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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi ( KOAH ), diinya ¢apinda en dnemli mortalite ve
morbidite sebeplerinin basinda gelmektedir. Hastaligin etiyolojisinde bilinen en énemli faktor
sigaradir. Bunun disinda mesleksel maruziyet, ev ici ve ev disi hava kirliligi ve sosyo-
ekonomik durum hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir (1,2). iki bin dort yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bildirilen verilere gore tiim yaslarda en fazla 6liime
yol acan hastaliklar arasinda KOAH %S5.1 ile 4.sirada yer almaktadir (3). Tirkiye'de ise
3.siradadir. Diger onde gelen oliim nedenlerinde ciddi bir diisiis olmasima ragmen KOAH
mortalitesinde % 163'liik bir artis goriilmektedir (4). Kronik obstriiktif akciger hastalig
diinyada en sik sakat birakan hastaliklar arasinda 11.sirada yer alirken, 2030'da 5. sirada yer
alacag on goriilmektedir (3).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligina Kars1 Kiiresel  Girisim Grubu ( Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease ) “GOLD” tarafindan KOAH 'in tanisini
koymaya ve siddetini belirlemeye yoOnelik olarak Onerilen spirometrik esik yaygin kabul
gormiistlir. Postbronkodilator FEV1 / FVC<%70 kullanildiginda KOAH prevalansinin % 20
diizeyinde oldugu, hastaligin yas ve sigara icme yogunlugu ile iliskili olarak arttig1
bildirilmistir. Geligmis iilkelerde sigara icme yayginlig: ile iliskili olarak erkek ve kadinlarda
benzer prevalans degerlerinin elde edildigi, gelismekte olan {ilkelerde ise hastaligin
erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmistir (5).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda klinik seyir heterojendir. Hastalar
arasinda klinik olarak anlamli bireysel farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden olan tek nitelik
veya niteliklerin kombinasyonuna fenotip denir. Tedaviye yanit ve prognozda farklilik
gosteren ti¢ klinik fenotip sik atak gecirenler, astim-KOAH overlap sendromu ve amfizem-
hiperinflasyon olarak tanimlanmustir. Spirometri KOAH tanisinda altin standarttir. Ancak
fenotiplerin ayriminda spirometrinin rolii yoktur (6).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi klinigi heterojenite gosterdigi igin bu hastaligin ¢ok
yonlii degerlendirilmesi, fenotiplerinin belirlenmesi, hastaligin yonetimine farkli bir yaklagim
saglayacaktir. Fenotiplerin belirlenmesi yasam kalitesini, mortaliteyi, prognozu olumlu yoénde
etkiler. Hastaligin erken tani ve tedavisinde yol gostericidir. Fenotiplerin belirlenmesi
KOAH"n etkin tedavisi, ataklarinin azaltilmasi, hospitalizasyon ve evde bakim sartlarinin
ayarlanmasinda en onemli etkendir. Radyolojik bulgularin hastaligin fenotiplerini belirlemede

yol gosterici oldugu bildirilmistir (7).



Amfizem ve kronik bronsitin viziiel ve ¢esitli skorlama yontemleriyle yar1 kantitatif
degerlendirilmesine yoOnelik ¢alismalar, kantitatif bilgisayarli tomografinin (kantitatif BT)
amfizem ve kronik bronsit tamisinda yararhiliini ve konvansiyonel radyografilere
istlinliglinii ortaya koymustur.

Giliniimiizde radyolojik incelemelerin siiresinin kisalmasi ile radyasyona olan maruziyet
azalmus, ozellikle kantitatif BT ile parankim hasariin yayginligi ve anatomik dagilimi kolay
degerlendirilmeye baslanmistir. Ayrica KOAH'l1 hastalarda ek parankim patolojilerinin
(enfeksiyonlar, soliter nodiil, pulmoner emboli vb. ) erken tanisi ve tedavisi i¢in radyolojik
incelemeler artik segenek olmustur (9).

Yapilan ¢alismalarda amfizemli ve kronik bronsitli hastalarda semptomlar gelismeden
akcigerdeki morfolojik degisikliklerin kantitatif toraks BT ile saptanabilmesinin klinik
uygulamalarda anlamli oldugu kanisina varilmistir (10).

Calismamizda ocak 2007- eyliil 2013 tarihleri arasinda Gogiis Hastaliklart Kliniginde
KOAH tanis1 konmus ve toraks BT ¢ekilmis hastalarda kantitatif toraks BT degerlendirmesi
ile amfizem baskin, kronik bronsit baskin ve mikst fenotiplerin belirlenerek Klinik ve

fonksiyonel bulgularla karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nin Tanim

Yaygin bir hastalik olan KOAH o6nlenebilmesi ve tedavi edilebilmesi miimkiin olan,
hava yollarinda ve akcigerde toksik partikiil ya da gazlara kars1 giiglii bir kronik enflamatuar
cevapla iliskili ve genellikle ilerleyici nitelikte kalict hava akimi kisitlamasiyla karakterizedir.

Hastalarda alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin agirligina katki yapar (11).

2.2. KOAH Epidemiyolojisi, Yiikii ve Ulusal Kontrol Programi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir ve 6nemli boyutlarda ve giderek artan bir ekonomik ve sosyal
yike neden olmaktadir (14,15). Kronik obstriiktif akciger hastaligi yillar boyunca maruz
kalman faktorlerin kiimiilatif sonucudur. Tiitlin igmenin yanisira KOAH i¢in 6nde gelen risk
faktorleri dis ortamdaki, mesleki ortamdaki ya da yakit olarak odun ya da diger biomasslarin
kullanilmasina bagli i¢ ortamdaki hava kirliligidir (16). Kronik obstriiktif akciger hastalig
risk faktorlerine maruz kalmanin devam ettigi ve diinya niifusunun yas dagilimmin degistigi

gdz Onilinde tutularak, Oniimiizdeki on yillar boyunca KOAH prevalansinin ve yiikiiniin

giderek artacagi tahmin edilmektedir (15).

2.2.1. Mortalite

Mortalite verileri kolaylikla elde edilebilir olmasina karsin, KOAH terminolojisinin
farkli kullanimlar1 ve genel kabul goren tanisal standartlarin olmayisi, bu verilerin
giivenilirliklerini sinirlamaktadir. “ICD” kodlamasinin 1970’lerden sonra yapilan 9.ve 10.
gozden gecirmelerinden sonra, KOAH tanimlamasi dogru bir sekilde uluslararasi hastalik
siiflandirmasinda kullanilmaya baglanmistir. Ancak KOAH’1n yeterince bilinmemesi ve
yeterince teshis edilememis olmasi, halen mortalite verilerinin giivenilirligini olumsuz yonde
etkilemeye devam etmektedir (17-19).

Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi’nda 1990°da 6. 6liim nedeni olan KOAH’1n, 2020
yilinda diinya ¢apinda basi ¢eken 3. 6liim nedeni olacagi tahmin edilmektedir; daha yeni bir
tahminde 2030 yi1linda KOAH’1n 4. 6liim nedeni olacagi hesaplanmustir (15). Mortalitedeki bu

artts esas olarak sigara igme salgimmin giderek yayilmasina (iskemik kalp hastaligi,



enfeksiyon hastaliklar1 gibi) diger yaygin nedenlere bagli mortalitenin azalmasina ve diinya

niifusunun yaslanmasina baglidir.

2.2.2. Morbidite

Morbidite ile ilgili elde edilen veriler genellikle poliklinik sayilari, acil poliklinik
bagvurulart ve hastane yatiglart gibi Olgiitlerin kullanilmasindan olusmaktadir. Kronik
obstriiktif akciger hastaligina ait solunum semptomlart ve fizik muayane bulgulan ile
hastaligin siddeti arasinda her zaman paralellik olmamasi nedeniyle bazen hastalar tani
alamamaktadir (4). Bazen de KOAH’mn ve ayirici taniya giren diger hastaliklarin yeterince
bilinmemesi nedeniyle “kurtarici tani” olarak KOAH kullanilabilir (20). Bu nedenle,

hastaligin morbiditesi ve prevalansi igin toplanan verilerin giivenirliligi zayiflamaktadir.

2.2.3.Prevalans

Kronik obstriiktif akciger hastaligi tanisinda spirometrinin gerekliligini vurgulayan ve
epidemiyolojik ¢alismalar1 standardize eden GOLD rehberlerinin ve uluslararasi rehberlerin
yaygin kullanimu ile verilerin giivenilirliligi artmasina ragmen, yapilan pek ¢ok arastirmada,
KOAH hastalariin sadece %25’inin bir saghk kurulusu tarafindan tani kondugu
gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilan NHANES III calismasinda,
hava akimi obstriiksiyonu saptanan yetigkinlerin %70’inin KOAH tanis1 almadig
goriilmiistiir. Yine Latin Amerika kentlerinde yapilan PLATINO ¢alismasinda obstriiktif
spirometri bulgular1 saptanan kisilerin %88,7’sinin KOAH tanis1 almadig: tespit edilmistir
(21).

Bin dokuz yiiz doksan altida, 16 milyon KOAH hastasinin bulundugu bildirilmistir.
Ancak, gercek saymin 22 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bin dokuz yiiz
seksen iki-bin dokuz yiiz doksan yedi yillart arasinda KOAH hastalarinda % 41 artis oldugu
bilinmektedir. Son raporlara gére, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yetiskin bireylerdeki genel
prevalansin % 4- 10 arasinda oldugu bildirilmistir (3). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde 25-75 yas arasi bireylerden olusan grupta 1988- 1994 yillar1 arasinda yapilan
NHANES III ¢alismasinda, hafif KOAH prevalansi1 (FEV1I/FVC <%70 ve FEV1 beklenenin
>%380 ) %6,9, orta siddette KOAH prevalansi ise (FEVI/FVC <%70 ve FEV1 beklenenin
<%80) %6,6 olarak bulunmustur (22). Avusturya’da yapilan BOLD ¢alisgmasinda Evre I
KOAH orani %26,2, Evre II-1V %10,7 iken bunlarin sadece %5,6’s1 doktor tanilidir (23).



Bin dokuz yiiz doksan ile iki bin dort yillar1 arasinda 28 iilkede gergeklestirilen
arastirmalar1 kapsayan bir sistematik inceleme ve meta analizde (24) ve Japonya’da yapilan
diger bir ¢alismada elde edilen sonuglar (25), KOAH prevalansinin sigara igmeyenlere gére
geemiste ya da halen sigara igenlerde, 40 yasin altindakilere gore 40 yasin lizerindekilerde ve
kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.

Ulkemizde KOAH prevalansini arastirmaya yonelik calisma sayis1 az olmakla birlikte
1976 yilinda Ankara Etimesgut bolgesinde yapilan ilk ¢caligmada KOAH prevalans: 40 yas
tistiinde %13,6 (erkeklerde %20,1, kadinlarda %8,2) bulunmustur (26). Adana ilinde yapilan
BOLD Tiirkiye calismasinda da bu ilde yasayan 40 yas iistli niifusta KOAH prevalansi, sabit
oran dlgiitii kullanildiginda %19,1 saptanmistir (21). Ulkemizde KOAH prevalansii gdsteren
giincel bir ¢aligmada, Gilinen ve arkadaslari Malatya ilinde KOAH sikligin1 18 yas iizeri
niifusta % 6,9, 40 yas lizeri niifusta ise % 9,1 olarak saptamistir (27). Bu bilgiler 1s18inda
tilkemizde 3,5-4 milyon civart KOAH hastas1 oldugu ve bu hastalarin da %10 undan azina

teshis konuldugu tahmin edilmektedir (28).

2.2.4.Ekonomik yiik

Kronik obstriiktif akciger hastaligi dikkat g¢ekici boyutlarda bir ekonomik yiikle
baglantilidir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi (AB) iilkelerinde yapilan bir
aragtirmada KOAH’1n genel saglik harcamalarinin %6’sindan sorumlu oldugu, bunun da
ABD igin yillik 32 milyar dolar, AB igin ise toplam 50 milyar dolar oldugu bulunmustur (29).
Kronik obstriiktif akciger hastaliginin yol agtigi bu ekonomik maliyetin 6zellikle az gelismis
iilkelerde ve bizim gibi gelismekte olan iilkelerde Oniimiizdeki dénemde artis gdsterecegi

tahmin edilmektedir (28).

2.2.5.Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Onleme Programi

Diinya Saglik Orgiitii 53. Diinya Saglik Genel Kurulunda, kronik solunum yolu
hastaliklarindan 2005 yilinda 4 milyon kisinin 61diigii belirlenince, bu alanda o6zellikle
gelismekte olan {ilkelere yonelik, hiikiimetlerin Onciiliigiinde ve uluslararast destekle
calismalar baslatilmasini kararlastirmistir. Bu amagla 2005 yilinda DSO catisi altinda, kronik
solunum yolu hastaliklar1 alaninda ¢alisan 17 hiikiimet ve hiikiimet dis1 kurulusun katilimryla
Solunum Hastaliklarina Kars1 Kiiresel Isbirligi (Global Alliance Against Respiratory

Diseases) "GARD" adinda bir kiiresel organizasyon olusturulmustur (www.who.int/gard).



http://www.who.int/gard

Tiirkiye’de kronik hava yolu hastaliklarina (Astim ve KOAH) yonelik bir kontrol program
olusturulmasi igin ilgili tiim resmi ve sivil orgiitlerin temsilcilerinin katilimiyla Ekim 2007°de
ilk genel kurul yapilmis, kontrol programi ve eylem plani olusturulmustur (30). Hazirlanan
programin amaci, bu hastaliklarin gelisimini 6nlemek, morbidite ve mortalitesini azaltmak ve
boylece astim ve KOAH’1n neden oldugu hastalik ve ekonomik yiikii azaltmaktir. Bu eylem
plani ile; 2009-2013 yillar1 arasinda astim ve KOAH gelisiminin %15 azaltilmasi, ikincil

korumada %20, ti¢ilinciil korumada %15 iyilestirme yapilmas1 dngdriilmiistiir.

2.3. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi Risk Faktorleri

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olusumunda sigara tek basina en énemli role sahip
olmakla birlikte sigara i¢enlerin %10-15’inde KOAH gelisiyor olmasi sigaraya baslama yasi,
zamanla icilen kiimiilatif doz ve igilen sigaranin ozelligi gibi faktorlerin KOAH olusma
riskini etkiledigi gosterilmektedir (31). Kronik obstriiktif akciger hastaligi risk faktorlerine
iliskin kanitlarin ¢cogu, neden-sonug iliskileri iizerinden degil, baglantilar1 saptayan kesitsel
epidemiyolojik calismalardan elde edilmektedir. Dolayisiyla, gliniimizde KOAH risk
faktorlerine iligkin bilgilerimiz bir¢ok acidan yetersiz olmaya devam etmektedir.

Sigara arastirilmis en iyi risk faktorii olmakla birlikte epidemiyolojik caligmalarda
sigara igmeyen kisilerde de KOAH gelisebilecegini gosteren kanitlar mevcuttur (11,32). En
iyi bilinen genetik risk faktorii olan kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligi de KOAH ile iliskisi
kesinlesmis risk faktorlerindendir (11). Kronik obstriiktif akciger hastaligi gelisiminde rol
oynadig diisiiniilen risk faktorleri 5 ana baslik altinda toplanabilir:

1. Sigara

2. Genetik faktorler

3. Cevresel ve mesleki maruziyet

4. i¢ ve dis ortam hava kirliligi

5. Akciger gelisimine etkili faktorler

2.3.1. Sigara

Sigara igme diinya ¢apinda KOAH acgisindan en sik rastlanan risk faktoriidiir. Sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda, sigara icen kisilerde solunum yolu semptomlar1 ve akciger
fonksiyonu anormallikleri prevalansi daha yiiksektir, FEV1 degerindeki yillik diisiis daha
hizlidir ve KOAH mortalitesi daha yiiksektir (37).



Kronik obstriiktif akciger hastaligi gelisiminde; sigaraya baslama yasi, sigara igme
stiresi ve giinliik igilen sigara sayis1 gibi faktorler 6nemlidir (38). Degisik sigara gesitleri
(nikotini diisiik olan sigaralar, ince sigaralar vb.) ve tiitiin kullanma seklinin (nargile, pipo vb.)
hi¢ birisinin KOAH gelisme riskini azaltmadigi belirtilmistir. (39-41). Son yillarda yapilan
calismalarda kadin cinsiyetin sigara dumanina erkeklerden daha duyarli oldugu saptanmigtir
(42,43). Pasif olarak tiitin dumanina maruz kalma da (gevresel tiitin dumani olarak da
adlandirilmaktadir), akcigerlerle solunan toplam partikiil ve gaz yiikiinii arttirarak solunum
yolu semptomlarina (44) ve KOAH’a (45) katk1 yapabilir (46,47).

Ulkemizde, ¢ok net rakamlar olamamakla birlikte Saglik Bakanliginca 2003 yilinda
13-15 yas grubunda yapilan Kiiresel Genglik Tiitlin Arastirmasi’na gére bu yas grubunun
%60°’1 evde, %86’s1 halka acik alanlarda pasif sigara dumanina maruz kalmakta idi (48). Ayn1
calisma 2009 yilinda tekrarlandiginda ise pasif sigara dumanina evde maruziyetin %52’ye,

halka agik alanlarda maruziyetin ise %80’e diistiigii gorilmistiir (49).

2.3.2. Genetik Faktorler

En iyi belgelenmis genetik risk faktorii, dolasimdaki baslica serin proteaz
inhibitorlerinden biri olan siddetli dogumsal alfa-1 antitripsin eksikligidir (35). Alfa-1
antitripsin eksikligi diinya niifusunun goérece kiigiik bir bolimiinii ilgilendirse de, genler ile
maruz kalman g¢evresel etkenler arasindaki etkilesimin nasil KOAH’a yol ag¢tigin1 ortaya
koyan bir 6rnek olusturmaktadir.

Alfa-1 antitripsin disinda; matriks metalloproteinler (MMPs), timéor nekroz faktor-alfa
(TNF-a), anti-oksidan enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX) {izerinde etkili genler,
transforming growth faktor-betal (TGF-B1) ve interlokin salinimini diizenleyici genler ile
histon deasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen bozukluklari ve &zellikle 2, 12 ve 22
numarali kromozom anomalilerinin de KOAH gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir

(34-36).

2.3.3. Cevresel ve Mesleki Maruz Kalma

Her tiirlii is ortaminda (fabrikalar, acik veya kapali iiretim tesisleri, c¢iftlikler gibi)
akcigerlere zarar verebilecek ¢esitli gaz, buhar, kimyasal madde ve tozlara (organik ve
inorganik) inhalasyon yolu ile uzun siire maruz kalinmasi sonucu KOAH gelisebilir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 30-75 yas arasinda bulunan 10.000’e yakin bireyin katildigit NHANES



[T caligmasinda, KOAH’ta isle iliskili faktorlerin genel niifusta %19,2 iken, hi¢ sigara
icmemis kisiler arasinda %31,1 oldugu belirtilmistir (22).

2.3.4. i¢c ve D1s Ortam Hava Kirliligi

I¢ ortam havasinm kirli olmasi diger énemli bir KOAH nedeni olup is ortami
maruziyetinin aksine &zellikle gelismekte olan ve az gelismis iilkelerin sorunudur. I¢ ortam
hava kirliliginin en 6nemli nedeni olan biomasS maruziyetinin tanimi “isinma veya yemek
pisirmek maksadi ile her tiirlii organik artigin iyi sekilde izole edilmeden yakilmasi ve o
sirada ortaya cikan zararli gaz ve partikiillere soluma yolu ile maruz kalinmasi” olarak
yapilmaktadir. Biomass yakitlar i¢ine genel anlamda odun, odun komiiri, ¢ali, ¢irp1 ve tezek
gibi trlinler girmekle birlikte, bolgelere ve ililkelere gore biomass yakit tiirleri cesitlilik
gosterebilir.

Diinya genelinde 3 milyara yakin insanin 1sinma ve yemek pisirme amaci ile degisen
oranlarda biomass iiriinlerini kullandigi tahmin edilmektedir (16). Biomass maruziyetinin
ozellikle gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde, sigara igmeyen kadinlarda ortaya ¢ikan
KOAH’dan biiyiik oranda sorumlu oldugu saptanmistir (50). Ulkemizin bazi kirsal
kesimlerinde 6zellikle kadinlar arasinda yogun biomass maruziyetinin halen devam ettigini
gosteren yeni ¢alismalar mevcuttur (27). Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerdeki toplam
KOAH olgularinin yaklagik %20’sinden biomasS maruziyetinin sorumlu oldugu gdsterilmis

olup, lilkemizde yapilan ¢aligmalarin verileri de benzer niteliktedir (51-53).

2.3.5. Akciger Gelisimini Etkileyen Faktorler

Akcigerlerin gelisimi gestasyon ve dogum sirasindaki siireclere bagli olmakla beraber,
cocukluk cagi ve ergenikte maruz kalinan faktorler ile iligkilidir (12,54). Gestasyon ve
cocukluk caginda akcigerlerin gelisimini etkileyen her etmen, s6z konusu bireyde KOAH
gelisme riskini arttirma potansiyeli tagimaktadir. Lawlor ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada dogum agirligi ile erigkin yastaki KOAH arasinda pozitif iliski oldugu belirtilmistir
(55).

Sigara i¢imine bagli olsun veya olmasin diisiik dogum agirligi ile dogan ¢ocuklar daha
stk ve agir bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonu gecireceklerinden, eriskin donem
icin beklenen akciger fonksiyonlarina ulagmalari giiclesecektir. Diisilk solunum

fonksiyonlarina sahip bireylerde KOAH gelisimi riskinin arttig1 saptanmustir (12).



