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Kombine preparat ya da tek basina uzun etkili beta agonist kullanan kronik
obstruktif akciger hastaligi olgularinda pnémoni gelisme oraninin retrospektif
olarak karsilastiriimasi

Retrospective comparison of pneumonia occurence in patients with chronic
obstructive pulmonary disease using inhaled combination or inhaled long acting beta
agonist alone
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Amag: Son calismalarda, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olgularinda kombine preparat (uzun etkili beta
agonist+inhale steroid) kullaniminin pnémoni riskini arttiracagina dair bazi veriler elde edilmistir. Bu retrospektif

¢alismanin amaci, diizenli olarak inhale kombine preparat ya da sadece uzun etkili beta 2 agonist (long acting beta 2
agonist, LABA) kullanan KOAH olgularinda pnémoni gelisim oranlarini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Altmis iki 62 KOAH olgusu galismaya alindi. Hastalar kullandiklari inhale ajana gore “kombine
grubu” (31 olgu; 26 erkek, 5 kadin; ortalama yas+SS: 68+9) ve “LABA” grubu (31 olgu; 27 erkek, 4 kadin, ortalama
yastSS: 6618) olarak iki gruba ayrildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi ve her hastayla telefonla
gorusildu.

Bulgular: Hastalik agirlik derecesi kombine grubunda 10 hasta ve LABA grubunda 8 hasta agir ya da ¢ok agir
(FEV1<%50) KOAH olarak degerlendirildi. Klinik bulgular ile pndmoni rastlanma orani kombine grubunda 17 epizod
(%54) ve LABA grubunda ise 10 epizod (%32) olarak saptandi (p=0.06). Ek hastalik olarak kombine grubunda 2
hastada ve LABA grubunda 3 hastada diabetes mellitus mevcuttu.

Sonug: Hasta sayilarinin sinirli olmasi nedeni ile iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Ancak, daha dénce yapilan ¢alismalara benzer sekilde, calismamizda da kombine preparat kullananlarda pnémoni
gelisme riski artmis olarak saptandi.

Anahtar Sozciikler: KOAH, kombine preparat, LABA, pnémoni.

Abstract

Aim: Data from recent studies revealed that the use of combinations of inhaled corticosteroids and long acting beta 2
agonists (LABA) may increase pneumonia risk in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients. The aim of
this retrospective study is to compare the occurence of pneumonia in COPD patients who received regularly inhaled
corticosteroid and LABA combinations with the patients who received inhaled LABA only.

Materials and Methods: Sixty-two COPD patients were included in the study. Patients were divided into 2 groups
according to the inhaled agents they used; “combination group” (31 patients; 26 male, 5 female; median age+SD:
68+9) and “LABA group” (31 patients; 27 male, 4 female; median age+SD: 66+8). Medical recotds of patients were
retrospectively evaluated and all patients were contacted via telephone.
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Results: Ten patients in combination group had severe or very severe COPD (FEV; <50%) versus 8 patients in
LABA group. Seventeen episodes (54%) of pneumonia was detected in the combination group, whereas 10 (32%) in
LABA group (p=0.06). Diabetes mellitus was present as a comorbidity in two patients in the combination group and in

three in the LABA group.

Conclusion: Since study population was limited, statistical difference between the two groups was found to be
insignificant. But, there was a trend of higher incidence of pneumonia in the combination group, similar to previous

studies.

Keywords: COPD, combination inhaled agents, LABA, pneumonia.

Girig

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), sistemik
inflamatuvar bir akciger hastahgidir. Onlenebilir ve tedavi
edilebilir olmasina ragmen KOAH glinimuzde diinyada
besinci, Ulkemizde Uglinci 6lim nedenidir. KOAH’tan
Olumlerin 2020’li yillarda dinyada Uguncl 6lim nedeni
olacagi hesaplanmaktadir. Ginimiz rehberlerine gore
tedavi beklentileri; yasam kalitesini iyilestirmek
(semptomlarin azaltiimasi, egzersiz kapasitesinin artiril-
masi, efora tahammilin arttinimasi, etkinligin arttiril-
masi), ataklarin azaltilmasi, fonksiyonel progresyonun
yavaglatiimasi ve mortaliteyi azaltmaktir (1-4). KOAHIn
gorilme sikhgr 40 yas uzerindeki erigkinlerde %9-10
civarinda olup, sigara icenlerde icmeyenlere gore ve
erkeklerde kadinlara gore daha yuksek oldugu bilinmek-
tedir. Ulkemizde yapilan prevalans calismasinda oran
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) evrelerine gore evre | %8.6, evre Il %9.1 ve
evre -1V %1.5 olarak bulunmustur (5).

