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GIRIS

* Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig: icin Kiresel Girisim(GOLD), kronik
solunum semptomlar: ve/veya sigara dumanina maruz kalma gibi risk
faktorlerine maruz kalan kisilerde KOAH tanisimin diistintilmesi gerektigini
belirtmektedir

* GOLD raporuna gore KOAH tanisini dogrulamak i¢in bronkodilatasyon
sonrasi hava akimi obstriiksiyonunu gosteren zorlu spirometri gereklidir



GIRIS

* GOLD’un hava akimi obstriiksiyonunu tanimlamak i¢in 6nerdigi esik deger,
bronkodilator (BD) sonrasi 1 saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim(FEV1) / zorlu
vital kapasite (FVC) oraninin <0,7 olmasidir

* Spirometri, klinik uygulamada KOAH tanisi i¢in yeterince kullanilmamaktadar.
Pratik uygulama ve egitim sorunlar1 bu ol¢imiuin az kullanilmasina katkida

bulunmaktadir

e 1ngiltere, Galler, Danimarka,isveg,Kore ve ABD’de yapilan ¢alismalar KOAH tanisi konulan hastalarin %40-%50
sinde spirometri yapilmadigini gostermistir



GIRIS

* GOLD bilim komitesi, KOAH tanis1 i¢in BD 6ncesi veya sonrasi spirometri
kullanimina iligkin kanitlar1 ve gerekgeleri yeniden degerlendirilmistir

* Global Akciger Fonksiyon Girisimi'nin(GLI) sigara icmeyenlerde BD Oncesi
degerleri kullanarak referans araliklar1 belirlenmis olmas1 ve anormal akciger
fonksiyonunu tanimlamak i¢in yasa gore diizeltilmis normal alt simir (LLN)
degerlerini kullanmasidir



GIRIS

* GOLD tan stirecinde BD 0Oncesi veya sonrasi Ol¢imlerin kullanimina
odaklanmis olup sabit oran ile yasa gore diizeltilmis normal alt sinir
(LLN) veya uygun referans degerlerin kullanimi arasindaki sorunlar
mevcut kapsamin disinda kalmigtir
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BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FIZYOLOJISI UZERINDEKI ETKILERI

« KOAHta kii¢gtik hava yolu liimeninde daralma ve inflamasyon sebebiyle
parankimde tahribat meydana gelir

« Parankim eskpirasyon sirasinda akcigerlerin elastik giictinti azaltir. Bunlar;

 Kiciik hava yolu direncinin artmasina,
 Ekspirasyon akimin azalmasina

ey

» Ekspirasyon sirasinda gaz tutulmasina neden olur




BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FiZYOLOJiSIi UZERINDEKI ETKILERI

* Tidal solunum sirasinda kiictik hava yolu kollapsi ile birlikte ekspiratuar
akim kisithligns KOAH da sik gortilmektedir

* Artan hava yolu direnci ve azalan elastik geri tepme, eforla iliskili
ekspiratuar akim hizindaki artigslar engeller
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BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FiZYOLOJiSI UZERINDEKI ETKILERI

* FEVI1 ekspiratuar akim hizimi yansitirken FVC ekspiratuar toplam hacmi
temsil eder

* BD’ler proksimal ve distal hava yollarindaki hava yolu diiz kaslarini
gevseterek etki ederler. Boylece hava yolu liimen ¢apini artirarak hava yolu
direncinin azalmasina yol acgar
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Milder disease [ — More severe disease

BD response BD response
Airway narrowing More airway narrowing
Flow L. dikipse M : l ” Limited flow
response I Y el ifl response
Loss of elastic recoil More elastic recoil

Limited volume Minimal airway collapse More airway collapse Potential volume

response il Minimal gas trapping More gas trapping ¢ response

Alveolar Airway
attachment —  collapse
disruption
Remodelling — — Gas trapping

Luminal

narrowing

~_ Parenchymal
destruction

FIGURE 1 Pathological changes in COPD which may cause flow or volume responses to a bronchodilator (BD).




BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FiZYOLOJiSIi UZERINDEKI ETKILERI

* BD uygulamasindan sonra FEV1 deki degisiklik, Koah hastalar1 arasinda ve
hatta ayni1 hastada testlerden teste bnemli ol¢tide degisiklik gostermektedir

 KOAH’1n Tahmin Edici Vekil Sonugclar1 Belirlemek i¢in Boylamsal
Degerlendirilmesi(ECLIPSE) calismasinda (n:1831) FEV1 artisi, daha siddetli
KOAH hastalarinda daha diisiikti

/ o GOLD evre 2 : 160-170 ml DERECE FEV1
o GOLD evre 3:100-13- ml
,\ p o GOLD evre 4 : 50-80 ml 1.DERECE >80
/ f 2.DERECE 50-79 A
‘ /
\\JJ Y - \ ) 3.DERECE 30-49 \ / (

) f i ‘ J\\ »
AN/ L f' 4 DERECE <30 ’\\\ £ Sif




BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FiZYOLOJISI UZERINDEKI ETKILERI

* BD Oncesi FEV1 degeri daha dustiik olan KOAH hastalarinda ytlizde degisim
olarak rapor edildiginde daha kiictik bir FEV1 yanit1 da gozlemlenmistir

* Bu da daha kiictik akim yanitlarinin sadece daha dustik akciger hacimleriyle
aciklanamayacagin gostermektedir
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BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FIZYOLOJISI UZERINDEKI ETKILER]

« BD’ler FEV1 ile Ol¢ulen akis yaniti ¢cok az veya hi¢ olmasa bile hava yolu
fizyolojisini ve semptomlari iyilestirebilir

* BD’ler daha fazla hacmin disariya verilmesi ile ekspiratuar hacimlerini

: azaltir ve boylece inspirasyon kapasitesini iyilegtirir
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BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FiZYOLOJISI UZERINDEKI ETKILERI

Bronkodilatorler;

Kicuk hava yollarimin mekanik isleyisini iyilegtirir,

Heterojenligi azaltir ve

Kapanmay1 onler veya geciktirir boylece hacimsel yanitlar1 kolaylastirir
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BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FIZYOLOJISI UZERINDEKI ETKILER]

* Klinik ¢calismalar KOAH hastalarinda akis ve hacim yanitlarinda onemli
bireysel farkliliklar oldugunu gostermistir

* Hacim yanitlari, BD Oncesi Ol¢tilen daha fazla gaz tutulmasi ile iligkilidir

~—~y




BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FIZYOLOJISI UZERINDEKI ETKILERI

« Walker ve Calverley , salbutamol uygulamasindan sonra 266 hastadan;

* %12'sinde sadece akis yaniti

* %23tinde sadece hacim yanit1

* %24'tinde hem akis hem de hacim yanit1

* %41’inde her ikiside goriilmedigi bildirilmistir

 * Hacim yanit1 gosterenler daha diisiik FEV1 ve FVC, daha ytiksek rezidiiel

hacim ile karaterize edildi
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BRONKODILATORLERIN KOAH'TA AKCIGER FIZYOLOJISI UZERINDEKI ETKILER]

* Sonugcta, kanitlar daha siddetli KOAH hastalarinda akis yanitlarimin
azaldigin ve akis yanitlarinin yoklugunda hacim yanitlarimin ortaya
cikabilecegini gostermektedir

« ECLIPSE calismasinda GOLD 2.derece hastalar, daha buiytik akis yanitlar
nedeniyle BD sonrasi bu oranda bir artis gosterirken, 4. derece hastalar daha
buytk hacim yanitlar1 nedeniyle oranda azalma gostermistir




ZORUNLU VEYA YAVAS VITAL KAPASITE

* GOLD ve Amerikan Toraks Dernegi(ATS)/Avrupa solunum dernegi(ERS) KOAH
kilavuzlarini, FEV1 ile FVC iligkisini kullanarak hava akimi obstriiksiyonunu

tanimlamastir

* Buna karsi 2005 ATS/ERS FEV1 degerinin sadece FVC ile degil, vital
' Kkapasite(VC) ile de iliskilendirilmesini Onermigtir




