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KOAH'ta Bronkodilator Tedavi

Bronchodilator Therapy in COPD
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OZET

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), ilerleyici hava akimi kisitlanmasiyla karakterli oldugundan, sempto-
matik tedavide kullamlan bagshca ilaglar bronkodilatérlerdir. “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD)” evre II-IV KOAH hastalarimin tedavisinde baslca, uzun etkili bronkodilatérler kullamlmaktadir.
Yapilan ¢alismalar, uzun etkili B-agonistler olan salmeterol ve formoterol ile, uzun etkili muskarinik antagonist
tiotropiumun solunum fonksiyonlarim diizelttigini, semptom skorlarini azalttigini, egzersiz toleransim artirdigin
ve dolayistyla saglkla iligkili yagsam kalitesini iyilestirdigini gostermektedir. Salmeterol ve formoteroliin bu etkiler
yontinden birbirlerine tistiinligii bulunmamakta, ancak formoteroliin etkisi salmeterole gore daha kisa stirede or-
taya gikmaktadir. Yakinda yapilan bir Cochrane analizinde ise, tiotropiumun uzun etkili beta agonistlere kiyasla,
KOAH alevlenmelerini ve hastaliga bagh hastaneye yatisi énlemede daha iistiin oldugu bulunmugstur. Ancak, uzun
etkili bronkodilatérlerin hicbiri mortalite tizerine etkili degildir.

Farkli siniftan uzun etkili bronkodilatorlerin birlikte kullanim, tek basina kullamalmalarina gére daha fazla bronko-
dilatér etki olusturmaktadir. Bu nedenle KOAH'l1 hastalara GOLD evre II'den itibaren bir uzun etkili bronkodilatér
baslanmast ve semptomlar arttik¢a diger simiftan bir uzun etkili bronkodilatériin eklenmesi énerilmektedir. Kisa
etkili bronkodilator ilaglar ise yalmizca kurtarict ilag olarak kullamlmaldir. Agir-cok agir KOAH'1 olan veya yilda iki
ve daha fazla alevlenme gegiren hastalarda ise tedaviye inhaler kortikosteroidler eklenir.

KOAH'ta yeni bronkodilatér molekiiller de arastirilmakla birlikte, daha ¢ok var olan bronkodilator suflarin gelis-
tirilmesine ¢alisilmaktadir. Bazi Avrupa tilkeleri ve Amerika Birlesik Devletlerinde 2009 yili sonlarindan bu yana
kullamlan indacaterol, ultra uzun etkili bir B-agonist olup, etkisi 24 saat devam etmektedir. Hem yeni ultra uzun
etkili B-agonistler hem de farkli uzun etkili muskarinik antagonistler iizerine calismalar stirmektedir. Ayrica, uzun
etkili 3-agonist-muskarinik antagonist kombine preparatlart ile, bunlara ilaveten inhaler kortikosteroid iceren kom-
binasyon preparatlarimin gelistirilmesine yionelik calismalar stirmektedir. Ancak bu tig grup ilacin tek bir cihazda
uygulanmast anlamina gelen “liclii tedavi’nin ek yarar saglayacagina iliskin kanitlar heniiz yeterli olmadigindan, bu
konuda éncelikle TORCH ve UPLIFT ¢alismalarina benzer, uzun siireli calismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, bronkodilatér, uzun etkili bronkodilatér, uzun etkili 3-agonist, uzun etkili muska-
rinik antagonist, ultra uzun etkili B-agonist, salmeterol, formoterol, tiotropium, indacaterol.
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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 (3-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 20009, 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 [3-agonist, long-acting muscarinic
antagonist, ultra long-acting [3-agonist, salmeterol, formoterol, tiotropium, indacaterol.

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)'nda uy-
gulanan farmakolojik tedavinin amaci, semptomlar1
ve alevlenmelerin sikligini ve siddetini azaltarak has-
tanin saglik durumunu iyilestirmek ve egzersiz tole-
ransin1 artirmaktir™. Hastalhk ilerleyici hava akimi
kisitlanmasiyla karakterli oldugundan, semptomatik
tedavide kullanilan baglica ilaglar bronkodilatérler-
dir. Bronkodilatérler, hava yolu diiz kas hiicrelerin-
de dogrudan gevsetici etki gosterirler. Halen ti¢ ana
bronkodilatér ilag grubu mevcut olup, bunlar tek
bagina veya kombinasyon halinde kullanilmaktadir.
Bu g grup ilag; B,-adrenoseptér agonistler, muska-
rinik reseptér antagonistleri ve metilksantinlerdir®.
“Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease (GOLD)” evre II-IV KOAH hastalarinda, teda-
vinin ana unsuru uzun etkili bronkodilatérlerdir.
Formoterol ve salmeterol gibi inhaler uzun etkili
B,-agonistler (UEBAlar) 1990’1 yillarin sonlarindan
itibaren KOAH tedavisinde kullanilirken, ilk uzun
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etkili muskarinik antagonist (UEMA) olan tiotropi-
um bromiir 2002 yilinda kullanima sunulmugtur®®.
Giincel GOLD kilavuzuna gore, evre II (orta) ve daha
agir KOAH hastalarina uzun etkili bir 3,-agonist veya
uzun etkili bir antikolinerjik ile diizenli tedavi veril-
meli; semptomlar arttikea, her iki gruptan ilag kom-
bine olarak kullanilmahdir. Agir KOAH"1 ve tekrarla-
yan alevlenmeleri olan hastalarda ise tedaviye inhaler
kortikosteroidlerin eklenmesi énerilmektedir. Kisa
etkili bronkodilatér ilaglarin ise yalmizca kurtaric
olarak kullanilmas: tavsiye edilmektedir®.

Var olan bronkodilatér ilaglarin KOAHl1 hastalarda
etkinligini ortaya koyan bir¢ok ¢alisma olsa da, yeni
bronkodilatérlere yonelik aragtirmalar siirmektedir.
Bu caligmalarda hastalarin tedaviye uyumunu artir-
mak iizere, var olan hedeflere etkili, giinde bir kez
uygulanabilecek molekiller aragtirildigi gibi, yeni
farmakolojik hedefler de arastinlmaktadir®®. Bu



derlemede, KOAH’ta bronkodilatér tedavi ile ilgili
bilgi birikiminin gézden gegirilmesi ve ézellikle son
ti¢ yilda bu alanda yapilan ¢aligmalarin irdelenmesi
amaclanmigtir.

B,-adrenoseptdr Agonistler

B,-agonistlerin baglca etkisi, B,-adrenerjik reseptor-
leri uyararak hava yolu diiz kasim1 gevsetmektir. Bu
reseptérlerin uyarimi, diiz kas tonusunun kontrolin-
den sorumlu intraseliler siklik AMP’yi artirir ve boy-
lece bronkokonstriksiyona fonksiyonel antagonizm
olusturur. KOAH tedavisinde kullanilan kisa ve uzun
etkili 3,-agonistler Tablo 1'de gorilmektedir.