Patogenezde kronik inflamasyonun bulunmasi nedeniyle
inhale kortikosteroidler (IKS) hastalara &nerilen ikinci
kusak tedavi ajanlaridir. Astimdaki belirgin faydalari
nedeniyle tedavinin temelini olusturan IKS’lerin KOAH
tedavisindeki etkileri bu kadar kesin degildir. Ayrica,
potansiyel yan etki riskleri de g6z Online alininca
kullanimlarinin ¢ok ciddi hastaligi olan ve sik alevlenme
geciren hastalarla sinirlandiriimasi énerilmistir (6, 7).

Bununla beraber, KOAH'ta IKS'lerin yerini belirleyecek
birgok arastirma yapiimaktadir. [IKS ile alevlenme
oraninda %30 duzeyinde anlamli dusus bildiren ilk
randomize calismalarin meta-analizi KOAH'ta iKS'ye
olan ilgiyi arttirmigtir (8). Ayrica yedi calisma verisinin
havuzlanmis analizinde plaseboya karsi IKS ile tiim
nedenlere bagli mortalitede %27 dizeyinde anlamli
disls oldugu bulunmustur (9). Kirk yedi g¢aligmanin
gbzden gegirildigi Cochrane derlemesinde IKS
kullaniminin mortalite Gzerine anlamli etkisinin olmadigi
gosterilmigtir (13). Son olarak saglik bakimi veri
tabanlari kullanilarak olusturulan bulyik populasyon
calismalarinda, uzun etkili beta-2 agonist (LABA) ile
kombine IKS kullanimiyla tim nedenlere bagl
mortalitede %30-40 dizeyinde anlamli disis oldugu
rapor edilmistir (10- 12).
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Bu farkli verilere karsi, kombine preparat (LABA+IKS)
kullanan KOAH olgularinda inhale steroidlere bagh yan
etkiler, 6zelliklede pndmoni riskinin artmis olacagina dair
son calismalarda bazi veriler de elde edilmistir.
Retrospektif olarak diizenledigimiz galismamizda amag,
diizenli LABA+IKS kullanan KOAH olgularinda gelisen
ve klinik olarak tani konulmus pnémonileri, sadece LABA
kullanan KOAH olgularinda gelisen pnémoniler ile
karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Poliklinigimiz tarafindan dizenli olarak takip edilen
KOAH olgulari ¢alismaya alindi. Hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi ve her hastayla telefon
gorismesi yapildi. G6gis hastaliklari uzmani tarafindan
klinik bulgulari, solunum fonksiyon testi (SFT), radyolojik
ve laboratuvar bulgular ile KOAH ve pndmoni tanilari
almis vakalar segildi. Hastalar kullandiklari tedaviye gére
“kombine grubu (LABA+IKS)” ve “LABA grubu” olarak
ikiye ayrildi. Her iki gruptaki vakalarin sigara kullanim
Oykileri, ek hastalik varhgi, KOAH agirlik dereceleri,
pndémoni epizodlari ve gelisme sireleri ile ilag kullanim
sureleri kaydedildi.

[statistiksel Analiz

istatistiksel analiz igin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programi 16. Strimu kullanildi. Her iki
grup icin tanimlayici istatistiki veriler elde edilerek
student’s t-test ile gruplar arasi karsilastirma yapildi.
istatistiksel anlamlilik sinir degeri p=0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Poliklinigimiz tarafindan duzenli olarak takip edilen 62
KOAH olgusu calismaya alindi. Hastalar kullandiklari
tedaviye goére “kombine grubu” (Erkek/Kadin: 26/5;
ortalama yastss: 689 yl) ve “LABA” grubu
(Erkek/Kadin: 27/4; ortalama yastss: 6618 yil) olarak iki
gruba ayrildi. Sigara 6ykdleri “kombine grubu”’nda 36+7
paket/yili, “LABA” grubunda ise 3818 paket/yili idi. Ek
hastalik olarak kombine grubunda 2 ve LABA grubunda
3 hastada diabetes mellitus tanisi mevcuttu.

