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DERLEME

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda Sarkopeni
Dog. Dr. Nevin Taci Hoca

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

KOAH, hava akimi kisitlanmasi ile sinirli olmayip, ¢ok sayida ekstrapulmoner
tutulumu iceren ve sistemik etkilerle seyredebilen kompleks bir Kklinik
sendromdur (1). Ekstrapulmoner bilesenler arasinda yer alan iskelet kasi
disfonksiyonu, 6zellikle sarkopeni, hastaligin morbiditesi lizerinde anlaml bir
yuk olusturmaktadir (2). Avrupa Yashlarda Sarkopeni Calisma Grubu 2
(European Working Group on Sarcopenia in Older People 2; EWGSOP2)
sarkopeniyi, olumsuz klinik sonuclar agisindan artmis risk ile iliskili, progresif ve
yaygin bir iskelet kasi hastaligi olarak tanimlamaktadir (3). Literatiirde KOAH’ta
sarkopeni prevalansinin %14 ile %67 arasinda degistigi goriilmektedir (4-6). Bu
genis aralik, calisilan popiilasyon, klinik ortam ve kullanilan tani yontemlerindeki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Elde edilen bulgular, o6zellikle ileri yash
hastalarda, ciddi hava akimi kisitlanmasi olanlarda ve beslenme bozuklugu veya
disuk fiziksel aktivite diizeyine sahip bireylerde rutin taramanin gerekliligini
giiclii bicimde ortaya koymaktadir. Sarkopeni, KOAH’ta yalnizca eslik eden bir
durum degil, o6nemli klinik sonuclari olan ve modifiye edilebilir bir
komorbiditedir (6).

1.Patofizyoloji

KOAH'ta sarkopeni, birbiriyle ortiisen ve ¢ok boyutlu mekanizmalarin sonucunda
ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir stirectir.

1.1. Sistemik inflamasyon: Kronik sistemik inflamasyon, tliimér nekroz faktort
alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6), IL-8 ve C-reaktif protein gibi sitokinlerin artmis
diizeyleri ile karakterizedir ve katabolik yolaklarin aktivasyonuna yol acarak kas
protein yikimini artirmaktadir (7). Ayrica bu sitokinlerin dolasimdaki artisi,
anabolik yolaklarin baskilanmasina neden olmakta; bdylece kas protein sentezi
azalmakta ve insiilin direnci gelismektedir (8).

1.2. Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon: KOAH’ta, tiitiin dumani,
hava Kkirleticileri ve kronik inflamasyona bagh olarak artmis reaktif oksijen ve
nitrojen radikallerinin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (9). Bu serbest
radikaller mitokondriyal DNA, protein ve lipitlere zarar vererek, enerji tretimini
bozar ve sitokrom C salinimi yoluyla apoptozu tetikler.



Oksidatif hasar ayn1 zamanda satelit hiicre aktivitesini bozar ve adenozin
monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) yolag1 lizerinden protein sentezini
inhibe ederek kas kaybini daha da artirir (10).

1.3. Fiziksel inaktivite ve kullanilmama: Dispne ve yorgunluk, hastalarin
fiziksel aktivitelerini azaltmalarina neden olur. Bu durum o6zellikle Tip I kas
liflerinde kullanilmama atrofisine, kapiller yogunlukta azalmaya ve oksidatif
enzim kapasitesinin diismesine yol acar. Ortaya ¢ikan bu degisiklikler dayaniklilik
ve kas giiciinii olumsuz etkileyerek, kondisyon kaybi ve fiziksel inaktivitenin
birbirini besledigi kisir bir dongt olusturur (11).

1.4. Hipoksi ve hiperkapni: Ozellikle efor sirasinda ve alevlenmelerde ortaya
cikan persistan hipoksi ve hiperkapni, mitokondriyal fonksiyonu ve satelit hiicre
onariminl bozmakta ve protein sentezini baskilamaktadir. Metabolik stres kas
disfonksiyonunu daha da agirlastirmaktadir (12).

1.5. Oral kortikosteroid maruziyeti: Oral kortikosteroidler (OKS), ubikuitin-
proteazom yolunu aktive ederek kas protein yikimini hizlandirmakta ve instlin
benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1)/mTOR ekseni tizerinden anabolik sinyallemeyi
baskilamaktadir (13). Ayrica satelit hiicre fonksiyonlarini bozmakta ve 6zellikle
Tip II kas liflerinde atrofiye yol agmaktadir (13,14). Klinik calismalar, kiimulatif
OKS maruziyeti ile el kavrama giiciinde azalma, kas bozuklugu prevalansinda
artis ve hastaneye yatis ile mortalite dahil olmak tlizere olumsuz klinik sonuc¢lar
arasinda doz ve siireye bagiml bir iliski oldugunu dogrulamaktadir (15,16).

1.6. Beslenme ve endokrin disregiillasyon: Malniitrisyon, 6zellikle hastaligin
agir formlarinda olmak tzere, KOAH'lh hastalarin %20-50’sini etkilemektedir
(17). Diyette yetersiz proteini alimi, kas protein sentezinin uyarilmasini azaltarak
ve iskelet kasinda katabolik gen ekspresyonunu artirarak anabolik yanitlari
bozmaktadir (18). Endokrin degisiklikler ozellikle IGF-1, testosteron ve D
vitamini diizeylerinde azalma ile artmis insiilin direnci, diisiik protein alimi ve
bozulmus anabolik yanit zemininde kas katabolizmasim1 daha da
agirlastirmaktadir. Bu degisiklikler, hem protein sentezinin baskilanmasini hem
de proteolitik yolaklarin aktivasyonunu artirarak kas kaybini hizlandirmaktadir
(19).



1.7. Kas dokusunda yapisal degisiklikler: KOAH’l1 hastalarin iskelet kaslarinda
gozlenen histolojik degisiklikler arasinda, kas liflerinin kesitsel alaninda azalma,
lif tipi dagiliminda Tip II liflerine dogru kayma, kapiller yogunlukta azalma ve
intramiskiiler yag infiltrasyonunda artis yer almaktadir (20). Goriintiileme
yontemleri, appendikiiler iskelet kas1 indeksi azalmasini1 ve visseral adipozite
artisinl dogrulamaktadir (21). Bu iki bulgu, kas atrofisi, kas kalitesinde bozulma
ve olumsuz metabolik degisikliklerin birlesik etkisini yansittiklar icin, azalmis
egzersiz kapasitesi ve artmis mortalitenin gli¢lii belirleyicileri olarak kabul
edilmektedir (6).

1.8. Sarkopeni patogenezinde Kisir dongii: Bu mekanizmalar ilerleyici bir kisir
dongliye yol acar. Dispne, fiziksel inaktivite ve kullanilmama atrofisine yol acar;
sistemik faktorler Kkatabolizmay1 artirir; kas kondisyonundaki bozulma,
solunumsal ve fonksiyonel Kkapasiteyi daha da Kkoétiilestirir; beslenme
yetersizlikleri ise kas kaybini derinlestirir . Bu nedenle, etkili bir klinik yaklasim,
soz konusu faktorlerin tiimiinii eszamanl ve biitiinciill bicimde hedefleyen
kapsamli miidahaleleri icermelidir (6).

2. Tani

EWGSOP2 tani algoritmasi oncelikle olgu taramasi ile baslar. Bu asamada,
Strength (kas giicti), Assistance with walking (yiirtime i¢in yardim gereksinimi),
Rise from a chair (sandalyeden kalkma), Climb stairs (merdiven ¢ikma) ve Falls
(diisme) bilesenlerini iceren SARC-F anketi kullanilir (puan = 4 olmasi risk
oldugunu dustndiiriir). Bunu takiben, kas giiciiniin degerlendirilmesi ile olasi
sarkopeni belirlenir. Olas1 sarkopeni, dustik kas giici olarak tanimlanir
(erkeklerde el kavrama giicii <27 kg, kadinlarda <16 kg veya sandalyeden kalkma
testinde kot performans) (3).

Tani, distik kas kiitlesinin gosterilmesiyle dogrulanir. Kas kiitlesi, dual enerjili X-
ray absorpsiyometri (DEXA), biyoelektrik empedans analizi (BIA), manyetik
rezonans goruntileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) ile olgtlebilir.
Appendikiiler iskelet kas indeksi (ASMI) icin esik degerler erkeklerde <7.0 kg/m?
ve kadinlarda <5.5 kg/m?dir. Siddetli sarkopeni, diisiik kas giicii ve diisiik kas
kitlesine ek olarak fiziksel performansin da azaldigi durum olarak tanimlanir.
Distik fiziksel performans ol¢iitleri: yurime hizinin <0.8 m/sn, 6 dakika yurime
testinin (6DYT) <400 metre, kisa fiziksel performans batarya test skorunun
(Short Physical Performance Battery SPPB) <8’in altinda olmasidir (3,6,22).



3. Klinik sonuglari ve 6nemi

Sarkopeni, KOAH hastalarinda pulmoner ve fonksiyonel kotiilesmeye bagimsiz
olarak katkida bulunur; daha diisik zorlu ekspiratuar volim (FEV,), azalmis
6DYT ve azalmis kuadriseps kas giict ile iligkilidir (5). Sarkopeni stabil KOAH
hastalarinda akut alevlenme, hastaneye yatis ve mortalite riskini artirir (6, 23,
24). Yiksek yogunluklu pulmoner rehabilitasyon (PR), sarkopenisi olmayan
hastalarda insiilin direncini, LDL kolesterol diizeylerini ve bel ¢evresini iyilestirir.
Ancak bu yararhh etkiler sarkopenisi olan hastalarda daha smmirhdir (25).
Sarkopeni ayrica KOAH’l1 bireylerde saglikla iliskili yasam kalitesinde azalma ve
algilanan fiziksel kisithiliklarda artis ile iliskilidir. Sarkopenisi olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, bu hastalarda fonksiyonel kapasite ve genel saglik durumu
anlamli derecede daha diisiiktiir (5, 26). PR'nin semptomlar1 azaltmada, 6z-
yeterliligi artirmada ve bagimsizlig1 desteklemede etkili oldugu gosterilmistir
(26). Sarkopeninin sistematik olarak taranmasi ve erken tedavisi, bu
degistirilebilir komorbiditenin erken taninmasini ve hedeflenmesini saglayarak
kisisellestirilmis KOAH bakimina olanak tanir. Boylece prognoz ve yasam kalitesi
anlamh sekilde iyilestirilebilir (6,22).

4. Tedavi

KOAH'ta sarkopeni tedavisi multimodal bir yaklasim gerektirir ve temelini
egzersiz egitimi ile beslenmenin optimize edilmesi olusturur.

4.1. Pulmoner rehabilitasyon: Egzersiz kapasitesi, kas giicii ve yasam kalitesini
iyilestirmek amaciyla stabil KOAH'l tiim hastalara énerilmektedir (27). PR
programlari genellikle su bilesenleri icermektedir: aerobik/dayaniklilik
egzersizleri (ylurume, bisiklet, treadmill), direng egzersizleri, interval egzersizleri
(viiksek yogunluklu egzersiz ve dinlenme dongiileri), solunum kasi egitimi
(inspiratuvar ve ekspiratuvar) ve agir fonksiyonel kisitlilig1 olan hastalarda
noromiiskiiler elektrik stimiilasyonu (27,28). PR, hastalarin 6nemli bir kisminda
sarkopeninin geri doniisiinii saglayabilir. Jones ve ark. PR sonrasinda sarkopenik
KOAH hastalarinin %28’inin artik sarkopeni tani kriterlerini karsilamadigini
gostermistir (26).