ZORUNLU VEYA YAVAS VITAL KAPASITE

* Calisma grubu inspirasyon(IVC), yavas ekspirasyon(SVC) veya zorlu
ekspirasyon (FVC) ile elde edilen en biiytik VC degerinin kullanilmasi
onerisinde bulunmustur

 Bir calisma hastaneye pulmoner fonksiyon testleri i¢in sevk edilen hastalarin
%20’sinde FEV1/FVC orani korunmus ancak FEV1/SVC oraninin diisiik
oldugunu gostermistir
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ZORUNLU VEYA YAVAS VITAL KAPASITE

60 yasin altinda ve obez olan( viicut kitle indeksi>30) FEV1/FVC orani
korunmus semptomatik hastalarda periferik hava yolu obstiirksiyonu
tanimlamak i¢in rutin olarak yavas manevra yapilmasi onerilmektedir

« SVC kullaniminin daha duyarlh ancak daha az spesitik oldugunu ve akciger
fonskiyon testlerini daha karmasik hale getirdigini kabul eden 2022 ATS/ERS
rutin akciger fonksiyon testlerinin yorumlanmasina iliskin standartlarla
uyumludur



ZORUNLU VEYA YAVAS VITAL KAPASITE

« FEV1/FVC sonuglarindaki degiskenlik elde edilen FVC degerlerini etkileyen
degisken ekspiratuar siirelerden kaynaklanabilir

« VC’deki degiskenligi asmanin bir yolu olarak FVC yerine 6 saniyelik zorlu
ekspiratuar hacim(FEV6) kullanilmasi onerilmistir

[

* FEV1/FEV6 ol¢imu hava yolu tikanikligini tespit etmede FEV1/FVC’ye gore
’\ daha distik duyarliliga sahiptir ancak benzer 6zgulliige sahiptir




BRONKODILATATOR YANITI

*  Astimi KOAH'tan ayirt etmek i¢cin BDR testi savunulmustur ve pozitif yanit
astim1 desteklemektedir

* BDR, FEV1 veya FVC tanimlamak i¢in %12 ve 200 ml(baslangi¢c BD oncesi
degere kiyasla) esik degeri kullanilarak tamimlanmistir

.+ Birgok KOAH hastasi miikemmel akig ve/veya hacim yanitlarini gosterir ve
bu da BDR testinin zayif ayirt edici 0zelliklerini gosterir




BRONKODILATATOR YANITI

« KOAH tanis1 konmus hastalarda BDR'nin klinik 6zellikler veya prognoz ile
iligkili olduguna dair tutarl bir kanit yoktur

* Aslinda kanitlar BDye yanit olarak degisimin buyukligilinden ziyade elde
edilen post-BD degerinin onemli oldugunu gostermektedir
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BRONKODILATOR ONCESI VE SONRASI: KOAH PREVELANSI VE KLINIK SONUCLAR

Calismalar, post-BD spirometri kullanildiginda KOAH prevelansinin daha
dusiik oldugunu gostermistir

1) Akciger Saghg1 Calismasi, FEV1/FVC < 0.7 ve FEV1 %55-90 tahmin degeri
olan mevcut sigara icicilerini kapsamistir.1 yil sonra elde edilen akciger
fonksiyon sonuclar1 (n=5307), post-BD spirometri kullanildiginda hava
akimi obstriiksiyonu (FEV1/FVC) prevelansinin pre-BD spirometriye gore
%16.1 daha diisiik oldugunu gostermistir



BRONKODILATOR ONCESI VE SONRASI: KOAH PREVELANSI VE KLINIK SONUCLAR

2)  NHANES 2007-2010 yillar1 arasinda 5477 spirometri ¢alismasi gerceklesmis
ve bu niifusun yaklasik yarisi hi¢ sigara icmemistir.BD sonrasi degerler
kullanildiginda BD oncesine gore FEV1/FVC<0.7 prevelans: %33 daha diistik

oldugunu gostermistir
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BRONKODILATOR ONCESI VE SONRASI: KOAH PREVELANSI VE KLINIK SONUCLAR