2.4. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi Patogenezi

Sigara dumani ve biyoyakit dumaninin solunmasi gibi sebeblerle iliskili diger zararl
partikiiller akcigerde enflamasyona neden olur, aslinda normal olan bu cevabin KOAH
hastalarinda degisiklige ugradigi diistiniilmektedir. Bu kronik enflamatuar yanit parankim
dokusunda harabiyete neden olabilir (sonucunda amfizem gelisir) ve normal onarim ve
savunma mekanizmalar1 bozulur (bu da kiiglik hava yollarinda fibrozise yol agar) (56).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda karakteristik patolojik degisiklikler hava
yollarinda, akciger parankiminde ve pulmoner damarlarda gozlemlenir (57). Bu patolojik
degisiklikler arasinda akcigerin farkli boliimlerindeki 6zgiil enflamatuar hiicre tiplerinin
sayisinda artigsa neden olan kronik enflamasyon , tekrarlayan hasar ve onarim sonucu olusan
yapisal degisiklikler yer alir. Hava yollarindaki enflamatuar ve yapisal degisiklikler,
genellikle hastaligin siddetiyle artar ve sigaranin birakilmasina ragmen varligini siirdiiriir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligindaki kronik enflamasyonun baslica sorumlusu olan
enflamatuvar hiicreler, akcigerin farkli anatomik bdlgelerinde farkli oranlarda bulunur.
Enflamatuvar hiicreler salgiladiklar1 belirtegler araciligi ile birbirleriyle ve yapisal hiicrelerle

etkilesime gecerek hastaligin olusmasina neden olurlar .

2.4.1. Enflamatuar Hiicreler ve EtKkileri

Makrofajlar: Makrofaj sayisi hava yolu liimeni, akciger parankimi ve balgamda
artmistir. Makrofajlar KOAH enflamasyonunun temel hiicrelerinden biri konumundadir.
Salgiladiklar1 tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve l6kotrien B4 (LTB4)
gibi kemotraktan mediyatorler ile nétrofilik enflamasyonu artirmaktadir (58,59).

Notrofiller: Kronik obstriiktif akciger hastaliginda nétrofil sayisi hava yolu liimeninde
ve balgamda artmistir. Notrofiller, notrofil elastaz gibi serin proteazlar salgilayarak mukus
hipersekresyonunda ve alveol destriiksiyonunda rol oynar (58).

T lenfositler: Kronik obstriiktif akciger hastaliginda total T lenfosit sayisi akciger
parankiminde, periferik ve santral hava yollarinda artmistir. T lenfositlerin ¢ogunlugu CD8+
sitotoksik (Tcl) T lenfositlerden olusur. CD4/CDS8 orani tersine donmiistiir. Ortamda daha az
oranda bulunan CD4+ T lenfositler Thl yoniinde doniisiim gosterirler. T lenfositler; perforin,
granzim B ve TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler epitelyal hiicrelerin apoptozisine neden
olur (58).



B lenfositler: Kiigiik hava yollarinda ve lenfoid follikiillerde bulunurlar. Bu hiicrelerin
artis1 kronik enfeksiyonu ya da hastalifin patogenezindeki olasi bir otoimmun mekanizmay1
diistindiirmektedir (60).

Eozinofiller: Eozinofiller bazi hastalarin balgaminda ve hava yolu duvarinda artar.
Alevlenmelerde eozinofil sayisi daha da artar ve bu durum alevlenmelerde steroidlerin etkili
olmasinin bir aciklamasi olabilir. Enflamatuvar hiicrelerden makrofaj, nétrofil ve T lenfosit
sayisi ile hava akimi kisitlanmasi ve hastaligin agirligi arasinda dogrusal bir iligki

gozlenmistir (61).

2.4.2. Yapisal Hiicreler

Hava yolu epiteli: Onemli bir sitokin kaynagi olan epitel, sigara duman ve irritanlarla
aktive olur.

Fibroblastlar: Fibroblastlarin asir1 iiretimi ve aktivasyonu “Transforming Growth
Factor Beta” (TGF-B) gibi biiylime faktorleri araciligi ile ekstraselliiler matriks artisina ve

fibrozise neden olur (7).

2.4.3. Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine
bozulmustur. Bu durum hem oksidan yiikteki artis, hem de antioksidanlardaki azalmadan
kaynaklanabilir. Oksidanlar bir baska deyisle reaktif oksijen tiirleri (ROS), ekzojen olarak
tiitlin dumanindan ya da endojen olarak fagositlerden ve diger hiicrelerden kaynaklanir.
Oksidanlar;

1) Akciger hiicrelerini direkt hasara ugratarak,

2) Mukus hipersekresyonu yaparak,

3) Antiproteazlari inaktive ederek,

4) Direkt proteazlarin etkinligini arttirarak,

5) Plazma eksudasyonuna neden olarak,

6) Redoks duyarli transkripsiyon faktorleri tizerinden akciger enflamasyonunu

artirarak,

KOAH patogenezine katkida bulunurlar. Oksidatif stress, ayrica histon deasetilaz aktivitesini

azaltarak da enflamatuar genlerin ekspresyonunu artirmaktadir (63).
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2.4.4. Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda proteaz-antiproteaz dengesizliginin iki nedeni;
1) Antiproteaz aktivitenin azalmasi veya inaktivasyonu,
2) Proteaz asir1 iiretimi ya da aktivasyon artigidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda, notrofilik elastaz disinda, noétrofil kaynakl
katepsin G, nétrofil proteinaz 3 ve makrofaj kaynakli katepsinler gibi proteazlar ve c¢esitli
matriks metalloproteazlar (MMPs) da rol oynar. Bu proteazlar alveol duvari elastinini ve
kollageni yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir. Dokulardaki baslica
antiproteaz proteinler; alfa-1 antitripsin (ALAT), sekretuar 16koproteinaz inhibitorii (SLPI),
Oku MMP inhibitorii (TIMP) diir (64).

2.5. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi Fizyopatolojisi

Kronik obstriiktif akciger hastaligina 6zgii fizyopatolojik degisiklikler sirasiyla; asiri
mukus sekresyonu, siliyer disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, akciger hiperinflasyonu, gaz

alig- verisinde bozulma, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir (11,65).

2.5.1. Asir1t Mukus Sekresyonu ve Siliyer Fonksiyon Bozuklugu

Kronik prodiiktif oksiiriige yol agan asir1 mukus salgilanmasi kronik bronsitin bir
ozelligidir ve mutlaka hava akimi kisitlamasiyla baglantili degildir. Ayrica, KOAH’I1 biitiin
bireylerin semptomatik agir1 mukus salgilanmasi yoktur. Mevcut oldugunda bu sigara dumani
ve diger zararli maddelerle kronik hava yolu iritasyonuna cevap olarak goblet hiicre
sayisindaki artiga ve submukozal bezlerdeki genislemeye baglhidir. Asirt mukus salgilanmasini
birkag mediyator ve proteaz uyarir ve bunlarin ¢ogu epidermal biiyiime faktorii reseptorlerinin

(EGFR) aktivasyonu yoluyla etki gosterir (65).
2.5.2. Hava Akim Kisitlanmasi
Enflamasyonun, fibrozisin ve kiiclik hava yollarindaki ltiminal eksiidanin boyutlari

FEV1°deki ve FEV1/FVC oranindaki azalmayla, ayrica FEV1 degerinde KOAH’ 1n ayirt edici

ozelligi olan hizli diisiisle baglantihidir (66). Bu periferik hava yolu obstriiksiyonu ekspirasyon
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sirasinda ilerleyici hava hapsine yol agar, bu da giderek asir1 havalanmayla sonuglanir.
Amfizem FEV1 azalmasindan c¢ok gaz degisimi anormallikleriyle baglantili olsa da,
ekspirasyon sirasinda gaz hapsine katk1 yapar.

Ekspiratuar hava akim kisitliligi; mukoza enflamasyonu ve 6dem, hava yollarinda
yeniden yapilanma, peribronsiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin
artmasi ve elastik yapinin pargalanmasi sonucunda hava yollarini agik tutan alveolar
tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimu i¢in gerekli itici basincin azalmasi sonucunda ortaya
cikar (65).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hava yolu obstriiksiyonu genellikle geri
dontistimsiiz olup, elastin-kollagen aginin parcalanmasi sonucunda gelisen elastik ‘recoil’
(geri ¢ekim basinci) kaybir ve periferik hava yollarinda gelisen fibrozis, distorsiyon ve
obliterasyona baglidir. Obstriiksiyonun geri doniisiimlii bolimii; hava yolu diiz kas

kontraksiyonu, asirt mukus sekresyonu ve enflamasyona baglidir (67-69).

2.5.3. Pulmoner Hiperinflasyon

Ekspiratuar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar hasar1 nedeniyle destek
yapisindan yoksun kalan periferik hava yollarinin ekspirasyon sirasinda pozitif plevral
basincin etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner
hiperinflasyona neden olur. Hastaligin erken donemlerinde rezidiiel volim (RV) ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) artar, ileri donemde buna total akciger kapasitesinde
(TLC) artma da eklenir (59). Hava yollarinda hava akimina karst direncin artmasi, hizli ve
yiizeyel solunum nedeniyle normal ekspirasyon tamamlanmadan bir sonraki inspirasyonun
baglamasi, hava hapsi gibi faktorler dinamik hiperenflasyona yol acar. Bu etki efor sirasinda
daha da belirginlesir. Her bir solukla alinan hava voliimiiniin ekspirasyonda yeterince
atilamamasi nedeniyle, ekspirasyon sonu alveol i¢i basing (intrensek PEEP- PEEP1) yiikselir.
Pulmoner hiperinflasyona bagli olarak yiiksek akciger voliimlerinde soluma, hastanin
ventilatuar pompasi iizerine olumsuz etki gosterir ve mekanik dezavantaja neden olur. Bu
hastalarda, istirahatte hava hapsi nedeniyle inspiratuar kapasite (IC) ve inspiratuar yedek
hacim (IRV) belirgin olarak azalir, efor sirasinda da inspiratuar kapasite progresif olarak
azalmaya devam eder, hasta daha yiiksek voliimlerde hizli ve yiizeyel solunum yapar. Bu
durum solunum kaslar1 tizerindeki mekanik isin ve oksijen tiiketiminin artmasi sonucunda
dispne, pulmoner gaz aligverisinde bozulma, solunum isinde artma, solunum kas yorgunlugu

ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur (68,70).
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2.5.4. Solunum Kas Fonksiyonlar:

Kronik obstriiktif akciger hastalikli hastalarda solunum isinde artma, akciger
hiperinflasyonunun yarattigi mekanik dezavantaj, malniitrisyon ve sistemik enflamasyona
bagl kas kiitle kaybi, elektrolit dengesizlikleri, gaz aligverisinde bozulma gibi c¢esitli
faktorlerin etkisiyle solunum kas fonksiyon bozuklugu gelisir ve 6zellikle inspiratuar kas giicii
azalir. Orta-cok agir KOAH’l1 hastalarin yaklasik yarisinda maksimal inspiratuar ve

ekspiratuar agiz basincinda azalma gozlenebilir.

2.5.5. Solunum Kontrolii

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hava yolu obstriikksiyonunun siddetiyle orantili
olarak solunum diirtiisii artar, solunum frekansinda artma ve tidal volimde (VT) azalmayla
karakterize hizl1 ylizeyel solunum bicimi ortaya ¢ikar. Hizli ve yiizeyel solunum; solunum

kaslar1, gogiis kafesi ve abdomen mekanigini olumsuz etkiler.

2.5.6. Gaz Alsverisi

Kronik obstriiktif akciger hastalikli hastalarda ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
dengesizligi; solunum mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve hizli yiizeyel
solunum bi¢imi gaz alig verisinde bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olabilir (69).
Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hipoksemi gelisiminde en 6nemli mekanizma, V/Q
dengesizligidir. Ventilasyon/perfiizyon orani yiiksek ve diisiik alveoler birimler bulunabilir ve
gaz aligverigini etkiler. Fizyolojik sant ve fizyolojik olii bosluk oranlari da normal kisilere
gore belirgin olarak artar (71,72). Birinci saniye zorlu expirasyon voliimiiniin %50’nin
tizerinde oldugu hastalarda V/Q dengesizligi kismen vardir ve hafif dereceli bir hipoksemiye
neden olur. Bundan periferik hava yollarinda ortaya ¢ikan yapisal degismeler sorumludur.
Hastaligin orta-cok agir evrelerinde ise, V/Q dengesizligi ve 6lii bosluk oranmi ¢ok daha
belirgin bulunmustur (71,73). Alevlenmeler sirasinda V/Q dengesizligi daha da artar, ancak
birka¢ haftalik tedavi sonrasinda diizelir. Bu bulgu alevlenmeler sirasindaki V/Q
dengesizliginin bir boliimiinlin geri doniisiimlii oldugunu, mukus tikaclari, brons duvar
O0demi, bronkokonstriikksiyon ve hava hapsi gibi faktorlerle iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir (72).
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2.5.7. Pulmoner Hipertansiyon

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin ileri evrelerinde hafif-orta siddette pulmoner
hipertansiyon gelisebilir. Progresif seyrettigi durumda sag ventrikiil dilatasyonu ve kor
pulmonale ile sonuglanabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda pulmoner hipertansiyon
prekapiller tiptedir ve pulmoner vaskiiler direng artisiyla iliskilidir. Sigara dumani ve
enflamasyon endotel hiicre hasarina ve fonksiyon bozukluguna neden olur. Endotel fonksiyon
bozuklugu, vazoaktif faktdrler ve biiylime faktorleri arasinda dengesizlige yol acarak damar
diiz kas hiicresi proliferasyonunu tetikler. Endotelin-1 (ET-1), anjiotensin gibi
vazokonstriiktorler ve nitrik oksit (NO), prostasiklin gibi vazodilatatorler arasindaki denge
bozulur. Pulmoner hipertansiyon gelisiminde bir diger faktor hipoksidir. Akut hipoksi
pulmoner vazokonstriikksiyona neden olurken, kronik hipoksi vaskiiler yatakta yeniden

yapilanmaya (remodelling) yol agar (73).

2.5.8. Sistemik Enflamasyon

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda akcigerler ve hava yollarindaki enflamasyonun
yanisira, mekanizmasi kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir enflamasyon
gelistigi de saptanmustir. Akciger periferindeki enflamasyon TNF-o, IL-1f ve IL-6 gibi
sitokinlerin sistemik dolasima dokiilmesine yol agarak C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
serum amiloid A ve silirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin artmasma neden
olmaktadir. Bu artig alevlenmeler sirasinda daha da belirgindir. Sistemik enflamasyon iskelet
kas atrofisi ve kaseksiye neden olmakta, komorbid durumlar1 baslatmakta veya siddetini
arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi), osteoporoz gibi durumlarda da KOAH’da oldugu gibi TNF-a, IL-6, fibrinojen ve
CRP’nin artmis bulunmasi, biitlin bu hastaliklarin benzer bir sistemik enflamasyonun sonucu

oldugunu diisiindiirmektedir. Kandaki CRP diizeyleriyle, hava akimi kisitlanmasi ve hastalik

siddeti (FEV1, FVC, IC/TLC, GOLD evreleri ) arasinda korelasyon bulunmaktadir (11).

2.6. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Fenotipleri :

Son yillarda fenotip terimi KOAH hastalarinin klinik tiplerini adlandirmak igin

kullanilmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligina eslik eden bir¢ok pulmoner ve
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ekstrapulmoner komorbiditeleri bulunmasi nedeniyle hastaligin klinik goriiniimiinde,
fizyolojisinde, radyolojik goriiniimde, tedavi cevabinda, akciger fonksiyonlarindaki kayipta ve

sagkalimda anlamli derecede heterojenite mevcuttur (74,75).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi fenotipi terimi, hastaligin farkli goriiniimlerini
aciklamak igin genetik etkenleri belirleme c¢alismalar1 ile giindeme gelmistir. Kronik
obstriiktif akciger hastaligi fenotipi tanimi su sekilde yapilabilir; KOAH 11 hastalar arasindaki
klinik agidan anlamli sonuglara (semptomlar, alevlenmeler, tedavi cevabi, hastaligin
progresyon derecesi veya 6liim) etki edebilecek farkliliklari tanimlayan tek veya kombine bir
hastalik etkisidir (6). Bu nedenle “fenotip”: hastalarda en iyi klinik sonuglari alabilmek i¢in en
iyi tedavinin belirlenebilmesine olanak saglayan prognostik degerle hastalari altgruplara
siniflandirabilmelidir (6,74).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda klinik oneme gore fenotipler icin yapilan
caligmalar analiz edildiginde klinik, prognostik ve terapotik etkiye gore en az 3 farkli fenotip

oldugu kanitlanmustir.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 fenotiplemesinde kullanilabilecek parametreler ise
sOyle siralanabilir :

-Klinik gdriiniim (yas, cinsiyet, sigara hikayesi, etnik koken, anksiyete ve depreyonun
eslik edip etmemesi klinik gortiiniimii etkileyebilir.)

-Fizyolojik parametreler (FEV1, FVC, havayolu hiperreaktivitesi, diffiizyon
kapasitesi, hipoksi, hiperkapni, hayat kalitesi skorlart)

-Radyolojik goriiniim (amfizem, havayolu duvar kalinlagsmasi, bronsektazi bulunmasi
ve bunlarin dagilimi)

-Alevlenmeler
-Sistemik enflamasyon siddeti

-Komorbiditelerin varligi

2.6.1. Astim-Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Overlap Sendromu (AKQOS) :

Hasta birden fazla obstriiktif hava yolu hastaliinin 6zelligini tasiyorsa bu duruma
cakisik ya da asim-KOAH overlap sendromu denir. Bin dokuz yiiz doksan besten bu yana

ATS (American Thoracic Society) klavuzlari obstriiktif hastaliklar1 tanimlamistir ve 11 farkl
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sendrom tariflemistir, 6 tanesi ¢akisan sendromlardir (75). Bu altgruplarda en sik birlikte

goriilen kronik hava akimi obsriiksiyonu ve astim’dir.
Astim-Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Overlap Sendromu tanima:

Tamamen geri doniisiimlii olmayan, artmis obstriiksiyon reversibilite semptomlariyla

birlikte olan hava yolu obstriiksiyonu olarak tanimlanir (76).
Patogenez ve prevalansi:

Kronik hava yolu obstriiksiyonu spektrumu: sigara igen astimli bireyler, tamamen geri
donlistimlii olmayan hava yolu obstrikksiyonu gelisen astimlilar ve kronik havayolu
obstriiksiyonu gelisen sigara i¢meyen bireylerden olusmaktadir. Sigara icen astimlilar;
kortikosteroidlere daha az yanit, daha az eozinofilik enflamasyon ve havayolunda daha ¢ok
notrofili gibi KOAH taklidi 6zellikleri tasirlar (77,78). Diger yandan, KOAH insidansinin
arastirildig1 baz1 epidemiyolojik calismalarda KOAH gelisen geng astimli bireylerde astimi
olmayan KOAH’lilara gore hastaligin farkli 6zellikleri oldugu gosterilmistir. Birinci durum:
allerjik rinit, nonspesifik bronsiyal hiperaktivite, wheezing olmamasi ve plazma IgE
konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmasi gibi astim-KOAH overlap sendromunu

gostermektedir (79).

Astim-KOAH overlap sendromu prevalans: bilinmemektedir, fakat 6nemine dair
tahminler mevcuttur. Yapilan ilk ¢alismalardan birinde KOAH hastalarinin %25’inin 6nemli
reversibilite gosterdigi ve inhale kortikosteroidlere yanit verdigi gosterilmistir (80). Soriano
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada (81) 50-59 yaslar1 arasindaki KOAH hastalarinin
yaklagik %23’ i asttim-KOAH overlap sendromudur ve bu oran 70-79 yaslari arasinda %52’
ye yiikselmektedir. Asttm-KOAH overlap sendromunun kesin 6zelliklerini tasiyan (balgam ya
da periferal eozinofili, atopi/astim Oykiisii, sik alevlenme, positif bronkodilator test ya da

hirilt1) hastalar, akciger fonksiyonlar1 ne olursa olsun iK tedavisine iyi cevap verir.
Astim-Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Overlap Sendromu tanisi:

Astim-KOAH overlap sendromu tanisinda klinik 6ykii ; c¢ocukluk ve genclik
doneminde astim ve atopi Oykiisii bulunmasi, daha az yogun sigara maruziyeti, alevlenme
siklig1 ve weezing gibi ana belirtiler rehber alinir. Fakat KOAH’l1 bir hastaya AKOS tanisi
koyabilmek i¢in bir dizi teste tabi tutulmasi da gereklidir. Spirometre; hastaliga tan1 koymaya

ek olarak siddetini 6lgmeye olanak saglamaktadir. Ayrica bronkodilator testte reversibilitenin
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buytkligii olasi AKOS tanisina yonlendirir. Kan analizi ¢alismalarinda eozinofili varligi
aciga cikmistir. Balgamin sitolojik analizi de eozinofilik inflamasyon yogunlugunu
belirtebilir. Ayrica yiiksek konsantrasyonlarda aciga ¢ikmis nitrik oksit AKOS tanisini ayirt
ettirebilir (8).

Kisaca, AKOS tanis1 su faktorlerin kombinasyonu varliginda konulabilir: Astim ve-
veya atopi Oykiisii, bronkodilator testte reversibilite, respiratuar ya da periferal sekresyonlarda
belirgin eozinofili, yliksek Ig-E, pnomoallergenlere pozitif prick testi ve yiiksek

konsantrasyonlarda agiga ¢ikmus nitrik oksit (8).

2.6.2. Alevli Fenotip:

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin klinik seyrinde “alevlenme” diye adlandirilan
klinik instabilite durumu siklikla goriilmektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
hastalarinda her yil 1-4 arasi alevlenme periyodu goriildiigii tahmin edilmektedir (82). Buna
karsin goriinlimleri normal bir dagilim goéstermemektedir. Bazi hastalarda hi¢ alevlenme

goriilmezken bazilarinda tekrar tekrar goriiliir.

“Sik Alevlenme” tanimi: Her yil 2 ya da daha fazla alevlenme gosteren KOAH’It
hastalar: tariflemektedir. Alevlenmelerin, onceki alevlenme sonrasi tedaviden en az 4 hafta
sonra ya da tedavi almamis vakalarda alevlenme baslangicindan en az 6 hafta sonra olup
olmadig1 ayrilmalidir. Bu durum yeni vaka ile 6nceki tedavi basarisizlifini ayirt etmeye
olanak saglar (83). Ayrica kronik bronsiyal enfeksiyon ya da bronsektazi varligi da
arastirilmalidir, ¢linkii bu hastalarda antienflamatuar ve-veya antibiyotik tedavisi faydali

olacaktir.
Sik alevlenme gecirenlerde bireysel duyarlilik:

Tablo 2.1°de tekrarlayan alevlenmelere isaret eden ana risk faktorleri derlenmistir
(8,84-88). Hava akimui kisitlilig: siiphesiz ki en ¢ok bilinen risk faktoriidiir. (84,85,89,90,91).
Ancak, FEV1 ve alevlenme sayilar1 arasinda dogrusal bir iligki yoktur. Aslinda siddetli ve ¢ok
siddetli hastalarin %40’a yakininda alevlenme goriilmezken, 1limli hastalarin % 20’den
fazlasinda sik alevlenme goriiliir (84,89). Bu durum diger faktérlerin varligini diisiindiiriir.

