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KOAH’LI HASTALARDA KISA SURELI
FORMOTEROL KULLANIMININ
ALTI DAKIKA YURUME TESTI
UZERINE ETKISI

THE EFFECTS OF SHORT TERM USAGE OF FORMOTEROL
ON SIX MINUTE WALKING TESTS IN COPD

Biilent Tutluoglu’, Nesrin Giirbiiz’, Sevtap Sahin’, Seher Abanozlu®, Sibel Ozden Atis’

Ozet

Uzun etkili beta stimiilan ilaglarm brongial astimdaki olumlu etkile-
ri bilinmekle beraber bu ilaclarin kronik obstruktif akciger hastali-
ginda (KOAH) kullanimlar1 konusunda yeterli bilgi yoktur. Uzun
etkili bir beta uyarici olan formoterolun KOAH’I1 hastalardaki etki-
lerini belirleyebilmek amaciyla 28 hasta calismaya dahil edilmistir.
Bazal solunum fonksiyon testlerinin (SFT) yapilmasindan sonra has-
talar, klinigimizin koridorunda alti dakika boyunca kendi normal
hizlar ile yiiriimiislerdir. Semptomlari, yiiriime mesafeleri, egzersiz
sonrasi akciger fonksiyonlari kaydedilmistir. Egzersizden iki saat
sonra hastalarimizin 18’i formoterol inhaler 1 puff almiglar, ayni do-
zu aksam ve ertesi sabah aldiktan sonra sonra bir giin 6nceki testler
tekrarlanmigtir. 10 hasta ise plasebo inhalerle ayni prosediirleri uy-
gulamustir. Tlk giin formoterol kullanan grupta yiiriime testinden he-
men once 1.1+0.35 It olan FEV 1 testten sonra 1.07+0.36 litreye diis-
miistiir. Fark anlamli degildir (p>0.05). Ikinci giin ise bazal FEV1
1.27£0.45 1t iken, yiirlimeden sonra bu deger 1.28+0.5 olmustur.
Aralardaki farklar anlamli degildir (p>0.05). Zorlu vital kapasitede
(FVC) ise 1. giin ile 2. giin arasinda hafif fakat anlaml bir degisim
olmustur (p=0.046). Yiiriime mesafesi ise ilk giin 141.3+33.6 iken
ikinci giin 173.3+31.3 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel agi-
dan anlamhidir (p=0.01). Kontrol grubunda ilk giin 149.4+47.2 m
olan yiiriime mesafesi ikinci giin 156.£51.7 m olarak ol¢iilmiistiir
(p>0.05). Formoteroliin KOAH’lilarda kisa siireli kullaniminin bi-
le egzersiz performansini olumlu olarak etkiledigine, bunun yanisira
SFT’lerinde bazi olumlu degisimler s6z konusu olsa da bu degisim-
lerin istatistiksel agidan anlaml1 olmadigina karar verildi.

Anahtar sozciikler: KOAH tedavisi, 6 dakika yiiriime testi, formo-
terol, SFT

Summary

Although the positive effects of inhaled long acting beta stimulant
drugs in bronchial asthma are well known, their usage in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) are not well evaluated. In
order to assess the short term effects of a long acting beta stimulant

formoterol in COPD, 28 patients were enrolled in this study. After

performing basal pulmonary function tests (PFT), they were reques-
ted to walk at their own speed for six minutes. Their symptoms, wal-
king distance and post exercise lung functions were recorded. 18 of
our patients started to take formoterol inhaler (1 puff) 2 hours after
PFT. PFT were repeated after using the same dose in the evening
and next morning The same procedure was applied to the remaining
10 patients who used placebo. On the first morning in formoterol
group FEVI was 1.11%0.35 before and 1.07+0.36 It after corridor
walking. The difference was not significant (p > 0.05). On the se-
cond day basal FEVI was 1.27+ 0.45 It . After corridor walking this
value was 1.28% 0.51t. Both values were not significantly different

from the previous ones (p > 0.05). Walking distance was 141.3%+33.6

m on the first day and 173.3%+31.3 m on the second day. This diffe-
rence was significant (p=0.01). In the control group, first day the
walking distance was 149.4%47.2 m and on the second day it was fo-
und as 156x£51.7 m (p>0.05). It was concluded that although formo-
terol has minimal positive effects on PFTs in short term usage, it has
beneficial effects on exercise performance in COPD patients.

