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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda Toraks Bilgisayarh Tomografi Histogram
Analizinin Klinik Degerlendirmeye Katkisi

Dr. Selin Ercan
Dokuz Eyliil Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Izmir
E-posta: selin.ercan@deu.edu.tr

Amag: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kronik hastaliklar arasinda tiim diinyada
onde gelen sebeplerden biridir. Giiniimiizde KOAH tanisi, spirometrede sabit obstriiksiyonun
saptanmasiyla konulmaktadir ancak spirometre, hastalifin erken evrelerde taninmasinda
yetersizdir. Toraks bilgisayarli tomografi (BT) kantitatif yontemleri, erken asamalarda hava
yolu obstriiksiyonunu saptamak icin etkili bir yontem olabilir; ancak, hala bu konuda yeterli
kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu c¢alisma, pre-KOAH ve KOAH gruplarinin
dansitometrik toraks BT histogram analiz bulgularmin klinikle beraber degerlendirmeyi
amagclamaktadir.

Yéntem: On tan1 olarak KOAH kodlanmis 40-80 yas olgulardan toraks BT’si ve spirometre
verilerine ulagilanlar calismaya dahil edildi. Risk faktorii ve/veya semptomlart olup
spirometrelerinde FEV1/FVC (1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin zorlu vital kapasiteye
oran1) %70’in altinda olanlar KOAH, risk faktorii ve/veya semptomlari oldugu halde
spirometrede FEV1/FVC degeri %70’in iizerinde olanlar pre-KOAH olarak ayrildi. Toraks
BT’lerinde kantitatif dansitometrik analiz yapildi. Literatiirde tanimlanmis radyolojik olarak
amfizem tanimi kullanildi. Buna ek olarak hava hapsi tanimi i¢in ekspiryum BT gerektigi i¢in
retrospektif ¢calismamizda elimizde olan inspiryum BT’lerde hava hapsi kavramina alternatif
olabilecek transizyonel hava zonu tanimlandi. Bulgular (akciger hacmi, minimum ve ortalama
ateniliasyonlar, transizyonel hava zonu ylizdesi, amfizem yiizdesi) klinik veriler (sigara dykiis,
nefes darligi, alevlenme sayis1) fonksionel (FEV: (1l.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim),
%FEV1, FVC (zorlu vital kapasite), %FVC, FEV/FVC) ile birlikte karsilastirildu.

Bulgular: Calismaya 106 KOAH, 57 pre-KOAH olmak iizere 163 olgu dahil edilmistir. Total
akciger analizinde KOAH grubunda pre-KOAH’a gbre hem transizyonel hava zonu
yiizdesinde (sirastyla 51,4 £ 15,6 ve 43,9 + 23,3, p= 0,032) hem de amfizem yiizdesi
(sirastyla 3,87 (0,94-11,48) ve 0,28 (0,11-1,11), p<0,001) KOAH grubunda anlamli olarak
yiiksek saptandi. KOAH grubunda total akciger ortalama ateniiasyonu (-830,0 [(-855,6) - (-
803,3)] HU), pre-KOAH’tan (-808,2 [(-830,0) - (-768,5)] HU) anlamli olarak diisiik saptandi
(»<0,001). KOAH grubunda total akciger amfizem ytiizdesi dispne siddeti ile korele iken
(r=0,194, p=0,046) pre-KOAH’ta dispne ile korele histogram parametreleri total akciger
transizyonel hava zonu ylizdesi (r=-0,366, p=0,005), akciger hacmi (r=-0,330, p=0,012) ve
ortalama atentiasyon (r= 0,280, p=0,035) degerleriydi.
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Dansitometrik analiz verilerinin spirometrik degerler ile korelasyonu incelendiginde, total
akciger amfizem hacim yiizdesinin tiim spirometrik degiskenlerle anlamli korelasyonu
saptanirken FEV1/FVC’nin degerlendirmeye alinan tiim radyolojik degiskenlerle anlamli
olarak korele oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Calismanin bulgulari, pre-KOAH’tan KOAH’a geciste akciger yogunlugunun diisiip
amfizemat6z hacim ve olusturulan transizyonel hava zonu yiizdesinin arttigini gostermektedir.
Amfizem yiizdesinin KOAH kliniginde onemli oldugu goriilmiisken transizyonel hava
zonunun ise pre-KOAH grubunda klinik ile korele oldugu tespit edilmistir. Boylelikle KOAH
ve KOAH diisiiniilen hastalarin klinik degerlendirmesinde BT nin etkin bir yontem olabilecegi
diistintilmtis, ileride yapilacak daha genis popiilasyona sahip prospektif ¢alismalarla amfizem
ve c¢alismamizda tanimlanmig transizyonel hava zonunun miktar1 i¢in sinir degerlerinin
netlestirmesi ile bu etkinligin artacagi 6n goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, pre-KOAH, akciger ateniiasyonu,
histogram analizi, amfizem



ABSTRACT

Contribution of Thorax Computed Tomography Histogram Analysis to Clinical
Evaluation in Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Selin Ercan, MD
Dokuz Eylul University, Department of Pulmonary Medicine, Izmir
E-mail: selin.ercan@deu.edu.tr

Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading causes of
chronic diseases worldwide. Today, the diagnosis of COPD is made by detecting the fixed
obstruction on the spirometer, but spirometry is insufficient in recognizing the disease in the
early stages. Quantitative methods of thorax computed tomography (CT) can be an effective
method to detect airway obstruction in the early stages; however, there is still insufficient
evidence on this subject. Therefore, this study aims to evaluate the use of densitometric thorax
CT histogram analysis findings of pre-COPD and COPD groups together with clinical data.

Method: Patients aged 40-80 years who were coded as COPD as a preliminary diagnosis,
whose thorax CT and spirometry data were available, were included in the study. Those with
risk factors and/or symptoms with FEVi/FVC (the ratio of forced expiratory volume to forced
vital capacity in 1 second) less than 70% on their spirometry were considered as COPD while
those with higher FEV1/FVC were classified as pre-COPD. Quantitative densitometric analysis
was performed on thorax CTs. Radiological definition of emphysema was used in analyse.
Expiratory CT is required for the radiologic definition of air trapping. As in this retrospective
study, the inspiratory CTs were present, transitional air zone was defined to be a possible
alternative for air trapping. Findings (lung volume, minimum and mean attenuations, percent
of transitional air zone, percent of emphysema) were compared with clinical data (smoking
history, shortness of breath, number of exacerbations) functional (FEV: (forced expiratory
volume in 1 second), %FEV., FVC (forced vital capacity), %FVC, FEV/FVC) data.

Results: A total of 163 cases, including 106 COPD and 57 pre-COPD, were included in the
study. In the COPD group, both the percentage of the total lung transitional air zone (51,4 +
15,6 /43,9 £ 23,3, p= 0,032 respectively) and the percentage of emphysema between COPD
and pre-COPD groups were significantly higher than the pre-COPD group. In addition, the
mean total lung attenuation in the COPD group (-830,0 [(-855,6) - (-803,3)] HU)]) compared
to pre-COPD (-808,2 [(-830,0) - (-768,5)] HU) was found to be significantly lower (p<0,001).
While the percentage of total lung emphysema was correlated with the severity of dyspnea in
the COPD group (r=0.184, p=0.032), the histogram parameters that correlated with dyspnea in
pre-COPD were the percentage of the total lung transitional air zone (= -0,366, p=0,005), lung
volume (r=-0,330, p=0,012) and mean attenuation (r= 0,280, p=0,035). When the correlation
of densitometric analysis data with spirometric values was investigated, the percentage of total
lung emphysema volume was found to be significantly correlated with all spirometric variables,
while FEV/FVC was significantly correlated with all radiological variables evaluated.



Conclusion: The findings of the study show that in the transition from pre-COPD to COPD,
lung density decreases and the percentage of the emphysematous volume and defined
transitional air zone increases. While the percentage of emphysema was found to be important
in the COPD clinic, the transitional air zone was found to be correlated with the clinic in the
pre-COPD group. Thus, it was thought that CT could be a effective method in the clinical
evaluation of patients with COPD and whose pre-diagnosis is COPD, and it was predicted that
this efficiency would increase with the determination of the cut-off values for the extensity of
the transitional air zone defined in our study and emphysema, with future prospective studies
with a larger population.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, pre-COPD, lung attenuation, histogram
analysis, emphysema
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1.GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. KOAH’1n Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tanimi ilk olarak 1995 yilinda Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) caligma gruplari tarafindan ortaya
konulmus olup zaman igerisinde elde edilen veriler sonucu degisim gostermistir (1).
Giiniimiizde KOAH, akciger gelisimsel bozukluklarinin da etkisiyle solunumsal toksik partikiil
ve gazlara yogun maruziyet sonucu olusan kalic1 solunum semptomu ve hava yolu kisitlilig
ile karakterize; sik, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik, farkli klinik fenotiplere sahip

kompleks bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (2).

Akciger parankim destriiksiyonuna (amfizem) kii¢lik hava yolu hastaliginin (obstriiktif
bronsiolit) eslik etmesiyle kalici hava yolu kisitlilig1 gelisir ve bu bilesenlerin katki oranlari
bireylere gore farklilik gostermektedir (2). KOAH, tanim olarak amfizem ve kronik bronsit
kavramlarin1 kapsar ancak bu kavramlar birbiri ile es anlamli degildir. Amfizem, alveol
diizeyinde hava gaz bariyer hasar1 olarak patolojik bir kavram iken; kronik bronsit, ardisik iki
yilda en az {i¢ ay siire ile oksiiriik ve balgam yakinmasina karsilik gelen klinik bir tanimlamadir
(2,3). Her KOAH olgusunda bu komponentler olmak durumunda olmadigi gibi bu
komponentler olmasina ragmen olgunun spirometrik degerleri normal aralikta saptanabilir

2,3).

Son yirmi yilda KOAH yaklasiminda biiyiik degisiklikler meydana gelmistir. flk olarak
hava yolu kisithligimni temel alan bir yaklasim mevcutken, giincel yaklasimda ise bir¢ok
pulmoner ve ekstrapulmoner komponentten olusan ve bu komponentlerin kendi arasinda
dinamik etkilesimlerin oldugu kisacasi ‘’kompleks’’ bir hastalik olusuna odaklanilmistir. Bu
bilesenlerin her hastada olmamasi veya farkli agamalarda olmasina yani ‘‘heterojen’’ bir
hastalik oldugu ortaya konulmus hastaligin patogenezindeki ve seyrindeki farkliliklar,
KOAH ta kisisellestirilmis yaklasimi giindeme getirmistir (4).



1.2.Toplumsal Onem

KOAH, tiim diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden biridir.
Diinyada her y1l 3 milyondan fazla insan KOAH’a bagl olarak hayatin1 kaybetmektedir (5).
KOAH prevalansi, iilkeden tlkeye degisiklik gdstermekle beraber yillar i¢inde diinyada
niifusun yaslanmasi, toksik partikiil temas siiresinin uzamasi prevalansin artisinda 6nemli

faktorlerdendir (2).

38,6 milyar euro ile KOAH, Avrupa Birligi iilkelerindeki toplam saglik harcamalarinin
yiizde li¢iinli olusturmaktadir; bu harcamalarda en biiylik pay ise KOAH alevlenmelerine aittir
(6). Alevlenmeler saglik sistemi lizerinde ciddi bir yiik olusturmaktadir, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) yillik 10 milyon hastane bagvurusu ve 32 milyar dolar harcamaya mal
olmaktadir (7). Bunun yan1 sira KOAH hastalarinin biiyiik kisminda sigara, kronik inflamasyon
ve yaslanma ile iliskili hastaliklarin eslik etmesi KOAH’1n ekstrapulmoner etkileri ile birlikte
eslik eden ¢oklu komorbiditelere yol agabilir (8). Bu durum hastaligin agirligini, prognozunu

ve toplumdaki ekonomik yiikiinii daha da arttirmaktadir (8).

KOAH, hastanin kendisinin ¢alisma hayatindan ¢ekilmesine ek olarak siirekli olarak
bakim verenin olmasi gereken durumlarda hane i¢i bir bireyin daha is ve sosyal hayattan geride
kalmasina neden olur (2). ABD’de KOAH, beklenen yasam siiresindeki diisme ile maluliyet
ile gecen yillarin toplami sonucu hesaplanan Sakathiga Uyarlanmis Yasam Yili Endeksi

(DALY) siralamasinda koroner arter hastalifindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (9).

1.3. KOAH’1n Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

KOAH taniminda ge¢cmiste stiregelen degiskenlik, farkli spirometrik degerlendirmeler
ve teknik oOzellikler KOAH prevalansi, morbidite ve mortalite degerlendirmesini gii¢
kilmaktadir; ayrica, hastalik prevalans: tiitiin aliskanligt, hava kirliligi gibi yerel faktorlere gore
degisiklik gostermektedir (2,10). Ntritsos ve arkadaglar1 (2018), 156 ¢alismay1 dahil ettikleri
bir meta-analizde spirometrik degerlendirme yapilan olgularda KOAH prevalansi

erkeklerde%13,1; kadinlarda ise %7,6 olarak saptamislardir (10).

Saglikli bir bireyde 21 yasindan sonra birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim

(FEV)) yilda ortalama 10-15 ml azalmaktadir, sigara icenlerde ise bu say1 80-150 ml’ye kadar
2



cikabilmekte ve boylece kisi 40’l1 yaslarinda akciger kapasitesinin 6nemli bir kismini
kaybetmis olmaktadir (11). Hava yolu kisithligt hakkinda mihenk tas1 olabilecek
epidemiyolojik makale Charles Fletcher ve Richard Peto tarafindan 1977 yilinda
yaymlanmigtir (12). Calismacilar, 30-59 yas aras1 1136 erkegi 8 yil boyunca 6 ay araliklarla
izlediklerinde, olgularin FEV: degerinin zamanla distiigii; bu diisiisiin genel popiilasyonda
yillik 42 ml iken duyarl: sigara i¢icilerde yillik 64 ml bulunmustur. Buna ek olarak, 64 ml’lik
FEV. diisiisii klinik olarak da anlamli hava yolu darligi ile sonuglanmaistir (12).

Sigara, hava yolu kisithlig1 gelisimindeki en 6nemli faktordiir (11). Obstriiktif akciger
hastaliginin yiikii (BOLD) ve Latin Amerika’da yapilan Obstriiktif akciger hastaliklari {izerine
Latin Amerika arastirma projesi (PLATINO) ¢alismalari, KOAH prevalansi ve risk faktorlerini
ortaya koymaya yonelik veri tabani olusturmay1 amaclamistir (13,14). Tiitliin kullaniminin ¢ok
yaygin oldugu bes Giiney Amerika {iilkesini kapsayan PLATINO calismasinda, KOAH
prevalansi erkeklerde %18.9; kadinlarda %11,3; totalde ise %14,3 saptanmistir (14). Sigara
KOAH gelisiminde en 6nemli faktor olmakla beraber BOLD verilerine gore hastalarin yaklagik
beste birinin hi¢ sigara igmedigi hesaplanmistir (15).

