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ÖZET

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), ilerleyici hava akımı kısıtlanmasıyla karakterli olduğundan, sempto-
matik tedavide kullanılan başlıca ilaçlar bronkodilatörlerdir. “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD)” evre II-IV KOAH hastalarının tedavisinde başlıca, uzun etkili bronkodilatörler kullanılmaktadır. 
Yapılan çalışmalar, uzun etkili β-agonistler olan salmeterol ve formoterol ile, uzun etkili muskarinik antagonist 
tiotropiumun solunum fonksiyonlarını düzelttiğini, semptom skorlarını azalttığını, egzersiz toleransını artırdığını 
ve dolayısıyla sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini iyileştirdiğini göstermektedir. Salmeterol ve formoterolün bu etkiler 
yönünden birbirlerine üstünlüğü bulunmamakta, ancak formoterolün etkisi salmeterole göre daha kısa sürede or-
taya çıkmaktadır. Yakında yapılan bir Cochrane analizinde ise, tiotropiumun uzun etkili beta agonistlere kıyasla, 
KOAH alevlenmelerini ve hastalığa bağlı hastaneye yatışı önlemede daha üstün olduğu bulunmuştur. Ancak, uzun 
etkili bronkodilatörlerin hiçbiri mortalite üzerine etkili değildir. 

Farklı sınıftan uzun etkili bronkodilatörlerin birlikte kullanımı, tek başına kullanılmalarına göre daha fazla bronko-
dilatör etki oluşturmaktadır. Bu nedenle KOAH’lı hastalara GOLD evre II’den itibaren bir uzun etkili bronkodilatör 
başlanması ve semptomlar arttıkça diğer sınıftan bir uzun etkili bronkodilatörün eklenmesi önerilmektedir. Kısa 
etkili bronkodilatör ilaçlar ise yalnızca kurtarıcı ilaç olarak kullanılmalıdır. Ağır-çok ağır KOAH’ı olan veya yılda iki 
ve daha fazla alevlenme geçiren hastalarda ise tedaviye inhaler kortikosteroidler eklenir.

KOAH’ta yeni bronkodilatör moleküller de araştırılmakla birlikte, daha çok var olan bronkodilatör sınıfların geliş-
tirilmesine çalışılmaktadır. Bazı Avrupa ülkeleri ve Amerika Birleşik Devletleri’nde 2009 yılı sonlarından bu yana 
kullanılan indacaterol, ultra uzun etkili bir β-agonist olup, etkisi 24 saat devam etmektedir. Hem yeni ultra uzun 
etkili β-agonistler hem de farklı uzun etkili muskarinik antagonistler üzerine çalışmalar sürmektedir. Ayrıca, uzun 
etkili β-agonist-muskarinik antagonist kombine preparatları ile, bunlara ilaveten inhaler kortikosteroid içeren kom-
binasyon preparatlarının geliştirilmesine yönelik çalışmalar sürmektedir. Ancak bu üç grup ilacın tek bir cihazda 
uygulanması anlamına gelen “üçlü tedavi”nin ek yarar sağlayacağına ilişkin kanıtlar henüz yeterli olmadığından, bu 
konuda öncelikle TORCH ve UPLIFT çalışmalarına benzer, uzun süreli çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: KOAH, bronkodilatör, uzun etkili bronkodilatör, uzun etkili β-agonist, uzun etkili muska-
rinik antagonist, ultra uzun etkili β-agonist, salmeterol, formoterol, tiotropium, indacaterol.
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Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH)’nda uy-
gulanan farmakolojik tedavinin amacı, semptomları 
ve alevlenmelerin sıklığını ve şiddetini azaltarak has-
tanın sağlık durumunu iyileştirmek ve egzersiz tole-
ransını artırmaktır(1). Hastalık ilerleyici hava akımı 
kısıtlanmasıyla karakterli olduğundan, semptomatik 
tedavide kullanılan başlıca ilaçlar bronkodilatörler-
dir. Bronkodilatörler, hava yolu düz kas hücrelerin-
de doğrudan gevşetici etki gösterirler. Halen üç ana 
bronkodilatör ilaç grubu mevcut olup, bunlar tek 
başına veya kombinasyon halinde kullanılmaktadır. 
Bu üç grup ilaç; β2-adrenoseptör agonistler, muska-
rinik reseptör antagonistleri ve metilksantinlerdir(2). 
“Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD)” evre II-IV KOAH hastalarında, teda-
vinin ana unsuru uzun etkili bronkodilatörlerdir. 
Formoterol ve salmeterol gibi inhaler uzun etkili 
β2-agonistler (UEBA’lar) 1990’lı yılların sonlarından 
itibaren KOAH tedavisinde kullanılırken, ilk uzun 

etkili muskarinik antagonist (UEMA) olan tiotropi-
um bromür 2002 yılında kullanıma sunulmuştur(2,3). 
Güncel GOLD kılavuzuna göre, evre II (orta) ve daha 
ağır KOAH hastalarına uzun etkili bir β2-agonist veya 
uzun etkili bir antikolinerjik ile düzenli tedavi veril-
meli; semptomlar arttıkça, her iki gruptan ilaç kom-
bine olarak kullanılmalıdır. Ağır KOAH’ı ve tekrarla-
yan alevlenmeleri olan hastalarda ise tedaviye inhaler 
kortikosteroidlerin eklenmesi önerilmektedir. Kısa 
etkili bronkodilatör ilaçların ise yalnızca kurtarıcı 
olarak kullanılması tavsiye edilmektedir(1).

Var olan bronkodilatör ilaçların KOAH’lı hastalarda 
etkinliğini ortaya koyan birçok çalışma olsa da, yeni 
bronkodilatörlere yönelik araştırmalar sürmektedir. 
Bu çalışmalarda hastaların tedaviye uyumunu artır-
mak üzere, var olan hedeflere etkili, günde bir kez 
uygulanabilecek moleküller araştırıldığı gibi, yeni 
farmakolojik hedefler de araştırılmaktadır(4,5). Bu 

SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by progressive airflow limitation, therefore 
bronchodilator therapy is the cornerstone of its symptomatic management. In patients with COPD from the 
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) stages II to IV, long-acting bronchodilators are 
the mainstay of therapy. Long-acting β-agonists (LABAs) such as salmeterol and formoterol, and the long-acting 
muscarinic antagonist (LAMA) tiotropium, are shown to improve lung functions, reduce symptom scores, inc-
rease exercise tolerance and hence improve health-related quality of life. Neither salmeterol nor formoterol are 
superior to each other with regard to these effects, however formoterol has a shorter onset of action than salme-
terol. In a recent Cochrane analysis, tiotropoium is found to be more effective than LABAs in preventing COPD 
exacerbations and disease-related hospitalizations. None of the long-acting bronchodilators, however, is effective 
in reducing mortality. 

Combining long-acting bronchodilators from different classes cause more effective bronchodilation than either 
class alone. Therefore, it is recommended that a long-acting bronchodilator should be given to patients with 
GOLD stage II or more severe COPD and a bronchodilator from a different class should be added as the symptoms 
progress. Short-acting bronchodilators should only be used as a rescue medication. Inhaler corticosteroids are 
added to treatment in severe-to-very severe COPD patients with two or more exacerbations in a year.

