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1. OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniistimlii
olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir ve tedavisinde bronkodilator

ilaglar 6nemli bir yer tutar.

Bu ¢alismada KOAH’l1 hastalarda inhaler formoterol ve tiotropiumun tekli ve
kombine kullanimlarinin solunum fonksiyonlari iizerine akut donemdeki etkilerinin

karsilastirilmast amaglanmastir.

30 KOAH’11 hastaya (GOLD’a gore evre II ve III) 1. ¢aligma giinii formoterol
inhaler kapsiil, 2. ¢calisma giinii tiotropium inhaler kapsiil, 3. ¢alisma giinii formoterol
ve tiotropium inhaler kapsiiller kombine halde uygulandi. Calisma giinleri arasinda
birer giin ara verildi. Ilaglarin verilmesinden hemen 6nce ve sabah verilen dozlardan
sonra 15, 30, 60. dk, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12. saatlerde, aksam dozlarindan sonra ise
hastanin uyku kalitesinin bozulmamasi i¢in 15, 30, 60. dk, 2, 7, 10, 11, 12. saatlerde

Ol¢iimler yapildi.

Kombine tedavi ile formoterol karsilastirildiginda giindiiz 10 ve 12.saatlerde
(swrastyla, p=0.013, p=0.010), gece ise 10, 11, 12. saatlerde (sirasiyla, p=0.004,
p=0.026, p=0.011) FEV,’de istatistiksel olarak anlamli artig oldugu goriildii.
Tiotropium ile karsilastirildiginda ise kombine tedavi lehine olan bu artisin sadece

gece 10, 11, 12. saatlerde (sirasiyla, p=0.012, p=0.043, p=0.011) oldugu gortiildii.



Sonug¢ olarak hem formoterol hem de tiotropiumun orta ve ileri evre
KOAH’lilarda solunum fonksiyonlart iizerinde kisa siirede bile etkili oldugunu,
birlikte kullanilmalar1 ile bu etkinin daha da arttigin1 ve 24 saat boyunca devam

ettigini sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: KOAH, formoterol, tiotropium, solunum fonksiyon

testleri



2.ABSTRACT

THE ACUTE EFFECTS OF SINGLE AND COMBINED USE OF INHALED
FORMOTEROL AND TIOTROPIUM ON PULMONARY FUNCTIONS IN

COPD PATIENTS

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized as totally
non-recovered airflow limitation, bronchodilators has been considerably engaged for

the treatment of it.

In this study, the effect of combined or alone use of inhaler formoterol and
tiotropium on respiratory functions in acute phase in patients with COPD was

evaluated and compared.

Inhaler formoterol was given in the first study day, inhaler tiotropium capsule
was given in the second study day, inhaler formoterol and inhaler tiotropium
capsules combination was given in the third study day to 30 patients with COPD.
One day off was established between study days. Measurements were obtained prior
to given medications and 15™ 30™ and 60™ minutes, 2", 3", 4" ™ 8" 10™ 12"
hours following the morning doses. Measurements were also obtained 15™ 30™ and
60™ minutes, 2™, 7™, 10™, 11", 12™ hours following evening doses due to prevent

sleep quality of patients.

When combined therapy and formoterol were compared, FEV, was noticed
significantly increased in daylight 10™ and 12" hours (p=0.013 and p=0.010,
respectively) and in the evening 10", 11™ and 12" hours (p=0.004, p=0.026 and

p=0.011, respectively). When tiotropium was discussed, in favor of combined



therapy was only noticed in the evening 10", 11™ and 12" hours (p=0.012, p=0.043

and p=0.011, respectively).

In conclusion; it can be said that either formoterol or tiotroprium can also
effect on respiratory functions in short period of time in patients with moderate and
advanced COPD. Combination of these medications augments of these effect and

continue 24 hours.

Key words: COPD, formoterol, tiotropium, pulmonary function tests



3.GIRIS

3.1. KOAH’IN TANIMI

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniistimlii
olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterizedir. Bu hava akim kisitlanmasi
genellikle ilerleyici, ayn1 zamanda da akcigerin zararli partikiil ve gazlara karsi

anormal inflamatuar yanitiyla iligkilidir (1).

KOAH vakalari; amfizem agirlikli (A tip KOAH, pink puffer) ve bronsit
agirlikli (B tip KOAH, blue bloater) seklinde ikiye ayrilmigtir. Kronik bronsit klinik,
amfizem ise patolojik-anatomik bir tanimlamadir. Kronik bronsit; birbirini izleyen
iki y1l her yilin en az ii¢ ayinda kronik prodiiktif 6kstiriik halinin bulundugu durumu
ifade ederken, bu kronik semptomu agiklayict bagka bir patolojinin tespit edilmemis
olmasi gerekir. Amfizem tanimi ise; terminal brongiollerin distalinde kalan hava
yollarinda belirgin bir fibrozis olmaksizin anormal kalic1 dilatasyonlarin bulunmasi
halidir. Ancak GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)’un

KOAH tanimi kronik bronsit ve amfizem terimlerini igermemektedir (2).

3.2. KOAH’IN EPIDEMIYOLOJISI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 verilerine gore tiim diinyada 600 milyon
KOAH’I1 hasta bulunmakta ve tiim diinyada 1990 yilinda 6. en sik 6liim nedeniyken
2020 yilinda 3. siraya yiikselecegi tahmin edilmektedir. KOAH prevalansi erkeklerde
9.34/1000, kadinlarda 7.33/1000 olarak hesaplanmistir. Her yil 2.3 milyon insan bu

hastaliktan 6lmektedir (3).



ATS’nin  (American Thoracic Society) KOAH tarifine (hava yolu
obstriiksiyonu, amfizem ve kronik bronsit) gore yapilan ¢alismasinda ABD’de 4,8
milyon eriskinin KOAH’1l1 oldugu (erigkin niifusun %2,9°u) hesap edilmistir. Sadece
havayolu obstriiksiyonuna dayali calismalarda ise ABD’de ERS’ye (European
Respiratory Society) gore 24,2 milyon (%14,3) ve GOLD’a gore 23,6 milyon

(%13,9) KOAH’I1 hasta bulundugu ifade edilmektedir (4).

Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve yasla artmaktadir. Bu cinsiyet
farklilig1, erkeklerin daha ¢ok sigara igmesi ve meslek nedeniyle toksik maddelerle
daha cok karsilasmasi ile aciklanmaktadir (1). Ulkemizdeki KOAH’l1 hasta sayis
hakkinda kesin bilgiler olmamakla birlikte mevcut verilere gore hasta sayist 2,5-3

milyon olarak tahmin edilmektedir (5).

3.3. KOAH’DA RiSK FAKTORLERI

KOAH gelisiminde en Onemli risk faktorleri sigara kullanimi, mesleki
maruziyet ve alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. KOAH gelisiminde rol oynayan
risk faktorlerini, gevresel ve konakgei ile ilgili faktorler olarak siniflandirabiliriz (3).

1. Cevresel Faktorler

e Sigara i¢cimi

e Mesleki maruziyet

e Hava kirliligi (dis ve i¢ ortam)

e Sosyoekonomik faktorler

e Diyetle ilgili faktorler (antioksidan vitaminlerin ve doymamis yag

asitlerinin az alinmasi)

e Enfeksiyonlar



2. Konaka ile Tlgili Faktorler

e Genetik faktorler (Alfa-1 antitripsin eksikligi vb)
e Hava yolu asir1 cevabi

e Atopi

e Diisiik dogum agirligi

3.4. KOAH’IN PATOGENEZI

KOAH’daki inflamasyon temel olarak siirece katkida bulunan ¢esitli
inflamatuar hiicreler (makrofajlar, T lenfositler, 6zellikle CD8+ T lenfositler,
notrofiller) ve bunlardan salgilanan degisik mediyatorlerin (proteazlar, oksidanlar)
etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Zararh toz ve partikiillerin inhalasyonu, hava yolu epitel
hiicrelerini ve makrofajlar1 uyarmakta; aktive olan makrofajlardan da tiimor nekrozis
faktor o (TNFa), interlokin 8 (IL8) ve lokotrien B4 (LB4) gibi c¢esitli inflamatuar
mediyatorler ve reaktif oksijen radikalleri serbestlesmektedir. Kemotaksik
faktorlerce hava yollarina ¢ekilen nétrofiller, notrofil elastaz ve diger proteazlari
sekrete ederek hem parankim harabiyetine katkida bulunmakta, hem de mukus
hipersekresyonuna neden olmaktadir. KOAH’da gelisen akciger inflamasyonu
proteaz-antiproteaz ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak hava yollarinda ve

akciger parankiminde hasar gelismesine neden olmaktadir (3).

3.5. KOAH’DA PATOLOJI

Inflamasyon, akcigerlerin koruyucu/tamir mekanizmalar1 ile ortadan
kaldirilamazsa doku hasarina neden olabilmektedir. Inflamasyon biiyiik hava
yollarinda, kiigiik hava yollarinda ve parankimde farkli hasarlarla

sonuc¢lanabilmektedir.



Biiytik havayollarinda; sigara dumani ve diger irritanlara kronik olarak maruz
kalma sonucu submukozal bez hiicrelerinin say1 ve biiyiikliigiinde, ayrica ylizey
epitelindeki mukus salgilayan hiicrelerin sayisinda artis ortaya ¢ikmaktadir.
Inflamasyon, hava yolu duvarinda kalilasmaya ve liimende ilerleyici daralmaya yol

acabilmektedir.

Kiiciik hava yollarinda (¢ap1 2mm’den kiigiik brons ve bronsiyollerden olusan
periferik hava yollarinda); mukoéz tikaglar, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu

duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi olugabilmektedir.

Akciger parankiminde ise goriilen temel degisiklik amfizemdir. Pulmoner
vaskiiler yapidaki temel bozukluk ise damar duvar kalinlasmasidir. Pulmoner
arterlerde endoteliyal disfonksiyon hem sigara i¢imine bagli olarak hem de
KOAH’daki inflamatuar mediyatorlere bagli olarak gelisir (6). Bu yapisal
degisiklikler nedeniyle pulmoner basing artar. Sonugta sag ventrikiil hipertrofisi ve

dilatasyonu ile birlikte kor pulmonale gelisir.

Ayrica alveolar hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin medial diiz kaslari,
normalde kas igermeyen distaldeki damarlara dogru yayilir. Amfizem nedeniyle
pulmoner damar yatagindaki kayip da pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde

dilatasyon ve hipertrofi gelisimine yol agabilir (3).

3.6. KOAH’IN PATOFIZYOLOJISi

KOAH’da saptanan temel fizyopatolojik degisiklik; ekspiratuar akim
hizlarinda azalma yani obstriiksiyondur. Bunun nedeni akciger parankim hasar1 ve
kiigiik hava yollar1 degisiklikleridir. KOAH’da alveol duvarindaki itici basing

(alveollerin destegini olusturan elastik lifler destriiksiyona ugradigi icin ve c¢izgili



kaslarin kasilma giicii azaldigindan) azalmistir. Solunum yollarinda darlik, direnci ve
stirtiinmeyi artirir, solunum yolunda akim kisitlanir. Amfizem ve kiigiik hava yollari
hastaligi, hem hava yolu direncinde artmaya, hem de maksimum ekspiratuar hava
akim hizinda azalmaya neden olur. Bu da ventilasyon dagiliminda, gaz degisiminde
bozulmaya ve akcigerde asir1 havalanmaya neden olur. flerlemis KOAH’da periferik
hava yolu obstriiksiyonu, parankimal yikim ve pulmoner damar anormallikleri
akcigerlerin gaz degisim kapasitesini azaltir, hipoksemiye daha sonra da
hiperkapniye yol acar. Pulmoner hipertansiyon KOAH’1n ge¢ doneminde gelisir ve

en 6nemli komplikasyonudur (7).