Key words: COPD, therapy, 6 minute walking test, formoterol,
PFT
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Giris ve Amag
OAH aylar boyu 6nemli degisim gostermeyen
B ekspiratuar akim kisitlamas: ile karakterize,
onemli derecede morbidite ve mortaliteye yol
acan bir hastaliktir. Insidansi, mortalitesi ve morbiditesi
tilkeler arasinda degisim gostermekle beraber artig gos-
terdigi genel olarak kabul edilen bir gercektir.!

Astma morbiditesi ve mortalitesindeki artmalar ne-
deniyle astma tedavisi konusunda bir¢ok konsensus bil-
dirileri yayinlanmistir. Son zamanlarda KOAH tedavisi
icin de benzer kilavuzlar olusturulmustur.2

KOAH hastalarinin bircogunun bronkospastik kom-
ponenti vardir ve bronkodilator tedaviye biraz cevap ve-
rirler. Antikolinerjikler, beta agonistler veya teofilin tek
bagina veya kombinasyon olarak KOAH tedavisinde kul-
lanilir.3

Uzun etkili beta stimiilanlarin bronsial astimdaki
olumlu rolleri iyi bilinmekle beraber KOAH lilarda kul-
lanimini inceleyen ¢ok sayida arastirma yoktur. Formo-
terol hizl etki gosterme ve etkinin uzun siirmesi avan-
tajlarin1 barindiran, inhalatif yolla kullanilabilinen yiik-
sek derecede selektif bir adrenoresoptor agonistidir.4

Bu c¢alisma, KOAH’l1 hastalarda formoteroliin kisa
stireli kullaniminin etkinlik ve emniyetini belirlemek
amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma 1997 yilinda Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde yapilmustir.

Hastalar

Asagidaki kriterlere uyan 28 hasta caligmaya alindi:
1) Birbirini takibeden iki sene icersinde oksiiriik, balgam
yakinmast olan halen sigara igen veya daha Once i¢mis
olan 2) Salbutamol inhalasyonundan 15 dakika sonra
erken reversibilite gostermeyen, ancak FEV1’de baslan-
gi¢c degerine gore % 5-10 artig gosteren 3) Son giinlerde
oksiiriik, balgam ve nefes darliginda artma gibi alevlen-
me belirtiler olmayan 4) Atopik hastalik dykiisii olmayan
ve sik rastlanan alerjenlere karg: deri testleri negatif olan,
5) Periferik eozinofilisi olmayan ve total IgE seviyeleri
normal bulunan 6) Baslangicta FEV1’i % 50’nin altinda
olan 7) Kronik bronsit komponenti 6n planda olan has-
talar calisma kapsamina alindi.

Calismaya almama kriterleri ise: 1) Hastanin yiirii-
mesini engelleyecek herhangi bir ortopedik kusuru olma-
s1, 2) Unstable angina, kontrol altina alinamayan koroner
iskemi ve hipertansiyon Oykiisii olmasi, 3) Hastanin ko-
operasyon durumunu bozabilecek mental bir problemi
olmasi seklinde belirlendi.

Calisma Plam

Tek kor plasebo kontrollii ¢calismada bazal SFT 6l-
climlerini takiben hastalardan klinigimiz koridorunda 6

dakika yiiriimeleri istendi. Caligmaya katilan arkadagla-
rimizdan biri hastalara eslik ederek yiiriimeye tesvik et-
ti. Istedikleri zaman dinlenmelerine izin verildi. Total
yiirlime mesafesi, semptomlar ve egzersiz sonrast SFT
degerleri kaydedildi. Testten sonra 18 hastamiz bir spa-
cer yardimu ile 6l¢iilii doz inhalerle 12 mcg formoterol
alirken 10 hasta plasebo inhaler kullandi. Hastalar aym
giiniin aksam1 ve ertesi sabahta inhalerlerini kullandilar.
Ikinci giin sabah dozundan yarim saat sonra yiiriime tes-
ti ve diger prosediirler tekrarlandi.

Tlaclar

Hastalar calisma sabahlar1 hari¢ uzun etkili teofi-
lin+inhale ipratropium bromid tedavilerine devam et-
tiler. Hastalarimizin higbirisi ¢caligma siiresince kisa etki-
li rahatlatic1 beta agonist sprey kullanma ihtiyac1 goster-
medi.

Emniyet

Hastalarimizdan higbirisi ila¢ yan etkisi nedeniyle ¢a-
lismadan cikarilmadi. G6giis agrisi, palpitasyon, perife-
rik 6dem olan hastalara egzersiz oncesi ve sonrast EKG
cekildi. Hastalardan calisma Oncesi yazili onay belgesi
alindi. Veriler student t testi uygulanarak bilgisayarda
Statistica for Windows programi ile analiz edildi.
0.05’den kiiciik p degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Formoterol uygulanan grubun yas ortalamas1 64.25 +
12.27 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 63.12 +
13.56 idi. Yagslar arasindaki fark istatistiksel agidan an-
laml degildi. Ayrica sigara igme aliskanlify ile cins agi-
sindan da iki grup arasinda fark yoktu (15 erkek ve 3 ka-
din formoterol grubunda ve 8 erkek 2 kadin plasebo
grubunda).