Pipo, nargile, puro, marijuana gibi sigara dis1 tiitiin {iriinlerine ek olarak pasif sigara
iciciligi de KOAH agisindan risk teskil etmektedir (2). Ev i¢i ve dis ortam duman ve toksik
partikiilleri, hava kirliligi, tiiberkiiloz enfeksiyonu, mesleki maruziyet, sik solunum yolu
enfeksiyonu gegirme, pestisit kullanimi KOAH igin tiitiin dis1 risk faktorleridir (13,16). Tim
bu faktorler disiiniildiigiinde KOAH’in disiik gelirli iilkelerde daha yaygin oldugu
sOylenebilir. ‘‘Effects of Low-Level Air Pollution: A Study in Europe’” (ELAPSE) projesinde
Avrupa Birligi ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smirlarmin altindaki diisiik derecelerde dahi
hava kirliliginin KOAH gelisiminde etkili bir faktér olabilecegi saptanmistir (17). Bu
calismada ayrica nitrojen dioksit ve siyah karbon bu ¢alismada one ¢ikan toksik partikiiller

olarak raporlanmistir (17).

Gebelik ve ¢cocukluk donemindeki maruziyetler akciger gelisimini etkilemektedir (18).
Giiniimiizde KOAH gelisiminin temellerinin hayatin baslangicinda yani fetal donemde atildig
yoniindeki calismalar 1s18inda “‘fetal orijin hipotezi’’ olusturulmustur (16). Diisilk dogum
agirligl, infant donemde sik solunum enfeksiyonu oOykiisii, gebelikte anti-inflamatuar,
antibiyotik ve vitamin C kullanimi, vitamin D eksikligi, kisa anne siitii-emzirme dénemi,

sezaryen ile dogum eriskinlikte diisiik akciger fonksiyonlari ile sonug¢lanmaktadir (16).

3



Bahsedilen ‘‘¢ocukluk dezavantaj faktorleri’’nin erigkin solunum fonksiyonlar1 {izerinde agir

sigara iciciligi kadar 6nemli etkilerinin oldugu diistiniilmektedir (18).

Alfa-1-antitripsin eksikligi, KOAH’a yol ag¢mas1 lizerine en detayli bilgiye sahip
oldugumuz genetik hastalik olup ekstrapulmoner manifestasyonlar1 da bulunmaktadir (19).
KOAH olgularmin yaklasik yiizde besinde bu enzim eksikligi bulunmaktadir ve bu olgularda
alfa-1-antitripsin replasmani klinik agirlasmay1 yavaslatmaktadir (20). Buna ragmen bu durum,
Blanco ve arkadaglarinin sistematik analizinin sonuglarmma gore Avrupa’daki KOAH
olgularinin yaklasik binde birine sinirli kalmaktadir (21). Ek olarak, literatiirde serin proteaz
inhibitdrlerinden olan Serpin E ailesi 2. {iyesi (SERPINE2) geninin sigara icenlerde KOAH
yatkinligin artirdigina dair ¢aligmalar mevcuttur, bu genin gen-sigara iligkisinin kurulmasinda
onemli yeri oldugu disiiniilmektedir (22). SERPINE2 geninin de iizerinde bulundugu
kromozom 2q ile 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimiin zorlu vital kapasiteye orani
(FEV/FVC) degeri arasinda giiclii bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (23). Mutasyonunun
akciger fonksiyonlarinda diisme ve hava yolu kisitliligina yol agtigi diger genler matriks
metalloproteinaz-2, glutatyon S-transferaz, alfa-nikotinik asetilkolin reseptor, hedgehog
interacting protein olarak tanimlanmis olmakla beraber; dogrudan KOAH iliskili genetik

mutasyonlar belirsizligini korumaktadir (2).

Eylil 2022°de KOAH eliminasyonunu hedefi ile Lancet Komisyon raporu
yayinlanmistir (24). Bu raporda predominant risk faktorlerinin patofizyolojik mekanizmalarda
etkili oldugu savunulmus ve tani-tedavi planlarinin buna yonelik olmasi Onerilmistir. Bu
sebeple raporda, risk faktorlerine dayali yeni bir KOAH siiflamast literatiire sunulmustur (24).
Bu siniflamada KOAH bes tipe ayrilmistir; tip 1 alfa-1-antitripsin eksikligi ve telomeraz revers
transkriptaz (TERT) mutasyonunun basimi cektigi genetik KOAH, tip 2 prematiirite ve
cocukluk cagi astimin bulundugu erken yasam olaylaryla iliskili KOAH, tip 3 iginde
tiiberkiiloz, ¢ocukluk cagi enfeksiyonlar1 ve insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) pozitif
olgularda goriilebilen enfeksiyon iligskili KOAH, tip 4 anne karnindan baslayan pasif i¢iciligin,
esrar ve e-sigaranin oldugu sigara iliskili KOAH, tip 5 ise i¢ ortam hava kirliligini de igeren

cevre kirliligi iliskili KOAH tir (24).



1.4. KOAH’a Eslik Eden Komorbiditeler

KOAH’ta eslik eden ¢oklu komorbiditeler sik goriilmektedir ve hastalarin yasam
kalitesini, ataklar arasindaki siireyi ve sag aklimi, kisacasi hastalik prognozunu ciddi bir sekilde
etkilemektedir (25). Ancak, KOAH’a eslik eden hastaliklar ile KOAH’in sistemik
manifestasyonlar1 arasinda ince bir ¢izgi olup ayrimi halen tartigmalidir (25). Genel bir
tanimlama ile KOAH iliskili komorbiditeler, toplumsal prevalansa gore KOAH hastalarinda
daha sik olarak saptanan ve/veya hastalik yonetimi ya da seyrinde etkili hastaliklardir (25).
Prediktif sonlanim noktalarin1 tanimlamak i¢in KOAH’in longitiidinal degerlendirilmesi
kohortu (ECLIPSE) ile hava yolu obstriikksiyonu siddetinin KOAH alevlenmesinde tek
belirleyici olmadigi; komorbiditeler ile alevlenmeler arasinda belirgin bir iligki oldugu

gosterilmistir (26).

Sigara ve yaslanma sistemik ¢ogu hastalikta risk faktorleridir, bu sebeple KOAH
olgular1 siklikla birden fazla komorbiditeye sahiptir (27). KOAH hastalarmin %80’inden
fazlasinin en az bir komorbiditeye sahip oldugu bildirilmistir (28). Divo ve arkadaslari,
prevalans ve mortaliteye etki iizerinden “Klinik Komorbidom” kavramini ortaya atmislardir;
bu kavrama goére KOAH’ta prevalansi %10’un {izerinde olan komorbiditeler sikligina gore;
hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, benign prostat hipertrofisi, dejeneratif
eklem hastaligi, diyabet, gastrodzofajial reflii, depresyon, kronik bobrek hastaligi, periferik
arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, madde kullanimi, atrial fibrilasyon-flutter, anksiyete,
erektil disfonksiyon, gastrik-duodenal iilser, serebrovaskiiler olay, pulmoner hipertansiyon,
obstriiktif uyku apne (OSA), prostat kanseri, akciger kanseri ve osteoporoz olarak siralanabilir
(29). Bu sebeple, KOAH hastalarin takibinde komorbidite degerlendirmeleri agisindan akciger
grafisi ve toraks bilgisayarli tomografiye (BT) ek olarak viicut kitle endeksi (VKI) 6l¢iimii,
hastane anksiyete ve depresyon skoru (HAD) skoru, elektrokardiyografi (EKG), transtorasik
ekokardiyografi, kemik yogunluk 6l¢iimii istenebilir (30).

Anksiyete, interstisyel akciger hastaligi, akciger kanseri, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, diyabetik nefropati, karaciger sirozu,
gastro-duodenal {ilser, 6zofagus, pankreas ve meme kanserleri KOAH’ta mortalite ile iliskili
bulunmustur (29). Hipertansiyon KOAH olgularinda oldukg¢a sik olmasina ragmen mortalite
ile iliskili bulunmazken; konjestif kalp yetmezligi KOAH ta 6nde gelen mortalite ve alevlenme

nedenlerindendir (31).



KOAH komorbidite mortalite degerlendirmesinde onkolojik hastalar i¢in gelistirilmis
ancak hastaligi spesifik olmadan gelistirilmis Charlson Komorbidite Skorlamasi
kullanabilmekle birlikte 2012 yilinda Divo ve arkadaslar1 bu skorlamada KOAH olgularinin
mortalitesine etki eden komorbiditelerden yola ¢ikarak komorbidom kavrami ile KOAH
Komorbidite Testi (COTE) endeksini gelistirmislerdir (29,32). Bu skorlamada 6zofagus,
pankreas, akciger ve kadinlarda valide edilmis meme kanseri ile anksiyete alt1; diger onkolojik
hastaliklar, karaciger sirozu, atrial fibrilasyon/flutter, diyabetik ndropati, pulmoner fibrozis iki;
konjestif kalp yetmezligi, gastrik/duodenal iilser, koroner arter hastaliginin bir puan aldig1 bu
skorlamada; dért ve {izeri puam olan hastalarm VKI, Obstriiksiyon, Dispne, Egzersiz skoru

(BODE) ile belirlenen mortalite risklerinin 2,2 kat arttig1 gosterilmistir (29).

Bunlara ek olarak bronsektazi, KOAH’ta kotii prognoz ve sik komplikasyon ile iliskili
ve hatta KOAH’in ayr1 bir fenotipi olarak goriilebilen bir antitedir (33). Tanim olarak
brongektazi hava yollarinin kronik inflamasyona bagli irreversibl dilatasyonu olup KOAH ile
olan siki iligkisi ii¢ ayr1 hipotez ile agiklanabilmektedir: KOAH siireci sirasinda gelisen hava
yolu inflamasyonu ve enfeksiyonu ile bronsektazi olusumunu tetiklemektedir, bronsektazi
KOAH’1n ana mekanizmalarindan biri olan hava yolu obstriiksiyonuna neden olabilmekte;
dolays1 ile brongektazi varligt KOAH olusumunu tetikleyebilmektedir, son olarak da KOAH
ve bronsektazi iki ayr1 antite olup ayn1 olguda bulunabilmektedir (33).

1.5. KOAH’1n Patofizyolojisi

KOAH cevresel ve kisisel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan kompleks bir hastaliktir
(34). KOAH’1in taniminda yer alan toksik partikiil ve sigara dumanina maruziyet hava
yollarinda kronik inflamasyona neden olur (34). KOAH’ta akcigerin alveol, mikrovaskiiler
elemanlar1 ve hava yollarmi tutan ilerleyici kronik inflamasyon olmasinin sonucunda kalici
hava akimi1 kisitliligr gelisir (5). Kronik inflamasyonuna sekonder gelisen parankim yikimai ile
elastik geri doniis (“‘elastic recoil’’) kaybi ve kii¢iik hava yollarinda remodelling, ekspiryumda
alveollerin ac¢ik kalmasinin zorlagmasina, dolayisiyla FEV.’de ilerleyici diisiise ve yetersiz
ekspirasyona sekonder hiperinflasyona yol agar (2,5). KOAH’ta gelisen dinamik ve statik
hiperinflasyon, basta diyafram olmak lizere gogiis duvart kaslarinin sekil ve boyutunu
etkileyerek fonksiyonunu diisiiriir, toraksin seklini degistirir ve semiyolojide siklikla kullanilan

““fic1 gbgilis’” goriiniimii olusur (35).



Histopatolojik diizeyde ise sigara dumani gibi toksik partikiiller, solunum yolu mukoza,
submukoza ve glandlarda inflamatuar hiicrelerin birikimine neden olarak 6zellikle kiigiik iletici
hava yollarinda doku tamir mekanizmalarinin bozulmasi, epitelyal hiperplazi, artmis mukus
iiretimi ve respiratuvar bronsiollerden baslamak {lizere amfizem gelisimine neden olur (27).
Toksik partikiil birikimi kronik hava yolu inflamasyonuna yol acarken bu durum iki
milimetreden (mm) kii¢iik hava yollarindaki rezisdansin dort ile 40 kat aras1 artisina yol agar
(36). Hava yolu capinin yariya diismesi direci 16 katina ¢ikarmakla birlikte terminal bronsiol
sayisinin KOAH olgularinda kontrollerin %10 ile %251 arasinda olmasi da hava yolu

direncinin artmasina katkida bulunan baska bir mekanizmadir (36).

KOAH hastalarimin viicut savunmasimin ilk basamagi olan dogal immiinitenin
bozulduguna dair yayimlar mevcuttur (37). Sigara icenlerde solunum yolu epitel hiicreleri ve
akcigerde bulunan fibroblastlarin viral patojenlere immiin yanit1 bozulur (37). Inflamasyona ek
olarak, toksik partikiillere kars1 proteaz-antiproteaz dengesi bozulur ve oksidatif stres artar
(38). Dahasi; sigara dumani solunum yolu epitellerindeki siliyalarin yapisi1 bozar ve sayisini
azaltirken mukusun miktar ve yogunlugunu arttirarak solunum yolu patojenleri igen en 6nemli

savunma mekanizmasi olan mukosiliyer aktiviteyi bozmus olur (37).

KOAH’ta en sik goriilen inflamatuar fenotip nétrofilik inflamasyondur, ancak
hastaligin heterojenitesi ile uyumlu sekilde olgularin %10-40’1inda artmis eozinofilik
inflamasyon balgam ve kan Orneklerinde gosterilmistir (34). Solunum makrofajlar1 akcigerin
dogal ve adaptif immunitesi aras1 iletisimin diizenlenmesinde kritik rol oynar (39). Sigara ve
toksik partikiillere kronik maruziyet sonucu olusan hava yolu hasarinda solunum epitelinden
Tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin (IL)-1B, IL-6 ve IL-8 salinarak makrofajlar hasarl
hava yolunda toplanir (34). Solunum makrofajlarinin fonksiyonlarinin diismesine ragmen
urettikleri metalloproteinaz, elastaz, katepsin gibi doku hasarlayict enzimler KOAH
olusumunda 6nemlidir ve salgiladiklar: sitokinler ile notrofillerin toplanmasina dolayisi ile
KOAH’ta goriilen noétrofilik inflamasyona neden olurlar (34,39). Bu mekanizmalar sonucu
makrofaj ve notrofiller, KOAH hastalarinin balgam 6rneklerinde artmis olarak bulunmaktadir

(39).