4.2. Beslenme destegi: KOAH’ta sarkopeninin yonetiminde temel bilesenlerden
biridir ve kas Kkiitlesi, kas giicl ile egzersiz toleransinin iyilestirilmesine katki
saglayabilir (6, 29). Sarkopeni riski bulunan hastalarda giinliik enerji aliminin
25-30 kcal/kg, protein alimmmin ise 1.2-1.5 g/kg diizeyinde olmasi
onerilmektedir. Bu kapsamda 6zellikle 16sinden zengin ve ytiksek kaliteli protein
kaynaklarinin tercih edilmesi kas protein sentezini destekleyebilir (6,22).
Randomize kontrollii calismalar ve sistematik derlemeler, protein, L-16sin, omega-
3 yag asitleri ve antioksidanlar1 iceren beslenme desteginin PR ile birlikte
kullanildiginda, kas giiclinde artis, egzersiz kapasitesinde artis ve yasam
kalitesinde iyilesme sagladigini gostermistir (6,29,30). Vitamin D destegi, kas
giicinii  artirabili, ~ fiziksel = performansi iyilestirebilir =~ ve  akciger
fonksiyonlarindaki diisiisii azaltabilir (6, 28, 31). Ancak vitamin D diizeyi normal
olan hastalarda ek fayda gostermemektedir. Antioksidanlardan zengin beslenme
(meyve, sebze, yaglar), Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E, Kkarotenoidler ve
selenyum sarkopeni riskinin azalmasi ile iligkilidir (6,31).

4.3. Yasam tarz1 ve davranmissal yaklasimlar: Yasam tarzi ve davranissal
miidahaleler KOAH hastalarinda sarkopeni yonetiminin temel bilesenlerindendir.
Sigaranin birakilmasi, sistemik inflamasyonu azaltarak ve genel saglik durumunu
iyilestirerek kas kiitlesinin korunmasina katki saglayabilir. Ancak sarkopeni
tzerine dogrudan etkisi miidahale calismalarinda heniiz net olarak ortaya
konmamistir (6,25). Sedanter yasam tarzi KOAH hastalarinda sarkopeni
gelisimine 6nemli katkida bulunur. Bu nedenle sedanter siirenin azaltilmasina
yonelik miidahaleler 6z-yonetim stratejilerinin 6nemli bir parcasi olmalidir (6).

4.4. Farmakolojik tedaviler: Mevcut kanitlar, KOAH’ta sarkopeni ve kas
disfonksiyonuna yonelik farmakolojik tedavilerin halen arastirma asamasinda
oldugunu ve rutin klinik kullanim i¢in onay almis herhangi bir ajan bulunmadigini
gostermektedir.  Androjenler ve selektif androjen reseptér modiulatorleri
(SARMs), ozellikle hipogonadal erkeklerde veya KOAH hastalarinda, yagsiz viicut
kiitlesinde ve bazi ¢alismalarda kas giiclinde artis saglamistir. Ancak bu tedaviler,
lipid profil degisiklikleri ve karaciger transaminaz yiikselmeleri gibi potansiyel
yan etkiler nedeniyle dikkatli izlem gerektirir. Biiyime hormonu uygulamasinin
kas kiitlesini artirabildigi gosterilmis olmakla birlikte, instilin direnci ve diger
advers etkiler gibi 6nemli riskleri vardir. Bu nedenle, arastirma ortami disinda
kullanimi 6nerilmemektedir (6,22,32,33). Myostatin inhibitorleri erken faz klinik
calismalarda kas kiitlesinde artis gostermistir Ancak uzun doénem giivenlik
verileri ve klinik olarak anlaml etkileri hentiz net degildir (6,33) .



Anti-inflamatuvar ajanlar, 6zellikle IL-6 inhibitorleri, teorik olarak faydali olabilir.
Ancak KOAH veya sarkopeni baglaminda hastaliga 6zgii randomize kontrolli
calismalarla desteklenmis yeterli kanit heniiz mevcut degildir (34). Rutin
antioksidan destegi (tiyoller dahil) dnerilmemektedir. Bunun nedeni, fizyolojik
reaktif oksijen tiirii sinyalizasyonunu bozabilme potansiyeli ve fonksiyonel fayda
acisindan guiclit kanit eksikligidir (6, 30). Bu nedenle farmakolojik tedaviler
birincil tedavi secenegi olarak degerlendirilmemeli, yalmzca belirli kriterleri
karsilayan hastalarda diistiniilmelidir.

5. Sonug

Sarkopeni, KOAH hastaliginin klinik seyri ve prognozu tuzerinde etkili olabilen
onemli ve miidahale edilebilir bir komorbiditedir Ozellikle pulmoner
rehabilitasyonu iceren yapilandirilmis egzersiz programlari, yeterli beslenmenin
saglanmas1 ve akciger hastaliginin optimal tedavisi gibi yaklasimlarin, bazi
hastalarda kas kaybinin ilerlemesini yavaslatabildigi ve kismen geri
dondiirebildigi gosterilmistir. Bu nedenle sarkopeni taramasinin ve hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin KOAH'in rutin klinik y6netimine dahil edilmesi
kisisellestirilmis tip anlayisi ile de uyumlu olarak daha kapsamli ve biitiinciil bir
bakimin saglanmasina katkida bulunabilir.
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DERLEME

Giincel Verilerle Fosfodiesteraz Enzim Inhibitorlerinin KOAH
TedavisindeKki Yeri

Prof. Dr. Mukadder Calikoglu
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Mevcut tiim tedavilerin kullanilmasina ragmen, KOAH'li bir grup hastada
alevlenmeler ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen semptom yiikii maalesef
ortadan kaldirilamamaktadir. Bu durum, KOAH’da yeni tedavi yaklasimlarina olan
ihtiyacin o6nemine dikkat c¢ekmekte ve hastaligin patogenezinin molekiiler
diizeyde daha iyi anlasilmasi ve yeni ila¢g hedeflerinin belirlenerek bu hedeflere
yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesini gerektirmektedir.

Global Initiative for Lung Disease (GOLD) 2026 Raporu da dahil olmak tizere
ulusal ve uluslararasi bir¢cok kaynak stabil KOAH'1n baslangi¢ tedavisi i¢in dogru
bir hastalik evrelemesinin yapilmasini ve buna gore uygun bir farmakoterapinin
planlanmasini 6nermektedir (1,2). Stabil KOAH'da farmakolojik tedavinin ana
unsuru inhaler bronkodilatér (f2-agonistler ve antikolinerjikler) tedavidir.
Baslangic tedavisi sonras1 KOAH izlemi ile hastanin temel sorununa gore iki farklh
yolak izlenerek tedavi plani yapilabilir. Bu kategorizasyonun en énemli nedeni
tedavi edilebilir 6zelliklerin dogru bir sekilde hedeflenmesidir. Hastanin ana
sorunu egzersiz kisithhigi ve nefes darlig1 ise DISPNE YOLAGI, sik alevlenme ise
ALEVLENME YOLAGI izlenerek tedavi rejimi olusturulur. Kisa etkili inhale
bronkodilatérler (SABD) kurtarici ilag olarak kullanilirken, uzun etkili
bronkodilatérler (LABD) idame tedavinin esasii teskil ederler. Iyi bir
bronkodilatasyon semptomlar1 azaltmada etkili oldugu kadar alevlenme
kontroliinde de 6nemli rol oynar. Ancak uygun ve etkin bir bronkodilatér (BD)
tedavisine ragmen yanitin yeterli olmadig1 hastalarda alternatif tedavi ajanlari
degerlendirilmelidir (1,2).

Alevlenme kontrolii icin su ana kadar gosterilmis en etkili tedavi inhale
kortikosteroid (ICS) ve LABD kombinasyonlarindan olusan ticlii inhaler tedavinin
tek cihazda uygulanmasidir Bu kombinasyon ile sik alevlenen ve/veya kan
eozinofil dilizeyi yiiksek olgularda alevlenme sikligi %?25-40 oraninda
azalmaktadir. Astim-KOAH birlikteligi olan hastalar da ICS ve LABD
kombinasyonundan iyi yarar goren hasta grubudur. Ancak bir¢ok hastada bu ticlii
kombinasyona ragmen tedavi hedeflerine ulasilamadig bir gercektir.
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Ayrica, ICS’lerin pnémoni sikligini artirdig1 da bilinmektedir. ICS gerekliligi olan
ancak tekrarlayan pnomoni, gecirilmis tiiberkiiloz gibi akciger enfeksiyonu
risklerinin varhiginda veya tedavi yanitini zayiflatan eozinopenik olan agir
KOAH’lillarda ICS dis1 bir antiinflamatuvar tedavi ihtiyaci s6z konusudur (1,2). Bu
noktada birgcok calismanin sonucu, fosfodiesteraz enziminin KOAH
patogenezindeki yeri ve bu enzimin inhibisyonunun KOAH tedavisindeki etkisine
odaklanmaktadir (3,4,5,6).

Fosfodiesterazlar (PDE) farkli yapilara, substrat ozgilligiine ve diizenleyici
mekanizmalara sahip 11 alt gruba ayrilmis bir enzim siliper ailesidir ve
akcigerlerde bircok farkli hiicre tipinde bulunur ve o6nemli hiicre i¢i sinyal
ileticileri olan cAMP ve cGMP’nin yikimini gergeklestirir (7). cAMP ve cGMP, hava
yolu diiz kaslarinda gevseme, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, inflamasyon ve
bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde rol alan hiicre ic¢i sinyal iletimlerinin
diizenleyicileridir. KOAH’ta bir tedavi secenegi olarak odaklanilan PDE
inhibitorleri (PDEi), cAMP ve cGMP yikimini engelleyerek hem bronkodilatasyon
hem de anti-inflamatuar etki yaratir (4). PD izoenzimlerinden PDE3 ve 4’iin hava
yolu diiz kas hiicreleri ve inflamatuar hiicrelere ek olarak siliyer epitelde de
eksprese edilmesi 6zellikle PDE3 /4 inhibitorlerini ¢oklu istenen etkileri nedeniyle
one cikarmistir (6,8).

PDEi’lerinin KOAH tedavisindeki etkileri teofilin (1,3-dimetilksantin) ile baslayan
uzun bir gecmise sahiptir. Teofilinin cAMP yikimini inhibe ederek anti-
inflamatuar ve immiinomodulator etki gosterdigi varsayilmakla beraber, etki
mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamistir. Teofilin secici bir PDE inhibitori
degildir ve basta Kkardiyovaskiiler, gastrointestinal ve merkezi sinir
sistemleri olmak tizere farkli doku ve organlardaki tiim PDE'leri inhibe eder. Bu
nedenle, ortaya c¢ikan giiclii yan etkileri ve zayif BD etkisi nedeniyle KOAH
tedavisinde bir siiredir onerilerden c¢ikarilmistir. Yan etkileri bertaraf etmek
amaciyla KOAH tedavisinde diistik doz oral teofilin veya inhale teofilin gibi yeni
form arayislari da etkinlik ve yan etkiler agisindan istenen sonuglari vermemistir
(2,3).

BD veya ICS ile kombine kullanimda akciger fonksiyonlarinm iyilestirdigi ve
alevlenmeleri azalttigina dair artan kanitlar 1siginda, yeni bir oral PDE4i olan
roflumilast, GOLD 2011 Raporu'nda ilk kez tedavi hedeflerine ulasilamayan
hastalarda 2. ve 3. secenek tedavide onerilmistir (9). Eklenen yeni veriler 1s181nda
GOLD 2026 raporu da roflumilasti, LAMA-LABA-ICS tedavisi altinda iken
alevlenme gelisen, kan eozinofil yiiksekligi olmayan veya ICS’ye bagh ciddi yan
etki riski soz konusu olan sec¢ilmis hastalarda (6zellikle FEV1 %50'nin altinda,
sigara icmeyen ve kronik bronsitik fenotipte) 6nermektedir (1).
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Roflumilast tedavisi alan olgularda bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybs,
bulanti, diyare gibi 6zellikle gastrointestinal sisteme ait yan etkiler goriilmekte ve
bu durum kullanimi kisitlayabilmektedir. Ondoért klinik calismanin birlestirilmis
guvenlik analizi, orta ve uzun vadeli tedaviyle goriilen advers olaylarin plaseboya
benzer oldugunu gosterse de, gercek diinya calismalar1 tedavinin kesilmesine
siklikla yol acan ¢ok daha yiiksek bir advers olay insidansi gostermistir
(10,11,12). Bir donem tulkemizde de piyasaya sunulan ila¢ su an Tirkiye'de
bulunmamaktadir.