Kisa Etkili §,-agonistler (KEBA'lar)

Ulkemizde de recete edilebilen inhaler salbutamol,
terbutalin gibi kisa etkili 3,-agonistlerin bronkodila-
tor etkileri dort ila alti saat siirer. Bu ilaclarin diizenli
veya gereginde kullanimi FEV 'de ve semptomlarda
diizelme saglar®. Ancak uzun etkili §,-agonistlerle
(UEBA) tedavisi stiren hastalarda kisa etkili f3,-
agonistlerin gereginde yitksek dozlarda kullaniminin

yararini gosteren veri bulunmadigi gibi, bu uygulama
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ile yan etkiler artacagindan kisa etkili bronkodila-
torlerin yalmzca kurtaria ilag olarak kullanimi éne-
rilmektedir. 2011 yilinda yayinlanan ve La Piana ve
arkadaglarinca gerceklestirilen ¢aligmada kisa veya
uzun siiredir formoterol tedavisi alan hastalarda sal-
butamoliin artan dozlarinin etkinligi aragtirilmigtir.
UEBATlarla dizenli tedavinin f,-adrenoreseptorleri
isgal etmesi ya da bu reseptérlerin down regiilasyo-
nuna yol agmasi sonucunda KEBA'larin tekrarlanan
dozlarina bronkodilatér cevap azalabilir. Bu durumu
aragtiran calisma sonucunda, stabil KOAHl1 hasta-
larda hem akut hem de uzun streli formoterol teda-
visi sonrasinda salbutamoliin zirve akim hizi (PEF),
birinci saniye zorlu ekspiratuar voliim (FEV,) ve zor-
lu vital kapasite (FVC) tizerine maksimum etkilerinin
degismedigi gozlenmigtir. Ancak salbutamoliin artan
dozlariyla FEV 'de artis, yalnizca akut formoterol uy-
gulamas: sonrasinda izlenmistir(6).

Halen kullamilan tim f,-agonistler, (R)-salbutamol
(levosalbutamol) ve (S)-salbutamoliin rasemik kari-
simlaridir. Bircok preklinik deneysel ¢alismada, sal-
butamoliin R-enantiomerinin S-enantiomerinden
istiin oldugu gosterilmis olsa da, KOAHl1 hastalarin

Tablo 1. KOAH tedavisinde sik kullanilan kisa ve uzun etkili $,-agonistler (derleme).

; Inh.aler ile Diger Onerilen Etlu . Etki
G o formiilasyonlar doz surest baslangic
(73] y (saat) sanst
Kisa etkili
Salbutamol 100, 200 Nebulizer i¢in soliisyon; | Giinde 4 kereye kadar 4-6 5 dakika
(albuterol) (ODI, KTi) oral (surup, tablet); 200 pg
enjeksiyonluk flakon

Terbutalin 400, 500 Gunde 4 kereye kadar 4-6 30 dakika

(ODI, KTi) 500 pg

Uzun etkili

Formoterol 4.5-12 Nebulizer i¢in soliissyon | Giinde 2 kez 12 ug (in- 12+ < 5 dakika*

(ODI, KTi) (20 pg/2 mL) haler kapsiil, easyhaler)

Guinde 2 kez 9 pg'
(Turbuhaler)
Guinde 2 kez 20 pg
(Nebulizer)
Arformoterol Nebulizer i¢in soliisyon Gunde 2 kez 15 pg 12+ 6.7 dakika™*
(15 pg/2 mL)

Salmeterol 25,50 Gunde 2 kez 50 pg 12+ 2 saat™

(ODI, KTi)
KTi: Kuru toz inhaler, ODI: Olciilii doz inhaler,
*FEV, 'de ortalama %15'lik artis.
** FEV, 'de ortalama %12 veya daha fazla ve en az 200 mLlik artis.
+ ODI ile 12 pg’a esdeger.
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tedavisinde levosalbutamoliin (S)-salbutamole veya
rasemik salbutamole ustiinlugu kesin olarak ortaya
konulamamistir™®,

Onbes yildan daha uzun siiredir piyasada bulunan
kisa etkili albuterol/salbutamol ve ipratropium bro-
miir kombinasyonunun, her iki ilacin tek bagina kul-
lanilmasina gére daha etkin bronkodilatasyon yapti-
g gosteren bircok calisma bulunmaktadir. Ancak
uzun etkili $-agonistlerin ve antikolinerjiklerin kul-
lanilmaya baglanmasi stabil KOAH'l hastalarda bu
kombinasyonun avantajlarini gélgede birakmigtir®.

Uzun Etkili §,-agonistler (UEBA'lar)

Orta-ciddi KOAHl1 hastalarda tedavinin temelini
uzun etkili bronkodilatorler olusturmakta, semptom-
lar arttik¢a farkh simiftan bronkodilatérlerin birlikte
kullanilmas: 8nerilmektedir™®. KOAH'li hastalarin
tedavisinde 1990’1 yillarin sonundan bu yana kulla-
nilan UEBATlar akciger fonksiyonunu, dispne semp-
tomunu, egzersiz kisitlanmasim ve saghkla iligkili
yagam kalitesini iyilegtirirlerken, alevlenme sikligim
da azaltabilirler®. Ayrica, antiinflamatuvar etkileri
bulundugunu gosteren calismalar mevcuttur®1?, Ul-
kemizde halen recete edilebilen iki UEBA, formoterol
ve salmeterol olup, etki siireleri 12 saattir. Yapilan ca-
ligmalar, her iki ilacin akciger fonksiyonunda 6nemli
dizeyde diizelme yaptigini géstermektedir. UEBA’lar
plasebo ile karsilastirildiginda, FEV 'de 50-90 mLlik
bir artig yapmaktadir®™?'?. Formoterol hizh etki gos-
terirken salmeterol, salbutamol ve ipratropium bro-
miire gore daha yavag etki gosterir; doz sonrast iki
saate kadar énemli bronkodilatasyon olusturmayabi-
1ir®. Orta KOAH'l1 hastalarda formoterol ve salme-
terol kuru toz inhalerlerin etki baglangic stiresini de-
gerlendiren, randomize, plasebo-kontrolly, cift-kor,
caprazlama ¢alismasinda, doz sonras1 besinci dakika-
da FEV, artig1 formoterol 9 pg, salmeterol 50 pg ve
plasebo i¢in swrasiyla %7.2, %4.1 ve %0.7 bulunmus
olup, formoterol ve salmeterol arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlidir (p= 0.009)1®.

UEBAlarin KOAH'1n idame tedavisinde kullanildi-
g1 ve ¢ aydan Ug yila kadar degisen surelerde yapi-
lan bir¢ok caligmada, bu ilaglara bagh olarak akciger
fonksiyonlarinda olugsan duzelmenin siireklilik gos-
terdigi saptanmigtir®. Ancak hem salmeterol hem
de formoterol i¢in bronkodilatér etkinligin zaman
i¢inde azalabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcut-
tur®2Y, Yine de, yapilan havuz analizleri ve meta-
analizlerde UEBA'lara klinik olarak anlaml tolerans
gelistigi gosterilememistir®?, {laveten, i yil siireli
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“Towards a Revolution in COPD Health (TORCH)”
calismasimin post-hoc analizinde, salmeteroliin ak-
ciger fonksiyonlarindaki diigiisti, plaseboya kiyasla
yilda 13 mL azalttig1 (p= 0.003) ve bu diigiigtin, inha-
le kortikosteroid flutikazon propionatin salmeterole
eklendigi kombinasyon tedavisiyle olusan dugtisten
farkli olmadig1 saptanmigtir®®.

