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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ARB: Aside alkaliye rezistan basil

AKG: Arter kan gazlan analizi

ARDS: Adult Respiratory Distress syndrom

ATS: American Thoracic Society

COPD: Chronic obstructive pulmonary dissease

BCG: Bacille Calmette-Guérin

BT: Bilgisayarli tomografi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ETS: European Respiratory Society

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HCOs;: Bikarbonat

HIV: Human immun deficiency virus

FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesindeki voliim
FEV1/FVC: Zorlu eksprasyonun 1. saniyesindeki voliimiin zorlu vital kapasiteye orani
FVC: Zorlu vital kapasite.

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

MMEF: (FEF 25-75 ) maksimal ekspirasyon ortasi akim hizi
nrampl: (natural resistance—associated macrophage protein) Dogal rezistansla iliskili
makrofaj proteini 1

NRMPI1: (natural resistance—associated macrophage protein) Dogal rezistansla iliskili
makrofaj proteini 1 (nramp 1’nin insandaki analogu)

P-A: Posteroanterior

pCO,: Parsiyel karbondioksit basinci

pH: Power of hydrogen ( asitlik ve bazlik derecesi)

pOa: Parsiyel oksijen basinci

PPD: Piirifiye protein derivesi

p-y: paket-yil

Sa0,: oksijen satiirasyonu yiizdesi

Sclllal: (solute carrier family 11 member 1)

SFT: Solunum fonksiyon testleri

TB: Tiberkiiloz
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BOLUM 1

GIRiS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) diinya capinda mortalite ve morbidite
nedeni olan onemli hastaliklardan biridir. KOAH 2008 GOLD kilavuzuna ve ATS-
ERS 2004 uzlasi raporuna gore: “Genellikle zararl inhaler partikiillere kars1 olusan
enflamatuar hava yolu cevabi ile karakterli progresif, kronik hava akimi kisitlamasi
ile giden ve reverzibilitesi kismi ya da hi¢ olmayan obstriiktif akciger hastaligi ”

olarak tanimlanir (1,2).

KOAH saglik sistemlerine getirdigi maliyetin yani1 sira belirgin is giicii ve yasam
kalitesi kaybi, tedavi giicliikleri ile hekimi ve toplumu zorlayan bir sorundur. 2020
yilinda Diinya ¢apinda 6liim nedenleri arasinda 3. siray1 almasi beklenmektedir.
KOAH etiyolojisinde bugiin en iyi bilinen etkenler sigara, irritan gaz ve tozlara
maruziyet olup, Onlenebilir bir hastalik olarak goriilmesi koruyucu hekimlik

anlayisini ve etiyolojiye yonelik incelemelerin 6nemini taze tutmaktadir.

Sigara KOAH etiyolojisinde en onemli faktorlerden biridir. KOAH’l1 hastalarin
biiylik ¢cogunlugu sigara icmis ya da icmekte olan kimselerdir. Ancak her sigara icen
kiside KOAH gelismemekte ve sigara icenlerin neredeyse %80-90't KOAH
olmamaktadir. Bu durum KOAH’nin gelisiminde immiin yanitin akciger harabiyetine
neden olacak sekilde abartili olmasimi agiklayabilecek konjenital, immiin
varyasyonlar, enfeksiyonlar gibi diger cevresel ve genetik ek risk faktorlerini
giindeme getirmektedir. Hangi sigara icende KOAH gelisecegi, neden bazi hastalarda
hastalik progrogresyonun daha hizli seyrettigi, neden bazi hastalarin ileri yaslara
kadar performans ve SFT degerleri korunurken, bazilarinda hastaligin erken yaslarda

ileri evreye gectigi hala arastirilmaya ve yeni gozlemlerle zenginlestirilmeye acik bir



konudur. Fenotipik bazi 6zellikler ile KOAH gelisimi arasindaki iliskilerin ortaya
konulmasi belkide KOAH gelisimine yatkin bireylerin saptanmasina ve erken
koruyucu oOnlemlerin ¢ok daha isabetli bir popiilasyona uygulanmasinda yardimci

olabilir.

KOAH gelisiminde enfeksiyonlarin da yeri oldugu siklikla dile getirilse de
gecirilmis enfeksiyonlarin tespiti ve dokiimantasyonu olduk¢a sinirli oldugundan bu

konudaki bilgiler genellikle diisiik kanit degeri olan gézlemlerden ibarettir.

Cogu kez parankim hasarina yol agan ve biraktii radyolojik sekeller ile hekime
gecirilmis enfeksiyona ait ipuglart birakan tiiberkiiloz, izi siiriilebilecek akciger
enfeksiyonlarin basinda gelir. Epidemiyolojik egilimler ile ilgili yapilan analizler
kiiresel olarak TB insidansimin yavas bir sekilde artarken prevalans ve Oliim
oranlarinin azalmakta oldugunu gostermektedir. 2009 yilinda Diinya Saglk
Orgiitii’nce yayinlanan raporda tiiberkiilozlu yeni olgu sayisi artarken, mortalitenin
giderek azaldigi anlasilmaktadir (Sekil 1.1)(3). Tiiberkiilozun tanilanmas1 ve tedavisi
ile sifa bulmasi, kaginilmaz olarak tiiberkiiloza maruz kalmis popiilasyonun artigini
da beraberinde getirir. Aciktir ki tiiberkiiloz mortalitesinin oldugu kadar

morbiditesinin de incelenmesi gereklidir.

Bu calismanin amaci KOAH patogenezinde tiiberkiilozun yerini saptamaktir.
Calismamizda KOAH’li hastalarin  radyografilerinde gbzlenen tiiberkiiloz
sekellerinin hastaliktaki sikligim1 belirleyerek ve tiiberkiiloz sekelleri tasiyanlarin
klinik ozelliklerini ortaya koyarak, KOAH patogenezinde tiiberkiillozun yeri ve

titberkiilozun ileriye doniik morbiditesi hakkinda ipuglar elde etmeyi hedefledik.
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Sekil 1.1: Tiiberkiiloz insidans, prevalans ve mortalitesinin yillara gore degisimi. (DSO 2009 verileri).

Not: degerler 100 000’de siklik olarak verilmistir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1. KOAH’IN TANIMI:

KOAH kronik, bronkodilatorlerle tam olarak geri cevrilemeyen, hava akimi
kisitlanmasi ile seyreden Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1,2). Hava
akimi kisitlanmas1 genellikle ilerleyicidir ve solunabilen zararli etmenlere karsi
olusan enflamatuar hava yolu yamiti ile kendini gosterir. Genellikle amfizem ve
kronik bronsitin Onciil olarak bulundugu bu hastalikta, kiiciik hava yollan ve akciger
parankiminin harabiyeti degisik oranlarda bulunabilir (1). Ozellikle sigara dumani
gibi toksik ya da irritan nitelikli gazlara siirekli maruziyetin varliginda progresif
seyreden bir hastaliktir. Akcigerin fonksiyonel anatomisi bozulduktan sonra hastalik
solunum ve sag kalp yetmezligi nedeni ile hemostatik dengelerin bozulmasi

sonucunda 6liime kadar ilerlemektedir.

2.1.1. Epidemiyoloji:

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin raporlarina gére 2002 yilinda Diinya’da 5. &liim
nedeni olan KOAH 2020 yilinda 3. o©liim nedeni haline gelecektir. Koroner arter
hastalig1, inme gibi hastaliklardan 6liim oranlar1 azalirken KOAH’a bagli 6liim orani
giderek artmaktadir. 2005 yilinda KOAH nedeniyle 3 milyon civarinda kisinin
0ldiigii ve bunun diinyadaki oliimlerin  %5’ini olusturdugu bildirilmistir. 2004
yilinda KOAH’nin %5,8’lik dilimle Tirkiye’deki 3. oOlim nedeni oldugu

bildirilmistir. Bu hastalarda komorbidite ve sistemik etkilerin artmasi nedeniyle



6lim; inme, iskemik kalp hastaliklari, maligniteler gibi solunum yetmezligi disindaki

nedenlerle de olabilmektedir.

Gecmiste KOAH’1n net taniminin yapilmamis olmasi hastaligin insidans, prevelans,
mortalite ve morbiditesinin yeterince degerlendirilememesine yol a¢gmistir. Erken
donemlerde semptomlarin olmamasi nedeniyle hastalarin biiyiilk ¢ogunlugu tam
alamamaktadir. Epidemiyolojik c¢alismalarin ¢ogunda tespit edilen KOAH, hastalar
tarafindan bildirilen KOAH anamnezinden daha yiiksektir. Ulkeler, cografyalar ve
zaman dilimleri arasindaki istatistiksel farkliliklar cevresel ve genetik faktorlerin
KOAH gelisiminde ne denli etkili olabilecegine isaret etmektedir. KOAH’1n diisiik
sosyoekonomik diizey ile pozitif korelasyonu bulunmaktadir; bu da, mortalite ve
prevelansin gelismis iilkelerden cok gelismekte olan iilkelerde artacagina isaret
etmektedir. Stang ve arkadaslarinin Avrupa ve Amerika kokenli calismalar ile yaptigi
bir metaanalizde sigara icenlerin %10-15’inde KOAH gelismesine ragmen, 40 yas
iistiinde; sigara icmeyen kimselerde KOAH oraninin %2’den % 10’a, aktif sigara
icen kimselerde ise %17 den %43’e yiikseldigini gbzlemlemislerdir (3). Cin’in 45
vilayetinde 35 yas iizeri 29 319 katilimci ile yapilan bir ¢alismada KOAH prevelansi
%5,9 bulunmus en diisiik prevalans kirsal kesimin sigara igmemis popiilasyonunda
(%3.,5) ve en yiksek ise sehirli ve agir sigara Gykiisii olan kesimde bulunmustur

(%11,4)(4).

2.1.2 Risk faktorleri:

KOAH gelisiminde basta sigara ve ¢evresel irritan gaz ve tozlara maruz kalmak
olmak {iizere cesitli risk faktorleri suclanmaktadir. Ancak sigara i¢en niifusun hatirt
sayilir bir yiizdesinde KOAH gelismemesi hastalifin olusumunda cesitli cevresel ve
genetik faktorlerin rol oynadigim disiindiirmektedir. Bazi arastirmacilar KOAH’1
olan hasta niifusunun 6nemli bir kisminin hi¢ sigara icmemis kimselerden olustugunu

gozlemlemislerdir. KOAH igin baglica risk faktorii sigara olarak goriilse de



gelismekte olan iilkelerdeki KOAH’1 olan hastalarin % 25-45’i hi¢ sigara
icmemislerdir (5). Bu durum arastirmacilari KOAH gelisimine etki eden diger
faktorleri de arastirmaya itmistir. KOAH gelisiminde risk faktorleri cevresel ve

konakgiya ait nedenler olarak iki baslik altinda incelenebilir (Tablo 2.1).

KOAH’TA RiSK FAKTORLERI

CEVRESEL FAKTORLERI KONAKCIYA BAGLI FAKTORLER

. C 1-Genetik faktorler
1- Sigara icimi

_ AKGif sigara igimi Alfa—1 antitripsin eksikligi
2-Aile oykiisii
3-Etnik faktorler

4-Yas

— Pasif sigara i¢imi

— Annenin sigara igmesi
2-Mesleki maruziyetler 5-Hava yolu hiperreaktivitesi
6-Atopi

3-Hava kirliligi 7-Dissiik dogum agirhg

— Dis ortam

— I¢ ortam ( Biomass)
4-Sosyoekonomik faktorler / yoksulluk
5-Diyetle ilgili faktorler

— Yiiksek tuzlu diyet

—Diyette antioksidan vitamin azligi
—Diyette doymamis yag asitlerinin azlig

6- Gecirilmis enfeksiyonlar

Tablo 2.1: KOAH gelisiminde risk faktorleri



Sigara dumaninin insan sagligi {izerindeki etkileri 6nemli bir problemdir. Bu
dumanda 4000’in iizerinde antijenik, sitotoksik, mutajenik ve karsinojen madde
bulunur. Bu igerigin ¢ogu gaz fazindadir. Partikiil fazindaki bilesenler katran,
nikotin, aromatik hidrokarbonlar, kresol fenol gibi maddeler icerir. Bu partikiillerin
cogu 0,1-0,5 um boyutlarindadir ve dolayisiyla, partikiillerin %10-30’u kiigiik hava
yollarina kadar ulasir ve ulasabilen partikiillerin %40’1 burada birikir (6). Sigara
duman yiiksek oranda reaktif oksijen radikali ve reaktif oksijen molekiiliinii iiretecek
etken barindirir. Bu radikaller sigaranin ucunda yiiksek 1s1 ile olusur ve sigaranin
yanlarindan sizan dumanin icinde en yiiksek yogunluktadir. Bu nedenle cevresel
sigara dumanina maruz kalan kisiler bazi kimyasallara sigara icen Kisinin
kendisinden 50 kat daha fazla maruz kalabilirler. Bircok ¢aligmada akcigerin birincil
derecede savunma mekanizmasi olan brong epitelinin sigara dumanindan yaygin
sekilde etkilendigi gostermistir (7,8,9). Sigara cevresel ve mesleki maruziyete yol
acan diger etkenlerle sinerjik etkilesir (10,11). Brons epiteli sigara dumani ve reaktif
oksijen radikalleri ile karsilastiginda fonksiyonel bir iinite gibi davranarak sistemik
bir enflamatuar yanit1 tetikler. Karacigerde iiretilen C reaktif protein ve inflamatuar
sitokinler kemik iligini stimiile ederek 16kosit ve platelet iiretimini aktive eder ve

akciger harabiyeti ile sonuclanan bir dizi inflamatuar yanitin tetigi cekilmis olur.

Kaolinit (kilin ana maddesi hidrath aliiminyum silikat) 151k mikroskobunda
makrofajlarin icerisinde izlenebilir ve sigarayr biraktiktan 2 yil sonra bile hala

balgamdaki makrofajlarin i¢cinde gézlemlenir (12).

Sigara icenlerin yaklasik %15-20’sinde KOAH gelismektedir. Sigaraya baslama
yasi, toplam sigara icme yili (paket-yil), tan1 sonrasi sigaraya devam etme
mortaliteyi etkileyen faktorlerdir.  Gebelikte de sigara icimi fetiisiin akciger
gelisimini olumsuz yonde etkiler (13). Sigara dumanimnin toksik etkilerine
maruziyetin en yogun gerceklestigi yer solunum yolu ve sistemidir. Karmagik immiin
sirecler ve immiin sistemdeki degisiklikler sigara dumaninin neden oldugu

hastaliklarin patogenezinde temel rol alirlar (14). Brong epitelindeki metaplazik ve



displazik degisikliklere eslik eden adezyon molekiillerinin diizeyindeki artis bircok
sitokini salgilayabilen inflamatuar hiicrelerin bolgeye akinm1 ve uyarilmasiyla
sonuclanir. Pulmoner makrofajlarin biiyiikk bir kisminda yiizey molekiillerinde
degisikliklerle beraber fagositoz ve antijen sunumunda bozulma izlenir (15). Kronik
sigara dumani maruziyeti makrofajlardan metalloproteinazlarin, nétrofillerden ise
proteinazlarin salgilanmasi ile sonuclanir. S6zii edilen enzimler ise alveol duvarinin
harabiyetine neden olur. Yabanci maddelerin  birikiminin  tetikledigi
sitotoksik/siipresor T hiicrelerinin hedefledigi ve belki de otoantijenlerin rol aldigi

apoptozis artist gdzlemlenir(15).

Buna ragmen sigara disinda KOAH etiyolojisinde baska faktorler de mevcuttur.
KOAH’I1 hastalar arasindaki sigara igmemis popiilasyon bu faktorlere isaret
etmektedir. Asagidaki grafikte (Sekil 2.1) goriilen veriler cesitli iilkelerde yapilan
genis ¢apl calismalarda sigara icmemis ancak KOAH’1 olan hastalarin tiim KOAH’I1
hastalar igcindeki yiizdelerini gostermektedir. %30 ve %45’e varan sigara icmemis
KOAH hastas1 oranlan diisiik sosyoekonomik kosullar, gecirilmis tiiberkiiloz,
biomass maruziyeti, mesleki maruziyetler gibi ek faktorlere baglanabilir (5).
Sigaranin KOAH’I1 hastalardaki yadsinamaz etkisinin yami sira bircok hekim
tarafindan sigara ve KOAH arasindaki iligskinin hastalifin tek gercek antitesi oldugu

diisiincesi magdur durumdaki hastalart su¢lu durumuna getirmektedir.
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Sekil 2.1: KOAH’lilarda sigara igmemis hastalarin yiizdeleri. Cesitli ilkelerden ve ¢ok uluslu
calismalardan alinan epidemiyolojik veriler (5).