Hastallk agirlik derecesine bakildiginda kombine
grubunda 10 hasta ve LABA grubunda 8 hasta agir veya



cok agir (FEV1<%50) KOAH olarak degerlendirildi. Klinik
bulgular ile pndmoni rastlanma orani kombine grubunda
15 hastada, 17 epizod (%54) ve LABA grubunda ise 8
hastada 10 epizod (%32) olarak saptandi (p=0.06)
(Sekil-1). Postbronkodilatér FEVi, LABA grubunda
%58.5+5.6, kombine grubunda %5145 olarak bulundu.
Ortalama ilag kullanim sureleri arasinda fark gériimedi.
Pndmoni gelisme sureleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yok iken, kombine grupta slre daha kisaydi
(Tablo-1). Her iki grupta da mortalite saptanmadi.
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LABA grubu Kombine Grubu

Sekil-1. Kombine preparat ve LABA kullanan
gruplarinda pnémoni gelisme oranlari.

galisma

Tablo-1. LABA ve Kombine Preparat
Demografik Ozellikleri.

Kullanan Grubun

LABA Kombine
Grubu Grubu
Cinsiyet (Erkek/Kadin) (n) 2714 26/5
Yas (yil) (Ortalama yastss) 66+8 68+9
Sigara 6ykusu (paket/yil) (ntss) 38+8 367
Postbronkodilatér FEV1 (%) 58.515.6 51.045.0
Agir veya ¢ok agir KOAH o 10
olgusu (FEV1 <%50) (n, %) 8 (%2581) | (o35 76
Ek hastalik* (hasta sayisI) (n,%) 3 (%9.67) 2 (%6.45)
Pnémoni tanis1 % o
_ %54
(n=Toplam hasta %32 (8/10)
s (15/17)
saysi/epizod)
llag kullanim siresi 3.69+2.71 3.83+2.90
(ortalama yiltss)
Pnémoni gelisme zamani
(ortalama yilss) 3.88+1.90 2.61+2.44

*:Diabetes mellitus, **: p=0.06. (KOAH: Kronik obstriktif akciger
hastaligi, LABA: Uzun etkili beta 2 agonist)

Tartisma

Farmakoloji alanindaki gelismeler ve histopatolojik-
fizyopatolojik 6zellikleri géz éntne alindiginda, KOAH
sistemik bir hastalik olarak degerlendirilip, tedavi
gerektirmektedir. Birbirlerinin 6zellikle anti-inflamatuvar
etkilerini guglendiren bronkodilatér tedaviler yapilmasi
Onerilmektedir (13). GOLD rehberi orta KOAH olgularina,
semptomlar s6z konusu ise bir ya da daha fazla
bronkodilatoriin verilmesini 6nermektedir (14).

iKS’ler, FEV:1 disis hizini azaltmamakta, mortaliteyi
anlamli olarak duglirmemekte; ancak her hasta icin yillik
ortalama KOAH alevlenme sayisini ve hayat kalitesin-
deki disusl azaltmaktadir. Bununla birlikte lokal yan
etkiler ve pnémoni riski anlamli olarak artmaktadir (15).
Ornegin “TOwards a Revolution in COPD Health”
(TORCH) cgalismasinda IKS kullananlarda pnémoni
olasiliginin arttigr gosterilmigtir (14). Calismanin seyri
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sirasinda, salmeterol ve plasebo gruplarindakine
kiyasla, flutikazon veya salmeterol+flutikazon kullanan
grupta pnémoni yan etki raporu olan daha fazla hasta
izlenmistir [sirasiyla 9’a (%11) karsi 16 (%14)]. Ancak bu
calismada pnémoni tanisinin sadece klinik gézlem ile
belirlenip, radyolojik ve/veya laboratuvar verileri ile
desteklenmedigi gorilmustir. Calismamizda pnémoni
rastlanma orani LABA+IKS alan grupta 15 hastada, 17
epizod (%54) ve LABA grubunda ise 8 hastada 10
epizod (%32) olarak saptandi (p=0.06). ilk pnémoniye
kadar gegen siirenin IKS alan grupta anlamli olarak
daha kisa oldugu ortaya kondu.

Plasebo kullanan gruba karsi salmeterol+flutikazon
kullanan grup igin risk orani 1.64 (%95 Cl 1.33-2.02)
olarak bulundu. Bu 3 yil iginde herhangi bir zamanda
pnémoni riskinde %64’lik bir artisi temsil etmektedir
(14). Calismamizda ise kombine preparat kullananlarda
pndémoni gelisme zamani istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha kisadir.

