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OZET

KOAH (Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi), geri donisimsiz ve
ilerleyici hava akim kisitlihgi ile karakterize, kronik solunum semptomlarinin
eslik ettigi, yuksek morbidite ve mortalite ile iligkili bir hastaliktir. Kronik hava
akimi kisitlanmasinin varligi spirometrik inceleme sonucunda saptanarak
KOAH tanisi  konulabilmektedir. GOLD kilavuzlari, kronik solunum
semptomlari olan veya risk altindaki hastalari teshis etmek igin bronkodilator

sonrasi FEV1/FVC<0.70 kullaniimasini 6nermektedir.

Spirometri; KOAH tanisini kesinlestirmede, diger hastaliklar ile ayirici
tanida, tani konmus olan hastalarda hastaligin seyrinin ve prognozunun
degerlendiriimesinde, hastaliga tedavi cevabinin izlenmesinde
kullaniimaktadir. Solunum fonksiyon testi parametreleri yorumlanirken uygun
referans testlerinin kullanimi gereklidir ve genellikle secilen referans degerler
beklenen deder olarak kabul edilerek bireyin dl¢lilen solunum fonksiyon
parametreleri, o birey icin beklenen degerin yuzdesi olarak ifade edilir. 1971
yilindan gunumuze kadar pek ¢ok referans denklem tanimlanmigtir. Mevcut
referans denklemler arasindaki varyasyonun arastirimasi, yeni referans
denklemlerin tanimlanmasi amaciyla 2010 yilinda ERS (European Respiratory
Society) tarafinca GLI (Global Lung Function Initiative) kurulmustur. 2012
yihinda GLI tarafinca 3-95 yas araliginda kullanilabilen ve yasa uygun yeni LLN
(Lower Limits of Normal) ve beklenen referans degerler tanimlanmistir. Buna
ek olarak dlgim sonuglarinin z-skorlari olarak ifade edilmesinin ve yasa 6zel
normal arahgin raporlamalara dahil edilmesinin daha iyi bir yaklagim olacagi
disunulmustar. Buna goére GLI hava akim kisithhgi varligint FEV1/FVC ‘nin 5.
persentilin altinda (z-skorunun -1,64’Gn altinda) olmasinin patolojik olarak
kabul edilmesini 6nermektedir. KOAH tanisini, epidemiyolojisini veya
tedavisini igceren bir¢ok calisma, hava yolu obstriksiyonunu tanimlamak igin
basit ve pratik olan GOLD spirometrik kriterlerini benimsemistir. Bu konuda
yapilan caligmalarda sabit bir oran kullanilarak tani konulan hastalarin yas

faktorleri dikkate alindiginda, 40 yas altidaki bireylerde hastaligin atlanabildigi,



ileri yastaki bireylerde ise hasta olmadiklari halde yaklasik %20’sinin KOAH
tanisi aldigr gozlenmigtir. Uluslararasi solunum dernekleri, FEV1/FVC<0.7 ve
LLN tabanli tanimlamalarin olumsuz saglik sonuglarini tahmin etmedeki
farklarinin daha fazla arastinimasi cagrisinda bulunmustur. Biz de
calismamizda; KOAH hastalarinda GOLD ve GLI kriterleri kullanarak
tanimlanan hastalarin alevlenme ve mortalite durumlarini karsilastirarak,
olumsuz saglik sonuglarini tahmin etmedeki farklilklarinin arastiriimasini

amacladik.

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Goégus
Hastaliklari Polikliniginde 01/01/2019 ve 30/06/2019 tarihleri arasinda KOAH
tani ve 0on tanilariyla degerlendiriien 310 hastanin dosya kayitlarinin
retrospektif incelenmesiyle gerceklestiriimistir. Hastalar GOLD kriterlerine gore
tanimlandiginda %71,6’s1 obstruktif, %15,8’i restriktif degisiklik ve %26’sI
normal olarak tanimlanmig, GLI kriterlerine gore tanimlandiginda %57,4’U
obstriktif, %20,3’U restriktif dedisiklik ve %22,3’0 normal olarak tanimlanmigti.
FEV1/FVC ve LLN kesme noktalarina gére FR+/LLN+, FR-/LLN- ve FR+/LLN-
olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Gruplar arasinda alevlenme sikliklari
kargilastirildiginda tim alevlenmelerin en sk FR+/LLN+ hastalarda
gerceklestigi, kortikosteroid tedavisi ve hastane vyatisi gerektiren
alevlenmelerin sikliginin FR+/LLN- grupta arttigi izlendi. Alevlenmelere etki
eden faktorler dizeltildikten sonra yapilan analizde FR+/LLN+ ve FR+/LLN-
grupta anlaml risk artisi izlendi ve risk artisinin en fazla oldugu hastalar
FR+/LLN- olarak tanimlanan hastalar idi. Gruplar mortalite acisindan
karsilastirildiginda ise aralarinda mortalite sikhigi ve riski agisindan anlaml

fark izlenmedi.

Anahtar Kelimerler: KOAH, hava yolu obstriksiyonu, LLN, mortalite,

alevlenme



SUMMARY

A Retrospective Investigation of Air Flow Limitation Accounted
According to z-score in the Relationship to Short-Term Mortality in

Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) can be diagnosed by
detecting the presence of chronic airflow limitation as a result of spirometric
examination. GOLD guidelines recommend the use of post-bronchodilator
FEV1/FVC<0.70 to diagnose patients with chronic respiratory symptoms or at
risk. Spirometry; It is used in confirming the diagnosis of COPD, in differential
diagnosis with other diseases, in evaluating the course and prognosis of the
disease in diagnosed patients and in monitoring the treatment response to the
disease. The use of appropriate reference tests is necessary when interpreting
pulmonary function test parameters and generally the selected reference
values are considered the expected value and the individual's measured
pulmonary function parameters are expressed as a percentage of the
expected value for that individual. Many reference equations have been
defined since 1971. GLI (Global Lung Function Initiative) was established by
ERS in 2010 to investigate the variation among existing reference equations
and to define new reference equations. In 2012, new age-appropriate LLN
(Lower Limits of Normal) and expected reference values that can be used in
the 3-95 age range were defined by the GLI. In addition, it was thought that it
would be a better approach to express the measurement results as z-scores
and include the age-specific normal range in the reports. Accordingly, the
presence of GLI airflow limitation suggests that FEV1/FVC below the 5th
percentile (z-score<-1.64) should be considered pathological. Many studies
involving the diagnosis, epidemiology or treatment of COPD have adopted the
simple and practical GOLD spirometric criteria to define airway obstruction.
Considering the age factors of patients diagnosed using a fixed ratio in studies

on this subject, it has been observed that the disease can be missed in



individuals under 40 years of age, and that about 20% of individuals with
advanced age are diagnosed with COPD even though they are not sick.
International respiratory societies have called for further investigation of the
differences between FEV1/FVC<0.7 and LLN-based definitions in predicting
adverse health outcomes. In our study; We aimed to investigate the differences
in predicting adverse health outcomes in COPD patients by comparing the
exacerbation and mortality status of patients defined using the GOLD and GLI

criteria.

Our study was carried out by retrospectively examining the file records
of 310 patients who were evaluated with the diagnosis and pre-diagnosis of
COPD between 01/01/2019 and 30/06/2019 in Uludag University Faculty of
Medicine Hospital Chest Diseases Polyclinic. When the patients were defined
according to the GOLD criteria, 71,6% were obstructive, 15,8% restrictive
change and 26% were defined as normal, when defined according to the GLI
criteria 57,4% obstructive, 20,3% restrictive change and 22,3% were defined
as normal. They were divided into 3 groups as FR+/LLN+, FR-/LLN- and
FR+/LLN- according to FEV+1/FVC and LLN cut-off points. When the frequency
of exacerbations was compared between the groups, it was observed that all
exacerbations occurred most frequently in FR+/LLN+ patients, and the
frequency of exacerbations requiring corticosteroid treatment and
hospitalization increased in the FR+/LLN- group. In the analysis performed
after the factors affecting exacerbations were corrected, a significant increase
in risk was observed in the FR+/LLN+ and FR+/LLN- groups, and the patients
with the highest risk increase were those defined as FR+/LLN-. When the
groups were compared in terms of mortality, no significant difference was

observed between them in terms of mortality frequency and risk.

Keywords: COPD, airway obstruction, LLN, mortality, exacerbatio



1. GIRiS

1.1. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)

1.1.1. Tanim

Kronik Obstruktif Akciger Hastalhgr (KOAH), siklikla zararlh partikil
veya gazlar ile ciddi maruziyet 6éykisinin yaninda konakgi faktorlerinin de
etkili oldugu yaygin olarak karsimiza gikan, dnlenebilen ve tedavi edilebilen bir
hastaliktir. KOAHta zararh partikul veya gazlar ile maruziyet sonucu kronik
inflamasyona bagli solunum yollarinda ve/veya alveollerde bozulma
gerceklesmekte bunun sonucunda karakteristik olan geri donugumsuz hava
akimi kisittanmasi meydana gelmektedir (1). Karakteristik 6zellik olan kronik
hava akimi kisitlanmasi, katkilari bireyler arasinda farklilik gosteren
derecelerde kuglk hava yolu hastali§i (obstruktif bronsiolit) ve parankimal
yikimin (amfizem) ortak etkileri sonucu gelismektedir. Kronik inflamasyona
badli olarak kuglk hava yollarinda tekrarlayan hasar ve onarim dongusine
bagh olarak yapisal degisiklikler ve daralma meydana gelirken ayni zamanda
parankimde de harabiyete neden olur. Parankim harabiyeti sonucunda
alveollerin kiiguk hava yollarina tutunma noktalarinda kayiplar gergeklesir ve
akcigerin elastik geri ¢ekilme 0Ozelliginde azalma meydana gelir. Tum bu
degisiklikler ise ekspiryumda hava yollarinin acik kalabilmesini engelleyerek
erken kapanma ve kollaps ile sonuglanir (1). Akciger damarlarinda da
hastaliga bagl olarak degisiklikler meydana gelmektedir. Erken donemlerde
intimal kalinlasma, duz kas hipertrofisi, inflamatuar hicre infiltrasyonu
izlenirken ilerleyen donemlerde kollajen birikimi ve duvar kalinlagmasi

gorulmektedir (2, 3).

KOAH fizyopatolojisinde ‘amfizem’ ve ‘kronik bronsit’ terimleri 6nemli
rol oynamaktadir (1). Amfizem, gaz degisim Uniteleri ve alveollerdeki yikimi
ifade eden patolojik bir terimdir. Kronik bronsit ise esas olarak goblet
hdcrelerinin hiperplazisine bagh olarak mukusun asiri Uretimi ve asiri

salgilanmasindan kaynaklanir. Klinik ve epidemiyolojik olarak birbirini takip
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eden iki yilin en az 3 ayinda meydana gelen dksuruk ve balgam Uretimi olmasi
olarak tanimlanir (4). Bu tanimlama klinik ve epidemiyolojik olarak kullanilan
klasik tanimlama olmasina karsin, KOAH hastalarinin ¢ok az bir kisminin bu
gruba dahil oldugu bilinmekte ve semptom ylkinin esas alindigi alternatif
tanimlamalar kullanildiginda, ileri yastaki bireyler mesleki gazlara ve dumana
maruziyet agisindan sorgulandiginda kronik bronsit prevalansinda artis oldugu

gOsterilmistir (5, 6).

KOAH’da saptanan kronik hava akimi kisitlanmasinin varligi
spirometri ile kolay ve kisa surede saptanarak tani konulabilmektedir. Burada
onemli olan spirometrik degerlendirmeleri normal olarak saptanan bireylerde
de kronik solunumsal semptomlarin olabilecegi ve hava akimi kisithligi
saptanmamis olan sigara icen bireylerde, amfizem, hava yolu diz kas
hipertrofisi ve hava hapsi gibi hava yolu hastaligina ait bulgularin mevcut

olabileceginin akilda tutulmasi gerektigidir (7, 8).

1.1.2. Epidemiyoloji

KOAH’In dinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite sebeplerinden biri
oldugu bilinmekle birlikte prevelansi ve morbiditesi ile ilgili verilerin, toplam
yuklin ancak kuguk bir kismini temsil ettigi distinilmektedir. Clinki KOAH
prevelansi, morbiditesi ve mortalitesi ve hastalik yuku degisik ulkeler arasinda
ve hatta ayni Ulke igindeki dedisik bdlgeler arasinda bile ciddi farkhliklar
gOsterebilmektedir (9, 10). Diger taraftan ise KOAH’in klinik olarak belirgin hale
gelinceye kadar genellikle teshisi gecikmekte ve epidemiyolojik verilerin

dogruluk derecesi etkilenmektedir.

KOAH, zararli gaz ve partiklller ile uzun sureli maruziyetin yaninda
genetik, yatkinliga yol agan konakgi faktorler, gibi karmasik etkilesimler sonucu
meydana gelmektedir (11-13). Prevalansin siklikla titiin kullanim prevelansi
ile dogrudan iligkili oldugu bilinmekte ve bunun yaninda birgok Ulkede tutun
kullanimi diginda temel risk faktorleri mesleksel maruziyet, i¢c ortam ve dis
ortam hava kirliligi olarak saptanmistir (14, 15). Dinyada bireylerde yasam

suresinin artmasina bagl olarak, maruziyetin uzun vadeli etkilerinin daha fazla
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ortaya ¢lkacagl duasunulirse KOAH prevelansinin onumuzdeki yillarda

artacagi ongorulmektedir (16).

1.1.2.1. Prevalans

KOAH hakkindaki veriler, yapilmis olan c¢alismalarin arastirma
yontemleri, tanisal kriterleri ve analitik yaklagimlari arasindaki farkhliklar
nedeniyle buyuk cesitlilik géstermektedir (16). Yapilan ¢alismalar hastaligin
sigara i¢cen ve ileri yastaki bireylerde arttigini bildirmektedir. Ayrica gelismekte
olan ulkelerde erkeklerde daha sik gorulurken, gelismis Ulkelerde kadinlarda
da gorulme siklhiginin artis gosterdigi ve her iki cinsiyette de esitlenmeye

basladigini gostermektedir (17-19).

Klresel Hastalik YUku Calismasi’'nin raporuna goére 2019 yilinda
dinyada 212 milyon KOAH tanili birey bulunmaktadir (20). Yapilan
calismalarda 40 yas Ustu erigkinlerde gelismis Ulkelerde KOAH prevalansinin
%10-12 arasinda oldugu bildiriimig, tim dinya Ulkelerinde ise hastalik
prevalansinin cesitli Ulkeler ve cografi bdlgeler arasinda ciddi farkliliklar

gostererek %3-21 arasinda degistigi bildirilmistir (1, 21).

Standart metodoloji ile yapilan “Burden of Obstructive Lung Disease
(BOLD)” calismasinda 29 Ulkenin verilerine gore, Evre Il ve Uzeri olarak
tanimlanan KOAH prevalansi %10,1, (erkeklerde %11,8, kadinlarda %8,5)
olarak bildirilmigtir. Yine ayni ¢alismada, hi¢ sigara icmemis bireyler arasinda
KOAH prevalansinin %3-11 arasinda oldugu goézlenmistir. Calismadan elde
edilen veriler 1s1§inda hastalik prevalansinin dnimuzdeki 40 yilda artis
gOsterecegi ve 2060 yilinda KOAH’a bagli dlumlerin 5.4 milyona ulasacagi
ongorilmektedir (1).

1.1.2.2. Morbidite

Morbidite ile ilgili elde edilen veriler, genellikle hastalarin poliklinik
basvurulari, hastane yatisi veya acil servis bagvurulari degerlendirilerek elde

edilmektedir. Ancak bu dl¢utler her Glkenin saglik sisteminden etkilenir ve gogu



kez yeterli veriler bulunmadigi i¢in sonuglarin mortaliteye goére daha az
guvenilir oldugu kabul edilmektedir (1, 21). Yapilan degerlendirmeler KOAH ile
iligkili morbiditenin yasla birlikte arttigini ve bu hastalarda daha erken yaglarda
komorbiditelerin gelisebilecedini gdstermektedir. KOAH hastalarinda birlikte
gorulebilen komorbiditeler, bu hastalardaki morbidite duzeyini etkilemekte ve
KOAH hastalarinda basta kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik hastaliklar ve

akciger kanseri olmak tUzere gesitli komorbiditeler gorilebilmektedir (1, 22).

1.1.2.3. Mortalite

Tdm dinyada o6lume sebebiyet veren hastaliklar incelendiginde
iskemik kalp hastaliklari ve serebrovaskiler hastaliklarinin ardindan KOAH
dclncu siradadir (23, 24). Kuresel Hastalik YUki Calismasi’nin verilerine gore
2019 yilinda dunya genelinde KOAH sebepli %90’dan fazlasi dusuk-orta gelirli

ulkelerde olmak uzere toplam 3.28 milyon 6lum meydana gelmistir (17).

Yapilan ¢aligmalar gelismis Ulkelerde mortalite oranlarinin erkeklerde
plato ¢izmeye ve azalmaya basladigini, kadinlarda ise artisin yavasladigi
gostermektedir. Bircok Ulkede KOAH mortalite hizi erkeklerde daha yluksek
iken, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Yeni Zelanda ve ingiltere’de ise kadin-
erkek mortalite hizlarinin esitlenmis oldugu belirlenmistir. Daguk-orta gelirli
ulkelerde ve gelismig ulkelerin yoksul kesimlerinde ise hastaliktan olumler

artmaya devam etmektedir (25).

1.1.2.4. Sosyal Yiik

Hastaligin yukunun sosyal boyutunu tespit etmek amaciyla cesitli
terimler kullaniimaktadir. Bunlardan en dnemlisi DALY (Disability Adjusted Life
Years) verisidir ve yasamdan kaybedilmig saglikh bir yili ifade etmektedir (1).
DALY, erken o6lim nedeniyle kaybedilen yasam vyillari (YLL) ile &6zUrlu
yasanmis yillarin (YLD) toplamiile elde edilir. Buna gére Kuresel Hastalik YUk
Calismasr’nda KOAH’in, 2019 yilinda tim dinyada hastalik yikine sebebiyet

veren hastaliklar arasinda altinci sirada oldugu, en sik gorulen yedinci YLL ve



14. YLD nedeni oldugu rapor edilmigtir (17). DALY degeri ile yapilan bir diger
analizde ise dinya genelinde KOAH 2002 yilinda 11. sirada yer alirken, bu

siralamanin 2030 yilinda 7 olmasi beklenmektedir (16).

1.1.2.5. Turkiye’de Epidemiyolojik Durum

BOLD metodolojisi kullanilarak 2004 yilinda Adana’da yuratilen
prevalansin aragtirildigr ¢alismada, 40 yas ustu bireylerde hava yolu
obstriksiyonu  varliginin  tanimlanmasinda  FEV1/FVC<0,70  kriteri
kullanildiginda KOAH prevalansi %19,1 (erkeklerde %28,3, kadinlarda %10,3)
olarak bildirilmigtir. Yine ayni galismada GOLD’a gére evre 2-4 olarak
tanimlanan KOAH prevalansinin %10,5 (erkeklerde %15.4, kadinlarda %6)
oldugu bildirilmistir (26). Tirkiye istatistik Kurumu (TUIK) 2019 verilerine gore,
solunum sistemi hastaliklari Turkiye’de en sik gorulen Gguncl 6lim nedeni
olup tum olumler icinde solunum hastaliklarina bagli 6limlerin payi, 2010
yilinda %8,3 iken; bu oran giderek artarak 2019 yilinda %12,9’a ulagmistir.
KOAH ve bronsektaziye bagh oélimler tim olumlerin %5,4’Gn0 olusturmus ve
toplam 23457 kisi (15.358 erkek, 8189 kadin) KOAH ve bronsektazi sebebiyle
yasamini yitirmistir (27).

2019 yih Kuresel Hastalik YUkt Calismasi raporuna gore KOAH,
Turkiye’de en ¢ok oOlume sebep olan hastaliklar siralamasinda dordincu
sirada yer almaktadir. KOAH nedeniyle 6limler, 2009-2019 yillari arasinda
%18,1 oraninda artmistir. Yine ayni verilerde KOAH, 2017 yilinda en yaygin
gorulen YLL ve YLD siralamasinda altinci sirada yer alirken, hastalik yuku

(DALY) siralamasinda ise dordincu sirada yer almaktadir (28).

1.1.3. Risk Faktorleri

KOAH, cevresel faktorler ve gevresel faktorlere dedisen derecelerde
duyarliliga yol agan genetik faktorlerin birbirleri ile etkilesimi sonucu ortaya
ctkan multifaktoriyel bir hastaliktir. Sigara kullanimi, KOAH risk faktorleri

arasinda buglne kadar uUzerinde en c¢ok calisma yapilmigs ve en iyi



tanimlanmis risk faktort olmasina karsin tek risk faktort degildir. Yogun sigara
icen hastalarin bile yalnizca %50’sinde KOAH gelismesi bizlere, ¢evresel risk
faktorlerinin bireylerin genetik 6zelliklerine gore degistigini ve bunlara ek risk
faktorlerinin etkili olabilecegini gostermektedir (29). Buna karsilik sigara
icmeyen kigilerde de hava akimi kisittamasinin olabilecedi bilinmektedir.
Ancak sigara igmeyen kisilerde icenlere gore hastalik seyrinin ve inflamatuar
yukin daha az oldugu gosterilmistir (30). Risk faktorlerinin belirlenmesi,
hastallk  prevalansinin  azaltimasinda ve hastaligin ilerlemesinin

yavaglatiimasinda énemlidir.

1.1.3.1. Genetik Faktorler

KOAH’a neden oldudu en iyi bilinen genetik risk faktoru; kalitsal alfa-1
antitripsin (AAT) eksikligidir. AAT serin proteaz inhibitdru ailesinin bir Gyesi olan
ve karacigerden sentezlenen bir glikoproteindir. AAT geni, 14932.19
kromozom Uzerinde yer alir. Aktive haldeki nétrofillerden salinan proteinaz 3,
elastin, katepsin gibi proteazlarin yikici etkilerini énler (31). Bunun disindaki
genlerin dogrudan sorumlu olup olmadigi konusundaki arastirmalar devam

etmektedir.

1.1.3.2. Yas ve Cinsiyet

ileri yasin, KOAH riskini arttiran bir faktér oldugu bilinmektedir. Ancak
yaslanmak tek basina KOAH bir risk faktord olusturur mu yoksa yaslanma
sirasindaki kimulatif maruziyetlerin artmasindan kaynakli mi KOAH’a neden

olmaktadir sorusunun cevabi henliz net olarak bilinmemektedir.

Onceki yillarda erkek cinsiyetin KOAH agisindan daha fazla risk
tasidig1 dusundlmekteydi. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar bu durumu
sigara icime davranisinin belirledigini gostermistir. Kadin cinsiyetteki
bireylerin, sigaranin neden oldugu hasara daha duyarll oldugunu ve esit
miktarlarda sigara i¢cen erkek ve kadin cinsiyetteki bireyler karsilastirildiginda

kadinlarda daha ciddi hastalik tablosunun meydana geldigini gdsteren



calismalar mevcuttur (32). Bu alanda yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

1.1.3.3. Akcigerlerin Bliyime ve Gelismesi

Gebelikte veya cocuklukta akciger gelisimini etkileyen herhangi bir
faktor “cocukluk ¢agi dezavantaj faktorleri” olarak adlandirilir ve KOAH riskini
arttirma potansiyeline sahiptirler. Gebeligi sirasinda annenin sigara igimi,
cocukluk ¢aginda pasif sigara dumanina maruziyetin olmasi, bebekte var olan
hava yolu asiri duyarlihdi, bebedin disuk dogum agirhgi, cocukluk ¢caginda
gegirilen solunum yolu enfeksiyonlari gibi g¢esitli durumlar gocukluk c¢agi
dezavantaj faktorlerinden bazilaridir. Bebegdin dogum agirligi ile yetigkinlikteki
FEV1 degeri arasinda pozitif bir iligki oldugu gdsterilmigtir (33). Diger bir
calismada ise hastalarin %50’sinin normal FEV1 azalmasi ile beraber anormal

akciger gelisimi nedeniyle KOAH olduklari gosterilmigtir (34).

