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KISALTMALAR

AAT: o-1 antitripsin

AF: Atriyal fibrilasyon

AKG: Arter kan gazi

AMI: Akut miyokard infarktiisii

AT III: Anittrombin 3

ATS: American Thoracic Society

BKi: Beden kitle indeksi

BNP: Beyin natriuretik peptid

BT: Bilgisayarli tomografi

CDCP: Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme merkezi
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
DLCO: Karbonmonoksit i¢in diflizyon kapasitesi
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DVT: Derin ven trombozu

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektorkardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ERS: European Respiratory Society

FEV;, : Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

FVC: Zorlu ekspiratuar volim

Gaw: Havayolu iletimi

GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease
GRE: Gradient recalled echo

IC: inspiratuar kapasite

IL-8: interlokin-8

IPEEP:intrinsik ekspirasyon sonrasi pozitif havayolu basinci
FEF 5575 : Zorlu vital kapasitenin % 25 ile % 75’inin atildig1 periyottaki ortalama akim hiz1
KAH: Kroner arter hastalig1

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

KPH: Kronik pulmoner hipertansiyon



LV: Sol ventrikiil

MEP:Maksimal ekspiratuar basing
MIP: Maksimal inspiratuar basing
MMP: Matriks metalloproteinaz
MRA: Manyetik rezonans anjiografi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
TNF-a:Tiimdr nekroz faktor alfa
OSAS:Obstriiktif uyku apne sendromu
P(A-a)0,. Alveolo-arteriyel oksijen gradienti
PAB: Pulmoner arter basinci

PaCQ, .Arteryel kanda karbondioksit basinct
Pa0, : Arteryel kanda oksijen basinci
PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon
PE: Pulmoner emboli

PEF: Pik ekspiratuar akim
PHT:Pulmoner hipertansiyon

PTE: Pulmoner Tromboembolizm
PVD: Pulmoner vaskiiler direng

RA: Sag atriyum

Raw: Havayolu rezistans

RV: Sag ventrikiil

RVD: sag ventrikiil disfoksiyonu
RVDdg: sag ventrikiil diastol ¢ap1
SFT:Solunum fonksiyon testleri
sGaw:Spesifik havayolu iletimi
sRaw:Spesifik havayolu rezistansi
TLC:Total akciger kapasitesi

USG: Ultrasonografi

VA:Alveolar voliim

VC:Vital kapasite

V/Q: Ventilasyon/perfiizyon

VTE: Venoz tromboembolizm

YCBT:Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi



1. GIRIS VE AMAC

Venoz tromboembolizm (VTE), 6nlenebilen ve 6liime yol agan bir hastaliktir. Bu
hastalik farkli anatomik lokalizasyonlarda yerlesebilir, tekrarlayan ataklarla seyredebilir,
ge¢ donem komplikasyonlar ile hastalarin yagam kalitesini bozabilir. VTE, genellikle ciddi
bir medikal hastalik veya major cerrahi nedeniyle hospitalize edilen olgularda ortaya ¢ikan,

birbiriyle iliskili derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmden (PE) olusur.

DVT, vendz sistem i¢inde pihtt olusmasidir ve c¢ogunlukla alt ekstremitelerin
proksimal derin venlerinde olusan pihtilar, kopup dolasima katilmak suretiyle pulmoner
arter ve dallarini tikayarak Sliimciil bir komplikasyon olan PE’ye yol agabilmektedir. PE
klinigi ile gelen hastalarin en az %70’inde, cogunlukla asemptomatik olan alt ekstremite
ven trombozlar1 saptanmaktadir. Bu nedenle DVT ile PE aym hastaligin degisik klinik

yansimalari olarak degerlendirilmektedir.

PE tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir ve hospitalize
olgularda beklenmeyen oliimlerin en sik sebebidir. VTE, kardiyovaskiiler hastalik nedenli
Oliimler icinde koroner arter hastaligi ve inmeden sonra iicilincii sirada yer almaktadir.
Otopsi ¢alismalarina gore PE insidanst %8-52 arasinda degismektedir ve tiim hastane

Olumlerinin %35-15inden PE sorumludur.

Son yillarda PE siiphesi ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde klinik

degerlendirme, pretest imkani, doppler USG, V/P sintigrafisi ve spiral anjio BT sayesinde



oldukca ilerleme kaydedilmistir. Ancak KOAH hastalarinda PE’nin klinik tanisi1 zordur.
PE KOAH alevlenmesini taklit etmektedir ve nedeni saptanamayan KOAH
alevlenmelerinin bir kismi gelisen PE sonrasi olusmaktadir. Bu nedenle siklikla bu iki
durumun ayirici tanisint klinik olarak yapmak gii¢c hale gelmektedir. KOAH’11 hastalarin
postmortem incelemelerinde rapor edilen PE insidansi %28-51 arasindadir. Ayrica PE’den
klinik olarak siiphelenilen KOAH’11 hastalardaki dogru PE tanis1 siklig1 ¢esitli ¢aligmalarda
%19 ile % 29 arasinda degismektedir. PE’nin KOAH hastalarindaki bir yillik sagkalimi
azalttig1 bilinmektedir. Ancak KOAH hastalarinda PE’yi dislamak i¢in gerekli olan klinik

ve non-invazif testlerin degeri heniiz ortaya konamamustir.

Biz bu c¢aligmada hospitalize edilmeyi gerektirecek ciddi alevlenme ile acil servise
veya poliklinige basvuran KOAH’l1 hastalarda Wells ve Wicki (Geneva) kriterlerini goz
onlinde tutarak VTE’yi ve VTE varligiyla iligkili faktorleri incelemeyi amagladik.
Oncelikle hastalar1 basvuruda olasi alevlenme nedenlerine gére ‘‘kdkeni bilinen” ve
‘‘kokeni bilinmeyen’’ olmak {izere 2 gruba ayirmayi planladik. PE tanisi i¢in, calismaya
aliman tiim hastalarin ana, lober, segmental ve subsegmental arterlerini pulmoner BT
anjiografi ile trombiis acisindan degerlendirmeyi amagladik. DVT tanisi i¢in ise; pulmoner
BT anjiografi islemini takiben ayni seansta, pelvik ve alt ekstremite venlerini
degerlendirmek amaciyla indirekt BT venografi ve/veya vendz renkli doppler USG

yapmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1)

2.1.1 Tanim

KOAH, bireysel olarak hastalardaki rahatsizligin siddetine katkida bulunabilen bazi
ciddi ekstrapulmoner etkileri de olan, pulmoner bileseni tam olarak geri doniistimlii
olmayan hava akimi kisithiligi ile karekterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Hava akimi kisitliligi genellikle ilerleyicidir, brong hiperreaktivitesi ile birlikte bulunabilir
ve akcigerlerin zararli partikiil ya da gazlara verdigi anormal inflamatuar yanitla
baglantilidir. Basta sigara olmak {lizere, zararh partikiiller, ¢evresel ve kisiye bagl risk
faktorlerinin etkisi ile ortaya ¢ikar. Genetik olarak duyarl kisilerin risk faktorleri ile uzun
siire ve yiiksek dozda karsilagmalar1 sonucu kronik inflamasyon geliserek kronik bronsit

veya amfizemin klinik, fizyolojik ve patolojik degisiklikleri ortaya ¢ikar (1,2).

KOAH terimi, Ingilizce literatiirdeki “Chronic Obstructive Pulmonary Disease”
(COPD) yerine kullanilan, kronik hava akimi kisitlanmasi ile seyreden ve sik rastlanan

klinik bir durumu tanimlamaktadir (3).

Daha onceki tanimlamalar hastaligin daha ¢ok fonksiyonel sonuglarimi ve

semptomlarin1  vurgulamaktaydi. ATS (American Thoracic Society)’nin 1995 yilinda
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yayinladigr Tami1 ve Tedavi Rehberi’nde KOAH ‘‘kronik bronsit ve amfizeme bagli olarak
gelisen hava akimi obstriiksiyonu’’olarak tanimlanmistir. ERS (European Respiretory
Society) ise ayni1 yil yaymladigi Tan1 ve Tedavi Rehberinde KOAH’ 1 “‘azalmig maksimum

ekspiratuar akim ile karakterize bir hastalik’’ olarak tanimlamistir (2,4).

Kronik bronsit, klinik bir tanimdir. Akciger tiiberkiilozu, bronsektazi, akciger absesi
gibi baska bir hastaliga baglanmayan, birbirini izleyen en az iki yil boyunca her yil en az ii¢

ay devam eden, Oksiiriik ve balgam ¢ikarmadir (2,4).

Amfizem ise patolojik bir tanimdir. Terminal bronsiyollerin distalindeki hava
yollarinin, belirgin fibrozisin eslik etmedigi duvar hasari ile birlikte anormal ve kalict

genislemesidir (2,4).

Kronik bronsit ve amfizemli hastalarda, kronik hava akimi kisitlanmasi gelismedigi
stirece KOAH varligindan s6z edilemez. KOAH’da, kronik hava akimi obstriiksiyonunun
nedeni, akcigerlerde gelisen inflamasyonun yol agtigi parankim harabiyeti (amfizem)
ve/veya kiigiik hava yollarindaki daralma ve peribronsiyal fibrozisdir (kiiciik havayolu
hastaligi). KOAH’l1 hastalarda amfizem ve kiigiik havayolu hastaligi genellikle bir arada
bulunur (4).

2.1.2 KOAH’1n yiikii

KOAH’ta prevalans, morbidite ve mortalite tilkeler arasinda ve ayni lilkedeki farkli
gruplar arasinda degiskenlik gosterir; ancak genelde dogrudan tiitiin kullanim
prevalansiyla iliskilidir. Ote yandan bir¢ok iilkede odun ve diger biyomas yakit kullanimima
bagl hava kirliliginin de KOAH i¢in risk faktorii oldugu belirlenmistir. KOAH risk
faktorlerine maruz kalma durumunun siirmesi ve diinyadaki yas dagiliminin degismesi
nedeniyle (yash niifusun artmasi), 6niimiizdeki donemde KOAH prevalansinin ve yiikiiniin

artacag1 ongoriilmektedir (1).
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2.1.3 Epidemiyoloji

KOAH, tiim diinyada en sik goriilen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.

Hastaligin olusturdugu ekonomik ve sosyal yiik, olduk¢a 6nemli boyutlardadir (2).

Gegmisteki kesinlikten yoksun ve degisken KOAH tanimlar1 prevalans, morbidite
ve mortalitesinin sayisal degerlendirmelerini giiclestirmistir. Ayrica, KOAH’1n bilinmemesi
ve yeterince tani almamasi, bildirimlerin ger¢gek durumun 6nemli dlgiide altinda olmasina

neden olmustur (1).

2.1.4 Morbidite ve Prevalans

KOAH’a ait solunum semptomlari ve fizik muayane bulgulari ile hastalifin siddeti
arasinda her zaman paralellik olmayabilir. Oyleki, SFT’leri ileri derecede bozuk olan
hastalarda bile ¢ok az solunum semptomu olabilir yada solunum semptomu olamayabilir.
Bu nedenle, hastaligin tanisinin giiclesmesi ve hastalarin kayit altina alinamamalari,
semptom prevalanst ve morbidite verilerinin gilivenirliligini zayiflatmaktadir. Yapilan
calismalar, KOAH hastalarinin sadece %25’inin bir saglik kurulusuna kayithi oldugunu
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de 1996’da, 16 milyon KOAH
hastasinin bulundugu bildirilmistir. Ancak, gergek saymnin 22 milyon civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. 1982-1997 yillar1 arasinda KOAH hastalarinda % 41 artis oldugu
bilinmektedir. Son raporlara gore, Avrupa ve Kuzey Amerika’da yetiskin bireylerdeki genel
prevalansin % 4-10 arasinda oldugu bildirilmistir (5). ABD’de 25-75 yas grubu genel
populasyonu temsil eden genis bir 6rneklem grubunda 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan
NHANES 1II c¢alismasinda (6), hafif KOAH prevalans1 (FEV{/FVC < %70 ve FEV,
beklenenin >%80 ) %6.9, orta siddette KOAH prevalansi ise (FEV/FVC < %70 ve FEV,
beklenenin <%80) %6.6 olarak bulunmustur. Yine ayni calismada, beyaz erkekler arasinda
KOAH prevalansi sigara icicilerde %14.2, sigaray1 birakanlarda %6.9 ve hi¢ igmeyenlerde
ise %3.3 olarak bulunmustur. Beyaz kadinlarda ise, bu oran sigara icenlerde %13.6,
sigaray1 birakanlarda %6.8 ve hi¢ icmeyenlerde %3.1°dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
1990 yili verilerine gore, hastalik prevalansi, tiim diinyada erkeklerde binde 9.34,
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kadinlarda binde 7.3’tiir (2,6). 1990 yilinda verilen bu diisiik oranlar 2000’li yillarda

yapilan calismalarla artik 6nemini yitirmistir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore, tiim hastanelere KOAH ve astim
tanisiyla yatirilan hasta orani, 1997°de yiizbinde 203’tiir ve 2000 yilinda 156354 hasta
KOAH ve astim tamlariyla hastanelerden taburcu edilmistir (2,4). Ulkemizde kesin
rakamlar bilinmemekle beraber 2.5-3 milyon KOAH hastas1 oldugu tahmin edilmektedir

(4).

Ulkemizde KOAH prevalansini gdsteren giincel bir ¢alismada, Giinen ve arkadaslar
Malatya ilinde KOAH sikligin1 18 yas tlizeri niifusta % 6.9, 40 yas iizeri niifusta ise % 9.1
olarak saptamistir. 40 yasin ilizerinde sigara igenlerde ise KOAH sikligi % 18.1 olarak
saptanmistir. 1160 kisinin tarandigi bu ¢calismada, KOAH hastalariin %80°1 erkek, %20’si

kadin olarak bulunmustur (7).

Aralik 2003 — Ocak 2004 doneminde Adana ilinde yapilan BOLD ¢alismasinda da
bu ilde yasayan 40 yas istii niifusta KOAH prevalansi, hastalik gelisimini etkileyen risk
faktorleri ve hastalik yiikii arastirllmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 Adana ilindeki 40 yas

iistli yetiskinlerde KOAH prevalansinin %20 civarinda oldugunu gostermektedir (8).

2.1.5 Ekonomik Yiik ve Is Giicii Kaybi

KOAH maliyeti yiiksek bir hastaliktir. Gelismis iilkelerde, KOAH alevlenmeleri
saglik sistemi iizerinde en biiylik ylikii olusturmaktadir. Avrupa Birligi iilkelerinde toplam
dogrudan solunum sistemi hastaliklar1 maliyetinin, toplam saglik biitcesinin yaklasik
%6’sm1 olusturdugu ve KOAH’in solunum sistemi ile ilgili hastaliklarin neden oldugu
maliyetin %56’sindan (38.6 milyar euro) sorumlu oldugu hesaplanmistir. ABD’de 2002
yilinda dogrudan KOAH maliyeti 18 milyar dolar, dolayli maliyetler toplami ise 14.1
milyar dolar olmustur. Bu maliyetler saglik hizmetinin nasil sunulduguna ve ddendigine

bagl oldugu icin, hasta basina maliyet iilkeden iilkeye farliliklar gostermektedir. Tahmin
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edilecegi gibi KOAH’1n siddeti ile bakim maliyeti arasinda carpici bir dogrudan iliski
vardir (1).

KOAH, tiim diinyada 1990 yil1 verilerine gore, is giicii kaybina yol acan hastaliklar
acisindan 12. siradadir, 2020 yilinda ise 5. siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir (1).

2.1.6 Mortalite

KOAH, tiim diinyada giderek artan bir mortalite nedenidir. DSO verilerine gore
(1998), tim diinyada 600 milyon KOAH’I1 hasta bulunmaktadir ve her yil KOAH
nedeniyle 3 milyon kisi 6lmektedir. Diinyadaki en oOnemli 6liim nedenleri arasinda
dordiincii siray1 almaktadir. Oliim oranlari sigara iciminin kiimiilatif etkisini gosterecek
sekilde, 45 yasin tlizerindeki hastalarda artmaktadir. Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi’nda
(Global Burden of Disease Study) 1990’da diinyada 6nde gelen altinci 6liim nedeni olan
KOAH’1n, sigara icme bagimliliginin artmasia bagli olarak 2020 yilinda {igiincli 6liim
nedeni olmasi beklenmektedir. DSO verilerine gére KOAH’da mortalite hiz1 erkeklerde
binde 4.55, kadinlarda binde 4.19’dur. ABD’de son 20 yilda kadinlar arasinda KOAH

mortalitesi, onceki degerlerin iki katin1 asmistir (1,2).

Ulkemizde Saghk Bakanligi ulusal hastalik yiikii 2003 yili verilerine gore, KOAH
Olim nedenleri arasinda, iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler olaydan sonra 3.

sirada (%5.8) yer almaktadir (9).

2.1.7 Risk Faktorleri

Giliniimiizde ii¢ risk faktoriiniin KOAH gelisimindeki rolii ¢ok iyi bilinmektedir.
Bunlar, sigara i¢cimi, mesleki veya ¢evresel toz ve dumanlarla karsilasma ve kalitsal alfa-1
antitripsin eksikligidir. Sigara icimi KOAH gelisimi i¢in en dnemli ve en iyi arastirimisg
risk faktorii olsada yegane faktor degildir ve epidemiyolojik ¢alismalarda sigara icmeyen

kisilerde de kronik hava akimi obstriiksiyonu gelisebilecegini gosteren kanitlar tutarli bir
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bicimde artmaktadir. Tablo 1’de goriilen bazi olasi risk faktorlerininde KOAH gelisiminde
rol oynayabilecegi diisliniilmektedir (1,3).

TABLO 1. KOAH’da Risk faktdrleri (5).

Cevresel faktorler Konakel ile ilgili faktorler
Sigara i¢imi Alfa-1 antitripsin eksiligi
Aktif sigara i¢imi Genetik faktorler

Pasif sigara i¢imi Aile oykiisii

Annenin sigara i¢imi Etnik faktorler

Mesleki karsilagmalar Yas

Hava kirliligi Hava yolu hiperreaktivitesi
Dis ortam Atopi

I¢ ortam Diisiik dogum agirlig
Sosyoekonomik faktdrler/yoksulluk Semptomlar

Diyetle ilgili faktorler

Yiiksek tuzlu diyet

Diyetle antioksidan vitaminlerin azlig1
Diyette doymamus yag asitlerinin azlig
Enfeksiyonlar

2.1.7.1 Sigara ig¢iciligi

Tiitlin Uriinlerinin pek ¢ok tiirli diinya ¢apinda yaygin olarak kullaniimaktadir, fakat
en sik tiketilen sekil sigaradir. Gilinlimiizde sigara tiiketimi kiiresel bir salgin haline
gelmistir. Her y1l 5500 milyar adet sigara iiretilmektedir ve diinya ¢apinda 1.2 milyar kisi
sigara icmektedir. Bu sayr yaklasik olarak 15 yas istii niifusun {ligte birine denk
gelmektedir. 2030 yilinda diinya ¢apinda sigara igenlerin sayisinin 2 milyara ulagacagi
tahmin edilmektedir. DSO’niin elde edilebilen en son veriler 15131nda 2002 yilinda yaptig
tahminlerine gore ise gelismis lilkelerde erkeklerin %35°1, kadinlarin %22’si sigara icerken
gelismekte olan tilkelerde erkeklerin %50’si, kadinlarin ise %9’u sigara igcmektedir (10).
Yine DSO verilerine gore 2002 yili baslarinda Avrupali iilkelerin eriskin niifusunun
yaklasik %30’u diizenli sigara igmektedir. Sigara icenler arasinda en yiiksek degerin
Yunanistan’da (erkeklerin yaklasik yaris1 ve kadinlarin %30’u sigara igmektedir) en diisiik
degerinse Isve¢’te bulundugu tespit edilmistir. Isve¢ disindaki tiim iilkelerde sigara i¢gme
prevalansi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir. Gelecekte, batili iilkelerin sigara icme
prevalansinin azalacagi, gelismekte olan {ilkelerde ise sigara bagimliliginin artacagi

beklenmektedir. Bat1 diinyasinda, sigaraya getirilen vergiler sayesinde sigara igme oranlari
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diismektedir. Ancak, disiik-gelir grubundaki {ilkeler c¢okuluslu sigara sirketlerinin

milyarlarca dolarlik yatirim olasili§inin cazibesi ile kars1 karsiyadir (11).

Tiirkiye’ de ise 1993 yilinda yapilan bir kamu arastirmasinda sigara igme orani 20
yas tlizerindeki erkeklerde %57.8, kadinlarda %13.5 ve ortalama %33.6 olarak tespit
edilmistir. En yiiksek sigara igme siklig1 %39 ile Trakya bolgesinde, en diisiik sigara i¢gme
siklig1 ise %29 ile Gilineydogu Anadolu bolgesindedir. Aynmi ¢alismada sigara i¢gme siklig

koyde oturanlar arasinda %29.1, kentte oturanlar arasinda ise %36.9 olarak tespit edilmistir

(10).

Giiniimiizde KOAH gelisiminde en O6nemli risk faktorii aktif sigara igimidir.
Gelismis iilkelerde, KOAH gelisiminden %80-90 oraninda sigara i¢iminin sorumlu oldugu,
sigara igmeyenlere gore sigara igenlerde KOAH gelisme riskinin 9,7-30 kat arttigi, KOAH
nedeniyle gerceklesen Oliimlerin erkeklerde %85’den, kadinlarda %69’undan sigara
iciminin sorumlu oldugu bildirilmistir. Son 30 yilda yapilan ¢aligmalarda, sigara i¢imi ile
KOAH gelisimi arasindaki iligki, herhangi bir kuskuya yer vermeyecek agiklikta
gosterilmis ve icilen sigara miktar1 ile FEV1’deki yillik azalma arasinda ¢ok gii¢lii doz-
cevap iliskisi oldugu gosterilmistir. Sigara i¢iminin etkileri, sigara i¢iminin yogunlugu ile
[giinde i¢ilen sigara miktar1 (paket) x sigara igme siiresi (y1l)] yakindan iligkilidir. Sigara
igicilerinin %50’sinde kronik bronsit gelisitken, ancak %15-20’sinde KOAH
gelismektedir. Duyarli sigara igicisi olarak adlandirilan bu kisilerde, duyarliligin neden
arttig1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Hem genetik hem de diger g¢evresel risk

faktorlerinin etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (2,8).

2.1.7.2. Mesleksel tozlar ve kimyasallar

KOAH, sigara i¢gmeyen kisiler arasinda da yaygin bir hastaliktir. Mesleksel
maruziyet, KOAH gelisimi i¢in 6nemli risk faktoriidiir. ATS tarafindan yayinlanan bir
bildiride KOAH ile uyumlu semptomlarin ya da fonksiyon bozukluklariin %10-20’sinden
mesleki nedenlerle maruz kalman toz ve kimyasallarin sorumlu oldugu sonucuna

varilmigtir. Kimyasal dumanlar, organik ve inorganik tozlarla yeterince yogun ve uzun siire
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karsilagsma, sigara etkisinden bagimsiz olarak hava yolu hiperreaktivitesinde, FEV1 azalma
hizinda ve KOAH mortalitesinde artisa neden olur. Bu etkenlere sigaranin zararli etkileri de
ilave olursa KOAH geligme riski belirgin olarak artar. KOAH riski yliksek olan meslekler
arasinda maden isciligi (silika, kadmiyum ve komiir gibi), metal ig¢iligi, ulagim sektorii ve

odun/kagit iiretiminde calisma, ¢gimento, tahil ve tekstil isciligi gelmektedir (1,5).

2.1.7.3 a-1 antitripsin eksikligi

Sigara igen kisilerin sadece %15-20’sinde KOAH gelismesi nedeniyle giiniimiizde
genetik yatkinligin hastalik gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu 6ngoriilmektedir. KOAH
gelisimine etkisi oldugu diisiiniilen bir¢ok aday gen olmasina ragmen, sadece a-1 antitripsin
(AAT) eksikligi kanitlanmis bir genetik etiyolojik faktordiir. Konjenital AAT enzim
eksikligi, serum AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 30—40 yaslarinda amfizem gelisme

riski ile karakterize kalitsal bir hastaliktir (12).

Kuzey Amerika iilkelerinde yapilan calismalarda AAT eksikliginin, KOAH’I1
hastalarmn %1’inden azinda hastalik gelisiminden sorumlu oldugu bildirilmistir. Ik kez
1963 yilinda C.B.Lauurell ve S.Eriksson tarafindan tanimlanan bu anormallik, bugiin tam
olarak anlagilmis, sorumlu gen ve mutasyonlari belirlenmis, neden oldugu amfizem

patogenezi anlagilmig ve 6zgiin tedavi yaklasimlart gelistirilmistir (13).

AAT eksikligi otozomol dominant gecisli bir hastaliktir, genetik yatkinlik ve
cevresel maruziyetler arasinda etkilesme sonucunda ortaya ¢ikar. Proteolitik enzimlerin
major inhibitorii olan AAT, karaciger tarafindan yapilan bir serum proteinidir. Normal
akcigerlerde bulunur ve baslica etkisi nétrofil elastazin akciger dokusu iizerine yikici
etkisini engeller. Eksikligi durumunda alveol duvarinda harabiyet ve amfizem gelisir.
Gelisen amfizem panasiner 6zellikte olup genellikle akciger tabanlarindan baglar. Normal
AAT diizeyi 150-350 mg/dl ve normal alleli toplumun %90-95’inde bulunan homozigot Pi
MM allelidir. Ciddi AAT eksikliginin %95’inde homozigot PiZZ alleli mevcuttur ve
amfizem gelisiminde halen bilinen tek genetik risk faktoriidiir. Ara gruplar1 olusturan PiSZ

heterezigotlarda ise orta derecede risk s6z konusudur (5). Sigara i¢imine maruz kalan AAT
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eksikligi olan insanlarda, KOAH erken gelisir ve eksikligi olmayan insanlara gore siddetli
seyreder. AAT eksikligi tanist AAT diizeyinin dl¢iilmesi ile konulur ve Pi tiplendirmesiyle

dogrulanir. Bu testlerin yapilmasini gerektiren durumlar Tablo 2’de gosterilmistir (4).

