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OZET

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH) OLAN HASTALARDA
TEDAVIDE KULLANILAN iNHALE KORTIKOSTEROIDLERIN YAN
ETKILERI VE BU YAN ETKILER iLE iLISKILi FAKTORLER

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, diinyada 6nde giden 6liim nedenlerinden biridir.
Uzun siire sigara icenlerin zararli gazlara maruz kalmasi ile ortaya g¢ikmaktadir.
Bronkodilatér ve inhaler kortikosteroid, kronik obstriiktif akciger hastaliginin baslica

tedavilerindendir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan en az bir yil inhaler kortikosteroid kullanan
hastalarda yan etkiler goriilebilmektedir. Bu yan etkileri tespit edebilmek, yan etkilere tedavi
gerekip gerekmedigi, inhaler kortikosteroid dncesi ve sonrast yan etkilerin ortaya ¢ikma

durumu arastirilmasi amaglanmastir.

S. B. Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Gogilis Hastaliklart klinigine bagvuran KOAH hastalarinda en az bir yil siire ile
inhaler kortikosteroid kullanimina bagl gelisebilecek yan etkileri, hasta goriismeleri ile
gbzlemsel ve retrospektif olarak arastirmayi amagladik. Calisma kriterlerini karsilayan 92
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastane yonetiminden onam alinarak hastane veri tabani, e-
nabiz ve hasta dosyalar1 tarandi, veriler kaydedildi. Yapilan solunum fonksiyon testleri ve

olgu rapor formu i¢in hastalardan onam alindi.

Calismamiza dahil edilen 92 stabil KOAH’I1 hastanin %80,4’i erkekti. Hastalarin
yas ortalamalar1 66,5 y1l olarak hesaplandi. Hastalarin sigara kullanim &ykiileri ortalama
54,2 paket/yil idi ve %56.5’1 sigaray1r birakmisti. Calismaya katilan 92 hasta en son
kullandig1 KOAH ilac1 olarak %72,8 i ii¢lii kombinasyon (IKS+LABA+LAMA) tedavisini
kullantyordu. Hastalarin %80’inin daha 6nce kullanmis olduklar1t KOAH ilaglar1 yine {iglii
kombinasyon (IKS+LABA+LAMA) tedavisi olarak goriildii.

Hastalarimizda inhaler kortikosteroid kullanimu ile iligkili olabilecek en sik goriilen
yan etkiler sirastyla pndmoni (%41,3), ses kisiklig1 (%40,2), katarakt (%37), diyabet (%25),
oral kandidiyazis (%19,6), deride morarma (%17,4), kemik erimesi veya kemik kirig1 (%13)
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ve mikobakteri enfeksiyonu idi (%10,9). Bu yan etkileri inhaler Kkortikosteroid
kullanimindan 6nce ve sonra olarak zamansal ayirimini yaptigimizda inhaler kortikosteroid
kullanimindan sonra gelisen yan etki oranlari sirastyla; ses kisikligi (%91,9), deride morarma
(%87,5), katarakt (%73.5), kemik erimesi veya kemik kirigt (%66,7), diyabet (%56,5),
pndmoni (%52,7) ve mikobakteri enfeksiyonu (%20) idi.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda inhaler kortikosteroid kullaniminin ¢ok sayida
lokal ve sistemik yan etki ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir. Bu bakimdan aile
hekimlerinin IKS’lerin sistemik ve lokal yan etkileri konusunda bilgi sahibi olmasi bu
hastalarin takibinde 6nem tasimaktadir. Hastalarin ilag¢ regete edilmeden 6nce yan etkiler
bakimindan sorgulanmasi, inhalasyon sonrasi agiz ¢alkalama gibi basit dnlemler konusunda
bilgilendirilmesi yan etkilerin erken taninmasi ve bazilarinin da 6nlenmesi bakimindan fayda

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, inhaler kortikosteroid, yan
etki.
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ABSTRACT

SIDE EFFECTS OF INHALED CORTICOSTEROIDS USED IN THE
TREATMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG
DISEASE (COPD) AND THE FACTORS RELATED TO THESE SIDE EFFECTS

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading causes of death
worldwide. It occurs as a result of prolonged exposure to harmful gases in individuals who
have been smoking for a long time. Bronchodilators and inhaled corticosteroids are the main
treatments for COPD.

Side effects can occur in patients using inhaled corticosteroids for at least one year in the
treatment of COPD. The aim of this study was to identify these side effects, determine the
need for treatment for these side effects, and investigate the occurrence of side effects before
and after the use of inhaled corticosteroids through patient interviews and observational and
retrospective analysis in COPD patients who presented to the Chest Diseases Clinic at S.B.
Istanbul Medeniyet University Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin City Hospital.

Ninety-two patients who met the study criteria were included with the consent of the hospital
management. Hospital databases, e-nabiz (electronic health record system), and patient files
were scanned, and the data were recorded. Respiratory function tests and case report forms

were obtained with patient consent.

Of the 92 stable COPD patients included in our study, 80.4% were male. The mean age of
the patients was calculated as 66.5 years. The average smoking history of the patients was
54.2 pack-years, and 56.5% had quit smoking. In the study, 72.8% of the 92 patients were
using triple combination therapy (ICS+LABA+LAMA) as their last COPD medication. It
was observed that 80% of the patients had previously used triple combination therapy as
their COPD medication.

The most common side effects that could be associated with the use of inhaled
corticosteroids in our patients were pneumonia (41.3%), hoarseness (40.2%), cataracts
(37%), diabetes (25%), oral candidiasis (19.6%), bruising of the skin (17.4%), osteoporosis
or fractures (13%), and mycobacterial infection (10.9%). When we made a temporal
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distinction between the side effects that occurred before and after the use of inhaled
corticosteroids, the rates of side effects that developed after the use of inhaled corticosteroids
were as follows: hoarseness (91.9%), bruising of the skin (87.5%), cataracts (73.5%),
osteoporosis or fractures (66.7%), diabetes (56.5%), pneumonia (52.7%), and mycobacterial
infection (20%).

The use of inhaled corticosteroids in chronic obstructive pulmonary disease indicates a
potential association with numerous local and systemic side effects. Therefore, it is
important for primary care physicians to have knowledge about the systemic and local side
effects of ICS and to consider this in the follow-up of these patients. Inquiring about side
effects before prescribing medication, informing patients about simple measures such as
rinsing the mouth after inhalation, can contribute to the early recognition and prevention of

side effects.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, inhaled corticosteroid, side effect.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) diinya ¢apinda baslica morbidite ve
mortalitenin nedenlerinden biridir. Diinya genelinde bir¢ok iilkede en sik 6liime neden olan
hastalik olarak 3. veya 4. sirada yer almaktadir (1). Akcigerlerin sigaraya ve zararli gazlara
uzun siireli temas etmesi ile ortaya ¢ikan, nefes darligi, 6ksiiriik, balgam gibi kronik solunum
semptomlar1 ve alevlenmeler ile karakterize, hava yollar1 (bronsit, bronsiyolit) ve/veya
alveolar anormalliklerden (amfizem) kaynaklanan, persistan, siklikla ilerleyici hava akimi

obstriiksiyonuna yola agan heterojen akciger durumudur (2).

Hastaliga en sik yol acan risk faktorleri; tiitiin ve tiitiin tirlinleri olmakla beraber,
kirsal bolgelerde biyomas maruziyeti, diisitk dogum agirligi ya da erken dogum gibi perinatal
nedenler, enfeksiyonlar ve mesleki maruziyetlerinde rol oynadig bilinmektedir. Hastaligin
yavas seyretmesi, Oksiirliik balgam gibi sikayetlerin sigara i¢cimine baglanmasi ¢ogu zaman
tan1 gecikmesine yol agmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, tiim diinyada ¢ok
yaygin goriilmesine ragmen %90 oraninda sosyoekonomik diizeyi diisiik ve orta olan

tilkelerde rastlanmaktadir (2).

Risk faktorleri bulunan ve kronik solunum semptomlari olan yetiskinlerde,
spirometrik inceleme sonucunda postbronkodilator FEV1/FVC (bir saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacim/zorlu vital kapasite) < %70 altinda olmasi ile KOAH tanis1 kesinlestirilir.
Kronik obstriiktif akciger hastaliinin baslica ilag tedavisi bronkodilatorlerdir.
Bronkodilator tedavilere ragmen akut alevlenme gegiren hastalarda, 6zellikle periferik kanda
eozinofil sayist 300 hiicre/mL’nin {izerinde olan veya takipte 100’iin lizerinde olanlara ve
astim hikayesi ya da birlikteligi olan hastalara inhale kortikosteroid (IKS) igeren tedavi
rejimlerinin verilmesi Onerilmektedir (2). Kronik obstriiktif akciger hastaligi tedavisinde
dogru hasta secimi yapildiginda tedaviye IKS eklenmesinin alevlenme sayisii ve
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (3). Bu olumlu etkilerine ragmen IKS’lerin sistemik ve
lokal ¢ok sayida yan etkileri bildirilmistir. Bu yan etkiler klinik ¢aligmalarda genellikle kisa
siireli ortalama da bir yil siire ile prospektif olarak takip edilmistir. Kronik obstriiktif akciger
hastaliginda uzun dénem IKS kullanimu ile iliskili yan etkiler ¢ok smirl sayida arastirma da

incelenmistir (4). Bu ¢alismada KOAH hastalarinda en az bir yil siire ile IKS kullanimina



bagh gelisebilecek yan etkileri, hasta goriismeleri ile gozlemsel ve retrospektif olarak

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIiK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI TANIMI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); hava yolu (bronsit/bronsiyolit) ya da
alveol (amfizem) anormalliginden kaynakli, nefes darligi, Oksiiriik, balgam gibi kronik
solunum semptomlari ile karakterize, persistan ve siklikla ilerleyici hava yolu obstriiksiyonu

ile seyreden heterojen bir durumdur (5).

2.2. EPIDEMIYOLOJISI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, diinyada 6liim nedeni olarak tiglincii sirada yer

alan yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan bir toplum sagligi sorunudur (2).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda, sigara i¢iminin artmasiyla bu hastalik maddi
ve sosyal yiike neden olmaktadir. KOAH prevalansi, iilkelere, cografi bolgelere, yasam

sekline, sosyokiiltiirel yapiya, yas ve cinsiyete gore farkliliklar gosterebilmektedir (6).

1976’da Etimesgut bolgesinde yapilan bir ¢alismada 40 yas iistii niifusta KOAH
prevalansi yaklasik %14 olarak goriilmiistiir (7). Tirkiye’de eriskin niifusun %45-50’si aktif
sigara igmektedir. Aktif sigara i¢enlerin %30’u kadin,%65°1 de erkek oldugu saptanmistir
(8). Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD) galigmasinda KOAH genel prevalansi %19 olarak

saptanmustir (9).

Biyomas maruziyeti géz oniine alindiginda Tiirkiye’deki KOAH’I1 hasta sayisinin
yaklagik 3 milyon civarinda oldugu bilinse de aslinda bildirilenin 3-4 kati oldugu
diistiniilmektedir (8). Kémiir dumani, odun dumanina gore akcigerlere daha fazla hasar

vermektedir (10).