Sekil 1’de olgularimizin FEV1 degerleri goriilmek-
tedir. Kisa siireli formoterol kullanimindan sonra
FEV1’de bir artis gozlendi. Ancak p degeri 0.05’den ha-
fifce yliksek oldugu icin (p = 0.056) anlamli kabul edil-
medi. Formoterol grubunda ilk giin egzersizden sonra
%3.9’luk bir azalma goriilmesine ragmen, ikinci giin
FEV1’de bir diisme olmadi.

Olgularimizda vital kapasite degerlerindeki degisim-
ler Sekil 2’de goriilebilir. Formoterol’le tedavi edilen
grupta bazal FVC 1740 ml iken tedaviden sonra bu de-
ger 2120 ml’ye yiikseldi. Aradaki fark hafif derecede an-
lamlidir (p = 0.046). 1k giin egzersizden sonra %35.7’lik
bir diisme goriiliirken, formoterol tedavisinden sonra ise
bu diisme gozlenmedi. Plasebo grubunda FVC degerle-
rinde bir diigme goriilmedi.

Zirve ekspiratuvar akim hizlarinda (PEF) 2870
ml/sn’den 3390 ml/sn’ye bir artig gézlense de bu artis an-
laml1 degildi (p = 0.06). Kontrol grubunda bu parametre-
de bir artig gozlendi.
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Sekil 1

Olgularimizin FEV1 degerleri

Maksimal ekspiratuvar akim hizinda (MEF-25-75)
750 ml/sn’den 1130 ml/sn’ye bir artig gozlense de bu ar-
tis anlamli bulunmad: (p = 0.06).

Hastalarin yiirtidiikleri mesafe ilk giin 141.3+33.6
metre iken, ikinci giin 173.3 £ 31.3 m. olup aradaki fark
anlamli idi (p = 0.01). Kontrol grubunda ilk giin total yii-
riime mesafesi 149.4 £ 47.2 m’den 156.0 £ 51.7 metreye
yiikseldi. Aradaki fark anlamh degildi (p > 0.05).

Tartisma

KOAH kronik bronsit veya amfizeme bagli havayo-
lu obstriiksiyonunun varligi ile karakterize bir hastalik-
tir. Havayolu obstriiksiyonu genellikle progresif, hava-
yolu hiperreaktivitesi ile beraber ve parsiyel olarak re-
versibl olabilir.

Major risk faktorii sigara icimidir. Sigara igenlerin
kronik bronsit ve amfizemden 6liim hizlarinin yiiksek ol-
masinin yanisira, akciger fonksiyonlarinda anormallik-
ler, solunum semptomlari ve kronik obstruktif hava yolu
hastaliklarmin biitlin formlarinin goriilme prevalansi
yiiksektir.5

Hastalar FEV1 diisiik olsa bile semptomlar1 olmadig1
icin gec olarak teshis edilebilir. FEV1’i %50’in altinda
olan hastalar agir KOAH olarak kabul edilir.!

KOAH’l1 hastalarda solunum mekanigi,oksijen trans-
portu , solunum kas metabolizmasi veya solunum diizen-

lenmesi faktorlerinden birinin veya kombinasyonlarinin
bozulmas1 sonucu egzersiz kisitlamas: olmaktadir.¢ Cid-
di KOAH’I1 hastalarda egzersiz kapasitesi dispne ve ya-
sam kalitesinden ziyade inspiratuvar kas giicii ve solu-
num fonksiyonlart ile iligki gostermektedir. Egzersizdeki
dispne hissinin derecesi dinlenme anindaki akciger fonk-
siyon parametreleri ile korelasyon gostermektedir.?

KOAH’1 hastalarda belli bir zamanda maksimal yii-
riime mesafesi egzersiz toleransini belirlemek i¢in sik
kullanilan bir metoddur. Bu amagla koridorda yiiriime
egzersiz testinin basit ve yeterli bir formudur.t Biz bu ¢a-
lismada basit ve giivenilir bir test olmas nedeniyle 6 da-
kika yiirtime testini kullandik. Hastalarimiz daha 6nceki
yayinlarda bildirilenlerden daha az mesafe yiiriimiisler-
dir. Bunun bizce 3 nedeni olabilir 1- Hastalarimiz
FEV1’leri beklenen degerin % 50’sinden daha az, agir
hastalardi, 2- Istedikleri zaman dinlenmelerine izin veril-
di ve 3- Tiirk toplumunda egzersiz yapma aliskanlig1 ol-
mamasindan dolay1 egzersiz kapasitesi bu hastalarda dii-
stiktii .