KOAH’ta goriilen eozinofilik inflamasyonun ise etyolojisi net olarak bilinmemektedir,

yolaklar1 ise astimda daha iyi tanimlanmistir. T hiicrelerin alerjik duyarlanmasina sekonder
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yardimer T hiicreler tip 2 (Th2) hiicreleri B hiicrelerinden immiinoglobulin E (IgE) {iretimini
tetikleyen IL-4 ve IL-13’1 ve eozinofil olgunlagmasi i¢in hayati olan sitokin IL-51 iiretir.
Eozinofillerin toplanmasinda epitel kdkenli C-C motif kemokin reseptor-3 (CCR3) ve mast
hiicre kokenli prostaglandin (PG) D2 nin rolii vardir. Eozinofilik KOAH’ta total IgE artmasina
karsin atopi gézlenmez (34). Ancak eozinofilik KOAH olgularinin bazilar1 bronkodilator veya
kortikosteroidlere daha iyi yanit olusturarak reversibilite ve artmis ekspire edilen havadaki
fraksiyone nitrik oksit diizeyi (FeNO) ile astim dzelliklerini tasiyabilirler. Ileri yas baslangich
astim ve KOAH birlikteligi klinigi ile gelen astim-KOAH overlap hastalarinin daha 6nce astim
veya alerji oykiileri olabilir (40).

1.6. KOAH Tamsi ve Degerlendirmesi

Kronik Oksiiriik, balgam, ilerleyici-kalic1 nefes darligi semptomlar1 ve zararh
partikiillere maruziyet oykiisii KOAH agisindan klinik siiphe olusturur (2). Hasta dispnesinin
gelismesinden-artmasindan ¢ekindigi i¢in hareket alanini sinirlamistir ve genellikle kendini
halsiz hisseder (20). Reversibilite testinde postbronkodilatéor FEVi/FVC degerinin %70’in
altinda olmas1 bdyle bir hastada kalic1 hava yolu kisithihigimi gosterir, dolayis1 ile KOAH
tanisin1 koydurur (41). Klinik 6ykiisii olan bir hastada KOAH tanis1 koyabilmek i¢in sadece
spirometri yetse de KOAH siklikla atlanan ve astim basta olmak iizere diger hastaliklar ile
karistirilan bir hastaliktir (42). Bu durumun en oOnemli sebeplerinden biri spirometrik

incelemeye ulasamamaktir (42).

Bahsedildigi gibi spirometrik inceleme KOAH tanisinda referanstir, reversibilite testi
ise kisa etkili bronkodilatdr inhalasyonundan 15 dakika sonra spirometrik incelemenin
tekrarlanmasidir ve Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) tarafindan FEV/FVC i¢in 0,7 oran1 kesim noktasi
olarak belirlenmistir (20). Ancak bu sekilde bir kesim noktasi belirlemek yaglilarda yanlis
KOAH tanilarinin konmasina yol acabilirken, genglerde ise olgularin atlanmasina neden

olabilmektedir (20).

Risk faktorlerine gore yeni bir siniflama oneren Lancet komisyon raporunda ayrica
spirometrenin dezavantajlarina deginilmistir (24). Komisyona gore spirometre hastaligin erken
evrelerini yakalamakta yetersizdir ve ¢ogunlukla irreversibl degisikliklerin oturdugu ileri

evrelerde tan1 koydurdugunu, ayrica spirometreye ulagimin diisiik-orta gelirli tilkelerde toraks
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BT ya da akciger grafisine ulasimdan az oldugunu bildirerek risk faktorlerine maruziyeti olan
semptomatik hastada spirometreye ulasim yok ise veya arada kalinan olgularda radyolojik

bulgular ile KOAH tanisinin konulup tedaviye baglanmasini dnermektedir (24).

Giincel pratikte ise KOAH hava yolu kisithligr agirligi icin ise FEV: degeri dikkate
almir. FEV: %80 ve {izerindeyse hafif KOAH (evre 1), %80’in altinda ancak %50 ve tizerinde
ise orta KOAH (evre 2), %30 dahil olmak iizere %30 ile %50 arasindaysa agir KOAH (evre
3), %30’un altinda veya kronik solunum yetmezligi olan hastalarda %50°nin altinda olmas1

durumunda ise ¢ok agir KOAH (evre 4) olarak simiflandirilir (11).

Semptomatik degerlendirmede ise, dispne agirligini objektif olarak degerlendirmek i¢in
aktivite temelli Modified Medical Research Council (mMRC) kullanilirken klinik ilerleme
takibi i¢in sekiz soruluk semptom temelli KOAH Degerlendirme Anketi (CAT) skorlama
sistemleri kullanilir (20). CAT’te dispne, balgam miktari, oksiiriik, fiziksel aktivite ve enerji,

uyku sorunu ve hastalik nedenli evden ¢ikmakta ¢ekince sorgulanir (43).

KOAH tanis1 sonrasi klinik agirlik ve prognoz degerlendirmesi énemli yere sahiptir.
FEV, 6l¢timii klinik agirligi belirleyen ana bilesendir (44). Huang ve arkadaglar1 2018 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismalarinda GOLD’a goére beklenilenin orant % FEVi, FEV: ve z-skoru,
FEV:’in cinsiyete spesifik Miller degerlerine (erkekler i¢in 0,5 L kadinlar i¢in 0,4 L) orani
(FEV: katsayis1), FEV:’in hastanin boyunun karesine ve kiibiine oranlarinin agir akut
alevlenme ve mortalite ile ilskilerini aragtirmiglar, FEV: katsayisinin klinik agirlik
degerlendirmesinde siirviyi gostermede en gegerli test olarak bulmuslar, FEV:’in boyun

karesine oranini ise 6zellikle mortaliteyi gdstermede iyi oldugunu ortaya koymuslardir (45).

GOLD 2011’de ABCD siiflamasi ile FEV: degerlerine ek olarak semptomatik
degerlendirme ve alevlenme siklig1 ile klinik agidan prognostik bir dlgek olusturulmustur (2).
ABCD smiflamas1 yatay degiskenin semptom dikey degiskenin ise orta-agir alevlenme
Oykiistinden olusan dort gozlii bir tablo ile yapilir, semptom degerlendirmesi mMRC:0-1 veya
CAT skoru<10 ile mMRC>2, CAT>10 ile ikiye ayrilirken alevlenme KOAH nedenli yilda iki
acil servis bagvurusu ve/veya en az bir KOAH alevlenme nedenli hastane yatis1 kriteri ile ikiye
ayrilir (2). Bu siniflamaya gore semptom siddeti az olup alevlenmeyen grup A, ileri derecede
semptomatik olmasia ragmen sik alevlenme izlenmeyen grup B, sik alevlenme olsa da

semptom siddeti az olan grup C, hem semptomlar1 hem de ¢oklu kez alevlenme izlenen hasta
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grubu ise grup D olarak belirlenmistir (2). Ancak yapilan ¢alismalarda ABCD siniflamasinin,
mortalite veya diger prognostik parametrelerde spirometrik degerlendirmeye karsi herhangi bir

istiinliigli olmadig1 gosterilmistir (2,46).

KOAH tanis1 i¢in spirometri yeterli olsa da nefes darliginin agirlik takibinde DLCO
(Akcigerin karbonmonoksit difiizyon kapasitesi), 6DY T (Alt1 dakika yiiriime testi); hipoksemi-
hiperkapni ve uzun dénem oksijen tedavisine ihtiyacin degerlendirmesinde arter kan gazi,
amfizem degerlendirmesi ve olas1 eslik eden patolojilerin (akciger kanseri, bronsektazi gibi)
taranmas1t i¢in BT, tedavi yOnetimi i¢in hemogramda eosinofil say1 ve yiizdesi
degerlendirilmelidir; ayrica aile Oykiisii olan geng¢ hastalarda alfa-1-antitripsin Ol¢limii

kullanilabilir (20,41).

KOAH’ta mortalite prediksiyonunda yaygin olarak BODE indeksi kullanilmaktadir.
BODE indeksindeki parametreler, VKI, %FEV:, mMRC, 6DYT’dir. VKi’nin 21 ve daha diisiik
olmas1 kotii prognoz gostergesi olarak belirlenmistir (47). Siirviyi hava yolu obstriiksiyon
derecesi olan %FEVi’den daha iyi predikte etmesinin yaninda BODE endeksinin yaygin
kullannrminda hastaneye yatis ve/veya pulmoner rehabilitasyon, hacim kiigiiltiicli cerrahi gibi
tedavilere yanit ile giiclii korelasyonu, saglik durumunu iyi yansitmasinin pay1 vardir (32).
Hiperinflasyon belirteci olarak TLC (Total Akciger Kapasitesi) oran1 prognoz tayininde
bagimsiz bir risk faktorii olmakla beraber klinik pratikte uygulamasi diger yontemlere gore

daha zordur (47,48).

KOAH’ta yanlis tan1 ve tedavi orani yiiksektir, 6zellikle erigkin baslangicli astimdan
ayrimi yapilmalidir. Ek olarak astim ve KOAH, astim-KOAH overlap (AKO)’da i¢ ice gegmis
olabilir (49). KOAH’ta baslangi¢ monoterapisi uzun etkili beta agonist (LABA) veya uzun
etkili muskarinik antagonist (LAMA) iken astimda inhale kortikosteroittir (IKS), tedavinin
yanlig yonetimi hastalar i¢in risk dogurabilir (49). Hafif hava yolu kisitlilig1 olan hastalarda
sigaranin birakilmas1 veya bronkodilatatér kullanimi1 sonrasinda hava yolu kisitlilig
kaybolabilir, bu sebeple hastalarin takiplerde yeniden degerlendirilmesi gereksiz tedavileri

onlemesi acisindan 6nemlidir (49).
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1.7. KOAH’ta ‘‘Fenotip’’ Kavram

Daha once de vurgulandigi gibi KOAH klinik prezentasyon ve progresyonundaki
farkliliklar g6z ontine alindiginda heterojen bir hastaliktir ve bu karmagik klinik tablo i¢inde
bireye 0zgii prognoz tayini ve terapotik yaklasimin gelistirilmesi i¢cin KOAH fenotipleri
kavrami ortaya atilmistir (50). Kitabi kavrami ‘‘genotipin ¢evre kosullarina goére modifiye
olmas: ile organizmanin gozlemlenebilen 6zellikleri’” olmakla beraber, KOAH hastalar1 igin
hastaligin tek ya da kombinasyon halindeki bilesenlerinin semptom, alevlenme, tedaviye yanit,
progresyon ve survi gibi klinik sonuglarinin bireyler arasi farkliliklar1 olarak tanimlanmasi

daha hedefe yonelik bir tanimlama olarak goriilmektedir (50).

Klasik iki ana fenotip ‘‘amfizem baskin -pink puffer’” ve ‘‘kronik bronsitik- blue
bloatter’” olmakla beraber uzmanlar bu ayrimi zaman gectikce yetersiz bulmus, hastalik
bilesenlerine gore giiniimiizde farkli calisma gruplar farkli yaklagimlar ile ¢cok sayida fenotip
tammlanuglardir (51). KOAH Ispanya rehberi (GesEPOC) tarafindan KOAH olgulari;
alevlenmeyen, astim-KOAH overlap, amfizem agirlikli sik alevlenen, kronik bronsitik sik
alevlenen olmak iizere 4 ana klinik fenotipte toplanmistir ve daha sonra Ispanya’da yapilan ¢ok
merkezli kesitsel calismada hastalarin yaklasik yarisinin alevlenmeyen grup tarafindan

olustugu, AKO grubunun ise oldukea diisiik oldugu tespit edilmistir (52,53).

Friendlander ve arkadaslar1 2007 yilinda yayinladiklar1 derlemede KOAH fenotiplerini
klinik, fizyolojik ve radyografik olarak {i¢ ana gruba ayirmislar ve bu klinik 6zeliklerin i¢ ice
gecmis Venn diagrami olusturduklarini vurgulamislardir, buna gore klinik komponentte;
dispneik, sik alevlenen, diisiik VKI, pulmoner kaseksi (yagdan ziyade kas kaybi, protein
degredasyonu), IKS’ye yamitli, depresyon ve anksiyete, non-smoker; fizyolojik komponentte;
hava yolu kisithligi, hizli gerileme (fonksiyonel kayip), bronkodilatér yanitliligi, hava yolu
hiperreaktivitesi, hiperkapnik, diisiik egzersiz kapasitesi, hiperinflasyon, diisiik DLCO,
pulmoner hipertansiyon bulunurken, radyolojik komponentte amfizem ve hava yolu hastaligi
yer almaktadir ve hastalar arasinda hangi komponentin ne agirlikta olacagi farklilik

gostermektedir (51).
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1.8. Erken KOAH, Pre-KOAH ve Gen¢ Yaslarda KOAH Kavramlari

KOAH hastalarin biiylik ¢cogunlugu 6nemli oranda akciger kapasitesinin kayb1 sonrasi
ileri evrelerde teshis edilir (42). Ancak GOLD 2022’de “‘pre-KOAH’’, ‘‘erken KOAH’ ve
“‘geng yaslarda KOAH”’ kavramlarina vurgu yapilmistir. Birbiri ile kolaylikla karigabilecek
bu kavramlara yaklagmakta olan KOAH’1in ve semptomlarinin ayak sesleri olma niteligi
tasimalar1 yoniinden son giinlerde olduk¢a yogunlasilmistir (2). Oncelikle geng yaslarda
KOAH’1 bu gruptan ayirmak gerekir. Geng yaslarda KOAH, beklenenden dnce ortalama 25-
40 yas aras1 tan1 konulan hastalardir, bu hastalarda genetik-ailesel faktorler etkili olmaktadir
(2). Ingiliz Hipotezi’nde (the British Hypothesis) oksiiriik ve balgam anahtar risk faktdrleri
olarak belirlense de ilerleyen yillarda hastaliga progresyonuyla iliskisinin zayif oldugu

goriilmistiir (54).

Risk faktorleri ve solunumsal yakinmalari olan ancak normal spirometrik degerlere
sahip olgular1 tanimlamak i¢cin GOLD 2001°de ‘GOLD 0’ kavram1 olusturulsa da bu olgularin
timiinde KOAH gelismemesi sebebiyle bu kavram zamanla terk edilmistir (44). Han ve
arkadaglar1 2021 yilinda hastalik tanisindan O6nce bir gelisme evresi oldugunu, GOLD 0
kavramini terk etmenin ¢ok da dogru olmadigini, diger bir¢ok hastalikta bunun “pre-hastalik’’
olarak adlandirildigini belirterek ‘pre-KOAH’ kavramini ortaya atmiglardir (44). Pre-KOAH
catist altinda, non-obstriiktif kronik bronsit ve oran korunmus diisiik spirometrik degerler
(PRISm) olgular1, hizli FEV: kayb1 olan olgular toplanmaktadir (55). Literatiirde sigara
icenlerin maksimum %20’sinde KOAH olusumu saptandigi bilgisi mevcutken pre-KOAH
kavraminin olusturulmasindaki temel amag ise; spirometri ile semptomlarin uyumsuz
olabilmesi, akcigerlerdeki degisiklik ve semptomlarin spirometrik degerlerden bagimsiz olarak
prognoz etkisinin olmasi nedeniyle riskli hedef grubun saptanmasina yoneliktir (44). Ciinkii
pre-KOAH olgularinda hava yolu kisitlanmas1 gelismese de KOAH olgulari ile benzer prognoz
ve morbiditeye sahip olabilecekleri diistiniilmektedir. Pre-KOAH olgularin tedavi gerekliligi

halen tartisma konusu olsa da bu durum tedavi verme tarafin1 giiglii kilmaktadir (55).