TABLO 2. AAT incelenmesi gereken durumlar (4).

1.Sigara igmeyen bir kiside hava akimi obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit
2.Risk faktorii olmaksizin bronsektazi

3.50 yas altinda baglayan KOAH

4.Akciger bazallerinde belirgin amfizem goriiniimii

5.0zellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

6.Ailede AAT eksikligi ve 50 yas altinda baglayan KOAH 6ykiisii

7.Belirgin bir risk faktoriinii olmaksizin siroz

2.1.7.4 Pasif sigara iciciligi

Sigara igmeyenlerin sigara dumani etkisinde kalmasimi ifade eden “pasif sigara
iciciligi” de, solunum semptomlarma ve KOAH gelisimine neden olabilir. Pasif sigara
iciminin etkileri prenatal ve/veya postnatal donemde goriilebilir. Yapilan caligmalarda,
sigara icen ebeveynlerin ¢ocuklarinda ve ¢evresel tiitiin duman ile karsilagan yetiskinlerde,
solunumsal semptomlarin ve solunum sitemi hastaliklarinin daha sik goriildiigii

bildirilmistir (4,8).

2003-2006 yillar1 arasinda Cin’de yapilan, toplam 20.430 kisinin katildig: (15.379
kisi hi¢ sigara igmemis), pasif sigara i¢iciligi ile KOAH arasindaki iligkiyi arastiran kohort
calismasinda, pasif sigara igiciligi ile KOAH arasinda anlaml diizeyde iliski saptanmistir

(14).
2.1.7.5 Cevresel kirlilik

Iyi havalandirilmayan konutlarda yemek pisirmek ve 1smnma amaciyla biyomas
yakitlarin kullanilmasima bagli i¢ ortam hava kirliligininde KOAH igin (6zellikle

gelismekte olan iilkelerde kadinlar arasinda) onemli bir risk faktorii oldugunu gosteren

kanitlar giderek artmaktadir (1).
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Biiytik kentlerdeki yiiksek diizeyde hava kirliligi, kalp ve akciger hastaliklarini i¢in
onemli risk faktorleridir. Ancak hava kirliliginin, KOAH gelisimindeki roliiniin, sigaraya
gore oldukca az oldugu tahmin edilmektedir (5). Ayrica, hava kirliliginin KOAH

ataklarinda 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (15).

2.1.7.6 Cinsiyet ve irk

Gelismis iilkelerde yiiriitiilen calismalar, glinimiizde kadinlarda ve erkeklerde hastalik
prevalansinin hemen hemen esitlendigini gdstermekte, bununda tiitiin kullaniminda degisen
kaliplar1 yansittig1 diisiiniilmektedir (1). Yapilan son ¢alismalarda sigara i¢iminin zararl

etkilerine kars1 kadinlarin erkeklerden daha duyarli oldugu bildirilmistir (8).

2.1.7.7 Diisiik dogum agirhg:

Annelerin, gebelikleri sirasinda sigara i¢gmesi, fetus i¢in 6nemli bir risk faktorii olup,
intrauterin biiylimeyi ve immiin sistemin gelisimini olumsuz etkiler. Diisiik dogum agirlig
ile diinyaya gelen cocuklarin, yetiskinlik donemlerinde akciger fonksiyonlarinda azalma

oldugu gibi, KOAH risklerinin de arttig1 bildirilmektedir (2,5).

2.1.7.8 Sosyoekonomik durum

KOAH gelisme riskinin sosyoekonomik durumla ters orantili oldugunu gosteren
kanitlar bulunmaktadir. Ancak, bu iligkinin sigara dumanina maruz kalma, i¢ ve dis ortam
hava kirliligine maruz kalma, kalabalik konutlarda yasama, kotii beslenme ya da diisiik
sosyoekonomik diizeyle iligkili faktorlerden hangisini yansittigi heniiz acgikliga

kavusturulamamustir (1).

19



2.1.7.9 Solunum sistemi enfeksiyonlar1

Cocukluk donemi enfeksiyonlari, akciger fonksiyonlarini, akciger gelisimini veya
akciger savunma mekanizmalarini etlileyerek daha ileri yasalarda KOAH gelisme riskini

arttirabilir (8).

2.1.7.10 Beslenme

Malnutrisyon ve kilo kaybir solunum kas giicli ve kas kiitlesini azaltarak, egzersiz
kapasitesinde azalmaya ve yiiksek morbiditeye neden olur. Beden kitle indeksi (BKI) diisiik
olan erkeklerde KOAH gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (5).

Diyetle alinan antioksidan 6zellikteki vitaminlerin (Vitamin A,C,E) ve doymamis
yag asitlerinin azli§inin yani sira fazla tuzlu diyetin de KOAH gelisimi i¢in olas1 birer risk

faktorii oldugu diistintilmektedir (5).

2.1.8 Prognoz ve dogal seyir

KOAH’I1 hastalarin ¢ogu yillar i¢inde yavas ancak kacinilmaz bir koétiilesme ve
solunum fonksiyonlarinda progresif bozulma gosterirler. Bu bozulma nefes darligina yol

actig1 anda, agir bozukluga ilerlemenin 6 ile 10 y1l icinde gelisecegi tahmin edilebilir (16).

Hastaligin gidisi, ‘giin icinde normal degisikliklerin 6tesinde akut olarak gelisen ve
hastanin stabil durumunda bir kdétiilesme’ olarak tanimlanmig olan periyodik ataklarla
boliiniir. Ileri evre hastalikta gelisen siddetli ataklarda kronik zemin iizerinde akut solunum
yetmezligi gelisebilir. Hastalarin ¢ogu bu donemi atlatabilse de, takip eden dénemde

mortalite artar (16).
Iyi yonde bir seyrin belirleyicileri geng yas, hastalik &ncesi yasam kalitesinin iyi

olmasi, mental durum ve kan basincinin 1yi olmasi, kalp hizinin ytiksek, kreatin, 16kosit ve

plazma glukozunun diisiik olmasidir. Diizenli beslenme durumu, sigaranin birakilmasi,
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kapsamli bir rehabilitasyon da prognozu olumlu etkiler. Prognoz ayrica pulmoner
hemodinamikler ve KOAH’1n sag ventrikiile etkileri ile de yakin iligkilidir. Pulmoner arter
basinct <20 mmHg olan hastalarda ortalama 5 yillik yasam %70 iken, bu deger >20 mmHg
olanlarda %50’den az olmaktadir (16).

KOAH’da morbidite ve mortalitenin dnemli belirleyicilerinden biride FEV,’deki
azalmadir. Bu nedenle KOAH seyri, yillik FEV; azalmasi ile degerlendirilir. Sigara
icmeyen saglikli kisilerde FEV, degeri, yaklasik 35 yasindan sonra her yil 25-30 ml kadar
azalir. Bu azalma sigaranin zararli etkilerine duyarl kisilerde, giinliik sigara tiiketimine
paralel olarak daha hizli olup, yilda 150 ml’ye kadar ulasabilmektedir. Bu duyarh kisileri,
KOAH olugmadan oOnce belirleyecek bir test yoktur. Sigaranin birakilmasi, FEV;’deki
azalma hizini yavaglatir ve FEV, azalma hizi, hi¢ sigara igmemis ayni yastaki kisilerdeki
degerlere ulasir. Bu nedenle sigaranin birakilmasi, hangi yasta olursa olsun, prognozu

olumlu yonde etkilemektedir (2).

Hava yolu obstriiksiyonunun reversibil olmasi iyi prognoz gostergesidir. Agir hava
yolu obstrilksiyonu ve hiperkapni varligi kotii prognoz gostergesidir. FEV, degeri,
beklenenin %350’sinin altinda ise prognoz kotiidiir. FEV, degeri, 1 litrenin altinda olan
hastalarda, 6nemli is giicli kayiplar1 gelisir ve olusan ciddi nefes darlig1 nedeniyle hastalar
giinliik aktivitelerini giicliikle siirdiiriirler. Bu hastalarda 1 yil i¢inde saptanan mortalite

yaklasik %50°dir (2,5).

Ileri evre KOAH hastalarinda kullanilan uzun siireli oksijen tedavisi de yasam

stiresini arttirmaktadir(16).

KOAH tanisi ile hastaneye yatan hastalarin uzun donem mortalitelerinin aragtirildig
calismada, Giinen ve arkadaslar1 1, 2 ve 3 yillik motaliteyi sirasiyla %33, %39 ve %49
olarak bulmuslardir. KOAH’da uzun donem mortaliteyi etkileyen faktorlerin; PaO2,

albumin diizeyi, hastalik stiresi ve ilk hastaneye yatig zamani oldugunu saptamislardir (17).
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2.1.9 inflamasyon ve Patogenez

KOAH’taki inflamasyonun mekanizmalari, heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir.
Inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, T lenfositler, 6zellikle de CD8(+) T
lenfositler, noétrofiller) ve bu hiicrelerden salinan degisik mediyatorler (proteazlar,
oksidanlar ve toksit peptidler) akcigerlerde hasar gelisimine neden olmaktadir. Basta sigara
olmak {izere, zararli toz ve partikiillerin inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini ve
makrofajlart uyarmaktadir. Aktive makrofajlar epiteloid hiicreler ve CDS8(+) T

lenfositlerden hava yollarina notrofil kemotaksik faktorler salinmasina yol agmaktadir (18).

KOAH her ikisi de asir1 inflamasyona dayanan iki temel olayin sonucunda gelisir;
biri havayollarmi etkiler, fibrozis ve darlamayla sonuglanir, digeri parankimi etkiler
amfizemle sonuglanir. Amfizem akcigerin elastik ve kollajen yataginin enzimatik yikimi
sonucunda olusur. Buradaki en 6nemli enzimin polimorfoniikleer 16kosit kaynakli elastaz
olmasina ragmen matriks metaloproteinazlari (MMPler) ve diger proteolitik enzimlerin de
rol aldigma dair kanitlar giderek artmaktadir. Ornegin elastaz ve kollejenaz aktivitesi olan
pek cok MMP igeren alveolar ve interstisyel makrofajlar sigara igenlerde belirgin olarak
artmistir. Ayrica MMP-12 geni kaldirilan farelerde sigara dumanina maruziyet sonrasinda

amfizem gelismemektedir (16).

Akcigerler normalde proteazlarin yaptigt asirt  elastolitik  hasara karsi
antiproteazlarla korunur. Amfizem proteazlar ve bunlara karsi korunma saglayan
antiproteazlar arasindaki dengesizlik sonucu olusur (16,19). Sigara dumani harap olmus
elastin ve kollajenin tamirinde rol alan bir enzim olan lizis oksidaz diizeyini diisiiriir, kan ve
pulmoner nétrofillerin, alveolar makrofajlarin sayisini arttirir, nétrofillerden elastaz
salintmini arttirir, vaskiiler yataktan akciger intertisyumuna nétrofil kemotaksisini arttirir.
Sigara icenlerin periferik nétrofillerinde demiyeloperoksidaz ve néotrofil elastaz normalden

yiiksektir (16).

KOAH patogenezinde oksidan-antioksidan dengesizligi de Onemli bir

mekanizmadir. Aktive olan l6kositlerden reaktif oksijen radikalleri salinir ve sigara dumant
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antioksidan savunmalar1 azaltir. Oksidanlar antiproteazlari inaktive eder ve hava
boslugunda epitel hasarina neden olur. Ayrica, pulmoner vaskiiler yatakta ndtrofil

sekestrasyonunu ve proinflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu arttirir (16).

Sonug¢ olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin  etkilesimi ve bu etkilere karst koruyucu tamir
mekanizmalariin, antiproteaz ve antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk faktorii

nedeni ile yeterli olamamasi1 KOAH gelisimine yol agar (20).

2.1.10 Patolojik ozellikler

KOAH, hava yollar1 ve akciger parankimasinin kronik enflamatuar bir hastaligidir.
KOAH olgularinda patolojik degisiklikler lokalizasyona gore ii¢ gruba ayrilabilir. Bunlar,
genis (santral hava yollar), kiiclik (periferik) hava yollar1 ve akciger parankimasina ait
patolojik degisikliklerdir. Ilerlemis KOAH olgularinda hava yollar1 ve akciger parankimasi
harabiyetine sekonder olarak pulmoner vaskiiler sistemde, sag kalp ve solunum kaslarinda

da patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (21).

2.1.10.1 Santral hava yollar.

Trakeobronsial bezlerde hiperplazi siktir bu da kronik bronsitte goriilen mukus
artisin1 kismen agiklamaktadir. Trakeobronsial epitelde goblet ve bazal hiicre hiperplazisi
bazen displaziyle beraber olabilen skuaméz metaplazi odaklar1 goriilebilir. Diger brong
duvar anomalileri, tiim duvar kalinliginda ve diiz kasta artis, kronik inflamasyon, kikirdak

ve elastik dokuda azalmadir (16).

Kronik bronsitte artan brons duvari kalinligi objektif olarak degerlendirilmeye
calisilmig, ortaya Reid indeksi ¢ikmistir. Bu indeks bronsiyal duvar kalinligina seroz-
miikéz bezlerin kalinliginin oranlanmasi ile elde edilir. Reid indeksi normalde 0,4 ya da

daha kiiclik degerdedir. Klasik literatiirde kronik bronsitte Reid indeksinin 0,5 veya daha
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fazla olacagi belirtilmektedir. Ancak son yillarda yapilan bir ¢alismada 6nemli bir grup

hastada kronik bronsitte Reid indeksi 0,36 ile 0,55 arasinda bulunmustur (22).

2.1.10.2 Periferik hava yollan

I¢ capt 2-3 mm.den kiigiik olan hava yollari, KOAH’l1 hastalarin akcigerlerinde
hava akimina diren¢ artisinin goriildiigii temel bolgelerdir. Hava akimi direncindeki bu
artisin altinda yatan temel histolojik anarmallikler membran6z ve respiratuar bronsiollerde
goriiliir. Buradaki anormallik; a. Duvarlarin kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
fibr6z dokuyla kalinlasmasi b. Mukusla liimenin parsiyel yada tam tikanmasiyla birlikte
olan goblet hiicre metaplazisidir. Havayolu liimeninde ve komsu alveolar hava
bosluklarinda alveolar makrofaj artis1 siktir. Havayollarinin yapisal destegini saglayan

cevresel alveol duvarindaki bozulma da belirgin olabilir (16).

2.1.10.3 Akciger parankimi

Akciger parankimindeki temel patolojik anormallikler alveol duvar harabiyeti ve
genislemis hava  bosluklarmmin  olusmasidir  (Amfizem). Hastaligin  asiniisteki

lokalizasyonuna gore 4 morfolojik tipte amfizem tanimlanmistir (22). Bunlar;

Proksimal asiner (sentrasiner ya da sentrlobiiler) amfizem: Sentrasiner amfizem
asiniisiin merkezi bolgesi ve respiratuar bronsiyollerde smirli fokal bir destriiksiyon
alamdir. Ozellikle uzun siireli sigara igicilerde ve pnémokonyozda izlenen amfizem tipidir.

Ust loblarda ve alt lobun iist bolgelerinde gelisir.
Panasiner Amfizem: Panasiner amfizemde asiniisteki tiim alveollerde harabiyet vardir ve
daha cok akcigerlerin alt loblarini tutar. Bu amfizem formu erken yasta sigaraya bagl

amfizem gelisen hastalarda ve AAT eksikliginde goriiliir.

Distal asiner amfizem (paraseptal, subplevral, veya Lokalize amfizem): Terminal

respiratuar {initenin proksimal kisimlar1 saglam kalirken periferik bolgelerde alveollerin
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duvarlarinin hasarlanmasi sonucu plevra altlarinda goriliir. Distal asiner amfizem apikal
biil olusumuna sebep olabilir ve Ozellikle genglerde biiliin riiptlirii sonucu spontan

pnomotoraks gelisebilir.

Diizensiz amfizem: Daha 6nce herhangi bir nedenle hasarlanmis akcigerde olusan skar
dokusuna eslik eden amfizem tipidir. Akciger parankiminde bu tip amfizem dokusuna
onciiliik eden lezyon siklikla kiigiik nodiiler nedbelerdir (6rnegin, tiiberkiiloz veya infarkt
nedbesi). Bu tip amfizemin yayginlig1 onciiliik eden nedbe alanlarinin yayginligina

baghdir .

Pulmoner damarlardaki degisiklikler; damar duvarinda kalinlasma ve endotelyal
disfonksiyon saptanan temel degisikliklerdir. Bunu, damar diiz kas artisi, CD8+ T
lenfositler ve makrofajlarin damar duvarina infiltrasyonu izler (23). Hastaligin ileri
donemlerinde amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda kayip gelisir. Pulmoner
hipertansiyon (PHT), sag ventrikiil dilatasyonu ve hipertrofi geliserek kor pulmonaleye yol
acar (2).

2.1.11 Fizyopatoloji

KOAH’1 fizyopatolojik olarak tanimlamak istersek (24);

1.KOAH daha ¢ok periferik solunum yollarinda daralma, solunum yolu agikliginin
korunmasinda azalma ve elastik gerilme giiclinde (elastic recoil) azalmadan kaynaklanan
ekspiratuar itici basingta azalma,

2.Ventilasyon ve kan akiminin dengesiz dagiliminin sebep oldugu arteryel hipoksemi ve
ilerlemis KOAH olgularinda olusan hiperkapni,

3.Solunum mekanigindeki degisimlere ilave olarak ¢izgili kas performansindaki azalmalara
bagli olarak egzersiz performansinda azalma,

4.Ekspirasyonda solunum yollarinin agir1 daralmasi yiiksek voliimlerde solunumu stirdiiren
KOAH’lilarda asir1 havalanmaya sebep olur. Asiri havalanma ekspirasyon sonu intrinsik

pozitif basincin (iPEEP) artmasina ve inspiratuar solunum kaslar1 iizerinde asir1 yiik
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olusmasina sebep olur. Bunun sonucunda, inspiratuar solunum kas yorgunlugu ve kas
giiclinde azalma,
5.Total akciger kapasitesi, sitatik kompliyansin elastik gerilme giicii ve diflizyonda azalma,

ile karakterize kronik sistemik inflamatuar bir hastaliktir.

2.1.11.1 Hava akim Kisitlamasi

Zorlu ekspirasyon sirasinda gerceklesen hava akisi, akimin itici giiclinii olugturan
akciger dokusuna ait ‘elastik recoil’ ile akimi engelleyen havayolu direnci arasindaki hassas
dengeye baghdir. Kikirdak destek igermeyen ve alveolar baglantilara sahip olan kiigiik
havayollar1 ‘elastik recoil’ sayesinde ekspirasyon sirasinda dinamik kompresyona maruz
kalmaktan kurtulmaktadir. Amfizemde bu baglantilar yitirilmektedir. KOAH’ta
ekspirasyon sirasinda meydana gelen bu dinamik kompresyon ile proksimal ve periferik
hava yollarinda yasanan patolojinin bir araya gelmesi sonucunda havayolu direnci artis

gostermektedir (25).

Kronik bronsit olan bireylerin proksimal hava yollarinda mukus bezlerinden olusan
submukozal tabakanin kalinligi artmis durumdadir. Ancak sekresyonlarin atilamadigi
durumlar disinda bu durum genellikle tek basina artmis bir hava akimi kisitlamasi
gelisimine ciddi bir katki saglamamaktadir. KOAH’1n obstriiktif bronsit bileseni periferik
hava yollarin1 daha belirgin olarak tutmaktadir ve periferik hava yollarinda inflamasyon,

fibrozis, biikiilmeler ve hatta hasarlanmalar goriilmektedir (26).

2.1.11.2 Statik ve dinamik hiperinflasyon

Akcigerin elastik recoil 6zelligini kaybetmesi, akcigerlerde statik hiperinflasyon
gelisimine yol agmaktadir. Fonksiyonal rezidiiel kapasite ve rezidiizel voliimde artig ile
kendini gosteren hiperinflasyon istirahat halinde daha yiiksek akciger hacimlerinde nefes
almip verilmesini gerekli kilmaktadir. Bu durum akcigerdeki diisiik ventilasyon-perfiizyon
oranlarinin azaltilmas1 gibi pozitif bir etkiye sahiptir ve gelisebilecek hipoksemiyi

azaltmaktadir. Ancak hiperinflasyonun olumsuz etkileri de mevcuttur; nefes alip verme
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sirasinda yenilmesi gereken direnci arttiran hiperinflasyon solunum kaslarini da mekanik
anlamda daha yiiksek bir yiikiin altina sokmaktadir. Bu fizyolojik degisimlere bagl olarak
biiyiik olasilikla havalanma artist KOAH’ta ortaya ¢ikan egzersiz dispnesinin en onemli

belirleyici faktorlerinden bir tanesi olarak kabul edilmektedir (27).

Ekspirasyon sirasinda havayollarinin erken kapanmasi akcigerlerde dinamik bir
havalanma artisina yol agmaktadir. Artmis dispne hastayr bir onceki havayr tamamiyla
ekspire etmeden nefes almaya zorluyorsa durum daha da agirlagsmaktadir. Egzersiz
sirasinda ortaya ¢ikan dinamik havalanma artis1 fonksiyonel akciger hacimlerinde 200-400
ml arasinda ek bir artisa yol agabilmekte, boylece nefes alip verme isini zorlastirmakta ve

dispne hissini daha da arttirmaktadir (27).

2.1.11.3 Bronkodilator reversibilite 6zelligi

Her ne kadar tanim itibariyle KOAH’ta havayolu obstriiksiyonu tamamen geriye
doniislii olmasa da bu hastalia sahip olan bireylerin biiyiikk kisminda bronkodilator
uygulamasini takiben anlamli ancak parsiyel bir geriye donebilme 6zelligi gézlemlenmistir.
Bu geriye donebilme 6zelligi (reversibilite) FEV1’de artma seklinde olabilecegi gibi statik
ya da dinamik havalanma artisinda azalma (akciger hacimlerinde azalma) seklinde de
olabilmektedir. Laboratuarda bir bronkodilatdre yanit olmamasi her zaman tedaviye klinik

diizeyde yanit alinamayacagi anlamina gelmemektedir (26).

2.1.11.4 Gaz degisim bozukluklar:

Hipoksemi KOAH’in sik karsilagilan ozelliklerinden bir tanesidir, karbondioksit
retansiyonu ise sadece hastaligin ge¢ donemlerinde ve ataklarda gergeklesmektedir. KOAH
patolojisi heterojen 6zellik tasimaktadir. Bu patolojinin en belirgin 6zelligi, baz1 akciger
alanlarinda ventilasyona nazaran perfiizyonun diisiik seyretmesi (yliksek V/Q oranlari) ve
oli bosluk ventilasyonun olusmasi, diger akciger alanlarinda ise perflizyona nazaran
ventilasyonun diisiik seyretmesi (diisiik V/Q oranlar1)) ve hipokseminin gelismesidir.

KOAH’ta nadiren sant benzeri etki (sifira yakin V/Q orani) goriilmektedir. Dolayisiyla da
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oksijen destegi ile hipokseminin diizeltilmesinde genellikle sorun yasanmamaktadir. Ileri
derecede amfizemi olan KOAH hastalarinda goézlenen diisiik diflizyon kapasitesi biiyiik
ihtimalle alveolo-kapiller membranin kaybma ve V/Q uyumsuzluguna bagli olarak

gelismektedir (26).

2.1.12 Sistemik bir hastalik olarak KOAH

KOAH son yillarda sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmeye baslanmistir.
KOAH hastalarinda tiimoér nekroz faktor alfa (TNF-o) ve interlokin 8 (IL-8) gibi
proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir. Kronik
metabolik durumdan sorumlu tutulan bu ve diger mediatorler sonug olarak kilo kaybi, kas
erimesi ve periferik kas metabolizmasinda yasanan degisikliklere (yapisal degisimler,
mekanik etkiler, kas uzunlugunda olan degisimler) yol agmaktadir (28,29). Ayrica bazi
KOAH hastalarinda testesteron gibi bazi anabolik hormonlarin diizeyi de disls

gostermektedir (30).

KOAH’ta sik karsilasilan kilo kayb1 ve doku tiikenisi, ayaktan takip edilen stabil
hastalarda yaklasik %20 gibi bir prevalansa sahiptir. Pulmoner rehabilitasyona
yonlendirilen ileri donem hastalarda ise bu rakam tahminen iki katina yiikselmektedir (31).
Diisiik viicut kitle indeksi KOAH’ta bagimsiz bir mortalite belirtecidir. Hastalarin 6nemli
bir kisminda periferik iskelet kas erimesi ve kas gii¢siizligi gelismektedir (32). KOAH
hastalarinin  %20-40’1inda yagsiz kitle diizeyinde diislis saptanmaktadir. Yagsiz kitle
diizeyinin kaybi ile kendini gosteren beslenme eksikligi egzeriz toleransinda, kas giiciinde

ve yasam kalitesinde yasanilan diisiislerle baglantilidir (33,34,35).

Ilerlemis KOAH’larda sik olarak karsilasilan hipoksinin kas protein sentezini
engelledigi ve hiperkapniye bagli olarak gelisen asidozun ise proteolize yol acgtigi
saptanmistir. Genellikle KOAH ataklarinin tedavisinde ve bazende uygunsuz olarak kronik
idame tedavisinde kullanilan sistemik kortikosteroidler erken donemde proteolizde artisa

yol agmaktadir ve bu artig giinler icerisine ortadan kaybolmaktadir. Protein sentezinde
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yasanan istikrarli bir diisiiste bu duruma eslik etmektedir. Ayrica hareketsizlik ve sedanter

yasamda KOAH’ta goriilen kas disfonksiyonuna katkida bulunan faktorlerdendir (26).

2.1.13 Klinik bulgular ve semptomlar

KOAH’1m en 6nemli semptomlar1 Okstiriik, balgam ¢ikarma ve efor dispnesidir.
Dispneye genellikle higiltt (wheezing) eslik eder. Solunum yolu infeksiyonlart ile

semptomlarin alevlenmesi tipiktir (36).

