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1. GIRIS

Giincel KOAH kilavuzlari, semptomlar ve alevlenme Oykiisii ile birlikte
hava akimi sinirlamasini degerlendirmek i¢in spirometri kullanmay1 savunmaktadir
(1). Spirometri, en yaygin kullanilan solunum fonksiyon testi (SFT)’dir. Soluk alip
verme sirasinda olusan akim ya da voliim degisikliklerinin zamanin tiirevi olarak
Ol¢iilmesi esasina dayanan fizyolojik bir testtir. Spirometri uygulamasi sirasinda
kullanilan standart manevra, zorlu ekspirasyon manevrasi olarak da adlandirilir;
hizli ve derin inspirasyonun ardindan, total akciger voliimii diizeyinde maksimal
ekspirasyon yapilmasi seklindedir (2). Ozellikle nefes darlig1 olan veya oksiiriige
duyarli hastalarda bahsedilen zorlu ekspirasyon manevrasi giic olabilir. Sigara
icmenin de solunum fonksiyonlarina miidahale ettigi bilinmektedir. Bununla
birlikte spirometri, solunum fonksiyonundaki erken degisiklikleri tespit etmek i¢in
yetersiz olabilir. Bu nedenle hastalarin akciger fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in
daha hasta dostu alternatif bir yonteme bir ihtiya¢ vardir.

Impuls osilometrisi (I0S), 1990'larin baslarinda tanitilan tekniktir (3).
Zorlu ossilasyon tekniginin (FOT) bir modifikasyonudur. Geleneksel solunum
fonksiyon testine tamamlayict bir yaklasim olarak ortaya konmustur (4). Ozel
solunum manevralart olmadan hasta tarafindan minimum diizeyde is birligi
gerektiren zahmetsiz ve hasta dostu bir tekniktir. Bu nedenle 10S, pediatristler
tarafindan spirometriyi diizgiin bir sekilde gerceklestiremeyen kiigiik cocuklarda
solunum fonksiyon testi i¢in ideal kabul edilmistir ve fizibilitesi ve klinik yararlilig1
gosterilmistir (5). 10S, hoparldr gibi bir kaynaktan brons agact boyunca iki yonlii,

harmonik ses dalgalar1 dizisini yayar. Salinimlar, ilgili tiim diger frekanslarin



tiiretildigi 5 HZ'lik sabit bir kare dalga frekansinda, tipik olarak her biri 30 ila 40 ms
arasinda siiren 5 Hz (5 ila 35 Hz arasinda) ve katlar1 seklinde uygulanir (6).
Inspiratuar ve ekspiratuvar akisi ve basinci dlger. Yaklasik 30-40' lik bir siire
boyunca normal solunumu kullanilarak yapilir ve ¢abadan bagimsiz oldugu igin
spirometriden daha fizyolojiktir. Geleneksel olarak ayr1 inspiratuvar ve
ekspiratuvar kisimlar yerine tiim nefes degerleri kullanilir. I10S, bronsiyal sonar
olarak kabul edilebilir. Daha ytiksek frekans dalgalari, tipik olarak daha biiyiik hava
yollarin1 yansitan daha kisa mesafeler kat eder. Boylece 20 Hz'deki (R20) direng
proksimal direnci temsil eder. Diisiik frekans dalgalari, ¢ap1 2 mm'den kiiciik olan
daha kii¢iik hava yollaria ulasir. Bu nedenle 5 Hz'deki (RS) direng, toplam akciger
direncini temsil eder. KOAH ve astim hastalarinda toplam direng (RS)
proksimal dirence (R20) gore nispeten daha yliksek bir dereceye yiikseltir. Bu
nedenle de KOAH ve astim hastalarinda R5-R20 artisi, direncin frekansa bagh
degisimi veya heterojenligi olarak bilinir. IOS bu nedenle spirometriden daha
ayrintili bilgi saglar ve akciger fonksiyonlarii kapsamli olarak
degerlendirmek i¢in spirometriyi tamamlayici olarak disiiniilmelidir. Astim
tanis1 ile izlenen hastalarda, R5-R20'nin, FEF25-75 ile kombine kullanimi, tek
basina kullannrma goére daha iyi bir degerlendirme saglar (7). KOAH igin
tanimlanmis referans degerleri olmamasina ragmen, R5> 0.5 kPa / L /s (> 5.1
cmH20 / L / s), R5-20> 0.10 kPa / L / s (1.02 cmH20 / L / s), AX (reaktans
alan1)> 1.0 kPa /L (> 10.2ecmH20 / L) anormal kabul edilmektedir (8).

Spirometri ile normal akciger fonksiyon testi olan yetiskinlerde sigara ile

ilgili erken degisiklikleri tespit edebilmek ve KOAH i¢in uygun 1OS referans



degerlerini tanimlamak i¢in daha fazla ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir. Bu ¢alismanin
amaci; impulse ossilometri ile akcigerdeki fonksiyon degisikliklerinin erken
donemde saptanip saptanmayacaginin arastirilmasidir.  Ayni zamanda 10S
parametreleri ile solunum fonksiyon testi parametreleri arasindaki iliskiyi
ortaya koymak ikincil hedefimizdir. Hipotezimiz, KOAH tanili hastalarda ve
normal spirometrik 6l¢iimlere sahip sigara i¢en eriskinlerde hava yolu direncinin;

impuls ossilometrik Slgiimler ile yiiksek olarak bulunmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tanimi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), hava yolu ve/veya alveoler
bozulmalarin neden oldugu kalict hava akimi kisitlanmasi ve solunumsal
semptomlar ile karakterize, yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (1, 9). Bu hastalik, zararli gaz ve partikiillere 6zellikle
sigara dumanina karsi olusan inflamatuvar bir siire¢ sonucu gelisir. Inflamasyon
yalnizca akcigerlerle siirli olmayip, sistemik ozellikler de gostermektedir (10).
Diinyanin her yerinde milyonlarca kisiyi etkisi altina alan bu hastalik hem mortalite

ve morbiditenin dnemli bir nedenidir.

KOAH’ta en sik goriilen semptomlar okstiriik, nefes darlig1r ve balgamdir.
KOAH genellikle orta-ileri yas grubunda goriiliir ve yavas seyirlidir. Hastalik
sirasinda goriilen alevlenmeler, ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. KOAH
basta kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar, akciger kanseri olmak
lizere ¢esitli komorbiditeler ile izlenir (1, 9). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore her yi1l yaklasik 3 milyon kisi hastalik nedeniyle 6lmektedir (11). KOAH’a
0zgii semptomlar1 ve/veya hastalik risk faktorlerine maruziyet 6ykiisii bulunan bir
hastada KOAH varligindan kuskulanilir. Tanmi ig¢in spirometri gereklidir.
Postbronkodilator (pb) 1.sndeki zorlu ekspirasyon volliimii/zorlu vital kapasite

(FEV1/FVC) <0.70 varlig, kalic1 hava akimi kisitlamasi varligini dogrular (1, 2).



2.2. Epidemiyoloji

Hastaligin goriilme siklig1 yas ile artmakta olup Kiiresel Hastalik Yiikii
Calismasi’na gore 2019 yilinda diinyada 212 milyon KOAH’11 hasta bulunmaktadir
(12). Kirk yas fstii niifusta her 5 kisiden birinin KOAH hastasi oldugu
hesaplanmaktadir (13). Yapilan c¢alismalarda gelismis iilkelerde 40 yas f{isti
yetiskinlerde KOAH prevalansinin %10-12 arasinda oldugu bildirilmektedir. Tiim
diinya iilkelerinde ise KOAH prevalansi lilkeler ve cografi bolgeler gore biiytik
farkliliklar gostermekte ve %3-21 arasinda degismektedir (14).

DSO verilerine gore her yil yaklasik 3 milyon kisi hastalik nedeniyle
O0lmekte ve KOAH’a bagl 6liimlerin %90°dan fazlas1 gelismekte olan {ilkelerde
olmaktadir (11). 2019 yilinda tiim diinyada KOAH nedeniyle ger¢eklesen oliimler
3.28 milyondur (9). Hastalik, en ¢ok 6liime neden olan hastaliklar siralamasinda
iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklardan sonra tigiincii siradadir
(12, 15). Mevcut veriler KOAH morbiditesinin yagla arttiginm1 gostermektedir.
KOAH’I1 hastalarda komorbiditeler daha erken yaslarda gelisebilir (16).

Saglik Bakanlig1 tarafindan Kiiresel Hastalik Yiikii yontemi kullanilarak
yapilan ve Tiirkiye’de 6liim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen ¢alismada, 2000
yilinda en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda KOAH’1n {igiincii sirada oldugu
bildirilmistir. Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi’na (Institute for Health Metrics and
Evaluation) gore ise, 2019 yilinda KOAH, Tiirkiye’de en ¢ok oldiiren hastaliklar
siralamasinda iskemik kalp hastaliklari, inme ve akciger kanserinden sonra
dordiincii sirada yer almakta olup KOAH nedeniyle dliimler, 2009-2019 yillar

arasinda %18,1 oraninda artmistir (9).



2.3. Etyoloji

Kronik obstriiktif akciger hastaligi gelisimi, genetik ve cevresel risk
faktorlerinden olusan multifaktoriyel bir hastaliktir. KOAH’a neden olan risk
faktorlerinin belirlenmesi toplumlarin hastaliga karst bilinglendirilmesi ve
hastalikla etkin miicadele i¢in gerekli ulusal politikalarin gelistirilmesinde son
derece Onemlidir. Gelismis iilkelerde sigara i¢cimi ve yaslanma en Onemli risk
faktorii iken, diisik ve orta gelirli iilkelerde olumsuz antenatal ortam ve
prematiirelik, HIV ve tiiberkiiloz dahil solunumsal enfeksiyonlar, biyomas yakitlara
bagh ev i¢i hava kirliligine ek olarak giderek artan dis ortam hava kirliligi, hizla
biiyliyen kentlerde trafikle iliskili kirlilik ve tiitin dumanina maruziyet belirleyici
oneme sahip goriinmektedir. KOAH gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen risk
faktorleri genetik faktorler, sigara, ¢cevresel ve mesleki faktorler, akciger gelisimi
tizerinde etkili faktorler ve bronsial hiperreaktivite ve astim seklinde

siralanabilirler. Tablo-1’de KOAH’a neden olan risk faktorleri gosterilmistir (17).



Tablo-1. KOAH’ta Risk Faktorleri

v" Genetik Faktorler

v' Maruziyet
e Sigara dumani
e Organik ve inorganik mesleki toz ve kimyasallar
e Evig¢i hava kirliligi (kapali alanda biyomas yakitlarla 1sinma ve yemek
pisirme nedeniyle)

e Dis ortam hava kirliligi

Akcigerlerin biiylime ve gelismesinde sorunlar

Cinsiyet
Yas

Solunum yolu enfeksiyonlar1

Sosyoekonomik diizey

AR RN ER NN

Astim/bronsial hiperaktivite

2.3.1 Genetik Faktorler

Genetik faktorler icerisinde alfa-1-antitripsin (AAT) eksikligi, KOAH
gelisimi i¢in en 1yi dokiimante edilmis genetik risk faktoriidiir. Alfa-1-antitripsin
(AAT) eksikliginin, toplumlar arasi goriilme sikligi degiskenlik gostermekle
beraber, geng yasta panasiner tipte ciddi amfizem yapan genetik bir mutasyondur
(18). Alfa-1 antitripsin bir proteaz enzim inhibitoriidiir. Elastaz basta olmak {izere
inflamatuvar hiicrelerden salinan yikici enzimleri bloke eder. Bu koruyucu
mekanizma c¢alismadiginda alveol duvarlar1 hasarlanir ve amfizem olusur. Agir AAT
eksikligi, amfizem ile birlikte siklikla bronsite, nadiren de bronsektaziye yol acar.
Gelisen amfizem panasiner 6zellikte olup genellikle akciger alt loblarinda baglar. Risk
faktorii olmayan, gen¢ KOAH’l1 hastalarda mutlaka akla gelmesi gereken bir

genetik bozukluktur. AAT eksikliginin aragtirilmasi gereken durumlar Tablo 2’de



gosterilmistir.  Alfa-1 antitripsin eksikligi olan hastalarda, sigara icilmesi
durumunda KOAH’1n ortaya ¢ikma yasi ¢ok daha erkene ¢ekilir. Alfa-1 antitripsin
disinda, matriks metalloproteinler (MMPs), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-d), anti-
oksidan enzimler -glutatyon-s-transferazlar (GST), siiperoksit dismutaz (SOD),
tizerinde etkili genler, transforming growth faktér-Bl (TGF-B1) ve interlokin
salinimin1 diizenleyici genler ile histon deasitazlar (HDAC) aktivitesini baskilayan
gen bozukluklar ve ozellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozomal anomalilerin
KOAH gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (19-21).

Tablo-2. AAT Eksikliginin Arastirilmasi Gereken Durumlar

v’ Sigara igmeyen bireyde KOAH varligi

Risk faktorii olmaksizin bronsektazinin varligi

50 yasindan once baglayan KOAH

Bazal amfizem olmasi

Ozellikle 50 yas altinda tedaviye yanit vermeyen astim

Ailede AAT eksikligi ya da 50 yas altinda baglayan KOAH varligi

AN N NN

2.3.2. Sigara

Sigara Oykiisii, en iyi bilinen risk faktoriidiir ve KOAH hastalarinin biiyiik
cogunlugunda (%80) sigara Oykiisii vardir (9). Sigara Oykiisiiniin siiresi ve igilen
sigara miktar1 hastalik siddetine katki saglar. Sigara icmeyen saglikli bireylerde
solunum fonksiyonlarindaki yillik kayip 20-30 ml ile sinirlt iken, sigaraya duyarh
kisilerde 80-100 ml’ye kadar ¢ikmaktadir (13). Sigara icenlerin %25-30’unda
KOAH gelistigi diisliniilmekle birlikte yas arttikga bu oranda belirgin artislar
goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarin bazilarinda; yetiskinlerde spirometride hava

akimi kisitlanmasi gelisimini tahmin etmede en iyi tek degiskenin 40 paket/yilin
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istiinde sigara igmek oldugu belirtilmistir (9, 22). Ancak yeni bir ¢alismaya gore
sigara igme siiresinin paket/y1l birlesik indeksinden daha giiglii olarak hastalik
riskini tahmin edebilecegi gosterilmistir (9, 23). Calismalar sigara i¢imi ve akciger
fonksiyonlar1 arasinda “doz-yanit egrisi” olmadigin1 gostermistir. Bazi bireylerin
daha az paket/yil ile agir hastalik gelistirirken bazilarinin ise ¢ok paket/yil sigara
icimine ragmen az ya da hi¢ semptom gostermedigini goriilmiistiir. Yogun olarak
pasif sigara dumanina maruziyetin de KOAH gelismesi riskini %50 oraninda
arttirdigi  goriilmiis olup Ozellikle cocukluk ¢aglarindan baslayarak pasif
maruziyetin de engellenmesi hastalikla miicadelede 6nemlidir (24).
2.3.3. Mesleksel Maruziyet

Mesleksel maruziyet, yani is yerinde duman, kimyasal maddeler ve toza
kronik maruziyet KOAH gelisiminde temel risk faktdrlerinden biridir. Is yeri
maruziyetine baglanan KOAH oran1 %19,2°dir (9). Mesleki maruziyetin en 6nemli
kaynaklari tahillar, izosiyonatlar, kadminyum, kémiir ve diger mineral tozlar, agir
metaller, yapistiricilar ve kaynak dumanlaridir (25). Bu kaynaklara uzun stireli ve
yogun maruziyet oldugunda, bu kaynaklar sigara Oykiisiinden bagimsiz olarak
KOAH’a neden olabilirler (1, 9). KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda
maden is¢iligi (silika, kadmiyum ve komiir gibi), metal is¢iligi, ulasim sektorii ve
odun/kagit iiretiminde ¢alisma, ¢imento, tahil ve tekstil is¢iligi gelmektedir (26).
Mesleki maruziyeti 6nlemeye yonelik her tiirlii 5nlemin alindig1 varsayilan gelismis
iilkelerde dahi, sorunun ¢oziilememis olmasi diinya genelinde konunun 6nemini

acikca ortaya koymaktadir.



2.3.4. I¢ ve D1 Ortam Hava Kirliligi

Son 15-20 yilda 6nemi fark edilen, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
i¢ ortam hava kirliligine yol agan biyomas maruziyeti, sigara dumani ve isyeri
maruziyetlerine ek olarak KOAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Biyomas
denildiginde “odun, komiir, tezek, ¢ali, ¢irpr gibi 1siveren biyolojik tiriinler” akla
gelir. Havalandirmasi yetersiz ortamlarda, 1sinma veya yemek pisirmek icin
kullanimi esnasinda yayilan zararli duman ve pargaciklarin solunmasi, biyomas
maruziyeti olarak tanimlanabilir. Diinya niifusunda basta kadinlar olmak iizere 3
milyar insanin biyomasa maruz kaldigi bilinmektedir. Gelismekte olan ve az
gelismis iilkelerde KOAH’a bagli meydana gelen OSliimlerin %350’si biyomas
nedenli vakalar olup, %75’1 hi¢ sigara icmemis ev hanimlaridir (27). Sigara
igmeyen kadilarda goriilen KOAH'!n etyolojisinde biyomasi akla getirmek
gerekir. Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerdeki toplam KOAH olgularinin
yaklasik %20“sinden biyomas maruziyetinin sorumlu oldugu gosterilmis olup,
iilkemizde yapilan calismalarin sonuglar1 da benzer niteliktedir (28). Kapal
ortamlarda pasif sigara dumani, bina yapiminda kullanilan malzemeler ve kimyasal
maddeler, binanin bulundugu zeminden yayilan radon gazi ve mantar, akar, kiif gibi
biyolojik ajanlar i¢ ortam hava kirliginin diger nedenleridir.

Dis ortam hava kirliligi KOAH risk faktorlerinden birisi olup akciger
gelisimini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (29, 30). Yogun hava kirliligi 6zellikle
cocuklarda akciger gelisimini olumsuz yonde etkiler (31). Ayrica solunum yolu

enfeksiyonlarini arttirarak ilerleyen yaslarda KOAH gelisim riskini arttirir.
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2.3.5. Brons Hiperreaktivitesi ve Astim

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar brongial hiperreaktivite ya da astim
Oykiisii olanlarda KOAH gelismesi riskinde 12.5 kata varan artig gostermistir (32).
Kronik hava yolu obstriiksiyonunun temelinde atopik hastalik, hava yolunda asir1
duyarlilik ve eozinofiliye yatkinlik ve tiitiin dumani maruziyeti bulunmaktadir.
Astimli hastalarda yapilan uzun siireli prospektif bir calismada bu hastalarin
%20’sinde ilerleyen yasla birlikte KOAH gelistigi gosterilmistir (33).
2.3.6. Diger Risk Faktorleri

Ileri yas, KOAH igin bir risk faktorii olmakla birlikte yasim ilerlemesiyle
birlikte, Ozellikle 60 yasindan sonra prevalans belirgin artmaktadir. Bu artis
ilerleyen yasla birlikte risk faktorlerinin kiimiilatif etkisinden kaynaklanabilecegi
gibi savunma mekanizmalarinin giderek zayiflamasi ile de ilgili olabilir.

Giliniimiizde KOAH sikligi, kadin ve erkek cinsiyette ge¢misten farkli
olarak birbirine yakindir (9, 13). Gegmiste, KOAH prevalans1 ve mortalitesinin
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Giliniimiizde KOAH
prevalansi agisindan cinsiyet farkliliginin olmamasi son 50 yilda kadinlar arasinda
da artan sigara igme aliskanli§ina baglanmaktadir.

Diisiik sosyoekonomik diizey KOAH gelisiminde artmus risk ile iligkilidir.
Ancak diisiik sosyoekonomik diizey; i¢ ve dis ortam kirleticilerine daha fazla
maruziyet, kotii beslenme, kalabalik ortamda yasama, enfeksiyonlar, akcigerin
bliylime ve gelisimini olumsuz etkileyen faktorler gibi KOAH olusumunda rol
oynayabilecek diger nedenleri de kapsamaktadir. Yapilan bir ¢calismada KOAH

tanis1 almig hastalarin, diisiik sosyoekonomik sinifta 3 kat daha fazla oldugunu
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saptanmustir (34). Diisiik sosyoekonomik diizeydeki kisilerde akciger fonksiyonlari
daha diisiik bulunmus olup bu durum hastalifin mortalite ve morbiditesini
artirmaktadir (9, 13).

Gebelikte veya ¢ocuklukta akciger gelisimini etkileyen herhangi bir faktor
“cocukluk ¢ag1 dezavantaj faktorleri” olarak tanimlanir ve KOAH riskini artirir.
Sigara igen annelerde erken dogum ve diisiik dogum agirliginin daha sik goriildigi
bilinmektedir. Bu durumda cocukluk caglarinda daha yogun ve agir akciger
enfeksiyonlar1 gecirilecek olup bu bireylerin eriskin yaslar i¢cin beklenen akciger
fonksiyonlarina erismeleri daha zor olacaktir. Basta sigara dumani olmak iizere risk
faktorlerinin eklenmesi ile birlikte akciger fonksiyonlar1 tam olarak gelismemis
olan bireylerde KOAH gelisme riskinin belirgin sekilde yiiksek olacagi
gosterilmistir (35). Benzer sekilde erken dogum ve diisiik dogum agirligindan
bagimsiz olarak, ¢ocukluk c¢aglarinda agir ve sik solunum yolu enfeksiyonu
(bakteriyel ve viral) gecirilmesi de benzer mekanizmalarla akciger fonksiyonlarini
etkileyerek KOAH gelisimi i¢in risk faktorii olmaktadir. Ayrica gegmisinde akciger
tiiberkiilozu hikayesi bulunan bireylerde de KOAH’1n 2-4 kat daha sik ortaya ¢iktig1
yoniinde bulgular mevcuttur (36).

2.4. Patogenez

KOAH’1n temel 6zelligi, tam olarak geri doniistimlii olmayan hava akimi
kisitlanmasidir. Kiigiik hava yollarinin yeniden yapilanmasi ve parankimin
amfizematdz yikimi sonucu elastik geri ¢ekim giiciiniin (recoil) azalmasi, FEV;’in
ilerleyici azalmasina, akcigerlerin ekspirasyonda yeterince bosalamamasina ve

sonugta statik ve dinamik hiperinflasyona neden olur. Basta sigara dumani olmak
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tizere solunum yolu ile uzun siire alinan her tiirlii zararh gaz ve partikiiller; duyarh
kisilerde havayollarinda tahrise yol acip, savunma ve tamir mekanizmalarini
bozarak ilerleyici kronik inflamasyona neden olur. Bu kronik inflamatuvar yanit,
parankimal dokuda amfizem ve kiiclik hava yolu fibrozisi ile sonuglanmaktadir.
Sonugta olusan bu patolojik degisikliklerin kademeli hava akimi kisitlanmasi ile
seyrettigi bilinmektedir. KOAH’a yol agan neden ne olursa olsun akcigerlerde
meydana gelen patolojik degisiklikler, baz1 ufak tefek farklar disinda ¢ok fazla
degisiklik gostermez.

KOAH temel olarak degisen oranlarda hem solunum yollarinin hem akciger
parankiminin hem de pulmoner vaskiiler yatagin etkilendigi bir hastaliktir.
KOAH’ta temel degisiklik kronik inflamasyondur. KOAH’ta inflamasyon
proksimal ve periferal havayollarini, akciger parankimini ve damarlar etkiler, bir
yandan da inflamasyon kronik hale gelerek siirekli akciger hasar1 ve kotii iyilesme
siireci olusur. KOAH’l1 hastalarin akcigerlerinde meydana gelen inflamatuvar
cevap, savunma ve tamir mekanizmalarinin abartili, siirekli kendini tekrarlayan ve
durdurulmayan hali olarak tanimlanabilir.

Kronik obstriiktif akciger hastali§i olan hastalarda solunum yollarindaki
inflamasyon, kronik irritanlar ile artar. Bunun mekanizmasi heniiz net olarak
anlagilamamistir genetik olarak belirlendigi diisiiniilmektedir. Sigara igmeyen
hastalarda gelisen KOAH’ta inflamasyon heniiz bilinmemekle beraber oksidatif
stres ve asir1 proteaz iiretimi ile agiklanabilir. Kronik irritanlara maruziyet, oksidatif

stres ve asir1 proteaz lretimi KOAH’ta baz1 patolojik degisikliklere neden olur.
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Inflamatuvar hiicreler salgiladiklar1 belirtegler araciligi ile birbirleriyle ve yapisal
hiicrelerle etkilesime gegerek hastaligin olugsmasina neden olurlar.
2.4.1. Inflamasyon

KOAH, akcigerin degisik boliimlerinde nétrofil, makrofaj ve T-lenfositlerin
artis ile karakterizedir. Bu inflamatuvar hiicrelerin artis1, hava akimi kisitlanmasinin
derecesi ile iliskilidir. Periferik hava yollarinda makrofaj artis1, akciger parankimi
ve pulmoner damarlarda ise artmis nétrofil aktivitesi, Tcl, Thl, Th17 ve ILC3
lenfositlerde artis izlenir. Baz1 hastalarda eozinofiller, Th2 veya ILC2 hiicrelerin
sayisinda artis olabilir. Tiim bu inflamatuvar hiicreler, epitelyal hiicreler ve diger
yapisal hiicrelerle birlikte birden fazla inflamatuvar mediyatoriin salinimina neden
olabilir (37). Inflamasyonda yer alan temel hiicreler nétrofiller, lenfositler,
makrofajlar ve hava yolu epitel hiicreleridir.

Zararli gaz ve partikiillerin havayollarinda yol agtig1 tahris sonucunda ilk
olarak brons epitelinden ve bronslardaki dogal inflamatuvar hiicrelerden basta
makrofajlar olmak {izere ortama TNF-a, IL-8, LTB4, MCP-1, “growth related
onkogen alfa” (GRO-a), interferonlar ve ¢esitli reaktif oksidanlar gibi mediyatorler
salinir (24). Salinan bu medyatorler basta noétrofiller olmak iizere diger sistemik
dolasimdaki CD8+ T lenfositlerinin (supresér) ve makrofaj prekiirsorlerinin
akcigerlere gociine neden olur. Esasen KOAH’l1 hastalarin akcigerlerinde bulunan
hemen hemen biitlin inflamatuvar hiicrelerin mutlak sayilarinda artis goriiliirse de
saglam akcigerler ile karsilastirildiginda bu hiicreler arasinda en yogun artig
notrofiller ve CD8+ T lenfosit hiicre sayilarinda olmaktadir. Daha sonra tekrar

makrofajlardan diger medyatdrlere ek olarak salinan nitrik oksit, elastolitik
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enzimler, matriks metalloproteinazlar (MMP) ve katepsin tiirleri, notrofillerden
salinan serin proteazlar, miyeloperoksidaz, oksijen radikalleri, 16kotrien B4
(LTB4), interlokin-8 (IL-8), ve CD8+ T lenfosit hiicrelerinden salinan interferon
gamma (IFN-y), perforinler ve granzim B gibi medyatorler ve sitokinler aracilig
ile hem bulunduklar1 akciger alanlarinda tahribata yol acarlar hem de daha fazla
sayida inflamatuvar hiicrenin akcigerlere gog¢iine neden olurlar (25). Bu molekiiller
elastin degradasyonu ve alveoler duvar yikimi ile; amfizeme, goblet hiicrelerinde
ve submukozal bezlerde salgi artisi ile kronik bronsite neden olur. Tiim bu olaylar
esnasinda akciger epitel hiicrelerinden salgilanan biiyiime hormonlar1 fibroblastlari
uyarir, fibroblastlar kii¢iik hava yollarinda fibrozise ve hava yolu duvarinda
kalinlasmaya neden olur. Epitel hiicrelerinden ve makrofajlardan salinan timor
nekroz faktor alfa (TNF-a), inflamatuvar hiicreler ve epitel hiicrelerinde niiklear
faktor- kB (NF-xB) y1 uyarir. NF- «f, AP-1(aktivator protein-1) ile birlikte gen
transkripsiyonuna yol agarak IL-8, GRO-a gibi meditorlerin yapimini arttirir. NF-
kB’nin DNA’ya baglanmasi, histon 4 asetilizasyonunu arttirip histon
deasetilizasyonunu (HDCAZ2) azaltarak, sitokin transkripsiyonunun siirmesine
neden olur (1,9,13). Akcigerlerde meydana gelen inflamasyon, oksidatif stresin
artmasi ve proteaz anti-proteaz dengesinin de bozulmasini takiben belli bir asamaya
geldikten sonra maruziyet ortadan kalksa bile otonom sekilde kendi kendini

tetiklemeye baslayarak kisir dongiiye girer.

Inflamatuvar ve Yapisal Hiicreler

Makrofajlar: Makrofajlar, KOAH’ta inflamasyondan sorumlu temel hiicrelerden

biridir. Inflamasyonda hava yollarinda makrofaj artis1 s6z konusudur. Makrofajlar,
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salgiladiklar1 TNF-a, IL-8 ve LTB4 gibi kemoatraktan mediyatorler ile notrofilik
inflamasyonu artirmaktadir (38, 39).

Notrofiller: KOAH’ta inflamasyonda temel olan hiicrelerden biri de nétrofiller olup
akciger parankimi ve pulmoner damarlarda artmis nétrofil aktivitesi gosterilmistir.
Notrofiller, noétrofil elastaz gibi serin proteazlar salgilayarak mukus
hipersekresyonunda ve alveol destriiksiyonunda rol oynar (30). Sigaranin kemik
iliginden graniilosit liretimine direkt uyarici etkisi vardir ve dolasimdaki nétrofil
sayisini arttirir. Notrofillerin hava yoluna gecisinde epitelyal hiicreler 6nemli rol
oynarlar. Notrofiller pulmoner dolagimda kapiller endotele E-selektin ve ICAM-1
gibi adezyon molekiilleri ile tutunurlar ve bu molekiillerin KOAH’ta arttig
gosterilmistir. Endotele yapisan noétrofiller daha sonra solunum yollarima dogru
hareket ederler. Notrofillerin bu gocili notrofil kemotaktik faktorlerin aracilig ile
olur. Bu kemotaktik medyatorler alveolar makrofaj, epitelyal hiicre ve nétrofil
kaynaklidir. Havayolu ve parankime ulasan nétrofiller, reaktif oksijen tlirevleri,
serum proteinazlart (notrofil elastaz, katepsin G, proteinaz 3) ve matrix
metalloproteinaz 8 ve 9 salgilayarak KOAH patogenezinde anahtar rol
oynayabilirler. Bu proteazlar alveolar destriiksiyona katkida bulunurlar ve aym
zamanda mukus liretimi i¢in potansiyel uyaranlardir (40).

T lenfositler: KOAH’ta hem hava yolunda hem de alveolar alanda T lenfositlerde
artis goriiliir. T lenfositlerin cogunlugu CD8+ sitotoksik (Tcl) T lenfositlerden
olusur. Bu hiicrelerin sayis1 hava yolu obstriikksiyonu ve amfizem diizeyi ile de
iliskili bulunmustur. Aktive olan CDS8+ hiicreleri salgiladiklar1 perforin ve

granzimler ile akciger yapisal hiicrelerinin 6liimiine neden olurlar. CD8+
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hiicrelerine gore daha az sayida olsa da CD4+ T helper lenfositlerinde sayisi
artmustir. Ozellikle Th1 ve Th17 alt gruplarmin artis1 dikkat cekici diizeydedir. Th1
inflamasyonun devamini saglayacak bazi kemokinlerin reseptorlerini salgilarken,
Th17, inflamasyonu diizenleyen interlokin 17A ve 17F iiretiminden sorumludur.
Bu interlokinler, hem hiicre dis1 patogenlere karst gelistirilen immiiniteden hem de
otoimmiiniteden sorumlu tutulmaktadir. KOAH immiin patogenezinde bir diger
onemli lenfosit alt grubu CD4+ altgruplarindan regiilatér T lenfositleridir (Treg).
Bu lenfosit subgrubunun otoimmiiniteyi 6nleme ve inflamasyonu baskilama gorevi
vardir. KOAH’11 hastalarda regiilator T hiicrelerinin azaldig1 bildirilmektedir (13).
B lenfositler: B lenfositler, KOAH’l1 hastalarin biiyiik hava yollarinda, hatta kii¢iik
hava yolu ve alveol ¢evresinde de varlig1 gosterilen lenfoid follikiiller i¢inde yer
alirlar. Hava yolundaki antijene karsi lokal immiin yamiti baslatir ve bellek
hiicrelerini olustururlar. B lenfositlerin artis1 kronik enfeksiyonu ya da hastaligin
patogenezindeki olas1 bir otoimmun mekanizmay1 diistindiirmektedir.

Hava yolu epitel hiicreleri: Hava yolu epitel hiicreleri ve alveolar epitel hiicreleri,
KOAH ta olusan inflamatuvar mediatorlerin ve proteazlarin 6nemli bir kaynagidir.
Bu epitelyal hiicreler, defensin, anti-oksidanlar ve anti-proteazlar lireterek hava
yollarinda konak savunmasini saglarlar. Sigara dumani ile aktive olmus epitelyal
hiicrelerinden sentez ve sekrete edilen TNF-a, IL-1B, GM-CSF ve IL-8 gibi
mediatorler sentezlenir. Bu mediatorler, inflamatuvar hiicre farklilasmasinda,
kemotaksisinde ve aktivasyonunda gorev almaktadir. Ozellikle kiiciikk hava
yollarindaki epitelyal hiicreler, lokal fibrozis gelisiminde etkili bir medyator olan

Transforming Growth Factor Beta” (TGF- ) ‘nin 6nemli bir kaynagidir (41).