1.1.3.4. Partikuller ile Maruziyet

Tutin Dumanina Maruziyet: KOAH gelisiminden sorumlu tutulan en
onemli cevresel risk faktorl aktif sigara icilmesi veya tutin dumanina pasif
maruziyettir. KOAH oldugu bildirilen hastalarin yaklasik %80’inde sigara igcime
Oykusu bulunmaktadir (35). Sigara i¢iminin suresi ve yogunlugu hastalik
siddetine katkida bulunmakla birlikte KOAH gelisimine sebep olacak esik
dizeyleri kisiden kisiye degismektedir KOAH tanisi alan hastalarin
bircogunda 20 paket/yil veya daha fazla sigara dykisu bulunmaktadir (36).
Bazi galismalarda yetigkinlerde spirometride hava akimi kisitlanmasi geligimini
tahmin etmedeki en iyi tek dediskenin 40 paket/yilin Ustinde sigara igmek
oldugu belirtiimistir (37). Diger taraftan ergenlik dénemi itibariyle sigara
dumanina maruz kalinmasinin KOAH bulgularinin daha erken yasta ortaya
cltkma potansiyelini artirdigini  gosterilmistir (38). Sigara disindaki tutin
tiplerinin  (pipo, puro, nargile) ve marihuananin kullanimi da risk

olusturmaktadir, ancak sigara kullanimina kiyasla bu risk daha duguktur.



Mesleki ve GCevresel Maruziyet: is ortaminda bulunan duman,
kimyasal maddeler, organik ve inorganik tozlar ile surekli maruziyetin
bulunmasi KOAH gelisiminden sorumlu tutulan risk faktérlerinden biridir. is yeri
maruziyetine bagh KOAH orani, sigara icenlerde %19,2 iken sigara
icmeyenlerde %31’e ulasmaktadir (39). Mesleki maruziyetin en Onemli
kaynaklari tahillar, izosiyonatlar, kadminyum, kdmur ve diger mineral tozlar,
agir metaller, yapistiricilar ve kaynak dumanlaridir (40). Maruziyetin yogun
miktarlarda ve uzun sureli olmasi, sigara iciminden bagimsiz olarak KOAH’a
neden olabilmekte, eslik eden sigara igimiyle risk daha fazla hale gelmektedir
(41).

ic ve Dis Ortam Hava Kirliligi: Biomas maruziyeti, organik nitelikteki
atiklarin - yakilmasi sonucunda olusan partiklllerin ve gazlarin inhale
edilmesidir. Odun, odun komuru, tezek veya kurumus bitki atigr gibi organik
urtnlerin yakilmasi ile ortama amonyum, siyanid, aldehid, akrolein, nitrojen
oksid gibi gazlar ve partikuller salinir. Bu gazlar yuksek duzeyde i¢ ortamdaki
havanin kirliligine yol agmaktadir. Biomass maruziyeti, daha ¢ok gelismekte
olan ve az gelismis Ulkelerde, sigara icmeyen kadinlarda gelisen KOAHtan

onemli dlgude sorumlu tutulmaktadir (42).

Dis ortamdaki hava kirliliginin tek basina KOAH’a sebep olduguna dair
yeterli veri bulunmamakla birlikte egzozlardan salinan gazlarin solunum
fonksiyonlarinda bozulma meydana getirdigi ve 6zellikle gocuklarda akcigerin
gelisimini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (34). Dig ortam Kirliliginin
sigara icimi ile karsilastirildiginda KOAH gelismesinde etkisinin daha az

oldugu dusunulmektedir.

1.1.3.5. Sosyoekonomik Duzey

Dusuk sosyoekonomik duzeyin KOAH gelisiminde bir risk faktori
oldugu bilinmekte iken, yoksulluk da kalici hava yolu obstruksiyonunun gelisimi
ile iliskilendirilmigtir. Ancak sosyoekonomik duzeyin dusuk olmasinin getirdigi
beslenme yetersizligi, ¢esitli enfeksiyonlara yatkinlik, ev igi kalabalik yasam

gibi faktorlerin bu duruma sebep olabilecegi de dusunulse de dusik
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sosyoekonomik duzeyin diger yatkinlik yaratan durumlar dizeltildiginde bile
KOAH gelisimi igin bagimsiz risk faktoru olusturdugu gosterilmistir (43). KOAH
hastalarinin %90’indan fazlasinin dusik ve orta gelirli Ulkelerde yasadigi
bilinmektedir (44). Diger taraftan yoksulluk ve kétl akciger gelisiminin sonucu
olarak ortaya ¢ikan restriktif spirometrik bozuklugun mortalite ile yakin iligkili
oldugu gosterilmis olup ve restriktif bozukluga duguk-orta gelirli Glkelerde daha
sik rastlandigi bilinmektedir. Tium bular g6z o6ntne alindiginda KOAH'ta
mortalitenin en iyi belirteclerinden birisinin kisi basina gayri safi milli gelir

oldugu soylenebilir (45).

1.1.3.6. Hava Yolu Asiri Duyarliligi ve Astim Varligi

Astim tanisi olan yetigkin bireylerde sigara icme durumu igin duzeltme
yapildiginda KOAH gelisme riskinin astim tanisi olmayan bireylere gore 12 kat
artmis oldugu gosterilmistir (46). Yapilan bir diger ¢calismada ise astim tanisi
olan hastalarin %20’sinde geri dénusumsliz hava yolu obstriksiyonu
bulundugu ve karbonmonoksit transfer katsayisinda azalma meydana geldigi
saptanmigtir (47). KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri arasinda hava
yolu asiri duyarliidi, sigara igiminden sonraki en 6nemli risk faktorl olarak
tanimlanmistir. Genel nufusa bakildiginda KOAH gelisimi i¢in atfedilen risk
sigara icimi icin %39 iken, hava yolu asin duyarliigi igin %15 olarak
bildirilmistir (48).

1.1.3.7. Kronik Bronsit

Sigara icen gencg yastaki bireylerde meydana gelen kronik bronsitin
ileriki yillarda KOAH gelisimine neden oldugu ortaya konmustur. Mukus
hipersekresyonu ile FEV1 kaybinin iligkisinin incelendigi ayni c¢aligsmada,
mukus hipersekresyonunun daha fazla FEV1 kaybina neden oldugu
gosterilmigtir (49). Kronik bronsit varliginin ayrica artmis alevienme sikligi ve
siddetiyle iligkili oldugu gdsterilmigtir (50).



1.1.3.8. Enfeksiyonlar

Solunum sistemi enfeksiyonlarinin KOAH etiyolojisinde,
patogenezinde ve hastaligin dogal seyrinde etkileri oldugu gosterilmigtir.
Cocukluk caginda gecirilmis solunum yolu enfeksiyonlari akciger gelisimini
etkileyerek erigkin yasta akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olmaktadir.
HIV enfeksiyonu ve tuberkulozun KOAH gelisiminde risk olusturabilecegi
bildirilmigstir (1).

1.1.4 KOAH Patogenezi

KOAH patogenezinde rol oynayan temel olay sigara dumani, zaral
organik ve inorganik partiklllerin inhalasyonu sonucu akcigerlerde kronik
inflamasyon gelismesidir. Bu inflamasyon kronik irritanlara kargi gelisen
akcigerlerin  normal inflamatuar cevabinin bir modifikasyonu olarak
dusundlebilir. Kronik inflamatuvar yanit parankimal dokuda yikima neden
olarak amfizem ile sonuglanirken, hava yollarinda ise normal tamir ve defans
mekanizmalarinin bozulmasina yol acgarak kugik c¢aptaki hava yollarinda
fibrozis ile sonuglanir. Tium bu patolojik degisiklikler kademeli olarak ilerleyen
hava yolu obstriksiyonu ve hava hapsine neden olur (1). KOAH'lI hastalarda
sistemik inflamasyonun bulundugu ve eslik eden komorbid durumlarin sistemik
inflamasyonda rol oynayabilecegi bilinmektedir (51). Sigara icimini birakmis
olan KOAH’lI bireylerde hala sistemik inflamasyonun devam ediyor olmasi,
inflamasyonda otoantijenlerin ve mikroorganizmalarin rol oynayabilecegini
dusundirmektedir (52).

Oksidatif Stres: KOAH tanili hastalarda oksidan ve antioksidan
dengesinin oksidasyon lehine bozulmasindan kaynakh oksidatif stres
olusmakta ve sonucunda hidrojen peroksit, izoprostan gibi maddeler
olusmaktadir. Bu maddeler oksidatif stresin biyobelirtecleri olarak disitnulecek
olursa ekshale edilen havada, balgamda ve sistemik dolagimda artmis
bulunur, bunun yaninda alevlenmeler sirasinda daha da arttig1 géralir. KOAH
hastalarinda artmis olarak bulunan oksidan aktivitesinin kaynagi, sigara

dumani, diger inhale partikillerin neden olmasinin yaninda makrofajlar,
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notrofiller gibi aktive inflamatuvar hucrelerden salinimdir (51). Buna ek olarak
bu hastalarda antioksidan genleri regule eden Nrf2 transkripsiyon faktoru
azalabilir ve buna bagli olarak endojen antioksidan maddelerde azalma
gorulebilir (63). Superoksit dismutaz, vitamin C ve glutatyon solunum sistemi
uzerinde etkili antioksidanlardan bazilari olup KOAH’lI hastalarda azaldiklari

tespit edilmigtir.

Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi: KOAH tanili bireylerde, bag
dokusunun yikimindan sorumlu olan proteazlar ile bunu dengeleyen
antiproteazlarin arasindaki dengenin bozularak proteaz aktivitesinin arttigi
kanitlanmigtir (54). Bu artan proteaz aktivitesinden inflamasyon ve oksidatif
stres ve aktif haldeki inflamatuar hicrelerden salgilanan proteolitik enzimler
sorumludur. Akciger parankiminde en fazla bulunan dokusu bileseni elastindir
ve elastinin proteazlar araciligiyla (basta notrofil elastaz) yikimi, amfizem

gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (55).

inflamatuvar Hiicreler: KOAH periferik hava yollarinda, akciger
parakimi ve pulmoner vaskuler yapilarda makrofajlarin, nétrofillerin, Tc1, Th1,
Th17 ve ILC3 iceren lenfositlerin sayisindaki artis ile karakterizedir. Buna ek
olarak 6zellikle astim ile birlikte oldugunda eozinofiller, Th2 veya ILC2 hucreleri
de artmis olarak bulunur ve bu inflamatuvar hicreler inflamatuvar mediatorleri

salgilayarak artmis olan inflamasyona katkida bulunur (51).

inflamatuvar Medyatorler: KOAH'taki inflamasyonun meydana
gelmesinden sorumlu yolaklarda cesitli sitokin ve kemokinler rol alir. Bu
mediyatorleden baslicalar;; TNF-a, TNF-a reseptorleri, TGF-3, LTB4, IL-6
olarak sayilabilir (56). Bu mediyatdrlerin goblet hucrelerinin metaplazisi,
solunum epitelinde bulunan hucrelerinin hiperplazisi gibi etkiler ile solunum
yollarinda remodelinge ve amfizem olusumuna neden olduklari bilinmektedir
(57).

Peribronsial ve interstisyel Fibrozis: KOAH hastalarinda veya
sigara icen asemptomatik bireylerde blyime faktora tretimi artmis bulunabilir.
Artmis blyume faktori ise inflamasyona ve hava yolunun tekrarlanan

hasarina, kas ve fibr6z dokularin Uretiminde artisa neden olmaktadir. Bunlar,
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kUguk hava yollari daralmasina neden olarak amfizemin gelismesine katkida
bulunabilir (58).

1.1.5. KOAH Patofizyolojisi

KOAH akcigerlerde buyuk ve kluguk captaki hava yollarinda hava
akimi kisitlanmasi, mukus hipersekresyonu bunun yaninda parankimdeki
degisikliklere bagl gaz degisim anormallikleri, akcigerdeki vaskuler yapilardaki
degisiklikler ve bunun sonucunda gelisen pulmoner hipertansiyon gibi temel

yapisal degisikliklere neden olmaktadir.

Hava Akimi Kisithligi ve Hava Hapsi: Klguk gaptaki hava yollarinda
meydana gelen inflamasyon, fibrozis ve mukus hipersekresyonunun,
FEV1/FVC'deki azalma ve FEV1 degerindeki duslgsle yakin iligkili oldugu
gOsterilmigtir  (59). Periferik hava yollarinda meydana gelen hava akimi
kisithligi, her ekspiryumda giderek artan hava hapsi gerceklesmesine sebep
olur, artan hava hapsi ise hiperinflasyon ile sonuglanir. Hiperinflasyon
bulgularinin KOAH hastalarinda gergeklesen kiguk hava yolu hastali§i sonucu
erken donemlerde mevcut olabilecegi ve efor dispnesi olugsmasinda temel

olarak hiperinflasyonun etkili oldugu dusunulmektedir (60).

Gaz Degisim Bozukluklari: KOAH'lI hastalarda, periferik hava
yollarinda, akciger vaskuler yapilarinda ve alveolokapiller membranda geligsen
degisiklikler neticesinde ventilasyon/perfizyon (V/Q) uyumsuziugu,
hiperinflasyon, hipoventilasyon ve gaz degisim bozukluklar goérilur. Gaz
degisimindeki bozulma hipoksemi ve hiperkapni ile sonuglanir, 6zellikle ileri
evre KOAH hastalarinda daha sik goézlenir. V/Q uyumsuzlugu gelisen
hipokseminin temel mekanizmasi olarak karsimiza c¢ikar. Bunun yaninda
ventilasyondaki azalma, hava akimi kisithligi ve hiperinflasyon solunum is
yukinde artmaya neden olabilir ve bunun sonucunda hiperkapni gelisebilir (61-
63).

Mukus Hipersekresyonu: Tutun dumani ve inhale edilen diger zararli
partikillerin yol actigi kronik hava vyolu irritasyonu, goblet hucrelerinin

sayisindaki artisa ve submukozadaki bezlerde hipertrofiye neden olur ve bu
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degisiklikler mukus sekresyonunun artigi ile sonuglanir (64). Mukus
hipersekresyonunun, kronik bronsgitin bir 6zelligi oldugu ve hava akimi kisitliligi

gerceklesmeden de saptanabilecedi unutulmamalidir.

Pulmoner Hipertansiyon: @ KOAH’lI  hastalarda  pulmoner
hipertansiyon temel olarak kuguk pulmoner arterlerde meydana gelen hipoksik
vazokonstriksiyonun bir sonucu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Damar
intimasindaki hiperplazi ve sonrasina diz kas hipertrofisi/hiperplazisini iceren
degisikliler ile sonuglanir (65). Bunun yaninda var olan inflamasyon da
vaskuler yapilardaki endotel hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna neden olarak
pulmoner hipertansiyon gelismesine katki saglar. Pulmoner hipertansiyon bu
hastalarda ilerleyen donemlerde sag ventrikll hipertrofisi ve sag kalp

yetmezligi ile sonuglanabilir (66, 67).

Sistemik Etkiler: KOAH, oksidatif stresin artisi, sistemik dolasimda
bulunan inflamatuar hucrelerin aktive olmasi ve proinflamatuar etkili
sitokinlerin artmis olmasi nedeniyle sistemik inflamasyonun bulundugu bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Dolasimdaki bu artmis inflamatuvar
mediatorlerin sistemik etkilerine bagh olarak KOAH’lI hastalarda iskelet kas
kaybina bagli kaseksi bulunabilir. Yine inflamatuar sureclere bagli olarak bu
hastalarda iskemik kalp hastalgi, kalp yetmezligi, osteoporoz, normositer
anemi, diyabet ve metabolik sendrom gibi komorbiditeler baglayabilir veya var

olan komorbiditelerin daha da kotlilesmesi izlenebilir (68).

1.1.6 Tani

Hastalik igin risk faktoérlerine maruziyet 6ykisu olan bir hastada kronik
solunum semptomlari mevcut ise KOAH tanisi mutlaka akla gelmelidir. Uygun
klinik ve stiphe varliginda hastalarda kesin tani igin spirometrik inceleme ile

yapilmasi gereklidir.
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1.1.6.1 Anamnez ve Semptomlar

KOAH’lI hastalar degerlendirilirken ana semptomlar olan Oksuruk,
balgam ve dispne varlhginin mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir.
Semptomlarin varliginda bu sempomun ne kadar zamandir devam ettigi,
siddeti, zaman iginde progresyon izlenip izlenmedigi, eslik eden diger

semptomlarin varligr ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Oksiiriik: KOAH'lI hastalarda genellikle ilk ortaya cikan ve sik
yakinilan bir semptom olmasina karsin hastalar genellikle bu durumu sigara
icimine bagladigindan fazla 6nemsemezler (69). Oksuriik produktif ya da
nonproduktif tarzda olabilir. Erken ddénemlerde inhale edilen zararl toz ve
irritanlara kargi olugan bir reaksiyon olarak ortaya ¢iksa da maruziyetin devami
sonucu sekresyonlardaki artis ve gece boyunca birikmesiyle, sabahlari daha
fazla olan produktif Oksurik olarak karsimiza cikmaktadir. Nonproduktif
OksuUruk ise, kronik inflamasyon sonucu afferent sinir uglarinin serbest kalmasi

nedeniyle olusmaktadir (70).

Balgam Cikarma: KOAH'lI hastalarda balgam cikarma nefes darli§i
semptomunun ortaya ¢gikmasindan yillar dnce baslayabilir. KOAH’lI hastalarda
balgam genelde az miktarda ve mukoid kivamli, rengi ise daha ¢ok beyaz-gri
vasifhidir. Birbirini takip eden iki yilda, yil icinde en az ug¢ ay oksurik ve balgam
clkarma  semptomlari  tarifleyen  hastalar kronik  bronsit  olarak

degerlendirilmelidir (1).

Nefes Darhgi: Kiginin nefes alip verdiginin farkinda olmasi durumu
olarak tanimanabilir. KOAH’lI hastalarin doktora bagvurmasini saglayan esas
semptomdur ve nefes darligi bu hastalarda glnlik hayattaki yetersizligin ve
anksiyetenin en 6nemli sebebidir (71). Subjektif bir bulgudur bu nedenle haha
objektif bir degerlendirme yapilabilmesi icin MMRC skalasi (Modified Medical
Research Council Dyspnea Scale) ve BORG skalasi gibi uluslararasi

tanimlanmis olgekler kullaniimaktadir.
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1.1.6.2 Fizik Muayene

Fizik muayenenin KOAH'In erken evrelerinde tanisaldir degeri
dusuktur. Fizik muayene bulgulari hava yolu obstruksiyonunun derecesi ile
zayif iliskilidir ve genellikle akciger fonksiyonlarinda 6nemli miktarda bir
azalma meydana gelinceye kadar bulgu olusturmaz (72, 73). Bu nedenle fizik
muayenede hastaliga ait bulgularinin varigi KOAH’1 dusundurir ancak
bulgularin saptanmamasi taniyi diglatmaz denebilir. Muayenede oskultasyon
tani ve takip icin en yararh bilgileri saglayan metodudur. Oskiltasyonda
genellikle solunum sesleri azalmig ve ekspiryum suresi uzamis olarak izlenir.
Zorlu ekspirasyon suresinin 4 saniye Uzerinde olmasi hava yolu
obstruksiyonunu dugundururken, ekspirasyon suresinin 6 saniye Uzerinde
olmasi ise hava akiminin ileri derecede kisitlandigini dagtundurdr. Ronkus
varhidi hava yollarinda obstriksiyon olduguna isarettir ancak obstriksiyonu

olan her hastada ronkus duyulmayabilir (74).

1.1.6.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Uygun maruziyet oOykusli ve semptomlarin varliginda hastanin
degerlendiriimesinden sonra KOAH tanisinin kesinlestirilmesi igin spirometrik
inceleme gereklidir. Spirometri; KOAH tanisini kesinlestirmede, diger
hastaliklar ile ayirici tanida, tani konmus olan hastalarda hastaligin seyrinin ve
prognozunun degerlendiriimesinde, hastaliga tedavi cevabinin izlenmesinde
kullaniimaktadir. Spirometri mevcut hava akimi kisittanmasini géstermede en
iyi standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve en objektif yaklagim olarak
kabul edilmektedir (75).

Spirometri Endikasyonlari ve Goreceli Kontrendikasyonlari

Spirometrik inceleme, genel solunum sagliginin degerlendiriimesinde
esas testlerden biri olup, bir hastaligin akciger fonksiyonu tzerindeki etkisini
degerlendirmeyi, hastalik seyrini veya terapotik mudahalelerin sonucunu

izlemeyi, ameliyat oncesi riski degerlendirmeyi ve bircok pulmoner durum igin
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prognoz belirlemeyi saglar (76). Spirometrik degerlendirme yapilmasi igin

Oneriler Tablo-1'de yer almaktadir.

Tablo-1. Spirometrik degerlendirme endikasyonlari

Semptomlar, bulgular ve anormal laboratuar

sonuglarinin degerlendirilmesi

Bir hastallk veya bozuklugun fizyolojik etkisinin

degerlendirilmesi

Degerlendirmeleri

Teghis o Akciger patolojisi riski tasiyan bireylerin tarama
amagli degerlendiriimesi
e Ameliyat 6ncesi riskin degerlendiriimesi
e Bir hastaligin prognozunun degerlendiriimesi
e Terapotik midahalenin sonucunun degerlendirilmesi
¢ Hastaligin progresyonunun degerlendiriimesi
e Alevlenme ve alevlenme sonrasi iyilesmenin
) degerlendirilmesi
Izleme
e Zararh partikillere maruziyeti olan bireylerin
izlenmesi
o Akciger Uzerie toksisitesi oldugu bilinen ilaglara karsi
advers reaksiyonlarin izlenmesi
o Pulmoner rehabilitasyon programindaki hastalarin
fonksiyonel degderlendiriimesi
Engellilik e Sigorta degerlendirmesinde pulmoner risk

belirlenmesi

Yasal nedenler ile solunum fonksiyonlarinin

degerlendirilmesini gerektiren durumlar
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Tablo-1 Devami

e Arastirmalar ve klinik deneyler kapsaminda
e Epidemiyolojik ¢calismalar ve arastirmalar
e Referans denklemlerin Uretiimesi ¢calismalari

Diger e Risk altindaki mesleklerde istihdam ©ncesi

degerlendirme

o Riskli fiziksel aktivitelere baglanmasi Oncesi saglik

durumunun degerlendirilmesi

Solunum fonksiyon testleri yapilmasi sirasinda hastalarin bir kismini
fiziksel olarak zorlayabilecegi g6z 6nidnde bulundurulmalidir. Diger taraftan
karin agrisi, gogus agrisi, bas ve agiz bolgesinde agri bulunan hastalar ile
teste kooperasyonu engelleyecek demans ve konflizyon durumu bulunan
hastalarin solunum fonksiyon testi degerlendirmelerinin suboptimal olabilecegi
akilda tutulmalidir (77).

Spirometri sirasinda uygulanan zorlu ekspirasyon manevrasinda
intratorasik, intraabdominal ve intrakranial basing artisi meydana gelmektedir.
Ortaya cikan fizyolojik degisikliklerden olumsuz etkilenebilecek ek hastali§i
bulunan hastalar i¢in test sirasinda olusabilecek potansiyel riskler ile
spirometrik degerlendirmenin yapiimasinin getirecedi yararlar tartilarak karar
verilmelidir (78). Spirometrik degerlendirmeyi talep eden hekim, test istem
formuna mutlaka risk olusturabilecek bu durumlari belitmelidir. Hasta
spirometrinin  yapilmasi sirasinda agri hisseder ise test derhal
sonlandinimahdir. Solunum fonksiyon testlerine goreceli kontrendikasyon

olusturabilecek durumlar Tablo-2'de belirtilmistir.
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Tablo-2. Solunum

kontrendikasyonlar

fonksiyon testlerinin  uygulanmasi i¢cin  goreceli

Hemodinamik
Unstabilite Riski

Son 1 hafta icinde gecirilmis akut miyokard
enfarktlsi

Sistemik hipotansiyon

Siddetli kontrolsiiz hipertansiyon
Ciddi atrial veya ventrikuler aritmi
Dekompanse kalp yetmezligi
Kontrolstz pulmoner hipertansiyon
Akut kor pulmonale

Klinik olarak unstabil pulmoner emboli

Zorlu ekspirayon veya 6ksurik ile gerceklesmis
senkop oykusu

Kafa ici ve Goz i¢i
Basing Artigi Riski

intrakarnial kanama
Son 1 ay icinde gecirilmis beyin operasyonu

Son 1 hafta iginde gecirilmis g6z operasyonu

Sinus ve Orta Kulak
Basing Artis Riski

Son 1 hafta igcinde gecirilmis sinUs veya orta kulak
operasyonu

Son 1 hafta iginde gegirilmis sinls veya orta kulak
enfeksiyonu

!ntratorasik ve
Intaabdominal
Basing Artigi

Pndmotoraks varligi
Son 1 ay iginde gecirilmis toraks cerrahisi
Son 1 ay iginde gegirilmis karin cerrahisi

Son dénem gebelik

Enfeksiyon Kontrol
Sorunlan

Aktif veya supheli bulagici solunum yolu
enfeksiyonu veya sistemik enfeksiyon varligi

Hemoptizi, ciddi sekresyon varligi, oral lezyonlar
gibi enfeksiyon bulasina yatkinligi arttiran
durumlarin varhgi

Spirometrik degerlendirme sonuglari kullanilan teknik ekipmanlara ve

kisisel faktorlere bagli olarak oldukga degisebilir. Solunum fonksiyon testlerinin
uygulama kalitesi ve uygun sekilde raporlanarak degerlendiriimesi hastaya
sunulacak olan saglik hizmetlerinin kalitesini dogrudan etkilemektedir. Tum bu
basamaklardaki degiskenliklerin azaltimasi ve 06lgim dogrulugunun

iyilestirilebilmesi amaciyla gunimuizde tim dunyada spirometrinin
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uygulanmasi ve yorumlanmasindaki netlik “American Thoracic Society
(ATS)/European Respiratory Society (ERS)” standardizasyon oOnerileri
dogrultusunda saglanmaktadir (77, 79). Onerilen standardizasyon

basamaklari Sekil-1’de gorilmektedir (80).