Oral yolla kullanllan PDEI'nin sistemik yan etkileri, inhalasyon yoluyla
kullanilabilecek PDEI'nin gelistirilme calismalar1 i¢in énemli bir motivasyon
olmustur. KOAH tedavisi icin bir dizi inhale PDE4i klinik c¢alismalarda
degerlendirilmistir, ancak sinirh etkinlikleri nedeniyle klinik gelistirme siirecinde
ileri asamalara tasinamamis ve gelistirilme siirecleri durdurulmustur (13). Su
anda, KOAH tedavisi icin klinik arastirma seviyesinde olan tek inhale PDE4
inhibitori, glinde iki kez kuru toz inhalasyonla uygulanan Tanimilast'tir. Klinik
calismalar1 devam etmekte olan Tanimilast/CHF 6001, oldukea giiclii bir inhale
PDE4 inhibitoridiir ve enzimin tiim izoformlarin1 (PDE4A-D) esit giicte inhibe
etmistir. Molekiil, Roflumilast ile karsilastirildiginda PDE4 aktivitesini inhibe
etmede 10 kat daha giicli olup antiinflamatuar etkisi umut vaat etmektedir (3,4).
KOAH ve kronik bronsitli hastalarda ti¢lii tedaviye (LAMA-LABA-ICS) ek olarak
Tanimilast'in etkinligini ve giivenligini degerlendiren iki biiyuk faz 3 calisma
halen devam etmektedir ve yakin gelecekte nihai sonuglarin alinmasi
planlanmaktadir [PILASTER (NCT04636801); PILLAR (NCT04636814)] (3,14).

Bir diger inhalasyon yoluyla kullanilabilecek PDEI olan Ensifentrine, ileri klinik
gelistirme asamasinda olan yeni bir molekiildiir ve PDE3 ve PDE4 enzimlerinin
giiclii ve secici bir inhibitortidiir. PDE3 ve 4 hava yolu diiz kas hiicrelerinde,
inflamatuar hiicrelerde ve bronsiyal epitel hiicrelerinde eksprese edilir.
Ensifentrine’in PDE3 ve 4’i birlikte inhibe etmesi, tek basina PDE3 veya 4
inhibisyonuna kiyasla sinerjistik etki olusturur ve diiz kas iizerinde cGMP’yi
aktive ederek bronkodilatasyon yaparken, inflamasyonda azalma ve epitel
hiicreleri lizerinde silyer vuru sikligin1 artirarak mukosiliyer klirenste iyilesmeye
yol acar (15).

Enhance 1-2 calismalarinin havuz analizlerinde (16), ilacin 3 mg inhalasyon
formu, orta-siddetli KOAH’ta, idame tedavisi olarak Amerika Ilag Dernegi
(FDA,2024) tarafindan onaylanmis ve ilk defa GOLD 2025 raporunda tiim tedavi
ve gozden gecirmelere ragmen dispnesi devam eden olgularda tedavi Onerileri
arasina girmistir (17).
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Bu biiyiik, randomize, cift kor, plasebo kontrolli, faz 3 ¢alismada, 3 mg/giin doz
ile plaseboya kiyasla ortalama ve peak FEV,’de, trough FEV;’de, semptom skorlar1
ve dispne ol¢limlerinde (TDI, ERS), yasam kalitesi skorlarinda (SGRQ) anlaml
artis saglandi1 ve hastalarin ¢ogunun calismay1 tamamladigi, tolerabilitenin iyi
oldugu vurgulandi. Ayni ¢calismalarda ilacin KOAH alevlenme sikligin1 da anlamh
olarak azalttigt gosterildi (Ensifentrine %8, plasebo %15), ancak bu
calismalardaki popiilasyonun ¢ok alevlenen hastalar1 temsil etmemesi kisitliligi
nedeniyle ilag¢ heniiz sadece dispne yolaginda yerini alabilmistir (16). ilag, ABD’de
“Ohtuvayre™” adiyla pazarlanmaktadir (Verona Pharma). Heniiz Tiirkiye'de
bulunmamaktadir. Ensifentrine’nin KOAH tedavisindeki sinirli sayidaki secenege
degerli ve tamamlayici bir katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Her ne kadar umut verici sonuglar elde edilmis olsa da, mevcut randomize
kontrollii ¢alismalarin azhg ve kiiciik 6rneklem biyiklikleri, calismalarin
yanlilik (risk of bias) degerlendirmesinin olmamasi bulgularin kanit diizeyini
zayiflatmaktadir. Mevcut veriler, Ensifentrine’nin yaygin bir sekilde standart ek
tedavi olarak kullanilmasini heniiz yeterince destekleyecek giicte degildir.

Gelecekte, biiylik o6lcekli ve uzun siireli randomize kontrollii ¢alismalar ile,
etkinligin, etkinin strdurulebilirliginin ve giivenligin degerlendirilmesi, ICS, LABA
veya LAMA ile kombine kullanim ¢alismalarinin yapilmasi, biyobelirte¢ temelli
calismalar ile hangi hastalarin Ensifentrine’e daha iyi yanmit vereceginin
belirlenmesi, progresyon tlzerine etkileri, zaman icinde hasta memnuniyeti,
tedaviye uyum ve maliyet etkinligi gibi gercek yasam verilerinin titizlikle
degerlendirilmesi yararli olacaktir.
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DERLEME

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 ve Kirllganhk
Dog¢. Dr. Nalan Ogan

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Klinigi

Giris

Kiiresel olarak yash niifusta artis goriilmektedir. Bununla birlikte, yasa, ¢cevresel
maruziyetlere, i¢ ve dis hava Kkirliligine bagh olarak basta kardiyovaskiiler ve
solunum hastaliklar1 olmak iizere bir¢cok hastalikta artis goriilmesi kacinilmazdir.
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 (KOAH) da diger kronik hastaliklar gibi ciddi
bir halk saglhigi sorunu olmakta ve morbidite ile mortalite orani giderek
artmaktadir. Hastaligin prevalansi ve insidansinin artmasi ile bireysel, sosyal ve
ekonomik yiikii dikkate alindiginda, KOAH buyiik bir kiiresel halk sagligi sorundur
(1). 2050 yilina kadar kiiresel KOAH hasta sayisinin 600 milyona yaklasacagi
tahmin edilmekte ve artisin en ¢ok kadinlarda ve diisiik ve orta gelirli bolgelerde
olacag1 ongoriilmektedir (2). KOAH sadece akcigerlerle sinirli degildir. Diistiik
dereceli sistemik inflamasyon, KOAH''!n bir o6zelligi olarak kabul edilir ve
potansiyel olarak yash hastalar1 ¢ok daha fazla etkileyen sistemik belirtiler ile
iligkilendirilir (3). Kirilganlik, geriatrik sendromlardan biri olup, ¢esitli organ
sistemlerinde fizyolojik kapasitede azalma ile karakterizedir. Kirilganlik, diisme,
deliryum, sakatlik, hastaneye yatis ve yash yetiskinlerde artan 6liim riski gibi
olumsuzluklar ihtiva eder (4). Kirilganlik, kronik bobrek hastahigi (KBH), alt
ekstremite periferik arter hastaligi (PAH), atriyal fibrilasyon (AF), kalp yetmezligi
(KY) ve KOAH gibi cesitli kronik hastaliklarda yaygindir (5). Kirilganhk, KOAH'l1
hastalarda daha uzun hastanede kalis siiresi, daha diisiik yasam Kkalitesi ve
yeniden yatis riskinde artis ile iligkilendirilmistir. KOAH’da kirilganlik genis bir
yelpazede raporlanmaktadir (%6,43 - %71,70). Ulkemizde KOAH'li yash
bireylerde yapilmis calismalarda bu oran en az %50,2 en fazla %84,7 oranlarinda
bildirilmistir ~ (6). Raporlar arasindaki o6nemli farkliliklar, Kkirilganhk
degerlendirme araglarinin  heterojenliginden ve KOAH'In siddetinden
kaynaklaniyor olabilir (7).
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KOAH ile Kirilganlik iliskisi ve Fizyopatolojisi

Meta-analizler, KOAH'lh kirilgan kisilerde dispnenin kotiilestigini, semptom
yukiiniin daha yiiksek oldugunu ve daha fazla alevlenme ve hastane yatisiyla
iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica yaslhilarda diisme, sakatlik ve depresyon
riskini de artirir (8). Uzun bir takip stiresinde (9,5 yil) 6liim oranini degerlendiren
en biiyliik calisma (>1000 Kkisi), kirilgan ve kirilgan olmayan KOAH hastalarinda
olim oraninda istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugunu ortaya koymustur

(9).

Kirilganhigin  patofizyolojik mekanizmasi, kronik inflamasyon, bagisiklik
aktivasyonu, kas-iskelet ve endokrin sistemlerinin diizensizligi ve daha yiiksek
oksidatif stres diizeyi dahil olmak iizere c¢ok boyutludur (10). KOAH ve
kirilganhgin yaslanma, sigara icme, kas atrofisi ve endokrin bozukluklar dahil
olmak tizere ortak risk faktorleri ve patofizyolojik yollar1 paylastigi kabul
edilmektedir (11). Molekiiler diizeyde ise kronik inflamasyon, oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve immiin yaslanma gibi bir dizi biyolojik mekanizma
tizerinden agiklanmaktadir. KOAH’ta sistemik proinflamatuvar belirteglerin
[interlékin-6 (IL-6), timér nekroz faktor-a (TNF-«), C-reaktif protein (CRP)]
artisi, proteolitik yollarin (ubikuitin-proteazom ve otofaji-lizozom sistemleri)
aktive olmasina ve kas ile yag dokusunda katabolizmanin yiikselmesine yol acarak
sarkopeniye zemin hazirlar. Bu siire¢, kas fonksiyonunda bozulma, fiziksel
aktivitede azalma ve solunum Kkaslarinda yetersizlik ile bir kisir dongi
olusturarak kirilganhigin gelisimini hizlandirir (12). Nitekim kirilgan KOAH
hastalarinda IL-6 gibi inflamasyon belirtecleri daha yiiksek bulunmustur. IL-6
artis1 ventilatuvar bozukluklara ve brons diiz kas fonksiyonunda bozulmaya
neden olarak hava akiminin kisitlanmasini agirlastirabilir. Buna ek olarak, sigara
ve kronik hipoksinin tetikledigi oksidatif stres mitokondriyal disfonksiyona,
immin yaslanma ise diizensiz bagisiklik yanitina ve kas dejenerasyonuna yol
acarak stireci daha da kotiilestirir (13,14).

Kirilgan hastalarda oksirme yetenegi genellikle zayiflar ve hava yolunu
temizleme yetenegini diisiiriir. Kirllgan KOAH hastalarinda zayif 6kstriik, planh
ekstiibasyondan sonra iki yillik mortalite artisi ile iliskilendirilmistir (15).
Endokrin sistem bozukluklari, o6zellikle metabolizma ve enerji kullanimini
diizenleyen hipotalamus-hipofiz ekseni kirilganlikla yakindan iliskilidir. Kirilgan
bireylerde insulin benzeri biiyime faktori-1 (IGF-1), cinsiyet hormonlari, 25-
hidroksi D vitamini (25-OH-D) ve dehidroepiandrosteron (DHEA) diizeylerinin
disiik oldugu gosterilmistir.
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KOAH ise hipoksemi, hiperkapni, sistemik inflamasyon ve glukokortikoid
kullanimi gibi mekanizmalarla endokrin fonksiyonlar1 bozabilir. Bu hormonal
diizensizlikler KOAH'1n klinik bulgularin1 daha da kotiilestirerek kirilganlhk
surecine katkida bulunur (16).