Erken KOAH ise daha net kriterlere sahiptir, 50 yasindan geng ve en az 10 paket-yil
sigara Oykiisii olan olgularda: FEV/FVC’nin normalin alt limitinin altinda olmasi, KOAH
uyumlu BT bulgularinin olmasi, yilda en az 60 ml olacak sekilde FEV: kaybinin olmasi
durumlarindan bir veya birkaginin eslik etmesi olarak tanimlanir (56). Erken KOAH

hastalarinin 14 yillik takiplerinde KOAH akut alevlenmesi, yatis gerektiren pndmoni ve erken
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Oliim oranlarinin kontrol grubuna goére belirgin olarak arttig1 saptanmistir (57). KOAH
baslangict tam olarak saptanamadigindan, ‘‘erken’’ terminolojisindeki siire net olarak
bilinmemektedir, kisacast erken-KOAH, tek bir siirecten ziyade olgunun doktora bagvurup

KOAH tanis1 alana kadar yasadigi pre-klinik siiregleri kapsamaktadir (58).

1.9. KOAH Klinik Heterojenite, Progresyon ve Yoriingeleri

Pre-KOAH ve erken KOAH kavramlart KOAH olusacak hastalar1 6nceden tanima, risk
maruziyeti kontrolii veya erken tedavilerle hastalik gidisatin1 degistirme agisindan 6nem tagir
(44). KOAH’mm heterojen bir klinige sahip olmasi nedeniyle farkli tip KOAH gidisat
senaryolar1 son donemlerde popiiler aragtirma konusudur. ‘“KOAH klinik yoriingeleri (COPD
trajectories)’’ adi verilen bu kavram, ilk olarak GOLD’un 1-4 siniflamasindan ABCD
siniflamasina gegiste kendini géstermis, ‘herkese tek tedavi’’ nosyonundan kisisellestirilmis
P4 tibb1 (personalized, preventive, predictive, participative) yaklagimina gecisin KOAH’ta
temeli atilmastir (57).

2019°da KOAH tanisinda yeni bir yaklagim 6ne siiren ve klinik heterojeniteye vurgu
yapan COPDGene kohortu yayimlanmaistir. 5 yillik takip sonucu klinik gidisat ve mortalite i¢in
belirleyici 4 ana diagnostik kriter 6ne siiriildii: ‘‘maruziyet’’ baglig1 altinda en az 10 paket y1l
sigara Oykiisti, ‘‘semptom’’ basliginda olgunun kendisinin tarifledigi kronik okstirtik ve balgam
ve/veya en az mMRC?2 siddetinde dispne, ‘‘BT’de yapisal anomaliler’” baslig: altinda %5 veya
daha fazla hacimde amfizem, ekspirasyon BT sinde %15 veya daha fazla oranda hava hapsi
ve/veya hava yolu duvar alani artisi, ‘‘spirometre’” bashigi altinda FEVi<%80 ve/veya
FEV/FVC<%70 yer ald1 (59). Maruziyet 6ykiisii olmazsa olmaz kabul edilerek, yanina diger
kriterlerden birini, ikisini veya tgiinii de ekleyerek 8 farkli grup elde edildi (59). Sadece
maruziyet olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde KOAH gelisimi olmazken, risk
durumlarina gore iki bilesenin oldugu gruba olast KOAH (possible COPD), ii¢ bilesenin oldugu
gruba muhtemel KOAH (probable COPD), dort bilesenin dordiiniin olma durumu ise kesin
KOAH (definite COPD) grubu olarak adlandirild1 (59).

COPDGene ¢alismasinin vurguladigi radyolojik bulgulara ayni ¢aligmanin veri tabani
zemininde ve ECLIPSE kohortunun bize kattiklarindan yola ¢ikarak Subtype and Staging
Interference (SuStaln) algoritmasi gelistirilmistir (60). Burada hava yolu hasarindan parankim

hasarina (olgularin %30’u) ve parankim hasarindan hava yolu hasarina gecis (olgularin %70°1)
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olarak iki ana pattern tariflenmis ve sigara i¢en saglikli olgularin yaklagik ii¢te birinde saptanan

radyolojik degisikliklerin ‘‘erken KOAH’ biyobelirteci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (60).

Sigara i¢cen, FEV/FVC oraninin korunup FEV: degeri beklenenden diisiik olan
semptomatik olgular icin PRISm kavrami olusturulmustur (61). COPDGene ¢alismasina gore
PRISm olgularinin 5 yillik takibinde dortte birinin KOAH tanis1i aldigi goriilmiisken
%22,6’s11n normal spirometreye gectigi goriilse de PRISm grubunda normal spirometreye
gore tlim nedenlere bagli mortalitenin yiiksek oldugu saptanmistir (62). Rotterdam kohortu’nda
ise PRISm olgularinin 4,5 yil sonraki yeniden degerlendirmesinde %49.4’iiniin KOAH
tanisinin  konuldugu, %15,7’sinin ise spirometre degerlerinin normal oldugu saptanmis,
kardiyovaskiiler morbiditenin ve mortalitenin genel popiilasyona gore arttig1 vurgulanmistir

(61,63).

1.10. KOAH’ta Radyolojik Bulgular

Akciger yapilarin goriintiilemesi ve dolayisi ile KOAH radyolojik degerlendirmesi igin
su zamana kadar akciger X-ray grafi, BT, tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT),
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG) kullanilmistir
(64). Son yillarda ileri radyolojik tetkiklerden biri ex vivo orneklerde kullanilan ve
konvansiyonel BT 0,6-1 mm aralikli kesitler sunarken 6rnegi 16 micrometre ince kesitlerle
degerlendiren mikro-BT dir (65). Bir digeri ise ultrason ile benzer prensipte ancak ses dalgalari
yerine diisilk koherans kizil 6tesi 15in kullanan in-vivo hava yolu duvarlarindaki mikro
yapilarin degerlendirmesini saglayan optik koherans tomografisidir (65). Her iki yontem de
daha cok veri ve ¢aligsmaya ihtiya¢ olaran modalitelerdir (65). Akciger X-ray grafisinin KOAH
tan1 asamasinda katkis1 olmamakla beraber nefes darligi yapabilecek diger etyolojilerin
(6rnegin pulmoner fibrozis, brongektazi, iskelet anomalileri) ayirici tanisinda faydahidir (2).
Akcigerlerin hiperliisensi, diizlesmis diyafram kotlar aras1 mesafe artig1 ve damar yapilarinin
hizla incelmesi gibi hiperinflasyon KOAH hastalarmin akciger X-ray goriintiilemesinde

saptanabilir (2,66).
Son yillarda karanlik alan akciger X-ray grafisi amfizem erken KOAH tani1 ve takibinde

umut verici giincel bir tekniktir (67). Hayvan deneylerinde daha 6nce etkinligi kabul edilen bu

teknik insanlarda yeni yeni kullanilmaya baslanmistir, FEV: kaybi ile karanlik alan sinyalinde
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korelasyon gosteren bir diisiis saptanmistir (67). Toraks BT ye gore oldukea diisiik radyasyon

dozu olmasi barindiriyor olmasi ise biiyiik avantajidir (67).

1970’11 yillarda hayatimiza giren X 1sinlarini kullanan BT, toraks kafesi ve i¢indeki
yapilarinin; O6rnegin akciger parankim degerlendirmesi, kalp, mediasten, solunum kasinin
goriintiilenmesinde en kullanish non-invaziv yontemdir (68). KOAH’a ana patofizyolojik
komponentleri haricinde; bronsektazi, pulmoner hipertansiyon gibi vaskiiler patolojiler,
pndmoniler, interstisyel akciger hastalig1 veya akciger kanseri eslik edebilir; hatta ekstratorasik
olarak kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi degisiklikleri ve metabolik bozukluklar da
goriilebilir (68). Daha 6nce KOAH olgularinin ¢ogundaki multikomorbidite *‘Klinik
Komorbidom’® olarak tanimlanmis olmakla beraber Ezponda ve arkadaslarni ‘BT
Komorbidomu’’ kavramini ortaya atmislardir (69). Bu kavrami, multisentrik ¢aligmalarinda
BODE KOAH Kohortu’'nda BT ile degerlendirilebilen 10 adet patolojinin prevalansini
hesaplayip mortalite agisindan karsilastirmiglardir (68,69). Buna gore koroner arter
kalsifikasyonu %79,8, amfizem %62,7, bronsektazi %33,9, osteoporoz %25,7, hiatal herni
%?24,2, karacigerde yaglanma %?23,4, asendan aorta genislemesi %16, psoas kas yogunlugu
azalmas1 %15,8, pulmoner arter genislemesi (=30 mm) %15,6, interstitiel akciger hastalig
%?9,2 olarak saptanmistir; koroner arter kalsifikasyonu, bronsektazi, psoas kas yogunlugu

azalmasi genel mortalite ile iligkili olarak belirlenmistir (69).

Hackx ve arkadaslari ise 44 olgudan olusan ¢alismalarinda agir KOAH alevlenmedeki
BT bulgularin1 degerlendirmis, brons duvar kalinlik artis1 ve mediastinel/hiler lenfadenopatinin
agir KOAH alevlenmesi ile iligkili oldugunu saptamiglardir (70). Kiigiik pulmoner damarlarinin
kesit alaninin akcigerin total alanina orani (%cross sectional area, CSA) ve pulmoner arterin
kesitsel capinin aortun kesitsel ¢capina orani (PA/A) pulmoner fonksiyonlarla ile ilgili ortaya
atilan parametrelerdendir (71). Yang ve arkadaglar1 ¢alismasinda CSA<0.61 ve PA/A>0.87 agir
KOAH ile iligkili bulunmustur (71).

Toraks BT, sekizinci brons dallanmasina kadar liimen c¢ap1 ve duvar kalinliginin
rahatlikla 6l¢iilebildigi hava yolu ve akciger parankim yapisal-anatomik degerlendirmesinde
oldukga gii¢lii bir degerlendirme iken MRG fonksiyonel degerlendirmede {istiin bir modalitedir
(72). KOAH’ta MRG, perfiizyon degerlendirmesi saglayan SPECT basta olmak iizere diger
niikleer tip modalitelerinden iistiinliikle iyonize radyasyon icermeden daha yiiksek temporal ve

spasyal ¢oOziintirliikle goriintii saglayarak pulmoner perflizyon, sag ventrikiil ve cor pulmonale
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degerlendirmesinde sagladig1 fonksiyonel bilgi ile beraber diyafram hareketlerini yansitmakta
ve solunumsal mekanik disfonksiyonlarin saptanmasinda rol oynamaktadir (72). Perfiizyon
MRG ile amfizem degerlendirmesi, kan hacminin azalmasinin yani sira toraksin boyutu ve
hiperinflasyonu ile agir destriiksiyona gitmis bolgelerde rahatlikla yapilabilir, daha zor da olsa
bu bolgelerde periferdeki sinyal kaybi ile degerlendirilebilir, bunlara ek olarak kontrast madde
kullanim1 ile toraks BT nin gosteremedigi duvar i¢indeki inflamasyonu miiskiiler hipertrofi,

0dem ve mukus birikiminden ayirt edebilmektedir (72).

Son yillarda, hiperpolarize ksenon-129 MRG (HXeMRG) alveolar doku yogunlugu,
ventilasyon/perflizyon ve hava-kan bariyeri kalinligininin degerlendirmeye agarak KOAH'taki
karmasik patofizyolojiyi ayristirma olanagi sunar (73). Bir baska soy gazi olan helyumun (He)
kullanildig1 3-He MRG ise ventilasyon kusurlarmmin hacimsel dagilimimi incelemek igin
kullanilir, bu modalitedeki dagilim konvansiyonel BT deki dagilimdan farkli gozlenir ve bu
fark GOLD evre 1 ve 2 hastalikta daha belirgindir (65). Bu grupta, 3-He MR ventilasyon
defektleri baskin olarak bazal bolgelerde iken gosterirken, BT de apikal amfizem baskindir;
GOLD 3-4’te ise 3-He MRG ventilasyon defektleri, BT'de goriilen amfizem dagilimina daha
yakin olarak saptanmis artan defekt yiizdesinin KOAH’ta alevlenme konusunda ongordiiriicii

olabilecegi ortaya atilmistir (65).

1.11. KOAH, Amfizem ve Toraks BT Histogram Analizi iliskisi

Konvansiyonel BT ile KOAH’in ana patofizyolojik komponentleri olan ‘‘kronik
bronsit’” ve ‘‘amfizem’’ kavramlarinin detaylarina inilerek kii¢iik hava yolu hastaligi, hava
hapsi, biil varligi, brons duvar dilatasyonu ve kalinlasmasina ek olarak amfizemin tiirii
(paraseptal, panlobiiler, sentrilobiiler), yerlesimi (diffiliz, iist lob, alt lob) kavramlar1 KOAH
pratigine katilmistir (64).

Amfizem dagilimi i¢cin hem radyoloji uzmanlari tarafindan olusturulan skorlama
sistemleri sayesinde kalitatif hem de BT analizleri ile kantitatif degerlendirmeler yapilabilir
(74). Bir gram (gr) akciger dokusuna karsilik gelen bir mililitre (ml) havay1 hesaplayan ve bes
ml/gr istiinli amfizematéz olarak kabul eden doku temelli kantitatif yontemlerden biridir,
solunum fonksiyon testi (SFT) degerleri ile korele oldugu goriilmiistiir (75). Hava yolu duvar
boyutlarinin 6l¢iimii daha zorlayici bir yontem olup bu zamana kadar bir¢ok farkli yaklasim

kullanilmagtir (74).
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Kantitatif analizde dansitometrik degerlendirme kullanilabilir ki amfizem, bu sekilde
degerlendirilebilen ilk KOAH fenotipidir (74,76). Kantitatif amfizem degerlendirmesinde
akciger diisiik ateniiasyon volumlerinki voksellerin esik degerin altinda kalan yiizdesi baz
almir, bilgisayarli tomografi ateniiasyon birimi Hounsfield Unitesi (HU) olup diisiik
atentiasyon i¢in esik deger -910 ya da -950 HU olarak kabul edilir, bu degerler mikroskopik ve
makroskopik amfizem ile en giiglii korelasyona sahiptir (74,76). Hava hapsi ise ekpiryum
toraks BT sinde -856 HU ve altindaki ateniiasyon degerleri olarak literatiirde tanimlanmaktadir

(77).