‘ Ekipmanin performans kriterleri |
7

| Ekipmanin validasyonu |
v

/ | Kalite kontroli ‘

¥

I Hasta manevralari I
¥

’ Olgum prosedrleri ‘
v

] Kabul edilebilirlik kriterleri |
v

| Tekrarlanabililik kriterleri |
v

| Referans degerlerin secimi ve yorumlama |

¥ \ 4

| Klinik degerlendirme |

| Teknisyenin yorumu

| Kalitenin degerlendiriimesi |

Sekil-1. ATS/ERS Solunum Fonksiyon Testlerinde Standardizasyon

Basamaklari

Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvarinin Fiziki Ozellikleri

Spirometrik incelemenin yapilacag! laboratuvarin kisinin kendisini
rahat hissedebilecegi genislikte, havalandirmaya olanak saglayan, gun isi1gi
alan bir konumda olmasi ve tercihen sessiz olmasi Onerilmektedir. Buna ek
olarak ortamin barometrik basinci, 1si, nem 0l¢illp kayit edilmelidir. Ortamin
Isisinin 17-40°C (optimal 20-24°C), nemin ise %40-60 arasinda olmasi
onerilmekte ve gunumuzdeki cihazlarin birgogu bu olgimleri otomatik olarak
gergeklestirmektedir (81). Olglilen bu degerler cihaz tarafindan etkinligi
kanitlanmis bir yontem ile BTPS (body temperature, pressure, saturated)
dizeltmesi yapilarak raporlanmalidir. DlUzeltme faktorindn kullaniimamasi

durumunda akcigerlerden gikan havanin akis sensdruden gegmesi sirasinda
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sicakliginin azalmasi, yerlegtirilen filtrelerin uzakligi gibi faktorler BTPS

faktorinde %10 gibi yuksek yanilma oranlarini bulabilirler (82).

Spirometrik Cihazlar ve Cihaz Standartlari

Spirometreler akcigere giren ve ¢ikan havanin akim veya volim olarak
Olcllebildigi en basit solunum fonksiyon laboratuvari cihazlarindan biridir.
Olglimde kullanilan yontem dikkate alinarak siniflandiginda volim duyarli
spirometriler ve akim duyarl spirometriler olarak siniflandirilabilirler. Volum
duyarl spirometriler (sulu, kuru, korikli spirometriler) dogrudan hacim élgerler
iken, akim duyarli spirometriler (triblin, basing farki ile akim o&lgerler, i1siya
duyarl sensorlu, pitot tup sensorler, ultrasonik yontem ile akim dlgenler) ise
zaman igindeki akim degisikligini hesaplayarak hacim verisinin elde edildigi
cihazlardir (83). Gunimuzde volim duyarh spirometreler genellikle tercih
edilmemektedir. Cok cesitli spirometre cihazlari bulundugundan ERS/ATS
kriterlerince belirlenmis 6zelliklere uygun olan spirometrelerin tercih edilmesi
oldukca onemlidir (79). Spirometreler ile dlculmus olan degerlerin guvenli bir
sekilde kullanilabilmesi igin cihazin dogrulugu, olgumlerin tekrarlanabilirligi ve
kesinligi, Uretilebilirligi, Oolcum araligi ve rezolisyonu olmak Uzere bazi

parametreler tanimlanmistir.

Olgiimlerde dogruluk: Cihaz tarafindan dlglilen deger ile gergek
deger arasinda tutarlilik olmasidir. Dogruluk test edilirken ayni ortam kosullari
altinda yapilan bes testin ortalamasi standart deger ile karsilastiriir. Elde
edilen hacimler igin dogruluk limitleri elde edilen hacimin + %3,5'i veya *
0,100L degerlerinden blyuk olan degerin se¢iminin degerlendiriimesiyle

saglanir (82).

Olgiimlerde tekrarlanabilirlik ve kesinlik: takip amagli kullanilan
cihazin, ortamin ve fiziki kosullarin ayni kaldigi durumlarda, élgimlerde cihazin
dogru veya yanhs ayni sonucu vermesidir. Olgiimler arasindaki hacim farki en
fazla %3 veya 0,05 L, 8 L’den fazla dlgebilmelidir. Olgiilen akimlar arasinda ise
en fazla %5 veya 0.20 L/saniye degdisim olmali, akim 14 L/saniye 6lgcebilmelidir
(84).
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Rezollisyon: Parametrelerde Olgulebilen en kuguk dedgisikliktir.
Rezollsyon standartlarini kargilayan bir cihazda akim 5 mm/L/saniye, volium
10 mm/L, zaman 20 mm/saniye olmahdir (84). Olgiim arali§i ise cihazda uretici
tarafindan belirlenen ilgili parametre igin olgulebilecek en alt ve en Ust sinir

olarak ifade edilebilir.

Cihazdan elde edilen sonuglarin tutarh ve dogru olmasi igin kalite
kontroli ve kalibrasyonunun ATS/ERS o&nerileri dogrultusunda labarotuvar
sorumlusu hekim ve teknisyen sorumlulugunda duzenli olarak yapilmasi

gerekmektedir.

Spirometre Cihazlari igin Kalibrasyon

Kalibrasyon, referans bir cihazla kargilastirilarak spirometrenin
Olctigu akim veya volum sonuglarinin gergcek akim ve volim degerleri ile
dogrulanmasidir. Standart olarak, 3 L’lik ve uygun fiziki kosullarda saklanan
kalibrasyon siringasi araciliiyla gercgeklestirilir. Kalibrasyon siringalarinin
dogrulugu 15 ml ya da = %0,5 olmalidir, ayrica bu giringalarin da periyodik
olarak kagak testi yapiimalidir. Kalibrasyon dogrulamalari, 0,5 -12 L/s arasinda
bir akis araligi saglanarak U¢ kez yapilmali, en az gunluk olarak uygulanmalidir
(79).

Tablo-3. Spirometre kalibrasyonu igin 6nerilen uygulamalar

Test Edilen Uygulama Uygulama

Parametre Sikhgi

Volim Gunlik olarak 3 L enjektor ile kalibrasyon

Kacak Gunluk olarak 1 dakika 3cmH20 basing uygulanarak

KontrolU

Volum 3 aylik Tdm volum oélcimlerinde, kalibrasyon

Dogrusalligi | periyodda enjektoru ile 1L artig saglanmasi

Akim Haftalik En az 3 farkli akim hizinda test edilerek

Dogrusalligi | periyodda

Zaman 3 aylik Kronometre ile cihaz tarafindan yapilan kaydin
periyodda kontrolQ
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Spirometrik Degerlendirme Oncesi Hasta Hazirhigi

Hastalara test i¢in randevu verildiginde testten once kaginiimasi
gereken durumlar ve kullanmayi birakmasi istenen ilaglar hakkinda ayrintili
olarak bilgilendirilmelidir. ATS/ERS 2019 yilinda yayinlanan standardizasyon
Onerileri rehberinde hastanin kaginmasi gereken aktiviteler gtncellenmistir
(79). Buna gore solunum fonksiyon testinden 6nce kaginiimasi gereken

aktiviteler;

e Testten Onceki 1 saat icinde sigara veya diger tutin urtnleri

kullaniimamis olmalidir.

e Testten Onceki 8 saat iginde sarhos edici maddeler tiketmemis

olunmalidir.

e Testten Onceki 1 saat icinde siddetli egzersiz yapiimamis

olmalidir.

e Manevralar sirasinda go6gus veya karinda vyeterince
genislemeyi  engelleyecek  darlikta  kiyafetler  tercih

edilmemelidir.

Hastalar test oncesinde ve sirasinda mumkun oldugunca rahat
olmaldir. Agiza iyi oturan dis protezi var ise test sirasinda ¢ikarilmamasi
onerilmektedir. Testin yapilmasindan 6nce hasta en az 15 dakika dinlenmis
olmali ve bu sirada testin nasil yapilacagi ayrintili olarak anlatiimalidir. Hasta
dik oturur pozisyonda, omuzlari hafifce geride ve ¢enesi hafif kalkik olmalidir.
Senkop olugsmasi durumunda hastanin yana dismesini dnlemek igin kollari
olan tekerleksiz, ayaklari yere tam basan, yukseklik ayarli sandalye kullanimi
Onerilmektedir. Bazi hastalarin test sirasinda oturmalari zor olabilir bu
durumda eger hasta bagka bir pozisyondayken test yapiimis ise raporda
belirtiimelidir. Diyafragma paralizisi bulunan hastalarda yatar pozisyonda
yapilan oOlgumlerde vital kapasitede belirgin disme gozlenir diyafram
paralizisinden suphelenilen olgularda oturur ve yatar pozisyonda olmak Uzere

iki ayri 6lgiim yapilmasi tani koydurucu olabilir (84).
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Hastalarin beklenen solunum fonksiyonlarinin belirlenebilmesi icin
yas, boy ve kilosu kaydedilir. Yas hesaplanmasi icin dogum tarihi bilgisi ve test
tarihi kullaniilmasi ve yasin yil cinsinden bir ondallk basamaga kadar

kaydedilmesi tercih edilir.

Boy olciimiu: Sirt bir duvara yasli iken mUmkin ise ayakta
ayakkabisiz bir sekilde, hastanin ayaklar bitisik ve tam karsiya bakarken
Olgculmelidir. Dik duramayan hastalar igin kol acgikhgi veya ulna uzunlugu
(cocuklar igin tercih edilir) olculebilir. Ardindan her iki kol arasi olgllen
mesafe/1,06 orani veya yas, cinsiyet, irka gore regresyon analizleri ile boy
hesaplanir (84). Daha dnce ayni tesiste guvenilir boy dlgimu yapiimig, 25 yas

ve Uzeri kigilerde 1 yil icinde tekrar boy 6lcimuU yapilmasi gerekmeyebilir (79).

Kilo Olgiimii: Agirlik en yakin 0,5 kg'a kadar kaydedilmelidir. Viicut
kitte indeksi veya kilonun dogru belirlenmesi, akciger hacimlerinin
yorumlanmasinda yardimci olabilmekte ve 06zellikle obez olan hastalarda
gorulebilecek restriktif bozuklugu aciklayabilmektedir. Bunun yaninda
beklenen degerin hesaplanmasinda hastanin kilosu dikkate alinmamakta, boy

ve yas parametreleri ile olusturulmus denklemler kullaniimaktadir (84).

Spirometrinin Uygulanmasi ve Manevralar
Hastaya uygun pozisyon verilmesi sonrasi burun mandali takilip,
agizlik vyerlestirilir. Dudaklarin agizhgr kavrayacak sekilde kapali olmasi

gerekmektedir.

FVC (Zorlu Vital Kapasite) Manevrasi

Spirometrik incelemede klasik olarak yapilan manevra FVC (zorlu vital
kapasite) manevrasidir. FVC; Derin ve maksimum bir inspirasyonun
sonrasinda maksimal eforla ve hizli bir ekspirasyonla akcigerden ekspire
edilen hava hacmidir. Hizli ve derin inspirasyonun ardindan TLC (total akciger
volimu) dizeyinde maksimal zorlu ekspirasyon manevrasi akcigerler

bosalana kadar surdurtlmelidir (82). FVC manevrasinin 4 agsamasi vardir (79);

1. Maksimal inspirasyon
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2. ‘Patlayicr’ sekilde yapilan ekspirasyon
3. Maksimum 15sn boyunca devam eden tam ekspirasyon

4. Maksimum akciger hacmine ulagilincaya kadar vyapilan

maksimal inspirasyon

Akim (Lt/sn)

TLC

Zaman (t)
RV

FvC

Sekil-2. ATS/ERS tarafinca 6nerilen FVC manevrasinin gosterimi (84).

Testi uygulayan teknisyen, uygun teknigi hastaya gostermeli ve

ATS/ERS onerilerine gore Sekil-3'te belirtilen prosedurleri izlemelidir.
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Spirometrenin kalibrasyonunu kontrol et

Testi anlat

Hastayi hazirla

Sigara dykasQ, gecirdigi hastaliklar, ilag éykdsi vs.
Ciplak ayakla boy ve kilo olgimi

Elleri yika

hact

islemi | ya tanit ve gé

<+

Bas hafifce yukarda olacak sekilde dogru pozisyon
Hizh ve tam nefes al

Agizhfin pozisyonu

Maksimum gl¢le ekshalasyon

Manevray yaptir (Kapal devre metodu)
Hastaya dik oturur pozisyon ver
Burun mandal takilir, a§izhd adiza yerlestir, dudaklan agizlik etrafina kapattir
TLC seviyesinde 1 sn'den az bekleyecek sekilde hizli ve tam inhalasyon yaptir
Dik pozisyon korunurken daha fazla hava ¢ikanlamayana kadar maksimal ekspirasyon yaptir
Gerekli oldukga talimatlar tekrarlanir, dinamik bir sekilde kocluk yapilmal
Minimum 3 manevra tekrar et, sikhikla 8'den fazla manevra gerekmez
Testin tekrarlanabilirligi kontrol et ve gerektigi kadar fazla manevra yap

Manevrayi yaptir (Acik devre metodu)

Hastaya dik oturur pozisyon ver

Burun mandalimi tak

TLC seviyesinde 1 sn'den az bekleyecek sekilde hizli ve tam inhalasyon yaptir

Agizh agiza yerlestir, dudaklan afizlik etrafina kapattir

Dik pozisyon korunurken daha fazla hava gikanlamayana kadar maksimal ekspirasyon yaptir
Gerekli oldukca talimatlar tekrarlanir, dinamik bir sekilde kocluk yapilmali

Minimum 3 manevra tekrar et, siklikla 8'den fazla manevra gerekmez

Testin tekrarlanabilirligi kontrol et ve gerektigi kadar fazla manevra yap

Sekil-3. ATS/ERS o6nerilerince  FVC manevrasinin  uygulanma

standardizasyonu (85).

Teknisyen maksimum cabayi saglamaya yardimci olmak igin test
sirasinda hastayi ve bilgisayar ekranini ayni anda gozlemlemeli ve test sonuna
kadar hasta akcigerlerindeki tim havayi ekshale etmesi icin komutlar ile
yonlendirilmelidir. Reziduel volim seviyesine gelindiginde ve son 1 sn iginde
hacim zaman egrisinde degisiklik izlenmediginde (en fazla 0,025 L) hastanin
ekspiryum ile akcigerlerindeki tim havanin ekspire edildigi dusunulerek
ekspiryum sonlandirilir. Burada spirometri sisteminin, platoya ulasildiginda
veya zorlu ekspirasyon suresi 15 sn’ye ulastiginda teknisyene sinyal vermesi,
teknisyenin hastayl daha iyi gdzlemesine firsat verecektir. izlenen plato
suresinin yetigkinlerde en az 6 sn olmasi istenmektedir. Obstruktif akciger
hastaligi bulunan bireylerde bu sure 15-20 sn’ye kadar uzayabilir (79). Test
sirasinda teknisyen ayrica hastanin rahatsizlik duyduguna dair herhangi bir
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belirtiye kargi dikkatli olmali ve hasta presenkop, senkop belirtileri gosteriyorsa

testi sonlandirmalidir (82).

Zorlu ekpirasyon manevrasi sonrasi Yyapilan maksimal
inspirasyon: Zorlu ekspirasyon manevrasinin tamamlanmasinin ardindan
teknisyen hastayi tekrar maksimal ve hizli bir inspirasyon yapmasi igin

yonlendirmelidir. Bu, zorlu inspiratuar VC'nin (FIVC) élgtlmesini saglayacaktir.

FVC Manevrasi i¢in Teste Bagslama Kriterleri

Zorlu ekspirasyon manevrasinin  baglangic zamani  ‘back
ekstrapolasyon’ yodntemi ile belirlenir. $Sekil-4’'te izlenen hacim-zaman
egrisinde zorlu ekspirasyon gizgisinin dik olan ediminden gecgen teget ile
maksimum inspirasyon duzleminin kesistigi nokta zaman olarak ‘yeni sifir
noktasini’ gosterir. Bu noktadan zorlu ekspirasyon egrisine c¢ekilen dikme
ekstrapolasyon volimunu (EV) verir. ATS/ERS 2019 yilinda glncellenen
standartlarina gore EV, FVC’nin %5’inden az veya 0.100 It'den az olmalidir.
Maksimal inspirasyon noktasindan yeni sifir noktasina kadar gecen sure
olarak tanimlanan tereddut suresi 2 saniye veya daha az olmahdir.
Manevranin baslangicinda bu sartlar saglanamadiysa teknisyen manevrayi

sonlandirmalidir (79).
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Volim

70.00 T o025 0.50
Yeni sifir noktasi
Zaman

Sekil-4. Hacim-zaman egrisinde ekstrapolasyon volimuinUn

hesaplanmasi (85).

Dogru bir degerlendirme igin kabul edilebilirlik ve ayni zamanda tekrar
edilebilirlik kriterlerini karsilayan en az 3 adet test elde edilmesi gereklidir.
ATS/ERS oOnerilerine gore FVC manevrasinin kabul edilebilirlik ve

tekrarlanabilirlik kriterleri agsagida gorulmektedir.

FVC Manevrasi i¢in Kabul Edilebilirlik Kriterleri

e Test baslangicinin uygun olarak gergceklesmis ve EV’nin

FVC’nin %5’inden veya 150 mL’den az olmasi gerekir.
e Ekspirasyon sirasinda hasta 6ksurmemelidir.

e Ekspirasyon sirasinda glottiste kapanma meydana gelmemis

olmalidir ve eforda degiskenlik izlenmemelidir.

e Test sirasinda agizliktan veya sistemden hava kagagi meydana

gelmemelidir.

e Spirometride veya hasta tarafindan kullanilan agizlikta hava
akisini engelleyen tikanma gerceklesmemis olmalidir.

e Ekspirasyon tam olarak gerceklesmis ve ekspirasyonun dogru

zamanda sonlandiriimis olmasi gereklidir.
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e Bazi durumlarda (restriktif akciger hastaligi olanlar veya yuksek
elastik recoili olan c¢ocuklar) tim kriterleri kargilamayan
manevralar hastanin tekrarlanabilirlik kriterleri dahilinde
yapabileceginin en iyisi olabilir. Bu durumda FEV1 ve/veya FVC
Olcumleri teknik olarak kabul edilebilir olmasa da klinik olarak

faydali olarak g6z éninde bulundurulabilir.

FVC Manevrasi i¢in Tekrar Edilebilirlik Kriterleri
6 yas Uzeri bireylerde;

e Olgilen en biyuk iki FVC degeri arasindaki fark 150mL’den

kuguk olmalidir.

e Olgllen en biyik iki FEV1 degeri arasindaki fark 150mL’den

kuguk olmalidir.

Belirtilen kriterlerde uygunluk saptanincaya kadar veya erigkin
hastalarda toplam 8 test yapilincaya kadar manevra tekrarlanir. Kabul edilebilir
ve tekrarlanabilir oldugu tespit edilen en az 3 zorlu ekspirasyon egrisinden
FEV1 ve FVC dlglimeli, en yluksek degerler kaydedilmelidir. Secilecek olan
FEV1 ve FVC degerlerinin mutlaka ayni manevra egrisinden elde edilmis

olmasi gerekli degildir (79).

Yavas Vital Kapasite (SVC) Olgiimii

Vital kapasite (VC), rezidiel volim (RV) seviyesinden itibaren inspire
edilen maksimum hava miktari veya TLC (total akciger kapasitesi)
seviyesinden itibaren ekspire edilen maksimal hava miktarini tanimlar (86).
FVC manevrasindan farki hastanin efor uygulamadan ekspirasyon yapiyor
olmasidir. SVC inspiryum sirasinda veya ekspiryum sirasinda olmak tzere 2

farkli sekilde oélgulebilir.

1. Hasta 3-4 kez normal soluk alip vermesi istenir ve burada tidal
volim (TV) egrileri gorulur ve hastanin ekspiryumu sonundaki

FRC (Fonksiyonel Reziduel Kapasite) sonrasinda maksimal ve

28



derin bir inspirasyon ile TLC seviyesinde olmasi saglanir.
Sonrasinda RV seviyesine kadar yavasca tum havayi ekshale
etmesi istenir. Burada ekshale edilen volim EVC (Ekspiratuar

Vital Kapasiteyi) gostermektedir (24, 87)

2. Hasta 3-4 kez normal soluk alip vermesi istenir ve burada tidal
volum (TV) egrileri gorulur ve hastanin ekspiryumu sonundaki
FRC (Fonksiyonel Rezidlel Kapasite) seviyesinden yavas
ancak maksimum bir ekspiryum ile RV seviyesine dek
ekspiryum yapmasi istenir. RV seviyesinde olan hastadan
yavas ve maksimum inspiryum yapmasi istenerek TLC
seviyesine gikmasi saglanir. IVC (inspiratuar Vital Kapasite)

Olcllerek ile SVC olgllmus olur (24, 87)

SVC manevralari igin tekrarlanabilirlik kriteri + %3,5 mL dir. Ug kabul
edilebilir SVC manevrasi elde edilmeye caligilir ancak solunum kaslarinin

yorulmasi nedeniyle en fazla 4 manevra yaptiriimasi 6énerilmektedir.

Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri

Akim- Volum Egrisi

FVC manevrasi esnasinda spirometriden elde edilen, egrinin x
aksindaki volum degisikligine karsi y aksinda akim degisikliginin gosterildigi
grafiktir. Akim-volim halkasi, inspiryum ve ekspiryumun yer aldidi iki bolimden
olusmaktadir. Egrinin yukarida kalan kisminda total akciger kapasitesinde
(TLC) hizh ve zorlu maksimal bir ekspiryumla (RV) seviyesine kadar suren
maksimal ekspiratuar akim-volim egrisini, egrinin altinda kalan kisim ise RV
seviyesinden baglayan derin ve hizli maksimal bir inspiryumla TLC seviyesine
kadar suren maksimal inspiratuar akim-volum egrisi olusturmaktadir. Sekil-

5’te akim-volim egrisi gorulmektedir.
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Sekil-5. FVC manevrasi ile elde edilen akim-volim egrisi (84).