Although novel bronchodilator molecules are being searched for the treatment of COPD, studies aiming to en-
hance existing bronchodilator drugs are far more extensive. Indacaterol, approved in U.S. and some European 
countries towards the end of 2009, is an ultra-LABA with a 24-hour duration of action. There are many studies 
focused on novel ultra-LABAs and LAMAs. Additionally, there are continuing studies on fixed combinations of a 
LABA and a LAMA as well as combinations involving inhaler corticosteroids in addition to those bronchodilators. 
However, since there are insufficient data showing an additional benefit of “triple therapy” which means a fixed 
combination of a LABA, a LAMA and an inhaled corticosteroid, long-term studies resembling TORCH and UP-
LIFT are needed to clarify this issue.

Key Words: COPD, bronchodilator, long-acting bronchodilator, long-acting β-agonist, long-acting muscarinic 
antagonist, ultra long-acting β-agonist, salmeterol, formoterol, tiotropium, indacaterol.
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derlemede, KOAH’ta bronkodilatör tedavi ile ilgili 
bilgi birikiminin gözden geçirilmesi ve özellikle son 
üç yılda bu alanda yapılan çalışmaların irdelenmesi 
amaçlanmıştır.

β2-adrenoseptör Agonistler

β2-agonistlerin başlıca etkisi, β2-adrenerjik reseptör-
leri uyararak hava yolu düz kasını gevşetmektir. Bu 
reseptörlerin uyarımı, düz kas tonusunun kontrolün-
den sorumlu intraselüler siklik AMP’yi artırır ve böy-
lece bronkokonstriksiyona fonksiyonel antagonizm 
oluşturur. KOAH tedavisinde kullanılan kısa ve uzun 
etkili β2-agonistler Tablo 1’de görülmektedir.

Kısa Etkili β2-agonistler (KEBA’lar)

Ülkemizde de reçete edilebilen inhaler salbutamol, 
terbutalin gibi kısa etkili β2-agonistlerin bronkodila-
tör etkileri dört ila altı saat sürer. Bu ilaçların düzenli 
veya gereğinde kullanımı FEV1’de ve semptomlarda 
düzelme sağlar(1). Ancak uzun etkili β2-agonistlerle 
(UEBA) tedavisi süren hastalarda kısa etkili β2-
agonistlerin gereğinde yüksek dozlarda kullanımının 
yararını gösteren veri bulunmadığı gibi, bu uygulama 

ile yan etkiler artacağından kısa etkili bronkodila-
törlerin yalnızca kurtarıcı ilaç olarak kullanımı öne-
rilmektedir. 2011 yılında yayınlanan ve La Piana ve 
arkadaşlarınca gerçekleştirilen çalışmada kısa veya 
uzun süredir formoterol tedavisi alan hastalarda sal-
butamolün artan dozlarının etkinliği araştırılmıştır. 
UEBA’larla düzenli tedavinin β2-adrenoreseptörleri 
işgal etmesi ya da bu reseptörlerin down regülasyo-
nuna yol açması sonucunda KEBA’ların tekrarlanan 
dozlarına bronkodilatör cevap azalabilir. Bu durumu 
araştıran çalışma sonucunda, stabil KOAH’lı hasta-
larda hem akut hem de uzun süreli formoterol teda-
visi sonrasında salbutamolün zirve akım hızı (PEF), 
birinci saniye zorlu ekspiratuar volüm (FEV1) ve zor-
lu vital kapasite (FVC) üzerine maksimum etkilerinin 
değişmediği gözlenmiştir. Ancak salbutamolün artan 
dozlarıyla FEV1’de artış, yalnızca akut formoterol uy-
gulaması sonrasında izlenmiştir(6).

Halen kullanılan tüm β2-agonistler, (R)-salbutamol 
(levosalbutamol) ve (S)-salbutamolün rasemik karı-
şımlarıdır. Birçok preklinik deneysel çalışmada, sal-
butamolün R-enantiomerinin S-enantiomerinden 
üstün olduğu gösterilmiş olsa da, KOAH’lı hastaların 

İlaç
İnhaler ile 
verilen doz 

(µg)

Diğer
formülasyonlar

Önerilen
doz

Etki 
süresi 
(saat)

Etki 
başlangıcı

Kısa etkili

Salbutamol
(albuterol)

100, 200
(ÖDİ, KTİ)

Nebulizer için solüsyon; 
oral (şurup, tablet); 

enjeksiyonluk flakon

Günde 4 kereye kadar 
200 µg

4-6 5 dakika

Terbutalin 400, 500
(ÖDİ, KTİ)

Günde 4 kereye kadar 
500 µg

4-6 30 dakika

Uzun etkili

Formoterol 4.5-12
(ÖDİ, KTİ)

Nebulizer için solüsyon 
(20 µg/2 mL)

Günde 2 kez 12 µg (in-
haler kapsül, easyhaler)

Günde 2 kez 9 µg†

(Turbuhaler)
Günde 2 kez 20 µg

(Nebulizer)

12+ < 5 dakika*

Arformoterol Nebulizer için solüsyon 
(15 µg/2 mL)

Günde 2 kez 15 µg 12+ 6.7 dakika*

Salmeterol 25, 50
(ÖDİ, KTİ)

Günde 2 kez 50 µg 12+ 2 saat**

KTİ: Kuru toz inhaler, ÖDİ: Ölçülü doz inhaler,
 * FEV1’de ortalama %15’lik artış.
** FEV1’de ortalama %12 veya daha fazla ve en az 200 mL’lik artış.
† ÖDİ ile 12 µg’a eşdeğer.

Tablo 1. KOAH tedavisinde sık kullanılan kısa ve uzun etkili β2-agonistler (derleme).
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tedavisinde levosalbutamolün (S)-salbutamole veya 
rasemik salbutamole üstünlüğü kesin olarak ortaya 
konulamamıştır(7,8).

Onbeş yıldan daha uzun süredir piyasada bulunan 
kısa etkili albuterol/salbutamol ve ipratropium bro-
mür kombinasyonunun, her iki ilacın tek başına kul-
lanılmasına göre daha etkin bronkodilatasyon yaptı-
ğını gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Ancak 
uzun etkili β2-agonistlerin ve antikolinerjiklerin kul-
lanılmaya başlanması stabil KOAH’lı hastalarda bu 
kombinasyonun avantajlarını gölgede bırakmıştır(9).

Uzun Etkili β2-agonistler (UEBA’lar)

Orta-ciddi KOAH’lı hastalarda tedavinin temelini 
uzun etkili bronkodilatörler oluşturmakta, semptom-
lar arttıkça farklı sınıftan bronkodilatörlerin birlikte 
kullanılması önerilmektedir(1). KOAH’lı hastaların 
tedavisinde 1990’lı yılların sonundan bu yana kulla-
nılan UEBA’lar akciğer fonksiyonunu, dispne semp-
tomunu, egzersiz kısıtlanmasını ve sağlıkla ilişkili 
yaşam kalitesini iyileştirirlerken, alevlenme sıklığını 
da azaltabilirler(10). Ayrıca, antiinflamatuvar etkileri 
bulunduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur(11,12). Ül-
kemizde halen reçete edilebilen iki UEBA, formoterol 
ve salmeterol olup, etki süreleri 12 saattir. Yapılan ça-
lışmalar, her iki ilacın akciğer fonksiyonunda önemli 
düzeyde düzelme yaptığını göstermektedir. UEBA’lar 
plasebo ile karşılaştırıldığında, FEV1’de 50-90 mL’lik 
bir artış yapmaktadır(13-17). Formoterol hızlı etki gös-
terirken salmeterol, salbutamol ve ipratropium bro-
müre göre daha yavaş etki gösterir; doz sonrası iki 
saate kadar önemli bronkodilatasyon oluşturmayabi-
lir(10). Orta KOAH’lı hastalarda formoterol ve salme-
terol kuru toz inhalerlerin etki başlangıç süresini de-
ğerlendiren, randomize, plasebo-kontrollü, çift-kör, 
çaprazlama çalışmasında, doz sonrası beşinci dakika-
da FEV1 artışı formoterol 9 µg, salmeterol 50 µg ve 
plasebo için sırasıyla %7.2, %4.1 ve %0.7 bulunmuş 
olup, formoterol ve salmeterol arasındaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlıdır (p= 0.009)(18). 