KOAH hastalari, dispne ancak giinlik yasam ve aktivitelerini etkilemeye
basladiginda, yani FEV: genellikle %50’lere indiginde klinisyene basvururlar. Istirahatte
dispne ise ¢ok ciddi bir bulgudur ve ortaya ciktiginda FEV: genellikle %30’un altindadir.
Dispne tek semptom ise amfizem komponenti 6n plandadir. Dispne derecesinde ani artiglar
ataklara bagl olabilir. Pulmoner emboli veya pndmotoraks da dispneyi arttirabilir (36). Bu
hastalikta dispne gelisiminden hava yollarinda yaygin daralma, asir1 hiperinflasyon
nedeniyle solunum pompasinin etkinligin kaybetmesi, pulmoner kapiller yatagin azalmasi
ve psikolojik etkenler sorumludur (37,38). Dispneye c¢ogunlukla oksiiriik eslik eder.
Hastalarin %75’inde okstiriik dispneden Once ortaya ¢ikar ya da dispne ile birlikte baslar.
Oksiiriik kronik olup genellikle prodiiktif ve sabahlar1 daha belirgindir. Oksiiriige eslik
eden diger dnemli semptom ise balgamdir. Balgam sigara i¢en hastalarin ¢ogunlugu
tarafindan normal olarak kabul edilen bir semptomdur. Normal bireylerde 24 saatte 100 ml
kadar balgam olusur ancak bu balgam farkina varmadan yutulur. Bu nedenle hastanin

farkina vardigi balgam patolojik olarak kabul edilir (39).

Zaman zaman KOAH hastalarinda hemoptizi ve goglis agrisi sikayeti olabilir.
Hemoptizi genellikle inflamasyonlu hava yollarindan kaynaklanir. Hemoptizi ortaya
ciktiginda ayirict tanida brongektazi, tiimor, pndmoni veya kalp yetmezligi diisiiniilmelidir.
Gogls agrisi, genellikle hastalifin kendisine bagli olmayip pnémotoraks veya pulmoner

emboli gibi komplikasyonlar sonucu ortaya ¢ikar (39).
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KOAH’ta bazen akut alevlenme donemlerinde hisiltili solunum isitilebilir. Hastalik
ilerleyip hipoksemi gelistiginde semptomlara siyanoz da eklenir. Hastaligin ileri ddneminde
anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi gelisir. Kilo kaybi metabolizma artigi, hipoksemi,
inflamasyonun sistemik etkileri veya yetersiz kalori alimia bagl olabilir. Kilo kayb1 kotii

prognoz gostergesidir (39).

Ozellikle yashh ve kadin hastalarda anksiyete ve depresyon oldukga siktir.
Hipoksemi hafiza kaybi ve dikkat azalmasina neden olabilir. Hiperkarbi ise kognitif

bozukluklar meydana getirir (40).

2.1.14 Fizik Muayene

Ozellikle ileri evredeki hastalarda inspeksiyonda siyanoz ve fig1 gogiis goriilebilir.
GoOgslin  anteroposterior ¢apr artmistir. Ekspirasyonda biiziikk dudak solunumu izlenir.
Yardimct solunum kaslarinin aktivitesi artmis olup suprasternal ve supraklavikiiler fossada
cekilmeler goriiliir. Hastalar oturarak ve 6ne dogru egilerek solunum yapmaya calisirlar.
Boylece latissimus dorsi kasini kullanarak solunumu kolaylastirirlar. Kas yorgunluguna
bagl olarak paradoks solunum geligebilir. Paradoks solunumda inspirasyon sirasinda {ist
batin duvari igeri dogru ¢ekilir (41). Ciddi KOAH ta goriilen diger bir bulgu da inspirasyon
sirasinda alt lateral gdgiis duvarinin iceri dogru ¢ekilmesi olup Hoover belirtisi adini alir.
Diger hiperinflasyon bulgular1 inspirasyonda trakeanin asagi dogru cekilmesi ve pulsus
paradoksus’tur. Inspirasyonda sistolik basing 10 mm Hg daha fazla diiser. Ciddi

hiperenflasyonda perkiisyon ile timpanizm tonu alinir (39).

Palpasyonda gdgiis ekspansiyonu kisitlanmistir ve vokal fremitus azalmugtir.
Oskiiltasyon ile amfizem derecesine bagli olarak vezikiiler solunum sesleri belirgin
deredece azalir. KOAH hastalarinda zorlu ekspirasyon zamani 6nemli derecede
uzamistir. Zorlu ekspirasyon zamant KOAH’lilarin ¢ogunda 6 saniyenin iizerindedir.
Hisilti, cogunlukla astim hastalarinda goriilen bir bulgu olmakla beraber, KOAH hastalari
i¢cin de 6nemli bir obstriiksiyon bulgusudur (39,42).
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KOAH hastalarinda siniizal tasikardi ve aritmi bulunabilir. Amfizemli hastalarda
hiperaerasyon nedeniyle kalp seslerinin siddeti belirgin olarak azalmustir. Ozellikle fig1
gdgiis bulgusu olan hastalarda kalp oskiiltasyonu ksifoid alt ucundan yapilmalidir. Sag
ventrikiiler galo, ikinci sesin siddetlenmesi, ikinci ses ¢iftlesmesi, pulmoner ve trikiispid
kapak yetersizligi iifiirimleri duyulabilir. Ufiiriimler ciddi sag ventrikiil yetersizligi
bulgusudur. Sag ventrikiill yetersizliginde juguler vendz distansiyon ve hepatomegali

goriilebilir. Hepatojuguler reflii pozitif olabilir (39,42).

2.1.15 KOAH’ta tam yontemleri

Cesitli risk faktorleri ile karsilasma Oykiisii (sigara i¢imi, tiitlin dumani, mesleksel
toz ve kimyasal maddeler, evde pisirme ve 1sinma amagli duman, genetik risk faktorleri)
olan orta-ileri yastaki kisilerde oksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darlig1 gibi semptomlarin
varliginda KOAH tanis1 disiiniilmeli ve hava akimi obstriiksiyonunu gostermek i¢in
solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Solunum fonksiyon testleri KOAH’ta hem taninin
hem de hastaligin agirlik derecesinin belirlenmesini saglar. Ayrica KOAH tanisi igin

radyolojik inceleme ve diger tan1 yontemlerine de basvurulmalidir (43).

2.1.15.1 Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik olciimler

KOAH kugkusu olan biitiin hastalara spirometri yapilmalidir. Spirometride
maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir ekspirasyonla ¢ikarilan hava hacmi (FVC) ve
bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1) 6l¢iilmeli ve bu iki 6l¢iimiin
oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir. Ayrica diger ekspiratuar akim hizlar1 da (PEF, FEF25,
FEF50, FEF25-75, FEF75) hesaplanmalidir. Spirometri dl¢iimlerinde yas, boy, cinsiyet
ve 1rka uygun referans degerleri kullanilmalidir. KOAH hastalarinda tipik olarak hem
FEV1, hem de FVC azalmistir. Hava akimi kisitlamasiin varligi bronkodilatatér sonrasi
FEV1 /FVC <0.70 seklinde tanimlanir. FEV1 ve FVC igin evrensel olarak uygulanabilecek

referans degerleri bulunmadigi g6z dniine alindiginda bu pragmatik bir yaklagimdir (1,43).

31



Hastaligin evrelendirilmesinde klinik semptom ve bulgularin yami sira FEV1 ve
FEV1/FVC oranindaki azalma kriter olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla KOAH fizyolojik
olarak tanimlanan bir hastaliktir ve bu hastaligin degerlendirilmesinde spirometrik testlerin
biiyilk 6nemi bulunmaktadir. FEV1 0&l¢iimiiniin kolayligr ve degiskenliginin az olmasi
nedeniyle hava yollar1 obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan
parametredir. FEV1’in azalmasi hava yollarinin obstriikisyonunun tipik bulgusudur, ancak
genellikle biiyliik hava yollarindaki degismeleri yansitmasi nedeniyle KOAH’in erken
donemlerinde  hassas  olmayabilir. Bu nedenle erken doénemde KOAH’in
degerlendirilmesinde FEV1 / FVC oraninin daha duyarli bir indeks oldugu kabul
edilmektedir. Orta-ileri derecedeki KOAH’ta ise FEV1 degeri hava akimindaki
kisitlanmayr daha 1iyi yansitmaktadir. Dolayisiyla GOLD KOAH’da hava yolu
obstriiksiyonunun siddetinin ve hastaligin evresinin belirlenmesinde FEV1’in mutlak degeri
ve FEV1 / FVC oranimi birlikte degerlendirme zorunlulugunu getirmistir. Buna gore
bronkodilatér sonrast FEV1 degeri normal olmakla birlikte FEV1 / FVC oraninin %70’in
altinda olmasi en erken obstrilksiyon bulgusudur ve hafif siddetteki olgular
tanimlamaktadir. Orta ve ileri olgularda ise FEV1 / FVC’nin %70’in altinda olmasinin yan1
sira postbronkodilatér FEV1 degeride %80’den diisiiktiir. KOAH’da spirometrik
incelemeler ilk degerlendirmenin yani sira fonksiyonlarda zaman igindeki degismenin
izlenmesi amaciyla da kullanilmaktadir. Genellikle KOAH’l1 hastalarda yilda bir kez

spirometrik izlem yapilmasi onerilmektedir (44).

AKkim-voliim halkasi

Zorlu vital kapasite (FVC) manevrasi sirasinda spirometreden elde edilir. Sayisal
degerlerin yaninda egrinin sekli de akcigerin mekanik 6zelliklerini yansitir. Ekspirasyonun
basindaki hava akimini belirleyen asil giicler; ekspirasyon kaslarinin kasilmasi, intratorasik
havayollarmin ¢ap1 ve solunum merkezidir. Egrinin ikinci boliimiinii belirleyen ise hava
yollarindaki direng ve akciger elastik liflerinin geridoniis giiclidiir. Egrinin bu kismi bize
daha cok kiiciik hava yollar1 hakinda fikir vermektedir. Obstriiktif akciger hastaliklarinda
ilk bulgular egrinin ikinci boliimiinde hava akim hizlarindaki azalmaya bagl olarak ice

dogru bombelesmedir. Bu bolgeyi sayisal deger olarak FEF 25-75 ile inceleyebiliriz.
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Amfizemli olgularda ise baslangictaki doruktan sonra —elastik liflerdeki kayiptan dolayi-
akim hizlarinda ani bir diigme meydana gelir. Buna kollaps tipi egri denir. Halka zamanla
rezidiizel voliimdeki artisa bagh olarak sola kaymaktadir. Yine zamanla egrinin i¢ biikeyligi
artmakta, PEF degerleri azalmakta ve baslangigta genelde normal kalan inspiratuar

akimlarda da azalma meydana gelmektedir (45).

Bronkodilator yamit (Reversibilite)

GOLD, KOAH’Ii olgularda tan1 sirasinda olmak {izere yalnizca bir kez
bronkodilatér yanitin dlgiimiinii 6nermektedir. Reversibilitenin pratikte en sik kullanim
alan1 astim ile KOAH’1n ayirict tanisinin yapilmasidir. Ancak tek basina reversibilite ile
asttim-KOAH ayiric1 tanis1 yapmak miimkiin olmadigi gibi, degisik konsensuslarda da farkli
kriterler onerilmektedir. GOLD 400 mcg salbutamol, 80 mcg ipratropyum bromiir ya da
ikisinin kombinasyonunun inhalasyonu sonrast1 FEV1’de 200 ml mutlak ve
prebronkodilatdor FEV1’e gore %12’lik degisimi pozitif kabul ederken, astim kriteri olarak

obstriiksiyonun tiimiiyle geri donmesini kabul etmistir (45).

KOAH’l1 hastalarda bronkodilatér inhalasyonundan sonra zorlu ekspirasyon
akiminda ek bir artig goriilebilir, hastalarin %30’unda FEV1°de %20’nin iizerinde bir artig
gozlenebilir. Bu nedenle astim ve KOAH’l1 hastalar arasindaki ayrim bronkodilatorlere
yanita bakilarak yapilamaz (16). Baz1 KOAH’l1 hastalar oral veya inhaler kortikosteroid
tedavisi ile de fonksiyonlarinda iyilesme gosterirler ve ayni astimli hastalar gibi ekspiratuar
akimlarinda diurnal varyasyona sahip olabilirler (46). Bu hastalarin asttm ve KOAH’1n bir
kombinasyonuna sahip olmalart miimkiindiir, astmatik bronsit terimi bunlar1 tanimlamak
icin kullanilir. Mekanizmadan bagimsiz olarak bu durumlar arasinda ayrim yapmak zor
olabilir. Bronkodilatérler ve steroid tedavisi KOAH’in 6zelligi olan dinamik
hiperinflasyonda da bir azalmaya neden olabilir (47). Bu parametre inspiratuar kapasitedeki
artigla Olciilebilir ve maksimum akimdaki artistan ¢ok semptomlarin azalmasiyla daha

yakin korelasyon gosterir (48).
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Reversibilitede klasik olarak kullanilan FEV1 degisiminin yaninda IC (Inspiratuar
kapasite)’nin de bakilmas:i gerektigine ilsikin yayinlar vardir. Salbutamolla yapilan
caligmalarda bronkodilator sonrast hiperinflasyondaki azalmaya bagli olarak IC’de artma

oldugu gosterilmistir (49).

Hava yolu rezistansi

Maksimal hava akim hizlarin1 etkileyen en onemli faktorlerden biri hava yolu
rezistansidir. Hava yolu rezistansi (Raw) hava yolarinda her bir birim akima karsi olusan
basing farki olup, viicut pletismografi araciligiyla alveol ve agiz i¢i basinglar1 arasindaki
farklar hesaplanmak suretiyle oOlciilmektedir. Bu basing farkinin nedeni iletici hava
yollarinda gaz partikiillerinin yarattig1 siirtiinme etkisidir. Hava yolu rezistansinin resiproku
olan hava yolu iletimi (Gaw) ise hava yollarinda her bir birim basing azalmasina karsilik
gelen akimdir. Akciger voliimiiniin etkisini azaltmak i¢in Raw genellikle voliim ile
carpilarak spesifik hava yolu rezistanst (sRaw) hesaplanir. sRaw’in resiproku ise spesifik
hava yolu iletimidir (sGaw). Raw dogrudan havayolu ¢apini yansitan bir parametredir.
KOAH’da hava yolu limeninin sekresyonlarla, mukoza hiperplazisi, diiz kas hipertrofisi
veya konstriiksiyonu ya da amfizemde oldugu gibi elastik recoil azalmasi sonucu gelisen

kollaps ile havayollarinin daralmasi sonucunda Raw artar, Gaw azalir (44).

Raw ol¢timii pletismograf gerektirmesi nedeniyle pahalidir, ayrica dl¢limler biiyiik
varyasyonlar gosterdiginden deneyimli laboratuarlarda uygulanmasi gereklidir. Bu nedenle

rutin fonksiyonel incelemede maksimal akim hizlarinin 6l¢iimii tercih edilemektedir (44).

Akciger voliimleri

Akciger voliimlerindeki ilk degisiklik RV’deki artistir. Bu degisiklik asemptomatik
genc sigara icenlerde gosterildigi gibi, akciger tabanlarinda hava yollarinin erken
kapanmasi ile iliskilidir. RV daha da arttikga FRC, TLC ve RV/TLC orani artar VC azalir
(16). FRC’deki artis gdglis duvarinin ekspirasyonuna neden olan akciger elastik dokusunun

kayb1 ve auto-PEEP gelisiminin neden oldugu dinamik hiperinflasyon nedeniyledir. Auto-
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PEEP hasta alveolar basing sifira diigmeden Once inspiryum yaparsa olusur; sonucunda

artan intratorasik basing kalbin sag tarafina vendz doniisii olumsuz etkiler (50).

Hiperinflasyon gelisen olgularda RFC’deki artma IC’deki azalmayla birliktedir.
Dolayisiyla pulmoner hiperinflasyon gostergesi olarak IC’nin 6lgiilmesi FRC’ye gore daha
kolay ve ucuz bir teknik olarak son yillarda nem kazanmustir. Yapilan ¢aligmalarda IC gibi
hiperinflasyon gostergelerinin egzersiz toleranst ve dispne ile FEV1’e oranla daha korele
oldugu, bronkodilatorlere fonksiyonel cevabin degerlendirilmesinde FEV1 yetersiz kalirken

IC’nin daha duyarli bir gésterge oldugu sonucuna varilmistir (44).

Diffiizyon kapasitesi

Diffiizyon kapasitesi (DLCO) sigara icen kisilerde aynm yastaki igmeyenlere gore
diger solunum fonksiyon bozukluklarinin olmadigi durumda dahi daha diisiiktiir. Bu
diisiiklik kan karboksihemoglobin diizeylerinin yilikselmesiner baglidir ve sigaranin

birakilmasindan sonraki bir hafta igerisinde normale déner (51).

Amfizemli olgularda difiizyon kapasitesi alveolokapiller membranda parcalanma
sonucunda diflizyon yapilan total alanin azalmasi,ayn1 zamanda alveolokapiller membrana
komsu kapillerlerde par¢alanma sonucunda vaskiiler yatak kaybi, doku harabiyeti sonucu
olusan biiyiik hava keseciklerinde oksijen molekiiliiniin alveol epiteline kadar katettigi
mesafede genisleme ve ventilasyon / perfiizyon oraninda bozulmaya bagli olarak azalir.
Ancak erken donemde duyarli bir yontem degildir. DLCO ile birlikte difiizyon
kapasitesinin alveolar voliime orani olan transfer katsayis1 (DLCO / VA)’nin da azalmasi
amfizem icin tipik bir bulgudur (44). Difiizyon kapasitesi rutin Onerilmesede amfizemli

hastalar1 kronik bronsit ve astimli hastalardan ayirt etmede yararlidir (43).

Solunum kas fonksiyonlari

KOAH’da maksimum inspiratuar basinglar pulmoner hiperinflasyon sonucu

inspiratuar kaslarin asir1 yiike karsit calisarak yorulmasi sonucunda azalir. Maksimum
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ekspiratuar basinglar ise genellikle hastaligin ileri evrelerine kadar normaldir. Solunum kas
giicli laboratuarda maksimal agiz okliizyon basinglar1 dlgiilerek gosterilebilir. Maksimal
inspiratuar basing (MIP, Pimax) kapali hava yoluna kars: inspirasyon yapilirken elde edilen
en yiiksek subatmosferik basingtir. Diyafragma, interkostal ve aksesuar solunum kaslarinin
fonksiyonlarini yansitir. KOAH’11 hastalarda belirgin diisme gosterir. Maksimal ekspiratuar
basing (MEP, Pmax) ise kapali havayoluna kars1 yapilan zorlu ekspirasyon sirasinda elde
edilen en yiiksek basinctir. Ekspiratuar kaslarin fonksiyonlarinin yani sira akciger ve

toraksin elastik recoil 6zelliklerini yansitir (44).

2.1.15.2 Arter kan gazlar

KOAH’da arter kan gazi basinglart siklikla bozuktur ve kural olarak hastalik ne
kadar siddetli ise hipoksemi ve hiperkapni de o kadar fazla goriiliir (52). Arteryel
hipoksemi, alveolar hipoventilasyon ve ventilasyon-perflizyon uygunsuzlugunun
sonucudur. Hafif veya orta siddette KOAH’da hiperkapni olmadan hipoksemi vardir. V/Q
dengesizligi, oksijen alinimi ve karbondioksit atiliminin her ikisini de bozmasina ragmen
beklenen PaCO, artisi iyi perfiize olan birimlerde alveolar ventilasyonun artmasi ile 6nlenir.
Ancak ventilasyon artis1 hipoksemiyi, O, disosiyasyon egrisinin nonlineer sekli nedeniyle
diizeltemez. KOAH daha siddetlendigi zaman total alveol ventilasyonunun azalmasi
sonucunda CO; retansiyonu meydana gelir. FEV, yaklagik 1.2 litreden az olmadik¢a
arteryel PaCO,’de artis goriilmez ve FEV,;’i 1.5 litreden fazla olan bir hastada
hiperkapninin varligi santral hipoventilasyon veya OSAS olasiligin1 diisiindiirmelidir.
KOAH’daki hipoksemi inspire edilen O2 konsantarsyonunu arttirarak kolaylikla
diizeltilebilir ancak bu artis 6zellikle akut ventilatuar solunum yetmezligi ataklari sirasinda

arteryel PaCO2’de de degisken bir artisa neden olabilir (16).
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2.1.15.3 Radyolojik bulgular

Akciger Radyografisi

KOAH’da kronik bronsit ve amfizem genellikle birliktedir. Kronik bronsit sadece
radyolojik bulgularla tani konulabilecek bir hastalik degildir. Hastalarin yaklagik %21-
50’sinde gogiis radyografisi normaldir. Kronik bronsitli hastalarda izlenen temel radyolojik
bulgular; brong duvari kalinlagsmalar1 ve parankimde artmis lineer izler-bronkovaskiiler
dallanma artisidir (53). Amfizemde ise radyolojik bulgular; akciger parankim harabiyetini,
parankim harabiyetine sekonder gelisen vaskiiler degisiklikleri ve akcigerlerde voliim
artisin1 yansitir. Gogiis radyografilerinde tek ya da ¢ok sayida biiller, parankim kaybina
bagl saydamlik artis1 izlenebilir. Ancak olgularin ¢cogunda hiperinflasyon ve pulmoner

vaskiiler yapidaki degisklikler temel radyolojik bulgulari olusturur (54,55).

Bilgisayarh Tomografi (BT)

KOAH hastalarinin rutin degerlendirilmesinde toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
onerilmemektedir. Ancak KOAH tanisinda kusku varsa, yiiksek ¢oziintirliklii bilgisayarh
tomografi (YCBT) ayiric1 tanida yardimci olabilir. Ayrica biillektomi ya da voliim azaltici
cerrahi diisiiniilityorsa ve KOAH ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya
akciger kanseri kuskusunun arastirilmasinda BT yararlhidir (43). Bilgisayarli tomografi ile
amfizemde akciger doku dansitesinde azalma ve buna bagl olarak diisiik yogunluklu
alanlar goriilebilir. YCBT de amfizem duvarsiz, diisiik dansiteli alanlar seklinde izlenir ve
YCBT ile amfizemin anatomik tipini belirlemek olasidir. Pulmoner artere yakin fokal
amfizem alanlar1 olarak goriilen sentrilobiiler amfizem daha cok iist loblar1 tutar.
Panlobiiler amfizem ise siklikla alt loblar1 tutar. Paraseptal amfizem ise daha ¢ok subplevral

yerlesim gostererek biil ve bleplerin olugsmasina neden olur (43,53).
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2.1.16 Ayric1 Tam

KOAH, astim basta olmak lizere diger obstriiktif akciger hastaliklar1 ve benzer

klinik bulgulara sahip akciger ve kardiyak hastaliklarla karisabilmektedir (56). Tablo 3°de

KOAH ayirici tanisinda yer alan hastaliklar ve farkliliklar1 goriilmektedir.

Tablo 3. KOAH Ayirict Tanist (1).

Tan Ozellikler

KOAH Baslangi¢ orta yaslarda, yavas ilerleyen
semptomlar, uzun siire sigara igme Oykiisii, egzersiz
sirasinda dispne, biiylik Olgiide irreversible hava akimi
kisitlamasi

Astim Baslangi¢ erken yaslarda,

Konjestif kalp yetmezligi

Bronsektazi

Tiberkiloz

Obliteratif Brongiolit

Diffiiz panbronsiolit

Gece veya giiniin ilk saatlerinde semptomlar
gozlenir, alerji, rinit ve/veya ekzema varligi
Aile hikayesi, cogunlukla reversible

hava akimi kisitlamast

Oskiiltasyonda bazallerde ince raller
Akciger grafisinde genislemis kalp
Pulmoner 6dem
Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyon

Biiyiik miktarda piiriilan balgam
Cogunlukla bakteriyel enfeksiyonla birliktelik
Oskiiltasyonda kaba raller
Akciger grafisi ve/veya tomografisinde
bronsiyal dilatasyon ve brosiyal duvar
kalinlagmast

Tiim yaslarda baslayabilir
Gogiis radyografisinde akcigerde infiltrasyon
Mikrobiyolojik dogrulama
Prevalansi yiiksek bolgelerde bulunma

Geng yaglarda baglangic ve sigara icmeyenlerde
Romatoit artrit ve/veya duman maruziyet oykiisii
Ekspirasyon Tomografisinde hipodens alanlar

Cogunlukla sigara igmeyen erkekleri etkiler
Hemen daima kronik siniizite sahiptirler
Akciger grafisi ve BT de yaygin kiiglik
sentrlobiiler nodiiler opasiteler ve hiperinflasyon
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2.1.17 Evreleme

Hastalar1 SFT degerlerine gore evrelendirmek hastaligin izlenmesi ve tedavisinin
diizenlenmesinde dnemlidir. Hastalarin evrelendirilmesi epidemiyolojik, klinik ¢aligmalar
ve saglik harcamalarinin planlanmasida 6nemlidir. Giiniimiizde KOAH’1n siddetine iliskin
spirometrik siniflandirma dort evreyi kapsamaktadir: Evre 1, hafif; evre 2, orta siddette;
evre 3, agir; evre 4, ¢ok agir. 2001 GOLD raporunda yer verilen 5. Katagori (evre 0,risk
altinda), ‘risk altinda’ (kronik Oksiiriikk ve balgam ¢ikarma, normal spirometri) tanimina
giren kisilerin mutlaka evre 1’e ilerledigine iliskin yeterli kanit bulunmamasi nedeniyle,
artik bir KOAH evresi olarak ele alinmamaktadir. Bununla birlikte, kronik 6kstiriik ve
balgamin normal olmadigina iligkin toplum sagligi mesajinda herhangi bir degisiklik
yoktur. Siddet derecesinin spirometrik siniflandirmasinda hava akimi kisitlanmasi
taniminda bronkodilatér sonrast FEV1 / FVC <0.7 sabit oranmin kullanilmasi

onerilmektedir (1).