Klinik olarak kirilganlik ¢ogu zaman sarkopeni ile birlikte goriiliir. Sarkopeni,
disiik kas kiitlesiyle birlikte azalmis kas giici veya fonksiyonunun bulunmasi
olarak tanimlanir ve kirilganligin temel nedenlerinden biridir. Altta yatan
mekanizmalar arasinda protein ve mikronutrient eksiklikleri, kronik inflamasyon,
endokrin bozukluklar ve kullanilmamaya bagh kas atrofisi yer alir. Ayrica KOAH'l1
yetiskinlerde iskelet kasi yapisi ve fonksiyonunda biyokimyasal, hiicresel ve
yapisal diizeylerde bozukluklar bildirilmistir KOAH siddeti ve nefes darlig
arttikca kas glciinde azalma, hareket kisithhigl, sarkopeni ve nihayetinde
kirilganlik gelisme olasilig1 artmaktadir (17). Bu mekanizmalarin, 6zellikle kronik
inflamasyon ile sarkopeni arasindaki baglantinin, KOAH’a bagh kirilganligin
patogenezindeki rolii gelecekteki calismalarda daha ayrintili incelenmelidir.

Kullamlan Olgekler

Kirilganlik taramasi, kirilganligin ilerlemesini yavaslatmaya ve buna bagh
olumsuz sonuclari iyilestirmeye yardimci olabilir. Kirilganligin
degerlendirilmesinde cesitli yontemler bulunmakla birlikte KOAH'l1 hastalarda
hangi yontemin kullanilacagina dair evrensel bir standart bulunmamaktadir.
Giiniimiizde Fried Kirilganlik Fenotipi (FFP) ve Kirilganlik indeksi (FI) genel
kabul goren temel yontemlerdir ve diger kirillganlik tarama ve degerlendirme
araglari bu iki yaklasimdan tiiretilmistir (18).

FFP, Fried ve arkadaslar1 tarafindan 1991’'de gelistirilmis olup bes bilesenden
olusur. Bunlar; ytirime hizi, kavrama giict, fiziksel aktivite, bitkinlik ve istemsiz
kilo kaybidir. Bu olgiitlere gore 0 puan saglam, 1-2 puan kirilganlik 6ncesi, 3-5
puan ise kirilgan olarak smiflandirilin En yaygin kullanilan kirilganhik
degerlendirme araci olan FFP, toplumda yasayan bireylerde mortalite ve olumsuz
klinik sonuglar1 6ngéormede etkilidir ve KOAH ile kirillganhk iligkisini inceleyen
calismalarin biiyiik kisminda tercih edilmistir.

FI, Rockwood ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve bireyin saglik durumundaki
“birikmis bozukluklarin” oranina dayanan bir degerlendirme yontemidir.
Semptomlar, hastaliklar, laboratuvar anormallikleri, fonksiyonel kisithliklar ve
bilissel durum gibi ¢ok sayida degisken (genellikle 30-70 arasi1) “mevcut” veya
“mevcut degil” seklinde puanlanir. Toplam bozukluk sayisinin tiim degerlendirilen
ogelere orani kisinin FI degerini olusturur.
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FI degeri ne kadar yiiksekse, kirilganlik diizeyi o kadar fazladir. Fl, genis klinik
durumlar1 kapsamasi nedeniyle kirilganligi daha ayrintili ve biitiinciil bicimde
degerlendiren bir yontem olarak kabul edilmektedir ve KOAH dahil bir¢ok kronik
hastalikta prognozu 6ngérmek amaciyla kullanilmaktadir (16).

Diger bir 6lcek 6zellikle yatan hastalarda kullanilan Edmonton Kirilganlhik Olgegi
(EFS), Rolfson ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda gelistirilmis olup bilissel
durum, genel saglik, fonksiyonel bagimsizlik, sosyal destek, ila¢ kullanimi,
beslenme, ruh hali, kontinans ve fiziksel performans olmak iizere dokuz
kirilganlik boyutunu degerlendirir. Toplam 11 maddeden olusur ve maksimum
puan 17’dir. Puan arttikca kirilganlik derecesi yiikselir (19). Kihon Kontrol Listesi
(KCL), Japonya Saghk, Calisma ve Refah Bakanligi tarafindan gelistirilen 25
evet/hayir sorusundan olusan toplum temelli yash bireylerde yapilmis bir
kirilganlik 6l¢iim aracidir (20). Tilburg Kirilganhik Olgegi (TFI) ise Gobbens ve
arkadaslari tarafindan 2010 yilinda 75 yas ve lzeri toplum temelli yash bireylerde
gelistirilen TFI'nin iyi bir gecgerlilik ve glvenilirlige sahip oldugu kanitlanmistir
(21). Ad1 gecen Olgeklerin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik calismalar cesitli
zamanlarda yapilmistir (6).

Kirillganlik ve KOAH’1n Ortak Yonetimi

KOAH’da kirilgan hastalarda malniitrisyon riski ytliksektir ve beslenme destegi
onemli bir tedavi bilesenidir. Protein, vitamin ve mineral yoniinden zengin oral
takviyeler beslenme durumunu, inspiratuar kas giiciini ve fiziksel aktiviteyi
iyilestirebilir. Yiiksek proteinli diyet, sarkopenisi olan hastalarda kas giiclinii
artirirken, bazi ¢alismalar artmis protein/enerji aliminin antropometrik él¢tiimler
ve el kavrama giicli iizerinde olumlu etkiler gosterebildigini bildirmektedir. Ayrica
yuksek yag-diisiik karbonhidrat iceren diyetlerin dispneyi azaltip egzersiz
toleransini artirabilecegi gosterilmistir (22). D vitamini, omega-3 yag asitleri ve
enerji takviyesi de dahil olmak {izere beslenme miidahalelerinin KOAH'in
yonetiminde ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde 6énemli bir rol oynadigini
bildiren calismalarin yaninda, D vitamini takviyesinin yetiskinlerde kas glctl
tizerinde 6nemli bir etkisi olmadig1 sonucuna varan ¢alismalar da mevcuttur (23).

Pulmoner rehabilitasyon (PR), KOAH’a bagh kirilganlik yonetiminde en etkili
yaklasimlardan biridir. PR'nin dispne ve yorgunlugu azalttigl, duygusal iyilik
halini artirdig1 ve hastalarin hastaliklari iizerindeki kontrol hissini gliclendirdigi
Cochrane analizleriyle gosterilmistir. Aerobik ve diren¢ egzersizlerini igeren
programlar, kas giicli, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde klinik olarak
anlaml iyilesmeler saglar. Diren¢ egzersizleri ayrica iskelet kasi glicli ve solunum
kaslarinin performansini artirmada 6nemli katki sunar (24).
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Neo ve arkadaslari, kronik akciger hastaligi olan ve hastanede yatan yash kirilgan
hastalarda fonksiyonel rehabilitasyon ile erken palyatif bakimi birlestiren ICARE
(lleri Solunum Bozukluklar1 icin Entegre Bakim) programinin etkilerini
degerlendirmistir. Program, haftada 4-5 kez, 30-45 dakikalik seanslar halinde
uygulanan, hastanin temel fonksiyonel diizeyine gore uyarlanan giiclendirme ve
aerobik egzersizlerinden olusan fizyoterapi ve ergoterapi miidahalelerini
icermektedir. Calisma sonucunda, ICARE programina katilan hastalarda
hastanede kalis stiresinin kisaldigi, yeniden hastaneye yatislarin ve acil servis
basvurularinin azaldigi bildirilmistir (25).

Wang ve arkadaslari, Kkisisellestirilmis tedavi stratejilerinin faydalarini en st
diizeye ¢ikarmaya katkida bulunmasi nedeniyle, PR tedavi planlarinin bireye gore
uyarlanmasi gerektigini belirtmislerdir. "Kirilganlik rehabilitasyon paradoksu”,
KOAH ve kirilganlik hastalarinin fiziksel nedenlerden dolayr PR programlarini
tamamlayamama olasiliginin yaklasik iki kat daha fazla oldugunu gostermektedir
(11). Geleneksel merkez temelli PR'ye ek olarak, tele-rehabilitasyon (tele-R)
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Calismalar, tele-R'nin egzersiz toleransi ve
hasta bildirimiyle degerlendirilen sonuglar1 iyilestirdigini, uygun secilmis
hastalarda merkez temelli PR’ye alternatif olabilecegini gostermektedir. Ev temelli
uzun sureli programlar (6rn. HOMEX), nefes darligi tizerinde belirgin etki
gostermese de fonksiyonel egzersiz kapasitesinde iyilesme saglamistir (26). Genel
olarak bulgular, PR'nin ozellikle aerobik + direnc¢ egzersizi kombinasyonunun
KOAH hastalarinda kas giicii, fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesinde kayda
deger yararlar sundugunu, tele-R'nin ise geleneksel PR’ye erisemeyen hastalar
icin etkili ve uygulanabilir bir secenek oldugunu gostermektedir.

Bilissel Davranis¢i Terapi (BDT), farkli popilasyonlarda psikolojik iyilik halini
artirdig bilinen bir yontemdir. BDT baslangicta depresyon ve anksiyete yonetimi
icin gelistirilmis olsa da, zamanla bircok somatik ve psikiyatrik duruma
uyarlanmistir. KOAH’ta anksiyete cogunlukla katastrofik diisiinceler ve kaginma
davraniglariyla artarken, depresyon hareketsizlik ve sosyal izolasyon belirtilerini
agirlastirir. Terapi, diisiinceler, duygular, fiziksel hisler ve davranislar arasindaki
etkilesimi hedefleyerek psikolojik sikintiy1 azaltmayr amaglar. Chen ve
arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analizde, BDT'nin KOAH’li hastalarda akciger
fonksiyonlarini, anksiyete ve depresyon belirtilerini, tedavi uyumunu ve yasam
kalitesini anlamh bigimde iyilestirdigi gosterilmistir (27). BDT, anksiyete ve
depresyonda etkili oldugu gosterilmekle birlikte, yash ve kronik solunum hastaligi
olan kirilgan bireylerde dogrudan etkisini gosteren calismalar sinirhidir.
Motivasyonel goriisme ve hasta egitimi de KOAH yonetiminde o6nemli
yaklasimlardir. Tiillice ve arkadaslarinin randomize kontrollii ¢alismasinda,
birebir egitim ve motivasyonel goriismenin, hastalarin daha saglhikli davranislar
benimsemelerini  kolaylastirarak fiziksel aktivite diizeylerini artirdig:
gosterilmistir (28).
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Sonug¢

KOAH’ta kirilganlik, ¢ok boyutlu bir fenotip olup fonksiyonel kapasiteyi hizla
azaltan ve morbiditeyi artiran 6nemli bir durumdur. Sistemik inflamasyon, iskelet
kas1 kaybi, noroendokrin diizensizlik ve azalmis fizyolojik rezerv arasindaki
karmasik iliski, kirilganligin KOAH progresyonunun ayrilmaz bir parc¢asi oldugunu
gostermektedir. Mevcut tanisal yaklasimlar KOAH popiilasyonlarinda yeterli
duyarlilik ve 6zgiilliik saglayamamaktadir. PR, KOAH'll zayif hastalarda semptom
yuki, egzersiz performansi, fiziksel aktivite seviyesi ve kisa vadede saglik durumu
dahil olmak iizere bir dizi klinik sonucu énemli élgiide iyilestirebilir. Ozellikle
rehabilitasyon, farmakolojik tedaviler ve beslenme desteklerinin kirilganlik
siddetine ve biyolojik temeline gore ozellestirilmesi, kisiye 6zgii KOAH yonetim
stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
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Canakkale On sekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali

Burge AT, Cox NS, Dal Corso S, Jones AW, Fagih FM, Holland AE. Cumulative Dispensing of Oral
Corticosteroids Over 12 Months in People with COPD. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2025 Jan
20;20:149-158. doi: 10.2147/COPD.S491654. PMID: 39867992; PMCID: PMC11758861.