Hava hapsi i¢in kesim degerleri ekspiryumda cekilen toraks BT ler ile -856 HU olarak
belirlenmis olsa da, bu degerin kesim degeri olarak kabul edilmesi inspiryum BT’lerinde bu

degerde normal akciger dokusu atentiasyonunun baglamalidir (77).

Akcigerde atentiasyonu -950 HU’nun altindaki voksellerin ylizdesi amfizem endeksi
(EI) olarak ifade edilmektedir, EI'nin 9,9 ve iizerinde olan KOAH olgular1 amfizem
predominant grup olarak tanimlanmistir (33,78). Dou ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
brongektazi, amfizem predominant olgularda daha siklikla goriilmektedir (33,78). Kantitatif
BT yaklagiminda amfizemin osteoporoz, egzersiz kapasitesi (6DYT), BODE endeksi ve
solunumsal mortaliteyle; hava hapsinin ise 6DYT ile; hava yolu duvar kalinlig1 ve amfizemin
alevlenme siklig1 ve birbirinden bagimsiz olarak solunumsal semptomlar ile iliskili oldugunu

gosteren yayinlar mevcuttur (75).

Teknik olarak, {i¢ boyutlu akciger segmentasyonu akciger dansitometrik
parametrelerinin hesaplanmasindan once yapilmasi gereken prosediirdiir (79). Genellikle
tamamen otomatik olsa da artefakt tespiti amaciyla mutlaka kontrol edilmeli ve gereklilik
halinde manuel olarak belirlenen alanda diizeltme yapilmalidir (79). Akciger ateniiasyon
Olciimii voksel temelli yapildiginda, otomatik olarak belirlenmis HU araliklarinin voksel

frekansi histogram iizerinde gosterilebilir (80).

Akciger ateniiasyon degisiklikleri tedavi plani ve tedaviye yanitta da kullanilabilir; alfa-
l-antitripsin enzim replasman tedavi yanit degerlendirmesinde veya Ulusal Amfizem Tedavi
Calismas1 (NETT) gibi iist lob amfizemi olan olgularda voliim kiigiiltiicli cerrahiden gelecek

faydalar belirlemede dansitometrik analizler kullanilmistir (74,81).
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2. AMAC

Giliniimiizde KOAH i¢in altin standart tan1 spirometre olsa da cihaza ulagim,
kalibrasyon farkliliklar1  ve dogru wuygulama zorlugu gibi teknik giigliikler
bulunmaktadir. Hipotezimiz, kantitatif BT histogram analizinin KOAH’ta heniiz spirometrik
bozukluk gelismemis olgularin tanisinda kullanilacak objektif bir yontem olarak
kullanilabilecegi ve BT bulgular ile klinik semptomlar arasinda KOAH’in tani-takibinde
kullanilan SFT’ye gore daha yliksek korelasyon olabilecegidir.

Hipotezimiz dogrultusunda ¢alismamizin amaci, hava yolu hastalig1 agisindan risk
faktorleri olan KOAH gelismis ve heniiz KOAH tanis1 almamis olgularda dansitometrik BT
histogram analizi verileri ile klinik, fonksiyonel 6zellikler ve radyolojik bulgular1 arasindaki
iliskiyi aragtirarak giincel literatiirde popiiler bir tartisma konusu olan pre-KOAH kavrami ile
goriintiileme bulgularini yorumlamak, BT bulgular1 ile KOAH tan1 algoritmasina yeni bir bakis

acist kazandirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Kesitsel tanimlayici1 olarak planlanan ¢alisma igin, 01.01.2016-01.01.2021 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis Hastaliklar:
Poliklinigi’ne ve ayni poliklinik biinyesinde hizmet veren Sigara Birakma Poliklinigi’ne
basvuran ve on tani olarak KOAH Hastaliklarin uluslararasi siiflamasi (ICD): J44 ve alt
kirimlar1 kodlanmis 40-80 yas arasi olgular taranmistir. Bu olgular i¢inde toraks BT’si ve
sistemde kayitli SFT si olanlar calismaya dahil edilmis olup toraks BT’de pnomonik
infiltrasyonu, bronsektazi veya hava kisti olanlar, interstisyel akciger hastaligi, pndmokonyoz
gibi kronik parankimal akciger hastalig1 olanlar, segmenter veya daha genis alanda atelektazisi
olanlar, spesifik enfeksiyon sekeli olanlar, 6 mm’den biiyiik pulmoner nodiilii veya akciger
metastazi olanlar, akciger parankiminde kardiyak yliklenme bulgular1 olanlar, bilinen akciger
kanseri olanlar, plevral eflizyonu veya kalsifikasyonu, akciger rezeksiyon cerrahisi 0ykiisii

olanlar ve hematolojik malignitesi olanlar ¢alismadan diglanmislardir.

Dahil edilen olgular spirometrede FEVi/FVC %70’in altinda olanlar KOAH, risk
faktorii ve/veya semptomlart oldugu halde spirometrede FEV1/FVC degeri %70’in tizerinde
olanlar pre-KOAH olarak iki gruba ayrilmislardir.

3.2. Verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Calismanin onami DEU (Dokuz Eyliil Universitesi) Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’'ndan 5746-GOA dosya, 2020/30-51 karar numarasi ile 21.12.2020 tarihinde
almmigstir. Hastanemiz PROBEL® vl isletim sisteminden goglis hastaliklar1 anabilim dali
biinyesindeki rutin poliklinik ve sigara birakma polikliniginden 2016-2021 yillart iginde 6n
tan1 olarak J44 ve alt kirimlart kodlanmis olan hasta listesi alindi. Tekrarli girisler
cikarildiginda 3130 hastanin dosyasi tarandi. Yiiz on iki hastanin toraks BT sinin olmamasi,
127 olgu SFT bilgisinin sistemde bulunmamasi, 141 olgunun anamnez bilgisinin eksik olmasi,
2516 hasta ise dislama kriterlerinden en az birine sahip olmasi ile dislandi. Yiiz yetmis iki
KOAH, 62 pre-KOAH olmak iizere toplam 234 olgu calismaya dahil edildi. Bu olgular
radyoloji hekimleri ile birlikte yeniden degerlendirildikten sonra 106 KOAH, 57 pre-KOAH

toplam 163 olgu istatistiksel analize alindi. Hastalarin demografik bilgileri, sigara-mesleki
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maruziyet bilgileri, komorbiditeleri, kullandiklar1 ilaglar kriterleri karsilayan son toraks BT nin
tarihi, bu BT tarihine en yakin bulgulari, son bir yilda hastane yatisi, GOLD siniflamasi, SFT
degerleri kaydedildi.

Solunum fonksiyon testleri:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Solunum
Fonksiyon Laboratuvarinda test giiniindeki giincel ATS/ERS teknik standartlarina (82) uygun
sekilde Jaeger MasterScreen PFT cihazi ile yapilan spirometre sonuglar1 degerlendirildi. FEV1,

%FEV1, FVC, %FVC, FEV/FVC kaydedildi.

Toraks BT:
Toraks BT ler icin de Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde olan Philips
Brilliance 64 Circular Edition, Philips CT 5000 Ingenuity, Toshiba Aquilion Prime 160

modellerindeki BT cihazlarinda ¢ekilmis goriintiiler kullanildi.

Radyoloji uzmam tarafindan Sectra yazilimi (Sectra AB©2021 Siiriim 23.2.2.5087
Teknikringen 20 SE-583 30, Linkoping, Isveg) ile mevcut olgularin toraks BT leri dislama
kriterlerine gore son kez elemeden gegirildi, kalan 193 (136 KOAH, 57 pre-KOAH) olgunun
Myrian® Expert yazilimi (Intrasense SA-1231, Montpellier, Fransa) ile once ii¢ boyutlu
akciger segmentasyonu yapildi, akciger hacimleri elde edildi, sonrasinda voksel temelli
atentiasyon Ol¢iimii ve frekans dagilimlarina gore -1050 HU ile +150 HU skalasinda 50 HU
araliklarla histogram analizleri yapildi (Resim 1). Yazilimda sag ve sol akcigerlerin ateniiasyon

ve ateniliasyon aralik yiizdeleri ayr1 ayri verildi. Bu sonuglardan yola ¢ikarak;

Total akciger hacmi; sag akciger hacmi ve sol akciger hacmi toplanarak,

Akciger ateniiasyon araliklarin yiizdelik dagilimlari (%AA) i¢in;

(Sag %AA * Sag hacim + Sol %AA * Sol hacim)
Total hacim

Total akciger %AA =

Total akciger ortalama ateniiasyonu ise;

(Sag OA * Sag hacim + Sol OA * Sol hacim)
Total hacim

Total akciger ortalama atentiasyon (0A) =

formtilleri ile hesaplandi.
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Literatiir ile uyumlu sekilde amfizem i¢in -950 HU sinir deger olarak kabul edilecek bu degerin
altt amfizemat6z olarak degerlendirildi. Merkezimizde rutin olarak inspiryum sirasinda toraks
BT c¢ekilmesi ve ¢alismanin retrospektif 6zelliginden dolay literatiirde hava hapsinin ekspiryum
fazinda ¢ekilmis toraks BT de tanimlanmasi nedeniyle degerlendirilemeyecegi i¢in, inspiryum

BT de -850 ile -950 HU aralig1 gecis ‘‘transizyonel hava zonu’’ olarak tanimland.

Resim 1: Akciger segmentasyonu ve ateniiasyon histogrami drnegi

' | Olgum Deger Birim
| e Hacim 1577.70 o
s Dilim dilim atan MD
0 ortalama yoduniuk 73382 HU
Lt Min, Maks -1024; -201 HU
2 Standart-Sapma 12645 HU
|| Yofuniuk histogrami 0.06; -1050; -930; 25.14. -929; -
Ll Ninci hacmin yuzdebirinin yojunlugy  -773; 050
Lo Maks eksensel cap 160,55 mm
[¢  Egdeger kire cap: 14444 mm
2 Perimetre MD
Histogram On ayarlan: ~ Yeni... Varsayilan

Yogunluk histogram:

0 i

50 HU’luk atentiasyon araliklarinin olgu basi dagilim yiizdesinin aritmatik ortalamasi
Microsoft® Excel® (Microsoft®, Redmond, Washington, ABD) programinda hesaplanarak
KOAH ve pre-KOAH gruplarinin sag, sol ve total akciger icin histogram analiz grafikleri elde

edilmistir.

3.3. istatiksel Analiz

Veri kayit ve istatistik degerlendirmesi i¢in “Statistical Package for Social Science 24.0
(IBM Corporation, Armonk, New York, ABD)” paket programi kullanilmis, tiim
karsilastirmalarda iki u¢lu p degeri <0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. Calismadaki
kategorik veriler olgu sayilar1 ve yiizdeler olarak ifade edilmis, istatistiksel karsilastirmasinda

ki-kare testi kullanilmistir.

Siirekli degiskenlerin ise 6ncelikle Kolmogorov-Smirnov testi ile dagilimlarinin normal

olup olmadig1 degerlendirilmis, normal dagilan degiskenler ortalama ve standart sapma (SS)
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ile ifade edilip iki grup arasinda t-testi ile karsilastirilmistir. Normal dagilmayan degiskenler
ise ortanca ve ceyrekler arasi aralik (IQR) ile ifade edilip Mann-Whitney U testi ile
karsilastirtlmistir.  Histogram analizi, SFT ve klinik sonuglar arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesi ise Spearman Korelasyon analizi ile yapilmistir.

22



4. BULGULAR

4.1. Cahsma Popiilasyonunun Sosyodemografik Ozellikleri ve Klinik Bulgulari

Calismaya 106 KOAH tanist alan, 57 pre-KOAH olarak degerlendirilen toplam 163
olgu dahil edildi. Yiiz altmis ii¢ olgunun 44’1 (%27,0) kadin, 119°u (%73,0) erkekti. Olgularin
analize dahil edilen BT leri ¢ekildigindeki yaslar1 ortalamas1 62,6 £ 10,1, pre-KOAH grupta
ortalama yas 57,2 + 9,5, KOAH grubunda ise 65,6 £ 9,3 idi. 97 olgu (% 59,5) aktif sigara igici,
62’sinin (%38,0) ise sigarayr birakmis, t¢liniin (%]1,8) pasif maruziyeti oldugu oldugu,
yalnizca bir olgunun (%0,6) hi¢ sigara igmemis oldugu goriildii. KOAH grubunda 38 olgudan
meslek anamnezi alindig1 ve 22’sinde (KOAH grubunun %20,8°1), meslek anamnezi alinmig
24 olgunun oldugu pre-KOAH grubunda ise sekizinde (pre-KOAH’1n %14°{i) mesleki toz
maruziyeti bulunmakta idi. Biomass maruziyeti ise pre-KOAH grubunda {i¢ hastada sorulmusg
oldugu goriildii, bu hastalarin ikisinde maruziyet var iken, KOAH grubunda 13 olguda biomass
maruziyeti soruldugu ve sekizinde maruziyet bildirildigi goriildii. KOAH grubunda en sik

yakinma dispne iken (%75,5), pre-KOAHIlarda 6ksiiriik (%50,9) olarak goriildii (Tablo 1).
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Tablo 1: Calisma gruplarinin sosyodemografik ve klinik bilgilerinin karsilastirilmasi

KOAH Grubu n Pre-KOAH n D
(n=106,%) Grubu
(n=57,%)

Yas 65,6 £ 9,3 106 57,2+9,5 57 <0,001
Cinsiyet 106 57 0,038
Kadin 23 (21,7), 21 (36,8),
Erkek 83 (78,3) 36 (63,2)
Sigara oyKkiisii 106 57
AKktif sigara icici 53 (50) 44 (77,2) 0,001
Sigaray1 birakms 50 (47,2) 12 (21,1) 0,001
Pasif Maruziyet 3(2,8) 0(0,0)
Hic sigara icmemis 0(0) 1(1,8)
Sigara (Paket*yil, 40 (30-60) 103 35 (25-50,5) 54 0,120
ortanca£IQR)
Dispne 80 (75,5) 106 25 (43,9) 57 <0,001
mMRC1 35(33) 18 (31,6)
mMRC2 29 (27,4) 4(7,0)
mMRC3 7 (6,6) 3(5,3)
mMRC4 9 (8.5) 0(0,0)
mMMRC>2 35 (42,5) 106 7(12,3) 57 <0,001
Oksiiriik 70 (66,0) 106 29 (50,9) 57 0,059
Balgam 56 (52,8) 106 24 (42,1) 57 0,192
Hemoptizi 0(0) 106 2 (3,5) 57 0,121
Gogiis Agrisi 4 (3,8) 106 2 (3,5) 57 1,000
Oskiiltasyon bulgular: 105 57
Olagan 27 (25,9) 37 (64,9) <0,001
Ral 54,7) 3(5.3)
Ronkiis 42 (39,7) 8(14,0)
Ral+ronkiis 1(0,9) 2 (3,5)
Solunum seslerinin
azalmasi/Ekspiryumun 30 (28,4) 7(12,3)
uzamasi

IQR:Ceyrekler arasi aralik, KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi, mMRC: Modified Medical Research Council



Her iki olgu grubunda da dokiimente edilmis en sik komorbidite hipertansiyon olarak
saptand1 (KOAH grubunda %42,5, pre-KOAH %45,6). Karsilastirilan komorbidler i¢inde pre-
KOAH grubunda tiroid hastaliklar1 (p<0,001) anlamli olarak sik saptand1 (Tablo 2).

