitsal eksikligine yol
acan SERPINA1 genindeki mutasyonlardir. Yine matriks metalloproteinaz 12, glutatyon S-
transferaz, alfa-nikotinik asetilkolin reseptoru kodlayan genler gibi ¢ok sayida genetik
varyant, cevresel faktorlerle birlikte yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, hava yolu asir1
duyarliligi, kronik bronsit, enfeksiyonlar, akciger biiyiime ve gelismesi KOAH riski ile

iliskilendirilmistir.t

KOAH kronik inflamasyonla karakterizedir ve inflamasyon alevlenmeler sirasinda artis
gosterir. Notrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositleri gibi inflamatuvar hucreler akciger
homeostazin1 korumaktadir. KOAH’ta elastaz aktivitesi bozulur ve mukus asir1 iretimi
sonucu inflamatuvar hticreler dokulara zarar verir, bu da hava akimi kisitlamasina neden
olur. Enfeksiyonla iligkili oldugunda da bu hiicrelerde belirgin artis meydana gelir. TNF-a,
IL1pB, IL-6, IL-8 gibi bir¢ok sitokin, kemokin ve asir1 reaktif oksijen tiirleri bu inflamatuvar
dongiyl besler. Kronik inflamasyonun sonucu olarak kii¢iik hava yollarinda yeniden
sekillenme, daralma, alveolar baglantinin kopmasi ve akciger hasart meydana gelir. Bu
hastalarda, artmis CRP ve sitokinler gibi biyobelirtegler sistemik inflamasyonun bir

gostergesi olup artmis mortalite ve komorbiditelerle iliskilendirilmistir.!



2.1.4. Klinik Ozellikler

KOAH’I1 hastalarda en karakteristik semptom kronik dispnedir. Tipik olarak
dispnelerini nefes almak icin artan ¢aba, gogiiste agirlik hissi, hava acglig1 veya nefes
darlig1 olarak tanimlarlar. Sik gériilen diger semptom produiktif veya nonprodiiktif olan
kronik oksiiriiktlir. Bunlara eslik eden balgam, hiriltili solunum, gogiiste sikigsma hissi ve
yorgunluk gorilebilir. Fizik muayene, KOAH igin hava akimi obstriiksiyonunun ilerleyen
donemlerinde nadiren taniya yardimeidir.! Semptomlari olan hastalara tibbi 6zge¢misi
degerlendirilerek spirometri ile tan1 konulur. Bu hastalar artmis lokal ve sistemik
inflamasyonla iligkili akut solunum semptomlarinda koétiilesme olarak tanimlanan

alevlenmelerle acil servise basvururlar.

2.1.5. KOAH Alevlenmesi

2.1.5.1. Tamim

KOAH, alevlenme olarak adlandirilan semptomlarin kotiilestigi, artan morbidite ve
saglik bakim ihtiyacinin dogdugu dénemlerle seyreder. KOAH alevlenmelerinde hastanin
durumunu ve terapotik miidahalenin basarisini degerlendirmek ve karsilastirmak icin
tanimlar gelistirilmistir.'? Alevlenmeler icin 1980’lerden bu yana ¢ok sayida semptom
temelli (dispne, oksurlk, balgam miktari ve piiriilansi1) veya olay temelli (antibiyotik veya

kortikosteroid ihtiyaci, hastaneye yatis ihtiyact) tanimlamalar yapilmistir.®

[k tanimlama, antibiyotik kullanim1 agisindan bugiin de kullanilan, 1987 yilinda
Anthonisen ve ark.'nin ortaya koyduklari ampirik tanim ve siniflamadir. Anthonisen

alevlenmeleri semptomlara gore U¢ gruba ayirmistir:
* Tip 1: Dispne, balgam miktar1 ve piriilansinda artig
* Tip 2: Bu semptomlardan ikisinin bir arada bulunmasi

* Tip 3: Bu semptomlardan birisinin bulunmasi ve son 5 gun iginde tst solunum yolu
enfeksiyonu, baska nedeni olmayan ates, hirilt1 artigi, 6kstrik artisi, solunum sayisi veya

kalp hizinda bazale gore %20 artistan herhangi birinin eslik etmesi®



Thompson ve ark. 1996’da ‘Bazal dispne veya Oksiiriigiin 24 saatten uzun siiren ve
hastane basvurusu gerektiren subjektif kotiilesmesi; 24 saatten uzun siire inhale edilen f -
agonist kullaniminda >%25 artis veya balgam miktar1 ve/veya piiriilansinda artis’ olarak
tanimlamustir.*® 2024 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligia Kars1 Kiiresel Girisim (Global
Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) raporunda 14 giin icinde
kotiilesen, takipne ve/veya tasikardinin eslik edebilecegi, nefes darlig1 ve/veya okstiriik ve
balgam artis1 ile karakterize bir olay olarak tanimlanir. KOAH alevlenmesi tanisi, tedavi
acisidan onemlidir; ¢linkli hastanin saglik durumunu, hastaneye yatisini, tekrarlayan yatis

oranlarin1 ve hastaligin ilerlemesini olumsuz etkiler.?

2.1.5.2. Etiyoloji

Etyolojiyi belirlemek i¢in alevlenmeler fenotiplendirilmistir. Bakteriyel, viral,
eozinofilik ve pauci inflamatuvar olmak iizere 4 farkli fenotip belirtilmistir,'* ancak
bunlarin klinik yansimalar1 karmasiktir, bu nedenle etyolojiyi saptamanin gerekliligi
tartismalidir.® Alevlenmelerin cogundan alt solunum yolunu enfekte eden basta viral olmak
Uzere enfeksiyonlar sorumludur; ancak hava kirliligi, ortam sicakligi gibi ¢evresel faktorler
de alevlenmeleri baslatabilir ve/veya siddetini arttirabilir.>'® KOAH alevlenmeleri siklikla
solunum yolu enfeksiyonlari tarafindan tetiklenir.’® Alevlenmeler enfeksiyonlarla iliskili
oldugunda en sik kis aylarinda goriiliir, bu durumda daha siddetlidir, daha uzun siirer ve

daha fazla hastane yatig1 gerektirir.! En sik neden olan patojenler Cizelge 1°de verilmistir.

Cizelge 1. KOAH alevlenmeleri olan hastalardan izole edilen en yaygin bakteriyel ve

viral patojenler®®

Bakteri Viris
Haemophilus influenza Rhinovirus
Moraxella catarrhalis Coronavirus
Streptococcus pneumoniae Influenza, parainfluenza
Pseudomonas aeruginosa Adenovirus
Respiratory syncytial virus (RSV)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemlerinin ortaya ¢ikmasiyla KOAH
alevlenmelerinde viriislerin tespiti %22'den %64'e yiikselmistir.'® Viral enfeksiyonlarin
eslik ettigi alevlenmelerin daha sik tekrarladig1 goriilmiistiir.}” En sik enfeksiyon nedeni

rhinovirlstur. Alevlenmeler sirasinda yapilan ¢aligmalarda rhinovirtisler balgamda nazal



aspirattan daha fazla goriilmiistiir ve bu da daha sik olarak alt solunum yolu
enfeksiyonlarmnin eslik ettigini gdstermektedir.'® Kronik akciger hastaligi olan hastalar igin
influenza asilamasinin rutinlestirilmesinden bu yana influenzaya bagli alevlenmeler daha
az siklikta goriilmektedir ancak salgin donemlerinde hala énemli bir faktordiir.’® RSV,
hastalarin solunum yollarindan sadece alevlenme donemlerinde degil stabil KOAH
donemlerinde de izole edilmistir.X® Alveolar epitel hiicrelerde latent adenoviral enfeksiyon
tespit edilmistir.?’ Bu kronik viral enfesiyonlarmn KOAH’ta hastalik siddetiyle baglantili

oldugu diisiiniilmiistir.*®

Balgam kiiltiirii kullanilan ¢alismalarda KOAH alevlenmelerinin %40 ila %60'inda
bakteri izole edilmistir.*® Bakteriyel enfeksiyonlarda da yine stabil dénem ve alevlenme
doénemlerinde ayn1 organizmalara ait kolonizasyonlar goriilmiis ancak alevlenme
donemlerinde bakteriyel yiikiin daha fazla oldugu gosterilmistir.?! Bakteriyel enfeksiyon
kaynakli alevlenmelerin gostergesi olarak balgam piiriilansi, belirteg kabul edilmistir.
Purilan balgam, bronsiyal inflamasyonda goriiliir ve balgami sari-yesil renklendiren
miyeloperoksidaz ve 16kosit elastaz miktaridir.?? Yapilan calismalarda piiriilan balgam

kiiltiirlerinde bakteri iireme oran1 daha yiiksektir.232*

KOAH'ta artmis pndmoni riskiyle iligkili faktorler sunlardir: hava yolu obstriiksiyonu,
diisiik beden kitle indeksi, ileri yas, gastroozofageal reflii hastaliginin varligi, artmis kan
nétrofil sayisi ve inhale kortikosteroidlerin kullanimi1.2>2® Alevlenme seyrinde
semptomatik donemin uzamasiyla hastalarda kortikosteroid kullanimina da bagli olarak
pndmoni gelisebilir.?” Pnémoni varligim radyolojik olarak degerlendiren bir calismada
KOAH alevlenme tanis1 konan hastalarin %20’sinde pnémonik infiltrasyon goriilmiistiir.
Bu hastalarda daha yogun sistemik inflamatuvar yanit, daha fazla hava yolu nétrofilik
inflamasyonu ve FEV 1°de daha fazla azalma goriilmiistiir.?2?° En sik nedeni enfeksiyon
olan KOAH alevlenme semptomlari ile bagvuran hastalarda eslik eden pnémoni taninmali

ve hastalar buna uygun sekilde tedavi edilmelidir.®

2.1.5.3. Aymric1 Tam

KOAH alevlenmenin baglica semptomlar1 hastaliga 6zgul degildir. Bazi hastalarda
ayirict tanidaki diger hastaliklarin klinik tabloya etkisi bulunabilir; hastalar bu durum goz
oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir.* KOAH’l1 hastalar dekompanse kalp

yetmezligi, pnémoni, disritmiler, akut miyokard enfarktisti, pnémotoraks, plevral



eflizyon, pulmoner emboli gibi hastaliklar agisindan artmis risk altindadir ve bu durumlar,
KOAH alevlenmelerini taklit edebilir veya siddetlendirebilir. Bu hastalarda alevlenmenin
klasik belirtileri olmadan solunum semptomlar1 kétilesebilir ya da sadece nefes darligi

gorilebilir.?

2.1.5.4. Klinik Ozellikler, Degerlendirme ve Tedavi

Alevlenmeler hava yolu inflamasyonunda artig, mukus dretiminde artis ve gaz hapsi ile
iliskilidir. Bu da ana semptom olan dispnedeki artisa sebep olur.! Diger semptomlar
arasinda Oksitirtik, hirilti, balgam piiriilans1 ve miktariin artmasi, uykuya meyil, ist

solunum yolu hastaligs ile iliskili semptomlar yer alir.®

Hastalarda vital bulgular ek hastaliklarina gore degismekle beraber, en sik tasikardi,
oksijen satiirasyonunda diisiikliik ve takipne goriiliir. Fizik muayenede akciger ve kalp
sesleri dinlenmeli, yardime1 solunum kasi kullanima, biling durumu, siyanoz, interkostal
kaslarda ¢ekilme degerlendirilmelidir. Akciger dinleme bulgusu olarak en sik solunum
seslerinde azalma, ronkis, wheezing duyulur. Hiperkapnik hastalarda uykuya egilim

gorilebilir, kritik hastalar hipoventile olabilir.

KOAH alevlenmesi ile bagvuran hastalarin tan1 ve degerlendirilmesi GOLD kilavuzunda

Cizelge 2°deki sekilde onerilmistir.