Literatiire bakildiginda bunlar arasinda en yiliksek risk faktoriiniin 6nceden gegirilmis

17



alevlenme Oykiisii oldugu goriilmektedir. Bu durum kalitimsal ya da sonradan kazanilmis

belirgin bireysel duyarliligin varligini diistindiiriir (84,85,92-97).

Tablo 2.1:Tekrarlayan Alevlenmelerle iliskili Risk Faktorleri (8)
Tleri yas
KOAH siddeti
Baslangic seviyesinde dispne
Diisiik FEV1
Diisiik PaO2
Onceki alevlenme oyKkiisii
Inflamasyon
Agir hava yolu inflamasyonu
Agir sistematik inflamasyon
Bakteriyel Yiik (stabil faz)
Kronik bronsiyal hipersekresyon
Komorbidite / Ekstrapulmoner manifestasyonlar
Kardiyovaskiiler
Anksiyete - depresyon
Myopati
Reflii hastahg

Bireysel kazanilmis duyarhhk:

Kronik bronsit-kronik mukus hipersekresyonu: Oksiiriik ve kronik alevlenmelerin
varlig1 tekrarlayan alevlenmeler igin yiiksek risk faktorleriyle iligkilidir (98). Baska bir
calismada kronik mukus hipersekresyonu ile gecirilmis iki ya da daha fazla alevlenme
arasinda iligki bulunmustur (82). Sik alevlenme ile kronik bronsiyal hipersekresyon arasindaki
iliski tekrarlayan alevlenmeler i¢in bilinen diger risk faktorlerinden (FEVI, yas,

kardiyovaskiiler ek hastalik ya da aktif sigara igiciligi) bagimsizdir.

Bronsiyal hipersekresyon daha fazla hava yolu enflamasyonu ve alevlenmelere neden

olan solunum yolu enfeksiyonunda daha yiiksek risk ile iliskilidir (99).
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Enflamasyon, kronik bronsiyal enfeksiyon, bronsektazi:

Bazi ¢alismalarda, stabil donemler arasinda, sik alevlenme gegiren hastalarda daha ¢ok
hava yolu enflamasyonu oldugu gosterilmistir ve herseye ragmen tiitiin alisgkanliginin KOAH’
11 eski igicilerde devam ettigini diisiindiirmektedir (94,95,100). Agir enflamasyonun nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte bazi hastalarda hava yolunda potansiyel patojenik
mikoorganizmalarin varligi gosterilmistir. Daha agir enflamasyon ve altta yatan yapisal
degisikliklerin  (brongektazi gibi) alevlenme i¢in uygun bir ortam olusturdugu
distintilmektedir. Eradike edilmemis potansiyel patojen mikroorganizmalar (kronik brongiyal
enfeksiyon) havayolunda bir viriis siklusunun siirdiiriilmesine katkida bulunmaktadir (101).
Bu bulgulara gore enfeksiydz alevlenmelere duyarliligin temel ekseni olan enfeksiyon-

enflamasyon teorisi ileri stirtilmiistiir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve tekrarlayan alevlenmeler:

Enflamatuar hipoteze karsi farkli kardiyovaskiiler patolojiler ile sik alevlenmeler
arasinda iliski bulunmustur (83,106,89,102). Agir KOAH’li hastalarda, alevlenme

gecirenlerde kardiyovaskiiler olaylarin 6nemli 6l¢iide daha fazla goriildiigii saptanmistir.
Bireysel genetik duyarlilik:

Sik alevlenme gecirenlerde bazi polimorfizmlerin saptanmasi belirgin bir genetik
duyarliligin varligini diisiindiirmiistiir. Monosit ve makrofajlar i¢in bir kemotaktik faktor olan
CCLI proteininin genotip bagimli ekspresyonlarindaki farkliliklar, solunum enfeksiyonlarina
karst dogal immiin sistem aktivasyonunda degisim saglar. Benzer sekilde MBL2 (mannoz

baglayici lektin) de polimorfizm sik hospitalizasyonla iliskili bulunmustur.
Morbitide ve mortalite i¢in yiiksek risk:

Hastalarin  6nemli miktarinin  alevlenme sonrast tamamen iyilesemedikleri
bilinmektedir. Ve bu durum sonraki pulmoner ve sistemik sonuglara neden olmaktadir. Cok
sayida ¢alismada alevlenme sikligiyla, saglikla iligkili yagam kalitesinde bozulma arasinda
iliski saptanmistir (84,85,103-105). Benzer durum alevlenmeli hastalarda daha sik goriilen
depresyon, miyopati, miyokard enfeksiyonu ya da gastrodzofagiyal reflii hastali§1 gibi farkh

extrapulmoner durumlarda da gegerlidir (97,102,106).

Sik alevlenme gecirenlerde akciger fonksiyonlarinda yilda yaklasik 8 ml’lik bozulma

(100), hatta BODE indeksinde (viicut kitle indeksi, obstriiksiyon derecesi, dispne derecesi, 6
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dakika yiirime mesafesi) kalic1 gerileme oldugu gosterilmistir (107). Biitliin bunlarin sonucu
olarak alevlenme siklig1 arttiginda prognozun kotii oldugu diisiiniilmektedir (85,108). Boylece

alevlenmeli hastalarda mortalite ve morbitide riskinin yiiksek oldugu sdylenebilir.

2.6.3.Amfizem-Hiperinflasyon Fenotipi:

Son yillarda bir ¢ok calismada dispne (109,110), egzersiz kapasitesi (111,112) ve
hiperinflasyon (113) gibi degiskenlerin akciger fonksiyonundan bagimsiz olarak mortaliteyi
tahmin ettirdigi hatta tek basina FEV1’den taha iyi yorumlayici olduklar1 gosterilmistir. Bu
durum tedavi klavuzlarina gore belirgin farkliliklar gdsteren, mortalitede yiiksek riske sahip

bir grup hastayr Amfizem-Hiperinflasyon KOAH fenotipi olarak tanimlamay1 gerektirmistir.

Pulmoner amfizem, terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda kalic1 hasar
olarak tariflenen anatomopatolojik bir terimdir (92). Elastik retraksiyon kayb1 ve ekspiratuar
akimda kisithlik gelismesi hava hapsi ve hiperinflasyon nedeniyle alveolar bosalmay1
zorlastirir. Bu fenomen KOAH hastalarinda fonksiyonel kapasitede kisithlik ile iligkilidir
(114,115).

Amfizemli hastalarda hiperinflasyon siklikla statik ve dinamik olarak ayrilir. Statik
hiperinflasyon amfizemli hastalarda pulmoner parankimde retraksiyon kaybi nedeniyle
olusur. Dinamik hiperinflasyon bagimsiz olarak ya da statik hiperinflasyonla iliskili olusabilir
ve hastaligin herhangi bir derecesinde goriilebilir (116). Dinamik hiperinflasyon tamamen
ekspirasyona ulasmadan inspirasyonun baglamasiyla olusur, bu durum her nefeste akcigerde

bir miktar hava hapsine neden olur.
Amfizem-hiperinflasyon fenotip tanimi:

Amfizem-hiperinflasyon fenotipi ; dispne ve egzersiz intoleranst gibi hiperinflasyonu

diisiindiiren predominant semptomlari1 olan hastalar1 tanimlamaktadir.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin klinik formu; fonksiyonel hiperinflasyon varligi,
Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) calismalarinda amfizem varligi ve-veya

difiizyon testinin referans degerden diisiik olmasi ile karakterizedir.
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Amfizem varligint en iyi degerlendiren akciger fonksiyon parametresi
karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)’ dir. Ek olarak son ¢alismalarda
pulmoner amfizem biiyiikliigiinii 6l¢gmede dansitometre parametrelerini kullanmak
spesifik ve sensitif bir degerlendirme saglamistir (117). Yiiksek ¢ozlintirliikli
bilgisayarli tomografide pulmoner parankim dansitesinin analizinin, doku 6rneklerinde
patolojik degisikler ve akciger fonksiyon yetersizligi ile iliskisini gosteren ¢alismalar

da mevcuttur (118,119).

Hiperinflasyon statik akciger volumuniin belirlenmesi ile degerlendirilir. Inspirasyon
kapasitesi KOAH hastalarinda dispne ve egzersiz kapasitesi ile iliskilidir ( 120 ). Inspirasyon
kapasitesindeki azalmanin; dispneden artma ve egzersiz kapasitesinde azalma ile iligkili

oldugu goriilmiistiir (121).

Amfizem Tipleri:

a) Degismemis ikincil lobiil

b) Yaygin alveol duvari kaybi ile olusan tiim bosluklarin homojen genislemesiyle
seyreden primer amfizem

c) Terminal bronsiyolde daralma sonucu lobiiliin ortasindan itibaren baslayan

obstriiktif amfizem

Belirgin obstriiksiyon olmayan amfizem formlar1 sunlar1 igerir:

e Primer atrofik amfizem
e Senil atrofik amfizem
o Kompansatuvar amfizem

e Skar dokusuna komsu goriilen amfizem
Amfizemin bulgular sunlari igerir:
a) Artmus akciger voliimii

b) Azalmis damarlanma

c) Biiller
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a) Amfizemde artmis akciger volimii asagidaki kriterlerle tanimlanur.
e Diisiik diyafram
e Diizlesmis diyafram
e Diyafragmada basamak goriintiisii
e Artmis interkostal mesafe
e Sternumda sagittal egim

e Fic1 gogiis olusumu

b) Ozellikle akcigerin periferal segmentlerinde pulmoner kan damarlarmin sayis1 ve
capinda azalma amfizemin Onemli ve dogrudan bulgusudur. Ancak, ciddi
vakalarda amfizemi gostermek hi¢ de kolay degildir. Damarlar, kaymis ve uzamis
goriiniimdedir, bifurkasyonlar1 vardir, ara sira 6riimcek agina benzeyen bir tablo

olusturur. ( Sekil 1 ) Klasik sigara igicisi amfizeminde degisiklikler apikal

segmentlerde daha siddetli goriiniir.

Sekil 1:Bilgisayarli Tomografi goriintiisii: Azalmis damarlanma ve sentrilobiiler amfizem alanlari
izlenmekte, sigara icicisi amfizemi

c ) Biiller akciger grafilerinde gosterilebilen baska bir dogrudan amfizem bulgusudur.
Yaygin amfizemde sik karsilasilir ve sa¢ kili inceligindeki ince geperlerle cevrili
damarsiz alanlar olarak goriiliir. Ara sira biiyiik subplevral biilleri pndmotorakstan

ay1rt etmek zor olabilir.
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Genetik duyarlilik:

Sigara igen akciger hastalarinda farkli gen ekspiresyonlar: fenotipi belirlemede kismen
tanimlanmistir (123). Son ¢aligmalarda akciger tomografisinde diisiik yogunluklu alanlarla

iliskili tek niikleotid polimorfizmi belirlenmistir (124).

Onemli baska bir durum ise alfa 1 antitripsin proteinini kodlayan gende mutasyona

bagli konjenital amfizemdir. Homozigot olanlar erken baslangi¢hh amfizem icin daha yiiksek

risk tagirlar (125).
Morbitide ve mortalitede yiiksek risk:

Amfizem-hiperinflasyon fenotipinde klinik Onem; obstriiksiyonun siddetinden
bagimsiz olarak dispne (126,127,128), egzersiz intoleransi (129,130) ve hiperinflasyon (113)

derecesinin mortaliteyi 6ngorebilecegi diistiniilmektedir.

Yiksek ¢oziintrlikli bilgisayarli tomografi ile Olgiilen amfizem biiyukligi ile
hiperinflasyon ve BODE indeksi arasinda pozitif bir iliski gosterilmistir (131). Yapilan
calismalar sonucu; KOAH hastalarinda amfizem ve muhtemel bronsektazi varliginin

degerlendirilebilmesi i¢cin YCBT calismalarina ihtiya¢ duyuldugu saptanmuistir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarinda dinamik hiperinflasyon egzersiz

kapasitesini onemli dl¢lide azaltarak kotii prognoza neden olur (132).
Kardiyovaskiiler hastalik ve amfizem:

Pulmoner hiperinflasyon, kalp boyutu ve fonksiyonunu etkilemektedir. Bazi
caligmalarda hiperinflasyon ile diyastolik disfonksiyon iligkili bulunmustur. Jérsengen ve
ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada agir amfizemli hastalarda sag ve sol ventrikiil boyutlarinin daha
kiiglik oldugu saptanmistir. Yapilan g¢aligmalarin sonucunda hiperinflasyonu azaltmaya
yonelik tedavi yaklagimi kardiyak fonksiyonu ve egzersiz kapasitesini etkileyerek mortaliteyi

azaltacag diisiiniilebilir (133-135).

Radyolojik goriiniim olarak KOAH 3 6nemli fenotipe ayrilir: Amfizem-Hiperinflasyon
fenotipi, havayolu duvar kalinlig: ile birlikte seyreden Kronik Bronsit fenotipi ve bu ikisinin
birlikte izlendigi Miks ( Karma ) fenotip’tir.
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2.6.4.Kronik Brongit Fenotipi:

Radyolojik goriiniim agisindan Amfizem hiperinflasyon fenotipinden farklilik gosteren
ve klinikte de tedavide de en ¢ok karsilastirilan diger bir fenotip hava yolu duvar kalinlagsmasi

ile seyreden kronik bronsit fenotipidir (8).

“Kronik Bronsit” tanimi: Ard arda iki yil i¢inde yilda en az ii¢ ay Oksiiriik ve balgam
olmasidir (75). Neoplazmlar ya da kronik konjesyon gibi oksiiriik yapan diger nedenler
diglanmalidir. Kronik  obstriiktif bronsit ile amfizemin ortak tablosu KOAH olarak
adlandirilir.

Brong duvarlarinda kronik inflamatuar siire¢ler duvarlarin kalinlasmasina yol agar.
Buna Akciger Grafisinde :

a) Peribronsiyal sisme ve

b) Tramvay hatti gélgeleri eslik eder.

Bilgisayarl1 Tomografi ¢aligmalarinda, brons duvari kalinlagsmasina ilave bir belirleyici bulgu

da brongslarin seyrinin perifere kadar takip edilmesidir (Sekil 2 ).

Sekil 2: Bronsun seyri akciger
periferine  kadar izlenebilmektedir
(beyaz ok). Bu goriiniim bronsiyal
duvar kalinlagmasiyla birlikte bir kronik

bronsit bulgusudur.

Bu fenotip genellikle YCBT ile goriintiilenebilen havayolu hastaligiyla iligkilidir
(136). Yine de bu fenotip daha dnce belirtilen astim-KOAH overlap sendromu, alevli ve
amfizem fenotiplerine eslik edebilir. Bundan dolay1 diger ii¢ ana fenotipin modifiye faktorii

olarak tanimlanmasi tercih edilmektedir.
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2.6.5. Miks ( Karma ) Fenotipi:

Kronik bronsit ve pulmoner amfizem farkli hastalik antiteleridir ama genellikle bir
arada goriiliirler. Dar anlamiyla amfizem terminal bronsiyollerin distalindeki hava dolu
bosluklarin geri doniissiiz (yani anatomik yeniden yapilandirmay1 iceren) genislemesi olarak
tanimlanir.

Kronik bronsit ve amfizem siklikla KOAH klinik tablosunda birlikte goriiliir. Kronik
bronsitli hastalar iki klinik ve radyolojik alt tipe ayrilir (122).

* Sag kalp yetmezligi bulgulariyla daha bronsitik, daha az obstriiktif (blue bloater)

* Obstriiktif baskin olan (pink puffer)

Genellikle fazla kilolu olan blue bloater hastalarinda balgamli  Oksiiriik,
enfeksiyonlarla kdtiilesen ataklar, bronkospazm ve kan gazi degerlerinde degisiklikler goriiliir
(hipoksi ve hiperkapni). Pink puffer hastalarindan farkli olarak, hasta en hafif nefes darligiyla
hastaliga yakalanmig gibi goriintir. Gizli hipoventilasyon, siyanotik mavi miikoz
membranlarla birlikte soluk bir goriintiiye yol agar. Hastalarda pulmoner hipertansiyon ve
korpulmonale gelisimine egilim vardir (Sekil 3). Bu durumda bulgulara siklikla periferal

odemle sag kalp yetmezligi bulgulari da eklenir (122).

Sekil 3: Bir blue bloater hastasinin diiz gogiis filmi
Pink puffer grubundaki hastalarda hastaligin baskin semptomu amfizemdir (Sekil 4).
Balgamsiz Oksiiriik ve istirahatte normal kan gazi degerlerine eslik eden dispne vardir. Bu

hastalar zayif hatta siskadir ve kemikli fig1 goglise ve belirgin pektoral kaslara sahiptirler
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(solunuma yardimcr olan). Pink puffer grubu nefes darligina karsi miicadele eden
savasgilardir. Ten renkleri hafif hiperventilasyondan dolayr pembemsi olma egilimindedir
(122).

.

Sekil 4 a,b: Bir “pink puffer”in iki yonlii diiz gogiis grafileri

a) Bilateral diyafragmalarda itilme, hava hapsi, saydamlik artigi, kot araliklarinda
genisleme, sag diyafragmada basamak goriintiisii izlenmekte.

b)Yan grafide retrosternal ve retrokardiyak saydam alanlarda belirgin diizeyde
genisleme ve sternum ag¢ilanmasinda artis var.

Son on yilda kantitatif BT giderek artan bir sekilde akciger yapisinin degerlendirilmesi
icin kullanilmaktadir (137) ve amfizeme yonelik 6nemli sayida ¢alisma vardir. Ayrica, gesitli
arastirma gruplari biiyiik hava yolu duvar morfolojisinin dl¢iilmesi i¢in ¢esitli araclar lizerinde
calismustir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarinin amfizem baskin ve hava yolu
duvar kalinlagmasi baskin gruplarin kantitatif BT ile ayrilabilicegine dair giiclii Oneriler
vardir. Yakin zamana kadar, ¢ok az calismada kii¢iik hava yollarinin KOAH hava akimi
obstriiksiyonunda c¢ok onemli yeri oldugu gosterilse bile, kiiclik hava yollar1 hastaligin

olgtilmesinde kullanilmigtir (138).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hava akimi obstriiksiyonunun en dnemli tarafi
2 mm'den kii¢lik hava yollaridir (139,140). Yapisal olarak, bu hava yolu duvar kalinlagsmasi,
hava yolu daralmasi, peribronsial fibrozis ve liimen iltihapli mukoza eksiidasini igerir (141).
Bu kiigiik hava yollart mevcut BT tarayicilart kullanilarak dogrudan goriintiilenemez ama
ekspiratuar BT'de hava hapsi varlig1 kiigiik hava yollar1 disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in
dolayl1 bir isaret olarak da kullanilabilir. Hava hapsi, normalden daha az akciger ateniiasyon

artig1 ve ekspirasyondan sonra hacim azaltma yetersizligi olarak tanimlanir (142).
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2.7. Kronik Obstriiktif Akciger Hastali@inda Tani

Dispne, kronik dksiiriik ya da balgam ¢ikarma ve/veya KOAH risk faktorlerine maruz
kalma 6ykiisii bulunan hastada klinik KOAH tanist dikkate alinmalidir (Tablo 2.2). Bu klinik
baglamda tan1 koyabilmek i¢in spirometri zorunludur; bronkodilatér sonrast FEV 1 /FVC’nin

<0,70 olmas1 durumunda kalict hava akimi kisitlanmasi olarak KOAH tanist dogrulanir (11).

Tablo 2.2: KOAH Tanmisim Diisiindiiren Baslica Gostergeler (11)

Kirk yas tizerindeki bir kiside su gostergelerden herhangi birinin varligi durumunda KOAH’1
diisiinlin ve spirometri yapin. Bu gostergeler kendiliklerinden tan1 koydurucu degildir, ancak
birden fazla 6nemli gostergenin varligit KOAH tanisi olasiligini artirir. KOAH 1n kesin tanisi
i¢in spirometri yapilmalidir.

Dispne: Ilerleyici (zaman i¢inde kétiilesen)
Genellikle egzersizle kotiilesen
Kalici

Kronik oksiiriik: Aralikli olabilir ve prodiiktif olmayabilir

Kronik balgam ¢ikarma: Herhangi bir kronik balgam ¢ikarma durumu KOAH gostergesi
olabilir

Risk faktorlerine maruz kalma oykiisii:

Tiitlin dumani (yaygin kullanilan yerel preparatlar dahil)

Evde yemek pisirme ve 1sinmada kullanilan yakitlarin dumant
Mesleki toz ve kimyasallar

Ailede KOAH Opykiisii

Bronkodilator sonrasi sabit bir oran olarak FEV 1 /FVC degerinin <0,70 olmas1 hava
akimi kisitlanmasi i¢in spirometrik 6l¢iit olmaya devam etmektedir. Bu 6lgiit basittir, referans
degerlere gerek duymaz ve tedavi tavsiyelerimizin dayandigi kanit tabanini saglayan ¢ok
sayida klinik ¢alismada bu tanim kullanilmigtir. Uzman olmayan yogun klinik hekimleri i¢in

tanisal basitlik ve tutarlilik belirleyici 6nem tasimaktadir (11).