Tablo 2: Calisma popiilasyonundaki komorbiditelerin karsilagtirilmasi

KOAH Grubu Pre-KOAH D
(n=106,%) Grubu (n=57,%)

Diabetes Mellitus 27 (25,5) 13 (22,8) 0,706
Hipertansiyon 45 (42,5) 26 (45,6) 0,698
Kardiyovaskiiler 39 (36,8) 15 (26,3) 0,175
hastaliklar
Kalp yetmezligi 13 (12,3) 2(3.5) 0,065
Kalp kapak 3(2,8) 1(1,8) 1,000
hastaliklar ve
kardiyomyopatiler
Koroner arter hastahig 31(29,2) 12 (21,1) 0,258
Kardiyak aritmi 10 (9,4) 4 (7,0) 0,772
Kronik bobrek 10 (9,4) 3(5,3) 0,546
yetmezligi
OSA 5@4,7) 5(8,8) 0,321
Norolojik ve 6 (5,7) 1(1,8) 0,423
serebrovaskiiler
hastaliklar
Ekstrapulmoner 13 (12,3) 7(12,3) 0,998
maligniteler
Mesane 4(3,8) 0(0,0)
Kolon 3(2,8) 1(1,8)
Meme 1(0,9) 0 (0,0)
Prostat 2(1,9) 0(0,0)
Diger 3(2,8) 6 (10,5)
Tiroid hastahklari 4 (3,8) 12 (21,1) <0,001
Karaciger 6 (5,7) 4(7,0) 0,741
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hastahiklari

Romatizmal 7 (6,6) 6 (10,5) 0,380
hastaliklar

KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi, OSA: Obstriiktiif Uyku Apnesi

KOAH grubundaki olgularin 24’{iniin (%22,6) son bir yil i¢cinde en az bir kez orta-agir
alevlenme ge¢irdigi saptandi. mMRC siniflamasi ile dispne yakinmasi ve son bir yildaki
alevlenmelerine gore olgularin GOLD siniflamas1 yapildi. Elli alt1 olgu (9%52,8) GOLD A, 26
olgu (%24,5) GOLD B, bes olgu (%4,7) GOLD C, 19 olgunun (%17,9) ise GOLD D oldugu
saptandi (Sekil 1).

Sekil 1: KOAH grubunun GOLD siniflamasina gore dagilimi

mGOLDA mGOLDB mGOLDC mGOLDD

Olgularin BT degerlendirmesinin oldugu sirada kullandig1 inhaler tedaviler incelendi,
pre-KOAH grubundaki olgularin ii¢ii semptomatik durumda kisa etkili bronkodilator
(SABA)(salbutamol) inhaler kullananlar olmak {izere on {i¢iiniin en az bir adet bronkodilator
tedavi aldigr goriildi. KOAH hastalarmin kullandiklar: inhalerlerin dagilimi sekil 2’de
gosterilmistir. KOAH grubunun 64°i4 (%60,4) LABA, 61’inin (%57,5) LAMA, 44’{iniin
(%41,5) ise IKS kullandig1 goriildii. Alt1 (%5,7) KOAH hastasinda inhaler tedaviye teofilinin
eklendigi saptandi.
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Sekil 2: KOAH grubunun kullandig1 inhalerlerin dagilimi

LABA Kullanimi, %

= Kullanmiyor = Formoterol = Salmeterol = indakaterol = Vilanterol

LAMA Kullanimi, %

N

m Kullanmiyor = Tiyotropiyum = Glikopironyum = Umeklidinyum

IKS Kullanimi, %

» Kullanmiyor = Budezonid = Flutikazon
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4.2. Calisma Popiilasyonunun SFT Bulgular

KOAH’m tani kriteri geregi anlamli olarak diisiik olmasi beklenen FEVi, %FEVi,
FEV./FVC’ye ek olarak zorlu vital kapasite (FVC) ve %FVC degerleri de KOAH grubunda
anlamli olarak diisiik saptandi1 (Tablo 3).

Tablo 3: Calisma gruplarinin solunum fonksiyon test sonuglarinin karsilastirilmasi

Pre-KOAH n KOAH n p degeri
FEV: (ml) 2612,7 +730,1 56 1559,0 = 633,5 106 <0,001
FEVi, % 90,2+ 12,8 55 56,1 +18,7 105 <0,001
FVC(ml) 3256,1 +809,7 56 2554,7 + 847,77 105 <0,001
FVC,% 92,8+ 12,1 53 72,5+ 184 102 <0,001
FEV/FVC(%) 78,7+49 57 58,9+89 106 <0,001

FEV:: 1l.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, KOAH:Kronik obstriiktif akciger
hastalig1, ml:mililitre

4.3. Calisma Popiilasyonun Toraks BT Histogram Analizi

Calisma popiilasyonundaki olgularinin histogram analizi ile akciger hacimleri ve sag
akciger ve sol akciger ayr1 ayri ve total akciger ateniiasyonu Ol¢lilmiis ve 50 HU’luk araliklar
ile voksel ylizdeleri belirlenmistir. Her iki ¢alisma grubunun voksellerin atentiasyon dagilimi

ile sag akciger, sol akciger ve total akciger ateniiasyon histogramlari ¢izilmistir (Sekil 3-5).
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Sekil 3: Calisma popiilasyonunun total akciger histogram analizi
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Sekil 4: Calisma popiilasyonunun sag akciger histogram analizi
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Sekil 5: Calisma popiilasyonunun sol akciger histogram analizi
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Akciger hacimleri karsilagtirildiginda sag, sol ve total akciger hacimleri KOAH
grubunda anlamli olarak biiyiik olarak bulunmustur (Tablo 4).

Sag, sol ve total akciger ortalama voksel ateniiasyonlar1 karsilastirildiginda ise KOAH
grubunun anlamli olarak daha diislik ateniiasyona sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).
Minimum voksel ateniiasyonlar1 karsilastirildiginda ise KOAH ve pre-KOAH gruplari arasinda

anlamli1 fark saptanmamustir (Tablo 4).

Tablo 4: Calisma gruplarinda akciger hacimleri ve ateniiasyonlarinin karsilastirilmasi

Pre-KOAH (n=57) KOAH (n=106) p degeri
Sag Akciger Hacmi (mm?) 2607,4 + 697,5 3012,8 +744,6 0,001
Sol Akciger Hacmi (mm?) 2313,7+619,9 2669,8 £759,8 0,003
Total Akciger Hacmi (mm?) 4921,1 £1299,0 5682,6 +1470,3 0,001
Sag Akciger Ortalama -810,6 -831,6 <0,001
Ateniiasyonu (HU, [(-831,9) - (-768,1)] [(-854,4) - (-803,5)]
ortanca£tIQR)
Sol Akciger Ortalama -805,8 -831,0 <0,001
Ateniiasyonu (HU, [(-829,8) - (-773,9)] [(-855,1) - (-801,2)]
ortanca+IQR)
Total Akciger Ortalama -808,2 -830,0 <0,001
Ateniiasyonu (HU, [(-830,0) - (-768,5)] [(-855,6) - (-803,3)]
ortanca+IQR)
Sag Akciger Minimum -1024,0 -1024,0 0,904
Ateniiasyonu (HU, [(-1103,5) - (-1024,0)] [(-1110,3) - ( -1024,0)]
ortancatIQR)
Sol Akciger Minimum -1024,0 -1024,0 0,751
Ateniiasyonu (HU, [(-1129,5) - (-1024,0)] [(-1134,3) - (-1024,0)]
ortancatIQR)

HU:Hounsfield Unit, IQR:Ceyrekler aras1 aralik, mm?: milimetre kiip

Literatiiriin 1s1g1nda (77) ateniiasyonun -950 HU’nun altinda olan atentiasyon degerleri
amfizem olarak belirlenmis, -856 HU ve alt1 degerlerin ekspiryum goriintiilerde saptanmasi
hava hapsi olarak kabul edilirken bu calismada retrospektif olarak inspiryum goriintiileri
degerlendirilmistir. Bu sekilde ekspiryum goriintiilemelerindeki ‘‘hava hapsi’’ kavramina
karsilik bu calismada inspiryum goriintiilerdeki -850 ile -950 HU ateniiasyon araligi

“‘transizyonel hava zonu’’ olarak tanimlanmistir. Amfizematdz akciger hacmi ve transizyonel
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hava zonu her iki ¢calisma grubunda karsilastirilmistir. Hem transizyonel hava zonu yilizdesi
hem de amfizem yiizdesi KOAH grubunda anlamli derecede belirgin olarak yiiksek
saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Calisma gruplarmin  transizyonel hava zonu ve amfizem dagilimlarinin

karsilastirilmasi
Pre-KOAH (n=57) KOAH (n=106) p degeri

Sag Akciger Transizyonel
Hava Zonu Yiizdesi (%) 43,6 £23,5 51,1 +15,8 0,034
Sol Akciger Transizyonel
Hava Zonu Yiizdesi (%) 443 +£23,1 51,7+ 15,7 0,033
Total Akciger Transizyonel
Hava Zonu Yiizdesi (%) 439 +23,3 51,4+ 15,6 0,032
Sag Akciger Amfizem 0,18 (0,11-0,60) 3,26 (0,82-11,39) <0,001
Yiizdesi (%,ortanca£+IQR)
Sol Akciger Amfizem Yiizdesi
(%,ortanca£tIQR) 0,40 (0,13-1,18) 4,41 (0,87- 10,65) <0,001
Total Akciger Amfizem
Yiizdesi (%,ortanca+IQR) 0,28 (0,11-1,11) 3,87 (0,94-11,48) <0,001

IQR:Ceyrekler arasi aralik

4.4. Caliyma Gruplarinin Klinik Bulgularimin Spirometrik ve Radyolojik Korelasyonu

Hastalarin dispne siddeti mMRC ile derecelendirilip sigara dykiisii, spirometrik verileri
ve toraks BT histogram analizi verilerini Spearman testi ile korelasyonu degerlendirildi.
mMRC degerlerinde kaydedilen tiim spirometri degerleri anlamli olarak korele bulundu
(p<0,001); mMRC derecesi arttiginda spirometrik degerlerin azaldig1 goriildii (Tablo 6).
Akciger hacmi ve ateniiasyon degerlerinde ise dispne siddeti ile istatistiksel anlamli korelasyon
izlenmedi. Transizyonel hava zonu orami ile dispne siddeti arasinda anlamli korelasyon
saptanmasa da p-degerleri istetistiksel anlamlilik sinirina yakindi. Amfizem orani ise dispne
siddeti ile istatistiksel olarak anlamli derecede korele bulundu. Ancak amfizem yiizdelerinin
korelasyon katsayilar1 spirometre degerlerinin dispne siddeti ile korelasyonunun katsayilarina

gore mutlak deger olarak daha diisiiktii (Tablo 6).
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Tablo 6: Tim calisma popiilasyonunda dispne siddetinin (mMRC) ile klinik, spirometrik

bulgular ve toraks BT histogram verilerinin korelasyonun karsilastirilmasi

Korelasyon katsayisi p-degeri
Sigara paket-yil 0,176 0,027
FEV: (ml) -0,447 <0,001
FEVi, % (%) -0,454 <0,001
FVC (ml) -0,390 <0,001
FVC (%) -0,454 <0,001
FEV/FVC (%) -0,411 <0,001
Sag akciger hacmi (mm?) 0,047 0,550
Sag akciger ortalama ateniiasyonu (HU) -0,052 0,510
Sag akciger minimum ateniiasyonu (HU) -0,089 0,259
Sol akciger hacmi (mm?®) -0,027 0,735
Sol akciger ortalama ateniiasyonu (HU) -0,073 0,357
Sol akciger minimum ateniiasyonu (HU) -0,086 0,276
Total akciger ortalama ateniiasyonu (HU) -0,070 0,375
Total akciger hacmi (mm?) 0,036 0,653
Sag akciger amfizem yiizdesi (%) 0,299 <0,001
Sol akciger amfizem yiizdesi (%) 0,289 <0,001
Total akciger amfizem yiizdesi (%) 0,296 <0,001
Total akciger transizyonel hava zonu yiizdesi (%) -0,149 0,058
Sol akciger transizyonel hava zonu yiizdesi (%) -0,154 0,050
Sag akciger transizyonel hava zonu yiizdesi (%) -0,138 0,079

FEV1: 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, HU: Hounsfield Unit, ml:mililitre, mm?:
milimetrekiip

Korelasyon analizleri pre-KOAH ve KOAH gruplarinda ayr1 ayr1 olarak yapildi.
KOAH grubunda sigara ile KOAH tanis1 iizerinden gegen siire ile dispne siddeti arasinda
anlamli korelasyon izlendi. Tiim c¢alisma popiilasyonu ile benzer sekilde spirometre
degiskenleri ve amfizem yiizdesi ile anlamli korelasyon mevcut olup yine genel calisma
poplilasyonu ile benzer sekilde spirometrik degerlerin korelasyon katsayilar1 amfizem
yiizdelerinin katsayilarindan mutlak degerce daha biiytik saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7: KOAH grubunda dispne siddetinin (mMRC) ile klinik, spirometrik bulgular ve toraks

BT histogram verilerinin korelasyonun karsilastiriimasi

Korelasyon katsayisi p-degeri

KOAH Tanis1 Siiresi (yil) 0,366 <0,001
Sigara paket-yil 0,215 0,029
FEV: (ml) -0,377 <0,001
FEV: (%) -0,435 <0,001
FVC (ml) -0,358 <0,001
FVC (%) -0,485 <0,001
FEV/FVC (%) -0,264 0,006
Sag akciger hacmi (ml) 0,048 0,622
Sag akciger ortalama ateniiasyon (HU) -0,037 0,710
Sag akciger minimum ateniiasyonu (HU) -0,070 0,473
Sol akciger hacmi (mm?3) 0,052 0,598
Sol akciger ortalama ateniiasyonu (HU) -0,077 0,430
Sol akciger minimum ateniiasyonu (HU) -0,073 0,457
Total akciger ortalama ateniiasyonu (HU) -0,066 0,500
Total akciger hacmi (mm?) 0,043 0,662
Sag akciger amfizem yiizdesi (%) 0,193 0,047
Sol akciger amfizem yiizdesi (%) 0,198 0,042
Total akciger amfizem yiizdesi (%) 0,194 0,046
Total akciger transizyonel hava zonu yiizdesi -0,142 0,147
(%)

Sol akciger transizyonel hava zonu yiizdesi -0,149 0,128
(“e)

Sag akciger transizyonel hava zonu yiizdesi -0,130 0,186
(%)

FEV:: 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, HU: Hounsfield Unit, ml:mililitre, mm?®:
milimetrekiip

Pre-KOAH grubunda dispne siddetinin ise tiim ¢alisma ve KOAH grubundan farkl
olarak spirometre degerleri ve amfizem yiizdeleri ile istatistiksel olarak korelasyonun olmadig1
saptand1 (Tablo 8). Tersine, bu grupta transizyonel hava zonunun yiizdelik degerleri ile dispne

siddeti arasinda anlamli korelasyon saptandi. Bunlara ek olarak akciger hacimleri ve ortalama
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atentiasyon degerleriyle de pre-KOAH grubunda semptom siddetinde korelasyon izlendi

(Tablo 8).