Cizelge 2. KOAH alevlenmesi tam1 ve degerlendirme?

1) KOAH alevlenmesi bulgulari, hastanin semptom ve bulgulari i¢in diger nedenlerin
(6ncelikle pnémoni, pulmoner emboli ve kalp yetmezligi) degerlendirilmesi de dahil olmak
tizere solunumsal olan ve olmayan olas1 hastaliklar agisindan kapsamli bir klinik
degerlendirme

2) Degerlendirme
a) Viziiel Analog Skala (VAS) kullanilarak nefes darliginin siddeti ve oksiiriigiin

varliginin belirlenmesi
b) Belirtiler (takipne, tasikardi, yardimci solunum kasi kullanimi, balgam hacminin,
renginin ve dzelliklerinin belirlenmesi)

3) Oksijen satiirasyon ol¢limii, laboratuvar degerlendirmesi, CRP diizeyi, arteriyel kan gazlari
gibi uygun ek incelemelerin yapilmasi

4) KOAH alevlenmesinin nedeninin belirlenmesi (viral, bakteriyel, ¢cevresel, diger)




Hastalarin degerlendirilme sonrasi hastaligin ciddiyetini, tedavi yonetimini ve acil servis
sonlanimini belirlemek amacgli KOAH alevlenmesi siddeti tanimlanmustir. 2018°de

yayinlanan NICE kilavuzunda ii¢ gruba ayrilmistir:?
e Hafif alevlenme: Hastanin tedavi ihtiyac artar ve evde yonetilebilir.

e Orta siddette alevlenme: Hastanin solunumunda sistemik kortikosteroidler ve/veya

antibiyotiklerle tedavi gerektiren siirekli bir kotiilesme olur.

o Siddetli alevlenme: Hastanin solunumunda hastaneye yatirtlmasini gerektiren hizli

bir kotiilesme goruldr.

2023 GOLD kilavuzunda Delphi yaklagiminin kullanilmasina dayanarak hastanin dispne
siddetini degerlendiren VAS skoru, vital bulgular1 ve laboratuvar degerlerinin dahil
edildigi ROME Onerisi kullanilarak KOAH alevlenmesi siddeti belirlenmesi nerilmistir
(Cizelge 3).%°

Cizelge 3. ROME onerisine gore KOAH alevlenmelerinde siddetin simflandirilmasi®

KOAH Siddeti Degiskenler

Dispne VAS <5

Solunum Sayis1 < 24/dk

Kalp hiz1 <95/dk

Oda havasinda istirahatte SPO2 >%92 (hastalar genellikle uzun sireli
oksijen tedavi almaktadir) ve degisim <%3 (bazali biliniyorsa)

e CRP <10 mg/L

Hafif

Dispne VAS>5

Solunum sayis1 224/dk

Kalp hiz1 >95/dk

Oda havasinda istirahatte SPO2 <%92 (hastalar genellikle uzun siireli
oksijen tedavi almaktadir) ve/veya degisim >%3 (bazali biliniyorsa)

e CRP>10 mg/L

Orta (en az 3 tanesi
olmali)

Olgiildiiyse arter kan gazinda asidoz olmadan hipoksi (PaO2 <60 mmHg) ve/veya
hiperkapni (PaCo2 >45 mmHg)

o Dispne, solunum sayisi, kalp hizi, SPO2 ve CRP orta giddet ile ayni
Agir e  Arter kan gazinda yeni baglayan veya derinlesen hiperkapni ve asidoz
(PaCO2 >45 mmHg ve pH <7,35)




Solunum sikitis1 ile bagvuran hipoksik hastalara oksijen saturasyonu %88-92 arasinda
tutulacak sekilde nazal kaniil, basit maske veya geri solumasiz maske ile hizla oksijen
baslanmalidir. Metabolik durum, oksijenizasyon diizeyi ve hiperkapniyi degerlendirmek
amaciyla arteriyel kan gazi alinmalidir. Oksijenizasyon ile birlikte inhaler bronkodilatorler
ve gerekli hastalarda noninvaziv mekanik ventilasyon gecikmeden baglanmalidir.
Stabilizasyon sonrasi akciger goriintiilemesi yapilmasi, tedavi yanitinin ve hastaneye yatis

gerekliliginin degerlendirilmesi gerekmektedir.®

2.1.5.5. Biyokimyasal Testler

KOAH alevlenmeleri hastanin sikayetlerine gore tanimlanir, altin standart bir tani
yontemi olmadigi i¢in de tan1 ve yonetimi standardize etmek zordur. Bu amagla kullanilan
laboratuvar testleri ve biyobelirte¢ calismalarinin sonuglar tartismalidir. Rutin hematolojik
ve biyokimyasal testler genellikle alevlenme tanisindan ¢ok ayirici tani, uygun tedavi
secimi ve prognoz tayini i¢in kullanilmaktadir.®> KOAH alevlenmeleri sistemik
inflamasyonla iliskili oldugundan periferik kanda l6kosit sayimi, CRP ve fibrinojen
degerlerinde artis goriilmektedir. Ancak KOAH stabil dénemde ve sistemik inflamasyonun
artmis oldugu diger hastaliklarda da degerler yiikselebilir. Bu nedenle inflamatuvar

belirtecler hastanin klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir.>3!

2.1.5.5.1. Tam Kan Sayim

KOAH alevlenme siiphesi ile acil servise bagvuran hastalardan tam kan sayim
istenmelidir. Artmis 16kosit sayisi hastanin alevlenme sikligindaki artis ve daha ytiksek
mortalite oraniyla iliskilidir. Ancak akciger fonksiyonundaki degisiklikler ve hastalik
siddetiyle arasinda iliski yoktur.1”"*° Alevlenme ile basvuran KOAH’l1 hastalarda anemi
prevalansi yliksektir ve diisiik hemoglobin degerinin artmis mortalite ile iliskili oldugu

bildirilmistir.®®

Hastalarin bir kisminda eozinofil sayisinda artig vardir. Kan eozinofil sayisi, balgam ve
hava yollarindaki eozinofil sayisiyla korelasyon gosterir; hava yolu eozinofilisinin 6l¢isu

olarak kullanilabilir. Eozinofili, inhale kortikosteroid tedavisinin etkinligi ve eozinofilik
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hava yolu inflamasyonu igin 6ngordcu bir biyobelirtectir. Ayrica eozinofili gorulen
alevlenmelerde daha sik alevlenme, daha diisiik mortalite ve daha kisa hastanede kalis
siiresi goriilmistiir. Bu da bize eozinofilik alevlenmelerin daha hafif seyrettigi ile ilgili
fikir vermektedir. Eozinofilik alevlenmelerde viral enfeksiyonun eslik¢i olmasi
tartisilmaya devam etmekte olup bakteriyel enfeksiyonlarda eozinofili daha nadir

gorilmektedir.33

2.155.2. CRP

CRP ¢ogu enfeksiyoz, infalamatuvar ve neoplastik siireclerde yikselen bir
biyobelirtectir. Stabil ve alevlenme donemleriyle seyreden sistemik inflamasyonun
bulundugu KOAH’ta da prognoz ve hastalik siddetini tahmin etmek, KOAH alevlenme
fenotipini tanimlamak amaciyla calisilmistir.®” Yapilan calismalarda CRP tek basina
kullanildiginda, alevlenme tanisini koymak i¢in yeterli olmadigi goriilmiis ve bu nedenle
GOLD kilavuzunun da 6nerdigi sekilde ana semptomlarla (artan dispne, balgam hacmi
veya pirilansi) birlikte degerlendirilmistir. Semptomlari olan hastalarda yiiksek CRP
diizeyi alevlenme tamisinda faydalidir.>**’ Prognoz tahminiyle ilgili yapilan ¢alismalar
yiiksek CRP diizeyinin sik alevlenme ile iligkili olabilecegini gosterse de mortalite iizerine

etkisi oldugu kanitlanamamustir, 383

KOAH alevlenme semptomlari ile bagvuran hastalarda antibiyotik baslama karari halen
tartisilmaya devam eden bir konu olup; CRP ile yonetilmesi tizerine yapilan ¢aligmalarda,
yiksek CRP diizeyi ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir. Antibiyotik baglama kararinin CRP
duzeyine gore verildigi ¢calismalarda, hastalarin sonlanimlarinda degisiklik olmadig1 ancak
antibiyotik kullaniminda belirgin azalma oldugu goriilmiistiir. Su asamada diisiik CRP

diizeyine sahip hastalarda antibiyotik kullaniminin azaltilabilecegi sdylenebilir.*

2.1.5.5.3. Prokalsitonin
Prokalsitonin, enfeksiydz ve inflamatuvar durumlarda ytikselen bir akut faz reaktani
olup saglikli bireylerde kanda 6lciilebilir diizeyde degildir.* KOAH alevlenmelerinde de

prognoz tahmini ve hastalik yonetiminde fikir vermesi amagh ¢aligilmistir. Yapilan
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calismalarda prokalsitonin diizeyi alevlenme sikligini, mortaliteyi ve hastalik siddetini
ongdrmede zayif performans gdstermistir ve bu amaglarla kullanilmasi

onerilmemektedir.°

Prokalsitonin diizeyi daha siklikla antibiyotik kullanimini belirlemek amaglh
calisilmistir. Yapilan ¢alismalarin sonuglart ¢eliskilidir; bir kisminda prokalsitonin bazli
protokolle standart protokol arasinda antibiyotik kullanimi arasinda fark goriilmemis ve
prokalsitonin bazli protokolde daha yiiksek mortalite goriilmiis; bir kisminda ise
antibiyotik kullaniminda azalma goriiliip standart protokole gére mortaliteye etkisi
olmadig goriilmiistir.!® 2024 GOLD kilavuzu KOAH alevlenmesi olan hastalarda
antibiyotik kullanimina karar vermek i¢in prokalsitonin bazli protokollerin kullanilmasini

su anda dnermemektedir.*

2.1.5.5.4. Fibrinojen

Fibrinojen, inflamatuvar belirte¢ olarak KOAH alevlenme ile bagvuran hastalarda
prognoz ve hastalik siddetini tahmin etmek amacli calisilmistir. Yapilan calismalar KOAH
alevlenmesi sirasinda belirgin yiikselme gésterdigini ve uzun dénem prognozu
ongorebilecegini gostermistir. Ancak tanisal ve prognostik degerleri rutin kullanima dahil

etmek i¢in yeterince yiiksek degildir. Hastalik siddeti ile iliskisi belirlenememistir.3!3*

2.1.5.5.5. Diger belirtegler

Calisilmakta olan bir¢ok biyobelirte¢ bulunmaktadir. Literatiirde en ¢ok rastlanan
biyobelirtecler IL-6, STREM-1, BNP, proANP, neopterin, copeptin ve proADM'dir.
STREM-1 diizeyinin alevlenmelerde artmis bakteriyel yiikle uyumlu olabilecegi; copeptin,
pro-ANP ve IL-6 dizeylerinin alevlenme donemlerinde stabil doneme gore daha ylksek
olabilecekleri; copeptin diizeyinin kisa ve uzun dénem prognozu tayin etmede
kullanilabilecegi; IL-6, CCL-18/PARC, CRP, IL-8 ve SP-D belirteclerinin ¢ yillik
mortaliteyi ongdrebilecegi belirtilmistir.>*°4! Bu biyobelirtecler hasta yonetiminde
kullanmak icin yeterince yiksek prognostik dogruluga sahip degillerdir.
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2.2. OLGUNLASMAMIS (IMMATUR) GRANULOSIT

Immiin sistemin bir parcasi olan 16kositler, graniilositler (nétrofil, eozinofil ve bazofil),
monositler ve lenfositlerden meydana gelir. Yetiskinlerde normal 16kosit sayis1 4400-
11000/uL arasindadir ve yaklasik %55-60’1 olgun nétrofildir. Viicutta inflamasyon,
enfeksiyon, stres durumlarinda kemik iliginde iiretim artar ve 16kositoz meydana gelir.
Kemik iligindeki aktivasyon sonucu periferik kanda, sadece yenidogan déneminde
gorulen, saglikli bireylerde tespit edilemeyecek diizeyde olan olgunlasmamuis hiicrelerde
artis gerceklesir. 1G’ler hematopoez siirecinde grantilositlerin erken asamalarini temsil

eden hiicrelerdir ve bagisiklik sistemi uyarildiginda periferik kana salinirlar.