Kapali ortamda calisanlar i¢in, bulunduklar1 ortamda maruz kaldiklar1 gaz ve toz
irritanlar ile kimyasallar da KOAH gelisiminde etkili olur. Epidemiyolojik olarak
mesleki KOAH, meslegin calisanlarinda ortaya c¢ikan asirnt KOAH olgular1 temeline
dayanir. Kauguk, plastik, deri iiriinlerinin islenmesi, elektrik, kanalizasyon, 1sinma
gibi kamu hizmetinde c¢alisanlar, tekstil tiretiminde ve yap1 islerinde calisanlar daha
fazla risk altindadirlar. isvicre’de ozellikle sigara icmemis, toz duman ve gazlara
maruziteti bulunan kisilerde KOAH’a baghi mortalite artist bulunmustur (16).
Literatirler KOAH olgularmin yaklasik  %15’inin mesleki maruziyete bagh
oldugunu dogrulamaktadir (17). Mesleki maruziyetler KOAH nin engellenebilir

nedenleri arasinda yer alir (18).

Hava kirliliginin tiim kronik hastaliklar iizerinde olumsuz etkisi vardir. Ancak
solunan havanin, solunum sistemi ile iligkili etkileri daha ¢arpicidir. Daha cok siilfiir
iceren bilesikler sorumlu tutulsa da ozon, karbon dioksit, karbon monoksit, nitrojen

dioksit, nitritler, siilfatlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, plastik, kauguk,



benzenler, karbon bazli fosil yakitlarin yanmasiyla ortaya ¢ikan bir¢cok gaz, mikrobik
komponentler ve binlerce kati, sivi, gaz fazinda bilesen insan sagligini1 tehdit etmeyi
siirdiirmektedir (19). Hava kirliligi KOAH’a neden olabilecegi gibi KOAH’1 olan
hastalarin hastaliklarinin progresyonuna ve akut alevlenmelerine de neden olabilir.
Sigara dumani gibi hava kirliligi de brons epitelinde adezyon molekiillerinin
artistna neden olur. Bu molekiiller inflamatuar hiicreleri bolgeye cektikleri gibi
adenoviriislerin de hiicre i¢ine girmek icin kullandiklar gecitlerdir. KOAH I
hastalarda adenoviriis genlerinin replikasyonunun artmis oldugu gosterilmistir. Hava

kirliligi enfeksiyonlara duyarlilig1 da beraberinde getirir (20).

Akciger fonksiyon parametrelerinin puberteden sonra en yiiksek degerlerine ulastig
ve bu degerlerin ileride KOAH gelisimi icin risk olusturabildigi gosterilmistir (21).
Svans ve arkadaslart 1991-3 yillann arasinda Avrupa’nin cesitli bolgelerinden
rastgele se¢ilmis 29 hastaneden 2045 yaslar1 arasinda 13 349 hastay1 spirometrik
olarak degerlendirmisti, bundan yaklasik 9 yil sonra hastalar1 ikinci kez spirometrik
olarak degerlendirdiklerinde FEV1’deki diisiis ile annenin ya da babanin astiml
olmasi, c¢ocukluk caginda astim, annenin sigara i¢cmis olmasi ve c¢ocuklukta
gecirilmis akciger enfeksiyonu hikayesi arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon
izlediler(21). Cocukluk c¢aginda gecirilmis viral alt solunum yolu enfeksiyonlar ile
hava yolu obstriiksiyonu ve astim arasindaki iliskiye isaret eden cesitli ¢alismalar
vardir (22,23). Diisilk dogum agirligi, annenin gebeligi sirasinda sigara kullanmasi,
cevresel sigara dumani maruziyeti, prematiirite, malniitrisyon, hava kirliligi fetiisiin

gelecekte KOAH gelistirmesini etkileyen diger faktorler arasinda sayilabilir (24).

Normalde akciger, oksijenden zengin, toksik ve oksidan etkilere karsi dengelenmis
bir ortamda bulunur. Bu ortamda hiicresel aktivitelerin siirdiiriilebilmesi i¢in bir¢ok
intraselliiler ve ekstraselliiler savunma sistemi vardir. Bu hassas dengedeki bozulma,
oksidan streste artma ya da antioksidan etkinin yetersizligi, hiicre olimii ya da

akciger fonksiyonlarinin kaybiyla sonuclanan bir dizi olay1 tetikleyebilir (25). Bu

10



noktada diyetle alinan antioksidanlarin oksidan stresi azaltarak KOAH’dan koruyucu

etkileri olabilecegine inanilmaktadir (25).

Diyetle alinan vitamin C suda ¢oziilebilir antioksidandir, serbest oksijen radikallerini
ortadan kaldirir, okside olmus vitamin E’yi yeniden olusturur. Vitamin E yagda
¢cOziinen bir antioksidandir, serbest peroksit radikalleriyle reaksiyona girerek
membran lipitlerinin peroksidasyonunu durdurur. Beta karoten, likopen ve diger
karotenler yagda ¢6ziinen antioksidanlardir; serbest oksijen radikallerini detoksifiye
eder, lipid peroksidasyonunu engeller ve vitamin A benzeri bir etkiyle malign
hiicrelerin biiyiimesine etkilerler. N-3 yag asitleri l0kotrien sentezini azaltir,
prostoglandin sentezini inhibe eder ve timor hiicrelerinin gelisiminde regiilator rol
alirlar. Magnezyum solunum yolunun ¢izgili kaslarin1 gevsetir, kolinerjik
noromuskiiler iletimi inhibe eder, mast hiicreleri ve T hiicrelerini stabilize eder,
adenozin triptofaz enzimine kofaktorliik yapar. Selenyum agir metalleri detoksifiye
eder, glutatyon peroksidaz i¢in kofaktorliikk yapar ve DNA tamir mekanizmalarinda

rol alir (25,26).

Kronik bronsit, astim ve amfizem KOAH hastalarinda hastalik semptomlarn
gelismeden ¢ok once bulunabilirler. GOLD tarafindan yapilan SFT ne dayali hastalik
tanim1 geregince kronik bronsit, astim ve amfizemde hava yolu obstriiksiyonu geri
doniigiimsiiz olarak yerlestiginde bu hastalar KOAH’in hasta havuzuna dahil

olmaktadirlar.

Hastaligin hiicresel genetik ve molekiiler nedenleri konusunda halen bilgi eksikleri
mevcuttur. En iyi bilinen model alfa—1 antitripsin eksikligidir. Bu hastalarda
akcigerler bagisiklik sisteminin iirettigi yikici enzimlerden kendini koruyamaz ve
mikroanotomi beklenenden hizli bir sekilde destriiksiyona gider. Bunun yaninda
bircok arastirmaci sigara bagimliliginin da genetik temellerini aragtirarak KOAH nin

genetik etiyolojisine farkli bir yaklasim getirmistir (26,27). Devam eden genetik
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arastirmalar KOAH gelisimi ile ilgili 20’den fazla gen ortaya koymustur, ancak
hicbirisi KOAH gelisimi icin tek basina agiklayici degildir. Asagidaki tabloda (Tablo
2.2) solunum fonksiyonlarindaki kayipla iliskili bulunan bazi genler listelenmektedir

(28).

Aday Gen Genin goreceli Atfedilebilir
siklig1 Risk (%)

al-ATZ 6% vs. 3% 5
mEH Tyr113 > His, Argl139 > His : 7% vs. 3% 4
B2AR Glu27 > Gln 44% vs. 57%
Haplotype ILIRN A1/IL1B -511T 14% vs. 10% 4
Haplotype ILIRN A2/IL1B -511C 20% vs. 14% 7
ILIRN 72% vs. 62% 3
IL8 A-251T 58% vs. 51% 5
IL6 24% vs. 14% 11
MMP-1 -1607+G 28% vs. 19% 10
IL4ARA 7% vs. 4% 5
Glutathione Transferases (GSTP1 , 5% vs. 2% 3
GSTT1& GSTM1)
Heme oxygenase-1 25% vs. 18% 10
Catalase 30% vs. 22% 10
Nicotine Receptor (CHRNAYS) 41% vs. 36% 4

Tablo 2.2: Solunum fonksiyonlarindaki hizli diisme ile iliskilendirilen baz1 genler.

Tablo 2.2’de izlenen genlerin bir¢ogu bagisiklik sistemi ve 16kositlerden salgilanan

enzimlerin yikici etkilerinde artiga yol acarak KOAH gelisimini provake eder.
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2.2 AKCiGER TUBERKULOZU

Tamm:

Tiiberkiiloz asil olarak akcigerlerde ortaya cikan, kan ve lenf yoluyla viicuda
yayilabilen kronik siirecli enfeksiydz bir hastaliktir. Mikobakteriler tarafindan
olusturulan gec tipte hipersensitivite ve hiicre aracili immiinite ile hem immiinitenin
hem de etkenin organizmaya zarar verdigi uzun bir enflamasyon periyoduna sahiptir.
En iyi bilinen ve rastlanan formu akciger tutulumu olup sirasi ile beyin, iskelet
sistemi, iirogenital sistem lenf nodlari, plevrayr ve retikiiloendotelyal sistemin

yerlestigi tiim dokular tutabilir.

Verem ya da Ingilizce ismi ile “consumption”  (zafiyet) karakteristik olarak
oksiiriik, hemoptizi, kilo kaybi, diigkiinliikk semptomlan ile halk arasinda da yaygin

olarak bilinen ve korkulan bir hastaliktir.

Solunum yoluyla yayilan etken diinya niifusunun bilyiik cogunlugunu enfekte etmis

olsa da hastalik tablosu her enfekte bireyde ortaya ¢cikmaz (30).

Tarihge:

Milattan 6nce 3700’lii yillara ait Misir mumyalarinda ve neolitik ¢aga ait insan
fosillerinde tiiberkiiloz basilinin izlerine rastlanmistir. Stetoskopun mucidi olan
René Théophile Hyacinthe Laennec (1781-1826) aym zamanda tiiberkiilozun
patolojisi ve klinigi hakkindaki baglantilarnn kuran ilk kisidir. Bedensel olarak

tiikkenerek (tiikenme sozciigii Ingilizcede ayn1 zamanda tiiberkiiloz icin de kullanilir)
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olen kisilerde yaptig1 otopsiler sonucu tespit edilen pulmoner lezyonlar1 “A Treatise
on Diseases of the Chest” isimli ¢alismasinda yayinlamisti. Lannec “Gri renkli yari
seffaf odagin giderek sarn opak ve yogun bir hale geldigini, derken yumusayarak sivi
bir irin haline gelip hava yollarina drene oldugunu, arkasinda da tiiberkiiloz
kavitesini biraktigini, akciger iilseri olarak bilinen bu durumumun aslinda tiiberkiiloz
ekskavitasyonu oldugunu aciklamistir (31) . Jean-Antoine Villemin 1868’de yaptig1
calismalarla tiiberkiilozu insandan tavsana, inekten tavsana ve tavsandan tavsana
aktararak hastalifin enfeksiy6z dogasini ortaya koymustur. Robert Koch ise basili ilk
izole eden, boyayan ve tiiberkiiloz i¢cin muhtemel bir as1 ararken tiiberkiilin deri

testini ortaya ¢ikaran kisidir (30).

Mycobacterium tuberculosis:

Mycobacterium tuberculosis ilk defa 24 Mart 1882°’de Robert Koch tarafindan
tammlanmistir. Bu kesfi nedeniyle 1905 yilinda Nobel Tip Odiilii’nii almistir. 1999

yilinda basilin genetik yapisi ¢oziilmiistiir.

Alem: Prokaryot (Bakteri)
Boliim: Firmicutes
Sinf: Actinobacteria
Takim: Actinomycetales
Aile: Mycobacteriaceae
Genus: Mycobacterium
Tiir: M. tuberculososis

Tablo 2.3: Mikobakterilerin siniflandirilmasi.
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Mycobacteriacea ailesine mensup olan mikobakteriler, hareketsiz, aside direngli,
boliinme siireleri 12—18 saat olup yavas iireyen, pleomorfik comaklardir. Ailenin tek
genusu Mycobacterium’lardir (Tablo 2.3). M. tuberculosis, tipik olarak hafif egri ya
da diiz ¢ubuk seklinde bir mikroorganizmadir. In-vitro kiiltiirde iiretildiginde bircok
bakteriyel patojenden daha kiiciiktiir. 1-4 pm uzunlukta ve 0,3-0,6 pm capl,
sporsuz, hareketsiz bir basildir. Ancak hastalikli konak¢1 doku kiiltiirlerinde basil,
degisik ozellikler tasiyabilir. M.tuberculosis doku kiiltiirlerinde iiretildiginde, basilin
daha uzun oldugu ve daha belirgin tomurcuklanma ile birlikte diizensiz bir sekilde
boya alma egiliminde oldugu gozlenmistir. Hiicre duvarimin yiiksek lipit icerigi
nedeniyle boyanin penetrasyonuna direng¢lidir. Anilin boyalar ile kolaylikla
boyanmazlar. Gram boyamada ¢ok az mavi boya alarak gram (+) boyanirlar. Aside,
alkole dayanikli ve zorunlu aerob ve istemli intraselliiler olmasi en Onemli
ozelliklerindendir. Oksijen konsantrasyonunun yiiksek oldugu dokulara yerlesme

egilimindedir (30).

Ozellikle M.tuberculosis complex iginde yer alan M.tuberculosis, M.bovis,
M.africanum, M.canettii, M.pinnipedii, M.shottsii ve M.microti ile M.lepra gibi
yavas iireyenler basta olmak iizere, Mikobakteriler hiicre duvari komponentlerinin
diisiik permabilite ve hidrofobisite gibi 6zellikleri nedeni ile bazi1 yararli metabolitleri
kullananamazlar. Ayrica, hidrofilik antibiyotikler, metal iyonlar1 ve dezenfektanlar
gibi kimyasal toksik ajanlar, oksijen radikalleri gibi hiicresel toksinlere, asit (pH: 5—

6) ve alkali ortama ve alanin boyalara kars1 intrinsik dirence sahiptirler.

Hizli iireyen bakterilerden B.subtilis genlerinin % 75’1 replikasyondan sorumlu iken,
mikobakteri geninde bir tane rRNA operonu bulunur. Buna karsilik E.coli’de yedi
adet tRNA operonunun olmasi mikobakterilerin neden yavas irediklerini

aciklamaktadir.
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M.tuberculosis genomundaki Oonemli gen topluluklarindan olan PE ve PPE gen
aileleri, asidik ya da asparajin veya glisinden zengin proteinler ile iligkilidir. Bu
genler hiicre duvar lipidlerinin sentezinde onemli rol oynayan ve immiin sistemi
baskilayan, konak ve bakteri iligkilerini etkileyen viriilans, basil direnci, antijenik
yapt gibi konularda onemli etkileri olan, suda ¢oziilmeyen ¢ok sayida protein

kodlarlar (32,33,34).

M.tuberculosis’in  akcigerlerde en c¢ok havalanan bdlgeye yerlesmelerinin
nedenlerinden biri olarak mikolik asit iiretiminin oksijen bagimlilig1 gosterilebilir.
Mikolik asitlerin aside direngli olusu fagolizozomal fiizyonda vakuol igerisindeki asit

ortamda mikobakterilerin hayatta kalmasini saglar (35).

Konak hiicre igerisinde mikobakterilerin etrafi elektron transparan bir kapsiil ile
cevrilir. Bu madde plazma membrani ve bakteri duvarmin disinda yer alir. invitro
sartlarda iiretilen basillerin etrafinda klasik mikroskobik inceleme ile gosterilemez.
Kapsiilde bulunan toksik lipitler ve temasla aktive olan diger litik maddeler makrofaj
aktivasyonunu ve lenfosit proliferasyonunu engeller. Daha da otesi sekrete edilen
enzimlerin ve kapsiilde smirlandirilmis olan enzimlerin oksijen radikallerini

detoksifiye ettigi de gosterilmistir (33,36).

Tiiberkiiloz Epidemiyolojisi:

Diinya genelinde her y1l 8 milyon kisi tiiberkiiloza yakalanmakta ve 2 ila 3 milyon
kigi ise bu hastalikla kaybedilmektedir. Yeni olgularin %80‘ gelismekte olan
lilkelerde ortaya cikmaktadir. DSO verilerine gére 1990l yillardan bu yana
Diinya’da tiiberkiiloz insidans1 artmaktadir. Insidans artis1 yilda % 1,5 ile maksimum
hizina 1995 yilinda ulagmis, daha sonra artis hizi azalmistir. Tiberkiiloz

insidansindaki artis 2003 yilinda % 1’den az bulunmustur. 1993 yilinda DSO

16



tarafindan diinya capinda bir saglik tehlikesi olarak bildirilen hastalik,
sosyoekonomik diizeyi diisiik, gelismekte olan iilkelerde mortalite ve morbiditenin
ciddi bir nedenidir. Tiim enfeksiy6z etiyolojilere bagli 6liimlerde ciddi bir paydaya
sahiptir. Immiinsiiprese hastalar icin risk olusturan hastalik, HIV enfeksiyonun
yayginlagmasi ile daha da tehlikeli bir hal almaktadir. Sekil 2.2’de TB enfeksiyonun
Diinya niifusuna ve HIV enfekte kisilere dagilimi, sekil 2.3’de ise Diinya iizerindeki

insidansin cografi bolgelere ve iilkelere gore dagilimi izlenmektedir.

mmm Diinva populasyonn :6_000_ 000000
N Tiberldiloz ile enfeldte populasyon: 2.000.000.000
HIV enfelte populasyon: 30000000

Sekil 2.2: TB enfeksiyonunun diinya niifusuna ve HIV enfekte kisilere dagilimi.