Kanada'da yapilan bir baska c¢alismada, KOAH’I olan
olgularda pnémoni ve buna bagl hospitalizasyon,
Ozellikle inhale steroid kullananlarda yliksek bulunmustur
(16). Ancak arastirma igin dergi editdriiniin yorumunda,
radyolojik olarak pnémoninin dogrulanmadigi, KOAH
tanisinin sadece KOAH ile ilgili ilag kullanimi ile
belirlendigi, SFT o6lgiminin yapilmadigi ve hastalik
siddetinin belirlenmedigi, hastalarin oral steroid kullanip
kullanmadiklarinin belirtiimedigi ve O©nceki hastaneye
yatis sikliklarinin belirlenmedigi vurgulanmigtir (17).
Sonugta, inhale steroid kullananlarda pnémoni sikhginin
yuksek oldudu yargisina ulagsmak igin verilerin yeterli
olmadigi gorusl ortaya ¢cikmaktadir. Bizim ¢calismamizda
ise, gogus hastaliklari uzmani tarafindan klinik bulgular,
SFT sonuglari, radyolojik ve laboratuvar bulgulari ile
KOAH ve pnémoni tanilari kesinlesmis vakalar segilmistir.

Investigating New Standards for Prophylaxis in
Reduction of Exacerbations (INSPIRE) calismasinda da
ataklar ile es zamanh pndmoni olgulari belirlenmis,
ancak bunlarin inhale steroid grubu ve antikolinerjik
grubu arasinda farklilik géstermedigi belirlenmistir (18).

ingiltere’de yapilan ve 3760 KOAH hastasinin 10 yillik
izlem sonugclarinin degerlendirildigi bir calismada, bu
hastalarda pnémoni riskinin yiuksek oldugu; ancak KOAH
tanisi konmadan o6nce de bu hastalarda pnémoni
olasiliginin  yiksek  bulundugu, inhale steroid
kullanmanin bu riski artirmadigi belirtiimis ve hastaligin
siddeti ile pnémoni riskinin iligkili oldugu saptanmistir
(19). Herhangi IKS kullanimi ile pnémoni riskinin arttigs,
ancak bu artisa mortalitede artisin esglik etmedigi
bildirilmistir. Yasllarda, daha agir hastaligi olanlarda ve
FEV; dizeyi dusuk olanlarda pnémoni riskinin en ylksek
oldugu bildiriimektedir (15). TORCH c¢alismasinda
pnémoniye bagl olimler buatin hastalanin %71’inden
daha azinda gériilmistiir. ilk fatal pnémoni olayina kadar

Ege Tip Dergisi



gecen slrede, plasebo ile karsilastirildiginda, aktif
tedavide farkliliga dair higbir kanit gérilmemistir (14).
Calisma-mizda da pnémoni vakalarimizin higbiri mortal
seyretmemistir.

iKS’ler, FEV; diisiis hizini azaltmamak ve mortaliteyi
anlamli olarak dusturmemekle birlikte, her hasta icin yillik
ortalama KOAH alevlenme sayisini ve hayat kalitesin-
deki disUsu azaltmaktadir. Ancak bununla beraber, lokal
yan etkiler ve pnémoni riski anlamli olarak artmaktadir
(20). Ayrica, KOAH heterojen bir hastalik olup, hangi alt
grubunun IKS tedavisinden daha fazla fayda gérecegi
tam olarak bilinmemektedir. Bitin bu sonuglar g6z
oninde bulunduruldugunda, KOAH tedavisi ile iligkili
olarak yayinlanmis Turk Toraks Dernegi KOAH tani ve

tedavi uzlasi raporu (4), GOLD kilavuzu (6), American
College of Physicians (ACP), American College of Chest
Physicians (ACCP), American Thoracic Society (ATS) ve
European Respiratory Society (ERS) kilavuzlan (7)
iKS’lerin agir ve gok agir KOAH'ta ve sik atak gegiren
hastalarda kullanilmasini 6nermektedirler. Yine bu
kilavuzlarda [IKS’nin tek basina kullaniimasi &neril-
memektedir.

Sonug

KOAH’lilarda pnémoni riskini ve bunu etkileyen faktorleri
dogru olarak deg@erlendirebilmek igin halen genis
kapsamli ve yeni arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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