Stabil KOAH’ta salmeterol ve formoteroliin etkisini
kargilagtiran az sayida ¢alisma mevcuttur®?9. Ya-
kinda yapilan iki ¢alismada budesonid/formoterol
kombinasyonunun flutikazon propiyonat/salmeterol
kombinasyonuna, acil servis bagvurulari, hastaneye
yatig, kurtaria ilag ihtiyaci yoniinden istiin oldugu
bildirilmigtir. Ancak ¢aligmalarin gézlemsel olusu ve
retrospektif olarak diizenlenmis olmas: sonuglarinin
dikkatlice yorumlanmasini gerektirmektedir®”*®.
Nitekim, giiniimiiz kilavuzlarinda hicbir uzun etkili
B,-agonist digerine tercih edilmemektedir®.

UEBATar akciger fonksiyonunda ipratropium bromu-
re benzer veya ondan daha fazla miktarda dizelme
saglarken teofilinden ¢ok daha fazla iyilesme olustu-
rurlar®. Yakinda yayinlanan ve stabil KOAH'ta tiot-
ropium ile UEBA tedavilerini kargilagtiran Cochra-
ne analizinde ise, her iki tedavi grubunda FEV, veya
semptom skoru agisindan bir fark gozlenmezken, alev-
lenmeleri ve hastaliga bagh hastaneye yatig1 6nlemede
tiotropiumun iistiin oldugu ortaya konulmugtur®.

KOAH'h hastalarin tedavilerinde degerlendirilen bir
diger parametre, semptom kontroliidir. Bu amacla
kullanilan bircok arag, anket, giinlitk kartlari, “Tran-
sition Dyspnea Index (TDI)”, Borg skalas1 gibi gecer-
liligi kanitlanmus 6l¢ekler bulunmaktadir. UEBA'larin
semptomlar tizerinde etkisini degerlendiren ¢alisma-
larda hem formoterol hem de salmeteroliin plasebo-
ya kiyasla, semptom skorlarini, nefessizlik hissini
azalttig ve kurtaria ilag ihtiyacinda da 6nemli azal-
ma olusturdugu gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalar
semptom kontrolinde UEBA’larin, ipratropium bro-
miir ve teofiline gore, benzer etkiye sahip veya daha
tistiin olduklarini ortaya koymugtur®?.

Semptom degerlendirmesinde TDI'y1 bir ara¢ olarak
kullanan ¢aligmalarin sonuglan ise ¢eligkilidir. Aal-
bers ve ark.nin ¢alismasinda, ginde iki kez 18 pg
dozunda uygulanan formoterolin plaseboya gore
TDI'y1 1.15 U artirdigr saptanmigtir®. TDI'da mi-
nimum klinik olarak énemli fark > 1 U olarak kabul
edildiginden, bu artig énemlidir. Yine, Baumgartner
ve arkadaglarinin calismasinda da, giinde iki kez 25
pg ve 50 pg dozlarinda uygulanan nebulize arfor-
moteroliin (formoteroliin aktif (R, R)-enantiomeri)



TDI'y1 6nemli 6l¢iide artirdigi bulunmusgtur (plase-
boya gore sirasiyla 1.08 ve 1.04 U)®V. Ancak diger
bircok ¢caligmada salmeterol TDI'da, minimum klinik
olarak 6nemli fark: olusturamamigstir®®. Donohue ve
ark.nin yaptig1 ve salmeterol ile tiotropiumu bu yén-
den de kargilagtiran bir ¢alismada yalmizca tiotropi-
um istatistiksel olarak énemli bir artig (%42 hastada
minimum klinik olarak énemli fark) saglamigtir®?.
Ote yandan, daha 6nce s6z edilen ve yedi randomize
caligmayi iceren (12.223 hastay: kapsayan) Cochrane
analizinde UEBA’lar ve tiotropium arasinda semp-
tom skorlar1 yéninden 6nemli bir fark bulunama-
migtir®,

KOAH'l: hastalarda tedavinin yararimi degerlen-
dirmede kullamilan diger bir parametre de egzersiz
toleransidir. Cunki tedavinin baglica hedefi, nefes
darligim azaltarak hastalarin fiziksel aktivitelerini
kolaylagtirmak ve saglikla iligkili yasam kalitesini
artirmaktir. Bronkodilatérlerin egzersiz kapasitesini
artirmada ne derece etkin oldugunu degerlendiren
caligmalarda ise celigkili sonuglar alinmaktadir. Bu
durum muhtemelen kullanilan egzersiz testine ve ¢a-
lismanin metodolojisine baglidir®. Ornegin; formo-
terol ve salmeteroliin plasebo ile kargilagtirnldig1 ve
yirime testlerinin kullanildig: caligmalarda, hastala-
rin ylirime mesafelerinde anlamh artig gozlenmez-
ken; sabit (submaksimal) is yikii egzersiz dayanik-
lilik testleriyle yapilan ¢alismalarda, ki bu testlerin
farmakoterapinin etkisine daha duyarl oldugu kabul
edilmektedir, her iki ila¢ icin egzersiz toleransinda
énemli diizelme sagladiklar gosterilmigtir®®. Akkoca
ve ark.nca yapilan ve formoterolin ipratropium bro-
miir ile kargilagtirldigy bir caligmada orta KOAH'l1
hastalarda her iki ilacin egzersiz tolerans: iizerine
benzer etki gosterdigi bulunmugtur®?.

Formoterol ve salmeterolun, saglkla iligkili yasam
kalitesi iizerine etkisini aragtiran ¢aligmalarin cogun-
da, plaseboya gére her iki ilacin “St. George Solunum
Anketi (SGRQ)” ile ¢l¢iilen yagam kalitesini artirdi-
g1 saptanmistir. Ancak bu ¢aligmalarin yalmzca bir
kisminda SGRQ icin belirlenmis minimum klinik
olarak énemli fark olan 4 iinitenin tizerinde fark bu-
lunmugtur®. Ayrica, yapilan bir metaanalizde de,
UEBA’larin SGRQ'da olusturdugu ortalama fark 3.36
inite olarak saptanmig olup, minimum klinik olarak
énemli farka ulagilamamigtir®.

KOAH’ta alevlenmeler morbiditeyi artirmakta, so-
lunum fonksiyonlarinda digiise neden olmakta ve
yagam kalitesini bozmaktadir. Uygulanan tedavinin
hedeflerinden biri de alevlenmelerin azaltilmasidur.

Cakir M.