Tablo 4. GOLD raporuna gore KOAH evrelemesi (1).

Evre Postbronkodilator FEV; (% beklenen)
FEV,/FVC

Evre I —Hafif <0.7 FEV,>80

Evre II-Orta siddette <0.7 50 <FEV,;<80

Evre III-Agir <0.7 30<FEV,;<50

Evre IV-Cok agir <0.7 FEV, <30 yada

FEV, <50 + kronik
solunum yetersizligi

*Solunum Yetersizligi : Deniz seviyesinde nefes alirken PaO, < 60 mmHg + PaCO, > 50 mmHg.

2.1.18 Tedavi

Etkili bir KOAH tedavi plani1 dort bilesenden olusur (1). Bunlar;
1.Hastaligin degerlendirimesi ve izlenmesi
2.Risk faktorlerinin azaltilmasi
3.Stabil KOAH tedavisi

4.Alevlenmelerin tedavisi
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2.1.18.1 Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi

Asil hedef hastaligin 6nlenmesi olmakla birlikte, KOAH tanis1 konulduktan sonra
hasta, hastaligi konusunda bilgilendirilip egitilmeli; tedaviye aktif olarak katilmasi
saglanmali ve olabildigince aktif bir yasam siirmeye tesvik edilmelidir. KOAH tanisi
konulduktan sonra etkili bir tedavi i¢in sunlarin hedeflenmesi gerekmektedir (1).
.Semptomlarin giderilmesi
.Hastaligin ilerlemesinin énlenmesi
.Egzersiz toleransinin arttirilmasi
.Saglik durumunun iyilestirilmesi
.Komplikasyonlarin énlenmesi ve tedavisi
.Alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisi

.Mortalitenin azaltilmasi

2.1.18.2 Risk faktorlerinin azaltilmasi

Kisinin sigara dumani, mesleki tozlar, kimyasallar,i¢ ve dig ortam hava kirliligine
toplam maruz kalma durumunu azaltmak, KOAH’1n ortaya ¢ikmasini ve ilerlemesini
onlemede onemli bir hedeftir. Sigaranin birakilmasi ¢ogu kiside KOAH geligsme riskini
onleyen ve KOAH’1n ilerlemesini durduran en etkili girisimdir. Kapsamli tiitiin kontrol
politikalar1 ve programlar1 uygulanarak, erisim olanagi bulunan biitiin kanallar yoluyla

acik, tutarli ve tekrarlanan sigara karsitt mesajlar iletilmelidir (1).

KOAH'da sigaranin birakilmas: ile akciger fonksiyonlarindaki yillik kayiplar
azalmakta ve yillik FEV; kaybi1 hi¢ sigara igmeyenlerin diizeyine diismektedir. KOAH’ta
sigara i¢iminin birakilmasi disinda hicbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarindaki hizli

yillik azalmay1 ve hastaligin dogal seyrini dnleyememektedir (57).
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Sigara birakma konusunda hekim mutlaka kararli olmali ve hastaya destek
vermelidir. Gerekli olgularda nikotin ve nikotin dis1 farmakolojik tedaviler baslanmalidir

(4,56).

Mesleki solunum hastaliklarinin ¢ogu, inhale partikiil ve gaz yiikiinii azaltmay1
hedefleyen stratejiler ile kontrol altmna almabilir. I¢ ve dis ortamlardaki hava kirliligi
riskini azaltmak miimkiindiir ve toplumsal politiklarla kisiler tarafindan uygulanan

koruyucu 6nlemlerin birlestirilmesini gerektirir (1).

2.1.18.3 Stabil KOAH tedavisi

2.1.18.3.1 Egitim

Her kronik hastalikta oldugu gibi, KOAH tedavisinde de hasta egitimi tedavinin ana
ve vazgecilmez unsurudur. Hasta egitimi KOAH hastasinin sadece egzersiz performasinda
ve yasam Kkalitesinde artisa yol agmakla kalmaz, aym1 zamanda hastalig1 ile basa
cikabilmesine, becerilerinin artmasina ve genel saglik durumunun diizelmesine katkida

bulunur (58).

Egitim programinda yer almasi gereken noktalar; aktif ve pasif sigara i¢iminin
engellenmesi, hastalik ve hastaligin gidisi ile ilgili bilgilendirme, nefes darligin1 azaltmaya
yonelik solunum manevralari, bronsial hijyen stratejileri, nutrisyon detaylari, ataklari
tanima ve ne sekilde yaklasacagi konusunda bilgilendirme ve diizenli kontrollerin

programlanmasidir (58).
2.1.18.3.2 Farmakolojik tedavi

Ilag tedavisinin amaci, bronkodilatasyonun saglanmasi, inflamasyonun azaltilmasi
ve sekresyonlarin atilminin kolaylastirilmasidir. KOAH tedavisinde kullanilmakta olan

ilaglardan higbirinin, bu hastaligin temel 06zelligi olan akciger fonksiyonunda uzun

donemdeki hizli azalmayi etkiledigi gosterilmemistir (1).
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Bronkodilator ilaglar : Bronkodilatator ilaglar, KOAH’1n semptomatik tedavisinin temel
ilaclaridir. KOAH’da yaygin olarak kullanilan bronkodilatator ilaglar, B,-agonistler,
antikolinerjikler ve metilksantinlerdir (4). Bu ilaglarin inhalasyon yolu ile verlmesi
ilaglarin etkinligini artirir, yan etkilerinin az olmasin1 saglar. Inhaler ila¢ kullanan hastaya

egitim verilmesi tedavi basarisini artirir (56).

B2 agonistler : (,-agonistler, diiz kas hiicrelerinde B,-adrenerjik reseptorleri aktive eder.Bu
siklik adenozin monofosfatt artirarak bronkodilatasyon saglar (56). Terbutalin ve
salbutamoldan dakikalar i¢cinde yanit alinirken, etkileri 4-6 saat siirer. Buna karsin uzun
etkili formoterol ve salmetrolun etkisi 12 saat ve iizerindedir. Ozellikle gece semptomu
olan hastalarda Onerilmektedirler. Carpinti, aritmi, tremor, hipokalemi gibi yan etkileri

vardir (4).

Antikolinerjikler : Antikolinerjik ilaglar muskarinik reseptorleri bloke ederek
bronkodilatasyon saglarlar. ipratropyum kisa etkilidir ve giinde dort kez kullanilirken,
tiotropiyum ise uzun etkili bir ajan olup gilinde tek doz kullanimi yeterlidir (4). Prostat

hipertrofisi ve glokomu olanlarda dikkatli kullanilmasi1 gerekir (56).

Metil ksantinler : Teofilin fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglandin inhibisyonu yapici,
katekolamin salinimini artirici, solunum merkezini uyarici, kalp debisini artirici, ditirez
yapici, diyafragma ve solunum kaslarini gii¢lendirici ve antiinflamatuar etkilere sahiptir.
Teofilinlerin tedavi araligit dar olmast ve ilag etkilesimleri nedeniyle dikkatli

kullanilmalidir. Bulanti, kusma, tasikardi, konvulsiyon gibi yan etkileri olabilir (4).

Kortikosteroidler : Inhale kortikosteroidler, uzun siireli tedavide hava yollarindaki
inflamatuar yaniti baskilar (57). Oral veya parenteral kortikosteroidlerin akut KOAH
ataklarinda  kullanilmas1 Onerilmektedir. Sistemik kortikosteroid kullanimimin yan
etkilerinden dolayr KOAH atak doneminde 2 haftadan uzun silire kullanilmamasi
onerilmektedir (4). Inhale kortikosteroidlerin uzun dénemde etkili oldugunu gdsteren

calismalarin yani sira, etksiz oldugunu gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (57,59,60).
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Mukolitik Ilaclar : KOAH’da diizenli mukolitik kullanilmas: bir dizi uzun doénemli
calismada degerlendirilmis ve birbiriyle ¢eliskili sonuglar alinmistir. Giiniimiizde bu
ilaclarin yaygin kullanimi1 Onerilmemektedir. Bu ilaglarin, atak donemlerinde viskoz
balgami olan hastalarda kullanilmasi onerilmektedir (1). N asetil sisteinin antioksidan

etkileri de oldugu diisiiniilmektedir (61).

Antibiyotikler : KOAH’ta proflaktik amacgh siirekli antibiotik kullanilmasinin
alevlenmelerin siklig1 tizerinde hicbir etki yapmadigr gosterilmistir. Giiniimiizde
enfeksiyoz KOAH alevlenmeleri ve diger bakteriyel enfeksiyonlar disinda antibiotik

kullaniminin yararli oldugunu gosteren kanit bulunmamaktadir (1).

Asilar : KOAH’da influenza ve pnomokok asilarinin kullanilmasi onerilmektedir (56).
Influenza asis1 KOAH hastalarinda ciddi hastalik ve 6liim riskini yaklasik % 50 oraninda
azaltabilmektedir. FEV1 < %40 olan KOAH hastalarinda pndmokok asisinin toplumda

edinilmis pndmoni insidansini diislirdiigii gosterilmistir (1).

Oksijen tedavisi : Oksijen tedavisinde amag; hipoksiyi diizeltmek, PaOy'yi en az 60
mmHg’a ve Sa0,’1 en az %90’a yiiksetmek olmalidir (4). Kronik solunum yetersizligi
bulunan hastalarda uzun siireli oksijen tedavisinin (giinde 15 saatten fazla) sagkalimi
olumlu etkiledigi gosterilmistir. Agir olgularda ve solunum yetmezligi gelisen olgularda

non invaziv veya invaziv mekanik ventilasyon uygulanabilir (1).

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) genellikle su ozellikteki evre IV KOAH
hastalarina uygulanmaktadir (1).
1.Hiperkapni olsun ya da olmasin PaO, <55 mmHg ya da saturasyon < %388 ise
2.Pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligini diisiindiirecek periferik 6dem ya da
polisitemi (hematokrit > %55) bulgular1 varsa, PaO, 55-60 mmHg ya da saturasyon %88

olursa.
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Diger ilaclar : Lokotrien reseptér antagonistleri immiinoregiilatorler, vazodilator ilaglar,

antisitokinler bu grupta yer alan ilaglardir. Klinik uygulamada rutin olarak kullanilmazlar

(4).

2.1.18.3.3 Farmakolojik olmayan tedavi

Rehabilitasyon : Pulmoner rehabilitasyonda baslica hedefler semptomlar1 azaltmak,
yasam kalitesini ylikseltmek ve giinliikk yagam aktivitelerine fiziksel ve duygusal katilimi

arttirmaktir (1).

Fizyoterapi : Solunum egzersizleri, diyafram solunumu, biiziik dudak solunumu gibi
kontrollii solunum teknikleri; perkiisyon, postural drenaj teknikleri ile balgam

mobilizasyonu KOAH tedavi planlanmasinda yer almalidir (1).

Cerrahi Tedavi : Biillektomi ve akciger voliimiinii azaltict cerrahi dikkatle se¢ilmis
olgularda yapilabilir. Uygun sekilde secilmis bazi ¢ok ileri KOAH hastalarinda, akciger

transplantasyonunun yasam kalitesini ve fonksiyonel kapasiteyi arttirdig1 gosterilmistir (1).

2.1.18.3.4 KOAH alevlenmesi ve tedavisi

KOAH hastalarinda hastaligin seyri boyunca gozlenen ataklar énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Ataklar hastanin giinliik aktivitesini ve dolayisiyla hayat kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilir (62). Ortalama atak sayisi yilda 3-4 kadardir. Ancak ataklar
genellikle hafif siddettedir ve hastalarin %350’si ataklar1 icin hekime gitmezler. KOAH
siddeti arttikca atak siklig1 da artar. Yilda 4 veya daha fazla atak hastanin prognozunun
kotii oldugunu gosterir. Ataklarin yaklasik yarisi hastaneye yatisla sonlanir (62,63).

KOAH alevlenmesi KOAH’l1 bir hastada hastaligin dogal seyrinde, baslangigtaki
dispne, Oksiirlik ve/veya balgam diizeyinde normal giinliik farkliliklarin otesinde bir
degismeyle karakterize, akut baslangich ve olagan ilag tedavisinde degisiklik

gerektirebilen bir olay seklinde tanimlanir. Hafif alevlenme; hastanin artan tedavi
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ihtiyacini kendi alisik ortaminda karsiladig ataktir. Orta siddette alevlenme; hastanin artan
tedavi ihtiyaci i¢in ayaktan tedavi iinitelerine bagvurdugu ataktir. Siddetli alevlenme hasta
veya yakinmin hastaliktaki belirgin ve/veya hizli bozulmay: fark ettigi ve hastane

tedavisini gerektiren atak olarak tanimlanmistir (62,63).

Semptomlarin yogunluguna gore de KOAH atagi siddetli (tip 1), orta (tip2) ve hafif
(tip 3) seklinde guruplandirilabilir (64).

Tablo 5.KOAH atak siniflandirmasi (64).

Tip 3 3 kardinal semptom
Tip 2 2 kardinal semptom
Tip 1 1 kardinal semptom ve asagidakilerden biri

-son 5 giin i¢inde iist solunum yolu enfeksiyonu
-belirli bir nedene baglanmayan ytiksek ates
-‘wheezing’de artis

-Okstiriikte artis

-solunum sayis1 veya kalp hizinda artis bazale gore %20 artis

*Kardinal semptomlar:1.dispnede artig 2.balgam piiriilansinda artig 3.balgam voliimiinde artis.

Hafif ve orta KOAH’ta atak ¢cogu zaman nefes darligi, oksiiriik ve balgamda artisla
siirli kalir. Bu hastalarin atak tedavileri hastane disinda da yapilabilir. Siddetli KOAH
olgularinda ortaya ¢ikan ataklar ise acil veya yogun bakim tedavisini gerektirecek kadar

siddette akut solunum yetmezligine yol agabilir (1,63).

Hastaneye yatacak kadar atagi siddetli olan hastalarda mortalite riski % 10’a kadar,
yogun bakima alinan hastalarda ise %24’e kadar ¢ikabilir. Ozellikle yash ve kardiyak
disfonksiyonlu hastalarda mortalite riski ¢ok daha yiikselir ve %59’a kadar ¢ikabilir. Atak
nedeniyle hospitalize edilen hastalarda taburcu olduktan sonraki 180. giin, 1.y1l ve 2. yilda

mortalite oranlari sirastyla %13.4, %22 ve %35.6 dir (63).
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KOAH’ta en sik atak nedenleri trakeobronsial enfeksiyonlar ve hava kirliligidir.
Infeksiyonlar ile KOAH ataklar1 arasindaki iligki tam anlasilamanmustir. Ataklarin %50-80’i
infeksiyoz kokenlidir. infekte ataklarin %40-50’si bakteriyel, %30’u viral, %5-10"u atipik
bakteri kokenlidir. Hastalarin %10-20 kadarinda ayni1 anda birden fazla patojen
infeksiyondan sorumludur. En sik tespit edilen bakteriler S. pneumoniae, H. influenzae ve
M. catarrhalis’dir. KOAH ataklarindan sorumlu olan viriisler genellikle influenza,
parainfluenza ve coronaviriislerdir (63). Siddetli KOAH ataklarinin iicte ikisinde en az bir
pozitif bakteri kiiltiirii veya C.pneumoniae ile solunum viriisleri i¢in seroloji pozitifligi
saptanmistir.  Siddetli KOAH ataklarinda gram negatif enterik bakteriler ve
pseudomonaslarda infeksiyon etkeni olabilir (65). Siddetli ataklarin yaklasik {i¢te birinde

atak nedeni belirlenemez (66).

Hava kirliligi KOAH hastalarinda 6nemli derecede hospitalizasyona ve mortalite
artisina neden olmaktadir. Hava kirliligi KOAH ataklarinin yaklasik %5’inden sorumludur
(63). Pulmoner emboli de diger bir 6nemli atak nedeni olarak kabul edilir. KOAH atag1

nedeniyle hospitalize edilen hastalarin %8.9’unda pulmoner emboli tespit edilmistir (67).

Tablo 6. KOAH atak nedenleri (63).

Primer nedenler Trakeobronsial infeksiyonlar
Hava kirliligi

Sekonder nedenler | Pnoémoni

Pulmoner emboli

Pnémotoraks

Gogis travmasi / kot fraktiirleri

Sedatifler, narkotikler ve beta-blokerlerin asir1 dozda kullanimi
Sag ve/veya sol kalp yetmezligi veya aritmiler
Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu vs.)
Beslenme bozuklugu

Uygun olmayan oksijen tedavisi

Diizensiz-yetersiz ila¢ kullanimi

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama vs.)

Solunum kas yorgunlugu (End stage hastalik)
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Atak siddetinin belirlenmesi : Atak donemine giren bir KOAH olgusunun ilk
degerlendirmesinde, atagin siddetinin belirlenmesi ve buna gore tedavinin nasil

yapilacagina karar verilmesi gerekir (63).

Tablo 7. KOAH ataklarinin siddetinin belirlenmesinde dikkat edilecek noktalar (62).

Medikal oykii FEV1 diizeyi

Semptom siiresi (kotiilesen ya da yeni gelisen)
Daha onceki atak / hastaneye yatis sayisi
Eslik eden hastaliklar

Kullandig1 tedavi rejimi

Bulgular Yardimc1 solunum kaslarinin kulanimi
Paradoksal gogiis duvar1 hareketi

Santral siyanoz (yeni baslayan ya da kotiilesen)
Periferik 6dem

Hemodinamik instabilite

Sag kalp yetmezIligi bulgular

Suurun bozulmasi

Evde tedavi : KOAH ataklar1 genellikle hafif siddettedir ve bu hastalarin evde takip ve
tedavileri yapilabilir. Evde tedavisine karar verilen hastalarda uygulanacak tedavi; nefes
darliginin siddetine gore bronkodilator ilag baslamak veya kullaniyorsa doz ve sikligimi

arttirmak, gerekiyorsa tedaviye oral antibiyotik ve kortikosteroid eklemektir (63).

Hastanede tedavi : Siddetli KOAH ataklarinda eger solunumsal asidoz gelisirse ve dnemli
bir komorbidite durumu varsa mortalite riski artar. Bu nedenle riskli hastalarin mutlaka

hastaneye yatirilarak, hatta gerekirse yogun bakim {initesine alinarak tedavi edilmesi

gerekir (63).

Bu hastalara kontrollii oksijen tedavisi, bronkodilatér tedavi (beta-2 agonist-
antikolinerjik kombine edilir ve gerekirse intravendz aminofilin tedaviye eklenir), oral veya
intravendz glukokortikoid tedavisi (7-15 giin boyunca 30-40 mg prednizolon), bakteriyel
infeksiyon varligin1 diistindiiren bulgular varsa; oral veya tercihen parenteral antibiotik

tedavisi ve gerekli ise subkutan heparin tedavisi baslanir (1).
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2.2 VENOZ TROMBOEMBOLIZM

2.2.1 Tanim

Venoz tromboembolizm (VTE), genellikle ciddi bir medikal hastalik veya major
cerrahi nedeniyle hospitalize edilen olgularda ortaya c¢ikan, birbiriyle iligkili derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmden (PE) olusur. VTE tiim diinyada 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir ve hospitalize olgularda beklenmeyen Oliimlerin en sik

sebebidir (68).

Klinik olarak, ortaya ¢ikan PTE’lerin %901 alt ekstremitelerin proksimal derin
venlerinden kaynaklanmakta ve proksimal DVT’li olgularin da %50°den fazlasinda PTE
gelismektedir (69,70). Bu iki durumun risk faktorleri genellikle ayn1 olmaktadir. Her iki
antite arasinda kuvvetli iliski bulunmasi nedeni ile, PE ve DVT ven6z tromboembolizm

(VTE) olarak tek bir klinikopatolojik durum olarak kabul edilmektedir (71-72).

2.2.2 Epidemiyoloji

VTE, kardiyovaskiiler hastalik nedenli dliimler i¢inde koroner arter hastaligi ve
inmeden sonra tliglincli sirada yer almaktadir. Otopsi g¢aligmalarima gore tiim hastane
Olimlerinin %5-15’inden PE sorumludur ve klinik olarak onemli derecede PE’lilerin
2/3’tine dogru tam1 konulamamaktadir. Dolayisiyla tedavi edilemeyen bu durumdaki
hastalarda mortalite oranlar1 %30’lara ulagsmaktadir. PE tanis1 dogru olarak konulup, uygun
tedavi yapildiginda bu oran %3’e kadar diisebilmektedir. Oliim oranlar1 PE gelisimini
takiben ilk 3 ay icinde en yiiksek degerdedir. Kirk yasin tizerinde her on yil i¢cin VTE
insidansi ikiye katlanmaktdir (68,73).

ABD’de yilda 170.000 olgu VTE baslangici saptanarak, 90.000 olgu da niiks nedeni

ile tedavi edilmekte iken, 150.000-200.000 kiside de 6liim nedeni olarak VTE bildirilmistir
(68).
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Yapilan 12 postmortem c¢aligmanin meta-analizinde, PTE vakalarinin %75 inin

klinisyenlerce atlandig1 belirtilmektedir (74-75).

2.2.3 Risk faktorleri

PE’lerin %75’inden fazlasi bacaklardaki derin venlerden olusan trombiislerden
gelisir. S1ik gozlenmeyen fakat 6nemli olan diger bir kaynak, 6zellikle kadinlarda pelvik
venlerdir. Bazen aksiler, subklavian venlerde, sag kalp kapak ve bosluklarinda ve nadiren
pulmoner arterde primer olarak olusan trombiisler PE’ye neden olabilir. Proksimal
yerlesimli trombiisler (popliteal ya da daha proksimal venler) daha yiiksek ve daha ciddi PE
insidans1 tasirlar. Proksimal DVT’si belgelenmis hastalarin yaklasik %50’sinde PE
gelismektedir. Baldir venlerinde gelisen trombiisler diisiik oranda PE’ye neden olurlar. Bu
olgularin %20-30’unda baldirda DVT gelisimini izleyen bir-iki hafta icinde trombiis

proksimal venlere ilerleme gosterebilir (68).

Risk faktorleri, yaklasik 150 yil 6nce, Rudolf Virchow tarafindan tanimlanan ve
“Virchow Triad1” olarak bilinen 3 ana olay ile agiklanmaktadir (71). Bunlar;
1-Staz
2-Damar duvari hasari

3-Koagiilasyon bozukluklari

Giliniimiizde bu triada 4. bir komponent olarak ‘“azalmis fibronilitik aktivite”nin

eklenmesi gerektigi belirtilmektedir (72).

VTE igin risk faktorleri primer (genetik) ve sekonder (sonradan kazanilmis) olarak
Tablo 1°’de verilmistir (76). Kalitsal faktorler PE olgularimin yaklasik %20’sinden
sorumludur. Bu faktorlere sahip kisilerde tromboz gelisiminde bazi edinsel faktorlerinde

katkis1 olabilecegi diistinilmektedir (68).

PTE saptanan bir hasta, asagida sayilan risk faktorlerinden bir veya birkaginin

varliginda genetik risk faktorleri yoniinden aragtirmalidir (68,76). Bunlar;
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1-40 yasindan once olusan ve nedeni agiklanamayan VTE ataklar1 olanlar,

2-PTE i¢in kazanilmis risk faktorleri olmayanlar,

3-Olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, serebral, batin i¢i venlerinde) tromboz gelisenler

4-Tekrarlayici, gezici ve masif tromboz dykiisii

5-Ailesinde VTE 0ykiisii saptananlar

bulunanlar

6-Warfarine bagli deri nekrozu 6ykiisii bulunanlar

7-Neonatal tromboz dykiisii olanlar

Genetik defektlerin 2 veya daha fazlas1 ayni kiside var ise PTE riski daha yiiksektir.

Heterozigot faktor V Leiden saptanan hastalarin %10-15’inde protein C eksikligi ve %22’

sinde protein S eksikligi saptanmistir (76).

Tablo 8. PTE i¢in risk faktorleri (76).

Genetik risk faktorleri

Sonradan gelisen risk faktorleri

Antitrombin III eksikligi

Konjenital disfibrinojenemi
Trombomodulin

Hipersysteinemi

Antikardiyolipin antikorlar
Plazminojen aktivator inhibitor fazlalig
Protrombin 20210A mutasyonu

Protein C ve S eksikligi

Aktive protein C resistansi (Faktor V Leiden)
Plazminojen eksikligi
Displazminojenemi

Faktor VII eksikligi

Travma/Cerrahi

Stroke (inme)

Immobilizasyon

Tleri yas

VTE oyKkiisii

Obesite

Malignensi + Kemoterapi

Kalp yetmezligi

Hipertansiyon

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Diabetus mellitus

Santral venoz kateter

Kronik vendz yetersizlik

Sigara i¢imi

Gebelik/Puerperium

Oral kontraseptifler/hormon preperatlari
Lupus antikoagulanlar
Prostetik ylizeyler

Uzun siireli seyahat

Chron Hastalig1

Nefrotik sendrom

Hipervisk6z durumlar (Polisitemia vera vb.)
Trombosit anormalikleri

*Koyu olan alanlar géreceli olarak daha yiiksek riske sahiptir.
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2.2.4 Dogal Seyir

Pulmoner embolinin damar yatagini tikamasiyla birlikte Oncelikle 6lii bosluk
ventilasyonu, histamin-serotonin  gibi mediyatorlerin  salimimina bagli  terminal
bronsiollerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/perfiizyon denge bozuklugu, difiizyon
azalmas1 ve sant sonucu hipoksi gelisir. Hipoksi gelisimi ile birlikte bir siire sonra
perflizyonu azalmis segmentte hipokapni ve azalmis silirfaktan nedeniyle 24-48 saat

igerisinde diskoid atelektaziler olusur (73).

PTE sonucu olgularin yaklasik 1/3’iinde pulmoner ve bronsial arterler arasindaki
anastamozlara ragmen 6zellikle kiigiik ¢apli periferik arter dallarinin trombiis ile tikanmast
sonucu hemoraji ve infarktiis gelisir. Kollateral dolasimin yetersiz oldugu kronik

kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda (KOAH, KKY) infarktiis oran1 daha yiiksektir (73).