17



Fibroblastlar: Fibroblastlarin asir1 iiretimi ve aktivasyonu TGF-B gibi biiylime
faktorleri araciligi ile ekstraselliiler matriks artigsina ve fibrozise neden olur (42).
2.4.2. Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

KOAH’ta bag dokusu bilesenlerini parcalayan proteazlar- ol-
antikimotripsin, ol-antitripsin, a2-makroglobulin, epitel hiicre kaynakli sekretuar
l6koproteaz inhibitérii ve doku metalloproteinaz inhibitorii- ve bu eylemi
dengeleyen antiproteazlar arasinda dengesizlik s6z konusudur (9). Proteaz-
antiproteaz dengesizliginin nedenleri; proteaz asir1 iiretimi ya da aktivasyon artisi
ve antiproteaz aktivitenin azalmasi veya inaktivasyonudur. Proteazlar, alveol duvari
elastinini ve kollajeni yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir.
Elastinin proteaz aracili yikiminin, amfizem patogenezinde anahtar rol oynadigina
inanilmaktadir.
2.4.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres KOAH patogenezinde 6nemli bir rol oynar. KOAH’ta
oksidan/antioksidan dengesizligi 6nemli bir sorundur ve bu proteaz/antiproteaz
dengesizligine, parankimde harabiyet ve yeniden yapilanmaya, asirt mukus
sekresyonuna, mukusun yapit ve miktarinda degisiklige yol acar (43). Artmis
oksidatif stres, a-1 antitripsin (AAT) ve sekretuar l6koproteaz inhibitorii gibi
antiproteazlarin oksidasyonu, antiproteaz savunmanin zayiflatilmasi, proteolizin
artmast ve matriks metalloproteinazin (MMP) direkt aktivasyonu gibi
mekanizmalarla KOAH patogenezine katkida bulunabilir (44). Oksidan triinlere
kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; siiperoksit dismutaz, katalaz,

glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerle, A, C, E vitaminleri ve
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sistein gibi kofaktorler vardir. Oksidatif stres ayrica histon deasetilaz aktivitesini
azaltarak da inflamatuvar genlerin ekspresyonunu artirmaktadir (45).
2.5. Fizyopatoloji

KOAH temel olarak degisen oranlarda kii¢iik hava yollarinin ve parankimal
alanin etkilendigi bir hastaliktir. Hava yollarindaki inflamasyonun bronsit, alveolar
alandaki doku kaybinin ise amfizem olarak tanimlanmasi miimkiindiir. Gegmiste;
siyanozu belirgin, kor pulmonale gelisiminin erken oldugu bronsit agirlikli olgular
“blue bloater’-mavi gsisman-, siyanoz goriiniimii olmayan ve kor pulmonalenin ge¢
ortaya ¢iktig1 nefes darligi ile karakterize amfizem agirlikli KOAH fenotipi “pink
puffer”-pembe tifleyen- olarak tanimlanmistir.

KOAH’ta yapisal ve fonksiyonel degisiklikler birlikte degerlendirilmelidir.
Patogenezde ortaya ¢ikan iki temel patoloji mukus sekresyonunun artis1 ve doku
harabiyetidir. Hava yolu mukozasinda var olan inflamasyon; brons ve bronsiollerde
o0dem, diiz kas kitlesinde artis, epiteli doseyen sivida degisiklik ve peribronsial
fibrozis ile sonuglanmaktadir. Sonugta hava yolu liimeni daralir. Kollagen, elastin
ve genel olarak ekstraselliiler matriksin harap olmasiyla akciger dokusu
elastikiyetini kaybeder. Hem daralan hava yollar1 hem de onu acik tutmaya
yarayacak olan akciger dokusunun bozulmasi nedeniyle havayolu direnci
artacaktir. Akcigerler inspirasyonda kolayca dolabilse bile elastik yapinin
parcalanmas1 sonucunda hava yollarini agik tutan alveoler tutamaklarin kaybi ile
ekspiryumda hava yollarinin agik kalmasi zorlasir ve ekspirasyon akimi i¢in gerekli
itici basincin azalmasi sonucunda hava akimi kisitliligi ortaya ¢ikar. Ekspiratuvar

hava akim kisithiligi; mukoza inflamasyonu ve 6dem, hava yollarinda yeniden
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yapilanma, peribronsiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin
artmasi ve elastik yapinin pargalanmasi sonucunda, hava yollarin1 acik tutan alveoler
tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi i¢in gerekli itici basincin azalmasi sonucunda
ortaya cikar. Ekspirasyonun kisitlanmasi, havayolu fizyopatolojisindeki en temel
olaylardan biridir. Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi ve alveoler duvar hasar
nedeniyle destek yapisindan yoksun kalan periferik hava yollarinin ekspirasyon
sirasinda pozitif plevral basincin etkisiyle dinamik kompresyona ugrayarak erken
kapanmasi, hava hapsi ve pulmoner hiperinflasyona neden olur. Statik hiperinflasyon,
inspirasyon kapasitesini azaltir ve bu da dispne ve egzersiz kapasitesinin
sinirlanmasi ile sonuglanir. Tiim bu faktérler solunum kaslarinin intrensek
kontraktil 6zelliginin bozulmasina neden olur. Hiperinflasyonun egzersiz dispnesi
icin ana faktér oldugu diisiiniilmektedir. Kiigiik hava yollarindaki inflamasyon,
fibrozis ve liiminal eksiidanin miktar1 hem FEV;’de ve FEV/FVC’deki azalma
hem de KOAH 1n karakteristik 6zelligi olan FEV;’de hizl diisiis ile iligkilidir (9).
Alveoler alanda gaz degisiminin tam anlamiyla yapilamamasi hipoksiye,
solunum kas disfonksiyonu ve hiperinflasyon ile azalmis ventilasyon birlestiginde
de hiperkapniye yol agar. Hipoksi pulmoner arteriyel epiteli uyararak, hipoksik
vasokonstriiksiyon refleksini c¢alistirir ve pulmoner arterler daralir. Alveoler
ventilasyon anormallikleri ve azalmis pulmoner vaskiiler yatak nedeni ile
ventilasyon/perfiizyon oran1 (V/Q) daha da bozulur. KOAH’ta solunum
yollarindakine benzer sekilde damar duvarindaki inflamatuvar yanit ve hipoksinin
siirekli olmasiyla pulmoner arterlerdeki hipoksik vasokonstriiksiyon pulmoner

hipertansiyon ve kor pulmonale ile sonuglanir.
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KOAH’ta l6kotrienler, proteazlar ve noropeptidler gibi inflamatuvar
belirteclerin etkisiyle mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hiicrelerinde
sayisal artis meydana gelir. Meydana gelen mukus hipersekresyonu kronik
prodiiktif 6ksiiriige neden olur.

KOAH’1n ilerlemesi ile ortaya ¢ikmaya baglayan alevlenmeler var olan
inflamasyonu daha da arttirarak kronik inflamasyon ve akciger harabiyetine katkida
bulunurlar. Akcigerlerde meydana gelen yogun inflamasyon neticesinde bazi
akciger dis1 organlarda da belirgin etkilenmeler goriiliir. Hava akimi kisitlamasi ve
ozellikle hiperinflasyon nedeniyle kardiyak fonksiyonlar bozulabilir ve gaz
degisimi etkilenir (46). Dolasimdaki inflamatuvar mediyatorler iskelet kasi
yikimina ve kaseksiye katkida bulunabilir. Iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
osteoporoz, normositik anemi, diyabet ve metabolik sendrom gibi komorbiditeleri
baglatabilir veya kotiilestirebilir. Bu tip etkilenimler arasinda en 6nemlileri olarak,
kas kiitlesinde ve giiciinde azalma, osteoporoz, osteopeni, kronik anemi, eritrositoz,
depresyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar sayilabilir.

2.6. Klinik Ozellikler

Dispne, kronik oksiiriik ve/veya balgam ¢ikarma sikayeti olan, basta sigara
olmak tizere maruziyet oykiisii ve KOAH igin risk faktorii olan kisilerde KOAH
diistiniilmelidir ve solunum fonksiyon testleri yapilmalidir. Temel test “zorlu vital
kapasite manevrasi”’dir. Buna gore; hastaya tidal voliim ile soluk alip verirken total
akciger kapasitesine kadar nefes almasi sdylenir, ardindan zorlu ve sonuna kadar
nefesini vermesi istenir. Burada olgiilen zorlu vital kapasite (FVC) ve birinci

saniyede ekspirasyonda verilen akciger voliimii (FEV)) ile FEVI/FVC degerleri
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hesaplanir. Postbronkodilator FEV/FVC’nin %70’in altinda olmasi persistan hava
akimi kisitlanmasina isaret eder, uygun semptomlar ve maruziyet varliginda taninin
konulmasin1 saglar.
Semptomlar

Kronik ve progresif dispne, oksiiriik ve balgam KOAH’1n en karakteristik
semptomlaridir. Bu semptomlar, giinden giine degiskenlik gosterir ve zamanla bu
sikayetlerinde artig goriilmesi KOAH ig¢in tipik bir durumdur.
Dispne: KOAH’1n temel semptomudur. Hastalar dispneyi nefes almada giigliik,
goguste agirlik, hava aclig1 veya nefes nefese kalmak olarak ifade ederler. Amfizem
agirlikli olgularda nefes darligi 6n planda olabilir. Ozellikle mesleki maruziyet ve
biyomas kullanimi daha ¢ok amfizeme yol agabilir, oksiiriik ve balgam ¢ikarma
yakinmasi olmaksizin dispne ortaya ¢ikabilir.
Oksiiriik: Kronik oksiiriik genellikle KOAH’1in ilk ve en sik semptomudur.
Baslangicta oksiiriik aralikli olabilir, sonralar1 giin boyu devam eden ve her giin
ortaya c¢ikan bir karakter alir. KOAH’ta kronik oksiiriik balgamli veya balgamsiz
olabilir.
Balgam: KOAH’l1 olgular genellikle 6kstiriikle birlikte baslangicta sabahlari, daha
sonra giin boyu balgam c¢ikarirlar. Genellikle koyu ve mukoid 6zelliktedir ve az
miktarlardadir. Baska bir nedene bagli olmaksizin, birbirini izleyen iki y1l boyunca
lic veya daha fazla ay siirekli balgam ¢ikarma kronik bronsitin klasik tanimidir,
zaman icinde degiskenlik gosterir (9, 47). Balgam piiriilans1 inflamatuvar
belirteclerin arttiginin bulgusudur. Balgam piiriilansinin olmas1 bakteriyel bir

alevlenmeyi gosterir (9, 48).
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Wheezing ve gogiiste sikisma: Wheezing ve gigiiste sikisma gilinden giline ve giin
icinde degisebilen semptomlardir. Gogiiste sikisma hissi genellikle efor sonrasidir
ve 1yi lokalize edilemez.
Diger semptomlar: Giigsiizliik, kilo kayb1 ve anoreksi agir KOAH’1 olan
hastalarda sik goriiliir ve hastali§in prognozu agisindan énemlidir (9, 49). Anksiyete
ve depresyon KOAH ta siktir, anamnezde sorgulanmasi uygun olur.
Fizik Bulgular

KOAH’ta fizik bulgular siklikla tanisal degildir. KOAH’in erken
donemlerinde fizik muayene genellikle normal olup ekspiryumda uzama ve zorlu
ekspiryumda ronkiis duyulabilir.  Inspeksiyonda, hastaligin ileri donemlerinde
fig1 gogiis, biiziikk dudak solunumu, gogiis/abdomen duvarinda paradoksal hareket
ve yardimcr solunum kas kullanimi goriilebilir. Bu bulgular siddetli hava akimi
kisitlanmasi,  hiperinflasyon ve  solunum  mekanigindeki  bozulmanin
gostergeleridir.

Perkiisyonda, hiperinflasyon veya amfizeme bagh  diyafragma
hareketlerinde azalma goriiliip timpanik ses alinabilir.

Oskiiltasyonda ronkiis, ral ve solunum seslerinde azalma duyulabilir.

Sistemik muayenede; boyun venlerinde dolgunluk, karacigerde biiylime ve
periferik 6dem goriilmesi, kor pulmonaleye veya siddetli hiperinflasyona bagh
olabilir. Kas kitlesinde azalma ve periferik kas gii¢siizliigli malniitrisyon ve/veya
iskelet kasi fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilir. Siyanoz veya mukozal
membranlarda morarma hipoksemiyi akla getirir. KOAH’I1 hastalarda psikiyatrik

sorunlar da gelisebilir. Hipoksi ve nefes darlig1 hafiza kayb1 ve dikkatte azalmaya
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neden olur. Ayrica hipoksemik hastalarda periferik néropati bulgularina sik
rastlanir (50).

2.7. Tam

2.7.1. Spirometri

Semptom varli§i ve muayene bulgular1 ile KOAH diisiiniilen hastalarda
hava yolu obstriiksiyonu spirometrik ol¢iim ile gosterilir. KOAH disiiniilen her
olguda tani icin spirometrik inceleme yapilmalidir. Spirometrik inceleme mevcut
hava akimi kisitlanmasim1i gostermede en iyi standardize edilmis, kolay,
tekrarlanabilir ve en objektif yaklasimdir. lyi bir spirometrik dl¢iim i¢in dogru
calisan ve diizenli kalibre edilen bir cihaza ve 1yi egitilmis bir teknisyene ihtiyag
vardir. Spirometreyi yoneten kisinin solunum manevralar1 ve bunlarin ne anlama
geldikleri konusunda bilgi sahibi olmasi gereklidir. Daha sonra hastaya spirometrik
Olclim konusunda bilgi verilip yapmasi gereken solunum manevrasi tarif edildikten
sonra isleme gecilmelidir. Kabul edilebilir nitelikteki en az 3 spirometrik 6l¢iimiin
(tiim 6l¢iimlerdeki FEV: ve FVC degiskenliklerinin 100 ml’nin veya %5’in altinda
olmasi) elde edilmesini takiben hastanin solunum fonksiyonlar1 degerleri hakkinda
yorum yapilmalidir (2).

Spirometrik Slgiimler yas, boy, cinsiyet, irk 6zelliklerine gore belirlenmis
referanslara gore degerlendirilir. Spirometri ile maksimal inspirasyon sonrasinda
giiclii bir sekilde ekshale edilen voliim (FVC), bu manevranin birinci saniyesinde
ekshale edilen voliim (FEVi) olgiiliir ve bu iki ol¢iimiin oram1 (FEV; /FVC)
hesaplanir. KOAH tanist kurallara uygun sekilde yapilan post-bronkodilator

Olciimlerde obstriiksiyonun gosterilmesi yani FEV/FVC oraninin 0.70’in altinda
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bulunmasi ile konulur (1, 9). Hastalik derecesi de yine post-bronkodilator FEV,
degerlerine gore yapilmaktadir (44). Obstriiksiyonun saptanmasinda FEV/FVC
<0.7 gibi basit bir oranin kullanilmasinin yaslilarda yanlis pozitifliklere genglerde
de yanlis negatifliklere yol acabilecegi bilinmekle birlikte, bu oranin her hastadan
oldukga basit aletlerle kolayca elde edilebiliyor olmasi, her cins ve irk i¢in sabit ve
kabul edilebilir bir oran olmasi gibi 6zelliklerinden dolay1 kullanimi kuvvetle
Onerilmektedir (1).
2.7.2. Diger Tetkikler
Goriintiileme

Akciger grafisi amfizemi gosterebilmekle beraber KOAH ta tan1 koydurucu
degildir. Ancak diger hastaliklar ile ayiric1 tan1 yapilmasi ve eslik eden komorbid
durumlarin (fibrozis, bronsektazi, plevral hastaliklar, kalp hastaliklari, kifoskolyoz)
saptanmasi i¢in akciger grafisi istenebilir. KOAH’11 bir hastada grafide havalanma
artig1, diyafragmalarda diizlesme, damla kalp ve periferik vaskiiler izlerde silinme,
pulmoner hipertansiyon varliginda santral pulmoner arterlerde genisleme saptanir.
Akciger Voliimleri ve Difiizyon Kapasitesi

KOAH’l1 hastalarda, hastaligin erken donemlerinden itibaren hava hapsi
bulgular1 (rezidiiel voliimde artis) gozlenir. Hava akimi kisitliliginin artmasi ile de
total akciger kapasitesinde artig goriiliir. Bunlar pletismograf ya da helyum diliisyon
akciger voliim 6lciimleriyle saptanabilir.
Oksimetri ve Arter Kan Gazi

Puls oksimetre, hastanin arteriyel oksijen satiirasyonunun degerlendirilmesi

ve oksijen ihtiyacinin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Solunum yetmezligi olan
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hastalarda oksimetre ile 6l¢iim yapilmalidir. Periferik arteriyel oksijen satiirasyonu
<%92 ise arter kan gaz1 bakilmalidir.
2.8. KOAH Tanih Hastanin Degerlendirilmesi

KOAH tanisi alan bir hastay1 degerlendirirken spirometrik anormalligin ve
derecesinin saptanmasi, hastanin semptomlarinin belirlenmesi, alevlenme 6ykiisti,
komorbid durumlarin tespit edilmesi ve gelecekteki risklerin belirlenmesi

gerekmektedir.

2.8.1. Hava Akimi Kisitliliginin Degerlendirilmesi

FEV1/FVC<0.7 olup KOAH tanis1 konulan hastalarda hava akimi kisitlilig
postbronkodilatér FEV; degerine gore simiflandirilir. Tablo-3’te hava akimi
kisitlilig1 siddetinin siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo-3. KOAH’ta Hava Akimi Kisitlilig Siddetinin Siniflandirilmasi

Evre 1 Hafif FEVi = %80
Evre 2 Orta %50 <FEV1 <%80
Evre 3 Agir %30 <FEV| <%50
Evre 4 Cok Agir FEV1 <%30

2.8.2 Semptomlarin Degerlendirilmesi

Semptomlarin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli anketler kullanilmaktadir. Nefes
darligin1 degerlendirmek amaciyla yaygin olarak modifiye Medical Research
Council (mMRC) anketi kullanilmakta olup Tablo-4’te gosterilmektedir. Nefes
darlig1 disinda da semptomlar birlikte degerlendirilmelidir. Giinliik pratikte KOAH

Degerlendirme Anketi (CAT) ve KOAH Kontrol Anketi (CCQ) kullanilmaktadir.
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CAT, KOAH’ta saglik durumundaki bozulmay1 sekiz parametre ile degerlendiren,

diinyada bir¢ok dilde ¢evirisi olan yaygin kullanilan bir ankettir (9). Tablo-5’te

gosterilmektedir.

Tablo-4. Modifiye Medical Research Council (mMRC) Dispne Skalasi

Derece 0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

nefesim daraliyor.

Derece 1 Sadece diiz yolda hizl yiiriidiiglimde ya da hafif yokus ¢ikarken

Derece 2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha
yavas yliriimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

daraliyor ve duruyorum.

Derece 3 Diiz yolda 100 m veya birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim

soyunurken nefes darligim oluyor.

Derece 4 Nefes darligim yiiziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip

Tablo-5. KOAH Degerlendirme Anketi (CAT)

SKOR

Hig okslirmiiyorum

Siirekli oksiirtiyorum

Akcigerlerimde hig¢ balgam
olmaz

Akcigerlerim her zaman
balgam ile dolu

Gogsiimde hi¢ tikanma/daralma
hissetmiyorum

Gogsiimde ¢ok daralma
hissi mevcut

Yokus veya bir kat merdiven
ciktigimda nefesim daralmiyor

Yokus veya bir kat
merdiven ¢iktigimda
nefesim ¢ok daraliyor

Evdeki hareketlerimde hig
zorlanmiyorum

Evdeki hareketlerimde
cok zorlaniyorum

Akcigerlerimin durumuna

Akcigerlerimin durumu

W O hn Ol O DN OOl O O
—
N
(O8]

ragmen evden ¢ikarken hi¢ nedeniyle evden ¢ikmaya
cekinmiyorum ¢ekiniyorum

Kendimi ¢ok enerjik 1 2 3 Kendimi hi¢ enerjik
hissediyorum hissetmiyorum
TOPLAM SKOR
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2.8.3. Alevlenme Riskinin Degerlendirilmesi

KOAH alevlenmeleri ek tedavi gerektiren semptomlarin akut kotiilesmesi
olarak tamimlanmaktadir (9, 51, 52). Hafif alevlenme sadece kisa etkili beta-2
agonistler ile tedavi gerektiren, orta alevlenme kisa etkili beta-2 agonistlerin yani
sira antibiyotikler ve/veya oral kortikosteroidlerle tedavi gerektiren, agir alevlenme
ise acil servis bagvurusu veya hastaneye yatisi gerektiren alevlenmeler olarak
tanimlanmistir. Agir alevlenmelere solunum yetmezligi eslik edebilir. Yilda iki ve
tizerinde orta alevlenme ya da bir ve lizerinde hastane yatis1 gerektiren alevlenme
gecirilmesi “sik alevlenme” olarak tanimlanmaktadir. Hava yolu obstriiksiyonu
agirlastikca alevlenme sikligi, hastaneye yatis ve 6liim riski artmaktadir (53, 54).
Alevlenme riski spirometrik olarak agir (Evre 3) ve ¢cok agir (Evre 4) olgularda daha
fazladir.
2.8.4. Komorbiditelerin Degerlendirilmesi

KOAH’I1 hastalarin biiylik bir ¢ogunlugu tan1 aninda 6nemli bir kronik
hastaliga sahiptir. Sik rastlanan komorbiditeler; kardiyovaskiiler hastaliklar, iskelet
kas disfonksiyonu, metabolik sendrom, osteoporoz, depresyon, anksiyete ve
akciger kanseridir. KOAH’1n sistemik etkilerine bakildiginda kilo kaybi, beslenme
bozukluklari, iskelet kas disfonksiyonlar1 sik goriilmektedir. Iskelet kas
disfonksiyonu, sarkopeni (kas hiicrelerinin kaybi1) ve geriye kalan hiicrelerin
anormal fonksiyonu ile karakterizedir (55). Iskelet kas disfonksiyonunun nedenleri;
inaktivite, kotii beslenme, inflamasyon ve hipoksi gibi c¢ok faktorliidiir.
Komorbiditeler her KOAH’l1 olguda rutin olarak degerlendirilmeli ve uygun

sekilde tedavi edilmelidir (9).
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2.8.5. KOAH Birlesik Degerlendirmesi

GOLD 2011°’de olusturulan ve sonra rezive edilen “ABCD” birlesik
degerlendirme sistemi, hastalarin semptomlari, alevlenme Oykiisii ve bunlarin
sonucunda belirlenen ABCD gruplarina gore tedavi onerileri verilmektedir. Revize
edilen degerlendirme semasinda hava akimi kisitliliginin saptanmasi ve spirometrik
evreleme i¢in spirometri yapilmasi gereklidir. Nefes darlig1 igin mMRC veya CAT
kullanilmalidir. Orta ve agir alevlenmeler, hastaneye yatislar dahil kaydedilmelidir.

GOLD 2021°e gore degerlendirme Sekil-1’de gosterilmistir.

Spirometri Hava yolu Sem
g ptomlar ya da
ile tant :> obstriiksiyonunun :> alevlenme riskinin
konulmas degerlendirilmesi degerlendirilmesi
Postbronkodilator
FEV1/FVC<0.7 >2 veya> 1 C D
hastaneye yatis
FEV1(predicted) gerektiren
GOLD1 >80
GOLD 2 50-79 A B
GOLD 3 30-49 Hastaneye kabul
GOLD 4 <30 gerektirmeyen 0
veya 1 alevlenme
4 mMRC mMRC R
0-1 >2
€ CAT<I10 CAT=10 4

Sekil-2. GOLD 2021’e gore KOAH’ta degerlendirme semasi.

Tiirk Toraks Dernegi’nin GOLD 2021 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) Raporundan
uyarlanmustir.

FEVi: Zorlu ekspiratuvar voliim birinci saniye, FVC: Zorlu vital kapasite, mMRC:
modifiye Medical Research Council, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, CAT:
KOAH Degerlendirme Anketi
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Ayrict Tani

Ayirict tanida ilk diistiniilmesi gereken hastalik astimdir. Kronik astimi olan
baz1 hastalarin KOAH’tan kesin olarak ayirimi olasi degildir ve bir hastada hem
astim hem de KOAH birlikte olabilir. Diger ayirici tanilar; kardiyovaskiiler
hastaliklar, pulmoner tromboemboli, obezite, anemi, interstisyel akciger
hastaliklar1 ve néromuskiiler hastaliklar olarak sayilabilir. Ayirict tanilar Tablo-

6’da gosterilmistir.
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Tablo-6. KOAH Ayirici Tanisinda Diisiintilmesi Gereken Diger Hastaliklar

Tam Olasi Ozellikler
KOAH Orta yasta baslar.
Semptomlar yavas yavas ilerler.
Oykiide tiitiin kullanimi1 veya zararl gaz maruziyeti vardir
Astim Genellikle cocukluk olmak tizere yasamin erken donemlerinde baslar.

Semptomlar giinden giine degisir.
Semptomlar gece/sabah erken kotiidiir.
Allerji, rinit ve/veya egzema vardir.

Astimla iliskili aile 6ykiisii vardir. Obezite eslik eder.

Konjestif kalp yetmezligi

Akciger grafisinde kalp gdlgesinde biiyiime ve akciger 6demi bulgular
vardir.
Oskiiltasyonda bazallerde inspiryum sonu ince raller duyulur.

Solunum fonksiyon testinde ise voliim kisitlanmasi goriiliir.

Bronsektazi

Siklikla bakteriyel enfeksiyonlar eslik eder.

Bol piiriilan balgam ve fizik muayenede kaba raller vardir

Comak parmak olabilir.

Radyolojik olarak brong duvarinda kalinlagma, bronslarda genisleme,

kistik degisiklikler ve voliim kayb1 gibi bulgular goriilebilir.

Tiiberkiiloz

Her yasta goriilebilir.
Akciger grafisinde infiltrasyon vardir.

Mikrobiyolojik dogrulama gereklidir.

Obliteratif bronsiyolit

Geng yasta baslar, sigara dykiisii yoktur.

Romatoid artrit ykiisii veya akut duman maruziyeti olanlarda
diisiiniilebilir.

Akciger ya da kemik iligi transplantasyonundan sonra goriiliir.

Akciger tomografisinde hipodens alanlar vardir.

Difiiz panbronsiyolit

Siklikla sigara icmeyen erkeklerde goriiliir.
Kronik siniizit ile birlikteligi siktir.
Radyolojik olarak kiiciik sentrilobiiler nodiiler opasiteler ve

hiperinflasyon bulgular1 vardir.
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2.9. Tedavi

KOAH tanisi, risk faktorleri ve semptomlari olan bireylerde akim
kisitlanmasinin gosterilmesi esasina dayanir. Ancak KOAH hastalar1 birbirinden
farkl1 seyir ve davramis Ozellikleri gosterir (13). Bu nedenle tedavi
bireysellestirilmis ve hastaya 6zgii olmalidir. Tedavinin amaglar1 Tablo-7’de

gosterilmektedir.

Tablo-7. KOAH Tedavisinin Amaglari

Semptomlarin azaltilmasi

v Semptomlarin giderilmesi

v’ Egzersiz toleransinin arttirilmasi

v Yasam kalitesinin iyilestirilmesi

Riskin azaltilmasi

v Hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi

v" Alevlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisi

v" Mortalitenin azaltilmasi

KOAH tedavisinde 4 temel yaklagim bulunmaktadir.
1. Hasta egitimi

2. Risk faktorlerinin azaltilmasi

3. Stabil KOAH tedavisi

4. Alevlenmelerin tedavisi

2.9.1. Hasta Egitimi

KOAH’ta temel yaklagim hastaligin 6nlenmesidir ancak tani1 konulduktan

sonra tedavinin her asamasinda ve hastaligin her evresinde egitimin onemli yeri
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vardir. Egitim programlarinda; KOAH hakkinda temel bilgiler, sigara birakma,
tedavi yaklasim ve oOzellikleri (inhaler cihaz kullanimi), dispneyi azaltma
stratejileri, alevlenmelerin erken taninmasi, karar verme ve harekete gegme, yardim
istenmesi gereken zamani bilme, yasam sonu planlanmasi gibi konular yer almalidir
(9). Egitim hastanin ihtiyacina gore sekillendirilme ve bireysellestirilmelidir. Hasta
ve yakinlari, hastalik hakkinda detayli bilgilendirmelidir. Hastaligin dogal seyri ve
gelecekteki riskler, risklerin dogru yonetimi hastaya anlatilmalidir. Hastanin yagam
kalitesinde faydali olabilecek yasam tarzi degisiklikleri ve diyet aligkanliklari
konusunda egitim verilmelidir. Hastanin miimkiin oldugunca aktif yasam siirmesi
konusunda motive edilmesi, diizenli yiiriiylis ve egzersiz yapmasi onerilmelidir.
Hasta ve yakinlari, ilag ve ila¢ dis1 tedavilerin zamaninda ve dogru sekilde
yapilmasi hakkinda bilinglendirilmelidir. Ozellikle inhaler ilaglar1 dogru kullanma
becerisi kazandirilmalidir. Hastanin her ayaktan basvurusu veya yatis1 esnasinda
tekrarlanmalidir. Tedavi degisikligi karar1 verilmeden once mutlaka inhaler ilag
kullanim becerisi gozden gegirilmelidir.

KOAH’ta 6z yonetim ‘yapilandirilmis ancak bireysellestirilmis ve
motivasyonu, kavramayi, hastalarin saglik davraniglarini  olumlu yodnde
desteklemeyi, hastaligini daha iyi yonetebilme yetenegini gelistirme hedefleri ile
siklikla cok bileseni olan yaklasimdir’ olarak tanimlanmstir (13, 56). Oz yonetim
ile hastanin giinliik yasam aktivitelerini kolaylastirici, semptomlar1 azaltict ve

gelecekte karsilasabilecegi sorunlarla bas edebilme davranislar1 kazandirilir.
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2.9.2. Risk Faktorlerinin Azaltilmasi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) birgok risk faktoriiniin rol
oynamasiyla ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Hastaliktan korunmak séz konusu
oldugunda hastaligin gelisim siirecindeki bu risk faktorleri ortadan kaldirilmalidir.
Sigaranin birakilmasi, asilarin uygulanmasi, ¢evresel ve mesleksel maruziyetlerin
azaltilmasi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi KOAH’ta 6nleme stratejileridir.

Sigara, hastalifin olusumunda ve prognozunda 6nemli bir yere sahiptir.
KOAH’1In dogal seyrini etkileme kapasitesi en yiiksek tedavi, sigaranin
birakilmasidir (9). Erken donemde sigaranin birakilmasi 6nemlidir. Hastaliin ileri
evresinde dahi sigaranin birakilmast FEVi’in diisiis hizin1 azaltmaktadir. Bu
nedenle herhangi bir sebepten basvuran hastalarda sigara maruziyetinin
sorgulanmasi, sigara aligkanligi olan hastalarin davranigsal biligsel tedavi ve
gerekirse farmakolojik tedavi ile uygulanarak sigaranin birakilmasi onerilir.

Dumana, mineral ve biyolojik tozlara maruz kalinan bir¢ok meslegin
KOAH gelisme riskini arttirdig1 bilinmektedir. Is yerlerinde partikiil ve gaz yiikiinii
azaltmaya yonelik olarak uygulanacak ¢oziimler, KOAH gelisimini 6nlemede etkili
olacaktir. I¢ ve dis ortam hava kirliliginin azaltilmasi, engellenmesi, biyomas
maruziyetinin Onlenmesi ic¢in alinacak tedbirler hastaligin gelisme riskini
azaltacaktir.

Alevlenmelerin  azaltilmasi  amaciyla hastalara as1  yaptiriimasi
onerilmektedir. KOAH hastalarinda influenza ve belli durumlarda da pnémokok
asis1 Onerilmektedir. Mevsimsel influenza enfeksiyonlar1 genel popiilasyonla

karsilastirildiginda KOAH hastalarinda mortaliteyi 10 kat artirir (13). Influenza
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asis1 hastaneye yatis gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonlar gibi ciddi hastalig
ve 6liimii KOAH’I1 hastalarda azaltabilir. Her hastaya mevsimsel influenza asisinin
yapilmasi ve her yil tekrarlanmasi 6nerilmelidir (1, 9).

GOLD 2021 raporunda, pndmokok asilamasinin KOAH alevlenme riskini
azalttig1 belirtilmektedir. Polisakkarit as1 (PPSV23) ve konjiige as1 (PCV13) olmak
tizere iki tiir pnomokok asist mevcuttur. GOLD tarafindan FEV; degeri %40’ 1n
altindaki 65 yasindan kiiclik hastalarda ve ek hastaligi olan KOAH hastalarina
pnomokok asis1 yaptirilmasi tavsiye edilmektedir.

2.9.3. Stabil KOAH Tedavisi

Stabil kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) yonetimi; risk faktorleri,
‘Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)’ spirometrik
evresi, semptom ve alevlenme riskine dayanan GOLD ABCD evrelemesi, tedavi
uyumu ve komorbiditelerin degerlendirilmesi ile saglanir. GOLD 2021
giincellemesine gore KOAH yonetim siirecinde izlenilecek yol Sekil-2’de
gosterilmistir. Stabil KOAH tedavisi farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi
olmak tizere iki gruba ayrilir. Hastalarin hem semptomlart hem de alevlenme
durumlar her vizitte ayrintili degerlendirilmelidir. Baslangi¢c degerlendirmesinde
alfa-1 antitripsin diizeyinin Olg¢lilmeli, asilama, fiziksel aktivite, saglikli yasam,
baslangic ila¢ tedavisi anlatilmali, inhaler teknik 6gretilmeli ve komorbiditeler
dikkate alinmalidir. Hem farmakolojik hem de nonfarmakolojik tedavilerdeki
gerekli diizenlemeler hastanin ihtiyacina gore bi¢imlendirilir. Takip dénemlerinde

inhaler tedaviye uyum, inhaler tekniklerin dogrulugu, oksijen ya da noninvaziv
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mekanik ventilator gereksiniminin degerlendirilmesi ve komorbidite yoOnetimi
onemlidir (Sekil 2).
2.9.3.1. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin amaci, semptomlari, alevlenmelerin sikligini ve
agirhgim1 azaltmak ve hastalarin saglik durumunu ve egzersiz toleransini
arttirmaktir. KOAH’ta ana tedavi bronkodilator tedavidir. Kullanilan ilaglar;
bronkodilatorler, antiinflamatuvarlar ve diger ilaglar olmak {izere 3 grupta
incelenebilir.
Bronkodilatorler
Hava yolu diiz kas tonusunu azaltarak daralmis olan hava yolunun genislemesini ve
boylelikle ekspiratuvar hava akiminin diizelmesini saglar. Istirahat ve egzersiz
sirasindaki dinamik hiperinflasyonu azaltarak egzersiz kapasitesinde artis saglarlar.
Diizenli olarak kullanimi ile semptomlar1 azaltmak ya da dnlemek iizere kullanilir.
Kisa ve uzun etkili Beta2 agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinler bu grupta

yer alirlar.
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KOAH YONETIMi

TANI

Semptomlar »>

Risk Faktorleri

Spirometri DUZENLEME
Farmakoterapi
Nonfarmakolojik tedavi

3
GOZDEN GECIRME

Semptomlar (CAT ve mMRC)
Alevlenmeler
Sigara durumu
Diger risk faktorleri
Inhaler teknigi ve uyum
Fiziksel aktivite ve egzersiz
Pulmoner rehabilitasyon
Oz yonetim teknikleri

* dispne

* yazili aksiyon plam

Oksijen ihtiyaci, NIMV, LVR, palyatif
yaklagimlar

Asilama

Komorbidite yonetimi

Sekil-2. KOAH yo6netimi stireci (1, 9).