2.7.1. Semptomlarin Degerlendirilmesi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarinda, oksiirik genelde ilk baslayan ve

uyarici olan semptomdur. Hastaligin hafif evrelerinden itibaren bulunan bu semptom hastalar
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tarafindan pek dnemsenmediginden hafif evrede tan1 alan hasta sayis1 azdir. Oksiiriik refleksi
irritan gaz ve tozlarin akcigerlerde olusturdugu enflamasyon ve yapisal degisiklikler
nedeniyle olusur. Bu yapisal degisikliklerden biri olan mukus bezlerinin artis1 ve hiperplazisi
oksitiriigiin fizyopatolojik nedenidir. Beyaz-gri mukoid 6zellikte ve giinlilk 40-50 ml kadar
balgam olusur. Balgam c¢ikarma baglangigta sabahlar1 olusur, ancak hastalik ilerledik¢e giin
icine yayilabilir. Balgam miktariin artmasi ve renginin sari veya yesile donmesi
havayollarinda enflamatuvar mediyatorlerin artigin1 gosterir ve alevlenmenin bir bulgusu
olarak degerlendirilir. Balgam ¢ikarma semptomlari, kronik bronsit komponentinin 6n planda
oldugu KOAH’lillarda daha sik goriiliir. Oksiiriik semptomu baslamis olan kisilerin risk
faktorlerinden uzaklastigi taktirde zaman iginde tama yakin diizelebilecegi belirtilmistir
(123,124).

Dispne, solunum iginin anormal olarak biling diizeyine ¢ikmasidir. Hastalarin eforla
olusan dispne sikayeti ile doktora basvurmalarina neden olur (143). Hastalar, nefes darligi
baslamis olsa bile bu duruma yasam sekillerini adapte ettiklerinden dolay1 sikayetei
olmayabilirler. Nefes darligi ile bagvuran hastalarin biiylik ¢ogunlugu bu yiizden hafif evreyi
gecmis, FEV1 degeri beklenenin %50’sinden diisiik olan agir-cok agir evrede tani alirlar.
Egzersizle baslayan dispne sikayeti progresifdir, hastalik ilerledik¢e efor kapasitesi azalir,
zamanla istirahatte de olusur (124,144). istirahatte dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve ortaya
ciktiginda FEV1 genellikle %30’un altindadir. Dispne tek semptom ise amfizem komponenti
on plandadir. Dispne derecesinde ani artiglar alevlenmelere bagli olabilir. Obstriiksiyon
derecesi arttikga alevlenme siklig1 da artar (123).

Zaman zaman KOAH hastalarinda hemoptizi ve gogiis agrisi sikayeti olabilir.
Hemoptizi genellikle enflamasyonlu hava yollarindan kaynaklanir. Hemoptizi ortaya
ciktiginda ayiric1 tanida bronsektazi, tiimdr, pndmoni veya kalp yetmezligi diisiiniilmelidir.
Goguis agrisi, genellikle hastaligin kendisine bagli olmayip pnomotoraks veya pulmoner
emboli gibi komplikasyonlar sonucu ortaya ¢ikar (7).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda bazen akut alevlenme donemlerinde higiltili
solunum isitilebilir. Hastalik ilerleyip hipoksemi gelistiginde semptomlara siyanoz da eklenir.
Hastaligin ileri doneminde anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi gelisir (7).

Ozellikle yash ve kadim hastalarda anksiyete ve depresyon oldukga siktir. Hipoksemi
hafiza kaybi1 ve dikkat azalmasina neden olabilir. Hiperkarbi ise kognitif bozukluklar

meydana getirir (145).
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2.7.2. Oykii

Kronik obstriiktif akciger hastaligi diistiniilen her olguda detayl1 bir tibbi 6ykii
alimmal1 ve agagidakiler mutlaka sorgulanmalidir:

* Kronik semptomlar

* Sigara igme, mesleki maruziyet, i¢c ve dis ortam hava kirliligi

* Kronik akciger hastaliklarina iliskin aile dykiisii

* Alevlenmeler, hastane yatislari

» Komorbiditeler ve komplikasyonlar

* Kullandig: ilaglar

* Atopi Oykiisii

+ Hastanin yararlanabilecegi sosyal destek ve aile destegi

* Risk faktorlerini azaltma olanaklari ( Or: sigaray biraktirma)

2.7.3. Fizik Muayene

Hastaligin erken evrelerinde genelde hava akim kisitlamasinin fizik muayene bulgular
yoktur, saptansa bile bunlarin duyarliligi ve ozgiilliigii diisiiktiir. Fakat hastalik ilerledikge
klasik bulgular goriilmeye baslar. Ozellikle ileri evredeki hastalarda inspeksiyonda santral
siyanoz goriilebilir. Hava hapsine bagl olarak gogsiin on-arka capr artmistir ki buna fic1
gogiis deformitesi denir. Solunumsal sikayetler arttik¢a solunum hizida artar ve ekspirasyonda
bilizilk dudak solunumu goézlenir. Yardimci solunum kaslarinin aktivitesi artmig olup
suprasternal ve supraklavikiiler fossada ¢ekilmeler goriiliir. Alt interkostal araliklarda
paradoksal ice cekilmeyi ifade eden Hoover Belirtisi goriiliir. Hastalar yardimci solunum
kaslarindan daha fazla faydalanabilmek i¢in oturarak ve dne dogru egilerek solunum yapmaya
caligirlar. Yine ileri evre hastalarda korpulmonalenin inspeksiyon bulgularindan periferik
o0dem, juguler venoz dolgunluk goriilebilir, palpasyonla karacigerde biiylime ve hassasiyet
fark edilebilir (7,13,123,124,143,144).

Palpasyonda gbgiis ekspansiyonunun kisitlandig1 goriiliir ve vokal fremitus azalmistir.
Goglis perkiisyonu ile hipersonorite fark edilebilir. Oskiiltasyon bulgulari daha kiymetli
veriler saglayabilir. Amfizem derecesine bagl olarak normal solunum sesi olarak tanimlanan
vezikiiler solunum sesleri belirgin deredece azalir. Zorlu ekspirasyon zamani1 énemli derecede
uzamistir, 5 saniyenin altinda olmas1 énemli bir havayolu kisitlanmasi bulunmadigin1 gdsterir
ki KOAH’lilarin ¢ogunda 6 saniyenin iizerindedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi

hastalarinin oskiiltasyonunda ral ve ronkiis duyulabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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hastalar1 icin duyulan ronkiislerin havayolu obstriikksiyonunun derecesiyle ve
bronkodilatatorlere yanit ile iligkisi oldugu saptanmistir. Ronkiisler KOAH igin spesifik
degildir ve yoklugunda da 6nemli derecede obstriiksiyon bulunabilir. Raller sekresyonlara
veya basinglarin ani esitlenmesi sirasinda kiigiik havayollarinin ani agilmasina bagl olarak
ortaya ¢iksa da siklikla KOAH’daki raller sekresyon artistyla ilgilidir (7,143,144).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarinda kalp muayenesinde tamamen normal
bulgular olabilecegi gibi hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak
azalmis olarak da alinabilir. Bu hastalarda kalp oskiiltasyonu en iyi ksifoid alt ucundan
yapilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan bir kiside spirometrik parametreler
degismedigi halde dispnede artig goriiliiyorsa, pulmoner hipertansiyon akla gelmelidir. Sag
ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses ciftlesmesi, pulmoner ve trikiispid
kapak yetersizligi tfiirimleri kor pulmonale gelismis olgularda duyulabilir (7,123). Siniizal
tasikardi ve aritmi bulunabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda aritmi multifaktoriyel
nedenlerle gelisebilir, hipoksemi, asidoz, azalmis FEV 1, kullanilan ilaglar buna neden olabilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olgularinda multifokal atriyal tasikardi (MAT) siktir ve
ozellikle de alevlenmelerde siklig1 daha da artmistir. Bu durumun akilda tutulmasi KOAH ve
MAT birlikteligi olan hastalarda yiiksek mortalite oranlar1 bildirilmesi nedeniyle 6nemlidir
(146). Sag kalp yetersizligine bagh periferik 6dem, boyun vendz dolgunlugu ve hepatomegali
saptanabilir. Hepatojuguler reflii pozitif olabilir (7,123).

2.7.4. Spirometri ( Solunum Fonksiyon Testi ) :

Kronik obstriiktif akciger hastaligi siiphesi olan biitiin olgulara kesin tani igin
spirometri yapilmalidir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan bireylerde FEV1 degeri yillik
30-180 ml arasinda diigiis gosterirken normal bireylerde bu deger 30 ml’nin altindadir.
Bronkodilatator sonrasi yapilan testte FVC (zorlu vital kapasite), FEV1 ve FEV1/FVC
parametrelerinin 6l¢iilmesi gereklidir. Zorlu vital kapasite, maksimum inspirasyon noktasinda
zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmini, FEV1 de bu manevranin ilk saniyesinde
cikarilan hava hacmini ifade etmektedir. Spirometri dl¢limlerinde yas, boy, cinsiyet ve irka
uygun referans degerleri kullanilmalidir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarinda tipik
olarak hem FEVI1, hem de FVC azalmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi teshisi i¢in
FEV1/FVC degeri, ister pre-bronkodilatator, isterse de post-bronkodilatator olsun 0,7°nin
altinda olmalidir. Ayrica diger ekspiratuar akim hizlar1 da (PEF, FEF25, FEF50, FEF25-75,
FEF75) standart Olglimler sirasinda hesaplanmaktadir ve FEV1 ile uyumlu olacak sekilde
KOAH’lilarda diisiik bulunur (123,124).
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Sekil 5: Spirometride Zaman-Voliim egrisi (11)

Solunum Fonksiyon Testi (SFT) hastaligin tanisi, siddetinin belirlenmesi, hastalik
seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi amaciyla kullanilir.
SFT’de degerlendirilen 6nemli parametreler sunlardir; FVC, FEVI1, FEVI/FVC oran
(Tiffencau orani), Maksimum ekspiryum ortasi akim hizi (MMFR) veya FEF %25-75 olarak
bilinen deger. Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii genellikle biiyiik hava yollarindaki
degisimleri yansittigr i¢in KOAH erken donemlerinde hassas degildir. FEV1/FVC orani
havayolu obstriiksiyonu varliginin saptanmasinda anahtar rol oynar. Persistan hava yolu
obstrilksiyonunu ortaya koymak icin postbronkodilator FEV1/FVC < %70 olmalidir (11).
Maksimum ekspiryum ortasi akim hizt (MMFR) veya FEF %25-75 olarak bilinen deger, orta

ve kiiclik havayollarini yansitir.

Obstriiktif Agir Obstriktif Restriktif
= 5 | 5
-~ = i =
£ E | E
= = | ©
= 3 =
S s =
3 Z =
v o v
Volum (L) Volum (L) Volum(L)
Zirve akim azalmis, Kule sekli, azalmis Normal sekil, normal
egimin ortasi ice dogru zirve akimi, hizli dusis zirve akim, azalmis
cokmis volum

Sekil 6: Akim- Voliim egrisi sekilleri (11)
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SFT degerlendirilmesinde iki egri tipi kullanilir: Akim-voliim ve zaman-voliim egrileri
(sekil 5, sekil 6). Yorumlama sirasinda sekillerin degisimleri de patoloji hakkinda fikir
vermektedir. Saglikli kiside zorlu ekspirasyon manevrasi yaklasik 3 saniyede tamamlanir.
Obstriiksiyonu olan kiside ise ekspirasyon yavas ve daha uzundur. Bu nedenle voliim-zaman
egrisi daha basik ve uzun bir goriiniim alir (sekil 5).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda akim hizlari, akciger voliimlerine kiyasla daha
azalmis oldugundan maksimal akim noktasindan sonra hizla azalma gostererek egrinin i¢

biikey olmasina neden olur (Sekil 6).

2.7.5. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahiginin Siddetinin Degerlendirilmesi

Hastaligin tanisinda kullanilan FEV1/FVC igin kabul goren 0,70 degeri ile hastaligi
derecelendirirken FEV1 i¢in kullanilan oranlar basit yaklasim elde etmek amaciyla
kullanilmaktadir. Tiffeneau orani igin 0,70 sabit oranmin kullanilmasi tanisal kolaylik
saglamakla birlikte 70 yas istii popiilasyonda yanlis KOAH teshisine yol acgabilmektedir.
Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii/zorlu vital kapasite degeri igin prediksiyon degeri
olarak normalin alt sinirini1 goz Oniine almak yanlis taninin Oniine gegebilse de bu yontem
heniiz kullanilmamaktadir. Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimiiniin azalmasi hava
yollarmmin obstriiksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle biiyiik hava yollarindaki
degismeleri yansitmasi nedeniyle KOAH’in erken donemlerinde hassas olmayabilir. Bu
nedenle erken donemde KOAH’1n degerlendirilmesinde FEV1/ FVC oraninin daha duyarl bir
indeks oldugu kabul edilmektedir. Bronkodilator sonrast FEV1 degeri normal olmakla birlikte
FEV1/FVC oranmmin %70’in altinda olmasi en erken obstrilksiyon bulgusudur ve hafif
siddetteki olgular1 tanimlamaktadir. Orta ve ileri olgularda ise FEV1/FVC’nin %70’in altinda
olmasinin yani sira postbronkodilator FEV1 degeride %80’den diisiiktiir. Kronik obstriiktif
akciger hastaliginda spirometrik incelemeler ilk degerlendirmenin yam sira fonksiyonlarda
zaman i¢indeki degismenin izlenmesi amaciyla da kullanilmaktadir. Genellikle KOAH’I1
hastalarda yilda bir ya da iki kez spirometrik izlem yapilmasi onerilmektedir. Seri dl¢ciimlerde
FEVI’in yilda 50 ml’den fazla azalmasi akciger fonksiyonlarinda hizli bozulmanin
gostergesidir. Bu kaniya varmak i¢in en az 4 yillik seri Olgiimlere ihtiyag vardir
(7,13,123,143,147).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi fonksiyonel evrelendirmesinde FEV1 degerleri ve
FEV1/FVC oranlar1 kullanilmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligt 5 evrede

degerlendirilir.
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Evre 0: Risk Altinda; kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma ile karakterizedir. Spirometre

ile dl¢tilen akciger fonksiyonlar1 normal sinirlardadir.

Tablo 2.3: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Evrelemesi (11)

GOLD’a gire Hastalk siddeti FEV1 FEVI/FVC
Evre 1 Hafif %80 iizeri %70 altinda
Evre 2 Orta %50-80 %70 altinda
Evre 3 Agir %30-50 %70 alunda
Evre 4 Gok agr %30 altinda %70 altinda

Iki bin on bir GOLD giincellemesi yapilana kadar KOAH tanimi ve simiflamasinda tek
basmma FEV1 degeri kullaniliyordu. Ancak sadece FEV1i’e gore yapilan degerlendirme dispne
agirligy, egzersiz kisitlanmasi ve saglik durumu ile ilgili bilgi vermemektedir. Bu amagla hastalari
evrelerken, FEV1 degerlerinin yaninda yillik alevlenme sayilari ve semptom durumlar1 da dahil
edilmistir. Semptom skorlamasi i¢in GOLD, “Modified British Medical Research Council
(mMRC)” anketi ve/veya KOAH degerlendirme testi CAT (COPD Assessment Test)’in
kullanimini 6nermekte ve hastaligin agirhiginin derecelendirilmesinde bu olgeklerden birinin

mutlaka kullanimi gerekmektedir ( Tablo 2.4 ve Sekil 7))
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Tablo 2.4: mMRC Dispne Skalas1 (11)

Grade 0

mMRC
Grade 1

mMRC
Grade 2

mMRC
Grade 3

mMRC
Grade 4

mMRC

Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim darahyor

Sadece duz yolda hizli yurudigumde ya da hafif yokus
cikarken nefesim daraliyor

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

Diz yolda 100m ya da birkag dakika yliridikten sonra
nefesim daraliyor ve duruyorum

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

MMRC skorunun 2 ve 2’nin tzerinde ve CAT skorunun 10 ve 10’un lzerinde olmasi

hastanin semptomatik oldugunu gosterir.

Risk
(GOLD FEV1 gotre simflanmasi

Semptomlar, Spirometrik Simflandorma ve Gelecekteki

Alevlenme Riski Arasindaki Baglanti

>2
c O
: g
................. SRS "
s "2
@ B
: 0
mMRC 0-1 l mMRC 22
CAT <10 CAT= 10
Semptomlar

(mMRC ya da CAT skoru)

Sekil 7: Giincellenmis KOAH Semptomatik Degerlendirilmesi (11)
Tablo2.5: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda Semptom/Risk Degerlendirme Modeli (11)

34



Hasta Ozellikler Spirometrik Yil Basina | mMRC | CAT
Kategorisi Siiflandirma | Alevlenmeler
A Diisiik Risk, GOLD 1-2 <1 0-1 <10
Az Semptom
B Diisiik Risk, GOLD 1-2 <l1 >2 > 10
Cok Semptom
C Yiiksek Risk, GOLD 3-4 >2 0-1 <10
Az Semptom
D Yiiksek Risk, GOLD 3-4 >2 >2 >10
Cok Semptom

Grup A hasta; diisiik risk, az semptom igerir. Eski GOLD 1 veya 2’ ye denk gelir.
Hafif veya orta akim kisitlamasi ve/veya yilda 1’den az atak ve mMMRC skoru 2’nin altinda

veya CAT skoru 10’un altinda olan hastalardir.

Grup B hasta; disiik risk, ¢ok semptom olan hastalardir. Eski GOLD’a gore 1 veya
2.evreye denk gelir. Hafif veya orta akim kisitlamas1 ve/veya atak sayisi yilda 1’in altinda,

MMRC skoru 2 ve 2’nin, CAT skoru 10 ve 10’un iizerinde olan hastalardir.

Grup C hasta; yiiksek risk, az semptom olan hastalardir. Eski GOLD’a gore 3 veya
4.evreye denk gelir. Agir veya ¢ok agir akim kisitlamasi ve/veya atak sayisi yilda 2 ve 2’nin
lizerinde veya yilda 1 yada daha fazla hastanede yatig gerektiren atak oykiisii, mMMRC skoru

2’nin altinda ve CAT skoru 10’un altinda olan hastalardir.

Grup D hasta; yiiksek risk, ¢cok semptom olan hastalardir. Eski GOLD’a gore 3 veya
4.evreye denk gelir. Agir veya ¢ok agir akim kisitlamasi ve/veya atak sayist yilda 2 ve 2’nin
lizerinde veya yilda 1 yada daha fazla hastanede yatig gerektiren atak oykiisti, mMRC skoru 2
ve 2’nin tizerinde ve CAT skoru 10 ve 10’un {izerinde olan hastalardir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi degerlendirme testi, KOAH’da saglik durumunu
Olgen diinya genelinde pek cok dilde gegerlilik ve giivenilirligi saglanarak kullanilan sekiz
sorulu bir 6lgektir (Sekil 8). Bu kisa dlgegin ¢ok iyi Ol¢iim 6zellikleri bulunmaktadir ve
hastaliktaki durum degisikliklerine ¢ok duyarlidir. Tiim diinyada KOAH’da saglik durumunda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu dl¢egin semptomlarla, hayat kalitesiyle yiiksek korelasyon

gosterdigi pek c¢ok calismada saptanmistir (11,148). Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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degerlendirme testi Olgeginin tiirkce olarak uygulanmasinin gegerlilik ve gilivenilirliginin
degerlendirildigi 321 hastay1 kapsayan bir ¢alismada CAT'in diger olceklerle korelasyon
katsayilar1 da orta-iyi diizeyde elde edilmistir (149). Kronik obstriiktif akciger hastaligi
degerlendirme testi toplam skorunun farkli hastalik evreleri, siddetleri ve diizeylerine gore
ayirt ediciligine bakildiginda, tiim kriter diizeylerini anlamli olarak ayirt ettigi ve solunum
fonksiyon testleriyle anlamli korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Sonu¢ olarak CAT Tirkce formu, giinliik klinik uygulamada giivenilir ve gegerli
bi¢cimde kullanilacak bir degerlendirme araci olarak kabul edilmektedir (11).

Ayrica hastaligin agirliginin degerlendirilmesinde; semptomlarin agirligi, hava akimi
kisithligiin siddeti, alevlenme sikligi, komplikasyonlarin ve eslik eden hastaliklarin varhigi,
solunum yetmezliginin varligi, hastanin genel saglik durumu ve KOAH icin kullanilan

ilaclarin sayisinin da 6nemi vardir.

SKOR

OKSURUGUNUZ VAR MI?

Hi¢ OKSURMUYORUM Oof 1] 2| 3| 4| 5 SUREKL OKSURUYORUM

BALGAMINIZ VAR MI?

AKCIGERLERIMDE HiG BALGAM YOK of 1] 2| 3| 4| 5 AKCIGERLERIM TAMAMEN BALGAM DOLU

GOGSUNUZDE Hi¢ TIKANMA/DARALMA HiSSEDIYOR MUSUNUZ?

GOGSUMDE Hi¢ TIKANMA/DARALMA Hissetmivorum | O 1| 2| 3| 4| 5 GOGSUMDE GOK DARALMA VAR

YOKUS VEYA BiR KAT MERDIVEN CIKTIGINIZDA NEFESINiZ DARALIYOR MU?

YOKUS VEYA BiR KAT MERDIVEN GIKTIGIMDA NEFESiM YOKUS VEYA BIR KAT MERDIVEN GIKTIGIMDA NEFESiM
DARALMIYOR. 0 1 2 3 4 5 COK DARALIYOR.

EVDEKi HAREKETLERINiZDE ZORLANIYOR MUSUNUZ?

EVDEKI HAREKETLERIMDE Hi¢C ZORLANMIYORUM. O 1 2 3 4 5 EVDEKI HAREKETLERIMDE GOK ZORLANIYORUM

EViNiZDEN DISARI CIKMAYA CEKiNiYOR MUSUNUZ?

AKCIGERLERIMIN DURUMUNA RAGMEN EVIMDEN DISARI AKCIGERLERIMIN DURUMU NEDENIYLE EVDEN DISARI
GIKMAYA GEKINMiYORUM. O 1 2 3 4 5 GCIKMAYA GEKiNIYORUM.

RAHAT UYUYABILIYOR MUSUNUZ?

AKCIGERLERIMIN DURUMU NEDEN; iLE RAHAT
RAHAT UYUYORUM. 0 1 2 3 4 5 UYUYAMIYORUM.

KENDINizi COK GUCLU/ENERJIK HiSSEDIYOR MUSUNUZ?