Saglikli olupta pulmoner arter yataginin %20'sinin tikandigi PTE’lilerde, pulmoner
arteryel genisleme ve yeni akim alanlarinin agilimi ile PAB normale yakin sinirlarda
tutulmaya calisilir. Sag ventrikiilden atilan kan hacmi (stroke volume) ve kalp atim hizi
artirllarak da kardiyak kan atim hacmi normale yakin oranda devam ettirilir. Ancak
pulmoner arter yatagin %30-40'nin tikandigr hastalarda bu tamamlayici-destekleyici
mekanizmalar yetersiz kalir ve bu hastalarda PVD artigina karsilik olarak sag kalpte de orta

derecede basing artisi olur (77).

Pulmoner arteryel yatagin %50'sinden fazlasinin trombiis ile aniden tikandig:
saglikli kisilerde, ortalama PAB kolaylikla 30-40 mm Hg'yi gecebilir; olusan ani PVD ve
ilgili PAB artis1, sag ventrikiil dilatasyonuna, boylece kardiak kan atim hacminde diismeye

ve sistemik hipotansiyon gelismesine yol agabilir (78,79).

DVT ve/veya PTE olusumu ile birlikte viicudun endojen trombolitik sistemi hizla
aktive olarak bir-iki giin i¢inde tikanan damarin rekanalizasyonu baslar ve 10-14 giin i¢inde
bliyiik 6l¢tide tamamlanir. PTE tekrarlayict olursa, pulmoner arter dallarinda giderek artan

obstriiksiyon sonucu kronik pulmoner hipertansiyona neden olur (73).

51



2.2.5 Klinik semptom ve bulgular

PTE’de ana nedenin 6zellikle alt ekstremite derin venlerinin trombiisleri olmasina
karsin, PTE gelisen hastalarin %350’sinden fazlasinda embolinin kaynagi klinik olarak
saptanamamaktadir. Ilgili alanda agr1, duyarlilik, eritem, 1s1 artis1, gode birakan 6dem, sislik
ve ayagin dorsoflesiyonu ile gelisen baldir agris1 (Homan’s belirtisi) gibi klinik semptom

ve bulgular, proksimal DVT gelisen olgularin ancak yarisinda saptanabilir (73).

Klinik bulgular embolinin biiyiikliigline (masif / submasif), sayisina (tek / multiple),
lokalizasyonuna, infaktiis gelisip gelismedigine, rezoliisyonun hizina, ilk kez mi yoksa
tekrarlayict m1 olduguna ve hastanin kardiyopulmoner fonksiyon rezervine bagli olarak
degisebilir. Onceden kardiyopulmoner hastalig1 bulunmayanlarda, dispne ve takipne en sik
rastlanan semptom ve bulgudur. Plevral agr siklikla embolinin plevraya yakin kii¢iik, distal
pulmoner sisteminde lokalize oldugunu gdstermektedir. Dispne, senkop ve siyanoz hayati

tehdit eden major bir PE lehine bulgulardir (73,78,80).

Tablo 9. PTE’de Semptom ve Bulgularin Goriilme Sikliklar1 (80).

Semptom / Bulgu Masif PE Submasif PE | Altta  yatan  kardiopulmoner
(%) (%) hastaligi bulunmayan PE (%)

Dispne 85 82 73

Ploretik gogiis agris1 | 64 85 66

Oksiiriik 53 52 37

Hemoptizi 23 40 3

Takipne 95 (> 16 /dk) 87 (>16 /dk) 70 (> 20 /dk)

Tagikardi (>100/dk) |48 38 30

P,’de siddetlenme 58 45 23

Raller 57 60 51

Flebit 36 26 11

PTE’de baslica farkli patoloji ve degisik siddetteki 4 klinik tablodan biri
saptanmaktadir (78, 80).

a-Akut minér PE (Submasif): Damar yatagindaki tikanma %60’ altindadir. Kiigiik
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distal pulmoner yatagin tikanmasi sonucu olusur. Bu tikanma siklikla pulmoner enfarktiis
ile sonuglanir. Semptomlar hafif takipne, ploretik gogiis agrisi, hemoptizidir. Genellikle
hemodinamik bozukluk olusturmaz. Fizik muayene siklikla normaldir ancak tasikardi,

frotman ve hafif ates olabilir.

b-Akut major (Masif) PE: Proksimal pulmoner arterlerin akut tikanmasi sonucu
olusmaktadir. Genellikle dispne, santral ve kiint g6giis agrisi, tasikardi, sag galo ritmi (Ss),
yiiksek vendz basing ve takipneye neden olur. Pulmoner arter obstriiksiyonu %60-75

diizeyindedir. Senkop ve ani Oliime kadar degisen derecelerde hemodinamik bozukluk

yapar.

c-Subakut masif pulmoner emboli : Multiple kiigiik veya orta biiylikliikteki pihtilarin bir
kac haftada pulmoner dolasimda tikanikliga neden olmak siireti ile olusan 6nemli fakat
nadir goriilen bir durumdur. Obsriiksiyon yavas gelistiginden, RV adaptasyonu gelisir ve
hipertrofiye ugrar. Sonugta, RV sistolik ve PAB akut masif emboliye gore daha yiiksektir.
Esas semptom giderek artan dispne ve egzersiz intoleransidir. Kuru oksiiriik de siktir.

Kardiak output normal oldugundan sistemik kan basinci ve kalp atim1 genellikle normaldir.

d-Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon: Cogunlukla alt ekstremitelerdeki
vendz trombozlardan atilan kiigiik mindr emboliler sonucu olusur. Kronik progressif dispne
ve egzersiz intoleransi s6z konusudur. Pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale ile

kendini gosterir.

2.2.6 PE’de tam yaklasim

Pulmoner anjiografi, PE tanisinda altin standart incele olmasina karsilik invaziv,
pahali, kardiyopulmoner komplikasyonlara neden olabilen bir tan1 yontemidir. Giiniimiizde
klinik skorlama, alt ekstremite ultrasonografisi, spiral bilgisayarli tomografi, D-Dimer ve

ekokardiyografik incelemelerin yer aldigi yeni algoritmalar tan1 ve tedavi karari igin
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pulmoner anjiografi gereksinimini biiyiik 6l¢ciide azaltmistir (73).

2.2.6.1 Klinik skorlama

PTE siiphesi olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar risk faktorlerine gore
skorlanarak klinik olarak diistik,orta ve yiiksek olasilikli olarak siniflanmalar1 ampirik tani

yaklagiminda yarar saglar (73).

Bu skorlama sonuglar1 PTE siiphesi nedeniyle acil servise bagvuran hastalardan elde
edilmistir. Yatan hastalarda veya travma servislerinde gelisen PTE durumunda bu
skorlamanin giivenilirligi bilinmemektedir. Giiniimiizde klinik skorlama tedavi karar1 i¢in
sintigrafi, alt ekstremite ultrasonografisi ve D-Dimer gibi noninvaziv yontemlerle birlikte

degerlendirilmektedir (73).

Wells ve arkadaglari, PE’li olgularda, klinik bulgulari, risk faktorlerini, EKG,
akciger grafisi ve D-dimer ile birlikte degerlendirerek klinik olasilik algoritmasi
olusturmuslardir (81). Wells kriterlerinde her bir parametreye puan verilerek hastalar klinik
olarak diistik,orta veya yiiksek olasilikli olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 10). Wells
yontemi ile PIOPED c¢alismasindaki verilerden yararlanilarak yapilan arastirmada, PE
olasilig: diisiik ve D-dimeri negatif bulunan olgulardan sadece %?2.2’sinin PE tanis1 aldig

saptanmistir (82)

Wicki ve arkadaslari, acil servise basvuran PE 0On tanili hastalar icin sekiz
parametreyi (gecirilmis operasyon, gecirilmis tromboemboli, ileri yas, hipokapni,
hipoksemi, tagikardi, band atelektazi, tek tarafli diyafragma yiiksekligi) puanlayarak klinik
olasilik siniflamasi olusturmuslardir (Tablo 11). Bu siniflama literatiirde Geneva yontemi

olarak anilmaktadir (83).
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Tablo 10. Wells yontemine gore klinik skorlama (84).

KRITERLER PUAN
DVT semptom ve bulgulari(bacakta siglik ve derin venlerin | 3
palpasyonu ile agri)
Alternatif tanidan ¢ok pulmoner emboli diisliniilmesi 3
Kalp hizinin 100 vuru /dak. tizerinde olmast 1,5
Son 4 haftada immobilizasyon veya cerrahi girigim dykiisii 1,5
Gegirilmis DVT/Pulmoner emboli dykiisii 1,5
Hemoptizi 1
Malignensi(Tedavide / son 6 ay i¢inde tedavi edilmis / palyatif) | 1
SKOR ARALIGI RISK YORUMLAMASI
<2 PUAN DUSUK
2-6 PUAN ORTA
>6  PUAN YUKSEK
Tablo 11 .Geneva yontemine gore klinik skorlama (85).
KRITER PUAN
Yas 60-79 Y 1
>79Y 2
Gegirilmig DVT/P.Emboli 2
Son zamanlarda cerrahi 3
Nabiz >100 vuru/dakika 1
PaCO2
<36 mmHg 2
36-39 mmHg 1
Pa02
<50 mmHg 4
50-60 mmHg 3
61-72 mmHg 2
73-83 mmHg 1

Akciger grafisi bulgulari

Platelike atelektazi

Diafragma elevasyonu

SKOR ARALIGI RISK YORUMLAMASI
0-4 PUAN DUSUK

5-8 PUAN ORTA

9-12 PUAN YUKSEK
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2.2.6.2 Laboratuar incelemeleri

Biyokimyasal incelemeler, kan gazlari, akciger grafisi bulgulari PE i¢in spesifik
degildir ve normal olmalar1 PE tanisini1 ekarte ettirmez. Lokositoz, sedimentasyon hizinda
artma, yiikksek LDH ve SGOT saptanabilir. Serum troponinleri ciddi PE’li hastalarda %30-
50 diizeyinde artmaktadir. Sirkiilan troponin diizeylerinde artig sag ventrikiil disfonksiyonu
ile korelasyon gostermektedir. Myokard infarktiisiiniin aksine, PE’ye bagli troponin
diizeyleri yaklasik 40 saat i¢cinde normale iner. Troponin ve beyin natritiretik peptit (BNP)
Ol¢iimlerinin PE tanisinda degeri yoktur. Birgok PE olgusunda BNP diizeyinde yiikselme
olmaz. BNP yiiksekliginin komplikasyon siklig1 ve hastanede kalig siiresinin uzunlugu ile

korelasyon gosterdigi bildirilmistir (73).

2.2.6.3 Arter kan gazlar1 (AKG)

Pulmoner emboli olgularinda hipoksemi ile birlikte normo/hipokapni saptanir.
Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artar. Hastalarin %10-25'"inde arter kan gazlar1 ve
gradiyent normal bulunmaktadir. Bu nedenle kan gazlarinin normal bulunmasi PE
olasiligini tek basina ekarte edemez. Arter kan gazlarinda benzer degislikligi yapan
bir¢ok akciger patolojisi de goz oniine alindiginda, bu dl¢limlerin hastalarin kesin tanisinda
veya taninin ekarte edilmesinde tek baslarina yararli olmadigi ortadadir. Ancak baska
bulgularin varhiginda, taniyr destekleyici olarak kullanilirlar. Nedeni agiklanamayan
hipoksemi ve normo/hipokapni saptandiginda pulmoner emboli yoniinden daha ileri
arastirmalar yapilmahidir. Arter kan gazlarindan ayrica pulmoner embolinin siddetini

belirlemede ve tedaviye cevabi izlemede yararlanilir (73).

2.2.6.4 Elektrokardiyografi (EKG)

Kiigiik periferik PE olgularinda EKG bulgular1 genellikle normaldir. Daha biiyiik
pulmoner embolizmde en sik raslanan EKG bulgulart nonspesifik ST-T dalga
degisiklikleridir. DII, DIIT ve aVF’de biiylik p dalgalari, sag ventrikiil yiiklenme bulgulari

ve masif PE’de akut kor pulmonale ile ilgili olarak S1Q3T3 paterni gozlenir. Ayrica, atrial
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aritmiler, sag dal blogu veya sag eksen sapmasi goriilebilir. EKG bulgulari, pulmoner
emboli tanis1 i¢in nonspesifik bulgulardir. Bu bulgulardan daha ¢ok akut miyokard

infarktiisii ve perikardit gibi hastaliklarin ekarte edilmesinde yararlanilir (73).

2.2.6.5 D-Dimer

Spesifik bir fibrin yikim iiriiniidiir. Serum diizeyi, ELISA veya latex aglutinasyon
yontemi ile Olgiiliir. Tam algoritmalarinda noninvazif tani amaciyla, genellikle V / Q
sintigrafisi ve alt ekstremite USG ile birlikte degerlendirilebilir. PE ve DVT siipheli
hastalarda ozellikle ELISA yontemi ile degerlendirildiginde serum diizeyi 500 ng/ml
altinda bulunursa, VTE’yi %95-99 oraninda dislayabilmektedir (86). ELISA yonteminin
sensitivitesinin yiiksek olmasina karsilik, uygulama uzun siirer. Bu nedenle acil kullanim
icin pratik degildir. Buna karsilik Latex agliitinasyon yontemi hizli fakat sensitivitesi
disiiktiir. Latex agliitinasyon testi ile D-Dimer diizeyinin normal saptanmasi PTE’yi
ekarte etmek icin yeterli bulunmamistir (87). Latex D-Dimer testi daha ¢ok taramalar i¢in
kullanilmali ve yiiksek bulunmasi halinde PTE ekarte etmek icin ELISA yontemi
kullanilmahidir. D-Dimer diizeyi; cerrahi, travma, renal patoloji, sistemik lupus
eritematozus gibi bir ¢cok durumda yiiksek bulunabildiginden, pozitifligi PTE i¢in tani

koydurucu olmaktan ¢ok PE i¢in incelemeye devam edilmesi gerektigini gosterir (73).

Latex ve ‘whole blood aglutinasyon’ (simpliRed) testlerinin sensitivitesi ELISA ve

hizli ELISA yontemlerinden daha diistiktiir (73).

Klinik olasiligin yiiksek olmadig: (diisiik,orta) emboli siipheli olgularda negatif D-
Dimer testi (ELISA <500 ng/ml) hastalig1 dislar. Klinik olasiligin diisiik oldugu durumlarda
negatif simpliRed veya latex agliitinasyon testleri PE’yi dislar. Ancak orta klinik olasilikta
bu testler hastaligi dislamada kullanilamaz. Yiiksek klinik olasilik durumunda D-Dimer

testlerinin hig¢birisi PE’nin diglanmasinda kullanilamaz (73).

Yiiksek VTE prevalansinin bulundugu hastalarda (malignite,yogun bakim,cerrahi

vs.) negatif D-Dimer hastalig1 tek basina ekarte edemez (Negatif prediktif degeri < %80).
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Sonu¢ olarak D-Dimer testinin hastanede yatmakta olanlarda ve altta yatan hastaligi

bulunan yaslhlarda taniya katkist sinirhidir (73).

2.2.6.6 PTE tamisinda goriintiileme yontemleri

2.2.6.6.1 Radyografik belirtiler (88, 89)

PTE’nin cogu epizotlar1 akciger grafisinde belirgin bir degisiklik olusturmaz.
Tanidan klinik olarak kuskulanilsa ve anjiografik olarak dogrulansa bile olgularin yaklasik
%10-15’inde herhangi bir anormallik goriilmez. Anormallikler belirgin oldugunda ise
akciger grafisinin tanidaki degeri siirhdir. Radyografinin asil degeri pndmoni,
pnomotoraks gibi PTE’yi taklit eden diger bazi hastaliklar1 ekarte etmede ve V / Q

sintigrafisi ile korelasyon saglamada yatar.

a. Hemoraji ve infarktiis olmaksizin tromboembolizmde goriilen radyografik

bulgular

Oligemi: Akut PTE’nin nadir bir bulgusudur. 123 hastalik bir seride hastalarin radyografik
bulgular1 incelendiginde olgularin sadece 7’sinde (%S5) saptanmig. Fokal olabilir
(Westermark belirtisi), bu durumda genellikle akcigerin periferinde goriiliir ve lobar veya
segmental arterin tikanmasi ile birliktedir. Zaman zaman ¢ok sayida kii¢iik damarin
tikanmasi sonucu yaygin olabilir. 1063 hastalik bir ¢calismada tani agisindan bu belirtinin

sensitivitesi %14, spesifitesi %92 saptanamustir.

Pulmoner arterlerdeki degisiklikler: Ana pulmoner arterdeki genisleme (Fleischner
belirtisi) tanida yardimci olup seri grafilerde etkilenen damar ¢apinda progressif bir artig
gozlenir. Tikanan damarin distalinde ani kesilme ayni1 6neme sahip olup , baz1 olgularda
cok belirgindir ve bogum (knucle sign) isareti olarak adlandirilir. Oligemi gibi hiler
pulmoner arterin genislemeside genellikle biiyiik embolisi olan hastalarda goriiliir ve tanida
sensitivitesi rolatif olarak diisiiktiir. Daha 6nce yapilan bir ¢calismada belirgin hale gelmis

ana pulmoner arterin tanisal spesifitesi %80 iken, sensitivitesi ancak %20 saptanmistir.
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Voliim kaybi: PTE ile birlikte voliim kaybi radyografik olarak yaridiafragma yiiksekligi ve
major fissliriin yada her iki fissiiriin asag1 dogru yer degistirmesi ile kendini gosterir. 1063
hastayr kapsayan bir calismada, yaridiafragma yiiksekliginin diagnostik sensitivite ve
spesifitesi sirastyla %20 ve %85 olarak saptanmistir. Diger bir belirti ise linear atelektaziyi
(Fleischner cizgileri) gosteren c¢izgisel golgeler olup bir ¢alismada olgularin %22’sinde
saptanmistir. Bu golgeler horizontal genellikle alt loblarda 1-3 mm kalinliginda ve birkag

santimetre uzunlukta olup plevral yiizeye dayanirlar.

Kardiyak degisiklikler:Akut pulmoner arter hipertansiyonunu diisiindiiren radyografik
bulgular hastalarin yaklasik %10’unda goriiliir. Siklikla yaygin kiiciik emboli durumunda
olusurlar. Bulgular; sag vetrikiil dilatasyonunun bir sonucu olarak kardiyak genisleme, ana
ve hiler pulmoner arterlerin ¢apinda genigleme ve hiler pulmoner arterlerin ani kesintiye

ugramasidir.

b. Hemoraji ve infarktiisle birlikte olan tromboembolizmde goriilen radyografik

bulgular

Hemoraji ve infarktiisle birlikte olan PTE’deki radyografik degisiklikler voliim
kayb1 ile birlikte olan segmental konsolidasyon alanlaridir. Bunlarin relatif sikligi
semptomlarin baslangici ile radyografinin yapilmasi arasinda gecen zamandan etkilenir.
Anjiografik olarak akut PTE saptanmig 50 hastalik bir calismada hemidiafragma
yiikselmesi ile kendini gosteren akciger voliim kaybi olgularin %50’sinde semptomlarin
baslamasindan sonraki 24 saat icinde gozlenirken; sadece %15’inde daha sonraki dénemde
gozlenmistir. Pulmoner opasiteler ise ilk 24 saatte hastalarin %37’sinde gozlenirken daha

sonraki donemde %57 sinde gbzlenmistir.

Pulmoner infarktin tipik goriiniimii akciger periferinde homojen kama seklinde bir
konsolidasyondur. Hampton hdrgiicli olarak bilinen bu olusumun tabani visseral plevra
ylizeyine komsu olup yuvarlak, konveks tepesi hilusa dogru yonelmis olarak gozlenir.
Konsolide alan genellikle 3-5 cm ¢apinda olup bazen 10 cm capa kadar ulasabilir.

Kavitasyon ender olup genellikle bir septik embolinin varligina isaret eder.
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c. Plevral hastalik

Plevral effiizyon akut PTE tanisi almig olgularin %35-55’inde goriiliir. Cogu kez
infaktiis olan hastalarda olustugu halde parankimal konsolidasyonu olmayan hastalarda da
olabilir. S1vi miktar1 genellikle azdir ama nadiren ¢cok miktarda da olabilir ve ¢ogu kez sivi

tek taraflidir.

2.2.6.6.2 Ventilasyon / Perfiizyon (V / Q) Sintigrafisi

V/Q sintigrafisi yillar boyunca siiphe duyulan PE'ye yaklagimda bagta gelen tani
yontemi olmustur. Normal ve yliksek olasililikli sintigrafi sonuglar1 tanisal olarak kabul
edilmektedir. Normal perfiizyon sintigrafisi PE tanisin1 daha ileri test yapmay1 gerekli

gormeyecek kadar kesinlikle dislamaktadir (90).

Akciger perfiizyon sintigrafisi i¢in tercih edilen radyofarmasoétikler teknesyum 99m
isaretli insan albumin mikrosifer (99mTc-HAM) partikiilleri veya albumin makroagregat
(99mTc-MAA) partikiilleridir. Bu partikiiller prekapiller pulmoner arteriyollere yerlesirler
ve injeksiyon esnasinda bolgesel pulmoner kan akimina orantili olarak dagilirlar. Tanisal
amaglarla anterior, posterior, sag ve sol lateral, sag ve sol oblik olmak {izere akcigerlerin en
az alti goriintiilemesi alinir. Secilmis olgularda ek olarak sag ve sol anterior oblik

goriiniimlerde yardime1 olabilir (91).

Perfiizyon sintigrafisi akciger hastaligini belirlemede duyarli ancak 6zgiin olmayan
bir incelemedir; gercektende tiim parankimal ve havayolu hastaliklari, etkilenen akcigerde
pulmoner kan akiminda azalmaya yol acar. Bu nedenle ¢cogu merkezde tanisal 6zgiilliigi
arttirmak i¢in rutin olarak kombine V/Q sintigrafisi yapilir. Tromboembolide, karakteristik
olarak ventilasyon korunurken anormal perfiizyon (uyumsuz defektler) gozlenirken
prankimal akciger hastaliklarinda cogu kez ayni bolgede hem ventilasyon hem de
perfiizyon defektleri (uyumlu defektler) gozlenir.Ventilasyon sintigrafisi igin siklikla
kullanilan radyofarmasétik Xenon-133 (Xe-133) diir (88).
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Tablo 12. V/Q Sintigrafilerinin yorumlanmasinda modifiye PIOPED kriterleri (92, 93).

Pulmoner Embolizm
Olasihig

Tanisal Kriterler

Yiiksek olasilik(>% 80)

1- Akciger grafisinde veya ventilasyon sintigrafisinde herhangi bir
anormallik olmadan yada akciger grafisi veya ventilasyon sintigrafisinde
karsi gelen defektlerden daha biiyiik olan 2 yada daha fazla biiyiik (bir
segmentin %75’ inden fazla) segmental ferfiizyon defekti.

2- Akciger grafisinde veya ventilasyon sintigrafisinde kars1 gelen defekt
olmadan 2 yada daha fazla orta biiyiikliikte (bir segmentin %251 ila
%75°1 aras1) segmental perfiizyon defekti + bir biiyilk uyumsuz
segmental defekti.

3- Ventilasyon sintigrafisi normal yada akciger grafisinde karsi gelen
defekt olmaksizin 4 yada daha fazla orta biiyliklikte segmental
perflizyon defekti.

Orta olasilik(%20-%79)

Diisiik yada yiiksek olasilik siniflarina girmeyen.

Diisiik olasilik(<%19)

1-Akciger grafisi normalken tek orta biiyiiklilkte segmental perfiizyon
defekti

2- Akciger grafisi normalken kii¢iikk (bir segmentin %25’inden az)
segmental perfiizyon defektleri

3-Bir akcigerin 4 veya daha az, bir akciger bolgesinin 3 veya daha az
segmentini tutan, ventilasyon sintigrafisinde esit yada daha fazla
biiyiikliikte uyumlu defektin eslik ettigi herhangi bir perfiizyon defekti
4-Non-segmental perfiizyon defektleri (Plevral efiizyonla kostofrenik
acmin kapanmasi, kardiyomegali, aorta, hilus ve/veya mediastende
genisleme, hemidiyaframda yiikselme vb)

Normal

Perflizyon defekti yoksa veya akciger grafisinde goriinen akciger alanlari
perflizyon sintigrafisinde de tam olarak secilebiliyorsa .

PE icin tamisal kriterler

V/Q akciger taramalarinin yorumu i¢in birgok tanisal kriter One siiriilmiis olup

bunlarin ¢ogu PIOPED c¢alismasinda degerlendirilmistir. Cesitli tanisal algoritmalari

karsilastiran bir arastirmada, pulmoner anjiografide emboli varligini tahmin etmede orijinal

PIOPED kriterlerinin en yliksek olasilik oranina sahip oldugu goriilmiistiir. Bu kriterlerin

kullanilmasi ile orta olasilik diye tanimlanan V/Q taramasi en yiiksek oranda saptanmustir.
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Orijinal PIOPED kriterlerinde birgok degisiklik yapilmis ve gézden gegirilen bu kriterler
kullanilarak, orta-olasilikli yorumlamalarin sayis1 azaltilmis ve bunlarin diisiik olasilikli

olarak dagru bir sekilde siniflandirilmasi saglanmistir (88).

En son 1995 yilinda modifiye edilen PIOPED kriterleri kullanilarak V/Q sintigrafisi

yiiksek, orta, diisiik ve normal olasilikli olarak yorumlanmaktadir (92,93).