Baslangic Degerlendirmesi
FEV-GOLD 1-4
Semptomlar (CAT veya mMRC) GOLDJ»
Alevlenme dykiisii ABC
Sigara
Alfa-1 antitripsin

Komorbiditeler

\ 4

BASLANGIC YONETIMI
Sigara biraktirma
Asilama
Aktif yagam ve egzersiz
Baslangic farmakoterapisi
Oz yoénetimi egitimi
» risk faktorleri yonetimi
* inhaler teknigi
» dispne
» yazili aksiyon plam

Komorbidite yonetimi
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Tiirk Toraks Dernegi’nin GOLD 2021 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) Raporundan
uyarlanmustir.

CAT: KOAH degerlendirme testi, mMRC: Modifiye Medical Council, FEV1: Zorlu
ekspiryumun birinci saniyesindeki voliim, NMIV: Noninvaziv ventilasyon, LVR: Akciger
voliim kiigiiltme.

2 agonistler

Havayolu diiz kas hiicrelerinin membranindaki B2 reseptdrleri uyararak
hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyini artirirlar. Hiicre i¢i kalsiyum
(Ca++) diizeyi azalir ve diiz kas relaksasyonu olur (13). Salbutamol, terbutalin,
fenoterol, levalbuterol kisa etkili B2 agonistlerdir. Etkileri dakikalar i¢inde baslayip,
15-30 dakikada en iist diizeye ulastiktan sonra 4-6 saat siirer. Ihtiya¢ halinde veya
diizenli kullamimlar1 FEV; ve semptomlar1 iyilestirir (9, 13). Formetorol ve
salmaterol 12 saat etkilidir. Uzun etkili B2 agonistler (LABA); FEV1, akciger
hacimleri, dispne, alevlenme ve hastaneye yatis sayilarinda iyilesme saglar ancak
akciger fonksiyon diisiis hiz1 ve mortalite {izerine etkileri yoktur. Vilanterol ve
indakaterol, 24 saat etkili ultra uzun etkili B2 agonistlerdir (1, 9). B 2 agonistlere
bagl yan etkiler genellikle doz iliskilidir. Yan etkiler; nebulizasyon ve oral
formlarinda inhaler formlarina gore daha sik goézlenir. Temel yan etki, beta
adrenerjik reseptorlerin direkt stimiilasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan tremordur.
Kalp kasinin B2 reseptorleri nedeniyle kontraktilitede artig, periferik vaskiiler
direngte azalma, kan basinci ve kardiyak atim voliimde artig gézlenebilir. Tasikardi,
palpitasyon ve QT araliinda uzama, en sik tanimlanmis kardiyak yan etkilerdir.
Hiperglisemi, hipokalemi ve hipomagnezemi metabolik yan etkiler arasindadir.

Hipokalemi yatkinlig1 olan kisilerde kardiyak aritmi riskini artirabilir.
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Antikolinerjikler

Antikolinerjik ilaclar, muskarinik reseptorlerden muskarinik 3(M3)
reseptorlerini  bloke ederek etki gdosterirler. M1 ve M3 reseptorleri,
bronkokonstriiksiyon ve submukozal bezlerin uyarilmasindan sorumludur. M2
reseptorleri ise noral iletide negatif “feedback™ etki gosterir. M2 reseptorlerin
inhibisyonu asetilkolin salimmini artirir. Ideal bir antikolinerjik M1 ve M3
reseptorleri bloke ederken, M2 reseptdrleri bloke etmemelidir. Ipratropium ve
oksitropium kisa etkili antikolinerjik ilaglardir. Bu ilaglar, M2 ve M3 reseptorlerine
baglandigindan potansiyel olarak bronkokonstriiktor etki de yapabilir. Tiotropium,
aklidinyum, glikopronyum bromid, umeklidinyum ise uzun etkili
antimuskariniklerdir (LAMA). LAMA’lar M3 reseptorlerine daha uzun siire
baglanirken, M2 reseptorlerinden daha hizli sekilde ayrilir. Boylece daha uzun
bronkodilatdr etki gosterirler (1, 13). Tiotropium, alevlenme ve hastane yatiglarinda
azalma ile birlikte FEV| ve yasam kalitesinde artis1 sebep saglar. Antikolinerjik
ilaglarin yan etkileri agiz kurulugu ve metalik tat, hafif Oksiiriikk, prostatizm
semptomlari, konstipasyon, glokomda artistir (57).
Metill inl

KOAH tedavisinde en eski bronkodilator etkili ilaclardir. Fosfodiesteraz
enzimini nonselektif olarak inhibe ederek hiicre i¢i cAMP diizeyini artirirlar ve diiz
kas relaksasyonu saglarlar (57). En yaygin kullanilan formu teofilindir. Teofilinin,
bronkodilatatér etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in giivenli terapotik doz araligi 10-20
mg/litre arasindadir. Bronkodilatér etkisinin yanmi sira diyafram kontraktilitesini

artirir. Ayrica diisiik doz kullanimlarinin fosfodiesteraz 4 (PD4) enzimini zayif
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inhibe etmek ve histon deasetilaz aktivitesini artirmak suretiyle antiinflamatuvar
etki gosterdigine dair kanitlar vardir (58). En sik yan etkileri bulanti, kusma, gastrik
irritasyon, carpinti, ritim bozuklugu, bas agrist uykusuzluk, irritabilitedir (49).
Stipheli durumlarda, plazma teofilin diizeyi ilacin son kullanimindan 12 saat sonra
alinarak takip edilmeli ve tedavi ona gore diizenlenmelidir.
Antiinflamatuvar Tedaviler

KOAH’ta antiinflamatuvar tedavi alevlenmelerin azaltilmasi amaciyla
kullanilir. Inhaler kortikosteroidler (IKS), oral glukokortikoidler, fosfodiesteraz-4
inhibitorleri (PDE4), antibiyotikler, mukolitik, antioksidan ajanlar ve diger bazi
antiinflamatuvar ajanlar (simvastatin, I6kotrien antagonistleri) bu grupta yer alir.

Inhaler Kortikosteroidler (IKS)

Inhaler kortikosteroidlerin (IKS) KOAH’ta antiinflamatuvar etkinligi simirl
olup tek basina kullanimlar1 dnerilmemektedir. Pek ¢ok calisma tek basma IKS
tedavisinin KOAH’in dogal seyrini degistirmedigini gostermistir (59, 60). p2-
agonistler, teofilin, makrolidler kismen kortikosteroid duyarliligini arttirabilir (61,
62). IKS’lerin tek basina etkinligini degerlendiren c¢alismalarda, FEV,’deki
azalmaya ve mortaliteye etkisi olmadigi bulunmustur (63). IKS ve LABA’lar
arasinda c¢ift yonlii sinerjistik etki oldugu gosterilmistir (64). Bu nedenle KOAH
tedavisinde LABA’lerle kombine formlar1 kullanilir. Bir 6nceki yil en az bir
alevlenme gegciren hastalarin dahil edildigi bir cok ¢aligmada tek basina LABA ile
karsilastinildiginda sabit doz LABA ve IKS kombinasyonunun faydali oldugu
bulunmustur (65). The Towards a Revolution in COPD Health (TORCH) ¢alismast,

plasebo ile karsilastirildiginda LABA ve IKS kombinasyonunun alevlenmeleri %25
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azalttigim gostermistir (66). Kan eozinofil sayisi, IKS tedavisinden fayda gorecek
hastalarin belirlenmesine kilavuzluk yapabilir. Kan eozinofil say1s1<100 hiicre/pL
olan hastalarm IKS tedavisinden hi¢ veya cok az fayda gordiigii, eozinofil
say1s1>300 hiicre/uL hastalarmm IKS tedavisinden en fazla fayda gordiigii
belirlenmistir. IKS’lerin diger endikasyonlar1 astim-KOAH birlikteligi, 1KS’siz
tedavi rejimleriyle sik alevlenme gegiren hastalardir. IKS’lerin yan etkileri
arasinda, kandidiyazis, disfoni, osteopeni, katarakt, glokom, adrenal silipresyon,
mikobakteri enfeksiyonlar1 ve pnémoni yer alir (67).

LABA+LAMA+IKS iceren iiclii inhaler tedaviler, tek basina LAMA,
LABA/IKS ya da LAMA/IKS kombinasyonlar: ile karsilastirildiginda akciger
fonksiyonlarinda, hastalarin bildirdigi sonuglarda ve alevlenmelerin 6nlenmesinde
diizelme saglayabilir (1, 9). TRIBUTE calismasi, semptomatik KOAH'l1, siddetli
veya c¢ok siddetli hava akimi kisitlamasi olan ve idame tedavisine ragmen
alevlenme Oykiisii olan hastalarda, LAMA+LAMA+IKS ficlii inhaler tedavisinin
(beklametazon dipropiyonat+formoterol fumarat+glikopironyum), LAMA+LABA
(indakaterol+glikopironyum) kombinasyonuna gore pndmoni riskini artirmadan
orta ile siddetli alevlenme oranini énemli dl¢iide azalttigini gostermistir (68). Uclii
tedaviler konusunda yapilan diger ¢alisma gore ise LAMA+LAMA+KS iiglii
inhaler tedavisinin (umeclidinium, vilanterol ve flutikazon furoat), LABA+LAMA
(umeclidinium ve vilanterol) ve LABA+IKS (vilanterol ve flutikazon furoat)
kombinasyonlarina gore orta veya siddetli alevlenmeleri azalttifi goriilmektedir
(69). Aym1 zamanda bu ¢alisma iiglii tedavinin LABA+LAMA kombinasyonuna

gore hastaneye yatist da azalttigin1 savunmaktadir (69). TRINITY calismasinda ise
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semptomatik KOAH" olan, FEVi'1 %50'den az ve alevlenme 0&ykiisii olan
hastalarda LAMA+LAMA+IKS sabit iiclii inhaler tedavisi ile (umeclidinium,
vilanterol ve flutikazon furoat), LAMA (tiotropiyum), LAMA (tiotropiyum) ve
LABA+IKS (beklametazon dipropiyonat+ formoterol fumarat) agik iiclii
kombinasyonu tedavilerine gore orta veya agir alevlenmelerin daha az goriilmiistiir
(70). IMPACT ve ETHOS ¢alismalar1 ise LAMA+LABA+KS sabit iiclii inhaler
tedavisinin LAMA+LABA ya da LABA+IKS kombinasyonuna gére mortaliteyi
azalttigina dair kanitlar sunmaktadir (71, 72). Son donemde elde edilen veriler
1s1g¢inda GOLD 2021°de onceki yildan farkli olarak sik alevlenme geciren
hastalarda ticlii tedavinin LABA + LAMA’ya gore mortalite avantaji olabilecegi
belirtilmistir (1, 9). Sonug olarak GOLD 2021°de yer alan Onerilere baktigimizda;
agir alevlenme Oykiisii, yi1lda ikiden fazla orta alevlenme Oykiisii, kan eozinofil
sayisinin> 300/uL olmasi, birlikte astim olmas1 IKS kullanilmasi icin &neride
bulunulan hastalardir. Ancak yilda bir orta alevlenme, kan eozinofil sayisinin 100-
300/uL oldugu durumlarda IKS verilmesi diisiiniilebilir. Tekrarlayan pnémoni
Oykiisii, mikobakteri enfeksiyonu Oykiisli olan, kan eozinofil sayisinin <100/uL

oldugu hastalarda ise kullanilmamalidir.

Oral Glukokortikoidler

Akut alevlenme nedeniyle hastaneye yatan hastalarda, acil servise
bagvuranlarda sistemik steroidler; tedavi basarisizligini, relapsi, nefes darligini
azaltir. Akciger fonksiyonlarinda diizelme saglar. Oral glikokortikoidlerin kisa

stirede emilerek etkilerinin ortaya ¢iktig1 ve intravendz kullanim kadar etkili oldugu
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bilinmektedir. KOAH ataginda kullanilacak  optimum  steroid dozu
bilinmemektedir. Olas1 yan etkiler nedeniyle yiiksek dozlardan kacinilmalidir.
Giinlik 30-40 miligram oral prednizolonun 7-10 giinliik kullaniminin yeterli
oldugu bildirilmektedir (1).
Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitorleri

Selektif PDE-4 inhibitorii olan roflumilast, hiicre ici cAMP diizeyini
artirarak hiicresel inflamatuvar aktiviteyi azaltir (73). Kronik bronsiti olan, agir-¢ok
agir KOAH hastalarinda akciger fonksiyonlarimi iyilestirdigi ve orta/agir
alevlenmeleri azalttig1 gosterilmistir (74). Bulanti, ishal, istahsizlik, uykusuzluk,
bas agrisi, depresyon ve kilo kaybi gibi yan etkiler goriilebilir.
\ntibivotikl

Makrolitler, antiinflamatuvar ve immiinmodiilatuvar etkilerinden dolay1
kullanilabilirler. Ayrica, makrolitler biyofilm iiretimini degistirirler ve alveolar
makrofajlarin bakteriyel klirens ve fagositoz yetenegini artirirlar (75-77). Uzun
stireli azitromisin (250 mg/giin veya 500 mg haftada ii¢ kez) veya eritromisinin (500
mg giinde iki kez) bir yil siireyle kullanilmasinin alevlenme riskini azalttig
gosterilmistir (78, 79). Bir yildan daha uzun siireli etkinligini degerlendiren veri
yoktur. Azitromisinin, QT aralifinda uzama, bakteriyel direngte artma ve isitmede
azalma gibi yan etkileri vardir.

Mukolitikler (N-asetilsistein. karbosistei Jostein)

Erdostein, karbosistein, N-asetilsistein (NAC) kullanim1 alevlenmeleri

azaltabilir ve saglik durumunda diizelme saglayabilir (80).
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Dig iinfl ian]

Simvastatin  alevlenme  riski  artmis  hastalarda  alevlenmeleri
azaltmamaktadir. Lokotrien antagonistlerle ilgili ise yeterli veri bulunmamaktadir
(1, 9).

Baslangic Farmakolojik Tedavisi

KOAH’ta, farmakolojik tedavinin semptomlari, alevlenmelerin sikligini ve
agirh@int  azalttigi, egzersiz kapasitesini ve saglik durumunu iyilestirdigi
bilinmektedir. Farmakolojik tedavi sadece semptomatik hastalarda verilmelidir.
Semptomu olmadan KOAH oldugu tespit edilmis hastalarda farmakolojik tedavi
verilmez. Semptomu olmayan hastalarda risk faktorlerine yonelik Onlemler
alinmali ve fiziksel aktivite tavsiye edilmelidir (1, 9, 81). Hangi bronkodilator

ajanin secilecegi; ilacin bulunabilir olmasina, yan etki profiline ve hasta tercihine

gore yapilir (1, 9). Baglangi¢ farmakolojik tedavi sekil-3’te gosterilmistir.

BASLANGIC FARMAKOLOJIK TEDAVI

> 2 orta Grup C Grup D LAMA veya
alevlenme LAMA + LABA* veya
veya IKS + LABA** *
> 1 hastaneye LG, *S1k semptom varsa diistiniilmeli
yatls (orn CAT> 20)
** Eozinofil > 300 ise diisiiniilmeli
O veya | orta Grup A Grup B
alevlenme
(hastaneye
V) Bir bronkodilator Uzun etkili bir bronkodilator
olmaksizin) (LABA veya LAMA)

mMRC 0-1 CAT < 10 ‘

‘ mMRC >2 CAT > 10
44




Sekil-3. GOLD 2021’ye gore farmakolojik tedavi 6nerileri
Tiirk Toraks Dernegi’nin GOLD 2021 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) Raporundan
uyarlanmustir.

Grup A

GOLD 2021 raporuna gore bu gruptaki hastalara bronkodilator tedavi
baslanmasi 6nerilmekte ve baslangi¢ tedavide nefes darligi diizeyine gore kisa veya
uzun etkili bronkodilatér baglanabilecegi belirtilmektedir (1, 9).
Grup B

GOLD 2021 raporuna gore bu gruptaki hastalara herhangi bir uzun etkili
bronkodilator tedavi (LABA ya da LAMA) baslanmasi 6nerilmektedir (1, 9). Cok
semptomatik bir hastada ikili kombinasyon tedavisi (LABA + LAMA) baglanmasi
akciger fonksiyonlari, semptomlar ve alevlenmeler iizerine daha etkilidir (9, 82).
Grup C
GOLD 2021’e gore bu gruptaki hastalarin baslangi¢ tedavisinin tek bir uzun etkili
bronkodilatér ile yapilmasi Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda LAMA’nin
alevlenmelerin 6nlenmesinde LABA’ya gore daha etkin oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle bu grup hastalarda tedaviye LAMA ile baslanmasi 6nerilmistir (83, 84).
Grup D
GOLD 2021 raporuna gore D grubu hastada baslangi¢ tedavisi olarak tek LAMA
veya CAT skoru 20’nin lizerinde olan olgularda LABA + LAMA veya kan eozinofil
diizeyi > 300/mm3 olan olgularda IKS + LABA kullanilmasi énerilmistir (1, 9).
Takipte Farmakolojik Tedavi

Baslangi¢ tedavisi verilen ve takibe gelen hastada hem semptom hem de

alevlenme durumu sorgulanir. Bu degerlendirmeye gore hastanin yeni tedavisi
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kararlastirilir. Hastanin degerlendirilmesinde 6nemli unsurlardan biri ilag
etkinligidir. Ila¢ etkinligine karar vermeden once inhaler ilag teknigi her vizitte
degerlendirilmelidir (1, 9). GOLD 2021’e gore takip siirecinde olan hastanin nasil

degerlendirilmesi gerektigi Sekil-4’te gosterilmektedir.
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TAKIiPTE FARMAKOLOJIK TEDAVIi

1. Baslangi¢ tedavisine yanit uygun ise, devam ettir

2. Degil ise:

* Dominant goziiken tedavi edilebilir 6zelligi tespit et (dispne veya
alevlenmeler). Eger alevlenme ve dispne hedeflenmesi gerekirse alevlenme

yolagini tercih et

» Hastay1 mevcut tedavisine uygun kutucuga yerlestir ve talimatlar1 uygula

* Yanit1 degerlendir, diizenle ve tekrar gézden gecir

* Bu Oneriler tan1 anindaki ABCD siniflandirmasinda bagimsizdir

ALEVLENME

LABA veya LAMA

Y

LABA+LAMA

—_—

l*

kk

LABA+IKS

<

DISPNE
LABA veya LAMA
\ 4 sk
LABA+LAMA |« LABA+IKS
ksk
\ 4
« Inhaler cihaz LABA+LAMA-+IKS

veya molekiil
degisimini
diisiin

* Diger dispne
sebeplerini

arastir (ve
tedavi et)

ek

LABA+LAMA+IKS

\ 4

Roflumilast

FEVI1 <%50 ve
Kronik Bronsit

Y

Azitromisin

Sigara dykiisii
olanlar

Sekil-4. Takipteki Farmokolojik Tedavi.
Tiirk Toraks Dernegi’'nin GOLD 2021 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) Raporundan

uyarlanmustir.

*Eger kan eozinofil sayisi (hiicre/mL) > 300 veya kan eozinofil sayis1 > 100 ve son 1 yilda
> 2 orta alevlenme/1 hastane yatis1 gerektiren ciddi alevlenme
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** [KS’nin kesilmesi veya degistirilmesi durumu: Pnémoni, baslangi¢ endikasyonunun
hatal1 olusu veya yanit yetersizligi
a: Eger kan eozinofil sayis1 > 100 ise diisiin
b: Eger kan eozinofil sayis1 <100 ise diisiin
Dispne yolagi

Tek basina LABA veya LAMA tedavisi alan hastada dispne devam ediyorsa
o zaman LABA + LAMA tedavisine gegilebilir. Tedavi degisikligi karar1 vermeden
once inhaler teknik iyice kontrol edilmeli ve nefes darlig1 yapabilecek ek hastaliklar
arastirilip dogru bigimde tedavi edilmelidir. IKS + LABA iceren rejimler kullanan
hastalarda dispne artis1 oldugu zaman LAMA eklenebilir. Tedavi artigina ragmen
nefes darliginda iyilesme olmayan bir hastanin tedavisi tekrar azaltilabilir ve etken
madde ya da cihaz degisikligine gidilebilir. Bu kisilerde komorbidite, ila¢ uyumu
cok 1yi arastirilmalidir. Eger hastanin baslangi¢c tedavisinin hatali secildigi
diisiiniiliiyorsa (6rn. alevlenme riski olmayan bir hastaya IKS’li bir rejim verildiyse)
etkisiz tedavi veya yan etki ¢ikmas1 halinde tedavi azaltilabilir ve IKS kesilebilir.
Alevlenme riski olmayan hastalarda IKS kesilebilecegine yonelik veriler mevcuttur
(85, 86).
Alevlenme yolagi

Tek bagina LABA veya LAMA kullanan bir hasta alevleniyorsa her iki ilag
kombine edilebilir (87). Son bir yilda bir alevlenme geciren ve eozinofil sayis1 >
300/mm3 olan bir hastada IKS + LABA’ya gegilebilir. LABA + LAMA baslanan
bir hastada son bir yilda > 2 orta alevlenme veya > 1 agir alevlenme varsa ve kan

eozinofil say1s1 > 100/mm3 ise IKS + LABA denenebilir. IKS + LABA veya LABA

+ LAMA tedavisine ragmen, alevlenmesi devam eden ve periferik kan eozinofil
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diizeyi> 100/mm3 olan hastada IKS + LABA + LAMAya gegilebilir (1, 9). Eger
hastada eozinofil sayis1 100/mm3 ’iin altinda ise, IKS’nin etkili olmasi
beklenmediginden bu gruba PDE-4 inhibitorii olan roflumilast ya da makrolid
tedavisi verilebilir (1, 9). Roflumilast, FEV| <%50 olan, kronik bronsitik fenotipi
olan ve son bir yilda en az bir hastane yatis1 gerektiren alevlenme Oykiisii olan
hastalarda onerilir (88). Makrolid tedavileri i¢inde azitromisin en ¢ok kullanilan
ajandir ve sigaray1 birakmis hastalarda daha etkilidir. Haftada ti¢ giin 500 mg/giin

azitromisin bir y1l siireyle onerilir (1, 9).

2.9.3.2. Nonfarmakolojik Tedaviler

flag dis1 tedaviler, pulmoner rehabilitasyon (PR), uzun siireli oksijen
tedavisi (USOT), uzun siireli non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) tedavisi,
cerrahi tedaviler ve bronkoskopik voliim azaltici tedavilerden (BVAT)
olugmaktadir.
Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon, kronik solunum hastaliklar1 tedavisinde standart
bir bilesen olarak kabul edilmektedir. Kronik solunum hastalig1 olan kisilerde, ilag
tedavileri ile uygulanmasi gereken egitim, egzersiz, beslenme ve psikolojik
danmigsmanlik ve destek tedavisini igerir. Pulmoner rehabilitasyon biitlinlesmis hasta
bakiminin bir parcasit olarak kabul edilmelidir. KOAH hastalarinin pulmoner
rehabilitasyondan faydalanimlar1 belirgindir ve rehabilitasyonun nefes darligi,
saglik durumu ve egzersiz toleransimi iyilestirmede en etkili tedavi oldugu

gosterilmistir (89). Solunum kaslarinin, alt ve {ist ekstremitelerin egzersiz
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kapasitesinin iyilestirilmesi hedef alinmalidir. Optimum yarar icin, haftada en az
iki kez 6-8 hafta siiren programlardan yararlanilabilir. Pulmoner rehabilitasyon
KOAH’ta depresyon ve anksiyetenin azaltilmasinda da yardimci olabilir.

Destek, Palyatif, Yagam Sonu Tedaviler

KOAH semptom temelinde palyatif tedavi gerektiren yorgunluk, dispne,
depresyon, anksiyete ve uykusuzluk gibi bir¢ok bilesenden olusan oldukga
semptomatik bir hastaliktir.

KOAH’ta nefes darligt i¢in; opiyatlar, ndéromuskiiler elektriksel
stimiilasyon, gogiis duvar1 vibrasyonu, yiize hava iifleyen fanlar, oksijen tedavisi,
pulmoner rehabilitasyon ve noninvaziv mekanik ventilasyon faydali olabilir (9).

KOAH’ta beslenme bozuklugu prognoz agisindan onemlidir. KOAH’I1
malniitre hastalarda beslenme destegi kilo alimi, solunum kaslarinda giiclenme ve
yasam kalitesinde belirgin iyilesmeye yol agar (9, 90).

Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

Stabil donemde kronik solunum yetmezIligi ve istirahat hipoksemisi olan
hastalarda, giinde 15 saat ve iizerinde uygulanan tedavi yontemidir. Istirahatte ciddi
hipoksemisi olan hastalarda sag kalim iizerine olumlu etkisi vardir. Arter kan
gazinda parsiyel oksijen basinci (PaO2) <50 mmhg veya oksijen satiirasyonu (Sa0.)
<%88 olan hastalara Onerilir. Yine pulmoner hipertansiyon, polisitemi
(hematokrit>%>55), periferik 6dem veya kalp yetersizligi bulunan hastalarda
Pa0,=55-60 mmHg ve/veya Sa02<%89 olmas1 durumunda USOT verilmelidir (1,
9). Oksijen tedavisinin primer hemodinamik etkisi, pulmoner hipertansiyonun

progresyonunun onlenmesidir. USOT hipoksemiye sekonder polisitemiyi diizeltir,
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pulmoner hipertansiyonu diisliriir, kor pulmonaleye bagh sag kalp yetmezligini
diizeltir. Efor kapasitesini artirir, giinliik yasam etkinliklerini olumlu etkileyerek
yasam kalitesini ylikseltir ve siliresini uzatir. Verilecek oksijen konsantrasyonu
Pa0; >60 mmHg veya Sa0,>%90 olacak sekilde ayarlanmalidir. Bu degerler ile
vital organ fonksiyonlar1 saglanabilmektedir, genellikle 2-4 L/dk arasindaki
destekle bu degerlere ulasilir. Gerekirse uyku ve egzersizde oksijen miktar1 1 L/dk
artirtlmalidir. Hastalar bu tedaviyi giinde en az 15-18 saat almalidir (1, 9, 13).
Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)

Alevlenmelerin tedavisinde kisa siireli noninvaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) tedavisi hayat kurtaricidir ve hastalarin invaziv mekanik ventilatore
baglanmasin1 6nler. KOAH’I1 hastalarda stabil donemde secilmis olgularda uzun
donem NIMV tedavisi faydali olabilir.

Uyku apne hastalig1 olmayan agir KOAH’l1 hastalarda uzun donem NIMV
kriterleri:

v Optimal tedaviye ragmen semptomatik hastalar

v' PaCO; >55 mmHg veya

v' PaCO,50-54 mm-Hg ve noktiirnal hipoventilasyon bulgulari
(oksijen tedavisi altinda 5 dakikadan uzun siireli satiirasyonun
%89’un altinda olmast)

v' Tekrarlayan hastaneye yatistir (91).
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Girisimsel Tedaviler

Cerrahi Girisim]

Biillektomi, akciger voliim azaltict cerrahi (AVAC) ve akciger
transplantasyonu KOAH’11 olgularda uygulanan cerrahi girisimlerdir.

Akciger voliim azaltict cerrahi (AVAC); amfizematéz kisimlarin
cikartilarak hiperinflasyonu azaltan ve solunum kaslarinin etkinligi arttiran bir
cerrahi girisimdir. AVAC elastik geri ¢ekim basincini arttirarak ekspiratuvar akim
hizlarini iyilestirir, dolayisiyla alevlenmeleri azaltir. Ust lobda hakim, agir
amfizemli hastalarda medikal tedavi ile karsilastirildiginda AVAC, sag kalimi
tyilestirir. FEV| < %20 olan agir amfizem hastalar1 ile homojen amfizemi olan veya
DLCO < %20 olan hastalarda AVAC, medikal tedaviye gore daha yiiksek mortalite
ile iliskili bulunmustur (92).

Biillektomi, KOAH’l1 olgularda gelisen biiylik biillerin cerrahi olarak
cikarilmasidir. Biiller gaz degisimine katilmaz ve cevresindeki saglikli akcigere
baski uygular. Biillerin ¢ikartilmasi komsu akciger parankiminin rahatlamasina
olanak tanimaktadir. Biillektomi sonrasi; hava yolu obstriiksiyonu, akciger
voliimleri, hipoksemi ve hiperkapni, egzersiz kapasitesi, nefes darlig1 ve yasam
kalitesinde kisa stireli diizelmeler olabilir. Dispneye neden olmasa bile; biiyiiyen,
enfekte olan, pndmotoraks, hemoptizi ve gogiis agrisina yol agan ya da malignite
kuskusu olan biillerin de ¢ikartilmas: gerekmektedir.

Akciger transplantasyonu ¢ok agir KOAH’1 olan secilmis uygun hastalarda
diistiniilmelidir. KOAH ig¢in tek akciger ya da ¢ift akciger transplantasyon se¢imi

tartigmalidir. Hasta se¢imi; akciger fonksiyon kisitliligi, sagkalim beklentisi,

52



komorbid hastaliklar ve hasta tercihleri dogrultusunda planlanmalidir. Tek ya da
cift tarafli akciger transplantasyonu sonrasinda solunumsal parametreler belirgin
diizelmekte, ancak bu islem sonrasi immunsiipresyon gerektigi i¢in yiiksek
morbidite ve erken donem mortalite ciddi sorun olusturmaktadir. Akciger
transplantasyonu i¢in yonlendirme kriterleri sunlardir:
v' Bronkoskopik veya cerrahi voliim azaltic1 yontemler igin uygun olmayan
ileri evre KOAH
v BODE indeksi (beden Kkitle indeksi, obstriiksiyon, dispne ve egzersiz
kapasitesi): 5-6
v' PaCO2> 50 mmHg (6.6 kPa) ve/veya PaO, <60 mmHg (8.0 kPa)
v FEV; <%25 tahmini degeri

Bronkoskopik Girisim]

Amfizemli hastalarda endobronsiyal valf (EBV), bronkoskopik voliim
azaltict sarmal (BVAS) ve termal buhar ablasyon (TBA) bronkoskopik voliim
azaltic1 tedaviler (BVAT) arasindadir. Sigaray1 birakan, optimal tedavi almakta
olan se¢ilmis hastalarda uygulanmalidir. BVAT 0Oncesi hastalar, tibbi &ykii,
solunum fonksiyon testleri, toraks tomografisi, 6 dakika yiirlime mesafesi 6l¢iimii
ile degerlendirilmelidir. Bronkoskopik voliim azaltici tedavilerin endikasyonlar1 ve
kontrendikasyonlar1 Tablo-8” de gosterilmektedir.

Endobrongiyal valf (EBV) tedavisi, kollateral ventilasyonu olmayan,
heterojen veya homojen amfizemli hastalarda uygulanabilir. Komplikasyonlar
arasinda, alevlenme sikliginda artis, hemoptizi, pnomotoraks, gogiis agrisi,

migrasyon, graniilasyon olusumu sayilabilir.
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Bronkoskopik voliim azaltict1 sarmal (BVAS) tedavisi, heterojen veya
homojen amfizemli hastalara uygulanabilir. EBV tedavisinden farkli olarak
kollateral ventilasyonun degerlendirilmesine gerek yoktur. Ancak tedavinin
uygulanacag: hastalarin yeterli akciger parankimine sahip olmasi sarttir. Islem
genel anestezi altinda, floroskopi esliginde uygulanir. Alevlenme siklifinda artis,
alt solunum yolu enfeksiyonlari, hemoptizi, gogiis agrisi, pnomotoraks ve
pnomonitis gibi komplikasyonlar goriilebilir.

Termal buhar ablasyon (TBA), kollateral ventilasyonu olan veya olmayan
heterojen amfizemlilerde oOnerilir (1, 13, 93). Hedef segmentin hava-doku
yogunluguna gore buhar enerji dozu hesaplanir. Sicak buharin uygulanmasi, artmis
lokal inflamatuvar yanit, geri doniissliz parankimal fibrozis ve hacim kaybiyla
sonuglanir. Artmis lokal inflamatuvar yanita bagli ates, oksiiriik, balgam, dispne ve

hemoptizi gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (94).