UEBA’ların KOAH’ın idame tedavisinde kullanıldı-
ğı ve üç aydan üç yıla kadar değişen sürelerde yapı-
lan birçok çalışmada, bu ilaçlara bağlı olarak akciğer 
fonksiyonlarında oluşan düzelmenin süreklilik gös-
terdiği saptanmıştır(10). Ancak hem salmeterol hem 
de formoterol için bronkodilatör etkinliğin zaman 
içinde azalabileceğini gösteren çalışmalar da mevcut-
tur(19-21). Yine de, yapılan havuz analizleri ve meta-
analizlerde UEBA’lara klinik olarak anlamlı tolerans 
geliştiği gösterilememiştir(22,23). İlaveten, üç yıl süreli 

“Towards a Revolution in COPD Health (TORCH)” 
çalışmasının post-hoc analizinde, salmeterolün ak-
ciğer fonksiyonlarındaki düşüşü, plaseboya kıyasla 
yılda 13 mL azalttığı (p= 0.003) ve bu düşüşün, inha-
le kortikosteroid flutikazon propionatın salmeterole 
eklendiği kombinasyon tedavisiyle oluşan düşüşten 
farklı olmadığı saptanmıştır(24).

Stabil KOAH’ta salmeterol ve formoterolün etkisini 
karşılaştıran az sayıda çalışma mevcuttur(25,26). Ya-
kında yapılan iki çalışmada budesonid/formoterol 
kombinasyonunun flutikazon propiyonat/salmeterol 
kombinasyonuna, acil servis başvuruları, hastaneye 
yatış, kurtarıcı ilaç ihtiyacı yönünden üstün olduğu 
bildirilmiştir. Ancak çalışmaların gözlemsel oluşu ve 
retrospektif olarak düzenlenmiş olması sonuçlarının 
dikkatlice yorumlanmasını gerektirmektedir(27,28). 
Nitekim, günümüz kılavuzlarında hiçbir uzun etkili 
β2-agonist diğerine tercih edilmemektedir(1).

UEBA’lar akciğer fonksiyonunda ipratropium bromü-
re benzer veya ondan daha fazla miktarda düzelme 
sağlarken teofilinden çok daha fazla iyileşme oluştu-
rurlar(10). Yakında yayınlanan ve stabil KOAH’ta tiot-
ropium ile UEBA tedavilerini karşılaştıran Cochra-
ne analizinde ise, her iki tedavi grubunda FEV1 veya 
semptom skoru açısından bir fark gözlenmezken, alev-
lenmeleri ve hastalığa bağlı hastaneye yatışı önlemede 
tiotropiumun üstün olduğu ortaya konulmuştur(29).

KOAH’lı hastaların tedavilerinde değerlendirilen bir 
diğer parametre, semptom kontrolüdür. Bu amaçla 
kullanılan birçok araç, anket, günlük kartları, “Tran-
sition Dyspnea Index (TDI)”, Borg skalası gibi geçer-
liliği kanıtlanmış ölçekler bulunmaktadır. UEBA’ların 
semptomlar üzerinde etkisini değerlendiren çalışma-
larda hem formoterol hem de salmeterolün plasebo-
ya kıyasla, semptom skorlarını, nefessizlik hissini 
azalttığı ve kurtarıcı ilaç ihtiyacında da önemli azal-
ma oluşturduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar 
semptom kontrolünde UEBA’ların, ipratropium bro-
mür ve teofiline göre, benzer etkiye sahip veya daha 
üstün olduklarını ortaya koymuştur(10).

Semptom değerlendirmesinde TDI’yı bir araç olarak 
kullanan çalışmaların sonuçları ise çelişkilidir. Aal-
bers ve ark.nın çalışmasında, günde iki kez 18 µg 
dozunda uygulanan formoterolün plaseboya göre 
TDI’yı 1.15 U artırdığı saptanmıştır(30). TDI’da mi-
nimum klinik olarak önemli fark ≥ 1 U olarak kabul 
edildiğinden, bu artış önemlidir. Yine, Baumgartner 
ve arkadaşlarının çalışmasında da, günde iki kez 25 
µg ve 50 µg dozlarında uygulanan nebulize arfor-
moterolün (formoterolün aktif (R, R)-enantiomeri) 
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TDI’yı önemli ölçüde artırdığı bulunmuştur (plase-
boya göre sırasıyla 1.08 ve 1.04 U)(31). Ancak diğer 
birçok çalışmada salmeterol TDI’da, minimum klinik 
olarak önemli farkı oluşturamamıştır(10). Donohue ve 
ark.nın yaptığı ve salmeterol ile tiotropiumu bu yön-
den de karşılaştıran bir çalışmada yalnızca tiotropi-
um istatistiksel olarak önemli bir artış (%42 hastada 
minimum klinik olarak önemli fark) sağlamıştır(32). 
Öte yandan, daha önce söz edilen ve yedi randomize 
çalışmayı içeren (12.223 hastayı kapsayan) Cochrane 
analizinde UEBA’lar ve tiotropium arasında semp-
tom skorları yönünden önemli bir fark bulunama-
mıştır(29).

KOAH’lı hastalarda tedavinin yararını değerlen-
dirmede kullanılan diğer bir parametre de egzersiz 
toleransıdır. Çünkü tedavinin başlıca hedefi, nefes 
darlığını azaltarak hastaların fiziksel aktivitelerini 
kolaylaştırmak ve sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini 
artırmaktır. Bronkodilatörlerin egzersiz kapasitesini 
artırmada ne derece etkin olduğunu değerlendiren 
çalışmalarda ise çelişkili sonuçlar alınmaktadır. Bu 
durum muhtemelen kullanılan egzersiz testine ve ça-
lışmanın metodolojisine bağlıdır(33). Örneğin; formo-
terol ve salmeterolün plasebo ile karşılaştırıldığı ve 
yürüme testlerinin kullanıldığı çalışmalarda, hastala-
rın yürüme mesafelerinde anlamlı artış gözlenmez-
ken; sabit (submaksimal) iş yükü egzersiz dayanık-
lılık testleriyle yapılan çalışmalarda, ki bu testlerin 
farmakoterapinin etkisine daha duyarlı olduğu kabul 
edilmektedir, her iki ilaç için egzersiz toleransında 
önemli düzelme sağladıkları gösterilmiştir(10). Akkoca 
ve ark.nca yapılan ve formoterolün ipratropium bro-
mür ile karşılaştırıldığı bir çalışmada orta KOAH’lı 
hastalarda her iki ilacın egzersiz toleransı üzerine 
benzer etki gösterdiği bulunmuştur(34).