17



Tiiberkiilozun tiim
formlarimin tahmini
100.000 de insidans
oranlari

0-24

25-49

50-99
100-299
>300
Yetersiz veri

Bama nam s am

Kaynak  Dye . Lancel 2006, 357 :535-40.

Sekil 2.3: Tiiberkiiloz enfeksiyonun Diinya iizerindeki yayginligr. Lancet 2006

Verem Savas Dernegi’nin yayimladig1 verilere gore iilkemizde 1953 -1959 yillar1 arasinda
BCG’siz PPD cilt testi pozitifligi oran1 %56 iken 1980-1982’de %25°dir (47) . Bu oran
enfekte olmus popiilasyonu gostermektedir. Bununla birlikte yas gruplarina gére BCG’siz
PPD porzitifligine bakildiginda, adelosan donem ve sonrasinda %70’ler diizeyindedir
(47,48). Tiirkiye’de tiiberkiiloz enfeksiyonunun insidans hizi ancak son 10 yillik
donemde 100 000 de 30’un altina gekilebilmistir (Sekil 2.4). DSO Tiirkiye’ deki

titberkiiloz prevalansinin 100 000’de 45 civarinda oldugunu tahmin etmektedir.
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Sekil 2.4: Tuberkiilozun yillara gére yiiz binde insidansi. (Tiirkiye)
Verem Savas Dernegi verileri

Hastaligin hava ve damlacik partikiilleri ile yayilimi teorisi ilk olarak 1930°da Wells
ve arkadaslan tarafindan ortaya atilmistir. Akciger tiiberkiilozu disindaki formlar
bulastiric1 degildir. Anne siitii ile bulas olabilse de dnemsenmeyecek derecede azdir.
Oksiiriikle havaya sagilan damlaciklar ana bulas yoludur. Her bir damlacik ¢ekirdegi
1-3  basil icermektedir. Damlacik c¢ekirdekleri havada saatlerce asili
kalabilmektedirler. Damlacik ¢ekirdeklerinin ¢api arttikca yere ¢okme hizlar artar.
10 mikrondan daha kiiciik olanlar havada asili kalabilirlerse de, 5 mikrondan daha
biiyiik olanlar genellikle burunda tutulurlar. Tersine, damlacik ¢ekirdeklerinin capi
ne kadar kiiciik olursa alveollere ulastiktan sonra orada kalma sanslart o derece
azalir. Sonug¢ olarak hastalik etkeni olabilen damlacik c¢ekirdeklerinin ¢apr 1-5
mikron arasindadir. Balgam ARB’si pozitif olan olgular daha bulastiricidir. Ancak 1
mm ’ sinde 5000 basil bulunan balgam ARB pozitif sonug verebilir, 1 mm’de 10 000
basil bulunan balgam %95 ARB pozitiftir. Kiiltiir pozitif olsa bile ARB negatif olan

olgularin bulastiricilig diisiiktiir.
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Tiiberkiiloz basili iceren partikiillerin yogun bulundugu bir ortamda birkag saat kalan
bireylerin %40-80’1 enfekte olabilir. Saglik calisanlari da risk altindadir ve
Tiirkiye’de son 20 yilda prevalans1 27-52/100. 000 arasinda degisen hastaligin saglik
calisanlar1 arasinda 250-670/100.000 gibi yiiksek prevelanslara ulasabildigi
gozlemlenmistir (37). 1940 ve 1950°li yillarda tip Ogrencilerinde ve saglik
personelinde PPD pozitiflesmesi %66 iken bu oran streptomisin, izoniyazid, rifampin
prazinamid gibi ilaglarin tedaviye girmesi ile giderek azalmistir. Halen tp
ogrencilerinde ve hastane calisanlarinda yapilan PPD pozitiflesmesi ile ilgili
caligmalar saglik personelinin genel topluma gore yiiksek risk tasidigini

gostermektedir (38).

Tiiberkiiloz gelisimini etkileyen bir¢ok faktdr bulunabilir, enfekte olan herkesin
hastaliga tutulmadigi disiiniiliirse risk faktorleri 6nem kazamir. Bu faktorler
konakg¢iya baglh faktorler, kaynaga bagh faktorler, cevresel faktorler, basille

karsilasma kosullarin igerir. Tablo 2.4’ risk faktorleri 6zetlenmistir.
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Kaynakla ilgili faktorler

Cevresel faktorler

Akciger tutulumu

Akciger tutulumunun yayginlig
ARB pozitifligi (basil yogunlugu)
Oksiiriigiin siddeti

Kaviter lezyon

Larenks tiiberkiilozu
Endobronsial tiiberkiiloz

Anti tuberkilo tedavi

Ortamdaki basil yogunlugu
Ortam havalandirmasi
Ultraviyole (aydinlanma)
Bronkoskopi

Otopsi

Endotrakeal entiibasyon

Konaker ile ilgili faktorler

Basille karsilasma kosullar

Yas
Eslik eden hastaliklar
Diyabet
Alkolizm
Silikoz
Immiin siipresyon
Genetik egilim
BCG agilama oykiisii
Saglik calisan1 olmak
Gegirilmis TB oykiisii

Yakin temas
Temas siiresi
Ortamdaki basil yogunlugu

Virulan bir sus ile karsilasma

Tablo 2.4: Akciger tiiberkiilozunda bulasmayi etkileyen faktorler.

Baz1 toplumlarda tiiberkiiloz duyarliliginin daha yiiksek oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. C)rnegin Eskimolar, Kuzey Amerikalilar, Hindistanl1 Yanomamiler,
Brezilyali Amazonlar ve Afrika kokenli Amerikalilarda hastaliga egilim bulunur. Bu
egilim bazi arastirmacilarin hastalifin Avrupa’da hayvandan insana bulasarak ortaya
ciktifini, burada uzun siiren hastalik ve immiin diren¢ arasindaki ¢atismanin dogal
seleksiyonla insanlar1 dayanikli kildigin1 diisiinmelerine neden olmustur.Bu varsayim
beraberinde kitalarin kesfi, somiirgelestirme ve Avrupa’min Diinya’ya acilmasi

siirecinde hastaliin Avrupa havuzundan cikarak diinyaya yayildigin1 ve genetik
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direnci olmayan bu bireylerin hastalik etkilerine daha agik oldugu sonucunu
getirmistir (30). Buna ek olarak Almanya’da 1826 yilinda gergeklesen trajik bir olay
sonucu 249 yenidogan canh ve viriilan basil ile agilanmis ve asilanan cocuklarin

76’s1 olirken 1731 hayatta kalmay1 basarmistir (30).

Genetik temelin ilk ipuclar1 Gros ve arkadaslarn tarafindan ortaya konmustur. Bu
arastirmacilar, salmonella, sigella, leismanya ve mikobakteri, 6zellikle de M. Bovis,
enfeksiyonlarina karsi belirgin bir sekilde irsi duyarlilik gosteren fareler tanimladilar.
Stipheli gen miirin 1 numarali kromozom iizerinde idi ve miirin kodluyordu, nramp 1
olarak adlandirildi (39). Insanlarda da ayni genin homologu tespit edilerek (2935)
NRMP1 ya da sinonimi olan Sclllal olarak adlandirildi. Bu gen iizerinde bircok
polimorfizm tamimlandi. Giiney Afrika’da yapilan bir calismada arastirmacilar
NRMP1 geninin iki polimorfizmi i¢in intron 4. ve 3 bolgesinin asir1 reprezentasyonu
ile tiiberkiiloz arasinda anlaml bir iliski saptamuslardi (40). Ikizler iizerinde yapilan
calismalarda, TB’li monozigotik ikiz eslerin TB’li dizigotik ikiz eslerine gore
tilberkiiloza 2,5 kat daha duyarli olduklarn gosterilmistir (41,42,43). Bu da baz
bireylerin hastalifa dogustan direncli ya da yatkin olmalarin1 veya adaptif bir
immiiniteye genetik olarak sahip olduklan fikrini destekler. Tiiberkiiloz gelisimi ile
HLA tipleri arasinda da iliski arastirnllmistir, HLA-DQw1 (Endonezya), HLADQB1*
0503 (Kambogya, Hindistan), HLADQA1* 0101 (Meksika), HLA-DQB1 0501
(Meksika), HLA-DQB1*0601 (Hindistan) ve HLADR1*1501 (Hindistan, Meksika)
ile hastalik arasinda iliski bulunmustur (44). Vitamin D reseptorii, vitamin D
baglayici protein, nitrik oksit sentetaz 2, toll like reseptor 2, interferon gama genleri

ile hastalik arasinda iliski bulunmustur (45).

Verver ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada daha 6nce TB gecirmis hastalarda TB
reenfeksiyonu, rekiirrensi incelenmis. Mikobakterium icin DNA parmak izi yontemi
kullanilarak yapilan bu calismada, tedavi yetersizligi ve ilag direnci de gbz Oniine
alarak hastalar incelenmis ve daha Once tiiberkiiloz geciren kisilerde reenfeksiyon

riskinin saglikli popiilasyondan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yasa atfedilebilir
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TB enfeksiyonu riskinin gecirilmis TB’u olan kimselerde 4 kat fazla oldugu

sonucuna varilmistir(46).

Bu ve buna benzer genetik arastirmalar bilim adamlarinin ilgisini halen cekmekte ve
enfeksiyon hastaliklarina yatkinlik ve direng arasinda iliski kurabilecegimiz genetik
ipuglarmi  giin 1518ma  ¢ikartarak tiiberkiilloz hastalifinin  gelecegine 11k

tutmaktadirlar.

Tiiberkiiloz patogenezi:

Enfeksiyon, basilin inhalasyonu ile baslar. Basiller makrofaj yiizeyindeki integrin
ailesine ait reseptorlere, mannoz reseptorlerine ve kompleman reseptorlerinden CR1,
CR3, CR4’e baglanir. Erken evrede eger makrofajlar basili ortadan kaldiramaz ise
basil fagosite edilir ve 2—3. haftalarda makrofaj icerisinde ¢cogalmaya baglar. Basil
yogun amonyak iiretebilme yetenegi ile fagozom icindeki pH’y1 yiikselterek ve
mikobakteriyel bir iiriin olan sulfatidlerin yardimiyla lizozom-fagozom birlesmesini
inhibe ederek hayatta kalmayr basarir. Bunun disinda basiller fagozomdan
sitoplazmaya kacis, lizozomal enzimlere direnc, makrofaj aktive edici molekiillerin
yapiminin inhibe edilmesi, metabolizma ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasi,
fagositoz yerine kompleman reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine girme gibi bircok
yolla viicudun savunma mekanizmalarindan kagabilirler. Parcalanan makrofaj ve
salinan mediyatorlerin etkisiyle dolasimdaki monositler bolgeye akin eder. Heniiz
immiin yanit gelismediginden makrofajlar basilleri oldiiremezler. Makrofajlardan
proteolitik enzimlere ek olarak bir¢cok solubl mediyatér (TNFa , IL-1, IL-6, IL-10,
TGFp) salinir. Salinan mediyatorler hastanin klinik bulgularindan biiyiikk 6lgiide
sorumludur (ates, istahsizlik, kilo kaybi, doku nekrozu, v.b.). Basil, makrofajlarla
birlikte lenf dolagimina girerek lenf nodlarina ulagir. Burada kontrol altina
alimamazlarsa lenfohematojen yolla viicuda yayilir. 3. ila 9. haftalar arasinda hiicre

aracili immiin yanit ve gecikmis tipte hipersesitivite ortaya cikar. Bu evrede basil
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sayist hiicresel yanitla yok edilemeyecek kadar artmistir ve gecikmis tip
hipersenstivite, basillerin logaritmik ¢cogalmasini durdurur. Bu asamada enfeksiyon
sinirlandirirsa  basil c¢esitli odaklarda dorman olarak kalir, bu tabloya latent

tuberkiiloz denir.

Mikobakterilere maruz kalan kisilerin ancak %5’inde aktif hastalik gelisir.

Tiiberkiiloz gegiren olgularin ancak %10’unda reaktivasyon tiiberkiilozu gelisir(30).

Tiiberkiiloz radyolojisi:

Tiiberkiilozun kontrol altina alinmasi i¢in verilen ugragilar ile birlikte bircok kimse
basil ile karsilasmadan ergenlik ve yetigkinlik donemine ulasmaktadir. Bu da aligildik
reaktivasyon tiiberkiillozundan ¢ok progresif primer hastaliga bagh atipik radyolojik
formlarin sikligimi arttirmaktadir. Bu alisilmadik paternde tek basina plevra sivisi,
mediastinal lenf nodlari, alt lob tutulumlari, miliyer nodiiler infiltratlar, diffiiz

infiltrasyonlar ve gogiis agrisina eslik eden atelektaziler bulunabilir (50).

Primer akciger tiiberkiilozu:

Primer tiiberkiiloz daha ¢ok cocukluk ¢aginda goriiliir. Ulusal saglik ¢alismalart
sonucu olarak gelismis iilkelerde yetiskinlik ¢aginda goriilen tiiberkiilozun %?23-34 ‘i
primer tiiberkiillozdur. Primer tiiberkiillozda dort antite tamimlanabilir;

gangliopulmoner TB, tiiberkiiloz plorit, miliyer TB, trakeobronsiyal TB.
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Gangliopulmoner TB:

Gangliopulmoner tiiberkiiloz hiler ve / veya mediastinal lenf nodlarinin eslik ettigi
pulmoner infiltrat (Gohn odag) ile kendini gosterir. Cocukluk ¢ag tiiberkiilozlarinin
%83- 96’sinda lenf nodlar1 bulunurken yetiskinlik cagi tiiberkiilozunda bu oran
%1043 civarindadir. Sag hiler ve paratrakeal lenf nodlar1 en cok tutulanlardir
(49,50). Lenf nodlar1 parankimal akciger hasarindan ¢ok daha yavas geriler ya da
kalsifik bir sekel birakarak iyilesirler. Parankimal lezyonlar siklikla akciger
periferinde yerlesmislerdir ve direkt grafilerde goriilemeyebilirler. %10 oraninda
primer enfeksiyonda basit bir kaviter lezyon izlenebilir (50). Primer tiiberkiiloz
herhangi bir akciger lobunu tutabilse de havalanmasi daha ¢ok olan orta lob, alt lob
ve iist loblarin anterior segmentlerinde predominans gosterir. Olgularin yaklasik
%15’inde primer odakta kalsifikasyon gozlenir (50). Bu kalsifiye Gohn odagi
sekelidir. Lenf nodlarinda %50 oraninda kalsifikasyon gelisir. Genisleyen lenf
nodlar orta lob brongunu basilayarak orta lob sendromu ya da epitiiberkiiloz denilen
duruma yol acabilirler. Lenf bezi basisinin distalinde amfizem ya da atelektazi gelisir

(51,52).

TB plorezi:

Tiiberkiiloz plorezi siklikla yetiskinlik ¢agindaki primer tiiberkiilozda izlenir.
Cocuklarda yaygin degildir (53). Tiim primer olgularin yaklasik %10’unda plevra
s1vist gozlenebilir (54). Plevra sivisi genellikle enfeksiyondan 6 ila 7 ay sonra ortaya
cikar. %40-60 oraninda primer tiiberkiillozun tek bulgusudur. Direk grafi
bulgularinda saptanmamasina karsin olgularin yarnisinda BT’ de eslik eden
parankimal TB lezyonu bulunabilir. Yeterli tedaviye yanit verir ancak bazen plevra

yapisikliklan ve kalsifikasyonlarla iyilesir.
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Milier TB:

Primer tiiberkiilozlu olgularin % 2-6’s1 hematojen veya lenfojen yolla milier yayilim
gosterir. Yaglhlar, 2 yasin altindaki ¢ocuklar ve immiin durumlar1 nedeniyle tehdit
altinda olan kisilerde ortaya ¢cikmasi daha kolaydir. Baslangicta P-A grafi bulgulan
normaldir radyolojik bulgular genellikle 1-2 hafta icinde yerlesmeye baslar(55). 2-3
mm c¢apinda genellikle homojen yerlesmis yaygin nodiiler bir goriiniim izlenir,
radyolojik bulgularin yerlesmesi 6 haftaya kadar uzayabilir. Miliyer TB’de
lenfadenopati ¢ocuklarda %90 siklikla goriiliirken yetiskinlerde %10 sikliktadir, eslik
eden parankim konsolidasyonu da yine cocuklarda yetiskinlerden daha sik goriiliir
(%40 ye %10) (56). BT bulgular lenfanjitis karsinomatozay: taklit edebilir, nodiiler
yayilim ve konsolidasyonlar birleserek ARDS tablosuna ilerleyebilir ve nadiren bu
nodiillerde kavitasyonlar izlenebilir (54). Rezoliisyon, genellikle c¢ocuklarda

yetiskinlerden daha hizlidir.