KOAH’da tedavinin ana hedefleri semptomlar1 ve
tekrarlayan alevlenmeleri engellemek, optimal akciger
fonksiyonlarini hem kisa hemde uzun vadede koruyarak
giinliik yagsam aktivitelerini diizenlemek ve yasam kalite-
sini ylikseltmektir. Mamafih, ¢ok az tedavi secenegi KO-
AH’1 veya solunum fonksiyonlarindaki diismeyi engel-
leyebilir.
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Sekil 2

Olgularimizin forse vital kapasite degerleri

KOAH tedavisinde kisa siireli beta stimiilanlar kul-
lanilmaktadir. Uzun etkili beta stimiilanlar 6zellikle gece
ve sabah kalkinca semptomlari olan hastalarda alternatif
bir tedavi olarak diisiiniilebilir. Mamafih KOAH lilarda
uzun etkili beta stimiilanlarla ilgili yeterli sayida arastir-
ma yapilmamisgtir.!

Cok merkezli bir ¢alismada uzun etkili bir beta sti-
miilan olan salmeterol 50 mcg’in giinde iki kere uygu-
lanmasinin KOAH’lilarda yagsam kalitesi ve FEV1’i an-
laml1 olarak arttirdig1 ortaya konmustur. 16 hafta sonra
salmeterol ile tedavi goren 188 hastada ek bronkodilator
kullanimi 3 puff/giinden, 2 puff/giine diismiistiir.?

Boyd ve arkadaglari’® KOAH’da mevcut tedavi reji-
mine salmeterol eklenmesinin havayolu obstriiksiyonu-
na, semptomlarin seviyesine ve yagam kalitesine olumlu
etkileri oldugunu bildirirken bagka bir calismada 16 haf-
talik salmeterol kullaniminin bronsiyal hiperaktiviteyi
azalttig1 ortaya konmustur.!!

Formoteroliin KOAH hastalari iizerine etkilerini in-
celeyen arastirmalar ¢ok az sayidadir. Klinik bir arastir-
mada 16 KOAH’l1 hastada salmeterol ve formoteroliin
bronkodilator etkileri salbutamol ile karsilastirilmistir.
Her iki ilag da KOAH’l1 hastalarda havayolu obstriiksi-
yonunu azaltmakta etkili bulunmustur. Yazarlar salmete-
rol ve formoteroliin etkilerinin salbutamole oranla daha

yavas bagladigin1 belirtmekle beraber bunun 6nemli ol-
madigini, her iki ilacin da semptomatik rahatlatici olarak
degil, uzun siireli bir idame tedavisi olarak diisiiniilmesi
gerektigi bildirilmistir.!2 Ayn1 aragtirmacilar gerek for-
moterol gerekse salmeteroliin parsiyel olarak reversibl
ancak ciddi KOAH’lilarda 12 saatlik izleme siiresi bo-
yunca SFT’lerinde anlamli degisimler olusturdugunu or-
taya koymuslardir.13

Biz bu calismada formoteroliin kisa siireli kullanim-
da bile KOAH’l1 hastalarda egzersiz performansina
olumlu katkilar1 oldugunu gozledik. Akciger fonksiyon
testlerine olan olumlu katkis1 FVC harig istatiksel agidan
anlamli olmamakla beraber, bu kadar kisa bir siirede bii-
tiin parametrelerde bariz bir iyilesme goriilmesi, ilacin
kisa bir miiddet daha kullanilmasi halinde SFT’lerinin-
de olumlu olarak etkilenebilecegi kanaatini dogurmus-
tur. Bu etkinligin kanitlanmas: i¢in daha fazla sayida
hasta iizerinde yapilacak daha uzun siireli arastirmalara
ihtiyac vardir. KOAH tedavisinde uzun etkili beta stimu-
lanlarin kullanim1 hakkinda zit goriisler olsa da calisma-
mizin ve su ana kadar az sayida yapilmig olan diger aras-
tirmalarin sonuglar1 gbz 6niine alindig1 zaman formote-
roliin orta ve agir derecede KOAH lilarin tedavi rejimin-
de rutin olarak yer almasi gereken bir ila¢ oldugu kana-
atine varilmustir.
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