KOAH, 45 yas iusti Avustralya’llarin %8’ini, Yeni Zelanda'lilarin %14’iini
etkileyen O6nemli bir saglk sorunudur. Alevlenmelerin saghiga baglhh yasam
kalitesini azalttig), hastaligin ilerlemesine neden oldugu, hastaneye yatis ve 6lim
riskini artirdigl icin onlenmesi Onemlidir. Giincel Onerilere gore, alevlenme
sirasinda oral steroidler genellikle prednisolon esdegeri giinliik 30-50 mg
dozunda, 5-14 giin siireyle kullanilmasi 6nerilmektedir. Oral kortikosteroid (OKS)
tedavisinin osteoporoz, diyabet, katarakt, kilo almi, kalp yetmezligi,
tromboemboli, fraktii, sepsis gibi yan etkileri oldugu bilinmektedir. Astimda
toplam OKS dozu 1000 mg'1 astifinda yan etkilerin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir.
KOAH’ta uzun siireli steroid tedavisinin uygun olmadig1 agiktir. Ancak yan etkileri
bilinmesine ragmen kisa siireli aralikli kullanim daha az dikkat edilen bir
konudur. Son ¢alismalar toplam dozun 1000 mg’1 astiginda yan etkiler ile iliskisi
oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismada toplam dozu asan KOAH hastalarinin
oraninin ve steroid kullaniminin zaman, doz, dagilim durumu ve sebep oldugu
komorbiditelerin arastirilmasi amaglandi.

Yontem

Bu calismada 12 ay siireyle OKS kullanim verileri 2 ayr1 randomize kontrolli
calismadan elde edildi. Bu c¢alismalar uzaktan ve merkez bazli pulmoner
rehabilitasyon c¢alismalarim1  karsilastirmayr amacghyordu. Tim ol¢umler
baslangicta, 8 haftalik program sonucunda ve 12 aylik periyodun bitiminde
tekrarlandi. 12 aylik siire boyunca hastalarin solunumla iliskili tiim hastane
basvurulart ve ila¢ kullanimlari incelendi. Bunun icin PBS (Pharmaceutical
Benefits System) verileri kullanildi. Bu sistem; sadece OKS degil, tim KOAH
ilaclarinin ne zaman recete edildigini gosteren bir sistem oldugu i¢in yil icinde
OKS dozunun miktar ve dagilimin1 géstermesi agisindan uygun bir veri toplama
araci olarak tanimlaniyor.
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Buna gore OKS kullanimi; “kullanim yok”, ”sik olmayan” (1000 mg’dan az) ve “sik
kullanim” (1000 mg'dan fazla) seklinde gruplandirildi. Steroid dozunun yil
icinde dagilimi; tek bir steroid kullanimi varsa “dagilim yok”, steroid kullanim
donemleri arasinda 90 giinden fazla zaman varsa “sik olmayan dagilim”, 90
giinden az, yani daha sik periyotlarda kullanim varsa “sik dagilim” olarak kabul
edildi.

Sonuclar

Iki calismadaki toplam 338 kisiden 232’si (126 kadin) analize dahil edildi. On iki
ay boyunca yazilan toplam 405 recgetenin analizinde olgularin %50’si herhangi bir
OKS almamis, %22’si dustik doz, %26’s1 ise yliksek doz steroid almisti. Yiiksek doz
steroid kullanan hastalar steroid almayan ve diisiik doz alan gruplara gore daha
¢ok hastane basvurusu olan, daha fazla LABA+LAMA ve iKS kullanan hastalard.
Yiiksek dozda steroid alan 62 olgunun %50’si toplamda 2500 mg’dan fazla steroid
almistl. Bu olgularin %11’i ilk ayda 1000 mg’dan fazla, %63’ ilk 6 ayda 1000
mg’dan fazla steroid kullanmisti. Toplamda ytliksek dozda OKS kullanan olgularin
daha fazla hastaneye basvurdugu ve baslangi¢ dispne derecelerinin daha yiiksek
oldugu gorildi. Pulmoner rehabilitasyonu tamamlayan hastalarin %45’i OKS
kullanmamigken, bu oran programi tamamlayamayanlarda %61’di. Yillik toplam
dozu yliksek olan olgularda komorbiditeler; %40 osteoporoz, %36 Tip 2 DM ve
%27 kardiyovaskiiler hastalik idi. Birden fazla steroid kullanan olgularin ¢ogu 90
gin icinde tekrar steroid kullanmak zorunda kalmisti ve bu oran uygun dozda
LABA+LAMA ve IKS kullananlarin oranina benzerdi.

Tartisma

Pulmoner rehabilitasyon alan her doért KOAH’Lh hastadan biri OKS dagilimi
acisindan potansiyel olarak tehlike altindaydi. Bu katilimcilarin yaris1t 1000 mg’lik
kiimiilatif doza ilk ayda ulagsmisti. Tahmin edilebilecegi gibi, yiiksek kiimiilatif
dozda steroid alan hastalarin énemli bir béliimii 12 aylik siire i¢cinde hastane
basvurusu yapmisti. Ilag verilerine ulasilan sistem daha ¢ok poliklinik verilerini
icerdiginden, bu hastalarin kiimiilatif dozu muhtemelen daha da yiiksekti.

Birden fazla OKS alan hastalarin ¢ogu 90 giin icinde tekrar steroid almisti. Hem
yuksek doz alan hem de sik steroid kullanan hastalar uygun tedavi alanlar
arasinda yiiksek bir orana sahipti.

Hastalara verilen yazili eylem planlarinda, semptomlarini takip etmeleri ve
semptomlar1 arttiginda kurtarici olarak steroid kullanmalari 6nerilinr  Ancak
yuksek doz steroid kullaniminda bunun ne kadar etkili oldugu acik degildir. Bu
bulgulara gore, katilimcilarin %48'i y1l icinde dagilmis sekilde steroid aliyordu ve
bu oran daha dnce yapilmis ¢calismalara gore daha ytiksekti.
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Son Medicare ¢alismasina gore yeni tanili KOAH’ta taniy1 takip eden 48 ay iginde
OKS kullanimi %36’ya variyordu. KOAH ataklarinda OKS kullanim dénemleri,
%38 oraninda oOnerilen 5-7 giinden daha uzun siiriiyordu ve %90 oraninda bu
sure 19 giini buluyordu. Klinik kilavuzlarda hem steroid etkinligi konusunda
kanitlarin zayifligt hem de yan etki konusundaki uyarilara ragmen, steroid
onerilenden daha yiiksek dozda ve daha uzun siire kullaniliyordu.

Uluslararasi kilavuzlar KOAH alevlenmelerinde steroid kullanimini birkag¢ kii¢tik
klinik calismaya dayandirmaktadir. Bu ¢alismalar alevlenme nedeniyle hastaneye
basvuran ve genellikle acil servisten taburcu edilerek tedavilerini evlerinde
siirdiiren olgularla ilgilidir. Sonuglar 10-90 giin arasinda bildirildi ve meta-analiz
sonuclar1 FEV1'de 160 ml'lik bir artis ile hastane basvurusunda azalma egilimi
olarak rapor edildi. Ambulatuvar tedavi sirasinda yapilan bir baska calismada
steroid kullaniminin plasebodan daha etkili olmadig1 diisiintildi. Yan etki
konusunda ise tekrarlayan kullanimlar, hatta kisa kullanim bile, kritik éneme
sahip bulundu.

Bir KOAH hastasi, alevlenme sirasinda kilavuzlarin 6nerdigi dozda (5 giin, giinde
40 mg) steroid alirsa, kimiilatif doza ulasmasi ancak besinci alevlenmede
gerceklesecektir. izin verilen en yiiksek dozda steroid alirsa (14 giin, giinde 50
mg) kritik kimiilatif degere ikinci alevlenmede ulasabilir. Alevlenme sayisi
kisiden kisiye degisse de, erken tani alan KOAH hastalarinda steroid kiimiilatif doz
asimi erken yasanabilir. Astimda aralikli steroid kullanimu ile ilgili ¢alismalar,
hemen hemen tiim yan etkilerle iliskili kiimiilatif dozun 500 mg kadar diisiik bir
dozda oldugunu gostermektedir. Yas ile artan hastalik siddeti ve komorbidite
diistiniildiigiinde, benzer bir durum KOAH icin gecerli olabilir Bu ¢alismanin
sonuglari, KOAH’l1 hastalarin 6nemli bir kisminda steroide bagh yan etki riskinin
oldugunu gostermektedir. Riski minimize etmenin en akilci yolu alevlenmelerin
onlenmesidir.

Bu calismanin bazi sinirlamalar1 vardir. PBS veri sistemi sadece receteyi
gosterdigi, ancak kullanimini1 géstermedigi icin hatali olabilir. Hastalarin optimum
bronkodilator tedavisi konusunda bir tanimlama yapilmamistir. Bu ¢alisma iki
farkli pulmoner rehabilitasyon c¢alismasina katilan hastalar1 kapsadigi igin
KOAH’l1 hastalar1 temsil eden genis bir 6rnek olmayabilir.

Sonu¢ olarak, pulmoner rehabilitasyon alan KOAH hastalarinin dortte biri
potansiyel olarak tehlikeli sayilabilecek kiimiilatif dozda steroid aliyordu. Bu
oranin gercek buyiuikligini ve bu durumun 6nemini ortaya koyacak calismalar
devam etmelidir.
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Cevirmenin notu: Bu calisma pulmoner rehabilitasyon ¢alismasi yapilan KOAH’1
hastalarda yapilmis iki ayr1 ¢alismanin verilerini 12 aylik steroid kullanimi
acisindan degerlendiren bir analizdir. Calisma kapsamina giren olgularin dortte
birinin ylksek dozda (toplam doz >1000 mg) steroid aldigini, bu olgularin daha
cok agir olgular oldugunu, daha ¢ok hastaneye basvurdugunu ve daha yiiksek
oranda komorbiditeye sahip oldugunu saptamislar. Yazarlar uluslararasi
kilavuzlarin 6nerdigi dozlarin ¢ok iistiine c¢ikan bu dozlarin, hem etkinlik
konusunda yeterli giiclii kanitin olmamasi hem de yan etki riskinin artmasi
acisindan tekrar degerlendirilmesi gerektigine dikkat cekiyorlar. Kilavuzlarin
onerdigi dozda steroid kullanilmasi halinde hastanin kiimilatif doza besinci
atakta ve belki birkac y1l icinde ulasmasi s6z konusu iken, maksimum kullanimda
hastanin kritik 1000 mg dozuna ikinci atakta ve belki de bir yil icinde
ulasabilecegini hatirlatiyorlar. Yazarlarin da hatirlattigi gibi, bu konuda en énemli
yaklasim alevlenmelerin 6nlenmesi ve azaltilmasi konusundaki stratejilere 6nem
vermek ve gerekirse yeni ilaglarin giindeme gelmesini saglamak olacaktir.
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Kwok WC, Tam TCC, Chau CH, Lam FM, Ho JCM. Clinical Implications of Pseudomonas
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Dis. 2025;12(2):137-145.