Trakeobronsiyal TB:

Trakeobrongiyal TB genellikle bir lenf nodunun bronsa fistiilize olmasi ile
gerceklesir diger olas1 yollar lenfojen ve hematojen yolla yayilimdir (57,58). Hava
yolu tutulumu ile distal atelektaziler, malign infiltrasyonu taklit eden endobronsiyal
ya da distal kitle lezyonlar1 seklinde goriintimlere yol acabilir. BT de endobronsiyal
tilberkiiloz liimen daralmasi,  brong duvar kalinlagsmasi ve post obstriiktif

atelektazilerle kendini gosterebilir (59,60) .
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Post primer akciger TB u:

Verem, postprimer tiiberkiiloz, reaktivasyon tiiberkiilozu, yetiskinlik c¢ag1
tiiberkiilozu olarak da bilinir. Bireyin bagisiklik sistemi tiiberkiiloz basili ile
karsilasmistir. Primer enfeksiyon ile yayilan basillerin dorman olarak kaldigi

odaklardan basilin reaktivasyonu ile ortaya ¢ikar.

Parankimal hastalik ve kavitasyon:

Genellikle iist loblarin posteriyor ve apikal segmentlerini ya da alt loblarin apikal
segmentlerini tutar (51,54). Olgularin % 80’inde birden fazla lob etkilenmistir ve
%30- 60’1nda bilateral iist loblar etkilenmistir (61). Bu lezyonlar iyilestiklerinde
kalsifikasyonlar, parankimal distorsiyonlar, traksiyon bronsiektazileri ve skatrisyel
atelektaziler birakabilir. Siddetli fibrozis, iist lobda hacim kayb1 ve hiler ¢ekilmeler
(%30) goriilebilir (54,61). Olgularin %40’1inda apikal plevrada kalinlagma izlenir
eslik eden plevra yapisikliklar, ekstraplevral yag depozisyonlari, subplevral
atelektaziler, fibrotik akciger goriilebilir (61). Bu lezyonlarin inaktif mi yoksa aktif
mi olduguna karar vermenin en iyi yollarindan biri 6 aylik bir periyotta radyolojik

olarak stabil seyretmesidir (61).

Tiiberkiiloz kavitesi siklikla aktif hastaligin gostergesidir ve postprimer tiiberkiilozda
direk grafilerde %50 oraninda hastalik siiresince herhangibir zamanda ortaya
cikabilir. Ancak BT distorsiyona ugramis akcigerde kaviter lezyonlar tespit etmekte
daha giivenilirdir (62,63). Tek ya da ¢oklu kaviter lezyonlar ¢ok ilaca direncli
akciger tiiberkiilozunda daha sik goriiliirler (64). Baslangigta ince olan kavite duvari
zamanla kalinlasir ve yumusar, iyilesme ile birlikte balonlasan tiiberkiiloz kavitesi
amfizematoz bir sahaya yerlesmistir, tedavi sonrasi sekelsiz de iyilesebilirler (56,62).

Tiiberkiiloz kavitesinin en sik komplikasyonu bronkojen yayilimdir ve %20
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oraninda radyografi ile tespit edilebilir. Siklikla mikronodiiler lezyonlarla kendini
gosterir; lober ve segmental yayilim kaviteden uzaga ve alt loblara dogru yerlesir.
Bu yayilim sekline “tree-in-bud” (tomurcuklu aga¢ goriiniimii) denir, tiiberkiiloz
bronsiyolitine ve aktif hastalia isaret eder (54) . lyilesirken sekel birakabilir (%30),

rezidiiel nodiiller, parankimal ya da endobronsiyal kalsifikasyonlar geriye kalabilir.

Milier tiiberkiiloz, post primer tiiberkiilozda primer tiiberkiiloza kiyasla daha az

goriiliir.

Trakeobronsiyal TB:

Trakeobrongiyal TB primer TB’den c¢ok postprimer TB’de izlenen bir
komplikasyondur. Brons stenozu olgularin yaklasik %10-40’inda gozlenir lenf
nodlarinin basisina, endobronsiyal yayilima veya lenfanjitik yayima baglh olabilir
(65). Aktif hastalik her iki ana bronsu esit tutarken fibrotik hastalik sol ana bronsta
daha fazla gozlenir (59). Fibrotik hastalikta brons duvan yumusar ve incelir,
bronkojenik karsinom ile ayirict tanis1 gerekebilir (59). Trakeobronsiyal hastaligin
komplikasyonu olarak siklikla paraskatrisyel traksiyon bronsiektazileri goriiliir fakat
ayn1 zamanda santral brons obstiiksiyonu ve distal bronslarm dilatasyonu da
goriilebilir siklikla iist loblar etkilenmistir. Trakeal ve laringeal TB, endobronsiyal

TB’den daha nadirdir (66,67).

TB plorezi siklikla primer tiiberkiilozun komplikasyonu olsa da yetiskinlerde de
goriilebilir. Adolesan donem ve geng erigkinlerde daha yaygindir. Siklikla visseral ve
parietal plevranin yapraklarini birbirine kaynastirip pakiplorit olusur (68).
Tiiberkiiloza ait siv1 siklikla lokiiledir ve yillar boyunca degismeden bu sekilde

kalabilir.
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Bronkolitiyazis nadir bir komplikasyondur ve kalsifiye lenf nodunun komsu bronsa
acilmasi ile olugur. Hiler ve mediastinal lenf nodlar bazen birleserek fibrozise gider
ve tiiberkiiloz graniilomunu olusturur. Bu lenf nodlar1t mediastende reaktif ya da akut
inflamasyona yol acabilir. Inflamasyon reaktif ise mediastinal fibrozis, akut ise

tiiberkiiloz mediastinitle sonuglanir. iki form da yaygin degildir.

Brongiektazi (%70-85) ve rezidiiel kavite (%10-20) siklikla {iist loblarda
yerlesmistir. Fibrotik atelektazi post primer tiiberkiilozun sik bir bulgusudur.
%40’ dan fazla olguda fibrotik yanitin izleri saptanir, bunlar iist loblarin atelektazisi
hilus cekilmesi, kompanzatuar alt lob hiperinflasyonu, fibrotik akcigere dogru
mediastinal sift gibi bulgularla kendini gosterir. Fibrozisin non-spesifik bulgulari
olan fibrotik nodiiller ve kaviteler, parankimal bantlar, traksiyon bronsiektazileri
siklikla gecirilmis enfeksiyona isaret eder. Sekel lezyonlarin gelisimi tedaviden de

etkilenebilir.
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BOLUM 3

GERECLER VE YONTEMLER

3.1 HASTA SECIMIi

Bu c¢alisma KOAH’1 olan hastalarda TB sekellerinin yayginli§i ve hastalik
etiyolojisinde gegirilmis tiiberkiilloz enfeksiyonun etkilerini arastirmak iizere
planlandi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan ¢alisma icin 29
Haziran 2009 tarih ve 154-4928 sayili onay alindi. 2009 yili i¢inde Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1 kliniginde yatarak ve
poliklinikte ayaktan takip edilmis hastalar arasindan KOAH tanist ile takip edilmekte

olan bir gurup ardisik hasta secildi.

3.2 YONTEM

GOLD kriterlerine gore (1) KOAH tanist almig 131 hasta ¢alismaya alindi
Calismaya alinan hastalarin kimlik, dosya bilgileri, radyolojik degerlendirmeleri ve

laboratuar verileri hazirlanan ¢alisma formunda derlendi.

Calisma formunda 4 farkli ana boliim bulunuyordu. Birinci boliimde hastalarin ad,
soyad, cinsiyet, yas, memleket, telefon numaralari, dosya numaralari gibi tanimlayici
bilgileri yer aliyordu. Ikinci béliimde KOAH anamnezleri ahindi, ilk fark ettikleri
solunum yolu semptomlari, dispne Oykiisii (siiresi, niteligi, rahatlama yolu), sik alt
solunum yolu enfeksiyonu, balgam, oksiiriikk, ailede solunum yetmezligi ve astim
Oykiisii, kor pulmonale bulgulari, evde oksijen tedavisi alip almadiklar1 soruldu.

Etiyolojiye yonelik olarak sigara Oykiileri, sigaraya baslangi¢ yaslari, aktif sigara
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icme durumlari, meslek Oykiileri, sanayi ve hava kirliligi, cevresel asbest maruziyeti,
tezek yakma, tandir veya ateste pisirme oOykiileri, kaydedildi. Uciincii béliimde
titberkiiloz anamnezleri sorgulandi. Verem savas dispanserinde takip, 2 aydan uzun
siiren antibiyotik tedavileri, sanatoryumlarda yatig oykiisii, idrar1 kirmiziya boyayan
ilaglar (Rifampisin), uzun siireli intramiiskiiler antibiyotik enjeksiyonlari
(Streptomisin), siddetli alt solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii, hemoptizi Oykiisii,
ekstra pulmoner TB, aile i¢i ve dis1 tiiberkiiloz temaslar1 gecmise doniik sorgulanarak
TB anamnezi derinlestirildi. Anamnez bilgileri hastalar, hasta yakinlar1 ile konusarak
ve dosya bilgileri gdzden gecirilerek kaydedildi. Dordiincii boliimde radyolojik
bulgular1 ve laboratuar degerleri kaydedildi. 131 hasta toraks BT ve / veya PA
akciger grafileri gézden gecirilerek radyolojik olarak degerlendirildi. Toraks BT si
bulunan 116 hasta dncelikle BT ile degerlendirildi. 119 hastanin SFT ve 127 hastanin

kan gazi degerleri incelendi.

126 hasta erken baslangichh dispne acisindan sorgulandi. 131 hasta gecirilmis
tilberkiiloz anamnezi acisindan sorgulandi. Radyolojik degerlendirmede saptanan
apikal fibrotik degisiklikler, iist ve orta lob bronsiektazileri, mediastinal hiler
lenfadenopatiler, plevral yapisikliklar ve parankimal nodiiller kaydedildi. Stabil
doneme ait SFT parametreleri incelendi FVC, FEV1, FEV1/FVC, MMF olciilen
degerleri ve FVC, FEV1, MMF beklenen degerlerin yiizdeleri kaydedildi. Yine
stabil doneme ait kan gazlan tespit edilerek pH, PaO,, PaCO, Sa O, degerleri
kaydedildi.

Asagidaki degiskenler dogrultusunda hastalar siniflandirildi.

1. Cinsiyet: Erkekler hastalar (n=108) ve kadin hastalar ( n=23)
2. KOAH evreleri: evre 1 ve 2 (n=19) evre 3 (n=59), evre 4 (n=41)
3. Dispne baslangiclarina gore: 40 yas oncesinde dispne baslangici tarifleyenler

(n=23) ve 40 yas sonras1 dispne baslangici tarif edenler (n=103).
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4. Gecirilmis TB oykiisii olanlar (n=20) ve olmayanlar (n=111).

5. Radyolojik TB sekeli tasiyanlar (n=59) ve tasimayanlar (n=72).

6. TB oykiisii olanlar (n=20), TB oOykiisii olmadigi halde sekel lezyonlar
bulunanlar (n=39), TB oOykiisii ve sekeli bulunmayan hastalar (n=72) (bir
hastada TB Oykiisii bulunmasina ragmen sekel izlenmedi.)

7. Sigara Oykiisii olanlar (n=110) ve olmayanlar (n=17).

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME;:

Istatistiksel analiz SPSS 11,5 paket programi (Statistical Package for Social Sciences
11,5 for Windows) kullanilarak yapildi.

Olusturulan bu guruplar istatistiksel olarak karsilastirildi. Degerlendirmelerde ki-kare
testi, T testi, Mann-Whithney U testi, Fisher’s extract testi, Kruskal-Wallis varyans

analizleri kullanildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 HASTALARIN GENEL OZELLIiKLERI VE iSTATISTIKSEL BULGULAR:

Calismaya 23 (%17,5)’ i kadin 108 (%82,5)’si erkek olmak iizere, 44 ve 92 yaslar
arasinda toplam 131 hasta alindi. Ortalama yaslar1 64,9 ( £+ 9,8) idi. Olgularimizda

erkek cinsiyet hakimiyeti izleniyordu.

131 hastanin 119’u SFT’ ye koopere olabilmisti. Buna gore 19 hasta evre 1 ve 2, 59

hasta evre 3, 41 hasta evre 4 hastaliga sahipti.

4.1.1 SIGARA ANAMNEZi:

Sigara anemnezi veren 127 hastanin 110’unda (%86,6) cesitli diizeylerde sigara
icimi s0z konusuydu. 17 (%13,4) hasta daha Once hi¢ sigara kullanmamisti. Sigara
icmeyen hastalarda kadin cinsiyet hakimdi, %70,5’si kadind1 (12/17). Kadin
hastalarin sigara icimi agisindan ortalama paket-yil degeri 53 iken erkek hastalar
ortalama 57,6 paket-yil sigara i¢gmisti. Cinsiyetler arasinda sigara kullananlarda, i¢im
acisindan istatistiksel fark izlenmedi. Sigara i¢mis olan hastalarin 34’1 (%30,9) halen
sigara igcmeye devam etmekteydi. Halen sigaraya devam eden 34 hastanin 6’s1 evre 1
ve 2, 19°u evre 3, 9’u evre 4 hastaliga sahipti. Hastalarin %60’1 sigaraya 16

yasindan once, %80’1 26 yasindan once baglamisti. Evre 1 ve 2 hastaliga sahip olan
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15 hastanin 9’ u, evre 3 hastaliga sahip 56 hastanin 32’ si, evre 4 hastaliga sahip 39

hastanin 25’1 sigaraya 16 yasindan 6nce baglamisti (p<0,001, n=110) (Tablo 4.1).

EVRE Toplam
lve 2 3 4
Sigaraya .Sl gara 0 6 5 11%
baslama yag1 i¢cmemis
<16 9 32 25 66
16-26 6 15 7 28
26-36 0 2 2 4
46-56 0 ! 0 !
Toplam 15 56 39 110
Halen sigara i¢en hastalar** 6 19 9 34

Tablo 4.1: Sigaraya baslama yas1 ve KOAH evresi arasindaki iligki.

Evreleme yapilan hastalarin %60 ’1 sigaraya 16 yasindan 6nce %801 sigaraya 26 yasindan 6nce
baslamust. Ileri evre hastaliga sahip olan hastalarin biiyiik cogunlugu geng yaslarda sigaraya baslayan
hastalardan olusuyordu (p<0,001).

*Sigara icmemis 6 hasta SFT ’ye koopere olamadii icin KOAH evrelemesi yapilamadi.

** Halen sigara icmeye devam eden hastalar, sigara icme Oykiisii veren 110 hastaya dahildir.

Sigara igmemis hastalarin % 23,5’inde
%60,9’unda  (67/110) TB oykiisii ve sekeli yoktu (p<0,05). Sigara i¢cmemis

hastalarin %23,5’inde (4/17 ), icmis hastalarin ise %13,6’sinda (15/110) gegirilmis

(4/17) , sigara i¢cmis hastalarin ise

TB oykiisii mevcuttu (p<0,05). Sigara icmemis hastalarin %531 (9/17) TB Oykiisii
vermeksizin sekel tasirken bu oran sigara icenlerde %?25,5 idi (28/100)(p<0,05).
Ozetle 6ykii olmaksizin sekel TB olan hastalar sigara icmemis vakalarda, TB 6ykiisii
olmayan ve sekel de tasimayan hastalar ise sigara icmis vakalarda daha baskind1 ve

fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)(Tablo 4.2).
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Hastalarin gecirilmis akciger TB
acisindan durumu
KOAH’lilarda Ovkii
. o T yKU Toplam
Sigara ve akciger TB B (;yéi;su Gegirilmis | olmaksizin P
ol vk TB TB sekeli
y olanlar*
Sigara YOK 4(%?23,5) 4(%?23,5) 9(%53) 17(%100)
anamnezi VAR 67(%60,9) 15(13,6) 28(%25,5) | 110(%100)
Toplam 71 19 37 127
Tablo 4.2: KOAH’1 hastalarda sigara ve gecirilmis TB oykiisii.
*Tedavi almadan TB gecirmis hastalar. (p<0,05)
Sadece TB sekellerinin bulunma durumuna bakildiginda sigara igcmemis

KOAH’Iilarin %70,9 unda (12/17) TB sekelleri mevcutken sigara i¢gmis hastalarin
sadece %39 unda (43/110) TB sekelleri vardi aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,015, n=127)

Sigara icmeyen hastalarin %56’sinda (9/16) sigara icenlerin ise sadece %6’sinda

(7/102)  tandir ve ateste pisirme Oykiisii mevcuttu (p<0,001,n=118,Tablo 4.3).