Formoterol ve salmeterolün, sağlıkla ilişkili yaşam 
kalitesi üzerine etkisini araştıran çalışmaların çoğun-
da, plaseboya göre her iki ilacın “St. George Solunum 
Anketi (SGRQ)” ile ölçülen yaşam kalitesini artırdı-
ğı saptanmıştır. Ancak bu çalışmaların yalnızca bir 
kısmında SGRQ için belirlenmiş minimum klinik 
olarak önemli fark olan 4 ünitenin üzerinde fark bu-
lunmuştur(10). Ayrıca, yapılan bir metaanalizde de, 
UEBA’ların SGRQ’da oluşturduğu ortalama fark 3.36 
ünite olarak saptanmış olup, minimum klinik olarak 
önemli farka ulaşılamamıştır(35).

KOAH’ta alevlenmeler morbiditeyi artırmakta, so-
lunum fonksiyonlarında düşüşe neden olmakta ve 
yaşam kalitesini bozmaktadır. Uygulanan tedavinin 
hedeflerinden biri de alevlenmelerin azaltılmasıdır. 

2012 yılında yayınlanan ve EUBA’ların KOAH alev-
lenmeleri üzerine etkinliğini araştıran bir metaa-
nalize, 24 hafta ve daha uzun süreli 17 randomize 
çalışma (11.871 randomize hasta) dahil edilmiş ve 
sonuçta salmeterol, formoterol ve indacaterolün pla-
seboya göre alevlenmeleri azalttığı, salmeterolün bu 
etkisinin inhale kortikosteroidden bağımsız olduğu 
bildirilmiştir(36). 

KOAH, dünyada ölüme yol açan nedenler arasında 
dördüncü sıradadır. Uzun etkili bronkodilatörler, 
KOAH tedavisinde ilk seçenek ilaçlar olduğundan 
mortalite üzerine etkileri de merak konusudur. 2010 
yılında yayınlanan ve uzun etkili bronkodilatörlerin 
stabil KOAH’lı hastalarda toplam mortalite üzerine 
etkilerini konu alan bir derlemede (30.495 hastayı 
içeren 27 çalışma gözden geçirilmiş) UEBA ve inhaler 
kortikosteroid kombinasyonunun toplam mortalite-
yi yaklaşık %20 oranında azalttığı saptanırken (RR, 
0.80; p= 0.005), ne tek başına UEBA (RR, 0.90; p= 
0.21) ne de tek başına tiotropium (RR, 1.08; p= 0.61) 
tedavisinin toplam mortalite üzerine etkisi olmadığı 
bildirilmiştir(37).

Ultra Uzun Etkili β2-agonistler (Ultra-UEBA’lar)

Ülkemizde henüz reçetelenemeyen, ancak 2009 yılı 
sonlarında ilk örneği Avrupa ülkelerinde kullanılma-
ya başlanan, günde bir kez uygulanan β2-agonistlere, 
ultra uzun etkili β2-agonistler denilmektedir. Bu grup 
ilaçlara bu isim, 12 saat etki süresine sahip salmete-
rol ve formoterol gibi UEBA’lardan ayrım için veril-
miştir. Geliştirilmekte olan bu grup ilaçların ideal 
olarak, bazı özellikleri bakımından UEBA’lardan üs-
tün olmaları beklenmektedir. Beklentilerden birkaçı; 
hızlı etki göstermeleri, etkinliklerinin 24 saat boyun-
ca değişmeksizin devam etmesi, tek başına veya di-
ğer uzun etkili antimuskarinik ajanlarla birlikte kul-
lanılabilmeleridir. Yine, hastalar tarafından iyi tolere 
edilmeleri, güvenli olarak kullanılabilmeleri, mevcut 
β2-agonistlerde görülen muhtemel kardiyak etkile-
rin en aza indirilmesi önemlidir. Var olan UEBA’lar, 
aynı reseptörler için yarıştıklarından, kurtarıcı ilaç-
ların (hızlı etkili β2-agonistler) bronkodilatör etki-
lerine potansiyel antagonizm gösterirler. Bu olayın 
KOAH’ta klinik önemi net olmasa da, yeni ultra-UE-
BA’larda bu risk minimum olmalıdır. Bu ilaçlar günde 
bir kez kullanılacakları ve istikrarlı bir bronkodilatas-
yon oluşturacakları için, hasta uyumu ve tedavinin 
sürekliliği daha iyi olabilecektir(38-40).

Üzerinde çalışılan ultra-UEBA’lar arasında; Avrupa 
ülkelerinde halen kullanılan indacaterol ve hakların-
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da henüz yeterli veri bulunmayan olodaterol, vilante-
rol, carmoterol ve procaterol sayılabilir(41-44). QAB149 
olarak da bilinen indacaterolle ilgili, in vitro ve in 
vivo olarak yapılmış çok sayıda preklinik çalışmada, 
ilacın hızlı etki başlangıcına sahip olduğu ve 24 saat 
bronkodilatasyon yaptığı gösterilmiştir(45). Taşiflaksi 
oluşturmayan ve hızlı etkili β2-agonistlerin bronko-
rölaksan etkisini antagonize etmeyen indacaterolün 
bu özellikleri, neredeyse tam β2-adrenoseptör agonis-
ti olmasına bağlıdır.

Renard ve arkadaşlarınca yapılan ve 11 plasebo-
kontrollü çalışmayı içeren (7476 hastaya ait veri) 
analiz sonucunda, indacaterol için minimum etkin 
dozun 75 µg olduğu, özellikle ağır hastalığı olanlar-
da optimum bronkodilatasyon için 150-300 µg doza 
ihtiyaç bulunduğu saptanmıştır(46). Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD)’nde 75 µg’lık dozu onaylanmış olan 
indacaterolün etkinliği çift-kör, plasebo-kontrollü bir 
çalışmada araştırılmış; 12 haftalık tedavi sonrası in-
dacaterol plaseboya göre trough FEV1’de (doz uygu-
landıktan 23 saat 10. dakika ve 23 saat 45. dakikada 
ölçülen FEV1 değerlerinin ortalaması) ≥ 120 mL artış 
sağlamıştır(47). Günde tek doz uygulanan indacatero-
lün sabah veya akşam alınması ilacın etkinliğini de-
ğiştirmemektedir(48).

KOAH’ta, indacaterolün 150 ve 300 µg’lık tek doz-
ları, salbutamole benzer hızlı bir etki oluştururken, 
salmeterol-flutikazondan çok daha hızlıdır(49). Salme-
terol ve indacaterolün etkinliğini karşılaştıran 1123 
hastanın dahil edildiği 12 haftalık çalışmada, inda-
caterol salmeterolden üstün bulunmuştur(50). Yine, 
150 µg dozunda bir kez uygulanan indacaterol, en az 
tiotropium kadar etkili olup, daha hızlı bir etki baş-
langıcına (beş dakika içinde) sahiptir(51).

KOAH’lı hastalarda, indacaterolün idame tedavi-
sindeki etkinliği geniş, randomize, çift-kör, paralel-
grup, plasebo-kontrollü, çok merkezli faz III çalış-
malarda değerlendirilmiştir(21,52-56). Bu çalışmaların 
analizi, günde 150 µg ve/veya 300 µg indacaterolün 
plaseboya göre trough FEV1 değerlerini düzeltmede, 
tiotropium, formoterol ve salmeterolden daha üstün 
olduğunu göstermiştir(57). Son iki yılda yayınlanan 
metaanaliz ve derleme yazılarında da indacaterolün 
en az var olan bronkodilatörler kadar etkin olduğu 
belirtilmektedir(58-61).