3.7. KOAH’DA KLINIK BULGULAR

KOAH’In en belirgin semptomlart olan Oksiirik ve balgam ¢ikarma,
hastaligin baslangicindan beri mevcuttur. Bu semptomlarin siddeti hafif ve sadece
sabahlar1 oluyorken daha sonralari giiniin diger saatlerinde de goriilmeye baslar.
Baslangigta agir eforlarda, daha sonralari giinliik yasantida ortaya ¢ikan nefes darligi
vardir ve genellikle 50 yas {izerinde belirginlesir. Akut alevlenme donemlerinde

sigara dumani, soguk hava, mesleki gazlar ve tozlara maruziyet sonrasi dispne

artabilir (8).

3.8. KOAH’IN TANI YONTEMLERI

Kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarma, dispne semptomlart olan ve/veya risk
faktorlerine maruz kalma Oykiisii bulunan kisilerde KOAH disiintilmeli, tani
spirometre ile dogrulanmalidir. Spirometrenin olmadigi yerlerde nefes darligi,
Oksiiriik, balgam ve ekspiryumda uzama bulgular1 gibi klinik o6zellikler onem

kazanmaktadir (1,9).



3.8.A. Solunum Fonksiyon Testleri

KOAH’da solunum fonksiyon testleri hastaligin tanisinda, siddetinin
belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde ve tedaviye
yanitt izlemede kullanilir. Spirometri, dispnesi olmasa da oksiiriikk ve balgami olan

her hastaya yapilmalidir (1).

KOAH’da en belirgin fonksiyonel bulgu, diffiiz hava yollan
obstriiksiyonudur ve zorlu ekspirasyon testleri ile ortaya konur (10).

Spirometrik sonuglar, 6l¢limil yapilan kisinin cinsiyeti, yast ve boyuna gore
uygun normal degerler kullanilarak, normalin veya beklenen degerin ylizdesi (%
beklenenin) seklinde ifade edilir.

3.8.A.a.Spirometrik Olciimler

KOAH tanisinda kullanilan spirometri dlgtimleri sunlardir:

FEV; (Birinci saniyede ¢ikarilan zorlu ekspirasyon hacmi): Maksimum bir
inspirasyondan sonra yapilan maksimum bir ekspirasyonun birinci saniyesinde
cikarillan hava hacmidir. Akcigerlerin ne kadar hizli bosalabildigini gosteren bir
Olctimdiir ve hava yolu dinamigini degerlendiren en yararli testtir.

VC (Vital kapasite): Derin bir inspirasyon yapildiktan sonra derin
ekspirasyonla disar1 atilan maksimum hava hacmidir.

FVC (Zorlu vital kapasite): Derin ve zorlu bir inspirasyonu takiben zorlu,
hizli ve derin bir ekspiryumla ¢ikarilabilen hava hacmidir.

FEV,{/FVC oram: FVC’nin yiizdesi olarak ifade edilen FEV;, hava

akimindaki sinirlanmanin klinik agidan yararli bir gostergesidir. Hastanin kendi vital

10



kapasitesinin ne kadarin1 1 saniyede c¢ikardigimi gosterir. Erken doénemde
obstriiksiyonun gosterilmesinde en dnemli parametrelerden biridir.

PEF (Zirve ekspiratuar akim): Efora bagimhidir ve akciger fonksiyonunun
kaba 6l¢timiinii yapar. Ancak KOAH’da FEV, kadar yararl degildir ve tan1 amach
kullanilmamalidir.

FEF,;s: FVC manevras: sirasinda voliimiin %25’inin ¢ikarildigi esnadaki
akim hizi, trakea ve ana bronglar gibi biiyiikk hava yollarinin akim 6zelliklerini
yansitir.

FEFs5y ve FEF7;5: FVC manevrasinda volimin %750’sinin ve %75’inin
cikarildig1 esnadaki akim hizin1 gosterirler. Kiiglik (periferik) hava yollar1 hakkinda
bilgi verirler.

FEF;s-;5 (MMFR=Maksimum ekspirasyon ortasi akim hizi): Zorlu
ekspirasyon sirasinda voliimlerin %25 ile %75’inin atildigi donemdeki ortalama
akim hizidir. Zorlu ekspirasyonun efora bagli olmayan kismi oldugundan kii¢iik hava
yollar1 obstriiksiyonunu belirleyen en hassas test olarak kabul edilir (11).

Zorlu ekspirasyondaki hava akim sinirlanmasi spirometre araciligi ile, voliim-

zaman egrisi ve/veya akim-voliim egrisi ¢izdirilerek dlgiiliir (Sekil 1 ve 2) (12).

Volim (L)

Normal KOAH Zaman
Sekil 1. Obstriiktif hastalarda voliim-zaman egrisinde FEV,; ve FVC’deki azalma

(ekspirasyon akim hizi azalir, normale gore daha uzun bir siirede tamamlanir).

11



Insp.

0%

Eksp. f\@ Voliim
i i

Akim (L/sn)

Normal KOAH

Sekil 2: KOAH’da akim voliim halkasinin ekspirasyon kismimin akim hiz1

sinirlanmast nedeniyle i¢ biikey hale gelmesi.

GOLD’da FEV|/FVC’nin erken obstriiksiyon gostergesi oldugu ve
FEV/FVC oranmin %70’in altinda olmasiminin KOAH tanis1 i¢in gerekli oldugu
bildirilmistir. FVC degeri VC’den daha diisiik olabilir. Bunun nedeni zorlu manevra
sirasinda hava yollarinin erken kapanmasidir. Bu ylizden FEV|/FVC hava yolu
obstriiksiyonu i¢in daha hassas bir indekstir ve KOAH’1n erken doéneminde tani
kriteri olarak kullanilabilir. Daha ileri donemdeki hastalik tanisi i¢in ise FEV,

degerindeki diigme daha anlamhidir (11,13).

FEV, kolay olgiilebilmesi ve hava yolu dinamigini yansitan parametrelere
oranla daha az degisiklik gostermesi nedeniyle, hava yolu obstriiksiyonunun
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametredir. Bununla birlikte FEV,
genellikle biiyiik hava yollarindaki degismeleri yansittigr i¢in KOAH’in erken
donemlerinde hassas olmayabilir (13).

FEV, 6l¢limii, hastalik gelisiminin izlenmesini de saglar. FEV’in yilda 50ml’
den fazla azalmasi, akciger fonksiyonlarinda hizli bozulmanin géstergesidir. FEV,’in

yillik azalma hizini1 saptamak i¢in en az 4 yillik seri 6l¢iimlere gerek vardir (1, 14).
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3.8.A.b. Reverzibilite Testi

KOAH’da hava akimi obstrilksiyonu kismen reverzibldir. Bu nedenle
revezibilite Ol¢imii KOAH’1 astimdan ayirt etmede, reverzibilitenin derecesini
saptamada, hastalarin kortikosteroid tedavisinden yarar goriip goremeyeceklerini

tahmin etmede ve prognoz tayininde kullanilir (3).

Bu testte hastaya ilk spirometrinin ardindan 400 mcg salbutamol veya
esdegeri terbutalin inhale ettirilir. 15 dakika sonra olgillen FEV; degerinde
baslangica gore %15 ve lizerinde artis veya 200 ml ve iizerinde artis olmasi
reverzibilite kriteri olarak kabul edilir (12). Boyle bir sonu¢ KOAH’da bronkodilator
yanitin oldugunu gosterir. FEV,’de 400 ml ve lizerinde artig olursa astim lehine

kabul edilmesi tavsiye edilir (15).

GOLD’a gore postbronkodilator FEV’in beklenen degerin %80’inden kiigiik
olmas1 ve es zamanli olarak FEV{/FVC oraninin %70’ten kii¢iik olmasi1 hava akim
kisitlamasinin gostergesi olarak kabul edilmistir. FEV;’in %80’den biiyiik olmasina
karsin, FEV,/ FVC oranmnin %70’ten kii¢iik olmas1 ise hava akimi kisitlamasinin

erken gostergesi olarak kabul edilmistir (1).

3.8.A.c. Statik Akciger Voliimleri:

KOAH’da kiigiik hava yolu obstriikksiyonu ve parankim hasart nedeniyle,
zaman igerisinde statik akciger voliimleri degisir. Agir obstriiksiyonda, rezidiiel
voliim (RV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), total akciger kapasitesi (TLC) ve
RV/TLC artar, VC ve inspirasyon kapasitesi (IC) azalir. IC hava hapsi ile yakindan
iligkilidir. Agir amfizemde TLC’de belirgin artis saptanir Bu voliimler viicut

pletismografi veya helyum diliisyon teknigi ile 6l¢iiliir (16).
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Obstriiktif ventilasyon bozukluginda zorlu manevrada solunum yollar1 erken
kapandig1r i¢in FVC, VC’den daha disiiktiir. Obstriiksiyona bagli hava hapsi
nedeniyle RV artigindan VC ve FVC azalmaktadir. Inspirasyonda ise hava
yollarinin yeterince agilmamasi solunum yolu direncinin ekspiryum bagindan itibaren
yiiksek olmasina, ekspiryum sonu pozitif basincin (PEEP) yiikselmesine, FRC’nin

artip IC’nin diismesine yol agar (7,16).

8.3.B. Pulse Oksimetri -Arteryel Kan Gazlar1 (AKG)

Stabil hastalarda oksimetre ile dlgiilen oksijen satiirasyonu (Sa0,) %92 ’nin
altinda ise AKG o0lgiilmelidir. Alevlenmeler sirasinda SaO, normal olsa bile PaCO2
anormal olabilecegi icin AKG bakilmalidir. KOAH’da baslangicta hiperkapni
olmaksizin hafif veya orta siddette bir hipoksemi vardir. Hastalik ilerledik¢e
hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir. FEV <1 litre olan durumlarda hiperkapni

sik goriiliir (3).

3.8.C. Radyolojik Bulgular:

3.8.C.a. Akciger Grafisi:

Ozellikle amfizemin egemen oldugu ileri evre KOAH’da, hafif ve orta
KOAH’a gore belirgin radyolojik bulgular goriiliir. Havalanma artigina bagl olarak
diyafragmalar diisik konumda, bazen ¢entikli ve diizlesmis, kosta-diyafragmatik
siniisler genislemis, kostalar daha paralel ve interkostal mesafe genis goriiliir. Kalp
gblgesi uzun ve dar olarak izlenir (vertical veya damla kalp). Hiluslarda vaskiiler
golgelerde artis goriiliirken, periferik akciger alanlarinda damar golgeleri azalmigtir

(vanishing lung).
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Kronik bronsitte PA akciger grafisi genellikle normal olmakla birlikte
bronsiyollerin duvarinda kalinlasma ve bronkovaskiiler izlerde artma (dirty lung-kirli
akciger) izlenebilir (17).

KOAH’da gogiis radyografileri, pulmoner hipertansiyon ve korpulmonale ile
ilgili bilgiler de verir. Pulmoner hipertansiyon, hilus damar golgelerinin
belirginlesmesine yol agar. Sag inen pulmoner arterin ¢apinin 18 mm’den fazla
olmasi pulmoner hipertansiyonun isareti kabul edilir. Kor pulmonale gelismesi ile
sag ventrikiil hipertrofisine bagl olarak kalp golgesi genisler ve retrosternal araligi
doldurur. Kalpteki biiylime eski radyografilerle karsilagtirildiginda daha iyi fark
edilir.

KOAH’da gogiis radyografileri, akciger kanseri gibi birlikte olabilecek diger
hastaliklarin ve akut ataklarda pnomoni ve pndmotoraks gibi komplikasyonlarin

tanisinda da yararhdir (3).