Tablo 8: Pre-KOAH grubunda dispne siddetinin (mMRC) ile klinik, spirometrik bulgular1 ve

toraks BT histogram verilerinin korelasyonun karsilastiriimasi

Korelasyon katsayisi p-degeri

Sigara paket-y1l -0,041 0,767
FEV:, ml -0,236 0,080
FEVi, % -0,032 0,815
FVC, ml -0,249 0,064
FVC, % -0,062 0,659
FEV/FVC, % -0,093 0,493
Sag akciger hacmi, mm? -0,286 0,031
Sag akciger ortalama ateniiasyonu, HU 0,280 0,035
Sag akciger minimum ateniiasyonu, HU -0,189 0,159
Sol akciger hacmi, mm? -0,381 0,003
Sol akciger ortalama ateniiasyonu, HU 0,288 0,030
Sol akciger minimum ateniiasyonu, HU -0,134 0,319
Total akciger ortalama ateniiasyonu, HU 0,280 0,035
Total akciger hacmi, mm? -0,330 0,012
Sag akciger amfizem yiizdesi, % -0,177 0,187
Sol akciger amfizem yiizdesi, % -0,137 0,311
Total akciger amfizem yiizdesi, % -0,153 0,255
Total akciger transizyonel hava zonu -0,366 0,005
yiizdesi, %

Sol akciger transizyonel hava zonu -0,365 0,005
yiizdesi, %

Sag akciger transizyonel hava zonu -0,340 0,010
yiizdesi, %

FEV:: 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, HU: Hounsfield Unit, ml:mililitre, mm?3:
milimetrekiip
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Ek olarak tiim ¢alisma poptilasyonu dispne siddetlerine gore ikiye ayrilmistir. mMRC

0 ve 1 olanlar ile mMRC>2 olan olgular karsilastirilmistir (Tablo 9). Spirometrik parametreler

belirgin dispnesi olan olgularda istatistiksel anlamli derecede diisiik, amfizem yiizdeleri ise

anlamli derecede yiiksek bulundu. Transizyonel hava zonu yilizdesi veya ateniiasyon

degerlerinde ise istatistiksel anlamlilik izlenmedi. Sigara paket-yil ise mMRC 2 ve daha fazla

olan hastalarda anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,016, Tablo 9)

Tablo 9: Dispne siddetine gore sigara Oykiisii, spirometre ve histogram parametrelerinin

karsilastirilmasi
mMRC<2 n MMRC>2 n D

Sigara Paket-yil 40,0 (25,0-50,0) 105 45,0 (30,0-73,8) 52 0,016
(%oortancaxIQR)
FEV: (ml) 2119,5+748,8 110 1507,9 = 861,2 52 <0,001
FEV1% 74,7+ 19,9 109 52,9+ 237 51 <0,001
FVC (ml) 29992 + 8452 109 2378,3 £ 863,7 52 <0,001
FVC% 85,8 £ 15,1 105 66,1 £19,7 50 <0,001
FEV/FVC % 69,1 £10,7 111 58,8+ 124 52 <0,001
Sag akciger 2809,1 +£736,4 111 3003,3 £774,2 52 0,125
hacmi(mm?)
Sol akciger hacmi 2481,4+ 671,0 111 2681,5 + 838,9 52 0,104
(mm?)
Total akciger hacmi 5290,5 +1384,5 111 5684,8 + 1575,7 52 0,107
(mm?’)
Sag akciger 49,6 £ 19,4 111 46,0+ 18,4 52 0,275
transizyonel hava
zonu Yyiizdesi (%)
Sol akciger 50,2+ 19,2 111 46,8 £ 18,3 52 0,287
transizyonel hava
zonu yiizdesi (%)
Total akciger 499+ 19,2 111 46,4+ 18,2 52 0,278
transizyonel hava
zonu yiizdesi (%)
Sag akciger amfizem 0,8 (0,2-3,2) 111 4,3 (0,5-18,0) 52 <0,001
yiizdesi
(%,ortanca£+IQR)
Sol akciger amfizem 1,1 (0,4-4,2) 111 4,9 (0,7-16,8) 52 <0,001
yiizdesi
(%ortanca+IQR)
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Total akciger 1,0 (0,3-3,9) 111 4,7 (0,7-17,0) 52 <0,001
amfizem yiizdesi

(%,ortanca£+IQR)

Sag akciger -1024,0 111 -1024,0 52 0,398
minimum [(-1102,0) - (-1024,0)] [(-1142,5) - (-1024,0)]

ateniiasyonu (HU,

ortanca+IQR)

Sol akciger minimum -1024,0 111 -1024,0 52 0,412
ateniiasyonu (HU, [(-1128,0) - (-1024,0)] [(-1186,0) - (-1024,0)]

ortanca£IQR)

Sag akciger ortalama -819,2 111 -831,3 52 0,200
ateniiasyonu (HU, [(-841,6) - (-794,9)] [(-854,3) - (-788,6)]

ortanca+IQR)

Sol akciger ortalama -817,6 111 -833.9 52 0,159
ateniiasyonu (HU, [(-842,2) - (-791,9)] [(-856,1) - (-787,9)]

ortancatIQR)

Total akciger -819.4 111 -830,2 52 0,150
ortalama [(-841,2) - (-797,2)] [(-855,4) - (-786,9)]

ateniiasyonu (HU,

ortanca+IQR)

FEV:: 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, HU: Hounsfield Unit, ml:mililitre, mm?3:
milimetrekiip, IQR:Ceyrekler arasi aralik, mMMRC: Modified Medical Research Council

4.5. KOAH’ta Alevlenme Durumuna Goére Spirometrik ve Histogram Degiskenleri

KOAH grubundaki olgular son bir sene i¢inde alevlenme gegirip gegirmemelerine gore
ikiye ayrilip spirometre ve histogram analiz verileri karsilastirildi. Alevlenme Oykiisii olan
grubun yas ortalamasi anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,042). Daha uzun stiredir
KOAH olarak izlenen hastalarda son bir senedeki alevlenme anlamli olarak daha fazla
goriilmekle beraber (p=0,007) sigara paket-yil sayisi ile alevlenme durumu arasinda
istatistiksel iligki bulunmamistir (p=0,108). Karsilastirilan bes spirometrik parametrenin hepsi

istatistiksel anlamli olarak alevlenen grupta daha diisiik olarak saptandi (Tablo 10).

Histogram verilerinde ise transizyonel hava zonu yiizdeleri ve akciger hacimlerinde
gruplar arasi istatistiksel anlamlilik bulunmamais, diger taraftan amfizem ytizdeleri alevlenen
grupta anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 10). Atenliasyon degerlerine bakildiginda ise,
minimum akciger atentiasyonlar1 alevlenme olan grupta anlamli diisiik iken ortalama akciger

ateniiasyonlar1 bu grupta alevlenme olmayan gruba gore anlaml fark saptanmamistir (Tablo

10).
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Tablo 10: KOAH grubunda alevlenmeye

degiskenlerinlerinin karsilastirilmasi

ateniiasyonu (HU)

Alevlenme OyKkiisii n Alevlenme Oykiisii Olanlar n P
Olmayanlar
Yas (y1l) 64,6 £9,1 82 68,9+9,1 24 0,042
Cinsiyet 82 24 0,655
Kadin, % 17 (20,7) 6 (25,0)
Erkek, % 65 (79,3) 18 (75,0)
KOAH tanisindan gegen siire 2,0 (0-6,0) 82 5,0 (2,0-13,5) 24 0,007
(y1l, ortanca=IQR)
Sigara Paket-y1l 40,0 (30,0-55,0) 79 55,0 (30,0-87,5) 24 0,108
(ortanca+IQR)
FEV: (ml, ortancazIQR) 1645,0 82 800,0 24 <0,001
(1315,0-2137,5) (642,5 -1322,5)
FEV1% 60,3+ 16,3 82 40,8+ 19,3 23 <0,001
FVC (ml) 2744,6 +£768.4 81 1913,8 +800,0 24 <0,001
FVC% 76,4 + 16,2 80 58,1 +19,1 22 <0,001
FEV/FVC (%) 60,7 + 6,3 82 52,9+ 12,1 24 0,006
Sag akciger hacmi (mm?) 3006,9 £761,7 82 3032,9 £ 698,4 24 0,882
Sol akciger hacmi (mm?) 2638,8 +753,3 82 2775,71+788,5 24 0,440
Total akciger hacmi (mm?) 5645,7 +1483,3 82 5808,6 + 1448,9 24 0,635
Sag akciger transizyonel hava 52,2+15.8 82 47,1+15,4 24 0,167
zonu yiizdesi (%)
Sol akciger transizyonel hava 52,9 +15,9 82 47,7+ 14,6 24 0,158
zonu yiizdesi (%)
Total akciger transizyonel 52,6 £15,7 82 474+ 14,8 24 0,154
hava zonu yiizdesi (%)
Sag akciger amfizem yiizdesi 2,9 (0,6 -8,2) 82 8,2 (3,0-24,9) 24 0,001
(%,ortancaxIQR)
Sol akciger amfizem yiizdesi 2,9 (0,8-17,1) 82 11,3(3,0-21,2) 24 0,001
(%,ortancaxIQR)
Total akciger amfizem 2,9 (0,7 -8,1) 82 10,4 (2,9 -23.,3) 24 0,001
yiizdesi (%,ortanca£IQR)
Sag akciger minimum -1024,0 82 -1121,5 24 0,001
ateniiasyonu (HU, [(-1077,3) - (-1024,0)] [(-1363,0) - (-1024,0)]
ortanca£IQR)
Sol akciger minimum -1024,0 82 -1140,5 24 0,002
ateniiasyonu (HU, [(-1095,8) - (-1024,0)] [(-1316,8) - (-1024,0)]
ortanca£IQR)
Sag akciger ortalama -823,7+35,9 82 -834,7 £43.,6 24 0,215

gore klinik, spirometrik ve histogram analiz
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ateniiasyonu (HU,
ortanca£IQR)

[(-850,1) - (-802,9)]

[(-861,1) - (-805,8)]

Sol akciger ortalama -822,9+37,5 82 -835,6 £39,8 24 0,154
ateniiasyonu (HU)
Total akciger ortalama -828.,5 82 -844.,8 24 0,151

FEV:: 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC: Zorlu vital kapasite, HU: Hounsfield Unit, ml:mililitre, mm?3:
milimetre kiip, IQR: Ceyrekler aras1 aralik

4.6. Histogram verilerinin spirometrik bulgular ile korelasyonu

Spirometrik veriler ile akciger histogram analiz verilerinin korelasyonu Spearman yontemi ile

test edildi. Total akcier ortalama ateniiasyonu, akciger hacmi, amfizem yiizdesi ve

transizyonel hava zonu yiizdesi ile degerlendirildiginde tiim degiskenlerin FEV/FVC ile

anlamli olarak korele oldugu goriildii (Tablo 11).

Total akciger amfizem yiizdesi bes spirometrik parametrenin hepsiyle anlamli korelasyonu

bulunurken, transizyonel hava zonu yiizdesinin sadece FEVi//FVC degeri ile korelasyonu

bulunmaktaydi. Spirometreye ek olarak analize eklenen sigara dykiisiiyle korele olarak arttig1

saptanan deger ise akciger hacmiydi (p=0.001, Tablo 11).

Tablo 11: Sigara 6ykiisii ve spirometrik parametrelerin akciger histogram analizi bulgulari ile

korelasyonu
Total akciger Total akciger Total akciger Total akciger
ortalama hacmi amfizem yiizdesi | transizyonel hava

ateniiasyonu zonu yiizdesi

KK p KK p KK P KK P
Sigara Paket-y1l -0,063 0,435 0,274 0,001 0,130 0,104 -0,017 0,836
FEVi, ml 0,234 0,003 0,123 0,119 -0,439 <0,001 0,019 0,810
FEVi, % 0,298 <0,001 -0,120 0,130 -0,557 <0,001 -0,021 0,788
FVC, ml 0,084 0,292 0,320 <0,001 -0,240 0,002 0,112 0,158
FVC, % 0,187 0,020 0,025 0,757 -0,414 | <0,001 0,034 0,673
FEVJ/FVC, % 0,452 <0,001 | -0,331 <0,001 -0,650 | <0,001 -0,171 0,029

FEV:: l.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim, FVC

Hounsfield Unit, ml:mililitre

. Zorlu vital kapasite, KK: Korelasyon katsayisi, HU:
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5. TARTISMA

Calismamiz bildigimiz kadariyla tanimlanmis bir pre-KOAH grubuyla ile KOAH
olgulariin klinik degerlendirme, spirometrik veri ve toraks BT dansitometrik oOlgiimleri
sonuclarina gore karsilastirildigr literatiirdeki ilk ¢alismadir. Calismamizda KOAH grubu ile
pre-KOAH grubunun hem transizyonel hava zonu yiizdeleri hem total akciger amfizem yiizdesi
KOAH grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,032 ve p<0,001). Dispne
siklig1 ve siddeti KOAH grubunda anlamli olarak yiiksek ve yine ayni grupta dispne siddetinin
spirometrik bulgular gibi amfizem yiizdesi ile anlamli sekilde korele oldugu goriildii. Pre-
KOAH grubunda ise dispne siddetinin transizyonel hava zonu yiizdesi, akciger hacmi ve
akciger ortalama ateniiasyonlari ile korele olarak saptandi.