Egrinin inspirasyonu temsil eden kismi simetrik olarak izlenirken,
ekspirasyonu temsil eden bolumunde baslangigtaki akimin hizli bir pik yapip
daha sonra azalmakta oldugu gorulmektedir. Ekspiryumun basinda ekshale
edilen hava akimini belirleyen etkenler; ekspirasyondan sorumlu kaslarin
kasilmasi, hava yollarinin toraks i¢inde kalan boliumundn ¢aplari ve solunum
merkezidir. Ekspirasyon egrisinin ikinci bolumuanu belirleyen faktorler ise hava
yolu direnci ve akciger elastik liflerinin geri gcekilme gticidur. Egrinin bu bolimu
daha cok kuglik hava yollari hakkinda fikir vermektedir (88). Akim-volim
egrisindeki sekil degisiklikleri degerlendirilerek hava akim kisithhginin varhgi
veya obstriksiyon var ise hava yollarinin hangi dizeyinde oldudu, restriktif
patolojilerin varhdi degerlendirilebilir. Sekil-6’da bazi patolojilerde izlenen
akim-volum egrisindeki degisikler gérilmektedir. Bunun yaninda akim- volim
egrisi FVC manevrasinda teste baslangi¢ kriterlerinin degerlendiriimesinde
kapsamli bilgi saglar. Zorlu ekspiryum manevrasinin baglamasindan sonra
PEF noktasina 120 milisaniye den daha kisa bir zamanda ulagilmasi beklenir
ve ekspirsyona baslarken hastanin sarfettigi eforu yansitir.
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Sekil-6. Akim-volim egrisinde izlenen degisiklikler (84).

a. Astim b. Amfizem c. restriktif patoloji d. inspiryum ve ekspiryumda sabit
havayolu obstrilksiyonu e. inspiryum ve ekspiryumda degisken toraks disi

obstriiksiyon f.inspiryum ve ekspiryumda degisken toraks ici obstriiksiyon

Voliim- Zaman Egrisi

FVC manevrasi esnasinda spirometriden elde edilen, egrinin x
aksindaki zaman degigikligine kargi y aksinda volum degisikliginin gosterildigi
grafiktir. Volim-zaman egrisinin sekli normal bir bireyde dizgln, yavas ve
progresif bir sekilde azalan egim olarak izlenmektedir. Volim-zaman egrisin
FVC manevrasinin sonlandirma kriterlerine karar verilmesinde, akim-volum
egrisinde gore daha yararlidir. Bunun disinda volim-zaman egrilerinin belirli
zamanlarinda atilan hava voliumu degerlendirilerek hava yollarinin ¢aplarinin
degerlendiriimesinde olanak saglayan parametreler gelistirilmistir. FEV 1, FEV3,
FEVe, FEF%2575 volim-zaman egrisinden elde edilen parametrelerden
bazilaridir (89).
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Solunum Fonksiyon Testlerinde Parametreler

Vital Kapasite edrisi Akciger Hacimleri

Hacim

Insplratuar Yedek Volom (IRV)

'
................ Total

VK [ Tidal Volim (TV) Akelger
Kapasites
Zaman (s [ Ekspiratuar Yedek Volum (ERV) TLC
"RV Rezidle! Volim (RV)

Sekil-7. Akciger volimleri

Vital kapasite (VK): Sekil-7’de akciger hacimleri gorilmektedir. Buna
gore vital kapasite; tam ve zorlu bir inspirasyon ile tam ve zorlu bir ekspirasyon

arasindaki akcigerlerde meydana gelen volum degisikligidir.

e Yavas Vital Kapasite (SVC): Maksimal bir inspirasyonu takiben,

yavas ve tam bir ekshalasyon ile ¢gikarilan hava hacmidir.

e Zorlu Vital Kapasite (FVC): Derin ve maksimal yapilan bir
inspirasyonu takiben, zorlu ve makismal ekspirasyon ile

cikarilan hava hacmidir.

Birinci Saniye Zorlu Ekspiratuvar Volim (FEV1): Maksimal yapilmis
olan bir inspirasyonu takiben, maksimal ve zorlu olarak yapilan ekspirasyonun
1. saniyesinde akcigerlerden ekshale edilen hava miktari olup mililitre
cinsinden ifade edilir. Hastanin eforuna bagimli bir parametredir. Akciger
patolojisi bulunmayan bireylerde FVC manevrasi ile 1. saniyede Vvital
kapasitenin  %70-90’inin ekshale edilmesi beklenir (90). Hava vyolu
obstuksiyonu varliginda azalmasi beklenirken, restriktif patolojilerde de
FVC’nin azalmis olmasina bagli olarak azalmis izlenir. Degdiskenligi diger
solunum fonksiyon testi parametrelerine gérece azdir ve bu nedenle hava yolu

obstriuksiyonunun derecelendiriimesinde kullanilan parametredir (1).
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FEV41/FVC: Hava akim kisithhdinin saptanmasinda kullanilan
parametredir. Normal bir bireyde %70-80 olmasi beklenir ancak yasa bagl bir
sekilde azalmasi beklenir (84). Bu nedenle, sabit bir oran ile anormalligin

degerlendiriimesi, yanlisg yorumlara neden olabilmektedir.

Zorlu Ekspiratuvar Akim (FEF): FVC manevrasinin belirli zaman
noktalarinda veya araliklarinda olgulen maksimum ekspiratuav akimlari ifade
eder. Siklikla FVC’nin %25’inin (FEF%25), %50’sinin (FEF%50), %75’inin
(FEF%75) ekshale edildigi noktalardaki degerler kullanilir.

e FEF%25-75; FVC manevrasindaki orta bolimua kapsar ve bu
bolim efordan badimsiz olarak gergeklestiginden kiguk hava
yollarini FEV1 ‘den daha basarili yansittigi kabul edilmektedir
(91).

e PEF (Zirve Akim Hizi); FVC manevrasinda erken evrede
izlenen en yuksek akim hizidir. Pefmetreler ile Ol¢ulebilir, bu
durumda birimi litre/dakika olacaktir. Olgimi  akciger
volimlerinden, ekspiryuma baslama zamanindan, efordan
etkilenir ve ayni zamanda degigkenlik yuksek oranlarda izlenir.
Bu nedenlerle hava akim kisitlihgini gostermede duyarliliginin
dusuk oldugu kabul edilir, astim ve mesleksel astim tanisinda

ve tedavi izleminde tercih edilir (90).

Solunum Fonksiyon Testlerinin Yorumlanmasinda Referans
Degerlerin Segimi

Bireyler icin spiromerik degerlendirme yapildiktan sonra segilen
referans degerler o birey icin olmasi beklenen deger olarak kabul edilir ve
kisinin solunum fonksiyon testi parametreleri beklenen bu degerin yuzdesi
olarak ifade edilir. Bu nedenle bireyler igin saglikli bir degerlendirme
yapiimasinda segcilmis olan referans degerlerinin dnemli rollG vardir (92).
Bunun yaninda Kkisinin solunum fonksiyon testi parametreleri referans

degerlere gore beklenen degerin yuzdesi olarak ifade edildiginde, sonuglarin
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yorumlanmasi agamasinda o birey i¢cin normal kabul edilen referans araligi

hakkinda yeterli fikir edinilememektedir.

Solunum fonksiyon testleri igin dngdrilen degerlerin belirlenmesi,
diger birgcok tanisal test icin kullanilan referans degerlerden dnemli olglide
farkhdir. CUnku bireylerin yagam sureleri boyunca, akcigerlerinde hizli blyame
evresi, bir stabilite evresi ve ardindan bir fonksiyonel kayip evresi meydana
gelmekte ve bu yas faktérine ek olarak, akciger fonksiyonun belirleyicileri
olarak cinsiyet, etnik kdken ve gogus kafesinin hacmi gibi faktorler de
karsimiza g¢ikmaktadir (93). Ozellikle yas ve boy, solunum fonksiyon
testlerinde Olculen bircok parametre ile dogrusal bir iligki gosterdigi
bilinmektedir. Burada akcigerin hacmini ve fonksiyel durumunu etkileyen
birden fazla faktériin g6z 6ninde bulundurulmasi gerektiginden, hastanin
solunum fonksiyon saghgi hakkinda makul bir tahmin olusturma gerekliligi
cesitli referans denklemleri kullanilarak saglanmaldir (94). Referans
denklemler olusturulurken temel dusunce, bilinen akciger patolojisi olmayan
ve hi¢ sigara icmemis, cevresel hava Kkirliligi gibi risk faktérleri bulunmayan
deneklerden olugsan blUyuk arastirma populasyonlarinda yapilan délgumlerin
istatistiksel analizi ile elde edilen verilerin normal ve patolojik olan akcigerler
arasinda ayrim yapilmasina olanak saglayabilecegidir (95). Ancak bu noktada
solunum fonksiyon degiskenleri normal sinirlar icinde saptansa bile
goruntuleme g¢aligmalari veya laboratuvar testleri gibi diger tani proseddrleri ile
akciger hastaliginin tespit edilebilecedi unutulmamahdir (96). Bu bilgilerden
yola cikilarak, bir kisinin yas, boy gibi gesitli fiziksel dlgimlerinden solunum
fonksiyonlari icin beklenen degerlerin tahmin edilebilecegi cesitli dogrusal
regresyon denklemleri gelistirilmistir (95). Ondokuzuncu ylUzyilin ortalarinda
spirometrinin John Hutchinson tarafindan icat edilmis ve o ddnemde
Hutchinson, vital kapasitenin yas ile birlikte azalirken boy ile dogrusal bir iligki
icinde oldugunu gdstererek vital kapasite icin beklenen referans degerlere ait
tablolar olugturmustu (97). Sonrasinda ABD’de Dr. Ross Kory tarafindan askeri
birliklerdeki sigara igcen ve igmeyenlerin bulundugu geng ve sagdlikl
erkeklerden elde edilen, yas ve boy Ol¢eklerini iceren bir nomogram yayinlandi

ve standart hatalari tespit edildi (98). Bunun yaninda 1971'de James Morris ve
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arkadaslari, Oregon'da sigara igmeyen buyuk bir populasyondan elde edilen
tahmin denklemleri yayinladilar (99). O donemde yaygin olarak kullanilan bu
iki denklem vyalnizca erigkin bireylerdeki spirometrik referans dederleri
kapsayan denklemlerdi. Yine pediatrik yas grubu ve adodlasanlar igin
tanimlanan ¢ok sayida referans degerler (100, 101) olmasina karsin, bu
denklemlerin ergenlik doneminde degisen hizli akciger fonksiyonu
degisikliklerini tanimlamadigi izlendi. Yirminci yuzyilin sonlarinda cgesitli
yazarlar tarafinca yuratilen galismalarin sonucunda ¢ok sayida tahmin
denklemleri yayinlanmig olmasina kargin bunlarin gcogu, él¢ilen populasyonun
yasl, cinsiyeti veya etnik kdkeni nedeniyle tim populasyona genellenebilirlikleri

acisindan sinirlihiklara sahipti.

Solunum fonksiyonlari ve akciger volimlerinin gesitli etnik kokenler
arasinda 6nemli dl¢ude farklihk gosterdigi bilinmekte ve beklenen degerlerin
tayininde etnik kdken farklliklarindan kaynaklanan varyasyonlari dikkate alan
referans denklemlerinin kullaniimasi énerilmektedir (102). ideal olarak, cesitli
etnik gruplardan olusan populasyonlarin, ayni ekipman ve solunum fonksiyon
testi uygulama standardi kullanilarak, modern istatistiksel yontemlerle vicut
sekli ve boyutunu karakterize etmek igin daha karmasik bir yaklagim
kullanilarak incelenmesi gerektigi dusunidlmektedir (103). 1999 yilinda
ABD’de, Hankinson ve arkadaslari tarafinca NHANES IIl (Ulusal Saglk ve
Beslenme Degerlendirme Arastirmasi) populasyonundan elde edilen referans
denklemler irklar icin ayri ayri tanimlanmistir (95). Bunun yaninda 1993 yilinda
Avrupa Komur ve Celik Birligi (ECSC)/ERS tarafindan 18-70 yas arasi Avrupali
denekleri kapsayan referans denklemleri yayinlamislardir (104). 2005 yilinda
ATS/ERS referans denklemlerin kullanimina dair bir konsensus raporu
yayinlamis (24) ve ABD igin 8-80 yas arasi bireyleri temsil eden Hankinson
referans denklemlerinin (95) kullaniimasini énemekte iken, Avrupa’da ve
ulkemizde ise erigkinlerde 1993 yilinda ECSC/ERS tarafinca yayinlanan
referans denklemlerinin (104) kullaniimasini 6nermistir. Ayni ATS/ERS
konsensus raporunda ABD’de 8 yas altindaki ¢ocuklar igcin Wang ve
arkadaglari tarafinca yayinlanmig olan (105) referans denklemlerinin

kullanilmasi o6nerilirken, Avrupa’da ve Ulkemizde Quanjerin tanimladigi
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pediatrik denklemlerin kullaniimasini 6nermigtir (24). Bireyler igin beklenen
degerlerin tanimlanmasinda genel yaklasim, ¢ok sayida saglikli bireyin
spirometrik verilerinin degerlendirilerek, her parametre icin ayri olmak Uzere
grup icindeki degiskenligin saptanmasidir. Olgiim yapilan populasyonda ayni
parametre icin olgulen tum degerlerin 5. persentil normalin alt sinir (lower
limits of normal) olarak kabul edilir ve bu degerin altindaki degerler anormal
kabul edilmektedir (24).

Bu bilgilerden hareketle 2005 ATS/ERS konsensus raporunda dinya
¢apinda gegerli olan ve mumkun oldugu kadar ¢ok etnik gruba uygulanabilen
her yastan referans denklemleri turetmeye yonelik acil ihtiyacin oldugu
vurgulanmistir. Bunun Uzerine 2010 yilinda ERS tarafinca GLI (Global Lung
Function Initiative) kurulmus ve ATS, Australian and New Zealand Society of
Respiratory Science (ANZSRS), Asian Pacific Society for Respirology (APSR),
the Thoracic Society of Australia and New Zealand (TSANZ), the American
College of Chest Physicians (ACCP) gibi uluslararasi solunum dernekleri GLI'a
katiimiglardir. 2012 yilinda GLI tarafinca 33 llke ve 72 merkezden gelen
spirometrik veriler degerlendirilerek 3-95 yas araliginda kullanilabilen ve yasa
uygun yeni LLN ve beklenen degerler referans degerler tanimlanmistir (106).
Onerilen yeni yaklasim yeni referans degerlerinin tanimlanmasinin yaninda
solunum fonksiyon testlerinin raporlanmasinda da yenilikler getirmektedir.
Sonuglarin tek bir beklenenin ylzdesi degeri olarak ifade edilmesindense, o
birey icin z skorlari ile belirlenmig olan normal araligin alt sinir ve Ust sinirlarin
raporda yer alarak bir piktogram Uzerinde isaretlenmesi Onerilmektedir.
Spirometri tarama amaciyla uygulandijinda ol¢ilmis olan FEVi, FVC,
FEV1/FVC parametreleri igin, beklenen alt degerin 2,5 persentil olarak
alinmasi (z-skorunun -1,96'nin altinda) ve bunun altinda kalan degerlerin
anormal olarak degerlendiriimesi 6nerilirken, bilinen bir akciger patolojisi
bulunan veya solunumsal semptomlari bulunan bireylerde ise normalin alt
sinirinin 5. persentilin altinda, (z-skorunun -1,64’tn altinda) olmasinin patolojik
olarak kabul edilmesi 6Onerilmektedir (106). Bu raporlama sistemi test
sonuglarinin gorsel olarak da kolay bir sekilde degerlendiriimesine olanak

saglamaktadir (Sekil-8). Bircok Ulkede 2012 GLI normlarinin gecerliligi test
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edilmis ve z-skorlari araciligiyla gesitli merkezlerde yapilan dlgimler arasinda

bir standardizasyon saglanabilecegi dusunulmektedir.

Frekans

Persentil

Pre 8D 4
EVI1/FVC [ I 1 Referans aralik
Post BD .'

EV1 L 1 1 1 ]

[ 1 1 1 ]

Sekil-8. Piktogram Uzerinde isaretlenen, bireyin dl¢tlen degerleri ve

beklenen referans araligi degerleri (84).

KOAH tanisini, epidemiyolojisini veya tedavisini igceren ylzlerce
¢alisma, hava akim kisitlanmasini tanimlamak igin GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) spirometrik kriterlerini benimsemistir. (107,
108). GOLD hava akim kisithhgi varhdini bronkodilatér sonrasi olgllen
FEV1/FVC<0,70 olarak tanimlamaktadir (1). Sabit oran kullanilarak KOAH
tanisi konulmasinin veya KOAH tanisinin diglanmasinin hastalarda yanls

pozitif veya yanlis negatif sonuglara sebep olabilecedi disunilmektedir.

1.1.7 KOAH’ta Degerlendirme ve Evreleme

KOAH hastalarinin degerlendiriimesi tedavinin dogru yonlendiriimesi
icin en o6nemli basamaklardan biridir. Spirometrik anormallik varhdinin
saptanmasi, var olan hava akim kisithhginin siddetinin derecelendirilmesi,
hastanin semptomlarinin varligi ve bunlarin yogunlugu, gec¢miste orta

siddette/siddetli alevlenme gecirip gecirmedigi, gelecekte hastaliga bagh
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olarak olugabilecek riskler, eslik eden komorbiditelerin varligi degerlendirme

sirasinda g0z 6nunde bulundurulmasi gereken faktorlerdir (1).

1.1.7.1 Hava Akimi Kisithhginin Siddetinin Degerlendirilmesi

GOLD tarafindan hava akimi kisithliginin siddetinin saptanmasi igin
postbronkodilator spirometrik olgimlerin kullanilmasi onerilmektedir. Buna
goére FEV1/FVC<0,70 saptanan hastalarda hava akim kisithhdinin
derecelendiriimesi FEV1 esik degerlerine gore belirlenmektedir. FEV1'in
hastanin semptom duzeyi ve saglik durumu ile korelasyonunun zayif oldugu
bilinmekte olup spirometrik degerlendirmenin yaninda mutlaka hastalarin

semptomlar yéninden de degerlendirmesi gereklidir (109, 110).

1.1.7.2 Semptomlarin Degerlendirilmesi

Hastalarda bulunan semptomlarin  skorlanmasi i¢in  GOLD
klavuzlarinca, mMRC (Modified British Medical Research Council)
siniflamasini ve KOAH degerlendirme testi (CAT-COPD Assessment Test)
kullanimi énerilmektedir. mMMRC anketi (Tablo-4), saglik durumunu dlgen diger
yontemlerle iyi korelasyon gostermekte ve gelecekte hastalardaki gelismesi
muhtemel mortalite risklerini dngorebilmektedir (111, 112). Ancak sadece
nefes darligina odaklidir. CAT anketi (Tablo-5) ise KOAH'In etkilerinin daha
genis degerlendiriimesine olanak saglayan, solunum semptomlarinin yani sira
hastalardaki uyku kalitesinin, hissedilen yorgunlugun ve givenle evden ayrilip
ayrilamadiklarini sorgulayan sekiz maddeden olusan bir testtir (113, 114). CAT
skorundan 10, mMRC’den 2 puan veya daha fazlasini alan hastalar GOLD
tarafindan 6nerilen birlesik degerlendirme siniflamasinda B ve D grubuna dahil

edilmektedirler.
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Tablo-4. mMRC(Modified British Medical Research Council) Skalasi (111).

Evre 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefes darligi hissediyorum

Evre 1 Duz yolda hizl yarirken/yokus ¢ikarken nefes darligi hissediyorum

Evre 2 Nefes darlig1 nedeniyle diz yolda yasitlarimdan yavas yutrdyorum.
Nefes darlig1 nedeniyle durmak zorunda kaliyorum.

Evre 3 Duz yolda 100 metre (birka¢ dakika) yurudikten sonra nefesim
daraliyor, dinlenmek zorunda kaliyorum

Evre 4 Nefes darligim nedeniyle evden ayrilamiyorum/giyinip soyunurken
nefesim daraliyor

Tablo-5. KOAH Degerlendirme Testi (CAT) (113).

Degerlendirilen parametreler Derecelendirme Degerlendirilen parametreler

Hig 6ksirmuyorum. 012345 Sarekli 6ksurdyorum

Akcigerlerimde hi¢ balgam yok 012345 Akcigerlerim tamamen balgam
dolu.

Gogsumde hi¢ tikanma/daralma 012345 Gogsumde ¢ok daralma var.

hissetmiyorum

Yokus veya bir kat merdiven 012345 Yokus veya bir kat merdiven

Ciktigimda nefesim daralmiyor Ciktigimda nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok

zorlanmiyorum. zorlaniyorum

Akcigerlerimin durumuna ragmen 012345 Akcigerlerimin durumuna ragmen

evimden ¢ikmaya hi¢ gekinmiyorum evimden cikmaya gekiniyorum

Rahat uyuyorum. 012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle
rahat uyuyamiyorum

Kendimi ¢ok guglu/enerjik 012345 Kendimi hi¢ guglu / enerjik

hissediyorum.

hissetmiyorum

1.1.7.3. Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi

KOAH alevlenmeleri, hastaligin normal seyri disinda, ek tedavi

gerektiren,

solunum semptomlarinin akut kotllesmesi olarak

tanimlanmaktadir (115, 116). Yalnizca kisa etkili beta-2 agonist ilaglar ile tedavi
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edilebilen alevlenmeler hafif alevienme, kisa etkili beta-2 agonistlere ek olarak
antibiyotik ilaclar veya oral kortikosteroid ilaglar ile tedavi gerektiren
alevlenmeler orta alevlenme olarak tanimlanir. Bunun yaninda acil servis
basvurusu veya hastaneye yatigi gerektiren alevlenmeler agir alevienme
olarak tanimlanmigtir. Ayni yil icinde iki kez veya daha fazla sayida orta
alevlenme gecirilmesi veya yilda bir kez veya daha fazla sayida hastaneye
yatigi gerektiren alevlenme geciriimesi sik alevlenme olarak tanimlanmaktadir.
Sik alevlenmeye neden en Onemli faktor hastanin daha 6nce alevlenme
gecirmis olmasidir (117). Spirometrik olarak agir ve ¢ok agir evrelerdeki
hastalarda alevlenme riski artmistir ancak tek basina FEV1 alevlenme riskini

ve mortaliteyi 6n gérememektedir (71).

1.1.7.4. Eslik Eden Komorbiditelerin Degerlendirilmesi

Hastalara KOAH tanisi konuldugunda genellikle bununla birlikte eglik
eden onemli kronik hastaliklar da mevcuttur. En sik eslik eden komorbiditeler
arasinda kardiyovaskuler hastaliklar, kas-iskelet sistemi anormallikleri,
metabolik sendrom, osteoporoz, depresyon, anksiyete ve akciger maligniteleri
gelmektedir (118). Bunun yaninda KOAH varligi bazi komorbiditelerin gelisme
riskini arttirabileceginden her hastanin eslik eden hastalilari rutin olarak

degerlendirilerek uygun sekilde tedavi edilmelidir (119).

1.1.7.5 KOAH’li Hastalarda Birlesik Degerlendirme

KOAH’in hastalar tzerindeki bireysel etkisinin degerlendiriimesi icin
GOLD tarafindan spirometrik siniflamanin, semptomatik degerlendirmenin ve
alevlenme riskinin kombine edildigi yeni bir birlesik degerlendirme dnerilmistir.
Bu degerlendirme sistemine gore, hava akimi kisitlamasinin ciddiyeti evre
hakkinda bilgi verirken, harfler (A-D gruplari), semptom yogunlugu ve hastada
meydana gelebilecek alevlenme riski hakkinda bilgi saglamaktadir. Ancak bu
birlesik degerlendirme yonteminin bazi énemli kisithliklari oldugu, D grubu
hastalarin akciger fonksiyonlari ve alevlenme 6ykisu olarak iki parametre ile

degerlendiriimesinin karigikliga neden oldugu dusundimus, yonteminin
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devamlihdinin ve basitliginin surdurebilmesi amaclanarak 2021 yilinda
yayimlanan GOLD klavuzundan ABCD gruplamasi ile spirometrik 6zelliklerin

ayrilmasi onerilmistir (Sekil-9) (1).

Spirometrik —» | Havayolu obstriksiyonunun | — | Semptomlar ya da/alevlenme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi
>2 veya >1
hastaneye yatig C D
. gerektiren
Post-bronkodilator
FEV/FVC<0.7 Hastaneye kabul
GOLD2  50-79 gerektirmeyen 0- veya A B
1 alevlenme
PREDEN (= mMRC -1 || mMRC>2
CAT<10 CAT=10

Sekil-9. KOAH'ta Birlesik Degerlendirme Semasi

FEV1: 1.Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Volim FVC: Zorlu Vital
Kapasite

Ornek verilecek olursa; FEV1'i <%30, CAT skoru 18 olan iki hastanin
birinde gectigimiz yil alevienme oykusu yok ve digerinin de gectigimiz yil 3 orta
alevlenmesi var ise; her iki olgu da onceki siniflandirma sistemine gére GOLD
D olacakti. Ancak, yeni Onerilen siniflama ile, 3 orta alevilenmesi olan hasta
GOLD evre 4, Grup D, alevlenmesi olmayan hasta ise GOLD evre 4, grup B

olarak siniflandirilacaktir (1).