Benzer istatistiksel iligki tezek yakma Oykiisii ile olusmadi.

Tandir ve ateste pisirme
oykiisii
Var Yok Toplam
Sigara  Var 7 (%6.8) | 95 (%93,2) | 102(%100)
Oykuistt - yox 9(%56) | 7 (%44) | 16(%100)
Toplam 16 102 118

Tablo 4.3: Sigara icme Oykiisii ve tandir/ateste pisirme Oykiisiiniin karsilastirilmasi (p<0,001).
Benzer iliski tezek yakma Oykiisii ve biyomass maruziyeti ile saptanmadi.
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Hava kirliligi oykiisii sigara icenlerin %78,2’ sinde (79/101) i¢meyenlerin ise %31’
inde (5/16) mevcuttu (p<0,001).

Ailede KOAH benzeri Oykii, sigara icmemis hastalarda (%64,2, 9/14) , sigara i¢cmis
hastalardan  (%32,3, 32/99) daha baskindi (p<0,05). Mesleki maruziyet sigara
icenlerde daha sikt1 (sirastyla %49,5 - 52/105 , %18,7 - 3/16, n=121, p<0,05). Hava
kirliligi anamnezi, sigara i¢cmis hastalarda daha sikti (sirast ile %79,2 - 79/101,
%31,2 - 5/16, n=117 p<0,001). Sigara icmemis hastalarin %40’1 (6/15) baslangi¢
semptomlar1 arasinda sik enfeksiyon tariflerken sigara i¢mis hastalarda bu oran
sadece %14,8 (15/101) idi (p<0,05). Baslangic semptomu olarak dispne
sorgulandiginda sigara icmis hastalarda (%71,2, 72/101) sigara igmemis hastalardan
(%?26,6, 4/15) anlaml1 olarak daha sik dile getirildi (p<0,05).

Asbest maruziyeti, biomass maruziyeti, tahil tozlarina maruziyet ve sanayi kirliligi
Oykiisii acisindan sigara icen ve i¢meyen hastalar arasinda fark izlenmedi. Kan
gazlart arasinda fark izlenmedi.Sigara Oykiisii olan ve olmayan hastalarin

karsilastirilmasi tablo 4.4 de 6zetlendi.

Sigara icmemis | Sigara i¢mis p
Cinsiyet Kadin (%70,5) | Erkek (%29,5) <0,001
Baslangic Sik enfeksiyon Dispne <0,05*
semptomu (%40) (%71,2) <0,001%**
TB sekelleri (%70,9) (%39) <0,05
Aile oykiisii (%64,3) (%32,2) <0,05
Mesleki (%18,7) (%49,5) <0,05
maruziyet
Hava kirliligi (%31,2) (%78,2) <0,001
Tandir ve (%56,2) (%6.,8) <0,001
ateste pisirme

Tablo 4.4: Sigara i¢mis ve icmemis olgularin karsilastirilmasi.
*S1k enfeksiyon,ilk belirti olarak sigara igmemis hastalarda anlaml olarak daha sikti.
**Dispne, ilk belirti olarak, sigara icmis hastalarda anlaml olarak daha sikt1.
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4.1.2 DIGER ETiYOLOJIiK FAKTORLER:

Etiyolojik agidan bakildiginda; sigara, hava Kkirliligi, biomass (tandir ve odun
atesinde pisirme, 1sinmak ic¢in tezek yakma Oykiisii) ve mesleki maruziyet hastalar

arasinda yaygin idi.

118 olguya 1950 ve 1970’li yillarda, ©zellikle Ankara civarinda yasanan hava
kirliligi hastalara amimsatilarak bu donemde Ankara’da yasayip yasamadiklar
soruldu. Yasamlart boyunca yogun hava Kkirliligi bulunan bolgelerde yasayip
yasamadiklart sorgulandi.  85’i (%72) hava kirliligine maruz kalmisti. Hava
kirliligine maruziyet ve evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0,05)

118 hastanin biomass maruziyeti oykiisiine ulasildi. 58 (%49,1) hastada maruziyet
vardi. Biomass maruziyeti oykiisii 16 hastada tandir ve ateste pisirme, 52 hastada
tezek yakma 6ykiisii seklinde idi (10 hastada ateste pisirme ve tezek yakma Oykiisii
beraberce bulunuyordu). Tandir ve odun atesinde kapali mekanlarda yemek pisirmek
ozellikle kadinlar arasinda yaygin idi, tiim hastalar arasinda sadece %13,5 oraninda
rastlansa da 22 kadin hastanin 11’inde (%50) tandir ve odun atesinde yemek pisirme
anamnezi mevcuttu. Buna karsilik 96 erkek hastanin ancak 5’inde (%5,2) tandir ve
ateste pisirme Oykiisii mevcuttu (p<0,05,n=118). Biomass maruziyeti ile tiiberkiiloz
sekelleri, KOAH evresi, karbondioksit retansiyonu, erken baslangicli dispne

semptomlar arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

123 hastanin mesleki anamnezleri degerlendirildi. Bir¢cok hasta birden fazla iste
calismisti. En az bir iste toz, duman, gaz, kimyasal c¢oziiciiler veya inhaler irritanlar
ile maruziyet tarif eden hastalar mesleki maruziyet olarak kabul edildi. Mesleki

maruziyet olarak kabul edilen meslekler arasinda arasinda; semercilik, hali
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dokumaciligi, laborantlik, madencilik, sicak demircilik, ascilik, soforliik, firmncilik,
kalorifercilik, kaynakg¢ilik, mobilya imalati, tornacilik, makinistlik, insaat is¢iligi,
mermercilik bulunuyordu. Radyolojik olarak tiiberkiilloz sekelleri ile mesleki
maruziyet durumu agisindan anlaml iligki saptanmadi. Mesleki maruziyet tarif eden
hastalarin  biiylik ¢ogunlugunda aym zamanda hava Kkirliligi Oykiisii de
bulunmaktaydi (%83,3, 45/54) ki bu mesleki maruziyeti olmayan hastalarin hava
kirliligi maruziyetleri ile karsilagtirlldiginda (%62,9, 39/62) anlaml olarak fazlaydi
(p=0,014, n=116) ( Tablo 4.5)

Hava kirliligine
maruziyet
Var Yok Total
Meslel_d Var 45 9 54
maruziyet Yok 39 23 62
Toplam 84 32 116

Tablo 4.5: Mesleki maruziyet ve hava kirligi maruziyeti agisindan hastalarin dagilimi.
Mesleki maruziyetleri olan hastalarin hava kirliligine maruziyetleri de daha fazla idi (p=0,014).
*Tabloda hasta sayilar1 belirtilmistir.

Ailede nefes darligi anamnezi sorgulandi 114 hastanin 42’sinin (%36,8) ailelerinde

KOAH benzeri semptomlar gosteren veya bu taniyla takip edilmis bireyler mevcuttu

Ek olarak daha ¢ok maling mezotelyoma, plevral patolojiler ve akciger kanserindeki
etiyolojik yeri ile bilinen ve restriksiyona yol acan plevral plaklar yaratan asbest
maruziyeti de sorgulandi 36 (%30,5) hastada asbest maruziyeti mevcuttu (n =118).

Bu oran azzimsanmayacak bir orandi.

Ulkemizde tartm metotlar1 zaman icinde gelismis olmakla beraber hasta
popiilasyonumuzun yas ortalamasi goz Oniine alinarak tahil tozlar1 ile maruziyetleri
sorgulandi. 1980’li yillarin 6ncesinde tahil hasadi bir¢ok ciftlikte elle yapilmakta,
bugday ve basaklarin birbirinden ayrilmasi, bugdayin toz ve basak artiklarindan

ayrilmasi yogun toz maruziyetine sebep olacak sekilde dogrudan havaya savurma ve
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ya basaklarn ilkel yontemlerle hirpalanmasi ile saglanmakta idi. Bu ortamda ¢alisan
ciftciler yogun olarak toz maruziyeti yasiyorlardi. 112 hasta yukarida bahsedilen
sekilde harman yontemleri agisindan sorgulandi. 35 (%31,3) hastada pozitif oykiiye

rastlandi.

Sanayi kirliligi basligi altinda hastalara kimyasal gaz, duman ve tozlara maruz
kaldiklan islerde calisma, cevre kirliligine yol acan fabrika yakininda veya sanayi
bolgesinde yasama Oykiileri soruldu. Ornegin mobilya boyarken gaz fazli ya da
piiskiirtme boya kullanan bir marangoz, cimento fabrikasinda calisan bir is¢i,
boyacilik yapan ve tiner gibi gazlara maruz kalan bir hasta ya da cevre kirliligi
yaratan bir fabrika bolgesinde yasama Oykiisii olan kimse bu guruba alindi. Bu tip
maruziyetleri olan hastalar sanayi kirliligine maruz kalmis olarak kabul edildi. 18
(%15,1) hastada sanayi kirliligi ile uyumlu anamneze rastlandi (n=119). KOAH
etiyolojisine yonelik olarak yapilan sorgulama sonucu calismaya alinan hastalarin

maruziyet ve etiyolojik verileri tablo 11 ve 12’da 6zetlenmistir.

126 olgunun 23’ii (%18,3) 40 yasindan once, 103’ii (%81,7) 40 yasindan sonra
baslayan dispne tarifliyordu. 40 yasindan once dispne tarifleyen 23 hastada TB
sekelleri, mesleki maruziyetler, hava kirliligi, sanayi kirliligi, tezek yakma,
biyomass, cinsiyet, aile hikdyesi, agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. 40 yas Oncesi dispnesi olan hastalarda sigara i¢im Oykiisii daha azdi. 10
paket yilin altinda sigara icmis ya da hi¢ sigara igmemis 12 olgunun 6 s1 (%50)’1 40
yas Oncesinde dispne tariflerken 10 paket-yilin iizerinde sigara icen 106 hastanin

ancak 17’sinde (%16)’iinde 40 yas 6ncesi dispne 6ykiisii mevcuttu (p>0,05).

117 olgu astim Oykiisii agisindan sorgulandi. Ancak 4 hastada (%3,4) daha Once
astim tanisi mevcuttu. Bu 4 hastada 40 yas oncesinde dispne tarif etmekte idi. Ancak
1 tanesinde gecirilmis TB oykiisii mevcutken TB sekeline rastlanmadi. Bir digeri ise

TB sekeli tasimasina ragmen TB anamnezi vermiyordu.
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Etiyolojik

Faktorler Var (%) Yok (%) N =Hasta sayis1
Sigara oykiisii 110(%86,6) 17(%13,4) 127(%100)
Hava kirliligi oykiisii 85(%72) 33(%28) 118(%100)
Biomass (genel)* 58(%48,7) 61(%51,3) 118(%100)
TB sekelleri 59(%45) 72(%55) 131(%100)
Mesleki maruziyet 55(%44,7) 68(%55,3) 123(%100)
Ailede dispne anamnezi 42(%36,8) 72(%63,2) 114(%100)
Asbest maruziyeti** 36(%30,5) 82(%69,5) 118(%100)
Tahil tozlar 35(%31,3) 77(68,8) 112(%100)
Gegirilmis Akciger TB 20(%15,2) 111(%84,8) 131(%100)
Sanayi kirliligi 18(%15,1) 101(%284,9) 119(%100)
Tandir ve ateste pisirme 16 (%13,4)*** 103(%%86,6) 119(%100)
Astim anamnezi 4(%3,4) 113(%96,6) 117(%100)

Tablo 4.6: Calisma olgularinin KOAH etiyolojisi agisindan 6zellikleri.

*Tandir ve ateste pisirme tezek yakma Oykiileri olan hastalar biomass maruziyeti gurubu iginde
birlestirildi.
** Cevresel asbest maruziyeti daha ¢ok restriktif hastaliklara yol acsa da KOAH’1 olan hastalarda da
maruziyet Oykiisiiniin belirgin oldugu izlendi.
***Tandir ve ateste pisirme Oykiistiniin az olmasinin kadin hastalarin sayisinin az olmast ile iliskili
oldugu disiiniildii,22 kadin hastanin 11’inde tandir ve ateste pisirme Oykiisii bulunmakta idi.

Sekil 4.1 Calismaya alinan vaka popiilasyonun KOAH etiyolojisi agisindan 6zellikleri.
*Verilerine ulagilan toplam hasta sayis1 %100 kabul edildi.
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117 hasta baslangic semptomlari agisindan sorgulandiginda: 77 hasta (%65,8) dispne,
44 hasta (%37,6) bol balgam, 30 hasta (%25,6) Oksiiriikk, 23 hasta (%19,3) sik

enfeksiyon, 5 hasta (%4,2) alt ekstremite 6demi tarifledi.

120 hasta kor pulmonale bulgulan acisindan sorgulandi 41 (%34,1) hastada kor

pulmonale bulgular1 hastalik seyri boyunca gelismisti.

106 olgunun 52 (%49) evinde oksijen konsantratorii mevcuttu. 119 olgunun 105’1

(%88,2) bronkodilator ve inhale steroidler i¢in ilag¢ raporuna sahipti.

4.1.3 CINSIYET iLE iLiSKiLi FARKLILIKLAR

23 kadin hastanin yag ortalamasi 62,9, 108 erkek hastanin erkek hastanin yas
ortalamas1 65,3 olarak hesaplandi. Cinsiyetlerin yas ortalamalar1 arasinda fark
bulunmadi. 22 kadin hastanin 12’si (%54,5) hi¢ sigara igmemisti buna karsin 105
erkek hastanin sadece 5’1 (%4,7) sigara icmemisti (p<0,001, n=127). 1 kadin ve 3
erkek hastanin sigara anamnezine ulasilamadi. Sigara icen kadin hastalar ortalama 53
paket-y1l sigara icmisken, sigara i¢en erkek hastalar ortalama 57,6 paket-yil sigara
icmisti (p>0,05). Kadin hastalarin sigaraya baglama yas ortalamalar1 16, erkek

hastalarin sigaraya baslama yas ortalamalari ise 15 olarak hesaplandi (p>0,05).

Hava kirliligi olan sehirlerde yasama anamnezi kadinlarla kiyaslandiginda erkeklerde
daha yiiksek oranlarda izlendi (erkek:74/97 - %76,3, kadin:11/21 - %52,4; n=118,
p <0,05). Her iki cinsiyette de biomass maruziyeti benzer oranlarda mevcuttu, ancak
tandir ve ateste pisirme Oykiisii kadinlar arasinda daha yaygindi. Kadin hastalarin 11
(%50)’inde erkek hastalarin ise 5 (%5,2)’inde tandir ve ateste pisirme Oykiisii

mevcuttu (p<0,001,n=119). Mesleki maruziyet Oykiisiine ise erkeklerde kadinlara
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gore daha sik rastlandi, erkek hastalarin 49 (%49),’unda kadin hastalarin ise 6
(%26)’sinda dile getirildi (p<0,05,n=123).

Kadin hastalarda ailede dispne hikayesi erkek hastalara gore daha fazla idi. 19 Kadin
hastanin 12 (%63,1)’si aile bireylerinde dispne anamnezi verirken 95 erkek hastanin
ancak 30 (%30,1)’unda ailede dispne Oykiisii olan bagka bireyler s6z konusuydu
(p<0,05,n=114).

Cinsiyetler gecirilmis TB Oykiileri agisindan kargilastirildiginda 23 kadin hastanin 6
(%26,1)’s1nda, 108 erkek hastanin 14 (%13,6)’linde bilinen ge¢irilmis TB &ykiisiine
rastlandi. Ancak sayisal olarak izlenen kadin hakimiyeti istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). TB sekelleri ag¢isindan degerlendirildiginde kadin KOAH’h
hastalarda belirgin olarak sekel goriilme sikliginin fazla oldugu izlendi. 23 kadin
hastanin 15 (%65,2)’inde TB sekeli olarak degerlendirilen radyolojik degisiklikler
mevcuttu, buna karsilik 108 erkek hastanin ancak 44 (%40) ’tinde sekel degisiklikler
izlendi (p<0,05).