2012 yihinda yayinlanan ve EUBAlarin KOAH alev-
lenmeleri tzerine etkinligini arastiran bir metaa-
nalize, 24 hafta ve daha uzun siireli 17 randomize
calisma (11.871 randomize hasta) dahil edilmis ve
sonugta salmeterol, formoterol ve indacateroliin pla-
seboya gore alevlenmeleri azalttif, salmeterolin bu
etkisinin inhale kortikosteroidden bagimsiz oldugu
bildirilmigtir®®.

KOAH, dunyada ¢élume yol agan nedenler arasinda
dérdiinci siradadir. Uzun etkili bronkodilatérler,
KOAH tedavisinde ilk secenek ilaglar oldugundan
mortalite tizerine etkileri de merak konusudur. 2010
yilinda yayinlanan ve uzun etkili bronkodilatérlerin
stabil KOAH'l1 hastalarda toplam mortalite iizerine
etkilerini konu alan bir derlemede (30.495 hastay:
iceren 27 ¢alisma gozden gegirilmis) UEBA ve inhaler
kortikosteroid kombinasyonunun toplam mortalite-
yi yaklagik %20 oraninda azalttig saptanirken (RR,
0.80; p= 0.005), ne tek bagina UEBA (RR, 0.90; p=
0.21) ne de tek bagina tiotropium (RR, 1.08; p= 0.61)
tedavisinin toplam mortalite izerine etkisi olmadig:
bildirilmistir®?.

Ultra Uzun Etkili B,-agonistler (Ultra-UEBA'lar)

Ulkemizde heniiz recetelenemeyen, ancak 2009 yili
sonlarinda ilk 6rnegi Avrupa iilkelerinde kullanilma-
ya baslanan, giinde bir kez uygulanan f,-agonistlere,
ultra uzun etkili 3,-agonistler denilmektedir. Bu grup
ilaglara bu isim, 12 saat etki siiresine sahip salmete-
rol ve formoterol gibi UEBA’lardan ayrim i¢in veril-
mistir. Geligtirilmekte olan bu grup ilaclarin ideal
olarak, baz1 6zellikleri bakimindan UEBA’lardan iis-
tin olmalar1 beklenmektedir. Beklentilerden birkags;
hizhi etki géstermeleri, etkinliklerinin 24 saat boyun-
ca degismeksizin devam etmesi, tek bagina veya di-
ger uzun etkili antimuskarinik ajanlarla birlikte kul-
lanilabilmeleridir. Yine, hastalar tarafindan iyi tolere
edilmeleri, giivenli olarak kullanilabilmeleri, mevcut
B,-agonistlerde goriilen muhtemel kardiyak etkile-
rin en aza indirilmesi 6nemlidir. Var olan UEBAlar,
ayni reseptorler icin yarigtiklarindan, kurtaria ilag-
larin (hizh etkili B,-agonistler) bronkodilator etki-
lerine potansiyel antagonizm gosterirler. Bu olayin
KOAH'ta klinik 6nemi net olmasa da, yeni ultra-UE-
BA’larda bu risk minimum olmahdir. Bu ila¢lar giinde
bir kez kullanilacaklari ve istikrarh bir bronkodilatas-
yon olugturacaklar i¢in, hasta uyumu ve tedavinin
siirekliligi daha iyi olabilecektir®®4?,

Uzerinde ¢ahgilan ultra-UEBA’lar arasinda; Avrupa
iilkelerinde halen kullanilan indacaterol ve haklarin-
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da heniiz yeterli veri bulunmayan olodaterol, vilante-
rol, carmoterol ve procaterol sayilabilir“¥, QAB149
olarak da bilinen indacaterolle ilgili, in vitro ve in
vivo olarak yapilmis ¢ok sayida preklinik ¢alismada,
ilacin hizli etki baglangicina sahip oldugu ve 24 saat
bronkodilatasyon yaptigi gésterilmigtir®. Tagiflaksi
olusturmayan ve hizh etkili ,-agonistlerin bronko-
rolaksan etkisini antagonize etmeyen indacateroliin
bu 6zellikleri, neredeyse tam f3 -adrenoseptor agonis-
ti olmasina baghdir.

Renard ve arkadaglarinca yapilan ve 11 plasebo-
kontrolli ¢aligmay: iceren (7476 hastaya ait veri)
analiz sonucunda, indacaterol i¢cin minimum etkin
dozun 75 pg oldugu, 6zellikle agir hastalig: olanlar-
da optimum bronkodilatasyon i¢in 150-300 pg doza
ihtiya¢ bulundugu saptanmigtir®®. Amerika Birlegik
Devletleri (ABD)'nde 75 pg'lik dozu onaylanmis olan
indacateroliin etkinligi ¢ift-kor, plasebo-kontrolli bir
caligmada aragtirilmig; 12 haftalik tedavi sonrasi in-
dacaterol plaseboya gore trough FEV 'de (doz uygu-
landiktan 23 saat 10. dakika ve 23 saat 45. dakikada
olgiilen FEV, degerlerinin ortalamasi) > 120 mL artis
saglamigtir®”. Gunde tek doz uygulanan indacatero-
lin sabah veya aksam alinmas: ilacin etkinligini de-
gistirmemektedir®.

KOAH'ta, indacaterolin 150 ve 300 pg’lik tek doz-
lar1, salbutamole benzer hizh bir etki olustururken,
salmeterol-flutikazondan cok daha hizlidir. Salme-
terol ve indacateroliin etkinligini kargilagtiran 1123
hastanin dahil edildigi 12 haftalik ¢alismada, inda-
caterol salmeterolden iistin bulunmustur®. Yine,
150 pg dozunda bir kez uygulanan indacaterol, en az
tiotropium kadar etkili olup, daha hizh bir etki bag-
langicina (beg dakika icinde) sahiptir®.

KOAHl: hastalarda, indacateroliin idame tedavi-
sindeki etkinligi genis, randomize, ¢ift-kor, paralel-
grup, plasebo-kontrollii, cok merkezli faz III ¢als-
malarda degerlendirilmigtir®>*>®. Bu caligmalarin
analizi, giinde 150 pg ve/veya 300 pg indacaterolin
plaseboya gore trough FEV, degerlerini diizeltmede,
tiotropium, formoterol ve salmeterolden daha iistiin
oldugunu gdstermistir®”. Son iki yilda yayinlanan
metaanaliz ve derleme yazilarinda da indacateroliin

en az var olan bronkodilatérler kadar etkin oldugu
belirtilmektedir®®®?.