Tablo-8. Bronkoskopik voliim azalici tedavilerin genel endikasyonlari ve

kontrendikasyonlari
Endikasyonlar Kontrendikasyonlar
v KOAH-Amfizem v" Bronsiektazi (klinik anlamli)
v" FEVI1 %2045 v' Akciger cerrahisi: Lobektomi,
v' RV>%175 ve RV/TLC>%58 pnomonektomi, akciger transplantasyonu
v" Optimal medikal tedavi v' Agir hiperkapni (PaCO; >60 mmHg) ve/
v" Sigaray1 birakmig olmak veya hipoksemi (PaO, <45 mmHg)
v" Pulmoner rehabilitasyon sonrasi v" DLCO<%20
v" Semptomatik (mMRC >1) v Pulmoner HT (PAB >50 mmHg)
v' 6 dakika yiiriime mesafesi: 100— v' Konjestif Kalp Yetmezligi (EF<%40)
500 m v Komorbidite varligi (sag kalim ve
performansi etkileyen)
v Antikoagiilan veya antiagregan tedavi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1, RV: Rezidiiel voliim, TLC: Total akciger
kapasitesi, mMRC: Modifiye medical research council, HT: Hipertansiyon, PAB:
Pulmoner arter basinci, EF: Ejeksiyon fraksiyonu
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2.9.4. Alevlenmelerin Tedavisi

KOAH alevlenmeleri; dispne, okstiriik, balgam miktar1 ve piirtilansinda akut
kotiilesme ile karakterize ve mevcut tedavide degisiklik gerektiren olaylardir (1).
KOAH alevlenmeleri, saglik durumunu, hastaneye yatis ve yeniden bagvuru
oranlarini ve ayrica hastaligin seyrini olumsuz etkilediginden KOAH ydnetiminde
onemli olaylardir.

Alevlenme siddetinin siniflandirilmast  da yine uygulanan tedavi
seceneklerine gore belirlenmistir. Buna gore; KOAH alevlenme hafif, orta ve agir
olarak gruplandirilmistir. Tedavi icin sadece kisa etkili bronkodilatorlerin
eklenmesi yeterli ise hafif alevlenme; kisa etkili bronkodilatorlere ilave olarak,
sistemik steroid ya da antibiyotik tedavisi gerektiriyorsa orta alevlenme; acil
basvurusu ya da hastane yatist ile sonuglaniyorsa da agir alevlenme olarak
siiflandirilmaktadir. Hafif alevlenmeler genellikle evde hastanin kullandig kisa
etkili kurtarici ilaglar1 arttirmasi ile ¢ozlimlenir. Ancak karmasik ve direngli
semptomlarla seyreden orta/ agir siddetteki alevlenmelerde diger hastaliklarla
ayirict tantya gitmek i¢in hastanede tanisal testlerin yapilmasi ve genis kapsamli
tedavilerin verilmesi gerekir (1).

KOAH alevlenmesinde oncelikle taninin dogrulanmasi ve etiyolojinin
belirlenmesi gerekir. Alevlenmeler esas olarak solunum yolunun viral
enfeksiyonlar1 tarafindan tetiklenirler, ancak bakteriyel enfeksiyonlar ve kirlilik,
ortam sicaklig1 gibi ¢evre faktorleri de alevlenmelere sebep olabilirler. En sik izole
edilen viriis soguk alginhiginin sebebi olan insan rinoviriisiidiir. Onceden KOAH’1

oldugu bilinen hastalar; alevlenmelerin sik goriildiigii sonbahar-kis aylarinda nefes
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darlig1 nedeniyle acil servise basvurdugunda ¢cogu kez “KOAH alevlenmesi” olarak
ele alinirken, enfeksiyon disi nedenler (pnomoni, pulmoner tromboemboli,
pnomotoraks, plorezi, kot kiriklari/gégiis travmasi, sedatif ajanlarin, narkotiklerin
ve beta blokerlerin uygunsuz kullanimi, sag ve/veya sol kalp yetersizligi ya da
aritmiler, uzun stireli oksijen tedavisi ile ilgili sorunlar) gézden kagabilir (95). Bu
nedenle KOAH alevlenmesi diisliniilen bir hastada once taninin dogrulugu,
ardindan bu alevlenmenin enfeksiyon ya da enfeksiyon dis1 nedenlere bagh olup
olmadiginin belirlenmesi gerekir.

KOAH alevlenmesinde yaklasim, klinik duruma ve alevlenmenin
ciddiyetine gore degisir. Baslangi¢c degerlendirmesi alevlenmenin sebebi ve
agirhigim belirlemek, eslik eden hastaliklar1 diglamak ve ayirici tan1 yapmak i¢in
kapsamli anamnezi, fizik muayeneyi ve gerekli tanisal testleri igerir. KOAH
alevlenme sirasindaki semptomlar spesifik degildir, hastalara Okstiriik, nefes
darligi, balgam miktar1 ve balgamin rengi sorulmalidir. Nefes darlifinda artis
alevlenmenin en 6nemli gostergesidir ve artmis inflamasyon, azalmis ekspiratuvar
akim ve hiperinflasyon ile iligkilidir. Balgam miktar ve piiriilansinda artis genellikle
enfeksiyonu gosterir (96). Sikayetlerin kotiilesme siiresi, yeni gelisen bulgular,
onceki alevlenme ve hastaneye yatis 0ykiisii, hastanin kullandig1 mevcut tedaviler
ve Onceki mekanik ventilasyon ihtiyaci hizli bir sekilde sorgulanmalidir (1).
Hastanin eslik eden hastaliklar1 da degerlendirilmeli ve eslik eden hastaliklarin
tedavileri yapilmalidir (97).

Fizik muayenede tiim sistemler degerlendirilmelidir. Alevlenme siddetini

belirlemek i¢in yardimer solunum kaslariin kullanimi, paradoksal gogiis duvari
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hareketi, yeni gelisen veya kotiilesen santral siyanoz, periferik 6dem varligi,
hemodinamik ve/veya mental durumda degisiklik olup olmadigi hizla kontrol
edilmelidir. Oykii ve fizik muayeneden sonra pulse oksimetre ile saturasyon dl¢iimii
ve arter kan gazi degerlendirmesi, posteroanterior akciger grafisi, EKG, kan
biyokimyasal testleri alevlenme siddetinin ve solunum yetmezliginin
degerlendirilmesinde yararl olur.

Akut alevlenme nedeni ile acil servise basvuran ve goézlem altina alinan
hastalara, destek oksijen verilmeli ve alevlenmenin hayati tehdit edici olup
olmadigi, solunum isinin artip artmadigr veya bozulmus gaz degisiminin
noninvaziv  mekanik  ventilasyon (NIMV)  gerektirip  gerektirmedigi
degerlendirilmelidir (1, 9). Alevlenme sirasinda hastaneye yatis endikasyonlari
Tablo-9’da gosterilmistir.

Tablo-9. KOAH Alevlenmede Hastaneye Yatis Endikasyonlar

v Ciddi semptomlarin varlig: (istirahat dispnesinde ani kétiillesme, solunum
sayisinda artma, oksijen saturasyonunda azalma, konflizyon, uyuklama)
Akut solunum yetmezligi

Yeni gelisen fiziksel bulgular (siyanoz, periferal 6dem)

Baslangicta verilen medikal tedaviye yanit alinamamasi

Ciddi ek hastaliklarin varligi (kalp yetmezligi, yeni gelisen aritmi vs)
Evde bakimin yetersiz olmasi

DN NI NI NN

Hastaneye yatan hastalarda alevlenme siddeti, hastanin klinik ve laboratuvar
bulgularina gore ii¢ sinifta siniflandirilmaktadir (1, 9). Bu siniflama Tablo-10’da

gosterilmektedir.
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Tablo-10. Hastaneye Yatirilan Hastalarda Klinik ve Laboratuvar Bulgularina
Gore KOAH Alevlenme Siniflamasi

Solunum Akut solunum Akut solunum
Yetmezligi Yok | yetmezligi-hayati | yetmezligi-hayati
tehdit edici degil | tehdit edici
Solunum say1s1 20-30 > 30 >30
(/dakika)
Yardime1 solunum Yok Var Var
kaslarmin
kullanimi
Mental degisiklik Yok Yok Var
Venturi maskesi ile 28-35 25-35 >40*
oksijenizasyonda
diizelme (%Fi0O2)
Hiperkapni Yok 50-60 >60%*
(mmHg)
*Venturi maskesiyle hipoksemide diizelme yok veya Fi0; > %40 gerektirmesi
**veya asidoz varlig1 (pH<7.25)

Alevlenmelerin yonetimi ve tedavi se¢imi bu degerlendirmenin sonuglarina

dayanarak belirlenir. Alevlenmenin temel hedefi; hastay1 hizla stabilize etmek,

atagin olumsuz etkilerini minimalize etmek ve hastanin yeniden alevlenme

gecirmesini Onlemektir. KOAH alevlenmelerinin farmakolojik tedavisinde en

siklikla  kullanilan g

ilag  smifi

bronkodilatorler,

kortikosteroidler

antibiyotiklerdir. Oksijen tedavisi, NIMV ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV)

de gerekebilir.

KOAH Alevlenmede Farmakolojik Tedaviler

KOAH alevlenmede siklikla kullanilan ilaglar kisa ve uzun etkili

bronkodilatorler, kortikosteroidler ve antibiyotiklerdir.
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Bronkodilatorler

KOAH alevlenmede baslangi¢ tedavisi olarak kisa etkili inhaler beta2-
agonistler (SABA) tek basina veya kisa etkili antikolinerjiklerle (SAMA) birlikte
kullanilir. Ilaglar, hastanin durumuna gore nebulizator veya inhalasyon cihazi ile
uygulanabilir (98). Alevlenme sirasinda hasta tarafindan daha kolay uygulanmasi
nedeniyle gerekli durumlarda nebulizatdr tercih edilebilir. ilaglarin nebulizator
aracilifi ile verilecegi durumlarda siirekli nebulizasyon onerilmemekte, genellikle
4-6 saatte bir uygulama yeterli olmaktadir. Olgiilii doz inhaler (MDI) kullanimi
baslangicta 2-3 doz icin saat basi bir puf, sonrasinda hastanin cevabina gore 2-4
saat ara ile 1-2 puf seklindedir. Alevlenme sirasinda uzun etkili bronkodilatorlerin
(LABD) tek basina ya da IKS ile beraber kullanimi tartismali olmakla beraber, uzun
etkili bronkodilator kullanimina atak sirasinda devam edilmesi ya da en kisa siirede
ve taburculuk dncesinde baglanmasi 6nerilmektedir.
Kortikosteroidler

KOAH alevlenmelerinde sistemik kortikosteroidler, iyilesme siiresini
kisaltip akciger fonksiyonunu iyilestirir, oksijenizasyonu diizeltir, erken niiks
riskini, tedavi basarisizligini ve hastanede yatis siiresini azaltir. Ancak mortalite
lizerine etkisi saptanmamstir. Onerilen siire ve doz, 5 giin ve giinde 40 mg
prednisolon uygulanmasi seklindedir. Uygulama yolu olarak oral veya iv kullanim
arasinda etkinlik farki yoktur (99). GOLD 2021°e gore, daha uzun siireli oral
kortikosteroid verilmesini pndmoni ve mortalite riskini arttirabilir (1, 9).
Antibivotikler

KOAH alevlenmesi olan hastada, ii¢ kardinal semptom (dispnede artma,

balgam miktarinda artma ve balgam piiriilansinda artma) varsa; ya da kardinal
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semptomlarin ikisi mevcut olup bunlarin birisi balgamin piiriilansinda artma ise;
tedaviye antibiyotik eklenmelidir ve antibiyotik tedavisi 5-7 giin verilmelidir (1, 9).
Alevlenmede baslangi¢c ampirik antibiyotik tedavisi olarak lokal bakteriyel direng
paterni dikkate alinmak kosulu ile “aminopenisilin/klavulonik asid, makrolid ya da
tetrasiklin” se¢ilebilir. Sik alevlenme gegirenler, agir hava akimi kisitlamasi olan,
hastane yatis ve/veya MV gerektiren hastalarda balgam ya da diger materyallerin
kiltlirlerinin yapilmasi 6nerilmekte, ayaktan tedavi edilen alevlenmede balgam
kiltiirii 6nerilmemektedir. Antibiyotik tedavi uygulamasinda da 6ncelikle oral yol
tercth edilmeli, gerektiginde se¢im hastanin durumu ve antibiyotigin
farmakokinetik 6zelligine gore yapilmalidir (1, 100).

EK tedaviler: Hastanin klinik durumuna baglh olarak, uygun bir s1v1 dengesi, klinik
olarak  endikasyonu  oldugunda  diiiretik  kullanimi,  antikoagiilanlar,
komorbiditelerin tedavisi, beslenme, sigaranin birakilmasinin  gerekliligi,
tromboembolizm i¢in koruyucu 6nlemler géz dnilinde bulundurulmalidir.
Nonfarmakolojik Tedaviler

Oksiien Tedavisi

KOAH alevlenmelerinde oksijen tedavisi hastane tedavisinin ana
bilesenidir. Destek oksijen tedavisi, oksijen satiirasyonu %88-92 olacak sekilde
verilmelidir. Alevlenmede oksijen tedavisi sirasinda dikkat edilmesi gereken en
onemli noktalardan birisi asir1 oksijen tedavisinin hiperkapniye yol agmasi ve
solunumun deprese edilmesidir. Bu siiregte hasta, karbondioksit retansiyonu
ve/veya asidoza kayma olmaksizin, yeterli oksijen desteginin saglandigindan emin

oluncaya kadar arter kan gazi ile takip edilmelidir (1). Alevlenme sirasinda oksijen
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tedavisini uygulamada farkli yollar tercih edilebilir. Pratikte en sik uygulama yolu
nazal kaniil ile oksijen desteginin saglanmasidir. Nazal kaniil aracilig ile yiiksek
akimli oksijen tedavisinin (HFNC), KOAH atagina baghh akut solunum
yetmezliginde kullanimi ile 1ilgili olumlu veriler giderek artmaktadir.
Alevlenmelerin ¢ogunda uygun oksijen destegi ile hipoksemi diizelmektedir. Cok
agir ve/veya direncli hipoksemilerde eslik edebilecek pulmoner emboli, pulmoner
0dem, akut respiratuvar distres sendromu ve ciddi pndmoni gibi durumlar akilda
tutulmalidir.

Ventilatuvar Destek

Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV)

KOAH alevlenmede NIMV, oksijenizasyonu ve respiratuar asidozu
tyilestirir, solunum sayisi, solunum isi, nefes darligi, ventilator ile iligkili pnomoni
siklig1, hastanede kalig siiresi, mortalite ve entiibasyon oranlarini azaltir. Bu
nedenlerle NIMV ’nin, alevlenmeye bagh akut solunum yetmezliginde baslangigta
ve uygun hastalarda invaziv ventilasyondan once tercih edilmesi onerilmektedir
(98). KOAH alevlenmeye bagl solunum yetmezliginde NIMV endikasyonlar1

Tablo 11°de gosterilmektedir (1).

Tablo-11. KOAH Alevlenmede NIMV Endikasyonlari

Asagidakilerden en az birinin varligi;

v Respiratuvar asidoz (PaCO; >45 ve arteriyel pH<7.35)

v Solunum kas yorgunlugu ve /veya artmig solunumsal is yiikii bulgulari ile

siddetli dispne varlig1

v Oksijen destegine ragmen devam eden hipoksemi
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Invaziv Mekanik Ventilasyon (IMV)

KOAH alevlenme nedenli solunum yetmezliginde invaziv solunum destegi,
NIMV’yi tolere edemeyen, bu tedavi i¢in kontrendikasyona sahip olan veya NIMV
tedavisinin yetersiz/basarisiz oldugu hastalarda uygulanmalidir. Invaziv mekanik

ventilasyon endikasyonlar1 Tablo-12’de gosterilmektedir.

Tablo-12. KOAH Alevlenmede IMV Endikasyonlari

v" NIMV nin basarisiz olmasi ya da tolere edilememesi

Solunumsal veya kardiyak arrest

Biling bozuklugu, sedasyon ile kontrol edilemeyen psikomotor ajitasyon

Masif aspirasyon ya da devam eden kusma

Solunum sekresyonlarinin ¢ikarilamamasi

S1v1 ve vazoaktif ilaglara yanit vermeyen agir hemodinamik instabilite

Ciddi ventrikiiler veya supraventrikiiler aritmi

AR I NN B NI NI N

NIMV’yi tolere edemeyen hastalarda hayati tehdit eden hipoksemi

Bir alevlenmeyi takiben, alevlenmeleri 6nlemek i¢in uygun dnlemlere ve
alevlenmeleri azaltan girisimlere hemen baslanmalidir. KOAH alevlenmelerini

azaltan tedavi ve onlemler Tablo-13’te gosterilmektedir.
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Tablo-13. KOAH Alevlenmelerini Azaltan Tedaviler

Tedavinin Sinifi Tedavi
Bronkodilatorler LABA
LAMA
LABA + LAMA
Kortikosteroid igeren tedaviler LABA + IKS
LABA + LAMA + IKS
Antiinflamatuvarlar (steroid Roflumilast
olmayan)
Antienfektifler Asilar
Uzun donem makrolidler
Mukoregiilatorler N-asetilsistein
Karbosistein
Digerleri Sigaranin biraktirilmasi
Rehabilitasyon

Akciger voliim azaltilmasi

D vitamini

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, LABA: Uzun etkili beta 2-agonist,
LAMA: Uzun etkili muskarinik agonist, IKS: Inhale kortikosteroid.

Tiirk Toraks Dernegi’nin GOLD 2021 Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
Raporundan uyarlanmustir.

2.10. KOAH ve Komorbiditeler

KOAH primer akcigerleri etkilemekle birlikte eslik eden kronik sistemik
inflamasyon nedeniyle ¢ok bilesenli bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmakta ve eslik
eden diger durumlar komorbiditeler olarak adlandirilmaktadir (1). KOAH ve
komorbid hastaliklar arasindaki iligki halen tam olarak anlasilamamistir ancak bazi
potansiyel risk faktorleri one siirlilmektedir. Yaslanma, genetik faktorler, sigara

igcmek, fiziksel inaktivite, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon gibi ortak
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yolaklar, KOAH ve komorbid hastalik iligkisini ag¢iklayan diger muhtemel
mekanizmalar olarak 6ne siirtilmiistiir (1, 101). Kronik KOAH’ta komorbiditeler;
hastalikla ilgili semptomlari, yasam kalitesini, komplikasyonlari, hastaligin
yonetimini, ekonomik yiikiinii ve mortalitesini olumsuz etkilemekte, tedaviye
uyumu giiclestirmektedir. KOAH’ta en sik kardiyovaskiiler, endokrinolojik,
psikolojik komorbiditeler ve akciger kanseri saptanir.
2.10.1. KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

KOAH’I1 hastalarda iskemik kalp hastaligi, kardiak aritmi, kalp yetmezligi,
pulmoner dolasim bozukluklar1 ve arteryel hastaliklarin daha fazla oldugu yapilan
caligmalar ile bildirilmistir (102). Sigara ve yaslanma ile sistemik inflamasyon,
oksidatif stres, KOAH’ta var olan hipoksi, proteaz-antiproteaz dengesinin
bozulmasi KOAH gelisiminde sorumlu oldugu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
da gelismesinde rol oynamaktadir (1, 13). KOAH ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
iliskisi KOAH fenotiplerine gore cesitlilik gostermektedir (103). Ozellikle kronik
bronsit ve sik alevlenen fenotipte kardiyovaskiiler olaylar (aritmi, myokard
infarktiisii ve kalp yetmezligi) daha fazla goriilmektedir ve bu durum altta yatan
hipoksik inflamatuvar siirecle iligkilendirilmistir. Amfizematéz fenotipte ise
akcigerdeki hiperinflasyonun ventrikiil dolusu ve kardiyak outputu etkilemesinden
dolay1 diastolik disfonksiyon daha ¢ok goriilmektedir (13, 103). KOAH tedavisi
icin kullandigimiz B2-agonist ve antikolinerjiklerin kardiyovakiiler yan etkileri
(iskemi, aritmi) oldugu gibi, B-bloker ilaglarin da solunum semptomlar1 ve
bronkodilatér yanit iizerine istenmeyen etkileri vardir. Bu nedenle KOAH ve

kardiyovaskiiler komorbiditeleri yonetmek gii¢ olacaktir (13, 103).
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KOAH’ta kalp yetmezligi prevalans1 %20-70 arasinda bulunmustur. Kalp
yetmezligi KOAH prognozunu kétiilestiren 6nemli faktorlerden birisidir. Kalp
yetmezliginde kronik pulmoner konjesyon, septal kalinlagsma, kalbin biiylimesi
sonucu olusan kompresyon gibi birgok faktor restriksiyona neden olur, total akciger
kapasitesi (TLC) azalir (104-106). Akciger kompliansinin azalmasi1 FVC ile
koreledir ve bu da akcigerdeki ekstravaskiiler 6demin giiclii belirleyicisidir (107).
FEV: de genellikle azalir. Cogu hastada FEV/FVC oranm1 korunur. Giiniimiizde
beta-1 blokerlerin kalp yetmezligi tedavisinde 6nemli yeri vardir. Beta-1 blokerler
kalp yetmezligi olan hastalarda yasam siiresini uzatir. Kalp yetmezIligi saptanan
KOAH olgularinda 6zellikle selektif beta-1 bloker kullaniminin giivenli oldugu 6ne
stiriilmektedir. KOAH ve kalp yetmezligi birlikteligi olan hastalarda yiiksek doz
loop ditiretiklerinin kullanimi metabolik alkaloza neden olmakta, kompansatuvar
mekanizma olarak gelisen hipoventilasyon ise hipoksi ve hiperkapninin
kotiilesmesine yol agmaktadir. Kalp yetmezligi ve KOAH birlikteligi olan
hastalarda diiiretikler dikkatli kullanilmalidir. Kardiak output ve vendz geri doniisii
koruyan, akcigerde konjesyonu ve dispneyi rahatlatan en diisiik ve etkili ditiretik
dozu “ideal” doz olmalidir (108). Hiperkapnik KOAH alevlenmeleri veya kalp
yetmezligine bagl akciger ddeminde noninvaziv ventilasyonun klasik tedaviye
eklenmesi ile olumlu sonuglar elde edilmektedir. Noninvaziv ventilasyonun gaz
degisimini diizelttigi endotrakeal entiibasyon ihtiyacin1 ve mortaliteyi azalttigi
bilinmektedir (109).

Hipertansiyon, KOAH’ta en sik goriilen komorbiditedir (110). KOAH’I1

hastalarda artmis olan arteryel sertlik, sistemik arteryel hipertansiyon ve diger
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kardiyovaskuler hastaliklarin  gelismesine zemin hazirlamaktadir. KOAH
olgularinda hipertansiyon tedavisinde degisiklik yapilmaz. Tedavi rehberlere uygun
olarak diizenlenmelidir (1, 9).

KOAH’ta iskemik kalp hastaligi prevalansi %16-53 arasinda bulunmustur.
Iskemik kalp hastalig1 riskini arttiran faktorler; ileri yas, sigara kullanimi, sistemik
inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, akut alevlenmeler sirasinda artan
inflamasyondur. Eslik eden iskemik kalp hastaligi varliginda, akut KOAH
alevlenmeleri sirasinda ve sonrasinda en az 90 giin boyunca 6liim, miyokardiyal
enfarktiis, inme, unstabil anjina ve gecici iskemik atak riski artar. KOAH’ta iskemik
kalp hastalig1r tedavisi farklilik gostermez. Tedavi ulusal veya uluslararasi
kilavuzlara gore yapilmalidir (9, 111).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda kardiak aritmi prevalansi ytksektir
(13). Multifokal atrial tasikardi (MAT) ozellikle KOAH’la iliskilendirilen, sik
goriilen ritm bozuklugudur ve ortaya ¢ikmasinda alevlenmelerin en sik tetikleyici
oldugu bildirilmistir. Atriyal fibrilasyon ise KOAH’ta en sik goriilen aritmidir.
Prevalans1 %23,3 olarak bulunmustur ve hipoksemi, asidoz ve FEV; kayb1 ile
iligkilidir. KOAH’l1 bir hastada AF gelistiginde ilk yapilmasi gereken altta yatan
hastalig1 tedavi etmek, hipoksi ve asit baz dengesini diizeltmek olmalidir (112).
KOAH tedavisinde kullanilan bronkodilatorler potansiyel olarak aritmiye neden
olan ilaglardir. Uzun etkili beta2-agonist, uzun etkili antikolinerjik ve inhaler
steroidler aritmi acisindan daha giivenli olup kisa etkili beta2-agonist ve teofilin

aritmi agisindan en fazla dikkat edilmesi gereken ilaglardir (9, 111, 113).
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2.10.2 KOAH’ta Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus

KOAH olgularinda metabolik sendrom prevalanst %30, diabetes mellitus
prevalansi ise %10-19 arasinda bulunmustur. KOAH gelisiminde rol oynayan
sigara ve hareketsiz yasam metabolik sendrom gelisiminde de rol oynar (114).
Hipoksemi ve steroid kullanimi da metabolik sendrom gelisimine katkida
bulunmaktadir (114). Abdominal obezite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon ve diisiik HDL kolesterol diizeyinin birlikte bulunmas1 metabolik
sendrom olarak tanimlanmistir (115). KOAH’ta metabolik sendromu arastiran
caligmalarda hipertansiyon, hiperglisemi ve abdominal obezite en sik goriilen
bilesenlerdir (116). Metabolik sendrom ve KOAH birlikteligi sik olmasina ragmen
altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. KOAH’ta kronik ve
sistemik inflamasyonun varliginin diabetes mellitusun ortaya ¢ikmasinda onemli
oldugu diisiiniilmektedir. Ileri yas, sigara kullanimu, diisiik dogum agirlig1 gibi risk
faktorleri hem KOAH hem de diabetes mellitus i¢in ortak risk faktorleridir.
Diabetes mellitusta olusan pulmoner mikroanjiyopatinin diflizyon bozukluguna
neden oldugu anlasilmistir. Diabetes mellitus alevlenme riskini arttirarak KOAH
mortalite ve morbiditesinde artisa neden olur. KOAH alevlenmelerinin tedavisinde
kullanilan oral steroidler ve tedavide kullanilan yiiksek doz inhaler steroidler ise
diabetes mellitus riskini arttirir ve glukoz kontroliinii zorlastirir. KOAH’11 hastarda
metabolik sendrom ve diabetes mellitus tedavisi farklilik géstermez (9, 13, 111,

113).
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2.10.3. KOAH ve Osteoporoz

KOAH’ta osteoporoz prevalanst %4-59 arasinda degismektedir. KOAH’ta
osteoporoz riskini arttiran faktorler ileri yas, sigara, diisiik viicut agirlhigi, fiziksel
inaktivite, sistemik inflamasyon, pulmoner disfonksiyon, glukokortikoid kullanima,
vitamin D eksikligi/yetersizligidir. Osteoporoz; amfizem, beden kitle indeksi ve
“yagsi1z” beden kitle indeksinde azalma ile iligkili bulunmustur. Osteoporozu olan
olgularda alevlenme sirasinda miimkiin ise oral steroidlerden kacinilmalidir.
KOAH hastalarinda uzun siire inhaler steroid kullaniminin kemik kiriklar ile
iliskili olabilecegi saptanmasima ragmen rehberlerde inhaler steroidlerin
kullaniminin devam edebilecegi belirtilmektedir. KOAH’l1 hastalarda osteoporoz
tedavisinde degisiklik olmayip klasik klavuzlara gére yapilmalidir (117). Birinci
sirada tavsiye edilen tedavi, yeterli diizeyde D vitamini ve kalsiyum alimini
saglamaktir (118).
2.10.4 KOAH’ta Anksiyete ve Depresyon

KOAH’ta anksiyete ve depresyon c¢ok sik goriilen komorbiditelerdir.
Anksiyete prevalanst %6-74, depresyon prevalansi ise %8-80 arasinda
degismektedir. Saglikla iliskili yasam kalitesinde bozulma, 6z bakim
fonksiyonlarinda kisitlanma ve egzersiz kapasitesinde azalma KOAH’l1 hastalarda
anksiyete ve depresyon gelisiminde altta yatan mekanizmalardir (111, 119).
KOAH’ta anksiyete ve depresyon varligi; yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesinde
azalma, hastaneye yatma, alevlenme sikligi ve mortalitede artisla iliskili
bulunmustur (2, 98). KOAH varlig1 anksiyete ve depresyon tedavisinde degisiklik

yapilmasini gerektirmez. Kapsamli pulmoner rehabilitasyon ile (PR + egzersiz
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egitimi) egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinin iyilesmekte anksiyete ve
depresyon da azalmaktadir (119, 120). Anksiyete ve depresyon tedavisinde
kullanilan trisiklik antidepresanlar, benzodiazepinler ve mirtazapin solunum
merkezini inhibe eder. Bu ilaglar karbondioksit retansiyonu olan orta ve agir KOAH
hastalarinda dikkatli kullanilmalidir (9, 111, 113, 121).
2.10.5. KOAH ve Uyku Bozukluklari

KOAH'1 olgularda, ozellikle hastaligin ileri evrelerinde ve artan yagla
birlikte uyku bozukluklarinin goriilme siklig1 artar. KOAH ve obstriiktif uyku apne
sendromu (OSAS) birlikteligi mortalite artisina neden olur. “Sleep Heart Health”
calismasinda 40 yas iistii KOAH olgularinda obstriiktif uyku apne sendromu
prevalanst %14 olarak bulunmustur. Mortalitedeki artis; alevlenme sayisi,
pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler
komorbitelerdeki artis ile ilgilidir. KOAH ve obstriiktif uyku apne sendromu
birlikteligi olan bireylerde uyku kalitesinin bozuldugu gosterilmistir (122). Tek
basina KOAH ya da OSAS olan bireylerle kiyaslandiginda kombine hastaliga sahip
kisilerde uykuda daha derin hipoksemi, giindiiz hipoksemisinde kotiilesme ve
hiperkapni oldugu bildirilmistir (123). KOAH ve obstriiktif uyku apne sendromu
birlikteliginde rutin tedavide degisiklik s6z konusu degildir.
2.10.6. KOAH ve Akciger Kanseri

KOAH’ta akciger kanseri prevalanst %9 olarak bulunmustur. Akciger
kanseri olan olgularda ise KOAH prevalansi daha yiiksektir. Tiitlin maruziyeti,
kronik inflamasyon, oksidatif stres, DNA hasar1 ve immiin mekanizmalar kanser

gelisiminde rol oynamaktadir (124). KOAH, akciger kanseri i¢in bagimsiz risk
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faktori olarak belirlenmis, orta veya siddetli obstriiktif akciger hastaliginin varhigi,
daha yiiksek akciger kanseri riski ile iligskilendirilmistir. Akciger kanseri ile
amfizem derecesi arasindaki iligki, hava yolu obstriiksiyonu ile kanser iligkisine
gore daha giiclii bulunmustur (1, 9, 13). KOAH’ta oldugu gibi kanser gelisimini
onlemek i¢in en iyi korunma sigara birakmadir (1). KOAH varlig1 akciger kanseri
tedavisinde degisiklige yol agmaz. Ancak ileri evre KOAH olgularinda akciger
fonksiyonlarinda kayip cerrahi girisimlerde ve radyoterapide kisitlamaya neden
olabilir (125).
2.11. Pre KOAH

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, kurallara uygun sekilde yapilan post-
bronkodilatér dl¢timlerde obstriiksiyonun gosterilmesi yani FEV/FVC oraninin
0.70’in altinda olmast ile tanimlanmaktadir (1, 9). Yapilan bazi caligmalar,
obstriiksiyonu tanimlamak i¢in sabit bir deger yerine normalin alt sinirinin daha
dogru ve teorik olarak daha uygun olabilecegini iddia etse de yakin zamanda
yapilan ¢aligsmalar ve toplanan veriler, FEV/FVC oraninin <0,70 olmasinit KOAH
ile uyumlu bulmustur (2, 126). Su anda spirometride Olgiilen FEV/FVC, impuls
osilometriye daha az duyarl olmasina ragmen, hava akimi sinirlamasinin en saglam
ve yaygin olarak bulunan belirteci olmaya devam etmektedir (2, 127). Ayn sekilde
spirometri ile dlgiilen FEV; semptomlar, alevlenmeler ve mortalite dahil olmak
tizere klinik olarak anlamli sonuclarin en giiglii prediktiflerinden biridir (2, 128).
Ancak kisisel diizeyde, FEV hastalik siddeti ve hastalik ilerlemesinin kapsamini
tam olarak gostermeyebilir. FEVi'deki patolojik degisiklikler belirginlesmeden

once O6nemli akciger hasari meydana gelmis olabilir. KOAH tanist ile uyumlu
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olarak hava akimi obstriikksiyonu gelistirecek bireyleri 6nceden belirlemek,
hastaligin seyrini degistirme potansiyeli olan terapotik miidahaleleri miimkiin
kilabilir (126).

Erken hastalik, aslinda siiflandirma, daha yakin takip ve risk yonetimi i¢in
ozellikle risk altindaki bir popiilasyonu tanimlar. GOLD 2022’de erken KOAH
taniminda; “erken" kelimesi "bir siirecin baslangicina yakin" olarak tanimlanmustir.
KOAH yasamin erken donemlerinde baslayabildiginden ve klinik olarak ortaya
¢ikmast uzun zaman alabildiginden "erken" KOAH"1 tanimlamak zordur (129).
GOLD 2022°de erken KOAH teriminin yalnizca "biyolojik erken" anlaminda
kullanilmas1 6nerilmistir.