2.2.6.6.3 Bilgisayarh Tomografi (71, 88, 94)

1980’lerin sonunda spiral BT ve ultra hizli elektron 151n BT teknolojisinin kullanima
girmesi tekbir nefes tutma islemi sirasinda tiim toraksi inceleme firsati saglamistir.
Intravendz kontrast madde kullanildiginda, bu teknikler (BT anjiyografi) ana, lober ve
segmental pulmoner arterlerdeki embolinin belirlenmesinde yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Tek dedektorlii spiral BT tarayicilari, relatif olarak daha kalin kesitlerin
(3-5 mm) kullanilmasiyla yapilmaktadir. Pulmoner damarlarin degerlendirilmesi,
multidedektor tarayicilarin ve daha biiyiik rotasyon hizlarinin devreye girmesi ile ¢ok daha
etkin bir sekilde miimkiin olmaktadir. Tek dedektorlii spiral BT ana, lober veya segmental
pulmoner arterlerdeki embolileri %90'dan fazla duyarlihlk ve o6zgiillikte ortaya
cikarabilmesine ragmen, subsegment diizeyindeki embolileri gostermedeki 6zgiilliik ve
duyarhligi daha diisiiktiir. izole subsegment embolilerin insidanst  %6-30 arasinda
degismektedir . Son yillarda subsegmental ve daha periferik bolimde yerlesen kiiglik
pihtilart giivenilir bir sekilde goriintiileme olanagi1 veren yeni jenerasyon ¢oklu dedektor (8,
16, 32, 64, 128 hatta 256 dedektorlii) iceren BT cihazlan gelistirilmistir. Hastanin ¢ok kisa
stire (10 saniye veya daha kisa) nefes tutmasiyle uygulanan bu yontemde bes milimetrenin
altinda kesit araligi vardir. Ince kesitlerle saglanan gelismis spasyal rezoliisyon, 1.25
mm‘nin altinda kesit araliginda pulmoner arterin besinci dallanmaya kadar tam olarak
analizini saglamaktadir . Solunumdan ve kalp atimlarindan dogan artefaktlarin minimale
indigi bu yeni jenerasyon BT incelemesinin sensitivitesi %90, spesifisitesi %90, pozitif

beklenen degeri %93, negatif beklenen degeri ise %94 tiir.
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2.2.6.6.4 BT Anjiografi ile PE icin tamsal kriterler (95,96,97)

Pulmoner embolizm i¢in her bir akcigerin ana, lober, segmental ve subsegmental
arterleri arastirilmalidir. Hem akut hem de kronik pulmoner embolizm kontrast madde ile
keskin bir sinirla kendini belli eden intraliiminal dolum defekti ile kendini gosterir. Bu
damarlar normal olabilir, akut / kronik pulmoner tromboembolizm igerebilir, yada

tanimlanamayabilir.

a. Akut Pulmoner Embolizm

Akut pulmoner emboli tanisi su kriterleri igermelidir;

1. Tim limeni doldurmasa bile, biiyiik dolum defekti bulgusu veren arteryel
okliizyon; arter komsu damar ile karsilagtirlldiginda geniglemis olabilir
(sekil 1).

2. Damarin uzun aksina gore parsiyel dolum defekti belirtisi ile kontrast
madde ile kismi ¢evrelenmis goriiniimii (sekil 2) veya tren yolu belirtisi
veren okliizyon (sekil 3).

3. arter duvan ile akut agilanmalar olusturan periferik intraliiminal dolum

defektleri (sekil 4).

Sekil 1. Sekil 2.
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Sekil 4.

Infarktlar1 temsil edebilecek olan periferik yerlesimli kama-sekilli silik alanlar akut
PTE tanisin1 destekleyebilecek isaretler olarak goz oniinde tutulabilir (sekil 5) ancak bu
bulgular akut pulmoner embolizm i¢in spesifik degildir. Eger akcigerde sorun yok ve
problemin damar kaynakli oldugu diisiiniiliiyorsa ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi
cekilebilir.
Sekil 5.

=

Bir embolik olay gerceklestiginde, dolasim bozukluguna bagli sekonder kalp
yetmezligi, ona eslik edecek olan emboliler nedeniyle 6liimciil olabilir. Akut sag ventrikiil
yetmezliginin erken tanisi tedavi stratejisini 6nemli Olcilide etkileyecektir. Baz1 morfolojik
anormallikler BT anjiografide sag kalp yetmezligi seklinde yorumlanabilir. Bu bulgular ;
sag ventrikiiliin kisa eksen ¢apinin sol ventrikiiliin kisa eksen ¢apindan daha genis olmasi

(sekil 6), sol ventrikiile dogru interventrikiiler septum deviasyonu olmasi (sekil 6), hepatik
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venlere kontrast madde refliisii olmas1 ve pulmoner embolizm indeksinin %60°dan biiyiik

olmasidir (sekil 7).

Sekil 6.

BT anjiografi, akut pulmoner embolizme benzer bulgularla seyreden
hastaliklarin  tanisinda da yardimcidir. Bu hastaliklar; perikardiyal eflizyon ve
kalinlasgmanin meydana geldigi perikarditler, koroner arterde dolum defekti veya
myokardiyumda perfiizyon defektinin goriilmesi ile AMI veya aort diseksiyonu olabilir.
Ayrica 06zofajit, O6zafagus riiptiiri, pnomoni, akciger kanseri ve plevral hastaliklar da
saptanabilir. Ayrica PTE’yi taklit eden kot kirigr gibi gogiis duvar1 anormallikleri veya

metastatik olaylarda saptanabilir.

b. Kronik pulmoner embolizm

Kronik pulmoner emboli tanisini su kriterleri igermelidir;
1) Komsu esdeger damara gore kiiciilmiis olan damarlarda komplet okliizyon (sekil 8),
2) Periferik hilal seklinde damar duvari ile genis acilanmalar yapan okliizyonlar (sekil 9),
3) Intraluminal dolum defektleri olan kiiciik arterlerin rekanalizasyonuna bagl gittikce
kalinlasan kontrast madde akis1 (sekil 10),
4) Kontrast madde ile dolu alanda web veya flep goriintimii olmasi (sekil 11),

5) Genislemis bronsial veya sistemik kollateral damarlarin varlig: (sekil 11,12).
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Sekil 8. Sekil 9. Sekil 10.

Mozaik perflizyon paterninin olmasi (sekil 13), periferik yerlesimli damarlarda
kalinlasma ile beraber kalsifikasyon olmasi gibi sekonder bulgular, pulmoner arter
hipertansiyonu ( pulmoner arter ¢capinin 33 mm’den fazla olmasi) ve perikardiyal sivi gibi

BT degisiklikleri de kronik pulmoner embolinin tanisinda yardimei diger bulgulardir.

2.2.6.6.5 Manyetik Rezonans Anjiografi

Pulmoner magnetik rezonans anjiografi (MRA) tromboemboliyi direkt olarak
goriintiileyebilir. Radyasyon gerektirmeme ve iyotlu intavendz kontrast madde kullanimi
gibi ek avantajlar1 vardir; ancak ¢ok daha pahali, her yerde olmayan, embolizmi taklit eden
kardiyak ve solunumsal hareket artefaktlari ve karamasik pulmoner kan akim 6rneklerini
ayirt edemeyen bir incelemedir. Bu problemler tek soluk tutma ile elde edilen gradient-

recalled echo (GRE) goriintiileme teknikleri ile minimize edilmistir. Bu tekniklerin
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‘gadolinium enhancement’ ile kombinasyonu genelikle pulmoner arterlerin iyi kalitede MR
anjiografik goriintiilemesini saglar. Gold standart olarak konvansiyonal veya dijital
substraksiyon anjiografisi kullanilan ¢alismalarda sensitivite %75-100 arasinda, spesifite

ise yaklasik %95 bulunmustur (88).

2.2.6.6.6 Pulmoner Anjiografi

Pulmoner anjiografi, PE tanisinda liimenin direkt olarak degerlendirilmesini
saglayan ve embolinin varligmmi gosterebilen "altin standart" olarak kabul goriilen bir
gorlintiileme yontemidir. Cok duyarli ve 6zgiil bir testtir (90). Ucu sag ve sol pulmoner
artere yerlestirilmis olan kateter i¢inden kontrast madde verilirse en iyi sonuglar alinir. Bu
islem sadece arteryel agacin net bir goriintlisiinii saglamakla kalmaz ayni zamanda
pulmoner arter basincininda dlgiilmesini saglar. Lober ve segmental damarlarin tikanmasini
belirlemede degerli bir yontem olmasina karsin subsegmental damarlarin tikanmsini
gostermede o kadar yararli degildir. Birgok nedenden dolay1 subsegmental damarlar yeterli
goriilemez. Bunlar; kardiyak sistol sirasinda kontrast maddenin dillisyonu, apasifiye
damarlarin {ist tste gelmesiyle vaskiiler detaylarin ortiilmesi, embolize damarlardan kan
akiminin sapmasidir. Bu nedenlerle gozlemciler arasi belirgin bir uyusmazlik soz
konusudur. Ornegin, 60 hastanin arteriyogramlarmin birbirinden bagimsiz ii¢ gozlemci
tarafindan gozden gegirildigi bir calismada ana, lober ve segmental arterlerdeki emboli i¢in
gozlemciler aras1 uyum %100 iken subsegmental arterleri etkileyen emboli i¢in uyum orant

sadece %13 saptanmistir (88).
2.2.6.6.7 Akut ve Kronik PE’de Anjiografik Tam ve BT iliskisi (97,98)
a. Akut PE’nin direkt bulgular:
Komplet Obstriiksiyon: Pulmoner anjiogramlarda PE nin tanisal bulgular
konkav dolum defekti ve radyoopak akimin kesilmesidir. BT de, anjiogramda goriilemeyen

obstriiksiyonun distalini gérme sansimiz vardir. Trombiis tarafinda pulsatil akim sonucu

trombiisiin etkisinden dolay1 artmis pulmoner damar ¢apini da gorebiliriz.
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Obstriiktif Olmayan Dolma Defekti: Bir non-obstriiktif dolum defekti merkezde
yada ekzantrik yerlesimli olabilir. Anjografide bir santral dolum defekti tamamen kontrast
materyal ile gevrili olarak goriiliir. BT de ise aksiyal ve longitudinal kesitlerde damar ile
uyumlu santral dolum defekti gayet iyi tamimlanabilmektedir. Akut PE’de, bir non-
obstriiktif ekzantrik dolum defekti damar duvarina uygun olarak akut acilanmalar meydana

getirmektedir.

b. Akut PE’nin indirekt bulgular1 (Homojen olmayan arteryel perfiizyon)

PE’ye baghi oligemi veya akim hizinin azalmasi anjiografide genellikle
karsilagilan bulgulardandir ve bu bulgu BT’den daha ¢ok goriilmektedir. PE’ye baglh
homojen olmayan arteryel perflizyon BT’de nadir olarak mozaik perfiizyon patterni
seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Biiylik ve akut bir PE’de genellikle BT de oligemi ve

genellikle geri doniisiimlii olan damar ¢apinda daralma goriilebilir.

¢. Kronik PE’nin direkt bulgulari

Komplet obstriiksiyon: Anjiografide kronik embolizme bagli komplet
obstriiksiyon kontrast materyalle konveks bir sinirla ayrilir ki buna pos defekti denir. Akut
PE’nin neden oldugu farkli goriiniim trombiisiin akis yoniinii tikamasina bagli kontrast
madde konkavitesi ile goriilebilir. BT de ek olarak, distalde komplet obstriiksiyona bagli
damar ¢apinin azalmasini gorebiliriz ancak bu daralma siirecin kronik olmasi nedeniyle

kalicidir.

Non-obstriiktif dolum defektleri: Kronik PE siirecinde trombiis; intimal
diizensizliklere, band ve weblere ve damar ¢apinin azalmasiyla pulmoner arter stenozuna

yol acabilir.
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-Intimal Diizensizlikler: Intimal diizensizlikler yaygm temelli, diizgiin ve damar
duvarinda genis acilar olusturan sinirli anormalliklerdir. Unilateral yada bilateral olabilirler.

Pulmoner hipertansiyona sekonder plaklardan da gelisebilirler.

-Band ve Webler: Bandlar, damar duvarina yapismis, iki tutunma noktasi arasinda
yapismamis orta kismi bulunan serit seklinde yapisi olarak tarif edilebilir. Genelde 0.3-2
cm arast uzunlugu ve 0.1-0.3 den az genislikleri vardir ve kanin akis yoOniine paralel
yerlesirler. Webler ise bandlarla iligkili olarak dallar1 olan ve c¢esitli komplekslikte
baglantilar1 olan yapilardir. Anjiografi ya da BT de bandlar ve webler kontrast madde ile

cok zayif ¢cevrelenmis yapilar olarak goriilebilirler.

-Ani Damar Daralmasi: Genellikle rekanalizasyonla sonuglanan ve anjiografide
ani degisimle distale ince bir siitun seklinde kontrast madde gegisine izin veren olaydir. Bu

geri doniisiimsiiz olay stenozun nedenini anlayabilmek i¢in kullanilan BT de de goriilebilir.

d. Kronik PE’nin indirekt bulgulari

Post-stenotik dilatasyon
Kivrimli damarlar

Ana pulmoner arterin biiyiimesi
Bronsial arterlerlerin biiytimesi

Homojen olmayan arteryel perfiizyon (Mozaik perfiizyon paterni)
2.2.7 Derin Ven Trombozunun Tanis1
2.2.7.1 Konvansiyonel Venografi
Baldirdan vena kava inferior’a karda uzanan derin venlerin goriintiillenmesinde
kullanilan konvansiyonel kontrast venografi, DVT tanisinda altin standart olarak kabul

edilmektedir. Genellikle, kontrast maddenin ayak venine verilmesi ile venler opasifiye

edilir, iliak venler ise femoral venden yapilan injeksiyonla goriintiilenir. Venografinin
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bircok dezavantaji vardir: a. Islem agrili olabilir, b. yiizeyel flebit ve hipersensitivite
reaksiyonlarina neden olabilir, c. kullanilan iyonik kontrast madde hastalarin %3-4’linde
tromboza neden olabilir, d. tam olmayan vendz doluma ve diger teknik problemlere bagl
olgularm  %S5’inde  optimal degerlendirme yapilamaz e. trombiisin varligim
degerlendirmede gozlemciler arasinda yaklasik %10 oraninda anlasmazlik vardir.
Gilinlimiizde venografinin yerini bilylik Ol¢lide basta ultrasonografi olmak iizere bagka

yontemler almistir (72,88).

2.2.7.2 impedans Pletismografi

Popliteal ven ve {stlindeki proksimal DVT’nin saptanmasinda giivenilir
bulunmustur. Semptomatik hastalarin arastirilmasinda, postrombotik donemde hastalarin
takibi yada kollateral gelisimin saptanmasinda kullanilabilir. On ¢alismalar proksimal alt
ekstremite DVT’de %90°dan fazla duyarlilik ve %97 6zgiilliigiiniin oldugu ileri siiriilmiis,
ancak bu yontemle izole alt bacak ven trombiislarininin %30‘u saptanmistir (90,99).
Soguga bagli vazokonstriikksiyonda, anksiyetede, KOAH, konjestif kalp yetmezligi ve

hamilelik durumunda yanlis pozitif sonug¢ verebilmektedir (99).

2.2.7.3 Ven6z Duplex imaging

Bu testte, ven liimeninin ekojenik yapisinin goriintiisii, venin basinca dayanabilirligi
ve ven akim dinamigi ana kriterlerdir. Eski trombiis taze trombiisdan daha ekojenik goriintii
verir. Akut vendz trombiisda ana kriter venin basinca dayanabilirligidir. Femoro-politeal
DVT’de ¢ok hassas olup, derin femoral ven, addiiktor kanaldaki superfisyel femoral ven ve
iliak venlerde uygulanmasi zordur. Bu goriintiileme yontemi yaygin vendz kompresyonu
olanlarda, kontrast madde alerjisi olanlarda ve kronik vendz yetersizligi olanlarda

avantajlidir (99).

2.2.7.4 Ultrasonografi (88)

1980’lerde DVT tanisinda ultrasonun kullanimina iliskin ¢alismalarin dayandigi
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gozlemde ultrason probu ile kompresyondan sonra normal ven liimeni oblitere olurken
trombiis olan ven gerilmis sis halde kalir. Trombiis normal nonekoik ven liimeni igerisinde
siklikla ekojenik bir alan olarak goriilir. DVT’yi diigiindiiren semptom ve bulgular1 olan
hastalarda popliteal ve femoral ven trombiisiiniin tanisinda bu tetkikin sensitivitesi yaklasik

%090, spesifitesi ise %97-100 bulunmustur.

1980’lerin sonunda ileri renkli akim teknolojisine sahip ultrason ile DVT
degerlendirmesi gelisme gostermistir. Normal bir vende renkli-kodlu akim liimeni tam
olarak doldurur. Akimin yoklugu veya liimen i¢inde izoekoik ya da ekojenik trombiis
varhig1 ile DVT tamis1 konur. Popliteal ve femoral ven trombozisinin tanisinda renkli
doppler ultrasonun sensitivitesi %95’ten, spesifitesi ise %98’den fazladir. Baldir ven
trombozisinin tanisinda da benzer sensitivite ve spesifiteye sahiptir ancak bodyle bir taninin
klinik degeri tartismali olup birgok aragtirmacinin sonuglari, bu bolgede lokalize

trombozisin artmis bir PTE riski ile birlikte olmadigini ortaya koymaktadir.

Kolay uygulanabilmesi, diisiik maliyeti ve yliksek tanisal dogruluk orani nedeniyle
ultasonografi birgok merkezde DVT tanisinda tercih edilen bir yontem olmustur. Akut PTE
ve DVT semptomlar1 olan hastalarda bu yontem baslangi¢ goriintiileme yontemi olarak

tavsiye edilmektedir.

2.2.7.5 Bilgisayarh Tomografi (88,100)

Bacaklarin degerlendirilmesi icin kontrasth BT direkt ve indirekt tekniklerle
yapilabilir. Direkt BT venografi her iki ayak sirti venasina 22 kalibrelik intavendz kaniil
konularak ve ayak bilegi ¢cevresine turnike baglanarak yapilir. Diliie edilmis kontrast madde
aynmi anda her iki bacaga enjekte edilir. 35 saniye sonra, ayak bileginden inferior vena
kavaya kadar olan vendz yapilar spiral BT ile taranir. Tan1 opak madde ile dolmus bir
vende dolma defektlerinin ya da proksimal ve distal olarak opasifiye olmus vende araya
yerlesmis nonopasifiye vendz segmentin saptanmasi ile konur. Bu yontemin tani igin

ylksek sensitivitesi ve spesifitesi olmasina ragmen klinik pratikte nadiren yapilir.
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Indirekt BT venografi ise kontrast maddenin kol venine verilmesi ile yapilir. Ana
avantaj1, pulmoner damar yapisin1 incelmek i¢in yapilan BT anjiografiden sonra bagka bir

ven girisimi olmaksizin ve ek kontrast madde gerektirmeksizin uygulanabilir olmasidir.

Yapilan bir¢cok calisma DVT tanisinda bu islemin yiiksek sensitiviteye (%90-100)
ve spesifiteye (%70-100) sahip oldugunu gostermistir. Klinik olarak o6zellikle PTE’den
kuskulanilan ancak spiral toraks BT’si negatif olgularda yararlidir. PTE’den kuskulanilan
96 hastalik bir arastirmada, hastalarin 29’unda (%30) BT ile dogrulanmis embolizm,
10’unda (%10) pozitif BT venografi ve DVT olan bu 10 olgunun besinde ise PTE bulgular1
tespit edilmis.

Indirekt BT venografi ile BT angiogarfinin kombine edilmesi VTE’den
kuskulanilan hastalarin daha basitge ve daha kisa siirede degerlendirilemsini saglar ve eger
her iki incelemede menfi ise giivenle tedavi kesilebilir. Bu islemin esas dezavantaji ise

ozellikle overler ve testisler de 151n aldigindan artmis radyasyon tehlikesidir.

2.2.7.6 Magnetik Rezonans Goriintilleme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) DVT tanisinda giderek artan siklikta
kullanilan, venografiye alternatif, glivenilir noninvazif bir yontemdir (72). Bu teknigin en
biiylik avantaji inferior vena kava ve pelvik venlerdeki miikkemmel ¢oziiniirligidir. Es
zamanli bilateral alt ekstremite goriintiilemesi yapabilmekte ve akut DVT’yi kronik
DVT’den dogru olarak ayirt ettigi diisliniilmektedir. Selliilit veya baker kisti gibi bagka
patolojileri akut DVT’den ayirt etmekte faydali olabilir. Bacaklarin, pelvis ve akcigerlerin
tek bir seansda goriintiilenmesi ile hastanin VTE yelpazesinde yer alan tiim patolojilerin
taranmasi gibi ek avantajlar1 vardir. MRG’nin baldir DVT i¢in sensitivitesini degerlendiren
veriler az olmasma ragmen, bir prospektif calismada %87 oraninda sensitif oldugu
gosterilmis, ancak venografinin bu lokalizasyon i¢in daha iistiin oldugu bildirilmektedir

(101).
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3. MATERYAL - METOD

Calismaya 28.05.2007 ile 19.06.2008 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Unitesine veya Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve ciddi

alevlenme diisiiniilen 138 hasta alindi.

Calismamiz Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onayland.
Calismaya katilan biitlin hastalarin ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onaylari

alindi.

Ciddi alevlenme, stabil durumda hospitalize edilmeyi gerektiren kdotiilesme olarak
tanimlandi. Yogun bakim gereksinimi olan hastalar yogun bakim iinitesine diger hastalar
gbgiis hastaliklar1 servisine alindi. Hastalarin epidemiyolojik bilgileri ve anamnezleri
kendilerinden ve/veya birinci derece yakinlarindan ayrintili olarak alindi. KOAH tanisi, acil
servis veya poliklinikte anamnez, fizik muayene bulgulari, dosyalarindaki eski muayene
notlari, solunum fonksiyon testleri ve radyolojik inceleme kayitlarina dayanilarak konuldu.
Calismaya alinan hastalar bagvuruda olas1 alevlenme nedenlerine gbre ‘‘nedeni bilinen’’
alevlenme ile bagvuran (1.grup) ve ‘‘nedeni bilinmeyen’’ alevlenme ile bagvuran (2.grup)
olarak 2 gruba ayrildi. Alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinin (artmig balgam miktar1 ve/veya
balgam piiriilansinda artis, ates, soguk alginlig1 oykiisii ve bogaz agris1 olmasi) veya ates ve

titremenin eslik ettigi parankimal konsolidasyonun varli§i durumunda alevlenme “nedeni
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bilinen” olarak tanimlandi. Bu bulgularin ve pndmotoraks veya iyatrojenik miidahalenin

olmadig1 alevlenmede ‘‘nedeni bilinmeyen’’ olarak tanimlandi.

Caligmaya alinan tiim hastalardan bagvuruda AKG Ornekleri heparinize edilmis
enjektorle radial arterden alindi. AKG degerleri, Nova (Biomedical Sat Profile Ultra C,
USA) aletiyle ¢alisildi. Tiim hastalarin ilk 24 saatte D-Dimer diizeylerine bakildi. D-Dimer
STA-Liatest D-Di kiti kullanilarak immuno-turbidimetrik metod ile dl¢iildi. 0-0,5 meg/ml
arast normal olarak degerlendirildi. 0,5 mcg/ml’den biiylik degerler pozitif olarak kabul
edildi. Ilk 24 saatte hastalarin diger kan laboratuar degerlerine (Lokosit, Hemoglobin,
Hematokrit, Trombosit, Glukoz, Bun, Kreatin, Sodyum, Potasyum, Klor, Kalsiyum, AST,
ALT, LDH, Total protein ve Albumin) bakildi. Hastalar bagvuruda PE agisindan klinik
olarak, Wells ve Geneva kriterleri kullanilarak diisiik, orta ve yliksek olasilikli olarak

skorlandi.

(Calismaya alinan tiim hastalara PE tanisi i¢cin Pulmoner BT Anjiografi cekildi.
Spiral BT goriintiileri Philips Secura (Hollanda) cihazi ile alindi. Apikal bolgeden
diafragma diizeyine kadar akcigerler ve pulmoner arterler tarandi. Toplam 130-150 cc
iyonik olmayan kontrast madde otomatik enjektdr pompasi ile, saniyede 3 cc olmak iizere,
antekiibital venden, 18-20 gauge igne yoluyla verildi. BT kesitleri 3 mm kalinliginda, 5
mm/sn masa hareketi ile elde olundu. Rekonstriiksiyon araligi 2 mm olarak secildi.
Gortintliler pulmoner arterler icin mediasten penceresinde (WW 300, WL 50) incelendi.
Ayrica parankim degisiklikleri parankim penceresinde degerlendirildi. Pulmoner BT
Anjiografi ile her bir akcigerin ana, lober, segmental ve subsegmental arterleri incelendi.
Hem akut hem de kronik pulmoner tromboemboli kontrast madde ile keskin bir sinirla
kendini belli eden intraliiminal dolum defekti varliginda saptandi. Komsu damar ile
karsilastirildiginda genislemis, tim liimeni doldurmayan ancak biiyiikk dolum defekti
bulgusu veren arteryel okliizyon, kontrast madde ile kismi ¢evrelenmis trombiis (tren yolu
belirtisi) goriiniimii veya arter duvari ile dar acilar olusturan periferik intraluminal dolum
defekti olmasi durumunda emboli, akut emboli olarak ; komsu esdeger damara gore

kiiciilmiis olan damarlarda komplet okliizyon, periferik hilal seklinde damar duvan ile
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genis agilanmalar yapan okliizyon, kiiciik arterlerin rekanalizasyonuna bagl gittikce
kalinlasan kontrast madde akisi, kontrast madde ile dolu alanda web veya flep goriinimii
olmasi veya genislemis bronsial veya sistemik kollateral damarlarin varliginda emboli,

kronik emboli olarak degerlendirildi (95,98).