2.3. RISK FAKTORLERI

Kronik obstriiktif akciger hastaligr i¢in en Onemli risk faktorleri basta sigara
maruziyeti olmak iizere, ¢evresel maruziyet, genetik ve mesleki faktorlerdir. Sigaranin
kronik obstriiktif akciger hastaligi yapma riski %40-70 aras1 degigsmektedir (11). Hastalarin
agir sigara igmelerine ragmen KOAH gelisimi %50’sinden azinda gdsterilmistir. Kronik

obstriiktif akciger hastaligi riskini genetik ve bagka faktorler de degistirebilir (12,13).
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Yapilan baska bir calismada KOAH, sigara i¢cmis kisilerin yaklagik % 15-20 kadarinda
gelistigi saptanmustir (14). Sigara igmeye devam edenlerin solunum fonksiyon testlerindeki
yillik kayip hizina bakildiginda; sigaray1 birakmis olanlarin, sigara igmeye devam edenlere

gore solunum fonksiyon testlerindeki yillik kayip hizinin ileri derecede azaldig1 goriilmiistiir
().

Yapilan diger ¢aligmalarda ise sigara i¢gmeyenlerde de hava yolu obstriiksiyonu
olusabilecegi gosterilmistir. Hava yolu obstrilksiyonu olan sigara igmeyen hastalar,
KOAH’l1 sigara igiciler ile karsilastirildiginda, daha az semptoma ve inflamasyona
sahiptirler (2).

2.4. PATOLOJISI

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin patolojisinde; zararli gazlarin hava yollarinda
ve akciger parankiminde ortaya c¢ikan anormal inflamatuar yanit rol oynamaktadir.
Inflamatuar yanit akcigerin kendisini tamir etme ve savunma mekanizmalarini bozmaktadir

ve bu sekilde de doku hasarina neden olmaktadir (2,13).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, hava akiminda kisithiliga sebep olan kronik
bronsit, amfizem ve obstriiktif bronsiolite bagl olarak ortaya ¢ikar (15,16). Kronik bronsit
ve obstriiktif bronsgiolitte meydana gelen inflamasyon, fibrozis ve diiz kas proliferasyonu
hava yollarindaki obstriiksiyonu arttirmaktadir. Amfizemde ise alveol ve parankim hasari

elastisitenin kaybina sebep olmaktadir (17).

Kronik bronsitte, en az 3 ay ve en az 2 yil boyunca devam eden, altta yatan baska bir
hastalik olmadan olusan prodiiktif Oksiiriik; hastaligin karakteristik bulgusudur (18,19).
Kronik bronsitte mukus bezlerde aktivasyon artisi, epitelyal degisiklikler, inflamasyon, diiz

kas hipertrofisi ve submukozal glandlarda hiperplazi goriilen patolojik degisiklerdir (15,20).

Obstriiktif brongiolit ise,alt hava yollarindaki ¢ap1 2 mm’den kiiciik olan tikanikliktir.
Kollabe olmus liimenin miikoz igerikle ile dolu olmas tipiktir. Kii¢iik havayollarinda goblet
hiicreleri, mukusun siirfaktandan daha fazla iiretilmesine yol agar (21). Bu da bronsiollerde

yiizey gerilimini artirarak bronsgiollerin kollabe olmasina neden olmaktadir (2).

Terminal bronsiol distalindeki hava yollar1 gaz aligverisinin yapildig1 bdlge olup bu
bolgenin kalict olarak anormal genislemesi amfizem olarak tanimlanmaktadir. Bu
genislemeye sebep olan ise alveol duvar hasaridir (20,22). Alveol duvar hasarini en iyi
aciklayan hipotez, oksidan ile antioksidan arasindaki dengesizligi ve proteaz-antiproteaz
mekanizma bozuklugudur (22,23). Alveol duvari hasarindan proteazlar ile antiproteazlar
aras1 dengesizlik sorumlu tutulmaktadir (23). (Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1. Kronik obstriiktif akciger hastahig1 patogenezi.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda meydana gelen fizyopatolojik degisikliklerde;
hava yolu obstriiksiyonu, gaz degisim anormallikleri, silyer disfonksiyon ve mukusun fazla
salgilanmasi, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale goriilebilmektedir (Sekil 2.2). Bu
fizyopatolojik degisiklikler hastalarda egzersiz kapasitesinde azalma, hipoksemi, hiperkapni
dispne, oksiiriik ve balgam ¢ikarma gibi semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasina neden

olmaktadir (2).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda en temel fizyopatolojik degisiklik, ilerleyici
ve geri donilisiimii olmayan hava akimi kisitlanmasidir. Hava yolu igerisindeki inflamasyon,
Odem, fibrozis, parankim hasarina neden olur. Elastin liflerin yikimi ile elastic geri ¢ekilme
basinc1 azalir. Ekspirasyon sirasinda itici basing da azalacagindan hava hapsi ortaya
cikmaktadir. Hava hapsi nedeniyle reziduel voliim ve rezidiiel voliimiin total akciger

kapasitesine orani artar (2).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda ventilasyon perfiizyon (V/Q) dengesizligi
hipokseminin en Onemli nedenidir. Bu duruma azalmis ventilasyon, damar yataginda
destriiksiyon, alveollerin mekanik basis1 ve hipoksemik vazokonstriikksiyon sebep

olmaktadir (24).



Sekil 2.2. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda fizyopatolojik degisimler.

2.5. KLINIiK

Sigara icen ya da hastalikla ilgili risk faktorlerine temas etmis hastalarin; oksiirik,
balgam ¢ikarma ve nefes darlig1 yakinmalari var ise bu hastalarda KOAH akla getirilmelidir.

Kesin tan1 koyabilmek i¢in hastaya solunum fonksiyon testi yapilmalidir (25).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda oksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darlig1 6n
plana ¢ikan semptomlardir (26). Erken semptom olarak Oksiirik ve balgam g¢ikarma
goriliirken hastalar bunu sigara oksiirtigii seklinde yorumlar ve doktora bagvurduklarinda
genellikle akciger fonksiyonlarinin yarisinin kaybedildigi goriiliir. Nefes darligi ise ileri
evrelerde ortaya ¢ikmaktadir (26,27). Semptomlarin siddeti ile solunum fonksiyonlarinin
kayb1 anlamli bir korelasyon gostermedigi i¢in ve bazi hastalarda semptomu olmamasi
nedeniyle ileri asamada olan hastaligina erken teshis konulamamaktadir (26). Yakinmalarin

kronik progresif olmasi ve epizodlarla semptomlarinda artig goriilmesi KOAH igin tipiktir
(26).

Hastalik, fizik muayene bulgularinda bir patolojinin olmamasi ile dislanmaz.
Muayene sirasinda saptanan bulgular hastaligin tanisi icin oldukca énemlidir. Inspeksiyonda

solunum sikintisi, agir KOAH vakalarinda fark edilir fakat hafif ve orta siddette olan KOAH



hastalarinda inspeksiyon pek faydali olmaz. Hastaligin siddeti arttikg¢a, efor kapasitesi
kisitlanmisgtir.  Agir KOAH’li  hastalarda siyanoz ve figt gogiis (barrel chest)
goriilebilmektedir. Efor kapasitesi azalan ve dispnesi olan ¢ogu hasta dudaklarini biizerek
ekspiryum yapar. Vendz dolgunluk, interkostal ¢ekilme, ellerde titreme de goriilen diger

bulgulardir (10).

Kronik obstriiktif akciger hastalarinda oskiiltasyonda hastaligin siddetinin artmasiyla
birlikte ekspiryum uzunlugunu ve hiriltili solunumu duymak daha da kolaylagsmaktadir.
Buna ek olarak obstriiksiyonu siddetli olan hastalarda ronkiisler duyulabilmektedir. Kiigiik
hava yollarinin erken agilmasina veya sekresyonlarin artmasiyla inspiratuvar raller
duyulabilmektedir. Obstriiksiyona bagli olarak hastalarda dispne gelisir. Dispne ile birlikte
KOAH hastalarinda kalp muayenesinde de bazi bulgular saptanabilir. Siniis tasikardisi ve
siniis aritmisi saptanabildigi gibi hiperventilasyona bagli kalp sesleri oskiiltasyonda derinden
de isitilebilir. S2 siddetlenmesi, S2 ciftlesmesi, pulmoner kapak ve trikiispid kapak
yetmezligi Gifirimleri duyulabilir (28).

2.6. HAVA AKIMI KISITLAMASININ DERECESININ
DEGERLENDIRILMESI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, hava yolu obstriiksiyonuyla karakterize olan
ilerleyici ve yavas seyirli bir hastaliktir (2). Hastaligin derecelendirilmesinde bir saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) ve bir saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim/zorlu vital
kapasite (FEV1/FVC) oranindaki azalma kriter olarak kullanilmaktadir (2).

Kronik obstriiktif akciger hastalifinda solunum fonksiyon testlerindeki degerler;
hastaligin tanisinda, derecelendirilmesinde, gidisatin degerlendirilmesinde ve tedaviye
yanitin izlenmesinde kullanilmaktadir. Spirometrik 6l¢iim yapilmadan once mutlaka
hastanin yasi, 1rki, cinsiyeti, kilosu, viicut kitle indeksi sorulur ve bu degerler cihaza girilir.
Hastaya yapilacak islemler sirasiyla anlatilir ve hastanin koopere bir sekilde testi uygulamasi
saglanir. Cikan sonuclarda FEV1/FVC oran1 %70 altinda saptanirsa obstriiksiyon mevcut
olarak yorumlanir. Ancak bu obstriiksiyonun astim ya da KOAH kaynakli oldugunu 6l¢mek
icin ise reversibilite testi yapilmasi gerekmektedir. Reversibilite testinde kismi reversibilite

ve ya reversibilite tespit edilemezse KOAH tanisi konulur (13).

Spirometrik Slgimlerde bronkodilator sonrast FEV1% gore Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) evrelemesi yapilmaktadir.



Tablo 2.1. Gold evrelemesi.

Hava Akiminin Kisithliginin Siddetinin Derecelendirilmesi (BD Sonrasi FEV1 Temelinde)
Fevl/Fvc < %70 olan hastalarda:

GOLD 1 Hafif Fev1 beklenenin %80 {izerinde
GOLD 2 Orta Fev1 beklenenin > %50 ve <%80 in arasinda
GOLD 3 Siddetli Fev1l beklenenin <%50 ve >%30 un arasinda
GOLD 4 Cok siddetli Fev1l beklenenin <%30 u

2.7. KRONIiK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Kronik obstriiktif akciger hastaligin1 degerlendirirken; semptomlarin mevcudiyetini,
spirometrik olarak hastaligin siddetini, alevlenme riski ve komorbiditelerin varliginin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Bu degerlendirmeye gore tedavi sekillenir. Bu nedenle
degerlendirme; i¢ermelidir (29). Hastaligin semptomlarin1 degerlendirmek i¢in (Modified

Medical Research Council, mMRC) nefes darlig1 skalas1 kullanilabilmektedir.

Tablo 2.2. Nefes darhi@inin siddetini degerlendiren mMRC nefes darhgi skalasi.

Derece Tanim
0 Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.
1 Sadece diiz yolda hizh yiiriidiigimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim daraliyor.
2 Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas yiiriimek ya da ara

ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

Diiz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim daraliyor ve
duruyorum..

Nefes darligim yiiziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken nefes darligim
oluyor.

Tablo 2.3. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 degerlendirme testi CAT skoru.

Degerlendirilen parametreler Derecelendirme  Degerlendirilen parametreler
Hig okstirmityorum. 012345 Stirekli okstiriiyorum.
Akcigerlerimde hig balgam yok. 012345 Akcigerlerim tamamen balgam dolu

Gogstimde hi¢ tikanma/daralma

hi - 012345 Gogstimde ¢ok daralma var.
issetmiyorum.