Pre KOAH terimi ise yine GOLD 2022’de normal spirometrik sonuglari
olan yani spirometride hava akimi sinirlamasi olmayan, saptanabilir yapisal ve/
veya islevsel anormallikleri olan veya olmayan solunum semptomlar1 olan ve
uzun siireli incelendiginde hava akimi smirlamast gelistirebilen (veya
gelistirmeyen) her yastan olan bireyleri tanimlamak ic¢in Onerilmistir (126,
129). COPDGene (KOAH'!n Genetik Epidemiyolojisi) kohortuna gore, normal
FEVI/FVC oranma sahip sigara igenlerin yaklasik %43'iinde bilgisayarl
tomografide (BT) amfizem, hava hapsi veya hava yolu duvar kalinlagmasi
mevcuttu. Bu bireylerin  %23’tinde mMRC dispne skoru >2 bulunmustur
(130). SPIROMICS (Subpopulations and Intermediate Outcome Measures
in COPD Study) calismasinda ise spirometrik olarak obstliksiyonu olmayan

sigara igicisi hastalarda akciger tomografisinde hava
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yolunda duvar kalinlik artigi, hava hapsi olabilecegi goriilmiistiir (131). Sigara
Oykiisii olan, semptomlar1 olan ancak spirometrik olarak tanimlanmis
obstriiksiyonu olmayan bireylerde erken hastalik disiiniilebilir. Akciger
tomografisi anormallik gostermeyecegi gibi amfizem, hava hapsi ya da hava yolu
duvar kalinlagsmas1 goriilebilir (130). Bu bireylerin bazilarinda spirometrik olarak
tanimlanmis hava akimi obstriiksiyonu gelismezken, bazilarinda ise hizli akciger
fonksiyon kayb1 yasanarak hastalik gelismektedir (132, 133).
2.12. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunumla ilgili sikayeti olan hastalara solunum fonksiyon testleri (SFT) ilk
uygulanmasi gereken yontemdir. SFT, mevcut fonksiyon bozuklugu ve derecesini
saptayarak, fonksiyon bozuklugundan sorumlu fizyopatolojik mekanizmalari
aydinlatarak, ayirici tanida, hastalik seyrinin takibinde, tedavi sonuclarinin
degerlendirilmesinde rol oynar. Solunum fonksiyon testlerinin endikasyonlari

Tablo-14’te goriilmektedir.
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Tablo-14. Solunum Fonksiyon Testi Endikasyonlari

v' Izah edilemeyen nefes darligi,
v Akciger nedenli nefes darliginin kardiyak nedenli nefes darligindan ayirt

edilmesi,

ayrilmasi,

Bronkodilatatore cevabin saptanmasi ve degerlendirilmesi,
Bronsg hiperreaktivitesinin saptanmasi,

Kii¢iik hava yolu obstriiksiyonunun saptanmasi,

Yukar1 solunum yolu obstriiksiyonunun saptanmasi,
Egzersize cevabin degerlendirilmesi,

Tedaviye cevabin izlenmesi,

Preoperatif risk faktorlerinin degerlendirilmesi,

Akciger yogun bakim iinitelerinde hasta izlenmesi,

Isgormezlik degerlendirilmesi,

D U N N N N N W N N N

gibi)

v’ Obstriiktif akciger hastaliginin, restriktif ve vaskiiler akciger hastaliklarindan

Halk saglig1 agisindan yapilan epidemiyolojik arastirmalar (sigara, hava kirliligi

Akciger hastaliklar s6z konusu oldugunda SFT tani, tedavi ve takip

stirecinin her alaninda kullanilmaktadir. Giinliik pratigimizde her zaman elimizin

altinda olan ulasabildigimiz bir testtir. SFT kontrendikasyonlar1 Tablo-15’te
gosterilmistir.

Tablo-15. Solunum Fonksiyon Testi Kontrendikasyonlari

V' Test performansini etkileyecek akut hastalik

v Nedeni bilinmeyen hemoptizi

v" Pndmotoraks

v Yakin zamanda gegirilmis abdominal, torakal veya goz cerrahisi
v Yakin zamanda miyokard enfarktiisii veya anstabil anjina dykiisii
v

Torasik anevrizma
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Test yapilacak kisinin 6nceden bilgilendirilmesi gerekmektedir. Bu
bilgilendirme yapildiktan sonra kisi laboratuvara geldiginde test dncesi hazirligi
kontrol edilmelidir. Spirometri yapilmadan once kisi en az 24 saat sigara igmemeli,
dort saat dnce alkol almamis olmalidir. Hastalarin kisa etkili bronkodilator ilaglar:
iki saat, uzun etkili bronkodilatdr ilaglart 12 saat 6nceden kesmis olmalidir. En az
iki saat a¢ kalmal1 ve testten once 30 dakika egzersizden kaginmalidir. Kisi tizerinde
solunum manevralarini etkileyecek darlikta kiyafet giymemis olmalidir. Hastanin
yasi, ismi dogru alinmalidir. Hastanin kilo ve boyu 6l¢iilmelidir. Boy 6zellikle
onemlidir ¢linkii daha uzun boya sahip kisilerin akciger voliimleri daha ytiksektir.
Solunum fonksiyonlar1 yasa, cinsiyete, viicut Olciilerine (boy, kilo) ve
irklara gore degisiklik gostermektedir. Test oncesi belirlenen ve not edilen yas,
cinsiyet, boy ve kiloya uygun prediksiyon degerleri saptanir ve test sirasinda elde
edilen degerler bu prediksiyon degerleri ile karsilastirilarak yorumlanir. Yapilacak
SFT’ye gore manevralar degismektedir. Farkli testler ile hacim ve kapasitelerin
hepsini 6l¢gmek miimkiindiir.
2.12.1. Spirometri
Spirometri, en yaygin kullanilan solunum fonksiyon testi (SFT)’dir. Soluk
alip verme sirasinda olugsan akim ya da voliim degisikliklerinin zamanin tiirevi
olarak dl¢iilmesi esasina dayanan fizyolojik bir testtir (134). Spirometri uygulamasi
sirasinda kullanilan standart manevra, zorlu ekspirasyon manevrasi olarak da
adlandirilir; hizli ve derin inspirasyonun ardindan, total akciger voliimii diizeyinde
maksimal ekspirasyon yapilmasi seklindedir (2). Zorlu ekspirasyon manevrasi ile

en sik dlgiilen spirometrik parametreler; vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite
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(FVC), zorlu ekspirasyon voliimii (FEV}), zorlu ekspirasyon akim hiz1 (FEF), tepe
akim hizi (PEF)’dir. Olgiim sirasinda derin bir inspirasyon ile giiclii, hizli ve
iifleyemez duruma gelene kadar verilen derin bir ekspirasyon yapilmalidir. ATS
klavuzlarina gore zorlu ekspirasyon manevrasinin dort farkli asamasi vardir: 1-
maksimum inspirasyon, 2- ekspirasyon patlamasi, 3- maksimum 15 saniye boyunca
devam eden tam ekspirasyon ve 4- maksimum akciger hacminde inspirasyon (2).
En az 3 manevra yapilmasi ancak 8 tekrardan fazla yapilmamasi Onerilir (2).
Hastanin burnuna mandal takilir, hasta agzina uygun tek kullanimlik agizlig
dudaklar1 arasina alip sikica tutar, 4-5 defa normal tidal solunum yapar, ardindan
olabildigince derin ve kuvvetli bir nefes alir ve hi¢ beklemeden hizli ve kuvvetli bir
sekilde nefes verir. Bu sekilde daha fazla hava atilamayana kadar maksimum
cabayla nefes vermeye devam eder (2). Yeterli siirede nefes verdikten sonra tekrar
derin nefes almasi saglanarak test sonlandirilir. Dogru sekilde art arda yapilmis en
az li¢ test icinden en yiiksek degerlere sahip olan secilir (135).

Akciger fonksiyonlari; ekspiratuvar rezerv hacim (ERV), inspiratuvar
rezerv hacim (IRV), rezidiiel hacim (RV) ve tidal hacim (TV) olmak {izere
fizyolojik olarak dort hacimden olusmaktadir. iki veya daha fazla voliimiin
kombinasyonu kapasiteleri olusturur. Akciger kapasiteleri; total akciger kapasitesi
(TLC), vital kapasite (VC), inspirasyon kapasitesi (IC) ve fonksiyonel rezidiiel
kapasite (FRC) dir. Basit spirometre ile zorlu vital kapasite (FVC), zorlu
ekspiryumun 1. saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1), FEV/FVC orani, zorlu
ekspirasyonun ortasindaki akim hizi (MEF25-75 veya MEFR), pik ekspiratuvar

akim hizi (PEFR), vital kapasite (VC), inspiratuvar hacim (IV) ve ekspiratuvar
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rezerv hacim (ERV) mutlak degerleri 6l¢iiliir ve ayni yas, boy, 1irk ve cinsiyetteki
saglikli bireylerin verilerinden elde edilen referans degerlerleri ile karsilastirilarak
% degerleri belirlenir (136). Ekspirasyonun sonunda akcigerlerde kalan hava (RV)
spirometri ile dlgiilemez.

FVC; Derin inspiryumu takiben hizli ve giiclii bir sekilde yapilan
ekspirasyon sonrasi ¢ikan hava hacmidir. Saglikli kisilerde vital kapasiteden en
fazla 200 ml daha azdir ve saglikli kisilerde FVC siiresi dort-alti saniyedir.
KOAH’11 hastalarda bu siire 20 saniyeye kadar uzayabilir. Bu nedenle FVC 6l¢iimi
en az 15 saniye siirdiirilmelidir. FVC manevrasi sirasindaki hacim degisiklikleri,
akim-hacim halkalar1 ile gosterilebilir. Bu halkada akim dikey eksende litre/saniye,
hacim ise yatay eksende litre olarak gosterilir.

FEV1; Zorlu vital kapasite manevrasinin baslangicindan itibaren birinci
saniyede ¢ikarilan hava hacmidir. Genel olarak biiyiik hava yollarindaki kisitlama
hakkinda bilgi verir. FEV/FVC oraninin azalmasi (<%70) obstriiksiyonu, FEV ise
obstriiksiyonun siddetini gosterir (1, 2, 114). KOAH, astim gibi obstriiktif
hastaliklar ile birlikte akciger fibrozisi, ndoromiiskiiler hastaliklar ve akcigerde yer
kaplayan lezyon gibi restriktif durumlarda da azalir.

Akim-voliim egrisi FEV1 ve FVC manevralari sirasinda ortaya ¢ikan akimin

voliim degisikligi ile iligskilendirildigi bir grafik analiz metodudur.
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Sekil-5. Spirometride akim-voliim ve voliim-zaman egrisi

Vital Kapasite (VC); akcigerlerde tam inspirasyon ve maksimum
ekspirasyon arasinda degisen hava hacmidir. Derin bir inspiryumdan sonra hem
yavas hem de kuvvetli bir ekshalasyonun hacmini 6l¢gmek miimkiindiir. Zorlu vital
kapasite ve yavag vital kapasite normalde birbirine esittir. Ancak hava yolu
obstriiksiyonu olan kisilerde zorlu ekshalasyonla hava yolu obstriiksiyonu olur ve
akcigerde fazla hava birikimi nedeniyle rezidiiel hacim artar. Boylece FVC azalir.
Bu nedenle hava yolu obstriiksiyonu olan KOAH’11 hastalarda vital kapasite, zorlu
vital kapasiteden fazladir. Vital kapasite pndomoni, pulmoner 6dem, atelektazi,
akcigerde yer kaplayan lezyonlar, ndéromiiskiiler hastaliklar, go6giis duvari
deformiteleri, santral sinir sistemi depresyonu, akciger dokusunun cerrahi ile
cikarilmast gibi restriktif akciger hastaliklarinda azalir. Bazen obstriiktif
hastaliklarda da RV, TLC’den daha c¢ok artacagi i¢in azalabilir. Bu nedenle

VC’deki bu azalmanin obstriiktif mi yoksa restriktif bir rahatsizliga m1 bagh
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oldugunu anlamak i¢in akciger hacimlerinin 6l¢lilmesi gerekir. Vital kapasite ile
akciger hacimlerinin de (RV, TLC) azalmasi restriktif hastaligi destekler.

MEF25-75; Zorlu vital kapasite manevrasinin %50’sindeki ortalama akim
hizin1 gosterir. Orta ve kiiciik capli bronglardaki obstriiksiyon hakkinda bilgi verir.
Obstriiktif hastaligin erken donemlerinde azalmaya baslar. FEV/FVC oraninin
siirda oldugu bir donemde MEF25-75 hava yolu obstriiksiyonunu gostermede
yardimci olur (114).

PEF; Maksimum inspirasyonu takiben maksimum ekshalasyon
manevrastyla 6l¢iilerek biiylik hava yollarindaki obstriiksiyon hakkinda bilgi verir.
Genellikle FEV; 6l¢limleriyle korelasyon gosterir.

2.12.2. impuls Osilometri

Impuls osilometri, osilasyon tekniklerinin bir gesididir. Zorlu osilasyon
teknigi (FOT), 6l¢limii yapilan kiginin yapmis oldugu normal, sakin, tidal solunumu
sirasinda hava yolu iizerinde yapilan mekanik ol¢iimlerinin genel adidir. FOT ilk
olarak 50 yildan uzun bir siire 6nce Dubois ve arkadaglar1 tarafindan belirlenmis,
konfigiirasyon ve standardizasyonu uygulama ac¢isindan gelistirilmistir (137).
Impuls osilometri (I0S) bir tiir zorlu osilasyon teknigi olup akciger
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan kolay, noninvaziv bir yontemdir.
Islem hasta kooperasyonu gerektirmediginden kiiciik ¢ocuklarda ve eriskinlerde
kullanilabilir. Farkli frekanslarda 6l¢iim alarak spirometriden daha ayrintili bilgi
saglar. Spontan ve sakin solunumda solunum sisteminin impedansi, rezistansi ve
elastikiyet kapasitesi Ol¢iilebilir. Santral ve periferik havayollar1 arasindaki farki

gostermeye ve kiiciik havayollarindaki erken degisiklikleri gostermeye olanak
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saglar. Olciim sirasinda, hastanin pnémotakografa baglanmis agiz parcasindan
normal nefes alip vermesi istenir. Burnu klips ile kapanir. Ust solunum yolu
santindan kurtulmak icin ellerini yanaklarina bastirmasi istenir. Solunum rahatsa
kayda baglanir. En az 30 sn 6l¢iimden sonra manuel olarak veya 90 sn de otomatik
olarak durdurulabilir.

[0S cihazinin ¢alisma sekli, cihazinin bas kismindan, kiiciik basing dalgalar1
saniyede 5 kez olacak sekilde yayilir, bu sekilde 6rneklem sayisi artar. Basing
dalgalar1, agiz, orofarenks, larenks, trakea, biiylik ve kiigiik havayollarina dogru
ilerler. Akciger dokularinda gerilme ve elastik genisleme ortaya c¢ikar. Gerilme
sonucu ters basing olusur ve geri doniiste solunum sisteminin impedansini (Zrs)
belirler. Basing sinyalleri, her biri 30-40 ms arasinda siiren, degisik frekanslarda (5-
35 Hz), kare dalgalanmalar seklinde gider. Diisiik frekansli dalgalar (SHz) akcigerin
periferine kadar giderken, yiiksek frekansli sinyaller (20Hz) iist hava yollarina
ilerler. Bunun sebebi, insan gdégiis kafesinin sekli, biliyiikliigii ve doku dagilimindan
dolayidir.

Impuls osilometride dlgiimde kullanilan empedans (Z), solunum sistemi
boyunca bir basing dalgasi olusturmak i¢in gereken gii¢lerin toplamidir. Empedansi
olusturan iki ana etmen direng (Rezistans-R) ve genisleyebilme giiciidiir (Reaktans-
X). Belirli frekanslar arasinda (5-20 Hz) 8l¢iiliir ve adlandirilir. Ornegin; R ve X, 5
Hz de dlgiildiikleri zaman RS ve X5 olarak belirtilir. Olgiim sirasinda bu degerler
her solunumda es zamanli olarak kaydedilir.

Rezistans-Diren¢ (R), basing dalgasinin havayolu icine iletilmesi igin

gerekli enerjidir. Merkezi ve periferik hava yolu kalibresinin bir 6l¢iisiidiir;
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orofarinks, larinks, trakea, biiyilik ve kiiciik hava yollar1, akciger ve gégiis duvari
dokusunun direncini icerir. I0S, hava yollariin ve akcigerin rezistansini (R) farkls
frekanslarda olger ve basing akim ile ayni fazda oldugu zaman (basing dalgasi
herhangi bir recoil ile etkilenmeyen akciger alanina girdiginde) basing ve akim
sinyallerinden hesaplanir. Diisiik frekansli dalgalar akcigerin periferine
ilerlediginden tiim pulmoner sistem 6zellikle de distal hava yollar1 hakkinda bilgi
verir. Yiiksek frekanstaki dalgalar ise iist hava yollarinda kalir ve ana hava yollar
ile ilgili bilgi verir. 5 Hz gibi disiik frekansli salinimlar genellikle akcigerin
periferik boliimlerine kadar iletilir ve bdylece tiim pulmoner sistemin 6lgiimlerini
elde eder. Bu nedenle, proksimal veya distal hava yolu tikaniklig1 olustugunda, RS
artabilir. 20 Hz gibi daha yiiksek frekansli salinimlar, daha proksimale sinyaller
iletir ve esas olarak merkezi hava yollar ile ilgili bilgi saglar. Merkezi hava
yollarinin tikanmikliginda R20 yiiksek ol¢iiliir. Distal hava yollar ile siirli bir
hastalikta R5, R20 ye oranla daha fazla artacaktir. Bunun nedeni de proksimal hava
yolu sisteminde meydana gelen diren¢ artisinin (R20), sistemik direngte (RS)
meydana gelen degisikligin  ufak bir pargasi olmasidir (Sekil-6’da
gosterilmektedir). Bu iligki frekans bagimli degiskenlik olarak tanimlanirken,

rezistans rutin olarak bir diferansiyel degisiklik olarak ol¢iiliir (R5-R20).
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Sekil-6. Sematize edilmis R5 ve R20

genisleyebilme miktaridir. Basing dalgalarinin iletimini saglayan havayollarinin
hareketi ve akciger dokusunun genisleyebilme (elastik recoil) durumudur. Diisiik
frekanslarda akciger pasif olarak genisler, esnekligi yliksektir ve genisleyebilme
giicii diigliktlir. Frekans arttikga akcigerlere dagitilan enerji miktar1 artar ve
akcigerler pasif genislemeden aktif gerilmeye geger (138). Bu olay balon sisirmeye
benzer. Ilk basta verilen az miktardaki hava, balonun rahat genislemesini saglar.
Devam eden hava akimina karsilik verilen genisleyebilme giiciiniin artmasiyla
beraber gerilme goriiliir. Ancak zamanla verilen hava, dirence ve sonrasinda da geri
tepmeye neden olur. Akcigerler pasif genislemeden aktif gerilmeye gegtigi
frekansta bu olay i¢in gerekli basing ile elastik genisleyebilme giicii bir noktada
birbirine esitlenir. Genisleyebilme giiciiniin sifirlandig1 bu frekansa rezonans

frekans1 (Fres) denir. Gogiis kafesinin biiyiikliigii ve doku yapisiyla iliskilidir.
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Reaktans alan1 (AX); 5 Hz ve rezonans frekansi arasinda reaktans egrisini
altinda kalan alandir. Reaktan degerlerinin toplanmasi ile elde edilir. Sekil-

7°de frekans iizerinden 108 indekslerinin sematik ¢izimi verilmistir.
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Sekil-7. 10S indekslerinin sematik ¢izimi

Coherence; hava akimi ve basing arasindaki bir korelasyon olup, belirli bir
IOS ¢aligmasiin giivenilirligini yansittig1 diisiiniilmektedir. Yani “coherence”
uygunluk demektir ve hava akimi ile basing arasindaki uyumdur. Bu deger 10S
Ol¢timlerinin giivenilirligini yansitir. Eger akcigerlere giren hava akimi ile refleks
olarak olusan basing dalgasi arasinda uygunsuzluk varsa ‘“coherence” diisiik
olacaktir. 30 saniyelik test siiresince 120 &rneklem salimir. Olgiimdeki kabul
edilebilir tutarlilik degerleri 5 Hz'de 0.6 veya daha yiiksek, 10 Hz’ de, 0.8 veya daha
biiylik olmasidir (139). Test hatalar1 veya diisiik “coherence” degerleri hastanin

sakin olmamasina, diizensiz solunum veya hiperventilasyona, kagaklara, burun
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klipsinin gevsek olmasina, yanaklara yeterince baski uygulanmamasina,
yutkunmaya, oksiirmeye bagli olabilir. Cogu calisma cinsiyet, yas, irk ve viicut
yiizey alanlarmin 10S ile dl¢iilen solunum indeksleri iizerinde hicbir etkiye sahip
olmadigin1 gostermektedir ancak referans degerlerin belirlenmesi adina daha da
ileri caligmalarin yapilmas1 gerekmektedir. Sekil-8’de obstriiktif ve restriktif
akciger hastaligi olan hastalarmn IOS &lciimleri ve spirometri &lgiimleri
gosterilmistir.

108, 6zel solunum manevralar1 olmadan hasta tarafindan minimum diizeyde
is birligi gerektiren zahmetsiz ve hasta dostu bir tekniktir. Bu nedenle IOS,
pediatristler tarafindan spirometriyi diizgiin bir sekilde gerceklestiremeyen kiiciik
cocuklarda solunum fonksiyon testi i¢in ideal kabul edilmistir ve fizibilitesi ve
klinik yararlilig1 gosterilmistir (5). Eriskinler icin 1OS rutin kullanimda olmasa da
zihinsel ya da fiziksel bozukluklar nedeniyle de manevra yapamayacak olan yash
hastalarda da kullanimin1 anlatan ¢aligmalar mevcuttur (140). Nefes darlig1 olan ya
da oksiiriige duyarli erigkin hastalarda akciger fonksiyonlarini1 degerlendirmek igin
zorlu ekspirasyon manevrasi olmayan 10S kullanilabilir (141). Bununla birlikte
spirometri, solunum fonksiyonundaki erken degisiklikleri tespit etmek icin yetersiz
olabilir. Spontan ve sakin solunumda solunum sisteminin impedansi, rezistansi ve
elastikiyet kapasitesini dlgen 10S, santral ve periferik havayollar1 arasindaki farki
gostermeye ve kiiclik havayollarindaki erken degisiklikleri gostermeye olanak
saglar. 10S bu nedenle spirometriden daha ayrmntili bilgi saglar ve akciger
fonksiyonlarin1 kapsamli olarak degerlendirmek icin spirometriyi tamamlayici

olarak diistiniilmelidir.
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Sekil-8. Normal, obstriiktif ve restriktif akciger hastalig1 olan hastalarda 10S ve

spirometrinin temsili grafikleri. (Noktali ¢izgiler normal taslagi gosterirken, diiz ¢izgiler

patolojik taslagr gostermektedir.)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahismanin Sekli ve Etik Kurul

Calismamiz prospektif, kesitsel, olgu-kontrol planinda bir ¢aligmadir. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 07.09.2020 tarih
ve 533 sayili karari ile etik kurul onay1 alinmistir.
3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismaya, Ekim 2020 ile Eyliil 2021 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Hastanesi Goglis Hastaliklari
Poliklinigi’ne bagvuran 40 yas ve lizeri hastalar dahil edilmistir.
3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri:

Calismaya 3 grup olgu dahil edilmistir;

1.grup:

e (Gogis Hastaliklar1 Poliklinigine herhangi bir pulmoner yakinma ile

basvuran,
e 40 yas ve lizeri,
e Sigara igen ya da daha dnceden sigara i¢mis ve birakmis* olan,

e Poliklinik hekimi tarafindan endikasyon konulup solunum fonksiyon testi
istenen ancak normal spirometrik degerlere sahip olan (FEV/FVC orani>
%70 olan ve FEV| ve FVC degeri normal olan hastalar)

e Sonugcta standard tani testleri ile herhangi bir pulmoner patoloji

saptanmayan,

2.Sigara icen bireyler su sekilde tanimlandi (142):
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e  Enaz 6 ay boyunca, haftada en az 1 sigara icmek

o  Yasami boyunca en az 100 sigara i¢cmek

o Daha once sigara i¢mis ve son 15 yil icinde birakmis kigiler exsmoker olarak tanimlandi.
Daha once sigara i¢mis, birakmis ve son 15 sene hig sigara igmeyen kisiler sigara

igmeyen grupta kabul edilmistir.

2.grup:

e 40 yas ve lizeri,
e KOAH tanisi olan ve stabil donemde bulunan
e Bagka bir pulmoner patolojisi olmayan,

e Poliklinik rutin kontrolleri i¢in bagvurmus ve solunum fonksiyon testi

istenmis KOAH hastalari

3.grup (Kontrol grubu):

e 40 yas ve lizeri

e Saglikli ve sigara icmeyen goniilliiler
3.2.2. Disarda Birakma Kriterleri:

e Herhangi bir akciger hastaliina sahip olan kisiler

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmeyen kisiler
3.3.Calisma Dizaym

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, sigara dykiisii, meslek),

aktif sikayetleri (Oksiiriik, balgam, nefes darligi, hemoptizi, gégiis agrisi), herhangi
bir akciger hastalig1 gecirip gecirmedigi, sahip olduklar1 akciger hastaliklar1 ve ek

hastaliklar1 sorgulanarak kaydedildi. Olgular klinikte degerlendirilerek, akciger
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fizik muayene bulgulari, spirometri dlgtimleri [FEV (L ve %), FVC (L ve %),
FEV/FVC (%), PEF (%), FEF 25-75 (L ve %)], KOAH tanis1 olan hastalar i¢in
GOLD evresi ve GOLD spirometrik evresi, yapilmis ise akciger hacimleri [TLC (L
ve %), fonksiyonel rezidiiel kapasite- FRC (L ve %), ekspiratuvar rezidiiel voliim-
ERV (L ve %), rezidiiel voliim- RV (L ve %) ve rezidiiel voliimiin total akciger
kapasitesine orant RV/TLC (%)] ve DLCO (%) testi 6l¢lim sonuglari varsa yiiksek
¢Oziiniirliiklii akciger tomografisi (YCBT) bulgulart ve aldiklari inhaler tedaviler
ve kontrol grubu da dahil tiim olgularda impuls osilometri (I0S) &l¢iim sonuglart
R5 [kPa/(L/s) ve %] , X5[kPa/(L/s) ve %], AX (kPa/L), R20 [kPa/(L/s) ve %], X20
[kPa/(L/s) ve %], Z5 [kPa/(L/s) ve %], R5-R20 olarak kaydedildi.

3.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri her olguda basit spirometri (zorlu vital kapasite
manevrasi), poliklinik doktoru endikasyon koymus ise akciger voliimleri 6l¢iimii
ve CO diflizyon kapasitesi 6l¢timleri olarak uygulanmistir.

Solunum fonksiyon testleri i¢cin uygun olan hastalarin test 6ncesinde boy ve
kilolar1 boy-kilo 6l¢iim cihazi ile 6l¢iildii, yas ve cinsiyet verileri ile birlikte SFT
ve 10S &l¢iimii yapan bilgisayara girisleri yapildi. Test 6ncesi hastanin sigara
igmesi ve yogun egzersiz yapmasi kisitlanarak kisa etkili bronkodilator ilaglar
kesildi.

3.4.1. Zorlu Vital Kapasite Manevrasi

Zorlu vital kapasite manevrasi, bu konuda deneyimli bir teknisyen

tarafindan hasta dik oturur pozisyonda iken burun klips ile kapatilarak yapildi.

Hastalarin derin bir inspiryum sonrasi zorlu bir ekspiryum ve ardindan derin bir
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inspiryum yaptiklar1 3 Sl¢iimden en iyi olan Slgiim dikkate alindi. Spirometri
‘Carefusion, Masterscreen, Almanya’ cihaz1 ile yapildi. ‘2019 ATS/ERS
Spirometri Giincellemesi’ne gore tiim kabul edilebilir degerlerden gozlemlenen en
biiylikk FVC ve en biiyiik FEV | ya da hi¢ bir deger kabul edilebilir degilse
kullanilabilir en biiyiik FEV1 ve en biiyiik FVC rapor edildi (2). Raporda ‘2019
ATS/ERS Spirometri Giincellemesi’ne gore dlgiilen prebronkodilatér FEV (L ve
%), FVC (L ve %), FEVI/FVC (%), PEF (%) ve FEF 25-75(L ve %) degerleri
kaydedildi.
3.4.2. DLCO ve Akciger Voliimleri

Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi 6l¢timii (DLCO); tek seferde belirli
bir siire soluk tutma sonrasinda akcigerlerden atilan karbon monoksitin analiziyle
DLCO belirlenmektedir. Solunum fonksiyon testi yapilan hastalara daha sonra
DLCO yapildi. Testten once hasta test hakkinda bilgilendirildi. Test oturur
pozisyonda, istirahat halinde ve hasta oncesinde 5 dakika dinlendirildikten sonra
yapildi. Hastanin hemoglobin degeri sistemden kontrol edilerek not edildi. Agizlik
ve burun mandali yerlestirildikten rezidiiel voliime (RV) kadar yavas ekshalasyon
yaptirildi. RV diizeyine gelindiginde hasta test gaz1 kaynagia bagland1 ve TLC
diizeyine kadar hizl1 bir inhalasyon yapmas istendi. Inspirasyon sonrasinda nefes
tutuldu ve ardindan yavas, duraklamaksizin ve kesintisiz bir ekspirasyon yapildi.
Hastalarin 6nce hemoglobin degerleri (g/dL) kaydedildi. Ardindan test 6l¢iimleri;
DLCO %, olgiilen total akciger kapasitesi-TLC (L ve %), fonksiyonel rezidiiel

kapasite- FRC (L ve %), ekspiratuvar rezidiiel volim-ERV (L ve %), rezidiiel
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voliim- RV (L ve %) ve rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesine oran1t RV/TLC
(%) kaydedildi.

Rezidiiel voliim (RV) insanda elde edilebilen en diisiik akciger voliimii olup,
derin ekspirasyonun bitiminde akcigerlerde kalan hava voliimii olarak tanimlanir
ve RV= FRC — ERV formiiliinden hesaplanir. Yas ilerledik¢e rezidiiel voliim bir
miktar artar. Obstriiktif akciger hastaliklarinda da RV ve RV/TLC artar (143, 144).
Akciger voliimleri i¢in hangi referans degerlerinin kullanilacagi konusunda goriis
birligi olmamakla birlikte genellikle ATS/ERS workshop referans degerleri ve
2019 ATS/ERS Spirometri Giincellemesi tercih edilmektedir (145, 146). TLC, FRC
ve RV i¢in normal sinirlar %80-120 arasindadir (146). Restriktif hastaliklarda TLC
ve alt voliimleri %80’in altma diiserken obstriiktif hastaliklarda pulmoner
hiperinflasyon gelistiginde voliimler %120°nin iizerine ¢ikmaktadir.

3.4.3.10S

Solunum fonksiyon testi yapilan hastalara daha sonra I0S (Jaeger cihazi,
Almanya, 2016) yontemi ile 6l¢iim yapildi. 108 ile spirometrik lgiimler icin cihaz
Olciimden 6nce her sabah kalibre edildi. Her hasta i¢in kabul edilebilir {i¢ dl¢iim
yapilarak tiim frekanslar i¢in kabul edilebilir {i¢ R oOlglimiiniin ortalamasi
kaydedildi. Testin birka¢ solunum siklusunu kapsamasina ve en az 30 sn kadar
siirmesine dikkat edildi. Hastalar, testten once oturtularak dinlendirildi ve hastalara
test sirasinda agizligi tiim agz1 ile bosluk kalmayacak sekilde kavramasi ve sakin
bir sekilde nefes alip vermesi gerektigi anlatildi. Test yapilirken hastalar oturma
pozisyonunda ve baslar1 dik tutuldu. Bu pozisyonda otururken, hastalardan tek

kullanimlik ag1z pargasini disler arasinda tutmalar1 ve dudaklarinin etrafinda sikica
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kapatmalar1 istendi. Hastanin, sismeyi onlemek i¢in her iki taraftaki yanaklari
desteklemesi istendi. R (5, 20, 5-20 Hz) (kPa/(L/s), X (5, 20 Hz) (kPa/(L/s), Z 5Hz
(kPa/(L/s), Fres (I/s) ve AX (kPa/L) ve R, X, Z degerlerinin yiizdeleri %R (5, 20

Hz), %X (5, 20 Hz) ve %Z (5 Hz) kaydedildi. Testler herhangi bir bronkodilatér

verilmeden uygulandi. Resim 1°de cihaz goriilmektedir.

Resim-1. Klinikte kullanilan I0S cihazi

3.5. Test edilen Sonu¢ Parametreleri

Spirometri Ol¢limlerinde elde edilen FEV; (L ve %), FVC (L ve %),
FEV/FVC (%), PEF (%), FEF 25-75 (L ve %), karbonmonoksit difiizyon
Olciimiinde elde edilen akciger hacimleri; total akciger kapasitesi- TLC (L ve %),
fonksiyonel rezidiiel kapasite- FRC (L ve %), ekspiratuvar rezidiiel voliim-ERV (L
ve %), rezidiiel voliim- RV (L ve %) ve rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesine

orant RV/TLC (%) ve DLCO (%) ve impuls osilometri (I0S) 6l¢iim sonuglar1 RS
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[kPa/(L/s) ve %] , X5[kPa/(L/s) ve %], AX (kPa/L), R20 [kPa/(L/s) ve %], X20
[kPa/(L/s) ve %], Z5 [kPa/(L/s) ve %], R5-R20, RS, R20, X5, X20 z skorlar1 test
edilen sonug parametreleridir.

3.5.1. Impuls osilometri degerleri KOAH tanih hastalarda ve saghkh kontrol
grubunda farkh mdir?

108, 6zel solunum manevralar1 olmadan hasta tarafindan minimum diizeyde
is birligi gerektiren zahmetsiz ve hasta dostu bir tekniktir (5). Eriskinler igin
IOS rutin kullanimda olmasa da zihinsel ya da fiziksel bozukluklar nedeniyle de
manevra yapamayacak olan yash hastalarda da kullanimini anlatan c¢alismalar
mevcuttur (140). KOAH’ta I0S’un yeri ¢cok daha az bilinmektedir (147). i0S'u
iceren en biiylik veri tabani, 2054 KOAH hastasi (GOLD evre 2-4) ve 233
saglikli kontrol grubundan olusan yiiksek ¢oziiniirliiklii BT taramasinin (HRCT) da
yapildigt ECLIPSE kohortudur (148). Bu calismada sigara i¢gmeyen kontrol
grubunda R20 degeri 0,26 kPa/L/s iken GOLD 2-4 evrelerde R20 degerleri 0.29,
0.31, 0.31 kPa/L/s bulunmustur. Buna karsilik R5-R20 degerlerine baktigimizda
kontrol grubunda 0,07 kPa/L/s ve GOLD evre 2-4’te R20 degerleri 0,15, 0,20,
0,24 kPa/L/s olarak bulunmustur. Hastalifin evresi artttkca R5-20 sonuglari
artmaktadir ve saglikli kontrol grubuna goére de bu degerler yiiksektir. Bu
calismada bu sonuglar; artan akciger direncinin ana belirleyicisinin daha biiyiik
hava yollarindan ziyade daha kii¢iik hava yollar1 oldugunu gdstermektedir.