3.8.C.b. Bilgisayarh Tomografi (BT):

KOAH’da BT’nin rolii, dev biilleri olan hastalarda akciger rezeksiyonunun
saglayacagl yararin tahmini, voliim azaltici cerrahiye karar verilmesi ve bu hastalik
ile birlikte bulunabilecek bronsektazi, tromboemboli veya akciger kanseri
kuskusunun arastirilmastyla sinirlidir (3).

3.8.D. Elektrokardiyografi-Ekokardiyografi (EKG-EKO)

KOAH’a o6zgii EKG degisiklikleri yoktur ancak belirgin hava yolu
obstriiksiyonu olan hastalarin yaklasik %75’ inde EKG degisiklikleri bulunmaktadir.
Sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna ait bulgular goriilebilir. Ekokardiyografi,
sag ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu tanisinda kullanilan invazif olmayan yararli

bir yontemdir (16).
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3.9. KOAH’IN EVRELENDIRILMESI

KOAH’1in evrelemesinde FEV; ve FEV,/FVC oranm1 birlikte kullanilir.
Hastaligin ~ agirligmin  belirlenmesinde;  semptomlarin ve  hava  akimi
obstriiksiyonunun giddeti, ataklarin siddeti ve sikligi, komplikasyon varligi, solunum
yetmezligi, eslik eden hastaliklar (kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku ile iliskili
hastaliklar vb), hastanin genel saglik durumu gibi faktorler etkilidir (1). Tablo 1°de

KOAH evrelemesi sunulmustur.

Tablo 1. Siddetine gore KOAH evrelemesi

Evre Ozellikleri

Evre 0:Riskli Grup ‘Normal spirometri
-Kronik semptomlar (6ksiiriik ve balgam ¢ikarma)
Evre 1:Hafif KOAH ‘FEV1 /FVC< %70,
‘FEV1 > %80 ((beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
Evre 2:0rta KOAH ‘FEV1 /FVC< %70,
%50< FEV1< %80 (beklenen deger)
-‘Kronik semptomlar var veya yok
Evre 3:Agir KOAH ‘FEV1 /FVC< %70,
%30< FEV1< %50 (beklenen deger)
-‘Kronik semptomlar var veya yok
Evre 4:Cok Agir KOAH ‘FEV1 /FVC< %70,
‘FEV1<%30 (% beklenen deger) veya FEV1<%50 (%
beklenen ) olmasi+sag kalp yetmezligi ve/veya solunum

yetmezligi varligi
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3.10. KOAH’DA TEDAVi HEDEFLERI VE TEDAVi STRATEJISI
KOAH’da etkin bir tedavi i¢in tan1 erken konulmalidir. Tedavi émiir boyu
siireceginden, yan etkisi az, toleransi iyi, maliyeti diisiik olan ilaglar tercih

edilmelidir.

Hava akimi obstriiksiyonu, KOAH’1in temel 6zelligi oldugu icin KOAH
tedavisinde en dogru yaklasim, tedavinin hastalik siddeti dikkate alinarak, hastaya
Ozgli diizenlenmesi ve stirekli, etkili bir bronkodilatasyonun siirdiiriilebilmesidir.
Ayni zamanda tedavi, ataklarin sayisina ve agirligina, eslik eden hastaliklarin,
komplikasyonlarin ve solunum yetmezliginin varligina gore diizenlenmelidir (8,18).

GOLD kilavuzunda (1) KOAH tedavisinin hedefleri:

e Hastaligin ilerlemesini 6nlemek

e Semptomlar1 gidermek

e Egzersiz toleransini artirmak

e Saglik durumunu iyilestirmek

e Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek
e Alevlenmeleri 6nlemek ve tedavi etmek

e Mortaliteyi azaltmak olarak belirlenmistir.

Yine bu uluslar arasi kilavuzda KOAH Tedavi Plan1 4 asamadan

olusturulmustur. Bunlar:
1. Sigaranin biraktirilmasi
2. Cevresel ve mesleki maruziyetin 6nlenmesi
3. Stabil KOAH tedavisi

4. Ataklarm tedavisidir.
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Giincel farmakolojik tedaviler, KOAH’1 iyilestirememesine veya patolojik
stireglerin ilerlemesini Onleyememesine ragmen, hastalarin genel fonksiyonu ve
yasam kalitesi lizerine onemli bir pozitif etki olusturabilir. Uygun tibbi tedavi,
hastalik maliyetini ve morbiditeyi de anlamli derecede azaltabilir (19).

3.10.A. Sigaranin Biraktirilmasi

Sigaranin biraktirilmast KOAH gelisme riskini azaltan ve KOAH gelismis
olgularda da progresyonu engelleyen en etkili ve en ekonomik tedavi yontemidir (1).
Bu nedenledir ki KOAH tedavisinde sigaranin biraktirilmasi en 6nemli amag
olmalidir (20).

3.10.B. Cevresel ve Mesleki Maruziyetin Onlenmesi

Is yerlerinde ¢esitli maddelere maruz kalmanin azaltilmasi veya ortadan
kaldirilmasi 6nemlidir. Ev i¢i ve dist hava kirliligi, irritan toz ve gazlarla karsilagsma
KOAH semptomlarini artirmakta ve alevlenmeye yol acabilmektedir (1).

3.10.C. Stabil KOAH Tedavisi

Stabil KOAH tedavisi 3 baslikta incelenebilir:

3.10.C.a. Egitim

KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii olan sigaranin biraktirilmasi,
KOAH ve patofizyolojisi hakkinda temel bilgi, tedaviye genel yaklagim, kendi
kendine tedavi becerileri, dispneyi en aza indirmeye yardimci stratejiler gibi konular

hakkinda bilgi verilmesi 6nerilmektedir (1).

3.10.C.b. Farmakolojik Tedavi
Farmakolojik tedavide amag; bronkodilatasyonu saglamak, enflamasyonu
azaltmak, ataklarin sayisim1  ve siddetini azaltmak, balgamin atilmasini

kolaylastirarak hastanin nefes darligin1 gidermek ve egzersiz toleransini artirmaktir.
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Ancak kullanilan ilaglarin higbiri akciger fonksiyonlarinda uzun donemdeki diisiisii
engelleyememektedir (1).

Hastaligin siddetine gore tedavide basamak seklinde artis yapilmalidir (Sekil 3).

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Risk faktorlerinden kaginilmasi

Influenza asis1

Gerektigi zaman kisa etkili [, agonist inhalasyonu

Diizenli uzun etkili bronkodilator tedavi
(6ncelikle inhaler)

Pulmoner rehabilitasyon

Inhaler steroid

Uzun siireli
oksijen

tedavisi

Sekil 3: GOLD evrelendirmesine gore KOAH’da tedavi.

A) Bronkodilatorler:

KOAH’da akciger fonksiyonlarinda bozulmanin nedeni; daralmig hava
yollari, artmis kolinerjik tonus ve azalmis elastik recoildir. Hava yolu diiz kas
tonusunu degistirerek FEV,’de ya da diger spirometrik degerlerde artis yapan ilaglar
bronkodilatér olarak adlandirilir. Bronkodilatér kullanimi ile ekspirasyon sirasinda
akcigerlerin daha iyi bosalmasi saglanir, bu ise istirahatte ve egzersiz sirasinda
dinamik hiperinflasyonu azaltarak hastalarin egzersiz kapasitesini artirmaktadir
(1,21).

KOAH tedavisinde sik kullanilan bronkodilatér ilaclar; [, agonistler,
antikolinerjikler, metilksantinlerdir. Bu ilaglarin dozlar1 ve kullanim sekilleri Tablo

2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: KOAH tedavisinde sik kullanilan bronkodilatorler (1,22).

Tlag Doz (ng) Nebulizer i¢cin Etki siiresi
Uygulama Sekli soliisyon(mg/ml) (saat)

B> agonistler :
Kisa Etkili: Fenoterol
Salbutamol(albuterol)  100-200 (ODI) 1 4-6
Terbutalin 100-200 (ODI-KTI) 5 4-6
Uzun Etkili: 250-500 (ODI-KTI) 4-6
Formoterol
Salmeterol 12-12 (ODI- KTI) 12+

25-50 (ODI-KTTI) 12+
Antikolinerjikler
Kisa Etkili:
Ipratropium bromid 20,40 (ODI) 0.25-0.5 6-8
Oxitropium bromid 100 (ODI) 1.5 7-9
Uzun Etkili
Tiotropium 18 (ODI) 24
Metilksantinler
Aminofilin ~24
Teofilin(SR) ~24
Inhale
Glukokortikoidler
Beklametazon 50-400 (ODI-KTI) 0.2-0.4
Budesonid Flutikazon 100, 200,400 (KTT) 0.20,0.25,0.5
Triamsinolon 50-500 (ODI- KTI)

100 (ODI) 40
Sistemik
glukokortikoidler
Prednizon
Metil-prednizon 10-2000mg

ODI: Olciilii doz inhalatér, KTI: Kuru toz inhalator
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[laglarin inhalasyonla uygulanmalarmnin tercih edilmesinin baslica nedenleri
sunlardir;

1) Brong diiz kaslarina sistemik uygulamaya gore daha yiiksek
konsantrasyonda eristikleri icin maksimal bronkodilatasyon yapar.

2) Brons ¢eperinde lokal metabolizmalari yavas oldugu i¢in etkileri daha uzun
surer.

3) Bronslar lizerindeki selektiflikleri artirilmis olur ve sistemik dolasima az ve
yavag gegtikleri i¢in kalp ve diger organlar {izerindeki yan etkileri azaltilmig
olur.

A.l. Beta-Adrenerjik Reseptor Agonistleri (Beta-Mimetikler)

Bu gruptaki ilaglar, brons diiz kaslarinin membranindaki f, adrenerjik
reseptorleri uyararak brons ve bronsiolleri genisletirler. B-agonistler, B, reseptor
aktivasyonu sonucu adenilat siklaz-cAMP sistemini stimiile ederler. cAMP, protein
kinaz A’y1 (cAMP’ye bagimli protein kinazi) aktive ederek brons diiz kas hiicre
membramindaki Ca®" ile aktive edilen K* kanallarinin agilmasimni saglar; bu olay diiz
kasin hiperpolarizasyonu ve gevsemesi ile sonuglanir.

Yeterli dozda verildiklerinde bu gruptaki gesitli ilaclarin yaptiklari brons
dilatasyonunun derecesi farkli degildir. Bronkodilator olarak esit-etkin dozda
verildiklerinde aralarindaki fark esas olarak kardiyak [; reseptorleri etkileme
dereceleridir. Baz1 beta-agonist ilaglar (adrenalin ve izoproterenol gibi) bronkodilator
olarak selektif degildirler; yani B; reseptorleri de belirgin derecede uyarirlar ve
siklikla kalp ile ilgili yan etkiler yaparlar. Beta-mimetik bronkodilatdrlerin kalp ile
ilgili yan etkilerinin 6nemli olanlari; tasikardi, carpinti ve aritmi yapmalar ile

miyokardin oksijen tiiketimini artirmalaridir ( koroner kalp hastaligi olanlarda sorun
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yaratir). Bronkospazm sirasinda gelisen hipoksi, beta-agonist ilaglarin aritmojenik
etkinligini potansiyelize eder; hipoksi zemininde ventrikiiler aritmi olusturabilirler.
Hatta bazilarinin ilave olarak alfa-agonist etkileri de vardir, boylece kan basincini da
yiikseltirler (adrenalin ve efedrin gibi) (23).

Uzun siire (bazen birkag hafta) kullanilmalar1 halinde, bronkodilator
etkilerine karsi kismi tolerans gelismesi beta-mimetik ilaglarin terapdtik degerini
olumsuz yonde etkiler. Ayrica hipoksiye bagli gelismis asidoz varsa beta-mimetik
ilaglarin bronkodilatdr etkisi azdir, bu durumda tedaviden once asidozun diizeltilmesi
gerekir.

