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1. GIiRIS ve GENEL BILGILER
1.1. Kronik Obstriktif Akci  ger Hastall g1

1.1.1. Tanim ve Genel Bilgiler

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), tam olarak geri donisumli
olmayan hava yolu obstriiksiyonu ile karakterli, dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Hava yolu obstriiksiyonu temel olarak, akcigerlerin maruz kaldiklari
zararll gaz ve partikillere, 6zellikle sigara dumanina karsi olusan anormal yangi
sonucu gelisir ve ilerleyicidir (1). Son olarak gincellenen Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2011 raporunda KOAH ; genellikle
progresif kalici hava akimi kisitlamasi ile karakterize akciger ve havayollarinda
artmis kronik inflamatuar yanit ile iligkili 6nlenebilir ve tedavi edilebilir yaygin bir
hastalik olarak tanimlanmigtir. Alevlenmeler ve komorbiditelerin hastalgin

agirhgina katkida bulundugu belirtilmistir (2).

Son yillarda KOAH'taki yanginin akcigerlerde sinirli kalmadigi, diger
organlar da etkiledigi sistemik bir hastalia neden oldugu goérusine varilmistir.
Bu baglamda, siklikla farkli sistemleri tutan hastaliklar KOAH’a eslik etmektedir:
Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes mellitus, osteoporoz, depresyon, anemi,
akciger kanseri, iskelet kas disfonksiyonu, beslenme bozuklugu, kaseksi vb. Bu
multisistemik tutulus, KOAHIn siddetini ve prognozunu olumsuz ydnde
etkilemekte, hastaneye yatis sikligini, saglik harcamalarini ve mortaliteyi
arttirmaktadir (3, 4).

1.1.2. Epidemiyoloji

Tum dinya Ulkelerinde giderek artan bir morbidite ve mortalite nedeni
haline gelen KOAH, Diinya Saglik Orgiti (DSO)'nin 2004 yili istatistiklerine
gore, tum yaglarda 6lime neden olan hastaliklar arasinda 2002 yilinda 5. sirada
yer almaktadir ve 2030 yilinda 4. siraya yukselmesi beklenmektedir (5).



Ulkemizde ise KOAH'In, halen yiiksek mortaliteli hastaliklar arasinda 3. sirada
oldugu bilinmektedir (6). KOAH'In neden oldugu 6lim oranlarindaki bu ¢arpici
artisin, dinya genelinde sigara kullaniimasinin 6zellikle gelismekte olan ve az
gelismis Ulkelerde artmasina paralel oldugu dusunulmektedir. Burden of
Obstructive Lung Disease (BOLD) calismasinda, 40 yas ustu yetigkinlerde
KOAH prevalansi dinyada %20 ve Ulkemizde ise (Adana ilinde) %19.1 olarak

bulunmustur (7, 8).

1.1.3. Patoloji

KOAH, sigara dumani ve diger zararh partikil ile gazlara karsi
akcigerde olusan anormal yangisal yanit sonucu gelismektedir. Akcigerdeki
yangl oksidan-antioksidan ve proteaz-antiproteaz dengesindeki bozulma
sonucu olugsmaktadir. Bu yangisal stre¢ Sekil 1'de 6zetlenmistir. KOAH'taki
patolojik degisiklikler biyuk hava yollar, kicuk hava yollari, akciger parankimi

ve pulmoner damarlarda gelisir.

Buayuk hava vollari: _ Kronik bronsitin temel 06zelligi olan asirn mukus

salgilanmasi, buyidk hava yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani ve
diger irritanlara kronik olarak maruz kalma, submukozal bezlerin sayi ve
biyuklugunde ve yluzey epitelindeki mukus salgilayan hicrelerin (goblet
hiicresi) sayisinda artigsa yol acmaktadir. Epitel hicrelerinde atrofi, yerel
skuamé6z metaplazi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliya uzunlugunda
azalma gozlenmektedir. Hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve
notrofillerin, submukozada ise T lenfosit ve makrofajlarin egemen oldugu bir
yangi s6z konusudur. CD8+ T lenfositlerin egemen oldugu hava yolu yangisi ile
hava yolu obstriksiyonu arasinda yakin iligki vardir. Yangl, hava yolu duvarinda

kalinlasmaya ve lumende ilerleyici daralmaya neden olur.
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Sekil 1. KOAH'taki yangida yer alan hiicre, mediyattr ve enzimler

Kicuk hava yollari: _ Periferik yani ¢capr 2 mm‘nin altinda olan hava yollarinda

muko6z tikacglar, goblet hicre metaplazisi, hava yolu duvarinda yang,
peribrongiyal fibrozis, diz kas hipertrofisi gorultr. Bu degisiklikler hava yolu
duvarinda kalinlasmaya neden olarak |imenin daralmasina ve hava yolu
obstruksiyonuna yol agar. Hava yolu duvarindaki yangi, ¢evresindeki alveollerin
duvarinda hasara neden olarak, alveoler tutamaklardaki kayiba ve hava
yollarinda obliterasyona yol acar. Brongiyollerin temel sekretuar hiicresi olan
Clara hicreleri sigara icenlerde azalmakta ve goblet hicrelerin sayisi
artmaktadir. Bu durum, kucgik hava yollarinda mukus birikimine, antiproteaz
savunmanin kaybina ve hava yollarinin stabilitesinin bozulmasina neden

olmaktadir.

Kronik yangisal hastaliklarda erken dénemlerden itibaren tamir sireci
de baglar. Bunun sonucunda bazi yapisal degisiklikler meydana gelir.
Submukoza ve adventisyada kalinlasma, mikoz bezlerde artis, bronsiyal
mikrodamarlarda ve diiz kas kutlesinde artis gozlenir. Kronik yangi ve tamir
sureci boyunca gelisen yapisal degisiklikler, yeniden yapilanma (remodelling)
olarak adlandirilir (9). KOAH'ta kiiguk hava yolu yangisi ve onu takiben gelisen

remodelling, fonksiyonel bozuklugun temelini olusturan degisikliklerdir. Astimda



hava akiminin kisitlandigi primer alan buyik ve orta capli hava yollar iken,
KOAH'ta ilk etkilenen periferik hava yollaridir.

KOAH'In progresyonu lenfoid follikill olusturan dogal ve adaptif immin
inflamatuar hicreler tarafindan infiltrasyonu sonucunda brons duvarinin
hacminde artis ve kucik hava yollarinin limeni iginde inflamatuar mikéz
eksuda birikimi ile guclu bir sekilde iligkilidir. KOAH'In GOLD evrelerine gore
agirhginin artmasi ile iligkili olarak solunum yollarinin icerdigi polimorfontkleer
l6kosit, makrofaj, CD4 hicre, CD8 hicre, lenfoid agregat iceren follikil icerme
yuzdesi , CD4 hticre ve CD8 hucrelerin mutlak hacmi de artmistir. Agir (Evre 3)
ve cok agir (Evre 4) KOAH olgularinda havayolu duvarinin epitel, lamina
propria, diz kas ve adventisya tabakalarinin kalinliginin ve lenfoid follikdl

iceriginin arttigi gosterilmistir. (10)

Akciger parankimi: KOAH'ta akciger parankimindeki temel degisiklik

amfizemdir. Amfizem, terminal bronsiyollerin distalindeki hava bosluklarinda,
belirgin fibrozis olmaksizin, duvar hasari ile birlikte anormal ve kalici genigleme

olarak tanimlanir.

Diger de gisiklikler: KOAH'ta alveoler hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin

medial diz kaslari, normalde kas icermeyen distalindeki damarlara dogru yayilir
ve intimada kalinlagsma gorilir. Amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda
kayip geligir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikilde dilatasyon ve
hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol acabilir. Diyafragma kas liflerinde

yapisal ve fonksiyonel degisiklikler gorulebilir.

1.1.4. Patogenez

KOAH'ta kronik yangida baglica sorumlu olan yangisal hicreler,
akcigerin farkli bdlgelerinde farkli oranlarda bulunmaktadir. Makrofajlar,
KOAH'ta temel yangisal hicredir. Sayilari hava yolu limeninde, akciger
parankiminde ve balgamda artmistir. Salgiladiklari timor nekroz faktor alfa



(TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve lokotrien B4 (LTB4) gibi mediyattrler noétrofilik
yanginin artmasina neden olurlar. Notrofiller, KOAHta hava yolu limeninde ve
balgamda artmistir. Parankimde, periferik ve santral hava yollarinda artan
sayidaki T lenfositlerin, cogunlugunu CD8 sitotoksik T lenfositleri olugturur. T
lenfositler; perforin, granzim B, TNF-a salgilayarak sitoliz ve alveoler epitelyal

hiicrelerin apoptozisine neden olurlar (11, 12). (Sekil 2)

KOAH Patogenezi
"
Alveolar makrofgj
Iy e ” MCP-1
[ - -::
.‘.; ‘-:.':‘, ‘\_‘/
A T,
3 I-8
TNF Steroid direnci
.Nﬁtrafl
Perforin )
. %
Granzim B oksidan oksidan antioksidan
TGF-B
o T6F$ :
Fibroblast e e B
o1 proteaz inhibitdrleri Proteazlar  Katepsinler
sLPI MMP
TIMP

Konnektif doku Alveolar duvar Mukus
proliferasyonu ve fibrozis harabiyeti hipersekresyonu

OBSTRUKTIF
BRONSIYOLIT

S

Sekil 2. KOAH patogenezi (Calikoglu M. KOAH patogenezi: KOAH Bilteni 2009.)

inhale edilen sigara dumani ve diger irritanlar, epitel hiicrelerini ve
makrofajlari uyarir. Bu uyarim sonrasi makrofajlar cesitli kemotaktik faktorler
salgilar. Ortama toplanan yangisal hicrelerden nétrofil elastaz ya da matriks
metalloproteaz 9 gibi proteazlar salgilanir. Bu molekiller elastin degradasyonu
ve alveoler duvar destriiksiyonu ile amfizeme, goblet hicrelerinde ve

submukozal bezlerde salgi artigi ile kronik bronsite neden olur. Epitelden



salgilanan buyime hormanlari fibroblastlari uyarir ve hava yollarinda fibrozise

ve hava yolu duvarlarinda kalinlagsmaya neden olur.

KOAH'ta oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmustur.
Oksidanlar; akciger hicrelerini  dogrudan hasara ugratarak, mukus
hipersekresyonu yaparak, antiproteazlari inaktive ederek, proteazlarin etkinligini
arttirarak, plazma eksudasyonuna neden olarak KOAH patogenezine katkida
bulunurlar (13).

KOAH'ta proteaz-antiproteaz dengesizligi; antiproteaz aktivitenin
azalmasina ya da inaktivasyonuna ve proteaz asiri Uretimine ya da
aktivasyonun artmasina neden olur. Proteazlar, alveol duvari elastisitesini ve

kollageni yikima ugratir ve ayrica mukus sekresyonunu arttirir (13).

KOAH'ta I6kotrienler, proteazlar ve ndropeptitler gibi yangisal belirteclerin
etkisi ile mukus salgilayan bezlerde hiperplazi ve goblet hicrelerinde sayisal
artis olur (14).

KOAH’In en belirgin fizyopatolojik bulgusu, eforla daha da belirginlesen
ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasidir (14-16). Ekspiratuvar hava akimi
kisithligi; mukozal yangr ve o6dem, hava vyollarinda yeniden yapilanma,
peribrongiyoler fibrozis ve sekresyonlarin etkisiyle hava yolu direncinin artmasi
ve elastik yapinin parcalanmasi sonucunda hava yollarini agik tutan alveoler
tutamaklarin kaybi ile ekspirasyon akimi icin gerekli itici basincin azalmasi

sonucunda ortaya cikar (15).

KOAH’ta hava yolu obstriiksiyonu genellikle geri dénidstmstz olup,
elastin-kollagen aginin parcalanmasi sonucunda gelisen elastik geri donis
gucuindeki kayba ve periferik hava yollarinda gelisen fibrozis, distorsiyon ve
obliterasyona bagldir. Obstriksiyonun geri donisimli bélimu; hava yolu diz

kas kontraksiyonu, asiri mukus sekresyonu ve yangiya baglidir (17-19).