1.2. Spirometrik Tanida Referans Degerler ve LLN Kavrami

KOAH tanisi ve hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi igin ¢ok boyutlu
bir yaklagimin gerekli oldugu varsayiimaktadir. Ancak hava akimi kisitlanmasi
KOAH’In ayirt edici 6zelligi oldugundan spirometri KOAH hastalarinin teshisi
ve siniflandirmasi igin temel test olmaya devam etmektedir (120). Hava akimi

kisitlanmasi varligi hafif dizeyde olsa bile, tum nedenlere bagl mortalitede
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artis ile iligkilendirilmistir (121, 122). Kalici hava akim kisitlanmasinin varligi,
KOAH tanisi i¢cin 6n kosuldur. GOLD, hava akim kisitlanmasi varhgini
FEV1/FVC<0.7 olarak tanimlamaktadir (1). Ancak uzun yillardir tanida
kullanilan FEV1/FVC<0.70 kriteri ile hava akimi kisithhgr varhginin
tanimlanmasinin dogrulugu tartisilan bir konudur. Clnkd dlg¢lilen spirometrik
degerlerin yorumlanmasi asamasinda testin standartlara uygun yapilip
yapilmadigi, normal olarak segilen referans degerlerin ne oldugu ve sonuglarin
nasil rapor edildigi ve hangi tani oélgutlerinin kullanildigi gibi faktorler bir
hastada KOAH varligi veya yoklugu kararini dnemli Ol¢gide degistirecek
faktorlerdir (96).

Spirometrik Parametrelerin Degerlendiriimesinde Segilecek
Referans Degerlerin Onemi

Solunum tibbinda, akcigerlerin saglhigini tahmin etmek icin yaygin
olarak solunum fonksiyon testleri ve fizyolojik kayitlar kullaniimaktadir (123).
Burada bir patolojinin tanimlanabilmesi i¢cin normal akciger saghginin ve
fonksiyon testi parametrelerinin ne oldugunun bilinmesi, belirlenmesi ve onun
disinda kalan degerlerin anormal olarak yorumlanmasi s6z konusu
oldugundan normal parametrelerin tanimlanmasi oldukga 6nem arz
etmektedir. Bunun icin tim solunum fonksiyon testi parametreleri
yorumlanirken arastirmalar sonucu belirlenmis uygun referans testlerinin
kullanimi  gereklidir. Referans degerler elde edilirken saglikh bir
populasyondan elde edilen deger araliginin normali temsil ettigi varsayilir ve
solunum parametrelerini etkileyen bireyler arasi yas, cinsiyet, boy, etnik kdken,
vicut yuzey alani gibi fiziksel 6zelliklerin, spirometride Olgllen parametreler
uzerine etkisinin gbz énunde bulundurulmasi gereklidir (124). Esasen tum bu
solunum fonksiyon parametrelerini etkileyen faktorlerin g6z énunde tutularak,
test edilen populasyona uygun referans degerlerin belirlenebilmesi oldukga zor
ve zahmetlidir. Bu nedenlerden dolay1 1971 yilindan ginumuze kadar pek ¢ok
referans denklem tanimlanmis ve bu referans denklemler arasindaki
varyasyonun nedenlerinin arastiriimasina dair birgok ¢alisma yurutalmustar
(125, 126). 2005 yihinda ATS/ERS referans denklemlerin kullanimina dair bir
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konsensus raporu yayinlamis (24) ve ABD igin 8-80 yas arasi bireyleri temsil
eden Hankinson referans denklemlerinin (95) kullaniimasini 6nemekte iken,
Avrupa’da ve ulkemizde ise erigkinlerde 1993 yilinda ECSC/ERS tarafinca
yayinlanan referans denklemlerinin (104) kullaniimasini dnermistir. Quanjer ve
arkadaslar tarafinca yapilan bir galismada cesitli referans denklemleri ayni
cinsiyet, yas ve boydaki hastalara uyarladiginda solunum fonksiyon testi
parametreleri arasinda 1L’ye kadar ulasabilen farkliliklarin olusabilecegi
gOsterilmistir (127). Bu analiz sonucunda 2010 yilinda ERS tarafinca GLI
(Global Lung Function Initiative) kurulmustur (128). 2012 yilinda GLI tarafinca
33 ulke ve 72 merkezden gelen spirometrik veriler degerlendirilerek 3-95 yas
araliginda kullanilabilen ve yasa uygun yeni LLN (Lower Limits of Normal) ve
beklenen degerler referans degerler tanimlanmistir (106). Spirometri tarama
amaciyla uygulandiginda oélgtilmus olan FEV1, FVC, FEV1/FVC parametreleri
icin, beklenen alt degerin 2,5 persentil olarak alinmasi (z-skorunun -1,96’nin
altinda) ve bunun altinda kalan degerlerin anormal olarak degerlendiriimesi
onerilirken, bilinen bir akciger patolojisi bulunan veya solunumsal semptomlari
bulunan bireylerde ise normalin alt sinirinin 5. persentilin altinda, (z-skorunun
-1,64’Un altinda) olmasinin patolojik olarak kabul edilmesi Onerilmektedir
(106).

Spirometrik Parametrelerin Raporlanmasi

Solunum fonksiyon verilerinin yorumlanmasi, bir dereceye kadar
verilerin nasil sunulduguna da bagh olarak degismektedir. Glnimuzde
solunum fonksiyon testleri parametrelerinin raporlanmasi asamasinda
genellikle, secilen referans degerler beklenen deger olarak kabul edilir ve
bireyin dlgulen solunum fonksiyon parametreleri, o birey igin beklenen degerin
yuzdesi olarak belirtiimektedir (92). Ancak sonuglar bu sekilde raporlandiginda
bireyin beklenen referans degerlerinin alt ve Ust sinirlari hakkinda bilgi sahibi
olunamamaktadir. Uzun yillardir akciger fonksiyon 6lgum sonuglarinin z-
skorlari olarak ifade edilmesinin ve yasa 6zel normal aralidin raporlamalara
dahil edilmesinin daha iyi bir yaklasim olacag dustnulmustar (103). GLI
tarafinca da onerilen bu yaklagimda, z-skorlari ile elde edilmis her solunum
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fonksiyon testi parametresi icin bireyin 6lgim sonuglarinin yaninda o bireye ait
beklenen referans araliklarinin da isaretlendigi piktogram yer almaktadir. Bu
yaklagim test sonuglarinin gorsel olarak da kolayca degerlendirilmesi mumkun
kilmaktadir (128). ATS 2017 yilinda normal arahgin grafiksel gdsterimi ve
standart raporlama formati konularina iligkin saglam istatistiksel tekniklere

dayanarak teknik bir agiklama yayinlamistir (129).

Hava Akimi Kisithligi Tanimlanmasinda Kullanilan Olgiitlerin
Farkhihgi

KOAH tanisini, epidemiyolojisini veya tedavisini iceren birgok ¢alisma,
hava yolu obstruksiyonunu tanimlamak igin GOLD spirometrik kriterlerini
benimsemistir (107, 130, 131). GOLD kriterleri basit, akilda kalici ve klinik
uygulamada pratik bir yaklagim olmasina kargin, bu konuda vyapilan
calismalarda sabit bir oran kullanilarak tani konulan hastalarin yas faktorleri
dikkate alindiginda, 6zellikle 40 yas altidaki bireylerde hastaligin atlanabildigi,
yani hasta olan gen¢ bireylerin hemen hemen vyarisinin normal olarak
tanimlandigi, diger yandan ileri yastaki bireylerde (65 yas Ustl) ise hasta
olmadiklari halde yaklasik %20’sinin KOAH tanisi aldigi gézlenmistir (132).
Yaslilarda hasta olmadigi halde yanhs tani ile KOAH oldudu kabul edilen
hastalar ile ilgili uzun takip galismalarinda, KOAH nedeniyle hastaneye yatis
oranlari ve mortalite oranlari karsilastirildiginda, bu grup hastalarin saglkli
bireylere gore mortalite oranlarinin yuksek oldugu, ancak LLN<-1,64 olan
bireylere gore ise daha duguk mortalite oranlarina sahip olduklari bulunmustur
(121). Bridevaux ve ark. yaptiklari bir calismada ise GOLD Evre 1
(FEV1/FVC<0,70 ve FEV1280) olarak siniflandirilan asemptomatik bireylerin,
saglhkh grupla karsilastirildiginda, dispne, FEV+1 dugus hizlari ve solunum
hizmetleri kullanimi, yasam kalitesi skorlari ile aralarinda anlamli bir fark
olmadigini saptamiglardir (133). Spirometrik indeksler i¢in sabit esik degerleri
kullanan aragtirmalar, KOAH'In yanhliklarini ve yanlis siniflandirilma riskini
ortaya cikarsa da, bu konu halen tartismalidir (134, 135). Bu nedenle
uluslararasi solunum dernekleri, FEV1/FVC<0.7 ve LLN tabanli tanimlamalarin
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olumsuz saglik sonugclarini tahmin etmedeki farklarinin daha fazla arastirilmasi

¢agrisinda bulunmustur (136).

Biz de calismamizda; KOAH hastalarinda GOLD ve GLI kriterleri
kullanarak tanimlanan hastalarin alevlenme ve mortalite durumlarini
kargilastirarak, olumsuz saglik sonuglarini tahmin etmedeki farkhliklarinin

arastinimasini amagladik.
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2.GEREG VE YONTEM

2.1. Arastirma Popiilasyonu

Retrospektif olarak tasarlanan ¢alismamizin protokoll, Uludag
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na sunularak,
24.02.2021 tarihli toplanti ve 2021-4/28 nolu karar ile onay alinarak
gerceklestirilmigstir.

01/01/2019 ve 30/06/2019 tarihler arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi G6gus Hastaliklari Anabilim Dali Polikliniginde klinisyen
tarafindan degerlendirilierek KOAH tani ve 6n tanilari (ICD-J44) bulunan
hastalarin, hastane arsiv kayitlari incelenerek 310 hasta galismamiza dahil

edilmigtir.
Dahil edilme kriterleri:
1. 10 paket/yil veya daha uzun sigara kullanma 6ykusU olan hastalar
2. 40 yas ve uzerinde olan hastalar

3. Poliklinik muayenesi sirasinda solunum semptomu (6ksuruk, kronik

balgam, dispne, efor dispnesi) tarifleyen hastalar

Dislama kriterleri:

1. Daha 6nceden bilinen astim tanisi olan

2. Daha d6nceden bilinen kistik fibrozis tanisi olan

3. Daha onceden bilinen interstisyel akciger hastaligi tanisi olan
4. Pulmoner rezeksiyon yapilmig olan hastalar

5. Gogus duvari hastaligi, néromuskuler hastalik tanisi olan

6. Tuberklloz, pndmoni gibi aktif solunum yolu enfeksiyonu bulunan
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7. Dosya kayitlarinda veri eksikligi bulunan

8. E-nabiz sistemi Uzerinden takip bilgilerine erigilemeyen hastalar

2.2. Calismada Degerlendirilen Parametreler

01/01/2019 ve 30/06/2019 tarih arahginda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigine basvuran
hastalar hastane arsiv kayitlarindan KOAH tani ve 6n tanilari (ICD-J44) ile
aratildi. Calismaya uygunluk kriterlerini kargilayan hastalar dahil edildi. Dahil
edilen hastalarin belirtilen tarihler araligindaki poliklinik bagvurusu tarihi takip
baglangi¢ tarihi olarak kabul edildi. Poliklinik bagvurusu kayitlarindan elde
edilen asagida belirlenen verileri hazirlanmis olan veri kayit formlarina
kaydedildi;

e Yas

e Cinsiyet

e Dogum tarihi

e Basvuru anindaki boy, kilo bilgileri

e Irk bilgisi (Kafkas, Afrikali, Kuzeydogdu Asyalli, diger)

e Sigara icme durumlari (aktif veya eski sigara iciciligi, paket/yl

miktari)
e Esik eden komorbiditeler

e Basvuru sirasindaki solunumsal semptomlar (6ksuruk, kronik

balgam, hisiltil solunum, efor dispnesi, dispne)
e Basvuru sirasindaki mMRC dispne skoru

e Basvuru sirasinda yapilan solunum fonksiyon @ testi
paramatrelerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC degerleri
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2.2.1 Takip Bilgilerinin Elde Edilmesi

Arastirmaya dahil edilen hastalarin asagida belirtiimis olan takip

verileri, veri kayit formlarina kaydedildi.

Son 3 ay iginde KOAH nedeniyle aldidi tedaviler (IKS, LABA,
LAMA, SAMA, tecfilin)

Son 12 ayda KOAH nedenli alevlenme gerceklesip
gerceklesmedigi

Son 12 ayda KOAH alevlenmesi nedeniyle antibiyoterapi alip

almadigi

Son 12 ayda KOAH alevlenmesi nedeniyle steroid tedavisi alip

almadigi

Son 12 ayda KOAH alevlenmesi nedeniyle hastane yatisinin

gerceklesip gerceklesmedigi

Mortalite gerceklesip gerceklesmedigi

Covid-19 pandemisi kosullarinda azalan poliklinik hizmetleri ve

hastalarin saglik kurumuna ulasmakta yasayacagi c¢ekince ve gugclikler

dikkate alinarak izlem verilerinin elektronik ortamdan, e-nabiz sistemi ve

hastane bilgi yonetim sistemi (Mia-med) kullanilarak elde edilmesine karar

verildi.

Hastalarin takip bilgilerine ulasmak icin asagidaki sira takip edildi. Ilgili

basamakta bilgiye ulasilamadiysa bir sonraki basamaga gegcildi.

T.C. Saghk Bakanligi E-Nabiz sistemi Uzerinden inceleme yapilarak

hastalarin yukarida belirtilen bilgileri kayit altina alindi. E-Nabiz sistemine

erisim izni olmayan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Olim gerceklesmemis

olan hastalar igin, E-nabiz Uzerinden inceleme tarihi takip sonu tarihi olarak

kayit edildi.
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E- nabiz sistemi Uzerinden 6lum gerceklestigi belirlenen hastalarin
hastane arsiv kayitlarindan edinilen 6lum tarihi bilgisi takip sonu tarihi olarak
kaydedildi.

Olim gergeklesmis olan hastalarin yukarida belirtilen takip bilgileri
hastane argiv kayitlari incelenerek kayit altina alindi. Arsiv kayitlarinda eksiklik

saptanan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Hastalar, 01/01/2019 ve 30/06/2019 tarih arahdindaki ilk
degerlendirme tarihinden baglamak Uzere; mortalite gergeklestiyse mortalite

tarinine kadar, gerceklesmediyse e-nabiz (https:/enabiz.gov.tr) Uzerinden

sorgulama tarihine kadar olacak sekilde izlem suresi ile calismaya dabhil edildi.

2.3. Hava Yolu Obstriiksiyonu Varliginin GOLD ve GLI Kriterlerine
Gore Tanimlanmasi ve Derecelendirilmesi

Spirometri

Hastanemizde Spirometri, Gogus Hastaliklari Anabilim Dali Solunum
Laboratuvari biriminde, Vmax Encore System (Sensormedics, Viasys, Yorba
Linda, CA, ABD) kullanilarak, uluslararasi American Thoracic Society
(ATS)/European Respiratory Society (ERS)” standardizasyon oOnerileri
dogrultusunda uygulanmaktadir (77, 79).

Cihazin kalite kontrolu ve kalibrasyonu ATS/ERS Onerileri
dogrultusunda laboratuvar sorumlusu hekim ve teknisyen sorumlulugunda

duzenli olarak gergeklestiriimektedir.

Testin yapilmasindan dnce hasta en az 15 dakika dinlenmekte ve bu
sirada testin nasil yapilacagi ayrintili olarak anlatiimaktadir. Hasta dik oturur
pozisyonda, omuzlari hafifce geride ve ¢enesi hafif kalkik pozisyonda kollari
olan tekerleksiz, ayaklari yere tam basan, yukseklik ayarli sandalyede

solunum fonksiyon testleri uygulanmaktadir.

Bireylerin spirometrik incelemelerine baslarken yas, boy ve agirliklar

kaydedilmektedir.
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e Yas hesaplanmasi; Dogum tarihi bilgisi ve test tarihi kullanilarak

hesaplanir.

e Boy oOlgumu; Sirt bir duvara yash iken mumkin ise ayakta
ayakkabisiz bir sekilde, hastanin ayaklari bitisik ve tam karsiya

bakarken ol¢ulmektedir.

e Kilo Olgiim(; Hastalarin agirhg en yakin 0,5 kg'a kadar
kaydedilmektedir

e Boy ve kilo bilgisi ile her hasta icin Beden Kitle indeksi (BKI)

hesaplanarak kayit edilir.

Hastaya uygun pozisyon veriimesi ve uygulanacak manevralarin
anlatilmasi sonrasi burun mandali takilip, agizlik yerlestirilir. Dudaklarin
agizhgr kavrayacak sekilde kapali olmasi saglanir. Hastadan FVC manevrasini

gercgeklestirmesi istenir.

FVC (Zorlu Vital Kapasite) Manevrasi

American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society
(ERS)” standardizasyon onerileri dogrultusunda FVC manevrasi uygulanir.
Hastaya derin ve maksimum bir inspirasyonun sonrasinda maksimal eforla ve
hizli bir ekspirasyonla yaptirilir ve maksimal zorlu ekspirasyon manevrasini
akcigerler bosalana kadar surdurtulmesi istenir. FVC manevrasi evrelerinde
ekshale edilen hava hacimleri kayit edilir. Kabul edilebilirlik ve tekrar edilebilirlik
kriterlerini kargilayan en az 3 test elde edilmelidir. Kriterlerde uygunluk
saptanincaya kadar veya erigkin hastalarda toplam 8 test yapilincaya kadar
manevra tekrarlanir. Kabul edilebilir ve tekrarlanabilir oldugu tespit edilen en
az 3 zorlu ekspirasyon egrisinden FEV1 ve FVC dlgulerek, en ylksek degerler
kaydedilir. Degerler beklenenin %’si olarak belirtimektedir.
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Hava Yolu Obstriiksiyonunun GOLD kriterlerine Gore

Tanimlanmasi ve Derecelendirilmesi

GOLD 2021 rehberine gore hava yolu obstriksiyonu, bronkodilator
uygulanmasi sonrasi 6l¢ilen FEV1/FVC<0.70 olmasi olarak tanimlanmaktadir
ve Olgulen FEV1 degerine gore GOLD hava yolu obstriksiyonun siddeti dort
gruba ayriir (Tablo-6). Arastirmamizda hastalarin prebronkodilator
spirometrik verileri degerlendirilerek GOLD (FEV1/FVC<0,70) tanimlamasina
uygun olarak hava yolu obstriuksiyonunun varligi tanimlanmis,

FEV1(%beklenen) degeriyle obstriksiyonun derecesi belirlenmigtir.

Tablo-6. GOLD kriterlerine gore obstriksiyonun derecelendirilmesi

Evre Siddet Tanimlama

GOLD 1 Hafif FEV1 2%80 beklenen
GOLD 2 Orta %50 < FEV1 <%80 beklenen
GOLD 3 Agir %30 < FEV1 <%50 beklenen
GOLD 4 Cok Agrir FEV:1 <%30 beklenen

FEV:1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volim FVC: Zorlu vital kapasite

Hava Yolu Obstriiksiyonunun GLI Normlarina Gore Tanimlanmasi
ve Derecelendirilmesi

Aragtirmamizda hastalarin spirometrik verileri degerlendirilek, tahmin
edilen deg@erler ve z-skorlari, GLI-2012 Desktop Software for Large Data Sets
(www.lungfunction.org) araciligiyla tahmin denklemleri kullanilarak her hasta
icin hesaplanmistir. GLI normlarina gére hastalarin hava yolu obstriksiyonu
varligi tanimlanmis ve obstriksiyonun siddeti derecelendirilmigstir (Tablo-7).
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Tablo-7. Hava Yolu Obstriksiyonun z-Skorlarina Gore Derecelendirilmesi

Siddet Tanimlama

Hafif z-skor FEV1 2= -1,64

Orta -2,55 < z-skor FEV1< -1,64
Agir z-skor FEV1< -2,55

Kisaltmalar: FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim

Hastalar GOLD siniflandirma kriterlerinin bir modifikasyonuna dayall
olarak obstriksiyon, restriksiyon ve normal olarak tanimlanan 3 kategoriye
ayrildi. Ayni siniflama GLI normlari kullanilarak tekrarlandi. Kategorilerin
tanimlanmasinda kullanilan esik degerler Tablo-8’de ayrintili olarak

belirtilmistir.

Tablo-8. GOLD kriterlerine ve GLI'a gore kategorilerin tanimlanmasi

Kategoriler Tanimlama

GOLD Temelli

Obstriksiyon FEV1/FVC<0.70

Restriksiyon FEV1/FVC=0.70 ve FVC<80%beklenen

Normal FEV1/FVC=0.70 ve FVC=80%beklenen
GLI Temelli

Obstruksiyon z-FEV1/FVC<-1,64

Restriksiyon z-FEV1/FVC=-1,64 ve z-FVC<-1,64

Normal z-FEV1/FVC=-1,64 ve z-FVC<-1,64

2.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 22.0 paket programinda
yapimistir. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile incelenmis ve test sonucuna gére medyan (minimum-

maksimum) ya da ortalama + standart sapma degerleriyle ifade edilmistir.
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Kategorik degiskenler ise n (%) ile ifade edilmigtir. Strekli degigkenlerin gruplar
aras! yapilan kargilastirmalarinda iki grup olmasi durumunda bagimsiz gift
orneklem t-testi ya da Mann Whitney U testi, grup sayisinin ikiden fazla olmasi
durumunda ise Kruskal Wallis testi kullaniimigtir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasindaki karsilagtirmalarinda ise ki-kare veya Fisher's exact test
testlerinden biri kullaniimistir. Calisma toplumu KOAH tanisi almis hastalar
olarak retrospektif bir kohort seklinde tanimlandi. Analizlerde 2 farkh
tanimlama yontemi kullanilarak, her tanimlama igin hastalar obstriksiyon,
restriksiyon ve normal olarak 3 alt gruba ayrildi. Gruplarin 6zelliklerinin
karsilastiriimasinda surekli degiskenler icin ANOVA testi, kategorik degiskenler
icin ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasindaki alevlenme streleri ve mortalite
sureleri Kaplan-Meier sagkalim analizinde log-rank testi kullanilarak incelendi.
Karsilastirma gruplari arasinda Bonferonni duzeltmesi yapildiginda anlamli p
degeri 0,017 olarak kabul edildi. Daha sonrasinda hastalar spirometrik
Ozelliklerine gére FEV1/FVC<0,70 ise FR+, FEV1/FVC20,70 ve
FVC=80%beklenen ise FR-, LLN<-1,64 ise LLN+, LLN=-1,64 ve z-FVC=-1,64
ise LLN- olarak tanimlandi. FR-/LLN-, FR+/ LLN+, FR+/LLN- olarak
tanimlanarak 3 gruba ayrildi. Gruplarin 6zellikleri karsilastirildi. Son olarak
mortalite ve alevlenme risklerini etkileyen faktorler incelendi. Regresyon
analizine dahil edilecek anlamli parametreleri belirlemek igin t-testi ve Mann
Whitney-U testi kullanilarak tekli varyans analizi yapildi. Modelde anlamlilik
saptanan parametrelerin alevlenmeler ve mortalite Uzerindeki etkilerinin
arastiriimasi i¢in cox regresyon analizi uygulandi. Sonuglar tahmin edilen risk
katsayilari Hazard Ratio (HR) ve %95 guven araligi (%95 GA) ile ifade edildi.
Tum karsilagtirmalarda istatistiksel anlam i¢in p<0,05 kabul edildi.
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3.BULGULAR

3.1. Popiilasyonun Genel Ozellikleri

1 Ocak 2019 ve 30 Haziran 2019 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dali Polikliniginde hekim
tarafindan degerlendirilerek KOAH tani ve 6n tanilari oldugu belirlenen 310
hasta calismaya dahil edilmigtir. Dahil edilen hastalarin 265’i (%85,5) erkek,
45’i (%14,5) kadin ve yas ortalamalari 65,3 £ 9,5 yil idi. Tum hastalarin
ortalama sigara tuketimi 39,9 (30-50) paket/yil iken hastalarin %27,7’si halen
aktif iciciydi. Hastalarin %83,2’sinde bir veya daha fazla eslik eden komorbidite
oldugu saptandi. En sik saptanan komorbiditeler olarak sirasiyla hipertansiyon
194 (%62,6), koroner arter hastaligi 132 (%42,6), kalp yetmezligi 89 (%28,7)
ve diyabetes mellitus 84 (%27,1) izlenmekteydi. Hastalarin genel 6zellikleri

Tablo-9.1’de gosterilmigtir.