Granllositler, notrofiller, eozinofiller ve bazofiller olmak tizere (i¢ ana gruptan olusur.
Bu hiicreler, graniillii sitoplazmalari ve polimorfik ¢ekirdekleri ile karakterizedir; 6zellikle

enfeksiyonlara karsi immiin yanitin ilk hattinda gorev alir.

o Notrofiller: Ana islevleri, fagositoz ve bakterilere karsi hizli bir yanit olusturmaktir.
Dolasimdaki émiirleri ¢cok kisadir.

e Eozinofiller: Parazit enfeksiyonlarina ve alerjik reaksiyonlara kars1 savunmada
etkilidir.

e Bazofiller: Alerjik reaksiyonlarda ve inflamasyonda histamin salinimiyla gorev

yapar.

IG’ler kemik iligindeki progenitor hiicrelerden meydana gelen olgunlagma dénemindeki

notrofillerdir.’

Graniilosit Gelisim Siireci (Graniilopoez):

Granulopoez, ortak miyeloid progenitor hlcrelerden kaynaklanan ve esas olarak
graniilosit koloni uyarici faktor tarafindan diizenlenir. Granulositler, hematopoetik kdk
hiicrelerden gelisir. Bu siireg, birkag ardisik farklilagsma ve olgunlagma asamasindan

olusur:

e Miyeloblast: Gelisim siirecinin ilk asamasidir. Buyik bir ¢ekirdek ve az sitoplazma
icerir. Granuller hentiz gérulmez.

e Promiyelosit: Ilk miyeloperoksidaz iceren birgok sitoplazmik azurofilik grantiller
sitoplazmada belirir. Ayrica katalaz i¢ceren mikroperoksizomlara sahiptir. Bu

granuller erken savunma mekanizmalarini saglar.
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e Miyelosit: Laktoferrin iceren 6zgl graniiller (sekonder graniiller) olusmaya baslar.
Hicreler, ndtrofil, eozinofil veya bazofil farklilagsmasi igin belirgin bir yola girer.

e Metamiyelosit: Cekirdek bobrek seklini alir. Artik mitoz gegiremez, yalnizca olgun
notrofillere doniisebilir.

e Bant Notrofil: Cekirdek loblasmaya baslar, ancak tam segmentasyon ger¢eklesmez.
Bant nétrofiller 700/uL iizerinde olunca sola kayma olarak tanimlanir. Bu

asamadan sonra hiicre, olgun bir graniilosit haline gelir.

7 glinliik mitotik agamay1 (miyeloblast — promiyelosit — miyelosit) 7 giinliik bir
olgunlagma asamasi (miyelosit — metamiyelosit — bant hiicresi — olgun segmentli
ndtrofil) takip eder; bunun iizerine olgun nétrofiller dolagima girmeden dnce depolama
havuzlarinda tutulur. IG’ler myelosit, promyelosit ve metamyolositlerin ortak adidir, bant

nétrofilleri ve miyeloblastlar1 icermez.*#/

IG’lerin sayis1 bazi fizyolojik durumlarda yikselebilir. Yenidoganlar ve bebeklerde
hematopoez ¢ok aktif oldugu i¢in IG seviyeleri yiksek olabilir. Gebelikte de 6zellikle
tiglincii trimesterde immiin sistemin fizyolojik degisiklikleri nedeniyle I1G’lerde artis

goriilebilir.”48

Enfeksiyon durumunda kemik iliginde nétrofil tiretimi 10 kata kadar artar, sola kayma
gerceklesir ve dolasimda 1G’lerde %30-50 artis goriiliir.® Eriskinlerde periferik kanda
IG’lerin varligi kemik iliginin asir1 derecede aktive oldugunu ve artan miyeloyid hiicre
iiretimini gosterir.**% IG sayismin artt1g1 patolojik durumlar: enfeksiyonlar (6zellikle
sepsis), inflamatuvar hastaliklar (6rnegin RA, SLE), hematolojik hastaliklar (6rnegin
16semi, MDS), kanserler, stres ve travma (6rnegin ameliyat sonrast donem, ciddi travma
veya yaniklar), agir hipoksi (6rnegin ARDS), kortikosteroid kullanim1 (kemik iligi
stimiilasyonu yaparak).>! Periferik kanda 1G sayisinin inflamasyon durumlarinda erken
donemde yiikselmesi ve sistemik inflamasyonun yogunluguyla iliskisi, onu inflamasyon

siddetinin aday bir gdstergesi yapar.>?

Daha onceleri IG sayimu i¢in periferik yaymada manuel 200-400 hiicre sayim1 yapmak
gerekmekteydi. Otomatik hiicre analizorleri hemoglobin seviyesi, biyiik trombositler ve
cekirdekli kirmizi kan hiicreleri ile rutin hemogramlar dahil olmak iizere birgok

parametrenin degerlendirilmesini saglar. Elektronik hiicre sayaci, 16kosit farkliliklarini

14



sitokimyasal miyeloperoksidaz (MPO) reaksiyonu ile 10kosit niikleer lobiilerliginden
yanstyan bir 151k huzmesini analiz eder. MPO kanalindaki 16kosit farkliliklari ile niikleer
lobulerlik kanalinda 6l¢iilenler arasindaki fark DNI olarak belirlenmistir. DNI =
(sitokimyasal reaksiyonla MPO kanalinda analiz edilen 16kosit alt fraksiyonu) — (yansiyan
151k huzmesiyle niikleer lobiilerlik kanalinda sayilan 16kosit alt fraksiyonu) olarak
hesaplanmaktadir. Periferik kandaki 1G’lerin oranina karsilik gelen DNI, yapilan
calismalarda manuel IG sayimui ile korele oldugu bulunmus (r = 0,75, p <0,05) ve
inflamatuvar bir belirteg olarak calisilmaya baslanmustir.5*3 Cihazlar zamanla gelistirilmis,
periferik kandaki 1G'yi otomatik olarak sayma olanagi saglamistir. Bir polimetrin florasan
boya ile nukleik asit isaretlenir; flowsitometri yontemiyle floresan tespit edilerek otomotik
IG sayisi ve IG yiizdesi manuel sayimla korele olacak sekilde gelistirilmistir (r = 0,96, p

<0,05) ve IG sayimi otomatik olarak yapilmaya baslanmgtir,>*3

Immatiir Grandilositin Klinik Kullamimdaki Yeri

Inflamatuvar siireglerde tanisal ve prognostik amagla 16kosit sayis1, CRP, prokalsitonin
gibi ¢cok sayida geleneksel belirte¢ kullanilmaktadir ve higbiri tek basina kullanildiginda
bize kesin bir sonu¢ vermemektedir. IG sayis1 da bir belirte¢ olarak ¢alisiimistir;
prognostik ve enfeksiyon tani degeri 16kosit sayis1 ve CRP’den daha yiiksek bulunmustur.
Buna dayanarak ¢cogunlukla sepsis hastalar1 olmak tizeri ¢ok sayida enfeksiyoz ve

inflamatuvar siirecle ilgili calisilmustir.®

Bakteriyemi, canli bakterilerin veya toksinlerinin kan dolasiminda olmasi ile karakterize
edilir. Bakteriyemiyi erken teshis ve hizla tedavi edememek soka, ¢coklu organ
disfonksiyonu sendromuna ve nihayetinde 6limcul bir sonuca yol agabilir. Bakteriyeminin
erken tespiti, antimikrobiyal tedavinin zamaninda baslatilmasini kolaylastirir, morbidite ve
mortaliteyi azaltir, saglik hizmeti maliyetlerini diigiiriir. Kan kultlru, bakteriyemiyi teshis
etmek i¢in altin standart yontemdir; ancak uzun siirede sonuglanir ve tedaviye
baglanabilmesi i¢in 6nemli bir zaman gecikmesi yaratir. Bu dezavantaj, enfeksiyonu daha
erken tahmin etmek i¢in ¢esitli parametrelerin yararliligini ele alan ¢alismalar1 gerekli
kilmistir. Bu konuda IG sayisi ile yapilan ¢alismalarda pozitif kan kiiltiirii olan hastalarda
IG sayist anlamli gekilde yiiksek bulunmus ve bakteriyeminin erken teshisinde

kullanilabilecegi belirlenmistir.>*->®
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Sepsis, enfeksiyona kars asirt sistemik yanit olarak tanimlanir; diinya ¢apinda dnemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Dogru tan1 ve antibiyotiklerin zamaninda
uygulanmasi, ¢oklu organ yetmezligine hizli ilerlemeyi sinirlamak ve hastalarin sonuglarini
iyilestirmek i¢in hayati 6nem tasir. Sepsisli hastalar1 enfeksiyoz olmayan inflamasyonlu
hastalardan ayirmak, tedavi rejimlerini belirlemek agisindan gereklidir. Ancak sepsis ile
enfeksiydz olmayan sistemik inflamasyon arasinda birgok klinik belirti ortilistiigii ve
mikrobiyolojik enfeksiyonlara dair kanitlar genellikle belirsiz oldugu i¢in zor olabilir;
cunki sepsis hastalarinin %40'inda kan kiltiirii negatif kalir. Sepsisten Kurtulma
Kampanyasi, antibiyotik uygulamasindaki her bir saatlik gecikmenin septik sokun 6liim
oranini %7,6 artirdigini gostermistir. Bu nedenle, bir enfeksiyonu hizla teshis etmek ve
inflamatuvar yanit1 sepsisten dogru bir sekilde ayirt etmek hayati 6nem tasir. Yiksek
hassasiyet, 6zgiilliik, hiz ve dogruluga sahip bir biyobelirteg, sepsisi enfeksiydz olmayan
sistemik inflamatuvar yanit sendromundan (SIRS) ayirt etmek igin devrim niteliginde
olacaktir. SIRS asagidaki dort kosuldan ikisini karsilayan hastalar olarak tanimlanmustir:
viicut 1s151 >38°C veya <36°C, kalp hiz1 >90 atim/dakika, solunum hizi >20 nefes/dakika
ve beyaz kan hiicresi sayis1>12 x10%/L veya <4 x10%L veya dolasimda >%10
olgunlasmamis (bant) notrofil formlari. SIRS kriterlerinden birinin dolasimda
olgunlagsmamis nétrofillerin goriilmesini igermesi ilgi ¢ekicidir. Yapilan ¢alismalarda,
sepsis siiphesi olan hastalardaki artan 6liim oranlarinin beyaz kan hicresi sayilari ile
baglantili oldugu ve artmis 1G sayisinin, sepsisin ciddiyetini yansitmasinin yani sira
SIRS'tan ayrilmasinda da 6nemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Caligmalarda
mortaliteyl ongorme agisindan farkli prognostik degerler bulunmus olup bu konuda bir

uzlasi saglanamamustir.>’ %

Yenidogan enfeksiyonlarinda l6kosit sayis1 hastalarin yarisinda ytikseklik gostermesi
nedeniyle tanisal degeri azdir. Yenidogan sepsisi i¢in ndtropeni, notrofil artisindan daha
yiiksek dzgiilliige sahiptir. IG sayisinin total nétrofil sayisina oram (I/T) yenidogan sepsisi
i¢in en duyarl gostergedir. I/T oranmin 6zellikle negatif éngoriisel dogrulugu yiiksektir;
oran normalse, enfeksiyonun olmama olasilig1 ¢ok yliksektir ve yenidogan sepsis

kilavuzunda kullanimi nerilmektedir.%8

Akut batin patolojilerinde siddetli ve komplike hastalik artmis mortaliteyle iliskilidir;

erken tan1 ve tedavi gerektirmektedir. Siddetli ve komplike hastalig1 erken tanimak
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amactyla inflamasyonda erken donemde yiikselen 1G’ler ¢alisilmistir. Akut apandisit,
kolesistit, divertikiilit, pankreatit gibi hastaliklarda komplikasyon varliginda ve hastaligin
siddetli oldugu hastalarda daha yiiksek IG sayis1 oldugu belirlenmistir. Calismalar acil
serviste akut batin tanis1 alan yuksek IG sayisi olan hastalarin yakin gézlem, erken

antibiyoterapi ve cerrahi ihtiyac1 olabilecegini gostermektedir.”®"-"