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), kistik fibrozis ve bronsektazi gibi
kronik solunum yolu hastaliklarinda 6nemli prognostik degere sahip, biyofilm
olusturma yetenegi sayesinde hava yollarinda kolonize olabilen gram-negatif bir
bakteridir. P. aeruginosa, KOAH tanili hastalarin yaklasik %15’inde izole edilmekte
olup, ozellikle ileri GOLD evresindeki hastalarda, sik alevlenme oykiisii olanlarda
ve eslik eden bronsektazisi bulunan bireylerde daha sik gortlmektedir. Bu
bakterinin izolasyonu; daha sik alevlenmeler, daha agir hava akimi kisithlig ve
artmis mortalite ile iliskilendirilmistir Bu c¢alismanin amaci, bronsektazisi
olmayan KOAH hastalarinda P. aeruginosa kolonizasyonunun klinik sonugclar
tzerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Bu prospektif calisma 2021 yilinda baslatilmis olup, Hong Kong West Cluster’da
yer alan ugiincii basamak solunum merkezleri olan Queen Mary Hospital ve
Grantham Hospital’da izlenen KOAH hastalarinda yiriitildi. Calismaya, =40
yasinda, en az 10 paket-yil sigara dykiisii olan, GOLD kriterlerine gére spirometri
ile KOAH tanis1 dogrulanmis ve klinik olarak stabil donemde izlenen hastalar
dahil edilirken astim, bronsektazi ve interstisyel akciger hastalif1 olan bireyler
dislandi. P. aeruginosa kolonizasyonu; klinik enfeksiyon bulgusu olmaksizin, stabil
donemde alinan, tekrarlayan =23 balgam ve/veya bronkoalveolar lavaj
orneklerinde bakterinin saptanmasi olarak tanimlandi. Hastalar Aralik 2023’e
kadar diizenli araliklarla izlendi. Birincil sonlanim noktasi orta-agir KOAH
alevlenmesinin gelisimidir; ikincil sonlanim noktalar1 agir alevlenmeler, mekanik
ventilasyon gereksinimi, yillik alevlenme sikligl, pnomoni ve ekstrapulmoner
komplikasyonlar ile genel sag kalimi icermektedir.
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Bulgular

Bu calismada, 327 KOAH hastasi incelendi ve %10,1'inde P aeruginosa
kolonizasyonu saptandi. Kolonize hastalar ile kolonize olmayanlar arasinda
demografik ve temel klinik 6zellikler benzer bulundu. Ancak kolonize hastalarda
onceki yil icinde alevlenme sayis1 daha ytiksekti. Takip siiresince orta ve siddetli
akut alevlenmeler kolonize grupta anlaml olarak daha sik goruldi (aOR: 3.15,
p=0.042). Siddetli alevlenmelerin orani da kolonize hastalarda artis gosterdi
(aOR: 2.59, p=0.048). Pnomoni gelisme riski, kolonize grupta anlamh sekilde
yiksek bulundu (aOR: 4.19, p=0.011). Mekanik ventilasyon gerektiren siddetli
alevlenmeler ile mortalite oranlari iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
gostermedi. Bu veriler, P aeruginosa kolonizasyonunun KOAH hastalarinda klinik
olarak daha agir seyirli alevlenmeler ve pnomoni ile iliskili oldugunu gosterdi.
Ortalama takip stiresi 1.94 + 0.48 yil olarak belirlendi ve ¢alisma bulgular1 bu
sirede elde edilen klinik verileri yansitti.

Tartisma

Bu calismada, KOAH hastalarinda P aeruginosa kolonizasyonunun Kklinik etkileri
incelendi ve kolonize hastalarda orta ve siddetli alevlenmeler ile pnémoni riskinin
belirgin sekilde arttig1 gosterildi. Mekanik ventilasyon gerektiren alevlenmeler ve
mortalite acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Calisma,
kolonizasyonun hava yollarinda kronik inflamasyonu siirdiiren ve alevlenmeleri
tetikleyen bir faktor olarak rol oynayabilecegini ortaya koydu. Ozellikle kolonize
hastalarin o6nceki yil icindeki alevlenme sayisinin daha yiiksek olmasi,
kolonizasyonun strekliliginin  klinik seyre etkisi ac¢isindan Onemini
gostermektedir.

Diger kronik solunum hastaliklarinda ve KOAH ile ilgili calismalarda da benzer
bulgular rapor edilmistir P aeruginosa kolonizasyonunun bronsektazide
inflamasyonu artirdigl, akciger fonksiyonunu bozdugu, alevlenmeleri artirdig: ve
yasam Kkalitesini olumsuz etkiledigi gorilmistir. Bu bakterinin biyofilm
olusturabilme ve antibiyotiklere direngli olma 6zellikleri, kronik kolonizasyonun
ve inflamasyonun devamini saglayarak, KOAH hastalarinda da benzer sekilde
klinik risk yaratabilir. Kolonizasyonun hava yollarindaki etkileri, alevlenme
dongusuntiin tetiklenmesine ve gelecekteki komplikasyonlarin artmasina yol
acabilir.
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Calismada, inhaler kortikosteroid kullanimi ile kolonizasyon arasindaki iliski
incelenmedi. Literatiirde ise yliksek doz kortikosteroid kullaniminin kolonizasyon
riskini artirabilecegi belirtilmektedir. Bu durum, kolonize KOAH hastalarinda ilag¢
yonetimi ve risk degerlendirmesinin dnemini vurgulamaktadir. Ayrica, KOAH
hastalarinda kolonizasyonun uzun doénem etkileri ve bronsektazi gelisimi ile
iliskisi halen net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle ilerleyen calismalarda bu
konu arastirilmalidir.

Calismanin sinirhliklart arasinda, yalnizca iki merkezde izlenen hastalarin dahil
edilmesi ve hafif KOAH hastalarinin dahil edilmemesi bulunmaktadir. Bu durum,
bulgularin o6zellikle orta ve ileri evre KOAH hastalar1 icin gecerli oldugunu
gostermektedir. Ayrica, tim hastalara yiiksek c¢oziinurliikli toraks bilgisayarh
tomografisi (YRBT) c¢ekilmemistir. Bu durum, dislanan bronsektazi vakalarinin
sayisini hafifce azaltmis olabilir.

Sonu¢ olarak, KOAH hastalarinda P aeruginosa kolonizasyonu orta ve siddetli
alevlenmeler ile pnomoni riskini artiran o6nemli bir belirleyici olarak o6ne
cikmaktadir. Hem bu ¢alismadan elde edilen bulgular hem de literatiirdeki mevcut
bilgiler, kolonizasyonun KOAH seyrinde klinik 6nemi oldugunu ve izlem ile tedavi
planlarinin buna gore sekillendirilmesi gerektigini gostermektedir. Gelecekte,
kolonize KOAH hastalarinda uzun dénem sonuglarin ve bronsektazi gelisiminin
degerlendirildigi daha genis ve prospektif c¢alismalarin yapilmasi O6nem
tasimaktadir.

Cevirmenin Notu: Bu ¢alismanin yontemi ve hasta se¢imi, bronsektazisi olmayan
KOAH popiilasyonunda P aeruginosa kolonizasyonunun etkilerini anlamak icin
saglam bir temel sunmaktadir. Bununla birlikte, tiim hastalarin YRBT ile
degerlendirilmemis olmasi, subklinik bronsektazi olasiligini tamamen
dislamamaktadir; bu nedenle, kolonizasyonun Kklinik etkilerini daha Kkesin
degerlendirmek icin daha kapsamli radyolojik incelemeler ve daha biiytuk
orneklemli calismalar gereklidir. Ozellikle tekrarlayan alevlenmeleri olan KOAH
hastalarinda, P. aeruginosa gibi bakteriyel kolonizasyonlarin rolii dikkate alinmal
ve tedavi planlari buna gore optimize edilmelidir. Bu yaklasim, alevlenme riskini
azaltmak ve klinik yonetimi iyilestirmek a¢isindan 6nem tasimaktadir.
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Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) kiiresel prevalans: ytliksek bir
hastaliktir ve yaslanmayla birlikte sikligi artmaktadir. Yas hastaligin ilerlemesine
katkida bulunurken, azalan fizyolojik kapasite ve diisiik tedavi uyumu yonetimi
zorlastirmakta ve maliyetleri artirmaktadir. Olgu yonetimi, bireysellestirilmis,
hasta merkezli ve siirekli destegi esas alan bir bakim modelidir. Bu ¢alismada,
olgu yonetimi modeli yash KOAH hastalarina uygulandi. Uygulama o6ncesi ve
sonrast solunum fonksiyonlari, yasam Kkalitesi ve ilag uyumu Kkarsilastirilarak
etkinligi degerlendirildi. Amag, yashh KOAH hastalarinda olgu yonetiminin klinik
degerini ve potansiyel yararlarini ortaya koymaktir.

Bu calismaya, Ocak 2020-Kasim 2023 tarihleri arasinda Pekin Tsinghua
Changgung Hastanesi’'ne yatirilan, 60 yas ve tizeri, 199 KOAH hastas1 dahil edildi.
Ciddi kalp, karaciger veya bobrek yetmezligi bulunan hastalar calisma disi
birakildu.

Olgu yonetim ekibi olgu yoneticileri (pulmoner bakimla ilgili en az 10 yil
deneyimli hemsireler), gogiis hastaliklar1 uzmanlar, terapistler, teknisyenler ve
bashemsirelerden olusmaktadir. Olgu yoneticileri hasta verilerini toplamak,
yasam kalitesi ve dispne diizeyini degerlendirmek, inhaler kullanimini 68retmek,
hastalik egitimi vermek, bireysellestirilmis yonetim plani olusturmak ve saglik
hizmetlerini koordine etmekle sorumludur. Hastalar, haftalik c¢evrim ici
toplantilar aracilifiyla semptom tanima, inhaler teknikleri, pulmoner
rehabilitasyon ve alevlenmelerde basa ¢ikma stratejileri vb. konularda yaklasik
bir saatlik egitimlere katilmaya tesvik edildiler.
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Inhalasyon tedavilerine uyum, semptom kontrolii ve nefes darhgmin giderilmesi,
goruismeler, telefon goriismeleri, WeChat ve ¢evrimici toplantilar araciligiyla 1, 3,
6 ve 12 aylik donemlerde degerlendirildi. Hastalar olgu yonetimine kaydolduklari
zaman (TO0), 1 ay (T1), 3 ay (T2), 6 ay (T3) ve 1 yil (T4) sonraki olgu yonetimi
siireleri olarak not edildi. Hastalarin temel verileri TO'da toplandi. Solunum
fonksiyon testleri olgu yonetimi oncesi (TO) ve 12. ayda (T4) yapildi. CAT ve
mMRC skorlar1 T0’dan T4’e kadar kaydedildi. Inhaler tedavi uyumu (TAI) anketi
ile T1'den T4’e kadar degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin %48,2’si 60-70 yas, %43,2’si ise 70-80 yas araliginda. Hastalarin
cogunlugu erkek (%67,8) olup, %33,2’si lisans veya lizeri egitim diizeyine sahipti.
Hastalarin %82,9'unda hastalik stiresi 5 yildan kisadir. Olgu y6netimi 6ncesi ve
sonrast  karsilastirmada, yashh KOAH hastalarinin  akciger fonksiyon
parametrelerinde [FEV,/FVC, FEV,, FEV;%, MMEF 75/25 [L/s] ve MMEF75/25
(%)] olgu yonetimi sonrasi anlaml diizeyde iyilesme goriildii (tlim parametreler
icin p < 0,001).

Baslangicta (TO) ortalama CAT skoru 17,96+6,57 iken, olgu yonetimi sonrasinda
T1’de 11,80+6,50’ye dustugu ve T2'de (10,73+6,66), T3’te (10,10+6,48) ve T4'te
(8,93+6,50) azalmaya devam ettigi saptandi. Tekrarli 6lciimler ANOVA analizinde,
CAT skorlarinin zaman iginde anlamli diizeyde degistigini gosterdi (F=240,87;
p<0,001).

Baslangicta (TO) ortalama mMRC skoru 2,35+0,66 idi. Olgu yonetimiyle birlikte
skorun T1’de 1,33+0,96’ya diistiigu; T2’de (1,27+0,97) ve T3’te (1,29+0,98) stabil
seyrettigi, T4'te ise 1,14+0,92’ye geriledigi izlendi. Tekrarhh oOl¢ciimler ANOVA
analizinde, mMRC skorlarinin zaman icinde anlamli diizeyde degistigini gosterdi
(F=109,77; p<0,001).