150 µg veya 300 µg dozunda indacaterol, plaseboya 
göre KOAH alevlenmelerini önemli ölçüde azaltmış-
tır. Elli iki haftalık bir çalışmada, günde bir kez uy-
gulanan indacaterol, ilk KOAH alevlenmesine kadar 
geçen süreyi uzatmış ve KOAH alevlenmelerinin 

insidansını ve sıklığını azaltmada etkili olmuştur; 
bu yönden indacaterol ve formoterol arasında bir 
fark saptanmamıştır(21). Bütün büyük çalışmalarda, 
indacaterol kullanan hastalarda, plasebo alanlara 
göre, kurtarıcı ilaç (salbutamol) kullanılmayan gün-
lerin oranı, önemli düzeyde daha yüksektir. Genelde, 
indacaterolün KOAH semptomları üzerine etkisi, 
tiotropium, formoterol veya salmeterolden daha 
fazla görünmektedir, ancak aradaki fark her zaman 
istatistiksel öneme ulaşmamaktadır. Yapılan birçok 
çalışmada, indacaterolün dinamik hiperinflasyonu 
azalttığı, inspiratuar kapasiteyi artırdığı ve dolayısıy-
la egzersize dayanıklılığı artırdığı gösterilmiştir(62-65). 
Ayrıca, indacaterol dispne skorlarını azaltmış, sağ-
lıkla ilişkili yaşam kalitesinde de önemli bir düzelme 
sağlamıştır(66-69).

Indacaterolün kılavuzlarda, var olan UEBA’lara, gün-
de bir kez alınacak bir alternatif olarak yer alması 
muhtemeldir. Bu ultra-UEBA’nın KOAH’da uzun sü-
reli etkinliği ve güvenliliğini ortaya koyacak, TORCH 
ve UPLIFT çalışmalarına benzer büyüklük ve süreli 
prospektif klinik çalışmalara ihtiyaç bulunmakta-
dır(70).

β2-agonistlerin Yan Etkileri

β2-adrenerjik reseptörlerin stimülasyonu sinüs ta-
şikardisi oluşturur ve duyarlı hastalarda kalp ritim 
bozuklukları oluşturma potansiyeli vardır. Ancak bu 
durumun klinik sonuçları önemsiz görünmektedir. 
Daha yüksek dozlarda β2-agonistlerle tedavi edilen 
bazı yaşlı hastalarda oluşan abartılı tremor rahatsız 
edici olabilir ve bu tolere edilebilen dozu sınırlar. 
Özellikle tiyazid diüretiklerle birlikte kullanıldık-
larında hipokalemi oluşturabilmelerine, istirahat 
halindeyken oksijen tüketimini artırabilmelerine 
karşın, bu metabolik etkilerine zaman içinde taşif-
laksi gelişmektedir. Hem kısa hem de uzun etkili β2-
agonistlerin verilmesinden sonra PaO2’de hafif düşüş 
olsa da, bu değişikliklerin klinik önemi kuşkuludur. 
Astımlı hastalarda tek başına kullanılmalarıyla ilgili 
kaygılar bulunsa da, KOAH’lı hastalarda β2-agonist 
kullanımıyla akciğer fonksiyonlarında kayıp olduğu-
na veya mortaliteyi artırdıklarına dair veri bulunma-
maktadır(1).

Avrupa’da ve ABD’de 2009 yılı sonlarına doğru reçe-
telenmeye başlanan indacaterole ait preklinik veriler, 
indacaterolün belirli bir bronkodilatör aktivite düze-
yinde, formoterol ve salmeterole göre daha geniş bir 
kardiyovasküler güvenlik aralığı olduğunu düşündür-
mektedir(38). Nitekim, ilacın güvenli olduğuna dair 
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birçok yayın mevcuttur(52,71-75). İndacaterolün en sık 
görülen yan etkisi öksürüktür. İlaca bağlı öksürük, 
ilacın inhalasyonundan sonraki 15 saniye içinde baş-
lamakta, altı saniye kadar sürmekte, öksürüğe bron-
kospazm eşlik etmemekte ve ilaca devam edilmesini 
engellememektedir(76). İlacın güvenliliğini değerlen-
diren çalışmalarda bunun dışında en sık bildirilen 
yan etkiler; KOAH’ın kötüleşmesi, nazofarenjit ve 
başağrısıdır.

Muskarinik Reseptör Antagonistleri
(Antikolinerjikler)

Hava yolları ağırlıklı olarak kolinerjik parasempatik 
sistemle inerve olduğundan bronkomotor tonusun 
büyük kısmından parasempatik aktivite sorumludur. 
Hava yollarındaki başlıca parasempatik nörotransmi-
ter olan asetilkolin, hava yolu düz kas kontraksiyo-
nu ve mukus üretimiyle ilişkilidir. Yapılan çalışmalar 
KOAH’ta bronkomotor tonusun arttığını ve KOAH’lı 
hastalarda görülen hava yolu obstrüksiyonunun baş-
lıca reverzibl bileşenini vagus aracılı bronkokonstrik-
siyonun oluşturduğunu göstermektedir. Başlangıçta 
piyasaya sürülen kısa etkili (ipratropium ve oxitropi-
um) ve daha sonra kullanılmaya başlanan uzun etkili 
(tiotropium) antikolinerjiklerin KOAH hastalarının 
tedavilerindeki etkinliği, asetil kolinin muskarinik 
reseptörler üzerindeki etkisini bloke etmelerine bağ-
lıdır. Kısa etkili antikolinerjik ilaçlar, M2 ve M3 resep-
törleri bloke edip pregangliyonik bileşkede iletimi de-
ğiştirirler, ancak bu etkileri KOAH’ta daha az önemli 
görünmektedir(1). Uzun etkili antikolerjik tiotropi-
umun, M3 ve M1 reseptörleri için farmakokinetik 
seçiciliği vardır. Kısa etkili antikolinerjiklerin etkisi, 
kısa etkili β2-agonistlere nazaran daha uzun sürer, 
genellikle uygulanışından sekiz saat sonrasına kadar 
devam eder. Tiotropium ise 24 saatten daha uzun bir 
etki süresine sahiptir(1). Tiotropiumun ipratropiuma 
göre daha uzun etki göstermesi, bağlandığı M3 re-
septörlerden çok daha yavaş ayrılmasına bağlıdır(77). 
Antikolerjiklerin ve özellikle tiotropiumun bronko-
dilatör etkilerinin yanı sıra akciğerlerde ve sistemik 
olarak antiinflamatuvar etkinlik gösterebileceğine 
ve KOAH’lı hastalarda hava yolunda inflamasyon ve 
yapısal değişiklikler (remodelling) üzerine de etkili 
olabileceğine dair kanıtlar giderek artmaktadır(78-86).

