Toraks Dergisi 2006; 7(3): 178-182

ARASTIRMA / Original Article
TANI YONTEMLERI / Diagnostic Methods

Erken Reverzibilite Testinin Tanisal Degeri

Tanseli Gonlugurl, Ugur Gonlugiir?

1Sultan 1. [zzettin Keykavus Devlet Hastanesi, Gégis Hastaliklari Klinigi, Sivas, Tiirkiye
2Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdiltesi, G5gis Hastaliklari Anabilim Dali, Sivas, Tiirkiye

0zET

Erken Reverzibilite Testinin Tanisal Degeri

Erken reverzibilite testinde, bir aerosol bronkodilatér uygulamasini taki-
ben bronkodilatasyonu degerlendirmek icin spirometri tekrarlanmaktadr.
Test, astim ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) ayirici tanisin-
da kullanilan tek spirometrik testtir. 65 astim ve 71 KOAH hastasinin 200
mikrogram salbutamol inhalasyonu 6ncesi ve 20 dakika sonrasindaki
zorlu vital kapasite (FVC) ve birinci saniyedeki zorlu ekspiryum hacimleri
(FEV1) retrospektif olarak arastinildi. FVC ile iligkili parametrelerin ayirici
tanida anlamli bir degeri yoktu. FEV1 ‘deki artiglar ile yas veya sigara
anamnezi arasinda anlaml korelasyon yoktu. Ayirici tanida en iyi para-
metre FEV1 ‘deki artig / beklenen FEV1 oraninin yiizdesiydi ancak % 6.5
esiginin duyarligi ve 6zgiillugi, sirasiyla % 81 ve % 86 idi. Sonug olarak
akut bronkodilator cevabin astim ve KOAH ‘in ayriminda sinirli bir degeri
vardir.
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GIRIS

KOAH olgularinin sag kaliminda semptomlardan
¢ok havayolu fonksiyonunun énemli oldugunun anla-
stlmasindan sonra dikkatler havayolu obstriiksiyonunu
iyilestirici onlemlere yonelmistir. Bu da arastirmacilar:
bronkodilatére verilen havayolu cevaplarini inceleme-
ye itmigtir [1]. Havayolu obstriiksiyonu bronkospazm,
intraluminal sekresyonlar, inflamasyon ve 6deme bagli
olabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligina gore as-
timda bronkospazmin havayolu obstriiksiyonuna katkist
daha fazladir [2]. Bu nedenle KOAH olgularinin biiyiik
cogunlugunda maksimum bronkodilatasyon i¢in 1 mg
salbutamol yeterli iken asumlilarda genellikle 2 mg’1
asan dozlara ihtiya¢ duyulur [3,4]. KOAHda irreverzibl
komponent havayolu catisindaki bozukluk iken reverzibl
komponenti havayolu diiz kasinin parasempatik toniisii
olusturmaktadir [5]. KOAH1 olgularda bronkomotor
toniis esas olarak kolinerjik sistemce kontrol edildigi
i¢in [6] antikolinerjik tedavi alan bir KOAH olgusunda
disitk doz (0.5 mg) veya yiiksek doz (5 mg) terbutalin
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ABSTRACT

Diagnostic Value of Early Reversibility Test

In the early reversibility test, spirometry is repeated to assess the bron-
chodilatation following the administration of an aerosol bronchodilator. It
is unique spirometric test for the differential diagnosis between asthma
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Forced vital capac-
ity (FVC) and forced expiratory volume in 1st second (FEV1) before and
20 minutes after inhalation of 200 microgram salbutamol were retro-
spectively analyzed in patients of asthma (n=65) and COPD (n=71).
FVC-related parameters had no a significant effects in the differential di-
agnosis. No significant correlations were observed between the increase
in FEV1 and age or smoking history. The best parameter in the differential
diagnosis of asthma and COPD was the percentage of the increase in
FEV1 / predicted FEV1, and with a cut-off level for 6.5 %, the sensitivity
and the specificity were only 81 %, and 86 %, respectively. In conclu-
sions, acute bronchodilator response has a limited value in differentiating
bronchial asthma from COPD.

Keywords: pulmonary disease, chronic obstructive, asthma, diagnosis,
differential
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kullanilmasinin ek bronkodilatasyon agisindan anlamli
bir farki yoktur [7]. KOAHda bronkomotor toniisiin
kolinerjik sistemce kontrol edilmesinin nedeni yaslan-
ma ile havayolu beta 2 reseptor fonksiyonunun azalmasi
olabilir [8].