Kronik inflamatuvar hastaliklarda, inflamasyon nedeniyle IG sayilar1 yiiksektir.
Ankilozan spondilit, romatoid artrit ve vaskiilit gibi hastaliklarda yapilan ¢alismalarda,
atak donemlerinde IG sayisinin arttig1 ve tedavi sonrasinda belirgin bir diislis gosterdigi
gozlemlenmistir. Still hastaligi, lupus ve gut hastaligi gibi enfektif durumlarla
karigabilecek hastaliklarda, enfeksiyon varliginda IG seviyeleri daha yiliksek bulunmustur.
Bu bulgular, IG sayisinin inflamatuvar hastaliklarda atak varligin1 ve enfeksiyon ile ayirici

tanisim belirlemede yardimei olabilecegini gostermektedir.’"°

Travma ve major yanik ile yaralanan hastalarda, dolasimdaki pro ve antiinflamatuvar
sitokinlerde artis ve es zamanli bir immiinoparezi ile karakterize SIRS, yaralanmadan
sonraki 1 saat i¢inde hizla baslar; enfeksiyondan ziyade kan kayb1 ve doku hasar1
nedeniyle hipoperfiizyon ve reperflizyona kars1 inflamatuvar bir yanit olusturur. Bu
sistemik yanit, mevcut travmatik yaralanmay: daha da kétiilestiren ¢oklu organ
yetmezligine ve sepsise yol agar. Inflamatuvar bir belirtec olarak, erken donemde periferik
kana salinan IG’ler travma hastalarinda mortalite ve sepsis ongoriiciisii olarak
incelenmistir. Major yaniklari olan hastalarda, septik grupta ve travma sonrasi acil cerrahi
geciren, mortalite gerceklesen hastalarda 1G sayist anlamli derecede daha yiksek

bulunmustur. Bu bulgulara gore yiiksek IG sayis1 travma hastalarinda kétiiye gidisi isaret

edebilir.80-83

Malign surecler, artan inflamasyon ile karakterizedir; bu, aktive olmus kemik iligi ve
maligniteler tarafindan indiiklenen bir inflamasyondur. Artmis IG sayis1 aktif kemik iligini
temsil eder ve malign sureclerde IG sayilari artig gosterir. Metastatik hastalik varliginda IG
sayisinin daha yiiksek olmasi, malign siireglerin ciddiyeti ve yayilimi hakkinda bilgi

verebilecegini gostermektedir.8+8°

Arter tikanikliklar1 sonrast meydana gelen pulmoner emboli, akut miyokardiyal iskemi

ve akut iskemik inme gibi hastaliklarda yapilan ¢alismalarda, hastalik grubunda IG
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sayilarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgu,
IG seviyelerinin akut arteryel tikanikliklar hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilecegini

gostermektedir.8-92

IG’ler, hematopoetik ve bagisiklik sisteminin iglevlerini yansitan 6nemli hiicrelerdir;
artan seviyeleri kemik iligi aktivasyonunu gosterir. Enfeksiyon ve inflamasyon varliginda
veya malign hastaliklarin erken tanisinda yardimci bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.
KOAH alevlenmelerinin inflamatuvar siireclerle iligkisi nedeniyle, ¢alismamizda KOAH
alevlenmesinde IG rolii arastirilmistir. Park ve ark.®® tarafindan KOAH alevlenmeleri olan
hastalarda %DNI c¢alisilmis, tekrar bagvuruda ve pnomoni eslik ettiginde daha ytiksek
bulunmus; 1G’lerin bir belirteg olarak kullanilabilecegine isaret etmistir. Ancak IG sayisi

ile KOAH alevlenmesi iliskisi arastirilmamastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Dizaym

Bu arastirma 7 EylUl 2023 ile 7 Eylul 2024 tarihleri arasinda, yillik yaklasik 70 bin hasta
basvurusu olan Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi acil servisinde
yuratilen; tek merkezli, prospektif, gozlemsel bir kohort ¢alismasidir. Arastirmaya Kocaeli
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 07/09/2023
tarihinde onay alinmasim takiben basland1. (Karar No: KU GOKAEK-2023/14.37 Proje
No: 2023/290) Arastirmaya katilan tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam alindi.

3.2. Arastirma Diizeni ve Popiilasyonu
Bu arastirma, 12 aylik siirede acil servis bagvurularinda GOLD 2023 kilavuzuna® gore

KOAH alevlenme tanimina uyan hastalar ile gerceklestirildi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri
e Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine KOAH alevlenme ile basvuran
18 yas ve iizeri tim hastalar

e Aydinlatilmig onami okuyup, imzalayarak, ¢alismaya katilmay: kabul eden hastalar

3.2.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri

e Aktif antibiyoterapi alan hastalar (son 7 gin iginde)

e |G sayisini etkileyebilecek hastaligi olan hastalar (hematolojik malignitesi olan,
aktif kemoterapi veya immiinoterapi alan, HIV/AIDS gibi immiin baskilayici
hastalig1 olan)

e Gebe hastalar

e 30 giinliik sonlanim1 hakkinda telefon, hastane veri tabani ya da e-nabiz iizerinden

bilgi alinamayan hastalar
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3.3. Arastirma Protokolii

Dahil edilen hastalar acil servis bagvurusunda tarih, telefon numarasi, yas, cinsiyet, ek
hastaliklar, acil servis bagvuru vital bulgular (ates, nabiz, solunum sayisi, kan basinci,
parmak ucu SPOy), acil servise basvuru sikayeti (nefes darligi, balgam miktarinda ya da
piriilansinda artis, 0ksiiriik, ates, biling degisikligi), acil servisteki fizik muayene bulgulari
(dogal, ekspiryum uzamasi, ral, ronkiis, aksesuar solunum kasi kullanimi, sessiz akciger,
siyanoz) hastayr muayene eden primer hekimi tarafinca standardize edilen olgu rapor
formuna kayit edildi. Hastalardan alinan kan 6rneginde 1G 6l¢imU hastanemizde kan
saymmi i¢in kullanilan SYSMEX XN-1000 (04/2016 Chuo-ku, Kobe, Japan) ile yapildi.
Hastalarin bagvuruda alinan kan tetkiklerine gore laboratuvar sonuglari hastane bilgi
sistemi olan NUCLEUS (izerinden WBC, #NEU, %NEU, #LYM, %LYM, #EQS, %EOS,
#IG, %lG, HGB, HCT, PLT, pH, PaCO2, PaO2, HCO3, laktat, AKS, BUN, kreatinin,
AST, ALT, Albiimin, Na, K, CRP, INR sonucu, acil serviste yapilan akciger goriintiilemesi
varsa Toraks BT yoksa akciger grafisi goriintiilleme bulgular1 hastane dijital goriintiileme
sistemi PACS iizerinden degerlendirilerek parankimal infiltrasyon varlig1 ve plevral
eflizyon olmasi seklinde kayit edildi. Hastanin KOAH alevlenmesinin siddeti arastirmaci
tarafindan GOLD 2023 kilavuzuna gére ‘Roma Onerileri’ne gore belirlendi. Semptom,
bulgu ve tetkik sonuglarina gore arastirmaci tarafindan pnémoni varligi belirlendi.
Pnomonisi olan hastalarin pnémoni ciddiyet indeksi (Pneumonia Severity Index, PSI)
puani hesaplanarak pnomoni siddeti belirlendi. Acil servisten sonlanimi1 hastalarin klinigi,
tetkikleri ve klinik yargi kararlarina gore primer hekimi ve acil servis kidemli hekimi
tarafindan belirlenerek taburculuk, servis/ybii yatisi, exitus seklinde kaydedildi. Hasta acil
servisten taburcu olduysa ve recete edildiyse antibiyotigi kaydedildi. Arastirmaya katilan
hastalara rutin KOAH alevlenmesi tedavisi verilmis olup, arastirma nedeniyle hastalarin
acil servis yonetimi ve sonlanimi degistirilmedi, hastalariin olagan bakimi primer hekimi
tarafindan ayni sekilde yapildi. Hastalar bagvurudan 30 giin sonra arastirmaci tarafindan
telefon ile iletisime gegilerek, recete edildiyse antibiyotigi diizenli kullanip kullanmadig,
bu siire i¢indeki mortalite, tekrar acil servis bagvurusu, hastaneye yatis, yogun bakim
tinitesine yatis bilgileri edinilerek olgu rapor formuna kaydedildi. Kayitlardan elde edilen
verilerle IG sayisinin KOAH alevlenmelerinde kotii sonlanimi 6ngérmede prognostik

degeri, KOAH ve pndmoni siddetiyle iliskisi analiz edildi. K&tii sonlanim olarak 30 giin
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icinde gerceklesen tim nedenlere bagli mortalite, acil servise tekrar bagvuru, servis yatisi

ve yogun bakim iinitesine yatisi kabul edildi.

3.4. Sonlamim Olgiitleri
Arastirmanin birincil sonlanim 6l¢iitii; KOAH alevlenmesinde 1G sayisinin 30 glnlik

kotii sonlanimi ongdrmede prognostik degeri

Ikincil sonlanim &lgiitleri ise; 1G sayisinin CRP diizeyi ile korelasyonunun arastiriimast,
KOAH siddeti ve pndmoni tanisi da alan hastalarda pndmoni siddetiyle iliskisi, hastalarin
acil servis sonlanimlar1 (taburculuk, servis yatisi, yogun bakim yatisi/sevki, exitus) ile

iligkisi

3.5. Orneklem Biiyiikliigii Analizi

Arastirmada 6rneklem biiytikliigli analizi i¢in MedCalc® Statistical Software version
23.0.2 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024)
programi kullamildi. JaeHyon Park ve ark.’nin®® %DNI icin bildirdigi EAA degeri %73,7
(%95GA: 0,676-0,830, p=0,001) temel alindi. Buna gore alfa degeri 0,05, %80 glg¢ icin
178 hasta dahil edilmesi gerektigi bulundu.

3.6. Istatistiksel Analiz

Arastirmadaki verilerin analizi SPSS ver. 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) ve MedCalc®
Statistical Software version 23.0.2 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2024) istatistik paket programi yardimiyla yapildi. Arastirmaya
dahil edilen hastalarin demografik ve klinik bilgilerinden stirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile belirlendi. Normal dagilim gosteren
stirekli degiskenler ortalama/standart sapma ile normal dagilim géstermeyen stirekli
degiskenler ortanca/geyreklikler araligi ile ifade edildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve
yuzde (%) ile ifade edildi. IG sayisinin kotii sonlanimi dngérmedeki performansi igin ROC

analizi yapildi. Bulunan kesim noktalari igin duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplandi. IG
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sayisinin Kotii sonlanimi 6ngérmede RR degeri hesaplandi. Kategorik degiskenler Ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildi. Stirekli degiskenler Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilastirildi. IG ve CRP arasinda Pearson korelasyon katsayisi hesaplandi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bir yillik siirede bagvuru yapan 69835 hastadan 216 hasta bagvuruda KOAH alevlenme
tanisi alarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan; son bir hafta igerisinde antibiyoterapi alan
24 hasta, aktif kemoterapi alan 5 hasta, hematolojik malignitesi olan 4 hasta dislandiktan

sonra 183 hastanin verilerinin analizi gergeklestirildi (Cizim 1).