Yine ECLIPSE ¢alismasinda AX degeri i¢in kontrol grubuna
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baktigimizda 0,38 AX kPa/L bulunurken, GOLD evre 2-4’te AX degerleri 1.37,
2.25, 3.23 kPa/L bulunmustur. Hastaligin evresi arttikca AX degerleri artmistir ve
sagliklt kontrol grubuna gore de yiiksektir. Yapilan ¢alismalarda KOAH i¢in
tanimlanmis referans degerleri olmamasina ragmen IOS ile yapilan 6lgiimlerde
R5>0,5 kPa/L/s (> 5,1 cmH20/L/s), R5-20> 0,10 kPa/L/s (1,02 cmH20/s), AX>1.0
kPa/L (> 10.2cmH20/L) olmasi esik deger kabul edilmistir (147, 148).

3.5.2. Impuls osilometri erken dénem hava yolu obstriiksiyonunu tespit
edebilir mi?

Diinya ¢apinda, KOAH, spirometrinin yetersiz kullanimi ve hastanin
gecikmesi gibi faktorler nedeniyle hem ge¢ hem de yetersiz teshis edilmektedir (1,
149, 150). Erken teshis, farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerle miidahalede
en iyi sonucu elde etmek i¢in Snemlidir. 10S, direnci ve reakstans1 &lgerek
KOAH'n 6nemli bir bileseni olan distal hava yolu patolojisinin olusumunu daha
fazla degerlendirme potansiyeline sahip goriinmektedir (151, 152). 10S, hasta
tarafindan minimum diizeyde aktif katilim gerektiren non-invaziv bir yontem
oldugundan, KOAH'n erken saptanmasini kolaylastirmak amaciyla rutin olarak da
kullanilabilir (149). Teoride, akcigerin elastik Ozellikleri diisiik reaktans
frekanslarinda (distal hava yollar1) yansitilir (153). Direng ig¢in teori, diisiik
frekanslardaki direncin toplam hava yolu direncini temsil etmesidir ve yiiksek
frekanslardaki direng, merkezi hava yolu direncini temsil eder ve bu ikisi arasindaki
farkin periferik hava yolu direnci i¢in bir dncii oldugunu 6ne siirtiliir (154). Yapilan
caligmalarda impuls osilometrinin solunum sistemi empedansini degerlendirmek

icin kullanildig, diisiik frekanslarda akcigerinin heterojenligini
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degerlendirilebildigi, semptomu olan hastalarda hava yolu direnci da
spirometridendaha erken gosterebildigi ve KOAH hastalarinin farkli alt gruplarini
tanimlamak i¢in de kullanilabilecegini gosterilmistir (147-149). Bu veriler ile
birlikte, GOLD 2022’ de kiiclik hava yolu hastaligi ve klinik olarak 6nemli
semptomlar gibi KOAH'm altinda yatan hastalik mekanizmalar1 arasindaki
iliskilerin daha iyi anlasilmasi i¢in IOS'nin ilgi cekici olabilecegine yer verilmistir
(129) . I0S, bu amag i¢in spirometrinin tamamlayicisi olabilir. Ayrica, GOLD tan1
kriterlerini heniiz karsilamasa da KOAH icin tipik patolojik hava yolu
degisiklikleri (yani kiiciik hava yolu hastaligl) gelistirmis olan bireylerin
saptanmas i¢in I0S'in degerli olacag: diisiiniilmektedir (129).
3.6. Istatiksel Analiz

Tanimlayict istatistikler; normal dagilima sahip siirekli degiskenler igin
ortalama ve standart sapma, normal dagilima sahip olmayan siirekli degiskenler i¢in
ise ortanca, en kiiciik ve en biiyiik degerler ile kategorik degiskenler i¢inse sikliklar
ve ylizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normalligini belirlemek igin,
Shapiro-Wilk testi, histogram, kutu-cizgi ve Q-Q grafikleri sonuglari
degerlendirilmistir. Ikiden fazla bagimsiz grup (¢alisma gruplari) igin normal
dagilim ve varyans homojenligi varsayimlar1 saglanmadigindan Kruskal-Wallis
varyans analizi ele alinmistir. Kruskal-Wallis varyans analizi sonucunda anlamli
farklilik  bulundugunda ikiserli karsilastirmalar Dunn-Bonferonni testi ile
yapilmistir. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasi fark Ki-Kare testi veya
Fisher’in Exact testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliski normal

dagilim varsayimi saglanmadigindan Spearman korelasyon katsayisi ile verilmistir.
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Biitiin testlerde anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmustir. Istatistiksel analizler IBM

SPSS siiriim 23 kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Eyliil 2020 ile Eyliil 2021 tarihleri arasinda Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine
herhangi bir yakinma ile bagvuran 40 yas ve iizeri hastalardan toplamda 180 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Sigara icen ya da daha dnceden sigara icmis ve birakmis
olan, poliklinik hekimi tarafindan endikasyon konulup solunum fonksiyon testi
istenen ancak normal spirometrik degerlere sahip olan (FEV1/FVC orani>%70 olan
hastalar) 40 yas ve lizeri 80 hasta grup 1’de yer almistir. 40 yas ve ilizeri, KOAH
tanist olan ve stabil donemde bulunan, poliklinik rutin kontrolleri i¢in bagvurmus
ve solunum fonksiyon testi istenmis 74 KOAH hastas1 grup 2’de yer almistir.
3.grup’ta ise saglikli ve sigara igmeyen 40 yas ve ilizeri 42 hasta calismaya dahil
edilmistir. Her {i¢ gruptaki hastalara énce spirometri, ardindan 10S ile 6lgiimler ve
daha sonra da karbonmonoksit diflizyon testi yapilmistir. 180 hastanin spirometri
ile prebronkodilator FEV (L ve %), FVC (L ve %), FEV1/FVC (%), PEF (%) ve
FEF 25-75 (L ve %) degerleri belirlenmis, 10S ile R (5, 20, 5-20 Hz), X (5, 10, 15,
20 Hz), Z 5Hz (kPa/(L/s), Fres (I/s) ve AX (kPa/L) ve R, X, Z degerlerinin ylizdeleri
%R (5, 20 Hz), %X (5, 20 Hz) ve %Z (5Hz) belirlenmis, DLCO ile DLCO %, total
akciger kapasitesi-TLC (L ve %), fonksiyonel rezidiiel kapasite- FRC (L ve %),
ekspiratuvar rezidiiel volim-ERV (L ve %), rezidiiel voliim- RV (L ve %) ve
rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesine oran1t RV/TLC (%) Olctilmiistiir ve
istatistiksel analizleri yapilmistir. Her {i¢ grubun karsilastirmali olarak demografik
ozellikleri ve pulmoner sikayetleri Tablo 16’da eslik eden hastaliklar Tablo-17’de

Ozetlenmistir.
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Tablo-16*. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Grup Karsilastirmali Demografik

Ozellikleri
Test
Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=74) | Grup 3 (n=42) istatistigi | P degeri
Yas 49,5 (40-72) 62,5 (40-80)° 56,5 (40-72)° 37,353 <0,001
Cinsiyet .
Kadin 32 (40,00) * 10 (13,51) 19 (45,24)°
Erkek 48 (60,00) ® 64 (86,49) b 235476y | P70 | <0001
Boy 165 (158-171) 167 (159-170) 162,5 (143-185) 2,176 0,337
Kilo 82 (69,5-96,5) 76,5 (66-84) 80,5 (36-120) 3,913 0,141
BKi 30 (26,5-33) 28 (24-32) 30 (16-44) 5,613 0,06
Sigara Oykiisii
Hig igmemis 0 5(6,75) 31(73,81)
Ex smoker 26 (32,50) 33 (44,60) 11 (26,19) NA NA
Aktif smoker 54 (67,50) 36 (48,65) 0
Kag PaketYil 25 (15-35) 37 (30-50) 12 (5-20) NA NA
Sikayetler
Aktif
Pulmoner
Yﬁtklmna 70 (87,5)® 66 (89,19) ® 0(0)® 121,215 <0,001
Oksiiriik 23 (28,75)? 25(33,78)? 0(0)® 17,863 <0,001
Balgam 13 (16,25)® 28 (37,84)° 0(0)¢ 24,969 <0,001
Hemoptizi 2 (2,5) 0 (0) 0 (0) NA 0,514
Gogiis Agrist 24 (30) ? 3(4,05)" 0(0)°® 30,327 | <0,001
Nefes Darl1g1 59 (73,75)° 64 (86,49) 0(0)°® 92,735 | <0,001
mMRC
Derecesi
0 4(6,67) 1(1,56)°
1 16 (26,67)° 16 (25) ®
2 34 (56,67) 28 (43,75)* NA 0,04
3 6 (10)® 17 (26,56)
4 0(0)® 2(3,13)®

*Gruplarin dagilimlar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.
Tanimlayicr istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.
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Tablo-17. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Grup Karsilastirmali Hastaliklar

Eslik Eden Pulmoner Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=74) Grup 3 (n=42)
Hastahklar
KOAH 0 (0) 74 (100) 0 (0)
Astim 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Bronsektazi 1(1,25) 1(1,35) 0 (0)
OSAS 6 (7,5) 5(6,76) 3(7,14)
IAH 0 (0) 0 (0) 0 (0)
PTE 2(2,5) 0 (0) 1(2,38)
Plevral Eflizyon 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Plevra Hastaliklar1 0 (0) 2(2,7) 0 (0)
Malignite 0 (0) 3 (4,05) 0 (0)
Covid Pnémoni Oykiisii 9 (11,25) 9 (12,16) 7 (16,67)
Tiiberkiiloz Oykiisii 0 (0) 1(1,35) 1(2,38)
Eslik Eden Diger 52 (65) 61 (82,43) 29 (69,05)
Hastahklar
Kardiyovaskiiler 32 (40) 43 (58,11) 19 (45,24)
Endokrinolojik 19 (23,75) 24 (32,43) 14 (33,33)
Hematolojik 22,5 4 (5,41) 1(2,38)
Norolojik 10 (12,5) 10 (13,51) 4 (9,52)
Psikiyatrik 5(6,25) 1(1,35) 1(2,38)
Romatolojik 5(6,25) 6 (8,11) 0 (0)
Gastroenterolojik 1(1,25) 0(0) 2 (4,76)
Kronik Bobrek Yet. 2 (2,5) 1(1,35) 0 (0)
Dermatolojik 1(1,25) 2(2,7) 0(0)
Diger 9 (11,25) 10 (13,51) 5(11,9)

1. gruptaki hastalarin spirometri degerlerine baktigimizda FEV: ortanca
degeri 2,82 L- %98, FVC ortanca degeri 3,48 L- %103, FEV/FVC orani ortanca
degeri %80, FEF 25-75 ortanca degeri 2,71 L- %77 ydi. KOAH hastalarinin yer
aldig1 2.grupta ise FEV| ortanca degeri 1,67 L- %67, FVC ortanca degeri 2,85 L-
%83, FEV1/FVC orani ortanca degeri %67, FEF 25-75 ortanca degeri 1,05 L- %34
tii. Saglikli ve sigara igmeyen goniilliilerin yer aldig1 3. grupta ise FEV ortanca
degeri 2,86 L- %107, FVC ortanca degeri 3,53 L- %106, FEV1/FVC orani ortanca
degeri %81, FEF 25-75 ortanca degeri 2,89-%89 du. Spirometri Slgiimlerinin
hepsinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmiistiir ve bu farklilik KOAH

hastalarinin oldugu 2. gruptan kaynaklanmaktadir (tim degerler i¢in p<0,001).
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DLCO olgiimiinde ise grup 1°de ortanca DLCO degeri %91, grup 2’de ortanca
DLCO degeri %75, grup 3’te ise ortanca DLCO degeri %103 olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Total akciger kapasitesine
baktigimizda grup 1°de %91, grup 2°de %85, grup 3’te ise %91 bulunmustur ve
gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002). Fonksiyonel
rezidiiel kapasiteye baktigimizda yiizde olarak ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamis olup grup 1’de %93, grup 2’de %97, grup 3’te ise %97
dir (p=0,64). Rezidiiel voliimiin total akciger kapasitesi oranina bakildiginda ise
grup 1’de %39, grup 2’de %46, grup 3’te ise %37 ile istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,001). DLCO o6l¢iimlerindeki istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar KOAH olgularinin oldugu grup 2’den kaynaklanmaktadir. Tablo 17 ve
Tablo 18’de {i¢ grubun karsilastirilmali olarak spirometri ve DLCO degerleri

verilmistir.
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Tablo-18*. Calismaya dahil edilen hastalarin grup karsilastirmali spirometri

degerleri
Test p-

Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=74) Grup 3 (n=42) Istatistigi | degeri
FEV1 (L) 2,82 (1,49-4,24) 1,67 (0,38-4,08)° 2,86 (1,62-25,23) * | 55,523 <0,001
FEV1 (%) 98 (57-148)* 67 (17-123)° 106,5 (81-156) * 81,337 <0,001
FVC L) 3,48 (1,99-5,68)* 2,85(0,83-22,74)® | 3,53(1,94-5,03)* | 16,598 <0,001
FVC (%) 102,5 (58-153)* 83 (27-123)° 105,5 (82-159) * 48,447 <0,001
FEV1/FVC (%) | 80 (71-94)° 67 (27-95)° 81 (72,5-96) ° 92,783 <0,001
PEF (L) 7,14 (2,64-11,3) 4,54(0,12-11,7)® 6,64 (3,49-10,63) * | 33,531 <0,001
PEF (%) 93 (53-136)* 64,5 (17-143)® 101 (68-137)® 55,971 <0,001
FEF 25 (L) 6,33(2,41-10,38) 3,14(0,44-9,87)° 6,14 (3,34-10,38) * | 63,277 <0,001
FEF 25 (%) 95 (52-145)* 47,5 (8-126) ° 105 (67-140) 78,716 <0,001
FEF 50 (L) 3,6 (1,3-6,31)* 1,3(0,15-5,62)° 3,8(1,85-6,54) 2 89,243 <0,001
FEF 50 (%) 90 (36-154)* 33,5(3-109)° 92 (58-154)* 99,587 <0,001
FEF 75 (L) 1,06 (0,34-4,05)* 0,45 (0,14-1,67)° 1,12 (0,52-2,16)* | 71,687 <0,001
FEF 75 (%) 63 (25-197) 32,5 (4-117)° 69,5 (40-141) ® 75,112 <0,001
FEF 25-75(L) 2,71 (0,97-6,71) 1,05(0,17-4,3)® 2,89(1,31-4,88) | 89,956 <0,001
FEF 25-75 (%) | 77 (33-161)°® 34 (5-104)° 89 (51-138)* 91,871 <0,001

*QGruplarin dagilimlari arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.
Tanimlayici istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.
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Tablo-19*.

Calismaya

Dahil Edilen

Hastalarin

Karbonmonoksit Difiizyon (DLCO) Ol¢iim Sonuglari

Grup Karsilagtirmali

Test p-

Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=74) Grup 3 (n=42) Istatistigi | degeri
DLCO (%) 91 (51-136) 75 (22-666) © 103 (69-162) 40,465 <0,001
TLC (L) 5,06 (3,07-7,05) 4,97 (2,19-7,63) 4,96 (3,01-7,39) 1,597 0,45
TLC (%) 91 (53-121)* 85 (41-117)° 91 (62-123)* 12,549 0,002
FRC (L) 2,72 (1,53-5,52) 3,14 (1,42-6,1) 2,99 (1,06-26,2) 5,776 0,056
FRC (%) 93 (47-154) 97 (45-110) 97 (60-140) 0,892 0,64
ERV (L) 0,75 (0,04-2,54) 0,76 (0,01-2,35) 0,85(0,03-2,67) 1,635 0,442
ERYV (%) 73 (5-210) 81 (1-284) 97 (4-236) 3,91 0,142
RV (L) 1,93 (1,13-3,71)* | 2,18 (1,12-4,51)° | 1,91 (1,2-3,02) 13,865 0,001
RV (%) 99 (59-230) 100 (51-195) 94 (73-154) 2,832 0,243
RV/TLC (%) 39 (24-73) 46 (27-77)° 37 (27-55) 28,534 <0,001

*QGruplarin dagilimlart arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.
Tanimlayici istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.

Hastalarm 10S degerlerini inceledigimizde; rezistans, farkli frekanslarda (5-

20Hz) basing dalgalar1 kullanilarak hesaplandi [(R5 kPa/(L/s), %RS, R20 kPa/(L/s),

%R20, R5-20 kPa/(L/s)]. RS degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark goriilmedi (p=0,534). 1.gruptaki hastalarin tiim solunum sisteminin

direnci hakkinda bilgi veren RS degerlerinin ortancasi 0,52 kPa/(L/s)- %157, 2.

gruptaki hastalarin RS degerlerinin ortancasi 0,53 kPa/(L/s)- %170 ve 3. gruptaki

hastalarin RS degerlerinin ortancast da 0,52 kPa/(L/s)- %172 ydi. Biiyiik hava

yollar1 hakkinda bilgi veren R20 degerlerine bakildiginda ise grup 1’de R20 ortanca

degeri 0,36 kPa/(L/s)- %126, grup 2’de R20 ortanca degeri 0,35 kPa/(L/s)- %132
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ve grup 3’te R20 ortanca degeri 0,4 kPa/(L/s)- %133 tii. R20 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,503). Kii¢iik hava yolu
obstriiksiyonun hassas bir indeksi olan R5-R20 sonuglarina baktigimizda grup 2’de
farkin daha biiyiik oldugu goriilse de ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (p=0,103).

Reaktans da farkli frekanslarda (5-20Hz) basing dalgalar1 kullanilarak
hesapland1 (X5 kPa/(L/s), %XS, X20 kPa/(L/s), %X20). Distal hava yolu
obstriiksiyonunda azalmasi, daha negatife kaymasi1 beklenen X5 degerinin grup
2’de diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildi (p<0,001).
Benzer sekilde distal hava yolu obstriiksiyonunda X5’e gore daha az belirgin olarak
azalmasi beklenen X20 degerinin de grup 2’de diger gruplara gore anlamli olarak
azaldig1 goriildii (p=0,001).

Empedans (Z), 5 Hz frekansindaki basing dalgalar1 kullanilarak Z5
kPa/(L/s) ve %Z5 seklinde 2 farkli degerde hesaplandi. Uygulanan basing
dalgasinin solunum sistemi boyunca ilerlemesi i¢in gerekli olan giiglerin toplami
olan Z5 kPa/(L/s) ve %Z5 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (sirastyla p=0,356 ve 0,078).

Reaktans alani olarak tanimlanan AX degeri SHz frekansinda olgiildi ve
grup 1°de ortanca AX degeri 0,88 kPa/L, grup 2’de ortanca AX degeri 1,6 kPa/
L, grup 3’te ortanca AX degeri 0,87 kPa/L bulunmustur. Grup 2’de yani KOAH
hastalarinin oldugu grupta AX’in arttig1 goriilmiis olup bu bulgu istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,018).
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[0S ile bakilan diger parametrelerden Fres degerleri istatistiksel olarak

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml farklilik goriildii ve bu farklilik 1.ve 2.

grup arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir. {OS 6l¢iimlerinin tiim sonuglari

Tablo-19’da gruplar arasinda karsilastirilmali olarak verilmistir.

Tablo-20%*. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Grup Karsilastirmali 10S Olgiim

Sonuglari
Test p-

Grup 1 (n=80) Grup 2 (n=74) Grup 3 (n=42) istatistigi degeri
RS [kPa/(L/s)] 0,52 (0,28-1,53) 0,53 (0,24-1,29) 0,52 (0,28-0,99) 1,253 0,534
RS (%) 156,5 (97-526) 170 (79-406) 172 (92-252) 3,792 0,12
R20 [kPa/(L/s)] | 0,36(0,22-2,32) 0,35 (0,2-0,68) 0,4 (0,25-0,63) 1,373 0,503
R20 (%) 125,5(91-559) 131,5 (65-257) 132,5 (80-198) 0,035 0,983
R5-R20 0,13 (0,03-0,65) 0,17 (0,02-0,82) 0,13(0,02-0,51) 4,463 0,103
XS5 [kPa/(L/s)] -0,1(-0,33-0,1)* -0,15(-0,7-0,21)® -0,12 (-0,33-0,42) »® 19,139 <0,001
X5 (%) 207 (-10364-102011)* | 641 (-2996-711908)° | 277 (-7432-5129) 20,066 <0,001
X20 [kPa/(L/s)] | 0,01 (-0,15-0,1) -0,02 (-0,24-0,11)® 0 (-0,11-0,07)»® 13,367 0,001
X20 (%) 28 (-9591-241)* -39,5 (-4492-729) -5,5 (-2122-5675)° | 8,041 0,018
AX (kPa/L) 0,88 (0,09-4,54)* 1,6 (0,14-8,52)° 0,87(0,19-4,22)* 14,065 0,001
75 [kPa/(L/s)] 0,52 (0,29-1,53) 0,56 (0,24-1,39) 0,54 (0,29-1,03) 2,067 0,356
75 (%) 160 (96-525) 174,5 (82-474) 175 (93-268) 5,103 0,078
Fres 18,51 (11,2-30,75) 23,04 (9,97-39,54)° 19,94 (12,96-34,6)*° | 14,981 0,001

*Gruplarin dagilimlar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.

Tanimlayici istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.

102




KOAH icin tanimlanmis referans degerleri olmamasima ragmen 10S ile
yapilan Ol¢limlerde yapilan ¢alismalarda R5>0,5 kPa/L/s (> 5,1 cmH2O/L/s), R5-
20> 0,10 kPa/L/s (1,02 cmH20/s), AX>1.0 kPa/L (> 10.2cmH20/L) olmas1 esik
deger kabul edilmistir (147, 148). Bu sonugtan yola ¢ikarak 3 grup icerisindeki
R5>0,5 kPa/L/s olan olgular karsilastirilmis ve KOAH hastalarinin yer aldigi grup
2’de RS5 ortanca degeri 0,78 kPa/L/s, grup 1 ve grup 3’te RS ortanca degeri 0,65
kPa/L/s olarak bulunmustur ve grup 2’den kaynaklanan ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,006) (Tablo-21). Benzer sekilde ii¢ grup icerisindeki R5-
20>0,1 kPa/L/s olan ve AX>1,0 kPa/L olan hastalar karsilastirilmistir. R5-20>0,1
kPa/L/s olan hastalarda grup 1 i¢in ortanca deger 0,17 kPa/L/s, grup 2 igin 0,25
kPa/L/s, grup 3 icin 0,18 kPa/L/s bulunmustur ve grup 2’den kaynaklanan ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001) (Tablo 22). AX>1,0 kPa/L olan
hastalarda grup 1 i¢cin AX ortanca degeri 1,54 kPa/L, grup 2 i¢in 2,47 kPa/L ve grup
3 i¢in 2,19 kPa/L olarak bulunmustur ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,001). Gruplar arasindaki farklilik grup 1 ve 2’den kaynaklanmaktadir (Tablo
23). Bu ii¢ degerin -R5>0,5 kPa/L/s, R5-20>0,1 kPa/L/s ve AX>1,0 kPa/L- {igiinii
de saglayan hastalarin gruplar1 da karsilastirilmistir. Bu hasta grubu i¢in de sonuglar

Tablo 24’te verilmistir.
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Tablo-21*. R5>0,5 Kpa/L/S Olan Hastalarin Grup Karsilastirmali 10S Olgiim

Sonuglari
Test p-
Grup 1 (n=41) Grup 2 (n=38) Grup 3 (n=24) | istatistigi | degeri
RS
[kPa/(L/s)] 0,65 (0,51-1,53)* | 0,78 (0,51-1,29)® | 0,65 (0,51-0,99)? 10,092 0,006
*QGruplarin dagilimlan arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.
Tanimlayicr istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.
Tablo-22*. AX>1,0 Kpa/L Olan Hastalarin Grup Karsilastirmali I0S Olgiim
Sonuglari
Test p-
Grup 1 (n=36) Grup 2 (n=48) Grup 3 (n=18) istatistigi | degeri
AX
(kPa/L) 1,54 (1,04-4,54)* | 2,47(1,01-8,52)* | 2,19(1,12-4,22) »° 14,586 0,001

*Gruplarin dagilimlar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.

Tanimlayicr istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.

Tablo-23*. R5-20>0,1 Kpa/L/S Olan Hastalarin Grup Karsilastirmali I0S Olgiim

Sonuglari
Test p-
Grup 1 (n=54) Grup 2 (n=52) Grup 3 (n=31) | istatistigi | degeri
R5-R20
[kPa/(L/s)] | 0,17 (0,11-0,65) | 0,25(0,12-0,82)® | 0,18 (0,11-0,51)? 11,891 0,001

*Gruplarin dagilimlar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.

Tanimlayicr istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.
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Tablo-24*. R5>0,5 Kpa/L/s, R5-20>0,1 Kpa/L/S ve AX>1,0 Kpa/L Olan

Hastalarin Grup Karsilastirmali [0S Olgiim Sonuglari

Grup 1 (n=32)

Grup 2 (n=36)

Grup 3 (n=16)

Test

istatistigi

degeri

R5
[KPa/(L/s)]

0,67 (0,51-1,28)

@ 10,79 (0,53-1,29) ®

0,71 (0,53-0,99) *°

7,702

0,021

AX
(kPa /L)

1,66 (1,04-4,54)

2 | 3,35(1,13-8,53)

2,28 (1,12-4,22) »»

23,120

<0,001

R5-R20
[KPa/(L/s)]

0,22 (0,11-0,65)

2 | 0,36(0,12-0,82) ®

0,27 (0,15-0,51) *°

12,865

0,002

*Gruplarin dagilimlari arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.
Tanimlayici istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.

Periferik hava yolu direncinin fizyolojik kosullarda toplam solunum

direncinin yaklasik %10-30'unu olusturdugu bilinmektedir (155) . Obstriiksiyonun

periferik hava yollarinda lokalize oldugu obstriiktif hastaliklarin seyrinde periferik

direncin toplam dirence katkisi ¢ok daha fazla olacaktir. Bundan yola ¢ikarak R5-

R20 degerinin R5’e orani analiz edilmis grup 1°de R5-R20/RS5 %26,6, grup 2’de

%32,5 ve grup 3’te %28,7 bulunmustur (p=0,014). R5-R20/R5 oraninin

karsilastirilmali yiizde degerleri Tablo 25‘te gosterilmistir.

Tablo-25. R5-R20 Degerinin R5’e Oraninin Grup Karsilastirmali Yiizde Degerleri

Grup 1 (n=80)

Grup 2 (n=74)

Grup 3 (n=42)

Test

Istatistigi

P

degeri

RS-R20/RS

26,60 (4,35-59,09)°

32,56 (6,75-67,4) b

28,76 (7,1-55,5) ®

8,493

0,014

*Gruplarin dagilimlari arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.
Tanimlayici istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.
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Kiigiik hava yollarmin obstriiksiyonunu gdsteren spirometri 6l¢iim degeri
FEF 25-75 ile 108 6l¢iim degeri R5-R20 arasindaki korelasyonu inceledik. % FEF
25-75 ile R5-R20 arasinda orta derecede negatif korelasyon goriildii (Spearman
korelasyon katsayis1 r=-0,430, p=<0,001). (Sekil-9).

Hava hapsinin bir gostergesi olan RV/TLC orani ile de R5-R20 arasindaki
korelasyona baktigimizda ise zayif korelasyon goriildii. (Spearman korelasyon

katsayis1 r=0,217, p<0,003). (Sekil-10).
r=-0,430

1,00
0,80

080

R5-R20

[ ]
o°
L]
040 %° = 0% o
o
. ° : .‘. :' :.l..“.. ) ~ L ]
as o 8 o0
0 % eu% o !u‘r':;;i: p¥es
°8
° i :‘,‘1" '.Pof'q'l’o'ﬂa' .
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

% FEF25.75

0,00

Sekil-9. % FEF 25-75 ile R5-R20 arasindaki Spearman korelasyon analizi
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Sekil-10. RV/TLC orani ile R5-R20 arasindaki Spearman korelasyon analizi

Hastalarin sistem iizerinde son 1 y1l igerisinde var olan akciger tomografileri
incelenmistir. 180 hastadan son 1 yil igerisinde akciger tomografisi olan 154 hasta
vardi. 133 hastanin akciger tomografileri amfizem, mozaik ateniiasyon ve
brongektazi yoniinden incelendi. Grup 1°deki hastalarin %71,25’inde, grup 2’deki
hastalarin  %78,38’inde ve grup 3’teki hastalarin %42,86° sinda akciger
tomografisi bulunmaktaydi. Grup 1-2 ve 3’te hastalarin tomografileri
incelendiginde amfizem varlig1 kaydedildi. Grup 1'de hastalarin %24,56 sinda,
grup 2'de hastalarin %65,52 sinde ve grup 3'te hastalarin %5,56 sinda amfizem
bulunmaktaydi. Grup yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001) ve bu farklilik tim gruplardan kaynaklanmaktadir. Gruplar
arasindaki  karsilagtirllmali  akciger tomografisi sonuglart  Tablo 26°da

gosterilmektedir.
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Tablo-26. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Grup Karsilagtirmali Toraks BT

Sonugclari
Test p-
Grup 1 Grup 2 Grup 3 istatistigi | degeri
(n=80) (n=74) (n=42)
Toraks BT 57 (71,25) | 58 (78,38) | 18 (42,86)

Amfizem 14 (24,56) * | 38(65,52)° | 1(5,56)° | 30,331 <0,001

Mozaik Ateniiasyon | 5 (8,77) 5(8,62) 1 (5,56) NA >0,999

Bronsektazi 15(26,32) | 13(22,41) | 1(5,56) 3,480 0,175

*QGruplarin dagilimlar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.

Herhangi bir pulmoner yakinmasi olan, sigara oykiisii olan, spirometride
FEV1/FVC >0,7’den biiyiik olan grup 1’deki hastalarin solunum fonksiyon testleri
ve akciger tomografilerine bakilarak erken hastalik (tomografide amfizem varligi,
mozaik atentiasyon varligi, solunum fonksiyon testinde % FRC, % RV, % RV/
TLC artis1) tanist konulmaya ¢aligildi. Grup 1°deki 80 hastanin 33°i pre KOAH
tanis1 aldi ve bu hastalarin hangi 6zelliklerinden dolayr pre KOAH grubunda

oldugu Tablo-27’de gosterilmektedir.
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Tablo-27. Pre-KOAH Olarak Siniflandirilan Hastalarin Spirometrik ve Radyolojik

Bulgulari
PreKOAH | DLCO | TLC FRC RV (%) | RV/TLC | BT’de BT de
(%) (%) (%) (%) amfizem mozaik
ateniiasyon

1.hasta 94 105 128 133 47 Yok Yok
2.hasta 88 87 99 104 41
3. hasta 84 80 74 104 46 Yok Yok
4. hasta 74 94 82 81 40 Var Yok
5. hasta 86 79 116 101 40 | -] s
6. hasta 107 85 100 91 38 Yok Yok
7. hasta 83 78 111 105 45 Yok Yok
8. hasta 78 87 132 120 51 Yok Yok
9. hasta 123 88 98 120 55 Var Yok
10. hasta 66 80 71 103 46 Yok Yok
11. hasta 97 85 93 112 54 Var Var
12. hasta 51 92 100 141 59 Yok Yok
13. hasta 96 98 135 105 33 Yok Yok
14. hasta 55 77 90 95 39
15. hasta 75 111 150 230 73 | |
16. hasta 96 85 72 114 40 Yok Yok
17. hasta 86 84 154 167 59 Var Yok
18. hasta 71 96 98 112 39 - | -
19. hasta 73 93 98 103 42 Var Yok
20. hasta 81 78 97 162 56 Yok Yok
21. hasta 93 92 114 144 49 Yok Yok
22. hasta 87 106 116 122 46 Yok Yok
23. hasta 85 84 103 155 59 Yok Yok
24, hasta 82 88 77 115 42 | -]
25. hasta 74 80 99 71 32 Var Var
26. hasta 132 121 107 150 41 Yok Yok
27. hasta 98 94 113 117 35 |- | -
28. hasta 97 117 113 116 38 Yok Var
29. hasta 102 91 83 84 28
30. hasta 82 87 92 118 e
31. hasta 96 98 102 116 44 Var Yok
32.hasta 100 90 96 126 63 Yok Yok
33.hasta 109 84 67 112 38 Yok Yok

109



KOAH tanistyla takip edilen grup 2’deki hastalarin GOLD klinik evre ve
GOLD spirometrik evrelerine gore dagilimlar1 ve kullandiklar1 tedaviler incelenmis

olup Tablo 28’de gdsterilmistir.