Tablo-9.1. Hastalarin genel 6zellikleri

Genel ozellikler n: 310
Yas, yil, ort+SS 65,3+9,5
Erkek cinsiyet, n (%) 265 (85,5)
Boy, cm, ortxSS 164 + 8,3
BMI, kg/m?, ort+SS 28,3+6,5
Sigara oykusu

Aktif icici, n (%) 86 (27,7)

Exsmoker, n (%) 224 (72,3)
Sigara paket/yil, IQR 25-75 39,9 (30-50)
Komorbiditeler, n (%) 258 (83,2)

Hipertansiyon, n (%) 194 (62,6)
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Tablo-9.1 devami

Diyabetes Mellitus, n (%) 84 (27,1)
Koroner Arter Hastaligi, n (%) 132 (42,6)
Kalp Yetmezligi, n (%) 89 (28,7)
AKOS, n (%) 12 (3,9)
Akciger Dis1 Malignite, n (%) 43 (13,9)
Akciger Malignitesi, n (%) 21 (6,8)
Serebrovaskuler Olay, n (%) 28 (9,0)

Kisaltmalar: IQR: interquartil aralik, BMI: viicut kitle ideksi, AKOS: Astim KOAH Overlap
Sendromu ort+SS: ortalama + standart sapma

Notlar: Veriler, normal dagilima uyan sayisal veriler ortalama * standart sapma, normal
dagilim 6zelligine uymayan sayisal veriler medyan (IQR 25-75) olarak, oranlar sayi (yizde)
olarak belirtilmistir

Arasgtirma populasyonunu olusturan 310 hastanin bagvuru semptomlari
incelendiginde en sik efor dispnesi 306 (%98,7), sonrasinda sirasiyla dispne
212 (%68,4), balgam 203 (%65,5), 6ksurik 192 (%61,9) ve hisiltih solunum 89
(%28,7) tarifledikleri belirlendi. Hastalarin %0,6’st mMRC 0, %18,1'i mMMRC 1,
%36,5'i mMMRC 2, %27,7'si mMRC 3, %17,1i mMRC 4 olarak degerlendirildi.
Hastalarin poliklinik bagvurusu sirasindaki klinik ozellikleri Tablo-9.2'de

verilmistir.

Tablo-9.2. Hastalarin Basvuru Anindaki Klinik Ozellikleri

Semptomlar n: 310
Okstirtk, n (%) 192 (61,9)
Balgam, n (%) 203 (65,5)
Higiltih Solunum, n (%) 89 (28,7)
Efor Dispnesi, n (%) 306 (98,7)
Dispne, n (%) 212 (68,4)

mMRC Skor, ort+SS 243+0,9
mMRC 0, n (%) 2 (0,6)
mMRC 1, n (%) 56 (18,1)
MmMRC 2, n (%) 113 (36,5)
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Tablo-9.2 devami
mMRC 3, n (%) 86 (27,7)
MMRC 4, n (%) 53 (17,1)

Kisaltmalar: mMRC: modifiye Medical Research Council Dispne Skalasi, CRP:C-reaktif
protein, ortxSS: ortalama + standart sapma

Notlar: Veriler, normal dagilima uyan sayisal veriler ortalama = standart sapma, normal
dagilim 6zelligine uymayan sayisal veriler medyan (IQR 25-75) olarak, oranlar sayi (yizde)
olarak belirtilmistir

3.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalarin solunum fonksiyon testleri parametreleri incelendiginde
ortanca FEV1:1,5 (IQR 25-75:1,04-1,9) L, ortanca FVC:2,5 (IQR 25-75:1,9-3,1)
L, ortalama FEV1/ FVC: 0,6 + 1,4 L/sn olarak saptandi. Solunum fonksiyon testi
parametrelerinin z-skorlari ise z-FEV1: -2,0 + 1,3 L, z-FVC= -1,9 £ 1,3, z-
FEV1/FVC: -1,9 £ 1,5 idi (Tablo-9.3).

Tablo-9.3. Hastalarin Solunum Fonksiyon Testi Olgiimleri

Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri n: 310
FEVs, L, 1,5 (1,04-1,9)
FVC, L, 2,5(1,9-3,1)
FEV./FVC, orttSS 0,6+14
Solunum Fonksiyon Testi Parametreleri z-Skorlari
z-FEV4, L 2+1,.3
z-FVC, L -1,9+1,3
z-FEV1/FVC -1,9+1,5

Kisaltmalar: FEV1: 1.Saniyedeki zorlu ekspiratuar volim, FVC: zorlu vital kapasite
FEF2s.75: zorlu ekspirasyon ortasi akim hizi, ort+SS: ortalama + standart sapma

Notlar: Veriler, normal dagilima uyan sayisal veriler ortalama + standart sapma, normal
dagihim 6zelligi géstermeyen sayisal veriler medyan (IQR 25-75) olarak, oranlar sayi (ylizde)
olarak belirtilmistir
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3.3. Hava Akim Kisithiliginin Tanimlanmasi ve Derecelendirilmesi

Spirometrik veriler incelendiginde 310 hastanin 222’sinde (%71,6)
hava akim kisittanmasinin (FEV1/FVC<0,70) bulundugu, 88’inde (%28,4) hava
akim kisittanmasinin  bulunmadigr saptandi. Hava akim kisitlanmasi
bulunmayan 88 hastanin 49'unda (%15,8) ise restriktif tipte ventilasyon
kusurunun (FEV1/FVC=0,70 ve FVC<80%beklenen) bulundugu, 39’unun
(%12,6) ise normal (FEV1/FVC=0,70 ve FVC=80%beklenen) olarak
tanimlandigi saptanmigtir (Tablo-10.1). Hava akim kisithligi GOLD kriterlerine
gore derecelendirildiginde klinisyen tarafindan KOAH tanisi ile izlenen 222
hastanin, 9 (%4)’ Unde hafif, 85 (%38,3)’inde orta, 128 (%42,8)’sinde agir hava

akim kisitlanmasi saptandi.

Spirometrik  Olgimlerin  z-skorlari, GLI  normlarina  gore
tanimlandiginda, 69 (%22,3) hastada hava akim kisithihginin bulunmadigi
(FEV1/FVC=0.70 ve FVC=%80 beklenen), 63 (%20,3) hastada restriktif tipte
ventilasyon kusuru oldugu (z-FEV1/FVC=-1,64 ve z-FVC<-1,64) ve hastalarin
178inde (%57,4) hava akim kisittanmasinin oldugu (z-FEV1/FVC<-1,64)
saptandi (Tablo-10.2). Hava akim kisithligi bulunan 178 hasta GLI kriterlerine
gore derecelendirildiginde 8’inin (%4,5) hafif, 32’sinin (%18) orta, 138’inin
(%57,6) agir dereceli hava yolu obstriksiyonu oldugu izlendi. Hava akim
kisithli§i derecelendirmelerinin her iki siniflamaya goére karsilastiriimasi Tablo-

10.3’de verilmistir.
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Tablo-10.1. GOLD Kriterlerine Gore Hava Akim Kisithhginin Siniflandiriimasi

GOLD Temelli Siniflama n: 310
Normal FEV1/FVC=0,70 ve FVCz=80 %beklenen | 39 (12,6)
Hava Yolu FEV./FVC< 0,70 222 (71,6)

Obstriiksiyonu
Restriktif Degisiklik FEV1/FVC=0,70 ve FVC<80% beklenen | 49 (15,8)

Kisaltmalar: FEV1: 1. Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim, FVC: Zorlu Vital Kapasite

Notlar: Veriler sayi (yuzde) olarak verilmistir

Tablo-10.2. GLI Kriterlerine Gore Hava Akim Kisitliiginin Siniflandiriimasi

GLI TEMELLI SINIFLAMA (n:310)
Normal z- FEV1/FVC= -1,64 ve z-FVC=-1,64 | 69 (22,3)
Hava Yolu z- FEV1./FVC< -1,64 178 (57,4)
Obstriksiyonu
Restriktif z- FEV1/FVC= -1,64 ve z-FVC< -1,64 | 63 (20,3)
Degisiklik

Kisaltmalar: FEV1:1. Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim, FVC: Zorlu Vital Kapasite

Notlar: Veriler sayi (ylzde) olarak verilmistir

Tablo-10.3. Hava Akim Kisitlanmasinin Derecelendiriimesi

GOLD GLI

(n: 222) (n: 178)
Hafif 9(4,1) 8 (4,5)
Orta 85 (38,3) 32 (18)
Agir 128 (57,6) 138 (77,5)

Notlar: Veriler sayi (yuzde) olarak verilmistir
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3.4. GOLD ve GLI Kriterlerine Gore Tanimlan Kategorilerin

Karsilastiriimasi

Tablo-11. GOLD ve GLI Kategorilerinin Dagiimlarinin Karsilastiriimasi

GOLD Temelli GLI Temelli Hava Akim Kisithihig1 Siniflamasi

Hava Akim —

Kisithligi Normal Hava Yolu Restriktif Toplam
Siniflamasi Obstriiksiyonu Degisiklik n (%)
Normal 39 0 0 39 (100)
Hava Yolu 20 (9) 178 (80,2) 24 (10,8) 222 (100)
Obstriiksiyonu

Restriktif 10 (20,4) 0 39 (79,6) 49 (100)
Degisiklik

Toplam n (%) 69 (22,3) 178(57,4) 63(20,3) 310 (100)

Notlar: Veriler sayi (ylizde) olarak verilmistir

KOAH tanisiyla ¢alismaya dahil edilen 310 hastanin solunum fonksiyon
parametreleri degerlendirilerek GOLD ve GLI kriterlerine goére ayri ayri
kategorize edilmis ve Tablo-11’de alt gruplarin sayi ve yuzdeleri verilmistir.
Buna gore; GOLD kriterlerine gére normal olarak tanimlanan tim hastalar GLI
kriterlerine gore de normal olarak tanimlanmistir. GOLD kriterlerine gore hava
yolu obstriksiyonu bulunan 222 hasta ise GLI normlarina gore
degerlendirildiginde 20’si (%9) normal, 178’i (%80,2) hava yolu obstriksiyonu
ve 24’0 (%10,8) ise restriktif degisiklik olarak siniflandiriimistir. GOLD’a gore
restriksiyon olarak tanimlanan 49 hastanin ise 10’u (%20,4) GLI normlarinda
tanimlandiginda normal olarak siniflandirilmis, 39'u (%79,6) ise yine restriktif
degisiklik olarak siniflandiriimistir. Alt gruplarin ézelliklerinin kargilastiriimasi

Tablo-12’de verilmigtir.
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Tablo-12. GOLD ve GLI Kategorilerinin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

GOLD GLI
Normal Restriktif Obstriiksiyon p Normal Restriktif Obstriiksiyon p

Yas, yil, ort £ SS 62,36 £10,44 | 64,32+8,99 66,12:946 | 0,055 | 64,47+10,35 | 67,07+9,86 65,10£9,13 | 0,254
BMI, kg/m2, ort + SS 29,006,73 | 31,83+7,96 2743592 | <0,001° | 2852+¢570 | 31,94+7,63 26,0645,98  |<0,001°f
Sigara ply, ort + SS 42,2+30,4 38,5+25,2 40,4£20,9 0,748 413242 36,4+24,2 41,521,9 0,187
MMMRC skor, ort+ SS | 1,69+0,86 2,2741,02 2,590,905 |<0,001¢¢ | 1,81+0,84 | 2,44+1,00 2,66£0,95  |<0,001%f
Solunum Fonsiyon
Testleri

b,d
FEV1, L, ort £ SS 2,75+0,60 1,69+0,53 1,35£0,58  |<0,0012%¢ | 2,49+0,65 1,47+0,48 1,26£052  |[<0:001
FVC, L, ort + SS 352:0,75 |  2,23%0,70 2,440,81 [<0,001°° | 3,34:0,78 | 2,01x0,62 2,42:¢0,77 0,001
FEVJ/FVC, ort + SS 0,78:0,05 0,76:0,05 0,55:0,11 |<0,0012¢ | 740,07 730,07 0,52:t0,10  |<0,001%¢

b,d
2-FEV1,ort £ SS 0,41:0,81 | -2,38:0,73 | -3,10£1,07 |<0,001%¢¢| -92:0,88 | -2,69:0,67 | -3,32+1,02 |<0:001
Z-FVC, ort + SS 0,4410,83 | -2,45:0,86 | -217£1,29 |<0,001¢ | -7120,77 | -2,700,77 | -2,25¢1,32 |<0.001°°
z-FEV1/FVC, ort+SS | 0,02+0,67 - 24+0,77 2,67+1,09 |<0,0012¢ | - 450,81 -,59+0,85 -3,0040,95 |<0,001°¢
Erkek, n(%) 31(79,5) 37(75,5) 197(88,7) 0,031 58(84,1) 48(76,2) 159(89,3) 0037
Kadin, n(%) 8(20,5) 12(24,5) 25(11,3) 11(15,9) 15(23,8) 19(10,7)
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Tablo-12 Devami. GOLD ve GLI Kategorilerinin Ozelliklerinin Kargilagtiriimasi

Komorbiditeler

Hipertansiyon, n(%) 22(56,4) 38(77,6) 134(60,4) 0,055 40(58,0) 50(79,4) 104(58,4) 0,009

Diyabet, n(%) 9(23,1) 23(46,9) 52(23,4) 0,003 14(20,3) 32(50,8) 38(21,3) <0,001

Koroner Arter H, n(%) 14(35,9) 22(44,9) 96(43,2) 0,651 26(37.7) 35(55,6) 71(39,9) 0,063

Kalp Yetmezligi, n(%) 8(20,5) 20(40,8) 61(27,5) 0,084 19(27,5) 26(41,3) 44(24,7) 0,043

Malignite 4(10,3) 6(12,2) 33(14,9) 0,698 9(13) 8(12,7) 26(14,6) 0,908

Akciger Kanseri, n(%) 2(5,1) 1(2) 18(8,1) 0,282 3(4,3) 2(3,2) 16(9) 0,190

Semptomlar

Oksiiriik, n(%) 19(48,7) 28(57,1) 145(65,3) 0,108 38(55,1) 38(60,3) 116(65,2) 0,327

Kronik Balgam, n(%) 18(46,2) 27(55,1) 158(71,2) 0,003 35(50,7) 37(58,7) 131(73,6) 0,001

Hisilti Solunum, n(%) 3(7,7) 15(30,6) 71(32,0) 0,008 7(10,1) 21(33,3) 61(34,3) 0,001

Efor Dispnesi, n(%) 37(94,9) 49(100,0) 220(99,1) 0,067 67(97.1) 63(100,0) 176(98,9) 0,322

Dispne, n(%) 17(43,6) 30(61,2) 165(74,3) | <0,001 32(46,4) 43(68,3) 137(77,0) <0,001
Son 12 ayda gerceklesen;

Alevienme, n(%) 7(17,9) 19(38,8) 125(56,3) | <0,001 17(24,6) 30(47,6) 104(58,4) <0,001

Hastane Yatisi 0,001

Gerektiren Alevienme, 2(5,1) 15(30,6) 78(35,1) 0,001 9(13,0) 24(38,1) 62(34,8)

n(%)

Antibiyotik Kullanimi <0,001

Gerektiren Alevienme, 5(12,8) 18(36,7) 110(49,5) | <0,001 13(18,8) 29(46,0) 91(51,1)

n(%)

Steroid Kullanimi 0,011

Gerektiren Alevienme, 2(5,1) 13(26,5) 75(33,8) 0,001 10(14,5) 21(33,3) 59(33,1)

n(%)

61




Tablo-12 Devami. GOLD ve GLI Kategorilerinin Ozelliklerinin Kargilagtiriimasi

0,805

Mortalite, n(%) 2(5,1) 6(12,2) 34(15,3) 0,221 8(11,6) 8(12,7) 26(14,6)
0,792

24,9 251 24,3 0,197 24,2 24,7 24,3

Sag kalim sdiresi, ay

Notlar: p degeri<0,05 anlamli kabul edilmigtir.

a: Anlamh fark GOLD’a gore restriktif ve obstriksiyon gruplari arasinda
b: Anlamli fark GLI'a gére restriktif ve obstriiksiyon gruplari arasinda
¢: Anlaml fark GOLD’a gére normal ve obstriiksiyon gruplari arasinda

d: Anlamli fark GLI'a gére normal ve obstriiksiyon gruplari arasinda
e: Anlamli fark GOLD’a gére normal ve restriktif gruplar arasinda
f: Anlaml fark GLI'a gére normal ve restriktif gruplar arasinda
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Tablo-12’de GOLD ve GLI kriterlerine gore normal, restriktif ve
obstriksiyon olarak tanimlanmig kategorilerdeki hastalarin ozellikleri ayrintih
olarak belirtiimistir. Buna gore hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde;
GOLD ve GLI'a goére tanimlanmis kategorilerin yas ortalamalari arasinda
anlaml fark saptanmamigtir (p=0,055 ve p=0,254). Bunun yaninda her iki
tanimlamaya gore de obstriksiyonu olan kategorilerde erkek cinsiyet sikliginin
anlamli derecede arttigi gérilmustar (p=0,031 ve p=0,037). Kategorilerin
BMl'leri karsilastirildiginda ise her iki tanimlama igin de restriktif
kategorilerdeki hastalarin, normal ve obstriktif kategorilerdeki hastalara gore
daha yuksek BM’lere sahip oldugu saptanmistir (p<0,001 ve p<0,001). Her iki
siniflamaya goére hastalarin sigara icme sureleri (paket/yil) karsilastirildiginda

kategoriler arasinda anlamli fark izienmemistir (p=0,748 ve p=0,187).

Hastalarin basvuru anindaki semptomlari incelendiginde; GOLD ve
GLla gore tanimlanmis kategorilerde 6ksuruk (p=0,108 ve p=0,327) ve efor
dispnesi (p=0,067 ve p=0,322) goérulme siklari arasinda anlamh fark
saptanmadi. Diger taraftan balgam c¢ikarma (p=0,003 ve p=0,001), hisiltih
solunum (p=0,008 ve p=0,001) ve dispne (p<0,001 ve p<0,001) godrulme
sikliklart her iki siniflama igin de obstriksiyon olarak tanimlanan hasta
gruplarinda artmis siklikta izlendi. Kategorilerin ortalama mMRC skorlari
karsilastirildiginda ise her iki tanimlama icin de normal olarak siniflandirilan
hastalarin mMRC skorlarinin, obstriksiyon veya restriksiyon olarak

siniflandinlanlara gére daha dusuk oldugu saptanmistir (p<0,001 ve p<0,001).

Hastalarin bagvuru anindaki solunum fonksiyon testi parametreleri
incelendiginde; GOLD ve GLlIa goére tanimlanmis kategoriler her iki
tanimlamaya gére de normal olarak siniflandirilan hastalarin diger gruplara
gbre daha yuksek FEV1 de@erlerine sahip oldugu ve en disik FEV14
duzeylerinin obstriksiyon olarak siniflandirilan hastalarda izledigi saptandi
(p<0,001 ve p<0,001). FVC degerleri incelendiginde yine her iki siniflama igin
de normal gruptaki hastalarin diger gruplara gére daha yuksek degerlere sahip
oldugu, obstriksiyon ve restriksiyon olarak tanimlanan hastalarin benzer
degerlere sahip oldugu izlendi (p<0,001 ve p<0,001). FEV1/FVC ise her iki
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tanimlamadaki kategoriler icin obstriksiyon olarak tanimlanan grupta diger

gruplara gore anlamli derece dusuk izlendi (p<0,001 ve p<0,001).

Hastalarin eslik eden komorbidite durumlari incelendiginde; GOLD ve
GLPa goére tanimlanmigs kategorilerin her ikisi i¢in de koroner arter hastaligi (p=
0,651 ve p=0,063), malignite (p=0,698 ve p=0,908), akciger kanseri (p=0,282
ve p=0,190) gorulme sikliklari arasinda anlaml fark izlenmezken, diyabet
sikligi her iki siniflama igin de restriktif olarak siniflanan hastalarda anlamli
dizeyde artmis olarak izlendi (p=0,003 ve p<0,001). Kalp yetmezligi gérilime
sikhgr ise GOLD’a gore tanimlanan kategoriler arasinda fark gostermezken
(p=0,084), GLI'a gore restriktif olarak tanimlanan hastalarda, obstruktif ve

normal olarak tanimlananlara gore artmis siklikta izlendi (p=0,043).

Hastalarin 12 ayda alevlenme, antibiyotik tedavisi gerektiren
alevlenme, kortikosteroid tedavisi gerektiren alevlenme, hastane yatisi
gerektiren alevlenme durumlari incelendiginde GOLD ve GLI kriterlerine gore
tanimlanan kategorilerin her ikisi arasinda alevienme sikligi (p<0,001 ve
p<0,001), antibiyoterapi gerektiren alevienme sikhdi (p<0,001 ve p<0,001),
kortikosteroid tedavisi gerektiren alevlenme sikhdr (p=0,001 ve p=0,011)
hastane yatigi gerektiren alevienme sikliginda (p=0,001 ve p=0,001) anlamli

fark oldugu izlendi.

GOLD’a goére tanimlanan kategorilerin  mortalite  sikliklari
incelendiginde; normal grupta mortalite sikhgi %5,1, restriktif grupta mortalite
sikligi %12,2 iken obstriksiyonu olan grupta mortalite sikhdr %15,3 olarak
saptandi (p=0,221). GLI kriterlerine gore belirlenen gruplarin mortalite sikliklari
incelendiginde ise; normal grupta mortalite sikhigi %11,6, restriktif grupta
mortalite sikli§i %12,7 iken obstriiksiyonu olan grupta mortalite sikligi %14,6

olarak saptandi (p=0,805).
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3.5. GOLD ve GLI Kriterlerine Gore Tanimlanan Kategorilerin

Sagkalim ve Alevlenme Hizlarinin Karsilastiriimasi

Hastalarin median takip suresi 22 (1-27) aydir. Takip suresi igerisinde

gerceklesen mortalite ve alevlenme durumlari incelenmisgtir.

Sagkalim

GOLD kriterlerine gore tanimlanan alt gruplarin sagkalim durumlari
kargilastirmali olarak incelendiginde; normal olarak tanimlanan 39 hastanin
2’sinde, restriktif olarak tanimlanan 49 hastanin 6’sinda ve obstriksiyon olarak
tanimlanan 222 hastanin 34’Unde mortalite gerceklesmistir. Hastalarin
ortalama sagkalim sureleri incelendiginde; normal olarak tanimlanan
hastalarda 24,8 £ 0,8 (%95 CI; 23,2-26,4) ay, restriktif olarak tanimlanan
hastalarda 25,0 £ 0,8 (%95 CI; 23,3-26,6) ay, obstriktif olarak tanimlanan
hastalarda ise 24,3 £ 0,4 (%95 ClI; 24,0-25,3) ay olarak saptanmig olup her t¢

grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,235).

GLI kriterlerine gore tanimlanan alt gruplarin sagkalim durumlari
kargilasirmali olarak incelendiginde; normal olarak tanimlanan 69 hastanin
8’inde, restriktif olarak tanimlanan 63 hastanin 8’inde ve obstriksiyon olarak
tanimlanan 178 hastanin 26’sinda mortalite gergeklesmistir. Hastalarin
ortalama sagkalim sureleri incelendiginde; normal olarak tanimlanan
hastalarda 24,2 £ 0,6 (%95 CI; 23,0-25,5) ay, restriktif olarak tanimlanan
hastalarda 24,8 + 0,8 (%95 CI; 23,1-26,3) ay, obstriktif olarak tanimlanan
hastalarda ise 24,4 £ 0,5 (%95 ClI; 23,4-25,4) ay olarak saptanmis olup her U¢
grup arasinda anlaml fark izlenmemistir (p=0,792). Her iki siniflama i¢in de alt

gruplarin sagkalim egrileri Sekil-10’da verilmistir.
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Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda
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Sekil -10. GOLD ve GLI Alt Gruplari igin Sagkalim Egrileri

Alevlenmeler

GOLD  kriterlerine gore alt gruplarin alevlenme durumlari
karsilastirmali olarak incelendiginde; normal olarak tanimlanan 39 hastanin
7’sinde, restriktif olarak tanimlanan 49 hastanin 19'unda ve obstriksiyon
olarak tanimlanan 222 hastanin 125inde alevlenme gerceklesmistir.
Hastalarin ortalama alevlenmesiz gecirilen sureler incelendiginde; normal
olarak tanimlanan hastalarda 24,0 + 0,9 (%95 ClI; 22,3-25,7) ay, restriktif olarak
tanimlanan hastalarda 22,8 + 0,9 (%95 CI; 21,1-24,5) ay, obstruktif olarak
tanimlanan hastalarda ise 21,8 £ 0,4 (%95 CI; 21,0-22,6) ay olarak saptanmis

olup her Ug¢ grup arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,003).