Ekspiratuvar hava akim kisitlanmasi ve alveol duvar hasari 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.

KOAH'ta akcigerlerde go6zlenen temel patolojik degisiklikler, alveol
duvarlarinin hasari ile gelisen amfizem, bag dokusu proliferasyonu ve fibrozis
ile olugsan obstriktif bronsiyolit ve hastaligin dogal gelisiminin erken
donemlerinde baglayan damar duvari kalinlasmasi olarak 6zetlenebilir. Bu
patolojik degisikliklere bagli olarak ekspiratuar hava akim hizlarinda azalma,
ventilasyonun dagilimi ve gaz degisiminde bozulma ve akcigerlerde asiri

havalanma ile karakterize KOAH gelismektedir.

1.1.5. Tani

Dispne, kronik oksurik ya da balgam cikarma ve/veya KOAH risk
faktorlerine maruz kalma oykusu olan her hastada klinik olarak KOAH tanisi
dusundlmelidir. Tani spirometri ile dogrulanmalhdir. Bronkodilatator sonrasi
FEV1/FVCnin < %70 olmasli, butintyle geri dontsli olmayan hava akimi

kisitlanmasinin varhgini dogrular (1).

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) tarafindan
2001 yilinda pratik nedenlerle 6nerilen ve daha sonra Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan da kabul edilen sabit oran
Olcutinun (FEV1/FVC< %70), FEV1/FVC'nin yasla azalmasi nedeniyle yasli
nifusta KOAH prevalansini oldugundan fazla, gen¢ nuifusta ise oldugundan
dusuk gosterdigi bildirilmistir (20, 21). Bu nedenle, 2005'de ATS/ERS
tarafindan, hava akimi obstriksiyonu icin esik deger olarak sabit oran yerine
beklenen degerin %5 persantil altinda bulunan deger (Lower limit of normal =
LLN) kullanimi Onerilmis ve bu oOneri bircok calisma tarafindan da
desteklenmistir (22, 23). 2006 yilinda yayinlanan GOLD rehberinde ise, post-
bronkodilatator FEV;'i kullanan referans denklemlerine ve LLN kullanimin
gecerliligini arastiracak longitudinal calismalara acil gereksinim oldugu
belirtiimis ve bu yapilana kadar sabit oran 6lguttndn kullanimi 6nerilmigtir (1).



1.1.6. Evreleme

GOLD rehberine gére KOAH evrelemesi Tablo-1'de gdsterildigi gibi
yapilimaktadir (1). Bu evrelemede sadece FEV1 degerlendiriimektedir, dispne

agirhgini, egzersiz kisitlamasini veya saglik durumunu gostermemektedir (2).

Tablo 1: GOLD rehberine gore KOAH’In evrelemesi

Bronkodilatatdr sonrasi |Bronkodilatator sonr asi

Evre FEV1/FVC FEV1 (beklenenin)
Evre 1: Hafif <%70 FEV1= %80
Evre 2: Orta <%70 %50< FEV1< %80
Evre 3: Agir <%70 %30< FEV1< %50

FEV1< %30 ya da
FEV1< %50 + Kronik
Evre 4: Cok agir <%70 solunum yetmezIigi*

*Solunum yetmezligi: PaO,< 60 mmHg ve/veya PaCO,> 50 mmHg

GOLD 2011 rehberine gore KOAH hasta gruplarinin
degerlendiriimesi; semptom dizeyi, alevienme sikhigi, spirometrik bozuklugun
agirhgr ve komorbiditeler géz 6nine alinarak yapiimistir. Bu siniflandirmada
semptomlarin degerlendiriimesi modifiye Medical Research Council (nMRC) ve
COPD Assesment Test (CAT) kullanilarak yapilmistir. Alevlenme sikhgi,
hastalarin yilda 0-1 yada = 2 alevlenme gecirmelerine gore derecelendirilir.
Spirometrik degerlendirmeye gére de GOLD evresi belirlenir. Tam verilerin

Isiginda hastalar dort grupta degerlendirilebilir (2).



Grup A: Az semptom, disik risk; GOLD 1 veya 2 (hafif/orta hava akim
kisittamasi) ve/veya <1 alevlenmel/yil ve mMRC < 2 veya CAT skoru <10

Grup B: Daha fazla semptom, disuik risk; GOLD 1 veya 2 (hafif/orta hava akim

kisitlamasi) ve/veya <1 alevlenmel/yill ve mMMRC = 2 veya CAT skoru =10

Grup C: Disguk semptom, yuksek risk; GOLD 3 veya (agir/cok agir hava akim
kistlamasi) ve/veya = 2 alevlenme/yil ve mMRC < 2 veya CAT skoru < 10

Grup D: Daha fazla semptom, yuksek risk; GOLD 3 veya (agir/cok agir hava

akim kistlamasi) ve/veya = 2 alevlenmel/yill ve mMMRC = 2 veya CAT skoru = 10

Tablo 2: GOLD 2011 rehberine gére KOAH’ ta hasta gruplari

g a Alevilenme
Q5
S5 - (C) (D) .
Q et
x5 3
5= 4
Q.z 0
= 3 o 2 1
X0 (A) (B)
o Q
w9 1 0
Q
= mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT < 10 CAT>10
Semptomlar



1.1.7. Tedavi

1.1.7.1. Tedavinin Amaclari

KOAH tedavisinin ana hedefleri hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi,
semptomlarin giderilmesi, egzersiz toleransinin arttirilmasi, saglik durumunun
lyilestirilmesi, yasam suresinin uzatiimasi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
tedavisi, alevlenmelerin dnlenmesi ve tedavisi ve mortalitenin azaltiimasidir. Bu
hedeflerin  gerceklestiriimesinde; basamakl bir  tedavi yaklagimi
uygulanmaktadir. Tedavi plani hastaligin derecesi ve eslik eden hastaliklar ile
bireysel yanitlara gore duzenlenir (1).

1.1.7.2. Evrelere Gore Tedavi

GOLD 2009 rehberinde evrelere gore tedavi yaklasimi tanimlanmig
olmasina karsilik , bu yaklasim giunimuizde gecerli degildir. GOLD rehberinde
belirtilen evrelere gore tedavi yaklagimlari su sekilde diizenlenmistir.

Evre | KOAH tedavisinde : Risk faktorlerinden kacinma c¢ok onemlidir.

Sigaranin birakilmasi, havayollarina zarar veren irritan madde ve gazlara
maruziyetin sonlandiriimasi ile hastahigin seyrinde gercek bir degisim
saglanabilmektedir (24). Profilaktik  yilhik influenza asisi hastaligin
komplikasyonlarini %50 oraninda 6nleyebilmektedir. 65 yasustl ve /veya FEV;
degeri beklenenin %40 In altinda olan hastalara yaklasik 5 yilda bir 23 valanli
pndmokok agsisi éneriimektedir. ihtiyac halinde kisa etkili antikolinerjikler veya
kisa etkili beta-2 agonistler kullanilir (25).

Evre Il KOAH tedavisinde : Bu evreden itibaren hastalarin bir veya daha

fazla uzun etkili bronkodilatatéri dizenli almalarn ve hastahdin siddetine gére
kademeli artis oOnerilir. Glinde tek doz alinan antikolinerjik tiotropium bromur
veya gunde iki kere sabah ve aksam alinan uzun etkili beta-2 agonistler ilk
secenek olabilir. Hangi ilacin ilk secenek olmasi gerektigine dair GOLD

herhangi birisini isaret etmemigtir (1).
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Evre Il KOAH tedavisinde : Semptomlari surekli olan fakat yilda birden

fazla alevlenme gecirmeyen hastalarda; maksimum bronkodilatasyon
saglanmasi ve hiperinflasyonun azaltiimasi icin , uzun etkili antikolinerjik ve
uzun etkili beta-2 agonistler tek baslarina veya birlikte kullaniimaldir. Bu
kombinasyona ragmen kalici dispnesi olan veya yilda birden fazla atak geciren
hastalarda, tedaviye inhaler kortikosteroid eklenmelidir. Gerektiginde kisa etkili
beta-2 agonistler kullanilabilir. Uzun etkili beta-2 agonist, uzun etkili
antikolinerjik ve inhale steroid kullanimina ragmen semptomlari devam eden

hastalarda tedaviye oral teofilin preparatlar eklenebilir (1) .

Evre IV_KOAH tedavisinde : Evre Il KOAH tedavisinde uygulanan

yaklasimlara ek olarak kronik solunum yetmezlIigi bulunan olgularda uzun sireli
oksijen tedavisi (USOT) endikasyonu vardir (1). Ataktan en az 4 tercihen 6 hafta
sonra stabil donemde ve optimal tedavi altinda hipoksi devam ediyor ise evde
oksijen tedavisi dizenlenmelidir (27). Bu evrede ek olarak gerekli durumlarda

cerrahi tedavi de dustntlebilir (1).

1.1.7.3. KOAH tedavisinde Kullanilan Farmakolojik  Ajanlar
1.1.7.3.1. Beta-2 Agonistler

Adenil siklaz aktivasyonunu arttirarak ATP’nin c-AMP’ye doénidstiminde
ko-faktor olarak gorev yaparlar.

Brons diz kaslari tzerinden sagladiklari bronkodilatasyonun yaninda
yangi hicrelerinden mediyator saliniminin engellenmesi, kapiller permeabiliteyi
azaltma, submukozadaki bezlerden mukus sekresyonunu arttirma, hava yollari
parasempatik  sinir  uclarindan  nérotransmitter  salinimini azaltma,
bronkokonstriktor ve yangisal peptit salinimini inhibe etme gibi etkileri
mevcuttur (28, 29).

Havayolu diz kas tonusunu ve dinamik hiperinflasyonu azaltirlar ve bu
nedenle semptomlarda hizli bir azalma, ezgersiz toleransinda artis saglarlar.

Ayrica, mukosiliyer Klirensi arttirarak, bakteriyel adezyonda ve yangida dolayli
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azalma saglayabildikleri ve potansiyel olarak infeksiyon geligsim riskini
azaltabildikleri bildirilmigtir (30, 31, 32).

inhalasyon yoluyla kullanildiklarinda, kisa etkili beta-2 agonistlerin etkileri
dakikalar icinde baglamakta, 15-30 dakikada maksimuma ulastiktan sonra 4-6
saat sUrmektedir. Doz-yanit iligkisi 800 mikrograma kadar devam etmektedir.
Duzenli kullanimdan ¢ok, gereginde kurtarici ilag olarak kullaniimaktadir (33).
Kisa etkili beta-2 agonistlerle egzersiz sirasinda nefes darhidinda iyilesme ve

dinamik hiperinflasyonda azalma gosterilmigtir (34).

Uzun etkili beta-2 agonistlerden salmeterol parsiyel agonist, formoterol
tam agonist olup, etkileri en az 12 saat sturmektedir. Salmeterol lipofilik 6zelligi
nedeni ile hicre membranlarindaki beta-2 reseptorlere uzun sdreli olarak
baglanir. KOAH'lI olgularda dispneyi azaltir, akciger fonksiyonlarini iyilestirir,
egzersiz kapasitesini arttirir (35). Salmeterol ginde iki kez 50 pg doz ile
kullanildiginda saglk durumu tzerinde anlamli etkiler gosterir (36).