Havayolu obstriiksiyonu disinda astimin diger karakte-
ristikleri olan bronsiyal hiperreaktivite ve eozinofilik hava-
yolu enflamasyonu KOAH'da da gozlenebilmektedir [9].
Bu durum tanida giivensizlige yol agmakla beraber erken
reverzibilite testi, klinik pratikte astum-KOAH ayirici tani-
sinda kullanilan tek spirometrik testtir [2,10]. Testin sonu-
cu hekimi tedavi agisindan yonlendirebilecegi gibi bilimsel
aragtirmalarda olgularin calismaya alinma veya diglanma
kriteri olabilmektedir [10]. Testte esas olarak inhaler bron-
kodilatér sonrasi solunum fonksiyon testi parametrelerin-
de ne dl¢tide iyilesme olduguna bakilir. Bdylece zemindeki
havayolu obstriiksiyonunun reverzibl veya irreverzibl oldu-
guna karar verilir. Erken reverzibilite testi beta 2 agonist
veya antikolinerjik ile yapilabilir [6]. Bu ¢alismanin amact
astumin KOAH’dan ayriminda erken reverzibilite testinin
tani degerinin ve ayirict tanida ideal parametrenin ne oldu-
gunun aragtrilmasidir.
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Tablo I. Astim ve KOAH olgularinin parametreleri (M + SE)

Tablo II. FEV1 ile iligkili parametrelerin ROC egrisi altinda kalan alanlari

Astim KOAH p degeri
Yas (yil) 426 £1.2 60.0 + 1.0 < 0.001
FVC mutlak artigi (ml) ~ 397.2 + 40.0  362.0 = 30.0 0.48

Beklenen FVC (ml) 3512.7 = 108.8 3566.3 = 89.3  0.70

FVC % artis 11.2 1.0 10.2 = 0.8 0.42
FEV1 mutlak artigi (ml)  349.4 £ 29.3 138.2 + 11.6 < 0.001
Beklenen FEV1 (ml) 2896.4 = 89.6 2849.0 = 69.0 0.67
Beklenen FEV1’e gore

% artig 119+ 0.8 50=+04 < 0.001
QK FEVITe 00t 514216 122219 <0001
o artis

GEREC VE YONTEM

Gogiis Hastaliklari poliklinigine bagvuran ve daha 6n-
ceden &ykii ve klinik bulgulariyla astum veya KOAH tanisi
alan olgular caligmaya dahil edildi. Tekrarlayan, arada rahat
dénemlerin bulundugu nefes darligi ataklar: tarif eden, 10
paket yildan az sigara dykiisii olan ve biomas maruziyeti
tanimlamayan, 40 yasin altindaki havayolu obstriiksiyonu
olan olgular 6ncelikle astim tedavisi aldilar. Nefes darlig
ataklarinin 40 yas 6ncesinde baglamasi, ailesel ve kisisel
atopi Gykiisii olmast astum lehinde bir bulgu olarak deger-
lendirildi. Tedavi sonunda havayolu obstriiksiyonu tam
diizelen veya geg reverzibilite gosteren olgular astim olarak
kabul edildiler. En az 10 paket yili sigara anamnezi veren
veya biomas maruziyeti tanimlayan, zge¢misinde atopi,
birinci derecede akrabalarinda asum oykisii vermeyen,
arada diizelmeler gostermeyen bir semptomatoloji ile gelen
40 yas tistii hastalara 6ncelikle KOAH tedavisi verildi. Bu
hastalarin sistemik steroid tedaviyle geg reverzibilite goster-
memesi, uzun siireli spirometrik takiplerinde havayolu obs-
tritksiyonunun bronkodilatator ve inhaler steroid tedaviye
ragmen sebat etmesi durumunda KOAH tanisi aldilar.

Birbirini takip eden 65 astum ve 71 KOAH olgusunun
poliklinigimizde iki ayr1 teknisyen tarafindan Sensormedics
Vmax20c model spirometrede yapilan erken reverzibilite
sonuglari not edildi. Ayni hastaya ait iki sonug varligin-
da en iyi test sonucu ¢aligmaya alindi. KOAH hastalarinin
agirlik dereceleri Toraks Derneginin Kronik Obstriikeif
Akciger Hastaligi Tani ve Tedavi Rehberine gore [11] si-
niflandirildi. ki olgu (% 3) hafif, 45 olgu (% 63) orta,
12 olgu (% 17) agr, 12 olgu (% 17) gok agir KOAH idi.
Erken reverzibilite testine uygunluk icin pek ¢ok kilavuzda
olgularin bronkodilatér 6ncesi FEV1 (Forced Expiratory
Volume in 1 second) degerinin % 60’in altinda olmast
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Alan % 95 giivenlik Ideal esik
sinirlari
FEV1’de mutlak artis 0.900 0.828-0.971 185 ml.
Onceki degere gére 0.776 0.662-0.890 % 18.5
FEV1’de yiizde artis
Beklenen degere gore 0.908 0.840-0.976 % 6.5