Aragtirma i¢in degerlendirilen
hastalar
(n=216)

Diglananlar (n=33)
s Aktif antibiyoterapi alan (n=24)
e Hematolojik malignitesi olan (n=4)
o  Aktif kemoterapi alan (n=5)
o Immiin baskilayier hastaligi olan (n=0)
s  Gebe hastalar (n=0)
s 30 giinlitk sonlanimi hakkinda bilgi alinamayan (n=0)

v

h 4

Arastirmaya dahil edilen hastalar
(n=183)

v y

Kotii sonlanim (n=83)
¢ Otuz giin iginde mortalite (n=14)
ivi sonlamm e Otuzginiginde YBU yatist (n=9)
~ (n=100) e Otuz gin i¢inde servis yatis1 (n=30)
e Ofuz ginicinde acil servise tekrar
basvuru (n=66)

YBU: Yogun Bakim Unitesi

Cizim 1. Hasta akis semasi
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Hastalarin yas ortalamasi 69+10 y1l olarak bulundu. Hastalarin 126’s1 (%68,9) erkek
cinsiyetti. Hastalarin eslik eden hastaliklar1 arasinda en sik hipertansiyon (%51,9)
gorulmekteyken onu diyabetes mellitus (%30,1) takip etti. Hastalarin en sik nefes darligi
sikayeti mevcut olup Oksiiriik miktarinda artis ikinci siradaki sikayetti. En sik goriilen fizik
muayene bulgular1 %71,6 oranla ronkiis duyulmasi, %67,8 oranla ekspiryum uzamasiydi.
Hastalarin vital bulgularinda anormal olarak solunum sayisi yiiksek ve oksijen satiirasyonu
diistiktii. Hastalar1 30 giinliik takip sonrasi kotii sonlanim olan ve olmayan olarak iki gruba
ayirdik. Gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve vital bulgular

benzerdi. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Cizelge 4’te verilmistir.

Cizelge 4. Hastalara ait demografik ve klinik dzellikler

Koti Koti
Toplam sonlanim sonlanim o
N=183 var yok p degeri

N=83 N=100
Yas (y1)). mean + SD 69 + 10 68 + 10 70+ 10 0,427
Cinsiyet, n (%) 0,962
Erkek 126 (68,9) 57 (69) 69 (69)
Kadin 57 (31,1) 26 (31) 31 (31)
Eslik eden hastaliklar, n (%)
Hipertansiyon 95 (51,9) 47 (56) 48 (48) 0,245
Diyabetes mellitus 55 (30,1) 23 (27) 32 (32) 0,529
Koroner arter hastaligi 51 (27,9) 20 (24) 31 (31) 0,300
Kalp yetmezligi 39 (21,3) 22 (26) 17 (17) 0,118
Kronik bobrek hastalig 10 (5,5) 2(2) 8(8) 0,098
Gegirilmis serebrovaskiiler olay 4(2,2) 0(0) 4(4) 0,065
Atriyal fibrilasyon 27 (14,8) 11 (13) 16 (16) 0,602
Diger 47 (25,7) 28 (34) 19 (19) 0,023
Vital bulgular
Ates (C°), median (IQR) 36,6 (0,5) 36,6(0,4) 36,6(0,5) 0,247
Nabiz (atim/dk), mean + SD 101+£21 105%21 97 +19 0,144
Solunum sayisi (soluk/dk), median (IQR) 30 (6) 31 (7) 28 (6) 0,917

Sistolik kan basinci (mmHg), median (IQR) 143 (39) 140 (39) 138 (38) 0,474
Diyastolik kan basinci (mmHg), median (IQR) 79 (19) 78 (20) 79 (20) 0,607
Oksijen saturasyonu (%), median (IQR) 90 (12) 89 (11) 91 (12) 0,133

Mean: Ortalama, SD: Standart Sapma, median: Ortanca, IQR: InterQuartile Range-25-75. Ceyrekler Aralig
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Calismaya dahil edilen her hastanin tam kan sayimi, biyokimya ve kan gazi degerleri,
akciger goriintiilemeleri incelendi. I1G sayisi, IG ylizdesi, CRP diizeyi ve diger bulgular,
kotii sonlanim olan ve olmayan gruplar i¢in benzerdi. Hastalarin laboratuvar ve

gorunttleme bulgular1 Cizelge5’te 6zetlenmistir.

Cizelge 5. Hastalara ait laboratuvar ve akciger gorinttleme bulgular:

Toplam Kotu Kotu o
N=183 sonlanim var  sonlanim yok p degeri
N=83 N=100

Hemogram
WBC (x10%pL), mean = SD 11,7+6,4 12,3+5,6 112+7 0,445
NEU (x10%uL), mean + SD 8,9+59 95+5.2 84+64 0,276
NEU (%), mean = SD 71,6 £11,7 744+11,8 72,4+ 11,6 0,735
LYM (x10%/uL), mean + SD 1,7+11 16+1 1,7+12 0,401
LYM (%), mean = SD 15,5 49,3 14,6 + 8,8 16,3+£9,6 0,361
EOS (x10%/uL), mean + SD 0,27 +0,92 0,37+1,34 0,19+0,24 0,120
EOS (%), mean + SD 1,87 +2,84 1,98 + 3,34 1,79+ 2,37 0,510
IG (x10°%uL), mean + SD 0,12 +0,22 0,13+0,2 0,11+0,24 0,353
IG (%), mean £ SD 0,83 +0,95 09+1 0,77 £0,87 0,150
HGB (g/dL),median (IQR) 12,9 (3,1) 12,8 (3,7) 12,8 (2,7) 0,330
HCT (%), median (IQR) 38,4 (7,4) 39,1 (6,4) 38,2 (6,2) 0,357
PLT (x10%/uL), mean + SD 273 £103,6 284 + 112 263 + 95,6 0,669
Arteryel kan gaz1
pH, mean + SD 7,37 £0,77 7,38+0,8 7,37 +0,7 0,570
PaCO, (mmHg), mean = SD 48,7 +15,2 495+ 16 48+ 14,5 0,252
PaO, (mmHg), mean £ SD 68,3+19,9 69,1 + 20,6 67,5+19,3 0,573
HCOs (mmol/L), median (IQR) 27 (6,1) 27,1 (5,7) 27 (5,9) 0,096
Laktat (mg/dL), mean + SD 16 £9 16+8 17+9 0,861
Biyokimya
AKS (mg/dL), mean = SD 143 +73 135+ 64 150 = 80 0,449
BUN (mg/dL), mean + SD 19,6+9,6 209+11.3 18,6 +7,7 0,455
Kreatinin (mg/dL), mean + SD 0,94 +0,46 0,93 +0,43 0,94 + 0,50 0,249
AST (U/L), mean £ SD 23+154 22+13 24 + 17 0,623
ALT (U/L), mean = SD 21 +29,2 22 + 36,8 20+ 20,8 0,323
Albumin (g/L), median (IQR) 38,5 (6,4) 38,1 (6,1) 38,6 (4,1) 0,720
Sodyum (mmol/L), mean + SD 138 +4 138+ 4 138+ 4 0,213
Potasyum (mmol/L), median (IQR) 4,6 (0,8) 4,4 (0,9) 4,6 (0,8) 0,473
CRP (mg/L), mean = SD 60,5+£72,3 62,5 +73,3 589+ 717 0,529
Koagulometri
INR, mean+ SD 1,09 +0,35 1,15+0,5 1,05+0,2 0,235
Goriintiileme bulgular
Infiltrasyon varligi, n (%) 108 (59) 52 (63) 56 (56) 0,362
Plevral eflizyon varligi, n (%) 44 (24) 20 (24) 24 (24) 0,988

WBC: Lokosit, NEU: Nétrofil, LYM: Lenfosit, EOS: Eozinofil, IG: Olgunlagsmamis grantlosit, HGB: Hemoglobin,

HCT: Hemotokrit, PLT: Platelet, PaCO2: Parsiyel Karbondioksit, PaO2: Parsiyel Oksijen, HCOs: Bikarbonat, AKS: A¢lik

Kan Sekeri, BUN: Kan Ure Azotu, AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, CRP: C-Reaktif Protein,

INR: International Normalized Ratio
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Hastalarin KOAH alevlenme siddeti Roma Onerilerine gore hafif, orta, agir olarak 3
gruba ayrildi. Hastalarin KOAH alevlenme siddeti %23’{ hafif, %48’1 orta, %29’u agir
siddetteydi. Kotii sonlanim gergeklesen hastalarin %18’1 hafif siddette, %50°’si orta
siddette, % 32’si agir siddetteydi ve oranlar kotii sonlanimi1 olmayan grupla benzerdi
(p=0,287).

Pndmoni tanis1 alan hastalarin pndmoni siddeti Pnémoni Siddet indeksi (PSI)
kullanilarak simif 1, 2, 3, 4, 5 olarak degerlendirildi. Sinif 1 ve 2 hafif pnémoni, sinif 3, 4, 5
agir pndmoni olarak gruplandirildi. Hastalarin %23 {inde pndmoni yoktu. K&tii sonlanim

gerceklesen hastalarda pnomoni siddeti daha yiiksekti (p=0,032).

Hastalarin acil servis sonlanimlari, kétii sonlanim olan ve olmayan grupta benzerdi.

Hastalarin hastalik siddeti ve acil servis sonlanimlar1 Cizelge 6’da verilmistir.

Cizelge 6. Hastalarin hastalik siddeti ve acil servis sonlanimlari

Kotii sonlanim  Kotii sonlanim

Toplam o
n(% - var yok p degeri
) N=163 N=83 N=100
KOAH siddeti 0,287
Hafif 43 (23) 15 (18) 28 (28)
Orta 87 (48) 42 (50) 45 (45)
Agir 53 (29) 26 (32) 27 (27)
Pnémoni siddeti 0,032
Yok 43 (23) 15 (18) 28 (28)
Hafif 24 (13) 7(8) 17 (17)
Agir 116 (64) 61 (74) 55 (55)
Acil servis sonlanimlari 0,623
Taburculuk 117 (63,9) 51 (61) 66 (66)
Servis yatigi 52 (28,4) 24 (29) 28 (28)
YBU yatist 14 (7,7) 8 (10) 6 (6)
YBU:Yogun Bakim Unitesi
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Taburcu olan 117 hastadan 88 (%75) hastaya antibiyotik recgete edildi. Recete edilen

antibiyotik gruplarinin grafigi Cizim 2’de verilmistir.

Cizim 2. Recete edilen antibiyotik gruplarinin sayisi

40
35

30

25

20 ® Hasta Sayis1
15

10

5 B

0

Makrolid Kinolon Penisilin Sefalosporin

Cizim 3. Recete edilen antibiyotik gruplarinin sayisi

Calismaya dahil edilen hastalar 30 giin boyunca takip edildi. 30 gun i¢inde kotu

sonlanim gergeklesen hastalarin sayis1 Cizelge 7°de verilmistir.