Yokus veya bir kat merdiven ¢iktigimda Yokus veya bir kat merdiven ¢iktigimda

012345

nefesim daralmryor. nefesim ¢ok daraliyor.
Evdeki hareketlerimde hig 012345 Evdeki hareketlerimde ¢ok zorlaniyorum.
zorlanmiyorum.
Akcigerlerimin durumuna ragmen Akcigerlerimin durumuna ragmen
. L 012345 . ..
¢tkmaya hi¢ ¢ekinmiyorum evimden ¢ikmaya ¢ekiniyorum.
Rahat uyuyorum. 012345 Akcigerlerimin durumu nedeniyle rahat

uyuyamiyorum.

Kendimi ¢ok gii¢li/enerjik hissediyorum. 012345 Kendimi hi¢ gii¢li/enerjik hissetmiyorum.




Kronik obstriiktif akciger hastaligi degerlendirme testi (CAT) uzun olmasi sebebiyle
klinikte rutin kullanima uygun degildir fakat bu skorlama da hastaligin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. CAT skorlamasi diinyada farkli dillere ¢evrilmis olup bu skorlamanin
Tiirkce giivenirlilik ve gegerliligi de gosterilmistir (30). Degerlendirirken skorlar 0-40 puan
arasinda degisiklik gostermektedir. Ik asamada semptomlar CAT ile (veya mMRC ile nefes
darlig1) ile degerlendirilir. Az semptom veya az nefes darlig1 grubunda yer alan hastanin
CAT skoru <10 veya mMRC diizeyi 0-1 olup fazla semptom veya fazla nefes darligi olan
hastanin da CAT skoru >10 veya mMRC diizeyi >2 olarak goriilmiistiir (31).Daha sonra
hastanin alevlenme riski belirlenir ve buna gore hastalarin diisiik veya yiiksek risk grubunda

olup olmadigina karar verilir (31).
Risk 3 farkli metodla belirlenebilir;

1. FEVldegerine gore GOLD Evresi 1 ve 2 ise diisiik risk, GOLD Evresi 3 ve 4 ise
yiiksek risklidir.

2. Hastalarin son bir yildaki alevlenme sayist 0 veya 1 ise diislik riskli,2 ve
iizerindeyse yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedir.

3. Hasta son bir yilda alevlenme nedeniyle 1 veya daha fazla hastanede yatarak

tedavi almig olmasi hastanin yiiksek riskli oldugunu gostermektedir (31).

1]

Sekil 2.3. Kronik obstriiktif akciger hastalig siddetinin birlesik degerlendirme tablosu.

S

>/

“A grubu”: Az semptom ve diisiik risk

GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim kisitlanmast), ve/veya 0-1 alevlenme /yil ve alevienmeye
bagl hastaneye yatis yok, CAT <10 veya mMRC 0-1

“B grubu”: Fazla semptom ve diisiik risk

GOLD 1 veya 2 (hafif veya orta derecede hava akim kisitlanmasi), ve/veya 0-1 alevlenme /yil veya hastaneye
yatisa neden olan alevienme yok, CAT >10 veya mMRC>2

“E grubu”: >2 orta siddetli alevlenme oykiisii olan ya da >1 hastaneye yatisa yol agcan
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2.8. KRONIiK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI AYIRICI TANI

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin ayirici tanisinda ilk sirada gelen hastalik
astimdir. KOAH ile kronik astimi1 olan hastalarin tanilarini ayiran net bir 6zellik olmamakla
birlikte bu iki hastalik ayn1 anda da kendini gosterebilir. Astim genellikle 40 yasindan once
goziikiirken KOAH genellikle 40 yasindan sonra kendini belli eder. KOAH’11 hastalar en az
10 y1l paket sigara i¢gmis olup balgam siktir. Ilerleyicidir ve alevlenmelerle seyreder. Ancak
astimda alerji Oykiisli daha 6n plandadir. Balgam sik degildir. Spirometri yapildiginda iki
hastalikta da obstriiksiyon goziikiir ama aralarindaki 6nemli fark KOAH’ta spirometri
sonuclarinda iyilesme goriiliirken normale asla donmez, astim da ise normale donebilir.
Astim hastalarinin semptomlar1 degiskendir, giiniin belirli saatlerinde iyilesme ya da
kotiilesme gosterebilir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda semptomlar kalict ve

ilerleyicidir (13).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin diger ayirici tanilart ise bronsektazi,
tiiberkiiloz, kalp yetmezligi, obliteratif bronsiyolit ve diffiiz panbronsiyolittir. Bronsektazi
piiriilan balgam, oskiiltasyonda kaba raller ve bakteriyel enfeksiyonla kendini gosterir.
Tiberkiiloz, her yasta goriilen bir hastaliktir. Radyolojik bulgular ile tiiberkiilozdan
stiphelenebiliriz. Ancak mikrobiyolojik tani ile kesin tanm1 koyabiliriz. Balgam kiiltiirti, ppd
testi gibi tetkikler yapilmaktadir. Kalp yetmezliginde akciger grafisinde kardiyotorasik
oranda artis, plevral s1vi, akciger 6demini diisiindiirecek bulgular goriilmekte olup solunum
fonksiyon testi restriktif olarak goriilmektedir. Obliteratif bronsiyolit, sigara igmeyenlerde,
genglerde, altta yatan romatoid artrit gibi hastaliklarda ve zararli partikiillere maruziyet
Oykiisii olanlarda goriilmektedir. Diffiiz bronsiyolit ise genellikle sigara igmeyen erkeklerde
goriilmekte olup radyolojik olarak bilateral sentrlobiiler nodiiler opasiteler ile tipik olan bir

hastaliktir (31).

2.9. STABIL KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGI
TEDAVISI

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin baslica amaglari; semptomlarin giderilmesi,
alevlenme sikliginin azaltilmasi, yasam kalitesinin iyilestirilmesi, egzersiz kapasitesinin

artirtlmasi, mortalitenin azaltilmasidir (2).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin tedavisinde bronkodilatorler, beta-2
mimetikler, antikolinerjikler, kortikosteroidler, beta-2 mimetik ve antikolinerjik

kombinasyon tedavisi, metilksantinler ve diger tedaviler yer almaktadir.
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2.9.1. Bronkodilatorler

Bronkodilatorler; semptomatik veya diizenli olarak, hastalifin her asamasinda
kullanilan ilaglardir. Tedaviye yanitin degisken olmasi nedeniyle hastalar yakindan
izlenmelidir. Tedavinin bireylere 06zgili semptomlarina ve risk faktorlerine gore
diizenlenmesi gerekmektedir. Tedaviye cevap, kullanilan ilaglarin etkinligine, yan etkilerine,
hastanin inhaler kullanma sekline ve ilaglarini diizgiin kullanip kullanmadigina baglhdir.
Inhalerlerin nasil kullanilacagi hastaya mutlaka dgretilmeli ve hastalarin inhalerleri kullanip
kullanamadig1 mutlaka kontrol edilmelidir. Tedavi ile bronkodilatér kullanimi sonrasi
FEV1’de kiiciik degisiklikler olurken akciger hacimlerinde daha biiyiik degisiklikler

olabilmektedir. Bu durum hastalarin nefes darlig1 siddetinde azalmaya neden olur (31).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda kullanilan bronkodilator tedavinin 6zellikleri

asagida siralanmigtir (31):

e Bronkodilator ilaglar semptomatik tedavinin temelini olustururlar.

e Antikolinerjikler, beta-2 agonistler ve teofilin giiniimiizde kullanilan
bronkodilatorlerdir.

e Ilac1 uygulama yolu inhalasyon seklindedir

e Uzun etkili bronkodilatorler, kisa etkili bronkodilator ilaglara goére semptomlari
daha ¢ok azaltir.

e Kombinasyon tedavisi kullanildiginda, spirometri sonuglarinda ve semptomlarda

daha biiyiik degisiklikler goriilmektedir.

2.9.1.1. Beta-2 mimetik ilaglar

Beta-2 adrenerjik reseptorleri uyararak, hiicre i¢ci cAMP’y1 arttirir ve bronglarda diiz
kas gevsemesine neden olur. Kisa etkili beta-2 agonistlerin inhalasyon yoluyla etkileri
dakikalar iginde baglamaktadir ve 15-30 dakikada maksimum seviyeye ulastiktan sonra 4-6
saat etkisini siirdiirmektedir. Uzun etkili beta-2 agonistler diizenli kullanimdan ¢ok,
gereginde kurtarici ilag olarak kullanilmaktadir. Kisa etkili beta-2 agonistlerle egzersiz

sirasinda nefes darliginda iyilesme saglarken aktif inflamasyonu da azaltir (31).

Uzun etkili beta-2 agonistlerin etkileri 12 saat kadar siirmektedir. Yapilan
caligmalarda; uzun etkili beta-2 agonistlerden olan formoterol ve salmeteroliin semptomlari
azaltarak egzersiz kapasitesini arttirdigi ayn1 zamanda akciger fonksiyonlarinda iyilesme
sagladigi, alevlenmeleri azalttigi ve yasam kalitesi {izerinde de olumlu etkileri oldugu

gosterilmistir.
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Indakaterol; etkisi 24 saat siiren, giinde tek doz verilen uzun etkili beta-2 agonisttir.
Bronkodilator etkisi formoterol ve salmeterolden daha fazla olup tiotropiuma benzer erkti

gostermektedir. Nefes darligin1 ve yasam kalitesini diizeltir, alevlenme oranini azaltir (31).

Bu ilaglarin en 6nemli yan etkileri titremedir. Kalp kasmin beta-2 reseptorleri
nedeniyle kontraktilitede artiga, periferik vaskiiler direncte azalmaya, kan basinci ve
kardiyak atim hacminde artisa neden olabilir. Tasikardi, ¢arpint1 ve QT araliginda uzama, en
stk goriilen kardiyak yan etkilerdir. Hiperglisemi, hipokalemi ve hipomagnezemi, beta-2
agonistler ilaglara kars1 gelisebilen akut metabolik yanitlardir. Hipokalemi, 6zellikle tiazid
alan kisilerde kardiyak aritmi riskini arttirabilir. Terapotik dozlarda alindiginda KOAH ta
uzun etkili beta-2 agonistlerin giivenli olduklar1 gosterilmistir. Yan etkiler; oral formlarda

daha fazla goziiktiigii i¢in oral formlar fazla kullanilmamaktadir (31).

2.9.1.2. Antikolinerjik (antimuskarinik ilaclar)

Antikolinerjik ilaglar, muskarinik reseptdrlerdeki asetilkolinin etkisini bloke ederek
bronkodilatasyon yapmaktadir. Kisa etkili inhale antikolinerjiklerin bronkodilator etkileri 30
dakikada baslar ve 6-8 saatte etkisi bitmektedir. Uzun etkili inhale antikolinerjikler ise, M2
reseptorlerden hizla ayrildigi i¢in, M1 ve M2 reseptorlerde daha selektif bir antagonizma
olusturarak giinde tek doz olarak kullanilir. Etki baslangic1 30-60 dakika olup, etkisi 24
saatten daha fazla siirer. Tiotropium uzun etkili bir inhale antikolinerjik olarak semptomlari,
yasam kalitesini, alevlenmeleri ve bununla iligkili hastaneye yatiglarini azaltir, pulmoner
rehabilitasyonun etkinligini arttirir. Bu ilaglarin en 6nemli yan etkileri agiz kurulugu ve

inhalasyon sonrasi agizda metalik tattir (31).