GLI kriterlerine gore alt gruplarin alevienme durumlari kargilagirmali
olarak incelendiginde; normal olarak tanimlanan 69 hastanin 17’sinde, restriktif
olarak tanimlanan 63 hastanin 30’'unda ve obstruksiyon olarak tanimlanan 178
hastanin  104’Unde alevlenme gergeklesmistir. Hastalarin ortalama
alevlenmesiz gecirilen sdreler incelendiginde; normal olarak tanimlanan
hastalarda 23,4 + 0,7 (%95 CI; 22,1-24,7) ay, restriktif olarak tanimlanan
hastalarda 22,2 + 0,8 (%95 CI; 20,6-22,7) ay, obstruktif olarak tanimlanan
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hastalarda ise 21,7 + 0,5 (%95 Cl; 20,8-22,6) ay olarak saptanmis olup her Ug
grup arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,007). GOLD ve GLI kriterlerine gore

tanimlanan alt gruplarin alevienme egrileri Sekil-11’de verilmigtir.

Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda
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Sekil-11. GOLD ve GLI alt gruplari icin alevlenme egrileri

Hastane Yatisi Gerektiren Alevienme

GOLD kriterlerine goére tanimlanan alt gruplarin hastane yatisi
gerektiren alevlenme durumlar karsilastirmali olarak incelendiginde; normal
olarak tanimlanan 39 hastanin 2’sinde, restriktif olarak tanimlanan 49 hastanin
15’inde ve obstruksiyon olarak tanimlanan 222 hastanin 78’inde hastane yatisi
gerektiren alevlenme gergeklesmistir. Hastalarin ortalama alevlenmesiz
gegirilen sureler incelendiginde; normal olarak tanimlanan hastalarda 25,3 +
0,6 (%95 CI; 24,1-26,4) ay, restriktif olarak tanimlanan hastalarda 23,3 + 0,9
(%95 CI; 21,5-25,0) ay, obstruktif olarak tanimlanan hastalarda ise 23,0 £ 0,4
(%95 ClI; 22,0-23,8) ay olarak saptanmis olup her U¢ grup arasinda anlamli
fark izlenmistir (p=0,006).

GLI kriterlerine goére alt gruplarin alevlenme durumlari kargilagirmali
olarak incelendiginde; normal olarak tanimlanan 69 hastanin 9’unda, restriktif
olarak tanimlanan 63 hastanin 24’Unde ve obstruksiyon olarak tanimlanan 178

hastanin 62’sinde hastane vyatigi gerektiren alevlenme gergeklesmistir.
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Hastalarin ortalama alevlenmesiz gecirilen sireler incelendiginde; normal
olarak tanimlanan hastalarda 24,4 + 0,6 (%95 ClI; 23,3-25,5) ay, restriktif olarak
tanimlanan hastalarda 22,8 + 0,8 (%95 CI; 21,1-24,4) ay, obstruktif olarak
tanimlanan hastalarda ise 23,0 + 0,5 (%95 Cl; 22,0-24,0) ay olarak saptanmig
olup her G¢ grup arasinda anlaml fark izlenmistir (p=0,013). GOLD ve GLI alt

gruplariigin hastane yatigi gerektiren alevlenme egrileri Sekil-12’de verilmigtir.

Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda
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Sekil-12. GOLD ve GLI Alt Gruplari icin Hastane Yatisi Gerektiren Alevlenme
Egrileri

Antibiyotik Tedavisi Gerektiren Alevienme

GOLD kriterlerine gore tanimlanan alt gruplarin antibiyotik kullanimi
gerektiren alevlenme durumlari karsilastirmali olarak incelendiginde; normal
olarak tanimlanan 39 hastanin 5’inde, restriktif olarak tanimlanan 49 hastanin
18’inde ve obstruksiyon olarak tanimlanan 222 hastanin antibiyotik kullanimi
gerektiren alevlenme gerceklesmigtir. Hastalarin ortalama alevlenmesiz
gegirilen sureler incelendiginde; normal olarak tanimlanan hastalarda 24,7 +
0,7 (%95 CI; 23,4-26,0) ay, restriktif olarak tanimlanan hastalarda 23,2 + 0,8
(%95 Cl; 21,6-24,7) ay, obstruktif olarak tanimlanan hastalarda ise 22,1 £ 0,4
(%95 CI; 21,3-23,0) ay olarak saptanmis olup her U¢ grup arasinda anlamli
fark izlenmistir (p=0,003)
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GLI kriterlerine gore tanimlanan alt gruplarin antibiyotik kullanimi
gerektiren alevlenme durumlar karsilastirmali olarak incelendiginde; normal
olarak tanimlanan 69 hastanin 13’Unde, restriktif olarak tanimlanan 63
hastanin 29’'unda ve obstriksiyon olarak tanimlanan 178 hastanin 91’inde
antibiyotik kullanimi gerektiren alevlenme gerceklesmigtir. Hastalarin ortalama
alevlenmesiz gecirilen sureler incelendiginde; normal olarak tanimlanan
hastalarda 24,0 + 0,6 (%95 CI; 22,8-25,0) ay, restriktif olarak tanimlanan
hastalarda 22,5 + 0,8 (%95 CI; 21,0-24,0) ay, obstruktif olarak tanimlanan
hastalarda ise 22,0 + 0,5 (%95 ClI; 21,1-23,0) ay olarak saptanmis olup her lg
grup arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,005). GOLD ve GLI alt gruplari igin

antibiyotik tedavisi gerektiren alevienme edrileri Sekil-13’te verilmistir.

Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda Kaplan-Meier Yontemi, %95 Giiven Araliginda
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Sekil-13. GOLD ve GLI Alt Gruplan icin Antibiyotik Tedavisi Gerektiren
Alevlenme Egrileri

Kortikosteroid Tedavisi Gerektiren Alevienme

GOLD kriterlerine gore tanimlanan alt gruplarin kortikosteroid tedavisi
gerektiren alevlenme durumlar karsilagtirmali olarak incelendiginde; normal
olarak tanimlanan 39 hastanin 2’sinde, restriktif olarak tanimlanan 49 hastanin
13’Unde ve obstruksiyon olarak tanimlanan 222 hastanin 75’inde kortikosteroid
tedavisi gerektiren alevlenme gerceklesmigtir.  Hastalarin  ortalama

alevlenmesiz gegcirilen sureleri incelendiginde; normal olarak tanimlanan
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hastalarda 25,3 £ 0,6 (%95 CIl; 24,1-26,4) ay, restriktif olarak tanimlanan
hastalarda 23,8 £ 0,8 (%95 Cl; 22,2-25,4) ay, obstruktif olarak tanimlanan
hastalarda ise 23,1 £ 0,4 (%95 CI; 22,2-24,0) ay olarak saptanmigs olup her t¢

grup arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,007)

GLI kriterlerine gore tanimlanan alt gruplarin kortikosteroid tedavisi
gerektiren alevlenme durumlar karsilastirmali olarak incelendiginde; normal
olarak tanimlanan 69 hastanin 10’unda, restriktif olarak tanimlanan 63
hastanin 21’inde ve obstriksiyon olarak tanimlanan 178 hastanin 59’unda
kortikosteroid tedavisi gerektiren alevlenme gerceklesmistir. Hastalarin
ortalama alevlenmesiz gecirilen sureler incelendiginde; normal olarak
tanimlanan hastalarda 24,3 + 0,6 (%95 CI; 23,1-25,4) ay, restriktif olarak
tanimlanan hastalarda 23,3 + 0,8 (%95 ClI; 21,8-24,8) ay, obstruktif olarak
tanimlanan hastalarda ise 23,2 £ 0,5 (%95 ClI; 22,2-24,1) ay olarak saptanmis
olup her Gg grup arasinda anlamli fark izlenmigstir (p=0,05). GOLD ve GLI alt
gruplar igin kortikosteroid tedavisi gerektiren alevienme egrileri Sekil-14’te

verilmistir.
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Sekil-14. GOLD ve GLI Alt Gruplar igin Kortikosteroid Tedavisi Gerektiren

Alevlenme Egrileri
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. 3.6. GOLD ve GLI Kriterlerine Gore Uyumlu ve Uyumsuz Gruplarin
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Daha 6nce GOLD ve GLI kriterleri ile tanimlanarak 3 kategoriye ayrilan
hastalar asagidaki tanimlamalar kullanilarak, FR-/LLN-, FR+/LLN+ ve

FR+/LLN- siniflandirilarak  uyumlu ve uyumsuz gruplarin ozellikleri

kargilastirildi. Gruplarin 6zelliklerinin kargilastiriimasi Tablo-13’de verilmigtir.
e FEVi1/FVC<0.70 = FR+
e FEV1/FVC=0.70 ve FVC=80%beklenen = FR-
e LLN<-1,64 = LLN+

e LLN2-1,64 ve z-FVC=2-1,64 = LLN-

Tablo-13. FR-/LLN-, FR+/LLN+, FR+/LLN- Gruplarin Karsilastiriimasi

FR-/LLN- FR+/LLN+ FR+/LLN-
(n:39) (n:178) (n:20) p

Yas, yil 62,4+10,4 65,119,1 68,7+10,4 0,050
Sigara, ply 42,2+30,4 41,5+21,9 40,3+13,0 0,956
mMRC 1,74£0,9 2,7+0,9 2,1£0,9 <0,001°
BMI, kg/m? 29,06,7 27,016,0 27,5+4,0 0,158
Komorbiditeler
Hipertansiyon 22(56,4) 104(58,4) 10(52,6) 0,923
Diyabetes Mellitus 9(23,1) 38(21,3) 2(10,5) 0,526
Koroner Arter 14(35,9) 71(39,9) 8(42,1) 0,895
Hastaligi
Kalp Yetmezligi 8(20,5) 44(24,7) 6(31,6) 0,702
Malignite 4(10,3) 26(14,6) 4(21,1) 0,586

71




Tablo-13 devami

Akciger Malignitesi 2(5,1) 16(9) 1(5,3) 0,652

Semptomlar

Efor Dispnesi 37(94,9) 176(98,9) 19(100) 0,161

Dispne 17(43,6) 137(77) 12(63,2) <0,001°¢
Oksurik 19(48,7) 116(65,2) 12(63,2) 0,166

Balgam 18(46,2) 131(73,6) 11(57,9) 0,003°

Hisiltil Solunum 3(7,7) 61(34,3) 3(15,8) 0,002°¢
Son 12 Ayda Gergeklesen;

Alevlenme 7(17,9) 104 (58,4) 9(47,4) <0,001°
Hastane Yatisi 2(5,1) 62 (34,8) 6 (31,6) 0,001¢
Gerektiren

Alevlenme

Steroid Tedavisi 2(5,1) 59 (33,1) 7 (36,8) 0,001¢
Gerektiren

Alevlenme

Antibiyoterapi 5(12,8) 91 (51,1) 7 (36,8) <0,001°
Gerektiren

Alevlenme

Olim 25,1 26 (14,6) 5(26,3) 0,082

Notlar: P<0,05 anlamli kabul edilmigtir.
a: Anlamli fark FR+/LLN- ve FR-/LLN- gruplar arasinda izlenmistir (p:0,044)
b: Anlamli fark FR-/LLN- ile FR+/LLN+ gruplar arasinda (p<0,001) ve FR+/LLN+ ile FR+/LLN-

gruplar arasinda (p:0,044) izlenmistir

c: Anlamh fark FR-/LLN- ile FR+/LLN+ gruplar arasinda izlenmistir

d: Anlamli fark FR-/LLN- ile FR+/LLN+ ve FR+/LLN- gruplari arasinda izlenmistir

Tablo-13’te FR-/LLN-, FR+/LLN+, FR+/LLN- olarak tanimlanmis olan
uyumlu ve uyumsuz gruplarin ozelliklerinin kargilagtiriimasi gorulmektedir.
Buna gore FR-/LLN- hastalar ile karsilastirildiginda FR+/LLN- olarak

siniflanan hastalarin yas ortalamalarinin daha ileri oldugu saptanmistir

(p=0,044).
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Tanimlanmis olan gruplar eslik eden komorbiditelerin sikliklar
agisindan karsilastirildiginda; hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi, malignite ve akciger malignitesi gorilme sikliklarinda
gruplar arasinda sayisal farkliliklar izlenmis olup bu farklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (Tablo-13).

Hastalarin bagvuru anindaki semptomlari her U¢ grup igin
kargilastirildiginda; efor dispnesi gorulme sikhdi gruplar arasinda benzer
oranda izlenmektedir (p=0,161). Dispne sikligi FR-/LLN- grubunda %43,6,
FR+/LLN+ grubunda %77 ve FR+/LLN- grubunda %63,2 olarak izlendi.
FR+/LLN+ grubunda dispne gorulme sikligi, FR-/LLN- grubuna kiyasla artmig
oranda izlenirken, FR+/LLN- grubunda dispne goértlme sikligi ise diger

gruptakiler ile benzer orandaydi (p=0,0001).

Dispne mMRC skorlari incelendiginde FR+/LLN+ grubunun mMRC
skoru diger gruplar ile karsilastirildiginda her iki gruptan fazlaydi (p=0,0001 ve
p=0,044). Oksiirik gérilme sikligi her Gi¢ grup i¢in de benzerdi (p=0,166).
Balgam goérilme sikhdi FR-/LLN- grubunda %46,2, FR+/LLN+ grubunda
%73,6 ve FR+/LLN- grubunda %57,9 olarak saptandi ve FR+/LLN+
grubundaki hastalarda FR-/LLN- grubundan anlaml olarak fazlaydi, FR+/LLN-
grubunda gorulme sikligi ise her iki grupla benzerdi (p=0,003). Higiltili solunum
semptomunun gorulme sikligi FR-/LLN- grubunda %7,7, FR+/LLN+ grubunda
%34,3 ve FR+/LLN- grubunda ise %15,8 olarak izlenmekteydi. FR+/LLN+
grubundaki hastalarda hisiltili solunum gorulme sikhdr FR-/LLN- grubundan
anlamli olarak fazla iken FR+/LLN- grubundaki hastalarda gorulme sikhgi diger
iki grup ile benzerdi (p=0,002) (Tablo-13).

Hastalarin izlem suresi sonundaki olumsuz saglik sorunlari yasama
durumlari incelendiginde; FR-/LLN- grubundaki hastalarin %17,9’unda,
FR+/LLN+ grubundaki hastalarin %58,4’inde, FR+/LLN- grubundaki
hastalarin %47,4’inde alevlenme gergeklesmigstir. Alevlenme sikligi ¢ grup
icin karsilagtirildiginda FR+/LLN+ grubundaki hastalarda FR-/LLN- grubuna
kiyasla anlamli olarak fazla oldugu, FR+/LLN- grubundaki hastalarda ise her

iki grupla benzer oldugu saptandi (p=0,0001). Hastane yatisi gerektiren
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alevlenme ve kortikosteroid tedavisi gerektiren alevienme sikliklari G¢ grup igin
karsilagtinidiginda FR+/LLN+ ve FR+/LLN- grubundaki hastalarda FR-/LLN-
grubuna goére sikligin anlamli olarak arttigi saptandi (p=0,001 ve p=0,001).
Antibiyoterapi gerektiren alevlenme sikliklari ise FR+/LLN+ grubundaki
hastalarda FR-/LLN- grubundaki hastalardan anlaml olarak yuksek olarak,
FR+/LLN- grubundaki hastalarda ise her iki grup ile benzer olarak izlendi
(p=0,0001). Hastalarda gergeklesen olum sikliklari incelendiginde FR-/LLN-
grubunda %5,1, FR+/LLN+ grubunda %14,6 ve FR+/LLN- grubunda %26,3
olarak saptanmis olup her Ug¢ grup icin olum sikliklari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0,082) (Tablo-13).

3.7. Alevlenmeler ve Mortalite Uzerine Etki Eden Faktorlerin

incelenmesi

Hastalarin median 22(1-27) ay olan izlem siresi iginde gerceklesen
alevlenme, steroid kullanimi gerektiren alevlenme, hastane yatigi gerektiren
alevlenme ve mortalite ile anlamli iliskisi saptanan degiskenler cinsiyet, yas,
sigara paket/yil miktari, eslik eden kalp yetmezligi, malignite, hipertansiyon,
diyabet, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi varligi olarak belirlendi.
Belirlenen degdiskenler dizeltildikten sonra GOLD ve GLI tanimlamalarina gore
belirlenmis alt gruplarin alevienmeler ve mortalite riskleri, cox regresyon analizi

ile saptanan Hazard Ratio (HR)’lar1 ve p degerleri Tablo-14’te verilmigstir.

Buna gore alevlenmeler incelendiginde; GLI kriterlerine gére normal
olarak tanimlanan hastalar ile kiyaslandiginda, restriktif olarak tanimlanan
hasta grubunda alevlenme riskinde HR 1,9 (%95 CI 1,0-3,5) (p=0,038),
obstruktif olarak siniflanan hastalarda ise HR 2,3 (%95 CI 1,4-3,9) (p=0,002)
artis oldugu izlendi. Hastalar GOLD kriterlerine gore tanimlandiginda ise
normal olarak tanimlanan hastalar ile kiyaslandiginda restriktif olarak
tanimlanan hasta grubunda alevienme riskinde HR 2,0 (%95 CI 1,0-5,6)
(p=0,057) anlamli artis saptanmazken, obstriktif olarak siniflanan hastalarda
ise HR 3,7 (%95 CI 1,7-8) (p=0,001) artis oldugu izlendi. Uyumlu ve uyumsuz
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gruplar alevlenme durumlari agisindan kargilastirildiginda ise her iki
tanimlamaya gore de normal olarak siniflandirilan hastalar (FR-/LLN-) ile
kiyaslandiginda, FR+/LLN+ hastalarda alevlenme riskinde HR 3,7 (%95 CI
1,7-8,1) (p=0,001) artis izlenirken, FR+/LLN- olarak siniflandirilan hastalarda
bu riskin HR 6,2 (%95 CI 2,2-17,1) oldugu izlendi (p<0,001).

Hastane yatisi gerektiren alevienmeler incelendiginde; GLI kriterlerine
gbre normal olarak tanimlanan hastalar ile kiyaslandiginda, restriktif olarak
tanimlanan hasta grubunda hastane yatisi gerektiren alevienme riskinde HR
2,7 (%95 CI 1,3-5,9) (p=0,013), obstruktif olarak siniflanan hastalarda ise HR
2,7 (%95 CI 1,3-5,5) (p=0,005) artis oldugu izlendi. Hastalar GOLD kriterlerine
gbore tanimlandiginda ise normal olarak tanimlanan hastalar ile
kiyaslandiginda restriktif olarak tanimlanan hasta grubunda alevienme
riskinde HR 6,4 (%95 CI 1,4-28,4) (p=0,015) kat artis saptanirken, obstruktif
olarak siniflanan hastalarda ise HR 8,5 (%95 Cl 2,1-35,7) (p=0,003) artis

oldugu izlendi.

Antibiyotik tedavisi gerektiren alevlenmeler incelendiginde; GLI
kriterlerine gore normal olarak tanimlanan hastalar ile kiyaslandiginda,
restriktif olarak tanimlanan hasta grubunda antibiyotik tedavisi gerektiren
alevlenme riskinde HR 2,4 (%95 CI 1,2-4,7) (p=0,013), obstruktif olarak
siniflanan hastalarda ise HR 2,6(%95 CI 1,5-4,7) (p=0,005) artis oldugu
izlendi. Hastalar GOLD kriterlerine gore tanimlandiginda ise normal olarak
tanimlanan hastalar ile kiyaslandiginda restriktif olarak tanimlanan hasta
grubunda antibiyotik tedavisi gerektiren alevlenme riskinde HR 3,1 (%95 CI
1,1-8,3) (p=0,003) kat artis saptanirken, obstriktif olarak siniflanan hastalarda
ise HR 4,5 (%95 CI 1,8-11,0 (p=0,001) artis oldugu izlendi.

Hastalarda izlem suresi iginde gergeklesen  mortaliteler
incelendiginde; GLI kriterlerine gore normal olarak tanimlanan hastalar ile
kiyaslandiginda, restriktif olarak tanimlanan hasta grubunda ve obstriktif
olarak siniflanan hasta grubunda mortalite riskinde anlamh risk artigi
izlenmedi. (HR 1,1 (%95 CI 0,4-3,0) (p=0,9), HR 1,3 (%95 CI 0,6-3,0)

(p=0,46)). Benzer sekilde GOLD kriterlerine goére normal olarak tanimlanan
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hastalar ile kiyaslandiginda, restriktif olarak tanimlanan hasta grubunda ve
obstruktif olarak siniflanan hasta grubunda mortalite riskinde anlamli risk artigi
izlenmedi. (HR 2,1 (95% CI 0,4-10,6) (p: 0,372), HR 3,0 (95% CI 0,7-12,3)
(p=0,141)) (Tablo-14).
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Tablo-14. Gruplar arasinda alevlenmeler ve mortalite riskinin karsilastiriimasi
Alevlenme Hastane Yatisi Antibiyotik Tedavisi Oliim
Gerektiren Alevilenme Gerektiren Alevlenme
HR (95% CI) P HR (95% CI) P HR (95% ClI) P HR (95% CI) P
GLPa Gore
Kategoriler”
Normal Referans kategori | 0,007 | Referans kategori | 0,018 | Referans kategori 0,005 | Referans kategori 0,715
Restriktif 1,9(1,0-3,5) 0,038 2,7(1,3-5,9) 0,013 2,4(1,2-4,7) 0,010 1,1(0,4-3,0) 0,90
Obstriiktif 2,3(1,4-3,9) 0,002 2,7(1,3-5,5) 0,005 2,6(1,5-4,7) 0,001 1,3(0,6-3,0) 0,46
GOLD’a Gore
Kategoriler”
Normal Referans kategori | 0,001 | Referans kategori | 0,009 | Referans kategori 0,003 | Referans kategori 0,283
Restriktif 2,3(1,0-5,6) 0,057 6,4(1,4-28,4) 0,015 3,1(1,1-8,3) 0,029 2,1(0,4-10,6) 0,372
Obstruktif 3,7(1,7-8) 0,001 8,5(2,1-35,7) 0,003 4,5(1,8-11,0) 0,001 3,0(0,7-12,3) 0,141
Uyumlu-Uyumsuz
Gruplar”
FR-/LLN- Referans kategori | 0,001 | Referans kategori | 0,009 | Referans kategori 0,004 | Referans kategori 0,175
FR+/LLN+ 3,7(1,7-8,1) 0,001 8,6(2,0-36,8) 0,003 4,4(1,8-11) 0,001 2,9(0,6-12,6) 0,147
FR+/LLN- 6,2(2,2-17,1) <0,001 12,5(2,4-65,9) 0,003 6,0(1,8-19,5) 0,003 5(0,9-27,4) 0,062

Kisaltmalar: FR+: FEV1/FVC<0.70, FR-: FEV1/FVC=0.70 ve FVC=80%beklenen, LLN+: LLN<-1,64, LLN-: LLN=-1,64 ve z-FVC=-1,64

Notlar: p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

*Model: cinsiyet, yas, sigara paket/yll miktari, eslik eden kalp yetmezIligi, malignite, hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastalgi, kalp yetmezIigi
varligi faktorleri dizeltilerek elde edilmisti
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4. TARTISMA

Hava yolu obstruksiyonunun tanimlanmasi igin sabit oran
(FEV1/FVC<0,70) ve LLN kriterlerinin kullaniimasini karsilastiran birgok
calisma yapilmis ve sabit oran kullanilarak hava yolu obstriksiyonu varhiginin
tanimlanmasinin 6zellikle yash hastalarda (>65yas) yanlis pozitif tanisal
yorumlamalara yol actigi bildirilmistir (132, 137, 138). Yanlis pozitif yorumlar,
prevalans hesaplanmasi, mortalite ve morbidite i¢in yapilmig olan ¢alismalarin
sonucunu etkilemektedir. KOAH tanisinda kullanilan farkli kriterlerin, prognoz,
alevlenme ve olum gibi olumsuz saglik sonuclarini tahmin etmedeki
farkhliklarinin  kargilastirimasi hangi tani kriterinin daha iyi oldugunu

belirlemek icin zemin hazirlayabilecegi dugtunulmektedir.

Bildigimiz kadariyla Glkemizde GLI normlarinin hava yolu obstruksiyonu
performansini dederlendiren ilk calismadir. Calismamiza klinisyen tarafindan
KOAH tani ve 6n tanilari ile degerlendirilen 310 hasta dahil edilmis ve bu
hastalarin GOLD kriterlerine gore tanimlandiginda 222’sinde, GLI normlarina
gore tanimlandiginda ise 178inde hava yolu obstriksiyonu oldugu
saptanmigtir. Buna goére GOLD kriterlerine gbre hava yolu obstruksiyonu
oldugu saptanan 222 hasta, GLI normlari ile tanimlandiginda 178 (%80,2)
hastada yine hava yolu obstriksiyonu olarak tanimlanirken, 20 (%9) hasta
normal olarak ve 24 (%10,8) hasta restriktif degisiklik olarak tanimlanmigtir.
GOLD kriterlerine gore restriktif degigiklik olarak tanimlanan 49 hastanin 39
(%79,6)'u GLI normlarina gore tanimlandiginda yine restriktif degisiklik olarak
tanimlanmig, 10 (%20,4) hasta ise normal olarak tanimlanmigtir. Bunun
yaninda GOLD kriterlerine gore normal olarak tanimlanan 39 hastanin tima

GLI normlarina gére de normal olarak tanimlanmistir.