KENDIMi COK GUCLU/ENERJIK HISSEDIYORUM ol 1 21 3] 4] 5 KENDIMi HiC GUCLU/ENERJIK HISSETMIYORUM

I. Sekil 8: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 Degerlendirme Testi (CAT)
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2.7.6. Diger Tetkikler

Akciger Radyografisi

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda kronik bronsit ve amfizem genellikle birliktedir.
Kronik bronsit hastalarinin yaklasik %50°sinde gogiis radyografisi normaldir. Kronik bronsit
patolojisinde de anlatildig1 iizere bu hastalikta submukozal bezlerde hiperplazi ve hipertrofi,
duvarda hiicre infiltrasyonu ve kaslarda da hipertrofi mevcuttur. Bu patolojiler perihiler
bolgede duvari kalinlagmis bronglara bagh “tren rayr” gorlinlimiine ve parankimde artmis
lineer izlere -bronkovaskiiler dallanma artisi, kirli akciger gorliniimii- yol a¢maktadir
(150,151).

Amfizemde radyografik bulgular; minimal derecedeki amfizemli vakalarda sensitive
degildir.ileri derecedeki amfizemli vakalarda duyarli olmakla birlikte bu olgularda dahi tam
koyduruculuk orani 2/3’lerde kalmaktadir (152). Amfizemdeki hava hapsine bagli olarak
olusan radyolojik bulgular:

- Radyolusens gériiniimde artis: Bilateral diyafragmalarda itilme, hava hapsi, saydamlik
artisi, kot araliklarinda genisleme, diyafragmada basamak goriintiisii ; yan grafide retrosternal
ve retrokardiyak saydam alanlarda belirgin diizeyde genisleme ve sternum agilanmasinda
artis, yetiskinde on-arka cap artis1, damla kalp goriiniimii

- Diisiik diyafragma. Sag diyafragmanin, midklavikular hatta 7. 6n kot ucunda veya
asagida bulunmasi ve 1. kosta ile diyafragma arasindaki mesafenin 30 cm’nin iizerine
cikmasidir. Bazen saglikli geng erigkinlerde de olabilir.

Bronkodilator yanit (Reverzibilite):

Tanimindan da anlasilacag: tizere KOAH’daki hava akimi obstriiksiiyonu kismen geri
dontsliidiir. Reverzibilite 6l¢timii KOAH’1 astimdan ayirt etmekte, reversibilitenin derecesini
saptamakta, hastalarin kortikosteroid tedaviden fayda goriip gormeyeceklerini tahmin etmekte
ve prognoz tayinininde kullanilir (13). Global Obstriiktif Lung Disease 400 mcg salbutamol,
1000 mcg terbutalin, 180 mcg ipratropiyum bromiir ya da ikisinin kombinasyonunun
inhalasyonu sonrasi FEV1’de 200 ml mutlak ve prebronkodilator FEV1’e gore %12’lik
degisimi pozitif kabul ederken, astim kriteri olarak 400 ml’nin tizerindeki artig1 kabul etmistir
(153). Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarin %10-30’unda reversibilite testi
pozitiftir (7). Son yillarda yapilan klinik ¢alismalarda, bronkodilatatér dozu arttirilirsa KOAH
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hastalarinin astim hastalar1 gibi iyi bronkodilatator yaniti verebilecegi gosterilmistir (123). Bu
nedenle astim ve KOAH’l1 hastalar arasindaki ayrim bronkodilatorlere yanita bakilarak
yapilamaz (29). Bu hastalarin astim ve KOAH’in bir kombinasyonuna sahip olmalari
miimkiindiir, astmatik bronsit terimi bunlari tanimlamak i¢in kullanilir. Mekanizmadan
bagimsiz olarak bu durumlar arasinda ayirim yapmak zor olabilir (154).

Bir tek testle bronkodilatator yanitin elde edilememis olmasi, bronkodilatator
tedavinin yarar saglamayacagi anlamimna gelmedigi gibi, FEV1’de 6nemli artis olmadan da
semptomatik diizelme goriilebilir (7). Bunun da KOAH’m o6zelligi olan dinamik
hiperinflasyonda bir azalmaya bagl oldugu disiiniilmektedir (143). Bu parametre inspiratuar
kapasitedeki artisla 6l¢iilebilir ve maksimum akimdaki artistan cok semptomlarin azalmasiyla
daha yakin korelasyon gosterir (155). Stabil KOAH’da 2-4 haftalik oral (0.4- 0.8 mg/kg
prednizolon) veya 6-8 haftalik inhale (1000 mcg veya daha fazla) kortikosteroid tedaviden
sonra FEV1°de bazale gore %12’lik ve mutlak deger olarak 200 ml’lik artis pozitif steroid
yanit olarak kabul edilir. inhale steroid deneme tedavisine pozitif yanit, bu ilacin uzun siire

kullanimi i¢in endikasyon olusturmaktadir (13).

2.7.7. Ozel Durumlarda Yapilacak Tetkikler

Arteriyel Kan Gazlari (AKG): Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimii < %50,
FEV1 < llitre, pulmoner hipertansiyon-kor pulmonale veya solunum yetmezligi ile uyumlu
bulgular ve klinik tablo ile 6rtiismeyen nefes darligi durumunda, deniz seviyesinde solunan
havada SaO2 < %90 ise AKG incelemesi yapilmalidir (11). Deniz seviyesinde oda havasinda
solurken istirahatte alinan AKG’de; PaO2 < 60mmHg ve/veya PaCO2>50mmHg ise, solunum

yetmezligi olarak tanimlanir (156).

Kompleks Akciger Fonksiyon Testleri: Semptomlarla spirometri uyusmazligi varsa,
statik akciger voliimleri ve difiizyon kapasitesi dl¢iilebilir. Inspiratuar fraksiyon (inspirasyon
kapasitesi/total akciger kapasitesi; IC /TLC), hiperinflasyonun derecesini gosterir ve

mortaliteyle iliskili bir parametredir (157).

Akciger Bilgisayarli Tomografisi (BT): Kronik obstriiktif akciger hastaliginda gogsiin
BT’si rutin olarak tavsiye edilmez. Ancak, KOAH tanist konusunda kusku varsa, BT
goriintiilemesi eszamanli hastaliklarin ayirici tanisinda yardimer olabilir. Ayrica akciger

hacim azaltilmasi gibi bir girisim diisiiniiliiyorsa, cerrahi girisimin uygun olup olmamasi
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acisindan en onemli belirleyici faktorlerden biri amfizemin dagilimi oldugu icin, gdgiis BT
goriintiilemesi gereklidir (158). Kronik obstriiktif akciger hastaligi ile birlikte, pulmoner
tromboemboli ve akciger kanseri kuskusu varsa spiral BT; brongektazi, KOAH’a spesifik

akciger cerrahisi ya da erken KOAH tanisi s6z konusu iseYCBT ¢ekilmelidir.

Ekokardiyografi: Pulmoner hipertansiyonun klinik ve radyolojik bulgusu, obstriiktif
uyku apne sendromu kuskusu olanlar veya kronik solunum yetmezligi bulunanlarda,

ekokardiyografi istenmelidir.

Alfa-1 Antitripsin (Alfa-1 Antitripsin Eksikligi Taramasi): Diinya Saglik Orgiitii
alfa-1 antitripsin eksikligi prevalansinin o6zellikle yiiksek oldugu bolgelerdeki KOAH
hastalarinda bu genetik bozukluk i¢in tarama yapilmasini tavsiye etmektedir (159). Bununla
birlikte, genellikle tipik hastalar alt lob amfizemiyle gorece erken yasta (<45 yas)
basvurmaktadir. Aile liyeleri arasinda baskalari da saptanabilir ve uygun hizmeti sunmak
acisindan aile taramasi yararlidir. Serum alfa-1 antitripsin konsantrasyonunun normal degerin
%15-20’s1 olmas1 homozigot alfa-1 antitripsin eksikligini diislindiiren KOAH tanis1 a¢isindan

onemli bir bulgudur (11).

Egzersiz Testi:

Hastanin kendi hiziyla yiirlime mesafesinde azalmayla (160) ya da laboratuarda
basamakli olarak artan egzersiz testiyle (161) objektif olarak egzersiz kisitlanmasi, saglik
durumunda bozulmaya isaret eden giiglii bir gosterge ve prognoz faktoridiir (162). Yiiriime
testleri engellilik derecesini belirlemede yararli olabilir ve pulmoner rehabilitasyonun etkililik

diizeyini degerlendirmede kullanilir.

2.8.Bilgisayarh Tomografi :

Toraks BT nin sensitivitesi amfizem tanisinda %96’ya ulagsmakta ve oldukc¢a kiigiik
amfizemato6z alanlarini saptayabilmektedir (164). Bilgisayarli tomografide amfizem tanisi i¢in
gorsel yontem ve kantitatif degerlendirme olmak tizere baslica iki metod kullanilmaktadir.
Gorsel degerlendirmede diigiik yogunluk alanlari, pulmoner damarlarda kesinti ve distorsiyon
gibi BT kriterleri gbz oniine aliir. 80’li yillarda gorsel degerlendirme ile amfizemin
patolojik degerlendirilmesi arasinda korelasyon oldugu (korelasyon etkinligi 0,7-0,9) bir

cok calisma ile gosterilmstir (165-167). Sakai ve arkadaslar1 bu kriterlere dayanarak

39



yaptiklar1 ¢alismada amfizemin yayginlik ve siddetine dayanan gozlem metodunu
kullanmiglar ve gorsel skorlama degerleri ile solunum fonksiyon testleri arasinda giiglii bir
korelasyon oldugunu gostermiglerdir  (168). Gorsel skorlama yonteminin dezavantaji
yontemin subjektif oldugudur. Yorumlayan gézlemcinin deneyimi, %10’a varan gézlemcinin
kendi iginde ve gozlemciler arasinda degiskenligi, farkli pencere ayarlarmin yorumu
etkilemesi diger dezavantajlar olarak bildirilmistir (169).

Toraks BT de kronik bronsite ait 6zgiil bir belirti bulunmamaktadir (170, 171). Hava
yollarmin BT’de Kantitatif degerlendirilmesi BT teknolojisindeki gelismelere paralellik
gostermektedir. Yiiz on dort sigara igicisinde sag akciger list lob segment brons ¢aplarinin
olgiildiigii bir ¢alismada hava yollarinin duvar kalinligi ile hava yollarindaki daralma
arasindaki korelasyon  gosterilmistir (172). Hava  yollarmin kalinligi kronik bronsit
semptomu bulunan KOAH’l1 hastalarda, kronik bronsit semptomu olmayan fakat ciddi
obstriiksiyonu olanlara gore artmaktadir (173). Kiiglik hava yollarinin degerlendirilmesinde
biliyilk hava yollarinin 6l¢limiinii 6neren caligmalar olmasina karsin, bronslarin kantitatif
degerlendirilmesi tartismali bir konudur. Cilinkii KOAH kiigiik hava yollarim1 tutan bir
hastaliktir (172, 174). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, BT’ de ol¢iilen duvar alani
yiizdesi ile %FEV1 degeri arasinda hava yollar1 kiigtildiik¢e (3. dallanmadan 6. dallanmaya
dogru) artis gosteren bir korelasyon saptanmustir (175).

Brong duvarlarinda kronik inflamatuar stiregler duvarlarin kalinlagmasina yol acar.
Buna Akciger Grafisinde :

a ) Peribrongiyal sisme ve

b ) Tramvay hatt1 golgeleri eslik eder.

Bilgisayarli tomografi ¢alismalarinda, brons duvari kalinlagmasina ilave bir belirleyici

bulgu da bronglarin seyrinin perifere kadar takip edilmesidir (Sekil 9).

Sekil 9: Bronsun seyri akciger periferine kadar
izlenebilmektedir (beyaz ok). Bu gorinim
brongiyal duvar kalinlasmasiyla birlikte bir

kronik bronsit bulgusudur.
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AKkciger parankiminin degerlendirilmesinde BT de kullanilan yontemler:

1.Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomografi: Spiral BT cihazlari ile elde olunan
ve akcigerde yaklasik 2 cm araliklarla 1 mm kalinliginda bir voliimiin tarandig1 ve yiiksek
mili amper (mA) degerleri kullanilan yontemdir.

Yiiksek ¢oziintlirlikli bilgisayarlt tomografi, ince kesit kalinligi ve kontrast madde
verilmeden alinan verilerin kemik algoritminde rekonstriiksiyonu ile yapilan BT
tetkikidir. Yiikdek ¢oziintirlikklii bilgisayarli tomografide ama¢ yiiksek uzaysal ve
kontrast ¢Oziliniirliik saglayarak kiiclik ve siipheli lezyonlarin degerlendirilmesini
saglamaktir. Son yillarda YCBT ile akciger parankim hasarinin yaygiligi ve anatomik
dagilimi kolaylikla degerlendirilmektedir. Akciger radyografisinde ve solunum fonksiyon
testlerinde obstriiksiyon bulgusu ortaya ¢ikmadan KOAH tanisin1 koyabilmenin miimkiin
oldugu tizerinde durulmakta ve hafif diizeydeki amfizem alanlarim1 yiiksek duyarlilikla

saptamanin miimkiin oldugu belirtilmektedir (183-187).

Sekil 10: 81 yasindaki KOAH tanisi
mevcut olan erkek olguya ait aksiyel
YCBT goriintiisii (peribronsiyal
kalinlagsmaya (ok) ait degisiklikler)

2. Diisiik Doz Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarhh Tomografi: Spiral BT ve 6zellikle
de ¢ok kesitli BT cihazlar ile diisitk mA degerlerinde alinan yontemdir.

3. Voliimetrik Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomografi: Cok kesitli BT ile
alinabilen ve bir nefeslik siirede tiim toraksin tarandigr ve 1 mm’den daha ince kesitlerin
olusturulabildigi yontemdir. Bu yeni cihazlarla hem kii¢iik hem de biiyiik hava yollarina ait
morfolojik degisiklikler kolaylikla saptanabilmekte hatta ventilasyon veperfiizyon gibi
fonksiyonel degerlendirmeler de yapilabilmektedir.
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4.Ekspiratuar Yiiksek Coziiniirlikli Bilgisayarh Tomografi: Son yillarda
tartismaya agilan ekspiratuar BT normal olgularda ekspiryum sirasinda akcigerlerin i¢indeki
havanin normal olarak disariya hareket etmesi, hava yolu obstriikksiyonu olan hastalarda ise
akcigerlere hapsolan havanin disar1 ¢ikamamasi esasina dayanir. Ilk durumda ekspiryumda
akciger dansitesi belirgin artig gosterirken, ikinci durumda dansitede daha az degisiklik olusur
(164).

Ekspiratuar YCBT, akcigerin kiigiik havayollarmni ilgilendiren hastaliklarinda alveol,
pulmoner intertisyum ve pulmoner kan hacminin degerlendirilmesinde inspiratuar YCBT ye
gore daha etkili bir yéntemdir (176-180). Ikincil pulmoner lobiilde tutulan gazin birikimi
sonucu, normal akcigere gore ekspiratuar atteniiasyondaki en diisiik artig, ekspiratuar hava
akimi obstriiksiyonunu gosteren hava hapsinin radyolojik bulgusudur. Astim, bronsektazi ve
amfizem gibi bir¢cok fizyolojik obstriiktif olayda gorilmektedir (176,178). Ekspiratuar hava
hapsi mozaik perfiizyonla birlikte degilse siklikla astimi diisiindiirmektedir. Hava hapsinin
siklig1 yas ile birlikte artarken, siddeti yas, hastalik siiresi ve sigara kullanimi ile artar.

Hastalik siiresi, hava hapsinin biiyiikliigii ile iligkili olan 6nemli bir belirtegtir (181,182).

Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi’de Kronik Obstriiktif Akciger
Hastahi@inin Heterojenitesi :

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin amfizem, kiigiik havayolu hastaliklar: ve kronik
bronsitin degisen Katkilariyla kronik havayolu obstriiksiyonunun ortak ozelliklerini paylasan
durumlarin heterojen bir grubunu kapsayan bir sendrom oldugu goriiniir hale gelmistir.
Sigara i¢imi KOAH gelisimi i¢in bilinen en biyiik risk faktoriidiir ve kiigik hava
yollarindaki ilerleyici patolojik degisikliklerle iliskilidir. Bu da sigara kullananlardaki
havayolu daralmasinin 6nemli sebeplerindendir (174,188,189).

Ancak, sigara i¢cenler arasinda kronik havayolu obstriiksiyonu gelisimi belirgin sekilde
degiskendir. Sigara kullananlarda kartilaginz havayollarinda kalinlasma oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir. Haraguchi ve ark. KOAH’l1 hastalarin bronslarinda kontrol
grubuna gore daha fazla hasarl kartilaj ve perikondrial fibrozis oldugunu gosterdiler (190).
Perikondrial fibrozis siddeti ile epitelyal bazal membran kalinligi arasinda korelasyon
mevcuttu (191). Sikisik hastalarda sikisik olmayanlara gore santral havayollarimin  duvar
kalinhgi  artmisti. Kartilagin6z havayollari duvar kalinligi ve periferik havayolu
enflamasyonu arasinda korelasyon vardi (192) (Sekil 10). Heremans ve ark. da biiyiik ve
kiiciik havayollarindaki kalinlasma ile akciger fonksiyonu %FEV1 arasinda ters yonde bir

iliskinin oldugunu gosterdiler (193).
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2.8.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi’nda BT ile nasil tani koyulur ve BT de
KOAH nasil okunur:

Bilgisayarli tomografi incelemesi sirasinda incelenen dokuya ait attentiasyon degerleri
(dokunun X 1smii zayiflatma derecesine bagli rakamsal degerler) elde edilmekte, ancak
bunlar bilgisayar yardimiyla goriintii olusturulmasinda kullanilmaktadir. Herbir "piksele" ait
bu sayisal degerlerin kantitatif degerlendirme icin kullanilmast miimkiindiir. Nitekim
pulmoner 6dem (194-196), sarkoidozis (197,198), amfizem (199-202), bleomisine baglh
akciger hastaligi (203,204), panbronsiolitis (205), silikozis (206), postirradiasyonik
degisiklikler (207,208) gibi bir¢ok farkli patolojinin degerlendirilmesinde akciger BT dansite

Ol¢timlerinin yararl oldugu bildirilmektedir.

Bilgisayarl1 tomografide oOlgiilen dansite degeri su dansitesine olan farkina gore
tanimlanir ve "Emergency Medical Information" (EMI) veya "Hounsfield Units" (HU) sayisi
ile ifade edilir. Bu skalalarda hava -500 EMI ve -1000 HU; su dansitesi ise 0 EMI ve 0 HU'e
karsilik gelir. Bilgisayarli tomografideki dansite sayisi, enerjiye; atomik sayiya; fiziksel
dansiteye ve kitle elektron yogunluguna bagimli olan "attenliasyon katsayisi" ile belirlenir.
Bilindigi gibi akcigerlerin normalde 2/3 hacmini hava; geri kalan 1/3 hacmini ise kan,
pulmoner doku ve interstisyel sivi olusturur (209). Bilgisayarli tomografi ile 6lgiilen akciger
dansitesi hava, pulmoner doku, interstisyel sivi, kan vs.'nin relatif voliimlerini yansitir (210).
Gergekten, BT attenliasyon sayilarinin akcigerin fiziki dansite Olc¢iimleriyle uygunluk

gosterdigi bildirilmektedir (211).

Bilgisayarli tomografinin amfizem tanisina katkilari sunlari icerir (122):
e Amfizem dokusunun -900 HU’dan az olacak sekilde dogrudan goriintiilenmesi
e Kiiciik biillerin daha iyi saptanmasi

o Amfizemin spesifik tipinin tespiti
Yogunlugu -900 HU’dan az olan akciger dokusu amfizematdz olarak degerlendirilmelidir.

Yani; -900 ile -1024 HU arasinda bir pencerede BT amfizem alanlari1 dogrudan

goriintiileyebilir .
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Sentrilobiiler amfizem respiratuar bronsiyolleri etkiler. Seconder lobiiliin merkezinde

nispeten homojen dagilmis kiigiik, yuvarlak radyoliisensilerle karakterizedir (Sekil 11).

Lobiiliin merkezindeki anormal bulgular tipik olarak bir duvar igermezken gergek lobiillerin

duvari vardir (122).

Sekil 11: Sentrilobiiler amfizemin

Bilgisayarli Tomografi goriintiisii

Panlobiiler amfizemde tiim lobiil dansitede homojen bir azalma gosterir. Siklikla akcigerin

tiim bolgeleri hipodens goriiniir (Sekil 12, Sekil 13). Biiller nadiren goriiliir.

oJ i r.Lorie
Siudy Daiz:22.10.2
Siudy Tirnz:15:0
i

Sekil 12: Panlobiiler amfizemde

Bilgisayarl1 Tomografi goriintiisii
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Sekil 13: Panlobiiler amfizemin

ayrintili goriiniimii

Paraseptal amfizem kendini basit¢ce subplevral bolgede ya da bronkovaskiiler demet

boyunca gosterir (Sekil 14).

Sekil 14: Paraseptal amfizemin Bilgisayarli Tomografi goriintiisii

Tylen ve ark. (212) YCBT ile amfizeme ait lezyonlar arastirdiklari ¢alismalarinda;
sigara igen grupta % 44 oraninda amfizematdz lezyonlar saptanirken, sigara icmeyen grupta
bu oran %3 olarak saptanmistir ve gruplar arasindaki farklilik olduk¢a anlamhdir (p <0,001).

Hi¢ sigara kullanmayan olgularda diisiik atteniiasyon gosteren alanlar saptanmamustir.
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Yine bu caligmada klinik olarak semptomu olmamasina ragmen sigara icenlerdeki
amfizematoz lezyonlar YCBT ile saptanabilmistir. Yazarlar bu bulgulardan yola c¢ikarak
YCBT ile KOAH 1n (6zellikle amfizem komponentinin) erken donemde saptanabilecegi
goriigiinti 6ne siirmiislerdir.