Diger bir yan etkileri tremor olusmasidir. Tremor esas olarak beta-
mimetiklerin periferik etkileri ile ¢izgili kaslardaki néromuskiiler kavsakta asirimi
artirmalaria baghdir. Ayrica ¢izgili kas kramp1 yapabilirler. Kan biyokimyas: ile
ilgili yan etkilerinin en Onemlisi hipokalemidir. Bundan baska hiperglisemi,
hiperlaktik asidemi ve serbest yag asidi diizeyinde yiikselme yapabilirler (23).
Sistemik etkileri, sadece akcigerden emilen ilaca degil, ayn1 zamanda farenkste
biriken ve yutulan ilaca baglidir. Bu yan etkiler, oral birikimi azaltan bir spacer aletin
kullanilmasi ile azaltilabilir (24).

Selektif Olmayan Beta-Agonistler;

1) Adrenalin: [, reseptorler yaninda B; reseptorleri de uyarabildigi igin,
mutad dozda kullanildiginda kalp atim sayisini artirabilir. o reseptorleri de ayni
kolaylikla uyardigindan kan basincinda yiikselme yapabilir.

Bronkodilator etkisi; brons ve bronsiollerin diiz kaslarimi gevsetme,
vazokonstriktor etkisiyle brons mukozasini biizme ve mukoza 6demini azaltma yolu

ile ortaya cikar. Adrenalin hidrokloriiriin % 0.1-1’lik soliisyonu nebulizor igine
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konularak inhalasyon suretiyle uygulanabilirse de, tahris edici niteligi dolayisiyla bu
yoldan kullanimu tercih edilmez (23).

2) izoproteranol (izoprenalin): Adrenalin gibi giiclii bronkodilatér etkisi
olan ve katekolamin yapili beta-mimetik bir ilagtir. Adrenalinden farkli olarak
vazokonstriktor degil vazodilatordiir. Brons diiz kaslarimi gevseterek brons ve
bronsiolleri genisletir. Adrenalin’in aksine mukozanin 6demini azaltmaz (23).

3) Efedrin: Zayif beta-mimetik etkisi yaninda alfa-mimetik etki de yapar.
Bronkodilator etkisi zayif olup pek kullanilmamaktadir (23).

Selektif Etkili Beta 2-Agonistler (B, agonistler, §; mimetikler);

Akcigerlerde B; ve [, reseptorlerin her ikisinin de bulunmasina ragmen,
bronkodilatasyon hemen hemen tamamiyla [, reseptorlerin gorevidir (25).

B> reseptorlerine karsi afiniteleri daha fazla olan selektif bronkodilatdr ilaglar
tiretilmistir. Bu ilaglarin selektifligi gorecelidir; mutad dozlarda uygulandiklarinda
kalbi uyarma potansiyelleri vardir, fakat adrenalin kadar belirgin kalp stimiilasyonu
yapmazlar.

1) Kisa Etki Siireli Olanlar: Kisa etkili B, agonist bronkodilator ilaglarin
semptomlarda inhalasyon yoluyla kisa siirede etki gostermeleri, klinik diizelme
saglamalari, oral ya da parenteral kullanima oranla yan etkilerinin daha az olmasi
onlar acil tedavide ideal tedavi se¢enegi yapar.

Salbutamol (Albuterol): Etkisi 5 dakikada baslar, 30-40 dakikada
maksimuma c¢ikar ve 4-8 saat kadar siirer. %0.5’lik soliisyonu nebiilizér i¢inden
inhale edilebilir veya bir ventilator araciligi ile uygulanabilir. Agiz yolundan tablet

seklinde giinde 3-4 kez 2-4 mg dozunda verilebilirse de yan etkileri fazla oldugu igin
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bu sekilde kullanilmasi tercih edilmez. Bu yoldan kullanilmak {izere yavas salinan
(uzun etkili) tablet icinde gilinde bir kez 8 mg veya iki kez 4 mg verilebilir.

Yan etkileri diger beta-agonistlerinkine benzer. Salbutamol’un santral sinir
sistemi (SSS) tizerinde de etkisi vardir. Cocuklarda yan etki olarak hiperaktivite ve
manik davranis oldugu goriilmiistiir.

Levabuterol: Reverzibl hava yolu obstriiksiyonunda nebulizasyon yolu ile
kullanilabilecek bir bronkodilator ilagtir.

Terbutalin: Farmakolojik profili bakimimdan salbutamola benzer. Inhalasyon
icin Olglli inhalator igindeki basingli aerosolii kullanilir veya %]1’lik soliisyonu
nebiilizor i¢inde uygulanabilir. Oral yolla 2.5 mg dozunda giinde 3 kez (yaklasik 8
saat arayla ) verilir. Bir kerelik doz giderek 5 mg’a kadar ¢ikartilabilir. Oral yoldan
alindiginda 8 saate kadar siiren bir bronkodilatdr etki yapar. Inhalasyon yoluyla
uygulandiginda ise etkisi 4-8 saat kadar devam eder (23).

2) Uzun Etki Siireli Olanlar: Uzun etkili B, agonistler hava yolu
obstriiksiyonunu, semptomlar1 azaltmakta ve egzersiz performansini artirmakta,
hastalarda kurtarict ilag kullanim sikligini azaltmakta, hastalarin yasam kalitesini
artirmaktadir (8,26). Uzun etkili B, agonistler bronkodilatasyon yaninda, diiz kas
proliferasyonunu inhibe ederek hava yollarindaki yeniden yapilanmay1r da
Onleyebilirler. Hiicresel diizeyde de 6zellikle KOAH’l1 olgularda vaskiiler endotele
notrofil  yapismasin1i  ve  ndtrofillerden  mediatér  salinimint  engelleyici,
mikroorganizmalara kars1 epitel hiicrelerini koruyucu, ayrica mukosiliyer transportu
artirici etkileri de vardir (27,28).

Salmeterol Ksinafoat: Salbutamolun, daha uzun lipofilik yan zincir iceren

uzun etkili bir tirevidir. Sistemik verildiginde plazmadaki eliminasyon yarilanma
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omrii, salbutamoliinkine yaklasik olarak esittir (3-4 saat). Etkisi 20 dakikada baglar.
Inhalasyonla brons mukozasina lokal uygulandiginda 10-12 saat kadar siiren uzun bir
bronkodilatasyon yapar. Bu siire ayni yoldan salbutamol uygulandiginda 4-6 saat ve
terbutalin uygulandiginda 4 saat kadardir. Lokal uygulanan salmeterolun uzun etkili
olmasi, hedef hiicre membraninda [, reseptor yakinindaki bir ‘ekzo-reseptdr’ noktaya
sik1 bir sekilde baglanarak orada uzun siire kalmasina bagli olabilir.

Aerosol seklinde glinde 2 kez 50-100 pg dozunda verilir. Bu doz giinde 4 kez
uygulanan 200 pg salbutamoliinkine yaklasik olarak esit derecede etkinlik gosterir.
Uzun etkili olmasi nedeniyle gece semptomlari olan hastalarda tercih edilir. Kaslarda
tremor, bas agris1t ve bas donmesi yapabilir. Dozu yiikseltilirse uykuyu bozabilir.
Mutad dozlarda kan basinci ve kalp hizi iizerindeki etkileri minimal derecededir.
Koruyucu etkisine karsi diger beta-mimetiklerinkine gore daha ¢abuk tolerans gelisir.

Salmeteroliin hava yolunda ve liimende nétrofil sayisinda ve aktivasyonunda
azalmaya neden olarak, inflamatuar hiicre aktivasyonunu ve O6dem olusumunu
azalttig1, bakteriler tarafindan indiiklenen epitelyal hasar1 onledigi gozlenmistir (8).
Ayni zamanda dispne ve atak riskinde onemli derecede azalmaya neden oldugu,
inhaler kortikosteroidlerin (IKS) periferik dokularda depolanmasim arttirarak ve
antiinflamatuar 6zelliklerini de artirdigi bildirilmistir (8,29).

Formoterol: Etkisinin uzun siirmesi dokuda yikiminin yavas olmasina
baglidir. Inhalasyon yoluyla verildiginde bronkodilatdr etkisi 1-2 dakikada baslar ve
yaklasik 12 saat kadar devam eder. Salmeterol gibi giinde 2 kez uygulanmasi yeterli

olmaktadir. Aerosoliin bir pufu 12 pg ilag verir. Uygulanacak doz giinde 12 veya 24

ug (ikiser puf)’dir (23).
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Fenoterol: Farmokolojik etki kalibi1 bakimindan salbutamola benzeyen
selektif etkili bir ilagtir. Ancak mide-barsak kanalindan absorbe edildikten sonra
karacigerde ilk gecis eliminasyonu (siilfat konjugasyonu ile) fazladir. Eriskinlerde
inhalasyonla 180-360 pg dozunda giinde 3 kez kullanilir. A1z yolundan erigkinlere
giinde 3-4 kez 5 mg verilir (23).

A.2. Antikolinerjikler

Etkileri B, agonistlerden ge¢ baslar ama daha uzun siirer. Hava yollarinda 3
tip muskarinik reseptor (M1-M2-M3) bulunur. M1 reseptorler; peribronsiyal
kolinerjik iletimi saglayarak bronkokonstriiksiyona yol agar; M2 reseptorleri
asetilkolin salinimini inhibe ettiginden negatif feedback rolii goriir; M3 reseptorleri
ise diiz kas hiicreleri ve submukozal bezlerde bulunup diiz kas kontraksiyonu ve
mukus sekresyonu artigina neden olurlar. M2 reseptoriiniin blokaji hava yollarinda
asetilkolin salinimini artirir. Atropin ve ipratropium bromiir, non selektif muskarinik
antagonistler oldugundan M1 ve M3 reseptorler kadar M2 reseptorlerini de bloke
eder. Ideal bir muskarinik reseptdr antagonisti selektif olarak M1 ve M3
reseptorlerini bloke ederken M2 reseptor inhibisyonu yapmaz. Bdylece antikolinerjik
etkinlik maksimum diizeyde saglanabilir (30).

Antikolinerjikler, KOAH’mn 0zelliklerinden olan dinamik hiperinflasyon
tizerinde de etkilidir (31).

1) Atropin: Gastrointestinal ve solunum sistemi mukozasindan iyi emilir.
Atropin hava yollarindan emildikten 1 saat kadar sonra kandaki pik diizeyine ulasir.
Yar1 omrii erigkinlerde yaklasik 3 saattir. Yan etkilerinin fazlalig1 ve etkisinin sinirh

olmasi nedeniyle klinik kullanimi da smirlidir. Inhalasyon formu yoktur (23).
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2) Ipratropium Bromiir (iB): Kuvaterner azot igeren sentetik
antimuskarinik ilagtir. Bu yapt 0Ozelligi nedeniyle, inhalasyonla bronglara
uygulandiginda oradan c¢ok az absorbe edilir ve dolasima gecen kisim beyine
giremez. Bu nedenle sistemik yan etki potansiyeli disiiktiir. Yiiksek olmayan
dozlarda mukosiliyer transportu (havayolu temizlenmesini) bozmaz ve balgamin
viskozitesinde belirgin bir artma yapmaz. Mide-barsak kanalindan ¢ok az absorbe
edildiginden agizdan kullamlmaz. Ipratropium bromiir, kisa etkili antikolinerjik ilag
olup her ii¢ kolinerjik reseptore (M1-M2-M3) baglanarak etkili olur.