Hastaligin baslangi¢c semptomlarina yonelik olarak yapilan sorgulamada daha c¢ok
erkek hastalar dispneyi ilk belirti olarak tarifliyordu. 20 kadin hastanin 6 (%30)’s1 ilk
belirti olarak dispne tariflerken, 97 erkek hastanin 71(%73,2)’inde ilk belirti
dispneydi. (p<0,001,n=117). Diger baslangi¢ semptomlarindan oksiiriik, balgam, sik

alt solunum yolu enfeksiyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kadin hastalarin erkek hastalara gore dispne baslangi¢ yaslarinin daha diisiik olmasi
dikkat cekiciydi. Kadin hastalarin ortalama dispne baslangi¢c yas1 45,8 iken erkek
hastalarin dispne baslangic yas1 52,4 idi. Kadin hastalarda dispne baslangici
erkeklere gore anlamh sekilde daha geng yaslardaydi. (p=0,012).
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Solunum  fonksiyon
karsilastirildiginda beklenen degerin yiizdesi agisindan FVC, FEV, PEF ve MMF
degerleri arasinda anlamli fark izlenmezken, kadin hastalarda FEV1/FVC oram erkek

hastalara gore daha yiiksekti ( sirasi ile %63,6’ye karsilik %53,6) ve istatistiksel

parametreleri

acisindan

olarak fark anlamliydi (p<0,001,Tablo 4.7).

FVC %
FEV1 %
FEV1/FVC
PEF %
MMF %

Kadin
48,6
39
63,6
33,5
23,5

Erkek
54,6
37.4
53,7
38,6

19

kadin

erkek hastalar

p
>0,05

>0,05
<0,05
>0,05
>0,05

Tablo 4.7: Kadin ve erkek olgularin SFT degerlerinin karsilastirilmasi

*QOrtalama degerler karsilastirilmigtir.
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Kan gazi Cinsiyet Ofit:éfrna P

pH Erkek 7,4171

Kadin 7.4168 00
PaO, Erkek 57,5639

Kadin 55,9000 7003
PaCO, Erkek 43,375

Kadin 45,659 7003
Sa0, Erkek 85,337

Kadin 82,442 700

Tablo 4.8: Kadin ve erkek olgularin kan gazi degerlerinin karsilastiriimasi.

Kadmlar genel olarak daha kotii PaO, PaCO, SaO, degerlerine

sahip olsa da istatistiksel farka rastlanmadi (n=127),

Kadin olgularin PaO, ve SaO, degerleri daha diisiik, PaCO2 degerleri daha yiiksek

olmasina karsin erkeklerden anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Cinsiyetler arasindaki kargilagtirmalar tablo 4.9’da 6zetlenmistir.
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Yas ortalamasi
Dispne baslangi¢ yasi
(ortalama)

Baslangic semptomu
olarak dispne

Sigara oykiisii

Sigara icen hastalarin

ortalama paket-y1l degeri

Mesleki maruziyet

anamnezi

Hava kirliligi

Anamnezi

Biomass maruziyeti
Tandir ve ateste pisirme

Ailede dispne
Anamnezi

Gegirilmis akciger TB’u
oykiist

TB sekelleri

Evre

Ortalama PaO,
Ortalama PaCO,

Karbondioksit retansiyonu

varligi

Kadin
62,9

45,8

6 kadin
(%30)

%45
53 paket-yil

6 kadin
(%26,1)
11 kadin
(%52,4)
12 (%54)
11 (%50)
12 kadin
(%63,1)
6 kadin
(%26,1)
15 kadin
(%65,2)
%15 evre 1-2
%50 evre 3
%35 evre 4

55,9 mmHg
45,6 mmHg

11 kadin
(%52,3)

Erkek
65,3

54,4

77 erkek
(%73,2)
%95

57,6 paket-yil

49 erkek

(%49)

74 erkek

(%76,3)
46 (%47)

5 (%5)
30 erkek
(%30,1)
14 erkek
(%13,6)
43 erkek
(%39,8)

%16,2 evre 1-2
%46,5 evre 3
% 34,3 evre 4

57,5 mmHg
43,3 mmHg

38 erkek
(%36,1)

Tablo 4.9: Cinsiyetler arasinda karsilastirma
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p<0,001
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p<0,001

P<0,05

p >0,05

P<0,05

p>0,05

p>0,05
p>0,05

p>0,05



4.1.4 KOAH, AKCiGER TUBERKULOZU VE TUBERKULOZ SEKELLERIi

Postprimer akciger tiiberkiillozu bilinen enfeksiyon etkenlerinin ¢ogunun aksine
akciger apekslerine yerleserek, fibrozis ve kalsifikasyonlara diger enfeksiyon
ajanlarindan cok daha fazla yol acarak akciger grafileri {izerine kendine has bir imza
birakmaktadir. Bu gozlemler 1s18inda takip etmis oldugumuz 131 KOAH’1l1 hastanin
akciger grafileri ve toraks tomografileri incelenerek gecirilmis postprimer akciger
TB’u acisindan degerlendirildiler. Toplumun biiylik ¢ogunlugu primer enfeksiyonu
gecirse de biz incelememizde ¢ok daha destriiktif seyreden ve tamimlanmasi daha
kolay olan postprimer akciger tiiberkiillozunun izlerini takip ettik. Radyolojik

degerlendirmede tespit edilen veriler tablo 4.10 da 6zetlendi.

Radyolojik bulgular
(n=131)
Apikal fibrotik degisiklikler 68
Parankimal nodiiller 47
Plevral kalinlagmalar 31
Mediastinal LAP’ler 30
Ust lob bronsiektazisi 25
Orta lob bronsiektazisi 15
Diafragmatik yapisikliklar 14

Tablo 4.10: KOAH’1h hastalarda TB sekellerinin radyolojik bulgulari.

131 hastanin hepsi radyolojik olarak degerlendirildi. Biitiin akciger grafileri ve
toraks tomografileri apikal fibrotik degisiklikler, iist ve orta lob bronsektazileri
acisindan tarandi. 131 hastanin 68 (%52)’inde apikal fibrotik degisiklikler mevcuttu.
Bilateral apikal fibrotik degisiklikler yasla senil olarak gelisebileceklerinden cift
tarafl fibrotik degisikliklere iist ve/veya orta lob bronsiektazileri eslik etmediginde

minimal apikal fibrotik degisiklikler senil degisiklikler olarak kabul edilerek TB
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sekeli lehine yorumlanmadi (69,70). Boylelikle 9 hasta sekel lehine
yorumlanmayarak gruptan cikarildi. 59/131 (%45) hasta cesitli derecelerde apikal
degisiklikler, eslik eden {ist, orta lob bronsiektazileri ve tek tarafli fibrotik
degisiklikleri nedeniyle tiiberkiiloz sekeli degisiklik olarak degerlendirildi.
Radyolojisi degerlendirilen 131 hastanin 25’inde iist loblarda, 15’inde orta lobda
bronsiektatik degisiklikler izlendi (tablo 17,18). 72 hastada TB sekeli lezyona
rastlanmadi. 131 hastanin 116°s1 P-A akciger grafisi ve BT ile 15’1 yalnizca P-A
grafi ile degerlendirildi.

Gegirilmis TB 6ykiisii olan hastalardan birinde sekel lezyon izlenmedi. 39 hastada

TB sekeli bulunmasina ragmen TB oykiisii yoktu (Tablo 4.11).

Toplam hasta
Hasta sayisi Yiizde
sayi1sl

TB sekeli olmayan hastalar 72 %55 131
TB sekeli olan hastalar 59 %45 131
(toplam)

Gegirilmis TB’si olan hastalar 20* %15,3 131
TB sekeli olan ama TB &ykiisii 40 %30,5 131

olmayan hastalar

Tablo 4.11:Gegirilmis akciger TB’u ve radyolojik sekellerinin hastalardaki dagilimi.
*Bir hastada TB Oykiisii bulunmasina ragmen TB sekeli lezyona rastlanmad.

TB sekeli olan hastalarin ortalama yags1 66,6, TB sekeli olmayan hastalarin ortalama

yast 63,6 idi (p>0,05).
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Kadinlarda TB sekel lezyonlarinin erkeklere gore daha sik oldugu gozlendi .23 kadin
hastanin 15’inde (%65,2) radyolojik TB sekeli gozlenirken 128 erkek hastanin
ancak 44’iinde (%34,3) sekel lezyonlar mevcuttu (p<0,05). 123 hastanin TB temas
Oykiisiine ulasildi 22 kadin hastanin 8’inde (%36) ve 101 erkek hastanin 15’inde
(%14,8) temas Oykiisiine rastlandi. Kadin hastalarda TB temas orani erkeklerden

anlamli derecede yiiksekti (p=0,019)

Kadin Erkek Hasta sayisi
n(ylizde) n(ylizde) n
Sekel var 15(%65.,2) 44(%34,3) 59
Sekel yok 8(%34.8) 64(%65,7) 72
Toplam 23(%100) 128(%100) 131

Tablo 4.12 : Kadin ve erkek olgularin TB sekelleri ac¢isindan karsilastirilmasi.
TB sekelleri kadin KOAH’ 11 hastalarda erkek KOAH’11 hastalara gore daha yaygindi(p<0,05).

Sigara anemnezlerine gore sekeli olan (58,6 paket-yil) ve sekeli olmayan (56,3
paket-y1l) hastalarin sigara igme miktarlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Sekeli olan ve olmayan hastalarin ortalama sigaraya baslama yaslari (sirast ile 15,16)
ve ortalama dispne baglangi¢ yaslar (siras1 ile 51,51) arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0,05). Mesleki maruziyet agisindan TB sekeli olan ve olmayan

hastalar arasinda istatistiksel fark izlenmedi.

Ayrica sekel tasiyan ve tasimayan hastalar arasinda,etiyolojik acidan tahil tozlar
sanayi kirliligi, asbest, hava kirliligi, biomass maruziyeti, ailede dispne anamnezi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p>0,05). Oksiiriik, balgam, sik alt
solunum yolu enfeksiyonu ve dispne gibi KOAH’nin baslangi¢c semptomlar1 arasinda

TB sekeli tasiyan ve tagimayan hastalar arasinda istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05).
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Sekeli olan ve olmayan olgularin SFT parametreleri arasinda anlamli fark bulunmadi

(Tablo 4.13).

Sekel Ortalama Standart p
durumu Deger sapma

FVC (%) Sekel var  53.4 18,31 >0.,05
sl e 17,18 50,05

yok
FVC Litre Sekel var 1,98 816 >0,05
sl 1.97 722 50,05

yok
FEV (%) Sekel var ~ 37.5 14,48 >0.,05
e 37,7 14,00 >0,05

yok
FEV (litre) Sekel var 1,09 ,569 >0,05
e 1,10 514 >0,05

yok
FEV/FVC Sekel var 55,6 11,66 >0,05
sl 55,2 9.66 >0,05

yok
PEF (%) Sekel var 34,8 14,86 >0.,05
sl 39.9 16,75 >0,05

yok
PEF (Litre) Sekel var 3,31 5,06 >0,05
e 3,16 151 >0,05

yok
MMF (%) Sekel var 19,6 9,78 >0,05
e 19,8 11,25 >0,05

yok
MMF (litre) Sekel var 1,53 5.93 >0,05
sl 99 2.68 >0,05

yok

Tablo 4.13: TB sekeli tasiyan ve tagimayan hastalarin SFT degerleri agisindan karsilagtiriimast.

Kan gaz1 bakilan 127 olgunun degerleri incelendi. Kan gazi parametrelerinden

pH,PaO, ve Sa O, arasinda istatistiksel farklilik saptanmaz iken TB sekelleri tasiyan
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gurubun ortalama kan karbondioksit degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu (Tablo

4.14).

Ortalama  Standart sapma p
Sekel var 7,41 ,036
pH >0,05
Sekel yok 7,42 ,034
PaO, Sekel var 56,84 13,22
>0,05
Sekel yok 57,60 12,69
Sekel var 46,40 10,14
PaC0, <0,05
Sekel yok 41,76 8,85
Sa 0 Sekel var 84,52 10,76
atn >0,05
Sekel yok 85,09 14,43

Tablo 4.14: TB sekeli tasiyan ve tasimayan hastalarin kan gazi degerlerinin kargilastirilmasi

Calismamizda TB anamnezi vermedigi halde sekel lezyonlar tasiyan bir gurup hasta
mevcuttu, TB teshis ve tedavisi almamalarina ragmen TB gecirmislerdi. Bu hasta
grubu gecirilmis TB anamnezi veren hastalar ve TB sekel ve Oykiisii tagimayan
hastalar ile karbondioksit retansiyonlar1 acisindan karsilagtirildi. Sekeli olan ama TB
Oykiisii olmayan hastalarda (tedavisiz geg¢irilmis TB) ortalama karbondioksit
diizeyleri her iki guruptan daha yiiksek bulundu. Oykii olmaksizin sekel tasiyan
olgular ile TB sekel ve Oykiisii olmayan olgular aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliyd (tablo 4.15) (p=0,05).

50



Radyolojik Yorum Ortalama n=127
durum PaCO2
TB oykiisii ve TB gecirmemis | 41,6 mmHg 71
sekeli olmayan
Hastalar
TB oykiisii TB gecirmis ve | 43,9 mmHg 18
olan hastalar tedavi olmus
Sekeli olan ama | TB gecirmis ama | 47,6 mmHg 38

TB
Oykiisii olmayan
Hastalar

tedavi gbrmemis
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Tablo 4.15 : TB sekelleri, tedavi ve karbondioksit retansiyonunun agirligi arasindaki iliski
Karsilastirmalar ve istatistiksel anlamliliklari : A-B (p=0,32) B-C (p=0,20) A-C (p=0,03)




BOLUM 5

TARTISMA

Calismanin  diizenlenis amac1 gecirilmis akciger tiiberkiilozunun KOAH
etiyolojisindeki onemini ortaya koymakti. Akciger tiiberkiilozu kronik bir enfeksiyon
olup tedavi edilmese de kendisini sinirlayarak iyilesebilir. Bu klinik bilgi ile uyumlu
olarak bizim de hastalarimizdaki gozlemimiz bir¢ok hastanin gecirilmis akciger
tilberkiilozu lehine radyolojik sekeller tagimalarina ragmen TB ve TB tedavisi
anamnezlerinin bulunmadigi yoniindeydi. Bdylece gecirilmis akciger TB’unu

radyolojik sekellerini takip ederek degerlendirmek iizere bu ¢calisma planlandi.

Bu amagcla uyguladigimiz yontem KOAH’l1 hastalarimizda gecmise doniik olarak
gecirilmis akciger TB’nun radyolojik sekellerini tarayarak, akciger TB’nun KOAH
ile iligkisini ve KOAH iizerindeki etkilerini ortaya koymay1 hedeflemisti. Calismaya
alman 131 hastanin demografik oOzelliklerini, TB gecmislerini ve radyolojik
ozelliklerini tarayarak elde etigimiz veriler ayn1 zamanda rastgele secilmis bir
KOAH popiilasyonun genel niteliklerini de ortaya koymus oldu. Genel
karakteristiklerin ortaya c¢ikmasi ile beraber TB sekelleri ve TB 0Oykiisii bulunan

hastalarin verileri TB sekeli tasimayan hastalar ile karsilagtirildi.

KOAH olan hastalarda belirgin bir sekilde erkek cinsiyet hakimiyeti vardi. 131
hastanin ancak 23’ii (%17°5) kadin idi. Kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalari

arasinda anlamh fark yoktu.

Bu giine dek yapilan calismalarda KOAH’1n erkek cinsiyette daha sik goriildiigii

cesitli calismalarda raporlanmistir. Pilar Carrasco-Garrido ve arkadaglar1 tarafindan
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Ispanya’da KOAH’lI1 popiilasyonda yapilan bir calismaya 11 711 kisi alinmis ve
%24,4 oraninda kadin hasta saptanmistir (71) NHANES calismasinda her 1000
erkekte 74,3 KOAH vakasina karsilik her 1000 kadinda 58,2 orta evre KOAH vakasi
bulundugu tespit edilmistir. Ilhmli KOAH ise her 1000 erkekten 90,9’unda
bulunurken her 1000 kadindan sadece 48,7 sinde saptanmistir (72). Modernlesme
siirecinde sigara davranisinin kadinlar arasinda yayginlagmasi kadin hastalarda da
KOAH insidans ve mortalitesinin artmasina neden olmustur. ABD’de ilk kez 2000
yilinda KOAH nedeniyle kaybedilen kadin hasta sayis1 erkek hasta sayisini1 agmistir
(73). 1990 ve 2000 yillar1 arasinda yapilmis 62 toplum temelli ¢caligmanin meta
analizleri Halbert ve arkadaslar tarafindan derlenmisti. Bu meta analizde toplumda
erkekler arasinda %9,8 ve kadinlar arasinda % 5,6 oraninda KOAH’a rastlandigi
sonucuna varilmistt (74). Bes Latin Amerika kentinde yapilan ve yine toplum temelli
olan PLATINO c¢alismasinda da erkekler ve kadinlar arasinda fark bulunmustur.
C)megin Mexico City’de erkekler arasinda %11,4, kadinlar arasinda % 7,5 oraninda,
Montevideo sehrinde erkekler arasinda %23, kadinlar arasinda %11,6 oraninda
KOAH saptanmustir (75). Bununla beraber ekonomik olarak daha gelismis kabul
edilebilecek olan, Avusturya’da Schirnhofer ve arkadaslar tarafindan yapilan toplum
temelli bir caligmada kadin ve erkeklerde KOAH ve sigara kullanma prevalansi esit
bulunmustur (76). Bu calisma benzer sosyoekonomik sartlar altinda kadin ve
erkeklerin KOAH gelisimi agisindan bezer riskleri tagidiklarini sosyal statii ve yasam

kosullarinin cinsiyetler arasindaki prevelans farkini etkiledigini diisiindiirmiistiir.