Cizelge 7. Hastalarin kétii sonlanim sonuglari

KOTU SONLANIM n (%)
Otuz giin iginde 6lim durumu 9 (4,9
Otuz giin iginde acil servise tekrar bagvuru 30 (16,4)
Otuz giin iginde servis yatis 66 (36,1)
Otuz giin i¢inde YBU yatis1 14 (7,7)
YBU:Yogun Bakim Unitesi
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Birincil Sonlanim Analizi

IG sayis1 kotii sonlanim gergeklesen grupta 0,13 + 0,2 x10%pL, kotii sonlanim
gergeklesmeyen grupta 0,11 + 0,24 x10%uL olup gruplar arasinda benzerdi (p=0,353). IG
sayisinin prognostik performansini hesaplamak i¢in ROC analizi yapildi. 30 giin icerisinde
gerceklesen tiim kotii sonlanimlar1 6ngérmede EAA 0,576 (%95GA: 0,493-0,659); 30
gunlik mortalite icin EAA 0,729 (%95GA: 0,597-0,862); 30 gun icerisinde acil servise
tekrar basvuruda EAA 0,526 (%95GA: 0,439-0,612); 30 giinde servis yatis1 igin EAA
0,557 (%95GA: 0,446-0,667); 30 giinde YBU yatis1 icin EAA 0,516 (%95GA: 0,340-
0,692) olarak hesaplandi (Cizim 3).
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YBU: Yogun bakim iinitesi, ROC: Receiver Operating Characteristic

Cizim 4. Olgunlasmams graniilosit sayisimin 30 giinliik tiim kotii sonlanimlar,

mortalite, acil servise tekrar basvuru, servis yatisi ve yogun bakim iinitesi yatisi i¢in

ROC egrisi
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IG sayisinin performansi, farkli kesme degerleri kullanilarak degerlendirildi. IG sayisini

belirleyen cihazda kullanilan smir degeri 0,04 x10%/uL olup, bu degerde kétii sonlanim igin
EAA 0,576, duyarlilik 0,65 (%95GA: 0,54-0,75), 6zgulluk 0,41 (%95GA: 0,31-0,51), RR
1,254°ti (%95GA: 0,77-2,023). Ayrica her sonlanim igin youden index kullanilarak,

optimum kesim noktasi1 belirlendi. EAA degerleri diisiik oldugu i¢in ayrica IG sayisinin

kotii sonlanim igin dislayici kesme degeri 0,02 x10%/uL ve tan1 koydurucu kesme degeri

0,25 x10%/uL degerleri kullanildiginda 30 giinliik takipte ger¢eklesen mortalite, acil servise

tekrar basvuru, servis yatis;, YBU yatis1 ve tiim kotii sonlanimlar igin prognostik

performans degerlendirilmis ve sonuglar Cizelge 8’de verilmistir.

Cizelge 8. Olgunlasmams graniilosit sayisinin prognostik performansi

gz;:‘r‘i D“{f;'/;;‘“k OZ?OB:)'U" _PLR NLR PPV (%) NPV (%)  DOR (%) RR
o coon WRessoA 9695GA %95GA  %95GA  %O5GA  %695GA %95GA
0,02 00 (82-96)  13(7-21) 10409-L,1)  07(03-17) 46(44-49)  62(41-79) 48 (41-56) 1,04 (0,9-1,15)
Kotil 0,04 65(54-75)  41(3151)  1,1(09-14) 09(0,6-1,2) 48(42-53)  50(49-67) 52 (44-59)  13(07-L8)
Somlamm 009 43(33-55  73(6381)  16(1-24) 08(06-1)  57(47-67)  61(55-66) 59 (52-67) 16 (1,07-24)
0,25 13(7-23)  94(87-98)  22(0957)  09(08-1) 65(41-83)  57(5459) 57(50-65) 2.2 (0,85.7)
0,02 1010087)7' 12 (8-18) 11(1-12) 0.0 8,6 (8-9) 100 19 (14-25) 1,14 (1,07-1,2)
e 0,04 86 (57-98)  40(33-48)  14(11-18) 04(01-13) 11(8-13)  97(90-99) 44 (36-51) 1(0,8-13)
Mz'fﬂite 0,09 71(42-92)  69(61-76)  23(L,534)  04(02-1) 16 (11-22) %égg& 68'87S2' 2,27 (15-3,4)
0,25 36(13-65) 93 (88-96) 5(2-122)  07(051) 29(15-50) 94,5 (92-96) 88'59§g3‘ 5 (2-12)
Otuz 0,02 90(79-96)  12(7-19)  1,02(09-11) 09 (04-2)  36(34-39) 67 (46-82) 39'94(7?;3' 1(09-1,)
Ol 0,04 62(49-74) 38 (30-48) 1(0,8-13) 1(0,7-14) 36 (31-42)  64(55-73) 47 (40-55) 143 (L1-18)
b 009  39(2852) 68(59-77)  13(08-L9)  09(07-L,1) 41(32-51) 67(61-72)  58(50-65) 12 (0.8-18)
gty 0,25 9(319)  91(84-95  1(04-25) 1(09-1,1)  35(17-58) 64 (62-66)  61(54-68) 0,96 (0,4-2,5)
002  97(83999)  13(820)  11(1-12) 0*261(,2;')03' 18(17-19)  95(74-99)  27(21-34) 1,1 (1-12)
G(ﬁtn%k 0,03 83(65-04)  27(21-35)  12(0,95-1,4) 06(0,26-L4) 18(16-21)  89(78-95)  37(30-44) 115 (0,9-14)
f{e;t\:; 0,04 63(44-80) 39 (31-47) 1(0,8-14) 1(06-16) 17(13-21)  84(76-90) 43 (35-50) 1,03 (0,8-14)
"0 0.25 17(635)  92(87-96) 2,1 (0,85,6) O*f’é%”' 20(14-52)  85(83-87)  80(73-85) 2,12 (0,8-5.6)
0,02 1010086' 12(818) 114 (1-12) 0.0 555%5)2 100 16(1123) 1,13 (1-1.2)
Gi:ﬁﬁk 003  89(52-997) 26 (20-34) 0,9-15) 0'422(’%06' 6 (4,6-7.4) 97’89(’86;'7' 29'53(72)3' 12 (09-15)
Jﬁgn 0,04 56(21-86)  38(31-46) 0,9 (05-16)  12(0,625)  4(28)  94(89-97)  39(32-46) 0.9 (05-16)
n=
025  11(0348) 90,8(86-95)  12(02-81) 0980812 °>° (2°é§3 ~ 95(94-96) 87(8L91)  12(0,188.1)

GA: Giiven Araligi, PLR: Positive Likelihood Ratio - Pozitif Olabilirlik Orani, NLR: Negative Likelihood Ratio - Negatif Olabilirlik

Orani, PPV: Positive Predictive Value - Pozitif Ongorme Degeri, NPV: Negative Predictive Value - Negatif Ongérme Degeri, DOR:
Dogruluk, RR: Rélatif Risk, YBU: Yogun bakim iinitesi

30



ikincil Sonlamim Analizi

IG sayisi ile 1G yiizdesi arasinda Pearson korelasyon katsayisi r=0,702 (p<0,001) olup
aralarinda gii¢lii korelasyon; IG sayis1 ile CRP diizeyi arasinda Pearson korelasyon

katsayis1 1=0,413 (p<0,001) olup aralarinda orta derecede korelasyon bulundu.

Hastalarin KOAH alevlenme siddetine gore IG sayisi ortanca degeri (IQR) hafif grupta
0,03 (0,2), orta grupta 0,08 (0,12) ve agir grupta 0,07 (0,14) olup gruplar arasinda hafif
gruptan kaynakli fark vardi (p<0,001). Hastalarin KOAH alevlenme siddetine gére CRP
diizeyi ortanca degeri (IQR) hafif grupta 7,76 (36,45), orta grupta 45,48 (88,09) ve agir
grupta 25,23 (87,87) olup; hafif grup ile orta grup arasinda (p=0,022) ve hafif grup ile agir
grup arasinda (p<0,001) anlaml fark vardi (Cizim 4).
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Cizim 5. KOAH alevlenme siddetine gore olgunlasmamis graniilosit sayis1 ve CRP

dizeyi
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Hastalarin pndmoni siddetine gore IG sayisi ortanca degeri (IQR) pndmoni olmayan
grupta 0,04 (0,3), hafif pnédmonisi olan grupta 0,4 (0,5) ve agir pnémonisi olan grupta 0,85
(0,14) olup; pnémonisi olmayan grup ile agir pnémonisi olan grup arasinda (p<0,001) ve
hafif pndmonisi olanla agir pndmonisi olan grup arasinda (p=0,005) anlaml1 fark vard.
Hastalarin pndmoni siddetine gére CRP diizeyi ortanca degeri (IQR) pndmoni olmayan
grupta 8,36 (16,31), hafif pndmonisi olan grupta 22,45 (63,12) ve agir pndmonisi olan
grupta 52,3 (96,13) olup; pnémonisi olmayan grupla hafif pnomonisi olan grup arasinda
(p<0,001) ve hafif pndmonisi olanla agir pnédmonisi olan grup arasinda (p=0,027) anlaml

fark vardi (Cizim 5).
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Cizim 6. Pnomoni siddetine gore olgunlasmamis graniilosit sayis1 ve CRP diizeyi
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Hastalarin acil servis sonlanimina gore IG sayisi ortanca degeri (IQR) taburcu olan
grupta 0,05 (0,07), servis yatisi olan grupta 0,7 (0,1) ve YBU yatis1 olan grupta 0,22 (0,2)
olup; taburcu olan ve YBU yatis1 olan grup arasinda fark vardi (p<0,001). Hastalarin acil
servis sonlanimina gore CRP diizeyi ortanca degeri (IQR) taburcu olan grupta 28,85
(66,39), servis yatist olan grupta 27,13 (94,72) ve YBU vyatis1 olan grupta 54,22 (154,46)
olup gruplar arasinda benzerdi (p=0,106) (Cizim 6).
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Cizim 7. Acil servis sonlanimina gore olgunlagsmamis graniilosit sayis1 ve CRP diizeyi
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5. TARTISMA

KOAH alevlenmelerinin hasta sikayetlerine gore tanimlanmasi ve heterojen yapisi
nedeniyle yonetimi karmasiktir; standardizasyon amaciyla calisilan biyobelirtecler kesin
sonuglar vermemistir. 1G’ler, kemik iligi aktivasyonunun bir géstergesi olarak enfeksiyon
ve inflamasyon siire¢lerinde artis gostermektedir. KOAH alevlenmesiyle bagvuran
hastalarda IG sayisinin 30 giinliik kotii sonlanim tizerinde prognostik degerini
arastirdigimiz bu ¢alismada; IG sayisinin kotii sonlanimi belirlemedeki prognostik
performansi zayiftir. IG sayisinin diisiik olmas1t KOAH alevlenme siddetinin hafif
oldugunu, IG sayisinin yiiksek olmasi ise bu hastalara siklikla eslik eden siddetli

pnémoninin varligini isaret edebilir.

Kotii sonlanim gerceklesen hastalarda inflamasyonun siddetinin daha yiiksek olacagin
ve IG sayisinin bunu yansitacagini diislindiik, ancak sonuglarimizda kotii sonlanim gruplari
arasinda IG sayisinda benzerlik gozlemlendi. Sonuglarimizin aksine, KOAH
alevlenmelerinde IG sayisin1 yansitan DNI ile yapilan tek ¢alisma olan Park ve ark.%
calismasinda, %DNI degerinin 30 giinliik tekrar bagvuruda ve 6 aylik mortalitede,
giinlimiizde yaygin olarak kullanilan WBC, CRP ve prokalsitonin gibi biyobelirteglere
kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Literatiirde, yaygin olarak kullanilan
biyobelirteglerin tek basina yetersiz oldugu belirtilmektedir. 6 aylik mortalite igin
cizdikleri ROC egrisinde, %DNI i¢in EAA 0,654 olarak hesaplanmis; 30 giin i¢inde tekrar
bagvuru i¢in EAA 0,753, duyarlilik %73,7 ve 6zgiilliik %67,33 olarak rapor edilmistir.
Calismamizda higbir kesme degerinde hem duyarlilik hem 6zgiilliik bu kadar yiiksek
bulunmadi. Literatiirdeki bu ¢alismada aragtirmamizdan farkli olarak yalnizca hastaneye
yatis1 yapilan hastalar dahil edilmis ve 6 aylik mortalite analiz edilmistir. Aragtirmamizda
daha hafif alevlenme klinigindeki hastalar da yer alip, hastalarin daha kisa siireli

prognozlarinin degerlendirilmesi bu farka neden olmus olabilir.