2.9.1.3. Metilksantinler

En Onemli yan etkisi, atriyal ve Oliimciil olabilen ventrikiiler aritmi ve
konviilziyondur. Terapdtik dozlarda; istahsizlik, bulanti, kusma, gastrodzofageal reflii
(GORH) gibi gastrointestinal yakinmalar ya da bas agrisi, uykusuzluk gibi santral sinir
sistemine bagli yan etkiler goriilebilmektedir (31).

Dispneyi ve alevlenmeleri azaltarak etki gosteren teofilin aym1 zamanda
kortikosteroidlerin anti-inflamatuvar etkisini arttirir (32).Teofilin en sik kullanilan ksantin
tiirevi olan ilagtir. Sitokrom P450 tarafindan metabolize edilen ve temel etkisi se¢ici olmayan
fosfodiesteraz inhibitordiir. Teofilin klirensi yaslandik¢a azalir. Uzun etkili inhale
bronkodilatorler teofilinden daha etkilidir ve teofilin daha zor tolere edilir (32). Ayrica stabil

KOAH’ta plaseboya gore orta derecede bronkodilator etkisi de vardir (33). Salmeterole
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teofilin eklendiginde FEV1 oraninda ve nefes darligi diizeyinde, sadece salmeterol

kullananlara gore diizelme goriilmistiir (34).

2.9.1.4. Beta-2 mimetik ve antikolinerjik kombinasyon tedavisi

Etki mekanizmalar1 birbirinden farkli bronkodilatorler birlikte verildiginde yan
etkileri artirmadan daha fazla bronkodilatasyon saglayabilmektedirler. Ornegin kisa etkili
beta-2 agonist ve kisa etkili antikolinerjik ilacin birlikte kullanimi, semptomlart,
bronkodilatasyon saglamasini ve FEV1 oranini daha iyi diizeltmektedir (35). Bu iki ilacin
kombinasyonuna ek olarak teofilin eklendiginde yasam kalitesinde diizelme ve akciger

fonksiyon degerlerinde artis daha fazla olmaktadir (31).

2.9.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin, sik alevlenen KOAH’l1 hastalarin idame tedavisinde inhaler
olarak uzun etkili bronkodilatorler ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir. Inhaler
kortikosteroidler (IKS) sistemik kortikosteroidlere gore hem etkinlik hem de yan etkiler
bakimindan iistiindiir. Bu nedenle giiniimiizde sistemik kortikosteroidlerin sadece KOAH

akut atak tedavisinde ve bes giin gibi kisa siire ile kullanilmas1 6nerilmektedir (31).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi tedavisinde tek basina IKS ilaglarmin diizenli
kullanim1 o6nerilmez. FEV1 degeri %60’1n altinda stabil ve sik alevlenme Oykiisii olan
KOAH’ta uzun etkili bir bronkodilatére eklenen IKS’lerin diizenli kullanimi sonucunda
semptomlar, akciger fonksiyonlari, yasam kalitesi iyilesmektedir ve alevlenme sikligi da
azalmaktadir (31). IKS’ler ile diizenli tedavi olundugunda mortalite iizerinde etkisi olmadig
goriilmektedir ve ayn1 zamanda FEV1 degerinde kayip olmamaktadir (31). IKS tedavisinde

en sik yan etki olarak oral kandidiyazis, seste boguklagma ve kisiklik goriilmektedir (31).

Inhaler kortikosteroid kullanimimin pndmoni olma riskini artirdigina dair calismalar
mevcuttur (31). Bazi hastalarda IKS’lerin kesilmesi FEV1 degerinde diisiis, semptomlarda
ve orta siddetteki alevlenmelerde ise artisa neden olabilir (36). 40 ay siire ile inhale
triamsinolon kullanan hastalarda kemik dansitesinde azalma bildirilmekle birlikte (37)
TORCH c¢alismasinda 3 yil siireyle tek basina veya uzun etkili beta mimetik ilag olan
salmeterol ile birlikte kullanilan inhaler flutikazona bagli boyle bir yan etki goriilmemistir
(38).

2.9.3. Diger farmakolojik tedaviler

Kronik obstriikktif akciger hastaliginda mukolitik, antitussif, antibiyotikler,

vazodilatorler, immunoregiilatorler, alfa-1 antitripsin ve narkotik ilaglar da kullanilmaktadir.
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Antitussif ilaclar ise semptomatik olarak verilen ilaglardir; ancak oksiiriglin hava yolunu
koruyucu 6zelligi vardir. Bu yiizden diizenli antitussif kulllanilmasi 6nerilmemektedir.
Immunoregiilator ilaglarin da mukolitik ilaglar gibi alevlenme sikligimi ve siddetini
azalttigina dair ¢alismalar olmasina karsilik rutin tedavide kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Alfa-1 antitripsin ilaglar, herediter alfa-1 antitripsin eksikligi olanlarda ya da amfizemi olan
geng hastalarda kullanilabilir; fakat ilag¢ ¢cok pahali ve zor bulunmasi nedeniyle kullanimi
zorlagmaktadir. Stabil KOAH tedavisinde profilaktik amacli antibiyotik kullanimi
desteklenmemektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda antibiyotikler sadece
enfeksiydz alevlenmelerin tedavisinde kullanilmalidir. Azitromisin gibi ilaglarin yan etkisi
fazla olmasi nedeniyle alevlenmelerde kullanilmasi daha uygundur. Vazodilator ilaglar,
nitrik oksit’in kontrendike olmasinin sebebi KOAHta hipoksik regiilasyonu degistirerek gaz

degisimini kotiilestirmesidir (31).

Mukolitik ya da mukoregiilator ajanlar, inhaler kortikosteroid verilemeyen hastalarda
alevlenme sikligin1 ve siddetini ¢cok az azalttigi yonde calismalar bulunmaktadir. Ancak

stabil KOAH tedavisinde mukolitik ajanlar rutin olarak verilmemektedir (39).

Sekil 2.4. Gold 2023 stabil koah’da baslangi¢ tedavisi énerileri.

A Grubu

Tiim A grubu hastalarina nefes darlig: tizerindeki etkisine gore bronkodilator tedavi

Onerilmelidir. Bronkodilator kisa ve uzun etkili olabilir. Mevcut ve uygun fiyatliysa, uzun

etkili bir bronkodilatér tercih edilir (17).
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B Grubu

B grubu hastalarin tedavisine LABA+LAMA ( uzun etkili beta-2 agonist + uzun
etkili antikolinerjik ajan) kombinasyonu ile baglanilmasi onerilmektedir. Bir randomize
kontrollii ¢alismada, ¢alismadan onceki yil < 1 orta derecede alevlenme ve CAT> 10 olan B
grubu hastalarda LABA + LAMA kombinasyonu LAMA’ya kiyasla daha iistlin
bulunmustur. Bu nedenle, bulunabilirlik, maliyet ve yan etkilerle ilgili herhangi bir sorun
olmamasi kosuluyla LABA+LAMA 0nerilen ilk farmakolojik se¢imdir. Bir LABA+LAMA
kombinasyonu uygun goriilmezse, bu hasta grubunda semptomlarin ilk rahatlamasi i¢in uzun
etkili bronkodilatorleri digerine (LABA veya LAMA) tercih edecek kanit yoktur. Her hasta

icin se¢im, hastanin semptomlarin hafifledigi algisina bagl olmalidir (17).
E Grubu

Ikili kombinasyon tedavisini tekli uzun etkili bronkodilatdrlerle karsilastiran bir
Cochrane sistematik incelemesi ve ag meta-analizi, LABA+LAMA kombinasyonunun
KOAH alevlenmelerinde en yiliksek oranda azalma saglayan tedavi grubu oldugunu
gostermistir. GOLD 2023’°te Grup E hastalarinda baslangi¢ tedavisi i¢cin LAMA+LABA’y1
baslangi¢ tedavisi olarak sunmustur (17). GOLD 2023’te IKS endikasyonu var ise
LABA+LAMA-+IKS kullaniminin tercih edilmesi vurgulanmustir (40,41). Eozinofil sayisi>
300 hiicre/mL ise Grup E’de LABA+LAMA-+KS diisiiniilmelidir (17).

2.9.4. Farmakolojik olmayan tedaviler

Pulmoner rehabilitasyon (PR), kronik solunum hastalarinin fiziksel, duygusal
durumlarin diizeltmeyi ve saglig1 gelistirici kalic1 davranislart saglamayr hedeflemektedir.
Hasta degerlendirmesi yapildiktan sonra her hastaya 6zel olarak egzersiz egitimi, egitim ve
davranis degisikligi gelistirme gibi yaklasimlar belirlenir.

Interdisipliner Pulmoner Rehabilitasyon Uygulama Ekibinde gérev alan kisiler:

e Gogiis Hastaliklar1 Uzmani

e Fizyoterapist

e Hemsire

e Diyetisyen/beslenme uzmani

e Egzersiz Fizyologu

Pulmoner Rehabilitasyonun temel amaglart;,

e Semptomlar1 azaltmak,
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e Fonksiyonel ve duygusal durumu uygun hale getirerek hastanin giinliik yasama
katilimi1 ve yagam kalitesini arttirmak,

e Hastaligin sistemik etkilerini geri dondiirerek ya da stabilize ederek saglikla
iligkili harcamalar1 azaltmak,

e Saglikla iligkili davranis degisikligini saglayabilmektir.

KOAH’l1 olgularda zaman igerisinde akciger fonksiyonlar1 yaninda egzersiz
kapasitesi, yasam kalitesi, gilinlilk yasam aktiviteleri bozulmaktadir. Ayrica KOAH
hastaliginin ilerlemesiyle birlikte hastalarin semptomlari siddetlenir ve hastaligin getirmis
oldugu smirliliklarla hastada sosyal izolasyon, bagimsizlik kaybi, anksiyete ve depresyon

gibi ¢esitli sonuglara neden olabilir. Bu sinirliliklar ise PR ile diizeltilebilir (42).

Bunlarin haricinde egzersiz egitim prensipleri ad1 altinda gecen aerobik egzersizleri,

giiclendirme egzersizleri, solunum kas egitimi, beslenme destegi de verilebilir.

Uzun siireli oksijen tedavisi, kronik solunum yetmezliginde kronik hipoksemisi
mevcut olan bir hastada 15 saat ve lizeri almasi sagkalimi arttirmaktadir. Pulmoner

hipertansiyonun ilerlemesini de 6nlemektedir.

Uzun siireli oksijen tedavisi alevlenmeden 3 hafta sonra, istirahat halinde en az 2 kere
control edilmek sartiyla kronik solunum yetmezligi olan hastalarda; PaO2<55 mmHg veya

Sa02 (Oksijen Saturasyonu) <88 olmasi halinde verilebilir.

Non-invaziv mekanik ventilasyon ise giindiiz hiperkapnisi olan hastalarda oksijen

tedavisi ile verilince yararlar1 gosterilmistir (43).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN POPULASYONU

Prof. Dr. Siileyman Yalgin Goztepe Sehir Hastanesi Gogiis hastaliklar1 poliklinigine
basvuran, GOLD rehberine gore KOAH tanis1 konmus 18’1 kadin, 74’1 erkek olan 92 hasta

calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

40-80 yas arasi, en az bir yildir KOAH tanis1 ile takip edilen stabil donemdeki
hastalar

En az 10 paket/y1l sigara kullanim dykiisii olmasi

Hastalarin sistemde kayitlh FEV1/FVC si %70’in altinda olan en az bir tane

spirometri sonucunun olmast

En az bir yildir IKS igeren tedavi rejimleri ile takip edilen hastalar

Calismanin dislama kriterleri:

Hig sigara igmemis olanlar

Spirometrik tanisi olmayanlar

Bilinen KOAH dis1 (astim, bronsektazi gibi) akciger hastaligi olanlar
Son 4 hafta i¢inde alevlenme ge¢irmis olanlar

Cesitli nedenlere bagli kognitif fonksiyonlart anlamli derecede bozuk olan

hastalar
Inhaler ilaglarin1 diizenli kullanmayan hastalar

Caligmaya katilmay1 reddeden bireyler

3.2. CALISMA PLANI

Arastirmamiz, kesitsel ve gozlemsel olarak bir anket calismasi olarak planlandi. Prof.