Hastalara Pulmoner BT Anjiografiyi takiben ayni seansta, alt ekstremite ve pelvik
venleri degerlendirmek icin, periferik venden kontrast madde verilmesinden yaklasik 180
saniye sonra, 5 mm kesit kalinlig1, 5 cm kesit aralig1 ile diafragma altindan popliteal diizeye
kadar olan bolge taranarak alt ekstremite BT venografi ¢ekilmesi planlandi. Opak madde ile
dolmus bir vende dolma defektlerinin ya da proksimal ve distal olarak opasifiye olmus
vende araya yerlesmis nonopasifiye vendz segmentin saptanmasi durumunda DVT tanisi

kondu (88,100).

Hastalara alt ekstremite vendz doppler ultasonografi yapilmasi planlandi.
Ultrasonografi incelemeleri renkli Doppler US cihazinda (ATL-HDI 3500, USA) 7.5 MHz
lineer problarla yapildi. Bilateral iliak venler, popliteal diizeye kadar olan uyluk derin
venleri trombozis agisindan degerlendirildi. 1lgili venler kompresyon manevrasmin
kullanildig1 gri skala US ve augmentasyonun da uygulandigi renkli doppler US yontemi ile
incelendi. Damarin kompresibilite 6zelligini kaybetmesi, damar liimeninin renkle
dolmamas1 veya limen i¢inde izoekoik ya da ekojenik trombiis varligi ile DVT tanisi

kondu (88,100).

Sag kalp fonksiyonlarmi tespit etmek amaci ile biitiin hastalara EKO yapild:.
Ekokardiografik 6l¢iimler ATL-HD 5000 (Bothel, Washington USA) marka cihaz ile 2.5
Mhz probe kullanilarak yapildi. Hastalarin parasternal uzun aks goriintiilerinden RV ve LV
diyastol sonu ¢aplar1 6l¢iildii, RV’nin hipokinetik olup olmadigina bakildi. Trikiispid
yetmezligi lizerinden PAB 0lgiildi. Modifiye Simpson’s yontemi ile EF o6lgiilerek
hesaplandi. RVD’yi tanimlamada, daha énce MAPPET calismasinda tanimlanmis olan
akut massif PTE ekokardiyografi tani1 kriterleri modifiye edilerek kullanildi (102). Buna
gore; interventrikiiler septumun sola deviye olmasi ve RV’nin hipokinetik olmasi RV

disfonksiyonun kriterleri olarak kabul edildi ve bu durumda akut kor pulmonale tanisi
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kondu. Ancak KOAH’a sekonder kronik kor pulmonale ile ayirimi yapilamadigi igin
MAPPET caligmasinda tanimlanmis diger kriterlerin (parasternal goriiniimde RV end-
diastolik ¢ap1 30 mm’den yiiksek olmasi, subkostal veya apikal goriinimde RV’nin LV‘den
daha biiytlik goriinmesi) varligi akut kor pulmonale lehine degerlendirilmedi. Bu kriterlerin
varliginda hastalar KOAH’a sekonder kronik kor pulmonale olarak degerlendirildi. Ayrica
sinilis tasikardisi, p-pulmonale, AF, R progresyon bozuklugu, sag aks sapmasi, sag dal

blogu, S1Q3T3 paterni gibi patolojik EKG degisikleri kaydedildi.

Servise yatan hastalardan yattig1 siire igerisinde spirometri yapabilecek tiim hastalara
spirometrik inceleme yapildi. Yogun bakimda yatan ve/veya spirometrik incelemeyi yapacak
durumda olmayan hastalar icinse hastane kayitlarindan daha 6dnceden yapilmis olan en yakin

tarihli SFT Sl¢iimleri bulundu ve hastalar GOLD rehberine dayanilarak evrelendirildi.

Veriler SPSS 16.0 istatistik programi kullanilarak hesaplandi. Bagimsiz iki grup
oranlarinin karsilastirilmasinda fisherin ki-kare testi kullanildi. Bagimsiz ortalamalarin
karsilagtirillmasinda bagimsiz student-t testi uygulandi. ROC analiz yontemi ile D-Dimer
icin cut-off degeri tespit edildi, bu degere gore D-dimerin sensivite, spesifite, pozitif ve
negatif prediktif degeri saptandi. PE’de klinik olasilik kriterlerinin ‘Receiver Operating
Characteristic’” (ROC) egrisi yardimiyla ‘‘Area Under Curve (AUC)”’ degeri saptandi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamliligin gdstergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ciddi alevlenme diisiiniilerek hospitalize edilen 138 hasta alindi.
Pulmoner BT anjiografi ve vendz doppler sonuclarinin yetersiz olmasi nedeniyle 4 hasta ve
kontrast madde alerjisi varlig1 nedeniyle 3 hasta olmak iizere toplam 7 hasta calismaya

dahil edilmedi. Bu ylizden ¢aligma grubu 131 hasta ile devam etti.

Calismaya alinan 131 hastanin, 27’s1 (%20.6) kadin, 104’1 (%79.4) erkek olarak
saptand1. Olgularin yas ortalamasi1 67.1 + 10.1 yil olarak saptandi. Hastalarin 97’sinde
(%74) sigara igme Oykiisii mevcuttu ve sigara yiikii 41.8 + 32 paket-y1l olarak saptandi.
Ayrica 54 (%41.2) hastada biomas maruziyeti saptandi. Sigara igmeyen hastalarin tiimiinde
biomas maruziyeti mevcuttu. Caligmaya alinan hastalarin demografik o6zellikleri tablo

13“de gosterilmistir.

Calismaya alan 131 hastanin 21’inde (%16) VTE (DVT ve/veya PTE) saptandi.
Hastalar cinsiyetine gore degerlendirildiginde, 104 erkek hastanin 13’tinde (%12.5), 27
kadin hastanin 8’inde (%29.6) VTE saptandi. Kadin hastalarda VTE’ nin yiiksek saptanmasi
anlamli bulundu (p=0.031). VTE saptanan hastalarin hastanede yatis siiresi 13.6 + 5.0 giin,
VTE saptanmayan hastalarin ise 9.0 + 5.2 giin olarak saptandi. Yatis siiresi ile VTE
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p<0.001). Sigara yiikii VTE

saptanmayan hastalarda daha fazla saptanirken, biomas maruziyeti VTE saptanan grupta
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daha fazlaydi. Her iki parametrede istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica
USOT oykiisti ile VTE arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptandi
(p=0.041).

Tablo 13. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Tiim VTE saptanan VTE saptanmayan p
hastalar hastalar hastalar degeri
(Ort.£SD) (Ort.£SD) (Ort.£SD)

Hasta sayisi, n(%) 131 21 (16) 110 (84)
Yas (y1l) 67.1£10.1 67.5+10.3 67.1+10.1 AD
Cinsiyet (k/e) 27/104 8/13 19/91 0.031
BKi (kg/m?) 23.345.0 25.1+5.0 23.0+5.0 AD
Hastalik siiresi (y1l) 6.7£3.9 49+29 7.1+£4.0 AD
Sigara (p-y1il) 41.8432.8 26.2+32.2 448 +32.2 0.017
Biomas n(%) 54 (41.2) 14 (66.7) 40 (36.4) 0.01
USOT n(%) 51 (38.9) 4 (19) 47 (42.7) 0.041
Son 1 yilda 3.3£2.0 32+£22 33+£2.0 AD
hospitalizasyon
Yatis siiresi 9.8+£5.4 13.6 £ 5.0 9.0+5.2 <0.001

AD: Anlamh degil, k/e:Kadin/Erkek, BKi:Beden kitle indeksi, USOT:Uzun siireli oksijen tedavisi, Degerlerin
ortalamalar1 mean + SD, siklik gerektiren analizler n(%) olarak verildi.

Servise yatan hastalardan yattig1 siire igerisinde spirometri yapabilen 102 hastaya
spirometrik inceleme yapildi. Yogun bakimda yatan ve/veya spirometrik incelemeyi yapacak
durumda olmayan 18 hasta i¢in hastane kayitlarindan daha 6nceden yapilmis olan en yakin
tarihli SFT Olgtimleri bulundu, 11 hasta ise teste koopere olamadi ve bu hastalarin eski
kayitlarina ulasilamadi. Bu hastalarin tiimiinde kronik solunum yetmezligi ve kor pulmonale

tespit edildigi i¢in hastalar evre IV KOAH olarak kabul edildi.

Calismaya alinan hastalar GOLD KOAH rehberine gore evrelendirildi. Buna gore
hastalarin 16’s1 (%12.2) evre II, 26’s1 (%19.8) evre III ve 89’u (%67.9) evre IV olarak
degerlendirildi. 51 (%38.9) hasta USOT almaktaydi. Evre II olan 16 hastanin birinde
(%6.25), evre III olan 26 hastanin 8’inde (%30.7) ve evre IV olan 89 hastanin 12’sinde
(%13.4) VTE saptandi. Evre ve VTE iliskisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Evrelere gore VTE dagilimi Tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 14. Evrelere gore VTE tani orant

Evre Tiim hastalar , VTE saptanan VTEsaptanmayan
n (%) hastalar, n (%) hastalar, n(%)

Evre II 16 (12.2) 1 (4.8) 15 (13.6)

Evre 111 26 (19.8) 8 (38.1) 18 (16.4)

Evre IV 89 (67.9) 12 (57.1) 77 (70)

Calismaya alinan hastalarin 71°s1 (%54.2) Grup 1 ‘‘nedeni bilinen alevlenme’’, 60’1
(45.8) Grup 2 ‘‘nedeni bilinmeyen alevlenme’’ olarak degerlendirildi. 1. Gruptaki 71
hastanin 6’sinda (%8.45) VTE saptanirken, 2. Gruptaki 60 hastanin 15’inde (%25) VTE

saptand1 ve VTE olgularinin gruplara dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01).

Calismaya alinan hastalarin 65’inin (%49.6) ek hastaligi yoktu. Ek hastaliklar
incelendiginde, 13 (%9.9) hastada tiiberkiiloz sekeli, 13 (%10) hastada sol kalp yetmezligi,
9 (%6.9) hastada koroner arter hastaligi, 9 (%6.9) hastada diyabetes mellitus, 7 (%5.3)
hastada malignite, 6 (%4.6) hastada bronsektazi, 5 (%3.8) hastada hipertansiyon, 3 (%2.3)
hastada obstriiktif uyku apne sendromu, 1 (%0.8) hastada ise serebrovaskiiler olay saptandi.
Malignitesi olan 7 hastanin 3’iinde VTE saptandi ve VTE’nin malignite varlig: ile iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,047). Diger hastaliklarin varligit VTE gelismesi

acisindan anlamsiz bulundu (p>0.05).

Hastalarin semptom ve bulgularina bakildigi zaman VTE saptanan grupta, gogiis
agrisi, bacak agrisi, senkop, siyanoz ve hipotansiyon VTE saptanmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha sik saptandi (p<0.05). Diger semptom ve bulgular
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Hastalarin semptom ve bulgulari Tablo 15°de

verilmektedir.
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Tablo 15. Hastalarin semptom ve bulgulari.

Tiim hastalar, VTE saptanan VTE p degeri
n(%) hastalar, n(%) hs;;:;all::liy(iz)

Dispne 131 (100) 21 (100) 110 (100) AD
Oksiiriik 125 (95.4) 20 (95.2) 105 (95.5) AD
Balgam 102 (77.9) 13 (61.9) 89 (80.9) AD
Gogiis agrisi 61 (46.6) 17 (81) 44 (40) 0.001
Hemoptizi 15 (11.5) 3(14.3) 12 (10.9) AD
Wheezing 18 (13.7) 1 (4.8) 17 (15.5) AD
Anjina 18 (13.7) 3(14.3) 15 (13.6) AD
Palpitasyon 104 (79.4) 18 (85.7) 86 (78.2) AD
Bacak agris1 15 (11.5) 6 (28.6) 9(8.2) 0.007
Bacak sisligi 40 (30.5) 10 (47.6) 30 (27.3) AD
Senkop 8 (6.1) 5(23.8) 3(2.7) <0.001
Ral 96 (73.3) 17 (81) 79 (71.8) AD
Tasipne 131 (100) 21 (100) 110 (100) AD
Tasikardi 120 (91.6) 21 (100) 99 (90) AD
Siyanoz 94 (71.8) 20 (95.2) 74 (67.3) 0.009
Ates 61 (46.6) 7(33.3) 54 (49.1) AD
Hipotansiyon 43.1) 3(14.3) 1(0.9) 0.001

AD:Anlamli degil, Degerlerin ortalamalart mean + SD, siklik gerektiren analizler n(%) olarak verildi.

Risk faktorlerine bakildiginda ise, gecirilmis DVT/PE, malignite, travma, cerrahi,
immobilizasyon VTE saptanan grupta belirgin olarak daha sik saptandi ve bu parametreler
VTE varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Obezite ise her iki
grupta da benzer saptandi ve istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). Hastalarin risk

faktorleri Tablo 16’da gdsterilmektedir.
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Tablo 16. Hastalarin risk faktorleri

Tiim VTE saptanan VTE saptanmayan  p degeri

hastalar, hastalar, n (%) hastalar, n (%)

N (%)
Malignite 7(5.3) 3(14.3) 4 (3.6) 0.047
Travma 1 (0.8) 1(4.8) 0 (0) 0.022
Cerrahi(son 1 ayda) 7(5.3) 5(23.8) 2 (1.8) <0.001
Immobilizasyon(>7 giin) 35 (26.7) 10 (47.6) 25 (22.7) 0.018
Obezite 43.1) 1 (4.8) 3(2.7) AD
Gegcirilmis DVT-PE 2 (1.5) 2(9.5) 0 (0) 0.001

AD:Anlamli degil, Degerlerin ortalamalart mean + SD, siklik gerektiren analizler n(%) olarak verildi.

Tiim hastalarin immuno-turbidimetrik metod ile D-dimer diizeyi 6l¢iildii. Buna gore
89 (%67.9) hastanin D-Dimer diizeyi pozitif (> 0.5 mcg/ml), 42 (%32.1) hastanin ise
negatif (< 0.5 mcg/ml) saptandi. VTE saptanan 21 hastanin 20 (%95.2)’sinde D-Dimer
pozitif saptanirken, bu grupta sadece 1 hastada D-Dimer negatif saptandi. VTE
saptanmayan 110 hastanin ise 69 (%62.7 )’unda D-Dimer pozitif saptandi ve geriye kalan
42 hastada D-dimer negatif saptandi. Buna gore 1.48 cut-off degeri i¢in, D-Dimer testinin
sensitivitesi (duyarlilik) %95.2, spesifitesi (6zgiilliik) ise % 37.3, pozitif prediktif degeri %
22.5, negatif prediktif degeri % 97.6 olarak saptandi. D-Dimer diizeyi, VTE saptanan
grupta 5.2 = 4.5 mcg/ml, VTE saptanmayan grupta ise 1.2 = 1.8 mcg/ml olarak 6l¢iildii ve

bu degerin gruplar aras1 karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Hastalarin laboratuar bulgularindan 16kosit, hematokrit, sedim ve CRP diizeyleri her
iki grupta benzer diizeylerdeydi ve bu parametreler istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05). Trombosit diizeyi ise VTE saptanan grupta 212.6 + 89.0 olarak saptanirken, VTE
saptanmayan grupta 262.7 = 101.7 olarak saptandi. Trombosit diisiikliigii ile VTE arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptand1 (p=0.037).

Biyokimyasal parametrelerden kalsiyum ve albumin diizeyi VTE pozitif grupta
strastyla 8.3 = 0.7 ve 3.1 + 0.5, VTE negatif grupta 8.8 + 0.6 ve 3.3 + 0.4 olarak saptandi.
Kalsiyum ve albumin diistikliigii ile VTE arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulundu (sirasiyla p=0.001 ve p=0.033). Yine AST ve ALT diizeyi ile VTE arasindaki iliski
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istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001). Diger biokimyasal parametreler ile VTE

arasinda anlamli diizeyde iliski saptanmadi. Hastalarin laboratuar bulgular1 Tablo 17°de

verilmigtir.

Tablo 17. Hastalarin laboratuar bulgulari.

Tim hastalar  VTE pozitif = VTE negatif p degeri

Lokosit (10°L™") 13.5+6.4 11.2+5.6 14+ 6.5 AD
Hemoglobin 14.8+£2.3 144+29 149+22 AD
Hematokrit 443 +17.5 42.0+11.1 44.8 £ 6.6 AD
Trombosit 254.7+101.1 2126 +89.0 = 262.7+101.7 0.037
Sedim 32.3+20.5 27.7+19.4 33.2+20.7 AD
CRP 59.3 +56.8 69.7 +£61.8 573+554 AD
D-Dimer (mcg.mlI™) 1.9+28 52445 1.2+ 1.8 <0.001
Glukoz (mg.dL™) 137.2+62.4 157.4 +81.6 133.4+57.7 AD
Bun (mg.dL™) 279+ 14.7 29.4+12.1 27.7+15.2 AD
Kreatin 1.1+£0.6 1.0+0.3 1.1+0.7 AD
Sodyum 136 4.1 136.6 £3.3 1359+4.2 AD
Potasyum 45+0.7 44+0.9 45+0.7 AD
Klor 96.8 +£9.6 98.2+6.0 96.5+10.2 AD
Kalsiyum 87+0.6 83+0.7 8.8+0.6 0.001
AST (UL 44 + 84.6 106.8 +191.2 32.0+30.3 <0.001
ALT (U.L™) 43.5+97.7 117.0+218.0 29.4+37.8 <0.001
LDH (U.L" 323.7+132.7 330.2+179.4 322.4+1229 AD
T-Protein (g.dl”) 62+0.8 63+1.0 6.2+0.7 AD
Albumin (g.dI'") 33+0.5 3.1+£0.5 33+£04 0.033

AD:Anlamli degil, Degerlerin ortalamalart mean + SD, siklik gerektiren analizler n(%) olarak verildi.

PaCO,; diizeyi VTE saptanan grupta 42.9 + 9.3, PaO, diizeyi 50.2 £ 9.1 olarak

saptanirken, VTE saptanmayan grupta sirasiyla 47.5 + 14 ve 48.1 + 7.0 olarak hesaplandu.

Her iki parametre de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05). VTE

saptanan grupta FEV, diizeyi 39.4 &+ 8.8 olarak saptanirken, VTE saptanmayan grupta 38.8
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+ 13.9 olarak saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>

0.05). Hastalarin AKG ve SFT bulgular1 Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Hastalarin AKG ve SFT bulgular:.

Tim hastalar VTE pozitif VTE negatif p degeri
pH 7.4+0.1 7.4+0.1 7.4+0.1 AD
Pa,CO, ( mmHg) 46.7+13.4 429+93 475+ 14 AD
Pa, O, mmHg) 484+7.4 502+9.1 48.1+7.0 AD
Sa, O, % 82.2+7.2 82.4+8.8 82.2+6.9 AD
FVC % 61.1+164 62.2+11.8 60.9 £ 17.1 AD
FEV % 389+133 39.4+ 8.8 38.8+13.9 AD
FEV{/FVC 50.4+£10.8 50.9+£8.2 503+£11.3 AD
FEF 2575 % 14.8 £8.2 12.8+5.3 15.1 +8.6 AD
PEF % 33.6+ 129 349+11.9 33.4+13.1 AD

AD:Anlamli degil, Degerlerin ortalamalart mean + SD, siklik gerektiren analizler n(%) olarak verildi.

Pulmoner BT anjiografi ¢ekilen 131 hastanin 18’inde (%13.7) pulmoner arterlerde
trombiis saptand1 ve PTE tanist kondu. Bunlarin 9’unda (%50) santral (ana pulmoner ve
lobar arterler), 5’inde (%27.8) segmental ve 4’linde (%22.2) subsegmental arterlerde
emboli saptandi. Saptanan PTE’lerin 14’1 (%77.8) akut, 4’1 (%22.2) kronik emboli olarak
degerlendirildi. PTE’lerin 7’si (%38.9) sag, 2’si (%l11.1) sol ve 9’u (%50) bilateral
lokalizasyonda saptandi. Hastalarin 127’sine (%96.8) pulmoner BT anjiografi islemini
takiben alt ekstremite ve pelvik venlerini degerlendirmek icin indirekt BT venografi islemi
yapildi. 7 hastada tetkik suboptimal oldugu icin degerlendirmeye alimmadi. Sonugta
degerlendirmeye alinan 120 (%91.6) hastanin 10’unda (%8.3) vendz trombiis ile uyumlu
goriinlim saptandi. Toplam 131 hastanin 126’sima (%96.2) vendz doppler ultrasonografi
yapildi. 11 (%8.7) hastada vendz trombiis saptandi. Pulmoner BT anjiografi ile PTE
saptanan 18 hastanin 11’inde (%61.1) indirekt BT venografi (8 hastada) ve/veya dopler
ultrasonografi (9 hastada) ile DVT saptandi. 3 hastada ise PTE olmaksizin sadece DVT
saptandi. Sonucta, toplam 14 (%10.6) hastada DVT saptandi. Hastalarin radyolojik
bulgulari tablo 19 ve 20’de verilmistir.
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Tablo 19. Pulmoner BT Anjiografi bulgulari.

Bulgular

-Lokalizasyon

Segmental, n(%)

-Akut/kronik

Kronik, n(%)

Sag, n(%)

Bilateral, n(%)

Tablo 20. Alt Ekstremite Venoz Doppler ve BT Venografi bulgular

Kronik, n(%)

BT Venografi, n(%)

Wells kriterlerine gore diisiik olasilikli degerlendirilen 71 hastanin hi¢birinde VTE
saptanmazken, orta olasilikli degerlendirilen 53 hastanin 14’tinde (%26.4) ve yliksek
olasilikl1 olarak degerlendirilen 7 hastanin hepsinde VTE saptandi. Geneva kriterlerine gore

ise, diisiik olasilikli degerlendirilen 14 hastanin hi¢birinde VTE saptanmazken, orta
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olasilikli degerlendirilen 111 hastanin 16’sinda (%14.4) ve yiiksek olasilikli degerlendirilen
6 hastanin 5’inde (%83.3) VTE saptandi. Hem Wells, hem de Geneva yontemi ile klinik
olasiligin tan1 degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Wells ve Geneva
yontemlerinin, klinik olasilik puanlarina goére PE tanist koymadaki degeri ‘‘Receiver
Operating Characteristic’” (ROC) egrisi ile karsilastirildiginda; ‘‘Area Under Curve
(AUC)”’ degeri daha biiylik olan Wells yonteminin daha degerli oldugu saptandir (Wells
yontemi i¢in AUC: 0.882, %95 CI: 0.819-0.945, p<0.001; Geneva yontemi i¢in AUC:
0.663, %95 Cl: 0.532-0.794, p<0.018 ).

Tablo 21. Wells ve Geneva kriterlerine gére VTE tan1 orani

Kriterler Hasta (n:131) PE tami oram p degeri
Wells <0.001
Diisiik olasilikli, n(%) 71 (54.2) 0/71
Orta olasihikl, n(%) 53 (40.5) 14/53 (26.4)
Yiiksek olasihikl, n(%) | 7(5.3) 7/7 (100)
Geneva <0.001
Diisiik olasilikli, n(%) 14 (10.7) 0/14
Orta olasihikh, n(%) 111 (84.7) 16/111 (14.4)
Yiiksek olasihkl, n(%) = 6 (4.6) 5/6 (83.3)

Ekokardiyografik inceleme ile, 86 (%65.6) hastada KOAH’a sekonder kronik sag
kalp yetmezligi saptanirken, 5 (%3.8) hastada masif/submassif pulmoner emboliye
sekonder oldugu diisiiniilen akut sag kalp yetmezligi (interventrikiiler septumun sola deviye
olmasi ve/veya RV’nin hipokinetik olmasi) saptandi. Bdylece PE saptanan 18 hastanin
5’inde (%27.8) masif/submassif pulmoner emboli saptandi (p<0.001). EKG bulgularindan
sadece AF ve S1Q3T3 paterni VTE saptanan grupta saptanmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bulundu (p<0.05). EKG ve EKO bulgular1 Tablo 22°de

verilmektedir.
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Tablo 22. Hastalarin EKG, EKO bulgular1

Tiim hastalar, VTE saptanan VTE p degeri
won g —

p-pulmonale 75 (57.3) 10 (47.6) 65 (59.1) AD
AF 6 (4.6) 4 (19) 2(1.8) 0.001
Sag aks sapmasi 51(38.9) 10 (47.6) 41 (37.3) AD
S1Q3T3 3(2.3) 2(9.5) 1(0.9) 0.016
Sag dal blogu 26 (19.8) 6 (28.6) 20 (18.2) AD
R prog. Bzk 36 (27.5) 5 (23.8) 31(28.2) AD
Siniis tasikardisi 106 (80.9) 16 (76.2) 90 (81.8) AD
EF (Ort+SD) 554+6.5 56.1+£5.5 552 +6.6 AD
PAB (Ort+SD) 46 +14.5 50.0 £ 18.2 452 +13.6 AD
Kronik sag kalp 86 (65.6) 11(52.4) 75 (68.2) AD
yetmezligi
Akut sag kalp 5(3.9) 5(23.8) 0(0) <0.001
yetmezligi

AD:Anlaml degil, AF:Atrial fibrilasyon, S1IQ3T3:S1Q3T3 paterni, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, PAB:Pulmoner

arter basinci, Degerlerin ortalamalari mean + SD, siklik gerektiren analizler n(%) olarak verildi.

Hastalar 3 aylik donemde mortalite agisindan takip edildi. VTE saptanmayan 110

hastanin 19 (%17.3)’unda mortalite saptanirken, VTE saptanan 21 hastanin 6 (%28.6)’sinde

mortalite saptand1 ve sonug istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p> 0.05).
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5. TARTISMA

KOAH alevlenmesi KOAH’l1 bir hastada hastaligin dogal seyrinde, baslangigtaki
dispne, Oksliriikk ve/veya balgam diizeyinde normal giinliik farkliliklarin 6tesinde bir
degismeyle karakterize, akut baslangicli ve olagan ilag¢ tedavisinde degisiklik gerektirebilen
bir olay seklinde tanimlanir. Hafif alevlenme; hastanin artan tedavi ihtiyacin1 kendi alisik
ortaminda karsiladigi ataktir. Orta siddette alevlenme; hastanin artan tedavi ihtiyaci igin
ayaktan tedavi Unitelerine bagvurdugu ataktir. Siddetli alevlenme hasta veya yakininin
hastaliktaki belirgin ve/veya hizli bozulmayi fark ettigi ve hastane tedavisini gerektiren atak
olarak tanimlanmistir (62,63). KOAH alevlenmelerin sik goriildiigii bir hastaliktir. Hastalar
ozellikle kis aylarinda olmak iizere, y1lda ortalama 2-4 kez atak ge¢irmektedirler (103).