Olgiilii tipte inhalatér igindeki aerosolii inhalasyon seklinde uygulanir.
Aerosol miistahzarlarinin bir pufu, 20 veya 40 pg ilag verir. Eriskin dozu 40-80
pg’dir, giinde 3-4 kez tekrar edilir. Bir kerelik doz 120 pg’a kadar yiikseltilebilir.
Inhale edilen ipratropium bromiir’iin bronkodilator etki giicii, ayn1 yoldan uygulanan
salbutamoliinkine gore genellikle biraz daha azdir.

[lag nebulizérle, soliisyon iginde 0.5-1 mg dozunda da uygulanabilir. IB hava
yolu mukozasindan az da olsa absorbe edilir ve atropin benzeri ¢esitli yan etkiler
olusturur (23).

[B’nin etkisi 15 dakika i¢inde baslayip pik etkisi 30-90. dakikalarda ortaya
cikar; etkisi kisa etkili B2 agonistlere gore daha gec baslayip etki siiresi 4-6 saate
uzamaktadir. Bu nedenle, gerektiginde kullanima elverisli olmayip diizenli kullanimi
onerilmektedir (1,2,32).

3) Oksitropium Bromiir: Farmakolojik etkileri ve kullanilist bakimindan
ipratropiuma benzer. Aerosolii giinde 2-3 kez 200 pg uygulanir (23).

4) Tiotropium (T): T’nin IB’den en 6nemli farki uzun etkili olmasidir. T

aslinda nonselektif bir ajan olmakla beraber M1 ve M3 reseptorlerine uzun siire
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baglanip M2 reseptoriinden kisa slirede ayrildigi igin selektif bir ajan gibi ¢aligir.
Etkisi 30 dakikada baslar, maksimum etki 3-4 saatte gelisir (1,30). Kolinerjik tonusa
karst 72 saat tlizerinde etki gosterirken, 24 saatin iizerinde bronkodilatasyon
saglamaktadir (33).

M2 reseptorii asetilkolin salinimini kontrol eden bir otoreseptor oldugu igin
bloke olmasi hava yollarinda asetilkolin salinimini artirir, ilacin antikolinerjik
etkisini azaltir. T'nin kuvvetli bronkodilator etkisi yaninda atak sayisini azalttigi, ilk
atak ve ilk hospitalizasyon bagvuru zamanlarini geciktirdigi gosterilmistir (34, 35).

T’nin en sik goriilen yan etkisi agiz kurulugudur (36). Bu yan etki 3-4 haftalik
standart tedavi sonrasi goriiliir, genellikle hafiftir ve tedavinin devaminda azalir.
Diger bronkodilatorlerle karsilastirildiginda antikolinerjikler benzer bronkodilator
etki gosterir, ama yan etkileri daha azdir (37, 38).

Diger yan etkileri; prostatizm semptomlari, yiiz maskesi ile nebulizer
sollisyonun kullanimina bagli akut glokom ve mukosiliyer klirens azalmasidir (1).

A.3. Metilksantinler

Ksantin deriveleri, non-selektif fosfodiesteraz inhibitorleri olarak etki
gosterir. Bronkodilator etkileri 2 agonist ve antikolinerjiklere gore daha azdir.
Sistemik ve pulmoner vaskiiler dilatasyon, su ve tuz atiliminda artma, solunum
kaslari, solunum merkezini uyarma gibi olumlu etkileri nedeniyle kalp hastalig
olanlarda, kor pulmonalede ve agir KOAH’da 6nem tasirlar (1). KOAH tedavisinde
etkili bir ila¢ olan teofilinin, tedavi araligimin dar, klirensinin de degisken olmasi
nedeniyle kullanimi simirlanmaktadir. Genellikle kombinasyon seklinde tigiincii
secenek ila¢ olarak KOAH tedavisinde yararlidir. Serum konsantrasyonu ile hava

yolu fonksiyonu arasinda yakin bir iliski vardir. 10 pg/ml altindaki dozlarda tedavi
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edici etkisi azdir, 25 pg/ml iizerinde ise yan etkiler goriilmektedir. Sik araliklarla
ilacin kan diizeyi takip edilmelidir. Hedeflenen kan seviyesi 10-20 pg/ml olmalidir.
Karaciger enzim sistemi ile metabolize oldugundan klirensini etkileyen faktorler
bulunmaktadir. Klirensini artiran durumlar; enzim indiiksiyonu (rifampisin,
fenobarbital, etanol), sigara i¢imi, yiiksek protein diigiik karbonhidrath diyet alimidir.
Klirensi azaltan durumlar ise; enzim inhibisyonu (simetidin, eritromisin,
siprofloksasin), konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, pnomoni, viral
enfeksiyonlar, asilanma, yiiksek karbonhidratli diyet ve ileri yastir.

Teofilin kan diizeyi arttik¢a bulanti, kusma, tasikardi, uykusuzluk ve sinirlilik
gelisebilir. Bas agrisi, gastroozefagial reflii, dispeptik yakinmalar, dilirez tedavi
dozlarinda goriilmekle beraber, konviilziyonlar, kardiyak aritmi ve 6liim daha yiiksek
konsantrasyonlarda goriilebilir (39).

B. Glukokortikoidler

GOLD’da KOAH tedavisinde, IKS’lerin kullanimimin 6nerilmesi konusunda
oldukca ihtiyatlh davranmilmistir. IKS’ler ile diizenli tedavi, sadece FEV/’i
beklenilenin %50’sinin altinda, semptomatik ve tekrarlayan antibiyotik ya da steroid
kullanimin1 gerektiren ataklart olan KOAH’l1 hastalar i¢in Onerilmistir. Yan
etkilerinin yiiksek olmasi nedeniyle de uzun siireli (>30 giin) oral kortikosteroid
kullanim1 6nerilmemektedir (1,9). Uzun siireli kullanimdan kaginilmasi gerekmesine
ragmen, sistemik kortikosteroidler, KOAH’in akut alevlenmesinin tedavisinde
yararhdir (1).

C. Diger Farmakolojik Tedaviler

Antibiyotikler: Enfeksiyoz ataklar ve diger bakteriyel enfeksiyonlar diginda

stabil donemde antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir (1).
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Mukolitik ajanlar: Mukus icerisindeki proteinleri parcalayarak balgamin
viskozitesini azaltan ilaglardir (1).

Antioksidanlar: Ozellikle N-asetil sistein kullammimin atak sikhigini
azalttig1, bu nedenle de tekrarlayan ataklari olan hastalarin tedavisinde rol alabilecegi
gosterilmigtir (1).

Asilar: KOAH’l1 hastalarda Influenza asisi, hastaneye yatis1 da iceren ciddi
komplikasyonlar ile birlikte mortaliteyi %50 oraninda azaltabilmektedir. Yilda bir
kez (sonbaharda) ya da yilda iki kez (sonbahar-kig) yaptirilmasi onerilmektedir
(1,2,40).

Immiinostimiilanlar, vazodilatrler, solunum sitiimiilanlar, alfa-1 antitripsin
tedavisi de diger tedavi se¢enekleri arasindadir.

3.10.C.c. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT): PaO, 60 mmHg’'nin altina indigi
zaman doku hipoksisi ortaya ¢ikmakta ve bu durum da ¢esitli komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bu komplikasyonlarin dnlenmesinde, oksijen tedavisi biiylik 6nem
tasir (1,41,42).

Oksijen tedavisi, KOAH’da farmakolojik olmayan tedavide 6zellikle evre IV
(cok agir) hastalarda onemli bir tedavi secenegidir. KOAH’l1 hastalarda oksijen;
uzun siireli ve siirekli, egzersiz esnasinda ve akut olarak dispne hissini azaltmak igin
uygulanmaktadir. Oksijen tedavisinde amag, hastanin soludugu havadaki oksijen
fraksiyonunu artirarak, istirahat ve deniz seviyesinde bazal PaO, diizeyini 60 mmHg
ve/veya oksijen satiirasyonunu %90 ve iizerinde tutacak sekilde hipokseminin

diizeltilmesidir. Boylece vital dokularin yeterli oksijenizasyonu saglanmaktadir.

30



Kronik solunum yetmezligi olan KOAH’lh hastalarda, USOT un (>15
saat/glin) yasam siiresi iizerine yararli oldugu, mortaliteyi, polisitemiyi, KOAH’a
sekonder gelisen pulmoner hipertansiyonlu olgularda da pulmoner vaskiiler direnci
diistirerek, kalbin 1is yiikiinii azaltigt ve ayrica hastalarda ndorofizyolojik
parametrelerde diizelmeye yol a¢tig1 gosterilmistir (1,8,43,44).

Rehabilitasyon: KOAH’l1 hastalarda solunum fonksiyonlarinda progresif
azalma ile birlikte dispnede artig ve egzersiz toleransinda azalma nedeniyle, egzersiz
kapasitesi sinirlanmaktadir. Fizik kondisyonlari, solunum kapasiteleri ve fizyolojik
rezervleri azalan hastalar, zamanla artan fonksiyonel sinirlanma ile beraber immobil
hale gelmektedir. Bu nedenle pulmoner rehabilitasyon (PR) programlari
gelistirilmistir. Bu programlar semptomlar1 azaltmak, yasam kalitesini iyilestirmek,
hastalarin giinliik aktivitelere fiziksel ve emosyonel katilimlarini artirmak amaciyla
multidisipliner tedavi imkanlarinin uygulanmasini amaglamaktadir (1-3).

PR, KOAH’li hastalarda kullanilan medikal tedavilere ragmen
coziimlenemeyen sosyal izolasyon, ruhsal durum degisiklikleri (depresyon gibi), kas
giigsiizliigii ve kilo kaybi1 gibi problemlerin ¢oziimiinii de icermektedir. PR 6zellikle
klinik olarak egzersiz semptomlar1 6n planda olan, optimal tedavisi verilmis hastalar
i¢cin uygun bir tedavi yaklagimidir (1).

Ventilasyon tedavisi: KOAH’l1 hastalarda non-invaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) ile solunum kaslar1 dinlendirilmekte, solunum mekanigi diizeltilerek daha
etkili ventilasyon olusturulmaktadir. NIMV’nin kronik uygulanimi ile ventilasyon
perfiizyon (V/Q) oraninda diizelme, pulmoner arter basincinda azalma ve

ndropsikolojik fonksiyonlarda diizelme saglanmaktadir (45).
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3.10.D. Alevlenmelerin Tedavisi
KOAH alevlenmesi; stabil seyreden bir olguda nefes darliginin artmasi ile
birlikte, glinlik performansinin azalmasi (viicut 1sisinda, okstiriikte, balgam miktari
ve rengindeki degisiklikle birlikte) ve/veya mental durum bozuklugu olarak
tanimlanabilir. Ortalama alevlenme sayisi yilda 1-4 kadardir. Akut atak saptanan
KOAH hastasiin hangi kosullarda tadavi edilecegine karar verilirken atagin agirlik
derecesinin veya siddetinin belirlenmesi gerekir. Ataklarin biiytik bir kism1 hafif olup
evde tedavi edilebilirse de, agir atak tedavilerinin hastaneye yatirilarak yapilmasi
daha uygundur (1,3, 46).
KOAH alevlenmelerinin nedenleri; (3)
e Trakeobronsial sistem enfeksiyonlari
e Pnomoni
e Sag ve sol kalp yetmezligi, aritmiler,
e Pulmoner emboli,
e Spontan pndmotoraks,
e Uygunsuz oksijen kullanimi,
e Ilaglar (hipnotik, trankilizan, diiiretik vb.),
e QGastroozefagial reflii ve/veya aspirasyon,
e Metabolik hastaliklar (diyabet, elektrolit bozuklugu vb.),
e Beslenme bozuklugu,
e Solunum kaslar1 yorgunlugu

e (Qastrointestinal kanamadir.
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Evde atak tedavisi: Evde tedavisine karar verilen hastalarda uygulanacak
tedavi; nefes darliginin siddetine gore bronkodilatér ilag baslamak veya
kullaniliyorsa doz ve sikligimmi artirmak, gerekiyorsa oral antibiyotik baslamak ve
yine gerekliyse tedaviye kortikosteroid eklemektir. Evde birkag giin yiiksek doz
nebiilizor tedavi uygulanabilir. Fakat uzun donemde nebiilizor tedavi tavsiye
edilmez. Orta ve daha siddetli ataklarda oral kortikosteroidler kullanilabilir. Kisa
stireli (1-2 glin) 0.5 mg/kg/giin prednizolon (veya esdegeri) tedavisi yeterli
olmaktadir. USOT tedavisi alan hastalar oksijen dozunu degistirmemeli, diisiik
karbonhidratli diyet az miktarda ve sik almali, bol sivi igmeli, sik Oksiirtiilerek

balgam atilimi kolaylastirilmalidir (3).