IG, farkli hasta gruplarinda arastirildiginda da mortalite acisindan ¢eliskili sonuglar
ortaya koymaktadir. Sepsis tanili hastalarda yapilan bir arastirmada, ¢alismamaizla benzer
sekilde 28 giinliik mortalitede IG yiizdesi fark gostermemistir.%? Yine sepsis tamli hastalari
iceren 11 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde, DNI degerinin EAA 0,82 olup

mortaliteyi 5Sngdérmede iyi oldugu gosterilmistir.®® Ust gastrointestinal sistem kanamas1
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hastalarinda yapilan bir ¢aligmada ise IG sayisi, 30 giinliik mortalite ger¢eklesen grupta

daha yiiksek ve EAA 0,73 olarak bulunmustur.®*

IG sayisinin ¢ok diisiik degerlerinin tiim ko6tii sonlanimlari dislamadaki duyarliligi daha
yuksekti. Diglayic1 kesim degeri olarak 0,02 nin altindaki degerler alindiginda 30 giin
icinde gergeklesecek mortalite ve YBU yatisim dislamadaki duyarliligi %100 olarak
bulunmustur. 0,25’in lizerindeki IG degerleri ise tiim kotii sonlanimlart belirlemede yiiksek
Ozgiilliik gostermistir. Ancak sonuglarimiz genis giiven araligina sahip oldugu i¢in tip 2
hata riski tasimaktadir. Laboratuvarin kullandig1 ve Youden indeksiyle elde edilen
degerlerde hem duyarlilik hem de 6zgiilliik diisiik seviyelerde kalmis, diisiik dogruluk
degerleri bulunmustur. Ayres ve ark.® sepsis tanil1 hastalarda yaptig1 calismada, %I1G igin
kesme degeri %0,3 olarak alindiginda duyarlilik 0,76, 6zgiilliik 0,46; %2 olarak
alindiginda ise duyarlilik 0,39 ve 6zgiilliik 0,91 olarak bulunmustur ve daha diisiik 1G
yiuzdesinin hastaligi daha yiiksek duyarlilikla disladigi belirtilmistir. Calismamizda, bu
calismayla benzer olarak IG sayisi daha diisiik degerlerde kotii sonlanimlari dislamada
daha yiiksek performans gostermektedir. Diisiik IG sayisinin kotii sonlanimi diglama
potasiyeli olabilir ancak bu degerlerin altinda az sayida hasta olmasi1 nedeniyle sonuglara

temkinli yaklasilmalidir.

Calismamizin sonuglari, IG sayisinin kotii sonlanimlart 6ngérmede sinirli bir degere
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Literatiirde de IG sayis1 i¢in prognostik olarak farkl
performanslar sergileyen calismalar bulunmaktadir; bu ¢alismalardaki metodolojik ve hasta
popiilasyonu farkliliklari, sonuglar arasindaki uyumsuzluklarin nedenleri olabilir. IG
sayisinin klinik uygulamalarda giivenilir bir prognostik belirte¢ olarak kullanilmasinin zor
oldugunu s6ylemek miimkiindiir. KOAH alevlenmeleri sirasinda inflamatuvar yanitin
sadece enfeksiyonlara degil, ayn1 zamanda hava kirliligi, ¢evresel faktorler ve hasta baglh
degiskenlerden etkilenebilmesi, IG gibi tek bir biyobelirtecin tim inflamatuvar streci
yansitmasinin neden zor oldugunu, ¢alismamizin sonuglarinin literatiirdeki diger

arastirmalarla farkliliklar gostermesinin arkasindaki nedenleri agiklayabilir.

Inflamasyonun bir gdstergesi olarak IG sayisini alevlenme siddetleri arasinda
inceledigimizde, hafif grupta IG seviyelerinin daha diisiik oldugunu belirledik. Bu bulgu,
farkli hasta gruplarinda yapilan ¢aligsmalar1 desteklemektedir; diislik IG sayisinin daha hafif
hastalikla iligkili oldugu tespit edilmistir ancak IG sayisint KOAH alevlenme siddetine
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gore degerlendiren bir ¢alisma bulamadik.561:%2% Hafif siddetteki alevlenmelerde
inflamatuvar yanitin daha az oldugunu ve bunun sonucu olarak, diisiik IG sayisina sahip

hastalarda alevlenmenin genellikle hafif oldugunu sdyleyebiliriz.

Pnémoni varligi, KOAH alevlenmelerine eslik eden ve hasta sonuglarini énemli dlglide
etkileyen diger bir faktordiir. Alevlenmeler sirasinda pnémoninin varligi ve daha siddetli
olmasi, mortalite oranlarim belirgin sekilde artirmaktadir.?>99% Bu nedenle, pnémoninin
erken teshisi ve tedavisi, hastalarin klinik sonuglarini iyilestirmek agisindan 6nem tagir.
Calismamizda, 1G sayisinin yiiksekliginin pnoémoni varligini ve siddetini 6ngérmede etkili
oldugunu gozlemledik. Bu bulgu IG sayisinin, pndmonili KOAH hastalarini erken
donemde tanimlamak ve miidahale etmek i¢in kullanilabilecegini gostermektedir. Yiksek
IG seviyeleri, pnomoninin ciddiyetini dngérmede kullanilabilir. Dolayisiyla, pndmoniyi
erken donemde tanimlamak ve uygun tedavi stratejilerini belirlemek i¢in I1G sayisinin
klinik pratige entegrasyonu, KOAH alevlenmelerinin yonetiminde dnemli bir rol

oynayabilir.

Calismamizda IG diizeylerinin acil servis sonlanimlari (taburculuk, servis veya yogun
bakim yatisi) ile iliskisi de incelenmistir. Sonuglar, yiiksek sayida IG’nin yogun bakim

aday1 hastalar1 belirleyebilecegi yoniindedir.

KOAH alevlenmelerinde CRP diizeyi hastalik siddetini belirlemek i¢in kullanilmaktadir.
Alevlenme siddetini belirlerken son kilavuzlarda 6nerilen siniflamada hafif siddet kriterleri
arasinda diisiik CRP diizeyi bulunmaktadir. IG sayis1 ile CRP diizeyi arasinda buldugumuz

75,76,99

orta derecede korelasyon literatiirle ortiismektedir ve bu diistik IG sayisinin hafif

alevlenme lehine oldugu sonucumuzu desteklemektedir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismayi1 degerlendirirken bazi sinirlamalart oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir.
Arastirmamiz tek merkezli olup ¢tncl basamak bir hastanenin acil servisinde
gerceklestirilmistir. Hastanemize bagvuran hasta profili ve KOAH alevlenmesi yonetimi,
diger bolge ve hastanelerde farklilik gosteriyor olabilir. Bu nedenle sonuglarimizin

genellenebilirligi sinirhidir.

Orneklem biiyiikliigii IG sayisin1 yansitan %DNI temel almarak hesaplanmustir. Ancak,
IG sayis1 dikkate alindiginda gerekli 6rneklem biiyiikliigii degisebilir ve bu durum

sonuglarimizi etkileyebilir.

Hastalara eslik eden diger tiim enfeksiyonlar diglanamamustir. Bu da hastalarin IG

sayisini etkileyebilir.
IG yiizdesi, IG sayisi ile giiglii korelasyon gosterdiginden ayrica degerlendirilmemistir.

KOAH alevlenme siddeti ile pndmoni tanist ve siddeti, tek bir arastirmaci tarafindan
degerlendirilmistir. Farkli aragtirmacilar tarafindan yapilan degerlendirmeler degisiklik

gosterebilir ve sonuglar degisebilir.

Calismamizin sonuglari, genis giiven aralig1 ve tip 2 hata olasilif1 géz oniine alinarak

dikkatle degerlendirilmelidir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizin bulgularina gore KOAH alevlenmelerinde IG sayisinin 30 gunluk koéti
sonlanim1 6ngérmede prognostik degeri sinirhdir; diisiik 1G sayis1 kotii sonlanimi diglama,
yiiksek IG sayis1 ise kotii sonlanimi 6ngérme potansiyeline sahiptir. IG sayisinin diisiik
olmas1 hafif KOAH alevlenmesini, yiiksek olmasi ise eslik eden siddetli pndmoniyi
gosterebilir. IG’nin klinik kullanimiyla ilgili daha fazla kanit saglamak i¢in daha genis

orneklem biiyiikliigiine sahip, cok merkezli ¢calismalar gereklidir.
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8. OZET

Kronik obstriktif akciger hastahig alevlenmesi ile acil servise basvuran hastalarda

olgunlasmamis graniilosit sayisinin prognostik degerinin arastirilmasi

Amag: Immatiir graniilositler (IG) inflamasyon durumunda erken tepki vererek
enfeksiyonlarin taninmasinda ve mortalitenin tahmininde kullanilabilir. Bu calismada
enfeksiyonlar ve ¢evresel faktorler ile tetiklenerek inflamatuvar bir siire¢ gelistiren KOAH
alevlenmelerinde, 1G sayisinin 30 giinliik prognostik degerini, KOAH alevlenme siddeti,

pndmoni ciddiyeti ve acil servis sonlanimiyla iligkisini arastirmay1 amagladik.

Yéntem: Bu prospektif gdzlemsel kohort calismasi, Kocaeli Universitesi Hastanesi acil
servisinde Eylil 2023-2024 tarihleri arasinda KOAH alevlenme tanisi alan hastalarda
gerceklestirildi. IG sayisinin KOAH siddeti, pndmoni ciddiyeti, acil servis sonlanimi ile
iligkisi ve IG ve CRP arasinda korelasyon arastirildi; 30 giinliik kotii sonlanimi 6ngérmede

prognostik performansi degerlendirildi.

Bulgular: Calismal83 hasta ile gerceklestirildi. 30 guinliik takip sonunda toplam 83
(%45,4) hastada kotli sonlanim gercgeklesti. Hastalarin ortalama IG sayis1 kotii sonlanim
gergeklesen grupta 0,13 + 0,2 x10%puL, kotii sonlanim gerceklesmeyen grupta 0,11 + 0,24
x10%/uL olup gruplar arasinda benzerdi (p=0,353). Gruplar arasinda KOAH siddetleri
acisindan fark yoktu. Kotli sonlanim gerceklesen hastalarin 15’inde (%18) pndmoni yoktu;
7’sinde (%8) hafif, 61’inde (%74) agir pndmoni vardi (p=0,032). IG sayis1 tim kot
sonlanimlar i¢cin EAA degeri 0,576 (%95GA: 0,493-0,659), kesim degeri 0,04 alindiginda
30 giinliik kotii sonlanim igin sensitivite %65 (%95GA: 0,54-0,75), spesifite %41
(%95GA: 0,31-0,51) hesaplandi. IG sayisi ile CRP diizeyi arasinda korelasyon katsayisi
0,413 (p<0,001) olup orta derecede korelasyon bulundu. IG sayis1 hafif siddette KOAH

alevlenmelerde diisiik; agir pndmoni olan grupta yiksekti.

Sonuclar: KOAH alevlenmelerinde IG sayisinin prognostik degeri sinirlidir ancak diisiik
degerlerde kotii sonlanimi dislama potansiyeline sahiptir. Diisiik IG sayis1 hafif

alevlenmeyi, yiiksek IG sayis1 siddetli pndmoniyi isaret edebilir.