150 pg veya 300 pg dozunda indacaterol, plaseboya
gore KOAH alevlenmelerini 6nemli 6l¢tide azaltmig-
tir. Elli iki haftalik bir calismada, ginde bir kez uy-
gulanan indacaterol, ilk KOAH alevlenmesine kadar
gecen siireyi uzatmig ve KOAH alevlenmelerinin
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insidansini ve sikhigini azaltmada etkili olmustur;
bu yoénden indacaterol ve formoterol arasinda bir
fark saptanmamigtir®. Biitiin bityitk caligmalarda,
indacaterol kullanan hastalarda, plasebo alanlara
gore, kurtaria ilag (salbutamol) kullanilmayan giin-
lerin orani, 6nemli diizeyde daha yiiksektir. Genelde,
indacaterolin KOAH semptomlar1 iizerine etkisi,
tiotropium, formoterol veya salmeterolden daha
fazla gortinmektedir, ancak aradaki fark her zaman
istatistiksel 6neme ulagmamaktadir. Yapilan bircok
calismada, indacaterolin dinamik hiperinflasyonu
azaltt1fy, inspiratuar kapasiteyi artirdigi ve dolayisiy-
la egzersize dayaniklilig: artirdigs gosterilmigtir®©.
Ayrica, indacaterol dispne skorlarimi azaltmis, sag-
likla iligkili yagam kalitesinde de énemli bir duzelme
saglamigtir®69,

Indacateroliun kilavuzlarda, var olan UEBA’lara, gin-
de bir kez alinacak bir alternatif olarak yer almasi
muhtemeldir. Bu ultra-UEBA'nin KOAH'da uzun sii-
reli etkinligi ve giivenliligini ortaya koyacak, TORCH
ve UPLIFT calismalarina benzer buyiklik ve sureli
prospektif klinik ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmakta-
dir™,

B,-agonistlerin Yan Etkileri

B,-adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu sinis ta-
sikardisi olusturur ve duyarhi hastalarda kalp ritim
bozukluklar1 olusturma potansiyeli vardir. Ancak bu
durumun klinik sonuglar1 énemsiz gérinmektedir.
Daha yiiksek dozlarda B -agonistlerle tedavi edilen
bazi yagh hastalarda olugan abartili tremor rahatsiz
edici olabilir ve bu tolere edilebilen dozu sinirlar.
Ozellikle tiyazid diiretiklerle birlikte kullanildik-
larinda hipokalemi olusturabilmelerine, istirahat
halindeyken oksijen tiiketimini artirabilmelerine
karsin, bu metabolik etkilerine zaman i¢inde tasif-
laksi gelismektedir. Hem kisa hem de uzun etkili 3, -
agonistlerin verilmesinden sonra PaO,'de hafif diisiis
olsa da, bu degisikliklerin klinik énemi kuskuludur.
Astimli hastalarda tek bagna kullanilmalariyla ilgili
kaygilar bulunsa da, KOAH'1 hastalarda f3,-agonist
kullanimuyla akciger fonksiyonlarinda kayip oldugu-
na veya mortaliteyi artirdiklarina dair veri bulunma-
maktadir®.

Avrupa’da ve ABD’de 2009 yili sonlarina dogru rege-
telenmeye baglanan indacaterole ait preklinik veriler,
indacateroliin belirli bir bronkodilatér aktivite diize-
yinde, formoterol ve salmeterole gére daha genis bir
kardiyovaskiiler giivenlik aralig1 oldugunu dastndur-
mektedir®. Nitekim, ilacin givenli olduguna dair



bircok yaym mevcuttur®77, Indacaterolin en sik

goriilen yan etkisi oksiiriiktir. {laca bagh oksiiriik,
ilacin inhalasyonundan sonraki 15 saniye icinde bag-
lamakta, alt1 saniye kadar siirmekte, 6ksiiriige bron-
kospazm eglik etmemekte ve ilaca devam edilmesini
engellememektedir. flacin givenliligini degerlen-
diren calismalarda bunun disinda en sik bildirilen
yan etkiler; KOAH'mn kétilesmesi, nazofarenjit ve
basagrisidir.

Muskarinik Reseptor Antagonistleri
(Antikolinerjikler)

Hava yollar1 agirhkh olarak kolinerjik parasempatik
sistemle inerve oldugundan bronkomotor tonusun
biiyitk kismindan parasempatik aktivite sorumludur.
Hava yollarindaki baslica parasempatik nérotransmi-
ter olan asetilkolin, hava yolu diiz kas kontraksiyo-
nu ve mukus tretimiyle iligkilidir. Yapilan ¢aligmalar
KOAH’ta bronkomotor tonusun arttigin ve KOAH's
hastalarda goriilen hava yolu obstriitksiyonunun bag-
lica reverzibl bilesenini vagus aracili bronkokonstrik-
siyonun olusturdugunu gostermektedir. Baglangicta
piyasaya strilen kisa etkili (ipratropium ve oxitropi-
um) ve daha sonra kullanilmaya baglanan uzun etkili
(tiotropium) antikolinerjiklerin KOAH hastalarinin
tedavilerindeki etkinligi, asetil kolinin muskarinik
reseptorler tizerindeki etkisini bloke etmelerine bag-
lidur. Kisa etkili antikolinerjik ilaglar, M2 ve M3 resep-
torleri bloke edip pregangliyonik bileskede iletimi de-
gistirirler, ancak bu etkileri KOAH’ta daha az énemli
goriinmektedir®. Uzun etkili antikolerjik tiotropi-
umun, M3 ve M1 reseptérleri i¢cin farmakokinetik
seciciligi vardir. Kisa etkili antikolinerjiklerin etkisi,
kisa etkili Bz-agonistlere nazaran daha uzun siirer,
genellikle uygulanigindan sekiz saat sonrasina kadar
devam eder. Tiotropium ise 24 saatten daha uzun bir
etki siiresine sahiptir®. Tiotropiumun ipratropiuma
gore daha uzun etki gostermesi, baglandigi M3 re-
septorlerden cok daha yavag ayrilmasina baglidir.
Antikolerjiklerin ve 6zellikle tiotropiumun bronko-
dilatér etkilerinin yani sira akcigerlerde ve sistemik
olarak antiinflamatuvar etkinlik gosterebilecegine
ve KOAH'1 hastalarda hava yolunda inflamasyon ve
yapisal degisiklikler (remodelling) tizerine de etkili
olabilecegine dair kanitlar giderek artmaktadir®9.

Tiotropium, alevlenmeleri ve buna bagh hastaneye
yatiglar1 azaltir, semptomlar: ve saghk durumunu
diizeltir ve yagam kalitesini artirir®”#®, Uc-alt1 hafta
gibi kisa stireli tedaviyle dahi fiziksel fonksiyonlari
dizelttigi ve egzersiz kapasitesini artirdigina dair
yayinlar mevcuttur®®. Tiotropiumun KOAHl has-
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talarda uzun stireli etkinligini ortaya koyan en 6nem-
li ¢aligma, “Understanding Potential Long-Term
Impacts on Function with Tiotropium (UPLIFT)”
calismasidir®. Otuzyedi iilkeden 490 merkezde ger-
ceklestirilen bu randomize, ¢ift-kér calismaya 5993
KOAHl1 hasta dahil edilmis, inhaler antikoliner-
jik ilaclar diginda tiim solunumsal ilaglarina devam
eden hastalara tiotropium (n= 2987) veya plasebo
(n=3006) verilmig ve hastalar dort yil boyunca takip
edilmiglerdir. Evre II-IV KOAH'l1 hastalarda yapilan
calismanin koprimer sonlanim noktalar1 bronkodi-
latasyon oncesi ve sonras1 FEV, distis hizini belirle-
mek, sekonder sonlanim noktalari ise FVC él¢timleri,
SGRQ cevabinda degisiklikler, KOAH alevlenmeleri
ve mortalitedir. Caligma sonucunda, tiotropium gru-
bunda plaseboya kiyasla, FEV,'de mutlak iyilesmenin
calisma boyunca devam ettigi gérulmustiir (bronko-
dilatasyon 6ncesi 87 ila 103 mL ve bronkodilatasyon
sonrast 47 ila 65 mL) (p< 0.001). Ortalama mutlak
toplam SGRQ skoru tiotropium grubunda diizelmis
(diigmiig), tiotropium alevlenme riskini ve buna bagh
hastaneye yatiglari azaltmigtir. Calisma sonucunda,
tiotropiumun akciger fonksiyonlarin iyilegtirip ya-
sam kalitesini artirdigi, ancak FEV 'deki diistis hizini
énemli diizeyde etkilemedigi bulunmugtur®.