Hastanede Atak Tedavisi: Siddetli KOAH ataklarinda eger solunumsal
asidoz gelisirse ve onemli komorbidite durumu varsa mortalite riski artar. Bu nedenle
riskli hastalarin mutlaka hastanede yatirilarak, hatta yogun bakim iinitesine alinarak
tedavi edilmesi gerekir.

KOAH ataginda acile getirilen hastaya kontrollii oksijen tedavisi ve yliksek
doz bronkodilator inhalasyonuna baslamak gerekir. Eger hayat1 tehdit edecek kadar
cok siddetli bir atak ise hasta yogun bakim iinitesine alinmalidir. Agir KOAH
ataginda genellikle siddetli hipoksemi oldugu ic¢in tedavinin 6nemli bir kismini
oksijen tedavisi olusturur. Tedavinin amaci; SaO; degerini %90, PaO, degerini ise 60
mmHg lizerine ¢ikarmaktir. Oksijen tedavisine bagladiktan 30 dakika sonra kan gazi
alinarak tedavinin etkinligi kontrol edilir. Aralikli bakilan kan gazlarinda; PaO, 50
mmHg {izerine ¢ikarilamaz, PaCO, artmaya devam ederse veya pH 7.30 altina

diiserse, hastanin tedavisi yogun bakim iinitesinde siirdiiriilmelidir.
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Bronkodilator tedavide B, agonist baslanir, gerektiginde IB eklenir. Yiiksek
dozlarda kullanilan kisa etkili bronkodilatorler (B, agonist ve ipratropium) arasinda
etkinlik farkinin olmadigi kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir (38,47). Siddetli
ataklarda semptomlar kontrol altina alinamamigsa, serum diizeylerinin 8-12pg/ml
olmasini saglayacak teofilin iv yolla uygulanir.

Kortikosteroidler; agir atakta 0.5-1 mg/kg/giin dozunda prednizon (veya es

degeri) uygulanir. 1-2 haftada azaltilarak kesilir (3).

3.10.E. Cerrahi Tedavi

Biillektomi: Gaz degisimine katkisi olmayan biiylik bir biiliin ¢ikarilmasi,
fonksiyonu normal olan akciger dokusu iizerindeki biiliin baskisin1 ortadan
kaldirarak, dispnede azalma, egzersiz toleransinda artma ve akciger fonksiyonlarinin
iyilesmesine yardimci olmaktadir (1).

Akciger hacim kiiciiltme cerrahisi (AHKC): Akcigerdeki hiperinflasyonu
azaltmak amaciyla, basi yapan amfizemli alanlarin rezeksiyonunu saglayan cerrahi
islemdir. AHKC ile VC, FEV, ve akcigerlerin elastik recoil giicii artmakta, solunum
kas fonksiyonlar1 diizelmekte, gaz degisimi, V/Q dengesizligi ve hemodinamik
bozukluklar diizelmektedir (22).

Akciger transplantasyonu: Verici sorunu nedeniyle ¢ok smirli uygulanan

bir yontemdir.

3.11. KOAH ve BRONKODILATORLER
KOAH; tam olarak geri doniisiimli olmayan hava akimi kisitlamasiyla
karakterize Onlenebilir, tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bronkodilator ilaglar

KOAH’mm semptomatik tedavisinin temel ilaglarini olusturmaktadir. Bu ilaglar ya
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semptomlar1 gidermek i¢in gerektiginde, ya da semptomlar1 6nlemek veya azaltmak
amaciyla diizenli olarak kullanilir. Semptomatik KOAH hastalarinin ¢ogu siirekli
olarak bronkodilator tedavisine gereksinim duyar. GOLD’da KOAH igin uzun stireli
bronkodilatorlerin tedavide uygun ilaglar oldugu ve uzun etkili [, agonistlerin
diizenli tedavide kullanilabilecegi rapor edilmistir (1,9). Uzun etkili 3, agonistlerden
salmeterol ve formoterol yaklasik 12 saat siireyle akciger fonksiyonlarinda anlamli
iyilesme saglarlar ve semptomlar1 hafifletirler (48) Son zamanlarda KOAH
tedavisinde uzun etkili bir antikolinerjik olan tiotropium klinik kullanima girmistir
(49). Uzun etkili B, agonistlerin aksine, giinde tek doz tiotropium uygulamasi ile 24
saatlik bronkodilatasyon saglanir. Tiotropiumun salmeterol ile karsilastirildig
calismalarda, tiotropiumun akciger fonksiyonlarini iyilestirmede salmeterolden iistiin
oldugu bildirilmistir (15,50).

Yukaridaki genel bilgilerin 15181 altinda yaptigimiz literatiir incelemelerinde
KOAH’I1 hastalarda uzun etkili bir antikolinerjik olan tiotropium ile inhaler uzun
etkili bir 3, agonist olan formoteroliin tekli ve kombine kullanimlar ile ilgili yeterli
sayida klinik ¢alismaya rastlamadigimiz i¢in bu ¢aligmanin yapilmasi planlanmustir.
Amacimiz KOAH tedavisinde bu iki ilacin tek tek ve birlikte kullanimlarinin stabil
donemdeki hastalarda solunum fonksiyonlart {izerine olan akut etkilerini

incelemektir.
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4.GEREC VE YONTEM :

Hasta Secimi:

Eyliil 2005-Haziran 2006 tarihleri arasinda Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Gogilis Hastaliklar1 Klinigi’'nde KOAH tanis1 (GOLD kilavuzuna gore
semptomlar, fizik muayene, laboratuar bulgulari ve solunum fonksiyon testi
parametreleri goz Oniline alinarak) konulan, 40 yas ve {lizerindeki, 6zge¢misinde >10
paket/y1l sigara igme Oykiisli bulunan, halen sigara icen veya sigara igmeyi birakmis
ve son 6 haftadir stabil durumda olan ve bu siire icerisinde solunum yolu enfeksiyonu
veya KOAH akut atag1 gecirmemis (51) GOLD’a gore evre Il ve evre 111l KOAH’I1
hastalar ¢alismaya alindi. Ge¢misinde astim tanis1 konulmus, atopi ve periferik kan
eozinofilisi (> 600/mm’ ) olan olgular ¢alismaya alinmadi. Ayrica c¢aligma sirasinda
KOAH disinda ek bir hastalik gelisen, yakin tarihte myokardial enfarktiis (MI)
gecirmis olan, kalp yetmezligi, bilinen semptomatik prostat hipertrofisi olan ve dar
acilt glokomu saptanan olgular ¢aligsma dis1 tutuldu.

Alevlenmeler KOAH 1n tiim evrelerinde ortaya ¢ikabilirse de en sik olarak
cok agir evrede (FEV<%30) olanlarda gelisir (52), bu nedenle ¢ok agir evre KOAH
olgular1 ¢aligma dis1 birakildi.

Calisma plani:

KOAH’li hastalarda formoterol ve tiotropiumun tek tek ve kombine
uygulanmalarinin solunum fonksiyonlari iizerine akut etkileri arastirildigi bu ¢alisma
3 ¢alisma giinlinde tamamlandi. Ayn1 hastalara, 1. ¢alisma giinii formoterol inhaler
kapsiil (Foradil® inhaler kapsiil, Novartis), 2. calisma giinii tiotropium inhaler kapsiil

(Spiriva® handihaler, Pfizer-Boehringer Ingelheim), 3. ¢alisma giinii formoterol ve
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tiotropium inhaler kapsiiller kombine halde uygulandi. Calisma giinleri arasinda birer

giin ara verildi. Calisma plani1 tablo-3’de gosterilmistir.

Tablo-3: Caligsma plani

Calisma Giinii Sabah Dozu (Saat 09:00) Aksam Dozu (21:00)
1. Glin formoterol inhaler kapsiil 12 pg  formoterol inhaler kapsiil12 pg
+

plasebo inhaler kapsiil

2. Gin tiotropium inhaler kapsiil 18 pg plasebo inhaler kapsiil
_|._

plasebo inhaler kapsiil

3. Giin formoterol inhaler kapsiil 12 png  formoterol inhaler kapsiil 12 pg

+

tiotropium inhaler kapsiil18 pg

llaglarin verilmesinden hemen &nce ve verildikten sonraki 12 saat siireyle,
cesitli araliklarla hastanin solunum fonksiyonlar1 6l¢iildii. Sabah verilen dozlardan
sonra 15, 30 ve 60. dk ile 2, 3, 4, 6, 8, 10 ve 12. saatlerde, aksam dozlarindan sonra
ise hastanin uyku kalitesinin bozulmamasi i¢in 15, 30 ve 60. dk ile 2, 7, 10, 11 ve 12.

saatlerde 6l¢timler yapildi.

Eger hasta daha onceden teofilin, inhaler antikolinerjik ve/veya uzun etkili B,
agonist aliyorsa caligmadan 48 saat once, kisa etkili inhaler B, agonist aliyorsa 12
saat once kesildi.

Tim calisma olgularma gerekli bilgiler verilerek, yazili izinleri alindi.
Hastalar ¢alismaya saat 09.00°da alindi. Calisma siiresi boyunca hastalar hastaneye

yatirilarak ¢evresel standardizasyon saglandi.
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Solunum Fonksiyon Testleri:

Solunum fonksiyon testi klinigimizde bulunan “MicroMedical Super Spiro”
cihaz ile oda 1s1sinda, oturur pozisyonda, burun mandali kullanilarak yapildi. En az 3
Olclim yapilarak en iyi sonuglar degerlendirilmeye alindi. Veriler Avrupa Solunum

Derneginin tahmini degerlerine gore yorumlandi (53).
Istatiksel Analiz:

Hastalardan elde edilen degerlerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows
v11.0 paket programi kullanildi ve sonuglar ortalama + standart sapma seklinde
verildi. Uc¢ c¢alisma giinii sonunda elde edilen degerlerin birbirleri ile
karsilastirilmasinda ANOVA testi, ayn1 ¢aligma giinii i¢inde elde edilen degerlerin
baslangi¢ degerleri ile karsilastirilmasinda ise bagimli student-t testi kullanildi.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Grafikler ise

Microsoft® Graph programu kullamlarak ¢izdirildi.
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5. BULGULAR

Calismaya aliman 30 hastanin 2’si kadin 28’i erkek olup ortalama yaslari
62.87 + 9.59 idi. Anamnezlerinden ortalama 37.26 + 20.78 paket/yil sigara icme
stirelerine sahip olduklar1 saptandi. Hastalarin; ¢alismanin 1. giiniinde baslangigta
yapilan SFT o6l¢iimlerindeki ortalama FEV| degerleri 1.60 = 0.48 L (% 55.60 + 13.63
beklenilen) ve FEV, / FVC degerleri % 64.20 = 5.65 olarak bulundu. Calismaya
alinan 30 hastanin 11’ine daha 6nceden semptomlari olmasina ragmen ilk kez KOAH
tanist konulmustu. Hastalarin ortalama tani siiresi 3.13 + 3.60 yil idi. Hastalarin

demografik verileri tablo-4’de sunulmustur.