Anahtar Kelimeler: KOAH alevlenmesi, pnémoni, immatir granilosit
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9. INGILIZCE OZET

Investigation of the prognostic value of immature granulocyte count in patients
presenting to the emergency department with exacerbation of chronic obstructive

pulmonary disease

Objective: Immature granulocytes (IG) can be used to recognise infections and predict
mortality by reacting early in case of inflammation. In this study, we aimed to investigate the
30-day prognostic value of IG count and its association with COPD exacerbation severity,
pneumonia severity and emergency department outcome in COPD exacerbations that develop

an inflammatory process triggered by infections and environmental factors.

Methods: This prospective observational cohort study was conducted in patients diagnosed
with COPD exacerbation in Kocaeli University Hospital emergency department between
September 2023-2024. The association of 1G count with COPD severity, pneumonia severity,
emergency department outcome, and correlation between IG and CRP were investigated:;

prognostic performance in predicting 30-day poor outcome was evaluated.

Results: The study was performed in 183 patients. At the end of 30-day follow-up, a total of
83 (45.4%) patients had a poor outcome. The mean IG count was 0.13 + 0.2 x10%/uL in the
poor outcome group and 0.11 + 0.24 x10%uL in the non-poor outcome group and was similar
between the groups (p=0.353). There was no difference in COPD severity between the groups.
Among patients with poor outcome, 15 (18%) had no pneumonia, 7 (8%) had mild pneumonia
and 61 (74%) had severe pneumonia (p=0.032). When the AUC value for all poor outcomes
was 0.576 (95%Cl: 0.493-0.659) and the cut-off value was 0.04, the sensitivity for 30-day poor
outcome was 65% (95%ClI: 0.54-0.75) and the specificity was 41% (95%CI: 0.31-0.51). The
correlation coefficient between 1G count and CRP level was 0.413 (p<0.001) and a moderate
correlation was found. IG count was low in mild COPD exacerbations and high in the group

with severe pneumonia.

Conclusions: The prognostic value of IG count in COPD exacerbations is limited, but low
values have the potential to exclude poor outcome. Low IG count may indicate mild

exacerbation, whereas high 1G count may indicate severe pneumonia.

KeyWords: COPD exacerbation, pneumonia, immature granulocyte
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10. EK

10.1. Olgu Rapor Formu

KOAH Alevlenmesi ile Acil Servise Basvuran Hastalarda Olgunlasmams Graniilosit Sayisinin
Prognostik Degeri

DAHIL EDIiLME KRIiTERLERI

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine
KOAH alevlenme (GOLD 2023 KOAH alevlenme
tanimina gore) ile bagvuran 18 yas ve tizeri tim
hastalar

Aydmlatilmig onami okuyup imzalayarak ¢aligmaya

DISLAMA KRIiTERLERI

Aktif antibiyoterapi alan hastalar (son 7 giin iginde)

Immatiir graniilosit sayisint etkileyecek hastaligi olan
hastalar (hematolojik malignitesi olan, aktif KT veya
immiinoterpi alan, HIV/AIDS gibi immiin baskilayici

katilmay1 kabul eden hastalar

hastalig1 olan)
- Gebe hastalar

ORF KOD:

Yas:

Cinsiyet:

Ek hastahiklar: | DM: 0 | HT: O | KAH: O | KY:[J | KBH: O | SVO: 0 | AF: 0 | Diger:

Ates Nabiz Solunum sayisi Kan basinci SPO2
,,,,,,,,,,,, °C TR (s ¢ veeverinnen.... mmgHG % eiiieiains
Hastanin sikayetleri (birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)

- Balgam Balgam A . ST,
Nefes darligi miktarinda artis | piiriilansinda artis Okstiruk Ates Biling degisikligi

Hastanin fizik muayenesi (birden fazla secenek isaretleyebilirsiniz)
Dogal Ekspiryum Ral Ronkus Aks. Solunum Sessiz AC Siyanoz
uzamasl kasi kullanimi
Akciger radyografisi 0/ Toraks BT O
Dogal: [ Infiltrasyon Plevral efiizyon

ogat Var: [ | Yok: [ Var:[l | Yok:[]
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Laboratuar Degerleri

WBC #NEU %NEU #LYM %LYM #EOS %EOS
#IG %IG HGB HCT PLT pH PaCO2
PaO2 HCO3 Laktat AKS BUN Kreatinin AST
ALT Alblmin Na K CRP INR
KOAH Siddeti Degiskenler
Hafif O e  Dispne VAS <5
. Solunum Sayis1 < 24/dk
e Kalp hiz1 <95/dk
e Oda havasinda istirahatte SPO2>%92 (hastalar genellikle uzun sureli oksijen tedavi

almaktadir) ve degisim <%3 (bazali biliniyorsa)
e CRP<10mg/L

Orta (en az 3 tanesi olmalr) O

Dispne VAS>5

Solunum sayis1 224/dk

Kalp hiz1 >95/dk

Oda havasinda istirahatte SPO2 <%92 (hastalar genellikle uzun sireli oksijen tedavi
almaktadir) ve/veya degisim >%3 (bazali biliniyorsa)

. CRP >10 mg/L

Olgiildiiyse arter kan gazinda asidoz olmadan hipoksi (Pa02<60 mmHg) ve/veya hiperkapni
(PaC02>45 mmHg)

Agir 0

. Dispne, solunum sayisi, kalp hiz1,SPO2 ve CRP orta siddet ile ayni
e Arter kan gazinda yeni baslayan veya derinlesen hiperkapni ve asidoz (PaC02>45
mmHg ve pH<7.35)
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Pneumonia severity index ADIM 2:
ADIM 1: Erkek +yas
>50 yas Evet Hayir Kadin +yas - 10
Mental durum degisikligi Evet Hayir Bakimevinde yasamak +10
Nabsiz 2125/dk Evet Hayir Malignite +30
Solunum sayisi >30/dk Evet Haywr Karaciger hastali +20
Sistolik kan basinc <90 mmHg Evet Hayr Konjestif kalp hastah@ +10
Ates <35°C veya 240°C Evet Hayir Serebrovaskiler hastahk +10
Malignite Evet Hayr Renal hastalik +10
Konjestif kalp yetmezIigi Evet Hayir Mental durum degisikligi +20
Serebrovaskiler hastahk Evet Hayir Nabiz 2125/dk +10
Renal hastalik Evet Hayir Solunum sayisi >30/dk +20
Karacifier hastah Evet Hayir Sistolik kan basinc <90 mmHg | +20
H fayir * ise Risk Ates <35°Cveya 240°C +15
arsa Arter KG pH <7,35 +30
BUN 230 mg/dl (9mmol/l) +20
Na <130 +20
Glukoz 2250 +10
Hct <30% +10
qSOFA Puan Pa02 <60mmHg +10
Gks<15 +1 Plevral efizyon +10
Solunum sayis1 >22 +1 Toplam
Sistolik kan basinci <100 +1 <70 Risk Cla
Toplam isk Cl
0 Risk Cla
Acil Servis Sonlanim
Taburculuk | Servis yatisi | Yogun bakim yatigi | Ex
Hasta Taburcu Olduysa;
Antibiyotik recete edildi mi? Evet [J Hayir [J
Edildiyse hangi antibiyotik regete edildi:..................ocooiiiiiiiii
TAKIiP BULGULARI VE SONLANIM
Recete edildiyse hasta antibiyotigi diizenli kulland1 m1? EVET HAYIR BILGI
ALINAMADI
Acil servis ziyaretinden sonraki VAR YOK BILGI
30 giin i¢inde mortalite (tiim nedenlere bagl 6liim) ALINAMADI
30 giin igerisinde acil servise tekrar bagvuru VAR YOK BILGI
ALINAMADI
30 giin i¢inde hastaneye yatis VAR YOK BILGI
ALINAMADI
30 giin i¢inde yogun bakim yatis1 VAR YOK BILGI
ALINAMADI
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10.2. Etik Kurul Onam Formu

T.C. -—
KOCAELI UNIVERSITESI ="EUA
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR —
ETiK KURULU ( J‘-")i<'~ NTORY
A Kocaeli Universitesi Girisimsel Qlmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurnulu
Erik Kurul Adres Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Giri;imse_l Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kwrulu, 3.
Bilgileri Kat, 41380 Umuttepe Yerlegkesi / KOCAELI
Tel [ Faks [ E-posta 0262 303 74 50 -0262 303 74 63, pokactikkurul@kocaeli.edu.tr

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig Akut Alevlenmesi ile Bagvuran Hastalarda Immatiir
Graniilosit Sayisimin Prognostik Degeri

Somumlu Arastirmac Prof. Dr. Murat Pekdemir

Bagwuru | Sorumlu Ars. Uzmanhig | Acil Tp

Bilgileri | Arastirma Merkez(lerli | Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Destekleyic
Aragtirmanin Tord
Arastirmanin Tipi
Tarih : 07/09/2023 Karar No: KU GOKAEK-2023/14.37 [ Proje Mo: 2023/290

Hasta Haklar Y&netmeligi (01.08.1958/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmas: Balimindan insan Haklan ve
inzan Haysiyetinin Korunmas: Sdzlesmesi: Insan Haklan ve Biyotip Sdzlesmesinin Uygun Bulunduguna Dair
Kanun (05.12 2003,/25311); Biyoup Arastrmalanna lliskin Insan Haklan ve Biyotip S&zlesmesine Ek Protokolin
Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27833); ilag we Biyolojik Urinlerin Klinik
Aragtirmalan  Hakkinda Yonetmelik (13.04.2013/28617); Tibbi Cihaz Klinik Arasormalan  Yonetmeligi
(06.05.2014/29111); Dinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; Iyi Klimik Uygulamalan Kilavuzu; Tirk Tabipleri Birligi
Karar ve Hekimlik Meslek Etigi Kurallan; Turk Tabipleri Birligi Arastirma Etigi Bildirgesi ilgili maddelerine gére; yukanda
Dayanak | ismi gegmekte olan aragurmacimin sorumiulugunda yapilan ve yukanda bilgileri verilen arastirma bagvuru
dosyas ve ilgili belgeler, aragtrmamin gerekgesi, amac, yaklasim ve ydntemleri, géndlldler igin beklenen yarar
wve riskler dikkate alinarak degerlendirilmis ve aragurmanin ilgili protokel dogrultusunda belirtilen merkezlerde
yiritilmesi etik ve bilimsel agidan,

Aragtirmanin Ad

E Uyeun bulunmustur.
|:| Uyeun bulunmamiztir.
|:| Kapsam disi olarak degerlendirilmigtir.

Unvanlf.ﬂdl{&wadl ] Uzmanhk Alan Kuru.l.'nu Cinsiyet T;EII:::::? imza
Prof. Dr. Nur;:znhizgur.DDGAN Acil Tp ::::T;::ﬂ;r:;i Erkek E E H D 6@
T e | cur | | w8 | v
Prof. Dr. CaEI:: BAYDEMIR Biyoistatistik :ﬁ::::: r:“ Kadin e | 1] /;.W'"
Prof. Dr. fl[]]s'!:'Jefhan '|-’.I\2IR S::::?,i:;i ::::T:::ul:t:“ Erkek e | v ¥ f .
Prof. Dr. E'.T.en DEMIRSOY Dermatolgji Ku-meli.!..lni._ Kadn E I:‘ H E Katiimad
Ly Tip Fa ku.!ten
Prof. Dr. ﬁ;]ﬁ::m VURAL Patoloji :::;::ﬂ!.:lrg;i Kadin E E H D s
Dog. Dr. EE'{J:: RALDEMIR Biyokimya :ﬁ::{'uﬂ'ﬂ kean | ER | BT |
Dog. Dr. Enverﬁlier SINANOGLU Hg::;i::;:j?;ne ;ﬁ.ﬁ:_upr:;_ Erkek E E H I:l (
Do Dr.:::::;f.KFINAR Tip Tarihi ve Exik :ﬁ:::‘:‘:ﬂ kadn | EBE | W] G‘lﬂlﬂd“%
kil Girigimsel Olmayan Klinik Aragormalar Etk Kurulu Onay Formu Pre——
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