Total akcigerde transizyonel hava zonu yiizdelerini karsilagtirildiginda pre-KOAH
grubunun %43,9 + 23,3 KOAH grubunun ise %51,4 = 15,6 p=0,032, amfizem yiizdesi ise pre-
KOAH grubunda %0,28 (0,11-1,11), KOAH grubunda ise %3,87 (0,94-11,48) p<0,001 olarak
saptand1. Ortalama total akciger ateniiasyonu KOAH grubunda (-830,0 [(-855,6) - (-803,3)])
pre-KOAH grubuna (-808,2 [(-830,0) - (-768,5)]) gore anlamli olarak diisiik olarak
bulundu(p<0,001). Owrangi ve arkadaslar1 (2013), 44 asemptomatik 53 KOAH tanis1 alan
sigaray1 birakmis olgularin toraks BT lerinde ateniiasyon degerlerini incelediklerinde SFT ile
korele -950, -910 ve -856 HU olmak iizere ii¢ kesim noktas1 bulmuslar; bu kesim noktalarinin
iciiniin de altinda kalan hacim ylizdesi KOAH grubunda asemptomatik gruba gore anlamli
yiiksek olarak raporlamiglardir (80). Biz ¢alismamizda inspiryumda ¢ekilmis toraks BT lerinde
-850 ile -950 araligimi transizyonel hava zonu olarak tanimladik, ancak bahsedilen ¢alismada
bizim ¢alismamizdan farkli olarak hava hapsi i¢in kestirim noktalarinin alt degeri olmayip -
856 HU ve altindaki tiim ateniiasyon degerine sahip hacimler analiz edilmis, bu sebeple -856
HU’dan daha diisiik ateniiasyon degerine sahip olan hacimler yine KOAH grubunda anlaml

olarak yiiksek bulunmus olabilir (80).

Amfizem ve transizyonel hava zonu olarak tanimlanan hacimlerin yiizdelerinin klinik
ile korelasyonuna baktigimizda, mMRC skoru olarak dispne siddetinin KOAH grubunda
amfizem hacim siddeti ile korele olarak goriildii (total akciger i¢in p=0,046). Ancak korelasyon
katsayilarina bakildiginda, spirometrik degerlerin dispne siddeti ile korelasyonu amfizem
yiizdesine gore daha yliksekti. Senel ve arkadaslarinin (2021) KOAH olgularint amfizem ve
GOLD evrelerine gore ayirdiklart bir ¢alismada; bizim ¢alismamizin aksine amfizem yiizdesi

ile mMRC arasinda iligski bulamazken, sigara 6ykiisii ve GOLD evreleri ile amfizem arasinda
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anlaml iliski bildirilmistir (83). Calismamizda sigara Oykiisl ile amfizem ylizdesi arasinda
korelasyon saptanmamistir (p=0,104), paket-y1l olarak sigara &ykiisii ile korele olan BT
degerlendirme degeri total akciger hacmidir (p=0,001). Bahsedilen ¢alismada ise amfizem
degerlendirmesi kalitatif olarak yapilmasi agisindan ¢alismamizdan farklilik gostermektedir,

sonuglardaki farkliliklarin altinda yatan 6nemli teknik nedenlerden biri bu olabilir (83).

Cheng ve arkadaslarinin toplumdaki normal akciger ateniiasyonu dagilimi ve akciger
hacmini tespit etmek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, olgular1 SFT’si normal olan ve toraks BT
cekilip herhangi patoloji bulunmayan olgular1 derivasyon ve validasyon gruplari olarak ikiye
ayirdiklarinda total akciger hacmininin medyan degerlerini sirasiyla 4423 ve 4586 ml olarak
bulmuslardir (84). Bizim ¢alismamizda ise pre-KOAH grubunun ortalama total akciger hacmi
4921,1 + 1299,0 ml, KOAH grubunun ortalama total akciger hacmi ise 5682,6 = 1470,3 ml
olarak saptanmustir (p=0,001). Pre-KOAH grubunun akciger hacminin literatiirdeki normal
degere gore yiiksek olmasi 6n planda hiperinflasyona bagli oldugu diisiiniilmekle beraber
solunum fonksiyonlarinda normal degerlerin toplumdan topluma farklilik gostermesinin de

etkisi olabilir (82).

Calismamizda bu asamada dikkat ¢eken bir bagka nokta ise akciger hacminin pre-
KOAH grubunda dispne siddetiyle korelasyon gostermesidir. Ayrica pre-KOAH grubunda
dispne siddeti transizyonel hava zonu ylizdesi ve akciger ortalama ateniiasyonlar ile iliskili
saptanmistir. Karimi ve arkadaslarinin (2017) yaptig1 calismada ise hig sigara igmemis saglikli
kisiler, sigara icenler ve KOAH olmak iizere ii¢ farkli grubun klinik goriintiilemelerinde
ateniiasyon ve bolgesel hava hapsi basta olmak {izere radyolojik 6zellikleri karsilastirilmistir
(85). KOAH olmayip sigara kullanan olgularin bolgesel hava hapsi diger iki gruba gore daha
fazla saptanirken, inspiryum sirasinda -950 HU’dan diisiik ateniiasyon hacimlerin yiizdesi diger

iki gruba gore anlamli olarak az saptanmistir (85).

Calismamizda ayrica KOAH tanisinda alternatif bir parametre olusturabilecek
histogram verilerinin spirometrik degiskenler ile korelasyonu degerlendirilmistir. Buna gore
total akciger amfizem yiizdesinin degerlendirilen bes spirometrik parametre ile korele oldugu
goriilmistiir. Total akciger ateniiasyonu ise hava yolu obstriiksiyonunu gdsteren parametreler
FEV., %FEV: ve FEV/FVC ile korele saptanmistir. FEV1//FVC degeri ise degerlendirmeye
alman histogram parametrelerinin tiimii ile korele olarak saptanmistir. Eylil 2022’de

yayinlanan ve KOAH’ta agtig1 perspektif ile kisa zamanda oldukg¢a ses getiren Lancet
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Komisyon Raporunda, 6zellikle diisiik-orta gelirli iilkelerde toraks BT’ ye ulagim spirometreye
oranla daha kolay oldugu, spirometrenin KOAH’1n erken patofizyolojik evrelerini tanimakta
yetersiz oldugu, bu yiizden KOAH tanisinin hemen her zaman akcigerin biiylik oranda
irreversibl olarak hasarlandigi zaman konulabildigi vurgulanmistir (24). Komisyon, KOAH
tanisinda 6zellikle spirometreye ulagilamayan durumlarda toraks BT de amfizem, hava hapsi,
hava yolu anomalilerinin degerlendirilmesi, ek olarak klinigi KOAH"1 diisiindiiren olgularin
toraks BT ile tetkiki, BT bulgular1 ile KOAH tanisinin konulmasini 6nermektedir (24).
Literatiirde Park ve arkadaslar1 (2014), toraks BT de akciger parankim ateniiasyonuna ek olarak
interkostal kas atenliasyonunu da incelemisler, amfizem miktarina ek olarak interkostal kas

ateniiasyonunun da FEV: ve FEV/FVC ile korele oldugunu saptamiglardir (86).

Wang ve arkadaglar1 (2013) amfizematéz KOAH hastalarinin yiiksek ¢oziintirliiklii
BT lerindeki ateniiasyon degerlerini analiz etmisler, amfizem agirligi ile St George Solunum
Anketi (SGRQ), sigara oykiisii ve FEV: degerini anlamhi sekilde korele bulmuslardir (87).
Calismamizda ise sigara Oykiisii ile anlamli korele olan histogram parametresi ise total akciger
hacmidir (p=0,001). Koo ve arkadaslari SFT’si normal sonu¢lanan 600’i agkin goniilliiye rutin
kontrol amacli ¢ekilen toraks BT’deki diistik ateniiasyon hacimleri inceleyip, -950 HU dan
daha diisiik ateniiasyona sahip hacim yiizdesinin 10’dan fazla olmasini amfizem varligi olarak
tanimlamiglar, buna gore goniillileri amfizem veya amfizem olmayan olarak iki gruba
ayirmiglardir. Bu iki grubun baslangi¢ ve en az ii¢ y1l sonraki SFT lerini karsilastirdiklarinda
FEV: ve FEV/FVC kaybinda anlamli fark goriilmezken FVC kaybinin amfizem olarak
degerlendirilen grupta belirgin fazla oldugunu saptamislardir (88). Thomsen ve arkadaslari ise
ECLIPSE ve Danimarka Akciger Kanseri Tarama Calismas1 (DLCST)’ndaki olgularin toraks
BT’leri ile SFT’lerini degerlendirmisler ve her iki kohortta da akciger dansitesinin SFT
degerleri ile korele oldugunu bildirmislerdir (89).

Lancet Komisyon raporunda GOLD’a 2022°de ilk defa giren ‘‘pre-KOAH’’ kavrami
hastaligin baslangic asamasinin tespitinde farkindalik yarattig1 i¢in pozitif gelisme olarak
degerlendirilmekle birlikte bu grubu da kapsayacak sekilde risk faktorlerine gore yer yer
kesisen bes gruptan olusan KOAH simiflamasini hastaligin heterojenitesini gruplayarak
azaltmay1 ve patofizyolojik siireclerini daha iyi yansitmak amaciyla dnermektedir (2,24). Bu
yaklasimla spirometrenin hastaligin erken asamalarini atladig1 geng yas KOAH’larinin giinliik
pratikte taninirliginin artacagi belirtilmektedir (24). Bizim ¢alismamizda da spirometre ile tani

konulmus KOAH olgularinin pre-KOAH grubuna gore anlamli olarak yaslh bulunmas1 (KOAH
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65,6 9,3 yil, pre-KOAH 57,2 £ 9,5 yil, p<0,001) bu komisyon raporunu destekler niteliktedir.
Pre-KOAH grubunda aktif sigara igenlerinin oran1t KOAH’a gore anlamli olarak fazla iken
KOAH grubunda sigaray1 birakan olgularin orani pre-KOAH grubuna goére anlamli olarak fazla
saptanmigtir. Karimi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada KOAH grubu aktif sigara igiciler ve
sigaray1 birakanlar olarak ayrildiginda, sigarayr birakanlar1 -950 HU’dan diisiik ateniiasyon

yiizdesi aktif igicilere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (85).

Diger bir énemli husus, KOAH grubunda alevlenen grup ile son bir sene i¢inde
alevlenme Oykiisii olmayan grup arasindaki farklardir. Tanidan gegen siireninin yaninda
alevlenen grupta amfizem yiizdesi anlamli derecede yliksek minimum akciger hacimleri (sag,
sol) anlaml1 olarak diisiik bulunmustur. KOAH grubunda transizyonel hava zonu yiizdesinin
ise alevlenme durumu ile iligkisi bulunamamigtir. McAllister ve arkadaglarinin yaptig1 akciger
kanseri taramasi ¢alismasinda katilimcilarin BT leri hem gorsel hem de kantitatif amfizem
acisindan degerlendirilmis, amfizemi olan olgularin solunumsal sebeple (KOAH, astim,
bronsit) acil basvurusunun daha sik oldugu bildirilmistir (90). Lim ve arkadaslar1 ise (2019)
KOAH olgularin1 BT bulgularina gére normal toraks BT, amfizem dominant tip, hava yolu
kalinlik artisina gore hava yolu dominant tip ve her iki patternin de oldugu mikst tip olarak
dorde ayirip takip etmislerdir (91). Hem sagkalim hem alevlenme siklig1 agisindan en riskli
grubun mikst tip oldugu goriilmiis, amfizem dominant tipin ise onu takip ettigi bildirilmistir

91).

Pre-KOAH tanimmin gerekliligi ve pre-KOAH i¢in tedavi gerekliligi tiim diinyada
aslinda uzun yillardir iizerinde tartisilan konulardi. Biz bu ¢alismay1 2020 yilinda planlayip
etik kurul onamin1 aldik. Daha once belirtildigi gibi pre-KOAH ismi ilk olarak 2021 yilinda
Han ve arkadaglar1 literatiire kazandirdi (44). GOLD’a ise ilk olarak 2022 yilinda girdi (2).
Yani caligmanin plani agamasinda “‘pre-KOAH’’ literatiirde heniiz yoktu. Calismamizdaki
KOAH’n klinik 6zellikleri olan ancak fiks obstriiksiyon izlenmeyen grup, veri toplama ve
yazim asamasinda hizla gelisen literatiir ile sekillenerek pre-KOAH adini aldi. Calismamizin
verilerinin de yogun arastirma odag1 olan bu konudaki literatiire katki saglayacagini ve yeni

arastirmalar i¢in yol gdsterici olacagint umuyoruz.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin retrospektif dizayni nedeniyle ii¢ farkli BT cihazinin inspiryum fazindaki
toraks BT lerinin kullanilmasi kisithiliklarimizdan biridir. Hava hapsi i¢in ekspiryum BT’ nin
inspiryum BT ile birlikte kullanilamamasi bir kisitlilik olsa da gergek hayatta hastanin aldig
radyasyon dozu ve maliyet acisindan inspiryum BT verilerinin degerlendirilmesi bir avantaj
olabilir. Ug farkli BT cihazmin kullanilmasi nedeniyle cihazlar arasindaki teknik farklarin
sonuclar tizerinde etki olusturabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bunun yani sira, body
pletismografi Olgiimleri mevcut olmamasi nedeniyle olgularin total akciger kapasitesi ve
rezidiiel voliim degerleri degerlendirilememistir. Buna ek olarak retrospektif dosya taramasi
olarak alinan klinik bilgiler i¢inde ¢ogu olgunun detayli ¢ocukluk ¢ag1 enfeksiyonlari, biomass
maruziyeti, mesleki maruziyet sorgusu degerlendirmeleri mevcut degildir. Bu konuda yapilan

yeni ¢aligmalarda sigara dis1 risk faktorlerinin de gz oniine alinmasi gerekmektedir.
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7. SONUC

Calismamizin bulgulari, giinliik pratikte spirometrik tan1 konulamayan pre-KOAH
doneminden spirometrik irreversibl hava yolu obstriiksiyonu ile KOAH tanisina gegisin
akciger yogunlugunun diislip hem transizyonel hava zonunun hem amfizemin artmasinin ile
radyolojik olarak belirlenip takip edilebilecegini diisiindiirmektedir. Spirometrik hava yolu
obstriiksiyonun yoklugunda bile amfizematéz ve transizyonel hava zonu tespit ve takip
edilebilir. Ek olarak, KOAH tanisini desteklemek veya spirometreye ulasilamayan durumlarda
tan1y1 desteklemek icin kantitatif BT bulgular1 kullanilabilir. Pre-KOAH olgularini klinige
getiren dispne yakinmasi transizyonel hava zonu yiizdesi, akcger hacmmi ve ortalama
atentiasyon ile korele iken KOAH grubunda bunun amfizem agirlig: ile ilintili bulunmasi da
bu diisinceyi destekler niteliktedir. Tim bunlardan yola c¢ikilarak, spirometrik
degerlendirmenin miimkiin olmadig1 durumlarda toraks BT’deki akciger yogunlugu ile
transizyonel hava zonu ve amfizem ylizdesinin obstriiktif hava yolu hastaliklarinda alternatif
tanisal parametreler olabilecegi diisliniilmektedir. Yakin gelecekte, bu konuda daha genis
poplilasyona sahip prospektif tasarimli, randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Kantitatif
radyolojik yontemlerin son yillarda hizla yayginlasan yapay zekaya entegre ederek kullanimi
esik degerlerin saptanmasi ile KOAH’1n erken tami1 ve takibinde etkin kullanilabilecegi 6n

goriilmektedir.
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