1.1.7.3.2. Antikolinerjikler

KOAH'da hava yolu obstriksiyonunun reverzibl bilesenlerinden en
onemlisi vagal tonustur. Antikolinerjikler, muskarinik reseptorleri bloke ederek
bronkodilatasyon saglar. Tedavide kullanilan antikolinerjikler etki surelerine
gore, kisa ve uzun etkili olarak ikiye ayrilir. Kisa etkili antikolinerjik ajan olan
ipratropium bromidr M1, M2 ve M3 reseptorlerinin secici olmayan bir
antagonistidir. Etkisi 30-60 dakikada baslar, 1-2 saat icinde maksimum dizeye
ulasir ve 6-8 saatte sonlanir. Doz-yanit iligkisi 120 mikrograma kadar devam
eder (36). Yapilan caligmalarda ipratropium bromur iceren tedavi rejimlerinin
KOAH’'da yararli oldugu; hem spirometrik degerleri, hem de yasam kalitesini

anlamli olarak arttirdigi bildirilmigtir (38).

Uzun etkili antikolinerjik ajan olan tiotropium: her ti¢c muskarinik reseptoér
Uzerine selektivite ve afinitesinin daha yuksek olmasi ile ipratropiumdan farklilik
gosterir. M2 reseptorden hizla ayrildigr icin,M1 ve M3 reseptérlerde daha

selektif bir antagonizma olusturur. Bu reseptdrlerden yavasca ayrilmasi
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sayesinde 36 saate kadar uzun sureli bronkodilatasyon saglar. Etki baglangici
ortalama 30 dakika olup, zirve etkisi yaklasik 3 saat surer. Surekli alindiginda
etkisi 7 ginde maksimuma ulasir (39). Yapilan calismalar; tiotropiumun FEV1
ve yasam kalitesinde anlamli bir artigla birlikte, alevlenme ve hastane
yatislarinda azalma sagladigini gostermektedir (40). Orta, agir ve ¢ok agir
KOAH’da; dinamik hiperinflasyonu azalttigr, buna bagh olarak egzersiz
kapasitesini arttirdigi ve uzun etkili olmasi nedeniyle de bu yararh etkilerinin

daha uzun surdugu belirtiimektedir.
1.1.7.3.3. inhale kortikosteroidler

inhaler kortikosteroidlerin  (iKS) KOAH'da antiinflamatuvar etkinligi,
astimdaki kadar belirgin degildir. KOAH'da tek basina kullanimlari
onerilmemektedir. Ug yil sireli cok sayida hastayi iceren, randomize-kontrolli,
prospektif dort calisma, tek basina IKS tedavisinin KOAH'In dogal seyrini
degistirmedigini gostermistir  (41,42). FEV1'de az miktarda iyilesmeler
gorulmekle birlikte, hastaligin evresinden bagimsiz olarak FEV1 kaybini anlamli
derecede etkilememistir. Heterojen bir hastallk olan KOAH'In hangi alt
grubunun IKS tedavisinden yarar gorecegi tam olarak bilinmemektedir. Bazi
calismalarda, erken veya gec¢ reverzibilite yanitlari olanlarin, kadinlarin ve
sigaray! birakmis olanlarin iKS’ den daha cok yararlanabilecegi bildirilmistir.
Gunumuzde, agir ve cok agir KOAH'da velveya yilda birden fazla alevienme
gecirenlerde ya da astim-KOAH ayiriminin yapilamadigi veya astimin eslik

ettigi olgularda, IKS tedavisi éneriimektedir (2).

Agir ve cok agir KOAH'lI hastalari kapsayan ISOLDE caligmasinda
ortalama alevlenme sayisinda %25 azalma ve yasam Kkalitesinde artis
saptanmigtir (43). Toplam 8390 katilimciyi iceren, bir yil ve daha uzun sureli,
plasebo-kontrollii inhaler steroid calismalarinin metaanalizinde; iKS kullanimi ile
alevlenme sayisinin plaseboya gore yilda %26 azaldigi, yasam Kkalitesinin
arttigi, ancak mortalitenin ve FEV; kaybininin anlamli olarak degismedigi
bildirilmigtir (43). Ancak bu meta-analiz, 6000 kisiyi iceren TORCH calismasini
kapsamamaktadir. TORCH caligmasinda tek basina flutikazon grubuna

randomize edilen hastalarda plasebo grubuna oranla mortalite tGzerinde anlamli
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etki saptanmazken; akciger fonksiyonlari, alevlenme sikligi ve yasam
kalitesinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler goralmustar (44).

1.1.7.3.4. Uzun Etkili Bronkodilatatorler ile inhaler

Kortikosteroidlerin Birlikte Kullanimi

Agir-cok agir KOAH'lI 4118 olguyu iceren 6 randomize kontrollt
calismanin sistematik incelenmesinde; KOAH'lI hastalarda tek cihazda inhaler
kortikosteroid ve uzun etkili beta-2 agonist (IKS/LABA) kombinasyonunun tek
tek komponentleri ve plasebo verilmesi ile elde edilen sonuclar karsilastiriimistir
(45). Kombinasyon tedavisi plasebo ile karsilastirildiginda; semptomlar, yasam
kalitesi ve akciger fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme,
alevlenmelerde azalma saglanmigtir. Ancak farkli kombinasyon tedavileri
monoterapi ile karsilastirildiinda degisken sonuclar goérdlmustir. TORCH
calismasi ile Kardos ve arkadaslarinin calismasindan elde edilen sonuglar;
salmeterol/flutikazon kombinasyonunun alevilenmeleri azalttigini ve yasam
kalitesini arttirdigini  gostermis, bu kombinasyon tedavisinin plasebo ve
monoterapiye Ustinligund dogrulamistir (44,46). TORCH calismasinda
istatistiksel anlamlik saptanmasa da (p=0.052), yalnizca kombinasyon
tedavisiyle u¢ yillik mortalitede azalma egilimi gozlenmistir (44). Ek olarak
yapilan subgrup analizinde, FEV; degeri %50-60 arasinda olan orta KOAH’'da,
alevlenme sikhgini azaltma, yasam Kalitesini arttirma etkileri yaninda, FEV;
kaybini anlamli derecede yavasglattigi gosterilmistir (47). Flutikazon/salmeterol
(500/50 mcq) ile tiotropiumu karsilastiran cift kor randomize kontrolli 2 yillik
INSPIRE calismasinda; toplam alevlenme sikliginda benzer diizeyde azalma
gozlenmekle birlikte tiotropium grubunda, ¢alismadan daha cok hasta ayriimig
ve IKS/LABA grubunda yasam Kalitesinde az da olsa istatistiksel olarak anlamli
iyilesme goriilmistir. Mortalite oranlari da, IKS/LABA kombinasyon grubunda
%3, tiotropium grubunda %6 olarak bildirilmigtir (26). Orta-cok agir KOAH’li
olgularda tiotropiuma salmeterol veya salmeterol/flutikazon kombinasyonunun
eklendigi bir calismada; akciger fonksiyonlarinda, yasam kalitesinde ve
hastaneye vyatis oranlarinda iyilesme saglandigi ancak alevlenmelerin
azalmadig! bildirilmigtir (48). Agir-cok agir KOAH'lI hastalarin (FEV; < %50)
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katildigi 12 haftalik randomize, cift-kor, paralel grup calismada; tiotropiuma

eklenen budesonid/formoterol (360/9 mcg) tedavisi ile akciger fonksiyonlari ve

yasam kalitesinde iyilesme, semptomlarda ve kurtarici ila¢ kullaniminda azalma

saglanmistir (49).

GOLD 2011 rehberinde KOAH tedavisinin ana hedefi semptomlari ve

riski azaltmak olarak belirlenmistir. Farmakolojik tedavi yaklagsimi da semptom

ve riskler degerlendirilerek siniflandirilan hasta gruplarina gore Tablo-3' de

belirtildigi sekilde diizenlenmistir (2).

Tablo 3: GOLD 2011 rehberine gore KOAH’ ta farmakolojik tedavi yaklagimi

GOLD 4

GOLD 3

GOLD 2

GOLD 1

LABA : Long- acting beta-2 adrenergic agonist
iKS : inhale kortikosteroid
SABA : Short- acting beta2 adrenergic agonist

Alevlenmeler

LABA+IKS veya LAMA
Teofilin

PDE4-inhibitoru

LABA+IKS veya LAMA
IKS+LABA + LAMA
LABA/IKS+PDE4-inh

LAMA+PDE4-inh

Teofilin >2
Karbosistein
Grup C Grup D
SABA veya SAMA LAMA veya LABA 1
LAMA veya LABA LAMA ve LABA
Teofilin Teofilin 0
Grup A Grup B
Semptomlar
mMRC 0-1 mMMRC = 2
CAT <10 CAT 210
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LAMA : Long- acting muscarinic antagonist
PD4-inh : Fosfodiesteraz -4 inhibitori

SAMA : Short- acting muscarinic antagonist



2. AMAC

Bu ¢calisma 2010 yilinda tasarlanmis ve baglatilmistir. O dénemde gecerli
olan KOAH tani ve tedavisi rehberleri orta KOAH’ ta (FEV; : %50-80) tek veya
kombine bronkodilatatér kullaniimasini, inhale steroidlerin sadece agir KOAH’ ta
ve/veya sik alevlenme geciren hastalarda kullaniimasini dnermektedirler (1).
Gercekten de, hem antikolinerjik, hem de beta-2 agonistler, bu hasta grubunda
anlaml dizeyde bronkodilatasyon saglamakta ve semptomlari hafifletmektedir.
Diger yandan, son yillarda yayinlanan pek cok calismada, uzun etkili beta
agonistlere inhale steroid eklenmesinin hem bronkodilatasyon hem de
alevlenme sikligi Gzerindeki olumlu etkilerin daha da belirginlesmesini sagladigi
gozlenmistir. Buna paralel olarak, gercek yasamda ila¢ satis verileri de, tim
KOAH'’ i hastalarin yaklasik 3/4'Une inhale steroid / uzun etkili beta-2 agonist
kombinasyonu verildigini, yalnizca 1/4'Untin tek basina uzun etkili beta-2

agonist kullandigini géstermektedir.

Bu nedenlerle, bu calismada FEV1 dizeyi %50-80 arasinda olan orta
KOAH’ |i hastalarda en sik tercih edilen iki ilag olan uzun etkili antikolinerjik ile
bir inhale steroid / uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonunun etkinlik ve

guvenliliginin karsilastirilmasi amaclanmistir.

Bu calisma yururken, 2011 yilinda gincellenen GOLD rehberinde tedavi
Onerileri yeniden gdzden gecirilmis ve olumsuz bir olay gelisme riskinin yiksek
oldugu (agir KOAH’ I ve/veya sik alevlenme geciren) hastalarda (Grup C ve D)
ilk iki secenek olarak iKS-LABA kombinasyonu ile uzun etkili antikolinerjik
(LAMA) 6nerilmigtir.

Gunumuize dek KOAH’ lilarda uzun etkili beta agonist +/- inhale steroidler
ile uzun etkili antikolinerjiklerin etkinligini karsilastiran iki 6nemli calisma
yayinlanmigtir. INSPIRE calismasinda (26), agir ve ¢cok agir KOAH’ lilarda
salemeterol-flutikazon kombinasyonu ile tiotropiumu karsilastiriimig, POET
calismasinda (50) ise orta-agir KOAH' lilarda salmeterol ile tiotropiumun
kargilastirmasi yapilmistir. Halen, orta KOAH' a 6zgul olarak yapilmis, inhale
steroid + beta-2 agonist kombinasyonunun, bu evrede diger temel secenek olan

uzun etkili antikolinerjiklerle karsilagtirmali calismasi bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Caligma Populasyonu:

Calismaya; Mayis 2010 ile Haziran 2011 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Goguis Hastaliklart KOAH poliklinigine bagvuran ve spirometrik
incelemelerinde orta evre KOAH olarak degerlendirilen 44 hasta alinmistir. Bu
calismada orta evre KOAH; GOLD 2009 da o6nerildigi gibi, postbronkodilatator
olarak yapilan solunum fonksiyon testlerinde FEV,/FVC degeri <%70, FEV;

degeri %50-80 olan hastalarin olusturdugu grup olarak tanimlanmigtir (1).
Calismaya alinma ve dislama kriterleri asagida listelenmistir:
Alinma kriterleri:
1. 35 - 80 yas grubu,
2. En az 10 paket-yil sigara oykusu bulunmasi,
3. Orta KOAH varhgi (FEV1: %50-80),
4. Reversibilite testinin negatif olmasi,
5. Son bir yil icinde en az bir alevienme gec¢irmis olmasi .
Dislama kriterleri:
1. Astim 6ykisi olmasi,
2. Brons hiperreaktivitesi saptanmis olmasi,
3. Allerji ve/veya atopi 6ykust bulunmasi,

4. izlemde sorun olusturabilecek diizeyde konjestif kalp yetmezligi, regiile

olmayan diabetes mellitus ya da hipertansiyon 6ykusu.
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3.2. Caligma Protokolu:

Calisma prospektif, randomize, paralel gruplu olarak tasarlanmis ve

yaratalmuastar.

Dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun hastalarin taramasi yapilmis,

calismaya alinan hastalardan bilgilendirilmis gonulli onam formu alinmigtir.

Onam formu alinan hastalara iki haftalk bir wash-out donemi
uygulanmigtir. Bu dénemde, tim inhalasyon tedavilerini kesmeleri, yalnizca
ihtiyag duyduklarinda kisa etkili inhale beta agonist - antikolinerjik

kombinasyonunu kullanmalari istenmisgtir.

Wash-out doneminin sonunda, hastalar hastaneye cagirilarak, calisma
protokolune uygun olarak gerekli bilgiler alinmisg, élcimleri yapilmigtir (Bkz. “3.4.
Yapilan Olgiimler” bolumi). Ardindan hastalar, 6nceden belirlenmis bir
randomizasyon listesine gore flutikazon-salmeterol kombinasyonu (SFC - Grup
1) ya da tiotropium (TIO — Grup 2) gruplarina randomize edilmistir. Bu ilaclarin
yanisira, hastalara, ihtiyac duyduklarinda, salbutamol - ipratropium 6l¢uli doz

inhaler (MDI) kullanabilecekleri belirtilmigtir.

Toplam bir yil sireyle hastalar randomize edildikleri ¢calisma ilacini
kullanmiglardir. Bu sure icinde, calisma ilaci disinda bagka bir bronkodilatatér
(LABA, teofilin) ya da IKS kullanmalarina izin verilmemistir. Alevienme
gecirmeleri durumunda, ¢caligsma ilaglari diginda antibiyotik, sistemik steroid ya
da mukolitik/ekspektoran kullanmalarina izin verilmigtir, ancak bu ilaglar ¢caligma
ekibi tarafindan kaydedilmistir.

3.3. Tedavi Ba sarisizl gi:

Hastalar ne zaman isterlerse ya da calisma ekibi gerekli gordugunde
(6rnegin hastanin klinik tablosu yeterince kontrol altinda olmadiginda),

farmakolojik tedavide degisiklik yapilmasi gerektigine karar verildiginde
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calismadan ayrilabilmislerdir ve tedavi basarisiziigi olarak degerlendirilmigtir.
Bu durumlar da kayda gecirilmis, hasta “calisma digi (withdrawal)” kalmis
sayllmig, ardindan hastalara izleyen hekimin uygun go6rdigu tedavi

baslanmistir.

3.4. Yapilan Olgtuimler:

Calismaya alinan hastalarin iki haftalik wash-out dénemi sonunda
demografik verileri kaydedilmis, KOAH risk faktorleri, sigara anamnezi, meslek
oykusu, mesleksel maruziyet ve biomas maruziyeti sorgulanmigtir. KOAH
alevlenme siresi ve sikhgi, hastaneye yatis sikhgi, kullandiklar ilaclar,
pndmokok ve influenza asilari, oksijen ve nebdulizatér kullanimi ve sikhdi not
edilmistir. Eglik eden hastaliklari sorgulanmigtir. DOrt parametreden olugan
(Vucut kutle indeksi, FEV; degeri, Modifiye Medical Research Council dispne
skoru, egzersiz kapasitesini degerlendiren alti dakika yurime testi) BODE
skorlari ve beden kitle indeksleri belirlenmis, bazal post-bronkodilatatér
solunum fonksiyon testleri, arteriyel kan gazlari analizi yapiimig, CAT (COPD
assessment test) anketi doldurulmustur.

Randomizasyondan sonra, uygulanan tedavinin etkinliginin ve
guvenliliginin degerlendirilmesi i¢in, hastalar Ucuncu, altinci, dokuzuncu ve
onikinci aylarda poliklinik vizitleri ile izlenmistir. Bir yillik izlem siresince
asagidaki parametreler belirtilen periyodlarda degerlendiriimis ve Ol¢cumler
kaydedilmistir:

e Alevlenme sikhdi (baslangig, 3. , 6. , 9. , 12. ay): Hastalar, evde tedavi

edilebilen, acil servis ya da poliklinige bagvuru, hastaneye ya da yogun
bakim Unitesine yatis gerektiren alevilenmeler agisindan sorgulanmig ve tim
alevlenmeler kaydedilmistir. Ayrica, alevlenme dénemlerinde antibiyotik

ve/veya sistemik steroid kullanimlari da kayda gecirilmistir.

19



e CAT (COPD assessment test) (baglangig, 3., 6., 9., 12. ay): Sekiz sorudan

olusan ve 1-5 aras! puan verilerek uygulanan KOAH degerlendirme anketi
ile toplam puan kayit edilmistir. (Toplam puana gore > 5 Unite : sigara
icmeyen normal kigilerin Ust sinirt ; > 10 Gnite : kotl yasam kalitesi; > 25
unite : 1 yil icinde artmis 6lum riski; > 25 Unite : artmis yeniden hastaneye
yatma riski olarak degerlendirilir (51). CAT skorlamasi Tablo-4'de go6sterildigi

gibi yapiimaktadir.

Tablo 4: CAT skorlamasi

Hi¢ 6ksirmiyorum 3 Hep Oksuruyorum Skor
Go6gsumde hig¢ balgam yok 3 Go6gsum timuyle balgamla
dolu
Go6gsumde hic sikisiklik 3 Gogsum cok sikisik
yok
Bir kat ¢iktigimda nefessiz 3 Bir kat ¢iktigimda ¢ok
kalmiyorum nefessiz kallyorum
Ev isleri yaparken kisithlik 3 Ev isleri yaparken ¢ok
duymuyorum kisithlik duyuyorum
Akciger sorunuma ragmen 3 Akciger sorunum nedeniyle
disari guvenle ¢ikiyorum disari guvenle ¢cikamiyorum
Cok rahat uyuyorum 3 Akciger sorunum nedeniyle
rahat uyuyamiyorum
Kendimi ¢cok enerjik 3 Hic enerjim yok
hissediyorum
TOPLAM
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Solunum fonksiyon testleri ve akciger volumleri (baglangig, 3., 6., 9., 12.

ay): Pulmoner fonksiyonlari, bir yillik izlemde FEV; kaybini, hiperinflasyonu
degerlendirmek amaci ile pre ve post-bronkodilatator akciger volimleri ve
solunum fonksiyon testleri (SFT) olcimleri Vmax Sensormedics ve Jager

body box cihazlari kullanilarak yapilmigtir.

Arter kan gazlari (baglangig, 6., 12. ay): Kan 6rnekleri radiyal arterden

alinmistir. NOVA biomedical CCX cihazi ile degerlendirilmistir.

BODE indeksi (baslangi¢, 12. ay): Doért parametreden olusan (Vicut kitle

indeksi, FEV; degeri, Modifiye Medical Research Council dispne skoru,
egzersiz kapasitesini degerlendiren alti dakika ydrime testi) indeks
baglangicta ve 1 yillik izlem sonrasi degerlendirilmistir. BODE indeksi 1-3

yil icindeki mortalite oranlarini belirlemede yardimci olmaktadir. FEV;

degeri < % 35 ciddi hastallk olarak tanimlanmaktadir ve bu
hastalarin %25'i ilk iki yil icinde Olurken, %55 i ilk 4 yil iginde Olurler (52).
BODE indeksi Tablo-5° de, mMRC dispne skalasi Tablo-6’ da
gosterilmektedir.
Tablo 5: BODE indeksi
Parametreler 1 2 3 4 SKOR
Viicut kiitle indeksi (VKi)(kg/im?) | <21 >21
FEV1 (% beklenen) >9% 65 | % 50-64 | % 36-49 | <% 35
MMRC Dispne skalasi 0-1 2 3 4
6 dakika yUrime testi (6DYT)(m) | =2 350 m | 250-349 | 150-249 | <149
TOPLAM
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Tablo 6: mMRC Dispne Skalasi

MMRC Dispne Skalasi

Derece Tanim

Evre O | Sadece agir egzersiz sirasinda nefes darligi olmasi

Evre 1 Sadece diz yolda hizli yirimekle ya da hafif yokus ¢ikarken nefes
darligi olmasi
Nefes darligi nedeniyle duz yolda yasitlarina gére daha yavas

Evre 2 yurimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kalinmasi

Evre 3 Duz yolda 100m ya da birkac dakika yurtudukten sonra nefes darligi
olmasi ve durulmasi

Evre 4 Nefes darligi ylizinden evden ¢cikamamak veya giyinip soyunurken

nefes darligi olmasi

e BORG dispne skalasi (baslangi¢, 6., 12. ay): Borg tarafindan gelistirlen on

dereceli olan  kategori - oran skalasi belirli sayilara karsilik gelen

tanimlamalardan olusmaktadir. Derecelendirmenin 10 numarasi kisinin daha

once hi¢c yasamadigi kadar agir dispneyi ifade eder (53). BORG Dispne

Skalasi Tablo-7'de gosterilmigtir.

Tablo 7: BORG Dispne Skalasi

ol

© 0N UlAWNRER OO

=
o

Hic yok

Cok cok hafif
Cok hafif
Hafif

Orta

Biraz agir
AQir

Cok cok agir
Maksimum
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e Alti dakika yurime testi (baslangi¢, 6., 12. ay): 6 dakikalik bir dobnem iginde

diz, 30 metrelik bir koridorda, sert bir zemin Uzerinde hastanin hizlh
tempoda yuruyebildigi mesafeyi dlcen yiriime testidir (54). Test, pulmoner
rehabilitasyon Unitesinde, hastalarin test oncesi ve sonrasinda BORG
dispne skalasi kullanilarak dispne hissi, kardiyak nabiz ve oksijen
saturasyonlari kaydedilerek uygulanmigtir. Hastalarin devam
edemeyeceklerini dusunduklerinde durmalarina izin verilmig, yeniden
baglayabileceklerini hissettiklerinde tekrar baglamalari s6ylenmistir. Ylrtinen

mesafe metre olarak kaydedilmistir.

3.5. istatistiksel De gerlendirme:

istatistiksel veriler SPSS 16.0 programi kullanilarak kaydedilmistir.
Kategorik degiskenler icin ki-kare testi ve Fisher’'s Exact Test, normal dagilim
Ozelligi gosteren degiskenler icin parametrik testlerden Student's t —Test,
normal dagihm oOzelligi gbstermeyen degigkenler igin nonparametrik testlerden
Mann Whitney test kullaniimistir. istatistiksel anlamlilik icin p degerinin< 0.05

olmasi kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Caligma Popilasyonu

Calismaya, orta evre KOAH tanisi olan (GOLD - Evre 2) alinma ve
diglama kriterlerine uygun 44 ardisik hasta alinmigtir. Birinci gruba salmeterol
flutikazon propionat 2 x 50/500 pg/gin kombinasyonu, ikinci gruba ise
tiotropium 18 mpug/gun tedavisi uygulanmistir. Calisma siresinde mortalite
gOzlenmemigtir. Grup 1l'den U¢ hasta, ikisi izlem siresinde, 6., 9., 12. ay
poliklinik kontrollerine gelmedigi icin, biri 9. ve 12. ay poliklinik kontrollerine
gelmedigi icin calisma disi birakilmistir. Grup 2’den bes hasta, U¢u 3. aydan,
biri 6. aydan, biri de 9. aydan itibaren poliklinik kontrollerine gelmedigi icin
calisma disi birakilmigtir. Grup 2’deki hastalardan birinin 3.ayda epilepsi tanisi
alarak baska bir merkezde tedavisine devam edildigi, bir bagkasinin tiberktloz
on tanisi ile dis merkezde tetkik ve tedavi edildigi 6grenilmistir. Calisma disi

kalan diger olgular da aranmig, ancak hicbir bilgi edinilememistir.