Dr. Siileyman Yal¢in Goztepe Sehir Hastanesi gogiis hastaliklart poliklinigine bagvuran,

dahil edilme kriterlerini karsilayan ve caligmaya katilmayi kabul eden stabil KOAH’I1

hastalar ¢alismaya alindi.
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Tiim hastalara demografik ve klinik bilgileri igeren, inhaler ilaglarla ilgili
gelisebilecek yan etkileri sorgulayan olgu rapor formu dolduruldu. Olgu rapor formu sekil
3.1. ve sekil 3.2. de verildi. Nefes darligi derecesi ve hastalik kontrol durumu ile ilgili olarak
mMRC ve CAT anketlerine olgu rapor formunda yer verildi. Son alt1 ay i¢inde kabul
edilebilir spirometri degerleri olan hastalarin sonuglar kaydedildi, sistemde kayitlh SFT’si
olmayan hastalara 2005 ATS/ETS kritelerine gore solunum fonksiyon testi yapildi. Post-
bronkodilator FEVI/FVC degeri %70’in altinda olan hastalar c¢alismaya dahil edildi
(28).Spirometri degerleri uyumlu olmayan ya da kabul edilebilir spirometri saglayamayan
hastalar calisma dis1 birakidi. Son alt1 ay icinde stabil donemde hemogrami kayitli olan
hastalarin eozinofil say1 ve yiizdeleri kaydedildi. Inhaler ila¢ kullanimlari, iliskili olabilecek
yan etkiler, yan etkilerle iliskili tedavi veya hastane kaynaklarinin kullanimi (hastane yatisi

gibi) konusunda hastanin 6z bildirimi ve hastane kayitlar1 da incelenip kaydedildi.

Calismaya katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis yazili onam alindi. Prof. Dr.
Silleyman Yalgin Goztepe Sehir Hastanesi’nden 27/04/2022 tarih ve 2022/0265 sayist ile

calismanin etik kurul onay1 alindu.

BILINIYORSA SEBEEL

LYANETKI (HANGI VEYA
HANGILERT),

ICS YAN ETKILER OLGU RAPOR FORMU
i 2.YETERSIZETEINLIK

ISTANEL MEDENET

(nbeenses] 3. DR TERCIHI

4. HARTA TER.CIHI
HASTA ADI- SOYADI:

T.C. KIMLIK NUMARASE:
BASVURU TARIHL:
CINSIYET: &) EKadim b) Erkal
YAS:
BOY: KILOEMI:
SIGARA ANAMNEDL:
Sigam: (... pakat/yiljajhaln igiver  b) Buskemg (... pkisbuskong
1)KAC VILDIR KOAHTANINZMEVCTT.? ;

)KULLANDIGINZ KOAH ILACTARI NELERDIR 7,

3)KAC YILDIR INHALFR KORTIKOS TEROID (fK5) KULL ANTYORSUNUZ ?

4)BUGTNE KADAR INHALFR OLARAK HANGI L ACLARI KULLANDINIZ
(SURE)?

1

5)IHS KULLANIRKEN DOZ DEGISIKLIGT OLDU MU ?
8)EVET. ), Atnnldt 2. Azslukh b)HAYIR

6)TKS ICEREN INHALERLER IL ACL ARINIZDA DEGISIKLIK OLDU MU?
a)EVET (HANGI K5 DEN HANGISINE):

Sekil 3.1. IKS yan etkiler olgu rapor formu.

b)HAYIR.

7) BILINEN EK HASTALIKLARINIZ VARMI?
LI Y AL 2 ———————
b)HAYIR.

8 EK HASTALIKL ARINIZILE ILGILI KULL ANDIGINIZ ILACTARINIZIN ADI
NELER?

SFT DEGERLERI-FVC: 0 FEVL:4h FEVIFVC:

M skeor:
CAT skoru:
Stabil d inem ppzinnfl sayen Eozinpfil i zdesi:

9) GECEN SENE KOAH ATAK GECIRDINIZAE?

) Evat{ CovahmzEVET iz= AtekSaysr Sid defi:
)

b) Hapr

10) ATAK CECIRDIGT I¢IN SIS TEMIK STERGIDK ULL ANDINIZMI?
) Evat{ CovabhmzEVET is= Kacker? ..., oo/ 500 bir vilds)
b) Hapr

11)EN SONKOAHAKUT ATAKNE ZAMAN GECIRDINIZ?




ICS YANETKILER:

1. Oral kandidivazis kic oldu mu?

vet (CovabmzEVET ise: Kackes? .. Tedavi gerelti
4 P ]
B i )

sHa
2. Sesdakalimlazma gatallasma ya dases dafishlis oldn mu?
oEvat{ Cavghimz EVET iz2: Nezaman oldu?

DNekadar surdu?

LedavIZerekl BN e
sHE

3. Deride morarma oldu mu?

gEyat ( CovabimzEVET ise Nezaman oldu?,,.........,.... Nekadar

YT L
4. Diahadnoshig gatie tama dlmg m?
gEvat{ Cavsbumz EVET ise:

+ Kackes? - .
» 1IKS Ouce 2LiKS

+ Kaonda yany gerek, .. ...
+ Hangi yillards yatg ok, ...,

e=toe
5. Hemik arimasi vadakemik lin Syl varm?

gEvst{CovamzEVET ise:

gEyat {CovabimzEVET iz

Nezaman tam almry?
Lullanwken

IKS lnlammandan 1. Gnce 2. IKS

Nelkullaniyor? 1.0AD /2. Inviilin
= OAD den Insiiline geciy olmmy mml,... . . ;e
Cevap evetise; TS 1. dnce 21K

22

7. Diyabat tams1 olanlar igin geker kontrollsrinds bozums varm?

gEyat (CovabimzEVET is=:

= K5 kullanmmudan Guce’ 2 IKS lnlamrken
» Ektedaviya da tedavidegiildii gerekti mi” ..,...oonmirmne

aHu

8 Katarskt tamel varm?

gEyat (CovabimzEVET is=:

= Nezaman tamaldr? ..., 105 kullammosdan Gnce’
2IKS kullanwicen
= Tedavi aldimzm?.

aHu

tamae1 slong om? T flozyadati ilozdig?

gEyat (CovabimzEVET is=:

= Nezaman tamialdi? ... 1.7KS kllamemmdan Goce/ 2.1KS
Lullanrien
» Tedavialdmzm?.

‘Nezaman tan ald1? TKSlnlammmidan 1. fnce2 JKS QHza
lullanmien
Tarih:
Tedavi AHImZENT 1. ppoosonsonire Anberi Fapan Biginin AdrSovade
jem

SHa

6. Divabat tamz1 varm?

Sekil 3.1 (devam). iKS yan etkiler olgu rapor formu.

3.3. SPIROMETRIK iNCELEME

Hastalarda spirometrik inceleme olarak COSMED microquark ve COSMED pony fx
cihazlart kullanildi ve 2005 ATS/ETS kritelerine gore solunum fonksiyon testi yapildi (28).
FEV1, FVC, FEV1/ FVC degerleri olgiildi. GOLD 2007’ye gore postbronkodilator
FEVI1/FVC oran1 % 70’in altinda olan hastalar ¢aligmaya alinarak degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma 92 hastaya ait veriler lizerinden gerceklestirilmistir. Veriler IBM SPSS

Statistics 22 programina aktarilarak tamamlanmistir.

Calisma verileri degerlendirilirken sayisal degiskenler icin merkezi egilim
Ol¢iilerinden ortalama ve standart sapma degerleri, kategorik degiskenler i¢in frekans
dagilimlan (say1, yiizde) verilmistir ve sonuglar tablolar ile sunulmustur. Williamson ve
arkadaslar1, IKS kullanan hastalarda ses degisiklikleri veya agiz icinde lokal yan etkiler
goriilme sikligimi %58 olarak bildirmistir (44). Bu ¢alismada KOAH hastalarinda agiz i¢i
lokal semptomlari %35 oraninda buldugumuzu varsaydigimizda, e-picos ile orneklem

biiyiikliigiinii, 0.05 anlamlilik diizeyi ve 0.90 gii¢ diizeyi ile 94 hasta olarak hesapladik.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 92 stabil KOAH’I1 hastanin %80,4°1 erkekti. Hastalarin
yas ortalamalar1 66,5 y1l olarak hesaplandi. Hastalarin sigara kullanim Gykiileri ortalama
54,2 paket/yil idi ve %56.5°1 sigaray1 birakmisti. Hastalarin KOAH tanist ile takip edilme
siireleri ortalama 11,67 yil, IKS kullanim siiresi ise 8,27 yil olup tiim hastalar en az bir yildir

inhaler kortikosteroid iceren tedaviler almaktaydi. (Tablo 4.1.)

Tablo 4 1. Hastalarin demografik ve klinik bilgileri.

Degiskenler n=92 %
Cinsiyet

Kadin 18 19,6

Erkek 74 80,4
Sigara icme durumu

Aktif sigara igici 40 435

Sigaray1 birakmig (Ex-smoker) 52 56,5
Degiskenler (ort + SD) (min —max)
Yas 66,48+8,40 (43 -80)
Sigara paket/yil 54,20+32,36 (10 —180)
KOAH tani yih 11,67+ 8,30 (1-36)
Viicut kitle indeksi (VKI) 27,52+5,98 (15,24 - 50,50)
IKS Kkullanim siiresi (yil) 8,27+ 6,83 (1-30)
EOS# 0,40+1,28 0-12,10
EOS% 2,47+£2,10 0-10,70

EQSH#: Stabil eozinofil sayisi, EOS%: stabil eozinofil yiizdesi, IKS: Inhaler kortikosteroid, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi VKI: Viicut kitle indeksi

Hastalarin stabil donemde eozinofil sayis1 ortalama 400 hiicre/mL, eozinofil yilizdesi

ise ortalama 2,47 olarak saptanda.

20



30

20

10 -

HEn
R

Sekil 4.1. Hastalarin komorbiditelerinin dagilimi.

DM: Diyabet, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KY: Kalp Yetmezligi, SVO: Serebrovaskiiler
Hastalik

Calismaya katilan 92 hastanin 22’sinin kronik hastaligi bulunmamakta, 17’sinde
koroner arter hastalig1 veya kalp yetmezligi, 14’tinde hipertansiyon, 12’sinde diyabet ve

hipertansiyon ve 12’sinde de diger kronik hastalar mevcuttu. (Sekil 4.1.)

Tablo 4.2. Hastalarin kullandig1 idame inhaler tedaviler.

Hasta sayis1

Inhaler Ila¢ Oykiisii (n=92) %
En son kullandigi KOAH ilaci

IKS+LABA 25 27,2

IKS+LABA+LAMA 67 72,8
Daha 6nce kullanmis oldugu KOAH ilaci

IKS+LABA 12 13

IKS+LABA+LAMA 80 87
IKS kullanirken doz degisikligi oldu mu?