Ulkemizde KOAH prevelans: agisindan yapilmis ¢ok fazla genis capli galigma
olmamakla beraber 1976 yilinda Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢calismada, 40 yas
iistii erigkinlerde KOAH prevelansinin %13,6 (erkeklerde %?20,1, kadinlarda %38,2)
oldugu bulunmustur (77). Bizim ¢alismamiz ise rastgele se¢ilen bir gurup KOAH
hastasinin i¢ginde KOAH’I1 kadin hasta oranim1  %]17,5 olarak bulmustur. 2008
Tiirkiye niifus istatistiklerine gore lilkemizde 35.901.154 erkek ve 35.615.946 kadin
yasamaktadir ve cinsiyetler yas guruplarina homojen olarak dagilmistir (78). Niifus
analizinde kadin ve erkek orani 1,008’dir. Bu oran 1 kabul edilecek olursa,

popiilasyon caligmalarinda rastlanan kadin ve erkek oranlarmin KOAH’l1 hasta
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popiilasyonuna yansimasi beklenebilirdi. Etimesgut’da yapilan calisma iilkedeki
kadin ve erkek orani 1 kabul edilirse toplum geneline yansitilabilir boylece her 2,45
erkek hasta i¢cin 1 kadin KOAH vakasi bulunmasi gerektigi sonucu ¢ikartilabilir. Bu
ise KOAH vakalarimin %28,9’ unu kadinlarin olusturmasi gerektigi sonucuna varir.
Ancak calismamizda kadin hasta orant %16 olarak bulunmugtur. Bu farklilik
Etimesgut calismasimin geneli yansitmayacak bir cografya ile kisith olmasinin bir
sonucu olabilir. Ancak bazi calismalar kadin KOAH vakalarinin dispneyi daha
belirgin hissetmelerine ragmen kendi saglik durumlarina karst daha kayitsiz
olabildiklerini  gostermektedir(79). Toplum temelli c¢alismalara dayanan
aragtirmacilar gelismis ve gelismekte olan iilkelerde KOAH nin kadinlar arasinda
artan insidans ve prevelansim ongérmekte ve KOAH’l1 hastalarda izlenen erkek
cinsiyet hakimiyetinin yillar i¢erisinde azalmasini beklemektedirler. Bununla beraber
calismamizin verileri bu ongoriiyii desteklememis kadin hastalarin KOAH’I1 hasta
popiilasyonundaki oranmi beklenene kiyasla oldukga diisiik kalmistir. Kadin hastalarin
yeteri kadar tam1 almadigi diistincesi iilkemizin sosyokiiltiirel yapisi goz Oniine
alindiginda sasirtict bir olasilik degildir. Ancak bu hipotezi daha saglam temeller
izerine oturtabilmek, spekiilatif yaklasimlarin oOtesinde tutarlilik ve giivenilirlik
diizeyleri istatistiksel yontemlerle belirlenmis genellemeler yapabilmek igin iilke
genelindeki popiilasyonda KOAH taramalar1 ve KOAH’l1 hastalar igerisinde daha
genis vaka serileri iceren epidemiyolojik calismalar yapilmasi gereklidir. Mevcut
calismalar vaka sayilarnn simmirli ¢aligmalar olmakla birlikte giincel tarihleri isaret

etmemekte, KOAH epidemiyolojisinin evrimini yansitamamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin 2008 de yayimladigi ve 2003 senesine ait arastirmalara
dayal1 verilere gore Tiirkiye’de 18 yas iistii toplumda erkekler arasinda aktif sigara
kullanimi %57 ve kadinlar arasinda %15,6 olarak saptanmistir (80). 2008 yilinda
Mardin’de sadece kadin popiilasyonunda yapilan bir calismada ise kadinlarin
%22,9’unun sigara ictigi , %3,9’ununn sigarayr birakmis oldugu saptanmistir. Sigara
icmenin en yiiksek 25-34 yas grubunda (%31,8) en diisiik 55 yas ve iizeri grupta
(%10) oldugu bulunmustur. Sigara icme siklig1 en yiiksek “yiiksek okul mezunu”

grupta (%34,3) en diisiik “okuryazar olmayan” grupta (%16,0) ¢cikmistir. Sigara icme
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calisan kadinlarda (%40,2) ¢alismayan ya da ev hanimi olan kadinlardan (%21,7)
daha yiiksek cikmistir (p<0,001) (81) Mardin ¢alismasi kadinlarin aktif is hayatina
baslamalar1 ve egitim diizeylerinin artmasi ile sigara igme durumlarinin erkeklerdeki
sigara icme aligkanligina benzer bir paterne biiriindiigiinii gostermektedir. 1992’de
Dr. Hasan Ozkan ve arkadaslari Ankara’da 1884 kisiyi kapsayan bir anket
calismasinda %49,3 gibi yiiksek bir sigara kullanma oram tespit etti (82). Ayni
calismada sigara icme oram erkeklerde %57,3 kadinlarda %37,6 olarak tespit edildi
(82). 2002 yilinda, Etimesgut Zirhli Birlikler Okulu ve Egitim Merkez
Komutanliginda askerlik hizmetini yapmakta olan 1950 erkekten, basit rastgele
ornekleme yontemi ile secilen 455 kiside yapilan bir calismada, arastirmaya
katilanlarin %53,8’1 halen sigara igmekte oldugunu belirtmistir (83). Hastalarimizda
ortaya ¢ikan farklardan bir digeri de kadin hastalarda sigara anamnezinin erkek
hastalara gore cok daha az olmasi idi. Kadin hastalarin %45’inde sigara anamnezi
mevcutken erkek hastalarin %95 inde sigara Oykiisii mevcuttu (p<0,05). Bizim
calismamizda saglikli toplum taramasinin aksine olaya tersten bir bakisla KOAH’
hasta popiilasyonunda sigara anamnezi ortaya konuldu. Calismamizdaki kadinlarin
ortalama yas1 62,9 idi. Mardin c¢alismasinda bu yas gurubunda sigara oykiisii %10
iken bizim KOAH’l1 kadin hastalarimizda bu oran %45°di. Bu durum KOAH’I
kadin hastalarda sigara oykiisiiniin KOAH gelisimini etkiledigini gosterse de erkek
hastalar ile karsilastirlldiginda kadinlarda sigara Oykiisiiniin anlamli derecede az
olmasi kadinlarin KOAH gelisimi icin ek risk faktorleri tasidiklarini

diisiindiirmektedir.

Kadin ve erkek olgular arasindaki diger farklar mesleki maruziyet ve hava kirliligi
olan sehirlerde yasama Oykiisiiniin erkeklerde kadinlara oranla daha fazla olmasiydi.
Kadinlarin %26’sinda erkeklerin ise %49’unda maruziyete neden olan islerde
caligma Oykiisii vardi. Bu fark maruziyet gerektiren islerde erkeklerin kadinlardan
daha fazla ¢alistirlliyor olmasina baglandi. Kadinlarin %52,4’tinde erkeklerin ise
%76,3’tinde hava kirliligi olan sehirde yasama Oykiisii vardi. Caligmamizda
hastalarin kent de mi yoksa sehir de mi yasadiklar1 ayrica formlara kaydedilmese bile

hastalarin ¢cogu hayatlarinin bir doneminde sehirde yasamis veya yasamakta idi.
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Farkin kadinlarin kentlerde yasamaya erkeklerden sonra baslamasi ya da erkeklerin
is kosullar geregi hava kirliligi olan sehirlerde bulunmus olmasina bagli olabilecegi
diisiiniildii. Sonuclar erkek hastalarin KOAH etiyolojisinde hava kirliligi, mesleki

maruziyet ve sigaranin baskin etiyolojik faktorler oldugunu diisiindiirdii.

Diinya iizerinde yaklasik 1 milyon kisi sigara kullansa da 3 milyonu askin kisi
biomass maruziyeti ile karsi1 karsiyadir. Bulgular sigara icmeyen popiilasyonda
biomass maruziyetinin KOAH’iIn 6nemli nedenlerinden biri oldugunu
diisiindiirmektedir (5). Arastirmacilar biomass maruziyeti nedeniyle olusan
KOAH’1n fenotipik olarak sigara anamnezi olan hastalara benzedigini benzer hayat
kalitesi, mortalite ve klinik 6zelliklere sahip olduklarini belirtmektedir (84). Bu
hastalarda daha fazla fibrozis, pulmoner arter caplarinda daha fazla kalinlagma, daha

fazla pigment depozisyonlar1 bulundugunu belirten calismalar da vardir (85).

Ulkemizde tezek yakarak 1sinma genellikle soba icinde biyolojik atigin yakilmasi

yoluyla olmakta ve yanarak ortaya c¢ikan duman baca sistemi ile evlerden
uzaklagtirilabilmektedir. Bunun aksine tandir ve ateste pisirme iilkemizde daha ¢ok
kadinlarin agik ve ya kapali alanlarda ates ve dumana dogrudan dogruya maruz
kalarak uyguladiklar1 bir yontemdir. Cogunlukla atesten ayrilan duman yemek
pisirilen oday1 doldurmaktadir. D G Fullerton ve arkadaglarinin biomas maruziyetini
arastirdig1 calismasinda kentsel ve kirsal kesime ait evler dedektor ile izlendiginde,
biomassin yaygin olarak kullamildigi kirsal kesimdeki evlerin %56’sinda her giin
icin 1 saatten uzun 250 pg/m’ iizerinde solunabilir toz tespit etmis buna karsilik
kentsel kesimde ancak evlerin %17 sinde bu diizeyde bir toz yogunluguna
rastlanmistt (86). Calismamizda biomass maruziyeti acisindan kadin ve erkekler
arasinda istatistiksel fark izlenmedi. Ancak kadin cinsiyette tandir ve odun atesinde
pisirme Oykiisii beklendigi iizere erkeklerden daha yiiksek oranlarda bulundu
(swrastyla %50 , %5). Ayrica ¢calismamizda sigara igmemis popiilasyonda tandir ve

ateste pisirme Oykiisii istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulunmustur. Bu
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durum sigara igmemis olgularin KOAH etiyolojisinde ateste pisirme yonteminin

bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Kadinlarin daha az sigara igme oranlarina ve daha yiiksek tandir ve ateste pisirme
Oykiisiine sahip olmalan sigara i¢gmemis kadin hastalarin etiyolojisinde ateste
pisirmenin énemli rol oynadigimi gostermektedir. Sigara icmemis hastalarin sigara
icen hastalardan farklar1 kadin hastalarin erkek hastalardan fark: ile oldukca benzer
bulunmus cinsiyetler arasindaki farka benzer bir bicimde TB sekelleri, aile dykiisii,
tandir ve ateste pisirme Oykiisii sigara icmemis popiilasyonda baskin gdzlenmis, buna
karsin dispne ile baslayan hastalik anamnezi, mesleki maruziyet ve hava kirliligi
anamnezi erkek hastalara benzer sekilde sigara i¢cmis popiilasyonda sik tespit
edilmistir. Bu farkin nedenlerinden birinin de sigara igmemis hastalarin %70,9 unu
kadin hastalarin olusturmasi oldugunu diistinityoruz. Yinede cinsiyetler arasindaki
farklarin aksine  sigara igmemis hastalarda baglangic semptomu olarak sik
enfeksiyon sigara i¢mis hastalardan daha sik telaffuz edilmistir. Fark sigara icen
hastalarin kronik bronsit ataklarimi sigaraya baglamasindan ve enfeksiyon olarak
gormemesinden kaynaklanmis olabilir. Bu istatistiksel verilerin daha genis vaka

serileri igeren caligmalarla desteklenmesi uygun olacaktir.

Kadin hastalarda ailede dispne Oykiisii erkek hastalardan daha sik bulundu. Kadin
hastalarimizda ortaya cikan aile Oykiisii baskinligi, kadinlarin hasta olan aile
bireylerinin bakimiyla dogrudan ilgilenmesi nedeniyle yaniltict bir sekilde yiiksek
goriinmiis olabilir. Ancak bir yandan da aile dykiisiiniin bulunmasi, sigara icmeyen
kadinlarda 6nemli bir risk faktorii olabilir. KOAH gelisiminde etkili olan yaklagik 24
farkl1 gen tespit edilmistir. Etkili genlerin her birine atfedilen risk tek basina KOAH
gelisimini aciklayamamaktadir. Olasilikla genetik faktorler ¢evresel kosullarin ve
maruziyetlerin giidiimlemesi ile harekete gegmekte ve bu unsurlar ile beraber KOAH
gelisimi icin bireylere katlanarak artmig bir potansiyel risk olusturmaktadir.
Maruziyetler ve sigara unsurunun daha az oldugu kadin popiilasyonunda hastaligin

ortaya ¢ikmasi daha baskin genetik etkiyi gerektirmis olabilir.
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KOAH ile ilgili baglangi¢ semptomlarini sorguladigimizda kadin hastalarin ortalama
dispne baslangic yasinin erkeklerden daha diisiik oldugu goriildii. Yine ilging olan
ise erkek hastalarin nefes darligini ilk belirti olarak daha fazla dile getirmis olmalar1
idi. Her iki fark da istatistiksel olarak dogrulanmisti. R. E. Dales ve arkadaslar1 hava
yolu obstriiksiyonu ve cinsiyet farki {izerine 1034 hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada
kadin hastalarin erkeklere gore nefes darligim daha fazla bildirdiklerini tespit
etmislerdi (87). Yine Ispanya orijinli ¢alismada kadimlarin erkeklere gore daha
semptomatik olduklar1 daha fazla depresyon, anksiyete, daha fazla hava yolu
duyarliligi, daha yiiksek tedavi direnci ve daha diisiik reverzibilite gosterdikleri
gozlenmistir (71). Ayrica erkek hastalar kadinlara gére ¢ok daha fazla amfizem
komponenti icerirken kadin hastalarda hava yolu komponentinin daha baskin oldugu
gozlenmistir (88). Bu bilgiler 15181nda; erkek hastalarin semptomlar1 ge¢ donemlere
kadar esik alt1 kalirken, kadin hastalarin kronik bronsit gibi hava yolu komponentinin

belirtileri ile daha erken yaslarda hastaligin farkina vardiklar1 yorumuna gidilebilir.

Kadin ve erkek hastalarin SFT degerleri karsilastinldiginda kadinlarin erkek
hastalardan daha yiiksek FEV1/FVC oranina sahip olduklari izlendi. FEV1 % ve
FVC %  degerleri karsilastirildiginda iki cinsiyet arasinda istatistiksel fark
saptanmadi. Yine de erkeklerde ortalama FVC % degeri kadinlardan yiiksek iken,
ortalama FEV1 yiizde degeri daha diisiiktii bu durum kadin KOAH vakalarinin daha

fazla restriktif komponent tasidiklarini diisiindiirdii.

1989°da Willcox ve Ferguson tedavi edilmis akciger TB vakalarim tekrar incelemis
ve hastalarin %68’inde hava yolu obstriiksyonu bulgularina rastlamislardir. Orijinal
akciger grafisinde hatalik ne kadar yaygim ise FEV 1 diizeyinin o denli diisiik
oldugunu saptamiglardir (89).

Jotam G ve arkadaglar1 gecirilmis akciger TB hastalar1 ile latent TB vakalarini

fonksiyonel olarak karsilastirmis ve diger risk faktorleri de g6z Oniinde
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bulundugunda geg¢irilmis TB Oykiisii olan hastalarin yeterli tedaviye ragmen latent
TB hastalaria gore 5,4 kat daha fazla SFT bozuklugu tasidiklarim gostermislerdir
(90).

By S.C. Poh Singapur’da yaptig1 bir calismada TB tedavisini tamamlayan erkek
hastalarin %?26’sinda ve kadin hastalarin % 13’iinde hava yolu obstriiksiyonu tespit

etmistir. Erkek hastalarda sigara oykiisii daha bulunmustu (91).

Mohamed Saleh Al-Hajjaj, tedavi edilmis akciger TB hastalarinda solunum
fonksiyon parametreleri iizerine yaptigr ¢alismada yetersiz tedavinin ve akciger
grafisindeki radyolojik hasarin boyutlarinin solunum fonksiyon parametrelerindeki

kaybi arttirdigini izlenmisti (92).