3) Latin Amerika PLATINO c¢alismasinda (n=5183) hava akim1 obstriiksiyon prevelansi,
BD oOncesi degerlere kiyasla BD sonrasi degerler kullanmildiginda %35 daha diisiik
oldugu gosterilmistir

» Solunum semptomlar: ve/veya onemli cevresel maruziyet olarak tanimlanan ytiksek
riskli bireylerde BD sonrasi degerler kullanildiginda prevelans %33.6 daha distikti
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BRONKODILATOR ONCESI VE SONRASI: KOAH PREVELANSI VE KLINIK SONUCLAR

4) Norvecteki calismada (n=2235), sigara igen ve hi¢ sigara icmemis kisilerde
prevelans %27.1 daha diistik, mevcut sigara icenlerde %31 daha dustik
bulunmus ve post-BD prevelensi %8.5 olarak belirlenmis

5) COPDGene’de ABD’de gerceklesmis ve sigara icme ge¢misi >10 paket- yil
olan bireyler calismaya dahil edilmistir
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BRONKODILATOR ONCESI VE SONRASI: KOAH PREVELANSI VE KLINIK SONUCLAR
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TABLE 1 Prevalence of COPD using pre- or post-bronchodilator (BD) spirometry in cohort studies

First author, year [ref.] Sample Age Smoking Smokers” Prevalence (%)" Reduction pre- Smokers only:
size (n) (years) criteria (%) Pre-BD Post-BD | VErSUS post-BD (%)" | reduction pre- mfrsus
post-BD (%)

Mannino, 2011 [48] 5307 35-65 Current 100 91.4 7.7 16.1 16.1
Lung Health Study smokers®

TiLerT, 2013 [49] 54777 40-T9 50.6 209 14.0 33.0 NC
NHANES

Perez-PapiLLa, 2007 [50] 5183 =40 63.5™ 21.7 14 355 33.6
PLATINO

JoHannessen, 2005 [51] 2225 15-70 61 9.6 7 27.1 20.3

Formis, 2017 [52] 10000  45-80 >10 pack-years 100 50.2 445 11.3 11.3
COPDGene

FEV,: forced expiratory volume in 1s; FVC: forced vital capacity; NC: not calculated (data not available). *. includes current and former smokers;
“: prevalence of FEV,/FVC <0.7; *: reduction (%) pre- versus post-BD calculated by 100x(pre-BD—post-BD)/pre-BD; ®: also required to have post-BD
FEV,/FVC <0.7 at study visit 1 year before; *: post-BD conducted in 564 individuals; *: includes significant exposure history (to cigarette smoke,
biomass or occupational dusts) or respiratory symptoms.




BRONKODILATOR ONCESI VE SONRASI: KOAH PREVELANSI VE KLINIK SONUCLAR

Subjects Post-BD FEV, AFEV, AFVC

>10 p/y \ (n) % pred (%) (%)

-COPDGene
PREO  POSTO 4150 55.9 8.8 75
PREO  POSTN 866 84.7 77 -2l o
/ PREN  POSTO 301 773 15 177 oume
responders
Flow PREN  POSTN 4683 92.6 3.0 0.9

responders | _ _ _ o

LSPIROMICS
PREO POSTN 175 92 8.2 1.3
>20 p/y PREN POSTN 603 98 4.6 1.7

r

PREO: BD oOncesi obstriiksiyon
POSTO: BD sonrasi obstriiksiyon
/\ . PREN: BD 0Oncesi obstriiksiyon yok
[ POSTN: BD sonrasi obstriiksiyon yok .\ .