UPLIFT ¢aligsmasinin altgrup analizleriyle ilgili olarak
da son g yilda bir¢cok makale yayinlanmigtir. Bu ¢a-
lismalardan ikisi, evre Il KOAH hastalarinda tiotropi-
umun etkinligini degerlendirmis, ve sonu¢ta KOAH
tedavisinin erken evrelerde baglanmasini 6nermisler-
dir®®, Decramer ve ark.nca yapilan ¢alismada, Evre
IT KOAH hastalarinda (%50 < FEV, < %70) ortalama
postbronkodilatér FEV, diistis hizi, tiotropium gru-
bunda 43 mL iken, kontrol grubunda 49 mL bulun-
mug olup aradaki fark istatistiksel olarak énemlidir
(p< 0.024)®2. Tashkin ve arkadaglarinca yapilan ¢a-
ligmada ise FEV, > %60 olan 1210 hastaya ait veriler
degerlendirilmis ve bu alt grupta da tiotropiumun
etkin oldugu ortaya konulmustur®. Bu hasta alt
gruplarinda tiotropium tedavisinin FEV, diisiis hiz1
uzerine etkinliginin gosterilebilmesi muhtemelen
GOLD evre II hastalarda akciger fonksiyonlarinda-
ki digtsiin sonraki evrelerden daha hizli olmasina
baglidir®. Dal Negro ve arkadaglarinca yayinlanan
gozlemsel retrospektif bir ¢aligmada da, tiotropium
tedavisinin FEV_'deki dtizelme ve diger uzun dénem-
li sonuglar yéniinden hafif-orta KOAH hastalarinda
énemli etkileri oldugu vurgulanmigtir®.

UPLIFT ¢aligmasimn diger alt grup analizleri sonu-
cunda ise; tiotropiumun sagladifi yararin, sigara
i¢cimi durumundan, cinsiyetten, yastan (50 yag alti
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hastalar degerlendirilmig) bagimsiz oldugu saptan-
mistir®*®, Troosters ve arkadaglarinca yapilan diger
bir alt grup analizinde ise, randomizasyon aninda
bagka solunumsal ila¢ kullanmayan 810 hasta deger-
lendirilmis ve sonucta idame tedavisi almayan ve bag-
langi¢ tedavisinin tiotropium ile yapildig: bu hasta
alt grubunda da ilacin hastalik progresyonu iizerine
énemli etkileri oldugu saptanmigtir®. Diger bir ¢a-
lismada ise, tiotropiuma uzun vadedeki cevabin akut
bronkodilatér cevabindan bagimsiz oldugu bulun-
mugtur®. UPLIFT calismasina Asya'dan dahil olan
hasta alt grubunun analizinde (n= 362), sonuglarin
orijinal ¢alisma sonuclarina benzer oldugu gorul-
musgtiir®®. Celli ve arkadaglarinca yapilan ve UPLIFT
caligmasina katilan hastalarda mortalite nedenlerini
inceleyen ¢alismada ise, calisma sirasinda 6len 792
hasta oldugu, élim riskinin tiotropium grubunda dii-
stk oldugu ve bu etkinin baglica kardiyak ve solunum
sistemleriyle iligkili oldugu saptanmigtir’®?. Tiotro-
pium, solunum yetmezlifi ve miyokard infarktisi
dahil olmak tizere morbiditeyi azaltmig ve dort yillik
calisma stiresince tim nedenlere bagh mortaliteyi de
dustirmistir™®. KOAH'ta tiotropiumun etkinligini
plasebo ile karsilagtiran ve 2012 yilinda yaymnlanan
Cochrane analizinde ise (23.309 KOAH hastasinin
dahil edildigi 22 caligma gézden gecirilmis) tiotropi-
um ve plasebo gruplar: arasinda tiim nedenlere bagh
mortalitede istatistiksel olarak énemli bir fark goz-
lenmemistir®®. Ancak yapilan altgrup analizinde,
tiotropium KTT ile tiotropium Respimat soft mist in-
haler kullanan hastalarda élim oranlari farkli bulun-
mus; Tiotropium KTI, plaseboya gore daha az 6liime
neden olurken, tiotropium Respimat plaseboya gére
daha fazla élumle sonu¢lanmigtir. Analiz sonucunda,
tiotropium uygulama cihazlar ve ila¢ dozlar ile ya-
pilan ¢alismalar tamamlanincaya dek, Respimat soft
mist inhaler cihazi ile tedavide dikkatli olunmas: ge-
rektigi yorumu yapilmigtir®®®.

Literaturde, tiotropium tedavisini ipratropium bro-
miir gibi kisa etkili antikolerjik ilaclarla ya da diger
uzun etkili ajanlarla (UEBA'lar) kargilagtiran bircok
caligma mevcuttur®1%, 2011 yilinda yayinlanan bir
metaanalizde, tiotropiumun ipratropiuma gére sag-
likla iligkili yagam kalitesini ve dispneyi iyilestirdigi
bildirilmistir™®. Yiiksek doz ipratropium tedavisi
almakta olan 15 hastanin tedavisinin tiotropiuma
degistirildigi bir ¢caligmada da, tiotropiumun pulmo-
ner fonksiyonlar iyilestirdigi saptanmigtir®®. Stabil
KOAH'ta tiotropium ve UEBA’larin etkinligini kargi-
lagtiran Cochrane analizinde ise, her iki tedavi gru-
bunda FEV, veya semptom skoru agisindan bir fark
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gozlenmezken, alevlenmeleri ve hastaliga bagh has-
taneye yatisi énlemede tiotropiumun istiin oldugu

ortaya konulmugtur®.