Bir yillik olgu yonetimi sonunda, yash KOAH hastalarinin %77,9’unun inhaler
tedaviye uyum sagladigi belirlendi. Tekrarli 6l¢timler ANOVA analizinde, izlem
siiresince inhaler ila¢ uyum puanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmadi (F=1,656; p=0,179).
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Yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve hastalik siiresine gore gruplandirilan hastalarda
CAT, mMRC ve TAI skorlan icin tekrarli olgiimler ANOVA analizinde, zaman
etkisinin gruplar arasinda anlamh farklihk gosterdigi saptandi. Bonferroni
diizeltmesi sonrasi analizde, 280 yas grubunun mMRC skorunun diger iki yas
grubundan anlamli diizeyde farkli oldugu (p=0,007; p=0,025) ve hastalik stiresi
<5 yil olanlarin mMRC skorunun, 5-10 yil olanlardan farkh oldugu (p=0,030)
saptandi. Diger karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Bu calisma, olgu yonetimi uygulamasi sonrasinda yasli KOAH hastalarinda
solunum fonksiyonlari, yasam kalitesi ve dispne diizeyinde anlamli iyilesme
saglandigini gosterdi. Uygulanan olgu yonetimi modeli, her hastanin kendi 6zel
durumuna ve bireysel ihtiyaglarina gore wuyarlanmis bir tedavi planina
erisebilmesini saglamak i¢in kisisellestirilmis saglik yonetimini vurgulamaktadir.
Songli ve ark., multidisipliner is birligine dayali hemsirelik stratejisinin, akciger
kanseri nedeniyle opere edilen yash hastalarda kisa siirede akciger
fonksiyonlarini, ruh halini ve yasam kalitesini anlamli bigimde iyilestirdigini
bildirdiler. Benzer sekilde Choi ve ark., kisisellestirilmis egitim programlarinin
tedaviye uyum sorunu yasayan Koreli eriskin astim hastalarinda akciger
fonksiyonu, semptom kontrolii, hastalik bilgisi ve saglikla iligkili yasam kalitesi
tizerinde belirgin iyilesme sagladigini gosterdiler.

Langer ve ark. sekiz haftalik kismen denetimli ev temelli kas egitiminin
hastalarda dispneyi azalttigini ve egzersiz kapasitesini anlamh diizeyde artirdigini
gosterdiler. Benzer sekilde, Hasanpour ve ark. inspiratuvar solunum, biiziik
dudak solunumu ve etkili 6ksiirme egzersizlerini iceren miidahalenin FEV,/FVC
oraninda anlaml iyilesme sagladigini bildirdiler.

Calismamizda, yashh KOAH hastalarinin %77,9’unun bir yil boyunca inhaler
tedaviye uyum gosterdigi belirlenmis olup, bu oran literatiire kiyasla yiiksektir.
Onceki calismalar, hastalarin hem uyumsuzluk hem de inhaler kullanim hatalar
yaptigini gostermektedir. Bu nedenle, olgu yonetimi kapsaminda sinirh
inhalasyon becerisine sahip hastalara, Jansen’in ¢calismasina benzer sekilde, dogru
teknik kazanmalarim1 ve giinlik yasamda etkin kullanim saglamalarini
desteklemek amaciyla inhaler egitim cihazlar1 saglandi. Bir yillik izlemde inhaler
ilac uyum puanlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamis olsa da,
TAl'ye gore =245 puan iyi uyumu gostermektedir. Calismamizda T1-T4
donemlerinde ortalama TAI puaninin 45’in lizerinde ve stabil seyretmesi,
surdurtlebilir iyi uyuma isaret etmektedir.
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Ayrica olgu yonetimi sonrast mMRC skorlarinda belirgin iyilesme goézlendi. Bu
durum, artan tedavi uyumu ve hastalarin olgu yoneticisi 6nerilerine daha aktif
katilimiyla iliskili olabilir. Yasa bagh fonksiyonel azalma goriilse de, olgu yonetimi
sayesinde 0znel semptom kontroliinde anlamli kazanimlar saglandi. Alt grup
analizleri, 6nerilen olgu yonetimi modelinin farkl yas, cinsiyet ve egitim diizeyine
sahip yashh KOAH hastalarinda tutarlh ve anlamli sonuglar verdigini
gostermektedir. Bu bulgu, modelin etkinligini ve genis hasta gruplarinda
uygulanabilirligini desteklemektedir.

Calismanin limitasyonlar;, Orneklem biyikligi smirlh  olup verilerin
gincellenebilirligi  kisithdir. Uygulanabilirligini ve stirdiirtlebilirligini
degerlendirmek icin maliyet-fayda analizini icermedi. Farkli saglik sistemlerinde
uygulanabilirlik de potansiyel bir diger zorluk olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Sonu¢ olarak, olgu yonetimi modelinin yash KOAH hastalarinda solunum
fonksiyonlarini ve yasam kalitesini iyilestirdigini, dispneyi ise anlamli diizeyde
azalttigimi gosterdi. Bu bulgular, klinik uygulamada hasta sonuglarini iyilestirmeye
yonelik uygulanabilir bir yonetim yaklasimi sunmaktadir. Saglik politikasi
acisindan  degerlendirildiginde, olgu yonetiminin 6zellikle yash KOAH
hastalarinda rutin bakima entegre edilmesi, daha iyi klinik sonuglar ve saglik
kaynaklarinin daha etkin kullanimu ile iliskili olabilir.
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)

KOAH alevlenmesi sirasinda eozinofillerin biyobelirte¢ olarak kullaniminin degeri
henliz yeterince netlesmis degildir. Non-eozinofilik alevlenmeler ile
karsilastirildiginda, eozinofilik KOAH alevlenmelerinin daha diisiik mortalite ve
daha kisa hastanede kalis siiresi ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Giderek artan kanitlar, alevlenme sirasinda oOlgiilen periferik kan eozinofil
diizeyinin sistemik kortikosteroid tedavisinden en fazla yarar gormesi muhtemel
olgular1 oOngorebilecegini gostermektedir. Bu c¢alisma, KOAH'in eozinofilik
alevlenmelerinin yayginligini ve klinik sonuglarim1 daha iyi degerlendirebilmek
amaciyla, KOAH alevlenmelerinin Kklinik 6zelliklerini ve iligkili faktorleri
tanimlamay1 amaglamaktadir.

Calismada KOAH alevlenmesi tanisiyla taburcu edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Birincil taburculuk tanis1 KOAH alevlenmesi olan hastalar analize
dahil edilerek, KOAH dis1 primer solunum hastaligi bulunanlar, alevlenmenin
hastaneye yatisin temel nedeni olmadigi olgular, calisma siiresince ayni hastaya
ait tekrar yatislar ve hastaneye basvuru oOncesinde sistemik Kkortikosteroid
kullanmis hastalar ¢alisma dis1 birakildi. KOAH alevlenmeleri, hastaneye basvuru
sirasinda kortikosteroid tedavisi baslanmadan 6nce alinan ilk kan 6rnegindeki
periferik kan eozinofil diizeyine gore siniflandirildi. Buna gore, toplam lékosit
sayisinin %2 veya uzerinde eozinofil iceren olgular ytliksek eozinofilli (YE,
eozinofilik alevlenme), %Z2'nin altinda olanlar ise disik eozinofilli (DE)
alevlenme olarak degerlendirildi. Enfektif alevlenme ise solunum yolu viral PCR
testinin pozitif olmasi, basvuru aninda akciger grafisinde konsolidasyon
saptanmast veya C-reaktif protein (CRP) dizeyinin 220 mg/L olmasi
kriterlerinden herhangi birinin varhigi ile tanimlandi.
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Bulgular

Toplam 895 hastane basvurusu saptanarak, bunlarin 406’s1 nihai analize dahil
edildi. Ortalama yas 76,6 yil olup %56,7'si erkekti. Eozinofilik alevlenmeler tiim
basvurularin yaklasik %30’uydu. Eozinofilik alevlenmesi olan hastalarin daha
geng yasta oldugu ve daha az komorbiditeye sahip oldugu goriiliirken, aktif sigara
icme orani iki grup arasinda benzerdi. Hastalarin yaklasik %41’inde son 12 ay
icinde yapilmis solunum fonksiyon testi mevcuttu. Eozinofilik alevlenmesi olan
hastalarda daha ileri derecede hava yolu obstriiksiyonu (GOLD 3 ve 4) daha sik
goriilmesine ragmen, ortalama FEV; ylizdesi agisindan gruplar arasinda anlamh
fark yoktu. Eozinofilik alevlenmesi olan hastalarin hastaneye yatis éncesinde IKS
kullanimi daha dusiik bulunurken, evde oksijen tedavisi kullanimi agisindan
gruplar arasinda fark yoktu.

Eozinofilik alevlenmesi olan hastalarda kan eozinofil diizeyleri anlamli olarak
daha ytiksek bulunurken, toplam lokosit sayisi, notrofil diizeyi ve CRP degerleri
daha diisiik bulundu. Basvuru sirasinda arteriyel veya vendz kan gazi
parametreleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Eozinofilik
alevlenmelerin enfeksiyonla iliskili olma olasilig1 daha diisiik olup bu hastalarda
antibiyotik kullanimi da daha az sikliktaydi. Her iki grupta hastalarin buyiik
cogunluguna sistemik kortikosteroid tedavisi uygulandigi ve oral ya da intravenéz
steroid kullanimi agisindan gruplar arasinda fark olmadig: izlendi. Eozinofilik
alevlenmesi olan hastalarda oksijen tedavisi gereksinimi daha diisiik bulunurken,
yogun bakim yatisi ve ventilatuvar destek gereksinimi agisindan gruplar arasinda
anlaml fark yoktu. Bununla birlikte, bu hastalarda hastanede kalis siiresinin daha
kisa oldugu goriildii. Regresyon analizinde eozinofil diizeyinin hastanede kalis
siiresi ile iligkili oldugu goriilmiis olsa da, ¢cok degiskenli analizde yalnizca yas ve
hastane sirasinda oksijen tedavisi gereksinimi kalis siiresi ile bagimsiz olarak
iliskili faktorler olarak saptandi.

Tartisma

Eozinofilik KOAH alevlenmelerinin non-eozinofilik alevlenmelere kiyasla farkl
bir klinik fenotipi temsil ettigi gorulmektedir. Bu hastalar genellikle daha geng
yasta, daha az komorbiditeye sahip olup alevlenmeleri daha diisiik oranda
enfeksiyonla iliskili, oksijen gereksinimi daha az ve hastanede kalis siireleri daha
kisadir. Literatiirde eozinofilik alevlenmelerin daha diisiik mortalite ile iliskili
oldugu bildirilmis olmakla birlikte, bu calismada hastane i¢i ve 12 aylik mortalite
acisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmamastir.
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Diisiik eozinofil grubunda mortalite oran1 daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark
istatistiksel anlamlihga ulasmamis olup, bunun diisiik genel mortalite orani
(%2,4) ve smurh orneklem biuytkligi ile iliskili olabilecegi dusiintilmiistir.
Eozinofilik alevlenmelerde daha kisa hastanede kalis siiresi, bu fenotipin
kortikosteroid tedavisine daha iyi yanit vermesi ile iligkili olabilecegi gibi, daha
genc ve daha az komorbid hasta grubunu yansitmasiyla da acgiklanabilir.

Onceki calismalar, KOAH alevlenmelerinde (AECOPD) sistemik kortikosteroid
tedavisinin yonlendirilmesinde eozinofil sayisinin kullanilabilecegini ortaya
koymus olmakla birlikte, bu yaklasim heniiz rutin klinik pratige tam olarak
yansimamistir. Toplum temelli yuritilen cift kor randomize kontrollii bir
calismada, eozinofilik alevlenmelerde oral kortikosteroidlerin belirgin yarar
sagladigl (tedavi basarisizligi %11’e karsit %66), buna karsin non-eozinofilik
alevlenmelerde anlamh bir fayda gostermedigi bildirilmistir. Benzer sekilde,
hastanede yatan AECOPD olgularinda yalnizca periferik eozinofil sayisinin >300
hiicre/pL oldugu giinlerde kortikosteroid verilmesinin standart tedaviye gore
daha az steroid maruziyeti sagladig1 ve kisa donem sonuclar agisindan non-
inferior oldugu gosterilmistir. Ancak bu yaklasimda 30 giin icinde yeniden
alevlenme ile yatis acisindan artis egilimi dikkat cekmistir. Daha yakin tarihli
toplum temelli bir calismada da eozinofil rehberli tedavinin tedavi basarisizlig1 ve
yasam kalitesi acisindan standart yaklasima benzer sonuglar verdigi
raporlanmistir.