GOLD ONERILERI

« KOAH tanisinda spirometri kullanimina iliskin GOLD 2025 onerilerini
gostermektedir. Tek bir normal BD oncesi ol¢iim KOAH dislamak igin
kullanilabilir ancak KOAH tanisini1 dogrulamak ve kisinin kalici1 hava akimi
obstriiksiyonu oldugunu kesin olarak gostermek i¢in BD sonrasi ol¢timler
gereklidir

* BD 0Oncesi hava akimi obstriiksiyonu olan hastalarin onemli bir kismi BD
sonrasl degerler kullamildiginda obstriiksiyonlu olarak degerlendirilmez



GOLD ONERILER]

« Buytuk kohort ¢alismalar: prognoz agisindan BD Oncesi ve sonrasi ol¢imler
arasinda hicbir fark olmadiginmi veya sadece kiigtik farklar oldugunu
gostermistir

* BD Oncesi ol¢iimler yerine BD sonrasi ol¢timlerin tercih etmenin ana nedeni
tani stirecinde hacim yanit¢ilarinin gozden kagmamasini saglamak ve
KOAH'1n tanisini simirlamaktir




GOLD ONERILERI

Measure
pre-BD FEV{/FVC

Not COPD Measure
post-BD FEV,/FVC

’

f Measure post-BD FEV,/FVC Flow response: needs
if volume responder suspected, COPD follow-up with repeat
e.g. low FEV; or high symptoms confirmed assessment

~

FIGURE 3 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) diagnostic pathway for spirometry y.
/ / using forced expiratory volume in 1 s (FEV,)/forced vital capacity (FVC) ratio. BD: bronchodilator. \
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GOLD ONERILERI

* GOLD 2025 raporu, BD sonrasi FEV1/FVC oraninin 0.60 ile 0.80 arasinda olmasi
durumunda hava akimi obstriiksiyonu varliginin veya yoklugunun ayri bir
zamanda tekrarlanan spirometri ile dogrulanmasini onermektedir. Ciinkii bazi
durumlarda bu oran daha geg¢ bir aralikta ol¢uldiigiinde biyolojik vasyasyonun
bir sonucu olarak degisebilir

* Tekrar spirometri klinik duruma gore yapilmali ve Onerilen zaman aralig1 3-6

aydir



GOLD ONERILER]

* Akciger kanseri taramasi ve solunum semptomlarinin veya anormal
spirometri bulgularinin degerlendirilmesi i¢in BT taramasimin giderek artan
kullanimi, amfizem varhig1 gibi KOAH tanis ile ilgili bilgiler saglayabilir

* Ancak BT taramasimin kullanilabilirligi ve maliyeti su anda KOAH tamnisi i¢in
rutin kullanilmasini engellemektedir




SONUC

Spirometri, hava akimi obstriiksiyonunun varligin1 dogrulamak ve
dolayisiyla KOAH"1 teshis etmek icin hala gereklidir

GOLD sadece pre-BD degerlerinin kullanilmasinin KOAH tanis1 konulan
hasta sayisinda onemli bir artisa yol acacagr ve bu durumun saglik hizmetleri
ve 0deme kurumlar1 tizerinde ek baski yaratacagl sonucuna varmistir

GOLD, KOAH'1 ekarte etmek icin pre-BD spirometrisinin, taniy1 dogrulamak
icin ise post-BD oOlc¢timlerinin kullanilmasini savunmaktadir



SONUC

TABLE 2 Take-home messages

Pre-BD FEV,/FVC
20.7 rules out COPD in most cases; no further testing needed
Post-BD FEV,/FVC
Perform post-BD spirometry to confirm diagnosis if pre-BD FEV,/FVC <0.7
Volume responders
Gas trapping can reduce FVC; BD can increase FVC
Volume responders can have discordant pre- (=0.7) and post- (<0.7) BD ratios
Flow responders
Flow responses can increase FEV,/FVC ratio from <0.7 (pre-BD) to =0.7 (post-BD)
Increased chance of developing COPD
f Follow-up with repeat testing

BD: bronchodilator; FEV,: forced expiratory volume in 1 s; FVC: forced vital capacity.