FEV1'de yiizde artis

[1,3,7,12], bazt kaynaklarda da FEV1/FVC degerinin %
60 [1,12] veya % 70’in alunda olmast [13] referans olarak
alinmistir. Bu ¢alismada ise FEV1/FVC < % 70 olan olgu-
lar ¢alismaya alinmugtir. Hastalarin beklenen FVC (Forced
Vital Capacity) degerleri, FVCdeki mutlak ve yiizde artig-
lar1, beklenen FEV1 degerleri, bronkodilatér dncesi ve son-
rast FEV1 degerleri SPSS (versiyon 9.0) programina kayde-
dildi. Paradoks bronkospazm yanitlari kayda alinmadi.

istatistiksel analiz:

Her bir parametrenin ayirict tanidaki duyarlilik ve ozgiil-
liklerinin kiyaslanmasinda ROC (Receiver-operating cha-
racteristics) egrilerinin alunda kalan alan kiyaslandi. ROC
egrisinde en ideal duyarlilik ve 6zgiilligii veren esik degerler
not edildi. Asum ve KOAH gruplarinin yaslari ve dinamik
akciger hacimlerindeki artiglarin kiyaslanmasinda Mann-
Whitney U testi, FEV1'deki artslar ile yas ve sigara anamne-
zi arasindaki iligkide Pearson korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan asum ve KOAH olgularinin verileri
Tablo I'de 6zetlendi. Tablo I'de de goriilecegi gibi FVC ile
ilgili parametrelerin hig¢ biri her iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Bronkodilator yanitlar ile yas
veya sigara anamnezi arasinda anlamli korelasyon saptan-
mad.

FEV1 ile iligkili parametrelerin (FEV1'de mutlak arts,
onceki degere gore FEV1de yiizde arus, beklenen degere
gore FEV1de yiizde arus) ROC egrileri Sekil 1'de, egrile-
rin altinda kalan alanlar ve ideal esik degerler Tablo IT'de
verilmistir. Bunlardan anlagilacag tizere ayirici tanida ideal
parametre beklenen degere gére FEV1'de yiizde artig olup
ideal esik deger % 6.5 olarak hesaplanmugtir. Bu esik dege-
rin duyarliligi % 81 iken 6zgilligi % 86 idi. FEV1deki
mutlak deger artist da nerdeyse beklenen degere gore
FEV1'de yiizde artig parametresine yakin bir performans
sergilemisti. Mutlak deger arust icin ideal esik deger 185
ml. bulundu. Bu esigin % 83 duyarlilik ve % 83 ozgiilliige
sahip oldugu gozlendi. Diger yandan onceki degere gore
FEV1'de yiizde arus icin % 18.5’luk esik degerin duyarlili-
81 % 64, dzgilligi % 83'de kald.
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Sekil 1. FEV1 ile iligkili parametrelerin ROC egrileri (MUTLFEV1: FEV1 ‘de mutlak
artis, FEV1YUZD: beklenen degere gore FEV1 ‘de yizde artig, INITFEV1: dnceki
degere gore FEV1 ‘de yiizde artig)

TARTISMA

Bronkodilatore verilen cevabin tanimlanmasinda (re-
verzibl-irreverzibl) en iyi metodun veya parametrenin ne
oldugu konusunda derin belirsizlikler vardir. Reverzibili-
te degerlendirilmesinde FEV1 mi, FVC mi, yoksa PEF’in
mi dikkate alinmasi konusunda fikir birligi yoktur [6].
Ancak bazi ¢alismalarda reverzibilite hesaplamasi yapilir-
ken FEV1’in PEF ve FEF25-75e gore daha istiin oldu-
gu gosterilmistir [2]. Bizim ¢alismamizda da FVC ile ilgili
parametrelerin ayirici tanida onemli olmadigt FEVI ile
iligkili parametrelerin kullanilmast gerektigi géralmustir.
Diger yandan Amerikan Toraks Cemiyeti (ATS, American
Thoracic Society) dahil [14] pek ¢ok arastirmaci reverzibi-
lite tanimlamasi i¢in FEV1 parametresini kullanmaktadir.
Ancak reverzibl havayolu obstriiksiyonu diyebilmek i¢in
onceki degere gére FEV1'de ne diizeyde artis olmast ge-
rektigi de net degildir. Bazi aragtirmacilar ve ATS % 12’yi
[14,15], baziart % 15’1 [1,6,13,16], bazilar1 % 20 hatta
% 25’1 [2,17,18] sinir almaktadir. Calismamizda onceki
degere gore FEV1'de % 18.5 arts ideal esik deger olarak
saptanmus bu esigin % 64 duyarlilik ve % 83 6zgiilliige
sahip oldugu gozlenmistir. Burada ATS nin onerdigi % 12
sinir1 kullanilmis olsaydi duyarlilik % 78 ancak 6zgiillitk %
66 cikacakti (Tablo III).