Evet arttir1ldi 17 18,5

Evet azaltildi 5 54

Hayir 70 76,1
IKS iceren preparatlarda etken maddesi degisikligi oldu mu?

Evet 38 41,3

Hayir 54 58,7
Etken maddesi degistirildiyse sebebi;

Yan etki 4 4,3

Yetersiz etkinlik 8 8,7

Doktor tercihi 24 26,1

Hasta tercihi 2 2,2

IKS: Inhaler kortikosteroid, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, LABA: uzun etkili beta 2- agonist,
LAMA: Uzun etkili antikolinerjik
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Calismaya katilan 92 hasta en son kullandigi KOAH ilac1 olarak %72,8 1 tiglii
kombinasyon (IKS+LABA+LAMA) tedavisini kullaniyordu. Hastalarin %80’inin daha
once kullanmis olduklar1 KOAH ilaglar1 yine ii¢lii kombinasyon (IKS+LABA+LAMA)
tedavisi olarak goriildii. IKS kullanan hastalarin %76,1’inde IKS dozunda degisiklik
yapilmamisti. 17 hastada ise IKS dozu arttirilmisti. Hastalarin %58,7’sinde IKS igeren
preparatlarinda etken maddesi degistirilmemisti. IKS iceren preperatta etken maddesi
degisitirilen 38 hastanin 24’iinde etken maddesinin degistirilme sebebi doktor tercihi olarak

gorildii. (Tablo 4.2.)

Hastalarin FEV1% (Zorlu ekspiratuvar voliim birinci saniye), FVC% (Zorlu vital
kapasite), FEV1/FVC% degerleri ve CAT (KOAH Degerlendirme Testi) skorlamasina
bakildiginda FEV1% degeri ortalama 54,97 olup minimum 15,maksimum 95 olarak; FVC%
degeri ortalama 72,93 olup minimum 30, maksimum 109 olarak; FEV1/FVC% degeri ise
ortalama 57,96 olup minimum 32,9 maksimum 70 olarak goriildii. CAT skorlamasinda ise

ortalama 18,38 olup minimum 2, maksimum 40 olarak goriildii. (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Hastalarin solunum fonksiyon testi degerleri ve CAT skorlari.

Degiskenler (ort + SD) (min —max)
Beklenen FEV1 % degeri 54,97+17,65 15-95
Beklenen FVC % degeri 72,93+£17,32 30-109
FEV1/FVC sabit oranmi 57,96+9,84 32,9-70
CAT skoru 18,38+9,06 2-40

CAT: KOAH Degerlendirme Testi, FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim birinci saniye, FVC: Zorlu vital kapasite

Hastalarin GOLD (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
evrelemesine bakildiginda 92 hastanin %9,8°1 (9/92) evre 1%51,1°1(47/92) evre 2, %32,6’s1
(30/92) evre 3, %6,5’1 (6/92) evre 4 olarak goriildii. Hastalarin mMRC (Modifiye Tibbi
Arastirma Konseyi Anketi) evrelemesine bakildiginda ise 92 hastanin %4,3°1i ( 4/92) mMRC
skoru 0 %39,1°1 (36/92) mMRC skoru 1, %26,1’i (24/92) mMRC skoru 2, %17,4°1 (16/92)
mMRC skoru 3, %13°1 (12/92) mMRC skoru 4 olarak goriildii. (Tablo 4.4.)

22



Tablo 4.4. Hastalarin FEV1 degerlerine gore gold evrelemesi ve MMRC skorlari.

GOLD Evresi n=92 %
EVRE 1 9 9,8
EVRE 2 47 51,1
EVRE 3 30 32,6
EVRE 4 6 6,5
mMRC Skoru n=92 %
0 4 4.3
1 36 39,1
2 24 26,1
3 16 17,4
4 12 13,0

FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim birinci saniye, GOLD: The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease, MMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi

Atak durumuna bakildiginda hastalarin %44,6’s1 (41/92) gecen sene atak gegirmisti.
Gecgen sene atak geciren 41 hastanin 30’una (%73,2 sine) sistemik steroid verilmisti. Atak
geciren 41 hastadan 19’unun (%63,3’iliniin) 1 yilda steroid alma siklig1 1 olarak goriildii. 41
hastada 1 yilda toplam alinan steroid sayist minimum 1, maksimum 10 olarak goriildii.
Hastalara en son ne zamna atak gecirdiniz diye soruldugunda %35,9’u (33/92) son 3
ayda,%30,4’1 (28/92) hi¢ gecirmedigini, %19,6 s1 (18/92) ise 1 yildan fazla oldugunu ifade
etti. Atak gecirenlerin 1 yilda gecirdigi atak sayist ortalama 2,17 olup minimum 1,maksimum

10 olarak goriildii (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Hastalarin alevlenme oykiileri.

n=92 %

Gegen sene atak gecirdiniz mi?

Evet 41 44.6

Hayir 51 55,4
Atak gecirdiginde sistemik steroid verildi mi?

Evet 30 73,2

Hayir 11 26,8
En son ne zaman atak gecirdiniz?

Son 3 ayda 33 35,9

3ay-6 ay 1 1,1

6 ay-1 yil 8 8,7

1 yildan fazla 18 19,6

Hig gecirmemis 28 30,4

Hatirlamiyor 4 43

(ort = SD) (min —max)

Atak gecirenlerin yilda gecirdigi atak sayisi 2,17+1,98 1-10
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Inhaler kortikosteroid kullanan hastalarda yan etki profili arastirildiginda 92 hastanin
18 hastada (%18,6’sinda) oral kandidiyazis mevcuttu. 18 hastanin %50 sinde tedavinin

gerekli oldugu,% 50 sinde de tedavinin gerekli olmadig: goriildii.

Inhaler kortikosteroidlerin yan etkilerinden biri olan ses kalinlasmasi veya ses
kisiklig1 92 hastanin %40,2’sinde (37/92) saptandi. 37 hastanin 34’tinde (%91,9’unda) ses
kalinlasmasi veya ses kisikligi IKS kullanimi sonrasinda ortaya ¢iktigi saptandi. Hastalarin

%94,6 sinda (35/37) ise bu yan etki i¢in tedavi gerekmedigi goriildii.

Hastalarin %17,4’tinde (16/92) deride morarma oldugu goriildii. 16 hastanin
%87,5’inde (14/16) morarmanin IKS kullanimi sonrasinda ortaya ¢iktig1 saptandi.

Hastalarin %41,3 liniin (38/92) zatiire tanist almis oldugu, 38 hastadan 24’iiniin
hayatt boyunca 1 kere zatiire tanist aldigi (%68,4’1) goriildi. 38 hastanin 21’inde
(55,3’iinde) zatiire tanisi aldiginda hi¢ yatis gerekmedigi saptandi. 38 hastanin 13’iinde 1

kere,3’tinde 2 kere ve 1’inde 4 kere yatis oldugu goriildii.

Hastalar % 10,9°s1 (10/92) mikobakteri enfeksiyonu tanist almigtir. 10 hastanin
8’inin IK'S kullanimi dncesi tan1 aldig1 ve 10 hastanin 7’sinin mikobakteri enfeksiyonu igin

tedavi aldig1 saptandi. (Tablo 4.6.)

Tablo 4.6. Hastalarda IKS ile iligkili olabilecek lokal ve pulmoner yan etkilerin sikhg1 ve zamanlamas.

n=92 %

Oral kandidiyazis oldu mu?

Evet 18 19,6

Hay1r 74 80,4
Kandidiyazis olanlarda tedavi gerekti mi?

Evet 9 50,0

Hayir 9 50,0
Seste kalinlagsmasi veya ses kisikhigi oldu mu?

Evet 37 40,2

Hayir 55 59,8
Ses kalinlagmasi veya ses kisiklig1 ne zaman oldu?

IKS’den once 2 54

IKS’den sonra 34 91,9

Bilmiyor 1 2,7
Ses kalinlagsmasi veya ses kisikligi olanlarda tedavi
gerekti mi?

Evet 2 54

Hayir 35 94,6
Deride morarma oldu mu?

Evet 16 17,4

Hayir 76 82,6
Deride morarma ne zaman oldu?

[KS’den once 2 12,5

[KS’den sonra 14 87,5
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Tablo 4.6 (devam). Hastalarda iKS ile iliskili olabilecek lokal ve pulmoner yan etkilerin sikhig ve
zamanlamasi.

n=92 %

Daha 6nce zatiire tanisi almis mi?

Evet 38 41,3

Hayir 54 58,7
Zatiire tanisin1 ne zaman aldi?

IKS’den 6nce 18 47,3

[KS’den sonra 20 52,7
Kac kere zatiire tanisi1 aldi1?

1 26 68,4

2 8 21,1

3 2 53

5 2 53
Zatiire tanis1 alanlarda kac kere yatis oldu?

0 21 55,3

1 13 34,2

2 3 7,9

4 1 2,6
Mikobakteri enfeksiyonu tanisi almis mi?

Evet 10 10,9

Hayir 82 89,1
Mikobakteri enfeksiyon tanisini ne zaman aldi?

[KS’den once 8 80,0

IKS’den sonra 2 20,0
Mikobakteri enfeksiyonu i¢in tedavi ald1 nm?

Evet 7 70,0

Hayir 3 30,0

IKS: Inhaler kortikosteroid

Hastalarin %13 {iniin (12/92) kemik erimesi veya kemik kirigi oykiisii oldugu
goriildii. 12 hastanin 8’inde (%66,7’sinde) IKS kullanim1 sonrasi bu dykiiniin ortaya ¢iktig

ve 8 kisinin 8’inin de tedavi aldig1 saptandi.

Hastalarin %25 inin (23/92) diyabet tanisinin oldugu, 23 kisinin 13’iiniin (%56,5°1)
IKS kullanimi sonrasinda tani aldigi goriildii. Diyabet tanisi olanlarin aldig: tedavilere
bakildiginda 23 kisinin 19’u (%82,6’s1) sadece OAD (oral antidiyabetik), 3’1 (%13’i)
OAD+ insiilin kombinasyonu kullandg1 ve 1 (%4,4) hastanin da tedavi almadig goriildii.
Oral antidiyabetik kullanan hastalarin 19’unda (%86,4’tiinde) OAD’den insiilin tedavisine
gecis olmadig saptandi. 3 hastanin OAD’den insiilin tedavisine IKS kullanimi sonrasi
gectigi saptandi. Diyabet tanisi olan 23 hastanin 18’inde (%78,3’iinde) seker kontrollerinde

bozulma olmadig goriildii.

Hastalarin %37’sinin (34/92) katarakt tanisinin oldugu, bu hastalarin 25’inin

(%73,5’inin) IKS kullanimi sonras1 tan1 aldig1 ve 28’inin (%82,4’{iniin) katarakt tedavisi
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aldig1 saptandi. Hastalarin katarakt tanis1 almasi sebebi i¢in yas faktoriine bakildiginda ise

34 hastanin yas ortalamasi 71,88 yas oldugu goriildii. (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Hastalarda KS ile iliskili olabilecek sistemik yan etkilerin sikhg ve zamanlamas.

n=92 %

Kemik erimesi veya kemik kirigi oldu mu?

Evet 12 13

Hay1r 80 87
Kemik erimesi veya kemik kirig1 tanis1 ne zaman aldi?

IKS’den 6nce 3 25

[KS’den sonra 8 66,7

Bilmiyor 1 8,3
Kemik erimesi veya kemik kirigi icin tedavi aldi m?

Evet 8 66,7

Hayir 4 33,3
Diyabet tanis1 var m1?