Grup 1 (22 olgu) ve Grup 2 (22 olgu)’nin demografik verileri Tablo 8'de
gosterilmistir. Her iki grup arasinda demografik 6zellikler agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamisgtir.
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Tablo 8: Olgularin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2

(n=22) (n=22)
Yas(yl) 65,7+10,6 67,4+9,7
Cinsiyet (erkek/kadin) (n) 20/2 22/0
Sigara 6ykusu (paket-yil) 45,1+33,7 67,6£47,4
Sigara oykusu (aktif igici) (n) 4 5
BMI (kg/m ) 27,0+3,9 27,443,1
Odun-kémir dumani maruziyeti (yil) 39,5+£20,6 34,0£22,9
KOAH stresi (yil) 4,845,0 8,619,6
CAT skoru 8,7+5,5 9,6+7,2
BODE indeksi 6,5+1,3 6,7+1,6
BORG dispne skoru 0,8+1,5 1,0+£1,8
Alt1 DYT (m) 353,1+63,4 361+70,2
FEV./ FVC (%) 58,9+7,4 61,1+6,2
FVC (ml) (post-bronkodilatator) 3127,2+755,5 3115,0+608,7
FVC (%) (post-bronkodilatator) 80,5+19,5 82,4+11,6
FEV1 (ml) (post-bronkodilatator) 1820,4+413,8 2028,6+459,0
FEV1 (%) (post-bronkodilatattr) 63,5+9,5 67,219,1
IC (It) 2,2+0,6 2,3+0,5
FRC (It) 4,4+1,3 4,4+0,9
IC/TLC (%) 34,5+7,4 35,5+8,8
PaO, (mmHg) 70,0+13,6 71,6+11,7
PaCO, (mmHg) 31,2445 33,1+3,8
SpO,, (%) 93,1+5,0 94,3+2.9

Calisma oOncesinde, Grup 1'deki olgularin 5’inin (%22,7) herhangi bir
bronkodilatator tedavi almadigi, 11'inin (%50) uzun etkili beta-2 agonist + inhale

kortikosteroid + tiotropium kombinasyonu, 4’GUnidn (%18) uzun etkili beta-2
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agonist + inhale kortikosteroid, 1'inin (%4,5) tiotropium + uzun etkili beta-2
agonist, 1'inin (%4,5) kisa etkili beta-2 agonist + kisa etkili antikolinerjik

kombinasyon tedavisi kullandigi 6grenilmistir.

Grup 2'deki olgularin timi calisma oOncesinde bronkodilatator tedavi
kullandiklarini  belirtmigtir. On bir olgu (%50) beta-2 agonist + inhale
kortikosteroid + tiotropium kombinasyonu, 6’si (%27,2) tiotropium + uzun etkili
beta-2 agonist, 3’0 (%13,6) tiotropium, 2’'si (%9) uzun etkili beta-2 agonist +

inhale kortikosteroid kombinasyon tedavisi kullanimi tanimlamistir.

Her iki grupta da olgularin higbiri evde nebulizatér ya da oksijen tedavisi

kullanmamistir.

Olgularin son bir yil icindeki alevienme oranlari degerlendirildiginde, iki

grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 9).

Tablo 9: Son bir yil igcindeki KOAH alevlenme sikligi

Grup 1 Grup 2 p
(n=22) (n=22) degeri
KOAH alevlenme (n) 2,221 1,9+1,4 0,717

Olgular ek hastalik agisindan degerlendiriimis ve bulgular Tablo 10'da
Ozetlenmistir. Grup 2'deki olgularin biri akciger kanseri tanisi almis, opere

edilmis ve kir olarak degerlendirilip , izleme alinmis bir olgudur.
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Tablo 10: Olgularin ek hastalik dagihmi

Ek hastalik (n) Grup 1 Grup 2
(n=22) (n=22)
Yok 8 6
Hipertansiyon 7 12
Diyabetes mellitus 2 1
Koroner arter hastalgi 2 2
Kalp yetmezligi 1 0
Hiperlipidemi 1 0
Serebrovaskiler hastalik 1 0
Akciger kanseri 0 1

4.2. Tedavi etkinli gi

4.2.1. izlem Siresince Tedavi Etkinli  ginin De gerlendirilmesi:

4.2.1.1. Alevlenmelerin De gerlendiriimesi:

Grup 1 ve Grup 2 olgularda 12 aylik izlem siresinde aylara gore
degerlendirilen alevlenme sayilari Tablo 11'de gosterilmistir. izlem suresinde

alevlenme gecirmeyen olgularin aylara gore dagilimi Sekil 3'de gosterilmistir.

ilk alevienmeye dek gecen siire Grup 1 ‘de 4,18+4,04 ay, Grup 2'de

4,22+3,30 ay olarak hesaplanmistir ve iki grup arasindaki fark istatistiksel

anlamhlik dizeyine ulasmamistir (p = 0,697).

27




Tablo 11: Olgularin 12 aylik izlemde ilk alevlienme gegcirdikleri aylara goére dagilhmi

ik Alevienme Ayi

*

l.ay|2.ay|3.ay|4.ay|5.ay|6.ay|7.ay|8.ay|9.ay|10.ay|11.ay|12.ay|Toplam

Grup 1

3|4jo0fofoj2jofofoyjp oy} 1|1 | 11

Grup 2

4 (421|112 (1([0]2 0 0 1 18

* Bazl hastalar birden cok alevlenme gecirmistir. Bu tabloda, toplam alevlenme ve saglik

hizmetine basvuru sayilarindan bagimsiz olarak alevlenme geciren hasta sayilari verilmistir.

20

10

Alevlenme gecirmeyen olgular

25

15 -

—#—Grup 1
== Grup 2

lay 2.ay 3.ay 4ay b5.ay 6.ay 7.ay 8.ay 9.ay 10.ay 11.ay 12 ay

Sekil 3: izlem siiresinde alevlenme gecirmeyen olgularin aylara gére dagilimi

Olgular izlem sturesince alevlenme sayilari agisindan degerlendirildiginde

Grup 1'de ortalama alevlenme sayisi 1,2+1,7; Grup 2’'de ortalama alevlenme

sayisi 2,1+2,2 olarak saptanmistir. iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamlilik

dizeyine ulagsmamistir (p =0,070).
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Olgularin 12 aylik izlem siresinde alevlenme nedeni ile acil servise
basvuru, poliklinige basvuru, hastaneye yatis, yogun bakim Unitesine yatis ve
evde tedavi edilebildikleri alevienme sayilari Tablo 12'de gdsterilmistir. Bu izlem

parametrelerinde, iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir.

Olgular bir yillik izlem siresinde “agir” olarak nitelendirilebilecek (acil
servise basvuru, poliklinige basvuru, ve hastaneye yatis gerektiren) alevlenme
sayllari acisindan da karsilastiriimistir. Grup 1'de izlem slresinde agir
alevlenme sayisi 0,6+1,0, Grup 2'de 1,1+1,4 olarak bulunmustur. iki grup
arasinda agir alevlenme sayilari acisindan anlamli fark saptanmamigtir
(p=0.245).

Tablo 12: Olgularin 12 aylik izlem suresinde gorilen alevienmeleri nedeni ile

saglk hizmetine basvuru sayilari

Grup 1 Grup 2 p degeri
Toplam Alevlenme *

(n=22) (n=22)
Acil servise basvuru 2 5 0,236
Poliklinige basvuru 6 11 0,381
Hastaneye yatig 1 1,000
Yogun bakim Unitesine yatis 1 1,000
Evde tedavi edilen 8 13 0,298

* Bazl hastalar birden ¢ok alevlenme gegirmistir. Bu tabloda, alevlenme sayisindan bagimsiz

olarak saglik hizmetine basvuruda bulunan hasta sayilari verilmistir.

Olgular 12 aylik izlem slresinde alevlenme ddneminde antibiyotik ve
steroid kullanimi acgisindan degerlendiriimis (Tablo 13) ve iki grup arasinda
antibiyotik ve steroid gereksinimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.
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Tablo 13: Olgularin 12 aylik izlem suresinde alevlenme nedeniyle antibiyotik ve

steroid kullanma sayilari

Grup 1 Grup 2 p

(n=22) (n=22) degeri
Alevlenmede antibiyotik kullanimi 10 11 1,000
Alevlenmede steroid kullanimi 1 1 1,000

4.2.1.2. KOAH Degerlendirme Testi (CAT) Skorlarinin De gerlendiriimesi:

Grup 1 ve Grup 2 olgularin baslangic CAT skorlann ve 12. aydaki
kontrollerinde gorilen degisiklik Tablo 14'de verilmistir. iki grupta da izlem
suresince, baslangic ve 12. ay arasinda saptanan azalma (dizelme) anlamli
bulunmustur; ancak iki grup arasinda CAT skorlarinda gorilen azalma

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (Sekil 4A ve 4B).

Tablo 14: Olgularin baslangi¢c ve 12.ayda degerlendirilen CAT skorlari

CAT skoru Ba slangic 12.ay De gisim p de geri
Grup 1 8,715,5 1,241,9 7,5+3,6 <0,0001
Grup 2 9,6+7,2 3,245,8 6,4+1,4 <0,0001
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4.ay
5.ay
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11.ay
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CAT skoru
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Grup 1 Grup 2

Sekil 4A: Grup 1 ve Grup 2'de izlem siuresinde CAT skorlarinin degisimi. Dikey
cizgiler glven araliklarini yansitmaktadir.
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CAT Skoru
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Sekil 4B: Grup 1 ve Grup 2'de izlem siresinde CAT skorlarinin degisimi
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4.2.1.3. BODE indekslerinin De gerlendirilmesi :

Tum olgular 12 aylik izlem suresinde BODE indeksleri acgisindan

degerlendiriimig; her iki grubun baglangic ve 12. ay degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 15, Sekil 5).

Tablo 15: Olgularin baslangi¢ ve 12.ayda degerlendirilen BODE indeksleri

BODE indeksi Ba slangi¢ 12. ay p de geri
Grup 1 6,5+1,3 5,8+1,1 0,057
Grup 2 6,7+£1,6 6,1+1,4 0,076

[l Baslangic

10+ W 12.ay
(7) 81
Y4
[0}
©
£ o
L
o
O
M &

&

Grup 1 Grup 2

Sekil 5: Grup 1 ve Grup 2'de izlem suresinde BODE indekslerinin degisimi.
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4.2.1.4. BORG Dispne Skorlarinin De qgerlendirilmesi :

Grup 1 ve Grup 2 olgularin BORG dispne skorlarinin baslangi¢ ve 12. ay
izlem degerleri Tablo 16'da verilmigtir. Her iki grupta da BORG dispne
skorlarinda izlem periyodunda dizelmeler go6zlenmis olmakla birlikte bu

dizelme degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo 16: Olgularin baslangi¢ ve 12.ayda degerlendirilen BORG dispne skorlari

BORG Dispne Skoru Ba slangic 12.ay P de geri
Grup 1 0,8+1,5 0,3+0,6 0,262
Grup 2 1,0+1,8 0,5+1,0 0,169

4.2.1.5. Alti Dakika Yiriime Testi Olciimlerinin De  gerlendirilmesi :

Grup 1 ve Grup 2 olgularin 12 aylik izlemlerinde elde edilen Alti Dakika
Yurime Testi (6 DYT) degerleri Tablo 17 ve Sekil 6’ da sunulmustur. Yalnizca
Grup 1’ de yurime mesafesinde artis saptanmistir , ancak bu artis istatistiksel

olarak anlamli dizeye ulasamamistir (p = 0.084) (Tablo 17, Sekil 6).
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Tablo 17: Olgularin baslangi¢ ve 12.ayda degerlendirilen Alti DYT degerleri

Alt1 DYT Ba slangic 12. ay p de geri
Grup 1 353,1+63,4 386,3+55 0,084
Grup 2 361,3+70,2 358,8+76,2 0,915
[l Baslangic
500 [l 6.ay
O 12.ay
5]
Hq;) 450 \
®
N
[0
E 400
q) —
=
g 3507
p
©
i 300
®
()
E 2507
2001
Grup 1 Grup 2

Sekil 6: Grup 1 ve Grup 2'de izlem siresinde Alti DYT degderlerinin degisimi.