Muskarinik Reseptdr Antagonistlerinin Yan Etkileri

Antikoninerjik ilaglarin absorbsiyonu kétii oldugun-
dan, atropinle gériilen rahatsiz edici sistemik etkiler
daha sinirh olarak goriiliir. Bu grup inhaler ilaclarin
genis bir doz araliginda yaygin olarak kullanilmalari,
oldukga giivenli olduklarini géstermektedir®™?. Bagli-
cayan etkileri agiz kurulugudur. Ozellikle yeni tedavi
baglananlarda, benign prostat hipertrofisi olanlarda
ve nebulizer tedavi uygulananlarda, kisa veya uzun
etkili inhaler antikolinerjiklerin akut idrar retansiyo-
nu riskini artirdifs gérilmiigtar™1'?, KOAH'l has-
talarda inhaler antikolinerjiklerin kardiyovaskiler
risk olugturabilecegine dair bir meta-analiz bulunsa
da, UPLIFT ¢aligmasi ve en az iki meta-analiz bunun
aksini savunmaktadir®%11%, Bu konuda yapilacak
prospektif, yeterli sayida hastay: iceren randomize
kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir®®. Bronkodila-
tor kullanimu ile aritmi riski arasindaki iligkiyi arag-
tiran iki kohort ¢alismasi sonucunda; bronkodilatér-
lerin ve 6zellikle de ipratropium ve UEBA'larin yeni
kullanilmaya baglanmasinin kardiyak aritmi riskini
artirabilecegi bildirilmigtir™”11®. Beg randomize
kontrolli ¢alismay: iceren bir sistematik derleme ve
meta-analizin sonucuna gore tiotropiumun Respi-
mat cihazi ile uygulanmas: mortalite artigina neden
olmaktadir ve ilacin Handihaler ile uygulamig ile kar-
silagtirmali calismalara ihtiyag vardir®™?.

Metilksantinler

Ksantin tirevlerinin kesin etkileriyle ilgili celigki
mevcuttur. Nonselektif fosfodiesteraz inhibitérleri
gibi davranirlar, fakat bronkodilatasyon dig1 bir grup
etkileriyle ilgili yayinlar da bulunmaktadir. Gelenek-
sel ve hatta yavas salimml ksantin preparatlarinin
KOAH'taki etki sureleriyle ilgili veri bulunmamakta-
dir.

En sik kullanilan metilksantin olan teofilin, sitokrom
P450 miks fonksiyon oksidazlarla metabolize olur.
flacin klirensi yasla azalir. Bircok fizyolojik degisken
ve ilag, teofilin metabolizmasini degistirir. Teofilinle
tedavi edilen hastalarda inspiratuar kas fonksiyonla-
rinda degisiklikler bildirilmigtir, ancak bu degisiklik-
lerin spirometride degisikligi mi yoksa kas iizerinde
primer etkiyi mi gosterdigi agik degildir. KOAH’ta
teofilinin etkinligini gosteren tim c¢aligmalar, yavas
salimimli preparatlarla yapilmigtur.



Teofilin, inhaler UEBA’lara gore hem daha az etkin-
lik gstermekte, hem de daha az tolere edilmektedir,
dolayisiyla UEBA’larin varhg: ve ulagilabilirligi duru-
munda kullanimi énerilmemektedir®. Ancak stabil
KOAH’ta plaseboya kiyasla orta derecede bronkodi-
lator etki gosterdigine dair veriler mevcuttur. Yine,
plaseboya nazaran semptomatik yarar sagladigini
gosteren kanitlar da mevcuttur. Ornegin; teofilinin
salmeterole eklenmesi, tek bagina salmeterole gore
FEV1 ve nefessizlik hissinde daha fazla diizelme olus-
turmustur. Diigiik-doz teofilin, alevlenmeleri azaltir,
ancak post-bronkodilatér akciger fonksiyonunu iyi-
lestirmez®.

Metilksantinlerin Yan Etkileri

Metilksantin tiirevlerine 6zgii bir problem toksisite-
nin doza bagimh olmasidir ¢tinkii terapotik oranlar
kiicitk oldugundan yalnizca toksik dozlara yakin doz-
larda verildiklerinde yarar saglarlar. Bu grup ilaglar,
tiim fosfodiesteraz enzim grubunun inhibitérleridir;
bu da onlarin neden bu kadar cesitli toksik etkileri ol-
dugunu agiklar. Yol agtiklari problemler arasinda, at-
riyal ve ventrikiiler aritmiler (6liimciil olabilir), grand
mal konviilziyonlar (6nceki epileptik ykiidden bagim-
s1z) sayilabilir. Diger yan etkileri; bagagrisi, uykusuz-
luk, bulanti, géguste yanma hissi olup bunlar serum
teofilin diizeyi terapotik aralikta iken de olugabilir.
Dijital, coumadin gibi sik kullanilan ilaglarla 6nemli
etkilesim gosterirler. Diger bronkodilatér siniflarin
aksine, ksantin tirevleri doz agimi riski (kazara veya
bilerek) tagirlar®.

KOAH'ta Kombine Bronkodilator Tedaviler

Farkli mekanizmalara ve etki stirelerine sahip bron-
kodilatérleri kombine etmek, esdeger veya daha az
yan etki ile bronkodilatasyon derecesini artirabi-
lir™??, B_-agonistler ve anti-muskarinik ajanlar1 kom-
bine etmek, farmakolojik iki nedenden dolay1 yararh
olabilir. Birincisi; ,-agonist eklenmesi prejunctional
B,-adrenoseptorlerce kolinerjik iletimin modiilasyo-
nu sonucunda asetil kolin salinimini azaltir ve béy-
lece muskarinik antagonistin olusturdugu brong diiz
kas1 gevsemesini artirir. Tkincisi; muskarinik antago-
nist eklenmesi, salinimi 3 -agonistlerce modifiye edi-
len asetil kolinin bronkokonstriktor etkilerini azaltir
ve boylece ,-agonistin diz kas ,-adrenoseptorleri
dogrudan uyararak olusturdugu bronkodilatasyonu
artirir. Diger bir olasilik da, antimuskarinik ajanin
mukus/siv1 sekresyonunu baskilamas: ve béylece
hava yollarin kollabe eden yiizey gerilim degisiklik-
lerinin olusmamasidir®. Kisa etkili bir f,-agonist ve
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bir antikolinerjik ilacin kombinasyonu, hem her iki
ilacin FEV 'de tek basina olusturdugundan daha faz-
la ve daha siirekli bir diizelme saglamig hem de 90
gtinlitk tedavi sonras tagiflaksi olugturmamigtir™®.
Bir ,-agonist ve bir antikolinerjik ve/veya teofilinin
kombinasyonu akciger fonksiyonlarinda ve saghk
durumunda diizelme saglar®. Formoterol veya sal-
meterolin tiotropium tedavisine ilave edildigi calig-
malarda kombine tedavinin tiotropiumun tek bagina
uygulanmasina gére daha fazla diizelme sagladig go-
rilmiistir®®1%®, Beg randomize kontrollii calismanin
dahil edildigi bir Cochrane derlemesinde, UEBA’larin
tiotropiuma ilave edilmesiyle tek bagina tiotropium
uygulanmasi kargilastirildiginda, kombinasyon teda-
visi alan grupta saglikla iligkili yagam kalitesinde ku-
¢tk bir diizelme oldugu, hastaneye yatis ve mortalite
agisindan bir fark olmadig saptanmigtir®??.