Evet 23 25

Hay1r 69 75
Diyabet tanisin1 ne zaman ald1?

[KS’den 6nce 9 39,1

IKS’den sonra 13 56,5

Bilmiyor 1 4,3
Diyabet tamisi icin aldig tedavisi

OAD 19 82,6

OAD-Insiilin 3 13

Kullanmiyor 1 4.4
OAD tedavisinden insiilin tedavisine gecis olmus mu?

Evet 3 13,6

Hayir 19 86,4
OAD tedavisinden insiilin tedavisine gecis ne zaman oldu?

[KS’den dnce 1 33,3

[KS’den sonra 2 66,7
Diyabet tanisi olanlari icin seker kontrollerinde bozulma var mi?

Evet 5 21,7

Hayir 18 78,3
Katarakt tanis1 almis m?

Evet 34 37,0

Hayir 58 63,0
Katarakt tanisini ne zaman aldi ?

IKS’den 6nce 8 23,5

[KS’den sonra 25 73,5

Bilmiyor 1 3,0
Katarakt tedavisi almmus nm?

Evet 28 82,4

Hayir 6 17,6

IKS: Inhaler kortikosteroid, OAD: Oral antidiyabetik
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5. TARTISMA

Kronik obstriiktif akciger hastaligmin tedavisinde kullanilan IKS’lerin uzun dénem
yan etkileri ile ilgili literatiirde sinirli sayida ¢calisma bulunmaktadir. Calismamizda ortalama
8.3 yaldir (1-30 yil) IKS kullanan KOAH hastalarini, yan etkiler bakimindan hasta beyania
ve hastane kayitlarina gore gozelemsel ve geriye doniik olarak inceledik. Hastalarimizda iKS
kullanimu ile iligkili olabilecek en sik goriilen yan etkiler sirasiyla pnomoni (%41,3), ses
kisiklig1 (%40,2), katarakt (%37), diyabet (%25), oral kandidiyazis (%19,6), deride morarma
(%17,4), kemik erimesi veya kemik kirig1 (%13) ve mikobakteri enfeksiyonu idi (%10,9).
Bu yan etkileri IKS kullanimindan énce ve sonra olarak zamansal ayirimimi yaptigimizda
IKS kullanimindan sonra gelisen yan etki oranlar1 sirastyla;ses kisikligi (%91,9), deride
morarma (%87,5), katarakt (%73,5), kemik erimesi veya kemik kirigi (%66,7), diyabet
(%56,5), pnomoni (%52,7) ve mikobakteri enfeksiyonu (%20) idi.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin etyolojisinde yer alan en Onemli risk
faktoriiniin sigara kullanimi1 oldugu uzun siiredir bilinmektedir. KOAH hastalarinda sigara
tilketimi ortalama 41,7 paket yil olarak bildirilirken ¢alismamizda 54,2 paket yil olup
hastalarimizda daha yiiksek miktarda sigara tiiketimi gozlemledik (45). Hastalarimiz KOAH
tanis1 almalarina ragmen % 43,5 oraninda aktif olarak sigara igmeyi siirdiirmekteydi.
Sigaranin olumsuz etkileri, i¢ilen sigaranin miktari ile iliskili olup bu miktar arttik¢ca, KOAH

goriilme sikligimin arttig1 ve daha hizli progrese oldugu bildirilmistir (46,47).

KOAH hastalarinda kronik oksiiriik, nefes darligi, fiziksel aktivite sinirlamasi, ileri
derece KOAH hastalarinda kilo kayb1 ve kaseksi gelismektedir. Yapilan bir ¢alismada
hastalarin ortalama VKI (viicut kitle indeksi) 27,4 kg/m2 olarak goriilmiistiir (48).
Calismamizda da benzer sekilde hastalarimizin VKI ortalama 27,52 kg/m2 olarak saptadik.

Calismamizda hastalarin en son kullandigi ve suan kullandigi ilag rejimine
bakildiginda IKS+LABA+LAMA tedavisini kullanan hastalar (%87’si) daha fazlaydi. Bunu
IKS+LABA kombinasyonu (%]13’ii) takip ediyordu. Ulkemizde yapilan calismalarda
KOAH hastalarma verilen farmakolojik tedavinin %62-89’unun IKS icerdigi saptanmistir
(49). Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) strateji raporuna gore,
KOAH tanist olan hastalarda IKS kullanimi, periferik kan eozinofil sayisinmn 300
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hiicre/mL’den fazla olmasi, yatis gerektiren bir alevlenme veya yilda 2 veya daha fazla orta
alevlenme veya eslik eden astim olmasi durumunda giiglii sekilde Onerilmistir (2). Bu
kriterlere gore KOAH hastalarinin yaklasik %40’ min IKS iceren tedavi adayr oldugu
diisiiniilmektedir (50). Calismamiza IKS kullanan hastalar1 dahil ettik. Ancak
hastalarimizdan sadece %40.1’inin bir 6nceki yil alevlenme ge¢irmis oldugunu dikkate
aldigimizda, KOAH’I1 hastalarda IKS kullanimmin gereginden fazla oldugu sonucuna
varabiliriz. Calismamizda IKS kullanan hastalarin %23.1’inde takiplerinde doz degisikligi
yapilmist. Inhale kortikosteroid bakimindan etken madde degisikligi yapilan hasta orani ise
%41.3 idi. Bu hastalarda etken madde degisikligi yapilmasinin en ¢ok sebebi %26,1 ile

doktor tercihi olarak goriildii.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda FEV 1 degeri prognostik bir 6neme sahiptir.
KOAH’1In hem tanisinda hem de hava akimi kisitlamasinin siddetinin belirlenmesinde
kullanilir. Bu nedenle bir ¢cok ¢alismada tedavinin birincil sonlanim noktas1 FEV1 degerinin
iyilesmesi ve yillik FEV1 kaybmnin azalmasidir (51). Cochrane Derlemesinde KOAH
hastalarinda IKS’in tek basina kullaniminin baslangicta FEV1°de kiigiik bir iyilesmeye yol
act1ig1, ancak FEV1’in uzun dénem diisiisii lizerine anlamli bir iyilesme saglamadiklar
bulunmustur (52). Flutikazon propiyanatin kullanildigit TORCH g¢aligmasinda IKS’nin tek
basina kullanilmasinin plaseboya gore mortaliteyi arttirdigi saptanmigtir (38). Bu nedenle
KOAH idame tedavisinde IKS’lerin tek basma kullanilmamasi ve mutlaka
bronkodilatorlerle kombine edilmeleri 6nerilmektedir (2).Calismamizda hastalarin ortalama
beklenen FEV1 ylizde degeri %54,97 olarak goriildii. Hastalar i¢inde en diisiik FEV1 degeri
%135, en yiiksek FEV1 degeri ise % 95 idi.

Hastaligin ilerleyici olmast ile kiigiik hava yollarindaki lenfositik infiltrasyonlar ¢ok
artmaktadir ve 6zellikle GOLD 3-4 evredeki hastalarda lenfoid follikiil gériiniimleri ortaya
cikmaktadir (53). Hogg ve arkadaslar1 (53), GOLD 3-4 evredeki hastalarda bu lenfoid
follikiillerin hastalarin  %30’undan fazlasinda goriildiigiinii buna karsilik GOLD 1-2
evredeki hastalarda bu oranin %5’ten az oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
hastalarimizin FEV1’e gore evreleri; %9,8°1 evre 1,%51,1°1 evre 2,%32,6’s1 evre 3,%6,5°1
evre 4 oldugunu saptadik. Yazar ve arkadaglarmin 1141 stabil KOAH’I1 hastada yaptig1
calismada hastalarin GOLD’a gore evreleri %7’°si evre 1,%43°1 evre 2,%35°1 evre 3,%15°1
evre 4 idi (54).0Oral ya da inhale kortikosteroid kullanimi ile ciddi KOAH’I1 hastalarda bu
follikiillerin olusumu azalmaktadir (55). Bu follikiiller akcigerlerin mikrobik saldirilara karsi
korunmasinda gorev yapmaktadir. Follikiillerin azalmasi ile KOAH’l1 hastalar solunumsal

infeksiyonlara, 6zellikle de pnomoniye agik hale gelmektedir (56). Calismamizda hastalarin
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%41,3’ii pndmoni gecirmisti. Inhale kortikosteroid kullanmadan &nce pnomoni gegirme
oranlar1 %47,3 iken IKS sonrasi bu oranmn %52,7’ye yiikseldigini saptadik. Ayrica bu

pnomonilerin bir kism1 da hastane yatis1 gerektiren ve hastane maliyetini artiran nitelikteydi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi degerlendirme testi; hastaligin etkilerini ve saglik
durumundaki bozulmay1 Olgen pratik ve kullaniglt bir testtir. Bu testte Oksiiriik, balgam,
nefes darligi, yorgunluk semptomlar1 ve evden ayrilma gibi durumlar degerlendirerek
hastaligin semptom ve kontrol durumu belirlenir. CAT degerlendirme testi skoru; 0-10 ise
diistik etkili, 11-20 ise orta etkili, 21-30 ise yiiksek etkili, 31-40 ise ¢ok yiiksek etkili olarak
degerlendirilmektedir (57). Ayrica GOLD’a gore CAT skoru 10’un altinda olanlar diisiik
semptomlu, 10’un lizerinde olan hastalar yiiksek semptomlu olarak kabul edilmektedir. Buna
gore sik alevlenmeyen hastalardan semptom skoru diisiik olanlar Grup A ve semptom skoru
yiiksek olanlar Grup B olarak kabul edilir. Bu ayrim farmakolojik tedavi karar1 i¢inde yol
gosterici olmaktadir (2). Calismamizda hastalarin CAT skoru ortalama 18,9 olarak
degerlendirildi. Bu sonuca gore, hastalarimizin IKS+LABA veya IKS+LABA+LAMA
tedavi rejimlerine almalarina ragmen halen yiiksek semptom skoruna sahiptiler. Literatiirde
de benzer sekilde farmakolojik tedaviye ragmen hastalarin %79,5’inin halen semptomatik

oldugu, %36,2’sinin alevlenme gegirdigi bildirilmistir (58).

Yapilan bir calismaya gore bir 6nceki yildaki alevlenme sayisinin ve FEV1’in, CAT
skorunun bagimsiz belirleyicileri oldugunu ortaya ¢ikarmis olup yine ayni ¢alismada 12
aylik IKS tedavisinin ardindan, hastalarm tibbi kayitlarindan da alevlenme sayisinda 6nemli
bir azalma gozlendi (59). Calismamizda gegtigimiz yil icerisinde atak geciren hasta sayisi
%55,4 oranindaydi. Atak gegiren hastalarin ise %73,2 sinde sistemik steroid alma ihtiyaci
mevcuttu. Sonl yilda atak gecirenlerin yilda gecirdigi atak sayisi ortalama 2,17 olarak
goriildi. Son 1 yilda 1 kere atak gecirenler, atak geciren hastalarin %63,3’linii
kapsamaktadir. En az 1 yil IKS kullanan hastalara en son ne zaman atak gecirdigi
soruldugunda ise %30,4’iiniin hi¢ atak ge¢irmedigi, %35,9’unun ise gogiis poliklinigine
bagsvurmadan son 3 ay igerisinde gecirdigi goriilmiistiir. Cikan sonuclar literatiirdeki
caligmalar ile benzer oldugu gériildii. En az 1 yil inhaler IKS kullanmak, KOAH hastalarinda

atak sayisini azalttigin1 destekler nitelikteydi.