Tiotropium, alevlenmeleri ve buna bağlı hastaneye 
yatışları azaltır, semptomları ve sağlık durumunu 
düzeltir ve yaşam kalitesini artırır(87,88). Üç-altı hafta 
gibi kısa süreli tedaviyle dahi fiziksel fonksiyonları 
düzelttiği ve egzersiz kapasitesini artırdığına dair 
yayınlar mevcuttur(89,90). Tiotropiumun KOAH’lı has-

talarda uzun süreli etkinliğini ortaya koyan en önem-
li çalışma, “Understanding Potential Long-Term 
Impacts on Function with Tiotropium (UPLIFT)” 
çalışmasıdır(91). Otuzyedi ülkeden 490 merkezde ger-
çekleştirilen bu randomize, çift-kör çalışmaya 5993 
KOAH’lı hasta dahil edilmiş, inhaler antikoliner-
jik ilaçlar dışında tüm solunumsal ilaçlarına devam 
eden hastalara tiotropium (n= 2987) veya plasebo 
(n= 3006) verilmiş ve hastalar dört yıl boyunca takip 
edilmişlerdir. Evre II-IV KOAH’lı hastalarda yapılan 
çalışmanın koprimer sonlanım noktaları bronkodi-
latasyon öncesi ve sonrası FEV1 düşüş hızını belirle-
mek, sekonder sonlanım noktaları ise FVC ölçümleri, 
SGRQ cevabında değişiklikler, KOAH alevlenmeleri 
ve mortalitedir. Çalışma sonucunda, tiotropium gru-
bunda plaseboya kıyasla, FEV1’de mutlak iyileşmenin 
çalışma boyunca devam ettiği görülmüştür (bronko-
dilatasyon öncesi 87 ila 103 mL ve bronkodilatasyon 
sonrası 47 ila 65 mL) (p< 0.001). Ortalama mutlak 
toplam SGRQ skoru tiotropium grubunda düzelmiş 
(düşmüş), tiotropium alevlenme riskini ve buna bağlı 
hastaneye yatışları azaltmıştır. Çalışma sonucunda, 
tiotropiumun akciğer fonksiyonlarını iyileştirip ya-
şam kalitesini artırdığı, ancak FEV1’deki düşüş hızını 
önemli düzeyde etkilemediği bulunmuştur(91).

UPLIFT çalışmasının altgrup analizleriyle ilgili olarak 
da son üç yılda birçok makale yayınlanmıştır. Bu ça-
lışmalardan ikisi, evre II KOAH hastalarında tiotropi-
umun etkinliğini değerlendirmiş, ve sonuçta KOAH 
tedavisinin erken evrelerde başlanmasını önermişler-
dir(92,93). Decramer ve ark.nca yapılan çalışmada, Evre 
II KOAH hastalarında (%50 < FEV1 < %70) ortalama 
postbronkodilatör FEV1 düşüş hızı, tiotropium gru-
bunda 43 mL iken, kontrol grubunda 49 mL bulun-
muş olup aradaki fark istatistiksel olarak önemlidir 
(p< 0.024)(92). Tashkin ve arkadaşlarınca yapılan ça-
lışmada ise FEV1 ≥ %60 olan 1210 hastaya ait veriler 
değerlendirilmiş ve bu alt grupta da tiotropiumun 
etkin olduğu ortaya konulmuştur(93). Bu hasta alt 
gruplarında tiotropium tedavisinin FEV1 düşüş hızı 
üzerine etkinliğinin gösterilebilmesi muhtemelen 
GOLD evre II hastalarda akciğer fonksiyonlarında-
ki düşüşün sonraki evrelerden daha hızlı olmasına 
bağlıdır(94). Dal Negro ve arkadaşlarınca yayınlanan 
gözlemsel retrospektif bir çalışmada da, tiotropium 
tedavisinin FEV1’deki düzelme ve diğer uzun dönem-
li sonuçlar yönünden hafif-orta KOAH hastalarında 
önemli etkileri olduğu vurgulanmıştır(95).

UPLIFT çalışmasının diğer alt grup analizleri sonu-
cunda ise; tiotropiumun sağladığı yararın, sigara 
içimi durumundan, cinsiyetten, yaştan (50 yaş altı 
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hastalar değerlendirilmiş) bağımsız olduğu saptan-
mıştır(96-98). Troosters ve arkadaşlarınca yapılan diğer 
bir alt grup analizinde ise, randomizasyon anında 
başka solunumsal ilaç kullanmayan 810 hasta değer-
lendirilmiş ve sonuçta idame tedavisi almayan ve baş-
langıç tedavisinin tiotropium ile yapıldığı bu hasta 
alt grubunda da ilacın hastalık progresyonu üzerine 
önemli etkileri olduğu saptanmıştır(99). Diğer bir ça-
lışmada ise, tiotropiuma uzun vadedeki cevabın akut 
bronkodilatör cevabından bağımsız olduğu bulun-
muştur(100). UPLIFT çalışmasına Asya’dan dahil olan 
hasta alt grubunun analizinde (n= 362), sonuçların 
orijinal çalışma sonuçlarına benzer olduğu görül-
müştür(101). Celli ve arkadaşlarınca yapılan ve UPLIFT 
çalışmasına katılan hastalarda mortalite nedenlerini 
inceleyen çalışmada ise, çalışma sırasında ölen 792 
hasta olduğu, ölüm riskinin tiotropium grubunda dü-
şük olduğu ve bu etkinin başlıca kardiyak ve solunum 
sistemleriyle ilişkili olduğu saptanmıştır(102). Tiotro-
pium, solunum yetmezliği ve miyokard infarktüsü 
dahil olmak üzere morbiditeyi azaltmış ve dört yıllık 
çalışma süresince tüm nedenlere bağlı mortaliteyi de 
düşürmüştür(103). KOAH’ta tiotropiumun etkinliğini 
plasebo ile karşılaştıran ve 2012 yılında yayınlanan 
Cochrane analizinde ise (23.309 KOAH hastasının 
dahil edildiği 22 çalışma gözden geçirilmiş) tiotropi-
um ve plasebo grupları arasında tüm nedenlere bağlı 
mortalitede istatistiksel olarak önemli bir fark göz-
lenmemiştir(104). Ancak yapılan altgrup analizinde, 
tiotropium KTİ ile tiotropium Respimat soft mist in-
haler kullanan hastalarda ölüm oranları farklı bulun-
muş; Tiotropium KTİ, plaseboya göre daha az ölüme 
neden olurken, tiotropium Respimat plaseboya göre 
daha fazla ölümle sonuçlanmıştır. Analiz sonucunda, 
tiotropium uygulama cihazları ve ilaç dozları ile ya-
pılan çalışmalar tamamlanıncaya dek, Respimat soft 
mist inhaler cihazı ile tedavide dikkatli olunması ge-
rektiği yorumu yapılmıştır(104).

Literatürde, tiotropium tedavisini ipratropium bro-
mür gibi kısa etkili antikolerjik ilaçlarla ya da diğer 
uzun etkili ajanlarla (UEBA’lar) karşılaştıran birçok 
çalışma mevcuttur(105-109). 2011 yılında yayınlanan bir 
metaanalizde, tiotropiumun ipratropiuma göre sağ-
lıkla ilişkili yaşam kalitesini ve dispneyi iyileştirdiği 
bildirilmiştir(105). Yüksek doz ipratropium tedavisi 
almakta olan 15 hastanın tedavisinin tiotropiuma 
değiştirildiği bir çalışmada da, tiotropiumun pulmo-
ner fonksiyonları iyileştirdiği saptanmıştır(106). Stabil 
KOAH’ta tiotropium ve UEBA’ların etkinliğini karşı-
laştıran Cochrane analizinde ise, her iki tedavi gru-
bunda FEV1 veya semptom skoru açısından bir fark 

gözlenmezken, alevlenmeleri ve hastalığa bağlı has-
taneye yatışı önlemede tiotropiumun üstün olduğu 
ortaya konulmuştur(29).