Tablo-4: Calismaya alinan hastalarin demografik o6zellikleri ve baslangic SFT

degerleri.

Ozellik Bulunan Degerler
Yas (yil) 62.87 +£9.59
Cinsiyet (K/E) 2/28

Sigara i¢gme siireleri (pk/y1l) 37.26 £ 20.78
Tan stiresi (y1l) 3.13+£3.60
Baslangi¢c FEV, (L) 1.60 +0.48
Baslangic FEV, (% beklenilen) 55.60 +13.63
Baslangic FEV, / FVC (%) 64.20 +5.65

Ug calisma giinii sonunda hastalardan elde edilen SFT degerlerinden tan1 ve
tedavide en 6nemli olan ve hastalarin takiplerinde de kullanilan FEV, ve FEV, /FVC
degerlerine bakildi. Calisma giinleri i¢erisinde her giine ait baslangi¢c FEV; ve FEV, /
FVC degerlerine gore ilaglarin inhalasyonundan sonra olusan farklarin ortalamalari

sekil 4 ve 5’de grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 4: Hastalara formoterol, tiotropium ve her iki ilacin kombine uygulanmasi

sonucu elde edilen ortalama FEV,’deki degisim degerleri.
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Sekil 5: Hastalara formoterol, tiotropium ve her iki ilacin kombine uygulanmasi

sonucu elde edilen ortalama FEV; / FVC’deki % degisim degerleri.
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Elde edilen degerler istatistiksel olarak degerlendirildiginde FEV,
degerlerinde sabah dozundan sonraki 15. dakika, 10. saat ve 12. saat ile aksam
dozundan sonraki 10., 11. ve 12. saatlerde; FEV; / FVC degerlerinde ise sabah
dozundan sonraki 15. dakika ve 12. saat ile aksam dozundan sonraki 1. ve 2.
saatlerde gruplar arasinda istatistiksel fark oldugu gozlendi. Formoterol, tiotropium
ve iki ilacin kombine kullanilmasi sonucu FEV, (% beklenilen) ve FEV, / FVC (%)
Olcimlerinde baslangi¢ degerlerine gore elde edilen degisimler ile gruplar arasi

yapilan karsilagtirmalarin istatistiksel sonuglari tablo 5’de gdsterilmistir.
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Tablo 5: Formoterol, tiotropium ve iki ilacin kombine kullanilmast sonucu FEV; (%
beklenilen) ve FEV, / FVC (%) Ol¢timlerinde baslangi¢ degerlerine gore elde edilen

degisimler ile gruplar arasi yapilan karsilagtirmalarin istatistiksel sonuglari

Calisma Tlaclart Ol¢iilen Sonuclar Arasi
Degerleri
F F T
F T F+T & & &
T F+T F+T
FEV, 15. dk 2.63 1.86 3.53 AD AD AD
FEV, 30. dk 3.00 3.23 4.43 AD AD AD
FEV, 60. dk 5.03 4.00 5.16 AD AD AD
g FEV, 2. sa 5.06 4.66 5.20 AD AD AD
Q |FEV,3.sa 4.83 5.26 5.26 AD AD AD
% [FEV, 4.sa 5.33 5.36 5.50 AD AD AD
O |FEV, 6. sa 3.26 4.56 5.36 AD AD AD
FEV, 8. sa 2.13 3.50 4.50 AD AD AD
FEV, 10. sa 0.66 3.06 4.46 AD 0.013 AD
FEV, 12.sa -0.16 2.86 4.13 0.026 0.010 AD
FEV, 15. dk 2.33 2.80 4.66 AD AD AD
FEV, 30. dk 4.10 2.60 4.66 AD AD AD
FEV, 60. dk 3.96 2.96 4.96 AD AD AD
8 FEV, 2. sa 3.20 3.53 5.96 AD AD AD
& [FEV,7.sa 0.30 1.40 3.73 AD AD AD
FEV, 10. sa -0.26 0.53 4.53 AD 0.004 0.012
FEV, 11.sa 0.63 1.66 5.06 AD 0.026 0.043
FEV, 12. sa 0.10 0.86 4.50 AD 0.011 0.011
FEV|/FVC 15.dk| 2.30 3.66 3.93 0.025 0.012 AD
FEV//FVC 30.dk| 3.30 4.16 4.63 AD AD AD
FEV//FVC 60. dk| 3.20 3.20 3.93 AD AD AD
:§ FEV|/FVC 2. sa 3.33 4.10 4.96 AD AD AD
S |FEV/FVC3.sa 3.40 3.93 4.53 AD AD AD
:E FEV|/FVC 4. sa 2.86 4.00 4.16 AD AD AD
O |FEV,/FVC 6. sa 2.33 2.13 3.63 AD AD AD
FEV,/FVC 8. sa 1.03 2.73 2.66 AD AD AD
FEV/FVC 10. sa 0.66 2.20 2.93 AD AD AD
FEV|/FVC 12.sa| -0.73 1.56 3.40 AD 0.018 AD
FEV/FVC 15. dk 1.36 1.33 2.43 AD AD AD
FEV/FVC 30.dk| 2.63 1.20 3.03 AD AD AD
FEV/FVC 60.dk| 2.30 1.66 4.96 AD AD 0.019
8 FEV|/FVC 2. sa 1.33 1.06 4.16 AD 0.039 0.019
@ FEV|/FVC 7. sa 0.76 1.20 2.76 AD AD AD
FEV/FVC 10. sa 0.13 -0.06 2.96 AD AD AD
FEV,//FVC 11. sa 0.36 0.96 2.76 AD AD AD
FEV|/FVC 12.sa| -0.33 0.20 2.53 AD AD AD

NOT: Istatistiksel olarak anlamli olan p degerleri gri zemin iizerinde belirtilmistir.

F: Formoterol, T: Tiotropium, AD: Anlamh degil.
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Herbir grupta elde edilen degerler tek tek kendi icinde baslangic FEV; (%

beklenilen) ve FEV, / FVC (%) degerleri ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda

bulunan p degerleri tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Formoterol, tiotropium ve iki ilacin kombine uygulanmasi sonucu ¢alisma

giinlerinde 6l¢lim zamanlarinda elde edilen degerlerin baslangic FEV, (% beklenilen)
ve FEV,/FVC (%) degerleri ile karsilagtirilmasi.

Baslangi¢c FEV, (% beklenilen) ve FEV,/ FVC (%) degerleri
ile karsilastirildiginda elde edilen p degerleri

Formoterol Tiotropium Formoterol + Tiotropium
FEV, 15. dk <0.001 0.004 <0.001
FEV, 30. dk 0.001 <0.001 <0.001
FEV, 60. dk <0.001 <0.001 <0.001
:E FEV, 2.sa <0.001 <0.001 <0.001
Q |[FEV,3.sa <0.001 <0.001 <0.001
:E FEV, 4. sa <0.001 <0.001 <0.001
O |FEV, 6. sa 0.007 <0.001 <0.001
FEV, 8. sa AD <0.001 <0.001
FEV, 10. sa AD 0.001 <0.001
FEV, 12.sa AD 0.001 0.002
FEV, 15. dk 0.038 0.002 <0.001
FEV, 30. dk <0.001 0.007 <0.001
FEV, 60. dk <0.001 0.003 <0.001
S [FEV, 2. sa 0.005 0.004 <0.001
& [FEV, 7.sa AD AD 0.001
FEV, 10. sa AD AD <0.001
FEV, 11.sa AD AD <0.001
FEV, 12.sa AD AD <0.001
FEV,/FVC 15. dk <0.001 <0.001 <0.001
FEV,/FVC 30. dk <0.001 <0.001 <0.001
FEV,/FVC 60. dk <0.001 <0.001 <0.001
g FEV/FVC 2. sa <0.001 <0.001 <0.001
Q |[FEV,/FVC3.sa 0.003 <0.001 0.001
E FEV,/FVC 4. sa 0.001 <0.001 <0.001
O |FEV//FVC 6. sa 0.038 0.035 0.001
FEV,/FVC 8. sa AD <0.001 0.019
FEV,/FVC 10. sa AD 0.024 0.001
FEV,/FVC 12. sa AD AD 0.004
FEV,/FVC 15. dk AD AD 0.030
FEV,/FVC 30. dk 0.009 AD 0.004
FEV,/FVC 60. dk 0.015 AD <0.001
S [FEV/FVC 2. sa AD AD 0.001
@ FEV,/FVC 7. sa AD AD 0.013
FEV,/FVC 10. sa AD AD 0.009
FEV|/FVC 11.sa AD AD 0.007
FEV/FVC 12. sa AD AD 0.009

NOT: Istatistiksel olarak anlamli olan p degerleri gri zemin iizerinde belirtilmistir.

AD: Anlamli degil.
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Tablodan da anlasilacagi gibi; formoteroliin ve tiotropiumun kisa siirede
FEV, {izerinde olumlu etkilerinin basladigi, ancak etkilerinin formoterolde giindiiz 8.
saatten yeni doz alinana kadar ve gece ise 7. saatten sonra, tiotropiumda ise gece 7.
saatten sonra kayboldugu goriildii. Oysa her iki ilacin birlikte kullanidigi 3. ¢aligma
giiniinde FEV, iizerinde 24 saat boyunca etkili bir artis sagladigir goriildi. FVC
tizerine ise hemen hemen FEV,’e benzer sekilde etkilerinin oldugu goriildii. Ayrica
her ne kadar aralarinda istatistiksel fark olmasa da ilk 15. dakikada formoteroliin
etkinliginin tiotropiuma goére biraz daha iyi oldugu goriildi (formoterol igin
baslangig ile 15. dakika arasi: p<0.001, tiotropium i¢in baslangig ile 15. dakika arasi:

p=0.004).
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6. TARTISMA

KOAH’li hastalarda bronkodilatér tedavi, monoterapiye yanit
vermeyen olgularda, iki veya daha fazla bronkodilator ilacin kombinasyonu seklinde
uygulanabilir (1). Bronkodilatorlerin, aditif ve sinerjik etkilerinin yani sira, hava
yolunun farkli bolimlerini etkilemeleri, akcigere penetrasyonlarmin ve etki
strelerinin  farkli olmasi nedeniyle kombine kullanilmasi 6nerilmektedir.
Antikolinerjiklerin B, agonistlerle birlikte kullanimi ile uzun siirede tasiflaksiye
rastlanmamis olmasit kombine kullanimlarinin tercih edilmesinin diger bir nedendir
(1). Orta ve agir KOAH’ta (Evre II ve III) uzun etkili B, agonist ve antikolinerjikler

ile diizenli tedavinin, daha etkili oldugu belirtilerek onerilmektedir.

Kombinasyon tedavisi ile hem etki daha kisa siirede baslamakta, hem de uzun
stireli bronkodilatasyon saglanabilmektedir. Hasta uyumunun saglanmasi ve maliyet
acisindan da yarart bildirilmistir (54). Tedavide de kademeli bir sekilde artig

yapilmasi (basamak tedavisi) uygun bir yaklasim olarak kabul edilmektedir (2,8).

Tek bir bronkodilator ilag yetersiz kaldigi zaman bu ilacin dozunu artirmak
yerine kombine kullanim ile yan etki riski azalir ve daha etkili bronkodilatasyon

saglanabilir (32,55,56).