KOAH’]1 hastalarin tedavilerinde, iizerinde durulan
bir bagka tedavi secenegi “liglii tedavi’dir. Son za-
manlarda, UEBA’lar, UEMA’lar ve inhaler kortikos-
teroidlerin birlikte kullanimi anlamina gelen “tgli
tedavi” kavramu uizerine ilgi artmigtir. Aslinda klinik
pratikte, bu ti¢ bilegenin birlikte kullanimi olduk¢a
yaygindir. Ctnkii gintimtz kilavuzlari, FEV, degeri
beklenenin %50’sinden kiiciik olan ve yilda iki veya
daha fazla alevlenme geciren hastalarda inhaler kor-
tikosteroidleri énermekte ve bu da ¢ogunlukla bir
UEBA ile kombinasyon tedavisi geklinde uygulan-
maktadir®. Ancak kombinasyon tedavisinin KOAH'
hastalarin %10’undan azinda gerekli olacag: diigii-
nildiginde ve tim KOAH'l1 hastalarin %70’ine yik-
sek dozda kombinasyon inhalerlerinin recetelendigi
goz o6niine alindiginda, inhaler kortikosteroidlerin
KOAH'ta fazladan kullaniminin séz konusu oldu-
gu anlagilmaktadir™. Yine de, bu ¢ farkli gruptan
ilacn bir arada kullanimimin faydali olabilecegini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bu caligmalarin ilki,
Cazzola ve arkadaslarinca 90 agir-cok agir KOAH1
hastada yapilan bir pilot, paralel grup ¢alismasidir.
2007 yilinda yaymlanan bu ¢aligmada, salmeterol/
flutikazon kombinasyonuna tiotropium eklenmesi,
ilk ay trough FEV 'de ilave bir diizelme saglamazken,
ti¢ ay sonra igcli tedavi grubunda iyilesmenin daha
fazla oldugu gézlenmistir®®. Ayni yil Aaron ve arka-
daglarinca yapilan, orta-agir KOAHl1 449 hastanin
dahil edildigi cok merkezli bir calismada ise, salme-
terol/flutikazon propionat kombinasyonuna tiot-
ropium eklenmesinin her bir tedavi koluna kiyasla,
akciger fonksiyonlarini ve semptomlar iyilegtirdigi
saptanmigtir®?”, Caligmanin primer sonlanim nok-
tast olan alevlenme sayilarinda anlaml bir azalma
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gozlenmemistir, ancak calismaya alinan hasta sayist
bu fark: ortaya koymak i¢in yeterli degildir®. 2009
yilinda Welte ve arkadaslarinca yapilan ve tiotropiu-
ma budesonid/formoterol eklenmesinin plasebo ek-
lenmesine kiyasla solunum fonksiyonlari ve alevlen-
meler iizerine etkisini aragtiran, randomize, cift-kor,
paralel-grup caligmada ise, iglii tedavinin akciger
fonksiyonlarinda, saglik durumunda, sabah semp-
tomlar: ve aktivitelerinde hizhi ve istikrarh bir diizel-
me sagladigy, ayrica ciddi alevlenmelerin sayisini %62
oraninda azalttif1 saptanmigtir™®.

Uglii tedavinin yararini ortaya koyan baska calisma-
lar da mevcuttur. Yapilan bu caligmalarda, UEBA/
inhaler kortikosteroid kombinasyonuna tiotropium
veya tiotropiuma kombinasyon tedavisi eklenmesi-
nin, hava yolu duvarinda kalinhg: azalttigy, akciger
fonksiyonlarinda diizelme sagladigi, alevlenmeleri
ve tim nedenlere bagh mortaliteyi azalttigy géste-
rilmigtir®*1%?, Ancak yayinlanan bir Cochrane ana-
lizi ve iki sistematik derlemede ticlii tedavinin uzun
vadedeki yarar ve riskleriyle ilgili belirsizlik oldugu,
UEBA/inhaler kortikosteroid kombinasyon tedavisi-
ne tiotropium eklenmesiyle akciger fonksiyonlar1 ve
saglikla iligkili yagam kalitesinde bir miktar diizelme
olsa da, bu konuda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag bu-
lundugu bildirilmigtir®3313%.,

Ucli tedavinin avantaj, ayr1 inhalerleri kullanmak
zorunda olan hastalarda kolaylik saglamas: ve te-
daviye uyumu artirma ihtimalidir. Ancak bir¢cok da
dezavantaji bulunmaktadir. Ornegin; tek bir cihazda
birlestirilen ila¢larda formiilasyon ve stabilite yoniin-
den problemler olabileceginden, inhaler partikiillerle
ilgili daha ileri mithendislik ¢caligmalar1 gerekecektir.
Bu ilaglarin, ikili kombinasyon tedavilerine gére daha
pahali olmalar1 muhtemeldir. Doz ayarlamasi yap-
mak daha gii¢ olacaktir. En énemli dezavantaj ise,
bircok KOAH’l1 hastada UEBA-UEMA kombinasyo-
nu yeterliyken, bos yere t¢lii tedavi baglanmasi s6z
konusu olabilecektir. Bu nedenlerle, ilk ticlii inhaler
tedavi Hindistan'da piyasaya siiriilmiis olsa da, bir-
cok tedavi kolunu iceren ve dzellikle ikili ve ticli teda-
vileri kargilagtiran uzun-siireli prospektif caligmalar
yapilmasi gerekmektedir®?>.

KOAH'ta tgli tedavi disinda bagka kombinasyon
tedavileri tizerinde de calismalar siirmektedir. Ultra-
UEBAlar ile giinde tek doz uygulanabilen inhaler
kortikosteroidlerin (flutikazon furoat, mometazon,
siklesonid gibi) kombinasyonu (vilanterol/flutikazon
furoat veya indacaterol/mometazon gibi) tizerinde
caligilan tedavi seceneklerinden birisidir™®. Yine,
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QVA149 olarak adlandirilan indacaterol/glikopiro-
nium kombinasyonu, olodaterol/tiotropium kombi-
nasyonu ve vilanterol/GSK573719 kombinasyonu
gibi UEBA-UEMA kombinasyonlarinin da geligtiril-
mesine ¢alisilmaktadir®®”.

Uzerinde calisilan bir bagka yaklagim da, hem mus-
karinik hem de f3,-agonistik etki gosteren ve mus-
karinik antagonist beta agonistler (MABA'lar) ola-
rak adlandirilan yeni molekiillerin gelistirilmesidir.
GSK961081 ve PF-3429281, bu molekiillere birer
drnektir®®),

Ozetle, KOAH’ta kullanilacak yeni bronkodilator-
lerle ilgili caligmalar, yeni bronkodilatér simiflarinin
kesfedilmesinden ¢ok, var olan bronkodilatér ilagla-
rin etkinligini artirmak ve etki strelerini uzatmaya
odaklanmugtir. Tedavi rejimlerini olabildigince ba-
sitlestirmek amaciyla uzun etkili bronkodilatér ilag
kombinasyonlari iceren inhalerlerin gelistirilmesine
ve yine bir veya iki siniftan uzun etkili bronkodila-
toriin inhaler kortikosteroidlerle tek bir inhalasyon
cihazinda birlegtirilmesine caligilmaktadir®®.
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