Muskarinik Reseptör Antagonistlerinin Yan Etkileri

Antikoninerjik ilaçların absorbsiyonu kötü olduğun-
dan, atropinle görülen rahatsız edici sistemik etkiler 
daha sınırlı olarak görülür. Bu grup inhaler ilaçların 
geniş bir doz aralığında yaygın olarak kullanılmaları, 
oldukça güvenli olduklarını göstermektedir(110). Başlı-
ca yan etkileri ağız kuruluğudur. Özellikle yeni tedavi 
başlananlarda, benign prostat hipertrofisi olanlarda 
ve nebulizer tedavi uygulananlarda, kısa veya uzun 
etkili inhaler antikolinerjiklerin akut idrar retansiyo-
nu riskini artırdığı görülmüştür(111,112). KOAH’lı has-
talarda inhaler antikolinerjiklerin kardiyovasküler 
risk oluşturabileceğine dair bir meta-analiz bulunsa 
da, UPLIFT çalışması ve en az iki meta-analiz bunun 
aksini savunmaktadır(91,113-115). Bu konuda yapılacak 
prospektif, yeterli sayıda hastayı içeren randomize 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır(116). Bronkodila-
tör kullanımı ile aritmi riski arasındaki ilişkiyi araş-
tıran iki kohort çalışması sonucunda; bronkodilatör-
lerin ve özellikle de ipratropium ve UEBA’ların yeni 
kullanılmaya başlanmasının kardiyak aritmi riskini 
artırabileceği bildirilmiştir(117,118). Beş randomize 
kontrollü çalışmayı içeren bir sistematik derleme ve 
meta-analizin sonucuna göre tiotropiumun Respi-
mat cihazı ile uygulanması mortalite artışına neden 
olmaktadır ve ilacın Handihaler ile uygulanışı ile kar-
şılaştırmalı çalışmalara ihtiyaç vardır(119).

Metilksantinler

Ksantin türevlerinin kesin etkileriyle ilgili çelişki 
mevcuttur. Nonselektif fosfodiesteraz inhibitörleri 
gibi davranırlar, fakat bronkodilatasyon dışı bir grup 
etkileriyle ilgili yayınlar da bulunmaktadır. Gelenek-
sel ve hatta yavaş salınımlı ksantin preparatlarının 
KOAH’taki etki süreleriyle ilgili veri bulunmamakta-
dır.

En sık kullanılan metilksantin olan teofilin, sitokrom 
P450 miks fonksiyon oksidazlarla metabolize olur. 
İlacın klirensi yaşla azalır. Birçok fizyolojik değişken 
ve ilaç, teofilin metabolizmasını değiştirir. Teofilinle 
tedavi edilen hastalarda inspiratuar kas fonksiyonla-
rında değişiklikler bildirilmiştir, ancak bu değişiklik-
lerin spirometride değişikliği mi yoksa kas üzerinde 
primer etkiyi mi gösterdiği açık değildir. KOAH’ta 
teofilinin etkinliğini gösteren tüm çalışmalar, yavaş 
salınımlı preparatlarla yapılmıştır.
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Teofilin, inhaler UEBA’lara göre hem daha az etkin-
lik göstermekte, hem de daha az tolere edilmektedir, 
dolayısıyla UEBA’ların varlığı ve ulaşılabilirliği duru-
munda kullanımı önerilmemektedir(1). Ancak stabil 
KOAH’ta plaseboya kıyasla orta derecede bronkodi-
latör etki gösterdiğine dair veriler mevcuttur. Yine, 
plaseboya nazaran semptomatik yarar sağladığını 
gösteren kanıtlar da mevcuttur. Örneğin; teofilinin 
salmeterole eklenmesi, tek başına salmeterole göre 
FEV1 ve nefessizlik hissinde daha fazla düzelme oluş-
turmuştur. Düşük-doz teofilin, alevlenmeleri azaltır, 
ancak post-bronkodilatör akciğer fonksiyonunu iyi-
leştirmez(1).

Metilksantinlerin Yan Etkileri

Metilksantin türevlerine özgü bir problem toksisite-
nin doza bağımlı olmasıdır çünkü terapötik oranları 
küçük olduğundan yalnızca toksik dozlara yakın doz-
larda verildiklerinde yarar sağlarlar. Bu grup ilaçlar, 
tüm fosfodiesteraz enzim grubunun inhibitörleridir; 
bu da onların neden bu kadar çeşitli toksik etkileri ol-
duğunu açıklar. Yol açtıkları problemler arasında, at-
riyal ve ventriküler aritmiler (ölümcül olabilir), grand 
mal konvülziyonlar (önceki epileptik öyküden bağım-
sız) sayılabilir. Diğer yan etkileri; başağrısı, uykusuz-
luk, bulantı, göğüste yanma hissi olup bunlar serum 
teofilin düzeyi terapötik aralıkta iken de oluşabilir. 
Dijital, coumadin gibi sık kullanılan ilaçlarla önemli 
etkileşim gösterirler. Diğer bronkodilatör sınıfların 
aksine, ksantin türevleri doz aşımı riski (kazara veya 
bilerek) taşırlar(1).

KOAH’ta Kombine Bronkodilatör Tedaviler

Farklı mekanizmalara ve etki sürelerine sahip bron-
kodilatörleri kombine etmek, eşdeğer veya daha az 
yan etki ile bronkodilatasyon derecesini artırabi-
lir(120). β2-agonistler ve anti-muskarinik ajanları kom-
bine etmek, farmakolojik iki nedenden dolayı yararlı 
olabilir. Birincisi; β2-agonist eklenmesi prejunctional 
β2-adrenoseptörlerce kolinerjik iletimin modülasyo-
nu sonucunda asetil kolin salınımını azaltır ve böy-
lece muskarinik antagonistin oluşturduğu bronş düz 
kası gevşemesini artırır. İkincisi; muskarinik antago-
nist eklenmesi, salınımı β2-agonistlerce modifiye edi-
len asetil kolinin bronkokonstriktör etkilerini azaltır 
ve böylece β2-agonistin düz kas β2-adrenoseptörleri 
doğrudan uyararak oluşturduğu bronkodilatasyonu 
artırır. Diğer bir olasılık da, antimuskarinik ajanın 
mukus/sıvı sekresyonunu baskılaması ve böylece 
hava yollarını kollabe eden yüzey gerilim değişiklik-
lerinin oluşmamasıdır(38). Kısa etkili bir β2-agonist ve 

bir antikolinerjik ilacın kombinasyonu, hem her iki 
ilacın FEV1’de tek başına oluşturduğundan daha faz-
la ve daha sürekli bir düzelme sağlamış hem de 90 
günlük tedavi sonrası taşiflaksi oluşturmamıştır(1). 
Bir β2-agonist ve bir antikolinerjik ve/veya teofilinin 
kombinasyonu akciğer fonksiyonlarında ve sağlık 
durumunda düzelme sağlar(1). Formoterol veya sal-
meterolün tiotropium tedavisine ilave edildiği çalış-
malarda kombine tedavinin tiotropiumun tek başına 
uygulanmasına göre daha fazla düzelme sağladığı gö-
rülmüştür(121-123). Beş randomize kontrollü çalışmanın 
dahil edildiği bir Cochrane derlemesinde, UEBA’ların 
tiotropiuma ilave edilmesiyle tek başına tiotropium 
uygulanması karşılaştırıldığında, kombinasyon teda-
visi alan grupta sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinde kü-
çük bir düzelme olduğu, hastaneye yatış ve mortalite 
açısından bir fark olmadığı saptanmıştır(124).