Yeni bir antikolinerjik olan tiotropium bromiiriin etki siiresinin uzun olmasi,
yan etkilerinin azlig1 ve vagal kolinerjik tonusu Onlemesi KOAH’da ilk segenek
olabilecegini diislindiirmektedir. Ayni zamanda tiotropium bromiiriin KOAH

alevlenmelerinin insidans ve agirligini azalttigini gosteren calismalar mevcuttur (35).
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Bu bilgiler 15181 altinda bizde calismamizda uzun etkili bronkodilatasyon
saglayan ve farkli mekanizmalarla etki gdsteren iki bronkodilatér ajanin solunum
fonksiyonlar1 iizerine ilk 24 saat igerisindeki etkilerini arastirmay1 amacladik. Ciinki
yaptigimiz literatiir incelemelerinden ¢aligmamizda kullanilan formoterol ve
tiotropiumun solunum fonksiyonlar1 ilizerine kisa donemdeki etkilerini gosteren
calismalar yerine, genellikle bu iki grubun (kisa ve uzun siireli etki gosteren [,
agonistlerle, kisa ve uzun siireli etki gosteren antikolinerjikler) uzun siiredeki

etkilerini inceleyen ¢aligmalar oldugunu gordiik.

Calismamizin sonucunda formoterol + tiotropium kombinasyonunun ilaglarin
tek basma verilmesine gore FEV, degerinde ilk 24 saat igerisinde daha fazla artig

sagladigini gordiik.

Calismamizin sonuglar1 ile uyumlu olan, Van Noord ve arkadaglarinin
calismasinda da 71 KOAH’li hastaya altisar haftalik periyotlarla tiotropium ve
formoterol tek tek ve kombine halde verilmis ve kombinasyon tedavisinin ilaglarin
bronkodilatasyon etkisinin daha erken baglamasina ve daha uzun siirmesine neden
oldugu gozlenmistir (51). Yine ayni arastirmacinin bir baska calismasinda 95 orta-
ileri evre KOAH’11 hastada tiotropiuma eklenen formoterol ile FEV;, FVC ve I1C’de
anlamli artis gozlenmistir (p<<0.01). 24 saatlik izlemde ortalama FEV,; degerleri
tiotropium ile 80 ml, tiotropium + tek doz formoterol ile 160 ml, tiotropium + iki doz
formoterol ile 200 ml artis gostermistir. Sonu¢ olarak kombine rejimin iyi tolere
edildigi ve tiotropiuma formoterol eklenmesinin solunum fonksiyonlarini diizelttigi,
kisa etkili B, agonist kullanma gereksinimini azalttig1 vurgulanmistir (51). Cazzola ve

arkadaslar1 ise caligmalarinda formoterol yerine tiotropiumla beraber salmeterol
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kullanmis ve kombinasyon tedavisinde etki baglama siiresinde fark bulmamuislar,
ancak 12. saat FEV, Ol¢limlerinde kombinasyonun tek basina salmeterol kullanimina

gore istatistiksel olarak anlamli artis sagladigini gostermislerdir (57).

Ayni aragtirmacimin yaptigi diger bir caligmada ise gerek tek basina
kullanildiginda gerekse tiotropiumla kombine edildiginde formoteroliin tiotropiuma
gore daha hizl etki baglangici ve daha fazla bronkodilatasyon sagladigi gosterilmistir

(57).

Bizim ¢aligmamizda da aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da
ilk 15 dk’da formoteroliin tiotropiuma gore FEV, degerlerini daha ¢ok arttirdigi

goriildil.

Kisa etkili bir antikolinerjik olan ipratropiumun [, agonistlerle kombine
edildigi caligmalarda da kombine tedavinin solunum fonksiyonlarmi daha iyi

diizelttigi bulunmustur.

144 hastay1 igeren 12 haftalik randomize kontrollii bir ¢calismada salmeterol
ve ipratropium kombinasyonunun tek basina kullanilan salmeterole kiyasla FEV,’de
daha fazla bir diizelme sagladigi gosterilmistir. Ayrica kombinasyon grubunda
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli derecede daha az sayida alevlenme (p<0.01)
saptanmig olup hem salmeterol, hem de kombinasyon grubunda, plasebo ile
karsilastirildiginda, gilindiiz semptomlarinda ve kisa etkili B, agonist ilaglarina

duyulan ihtiyacta anlamli derecede azalma saptanmgtir (58).

534 stabil KOAH’l1 hastada 85 giinliik izlemde ipratropium (40pg) ile

salbutamol (200 pg) kombinasyonunun, tek bir ajana gore daha etkin oldugu
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gozlenmis; B, agonistin etkisinin erken baslamasi, ipratropium bromiir’iin etkisinin
daha uzun siirmesi kombinasyonu avantajli hale getirmistir. Kombinasyon tedavisi
ile kortikosteroid tedaviye ihtiya¢ da azalmistir (32). Ayrica ipratropium bromiir’iin
agir KOAH’da salbutamole gore daha fazla ve uzun siireli bronkodilatasyon
sagladigi (59), ipratropium ve salbutamol’iin es zamanl verilmesi veya tek inhaler
icindeki kombinasyonunu, bu ilaglarin tek tek verilmesi ile karsilastirilan pek ¢ok
calisma bulunmaktadir (32,56,60,61). Bu calismalarda ipratropium FEV,’e olan
etkisi acisindan salbutamole iistiin bulunmustur. Ayrica kombine tedavinin

(ipratropium + albuterol) atak sayisini azalttig1 gosterilmistir (62).

Formoterol ile ipratropium bromiir (63) ve formoterol ile oksitropium bromiir
kombinasyonlarinin (64,65) ilaglarin tek baslarina kullanilmalarindan daha etkili

oldugu bulunmustur.

Benzer sekilde D’Urzo ve arkadaglart da kombine bronkodilatér tedaviye
ihtiyag duyan hastalarda ipratropium bromiiriin formoterol ile kombine
kullanilmasinin, ipratropiumun salbutamol ile kombine kullanilmasina gore daha
etkili oldugunu gostermislerdir (66). iki grup ilacin birbirleri ile karsilastirildiklar
calismalarda ise genellikle kisa etkili olan ipratropium bromiir kullanilmis ve
solunum fonksiyonlar1 {lizerine uzun etkili B, agonistlere benzer etkileri oldugu

gosterilmistir.

Mahler ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada salmeterol ve ipratropium
bromiiriin etkinlikleri birbirleri ve plasebo ile karsilagtirilmigtir. Calisma sonucunda
SFT parametrelerinin (FEV;, FVC) salmeterol ve ipratropium alanlarda plaseboya

gore anlamli olarak diizeldigi tespit edilmistir (p<0.0001). Salmeterol ve ipratropium,
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dispne diizeyini plaseboya gore anlamli olarak azaltmis, kronik solunum hastaliklar1
anketi (CRDQ) ile belirlenen hayat kalitesini arttirmigtir, iki ajan arasinda ise anlamli
fark gozlenmemistir. 12 haftalik calisma doneminde atak orani salmeterol alan grupta
%20.7, ipratropium bromiir alan grupta %30.8 ve plasebo alan grupta %32.9 olarak
bulunmustur. Ayrica salmeterol ile atak baslangi¢ siiresi ipratropium bromiir ve

plaseboya oranla anlamli olarak uzun bulunmustur (29).

405 KOAH’l hastada 12 haftalik tedavi siiresinde salmeterol’iin etkilerinin
IB ve plasebo ile karsilastirildigi ¢ift kor calismada; salmeterol ve ipratropium
bromiir’tin maksimum bronkodilatasyon etkilerinin benzer oldugu, ancak
salmeterol’lin etki siiresinin daha uzun oldugu ve bronkodilatasyon seviyesinin sabit
oldugu gozlenmistir. Her iki ajan ile dispne ve hayat kalitesi skorlarinda plaseboya
gore anlamli diizelme olmakla birlikte ikisi arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

Bu calismada salmeterole karsi tolerans gézlenmemistir (67).

Dahl ve arkadaslarmin ise stabil KOAH’l1 780 hastada yaptiklar ¢ift kor,
randomize, ¢ok merkezli ¢alismada; hastalara 12 hafta siiresince 12ug veya 24 ug
formoterol, 40pg ipratropium bromiir ve plasebo uygulanmistir. Formoterol (her iki
dozda) ve ipratropium, plaseboya gore FEVi’i anlamli derecede artirmistir. Buna
karsilik, her iki doz formoterol, ipratropiuma gore anlamli derecede iistiin
bulunmustur. Ayrica plasebo ile karsilagtirildiginda, formoteroliin her iki dozu ile
solunum fonksiyonlari, semptomlar ve hayat Kkalitesinde anlamli diizelme

saptanmistir (68).

183 orta-agir evre KOAH’I1 hastada 12 haftalik formoterol tedavisi IB ve

plasebo ile karsilastirilmistir. Her iki ilacin da FEV,, FVC, dispne ve hayat kalitesi
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yoniinden plaseboya oranla anlamli fark gosterdigi, ancak kendi aralarinda anlaml

fark olmadig tespit edilmistir (69).

Yukaridaki ¢aligmalardan farkli olarak gilinde bir kere 18ug tiotropium, giinde
iki kere 50 pg uzun etkili B, agonist (salmeterol)’in verildigi 623 KOAH’l1 hastada
yapilan 6 aylik, plasebo kontrollii bir calismada 6 aylik tedavi sonrasinda, sabah doz
oncesi FEV,; degerinin tiotropiumda salmeterole gore anlamli derecede daha fazla
oldugu bulunmustur (doz Oncesi sabah FEV, degeri, plasebo ile karsilastirildiginda
tiotropium ile 135 ml, salmeterol ile 85 ml artmistir ). Benzer sekilde FVC degeri
plasebo ile karsilastirildiginda tiotropium kullananlarda 247 ml, salmeterol
kullananlarda 134 ml artmistir. Sabah ve aksam PEF degerlerinin de tiotropium
verilen grupta salmeterol verilen gruptan anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Tiotropium, plaseboya gore dispneyi ve yasam kalitesini anlamli derecede
iyilestirmistir. Dispne ve yasam kalitesi acisindan, tiotropium ve salmeterol arasinda

anlamli fark saptanmamustir (70).

Bizim ¢aligmamiz ise sadece inhalasyondan sonraki ilk 24 saati kapsamakta
olup ilk inhalasyondan sonraki 12. saat disinda tiotropium ve formoteroliin tek
baslarina kullanimlarinin FEV, degerleri iizerinde birbirlerine bir iistiinliik

saglamadigi bulunmustur.

Bu c¢aligmalar B, agonistlerin bir antikolinerjik ajanla kombinasyonunun daha
etkili olacagini gostermistir. KOAH’ta hafif olgularda monoterapi yeterli olurken;
daha ileri hava yolu obstriiksiyonu bulunan, sik atak geciren semptomatik olgularda
ilag kombinasyonlar1 gereklidir. Uzun etkili antikolinerjik ile uzun etkili B, agonistin

kombinasyonu erken etki ve 24 saat bronkodilatasyon saglanmaktadir. Tiotropium
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daha uzun siireli bronkodilatasyon ve ataklar1 azaltici etki, formoterol ise daha hizli
etki baslangict ve daha fazla pik etki saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda da diger
calismalara benzer sekilde formoterol + tiotropiumun birlikte kullanimmin FEV;
tizerinde 24 saat boyunca etkili bir artig gosterdigi, ayrica ilk 15.dk’da formoterol

etkinliginin tiotropiuma gore biraz daha iyi oldugu goriildii.

Sonu¢ olarak hem formoterol hem de tiotropiumun orta ve ileri evre
KOAH’lilarda solunum fonksiyonlari iizerinde kisa siire de bile olumlu etkilerinin
oldugunu, birlikte kullanilmalari ile bu etkinin daha da arttigin1 ve 24 saat boyunca

devam ettigini sdyleyebiliriz.
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