4.2.1.6. Arter Kan Gazlarinin (AKG) De gerlendirilmesi:

Grup 1 ve Grup 2 olgularda AKG bulgulari Tablo 18, 19 ve Tablo 20’'de

gosterilmistir.

Yalnizca Grup 1'de parsiyel oksijen basinci dizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli artis bulunmustur (p<0.05) (Tablo 18 , Sekil 7).

Hem Grup 1 hem de Grup 2'de oksijen saturasyonu degerlerinde izlem
suresinde artis oldugu goérulmastir (Tablo 20, Sekil 10) . Buna karsilik sadece
Grup 1'de saturasyon deg@erlerinde gortlen artis istatistiksel anlamlilik diizeyine

yakin olarak bulunmustur (p=0.052).

Tablo 18: Olgularin baslangic ve 12.ayda de@erlendirilen parsiyel oksijen

basinci degerleri

PaO, (mmHg) Baslangic 12. ay p de geri
Grup 1 70£13,6 81+13,8 0,016
Grup 2 71,6£11,7 76,2+11,8 0,227
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Sekil 7: Grup 1 ve Grup 2'de izlem suresinde parsiyel oksijen basinci degisimi

Tablo 19: Olgularin baslangi¢ ve 12.ayda degerlendirilen parsiyel karbondioksit

basinci degerleri

PaCO; (mmHg) Baslangic 12. ay p de geri
Grup 1 31,2445 33,5%4,6 0,126
Grup 2 33,1+3,8 34,8+4,7 0,219

36




'S
[
1

=
o
|

w
(]
1

w
o
1

N
“n
1

ﬁ

Parsiyel karbondioksit basinci degerleri

i

Sekil 8: Grup 1 ve Grup 2'de izlem siresinde parsiyel karbondioksit basinci

degisimi

Tablo 20: Olgularin baglangi¢ ve 12.ayda degerlendirilen oksijen saturasyonu

Grup 1

Grup 2

B Baslangic

degerleri
Sa0; (%) Baslangic 12. ay P de geri
Grup 1 93,1+5,0 95,9+3,0 0,052
Grup 2 94,3+2,9 95,2+2,4 0,227
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Sekil 9: Grup 1 ve Grup 2'de izlem suresinde oksijen saturasyonu degisimi

4.2.1.7. Solunum Fonksiyon Testlerinin De gerlendiriimesi:

Grup 1 ve Grup 2 olgularda solunum fonksiyon testi parametreleri Tablo
21'de gosterilmigtir. Her iki grupta da FVC (ml), FVC (%), FEV1 (ml), FEV1 (%)
ve FEV1/FVC (%) degerleri baslangic, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda
degerlendiriimis ve izlem slresinde solunum fonksiyon testi degerlerinin
hicbirinde istatiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmemigtir (Sekil 10, 11, 12,
13, 14).
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Tablo 21: Olgularn baglangi¢, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda degerlendirilen

solunum fonksiyon testi degerleri

Basglangic 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay p

FVC (ml)

Grup 1 3127,0+755,5 |3086,3+922,0|3120,5+868,6|3121,0+813,0|3121,0+926,0( 0,983

Grup 2 3115,0+ 608,7(3275,0+531,4(3294,4+712,5(3318,0+546,7(3274,0+568,2( 0,306
FVC (%)

Grup 1 80,5+19,5 83,6+17,7 | 84,9+18,2 | 85,4+16,2 | 84,9+18,2 (0,819

Grup 2 82,4+11,6 86,6+10,9 | 87,4+13,6 | 88,8+11,0 | 88,5+10,1 (0,301
FEV; (ml)

Grup 1 1820,4+413,8 (1844,0+521,9(1842,5+545,7(1893,1+517,1|1855,2+552,4| 0,707

Grup 2 2028,6+459,0 |2079,4+397,9(2083,8+569,6|2072,3+449,0|2044,7+444,4] 0,166
FEV; (%)

Grup 1 63,5+9,5 63,9+12,6 62,6+14,6 65,5+12,7 65,0+13,4 (0,637

Grup 2 67,219,1 71,0+9,7 71,1+14,1 71,4+11,5 73,4+12,2 10,105

FEV./FVC(%)
Grup 1 58,9+7,4 60,4+8,7 59,4+9,4 60,7+7,2 60,1+8,4 |0,193
Grup 2 61,1+6,2 62,9+5,1 63,1+5,7 62,215,6 62,1+6,6 |0,687
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Sekil 13A: Grup 1 ve Grup 2'de izlem siresinde FEV; (%) degerlerinin degisimi
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4.2.1.8. Akci ger Hacimlerinin De gerlendirilmesi:

Grup 1 ve Grup 2 olgularda akciger hacimleri parametreleri {inspiratuar
kapasite (IC), fonksiyonel reziduel kapasite (FRC), inspiratuar kapasite / total

akciger kapasitesi orani (IC/TLC)} Tablo 22’de gosterilmigtir.

Grup 1'de IC degerlerinde izlem siresinde gorulen azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p < 0.05) (Tablo 22, $ekil 15A ve 15B). Grup 2'de
ise izlem siiresinde IC degerlerinde anlamli bir degisiklik olmamistir. iki grup
arasinda baslangig, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay IC degerleri karsilastirildiginda

anlaml fark saptanmamistir.

Her iki grupta da baslangig, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda FRC degerleri

arasinda istatiksel olarak anlamli degisiklik izlenmemistir (Tablo 22, Sekil 16).

Grup 1'de IC / TLC degerlerinde izlem suresinde gorilen azalma
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p < 0.05) (Tablo 22, Sekil 17). Grup
2'de ise izlem suresinde IC / TLC degerlerinde anlamli bir degisiklik olmamistir.

Tablo 22: Olgularin basglangi¢, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve 12.ayda degerlendirilen

akciger volimleri degerleri

Baslangic 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay p de geri

IC (It)

Grup 1 2,2+0,6 2,1+0,6 1,9+0,6 2,0+0,6 2,1+0,6 0,003
Grup 2 2,3+ 0,5 2,4+0,4 2,4+0,5 2,2+0,4 2,3+%0,5 0,113
FRC (It)

Grup 1 4,4+1,3 4,4+0,9 4,7+1,2 4,6+x1,1 4,6+0,9 0,484
Grup 2 4,4+0,9 4,1+0,6 4,5+1,0 4,4+0,9 4,2+0,7 0,269

IC/TLC (%)

Grup 1 34,5+7,4 | 33,2+8,3 | 29,1+8,8 30,0+9 31,8+7,1 0,002
Grup 2 33,2+8,8 | 37,5+5,8 | 35,4+9,0 | 33,8+/7,1 | 35,6+7/,6 0,112
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5. TARTISMA

KOAH; genellikle progresif, kalici hava akimi kisitlamasi ile karakterli
akciger ve havayollarinda artmis kronik yangisal yanit gozlenen, énlenebilir ve
tedavi edilebilir, yaygin bir hastaliktir. Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin
agirhgina katkida bulunmaktadir (2).

KOAH tedavisinin ana hedefleri hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi,
semptomlarin giderilmesi, egzersiz toleransinin arttiriimasi, saglik durumunun
lyilestirilmesi, yasam suresinin uzatiimasi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve

tedavisi, alevlenmelerin dnlenmesi ve tedavisi ve mortalitenin azaltiimasidir (2).

Son yillarda, KOAH tedavisine iligkin, bliyuk ve o6nemli calismalar
yayinlanmistir ve bu calismalar, KOAH tedavisinden beklentilerimizin
yikselmesini saglamistir. ik kez, sigara birakilmasi disinda bir tedavi
girisiminin, KOAH’ taki olumsuz fonksiyonel seyri yavaglatabilecegi gosterilmigtir
(44, 55)

2011 yilindan 6nce yayinlanan tim KOAH tani ve tedavi rehberleri orta
KOAH’ ta (FEV: : %50-80) tek veya kombine bronkodilatator kullaniimasini,
inhale steroidlerin sadece agir KOAH' ta vel/veya sik alevlenme geciren
hastalarda kullaniimasini 6nermektedirler (1). Gergcekten de, hem antikolinerjik,
hem de beta-2 agonistler, bu hasta grubunda anlamli diizeyde bronkodilatasyon
saglamakta ve semptomlari hafifletmektedir (57). Uzun etkili beta-2 agonistler
ve antikolinerjikler tek baslarina kullanildiklarinda, KOAH tedavi beklentilerinin
tumund karsilamamistir; uzun etkili beta-2 agonistler FEV7'i artirmis, yilik FEV,
disusuni yavaglatmig, uzun etkili antikolinerjikler yagsam kalitesini iyilestirmis,
FEV1'i artirmigtir (56).

Son yillarda yayinlanan pek ¢ok calismada, uzun etkili beta agonistlere
inhale steroid eklenmesinin hem bronkodilatasyon hem de alevienme sikhgi
tzerindeki olumlu etkilerin daha da belirginlesmesini sagladigr gozlenmistir (26,
44, 48, 55, 57). Klinik parametrelerde gorilen bu olumlu etkilesimin hicresel

dizeyde de kanitlart vardir. Antiinflamatuvar olan inhale steroidler, beta-2
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reseptor sayisint ve duyarlihgini arttirmakta, beta-2 agonistlerin beta-2
reseptorlere baglanmasini guclendirmekte ve beta-2 agonistlere karsi gelisen
toleransi azaltmaktadir; beta-2 agonistler de steroidlerin, etkilerini gosterecekleri

hicre nukleusuna daha etkin tagsinmalarini saglamaktadir (59, 60).

Onceki calismalar temel olarak agir KOAH' hlarda yapilmig olmakla
birlikte, hasta populasyonunun yaklasik %30-40’ 1 orta KOAH’li hastalari da
kapsamigtir. Calisma verileri daha ayrintih  degerlendirildiginde, hem
antikolinerjik hem de inhale steroid + uzun etkili beta-2 agonist etkinliginin tim
evrelerde benzer diuzeylerde oldugu; hatta FEV; deki azalma hiz
incelendiginde, ilag etkinliginin orta KOAH’ ta, ¢ok agir KOAH' a gore daha
belirgin oldugu gorialmustir. Bunun nedeni, FEV,’ deki azalmanin orta KOAH’ ta

en yuksek dizeyde olmasi olarak yorumlanmistir (47).

Bu calismanin protokoliniun hazirlandigi donemde gecerli olan 6nceki
GOLD rehberleri orta - c¢cok agir KOAH olgularinda yapilan calismalara
dayanarak, orta KOAH olgularinda uzun etkili bronkodilatatorlerin tek basina
veya diger bronkodilatattrlerle birlikte kullaniimasini énermektedir (1). Buna
karsilik, bu arastirmada uzun etkili antikolinerjik ile bir inhale steroid / uzun etkili
beta-2 agonist kombinasyonunun etkinlik ve guvenliliginin kargilastiriimasi
amaclanmistir. Bu se¢imin nedenleri, TORCH calismasinda, orta KOAH’ lilarda
uzun etkili beta agonistlerin inhale steroidlerle kombinasyonunun tek baslarina
kullanimlarina gore daha ytksek klinik etkinlik gdsterdiginin saptanmasi ve
pratik yasamda kombinasyon preparatlarinin ¢cok daha sik kullaniimalaridir. Bu
dusunceyi destekler sekilde, bu calismaya alinan hastalarin da dnceki tedavileri
sorgulanildiginda, %63.6 sinin (28/44) uzun etkili bronkodilatatér — inhale
steroid kombinasyonu, %22.7 sinin (10/44) yalnizca uzun etkili bronkodilatator

kullandigl saptanmigtir.