Baglangic FEV1 degeri diisiik olanlarin bronkodila-
tore verdigi cevap daha fazla, abaruli olma egilimindedir
(2,10,12,19]. Diger yandan zeminde ciddi havayolu obs-
tritksiyonu varsa baslangic FEV1 ‘de % 20 arts gozlenme-
si kriteri oldukeca yiiksek bir esik olmaktadir. Ciinkii bu
durumda bronkodilatér ilag havayollarina yeterince niifuz
edemeyebilir veya ilag dozu zemindeki obstriiktif siire-
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Tablo IIl. ATS ve ERS onerilerine gore testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri

Oneren Cemiyet  Onerilen parametre Duyarliik  Ozgiilliik

ATS Onceki FEV1 ‘de % % 78 % 66
12 artis

ATS FEV1 ‘de 200 ml. % 77 % 83
mutlak artis

ERS Beklenen FEV1 ‘e % 72 % 94

gore % 9 artig

ci “yeterince” yenemeyebilir [10]. Bu nedenlerden dolay:
reverzibilite testinde baglangictaki FEV1 yerine beklenen
(predicted) FEV1’e dayali degerlendirmenin daha dogru
olacagy ifade edilmektedir [10,12,20]. Nitekim bizim ¢alis-
mamizda da en iyi parametre beklenen FEV1’e gore ylizde
artig gtkmigtir. Reverzibilite hesaplanirken beklenen deger
yerine baslangic FEV1 degerinin alinmasi, bronkodilator
bazda asumli olgularin KOAH, KOAH’l: olgularin astim
gibi ¢tkma riskini arttirmaktadir [2]. Bununla beraber bek-
lenen degere gore FEV1'deki artisin kag olmasi gerekrigi
de belli degildir. Baz1 aragtirmacilar ve Avrupa Solunum
Cemiyeti (ERS, European Respiratory Society) sinir olarak
% 9’u [10], bazilart % 10’u [2,12], bazilar1 ise % 12’yi
[21] 6nermektedir. Biz burada % 6.5 esik degerin kullanil-
masini éneriyoruz. Bu esik icin duyarlilik % 81, 6zgiillitk
% 86 bulunmustur. Diger yandan ERS’nin 6nerdigi % 9
stnurt kullanilsaydt testin duyarliligi % 72, 6zgtlligii ise %
94 olacakt1.

Reverzibilite testinde FEV1'deki yiizde artisa gore
yapilan degerlendirilmelerin giivensizligi [2] dikkatleri
FEV1’deki mutlak artiga yoneltmistir. Bu konuda ATS nin
de onerdigi gibi genellikle 6l¢iit olarak 200 ml sinir ola-
rak alinmaktadir [1,3,12,14,17,21]. Baz1 arastirmacilar ise
180-190 ml'lik FEV1 artisinin da esik olarak kabul edi-
lebilecegini bildirmislerdir [22,23]. Bizim ¢alismamizda
da FEV1’deki mutlak arus icin ideal esigin 185 ml oldugu
gozlenmistir. Yalniz mutlak degere gore yapilan degerlen-
dirme, ylizde degere gore yapilan ile kiyaslandiginda daha
az glvenilirdir. Cinkii segilen hasta popiilasyonuna gore
esik deger genis bir aralikta degisebilmekeedir. Bir calis-
mada reverzibl havayolu obstriiksiyonu denebilmesi i¢in
FEVT1'de 140 ml, FVCde 390 ml artig olmast gerekmistir
[6]. Oysa bagka bir aragtirmada astum-KOAH ayrimi igin
mutlak FEV1 arugi icin esik degerin 235 ml oldugu sap-
tanmustir [10]. Bazt aragtrmalarda ise FEV1'deki mutlak
artisin 130 ml’nin altinda veya 417 ml’'nin tizerinde olma-
st gibi onerilerde bulunulmus olmakla beraber beklenen
FEV1 degerinin yas, boy ve cinsiyet gibi faktorlerden etki-
lendigi unutulmamalidir [24].