KOAH‘da en sik goriilen komorbiteler; iskelet kas anormallikleri, hipertansiyon,
diyabet, koroner arter hastaliklari, kalp yetmezligi, solunumsal enfeksiyonlar, kanser,
pulmoner vaskiiler hastaliktir (60). Agusti ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada KOAH
hastalarinin komorbiditelerine bakildiginda kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon,

koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi) en sik goriilen komorbit hastaliklardi (60). Bizim
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calismamizda hastalarin %23,9’unda kronik hastaligi bulunmazken, komorbit hastalig
bulunan %18,5 hastanin koroner arter hastaligi/kalp yetmezligi,%15,2’sinin ise
hipertansiyonu bulunmaktaydi. Sonuclarimiz literatiirle benzer sekilde en sik goriilen

komorbidite kardiyovaskiiler hastaliklardi.

Kandidiyazis, enfeksiyona bagli 6zofajitin en sik nedenlerinden biri olup bagisiklik
sisteminin baskilanmasma sekonder olarak gelismektedir (61). Inhale steroidler KOAH
tedavisinde kullanilan ilaglar olup KOAH kontroliinde, steroidlerin sistemik kullanimina
bagl komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve mortalitenin azaltilmasinda etkilidirler (62). Bu
ilaglar uzun siire kullandiginda bir takim yan etkiler yapabilmektedir. Ag1z i¢cinde pamuk¢uk
olarak da tarif edilen kandidiyazis IKS tedavisinin lokal yan etkilerinden birisidir. Inhale
flutikazon propionat kullanan Japon hastalarda kandida 6zofajiti prevalanst %37 olarak
bildirilmistir (63). Calismamizda, en az bir y1l IKS kullanan hastalarin %19,6 sinda ag1z i¢in
kandidiyazis gelistigi saptanmis olup bu hastalarinda %50’sinde bu yan etkinin kontrolii i¢in
tedavi verilmistir. Kandidiyazisin asemptomatik seyredebilmesi, IKS kullanimi sonras1 ag1z
calkalanmas1 konusunda bilgi verilip verilmemesi ve retrospektif incelemelerde hastanin
hatirlamasi1 veya kayitlarin olup olmamasi bu yan etki sikliginin ¢aligmalara gore farklilik
gdstermesine neden olabilmektedir. Inhaler kortikosteroid kullanan hastalarda agiz
muayenesi yapilmasi onem arz eder ve lokal yan etkinin kandida 6zofajite ilerlemesi erken

tedavi verilerek engellenebilir.

Kortikosteroidler, ciltte incelme, telenjiektazi, kollajen yapiminda bozulma gibi yan
etkiler yapabilirken ayn1 zamanda kii¢iikk bir travmada bile ciltte ekimoza da neden
olabilmektedir. Calismamizda inhale kortikosteroidlerin yan etki olarak deride morarma
(bursizm) yapma durumunu inceledigimizde hastalarimizin %17,4tinde hayatinin bir
doenmimde deride morarma sikayeti oldugunu ve bu durumun %87,5’inin IKS kullanimi
sirasinda gelistigini saptadik. Bir klinik ¢aligmada hastalarin %6°sinda deride morarma tespit
edilmis olup salmeterol, flutikazon ve salmeterol-flutikazon kombinasyonu tedavi kollar
karsilastirildiginda, deride morarma yan etkisi bakimindan gruplar arasinda bir fark
saptanmamustir (64). inhale kortikosteroid kullanimina bagl deride morarma yan etkisi
geligebileceginin bilinmesinin ve hastalarin bu konuda bilgilendirilmesinin, gereksiz yere

cok fazla tetkik yapilmasinin oniine gegebilecegi diisiincesindeyiz.

Ses kalinlagsmasi1 veya ses kisiklig1 IKS’lerin goriilen bir diger yan etkisi olup yapilan
bir arastirmada IKS kullanan 13 hasta (%43’1i) ses kisikligindan sikayetgi olmus ve plesebo
kullanan 7 hastanin da (%23’{i) benzer sikayetleri gelismis (65). Calismamizda hastalarin

%41,2’sinde ses kalinlasmasi veya ses kisikligr goriilmiis olup bu hastalarin %91,9’unda
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IKS kullanimi1 sonrasinda sikayetlerinin ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Ses kalinlasmasi veya
ses kisiklig1 ortaya ¢ikan hastalarin %94,9’unda tedavi gerekmedigi goriilmiistiir. Ancak bu
tiir yan etkiler 6zellikle aktif ¢alisan hastalarda giinliik yasantisin1 olumsuz etkilemektedir.
Inhale kortikosteroidlerin bu lokal yan etkilerinin azaltilmasi bakimindan, hastalarin ilag
kullanim1 sonrasinda agiz i¢ini ve bogazim1 su ile gargara yapmasi konusunda

bilgilendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Inhaler kortikosteroid kullanimi, kemik olusumu ve rezorpsiyonu belirteg
diizeylerini, kemik mineral yogunlugu ve kemik kirik riski ile iligkili bulunmustur (66). Bu
konudaki mevcut literatiir 15181nda hazirlanmis bir derlemede inhale kortikosteroidlerin,
ozellikle flutikazon propiyonatin, kemik i¢in iyi bilinen bir risk faktorii olan doza bagh
adrenal baskilanmaya yol agabilecegi sonucuna vartlmistir (67). Calismamizda 12 kiside
kemik erimesi veya kemik kirig1 dykiisii meveut olup 12 kisiden 8’inde (%66,7’sinde) IKS
kullanimi sirasinda kemik erimesi veya kemik kirigi saptandigi gézlemlendi. Bu hastalarin
hepsi kemik erimesi veya kemik kirigi1 i¢in tedavi aldiklarini bildirdiler. Hastalarin genellikle
ileri yas olmasi etken olmakla beraber KOAH hastalarinin da osteoporoz i¢in risk tasidiklari
bilinmektedir. Bunlara ilave olarak sistemik kortikosteroidler kadar olmasa da IKS’lerinde
gozlemsel olarak osteoporoz ve kemik kirigi riskini arttirabilecegi akilda tutulmalidir. Hem
kadin hem de erkek cinsiyette olan KOAH hastalar1 birinci basamakta osteoporoz acisindan

taranmal1 ve takip edilmelidir.

Faul ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada, Tip 2 diyabeti ve astim tanisi
olan hastalarda yiiksek doz (2mg/giin dozunda) inhale flutikazon propiyonat kullanimi
sonrasinda hiperglisemi ve glikoziiri gelistigi bildirilmistir. Nispeten kisa bir siire IKS
kullanimindan sonra seker kontrollerinde bozulmalar goriilmistiir(68). Calismamiza katilan
92 hastanin %25’inde Tip 2 diyabet tanis1 mevcuttu. Bu hastalarm 13’{i (%56,5’i) IKS
kullanimi sirasinda tan1 aldigini ve 5 hasta ise IKS kullanimi sirasinda seker kontrollerinde
bozulma oldugunu bildirdi. Tip 2 diyabet tanis1 olan 3 hasta ise oral antidiyabetik ilag
kullanirken, IKS kullanimi sonrasi oral antidiyabetik ve insiilin kombinasyon tedavisine
gecilmisti. Sonuglarimiz gdzlemsel olarak IKS kullanimina bagli diyabet kontroliiniin
bozulabilecegini ve diyabet gelisebilecegini destekler niteliktedir. Bu nedenle KOAH’I1
hastalarda IKS igeren rejimler kullanildiginda, diyabetik hastalarda seker kontrollerinin
yakin takibinin yapilmasimin faydali olacag: diisiincesindeyiz. Yine birinci basamakta IKS
kullanan KOAH hastalarinda agiz kurulugu, sik miksiyon ihtiyaci ve ¢ok su igme gibi
sikayetler gelistiginde diyabet acisindan da degerlendirilmesi gerektigi de goz Oniinde

bulundurulmalidir.
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IKS kullanimi, hastalarda kemik yogunlugunda azalma ve katarakt gelisimine neden
olabilmektedir. Ancak KOAH’l1 hastalarin ¢ogu yash oldugu i¢in kemik yogunlugunda
azalma ve katarakt gelisimi bu sebepten dolay1 da goriilebilmektedir (69). Yetiskinlerde,
kemik kaybi ve okiiler komorbidite riski yasla birlikte artmaktadir (70). Calismamizda
hastalarin %37’si katarakt tanis1 oldugunu bildirdi. Katarakt tanisi olan 34 hastanin 25’inde
IKS kullanim1 sonrasinda katarakt gelismisti. Hastalarin 28°i katarakt nedeniyle opere
olmustu. Katarakt tanisi olan KOAH hastalarinin ortalama yas1 71,9 yil idi. Bu nedenle
katarakt tanisinin ileri yas nedeniyle mi yoksa IKS kullanimina m1 bagl gelistigi konusunda
yorum yapmak i¢in ¢alismamiz yeterli olmayip bu yan etkiyi de degerlendiren uzun siireli

takibin yapildig1 prospektif ¢calismalara ihtiya¢ oldugu diislincesindeyiz.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. I1ki gézlemsel bir calismadir. Hasta
beyanina gore yan etki kayit tutulmustur. Bu durum hatirlama biasina yol agmaktadir. Ancak
calismamizin giliciinii arttirmak i¢in hasta beyaninin yan sira hastane ve eczane kayitlarin
da inceledik. Ikincisi yan etkiler geriye doniik olarak sorgulanmistir ve prospektif ¢alismalar
kadar kanit diizeyi yiiksek degildir. Ugiincii olarak c¢alismamizda IKS kullanmayan bir
kontrol grubunun olmamast idi. Son olarak hasta sayis1 az oldugu i¢in yan etkiler ile IKS
kullanim1 arasinda neden sonug iligkisi net degildir. Yas, komorbiditeler ve diger kullandig:

ilaglar gibi ¢ok sayida karistirict faktor bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz KOAH’11 hastalarda uzun siireli IKS kullanimina bagli gelisebilecek yan
etkileri arastirmasi bakimindan 6nem tasimaktadir. Literatiirde bu konuda sinirhi sayida
calisma bulunmaktadir. Klinik ¢aligmalarda yan etki siklig1 genellikle bir y1l siireyle takip
edilmistir. Ozellikle yan etki sorgulamasinda, IKS kullanimi dncesi ve sonrasi olarak
zamansal aymrimina dikkat etmemiz ve kaydetmis olmamiz ¢alismanin degerini
arttirmaktadir. Calismamiz KOAH’da IKS kullaniminin ¢ok sayida lokal ve sistemik yan
etki ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir. Birinci basamak saglik hizmetlerine ve aile
hekimlerine KOAH hastalar1 sikayetlerinde artma nedeniyle ya da ilag regetelerini
yenilemek amaciyla bagvurmaktadirlar. Bu bakimdan aile hekimlerinin IKS’lerin sistemik
ve lokal yan etkileri konusunda bilgi sahibi olmasi bu hastalarin takibinde 6nem
tasimaktadir. Hastalarin ilag regete edilmeden dnce yan etkiler bakimindan sorgulanmast,
inhalasyon sonrasi agiz calkalama gibi basit 6nlemler konusunda bilgilendirilmesi yan
etkilerin erken taninmasi ve bazilarinin da 6nlenmesi bakimindan fayda saglayacaktir. Bu
konuda daha fazla hasta iceren, prospektif ve kontrol gruplu, uzun donem takipli gelecek

caligmalarin literatiire 6nemli katkilar saglayabilecegi diislincesindeyiz.
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