2011 yilinda guncellenen GOLD rehberinde tedavi Onerileri yeniden
gozden gecirilmis ve olumsuz bir olay gelisme riskinin ytksek oldugu (agir
KOAH’ I ve/veya sik alevlenme geciren) hastalarda (Grup C ve D) ilk iki
secenek olarak inhale steroid + uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonu ile
uzun etkili antikolinerjikler dnerilmigtir (2). Bu ¢alismaya alinan hastalarin 17’si
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(Grup 1’ de 9, Grup 2’ de 8 hasta) onceki yilda en az iki alevienme gecirmistir.
Dolayisiyla, karsilastirma ilaclari (salmeterol flutikazon propionat 2 x 50/500
Mg/gin ve tiotropium18 mcg/gin) bluylik oranda yeni GOLD oOnerileriyle

uyumludur ve ¢alisma protokoli klinik agidan gecerlidir.

Salmeterol flutikazon propionat tedavi kombinasyonu protokolu
uygulanan Grup 1 ile tiotropium tedavi protokoli uygulanan Grup 2 olgularda bir
yillik izlem siresinde yapilan 6lcim ve degerlendirmeler karsilastirildiginda, her
iki grupta da, KOAH degerlendirme Testi (CAT) skorlarinda istatistiksel olarak
anlamh duzelmeler saglandigi gorulmustir (p<0.05). Ancak, her iki gruptaki bu
dizelmeler arasinda anlamh bir fark bulunmamigtir. Buna karsilik, parsiyel
oksijen basinci de@erlerinde bir yillik izlem siresinde yalnizca Grup 1'de
istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmigtir. Hem Grup 1 hem de Grup 2'de
oksijen saturasyonu degerlerinde izlem siresinde artis oldugu gorulmustar.
Buna Kkarsilik sadece Grup 1'de saturasyon degerlerinde gorilen artis
istatistiksel anlamlilik diizeyine yakin olarak bulunmustur (p=0.052). Grup 1'de
altt dakika yldrime mesafesinde saptanan artis istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte klinik acidan anlamhlik sinirt (minimum clinically important

difference) kabul edilen 54 m’ ye ¢ok yakin dizeydedir (p=0.084).

Diger yandan, Grup 1'de inspiratuar kapasite (IC) ve inspiratuar kapasite
/| toplam akciger kapasitesi (IC/TLC) degerlerinde izlem periyodunda tedaviye
ragmen istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. inspiratuar kapasitedeki
bu azalma temel olarak 6. ay 6lcimuayle sinirhdir. Ayrica, iki grup arasinda
akciger volumlerindeki degisim acisindan anlaml fark saptanmamistir.

Bir yillik izlem stresinde FEV; degerinde saglanan ortalama artis Grup
1'de 44 ml, Grup 2'de 99 ml olmustur; ancak bu artislar istatistiksel olarak
anlamh bulunmamigtir. Benzer sekilde, FVC duzeylerinde de anlamh bir
degisiklik gbzlenmemigtir.

Grup 1'de bir yillik izlem suresinde toplam alevlenme sayisinin daha az,
ilk alevlenmeye dek gecen sirenin daha kisa oldugu gozlenmekle birlikte, iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (Grup 1l'de
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toplam alevlenme sayisi 1,2+1,7, Grup 2'de ise 2,1+2,2; Grup 1l'de ilk
alevlenmeye dek gecen sire 4,1+4,0 ay, Grup 2'de ise 4,2+3,3 ay).
Alevlenmelerin verileri incelendiginde evde idare edilen, acil servise basvuran,
poliklinige bagvuran ve hastaneye yatirilan olgu oranlarinda da iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Sadece Grup 1l'de bir hastada izlemde gelisen
pnémoni nedeni ile yogun bakim unitesine yatis gereksinimi olmustur. iki grupta
da antibiyotik kullanimi gerektiren alevlenme oranlari arasinda anlaml fark
saptanmamistir. Her iki grupta sadece birer hastada steroid kullanimi gerektiren

alevlenme geligmisgtir.

Literatirde halen orta KOAH’ a 6zgul olarak yapilmig, inhale steroid +
beta-2 agonist kombinasyonunun, bu evrede diger temel secenek olan uzun
etkili antikolinerjiklerle karsilagtirmali ¢alismasi bulunmamaktadir. izleyen
bolimde, bu iki ilag grubunun orta-agir-cok agir KOAH olgularindaki tedavi

etkinliklerinin karsilastirildigi calismalarin temel sonuclari 6zetlenmigtir.

Wedzicha ve arkadaslarinin (26) yaptigi INSPIRE calismasinda, énceki
yllda KOAH alevlenme 6ykusu olan, postbronkodilatatér FEV1<%50 olan agir-
cok agir KOAH hastalarina iki yil stireyle gtinde 2 kez 50/500 mcg salmeterol +
flutikazon propionat kombinasyonu ya da gunde 1 kez 18 mcg tiotropium
bromur uygulanmig, orta ve/veya siddetli alevlenme oranlari ve alevlenmelerle
iligkili olabilecek saglik durumu, mortalite, yan etki ve calismadan ayrilma gibi
sonuclar karsilastinlmigtir.  Yilhik alevlenme orani salmeterol + flutikazon
propionat kombinasyon grubunda 1,28, tiotropium grubunda 1,32 olup, fark
anlamh  bulunmamistir  (p=0.656). Salmeterol + flutikazon propionat
kombinasyon tedavisi tiotropium tedavisine goére daha iyi saglik durumu
(p=0.038), daha dusuk mortalite orani ve daha az sayida hastanin calismadan
ayriimasi ile iligkili bulunmustur. Toplam alevlenme sayilar iki grupta benzer
dizeylerde olmakla birlikte, salmeterol + flutikazon propionat grubunda
tiotropium grubuna goére, antibiyotik gerektiren alevienme ve pndomoni daha
fazla, sistemik steroid gerektiren alevienme daha az diizeyde gdzlenmistir. Bu
calismada salmeterol + flutikazon propionat sistemik steroidlere duyulan

ihtiyaci azaltirken saglik durumunu da iyilestirmisti. SGRQ toplam skoru
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salmeterol + flutikazon propionat grubunda tiotropium grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml derecede daha dusik bulunmustur (fark 2,1 birim, p=0.038).
Bizim calismamizda da yillik alevienme orani salmeterol + flutikazon propionat
kombinasyon grubunda 1,23 ve tiotropium grubunda 2,09 bulunmus, ancak bu
fark istatistiksel anlamlilik dizeyine erismemigtir (p=0.070). Her iki grupta
antibiyotik ve sistemik steroid gerektiren alevlenme oranlari arasinda fark
saptanmamustir. iki grupta da CAT skorlarinda izlem siiresinde anlamli azalma
saptanmakla birlikte, iki grup arasinda azalma oranlari acgisindan istatistiksel
acidan anlamh fark saptanmamistir. Sonug¢ olarak her iki tedavi farkli
mekanizmalarla benzer alevlenme oranlari ve CAT ile degerlendirilen yasam

kalitesinde benzer diizeyde iyilesme saglamistir.

Vogelmeier ve arkadaslarinin (50) yaptigi, son yil icinde en az bir
alevlenme 6ykusu olan toplam 7376 orta, agir ve ¢cok agir KOAH hastasinin
dahil edildigi bir yillik, randomize, cift-kor, cift-dummy, paralel grup seklinde
tasarlanmigs POET calismasinda, giuinde bir kez 18ug dozunda tiotropium alan
grup ile gunde iki kez 50 ug salmeterol alan grup ilk alevienme zamani, orta
veya agir alevlenme insidansi, mortalite ve ciddi advers olaylar acgisindan
degerlendirilmigtir. Tiotropium grubunda ilk alevienmeye kadar gecen sure 187
gun, salmeterol grubunda 145 gin olarak saptanmistir (p<0.001). Ayrica
tiotropium grubunda alevlenme gelisme riskinin salmeterol grubuna goére %17
oraninda daha dustk oldugu saptanmigtir (p<0.001). Yan etkiler nedeni ile
tedaviyi birakma oranlarn her iki grupta benzer bulunmustur. Mortalite oranlari
tiotropium grubunda %1.7, salmeterol grubunda %2.1 dizeyinde saptanmistir.
Sonuc¢ olarak, orta-agir-cok agir evre KOAH olgularinda alevlenmeleri
onlemede tiotropium salmeterole gére daha etkili bulunmustur. Bizim orta KOAH
olgularini degerlendirdigimiz calismamizda ilk alevienmeye kadar gecen sire
salmeterol + flutikazon propionat grubunda 4,1+4,0 ay (yaklasik 123 gin) ,
tiotropium grubunda ise 4,2+3,3 ay (yaklasik 126 gin) olarak saptanmigtir; iki
gup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir. Buna karsilik,
alevlenme sayilari kombinasyon tedavisi alan grupta, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, daha diisuktir. iki calisma arasinda, alevienme sayilarinda

gorulen farkh sonuclarin en olasi aciklamasi, POET calismasinda tek basina
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salmeterol, bizim calismamizda  salmeterol-flutikazon  kombinasyonu
kullaniimasidir. Bu tur ¢calismalari derleyen meta-analizlerde de uzun etkili beta
agonistlere inhale steroid eklenmesinin alevienme sikligini anlamh dizeyde
azalttigr gosterilmistir  (64). Bu aciklamayl destekler sekilde, INSPIRE
calismasinda, IKS-LABA kombinasyonu grubunda tiotropiuma benzer diizeyde

alevlenme gelistigi gozlenmisgtir.

Calverley ve arkadaslarinin (44) yaptigi TORCH calismasi,
bronkodilatatér 6ncesi FEV; degeri beklenenin <%60’1 olan 6112 orta/agir evre
KOAH hastasi ile ydratdlmus, ¢ yil sdreli, cift kor, plasebo kontrolli bir
calismadir. TORCH c¢alismasinin subgrup analizinde, salmeterol + flutikazon
propionat kombinasyonu ile orta KOAH olgularinda plaseboya goére, yasam
kalitesinde -3.7 Unite iyilesme, FEV;'de 101 ml artis, alevlenmelerde %31
azalma, yillik FEV; kaybinda 16 mL azalma ve mortalitede %33 azalma
saptanmigtir (47). TORCH calismasinda salmeterol + flutikazon propionat
kombinasyonu, biatin GOLD evrelerinde orta-agir dereceli alevlenmeleri
azaltmig, genel saghk durumu ve FEV;'de diizelme saglamistir. Bu sonuglar,
genel olarak bizim calismamizda elde edilenlere (alevlenme sikliginda %44.8
azalma, FEV; de 44ml artis, CAT skorunda 7.5 puan dizelme) benzer
Ozelliktedir ve orta KOAH’' I hastalarda salmeterol + flutikazon propionat

kombinasyonunun etkili bir tedavi secenegi oldugunu dusundirmektedir (44).

Celli ve arkadaglarinin (61) yaptigi, TORCH calismasinin post-hoc
analizinde, 5343 orta ve agir KOAH hastasinda FEV; azalma hizlari
degerlendirilmigtir. FEV; degerinde duzeltiimis azalma plasebo ile 55 mL/yil,
salmeterol ile 42 mL/yill, flutikazon propionat ile 42 mL/yil, salmeterol +
flutikazon propionat ile 39 mL/yil olarak bulunmustur. Alevlenme orani sik olan
hastalarda FEV; azalmasi daha hizl olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak, ilk
kez, akciger fonksiyonlarinda hizlanmis azalma ile karakterli bir hastalik olan
KOAH’ ta salmeterol, flutikazon ya da bu iki ilacin kombinasyonunun FEV;

azalma hizinda gorece yavaslama saglayabildigi gosterilmigtir.