Daha once de soz edildigi gibi bir¢cok c¢aligma amfizemin varligi ve yayginlig
konusunda BT nin SFT’den daha iyi oldugunu gdostermektedir (213,214). En giiglii iliski
%FEV1, Tiffeneau oranmi (FEV1/FVC) ile tespit edilmistir. Karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi 6l¢timii ile de giiglii bir iligskinin oldugunu gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (215).
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan olgularda YCBT nin kantitatif parametreleri (trakeal
indeks, sterno-aortik mesafe, gogiis kafesiorani, gogiis kesit alan1) ve kalitatif parametreleri
(vaskiiler ve mozaik atteniiasyon) ile yas, hastaligin siiresi, dispne skoru, paket-yil, FEV1,
FVC, FEVI/FVC, pik ekspiratuar akim hizi (PEFR) parametreleri arasinda, kantitatif
parametrelerle yasam kalitesi skoru arasinda korelasyon oldugu gosterildi. Buna karsin
olgularin stabil KOAH olmasi nedeni ile kantitatif parametreler ile oksijen saturasyonu
arasinda ve vaskiiler distorsiyon ile yas, hastaligin siiresi, dispne skoru, paket-yil, FEV1I,
FVC, FEV1/ FVC, PEFR parametreleri arasinda benzer korelasyonlart saptanamadi.
Akcigerin asir1 havalanmasini gosteren IC / TLC orani, YCBT ile amfizem tanis1 konulan
KOAH olgularinda azalmistir. Anormal SFT bulgulari ile IC/TLC ve BODE indeksinin
korelasyon gosterdigi, hastaligin siddeti ile iliskili oldugu bildirilmektedir (216,217). Yiiksek
¢Oztiniirliiklii bilgisayarli tomografinin yalnizca amfizem tanisin1 koymada degil, KOAH’1n
tanisi ve siddetinin tahmininde de faydali bir yontem oldugu belirtilmektedir (218-220).

Yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi ile hastalar gorsel analize gore ti¢ fenotipe
ayrilmaktadir; bronsiyal duvar kalinlasmasi ile birlikte olan, ¢ok az veya hi¢ amfizem
bulunmamasi (havayolu fenotipi veya fenotip A), bronsiyal duvar kalinlagsmasi olmadan
amfizem olmasi (Amfizem fenotipi veya fenotip E) ve bronsiyal duvar kalinlasmasi ile
birlikte amfizem olmasi (karma fenotip veya fenotip M) (221).

Gu ve ark. (222) fenotip A’da IC/TLC ve viicut kitle indeksini (VKI) diger fenotiplere
gore yliksek, hafif dispneyi ise daha az saptadilar. Balgam ¢ikimi da fenotip E’de diger
fenotiplere gore diisiiktii. Fenotip M’de % FEV1 ve % FEV1/FVC diger fenotiplere gore,
rezidiiel voliimiin/total akciger kapasitesine (RV/TLC) orani ise tiim fenotiplerde diisiik
bulundu. Amfizemin erken tanmisinin, KOAH’in tedavi ve prognozunu etkileyen en 6nemli
faktor olmasindan dolayr tanida en duyarli yontemi kullanmak gerekmektedir. Yiiksek
¢Oziiniirliikli bilgisayarl tomografi ile kantitatif olarak akciger doku dansitesi dlgililerek hava

hapsini gostermek miimkiindiir (223). Amfizem tanisinda gorsel skorlama yontemi ve
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ekspiryum sirasinda elde edilen dansite degerlerinin, amfizemin fonksiyonel ve anatomik
bulgularini tamamlayarak yansittigi i¢in YCBT diger yontemlere gore daha duyarli oldugu

sonucuna varilmistir (164,224).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma tasarimi

Calismamizda ocak 2007- eyliil 2013 tarihleri arasinda Gogiis Hastaliklar1 kliniginde
KOAH tanis1 konmus ve toraks BT ¢ekilmis hastalarda kantitatif toraks BT degerlendirmesi
ile amfizem baskin, kronik bronsit baskin ve mikst ( karma ) fenotiplerin belirlenerek klinik

ve spirometrik bulgularla karsilastirilmast amaglanmastir.

3.2. Calisma merkezi

CalismaUfuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 ve Radyoloji
Kliniginde yapilmistir.

3.3. Olgular

Calismaya, ocak 2007- eyliil 2013 tarihleri arasinda Gogiis Hastaliklar1 poliklinik veya

servisinde degerlendirilen ya da konsiilte edilen 104 hasta ve 20 kontrol olgusu alinmustir.
3.3.1. Caliymaya alinma kriterleri
Calismaya alinma kriterleri su sekilde belirlenmistir:

1) Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine veyaservisine bagvuran ya da konsiilte edilen
hastalar

2) Spirometri ile KOAH tanis1 konulup kantitatif BT yapilan hastalar

3.3.2. Calisma dis1 birakilma Kkriterleri
Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1) Astim

2 ) Bronsektazi

3) Akciger Tiiberkiilozu
4 ) Akciger Kanseri

5) Pndmoni tanisi bulunan hastalar
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3.4. Verilerin toplanmasi

Calismaya alman olgulara ait verilere, Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi
elektronik veri tabanindan ve hasta dosyalarindan ulasilmigtir. Solunum fonksiyon testi
kayitlarindan hastalarin spirometrik parametreleri elde edilmistir. Hastalarin toraks BT
verilerine Radyoloji Anabilim Dali’ndan onay alinarak Radyoloji arsivinden ulasilmistir. Tim
toraks BT lerin kantitatif incelemesi ¢aligmamizda yer alan ve Radyoloji Anabilim Dali'ndan

belirlenen ayni ve tek bir Radyoloji Uzmani tarafindan yapilmistir.

3.4.1. Toplanan veriler
Calismaya alinan olgularla ilgili kaydedilen veriler asagida yer almaktadir:

1) Demografik dzellikler ( yas, cinsiyet, VKI)

2) Bilinen akciger hastalig1 6ykiisii

3) Biomass maruziyeti, sigara oykiisii

4) Spirometri degerleri ( FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF 25-75, PEF)

5) m MRC Dispne Skalasina gore dispne evresi sorgulandi.
m MRC Dispne Skalast:
Evre 0: Sadece zorlu egzersizle nefessiz kaliyorum.
Evre 1: Diiz zeminde hizhi yiiriidiiglimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefes darlig
cekiyorum.
Evre 2: Nefes darlig1 nedeniyle diiz yolda yasitlarimdan daha yavas yiiriiyorum
yada diiz yolda kendi hizimla yiiriirken nefes almak i¢in durmak zorunda
kalryorum.
Evre 3: Yiiz metre kadar yada diiz yolda birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefes
almak icin duruyorum.
Evre 4: Evden ¢ikmak i¢in nefesim yetmiyor yada giyinip soyunurken nefessiz
kalryorum.

6) Yillik Atak Sayisi

7) Hastalarin septomlart COPD Assesment Test (CAT) ile sorgulandi.
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SKOR

OKSURUGUNUZ VAR MI?
HIC GKSURMUYORUM Of 1 2| 3| 4] 5 SUREKL GKSURUYORUM
BALGAMINIZ VAR MI?
AKCIGERLERIMDE HiC BALGAM YOK Of 1] 2 3] 4] 5 AKCIGERLERIM TAMAMEN BALGAM DOLU

GOGSUNUZDE Hi¢ TIKANMA/DARALMA HiSSEDIYOR MUSUNUZ?

GOGSUMDE Hic TIKANMA/DARALMA Hissetmivorum | O 1| 2| 3| 4| 5 GOGSUMDE COK DARALMA VAR

YOKUS VEYA BiR KAT MERDIVEN CIKTIGINIZDA NEFESINiZ DARALIYOR MU?

YOKUS VEYA BiR KAT MERDIVEN GIKTIGIMDA NEFESIM YOKUS VEYA BIiR KAT MERDIVEN GIKTIGIMDA NEFESIM
DARALMIYOR. ol 1 21 3] 4| 5 COK DARALIYOR.

EVDEKi HAREKETLERINiZDE ZORLANIYOR MUSUNUZ?

EVDEKiI HAREKETLERIMDE Hi¢ ZORLANMIYORUM. of 1| 2| 3| 4| 5 EVDEKi HAREKETLERIMDE GOK ZORLANIYORUM

EViNiZDEN DISARI CIKMAYA CEKiNiYOR MUSUNUZ?

AKCIGERLERIMIN DURUMUNA RAGMEN EVIMDEN DISARI AKCIGERLERIMiIN DURUMU NEDENIYLE EVDEN DISARI
CIKMAYA CEKINMIYORUM. ol 1 21 3] 4| 5 CIKMAYA CEKINIYORUM.

RAHAT UYUYABILIYOR MUSUNUZ?

AKCIGERLERIMIN DURUMU NEDENI iLE RAHAT
RAHAT UYUYORUM. O 1 2 3 4 5 UYUYAMIYORUM.

KENDINizi COK GUCLU/ENERJIK HiISSEDIYOR MUSUNUZ?

KENDIMi COK GUGLU/ENERJIK HISSEDIYORUM O 1| 2| 3| 4] 5 KENDIMI HiG GUGLU/ENERJIK HISSETMIYORUM

8) BT parametreleri ( Toplam akciger kapasitesi, toplam akciger hacminin ortalama
yogunlugu ( HU ), toplam amfizem hacmi, amfizem yogunlugu ortalamasi ( HU ),
toplam amfizem yiizdesi, sag akciger toplam hacmi, sag akciger amfizem hacmi,
sag akciger amfizem yiizdesi, sol akciger toplam hacmi, sol akciger amfizem
hacmi, sol akciger amfizem yiizdesi, brons duvar kalinligi )

9) Mortalite

3.5. Etik kurul

Calismaya, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan 24 ekim 2013 tarihinde

etik kurul onay1 alinmigtir.
3.6. Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalara ERS / ATS kriterlerine uygun olarak, Vmax Encare spirometri cihazi ile
UUTF Gogiis Hastaliklar1 polikliniginde yapilmis olan spirometrelerden toraks BT ¢ekim

tarihine en yakin olan spirometri sonucu kaydedildi. Olast doz protokollerine gore 400 mcg
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salbutamol verildikten 15 dakika sonra Postbronkodilator FEV1, FVC, FEV1 / FVC, FEF25-
75, PEF degerleri uygun referans degerleriyle karsilastirildi.

3.7. Bilgisayarh Tomografi Parametreleri:
Toplam 104 hasta ve 20 kontrol olgusuna ait toraks BT incelemesi degerlendirildi.

Toraks BT incelemeleri hastanede bulunan Gériintii Arsivleme ve iletisim sisteminden
(Picture Archieve and Communication System-PACS, Centricity, General Electric Health
systems, ABD) elde edildi ve Radyoloji servisinde kullanilan is istasyonuna yiiklendi. Bu

amacla Adwanced Workstation 4.2 Sun Workstation kullanildi.
Bu incelemelere ait protokoller Tablo 3.1 de verilmistir.

Tablo 3.1: Calismada kullanilan Bilgisayarli Tomografi parametreleri

Parametre Toraks BT YCBT
kVp 120 120
MAS 240 300
Kesit kalinligi (mm) 5 1,25
Pitch 1,3 1
Doniis siiresi (sn) 1 1

FOV (cm) 36 36
Matriks 512x512 512x512

FOV: field of view BT: bilgisayarli tomografi YCBT: yiiksek ¢oziinirliklii bilgisayarl

tomografi

Is istasyonunda hasta kesitleri reformat olarak acildiktan sonra -450 HU ile -1023 HU
arasinda belirlenen esit deger aralifinda
kalan akciger alanlarinin histogrami alindi

(Sekil 15).

Feb 01 2011 03:59:0

Sekil 15: Histogram
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Histogram incelemesinde maksimum parankim dansitesi 950 HU olarak belirlenip daha
diisiik dansiteli akciger alanlarinin hacmi, amfizemli akciger hacmi olarak belirlendi. Bu

calisma sonrasinda arastirilan akcigere ait radyolojik bilgiler asagida aciklanmistir.

a. Toplam akciger hacmi: her iki akcigerin toplam hacmi,
b. Amfizem hacmi: 950 HU’dan daha diisiik dansiteli akciger alanlarinin hacmi,
€. Ortalama akciger dansitesi: tiim akciger alanlarinin ortalama dansitesi HU olarak

belirlendi.

3.8. istatistiksel analiz

Arastirmanin verileri SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi.
Analizlerde tanimlayici istatistikler (Yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma), normal
dagilima uyan bagimsiz iki gruplu siirekli degiskenlerin karsilagtirmalarinda Student t testi,
normal dagilima uymayan bagimsiz iki gruplu siirekli degiskenlerin karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi, iki siirekli degisken arasindaki korelasyon incelenirken normal
dagilima uyan degiskenler i¢in Pearson korelasyonu, normal dagilima uymayan degiskenler
icin Spearman korelasyonu kullanildi.

Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow ve Shapiro Wilk
testleri ile kontrol edildi. Amfizem yiizde degerinin ve brons duvar kalinliginin FEV1/FVC
degerinin %70 ve altinda olma durumunu O6ngérmede tanisal karar verdirici ozellikleri
Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir
degerlerinin varliginda bu sinirlarin duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde ve diger istatistikler i¢in p degeri

0,05'ten kiicilik olan degerler istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’nde ocak 2007-
eyliil 2013 tarihleri arasinda G6giis Hastaliklar1 Kliniginde KOAH tanis1 konmus ve toraks
BT ¢ekilmis toplam 104 hasta ve sigara oykiisii veya biomass maruziyeti olan, toraks BT’si

cekilmis, spirometrisi normal olan 20 olgu alindi.Bunlarin sosyodemografik 6zellikleri tablo

4.1.’de verildi.

Tablo 4.1: Katihmcilarin Sosyodemografik Ozelliklerinin Dagihmlari

Ozellik Hasta Grubu (n:104) Kontrol Grubu (n:20)

Cinsiyet n % N % P
Erkek 83 79,8 13 65,0 0,155
Kadin 21 20,2 7 35,0 *

Ort£SS: 66,7+10,0 Ortanca: Ort+SS: 61,7+14,8
68 Ortanca: 60
Yas (Yil) En Kiigiik: 34 En Biiyiik: 85| En Kiiciik- 31 En Biyiik: | 91°
85

Sigara Kullanma
Non-smoker 10 9,6 4 20,0 0,239
Ex-smoker 94 90,4 16 80,0 *

Mortalite
Hayatta 99 95,2 20 100,0 0,592
Exitus 5 4,8 0 0,0 *

VKI
<26 31 29,8 3 15,0
>26 73 70,2 17 85,0 0,174

*Fisher 'in Kesin testi

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanma, mortalite ve VKI
degiskenleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi
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Hasta Kontrol

W Erkek ® Kadin

Grafik 1: Gruplara Gore Cinsiyet Dagilim

Tablo 4.2: Hasta Grubunun GOLD Evrelerine Gore Dagilim

GOLD Evresi Say1 Yiizde
1 13 12,5
2 50 48,1
3 27 26,0
4 14 13,5

Hasta grubunun 13 tanesinin ( %12,5) GOLD Evresi 1, 50’sinin ( %48,1) GOLD Evresi 2,
27’sinin ( %26,0 ) GOLD Evresi 3 ve 14’{iniin ( %13,5) de GOLD Evresi 4’tiir (Tablo 4.2).

GOLD Evreleri

]l m2 3 m4

Grafik 2: Hasta Grubunun GOLD Evrelerine Gore Dagilim
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Tablo 4.3: Hasta ve Kontrol Grubunun Spirometri Bulgulari

Ozellik Grup N Ortalama | Std. Sapma | Ortanca P
FEV1 (%) Hasta 104 57,1 20,6 58,5 <0.001
Kontrol 20 90,7 15,3 86,5 '
FEV1 It Hasta 104 1,6 0,7 1,525 0.001
Kontrol 20 2,4 0,9 2,58 ’
FVC (%) Hasta 104 75,3 21,1 75 <0.001
Kontrol 20 98,5 19,5 96,5 '
FVC It Hasta 104 2,6 0,9 2,475 0.046
Kontrol 20 3,2 1,2 3,4 ’
(Fo/'i;’” FVC Hasta | 104 | 586 9.9 620 | 0001
Kontrol 20 73,1 19 73,0
FEF25-75 (%) | Hasta | 104 274 13,4 25,5 <0.001
Kontrol 20 55,4 12,2 55 '
FEF25-75 It Hasta 104 0,8 0,5 0,745
<0,001
Kontrol 20 1,8 0,7 1,795 '
PEF (%) Hasta 104 59,8 22,3 59 <0.001
Kontrol 20 81,0 25,4 87,5 '

Hasta ve kontrol grubunun biitiin spirometri degerleri incelendiginde hasta grubunun

spirometri degerleri , kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.3).

Hasta grubunun ortalama mMRC dispne skalas1 2,0 iken, ortancasi da 2 idi. Hasta grubunun
ortalama yillik atak sayist 1,9 iken, ortancasi 2 saptandi. Hasta grubunun CAT skoru
ortalamasi 19,2 iken, ortancasi 19 idi. (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hasta Grubunda mMRC Dispne Skalasi, Yilhik Atak Sayis1 ve CAT Skorlari

Grup N Ortalama | Std. Sapma | Ortanca
MMRC Dispne
Skalast Hasta 104 2,0 0,8 2
Yillik Atak Sayis|] Hasta 104 19 1,3 2
CAT Skoru Hasta 104 19,2 52 19

Toraks BT verileri toplanirken; hastalara yapilan solunum fonksiyon testleri ile BT
goriintiilemesi arasinda ortalama 7 giin oldugu belirlendi. Hastalara uygulanan toraks BT
incelemelerinin 19°u (%18,3) Kkontrastli BT, 69°u (%66,3) kontrastsiz BT, 16’s1 (%15,4)
YCBT incelemesi idi. Kontrol grubuna uygulanan toraks BT incelemelerinin 19°u (%95)
kontrastsiz BT, 1’1 (%5) YCBT incelemesi idi.
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Tablo 4.5: Hasta ve Kontrol Grubunda Toplam Akciger Kapasitesi ve Toplam Akciger
Hacminin Ortalama Yogunluk Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ozellik Grup N | Ortalama | Std. Sapma | Ortanca P
Toplam Akciger Hasta 104 | 4972,3 ml 1564,4 4748 mi 0338
Kapasitesi (ml) Kontrol 20 | 4453,3 ml 1556,8 4835 ml '
Toplam Akciger Hasta 104 816,7 47,1 820

Hacminin Ortalama 0,139
Yogunlugu ( HU ) Kontrol 20 798,5 44,0 802

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda toplam akciger kapasitesi ve toplam akciger

hacminin ortalama yogunlugu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6: Hasta ve Kontrol Grubunda Akciger Amfizem Hacmi Degerleri

Ozellik Grup N Ortalama | Std. Sapma | Ortanca
Amfizem Hacmi Hasta 104 414,2 ml 642,7 136 ml <0.001
(ml) Kontrol 20 60,6 ml 99,3 26 ml '
Amfizem Yiizdesi Hasta 104 7,3 9,6 3,3

(%) Kontrol | 20 12 19 05 | 001
Amfizem Hasta 104 966,1 13,0 969
g‘l’_tg;';::‘lﬁ:l wu | Kontrol | 20 969,8 5,2 og9 | 092

Hasta grubunda amfizem hacmi ve amfizem yiizdesi,

kontrol grubundan anlamli

olarak fazla iken (p<0,001), gruplar arasinda amfizem yogunlugu ortalamalari agisindan
anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7: Hasta ve Kontrol Grubunda Akciger Hacimleri ( Sag ve Sol Akciger
Hacimleri ) ve Brons Duvar Kalinhklari

Ozellik Grup N |Ortalama |Std. Sapma| Ortanca P
Sag Akciger Hasta 104 |26420ml| 7854 | 2536 ml

(Tr‘iﬁ';‘m Hacim Kontrol 20 |23466ml| 8031 | 2a73mi | 2204
Sag Akciger _ Hasta 104 | 205,8 ml 303,3 89 ml

'E‘rr';';')zem Hacmi | ontrol 20 | 314ml | 470 ooml 0001
Sol Akciger Hasta 104 |2355,7ml| 8548 | 2207 ml

T(?Tﬁ’l'a)‘m Hacim Kontrol 20 [20373ml| 9022 | 2306mi | 9?92
Sol Akciger Hasta 104 | 2103ml | 3638 61 ml

?mi)zem Hacmi | ontrol 20 | 293ml | 636 gm0
Brons Duvar Hasta 104 2,0 mm 0,6 2,0 mm

I((?:Ilrrrl]h)gl Kontrol 20 2,0 mm 0,6 1,9 mm 0,724

Hasta grubunda sag ve sol akciger amfizem hacimleri, kontrol grubundan anlamli
olarak fazla bulundu (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag ve sol akciger toplam
hacimleri ve brons duvar Kalinliklar1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad: (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.8: Spirometri Degerleri ile Amfizem Hacimleri ve Brons Duvar Kalinhg1 Degerleri
Arasindaki Korelasyon

BT Parametreleri

Spirometri Amfizem Yiizdesi | Ortalama Amfizem Brons Duvar
Degerleri Hacmi Kalinh@

N r p r P R P
FEV1 124 -0,378 <0,001 -0,166 0,066 -0,083 0,365
FvC 124 -0,187 0,037 -0,201 0,025 -0,026 0,775
FEV1/FVC 124 -0,539 <0,001 -0,006 0,943 -0,214 0,014
FEF25-75 124 -0,416 <0,001 -0,141 0,118 -0,109 0,235
PEF 124 -0,277 0,002 -0,188 0,036 -0,068 0,460

Degerlendirmeye alinan parametreler ile amfizem yiizdesi arasinda negatif korelasyon
izlenirken (p<0,05), ortalama amfizem hacmi degeri ile spirometri parametrelerinden sadece
FVC ve PEF degerleri arasinda negatif korelasyon bulundu (p<0,05). Ortalama amfizem
hacmi degeri ile FEV1, FEV1/FVC ve FEF25-75 degerleri arasinda negatif korelasyon var
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iken, bu iliskiler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Brons duvar kalinligi ile
FEV1/FVC degeri arasinda negatif korelasyon var iken (r= -0,214) (p=0,014), brons duvar

Kalinhigi ile diger spirometri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli Kkorelasyon
bulunmad: (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.9: Amfizem Yiizdesi ile FEV1/FVC Degerinin %70’in Altinda Olma
Durumuna Ait ROC Egrisi Tablosu

Egri Altinda Kalan %95 Giiven Arahgi
Alan Standart Hata P En Kiiciik En Biiyiik
0,829 0,046 <0,001 0,739 0,919

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda amfizem yiizdesinin, FEV1/FVC
degerinin %70 altinda olmasin1 6ngdrmede tanisal degeri oldugu goriildii (Egri Altinda Kalan

Alan: 0,829, %95 GA: 0,739-0,919, p<0,001) (Tablo 9).