Tablo-28. KOAH Hastalarmim GOLD Klinik ve Spirometrik Evre ile Inhaler

Tedavi Ozellikleri
GOLD Klinik evre n=74
A 16 (21,62)
B 38 (51,35)
C 4 (541)
D 16 (21,62)
GOLD spirometrik evre
1 7 (9,46)
2 56 (75,68)
3 10 (13,51)
4 1(1,35)
Inhaler Tedavi
Yok 5(6,76)
Var 69 (93,24)
Inhaler Kortikosteroid 1(1,39)
Inhaler Beta Agonist 8 (11,11)
Inhaler Antikolinerjik 46 (63,89)
LABA+ICS 20 (27,78)
LABA+LAMA 8 (11,11)
SABA+SAMA 4 (5,56)
LABA+LAMA-+ICS 7(9,72)

KOAH hastalarinda obstriiksiyonun siddeti ile osilometrik parametrelerin
iligkisini analiz etmek amaciyla GOLD evre 1, GOLD evre 2 ve GOLD evre 3
gruplarin1 karsilagtirmali olarak incelendi. GOLD evre 4 grubunda bir hasta yer
aldig1 igin GOLD evre 4’1 analizlerin disinda birakildi. Hastalikta obstriiksiyonun
siddeti arttikca akciger direncini gésteren RS kPa/(L/s) ile periferik hava yollarinin

direncini gosteren R5-R20 kPa/(L/s) degerinin istatiksel olarak anlamli sekilde
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arttig1 gorilmiistiir (sirasiyla p=0,004, p=0,012). Benzer sekilde obstriiksiyonun
siddeti arttikca X5 kPa/(L/s) ve X20 kPa/(L/s) degerlerinin anlamli olarak diistiigii
ve AX kPa/Ldegerinin anlamli olarak artttig1 goriilmistiir (sirasiyla p=0,017,
p=0,04, p=0,004). Uygulanan basing dalgasinin solunum sistemi boyunca
ilerlemesi i¢in gerekli olan gii¢lerin toplami olan Z5 kPa/ (L/s)’in de
obstriikksiyonun siddeti arttikga arttigi ve istatiksel olarak anlamli oldugu
goriilmektedir (p=0,01). Obstriiktif hastaliklarda periferik direncin toplam dirence
katkisinin da obstriiksiyonun siddeti arttikga anlamli olarak arttigr goriilmiistiir
(p=0,009). Tablo 29°da GOLD spirometrik evrelerine gore karsilastiriimali {0S

sonuglar1 goriilmektedir.
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Tablo-29. GOLD Spirometrik Evrelerine Gore Karsilastiriimali IOS Sonuglari

Test p-
GOLD 1 (n=7) GOLD 2 (n=56) GOLD 3 (n=10) istatistigi | degeri
R5 [kPa/(L/s)] 0,33 (0,24-0,93) ® 0,55 (0,24-1,29)°® 0,77 (0,39-1,24)® 11,138 0,004
R5 (%) 116 (79-244)* 170,5 (79-406) ® 263 (127-406) © 10,821 0,004
R20 [kPa/(L/s)] 0,27 (0,2-0,64) 0,36 (0,21-0,68) 0,37 (0,22-0,55) 5,864 0,053
R20 (%) 106 (79-201) 132 (65-257) 144 (85-207) 4,567 0,102
R5-R20 [kPa/(L/s)] 0,07 (0,03-0,28) 0,17 (0,02-0,82)° 0,35 (0,04-0,76)® 8,599 0,012
R5-R20/R5 (%) 21,21 (12,5-30,11) 32,95 (6,25-67,44)~° | 49,07 (25,64-65,52)° 9,466 0,009
X5 [kPa/(L/s)] -0,12 (-0,13--0,03)* | -0,15(-0,62-0,21) & -0,19 (-0,7—0,12) ® 8,121 0,017
X5 (%) 433 (-2253-33348) | 634,5 (-2996-711908) 1035,5 (527-5255) 2,531 0,282
X20 [kPa/(L/s)] 0,03 (-0,08-0,05) 2 -0,02 (-0,24-0,01) &° -0,09 (-0,24-0,04) ® 6,448 0,04
X20 (%) 49 (-175-95) -33,5 (-4492-729) -166,5 (-792-95) 4,265 0,119
AX (kPa/L) 0,59 (0,15-2,26)* 1,59 (0,14-8,12) =° 4,39(0,77-8,52)° 11,209 0,004
75 [kPa/(L/s)] 0,35 (0,24-0,93) 0,59 (0,25-1,39)® 0,81 (0,32-1,35)° 9,282 0,01
75 (%) 122 (82-243)® 176,5 (83-241) " 275 (104-474)° 9,127 0,01
Fres 16,82 (11,63-26,75)* 23 (9,97-39,54) »*® 29,09 (15,22-36,28) 6,145 0,046

*Gruplarin dagilimlar araindaki istatistiksel anlamlilik farkli harflerle temsil edilmistir.
Tanimlayicr istatistikler, ortanca (minimum-maximum) olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Giincel KOAH kilavuzlari, semptomlar ve alevlenme 6ykiisii ile birlikte
hava akimi sinirlamasini degerlendirmek i¢in spirometri kullanmay1 savunmaktadir
(1). Spirometri, en yaygin kullanilan solunum fonksiyon testi (SFT)’dir. Ancak
spirometri, solunum fonksiyonundaki erken degisiklikleri tespit etmek i¢in yetersiz
olabilir. Bu nedenle hastalarin akciger fonksiyonlarini degerlendirmek icin daha
hasta dostu alternatif bir yontem olan 10S, geleneksel solunum fonksiyon testine
tamamlayici bir yaklagim olarak ortaya konmustur (4). I10S, yaklasik 30-40 sn siiren
bir slire boyunca normal solunumu kullanilarak yapilir ve ¢abadan bagimsiz olmak
spirometriden daha fizyolojiktir. Geleneksel olarak ayr1 inspiratuvar ve
ekspiratuvar kisimlar yerine tiim nefes degerleri kullanilir. Bu nedenle
spirometriden daha ayrintili bilgi saglar ve akciger fonksiyonlarini1 kapsamli olarak
degerlendirmek i¢in spirometriyi tamamlayici olarak diisiiniilmelidir. Bu ¢alismayi;
impuls ossilometri ile akcigerdeki fonksiyon degisikliklerinin erken donemde
saptanip saptanamayacagini arastirmak ve ayni zamanda 10S parametreleri ile
solunum fonksiyon testi parametreleri arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla
gerceklestirdik.

Calismamizda sigara igen ancak spirometri ile gosterilen hava yolu
obstriiksiyonu olmayan grupta, sigara igmeyen saglikli goniillillerde ve KOAH
grubunda osilometrik degerlerden RS, R20 ve R5-R20 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamh fark goériilmemistir. Sigara igen ancak hava yolu obstriiksiyonu
olmayan grupta (n=80), hastalarin R5 degerlerinin ortancas1 0,52 kPa/(L/s)- %157,

KOAH grubundaki hastalarin (n=74) R5 degerlerinin ortancas1 0,53 kPa/(L/s)-
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%170 ve sigara icmeyen saglikli goniillillerin grubunda (n=42) R5 degerlerinin
ortancast da 0,52 kPa/(L/s)- %172 bulunmustur. Courtney Crim ve arkadaslarinin
sundugu ECLIPSE c¢alismasinda, benzer sekilde sigara igmeyen grubun (n=233) RS
ortalama degeri 0,33 kPa/(L/s), sigara icen goniilliilerin (n=322) R5 ortalama degeri
0,31 kPa/(L/s) ve KOAH grubunun (n=2054) R5 ortalama degeri 0,49 kPa/(L/s)
bulunmustur. Sigara icen ve igmeyen kontrol gruplarmmin sonuglar1 ve KOAH
grubunun sonuglar1 ECLIPSE calismasi ile benzer sonuclanmistir ve ECLIPSE
calismast KOAH grubunda osilometrik parametrelerin degerlerinin, saglikli sigara
icen kisilerde oldugu kadar sigara igmeyen saglikli kisilerde elde edilenlerden
onemli Olg¢iide farkli oldugunu bildirmistir. Ancak bizim ¢alismamizda ¢alismaya
dahil edilen hastalarin sigara igen grupta daha geng¢ oldugu dikkat ¢cekmektedir.
Sigara igmeyen goniilliilerimizin ortanca yasi1 56,5 iken sigara i¢en obstriikksiyonu
olmayan hastalarin ortanca yasi1 49,5 tur.

Williamson ve arkadaglar1 obstriiksiyonu olmayan 24 goniilliiden olusan bir
grupta RS degerini 0,34-0,43 kPa/L/s araliginda, siddetli astim1 olan 21 hastadan
olusan bir grupta 0,36-0,64 araliginda ve 24 KOAH hastasinda 0,49-0,70 kPa/L/s
araliginda bulmustur (156). Biz de calismamizda ise obstriiksiyonu olmayan sigara
igen 80 goniilliiniin RS degeri 0,28-1,53 kPa/L/s araliginda, obstriiksiyonu olmayan
ve sigara igmeyen 42 goniillide 0,28-0,99 kPa/L/s araliginda ve 68 KOAH
hastasinda 0,24-1,29 kPa/L/s araliginda bulunmustur. Waldemar Tomalak ve
arkadaslarinin yash popiilasyonda (>65 yas) yaptig1 calismada ise obstriiksiyonu
olmayan 80 hastanin ortanca R5 degeri 0,46 kPa/L/s- %140 ile RS aralig1 0,23-1,26

kPa/L/s ve obstriiksiyonu olan 197 hastanin ortanca RS degeri 0,65 kPa/L/s- %214
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ile RS arahig 0,18-1,63 kPa/L/s bulunmustur (141). Bizim ¢alismamizda
obstriiksiyonu olan 74 hastanin ortanca R5 degeri 0,53 kPa/L/s- %170 ile RS aralig
0,24-1,29 kPa/L/s bulunmustur. Ancak Waldemar Tomalak ve ark. ¢alismasinda
yas grubunun 65-96 arasinda oldugu bizim ¢alismamizda ise 40-80 arasinda oldugu
gozardi edilmemelidir.

Potansiyel olarak, 10S'un en &nemli uygulama alam, periferik hava
yollarinin durumunun degerlendirilmesi ve kontroliidiir. 2007 yi1linda Oppenheimer
ve arkadaslar1 10S'un dinamik kompliyansa benzer sekilde periferik hava yolunun
degerlendirilmesini sagladigimi belirtmislerdir. Kiigiik hava yolu obstriiksiyonun
hassas bir indeksi olan R5-R20 sonuglarina calismamizda baktigimizda
calismamizda sigara igmeyen gonitilliilerin oldugu grupta ortanca R5-R20 degerinin
0,13 kPa/(L/s), sigara igen grupta 0,13 kPa/(L/s) ve KOAH grubunda 0,17 kPa/(L/s)
oldugu; ECLIPSE calismasinda ise R5-R20 degerlerinin sigara icmeyen grupta 0,07
kPa/(L/s), sigara igen grupta 0,06 kPa/(L/s) ve KOAH grubunda bizim ¢alismamiz
ile benzer sekilde 0,19 kPa/(L/s) oldugu goriilmiistiir (148). Yine Waldemar
Tomalak ve ark. ¢alismasinda; obstriiksiyonu olmayan grupta R5-R20 degerinin
ortanca degeri 0,13 kPa/(L/s), aralig1 ise 0,01-0,72 kPa/(L/s), obstriiksiyonu olan
grupta ise R5-R20 degerinin ortanca degeri 0,32 kPa/(L/s), aralig1 ise 0,01-1,07
kPa/(L/s) olarak bulunmustur (141). Jarenback ve arkadaslari, KOAH
hastalarindan elde ettikleri bir analizde, hastaligin erken evresindeki saglikli kisiler
ve KOAH hastalarin1 karsilastirmig, artan hastalik siddeti ile (obstriiksiyonun
derecesine gore) RS ve R5-R20 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermislerdir (157). Periferik hava yolu direncinin fizyolojik kosullarda
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toplam solunum direncinin yaklasik %10-30'unu olusturdugu bilinmektedir (155) .
Obstriiksiyonun periferik hava yollarinda lokalize oldugu obstriiktif hastaliklarin
seyrinde periferik direncin toplam dirence katkisi ¢ok daha fazla olacaktir.
Analizimizde R5-R20'nin R5'e orani obstriiksiyonu olmayan sigara igen ve igmeyen
grupta %26,6 ve %28,7 ancak obstriiksiyonu olan KOAH grubunda %32,5 oldugu
ve KOAH grubunda GOLD 1’den GOLD 3’e sirastyla %21, %33 ve %49 oldugu
goriilmiistiir. Waldemar Tomalak ve ark. analizinde obstriiksiyonu olmayan grupta
R5-R20'nin R5'e oram1 %33 ve hava yolu obstriiksiyonu olan grupta %50,7 idi
(141). Jarenback ve arkadaslarinin analizinde ise bu oran GOLD 1'den GOLD 4'e
sirastyla %24, %32, %34 ve %46 idi. Hem bizim ¢alismamizda hem de literatiirdeki
caligmalarda kiiciik hava yollarindaki bozulmanin 6lgiim sonuglarina yansidigi
agiktir.

5 Hz ile rezonans frekansi arasindaki reaktans egrisinin altindaki alan olup
reaktans i¢in bilesik bir indeksi yansitan reaktans alani olarak tanimlanan AX degeri
ECLIPSE c¢alismasinda, sigara igmeyen kontrol grubunda 0,38 kPa/L, sigara icen
obstriikksiyonu olmayan grupta 0,34 kPa/L ve KOAH grubunda 1,99 kPa/L
bulunmustur (148). Obstriiksiyonun siddeti arttikca AX, GOLD 2’den 4’e sirasiyla
1,37 kPa/L, 2,25 kPa/L ve 3,23 kPa/L olarak sonuglanmistir (36). Bizim
calismamizda ise sigara igmeyen kontrol grubunda 0,87 kPa/L, sigara icen
obstriiksiyonu olmayan grupta 0,88 kPa/LL ve KOAH grubunda 1,6 kPa/L. ve GOLD
I’den 3’e sirasiyla 0,59 kPa/L, 1,59 kPa/LL ve 4,39 kPa/L bulunmustur. Hasta
popiilasyonumuz ECLIPSE calismasina gore az olsa da AX i¢in degerler benzer

cikmistir. Wei ve arkadaslarinin 215 hasta ile yaptig1 bir calismada GOLD evre 1-
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4, AX degerleri sirasiyla 0,66 kPa/L, 1,43 kPa/L, 2,07 kPa/L, 2,5 kPa/L olarak
bulunmustur. Ayni hastalarda rezidiiel voliimiin toplam akciger kapasitesine
(RV/TLC) oran1t GOLD 1°den 4’e sirasiyla %45,7, %51,2, %58,1, %66,0 ¢ikmistir.
Wei ve arkadaglarinin bu ¢alismasinda AX ile hava hapsini gésteren RV/TLC oran
arasinda bir korelasyon goOsterilmis olup hava hapsinin artmasi akciger
kompliyansinin azalmasi ile iliskilidir (8). Yine Wei ve ark. ¢alismasi ile ECLIPSE
calismast KOAH'ta artan AX ile alevlenme siklig1 arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir (8, 148). Erken KOAH'" saptamaya yonelik yapilan S. Frantz ve ark.
calismasinda, pozitif spirometri kriterlerine sahip 124 hasta arasinda semptomlarin
varligi, daha yiiksek R5-R20 kPa/L/s , X5 kPa/L/s ve AX kPa/L degerleri ile
iliskilendirilmistir (149).

36 astim hastasi, 24 KOAH hastasi ve 24 saglikli goniilliiniin
karsilastirildigi Williamson ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, siddetli astimda RS-
R20 ve X5 i¢in sirastyla 0,13 kPa/L/s ve —0,18 kPa/L/s degerleri gosterdi; KOAH'ta
R5-R20 degeri 0,22 kPa/L/s ve X5 -0,27 kPa/L/s; ve kontrol grubunda R5-R20
degeri 0,01 kPa/L/s ve X5 -0,12 kPa/L/s bulunmustur (156). Goriildigi gibi
KOAH'] hastalarda hem direng hem de reaktans acisindan astimli hastalara kiyasla
nispeten daha yiiksek periferik hava yolu disfonksiyonu vardir. Biz de
calismamizda sigara icen grupta R5-R20 ve X5 degerlerini sirasiyla 0,13 kPa/L/s
ve -0,1 kPa/L/s, sigara igmeyen kontrol grubunda R5-R20 ve X5 degerlerini
sirastyla 0,13 kPa/L/s ve -0,12 kPa/L/s ve KOAH grubunda ise R5-R20 ve X5

degerlerini sirasiyla 0,17 kPa/L/s ve -0,15 kPa/L/s bulduk.

117



Wei ve ark. yaptigi calisma; %Z5, RS kPa/L/s, % RS, R5-R20 kPa/L/s ve %
R5-R20/R5 dahil olmak iizere 10S direng parametreleri GOLD derecesindeki
artisla kademeli bir artis gostermistir ancak R20 kPa/L/s ve % R20degerlerinde
boyle bir artis goriilmemistir(8). Aslinda bu da toplam direngteki artisin yalnizca
periferik hava yollarindaki diren¢ artisindan kaynaklandigii diistindiirmektedir.
Benzer sekilde, bizim ¢alismamiz da % R5ve RS kPa/L/s, Z5 kPa/L/s ve % Z5, RS-
R20 kPa/L/s, % R5-R20/R5 degerlerinde GOLD evresiyle birlikte kademeli artis
goriilmiistir. Hem Wei ve arkadaglarinin ¢alismasi hem de bizim ¢alismamizda
periferik hava yolu, akciger dokusu ve torasik elastik direnci yansitan X5 kPa/L/s,
Fres ve AX reaktans indeksleri de GOLD evresi ile kademeli bir degisim egilimi
gostermistir. Shintarou ve ark. ciddi akciger disfonksiyonu olan KOAH
hastalarinda, kiiclik hava yolu kollapsini1 yansitan onemli 6l¢lide daha yiiksek X5
negatif degerleri bildirmistir (158). Bir dereceye kadar 10S, 6zellikle periferik hava
yollarindaki patolojik degisiklikleri yansitabilir. Bu nedenle, FEV; tarafindan
temsil edilen patofizyolojik degisiklikleri tamamlayabilir ve lezyon bdlgesini
acikea yansitabilir.

Yapilan calismalar, yash hastalarda 10S parametreleri ile geleneksel
pulmoner fonksiyonel parametreler arasinda iyi bir korelasyon oldugunu
gdstermistir (156, 159, 160). Alternatif olarak, 10S, kullanim kolaylig1 avantajina
sahiptir. Wei ve ark. %FEV1 ile % Z5, R5-R20, %R5-R20/RS, Fres, AX arasinda
orta derecede negatif korelasyon gozlemislerdir (sirasiyla Spearman korelasyon
katsayis1 = 0,435, 0,425, 0,474, 0,5 ve 0,521, sirasiyla, P<0,001) (8). Kii¢iik hava

yolu disfonksiyonu yansitan %FEF 75-25 ile %Z5, R5-R20, %R5-R20/RS5, Fres ve
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AX arasinda da orta derecede negatif korelasyon gostermislerdir (sirasiyla
Spearman korelasyon katsayis1 r= 0,439, 0,452, 0,489, 0,510 ve 0,540, P<0,001).
Biz de calismamizda Wei ve ark. sonucuna benzer sekilde R5-R20 ile %FEF 25-75
arasinda orta derecede negatif korelasyon gozlemledik (Spearman korelasyon
katsayis1 r=-430, p<0,001). Hava hapsini yansitan RV/TLC ile R5-R20 arasinda
bakilan korelasyonda Wei ve ark. sonucu r katsayis1=0,346 ile zayif korelasyon iken
bizim ¢alismamizda da r katsayisi=0,217 bulunmus ve zayif korelasyon
gosterilmistir (p=0,003). Wei ve ark. IOS parametrelerinin tanisal degerini ve esik
seviyelerini arastirmak icin ROC egrileri kullandigi bu calismasinda reaktans
parametreleri X5 mutlak degerleri, Fres, AX ve direng parametreleri % Z5, R5-R20
kPa/L/s ve % (R5-R20) /RS nin tanisal 6neme sahip oldugu ve tanisal anlamlilikta
reaktans parametrelerinin direng parametrelerinden bu degerden daha iistiin oldugu
gorilmiistiir (8). Gong ve ark. calismasinda erken KOAH'li Cinli hastalarda
beklenen %120'lik R5 esiginin optimal etkinlik ile iliskili olduguna dikkat
cekilmistir (161). Calismamizda ise sigara i¢en obstriiksiyonu olmayan grupta RS
degeri %97-526 arasinda ortanca degeri ise %156,5, KOAH grubunda RS degeri
%170-406 arasinda ortanca degeri ise %170 bulunmustur. Ancak kendi irkimizda
KOAH'I1 hastalar i¢in tan1 esigi olarak %RS5 referans degerini belirleyebilmek
amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

S. Frantz ve ark. c¢alismasinda kronik bronsit/amfizem veya KOAH
oldugunu kendi bildiren hastalarin, kronik bronsit/amfizem veya KOAH oldugunu
bildirmeyen hastalara gore yiiksek pulmoner dirence ve daha diisiik pulmoner

reaktansa sahip oldugunu gormekteyiz (149). Ek olarak, kronik bronsit/amfizem
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veya KOAH oldugunu kendi bildiren hastalarin GOLD’a gore KOAH tanis1 alan
hastalara kiyasla semptomlarinin- kronik bronsit, uzun stireli 6ksiiriik- ve pulmoner
ilag kullannminin daha sik oldugu bildirilmistir (149). Bu bulgular, KOAH'n
altinda yatan hastalik mekanizmalarinin -kii¢iik hava yolu hastalig1 ve klinik olarak
onemli semptomlar- daha iyi anlasilmas1 icin 10S'nin ilgi cekici olabilecegini
diisiindiirmektedir. 10S, bu amagla spirometrinin tamamlayicisi olabilir. Ayrica,
GOLD tani kriterlerini heniiz karsilamasa da KOAH i¢in halihazirda tipik patolojik
hava yolu degisiklikleri (yani kii¢iik hava yolu hastalig1) gelistirmis olan bireylerin
saptanmasi i¢in 10S'un degerli olacag diisiiniilebilir.

Normal, sigara igmeyen bir popiilasyondan empedans parametreleri
saglayan sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu konuda yapilan ¢alismalardan biri olan
Pasker ve arkadaslarinin ylriittiigi, 6 ile 24 Hz arasindaki frekanslarda 226 saglikli,
sigara igmeyen hastanin (126 erkek/106 kadin) dahil oldugu calismadir (162).
ECLIPSE caligmas1 bu ¢alismadan yola ¢ikarak sigara igmeyen kontrol hastalarinda
6 Hz'de -0,05 + 0 ,01 kPa/L/s reaktans ve 6 Hz’de 0,28 + 0,03 kPa/L/s ve 20 Hz'de
ve 0,29 + 0,02 kPa/L/s direng iiretmistir (148). Kohlhaiifl ve meslektaslari, 10S
sistemi kullanarak 55 (30 erkek/25 kadin) saglikli sigara i¢cmeyen hakkinda
empedans verileri bildirmis olup X5, R5, R20 ve FRes i¢in saglanan degerler
sirastyla yaklagik 0,10 kPa/L/s, 0,30 kPa/L/s, 0,25 kPa/L/s ve 10,8 Hz olmustur
(163). Bizim ¢alismamizda da saglikli sigara icmeyen 42 hastada X5, R5, R20 ve
Fres degerleri sirasiyla -0,12 kPa/L/s, 0,52 kPa/L/s, 0,4 kPa/L/s ve 19,94 Hz
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda tiim degerlerin daha yiiksek olmasinin sebebi bu

grubun yasinin yapilan diger ¢calismalara gore daha yiiksek olmasi olabilir. Pasker
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ve arkadaglarinin raporunda ortalama yas 29-33, Kohlhaufl ve ark. ¢calismasinda 19-
37 yas, ECLIPSE ¢alismasinda ise ortalama yas 54 tiir. Bizim ¢alismamizda ise
saglikll sigara icmeyenlerimizin yas1 40-72 arasidir. Coe ve arkadaslari, 45 yasin
tizerindeki bazi saglikli, sigara igmeyenlerde daha geng sigara igmeyenlere kiyasla
rezonans frekansinda (Fres) kiigiik bir artisin yani sira 6 Hz'de direngte bir artis
bildirmistir (164).

Onemli olan bir nokta da normal empedans parametreleri olan KOAH
hastalaridir. ECLIPSE c¢alismasinda, solunum sistemi direnci ve reaktansinin
KOAH'h tiim hastalarda degismedigi ve Ozellikle altta yatan hava akimi
kisitlamasinin ciddiyeti ile iliskisi olmadig1 da goriilmiistiir (148). Obstriiksiyonun
siddetine bakilmaksizin, normal solunum sistemi empedansina sahip KOAH
hastalarinin (6zellikle AX ve 5 Hz'de daha az direng) farkl bir klinik alt tipi temsil
edebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu calisma ayn1 zamanda, saghkli sigara icen
bireylerde, daha yiiksek AX degerinin hafif hava akimi kisithiligi ile iligkisi
olabilecegini sOylemistir. Bizim ¢alismamizda da sigara igen saglikli grubun %45
inde (36 hasta) AX>1 kPa/L ydi. Bu grubun ortanca AX degeri 1,54 kPa/L, aralig
ise 1,04-4,54 kPa/LL ve sigara igmeyen kontrol grubunun da %42 sinde (18 hasta)
AX>1 kPa/L, ortanca AX 2,19 kPa/L, araligi ise 1,12-4,22 kPa/LL ¢ikmustir.
ECLIPSE calismasinda sigara icen AX degeri>1 kPa/LL olan hastalarin yas
ortalamas1 60,7, AX degeri <1 kPa/L olan sigara i¢en bireylerin yas ortalamasi 54,9
dur. Oysa bizim ¢alisgmamizda sigara icen AX degeri>1 kPa/LL ve AX degeri<l
kPa/L olan bireylerin yas ortalamasi 51 dir. Sigara igmeyen kontrol grubunda AX>1

kPa/L bireylerin yas ortalamasi 56 dir ve bu da sigara igmeyen grupta AX degerinin
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daha yiiksek ¢ikmasini agiklayabilir. Schulz ve arkadaglarinin yash popiilasyonda
yaptig1 calismada yaslilikta meydana gelen fizyolojik ve morfolojik degisiklikler
ile birlikte R5-R20, AX ve Fres degerlerinin yasla degistigini gostermistir (140).
[0S un &zelliklerini incelemek amaciyla sigara icen saglikli bireylerde,
sigara igmeyen kontrol grubunda ve genis popiilasyonlu KOAH grubunda yapilan
ECLIPSE calismasi, 10S'un pulmoner patolojiyi tespit etmede sinirl bir degere
sahip oldugu sonucunu cikarmistir ve bunu da, [0S'tan tiiretilen indekslerin
spirometriye kiyasla daha fazla degiskenliginden ve ayrica sigara icmeyen saglikli
birey grubundan elde edilen saglam referans degerlerinin olmamasindan
kaynaklanabilecegini one siirmiistiir (148) . Bu calismaya gore 10S, daha diisiik
salinim frekanslarinda akciger heterojenligini degerlendirebilmektedir ve yalnizca
spirometrideki degisiklikleri izlememektedir, farkli KOAH hastalar1 alt gruplarini
tanimlamak i¢in de kullanilabilmektedir. ECLIPSE calismasi ile benzer
sonuglarimizin oldugunu g6z onilinde bulundurarak patolojik degisiklikler ve
akciger fonksiyonundaki bozulma agisindan ¢ok degiskenlik gdsteren heterojen bir
hastalik olan KOAH’ta I0S’un kiigiik hava yolu disfonksiyonu, hava hapsi, hava
akimi kisitliligimi gostermede geleneksel solunum fonksiyon parametrelerine
kiyasla daha hassas oldugunu savunmaktayiz. KOAH"1n degerlendirilmesi i¢in 10S
ile geleneksel pulmoner fonksiyon parametreleri arasinda iyi bir korelasyon
oldugunu bildiren ¢alismalardan yola c¢ikarak 10S’un, geleneksel solunum
fonksiyon testlerini tamamlayici olabilecegini diisiinmekteyiz (156, 157, 160).
Ancak bagka acilardan bakildiginda calismalar gostermistir ki, KOAH hastalarinda

hava yolu obstriiksiyonu, hava hapsi ve kompliyanstaki azalma gibi patolojik
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degisiklikleri I0S parametreleri de geleneksel SFT parametreleri gibi bir dlgiide
yansitabilmektedir (8, 148). Bu nedenle 10S, KOAH patolojisi ve patofizyolojik
degisiklikleri degerlendirebilmek, semptomlar1 olan hastalarda degisiklikleri erken
fark edebilmek i¢in solunum fonksiyon testlerini destekleyen ve kapsamli bir
degerlendirme saglayan invaziv olmayan, hasta dostu bir yontem olarak
kullanilabilir.

Sonug olarak, ¢alismamiz solunum semptomlari bildiren, sigara igen ancak
obstrilksiyonu olmayan hastalarda, [0S ile akcigerdeki degisiklikleri
gosterebilmistir. 10S'un solunum mekaniklerindeki degisiklikleri spirometriden
daha 1yi yakaladiginm1 soOyleyebilmekteyiz. Distal hava yolu fonksiyonunu
yansitmak icin 10S’un spirometriden daha iyi oldugu diisiiniiliip, KOAH"n erken
tespiti i¢in kullanilabilecegi one siirelse de KOAH'ta erken evre akciger hasarin
saptamak, KOAH’l1 hastalar ve saglikli bireylerde 10S igin referans degerleri
verebilmek, klinik pratikte IOS un kullanimini artirmak i¢in daha fazla arastirmaya

ihtiyac vardir.
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6. SONUC

Calismamiz biitiiniiyle ele alindiginda literatiirde yer alan diger ¢calismalar
ile benzer sonuclar elde edilmistir. Calismamiz temelde 3 farkli gruptan
olusmaktadir. IOS degerleri karsilastiran 3 grupta RS, R20, R5-R20 degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. X5 ve X20 degerleri KOAH hasta
grubunda daha da negatifleserek anlamli farkliliga yol agmistir. Reaktans alani
olarak tanimlanan AX degeri KOAH hastalarinda anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur. Literatiirdeki caligmalar gibi calismamiz da gdstermistir
KOAH ta reaktansin degisikligi rezistansin 6niine gegmektedir. Calismamizda
sigara igen ancak spirometrik obstriiksiyon goriilmeyen hastalarda 10S
degerlerinde sigara igmeyen gruba gore sayisal olarak farklilik goriilse de

istatistiksel olarak fark goriilmemistir.

Kiigiik hava yollarini yansitan spirometrik degerlerden % FEF25-75 ile RS-
R20 arasinda korelasyon bakilmig olup orta diizeyde negatif korelasyon
bulunmustur. Ayni zamanda RV/TLC orani ile de R5-R20 arasinda zayif

korelasyon bulunmustur.

KOAH hasta grubunda obstriiksiyonun siddeti arttikga RS, R5-R20, % RS-

R20/RS, X5, X20, AX, Z5 degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir.

124



7. KAYNAKLAR

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global
Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease 2021 Report.

2. Graham BL, Steenbruggen I, Miller MR, Barjaktarevic 1Z, Cooper BG, Hall
GL, et al. Standardization of spirometry 2019 update. An official American thoracic
society and European respiratory society technical statement. American journal of
respiratory and critical care medicine. 2019;200(8):e70-e88.

3. Vogel J, Smidt U. Impulse oscillometry: analysis of lung mechanics in
general practice and the clinic, epidemiological and experimental research: Pmi
Verlagsgruppe; 1994.

4. Oostveen E, MacLeod D, Lorino H, Farre R, Hantos Z, Desager K, et al.
The forced oscillation technique in clinical practice: methodology,
recommendations and future developments. European respiratory journal.
2003;22(6):1026-41.

5. Park JH, Yoon JW, Shin YH, Jee HM, Wee YS, Chang SJ, et al. Reference
values for respiratory system impedance using impulse oscillometry in healthy
preschool children. Korean journal of pediatrics. 2011;54(2):64.

6. Klug B, Bisgaard H. Specific airway resistance, interrupter resistance, and
respiratory impedance in healthy children aged 2—7 years. Pediatric pulmonology.
1998;25(5):322-31.

7. Manoharan A, Anderson W, Lipworth J, Ibrahim I, Lipworth B. Small
airways dysfunction is associated with poorer control in asthmatics with a preserved
FEV1. European Respiratory Journal. 2014;44(Suppl 58).

8. Wei X, Shi Z, Cui Y, MiJ, Ma Z, Ren J, et al. Impulse oscillometry system
as an alternative diagnostic method for chronic obstructive pulmonary disease.
Medicine. 2017;96(46).

9. Tiirk Toraks Dernegi’nin GOLD 2021 Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
(KOAH) Raporuna Bakisi.

10.  Agusti A, Faner R. Chronic Obstructive Pulmonary Disease Pathogenesis.
Clin Chest Med. 2020;41(3):307-14.

11. Bhat TA, Panzica L, Kalathil SG, Thanavala Y. Immune dysfunction in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Annals of the American
Thoracic Society. 2015;12(Supplement 2):S169-S75.

12. Global Health Metrics. Chronic Obstructive Pulmonary Disease-Level 3
Cause.

13. Gogiis Hastaliklan TUSAD Egitim Kitaplar1 Serisi,Boliim-3 Obstruktif
Akciger Hastaliklar1 (Havayolu Hastaliklari).

125



14.  RuvunaL, Sood A. Epidemiology of chronic obstructive pulmonary disease.
Clinics in Chest Medicine. 2020;41(3):315-27.

15. Vos T, Lim SS, Abbafati C, Abbas KM, Abbasi M, Abbasifard M, et al.
Global burden of 369 diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990—
2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. The
Lancet. 2020;396(10258):1204-22.

16.  Zong D, Ouyang R, Chen P. Epigenetic mechanisms in chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2015;19(5):844-56.

17. B S. Epidemiyoloji ve Risk faktorleri. In: S. S, editor. Giincel Bilgiler
Isiginda Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 2003. p. 9-20.

18. de Serres FJ. Alpha-1 antitrypsin deficiency is not a rare disease but a
disease that 1is rarely diagnosed. Environmental health perspectives.
2003;111(16):1851-4.

19.  Molfino NA. Genetics of COPD. Chest. 2004;125(5):1929-40.

20. Smolonska J, Wijmenga C, Postma DS, Boezen HM. Meta-analyses on
suspected chronic obstructive pulmonary disease genes: a summary of 20 years'
research. American journal of respiratory and critical care medicine.
2009;180(7):618-31.

21.  Molfino NA. Current thinking on genetics of chronic obstructive pulmonary
disease. Current opinion in pulmonary medicine. 2007;13(2):107-13.

22.  Allen J, Wynne J. The Rational Clinical Examination: Evidence-Based
Clinical Diagnosis. American College of Physicians; 2009.

23. Bhatt SP, Kim Y-i, Harrington KF, Hokanson JE, Lutz SM, Cho MH, et al.
Smoking duration alone provides stronger risk estimates of chronic obstructive
pulmonary disease than pack-years. Thorax. 2018;73(5):414-21.

24, Yin P, Jiang C, Cheng K, Lam T, Lam K, Miller M, et al. Passive smoking
exposure and risk of COPD among adults in China: the Guangzhou Biobank Cohort
Study. The Lancet. 2007;370(9589):751-7.