KOAH’lı hastaların tedavilerinde, üzerinde durulan 
bir başka tedavi seçeneği “üçlü tedavi”dir. Son za-
manlarda, UEBA’lar, UEMA’lar ve inhaler kortikos-
teroidlerin birlikte kullanımı anlamına gelen “üçlü 
tedavi” kavramı üzerine ilgi artmıştır. Aslında klinik 
pratikte, bu üç bileşenin birlikte kullanımı oldukça 
yaygındır. Çünkü günümüz kılavuzları, FEV1 değeri 
beklenenin %50’sinden küçük olan ve yılda iki veya 
daha fazla alevlenme geçiren hastalarda inhaler kor-
tikosteroidleri önermekte ve bu da çoğunlukla bir 
UEBA ile kombinasyon tedavisi şeklinde uygulan-
maktadır(1). Ancak kombinasyon tedavisinin KOAH’lı 
hastaların %10’undan azında gerekli olacağı düşü-
nüldüğünde ve tüm KOAH’lı hastaların %70’ine yük-
sek dozda kombinasyon inhalerlerinin reçetelendiği 
göz önüne alındığında, inhaler kortikosteroidlerin 
KOAH’ta fazladan kullanımının söz konusu oldu-
ğu anlaşılmaktadır(125). Yine de, bu üç farklı gruptan 
ilacın bir arada kullanımının faydalı olabileceğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmaların ilki, 
Cazzola ve arkadaşlarınca 90 ağır-çok ağır KOAH’lı 
hastada yapılan bir pilot, paralel grup çalışmasıdır. 
2007 yılında yayınlanan bu çalışmada, salmeterol/
flutikazon kombinasyonuna tiotropium eklenmesi, 
ilk ay trough FEV1’de ilave bir düzelme sağlamazken, 
üç ay sonra üçlü tedavi grubunda iyileşmenin daha 
fazla olduğu gözlenmiştir(126). Aynı yıl Aaron ve arka-
daşlarınca yapılan, orta-ağır KOAH’lı 449 hastanın 
dahil edildiği çok merkezli bir çalışmada ise, salme-
terol/flutikazon propionat kombinasyonuna tiot-
ropium eklenmesinin her bir tedavi koluna kıyasla, 
akciğer fonksiyonlarını ve semptomları iyileştirdiği 
saptanmıştır(127). Çalışmanın primer sonlanım nok-
tası olan alevlenme sayılarında anlamlı bir azalma 
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gözlenmemiştir, ancak çalışmaya alınan hasta sayısı 
bu farkı ortaya koymak için yeterli değildir(125).  2009 
yılında Welte ve arkadaşlarınca yapılan ve tiotropiu-
ma budesonid/formoterol eklenmesinin plasebo ek-
lenmesine kıyasla solunum fonksiyonları ve alevlen-
meler üzerine etkisini araştıran,  randomize, çift-kör, 
paralel-grup çalışmada ise, üçlü tedavinin akciğer 
fonksiyonlarında, sağlık durumunda, sabah semp-
tomları ve aktivitelerinde hızlı ve istikrarlı bir düzel-
me sağladığı, ayrıca ciddi alevlenmelerin sayısını %62 
oranında azalttığı saptanmıştır(128).

Üçlü tedavinin yararını ortaya koyan başka çalışma-
lar da mevcuttur. Yapılan bu çalışmalarda, UEBA/
inhaler kortikosteroid kombinasyonuna tiotropium 
veya tiotropiuma kombinasyon tedavisi eklenmesi-
nin, hava yolu duvarında kalınlığı azalttığı, akciğer 
fonksiyonlarında düzelme sağladığı, alevlenmeleri 
ve tüm nedenlere bağlı mortaliteyi azalttığı göste-
rilmiştir(129-132). Ancak yayınlanan bir Cochrane ana-
lizi ve iki sistematik derlemede üçlü tedavinin uzun 
vadedeki yararı ve riskleriyle ilgili belirsizlik olduğu, 
UEBA/inhaler kortikosteroid kombinasyon tedavisi-
ne tiotropium eklenmesiyle akciğer fonksiyonları ve 
sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinde bir miktar düzelme 
olsa da, bu konuda yapılacak çalışmalara ihtiyaç bu-
lunduğu bildirilmiştir(133-135).

Üçlü tedavinin avantajı, ayrı inhalerleri kullanmak 
zorunda olan hastalarda kolaylık sağlaması ve te-
daviye uyumu artırma ihtimalidir. Ancak birçok da 
dezavantajı bulunmaktadır. Örneğin; tek bir cihazda 
birleştirilen ilaçlarda formülasyon ve stabilite yönün-
den problemler olabileceğinden, inhaler partiküllerle 
ilgili daha ileri mühendislik çalışmaları gerekecektir. 
Bu ilaçların, ikili kombinasyon tedavilerine göre daha 
pahalı olmaları muhtemeldir. Doz ayarlaması yap-
mak daha güç olacaktır. En önemli dezavantajı ise, 
birçok KOAH’lı hastada UEBA-UEMA kombinasyo-
nu yeterliyken, boş yere üçlü tedavi başlanması söz 
konusu olabilecektir. Bu nedenlerle, ilk üçlü inhaler 
tedavi Hindistan’da piyasaya sürülmüş olsa da, bir-
çok tedavi kolunu içeren ve özellikle ikili ve üçlü teda-
vileri karşılaştıran uzun-süreli prospektif çalışmalar 
yapılması gerekmektedir(125).

KOAH’ta üçlü tedavi dışında başka kombinasyon 
tedavileri üzerinde de çalışmalar sürmektedir. Ultra-
UEBA’lar ile günde tek doz uygulanabilen inhaler 
kortikosteroidlerin (flutikazon furoat, mometazon, 
siklesonid gibi) kombinasyonu (vilanterol/flutikazon 
furoat veya indacaterol/mometazon gibi) üzerinde 
çalışılan tedavi seçeneklerinden birisidir(136). Yine, 

QVA149 olarak adlandırılan indacaterol/glikopiro-
nium kombinasyonu, olodaterol/tiotropium kombi-
nasyonu ve vilanterol/GSK573719 kombinasyonu 
gibi UEBA-UEMA kombinasyonlarının da geliştiril-
mesine çalışılmaktadır(137). 

Üzerinde çalışılan bir başka yaklaşım da, hem mus-
karinik hem de β2-agonistik etki gösteren ve mus-
karinik antagonist beta agonistler (MABA’lar) ola-
rak adlandırılan yeni moleküllerin geliştirilmesidir. 
GSK961081 ve PF-3429281, bu moleküllere birer 
örnektir(136).

Özetle, KOAH’ta kullanılacak yeni bronkodilatör-
lerle ilgili çalışmalar, yeni bronkodilatör sınıflarının 
keşfedilmesinden çok, var olan bronkodilatör ilaçla-
rın etkinliğini artırmak ve etki sürelerini uzatmaya 
odaklanmıştır. Tedavi rejimlerini olabildiğince ba-
sitleştirmek amacıyla uzun etkili bronkodilatör ilaç 
kombinasyonları içeren inhalerlerin geliştirilmesine 
ve yine bir veya iki sınıftan uzun etkili bronkodila-
törün inhaler kortikosteroidlerle tek bir inhalasyon 
cihazında birleştirilmesine çalışılmaktadır(138).
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