KOAH’ta en sik atak nedenleri trakeobronsial enfeksiyonlar ve hava kirliligidir.
Ataklarin %50-80’1 infeksiy6z kokenlidir (63). Siddetli ataklarin yaklasik ticte birinde ise
atak nedeni belirlenemez (66). KOAH’ da atak nedenlerinin saptanmasi, atagin basariyla
tedavi edilmesini ve atagin yol acacagi morbidite ve mortalitelerin azaltilmasini
saglayacaktir. KOAH’da nedeni bilinmeyen veya saptanamayan atak nedenleri iginde
PE’nin sik oldugunu klinik pratigimizde gozlemlemekteyiz. Ozellikle acil servislere
basvuran ve alevlenme sebebi saptanamayan KOAH hastalarinda PE 6nemli bir mortalite
nedenidir. PE’den klinik olarak siliphelenilen KOAH’l1 hastalardaki dogru pulmoner
emboli tanist sikligi ise %19 ile %29 arasinda degismektedir (104,105). PIOPED
calismasinda PE siiphesi ile bagvuran 933 hasta igerisinden KOAH’I1 108 hastanin 21°ne
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(%19) pulmoner anjiografi ile PE tanist konulmustur (104). Isabella ve arkadaslar
yaptiklar1 calismada 197 hastanin  49’unda (%25) PE tespit etmislerdir (106). Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada ise, Erelel ve arkadaslart KOAH akut atak ile bagvuran 56 KOAH’I1
olguda VTE oranint %16.7 olarak bulmuslardir (67). Canbakan ve arkadaslar ise,
alevlenme ile bagvuran 43 KOAH hastasin1 VTE agisindan degerlendirmislerdir ve VTE
sikligint %23 olarak bulmuslardir (107). Baska bir calismada KOAH atagi nedeniyle
hospitalize edilen hastalarin %8.9’unda pulmoner emboli tespit edilmistir (67). Hospitalize
edilmeyi gerektirecek diizeyde ciddi alevlenmesi olan 131 KOAH hastasinin alindigi
calismamizda ise; 21 (%16) hastada VTE saptandi. Calismamizda, KOAH alevlenmesinde
VTE orani literatiirle uyumlu saptandi.

KOAH hastalarinda PE’nin klinik tanis1 zordur. PE, KOAH alevlenmesini taklit
etmektedir. Son yillarda akut PE siiphesi ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde
kullanilan; klinik degerlendirme, pretest imkani ve ileri radyolojik tetkiklere ragmen,
KOAH hastalarinda PE tanisinin konulmasi veya tanmin ekarte edilmesi her zaman
miimkiin olmamaktadir. Yapilan otopsi ¢alismalari bu sonucu dogrulamaktadir. Soyleki;
KOAH’I1 hastalarin postmortem incelemelerinde rapor edilen PE insidanst %28-51
arasinda saptanmustir  (108,109). Bu rakamlar klinik c¢alismalarda ise %29’u
gecmemektedir (105). Ozellikle tamst konulamayan, dolayisiyla tedavisi baslanamayan PE
olgular1 KOAH’da 6nemli bir mortalite sebebidir ve KOAH hastalarindaki bir yillik
sagkalimi azalttig1 bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda da 3 aylik kisa izlem sonucunda;
VTE saptanan hastalarda mortalite oran1 %28.6, VTE saptanmayan hastalarda mortalite
orant %17.3 olarak bulunmustur. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli saptanmamaistir.
VTE saptanan hasta sayilarinin diger gruba gére daha az olmasi, izlem siiresinin 3 ay gibi
kisa bir silire olmasi, ¢alismamizin gozlemsel bir ¢alisma olmamast ve dolayisiyla VTE
saptanan hastalarin diizenli takip ve tedavisinin yapilmasi nedeniyle mortalitenin
oldugundan diisiik saptanmasi, istatistiksel anlamsizlig1 agiklayabilir. Bu ¢aligmanin bir

yillik izlemleri devam etmektedir, uzun donem mortalite oranlar1 da ayrica bildirilecektir.

Giincel bir ¢alismada ise Isabelle ve arkadaglari, kokeni bilinmeyen alevlenme ile

bagvuran, mekanik ventilasyon gerektirmeyen KOAH hastalarim1 modifiye Geneva
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skorlamasindan yararlanarak spiral BT anjiografi ve vendz USG ile PE yoniinden
degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada, alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinin, ates ve
titremenin eslik ettigi parankimal konsolidasyonun, pndmotoraks ve iyatrojenik
miidahalenin olmadig1r ayrica klinik ve radyolojik bulgularin uyumsuzlugu ve ciddi
hipokseminin oldugu alevlenme “kdkeni bilinmeyen alevlenme” olarak tanimlanmistir
(106). Bizim ¢alisgmamizda ise hastalar1 bagvuruda olasi alevlenme sebeblerine gore 1.Grup
(nedeni bilinen alevlenme) ve 2. Grup (nedeni bilinmeyen alevlenme) olmak iizere 2 gruba
ayirdik. 1. Gruba, alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinin veya ates ve titremenin eslik ettigi
parankimal konsolidasyonun oldugu hastalar, 2. Gruba ise pnomotoraks ve iyatrojenik
miidahalenin olmadig1 1. Grup disindaki hastalar alindi. Calismamiza alinan hastalarin 71°1
(%54.2) 1. Grup ‘‘nedeni bilinen alevlenme *’, 60’1 (%45.8) 2. Grup ‘‘nedeni bilinmeyen
alevlenme ’’ olarak saptandi. 1. Gruptaki 71 hastanin 6’sinda (%8.4) ve 2. Gruptaki 60
hastanin 15’inde (%25) VTE saptandi. VTE, 2. Grupta belirgin olarak fazlaydi ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Isabelle ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya benzer
olarak bizim ¢alismamizda da basvuruda alevlenme nedeni belli olmayan hastalarda VTE
oran1 %25 olarak saptandi. Ancak calismamizda saptanan onemli ve beklenmeyen bir
nokta, alevlenme sebebi olarak solunum sistemi enfeksiyonlarmi diisiindiiglimiiz hasta
grubunda da %8.4 oranminda VTE tespit edilmesidir. Ozellikle ates ve parankimal
infiltrasyon ile bagvuran KOAH hastalarin bir bolimiinde PTE saptanabilir. Etkin
enfeksiyon tedavisi ile klinik bulgular1 diizelmeyen hastalarda mutlaka PTE akla

gelmelidir.

Calismamiza alinan 104 erkek hastanin 13’tinde (%12.5) ve 27 kadin hastanin
8’inde (%29.6) VTE saptandi. Kadin hastalarda VTE anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu. Bunun sebebi calismaya alinan kadin sayisinin diisiik olmasi ve kadinlarin
erkeklere gore anlamlhi diizeyde immobil olmasiydi. Sigara yiiki VTE saptanmayan
hastalarda daha fazla bulunurken, biomas maruziyeti VTE saptanan grupta daha fazla
bulundu. Bu durumun kadinlarda erkeklere gore daha diisiik sigara icme Oykiisii ve daha
yilksek biomas maruziyeti olmasi ile ilgili olabilecegi diisiintildii. Toplumumuzda
kadinlarda sigara igme orani erkeklere gore daha diisiiktiir, buna baglh olarak kadinlarda

KOAH daha az goriilmektedir. Dogal olarak bu ¢aligma popiilasyonunda da kadin KOAH
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hasta sayis1 diisiiktiir. Ancak PE i¢in boyle bir cinsiyet dagilimi yoktur, ¢calismamizda az

sayida kadin KOAH hastasinda goreceli olarak VTE daha sik saptanmustir.

KOAH’l1 hastalar ileri yas, immobilizasyon, hematokrit yiiksekligi ve kor
pulmonaleye sekonder vendz staz gibi nedenlerden dolayr artmis vendz tromboz riski
tagirlar. PTE bilindigi iizere, vendz trombozun bir komplikasyonudur ve ¢ogunlukla alt
ekstremite derin venlerinden kaynaklanir. Bir kisim arastirmaciya gére DVT sikligt PTE
sikligini yansitabilir. KOAH olan bir olguda zemindeki perfiizyon defektleri nedeniyle V/Q
sintigrafisi ile PE tanis1 koymak zordur. Solunum sikintis1 ve takipne nedeniyle pulmoner
BT anjiografi ¢ekilmesi sirasinda hasta sirt iistii yatmakta veya soluk tutmada zorluk
yasayabilir ve buda tetkikin suboptimal olmasina neden olabilir. Yogun bakim kosullarinda
takip edilmekte olan ve durumu stabil olmayan KOAH hastalarina ise bu tetkikleri
(Sintigrafi, pulmoner BT Anjiografi) yapmak miimkiin degildir. Dolayisiyla, KOAH
alevlenmelerinde PTE’nin roliinii degerlendirmek pek kolay olamamaktadir. Sonugcta;
KOAH‘I1 bir olguda PTE varliginin dokiimante edilmesi zordur, pahalidir ve birtakim
riskleri de beraberinde getirmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay1r bazi aragtirmacilar
KOAH alevlenmesi ile bagvuran hastalarda uygulanim, tani kolayligi ve yatakbasi
yapilabilme olanagi nedeniyle doppler ultasonografi ile DVT ’yi arastirmay1 daha uygun
bulmuslardir. Benzer endiselerle, Isabelle ve arkadaslari PE tani algoritmasinda renkli
dopler ve vendz USG’yi ilk basamak test olarak uygulamis ve Pulmoner BT Anjiografi ile
PE saptanan hastalarin %51’inde ayni zamanda DVT saptamigtir (106). Prescott ve
arkadaglarinin 45 dekompanse KOAH’ 11 hasta ile yaptiklar1 caligmada, 12 hastaya asendan
kontrast venografi, 6 hastaya 1-125 fibrinojen taramasi, 27 hastaya her ikisi birden
uygulanmis. Sadece 2 hastada proksimal DVT saptanmis, 2 hastada da hastanede yattig1
siire i¢cinde DVT gelismistir. Boylece toplam 45 hastanin 4’iine ( %8,9) DVT tanisi
konmustur (110). Kearon ve arkadaglarinin semptomatik ve asemptomatik DVT’ li
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada, renkli doppler USG’ nin semptomatik olgulardaki
duyarliligt %73 (%54-93), asemptomatik olgulardaki duyarliligi %53 (%32-74) olarak
saptamiglardir (111). Schonhofer ve arkadaslarinin KOAH akut alevlenmesi nedeniyle
yogun bakim iinitesine yatirilan 196 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, Real-Time B mode

Ultrasonografi ile 21 hastada (%10,7) DVT gésterilmistir (112). Ulkemizde yapilan iki
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calismada ise, Erelel ve ark. 56 olgunun 3’iine PE, 2’sine PE + DVT, 4 olguya da yalnizca
DVT tanis1 koymuslardir (67). Canbakan ve arkadaglar1 takip ettikleri 43 olgunun 8’inde
(%18) PTE ve bu 8 olgunun 3’iinde ayn1 zamanda DVT saptamislardir. 2 olguda ise PTE
olmaksizin sadece DVT saptamigslardir (107). Bizim ¢aligmamizda ise 131 hastanin 14’line
(%10.6) indirekt BT venografi ve/veya dopler ultarasonografi iglemi ile DVT tanist kondu.
Pulmoner BT anjiografi ¢ekilen 131 hastanin 18’inde (%13.7) pulmoner arterlerde trombiis
saptandi ve PTE tanis1 kondu. Pulmoner BT anjiografi ile PTE saptanan 18 hastanin
11’inde (%61.1) indirekt BT venografi (8 hastada) ve/veya dopler ultrasonografi (9
hastada) ile DVT saptandi. 3 hastada ise PTE olmaksizin sadece DVT saptandi.

PIOPED calismasinda, Lesser ve arkadaslari PE siiphesi ile bagvuran 933 hasta
icerisinden KOAH’1l1 108 hastanin klinik karakteristik 6zelliklerini degerlendirmislerdir. Bu
populasyonda risk faktorleri, semptomlar ve arteryel kan gazi degerleri PE tanis1 konan ve
konmayan hastalarda benzer saptanmustir (104). Isabelle ve arkadaglarinin yaptigi
calismada PE tamis1 konan ve konmayan hastalardan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde, temel karakteristik ve klinik ozellikler acisindan anlamli fark
saptanmazken, PaCO, seviyesinde alt sinir degerinden 5 mm Hg diisiis, gecirilmis
tromboemboli Oykiisii ve malign hastalik varligt PE ile iligkili parametreler olarak
bulunmustur (106). VTE olan ve olmayan KOAH hastalarinin karsilastirildigi ¢calismada,
Canbakan ve arkadaslari; yas, sigara igme durumlari, hastalik siireleri, yillik atak sayilari,
arter kan gazi analizleri, hematokrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamistir (107). Erelel ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, VTE olan ve olmayan KOAH
hastalarinda solunum fonksiyon testleri, arter kan gazi degerleri, hastalik siiresi, hastalarin
boy ve kilosu agisindan anlamli iliski saptamamistir (67). Calismamizda, VTE saptanan ve
saptanmayan hastalardan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; malignite, travma, son
bir ayda cerrahi oykii, 7 glinden fazla immobilizasyon ve tromboemboli 6ykiisi VTE
gelismesi ile iligkili risk faktorleri olarak saptandi. Semptomlara bakildigi zaman gogiis
agris1, bacak agrist ve senkop VTE gelismesi agisindan anlamli bulundu. Nefes darligi,
oOksiiriik, balgam c¢ikarma, hemoptizi ve bacak sisligi VTE gelismesi agisindan anlamli
bulunmadi. Yine AKG ve SFT degerleri ile VTE arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde iligki saptanmadi. Albumin diistikliigli ile VTE geligsmesi arasinda anlamli iligki
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saptandi. VTE’ nin albumin diisiikliigii ile olan iliskisi, albumin diisiikliigiinlin genellikle
ileri donem ve immobil hastalarda goriilmesi ile ilgili olabilir. Diger biyokimyasal
parametrelerden AST, ALT yiiksekligi ile VTE varlig1 arasinda da anlamli diizeyde iliski
saptandi. VTE saptanan grupta trombosit diizeyi de, VTE saptanmayan gruba goére anlaml
diizeyde diisiik saptandi. Bu durum VTE’de trombiis varligina ve yikima bagli trombosit

sayisinda azalma ile iligkili olabilir.

Isabelle ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Geneva Skoruna gore, diisiik olasilikli
olan 119 (%60) hastanin 11’inde (%?9), orta olasilikli olan 75 (%38) hastanin, 35’inde
(%46) PE saptanirken, yiiksek olasilikli olan 3 hastanin tiimiinde PE saptanmistir. Bu
calismada Geneva skorlamasina gore diisiik olasilikli olan hastalarda PE diglanamamas,
bunun yerine kullanilan modifiye Geneva skorlamasinda ise diisiik olasilikli olarak
degerlendirilen hastalarda PE biiyiik oranda dislanmistir. Modifiye Geneva skorlamasi,
Geneva skorlamasinda kullanilan cerrahi 6ykii yerine malign hastalik varligi konularak elde
edilmistir. Modifiye Geneva skorlamasi kullanilarak diislik olasilikli olarak saptanan
hastalarda PE oranin1 %3.2 olarak tespit etmislerdir (106). Bizim ¢aligmamizda ise, hem
Wells hem de Geneva yoOntemi ile klinik olasiligin tan1 degeri istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Wells ve Geneva yoOntemlerinin, klinik olasilik puanlarina goére PE tanisi
koymadaki degeri karsilagtirildiginda Wells yonteminin daha degerli oldugu saptandi.
Sonug olarak; Wells ve Geneva yontemlerine gore diisiik olasilikli olarak degerlendirilen
hastalarin hicbirinde VTE saptanmazken, Wells yontemine gore yiiksek olasilikli
degerlendirilen 7 hastanin hepsinde ve Geneva yonetmine gore yiiksek olasilikli
degerlendirilen 6 hastanin 5’inde VTE saptandi. Bu sonuglar Isabella ve arkadaslarinin
yaptigr calismanin sonuglarindan farklidir. Bizim caligmamizda hastalarin ¢ogu 60
yasindan biiyiik, kalp hiz1 yiiksek (>100/dakika) ve PaO, basinci ¢ogunlukla 60 mm Hg’nin
altinda olan hastalardi ve sadece bu ii¢ kriterin varlig1 bile hastalar1 Geneva kriterlerine
gore orta olasilikli yapmaktaydi. Dolayisiyla calismamiza alinan hastalarin ¢ogu Geneve
kriterlerine gore orta olasilik grubundaydi (%84.7). Kronik solunum hastaliklar1 olan ileri
yas hastalarda PaO, zaten diisiik olacagi i¢in PE klinik tanisinda Geneva kriterlerinin sinirlt
degeri vardir. Bu tiir hastalarda Geneva kriterleri yerine Wells kriterlerini kullanmanin daha

mantikli oldugu sdylenebilir. PE kuskusu olan hastalarda ii¢ farkli klinik olasilik
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yonteminin karsilastirildigi ¢calisma da, Cift¢i ve arkadasalar1 PE tanisinda klinik olasiligi
belirlemede Wells yonetminin diger iki yonteme gore (Geneva ve Miniati yontemleri) daha

degerli oldugunu saptanmislardir (82 ).

Hartmann ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise (ANTELOPE ¢alismasi); KOAH
varliginin, PE tanisinda, D-Dimer diizeyi, spiral anjio BT ve pulmoner angiografinin
sonuclarint etkilemedigi saptanmustir (105). Bizim calismamizda D-dimer diizeyi 131
hastanin 87’inde (%67.9) normalin iistiinde saptandi. VTE saptanan 21 hastanin 20’sinde
(%95.2) normalin istiinde saptanirken sadece bir hastada normal diizeyde saptandi. VTE
saptanmayan 110 hastanin 69’unda (%62.7) D-dimer normalin iistiinde bulundu. Sonucta;
bizim ¢alismamizda KOAH varliginin D-Dimer diizeyini etkiledigi saptand1 ancak VTE
saptanan grupta D-Dimer diizeyi belirgin olarak daha yiiksekti. D-Dimer diizeyi, VTE
saptanan grupta 5.2 £ 4.5, VTE saptanmayan grupta ise 1.2 + 1.8 olarak 6l¢iildii ve bu
degerin gruplar arasi karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001). 1.48
mcg/ml degeri i¢in, D-Dimer testinin sensitivitesi (duyarlilik) %95.2, spesifitesi (6zgiilliik)
ise %37.3, pozitif prediktif degeri %22.5, negatif prediktif degeri %97.6 olarak saptandi.
Buna gore D-Dimer pozitifligi PE tanis1i koymada 6nemli bir bulgu olmakla birlikte, testin
negatif olmasi PE’yi ¢ok yiiksek oranda ekarte ettirmesi nedeniyle daha degerlidir. Benzer
sekilde, Canbakan ve arkadaglar1 da plazma D-Dimer diizeylerini VTE olan KOAH
hastalarinda diger gruba gore yiiksek bulmustur (107).

Bu ¢alismada, yogun bakimda mekanik ventilasyonda takip edilen hastalar ile genel
durumu bozuk, pulmoner BT anjiografi ¢ekilemeyecek durumda olan hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Bu durum VTE oraninin oldugundan diisiik saptanmasina sebep olabilir.
Yogun bakim hastalarinda VTE’nin daha sik goriilmesi beklenir. Bu tiir hastalarda
bagsvuruda VTE olabilecegi gibi takip sirasinda da VTE gelisebilir. Calismamizda
yapilmamakla birlikte, bu tiir hastalara yatak basi seri doppler ultrasonografi tetkikinin
yapilmasi VTE olan olgular1 saptamamizi saglayabilir. Bu hastalar1 da kapsayacak sekilde
yapilacak bir ¢alisma KOAH alevlenmesi ile hospitalize edilen hastalarda ki ger¢ek VTE

oranlarini gosterebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak; ¢aligmamizda hospitalize edilmeyi gerektirecek ciddi alevlenme ile
basvuran tiim KOAH hastalarinda VTE oran1 %16 olarak saptanirken; ‘‘nedeni bilinmeyen

alevlenme’’ ile bagvuran hastalarda bu oran %25 olarak saptandi.

Bu ¢alismada tromboemboli dykiisii, malignite, travma, cerrahi ve immobilizasyon
gibi risk faktorleri; gogilis agrisi, bacak agris1 ve senkop gibi bulgular; D-Dimer, AST, ALT
yiiksekligi ve albumin diisiikliigii gibi laboratuar bulgular1 artmis VTE riski ile iliskili

bulundu.

Calismamizda, D-Dimer diizeyinin 1.48 mcg/ml’nin altinda saptanmasi VTE’nin
dislanmasi, Wells kriterlerinin yiiksek olasilikli bulunmast VTE’nin saptanmasi agisindan

degerli bulundu.

Nedeni bilinmeyen KOAH alevlenmesi ile hospitalize edilen hastalarda VTE tanis1
mutlaka akla gelmelidr. D-Dimer diizeyi 1.48 mcg/ml’nin altinda olan hastalarda VTE
biiyilk oranda ekarte edilebilir. Wells yontemine gore yiiksek olasilikli degerlendirilen

hastalar VTE agisindan degerlendirilmelidir.
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7. OZET

CiDDi ALEVLENME iLE HASTANEYE YATIRILAN KOAH HASTALARINDA
VENOZ TROMBOEMBOLIZM; PREVALANS VE RiSK FAKTORLERI

Amagc: Ciddi alevlenme ile hospitalize edilen Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
(KOAH) olgularinda Ven6z Tromboembolizm (VTE) sikligim1 ve VTE’nin klinik ve

laboratuar parametrelerle iligkisini arastirmak.

Materyal-Metod: Calismaya hospitalize edilmeyi gerektirecek, ciddi alevlenme ile
basvuran ancak mekanik ventilasyon gereksinimi olmayan 131 KOAH hastast alindi.
Calismaya alinan hastalar bagvuruda olas1 alevlenme sebeblerine gore ‘‘nedeni bilinen’’ ve
“‘nedeni bilinmeyen’’ olmak {izere iki gruba ayrildi. Hastalara pulmoner BT anjiografi, alt
ekstremite BT venografi ve doppler ultrasonografi tetkikleri ¢ekildi. Hastalarin

semptomlari, bulgular1 ve risk faktorleri kayit edildi.

Bulgular: Caligmaya alinan 131 hastanin 21’inde (%16) VTE saptandi. Nedeni
bilinen alevlenme ile bagvuran 71 (%54.2) hastanin 6’sinda (%8.45) ve nedeni bilinmeyen
alevlenme ile bagvuran 60 (%45.8) hastanin 15’inde (%25) VTE saptandi. Hastalardan elde
edilen verilere bakildiginda, tromboemboli Oykiisii, malignite, travma, cerrahi ve

immobilizasyon gibi risk faktorleri; gogiis agrisi, bacak agris1 ve senkop gibi bulgular; D-
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Dimer, AST, ALT yiiksekligi ve albumin diisiikliigii gibi laboratuar bulgular1 artmis VTE
riski ile iligkili bulundu. D-Dimer diizeyinin 1.48 mcg/ml’nin altinda olmasinin biiyiik
oranda (%97.6) VTE’yi disladig1 saptandi. Wells kriterleri ile klinik olarak yiiksek olasilikl1

degerlendirilen hastalarin timiinde VTE saptandi.
Sonuc: Nedeni belli olmayan ciddi alevlenme ile bagvuran KOAH hastalar1 VTE
acisindan arastirilmalidir. Bu hastalarda, Wells yontemi ve D-Dimer diizeyleri sirasiyla,

VTE tanisi konulmasi ve taninin diglanmasinda 6nemli yontemlerdir.

Anahtar kelimeler: Ven6z tromboembolizm, Pulmoner emboli, Derin ven trombozu,

KOAH alevlenmesi.
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8. SUMMARY

PREVALENCE AND RISK FACTORS OF VENOUS THROMBOEMBOLISM IN
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE PATIENTS WHO
HOSPITALIZED WITH SEVERE EXACERBATIONS

Objective: Investigate Venous Thromboembolism (VTE) frequency and
relationship between clinical and laboratory parameters of VTE in Chronic Obstructive

Pulmonary Disease (COPD) patients hospitalized with severe acute exacerbations.

Material and Methods: 131 COPD patients hospitalized with severe acute
exacerbation not necessitating mechanical ventilation included in our study included. The

b

study group was divided into two sub-groups: “exacerbation with known etiology” and
“exacerbation with unknown etiology”. All patients underwent pulmonary CT angiography,
lower extremity CT venography and doppler ultrasonography. We also recorded symptoms,

findings and risk factors of all patients.

Findings : We found VTE in 16% of the patients (21 of 131). This ratio was 8.5%
(6 of 71) in known etiology and 25% (15 of 60) in unknown etiology sub-groups.
Thromboembolism history, malignancy, trauma, surgical processes and immobilization,

chest pain, leg pain, syncope, D-dimer, high levels of AST/ALT, low levels of albumin
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were found to be associated with VTE (p<0.05). D-dimer levels lower than 1.48 mcg/ml
strongly excluded VTE diagnosis in 97.6% of the patients. All clinically high probability

patients according to Wells criteria were diagnosed to have VTE.
Results: All COPD patients having severe exacerbation of unknown etiology must
be investigated for VTE. Wells score and D-Dimer levels were found to be useful tools in

making and excluding VTE diagnosis, in these patients respectively.

Keywords: Venous thromboembolism, pulmonary embolism, deep vein

thrombosis, COPD exacerbation.
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