ROC Egrisi

/
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Grafik 3: FEV1/FVC Degiskeninin %70’in Alinda Olma Durumu ve Amfizem Yiizdesi
Degiskeni ile Elde Edilen ROC Egrisi (Egri Altinda Kalan Alan: 0,829, %95 GA: 0,739-0,919,
p<0,001)
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Tablo 4.10: Amfizem Yiizdesi ve FEV1/FVC Degeri Arasinda Yapilan ROC
Analizinden Elde Edilen Esik Degerler

Amfizem Duyarhhk Ozgiilliik | Pozitif Prediktif | Negatif Prediktif
Yiizdesi Esik (%) (%) Deger (%) Deger (%)
Degeri

% 0,85 79,2 77,8 95,5 38,9

% 2,1 62,3 94,4 98,5 29,8

Yapilan ROC analizinden elde edilen amfizem yiizdesi i¢in birinci esik deger % 0,85

olup, bu sinirin FEVI/FVC’nin %70 altinda olma durumunu tahmin etmedeki duyarlilig

%79,2, ozgulligi %77,8 olarak bulundu. Amfizem yiizdesi igin elde edilen ikinci esik deger

% 2,1 olup, bu smirin FEV1/FVC’nin %70 altinda olma durumunu tahmin etmedeki

duyarliligi %62,3, 6zgilligi %94,4 olarak bulundu. Birinci esik noktasi igin (% 0,85) pozitif

prediktif deger %95,5 iken, ikinci esik noktasi i¢in (% 2,1) pozitif prediktif deger %98,5

olarak saptandi. (Tablo 4.10). Bu nedenle biz arastirmamizda Amfizem Yiizde Esik Degerini

% 2,1 olarak sectik.

Tablo 4.11: Brons Duvar Kahnhgi ile FEV1/FVC Degerinin %70’in Altinda Olma
Durumuna Ait ROC Egrisi Tablosu

Egri Altinda Kalan %95 Giiven Arahgi
Alan Standart Hata P En Kiiciik En Biiyiik
0,551 0,069 0,494 0,415 0,687

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda brons duvar kalinlig1 degerlerinin,

FEV1/FVC degerinin %70 altinda olmasini1 dngérmede tanisal degeri olmadig: goriildii (Egri
Altinda Kalan Alan: 0,551, %95 GA: 0,415-0,687, p=0,494) (Tablo 4.11). Bu nedenle bu

arastirmada brons duvari kalinligi i¢in herhangi bir esik deger saptanamamustir.
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Grafik 4: FEV1/FVC Degiskeninin %670’in Altinda Olma Durumu ve Brons Duvar Kalinhgi
Degiskeni ile Elde Edilen ROC Egrisi (Egri Altinda Kalan Alan: 0,551, %95 GA: 0,415-0,687,
p=0,494)

Bu esik degerlere gore ¢alismamizda hasta grubunun iginde amfizem baskin fenotipli
olarak saptanan hasta sayis1 65 (% 62,5) idi. Calisma grubunda amfizem olmayan 39 (%37,5)
hasta, kronik bronsit olarak kabul edildi. Kontrol grubunda 2 olgunun (%10) amfizem i¢in

belirlenen esik degerini agmis oldugu goriildii.

Amfizem ve kronik bronsit olgularinin demografik 6zellikleri ve sigara dykiileri tablo
12°de gosterilmektedir.
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Hasta grubunda amfizem ve kronik bronsit olan bireyler arasinda yas, cinsiyet, Sigara

oykiisii, mortalite ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.12).

-

erlendirilmesi

Tablo 4.12: Amfizem ve Kronik Bronsit Hastalarimin Yas, Cinsiyet, Sigara
Kullanma, VKIi ve Mortalite Durumlarinin De

Ozellik Amfizem Grubu (n:65) Kronik Bronsit (n:39)
Yas 62,4 %62,5 66,7 %37,5 0,876
Cinsiyet
Erkek 52 %380,0 31 %79,5 0.950
Kadin 13 %20,0 8 %20,5 ’
Sigara Kullanma
Non-smoker 6 %9,2 4 %10,2 1,000
Ex-smoker 59 %90,8 35 %389,8 *
Mortalite
Hayatta 62 %95,4 37 %94,9 1,000
Exitus 3 %4,6 2 %5,1 *
VKI
<25 20 %30,7 11 %28,2 0.782
>26 45 %69,3 28 %71,8 '

*Fisher’in Kesin testi
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Tablo 4.13: Amfizem ve Kronik Bronsit Hastalarinin Spirometri, mMRC Dispne
Skalasi, Yillik Atak Sayis1 ve CAT Skoru Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Ozellik Grup N Ortalama | Std. Sapma | Ortanca | P
FEV1 Amfizem | 65 53,7 21,1 52
Kronik 0,015
39 62,7 18,7 67
Bronsit
FvC Amfizem | 65 73,6 22,2 73
Kronik 0,218
39 78,1 19,3 79
Bronsit
FEV1/FVC Amfizem | 65 56,2 10,5 58
Kronik 0,002
39 62,6 7,2 64
Bronsit
FEF25-75 Amfizem | 65 25,0 13,4 21
Kronik 0,009
39 31,4 12,4 33
Bronsit
MMRC Skala | Amfizem | 65 2,2 0,8 2,0
Kronik 0,058
39 1,9 0,7 2,0
Bronsit
Yillik Atak
Amfizem | 65 2,0 1,3 2
Sayis1
- 0,291
Kronik
39 1,8 1,2 1
Bronsit
CAT Skoru Amfizem | 65 19,7 5,2 19
Kronik 0,194
39 18,3 5,2 19
Bronsit

Amfizem ve kronik bronsit olan hastalar arasinda FVC, mMRC dispne skalasi, yillik
atak sayist ve CAT Skoru degerleri acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). FEV1,
FEV1/FVC ve FEF25-75 degerleri amfizem fenotipinde kronik bronsite gore daha diisiik
bulundu (p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 4.14: Amfizem, Kronik Bronsit ve Kontrol Gruplarinin Brons Duvar

Kalinhiklarimin Degerlendirilmesi

Ozellik | Grup N Ortalama | Std. Sapma | Ortanca | P
Brons Amfizem 20 | 1,995 0,58 1,85
Duvar

Kronik Bronsit | 65 | 2,047 0,56 2,00 0,625
Kalinhg:

Kontrol 39 |1,963 0,60 1,80

Tiim olgular igerisinde ise amfizem, kronik bronsit ve kontrol gruplarinin brons duvar
kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,625) (Tablo 4.14).
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5. TARTISMA

Giinlimiizde 6nemli bir halk sagligi sorunu olan KOAH, diinyada ve Tiirkiye’de en sik
oliim nedenlerinden biridir. Diinya Saghk Orgiiti’ne gore; 2005 yilinda diinya ¢apinda
KOAH nedeniyle 3 milyondan fazla kisi yasamini1 kaybetmistir ve bu rakam diinya genelinde
tim Olimlerin % 5’ine karsilik gelmektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligina bagl
oliimlerin yaklasik % 90’1mnin diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana geldigi belirlenmistir.
Diinya Saglik Orgiitii 5ngériilerine gére KOAH, 2030 yilinda en sik 3. 6liim nedeni durumuna
gelecektir. Ayrica en sik sakat birakan hastaliklar arasinda gilinlimiizde 11. sirada yer alirken,

2030'da 5. sirada yer alacagi 6n goriilmektedir (3).

Saglik Bakanhginca Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Study) yontemi
kullanarak Tiirkiye’de 6liim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen ¢aligmada, en sik goriilen
oliim nedenleri arasinda KOAH’1n iigiincii sirada oldugu bildirilmistir. Ayrica altmis yas iizeri
oliime neden olan ilk on hastalik degerlendirildiginde de KOAH f{iciincii sirada gelmektedir
(225). Oliime neden olan hastaliklar arasinda en iist siralarda yer alan KOAH igin erken tani

ve tedavi ¢ok dnemlidir.

Fenotip c¢alismalar1 ise; hava yolu hastaliklarimin (astim ve KOAH gibi)
heterojenitesini aydinlatmada, taniy1 kolaylastirmada, sonuglar1 6nceden belirlemede, tedaviyi
kisisellestirmede en iyi imkani sunar. Ciinkili, yaygin obstriiktif akciger hastaliklar1 olan
KOAH ve astim, havayolu kisitlanmasi ile karakterize olmasina ragmen, bu iki hastalik
arasinda klinik ve fizyolojik overlaplar olmasi, klinisyenlere tani ve tedavi asamasinda
zorluklar yasatir (226). Kronik obstriiktif akciger hastaliginin kendi iginde ise fenotip
caligmalari, astim’dan daha once kesfedilmekle birlikte, hastaligin multiple radyografik,
inflamatuar, fizyolojik ve klinik degiskenleri arasindaki degerlendirmede etkindir.

Son yillarda fenotip terimi KOAH hastalarinin klinik tiplerini adlandirmak igin
kullanilmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi eslik eden birgok pulmoner ve
ekstrapulmoner komorbiditeleri bulunmasi nedeniyle hastaligin klinik goriiniimiinde,
fizyolojisinde, radyolojik goriiniimiinde, tedavi cevabinda, akciger fonksiyonlarindaki kayipta
ve sagkalimda anlamli derecede heterojeniteye sahiptir (74,75). Biitin KOAH hastalar
tedaviye ayni cevabr vermez. Hastanin klinigi, prognozu, patolojisi ve radyolojisi farklidir.

Bunun muhtemel nedeni hastaligin heterojenitesinden kaynaklanmaktadir ( 246).
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi siddeti FEVI1 ile olgiliir. Fakat bu denli
heterojenite gosteren bir hastalig1 tanmimlamada, degerlendirmede ve yonetmede yalniz basina
FEV1’in yetersiz kaldig1 saptanmustir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi hastalarini, klinik
olarak anlamli ve yararli fenotiplere ayiracak anahtar bulgularin saptanmasi ve ardindan bu
hastalarin gruplandirilmasi, 6zellikle tedaviye Onciiliikk etmesi agisindan bu kisilere son derece
onemli katkilar saglayacaktir. Ayrica KOAH fenotiplerinin hastalik siirecinde klinik sonuglara
anlamli katki saglayabilecek kadar erken tanisinin saglanmasi da onemlidir. Fenotipleme,
kisiye spesifik tedaviler bulabilmek ve bu tedaviler sonucu en 1yi klinik sonuglara ulagabilmek
icin 6nem tasimaktadir (6).

Fenotiplerin belirlenmesi yasam kalitesini, mortaliteyi, prognozu olumlu yonde etkiler.
Hastaligin erken tani ve tedavisinde yol gostericidir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginin
etkin tedavisi, ataklarimin azaltilmasi, hospitalizasyon ve evde bakim sartlarinin
ayarlanmasinda en onemli etken fenotiplerin belirlenmesidir. Radyolojik bulgularin hastaligin

fenotiplerini belirlemede yol gosterici oldugu bildirilmistir (7).

Tarihsel olarak degerlendirildiginde 1955 yilinda KOAH’1 ilk kez Dornhorst “Blue
bloaters” ve “Pink Puffers” olarak iki alt gruba ayirmistir (227). Bunun yam sira bazi
caligmalarda tekrarlayan alevlenmelerin; ileriye yonelik akciger fonksiyonlari lizerine negatif
etkili olabilecegi ve dnceki alevlenme Gykiisii ile belirlenebilecegi, buradan yola ¢ikilarak sik
alevlenmelerle seyreden KOAH’lilarin ayr1 bir fenotip olabilecegini One siirmektedir
(228,229). Giiniimiizde ise arastirmacilar KOAH fenotiplerini farkli degerlendirmeler
sonrasinda 3 ana alt gruptan 16 alt gruba kadar siniflandirabilmektedir (230,231).

Eski calismalarda FEV1 azalma orani; KOAH hastalarinin hastalik progresyonunu
gosteren en Onemli parametresi iken, yeni calismalarla birlikte FEV1’ den bagimsiz;
alevlenme siklig1 ve bu alevlenmeyi arttiran, BT ile dlciilen brons duvar kalinligi, duvar alani
yiizdesi, liimen cevresi ve total akciger amfizem ylizdesi parametrelerinin hastaligin
progresyonunu gostermede prediktif degeri oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada arastirmacilar
BT’nin, akut alevlenmeye biiylik risk tastyan KOAH hastalar1 gibi hastalarin subgruplarin
ayirt etmede kullanilacak bir ara¢ oldugunu gormiisler. Yine COPD Gene ¢alismasi ve
ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to ldentify Predictive Surrogate End-points)
calismalarina gore, BT de saptanan kardiyovaskiiler ve pulmoner vaskiiler hastaliklar KOAH
alevlenme riski agisindan belirleyicidir. Bilgisayarli tomografi sadece KOAH’1 takipte
kullanilmaz , gelecek alevlenme riskini tahmin edebilir, komorbidite ve hastalik evresi

hakkinda ek anlamli data verebilir (232).
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi heterojenitesini tanimlamada BT goriintiileme,
amfizem ve havayolu hastaliklarin1 ve bu hastaliklar1 da diger hastaliklardan (bronsektazi,
interstisyel akciger hastaligi, vs.) ayirmada rol oynar. Bilgisayarli tomografi goriintiileme,
akciger hava yollarinin kalitatif ve kantitatif dl¢limlerini saglar. Biiyiikk havayollar1 direk
Olgiilebilir ama kiigiik hava yollar1 (2 mm’nin altinda olanlar) konvansiyonel BT ile
Olclilemez. Bu yiizden biz ¢alismamizda, ECLIPSE ve COPD Gene ¢alismasi ¢alismalarinda
oldugu gibi, brons duvar kalinlig1 6l¢limiinii, hava yolu duvar ¢apmin 6-10 mm olarak
Olgiilebildigi yerlerden oOlgtilk. Yine bu caligmalar, amfizem progresyonunu gostermede
solunum fonksiyon testlerine gére BT dansitometrenin daha faydali olabilecegini gosterir
(233). Fakat yapilan g¢alismalar, KOAH’in BT taramasinin maaliyet etkinliginin diisiik
oldugunu gostermektedir. Hala giincel bilgiler, KOAH agirlik derecesinin ve evrelemesinin

belirlenmesinde spirometri degerlerinin kullanilmasini savunur. (233).

ECLIPSE, 3 yillik bir ¢alisma olup 4 ana amaci vardir; 1) Klinik olarak KOAH ile
iligkili alt tiplerin tanimlanmasi 2) Bu alt tiplerin hastaligin ilerleyisini 6nceden tahmin
edebilecek parametrelerin tanimlanmasi 3) Biyobelirteglerin KOAH alt tipleri ile iliskisinin
incelenmesi ve hastaligin ilerlemesinin 6nceden tahmin edilebilmesi 4) Yeni genetik faktorler
ve/veya biyobelirtecler tanimlanmasi klinik ile iliskili KOAH alt tiplerini ve hastaligin
ilerlemesini ongorebilir (234,235). Bu ¢calismada KOAH ve ataginin en iyi belirleyicisi FEV1
degil, daha 6nce (son 1 yilda) atak gecirme Oykiisiiniin oldugu goriilmiistiir. Bu faktorlere
bakarak, biz sadece akciger fonksiyonlarmi ve semptomlarini diizeltmeye odaklanmamali,

ayni zamanda alevlenmeleri de dnlemeliyiz (232).

Rehberlerde KOAH fenotiplerini tanimlamada Klinik, radyolojik ve fizyolojik veriler
kullanilmaktadir. Calismamizda KOAH fenotiplerinin belirlenmesinde kantitatif toraks

BT ’nin roliinii arastirdik.

Caligmamizda, amfizem grubunun FEV1 % 53,7 + 21,1, FVC % 73,6 £ 22,2,
FEV1/FVC %56,2 £+ 10,5, FEF25-75 % 25,0 = 13,4 olmakla birlikte; kronik bronsit grubunun
FEV1 % 62,7 + 18,7, FVC % 78,1 £ 19,3, FEVI/FVC %62,6 + 7,2, FEF25-75 % 31,4 + 12,4
olarak saptandi. Bu iki grup arasinda spirometri degerleri incelendiginde kronik bronsitli
hastalarin FEV1, FEV1/FVC ve FEF 25-75 degerleri amfizemli hastalarinkinden anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). FEF25-75 kii¢iik hava yolu hastaligin1 gosteren bir
parametredir. Amfizem FEV1 azalmasindan ¢ok gaz degisimi anormallikleriyle baglantilidir.

Gaz degisimi de hava yollarinda alveollerde olmaktadir. Ozellikle hastaligin agirlastigi
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asamalarda alveollerin kii¢iik hava yollarina tutunma noktalar1 tahrip olduk¢a bu daha da
belirginlesir. Tylen ve arkadaslarinin yaptigi, sigara igenlerde klinik semptomlar ortaya
cikmadan amfizemat6z lezyonlar1 YCBT ile bulabilmeyi amaclayan ¢alismada, sigara icen 57
olgu amfizemi olan (n=25) ve amfizemi olmayan (n=32) olarak iki gruba ayrilarak akciger
fonksiyonlart ile iliskileri incelenmistir. Amfizemi olan grupta ortalama FEV1 degeri %94 +
18 iken, kronik bronsit grubunda ortalama FEV1 degeri %94 + 17 bulunmus ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (212). Ayrica Orlandi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kronik bronsiti olan KOAH grubunda FEV1 degeri ortalamasi %56,5 + 18, FVC degeri
ortalamasi %128 + 20, FEV1/ FVC degeri ortalamasi % 46,5 = 13 olarak saptanmistir (173).
Bizim g¢alismamizdaki kronik bronsit grubunda ise, FEV1 degeri ortalamas1 % 62,7+18,7,
FVC degeri ortalamas1 % 78,1+19,3, FEV1/ FVC degeri ortalamas1 % 62,6+7,2, FEF25-75
degeri ortalamas1 % 31,4+12,4 olarak bulundu.

Burgel ve arkadaslar1 322 KOAH’l1 olguyu; geng bireylerde agir baskin veya ¢ok agir
solunum hastalig1 (fenotip 1), yasl bireylerde hafif hava akimi kisitlhiligi, hafif semptomlar ve
yasa bagl hafif komorbiditeler (fenotip 2), geng bireylerde hafif hava akimi kisitliligi, ancak
birka¢ komorbidite ve hafif semptomlar (fenotip 3), yash bireylerde siddetli hava akim
kisitlanmasi ve en azindan major komorbiditlere atfedilen orta veya siddetli belirtiler (fenotip
4) olarak dort gruba ayirip degerlendirmislerdir. Bu gruplarin mMRC dispne skalasi
ortalamasi sirasiyla 3.0 (2.0-4.0), 1.0 (0.0-1.0), 1.0 (1.0-2.0) ve 3.0 (2.0-3.0) olarak
saptanmistir. Fenotip 3’e gore Fenotip 4’tin mMRC dispne skalasi ortalamasi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (236). Ayrica Han, Kazerooni ve arkadaslarinin
calismasinda amfizem predominant olgular ile havayolu (kronik bronsit) predominant olgular
karsilastirilmis, ortalama mMRC dispne skalas1 degerleri sirasiyla 2.8 + 1.2 ve 2.2 £ 1.3
bulunmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.001)
(245). Bizim olgularimizda ise amfizem grubunda (n=65) mMRC dispne skalasi degeri
ortalamasi 2,2 + 0,8 iken, kronik bronsit grubunda (n=39) mMRC dispne skalasi degeri
ortalamasi 1,9 + 0,7’dir. Amfizem ve kronik bronsit olan hastalar arasinda mMRC dispne
skalas1 degeri agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Bizim ¢aligmamizda amfizem grubunun (n=65) mMRC dispne skalas1 ortalamas1 2,2
+ 0,8, yillik atak sayisi ortalamasi 2,0 £ 1,3, CAT skoru ortalamast 19,7 £ 5,2 olarak
saptanirken; kronik bronsit grubunun (n=39) mMMRC dispne skalasi ortalamasi 1,9 = 0,7, yillik
atak sayisi ortalamasi 1,8 &+ 1,2, CAT skoru ortalamasi 18,3 & 5,2 olarak bulundu. Bu iki hasta
grup arasindaki mMRC dispne skalasi, yillik atak sayisi ve CAT skoru degerleri

karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).
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Boschetto ve arkadaglarinin yaptigi caligmada ise amfizemi olan grupta (n=11) mMRC dispne
skalas1 ortalamasi 3 + 0,4 iken amfizemi olmayan grupta (n=15) mMRC dispne skalasi
ortalamast 2 + 0,2 bulunmustur. Gruplarin mMRC dispne skalas1 ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (p<0.05) (131). Bu c¢alismada da bizim
calismamizdaki sonuglara benzer sekilde amfizem agirlikli olan grubun mMRC dispne
skalasinin diisiik saptanmasinin nedeninin, bu grubun spirometri degerlerinin de diisiik
izlenmesine baglanmaktadir. Caligmamizda amfizem ve kronik bronsit gruplari arasinda,
literatiirdeki gibi GOLD evreleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Bunun nedeninin

gruplarin homojen ve rastgele secilmesi ile iliskili ve ger¢ekei oldugu diisiintildii.

Tylen ve arkadaglarinin sigara kullanan, ortalama 60 yasinda olan goniilliiler ile
yaptig1t bir calismada ise YCBT bulgular1 ile SFT degerleri karsilastirilmis. Yiiksek
¢oziunurlikli bilgisayarli tomografi ile en iyi korelasyon gosteren spirometri parametresinin
FEF25-75 oldugu bildirilmistir (212). Bizim c¢alismamizda spirometri degerlerinden,
YCBT’deki amfizem yiizdesi ile en yiiksek negatif korelasyon gdsteren parametre FEV1/FVC
idi. Bunu FEF 25-75 ve FEV1 izliyordu. Bununla birlikte her bir olguya uygulanan BT ¢ekim
yonteminin ayn1 olmamasi, Tylen ve arkadaslarimin calismasinda her bir olguya YCBT
yapilmasi, saptanan korelasyon ile aragtirmamizdaki korelasyon farkliligina neden olmus
olabilir. Ayrica kontrol grubu ( 20 ) i¢cinde spirometri degeri normal oldugu halde Amfizem

baskin Fenotipli olgu sayis1 2 (% 10) olarak tesbit edilmistir.

Boschetto ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise bizim ¢alismamizla benzer sekilde
YCBT’deki amfizem skoru ile FEV1/ FVC ve FEV1 degerleri arasinda negatif korelasyon
saptanmustir (131).