Median takip suresi 22 (1-27) ay olan hastalarin, son 12 ay iginde
gerceklesen alevlenme, antibiyoterapi gerektiren alevienme, steroid tedavisi
gerektiren alevlenme ve hastane yatigi gerektiren alevlenme sikliklari ve

alevlenme hizlari GOLD ve GLI kriterlerine goére tanimlanarak incelendiginde,
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her iki tanimlamada da normal, restriktif ve obstruktif gruplar arasinda tum
alevlenme sikliklarinda ve hizlarinda anlamh fark oldugu izlenmis olmasina
karsin mortalite sikliklari ve sagkalim sureleri benzer olarak saptanmigtir.
Alevlenme ve mortalite Uzerine etki edebilecek cinsiyet, yas, sigara paket/yil
miktari, eslik eden kalp yetmezIigi, malignite, hipertansiyon, diyabet, koroner
arter hastaligi, kalp yetmezIligi varhg1 faktorleri dizeltildikten sonra her iki
tanimlamaya goére normal, restriktif ve obstruktif olarak tanimlanan hastalarda
alevlenme mortalite durumlari analiz edilmistir. Buna goére; GLI'a gére normal
olarak tanimlanan hastalar ile kiyaslandiginda restriktif ve obstriktif olarak
tanimlanan hastalarda alevlenme, antibiyoterapi gerektiren alevlenme,
hastane yatigi gerektiren alevlenme risklerinde artig oldugu saptanmis, bunun
yaninda mortalite riskinde anlamh artis izlenmemistir. Benzer sekilde GOLD
kriterlerine gore normal olarak tanimlanan hastalar ile kiyaslandiginda restriktif
ve obstruktif olarak tanimlanan hastalarda antibiyoterapi gerektiren alevienme,
hastane yatigi gerektiren alevlenme risklerinde artig oldugu izlenmigtir ancak

mortalite riskleri benzer olarak saptanmistir.

Uyumlu ve uyumsuz gruplar arasinda alevlenmeler ve mortalite
durumlarinin saptanmasi igin cinsiyet, yas, sigara paket/yil miktari, eslik eden
kalp yetmezligi, malignite, hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi varligi faktorleri duzeltildikten GOLD ve GLI tanimlamalarinin her
ikisine gore de normal olarak tanimlanan hastalar (FR-/LLN-) ile her iki
tanimlamaya gore obstriksiyonu olanlar (FR+/LLN+) ve sadece GOLD
kriterlerini kargilayan (FR+/LLN-) hastalar karsilastinimigtir. Buna gore FR-
/LLN- hastalara kiyasla FR+/LLN+ hastalarda ve FR+/LLN- hastalarda tim
alevlenme risklerinde artis oldugu izlenmis ve en fazla riskin FR+/LLN- olarak
tanimlanan hasta grubunda oldugu saptanmigtir. Bu hastalar mortalite riski
yonunden incelendiginde ise her Gg¢ grup igin de mortalite riski benzer olarak

saptanmisgtir.

79



Popiilasyonun Genel Ozellikleri ve Semptomlar

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 65,3 + 9,5 yil olarak
hesaplanmistir. ileri yasin KOAH gelisimi igin bir risk faktérii oldugu
bilinmektedir. Turkiye’de genel populasyonda yapilan yakin zamanl bir
prevalans ¢alismasinda 2012-2016 yillari arasinda KOAH tanisi alan hastalar
incelenmis ve 2016 yilinda KOAH tanili hastalarin yas ortalamasinin 61,6 +
14,8 yil oldugu saptanmigstir (139). Yine ayni ¢galismada hastalarin %56,2’sinin
erkek oldugu saptanmigtir. Bizim calismamizda hastalarin %85,5’i erkek
cinsiyette idi. Daha ylksek oranda erkek cinsiyet saptanmasinin ¢alismaya 10
paket/yil ve Uzeri sigara i¢cenlerin dahil edilmesi ve sigara icmenin erkeklerde
daha yaygin olmasina bagh oldugunu distinmekteyiz. KOAH gelisimi, genetik
ve gevresel risk faktorlerinden olusan multifaktoriyel bir slre¢ olsa da sigara
icimi en iyi tanimlanmis risk faktorudur. Calismalarda hava yolu obstriksiyonu
gelisimini tahmin etmede en iyi tek degiskenin 40 paket/yilin Ustinde sigara
icmek oldugu belirtilmistir (37). Calismamiza dabhil edilen sigara i¢cimi 39,9 (30-
50) paket/yil idi.

GOLD 2021 rehberine gére KOAH siklikla prognoz tizerine 6nemli etkisi
olabilecek diger komorbiditelerle birlikte bulunur. En sik; kardiyovaskduler (kalp
yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, aritmiler, periferik vaskuiler hastalik,
hipertansiyon), osteoporoz, anksiyete ve depresyon, akciger kanseri,
metabolik sendrom ve diyabet, gastrodzefagial refli hastaligi, bronsektazi ve
OSAS'tir (1). En ¢ok eslik eden hastaligin ise hipertansiyon oldugunu gosteren
calismalara paralel olarak (140, 141) bizim c¢alismamizda da haslarin
%83,2’sinde en az bir komorbidite bulunmakta ve en sik gorilen
kardiyovaskuler hastaliklar olup hastalarin %62,6'sinda hipertansiyon,
%42,6’'sinda koroner arter hastaligi ve %28,7'sinde kalp yetmezligi
bulunmaktaydi. Kardiyovaskuler hastaliklardan sonra en sik diyabetes
mellitus, hastalarin %27,1’'inde bulunmaktaydi. Bunlardan sonra hastalarin
13,9’unda akciger dis1 malignite bulunmakta, %9’unda serebrovakuler hastalik
Oykusu ve %6,8’'inde akciger malignitesi bulunmaktaydi. Turkiye’de 2012
yilinda yapilan, 122 merkezin katildigi, 40-80 yas, 776 yeni tani konulan ve hig
tedavi almamig KOAH hastasinin degerlendirildigi bir ¢calismada hastalarin
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%52,8’'inde en az bir komorbidite bulundugu ve en sik eslik eden hastaliklarin
hipertansiyon (%21,1), koroner arter hastaligi (%13,6) ve diabetes mellitus
(%10,1) olarak bildirilmigtir (142). 2014 yilinda Frei A. ve arkadaslar tarafinca
komorbiditelerin  KOAH hastalarinin saglik durumlari Gzerine etkisinin
arastinldigi ¢alismada hastalarin %90,7’sinde en az bir komorbidite eslik
etmekte, en yaygin komorbiditeler hipertansiyon (%42,2) idi, bunu artroz
(%29,4), obezite (%20,3) ve semptomatik kalp hastaligi (koroner kalp hastaligi
veya kalp yetmezligi, (%20,3), diyabetes mellitus, serebrovaskuler hastaliklar
izlemekteydi. Literaturdeki galigsmalar ile karsilastirildiginda c¢alismamizda

saptanan komorbidite gorulme sikliklari arasinda benzerlik oldugu izlendi.

KOAH’In en yaygin semptomlari kronik 6ksurik, nefes darligi, balgam,
hisiltill solunumdur. Semptomlarin ortaya c¢ikisinin hava yolu obstriiksiyonu
gelisiminden once ortaya cikabilecegi bilinmektedir (143). R.Kessler ve
arkadaglari tarafinca 17 Avrupa ulkesinden verilerin degerlendirildigi ve KOAH
hastalarinin semptom degiskenliginin arastirildigi bir calismada hastalarin %
72,5'i dispne, 63,6’sl balgam, 58,7’si oksurik ve 41,7’si higiltil solunum
tariflemistir (144). Calismamizda basvuru semptomlari incelendiginde en sik
efor dispnesi %98,7, sonrasinda sirasiyla dispne %68,4, balgam %65,5,

Oksuruk %61,9 ve hisiltili solunum %28,7 tarifledikleri belirlendi.

Calismamizda GOLD ve LLN kriterlerine goére normal olarak tanimlanan
hastalar (FR-/LLN-) ile GOLD’a goére hava akimi kisitlihgr olup GLI'a goére
normal olarak tanimlanan hastalar (FR+/LLN-) karsilastinldiginda; FR+/LLN-
olarak tanimlanan hastalarin daha ileri yasta oldugu izlendi. Bu bulgu
literatirdeki calismalar ile uyumlu idi (145). LLN veya FR kriterlerine gore,
hava akimi kisithligi olan bireylerde hipertansiyon, kalp hastaligi, kalp
yetmezligi ve diyabetes mellitus gibi komorbidite gelisme riski acisindan
anlamli bir fark yok gibi gérinmektedir ve bu 6nceki ¢alismalarla uyumsuzdur.
Calismalar, KOAH hastalarindaki morbiditelerin kardiyovaskiler hastalik,
diabetes mellitus vb. tarafindan etkilendigini gostermistir (17, 18). Bu kronik
hastaliklar yas ve cinsiyet ile yakindan iligkilidir. Saglikli yaslanmanin KOAH'a
yol acip agmayacadl veya yasin yasam boyunca kumdalatif maruziyetlerin

toplamini yansitip yansitmadigi hala belirsiz olsa da, ileri yagin KOAH igin bir
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risk faktoru oldugu agiktir (146). Yunus Colak ve ark. kalp yetmezliginin
KOAH'lI hastalarda hava akimi sinirlamasini taklit edebilecegini gosterdi
(147). Bu nedenle, klinisyenlerin sadece FR'ye gore hava akimi kisithligi olan
hastalarda kardiyovaskuler hastaliktan suphelenmesi gerekip gerekmedigi
suphelidir. Diger bir calismada ise LLN+/FR- olarak tanimlanan hastalarda
kardiyopulmoner fonksiyonlarin daha kotu oldugu ve FR+/LLN- olarak
tanimlanan hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda bir fark olmadigi
bildirilmistir (148).

Calismamizda FR-/LLN-, FR+/LLN+ ve FR+/LLN- olarak tanimlanan
hastalarin poliklinige ilk basvuru semptomlar karsilastirildiginda dispne,
kronik balgam, hisiltili solunum semptomlarinin FR-/LLN- gruba kiyasla
FR+/LLN+ olan grupta anlamh olarak fazla oldugu, FR+/LLN- grubunda ise
klguk anlamh olmayan artiglarin oldugu izlenmigtir. Efor dispnesi ve oksuruk
semptomlarinin gorilme sikhidi ise her U¢ grup igin de benzerdi. Genel olarak,
sonuglarimiz hasta tarafindan bildirilen sonuglarla ilgili dnceki ¢calismalardan
elde edilen bulgularla uyumludur. Bu c¢alismalar, sabit bir oranla belirlenen
hava akimi sinirlamasi olan hastalarin, etkilenmemis bireylere kiyasla hasta
tarafindan bildirilen birkag sonu¢ acgisindan daha ylksek risklere sahip

oldugunu gostermigtir (145, 149).

Alevlenmeler

Calismamizda; GOLD ve GLI kriterlerine goére normal, restriktif ve
obstriktif, olarak tanimlanmig hastalar incelendiginde her iki tanimlama i¢in de
hava yolu obstriksiyonu bulunan hastalarin en sik alevlenen grup oldugu
saptanmistir. Bunun yaninda GOLD ve GLI tanimlamalarinin her ikisine goére
de hava vyolu obstriksiyonu bulunmayan hastalar (FR-/LLN-) ile
kiyaslandiginda tum alevilenmelerin her iki kriteri de kargilayan hastalarda en
fazla siklikta gergeklestigi izlenmis, bunun yaninda hastane yatisi gerektiren
ve kortikosteroid tedavisi gerektiren alevienmelerin FR+/LLN- hastalarda FR-
/LLN- olanlara kiyasla sikliginin arttigi saptanmigtir. Alevienmelere etki eden

diger faktorler duzeltildikten sonra yapilan analizde ise FR-/LLN- hastalara
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kiyasla FR+/LLN+ ve FR+/LLN- hastalarda tum alevlenmelerde risklerinin
arttigini ve en fazla riskin FR+/LLN- olarak tanimlanan hasta grubunda

meydana geldigi saptanmistir.

Literatirde GOLD ve GLI kriterleri kullanilarak yapilan hava yolu
obstruksiyonu tanimlamalarinda alevlenme sikligi ve risklerinin kargilastiriidigi
calismalar incelendiginde sonugclarin oldukca heterojen oldugu gorulmektedir.
Garcio-Rio ve arkadaslari FR+/LLN- olarak tanimlanan KOAH'a asiri teshis
konan 40-80 yaslarindaki deneklerin, FR-/LLN- olan bireylere kiyasla daha
kot yasam Kkalitesi yasadiklarini, ancak benzer egzersiz kapasitesi ve
alevlenme sikligina sahip olduklarini bildirdiler (150). 2020 yilinda yapilan Y.
Colak ve arkadaslar tarafinca 20-100 yas araligindaki genel populasyonda
yapilan 108246 kisinin spirometrik verilerileri ile alevlenme ve mortalite
durumlarinin incelendigi ¢alismada FR+/LLN- olarak tanimlanan hastalarda
alevlenme ve mortalite riskinin arttigi ve bu hastalarin klinik olarak KOAH
semptomu gosterdikleri vurgulanmistir (151). 2015 yilinda Dijk ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada FR-/LLN- hastalar ile kiyaslandiginda
FR+/LLN- hastalarda higiltili solunum ve kardiyovaskuler hastaligin daha fazla
olmasina kargin alevlenme riskinde anlamli artig izlenmedigi, ancak FR+/LLN+
olan hastalarda alevlenme riskinde 1,9 kat artisin oldugu bildirildi. Yapilan
duyarlilik analizi sonrasinda hava akimi sinirlamasi igin spirometrik kriterler ile
cinsiyet, yas ve sigara icme durumu gibi potansiyel degistirici faktorler
arasinda anlamh bir etkilesim ortaya koymamisti. Yapilan diger bir calismada
ise, sabit orana kiyasla LLN kriterinin KOAH'lI ¢ok sayida hastada onemli
pulmoner patolojileri ve solunumla ilgili komplikasyonlari tanimlamadigini
gOstermistir (152). Alonso ve arkadaslari ise sabit oranin KOAH varligini agir
teshis etmesinden ziyade, LLN kriterlerinin kullaniimasinin muhtemelen FR’ye
gore %26 daha az vaka tespit ettigini ve bu hastalarda alevlenme sayisi, ilag
kullanimi veya komorbiditeler agisindan farkliliklar oldugunu, LLN grubunun
koth solunum sonuglari olan gok daha az vaka tespit ettigini disundurda (153).
Yine benzer sekilde Zaingham ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada;
KOAH nedenli hastaneye yatislarin incelendigi calismada FR-/LLN- olarak
tanimlanan hastalara kiyasla FR+/LLN+ hastalarda riskin 5 kat, FR+/LLN-
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hastalarda ise 4 kat arttigi bildirilmistir. Bu ¢alismaya gére FEV1/FVC<0.70
kesme degerinin, KOAH'lI hastalarda hastaneye vyatislarin 6nemli bir
belirleyicisi olabilecedi ve orta yash erkeklerde GOLD kriterlerinin gelecekteki
risk tahmini igin kullanilabilecegini géstermektedir (154). Bir ¢alismada da
benzer sekilde her iki kriteri de kargilamayan hastalar ile karsilastirildiginda
FR+/LLN+ olan hastalarin alevlenme sikhgi ve riskinin en ylksek oldugu,
FR+/LLN- gruptaki hastalarda da alevlenme riskinin artmis oldugu rapor edildi
(145, 155). Diger taraftan ise GLI kriterlerinin kullaniminin olumsuz saglik
sonuglarini 6ngdérmede GOLD kriterlerine goére daha basarli oldugunu
gOsteren galismalar da mevcuttur. 2015 yilinda Vas Fragosa ve arkadaslari
tarafinca 45-81 yas araliginda ve 10 paket/yil Gizerinde sigara dykisu bulunan
10131 katilimci ile yaptiklari calismada (156) GOLD ve GLI kriterlerine gore
tanimlandiginda GLI tanimlamalarina gére normal olarak tanimlanan 5100
hastanin %22,5’'inde GOLD’a gore tanimlandiginda restriktif paternin de igine
bulundugu solunum bozukluklari bulunmaktaydi. Hastalarin havayolu
obstriiksiyonu ve amfizem varhdini toraks BT bulgulari ile arastirildiginda GLI
tanimlamasina gore normal olarak tanimlanan hastalar, GOLD tarafindan
solunum bozuklugu olarak siniflandirildiginda bile klinik olarak anlaml
solunum yolu hastaliginin bulunmadigini goéstermiglerdir. Bu g¢alismanin,
GOLD ile asin teshis konulan KOAH hastalarinin hastaneye yatis veya
mortalite gibi olumsuz sonuglarla iligkili olmadigini gosteren diger caligsmalar

icin mekanik bir agiklama saglayabileceg@i dusunulmektedir (157, 158)

Mortalite

Calismamizda; GOLD ve GLI kriterlerine goére normal, restriktif ve
obstriktif, olarak tanimlanmis hastalar incelendiginde; mortalite sikliklari ve
ortalama sagkalim sureleri arasinda anlamli fark izienmemistir. Buna ek olarak
her iki kritere gére de hava yolu obstriksiyonu bulunmayan (FR-/LLN-)
hastalar ile kiyaslandiginda her iki kriteri de kargilayan (FR+/LLN+) ve sadece
FR kriterlerini karsilayan hastalar arasinda mortalite sikliklari benzer olarak

izlenmistir. Mortalite ile anlamh iligkisi saptanmis olan degiskenler
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dizeltildikten sonra yapilan analizde FR-/LLN- hastalarla kiyaslandiginda
FR+/LLN- ve FR+/LLN+ hastalarda mortalite riski Uzerinde anlamli bir risk
artis izlenmemigstir.  Literatirde yapilan benzer caligmalar incelendiginde
alevlenme sonuglari ile benzer sekilde heterojenlik izlenmektedir. 2014 yilinda
Turkeshi ve arkadaslarl tarafinca 80 yas ve Uzeri 567 bireyin spirometrik
verileri degerlendiriimig, tum nedenlere bagh 5 yilhk mortaliteleri analiz
edilmistir. Buna gore mortalite sikliginin en fazla FR+/LLN+ olarak tanimlanan
hastalarda izlenmis, FR+/LLN- olarak tanimlanan hastalarda artmis mortalite
sikhklari saptanmigti. Etkileyici diger faktorler duzeltildikten sonra ise normal
olarak tanimlanan hastalara kiyasla mortalite riskinde artis izlenmemistir. Buna
ek olarak FR-/LLN+ olan hastalarda artmis risk s6z konusuydu. 2012 yilinda
Mannino ve arkadaslari tarafinca 81 merkezden 25 yas ve Uzeri 13847 bireyin
katilimiyla elde edilen verilerin incelendigi bir diger ¢calismada (159) hastalar
GOLD ve GLI tanimlamalarina gore obstruktif, restriktif ve normal olarak ayri
ayri tanimlandi. 18 yillik takip suresinde mortalite durumlari incelendiginde;
FR-/LLN+ olan hastalarda tim sebeplerden mortalite riskinin 4 kat artarak en
fazla oldugu ve FR+/LLN+ hastalarda riskin 2 kat, FR+/LLN- olan hastalarda
bu riskin 1,4 olarak bulundugu bildirilmigtir. Calismamizdan 6nemli bir farki,
daha gen¢ hastalarin dahil edilmesi ve mortalite riskini artiran solunum
semptomlarinin mevcut analize dahil edilmemesidir. Benzer sekilde bir¢cok
calisma FR+/LLN- olan bireylerin, FR-/LLN- olanlara kiyasla tim nedenlere
bagli mortalite i¢in diger sebeplerden bagimsiz olarak daha yuksek riske sahip
oldugunu bildirmig ve LLN kriterleri kullaniimasinin riskli bireyleri kagiracagina
dikkat cekmistir (160). Diger taraftan Wollmer ve arkadaslari tarafinca yapilan
bir calismada FR+/LLN+ hastalarda artmis 6lum riski bildirilmis, FR+/LLN-
hastalarda artmis risk saptanmamistir (161). Luoto ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aligmada bildirilen sonuglar ise LLN+ tanimlanmasinin artan 5 yillik
mortalite ile iliskili oldugu, FR+/LLN- bireylerde mortalite riskinde artis olmadigi
bildirilmistir (162).

KOAH’In hava yolu obstriksiyonundan baska belirtileri olan sistemik
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle mortalite 6ngdren faktorlerin

cogunun hastalikta ortaya ¢ikan diger patofizyolojik degisiklikleri temsil ettigi
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bilinmekte ek faktorler tanimlanmasinin énemi vurgulanmaktadir. 6 dakika
yurume mesafesi, egzersiz kapasitesi, BODE indeksi, sik alevlenme oykusd,
dispne derecesi mortalite riskini arttirdi§i tanimlanmig faktérlerden bazilaridir
(163). Calhismamizda eslik eden malignite varlidinin tim sebeplere bagl
mortalitede bagimsiz olarak riski arttirdigi saptanmigtir. Benzer olarak hafif-
Akciger Sagligi Calismasi (LHS) lll'da 14 yillik takip sirasinda 731 o6lum
meydana geldidi ve sik 6lim nedeninin malignite (%54) oldugu bildirilmistir
(164). Daha onceki epidemiyolojik arastirmalar, dusik FEV1/FVC'nin yas,
sigara, BMI, egitim ve solunum yolu hastaliklari kontrol edildikten sonra, tim
nedenlere baglh olum riskinin daha yuksek olmasiyla iligkili oldugunu
gOstermistir (122). Benzer sekilde diger calismalarda da, hava yolu asiri
duyarlihginin mortalite igin bagimsiz bir risk faktori ve akciger fonksiyonu

dUsusunun bir gostergesi olabilecegi gosterilmistir (11, 165, 166)

Spirometrinin yani sira KOAH tanisi, solunum semptomlarinin, risk
faktorlerinin ve komorbiditelerin degerlendiriimesini gerektirir, clinkl benzer
derecelerde hava yolu obstriksiyonu olan hastalarda dahi semptomlar,
komorbiditeler ve sonuglar Uzerinde farkh etkilere sahiptir (167, 168). Bu
nedenle, KOAH'In heterojenligini ve klinik fenotiplerini taniyan ve spirometriyi
iceren kapsamli bir tanisal yaklasimin uygulanmasinin dogru olacagi
dusundlmektedir (169). Guder ve arkadaslari prospektif olarak KOAH tanisi
almis 65 yas Ustu 405 bireyi inceledi. Hava yolu obstriksiyonu igin FR ve LLN
kriterlerini klinik bilgiler, radyoloji ve akciger fonksiyonunun dahil edildigi uzman
tarafinca konulmus olan KOAH tanisiyla karsilastirdilar. Referans standart
olarak uzman tanisi kullanildiginda her iki kriter de hastalar yanhg
siniflandirmig, FR kriteri daha fazla yanhs pozitif tani ve LLN kriteri daha fazla
yanlis negatif tani ile iliskilendiriimisti. Uzman teshisinin, alevlenmeleri,
hastaneye yatiglarini ve mortaliteyi FR veya LLN kriterlerinden daha iyi tahmin
ettigi gosterildi. Bu calisma dogru teshis koymak ve prognozu tahmin
edebilmek igin akciger fonksiyon olgimune ek olarak batunsel bir

degerlendirmenin énemini géstermistir (170).
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Bununla birlikte, g¢alismamizin hava yolu obstriksiyonunu teshis
etmenin en iyi yoluna degil, teshis etmek igin farkh yaklagimlarin prognostik
onemine odaklandigi unutulmamalidir. Bu konuyla ilgili olarak hem FR hem de
LLN, bildirildigi gibi, avantaj ve dezavantajlara sahip olabilir (171). Hangi
kriterin daha iyi ve klinik olarak daha uygun oldugunu belirlemek icin daha fazla
boylamsal arastirma gerekli gibi gorunmektedir. O zamana kadar, iki
yaklasimdan birinin  digerinden Ustun oldugu iddia edilemeyecegi

dusunulmektedir.
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