Eozinofilik alevlenmelerin non-eozinofilik alevlenmelere kiyasla daha az siklikla
enfeksiyonla iliskili oldugu ve eozinofil sayisi ile CRP gibi inflamatuvar belirtecler
arasinda ters bir iliski bulundugu gosterilmistir. Ayrica solunum yolu
patojenlerinin izolasyonu ile serum eozinofil dlizeyleri arasinda da benzer sekilde
negatif bir iliski tanimlanmistir. Bununla birlikte, alevlenme sirasinda eozinopeni
varlig1 daha uzun hastanede kalis siiresi ve daha yiliksek hastane i¢ci mortalite ile
iliskilendirilmistir. KOAH heterojen bir hastalik olmasina ragmen, alevlenme
yonetimi halen biiyliik olglide standart ve genellestirilmis bir yaklasim
icermektedir. Giincel tedavi, sistemik kortikosteroidler, IKS ve ¢ogu zaman
antibiyotiklerden olusmakta olup, farkli alevlenme fenotiplerinin tanimlanmis
olmasina ragmen bunun klinik yonetime yansimasi sinirli kalmistir. Bu nedenle
hem hastaligin hem de alevlenmenin fenotipik 6zelliklerinin daha iyi anlasilmas;,
tedavinin bireysellestirilmesi ve olasi yan etkilerin azaltilmasi acisindan 6nem
tasimaktadir. Periferik eozinofili, tanimi ve bireyler arasi degiskenligi ile ilgili baz1
sinirliliklara sahip olmakla birlikte, kolay ulasilabilir ve pratik bir biyobelirte¢
olarak one ¢ikmaktadir.
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Buna ragmen, eozinofil dizeyi halen KOAH alevlenmelerinin rutin
degerlendirmesinde yer almamaktadir. Eozinofilik inflamasyonu hedefleyen
mepolizumab, benralizumab ve dupilumab gibi monoklonal antikor tedavileri ile
alevlenme sikliginda degisken sonuclar elde edilmis olup, bu alanda daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alismanin tek merkezli ve retrospektif tasarimi baslica sinirliliklar1 arasinda
yer almaktadir. Eozinofilik siniflandirma tek bir basvuru anindaki kan 6rnegine
dayanmakta olup, eozinofil diizeylerinin zaman iginde degiskenlik gosterebilecegi
bilinmektedir. KOAH tanisi elektronik kayitlar ve kodlamalara dayandirilmis olup
tim hastalarda spirometrik dogrulama bulunmamaktadir. Ancak bu durum
gercek yasam pratigini yansitmasi acisindan bulgularin genellenebilirligini
desteklemektedir. Ayrica bazi veri eksiklikleri de mevcuttur.

Sonug olarak, eozinofilik KOAH alevlenmeleri sik goriilmekte ve klinik olarak
ayirt edilebilir ozellikler sergilemektedir. Basvuru anindaki eozinofil dizeyi,
hastanede kalis stiresi gibi 6nemli klinik sonuclarin 6ngoriilmesinde ve yakin
gelecekte tedavi kararlarinin yénlendirilmesinde kullanilabilecek potansiyele
sahiptir.

37



LITERATUR OZETi

Ayaktan Tedavi Goren KOAH'lh Hastalarda Akciger Kanseri: 7 Yillik Kohort
Calismasi

Ceviren: Dr. Azime Demirel Aydin
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Henriksen MB, Hansen TF, Jensen LH, Brasen CL, Borg M, Hilberg O, Lgkke A. Lung cancer among
outpatients with COPD: a 7-year cohort study. ER] Open Research. 2024 Jul 22;10(4):00064-
2024.doi: 10.1183/23120541.00064-2024. PMCID: PMC11261374

Akciger kanseri, diinya genelinde kanser iligkili mortalitenin 6nde gelen nedenidir
ve metastatik evrede prognozu oldukca kotiudiur. KOAH ile akciger kanseri
arasinda gugcli bir iliski bulunmakta olup, KOAH varliginin akciger kanseri
gelisme riskini normal akciger fonksiyonuna sahip bireylere kiyasla yaklasik 6 kat
artirdig1 bildirilmektedir. Her iki hastalik da biuyiik oOlgiide sigara kullanimina
bagh olmakla birlikte, KOAH varliginin sigara oykiisiinden bagimsiz olarak da
akciger kanseri riskini artirdigi gosterilmistic Bu durumun altinda kronik
inflamasyon, oksidatif stres, DNA hasar1 ve epigenetik degisiklikler gibi ortak
patofizyolojik mekanizmalar yer almaktadir. Danimarka’da KOAH hastalarinin
onemli bir kismi hastane diizeyinde izlenmekte olup, akciger kanserinden
siiphelenilen hastalar hizli tanm streglerine yonlendirilmektedir. Bu durum,
akciger kanserinin KOAH’l1 hastalarda daha erken evrede saptanmasini miimkiin
kilabilecegi gibi, iki hastaligin ortiisen semptomlar1 tanida gecikmeye de yol
acabilmektedir.

Bu c¢alisma, KOAH'1 olan ayaktan izlenen hastalarda akciger kanseri sikligini, evre
dagilimini ve akciger kanseri siiphesi ile tanisal degerlendirmeye yonlendirilme
ile iligkili faktorleri incelemeyi amaglamaktadir.

Bu retrospektif kohort ¢alismasi, 1 Ocak 2012 - 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda
yurutildi. Veriler: Danimarka KOAH Kayit Sistemi, Akciger Kanseri Kayit
Sistemi ve akciger kanseri siiphesi ile degerlendirilen hastalara ait bolgesel
veritabanindan elde edildi. Calismada ayaktan izlenen KOAH hastalar1 “KOAH
kohortu”, akciger kanseri sliphesi ile degerlendirilen hastalar “Akciger kanseri
inceleme kohortu” ve her iki gruba dahil olan hastalar “KOAH + Akciger kanseri
inceleme kohortu” olarak tanimlandi. Calisma baslangicindan once akciger
kanseri tanisi almis veya niiks siiphesiyle yonlendirilen hastalar dislandi.

Degerlendirilen degiskenler arasinda yas, cinsiyet, sigara oykiisii, inhaler
tedaviler, FEV;, MRC dispne skoru ve alevlenme siklig1 yer almaktadir.
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Bulgular

Yedi yillik ¢alisma stiresi boyunca, 12.351 KOAH hastasi izlendi ve 29.477 hasta
akciger kanseri siiphesiyle degerlendirildi. Bu hastalar arasinda 2.231 kisinin her
iki kohortta yer aldig1 belirlenmis olup, bu grup tiim KOAH hastalarinin %18'’ini
olusturmaktadir.

Akciger kanseri incelemesine alinan hastalarin 7903’line akciger kanseri tanisi
konmus olup, bunlarin 565’inde eszamanh olarak KOAH tanisi da mevcuttur. Bu
durum, toplam 12.351 KOAH ayaktan hastas1 arasinda akciger Kkanseri
insidansinin  %4,6 oldugunu gostermektedir. Akciger kanseri slphesiyle
degerlendirilen tiim hastalarda akciger kanseri insidansi %26,8 olup, KOAH olan
ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(%25,3’e kars1 %26,9; p=0,099).

Akciger kanseri acisindan degerlendirilen KOAH hastalarinin klinik 6zellikleri
incelendiginde; daha sik inhaler tedavi kullandiklari, daha ytliksek dispne
skorlarina sahip olduklar1 ve daha fazla alevlenme gecirdikleri saptandi. Bu
bulgular, daha agir semptomlara sahip KOAH hastalarinin akciger kanseri
acisindan daha sik arastirildigini gostermektedir.

Sigara Oykisu acisindan gruplar arasinda genel olarak benzer dagilim
gozlenmekle birlikte, akciger kanseri degerlendirmesine yonlendirilen KOAH
hastalar1 arasinda aktif sigara icicilerinin orani daha yiiksek bulundu.

KOAH ile birlikte akciger kanseri tanisi alan hastalar degerlendirildiginde, kadin
cinsiyetin nispeten daha yiiksek oranda tespit edildigi ve histopatolojik olarak
skuamoz hiicreli karsinomun daha sik goriildigi belirlendi.

Akciger kanseri evre dagilimi incelendiginde, KOAH hastalarinda erken evre (evre
[-II) tan1 oraninin KOAH olmayan hastalara kiyasla anlaml derecede daha ytiksek
oldugu saptandi (%46’ya karsi %26; p<0,001). Bu bulgu, KOAH hastalarinda
akciger kanserinin daha erken evrede tani alma egiliminde oldugunu
gostermektedir.
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Tartisma

KOAH nedeniyle ayaktan izlenen hastalar ile akciger kanseri agisindan
degerlendirilen hastalar arasindaki iliskiyi inceleyen bu g¢alisma, KOAH
hastalarinin 6nemli bir boéliminin akciger kanseri siliphesiyle ileri
degerlendirmeye yonlendirildigini ve bu hasta grubunda akciger kanseri goriilme
sikliginin genel popililasyona kiyasla belirgin derecede yiiksek oldugunu
gostermektedir. Calismada KOAH hastalarinin yaklasik beste birinin akciger
kanseri stiphesiyle ileri incelemeye yonlendirildigi belirlendi. Bu durum, KOAH
hastalarinin diizenli olarak izlenmesi ve yeni ortaya c¢cikan ya da kotiilesen
solunumsal semptom ve bulgularin klinisyenler tarafindan akciger kanseri
acisindan dikkatle degerlendirilmesinin bir sonucu olabilir. Ote yandan, KOAH
semptomlarinin akciger kanseri semptomlari ile ortiismesi, bazi olgularda tani
gecikmesine de yol acabilecek bir faktordiir.

Calismada KOAH hastalarinda akciger kanseri prevalansi yaklasik %5 olarak
saptandi. Bu oran genel popiilasyona gore belirgin derecede yiiksektir.
Danimarka genel popiilasyonunda 40 yasin tlizerindeki bireylerde yillik akciger
kanseri riski %0,1-0,3 arasinda bildirilmistir. Bu bulgu, KOAH hastalarinin
akciger kanseri acisindan yiiksek riskli bir grup oldugunu giicli sekilde
desteklemektedir. Elde edilen veriler, mevcut akciger kanseri tarama
programlarinin yalnizca sigara dykiisiine dayali olarak degil, KOAH varligini da
dikkate alacak sekilde genisletilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismanin en dikkat cekici bulgularindan birisi KOAH’1 olan akciger kanseri
hastalarinda erken evre tani oraninin, KOAH'1 olmayan akciger kanseri hasta
grubundan daha ytliksek olmasidir. Bu sonu¢ daha 6nce Kanada’da yapilan genis
olcekli bir poptilasyon ¢alismasinin bulgulariyla da uyumludur. Bu durum, KOAH
hastalarinda diizenli klinik izlem ve sik degerlendirme yapilmasinin potansiyel
bir avantaji olarak degerlendirilebilir.

Calismanin simirliliklari; tek bir cografi bolgeye ait olmasi nedeniyle geneli temsil
etmede sinirli olmasi, kayit sistemlerine dayali veri kullanimi nedeniyle eksik
veya hatali veri olasiligl, sigara yuki ve tedavi detaylarinin bulunmamasi ve
KOAH tanisinda olasi asir1 ya da yetersiz tani riskidir. Bununla birlikte, genis
orneklem buytikligl ve uzun izlem stresi ¢alismanin gugli yonleri arasinda yer
almaktadir.
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Sonug olarak, bu calisma KOAH hastalarinda akciger kanseri goriilme sikliginin
genel poptlasyona kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu ve bu hasta
grubunda akciger kanserinin daha erken evrede tam aldigini gostermektedir.
Daha agir KOAH semptomlar1 akciger kanseri acgisindan degerlendirilme
olasiligini artirmaktadir. KOAH hastalarina yonelik hedeflenmis akciger kanseri
tarama stratejilerinin  gelistirilmesi erken tani ve klinik sonuglarin
iyilestirilmesine katki saglayabilir.
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