Erken reverzibilite testinin degerlendirilmesinde oldu-
gu kadar testin yapilmasinda da tam bir standardizasyon
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saglanamamistr. Testte genellikle 200 mikrogram salbuta-
mol [1,2,3,6,13,21] kullanilmakla beraber bronkodilator
sonrast solunum fonksiyon testinin ne zaman yapilmasi
gerektigi de netlesmemistir. Bazilar1 15. [1,3], bazilar1 20.
[10], bazilart ise 30. [21] dakikada ikinci testi yapmakta-
dir. KOAH hastalarinda gerek ipratropiyum gerekse salbu-
tamol inhalasyonundan sonra zirve bronkodilatér yanitin
30. dakika civarinda gergeklestigi unutulmamalidir [25].

Erken reverzibilite testi i¢in net sinirlarin koyulamamasi-
nin, zeminin bu kadar degisken olmasinin nedeni KOAH'da
akut bronkodilator cevabin siirekli bir degiskenlik gdsterme-
sidir [26]. Ayn1 hastaya 4 farkli zamanda yapilan reverzibilite
testinde FEV1'deki akut artisin diger 3 testin sonuglariyla son
derece zayif bir iliski gosterdigi (korelasyon katsayist: 0.17)
goriilmiistiir [27]. [lk yapilan reverzibilite testinde FEV1'de
% 10°dan az artig gosteren “cevapsiz” olgularin % 30’u bunu
takiben yapilan ikinci reverzibilite testinde % 15'den fazla ar-
s gostermistir. Cevapsiz olgulara tist tiste 7 kez reverzibilite
testi yapilinca bunlarin % 68’inin en az bir testte % 15den
fazla bir arus sergiledikleri gozlenmistir. Tipkt bunun gibi ilk
yapilan reverzibilite testinde % 15'den fazla arug gosteren “ya-
nutl” olgularin % 30-40’1 ikinci testte “cevapsiz” ¢tkmig; bun-
lara artarda 8 reverzibilite testi yapilinca % 70’nin en az bir
testte % 10'dan az FEV1 artug sergiledikleri izlenmigtir [12].
Bu farkliliklarin nedeni KOAH hastalarinda meydana gelen
spontan FEV1 ve FVC dalgalanmalaridir [6]. Bu dalgalan-
malar KOAH olgularinin % 16’sinda istatistiksel diizeye ulag-
makea; yas, cinsiyet, sigara, bronsiyal reaktivite, reverzibilite
cevabi veya baslangic FEV1 ile korelasyon gostermemektedir
[10]. KOAH olgularinda plasebo inhalasyonuyla bile havayo-
lu capinda meydana gelen artiglarda [28] bu spontan FEV1
varyasyonlarinin biiyiik rolii vardir. Bazal FEV1 degerlerin-
deki varyasyonlarin diglanmasi icin ayni giin st tste veya
ertesi giin yapilan iki ayri spirometri dl¢iimiinde FEV1'deki
varyasyon % 15den fazla ¢tckmamalidir. Bu vesileyle bir kere
daha reverzibilite testinin KOAH olgularina mutlaka stabil
donemde yapilmasi gerektigi hatirlanmalidir [7].

Bizim ¢aligmamizda reverzibl havayolu obstriiksiyonu
tanusinda en iyi parametre beklenen degere gore FEV1'de
% 6.5 artis ¢tkmistir. Ancak baska bir arastirmada ideal
parametrenin FEV1'deki 200 ml'lik arts oldugu bildiril-
mistir [29]. Erken reverzibilite testinde ideal sinirin ne ol-
masi gerektigi calismaya alinan hasta popiilasyonuna gore
cok degismektedir. Bunun nedeni 6zellikle KOAHda vagal
tonustaki diurnal degisikliklere bagli spontan FEV1 var-
yasyonlaridir. Asum-KOAH olgularini ayirmada bronko-
dilator cevap kesin hitkiim koyduramaz. Reverzibl hava-
yolu obstriiksiyonu diyebilmek icin ideal olan, spirometri
parametreleri degil, bronkodilatér 6ncesi ve sonrasinda
havayolu ¢apinin bilinmesidir [10]. Sonug olarak erken re-
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verzibilite testinin asum-KOAH ayirici tanisinda sinirli bir
tanusal degeri oldugu unutulmamalidir.
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