Decramer ve arkadaslarinin (62) yaptigi UPLIFT calismasinin 2739 orta
KOAH'’ I hastayi iceren subgrup analizinde FEV; azalma hizi degerlendirilmis
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ve tiotropium grubunda postbronkodilatator FEV; azalma hizi 43 mL/yil, plasebo
grubunda 49 mL/yil olarak saptanmistir (p=0.024). Tiotropium da orta evre
KOAH hastalarinda postbronkodilatatér FEV; degerindeki azalma hizini

dusurebilmektedir.

Calverley ve arkadaslari (63) TRISTAN calismasinda benzer bir subgrup
analizi yapmislardir ve hastalari FEV:'in beklenenin <%50’si ve >%50’si
olmasina go6re ayirarak, tedavinin etkinliginde fark olup olmadigini
arastirmiglardir. Akciger fonksiyonunun, FEV;'den bagimsiz olarak, aktif tedavi
ile lyilesme  gosterdigi saptanmigtir, salmeterol, flutikazon  ve
salmeterol+flutikazon gruplari arasinda en fazla dizelme kombinasyon tedavisi
uygulanan hastalarda go6zlenmigtir. Yalnizca daha agir evrede olanlarda
alevlenmelerde azalma bildirilmistir, ancak hem genel saglik durumu hem de
nefes darligi FEV;'den bagimsiz olarak aktif tedavi ile diizelme gostermigtir. Bu
bulgular, TORCH calismasina benzer sekilde, salmeterol + flutikazon
propionatin orta KOAH’' I hastalarda da kullanilabilecedi yo6ninde kanit

saglamaktadir.

Bu olumlu etkilere karsilik, TORCH ve INSPIRE c¢alismalarinda
salmeterol + flutikazon propionat grubunda tiotropium grubuna oranla daha
fazla pnomoni bildirilmigtir. Pnémoni insidansindaki bu artis bu ¢alismalarin her
ikisinde de salmeterol + flutikazon propionat ile tedavi edilen grubun saglik
durumunu ya da mortalitesini olumsuz etkilememistir. Bizim calismamizda,
olasilikla hasta sayisinin azhgi ile iligkili olarak, her iki grupta istenmeyen olay
orani ¢ok dugstk ve benzer dizeylerdedir.

Aaron ve arkadaslarinin (48) yaptigi OPTIMAL calismasinda, Onceki
yilda sistemik kortikosteroid veya antibiyotik kullanimini gerektiren en az iki
alevlenme  oykusu olan, postbronkodilatat6r FEV.1/FVC<%70 ve
postbronkodilatator FEV1<%65 olan orta-agir KOAH hastalarinda tiotropiumun
tek basina kullanimi ile salmeterol ya da salmeterol + flutikazon propionat
kombinasyonlarina eklenmesinin klinik etkisi arastiriimistir. Orta ve agir KOAH’ |
olan 449 hasta bir yil suresince alevlenme oranlari, toplam alevlenme sayisi,

KOAH ve hospitalizasyon sayisi, yagsam kalitesi, nefes darligi indeksi ve FEV;
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degerleri acisindan degerlendirilmistir. Salmeterol ve salmeterol + flutikazon
propionat tedavilerinin tiotropiuma eklenmesi ile alevlenmelerde azalma
saptanmamistir. Ancak tiotropiuma kombinasyon tedavisi eklenmesi ile FEV;
degerinde 86 mL , plasebo eklenmesi ile 27 mL artis oldugu goéralmustir (p
=0.049). Ayrica tiotropiuma kombinasyon tedavisinin eklenmesi ile (Uclu
tedaviyle) hospitalizasyon sayisinda azalma ve SGRQ ile Ol¢llen yasam
kalitesinde diizelme saptanmistir. ik alevlenmeye kadar gecen sire
tiotropium+plasebo grubunda 130 gln, tiotropium+salmeterol grubunda 128
gun, tiotropium+kombinasyon tedavisi grubunda ise 217 gun olarak
saptanmigtir. Ancak bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Calismanin sonuclari agir KOAH’lI olgularda uzun etkili
bronkodilatatorlere  inhale  kortikosteroid  eklenmesinin  alevlenmeleri
azaltabilecegini goOstermistir. FEV; <%65 olan hastalarda sik alevlenme
yasaniyor ise tiotropium tedavisine salmeterol + flutikazon propionat tedavisi
eklenerek alevlenme sayilarinin azaltilmasi ve yasam kalitesinin yukseltiimesi
saglanabilmektedir. Bizim sadece orta KOAH olgularini dahil ettigimiz
calismamizda tiotropium ya da salmeterol-flutikazon tedavileri verilmis, Uclu
kombinasyon uygulanmamigtir. Orta KOAH’ ta Uc¢li kombinasyon tedavisinin
ilaclarin  tek basina kullaniimasina gore etkinligine iligkin bagka veri

bulunmamaktadir.

Bu calismanin en temel zayif yoni, alinan hasta sayisinin gérece dusuk
olmasidir. DuUsuk olgu sayisi, bazi karsilagtirmalarda istatistiksel anlamlilik
dizeyine ulasilmamasina neden olmus olabilir. Alinma ve diglama kriterleri
tanimlanmis ve sinirli surelerde tamamlanmasi gereken bu tir calismalarda

olgu sayisinin sinirl olmasi beklenen bir durumdur.

Sonug olarak, genel olarak bakildiginda, orta KOAH olgularinda tedavide
inhale steroid + uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonu veya uzun etkili
antikolinerjik kullanimi solunum fonksiyonlari ve yasam kalitesinde benzer klinik
etkinliklere sahiptir. Buna karsilik, yalnizca iKS-LABA kombinasyonuyla parsiyel
oksijen basinci dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig, oksijen
saturasyonu degerlerinde ise anlamli diizeye vyakin olabilecek artis
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saptanmigtir. Kombinasyon tedavisi alan grupta alti dakika yirime mesafesinde
artis saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasamamistir.
Kombinasyon tedavisiyle alevlenme sikhdinda da daha belirgin azalma egilimi
gozlenmis, ancak iki ilacin etkileri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu sonuglar genel olarak literatiirdeki agir KOAH’ i hastalarda
yapilan calismalarda elde edilen verilerle uyumludur ve sik alevienme gegiren

orta KOAH'’ lilarin tedavi yanitlarina iliskin katki saglamaktadir.

2011 yilinda guncellenen GOLD rehberinde, olumsuz bir olay gelisme
riskinin yuksek oldugu (agir KOAH’ i ve/veya sik alevlenme geciren) hastalarda
(Grup C ve D) ilk iki secenek olarak inhale steroid + uzun etkili beta-2 agonist
kombinasyonu veya uzun etkili antikolinerjik 6nerilmektedir. Bu calismanin
sonuclari  bu Oneriyi desteklemektedir; ancak daha genis hasta
populasyonlarindan elde edilecek veriler , iki ila¢ grubunun karsilastirmal
etkinligi hakkinda daha dogru bilgi saglayacaktir.



6. OZET

KOAH; genellikle progresif kalici hava akimi kisitlamasi ile karakterize,
akciger ve havayollarinda artmis kronik yangisal yanit ile iligkili, 6nlenebilir ve
tedavi edilebilir, yaygin bir hastalik olarak tanimlanmigtir. Alevlenmeler ve
komorbiditeler hastaligin agirhgini ve prognozunu olumsuz etkilemektedir (2).

KOAH tani ve tedavisi rehberleri orta KOAH’ ta (FEV; : %50-80) tek veya
kombine bronkodilatatér kullaniimasini, inhale steroidlerin sadece agir KOAH’ ta
ve/veya sik alevlenme geciren hastalarda kullaniimasini dnermektedirler (1).
Antikolinerjik ve beta-2 agonistler, bu hasta grubunda anlamli diizeyde
bronkodilatasyon saglamakta ve semptomlari hafifletmektedir. Diger yandan,
son yillarda yayinlanan pek cok calismada, uzun etkili beta agonistlere inhale
steroid eklenmesinin hem bronkodilatasyon hem de alevlenme sikligi Gizerindeki
olumlu etkilerin daha da belirginlesmesini sagladigi gbzlenmigtir. 2011 yilinda
guncellenen GOLD rehberinde de olumsuz bir olay gelisme riskinin yiksek
oldugu (agir KOAH’ I ve/veya sik alevlenme geciren) hastalarda (Grup C ve D)
ilk iki secenek olarak inhale steriod + uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonu

veya uzun etkili antikolinerjik onerilmistir.

Bu nedenlerle, bu calismada FEV; dizeyi %50-80 arasinda olan orta
KOAH’ | hastalarda en sik tercih edilen iki ilag olan uzun etkili antikolinerjik ile
bir inhale steroid / uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonunun etkinlik ve
guvenliliginin karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Bu amacla, orta evre KOAH tanisi olan (GOLD - Evre 2), alinma ve
diglama kriterlerine uygun 44 ardisik hasta iki gruba randomize edilmistir. Birinci
gruba salmeterol flutikazon propionat 2 x 50/500 pg/gin kombinasyonu, ikinci
gruba ise tiotropium18 mcg/gin tedavisi uygulanmigtir. Grup 1 ve 2'ye 22’ser
olgualinmisg, her iki grup arasinda yas ortalamalari, vicut kitle indeksleri, KOAH
sureleri, sigara oykisu, odun-kémur maruziyeti, CAT skorlari, BODE indeksleri,
BORG dispne skalalari, alti dakika yurime testi dl¢iimleri, solunum fonksiyon
testleri, akciger hacimleri ve arter kan gazlari degerleri agisindan istatistiksel

olarak fark saptanmamisgtir.
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Bir yillik izlem suresinde, CAT skorlarinda her iki grupta istatistiksel
olarak anlaml duzelme gozlenmistir (p<0.05). Bu dizelme oranlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir. iki grup arasinda toplam
alevlenme sayilari, ilk alevlienmeye kadar gecen suire, agir alevienme sayilari ve
alevlenme doneminde antibiyotik ve/veya steroid kullanimi agisindan anlamli
fark saptanmamigstir. Bu bulgular, iki ilacin farkli mekanizmalarla alevienme
sikliginda benzer diizeyde azalmalar sagladigini géstermektedir. Birinci grupta
izlem stresinde FEV; degerinde 44 mL, ikinci grupta 99 mL artis saptanmis, iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamh fark gézlenmemistir (p>0.05). Yalnizca
birinci grupta parsiyel oksijen basincinda degerlerinde anlamli artislar elde
edilmistir (p=0.016). Oksijen saturasyonu degerlerinde izlem suresinde her iki
grupta da artis oldugu gortlmustir (Buna karsilik sadece Grup 1'de saturasyon
degerlerinde gorulen artis istatistiksel anlamhlik dizeyine yakin olarak
bulunmustur (p=0.052). Kombinasyon tedavisi alan grupta alti dakika yurime
mesafesinde artis saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine
ulasamamigtir. Bir yillik izlem déneminde her iki tedavi grubunda énemli bir yan

etki ya da istenmeyen olay gbzlenmemistir.

KOAH hastalarinda  tedavi planlanirken hasta  gruplarinin
degerlendiriimesi 6nemlidir; bunun da hastalarin semptom duzeyi, alevlenme
sikligi, fonksiyonel bozuklugun agirhgr ve komorbiditeler géz 6nine alinarak
yapilmasi gerekmektedir. Tedavinin ana hedefi semptomlari ve riski azaltmaktir.
Bu calisma, orta KOAH olgularinda tedavide inhale steroid + uzun etkili beta-2
agonist kombinasyonu veya uzun etkili antikolinerjik kullaniminin benzer klinik
etkinliklere sahip oldugunu gdstermistir. Sonuclarin degerlendiriimesinde,
calismanin gorece kiguk bir popllasyonda yapildigi ve izlem suresinin bir yil ile

sinirh oldugu dikkate alinmalidir.
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