Kog ve arkadaslarinin semptomatik amfizem olgularinin YCBT teknigiyle incelendigi
ve solunum fonksiyon testleriyle karsilastirildigi diger bir ¢alismada da YCBT amfizem
skorlar1 ile SFT arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir. En gii¢lii korelasyon ise
DLCO/VA ile YCBT gorsel skoru arasinda bulunmustur. Ancak bu calismada YCBT
incelemesinde amfizem saptanan olgularin %45,9’u fonksiyonel bozuklugu olmayan grubu
olusturmaktayd: ( Solunum fonksiyon testi parametreleri normal olan grupta saptanmis idi ).
Bunlardan %29,7’sinde izole diflizyon bozuklugu, %10,8’inde ise ne FEV1/FVC ne de
DLCO/VA’da beklenen degerin %80°ninden asagida saptanmamusti. Bu bulgular YCBT nin
akim hizi ve diffiizyon bozuklugu saptanamayan olgularda bile amfizem varliginm

saptayabildigini gostermektedir (241). Calismamizda hastalarin CO difiizyon kapasitesi
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degerlendirilmemisti. Ancak 2 hastada (%) spirometri degerleri normal oldugu halde
YCBT’de amfizem fenotipi tespit edildi. Yiiksek ¢Oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi amfizem

varligini spirometriden daha erken tespit edebilmektedir.

Bilgisayarli tomografi goriintiilleme bulgularinin klinik 6énemi vardir. Bu bulgulara
bakildiginda havayolu boyutlari, akciger fonksiyonu ile korelasyon gostermekle birlikte
semptomlarla da iliskili oldugu goriilmiistiir. Ayrica proksimal hava yolu duvar kalinlagmasi,
akciger fonksiyonu ile ters iligkili ve ayni zamanda alevlenme siklig1 ile iligkilidir (233).
ECLIPSE kohort ¢alismasinda FEV1 azalmasi, sigara igme ve alevlenme sikligi ile iligkili
iken, yas, cinsiyet ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbiditelerle alakali bulunmamagtir.
Ayni zamanda tedavide kullanilan bronkodilatatér cevabi, akciger fonksiyonlarinin azalmasi
ve BT’de saptanan amfizem yiizdesi ile iliskili bulunmustur. Sonu¢ olarak caligmalar
gostermis ki amfizem; bronkodilatator cevabi, alevlenme siklig1r ve akciger fonksiyonlarinin

azalmasi i¢in belirleyicidir (232).

(Calismamizdaki olgularda, FEV1/FVC ( % ) degeri ile brons duvar kalinlig1 arasinda
negatif korelasyon izlendi. Diger spirometri degerleri ( FEV1, FVC, FEF 25-75, PEF ) ile
YCBT’de olgiilen brons duvar kalinhigi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda brons duvar kalinlhigi
degerlerinin, FEV1/FVC degerinin %70’in altinda olmasim1 6ngdérmede tanisal degeri
olmadig1 goriilmiistiir. Buna ek olarak Orlandi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kronik bronsgitli
KOAH olgularimin, kronik bronsit olmayan KOAH'l1 hastalara gore daha kalin hava yolu
duvarlarinin oldugu gosterilmistir (173). Ayrica Bafadhel ve arkadaslari g¢alismalarinda
bronsit tanimini su iic kriterden en az birinin olmasi durumu olarak tanimlamislardir;
1) brongun i¢ ¢apinin komsu pulmoner artere gére daha biiylik olmasi 2) brong liimeninin
perifere dogru incelmesinin olmayis1 veya 3) plevral alanin 10 mm igerisinde bronsun
goriintiilenmesi  (242). Calisgmamizda KOAH’in radyolojik fenotiplerinin belirlenmesi
amaglandig1 i¢in kronik bronsit tanimlanmasinda onceki caligmalardan farkli olarak gorsel
skorlama yapilmadan direk brons capi olgiimleriyle bir cut-off belirlenmeye g¢alisilmustir.
Ancak kronik bronsit tanimi i¢in anlamli bir esik deger saptanamamustir.

Sistematik derleme ve metaanaliz olarak yapilan bir ¢alismada brong duvar alam ile
tahmini  FEV1 9%’si arasinda negatif yonde yiiksek korelasyon —gosterilmistir
(r =0,59, p <0,001). Ayrica bu ¢alismada brons duvar alaninin 5. jenerasyondan yukari oldugu
durumlarda brons duvar kalinligi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bunun yani sira

inspiratuar BT’ de ortalama amfizem hacmi yiizdesi ile tahmini FEV1 %’si arasinda negatif
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yonde orta derece korelasyon gosterilmisken (r =-0,48, p<0,001), ekspiratuar BT de ortalama
amfizem hacmi ylizdesi ile tahmini FEV1 %’si arasinda negatif yonde yiiksek korelasyon
(r =-0,64,p<0,001) gosterilmistir. Inspiratuar BT ve ekspiratuar BT sonuglar1 arasinda yapilan
subgrup karsilastirmasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05) (243).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da, FEV1 degeri ile amfizem yiizdesi arasinda negatif
yonde korelasyon (r = -0, 378, p<0,001) izlendi. Ancak brons duvar kalinlig1 ile FEV1 degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Bu meta analiz ¢aligmasinda inspiratuar BT de ortalama amfizem hacmi yiizdesi ile
FEV1/FVC degeri arasinda negatif korelasyon gosterilmis (r =-0,65, p<0,001), ekspiratuar
BT’de de ortalama amfizem hacmi yiizdesi ile FEV1/ FVC degeri arasinda negatif yonde
yiikksek korelasyon (r =-0,69, p<0,001) saptanmustir (243). Bizim olgularimizda ise
FEV1/ FVC degeri ile BT’de amfizem yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptand1 ( r=-0, 539, p<0,001 ).

Arastirmamizda; hasta grubunun toplam akciger kapasitesi ortalamasi 4972,3 +£1564,4
ml, ortanca degeri ise 4748 ml’dir. Heussel ve arkadaslarimin yaptigi bir c¢alismada ise
KOAH’lilarda akciger hacmi ortalama degeri 7200 ml, bunun yani sira amfizem hacmi
ortanca degeri 3200 ml olarak bulunmustur (244). Bizim ¢alismamizda ise amfizem hacmi
ortanca degeri 136 ml , amfizem hacmi ortalama degeri 414,2 +642,7 ml bulundu. Literatiirle
calismamizdaki toplam akciger kapasitesi ve amfizem hacmi arasindaki fark, ¢alismamizdaki
agir KOAH lilarin sayisinin fazla olmasindan ve BT ¢ekim tekniklerinin farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Literatiirde ilk defa bakilan sag ve sol akciger amfizem hacimleri ortalama
degerleri ise sirasiyla 205,8 £ 303,3 ml ve 210,3 + 363,8 ml olup kontrol gruplari ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

Hasta grubunda amfizem yiizdesi ortalamasi % 7,3+9,6 olup, kontrol grubu degerleri
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0,05). Koyama ve
arkadaslar1 -950 HU, -960 HU ve -970 HU degerleri ile amfizem yiizdesini ayr1 ayr1 dlgerek
sirastyla su degerleri elde etmislerdir; 19,9+14,5, 14,8+12,2, 10,6+ 10,0. Bu degerler ile
kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (277).

Hasta grubunun (n=104) amfizem yogunlugu ortalamas1 -966,1 HU iken, Orlandi ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda amfizem yogunlugu ortalamasi -882,05 HU saptanmustir (173).
Lee ve arkadaslarinin galismasinda ise amfizem yogunlugu ortalamasi inspirasyonda
-880 + 33 HU, ekspirasyonda -840 + 40 HU olarak bulunmustur. Ayrica Heussel ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada KOAH’lilarda amfizem yogunlugu ortalamasi -877 HU
olarak saptanmustir (238, 244).
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Kronik obstriiktif akciger hastaliginda hastaligin yavas ilerleyici dogasi ve akciger
fonksiyonlarinin biiylik rezervi, hasar ¢ok ileri boyuta ulasincaya kadar klinik tanimnin
konmasini siklikla geciktirmektedir (FEV1 degeri < %50 oluncaya dek bulgu vermez). Erken
tan1 hastaligin ilerlemesini basit Onlemlerle Onleyecegi gibi, biiylik tedavi maliyetlerini,
hastaligin mortalite ve morbiditesini azaltabilir. Hastaligin kesin tanisinin konmasi ve olasi
gelisebilecek komplikasyonlarin dnceden belirlenebilmesi icin SFT, AKG ve diflizyon
kapasitesi Ol¢limleri Onemli parametrelerdir (163). Radyolojik goriintilleme ile KOAH

hastalarinda ileri "fenotip belirleme" yapilmasi oldukga yararl bir arag olabilir (242).

(Calismamizda, ROC analizinden elde edilen amfizem hacmi esik degeri i¢in birinci
siir deger % 0,85 olup, bu simirin FEV1/FVC’nin %70 altinda olma durumunu tahmin
etmedeki duyarlhilig1 %79,2, seciciligi %77,8 olarak bulunmustur. Elde edilen ikinci amfizem
hacmi esik degeri % 2,1 olup, bu sinirin FEV1/FVC’nin %70 ve altinda olma durumu tahmin
etmedeki duyarlilign 9%62,3, seciciligi %94.,4 olarak bulunmustur. Birinci esik deger i¢in
(% 0,85) pozitif prediktif deger %95,5 iken ikinci sinir deger igin (% 2,1) pozitif prediktif
deger 9%98,5 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger bize gercekten hasta olanlari bulma
yiizdesini gosterdigi icin amfizem hacmi yiizde siir degeri % 2,1 olarak secilmistir. Bu esik
degere gore calismamizda, hasta grubunun ( n=104 ) icinde Amfizem baskin Fenotipli hasta
sayist 65 (% 62,5), Kronik Bronsit baskin Fenotipli hasta sayist 39 (%37,5) olarak

saptanmastir.

Bafadhel ve arkadaslarinin 75 KOAH’l1 olguda gorsel skorlama yontemiyle yaptigi
calismada amfizemli olan bireylerin FEV1 degerleri ortalamasi1 % 43, bronsit ve/veya duvar
kalinlagmasi olup da amfizem olmayan olgularda FEV1 degerleri ortalamasi1 % 59, amfizemle
beraber bronsit ve/veya duvar kalinlagmasi olan olgularda FEV1 degerleri ortalamas1 % 37
olarak bulunmus ve bu gruplarin FEV1 degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmustir (p<0,01). Bununla beraber amfizemli olan bireylerin
FEV1/FVC degerleri ortalamast % 42, bronsit ve/veya duvar kalinlagsmasi olup da amfizem
olmayan olgularda FEV1/FVC degerleri ortalamas1 % 56, amfizemle beraber bronsit ve/veya
duvar kalinlagmasi olan olgularda FEV1/FVC degerleri ortalamasi % 44 olarak bulunmus ve
bu gruplarim FEV1/FVC degeri ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmustir (p<0,05). Ayrica , tek basina bronsial duvar kalinlig1 varlig seyrek ise, KOAH'1

71



hastalarda amfizem, bronsit ve brosial duvar kalinliginin radyolojik kanitlarinda oOrtiisme
oldugu gosterilmistir (242). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde amfizemli hastalarin
FEV1, FEV1/FVC ve FEF 25-75 degerleri kronik bronsitli hastalarinkinden anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0,05).

Toraks BT’de kronik bronsit degerlendirilmesi icin Bafadhel ve arkadaslarinin da
kullanmis oldugu gorsel skorlama, degerlendiren kisiye gore degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle ¢alismamizda kronik bronsitin BT degerlendirmesi i¢in brong duvar kalinligi 6l¢tiimii
kullanildi. Ancak ROC analizinde FEV1/ FVC’nin %70’in altinda olma durumunu belirleyen
bir esik deger saptanamadi. Bu nedenle KOAH’1l1 hasta grubunda amfizem olmayan bireyler,
kronik brongit olarak kabul edildi. Brons duvar kalinligin1 temel alan Bafadhel ve
arkadaglarinin 75 KOAH’l1 olguda yaptigi ¢alismada ise, hastalar amfizemli olan bireyler,
bronsit ve/veya duvar kalinlagsmast olup da amfizem olmayan olgular, amfizemle beraber
bronsit ve/veya duvar kalinlasmasi olan olgular olarak gruplandirilmis ve bu ¢alismada da
kronik bronsit i¢in bir brons duvar kalinlig1 degeri saptanamamistir. Toraks BT de kronik
bronsit fenotipini tanimlamada objektif kriterlerin belirlenebilmesi i¢in genis kohortlar i¢eren

ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda amfizem baskin fenotipli olan olgularda spirometri degerleri kronik
bronsit baskin fenotipi olanlara gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. Kronik bronsit kabul
edilen grubun FEV1, FEV1/FVC ve FEF25-75 degerleri amfizem grubundan anlamli
derecede yiiksek olmasi, ¢aligmaya alinan kronik bronsitli hastalarin havayolu obstriiksiyon
parametrelerinin nispeten diisiik olmasi nedeni ile brons duvar kalinlig1 i¢in bir esik deger
saptanamamig olabilir. Bilgisayarli tomografide brons duvar kalinliginin kronik bronsit
tanisindaki roliinii netlestirmek i¢in her evreden daha fazla sayida hasta igceren caligmalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.

Grydeland ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada amfizem ve hava yolu duvar kalinligini
degerlendiren BT Olgiimlerinin birbirinden bagimsiz olarak solunum semptomlart oldugu
rapor edilen hastalarla iligkili oldugu gosterilmistir (242). Bunun yanisira Han, Kazerooni ve
arkadaslarimin ¢aligmasinda hava yolu duvar kalinligr ve amfizemi degerlendiren kantitatif
BT ol¢timleri KOAH'l1 hastalarda alevlenme sikligi ile iliskili bulunmustur (245). Daha once
yapilan bir calismada, GOLD’a gore orta ve ¢ok agir KOAH olarak tanimlanmis 3690

72



hastanin iki gruba ayrilarak yapildig1 bir ¢caligmada pulmoner arter/aortik ¢ap orani 1,0’den
biiyiik olanlarda 6nceki yil siddetli alevlenme riski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayrica takip eden kohortta pulmoner arter/aortik ¢ap oraninin 1,0’den biiyiikk olmasinin
gelecekteki alevlenmeleri 6ngdrebilir oldugu gosterilmistir (287).

Bizim g¢alismamizda, hasta grubunda amfizem ve kronik bronsit fenotipli olgularda,
FVC, mMRC dispne skalasi, yillik Atak Sayis1 ve CAT Skoru arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Amfizem baskin fenotipine sahip olgularin spirometrik degerleri, kronik
bronsit baskin fenotipine gore daha diisiiktiir. Semptom skorlar1 ve yillik atak sayis1 agisindan
her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. (p=0,625)

Bu ¢alismanin bazi sinirlamalar1 vardir. Calisma retrospektif oldugu i¢in olgularin veri
tabanindaki mevcut BT lerinden yararlanilmistir. Bu nedenle ¢alismaya alinan hastalarin BT
cekim teknikleri homojen degildi. Calismadaki hasta sayist 104 ile sinirhi idi. Kronik
obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda kantitatif BT ile amfizem ve kronik bronsit
tanimlamasi ve bu bulgularin fonksiyonel ve klinik korelasyonunu netlestirmek i¢in daha

genis kohortlarla yapilacak ¢alismalar yararli olacaktir.

Sonug olarak bu ¢alismada KOAH’l1 hastalarda Kantitatif BT bulgulari ile fonksiyonel
ve klinik bulgularin  korelasyonu degerlendirilerek radyolojik fenotip belirlenmesi
amaglanmistir. Toraks BT de amfizem hacmi i¢in esik degerin %2,1 olmasi, spirometride
FEV1/FVC’nin %70 altinda olma durumunu tahmin etmedeki duyarlih@1 %62,3, 6zgulliigi
%94,4 olarak bulunmustur. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda toraks BT de
kronik brongit varligin1 objektif olarak tanimlamak i¢in daha fazla sayida hasta iceren ileri
aragtirmalara gerek vardir. Calismamizda Kantitatif BT’de amfizem ve kronik bronsit
varliginin fonksiyonel degerlendirme sonuglarmi 6ngordiigii ( amfizem varligt FEF 25-75,
FEV1/ FVC, FEVI1 ) ancak, yillik atak sayis1 ve semptom skorlar1 agisindan belirleyici
olmadig1 izlenmistir. Radyolojik bulgularla klinik korelasyonu degerlendirilip fenotip

belirlenmesi i¢in ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. OZET

AMAC: Kronik obstriiktif akciger hastalig1 tanis1 konmus hastalarda, kantitatif toraks

BT’nin KOAH fenotiplerinin belirlenmesindeki roliinii arastirmak.

MATERYAL ve METOD: Ocak 2007- eylil 2013 tarihleri arasinda Ufuk
Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Gogiis Hastaliklart poliklinigi veya servisinde
degerlendirilen ya da konsiilte edilen 104 hasta ve 20 kontrol olgusu calismaya alindi.
Hastalarin spirometrik parametrelerine SFT kayitlarindan, toraks BT verilerine ise Radyoloji
arsivinden ulasildi. Tiim toraks BT lerin kantitatif incelemesi Radyoloji Anabilim Dali'ndan
belirlenen ayn1 ve tek bir Radyoloji Uzmani tarafindan yapildi. Goriintii Arsivleme ve Iletisim
sisteminden elde edilen toraks BT incelemeleri Radyoloji servisinde kullanilan is istasyonuna

yliklendi. Bu amagla Adwanced Workstation 4.2 Sun Workstation kullanildi.

BULGULAR: Calismamizda literatiirde ilk defa bakilan sag ve sol akciger amfizem
hacimleri ortalama degerleri sirasiyla 205,8 + 303,3 ml ve 210,3 + 363,8 ml olup kontrol
gruplart ile aralarinda anlamli bir fark bulundu (p<0,001). Olgularin ROC analizinden elde
edilen amfizem hacmi esik degeri % 2,1 olarak alindiginda, FEV1/FVC <%70’in altinda
olma durumunu tahmin etmedeki duyarlilign %62,3, segiciligi %94,4, pozitif prediktif degeri
ise %98,5 olarak bulundu. Kronik bronsit tanimlanmasinda ise direk brons duvar kalinligi
Olgtimleriyle bir cut-off belirlenemedi. Katilimcilarin spirometri degerleri incelendiginde
kronik bronsitlilerin (n=39) FEV1, FEV1/FVC ve FEF 25-75 degerleri amfizemli
olgularinkinden (n=65) anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p<0,05). Spirometri
degerlerinden, YCBT’deki amfizem yiizdesi ile en yiiksek negatif korelasyon gosteren
parametre FEV1/FVC idi (r=-0,539) (p<0,001). Diger spirometri degerlerinin aksine
FEV1/FVC ( % ) degeri ile brons duvar kalinligi arasinda negatif korelasyon izlendi
(r=-0,214) (p<0,05).

SONUC: Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda toraks BT’de kronik bronsit
varligimmi objektif olarak tanimlamak i¢in daha fazla sayida hasta igeren ileri arastirmalar

gerekmektedir. Bu calismada kantitatif BT de amfizem hacmi esik degeri %?2,1 olarak
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bulundu (Egri Altinda Kalan Alan: 0,829, %95 GA: 0,739-0,919, p<0,001). Kantitatif BT de
amfizem ve kronik bronsit varliginin fonksiyonel degerlendirme sonuglarini ongdrdigi
(amfizem varligi FEF 25-75, FEV1/ FVC, FEV1) ancak, yillik atak sayis1 ve semptom
skorlar1 agisindan belirleyici olmadigi izlenmistir. Radyolojik bulgularm klinikle korelasyonu

degerlendirilip fenotip belirlenmesi igin ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bilgisayarli tomografi, KOAH, fenotip, spirometri
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7. SUMMARY

BACKROUND: To assess the role of quantitative thorax computerized tomography
(CT) in determining phenotypes of chronic obstructuve pulmonary disease (COPD).

MATERIAL and METHODS: One hundred and four patients applying or being
consulted to Pulmonary Diseases Policlinic or Service in Ufuk University Dr. Ridvan Ege
Hospital and 20 healthy controls were enrolled in this study between January 2007 and
September 2013. The spirometric parameters were obtained from Spirometry Lung Function
Test registry and data of thorax CT were obtained from archive of Radiology department.
The quantitative evaluation of CTs were performed by the same radiology specialist from
Radiology Department. The torax CT imagings obtained from the Picture archiving and
Communication System were loaded to the work station of Radiology. Advanced Workstation

4.2 Sun Workstation was applied for this aim.

RESULTS: The emphysema mean volumes of the right and the left lung - evaluated
fort he first time in the literature- were 205,8 + 303,3 ml and 210,3 + 363,8 ml, and there was
a significant difference between patient and control groups (p<0,001). When the threshold for
emphysema volume was destinated as % 2,1; its sensitivity to predict FEV1/FVC < 70 was
%62,3, its specifity was %94,4 and its positive predictive value was % 98,5. As for the
definition of chronic bronchitis, no cut-off value was determined with direct bronchial
diameter measurements. When the spirometry results were evaluated, FEV1, FEV1/FVC and
FEF 25-75 values of the patients with chronic bronchitis (n=65) were significantly higher than
the patients with emphysema (n=39) (p<0,05). The FEV1/ FVC value was the parameter
which demonstrated the strongest negative correlation with emphysema percentage value of
the High Resolution computerized tomography (r= -0, 539) (p<0,001). With contrary to other
spirometry parameters, FEV1/FVC ( % ) had also negative correlation with bronchial wall
diameter (r=-0,214) (p<0,05).

CONCLUSIONS: Further studies with larger number of patients are required in order
to define the existence of chronic bronchitis objectively in thorax CT. In our study it may be
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deduced that the existence of emphysema and chronic bronchitis in quantitative CT is a
predictor of the functional evaluation results (existence of emphysema FEF 25-75, FEV1/
FVC, FEV1); however it is not a determiner in yearly attack number and symptom scores.
The cut-off value was found as 2,1% on quantitative CT for volume of empysema (Area
under curve: 0,829, %95 CI: 0,739-0,919, p<0,001). Further studies are required in order to

correlate the clinical state with radiological findings and determine the phenotype.

Keywords: Computed tomography, COPD, phenotype, spirometry
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