Hiroshi Kimura ve arkadaslarinin noktiirnal oksihemoglobin desatiirasyonunu
incelemek iizere yaptigi calismada 67 KOAH hastas1 74 tiiberkiiloz sekelli hasta ile
karsilastirilmisti. TB sekelli hasta gurubu daha diisik FVC ve FEV 1 degerlerine
sahip iken sekel gurubunun FEV 1 % degerleri daha yiiksek bulunmustu. Yine bu
calisgmada TB sekelli hastalarin daha yiiksek oksijen degeri ortalamalarina (65,4
mmHg’ya karsilik 61,9 mmHg) sahip olmalarina ragmen karbondioksit degerlerinin
daha yiiksek oldugu izlenmisti (50,9 mmHg’ ya karsilik 44,9 mmHg) (p<0,001).
Calisma sonucunda ortalama bazal oksijen satiirasyonlar1 arasinda fark
bulunamazken TB sekelli hastalarin gece boyunca izlenen en diisiik satiirasyon

degerleri anlaml olarak daha diisiik olarak bulunmustu(p<0,001) (93).

Eva Hnizdo ve arkadaslar1 calismalarinda 2137 madenciyi tekrarlayan TB
epizotlarin1 solunum fonksiyon parametrelerine etkileri acisindan da izlenmis ve her
bir epizodun SFT parametrelerinde yeni kayiplarla seyrettigini gostermisti (p<0,001)
94).
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Eun young ve arkadaslar1 2002 ve 2006 yillar1 arasinda 135 TB hastasini1 radyolojik
degisikliklerin iyilesmesini etkileyen faktorler agisindan degerlendirmistir. ileri yas,
gecirilmis akciger tiiberkiilozu Oykiisii, kaviter hastalik, fibrotik lezyonlarin varlig
ve c¢ok ilaca direncli TB ile diisiik radyolojik yanit arasinda anlamli iligki

saptamiglardir (95).

M. S. Al-Hajjaj ve I. A. Joharjy’ nin radyolojik tiiberkiiloz sekellerinin gelisiminde
belirleyici faktorleri tanimlamak iizere 1080 TB hastasi ile yaptiklar1 ¢calismada ileri
yas, kadin cinsiyet, tanida gecikme ve tedavi uyumsuzlugununun sekel lezyonlarin
gelisimine yol agtigim1 gostermislerdir. Arastirmacilar kadinlarda daha fazla sekel
gelismesinin kadmlarin kiiltiirel yap1 dolayisiyla doktora daha ge¢ basvurmalarina

bagh olabilecegi yorumunda bulunmuslardir (96).

Y Kawabata ve K Iwai tarafindan 15 yillik siirecte sekel tiiberkiilozu olan 21 hastaya
yapilan otopsi verileri derlenerek 1991 yilinda yayinlanmistir. 20 erkek ve 1 kadin
hastanin biyopsi sonuglarinda 10 hastada bilateral fibrotik kavite, 10 hastada bilateral
apikal fibrotik endiirasyonlar, 6 olguda lokalize amfizem, 11 olguda sekel
degisikliklere sekonder biiller, 15 olguda sebat eden kavite, 11 olguda aspergillus (7
aspergillus topu, 4 semiinvaziv aspergillozis izlenmis ve semiinvaziv aspergillusu
olan 2 olguda nekrotizan pnémoni direkt 6liim nedeni olarak saptanmis), 10 olguda
terminal safhada pnomoni izlenirken hastalarin kalp agirliklarinin arttigini da tespit
etmislerdi. Arastirmacilar bulgular sonucunda, kor pulmonalenin eslik ettigi kronik
solunum yetmezligi, sekonder fungal enfeksiyonlar ve terminal pulmoner

enfeksiyonlarin sekel TB’un ciddi sonuclar1 oldugu kanisina varmislardir (97).

Wei Sen Zhang ve arkadaglarinin Cinde yaptig1 giincel bir ¢aligmaya 50 yas lizeri
populasyondan 8 066 kisi alinmistir. Bu caligmaya alinan olgularin %2,4’ti daha

once TB gecirdigini soylerken, hastalarin %24,2’sinde gecirilmis akciger TB nun
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radyolojik sekellerini tasiyordu. Radyolojik TB sekeli tasiyan olgularin %38,6’sinda,
tasimayanlarin %35,6’sinda hava yolu obstruksyonu tespit ettiler. Hastalarin cinsiyet,
yas, sigara maruziyeti, kontrol edildikten sonra bile TB ile hava yolu obstriiksyonu
arasinda bagimsiz bir iligki devam etmis ve bir ileri degerlendirmede pasif sigara
icimi, biomass ve tozlara maruziyet bu iligkiyi etkilememisti. Sigara igme durumu

gecirilmis TB ve hava yolu obstriiksyonu arasindaki iligkiyi etkilememisti (98).

Calismamizda hastalarin =~ %44,3’tinde akciger grafilerinde TB sekeli lezyonlar
saptanmustir. DSO giiniimiizde iilkemizdeki TB insidansmin 45/100 000 oldugunu
diisiinmektedir, 1960 ve 2005 yili arasindaki verem savas dernegi verilerine gore
tilkemizde TB insidans1 bu tarihler arasinda 180/100 000’in iizerine hi¢ ¢ikmamigtir
ve 1953-59 yillart arasinda PPD pozitif popiilasyon %56 civarindadir. Calismamizda
ortaya cikan bu sonu¢ bu verilerle birlestirildiginde KOAH’l1 hasta popiilasyonu
icinde yogunlasan bir gegirilmis akciger TB’u sikligim gozler 6niine serilmektedir.
Daha da dikkat cekici ve dramatik olan ise sekeli olan hastalarin biiyiik bir
cogunlugunun (%67,2, 39/58) her hangi bir TB anamnezi vermemesidir. Bu hastalar
post primer akciger TB gecirmis olmalarina ragmen tedavi almamislardir. Ozellikle
sigara igmeyen kadin KOAH’lilarda TB sekellerine rastlamamiz tiiberkiilozun tedavi
edilmeden kendi kendine sekelli iyilesmesi durumunda KOAH etiyolojisinde 6nemli

bir rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bizim c¢alismamizda kadin hastalarin KOAH gelisiminde siras1 ile gecirilmis
akciger TB, ailede dispne anamnezi, biomass maruziyeti On plandaki faktorler
olarak goriinlirken, erkek hastalarda sigara, hava kirliligi ve mesleki maruziyetler

en ¢arpici risk faktorleri olarak ortaya cikmustir.

Ote yandan kadinlarin modern hayata aktif olarak katildigi Avrupa iilkelerinde
yapilan calismalarda benzer sigara tiiketimi olan kadin ve erkeklerde benzer KOAH

siklig1 bildirilmektedir. Calismamizda kadinlar ve erkekler arasinda buldugumuz iki
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onemli fark TB sekelleri ve ateste yemek pisirme anamnezidir (TB’nin Avrupa’daki
son derece diisiik insidansi ve ateste pisirme gibi bir yontemin Avrupali kadinlar

arasinda kullanilmamasi etiyolojik acidan fark olusturmaktadir).

Calismamizda olgularimizdan TB sekeli tasiyanlarda, KOAH hastaliinin seyri
sirasinda kotii prognozun belirtisi olan karbondioksit retansiyonu daha sik goriildii.
Istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemese de, sekeli olan hastalarda CO,
retansiyonu hastalarin %45’inde, sekeli olmayanlarin %33’linde izlendi. Sekeli olan
olgularin PaCO, degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulundu. Karbondioksit retansiyonunda izlenen farka ragmen PaO, ve SaO,
arasinda fark izlenmedi. Oykiide TB anamnezi veren, dolayisi ile de tedavi goérmiis
olan hastalarla sekel tagimayan hastalar karsilastinldiginda karbondioksit
retansiyonlar1 arasinda fark bulunamaz iken, oykii olmaksizin TB sekeli olan hastalar
sekeli olmayan hastalarla karsilastirildiginda ortalama PaCO, arasindaki fark
istatistiksel fark hala anlamli olarak kalmistir. Bu bulgular ¢calismamizin en 6nemli
sonuclarindan olup, TB tedavisinin, komplikasyonlarin gelisiminin Onlenmesi
acisindan ne derece 6nemli oldugunu bir kez daha ortaya koymustur. Bu durum
gecirilmis akciger TB’nun karbondioksit retansiyonnu olumsuz yonde etkiledigini
ve tedavinin bu olumsuz etkiyi Onledigini diisiindiirdii. TB sekeli olan olgularda
karbondioksit retansiyonun daha belirgin olmasi, gecirilmis TB enfeksiyonunun
akciger ventilasyon fonksiyonunu bozdugunu diisiindiirdii. Tedavi edilmemis TB
olgulan1  sekellerle iyileserek, akcigerin anotomisinde distorsiyona ve
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak, hastada sadece KOAH gelisimine degil,

karbondioksit retansiyonuna da yol agmaktadir.

Ozet olarak karsimiza ¢ikan sonuglarin diisiindiirdiikleri: Tiim KOAH’l1 hastalarda
post primer akciger TB’nun onemli bir etiyolojik faktdr oldugu, 6zelliklede sigara
icmemis kadin hastalarda tandir ve ateste pisirme yontemi ile beraber en 6nemli

etiyolojik faktorlerden biri oldugudur. Ateste pisirme yOnteminin sigara igmemis
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KOAH’I1 kimselerde tezek yakmaktan daha olumsuz etkileri olmustur. TB sekelleri

ile karbondioksit retansiyonu arasinda da bir iligki izlenmektedir.

Bu bulgular 1s18inda soylenebilir ki iilkemiz sartlarinda akciger TB’u KOAH
gelisiminde 6nemli ve engellenebilir faktorler arasinda yer almaktadir. Ozellikle
sigara Oykiisiiniin daha az oldugu kadin hasta popiilasyonu i¢in en ciddi etiyolojik
faktorlerden biridir. Hastaligin gelisimi iizerine oldugu gibi prognozu iizerinde de
olumsuz etkileri mevcuttur. Tiiberkiiloz kontrolil i¢in sarf edilen cabalar KOAH
insidans ve prevelansini da olumlu yonde etkileyecektir. Gegirilmis TB vakalar ile
karsilasildiginda bu hastalarin KOAH gelisimine yatkin bireyler oldugu hatirlanarak
damigmanlik hizmetleri verilmeli ve hastalar KOAH gelisimi acgisindan ek risk
faktorleri olusturacak olan sigara, mesleki maruziyetler, biomass gibi faktorlerden
olabildigince wuzaklastirilmalidir. Toplum sagligi acgisindan bakildiginda da
titberkiilozlu olgularin erken saptanmasi ve etkin tedavi edilmesi sadece TB kontrolii

icin degil, KOAH gelisimini 6nlemek acisindan da 6nemli oldugu diisiiniilebilir.
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BOLUM 6

SONUCLAR

131  KOAH’l1 hastanin toraks BT ve akciger grafileri ile radyolojik agidan
postprimer TB sekelleri a¢sindan degerlendirildi, gecirilmis tiiberkiiloz anamnezleri
alindi ve demografik 6zellikleri kaydedildi. 58 hastada radyolojik olarak gecirilmis
TB sekeline rastland1 ( %44.,2).

1- KOAH olan hastalarda belirgin bir sekilde erkek cinsiyet hakimiyeti vardi.
131 hastanin ancak %16’s1 kadin idi.

2- Kadin ve erkek hastalar arasinda yas farki izlenmedi.

3- Erkek hastalarda sigara anamnezi kadin hastalardan daha fazla idi. Kadinlarin

%45’ inde ve erkeklerin %95’inde sigara Gykiisii vardi (p<0,001).

4- Sigara Oykiisii olan kadinlar ile sigara dykiisii olan erkekler arasinda ortalama

paket-y1l degeri ve sigaraya baslama yas1 agisindan fark yoktu.

5- Erkek hastalarda mesleki maruziyet kadin hastalara gore daha fazlaydi.
Kadinlarin %?26,1’inde erkeklerin %49’unda mesleki maruziyet dykiisii vardi

(p<0,05).
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10-

11-

12-

Erkek hastalarda hava kirliligi olan sehirlerde yasama Oykiisii daha fazlaydi.
Erkeklerin %76,3’sinda kadinlarinsa 9%52,4’tinde hava kirliligi olan

sehirlerde yasama Oykiisii vardi, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Biomass maruziyetleri arasinda fark olmamasina ragmen tandir ve ateste
pisirme Oykiisii kadinlar arasinda erkeklere kiyasla cok daha yaygindi
(p<0,001).

Sigara Oykiisii olmayan hastalarda tandir ve ateste pisirme anamnezi daha

fazlaydi (p>0,001)

Kadin hastalarda ailede dispne oykiisii olan bireylere daha fazla rastlandi. 12
(%63,1) kadin hastada ailede dispne Oykiisii varken, 30 (%30,1) erkek hasta

ailede dispne Oykiisii mevcuttu (p<0,05).

Erkek hastalar (%73) kadin hastalara (%30) gore ilk belirti olarak dispneydi
daha fazla telaffuz etmislerdi (p<0,05)

Kadin hastalarin dispne baslangi¢c yasi erkek hastalara goére daha gencti
(p<0,05).

Kadin hastalarin FEV/FVC oranlann erkek hastalardan daha yiiksekti
(p<0,05).
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13- Kadin (%65) hastalarda TB sekeli lezyonlar erkek hastalardan (%39) daha sik
goriilityordu (p=0,026).

14- KOAH hastalarinda TB sekelleri toplumdaki beklenen TB prevalansina gore

sik goriilmekte idi.

15- TB sekellerini tasiyan hastalarin ¢ogu TB anamnezi vermemekte idi.

16- Sigara icmemis hastalarda TB sekelleri daha fazla idi.

17- TB sekelleri tagiyan hastalarin sigara disindaki etiyolojik faktorleri TB sekeli

tasimayanlardan farkl degildi.

18- Sekeli olan ve olmayan hastalarin SFT degerleri benzerdi.

19- Sekeli olan hastalarin ortalama karbondioksit basinglart daha yiiksekti. (sekeli

olanlarda ortalama PaCO, 46,4mm sekeli olmayanlarda 41,7 p<0,05)
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OZET

Kronik Obstruktif Akciger Hastahginda Radyolojik Tiiberkiiloz Sekellerinin
Yayginhig1 ve Bu Sekelleri Tasiyan Hastalarin Klinik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi.

KOAH artan prevalansi, mortalite ve morbiditesi ile ciddi bir sosyal saglik
sorunudur. Diisiik sosyoekonomik diizeyi olan kimseleri etkileyen bu hastalik yine
bu kesimi etkileyen akciger TB’u ile etkilesmektedir. TB geciren bireylerde havayolu
obstriiksiyonu gelismektedirler. Calismamiza gore toplumun TB insidansi g6z Oniine
alindiginda KOAH’l1 hastalar igerisinde TB sekelleri beklenenden daha sikti.
Gegirilmis TB sekellerine kadin KOAH olgular i¢inde sigara anamnezinden daha sik
rastlandi. TB sekellerine sahip olan  hastalarin hatir1 sayilir bir kismi TB
gecirdiklerinin farkinda degildi ve tedavi almamislardi. Gegirilmis TB ve KOAH’1n
birlikteligi tip 2 solunum yetmezligi ile iliskili gériinmekteydi.

Bu bulgular 1s5183inda TB geciren hastalarin KOAH gelisimine yatkin oldugu
hatirlanarak bu hastalar icin koruyucu hekimlik hizmeti verilmelidir. TB
enfeksiyonunun kontrol ve tedavisi KOAH epidemiyoloji, morbidite ve mortalitesi
tizerine olumlu etkiler yaratacaktir.

Anahtar sozciikler: Etiyoloji, gecirilmis akciger tiiberkiillozu, KOAH, siklik,
hiperkapni
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SUMMARY

Frequency Of Radiologic Sequela of Prior Tuberculosis in COPD and Clinical
Evaluation of Patients With This Sequelaes.

COPD is a very serious social health problem with its increasing prevelance,
mortality and morbidity. This patients with low socio-economic conditions, may
also devolop TB. The individuals got over TB devolop airway obstruction.In the
present study, we observed that TB scars amongst the patients with COPD, were
more than the expected values when the TB incidance was taken into consideration.
According to the medical history of the female patients with COPD, TB scars were
more than cigarette smoking story. TB scars were more frequent in female patients
compared to men. A considerable part of the patients with TB scars were unaware
that they had TB and they had no treatment. The co-incidance of TB sequelae and
COPD seemed to be associated with type-2 respiratuary insufficiency.

In the light of these observations, it should kept in mind that the patients with TB are
tendency to develop COPD and so, protective medical service should be provided for

these patients. The management and treatment of TB infection will positively
influence the epidemiology and mortality of COPD.

Key words: Etiology, COPD, frequency, hipercapni, priory pulmonary tuberculosis ,
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