25.  Viegi G, Scognamiglio A, Baldacci S, Pistelli F, Carrozzi L. Epidemiology
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Respiration. 2001;68(1):4-19.
26. Fishman A, Elios J, Fishman J. Chronic Obstructive Pulmonary Disease:
Epidemiology, Pathophysiology, and Pathogenesis. Senior MR, Shapiro SD (eds)
Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders 3rd ed New York: Mc Graw-Hill
Book Company 1998: 659.60.

27.  Lopez AD. Global burden of disease and risk factors. 2006.

28.  Group RCW. COPD prevalence in 12 Asia—Pacific countries and regions:
Projections based on the COPD prevalence estimation model. Respirology.
2003;8(2):192-8.

126



29. Gauderman WJ, Avol E, Gilliland F, Vora H, Thomas D, Berhane K, et al.
The effect of air pollution on lung development from 10 to 18 years of age. New
England Journal of Medicine. 2004;351(11):1057-67.

30. Gauderman WJ, Urman R, Avol E, Berhane K, McConnell R, Rappaport E,
et al. Association of improved air quality with lung development in children. N Engl
J Med. 2015;372:905-13.

31. Grigg J. Particulate matter exposure in children: relevance to chronic
obstructive pulmonary disease. Proceedings of the American Thoracic Society.
2009;6(7):564-9.

32. Silva GE, Sherrill DL, Guerra S, Barbee RA. Asthma as a risk factor for
COPD in a longitudinal study. Chest. 2004;126(1):59-65.

33, Vonk J, Jongepier H, Panhuysen C, Schouten J, Bleecker E, Postma D. Risk
factors associated with the presence of irreversible airflow limitation and reduced
transfer coefficient in patients with asthma after 26 years of follow up. Thorax.
2003;58(4):322-7.

34, Prescott E, Lange P, Vestbo J. Socioeconomic status, lung function and
admission to hospital for COPD: results from the Copenhagen City Heart Study.
European Respiratory Journal. 1999;13(5):1109-14.

35. Barker DJ, Godfrey K, Fall C, Osmond C, Winter P, Shaheen S. Relation of
birth weight and childhood respiratory infection to adult lung function and death
from chronic obstructive airways disease. British Medical Journal.
1991;303(6804):671-5.

36. Menezes AMB, Perez-Padilla R, Jardim JB, Muifio A, Lopez MV, Valdivia
G, et al. Chronic obstructive pulmonary disease in five Latin American cities (the
PLATINO study): a prevalence study. The Lancet. 2005;366(9500):1875-81.

37.  Barnes PJ. Inflammatory mechanisms in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2016;138(1):16-
27.

38. Turato G, Zuin R, Saetta M. Pathogenesis and pathology of COPD.
Respiration. 2001;68(2):117-28.

39. Di Stefano A, Capelli A, Lusuardi M, Balbo P, Vecchio C, Maestrelli P, et
al. Severity of airflow limitation is associated with severity of airway inflammation
in smokers. American journal of respiratory and critical care medicine.
1998;158(4):1277-85.

40.  Quint JK, Wedzicha JA. The neutrophil in chronic obstructive pulmonary
disease. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2007;119(5):1065-71.

41. Barnes PJ. Mediators of chronic obstructive pulmonary disease.
Pharmacological reviews. 2004;56(4):515-48.

127



42.  MacNee W. Pulmonary and systemic oxidant/antioxidant imbalance in
chronic obstructive pulmonary disease. Proceedings of the American Thoracic
Society. 2005;2(1):50-60.

43.  Basyigit I. KOAH patogenezi ve fizyopatolojisi. TTD Toraks Cerrahisi
Biilteni. 2010;1(2):114-8.

44.  Majo J, Ghezzo H, Cosio M. Lymphocyte population and apoptosis in the
lungs of smokers and their relation to emphysema. European Respiratory Journal.
2001;17(5):946-53.

45. Owen CA. Proteinases and oxidants as targets in the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease. Proceedings of the American Thoracic Society.
2005;2(4):373-85.

46. Parker C, Voduc N, Aaron S, Webb K, O'Donnell D. Physiological changes
during symptom recovery from moderate exacerbations of COPD. European
Respiratory Journal. 2005;26(3):420-8.

47. Stuart-Harris C. Definition and classification of chronic bronchitis. Lancet.

1965:775-9.

48. Soler N, Esperatti M, Ewig S, Huerta A, Agusti C, Torres A. Sputum
purulence-guided antibiotic use in hospitalised patients with exacerbations of
COPD. European Respiratory Journal. 2012;40(6):1344-53.

49.  Wouters E. Prevalence and characteristics of nutritional depletion in patients
with stable COPD eligible for pulmonary rehabilitation. Am Rev Respir Dis.
1993;147:1151.

50. S. S. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Klinik Ozellikler.“Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi1”2002.

51.  Hurst J, Wedzicha J. What is (and what is not) a COPD exacerbation:
thoughts from the new GOLD guidelines. BMJ Publishing Group Ltd; 2007.

52.  Wedzicha JA, Seemungal TA. COPD exacerbations: defining their cause
and prevention. The Lancet. 2007;370(9589):786-96.

53. Miillerova H, Maselli DJ, Locantore N, Vestbo J, Hurst JR, Wedzicha JA,
et al. Hospitalized exacerbations of COPD: risk factors and outcomes in the
ECLIPSE cohort. Chest. 2015;147(4):999-1007.

54. Soriano JB, Lamprecht B, Ramirez AS, Martinez-Camblor P, Kaiser B,
Alfageme I, et al. Mortality prediction in chronic obstructive pulmonary disease
comparing the GOLD 2007 and 2011 staging systems: a pooled analysis of
individual patient data. The Lancet Respiratory medicine. 2015;3(6):443-50.

55.  Wagner P. Possible mechanisms underlying the development of cachexia in
COPD. European Respiratory Journal. 2008;31(3):492-501.

56. Effing TW, Vercoulen JH, Bourbeau J, Trappenburg J, Lenferink A,

Cafarella P, et al. Definition of a COPD self-management intervention:

128



International  Expert Group consensus. FEuropean Respiratory Journal.
2016;48(1):46-54.

57.  Akkoca O. Bronkodilatér Tedaviler. Giincel Bilgiler Isiginda Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligir 2003.

58. Ford PA, Durham AL, Russell RE, Gordon F, Adcock IM, Barnes PJ.
Treatment effects of low-dose theophylline combined with an inhaled corticosteroid
in COPD. Chest. 2010;137(6):1338-44.

59. Group LHSR. Effect of inhaled triamcinolone on the decline in pulmonary
function in chronic obstructive pulmonary disease. New England Journal of
Medicine. 2000;343(26):1902-9.

60.  Burge PS. EUROSCOP, ISOLDE and the Copenhagen city lung study. BMJ
Publishing Group Ltd; 1999.

61. Barnes PJ. New anti-inflammatory targets for chronic obstructive
pulmonary disease. Nature reviews Drug discovery. 2013;12(7):543-59.

62. Boardman C, Chachi L, Gavrila A, Keenan C, Perry M, Xia Y, et al.
Mechanisms of glucocorticoid action and insensitivity in airways disease.
Pulmonary pharmacology & therapeutics. 2014;29(2):129-43.

63. Yang IA, Clarke MS, Sim EH, Fong KM. Inhaled corticosteroids for stable
chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2012(7).

64. Usmani OS, Ito K, Maneechotesuwan K, Ito M, Johnson M, Barnes PJ, et
al. Glucocorticoid receptor nuclear translocation in airway cells after inhaled
combination therapy. American journal of respiratory and critical care medicine.
2005;172(6):704-12.

65. Nannini LJ, Lasserson TJ, Poole P. Combined corticosteroid and long-
acting beta 2-agonist in one inhaler versus long-acting beta 2-agonists for chronic
obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2012(9).

66. Calverley PM, Anderson JA, Celli B, Ferguson GT, Jenkins C, Jones PW,
et al. Salmeterol and fluticasone propionate and survival in chronic obstructive
pulmonary disease. New England Journal of Medicine. 2007;356(8):775-89.

67. Fernandes FLA, Cukier A, Camelier AA, Fritscher CC, Costa CHd, Pereira
EDB, et al. Recommendations for the pharmacological treatment of COPD:
questions and answers. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2017;43:290-301.

68. Papi A, Vestbo J, Fabbri L, Corradi M, Prunier H, Cohuet G, et al. Extrafine
inhaled triple therapy versus dual bronchodilator therapy in chronic obstructive
pulmonary disease (TRIBUTE): a double-blind, parallel group, randomised
controlled trial. The Lancet. 2018;391(10125):1076-84.

129



69. Lipson DA, Barnhart F, Brealey N, Brooks J, Criner GJ, Day NC, et al.
Once-daily single-inhaler triple versus dual therapy in patients with COPD. New
England Journal of Medicine. 2018;378(18):1671-80.

70. Vestbo J, Papi A, Corradi M, Blazhko V, Montagna I, Francisco C, et al.
Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting muscarinic antagonist
therapy for chronic obstructive pulmonary disease (TRINITY): a double-blind,
parallel group, randomised controlled trial. The Lancet. 2017;389(10082):1919-29.
71. Lipson DA, Crim C, Criner GJ, Day NC, Dransfield MT, Halpin DM, et al.
Reduction in all-cause mortality with fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. American journal of
respiratory and critical care medicine. 2020;201(12):1508-16.

72. Rabe KF, Martinez FJ, Ferguson GT, Wang C, Singh D, Wedzicha JA, et
al. Triple inhaled therapy at two glucocorticoid doses in moderate-to-very-severe
COPD. New England Journal of Medicine. 2020;383(1):35-48.

73.  Taegtmeyer AB, Leuppi JD, Kullak-Ublick GA. Roflumilast--a
phosphodiesterase-4 inhibitor licensed for add-on therapy in severe COPD. Swiss
medical weekly. 2012;142:w13628.

74. Calverley PM, Rabe KF, Goehring U-M, Kristiansen S, Fabbri LM,
Martinez FJ. Roflumilast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease:
two randomised clinical trials. The Lancet. 2009;374(9691):685-94.

75.  Maraffi T, Piffer F, Cosentini R. Prophylactic antibiotic therapy in chronic
obstructive pulmonary disease. Therapeutic advances in respiratory disease.
2010;4(3):135-42.

76. Wilson R, Sethi S, Anzueto A, Miravitlles M. Antibiotics for treatment and
prevention of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Journal of
Infection. 2013;67(6):497-515.

77. Yamaya M, Azuma A, Takizawa H, Kadota J-i, Tamaoki J, Kudoh S.
Macrolide effects on the prevention of COPD exacerbations. European Respiratory
Journal. 2012;40(2):485-94.

78. Seemungal TA, Wilkinson TM, Hurst JR, Perera WR, Sapsford RJ,
Wedzicha JA. Long-term erythromycin therapy is associated with decreased
chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. American journal of
respiratory and critical care medicine. 2008;178(11):1139-47.

79. Albert RK, Connett J, Bailey WC, Casaburi R, Cooper Jr JAD, Criner GJ,
et al. Azithromycin for prevention of exacerbations of COPD. New England Journal
of Medicine. 2011;365(8):689-98.

80. Cazzola M, Calzetta L, Page C, Jardim J, Chuchalin AG, Rogliani P, et al.
Influence of N-acetylcysteine on chronic bronchitis or COPD exacerbations: a
meta-analysis. European Respiratory Review. 2015;24(137):451-61.

130



81. KOCABAS A, YILDIRIM N, GURGUN A, KOKTURK N, SEN E,
UZASLAN A, et al. Tiirk Toraks Dernegi Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 Tan
Ve Tedavi Uzlas1 Raporu. 2010.

82. Martinez FJ, Fabbri LM, Ferguson GT, Orevillo C, Darken P, Martin UJ, et
al. Baseline symptom score impact on benefits of glycopyrrolate/formoterol
metered dose inhaler in COPD. Chest. 2017;152(6):1169-78.

83. Vogelmeier C, Hederer B, Glaab T, Schmidt H, Rutten-van Mdélken MP,
Beeh KM, et al. Tiotropium versus salmeterol for the prevention of exacerbations
of COPD. New England Journal of Medicine. 2011;364(12):1093-103.

84. Decramer ML, Chapman KR, Dahl R, Frith P, Devouassoux G, Fritscher C,
et al. Once-daily indacaterol versus tiotropium for patients with severe chronic
obstructive pulmonary disease (INVIGORATE): a randomised, blinded, parallel-
group study. The Lancet Respiratory medicine. 2013;1(7):524-33.

85. Rossi A, Guerriero M, Corrado A. Withdrawal of inhaled corticosteroids
can be safe in COPD patients at low risk of exacerbation: a real-life study on the
appropriateness of treatment in moderate COPD patients (OPTIMO). Respiratory
research. 2014;15(1):1-12.

86. Rossi A, van der Molen T, del Olmo R, Papi A, Wehbe L, Quinn M, et al.
INSTEAD: a randomised switch trial of indacaterol versus salmeterol/fluticasone
in moderate COPD. European Respiratory Journal. 2014;44(6):1548-56.

87. Suissa S, Dell’Aniello S, Ernst P. Comparative effectiveness and safety of
LABA-LAMA vs LABA-ICS treatment of COPD in real-world clinical practice.
Chest. 2019;155(6):1158-65.

88. Martinez FJ, Calverley PM, Goehring U-M, Brose M, Fabbri LM, Rabe KF.
Effect of roflumilast on exacerbations in patients with severe chronic obstructive
pulmonary disease uncontrolled by combination therapy (REACT): a multicentre
randomised controlled trial. The Lancet. 2015;385(9971):857-66.

89.  McCarthy B, Casey D, Devane D, Murphy K, Murphy E, Lacasse Y.
Pulmonary rehabilitation for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
database of systematic reviews. 2015(2).

90. Ferreira IM, Brooks D, White J, Goldstein R. Nutritional supplementation
for stable chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2012(12).

91. Group CW. Noninvasive positive pressure ventilation for chronic
respiratory failure patients with stable chronic obstructive pulmonary disease
(COPD): an evidence-based analysis. Ontario health technology assessment series.
2012;12(9):1.

92. Group NETTR. A randomized trial comparing lung-volume—reduction
surgery with medical therapy for severe emphysema. New England Journal of
Medicine. 2003;348(21):2059-73.

131



93, Gompelmann D, Eberhardt R, Schuhmann M, Valipour A, Shah PL, Herth
FJ, et al. Lung volume reduction with vapor ablation in the presence of incomplete
fissures: 12-month results from the STEP-UP randomized controlled study.
Respiration. 2016;92(6):397-403.

94, Herth FJ, Slebos D-J, Criner GJ, Valipour A, Sciurba F, Shah PL.
Endoscopic lung volume reduction: an expert panel recommendation—update 2019.
Respiration. 2019;97(6):548-57.

95. Sapey E, Stockley RA. COPD exacerbations- 2: Aetiology. Thorax.
2006;61(3):250-8.

96. Anthonisen N, Manfreda J, Warren C, Hershfield E, Harding G, Nelson N.
Antibiotic therapy in exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
Annals of internal medicine. 1987;106(2):196-204.

97.  Celli B, Barnes P. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease.
European Respiratory Journal. 2007;29(6):1224-38.

98. Wedzicha JA, Miravitlles M, Hurst JR, Calverley PM, Albert RK, Anzueto
A, et al. Management of COPD exacerbations: A FEuropean respiratory
society/American thoracic society guideline. European Respiratory Journal.
2017;49(3).

99. de Jong YP, Uil SM, Grotjohan HP, Postma DS, Kerstjens HA, van den
Berg JW. Oral or IV Prednisolone in the Treatment of COPD Exacerbations. Chest.
2007;132(6):1741-7.

100. Vollenweider DJ, Frei A, Steurer-Stey CA, Garcia-Aymerich J, Puhan MA.
Antibiotics for exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2018(10).

101. Decramer M, Janssens W. Chronic obstructive pulmonary disease and
comorbidities. The Lancet Respiratory Medicine. 2013;1(1):73-83.

102. Chen W, Thomas J, Sadatsafavi M, FitzGerald JM. Risk of cardiovascular
comorbidity in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a systematic
review and meta-analysis. The Lancet Respiratory Medicine. 2015;3(8):631-9.
103. Corrao S, Brunori G, Lupo U, Perticone F. Effectiveness and safety of
concurrent beta-blockers and inhaled bronchodilators in COPD with cardiovascular
comorbidities. European Respiratory Review. 2017;26(145).

104. Neder JA, Rocha A, Alencar MCN, Arbex F, Berton DC, Oliveira MF, et
al. Current challenges in managing comorbid heart failure and COPD. Expert
review of cardiovascular therapy. 2018;16(9):653-73.

105. Ries AL, Gregoratos G, Friedman PJ, Clausen JL. Pulmonary function tests
in the detection of left heart failure: correlation with pulmonary artery wedge
pressure. Respiration. 1986;49(4):241-50.

132



106. Chase SC, Taylor BJ, Cross TJ, Coffman KE, Olson LJ, Johnson BD.
Influence of thoracic fluid compartments on pulmonary congestion in chronic heart
failure. Journal of cardiac failure. 2017;23(9):690-6.

107. Chase SC, Fermoyle CC, Wheatley CM, Schaefer JJ, Olson LJ, Johnson
BD. The effect of diuresis on extravascular lung water and pulmonary function in
acute decompensated heart failure. ESC heart failure. 2018;5(2):364-71.

108. Petta V, Perlikos F, Loukides S, Bakakos P, Chalkias A, Iacovidou N, et al.
Therapeutic effects of the combination of inhaled beta2-agonists and beta-blockers
in COPD patients with cardiovascular disease. Heart failure reviews.
2017;22(6):753-63.

109. de Miguel Diez J, Morgan JC, Garcia RJ. The association between COPD
and heart failure risk: a review. International journal of chronic obstructive
pulmonary disease. 2013;8:305.

110. Di Daniele N. Therapeutic approaches of uncomplicated arterial
hypertension in patients with COPD. Pulmonary pharmacology & therapeutics.
2015;35:1-7.

111. Dursunoglu N, Koktiirk N, Baha A, Bilge AK, Borekei S, Ciftci F, et al.
Comorbidities and their impact on chronic obstructive pulmonary disease. 2016.
112. Kirchhof P BS, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B. ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS.
European heart journal. 2016;37(7):2893-962.

113. Hillas G, Perlikos F, Tsiligianni I, Tzanakis N. Managing comorbidities in
COPD. International journal of chronic obstructive pulmonary disease. 2015;10:95.
114. Wells CE, Baker EH. Metabolic syndrome and. COPD and Comorbidity:
European Respiratory Monograph. 2013;59:117.

115.  Alberti KGMM, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome—a new world-
wide definition. A consensus statement from the international diabetes federation.
Diabetic medicine. 2006;23(5):469-80.

116. Cebron Lipovec N, Beijers RJ, van den Borst B, Doehner W, Lainscak M,
Schols AM. The prevalence of metabolic syndrome in chronic obstructive
pulmonary disease: a systematic review. COPD: Journal of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. 2016;13(3):399-406.

117. Cosman F, de Beur SJ, LeBoff M, Lewiecki E, Tanner B, Randall S, et al.
Clinician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis. Osteoporosis
international. 2014;25(10):2359-81.

118. Inoue D, Watanabe R, Okazaki R. COPD and osteoporosis: links, risks, and
treatment challenges. International journal of chronic obstructive pulmonary
disease. 2016;11:637.

119. Yohannes AM, Alexopoulos GS. Depression and anxiety in patients with
COPD. European Respiratory Review. 2014;23(133):345-9.

133



120. Panagioti M, Scott C, Blakemore A, Coventry PA. Overview of the
prevalence, impact, and management of depression and anxiety in chronic
obstructive pulmonary disease. International journal of chronic obstructive
pulmonary disease. 2014;9:1289.

121. Cafarella PA, Effing TW, USMANI ZA, Frith PA. Treatments for anxiety
and depression in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a literature
review. Respirology. 2012;17(4):627-38.

122. Mieczkowski B, Ezzie ME. Update on obstructive sleep apnea and its
relation to COPD. International journal of chronic obstructive pulmonary disease.
2014;9:349.

123. Sanders MH, Newman AB, Haggerty CL, Redline S, Lebowitz M, Samet J,
et al. Sleep and sleep-disordered breathing in adults with predominantly mild
obstructive airway disease. American journal of respiratory and critical care
medicine. 2003;167(1):7-14.

124. Parris BA, O’Farrell HE, Fong KM, Yang IA. Chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and lung cancer: common pathways for pathogenesis.
Journal of thoracic disease. 2019;11(Suppl 17):S2155.

125. Lin H, Lu Y, Lin L, Meng K, Fan J. Does chronic obstructive pulmonary
disease relate to poor prognosis in patients with lung cancer?: A meta-analysis.
Medicine. 2019;98(11).

126. Han MK, Agusti A, Celli BR, Criner GJ, Halpin DM, Roche N, et al. From
Gold 0 to pre-COPD. American journal of respiratory and critical care medicine.
2021;203(4):414-23.

127. Johannessen A, Lehmann S, Omenaas ER, Eide GE, Bakke PS, Gulsvik A.
Post-bronchodilator spirometry reference values in adults and implications for
disease management. American journal of respiratory and critical care medicine.
2006;173(12):1316-25.

128. Celli BR, Cote CG, Marin JM, Casanova C, Montes de Oca M, Mendez RA,
et al. The body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, and exercise capacity
index in chronic obstructive pulmonary disease. New England Journal of Medicine.
2004;350(10):1005-12.

129.  Global Strategy For The Diagnosis, Management and Prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease 2022 Report. 2022.

130. Regan EA, Lynch DA, Curran-Everett D, Curtis JL, Austin JH, Grenier PA,
et al. Clinical and radiologic disease in smokers with normal spirometry. JAMA
internal medicine. 2015;175(9):1539-49.

131. Torres-Gonzalez J. SPIROMICS Research Group. Clinical Significance of
Symptoms in Smokers with Preserved Pulmonary Function. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine. 2018;198(8):1087-.

134



132. Lindberg A, Jonsson A-C, Ronmark E, Lundgren R, Larsson L-G,
Lundbick B. Ten-year cumulative incidence of COPD and risk factors for incident
disease in a symptomatic cohort. Chest. 2005;127(5):1544-52.

133. Lange P, Celli B, Agusti A, Boje Jensen G, Divo M, Faner R, et al. Lung-
function trajectories leading to chronic obstructive pulmonary disease. New
England Journal of Medicine. 2015;373(2):111-22.

134. Ulubay G, Dilektasli AG, Bérekgi S, Yildiz O, Kiyan E, Gemicioglu B, et
al. Turkish Thoracic Society Consensus Report: Interpretation of Spirometry: Tiirk
Toraks Dernegi Spirometri Degerlendirme Uzlas1 Raporu. Turkish thoracic journal.
2019;20(1):69.

135. Quanjer P, Lebowitz M, Gregg I, Miller M, Pedersen O. Peak expiratory
flow: conclusions and recommendations of a Working Party of the European
Respiratory Society. European respiratory journal. 1997;10(24):2s.

136. Brusasco V, Crapo R, Viegi G. Coming together: the ATS/ERS consensus
on clinical pulmonary function testing. European Respiratory Journal.
2005;26(1):1-2.

137. DuBois AB, Brody AW, Lewis DH, Burgess Jr BF. Oscillation mechanics
of lungs and chest in man. Journal of applied physiology. 1956;8(6):587-94.

138.  Erl, Giinlemez A, Uyan ZS, Aydogan M, Orug M, Isik O, et al. Geg preterm
dogmus cocuklarin okul oncesi donemde akciger islevlerinin degerlendirilmesi.
Turkish Archives of Pediatrics. 2017;52(2).

139. Smith H, Reinhold P, Goldman M. Forced oscillation technique and impulse
oscillometry. European Respiratory Monograph. 2005;31:72.

140. Schulz H, Flexeder C, Behr J, Heier M, Holle R, Huber RM, et al. Reference
values of impulse oscillometric lung function indices in adults of advanced age.
PloS one. 2013;8(5):¢63366.

141. Tomalak W, Czajkowska-Malinowska M, Radlinski J. Application of
impulse oscillometry in respiratory system evaluation in elderly patients. Advances
in Respiratory Medicine. 2014;82(4):330-5.

142. Organization WH, Control RfIT. WHO report on the global tobacco
epidemic, 2008: the MPOWER package: World Health Organization; 2008.

143.  Leith D, Brown R. Human lung volumes and the mechanisms that set them.
European Respiratory Journal. 1999;13(2):468-72.

144.  Ruppel G. Manual of pulmonary function testing. St. Louis. Mosby, Inc;

1998.

145. Quanjer PH, Tammeling G, Cotes J, Pedersen O, Peslin R, Yernault J. Lung
volumes and forced ventilatory flows. European Respiratory Journal. 1993;6(Suppl
16):5-40.

146. Stocks J, Quanjer PH. Reference values for residual volume, functional
residual capacity and total lung capacity. ATS Workshop on Lung Volume

135



Measurements. Official Statement of The European Respiratory Society. European
Respiratory Journal. 1995;8(3):492-506.

147. Lipworth BJ, Jabbal S. What can we learn about COPD from impulse
oscillometry? Respiratory medicine. 2018;139:106-9.

148. Crim C, Celli B, Edwards LD, Wouters E, Coxson HO, Tal-Singer R, et al.
Respiratory system impedance with impulse oscillometry in healthy and COPD
subjects: ECLIPSE baseline results. Respiratory medicine. 2011;105(7):1069-78.
149. Frantz S, Nihlén U, Dencker M, Engstrom G, Léfdahl C-G, Wollmer P.
Impulse oscillometry may be of value in detecting early manifestations of COPD.
Respiratory medicine. 2012;106(8):1116-23.

150. Wise RA, Tashkin DP. Preventing chronic obstructive pulmonary disease:
what is known and what needs to be done to make a difference to the patient? The
American journal of medicine. 2007;120(8):S14-S22.

151. Contoli M, Bousquet J, Fabbri L, Magnussen H, Rabe K, Siafakas N, et al.
The small airways and distal lung compartment in asthma and COPD: a time for
reappraisal. Allergy. 2010;65(2):141-51.

152. HoggJC, ChuF, Utokaparch S, Woods R, Elliott WM, Buzatu L, et al. The
nature of small-airway obstruction in chronic obstructive pulmonary disease. New
England Journal of Medicine. 2004;350(26):2645-53.

153. Goldman MD. Clinical application of forced oscillation. Pulmonary
pharmacology & therapeutics. 2001;14(5):341-50.

154.  Goldman MD, Saadeh C, Ross D. Clinical applications of forced oscillation
to assess peripheral airway function. Respiratory physiology & neurobiology.
2005;148(1-2):179-94.

155. Wagner EM, Liu MC, Weinmann GG, Permutt S, Bleecker ER. Peripheral
lung resistance in normal and asthmatic subjects 1, 2. Am Rev Respir Dis.
1990;141:584-8.

156. Williamson PA, Clearie K, Menzies D, Vaidyanathan S, Lipworth BlJ.
Assessment of small-airways disease using alveolar nitric oxide and impulse
oscillometry in asthma and COPD. Lung. 2011;189(2):121-9.

157. Jarenbédck L, Ankerst J, Bjermer L, Tufvesson E. Flow-volume parameters
in COPD related to extended measurements of lung volume, diffusion, and
resistance. Pulmonary medicine. 2013;2013.

158. Kanda S, Fujimoto K, Komatsu Y, Yasuo M, Hanaoka M, Kubo K.
Evaluation of respiratory impedance in asthma and COPD by an impulse oscillation
system. Internal Medicine. 2010;49(1):23-30.

159. Haruna A, Oga T, Muro S, Ohara T, Sato S, Marumo S, et al. Relationship
between peripheral airway function and patient-reported outcomes in COPD: a
cross-sectional study. BMC pulmonary medicine. 2010;10(1):1-7.

136



160. Kolsum U, Borrill Z, Roy K, Starkey C, Vestbo J, Houghton C, et al.
Impulse oscillometry in COPD: identification of measurements related to airway
obstruction, airway conductance and lung volumes. Respiratory medicine.
2009;103(1):136-43.

161. Gong S-G, Yang W-L, Liu J-M, Liu W-Z, Zheng W. Change in pulmonary
function in chronic obstructive pulmonary disease stage 0 patients. International
journal of clinical and experimental medicine. 2015;8(11):21400.

162. Pasker H, Mertens I, Clement J, Van de Woestijne K. Normal values of total
respiratory input resistance and reactance for adult men and women. European
Respiratory Review. 1994:134-

163. Kohlhdufl M, Brand P, Scheuch G, Schulz H, Haussinger K, Heyder J.
Impulse oscillometry in healthy nonsmokers and asymptomatic smokers: effects of
bronchial challenge with methacholine. Journal of aerosol medicine. 2001;14(1):1-
12.

164. Coe C, Watson A, Joyce H, Pride N. Effects of smoking on changes in
respiratory resistance with increasing age. Clinical Science. 1989;76(5):487-94.

137



8. OZET

Kronik obstriktif akciger hastaligt (KOAH) tanisi igin spirometri
kullanilsa da solunum fonksiyonundaki erken degisiklikleri tespit etmek igin
yetersiz olabilir. I0S, sinirli deneyim olmasina ragmen, erken KOAH'ta potansiyel
degeri olabilecek solunum empedans indekslerinin belirlenmesine yardimei
olabilir. Bu c¢alismanin amaci; impuls osilometrisi ile akciger fonksiyonlarindaki
degisikliklerin erken donemde tespit edilip edilemeyecegini arastirmaktir. Ayni
zamanda [0S parametreleri ile solunum fonksiyon testi parametreleri arasindaki
iliskiyi ortaya koymay1 amagladik.

Metot: Calisma temelde ii¢ hasta grubundan olusmaktadir. Tiim gruplar
icin 40 yas ilizeri hastalar calismaya dahil edilmistir. 1. grupta sigara igen ve
spirometri ile obstriiksiyonu olmayan hastalar, 2. grupta KOAH tanisi olan hastalar
ve 3. Grupta sigara icmeyen saglikli gontlliiler yer almistir. Toplam 182 hasta
spirometri, karbonmonoksit difiizyon testi ve IOS parametreleri ile incelenmistir.

Bulgular: 1.grupta 80 hasta, 2. grupta 74 hasta ve 3. grupta 42 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Spirometri Ol¢timlerinin hepsinde farklihlk KOAH
hastalarinin oldugu 2. gruptan kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmiistlir (tiim degerler i¢in p<0,001). DLCO, TLC, RV/TLC oranlarinda da
KOAH hastalarinin oldugu 2. gruptan kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmiistiir. 3 grup arasinda RS, R20, R5-R20 degerleri arasinda anlamli
farklilik goriilmemistir. X5 ve X20 kPa/(L/s) degerleri KOAH grubunda anlamli
olarak daha negatif bulunmustur (p<0,001 ve p=0,001). Reaktans alani1 olarak
tanimlanan AX degeri de KOAH grubunda anlamli olarak artmistir (p=0,018). %
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FEF25-75 ile R5-R20 arasinda korelasyon bakilmis olup orta diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur (r=-0,430, p=<0,001). Ayn1 zamanda RV/TLC orani ile de
R5-R20 arasinda zayif korelasyon bulunmustur (r=0,217, p<0,003).

Sonug: Sigara icen ve GOLD kriterlerine gore spirometrik obstriiksiyonu
olmayan hastalarda 10S tarafindan &lgiilen daha yiiksek pulmoner direng ve daha
diisik pulmoner reaktans erken KOAH’1 gosterebilir. 10S, KOAH ile iliskili

patolojiyi spirometriden daha 6nce saptama potansiyeline sahip olabilir.

Anahtar kelimeler: impuls osilometri, kronik obstriikstif akciger hastaligi,

empedans
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9. SUMMARY

Spirometry is used to diagnose chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). The impulse oscillometry system (IOS) allows determination of
respiratory impedance indices, which might be of potential value in early COPD,
although previous experience is limited. Purpose of the study; is to investigate
whether changes in lung function can be detected in the early period with impulse
oscillometry. At the same time, we aimed to reveal the relationship between 10S
parameters and pulmonary function test parameters.

Method: The study basically consists of three patient groups. Patients over
40 years of age were included in the study for all groups. Group 1 included patients
who were smokers and had no obstruction by spirometry, patients with a diagnosis
of COPD in group 2, and healthy volunteers who did not smoke in group 3. A total
of 182 patients were examined with spirometry, carbon monoxide diffusion test and
IOS parameters.

Results: 80 patients in group 1, 74 patients in group 2 and 42 patients in
group 3 were included in the study. Difference in all spirometry measurements
statistically significant difference was observed due to the 2nd group of COPD
patients (p<<0.001 for all values). A statistically significant difference was observed
in the DLCO, TLC, RV/TLC ratios due to the 2nd group of COPD patients. There
was no significant difference between the RS, R20, R5-R20 values between the 3
groups. X5 and X20 kPa/(L/s) values were found to be significantly more negative
in the COPD group (p<0.001 and p=0.001). The AX value, defined as the reactance

area, was also significantly increased in the COPD group (p=0.018). The correlation
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between % FEF25-75 and R5-R20 was examined and a moderate negative
correlation was found (r=-0.430, p=<0.001). At the same time, a weak correlation
was found between the RV/TLC ratio and R5-R20 (r=0.217, p<0.003).
Conclusion: Higher pulmonary resistance and lower pulmonary reactance
measured by IOS may indicate early COPD in patients who smoke and do not have
spirometric obstruction according to the GOLD criteria. IOS may have the potential

to detect COPD-related pathology earlier than spirometry.

Key words: impulse oscillometry, chronic obstructive pulmonary disease,
impedance
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10. OZGECMIS

Adi: Burcu

Soyadi: Oztiirk Sahin

Dogum Yeri ve Tarihi:

Egitimi: Tipta Uzmanlk

Yabanci Dili: ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar: Tiirk Toraks Dernegi, Tiirkiye Solunum
Arastirmalar1 Dernegi, Akciger Saglig1 ve Yogun Bakim Dernegi, Tiirk Dahili ve
Cerrahi Yogun Bakim Dernegi, European Respiratory Society, Akciger Kanseri

Dernegi, Akciger Damar Hastaliklar1 Dernegi
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